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OZET :

Bu ¢aiismada Yeni Zelanda wki 30 beyaz - erkek tavsan kullamld:. Deneye
ahnan tavsanlarin 1, grubuna 2 mglkg/giin Difenilhidantoin sodyum, 2. gruba 1
mg[kg/giin Metilprednisolon sodyum Hemi Siiksinat ve 1 mglkg/giin Azatioprin,
3. gruba yukarda belirtilen miktarlarda her iic ilagtun da verildi.

Veriler ¢ift yonlii varyans analizine ve regresyon analizine tébi tutuldu. Total
~ Iokosit, notrofil ve lenfosit degerleri hem deneme gruplart hem élgiimler “arast hemde
interaksiyon bakumindan istatistiksel olarak énemli farklor gosterdi. Bu farklara
~ karsin ilag verilen gruplarda total Iokosit ve nétrofil ve zaman igerisinde 1..ve 2.
grupta buslangica gore bir artig gésterdi: 3. grupta ise dnemli bir deyisiklik olmadi.

Diger taraftan lenfositlerde zaman igerisinde 2. ve 3. grupta baslangica gore
bir crtiy olmasmna karsilik 2. grupta baslangica gore bir degisiklik kaydedilmedi.

Bu verilere bagimli olarak ilaglarin muhtemel etki mekanizmalar: tartisilmgtir,

GIRIS :

Kan ve kan yapic1 organlar hakkmda Onemli ipuglar1 vermesi nedeniyle, klinik
“¢alistalarin hemen hemen tiimiinde hematolojik verilere bagvurma zorunlulugu
vardir. ) ‘ ‘
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Artineop'estik ve entimetabelit 6zellikte olen azetioprin neoplazmelarin-

tedavisince, orgen nek’llerinde, ulseratif kolitiste, cilt hasteliklerinda ve gesitli
rometizmzl durumlerde kullentlmektedir(1-5).

Déneme 6zgii etkinlige sehip olan azatioprinin hiicresel ve humoral depres-
yona yol egmest yerinde istenilmeyen dzha bir ¢ok yan etkilerinin oldugu litera-
tiirde genis olerek keydedilmektedir. Soyleki; ilecin ndtropeniye, anemiye, myelo-
supresyona, infeksiyonlara, hipersensitivite reaksiyonlarma, atese, dokiintiilere,
16kositoza, edele 28rilerina timik lenfomalere, kulok kanalinda tiiylit hiicre karsi-
vomuna yol actif1 kaycedilmektedir (1,4-9).

At_tiepileptik ve antikonvulsif bir ilag olen - difenilhidantoin sodyum (10),
grand.-mal epilepsi ile yaygin ve tokel serebrel bozukluklerin tedavisinde kullani-
Irr (11,12).

Gebeligi siiresirce cifenilhicentoin alen encelerin gocuklarinda pre vepost-
natal biiyiime bozuklukler:, psikomator gecikme, bozulmus entellektiielgig,
yiiz ve kafotest kusurlers, kalp ve iskelet anormellikleri, ostermslesi ve rasitizm,
fibroblest cogalmest ve kolleger lif 2rtig ve bunun yeninda ilagin kemik hiicreleri
iizerinde direkt bir etkisinin oldugu rapor edilmistir(10, 13-17). Ayrica, difenil-
hidantoin’in yalniz veya kerbamazepin jle birlikte anemiye yol agtift da bildiril-
mistir (18,19).

Metilprecnisolon sodyumn = hemisiiksinat, ena maddesi - hidrokortizon ,olan‘

ve yeni gelistitilen bir glukokortikoittir. Bunler ests itibariyle adrenal korteks
terefindan salgilanan koitizon ve aldosteron gibi hormonlarm kimyasal yolla
sentezlenen, aneloglardir. o ' '

Kortikosteroidler entiinflematuvar, antizllerjiik ve immunosuppfesif Ozel-
likleri nedeniyle, 1940 tan teri tip zlaninda kullanilmaktadirler.

