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Beslenme, organizmanin hemen hemen biitiin fonksiyonlarnmn
etkin bir sekilde siirdiiriilmesi icin gerekli bir eylemdir. Alinan be-
sinler icinde ana besin ogeleri olan protein, karbonhidrat yag ve
vitaminler dengeli bir sekilde dagims olmalidir. Ister tek tarafh
bir beslenme olsun isterse genel bir malniitrisyon stz konusu olsun
organizmada bircok fonksiyonlarin bozulmasina paralel olarak
immiin fonksiyonlarinda zarar gormesi beklenebilir. Kuskusuz, bil-
tiin besin tiirlerinden yoksun bir organizmamn immiin yetersizli-
ginin cok yonlii olmasina karsilik tek bir elementi eksik beslenme-
nin olusturacag immiin bozukluk daha sinirli olacaktir.

Degisik besin tiirlerinin eksikligi hallerinde immiin fonksiyon-
larin arastinimasi son yillarda yogunluk kazanmistir. Laboratuarin
deneysel kosullarinda, istenen vitamin ya da besin tiiriinden yok-
sun malniitrisyon modelinin kolaylikla yaratilabilmesine karsilik
hastalardaki durum cok daha farkhdir. Zira herhangi bir besinden
yoksun beslenen insan dogal olarak baska besinlerinde eksikligini
cekecektir. Birde, malniitrisyonlu yada avitaminozlu hastalarin ¢o-
gunlukla sosyoekonomik diizeyi diisiik ve ¢evre saghigi kosullan ol-
dukga zayif toplum tabakasmdan gelmesi, deney kosullarinda sap-
tanan immiin yetersizliklerin klinik olgulara uyarlanabilirligini
olanaksiz kilmaktadir. Bu yonden diisiiniiliirse ayni1 tip eksiklikler-
de dahi ¢cok degisik ve hatta celisik bulgularin bildirilmis olmasi
sosyoekonomik, hijyenik, bolgesel ve yapisal kosullarin farkli ol-
masiyla aciklanabilir.

* Glilhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Klinigi Asistani,
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Bu yazida, ¢esitli besin dgelerinin eksikligi ya da yoklugu halin-
de olusabilecek bozukluklarin immiin sisteme yansimasim sunu-

yoruz.

Anne Siitit ve Immiinolojik Yararlan

Memelilerde yeni dogan bebeklerin ana besini siittilr. Anne sii-
tiiniin diger besin kaynaklarina iistlinliigii bircok yazarlarn iizerin-
de 6nemle durdugu ve arastirdigi bir konudur. Intrauterin yasamda
anneden saglanan immiinoglobiilinler yeni dogamn dis yasamdan
korunmasinda gorev alirlar. Bu immiinoglobiilinler fizik ozellikleri
nedeniyle plisental engeli rahatlikla gecebilen immdiinoglobiilin
G (IgG) ve iz miktardaki IgM’dir. Normal kosullarda plasental en-
gel IgA ve IgM’i gecirgen degildir. IgM 0Ozellikle Gr(—) mikroor-
ganizmalarla savasta gorev yapar. Bu ozellikteki bir Ig’in eksikligi
ya da yoklugu yeni dogam kolonik basillerle enfeksiyona karsi di-
rencsiz kilacaktir. Plasentay1 rahatlikla gecen IgG ise giicli oranm-
da, yenidogan kendi korunmasi aktif olarak kazanincaya kadar,

onu korumaya yoneliktir.

Gastrointestinal sistem viicut yiizeylerinin bir parcast olarak
kendi immiin korunmasini saglamak zorundadir. Bu yerel immiin
korunma intestinal mukozanin lamina propriasinda yerlesmis olan
pldzma hiicrelerinin salgiladigi IgA ile saglanir. Barsaklardan, IgA’
dan baska IgM ve IgG'ninde salgilandigi saptanmistir. Lamina
propriada yerlesen ve 3 ayri gurup Ig salgilayan plazma hiicreleri-
nin birbirlerine orani IgA : IgM : IgG icin 20:3:1°dir (1). Sistemik
olarak antijenik ilk karsilasmalarda oldugu gibi antijenlerle karsi-
lasmamis bir gastrointestinal sistemin ilk antijenik karsilasmasim-
da da IgM’in primer immiin tepkimeden sorumlu oldugu gosteril-
mistir (2). Barsaklardaki antijenik uyarilar lamina propriadaki
IgA salgilayan hiicrelerde siirekli bir cogalma yapar ve buna para-
lel olarakta gastrointestinal IgA salgisinda artis olur (3,4). Bu yon-
den diisiiniiliirse olgun sekonder immiin yanitin verilebilmesi igin
gastrointestinal sistemdeki antijenik uyarilmanin siirmesine-—ki
zaten normal kosullarda siirmektedir— oldugu kadar zamana da
gereksinim vardir. Gerek gastrointestinal sistemin korunmasinda
6nemli olan sekonder immiin yanitin olusmasi i¢in bir zamana ge-
reksinim olmasi, gerekse sistemik dolasimda kolonik basillerle sa-
vasta etkili olan IgM’in yoklugu yenidogan Gr(—) mikroorganiz-
malara karsi korunmasiz duruma sokar. Bu eksikligin giderilmesi
icin ek bir kaynak gerekir. Iste bu kaynak anne siitii ile saglanir.
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Anne siitii, ¢ok az eksigi ile, yenidogan organizmaya gerekli olan
hemen herseyi saglar. Igindeki protein, enerji, elektrolit ve vita-
minlere ek olarak anne siitiiniin hijyenik olusu, beslenme icin uy-
gun 1s1 derecesinde bulunusu ve anne—c¢ocuk arasmda duygusal
bir yakmlik saglamasica onemli faktorlerdir. Immatiir bir gastro-
intestinal sistem i¢in anne siitliyle beslenilerek dis ortamin besin—
antijenleriyle yiiz yiize gelinmemesi ¢ok onemli bir olaydir.

Siitte, ozellikle kolostrumda ¢ok sayida koruyucu nitelikte

«host—rezistans» faktorleri vardir (5,6,7). Bunlar soyle smuflanda-
rabiliriz :

a) Immiinoglobiilinler (Ozellikle sekretuar IgA)
b) Demir baglayan proteinler (Laktoferrin)

¢) Vitamin B,, ve folate baglayan proteinler

d) C, C,, C; ve C; proaktivatorii

e) Laktobasilus bifidus iiremesini artiran, polisakkarid tasi.
yan nitrojen.

f) Antistafilolok 6zellikteki bir yag asidi
g) Lizozim

h) Laktoperoksidaz.

1) Interferon (5,8)

§) Canli 16kositler.

insan siitii iizerindeki analitik ¢alismalar 1920'lere kadar uza-
nir. 1930’larda kontrollii bir calismada inek siitii alan bebeklerin
hem gastrointestinal hem de solunum yolu enfeksiyonlarina daha
duyarli oldugu saptanmistir (9,10). Silideki bir galismada inek sii-
ti ile beslenenlerde gastrointestinal enfeksiyondan 0liim oran: anne
siitiiyle beslenenlerdekinden iki kat daha yiliksek bulunmustur. Ay-
n1 calismada yar1 yariya anne ve inek siitliyle beslenenlerdeki oliim
oraninin yalmz inek siitiiyle beslenenlerdekine esit olusu dikkat ¢e-
kicidir (11). Baska arastirmalarda (9.12.13) gastrointestinal en-
feksiyon ve diyare insidensinin anne siitliyle azaldig1 fakat siitiin
kesilmesi ile enfeksiyonun tekrarlandig1 gosterilmistir.

insan siitii her 3 gurup Ig’i de tasir. Anne siitiindeki IgA'mn
serum IgA diizeyinin {izerinde olusu meme bezinden yerel olarak
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IgA iiretildiginin delilidir. Siit ve kan IgM diizeylerinin yakin olu-
su IgM’in yerel iiretimine agiklik kazandirmazken siitteki IgG di-
zeyinin serum degerlerinin ¢ok altinda olusu IgG’nin pasif transfe-
rini destekleyici yondedir (14,15). Kolostrum, yiiksek IgA dilzeyi
ve diger faktorleriyle yenidoganin GI sistemini koruyan ilk besin-
dir.
Yenidogan bebek, annesinin gastro—intestinal (GI) florasimmn
tehdidi altindadir. Bu floray1 baglica, E. Coli subtipleri olusturr.
Yenidoganin GI sistemine giren E. Coli, 6zelligine gore ya orada
lirer yada immatiir immiin engeli gecerek sistemik dolasima ulasir.
Dolasunda, IgM korunmasmmn yetersiz olusu mikroorganizmaya
tireme ve yaylma olanag: saglar. Aslinda yenidoganda anneden ge-
cen E. Coli’ye spesifik IgG yapisinda antikorlar vardir. Ancak bun-
larin Gr(—) basilleri Oldiirme yetenekleri IgM’den 100 kez daha
azdir (16). Doga, annenin barsak florasi ile siitle antikor sekresyo-
nu arasmda ¢ok énemli bir denge kurmustur. Oyleki anne GI siste-
mindeki bir antijenik uyar1 ¢ok kisa zamanda bu antijene karsi
antikorlarin siitte goriilmesine yol agar. Bir ¢alismada (17), goniil-
lii gebelere gebeliklerinin son haftasinda zararsiz E. Coli 083 yedi-
rilmig, 3 giin i¢inde anne siitiinde bu E. Coli serotipine kars: IgA
salgilayan hiicreler goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada bu antijene karst
higbir sistemik immiin yamt saptanmamistir. Bunun mekanizmasi
kesin olarak bilinmemekle birlikte bazilar1 bunun GI sistemden ge-
len yardimci hiicreler (helper cell)lerle, bazilariysa IgA yapan hiic-
relerin GI sistemden direkt olarak gelip meme bezlerinde salgt yap-
malanyla olustugunu ileri siirerler (17,18). Siitteki spesifik anti-
korlar anne GI aygitinda yalmz o andaki antijenik uyarilmayi gos-
termeyebilir. Zira yapilan ¢alismada siitte bulunan bazi antikorla-
rin, kars: olduklar: serotiplerin anne barsaginda bulunmadig sap-
tanmustir (19,20,21,22). Bunu aciklamak i¢in de annenin daha 4n-
ceki «immune deneyinin buna neden oldugu bildirilmistir. Anne sii-
ti ve kolostrumda polioviriis antikorlarimin var olusu, ileri siiriilen
bu «immune deney »kuramu ile aciklanabilir.

E. Coli KI serotipi neonatal menenjintin etiolojisinde predo-
minant ajan olarak saptanmistir (21,23). Bu potansiyel tehlike do-
layisiyle postpartum kadinlarin yarisinin barsaginda kolonize olan
bu antijen annelerin kolostrumunda yliksek titrede IgA spesifik
antikorlarin goériilmesine yol acar. Ayni mekanizma E. Coli 111 i¢in-
de gecerlidir (24).

Goriildiigli gibi meme bezinde Ig sentezini olusturulmas; igin
GI sistemin antijenik uyarisi1 ¢ok tnemlidir, Bu yerel immiinizas-
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yon sirasinda lamina propriada spesifik B lenfosit kolonlarimn bi-

riktigi ve bu yerlesme sirasinda periferik kanda B hiicrelerinin azal-
di1 saptanmistir (25).

Siitiin antikor konsantrasyonu ¢ok iyi ayarlanmistir. Siitiin za-
mana bagl olarak miktarmin azalmasi siit antikorlarimin kompan-
satuar olarak artmasma yol acar. Siit antikorlar: ya 0zel bir mik-
roorganizma tipine, drmegin poliovirus ve E. Coli serotipleri, yada
genel olarak mikroorganizmalara karsidir, Bu antikorlar GI sis-
temdeki koruyucu gorevlerini baz: olasi yollarla yaparlar. Bunlar :

a — Mikroorganizmanm epitelyal yiizeyden absorbsiyonunu
onlemek (26,27)

b — Enterik bakterilerin aviriilan matantlarim segmek (17,26)
¢ — Bacterisidal tepkimeleri giiclendirmek (19,28).
d — Opsonizasyonla yukariki olaylar1 desteklemek (16).

Mikroorganizmanin mukozal yiizeye yapismasimn onlenmesi
antijenle bu antikorlarin birleserek agliitine olmasi ile saglamr.
Siitteki antikorlar barsaktan absorbe olmazlar (16) ve GI sistem-
den agliitine edici Ozelliklerini koruyarak gecerler. Serolojik ola-
rak aktif koproantikor seklinde de atilirlar (21). Bu ozellikler goz-
one almarak onemli bir konunun belirtilmesi gerekir. Oral poliovi-
rus asilanmasi sirasinda annelere asidan sonra ¢ocuklarini bir sii-
re emzirmemeleri sdylenmelidir. Oral asillanmadan, bir siire sonra
emzirilen bebeklerde antijenik uyarilmamn normale dondiigii bil-
dirilmistir. Anne siitiinde hiicresel bir kisminda var oldugu bilin-
mektedir. Bu kisim fagositik ozellikleri olan lipid yiiklii makrofaj-
lar, polimorfoniikleer hiicreler ve lenfositlerden olusmustur (29, 30,
31). Siitteki makrofajlarin yiiksek fagositik yetenekleri vardir ve
siitteki konsantrasyonlar: 2,1/mm?3 tiir.

Siitte lenfositlerin var oldugunun saptanmasi biiyiik bir ilgi
uyandirmistir. Bu lenfositlerin IgA (32) Interferon ve MIF salgila-
diklari, T Cell mitojenleri (33) ya da MIC ile (34) blastik trans-
formasyona ugradiklar: gesitli calismalarla kamtlanmistir. Siit len-
fosit konsantrasyonu 205/mm?3'tiir (35). Bunun % 50 si T, % 34 i
de B karakterindedir. Periferik dolasimda IgA yapan B lenfositlerin
yiizdesi diisiik olmasina karsin anne siitiinde bu oran total B hiicre-
lerinin yarisi kadardir (35).

