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OZET

Polimorfontikleer Idkositlerin fagositozu polys-
tiren partikiiikr metodu ile ZN eksikligi olan 11 insan-
da tedaviden once ve Zn eksikligi olan 17 hastada
tedaviden sonra degerlendirildi. Bunlardan alinan
kan heparinize edildikten sonra polystiren par-
tikiillerle enkiibe edildi ve sonra yayma preparatlar
boyanarak formiil I6kositer yapildi. Sayilan her 100
l6kosit iginde hangi alt gruplarin kacar adet partikiil
Jagosite ettikleri teker teker sayildi ve bulgular istatistik
olarak degerlendirildi.

Tedavi éncesi grupta 100 akyuvardan ortalama

43.5+2.6'simn  nétrofil  Il6kositler  oldugu  goriildii.
Bunlardan  27.1 £2.9'umim  fagositoz  yaptigi  ve
16.4+2.5'inin  fagositoz yapmadigt  bulundu. Zn

tedavisine tabi tutulan grupta ise 100 akyuvardan
46.7€1.5 tanesi notrofil Ilokosit idi. Bunlardan
38.5+2..0" fagositoz yapmis 8.2+l1'i
yapmamisti. Her iki gruptan fagositoz yapan ve yap-
mayan Iékositler arasindaki fark istatistik yénden
onemli idi (p<0.05). notrofil Iokosit basina diisen
Jfagosite edilmis lateks sayist ise kontrol vaka/arda
30.7 + 2.1 ve tedavi edilenlerde 36.9+1.9 (p<0.05)
bulundu.

ise fagositoz

Bulgularimiz ¢inko eksikliginde lokositer

fagositozun azaldigini ve Zn verilince bu durumun

diizeldigini gésterdi.

Anahtar Kelimeler: Zn eksikligi, Fagositoz, Pelimorfoniiklcer
lokositler
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SUMMARY

Phagoctosis was evaluated in a total of 26
patients presenting with zinc deficiency symptoms. 11
of these were studied before zinc treatment started
and 17 after their serum zinc levels returned to nor-
mal. It was observed that of 100 leucocyte of the
peripheral blood 43.5 £2.6 were neutropolyles and of
these 27.1+2.9 had contributed to phagocytosis and
16.4£2.5 were free of microspheres, hi the group
receiving oral zinc therapy there were 46.7+1.5
neutrophyles 38.5+2.0 of which had actively con-
ti billed to phagocytosis. 8.2 +1.1 had not ingested
any microspheres. Comparison of the corresponding
subgroups revealed that the differences were statisti-
cally important (p < 0.05).

It was also noted that an average neutrophyle
leucocyte had ingested 30.7+2.1 particles in the con-
trol group and 36.9+ 1.9 particles in the zinc treated
group (p<0.05). It is concluded that PMN
phagocytosis is depressed in patients with zinc
deficiency and that it returns to normal upon treat-

ment.
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Muhtelif sebeplerle oral ZnSCM tedavisine tabi
tutulan pek c¢ok hasta genellikle bir hafta on giin
icinde kendini daha enerjik ve saglikli hisseder ve
kronik gikayetleri kaybolur. Neticede uzun siireden
beri devam eden iltihapli olaylar son bulur ve
yaralar kapanir (1-3). Biitlin bu iyilesme olaylarinda
bag dokusunun ve o&zellikle kollajen liflerin katkist
ayrintilart ile incelenmistir (5). Ancak aynmi sartlar-
da ozellikle kronik enfeksiyonlarin iyilesmesinde
fagositlerin 6nemli katkilar1 olmast muhtemeldir
(6). Nitekim Martinez ve ark. (7) ileri derecede
beslenme bozuklugu olan hastalarda serum Zn
seviyesinin normalin altinda oldugunu ve bunlara
oral Zn verilince fagositozun arttigin1 gdosterdiler,
buna karsilik literatiirde Zn'nun fagositozu inhibe
(8-10).
Celisen bu iddialar1 degerlendirmek ve konuya

ettigine isaret eden c¢alismalar vardir
agiklik kazandirmak i¢in laboratuvarimizda klinik

ve deneysel arastirmalar planlandi. Bu
makalemizde bahis konusu c¢aligsmalarimizin ilk

sonuglarlnl sunuyoruz.

