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Trombositlerin glukoz kullanımı üzerine aspirin, persantin ue indobufenin et
kisini göstermeyi amaçladığımız bu çalışmq, sağlıklı insan kanından elde edilen TZP 
da (trombositten zengin plazma) yapıldi. ln uitro koşullarda, TZP üzerine 0.11 mol/ 
lt glukoz ilaue edilen kontrol grubu olgularının 37°C de 0,60, 120, 180, 240 daki
kalık inkübasyon peryotları sonunda glukoz kullanrmı ue laktat oluşumu düzeyleri 
ölçüldü. Bu değerler, TZP üzerine aspirin, persantin, indobu{en gibi ilaçların ue glu
koz ilaue edilmesiyle elde edilen değerlerle karşılaştırıldı. Ilaçlı gruplarda, kontrol 
grubuna göre glukoz kullanı111ı ue laktat oluşumu bakımından anlamlı bir azalma 
bulundu. 

SUMMARY 
Investigation of the Effects of Acetylsalicylic Acid, Dipyridamole and 

Indobufen on the Platelet Glukoz Utilazation 

In this study we aimed to show the effect of acetylsalicylic acid, dipyridamo
le, indobufen on the platelet glucose utilization. It was done in PRP (Platelet rich 
plasma) obtained from· healthy human blood. ln uitro conditions, the leuels o{ 
lactate formation and glucose utilization were measured a{ter O, 60, 120, 180, 240 
minutes incubation periods at 37°C in the samples of 0.11 mol/lt glucose added 
control groups. These leuels were compared with the leuels obtained by the addition 
o{acetylsalicylicacid, dipyridamole, indobu{en and glucose toPRP. When compared 
with control graoup, a signi{icant decrease was {o und in groups with drugs. 
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Trombositlerin kan kaybının önlenmesinde birtakım işlevleri vardır ve bu iş
levlerini yerine getirebilmeleri için enerjiye gereksinim gösterirler. Bir çok hücrede 
olduğu gibi bu hücrelerinde ana enerji kaynağı glukozdur1 

• Trombositlerde glukozun 
büyük bir kısmı piruvata ve laktata çevrilir. Sadece ı/6 i C02 ve H2 O ya çevrilir2

• 

Glukozun çok az bir kısmı sitrik asit siklusuna girmesine rağmen mitokondrial solu
num aktiftir3 • Normal koşullarda enerjinin % 80 i oksidatif fosforilasyondan, % 20 
si glikolizden elde edilir1 . Bu metabolik yoUann yanı sıra HMS (heksoz monofos
fat şantı), glikoneojenaz, glikojenaz ve glikojenoliz gibi çeşitli aktiviteler trombosit
lerde mevcuttur3 

• 
4 

. 

Trombositlerde enerjinin büyük bir kısmı mitokondrial ı;olunumla sağlanmak
la birlikte, trombositlerin işlevlerini yerine getirmesı sırasında bu yolun enerji sağla
madaki katkısı azdır. Trombositler agregasyon, sekresyon ve fagositoz için uyarıl
dıklarında glukoz yıkımı ve laktat yapımı 2-8 kat artar. Bu artışın nedeni; uyarıl
madan sonraki ilk ı o sn içinde . belli enzimierin aktivasyonu ile trombosit fonksi
yonu · süresince acilen gerekli enerjinin glikoliz metabolik yolundan sağlanmış 
olmasıdır. Mitokondrial solunum ise trombositler fonksiyonunu tamamladıktan 
sonra aktive olmaktadır. Bu nedenle enerji sağlamada katkısı küçükkalır3 • 

Glukoz, glikoliz metabolik yoluyla laktik asite kadar indirgenir. Trombositler
le yapılan in vitro çalışmalar anaerobik glikolizin, aerobik gUkolizden daha hızlı ol
duğunu göstermiştir. Başka bir deyişle oksijen glikolizi yavaştatıcı etki gösterir. Bu 
olaya "Pasteur etkisi" denir. Yine in vitro deneylerde trombositlerin glukozca zen
gin oksijensiz ortamda laktik asit oluşturdukları görülmüştür. Oksijenin glikolizi 
azaltınası gibi ortamda bulunan glukozda oksijen sarfını yavaşlatır, laktat oluşumu 
artar. Bu olaya "Crabtree etkisi" denir3 

• 
5 

• 
6 

• 
7

. 

