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ÖZET 

Bu çalışmada, sıçanlarda D-penicillamine 'in bazı hemato/ojik parametreler 
üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Bu amaç la sıçanlar 6 gruba bölünmüş ue birinci 
grup kontrol grubu, diğerleri test grubu olarak ayrılmıştır. Kontrol grubu dışındaki 
sıçan/ara 50-100-150-200 ue 300 mg/günde gibi değişik dozlardaki D-penicillamine 
1 O hafta süre ile oral olarak uygulanmıştır. Tedaviden sonra kontrol grubu dışında
ki sıçanlarda anlamlı bir trombositopeni ue nötrofili ue mutlak lenfasit artışı ile bir
likte giden bir lökositoz saptanmıştır. Kontrol grubu dışındaki tüm sıçanlarda ke
mik iliği hipersellüler ue megakaryositlerden zengin o larak bulunmuştur. 

SUMMARY 

The. Effect of D-PeniciUamine on So me Hernatologic Parameters: 
Experimentally Designed lnvestigation 

In this study we searched the ef(ects of D-penicillamine on some hernatologic 
parameters on the rats. The anima/s were diuided into six groups. The first group 
was the control group, the second to sixth groups were the test groups. They w ere 
giuen 50 mg/day, 100 mg/day, 150 mg/day, 200 mg/day and 300 mg/day D·penicil
lamine respectiuely for 1 O weeks orally. W e fou nd a significant thrombocytopenia 
and neutrophylic leucocytosis with absolute lymphocyt daminance in all groups 
except the control group a{ter the treatment. In all the groups except the control 
group the bone marrow was hypercellular and rich in megacaryocyts. 

D-penicillamine, D-3-Mercaptocaline, B', B"-Dimethylcysteine gibi de~işik ad
larla anılan penicillamine, beyaz, ince, suda kolayca eriyebilen kristal halinde bir toz 
olup, acımsı bir tadı ve kendine özgü bir kokusu vardır. 25°C'yi geçmeyen sıcaklıkta, 
uzun süre aktivitesinden bir şey kaybetmeksizin saklana bilir! • 2 • 

* Doç. Dr. ; Uludağ Vniu. Tıp Fak. Iç Hastalıkları Anabilim Dalı Oğretim Vyesi. 
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Kimyasal formülü C5 H1 1 N02 S ve açık formülü 

CH3 

ı 
H3 C - C - CH - COOH 

ı ı 
SN NHı 

şeklindedir. 

lik defa 1941 yılında Abraham tarafından, penicilline-G'nin hidrolizasyonu ile 
elde edildi~i blldirilmektedir3 • 4 • Penicillamine'in D-, L-, ve DL- şeklinde üç izomeri 
vardır. Tedavi amacı ile klinik kullanımda, di~erlerine göre çok daha az toksik ol· 
ması nedeniyle, D-izomeri önerilmektedir1 

•
2

. 

D-penicillamine, thiol grubu içeren bir aminoasittir. İnsanlarda D-penicilla
mine'in metabolik etkileri aktif thiol grubunun kimyasal özelliklerine ba~lanmak
tadır. Bu özellikler, metal ba~lama ve di~er thiol içeren serbest veya protein yapı
larındaki aminoasitlerle "disulphide" ve "thiazolidine" oluşturmadır5 • 

Birinci özelli~i dikkate alınarak D-penicillamine, karaci~er, böbrekler ve 
beyinde bakır birikimi ile karakterize olan Wilson hastalı~ında ilk defa Walshe 
tarafından denenmiş ve başarılı sonuçlar alınması üzerine, bu hastalı~m tedavi
sinde temel ilaç haline gelmiştir6 • 7 

• Yine aynı özelli~ine dayanarak, D-penicilla
mine a~ır metal zehirlenmelerinde kullanılmaya başlanmıştır8 . Son zamanlarda 
bakır, civa, çinko, kurşun ve arsenik gibi a~ır metal zehirlenmelerinde D-penicilla· 
mine, BAL'ın yerini alabilecek en etkin ilaç olarak kabul edilmektedir9

• 

İkinci özelli(ıinden dolayı D-penicillamiiıe, ilk defa Crawhall tarafından sis
tinüri tedavisinde denenmiştir 1 0

. Başarılı sonuçlar alınması üzerine sistinüri teda
visinde de D-penicillamine en etkin tedavi halini almıştır 1 1 ·ı 2

• D-penicillamine'in 
sistin 'i daha çözülebilir hale getirerek mevcut taşlan eritti~i ve hatta yeni taşların 
oluşmasını önlediği ileri sürülmektedirı 3 • 

Andrews ve ark.3 'nın naklettiğine göre, 1957'de Deutsch ve Morton'un sis
tein ve di~er thiollerin in vitro olarak bazı makroglobulinleri parçaladıklarını göster
meleri, bazı araştırıcıları romatoid artritli hastalarda D-penicillamine'i kullanmaya 
yöneltmiştir. İlk defa 1964 yılında Jaffeı 4 tarafından romatoid artritli hastalarda 
D-penicillamine ile başarılı sonuçlar alındı~ının bildirilmiş olmasına rağmen, bu 
konudaki çalışmalar her nedense ancak 1970'li yıllarda yo~unlaşmış ve D-penicilla
mine romatoid artrit tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır• 5 • 
1 6 

• 
1 7 

• 
1 8

• Olumlu sonuç alınan vak'alarda, genellikle latent bir dönemden sonra 
klinik iyileşmenin başladı~ı , buna paralel olarak kan çökme hızında azalma ile bir
likte serumda romatoid faktör, ANA (anti-nükleer antikor) ve immünoglobulin dü
zeylerinde düşme görüldü~ü bildirilmektedir. 24 merkezi içeren bir tarama çalış
masında, D-penicillamine tedavisi uygulanan 1.343 romatoid artritli hastanın 

% 62'sinde iyi sonuç alındı~ı bildirilmektedir1 9
. D-penicillamine jüvenil romatoid 

artritte de kullanılmaktadır2 0 . 

D-penicillamine tedavisi ile ayrıca primer bUiyer siroz2 ı • 2 2 • 2 3, kronik aktif 
hepatit

24
, yeni do~an sarılığı25 ve skleroderma26

•
27

•
28 gibi hastalıklarda da 

başarılı sonuçlar alınabilmektedir. 
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D-penicillamine, kullanım kolaylığı ve uzun süreli parenteral tedavinin sakın

caları nedeniyle genellikle oral olarak kullanılır . Besinlerdeki ağır metallerle kolay
lıkla birleştiği için tercihen aç kan na alınmalıdır. Aynca pyridoxine antagonisti 
olması nedeni ile Pyridoxine'den zengin bir diyetle birlikte kullanılması önerilmek
tedir2. ) 

Ağız yoluyla alınan D-penicillamine barsaklardan kolaylıkla ab.sorbe olur. Bar
saklardan emilen D-penicillamine'in büyük çoğunluğu süratle idrarla, daha az bir 
kısmı ise yavaş olarak feçesle metabolitler şeklinde atılır. İdrarla atılan başlıca me
tabolitleri cysteine-penicillamine ve penicillamine-disulphide'dirs . 

