ULUDAG UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI YAYINLARI
Supplementum No: 5

D-Penicillaming’in Bazi Hematolojik Parametreler
Uzerindeki Etkisinin Deneysel Olarak Arastiriimasi

PROFESORLUK TAKDIM TEZI
DR. AHMET TUNALI
1989



TG,
ULUDAG oNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DERGIs]
Sayi: 3, Yil: 15, 1988

D-Penicilaming'in Bazi Homatolojk Parametreler
Uzerindeki Etkisinin Deneysel Olarak Arastiriimasi

Ahmet TUNALP

OZET

Bu ¢alismada, sicanlardae D-penicillamine'in bazi hematolojik parametreler
izerindeki etkisi aragtirilmustir. Bu amagla siganlar 6 gruba béliinmiis ve birinci
grup kontrol grubu, digerleri test grubu olarak ayrilmigtw. Kontrol grubu digindaki
sicanlara 50-100-150-200 ve 300 mg/giinde gibi degisik dozlardaki D-penicillamine
10 hafta siire ile oral olarak uygulanmigtir. Tedaviden sonra kontrol grubu diginda-
ki sicanlarda anlamh bir trombositopeni ve néirofili ve mutlak lenfosit artis: ile bir-
likte giden bir l6kositoz saptanmistir. Kontrol grubu disindaki tiim si¢canlarde ke-
mik iligi hiperselliiler ve megakaryositlerden zengin olarak bulunmusgtur.

SUMMARY

The, Effect of D-Penicillamine on Some Hematologic Parameters:
Experimentally Designed Investigation

In this study we searched the effects of D-penicillamine on some hematologic
parameters on the rats. The animals were divided into six groups. The first group
was the control group, the second to sixth groups were the test groups. They were
given 50 mg/day, 100 mg/day, 150 mg/day, 200 mg/day and 300 mg/day D-penicil-
lamine respectively for 10 weeks orally. We found a significant thrombocytopenia
and neutrophylic leucocytosis with absolute lymphocyt dominance in all groups
except the control group after the treatment. In all the groups except the control
group the bone marrow was hypercellular and rich in megacaryocyts,

D-penicillamine, D-3-Mercaptocaline, B', B'-Dimethylcysteine gibi depisik ad-
larla anilan penicillamine, beyaz, ince, suda kolayca eriyebilen kristal halinde bir toz

olup, acims! bir tad: ve kendine 6zgii bir kokusu vardir. 25°C'yi gegmeyen sicaklikta,
uzun siire aktivitesinden bir sey kaybetmeksizin saklanabilir! .

*  Dog. Dr.: Uludeg Univ. Tip Fak. I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali Ggretim Uyesi.
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ilk defa 1941 yilinda Abraham tarafindan, penicilline- -G'nin hidrolizasyonu ile
elde edildigi bildirilmektedir®+*. Penicillamine'in D-, L-, ve DL- geklinde ii¢ izomeri
vardir. Tedavi amaci ile klinik kullammda, dlgerlenne gore ¢cok daha az toksik ol-
masi nedeniyle, D-izomeri dnerilmektedir' *

D-penicillamine, thiol grubu iceren bn' aminoasittir. Insanlarda D-penicilla-
mine'in metabolik etkileri aktif thiol grubunun kimyasal 6zelliklerine baglanmak-
tadir. Bu ozellikler, metal baglama ve diger thiol iceren serbest veya protein yapi-
larindaki aminoasitlerle "'disulphide’’ ve ''thiazolidine" olusturmadn® .

Birinci &zelligi dikkate alnarak D-penicillamine, karaciger, bobrekler ve
beyinde bakir birikimi ile karakterize olan Wilson hastahfinda ilk defa Walshe
tarafindan denenmis ve basarnli sonuclar alinmasi iizerine, bu hastalifin tedavi-
sinde temel ilac haline gelmistir®+’. Yine aym &zelligine dayanarak, D-penicilla-
mine agir metal zehirlenmelerinde kullamlmaya baslanmistir®. Son zamanlarda
bakir, civa, ¢cinko, kursun ve arsenik gibi agir metal zehirlenmelerinde D-penicilla-
mine, BAL'n yerini alabilecek en etkin ilag olarak kabul edilmektedir® ,

ikinei &zelliginden dolay1 D-penicillamine, ilk defa Crawhall tarafindan sis-
tiniiri tedavisinde denenmistir’®. Basanl sonuclar alinmasi iizerine sistiniiri teda-
visinde de D-penicillamine en etkin tedavi halini almigtir’ ' +' 2| D-penicillamine'in
sistin'i daha ¢oziilebilir hale getirerek mevcut taslan erittigi ve hatta yeni taslarin
olugmasimi onledigi ileri siirilmektedir’ ®

Andrews ve ark.’ 'nm naklettlgme gore, 1957'de Deutsch ve Morton'un sis-
tein ve diger thiollerin in vitro olarak bazi makroglobulinleri parcaladiklarin goster-
meleri, bazi aragtiricilar1 romatoid artritli hastalarda D-penicillamine'i kullanmaya
yoneltmistir. Tk defa 1964 yilhinda Jaffe'* tarafindan romatoid artritli hastalarda
D-penicillamine ile basanli sonuglar alindigmin bildirilmis olmasina ragmen, bu
konudaki ¢aligmalar her nedense ancak 1970l yillarda yogunlagsmis ve D-penicilla-
mine romatoid artrit tedavisinde yaygm bir sekilde kullanilmaya baglanmistir! * -
16.17.18 Olumlu sonu¢ alinan vak'alarda, genellikle latent bir donemden sonra
klinik iyilesmenin basladigi, buna paralel olarak kan ¢okme hizinda azalma ile bir-
likte serumda romatoid faktﬁr ANA (anti-nijkleer antikor) ve imm'dnoglobulin dii-
masinda, D-penicillamine tedavisi uygulanan 1.343 romatoid artritli hastamn
% 62'sinde iyi sonu¢ alindig bildirilmektedir' . D-penicillamine jiivenil romatoid
artritte de kullamlmaktadir®® .