MATERYAL VE METOD

Cinko tedavisinden Once (kontrol donemi) 11
ve Z n  tedavisi allinda olan 17 hasta bu calisma
icin tesadiif (random) metodu ile secildi (Tablo 1).
Biitiin hastalarda alopesi, migren, acne vulgaris ile
ilgili sikayetler mevcuttu. Hastalardan tam bir
biri fizik

muayeneden gecirildi. Iki grupta da l6kositozu et-

anamnez alindiktan sonra, her
kiledigi bilinen bir hastaligin delillerine rastlanmadi.
Bunlardan postabsorptif durumda alinan kandan
ayrilan 0.1 ml'lik bir 6rnek heparinli tiibe nakledildi
ve lizerine standard latex (0.81 u,m) siispansiyonun-
dan 0.05 ml ilave edildi. Iyice karistirildiktan sonra
35°C de 20 dakika inkiibe edildi. Lam iizerinde
yayma preparat yapilarak Giemza ile boyandi.
Sonra 100 16kosit iginde alt gruplar degerlen-
dirilerek fagositoz yapan ve yapmayan lokositler
teker teker sayildi ve her birinin i¢inde kagar adet
latex partikiilii oldugu kaydedildi (Tablo 1 ve 2).

Alinan kan Orneklerinde ayrica serum ve
eritrosit Z n =~ diizeyleri ve 10" eritrositin ihtiva
ettigi Z n~° miktar1 6l¢lildii. Bunlara ilave olarak
Cu’" seviyesi ve bu iki eser metal ile ilgili bazi en-
zimler 6l¢iildii. Sonuglarin istatistiksel degerlendiril-

meleri Mann-Whitney U testine gére yapildi.

TurkJ Resc Med Sei J991,9

Tablo 1.

Tedavi Tedavi istatistiksel
Oncesi (%) Sonras1 (%) Onem

Notrofil lokositlerin 271 £2.9 385 +2.0 P <005
yaptig1 fagositoz sayisi

Pagosi toz yapmayan 164+2.5 82 =+1.1 P<0.05
notrofil sayisi

Notrofil basina diisen 30.7 + 21 369 + 19 P<0.05

fagosite edilmis latex sayisi
Notrofil lokositlerin fago- 813.0 + 852 1425.0 + 112.0 P< 0.05
site ettigi toplam latex sayis1

Tablo 2.

Tedavi Tedavi istatistiksel
Oncesi (9¢) Sonras1 &<) Onem

Fagositoz yapmayan 678+2.5 565=+1.1 P<0.05
lokosit sayis1 (%)
Fagositoz.yapan 322 +3.3 45.5+1.9 P<0.05

lokosit sayis1 (%)
Lokositlerin fagosite 978.0 £95.9 1600.0 + 1192 P<0.05
ettigi toplam latex sayisi

Lokosit basina diisen 308 2.1 373+1.8 P<0.05

latex say1s1

BULGULAR

Fagositoz yalniz nétrofiller i¢in degerlendiril-
diginde Zn "~ tedavisi gérmeyen kontrol vakalarda
toplam 100 akyuvardan 43.5 £2.6 tanesinin notrofil
Iokositler oldugu ve bunlardan 27.1 £2.9'unun
fagositoz yaptigi, geri kalan 164 +2.5 adedinin
fagositoz yapmadigi anlasildi (Tablo 2). Zn
tedavisine tabi tutulan grupta ise 100 akyuvardan
toplam 46.7 £1.5 tanesi notrofil 16kosit olarak sap-
tandi. Bunlardan 38.5+2.0'si
8.2+1.1'i fagositoz yapmamisti. Her iki gruptan

fagositoz yapmuis,

fagositoz yapan ve yapmayan lokositler arasindaki
farkin istatistik bakimdan Onemli oldugu bulun-
du (p<0.05). Notrofil lokosit
edilmis  latex  sayisi ise

basina diisen

fagosite tedavi
gormeyenlerde 30.7£2.1 ve gorenlerde 369 +1.9
bulundu. Bu sayilar arasindaki fark da onemli idi

(p<0.05, Sekil 1 ve 2).

Notrofil 16kositler tarafindan fagosite edilen
toplam latex sayisinin kontrol ve tedavi gdrmekte
olan hastalarda 818.0+£85.2 ve 14250+112.0
oldugu bulundu. Bunlarin aralarindaki fark da
onemli idi (p < 0.05, Tablo 1).
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Monosit, cozinofil vc lenfositlerde fagositoz
yapan ve yapmayan hiicreler bu metodla degerlen-
dirildiginde fagositoz yapma yetenegi agisindan
gruplar arasinda 6nemli fark bulunmadigi anlasildi
(p>0.05).

Her iki grupta 100'er 18kositin biitiin alt
gruplarindan fagositoz yapanlar ile yapmayanlar ve
fagosite edilen toplam latex sayist ile her
16kosit basina isabet eden latex sayisi, iki grupta
karsilastirildiginda, bu parametreler agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05,

Tablo 2).