D-penicillamine tedavi amacı ile genellikle 250 mg ile 3 gr. arasında değişen 
günlük dozlarda kullanılmaktadır ı · 2 

• ı 0 · ı 3 . Tedaviye günde 250 mg ile başlayıp 
ikişer hafta ara ile doz tedricen arttırılarak 1,5-2 ve bazen gerektiğinde 3 gr .'a ka
dar yükseltilir. Doz arttıkça ilacın toksit etkileri de arttığı için en uygun dozun gün
de ortalama 250-500 mg olduğu bildirilmektedir2 9

. Bu arada günde 125 mg gibi 
çok düşük dozlarda da D-penicillamine'in etkili olduğunu ve yan etkiler asgariye 
indiği için bu dozda kullanılması gerektiğini ileri sürenler de vardır30 . 

Sıçanlarda tedavi edici etkin doz günde 50 mg olarak bildirilmektedir3 ı . 
D-penicillamine penicillin 'den elde edildiği için, penicillin 'e karşı aşırı duyar

lığı olan kişilerde kullanılmaması gerektiği önerilmektedir2
• 

Çeşitli hastalıklarda tedavi amacıyla kullanılmaya başlandıktan sonra, olumlu 
etkileri yanında D-penicillamine'e bağlı çeşitli yan etkiler de görülmeye başlanmış
tır. Kullanım sahası genişledikçe, D-penicillamine tedavisine bağlı yan etki ve komp
likasyonlara ilişkin vak'a bildirimlerinin sayısı da buna paralel olarak artmaktadır . 

D-penicillamine tedavisine bağlı olarak ortaya çıkabilen yan etkiler erken ve 
geç olmak üzere iki grupta toplanabilir. Erken yan etkiler, genellikle tedavinin ilk 
günlerinde (ortalama lO'uncu gün) ortaya çıkar ve kaşıntılı morbiJiform veya ürtiker 
şeklinde makülo-papüller, adenopati, tat alma duyusu bozukluğu, bulantı, kusma, 
eozinofili ve genel durum bozukluğu şeklinde kendini belli eder2 

• 
3 

• 
4 ·ı s · 3 0 • 3 2 

• 
33,34 

Geç yan etkiler ise, genellikle dördüncü haftadan sonra başlayan ve geç deri 
döküntüsü, ağız ülserleri, alopesi, nötropeni vefveya trombositopeni2 

• 
3 • 6 ·ı 0 · ı s · 

ı 6. 3 o. 3 3. 3 s ile proteinüri4. ı 3. ı 6 . 3 o. 3 4. 3 s . 3 6. 31, Nefrotik sendrom4. 6. ı o. 

ı 6 • 3 6 • 3 8 , Glomerülonefrit4 ·ı s , Good pasteur sendromu3 6 • 3 9
, Lu po id send

rom ı 0 · ı 7 
• 
3 4, Sistemik lupus eritematozus4 • 3 6 · 4 0, LE hücre pozitifliği6 · ı 0 , 

Büllü deri döküntüleri4 , Pemphigus4 · 4 1 
• 
4 2 

• 
4 3 • 4 4, Vaskülit6

, IgA eksikliği4 s, 
Myastenia gravis46 · 4 7 ve Tiroidit4 · 4 6 gibi çoğu tedavinin kesilmesini gerektiren 
ciddi komplikasyonlardır. 

Bu geç komplikasyonlann büyük bir çoğunluğu çeşitli immün bozukluklar
la birlikte seyreden hastalıklardır. Nitekim D-penicillamine 'in hücresel immünite 
üzerine baskılayıcı bir etki yaptığını gösteren çalışmalar vardır4 8 • 

Geç komplikasyonlar arasında pemphigus ve sistemik lupus eritematozus sey
rek görülen, fakat ciddi komplikasyonlardır . ülkemizde yapılan deneysel bir çalış
mada, D-penicillamine uygulanan sıçanlann % 57'sinde LE hücresi pozitifliği, % 42'
sinde histopatolojik olarak doğrulanmış lupus eritematozus ve % 22,8'inde pemphi
gus saptanmıştır4 9

• 
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Geç yan etkiler arasında en sık nötropeni ve /veya trombositopeni ile protei
nüri ve nefrotik sendrom görüldüğü bildirilmektedir 1 6

• Proteinüri, D-penicillamine 
uygulanan hastaların yaklaşık olarak % 15'inde ve genellikle tedavinin en az 4. ayın
dan sonra ortaya çıkar ve bu vak'alann da 1/3'inde nefrotik sendrom gelişir. Prote
iniiri genellikle immünkompleks nefriti sonucu oluşur3 6 ·s 0 • 

D-penicillamine'e bağlı hematolojik yan etkiler içinde en çok trombositopeni 
(% 16-27) bildirilmektedir1 6 

• 
3 6

• Nötropeni daha seyrek görülmektedir3 6
• Nadir 

olarak fatal kemik ili ği aplazisi ile sonuçlanan vak'alar da bildirilmektedirs ı · s 2 

s 3 · s 4 :- Buna karşılık hiçbir hematolojik yan etki saptanmayan çalışmalar da var
dır3 2 • 

Yukarıda özetlemeye çalıştığımız literatür verilerinin ışıAında, değişik hasta
lıkların tedavisinde çok etkin bir ilaç gibi gözüken D-penicillamine 'in bazı hernato
lojik parametreler üzerindeki etkilerini, dolayısıyla hemapoetik sistem üzerinde ne 
gibi değişiklikler yaptığını sıçanlarda deneysel olarak araştırınayı uygun bulduk. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Uludağ üniversitesi Tıp Fakültesi Eski Deney Hayvanları Merke
zinde yetiştirilen ve homojeniteleri % 99 olan, F7 jenerasyonundan, ağırlıklan 
290-310 g arasında değişen 60 adet Albino tipi yakın akraba (imbred rat) erkek sı
çan üzerinde yapılmıştır. 

Hayvanlar nikel kaplama paslanmaz madeni kafeslerde aynı koşullar altında 
tutulmuş ve hepsi standart yemle beslenmiştir. Her kafese lO'ar sıçan konmak sure
tiyle deney için , hayvanlar lO'ar sıçandan oluşan VI gruba ayrılmıştır. 

