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GIRTIS

Organizmanin canliliBini siirdiirebilmesi igin gerekli
olan en Jdnemli dokulardan biri kan dokusudur. Bu doku,
plazma sivisi iginde siispansiyon halinde bulunan niicrelerden
olugur. Hicresel elementlerin (eritrosit, 18kosit, trombo-
sit), yaglanmalari veya agiri fonksiyonel aktivite gSster-
melerinin bir sonucu olarak yikima uZradiklari bilinir. Bu
nedenle, hiicrelerin yikimi ile yapimi arasinda uygun bir
denge vardar. Gﬁniﬁk fizyolojik kogullarda gegitli‘hﬁcre'

tiplerinde 6nemli degigiklikler gdzlenmez (23).

Bu olayin gergeklegmesinde bzel hormonlar, uyarici
faktdrler ve hemolitik yikim {iriinleri Bnemli etkenler ola-
rak kabul edilirler. Ornegin; kan ve dokular diizeyinde P02'—
nin azalmasi sonucunda, kemik iliginin uyarildif:i ve erit-
ropoez olayinin hizlandigi bilinir. Uyaraci faktdrler genel-
likle eritropoietin adi verilen bir hormonun salgilanmasi-
ni arttirmakta, kemik 1iligi bu hormonun araci1l1g1 ile fonk-

siyon gdstermektedir (23).

Kanin diger hiicresel elementlerinin olugumunda da
eritropoietine benzer "poietin" hormonlarinin etkisinden
bahsedilmektedir (97). Ayrica, kemik iliginin hemopoietik
fonksiyonunu normal olarak siirdiirebilmesi, yéterli diizeyde
hemopoietik maddelerin varligini gerektirir.tBu maddeler,
ya hiicrenin yapi tagina girerler ya da biyolojik olaylara
aktive eden enzim veya koenzimlerin fonksiyon gdrmesinde

rol oynarlar.

Galigmamizda konu edilecek olan eser elementlerin,

bzellikle enzim sistemindeki yeri ¢ok Onemlidir. Ornegin;



eritrositlerin yliksek diizeyde 002 ta§1mafina neden olan
karbonik anhidraz enziminin yapisinda Zn {(¢inko) iyonu
bulunur. Hiicre dizeyinde hidrojen peroksidi su ve oksijene
¢bziindlirerek, hiicrenin korunmasinda yardimci olan katalaz
enzimin yapisinda Fe++(Demir) yer alir., Mitokondrilerde
sitokrom enzimlerinin yapisinda bulunan Cu++(Bak1r), O2
tasinmasinda Onemli role sahiptir. Bu enzimin aktivasyonu,
hiicrenin enerji metabolizmasinda anahtar reaksiyonu goriir
(65). Bu ve benzer pek gok Ormnekle agiklanabilecegi gibi,
eser elementlerin hemopoietik sistemdeki dnemini incelemek

lizere galigmamiz planlanmigtar.



GENEL BILGILER

Fizyolojik kogullarda eritrositlerin dolagim siste-
mindeki toplam miktari oldukga dar sinirlar arasinda bulu-
nur. Bu miktar dokularin oksijenlenmesi ig¢in yeterli olup,
dolagimi engelleyecek derecede arttirilmaz. Herhangi bir
nedenle, dokulara iletilen oksijen miktari azalacak olursa,
eritrosit yapimi artar. Ormegin, kanama veya bagka bir ne-
denle belirgin bir kansizliga (anemiye) diigiildiigiinde, kemik
iliginde eritrosit ilretimi baglar.ve organizmanin 02 gerek-

sinmesinin kargilanmasina galigilair (36).

Ayni gekilde, deniz diizeyinden yikseklere ¢ikildigin-
da havadaki oksijenin parsiyel basincinin (POZ) azalmasi ne-
deniyle, dokulara taginabilen oksijen miktari da azalir. Bu
durumda eritrosit liretimi hizlandirilarak, kandaki miktara
arttirilir. Su halde, eritrosit liretimini ayarlayan etken
kandaki eritrosit sayisi olmayip, gergekte bu hiicrelerin
fonksiyonel glicleri, yani oksijen gereksinmesi olan dokula-

ra taginabilen oksijen miktaridar (36).

Arteriyel kanda ve dokularda POz'nin azalmasi anlam-
larina gelen hipoksemi ve hipoksi, gegitli nedenlerle orta-
ya ¢ikabilir. Bu nedenler: 1) Solunan havada ve dolayisiyle

kanda oksijenin parsiyel basincinin azalmasi, hipoksik hi-

Poksi; 2) kandaki hemoglobin konsantrasyonu veya eritrosit
saylsinda azalma -sonucunda 02 tagima kapasitesinin diigmesi,

anemik hipoksi ;3 3) dokularda kan akiminin yavaglamasi, dur-

gun hipoksi; 4) dokularda, 02 kullaniminin engellenmesi ne-

deniyle, birim zamanda yeterli 02'nin taginmamasi, histotok-

sik hipoksi olarak isimlendirilir (89).




Hipoksi ve Eritropoez Ifligkileri

Hipoksi veya anoksinin eritropoez mekanizmasini sti-
mule ettigi gdriigii yaklagik ylizyil 8nce Paul Bert (7) tara-
findan ortaya atilmig ve o tarihten bu yana bu godriigii des-
tekleyen sayisiz aragtirmalar yapilmigtar (9, 73, 76, 87,
90).

Paul Bert ytikseklige adaptasyonun , vani aklimatizas-
yonun, kandaki eritrosit sayisi artmasiyla saglandigini ile-
ri stirmiigtliir. Bu amacla, And daglarinda yagayan insan ve hay-
vanlardan alinan kan Orneklerinin oksijen kapasitesi, deniz
diizeyinde yagayan insan ve hayvanlarinki ile kargilagtiril-
mig; ylikseklerde yagsayanlarda kanin oksijen tagima kapasite-
sinin daha ylksek oldugu saptanmigtar. 02 tagima kapasitesin-
deki artigin gergek nedeni, kanda hemoglobin konsantrasyonu-

nun artmasi ile agiklanir (7).

1890 yillnda Viault (96),yiiksekligin eritrositler {i-
zerine etkisini 4540 m. yiikseklikte yagayan insanlarda in-
celemig ve bu gibi kigilerde farkli derecelerde polisitemi
saptamigtir . Yiikseklikte diigiik basincin eritrosit yapimini
nasil etkiledigine dair galigmalar, Onceleri Barcroft (4),
Talbott ve Dill (85), Lawrence (49) ve daha sonra da Hurtado
et al. (42) ile Monge (54) tarafindan Peru'da And daglarinda
(5000 m.) yapilmigtir. Bu arastirmalar sonucunda, yilikseklik
diizeyi, yani hipoksi derinligi ile polisiteminin derecesi
arasinda gok anlamli bir iligkinin oldufu ortaya c¢ikaril-

migtir.

bnceleri hipoksinin kemik iligini direkt olarak sti-
mule ettigi zannedilmig; ancak Carnot ve Deflandre (13)'an
1906'da yayimladigl aragtirmalari sonucunda bu stimulasyo-
nun hiimoral bir madde aracilig: ile oldugu ileri siirtilmiig-

tir.



Carnot ve Deflandre, anemik kigilerin plazmasinda
bulunan ve bu tir plazma Srnekleri ile injekte edilen hay-
vanlarda eritropoezi hizlandiran bu humoral maddeye '"hemo-
poietin" adini vermiglerdir (13). Daha sonralar:i bu humoral
maddenin kemik iliginde yalniz eritropoezi hizlandirdig:
saptanmig bu nedenle madde Bonsdorff ve Jalavisto (8) tara-

findan "eritropoietin"” diye adlandirilmigtar.

Reynafarje (73), And daglarinda Morococha'da 4540 m.
yﬁkseklikte yagsayan insanlarda yaptig:i galigmalarda, erit-
ropoietik aktiviteyi belirlemek amaciyle kan hacmi, 7 reti-
kilosit degeri, demir metabolizmasi ve kemik iligi sitolo-
jisini incelemig; elde ettigi bulgulari &eniz dﬁzeyinde ya-
sayan saglikli kigilerin benzer parametreleri ile kargilag-
tirmigtir. Belirtilen kan parametrelerinde, yiikseklige ¢1-
ki1ldiginda bir artma, kemik iligindé hipefplazi ve tekrar
deniz diizeyine inildiginde ise, bir azalmanin oldufu sap-

tanmigtir.

Daha sonraki yillarda yapilan galigmalarda, hipoksik
kosullarda eritropoezin hizlanmasinda kandaki eritropoie-
tin diizeyinin 8nemli bir etken oldugu anlasgilmigtair (31,43).
Su halde, hipoksik uyarangergekte direkt olarak kemik iligi-
ni etkilemez; eritropoietin yapimini arttirir. Nitekim, de-
neysel olarak, organ ve dokularda damarlarin daraltilmasa
ile meydana getirilen durgun hipokside , eritropoietin ya-
piminin arttif:r gbzlenmigtir (20,44). Yine, Mylera ve
Abbrecht (57) ve Stohlman ve Brecher (80) kronik hipoksiye
maruz birakilan deney hayvanlarinda, eritopoietin yapiminin

hipoksinin giddetine bagli oldufunu gdstermiglerdir (21).

Eritropoietinin Kimyasal Yapisi ve Salgilanmasi

Eritropoez mekanizmasinin diizenlenmesinde gok 8nemli
bir yeri olan eritropoietin hormonu plazmanin alfa-1 globu-
lin fraksiyonunda yer alan bir glikoproteindir (23,89), Erit-
ropoietin, insan plazma ve idrarindan yliksek saflikta elde

edilmigtir. Plazmadan elde edilen eritropoietin, proteinin



mg.'1 bagina 8250 linite; idrardan elde edilen ise 8086 iini-
te igermektedir. Molekiil aBirligr 46.000 ve sedimantasyon
sabitesi 5-6 S'dir. 726 karbonhidrat ve Z7A'§roteinden ya-
pilmig olan eritropoietin Z11 oraninda siyalik asit igerir.
Isiya ve asite dayaniklidir. Aktivitesi igin siyalik asit
gereklidir. Siyalik asit, siyalidase (Ing.:Neurinamidase)
enzimi ile molekiilden ayrilir ve bu suretle inaktif duruma
geger, Maddenin karacigferde toplanmasi inaktivasyonunu art-

tirir. Aktivitesi Anti-Ep antikorlarla ndtralize edilir(91).

Eritropoietinin 6zellikle b&brekten salgilandigr u-

zun zamandan beri bilinmektedir (86).

Bébrek dokusunda oksijene duyar hiicrelerin yaygin
halde bulundufu ve bu hiicrelerden serbestleyen maddenin
inaktif oldugu belirtilmigtir. Renal ﬁritropbietik Faktdr
(REF) veya Eritrogenin (Eg) denilen bu inaktif madde, b8b-
rek hiicrelerinin mitokondri ve mikrosom fraksiyonlarindan
elde edilmigtir., Aktif Eritropoietine genel olarak Eritro-
poietik Stimulan Faktdr (ESF) de denilmektedir. Eritrogenin
(REF) plazmada ya bir tagiyici ile bir1e§erek.ya da enzima- -
tik bir etki sonucunda aktif hale geger ve aktif eritropoie-
tin (ESF) olusur (20,44,89).

Hipoksiye tabi tutulan nefrektomize hayvanlardan el-
de edilen karacigfer ve dalak homojenatlarinda veya bu organ—‘
larda perfiize edilen kan plazmasinda ESF miktarlarinin art-

mig olduBu gbzlenmigtir (58).

