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Giri

Lokositler ve fonksiyonlari wzun yillardir birgok aragtiricinin il-
gisini Qekmig ve bu konuda gesitli galigmalar yapilarak iglevleri incelen-
migtir.

Notrofilik polimorf nlveli loikositler inflamatuar olaylarda temel
efektéir hiicrelerdir.Inflamasyon sahasinda olusan bazi maddelerin stimiilan
etkisiyle bu hicreler kemik iliginde olgunlasmakta, periferik kana gege-
rek inflamasyon bflgesindekl vaskiiler endotele adhere olup diapedez ile
damar digina gikmakta ve bhakteriyi fagosite ederek intraselliiler olarak
gldirmektedir. Fagositoz,intraselliiler lizozomal enzimlerin ekzositozu,
toksik oksijen radikallerinin sentezi, prostoglandin ve komplemanin etki-
leri sonucu daha gligld bir inflamasyon olusmaktadir(l).

Graniilosit adheransi, inflamatuar olaya cevap olarak ilk ve gok
8nemli bir basamagi clusturmakta ve bu basamaktaki yetersizlik, sonugta,
yabanci partikdlén(bakteri), ndtrofil tarafindan elimine edilememesineg
yol agmaktadir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin bu basamadi inhibe,
zesitli kemotaktik maddelerinde aktive ettidi birgok galismalarla anlagil-
mis bir konudur(l,2,3).

Birgok dokularda oldugu gibi, alkalen fosfataz Gzellikle granilo-
sitlerde de bulunur, ancak likosit alkalen Tosfatazinin biyolojik dnemi
ve fonksiyonu gok sayidakil galismalara karsin halen tam olarak anlasila-

mamistir. Granilositlerin oplgunlagmasina paralel plarak hilcre igi enzim
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miktarinin artisi, hicrenin fizyolojik matirasyonunun bir Olglisii plarak ka-
bul edilmektedir(4). Yapilan incelemeler, &zellikle akut infeksiyonlarda en-
zim diizeyindeki yilkselmenin, hiicrenin bakterisidal kapasitesinde rol oynaya-
bilecegini diisiindlirmektedir fakat kesin olarak ispat edilememigtir.

Bazi aragtiricilar, demir eksikligi olusturulan tavsanlarin ndtrofil-
lerinde bakterisidal ve fagositik fonksiyonda azalma bulmuslardir. Likhite
k@pekler Uzerinde yaptidi deneylerde granilositlerde fagositoz bozuklugu
saptamistir. Summers, Jacobs ve Higashi demir eksikligi anemisi olan hasta-~
larda siiksinik dehidrogenaz, sis akonitaz ve myeloperoksidaz gibi demir ige-
ren enzimlerin aktivitesinde azalma bulmuglardir. Ayrica tavsan niitrofille-
rinden elde edilen katyonik proteinler tarafindan stafilckoklarin Gldiridlme-
si igin demirin gerekli oldufu gdsterilmistir(5).

Tdm bu galismalar, serum demir diizeyinin, granilosit adheransini ve
ltkosit alkalen fosfataz dilzeyinide etkileyebilir mi sorusunu akla getirmek-
tedir. Bazi arastiricilar tarafindan yapilan deneylerde, kan demir dlizeyinde-
ki azalma sonucunda, ltikosit alkalen fosfataz aktivitesinde normal, disidk
yada ylksek degerler elde edilmig ve yiiksek deferler daha ziyade © sirada
mevcut olan infeksiyonlara baglanmigtir. Buma karsilik literatiirde, kan de-
mir diizeyi ile graniilosit adheransi arasindaki iliskiyi giistermeye yBnelik
herhangi bir galismaya rastlanmamigtir.

Bu galigmada demir eksikligi anmnemisinde;

1-Graniilosit adheransindaki olasi degisiklikleri.

2-Kantitatif 1ldkosit alkalen fosfataz diizeylerini

3-Transferin diizeylerini arastirmak ve oral demir tedavisiyle
(ferrous fumarat "Fersamal" ve demir-III-0OH polimaltoz kompleksi"ferrum")

bu parametrelerdeki olasi defigiklikleri incelemek amaglanmistir.



GENEL BILGBILER

Lbkpsitler :

#an hicrelerinin beyaz serisini olugturan lokositlerin giirevi, or-
ganizmayi infeksiyon ve benzer etkenlere karsi korumaktir. Diger kan hiic-
relerinin aksine, iglevlerini esas olarak dokularda gdsterirler. Liikositler
baglica Ug gruba ayrilairlar. Bunlar graniilositler, lenfositler ve monosit-
lerdir. Ayrica fagositler ve lenfositler olarak iki gruba da ayrilabilirler.
Graniillositler fagositik hicreler grubundan olup, notrofilik, eczinofilik ve
bazofilik plmak Uzere ¢ gruba ayrilirlar. Graniilositlere ayni zamanda po-
limorf niiveli lBkositler (PNL) de dermmektedir. Notrofilik PNL'ler, ltkosit-
lerin %50-80'ini olugturur ve esas fonksiyonlari kisa siirede infeksiyon ala-
nina ulagarak mikroorganizmalari fagosite etmek ve Bldirmektir. Bunun igin
kapiller damar duvarina gegici olarak yapigabilme(adhezyon) ve diapedez ile
mikroorganizmanin bulundudu inflamasyon sahasina gidebilme(kemotaksis) Gzel-
liklerine sahiptir(Sekil: 1,2,3)(1,2,6).
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SEKIL 2: ZEDELENMI$ DOKUDA KEMOTAKTIK PEPTIDLER VEYA LIPIDLER TARAFINDAN
NOTROFIL-ENDOTELIAL HUCRE ADHEZIV ILISKISININ BASLATILMASI
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Graniilosit Adheransi :

Nitrofilin, endotel hiicrelerine adheransi, akut inflamatuar cevapta
ilk basamaktir ve zedelenme yeri yakinindaki damar duvarinda gdrilir. Bu
baglangig adheziv iliski doku hasarina bagla olarak olugan ve damar duvari-
na yayilan Uriinler vasitasiyla olugturulur. Bu Uriinler kemotaktik peptid-
ler (C5a, C5a desarg, N Formyl methionyl leucyl phenylalanine"fMLP") ve

1031076y konsantrasyonlarda,en-

lipid mediatéirlerdir(PAF,LTB4).Bunlar 10~
dotel hiicrelerine notrofil adheransini doza bagli olarak arttirirlar(2).
Yapilan galismalarda kemotaktik faktdir ile stimiile edilen ndtrofil,endo-
tel hiicrelerine gok hizli bir sekilde(baglangigta 30 saniye,maksimal 2
dakika) adhere olurlar.Bdylece kemotaktik etkiyle n@trofilin endotele ad-
heransi dimamik bir n@trofil cevabi olarak g@rulir(2,7,8).Kemotaktik fak-
torler etkilerini,ndtrofil membranindaki reseptirlerine baflanarak giste-~

rirler(8).

Graniilosit Adheransinin Endotel Hicrelerince Kontrolil :

Endotel hiicrelerinin Gnemli fonksiyonlarindan birisi graniilositlerle
uygun bir gekilde etkilesebilmesidir.Bu olay gesitli sekillerde olusur.

1-Granidlositlerin,endotel hicrelerine kargi olan affinitesi ile il-
gili olarsk spontan adherans. Normal gsartlarda olusan bu tip adherans,gra-
niilositlerin marjinasyonunuy agiklayici bir mekanizmadir.

2-Granlilositlerin,endotel hiicrelerine reverzibl adheransi. Bu durum,
kemotaktik faktdr gradientine karsi, mikrovaskllatlirden digariya migrasyon
cevabinda erken bir basamafi olusturur, normal konak defansi igin bir gerek-

sinimdir ve damardan gegis esnasinda endotel zedelenmesi olugturmaz.




3-Endotel hiicresi ile, graniilosit arasindaki etkilegmede son zaman-
larda tarif edilen diger bir formu vardir.Endotel zedelenmesinin akut(akut
pulmoner vaskiiler zedelenme) ve kronik (ateroskleroz) formlarinda; toksik
oksijen metabolitleri, proteazlar ve diger mediatBirler gibi endotel hiicre
hasarina neden olan bilegiklerin ortama salinmasiyla stimiile olan granilo-
sitler, endotele adhere olabilirler. Bu etkilegim zedelenmeye bagli adhe-
rans olarak isimlendirilir.

Tim bunlara rafmen graniilositlerin,endotele adheransini diizenleyen
ve etkileyen faktéirler tam anlami ile bilinememektedir(7,10,11).

Yapilan galigmalarda, endotel hiicrelerinin direk olarak spontan gra-
nilosit ve inflamatuar mediatirlere kargi artmis cevaplari azalttigi gis-
terilmigtir. Nitekim endotel hiicreleriyle, graniilositler inkilbe edildigin-
de, inflamatuar mediatéirler tarafindan stimiile edilmis graniilosit adheran-
s1 ile spontan adheransin ve granillpsit kemotaksisinin, endotel hiicreleri
tarafindan inhibe edildigi gdriilmigtiir(ll).

Galigmalar sonucunda inhibisyonun, siklooksijenaz yoluyla endotel
hilcre arakidonik asit metabolizma iriinlerine bagli oldudu ortaya konmustur.
Muhtemelen bu aktivitede en @inemli roll F‘GI2 (Prostasiklin) oynamaktadir

(2,7,11,12). PGE2 ve PGF 'da inhibitdir etkiye sahiptir fakat etkileri

20X

PGIZ'E gbre zayiftir, ancak yliksek konsantrasyonlarda PGI, ile esit etki

2
gbsterirler . Endotel hiicrelerinin istirahat durumunda (inflamasyon yokken)
graniilosit adheransi Uzerindekl etkisi gok azdir. Ancak histamin,bradikinin
gibi mediatdrler veya ltkotrienlere cevap olarak PBI2 salgilamak igin sti-

miile edildiklerinde(inflamatuar durumlarda) adheransi azaltirlar. Biylece

endotel hiicreleri direk bir gekilde spontan ve uyarilmis graniilosit cevap-




larini azaltarak inmflamasyonda granilosit endotel etkilegiminde potansiyel
bir etki gisterirler. Bu potansiyelde vaskiiler hiicrelerde sentezlenen pros-
taglandinler dnemli pay sahibl olabilirler. PGIZ, sentetik analoglari ve
difer prostaglandinlerin graniilosit adheransini nasil inhibe ettigini an-
lamak igin yapilan incelemelerde, onlarin n@trofil igi cAMP diizeylerini
arttirdifs saptanmistir(ll). Bir bagka galismada ise, granilosit adheran-
sini naylon fibrillerle dlgmenin, hilcre kiltirlerinde monolayer tabakaya
d8lgmekle aynl neticeyi verdidi gBridlmis ve artamdaki cAMP'nin artmasi ile
graniilosit adheransinin azaldifi, cAMP azalmasiylada, arttify saptanmistir
(13,14,15). Yine, ndtrofillerin epinefrin, norepinefrin, izoproterenol,his-
tamin, koleratoksin, PGEl, E

myristate ve asetat gibi hiicre igi cAMP artisina yol agan ajanlarla veya dog-

o F20<’ asetil kolin, karbamil kolin, phorbol
rudan dodruya cAMP ile inkibasyonunun, bakteriyel kemotaktik faktdre karsa
ltkotaktik cevabi inhibe ettigini ortaya koymustur(l16). Buna gire, hiicre igi
cAMP artig:, PBI2 tarafindan olusturulan graniilosit fonksiyonundaki(adherans,
kemotaksis) inhibisyonun muhtemel mekanizmasi olarak g@rilmektedir(11,15).
Intraselliiler cAMP artisi graniilosit adheramsini, vya direk olarak(l6) yada
graniilosit igi LTBL+ sentezini inhibe ederek azaltmaktadir(ll). Granilositin
adherans ve kemotaksisini arttiran kemotaktik faktirler igin endojen etki
olugturan LTBA'Un hilcre igl azalmasida granllosit adheransinin azalmasina
yol agar. Yapilan bir galigmada, cAMP diizeyindekl 2 kat artisain, LTBA
sentezini Bnemli miktarlarda azalttifiy gzlenmistir(ll).

