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6ZET

Calismamizda 40 Romatoid Artrit (RA) 1i hasta ve 50
saglikli kigide plazma ginko, bakir ve magnezyum dizeyleri
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi ile saptanmigtar. Tam
kandan 1ldkosit ve eritrositler modifiye Boyum ydntemiyle pl-
rifiye edilerek lokosit ve eritrosit igci ayni esar element
tayinleri yapilmigtir. Tenoksikam ilaci verilen 15 RA 1i
hastada tedavi sonrasi plazma, ldkosit ve eritrosit igi eser
element tayinleri yeniden yapilmisg, hasta gruplarinain verile-

ri kontrol grubu ile mukayese edilerek dederlendirilmigtir.

Kontrol grubu plazma ortalama deferleri; Zn: x=128.800+
2.833 mg/l00 ml, Cu: x296.740+1.800 g/100 ml, Mg:
x:12.380+0.223 mg/1, lokosit igi (ml/lD7 hicrede) Zn:
x=0.183+0.007 mg/1l, Cu: x=0.012+0.001 mg/1l, Mg: x=0.264+0.023
mg/l, eritrosit igi (ml/lD7 hiicrede) Zn: x=0.115+0.003 mg/1,
Cu: x=0.008+0.001 mg/1, Mg: x=0.145+0.008 mg/1.

RA 1i hastalarda plazma ortalama dederleri Zn: x=100.525+
2.672 wag/100 ml, Cu: x=135.400+5.261 Ag/100 ml, Mg:
x=15.997+0.236 mg/1, lokosit igi Zn: x=0.088+0.013 mg/l, Cu:
x=0.030+0.004 mg/1l, Mg: x=0.594+0.058 mg/l, eritrosit igi Zn:
x=0.052+0.006 mg/l, Cu: x=0.019+0.003 mg/1, Mg: x=0.166+0.012
mg/1,

Tenoksikam ilaci verilen RA 1i hastalarda plazma ortala-
ma deferleri Zn: x=103.133+4.264 _ug/1l00 ml, Cu: x=131.800+
5.124 ug/100 ml, Mg: x=15.840+0.297 mg/l, lékosit igi; Zn:
x=0.090+0.007 mg/1l, Cu: x=0.021+0.003 mg/1l, Mg: x=0.543+0,051
mg/l, eritrosit igi; Zn: x=0.067+9.009 mg/1, Cu: x=0.014+0.002
mg/l, Mg: x=0.204+0.022 mg/l olarak bulunmugtur.

Istatistiksel defierilendirmede, RA grubu ile tenoksikam
verilen RA 1i grupta kontrol grubuna gore plazma, ldkosit ve

eritrosit ici ¢inko dnemli derecede {(p <« 0.001) diglik, plazma,
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l6kosit ve eritrosit igi bakir ile plazma ve lokosit igi
magnezyum ©6nemli derecede (p < 0.001) yiksek, eritrosit igi
magnezyum RA li hastalarda farksiz (p > 0.05), tenoksikam
alan grupta ise ©nemli derecede ylksek (p < 0.01) olarak bu-

lunmugtur.

Sonugta RA 1i hastalardaki plazma, lokosit ve eritro-
sit igi eser element dizeylerindeki onemli dedisikliklerin,
klinik aktivite ile ilgili olabilecegi kanisina varilmisg,
tenoksikam verilmesinin bu elementlerin dizeyleri ulUzerinde
onemli Olcglde etkili olmadidi tesbit edilmig, eser element
dederlendirmelerinin saglikli ve glvenilir yapilabilmesi
igin plazma ile birlikte eritrosit ve 1l0kosit ig¢i tayinleri-

nin de gerekli oldugu kanaatine varailmigtar.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Eser elementler,
Cinko, Bakir, Magnezyum, Plazma
eser element dizeyi, Lokosit eser
element diizeyi, Eritrosit eser

element dizeyi, Tenoksikam.
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SUMMARY

We have determined the levels of zinc, copper and
magnesium in plasma of 40 patients with Rheumatoid Arthritis
(RA) and 50 healthy men by Atomic Absorbtion Spectrophotometric
metods. The determination of above trace elements in
leucocytes and erythrocytes have been made after the
isolation of them from whole blood, by using modified Boyum's
metod. After the treatment with tenoxicam determinations of
trace elements in plasma and also in leucocytes and
erythrocytes have been repeated in 15 RA patients again and

the results have been compared with the control group.

The average plasma levels in controls are; Zn: .
%=128.800+2.833 ,g/100 ml, Cu: %=96.740+1.800 Mg/100 ml,
Mg: x=12.380+0.223 mg/1, leucocyte (ml/lD7 cells) In:
x=0.183+0.007 mg/l, Cu: x=0.012+0.001 mg/l, Mg: x=0.264+
0.023 mg/l, erytrocyte (ml/lD7 cells) Zn: §:O.115i0.003 mg/1,
Cu: X=0.008+0.001 mg/1l, Mg: x=0.145+0.008 mg/1.

The average results of plasma in.RA patients are Zn:
x=100.525+2.672 g/100 ml, Cu: x=135.400+5.261 _ug/100 ml,
Mg: x=15.997+0.236 mg/l, leucocyte Zn: x=0.088+0.013 mg/1,
Cu: x=0.030+0.004 mg/1l, Mg: x=0.594)0.058 mg/l, erytrocyte
Zn: x=0.052+0.006 mg/l, Cu: x=0.019+0.003 mg/1l, Mg:
x=0.166+0.012 mg/1.

The average results the tenoxicam given RA patients
are; Zn: x=103.133+4.264 ag/100 ml, Cu: x=131.800+5.124 g/
100 ml, Mg: x=15.840+0.297 mg/l, leucocyte Zn: x=0.090+0.007
mg/1l, Cu: x=0.021+0.003 mg/1l, Mg: x=0.543+0.051 mg/1,
erytrocyte Zn: x=0.067+0.009 mg/l, Cu: x=0.014+0.002 mg/1l, Mg:
x=0.204+0.022 mg/1.
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By the statistical evaluation; plasma, leucocyte and
erytrocyte zinec concentrations were significantly lover at
all patients (p < 0.001), while plasma leucocyte and erytro-
cyte copper levels and plasma and leucocyte magnesium
concentrations were significantly higher in both groups with
antreated and tenoxicam given RA patients (p < 0.001), than
controls. But, erytrocyte magnesium levels were found
similar in both patients and controls thus in the treated
patients with tenoxicam, the magnesium levels were

significantly higher than controls (p < 0.01).

As a rtesult, the variation of levels of trace elements
in plasma, leucocytes and erytrocytes may be due to the
clinical activity, and the effect of tenoxicam on the trace
element levels were not important. In order to make a correct
evaluation, erytrocyte and leucocyte trace element deter-

minations have to be performed simultaneously with plasma.

Key words: Rheumatoid Arthritis, Trace elements, Zinc,
Copper, Magnesium, Plasma trace element
levels, Leucocyte trace element levels,

Erytrocyte trace element levels, Tenoxicam.
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1. GIRIS VE AMAC

Teknolojideki hizli geligmeler bir yandan insan sagli-
gina olumlu katkilarda bulunurken, difer yandan sanayi artik-
lari ile olumsuz bir "gevre, kavramini ve "toksik element,

digsincesini gindeme getirmektedir.

Biyolojik doku ve sivilardaki eser element miktari mik-
rogram 1le nanogram arasinda de{ismekle birlikte bu element-

lerin insan saflidi agisindan ©nemli godrevleri bulunmaktadair.

Saglik alaninda eser elementlerin dnemi ve onlarin yay-
ginligr 1le kimi hastalaiklarda miktaf degisiklikleri oldukga
genis bir arastarma alani olusgsturmaktadir. Arastirmacilarain
1950 lerde hormonlar lzerinde yaptiklari galigmalar glnimiz-
de yerini eser elementlere barakmigtar (Yiregir, 1989). Kug-
kusuz bu elementlerin basinda g¢inko (Zn), bakir (Cu) ve Mag-

nezyum (Mg) gelmektédir.

Esansiyel bir element olan c¢inko; karbonik anhidraz,
karboksi peptidaz, alkol dehidrogenaz, alkalen fosfataz, RNA
ve DNA polimeraz gibi birgok enzimin yapisinda yer almakta-
dir (Tietz, 1986). C(Cinko artritli hastalarda kollajen ve ke-
mik metabolizmasi, kompleman sistem, lizozomal enzim salini-
m1 ve makrofaj fonksiyonlarai ile ilgili birgok biyolojik sis-
temde rol alir (Balogh et al. 1980). Kronik enflamatuar kol-
lajen doku hastalidi olanlarda plazma ginko dizeyinin yani
sira ayni zamanda eritrosit, graniilosit ve trombosit gibi izo-
le periferal kan hicrelerinin g¢inko dizeylerinin digik bulun-

dufu bildirilmistir (Svenson et al. 1985).

Diger bir esansiyel element olan bakir, sitokrom oksi-
daz, siperoksit dismutaz, seruloplazmin, dopamin B-hidroksi-
laz, 1izil oksidaz ve tirozinmaz gibi enzimlerin yapisinda
bulunur (Tietz, 1986).



Romatoid artrit (RA) hastalifinda ve onunla ilgili bo-
zukluklarda bakir metabolizmasinda anormallegme oldudguna
iligkin birgok kanit bulunmaktadair (13,20,51,57,88). Malnit--:
risyon, malabsorbsiyon ve nefrotik sendrom gibi hipoprotei-
nemiye neden olan durumlar ile Wilson hastaliginda serum ba-
kir dizeyleri normale gore disik olup, klinik yonden tani-
sal Gnemi bulunmaktadir (Hascelik ve ark., 1989). Bir dider
galigmada cinsiyet ve Ostrojen kullanimi g6z oninde bulundu-
rularak yapilan serum bakar tayinlerinde Ostrojen kullanan
RA  1i kadanlarain serum dizeylerinin belirgin olarak arttiga

gostrilmistir (Bajpaye, 1975).

Bir baska onemli esansiyel element olan magnezyum bir-
gok enzimlin yapisinda bulunmakta ve aktivatdr olarak rol oy-
namaktadir. ATP ye baflidair. Kemik ve kasta bulunur, eksik-
liginde ndromiskiler fonksiyonlar bozulur (Wacker, 1968).
Magnezyum kan konsantrasyonlarainain yag arttikga azaldidi gos
terilmigs ve bu azalma hem kadin hem erkeklerde istatistiksel
olarak belirgin bulunmugtur (Hansson et al., 1975). Enflama-
tuar kollajen doku hastaligi olan olgularda total granilosit
magnezyumun yaklasik Uc¢ kat arttiga, ancak eritrosit magnez-
yumunun ise normal miktarain % 60 1ina dU§tU@U gtsterilmigtir

(Svenson et al., 1986).

Eritrositlerin ortalama yagam sireleri 110 gin oldu-
gundan, eritrositlerdeki g¢inko ve bakir dizeylerinin Slgumi
uzun sireli ginko ve bakir dizeylerinin saptanmasinda fayda-
11 olmaktadir. Diger taraftan ldkositler eritrositlerden
daha kisa omUrly olduklari ve metabolik ydnden daha aktif
olduklari igin de dider hicreleri daha iyl temsil ederler.
Insanda deneysel ginko eksikligi ile 16kosit g¢inko dizeyinin
diuslrilebildigi gbsterilmis ve karaciger hastaligi olan kigi-
lerde lokositlerdeki ginko konsantrasyonunun azaldigi bildi-

rilmistir. Bu da olasi doku ginko eksikligini ortaya koymak-



tadir (Hinks et al. 1981).

Degisik tedavi uygulanan RA 1li hastalardan; imdometa-
zin kullananlarin serum bakair diizeylerinin altan tuzlar:
fenil butazan ve klorokin kullanan hastalara gdre daha yik-
sek oldugGu belirtilmigtir (Hansson et al. 1975). Ayrica ost-
rojen igeren oral kontraseptif kullanan saglikla kadinlarda
serum bakir dlizeyi yine yiksek bulunmus (Aaseth, 1978), ayni
aragtirmada penisillamin ve altin tuzlar:i tedavisinin idrar-
daki ginko ve bakir atilimini etkilemedidi, ancak predniso-

lon tedavisinin yalniz g¢ginko atilimini arttirdig: gdsterilmig

tir.

Balogh wve galigma grubunun 1980 yilinda yaptaklar:
aragtirmada nonsteroid antienflamatuar ilag alan RA 1i hasta-
lardaki plazma ¢inko dizeylerini, levamisol ve penisillamin
alan hastalardan daha disik olarak bulmuslardir (Balogh et al.
1980).