Calismaya alinan her iki hasta grubunun
serum Zn " ve Cu seviyeleri
karsilastirildiginda tedavi Oncesi 76.9 £2.2 jj.g/dl
olan serum Z n ~ seviyelerinin tedavi sonrasi bul-
gularindan (89.2 £4.4 mg/dl) istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edilebilecek diizeyde artmis oldugu
(p<0.05), tedavi oOncesi 103.8+0.1 |xg/dl olan
serum Cu '’ diizeylerinde  tedavi sonrasi
(107.1 £6.0 u.g/dl) ise onemli bir degisiklik goster-
medigi misahede edildi (p > 0.05).

Tedavi (1159 £63.8  u.g/dl)
Olgiilen eritrosit ¢inko seviyeleri, tedavi sonrasi ise

Oncesi olarak

(1178 £47.8 u.g/dl) bulunurken, 10" eritrosit
Z n ° muhtevalari, tedavi Oncesi (12.0£0.7
mgxlO0"), tedavi sonrast (12.5+0.05 mgx10")

olarak oOlg¢ildii vc her iki parametre istatistiksel
olarak farkli bulunmadi (p > 0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Fagositozu bedenin 06nemli bir korunma
mekanizmasit olarak tanitan Mctchnikof (1901), bu
fonksiyonun bozulmasi halinde ¢ok Onemli has-
taliklar goriilebilecegini idrak etmisti (11). Ancak
bu ihtimalin kesinlikle ispati oncelikle fagositozun
Olgiilebilir hale gelmesine bagl idi. Nitekim in vitro
ortamlarda fagositoza etki eden faktorleri inceleyen
Sbarra (1963) KC1, NaCl, Na, K malonate ve
K2SG"4'm fagositozu inhibe ettigini gostermistir
(12). Ayrica ortamda asir1 tuz konsantrasyonunun
fagositlerin solunumu kisitlamak suretiyle
fagositozu inhibe ettigini gostermistir (12). Ayrica
ortamda asir1 tuz konsantrasyonunun fagositlerin
solunumu kisitlamak suretiyle fagositozu inhabc
ettigini  bulmustur. Yiiksek tuz Kkonsantrasyonu
glycolysis'i ve heksoz monofosfat shunt't yolu ile
glukoz yapimini inhibe ederek gene fagositozu

azaltiyordu (13).

Weisman vc Korn (1967) acanthoamobca'nin
fagositozunu Ol¢mek icin polystirene partikiiller
(mikrokiireler) metodunu gelistirdiler (14). Daha
sonra Wetzel (1969) ayni metodu kullanarak acan-
thoamoeba'nin kendi viicut kitlesinin %]15'i nis-
betinde fagositoz yapabilecegini buldu (15).
Stcinkamp (1982) de fluoresan partikiiller kul-
lanarak fagositozu o&lgtiiler (16). Ayni arastiricilar
(16) glucose, vitaminler, Mg ", Ca"", Fe °,
proteoz-pepton, serum protein, K2PO4, optimun
osmolaritenin

konsantrasyonlarda NaCl, pH ve

fagositik aktiviteyi arttirdigini buldular (1967).

Fagositlerin  fonksiyonlar1 arasinda hareket
kabiliyeti (molililc) ve lokotaxis'in mikroplarla or-
ganizmanin miicadelesinde tartigilmaz bir roli
vardir. Nitekim Ward (1969), tekrarlayan enfek-
siyonlar1 olan bir vakada noétrofil l6kotaksis'i in-
celedi ve azalmis oldugunu gozledi (17). Clark
(1973) aymi sekilde kronik ve tekrarlayan enfek-
siyonlar1 olan bir vakada lokositlcrin metabolik ak-
tivitelerini ve fagositoz, bakterisidal aktivite, pasif
motilite ve diger biitliin fonksiyonlarinin normal

oldugunu fakat kemotaksisin azaldigin1 (18), Boxer

(1974) tekrarlayan  baktcriel enfeksiyonlara
yakalanan bir yeni dogan bebekte notrofil hareket-
lerinde (locomotion) ve mikroorganizmalari

fagosite etmesinde yavaslama oldugunu buldu (19).