Aktive granillositlerden salinan supercksit ve l@kotrienin, prostaglan-
dinlerce inhibisyonuyla ilgili galismalar temel alindifinda, Ham ve arkadag-

lari, endotel hiicrelerin graniilosit adberans ve dafilamini defistirdigini

ifade etmistir. BiBiylece gligli bir kemotsksis baglatabilmek igin,stimiile olan



granidlositler reverzibl adherans olugturur ve bir hiperadherans ﬁnlenir;

Su halde graniilosit adherans ve dafilimindaki dedisiklik potent koruyucu

bir mekanizmadir. Clnkl hiperadheransta nitrofil oksijen metabolitleri ve
granidl enzimlerinin salinim artar ve endotel zedelenmesine neden olabilir.
Hiperadheransin prostaglandinlerce inhibisyonu biiyle bir zedelenme ihtimali-
ni ortadan kaldirar(1l,15,17).

Graniilosit-endotel iligkisini etkileyen bagka faktidrlerde vardir.
Ormedin divalan katyonlar bu iliskide @nemlidir. ca™" ve Mg++ eksiklidinde,
hem spontan adherans, hem de zimozan ile aktive plazma ve TMLP'nin adheran-
s1 arttirica etkilerinde azalma olur(10,18). Insan néitrofil spesifik graniil-
lerinde bulunan laktoferrin kemotaktik stimulusla gok gabuk bir sekilde sen-
tezlenir ve graniilosit adheransinin baglaticisidir(4). Serum proteinlerinin
adherans {izerine etkileri yapilan galismalarda anlagilamamistir.Ancak albl-
min eksikliginde, spontan adherans bilinmeyen bir mekanizma ile dogrudan
granlilositler lzerinden azalir. Ancak endotel hiicrelerinden ise prostasiklin
salinimi artarak spontan ve reverzibl adheransta azalma olur(10). Auranofin,
ndtrofillerin naylon fibrillere adheransini ve fMLP'e bagli aggregasyonunu
arttirir, migrasyon, fagositoz, bakterisidal etki ve enzim salinimini doza
bagli olarak azaltir(l9). Eritrositlerin adheransi arttirmasina kargilik(12)
bazi platelet {rdnlerinden serctonin ise azaltir . Ayrica platelet faktdr IV,
elastaz gibi graniilosit proteazlarin aktivitesinde artis yapar(20). Son za-
manlarda ltkosit adherans inhibisyonu(LAI) ile ilgili olarak yapilan galigma-
da,LAl'da, liokosit adherans inhibitdr fakt@r (LAIF) denilen soliibl bir mad-
denin etkinligi saptanmistir. Lenfokin benzeri bir madde olan LAIF, antije-

nik stimulus sonucunda T hiicrelerinden Uretilir ve ldkositlerin tim tiple-




rinin adheransini inhibe eder. Yani antijen artarsa adherans azalair, anti-
jen azalirsa adherans artar denilmektedir(2l). Tiberkiilozlu hastalar lize-
rinde yapilan galigmalarda, ntitrofiller plastike karsi adheransta artigs giis-
termiglerdir. Campell tarafindan, tiiberkiilozlu hastalarda plazma yoluyla mo-
nosit kemotaksisinin inhibe edildigi g@isterilmigtir. Muhtemelen ayni plazma
faktorl tiberkiilozda artmis adheransin nedeni olabilir ve PNL, azalmig kemo-
taksisi agiklayabilen bir kemoattraktan maddenin (belki mikobakterilere ait
polisakkarit plan arabinogalaktan) yiksek konsantrasyonlari ile artmis bir
adherans gdsterir seklinde gbiriis vardir(8).

Lokosit Alkalen Fosfatazi :

Bir ortofosforik-monoester-fosfohidrolaz olan ve optimum PH'da akti-
vite gisteren alkalen fosfataz, esterlerini pargalayan bir enzimdir(22,23).
Bu enzim alkalen PH'da,bir fosfat ester substratindan inorganik fosfatin
serpestlegmesini yani ortofosforik asit monoesterlerinin hidrolizlenmesini
katalize eder(22,24). Deneysel olarak Fernly 1971, Anderson ve Vallee 1975,
Fishman ve arkadaslari 1976 ve daha birgok arastirmaci tarafindan gisteril-
digi gibi insan serumunda, lokositlerde, eritrositlerde, spermada, beyinde,
karacigerde, safra kanallarinda, barsakta, kemikte, bBbrekte, plasentada
ve bakteride bulummaktadir(22,23,24).

0zellikle alkalen fosfataz aktivitesi Valentin ve Beck 1951, Wiltshaw
ve Moloney 1955, Moloney 1958, Trubowitz ve arkadasiari 15961, Eng 1964, Rausch
ve Moore 18975 ve diger aragtiricilar tarafindan laboratuar memelileri ve insan
periferik kanindan elde edilen segmente ve polimorf niveli l8kositlerde, ge-
sitll histokimyasal ve biyokimyasal galigmalarla konsantre bir sekilde giiste-

rildi(25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37). Lbkositlerde bulunan ve loko-



-10-

sit alkalen fosfatazi(LAP) olarak isimlendirilen bu enzimin, nitrofiller-
den bagka eozinofillerde de yﬁksek konsantrasyonlarda bulundugu Iwatsuru
ve bazi aragtiricilar tarafindan ortaya konulmustur(3l,37). Bu konuyla
ilgili olarak eozinofilik ltkemili hastalar ile deneysel eozinofili olus-
turulan hayvanlar Uzerinde yapilan galigmalarda kan alkalen fosfataz akti-
vitesinin arttifi gdzlenmistir. Bunun sonucu olarak eozinofillerinde, nit-
rofiller gibi alkalen fosfatazdan zengin oldugu sonucuna varilmigtir. Ay-
rica bazofillerde LAP aktivitesi igermektedir(3l). Lenfositler lzerinde
yapilan galigmalarda ise lenfositin LAP igermedigi yada son derece di-
slik konsantrasyonlarda igerdigi seklinde sonuglar elde edilmistir.Bu konoy-
la ilgili olarak lenfatik lokemili bir hastanan kan alkalen fosfatazi gok
disiik bulunmug ve tedavi sonrasinda bile dedigmedigi g@zlenmigtir. Buna
karsilik kan alkalen fosfatazi diistik bulunan myeloid ltkemili hastada ise,
tedavi sonrasi kan alkalen fosfataz aktivitesl artis gbstermigtir. Bu da
lenfositin, LAP aktivifesi bakimindan nbtrofile gire gok yetersiz oloudu-
nun bir ispatidir(22,31). Ayrica LAP, monosit ve normoblastlarda gisteril-
mistir(22).

PNL'"lerdekl alkalen fosfataz aktivitesi, serum alkalen fosfataz ak-
tivitesiyle iliskili defildir. Tanaka ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
galismada, Paget hastalaf:i bulunan bir kadinda serum alkalen fosfataz aktivi-
tesi gok yliksek diizeylerde buna karsilik LAP ise dlsik olarak bulunmugtur(30).

NBitrofil LAP'1, opnlarin prekiirs@irleri olan myeloblast ve myelositler-
dekinden daha fazladir(26). Esasen myelositer serinin geligim sireci iginde
enzim ilk kez, myelositlerde(23), bazi arastiricilara gire metamyelositlerde

(26) ortaya cikar ve hiicre olgunlastikga hilcre igi aktivitesi artar, bbylece



geng hiicrelerde aktivite diigitk, daha olgun hilcrelerde ise yilksek olarak bu-
lunur(23,26,27,29,30,31,35). Enzim aktivitesindeki bu defisikligin @nemi ve
nedeni hala tam olarak bilinmemektedir. Dedigikligin nedeniyle ilgili ola-
rak yapilan galismada, dolagimda bulunan ndtrofilin kemik iligindeki Bnciil
hilcresinden daha fazla LAP igerdigine dair, defiisik histokimyasal ve biyo-
kimyasal galigmalarin sonuglarindan elde edilen bulgulara dayanilarak, ndt-
rofilin kemik iliginden ayrildiktan sonra, kanda veya yasamin:i slrdirdigd
dokuda ilave alkalen fosfataz sentezlemesinin mimkiin olabilecedil seklinde
bir hipotez ortaya atilmistir. Yapilan incelemelerde, PNL'lerin, dolagaimda,
yiksek enzim konsantrasyonlu yagli ve daha diisiik konsantrasyonlu, kemik ili-
finden heniiz gelen geng hilcreler geklinde, hipotezi destekler tarzda mikst
bir poplilasyon gdisterdifii ortaya konulmustur(26). Biiylece gerek bu hipotez
temel alinarak, gerekse dijer arastiricilarin galigmalarina dayanilarak su
yargiya varilmigtir; hicrenin LAP igerifi, onun fizyolojik matlirasyon dere-
cesinin Bnemli bir giistergesidir(22,25,26,29,30,35,38).

LAP'1n intraselliler lokalizasyonu, birgok biyokimyasal ve sitokim-
yasal galismalara ragmen zor anlagilir bir konu olmustur. Dansite gradient
santrifilgasyon ve elektron mikroskobik sitokimyasal galismalar yapilarak,
enzimin intrasellller lokalizasyonu gdsterilmistir(32). Bdylece enzimin fark-
11 membrantiz ve graniiler komponentleri oldugu anlasilmistir(32). Enzimin
membrantz komponenti bazi nitrofil organellerinde bulunmaktadir. Aktivite
gsteren bu organeller plazma ma2mbrani, golgi kompleksi, defisik spesifik

olmayan vezikiler yapilar, mitokondri, endoplazmik retikulum ve unidentified
membranlar(ﬁikrnzomlar)dlr(5,32). Yine yukarda stz edilen teknikler uwygula-

narak PNL'lerin graniiler yapisi ve alkalen fosfatazin graniiler komponenti
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saptanmigtir. Buna gbre ndtrofillerde iki majdr tip graniil vardir. Bunlar
primer(azurofilik) ve sekonder(spesifik) graniillerdir. Azurofilik granil-
ler daha blyilktir, promyelositte olusur ve myeloperoksidaz, katyonik anti-
bakteriyel proteinler, B glukronidaz ve 3 lizozomal enzim olan asit fosfa-
taz, aryl siilfataz ve 5-nilkkleotidaz igerirler. Spesifik graniiller ise daha
kligilk olup myelositte olusurlar, lizozim, laktoferrin ve alkalen fosfataz
igerirler(25,27,29,32,33,34,39). Ancak Avila tarafindan,gok @inemsiz mik-
tarlarda olsa bile, azurofilik graniillerin alkalen fosfataz igerdigi gds-
terilmistir(32). Alkalen fosfataz nilkkleotidlerde de gidsterilmistir.Ancak
bunun fizyolojik dnemi agiklanamamistir(28).

Fosfatazlar, aktivasyonlari igin bir alfa amino asit kadar, bivalan
metalik iyona da gereksinme duyarlar(36). Bununla birlikte alkalen fosfata-
zin aktivasyonunda metal iyonlarin rolil hakkinda gok geliskili raporlar
vardir. Cloeten, alkalen fosfatazain metal kompleksler oldudunu, Mg++ ve zn*tH
nun bu kompleksler iginde yer aldidaini dializ ve inhibisyon galismalari ile
- gistermistir(36,40). Boylece birgok dokudan elde edilebilen alkalen fosfataz
metal igerikleri bakimindan iki gruba ayrilirlar. l-Fosfataz A, 2-Fosfataz B.
Fosfataz A; aktivasyonu igin glisin ve ginkoya, fosfataz B ise magnezyuma
ihtiyag duyar ve fosfataz B kalsiyum ve ginko tarafindan inhibe edilir(36).