Bu calaigmada saglikli kigilerde plazma, g¢inko, bakar
ve magnezyum seviyeleri ile birlikte, 0zellikle 1ldkosit ve
eritrosit ig¢i norm dlizeylerinin tesbiti ve yeni yapilacak ga-
ligmalar igin kaynak olusturmasi hedeflenmigtir. RA 1li hasta-
larda bu eser element deferlerindeki defisikliklerin kontrol
grubuna gore anlamli olup olmadigi, buna ilave olarak nonste-
roid antienflamatuar bir ilag¢ olan ve son yillarda RA tedavi-
sinde yaygain olarak kullanilan tenoksikamin bu element deger-
leri Uzerine etkilerinin Onem derecesinin aragtirilmasi da

amaglanmigtar.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cinko

Tim canli organizmalarda bulunan g¢inko, insanlarain
normal geligmesi ve blUyilmesi igin esansiyel olan bir eser
elementtir (Jameson, 1983). (inko insan, hayvan ve bitki-
lerin tim doku ve saivilarinda bulunur. Yizyili askin sire-
dir yapilan galigmalarin sonunda canlilaran biylme ve gelis
melerinde g¢inkonun temel elementlerden biri oldudu gdste-

rilmigtir (Akgin, 1982).

Cinkonun organizma igin olan onemi, ilk kez 1969 da
Raulin'in Aspergillus Niger'in (siyah ekmek mantari) blUyime-
si igin bu elemente gereksinim oldugunu bulmasindan sonra
anlagilmigtair (12,79,94).

Cinkonun dofada yaygin olarak bulunmasi nedeniyle or-
ganizmadaki eksikligi Uzerine yeterince durulmamig, ancak
Prasad'in 1961 yilainda cicelik, anemi ve hipogonadizm gos-
teren 11 vak'ayi bildirmesinden ve bu olgularda g¢inko eksik-
1iginin de rol oynayabilecedini ileri sirmesinden sonra ge-
lisen teknik olanaklarinin da katkisiyla bu element genisg

bir inceleme konusu olmustur (Prasad, 1976).

Eser elementlerden ginkonun RA gibi otoimmun hastalik-
larda immun etyopatogenezde Onemli gdrevler idstlendigi bir-

gok arastirmaci tarafindan iddia edilmektedir (1,14,47,77).

Saglikli bir erigkinin vicut ginko diizeyi 1.4-2.3 g
dolayindadair. Karaciger, bobrek, kemik, retina, pankreas,
prostat ve kas dokusu g¢ginkoca zengindir. Serum g¢inkosu dedi-
sik arastiricilar tarafindan galisilmis olup, 76-222 g/
100 ml arasinda dedigmektedir. Et, sit, yumurta ve deniz

Urinleri, dzellikle istiridye (70 mg/100g) ve didger hayvan-



sal besinler bol miktarda g¢ginko bulundururlar.(3,7,12,40,83,
103). Kan ginkosunun % 75-88 i eritrositlerde, % 12-22 si
plazmada, % 3 4 lokositlerde ve % 1 kadari da trombositlerde

bulunmaktadar (Gardnier, 1984; Babacan, 1975).

Erigkin bir insan pesinlerle ginde yaklagsik 10-15 mg
¢inko alar. Gunlik gereksinim gocuklarda 3-5 mg dolayinda-
dir. Insanda, embriyonik hayat, bebeklik, puberte, hamile
lik ve doku tamiri gibi donemler igin yiksek dizeyde c¢inkoya

ihtiyag¢ duyulmaktadar (Salamons, 1982).

Emilimi: Insanlarda ginko emilim mekanizmasi hakkinda
caligmalar halen sirduridlmektedir. Diyetle alinan c¢inkonun
% 17-30 oraninda emilebildigi ve bu emilimin aktif transport-
la duedonum ve ince barsak proksimalinden oldudu bildirilmek
tedir (Salamons, 1982). Emilim, disUk molekil agairlikli g¢in-
ko baglayici ligand tarafindan kolaylasgstairilmaktadair. Ligan-
din kimyasal kimligi tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen
sitrik asit, pikolinik asit ve prostoglandin E2 ve FZ dzerin-
de durulmaktadir (Salamons, 1982; Jackson, 1984).
Barsaklardan emilen ¢inko kanda proteinlere baglanir.
% 60-70 i albimine bagla iken, % 30-40 kadari da Alfa ikl mak

roglobuline bagladir (Tietz, ed., 1986).

Cinkonun baslica atilim yolu sindirim sistemidir. . Gai-
ta ile bir giinde ortalama 10 mg ¢inko atildidi saptanmistar.
Fekal ¢inko, emilmemis metal ile intestinal mukoza, safra ve
pankreatik sekresyonlarla atilan ginkodur. Idrar ile ginde
yaklasik 0.5 mg ¢inko atilmaktadir. Yine terle de ginde 0.5
mg dolayinda g¢inko kaybi olmaktadar.

Nefroz, diabetes mellitus, postalkolik hepatit, siroz,

porfirya ve uzun siiren aglaik durumlarinda idrarla ginko kay-

binin arttiga gosterilmistir (3,12,44,46,101).



Cinkonun Fonksiyonu:

2.1.1. Enzim sistemlerine etkisi: C(Cinko hemen hemen yiz
farkli enzimin esansiyel bir komponentidir. Substrat mole-
killlerinden NAD® ve NADP+ koenzimlerine hidrir (:H ) iyon-
larinan transferini saglayan NAD ve NADP bagimli dehidroge-
nazlaran bir godunda mevcuttur. Keza ginko DNA ve RNA po-
limerazlarinin da yapisina girer ve boylece genetik bilgi-
nin replikasyon ve transkripsiyonundaki enzimatik reaksi-
yonlarina katalir. Karbondioksidin karbonik aside hidras-
yonunu katalizleyen karbonik anhidrazda ve proteolitik kar-
boksi peptidaz enziminde de bulunmaktadir. Son yillarda
Angiotensin konverting enziminde aktive olabilmesi igin gin-
koya ihtiyag duyuldudu bildirilmig ve katildiga enzimlerin
yapi ve fonksiyonlaranin oldukga dedisik oldudu belirtil-
mistir (4,32,52,58,80).

2.1.2. Protein metabolizmasina etkisi:

Cinko DNA ve RNA nin yapisina girer. (inko eksikligin
de DNA ve RNA sentezinin inhibe oldugu séptanmlgtlr (3,12,
46). Yapilan galigmalar ginkonun nikleik asit ve protein .
metabolizmasinda, dolayisiyla hiicre gofalmasinda fonksiyonu
oldugunu gbstermektedir (27,45,83). Stimile edilen lenfosit
kiltirleri incelendiinde DNA sentezinde ve gen aktivasyohug
da ginkonun etkili oldufu anlasilmaktadir. Cinko eksikli-
ginde protein sentezinde gerekli olan amino asitlerin kulla-
nilmasinda dizensizlik gdrildigiu bildirilmister (27,45,83).
Yine yapilan gallgmalarla.ginko eksikliginin bir mantar olan
Euglena Gracilis'in biylme si%lusunda duraklamaya neden oldu-
gu gosterilmisgtir, bu donemde RNA ve protein sentezi azalmag
ta, peptid, aminoasit ve nikleotidler hicre igerisinde birik-
mektedir. AJar prenatal ginko eksikligi gosteren farelerin
yavrularinda saptanan anomalilerin DNA sentezindeki bozuklu-

ga bagli oldugu bulunmustur (Seniz, 1983, Hambidge, 1977).



Diger taraftan ¢inko eksikliginde protein sentezinin bozul-
masinin nedeni tam olarak anlagilamamakla beraber bu elemen--
tin ribozomal fonksiyonlardaki rold ve DNA daki aktif bdl-

gelerin fonksiyonlarina etkili oldudu disginilmektedir (Baba-
can, 1975).

2.1.3. Endokrin sistemine etkisi:

Insanlarda cinko eksiklifinde hipogonadizm ve biiyiime
geriliginin birlikte gorilmesi ginko ile endokrin sistem ara

sindaki iligkinin incelenmesini haizlandirmistar (Hambidge,
1977).

Cinko eksikliginin etkileri gegitli hayvanlar ile kus-
larin geng o6rneklerinde incelenmis, seksiel geligmenin dur-
dugu ve testislerde testesteron sentezinin bozuldugu, disi

farelerde ise Uremenin durdugunu gbstermistir (Hambidge,
1977).

Hipofizer gonadotropinlerin salgilanmasi ve biyime hor
monunun normal aktivitesi igin g¢inkoya gereksinim olduQu

saptanmistair (Reinhold, 1975; Cavdar, 1982).

Seksiiel gerilik, ciicelik ve ginko eksikligi gorilen
olgularda liteinize edici hormonun diugik, follikil stimile
edici hormonun ise normal dizeyde oldugu gorilmugtir. Cinko

verilmesiyle gonadotropinlerde artma olmaktadair (Babacan,
1975).

Gebelik sirasinda Gstrojenlerin artigsina bagli olarak
plazma ¢inko seviyesi azalmistair (Hambidge, 1977). Insanla-
rin biylmesinde ¢inkonun protein, Bzellikle RNA sentezindeki
6neminin yani sira biUyUme hormonu ile de ilgili oldugdu disu-
nilmektedir. Bu ilginin biiyime hormonunun hicrelere etkili
olabilmesi‘igin cinkoya bir ara madde olarak gereksinmesin-

den ileri geldidi gorisi giderek dnem kazanmaktadair.



Cinko karbohidrat metabolizmasinda ©nemli bir isgleve
sahiptir. Pankreas beta hiicrelerindeki ginko inslilinin tu-

tulmasinda ©nemlidir {(Babacan, 1975).
2.1.4. Difer etkileri:

Cavdar ve ark. (1983) Geophagianin sik oldufu kdyler-
deki Tdrk gocuk ve kadinlarinda, onemli demir eksiklidi ane
misi ve ginko azalmasi ile ilgili bulgularinda, Tilrkiye'de
cesitli donemlerde, geophagia, demir eksiklidi anemisi, bi-
yume geriligi, hipogonadizm ve g¢ginko eksiklidi ile karakte-
rize edilen sendromu her iki cinsiyettede gbzlemiglerdir.
Bu sendromda ginko eksikligi onemli bir yer tutmusg, serum,
plazma eritrosit sag¢ ve idrarda Onemli ©lgide digik g¢inko
dizeyleri saptanmistair. Bu grubun yaptigi caligmalar sonu-
cundaj; biyume gerilidi ve gecikmig piberte de 6 aylik oral
¢inko verilmesiyle bu hastalarain dizeldigi ve seksiel gelig-

melerin oldudu bildirilmektedir.

Son zamanlardé Ulkemizde yapilan galigmalarda Geopha-
gia, Pica, cginko eksikligi gorilen olgularda, prematir bebek-
lerde, demir eksiklidi anemisi ile bunlarin tedavilerinde
uygulanan c¢inko silfat ve yapilan ferrokinetik galigmalarda
¢inkonun bu hastaliklarin gerek tanisinda ve gerekse tedavi-
lerinde oldukga ©dnemli fonksiyon gordidi yayimlanmigtar (9,
10,28,62,87).

Cinkonun immin yanit Uzerine olan etkileri arastiral-
difinda ise, g¢inko eksikligi olan hayvanlarda dalak ve timus
agarlaklarinda azalma gorildigu, keza ginko eksikligi olan
farelerde timik atrofi, periferik lenfosit sayisinda azalma

(Seniz, 1983), deneysel antijenlere cevapta yetersizlik ve

Ig seviyelerinde de yine azalma saptanmigtair (Gordon, 1981).

Cinkonun metallo enzimlerdeki aktivitelerinden baska



proteinlerin Onemli yapitasi olan silfidril gruplarina da
afinitesi vardar. Ayvtica proteinlerin tiyol gruplari ile
birlegerek hiicre organel membranlarainin bidtinldginin korun-

masinda etkilidir (21,81,83).

Cinko iyonlari, makrofajlarin, polimorfnikleer loko-
sitlerin ve muhtemelen didger bazi hicrelerin fonksiyonel ak-

tivitesini dizenleyen fakttrlerden biridir (Chapvil, 1976).

Serum ¢inko dizeyinin dusik gdrdldigu hastaliklar; nef
rotlk sendrom, diabetes mellitus, hipotroidi, alkolizm, kor-
tikosteroid ile tedavi pndmoni ve aktif tiberkiloz ile sep-

sis gibi enfeksiyon hastaliklaraidir (27,39,60).

(inko eksikliginde: Hipogonadizm, biyime geriligi,
boy kisalidi, agirlaik kaybi, igstahsizlik, pica, geophagia,
hipogeusia, disgeusia, gecikmig seksiiel olgunlasma, alope-
sia, diare, gecikmig yara iyilegmesi, mental depresyon, le-
tarji, enfeksiyonlara artmisg duyarlilik, hicresel imminite-
nin bozulmasi, konjenital malformasyonlar, kilo kaybi ve ka-
seksi gdrilmektedir (8,12,26,46,62,73,75,79,81,83). Serum
cinko seviyesinin yikselmesine neden olan hastaliklar bugin
igin pek bilinmemekle beraber, inciri ve disik kardiak output
sendromu gibi durumlarda arttiga: belirtilmisg, ginko fazlali-
ginda ise bulanti, kusma, ishal ve karin agrilari gorilmis-
tir (Sencer, 1983).