Glukokortikosteroidlerin hiicresel fonksiyonlar iizerinde gosterdikleri stimu-
lztor ve inhibitor etkilerle degisik f izyopetolojik olaylerin kontrol mekanizmelari-
na istirek ettikleri rapor edilmistir (20,21). ' :

Metilprednisolon sodyum hemisiiksinat'm ana meddesi‘olan hidrokortizonun
lenfosit ve monosit seyisindz. énemli mikterde ezalmalera ve bunlerin dolasimdan
cekilerek viicudun cegisik kisimlerina po¢ etmelerire yol agtiklen repor-edilmistic
(22-25). ’

‘Biz bu celismeyi, act gegen ilaglarin tek tek veya birbirleriyle olan efkilesimleri

sonucy totel 16kosit, - nétrofil ve- lerfosit™ seyisinda e gibi -degisikiklere yol
ececedini tesbit amactyla yaptik. Kulllandigimiz ileglerden difenilhidantoin’in’
folik asit 2bsorbsiyonu, metilprednisolon sodyum-hemisiiksinat’m hiicre -membra~*

n1, lenfosit ve monosit, ezetlioprin’m ise kemik iligi iizerindeki etkisi, bizde yu-
kerde ad1 gegen hiicrelerin sayisinde bazi degisikliklerin olmesina yol agabilecegi
izlenimini uyandirdi ve caligmamuzin hereket noktesint olusturdu.
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MATERYAL VE METOD :

Bu ¢alismeda 39 adet Yeni Zelanda 1rki beyaz erkek tavsan denek olarak kul-
leraldl. Hayvanlar Ankara Tavukguluk Arestirma Enstitiistinden sa.3land1 Deneyde
kullanilan tavsanlar 1 yasiada ve 2.050-3.780 kg. a3rhiktaydiler. Tavsanlor ayri
ayr1 kafeslerde pelet yem, havug, pancer, lahana, yorca, vb. dogel besinlerle
beslendi. Deneyde kullarala Azetioprin, metilpredniolon scdyum hemisiiksinat
ve difenilhidentoin sodyum eczarelerden setin elindi. Difenilhidantoin sodyum tat-
bik, edilen. 1. grup hayvanlara difenilhidantoin sodyum saf suda ¢ozdiiriildikten
sonra 2 mo/ke/slin olmek iizere adizdan enjektdr vasitasiyla verildi. 2. gruba
1 mg/kg/giin  metilperedrisolon sodyum hemisiiksinet  intramiiskuler olarak
ve azetioprin sef suda ¢ozdiiriildiikten sonra 1 mg/kg/giin olarak agizdan enjektorle
uygulends. 3. grube. her iig ilog birden 1. ve 2. grupta sozii edildigi gibi tatbik edildi.
Deneyde kullenilan heyvenlar 3 deney ve bir kontrol grubu olmak iizere 4 gruba
ayrild. Derey gruplar 8 er, kontrol grubu ise 6 tavsandan olusturuldu. Deneme -
ve kortrol gruplerirde deremenin besmda ve 15%er giin ara ile defa ken alindi.

Kan kulek veninden gerekli steril sertler seflendikten sonra intravencs girilerek
elde edildi.

Alinan ken o6rneklerinden lom metodu ile yayma preperatlar yapildi (26).
Hezirlenen preperatler Tanyer(26)’e gore incelendi ve 16kosit formillleri yapildi.

Veriler, kontrol ve deney grupler1 15 giin de bir 2linan érneklerdeki degisme-
ler ve ilagler zemena begh etkileri eses olmek iizere Sokal ve Rohlf (27)e ghre
cift yonlii veryans anelizi ile degerlendirildi. Asirt derecede biiyiik veya kiigiik deger-
ler veren heyvarlara ilskin olgiimler enalizlere dehil edilmedi. F degeri Onemli
¢ikan denemelerde ortelemaler erasindaki farkler L.S.D. ile test edildi. Denem?z
- gruplermnde. zemenla totel 16kosit, nétrofil ve lenfosit miktarlarindaki degismeler
arasinda regresyon dopgrulert gizildi. Regresyon analizlerinde veriler baslangig
degerlerine g:ore kodlandi ve herbir 6lgiim déneminde ceney gruplertnin ortalama-
lar1 kullanildi. Regresyon kat sayilert Sokel ve Rohlf’e (27) goére Texas Instru-
ments’in programlanabilen hesap ‘mekinesi ile hesaplendi.