Stitteki lenfositlerin antijenik ya da mitojenik uyarilmalara ya-
mt1 kan lenfositlerinden farkhdir. Siit lenfositleri E—Coli KI sero-
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tipine iyi yamit verirler. Halbuki kan lenfositleri yanit vermezler.
Aksine, kan lenfositlerinin PHA, PWM, ConA ve allogenzik hiicre
uyarimalarma iyi yanit vermelerine karsin siit lenfositleri diisiik
transformasyon gosteriler (31, 35). Bu 0Ozellik cesitli spekiilasyon-
lara yol acmustir. Bazi yazarlar bunu degisik yerlesim yerlerindeki
T hiicre subsetlerinin farkli tepkimesine baglarken bazilarida me-
me bezinin yerel T hiicre immiinitesini sorumlu tutmuslardar. Lo-
kal bir T. Cell immiinite savi bazi arastirmalar sonucu dnemini yi-
tirmistir. Zira tiiberkiilin sensitif annelerin siitleriyle yavrularim da
immiinize ettikleri ve degisik farelerden siit emen yenidogan fare-
lerde GVH tepkimssine benzer bir tablonun ortaya ciktig: (36) gos-
terilmistir. Bu sonuncu arastirma gozoniine alimirsa immiinolojik
olarak yetersiz yada prematiir bebeklerin beslenimesi, veya siit an-
nelerle beslenme, onemli spekiilasyonlara konu olabilir. Deri al-
lograft reaktivitesinin anneden yavruya emzirmeyle gecebilme-
si (36) siit yoluyla ya T lenfositlerin ya da T’lenfosit iiriinlerinin
cocuga gecgebildigini gbsterir. Ancak T lenfositlerin GI kanalda ce-
sitli derecelerde parcalanmasi gercegi diisiik molekiillii bazi T hiic-
re liriinlerinin (6rnegin : Transfer faktor, MIF) GI kanaldan absor-
be edilmesi olasiligina giic kazandirir (35).

Siit lenfositleri iizerinde bir yigin arastirma yapilmis olmasina
karsm daha bilinmeyen ¢ok seyin var oldugu bir gercektir. Mater-
nal barsak florasi ile anne siitii iliskisi ve siit lenfositlerinin gercek
rollerinin, ancak T hiicre subset sorununun ¢oziimlenmesiyle aydin-
Iik kazanabilecegi diisliniilmektedir.

Son zamanlarda dikkatler hipoksi veya soguk stresi gecgiren
prematiir veya diislik dogum agirlikli bebeklere gevrilmistir. Bu
cocuklarda goriilen «akut nekrotizan enterokolit» siklimin anne
siitii ile beslenmeyenlerde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Akut Nek-
rotizan Enterokolitis (ANE) ozellikle diisiik dogum agirhikli ve
prematiir infantlor: tutcn lokal bir hastaliktir. Organizmada soguk
stresi §ada hipoksi, dolasimdaki kami, bir refleksle yasam ig¢in az
onemli organlardan cok onemli organlara sevkeder. Bu refleks
«Master switch of life» diye adlandiriimistir (4,37,42). Prematiir in-
fantlarda hem GI antijenik uyarilara karsi yerel IgA sekresyonu
yetersiz, hemde plasental IgG transferi erken dogum nedeniyle ek-
sik oldugundan anne siitiiniin sagliyacag immiirolojik yararlara
gereksinme biiyiiktiir. H:poksi veya soguk stresine tepki olarak bar-
saklardaki kan desteginin azalmasi sonucu barsak mukoza hiicre-
lerinin mukus sekresyonu durur ve hiicrelerde otodijesyon baslar.
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Ogzetlenirse :

a — Yenidogandaki olgunlasmamis ve yetersiz gastrointestinal
ve sistemik immiin yanit,

b — Soguk stresi veya hipoksia sonucu intestinal koruyucu
mukozal engelin otodijesyonla yikilmasi ve.

¢ — Anne siitiniin olmamas: durumlar bir araya geldiginde,
boylesine direnci yikilmis organizmada, barsaklarda bakteriyel
asir1 ireme ve pndmatosis ile yaygin sepsis dogaldir (37). Hayvan
deneylerinde siitiin ANE teki koruyucu 06zelligi gosterilmistir. Bu
ozellik hiiylik bir olasilikla onun antibakteriyel 6zelligi ile olmak-
tadar. Ancak ilgi ¢ekici bir arastirmada (4) hipoksik kosullardaki
farelere verilen taze siitiin koruyucu olmasina karsm, dondurulmus
siit koruyucu olmamistir. Ayni calismada dondurulmus siite ekle-
nen yikanmis siit lenfositleri siite yeniden koruyucu 6zellik kazan-
dirmistir. Bu goriisle koruyucu 06zelligin siitlin lenfosit kisminda
oldugu ileri siiriilmiistiir. Etkisi ne yolla olursa olsun prematiir ve
diisiik dogum agirlikli bebeklere hele hipoksik kosullardaysalar an-
ne siitii verilmesi cok 6nem kazanmaktadir.

Insan siitiinde bakteriyel iiremeyi inhibe eden diger bir faktor-
de «Laktoferrinndir. Gergi siitte transferrin’in de var oldugu goste-
rilmistir. Ancak miktar: oldukca azdir. Laktoferrin’in bakteriyos-
tatik etlkisi yliksektir ve laktoferrin demirle doyuruldugunda siitiin
bakteriyostatik etkisinin onemli derecede azaldig1 gOriliir (24).
Bullen’e gore (23,38) anne siitiintin bakteriyel liremeyi durdurma-
smda laktoferrin ve spesifik antikorlarm kombine rolii vardir ve
diyetteki demir, ince barsaklardaki E. Coli iiremesi iizerine olumliu
bir etki yapar. Iinsan siitiiniin E. Coli iizerinde en giiclii inhibitor
etkisinin pH 7,20—17,33 te oldugu pH 6,95 in altinda ise tamamen
etkisiz kaldig1 gbzoniine alinarak laktoferrinin GI sistemdeki akti-
vite bolgesinin ince barsaklar oldugu anlasilabilir. Inek siitii anne
slitline oranla daha az laktoferrin tasir.

Kalin barsaklardaki laktobasiller floranin siirekliligi icin anne
siitii oldukca etkilidir. Anne siitiiniin protein iceriginin az olmasi
hunun ince barsaklarda pihtilasmadan kisa zamanda kalin barsak-
lara gecmesini saglar. Proteinle birlikte yiiksek miktarda laktozun
gelerek kalm barsaklarda fermente olmasi sonucu pH diiser. Kalin
barsaklerda laktobasiller floranmn olusumu icin diisiik pH gerekli-
dir. Bu pH da gzlisme sans1 bulan flora, enterik Gr(—) basillerin
gelismesi igin uygunsuz bir ortam yaratir (38). Diger taraftan inek
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siitiinde tamamen tersi kosullar vardir. Kazeinojen’in fazla olusu
siitiin yukan intestinal sistemde pihtilasmasina ve bu nedenle ge-
¢is zamammnin uzamasina yol acar. Bu yavaslamis pasaj sonucu
1aktoz kalin barsaklara varamadan yukarilarda absorbe olur. Kalin
barsaklara varan diisiik laktozlu yiiksek proteinli, yiiksek fosfatli
inek siitii Gr(—) basillerin iiremelerini inhibe edici ozellikte de-
gildir.

insan siitiindeki «LIZOZIMb»in bakteriler iizerinde, antikorlarin
bakterisidal aktivitelerini potansiyalize etmek suretiyle etkili oldu-
gu diisiiniilmektedir (39). Inek siitiindeki lizozim diizeyi (13 pg/dl)
anne siitindekinden (39 mg/dl) ¢ok daha diisiiktiir. Laktosyonun
ilk giinlerinde siit lizozim diizeyi diisiik olmasina karsm sonradan
normale erisir (40).

Siitteki «Laktoperoksidaznin tiyosiyanat ve peroksidlerle bir-
likte bakteri ve viriislerin biiylimelerini inhibe ettigi (39) ve insan
siitiindeki miktarmn inek siitiinden daha az oldugu bilinmektedir.

Siitte bulunan «Vitamin baglayan proteinler»in viicudun vita-
min dengesi ve intestinal floranin kolonizasyonu iizerine ¢nemli
derecede etkili oldugu gosterilmistir (14). Insan siitiindeki folik
asit ve Vit B,,, proteinlere siki bir sekilde baghdirlar. Vitamin bag-
layan proteinler barsaklarda Vit. B,, ve folik asit icin bakterilerle
yarisma halindedirler. Eger vitamin baglayan protein miktar1 fazla
ise barsaklardaki bakteriler yasamlar: i¢cin gerekli vitaminleri sag-
layamazlar ve iiremeleri inhibe edilmis olur. Vitamin baglayan pro-
teinlerin barsaklardan kolaylikla absorbe olduklar1 bilinmekte-
dir (39).

Beslenme geriligi olan annelerin siitii de aym ozellikleri tagir-
m1? Vinodini ve ark. (40) normal veya malniitrisyonlu annelerin
slitleri arasinda antibakteriyel faktorler yoniinden bir fark olma-
digom kamtlamislardir. Gebelere demir verilerek yapilan ¢aligmalar-
da siitteki laktoferinin ne total miktarinda nede satiirasyon yiizde-
sinde bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Biitiin bunlar, annenin
beslenme durumunun, siitiin koruyucu ozelligini biiyiik dlciide et-
kilemedigini diisiindiirmektedir.

Bir baska sorunada deginmek gerekir. Baz1 ¢cocuk hastanelerin-
de diisiik dogum agirlikl1 veya prematiir bebekler icin pastorize
anne siitleri kullanilmaktadir. Bu siitlerin pastorizasyonu ile gerci
istenen sekilde bakteriler oldiiriilmektedir fakat aym zamanda ko-
ruyucu faktorlerde zarar gormektedir. 62,5°C de 30 dakika siireyle
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yapilan Holder pastorizasyonun IgA titrajim % 20 azalttigy ve 1ak-
toferrinin cogunu yok ettigi saptanmastir (39). 75°C de vitamin
baglayan proteinlerin en az diizeyde oldugu 100°C de ise lizozimin
tamamen etkisiz hale geldigi bildirilmistir. Bu nedenlerle dondr
anne siitii verilmesi istenen bebeklere steril kosullarda toplanan,
pastorizasyon islemi gormemis siitlerin verilmesi uygundur.

Biitiin bu faktorleri goz oniine alirsak insan siitiiniin yenido-
gan icin ¢ok giiclii bir koruyucu besin oldugu ortaya cikar. Bu
yonden bebek bekleyen her gelecegin annesine gerekli uyarilar ya-
pilarak yavrularm emzirmeleri saglanmahicar (41,42,43)

Demir ve Immunite

Demir eksikligine baglh anemi diinyanin her yerinas, az gelis-
mis iilkelerde oldugu kadar gelismis iilkelerde de oldukc¢a sik go-
rillen bir hastaliktir. Bu tiir anemilerde immiinitenin durumunu
gostermek igin gesitli arastirmalar yapilagelmektedir. Baz1 defek-
tif durumlarin bildirilmis olmas1 arastiricilar: bu yonde daha ileri
arastirmalara yoneltmistir. Demirin DNA sentezinde 6nemli bir rol
tasidign bilinmektedir. Demir eksikligi anemisinde DNA sentezinin
zarar gordiigii bildirilmistir (44). Bir demir baglayan ajan olan Des-
ferrioxamin’inde hiicrelerdeki DNA sentezini inhibe ettigi gorii-
Iir (45,46), Demirin immiin statiisii iizerinde etkisini kanitlayan di-
ger bir veride «Mucocutaneous Candidiasisnte demir eksikliginin
rapor edilmis olmasidir (47,48,49). Bir iiciincii Onemli nokta da
hiicre ici bakteri destriiksiyonu ile gorevli olan enzimlerin ya demir
tasimalar1 ya da aktivitelerinin bir fazlarinda demir gereksinimi
duymalaridir. Bir «Iron dependent» enzim myeloperoxidase’mn bak-
teri oOldiirmedeki etkinligi iizerinde demirin roliiniin biiyiik oldu-
gu (50,51) ve PMN lokosit fonksiyonlarimin demir eksikliginde za-
rar gorebilecegi anlasilmaktadir (52,53). Son olarakta, demir ek-
sikligi anemisi olan cocuklarda enfeksiyon insidensinin sik oldugu-
nun bildirilmis olmasi1 yukariki faktorleri destekler ozelliktedir. Bu
sayilan faktorlerin hepsi demir eksiklig§inde olabilecek bir immiin
zarari diisiindiiriiyorsada oldukc¢a degisik ve ters goriisler vardir.

Hiicresel immiinite (CMI) nin durumu : Bu konuda ¢ok farkh
bulgular bildirilmistir. Gerek cok ters bulgularin rapor edilmis ol-
masi ve gerekse bu yonde yeterli ¢calismanin yapilmamis olmasi de-
mir eksikliginde CMI nin durumu hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmamuz: engellemektedir. Uyarima testlerinin bozuldugu (54,55,
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56) gecikmis deri yamitinin ya da MIF salgillanmasinin (55) defek-
tif oldugu bildirilmesine karsin, baska yazarlarin normal hiicresel
immiiniteyi gosteren bulgular1 yaymnlanmistir (57,58,59).

Humoral immiin yamt : Bu konudaki calismalar da heniiz ye-
terli diizeyde degildir. Bir calismada tetanoz toxoidine baslangicta-
ki immiin yanit normal olmasina karsin rapel enjeksiyonda olan
sekonder yanitin oldukca azalmis oldugu saptanmistir (60). Bu
calismada T cell subsstlerinin ¢alisilmamis olmasi nedeniyle bunun
etiolojisini tartismaktan yoksunuz. Ancak DNA sentezinin ve mito-
tik aktivitenin defektif olusunun bundaki rolii tartisilabilir.