D-penicillamine tedavisi ile ayrica primer biliyer siroz’'+?2-23 kronik aktif

24
hepatit’®, yeni dogan sanlii’® ve skleroderma?®.27.28 gibi hastahklarda &

basarili sonuclar alinabilmektedir.
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D-penicillamine, kullanim kolayli§1 ve uzun siireli parenteral tedavinin sakin-
calan nedeniyle genellikle oral olarak kullanihir. Besinlerdeki agir metallerle kolay-
likla birlestigi icin tercihen ac karina ahnmaldir. Aynca pyridoxine antagonisti
olmasi nedeni ile Pyridoxine'den zengin bir diyetle birlikte kullanilmasi 6nerilmek-
tedir” . 3

Agz yoluyla alinan D-penicillamine barsaklardan kolaylikla absorbe olur. Bar-
saklardan emilen D-penicillamine'in biiyiik ¢ogunlugu siiratle idrarla, daha az bir
kism ise yavas olarak fegesle metabolitler seklinde atilir. idrarla atilan bashca me-
tabolitleri cysteine-penicillamine ve penicillamine-disulphide'dir® .

D-penicillamine tedavi amaa ile genellikle 250 mg ile 3 gr. arasinda degisen
giinlik dozlarda kullamimaktadir'-*+'%+'3 Tedaviye giinde 250 mg ile baslayip
ikigser hafta ara ile doz tedricen arttirilarak 1,5-2 ve bazen gerektifinde 3 gr.'a ka-
dar yiikseltilir. Doz arttikca ilacin toksit etkileri de arttigi i¢in en uygun dozun giin-
de ortalama 250-500 mg oldugu bildirilmektedir’®. Bu arada giinde 125 mg gibi
cok diisiik dozlarda da D-penicillamine'in etkili oldugunu ve yan etkiler asgariye
indigi icin bu dozda kullanilmas: gerektigini ileri siirenler de vardir®? .

Sicanlarda tedavi edici etkin doz giinde 50 mg olarak bildirilmektedir ' .

D-penicillamine penicillin'den elde edildigi icin, penicillin'e kars: asir1 duyar-
i olan kisilerde kullamlmamas gerektigi onerilmektedir® .

Cesitli hastahklarda tedavi amaciyla kullanilmaya baslandiktan sonra, olumlu
etkileri yaninda D-penicillamine'e bagh cesitli yan etkiler de goriilmeye baslanmis-
tir. Kullanim sahasi genigledikce, D-penicillamine tedavisine bagh yan etki ve komp-
likasyonlara iligskin vak'a bildirimlerinin sayisi da buna paralel olarak artmaktadir.

D-penicillamine tedavisine bagh olarak ortaya ¢ikabilen yan etkiler erken ve
gec olmak iizere iki grupta toplanabilir. Erken yan etkiler, genellikle tedavinin ilk
giinlerinde (ortalama 10'uncu giin) ortaya c¢ikar ve kagitih morbiliform veya urtiker
seklinde makiillo-papiiller, adenopati, tat alma duyusu bozuklugu, bulanti, kusma,
eozinofili ve genel durum bozuklugu seklinde kendini belli eder?+?-4.1%.30.32.
33,34

Gec yan etkiler ise, genellikle dordiincii haftadan sonra baslayan ve gec deri
dokiintiisii, agiz ilserleri, alopesi, notropeni ve/veya trombositopeni’+3+6+10.15.
16 ,30,33_35 ile pl'OtQin“ 4_.13,16,30,34_35 ,36.3‘7‘ Nefrotik sendrom“-ﬁ"o'
16.36.38  Glomeriilonefrit*+'*, Good pasteur sendromu®®+*? Lupoid send-
rom'%:!'7:3%  SGistemik lupus eritematozus®:3*®-*? LE hiicre pozitifligi®:'?,
Biilli deri dokintilleri®, Pemphigus®:*'-%2:%3.4%  vaskiilit®, IgA eksikligi®®,
Myastenia gravis*®+*7 ve Tiroidit*+*® gibi cogu tedavinin kesilmesini gerektiren
ciddi komplikasyonlardir.

Bu ge¢ komplikasyonlann biiyiik bir ¢ogunlugu cesitli immiin bozukluklar-
la birlikte seyreden hastaliklardir., Nitekim D-penicillamine'in hiicresel immiinite
iizerine baskilayici bir etki yaptigmi gosteren ¢cahsmalar vardir*® .

Gec¢ komplikasyonlar arasinda pemphigus ve sistemik lupus eritematozus sey-
rek goriilen, fakat ciddi komplikasyonlardir. Ulkemizde yapilan deneysel bir cahsg-
mada, D-penicillamine uygulanan si¢canlarin % 57 'sinde LE hiicresi pozitifligi, % 42'-
sinde histopatolojik olarak dogrulanmis lupus eritematozus ve % 22,8'inde pempbhi-
gus saptanmgtir®”’ .



Gec yan etkiler arasinda en sik notropeni ve/veya trombositopeni ile protei-
niiri ve nefrotik sendrom goriildiigii bildirilmektedir' S, Proteiniiri, D-penicillamine
uygulanan hastalarin yaklasik olarak % 15'inde ve genellikle tedavinin en az 4. aym-
dan sonra ortaya cikar ve bu vak'alann da 1/3'inde nefrotik sendrom gelisir. Prote-
iniiri genellikle immiinkompleks nefriti sonucu olugur®®-*? .

D-penicillamine'e bagh hematolojik yan etkiler icinde en ¢ok trombositopeni
(% 16-27) bildirilmektedir'®+3® Notropeni daha seyrek goriilmektedir®®. Nadir
olarak fatal kemik iligi aplazisi ile sonuclanan vak'alar da bildirilmektedir® ! -5 2.
$3.54-Buna karsihk hichir hematolojik yan etki saptanmayan calismalar da var-
dir3?,

Yukarida ézetlemeye cahstifimiz literatiir verilerinin 151finda, degisik hasta-
liklarin tedavisinde ¢ok etkin bir ila¢ gibi goziiken D-penicillamine'in bazi hemato-
lojik parametreler iizerindeki etkilerini, dolayisiyla hemopoetik sistem iizerinde ne
gibi degisiklikler yaptigini sicanlarda deneysel olarak arastirmayi uygun bulduk.