Kafesler ve her gruptaki sıçanlar tek tek işaretlendikten sonra, I. gruptaki sı
çanlara 50 mg/günde, II. gruptaki sıçanlara 100 mg/günde, III. gruptaki sıçanlara 
150 mg/günde, IV. gruptaki sıçanlara 200 mg/günde ve V. gruptaki sıçanlara ise 
300 mg/günde D-penicillamine verilmeye başlanmıştır. D-penicillamine distile suda 
eritilerek, sıçanlanı her gün aynı saatte, aç karına ve ağız yoluyla gavaj yapılarak 
verilmiştir. Kontrol grubu olarak alınan VI. gruptaki sıçanlara ise sadece D-penicil
lamine'i eritmek için kullandığımiZ distile sudan 1 'er cc. ağız yolundan aynı şekilde 
verilmiştir. 

D-penicillamine 'e bağlı geç yan etkiler genellikle 4. haftadan sonra görülmeye 
başladığından, tedaviye ara verilmeksizin 7 5 gün süre ile devam edilmiştir. 

Tedaviye başlamadan önce ve tedavi bitiminde her sıçanın kuyruk ucu alkollü 
pamukla temizlendikten sonra steril bistüri ile kesilerek kuyruk veninden kan alın
dıs 5 ve her sıçanın eritrosit, hemoglobin, hematokrit, lökosit ve trombosit sayımlan 
yapıldı. Aynca lökosit formülü yapılarak, mutlak nötrofil , lenfasit ve eozinofil de
ğerleri hesaplandı. Kan alımı bittikten sonra her sıçan deserebre edilerek otopsi ya
pıldı. İlyak kemikten açık biopsi ile ilik materyeli alınıp lam üzerine yayılarak sito
lojik inceleme için yayma preparat hazırlandı. Hematolojik incelemeler standart 
yöntemelere göre yapıldı s 6 

Tedavi süresince her gün sıçanlar özellikle enfeksiyon ve kanama belirtileri ile 
genel durum bozukluğu yönünden yakından izlendi. Çalışma sırasında ölen sıçanla
ra otopsi yapıldı. 
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Çalışmada elde edilen bulguların ortalamaları, aritmetik ortalama ve standart 
sapma olarak gösterildi ve farkların Istatistiki deeerlendirilmesi "paired t" istatistik 
testine göre yapıldı. 

BULGULAR 

Tedavinin 6. ve 7. günleri birer, 8. ve 9. günleri ikişer ve yine 10. ve 15. günleri 
birer olmak üzere V. gruptan toplam 8 sıçan öldü. ölen sıçanların otopsilerinde ak
ci~erlerinde ve karaeleerde yaygın kanama odakları saptandı. 20. günde Il. gruptan 
bir sıçan da kanlı diyare görü!dü. 22. günde IV. gruptan bir sıçan öldü. Otopsisinde 
yine akci~erlerde ve karaci~erde kanama odakları mevcuttu. 23., 32. ve 36. günler
de IV. gruptan birer sıçan daha öldü ve o topsilerinde bir öncekilere benzer bulgular 
vardı. Tedavinin 46. günü Il. gruptan bir sıçan öldü, otopsisinde önemli bir bulgu 
yoktu. 50. günde kontrol grubundan, 60. günde I. ve III. gruptan birer sıçan öldü ve 
bunların otopsilerinde de pnömoni saptandı. 

Böylece 60. günden sonra 1., Il., III. gruplarda ve kontrol grubundan 9'ar, IV. 
gruptan 6 ve V. gruptan 2 adet sıçan sae kalmıştı. 

Tedaviye başlamadan önce ve tedaviden sonraki eritrosit sayımlan tablo l'de 
gösterilmektedir. Tedaviden sonra eritrosit sayısında bütün gruplarda görülen azalma 
istatistiki yönden anlamsız bulunmuştur (0,05 < p < 0,10). 

Tedaviye başlamadan önce ve tedaviden sonraki hematokrit de~erleri tablo 
Il' de gösterilmektedir. Tedaviden sonra ortalama hematokrit de~erlerindeki azalma 
sadece IV. grupta istatistiki yönden anlamlı bulunmuştur (p < 0,01). Di~er gruplar
da ise bu azalma anlamsız bulunmuştur. İlaç miktanndaki artış ile hematokrit 
de~erlerindeki azalma arasındaki ilişki katsayısı b= 0,028 bulunmuştur. "t" testine 
göre (t = 5,58) regresyon katsayısının anlamlı oldueu saptanmıştır (p < 0,01). 

Tedaviden önce ve tedaviden sonraki hemoglobin de~erleri tablo lll'de göste
rilmektedir. Tedaviden sonra hemoglobin de~erleriııdeki azalma bütün gruplarda is
tatistiki yönden anlamsız bulunmuştur (0,20 < p < 0,30). 

Tedaviye başlamadan önce ve tedaviden sonraki trombosit de~erleri tablo 
IV'de gösterilmektedir. Tedaviden sonra kontrol grubuna göre di~er gruplarda trom· 
bosit sayısındaki azalmalar IV. grupta % 1 önemlilik derecesinde anlamlı (p < 0,01), 
di~er gruplarda ise % 5 önemlilik derecesinde anlamlı (p < 0,05) bulunmuştur. İlaç 
miktanndaki artma ile trombosit sayısındaki azalma arasındaki ilişki katsayısı 

b = 402 bulunmuştur. "t " testine göre (t = 2,23) regresyon katsayısının anlamsız ol· 
du~u görülmüştür (0,05 < p < 0,10). Yani ilaç miktannın artması ile trombosit sa
yısındaki azalma arasında bir ilişki kurulamamıştır. 