FMN lerin fonksiyonu : Demir metabolizmasimun bakterileri 6l-
diirlici enzimlerle yakinligi PMN lerin killing fonksiyonunun defek-
tif olabilecegini rahatlikla diisiindiiriir. Opsonik aktivitenin normal
ya da artmis olabilecegi (52) hatta defektif oldugu da bildirilmesi-
ne karsin (55) fagositozun genellikle normal oldugu (52,57) goste-
rilmistir,

«Bakteriyel killing» fonksiyonu g¢alismalarin biiyiik kisminda
bozulmus olaak bulunmustur (52,60,61). Demr gerektiren enzimle-
rin bu fonksiyonda gorev almalar1 nedeniyle bu, zaten beklenen bir
bulgudur. Baz1 ¢alismalar ise killing fonksiyonunun normal oldugu-
nu gosterir (57, 58). NBT test sonucglarida oncekiler gibi tutarh
degildir (52,54,56).

Demir eksikligi anemisinde immiin durumun boylesine genis
bir bulgu grafigi gostermesi degisik toplum Ozellikleri, deZisik la-
boratuar teknikler ve 6zellikle demir eksikligine eslik edebilen bazi
vitamin yada trace element eksiklikleriyle aciklanabilir.

Organizmada, yiiksek 10kosit sayisinin anerjiye yol a¢tiZ1 goste-
rilmistir (62). Buna dayanarak, demir eksikligi anemisinde, ya ane-
minin direkt etkisiyle (56), yada araya giren enfeksiyonun tepkisiy-
le olusan 16kositozun (54) immiin testlerin bozulmalarina neden
olabilecegi diisiiniilebilir.

emir eksikliginde immiinolojik fonksiyonlarm degerlendiril-
mesinde folat eksikligide gtz oniinde tutulmalidir. Demir eksikligi
anemisi bulunan kisilerde folat eksikligininde birlikte bulunabildigi
yayirlanmistir (58,63,64). Demir eksikliginin folat eksikligini ko-
laylastirdigy sanilmaktadir. Demir tedavisinden sonra megaloblas-
tik hiicrelerin periferik kanda goriilmesi (65) demir eksikligi tara-
findan maskelenmis bir folat eksikligi anemisinin varliZim goste-
rir. Folat eksikliginde immiin fonksiyonlarm bozuk oldugu (58,66)
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gOsterilmis oldugundan demir eksikligine bagli anemilerde bozulan
immiin fonksiyonlarin demir eksikligi tarafindan 6nce olusumu ko-
laylastirilip sonra da varlif§i maskelenen folat eksikligine bagh
olabilecegi diisiiniilebilir. «Bakterisidal» fonksiyondaki defektin ne-
deni olarak daha Once sdylencigi gibi genel viicut demirinin azalma-
sina bagli olarak demir igeren, ya da metabolizmalarinda demir kul-
lanan enzimlerin eksikligi gosterilmektedir (52). Demir eksikligine
bagli anemidzs icinde myeloperoksidaz bulunan graniilositlerin sa-

yismda azalma olusu (67,68) da «Killing»in azalmasiyla ayni koken-
1i bir nedendir.

Kronik Miikokiitanoz Kandidiasis (CMC) te demir eksikliginin
var oldugunu (48, 49) ve demir yetersizligi anemili ¢ocuklarda CMC
relatif riskinin yiiksek olusu (54) CMC ile demir eksikligi anemi-
sinin yakin iliskilerinin dellileridir. Demir eksikligine bagli olarak
epitelyal formasyonun defektif olusu ve sekonder immiin yetmezli-

gin eslik etmesi bu iliskinin temel nedenleri olarak diisinilmiis-
tir (48,49,69).

Cesitli spzkiilasyonlardan anlasilacagi gibi bu konuda gerek
calismalarin heniiz yetersiz ve gerekse sonuglarm ¢ok celisik olma-
s1 daha ileri ¢alismalar: gerektirmektedir.

Demir eksikliginde immunolojik durumun tam anlasilamamis
oldugunun saptanmasima karsin, serum demir diizeyi ve viicudun
enfeksiyonlara yatkinlig: oldukea iyi bilinen bir konudur. Enfeksi-
yoz durumlarda mikroorganizma viicuda girdikten hemen sonra
serum demir diismeye baslar (70,71,72,73,74). Serum demirinin
azalmasing neden olarak demirin intestinal absorbsiyonunun azal-
mas1 (75,76) ve karaciger, kemik iligi ve diger organlarda depo
edilmesi (71,72,77,78) One siiriilmiistiir. Bu depolama isleminin de-
netiminde 16kositlerden sagilanan Leukocytic Endogenous Mediator
(LEM) iin sorumluluk tasidigi bilinmektedir.

Serumda demir, 2 demir atomu tasiyan ve bir 38 globulin olan
transferrin’e ba3lidir. Normal kosullarda serumdaki transferrin’in
yvalmiz % 20—30’u demirle doymustur. Demir bakteriyel iiremeyi
hizlandiran bir ajandir. Uremeleri i¢in demir gereksinimi olan stafi-
lokok aureus, shigella ve pseudomonas gibi patojen bakterilerin
serumda serbest demir varliginda iireme hizlarmin arttig: (79,80,81)
bilinmektedir Bu yonden, demir baglayan proteinierin bakteriosta-
tik etkilerinin ortamdaki serkbest demiri bagliyarak olustugu kanisi
uyanmaktadir Demir fazlasinda bakteriel iiremenin artismin me-
kanizmasinda trasferinin bir kofactor olarak rol aldig: bakteriyos-
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tatik bir antiseranmin varlig: diisiiniilmiistiir (82) Benzer bir goriis-
le transferrin, B, vitaminini ve Gammaglobulini’n serumda kombi-
ne bir etkisinin organizmalarin demir metabolizmasini engelledigi-
de bildirilmigtir (83). Enfeksiyon ve inflammation durumlarinda
serum demirindeki diisme organizmanin 6nemli bir savunma siste-
mi olsa gerektir.

Protein enerji malniitrisyonunda ve Ozellikle de kwashiorkor’-
da (70,80,82,84,85) serum transferrin diizeylerinin oldukca azaldigi
goriiliir. Bu azalmanin nedeni protein sentezinin diismiis olmasi-
dir. Kwashiorkorda yasam siiresi ve serum transferrin diizeyleri
arasmnda yakin bir iligki vardir (85,86). Protein—enerji malniitris-
yonunda yapilan bir ¢aligmada transferrin diizeyi hastaligin prog-
nozunun saptanmasinda iyi bir indeks olarak sunulmustur (84).
Kwashiorkorlularda serum total demirinde de azalma olmasma
karsm bu azalig transferrin diizeyindeki azalma kadar olmadigin-
dan transferrin asir1 derecede doymus olarak bulunur. Serum
transferrinin asir1 azalisi nedeniyle serbest kalan fazla miktardaki
demir bakteriyel cogalma ve kwashiorkordaki yaygin enfeksiyon-
lara sebep olurlar (80,86) Bu yonden agir kwashiorkorlu ¢ocukla-
ra tedavilerinin baslangicinda verilecek demirli preparatlar serum
transferrin az oldugundan serbest serum demirinin artmasma yol
acarak sepsis tablolarina yol agabilir. Bu cocuklarda demir tedavisi
icin en uygun zaman serum transferrin diizeyine gore secilmelidir.
Kwashiorkorlu cocuklarda anemiyi tedavi etmek iizere verilen de-
mirli ilaclarin demir tedavisi bagladiktan hemen sonra oliimlere
yol agmasi (80), bu konunun 6nemini agikca gostermektedir.

Goriilmektedirki demir eksikliginin immiin duruma olan etki-
si serum transferrin degerleride goz oniine almarak degerlendiril-
melidir. Demir eksikligi anemisinde transferrin degerleri goz onii-
ne almmaksizin enfeksiyonun arttigi kanisina varmak yanlgilara yol

agar.

Protein—enerji malniitrisyonu ya da kwashiorkorda transferrin
diizeyi diisiikliigiine bagh olarak serbest demir relatif fazlahgimn
yarattizn tehlike herhalde demir eksikliginin immiin durumu boza-
rak yaratacagi tehlikelerden daha az degildir.

Vitamin Eksikliklerinde Immiin Yamt

Immiin yamtta vitaminlerin rolii son zamanlarda ilgi ¢ekmiye
baslamistir. Klinik olarak tani konulabilen bazi vitamin eksiklikle-
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rinde enfeksiyon oranimin yiiksek olusu g¢alismacilarin ilgisini uyan-
dirmustir. Vitamin eksikliginin immiin durumu ne ydnde etkiledi-
gini gorebilmek amaciyla hem laboratuar hayvanlari ve hemde kii-
nik hastalar1 lizerinde calismalar yapilmistir. Ancak bugiine degin
yapilan yogun c¢alismalara karsm yine de bircok soru yamtsizdir.
Liboratuarda, tek vitaminden eksik vitamin eksikligi modeli yarat-
mak kolay olmasina karsin klinik hastalarda —bir iki vitamin ha-
ric—izole, tek vitaminden yoksun hasta bulabilmek zor oldugun-
dan, yani vitamin eksikligi gosteren hasta aslinda saotanabilen ya
da saptanamiyan cok yonlii eksiklikler gosterdiginden bu hasta-
larin immiinolojik yonden incelenmeleri ¢cogu kez yamniltici olabilir.

Vitamin eksikliginde ayni zamanda yiizeylerinde zarar gormiis
olmas1 enfeksiyon riskini artirmaktadir. Vitamin D eksikliginde
goriilen «rickets» en yaygmn vitamin eksikligi sekli oldugundan
arastiricilar Ozellikle bu yone egilmislerdir (87,88).

Vit. D Eksikliginde Immiinite : Vitamin D eksikligine bagh
rasitizmde tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigi bildirilmistir (89,
90). Rasitizm, ozellikle sosyo—exonomik diizeyi diisiik toplumlar-
da goriildiigiinden enfeksiyon sikligina neden olarak hijyenik ko-
sullarin diisiikliigii gdsterilebilir. Bu konuda bulgular oldukca geli-
sik olmalarina karsin yinede bir immiin zedelenmenin oldugu be-
lirlenmektedir.

Immiinoglobiilinler : Bir veya daha fazla immiinoglobiilin
smifinda eksiklik oldugu gosterilmissede degisik arastiricilar de-
Fisik bulgular rapor etmeye devam etmektedirler. Normal sonugla-
rinda var oldugu bildirilmistir (29). Bir ¢alismada (91), her 3 im-
miinoglobiilin diisiik, bir diger calismadaysa (92) IgG ve IgA di-
siikliigiine karsm IgM yiikselmis olarak saptanmistir. Kuskusuz Ig
miktarlarimdaki degisimlerin nedenlerinden biride enfeksiyon var-
ligidir. Ancak IgA ve G nin diisiik olmasmma karsin IgM’nin yiiksek
bulundugu calismada bu bulgularin hem enfeksiyonlu hemde en-
feksiyonsuz grupta saptanmasi bir baska aciklamayl gerextirmek-
tedir. Arastirici, selektif IgM yilikselmesinin ya IgM salgilayan B
celllerin IgA ve G salgilayanlara «Involutional arrest»i sonucu ya

da T helper cell aktivitesinin azalmasi sonucu olustugunu one siir-
mektedir.

Izohemagliitinin titrelerininde diisiik oldugu bildirilmistir (92,
93).
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Rasitizmde kopleman aktivitesinin normal oldugu gosteril-
mis (87) Stroder de, hemolyik komplemen aktivitesinin normal
diizzylerde oldugunu saptamistir (90, 94).

Paagocytik Aktivite : Calismalar genel olarak fagositik aktivi-
tenin bozuldugu iizerinde uzlasmaktadir (88, 92, 95). Stroder (88),
killing fonksiyonu normal olmasmma karsin opsonizasyonun isiya
dayanikli parcasinin yetersizligi sonucu opsonizasyonun bozulma-
sma baglh olarak fagositik aktivitenin azaldigim bildirmistir.

No&trofil Motilitesi : «kRandom motilite» ve «directional chemo-
taxis’te belirgin bir azalma olur (87). Bunun acitklanmasi icin ce-
sitli goriisler one siiriilmiistiir (87, 95, 96). Intraselliiler 16kosit
kalsiyumunun azalmasina bagli olarak bir «Leucocyte muscular
dystrophy»sinin buna neden olabilecegi ya da Vit. D nin veya bu-
nun aktif metabolitlerin n 10kositlere direkt etkilerinin eksikligi
nedeniyle normal hiicre fonksiyonunun olmamasinin (97, 98) nst-
rofil motilitesini etkileyebilecegi tartisiimistir. Kisaca bu defektin,
ragitizmli cocuklarda goriilen klinik myopatinin selliiler ifadesi
oldugu sdylenebilir.

Selliilsr Immiin Fonksiyon (CMI) : Ayrintili olarak calisiima-
mis olmasina karsin bir arastirmada (99) total lenfosit sayisi, de-
ri testleri ve PHA ve Candida’ya blastik transformasyon yanitlan
normal limitlerde bulunmustur. Antijenik uyarilmalara yanitin di-
s’ik olmasida Snemli bir bulgudur (91,92). Ayn1 calismalarda se-
kondzr immiin yanitin defektif olarak bulunmus olmas: rasitizm-
deki enfeksiyon siklifin hi¢ degilse kismen agiklar gériinmektedir.