GERE(C VE YONTEM

Bu ¢alhigma Tludag Universitesi Tip Fakiiltesi Eski Deney Hayvanlar Merke-
zinde yetistirilen ve homojeniteleri % 99 olan, F7 jenerasyonundan, agirhklan
290-310 g arasinda degigen 60 adet Albino tipi yakin akraba (imbred rat) erkek si-
can iizerinde yapilmistir.

Hayvanlar nikel kaplama paslanmaz madeni kafeslerde aym kosullar altinda
tutulmus ve hepsi standart yemle beslenmistir. Her kafese 10'ar sican konmak sure-
tiyle deney i¢in, hayvanlar 10'ar sicandan olusan VI gruba aynlmistir.

Kafesler ve her gruptaki sicanlar tek tek igaretlendikten sonra, I. gruptaki si-
canlara 50 mg/giinde, Il. gruptaki siganlara 100 mg/giinde, II1. gruptaki sicanlara
150 mg/giinde, IV. gruptaki sicanlara 200 mg/giinde ve V. gruptaki sicanlara ise
300 mg/ginde D-penicillamine verilmeye baslanmigtir. D-penicillamine distile suda
eritilerek, sicanlara her giin aym saatte, a¢ karina ve agiz yoluyla gavaj yapilarak
verilmigtir. Kontrol grubu olarak alinan VI. gruptaki sicanlara ise sadece D-penicil-
lamine'i eritmek i¢in kullandifimiz distile sudan 1'er ce. agiz yolundan aym sekilde
verilmistir.

D-penicillamine'e bagh ge¢ yan etkiler genellikle 4. haftadan sonra goriilmeye
basladigindan, tedaviye ara verilmeksizin 75 giin siire ile devam edilmisgtir.

Tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi bitiminde her sicanin kuyruk ucu alkollii
pamukla temizlendikten sonra steril bistiiri ile kesilerek kuyruk veninden kan alin-
di*® ve her sicanm eritrosit, hemoglobin, hematokrit, 16kosit ve trombosit sayimlari
yapildi. Ayrica 16kosit formiilii yapilarak, mutlak nitrofil, lenfosit ve eozinofil de-
gerleri hesaplandi. Kan ahm bittikten sonra her sican deserebre edilerek otopsi ya-
pild1. flyak kemikten acik biopsi ile ilik materyeli almip 1am iizerine yayilarak sito-
lojik inceleme igin yayma preparat hazirlandi. Hematolojik incelemeler standart
yontemelere gore yapildi® .

Tedavi siiresince her giin sicanlar dzellikle enfeksiyon ve kanama belirtileri ile

genel durum bozuklugu yoniinden yakindan izlendi. Calisma sirasinda Slen sicanla-
ra otopsi yapildi.



Calismada elde edilen bulgularin ortalamalari, aritmetik ortalama ve standart
sapma olarak gosterildi ve farklarin istatistiki degerlendirilmesi ''paired t'' istatistik
testine gore yapildi.

BULGULAR

Tedavinin 6. ve 7. giinleri birer, 8. ve 9. giinleri ikiger ve yine 10. ve 15. giinleri
birer olmak iizere V., gruptan toplam 8 sican oldii. Olen si¢anlarin otopsilerinde ak-
cigerlerinde ve karacigerde yaygm kanama odaklar1 saptandi. 20. giinde II. gruptan
bir sicanda kanh diyare goriildii. 22. giinde IV. gruptan bir sican 6ldii. Otopsisinde
yine akcigerlerde ve karacigerde kanama odaklari mevcuttu. 23., 32. ve 36. giinler-
de IV. gruptan birer sican dzha 6ldii ve otopsilerinde bir Gncekilere benzer bulgular
vardl. Tedavinin 46. giinii II. gruptan bir sican 6ldii, otopsisinde 6nemli bir bulgu
yoktu. 50. ginde kontrol grubundan, 60. giinde I. ve III. gruptan birer sican 6ldii ve
bunlarn otopsilerinde de pnémoni saptandi.

Baylece 60. giinden sonra L, IL, IIL gruplarda ve kontrol grubundan 9'ar, IV.
gruptan 6 ve V. gruptan 2 adet sican saf kalmigti.

Tedaviye baglamadan dnce ve tedaviden sonraki eritrosit sayimlan tablo I'de
gosterilmektedir. Tedaviden sonra eritrosit sayisinda biitiin gruplarda goriilen azalma
istatistiki yonden anlamsiz bulunmustur (0,05 <p < 0,10).

Tedaviye baglamadan once ve tedaviden sonraki hematokrit degerleri tablo
II'de gosterilmektedir. Tedaviden sonra ortalama hematokrit degerlerindeki azalma
sadece IV. grupta istatistiki yonden anlamh bulunmustur (p < 0,01). Diger gruplar-
da ise bu azalma anlamsiz bulunmustur. Ila¢ miktarindaki artis ile hematokrit
degerlerindeki azalma arasindaki iliski katsayis1 b = 0,028 bulunmusgtur. "t" testine
gore (t = 5,58) regresyon katsayisinin anlamh oldugu saptanmistir (p < 0,01).

Tedaviden once ve tedaviden sonraki hemoglobin degerleri tablo III'de goste-
rilmektedir. Tedaviden sonra hemoglobin degerlerindeki azalma biitiin gruplarda is-
tatistiki yonden anlamsiz bulunmustur (0,20 < p < 0,30).

Tedaviye baslamadan once ve tedaviden sonraki trombosit degerleri tablo
IV 'de gosterilmektedir. Tedaviden sonra kontrol grubuna gore diger gruplarda trom-
bosit sayisindaki azalmalar IV. grupta % 1 6nemlilik derecesinde anlamh (p < 0,01),
diger gruplarda ise % 5 énemlilik derecesinde anlamb (p < 0,05) bulunmugtur. flag
miktanndaki artma ile trombosit sayisindaki azalma arasindaki iliski katsayisi
b = 402 bulunmusgtur. "'t" testine gore (t = 2,23) regresyon katsayisinin anlamsiz ol-
dugu goriilmiistiir (0,05 < p < 0,10). Yani ila¢ miktarinin artmas ile frombosit sa-
yisindaki azalma arasinda bir iligki kurulamamstir.