Aerobik ortamda, in vitro şartlarda yaptığımız deneylerde ortama konulan 
glukoz çözeltisi ile sitrik asit siklusu engellenerek trombositlerin sadece glikoliz me
tabolik yolunu seçmesi sağlandı. ' Bu koşullar altında ortama verilen aspirin (acetyl
salicylic acid-ASA), persantin (dipyridamole) ve indobufen gibi ilaçların trombosit
Jerin glukoz kullanımına ne şekilde etki ettiğini araştırdık. 

GEREÇ VE YöNTEM 

Çalışmada, sağlıklı insanlardan alınan % 3.8 sodyum sitratlı kan kullanıldı. 
Plastik tüplere konulan kan 5' 2000 rpm de çevrildi ve TZP (trombositten zengin 
plazma) ayrıldı. Geriye kalan kan tekrar 20' 6000 rpm de çevrilerek .TFP (trombo
sitten fakir plazma) elde edildi. TZP deki trombosit sayısı elektronik sayıcı ile sayıl
dı. Gerektiğinde TFP ile sulandırılarak trombosit sayısı mm3 de 600.000 olacak şe
kilde ayariand ı . 8 -ı 0 • 

Dört grupta gerçekleştirilen deneylerde; kontrol grubu olarak kabul edilen ı. 
grubun 8 wl TZP sı üzerine 0.8 ml (0.11 mol/lt) glukoz çözeltisi konuldu ı ı, 2. grup
ta 8 ml TZP + 224 1-1 ı aspirin + 0.8 ml glukoz, 3. grupta 8 ml TZP + 640 1-1 ı per
santin + 0.8 ml glukoz9

, 4. grupta 8 ml TZP + 280 1-1 ı indobufen + 0.8 ml glukoz 
kullanıl,dı. Her grupta yavaşça alt üst edilen bu karışımlar 4 ml olarak iki ayrı plas
tik tüpe bölündü. Her iki tüp 37° lik su banyosunda O' 60' ı20' ıso· 240' inkü
basyona tabi tutuldu. İnkübasyon peryoUarı sonunda 'per~lorik 'asit iİe reaksiyon 
durdurularak 1. tüpten glukoz ölçümü, 2. tüpttm laktat ölçümü yapıldı. 

Glukoz ölçümü A Menarini Divisione Diagnostici firmasının hazır kitleri kulla-
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nılarak trinder metoduyla yapıldı ve sonuçlar 505 nm. de fotometrik olarak saptan· 
dı. Laktat tayini Sigma Diagnostica fırmasının hazır kitleri kullanılarak spektrofoto
metrik metodla yapıldı ve sonuçlar spektrofotometrede 340 nm. de okundu. 

BULGULAR 

OlgularımiZ glukoz kullanımı ve laktat oluşumu yönünden değerlendirildiği 
zaman ilaçlı gruplarda kontrol grubuna göre belirli bir azalma göze çarpmaktaydı. 

Kontrol grubunda O. dakikada ortalama 13.12 + 0.28 mmol jlt olan glukoz dü· 
zeyi 240. dakikada 10.32 + 0.22 mmoljlt e düştü. Bu sonuç, glukoz kullanımının 
zamana bağlı olarak arttığını göstermektedir. O ile 240. dakikada ölçülen glukoz 
düzeylerinin farkına baktığımızda (2.80 + 0.21 mmoljlt) bu artış daha belirgin 
olarak görülmektedir (Tablo: I, Şekil: 1). Kontrol grubundaki trombositlerin glukoz 
kullanımı artarken buna paralel olarak laktat düzeyinde de bir artış saptandı. Laktat 
yapımı O. dakikada ortalama 2.12 + 0.11 mmolflt iken 240. dakikada 3.87 + 0.10 
mmoljlt e yükseldi. O ile 240. dakikada ölçülen laktat düzeylerinin farkına göre · 
laktat oluşum miktarı 1.75 + 0.10 mmoljlt dür (Tablo: V, Şekil: 2) . 