Gegitli aragtirmalarla da anlagaildig: gibi, Ep hor-
monu yalniz bdbreklerden salgilanmayip (46), Szellikle hi-
poksik kogsullarda karaciger, dalak ve glomus caroticum gibi
ekstrarenal dokularda da sentez edilir (7). Ekstrarenél
kaynakli eritropoietinin 8zellikle fetal hayatta ve derin

anemilerde gok Snemli oldufu ileri siiriilmektedir (103).



Eser Elementler

Canli dokularda gok az miktarlarda bulunan, ancak
bilinen metodlarla Slglilemeyen elementler igin ilk dncele-
ri eser veya iz s8zciikleri kullanilmig; ancak sonradan eser
element terimi ortaya atilmigtir (12). Eser terimi, genel-
likle bilegimindeki miktari 100 ppm.'den fazla olmayan mad-

deler igin kullanilir ve gu alt siniflara ayrilar

Eser (10—2 - 10—4 pPm.),
.- -4 -7
Micro-eser (10 - 10 PPm. ),
-7 -
Nano=-eser (10 -10 10 PPm.), Ve
Pico-eser (10 1%-10713 ppm.) (47).

Organizmada bulunan eser (12,65) elementlerden 10'u
bnemli eser elementler grubunu olugturur: demir (Fe), bakir
(Cu), g¢inko (Zn) mangenez (Mn), iyod (I), kobalt (Co),
molibden (Mo), kalay (Sn), selenyum (Se), krom (Cr).

Demir

Demirden, ilk kez 10, yiizyilda Ibni Sina tarafindan
hazirlanmig olan bir tibbi ansiklopedide sz edilmigtir,
17. yiizyilda klorosis'in (Ing.:Chlorosis) tedavisin -
de demirin roli oldugu bildirilmig; ancak ilk kez 1938'de
kullanilabilir hale gelmigtir. Radioisotoplarin elde edil-
‘mesinden sonra demir metabolizmasi etrafli olarak incelen-

migtir,

Demirin Organizmada En Onemli Kullanim Yerleri

A. Gerek yagam ig¢in gerekli Snemli enzimlerin yapi-
sinda, gerekse koenzim gdrevi olan enzimlerde demir Bnem-
1i bir yere sahiptir. Ornegin; demirin krebs sikliisiinde ¢ok
8nemli bir rolii vardir. Bu sikliiste bulunan enzimlerden 24'-
inde demir, molekiiliin aktif bir pargasi veya Ko-faktdrii ola-

rak gdrev alar.



Yapisinda demir igeren enzimler baglica ili¢ grupta

toplanabilirler:

1- Demir-porfirin kompleksi tagiyanlar: Sitokrom a,

b,c, ¢ sitokrom ¢ oksidaz, lipoksidaz, katalaz, trip-

1* 233
tofan, pirrolaz ve peroksidazlar.

2- Demir flavo-protein kompleksi tagiyanlar: Sitok-
rom c¢ rediktaz, siiksinat dehidrogenaz, agil (Acyl) Co-A
dehidrogenaz, NADH dehidrogenaz, ksantin oksidaz ve benzer-

leri gibi.

3- Ko-faktdr karakteri gésteren enzimler: Akonitaz

ve silksinat dehidrogenaz gibi enzimlerdir.

Nitekim; vicutta buluman total demir miktarindaki
degigikliklerin, G6zellikle demir enzimlerinin aktiviteleri-

ni 8nemli derecelerde etkiledigi gbsterilmigtir(65).

B. Demir, viicut sivilarindaki gazlarin iletiminde
gbérevli yapilarin bilegimine girer. Bu gérevle yiikiimli bag-~

lica yapilar gunlardar:

1- Hemoglobin: Total viicut demirinin yaklagsik 7Z60-
70'ini igerir ki, toplam miktar, 1.5-3 g. arasinda bulu-
nur (23). 68.000 molekiil agirliginda olup yapisinda 7%0.34
oraninda demir vardir (36,100). Hemoglobinin dért proto-
porfirin kompleksine (hem) bagli 4 globin molekiiliinden olu-
gsan hemoglobinin kandaki gérevi 02 ve CO2 gazlarini tagimak

ve kanin reaksiyonunu diizenlemektir (81).

2- Miyoglobin: Hgmoglobin gibi bir kromoproteid olan
bu madde, Bzellikle ¢izgili kaslarda bulunur (36). Molekiil
agirligi yaklagik 17.000 olup, yalniz bir molekiil oksijen
baglayabilir (36,100). Kaslarin kasilma sirasinda, kan aki-
m1 yavagladigindan, gerekli olan oksijen miyoglobinden sag-

lanir. Kaslarin kontraksiyonunun sona ermesiyle beraber,



damarlar genigler, kan akimi hizlanir ve oksijen miyoglobi-
ne baglanir ClOO).‘Bu suretle mitokondrilerin oksidatif re-
aksiyonlari ig¢in gerekli olan oksijen, miyoglobinden saglan-
mig olur (32). Miyoglobinde ve enzimlerdeki total demir mik~-

tari yaklagik 300 mg'dir (23).

3- Ferrodoksin: Basit demir proteini olup fotosentez
yapan tiim hiicrelerde, genellikle kloroplastlarla birlikte
bulunur (65).

Normal bir yetigkinde, total viicut demiri cinsiyete,
'ya§a ve viicut afirligina bagli olarak 3-5 g. arasinda deZi-
sir (23,39). Vicuttaki dagilimi ise, kisaca gsbyle Szetlene-
bilir: Karaciger ve dalakta en yiiksek; bdbrek, kalp, gizgi-
1i kaslar, pankreas ve beyinde.daha az olarak bulunur. Bu
organlardaki toplam miktar dalaktaki konsantrasyonunun

1/20'si kadardir (65).

Demir (Fe) ayrica organizmada plazmada ve ilgili do-

kularda depo demiri halinde bulunur.

Plazma demiri: 3-4 mg. kadar olan bu demir, tranferrin

veya siderofilin diye isimlendirilen bir B-globine bagli ola-
. ++

rak taginir. Her bir molekil tranferrin, iki atom demir(Fe )

iyonu baglar (39).

Normallerde plasma veya serum demiri 120 ug/100 ml.
civarindadir. Demir baglama kapasitesi diye adlandirilan

transferrinin miktari ise (300-360 pg/100 ml,) kadardir (39).

Depo veya doku demiri: Depolanan doku demiri yaklagik
1-1.5 g, arasinda olup, ferritin ve hemosidetrin adlari al-

tinda iki formda bulunur (39).

Alinan demirin fazlasi, 6zellikle karacigerde olmak
lizere, dalak, kemik iligi ve ¢izgili kaslarda depolanzir.
Depo demirin %Z60'1 karacigerde bulunur. Bu fazlalik Once

apoferritinle birlegir ve ferritin olarak hiicre iginde
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depolanir, Ferritin suda kolayca g¢8ziinebilen bir depo demi-
ridir. tki alt tipinden biri karaciper ve dalakta bazik izo-
ferritin, digeri ise kalp ve bazi tiimSrlerde asidik izofer-

ritin halinde bulunur (16,69).

Alinan demir, apoferritinin depolayacagindan daha
fazla miktarda olursa, suda ¢dziinmeyen bir bilegik olan he-
mosiderin geklinde depolanir (16). Hemosiderin hiicrede vesi-

kiiller iginde saklanir (92).

Demirin Emilimi.- Gegitli besinler, degigik miktar-
larda demir igerirler. Ancak, bu besinlerde bulunan demir
(Fe***

den biri de (+) yiiklerin goklugudur (16,36). Bu nedenle fer-

) ferrik yapidadir ve emilimde rol oynayan etkenler-

réz (Fe'™) yapidaki demir bilegiklerinin emilimi daha hizl:i
olur. Ferrik yapidaki demir bilegikleri mideye geldiklerin-
de, midedeki HCL asidi ve difer organik asidlerin etkileri
ile ferrdz hale rediiklenir. Demirin emilimi ince barsagin

ist kisimlarindan ve dzellikle duodenumda olur.

Onceleri demir emiliminin viicudun gereksinimi ile
kontrol edildigi zannedilmig, fakat sonradan Hahn et al.
(38) tarafindan "mukozal blok" teorisi ortaya atilmigtir.
Bu teoriye gdre, demir barsak mukoza hiicreleri tarafindan
alindiktan sonra, mukoza hiicrelerinde bulunan apoferritinle
birlegerek ferritini meydana getirir. Viicudun gereksinmesi-
ne gére demir ferritinden ayrilip transferrinle birlegerek
gereken yerlere iletilir. Emilimi hizlandiran veya yavagla-
tan etken, mukoza hiicrelerinin ferritinle doyma derecesi- .
dir. Buna gdre, emilim ancak demirin ferritinden ayrilarak
plazmaya gegmesi ile miimkiin olur (65). B8ylece mukozaya ge-
len demir miktarinin fazla olmadifi hallerde, "mukozal blok
olayi" etkili olmakta ve emilim ayarlanabilmektedir. Ancak,
mukozaya gelen demir miktarainda artig oldugunda, mukozanin
blokaj kapasitesi yetersiz kalir ve demir pasif difiizyonla

plazmaya gegebilir (5).
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Ayrica, demir, mekanizmasi tam ag¢iklanmamig aktif

bir emilimle de barsak mukoza epitel hiicrelerine geger(16).

Son zamanlarda, demirin absorplaﬁma mekanizmasinda
yeni bir model ortaya atilmigtir. Bunma gdre; duodenal ve
jeujenal mukoza sekresyonlarinda bulunan apotransferrin,
transferrini olugturmak {izere besin demiri ile reaksiyona
girer. Daha sonra transferrine baglanan demir, mukoza hiic-
releri igine endositotik bir iglemle alinmaktadir. Hiicre
iginde transferriﬁden serbestleyen demir ya kana gegmekte
ya da mukozal ferritin olarak depolanmaktadir. Demir eksik-
liginde serbestleyen demir kana gecer, fazlalijinda ise

depolanir (41).

Normal giinliik besinlerle alinan 10-15 mg. kadar de-
mirin ancak 0.6 mg'1i emilebilir. Atilim ise, 8zellikle fe-
gesle olur ki, bu, ginde yaklagik 0.4 mg. kadardir. Ayrica
idrar, ter, deri ddkilmesi, sag¢ ve tirmaklar yoluyla da
giinde 0.2 mg. Fe atilir. Gocukluk g¢aginda, menstruasyon
ve gebelik siirelerince demir gereksinimi normalin birkag
katina ¢ikabilir. Eger bu durumlarda emilim ayni diizeye

ylikselmezse, demir eksikligi ortaya g¢ikabilir (5).

Fosfat (yumurta) ve fitat (tahillar) gibi maddeler
demirle suda ¢bzlinmeyen bilegikler meydana getirdiklerinden,
demirin emilmesini giiglegtirirler. Buna karsi, askorbik a-
sit, C vitamini, besinlerden demirin emilmesini kolaylagti-
rir. Mide HCL asidi rediiktan etkisi (Fe++t———+Fe++) dolay1i-
siyla, emilimi kolaylagtirmaktadir. Ayrica, mide 6zsuyunda
bulunan gastroferrin adindaki bir mukoprotein demirle bagla-
nabilir. Ancak bu maddenin emilimdeki rolili tam agiklanma-

migtir (5).

Gay (tannik asit) ve oksalatli besinler emilimi azal-
tici etkenler olarak bilinirler (16). Gok az miktarda (0=5
ug/ml. demir igeren ferrilaktin insan siitlinden elde edilmig-

tir. Ozellikle inek siitii ile beslenen gocuklarda anemiye
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neden oldugu ve bu aneminin de az miktarda demir igeren bu
siitlin barsak epitel hiicrelerinden emilirken deskuamasyon
sonucunda olugtugu bildirilmigtir (16,65). Yine toprak ve
kil yeme aligkanligi olan insanlarda (pika), bu maddelerin
demirle'gazﬁnmeyep kelasyonlar meydana getirdikleri ve emi-

limi engelledikleri bilinir (5).