Tedavive baslamadan once ve tedaviden sonraki lokosit verileri tablo V'de
gosterilmektedir. Tedaviden Once ve tedaviden sonraki 16kosit degerleri arasinda,
kontrol grubunda anlamh bir fark bulunmadig halde, I. grupian baslayarak biitiin
calisma gruplarinda tedaviden sonra I6kosit sayisinda anlamh bir artig saptanmigtir
(p < 0,05). V. grupta sadece 2 sican sag kaldig1 icin bu grup istatistiki degerlendir-
meye alinmamustir. Ila¢ miktarindaki artma ile I6kosit sayisindaki artma arasindaki
iliski katsayis: b = 0,04 olarak bulunmusg ve t testine gore regresyon katsayisinin an-
lamsiz oldugu saptanmistir (p > 0,05). Yani ilac miktarindaki artma ile 16kosit say1-
sindaki artma arasinda bir iligki kurulamamistir.



Tablo: 1
Tedaviden Once ve Sonraki Eritrosit Degerleri

Tedaviden Once Eritrosit (mm? 'te)

Grup II (100 mg)

Grup III (150 mg) . Grup IV (200 mg)

Grup V (300 mg)

Kontrol Grubu Grup I (50 mg)
6.400.000 6.200.000 5.200.000 6.300.000 6.800.000 6.060.000
6.800.000 6.000.000 6.100.000 5.800.000 6.200.000 5.460.000
6.200.000 6.660.000 6.060.000 6.100.000 6.060.000 6.210.000
6.300.000 5.600.000 7.820.000 5,900,000 5.960.000 6.370.000
6.700.000 5.660.000 6.600.000 6.240.000 6.100.000 5.840.000
6.800.000 6.100.000 5.400.000 6.480.000 5.800.000 6.120.000
6.360.000 6.080.000 7.200.000 6.080.000 5.660.000 5.660.000
5.800.000 7.200.000 5.210.000 6.060.000 5.420.000 6.200.000
6.780.000 6.000.000 5.120.000 5.460.000 6.020.000 6.420.000
5.500.000 6.120.000 5.400.000 6.210.000 6.240.000 6.020.000
x 6.364.000 6.152.000 6.011.000 6.063.000 6.026.000 6.036.000
T 442.598,38 479.462,66 935.906,57 287.520,04 370.950,73 304.711,15
n 10 10 10 10 10 10
Tedaviden Sonra Eritrosit (mm? 'te)
Kontrol Grubu Grup I (50 mg) Grup I1 (100 mg) Grup III (150 mg)  Grap IV (200 mg)  Grup V (300 mg)
5.180.000 4.840.000 5.060.000 4.940.000 = —
5.060.000 5.200.000 4.820.000 5.400.000 = =
5.260.000 5.180.000 5.160.000 5.200.000 = —
4.980.000 5.060.000 4.900.000 4.860.000 5.300.000 =
5.800.000 5.300.000 5.000.000 4.780.000 5.180.000 =
5.420.000 5.600.000 4.920.000 4.500.000 5.300.000 =
4.940.000 5.860.000 4.860.000 4.790.000 - 4.700.000 =
5.180.000 5.300.000 3.960.000 5.100.000 5.000.000 6.020.000
4.640.000 5.460.000 5.200.000 4.580.000° 4.860.000 5.880.000
x 4.646.000 5.311.111 4.875.556 4.905.5565 5.056.666 5.950.000
+ 325.798,17 300.351,23 367.393,23 289.798,21 246.062,34 98.994 94
n 9 9 9 9 6 2




Tablo: 11
Tedaviden Once ve Sonra Hematokrit

Tedaviden Once Hematokrit (% olarak)

Kontrol Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V

Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)

61 v 15Y 48 57 60 58

63 58 56 52 59 48

60 61 54 54 58 59

60 56 64 56 53 60

61 54 61 59 58 51

62 59 51 60 52 58

60 60 68 56 50 50

59 64 48 54 48 58

61 59 49 51 54 60

53 58 49 56 56 58
x 60¥27 652F30 548F725 5557283 548F404 567F 449
n 10 10 10 10 10 10

Tedaviden Sonra Hematokrit (% olarak)

Kontrol Grup I Grup I Grup III Grup IV Grup V

Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)

47 46 47 46 = T

48 50 46 52 == -

48 48 49 49 = ==

46 49 47 47 48 ~

47 51 48 45 51 ==

52 52 47 42 49 —=

46 54 46 45 44 —

47 48 38 47 48 56

45 50 48 43 47 55
X 47,3%2,0 4977238 462+F323 46,2+¥303 478%231 55,5¥0,70
n- 9 9 9 9 6 2




Tablo: 111
Tedaviden Once ve Sonra Hemoglobin Degerleri

Kontrol

Tedaviden Once Hemoglobin (% gr)

Grup I Grup I1 Grup 111 Grup IV Grup V

Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
17,6 18,0 16,0 16,8 182 17.6
17,4 17.2 17,2 16,0 18,0 16,2
16,4 18,4 17,0 16,4 17,6 18,0
16,2 16,4 21,2 16,2 16,2 18,2
16,5 16,2 18,0 17:2 18,0 17,2
17,2 17,0 16,2 18,6 17,4 17,6
16,4 18,0 210 17,2 16,4 16,4
15,9 20,0 16,0 16,4 16,2 18,0
16,7 17 4 16,0 15,6 17,0 18,0
16,8 17,4 16,2 17,4 18,2 17,4

X 16,7270,564 17,6071,09 17,46¥2,03 16,7870,86 16,7870,81 17,4670.68

n 10 10 10 10 10 10

Tedaviden Sonra Hemoglobin (% gr)

Kontrol Grup I Grup II Grup II1 Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
16,0 15,0 15,4 15,0 — =
170 16,0 14,6 16,0 - _
15,2 16,0 16,2 15,6 - 2
15,0 15,6 15,0 14,4 17,0 —
15,0 16,6 16,0 17,0 16,0 -
16,4 17,6 15,4 13,6 16,0 =
15,8 18,0 15,0 14,6 14,0 17.6
14,6 16,0 12,6 14,0 15,6 190
14,4 16,7 16,2 15,8 15,6 .,