Ayni gekilde insan ldkositinde de iki tip alkalen fosfataz mevcuttur
ve aktivasyonu igin birisi girkoya digeri de magnezyuma ihtiyag duymaktadir(36).

Boiylece ldkositlerin yiksek ginko diizeyine sahip Dlduklarl ve ginko-
nun LAP'in bir aktivattrl oldugu ve ltkosit ginkosunun hilcrenin matiirasyo-
nuyla ilgili oldufu yapilan galigmalardan anlasilmistir(25,28,39). Alkalen

fosfatazinda hiicrenin matirasyon durumunu giisterdiginden daha Snce bahsedil-~
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misti. Su halde LAP ginkoya bagimli bir enzimdir ve viicut ginkosunun QUVE—
nilir bir marker'idir(25). Nitekim Prasad ve arkédaslarl yaptiklari galis-
mada sickle-cell anemili ve diisik ginko diizeyli hastalarda LAP'inda diigik
oldugunu ve ginko verilmesiyle normale geldifini g@stermiglerdir(25). Bag-
ka hir galigmada intraselliler ginko konsantrasyonu likemide disiik, infek-
siyonda yilksek bulunmus ve lBkosit ginko dilzeylerinde g@izlenen bu degisik-
likler LAP'daki degdisikliklerle uyum giistermistir(28). Ancak basgka bir ga-
ligmada LAP aktivitesi, ginko eksikliinden etkilenmemistir(3S).

LAP diizeyleri, saglikli kisilerde ve farkli klinik durumlarda de-
gigiklikler gtstermektedir(26,30) ve farkli hematolaojik olgularain teghisin-
de, Bzellikle siddetli ldikomoid reaksiyonlardan kronik graniilositik lokemi-
yi (KGL) ayirmada son derece yararli bir parametredir(30).

Lgkosit alkalen fosfatazandaki degisiklikler su sekildedir(5,22,23,
25,26,28,28,30,31,35,36,37,39,40,41,42,43,44 ,45,46).

Likosit Alkalen Faosfatazin Arttigia Durumlar:

1-Infeksiyonlar

2-Liokomoid reaksiyonlar

3-l.dkositoz

L-Polisitemia rubra vera

5-Hodgkin lenfoma

6-Histiositik lenfoma

7-Myeloid metaplazi

8-Multipl myeloma

9-Hairy-cell likemi

10-Myokard infarktisl



1i-Diabetik asidoz

12-Kronik inflamatuar hastaliklar
13-Gut

14-Down sendromu

15-Trauma

16-Stres

17-Eksersiz

18-Gebelik

19-Kortikosteroid verilmesi

20-ACTH verilmesi

21-Epinefrin verilmesi

22-Growth hormon etkisi

23-Yenidofdan diinemi

24-Puberte dncesi gocuklar
25-8ayanlar

Ldkosit Alkalen Fosfatazin Azaldiffz Durumlar:
1-Kronik grantilositik léikemi
Z2-Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
3-Hipofosfatazya

h—idimpatik trombositopenik purpura
5-Rkut myeloblastik liéikemi
6~-Lenfositik lenfoma

7-Rplastik anemi

8-Refrakter anemi

S-Relaps'ta pernisydz anemi

14—
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10-Sickle-cell anemi

11-Rickets

12-Infeksiysz mononiikleozis
13-Kpllajen hastaliklar

14-Bazi immiin yetmezlik sendromlari
15-Androjen verilmesi

16-Menapaz

17-Erkekler

18-Erigkin dBnem

19-Pirpjen verilmesi

20-Malnltrisyon

Polisitemi olgularinda LAP' da yiikselme nedeni plarak nitrofillerin
kemik iliginden sirkUlasyona gegis hizlarindaki artis disiniilmigtiir(29).

Sickle-cell anemide LAP diigiik plarak bulunmasina radmen kronik stres
durumlarinda yikselmis deferlere rastlanmaktadir(35).

KGL'deki disik dederlerin nedeni bilinmemektedir. Bunun sebebi glarak
ginko suglanmig ancak tedavi sonrasi hicre igi gimko diizeyleri normale geldi-
g1 halde, LAP'da bir artis gizlenmemis ve remisyon déinemlerinde bile nor-
malden dugik kalmistir. Dolayisiyla ginkonun diigik dederler igin tek basina
rol oynamayacagi kanaatine varilmistir(43). Bagka bir arastirmacida stoplaz-
mik immatiirasyonun, diisiik deferlerin nedeni olabilecedini Bne sirmiistir(35).
Bagka bir arastirmada da LAP'daki diigme nedeni olarak, enzim sentezinde gene-
tik bir baskilanma, lizozom ve hiicre membranlarindaki defektlere bagli clarak
LAP sentez hizinda azalma ve diisik LAP igeren ngtrofillerin KGL'de akiimiilas-

yonu disiinilmistir(22).
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Pirpjen maddeler(salmonella lipopolisakkaridi) PNL'lerin akci@er;
karaciger ve dalak kapillerlerinde retansiyon ve sekestrasyonuna neden
pnlarak ldkopeni, epinefrin ve eksersiz ise marjinal havuzdaki lokositle-
rin, sirkiilatuar havuza gegmesini saflayarak lokositoz olusturur. Netice-
de pirojenler LAP'da disme, epinefrin ve eksersiz ise yikselme yaparlar.
Bunun nedeni yiksek enzim kapasiteli PNL'lerin agida gikmasi yada sekest-
rasyonuyla ilgilidir(38).

Likosit Alkalen Fosfatazan Endokrin Iliskisi :

Yapilan galismalarda, puberte tncesi erkek ve kiz gocuklarda enzi-
min yikseklifi ve yenidofanlarda asiri derecede yiiksek bulunmasi, bu en-
zimin reglilasyonunda endokrin fakt@rlerin rol oynadidini disundiirmektedir
(4L). Farelerde, androjen verilmesiyle renal alkalen fosfatazda azalma bu-
lunmasina karsilik, karaciger ve intestinal alkalen fosfatazainda defisiklik
gbriilmemis. Ostrojenler b#ibrek ve karacifer alkalen fosfataz diizeylerini
etkilememis. Insanlarda yapilan galismalarda, erkeklerdeki LAP diizeyleri-
nin kadin ve gocuklara giire digilk bulunmasi ve androjen tedavisinin kadin-
larda enzimi dislirmesi, androjenlerin LAP'i inhibe ettigini disiindiirmektedir.
Buna kargilik dstrojenlerin LAP lizerinde etkisi plmadifi gorilmigtiir. Kadin
seks hormonlarinin LAP'1, nasil etkiledigi agiklamamamigtir ve belki de 8st-
rojen ile progestercnun kargilikli antagonistik etkiye sahip olabilecegi
distiniilmistir(Lts). Erken gocukluk d@neminde bu enzimin gok yilksek diizeylerde
olup, puberteye dogru diismesi growth hormonun bu enzim tizerindeki muhtemel
stimiilan etkisini diglndirmektedir(bb).

Enzimin 1tkpsitlerdeki gdrevi bugin igin tam olarak anlasilmig de@il—

dir(5,23,24,29,30,32,33,43,46,47). Ancak karbonhidrat metabolizmas:i ve nilk-
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leik asit yapimi ile ilgili olabilecedi distniilmektedir(23,30). Hipofosfa-
tazya vakalarinda enzimin eksikliginin, lokosit fonksiyonuna engel, major
bir etken olmadigi g@isterilmistir(30), bu durum enzimin Bneminin daha zi-
yade hiicre metabolizmasiyla ilgili oldufuna dair siiphelerin haklilidini or-
taya koymaktadir(5,30). Ayrica enzimin bakteriyel infeksiyonlarda ve grani-
lositlerin defansta major rol oynadigi durumlarda artmasi, eksikliginde 18-
kosit kemotaksisinde bozukluk olmasi, rekilirrent infeksiyon durumlarinda se-
lektif eksikliginin gbriilmesi yani LAP'daki azalmaya paralel olarak granii-
losit fornksiyonlarinin bozulmasi, enzimin, ldkositin bakterisidal etkinli-
ginde Snemli role sahip oldufunu g@isteren dnemli delillerdir(5,32,45). Bi-
tiin bu delillere ragmen enzimin, bakterisidal fonksiyondaki @nemi anlasila-
mamig olmasina kargilik, muhtemelen LAP aktivitesi, PNL graniilleriyle ilig-
kili bir anormallik igin bir marker'dir ve bu anormalligin hiicre membrani
veya degraniilasyon progesiyle ilgili olmasi muhtemeldir(32).

Demir Metabolizmasi :

Hempglobin(Hb) molekdliinin yapisina giren demir, viicudun en @nemli
metallerinden birisidir. Normal yetiskindeki miktari 50, kadinlarda ise
35mg/kg'dir. GiUnlik Hb sentezi igin gereken 20-30mg demirin bilylk kismi
dolasimdaki yagli eritrositlerin pargalanmasindan, kalan kismi da alinan
diyetten elde edilir. Diyetle alinan demirin yaklasik %l0'u absorbe edilir
ve bu absorbsiyon, depolarinin bosaldifi durumlarda 3-5 misli artar. Viicut-
tan atilami, viicut hicrelerinin kaybi, @zellikle gastrointestinal epitel
kaybir ile olur. Biiylece normal erisgkinlerde ve menstruasyon gtrmeyen kadin-
larda lmg/gln, menstruasyon giren kadinlarda ise 2 misli demir kaybedilir

dolayisiyla giinlikk ihtiyag bu miktarlardadir. Herhangi bir nedenle olusan
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akut ihtiyaglar veya asari kayiplar viicutta gesitli sekillerde bulunan 4
(ferritin, hemosiderin) demir depolarindan kargilanmir. Hb sentezi igin
gerekli demirin herhangi bir nedenle temin edilememesi veya kullanilama-
masl bu son derece mikemmel olan sistemin bozulmasina ve sonugta demir ek-
sikligi anemisi (DEA) dedifimiz klinik tablonun olugmasina yol agacaktir(6).
Ayni zamanda demir, mitotik progeste rol oynayabilir. Hela hiicrele-
rinde mikleolus demiri mitpz sirasinda kromozomlara transfer edilir ve des-
ferricksamin gibi demir baglayic:i ajanin verilmesi, canli hiicrelerin DNA
sentezinde selektif bir inhibisyona neden olabilir. DNA sentezindeki ben-~
zer eksiklik demir eksikligi anemili hastalarin kemik iligi hilcrelerinde bu-~
lunmugtur. Demir eksiklidi hem insanda,hem de hayvanlarda genis doku defekt-
lerine neden olur. Her ne kadar oral veya gastrik epitel gibi bazi dokular-
da demonstre edilebilen enzim defekti morfoleojik veya fonksiyonel defisik-
liklerle birlikte olmasada, bu defektler, demire badli enzim sistemlerinin
bozulmasiyla iligkili olabilir. Calismalar, demir eksikligi olan bireylerde
bazi lenfosit fonksiyonlarinin Snemli derecede bozuldufunu gdsterir. Muhte-
melen bu bozukluk DNA sentezi ve mitotik progesteki demirin roliyle iligki-
lidir. DEA olan 2 kiginin periferik kan lenfositleri {izerinde yapilan calig-~
malar, kandida antijeni ve PPD ile olugturulan stimiilasyonda, lenfosit trans-
formasyon ve migrasyon inhibisyon faktidr Uretiminde azalma oldugunu gisterdil
ve bu antijenlerin intradermal enjeksiyonu demir eksikligi olan bireylerin
sadece kiglk bir kisminda gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu olusturdu.
Lenfositteki difer enzim sistemlerinin demir eksikliginden etkilenip etkilen-
medigi bilinmiyor ancak demir tedavisinden sonra hem MIF {retimi hem de deri

hipersensitivite reaksiyonlari geri dondi. Bu veriler temel alindifinda de-
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mirin immin yetmezlik (@zellikle hiicresel) durumlarin potansiyelinde veya
olugmasinda bir faktdr olabilecedi gdsterilmig oldu(48).