Demir emilimini arttiran etkenlere gelince; agira
demir alinmasi ile fruktoz, histidin, lizin gibi amino a-
sitlerin emilimi kolaylagtirdiklar: ve dolayisiyle dokular-
da demir birikmesi meydana getirdigi bilinir (16). Depola-
nan bu demirin yarisi karacigerde, ¢8zilinmesi gli¢ demir bi-
legigi olan hemosiderin geklinde bulunur. Ozellikle hemok-
romatozisde karacigerde biriken demir miktari 50 g.'a kadar

gikabilir (5).
Bakir

Yaklagik 150 yi1l kadar dnce, bakirin bitki ve hayvan
dokularinda bulundugu gdsterilmigtir. 1878'de Fredericq(30)
bakir igeren bir pigment olan hemosiyaninin bir solunum bi-
legigi olduBunu kanitlamigtir. Bakir igeren hemosiyanin pig-
menti birgok yumugakgalarda bulunur ve kanda hemoglobinin
yerini alir (100). 1928'de Hart et al. (40), omurgalilarda
aneminin Snlenmesinde bakirin gok Snemli bir rolii oldugu

goriiglinii ileri silirmiiglerdir.

Heme A'nin sentezinde, bir bakir metallo-enzimi olan
sitokrom oksidazin gerekli oldugu, bdylece de bakirin biyo-
kimyasal olarak anlamli bir katalizdr gdrevi gdrdigi kanit-
lanmigtir. Bilindigi gibi, sitokrom oksidaz; mitokondriler-
de elektronlarin sitokromlardan oksijene transportunu kéta—

lize eder(65).

Degigik hiicre tiplerinden elde edilen plazma membran-
larinin redoks enzimlerini (NADH oksidaz, ksantin oksidaz
gibi) igerdikleri saptanmigtir. Bu bulgular, plazma membran-

larinin anlamli miktarlarda demir ve difer metalleri
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igerdiklerini diigindirmiigtiir. MacKellar ve Crane (52), bu
amagla sigan ve domuz eritrositlerinin plazma membranlaraiy-
la yaptiklari galigmalarda, bunlarda demir ve bakir bulun-

dugunu gbstermiglerdir.

Underwood (925, gesitli memeli tiirlerinde, bakar
eksikligine bagli olarak, sag ve tiiylerde, pigmentasyon ek-
sikliginin olugtufunu gbstermigtir. Siyah tiyld koyunlarda,
bakir ildvesiyle pigmentasyon bandlarinin olugtufu saptan-
migtir. Bakirin, melaninin olusmasindaki etkisi ile tiro -
sinaz enzimi aktive edilir (59).

Tirosin Tirosinaz dopa Tirosinag + dopakinon~>

2.3-dihidro-5.6-dihidroksindol-2-karboksilat + dopakrom ~

melanin.

Bakir metabolizmasi: Yeni doganlarda ve erginlik
¢aginda bulunan kigilerde, viicut agirligina gdre bakair
miktari erigkinlerden daha fazladir. Yeni doganlarda bu
miktar 4.7 pug/100ml. ve erigkinlerde ise 1.7 ug/100ml.
dir(65). .

Normal bir erigkinde yaklagik 80 mg. bakir bulunur.
Bunun 23 mg)1 karacifer, kalp, dalak, bdbrekler ve kan do-
kusunda dagilmigtir. Karaciger ve beyin dokusunda bulumnan
bakir diizeyi oldukga yliksektir (8 mg.). Prostat, tiroid ve
timusta bakir diigiik diizeyde; dalak, pankreas, kaslar, deri
ve kemiklerde orta derecede; karaciger ve beyinden bagka

bobrekler, kalp ve saglarda yiliksek oranda bakira rastlanir.

Kanda bulunan bakirin 7Z0.34'd# bir bakirla protein
olan hemokuprein halindedir. Bu maddenin eritrositlerden

izole edilmig olmasindan dolayidir ki, eritrokuprein ada

verilmigtir. Eritrokuprein 35.000 molekiil agirliginda olup,
her molekiilii 2 atom bakir igerir. Eritrositlerdeki bakirin
%60'1 siliperoksit dismutaz enzimi gseklinde bulunur; eritro-
kuprein (72). Bu enzim serbest anyon radikallérinin hidro-

jen peroksit ve oksijene oksidasyonunu katalize eder (72).



2H + 20, ———>0,_ +H,0

Sﬁperoksit dismutaz, sitoplazma ve mitokondrilerde olmak
izere iki gekilde bulunur; aktivitesi igin askorbik asit

ve vitamin E gereklidir (50);

Plazmada ise bakir, molekiil agirligi 151.000 olan ve
her molekiiliinde 8 atom bakir bulunan seruloplazmin denilen
‘bakir— protein bilegifi geklinde bulunur. Seruloplazminin
esas gdrevi demirin hiicrelerden plazmaya gegigini saglamak-
fi1r. Etkisi, mukoza hiicrelerinde bulunan ferrdz (Fe++)
demirin oksidasyonunu katalize etmektir . Bu olay sonunda

++

. . . ++ + g
ferrdz demir ferrik demire (Fe ~——> Fe ) cevrilir ve

transferrine baglanmasi kolaylasgir (72,102).

Bakir, dokular diizeyinde bir proteine bagli olarak
taginir. Bakir-protein bilegiminin adi bulundugu dokuya gd&-
re degigmektedir. Ornefin; eritrositlerde eritrokuprein
(hemokuprein), beyinde serebrokuprein ve karacigerde hepa-
tokuprein adi ile tanimlanir (14,72)., Gergekte bu bilegik-
ler yapisal farklilik gdstermezler (19).

Seruloplazmin karaciferde sentez edilerek seruma
salgilanir. Eritrokupreinin kemik iliginde normoblastlar-
da sentez edildigi zannedilmektedir. Hepatik bakir ise, saf-
raya salgilanir (65). Ayrica, azmiktardaki bakir serum albu-

minine reversibl olarak baglanarak kanda dolagir (72).

Bakirin Emilimi.- Insanda bakirin 6zellikle absorbe

edildigi yer duodenumdur. Oral yoldan alinan bakiran yaklagik
%32'si absorbe edilir. Ancak; bakirin, absorbsiyon mekaniz-
mas1 tam olarak bilinmemektedir (92). Bakirin absorbsiyonuna
etkili gesitli maddeler ve faktdrler vardir. Besinlerle yiiksek
miktarlarda alinan kalsiyum karbonat barsak pH'sini arttir-
digindan, ferrdz (Fe++) stilfit ise erimeyen bakir stilfiti

meydana getirdigfinden, emilimi azaltarlar.
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Bakirin emilimi fitatlarin alinmasiyla inhibe edilir.
Askorbik asit ise bakir eksikligini arttirir. Ginko, molib-
den ve kadmiyum ise bakirin kullanimini ters olarak etkiler-

ler (92).

Bakirain Atilimi.- Besinlerle alinan bakirin biiyiik

bir kismi fegesle atilir (58). Atilan bu bakir absorbe edil-
meyen bakirdir. Bakirin atilmasinda esas yol safra sistemi-
dir (102). Alinan bakirain (2-5 mg/gin), %32'si emilir (0.6-1
mg/giin); kalanin biiyiik bir kismi (0.5-1.3 mg/giin) safra ile,
direkt olarak barsaklara gegen miktarindan (0.1-0.3 mg/glin)
arta kalan kisim ise, idrarla (0.01-0.06 mg/gin) atilir(65).

Nefrozda ve Wilson hastalifi ile birlikte gdriilen
"hipokupremide, iiriner yoldan bakir atilimi artar. Bu durum-
da plazma bakir diizeyi, seruloplazmin diizeyi ile siki ilig-
kilidir (93).

Genellikle kronik ve akut infeksiyonlarda, ldsemide
ve gegitli anemilerde hiperkupremi meydana gelir (99). Hiper-
tiroidide ise, plazma bakiri artmig; buna kargi eritrositler-

deki bakir miktari azalmigtir (52).

¢inko

Canlilarda ginkonun Onemi ilk kez 1869 yilinda Raulin
(70) tarafindan ileri siirlilmiis, bu elementin Aspergillus ni-
ger adli bir mantarin biylmesinde gerekli oldufu belirtilmig-
tir. Qok seneler sonra, 1961 yilinda, Prasad et al. (67) ¢in-
konun insandaki fonksiyonu ile ilgili bulgularini yayinla-
ﬁlglard1r. Bu aragtiricilara gdre, ¢inko eksikligi bulunan
erkek hastalarda clicelik, anemi, Hipogahodizm, hepato-sple-
nomegali, buruguk ve kuru deri gibi gegitli anomali ve semp-
tomlar gdzlenir. Benzer belirtiler 1955'de Reimann (71) ta-
rafindan Tiirkiye'de de saptanmig; ancak nedenleri hakkinda
;ayrintili agiklama verilmeyip, genetik bir bozukluga bagl:

olabilecekleri bildirilmigtir.
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inkonun Biyokimyasi: Yaklagik 100'e yakin metallo-
§

enzimin yapisinda ¢inko bulunur (60). Demirve bakir enzim-
lerinin, 8zellikle karakteristik renkleri nedeniyle, uzun
zamandan beri bilinmelerine karsin, cinkonun enzimlerdeki

yeri ancak son zamanlarda saptanmigtir (65).

DNA ve RNA polymeraz enzimlerinin yapisinda ¢inkonun
bulundugu son yillarda anlagilmig; RNAase enziminin akti-
vasyonu igin eksojen. g¢inkonun gerekli oldugu da belirlenmig-
tir. Bu nedenle, ginkonun RNA ve DNA metabolizmasinda gok

8dnemli bir roli oldugu sﬁylenmektedir (65).

Intraselliiler metabolik olaylarda g¢inkonun 8zellikle
inhibit8r bir .etki yaptagfi bilipnir. Dolayli yoldan meydana
gelen bu etkinin mekanizmasi g8ylece agiklanir: Gegitli hiic-

+
relerde metabolik olaylari dilizenleyen Ca+ » Calmodulin ad:

verilen bir protein araciligi ile enzimleri aktive eder.
Ca~Calmodulin kompleksinin hiicre enzimleri ﬁzerindeki bu
aktive edici etkisi ise, Zn++ ile inhibe edilir. Bu neden-
le, ,Ca++ ile Zn++'nun Calmodulin {izerinde antagonist etki-

leri oldugu ileri siirtilmigtiir (10,65).

Hiicre iginde agira birikimi nedeniyle, eritrositin
biizlilmesine ve oraklagmaya kalsiyum iyonu neden olmaktadir.
Tedavide ise,g¢inko ve fenotiyozin gibi inhibitdr ajanlarin

kombinasyonu kullanilabilmektedir (10).

Pankreas ¢inko metabolizmasina en duyar organlardan
biridir. Langerhans adaciklarinin 8- hiicreleri fazla mik-
tarda ¢inko depolayabilme ve kullanabilme yetenegine sahip-
tir. Insiilin, pankreasta proinsulinden sentez edilir. Proin-
sulini insuline geviren enzimler ise, pankreasin ginko ige-
ren enzimleri olan tripsin ve karboksi-peptidaz B'dir. Bd8y-
lece ginko metabolizmasindaki degigiklikler insulin olugu-

munu da etkilemektedir (75).
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Qinko'nun metabolizmasi.- Karaciger, b8brekler, ke-

mikler, retina, prostat ve kas gibi dokular ginkodan olduk~-
¢a zengindir. Vicutta bulunan yaklagik 1,4-2,3 g. ¢inkonun
biiyiik bir kismi deri ve kemiklerde bulunur (72). Tim kanda
bulunan ¢inkonun %75-85'i eritrositlerde karbonik anhidraz
enzimi halinde, %12-22'si plazmada, 7%3'ii ise ldkositlerde
yer alir (62). GCinkonun trombositlerde de bulundufu ve sal-
gilandigi gdsterilmigtir (1). Insan ve inek siitiinin de ¢in-
ko bakimindan oldukga zengin oldugu bilinir; her ikisinde
¢inko miktari (3-5 mg/l.) arasindadir. Kolostrum ise, nor-

mal siite oranla g¢inkodan 3-4 kez daha zengindir (62,93).