. :..spirin kullandığımız grubun glukoz düzeyi O. dakikada ortalama 12.68 + 
0.39 mmol/lt, 24b. dakikada ise 11.32 + 0.44 mmoljlt olarak ölçüldü. O ile 240. da
kika farkına göre glukoz kullanım miktarı 1.36 + 0.15 mmoljlt dür (Tablo: Il, Şekil : 

I). O. dakikada 1.98 + 0.10 mmol/lt olan Jaktat düzeyi 240. dakikada 3.22 + 0.10 
mmol/lt e yükseltildi. 0-240 dakika farkı 1.24 + 0.04 mmoljlt olarak bulundu (Tab· 
lo: VI, Şekil: 2). 

Persantin ilave ettiğimiz grubun O. dakikada ortalama 12.02 + 0.25 mmol/lt 
olarak ölçülen glukoz düzeyi 240. dakikada 10.55 + 0.20 mmol/lt e düştü. 0-240. 
dakika farkı 1.48 + 0.16 mmol/lt dür (Tablo: III, Şekil: 1). Laktat düzeyi O. dakika
da 2.07 + 0.07 mmolflt iken 240. dakikada 3.39 + 0.09 mmol/lt oldu. 0-240 dakika 
farkına göre laktat oluşum miktarı 1.32 + 0.06 mmoljlt dür (Tablo: VII, Şekil: 2). 

İndobufen kullandığımız olguların glukoz düzeyleri O. dakikada ortalama 
12.10 + 0.18 mmol/ lt, 240. dakikada 10.61 + 0.19 _mmoljlt olarak bulundu. O ile 
240. dakika farkına göre glukoz kullanım miktarı 1.49 + 0.13 mmol/lt dür (Tablo: 
IV, Şekil: 1). O. dakikada taktat düzeyi 2.06 + 0.11 mmolflt iken 240. dakikada 
3.24 + 0.16 mmolflt e yükseldi. 0-240. dakika farkı 1.18 + 0.06 mmoljlt olarak bu
lundu (Tablo: VIII, Şekil: 2). 

Tablo: 1 
Kontrol Grubu (TZP +Glukoz) Olgularının 37°C de O, 60, 120, 180 ve 240 

Dakikal ık inkübasyon Peryotları Sonunda Ölçülen Glukoz 
Düzeyleri (mmol/lt) 

Deney O'- 240' 
Sa)': 10 fark 

X 13.12 11.80 1.32 11.34 1.78 10.82 2.30 10.32 2.80 
SH x 0.28 0 .21 0.11 0.20 0.20 0.24 0.20 0.22 0.21 

s 0.89 0.66 0.35 0.641 0.64 0.76 0.63 0.70 0.65 
ı 1.92 8.79 11.54 13.61 

p p < 0.001 P < o.oo1 P <o.oo1 P < o.oo1 
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Tablo: ll 
AspirinliGrup (TZP +Aspirin+ Glukoz) Olgularının 37°C de O, 60, 120, 180 

ve 240 Dakikalık lnkübasyon Peryotları Sonunda Ölçülen Glukoz 
Düzeyleri (mmol/lt) 

Deney O' 60' O'- 60' 120' o· -12o' 180' o·- 180' 240' o·- 240' 

Say: 10 Fark Fark Fark Fark 

X 12.68 12.47 0.20 12.21 0.47 ı 1.76 0.92 11.32 1.36 

SH X 0.39 0.37 0.05 0.37 0.04 0.38 0.12 0.44 0.15 

s 1.22 1.18 1.16 1.17 1.13 1.20 0.39 1.38 0.46 

t 3.95 11.42 7.61 9.34 

p P <o.oı P <o.ooı P <o.ooı P <o.ooı 

Tablo: lll 
Persantinli Grup (TZP + Persantin +Glukoz) Olgularının 37°C de O, 60, 120, 

180 ve 240 Dakikalık lnkübasyon Peryotları Sonunda Ölçülen Glukoz 
Düzeyleri (mmol/lt) 

Deney o·- 240' 
Say: 10 Fark 

X 12.02 11.68 0.35 11.47 0.55 11.12 0.91 10.55 1.48 
SH x 0.25 0.25 0.06 0.25 0 .05 0.21 0.13 0.20 0.16 

s 0.78 0.80 0.18 0.79 0.15 0.66 0.40 0.62 0.51 
t 6.14 11.59 7.19 9.17 
p P <o.oo1 P <o.ooı P < o .ooı P <o.oo1 