Demir Eksiklifi Anemisinde Liokosit Alkalen Fosfataz Diizeyi :

Malniitrisyonlu bireylerde yapilan galigmalarda agligin &. giniinde
nitrofillerdeki alkalen fosfataz aktivitesi normal, ancak 10.ginden itiha-
ren istatistiksel olarak Bnemli azalma saptanmis. Serum demir dilizeyide ay-
n1 gekilde 10.giinden sonra Snemli azalma gdstermig(45). Tekrarlayan kanama-
lara bagli olarak demir eksikligi oclugturulan tavsanlar lzerinde yapilan ga-
ligmada, LAP dizeyleri @nemli derecede diisiik bulunmustur(5). DEA bplan insan-
larda LAP aktivitesi incelendiginde kontrol gruplarayla aralarinda herhangi
bir fark bulunmamistir(39).

Bu galaismalarin isiginda, ortaya gu gekilde bir sonug gikmaktadir:

DEA plan hastalarin granillositleri; dusiik, normal, hatta o anda mevcut in-

feksiyonlara bafli olarak yiksek LAP aktivitesi gdsterebilmektedirler(5,39,45).

Transferrin

Demirin nakli, tasiyici bir protein olan transferrine baglanmak yolu
ile olur. Transferrin molekiil afirlidia 74000-81000 dalton arasinda olan bir
Pl globulindir, demirin depo sahalarindan kemik iligi, dalak, karacigerdeki
RES hiicreleri ve Hb sentezinde rolid plan karaciger pafankim hiicrelerine ta-
sinmasini sajlar. Tek bir polipeptid zincirinden ibaret olup trivalan(ferrik)
demirinm iki iyonunu ayri iki noktada baglar. Bu iki baflanma yerinin birbi-
rinden farkli oldufu, Srnedin birinin digerine giire daha asit labil oldugu
ve kiglik PH degigikliklerinde bile demirini serbest biraktigy gdsterilmig-
tir.

Transferrin gergek bir tasiyici protein olup bu tasima islemi esna-
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sinda harab olmaz ve serbest iyonlari yakalamak iizere dolagima geri dﬁnér.
Blyilk kismi karacifer parankim hiicrelerinin kaba endoplazmik retikulumun-
da sentez edilir. Ayrica lenfoid dokulardaki makrofajlar, submaksiller ve
meme glandlari gibi ektodermal glandlar, overler ve testislerde de sentezi
stz konusudur. Demir eksikligi durumlarinda sentezi artar. Plazma konsant-
rasyonu yaklagik 2.5gr/ L 'dir. Genel olarak kendisine ba@lanacak demir mik-
tari kapasitesi ile Olglilir ve total demir baglama kapasitesi(TDBK) ismini
alir. Normal bir kigide plazma demir konsantrasyonu yaklagik 18 mpmol/ L
(100 pg/dl), 708K ise 56 mmol /L (300 mg/dl) dir. Bu demektir ki normalde
mevcut transferrin sahalarinin sadece 1/3'Q kullanilmakta geri kalan 2/3'Q0
ise kapasite olarak sakli toatulmaktadir.

Demir tasiyan transferrin ile eritrosit arasindaki iligki & safbhada
plur. 1-Transferrin-demir kompleksi eritrosit yiizeyine baglanir, 2-Demir
buradan hiicre igerisine dogru geger, 3-Demir transferrinden ayrilir ve
L-Demirini birakmig transferrin geri plazmaya déner. Transferrinin eritro-
site baflanmasinda eritrosit membrani {zerindeki transferrine spesifik re-
septirler rol oynar. Ikinci adim olan demirin hilcre igine gegisi muhtemelen
transferrin ile birlikte ve mikropinositoz ile olur. Demirini bairakmig olan
transferrinin eritrositlere baglamma gilicll azalirken, demire olan affinitesi
artmistir. Hb sentezl igin dasha fazla demire ihtiyag olmayan vakalarda ise
transferrin intestinal absorbsiyon ile aldigi demiri karaciger parankim hic-
relerine tasiyacaktir(6).

Fersamal :

Uretimi Glaxo firmasi tarafindan yapilan bir ilagtir. Preparat tablet

formundadar ve 100 tabletlik kutular geklinde ambalajlanmistar. Ferrous form-
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daki demirin fumarat ile birlestirilmesiyle olusan bir demir fumarat tuzu-
dur ve her tablet 65mg (%33) elementer demir igerir. Tedavi dozu 3x1 tablet-
tir(195mg elementer demir). Demir siilfat ile mukayese edildifinde absorbsi-
yon bakimindan farkli olmamakla birlikte, gastrointestinal yan etkilerinin
(bulanti, epigastrik agri, diyare) daha az oldufu gérilmistiir(49,50).

Ferrum :

Abdi Ibrahim Ilag Firmasi tarafindan draje olarak lretilmistir. Her
draje, demir-III-DH polimaltoz kompleksi seklindedir ve 4Omg elementer de-
mir igermektedir. 30 drajelik kutular geklinde ambalajlanmaktadir. Tavsiye
edilen doz 3x1-2 draje geklindedir. Polimaltoz bilesidinin, demir absorb-
siyonunu hizlandirdigi iddia edilmektedir. Bu nedénle hastalara 200mg
elementer demir yerine 120mg elementer demire esdefer ferrum verilmisgtir.

Yan etkileri diger demir preparatlarindan farkli degildir(49,50,51,52).
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GEREG VE VYONTEMLER

Bu galigma Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi ig Hastaliklari Ana
Bilim Dali Hematoloji Bilim Deli Laboratuarlarinda vepilmigtir. [aligmaya
yaglary 14-62(ortalama 32.5) arasinda defligen 20 demir eksikligi anemisi
(DEA) oplan hasta grubu(2 erkek, 18 kadin) ve yaglari 18-51(ortalama 31.6)
arasinda defisen saglikli ve géniillil 20 kisi(13 erkek,7 kadin) kantrol
grubu olarak katildi. Hasta grubunda demir eksikligi anemisine eglik eden
kronik bir hastalik(siroz, kronik bobrek yetmezligi, malignansi, kollajen
doku hastaliga v.s.) ve gebelik bulummamasina dikkat edildi. Galisma @ince-
si deney yapilan 40 ginlilli kisl anamnez, fizik ve laboratuar incelemele-
rine tabi tutularak tam kan sayimlari(hemoglobin"Hb", hematokrit “"Hct",
lgkosit "BK", eritrosit "KK", trombosit "tromb", retikllosit "retik", orta-
lama eritrosit volimi"MCU", ortalama eritrosit hemoglobini"MCH", ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu"MCHC"),periferik yayma analizleri,hasta
grubuma tam idrar ve gaita incelemeleri(parazit,gizli kan) yapildi. Ayrai-
ca bunlardan transferrin igin kan alinarak serumlari ayrildi ve ileride ga-
lisilmak lizere derin dondurucuda(~45°C) saklandi. Daha sonra serum demir
diizeyleri, TDBW ve demir saturasyonlari hesaplanarak saf demir eksiklifi ane-
misi tamisi alan hasta grubu(demir saturasyonu <%15) ile saglikli kontrol gru-
bu Uzerinde graniilosit adheransi (GA) ve ltkosit alkalen fosfataz(LAP) galis-
mas1 yapildi. Hasta grubunun yarisi Blaxo Ilag Firmasinca tablet formunda

tiretilen ve ferrous fumarat olan fersamal, difier yarisi da Abdi Ibrahim Ilag
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Firmasinca draje formunda Uretilen ve demir-III-OH polimaltoz kompleksi
plan ferrum ile & hafta sliresince oral olarak glinde 3x1 tablet veya draje
verilerek tedavi edildi ve bu siire sonunda ayni laboratuar incelemeleri
(demir diizeyleri harig) ve testler tekrarlandi(ferrum preparatlari Abdi
Ibrahim Firmasinca temin edilmistir). 4.hafta sonunda demir diizeylerinin
galisilmayisi, demir metabolizmasini tam olarak yansitamayacagl igindi.
Granlilosit adheransini hesaplamada Lorente F. ve arkadaglarinin
plastik enjektdrler igine yerlestirilmis cam boncuklar y@ntemi kullanil-
di(53). Bu yBnteme gdre Gnece hastadan heparinli (50 U heparin/ml) 4ml kan
grnedi alinmip 1.5ml'si bir kan sayim tilpline aktarilarak, Coulter Counter
model-890 otomatik kan sayim aletl ile lBkositler sayildil ve 1lml kandaki
ltkosit(BK) sayisi bulundu. Wright boyamasi yapilarak orijinal % graniilo-
sit sayisi hesaplandr ve deney Bncesi mililitre (ml) basina diisen granii-
lpsit sayisia bulundu. Sonra kalan kan Grnedginden l'er ml alinarak, @Gnce-
den hazairlanan ve iginde bir gece @nceden distile su ile yikanmig ve etlivde
kurutulmug, ortalama gapi 4.5mm olan 65 adet cam boncuk yerlestirilmig, 2
adet, steril 5cc'lik pilastik enjekt@irierin igine konuldu. Enjektdrlerin:
alt vcu igindeki kanin dikiilmemesi igin lastik tapa ile kapatildi ve Z2rpm
hizla dinen alete yerlegtirilerek 37°C'1ik etiivde ED dakika dBndirildi.Si-
re sonunda, enjektd@rln pistonu gikarilarak 2cc Hank's soliisyonu(PH:7.2)
ilave edildi ve lastik tapa gikarilarak enjektBr igindeki, kan Hank's so-
ldsyonu karigimi, bir plastik tip igine aktarildi. Toplam 2.75cc olan ka-
risim materyalinde 1ltkosit(BK) sayimi yapildil ve yine wright boyamasi ile
deney sonrasil % granllosit sayisi bulundu ve asafidaki formille % graniilo-

sit adheransi (GA) hesaplandi.
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%GA=100- Graniilosit sayisi/ml(karisim materyalinde)x2.75
- Graniilosit sayisi/ml(orijinal kan &rnedi)

Granllosit adheransini belirlemek igin, ayri ayri bulunan iki dede-
rin aritmetik ortalamasi alindi.

Lokosit alkalen fosfataz galigmasi ise, Valentine ve Back tarafindan
tarif edilen yOntem modifiye edilerek su gekilde yapildi(37).

Iginde 0.2ml heparin bulunan enjektdre 10ml kan alindi ve enjektdr
uygun bir kab iginde dik olarak, ucu yukarida, piston tarafi asagida ola-
cak sekilde 45 dakika bekletilerek loikositten zengin plazmasi ayrildi. Ay-
rilan lBkositten zengin plazma silikonize tlpe aktarilip, +49C' de 850rpm' de
10 dakika santrifilj edilerek gtktirildid. Lokositler her defasinda sarsila-
rak dagitildikitan sonra 5ml serum fizyolpjik ile yine 850rpm'de 6'sar daki-
ka olarak 3 kez daha santrifiij edildi ve daha sonra ozmotik sok uwygulana-
rak eritrositler ortamdan uzaklagtirildi. Son ldkosit gtkeltisi (pellet) yi-
ne sarsilip dagitildiktan sonra Gzerine 1ml serum fizyolojik ilave edilerek
sayim yapildl ve mm® 'teki lokosit sayisi hesaplandi. BBylece ayrilan 1ldko-
sit siispansiyonu -45°C derin dondurucuda hizla donduruldu. 1 saat sonra tiip~
ler derin dondurucudan glkarllarak lzerlerine mm’'te 10000 lokosit olacak
sekilde distile su ilave edildi ve hiicreler vorteks ile hizli bir gekilde
pargalanmaya tabil tutularak enzimlerin agifia gikmasi saflandi. Likosit siis-
pansiyonu Z2000rpm'de santrifij edilerek elde edilen siipernatandan LAP aktivi-
tesi galigildi(slpernatandaki enzim aktivitesi ng/L Bt'ya aittir).