X 15,48%¥0,86 16,38¥0,94 15,15+1,11 15,11¥1,08 15,7%¥0,97 ~ 18,3 F0.98

U 8 9 9 6 2 ’




Tablo: IV
Tedaviden Once ve Sonra Trombosit Degerleri

Tedaviden Once Trombosit (mm® 'te)
Grup 1 Grup II Grup III Grup IV

Greoem VT

Keontrol Crup v
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) {200 mg) (300 mg)
280.000 290.000 210.000 240.000 210.000 210.000
300.000 280.000 300.000 310.000 320.000 310.000
180.000 310.000 200.000 290.000 190.000 190.000
220.000 210.000 290.000 210.000 190.000 280.000
210.000 200.000 190.000 190.000 300.000 300.000
290.000 190.000 310.000 280.000 240.000 220.000
210.000 240.000 280.000 200.000 210.000 210.000
290.000 300.000 240.000 220.000 310.000 290.000
230.000 360.000 260.000 330.000 200.000 190.000
460.000 210,000 210,000 210.000 210.000 200.000
X 267.000 259.000 249.000 248.000 238.000 240,000
+ T9.7287 57.047.7 44.833.02 50.288.05 51.811.62 4875246
n 10 10 10 10 10 10
Tedaviden Sonra Trombosit (mm3 'te)
Kontrol Grup I Grup 11 Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
300.000 130.000 100.000 60.000 o= p=
160.000 150.000 60.000 80.000 = =
200.000 80.000 90.000 70.000 iy =
180.000 100.000 100.000 100.000 50.000 "
280.000 100.000 150.000 50.000 100.000 =
240.000 130.000 100.000 70.000 100.000 =
280.000 150.000 110.000 50.000 50.000 =
250.000 120.000 110.000 60.000 140.000 50.000
320.000 80.000 100.000 100.000 100.000 60.000
x 287.000 104.000 102.222 TLAELY 90.000 55.000
+ T 728 26.977.8 23.333.3 19.002.9 34.641.01 7.071
n 9 9 9 9 6 2




Tablo:V
Tedaviden Once ve Sonra Lékosit Degerleri

Tedaviden Once Lokosit (mm3'tc)

Kontrol Grup 1 Grup II Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
13.200 8.400 6.600 21.200 6.200 20.000
11.200 13.400 7.000 11.600 19.600 16.800
9.600 8.400 9.000 14.000 26.000 15.600
7.600 10.800 5.600 9.600 17.200 6.200
10.400 10.200 5.200 10.200 14.200 26.000
16.400 10.200 10.000 14.600 17.600 15.200
4,200 7.200 10.800 8.800 12.000 11.200
8.400C 6.800 10.800 15.200 30.000 13.000
11.200 10.000 10.000 12.200 21.200 14.200
24.800 8.200 10.800 11.200 14.600 10.400
x 11.700 9.360 8.560 12.860 17.840 14.860
F 5.642 1.961 2,232 3.625 6.852 5.447
n 10 10 10 10 10 10
Tedaviden Sonra Lokosit (mm3 ‘te)
Kontrol Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
20.000 16.600 13.600 31.200 26.200 25.600
16.800 21.000 26.400 31.400 64.000 26.200
15.600 15200 16.200 23.600 40.400 —
11.200 54.000 19.000 35.200 — —
15.200 26.000 14.400 23.200 42,400 —
6.200 40.400 16.200 39.600 27.600 —
13.000 6.200 10.600 40.400 T ==
14.200 9.600 21.000 20.000 24.200 —
26.000 10.600 14.000 19.200 = —
x 15.355 22177 16.866 29.311 37.466 25.900
+ b5.534 15.764 4.684 8.141 15.081 424
n 9 ) 9 9 9 9

— Igaretli olanlar ¢alisma esnasinda Slenlerdir,

Tedaviye baglamadan 6nce ve tedaviden sonraki mutlak nétrofil sayilan tablo
VI'da gosterilmektedir. Tedaviden Once ve sonra kontrol grubundaki sicanlarda
mutlak nétrofil sayilan arasinda anlamh bir fark gorilmemistir. Tedaviden sonra I.
gruptan itibaren mutlak nétrofil sayilaninda belirgin bir artig gérillmeye baglanmis
ve bu artig II. gruptan itibaren istatistiki yonden anlamh bulunmustur (p < 0,05).
lla¢ miktarmdaki artma ile mutlak nétrofil sayisindaki artma arasindaki iliski kat-
sayist b = 0,004 olarak bulunmusg ve "'t" testine gore regresyon katsayisinin anlam-
s1z oldugu anlagilmigtir (p > 0,05). Yani ilag miktarindaki artma ile mutlak nétrofil
sayisindaki artma arasinda bir iligki kurulamamgtir.
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Tablo: VI
Tedaviden Once ve Sonra Mutlak Nétrofil Degerleri

Tedaviden Once Mutlak Lenfosit (mma‘tc)

Kontrol Grup I Grup 11 Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
3.822 3.024 3.828 16.112 2.480 6.400
6.160 6.566 4.970 5.452 7.840 8.568
5.376 2.604 5.580 5.460 6.760 8.112
4.940 4.752 3.024 3.360 3.784 1.860
2.600 4.896 2.808 5.202 9.656 22.880
6.560 . 5.304 5.600 5.986 2.640 10.488
8.820 4,392 4.644 4,762 3.960 3.136
1.764 3.264 5.830 8.208 5.700 4,030
4,704 6.600 6.700 4,880 5.5612 4118
13.640 3.022 4.536 4120 2.920 2.600
x 5.839 4,442 4,752 6.353 5.125 7.219
* 3.396 ¥1.453 ¥1.251 + 3.657 ¥ 2.409 +6.198
n 10 10 10 10 10 10
Tedaviden Sonra Mutlak Lenfosit (mm3 'te)
Kontrol Grup I Grup 11 Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
9.920 7.304 5.712 12.480 12.838 11.776
7.300 10.080 15.048 9.734 32.000 5.764
4.200 3.952 7.938 8.968 13.736 =
6.160 14.040 7.980 10912 = =
8.400 14.040 6.480 9.612 14.840 =
2.400 16.968 8.262 19.800 6.072 s
4.000 3.038 5.194 18.584 = =
4.200 2.784 13.230 9.400 11.132 —
14,000 3.922 4,060 7.872 = =
xang 478 8.458 8.211 11.918 15.1038 8.770
* 3.5615 + 5.490 + 3.668 + 4.328 + 8.830 + 4.251
n 9 9 9 9 6 2

— Isaretli olanlar ¢aligma esnasinda Slenlerdir.

fosit sayisindaki artma arasinda bir iligki kurulamamigtir.