Diger yandan belli siirelerle levamisole, penicillamine
ve non steroidal antienflamatuar ile oral kontraseptif kulla-
nan kadinlarda serum ginko diizeylerinde disiklik saptanmigtir
(Balogh, 1980; Hinks, 1981).

2.2. Bakar

Bakar yerylizinde yaygin olarak bulunan elementlerden

biridir. Hayvan ve bitkilerde varligi 150 yil ©nce gosteril-
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mig, besin kaynada olarak memelilerde bu elemente ihtiyag
oldugu 1928 yilinda bildirilmistir (Florkin and Stotz, 1971).
Bakirin memelilerde biyokimyasal bir gtrevi oldudu bundan 75
y1l Once nutrisyonel gdzlemlerden elde edilen veriler ile or-
taya konmugtur. Yapilan galismalarda bakirin metabolizmada
anahtar 6nemi olan muhtelif enzimlerin bir komponenti oldugu
gosterilmigtir (0 Dell, 1976).

Eriskin bir insanda 80-150 mg bakir vardir. Kasta 64
% 50), kemiklerde 23 (% 20), karacigerde 18 (% 18) mg, geri
kalani ise eritrosit ve plazmada bulunur (Schroeder and Nason,
1971).

Ginlik ortalama diyetle 2-5 mg arasinda bakir alinmak-
tadir. Besinlerle alainan bakirain 0.6-1.6 mg kadari ince ba-
jJirsaklarda emildigi bilinmektedir. Badirsakta emilen bakar
albimine ve amino asitlere baglanarak portal dolagim ile ka-
racigere tasinir. Plazmada 65-165 gamma dederleri arasinda-
dar. Alfa iki globulin olan seruloplazmin, plazmadaki baki-
rin % 95 ini olusturmaktadir. Geri kalan bakair ise amino
asitlere baglidir. Membranlardaki transportta 6nemli yer tu-
tar. Serumda bakirain glutamin, histidin ve treonin kompleks

leri'bulunmaktadlr (Bloyd, 1976; Florkin, and Stotz, 1971).

Bakir besinlerde gok yaygindir. Kuru nohut, bakla, ce-
viz, findik, yaprakli sebzelerde, karacigerde ve siitte bulu-
nur. En ¢ok karacigerde, bodbrek, kalp, kemik, kas ve sagta
toplanmigtar. Ffakat kitlesiyle oranlanirsa en gok depolanmis

bakir karacigerdedir (Yenson, 1984).

Bakirain en ©6nemli atilma yolu safradir. Safra ile pro-
tein makromolekillerine baglanarak atilar. Bakirin gok az

bir kismi idrarla atilar (2-25 wg/gin) (Reinhold, 1975).

Bakir birgcok bakarli enzimin (kuproenzim) bir komponenti

olarak insan ve hayvanda pek gok fizyolojik fonksiyonda yasam-
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sal bir ©neme sahiptir. Fonksiyon gdrdidgu enzimler arasin-
da seruloplazmin sitokrom oksidaz, 1izil oksidaz, monoamin
oksidaz, askorbat oksidaz, glaktoz oksidaz, siiperoksit dis-
mutaz, tirozinaz, dopamin P—hidroksilaz, Urikaz ve delta

amino levulinat dehidrogenaz sayilabilir (Lehninger, 1982).

Genelde, insanlarda genis bir bakir eksikligi defekti
gorilmez. Ancak genetik ve dider faktorlerden dolayi nadi-
ren gorulebilir. Bakarca eksik diyet takib eden hayvanlar-
da anemi godrulmesinin anlasilmasindan sonra, anemi uzun yil-
lar bakir eksikliginin bir igareti olarak kabul edilmigtir.
Fakat mekanizmasi yeterince agik degildir (Anver, et al.,
1982; Burch, et al., 1976).

Normal serum bakir dederleri; kadinlarda 80-155 g/
100 ml, erkeklerde 70-140 ag/100 ml dir (Tietz, 1986).

Malnitrisyon, malabsorbsiyon ve nefrotik sendrom gibi
hipoproteinemiye neden olan durumlarda serum bakair ve serid-

loplazmin dizeyleri normale gdre disik bulunmustur (Bajpayee,
1975).

Serumda bakir seviyesinin disik bulundudu hastaliklar;
Over hipofonksiyonu, protein malniitrisyonu, C6liak hastaligi,
hepatolentikiiler dejenerasyon, demir eksikligi anemisi, kro-
nik iskemik kalb hastalida ve nefrotik sendromdur (Friedman,
et al., 1980).

Bakirin fazla miktarda alinmasi toksik etki olusturur.
Fazla bakair vicuttaki bazi enzimlerin galigmasini engellemek-
tedir. Vicutta gereginden gok bakir birikmesi "Wilson has-
taligi" adi ile bilinmektedir (Baysal, 1979).

Ustrojen alan kadinlarda serum bakir konsantrasyonlari-
nin arttigi birgok arasgtirici tarafindan belirlenmigtir. Bu
artisain seruloplazmin lzerinden oldudu ve birgok hastalikta

seruloplazmin ile birlikte yikseldigi ayni anda serum ginko
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dizeylerinin ise azaldig: gﬁzlenmigtir (13,37,48,57,68,83).

Serumda bakir seviyesinin yiliksek bulundugu hastaliklar
ise tifo, pulmoner tiberkiloz, septisemi, hodgin hastaliga,
akut ve kronik lenfositik ldsemi, hipertroidizm, hiperpara-
troidizm, over hiperfonksiyonu, mide, bronglar ve kemiklerin
malign neoplazmlara, karaciger sirozu, konjestif kalp yetmez-
11§i, arterioskleroz, romatizmal kalp hastaliklari ve akut
myokard infarktisiddir (6,37,83,95).

2.3. Magnezyum

Canli organizmada magnezyumun varligi yizyildan beri
bilinmekte ve bu nedenle de en gok incelenen bir element ola-
rak ©Onemini korumaktadair (Wacker and Parisi, 1968). Eriskin
bir insan vicudunda 21-28 g magnezyum bulunur. Ginde orta-
lama olarak 10-25 mEq magnezyum alinir. Total magnezyumun
yaklasik % 60 1 kemiklerde, geri kalani ise intraselliler
olarak karaciger, ¢izgili kaslar, beyin ve eritrositlerde da-
gilmig durumdadir. Ekstrasellilerde magnezyumun miktari to-
tal vicut magnezyumunun % 1 ini olugturur. Eritrositteki mag-

nezyum dizeyi ise 4.4-6.0 mEq/dl dir (23,42,99).

Normal sgartlarda alinan magnezyumun % 50-80 i safra ve
barsak sekresyonu, geri kalani ise idrarla atilar (Robertson,
1976).

Hemen hemen biUtin glikolitik enzimler aktiviteleri igin
magnezyuma gereksinim duyarlar. Mg2+; glikolitik ara uUrinler,
ADP ve ATP nin fosfat gruplariyla kompleksler olusturdugundan,
birgok glikolitik enzimin substrat baglayan fosfori drinleri
Mg2+ kompleksleri icin spesifik bir yapiya sahiptir (Lehninger,
1982). Magnezyumun aktive ettidi diger enzimlerden peptidaz-
lar, alkalen fosfataz, kreatin transfosforilaz, prostatik
asit fosfataz sayilabilir. ATPQ_—M92+ kompleksi bu enzimler
igin substrat gtrevini gorir ve ATP ile Mg 1:1 oraninda komp-

leks yaparlar (Robertson, 1976).
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Magnezyum vicut sivilarinda, osmotik basincin ve asit
baz dengesinin saglanmasinda yardimci olur, kan basincini

diglirdr ve trombosit agregasyonunda rol alair (2,95,99).

Insanda magnezyum eksikliginin baslica klinik bulgula-
ri1 noromidskiler hipereksitabilite, adale kramplari, istah-
s1zlik, bulanti, kusma, tremor ve konvilziyondur (Baysal,
1979). Serum magnezyum seviyesi 1.5-3.5 mg/100 ml arasinda-

dir.

Magnezyum seviyesinin serumda disik bulundudu hastalik-
lar; gastroenterit, lepra, viral hepatit, hipertroidizm, di-
abetes mellitus, diabetik asidoz, ¢6liak hastaligi, porfiria,
akut alkol zehirlenmesi, epilepsi, enterit, Glseratif kolit,
karaciger sirozu, kronik aktif hepatit, karaciger yetmezligi,
nefrotik sendrom, osteoporoz, hipoparatroidizm, protein mal-
nitrisyonu, malabsorbsiyon, alkolik siroz, kronik pankreatit,
kronik pyelonefrit, akut pyelonefrit, hidronefroz, alkolizm

ve kronik bébrek yetmezligidir (15,30,37,99,100).

Serumda magnezyum seviyesinin yilksek bulundudu hasta-
liklar ise lemfositik l0semi, miyelostik losemi, diabetik
asidoz, akut ve subakut karacider nekrozu, hipotroidizm, ad-
renal korteks hipofonksiyonu ve akut bobrek yetmezligidir
(30.37.100).

Magnezyum fazlaligi klinikte en saik Addison hastaliga,
bobrek yetmezligi, tedavi Oncesi diabet komasi ve miksddem
gibi tablolarda gorilir. Magnezyumun serumda % 5 mg 1in is-
tine gikmasi anestezi etkisi gosterir. Glgsizlik ve uyukla-

ma hali olusur (Yenson, 1984).

Serum magnezyumun diglik konsantrasyonlari paratroid
hormon saliniminl arttirmakta, bfylece magnezyumun Ulriner

kaybinda azalma ve kalsiyumun plazma yodunludunda bir yiksel-
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me olugmaktadir (Nelson, 1969). Aldosteron, glukagon,
troid hormonlari ve kalsitonin idrar magnezyumunu etkile-
yebilir (24,35,59).

Insanda 6zellikle kwashiorkor gibi ciddi besinsel
yetersizliklerinde olusan magnezyum eksikliginde kaslarda

da magnezyum dizeyi azalmaktadir (Nelson, 1969).

Serum magnezyum konsantrasyonlari 4 mEg/l oldudu za-
man insanda merkezi sinir sistemi depresyonu gorilir, bu
durum letarji hafif konugma bozukludu ile karakterizedir
(Ko and Fellers, 1962).

Magnezyum kan konsantrasyonlarinin yag ilerledikge
azaldigar goridlmis, bu azalma hem kadin, hem erkeklerde is-
tatistiksel olarak belirgin bulunmustur (Hansson et al.,
1975). Inflamatuar kollajen doku hastaligi olan olgularda
total granitlosit magnezyumun yaklasik 3 kat arttidi, ancak
eritrosit magnezyumunun normal miktarin % 60 1ina distigi

gosterilmigtir (Svenson et al., 1986).
2.4. Romatoid Artrit

Genellikle periferik eklemlerin enflamasyonuyla ka-
rakterize eklem ve eklem gevresinde progressif yikim yapan,

kronik, nonspesifik, sistemik bir kollajen doku hastaligi-

dir.

Romatoid artritde eklem enflamasyonu remisyonlar gds-
termekle birlikte genellikle devamladir. Artrit tablosu
uzun slrerse eklemlerde ilerleyici yikaim ve deformasyeon

ortaya c¢aikar.

Romatoid artrit (RA) yaklasgsik tim popllasyonun % 1
inde gbrulidr (Onel, 1987). Bu oran Ingiltere'de yapilan

istatistiklere goredir. Ulkemizde sadlikli epidemiyolojik
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galismalar olmamakla birlikte bu oranin daha az oldugu ka.
nisi yaygindir. Kadinlar erkeklere gdre 2-3 defa daha
fazla RA e yakalanirlar. RA her yasgta basglayabilirse de
en gok 35-45 yasglarinda ortaya gikmaktadir (Onel, 1987).

2.4.1. Etyoloji

RA nin nedeni bilinmemektedir. Ginimizde enfeksiyon,
oto-imminite ve heredite gibi baglica iUg¢ teori ile kimi

muhtemel faktdrler ileri siGrilmektedir.

RA lilerin eklemlerinde ve kaninda devamli olarak bir
mikro organizma bulunmadigindan, etyolojide enfeksiyonun
rol oynadigi konusunda kesin bir kanit yoktur. Ancak, ek-
lemlerden difteri basillerinin ve mikoplazmalarin izolasyo-
nu, RA lilerin sinovyal hicrelerinde kizamik virusuna kar-
s1 direng olusmasi, bazi bakteriyel enfeksiyonlarda romato-
id faktor gorilmesi ve antibiyotik tedavisinden sonra ro-
matoid faktor titresinin digmesi enfeksiyon lehinde deger-

lendirilmigtir.