Tablo: IV 
indobufenli Grup (TZP + indobufen +Glukoz) Olgularının 37°C de O, 60, 120, 

180 ve 240 Dakikalık inkübasyon Peryotları Sonunda Ölçülen Glukoz 
Düzeyleri (mmol/ lt) 

Deney ıl O' 160' ı o·- 60' 120' o·- ı2o· 180' ı o·- 1ıso·ı 240' o·- 240' 
Say: 10 fark Fark Fark Fark 

X 12.10 1 1.76 0.35 11.53 0.57 11.05 1.05 10.61 1.49 
SH x 0.18 0 .1 4 0.06 0.14 0.07 0.16 0.09 0 .19 0.13 

s 0.58 0.43 0.20 0.44 0.23 0 .52 0.27 0.59 0 .41 
t 5.53 7.83 12.28 11.41 
p P <o.oo1 P < o.ooı p < 0.001 P <o.oo1 
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Deney 
Say: 10 

X 

SH X 

5 

t 
p 

Tablo: V 
Kontrol Grubu Olgularının 37°C de O, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalık 
inkübasyon Peryotları Sonunda Ölçülen Laktat Düzeyleri (mmol/lt) 

O' 60' ı O'· 60' 120' ı 0'·120' ı 180' O'· 180' 240' O'· 240' 
Fark Fark Fark Fark 

2.12 2.46 0.35 2.90 0.79 3.34 1.22 3.87 1.75 

0.11 0.10 0.05 o.1o 0.09 0.12 0.10 0 .10 0.10 

0 .36 0.31 0.15 0.32 0.30 0.37 0.32 0 .31 0.33 

7 .37 8.32 12.05 16.76 

P <o.oo1 P < o.oo1 P <o.oo1 P <o.oo1 

Tablo: VI 
AspirinliGrup Olgularının 37°C de O, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalık 
inkübasyon Peryotların Sonunda Ölçülen Laktat Düzeyleri (mmol/lt) 

Deney )ı O' 60' ı O' ·60' ı 120' 1 O' ·120' ı 180' l O' ·180' 240' O'· 240' 
Say: 10 Fark Fark Fark Fark 

X 

SH X 

s 
t 
p 

Deney 
Say: 10 

X 

SH x 
s 
t 
p 

1 .98 2.19 0.21 2.47 0.49 2.83 0.85 3.22 1.24 

0 .10 0 .10 0.01 0.09 0.04 0.09 0.02 0.10 0.04 

0.33 0.32 0.02 0.29 0.11 0.28 0.07 0.33 0 .14 

33.18 . 14.08 38.37 27.99 

P <o.oo1 p < o.oo1 p <0.001 p <0.001 

Tablo: VII 
Persantinli Grup Olgularının 37°C de O, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalık 

inkübasyon Peryotları Sonunda Ölçülen Laktat Düzeyleri (mmol/lt) 

O'· 240' 
Fark 

2.07 2.29 0.22 2.57 0.50 2.96 0.89 3.39 1.32 
0.07 0.07 0.01 0 .07 0.01 0 .07 0.02 0.09 0.06 

0.21 0 .21 0.04 0.21 0.04 0.22 0.07 0.28 0 .18 

17.38 39.50 40.18 23.17 
P < o.ooı P < o.oo1 P < o.oo1 P <o.oo1 

Tablo: VIII 
indobufenli Grup Olgularının 37°C de O, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalık 

inkübasyon Peryotları Sonunda Ölçülen Laktat Düzeyleri (mmol/lt) 

Deney O'- 240 ' 
Say: 10 Fark 

X 2.06 2.29 0.23 2.56 0.51 2.84 0.78 ,3.24 1.18 
SH x 0.11 0 . 11 0.01 0.09 0.04 0.10 0.03 0.16 0.06 

s 0 .34 0.34 0.02 0.28 0.12 0.32 0.09 0.51 0.20 
t 36.34 13.43 27.38 18.64 
p P < o.oo1 P <o.oo1 P <o.ooı P < o.oo1 
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Kontrol grubu ile ilaçlı grup ol
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TARTIŞMA 

'I'rombositlerin işlevleri ve metabolik aktiviteleri enerjiye baglı olaylardır1 •3 

11 • 1 3 • tn vitro şartlarda ortama konulan bazı maddeler trombositlere enerji sağla· 
mada önemli bir metabolik yol olan glikolizi hızlandırmakta, bazı ilaçlar da yavaşla· 
tıcı yönde etki etmektedir. 