Burada tarif edilen yBntem, substrat olarak kullanilan p-nitrophenyl-
phosphate'in alkalen fosfataz ile sari renk veren p-nitrophenol'e diniigmesi
ve bu renk farkinin spektrofotometrik clarak 410 nm'de saptanmasi esasina
dayanmaktadir. Tampon clarak 2 amino 2 methyl 1,3 propanedicl(1M)(PH:9.6)

kullanilda. Deney su sekilde yapilda:
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- KBr Ornek
BX siipernatani (ml) - 0.1
2 amino 2 methyl 1,3 propanediol; IM (ml) 2.8 2.7

Oda 1sisainda 5dak.inkiibe edildi

p-nitrophenylphosphate; 0.1M(ml) 0.2 0.2
Sonra spektrofotometrede 2'ser dakika aralarla 6 okuma yapildi ve
bylece baslangic ve 1Z2.dakika optik dansiteler(0D) bulundu ve enzim ak-

tivitesi asagidaki formiile giire hesaplandi.

LAP aktivitesi (U/10%08K/dak)=

ADD=0D son-0D ilk /t, 3.0=kiivet hacmi, lDDD=ng/L BK ifadesi,
18.8=p-nitrophenylphosphate’in mM absorbsiyonu, O.l=drnek hacmi,
lG=ng/L BK dederini lDlU BK'ya ylkseltmek igin, t=dakika clarak tatal
okuma slresi.

lDBH'ya dilgen LAP akti-

Boylece, s8iz konusu formil ile dakikada, 10
vitesi Unite (U) olarak saptanmis oldu.

ontrol ve hasta grubunun serum transferrin dilzeyleri ise immiino-
tirbidometrik y8ntem kullanilarak Behring Turbitimer cihaziyla Glglilmig-
tiir(transferrin kitleri Abdi Ibrahim Ilag Firmasinca temin edilmistir).

Istatistiksel Yiontem :

Bu galismadaki istatistiki veriler (student t testi ve korelasyon/

regresyon analiziyle) Apple Macintosh Plus Bilgisayarinda StatView program

paketinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Bu galismaya alinan kontrol grubunun yas, cins ve tam kan sayim de-
gerleri Tablo 1'de, demir eksiklifi anemisi olan grubun tedavi Gncesi ve son-
rasi yas, cins ve tam kan sayim degerleri ile tedavi Gncesi kan demir diizey-
leri Tablo 2-3'te gBsterilmistir.

Bu galigmada kontrol grubu ile demir eksiklidi anemisi(DEA) olan has-
ta grubunun granlilosit adheransi(GA), ldkosit alkalen fosfataz(LAP) ve trans-
ferrin degerleri ile fersamal ve ferrumun bu parametreler lzerinde olusturdu-
gu degisiklikler hesaplanarak asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.Kontrol grubunun GA ortalamasi %60.04515.28 (n=20), DEA hasta gru-
bunun ise %50.53+16.10 (n=19) idi. Ortalamalar arasi fark istatistiksel ola-
rak dnemli bulundu (t:3.92)(P<0.05)(Tablo &, Grafik 1). Hasta grubunda 1 ol-
gunun GA dederi hatali oldugundan galisma dist birakilmigtir.

2.Hasta grubunun tedavi sonrasi (fersamal+ferrum) GA ortalamasi %65.18%
11.85 (n=20) hesaplandi ve tedavi dncesi ile tedavi sonrasi ortalamalar arasi
fark ileri derecede Bnemliydi (t:-5.68)(P<0.0005)(Tablo &4).

3.4ontrol grubu ile tedavi sonrasi hasta grubunun GA orialamalari ara-
sindaki farkin istatistiksel olarak dnemsiz oldufu g8rildi(t:-1.19)(P>0.1)
(Tablo 4).

4.Fersamal verilen grubun tedavi Bncesi GA ortalamasi %41.25+19.75
(n=9), ferrum verilen grubun ise %54.77%15.80 (n=10) idi ve ortalamalar ara-

s1 fark Binemsiz olarak hesaplandi(t:-1.69)(P>0.05)(Tablo 5, Grafik 4-7).
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5.Fersamal ile tedavi edilen hasta grubunun tedavi sonrasi GA ortala-
mas1 %60.06+12.22 (n=10), ferrum ile tedavi edilenin ise %70.29+9.43(n=10)
idi ve ortalamalar arasi farkin istatistiksel olarak Bnemli oldufu gdrildd
t:-2.10 }(P<0.05)(Tablo 5,Grafik 4-7). |
t.Fersamal verilen grubun tedavi Oncesi ve sonrasi GA ortalamalari
arasi farkin gok Gnemli oldufu saptandi(t:-3.67)(P<0.005)(Tablc 5,Grafik &4).
7.Ferrum ile tedavi edilen grubun tedavi Oncesil ve sonrasi GA orta-
lamalari arasi fark gok Onemli idi(t:-3.66)(P<0.005)(Tablo 5,Grafik 7).
8.Fersamal ile GA artis miktarlarinin ortalamasi %14.52+9.82(n=9),
ferrum ile %14.53%13.77(n=10) idi ve ortalamalar arasi fark Bnemsizdi(t:-0.001)
(P>0.4)(Tablo 5, Grafik 4-7).
9.Kontrol grubu LAP ortalamasi 54.45%16.10 U/lUlDBH/dak(n=20), hasta
grubunun ise 42.76%17.42 U/lDlDBH /dak (n=20) idi. Ortalamalar srasi fark
istatistiksel olarak tnemli bulundu(t:2.20)(P<0.025)(Table 4,Grafik 2).
10.Hasta grubunun tedavi sonrasi (fersamal+ferrum) LAP ortalamasi 54.52%
16.31 U/lDlDBH/dak(n=20) hesaplandy ve tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi orta-
lamalar arasi farkin ileri derecede Gnemli oldufu gdridldi(t:-4.33)(P<0.0005)
(Tablo 4).
ll.¥ontrol ve tedavi sonrasi hasta grubunun LAP ortalamalari arasi fark
Bnemsiz bulundu(t:~0.01)(P>0.4)(Tablao 4).
12.Fersamal verilen grubun tedavi Bincesi LAP ortalamasi 43.74+18.85 U/
lDlDBH/dak (n=10), ferrum verilen grubun ise 41.78%16.82 U/lDlDBH/dak(nle)
i idi ve ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak Snemsiz hesaplandi(t:0.25)

\ ( P>0.4) (Tablo 5,Grafik 5-8).



-28-

13.Ayma gruplarin tedavi sonras: LAP ortalamalari ise 60.23716.72
u/10%0 BK/dak (n=10) ve 48.80714.76 U/10'CBK/dak bulundu ve ortalamalar
aras1 fark istatistiksel olarak Snemsiz idi(t:1.64)(P>0.05)(Tablo 5, Gra-
fik 5-8).

14.Fersamal verilen grubun tedavi Bincesi ve sonrasi LAP ortalamalara
karsilastirildiginda, ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak gok Gnem-
1i bulundu(t:-3.48)(P<0.005)(Tablo 5, Grafik 5).

15.Ferrum ile tedavi Oncesi ve sonrasi LAP ortalamalari kargilasti-
rildifinda ise, ortalamalar arasi fark yine gok tnemli idi(t:-3.63)(P<0.005)
(Tablo 5, Grafik 8).

16.Fersamal ile LAP artis miktarlarimin ortalamasi 16.49+14.98 U/lDlDBH/
dak (n=10), ferrum ile 7.02+6.12 U/lDlDBH/dak (n=10) bulundu ve ortalamalar
arasi farkin tnemli oldufu gbirdldid(t:1.85)(P<0.05)(Tablo 5, Grafik 5-8).

17.Fersamal alan grupta GA ve LAP artislari arasinda herhangil bir
iligkinin olmadigi girilmistir(r=0.07). Aymi gekilde ferrum ile de bdiyle bir
iliski saptanmamistir(r=0.41)(Tablo 5).

18.Fersamal alan hasta grubunun tedavi dncesi Hb deferlerinin ortala-
masi 9.83%1.61 g/dl (n=10) ve ferrum alan grubun ise 9.06+2.07 g/dl (n=10)
bulundu ve ortalamalar arasi farkin nemsiz oldudu gorilda(t:0.83)(P>0.1)
(Tablo 6).

15.Fersamal alan grubun tedavi sonrasi Hb deferlerinin ortalamasi
11.62%1.03 g/dl (n=10) ve ferrum alan grubun ise 9.59+2.07 g/dl (n=10) idi
ve ortalamalar aras: fark istatistiksel olarak Bnemli bulundu(t:2.78)(P<0.01)

(Tablo 6).
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20.Fersamal ile tedavi @ncesi ve sonrasi Hb dederlerinin Drtalamélarl
arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede Bnemliydi(t:-6.47)
(P<0.0005) (Tablo 6).

21.Ferrum ile ayni sekilde ortalamalar arasi fark ileri derecede @nem-
1i bulundu(t:-6.00)(P<0.0005) (Tablo 6).

22.Fersamal ile saflanan Hb deferlerindeki artiglarin ortalamasi
1.79+0.88 g/dl (n=10), ferrum ile ise 0.53+0.28 g/dl (n=10) bulundu ve or-
talamalar arasi farkin ileri derecede &nemli olduBu gBriildii(t:4.34)(P<0.0005)
(Tablo 6).

23.Kontrol grubu transferrin deflerleri ortalamasi 261.10+56.99 mg/dl
(n=20), tedavi Bncesi hasta grubunun ise 370.05+197.49 mg/dl (n=20) bulundu
ve ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak @nemliydi(t:-2.37)(P<0.025)
(Tablo 7,Grafik 3). |

24 .Fersamal ile tedavi bncesi transferrin deferlerinin ortalamasi
293.80+53.63 mg/dl (n=10) ve tedavi sonrasi ise 237.70+36.02 mg/dl (n=10) idi
ve ortalamalar arasi fark gok Gnemliydi(t:3.92)(P<D.005)(Tablo 8,Grafik 6).

25.Ayn1 gekilde ferrum ile tedavi Sncesi ve sonrasi transferrin defer-
lerinin ortalamasi 446.30+257.95 mg/dl (n=10) ve 324.80+122.30 mg/dl (n=10)
idi ve ortalamalar arasi farkin Onemli oldufu gbrildii(t:2.23)(P<0.05)(Tablo

8,Grafik 9).