Muhtemelen kortizol yikimindakl gecikmeden dolayi,
obstriktif ve intahepatik sarilikla RA remisyonlari yaygin-
dir (25,66,67,74,102).

2.4.2. Patogenez ve klinik:

RA da IgG, IgA veya IgM ye kargi antikorlar olugabi-
lir. IgG kendisine karsa olusan antikorlarla birleserek
immin kompleksleri meydana getirir. Immin komplekslerde
sinovyal dokuda ve sinovyal sivida kompleman sistemini ak-
tive ederler. Boylece kemotaktik etkenler ve iltihap media-
térleri ortaya gikar. Lokositler immun kompleksleri fagosi-
te ederler. Lokositlerin pargalanmasiyla prostoglandinler

ve lizozomal enzimler aci§a ¢ikar. Boylece agida cikan
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prostoglandinler ve lizozomal enzimler (hidrolaz gibi) ek-

lemlerde yikima neden olur.

Olgularin godgunda sinovyal hicrelerde hiperplazi gori-
lir ve bdoylece sinovyal dokuda parmak geklinde villuslar
gelisir. Bu durum siklaikla hiicre hipertrofisi ve gok nikle-
uslu dev hicre olugmasi ile birliktedir. Subsinovyal doku-
larda daima histiosit, plazma hicresi ve kigik lenfosit in-
filtrasyonu vardir. Bu infiltrasyon, eklem yilizeyine yakin
dokularda ve villuslarin merkezinde nodiler agregasyonlar
seklinde olur. Kronik enflamasyon, eklemde pannus olusumuna
neden olan ilerleyici bir bagd dokusu poliferasyonuna yol
agar. Ortaya ¢ikan kollagenaz enzimi kikairdak yikimi ve ke-
mik erozyonunu arttirar (16,25,49,64,74). 11k belirtiler

genellikle eklem agrisi, sertlik ve gismedir.

El ve ayaklarin kiglik eklemlerinde simetrik poliartrit
seklinde baglamasi tipiktir. Ates, gsigme ve lokositozla,
akut poliartrit, buyik bir eklemin ani, agrila gismesiyle,
romatizmal artrite benzer sekilde akut monoartriti diz gibi
bUylUk bir eklemin sinsi agrili sigmesiyle kronik monoartrit
seklinde baglayabildigi gibij; tetik parmak, omuzda rotator
kugsak lezyonu ve karpal tinel sendromu gseklinde yumusak doku
lezyonuyla, duyu bozukluklariyla ve plevral effiizyon seklin-
de ig¢ organ bozukluklariyla da baslayabilir. Buyik eklemler-
de Bzellikle dizlerde effiizyon olabilir. Herhangi bir sinov-

yal eklem de tutulabilir.

Sabah sertliginin slUresi hastalik aktivitesinin goster-
gesidir. Sertlik tedricen ginin sonuna dodru azalir. Kas
atrofisi gorulir. RA lilerin % 20-30 unda ©zellikle dirsek

digs ylzinde deri alti nodilleri bulunur.

Erken dénemde, kas spazmi nedeniyle hafif deformiteler
olabildigi halde, daha sonraki dtnemlerde deformite belirgin

hale gelir (16,64,66,74,102).
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2.4.3. Laboratuvar bulgular:

RA da normokrom, normositer bir anemi vardir. Lokosit
sayi1s1i normaldir. Akut ddénemlerde hafif bir ldkositoz, ba-

zende ldkopeni goriulebilir.

Sedimantasyon aktif donemlerde yiksektir, fakat erken
ve inaktif donemlerde normal olabilir. Yiksek sedimentasyon
hizi kortikosteroid, altin ve penicillamine tedavisiyle nor-

male donebilir.

C-reaktif proteinde sedimentasyon hizina paralel ola-
rak ylUkselir, ancak hastalik aktivitesini gosterme yoninden

sedimentasyondan daha az 6neme sahiptir.

Serum protein elektroforezinde gamaglobulin yilksele-
bildigi gibi normalde olabilir. . Serum demiri godu kez digik-

tur.

Rose-Waaler ve latex-fiksasyon testleri yaklagik roma-
toid artritlerin % 80-~90 ainda pozitiftir. Genellikle serum
komplemén dizeyil yuksektir. Histokompatibilite antijenlerin-

den HLA qu gogu kez artmis olarak bulunur.

RA da, sinovyal sivi bulanik, vizkozitesi disik, misin
pihtisi zayiftair, hicre ve protein igerifl artmaisgstir. Komp-
leman seviyesi serumdakinin aksine sinovyal sivida azalmagtair.
Asit fosfataz, betaglukuronidaz, laktik dehidrogenaz gibi
lizozomal enzimler artmigstar (Onel, 1987). Romatoidli doku-
da protokollajen-prolin hidroksilaz aktivitesinin ve hidrok-
siprolin olusumunun normale kiyasla arttigi gorilmis ve ro-
matoidlerde kollajen sentezinin ve yikimainin arttidi sonucu-
na varailmistair (piotto et al., 1970). VYine romatoidlilerin
% 66 sinin serumunda kollajen antikorlari gosterilmistir

(Steffen, 1965). Enflamasyonun baslangicinda kollajen degi-

simi (turnover) ve kollajen peptidaz aktivitesi yilksek bulun-



mus, romatizmali sinovial dokuda kbllajenaz aktivitesinin

normale kiyasla arttiga gbsterilmistir (33,41,43).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Anadolu Universitesi EJitim ve Uygulama
Hastanesi, SSK Hastanesi ve Devlet Hastanesine Nisan-Eylil
1989 tarihleri arasinda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon po-
likliniklerine miracaat eden 40 RA 1i hasta i1le kontrol
grubunu olugturan toplam 50 saglikli kigi lzerinde gercgek-

legtirilmigtir.

Arastirma grubunu olugturan 40 RA 1i olgudan ilk kan
ornekleri alaindi. Bu haétalardan tedavileri igin hig¢ bir
ilag almayan 15 ine tenoksikam, ilaci verildi. Ug hafta
sonra bu olgulardan yeniden kan ornekleri alindi, olgula-
rin plazma ile eritrosit ve 1lokosit igi g¢inko bakir ve mag-

nezyum dizeyleri aragtairilda.

Aragstirmamizda kontrol grubunu olusturan 50 saglikla
kigi (34 kadin, 16 erkek), yas ortalamasi 39.86+1.93 yil
olup, klinik yonden. hig bir sikayetl olmayan gonillilerden
olugstu. RA 1i 40 hastanin (31 kadin, 9 erkek) yas ortala-
masi: 48.70+2.15, tenoksikam verilen RA 1li hastalarda ise

(11 kadin, 4 erkek) yasg ortalamasa 50.13+3.65 yil idi.

Kan Ornekleri sabah saat 8-10 arasi ag¢ karinla, ste-
ril disposable enjektodrle 10 ml heparinli olarak alindi,
asagida belirtilen gsekilde ayrailarak plazma eritrosit ve

16kosit ig¢i ginko, bakair ve magnezyum dizeyleri saptanda.

Kan tUrinlerinin ayrilmasi: (Boyum metodu modifiye
edildi).

Plastik disposable enjektdrle steril sartlarda hepa-
rinli olarak alinan 10 ml kan 45 dakika ile 1 saat arasa
enjektdrin ignesi yukariya gelecek gskilde dik tutularak

bekletildi. (Ust kisimdan olusun plazma ©zel silikonlu de-
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iyonize tipe aktaraldi, 1300 rpm de 10 dakika santrifij
edildi. Ustteki plazma ayri bir silikonlu tipe aktarild:
ve altta kalan ¢okelek ile lokositler hazarlandi. Bu
plazma 15 dakika 3000 rpm de santrifij edildi, Ustten 2 ml
kadari plazma tayinleri igin basgka plastik bir tipe kona-
rak -20°C de saklandi.

L6kosit slspansiyonunun hazairlanmasai: Tupun cokele-
gi lokositler ve azda olsa bir miktar eritrositleri igerir.
Bu g¢dkelek sarsilap lzerine 5 ml serum fizyolojik (SF) ila-
ve edildi ve 1300 rpm de 10 dakika santrifij edildi, bu siire
sonunda Ust kisim atild:i, kalan c¢okelek sarsilarak tekrar
5 ml SF kondu ve 1300 rpm de altaisar dakika olmak lzere 3
kez yikandi. Son gokelekte bir miktar eritrosit oldugu
igin ¢okelek sarsildi, lzerine 2 ml distile su eklendi (Sok).
20. saniyede de Uzerine 2 ml % 1.8 lik NaCl konup tip alt
Ust edildi. Tekrar 1300 rpm de 6 dakika santrifij edildi,
ist kisim atild:i, ¢Okelekte eritrosit kalmissa iglem tekrar-
landi. Eritrosit kalmayinca c¢dkelede 1 ml SF ilave edildi.
Coult.er counter de sayim yapildi. Sayim sonucunda 1 ml si-
ne 10.000.000 hicre dusecek gsekilde distile su ile dilie
edildi ve 0zel plastik tiplerde -20°C de saklandi.

Eritrosit silspansiyonunun hazirlanmasi: Yikanmisg
eritrosit elde etmek icgin enjektorde kalan kandan 0.1 ml ka-
dar ©zel silikonlu tipe alindi. Uzerine 5 ml SF kondu,
2200 rpm de 8 dakika santrifij edildi. Bu iglem 3 kez tek-
rarlandi, son eritrosit g¢okeledine 1 ml SF ilave edildi ve
Coulter Counter de sayimi yapildi. Bir ml sine 10.000.000
hiicre digecek gekilde distile su ile dilide edildi ve 0Ozel

plastik tuplerde -20°C de saklandzi.
Serum, eritrosit ve ldkosit igi Zn, Cu ve Mg tayini:

Analizler Hitachi, 180-70 model Atomik Absorbsiyon Spektro-

fotometresi kullanilarak yapildi. Her numune igin Ug ayri
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dederin ortalamasi alindi. (inko, bakir ve magnezyum igin
ayri ayri bagliklar kullanilda. Ayra ayri standart ¢Gzelti-
ler hazairlanda (TSE, 1972).

3.1. Cinko Olgumi

Standart Cinko silfat ¢dzeltisi: (1 ml-1.0 mg Zn)
Reaktifin bilegimi: ZnSOa—7H20 Mol agirligi 287.56 su-
suz % 56.14

HZO—% 43.86, In-% 22.94; 504—% 33.41

Cozeltinin hazirlanmasi: 4.393 g cginko sulfat deiyoni-
ze suda c¢ozUlir ve L ye tamamlanir. Bu ¢Gzeltinin 1 ml sinde
1.0 mg g¢ginko vardar. Bu ¢ozeltiden 3 ayra miktarda dilie

edilerek galigma ¢ozeltisi hazairlandi.

Cihaza ginko bagligi takilarak lamba akimi 10 mA dalga
boyu 213.8 nm, aralik 1.3 nm olarak ayarlandi. (Caligma stan-
dart ¢gozeltileri verilerek aletin kendi kendine absorbans
grafigi gizmesi saglandiktan sonra numuneler verilerek prin-

terden sonuclar alindzi.
3.2. Bakair Olgumi

Standart bakir silfat ¢ozeltisi (1 ml=0.1 mg Cu)

Reaktifin bilegimi: CuSO,.5H,0 Mol agirligdi 249.69

4 2
susuz % 63.93, H % 36.07, Cu-% 25.46, SO 38.47.

2 5%
Cozeltinin hazirlanmaszi: 0.393 g bakir siilfat suda gdziillr
ve 1 litreye seyreltilir. Bu ¢ozeltinin 1 ml sinde 0.1 mg
bakir vardir. Bu stok standart gozeltisi defigik oranlarda

seyreltilerek gcaligma bakir standart ¢odzeltisi hazirlandi.

Cihaza bakair basligi takildiktan sonra, analitik gart-
lar: Lamba akimi 7.5 mA. Dalga boyu 324.8 nm. Aralik 1.3
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nm glarak cihaz hazirlandi. (aligma bakir standardi gdzelti
leri verilerek alete absorbans grafigi g¢izdirildi. Ayri ay-

r1 numuneler verilerek printerden sonuglar alindi.
3.3. Magnezyum Olgimi

Standart Magnezyum silfat g¢Gzeltisi (1 ml=0.1 mg)
Reaktifin bilesimi: MgSDa.7H20
Mol agairlaigi: 246.49 susuz % 48.84, H,0 % 51.16,

2
Mg % 9.87

Cozeltinin Hazirlanmasi: Magnezyum silfat kristalle-
rinden 1.014 g tartilir. Saf demineralize suda ¢oziniUr ve
1l litreye seyreltilir. Bu ¢6zeltinin 1 ml sinde 0.1 mg Mg
vardir. Bu 1 mg/dl lik standart Mg ¢Gzeltisinden 3 ayra

degerde galigma standart ¢odzeltisi hazirlandi.

