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Effects of edoferon-KA on neutrophil adhesivity and some blood parameters in rats 
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Ozet 
Ama~: Bu ~ah~mada ozellikleri itibariyle asetil salisilik 
asite benzeyen yeni bir teknikle (holotransformasyon) 
uretilen paramagnetik. nonspesifik immunmodulator ve 
antineoplastik kimyasal bir ajan alan edoferon-KA ile 
Asetil salisilik asitin in vivo olarak su;an notrofil 
adezivitesi ve bazz kan parametreleri iizerine etkisi 
ara~tmldt. 
Gere~ ve yontem: Ortalama agtrltklan 190 - 245 gr. 
alan u9 ayltk 17 adet Rattus norvegicus tiirii beyaz s19an 
kullamldz. Birinci gruba (Kontrol, n = 5) dimetil 
su/foksil (DMSO) 0.2ml, ikinci gruba (n = 6) 16mg.!kg. 
aseti/ salisilik asit ve ii9iincii gruba (n =6) 16mg.lkg. 
edoferon-KA DMSO i9inde 96ziindiiriilerek 0.2 ml i.p 
olarak 7 gun sureyle verildi. Deney sonunda sz~anlardan 
intrakardiyak olarak heparinli tuplere 2 ml kan 
ornek/eri alzndt. Alyuvar/ar, akyuvarlar, hemoglobin 
miktan, hematokrit degeri ve notrofil adezivitesi 
yoniinden degerlendirildi. 
Bulgflar: Straszyla alyuvar sayzst kontro/ grubunda 6.2 
x 10 ± 0.3/mm , edoferon-KA grubunda 6.0 x 106 ± 
0.51f!m3

, aseti/ salisilik asit grubunda 6.2 f 106 ± 1.21 
mm, akyyvar saylSl, 6.4 x /03 ± 1.6 lmm, 5.8 x 103 ± 
1.6 I mm, 5.5 x 103 ± 0.5 I mm3

, hemoglobin miktan 
(gldl), 12.8 ± 0.5, 11.9 ± 1.2, 12.3 ± 1.1, hematokrit 
degeryuzdesi, 43.6 ± 2.1, 41.1 ± 3.0, 40.7 ± 3.3, notrofil 
adezivite yiizdesi ise kontrol grubunda 25.1±2.4, 
edoferon-KA grubunda 39.9 ± 3.4 ve aseti/ safisilik asit 
grubunda ise 31. I ± I. 6 ~eklinde bu/undu. 
SonuF Edoferon-KA ve aseti/ salisi/ik asitin alyuvar 
sayzsz, hemoglobin miktan ve hematokrit degeri iizerine 
istatistiksel anlamda etkili olmadzgt (p<0.05) , ancak 
notrofil adezivitesini artzrdzgz gozlendi (p < 0.001). 

Analttar Kelimeler: Edoferon-KA, Notrofi/ler, 
Adhesivite 

Son ytllarda ozellikle hucresel ve humoral 
savunmay1 kuvvetlendirmeye yonelik ara~t1rmalar 
yogunla~makta ve yeni yeni kimyasal ajanlar 
sentezlenerek denemeler yaptlmaktad1r. Edoferon
KA da boyle bir kimyasal madde olup, laser 
reaktorunde sentetik olarak holotransformasyonla 
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Summary 
Purpose: In this study the effects of acetyl salicylic acid 
and edoferon-KA on neutrophil adhesivity and some 
blood parameters in rats were investigated in vivo. 
Edoferon-KA is a paramagnetic, nonspesific. 
immunomodulator and antineoplastic chemical agent 
which is produced by ho/otransformation. 
Material and methods: Seventeen male rats (Rattus 
norvegicus, weighing 190-2 45 gaged three months) were 
used. The animals were divided into three groups; those 
in the first (n=5), second (n=6) and third groups (n=6) 
received 0.2 m/ dimethyl su/phoxide (DMSO), 16 mg/kg 
acetyl salicylic acid and I 6 mgl kg edoferon-KA 
respectively for seven days. Acetyl salicylic acid and 
Edoferon-KA were dissolved in DMSO. At the end of the 
experiment (on the morning of the 8th day), 2 ml blood 
samples from heart were taken into the heparinized tubes. 
White (WBC) and red blood cells (RBC), heiTJoglobin 
concentration (Hb), hematocrit (Htc) and neutrophil 
adhesivity were determined in each of the three groups. 
Results: In the first, sr,cond and th~ third grp,ups RBy 
values