Vitamin A Eksikliginin Immiin Yanita Etkisi

Dcneyseal calismalarda vit. A eks'kligi durumunda enfeksiyon-
lara yatkinligin arttigi goriiliir (100, 101). Imraiin yamtin bozulma-
s1 ya da epitel hiicre dejencrasyonu gibi faktorlerin buna neden ola-
bilecegi diisliniilebilir. Vit. A dan yoksun birakilan farelerde timus
ve dalakta balirgin atrofi olur (102), timus korteksinde ve dalagin

arminal merkezlerinde lenfositler azalir. Bu farelerin lenfositlerin-
de H3 thymidin incorporation’u ve PFC’lerin azaldig1 goriiliir. Bu
bulgularla bir selliiler immiin disfonksiyonun olustugu anlasilmak-
tadir. Hemolitik antikor titrzssi de azalir,

Vit. A, host hiicreleri iizerine kortikosteron etkisinin deneti-

mind> 6nemli rol oynar. Organizmada kortikosteron diizeyi artti-
ginda buna karsi hiicrelerin bazi reaksiyonlarmi bloke ederek on-
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ledigi bildirilmistir (103). Kortikosteron’un immiin reaksiyonlara
etkisi biiyiik oldugundan bu yolla da endirekt te olsa vit. A'nin one-
mi ortaya cikmaktadir. Deneysel calismalarda vit. A eklenmesi ile
belli kosullarda olusturulan timor gelisimi ve timik involution’un

onlendigi (103) ve transplante edilen timor hiicre gelismesinin in-
hibe edildigi gosterilmistir (104).

Vit. A eksikligi halinde lizozomlarm labilize oldugu ve hiicreler-
den lizozomal enzimlerin aciga c¢iktig1 bilinir (105, 106). Vitamin A
eksikliginde 16kositlerin lizozomal enzimlerinde de eksiklik oldugu
bildirilmissede (105) lokosit killing fonsiyonunun caligilmamis ol-
mas1 yeterli sey soylemeye olanak vermemektedir.

Cinko, vit. A ile yakin iliskide olan bir iz elementtir. Vit. A nin
karacigerden normal mobilize olmasinda etkin oldugu, bu ytnden-
de kanda diisiik Vit. A diizeyi Vit A ile tedaviye yamit vermedigi du-

rumda ¢inko eklenmesinin olumlu sonu¢ almiya yol acabilecegi bil-
dirilmistir.

Vitamin By folikasit ve vit. C eksikliklerinde immiinite :

Hizl1 iireyen hiicrelerde folikasit ve vit. B;, eksiklikleri mega-
loblastik degisiklikler olusturur. DNA sentezindeki bir defekt, niik-
leus ve sitoplazma arasinda olgunlasma yoniinden bir ayrismaya
yol acar. DNA sentezi, methylate deoxyuridylate’ten thymidylate
i¢in folik asidin aktif bir iiriinii olan tetrahydrofolik acid’e gerek-
sinme duyar. Vit. B,, ise folik asidin aktif tiirevi olan tetrahidrofo-
lik asite doniismesinde koenzim olarak ¢ok dnemli rol oynar (108).
Bu iki vitaminin herhangi birinde eksiklik hizli boliinen lenfoid,
hematopoetik ve intestinal sistem hiicrelerin DNA sentezini yeter-
siz yapacagindan bozukluklara yol acar. Hematopostik hiicrelerde
megaloblastik degisiklikler olur. Lenfoid sisteminde tutulmas: so-
nucu immiinokompetansta zarar olabilir. Hem folate (109) hemde
B,; eksikliginde (110) antikor yamtm defektif oldugu goriiliir.

Folat eksikliginde CMTI’'nin zarar gordiigii (111) H? thymidine
almiminin azaldigi ve deri testlerinin yamtsiz oldugu bildirilmistir.
Bu bozukluklar folat verilmesi ile normale donerler. B,, eksikligin-
de de benzer defektler olabilir. Transport globiilinlerin eksikligi so-
nucu B,, eksikligi meydana gelebilecegide rapor edilmistir (11).

Metabolizmada askorbik asid’in de rolii onemlidir (113).
Tetrahydrofolat’lerin oksidasyonunu 6nleyerek folat metabolizma-
s aktif tutar. Klinik olarak skorbiit olarak bilinen vit. C eksikli-
gi durumlarinda tetrahydrafolat tek yonlii olarak 10 formyl folik
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sid’e okside olarak metabolizmadan cekilir ve megaloblastik ane-
miye yol acar. Agir olgularda folat eksikliginde goriilen sekilde im-
miin defisit goriilmesi olasidir. Guinea piglerde askorbik asit ek-
sikliginin tiiberkiilin duyarhigmnin azalmasina yol agmasi bu duru-
mu destckler.

Vit. B; min niikleik asit sentezine katildigi bilinmektedir. Bunun
aliminda ya da hiicreye ulagmasinda olabilecek bir kusur protein
s=ntezini ve hilcre ¢cogalmasinmi 6nler. DNA sentezinde, serinden tek
karbon fragmanimn sentezi icin biotin gereklidir. Deney hayvan-
larinda vit. B; eksikligi durumunda dalakta antikor yapan hiicre
sayisinda dramat.k bir azalma cldugu saptanmiastir (114). Ek ola-
rak, transplante dokularda rejeksiyon’un oldukga gecikmesi ve
gecikrmis deri reaksiyonunun diismiis oldugunun saptanmis olma-
si (115) immiin sistemun her iki kanadimin tutuldugunun delilleri-
dir. Anamrestik yamtim defektif olmasi da 6nemli bir bulgudur.

Pantotenik asit, riboflavin, piridoksin ve biotin eksikliklerinde
immiin yanitin bozuldugu deney hayvanlarinda gosterilmistir (116,
117). Background PFC sayis1 normal olmasina karsin total PFC sa-
yisimun azaldig gosterilmistir. Buna neden olarak, bu vitaminlerin
exsikliklerinde T cell subset disfonksiyon veya eksikliginin olabile-
ccgi Oone slirlilmiistiir (116, 117, 118).

Vitaminler birer koenzim ve selliiler metabolizmanmn kataliz6-
ri olarak viicut i¢cin gerekli ©gelerdir. Bunlarin aliminda veya
hiicrelere varmalarmda bir defekt ozellikle hizli {ireyen hiicrelerde
olmak iizere biitiin viicutta bazi bozukluklara yol agar. Vitamin ek-
sikliklerinde immiin sistemin durumunun agiga kavusmasi hala bir-
¢ok calismayl gerektirmektedir. Hatta sorunun ¢oziimiiniin ancak

T c:ll subsct sorununun ¢oziilmesiyle direkt iliskisi bulunabilecegi-
de diisliniilebilir.

Protein Enerji Malniitrisyonu (PEM) ve Immiinite

Organizmadaki normal iglev 6 ana gurup besin dgeleri ile sag-
lonar, Bunlar; karbonhidrat, yag, protein, vitaminler, mineraller ve
sw’dur. Bunlarn arasinda dzellikle i¢lincii diinya lilkelerinde eksik-
ligindeki siklik yoniinden en 6nemli olam proteinlerdir. Gergekten,
bu besi dgesinin, organizmanin olgunlasma ve metabolik aktivite-
lerinde gdrdiigii rol nzdeniyle yaygmn olan eksikliginin olusturaca$
defektler ¢ok Onemli sorunlar yaratacaktir. Viral, bakteriyel ve fun-
gal enfeksiyonlar gelismekte olan iikelerde yiiksek 6liim oranlarina
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neden olurlar (119, 120). Kuskusuz ¢evresel saglik kosullarimin ye-
tersiz olusu bu yiiksek oranda etkin bir nedendir, ancak protein
eksikliginin yaratacagi immiin defektlerin de bunda rol oynadig
artik bilinmektedir. Endiistrilesmis iilkelerde kizamiktan 6liim ora-
ninin az gelismis iilkelere oranla diisiik olusunda (121,122,123,124)
proteinden yoksun diyet’in etkisi olsa gerektir. Zira PEM'li ¢cocuk-
larda kizamigin daha agir seyrettigi, karakteristik kizamik dokiin-
tillerinin goriilemedigi ve dev hiicreli (giant cell) pnmoni ortaya
ciktig1 saptanmistir (125). Bu yaklasimla enfeksiyon ve malniitris-
yonun i¢ ice 2 fenomen oldugu goriiliir. Malniitrisyonlu bir ¢ocuk-
ta hastaliga eklenen enfzksiyon negatif nitrojen dengesi ve anoreksi
ile malniitrisyonu agirlastirarak organizmay1 daha ileri enfeksiyon-
lara yatkin kilar. Malniitrisyonlularda sik oldugu bildirilen intesti-
nal parazitozlar da (126), zaten kisitli bir rejimle beslenen canli-
nin besinine ortak olarak durumu bozarlar. Vit B,; ve folik asit’e
affiniteleri ile taninan giardia ve hookwormlar bu vitaminlerde ek-
siklik olusturarak megaloblastik anemiye yol agarlar (127). Mega-
loblastik anemilerde olusan immiinite defektleri «vitamin ve im-
miinite» konusunda gozden gegirilmistir. Intestinal parazitler bir
de, gastrointestinal kanaldan kan kaybina yol agarak klinik tablo-
yu agirlastirabilirler (128).

Bugiine degin PEM'li hastalarda ve hayvan deneylerinde elde
edilen sonuglara gore —baz1 kKarsit goriislere karsin— immiinolojik
sistemin ¢esitli boliimlerinde onemli bozukluklar ortaya ¢ikmakta-
dir. PEM’de immiin sistemin durumunu incelemeye baslamadan 6n-
ce Kamalanin (129) goriislerinden faydalanarak marasmus ve
kwashiorkorun PEM deki yerini ortaya koymak gerekir. Yazara
gore marasmus ve kuwashiorkor PEM'nin degisik 2 tipi olarak dii-
siiniilmelidir. Marasmusta metalbolik siireler iyi korunmustur. Zira
surrenal fonksiyonlarmnmm siirmesi nedeniyle marasmusta artan
plazma kortizol diizeyi kas proteinlerinin mobilizasyonunu sagliya-
rak organizmanm PEM stresine uymunu kolaylastirir. Kwashior-
kordaysa surrenal korteks fonksiyonuda bozuldugundan bu uyum
saglanamaz, ayn1 anda hepatik fonksiyonlarinda bozulmasi klinik
ve biyosimik olarak kotiiye gidise yol agar (129). Transferrin ve
albuminin kwashiorkorda diismesine karsin marasmusta normal

diizeylerde kalmasi (130,131,132) bu aciklama ile uyum gostermek-
tedir.

Malniitrisyonda humoral Immiinite : Bu konuda yapilan ¢ahs-
malarmn sayisi oldukga kabarik olmasina karsin sonuclar uyum gos-
termemektedir. Zira immiinoglobiilinlerin (Ig) artrmas (133, 134,
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135, 136) olabilecegi gibi normal diizeylerde (137, 138, 139, 140) ya
da azalabilecekleride (141,142,143,144,145) rapor edilmistir. Yalmz
bir veya iki Ig tipinde artis olabilecegi de bildirilmigtir (146,147).
Degisik antijenlerle yapilan uyariimalarda, bazilarina karsi antikor
yamtinmn yetersiz oldugu saptanmustir (148,149). Spesifik antikor
yanuti yetersiz olmasina karsm dolagan Ig miktarmin yiiksek bu-
lunmas1 PEM’de organizmann antijenik uyarimlara, spesifik anti-
kor yerine daha az spesifik ozellikteki antikor yapirmiyla yamt ver-
digini gostermektedir. (150, 151). Ancak bazi antijenik uyarimlara
normal diizeyde spesifik antikor yamtida almistir (92). Antijenik
uyarimlara karsi hem primer hemde sekonder immiin yamt defek-

tiftir (132,134).

Normal kosullarda ischemagliitininler yasamin 3—7 aymnda go-
riillmeye baslar ve yetiskinlerdeki diizeye 18—19 aylarda varirlar.
PEM’si infantil dénemde baslamis hastalarda serum isohemagliiti-
nin titraji azalmis veya saptanamiyacak kadar diisiik olabilir,

Deneysel PEM'’de hayvanlarda germinal merkez ve primer folli-
kiillerin normalden kii¢iik oldugu ve B hiicrelerinin mutlak sayisi-
nin azaldi31 goriilmiistiir (152). Serumda hemagliitine edici antikor
titrajinda da azalma oldugu bilinmektedir (135,153).

Protein Enerji malniitrisyonunda hiimoral immiin yamtin de-
gisik arastirmalarla oldukca degisken bulunabilmesi 2 6nemli fak-
tore baglanabilir. Birincisi; malniitrisyonun basladif1 sirada can-
limin yasi, digeriyse malniitrisyona enfeksiyonun eslik edip etmedi-
gidir. Eger malniitrisyon intrauterin yada yasamin ilk birka¢ aymn-
da baslarsa immiin sistemin her iki kanadi (selliiler ve hiimoral)
agir sekilde geri kalir (132). 7 ayliktan once klinik belirti veren
kwashiorkorlular da yapilan calismada serumda Ig.lerin diisiik kal-
dig1 halbuki 18 aydan sonra hastalananlardaysa Ig diizeyinin yuk-
sek oldugu (120) saptanmistir. Benzer bir calismada Aref ve
ark. (141) 6—T7 aylikken belirti veren agir kwashiorkorlularm tiim
immiin yetmezlik gosterdiklerini bildirmiglerdir. Serum antikor
titrajimn degisik calismalarda degisik bulunmasmin diger bir ne-
denide gecirilmis enfeksiyon ve antijenik uyarilardir. Bu yaklasim-
la, deney kosullarinda PEM’li olusturulan hayvanlarda Ig’lerin dii-
siik olusu gevresel antijenik uyari olmayisina baglanabilir. Antije-
nik uyar altindaki rat’larda PEM'ye karsi immiin defisit goriilme-
mesi, steril kosullardaki PEM’lilerde ise hem T hem de B hiicre
fonksiyon bozuklugu (154) goriilmesi bu hipotezi dogrular nitelik-

tedir.
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Yeterli bir niitrisyonel sagitim ile antikor diizeyi birkac hafta-
da normale doner. Sekonder immiin yanitin uzun siire defektif kal-
mas1 onemmli bir olaydir. Buna neden olarak antikor scntezi iizerin-
de T hiicre kontroliiniin bozuk clablccegi dlisiiniilebilir. PEMlile-
rin asilama programlarinda sekonder immiin yanitin cdiizelmesin-
de olan gecikme daima gozoniinde bulundurulmalichr. Sekonder
immiin yanit yetarsizligi yetersiz antikor yapimina yol acacagmdan
PEM’lilerin asilanmalar: yakin bir gozlemle yenidcn diizenlenmeli-
dir.