Alete Mg baslaiga takildiktan sonra bu iig ayri standart
galigma ¢dzeltileri verilerek aletin kendi kendine absorbans
grafigi gizmesi saglandi. Numuneler sirayla verilerek so-

nuglar printerden alaindzi.

Analitik Sartlar: Lamba akim:i 7.5 mA. Dalga boyu

285.2 nm, aralik 2.6 nm olarak alet okumaya hazirlandi.
3.4. Istatistiksel Ydntemler

Calismamizda elde edilen bulgularin analizinde; grup
ortalamalr: arasinda varyans analizi ile "t testi, uygulan-
di. Biutun defiskenlerin ortalama dederleri (x) ile standart
hatalarz (S;) bulundu (O0zdamar, 1989).
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4. BULGULAR

Galigmamizda 40 RA 1i hasta, 15 tenoksikam ilaci veri-
len RA 11 hasta ile 50 saglikli kigiden olugsan kontrol gru-
bunda plazma, ldkosit ve eritrosit igi ¢inko,bakir ve magnez-

yum dizeylerine ait bulgular saptandax.

Hasta ve kontrol grubuna iligkin istatistiksel deger-
lendirmeler Tablo I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII ve IX da,
plazma g¢ginko, bakar ve magnezyum dizeylerine ait veriler Se-
kil 4.1, 4.2 wve 4.3 de verildi.

Hasta gruplari ve kontrol grubuna iligkin elde edilen
tim bulgu dokumleri Cizelge 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ve

4.6 da galigmanin son bdliminde sunuldu.
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Tablo: I. RA 1li hastalar, ilag verilen RA 1li hasta-

lar ve kontrol grubu plazma g¢inko dizeyleri.

O
<&
* —¥% — ¥ XX b\
Grup n X Sx <&
b‘°q
RA 1li ‘
40 100.525 2.672 A
hasta
Tenoksikam
alan RA 1li 15 103.133 4.264 A
hasta
Kontrol
50 128.800 2.833 B
Grubu

Tablo I de gorildigi gibi RA 1i hastalar kontrol grubuy-
la kargilagtiraldiginda plazma ¢inko dizeyinin anlamli bir se-
kilde digik oldugu gérildi (p < 0.001). Diger taraftan tenoksi-
kam verilen toplam 15 kigilik RA 1i hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p «0.001). Ancak ilag alan ve ilag¢ almayan RA 1li hasta grup
lari arasinda ise istatistiksel ydnden anlamli bir farklalaik
gérilmedi (p > 0.05).

* : Hasta ve kontrol grubu kisi sayisa.
** : QOrtalama deger (mg/l).
*%¥¥: Standart hata.
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Tablo: II. RA 1i hastalar, ilag alan RA 1i hastalar

ve kontrol grubu plazma bakair diizeyleri.

o
_ _ . 65
Grup n X Sx oo
, &
bﬂ

RA 1i
hasta 40 1?5.400 5.261 B
Tenoksikam :
alan RA 1i 15 131.800 5.124 B
hasta
Kontrol 50 96.740 1.800 A
Grubu

RA 1i hastalarda plazma bakair dizeyleri saglikli kisiler-
den olusturulan kontrol grubuyla karsilastirildiginda plazma
~bakir dizeylerinin RA lilerde anlamli bir gekilde ylksek oldu-
gu goruldu (p <:U.001); Yine tenoksikam verilen RA 1i hastalar
ile kontrol grubu arasinda da onemli &lglide ylksek degerler
bulundu ve ikl grup arasindaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldudu goriuldu (p € 0.001). Ote yandan tenoksikam alan
RA 1i hastalar ile ilag verilmeyenler arasainda plazma bakir diu-

zeyleri agisindan bir farkin olmadidi goridldid (p > 0.05).
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Tablo: III. RA 1i hastalar, ilag¢ alan RA 1i hastalar

ve kontrol grubu plazma magnezyum dizey--

leri.
<
‘ - - \Q‘Q
Grup n X Sx Q§$
o«
RA 11
hasta 40 l?.997 0.236 B
Tenoksikam
alan RA 11 15 15.840 0.297 B
hasta '
Kontrol
Grubu 50 12.380 0.223 A

Tablo III te hasta ve kontrol grubuna iligkin plazma mag-
nezyum dederleri yer almaktadir. Bu sonuglara gére RA 1li has-
talardaki plazma magnezyum seviyeleri kontrol grubuna oldukga
yliksek dederlerde gozlendi ve aradaki farkan istatistiksel y&n
den anlamli oldugu saptandi (p <«<0.001). Diger yodnden Tenoksi-
kam ilaci alan RA 1i hastalar, kontrol grubuyla kargilastaril-
difinda ilag alan RA lilerin plazma, magnezyum dizeylerinde de
yliksek bulgular saptandi ve bu bulgularin istatistiksel olarak

anlamli oldugu gériildi (p < 0.001).

Tenoksikam alan RA 1i hastalar ile ilag almayan RA 1i
hastalar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farkain

olmadig:r saptandi (p > 0.05).
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Tablo: IV. RA 1li hastalar, ilag élan RA 1i hastalar
ve kontrol grubu lékosit igi ginko dizeyle-
ri (ml/lU7 hiicre) .

(69
—_ ¥ _ b\
Grup n X Sx @Q
b‘°Q
RA 11 40 0.088 0.013 A
hasta .
Tenoksikam
alan RA 1li 15 0.090 0.007 A
hasta
Kontrol 50 0.183 0.007 B
Grubu

Tabloda g6rildigié gibi RA 1i hastalara iligkin bulgular
kontrol grubuyla karsilastirildidinda hasta ldkosit igi ginko
dizeyinin disik oldugu ve istatistiksel yénden anlamli bulundu-
gu goéruldi (p < 0.001). Ayni bulgular bakimindan tenoksikam
ilaca verilen RA 1i hastalar ile kontrol grubu arasanda yine is-
tatistiksel olarak Bnemli diizeyde farklilik saptandi (p <« 0.001).
Ote yandan ilag alan RA 1li hasta lar ile almayanlar arasinda ise

onemli bir farklilik goérilmedi (p > 0.05).

* : Hlcre icgi ortalama degerlerin timi (mg/l) cinsindendir.
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Tablo: V. RA 1li hastalar, ilag¢ alan RA 1i hastalar ve
kontrol grubu lékosit igi bakar dizeyleri
(ml/lU7 hiicre) .

_ _ &
n X Sx
Grup §§°
N

RA 11 40 0.030 0.004 B
hasta .
Tenoksikam
alan RA 1i 15 0.021 0.003 AB
hasta
Kontrol 50 0.012 0.001 A
Grubu

RA 1i hastalardaki 1okosit ig¢i bakir dizeyleri kontrol
grubuyla kargsilastirildiginda lokosit igi bakair dizeylerinin
RA lilerde anlamli bir sekilde yiiksek oldudu (p < 0.001), te-
noksikam ilaca verilen RA li'hastalar ile kontrol grubu arasin-
da &nemli diizeyde bir farklilaidin bulunmadigi, ilag alan RA 1i
hastalar ile almayan RA 1i hastalar arasinda da istatistiksel

olarak 6nemli dizeyde bir farkliligan olmadigi gordldi.



29

Tablo: VI. RA 1li hastalar, ilég alan RA 1i hastalar
ve kontrol grubu 1l6kosit igi magnezyum

dizeyleri (ml/lO7 “hicre).

(69
- - _
Grup n X Sx o
‘ \)Q‘
b(
RA 1i
hasta 40 B.594 0.058 B
Tenoksikam :
alan RA 1i 15 0.543 0.051 B
hasta
Kontrol
Grubu 50 0.264 0.023 A

RA 1i hastalardaki lokosit igi magnezyum bulgulari kont-
rol grubuna gdre oldukga ylksek diizeyde degerler verdi. Ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli saptendi (p < 0.001).
Ayrica tenoksikam alan RA 1i hastalarda da kontrol grubuna
gére anlamli yiksek degerler bulunurken (p =< 0.001), ilag alan
hasta grubu ile ilag almayan hasta grubu arasinda Gnemli bir
farklilik gorilmedi (p = 0.05).
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Tablo: VII. RA 1i hastalar, ilac¢ alan RA 1li hastalar
ve kontrol grubu eritrosit ig¢i g¢inko diu-
zeyleri (m1/10’ hicre).

(69

— - b\

Grup n X Sx &
e

RA 11
hasta 40 9.052 0.006 A
Tenoksikam
alan RA 1i 15 0.067 0.009 A
hasta
Kontrol 50 0.115 0.003 B
Grubu ,

Arastirmamizda yer alan eritrosit ig¢i c¢inko diizeylerine
iligkin elde edilen bulgulara baklldlginda RA 1i hastalardaki
eritrosit igi ¢inko dizeylerinde kontrol grubuna oranla anlam-
11 gsekilde disik degerler gtruldi (p < 0.001). Yine tenoksi-
kam verilen RA 1i hasta grubu ile kontrol grubu arasinda da
tnemli dizeyde fark bulunduv(p < 0.001). Fakat ilac verilen
hasta grubu ile verilmeyen grup arasinda anlamli bir farklilaik
yoktu (p >0.05).
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Tablo: VIII. RA 1li hastalar, ilag alan RA 1li hastalar
ve kontrol grubu eritrosit ig¢i bakair du-
zeyleri (ml/lO7 hiicre).

(00
- - b\‘
Grup n X Sx S
e
RA 11
hasta 40 0.019 0.003 B
Tenoksikam
alan RA 1i 15 0.014 0.002 B
hasta
Kentrol
50 0.008 0.001 A

Grubu

Tablo VIII de verilen eritrosit igi bakair dizeylerine
bakildiginda RA 1i hastalarda bakir dizeyinin ylksek oldugu
ve hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

tnemli dizeyde bir farklilaik bulundudu gdzlendi (p < 0.001).

Tenoksikam ilaci verilen RA 1i hasta grubu ile kont-
rol grubu arasinda da Gnemli bir diizeyde farklilik saptandi
(p < 0.01). Fakat ilag verilen hastalar ile verilmeyenler
arasinda yapilan deferlendirmede istatistiksel agidan bir

fark gorilmedi (p — 0.05).
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Tablo: IX. RA 1i hastalar, ilag alan RA 1i hastalar
ve kontrol grubu eritrosit igi magnezyum
dizeyleri (ml/lO7 hiicre) .

(6\0
. - - b\
Grup n X Sx N
N
R
Q)(
RA 1i
hasta 40 03166 0.012 AB
Tenoksikam
alan RA 1i 15 0.204 0.022 B
hasta
Kontrol p
Grubu 50 0.145 0.008 A

Hasta grubuna iligskin magnezyum dizeyinin yiksek olma-
sina karsin hem hasta grubu ile kontrol grubu arasinda,
hem de RA 1i hasta grubu'ile ilag alan RA 1i hastalar arasin
da eritrosit igi magnezyum dizeyleri acisindan nemli bir
farklilik olmadaiga gﬁzlenmigtir (p > 0.05). Ancak tenoksikam
verilen hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ise anlamlz

bir farkliligain oldugu (p < 0.01) saptanmistar.
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Kontrol RA li Hasta Tenoksikam Alan
n=50 n=40 RAli Hasta
% =128.800 R =100.528 n=15

X =103.100

Sekil 4.1. Kontrol ve hasta gruplart plazma ¢inko konsantrasyonlari ‘
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Kontrol RA i Hasta Tenoksikam Alan
n=50 n=40 RA I Hasta
X = 96.740 X =135.400 n=15%
X =131.800

Sekil 4.2. Kontrol ve hasta gruplari plazma bakir

konsantrasyonlari
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Kontrol RA 1 Hasta Tenoksikam Alan
n:= 50 n=40 RAli Hasta
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Sekil 4.3, Kontrol ve hasta gruplari plazma magnezyum konsantrasyonlari
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5. TARTISMA

Eser elementlerin insan organizmadaki dnemi ve etkile-
ri son yillarda arastirmacilarain dnemli bir sgekilde lzerin-
de calistiklari konulardan birini olugturmaktadir. Eser ele-
mentlerle yapilan galigmalarda bazi hastaliklarda dizey tes-
bitinden oteye gidilememis, yapilan literatir taramasinda
kanin iki ©6nemli hicresi olan 16kosit ve eritrosit ici de-
gerleri lUzerinde bugline dedin kapsamli ve etkin galigmalarain

yapilmadigi gorilmistir.

Organizmadaki eksiklikleri ya da fazlaliklari birgok
hastalikta etkili faktor olan eser elementlerin RA 1li hasta-
larda ¢inko, bakir ve magnezyum seviyeleri ile bunlarin 16-
kosit ve eritrosit igi dizeyleri "tenoksikam, preparati ve-
rilerek hastalik ilzerindeki aktivitesi ile sadlakli kigiler-

de bulunan seviyeleri karsilagtairilarak dederlendirmeye gi-

dilmigtir.