6 
were 6.1xf0'±0.3 I mm , 6.0x/0

3
'±0.51mmJ' 

6.2xl0 ±1.21 mn1 ; WBC values were 6.4x/O ±1.61mm , 
5. Bx 103 ±/ . 61mm , 5. 5x 103 ±0. 5 I mm3 

; Hb concentrations 
(gldl) were 12.8±0.5, 1 1.9±/.2, 12.3±1.1; Htc values (0/o) 
were 43.6±2.1, 41.1±3.0. 40.7±3.3 and neutrophil 
adhesivity values (%) were 25.1 ±2.4, 39. 9±3.4 and 
31.1±1.6. 
Conclusion:Edoferon-KA and acetyl salicylic acid 
increased neutrophil adhesivity [p < 0. 001 )however, 
they did not have any significant ejject on WBC, RBC, Hb 
and Htc values in rats. 
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iiretilmi~ yeni bir kimyasal ajan olup nonspesifik 
immunmodiilator, antineoplastik ozelliklere sahiptir 
(I, 2). 

Edoferon-KA ile yapilan vah~malarda bu maddenin 
asetil salisilik asit ile iyon ozelliklerinin benzerligi, 
(3) biyolojik aktivitesi ile ilgili degerlendirmede 
toksik dozunun aspirin dozunun iiv kat1 kadar 
oldugu ve fagositik aktivitede etkili oldugu 
bildirilmektedir ( 4, 5). 
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Tedavide kullamlan bircrok preparat kamn bile~imini 
ve hiicrelerin fonksiyonlanm etkilemektedir. 
Edoferon-KA'nm boyle bir etkisinin olup olmadtgt 
yeterince bilinmemektedir. 

Bilindigi Uzere notrofiller, vticuda giren 
mikroorganizmalara kar~t hticresel savunmada 
onemli bir yer tutar. Temel gorevleri fagositoz ve 
mikroorganizmalann yok edilmesidir. yyanya ilk 
yamt dola~tmda bulunan notrofillerin 
"marginasyonu" ve takiben damar endoteline 
yapt~mastdtr. Damar endoteline yapt~an notrofiller 
endotel hticrelerinin arasmdan diapedezle 
ekstravasktiler alana gecrerler ve mikroorganizmalara 
kar~t kemotaksi gostererek onlan fagosite ederler. 
Notrofillerin damar endoteline yapt~mast olayt 
adherens veya notrofil adezivitesi olarak bilinir. 

Bu crah~mada yeni bir kimyasal madde olan 
edoferon-KA ile asetil salisilik asitin notrofil 
adezivitesi ve bir ktstm kan parametreleri lizerine 
etkisi ara~tmlmt~ttr. 

MATERY AL VE METOD 

Bu crah~mada Bornova Veteriner Kontrol ve 
Ara§ttrma Enstitlisil Mtidilrlligti'nden saglanan 3 
ayhk, 190-245 g agtrhgmda 17 adet Rattus 
norvegicus tliril beyaz stcran kullamldt. Bilttin 
hayvanlar aym rasyon ile (Stcran pellet yemi) 
beslendi ve yeterince su icrmeleri saglandJ. 

Hayvanlann gene! saghk kontrolleri yaptldtktan 
sonra tier gruba aynldt. Kontrol olarak kullamlan 
birinci gruba (n=5) dimetil stilfoksit 0.2 ml, ikinci 
gruba (n = 6) 16mg.!kg. asetil salisilik asit DMSO 
icrinde crozilldil, Ucrilncti gruba (n=6) 16mg./kg. 
edoferon-KA, yine DMSO icrinde crozilndilrtilerek 
0.2 ml olacak ~ekilde i.p olarak 7 gtin stireyle verildi. 
Deneyin sonunda heparinli ttiplere 2 ml kan 
intrakardiyak olarak ahnd1. 