Tedaviye baglamadan once ve tedaviden sonraki mutlak lenfosit sayilan tablo
VII'de gosterilmigtir. Tedaviden dnce ve sonra kontrol grubundaki sicanlann mut-
lak lenfosit sayilari arasinda anlamb bir fark gorillmemistir (p > 0,05). Buna kargilik
tedaviden sonra I. gruptan itibaren mutlak lenfosit sayilannda belirgin bir artis go-
rilmeye baglamig ve bu artig IV. grup diginda biitiin gruplarda istatistiki yonden
anlamh bulunmugtur (p < 0,05).
fla¢ miktarindaki artma ile mutlak lenfosit sayisindaki artig arasindaki iligki
katsayisi b = 0,005 olarak bulunmus ve "'t"' testine gore regresyon katsayisinn an-
lamsiz oldugu anlagiimistir (p > 0,05). Yani ila¢ miktanindaki artma ile mutlak len-
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Tablo: VII
Tedaviden Once ve Sonra Mutlak Lenfosit Degerleri

Tedaviden Unce Mutlak Lenfosit (mma'tc)

Kontrol Grup I Grup Il Grup I11 Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
9108 4,200 2.574 4.452 3.472 11.200
4.480 5.092 1.680 5.452 8.820 7.066
4128 4.956 3.150 5.040 17.680 6.396
2.280 4.644 2.464 5.856 12.728 3.162
6.136 5.100 2.080 4.590 3.692 3.900
6.888 4,284 4100 7.592 12.320 3.648
3.066 2754 5.184 3.696 7.920 6.384
5.628 3.196 3.286 6.232 22.500 7.410
4,592 2.600 2.600 5.490 13.992 7.100
9.920 4,100 6.048 6.300 6.716 6.100
x 5628 4.092 3.316 5.470 10.984 6.235
+ 2,467 938 1.398 1.108 6.084 2,335
n 10 10 10 10 10 10
Tedaviden Sonra Mutlak Lenfosit (mm3 ‘te)
Kontrol Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
7.800 7.802 6.800 15.600 12.314 13.312
7.200 8.820 11.352 17.270 28.800 10.480
8.800 9.272 7.452 14.160 24 644 —
4560 29.160 9.500 20.768 = -
3.600 8.840 6.480 12.528 25.440 —
3.500 20.604 7.290 19.800 11.040 -
7.100 2.542 4.240 17576 — —
7.000 6.720 6.090 6.600 12.580 —=
10.200 5.936 7.980 10.560 — -
X 6.633 11.077 9.746 15.006 19.136 11.896
F 2318 8.367 2.038 4563 7.981 2.002
n 9 9 9 9 6 2

— Isaretli olanlar galigma esnasinda 6lenlerdir.

Tedaviden &nce ve tedaviden sonraki mutlak eozinofil sayilan tablo VIII'de
gosterilmektedir. Tedaviden Onceki ve tedaviden sonraki mutlak eozinofil sayilari
arasinda kontrol grubu ile birlikte tiim gruplarda anlamh bir fark saptanamamistir
(p > 0,05). Bununla birlikte tedaviden sonra, sag kalan 35 siganin 14'iinde (% 40)
% 3-13 arasinda degigen oranlarda eozinofil artisi gozlenmistir. Ayrica tedaviden
sonra sag kalan sicanlarin % 45'inde % 5-27 arasinda degisen oranlarda monosit
artig1 saptanmigtir.
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Tablo: VIII
Tedaviden Once ve Sonra Mutlak Eozinofil Degerleri

Tedaviden Once Mutlak Eozinofil (mma'te)

Kontrol Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
528 756 198 0 248 1.600
336 804 140 696 2,940 1.176
960 840 180 420 0 312
456 432 56 288 688 62
208 204 156 306 0 780

1.968 714 300 1.022 1.056 760
87 360 324 264 240 560
756 408 318 760 300 780
1.680 320 500 1.830 0 142
T44 752 0 504 730 204

X T772+617 b559%2356 217F146 609+ 518 620+F889 637 F488
n 10 10 10 10 10 10

Tedaviden Sonra Mutlak Eozinofil (mma'te)

Kontrel Grup 1 Grup II Grup III Grup IV Grup V
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg)
400 332 0 0 1.048 0
204 420 0 1.570 640 262
580 608 648 472 404 -
330 1.620 950 0 = o
690 520 1.440 232 424 =
245 1.616 162 0 276 —
700 62 530 808 e —
150 96 210 600 0 —
860 424 1.820 576 Lo —

= 462F 253 633F586 640F 649 473F508 465F354 131 F185
n 9 9 9 9 6 2

— Isaretli olanlar ¢calisma esnasinda olenlerdir.

Kemik iligi Bulgulan:

Tedavi sirasinda dlen si¢anlar ile birlikte, tedaviden sonra biitiin sicanlara otop-
si uygulanarak, bu sirada kemik iliginden basma geklinde yayma preparatlar hazir-
lanmigtir. Kemik iligi sitolojik incelemeleri sonunda 2 siganda normo-selliiler, dlen
sicanlar dahil diger biitiin siganlarda ise hiper-selliiler olarak bulunmustur. Yine tiim
siganlarda megakaryositler artmis veya normal sayida bulunmustur. Aynca miye-
loid hiicrelerde, artma yaninda, bazi si¢anlarda lenfosit ve eozinotillerde ve daha az
oranda bazofillerde artma dikkati ¢ekmigtir. Olenler dahil hicbir sicanda hiposel-
liller veya aplazik kemik iligi saptanmamsgtir.
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TARTISMA

Bu ¢aligmada, kontrol grubu olarak alinmis 10 sican diginda 10'ar hayvan-
dan olusgan gruplar halinde toplam 50 adet Albino cinsi sigana 75 giin siire ile, her
gruba ayn olarak agiz yolu ile giinde 50 - 100 - 150 - 200 - 300 mg gibi degisik doz-
larda D-penicillamine uygulanarak, baz1 hematolojik parameterler iizerinde ne gibi
degisiklikler yaptig aragtinldi.