BULGULAR :

Deneme siiresince &lgiimlerden elde edilen totel 16kosit, notrofil ve lenfosit
‘degerlerine uygulanan varyans arelizine iliskin sonugler tablo 1,2 ve 3'te gdsteril-
mistir.

Teblo 1. den anlasilecad gibi total 16kosit agisindan veryansa keynaklik eden
parametreler arasinda hem deneme grupler: hem 6lglimlerarast hem de mtera‘{sxym
bakimindan Snemli farkler vardar.

Tablo 2. den anlasilacagl iizere nétrofil agisindan veryansa kayneklik eden
parametreler arasinda hem deneme gruplert hem olgiimlerarasi hem de interak-
siyon bakimindan 6nemli farklar bulunmektadir.
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Tablo 1: Total 16kosit i¢in ¢ift yonlii varyan analiz sonuglari

Kaynak S.D. K.T. O.K.T. F .
Alt gruplar 27 21,4517 0,7945 9,956+++
Deneme 3 3,8793 1,2931 16,204+++
Olgiimlerarasi 6 11,9176 1,9863 24,890+++
Interaksiyon 18 5,6548 0,3142 3,937+++
Hata 140 11,1738 0,0798
Toplem 167 32,6255 :

Tablo 2, N 6trofil igin ¢ift yonlii varyans ansliz songlar1
Kaynak SD. “K.T. “OK.T. F
Alt gruplar 27 29,3402 1,0866 0,376+++
Deneme 3 6,2837 2,0943 12,290+++
Olgiimlerarasi 6 4,0930 0,6821 4,002+++
Interaksiyon .18 18,9635 1,0535 6,182+++
Hata 140 23,8665 0,1704 .
Toplam 167 53,2067

Tablo 3: Lenfosit igin ¢ift yonlii varyens anzliz sonuglari.
Kaynak © 8.D. K.T. OK.T F
Alt gruplar 27 36,4929 1,3516 4,4156+++
Deneme 3 10,7831 3,5944 11,7426+++
Olgiimleraras1 - 6 14,6001 2,4334 7,9497+++ |}
Interaksiyon 18 10,1097 0,5617 1,8350+++
Hata 140 42,8598 0,300l '
Toplam 167 79,3527 ,

Keza tablo 3. de goriildiigii gibi lenfosit agisindan varyansa kaynaklik eden
parametreler arasinda ayni sekilde hem deneme gruplart hem &lgiimlerarasi hem -
de interaksiyor bakimindan &nemlil farklar vardir.

Her ii¢ tablodan anlagilan odur ki, varyans analiz sonuglari total 16kosit, nétro-
fil ve lenfositlerde varyansa kaynaklik eden parametreler yoniinden hem deneme
gruplart hem o&lgiimleraras: hem de interaksiyon bakimindan énemli farklar bulun

maktadir.

Ayrica, galigma siiresince elde edilen degerlerden kontrol ve deneme gruplari
i¢in total 16kosit, nétrofil ve lenfositlerin-ortalama degerleri, standart hataler1 ve

degisim sinir1 araliklari, sirayla tablo 4, 5 ve 6’da gosterilmistir.
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Ilaglarin zaman ve gruplar arasindaki etkilerini incelemek amaci regresyon
dogrular: ¢izilmis ve bualar sekil 1,2 ve 3’te gosterilmistir. Buna gére total 16ko-
sitte kontrol, 1. ve 2. gruplarda pozitif yonde bir degisme olmasina karsilik 3. grup-
ta baglangico gére 6nemli bir degisme goriilmemektedir.

Neotrefillerde 1. ve 2. grupta pozitif yonde degisiklik cImus, 3. grup bu degisik-
ligi gostermemis, buna karsilik kontrolde negetif bir degisme tesbit edilmistir.
Lenfosit degerlerinde ise kontrolle, 1. ve 3. grupte pozitif bir degismeye karsilik,
2. grupta baglangica gdre bir degisme gbzlenmemistir. '

1

13

12

09

Kotlanmig Degerler

08

07,

06

114

1.04

Total Beyaz Kire

r = 02550 r. =0.4432
K ’ 11 R
n o= 02075 N 0..11106
B 0Ss 1 15 20 25 3 (4y)

Sekil-1: Deneme siiresince total beyaz kiire sayisinda baglangica gore olan degisim.
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Sekil-2: Deneme siiresince notrofil sayisinda baglangica gére olan degisim.