Caligmamizda RA 1i hastalarda plazma g¢inko ortalamasi-
ni 100.525+2.672 aug/100 ml, tenoksikam verilen RA 1i hasta-
larda 103.133+4.264 wg/100 ml, kontrol grubunda ise 128.800+
2.833 wg/100 ml olarak saptanmigtir. Kontrol grubuna gbére
hasta gruplarinda Gnemli Olgide diusgik de@erler bulunmustur
(p €0.001).

Erken ve ark. (1989) 45 RA 1i hastada ortalama serum
ginko dizeyini 86.4+26.8 ag/100 ml, kontrol grubunda ise
101.8+29.1 wug/100 ml olarak bulmuglardair (Erken ve ark.,
1989).

Rauhamaa ve galigma grubu 1988 yilinda yaptiklari arag-
tirmada 60 RA 1i hastada serum g¢inko diizeyini 66.7 wg/100
ml, 30 kisilik kontrol grubunda ise bu degderi 77.8 _ug/100
ml olarak saptamislardir (Rauhamaa et al., 1988).
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Niedermeir ve ark. altin tedavisi uygulamisg 17 RA 1i
hasta ile 65 tedavi gormeyen RA 1i hasta lzerinde yaptiklara
gcaligmada altin tedavisinin RA 1i hastalardaki g¢inko kon-
santrasyonu lUzerine bir etkisinin bulunmadigini, RA 1i has-
talarda serum ginko ortalamasini 74.5 _ug/100 ml, 105 kigi-
lik kontrol grubunda ise 115.4 _wug/100 ml olarak saptamis-
lardir (Niedermeir et al., 1971). Aaseth ve cgalisma grubu
23 RA 1i hastada serum ginkosunu 10+3 _mumol/1l (Zn: 1 _umol/
1= 6.54 wg/100 ml dir), 30 saglikli kigide ise 13+3 _umol/1l
olarak bulmuglardir (Aaseth et al., 1978). Cimmino ve ark.
Romatoid ve Pstriatik Arthritiste ¢inko dizeyini 33 RA lide
14 umol/l, 85 kigilik kontrol grubunda ise 13.9 ,umol/1
olarak bulmuslardir (Cimmino et al., 1986).

Caligmamizda RA 1i hastalarda 6nemli ©lgide digik
buldugumuz plazma ginko dizeyleri yukarida belirtilen tim
arastarmacilaran bulduklari degerlerle tam bir uyum saglamak

tadair.

Aaseth ve ark. RA 1i hastalara uygulanan penisillamin
ve altin tuzlari tedavisinin idrardaki ¢inko atilimin: etki-
lemedigini,vancak prednisolon tedavisinin atilimi arttirdi-

gini bildirmiglerdir (Aaseth et al., 1978).

Oral kontraseptif kullanan kadinlarda yapilan galigma-
lar ilag¢ alanlar ile almayanlar arasinda plazma ¢inko dizey-
leri aragtirilmis ve anlamli bir farkin gdrilmedigi saptan-
mig, bununda yeni kontraseptif haplardaki oOstrojen miktari-
nin az olmasina bagdlandiga bildirilmigtir (Hinks et al.,
1981).

Balogh ve ark. inceledikleri RA 1i hastalara OGnce non.
steroid antienflamatuvar ilaglari, daha sonra levamisol ve '
penisillamin tedavisi uygulamiglardair. Arasgtarmanin sonunda
nonsteroid antienflamatuvar ilaglaran hastalarda plazma ¢in-
ko dizeylerini, levamisol ve penisillamine oranla daha fazla

disirdigiini gozlemiglerdir (Balogh et al., 1980).
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Tenoksikam son zamanlarda RA 1li hastalarin tedavileri
igin uygulanan nonsteroid antienflamatuvar bir ilacgtar.
Bizim g¢aligmamizda toplam 15 RA 1i hastaya bu preparat uy-
gulanmig, ilag kullanan RA 1i hastalar ile kullanmayan RA
11 hastalar arasinda yapilan deferlendirmede eser element
dizeylerimizde anlaml:i bir farkin gorilmedigi, ancak deder-
lerin normale yaklastigi saptanmigtir. Literatirde bu bul-
gulara iligkin yayina rastlanmadig: ig¢in tartigmasi yapila-

mamistir. Bulgularaimiz tartismaya agiktar.

Caligmamizda plazma bakir dizeyleri RA 1li hastalarda;
135.40045.261 ,mg/100 ml, tenoksikam ilaci alan RA lilerde
131.800+5.124 _ug/100 ml, kontrol grubunda ise 96.740+
1.800 wg/100 ml bulundu. RA 1i hastalar kontrol grubuna
gore oldukca yliksek seviyede deferler vermistir (p < 0.001).

Hasgelik ve ark. (1989) 44 RA 1li hastada yaptiklarzi
caligmada serum bakirini 148.75+5.32 wug/100 ml, 20 kisilik
kontrol grubunda ise 112.30+3.18 _ug/100 ml olarak bulmusg-
lardir (Hasgelik ve ark., 1989).

Rauhamaa ve galigma grubu 1988 yilinda yaptiklara
aragstirmada 60 RA 1i hastada serum bakir seviyesini 150.9
ng/100 ml, 30 kisiden olugan kontrol grubunda ise 112.1
Ag/100 ml olarak bulmuslardir (Rauhamaa et al., 1988).

Erken ve ark. 45 RA 1li hastada serum bakir seviyesini
112.3432.2 ng/100 ml, 45 kigilik kontrol grubunda ise
93.5+412.2 wg/100 ml olarak saptamiglardir (Erken ve ark.,
1989).

Plantin ve Strandberg RA 1li hastalarda serum bakir du-
zeyinin artmis oldugunu, ancak bu ar™isin romatoid faktér
titresi, hemoglobin konsantrasyonu, serum demir, total pro
tein, albimin, oéi, 04%,‘ﬁ ve B‘ globulin konsantrasyonlari
ile iliskili olmadigina ileri slrmislerdir (Plantin and
Strandberg, 1965).



Lorber ve arastirma grubu da 20 RA 1i hastada ortala-
ma serum bakir seviyesini 181 _wug/100 ml, 13 kisilik kont-

rol grubunda ise 139 _ug/100 ml olarak bulmuslardir (tLorber
et al., 1968).

Aaseth ve ark. tedavisiz 23 RA 1i hastada serum baki-
rini 28+5 umol/1l (Cu: 1 _umol/1=6.37 _wg/100 ml dir), 30
saglikli kiside ise 14+3 _umol/l olarak bulmuslardar
(Aaseth et al., 1978).

Niedermeir RA 1li hastalarda sinovial sivi ve kan se-
rumlarindaki bakir konsantrasyonu lzerine yaptidi caligma-
da normal kisilere kiyasla hastalardaki serum bakir sevi-
yesini anlamli bir sgekilde ylksek tesbit etmisgtir
(Niedermeir, 1965). |

Scudder ile galigma grubu Romatoid ve Dejeneratif
Arthritiste sinovyal sivi bakirani 40 kisilik hasta grubun-
da 13.8+4.8 _umol/l, 40 normal kiside ise 7.7+3.0 _umol/1
olarak bulmuglardair (Scudder et al., 1978).

Brown ve ark. serum iginde fazla bakir igeren unsurun
seruloplazmin oldugunu RA 11 hastalarda serum bakir ortala
masini (23.4 _umol/l1), kontrollerden (16.06 ,umol/l) daha
yiiksek bulmuglardair (Brown et al., 1979).

Caligmamizda RA 1i hastalarda onemli 6lgide yuksek
buldugumuz serum bakir diizeyleri yukarida siralanan tdm
aragstirmacilarain bulduklari degerlerle tam bir uyum sagla-

maktadair.

Bajpayee 1974 yilinda RA de plazma bakiri ve serulo-
plazmin konsantrasyonunun onemi Uzerindeki galigmasinda
serum bakir seviyesini 24.8 umol/l olarak bulmustur. Ust-
rojen alan RA 1i 19 hastada bu degeri 32.6 _umol/l, ilag
almayan RA 1li hastalarda ise 17.3 ,umol/l olarak saptamig-
tir (Bajpayee, 1975).
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Scudder ve galigma grubu farkla tedavi goren RA 1i
hastalardan; ostrojenle oral kontraseptif alanlarin, ilag
almayanlara gore oldukga ylksek dederler verdigini, 6 ay
D-Penisillamin kullanan hastalarin ise diger RA 1i hastala-
ra oranla daha dusik bakir seviyeleri verdigini bildirmis-
tir (Scudder et al., 1978). Indometazin kullanan hastala-
rin serum bakir diizeylerinin altin tuzlari, fenilbutazon
ve klorokin kullanan hastalara gore daha yilksek oldugu ile-

ri sirllmistir (Hansson et al., 1975).

Ustrojen igeren oral kontraseptif kullanan saglikla
kadinlarda serum bakir dizeyinin yiksek oldudu, D-penisil-
lamin ile 6 ay tedavi edilen RA l1i hastalarda serum bakar
diizeyinin diigtigi, RA 1li hastalarain bakir idrar atilimi sag-
likl: kigilere oranla yiksek bulundugu bildirilmistir
(Aaseth et al., 1978). Buna gdre Scudder ve grubu ile

Aaseth ve ark. nin bulgulari arasinda bir paralellik gdzlen-

mektedir.

Brown ve galigma grubu yaptiklari galigmada RA 1i
hastalara uygulanan steroidlerde serum bakirini 23.46
pumol/1l, D-penisillamin 20.70 umol/l, basit analjeziklerde
25.98, levamisol de 22.67 umol/l bulduklarini, kontrol gru-
bunda ise 16.06 ,umol/l olarak saptadiklarini yayinlamiglar-
dir (Brown et al., 1979).

RA 1i hastalarda plazma magnezyum dizeyi 15.997+0.236
mg/l, tenoksikam alan RA lilerde 15.840+0.297 mg/l iken,
kontrol grubunda ise 12.380+0.223 mg/l olarak bulundu. _
Kontrol grubuna gore hasta gruplarinda onemli ©6lgide yuksek

dederler bulunmustur (p < 0.001).

Erken ve ark. (1989) 45 RA 1i hastada serum magnezyum
ortalamasini 20.6+47 mg/l, 45 kisilik kontrol grubunda ise
17.4+3.6 mg/l olarak saptamig ve aradaki fark istatistiksel
olarak onemli dlcide yiksek bulunmugtur (p < 0.001).
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Rosner ve Gorfien saglikli kigiler ile 12 dedisik hastalik-.
ta yaptiklar:r galismada plazma magnezyum dizeylerine ilisg-
kin ortalama dederini; saglikli kigilerde 2.18 mg/100 ml,
hastaliklilarda ise 2.42 mg/100 ml ye varan yilksek deger-
ler bulmuglardir (Rosner an Gorfien, 1968). Hansson ve
"ark. RA 1li hastalarin serumlarindaki magnezyum seviyeleri-
ni kontrol grubuna gore farkli bulmadiklarini bildirmigler-
dir (Hansson et al., 1975). C(eliker ve ark. (1989) 44 RA
1li hastada serum magnezyumunu 1.978 mg/100 ml, 32 RA disi
hastada 2.066 mg/100 ml, 20 kigilik kontrol grubunda ise
2.012 mg/100 ml olarak bulmuslardar.

Caligmamiz Erken ve ark. ile Rosner ve Gorfien'i des-
‘tekler yondedir. Buna karsin, Hansson ve galigma grubu
ile Celiker ve ark. nin bulduklari kontrol grubundan ista-
tistiksel olarak farksiz dederlerin, hastaligin galisma ya-
pi1ldigr donemlerdeki aktiviteleri ile g¢alisma yontemlerin-

deki farklaliklardan kaynaklanabilecedini digindirmektedir.

Caligmamizda kontrol grubuna gore RA 1i hastalarda
plazma g¢inko dizeyi disik, bakir ve magnezyum duzeyle-
ri 1ise ylksek bulunmustur. Cinko seviyesinin disik olma-
sinin nedenleri osteoporoz, idrarla atilimin artmasi ve
inflamasyonun sonucu oldugu digiinilebilir. Nitekim Kennedy
ve ark. 113 olguda yaptiklar:i aragtirmada ginko dizeyini
digiik bulmus, bu disikligin hastalarda osteoporoz derecesi
ile ilgili oldufunu gdstermiglerdir (Kennedy et al., 1975).
Pandey serum g¢inko diizeyini kontrol grubuna gore % 30 disik
bulurken, 24 saatlik idrarda ginkonun belirgin olarak art-
ti1gini gdstermistir (Pandey et al., 1985). Aaseth ve ark.
da idrarda g¢inko atalamini yilksek olarak tesbit etmislerdir
(Aaseth et al., 1978). Cinkonun protein sentezi ile olan
iliskisi gdzdnine alinarak (Reinhold, 1975) RA ile birlik-
te degerlendirdigimizde, karacigerde akut faz proteinleri-

nin sentezi icin daha fazla miktarda g¢inkoya ihtiyag¢ oldugu,
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bu durumda kan dolagsimindaki g¢inkonun azalacaga dUgUnUlmUé,
keza ginkonun karaciger hicrelerinde metallothoeninlere bag-
lanmasinin, karacigerden bakirin ayrilip serumda seriiloplaz-

mine baglanmasiyla bir arada yiliridigi gésterilmistir (Gordon
et al., 1981).