Caligmanin 6. giiniinden baslayarak, degisik araliklarla ¢alisma sonuna kadar
V. gruptan 8, IV. gruptan 4, I, IL., III. gruplardan ve kontrol grubundan birer sican
ileri derecede genel durum bozuklugu ile kendini belli eden bir tablo igerisinde 6l-
miiglerdir. Boylece ¢aligma sonunda kontrol grubunda 9, diger gruplarda ise toplam
35 sigan sag kalmigtir.

Olen siganlarin otopsisinde, biri kontrol grubundaki olmak iizere ii¢iinde pno-
moni, geri kalan 13'iinde ise yaygin kanama odaklar saptanmistir. {la¢ dozu arttik-
¢a Oliim goriilme sikhig: da artmmigtir. Bu bulgu, D-penicillamine dozu arttikca toksik
ve yan etkilerinin de arttig1 yolundaki bazi klinik gbzlemleri desteklemektedir®?+57.

Tedaviden Once ve tedaviden sonraki eritrosit degerleri tablo I'de gorilmek-
tedir. Tedaviden once kontrol grubu ve diger gruplarda saptanan ortalama eritrosit
degerleri literatiirde sicanlar icin bildirilen normal degerlere uygunluk gostermek-
tedir® *+*8 Klinik ¢ahsmalara paralel olarak, Renoux ve ark. calismalarinda sican-
larda da D-penicillamine’in eritrosit degerlerinde anlamh bir azalma yapmadigim
gostermiglerdir® . Bizim bulgulanmizda literatiir verileri ile uygunluk gostermek-
tedir. Tedaviden sonra eritrosit sayisinda biitiin gruplarda hafif bir azalma goriillmek-
le beraber, bu azalma istatistiki yonden anlamsiz bulunmustur (0,05 < p < 0,10).

Tedaviden Gnce ve sonraki ortalama hematokrit degerleri tablo 1I'de goriil-
mektedir. Tedaviden Onceki ortalama hematokrit degerleri literatiirde sicanlar icin
bildirilen normal degerlere uygunluk gtistermekt;edirs .58 Tedaviden sonra ortala-
ma hematokrit degerlerinde goriilen azalmalar, sadece giinde 200 mg D-penicillami-
ne alan IV, gruptaki siganlarda % 1 nemlilik derecesinde anlamh (p < 0,01) bulun-
mus ve bu azalmanm dozla iliskili oldugu saptanmigtir (p<<0,01). Bu bulgu Renoux
ve ark.’’'nn D-penicillamine'in sicanlarda hematokrit degerlerinde anlamh bir
azalma yapmadig seklindeki bulgulan ile farklihk gostermektedir. Bu farklilik or-
talama hematokrit degerlerindeki azalmanin sadece yiiksek dozda D-penicillamine
alan IV. gruptaki sicanlarda goriilmesi ve bizim ¢aligmamizda sicanlara Renoux ve
ark. na gore daha yiiksek dozda D-penicillamine uygulamis olmamiz ile aciklanabilir.

Tedaviden Gnce ve tedaviden sonraki hemoglobin degerleri Tablo Ill'de gb-
riilmektedir. Tedaviden once kontrol grubu ve diger gruplarda saptanan ortalama
hemoglobin degerleri, literatiirde siganlar igin bildirilen normal degerlere uygunluk
gostermektedir® * +*® . Tedaviden sonra ortalama hemoglobin degerlerindeki azalma-
lar istatistiki yonden anlamh bulunmamistir (p > 0,05). Bulgularimiz literatiir veri-
leri ile uygunluk gostermektedir® -39 .

Tedaviden &nee ve tedaviden sonraki trombosit degerleri Tablo IV'de goriil-
mektedir. Kontrol grubunda ve diger gruplarda tedaviden once saptanan ortalama
trombosit degerleri literatiirde siganlar icin bildirilen normal degerlere uygunliuk
gostermektedir®* +*® . Tedaviden sonra kontrol grubu digmdaki gruplarda trombo-
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sit sayisindaki azalma IV. grupta % 1 6nemlilik derecesinde anlamh (p < 0.01},
diger gruplarda ise % 5 &nemlilik derecesinde anlamh (p < 0,05) bulunmustur. ila¢
miktarindaki artis ile trombosit sayisindaki azalma arasinda istatistiki yonden an-
lamh bir iligki olmadig goriilmiistiir (0,05 <p <£,i0).

D-penicillamine'e bagh hematolojik yan etkiler iginde en ¢ok trombositopeni-
ye rastlandigi bildirilmektedir’+*°. Yapilan cesitli klinik gahigmalarda bildirilen
trombositopeni siklifi % 2,56 ile % 27 arasinda degismektedir®® -3¢, Bizim deney-
sel calismamizda ise bu oran oldukca yiiksek bulunmustur. Calisma sonunda sap
kalan 35 sicanin 32 'sinde yani % 91 'inde trombositopeni saptanmistir.

D-penicillamine‘in hangi yolla trombositopeni yaptig iyi bilinmemektedir.
Genel kani kemik iligi depresyonu yaptigi seklindedir'®+3*. Jaffe®® D-penicilla-
mine'e bagh yan etkilerin idiosenkrazi sonucu olustugunu ve sitostatik ilaclarda ol-
dugu gibi doza bagh olmadigin ileri siirmektedir. Callymamizda 6lenler dahil biitiin
sicanlarda kemik iliginin hiperselliiler ve megakaryositlerin normal veya artmis sayi-
larda bulunmus olmasi, trombositopeninin kemik iligi depresyonundan ziyade
trombositlerin ¢evre kaninda muhtemelen immiin mekanizma ile agin yikimina bag-
I oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde D-penicillamine’e bagh nadir fatal kemik
iligi aplazisi ve aplastik anemi vak alan bildirilmekte ise de**+* 3% caligmamizda,
olen siganlar dahil olmak iizere boyle bir bulguya rastlamadik.