Lenfosit
18
1.6 4
14
]
B
@
£ 104
8
0e
06 T = 0. 6626 1 =0.0086
no= 05084 " =0.2%8

T T

B 05 10 15 20 25 30 (4

Sekil-3: Deneme siiresince lenfosit sayisinda baslangica gore olan degisim.
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TARTISMA :

. Bireylerin kan veya kan venict organlert hakkinda 6nemli ipuglar: vermeleri
nedeniyle akyuvar, alyuvar trombosit, hemoglobin ve hematokrit miktarlarinin
bilinmesi 6nemlidir. :

Bizim ¢elismemizde 16kositlerin  crtelemea miktert 6532, 55 mil/mm3, degi-
sim sinir1 araligs 3962, 50 mil/mm3-10150,00 mil/mm3 dir. Elde ettigimiz bu or-
telema mikter Erkcl ve ark~daslarinia (28) yerli tavsanlerda 16kosit mikterini
tesbit etmek am~ci ile yeotiklar: galigmndan elde ettikleri verilerden ve yine Erkol
ve arkedaglerinin(28) digerarastzmecilerin galigmalarindan rapor- ettikleri sonug-
lerden ferklidir ve bu fark istatistiksel olarals Snemlidir (Tablo)1 ve 4).

Ortalamz I6kosit miktart ile deZisim sinir1 araliginin geais bir dagilim g3ster-
digi ve ortalama 16kosit miktarinin tavsan wrklerina bagl olarak degistigi literatiir-
de keydedilmektedir. Hatta ayn1 irk iginde bile ortalema l6kosit miktarinin degis-
_ tigi de bildirilmektedir (28). Nitekim c¢alismamizdan elde edilen sonuglar Erkol
ve erkedcslarinin (28) site ettikleri goriise uygunluk gostermektedir. Soyleki;
ayniirktan denekler kullanmemiza kersin deney ve koatrol grubunda farkl ortale-
ma I6kosit mikterlart tesbit edilmis ve degisim siir1 aralifinin beslangig deZeri
digerlerire gore deha diisiitk bulunmustur. Bu durum kullanilen ilaglerin irteraksi-
yonun dogal bir sonucu olsa gerektir.. ‘ "

Difenilhidantoin verilen 1. grup hayvanlerda zamana ba3li olarak total 1¢-
kosit, nétrofil ve lenfosutlerin mikterinds meydana gelen dedismelerina rezresyon
dogruleri ¢izildiginde total 16kosit, ndtrofil ve lenfositlerin baslangica gére pozitif
yonde bir degisme gosterdigi anlesilir (Sekil 1, 2 ve 3). Bu tiir degismelerini kullan-
digimiz ilecin etki mekanizmesiyla iligkili oldugu kanastindeyiz. Soyleks; Gerson
ve erkedeslerira gore (19) difenilhidantoin aren okside metabolize olmekta’ ve
muhtemelen ¢esitli yollarla hiicrenin mekro molekiillerire kovalent beglerla
beglermektecir. Bu baglenme kemik iligi ve doleyll olerek stem hiicrelerinin
zehirlenmesire yol egmektacir. Ayrice, difenilhidertoin’in insenlerda doz ve ze-
mena bagl olarek, mitotik siklus icindeki lenfositlere timidin, iiridin ve 15sinin
nin inhibisyonuna ve yiiksek konsantrasyonda RNA ve protein sentezinin de
inhibisyonuna yol agtig1 repor edilmistir (29). MeackKinney ve arkadaslari (29)
bir ¢ok arcstiriciya dayanarak difenilhidantcirin sican lenfrodilii lenfositlerinde
biiziilmelere ve fitohemeglutinin stimule ettigi periferal lenfositlerde DNA
sertezirin- inhibisyonura yol eg¢tifini ve kendeki difenilhidantoin seviyesi ile
mutlek lenfosit sayis1 erasinde erleml bit regetif iligkinin varhgim belirtmekte-
dirler. Feket diger kan hiicreleri ile senzer bir iliski bulunamamistir. MacKin-
ney ve arkadaslarinin (29) site ettikleri bulgularla bizim nétrofil, lerfosit ve total
I6kositle ilgili bulgularimiz erasindaki ferk, kullenilan ilaglarin kombinasyunu do-
zu ve kullanim siiresinden kaynaklanmis olmalidir.
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Metilprednisolon sodyum hemisiiksinat ve azathioprin verilen 2. grup hay-
vanlarda total 16kosit, leafosit ve n3trofillerin miktarlerinde meydena gelen degi-
sikliklerin regresyon dogrulari ¢izil iginde total 15kosit ve ndtrofillerin baslangica
gdre bir artis gosterdigi, lenfositlerde ise bir degisiklgin olmadizi anlasiimektadir

