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OZET

Trombositlerin glukoz kullanimi iizerine aspirin. persantin ve indobufenin et-
kisini géstermeyi amagladigimiz bu ¢aligma, saglhkl insan karnundan elde edilen TZP
da (trombositten zengin plazma) yapildi. In vitro kosullarda TZP iizerine 0.11 mol/
It glukoz ilave edilen kontrol grubu olgularinin 37°C de 0,60, 120, 180, 240 daki-
kalik inkiibasyon peryotiari sonunda glukoz kullanim: ve laktat olusumu diizeyleri
olgiildii. Bu degerler, TZP iizerine aspirin, persantin, indobufen gibi ilaglarin ve glu-
koz ilave edilmesiyle elde edilen degerlerle karsilastiriidi. Hagh gruplarda, kontrol
grubuna gére glukoz kullanimi ve laktat olugumu bakimindan anlamh 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. In vitro conditions, the levels of
lactate formation and glucose uﬂhzatlon were measured after 0, 60, 120, 180, 240
minutes incubation periods at 37°C in the samples of 0.11 mol/it glucose added
control groups. These levels were compared with the levels obtained by the addition
of acetylsalicylic acid, dipyridamole, indobufen and glucose to PRP. When compared
with control graoup, a significant decrease was found in groups with drugs.
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Trombositlerin kan kaybimm dnlenmesinde birtakim iglevleri vardir ve bu is-
levlerini yerine getirebilmeleri i¢in enerjiye gereksinim gosterirler. Bir gok hiicrede
oldugu gibi bu hiicrelerinde ana enerji kaynag glukozdur! . Trombositlerde glukozun
biiyiik bir kismi piruvata ve laktata gevrilir. Sadece 1/6 i CO, ve H; 0 ya cevrilir®.
Glukozun ¢ok az bir kism sitrik asit siklusuna girmesine ragmen mitokondrial solu-
num aktiftir’ . Normal kosullarda enerjinin % 80 i oksidafif fosforilasyondan, % 20
si glikolizden elde edilir?. Bu metabolik yollarn yani sira HMS (heksoz monofos-
fat sant1), glikoneojenaz, glikojenaz ve glikojenoliz gibi gesitli aktiviteler trombosit-
lerde meveuttur®+* . 1

Trombositlerde enerjinin biiyiik bir kismi mitokondrial solunumla saglanmak-
la birlikte, trombositlerin iglevlerini yerine getirmes: sirasinda bu yolun enerji sagla-
madaki katkisi azdir. Trombositler agregasyon, sekresyon ve fagositoz i¢in uyarl-
diklarinda glukoz yikim ve laktat yapum 2-8 kat artar. Bu artisin nedeni; uyarl-
madan sonraki ilk 10 sn i¢inde belli enzimlerin aktivasyonu ile trombosit fonksi-
yonu  siiresince acilen gerekli enerjinin glikoliz metabolik yolundan saglanmig
olmasidir. Mitokondrial solunum ise trombositler fonksiyonunu tamamladiktan
sonra aktive olmaktadir. Bu nedenle enerji saglamada katkis: kiigiik kalir®.

Glukoz, glikoliz metabolik yoluyla laktik asite kadar indirgenAir. Trombositler-
le yapilan in vitro cahismalar anaerobik glikolizin, aerobik glikolizden daha hizh ol-
dugunu gostermistir. Bagka bir deyisle oksijen glikolizi yavaslatic etki gosterir. Bu
olaya ''Pasteur etkisi" denir, Yine in vitro deneylerde trombositlerin glukozca zen-
gin oksijensiz ortamda laktik asit olugturduklan goriilmiistiir. Oksijenin glikolizi
azaltmasi gibi ortamda bulunan glukozda oksijen sarfini yavaslatir, laktat olugumu
artar. Bu olaya "Crabtree etkisi' denir®+%+6.7

Aerobik ortamda, in vitro sartlarda yaptlElle deneylerde ortama konulan
glukoz cozeltisi ile sitrik asit siklusu engellenerek trombositlerin sadece glikoliz me-
tabolik yolunu se¢mesi saglandi. Bu kosullar altinda ortama verilen aspirin (acetyl-
salicylic acid-ASA), persantin (dipyridamole) ve indobufen gibi ilaglarin trombosit-
lerin glukoz kullanimina ne sekilde etki ettigini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calhgmada, saghkl insanlardan alinan % 3.8 sodyum sitrath kan kullamldi.
Plastik tiiplere konulan kan 5' 2000 rpm de gevrildi ve TZP (trombositten zengin
plazma) aynldi. Geriye kalan kan tekrar 20' 6000 rpm de cevrilerek TFP (trombo-
sitten fakir plazma) elde edildi. TZP deki trombosit sayisi elektmmk saylcl ile sayil-
di. Gerektiginde TFP ile sulandirilarak trombosit sayisi mm® de 600.000 olacak se-
kilde ayarland.® ~1°.

