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OZET

Bu caligmada, heparin ve butazolidinin kiictk ve baynk dozlannin etkisiyle trombositlerde

uitrastritktre] ve funkmymel deglm&lenn makromolektiller mekanizmalannin incelenmes:
amnc;lmd: |

Hepannin farkh dwhrda trombosit organellerinde hipertrofi ve hiperplaziye neden oldugu,
fonksiyonel olarak ise enzim sentezini aktive ettifi, ancak trombosit dis membranlannda

kalinlagma ve organellerde degrantlasyon bulunmamas: nedeniyle enzim saliniminda belirgin
azalmaya ya da durmaya neden oldufu gozlendi. Buna parale} olarak kugok dozlann (500 U/Kg)
amgmyoMamhnayn.buyﬂkdndann(lm mgﬂ(g):seagregasymdadmmayanedenoldugu

Butazolidinin koctk (0,03 mg/Kg) ve buytk dozianmn (0,3mg/Kg) etkisi ile, genellikle
trombositlerin organellerinde distrofik, destruktif, dejeneratif ve nekrobiotik defisiklikler
izlendi. Bu degigiklikler de enzim sentezinde bozulma oldugunu gostermektedir. Trombositlenn
dig membranlanmn bozulmasi agregasyonun korundufunu, fakat mnispeten azaldifim
gostermektedir. Bu sonuglara gore kugok doziann koagulasyon ve onu izleyen dSnemlerde
bozulmaya neden oldugu, yiksek dozlann ise bu basamaklan tamamen durdurdugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Hepann, Butazolidin, Trombosit, Ultrastroktar.

SUMMARY

INVESTIGATION OF FUNCTIONAL AND ULTRASTRUCTURAL CHANGES IN

PLATELETS UNDER THE EFFECTS OF HEPARIN AND BUTAZOLIDIN

In this study, macromolecular mechanisms regarding the functional and ultrastructural
changes in platelets effected by either low or high doses of heparin and butazohdin were
investigated. .

Heparin in different doses proved to induce hypertrophy or hyperplasia in the organelles of
the platelets and it also activated enzyme synthesis functionally. The integnty of the outer
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membranes of the platelets or their thickenning and lack of degranulation in the organelles
resulted in a decrase or a cease 1n enzyme release. In a parallel fashion, the low doses (500
U/Kg) caused a decrease in aggregation while the high doses (1000 U/Kg) proved to prevent the

aggregation.

Butazolidin in either low or high doses induced dystrophic, destructive or necrobiotical changes
in the organelies of the platelets. It was observed that these changes also deteriorated the enzyme
synthesis. Deterioration of the outher membranes of the platelets did cause a relative decrease in
aggregation but did not stop it completely. According to these results it was concluded that the
low doses of butazolidin interfere with coagulation and the following penods while the high
doses prevent 1t.

Key Words: Heparin, butazolidin, platelet, ultrastructure

GIRIS

Hemostaz siirecinde hem damarsal hem de trombositer mekanizmalar rol oynar.
Sonuc¢ta, vazospazin, adezyon, agregasyon, koagulasyon ve fibrinoliz olaylan
gerceklesir (1). Hemostaz siirecinde trombosit membrami ve enzim sentezl yapan
organelleri ¢ok Onemlidir. Trombositlerin yapt ve fonksiyonlan degisik sekilierde
etkilenebilir. Antikoagulan maddeler, hem hemostaz siirecine katilmus olan
trombositlerde hem de dolasimdaki diger trombositlierde farkl: yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol a¢ip hemostazin gesitli evrelerini etkileyebilirler.

Direkt antikoagulan heparin ve trans trombositer butazolidinin (phenylbutazone)
kiiciikk dozlanmn trombositler iizerindeki ultrastriiktirel etkileri ile igili 6n
calismamizin sonuglanm 1993 yilinda sunmugtuk (2). Bu ¢ahismada ise; kiigik ve
biiyiik dozlarda heparin ve butazolidinin trombosit yap: ve fonksiyonlanna etkileri ve
bu etkilerin makromolekiiler mekanizmalan arastinidi.

