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Lipid, karbohidrat ve protein metabolizmasinda gorevli en a-
zindan elli enzimin aktivitesi igin vitamin B6'ya ihtiyag¢ vard:ir.
(65). Vitamin B6 ayrica hemoglobin ve pek ¢ok ndrotransmiterin bi-
yosentezinde ko-enzim olarak gérev yapar(43). KO-enzim olarak bi-
yolojik aktivite gtsterebilmesi igin pyridoxai 5-phosphate gekline

doniigtiiriiliir(22).

Son yillarda pyridoxal phosphatin ko-enzim diginda basgka
fonksiyonlarinin bulundufu belirtildi(65). Yapisinda bulunan rezk-
siyoner aldehit gurubu ile bir kisim proteinlerin ve enzimlerin
aktivitesini degistirdigi, yapilan deneysel galigmalarla ispatlzn-
di(22).

Hlicre membraninda bulunan enzimlerin, proteinlerin ve reseptérl=-
rin aktivitesini etkiliyebilecegi, bdylece hiicrenin fonksiyonlari-
n1 degigtirebilecegi diiglincesi g¢esitli arastirmalara konu olmugTur.
Bir kisaim amino asitlerin ve elektrolitlerin hilicre membranlndan
transportunu arttirdigy gdsterildi(l ). Bu &zelliklere sahip olzn
vitamin B6 trombosit fonksiyonunu degistirebilir mi? Vitamin B¢
eksikligi bulunan maymunlarda trombozis ve aterosklerotik lezyc« -
larin bulundugu Rinehart ve Greenberg tarafindan yapilan deneys =1
calismalarla tesbit edildi(61). Cully ve Wilson yiiksek dozda me=i-

yonin ve homosisteinin yol agtigi &ldiiriici trombozis ve pulmone -
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embeolinin vitamin B6 tedavisi ile Onlenebildigini gﬁsterdiler(48).
Subbaro ve arkadaglari yaptiklari in vitro ¢alismada pyridoxal

phosphatin ADP, Trombin ve Epinefrin gibi agonistlere kargi sekon-
der agregasyonu inhibe ettigini, kanin koaglilasyon zamanini anlam-

l1 olarak uzattigini buldular(67).

Vitamin B6 eksikliginde plazma kolesteroliiniin tzellikle
LDL-Kolesterol diizeyinin arttigi gosterilmistir(30,3 ). Vitamin B6
uygulamasi ile plazma total kolesterol dizeyinin azaldigi, HDL-Ko-~
lesterol miktarinin arttigi ayrica ispatlanmis bulunmaktadir(67,46)
Plazma total kolesterolii yliksek, HDL-Kolesterol diizeyi diisiik olan
kigilerde trombosit membraninda kolesterol miktarlnln arttzg1, ag-
reganlara kargi trombositlerin daha duyarli oldufu bilinmektedir(16).
Vitamin B6'nin plazma total kolesterol diizeyini azaltici, HDL-Ko-
lesterol diizeyini yilkseltici etkisi dikkate alindiginda dolayl: o-
larak trombosit agregasyonunu inhibe edebilecegi diiglincesi ortaya
¢ikar. Ancak bunu direkt olarak gosteren bir deneysel galisma 1i-

teratiirde mevcut degildir.

Trombosit agregasyonunu etkileyen bir baska faktdr de plazma
cinkosudur(15). Ginkonun biyolojik membranlari stabilize edici et-
kisi pek gok caligma ile gbsterilmistir(9,7,8 ). Trombosit agre-
gasyonunu inhibe edici etkisi Chvapil ve arkadagslarinin galigmala-
ri ile ispatlanmistir( 14). Son yillarda vitamin B6'nin c¢inko meta-
bolizmasini etkiledigi konusunda arastirmalar yapilmaktadir. Ancak
bu konudaki galigmalarin sonuglari geligkilidir. Bir kisim bilim
adamlarina gore vitamin B6 plazma ¢inkosunu arttirmaktadir(57,21),
Celigkili olmakla birlikte vitamin B6'nin plazma ¢inkosunu etkile-
digi g6z ©Oniine alinacak olursa dolayli olarak trombosit agregasyo-

nunu degistirecegi anlagilir,



Literatiir taramasindan edindifimiz bilgilere gdre bunu da dogrudan
gosteren herhangi bir aragtirma yapilmamigtir. Bununla birlikte
vitamin B6'nin trombosit agregasyonuna etkisi konusunda yapilmisg
olan ¢alismalarin sonuglari geligskilidir. Bazi aragtirmacilara gb-
re farmakolojik dozda vitamin B6 uygulamasi plazma pyridoxal phos-
phat diizeyini yﬁkselttiéi halde trombositlerin kollojene karsi ag-

regasyon cevabini etkilememektedir(64 ).