Tedaviye başlamadan önce ve tedaviden sonraki lökosit verileri tablo V'de 
gösterilmektedir. Tedaviden önce ve tedaviden sonraki lökosit değerleri arasında, 
kontrol grubunda anlamlı bir fark bulunmadı~ı halde, I. gruptan başlayarak bütün 
çalışma gruplarında tedaviden sonra lökosit sayısında anlamlı bir artış saptanmıştır 
(p < 0,05). V. grupta sadece 2 sıçan sa~ kaldığı için bu grup istatistiki değerlendir· 
meye alınmamıştır. İlaç miktarındaki artma ile lökosit sayısındaki artma arasındaki 
ilişki katsayısı b= 0,04 olarak bulunmuş vet testine göre regresyon katsayısının an
lamsız oldu~u saptanmıştır (p > 0,05). Yani ilaç miktarındaki artma ile lökosit sayı
sındaki artma arasında bir ilişki kurulamamıştır. 
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0'1 

ı 

-
X 

n 

-
X 

n 

Kontrol Grubu 

6.400.000 
6.800.000 
6.200.000 
6.300.000 
6.700.000 
6.800.000 
6.360.000 
5.800 .000 
6.780.000 
5.500 .000 

6.364.000 
+ 442.598,38 

10 

Kontrol Grubu 

5.180 .000 
5.060.000 
5.260.000 
4.980.000 
5.800.000 
5.420.000 
4.940.000 
5.180.000 
4.640.000 

4.646.000 
+ 325.798,17 

9 

Tablo: 1 
Tedaviden Önce ve Sonraki Eritrosit Değerleri 

Tedaviden önce Eritrosit (mm3 'te) 

Grup 1 (50 mg) Grup ll (100 mg) Grup lll (150 mg) . Grup IV (200 mg) Grup V (300 mg) 

6.200 .000 5.200.000 6.300.000 6.800.000 6.060.000 
6.000 .000 6.100.000 5.800.000 6.200.000 5.460.000 
6.660.000 6.060.000 6.100.000 6.060.000 6.210.000 
5.600.000 7.820.000 5.900.000 5.960.000 6.370.000 
5.560.000 6.600.000 6.240.000 6.100.000 5.840.000 
6.100.000 5.400.000 6.480.000 5.800.000 6.120.000 
6.080.000 7.200.000 6.080.000 5.660.000 5.660.000 
7.200.000 5.210.000 6 .060.000 5.420.000 6.200.000 
6.000.000 5.120.000 5.460.000 6.020.000 6.420.000 
6.120 .000 5.400.000 6.210.000 6.240.000 6.020.000 

6.152.000 6.011.000 6.063.000 6.026.000 6.036.000 
479.462,66 935.906,57 287.520,04 370.950,73 304.711,15 

10 10 10 10 10 

Tedaviden Sonra Eritrosit (mm 3 'te) 
Grup 1 (50 mg) Grup ll (I 00 mg) Grup lll ( 150 ıng) Grup IV (200 mg) Grup V (300 mg) 

4.840.000 5.060.000 4.940.000 - -
5.200.000 4.820.000 5.400.000 - -
5.180.000 5.160.000 5.200.000 - -
5.060.000 4.900.000 4.860 .000 5.300.000 -
5.300.000 5.000.000 4.780.000 5.180.000 -
5.600.000 4.920.000 4.500.000 5.300.000 -
5.860.000 4.860.000 4.790.000 . 4.700.000 -
5.300.000 3.960.000 5.100.000 5.000.000 6.020.000 
5.460.000 5.200.000 4.580.000' 4.860.000 5.880.000 

5.311.111 4.875.555 4.905.555 5.056.666 5.950.000 
300.351,23 367.393,23 289.798,21 2·16.062,34 98.994,94 

9 9 9 6 2 



Tablo: ll 
Tedaviden Önce ve Sonra Hematok.rit 

Teda\'iden Once Hem atokrit (% olarak) 

Kontrol Grup ı Grup ll Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

61 ~ 59 48 57 60 58 
63 58 56 52 59 48 
60 61 54 54 58 59 
60 56 64 56 53 60 
61 54 61 59 58 51 
62 59 51 60 52 58 
60 60 68 56 50 50 
59 64 48 54 48 58 
61 59 49 51 54 60 
53 58 49 56 56 58 

-
X 60 + 2,7 65,2 + 3,0 54,8-+ 7,25 55,5 + 2,83 54,8 + 4,04 56 + 4,49 
n 10 10 10 10 10 10 

Tedaviden Sonra Hematokrit (% olarak) 

Kontrol Grup ı Grup ll Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

47 46 47 46 - -
48 50 46 52 - -
48 48 49 49 - -
46 49 47 47 48 -
47 51 48 45 51 -
52 52 47 42 49 -
46 54 46 45 44 -
47 48 38 47 48 56 
45 50 48 43 47 55 

X 47,3 + 2,0 49,7+ 2,38 46,2 + 3,23 46,2 + 3,03 47,8 + 2,31 55,5+0,70 
n 9 9 9 9 6 2 
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Tablo: lll 
Tedaviden Önce ve Sonra Hemoglobin Değerleri 

Tedaviden Önce He moglobin (%gr) 

Kontrol Grup 1 Grup ll Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) {200 mg) (300 mg) 

ı 7,6 ı8,0 ı6,0 ı6,8 ı8,2 17 ,6 
ı7 ,4 ı7 ,2 ı7 ,2 ı6 ,0 18,0 ı6 ,2 

ı6,4 ı8,4 ı7 ,o ı6 ,4 17,6 18,0 
ı6,2 ı6,4 2ı,2 16,2 ı6,2 ı8 ,2 

ı6,5 ı6,2 18,0 ı 7 ,2 18,0 ı 7,2 
ı 7,2 ı 7,0 ı6,2 ı8 ,6 ı 7 ,4 ı 7,6 
ı6,4 ı 8,0 2ı,o ı 7,2 ı6,4 ı6,4 
ı 5,9 20,0 ı6,0 ı6,4 ı6 ,2 ı8 ,0 
ı6,7 ı7 ,4 ı6 ,0 ı5,6 ı 7,0 ı8 ,0 
ı6,8 ı 7,4 ı6,2 ı 7 ,4 ı 8,2 ı 7 ,4 

x ı6 ,72+0,54 ı 7 ,60+ı ,09 ı 7 ,46+2,03 16,78+0,86 16 ,78+0 ,81 17,46+0,68 
n ı o ı o 10 ı o ı o 10 

Teda,~den Sonra Hemoglobin (%gr) 

Kontrol Grup 1 Grup Il Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

ı6,0 ı5 ,0 ı5,4 ı5,0 - -
ı 7,0 ı6,0 ı4,6 ı6,0 - -
ı5,2 ı6,0 ı6,2 ı5 ,6 - -
ı5,0 ı5,6 ı5,0 14,4 17,0 -
15,0 ı6,6 16,0 ı7 ,o 16 ,0 -
16,4 ı 7 ,6 15,4 ı3 ,6 ı6 ,0 -
ı5,8 ı8 ,0 15,0 ı4,6 14,0 ı 7,6 
ı4,6 ı6,0 ı 2,6 14,0 15,6 ı9,0 
ı 4,4 ı6,7 ı6,2 ı5 ,8 ı 5,6 -

x ı 5,48+0,86 ı6,38+0,94 ı5,ı5+ı,ıı 15,ıı+ı,08 15,7+0,97 . 18,3 + 0 ,98 
n 9 9 9 9 6 2 
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Tablo : IV 
Tedaviden Önce ve Sonra Trombosit Değerleri 

Tedaviden önce Trombosit (mm3 'te) 