MATERYAL VE METOD
Caligma, 25 engkin tavganda yapildi. Hayvanlar 5 gruba ayrildu.

1.grup:5 tavsana 10 giin 500 U/kg dozunda (kigiik doz) heparin kas icine enjekte
edaldi.

2.grup:5 tavsana 10 giin 1000 U/kg dozunda (bilyiik doz) heparin kas i¢ine enjekte
edildi.

3.grup:S tavsana 10 giin 0,03 mg/kg dozunda (kiigiikk doz) butazolidin nazogastrik
sonda tle mideye venlda.

4.grup:S tavsana 10 giin 0,3 mg/kg dozunda (bilyllkk doz) butazolidin nazogastrik
sonda ile mideye verildi. 5.grup:kontrol olarak degerlendirildi.
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Sekil 1. 500 G/Kg heparnin etkisi altinda trombositler.
(}) Elektron-yogun diy membran, (U) geniglemis araliklar, (L) lipidier (az miktarda), (H) hyalomer yapilarda
hiperplan, (a) a-granittierin hipertrofisi, (M) normal gdorinOmiG mitokondriler. X.40000.

Onuncu giin sonunda tavsanlann kulak marginal veninden kan alinarak
trombositler ayrildi. Trombositler %2.5'luk fosfat tamponlu glutaraldehit prefiksasyonu
ve yine tamponlu %l'lik osmium tetraoksit postfiksasyonundan sonra, dehidratasyon
yapildi. Ornekler Epon 812 ile bloklandi, kesitler uranil asetatla ve Reynold'un kursun
boyasi ile kontrastlandinlarak JEM-100"B" elektron mikroskubuyla incelendi.

BULGULAR

Bininci grubun elektron mikroskopik incelenmesinde; trombositler genellikle oval
ve yuvarlak goriniimdeydiler. Bazlan ufak g¢ikintilara sahipti. Dis membranlar
kalinlagmig, elektron-yogun goriinmekteydiler. Trombositlerin birbirine dokundugu
yerlerde elektron-yogun kalin dis membranlar arasinda genisleme ve siliklesme tespit
edildi. Agregasyon yapmus trombositlerin aralannda birlestirici ara madde (lipidler) az
miktardayd:. Hyalomerin yapilan korunmus, ¢ok belirgin olarak izilenmekteydi; lif
vapilar, mikrotiibiiller ve mikrovezikiillerde hiperplazi vardi. Graniillomerin o-
graniillert geniglemis, dis membranlan ve icindeki mikrograniiller net olarak
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Sekil I1. 1000 ii/Kg heparnn etkisi altinda trombositler.
(3) Araliklarin genislemesi, (H) hyalomer bdlgelerde liflerin, mikrottbailerin, mikrovesikllerin hiperplazisi,
() a-granQillerinin hipertrofisi. X.42000.

izlenmekteyds. Bazi a-graniillerinde hipertrofi ve hiperplazn dikkati ¢ekmekteydi.
Bunun yanmisira mitokondriler genislemis, matnksleri, dis membranlan ve knstalar
korunmaktaydi. Bazi1 mitokondrilerde tse krista dezorgantzasyonu ve fragmentasyonu
seklinde reversibl degisiklikler izlenmekteydi (sekil I).

fkinci grubun elektron mikroskopik incelenmesinde; trombositler genellikle oval
sekilli ve genislemis idiler. Di1gs membranlann daha fazla kalinlagmis oldugu net olarak
izlenmekteydi. Trombositler arasinda genisleme artmig, birlestinici ara madde
kaybolmustu. Hyalomer ve granillomer bdliimlerde ¢ok belirgin aktivasyon dikkatt
¢ekmekteydi, hipertrofi ve hiperplazi olaylan artmgti ($Sekil 11).Baza trombositlerde dev
goriniimli a-graniiller dikkati gekmekteydi (Sekal 1),