Plazmada demir tagiyan transferrin veya bakir tagi-
yan seruloplazmin gibi 8zel tagsiyici proteinler bulunmasina
kargin, ginko ig¢in bdyle bir tagiyici heniiz saptanmamig-

tir (62).

Demir ve bakir, normal olarak fetal hayatta depola-
nan elementlerdir. Oysa ¢inko igin b8yle bir depolanmadan

s8z edilmemektedir (93).

Ginkonun fazla tutuldugu ve kullanildig:r (turn-over)
dokularin saptanmasi amaciyla Zn65 radyoisotopu ile incele-
meler yapilmigtir. Alinan sonuglara gdre karaciger, bdbrek,
dalak, barsak mukozasi, akcigerler ve pankreasda hizli bir
tutulma ve kullanim saptanmigtir. Buna kargi kas ve eritro-
sitlerde daha yavag, sag ve kemiklerde ise kullanilimin gok
yavag oldugu gdsterilmigtir (12). Ginkonun plazmadan hiicre-

lere taginma mekanizmas: heniiz bilinmemektedir (12).

Cinko'nun emilimi.- Giinliik besinlerle alinan ortala-

ma 10-15 mg. g¢inkonun yaklagik 5 mg'as ince barsaklardan emi-
lir (12). Bu emilim mekanizmasi da tam olarak bilinmemekte-
dir (12). Insanda, ¢inkonun absorbsiyon yerleri ve mekaniz-
malarinin aktif, pasif veya segimli transportuna ait bilgi-
ler yetersizdir (65). Emiliminde besindeki ¢inko diizeyinin,

viicuttaki miktarinin, kalsiyum, D vitamini, fitatlarin ve
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diger baflayici ajanlarin etkili olduklari belirtilmigtir
(65). Kalsiyum ginkonun fitatlarla baglanmasini arttirair.
Buna kargin EDTA kompleksleri ginko emilimini olumlu ydnde
etkilerler (65). Jeofajya' da ise yenen kil hem demir hem
de ginko emilimini eﬁgeller (12).Bu etkinin, kil igersinde

bulunan fosfattan kaynaklandigi sanilmaktadir (65).

Cinko'nun Atilimi.- Her ne kadar g¢inkonun baglica

fegcesle atildigr bilinir ise de, mekanizmasi belli degil-
dir (12). ldrarla g¢ok az miktarda (300-700 mg/24 saat) ve
ter ile ise .l mg/l. kadar g¢inko atilmaktadir (12).

Cinko eksikligi.- Ginko eksikligi, dzellikle biiyiime

¢agindaki gocuklarda ciicelige ve seksiiel geligim bozuklugu-
na neden olmaktadir. Ancak bu bozukluk besinle diizeltilmek-
tedir (72). Tam aglklama51'yapllamama31na kargin {iremi, 16~
semi, pernisiy8z anemi ve oral kontraseptiflerin kullanil-
masindan sonra serum ¢inko degerlerinin diigtiigli saptanmig-
tir (12). Akut mi&okard enfarktiisli hastalarda yapilan ga-
ligmalarda, serumda manganezin gok arttigi, bakir ve ¢inkonun

ise gok diigtiigii gézlenmigtir (94).

Orak hiicre anemisinde plazma ve eritrosit g¢inko
dlizeylerinin diigtiigdi, buna kargi idrarla ¢inko atiliminin
arttigil saptanmigtir (68). Burada artan ¢inko atiliminin

¢inko eksikligine neden oldufu ileri siirtilmektedir.

Cinko fazlaligi.- Plazmada ¢inko diizeyinin artmasi

halinde klinik bir anomali saptanmamigtir. Ayni gekilde,
metabolik veya emilim bozuklugu ile serumda ginko fazlalai-

g1 arasindaki iligki de heniiz agiklanamamigtir (65).



ARASTIRMANIN AMACI

"Genel Bilgiler" bdliimlinde etrafli olarak agiklandi-
g1 gibi, kronik hipoksik hipoksinin etkisiyle organizmada
eritropoietik faaliyet hizlanair ve polisiﬁemi olugur. Béyle
bir etki,nispeten uzun bir siire yilksek irtifalarda ikamet
sliresinde g&zlendigi gibi, yapay olarak deney hayvanlarini
diisiik basing kamarasinda, belli bir basing diizeyinde, bu-

lundurmak suretiyle de kanitlanabilir.

~Son zamanlarda yapilan bazi caligmalarda eser element=—
lerin, gegitli enzimlerin yapisinda bulunduklari ve/veya ba—
z1 reaksiyonlarda katalizdr gdrevi gordiikleri kanitlanmigtir
(65,72,75). Her ne kadar eser elementlerin eritropoez meka-
nizmasindaki rolleri ile ilgili bazi galigmalar Szellikle
insanda yapilmig ise de (15,17,24,27,69) konu tam anlamiyla
aydinliga kavugmamigtir. Bu nedenle biz bu galigmayi planla-
dik; nispeten uzun siire, diigiik basing kamarasinda kronik hi-
poksik hipoksiye tabi tutulan ve bu suretle polisitemi olug-
turulan tavganlarda eritroister parametreler ile kanda demir,

bakir ve ginko diizeylerinin nasil degigtiklerini saptadik.



GEREC ve YONTEM

Aragtirmamizda viicut agirliklari 2,7-3,8 kg. arasin-
da degigen ortalama 3,1 kg. olan her iki cinsten 12 Yeni Ze-

landa tiirli albino tavgan kullanildz.

Deney hayvanlarinda 6nce gegtili parametreler tayin’
edildi ve bu suretle saptanan inisyal degerler kontrol defer-
leri olarakvkabul edildi. 11k tayin iglemlerinden sonra tav-
gsanlar polisitemi olugturmak amaci ile diigiik basing kamara-
sinda aralikli kronik hipoksik hipoksiye tdbi tutuldu. Kama-
ranin basinci 340 torr'a (0.44 At) ayarlandi ve denmey hayvan-
lari her giin 22 saat olmak ilizere, ortalama 23 giin siire ile
toplam 550 saat diigiik basingta tutuldu. Diigiik basing¢ kamara-
si1,hergiin 2 saat ag¢ik birakildi ve bu siirede deney hayvanlar:
ve kamara temizlendi. Deney siiresinde solunumla atilan CO2
kamaraya 8zel bir aygit iginde yerlegtirilen Sodalime (NaOH,
Cumcalce) ile absorblandi. Bu maddenin hergiin defigtirilme-

sine Bzen gbsterildi.
Ancak, 12 tavgandan 3'li teknik nedenlerle &ldiiklerin-
den dolayi, geride kalan 9 tavgan polisitemik, eksperimental

grubumuzu olugturdu.

Eritrositer Parametrelerin Tayini

Aragtirmamizda éritrosit sayisi, % hematokrit degeri,
% hemoglobin.konsantrasyonu ve % retikiilosit sayisi saptan-
di (3,98). Bu deferlerden MCV, MCH ve MCHC degerleri hesap-
land1r (3,98).

Eritrosit sayimi: Kulak venasindan alinan kan hayem

eriyigi ile sulandirilarak Neubauer hemositometresinde ¢ift

olarak sayildi ve ortalamasi alindai,
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Z Hematokrit tayini: Kulak venasindan alinan kan

mikro-hematokrit yantémi ile heparinli Hawskley mikro~hema-

tokrit tiliplerinde ¢ift olarak yapildi ve ortalamasi alind1.

Hemoglobin Konsantrasyonu: Kulak venasindan alinan

kan Beckman spektrofotometresinde (model DB—GT), 540 nm.
dalga boyunda 81¢lildi ve bulunan degerler 7 g. olarak ifade
edildi.

Z Retikiilosit: 0.5 mg. parlak kresil mavisi (Ing:
Brilliant Cresyl blue), 100 ml. saf alkolde (Z99.9)eriti-

lip, 70.5'1ik boya ¢8zeltisi hazirlandi. Alkolle temizlen-
mig bir 13m lizerine ince bir tabaka haiinde ¢S8zeltiden sii-
riiliip kurumasi beklendi. Kulak venasindan alinan gok kiigiik
bir likeminli kan damlasi 1l3min lzerine damlatild:i ve ilze-
rine l3mel kapatildi. Kanin homojen bir gekilde dagitilma-
sindan sonra, l3melin etrafi vazelinle. kapatildi. Mikrosko-
bun biiyiik biiylitmesi altinda 1000 eritrosite diigen retikiilo-

sit orani belirlendi.

Tayin Edilen DeZerlerden Hesaplanan Bazi Eritrosi-

ter Parametreler:MCV (Tek eritrosit ortalama hacmi, Ing.:

Mean Corpuscular Volume):

100 ml. kandaki eritrosit hacmi (7 Hct.) x 10

Eritrosit sayisi (1 x 106)

MCH (Tek eritrosit ortalama hemoglobin degeri, ing.:gean

Corpuscular Hemoglobin):

Hemoglobin (100 ml. kanda g. cinsinden)

‘Eritrosit sayisi (1 x 106)

MCHC(Eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu, Ing.:

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration):

Hemoglobin (100 ml. kanda g. cinsinden) x 100

100 ml. kandaki eritrosit hacmi (Z Hct.)



Eser Elementler

Aragtirmamizda Fe (demir), Cu (bakir) ve Zn (g¢inko)
ile TIBC (total demir baglama kapasitesi, Ing.:Total Iron
Binding Capacity) miktarlari 8lglildi ve bu degerlerden
Z Tr.S. (transferin satiirasyonu, Ing.:Transferrin Saturati-

on) hesaplandui.

Eser elementlerin saptanmasi sirasinda cam malzeme-
den gelebilecek kontaminasyonu engellemek igin 8zellikle
plﬁstik malzeme kullanimina 8zen gdsterildi (2,56,61,63).
Digef cam aygitlar ise, temizleme soliisyonunda iki saat sii-

reyle tutuldu (29).

Tiim malzeme Ynce musluk suyunda tek tek, sonra disti-
le su ve daha sonra da deiyonize su ile ili¢ kez yikanarak e-
tiivde kurutuldu, Kullanilan malzemelerin temizligini test
etmek amaciyla 8nce deiyonize su ile Glgiimler yapildi (48).
Sonugta herhangi bir kontaminasyonun olmadigi saptandiktan

sonra deneysel O8lglimlere gegildi.

Kan Urneklerinin Alinmasi ve Olgiim Yéntemleri: lnis-

yal (kontrol) degerleri saptamak igin, tavganlar sabah tar-
tildiktan sonra, kulak venasindan kan alindi. Bu iglem sira-
sinda enjektdr kullanmadan paslanmaz ¢elikten yapilmig bir
igneden yararlanildi. Bu igne araciligi ile mineralden temiz-
lenmig pla@stik tliplere damla damla kan toplandi. Tiiplin agza
hemen parafilm ile kapatildir (72,95). Toplanan kan santri-

fiije edilerek serumu ayrildi.

Serumda demir, bakir, -¢inko miktarlarini (74) ve to-
tal demir baglama kapasitesini saptamak igin serum iki kisma

ayrildr (78).

Bir kismi ile serumda demir, bakir ve ¢inko miktarla-
r1 tayin edildi (79). Diger kismi ile serum total demir bag-

lama kapasitesi 6l¢ilildii. Serumlar atomik absorbsiyon.
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spektrofotometresinde Slglilmeye hazir hale getirildi ve
dlette Slgililene kadar tiiplerin agzi parafilm ile kapatildi,

buzlukta -20°C'da saklandr (2,48,64).