Dort grupta gercekiestirilen deneylerde; kontrol grubu olarak kabul edilen 1.
grubun 8 inl TZP siiizerine 0.8 ml (0.11 mol/lt) glukoz ¢izeltisi konuldu!?, 2. grup-
ta 8 ml TZP + 224 u 1 asplrm + 0.8 ml glukoz, 3. grupta 8 ml TZP + 640 M 1 per-
santin + 0.8 ml glukoz®, 4. grupta 8 ml TZP + 280 M 1 indobufen + 0.8 ml glukoz
kullanildi. Her grupta yavasca alt iist edilen bu kanigimlar 4 ml olarak iki ayn plas-
tik tiipe bdliindii. Her iki tiip 37° lik su banyosunda 0' ,60',120', 180", 240", inkii-
basyona tabi tutuldu. Inkubdsyon peryotlar1 sonunda perklonk asit ile reaksiyon
durdurularak 1. tiipten glukoz 6l¢iimii, 2. tupten laktat 6l¢iimii yapildi.

Glukoz Olglimii A Menarini Divisione Diagnostici firmasinin hazir kitleri kulla-
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mlarak trinder metoduyla yapild: ve sonuglar 505 nm. de fotometrik olarak saptan-
di. Laktat tayini Sigma Diagnostica firmasimin hazir kitleri kullanilarak spektrofoto-
metrik metodla yapildi ve sonuglar spektrofotometrede 340 nm. de okundu.

BULGULAR

Olgularimiz glukoz kullanimi ve laktat olusumu yodniinden degerlendirildigi
zaman ilagh gruplarda kontrol grubuna gore belirli bir azalma goze ¢arpmaktayd.

Kontrol grubunda 0. dakikada ortalama 13.12 ¥ 0.28 mmol/lt olan glukoz dii-
zeyi 240. dakikada 10.32 ¥ 0.22 mmol/lt e diigtii. Bu sonug, glukoz kullaniminin
zamana bagh olarak arttiim gostermektedir. O ile 240. dakikada olciilen glukoz
diizeylerinin farkina baktigimizda (2.80 ¥ 0.21 mmol/lt) bu artis daha belirgin
olarak gorilmektedir (Tablo: I, Sekil: 1). Kontrol grubundaki trombositlerin glukoz
kullanimi artarken buna paralel olarak laktat diizeyinde de bir arti§ saptandi. Laktat
yapimi 0. dakikada ortalama 2.12 ¥ 0.11 mmol/lt iken 240. dakikada 3.87 ¥ 0.10
mmol/lt e yiikseldi. 0 ile 240. dakikada olgiilen laktat diizeylerinin farkina gore -
laktat olusum miktar: 1.75 ¥ 0.10 mmol/It diir (Tablo: V, Sekil: 2).

aspirin kullandigimiz grubun glukoz diizeyi 0. dakikada ortalama 12.68 +
0.39 mmol/lt, 24b. dakikada ise 11.32 ¥ 0.44 mmol/1t olarak &l¢iildii. 0 ile 240. da-
kika farkina gore glukoz kullanim miktan 1.36 ¥ 0.15 mmol/lt diir (Tablo: II, Sekil:
I). 0. dakikada 1.98 ¥ 0.10 mmol/lt olan laktat diizeyi 240. dakikada 3.22 ¥ 0.10
mmol/lt e yiikseltildi. 0-240 dakika fark: 1.24 ¥ 0.04 mmol/lt olarak bulundu (Tab-
lo: VI, Sekil: 2).

Persantin ilave ettigimiz grubun 0. dakikada ortalama 12.02 ¥ 0.25 mmol/lt
olarak olgiilen glukoz diizeyi 240. dakikada 10.55 ¥ 0.20 mmol/lt e diigtii. 0-240.
dakika farki 1.48 ¥ 0.16 mmol/lt diir (Tablo: III, Sekil: 1). Laktat diizeyi 0. dakika-
da 2.07 ¥ 0.07 mmol/lt iken 240. dakikada 3.39 ¥ 0.09 mmol/It oldu. 0-240 dakika
farkina gore laktat olusum miktari 1.32 ¥ 0.06 mmol/lt diir (Tablo: VII, Sekil: 2).

Indobufen kullandigimiz olgularin glukoz diizeyleri 0. dakikada ortalama
12,10 ¥ 0.18 mmol/lt, 240. dakikada 10.61 ¥ 0.19 mmol/lt olarak bulundu. 0 ile
240. dakika farkina gore glukoz kullanim miktan 1.49 ¥ 0.13 mmol/lt diir (Tablo:
IV, Sekil: 1). 0. dakikada laktat dizeyi 2.06 ¥ 0.11 mmol/lt iken 240. dakikada
3.24 ¥ 0.16 mmol/lt e yiikseldi. 0-240. dakika farki 1.18 ¥ 0.06 mmol/lt olarak bu-
lundu (Tablo: VIII, Sekil: 2).