TABLO 1:KONTROL GRUBUNUN YAS,CINS ve TAM KAN SAVIM DEGERLERI

OLGU | YAS | CINS| Hb Hot 1K BK TROMB |RETIWK| MCV| MCH | MCHC
ND (g/d1)| (%) | (x108/mm)| (mm?){(x103/mm?)| (%) |(F1)|(pg) | (g/d1)
1 |45 | ® 113.3 [38.4 4.24 | 6100 187 | 0.6 |90.6( 31.3| 34.6
2 |25 { E {16.2 |45.5 5.16 | 8700 166. | 0.8 |88.2| 31.3| 35.6
3129 | E |14.9 |44.7 4.92 13200 316 | 0.6 |90.9| 30.2| 33.3
L [ 36 | E |16.4 |L9.4 5.80 | 5400 204 | 0.8 |85.2] 28.2] 33.1
5 |31 | E (15.2 |u8.5 4.87 | 6100 185 | 1.4 |96.5| 32.1| 31.3
6 139 | E |14.7 |L2.9 4.87 | 8100 216 | 0.8 |88.0| 30.1} 3u.2
7 {35 | E |1t.8 |u2.5 4.83 {11000 267 | 0.6 |87.2| 30.6] 32.4
8 {18 | & |i12.2 [37.8 4L.26 | 5800 235 | 0.8 |[88.6] 28.6] 32.2
9 |51 | K [15.0 |b4b4.2 L.88 | 8500 498 | 0.8 |88.0| 30.7| 33.9
10 |36 | K |k |u2.6 L.40 | 5900 263 | 0.8 |96.8] 32.7] 33.8
11 |37 | ® |1t.6 |u2.9 L.68 | 5800 271 | 0.6 |91.7] 31.1] 34.0
12 |3 | E {14.3 |42.0 4.8 | 6400 292 | 0.3 [86.7] 29.5] 34.0
13 |26 | E [14.9 |4L.3 L.91 | 7000 242 | 1.0 |90.2] 30.3| 33.6
14 {21 | E [13.5 |40.5 4.65 | 9100 226 | 1.2 |87.0] 29.0f 33.3
15 {36 | E {13.3 |[39.9 4.47 | 5600 171 0.6 |89.2] 29.7 33.3
16 |27 | K [12.5 |34.2 4.17 | 4300 328 | 2.0 {86.2| 29.9| 36.5
17 |28 | £ [13.6 |u40.6 4L.36 | 5200 217 | 0.4 |93.1 31.1} 33.4
18 |37 | £ [13.3 |38.7 L.36 | 7100 279 1.9 |88.6| 30.5| 34.3
19 {23 | E |15.1 |u45.3 L.BL | 8200 254 | 0.6 |93.6] 21.1| 33.3
20 |21 | K [12.8 |35.9 3.77 | 7u00 227 | 1.2 {95.2| 33.9| 35.6




TABLO 2:DEMIR EWSIKLIBI ANEMISI OLAN GRUBUN YAS,CINS,TEDAVI ONCESI TAM KAN
VE DEMIR DUZEYLERI

SAYIM

OLGU |vAS [cins| SERuM | ToBK  |SAT | Wb [Het | kK. | Bk |TrRowB|RETik| Moy |MoH | MoHo

ND DEMIR (x10°/ (x1(P /

(ng/dl) {(ng/dl) (%) [(g/d1)| (%) [mm> Df (mmd} mm?) | (%) | (F1)|(pg)Kg/dl)
1 s |k Ll 38t | 11 |11.8 |34.8] u.32{ 7900 276 | 1.0 | 80.5(27.3]33.9
2 127 |k 26 384 7| 8.6 [27.3| u.08/es00( 187 | 1.2 | e6.8(21.0(31.5
3 (26 [k 22 396 6| 7.8 |25.6] u.26|6800| 303 | 0.6 | 60.118.3]30.4
5 |30 |k 42 38t | 11 |11.6 |{33.8] 5.25|5200| 361 | 0.8 | 73.9)22.0|34.3
5 |57 |E 27 354 8| 9.1 |s7.4] 6.01|u200] 183 | 0.8 | 78.9(25.1(31.8
6 |37 |k 32 40 8 (10.7 |32.5| 4.47{u900f 199 | 0.8 | 72.7|23.9]33.0
7 129 | K 43 se2 | 10| 7.4 |25.2| 3.78| 3500 319 | 0.8 | 66.8)19.6[29.3
8 17 | 22 304 7 110.7 |33.8] s.29| 5900 198 | 0.6 | 79.1|24.9]31.6
g {27 | 45 356 |13 |10.9 |3.0] 4.u3{8700| 567 | 0.4 | 76.6|24.6{32.0
10 |28 | # 30 638 51 8.7 |28.1| 4.07/5900] 335 | 1.0 | 69.0)21.4|31.0
11 |s2 |E 21 690 3| 6.8 |22.8] 3.56|uo00| 265 | 1.4 | eu.0l19.1}29.8
12 (b2 | 38 L3 9 (10.0 |30.2| 4.07|5800] 220 { 1.0 | 74.2 |24.633.1
13 |29 | K 32 LE6 9| 7.3 |24.0] 3.67| 9600] 498 | 0.8 | 65.4 [19.9}30.4
W |57 |k 24 542 4 |[11.8 |35.5| 4.30a000| 320 | 0.2 | 82.4|27.4]33.2
15 |38 | K 12 430 3{ 7.7 {26.3{ w.2u{ 7600| 361 | 1.2 | 62.1(18.1]29.2
16 |s2 | K 22 L16 5 |10.6 |31.8] 4.12/8100] 389 | 1.0 | 77.1|25.2|32.7
17 |26 | K 35 513 8 |11.7 |3t.3] s.ualss00| 326 | 0.8 | 76.5 |p6.1|36.1
18 |16 | 29 336 g [11.1 |33.6| 4.07|4o00| 324 | 0.6 | 82.5(27.2{33.0
19 |21 |k 30 317 9| 6.1 |22.0| 3.57| 8500 476 | 1.4 | 61.7 p7.0)27.7
20 |39 | K 8 462 2| 8.7 |28.2| s.2s7500| 220 | 1.4 | 6.3 [20.4|30.8




TABLO 3:HASTA GRUBU (DEA) OLBULARININ YAS, CINS, KULLANDIMLARI ILAGLAR VE TAM KAN
SAYIM DEGERLERI

LGU [VAS |CINSIVERILEN [ Hb Hot KK BK | TROMB RETIK | MCV |MCH | MCHC
NG LAG (x108/ (x10°/
(g/dl) | (%) mm3) |[(mm3) | mm?3) %) | (f1) | (pg) |(g/dl)
1 | 25| K |FERS* 12.7 | 38.1| 4.75 | 7600| 300 1.4 |80.2 |26.7| 33.3
2 | 27| K |FERS 11.5 | 36.1} 4.94 | 7200| 234 1.2 | 73.2 |23.2| 31.8
3 | 241 K IFERS 10.1 | 34.5| 3.85 | 6700| 316 0.8 |87.0 |25.3] 28.8
L [ 30| K |FERR** | 12.1 | 34.4| L.65 | 7900| 355 1.0 | 7.1 |26.0| 35.2
5 | 57| E |FERR 9.6 | 30.1| 3.87 |10500| 367 1.4 | 77.6 |24.8] 31.9
6 | 37| ® |FERR 11.2 | 33.2| &.37 | 4600| 288 1.2 | 75.9 |25.6| 33.7
7 | 29 ¥ |FERS 10.6 | 33.0} L4.19 | 3900| 245 1.3 | 78.8 |25.2| 32.1
8 { 17{ K |FERS 11.7 | 36.4| 4.53 | 6500( 170 1.2 |{80.3(25.8] 32.1
9 | 27| K |FERR 11.8 | 32.1| &4.11 | 9600| 455 0.6 | 78.3 [28.7] 36.7
10 | 28| & |FERS 10.7 | 32.8| &4.32 | 8e00| 270 0.8 | 76.1 |26.7| 32.6
11 | 62| E |FERR 7.9 | 24.6| 3.92 | 500D| 288 1.2 | 62.9|20.1] 32.1
12 | 42| K [FERS 10.8 | 33.8| 4.38 | 5500( 186 1.4 | 77.1 [24.6| 31.9
13 | 29| K |FERR 7.8 | 23.41 3.45 l0500( 352 1.0 | 67.9 [ 22.6] 33.3
14 | 47| ® |FERS 12.8 | 37.9| L.u4 | S700| 291 1.0 | 85.4 | 2B.8| 33.7
15 | 28] ® |FERR 8.1 | 27.8} 4.38 |13100| 381 1.6 | 60.4 ]18.4| 29.1
16 | 42| K |[FERS 12.7 | 39.0( L4.50 | 6700( 29 1.8 | 86.7 [28.2( 32.5
17 | 26| ® [FERR 12.1 | 33.2| 4.22 | 6500 266 1.0 | 78.7 | 28.6| 36..4
18 | 14| K |FERS 12.6 | 37.5{ 4.31 | 5900| =225 1.0 [ 87.0{29.2| 33.8
19 | 21| K |FERR 6.5 | 22.6| 3.43 | 6300| 279 2.6 | 65.8 |18.53| 28.7
20 | 391 K |FERR 8.8 | 25.6| 3.46 | 6200| 296 2.2 | 65.8 |25.4| 34.3
* FERS : Fersamal
**FERR : Ferrum




TABLO 4:KONTROL GRUBU ILE TEDAVI ONCESI VE SONRASI HASTA GRUBLNUN GRANULDSIT

ADHERANS VE LOKOSIT ALKALEN FOSFATAZ DUZEYLERI

DEMIR EMSIKLIBI AnEMisI

2LaL KONTROL - L AP
(%) (u/10188K/dak)
ND GA LAP TEDAVI TEDAVI TEDAVI TEDAVI
(% ) |(u/10108k/dak)| ONCESI SONRASI fncest SONRAST
1 | 50.10 57.17 37.43 52.25 58.50 70.47
2 | 78.27| 101.06 72.10 79.6k4 47.87 54.51
3 | 79.11 54.51 5424 62.94 38.56 39.89
b | 67.37 43.88 63.55 70.78 41.48 59.83
5 | 77.06 38.56 19.15 47.07 31.91 37.23
6 | 59.80 43.88 53.28 74.83 26.59 37.23
7 91.57 £7.81 Yapilamadi 56.45 13.28 47.87
8 | 56.05 34.57 33.68 49.39 29.25 34.57
9 | 51.05 42.55 63.84 75.10 37.23 45,21
10 | 63.00 66.48 39.34 62.07 £65.15 70.47
11 | 58.42 45.21 64.75 73.61 35.90 38.56
12 | 43.11 53.18 62.00 60.89 59.83 62.49
13 | 57.49 41.22 68.06 65.55 4.5 47.87
14 | 68.70 61.16 45.43 70.82 67.81 91.75
15 | 58.26 61.16 66. 34 6L . 9L B2.LkL 83.77
16 | 34.17 37.23 39.68 69.62 23.93 65.15
17 | 29.64 59.83 L45.68 73.59 45.21 47.87
18 | 60.00 41.22 28.50 36.54 33.24 65.15
19 | u8.27 77.12 63.82 79.59 49.20 53.18
20 | 69.23 61.16 39.19 77.85 21.27 37.23




TABLD 5:HASTA GRUBUNUN FERSA

MAL VE FERRUM ILE TEDAVI ONCESI VE SONRASI GRANULOSIT ADHERANSI VE

LKOSIT ALKALEN FOSFATAZ DUZEYLERI
FERSAMAL FERRUM
OLGU NO P .(5A) . (U,lqkégﬁ/daﬁ) vas |cing f%ﬁ) : (q/lbﬁgaﬁ/dak)

TEDAVI |TEDAVI TEDAVI | TEDAVI TEDAVI | TEDAVI ITEDAVI | TEDAVI

8NCESI |SONRASI | ONCESI | SONRASI ONCESI | SONRASI |ONCESI | SONRASI
1 25 [ b [|37.43 | 52.25 58.50 | 70.47 39| K| 63.55] 70.78 | 41.k8 | 59.83
2 27 | % |72.10 | 79.64 47.87 | 54.51 571 £ 19.15 47.07 | 31.91 37.23
3 ob | K |5h.24 | 62.94 38.56 | 39.89 37| ®/| 53.28| 74.83 | 26.59 | 37.23
4 29 | K I:E;;l 56.45 13.29 | 47.87 o7 wl| e3.84| 75.10 | 37.23 | b45.21
5 171 K {33.68 | 34.57 29.25| 34.57 62| E| 6L.75| 73.61 | 35.90 [ 3B.56
6 o8| K | 39.34 | 66.48 65.15| 70.47 29| K| 68.06| 65.55 | L6.54 | 47.87
7 42| K | 62.00 | 53.18 59.83| 62.49 38| K| 66.34| 64.OL [ 82.4k | B83.77
B8 47| K | 45.49 | 61.16 67.81] 91.75 26| K| u5.68) 73.59 | 45.21 | L47.87
g 2] K | 39.68 | 37.23 23.93] 65.15 21 k! 63.82| 79.59| u49.20 | 53.18
10 | K| 28.50 | 61.22 33.24( 65.15 391 ®| 39.19| 77.85| 21.27 | 37.23