Sekretuar antikorlar mukoza ylizeylerinin korunmasinda
onemli rol oynarlar. Sckresyonlarin egemen antikoru olan IgA,
PEM’li cocuklarda azalmistir (155). Sekretuar IgA’min yetersizligi,
Mata tarafindan bildirildigi gibi (128) bakterilerin agir1 iiremesine
yolacar. Sekretuar antikor yaniti atteniie oral kizamik ve polio asi-
lar1 olan PEM’lilerde oidukca azalmistir (155). Mukozal ylizeylerce
IgA eksikligi nedeniyle bozulan immiin engel enfekte edici ajanla-
rin kolayhikla dolasima ulasmasimi kolaylastirir. Dolagima ulagan
asir1 antijen sayisi yiiksek oranda uyarilarak hiperimmiinoglobiili-
nemi’ya yol acar. Boylesine yiiksek titrajde serum spesifik antikor
varliginda olabilecek yeni bir antijenemia, immiin kompleks for-
masyonu sonucu agir rzaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.
Bu yaklasumla PEM de goriilen fatal kizamik enfeksiyonlarinin te-
melinde daha 6nce gegirilmis subklinik enfeksiyonlarin zayif sek-
retuar, fakat iyi bir sirkiilatuar antikor olusumu yatabilir. Bu ¢o-
cuklarin daha once gecirdikleri kizamik enfeksiyonu yukarida an-
latilan yolla immiin kompleks formasyonu nedeniyle fatal olabilir.
Bu hipotezden esinlencsrek oral profilaksi programlarinda PEM’li
cocuklarin etkisinde bulunduklar: bu tehlike gdz oniinde bulundu-
rulmalidir. Barsak gegirgenligin artisi, sindirim enzimlerin'n defek-
tif olmas1 ve de sekretuar Ig'lerdek: yetersizlik malniitrisyontular-
da besin proteinlerine karsi yiiksek oranda serum antikoru olus-
masina yolacar. Lokal ve sistemik IgA salgilanmalar1 arasmda
Oonemli bir bagmtimmn bulunmadigl bilinmektedir (156,157).

Meme emen bebeklerde «ylizey koruyucun» olan IgA eksik olsa
bile bu eksiklik kismende olsa anne siitil ile karsilanabilir. Bu yone
dende anne siitiiniin dnemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir. Yeter-

li bir beslenmeyle eksik olan sekretuar IgA diizeyi ortalama 4 haf-
tada normale donebilmektedir.

PEM’de sitotoksik veya blokan antikorlarin durumu ayr: bir
konuda inczlenmistir.
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Malniitrisyonda selliiler immiinite : Bu konuda celisik sonug-
lar bildirilmissede PEM de selliiler immiinitenin onemli Ol¢iide bo-
zulabilecegi anlasilmaktadir.

Gecikmis deri asir1 duyarhigimin azalmasi (158,159,160,161) BCG
asisina karsin PPD konversiyonunun olmamasi, hatta aktif tiiber-
kiillozu olan PEM’li hastalarin tliberkiilin reaksiyonunun negatif
olabilmesi (159) anlaml1 bulgulardir. Invitro lenfosit uyarima test-
leride zarar goriirler (143, 155,161,162,163). Malniitrisyonun basla-
ma yasina bagl olarak lenfopeni olusu (143,164,165), rozet formas-
yonu'nun azalisi (166) ve DNCB’ye reaksiyonun kaybolmas:
da (166,167) selliiler hiicre fonksiyonunun bozuk oldugunu kamtla-
yan bulgulardir. Histopatolojik olarak timusun kiiciildiigii, Hassal
korpiiskiillerinin azaldig1r (168,169) lenf diigiimlerinde «germinal
merkeznlerin kayboldugu ve tonsillerin kiiciildiigii  bildirilmig-
tir. (161) Lenf diigiimlerinde parakortikal bolgenin ve dalaginsa
periarteryoler kilifinin tutulan bdlgeler olmasi timus gerektiren
bolgelerin asil zarar1 gordiigiinii gosterir. Bir calismada antikor
titrajinin normal olmasina karsin PFC sayisin az bulunusu (134)
PEM’de B cell ve makrofaj kooperasyonunun yetersiz oldugunu
gosterir. Zira PEC olusumu icin boyle bir kooperasyon gereklidir.
Deneysel olarak PEM’li olusturulmus hayvanlardaki immiinolojik
bulgular ile timusu cikarilmis hayvanlarmm immiin durumu arasimn-
da yakin bir paralellik saptanmistir. Bu benzerlik dolayisiyle PEM’-
lilerdeki selliiler immiin defisite infansinin «Nutritional Thymec-
tomy»si denmistir. Malniitrisyonlu cocuklarda serum IgE titraji
artma egilimindedir. Kuskusuz parazitik enfeksiyonlarin fazlalifi
bunun bir sebebidir, ancak T hiicre fonksiyonunun bozukluguna
bagl olarak IgE yapimi iizerindeki denetimsel etkinin kalkmasi da
bir baska olasilik olarak diistiniilmelidir. Denetilmeyen IgE iireti-
minin rozet formasyonunu inhibe edebilecegi olasiligida tartisilmis-
tir. (147.)

PEM’deki lenfopeni’nin nedeninin lenfosit iiretim yetersizligi-
mi, yoksa onlarm lenfoid organlara yeniden dagilmig olmasi mi ol-
dugu kesin olarak bilinmemektedir.

Anlatilan sekliyle, PEM’lilerin immiin sistemi ¢ok agir sekilde
zarar gbrmiis olarak sunulmasina karsin, biitiin defektler bir arada
ve aym zamanda gorilmezler. Malniitrisyonun derecesi ve Kkisisel
faktorler bunda onemli rol oynarlar. Rozet formasyon testinin daha
baslangicta bozuldugu, lenfopenia veya diger invitro test anormal-
liklerinin daha ge¢ devrelerde gelistigi, lenfosit «killer» fonsiyonu-



BESLENME VE IMMUNITE 89

nun ve selliiler mediator salgilanmasmdaki azalmaninda erken de-
vir bozrklugu oldugu saptanmistir (143, 158). Kuskusuz PEM’linin
yiliksek tiiberkiiloz orani ve agir prognozlu kizamigimin asil nedeni
bu selliiler immiin yetersizligidir (124).

Malniitrisyonlularin CMI lerinin bozulmasimnda kortikosteroid-
lerin 6nemli bir rolil oldugu diisltiniilmekte ise de tam olarak kanit-
lanamarnistir. Malniitrisyon ve enfeksiyon streslerinin surrenal
hormon salgilanmasini artirdigi bilinmektedir. PEM de serum al-
blimininin diisiik olusu (121), relatif olarak proteine bagli olmayan
kortisol diizeyini artirir. Periferik kanda artan serbest kortisol len-
folitik etkiyle lenfopeniye yol agar denmektedir (171,172). Kemik

iligine tekrar dagilmas: sonucu lenfopenia’da baska bir goriis-
tur(173).

Bilindigi gibi CMI’'deki bozukluk viral, fungal ve mycobacteriel
enfeksiyonlara yol acar. PEM’li cocuklarin canli atteniie viruslarla
immiinizasyonu bu konuda yeterli yayin olmamasina karsm kont-
rendike olabilir. BCG ve kizamik viriis asilanmasmn bu yonden
gozden gecirilmesi gerekir. Oldilriilmiis asilar verilebilir.

Gelismis laboratuar kosullarinda selliiler immiin yamt1 goster-
mek icin bircok test yapilabilmesine karsilik baz1 basit rutin labo-
ratuar testleri ve muayene bulgular: dikkati immiin sistemdeki bo-
zukluga cekebilir, Bu test ya da muayene bulgulari; gecikmis deri
hipersensitivitesinin kaybolmasi, total lenfosit sayisimn 1000/mm3’
ln altina inmesi, tonsillerin kii¢lilmesi ya da goriillememesi ve 6zel-
likle bebeklerde timus golgesinin goriillememesi seklinde 6zetlene-
bilir. Bu bulgular malniitrisyonun diger gostergeleriyle bir araya
getirildiklerinde malniitrisyonda selliiler immiinitenin durumu or-
taya c¢ikarilabilir.

Selliiler immiin fonksiyonun bozuk oldugu durumlarda «Trans-
fer faktir»iin yararl rolii bilimmektedir. Bir calismada (123) mal-
niitrisyonlu cocuklarin bozuk olan selliller immiiniteleri anne ve
babalarimin lenfositlerinden elde edilen transfer faktorle diizeltil-
mek istenmistir. In vitre olrak immiinitenin durumu calisiimamis
olmakla birlikte gogiis, kulak ve deri enfeksiyonlarmda belirgin bir
iyilik olmayip diyare epizodlarinin azalmasi transfer faktorlerden
az da olsa yararlanildigina ornek gosterilmistir.

PEM de Komplement ve PMN lerin durumu : Klasik olrak her
kompleman kompenentinin immiin korunmada 6zel bir rolii oldugu
bilinir. Klasik komypleman aktivasyon yolunda 1’den 9’a kadar bii-
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tiin komponentlerin gorev aldig1, degisik yol aktivite oldugundaysa
1, 4 ve 2 kompleman komponentlerinin devre disi kalip aktivasyo-
nun C3 ten basladigi bilinmektzdir. PEM de hemolitik kompleman
aktivitesi ve C diizeyi azalmistir (143, 152, 174). C3 te C9’a kadar
komplemanin defektif olusu C4’iinse normal diizeyde bulunmasi
(131, 157) degisik kompleman yolunun herhaide bakteriyel endo-
toksinlerle — aktivasyonunu gosterir. Kwashiorkorlu g¢ocuklarin
kompleman diizeyleri marasmik olanlardan daha diisiiktiir.

Kompleman, organizmanin korunmasida cytotoxic ve immiin
kompleksin gorev aldig1 hipersansitivite (tip II ve III) reaksiyon-
larmnda gorev alir. Bu tip immiinolojik reaksiyonlar organizmamnin
Ozellikle Gr(—) bakteri ve baz1 Gr(+) koklardan korunmasim iis-
lenmislerdir. Malniitrisyonlularda Brown (126) tarafindan % 45
siklikta oldugu hildirilen (Gr(—) bakteriyel enfeksiyonlarin ve sik-
l1g1 kanitlanan asag solunum sistemi enfeksiyonlarinin bir nedeni-
de kompleman disfonksiyonu olabilir.

Kompleman eksikligine neden olarak 2 olasilik diisiinlilmiis-
tiir. Birincisi enfeksiyon oranmin yiiksekligi nedeniyle komplema-
nin tiiketimi, ikincisiyse malniitrisyona bagh olarak protein sente-
zinin azalmasidir. Kwashiorkorda kompleman diizeyinin maras-
mustan daha diisiik olmasi ikinci olasilik lehinedir. Ancak her iki
faktoriinde bir oranda bunda etkin oldugu diisiiniilmelidir.

Kompleman aktivasyonunun herhangi bir asamasimda olabile-
cek defekt fagositik fonksiyonun bozulmasina yol acar. Kemotaktik
ajanlar olan C3a, C5a ve 6567 kompleksinin olusmasinda herhangi
bir bozukluk PMN lerin kemotaksis ve mobilite fonksiyonlarmni ak-
satir (165). Opsonizasyon, degisik arastiricilar tarafindan ya azal-
mis yada artmis olarak bulunmustur (157, 175), Yeterli bir opsonik
fonksiyon antikorlarin kompleman ile kombine olmasi sonunda
saglanir. PEM’de Ig’ler degisik miktarlarda bulundugundan opso-
nik aktivitenin degiskenligini bununla aciklamak olasidir.

«Immune adherencey» fonksiyonu «opsonic adhe-
rencernten hemen sonra olur ve bunun arkasindan da sirasiyla
kompleman aktivasyon yolu aktive olur. Immiin adherence’de C3b
anahtar gorev yiiklendiginden bunun olusum defekti immiin adhe-
rence’i dolayisiyla belkide tiim PMN fonksiyonunuda bozacaktir.
Yinz ayni sekilde cytolytic aktiviteleri cldugu bilinen C8 ve C9'un
yetersiz yapimida ilgili aktiviteyi felce ugratacaktir.

Kwashiorkorlu hastalarda PMN’lerin fagositik fonksiyonu ya
defektif ya da normal limitler i¢cinde bulunmustur. Fagositoz islevi-



BESLENME VE IMMUNITE 91

nin baslamasi ile fagosite edilen bakterinin dldiiriilmesi icin intra-
selliiler metabolizma aktive olur. PEM’lilerin «Intraselliiler Killing»
fonksiyonu oldukc¢a bozuktur (17), Intraselliiller Killing’in defektif
olusu genel protein sentezinin azalmasina paralel olarak lysosomal
proteinlerin de azalmis olabilecegi varsayimi ile agiklanabilir.

Bak:terisidal reaksiyonlarda LYSOZBE’in 6nemli bir rol oyna-
digr bilinmektedir (176) Kwashiorkorlu hastalarin lokositlerindeki
lysozme’in azalmasi bu 16kositlerin bakterisidal fonksiyonunun bo-
zulmasinda etken olabilecegi diisiiniilebilir. PEM de ATP ve NADP

oksidaz aktivitelerinin azalmasida bakterisidal disfonksiyonun bir
nedeni olabilir (177,178).

NBT test sonuclar: degisik arastiricilar tarafindan oldukga de-
gisik bildirildiginden tutarl degildir.

Malniitrisyonlu hastalarda kompleman komponentleri ve PMN
fonksiyonlarimin azalmasinda enfeksiyonun onemli rolii olabilecegi
sanilmaktadir. Zira enfeksiyonun kompleman komponentlerinin tii-
ketilmesine yol agabilecegi ve PMiN’lerinde asir: calisma nedeniyle
islev bozuklugu gosterebilecegi bilinmektedir. Kemotaksis ve bak-
teriyel killing islevinin enfeksiyonlu kwashiorkor hastalarmnda bo-
Zuk, enfeksiyonsuzlardaysa normal oldugunun gosterilmesi konu
edilen olasiliklara giic kazandirmaktadir.