" .. o .

Serum Srneklerinin ~20 C'daki buzlukta saklanmasin-

daki amag, diiglik temperatiirde iyon aktivitelerinin azalmig
olmasi ve Ormnekle tiipler arasindaki interaksiyonun zayifla-

masindan dolayidir (55).

Ayni uygulamalar, diisik basing kamarasinda aralikl:
kronik hipoksik hipoksi uygulanarak polisitemi olugturulan
deney grubunda tekrar edildi. Toplanan deney tiipleri en geg
li¢ hafta iginde "Perkin-Elmer Model 403" atomik absorbsiyon
spekérofotometresinde 86lgiildi (29,61,63,64,83).

Atomik absorbsiyon spektrofotometresinin calisma

prensibi: Alev i{izerine piiskiirtiilen biyolojik materyalden
(serum) gegen 1§1Zin, mineral atomu tarafindan absorbsiyo-

nunu Jlgme esasina dayanir (35).

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Z 20'1ik TCA ¢8zeltisi: Triklor asetik asitin (TCA)

deiyonize sudaki 7 20'lik ¢8zeltisi hazirlandi.

Demir KLoriir (FeCl

3 6H20) ¢Ozeltisi:0.484 g. FeC13.
6H20, 1l litre deiyonize suda ¢8ziildii. Bu ¢8zeltiden 50 ml.
alindi ve deiyonize suyla litreye tamamlandi. Bu suretle

sulandirilmig g¢dzelti 500 pg.Fe/100 ml. igerir.

Magnezyum Karbonat: 4 MgCO

39 Mg(OH)Z.n H20{

Fe Tayini: Stok Soliisyon I: (1000 pg/ml.). 1.000 g.
demir tel 50 ml. (1l+1) HNQ igerisinde

3
eritildi. Bu ¢8zelti deiyonize su ile

litreye tamamlandi.



C
0,2
0,5
1

2
3
4

Cu Tayini:

ug/ml.
pg/ml.
ug/ml.

ug/ml..

ug/ml.
ug/ml.
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Stok Soliisyon II:(10 ug./ml). Stok I'den

1 ml. alinip deiyonize su ile 100 ml.'ye

tamamlandi.
Kalibrasyon ¢bzeltilerinin hazirlanmasi:
I¢erisinde 0.2, 0.5, 1, 2, 3, 4, ug/ml.

Fe igeren ¢Ozeltiler agagida belirtildigi

gibi hazirlandi:

Stok II Deiyonize su
1 ml. 50 ml.'ye tamamlandi.
2,5 ml. 50 " "
5 ml. 50 " "
10 ml. ‘ 50 " : "
15 ml. 50 " "
20 50 1 "

Stok Soliisyon I: (1000 ug/ml.) 1.000 g,

C
0.2
0.5
1

Zn tayini:

ug/ml.
ug/ml.
pug/ml,

bakir gok az bir miktar (1+1) HNO3 igeri-
sinde eritildi ve % 1(v/v) HNO3 ile litre-
ye tamamlandz1.

Stok Soliisyon II: (10 ug/ml.). Stok I'den

1 ml. alinip deiyonize su ile 100 ml'ye
tamamlandi.

Kalibrasyon ¢&zeltilerinin hazirlanmaszi:

l¢erisinde 0.2, 0.5, 1 ug/ml. Cu iceren ¢8-
zeltiler agagida belirtildigi gibi hazirlan-

di:

Stok II Deiyonize su
1 ml. 50 ml'ye tamamlandi.
2.5 ml. 50 " "
5 ml. 50 " "

Stok soliisyon I: (500 ug/ml.). 0.500 g.

¢inko ¢ok az bir miktar (1+1) HCl igeri-
sinde eritildi. Bu ¢8zelti %1 HCl ile lit-

reye tamamlandzi.

SfokAsolﬁsyon II1:(10 ug/ml). Stok I'den 2 ml.

alindi ve deiyonize su ile 100 ml.'ye tamam-

landz.
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Kalibrasyon ¢bzeltilerinin hazirlanmasi:
Icerisinde 0.2, 0.5, 1 Hg/ml, Zn igeren
¢bzeltiler agaffada belirtildigi gibi ha-

"zirlandi:

C Stok II Deiyonize su
0.2 ug/ml. 1 ml. 50 ml'ye tamamlandi
0.5 ug/ml. 2.5 ml. 50 " "
ug/ml. 5  ml. | 50 " "

Deney Diizeni:

Fe (demir), Cu (bakir), Zn (ginko) 8lciimii ig¢in serum

drneklerinin hazirlanmasai:

Plastik bir tiipe 1 ml. serum kénulduktan sonra ilizerine
1 ml. 7Z20'1ik TCA (Triklor asetik asit) eklendi. Tilip kapatila-
rak karigtirildi ve etiivde QOOC'da, 15 dakika siire ile bekle-
tildi. Sogudugunda santrifiije edildi. Sﬁpefnatant bagka bir
temiz plastik tiipe alinip tiiplin agzi parafilm ile kapatilda.
Serum Fe, Cu ve Zn miktarlari ayni tiiplerde tek bir Grnekte
okundu (48,61,63). ‘

Kor cbzeltisinin hazirlanmasi: Serum yerine deiyonize

su kullanilarak yukardaki gekilde hazirlandi, tiiplin agzi pa-

rafilm ile kapatildzi.

T.I.B.C. (Total demir baZlama kapasitesi) 8lgiimi

icin serum Orneklerinin hazirlanmasi: 2 ml. serum plastik

bir tiipe kondu; {izerine 2 ml. sulandirilmig FeCl3 (demir
kloriir) ¢dzeltisi (500 ugFe/100 ml.) eklendi, karigtirild:
ve 5 dakika bekletildi. Uzerine 200 mg. MgCO3

karbonat) ilave edildi. 30 dakikalik siirede 4 kez galkalan-

‘(magnezyum

di1, santrifiije edildi. 2 ml. sipernatant bagka bir temiz
plastik tiipe alindi. Uzerine 2 ml. %20'lik TCA kondu. Tiip
kapatildi, karigtirildi ve etiivde 90°C'da 15 dakika siire
ile bekletildi. Sogudugunda santrifiije edildi ve siliperna-
tant baska bir temiz tiipe alindi. Tiipiin agzi parafilm ile

kapatildil (61,63).
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Kér ¢Bzeltisinin hazirlanmasi: Serum yerine deiyoni-

ze su kullanilarak, yukardaki gekilde hazirlandi ve tiipiin

agz1 parafilm ile kapatildi.

Atomik absorbsiyon spektrofotometre aletinin 8lgiim

igin hazirlanmasui:

Fe 6lgilimii: Alete Fe lambas: (Intensitromn hollow) ta-

k1ldi. Lamba akimi 35 mA'e ayarlanarak 15 dakika 1sinmasz
igin beklendi. Aralik 0.2 nm'de (S1lit 3) ve dalga boyu
248.3 nm'de Srnek gegig hizi x10 kademesinde (bu kademede
okunan sonug¢, aletin okudugu 10 degerin ortalamasidir) ol-
mak lzere alet ayarlagdl. Yakit olarak hava-asetilen gaz

karigimi kullanildi (63).

Kalibrasyon grafiginin ¢izilmesi ve Orneklerin okun-

masi: Once kdr ¢8zeltisi ve standart demir g¢bzeltilerinin
absorbanslari A.A.S.'sinde her biri en az 3 kez okundu ve

ortalamalari alindi.

C Absorbans

0 vug. Fe/ml, ¢d8zeltisi 0
0.2 11 " 4.25
0.5 . " 10.50
" " 21.50
" " 45,25
65.50
" " 88.50

S~ LN

Okunan bu degerlerden Fe kalibrasyon grafigi g¢izil- -

di,



Sekil-1: A.A.S.'sinden elde edilen Fe kalibrasyon grafigi.
Absiste ml'deki madde miktari (C), ordinatta ise
absorbans degeri (A) verilmektedir.

Serum Brneklerinin de absorbanslari en az 3 kez oku-
narak ortalamalari alindi. Her 5 6rnek okunduktan sonra.peri—
vodik olarak standartlarla aletin kalibrasyonu kontrol edil-
di. Serum 8rneklerinin absorbanslari grafik ilizerinde deger-

lendirilerek serum demirinin pg/ml degeri bulundu.

Cu Olciimii: Alete Cu- lambasi (Intensitron hollow) ta-

k1ldi. Lamba akimi 30 mA'e ayarlanarak 15 dakika 1sinmasi
igin beklendi. Aralik 0.7 nm'de (Slit 4) ve dalga boyu

324,7 num'de, brnek gegig hiza x10 kademesinde olmak ilzere
alet ayarlandi, Yakit olarak hava-asetilen gaz karigimi kul-
lanildir (63).

Kalibrasyon grafiginin ¢izilmesi ve Orneklerin okun-

masi: Once kdr ¢8zeltisi ve standart bakir g¢8zeltilerinin
absorbanslari A.A.S.'sinde, her biri en az 3 kez okundu ve

ortalamalari alandi.



C Absorbans
0 uge.Cu/ml. ¢8zeltisi 0
0.2 " " 9
0.5 " " 21
1 " " 41

Okunan bu deferlerden Cu kalibrasyon grafigi ¢izil-

A

70+
60-
50+

0 L - 9 ¥ 1 ¥ L L | )
0.2 04 06 08 1.20 140 160

(p S/ml.)

Sekil-2: A.A.S.'sinden elde edilen Cu kalibrasyon grafigi.
Absiste ml'deki madde miktari (C), ordinatta ise
absorbans degeri (A) verilmektedir.

Serum Orneklerinin de absorbanslari en az 3 kez oku-=
narak ortalamalari alindi. Her 5 Grnek okunduktan sonra pe-
riyodik olarak standartlarla aletin kalibrasyonu kontrol e-
dildi. Serum drmeklerinin absorbanslari grafik iizerinde de-

gerlendirilerek serum bakirinin ug/ml. degerleri bulundu,.

Zn Blclimii: Alete Zn lambasi (Intensitron hollow) ta-

k1ldi. Lamba akimi 30 mA'e ayaflanarak 15 dakika 1sinmas1
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igin beklendi. Aralik ‘0.7 nm'de (Slit 4) ve dalga boyu
213.9 nm'de, drnek gegig hizi x10 kademesinde olmak iizere
alet ayarlandi. Yakit olarak hava-asetilen gaz karigimi
kullanildr (63).

Kalibrasyon grafiginin gizilmesi ve &rmeklerin okun-

masi: Once kdr ¢8zeltisi ve standart ginko ¢8zeltilerinin
absorbanslari A.A.S."'sinde, lher biri en az 3 kez okunda ve

ortalamalari alindai.

C Absorbans
0 upug Zn/ml. ¢8zeltisi 0
0.2 n 1" 28
0.5 " " 65.50
1 " " 113.50

Okunan bu deferlerden Zn kalibrasyon grafigi ¢izil-

A

1404
1204

) L i ¥ . ¥ |} T"
0.2 04 06 0.8 1.001.20 1.40

C
(,Jg/ml.)

Sekil-3: A.A.S.'sinden elde edilen Zn kalibrasyon grafigi.
Absiste ml'deki madde miktari (C), ordinatta ise
absorbans degeri (A) verilmektedir.



_30_

Serum 8rneklerinin de absorbanslari en az 3 kez oku-
narak ortalamalari alindi. Her 5 Srnek okunduktan sonra, pe-
riyodik olarak standartlarla aletin kalibrasyonu kontrol e-
dildi. Serum Orneklerinin absorbanslari grafik lizerinde de-

gerlendirilerek serum ¢inkosunun ug/ml. degerleri bulundu.