TABLO 6:FERSAMAL VE FERRUM VERILEN HASTA GRUBUNUN TEDAVI ONCESI VE
SONRASI HEMOGLOBIN DEGERLERI

HEMOGLOBIN DEBERI (g/dl)
oLGU FERSAMAL , FERRUM
ND TEDAVI TEDAVI TEDAVI TEDAVI
OnNCEST SONRAST ONCESI SONRAST
1 11.8 12.7 11.6 12.1
2 8.6 11.5 9.1 9.6
3 7.8 10.1 10.7 11.2
4 7.k 10.6 10.9 11.8
5 10.7 11.7 6.8 7.9
6 8.7 10.7 7.3 7.8
7 10.0 10.8 7.7 8.1
8 11.8 12.8 11.7 12.1
9 10.4 12.7 6.1 6.5
1D 11.1 12.6 8.7 8.8




TABLO 7:KONTROL VE HASTA GRUBUNUN TRANSFERRIN DUZEVLERI

TRANSFERRIN DUZEYI(mg/dl)

OLGU NO
KONTROL DEMIR EKSIKLIGI ANEMISE
1 285 319
2 212 228
3 362 252
4 254 329
5 319 251
6 235 305
7 308 364
8 282 340
9 345 247
10 200 322
11 204 808
12 200 287
13 211 290
14 240 234
15 235 499
16 226 234
17 251 1000
18 217 358
19 245 296
20 351 438




TABLO 8:FERSAMAL VE FERRUM VERILEN HASTA GRUBUNUN TEDAVI ONCESI VE
SONRASI TRANSFERRIN DUZEYLERI

TRANSFERIN DUZEVYI (mg/d1l)
FERSAMAL FERRUM
OLGU ND - ) . )
TEDAVI TEDAVT TEDAVI TEDAVI
Oncesi SONRASI ONCEST SONRASI
1 319 257 329 326
2 228 201 251 250
3 252 244 305 242
L 364 329 247 225
5 340 227 808 427
6 322 216 290 295
7 287 216 499 501
8 234 235 1000 543
9 234 215 296 231
10 358 237 438 209
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Grafik-7 : Demir -llI-OH Polimaltoz Kompleksi ( Ferrum ) Tedavi Oncesi ve
Tedavi Sonrasi % Granilosit Adheransi ( GA )
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TARTISMA

Bu galismada demir eksikligi anemisinde (DEA) granlilosit adheransi
(GA) %50.53%16.10 , saflikli kontrol grubunda ise %60.04+15.28 bulundu ve
oran olarak %16 azalma saptandi. Aradaki farkin istatistiksel olarak tnemli
olmasy (P<0.05) demir eksikliginde GA'man azaldigini yani gerektiginde gra-
nillositlerin, &zellikle ndtrofillerin vaskiller endotele yeterince tutunama-
digini gistermektedir. Daha Gnce bahsedildigi gibil n@trofiller infeksiyon
ajanlarina karsi vicudun savunmasinda en Snemli gdrevi {istlenen temel efek-~
tér hicrelerdir ve etkilerini dokularda gi@isterirler. Bdylece infeksiyon et~
keninin bulundugu inflamasyon sahasindan yayilan kemotaktik maddelerin olug-
turdugu stimulusa yanmit olarak dolasimdan, inflamasyon bSlgesine ndtrofil
migrasyonu basglar. Ancak, ndtrofilin dolasimdan inflamasyon sahasina gitmesi
demek olan migrasyonun olabilmesi igin, ndtrofilin mutlak surette damar en-
doteline tutunabilmesi gerekir. Graniilosit acdheransi olarak isimlendirilen
bu olay, infeksiyaonla milcadele edebilmenin ilk basamadin: olusturur. Daha
sonra ndtrofil wvygun sekilde damar duvarini geger, diapedez ile etkenin ya-
mna yaklagir, onu fagosite eder, Gldirlir ve sindirir. Eder herhangi bir ne-
denle graniilosit adheransi yeterli bir sekilde olmuyorsa, infeksiyonla miica-
delede organizmanin savunmasinda Gnemli bir eksiklik var demektir. Bu galig-
mada DEA olan bireylerde bdiyle bir eksiklik oldufu da agikga gbisterilmigtir.

Demir eksikliginde GA neden azaliyor? Elimizde bununla ilgili herhan-
0i bir veri yoktur. Esasen literatir taramalarinda da demir eksikliginde GA

ile ilgili herhangi bir galigmaya rastlanilmamistir. Bu nedenle bu konuyla

-
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ilgili birkag hipotez ileri slirmek belki ilerde bu konu lzerinde yapilabile-
cek galigmalara isik tutabilecektir. BA, damar endoteli ile graniilositler
arasindaki iligkiyi igermekte ve bu iliskide birgok fakt@rler olumlu yada
olumsuz rol oynamaktadir. Hemotaktik maddeler, n8trofil ici LTB“, glikopro-
tein yapisindaki endotel hiicre spesifik membran proteinleri, vaskiiler zede-
lenme ve yeterli diizeydeki Ca++, Mg++, albimin bu iliskiyi arttirmakta,buna
karsilik endotel hiicre ve niitrofildeki negatif yiizey sarji, suranofin ve vas-
killer endotelde sentezlenen PGIZ, E2 Ve FZo& ise azaltmaktadir(l,2,4,7,8,9,
10,11,12,13,14,15,16,18,19,52,53,54) . Tim bunlarin disinda kemotaktik stimu-
lus ile gabuk bir gekilde sentezlenen laktoferrinin ve ayrica eritrositlerin
GA'ni arttirdif: gbzlenmigtir(hL,24). Laktoferrin nitrofil sekonder graniille-
rinde bulunan demir baglayici bir protein olup, oksijenden bagimsiz antimik-
robial sistemin bir pargasidir ve demir ile tam satlre cldugu zaman bakteri-
lerin yagamasi igin gerekli demir saglanamamis olscagindan bakteriostatik bir
etki gisterir(&4,6).

Belki organizmadaki demirin yetersiz olmasi, bakiterinin kullanmasi ge-
reken demiri baglayan bBiyle bir proteine organizmanin ihtiyacinin kalmamasi-
na, bBylece sentezinin azalmasina yol agabilir ve neticede GA'da bir azalma
plugturabilir. Ayrica demir eksiklifi eritropoezde kantitatif ve kalitatif
bir bozukluda yol agarak yine GA'da azalma yapabilir. Su anda spekiilasyondan
dteye gitmeyen bu hipotezlerin ne derece dogru ocldugu bilinmemekte, muhteme-
len daha birgok faktirlerin GA'da azalmaya yol agabilecedi tahmin edilmekte-
dir. Ileride 1tkosit igi laktoferrin ve demir diizeyleri ile ilgili yapilacak
aragtirmalar bizi bu konuda daha iyl aydinlatacaktir.

Bu galigmada, 4 hafta oral demir tedavisi ile GA'nin diizeldigi ve sag-
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lakli kontrol grubundski seviyeye geldifi istatistiksel olarak gﬁsterilmig—
tir. BBiylece kan demir diizeyinin GA lzerinde heniiz tam olarak anlagilamamig
Hnemli bir etkisi oldugu bu galigsmada gisterilmigtir.

Bu galismada ayrica; demir eksiklifinde loikosit alkalen fosfataz(LAP)
diizeyi 42.76717.42 U/10°UBK/dak ve kantrol grubunda ise 54.45716.10 U/10° DK/
dak plarak bulunmugtur ve azalma orani %22'dir. Ortalamalar arasi fark ista-
tistiksel olarak Bnemli bulunmugtur(P <0.025). Bu sonug bize, demir eksikli-~
ginde LAP dizeyinin azaldifini gistermektedir. Bu konuda S.0zsoylu tarafindan
demir eksikligi olan gocuklar lUzerinde yapilan bir galigmada, kontrol grubuna
gire onemli bir fark gdzlenmemis ve serum demir diizeyinin LAP aktivitesini et-
kilemedigi kanaatine varilmigtir(39). Buna karsilik; demir eksiklifi olugturu-
lan tavsanlar lzerinde yapilan bir cgalismada ise, LAP sktivitesinin dnemli de-
recede azaldigi gisterilmig(5), yine malnitrisyonlu bireylerde yapilan baska
bir galigmada da agligin 10.glninden itibaren LAP diizeyinin, serum demir di-
zeyiyle paralel olarak azalma gisterdigi saptanmigtir(45). Bizim galismamiz ,
bahsedilen son iki galigmayla paralellik gdstermekte ve serum demir dilzeyi-
nin LAP aktivitesini etkiledigini istatistiksel olarak gbstermektedir.

Demir, LAP dilzeyierini nasil etkilemektedir? Bu konu henilz agiga ka-
vugmamigtir. Ancak demirin hiicre DNA sentezinde, dolayisiyla mitozda Snemlil
etkileri oldufu bilinmektedir. Belkide demir eksiklidi oldugunda DNA sente-
zinde bozukluk olmakta ve hiicrenin LAP sentezi ile ilgili sinyal sisteminde
gegici bir aksama olmaktadir. Ginkl yapilan cgalismalarda, desferrioksamin
verilmesiyle hicrelerin DNA sentezinde selektif bir inhibisyonun oldugu gos-
terilmistir(48). Yine demir eksikliginde, kandida antijeni veya PPD ile sti-

miile edilen lenfositlerde, lenfosit transformasyon faktdr ve migrasyon inhi-
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bisyon faktdr(MIF) tretiminde azalma saptanmis ve tedavi ile bu durumun dii-
zeldigi gbsterilmistir. Muhtemelen benzer gekilde bir etkiyle LAP dizeyini-
de azaltiifi disiniilebilir. Ancak DNA sehtezindeki inhibisyon gok biyik ih-
timalle reverzibldir, nitekim caligmamizda demir tedavisi ile LAP diizeyle-
rinde artis saptanmis ve tedavi sonrasi hasta grubu LAP dilizeyiyle, saflikla
kontrol grubunun LAP diizeyi arasindaki fark istatistiksel olarak Bnemsiz bu-
lunmus yani tedavi ile LAP aktivitesi kentrol grubunun dilzeyine yikselmistir.

Enzimin gdrevi bugiin igin tam olarak anlagilamamistir. Ancak bakteri-
yel infeksiyonlarda yilksek diizeylere ulagmasi, eksikliginde n8trofil kemo-
taksisinin azalmasi, reklirrent infeksiyonlarda selektif eksikliginin gdrdl-
mesi, notrofilin bakterisidal kapasitesinde Snemli bir faktor oclabilecegini
diglndirmektedir.

Biiylece demir eksikliginde hem graniilosit adheransi, hemde 1B8kosit
alkalen fosfatazinda azalma olmasi bu bireyleri infeksiyonlar igin agik bir
ortam haline getirmekte, bu nedenle hizla tedavl edilmelerini gerektirmek-
tedir.