PEM’de Kompleman ve PMN’lerin fonksiyon bozuklugu su se-
kilde tzetlenebilir.

a — C4, 1, 2 normal diizeyde olmasma karsin C3,5,6,8, ve 9

miktarlarinin ¢cogalmis olmasi segenekli kompleman yolunun akti-
vasyonunu gosterir.

b — Kemotaksis islevi, ya ilgili kompleman eksikligi yada bir
baska nzdenle bozulabilir.

¢ — Kompleman eksikligi «opsonic aktivite» yide bozabilir.

d — «Immiine Adherence’in «ne yonde etkilendigi heniiz agi-
ga kavusturulamamastir.

e — Fagositoz islevinin de bozulabilecegi gosterilmistir,

f — «Intracellular killing» yani hiicre i¢i Oldiirme, genellikle
yetersizdir,

Makrofajlarin fonksiyonu; Bu yondeki calismalar yeterli dii-
zeyde olmamasina karsin bir deneysel ¢alismada Soothill (174) mal-
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niitrisyonlu farelerde makrofajlarin «<Karbon Clearance»larmin
yavas oldugunu antikorlariminsa diisiik affinite gosterdigini sapta-
mistir.

PEM de transferrinin diisiikliigii ve bunun immiin fonksiyon-
lar1 etkisi «demir ve immiinite» konusunda incelenmistir.

Buraya kadar anlatilanlara gére malniitrisyonda immiin yeter-
sizligin baslica 2 fakttre hastalifin ve enfeksiyonun agirlik derece-
sine bagh olabilecegi anlasiimaktadir. Anlatilan immiin yetersizlik-
leri Ozetliyecek olursak, PEM’de;

1 — Humoral antikor sentez ve titrasyonu hastaligin ve en-
feksiyonun varligl ve derecesine bagl olarak degisim gosterir.

92 — Hiicresel immiinite 6nemli derecede bozulabilir.

3 — Normal C142 varhginda diger komponentlerin azalms
olmasi «Alternate Complement pathway» inin aktive oldugunu
gosterir. Szrum kompleman diizeyi azalmasinda sonucta Kemotak-
sis, opsonizasyon, immiin adherence ve humoral cytotoxicity gibi
fonksiyonlarin etkilenmesine yol acar.

4 — PMN’lerin aktivitelerinde de bozukluklar olabilir.

5 — Makrofaj fonksiyonlarmm da iyice ¢alisiimamis olmalari-
na karsmn bozuk olabilecegi anlasiimaktadir,

iz Elementler ve immiinite

1z element konusu belkide tibbin en az bilinen konusudur. Bir-
cok iz elementin enzim sistemleri ve vitaminlerle siki bir iliskisi ol-
dugu bilinmektedir. Bu yakin iliski nedeniyle de 6nemli bir rol ta-
sirlar.

Organizmada 10 iz element elzem elementler olarak kabhul edi-
lir. Bunlar; kobalt, 1yot, manganez, ¢inko, kalay, mobilden, bakir,
krom, selenyum ve demir’dir. 12 elementlerin, DNA ve RNA sen-
tezinde rol aldig1 ve lenfoid hiicrelerin de hizli DNA sentezi goste-
ren hiicreler oldugu hilindiginden iz element eksikliklerinde bir
immiin eksiklik durumu olabilecegi diisiiniilebilir. Direkt olarak
bir iliski kurulamamasina karsin bazi az sayidaki klinik gtzlem ve
hayvan deneyleri immiin durum ile iz elementler arasinda bir ya-
kmligin var oldugunu kanitlamaktadir.
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Cinko : Cinko eksikliginin immiin durumu etkiledigi diisiiniil-
mektedir. Lenfoma ve karsinomali hastalarda cinkonun subnormal
diizeyde oldugu (179),hypogeusia’dan yakimanlarda serumda cin-
ko ve nikel’in az oldugu ve bu hastalarda solunum yolu enfeksiyon-
larmm sik oldugu (180,181) ortaya konmustur. Kwashiorkor ve
marasmusta da cinko eksikliginin bulunmas: (182,183 anlamlidir.
Birgok metalloezimlerin tamamlayici bir bdliimii olan ¢inko, DNA
ve RNA sentezinde onemli bir rol oynar 184,186). Kwashiorkorda
artmis kortikosteroid pldzma konsantrasyonunun c¢inko degerinin
azalmasina yol actig1 samilmaktadir -187 Cinko eksikliginde goriil-
diigi bildirilen «Akrodermatitis Enteropatikanya da deginmek ge-
rekir (188). Bu hastalik otozomal resesif gegcen ve barsaklarda kii-
clik peptidleri hidrolize eden «enterosit oligopeptidazsm eksikligi
ile karakterize olan bir hastaliktir, Barsaklarda parcalanamiyan
oligopeptidler ya enterositler iizerine toksik etki gdstererek tedavi-
ye yamit vermeyen diyarelere yol acarlar ya da kan akimina gece-
rek keratinizasyonu onleyip ekzemaya veya derin psikolojik bozuk-
luklara yol acarlar. Bu hastalik siitten kesilen ya da anne siitii ile
beslenmeyen bebeklerde goriiliir. Zira anne slitiindeki peptitler
oligopeptidazin eksikliginden etkilenmezler. Bu ¢ocuklarin diyeti-

ne eklenecek fizyolojik miktarlarda ¢inko, hastalifin diizelmesine
yol agar.

Cinko eklenmesi sonucu lenfosit kiiltiirlerinde blastik trans-
formasyonu artisi(189) da bunun immiin sistemle yakinhgim gos-
terir. Karacigerden vitA mobilizasyonu iizerine de ¢inkonun Snemli
bir etkisi vardir (190)

Bakir : Serum demir ile yakin iligkisi vardir. Demirin ferrous
formunun ferrik sekle doniisiindeki rolii bu elementin de, endirekt’-
te olsa, immiin durumu etkiledigini diistindiiriir (191),

Organizmadan bakir (CU) eksikligi, asir1 miktardaki demir
depolarina karsin demir eksikligi anemisine yol a¢ar. Kwashiorkor-
da serum bakir ve seruloplasmin diizeyleri azalir (192,193).

Mekanizmasi tam olarak bilinmemesine karsm bakir eksikli-
gi gOsteren bebeklerde bir notropeni'nin varligi rapor edilmistir.
(193). Kronik diyarelerde de bakir eksikligi oldugu saptanmastir
(194). Gerek, eksikliginde bazi immiin degisiklikler kamnitlanmis
olan demir ile bakirin fonksiyonel olarak yakinlig: ve gerekse bakir
ile immiin durumun yakm iliskide oldugunu gosteren bazi olaylar
serum bakir konsantrasyonunun hic degilse endirekt olarak im-

miin statusu etkileyebildigini gostermektedir. Seruloplasmin’in
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Hodgkinlilerde yiliksek konsantrasyonda olusu da yukaridaki yak-
lasimla 6nemli bir kanittir. Diger iz elementler; Mn, Co, Ni, Mo’un-
da DNA ve RNA sentezinde rol oynadiklarn bilindiginden (195.196)
immiin durumu etkileyebilecekleri diisiiniilebilir. Kobaltn aktif
sekli olan vit B,,’nin eksikliginde immiln sistemin zarar gorebilece-
gi bir baska konuda belirtilmistir.

Anlasilacag gibi demir hari¢ tutularsa diger iz elementlerin im-
miin sistem iizerine ancak endirekt etkileri olabilmektedir. Bu ko-
nuda ¢alismalarin yetersizligi simdilik bir¢ok soruyu yanmtsiz birak-
maktadir. Ancak bir cok enzimlerin aktivasyonundaki rolleri iz
elementlere 6zel bir onem verilmesini gerektirmektedir.

Ozet

Beslenme bozukluklarmda immiin sistemin durumu gozden
gegirildi. Organizmanin gereksinme duydugu hemen hemen her be-
sin 6gesinin eksikliginde immiin sistemde cesitli derecelerde bozuk-
luk olabilecegi ve bununda organizmanm korunma eyleminde bos-
luklar yaratabilecegi goriilmektedir Bu acidan bakildifindan, sos-
yoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda ¢ocuk enfeksiyon ve olum-
lerinin yliksek olusunu cevre saghigl kosullarmin yetersizliffi kadar
immiin sistemin bozulmas1 ilede agiklamak olasilig1 belirmektedir.
Ozellikle yenidogan caginda olusacak protein eksikliginin immiin
fonksiyonlar: ileri derecede bozabilmesi geri kalmis toplumlarn
bir simgesi gibi kabul edilen bu tiir malniitrisyon, gelismexte olan
bir organizmada bilyliik korunma sorunlari1 yaratabilir.

Summary

It has long been known that in developing countries morbidity
and mortality rate dueto from infections is veryrather high. The
main problems in these countries are, of course, nutritional defici-
encies, With that aproach, close relationship has been found bet-
ween nutritional deprivation and immune status. Actually, although
some conflicting evidences exist, the results generally have focus-
ed on immune impairement in nutritional deficiencies. Despite the
fact that in experimental conditions it is not difficult to create a
one-nutrient-deficient animal model, under clinical situations the
deficiencies are rather comlicated. For this reason in the evaluati-
on of immune status in patients with nutritional deficiency, one
can never single the immune impairement to only the deprivation
of a single vitamin.



BESLENME VE iMMUNITE

[y

10 —

11 —

13 —

14 —

15 —

16 —

95

KAYNAKLAR

Crabbé, P,A., Heremans, J,E,: The distribution of immunoglobulin con.

taining cells along the human gastrointestinal tract, Gastroenterolo-
gygy : 51,305-316. 1976

Girard, J,P., and Kalbermatten, A,: Antibody activity in human
duodenal fluid, BEurop. J. Clin. Invest:, I, 188-195, 1970

Crabbé, P,A,. and Heremans, J,F,: Etude immunohistochimique des
plasmocytes de la muqueuse intestinale huinaine normale, Rev.
Franc. Etud. Clin. Biol:, II, 482-492

Scholander, P,E,: The master switch of life, Sci. Am : 92, 1963

Emodi, G., Just, M.,: Interferon production by lymphocytes in human
milk, Scand. J. Immunol : 3: 157, 1974

Hanson, L,A., Winberg, J.,: Breast milk and defense againt infection
in the newborn, Arch. Dis. Child : 47: 485, 1972

Reiter, B,: Bacterial inhibitors in milk and other biological fluids,

Poc. Soc. App. Bact. Symp. Series : No. 5N.Y. (Acad. press), 31-60,
1976

Shedlofsky, S., Freter, R.,: Synergism between ecologic end immuno-
logic control mechanisms of intestinal flora, J. Infect, Dis :* 129 : 296,
1974

Grulee, C,G., Sanford, H,N., Herrou, P.,: Breast and artifici feeding,
JAMA : 103 : 735, 1934

Grulee, C,G., Sanford, H,N., Schwartz, H,O.: Breast and artificially fed
infants, JAMA : 104, 1986, 1935

Plank, S,J., Milanesi, M,L.: Bull WHO : 48 : 203, 1973

Mata, L.,J., Urrutia, J,J,: Intestinal colonization of breast fed children

in a rural area of low socioeconomic level, Ann.N.Y. Acad, Sci. :
176 : 93, 1971

Svirsky-Gross, S.; Pathogenic strains of Coli (O III) among prematur-

es and the use of human milk in controlling the outbreak of diarrhes,
Ann. Ped:, 190 : 109, 1958

Carlsson, B., Gothefors, L., Ahlstedt, S., Hanson L,A., Winberg, J.:
Studies of E. coli O antigen specific antibodies in human milk, mater-
nal srum and cord blood, Acta Pediatr. Scand : 65 : 216-224, 1976

Doe, F,W,, : The secretory immune system of the intestine, Gut :
1972, 13 572-578

Gothefors, L., Carlsson, B., Winberg, J.,: Influence of maternal gut
flora and colostral and serum antibodies on the presence of E. coli
in faeces of the newborn infant, Acta Pediatr. Scand : 65,225-232, 1976



96 BESLENME VE DIYET DERGIiSi

17 — Goldblum, RM., Ahlstedt, S., Sohl-Akerlund.,: Antibody forming cells
in human colostrum after oral immunization, Nature : 257 : 797, 1975

18 — Pitt, J,0.: Passive transfer of milk phagocytes. Mechanisms of protec-
tion in necrotizing enterocolitis in the newborn infant. 68. Ross confer-
ence on Pediatric Research :, 1975, 502

19 — Adinolfi, M., Glynn, A. A., Lindsay M. and Milne C M : Secrological
properties of IgA antibodies to E_ coli present in human calostrum,
Immunology : 10 : 517, 1976

20 — Arnon, H., Salzberg, M., Olitzka, AL. S. Appearance of antibacteriel
and antitoxic antibodies in maternal sera umbilical cord ktlood and
milk Pediatrics : 23 : 86, 1959

21 — Gindrat, JJ., Gothefors, L., Hanson, L,A., Winberg, J.,: Antibodies in
human milk against E. coli of the serogroups most commonly found
in neonatal infections, Acta Pediatr. Scand : 61 : 587, 1972

22 — Susman, S.,; The pasive transfer of antibodies to E. coli O III : B4
from mother to offspring, Pediatrics : 27 308, 1961

23 — Gothefors, L., Olling, S., and Winberg, J.,: Breast feeding and biologic-
al properties faecal E. coli strains, Acta Pediatr. Scand, 64 : 807, 1975

24 — Bullen, JJ., Rogers, HJ., Leigh, L,: Iron binding proteins in milk and
resistance to E. coli, Br. Med. J : 1972, I, 69-75

25 — Kenny, JF., Boesman, M,I., Michaels, R,H.,: Bacterial and viral copro-
antibodies in breast fed infants, Pediatrics : 39 : 202, 1967