Ugiincii grubun elektron mikroskobik incelenmesinde; trombositler genellikle oval
ve yuvariak gOriniimde ve ¢ikintilar kaybolmugtu. Dig membranlar bazilannda
par¢alanmug, bazilaninda ise korunmugtu. Trombositlerin kiimelendif yerierde arahiklar
daralmig, baz1 vyerlerde ise gbrinmemekieydi ve hiyaloplazmanin lipoprotein
komplekslerinin lipidleri ile doldurulmus idiler. Buna gore kiimelesmig trombositler
birbiri ile sikica yapigmaktaydilar Hyalomer boliimierde belirgin stliklegme dikkat
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Sekal II1. 1000 ii/Kg hepann etkisi altinda trombositler.
(+) Elektron-yogun dis membranlar, (a) dev gbrindmld a-grang). X.40000.

¢ekmekteydi. Hyalomer maddelernin fragmantasyonu sonucu parcalanmus lifler

mevcuttu. Granillomerde bazt a-graniillerin pargalanmis oldugu saptandi. Cogunun dig
membranlarinda destriikksiiyon, matrikslerinde siliklesme ve mikrogranillenn
kaybolmasi dikkati cekmekteydi. Bazi trombositlerin merkez graniilomer boliimierinde
distrofik degisiklikleri karaktenize eden biiylik vakuoller gbézlendi. Bunun yanmisira bu
trombositlerde mitokondrilenn matnkslen siliklesmis, kristalar destriiksiivona ve
dezorganizasyona ugramg, bazzlannda ise kaybolmustu (Sekil I'V-V).

Dérdiincii grubun elektron mikroskopik incelenmesinde;, trombositlenin ¢ogunda
derin destruktif, dcjeneratif ve nekrobiyotik defisiklikler i1zlendi. Dis membranlar
bozulmus ve net olarak goriinmemeckteydiler. Hyalomer ve graniilomer boliimlerin
yapilan parcalanmig, bitviik vakuollere doniismils ve dejenere olmus gibi irreversibl
degisiklikler izlenmekteydi (Sekil V1),

Kontrol grubununda ise; trombositler normal oval sckilliydiler ve bazilannda
¢ikintilar vards. Ozellikli degisiklikler gorilnmemekteydi (Sekil VII).
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Sekil IV. 0,03 mg/Kg butazolidin etkisi altinda trombositler.
(1) Araliklar daralmis ve lipidlerle dolmuy, (H) hyalomer bdlgelerde siliklesme, yapilarin pargalanmas: ve
kaybolmasi, (V) granlomer bdlgelerde vakuoller.X.25000.

gt T

TARTISMA

Bilindig gibi hemostaz patogenezinde damar zedelenmesiyle beraber trombosit-
lerin igindek: olaylann da rolii gok 6nemlidir (1, 3). Baz faktdrlerin etkisiyle trombo-
sitlerde meydana gelen deisiklikler hemostaz donemlenni degistirmektedir (4, 3).

Bizim ultrastriiktiirel bulgulanmuz, kiugiik ve biiyilkk dozda direkt heparin ve trans
trombositer butazolidinin etkisi altinda trombositlerde meydana gelen degisikliklenn
makromolekiiler mekanizmalanni gOstermektedir ve ultrastriiktiirel degisikliklen
fonksiyonel degisikliklerle iliskilendirmektedir.

Kontrol grubunun incelenmesiyle, trombositlerde normal fizyolojik olaylar
gorilldii. Trombositlerin hyalomerninden lipoprotein kompiekslerin lipidlen disan
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Sekil V. 0.3 mg/Kg butazolidin etkisi altinda trombositler.
(+) Araliklar kaybolmus, (M) mitokondrilerde ve (a) a-graniilerde dejeneratif degisiklikler, (V) vakuol.
X.28000.

¢tkmakta ve birlestirici madde gibi trombositler arasina yerlesmekteydi. Bbvlece
agregasyon doénemi normal olarak baslamaktaydi. Bunu da granilomerde
degranulasyon 1zlemekteydi. Fonksiyonel olarak degraniilasyon ve trombositlerdeki
bozukluklara goére seratomin, retraktozim, tromboplastin faktéri ve digerlen digan
¢ikmaktaydilar ve hemostaz dénemlerninin devami olugmaktayd:.