Kollajen, ADP, adrenalin gibi trombosit agregasyonu ve salgılanma mekaniz
masına etkili olan ajanların glikoliz ve Krebs siklusunu uyardığı birçok araştırıcı 
tarafından bildirilmiştir1 • Doğal olarak agregasyonu önleyen ilaçların da glikolizi 
yavaşlatması gerekmektedir. Nitekim agregasyonu önleyen ilaçlar trombosit salgı· 
!anma mekanizmasına ve agregasyonuna etki etmektedir. Bu ilaçlar glikolitik enzim
leri inhibe ederek veya hücre membranını bloke ederek glukoz kullanımını önlemek
tedir1 4 . 'I'rombosit enerji metabolizmasında bir inhibisyon olursa agregasyon kabili
yetinde de azalma beklenebilir. Sagılanma enerjiye bağlı bir olay olmasına karşın1 5 

, 

agregasyon oluşması için enerji gerektiği konusu ile ilgili literatüre rastlanamadığın

dan bu konu tam olarak izah edilemez. Zaten çalışmamızı bu açıdan ele almadık. 
Biz, aspirin, persantin ve indobufen gibi agregasyonu inhibe eden ilaçların in vitro 
şartıarda trombositlerin glikolitik yıkım hızına etkisi olup olmadığını araştırdık. 

İn vitro koşullarda persantinin, trombositlerde glukoz kullanımı ve laktat olu· 
şumunu yavaşlattığı ULUTİN ve arkadaşlan tarafından 1971 yılında gösterilmiştir9 _ 

Bu araştırıcılar, glukoz kullamında% 36, laktat oluşumunda % 39 azalma olduğunu 
bulmuşlardır. Ayrıca persantinin trombositlerin yapısında ne gibi değişikliklere se
bep oldugunu araştırmışlar, elektron mlkroskobu incelemeleri sonucunda, mito
kondri içindeki kriptaların kalınlaştıgını ve mitokondri miktarının azaldığını göz
lemişlerdir1 4. Hem glukoz kullanımı ve taktat yapımında hemde mitokondri sayı
sında azalma ilacın trombosit enerji metabolizmasını inhibe ettiğini göstermektedir. 

Bir yıl sonra aynı araştırıcılar in vivo ve in vitro koşullarda, aspirinin trombo
sit metabolizması üzerine etkisini araştırmışlar, ilacın glukoz kullanımı ve laktat 
oluşumunu azalttığını bildirmişlerdir12 . Glukoz kullanımını % 85, laktat oluşumu
nu % 42 inhibe ettiğini bulmuşlardır14 . İlacın etkisini elektron mikroskobunda in· 
eeledi klerinde trombositıerde yapısal değişikliklere sebep olduğunu görmüşler. 
Membran, endoplazmik tübüler sistem ve granüllerde meydana gelen d~ğişmeler 

salınım bozukluğuna sebep olur, hücrede bulunan granüllerin serbestleşmesi engel
lenir1 2 . 

İndobufenin trombosit agregasyonuna etkisi konusunda çalışma yapılmış 
fakat glukoz kullanımına etkisiyle ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. İndobufen, 

trombosit agregasyonunun güçlü inhibitörlerindendir. Diğerleri gibi bu ilacında 

glikolizi inhibe etmesi beklenir. Nitekim deneylerimizden beklenilen sonuç elde 
edildi. 

Bulgularımız daha önceki çalışmalann bulgularını destekler nitelikte olup, her 
üç ilacın glikolitik yıkım hızını yavaşlattığını göstermektedir. İ laç lı gruplardaki ol
guların glukoz kullanım ve taktat oluşum düzeylerinin kontrol grubuna göre daha 
düşük olduğu saptanmıştır . Yorum olarak, persantin ve indobufenin glikolizi benzer 
derecede inhibe ettiği, aspirinin ise bu inhibisyonda daha etkili olduğu söylenebilir. 
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