Tablo: |
Kontrol Grubu (TZ_P + Glukoz) Olgularinin 37°C de 0, 60, 120, 180 ve 240
Dakikalik Inkiibasyon Peryotlari Sonunda Olgiilen Glukoz
Diizeyleri (mmol/lt)

Deney 0 60' 0’ - 60' 120' 0'-120 180" 0'-180" | 240' 0' - 240'
Say: 10 Fark Fark Fark 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 0.63 0.64 0.76 0.63 0.70 0.65

t 11.92 8.79 11.54 13.61

P P < 0.001 P <0.001 P <0.001 P <0.001
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Tablo: Il
Aspirinli Grup (TZP + Aspirin + Glukoz) Olgularinin 37°Cde 0, 60, 120, 180
ve 240 Dakikalik inkiibasyon Peryotlari Sonunda Olgiilen Glukoz
Diizeyleri (mmol/it)

Deney 0' 60" 0'-60' 120’ 0'-120' 180' 0'-180' 240' 0'-240'
Say: 10 Fark Fark Fark Fark
X 12,68 12.47 0.20 12.21 0.47 11.76 0.92 1132 1.36
SH x 0.39 0.37 0.05 0.37 0.04 0.38 Qa1 2 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 <0.01 P <0.001 P <0.001 P <0.001
Tablo: 111

Persantinli Grup (TZP + Persantin + Glukoz) Olgularinin 37°C de 0, 60, 120,
180 ve 240 Dakikalik Inkiibasyon Peryotlari Sonunda Olgiilen Glukoz
Diizeyleri (mmol/it)

Deney | 0' 60' 0'-60' 120" | 0'-120'| 180' | 0'-180' | 240' | 0'-240'
Say: 10 Fark Fark Fark 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 <0.001 P<0.001 P <0.001 P <0.001

Tablo: IV

indobufenli Grup (TZP + ipdobufen + Glukoz) Olgularinin 37°C de 0, 60, 120,
180 ve 240 Dakikalik Inkiibasyon Peryotlari Sonunda Olgiilen Glukoz
Diizeyleri (mmol/It)

Deney o' 60' 0'- 60 120 0'-120 180° 0'- 180" 240" 0'- 240
Say: 10 Fark Fark Fark Fark

X 12.10 11.76 0.35 11.53 0.57 11.05 1.05 10.61 1.49
SH x 0.18 0.14 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 <0.001 P <0.001 P <0.001 P <0.001
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Inkiibasyon Peryotlari Sonunda Olgiilen Laktat Diizeyleri (mmol/It)

Tablo: V
Kontrol Grubu Olgularinin 37°C de 0, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalik

Deney | 0' 60' 0'- 60’ 120’ 0'-120"| 180° 0'-180"| 240 0' - 240°
Say: 10 Fark Fark Fark Fark
x 212 246 ‘036 2.90 0.79 3.34 1.22 3.87 1.75
SHx 011 0.0 0.05 0.10 0.09 0.12 0.10 0.10 0.10
5 0.36 0.31 0.15 0.32 0.30 0.37 0.32 0.31 0.33
t 7.37 8.32 12.05 16.76
P P <0.001 P <0.001 P <0.001 P <0.001
' Tablo: VI
Aspirinli Grup Olgularinin 37°C de 0, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalik
inkiibasyon Peryotlarin Sonunda Olgiilen Laktat Diizeyleri (mmol/It)
Deney | 0 60" 0'-60' 120' 0'-120'( 180 0'-180" | 240 0'- 240"
Say: 10 Fark Fark Fark Fark
x 1.98 219 0.21 2.47 0.49 2.83 0.85 3.22 1.24
SHx 0.0 0.10 0.01 0.09 0.04 0.09 0.02 0.10 0.04
S 033 0.32 0.02 0.29 0.11 0.28 0.07 0.33 0.14
t 33.18 . 14.08 38.37 27.99
P P <0.001 P <0.001 P <0.001 P <0.001
Tablo: VII
Persantinli Grup Olgularinin 37°C de 0, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalik
Inkiibasyon Peryotlari Sonunda Olgiilen Laktat Diizeyleri (mmol/It)
Deney | 0' 60’ 0'- 60’ 120' 0'-120"| 180° 0'-180' | 240' 0' - 2401
Say: 10 Fark Fark Fark Fark
X 2.07 2.29 0.22 2.87 0.50 296 0.89 3.39 1.32
SHx 0.07 0.07 0.01 0.07 0.01 0.07 0.02 0.09 0.06
s 021  o0.21 0.04 0.21 0.04 0.22 0.07 0.28 0.18
t 17.38 39.50 40.18 23.17
P P <0.001 P <0.001 P <0.001 P <0.001
Tablo: VIII

in_dobufenli Grup Olgularinin 37°C de 0, 60, 120, 180 ve 240 Dakikalik
Inkiibasyon Peryotlari Sonunda Olgiilen Laktat Diizeyleri (mmol/It)