26 — Berg, R,D., Savage, D,C,: Immunological responses and micrcorganisms
indigeneous to the gastrointestinal tract, Am. J. Clin, Nutr:, 25, 1364,
1975

27 — Fubara E,S., Freter, R.,: Protection against enteric bacteriel :nfections
by secretory IgA antibodies, J. Immunol : III : 395, 1973

28 — Bettelheim, K,A, Breadon, A., Shooter, R A,: The origin of O serotypes
of E. coli in babies after normal delivery, J. Hyg. (Camb) : 72 . 67,
1974

29 — Goldman, S,A.,: Human milk leukocytes and immunity, J. Ped :, I,
167, 1977

30 — Mohr, JA., Leu, R., Mabry, W.,,;: Colostral leucocytes, J. surg. Oncol :
2 : 163, 1970

31 — Smith, C,N., Goldman, A,S.,: The cells of human colostrum, Fed. Res :
2 : 103, 1968

32 — Murillo, G,J., Goldman, A,S.,: The cells of human colostrum II. Synthes-
is of IgA and Beta-IC, Pediatr. Res, 4 : T1. 1970

33 — Ora] immunization and antibodies in milk, Lancet : Jan. 10, 77, 1976



BESLENME VE iIMMUNITE o7

34 — Parmerly, M,J., Beer, A,E,, Billingham, R,E.; In vitro studies of the T

lymphocytes population of human milk, J. Exp. Med :, 144 : 358, 1976

35 — Diaz-Jouanen, E,P. Williams, R,c.,: T and B lymphocytes in human

36

317

39

40

41

42

43

45

47

48

49

50

51

colostrum Clin. Immunol, Immunopathol : 3 : 248, 1974

Beer, AE., Billingham, RE, Head, B,J,R,: Natural transplantation of
leucocytes during suckling. Transplant. Proc : 1975

Touloukian, R., Berdon, W, Amoury, R., et al.: Surgical experience
with necrotizing enterocolitis, J, Pediatr. Surg : 2 : 389, 1967

Bullen, C,L., Willis, A,T,: Resistance of breast fed infant to gastrointer-
itis, Br. Med. J : 1971, 3, 338-43

Ford, J,E., Law, B,A.,; Marshall ME, Reiter B : Influence of the heat
treatment of human milk on some of its protective constituents, J.
Ped : Vol 90, No 1, 29—35, 1977,

Reddy, V., Bhaskaram, C., Raghuramulu, N, Jagadeesan, : Antimicrobial
factors in human milk, Acta Pediatr. Scand : 66 : 229—232, 1977.

Beer, A, E., Billingham, R, E.: Immunologic benefits and hazards of
milk in maternal—perinatal relationship, Ann. Intermm. Med: 83:865, 1975.

Barlow, B., Santulli, T. V., Heird WC and Schullinger J N:An experi-
mental study of acute neonatal enterocolitis — The importance of
breast milk J. Ped. Surg, Vol IX, No: 5, 1974.

Tassovatz, B., Kotsich, A.: Le Lait de femme et son action de protec-
tion cnotre les infections intestinales chez le nouveau—ne, Ann.
Pediat : (Paris) 37 : 286, 1961.

Kojima, M., Yutaka, I., Dori, I.: Gann Mon. Cancer. Res: 1973, No. 15,195

Cartwright, G., E., Lauritsen, M,, A., Humpreys, S., et al.: The anemia
associated with chronic infection, Sciences; 103 : 72, 1946.

Rappaport, H. : Inatlas of tumor pathology : Section 3, Fasc. 8, 13, 1966.

Beard, R., J., Brooke, B., N.: The effect of postoperative infection on
the anemia of chronic inflammation, Lancet; 2 : 1113—14, 1967.

Wells, R., S., Higgs, J.M,, Mac Donald, A., Valdmarsson, H., Holt, P., L. :
Familial CMC : J. Med. Gen., 9, 302.

Higgs, J.,, M., Wells, R,, S. Chronic mucocutaneous candidiasis:
Associated abnormalities of iron metabolism, Br. J. Dermatology : 86,
Suppl 8, 88, 1972.

Bullen, J, J., Wilson, A,, C., Cushnie, G. H., Rogers H,, J.: The abolition

of the protective effect of pasteurella septica antiserum by iron
compounds Immunology: 14 : 889, 1968.

Klebanoff, S., S.: Myeloperoxidase contribution to the microbicidal
activity of intact leucocytes, Science : 1969, 1095, 1970.



98 PESLENME VE DIYET DERGISI

52 — Chandra, R., K.: Reduced bactericidal capacity of polymorphs in iron
deficiency, Arch. D.s. Child : 48, 864, 1973.

53 — Jacob, A.: Tissue changes in iron deficiency, Brit. J. Haematol: 16 : 1,
1969.

54 — Chandra, R., K.: Impaired immunocompetence associated with iron
deficiency : 86 : 899, 1975.

55 — Joymson, D., H., M., Dolby A., E.: lancedt; 1972, II, 1958.

56 — Mac Dougail, L., G., Anderson, R., Katz, J.: Immune response in iron
deficient children, J. Ped : 86 : 833, 1975.

57 — Kulapongs, P, Vithayasal, V., Suskind, R., Olson, R, E.: CMI and
Phagocytosis and killing function in children with iron deficiency
anem.:a, Lancet : Sept 21, 689, 1974,

58 — Gross, R., Reid, J., Newberne, P., Burgers, B., Martson, R., Hift, W.:
Depressed CMI in megaloblastic anemia due to folic acid deficiency,
Am. J. Clin. Nutr : 28 : 225, 1975.

59 — Schade, A., L.: In proceedings of the colloquium on the protides of
the biological fluids, Ed, H. Peeters, Vol 14, 13, Amsterdam, Elsevier.

€0 — Arbeter, A, Echevarri, L., Franco, D., Vitale, J., J.: Nutrition and
ifection, Fed. Proc: 30 : 1421, 1971,

61 — Fortuine, R.: Can. Med. Ass. J: 1966, 94, 19.

62 — Heis, L., L., Palmer, L, D.: Anergy in patients with leukocytosis, Am.
J. Med : 56 : 323, 1974.

63 — Hansen, H., A.: On diagnosis of folate deficiency, Stockholm:
Almquist and Wiksel, 1964.

64 — Roberts, P, D, John, B, J., B,, Morgan, J., O.: Apparent folate defici-
ency in iron deficiency anemia, Erit, J. Hzematol : 20 : 165, 1971.

65 — Van Der Weyden, M., Rother, M., Firkin, B.: Megaloblastic maturation
masked by iron deficiency, Brit. J. Haematol : 22 : 299, 1, 1972,

66 — Andelman, M., B., Sered, B., R.: Am. J. Dis. Child : III, 45, 1966.

67 — Bistrian, B, R., Blackburn, G., L. : Role of nutrition on cellular immu-
nity in hospitalized patents, Fed. Proc : 33, 691, 1974.

68 — Scrimshaw, N., S.: International symposium on PCM, Chiang Mai,
Thailand, 1973.

69 — Schade, A, L.: Biochemische Zeitschrift; 338, 140, 1963.

70 — Chandra, R., K.: Immunocompetence in undernutrition, J. Ped: 81 :
1164, 1972.

71 — Beisel, W., R., Pekarek, R, S.: Acute stress and trace element meta-
bolism, Int. Rev. Neurobiol : 53—82, 1972, N. Y., Academic Press.



BESLENME VE IMMUNITE 99

72 —

73 —

4 —

75 —

76 —

M —

78 —

80 —

81 —

84 —

85 —

86 —

Beisel, W., R., Pekarek, R., S., Wannemacher, Jr.: The impact of
infectious diseases on trace element metabolism of the host, Baltimore,
University Park Press: 217, 1974.

Brendstrup, P.: Serum copper, serum iron and total iron binding

capacity of serum in acute and chronic infections, Acta Med, Scand :
145 : 315, 1953.

Pekarek, R., S., Bostian, K., A., Bastelloni, P.J., et al: The effects of
francisella tularensis infection on iron metabolism in men, Am. J.,
Med. Sci: 258 : 14, 1969.

Beresford, C., H., Neale, R., J,, Brooks, O., G.: Lancet; 1971—1, 568, 1971.

West, H.D., Jackson, A., H., Elliott, R., R., et al.: Utilization of ingestea
iron in disease, South Med. J.: 45 : 629, 1952,

Adams, E.B.,, Mayet, F., G., H. : Hypochromic anemia in chronic infecti-
ons, S. Afr. Med. J.: 40 : 738—40, 1966.

Bessis, M., C., Brenton—Gorius, J.: Iron metabolism in the bone

marrow as seen by electron microscopy : A critical review, Blood; 19,
635, 1962.

Fletcher, J., Goldstein, F.: The effect of parenteral iron preparations
on experimental pyelonephritis, Brit. J. Exp_ Path: 51 : 280, 1970.

Mc Farlane, H., Reddy, S., Cooke, A., R., Akene, J.: Immunity, trans-
ferrin and survival in kwashiorkor, Brit. Med. J.: 4, 268, 1970.

Schade, A., L. Caroline L.: Raw hen egg white and the role of iron in
growth inhibition of shigella dysenteriae, staphylococcus aureus, E.
coli and s. Cerevisiae, Science : 100: 14, 1944.

Rogers, H., J.: Bacteriostatic effects of horse sera and serum fraction

on clostridiun welchii type A and abolition of bacteriostasis by iron
salt, Immunology : 12 : 285, 1967,

Bullen, J., J., Rogers, H. J.: Bacteriel iron metabolism and immunity
to pasteurella septica and E. coli, Nature; 224 : 380, 1969.

Antia, A. U, Mc Farlane, H., Soothill, J., F. :Arch. Dis, Child; 43, 459,
1968.

Mc Farlane, H.,, Reddy, S., Cooke, A, A, et al.: Immunoglubulins,

transferrin caeroluoplasmin and heterophil antibodies in kwashiorkor,
Trop. Geogr. Med. : 22 : 61, 1970.

Mc Farlane, H., Reddy, S.: Transferrin and staphylococcus aureus in
kwashiorkor, Amer. J. Clin. Pathol : 57 : 587, 1972.



100 BESLENME VE DIYET DERGISI

87 — Lorente, F., Fontain, G., Jara, P., Ojeda, J., A.: Defective neutrophil
motility in hypovitaminosis D rickets, Acta Paediatr, Scand., 65 : 685,
1976.

88 — Stroder, J. Kasal, P,: Evaluatio of phagocytosis in rickets, Acta
Paediatr Scand., 59 : 288, 1970.

89 — Khaustova, T., M. : The immunoreactive condition of children suffering
from rickets. Pediatr Akus Ginek (Kiev) 6 : 26, 1967.

90 — Stroder, J., Lange, F,, C., Emmerling, P., Finger, H.: Uber antikorper-
bildung bei rachitis., Z. Kinderheilk, 107 : 165 1969.

91 — Bardare, M,, Vaccari, E.: Alterazione dei mechanizmi immunitarii in
lattan ti alletti di rachitismo ipocalcemico, Min. Pediatr., 19 : 377, 1967.

92 — Yegin, O.: Ragitizmde immiinite, Uzmanlik tezi, 1975, Ankara.

93 — Kobileowa, Z., Turowska, B., Ostrowsky, 4,: Immunity in rickets.,
Pediatria Polska, 48 : 1, 1973.

94 — Stroder, J.,, Franzen, C., H.: Die unspezifische entziindungsreaktionbei
vitamin—D—Mangel—Rachitis., Klin, Pediatr,, 187 : 461, 1975.

95 — Stossel, T., P.: Phagocytosis, N. Eng. J. Med. 290 : 717, 1974.

96 — Ward, P., A.: Leucocyte muscular dystrophy., N. Eng. J. Med. 291 :
1135, 1974,

97 — Henderson, R., G., Russel, R, G.,, G, Ledingham, J. G., G., Warner, G.,
T.: Effects of 1—25 dihydroxycholecalciferol on calciuh absorption,
muscle weakness and bone disease in chronic renal failure. Lancet, 1 :
379, 1974, 5Fg

98 — The story of vitamin D from vitamin to hormon. Lancet, 1 : 325, 1974.

99 — Yacugz, S.: Rasitizmde immiinite. Uzmanhk tezi, HU. Tip Fak, 1974,
Ankara.

100 — Rogers, W., E,, Bieri, J. G.,, Mc Daniel, E., G.: Vit A deficiency in the
germ free state. Fed, Proc., 30 : 1973.

101 — Scrimshow, N., S., Taylor, C., E., Gordon, J., E.: Interaction of nutri-
tion and infection. WHO Monogr. Ser.: 57, 1968.

102 — Krishran, S, Hhuyan, U, N, Talwar, G., P., Ramalingaswami, A.:
Effects of vit. A and PCM on immune responses. Immunology, 27 :
383, 1974.

103 — Seifter, E. : Of stress, vit A and tumors. Science, 193 : 4247, 1976.

10&¢ — Rettura, G., Schitlek, A., Hardy, M., Seifter, E.: Vit & inhibits growth
of transplanted cells. J, Natl. Cancer Inst. 54 : 1489, 1975.



BESLENME VE IMMUNITE 101

105 —
106 —
197 —
108 —

109 —

110 —

111 —

112 —

113 —

114 —

115 —

116 —

117 —
118 —
119 —

120 —

121 —

122 —

123 —

Dingle, J., T., Sharman, I., M., Moore, T.: Biochem .J.,, 98 : 476, 1066.
Guha, A., Roels, O., A.: Biochim, bioph. acta, 111, 364, 1965.
Smith, J. C,, Fan, F., F., Halsted, J. A.: Science, 181 : 954, 1973.

Nixon, P, B., Bertino, J., R.: Interrelationship of vitamin B, and
folate in man., Am. J. Med., 48 : 555, 1970.

Axelrod, A., E.: Immune processes in vitamin deficiency tstates, Am.
J. Clin. Nutr., 24 : 285, 1971.