Biitin bu miisahedeler Zn eksikliginde bir
veya birgok 16kosit bozulmus
olabilecegini ifade etmektedir. Nitekim Gaskin ve
Kress (1977) tubulini ve mikrotubulilerle ilgili
etliler (20) ve Zn
protein-

fonksiyonunun

diger proteinleri piirifiye
konsantrasyonunun  hiicre  i¢cinde bu

lerin ve dolayisiyla mikrotubulilerin  yapilmasini
uyardigini gosterdiler. Bu bulgular Zn eksikliginde
fagositlerde bu ac¢idan da bozukluk olabilecegini
ifade eder. mesela l6kosit salgi fonksiyonlarinin
bozulabilecegini diisiindiiriir. Bu bakimdan Ganz ve
arkadaglart (1985) insan notrofillcrinden "defensin"
adin1  verdikleri tabii antibiotikler salgilandigini
gosterdiler (21). Ancak bunlarla Zn metabolizmasi
arasindaki iligki heniiz incelenmis degildir. Buna
karsilik Yavuz Yilmaz vc ark. (1987) serum Zn
seviyeleri normalin altinda olan pcriodontitisli has-
talarda kemotaksisin 6nemli derecede azaldigini

gosterdiler (22).

Biitiin bu bulgular Zn ve fagosit fonksiyon-
larinin  arasindaki iligkinin yeniden incelenmesi

gerektigini ifade eder. Bu agidan konuya yaklasarak

T Kiin Arastirma 1991, 9
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Sekil 1.
A. Resmin ortasindaki iri neutrofil l6kositin (a) i¢cinde fagosite edilmis pekc¢ok polystiren partikiil goriiliiyor. Hemen onun altindaki

daha Kkiiciik neutrofil 16kositin ise (b) cok net olmamakla beraber daha az miktarda fagositoz yaptig: goriiliiyor.

B. Resmin ortasindaki (c) parcal 16kosit ileri derecede fagositoz yapmuis, sag alt kosedeki (d) ise hi¢ fagositoz yapmamistir.

bu yazimizda muhtelif hastaliklarla bize bagvuran ve
serum Zn seviyesi azalmis olan hastalarda fagositoz
bulgularint sunduk. Diger taraftan ¢inko eksikligi
olan muhtelif hastaliklarda 16kositlerde Zn muh-
tevasinin (23,24).
Literatiirdeki bu bilgileri ve bizim istatistik metod-

azaldig: gosterilmistir
larla teyid ettigimiz bulgular: bir araya koyarsak Zn
16kositlerin
yapilarinda  ve bilhassa
fagositozda bozukluklar meydana gelmekte oldugu

eksikliginde polimorf nétrofil

fonksiyonlarinda  ve

sonucuna variriz. Bu bulgular iyilesmeyen yaralar:
olan hastalarda mevcut oldugunu bildigimiz bag
dokusu metabolizmasi ile kemotaksideki defekt ile
beraber baska fagosit fonksiyonlarinin da et-
kilenebilecegi ihtimalini diisiindiirir. Bu gorisler
bir taraftan eser metallerin insan patolojisindeki
onemini arttirirken iyilesmesi geciken ve tekrar-
layan enfeksiyonlarda yeni arastirmalar i¢in 6nemli

ipuglar1 verir.

Tartismada Onemle dikkate alinmasi gereken
bir konu da fagositozdaki farklarin ¢inko tedavisi ile
ilgili olup olmadig: hususudur (7). Zn ile tedavi edil-
mekte olan grupta ortalama serum ¢inko seviyesinin
kontrol gruba goére anlamli derecede yiiksek olmasi

TurkJResc MedSci 1991, 9

bu soruyu cevaplandirmaktadir (Tablo 3). Diger
taraftan onlara az miktarda verilen Cu, Zn tedavisi
esnasinda azaldigi bilinen serum Cu seviyelerinin
diismesine mani olmak gayesini giidiiyordu (25,26).
Nitekim Onceki ¢aligmalarimizda oral Zn tedavisine
tabu tutulan hastalarda Cu seviyelerinin kisa bir
zaman i¢inde azaldigi goriilmiis ve bunu Onlemek
i¢in hastalara az miktarda CuSCM (5F120) ilave
olarak verilmisti. Bu hastalar ¢cok yakindan takip
edilmis ve serum Cu seviyelerinin normal hudutlar-
da  olmasi (27,28). Nitekim bu
serimizde de serum Cu seviyeleri baslangictakinden
farkli degildi. Bu sebeplerledir ki kisa veya uzun bir

saglanmistir

Tablo 3.

Tedavi Tedavi istatistiksel
Oncesi (%) Sonras1 (%) Onem

Serum ¢inko seviyesi 769 £2.2 892 +4.4 P<0.05
Qli-g/dI)
Serum bakir seviyesi 1038 £8.1 1071 +6.0 P>0.05
(JLg/dD
Eritrosit ¢inko seviyesi  1159.0 + 638 1178.0 +47.8 P>0.05
(jrg/dl)

10" eritrosit ¢cinko 120+0.7 125+0.5 P>0.05

miktan (p~pdO")