Deney | 0 60' 0'-60' 120" | 0'-120'( 180' | 0'-180' | 240'| 0'- 240
Say: 10 Fark Fark Fark 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 <0.001 P <0.001 P <0.001 P <0.001
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TARTISMA

Trombositlerin iglevleri ve metabolik aktiviteleri enerjiye bagh olaylardir® 3

11.13 1n vitro gartlarda ortama konulan bazi maddeler trombositlere enerji sagla-
mada onemli bir metabolik yol olan glikolizi hizlandirmakta, baz ilaglar da yavagla-
tic1 yonde etki etmektedir.

Kollajen, ADP, adrenalin gibi trombosit agregasyonu ve salgilanma mekaniz-
masina etkili olan ajanlarin glikoliz ve Krebs siklusunu uyardigi birgok aragtiric
tarafindan bildirilmigtir’ . Dogal olarak agregasyonu onleyen ilaglann da glikolizi
yavaglatmasi gerekmektedir. Nitekim agregasyonu onleyen ilaglar trombosit salg-
lanma mekanizmasina ve agregasyonuna etki etmektedir. Bu ilaglar glikolitik enzim-
leri inhibe ederek veya hiicre membranini bloke ederek glukoz kullanimini énlemek-
tedir'*. Trombosit enerji metabolizmasinda bir inhibisyon olursa agregasyon Kabili-
yetinde de azalma beklenebilir. Sagilanma enerjiye bagh bir olay olmasina karsin'*,
agregasyon olugmasi i¢in enerji gerektigi konusu ile ilgili literatiire rastlanamadigin-
dan bu konu tam olarak izah edilemez. Zaten ¢aligmamzi bu agidan ele almadik.
Biz, aspirin, persantin ve indobufen gibi agregasyonu inhibe eden ilaglann in vitro
sartlarda trombositlerin glikolitik yikim hizina etkisi olup olmadigin arastirdik.

In vitro kogullarda persantinin, trombositlerde glukoz kullanim ve laktat olu-
sumunu yavaglattigi ULUTIN ve arkadaslan tarafindan 1971 yilinda gosterilmistir® .
Bu aragtiricilar, glukoz kullaminda % 36, laktat olugsumunda % 39 azalma oldugunu
bulmusglardir. Aynca persantinin trombositlerin yapisinda ne gibi degisikliklere se-
bep oldugunu aragtirmiglar, elektron mikroskobu incelemeleri sonucunda, mito-
kondri igindeki kriptalarin kalnlagtifini ve mitokondri miktannin azaldigim goz-
lemiglerdir’*. Hem glukoz kullanimi ve laktat yapiminda hemde mitokondri sayi-
sinda azalma ilacin trombosit enerji metabolizmasini inhibe ettigini gostermektedir.

Bir yil sonra aym arastiricilar in vivo ve in vitro kogullarda, aspirinin trombo-
sit metabolizmas: iizerine etkisini aragtirmislar, ilacin glukoz kullanimi ve laktat
olusumunu azalttigim bildirmiglerdir’ . Glukoz kullanimim % 85, laktat olugumu-
nu % 42 inhibe ettigini bulmuglardir’®. flacin etkisini elektron mikroskobunda in-
celediklerinde trombositlerde yapisal degisikliklere sebep oldugunu gormiisler.
Membran, endoplazmik tiibiller sistem ve graniillerde meydana gelen degismeler
salinim bozukluguna sebep olur, hiicrede bulunan graniillerin serbestlesmesi engel-
lenir’ 2.

Indobufenin trombosit agregasyonuna etkisi konusunda caligma yapimig
fakat glukoz kullamimna etkisiyle ilgili bir ¢ahgmaya rastlanmamigtir. indobufen,
trombosit agregasyonunun giicli inhibitorlerindendir. Digerleri gibi bu ilacinda
glikolizi inhibe etmesi beklenir. Nitekim deneylerimizden beklenilen sonug¢ elde
edildi.

Bulgularimiz daha 6neeki ¢aligmalann bulgulanni destekler nitelikte olup, her
ii¢ ilacin glikolitik yikim hizim yavaslattigim gostermektedir. Ilagh gruplardaki ol-
gulanin glukoz kullanim ve laktat olusum diizeylerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu saptanmistir. Yorum olarak, persantin ve indobufenin glikolizi benzer
derecede inhibe ettigi, aspirinin ise bu inhibisyonda daha etkili oldugu soylenebilir.
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