Hepannin kiiclik dozunun etkisi altinda trombositlenin aktivasyonu artmaktadir.
Yani hyalomer ve graniilomerde olusan hiperplazz ve hipertrofi olaylan fonksiyonel
olarak lipoprotein, serotonin, retraktozim, diger enzimler ve ATP nin artmasini
gstermektedir. Fakat trombositlerin dis membranlaninin kalinlagsmasina bakilirsa bu
enzimler disgan daha az miktarda ¢ikmaktadir. Trombositlerin kiimelestigi yerlerde
trombositler arasi araliklar geniglemekte ve araliklarda birlestirici madde azalmaktadir.
Demek ki agregasyon bozulmaktadir.

Heparinin biiyiikk dozunun etkisi altinda hyalomer ve graniilomerde aktivasvonun
daha fazia oldupu izlenmekteydi. Dev o-graniillerin izlenmesi, mitokondnlenn
hipertrofisi ve hiperplazisi, enzimlerin agin oldugunu gdstermekteydi. Trombositierin
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Sekil VI. 0.3 mg/Kg butazohdin etkisi altinda trombositler.

(¥) Bozulmuy dis membranlar net olarak gértiimektedir; hyalomer ve granilomer bdltimlerde belirgin olarak
derin destriktuf ve dejeneratif degigiklikler. X.25000.

dis membran bitiinliiginiin korunmasi, kalinlagmasi, trombositler arasi araliklann
genislemesi ve lipidlerin kaybolmasi agregasyon doneminin de kayboldugunu
gostermektedir.

Pyrazolon tiirevi, antiinflamatuar ilaglardan bin olan Butazolidinin 16kopeni
trombopeni ve anemi gibi hematolojik bozukluklar meydana getirdigi bildirilmektedi
(6, 7). Butazohdinin direkt antikoagulanlarla kullamlmas: hemoraji komplikasyonunu
arturabilir. Buna gdére butazolidinin trombositlere etkisinin incelenmesi ¢ok dnemlidir,

Bizim bulgulanmiza gére butazolidinin kiigiikk dozlannin etkisi ile trombositlerd
distrofik ve destruktuf degisikler meydana gelmisti. Yiikksek dozlarda ise daha denn
destruktif, dejeneratif ve nekrobiotik olaylar gdnilmiistii. Destruksiyona bagh olarak
trombositlerin ¢ofunun dis membranlan bozulmakta, hyalomer lipidlen disan
¢itkmaktaydi. Buna bagli olarak trombositler arasi araliklar daralarak lipidlerl
dolaktayd:. Biiyilkk dozlann kullamilmasi bu degisiklikleri daha da belirginlestir
mekteydi. Demek oluyor ki butazolidinin her iki dozunda da agregasyon ddnemu
korunmaktadir. Bunun yamsira graniilomerde ultrastiiriiktiirel izlenen distrofik
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Sekil VII. Kontrol grubunda adezyon durumunda normal trombositier. X.12000.

destruktif, dejencratif degisiklikler fonksiyonel olarak enzimlenn aktivitesimu kiiguk
dozlarda azaltmakta, biiyikk dozlarda 1s¢ yok etmektedir. Bize gére enzimlenn
olusmasinmin azalmasi ve kaybolmasina bagh olarak agregasyon dénemini takiben diger
donemler bozulmaktadir.

Sonu¢ olarak; ultrastniktirel dizeyde direkt hepanmin etkisi alinda hemostaz
siirecinde trombosit agregasyonu baglamamaktadir. Trans-trombositer butazolidinin
etkisiyle ise agregasyonun bagladifn, fakat serotonin, tromboplastin faktdri, retraktoam
ve ATP sentezinin azalmasina yada bozulmasina bagh olarak devam etmedigl
saptanmistir.
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