(Sekil 1,2 ve 3). Bu grup hayvanlar icin elde ettigimiz sonuglor gesitli arastirma-
cilarin bu konuda elde ettikleri bulgularla”benzerlik géstermektedir(30-32). Gluko-
kortikoidlerin 16kosit sayis1t ve gesitleri iizerindeki etkisinin, glukoXozrtikoidle

~ birlikte kullanilen ilaglarin  kombinasyon, doz ve zemana bagh oldugu rapor
edilmistir (33). Kortikosteroidlerin yetigkin insanlerda, gocuklerda ve kortikos-

‘teroidlere duyarl: sigen ve fere gibi hayvenlarde lenfosit subpopulesyonieri {izerin-
de farkl: slgiide de olsa derip bir etkiye sahip oldugu ve geci bir lenfositopeniye
sebep oldugu repor edilmistir (22-25). Ote yandan Claman ve arkadasler: (35)
yetiskin insen lenfositlerinin, Claman, (34), Fauci va erkadaslart (31) ve Fleet
(33) tavsan lenfositlerinin ' kortikosteroidlere kerst duyeilt olan sigan ve fare
lenfositlerinden daha dayanikli oldugunu ve kortikosteroidlerin canlilar {izerinde-
ki etkilerinin canlinin tiiriine ve yagsina gore degistigini rapor etmektedirler.

Kortikosteroidlerin total lokosit say1s1xida bir artige, buna karsilik basofil
ve eosinofillerin sayisinda gecici olarak 6nemli ezelmelara yol agtifi, cesitli
arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (36-38). Bizim calism~mizda metilpted-
nisolon ve azotioprin verilen 2. grup heyvanlerdan elde edilen bulguler yukarida

~ kaydedilen literatiire (31,36-38) uygunluk goéstermektedir. Soyleki; 2. deney gru-
bumuzda hem total 16kosit hem de notrofillerde baslang1; durumuna gire pozitif
yonde bir degisme gozlenmckte, buna kersilik lenfositlerin sayisinda baslangica
gére onemli bir degisme gozlenmemektedir. ’

Caligmada kullenilen ileglerdan azotioprin’in kan hiicreleri ve bunlarz yapan/
organlar iizerindeki etkisi gesitli arestirmacilar terafindan galisilmig, bunlardan
DeWitte vee arkedasler: (32) ilecin kemik iligi iizerinde toksik bir etki gosterdigini
ve bu etkinin irreversibl oldugunu, ayrice. lenfoid hipoplesiye yol- agtigini kaydet-
mislerdir. Ayrica, azotiopin’in kemik iligi iizerindeki supressiona bagl olarak
16kopeniye ve Ozellike gra.nulos1topen1ye daha az olgiide de panSItope nye yol
agt1f1 rapor edilmistir (4). :

Curmmungham ve arkadeslert (5) tarefinden yapilan bir ¢alismnda azatiop-
“rin’in lenfosit ve eosinofillerin sayisinda bir artisa yol agmedigi kaybedilmistir. Cte
yandan, ilacin kemik iligindeki 6ncii hiicreleri etkilemesinin bir sonucu olarak
anemi ve notropeni olusturdugu da kaydedilmistir(1). Maddocks ve arkadaslaririn
(1) birgok arastiriciya atfen belirttikleri gibi notropeni ezetioprin’in aktif metabo-
litleri olen 6-merkay topurin ve 6-thioguanin ile iligkilidit.