TIBC (Total demir baglama kapasitesi) Olciimii: Alet

Fe Blgﬁmﬁnde oldugu gibi hazirlandi (63). Kalibrasyon gra-

figi olarak da demire ait kalibrasyon grafigi kullanildza.

Serum O8rneklerinin absorbanslari en az 3 kez okuna-
rak ortalamalari alindi. Her 5 8rnek okunduktan sonra peri-
vodik olarak standartlarla aletin kalibrasyonu kontrol edil-
di. Serum Srneklerinin absorbanslari grafik {fizerinde deger-
lendirilerek serum total demir baflama kapasitesinin ug/ml.
degerleri bulundu. Bulunan deZer 2 ile garpilarak serum OSr-
neginin hazirlanmasindaki (1:2)'lik seyreltme faktdri diizel-

tilmig oldu (61,63).

%Z Tr.S. Olciimii: Tayin edilen serum demir ve total de-

mir baglama kapasitesi deferlerinden transferrin satlirasyonu

degeri hesaplanarak 7 olarak ifade edildi (19,64).

S.D.
TIBC

2 Tr.S. = 100 x

Normal satiirasyon %Z25-50 arasindadir. T.S.'nin Z25-15

arasindaki degerlerine gizli demir eksikligi denir. T.S,'nin
Z16'nin altinda oldufu vakalarda kemik iligine gelen demir

miktarlarainin normal eritropoez ig¢in yeterli olmadifi géste-

rilmistir (19).
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BULGULARIN ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Her bir parametreye ait aritmetik ortalama, ortalama
degerlerin standart sapma ve standart hata degerleri Texas
Instruments (TI-59) programlanabilen makinasi ile hesaplan-

di.

Kronik hipoksik hipoksiye tabi tutulmadan Once elde
edilen degerlerle, polisitemi olugturduktan sonra saptanan
degerler arasindaki farklarin istatistiksel anlamliligini sap-
tamak amaciyla, "lki eg arasindaki farkin Snemlilik testi”

uygulandi (82).



BULGULAR

Eritrositer parametreler.- (Tablo-1)'de, toplam 550

saat siire ile diigik basing kamarasinda kronik hipoksik hipok-
siye tabi tutulan ve bu suretle polisitemi olugturulan tav-
san grubunun gegitli eritrositer parametrelerinin ortalama-
lari ile inisyal (kontrol) degerlerin ortalamalari verilmek-
te; (Sekil: 4-6){da ise, bu parametreler kargilagtirilmak-
tadir. GOriildiigi gibi, polisitemik grupta 7 hematokrit dege-
ri, hemoglobin konsantrasyonu, eritrosit ve retikiilosit sa-
yi1lari, inisyal (kontrol) deBerlerden yiiksektir, aradaki
farklar ise g¢ok anlamlidir (Tablo:1l, §Sekil: 4). Her ne ka-
dar polisitemik grubun ortalama tek eritrosit hacmi (M.C.V.)
kontrol deferden yiiksek ise de, aradaki farkin istatistiksel

anlamliligr (p<0.05) kadardir (Tablo:1l, $ekil:5).

Eritrosit sayisi ve hemoglobin konsantrasyonunun
polisitemik grupta kontrol deferlere gdre artmig olmasina
karsin, tek eritrosit ortalama hemoglobin.degeri (M.C.H.)
daha diigiik bulunmugtur (Tablo:1l, §$ekil: 6). Ayni gekilde,
eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonunun (M.C.H.C.)
polisitemik grupta kontrol degere gdre daha dﬁgﬁk‘oldugu
saptanmigtir (Tablo:1l, §Sekil:6).

Cegitli parametrelerin ﬁolisitemik gruﬁta kontrol
degerlere gdre ne oranlarda farkli olduklarini saptamak
amaciyla, belli bir ﬁarametrenin kontrol degeri 7100 ola-
rak alinmig, her iki defer arasindaki fark bunun yiizdesi

olarak hesaplanmigtir.



Tablo-1: Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olugturulan
polisitemiden 8nce ve sonra, deney hayvanlari-
nin belirtilen parametrelerinin ortalama (M),
standart sapma (S.D.) ve standart hata (S.E.)
degerleri.

Kontrol (inisyal) .. .
degerler Polisitemik Grup
Parametre (n=12) (n=9)
' M * SD SE M+ SD | SE
K%
Het. 37.9 + 2.8 | 0.8 |52.1 + 6.9 ] 2.3
(%) } - -
Hgb. y xH
(g./100 ml.) 11.6 + 1.5 | 0.4 [13,6 + 2.5 | 0.8
. I L b.3.3.%
Eritrosit SayiSi 46 + 1.4 [ 0.4 | 5.3 % 0.5 0.2
(1x10 /mm™)
a1 e . ®
Retikiilosit | 4 3, 9.8 | 0.2 1.8 + 0.3 0.1
Sayisi1(Z) - -
*®
§ﬁg5v 87.1 +17.7 | 5.1 [99.4 +15.5 | 5.2
) F.3.3.5
M.C.H. 26.7 + 6.7 | 1.9 |25.9 + 5.3 1.8
(yy) -
235
M.C.H.C. 30.6 + 3.8 | 1.1 |26 + 3.2 1.1
(%g.) - -
n = Deney hayvanl saylsinil ve “istatistiksel anlamlilig:

belirtmektedir: ¥p<0.05, B¥p<(0,01, FXXp<0,001.
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[ Kontrol (inisyal) degerler
Polisitemik grup

(¢
3

(8]
1

1

ol
1

]
2
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(&)

E g
1.
koK
g

o
[ 1
w
4

SN
3

®)
(&g}
1

114
l
0 01

Retikulosit (/o)
_k
Hgb(g. /100mt.)
NN ot

Sekil=-4:

Sekil-5:

Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olusturulan po-
lisitemiden 8nce ve sonra eritrosit, retikiilosit,
hemoglobin ve hematokrit degigimleri.

Dikey g¢izgiler ortalama (M)'min standart hatasi
(S.E.)n1; *igareti kontrol (inisyal) degerlere
gbre istatistiksel anlamliligi belirtmektedir.
¥p<0.05, ¥Xp<(,01, EX%¥5,<0.001.

3 Kontrol (inisyal) degerter
Polisitemik grup .

50 % 00
404 r"é l% 90
2 30 % / ;eom;%
ol 1] R
2 204 // / 70
J 1k
oLV 43,

Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olugturulan po-
lisitemiden ¥nce ve sonra hematokrit ve M.C.V.
degigimleri.

Dikey g¢izigler ortalama (M)'nin standart hatasi
(S.E.)n1; ¥ igareti kontrol (inisyal) degerlere
gbére istatistiksel anlamliligi belirtmektedir.
%p<0.05, ®Xp< (0,01, =®¥%p<0.001.
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(] Kontrol (inisyal) degerler)
/A Polisitemik grup

15w * 30- * -35
* *
*
144 254 x -30
— *
CE) 13+ ;:20' '25 ’l;)
o > =
:: 12+ T 15' "20 ~
o S Q
£ 11+ 2 10 F15 O
T >
10- 5-1 "10
o‘L 0 IO

Sekil-6: Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olugturulan
polisitemiden 6nce ve sonra hemoglobin, M.C.H.
ve MiC.H.C. degigimleri.

Dikey ¢izgiler ortalama (M)'nin standart hatasi
(S.E.)n1; ¥igareti kontrol (inisyal) degerlere

gdore istatistiksel anlamliligi belirtmektedir.

®xp<0.05, ¥Xp< (.01, XEXp< (0,001,

Bu tiirx hesaplamalardan elde edilen 7 degerler, kargilastair-
malir olarak (Sekil-7)'de yer almaktadir. Gorildiigi gibi,
polisitemik grupta kontrol defere gdre % hemotokrit degeri
237.5,,hemoglobinbkonsantrasyonu %217.2, eritrosit sayisi
%215.2, retikiilosit sayisi %38.5 ve M.C.V. ise 7Z14.1 oran-
larinda daha yiiksektir. M.C.H. ve M.C.H.C.'1in ise, sira-
siyla, Z3 ve 715 oranlarinda polisitemik grupta daha digik

olduklari saptanmigtir.

Eritrositer parametrelere ait tidm bulgularin beraber-
ce degerlendirilmesinde, kronik hipoksik hipoksinin etkisiy-

le eritropoietik faaliyetin hizlandig:i kanitlanmigtar,
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o—o Hct.

- -e Ret.sq.

o—0aO Eritro. sa.

= -8 Hgb.
140+ 140- o o MCV
o---oMCH

1304 o—aMCHC
12 0+
HOW

e 100+

90-

80+ 804
701 ' 70-

60- 60

Sekil-7: Polisitemik grupta, kontrol (inisyal) degerlere
gbre belirtilen parametrelere ait ortalama de-
gerlerde meydana gelen % degigimler.

(Kontrol degerlerin ortalamalari 7100 olarak
kabul edilmisgtir).

Eser elementler.- (Tablo:2)'de polisitemik gruba

ait eser element, total demir baflama kapasitesi ve trans~-
ferrin satilirasyonu ortalama degerleri ile benzer kontrol
degerlerin ortalamalari verilmektedir. Kontrol degerlere
gdre polisitemik grupta incelenen her i¢ eser elementin,
sirasiyla, demir, bakir ve ¢inkonun kandaki miktarlari da-
ha digiktiir; aradaki farklar istatistiksel bakimdan g¢ok

anlamlidir (Tablo:2, $ekil:8,9).
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Tablo-2: Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olugturulan
polisitemiden Once ve sonra, deney hayvanlari-
nin belirtilen parametrelerinin ortalama (M),
standart sapma (S.D.) ve standart hata (S.E.)
degerleri.

Kontrol (inisyal . ,
degerler Polisitemik Grup
Parametre (n=12) (n=9) r
M + SD SE "M + SD SE
Fe *3
.3+ . . .10+ 22, 5
(1g./100 ml.) 84.3 + 40.1| 11.6 | 61.1 + 22.7| 7.6
Cu I ' . X
(1g./100 m1.) 54.7 + 17.7 5.1 49.6 _‘19.4ﬂ 6.5
Zn 42.3]14.1
+ . + . .
(1g./100 ml.) 109.9 + 45.7) 13.8 | 94.7 + 42.3
T.I.B.C. KHH
(Lg Fe/100 mlL) 156.2 + 76.6| 22.1|239.1 + 97.4]32.5
Ty 65.9 + 45,1 13 | 28.5 + 11.2| 3.7
n = Deney hayvani sayisini ve ¥igstatistiksel anlamlilig:

belirtmektedir: ¥*p<0.05, ¥¥p<0,01, ¥X¥p<0.001.
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[ Kontrol(inisyal) degerler
e\ Polisitemik grup

130
100- 1120
90- 604 N J_:: 110
. Fl* 3
80+ 504 HOO
T 70- ¥ E 40- 7 90 &
o o O
] o =
S 60 S 30 180 o
@)] [@)]

2 2 2
504 3 204 70 S
AO:L 104 . j:SO
0 0 To

Sekil-8: Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olugturulan
polisitemiden Bnce  ve sonra demir, bakir ve
¢inko depigimleri.

Dikey ¢izgiler ortalama (M)'nin standart hatasi
(S.E.)'n1; *¥igareti kontrol (inisyal) degerle-
re gdre istatistiksel anlamliligi belirtmekte-

dir. #p<0.05, *#p<0.01, *E¥¥p<(0.001.

[ Kontrol(inisyal) degerler
Polisitemik grup

260+ H -80
24,0- : _I_ 70
~ 220- / 60
é 200+ é 50
LE; 180- é 40 :n:
w0l |V o
Sl 17 ,
= 140§ % 20
ol 178 1o

Sekil-9: Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olugturulan
polisitemiden 8nce ve sonra TIBC ve Tr.S. defi-
simleri.