Bu nedenle ginko eksikligi bakiran yiyeceklerden ab-
sorbsiyonunu arttirmakta, metallothoenini ve karaciger seri-
loplazminini indike ederek bakir seviyesini yikseltmektedir.
Cinkonun yiyecekle fazla miktarda alinmasinin, bakir eksik-
ligine neden oldudu bildirilmig, bakir ve ¢inko metaboliz-

masinin birbirlerinden etkilendikleri gdzlenmigtir.

RA, kronik enflamatuar bir hastalik oldudundan serum
bakir, g¢inko ve magnezyum seviyelerindeki degisiklik enfla-
masyonun sonucu o0labilir. Tdm hastalarimiz klinik olarak
aktif oldugu igin sonuglaraimiz enflamasyonun bir belirtisi
olarak mononukleer hicrelerin interleukin-1 lretiminin bir
sonucu olarak ortaya gikmis olabilecefini digindirmektedir.
Son zamanlarda, bir monokin olan interluekin-1 (IL-1) in .
enflamatuar stimilustan sonra akut faz cevabinain primer
mediatdri oldudu kabul edilmigtir. Bu IL-1 in enflamasyon-
da serum eser elementlerdeki dedigikligin nedeni oldugunu
digindlirmigtir. IL-1 intraselliler ¢inko konsantrasyonunu
arttirmakta ve bakair baglayici protein olan seriloplazmini
arttirarak, bakirin hicre disina atilmasini saglamaktadar.
Enflamasyon hiperkupremi ve hipozinkemiye neden olmaktadar
(Rauhamaa et al., 1988).

Caligmamizda RA 1i hastalarda 1lodkosit igi Zn, Cu ve
Mg seviyeleri sirasiyla (ml/lD7 hiicrede) 0.088+0.013 mg/1,
0.030+0.004 mg/l, 0.594+0.058 mg/1l. Tenoksikam alan RA 1i
grupta; 0.090+0.007 mg/1l, 0.021+0.003, 0.543+0.051 mg/1,
kontrol grubunda 0.183+0.007 mg/1, 0.012+0.001, 0.264+0.023
mg/l olarak bulunmustur.

Eritrosit ig¢i degerlerimiz ise RA 1i grupta Zn, Cu ve
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Mg dizeyleri sirasayla; 0.052+0.006 mg/1, 0.019101003,
0.166+0.012 mg/1l, tenoksikam alan RA 1li grupta; 0.067+0.009,
0.014+0.002, 0.204+0.022 mg/l, kontrel grubunda 0.115+0.003,
0.008+0.001, 0.145+0.008 mg/l olarak bulunmusgtur.

Hasta gruplarinda lokosit ve eritrosit igi g¢inko kont-
rol grubuna gdre Gnemli derecede (p < 0.001) disik, ldkosit
ve eritrosit ‘i¢i bakir ile 1lokosit igi magnezyum oGnemli de-
recede (p < 0.001) yiksek, eritrosit igi magnezyum RA 1li has
talarda farksiz, tenoksikam alan grupta ise Onemli derecede
yliksek (p <«<0.01) olarak bulunmugtur. Tenoksikam alan RA 1li
hastalar ile ilag almayan RA liler arasinda istatistiksel

yonden anlamli bir farklilik bulunmamsgtair.

Hinks ve ark. 119 saglikli kiside lokosit igi g¢ginko de-
gerini 116 (pmol/lO6 hiicre), eritrosit ig¢i ¢inkoyu 16.6, 106-
kosit igi bakari 10.9 ve eritrosit igi bakiri ise 1.12 olarak
bulmuslardair (Hinks et al., 1981).

Vallee ve Gibson 31 saglikli kigide plazma, 1ldkosit ve
eritrosit igi ¢inko dizeylerini milyon hicre basina mikrogram
olarak galigmig 3.2+1.3 (32 ng/lO6 hiicre) eritrosit ortalama-
sini 1.34+0.20 olarak bulmuglardair (Vallee and Gibson, 1948).

Nishi ve ark. (1981) saglikli erigkinlerde 1dkosit g¢in-
ko degerini 13.7+4.0 (ng/lU6 hiicre), Prasad ve ark. (1978)
11.2+41.9 (ng/lO6 hiicre), Fredricks ve grubu (1960) 10.342.5
(ng/lO6 hiicre), Hinks ve ark. (1982) ise bu deferi 8.0+2.2
(ng/lO6 hiicre) olarak bulmuglardar.

Rosner ve Gorfien 23 saglikli kiside eritrosit g¢inko
dizeyini 8.6 ile 16.1 (/ug/lO10 hiicre) arasainda olmak Uzere
ortalama dederi 12.0 olarak, kronik lenfositik lokemi, multipl
myeloma ve lenfomali hastalarda ylksek deferler (sirasiylaj
p <0.02, p <0.02 ve p <0.05) bulduklarini, akut myeloblas-

tik lokemi, polisitemia vera, pernisiydz anemi, infeksiyGz
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mononiikleoz, siroz, diabetes mellitus, sekonder polisitemia
ve sistemik lupus eritematozus gibi!' hastaliklarda ise normal
degerler bulduklarini bildirmiglerdir. Bu calisma grubu
saglikli kigilerde éritrosit ig¢li magnezyum dederini 36.3 ile
64.4 (/ug/lUlO hiicre) arasinda, ortalama 49.7 olarak, kronik
lenfositik lokemi, multipl myeloma ve lenfomali hastalarda
yiksek degerler (p < 0.01, p <0.05 ve p <0.01) bulmus,
belirtilen diger hastaliklarda ise normal dizeyde dederler
bulduklarini saptamislardir (Rosner and Gorfier, 1968). (a-

li1gi1lan hastalik gruplari arasinda RA bulunmamaktadar.

Milne ve ark. (1985) eritrosit ig¢i ¢inko diizeylerini
degigik bir y6ntemle (2 katmanl:i Ficoll-Hypaque) galismis ve
saglikli eriskinlerde 1.13+0.10 (ng/lO6 hiicre) deferini bul-
muslardir (Milne et al., 1985).

Satar ve ark. (1989) 54 prematiir bebekte eritrosit gin-
ko dizeyini 7.9+4.0 _ug/ml, eritrosit bakair dizeyini ise

1.4+0.6 ,ug/ml olarak saptamiglardir (Satar ve ark., 1989).

Atalay ve ark. (1988) malnitrisyonlu olgularda eritro-
sit i¢i g¢inko degerini 17.085+6.01 ng/ml dizeyinde saptamig-
lardir (Atalay ve ark., 1988).

Caligmamizda kontrol grubunda buldu@umuz 16kosit igi
cinko dizeyi 18.3 ng/lUlD hicreye esdedger olmaktadir. Bu de-
ger Vallee ve Gibson'ain bulgularina gdre disik, Hinks, Nishi,

Fredricks ve Prasad'ain bulgularina oldukga yakin degerdedir.

Kontrol grubunda buldugumuz ldkosit ig¢i bakar dizeyini 18.9
(pmol/lD6 hiicre) a donigtirdigimizde yine Hinks ve ark. na ol-

dukca yakin deger buldugumuz gtrilecektir.

Kontrol grubunda buldugumuz eritrosit igi g¢inko dizeyi
Milne ve ark. nin bulduklari degere benzer, Hinks ve ark.
ile Rosner ve Gorfier'in bulduklari degerden yilksektir.

Satar ve ark. ile Atalay ve ark. nain bulduklari eritrosit icgi



¢inko dizeylerini, bizim bulgularamizla tartlgmak, gerek
hastalik tdrlerinin farkliligi ve gerekse iki grubunda go-

cuklarda galigma yapmalari bakimindan dogru bulunmamigtar.

Kontrol grubunda eritrosit igi bakir dizeylerinde
buldugumuz deger (12.6 pmol/lO6 hiicre), Hinks ve ark. nin
bulduklari dederden nisbeten yiksek olarak bulunmusgtur.
Yine galismamizda kontrol grubundaki eritrosit ig¢i magnez-
yum ile 1ilgili sonuglarimiz Rosner ve Gorfien'in saglikla

kigilerde bulduklari degerden yiksektir.

Diger arastarmacilarin ve sonuglaraimizin birbirlerin-
den farkli olmalarinin nedeni, cografik yapi, beslenme ko-
gsullari, galigsmalaran degigik insan popiilasyonlarinda yapil-
masi, yontem ve uygulanan tekniklerin farkliligindan kay-

naklanabilecedini disindirmektedir.

Yapabildigimiz literatir taramasinda RA 1i hastalarda
16kosit ve eritrosit igi eser element diizeyleri ile ilgili
yayina rastlanamadigindan bu ydndeki bulgularaimiz tartigila-

mamistar.

RA 1i hastalarda ldkosit ve eritrosit i¢i Zn, Cu ve
Mg dederlerindeki Bnemli defigikliklerin plazma dederleri-

nin yansaimasi sonucu oldudunu diigindirmektedir.

Gerek kontrol grubunda ve gerekse RA 1li hasta grup-
larinda buldudumuz eritrosit ve 1ldkositigi dederlerin bu
konuda aragtirma yapmak isteyenlere yodnelik bir kaynak ol-
mas1 amaglanmis ve bu nedenle bulgularimiz tartismaya agik

olarak sunulmusgtur.
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6. SONUCLAR

Bu galigmada, saglikli kigilerde, RA 1i hastalar ile
tenoksikam ilaci verilen RA 1i hastalarda plazma, ldkosit
ve eritrosit igi g¢inko, bakir ve magnezyum dizeyleri gali-
silmigtair. Bulunan dederler kontrol grubu ile kargilastai-

rilmis ve agagidaki sonuglar elde edilmigtir:

1. Plazma, lokosit ve eritrosit igil g¢inko diizeyleri
RA 1i hastalar ile tenoksikam ilaci verilen hasta gruplarain-

da, kontrol grubuna gdre 6nemli derecede digiik bulunmustur
(p < 0.001).

2. Plazma, lokosit ve eritrosit igi bakar dizeyleri
hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore 6nemli derecede
yliksek bulunmugtur (p < 0.001).

3. Plazma ve ldkosit igi magnezyum dizeyleri RA li-hasta
larda; kontrol grubuna gdre Snemli derecede yiksek bulunmug-
tur (p < 0.001).

4. Eritrosit ig¢i magnezyum dizeyleri RA 1li hastalar-
da, kontrol grubuna g&re farksiz (p > 0.05), tenoksikam

alan grupta ise 6nemli derecede yiksek bulunmustur (p<«0.01).

5. Plazma, ldkosit ve eritrosit ig¢i Zn, Cu ve Mg dizey
lerindeki degerlerin timinde, tenoksikam alan ile almayan RA
li hastalar arasinda istatistiksel ytnden anlamli bir fark

bulunmamigtar.

6. Anabilim Dalimiz laboratuvarinda lokosit ve eritro-
sit igi eser element dizeylerinin belirlenebilmesi igin
Boyum metodu laboratuvar sartlaraimiza gtre modifiye edilmig,
aragtirmalarda uygulanabilecek pratik, ekonomik ve spesifik

bir yéntem kurulmug bulunmaktadar.

7. Yeni galigmalara kaynak teskil edebilecek 1ldkosit

ve eritrosit igi Zn, Cu ve Mg seviyeleri tesbit edilmigtir.
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$izelge 4.1. Kontrol grubu plazma Zn, Cu ve Mg degerleri.