Kontrol Grup I Grup ll Grup lll Grup IV (:.···- ,, 
-·uv " 

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

280.000 290.000 210.000 240.000 210.000 210.000 
300.000 280.000 300.000 310.000 320.000 310.000 
180.000 310.000 200 .000 290 .000 190.000 190.000 
220.000 210.000 290.000 210.000 190.000 280.000 
210 .000 200.000 190.000 190.000 300.000 300 .000 
290.000 190.000 31 0.000 280.000 240.000 220.000 
210.000 240.000 280.000 200.000 210.000 210.000 
290.000 300.000 240.000 220.000 310.000 290.000 
230.000 360.000 260.000 330.000 200.000 190.000 
460.000 210.000 210 .000 210.000 210.000 200.000 

x 267.000 259.000 249.000 248.000 238.000 240 .000 
+ 7 9.728.7 57.047 .7 44.833.02 50.288.05 51.811.62 4R.752.46 
n 10 10 10 10 10 10 

Tedaviden Sonra Trombosit (mm 3 'te) 
Kontrol Grup 1 Grup ll Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

300.000 130.000 100.000 60.000 - -
1 60.000 150.000 60.000 80.000 - -
200.000 80.000 90.000 70.000 - -
180.000 100.000 100.000 100.000 50.000 -
280.000 100.000 150.000 50.000 100.000 -
240.000 130.000 100.000 70.000 100.000 -
280.000 150.000 110.000 50.000 50.000 -
250 .000 120.000 110.000 60.000 140.000 50 .000 
320.000 80.000 100.000 100.000 100.000 60.000 

x 287.000 104.000 102.222 71.111 90.000 55.000 
+ 79 .728.7 26.977.3 23.333.3 19.002 .9 34.641.01 7.071 
n 9 9 9 9 6 2 
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Tablo: V 
Tedaviden Önce ve Sonra Lökosit Değerleri 

Tedaviden önce Lökosit (mm3 'te) 

Kontrol Grup l Grup ll Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

ı3 .200 8 .400 6.600 21.200 6.200 20.000 
11 .200 ı3 .400 7 .000 11.600 ı9 .600 ı6.800 

9.600 8 .400 9.000 ı4.000 26.000 ı 5.600 
7.600 ı0 .800 5.600 9 .600 ı 7 .200 6 .200 

ı0.400 ı0.200 5 .200 ı0.200 ı4.200 26.000 
ı6 .400 ı0 .200 ıo.ooo ı4 .600 ı 7.600 ı5 . 200 

4 .200 7 .200 ıo.800 8 .800 ı2 .000 ıı.200 
o 41"\n 
O . lt-VV 6.800 ıo.600 ı5.200 30.000 ı3 .000 

ıı.200 ıo .ooo ıo .ooo ı2 .200 2ı .200 ı4 .200 

24 .800 8 .200 ı0.800 ıı.200 ı4 .600 ı0 .400 

x 11.700 9 .360 8 .560 ı 2.860 ı7 .840 ı 4.860 

+ 5.642 1.96ı 2.232 3.625 6 .852 5.447 
n ı o ı o ı o ı o ı o 

. 
ı o 

Tedaviden Sonra Lökosit (mm3 'te) 

Kontrol Grupl Grup ll Gruplll Grup IV Grup V 
Grubu (50 mg) (lOOmı) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

20.000• ı6 .600 ı8.600 3ı .200 26 .200 25.600 
ı6.800 2ı.ooo 26.400 3ı.400 64.000 26.200 
ı5 .600 15 .200 16.200 23.600 40.400 -
ll .200 54.000 ı9 .000 35.200 - -
15.200 26.000 ı4.400 23.200 42.400 -

6 .200 40.400 ı6.200 39.600 27.600 -
13.000 6 .200 ı0.600 40.400 - -
ı4.200 9 .600 21.000 20.000 24.200 -
26.000 ıo.600 14.000 ı9.200 - -

- - - - - -

x ı5.355 22.ı 77 ı6.866 29.311 37.466 25 .900 
± 5 .534 ı 5 .764 4 .684 8.ı41 ı5.08ı 4 24 
n 9 9 9 9 9 9 

- lşaretli olanlar çalışma esnasında ölenlerdir . 

Tedaviye başlamadan önce ve tedaviden sonraki mutlak nötrofıl sayılan tablo 
Vl'da gösterilmektedir. Tedaviden önce ve sonra kontrol grubundaki sıçanlarda 
mutlak nötrofil sayılan arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. Tedaviden solll'll I. 
gruptan itibaren mutlak nötrofıl sayılannda belirgin bir artış görülmeye b~şlanmış 
ve bu artış II. gruptan itibaren istatistiki yönden anlamlı bulunmuştur (p < 0,05). 
İlaç miktanndaki artma ile mutlak nötrofıl sayısındaki artma arasındaki ilişki kat· 
sayısı b== 0,004 olarak bulunmuş ve "t" testine göre regresyon katsayısının anlam· 
sız oldu~u anlaşılmıştır (p > 0 ,05). Yani ilaç miktanndaki artma ile mutlak nötrofil 
sayısındaki artma arasında bir ilişki kurulamamıştır. 

-10-



Tablo : VI 
Tedaviden Önce ve Sonra Mutlak Nöt rofil Değerleri 

Tedaviden Once Mutlak Lenfosit (mm3'te) 

Kontrol Grup 1 Grup ll Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

3.822 3.024 3.828 16.112 2.480 6 .400 
6.160 6.566 4 .970 5.452 7.840 8.568 
5.376 2.604 5.580 5.460 6.760 8.112 
4.940 4.752 3.024 3.360 3.784 1.860 
2.600 4.896 2.808 5.202 9.656 22.880 
6.560 5.304 5.600 5.986 2.640 1 0.488 
8.820 4.392 4.644 4.752 3.960 3.136 
1.764 3.264 5.830 8.208 5.700 4.030 
4.704 6.600 6.700 4.880 5.512 4.118 

13.640 3.022 4.536 4.120 2.920 2.600 

x 5 .839 4.442 4.752 6.353 5.125 7.219 
± 3.396 + 1.453 + 1.251 + 3 .657 + 2.409 + 6.198 

n 10 10 10 10 10 10 

Tedaviden Sonra Mutlak Lenfosit (mm3 'te) 

Kontrol Grup 1 Grup ll Grup lll Grup IV Grup V 
Grubu (50mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

9.920 7.304 5 .712 12.480 12.838 11.776 
7.300 10.080 15.048 9 .734 32.000 5 .764 
4.200 3 .952 7.938 8.968 13.736 -
6.160 14.040 7.980 10.912 - -

8.400 14.040 6.480 9 .512 14.840 -
2.400 16.968 8.262 19.800 6 .072 -
4.000 3.038 5 .194 18.584 - -
4.200 2.784 13.230 9.400 11.132 -

14.000 3.922 4 .060 7.872 - -

x 6.478 8.458 8.211 11.918 15.103 8.770 
± 3.515 + 5.490 + 3.668 + 4.328 ± 8.830 + 4.251 

n 9 9 9 9 6 2 

-Işaretli olanlar çalışma esnasında ölenlerdir . 