Calismamuzda her iig ilecin birlikte verildigi 3. deney grubumuzda total 15-
kosit ve notrofillerin miktzrinde beglengica gore 6nemli bir degisme kaydedilmeme-
sine karsilik, lenfositlerde pozitif yorde bir defisme gorillmektedir(Sekil 1,2, ve 3).
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Ayrica, tablo 1,2, ve 3'te gésterilen sonuglar, kullanilan ilaglarin bir interaksiyonu
olabilecegi gibi, ilaglarin dozu ve uygulama siiresinden de kaynaklanabilir. Ayrica,
sonuglar iizerinde deneklerin yasinin da etkili olmasi ¢ok muhtemeldir(35).

Elde ettigimiz bulgular, ancak kullandigmiz ilaglarin etki mekanizmalar ile
sinerjistik ve entagonist etkileri goz 6niinde tutuldugunda -anlam kazanir. Kullani-
lan ilaglarin etki metanizmalar: ve etkili oldugu organlar iizerindeki etki siireleri
birbirinden farkli oldugu igin degisik sonuglarin gozlenmesi normaldir (23-24).
Ornegin, birgok arastiric1 glukokortikoidlerin, verildikten 6 saat sonra maksimum
etkinlik kazand:iklarini ve lenfositlerin bu siire iginde dolasimdan gekilerek viicu-
dun gesitli kisimlarina gectigini kaydetmektedirler(22-25), Bu nedenle elde edilen
sonuglardz, ilaglarin verilmesi ve hayvalardan kan orneklerinin alinmasi arasin-
daki siireg de etkili olmug olabilir. Ayrica, kullandiimiz ilaglar ya DNA, RNA
ve protein sentezini inhibe ederek, ya kemik iligi stem hiicreleri ve Oncii hiicreler
iizerine toksik etki yaparak, ya da canl tiiriine bagh olarak lizis veya ilaca tepki
seklinde belirli 16kosit gesitlerinin delagimdan gekilerek kemik iligi, lenf nddiilii
ve timus gibi lenfoid oganlera gb¢ etmesine yol agarlar(22-25), 31, 32).

SONUC :

Kullandigimuz ilaglarin farmakolojik ve toksik etkilerinin daha iyi anlagil-
mas1, kanaztimize gore bir yandan kemik iligi aspirasyonu ve periferik yayma pre-
paratlerinin  degerlendirilmesini 6te yandan DNA, RNA ve protein sentezinin
kantitatif Olgiimlerinin yapilmasmi gerektirmektedir.

SUMMARY :

- EFFECTS OF AZATIHOPRINE, METHYLPREDNISOLONE SODIUM
HEMI SUCCINATE AND DIPHENYLHYDANTOIN SODIUM ON SOME
HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN RABBITS (EFFECTS ON TOTAL
LEUCOCYTE, NEUTREHIL AND LYMHOCYTE COUNTS) '

In this study, New Zealand starin, 30 white male rabbits have been utilized.
The animals were divided into four, one control and 3 experimental groups.
The first group was given 2 mg/kg/day diphenylhydantoin sodium, the second
group was given 1 mg/kg/day methylprednisolone sodiumhemi succinate and
1 mg/kg/day azathioprine, and third group was -administred with all the drugs
as aspecfied for the first andsecond groups.

The data was aralyzed with two-way ANOVA and regression "aralisis. the
total leucocyte, neutrphil and lymphocytevalues were fou_nd to differ significantly
among tre~tments, measurment (time) and interactiors. Nevertheless, the total
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leucocyte ard neutrphil values in the first and second experimental grouns were
increasing in time. Those values in the third group did not change significantly
comparing to the starting values. ‘

On the other hand, lymphocytes showed an increase in the first and third
groups in time, but no significant change was observed in the second group.

‘ According to these findings, the possible modes of action of these drugs have
‘been discussed. '
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