Dikey ¢izgiler ortalama (M)'nin standart hata-
s1 (S.E.)'n1; #¥igareti kontrol (inisyal) deger-
lere gdre istatistiksel anlamliligi belirtmekte-
dir. #¥p<0.05, *¥p<0.01, =xxp<(0.,001.
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Ayni gekilde, transferrin satiirasyonunun (%Tr.S.)
polisitemik grupta kontrol defere gdre daha diigiik olmasi-
na kargin, serum total demir baglama kapasitesi (T.I.B.C.)

yiiksektir (Tablo:2, Sekil:9).

o—oTIBC
o----o Fe. 1604 T S.
o—eo Cu.
o----a Zn. 1504
140- 1404
1304 1304
1204 120+
110- 1104
% 100 % 100
q:~\\
90— \\ >~ 3 90"
N~ o )

80+ \\\ 80-
70- © 70-
60- 60
50-
40

$ekil-10: Polisitemik grupta, kontrol (inisyal) degerlere
gbre belirtilen parametrelere ait ortalama defer-
lerde meydana gelen 7 degigimler.
(Kontrol degerlerin ortalamalari %100 olarak ka-
bul edilmigtir).

Gerek eser elementlerin gerekse serum total demir
baglama kapasitesi ile transferrin satiirasyonu deferleri-
nin polisitemik grupta kontrol degerlere gdre ne oranlar-
da farkli olduklarini saptamak amaciyla yapilan inceleme-

lerde, kronik hipoksik hipoksinin etkisiyle olugturulan
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polisitemide demirin Z27.5, bakirin %9.3, ginkonun Z%13.8,
transferrin satilirasyonunun 757.2 oranlarinda daha diigiik
oldugu saptanmigtir (Sekil:10). Buna kargi serum total de-
mir baglama kapasitesinin polisitemik grupta kontrol dege-
re gbre %53 oraninda daha yiksek oldugu bulunmugtur (§e-

kil:10).



TARTISMA

Organizmanin oksijene olan gereksinmesinin arttig:
hallerde, eritropoietik faaliyetin hizlandigi goktan beri
bilinir (25,26). Nitekim, deneysel olarak olusturulan veya
patolojik nedenlerle ortaya gikan bazi hipoksik durumlarda,
genellikle kemik ilikte kan yapiminin hizlanmasiyla beraber
kanda retikilositoz gbzlenir (26,76,84). Bu galigmadan ka-
zanilan bulgular, bu genel gorligi desteklemekte ve ayrica
eser elementlerin eritropoez diizenleme mekanizmasindaki

rollerini bir dereceye kadar agikliga kavugturmaktadair.

. 550 saat (yaklagik 23 giin), herglin 22 saat olmak ii-
zere, 340 torr basingta birakilarak polisitemi olugturulan
tavganlarda, 7 hemotokrit degeri, eritrosit sayisi hemoglo-
bin konsantrasyonu, retikiilosit sayisi degerleri normoksik
kogsullarda elde edilen kontrol degerlerden yiiksek bulunmug-
tur. Gerek bu bulgular gerekse M.C.H. ve M.C.H.C. degerle-
rinin polisitemik grupta kontrol degerlere g&re daha diigik
olmasi, oldukga uzun siireli kronik hipoksik hipoksinin et-
kisiyle kemik ilikte eritropoietik faaliyetin hizlandigini

kanitlar.

Bilindigi gibi, kemik iliginde yeni olugup dolagim
sistemine kétllan eritrositler hipokrom mikrositer tiptedir.
Her ne kadar bizim galigmamizda M.C.H., ve M.C.H.C. degerle-
rinin polisitemik grupta diisiik olmasi, eritrosit hiicreleri-
nin hipokrom oldugunu kanitliyor ise de, M.C.V.'nin kontrol
deferlere gdre az anlamli dahi olsa yiliksek bulunmasi gelig-
kili gibi gdriilebilir. Ancak, hayvanlarin nispeten uzun bir

sliire diigiik basingta birakildiklari gdz®niline alinirsa, bu
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siire iginde ilk olugan hiicrelerin hacimlerinin zamanla art-
tiklari, gogunlugunun normo-veya makrositer tipe ddniigtiik-

leri diglintilebilir.

Kronik veya nispeten uzun siireli akut hipoksinin et-
kisiyle eritropoezin hizlanmasinin nedeni birgok aragtirici-
larla incelenmig; eritropoietin veya eritropoietik stimulan
faktdr denilen, renal veya ekstrarenal dokulardan salgilanan
humoral bir maddenin kemik iligini stimule ettigi kesinleg-

migtir (9,13,21,27,31,34,43,46,51,73,86,90,101).

Bu galigmalarin ¢oBunda, deney hayvanlarinda anemik
veya hipoksik hipoksi olugturulmug; bunlardan elde edilen
plazma veya plazma ekstrelerinin ikinci bir grup hayvana
injeksiyonunda eritropoezin hizlandigi gésterilmigtir (9,

21,27,28,31,34,43,46,51,88,90,101).

Burada, lizerinde Snemli durulmasi gereken bir husus,
hipoksik hipoksinin etkisiyle eritropoietinin oldukga kisa
bir siirede salgilanmasidir. Nitekim, Schooley et al. (77),
bir grup sigani 2 saat silire ile 321 torr basingta hipoksik
hipoksiye tabi tutmuglar; 4. saatte hematokrit deferinin
%260'a yikseldigini; eritropoietin diizeyinin en yiliksek dege-
re ulagtifini gbstermiglerdir. Gavugoglu et al. (22), renal
arter stenozlu tavganlari, giinde 6 saatten toplam 30-31 sa-
at, 400 torrluk bir basingta bulundurmuglardir; bu hayvan-
lardan elde edilen plazma Srneklerini assay siganlara injek-
te ettiklerinde, eritropoezin hizlandigini kanitlamiglardir.
Yigit et al. (101) ise, tavganlarda glomus caroticum, dalak
ve karaciferi hipoksik kanla perfiize ettiklerinde, perfiizyon
baglangicindan 3 saat sonra bu dokulardan eritropoietinin
salgilandigini, perfiizati assay 31ganiéra injekte etmek su-
retiyle gistermiglerdir. Su halde, hipoksi eritropoietinin
'kaynagl olan renal ve ekstrarenal dokulara g¢ok kisa zaman-
da etki ediyor; humoral maddenin sentez ve/veya salgilanma-

sin1 sagliyor.
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Bobrekten salgilanan renal eritropoietik fakt&riin
(REF) aktif olmadifi, ya plazmada bir tagiyici ile birlege-
rek aktif hale gegtipi veyahutta gene plazmada bir tasiyic:
ile birlegerek aktif hale gegtigi veyahutta gene bulunan
protein niteligindeki bir substrati aktif hale,eritropoie-
tik stimulan faktdre (ESF) gevirdigi Gordon ve Zanjani (34)
tarafindan ileri sirilmiigtiir. Yigit et al. (101), karacige-
rin hipoksik kanla perfiizyonu deneylerinin bulgularina da-
yanarak, bu dokudan salgilanan hepatik faktdriin inaktif ol-
dugunu, belki de REF ile aktive edildigini zannetmektedir-

ler.

Yukarida Szetlenen g¢aligmalarin 1181 altinda, bizim
¢aligmamizda uygulanan ySntemle eritropoietik faaliyetin
hizlanmasi ve dolayls}yla polisiteminin olugmasi, hipoksi-
nin etkisiyle gerek renal gérekse ekstrarenal dokulardan
eritropoietik stimulan faktdriin salgilanmasindan dolayidir.
Bu humoral madde, plazmada, bahsettigimiz mekanizmalarla
aktif hale geger vé kemik iligini.uyarlr. Benzer bir meka-
nizmanin deniz diizeyinde belli yiiksekliklere gikan ve bu~
ralarda bir siire ikamet eden kigilerde de vukubulduBundan

"Genel Bilgiler" boliimiimiizde bahsettik.

§imdi de, bulgularimizin ve konu ile ilgili diger
¢aligmalarin 1511 altinda, eser elementlerin eritropoez
stimulasyon mekanizmasindaki muhtemel rollerini inceleye-

lim.

Organizmada demir, hemen hemen yalnizca hiicresel
solunum olaylarinda rol oynar. Demir, katalaz ve peroksi-
daz enzimlerinin oldugu gibi, hemoglobin, miyoglobin ve
sitokromun da Snemli bir komponentidi; (39). Demir igeren
elektron tagiyicilari (6zellikle sitokromlar) biitin hiicre-
lerde bulunur ve hiicre igi oksidasyon-rediiksiyon reaksiyon-
larinin ¢ogunda Snemli rol oymar. $8yle ki, (Fe++) yoklugun-

da yasam birkag saniyede sona erebilir (37).
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Galigmamizda, polisitemik grupta serum demirinin
kontrol degere gdre daha diigsiik oldugu saptanmig; hemoglo-

bin konsantrasyonu ise daha yiiksek bulunmustur (Sekil:11).

[ Kontrol (inisyal) dederler
Polisitemik grup

100

154 % 130

144 -80
=134 % -70 =
§ E
e 124 60 S
2 b
811 50 3
- v
101 Li0 W&

ol 1o

Sekil-11: Kronik hipoksik hipoksi etkisiyle olugturulan

polisitemiden 8nce ve sonra hemoglobin ve de-
mir degigimleri,.
Dikey gizgiler ortalama (M) 'nin standart hata-
s1 (S.E.)"'n1; ®igareti kontrol (inisyal) deger-
lere gbre istatistiksel anlamliligi belirtmek-
tedir. %¥p<0.05, X%Xp<0,01, ¥¥%,c0, 001.

Bu bulgular, hipoksik hipoksi etkisiyle eritropoietik faa-
liyetin hizlanmasi ve dolayisiyla hemoglobin sentezinin
artmasi sonucunda, hemoglobinin enzimatik bir kompenenti
olan demirin fazladan kullanildaigini kanitlar. Nitekim,
eritropoezin hlzlandigl_hallerdé, plazma demir konsantras-
yonunun azaldifi goktanberi bilinir. Ancak, deﬁey kogulla-
rimizda sadece serum demir miktarinin 8l¢ilimiinlin demir meta-
bolizmasi hakkinda yeterli bilgi vermeyecegi gerekgesi&le,
demir baglama kapasitesi (T.I.B.C.) ile % transferrin satii-

rasyonu da tayin edildi. Bulgularimiza gbre, polisitemik
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grupta TIBC'nin kontrol degerden ¢ok daha yiiksek oldugu
saptanmig; % transferrin satiirasyonu ise diigiik bulunmug-

tur.

Bulgularimiz, bir taraftan serum demiri ile % trans-
ferrin satilirasyonu arasinda pozitif; diger taraftan serum
demiri ile T.I.B.C. atrasinda negatif birer iligkinin bulun-

dugu hususundaki gdriigleri desteklemektedir (6,33,65).

Plazmada bir B-globulin olan transferrinin her bir
molekiili reversibl olarak 2 Fe+3 iyonu ile birlegir ve bu
suretle demir-transferrin kompleksi olugur. Hemoglobinin
vapildigi hiicrelere (normoblastlar) demir bu kompleksten
saglanir ve hiicrelere gegigsinde ferrdz haline indirgenir
(45). Su halde, bizim deneylerimizdeki gibi hipoksinin et-
kisiyle eritropoezin hizlanmasi ve dolayisiyla hemoglobin
sentezinin artmasi sonucunda, plazma demiri transferrine
bagli olarak hemoglobinin yapildigi hiicrelere tasginacak;
plazmadaki serbest demir miktari ve transferrin satilirasyo-
nu azalacaktir. Organizmada demire gereksinmenin fazla ve
besinlerle alinan demirin veterli oldufu hallerde, total
demir baglama kapasitesinde bir artma gdzlenecektir. Ni-

tekim, bulgularimiz bu gdriise uymaktadir.