Tedaviye başlamadan önce ve tedaviden sonraki mutlak lenfasit sayılan tablo 
Vll'de gösterilmiştir. Tedaviden önce ve sonra kontrol grubundaki sıçanlann mut
lak lenfasit sayılan arasında anlamh bir fark görülmemiştir (p > 0,05 ). Buna karşılık 
tedaviden sonra I. gruptan itibaren mutlak lenfasit sayılannda belirgin bir artış gö
rülmeye başlamış ve bu artış IV. grup dışmda bütün gruplarda istatistiki yönden 

anlamlı bulunmuştur (p < 0,05). 
İlaç miktanndaki artma ile mutlak lenfasit sayısındaki artış arasındaki ilişki 

katsayısı b = 0,005 olarak bulunmuş ve "t" testine göre regresyon katsayısının an
lamsız oldu~u anlaşılmıştır (p > 0,05). Yani ilaç miktanndaki artma ile mutlak len
fasit sayısındaki artma arasında bir ilişki kurulamamıştır. 
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Tablo: VII 
Tedaviden önce ve Sonra Mutlak Lenfasit Değerleri 

Tedaviden Önce Mutlak Lenfosit (mm3 'te) 

Kontıol Grup 1 Grup ll Gıııp lll Grup IV Grup V 

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

9.ıo8 4.200 2.574 4.452 3.472 11.200 
4.480 5.092 ı.680 5.452 8.820 7.056 
4.ı28 4.956 3.ı5o 5 .040 ı 7.680 6.396 
2.280 4.644 2.464 5 .856 ı2.728 3.ı62 

6.ı36 5.ıoo 2.080 4.590 3 .692 3.900 
6.888 4.284 4.ıoo 7 .592 ı2.320 3.648 
3.066 2.754 5 .ı84 3.696 7.920 6.384 
5.628 3.ı96 3.286 6.232 22.500 7 .4ıO 
4.592 2.600 2.600 5.490 ı3.992 7.ıoo 
9.920 4.ıoo 6.048 6.300 6.716 6.ıoo 

x 5.622 4.092 3.3ı6 5.470 ı0 .984 6.235 
+ 2.467 938 ı .398 ı.ıo8 6.084 2.335 
n ı o ı o ı o ı o lO ı o 

Tedaviden Sonra Mutlak Lenfosit (mm3 'te) 

Kontrol Grup 1 Gru p ll Gru p lll Grup IV GıııpV 

Grubu (,'>O mg) (100 mg) (150 mg) (200 mg) (300 mg) 

7.800 7.802 6.800 ı5.600 ı2.3ı4 ı3.3ı2 
7.200 8.820 11.352 ı 7.270 28.800 ı0.480 
8.800 9.272 7.452 ı4.ı60 24 .644 -
4.560 29 .ı60 9.500 20.768 - -
3.600 8.840 6.480 ı2 .528 25.440 -
3.500 20.604 7.290 ı9.800 ı1 .040 -
7 .ıoo 2.542 4.240 17.776 - -
7.000 6.720 6.090 6.600 ı2.580 -

ı0.200 5.936 7.980 ı0.560 - -
- - - - - -

x 6.633 ıı.077 9.746 ı5.006 ı9 .ı36 11.896 
+ 2.3ı8 8.367 2.038 4 .563 7 .98ı 2.002 
n 9 9 9 9 6 2 

-işaretli o lanlar çalışma esnasında ölenlerdir. 

Tedaviden önce ve tedaviden sonraki mutlak eozinofil sayılan tablo VIII'de 
gösterilmektedir. Tedaviden önceki ve tedaviden sonraki mutlak eozinofil sayıları 
arasında kontrol grubu ile birlikte tüm gruplarda anlamlı bir fark saptanamamıştır 

(p > 0,05). Bununla birlikte tedaviden sonra, sa~ kalan 35 sıçanın 14 'ünde(% 40) 
% 3-13 arasında de~işen oranlarda eozinofil artışı gözlenmiş tir . Ayrıca tedaviden 
sonra sa~ kalan sıçanlann % 45 'inde % 5-27 arasında de~işen oranlarda monosit 
artı şı saptanmış tır . 
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Tablo: VIII 
Tedaviden Önce ve Sonra Mutlak Eozinofil Değerleri 

Tedaviden Önce Mutlak Eozinofii (mm3 'te) 

Kontrol Grup I Grup U Grup III Grup IV Grup V 
Grubu (50 mg) (100 mg) (150 mg) (200mg) (300 ing) 

528 756 198 o 248 1.600 
336 804 140 696 2.940 1.176 
960 840 180 420 o 312 
456 432 56 288 688 62 
208 204 156 306 o 780 

1.968 714 300 1.022 1.056 760 
87 360 324 264 240 560 

756 408 318 760 300 780 
1.680 320 500 1.830 o 142 

744 752 o 504 730 204 
x 772+617 559 + 235 217 + 146 609 + 518 620 + 889 637 + 488 
n 10 10 10 10 10 10 

Tedaviden Sonra Mutlak Eozinofil (mm3 'te) 

Kontrol Grup I Grup ll Grup III Grup IV Grup V 
Grubu (50mg) (100 mg) (150 mg) (2oo ırı11) (300 mg) 

400 332 o o 1.048 o 
204 420 o 1.570 640 262 
680 608 648 472 404 -
330 1.620 950 o - -
690 520 1.440 232 424 -
245 1.616 162 o 276 -
700 62 530 808 - -
150 96 210 600 o -
860 424 1.820 576 - -
- - - - - -

x 462 + 253 633 + 586 640 + 649 473 + 508 465 + 354 131 + 185 
n 9 9 9 9 6 2 

-işaretli olanlar çalışma esnasında ö lenlerdir . 

Kemik İliği Bulguları: 

Tedavi sırasında ölen sıçanlar ile birlikte, tedaviden sonra bütün sıçanlara otop
si uygulanarak, bu sırada kemik ili~inden basma şeklinde yayma preparatlar hazır
lanmıştır . Kemik ili~i sitolojik incelemeleri sonunda 2 sıçanda normo-seliiller, ölen 
sıçanlar dahil di~er bütün sıçanlarda ise hiper-seliiller olarak bulunmuştur. Yine tüm 
sıçanlarda megakaryositler artmış veya normal sayıda bulunmuştur. Ayrıca miye
loid hücrelerde, artma yanında, bazı sıçanlarda lenfosit ve eozinoiıllerde ve daha az 
oranda bazofillerde artma dikkati çekmiştir. Ölenler dahil hiçbir sıçan da hiposel
liller veya aplazik kemik ili~i saptanmamıştır. 