Hitzig, W., H., Kenny, A., B.: The role of vitamin B,, and its transport

globulin in the production of antibodies. Clin. Exp. Immunol, 20 . 105,
1975.

Yoshida, Y., Todo, A, Uchino, H.: Proliferation of megaloblasts in

pernicious anemia as observed from nucleis acid metabolism, Blood,
31 : 292, 1968.

Hakami, N., Neiman, P.,, E., Lazerson, J.: Neonatal megaloblastic
anemia due to inherited transcobalamin II deficiency in two siblings.
New Eng. J. Med., 285 : 1163, 1971.

Stokes, P., L., Melikian, V., Cooke, W,, T. : Folate metabolism in scurvy.
Am. J. Clin. Nutr., 28 febr.: 126, 1975.

Axelrod, A., E. Hopper, S.: Effects of pantothenic acid, pyridoxine
and thiamine deficiencies upon antibody formation to influenza virus
PR—8 in rats. J. Nutr, 72 : 325, 1960.

Axelrod, A., E., Trakatellis, A., C., Block, H., Stinebring, W, R.: Effect
of pyridoxine deficiency upon delayed hypersensitivity in guinea pigs.
J., Nutr. 79 : 161, 1963.

Koros, A, M., L., Axelrod, A., E., South.,, D., J.: Immunoregulatory
consequences of vitamin deficiencies on background plague forming
cells in rats. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 152 : 322, 1976.

Lederer, W., H.,, Kumar, M., Axelrod, A, E.: J Nutr, 105 : 17, 1975.
Kumar, M., Axelrod, A., E.: J. Nutr. 96 : 53, 1968.

Gordon, J. E, Scrimshaw, N., S.: Infectious disease in the malnouris-
hed children. Med. Clin. N., Am. 54 : 1495, 1970.

Scrimshow, N., S., Taylor, C., E.,, Gordon, J., E,: Interaction of nutri-
tion and infection. Geneva, WHO Monogr. Ser., No. 573 : 329, 1968.

Gitlin, D., Cravioto, J., Janeway, C.: Albumin metabolism in children
with protein malnutrition. J. Clin. Invest. 37 : 682, 1958,

Gordon, J., E., Jansen, A., A., Ascoli, W.: Measles in rural Guatemala,
J. Pediatr. 66 : 779, 1965.

Latham, M., C.: Nutrition and infection in national development.
Science, 188 : 561, 1975.



102 BESLENME VE DiYET DERGISI

124 — Morley, D.: Severe measles in the tropics. Brit. Med. J. 1 : 279, 1969.

125 — Bryceson, A.: Anergy and supressed cellular immunity in disease.
Progress in Immunology 11, Vol. 3, Eds.: Brent and holborow, 1974,
North Holland, Publishing company.

126 — Brown, R., E, Katz, M.: Antigenic stimulation in undernourished
children E. Afr. Med. J. 42 : 221, 1965.

127 — Coello—Ramires, P.: The effects of parasitic intestinal infestation on
intestinal absorption. XIV. Congress of ped. 1974.

128 — Mata, L., J., Jimenez, F., Viteri, F.: Gastroinetstinal flora of children
with PCM_ Am. J. Clin. Nutr., 24 : 1118, 1972,

129 — Rao, K, S.: Evolution of kwashjorkor and marasmus, Lancet, 1 : 709,
1974,

130 — Mc Farlane, H. Reddy, S., Cooke, A.: Immunoglobulins, transferrin,
ceruloplasmin and heetrophile antibodies in kwashiorkor. Trop. Geogr.

Med. 32 : 61, 1970.

131 — Neumann, C., G., Lawlor, G., L., Stiehm, E., R., Jacob, M. : Immunolo-
gic responses in malnourished children. Am. J. Clin. Nutr. 289, 1975.

132 — Olusi, S, O., Mc Farlane, H, : Effects of early PCM on the immune
response Ped. Res. 10 : 707, 1976.

133 — Freesemann, C., Watson, C, E, : Arch. Dis, Child. 45 : 282, 1970.

134 — Mc Farlane, H., : CMI., Lancet, Nov 20 : 1146, 1971.

135 — Michalek, S, M., Rahman, A, F, R., Jerry, R, : Rat immunglobulins in
serum and secretions. Proc. Soc. Exp. Biol. Med, 148; 1114, 1975.

136 — Yalgmndag, S, ilter, O, : Marasmik ¢ocuklarda immiinoglobiilin diizey
leri. Cerrahpasa tip fak. dergisi. 2 : 48, 1971,

137 — Brown, R, E,, Katz, M, : Failure of antibody production to yellow fe-
ver vaccine in children with kwashiorkor. Trop. Geogr. Med. 18 : 126,
1966.

138—Gordon, J, E., Chitkara, I, D., Weanling diarrhea. Am. J. Med. Sci.
245 : 345, 1963.

139 — Mc Farlane, H., Reddy, S., Adcock, R, J., Akeno, : Immunity, transfer-
rin and survival in kwashiorkor. Brit. Med. J. 4 : 268, 1970.

140 — Astohram, A, R, : Cellular immune function in marasmus. J. Ind.
74 : 13, 1973

141 — Aref, G, H., Din, M, B,, Araby, I, I, : Immunoglobulins in kwashiorkor.
J. Trop Med. Hyg. 73; 186, 1970.

142 — Brown, R, E., Katz, M, : Smallpox vaccination in malnourished child-
ren, Trop. Geogr. Med. 18 : 129, 1966.



BESLENME VE IMMUNITE 103

143 — Chandra, R, K, : Rosette forming T lymphocytes and CMI in mainutri-
tion. Br. Med. J., 3 : 608, 1974.

144 — Jose, D, G., Good, R, A, :Quantitalive effects of nutritional essential
amino acids. J. Exp. Med., 137 : 1, 1973,

145 — Reddy, V., Srikantia, S, G, : Antibody response in kwashiorkor. Indian
J. Med. Res., 52 : 1154, 1964.

146 — uBser, F, : New Eng. J. Med, 277 : 250, 1967.

147 — Joshansson, S, O., Mellbin, T., Vahlquist, B, : Immunoglobulin levels
in Ethiopian preschool children with special reference to high concent-
ration of IgE., Lancet, 1 : 1118, 1968.

148 — Alvarado, J., Luthringer, D, G, : Serum immunoglobulins in edematous
PCM children., Clin. Pediatr., 10 : 174, 1971.

149 — Jose, D, G, Good, R, A, : Absence of enhancing antibody in CMI to
tumour heterograft in protein deficient rats. Nature, 231 : 323, 1971.

150 — Aschkenasy, 4, : Immunolog ,24y : 617, 1973.
151 — Kenney, M, A., Roderuck, C, E., Piedad, F, : J. Nutr. 95 : 173, 1968.

152 — Berkel, 1., Ersoy, F., Kendirci, M., Genca, E,, Tinaztepe, K, : Immune
system in malnutrition. Hacettepe liniversitesi, TAG 240 No'lu proje,
1973.

153 — Kamala, J, R, : Evolution of kwashiorker and marasmus, The Lancet,
April 20, 709, 1974.

154 — Jose, D, G., Stuttman, O., Good, R, A, : Logterme effects on immune
functino of early nutritional deprivation. Nature, 241 : 57, 1973.

155 — Chandra, R, K, : Reduced secretory antibody response to live attenuat.

ed measles and poliovirus vaccines in malnorished children, Br. Med.
J. 2 : 583, 1975.

156 — Reddy, V., Raghuramulu, N., Bhaskaram, C, : Secretory IgA in PCM,
Arch. Dis. Child., 51 : 871, 1976.

157 — Sirisinha, S., Suskind, R., Clson, R, E, : Complement and C3 proactiva-

tor levels in children with PCM and effects of dietary treatment. The
Lancet May 12; 1016, 1973,

158 — Edelman, R., Suskind, R., Clson, R, E., Sirisinha, S, : Mechanisms of

defective delayed cutaneous hypersensitivity in children with PCM.
Lancet, 1 : 506, 1973.

159 — Harland, P, S, E, G, : Tuberculin reactions in malnourished children.
Lancet, 11 : 719, 1965.

160 — Harland, P, S, E, G,, Brown, R, E, : Tuberculin sensitivity following

BCG vaccination in undernourished children. E. Afr. Med. J.,, 42 :
233, 1965.



104 BESLENME VE DIYET DERGist

161 — Smythe, P, M., Brereton, G, G,, Grace, H, I, : Thymolymphatic defici-
ency and depression of CMI in PCM. Lancet, 2 : 939, 1971,

162 — Grace, H, S., Armstrong, D, : Reduced lymphocyte transformation in

PCM. S. Afr. Med, J. 46 : 429, 1972.

163 — Schopfer, K. Doulas, D, S, : In vitro studies of lymphocytes from
children with kwashiorkor. Clin. Immunol. Immunopath. 5 : 21, 1976.

164 — Munson, D., Franco, D., Velez, H, : Serum levels of immunoglobulins,
cMt, and phagocytosis in PCM. Am_ J. Nutr. 27 : 625, 1974.

165 — Rosen, E, U., Rabson, A, R, : Some aspects of leucocyte function in
children with kwashiorkor. XIV, International congress of pediatrics,
1974,

166 — Khadraoni, S., Lopez, V., Hamza, B., Smith, N, : Cell mediated immun-
ity in PCM XIV. Intern. Cong. Ped., 1974,

167 — Chandra, R, K, : Immunocompetence in undernutrition. J. Ped., 81 :
1194, 1972.

168 — Milles, S, A, : Fed. Proc., 29 . 1497, 1970.
169 — Watts, T, : Thymus weights in malnourished children, J. Trop. Ped.
15 : 155, 1969.

170 — Cooper, W, C., Good, R, A.,, Mariani, : The effects of protein insuffici-
ency on immune responsiveness. Am. J. Clin. Nutr. 27 : 647, 1974.

171 — Dougherty, T, F, : Effects of hormones on lymphatic tessue. Physiol.
Rev, 32 : 379, 1952.

172 — Fischel, E, E, : The relationship of adrenal cortical activity to immune
responses. Bull. N. Y. Acad. Med. 26 : 255, 1950.

173 — Fauci, 4, S, : Mechanisms of corticosteroid action on lymhocyte sub-
populations. Immunology, 28 : 66, 1975.

174 — Soothill, F, F., Passwell, J, H., Steward, M, W, : The effects of protein
malnutrition on macrophage function and the amount and affinity of
antibody response, Clin. Exp, Immunol. 17 : 491, 1974.

175 — Seth, V., Chandra, R, K, : Opsonic activity, phagocytosis and bacterici-
dal capacity of PMN’s in undernutrition. Arch. Dis. Child. 47 : 282, 1972.

176 — Mohanran, M., Reddy, V., Mishra, S, : Lysozyme activity in plasma
and leukocytes in malnourished children. Br. J, Nutr., 32 : 313, 1974.

177 — Phillips, I, Wharton, B, : Acute bacteriel infection in kwashiorkor.
and marasmus. Br. Med. J., 1 :407, 1968.

178 — Selvaraj, R, J,, Bhat, K, S, : Phagocytosis and lucocyte enzymes in
PCM. Biochem. J., 127 : 255, 1972.

179 — Sullivan, J, F., Parker, M, M., Boyett, J, D, : Incidence of low serum
zinc in noncirrhotic patients. Proc, Soc, Exp. Biol. Med. 130 : 591, 1969,



BESLENME VE IMMUNITE

180 —

181 —

182 —

183 —

184 —

185 —

186 —

187 —

188 —

189 —

190 —
191 —

192 —

193 —

194 —
195 —
196 —

105

Henkin, R, I., Barttar, F, C, : Studies on olfactory threshold in normal

man and in patients with adrenal cortical insufficiency, J. Clin. Invest.
45 : 1631, 1966.

Henkin, R, I., Mattern, C, T, : Idiopathic hypogeusia with dysgeusia,

hyposmia and dysosmia. A new syndrom. J, Am, Med. Ass., 217 : 434,
1971.

Kumar, s., Joya Rao, K, S, : Plasma and erythrocyte zinc levels in
PCM. J. Appl. Physiol. 31 : 88, 1971.

Sandstead, H, H., Prasad, A, S, : Kwashiorkor in Egypt., Am, J. Clin.
Nutr. 17 : 15, 1965.

Anonymous : Zinc in relation to DNA and RNA sythesis in regenerating
rat liver. Nutr. Rev., 27 : 211, 1969.

Sullivan, J, F., Lankford, H, G, : Zinc metabolism and chronic alcohol-
ism. Amer. J. Clin, Nutr., 17 : 57, 1965.

Wacker, W, C., Vallee, B, L, : Nucleic acids and metals. J. Biol. Chem,,
234 : 3257, 1957.

Lifschitz, M, D., Henkin, R, i, : Circadian variation in copper and zinc
in man_ J. Appl. Phpsiol., 31 : 88, 1971.

Moynahan, E, J, : Acrodermatitis enteropthica, A lethal inherited hu-
man zinc deficiency disorder. Lancet, August 17, 1974.

Berger, N, A., Skiner, A, M, : Characterization of the lymphocyte trans-
formation induced by zinc ions. J. Cell. Biol, 61 : 45, 1974,

Arora, S, P., Garigus, U, S, : Indian J Anim. Sci., 43 : 140, 1973.

Osaki, S., J, ohnson, D, A, Friedon, E, : Mobilization of iron from the
perfused mammalian liver., J. Biol. Chem., 246 : 3012, 1971.

Gopalan, C., Reddy, V., Mohan, V, S, : Some aspects of copper meta-
bolism in PCM J. Pediatr. 63 : 646, 1963.

Karper, J, T., Peden, V, H, : Copper deficiency in longterme parenteral
nutrition., J. Ped., 80 : 32, 1972.

Graham, G, G., Cordano, A, : Johns Hopkins Med. J., 124 : 139, 1969.
Caggiano, V., Straus, V, : Am. J. Med. Sci. 257 : 305, 1969.
Nelsen, F., Sandstead, H. H.: Am. J. Clin. Nutr., 27 : 515, 1974,