Organizmada demir bir de ayrica plazmada ferritin
halinde bulunur, gergekte, ferritin viicuttaki demir depo=-
lari hakkinda daha iyi bir fikir verir (45). Ancak, radio-
immunoassay teknigi ile yapilan Slg¢ilimlerde gilivenilir sonug-
lar her zaman elde edilemedifinden, demir metabolizmasinin
incelenmesinde bazen bu parametrenin tayini aragtirmanin
kapsami diginda birakilir. Nitekim, Pilon et al. (69),
saglikly kigilerde yaptiklari bir galigmada T.I.B.C.,

Z Tr.S. ve serum demiri ile serum ferritinini kargilagtira-
rak demir metabolizmasini yalnizca ferritinle, bir paramet-
re halinde ifade etmeyi amaglamiglardir. Ancak, serum fer-
ritin diizeylerinin ginliik 8l¢iimlerde fazla farklilik gés-
termemesinden dolayi, bu parametrenin diger parametreler-
le birlikte saptanmasiyla daha kesin bir karara varilaca-

gini belirtmislerdir.
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Bizim galigmamizda oldugu gibi, Cavdar et al.(18)

de demir metabolizmasinin saptanmasinda serum demir mikta-
rini, T.I.B.C.'yi ve % transferrin satiirasyonunu tayin et-
miglerdir. Kent ve kirsal kesim gocuklarinda yaptiklari bu
éallgmada, eritrositer parametrelere gdre sadece 710 ora-
ninda anemi insidansi saptarken, ayni kigilerde serum demi-
ri, T.I.B.C. ve transferrin satiirasyonu tayin edildiginde,

insidansin 3 kat daha yiiksek oldugunu gdzlemiglerdir.

Memeli hayvanlarda bakir, demirin barsak kanalindan
absorbsiyonunu, mobilizasyonunu ve dokularda kullanimina
etki ederek hemoglobin sentezinde rol oynar. Plazmada bu-
lunan bakirin %Z90':1 seriiloplazmin geklindedir. Seriiloplaz-
min 8zellikle demirin hiicrelerden plazmaya gggi§inde gok
bnemli bir rol oynar. Bilindigi gibi, hemoglobinin pigmenti
olan heﬁ, protoporfirin ile Fe+2 iyonunun birlegiminden o-
lugur. Bu agamada bakirli enzim olan sitokrom oksidaz \

+3 +2 .
Fe -+ TFe rediiksiyonunu saglar (65).

Yukarida verilen bilgiye gdre, bizim galigmamizda
polisitemik grubun serum bakirinin kontrol degerden diiglik
olmas1 gdyle agiklanabilir; polisitemik grupta hemoglobin
sentezi artmig ve dolayisiyla hem yapimina etki eden, yu-
karida kaydedilen reaksiyonlar da hizlanmigtir. Sonug iti-
bariyle seriiloplazminden bakir mobilize olacak ve enzima-
tik aktivitesi artmis olan sitokrom oksidaza baglanacak-

tir.

Galigmamizda, polisitemik hayvanlarda serum g¢inko
diizeyinin kontrol degerineigﬁre anlamli olarak diigsiik oldu-
gu saptanmigtir. Bunun nedeni, digiik basingta tiim metabo-
1ik faaliyetin artmasi ve bu arada eritropoezin hizlanma-
siyla beraber, enzimatik reaksiyonlarda &nemli olan g¢inko-
nun kullaniminin artmasindan dolayi olabilir. Zira, tiim
eser elementler gibi, ¢inkonun da enzimatik reaksiyonlarda

rol oynadigini kanitlayan tanilar, Gzellikle son zamanlarda
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yapirlan galigmalardan kazanilmigtir. $imdi de bu galigma-

larin bazilarini kisaca 8zetleyelim.

¢inko da, demir ve bakir gibi birgok metallo-enzim-
lerin yapisinda bulunur. Ginkolu enzimlerin gogunun akti-
viteleri g¢inko eksikliginden etkilenirler. Nitekim, ¢inko-
dan fakir diyetle beslenen deney hayvanlarinda, alkali fos-
fataz, karboksipeptidaz ve timidinkinaz enzimlerinin akti-

vitelerinin 3-6 gin ig¢inde azaldigi gdsterilmigtir (66).

Brewer et al. (11), hiicre ig¢i agiri kalsiyum birik-
mesinin neden oldufu orak hiicre anemisinin, ¢inko-kalsiyum
antagonizmi ile tedavi edilebilecegini g&stermiglerdir. Ay-
rica, membran stabilizasyonunun saglanmasinda, g¢inko ige-

ren ilaglarin Snemli bir yeri oldugu kanitlanmigtair.

GCavdar et al. (17), c¢inko ve demir emiliminin jeo-
fajya'da anlamli derecede azaldigini gdstermiglerdir. Bu
aragtiricilara gﬁre; pikalil hastalarda hipogonadizm ve bii-
yime bozuklufu tedavisinde yalnizca demir yerine, demirle

birlikte ginko verilmesi daha etkilidir.

Crofton et al.(15), malniitrisyonda ve gebelere te-
davi amaciyla mineral verildiginde, Fe/Zn oraninin azalma-

siyla demirin absorbsiyonunun azaldifini saptamiglardir.

Danford et al. (24), zeka geriligi g8steren pikal:
hastalari, pikasiz hasta grubu ile kargilagtirdiklarinda,
plazma ¢inko diizeylerinin azalmig, plazma bakir seviyele-
rinin ise yiikselmis olduBunu bulmuglardir. Bu aragtirici-
lara gdre, plazmada g¢inko ile demir arasinda pozitif; ¢in-
ko ile Baklr arasinda ise negatif bir iligki vardir. Bu
iligki, g¢inkonun, demir; bakir ve kalsiyumla olan rekabet
8zelligi ile ilgilidir. Ayrica, tedavi amaciyla kullanilan
¢inkonun, hipokupremi olugturdugu bilinmektedir (66). Hiicre

membranlarinda, ¢inko ile kalsiyum arasindaki rekabet
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nedeniyle ve bazi hastaliklarda (Wilson hast.), bakir emi-
limini azalticir etkisi dolayisiyla g¢inko igeren ilaglaran

tedavi edici ajan olarak kullanildigi: bilinmektedir (11).

Sonu¢ olarak, bu galigmalarin 1g1f1. altinda, aragstir-
mamizda tavganlarin nispeten uzun bir siire diigiik basingta
bulundurulmasiyla olugturulan polisitemi ile beraber, plaz-
mada eser elementlerin azalmasi agiklanabilir. $6yle ki,
hizlanan eritropoietik faaliyet ile beraber hemoglobin sen-
tezi artmakta, bu amagla daha fazla demir kullanilmakta; de-
mirin gerek absorbsiyonu gerekse mobilizasyon vg kullani-
minda vukubulan enzimatik reaksiyonlarda bakir ve ¢inko gi-
bi eser elementlere fazladan ihtiyag¢ hasil olmaktadir. So-
nu¢ itibariyle, eser elementlerin plazmadaki miktarlari da
azalmaktadir. $Su halde, herhangi bir nedenle eritropoietik
faaliyetin hizlanmasinda veya bazi anemi tiirlerinin tedavi-
sinde, demirle beraber difer eser elementlerin de verilme-
si gereklidir. Ancak, gegitli eser elementlerin ne gibi en-
zimatik reaksiyonlarda rol oynadiklarini kesinlikle sapta-
mak igin, hiicre diizeyinde yeni g¢aligmalarin yapilmasi ge-

rekir.



OZET

Arastirmamizda, eser elementlerin eritropoez diizen-
leme mekanizmasi ile olan muhtemel iligkilerini agiklayabil-
mek amaciyla, bir grup albino tavgan 23 giin siire ile, hergiin
22 saat olmak {izere, toplam 550 saat diigik basing kamarasin-
da 340 torr basingta bulunduruldu. Bu suretle uygulanan ara-
1i1kli kronik hipoksik hipoksi etkisiyle hayvanlarda polisi-
temi olugturuldu. Polisitemik grup diye adlandirilan bu se-
rideki hayvanlarin gegitli eritrositer parametreleri, diigiik
basing kamarasina konmadan Snce elde edilen inisyal (kont-
‘rolj degerler ile kargilagtirildi; aradaki farklarin ista-

tistiksel anlamliligi saptandi.

Ayrica, kanda iig eser elementin, demir, bakir ve
¢inkonun miktarlari ile yﬁzdé transferrin satiirasyonu ve
total demir baglama kapasitesi (T.I1.B.C.) tayin edildi;
polisitemik grup ile inisyal (kontrol) degerler arasinda-

ki farklarin istatistiksel anlamliligi hesaplandi.

Polisitemik grupta, % hematokrit degerleri, hemoglo-
bin konsantrasyonu, eritrosit ve retikiilosit sayirlari inis-
yal (kontrol) degerlerden anlamli derecede yiiksek bulundu.
M.C.V. degerlerinin az anlamli olarak daha yiiksek; M.C.H.
ve M.C.H.C. degerlerinin ise, gok anlamli olarak diigiik ol-

duklari kaydedildi.

Polisitemik grupta her ii¢ eser elementin, sirasiyla
demir, bakir ve ginkonun kandeki miktarlarinin inisyal
(kontrol) degerlerden daha diigik oldugu saptandi. T.I.B.C,
degerinin gok anlamli olarak yiiksek ve 7 transferrin satii-

rasyonunun ise, anlamli derecede diiglik oldugu kaydedildi.



- 50 -

Bu galigmadan elde edilen tilim bulgularin beraberce
degerlendirilmesinde; kronik hipoksik hipoksinin etkisiyle
eritropoietik faaliyetin hizlanmasiyla beraber hemoglobin
sentezinin arttigi, fazladan demirin kullanildigi; demirin
gerek absorbsiyon gerekse mobilizasyon ve kullaniminda vu-
kubulan enzimatik reaksiyonlarda bakir ve g¢inko kullanimla-

rinin arttigi sonucuna varilabilir.



SUMMARY

In this study, the role of trace elements in the
mechanism of erythropoiesis was investigated in albino
rabbits, subjected to chronic hypoxic hypoxia. The animals
were exposed in an altitude chamber to a barometric pressure
of 340 torr daily for 22 hours, for a total of 550 hours

or circa 23 days.

The various erythrocytic parameters and the levels
of iron, copper and zinc in blood as well as percentage
transferrin saturation and total iron binding capacity
(T.I.B,C.) were determined, before and following exposure
to chronic hypoxic hypoxia. For purposes of comparison,
the initial data were referred to as the control, while
those obtained following exposure to low atmospheric
pressure as the polycythemic groups. The data were

statistically treated.

The percentage hematocrit, hemoglobin concentration,
red blood and reticulocyte counts following exposure to
chronic hypoxic hypoxia were found to be higher than the
corresponding initial, pre-hypoxic values. Although the
mean value for M.C.V. was found to be increased upon the
induction of polycthemia, the difference between the means
of pre-and post-hypoxic values was on the borderline of
statistical significance. On the other hand, M.C.H. and
M.C.H.C. in the polycythemic group were significantly

lower than the corresponding initial, control values.
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Similarly, the levels of iron, copper and zinc in
the blood obtained from the polycythemic rabbits were
significantly lower than the corresponding initial, control
values, T.I.B.C. was found to be significantly increased
while percentage transferrin saturation decreased upon

exposure of animals to low barometric pressure.

The results of this study, taken as a whole, suggest
that as an outcome of the stimulation of erythropoiesis in
chronic hypoxic hypoxia, iron turnover rate is accelerated
and consequently hemoglobin synthesis is increased. It 1is
possible that trace elements, such as copper and zinc,
play important roles in the enzymatic reactions involved
in the processes of absorption, mobilization and utilization
of iron and consequently in the proper functioning of

erythropoietic mechanisms.
[ ]
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