Notrofil adezivitesi, Stecher ve Chinea metodu 
olarak bilinen Fortham ve arkada§larmm modifiye 
ettigi notrofillerin naylon fibril kolonlara yapt~ma 
esasma dayanan yontemle yaptldt (6). 

Bir ml lik enjektOrlerin pistonlan 91kanlarak 
icrerisine 20 mg naylon fibril (Merck 4086-4) 0.1 

crizgisine gelecek §ekilde stkl§tmldt ve ettivde 37 "C 
de 15 dakika kadar bekletilerek viicut tstsma gelmesi 
saglandt. Heparinize kan orneginden 300 j..li'lik 
miktar ahnarak enjektOrlerin acrtk ucundan bo~alttldt 
ve piston yeniden taktlarak kao stitununun alt ucu 
naylon fibril kolonun alt ucuna gelinceye kadar 
hafifcre itildi. On dakika 37 °C de inktibasyona 
btraktldt ve daha sonra pistonu ileriye dogru iterek 
kan numunesi enjektOriln ucuna yerle~tirilen bir tilp 
icrerisine topland1. Bu silztilen kan orneginden ve 
orjinal kan orneklerinden lokosit saytmlan ve 
periferik yaymalar yaptldt. Yaymalar Wright boyast 
ile boyanarak notrofil ytizdeleri bulundu. Bu 
ytizdeler lokosit saytlan ile crarptlarak dola~tm 
kamndaki mutlak notrofil saytlan hesaplandt. 
formtilti ile hesapland1. 

Orjinal Ornekteki SOzllntudeki 
NOtrolil mutlak nOtrofil saytst - nOtrofil saytst 
adezivitesi (%)= x 100 

Orjinal Ornekteki mutlak nOtrofil say1s1 

Alyuvar ve akyuvar saytlan Thoma lamt, Hb miktan 
da Sahli hemoglobinometresi ile belirlendi. 
Hematokrit degeri ise mikrohematokrit yontemle 
o1cruldti. 

Sonucrlar bilgisayara uyarlanmt~ lnstat 2.0 (Graph 
Pad Software and San Diego U.S.A) programt 
kullamlarak Kruskal- Wallis nonparametrik varyans 
analizi ile degerlendirildi. Fark bulunan gruplara 
student t testi uygulanmt~t1r. 

BULGULAR 

Ara~ttrmada notrofil adezivite ytizdelerinin 
ortalamalan Tablo I 'de verilmi~, olup gerek 
edoferon-KA grubunda gerekse asetil salisilik asit 
grubunda kontrol grubuna oranla adezivitede bir 
artt~ gozlenmi~tir (p < 0.001). Aynca edoferon-KA 
grubu ile asetil salisilik asit grubunda da anlamlt bir 
fark bulunmaktadrr (p< 0.00 I). 

Alyuvar saytsl, hemoglobin miktan, hematokrit 
degeri ve akyuvar saytlan Tablo 2'de gosterilmi~ 
o lup gruplar arasmda onemli bir fark yoktur 
(p>0.05). 

189 Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 20 (3) 188-191, 1998 



Edoferon-KA 'mn Su;an Notroji/ Adezivitesi ve Baz1 Kan Parametre/eri Uzerine Etkisi 

Tablo 1: Edoferon KA ve asetil salisilat verilen ratlarda notrofil adezivite ytizdeleri. 

Notrofil adezivite yiizdesi 

Gruplar n X±SD Median Minimum Maximum 

Kontrol 5 25.1±2.4 25.71 21.68 27.77 

Edoferon-KA 6 39.9±3.4* 40.01 33.70 43. 19 

Asetil salisilik asit 6 31.1±1.6* 31.66 28.80 32.69 

KW: 14.235 *p<O.OOJ 

Tablo 2: Edoferon -KA ve asetil salisilat verilen ratlarda baz1 kan parametreleri. 

Alyuvar sayoso (x 10'/mm') Hemoglobin miktan (g/dl} Hematokrit degcri (%) Akyuvar sayoso (x 10'/mm·') 

Gnoplar n X± SO Med. Min. Max. X±SD Med. Min. 