Bu galismada; demir eksiklifi anemisinde, transferrin diizeyi 370.05+
197.49 mg/dl ve kontrol grubunda 261.10+56.99 mg/dl olarak bulunmustur ve
artma orani %Lt2'dir. Ortalamalar arasi farkin istatistiksel olarak Bnemli
oldugu(P <0.025) yani demir eksikliginde serum transferrin dizeyinin yiksel-
digi gdrdldi. Bu durum demir eksikliginde transferrin sentezinin arttigina
dair(6) klasik bilgilerimize tamamen paralellik gidstermektedir ve tedavi ile
serum transferrin dlizeyinin kontrol grubundaki diizeye diistiigl saptanmigtir.

Demir eksiklifi anemisi olan 20 hastanin 10 tanesi fersamal(ferrous

fumarat), 10 tanesi de ferrum(demir-III-0OH polimaltoz kompleksi) ile tedavi
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edilerek Hb, GA, LAP ve transferrin diizeylerindeki defjigiklikler incelehdi.
Fersamal verilen grubun tedavi Bncesi ortalama Hb diizeyi 9.83%1.61 g/dl ve
ferrum verilen grubun ise 9.06%2.07 g/dl bulundu ve fark istatistiksel ola-
rak dnemsiz idi(P>D0.1). Tedavi sonrasi, hem fersamal hemde ferrum alan gru-
bun Hb dizeylerinde @nemli derecede ylkselme oldufu gdrildi(P<0.0005) ve
fersamal ile ortalama Hb diizeyi 11.62+1.03 g/dl, ferrum ile 9.59+2.07 g/dl'e
ylikseldi. Ancak bu iki grubun tedavi sonrasi Hb dlizeyleri kargilastairildi-
ginda istatistiksel olarak aradaki fark tnemli bulundu(P<0.01). Yine fer-
samal ile saflanan Hb artisi 1.79+0.88 g/dl, ferrum ile 0.53+0.28 g/dl hu-
lundu ve fark ileri derecede tnemli idi(P<0.0005). Yani DEA'de fersamal
tedavisinin ferruma giire daha etkili oldufu ve Hb diizeylerinde daha iyi bir
diizelme yaptif: anlagilmistir.

Fersamal verilen grubun tedavi Bincesi GA dizeyi ile ferrum verilen
grubun tedavi @ncesi GA diizeyi karsilastirildifinda aradaki farkin tnemli
olmadigr goriildii(P >0.05) ve ayni gruplarin tedavi dncesi LAP diizeyleri ara-
sindaki fark yine Snemsiz bulundu(P>D0.%4 ). Yani farkli tedavi alan 10'ar
kisilik hasta gruplari arasinda tedavl tncesi GA ve LAP dizeylerini etki-
leyebilecek bir farklilik yoktu. Fersamal tedavisinden sonraki GA diizeyle-
i, tedavi @ncesiyle karsilastirildiginda oran olarak %46 artma gizlendi
ve aradaki fark istatistiksel olarak dremliydi(P<0.005)(Grafik 10). Ayni
gekilde fersamal alan grubun tedavi sonrasi LAP dizeyi, tedavi dncesiyle
karsilastirildifinda oran olarak %38 artma goriildd ve fark istatistiksel
olarak Bnemli bulundu(P<0.005)(Grafik 10). Ferrum verilen grupta da teda-
vi sonrasinda tedavi Oncesine giire oran olarak %28 ve %17 GA ve LAP artisa

saptanmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak tnemli oldugu gdrilmistir
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(P<0.005) (Grafik 10). Fersamal ile saglanan GA'daki artig miktari ile
ferrum tarafindan oclusturulan artis karsilastirildiginda, fersamalin fer-
ruma gire GA'ni %39 oraninda daha fazla arttirdigi gdzlenmis ancak arada-
ki fark istatistiksel plarak Gnemsiz bulunmustur(P>0.4). Aymi gruplarda
tedavi sonrasi LAP artislari karsilagtirildiginda fersamal alan grubun
ferruma gdre LAP'da %17 oraninda daha fazla artis yaptidi gdsterilmis ve
aradaki farkin istatistiksel olarak tnemli oldudu gdzlenmistir(P<0.05).
Biylece fersamal ve ferrum GA'da ayni derecede diizelme saflayabildidi halde,
fersamalin LAP aktivitesini daha etkin bir sekilde arttirdifi giisterilmigtir.

Galismamizda gerek fersamal ve gereksede ferrum ile fedavi edilen has-
talarin GA ve LAP artiglari arasinda herhangi bir iliski bulunmamigtir(r=0.07,
r=0.41). Bu bizim igin beklenen bir sonug olmugtur, glnki bu iki parametre
ndtrofillerin farkl: fonksiyonlara ile ilgilidir.

Ferrum ile tedavi edilen hasta grubunun, tedavi sonrasi transferrin
degeri, tedavi ©ncesine gire oran olarak %27 azalma gisterdi ve fark istatis-
tiksel olarak Bnemli bulundu(P <0.05)(Grafik 10), buna karsilik fersamal ile
tedavi sonrasinda transferrinde griilen %19 oranindaki azalma, istatistiksel
nolarak gok daha Gnemliydi(P<0.005)(Grafik 10). Bu da fersamalin hastalari
daha etkili bir gekilde tedavi ettigini gdsteren diger bir bulguydu.

Sonug olarak fersamal ve ferrum tedavisi kargilastirildiginda, fersa-
mal ile hemoglobinin daha fazla yikseldigi, ltkosit alkalen fosfatazda daha
etkin diizelme ve transferrinde daha gok azalma ocldufu gbzlendi. Ancak granii-
losit adheransindaki diizelme ikisinde de ayni olarak giriildii.Bu sonuglar bi-
ze fersamal ile daha etkin bir tedavi saglandifini gBstermektedir. Bu durum

fersamalin gastrointestinal absorbsiyonunun daha iyl ve elementer demir




Grafik-10 : Ferrous Fumarat ( Fersamal) ve Demir-flI-OH Polimaltoz
Kompleksi ( Ferrum ) ile Tedavi Oncesi ve Sonrasi Graniillosit Adheransi (
GA ), Lokosit Alkalen Fosfataz ( LAP ) ve Transferrin Dizeylerindeki
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konsantrasyonunun daha fazla olmasiyla agiklanabilir. Ancak bu galisma bize,
aynl zamanda ferrumunda demir eksikligi anemisinde etkili bir ajan oldu@unu
gistermistir. Bununla birlikte giinUmiizdeki birim fiyatlarla kargilastirildi-
dinda 1 tablet fersamal 13.26TL iken, 1 draje ferrum 256.66TL's1 oldugu sap-
tanmig ve ferrum 1ile demir eksiklidi anemisi tedavisinin,fersamale

gre 19 kat daha pashaliya mal cldugu anlasilmistir.
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SONUGLAR

Bu calismada elde edilen sonuglar sunlardir:

1-Demir eksikligi anemisinde (DEAR) graniilosit adheransi (GA), kontrol
grubuna giire %16 oraninda azalmistir(P<0.05).

2-DEA'de LAP dizeyleri kontrol grubuna gire %22 oraninda azalma gds-
termistir(P<0.025).

3-DEA'de transferrin diizeyleri kontrol grubuna gire %42 oraninda art-
ma ghstermistir(P<0.025).

L-Ferrous fumarat (fersamal) tedavisi alan grupta GA baslangig dede-
rine gdre %46 oraninda artma gistermistir(P<0.005). |

5-Ferrous fumarat (fersamal) tedavisi alan grupta LAP aktivitesi bag-
langig deferine gire %38 oraninda artma gistermistir(P<0.005).

6-Ferrous fumarat (fersamal) tedavisi alan grupta transferrin dizeyi
%19 graninda azalma gBbstermistir(P<D.D0D5).

7-Demir-III-0OH polimaltoz kompleksi (ferrum) tedavisi alan grupta GA
baslangig degerine gbre %28 artma gistermigtir(P<0.005).

B-Demir-III-0OH polimaltoz kompleksi (ferrum) tedavisi alan grupta LAP

aktivitesi baslangig deferine gbre %17 oraninda artima gbstermistir(P<0.005).

S-Demir-II1I-0H polimaltoz kompleksi (ferrum) tedavisi alan grupta

transferrin dizeyi %27 oraninda azalma gistermistir(P<<0.05).
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Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklari Ana Bilim Dala,
Hematoloji Bilim Dali Laboratuarlarinda yapilan bu galismanin birinci kis-
minda; demir eksikligi anemisi(DEA) slanlarla, saglikli bireylerde(kontrol
grubu), %$graniilosit adheransi (GA), liokosit alkalen
fosfataz aktivitesi (LAP) wve serum transferrin
dizeyleri galisilmistir. Caligmanin ikincil kisminda ise; demir eksik-
1i8i anemisi olan grup ikiye ayrilarak, birinci grup ferrous fumarat(fersamal)
3x1 opral tablet, ikinci grup ise demir-III-0OH polimaltoz kompleksi (ferrum)
3x1 oral draje verilerek & hafta tedavi edilmis ve yukaridaki parametreler
tekrar deferlendirilmigtir.

Galigmaya katilan kontrol grubunda; GA %60.0&115.281 LAP
aktivitesi 54.45+16.10 U/101084/dak, serum transferrin diizeyi 261.10+56.99
mg/dl olarak bulunmustur. Demir eksikligi anmnemisi planlar-
da ise; GA %50.53%16.10, LAP aktivitesi 42.76%17.42 U/1010BK/dak, serum
transferrin diizeyi 370.05+197.49 mg/dl olarak saptanmistir. Bu bulgular kar-
silagtirildifinda; DEA'de, GA'da %16 azalma (P<0.05), LAP aktivitesinde
%22 azalma (P<0.025), transferrin diizeyinde ise %42 artma (P<0.025) oldugu
gisteriimistir.

Ferrous fumarat (fersamal) ile tedavi edilen grubun tedavi Bincesi GA'
51 %41.25519.75, LAP aktivitesi 43.74718.85 U/1010BK/dak, transferrin diizeyi
293.80+53.63mg/dl iken, tedavi sonrasi GA'si 60.06+12.22, LAP aktivitesi
60.23%16.72 U/1010BK/dak, transferrin diizeyi ise 237.70+36.02 mg/dl olarak
bulunmugtur. Bu bulgular karsilastirildiganda; GA'da %46 artma(P<0.005),

LAP aktivitesinde %38 artma (P<0.005), transferrin diizeyinde ise %19 azal-
ma(P<0.005) oldufu gbsterilmigtir.

Demir-III-0H polimaltoz kompleksi(ferrum) ile tedavi edilen Brubun
tedavi tncesi GA'si %54.77+15.80, LAP aktivitesi 41.78¥16.82 U/10% BK/dak,
transferrin diizeyi 446.30+257.95 mg/dl iken, tedavi sonrasi GA'si %70.29+
9.43, LAP aktivitesi 48.80%14.47 U/1010BK/dak, transferrin dizeyi ise 324.90+
122.30mg/dl olarak saptanmistir. Bu bulgular karsilagtirildifinda; GA'da
%28 artma (P<D0.005), LAP aktivitesinde %17 artma (P<0.005), transferrin
diizeyinde ise %27 azalma (P<0.05) oldufu gisterilmistir.

Demir eksikligi anemisinde gerek ferrous fumarat (fersamal) ve gerek-
se de demir-III-0OH polimaltoz kompleksi (ferrum) tedavisinin; graniilosit
adheransi, lbkosit alkalen fosfataz aktivitesi ve transferrin diizeylerinde,
istatistiksel olarsk @nemli derecede diizelme yaptifi saptanmigtir. Ancak fer-
rous fumaratin, demir-III-0OH polimaltoz kompleksine gfre GA'sini %39, LAP
aktivitesini ise %17 oraninda daha fazla diizelttigi gdsterilmistir. Trans-
ferrin diizeyini ise demir-III-OH polimaltoz kompleksinin (ferrum), ferrous
fumarata (fersamal) giire %30 daha fazla azalttigi bulunmugtur.
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