-13-
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TARTIŞMA 

Bu çalışmada, kontrol grubu olarak alınmış 10 sıçan dışında 10'ar hayvan
dan oluşan gruplar halinde toplam 50 adet Albino cinsi sıçana 75 gün süre ile, her 
gruba ayn olarak a~z yolu ile günde 50- 100- 150- 200- 300 mg gibi değişik doz
larda 0-penicillamine uygulanarak, bazı hematolojik parameterler üzerinde ne gibi 
değişiklikler yaptığı araştınldı. 

Çalışmanın 6. gününden başlayarak, değişik aralıklarla çalışma sonuna kadar 
V. gruptan 8, IV. gruptan 4, 1., II., III. gruplardan ve kontrol grubundan birer sıçan 
ileri derecede genel durum bozukluğu ile kendini belli eden bir tablo içerisinde öl
müşlerdir. Böylece çalışma sonunda kontrol grubunda 9, diğer gruplarda ise toplam 
35 sıçan sağ kalmıştır. 

ölen sıçanların otopsisinde, biri kontrol grubundaki olmak üzere üçünde pnö
moni, geri kalan 13'ünde ise yaygın kanama odakları saptanmıştır. İlaç dozu arttık
ça ölüm görülme sıklığı da artmıştır. Bu bulgu, 0-penicillamine dozu arttıkça toksik 
ve yan etkilerinin de arttığı yolundaki bazı klinik gözlemleri desteklemektedir2 9 ·s 7 • 

Tedaviden önce ve tedaviden sonraki eritrosit değerleri tablo I'de görülmek
tedir. Tedaviden önce kontrol grubu ve diğer gruplarda saptanan ortalama eritrosit 
değerleri literatürde sıçanlar için bildirilen normal değerlere uygunluk göstermek
tedirs s ·s 8 . Klinik çalışmalara paralel olarak, Renoux ve ark. çalışmalannda sıçan
larda da 0-penicillamine'in eritrosit değerlerinde anlamlı bir azalma yapmadığını 
göstermişlerdirs 9 • Bizim bulgulanmızda literatür verileri ile uygunluk göstermek
tedir. Tedaviden sonra eritrosit sayısında bütün gruplarda hafif bir azalma görülmek
le beraber, bu azalma istatistiki yönden anlamsız bulunmuştur (0 ,05 < p < 0 ,10). 

Tedaviden önce VI! sonraki ortalama hematokrit değerleri tablo II'de görül
~e!:.~dir. Tedaviden önceki ortalama hematokrit değerleri literatürde sıçanlar için 
bildirilen normal değerlere uygunluk göstermektedirs s· s 8 . Tedaviden sonra ortala
ma hematokrit değerlerinde görülen azalmalar, sadece günde 200 mg 0-penicillami
ne alan IV. gruptaki sıçanlarda% 1 önemlilik derecesinde anlamlı (p < 0,01) bulun
muş ve bu azalmanın dozla ilişkili olduğu saptanmıştır (p < 0,01). Bu bulgu Renoux 
ve ark.s 9 'nın 0-penicillamine'in sıçanlarda hematokrit değerlerinde anlamlı bir 
azalma yapmadı~ şeklindeki bulguları ile farklılık göstermektedir . Bu farklılık or
talama hematokrit değerlerindeki azalmanın sadece yüksek dozda D-penicillamine 
alan IV. gruptaki sıçanlarda görülmesi ve bizim çalışmamızda sıçanlara Renoux ve 
ark. na göre daha yüksek dozda 0-penicillamine uygulamış olmamız ile açıklanabilir . 

Tedaviden önce ve tedaviden sonraki hemoglobin değerleri Tablo lll'de gö
rülmektedir. Tedaviden önce kontrol grubu ve diğer gruplarda saptanan ortalama 
hemoglobin değerleri, literatürde sıçanlar için bildirilen normal değerlere uygunluk 
göstermektedirs s ·s 8 

. Tedaviden sonra ortalama hemoglobin değerlerindeki azalma
lar istatistiki yönden anlamlı bulunmamıştır (p > 0,05). Bulgulanmız literatürveri
leri ile uygunluk göstermektedir4 ·s 9 . 

Tedaviden ön~ ve tedaviden sonraki trombosit değerleri Tablo IV'de görül
mektedir. Kontrol grubunda ve diğer gruplarda tedaviden önce saptanan ortalama 
trom.bosit değerleri literatürde sıçanlar için bildirilen normal değerlere uygunluk 

·· t kted" s s s 8 T d "d gos erme ır • . e avı en sonra korttrol grubu dışındaki gruplarda trombo-
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sit sayısındaki azalma IV. grupta % 1 önemlilik derecesinde anlamlı (p < O,Ql), 
di~er gruplarda ise % 5 önemlilik derecesinde anlamlı (p < 0,05) bulunmuştur. İlaç 
miktarındaki artış ile trombosit sayısındaki azalma arasmda istatistiki yönden an
lamlı bir ilişki olmadı~ı görülmüştür (0,05 < p < 0,10). 

D-penicillamine'e ba~Iı hematoiojik yan etkiler içinde en çok trombositopeni· 
ye rastlandı~ı bildirilmektedir:i •36

. Yapılan çeşitli klinik çalışmalarda bildirilen 
trombositopeni sıklığı% 2,56 ile %- 27 arasında de~işmektedir3 s · 36

. Bizim deney
sel çalışmamızda ise bu oran oldukça yüksek bulunmuştur. Çalışma sonunda sa~ 
kalan 35 sıçanın 32'sinde yani % 91 'inde trombositopeni saptanmıştır. 

D-penlcillamine'in hııngi yolla trombositopeni yaptı~ı iyi bilinmemektedir. 
Genel kanı kemik ili~i depresyonu yaptı~ı şeklindedir' s· 34

. Jaffe6 0 D-penicilla
mine'e ba~lı yan etkilerin idiosenkrazi sonucu oluştuğunu ve sitostatik ilaçlarda ol
duğu gibi doza ba~lı olmadığını ileri sürmektedir. Çalışmamızda ölenler dahil bütün 
sıçanlarda kemik iliğinin hipersellüler ve megakaryositlerin normal veya artmış sayı
larda bulunmuş olması , trombositopeninin kemik iliği depresyonundan ziyade 
trombositlerin çevre kanında muhtemelen immün mekanizma ile aşın yıkımına ba~
lı oldu~unu düşündürmektedir. Literatürde D-penicillamine'e bağlı nadir fatal kemik 
ili~i ap lazisi ve apiastik anemi vak'aları bildirilmekte ise de5 2 

• 
5 3 

• 
5 4 çalışmamızda, 

ölen sıçanlar dahil olmak üzere böyle bir bulguya rastlamadık. 