Kontrol 5 6.2±0.3 6.05 5.90 6.60 12.8±0.5 12.9 12.1 

Edoferon· 6 6.0±0.5 6.62 4.17 7.47 11.9± 1.2 12.1 10 .5 
KA 

Asetil 6 6.2±1.2 6.07 5.15 6.50 12.3±1.1 12.55 10.5 
salisilik asit 

KW= p>0.05 KW= p>0.05 
1.253 1 1.536 

TARTI$MA 

Hticresel ve humoral savunmay1 gtic;lendirmeye 
yonelik kullamlan kimyasal maddeler kan 
parametrelerini etkileyebilir ve ilgili hticrelerin 
i~levlerini degi~iklige ugratabilirler. 

<;all~mam1zda kulland1gim1z asetil salisilik asit 
benzeri olan edoferon-KA, laser reaktorilnde sentetik 
olarak holotransformasyon la tiretilmi~ yeni bir 
kimyasal ajan olup nonspesifik imrntinomodtilatOr, 
antineoplastik ozelliklere sahiptir ( 1-2). 

Edoferon-KA ile ilgili yaptlan c;ah~malarda bu 
maddenin molektiler ve iyon ozelliklerinin asetil 
salisilik asitle onemli bir farkmm bulunmad1!!;1 (3, 7), 
biyolojik aktivitesi ile ilgili yap1lan ba~ka bir 
c;ah~mada rat embriyon ktilttirlerinde toksik dozunun 
salisinin tic; katt oldu!!;u, ttimorlti farelerde ya~am 
stiresini uzattlgi, yine s1c,:anlar tizerine yaptlan bir 
ba~ka c;ah~mada bu maddenin periferal kan 

Max. X± SO Med. Min. Max. X±SD Med. Min. Max. 

13.5 43.6±2.1 44.4 40.3 45.8 6 .4±1.6 7.0 4.5 8.0 

13.6 41.1 ±3.0 40.7 37.5 45.5 5.8±1.6 6.4 3.4 7.3 

13.6 40.7±3.3 41.5 36.0 44.0 5.5±0.5 5.5 4.9 6.1 

KW- p>0 .05 KWz p>0.05 
2.8645 1.1174 

hticrelerinin fagositik aktivitelerini arttrd1g1 
belirlenmi~tir (4, 6, 8). 

Yapt1!!;1m1z literattir taramasmda asetil salisilik asitin 
notrofil adezivitesi tizerine etkileri tizerine 
c;ah~malar bulunurken, edoferon-KA ile . ilgili bu 
konuda bir c;ah~maya rastlantlmamt~t1r. 

Bu c;ah~mada Tablo 1 ' de gortildtigti gibi notrofil 
adezivite ytizdeleri kontrol grubunda 25. 1±2.4, 
edoferon-KA grubunda 39.9 ± 3.4 ve asetil salisilik 
as it grubunda ise 3 1.1± 1.6 ~eklinde bulunmu~tur. 
Notrofil adezivitesini hem asetil salisilik asidin hem 
de edoferon-KA'nm kontrol grubuna oranla art1rd1g1 
gozlenmi~tir (p<O.OOI). 

Erdal ve arkada~lan (9) c;ah~malannda notrofil 
adezivitenin sirkadiyan de!!;i~iklik gosterdigini 
bildirmi~ lerdir. Bu husus dikkate ahnarak kan 
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ornekleri aym saatte almml§tlr. 

Bulgulanm1z Asaka ve arkada§lannm (10) aspirin ve 
salisilatm st.,:an notrofil adezivitelerine etkileri 
konulu .,:ah§malannm sonu.,:lanyla, yine Yoshida ve 
arkada§lannm (II) yapt1klan aspirinin notrofil 
adezivitesini artJrdJgl sonu.,:lan ile paralellik 
gostermekted ir. 

Sonu.,: olarak .,:ah§mam1zda ana konuyu te~kil eden 
notrofil adezivitesi iizerine edoferon-KA'nm etkili 
oldugu, diger kan parametleri iizerine ise anlamh bir 
etkisinin bulunmadJgl belirlenmi§tir. 
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