Tedaviden dnce ve tedaviden sonraki 16kosit degerleri Tablo V'de goriilmek-
tedir. Kontrol grubunda ve diger gruplarda tedaviden 6nce saptanan ortalama l6ko-
sit degerleri literatiirde sicanlar icin bildirilen normal degerlere uygunluk goster-
mektedir®® +*® | Tedaviden sonra I. gruptan baslayarak biitiin gruplarda l6kosit sa-
yisinda istatistiki yonden anlamh bir artma saptanmistir. Buna karsilik ila¢ mikta-
nndaki artma ile 16kosit sayisindaki artma arasinda istatistiki yonden aniamh bir
iliski bulunamamustir (b = 0,004, p > 0,05)

D-penicillamine'in lokositler iizerine etkisi ile ilgili degisik sonuclar bildiril-
mektedir. Nadir l6kopeni yaptigini bildiren yaymlar®:3®+3¢ oldugu gibi, lokosit-
leri etkilemedigini bildiren yaymlar da vardir®*+°'. Renoux ve ark.®® ise, D-peni-
cillamine'in sicanlarda hafif bir l6kositoz yaptifini ve bunun infeksiyon ile birlikte
oldugunu bildirmektedirler. Bizim sonug¢lanmiz bu sonuncu literatiir verileri ile uy-
gunluk gostermektedir.

Tedaviden once ve sonraki mutlak notrofil degerleri Tablo VI'da goriilmek-
tedir. Tedaviden once kontrol grubu ve diger gruplardaki ortalama mutlak notrofil
degerleri, si¢anlar icin literatiirde bildirilen normal degerlere uygunluk gostermek-
tedir® *-5® . Tedaviden sonra IL, IIL. ve IV. gruplarda mutlak nétrofil sayilarinda is-
tatistiki yonden anlamh bir artig saptanmgtir (p < 0,05). Fakat doz artig1 ile, mut-
lak nétrofil artis) arasinda anlamh bir iligki kurulamamstir (p > 0,05). Literatiirde
D-penicillamine’e bagh olarak daha ziyade nadir 16kopeni vak'alan bildirilmekte-
dir*+35.3%) Renoux ve ark.’® ise D-penicillamine'in sicanlarda infeksiyonla bir-
likte olan nétrofil artisina neden oldugunu bildirmektedirler. Bizim sonuclarimiz
da bu sonuncu literatiir verileri ile uygunluk gostermektedir.

Tedaviden once ve sonraki mutlak lenfosit degerleri Tablo VII'de goriilmek-
tedir. Tedaviden once kontrol grubu ve diger gruplardaki ortalama mutlak lenfosit
degerleri, literatiirde sicanlar igin bildirilen normal degerlere uygunluk gostermek-
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tedir®* 8.5 Tedaviden sonra L. gruptan itibaren biitiin gruplarda mutlak lenfo-
sit sayilarinda bir artig gozlenmis ve bu artig L. II. ve IIL gruplarda istatistiki yonden
anlamb bulunmiigtur (p < 0,05). Fakat mutlak lenfosit artisi ile doz artig: arasinda
bir iligki saptanamamgtir (b = 0,004, p > 0,05). Renoux ve ark.’® sicanlarda D-pe-
nicillamine'in hafif lenfopeni yaptiini bildirmektedirler. Bizim bulgularimiz
Renoux ve ark.'nmkine uymamaktadir, Literatiirde D-penicillamine'in mutlak len-
fosit says: lizerine etkisi ile ilgili bagka bir yaymna rastlayamadik.

Tedaviden 6nce ve sonraki mutlak eozinofil degerleri Tablo VIII'de goriilmek-
tedir. Tedaviden once kontrol grubu ve diger gruplarda saptanan ortalama mutlak
eozinofil degerleri, literatiirde sicanlar igin bildirilen normal degerlere uyguniuk
gostermektedir®5+58, Tedaviden onceki ve tedaviden sonraki eozinofil degerleri
arasindaki farklar istatistiki yonden anlamh bulunmamistir. Bununla birlikte tedavi-
den sonra sag kalan 35 sicanin 14'iinde (% 40) % 3-13 arasinda defisen oranlarda
eozinofili gozlenmistir. Literatiirde D-penicillamine'e bagh olarak % 2-4 oraninda
eozinofili bildiren yaymlar vardir*+3° . Bizim sonuglarimiz daha yiiksek olmakla bir-
likte literatiir bulgularina paralellik gostermektedir.

SONUC

— D-penicillamine uygulanan si¢anlanin % 91'inde anlamh bir trombositopeni
saptanmistir. Bu sicanlann kemik iligi megakaryositierden zengin bulun-
dugu icin trombositopeninin, muhtemelen immin bir mekanizma ile,
trombositlerin periferde yikimmm artmasina bagh oldugunu diisindiirmek-
tedir.

Tedaviden sonra siganlarda nétrofili ve lenfosit artis: ile birlikte giden an-

lamh bir 16kositoz saptanmigtir. Aynca siganlarin % 40'inda hafif bir eozi-

nofili saptanmistir.

— Tedaviden sonra hematokrit degerlerinde, dozla iligkili bir azalma saptan-
migtir. Diger parameterler iizerindeki degisiklikler dozla iliskili bulunma-
migtir.

— Tedaviden sonra, eritrosit ve hemoglobin degerlerinde anlamh bir degisik-
lik saptanmamgtir.

— QCalisma sirasinda 16 sican 6lmiis, dlen sicanlann otopsilerinde, iiciinde

pnomoni, geri kalan 13'iinde ise yaygin kanama odaklan saptanmigtir. ilag

dozu artfik¢a 6lim goriilme sikhig1 da artmastir.

Olen sicanlar dahil, D-penicillamine alan tiim sicanlarda kemik iligi hiper-

selliller veya normoselliiler bulunmus. Higbir sicanda hiposelliiler veya ap-

lazik kemik iligine rastlanmamigtir.
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