Tedaviden önce ve tedaviden sonraki lökosit değerleri Tablo V 'de görülmek
tedir. Kontrol grubunda ve diğer gruplarda tedaviden önce saptanan ortalama löko
sit de~erleri literatürde sıçanlar için bildirilen normal değerlere uygunluk göster
mektedirs s· s 8 . Tedaviden sonra I. gruptan başlayarak bütün gruplarda lökosit sa
yısında istatistiki yönden anlamlı bir artma saptanmıştır. Buna k:!rşıhk ilaç mikta
rındaki artma ile lökosit sayısındaki artma arasında istatistiki yönden anl<l!lllı bir 
ilişki bulunamamıştır {b = 0 ,004, p > 0,05) 

D-penicillamine'in lökositler üzerine etkisi ile ilgili değişik sonuçlar bildiril
mektedir. Nadir lökopeni yaptı~ını bildiren yayınlar4 · 3 5 · 3 6 olduğu gibi, lökosit
leri etkilemedi~ini bildiren yayınlar da vardır3 2 

• 
6 1 

• Renoux ve ark. s 9 ise, D-peni
cillamine'in sıçanlarda hafif bir lökositoz yaptığını ve bunun infeksiyon ile birlikte 
oldu~unu bildirmektedirler. Bizim sonuçlanmız bu sonuncu literatür verileri ile uy
gunluk göstermektedir. 

Tedaviden önce ve sonraki mutlak nötrofil değerleri Tablo VI'da görülmek
tedir. Tedaviden önce kontrol grubu ve diğer gruplardaki ortalama mutlak nötrofil 
de~erleri, sıçanlar için literatürde bildirilen normal değerlere uygunluk göstermek
tedir5 s· s 8 • Tedaviden sonra II., III . ve IV. gruplarda mutlak nötrofil sayılannda is
tatistiki yönden anlamlı bir artış saptanmıştır (p < 0,05). Fakat doz artışı ile, mut
lak nötrofil artışı arasında anlamlı bir ilişki kurulamamıştır (p > 0,05 ). Literatürde 
D-penicillamine'e ba~lı olarak daha ziyade nadir lökopeni vak'alan bildirilmekte
dir4 • 35 • 

3 6 
). Renoux ve ark.5 9 ise D-penicillamine'in sıçanlarda infeksiyon la bir

likte olan nötrofil artışına neden olduğunu bildirmektedirler. Bizim sonuçlanmız 
da bu sonuncu literatür verileri ile uygunluk göstermektedir. 

Tedaviden önce ve sonraki mutlak lenfosit değerleri Tablo VII'de görülmek
tedir. Tedaviden önce kontrol grubu ve diğer gruplardaki ortalama mutlak lenfosit 
de~erleri, literatürde sıçanlar !çin bildirilen normal değerlere uygunluk göstermek-
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tedirs s ·s 8 ·s 9 . Tedaviden sonra I. gruptan itibaren bütün gruplarda mutlak lenfo
sit sayilannda bir artış gözlenmiş ve bu artış I. II . ve III. gruplarda istatistiki yönden 
anlamb bulunmuştur (ı;ı < 0,05). Fakat mutlak lenfasit artışı ile doz artışı arasında 
bir ilişki saptanamamıştır (b= 0 ,004, p > 0,05). Renoux ve ark.5 9 sıçanlarda D-pe
nicillamine 'in hafif Jenfopeni yaptı~ıfii b!ldirmektedirler. Bizim bulgulanmız 

Renoux ve ark.'nmkine uymamaktadır. Literatürde D-penicillamine'in mutlak len
fasit sayısı üzerine etkisi ile ilgili başka bir yayma rastlayamadık. 

Tedaviden önce ve sonraki mutlak eozinofil de~erleri Tablo VIII'de görülmek
tedir . Tedaviden önce kontrol grubu ve di~er gruplarda saptanan ortalama mutlak 
eozinofil de~erleri, literatürde sıçanlar için bildirilen normal de~erlere uygunluk 
göstermektedir5 s ·s 8 • Tedaviden önceki ve tedaviden sonraki eozinofil de ~erleri 
arasındaki farklar istatistiki yönden anlamlı bulunmamıştır. Bununla birlikte tedavi
den sonra sa~ kalan 35 sıçanın 14'ünde (% 40) % 3-13 arasında de~işen oranlarda 
eozinofili gözlenmiştir. Literatürde D-penicillamine 'e ba~lı olarak % 2-4 oranında 
eozinofili bildiren yayınlar vardır4 • 3 s . Bizim sonuçlanmız daha yüksek olmakla bir· 
likte literatür bulgularına paralellik göstermektedir. 

SONUÇ 

- D-penicillamine uygulanan sıçanlann % 91'inde anlamb bir trombositopeni 
saptanmıştır. Bu sıçanlann kemik ili~i megakaryositlerden zengin bulun
duğu için trombositopeninin, muhtemelen immün bir mekanizma ile, 
trombositlerin periferde yıkımının artmasına ba~lı oldugunu düşündürmek
tedir. 

- Tedaviden sonra sıçanlarda nötroflli ve lenfosit artışı ile birlikte giden an
!amb bir lökositoz saptanmıştır. Aynca sıçanlann% 40'ında hafif bir eozi
nofili saptanmıştır. 

- Tedaviden sonra hematokrit de~erlerinde, dozla ilişkili bir azalma saptan
mıştır. Di~er parameterler üzerindeki de~işiklikler dozla ilişkili bulunma
mıştır. 

- Tedaviden sonra, eritrosit ve hemoglobin de~erlerinde anlamlı bir de~işik· 
lik saptanmamıştır. 

- Çalışma sırasında 16 sıçan ölmüş, ölen sıçanlann otopsilerinde , üçünde 
pnömoni, geri kalan 13'ünde ise yaygın kanama odaklan saptanmıştır. ~laç · 
dozu arttıkça ölüm görülme sıklığı da artmıştır. 

- ölen sıçanlar dahil, D-penicillamine alan tüm sıçanlarda kemik ili~i hiper
seililler veya normosellüler bulunmuş . Hiçbir sıçanda hiposellüler veya ap
lazik kemik iligine rastlanmamıştır. 
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