Sira no. Adi Soyada Cinsiyeti Yas1
1 5.C. E 39
2 R.Y E 41
3 G.G. K 33
4 R.1. E 26
5 G.A. K 26
6 F.G. K 18
7 I.1. E 39
8 H.1. E 40
9 N.Y. K 33
10 E.K. K 21
11 M.S E 21
12 A.O. K 42
13 i.s. K 45
14 A.Y. E 20

15 S.E. K 26
16 A.U. K 22
17 A.K. K 20
18 C.A. K 60
19 5.K. K 24
20 G.K. K 42
21 C.K. E 48
22 A.H. K 42
23 H.S. K 34
24 A.U. K 33
25 M.A. E- 32
26 M.G. £ 23
27 S5.A. E 25
28 C.A. K 42
29 M.G. K 32
30 M.Y. K 31
31 i.v. E. 39

n Cu Mg
119 102 15.50
110 85 13.84
99 119 11.13
114 122 15.08
79 109 14.11
161 100 12.62
150 101 12.79
107 120 14.11
112 85 12.08
115 64 12.21
119 72 11.98
104 103 11.58
121 109 12.11
185 75 10.92
144 115 12.64
149 92 8.86
163 85 10.35
136 87 12.14
143 93 14.32
127 89 12.23
119 101 14.31
105 118 13.35
109 109 15.02
110 93 11.92
137 88 10.23
126 102 11.12
119 99 12.23
148 113 14.11
140 103 13.22
137 97 10.22
136 95 11.20



Sira nol Adi soyadi Cinsiyeti Yasi
32 A.S. E 42
33 H.Y. K 38
34 S.K. K 51
35 G.E. K 58
36 F.C. K. 45
37 F.C. K 61
38 i.K. K 52
39 D.T. K 65
40 S.0. K 51
41 G.0. K 32
42 K.E. E 42
43 R.E. K 33
a4 K.E. K 32
45 E.T. K 64
46 S.A. K 52
47 V.A. E 54
48 T.0. E 63
49 K.O. K 62
50 H.T. K 68

Zn Cu Mg

143 99 . 12.74
145 91 13.98
124 97 13.10
132 102 12.20
119 110 13.50
127 89 14.22
156 111 10.11
148 78 12.26
105 1063 14.10
143 87 11.36
97 95 10.52
136 94 11.13
125 98 14.10
106 79 13.20
153 103 11.20
137 95 9.21
139 85 10.32
140 82 11.14
122 94 13.10

Zn da ,»ug/100 ml, Cu da ,ug/100 ml, Mg da ise mg/l degerleri

kullanilmigtar.



Cizelge 4.2. Kontrol grubu ldkosit ve eritrosit igi Zn, Cu ve Mg

degerleri.

LOKOSIT ERiTROSfT

Sira no  Zn(mg/1) Cu(mg/1) Mg(mg/l) Zn(mg/1) Cu(mg/l) Mg(mg/l)

1 0.257 0.024 0.170 0.133 0.006 0.167
2 0.115 0.017 0.137 0.101 0.013 0.102
3 0.090 0.010 0.019 0.103 0.007 0.146
4 0.176 0.010 0.084 0.140 0.006 0.138
5 0.293 0.008 0.172 0.102 0.003 0.089
6 0.112 0.012 0.051 0.129 0.015 0.099
7 0.162. 0.002 0.165 0.101 0.005 0.155
8 0.225 0.019 0.468 0.099 0.010 0.141
9 0.253 0.040 0.731 0.105 0.003 0.166
10 0.209 0.008 0.391 0.130 0.012 0.132
11 0.107 0.022 0.518 0.101 0.005 0.114
12 0.108 0.013 0.324 0.109 0.011 0.170
13 0.154 0.009 0.403 0.104 - 0.004 0.140
14 0.155 0.015 0.341 0.087 0.006 0.139
15 0.101 0.005 0.425 0.130 0.012 0.095
16 0.091 0.005 0.116 0.116 0.010 0.214
17 0.129 0.003 0.110 0.116 0.002 0.218
18 0.115 G.007 0.139 0.080 0.005 0.089
19 0.177 06.003 0.311 0.092 0.003 0.102
20 0.334 0.011 0.435 0.096 0.010 0.137
21 0.205 0.002 0.210 0.097 0.005 0.099
22 0.153 0.009 0.384 0.112 0.003 - 0.132
23 0.211 0.010 0.550 0.105 0.009 0.173
24 0.154 0.018 0.165 0.079 0.007 0.150
25 6.230 0.019 0.390 06.133 0.010 0.161
26 0.176 0.018 0.116 0.133 0.006 0.101
27 0.198 0.007 0.390 0.109 0.003 0.203
28 0.233 0.006 0.524 0.157 0.007 0.173



LOKOSIT ERITROSIT
Sira no  Zn{mg/1) Cu(mg/1) Mg(mg/l) Zn(mg/l) Cul(mg/l) Mg(mg/1)
29 0.178 0.023 0.051 0.131 0.014 0.130
30 0.197‘ 0.030 0.130 0.122 0.027 0.090
31 0.179 0.011 0.068 0.133 0.009 0.050
32 0.144 0.003 0.310 0.113 0.001 0.159
33 0.168 0.002 0.238 0.097 0.005 0.089
34 0.193 0.013 0.417 0.132 0.011 0.110
35 0.179 0.009 0.476 0.12%9 0.010 0.110
36 0.213 0.005 0.090 0.157 0.006 0.272
37 0.226 0.019 0.310 0.183 0.013 0.106
38 0.212 0.021 0.055 0.107 0.020 0.061
39 0.253 0.014 0.170 0.107 0.009%9 g.131
40 0.203 0.013 0.019 0.124 0.012 0.145
41 0.231 0.005 0.079 0.135 0.003 0.156
42 0.113 0.008 0.314 0.150 0.00a 0.234
43 0.174 0.012 0.391 0.110 0.012 0.139
a4 B0.225 0.005 0.165 0.109 0.001 0.155
45 0.197 0.004 0.279 0.114 0.002 0.310
46 0.189 0.017 0.155 0.103 0.008 0.160
47 0.199 0.007 0.418 0.114 0.006 0.099
48 0.155 0.013 0.195 0.092 0.010 0.087
49 0.253 0.002 0.260 0.112 0.004 0.195
50 0.149 0.012 0.370 0.097 0.007 0.310



Cizelge 4.3. RA 1li hastalarin plazma Zn, Cu ve Mg degerleri.

Sira no Adi soyadi Cinsiyeti  Yasi Zn Cu Mg
1 C.B K 33 120 264 16.87
2 M.B. K 45 80 145 15.44
3 Z.C. E 21 128 138 16.65
4 A.E. E 50 125 141 15.70
5 Y.S. E 7 110 249 21.14
6 M.K. K 41 118 123 16.89
7 N.E. K 63 122 119 19.10
8 S.T. K 70 128 106 17.82
9 H.Y. E 73 83 122 16.60

10 K.G. E 27 113 139 16.65
11 N.P. K 40 116 162 15.57
12 K.A. K 49 66 160 16.07
13 G.0. K 59 111 122 16.28
14 S,u. K 53 91 113 13.77
15 H.O. K 76 103 166 14.28
16 A.A. K 45 108 164 12.83
17 M.T. K. 47 87 106 16.90
18 B.C. E 38 94 87 14.55
19 T.B. K 49 93 119 14.99
20 F.A. K 61 131 135 14.94
21 K.H. K 54 99 134 17.02
22 M.S. K. 40 114 147 14.99.
23 S.K. K 50 104 90 16.47
24 A.G. K 44 83 112 14.94
25 M.K. E 41 85 121 16.68
26 M.T. £ 61 78 110 13.99
27 E.K. K 48 101 113 14.26
28 H.C. K 57 133 135 16.17
29 S.A. K 50 83 119 14.95
30 H.O. K 63 89 131 15.76



Sire no Adi soyadi Cinsiyeti Yasi Zn Cu Mg

31 F.B. K 62 92 129 16.02
32 N.U. K 36 96 130 16.34
33 R.B. K 58 73 143 17.21
34 A.K. E 48 105 121 15.43
35 S.K. K 44 96 130 15.12
36 A.K. K 50 95 127 17.20
37 S.T. K 60 92 137 14.59
38 G.A. K 35 96 141 15.72
39 N.T. K 56 87 137 16.24
40 E.E. K 44 93 129 17.70

9 Erkek, 31 Kadin.

Zn da /ug/lOO ml, Cu da wg/100 ml, Mg mg/1 degerleri kullanil-

migtar.



Cizelge 4.4. RA 1li hastalarda ldkosit igi ve eritrosit i¢i Zn, Cu

Mg dederleri.

LUKOSIT | ERITROSIT
Sira no  Zn(mg/1) Cu(mg/1) Mg(mg/l) Zn(mg/1) Cu(Mg/1) Mg(mg/1)
1 0.194 0.022 1.019 0.012 0.002 0.260
2 0.019 0.110 1.488 0.041 0.003 0.493
3 0.097 0.036 0.539 0.031 0.005 0.129
4 0.026 0.017 0.007 0.020 0.010. 0.099
5 0.028 0.002 0.466 0.027 0.001 0.185
6 0.157 0.011 0.629 0.052 0.008 0.190
7 0.107 0.027 2.081 0.054 0.019 0.152
8 0.086 0.001 0.386 0.062 0.028 0.148
9 0.029 0.020 0.905 0.033 0.010 0.161
10 0.017 0.087 0.168 0.010 0.058 0.079
11 0.067 0.019 0.263 0.040 0.036 0.090
12 0.071 0.033 0.538 0.010 0.098 0.078
13 0.061 0.114 0.406 0.022 0.041 0.078
14 0.066 0.031 0.296 0.019 0.004 0.121
15 0.062 0.105 0.830 0.028 0.011 0.096
16 0.048 0.011 0.137 0.003 0.029 0.110
17 0.048 0.038 0.520 0.022 0.008 0.197
18 0.052 0.038 0.356 0.067 0.008 0.192
19 0.073 0.020 0.302 0.167 0.075 0.234
20 0.064 0.023 0.522 0.106 0.016 0;191
21 0.060 0.016 0.667 0.131 0.009 0.221
22 0.048 0.032 0.565 0.055 0.031 0.199
23 0.097 0.030 0.668 0.0%4 0.019 0.180
24 0.097 0.036 0.937 0.090 0.009 0.213
25 0.060 0.032 0.535 0.103 0.011 0.114
26 0.091 0.031 0.582 0.072 0.035 0.219
27 0.559 0.018 0.776 0.127 0.017 0.278
28 0.095 0.014 0.530 0.088 0.012 0.200
29 0.102 0.011 0.210 0.095 0.019 0.057



LOKOSIT ‘ ERITROSIT
Sira no Zn{mg/1) Cu{mg/l) Mg(mg/l) Zn(mg/l) Cu(mg/1l) Mg(mg/1)

30 0.088 0.022 0.663 0.032 8.01¢9 0.132
31 0.103 0.036 0.538 0.097 0.014 0.103
32 0.059 0.019 0.562 0.022 0.005 0.094
33 0.079 0.026 0.428 0.030 0.020 0.161
34 0.093 0.019 0.394 0.052 0.005 0.201
35 0.097 0.007 - 0.456 0.021 0.003 0.201
36 0.079 0.039 0.833 0.023 0.025 0.214
37 0.062 0.004 0.819 0.037 0.001 0.179
38 0.088 0.013 0.538 0.030 0.009 0.084
39 0.080 0.023 0.629 0.027 0.009 0.162
40 0.093 0.010 0.830 0.039 0.011 0.118

9 erkek, 31 kadin.



Cizelge 4.5. Tenoksikam alan RA 1li hastalaran plazma Zn, Cu ve

Mg degerleri.

Sira no Adi Soyad:i Cinsiyeti Yasi Zn Cu Mg
1 H.O. K 76 96 123 15.76
2 S.T. K 65 95 94 14.44
3 A.A. K 45 117 145 17.82
4 H.O. K 76 94 121 16.82
5 A.G. K 44 144 140 15.48
6 M.K. E 41 118 125 16.92
7 M.T. E 61 76 121 16.83
8 K.H. K 54 95 170 15.93
9 B.C. E 38 87 136 15.20

10 H.C. K 47 108 154 15.18
11 S.K. K 51 120 135 16.59
12 A.K. K 44 101 110 15.30
13 G.A. K 35 98 157 17.13
14 E.K. K 48 106 134 13.91
15 K.G. E 27 92 112 14.30

4 erkek, 11 kadin.

Zn da wg/100 ml, Cu da ,ug/100 ml ve Mg da ise mg/l degerleri
kullanilmigtir.



Cizelge 4.6. Tenoksikam alan RA 1i hastalarin lokosit ve eritrosit

igi Zn, Cu ve Mg degerleri.

LOKOSIT ERITROSIT
Sira no  Zn(mg/l) Cu(mg/l) Mg(mg/1l) Zn{mg/1) Cul(mg/l) Mg{(mg/1)

1 0.058 0.043 0.599 0.077 0.025 0.135
2 0.127 0.022 0.428 0.09%96 0.019 0.347
3 0.063 0.022 0.756 0.119 0.029 0.247
4 0.078 0.032 0.663 0.052 0.030 0.124
5 0.092 0.019 0.630 0.092 0.010 0.240
6 0.086 0.013 0.654 0.046 0.011 0.180
7 0.080 0.024 0.432 0.031 0.013 0.203
8 0.149 0.012 0.211 0.150 0.009 0.258
9 0.097 0.013 0.716 0.053 0.013 0.203
10 0.108 0.035 0.736 0.072 0.005 0.247
11 0.083 0.003 0.601 0.037 0.002 0.292
12 0.099 8.009 0.312 0.052 0.010 0.094
13 0.039 0.025 0.379 0.013 0.014 0.101
14 0.102 0.036 0.814 0.069 0.004 0.315
15 0.083 0.008 0.215 0.052 0.010 0.067