Vitamin B6 trombosit agregasyonunda fizyolojik bir inhibitor
olabilir mi? Literatir bilgilerinin geligkili olmasi bu soruya ce-
vap vermeyi gligclestirmektedir. Sorunun ¢oziimlenmesine katkida bu-
lunmak amaciyla bu ¢alismayi gergeklestirmis bulunuyoruz. Galigma-
mizin sonuglarina gdre vitamin B6'nin trombosit agregasyonunda a-
zaltici etkiye sahip oldugu Ozellikle agregasyonun sekonder fazain:
inhibe ettigi, bu etkisini dogrudan ve dolayli olarak gdsterdigi,
direkt etkisinin trombosit membraninda agonistlere Gzgii reseptor-
leri bloke ederek, dolayla etkisini ise plazma ¢inkosu ile koles~

terol diizeylerini degistirerek gosterdigi kanisina varilda.



GENEL BILGILER

viTAMIN B6

Vitamin B6 suda eriyen bir vitamin olup sicakliga ve asitle-
re karsi oldukga dayanikla bir yapisi vardir. Alkali ortama ve
1518a duyarlidir. Yiyeceklerdeki vitamin B6 igeriginin %70'i pi-
sirme, aritma v.s. gibi igslemler sirasinda kaybedilir(65). Yetig-
kin bir insanin gilinliik ihtiyaci 2 mg kadardir.Vucudun vitamin B6'ya
ihtiyaca protein alimi ile dogrudan orantiladar( 5).

Varligi 1938 yilinda agikliga kavusan vitamin B6 besinlerde
farkli oranlarda ii¢ degisik formda bulunur(49). Pyridoxine, pyri-
doxamine ve pyridoxal olarak alinan vitamin B6'nin intestinal emi-
limden sonra gogu karacigere taginmakta ve kolaylastirilmis diftiz-
yonla karaciger hilicresine alinmaktadir. Burada pyridoxal kinase
tarafindan fosforile edilerek pyridoxal, pyridoxine ve pyridoxami-
ne fosfat olugsturulur(l2). Son iki bilegik, flavine bagimli bir
oxidaz tarafindan pyridoxal 5-phosphat'a ¢evrilerek biyolojik akti-

vite kazanir(38).
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Sekil 1: Vitamin B6'nin Gesitli Biyokimyasal Formlari.



Pyridoxal phosphate karaciger hiicresinde, hiicre igin gerekli en-
zimleri olusturmak tizere apoenzimler tarafindan baglanmakta veya
plazmaya verilmektedir. Plazmada albiimin ile gliglii bir komplex o-
lusturarak dokulara tasinmaktadir(77). Alkalen fosfataz ile hidro-
lizden sonra, serbest pyridoxal hiicreler tarafindan alinmakta ve
burada tekrar fosforile edilmektedir(49,38).

pyridoxal ayni zamanda karacifer ve bob-
rekte pyridoxal dehidrogenaz tarafindan pyridoxic aside oksitlene-

rek inaktive edilir(22%.

Biyokimyasal Fonksiyonlari

Vitamin B6 lipid, karbohidrat ve proteiﬁ metabolizmasinda
pek ¢ok enzimatik reaksiyona ko-enzim olarak katilmaktadir(22).
Porfirin sentezi igin de gereklidir. Bir ko-fakttr olarak A-amino-
levulinik asidin sentezinde ise karisir(36 ). Bir kisim ndrotrans-
miterin biyosentezinde gdrev yapar(59 ). Son zamanlarda yeni fonk-
siyonlari da belirlenmig durumdadir(37,55). Pyridoxal phosphate,
glikojen baglarinain koparilmasinda rol oynayan fosforilaz enzim
sisteminin bir bdlimiini teskil eder. Triptofan sentezi ve tripto-
fanin niasine doniisiimi icin de gereklidir(72 ). Linoleik asidin
prostaglandinlerin ©n maddesi olan aragidonik aside ddnilisiimiinde ve
sinir sisteminde miyelin olugsumu igin sfingolipid sentezinde gbrev

yapar(65 ).

Tablo I: Pyridoxal Phosphatin Katildigi Bir Kisim
Biyokimyasal Reaksiyonlar

A- Amino Asit Metabolizmasinda:
1- Transaminasyon

2- Deaminasyon



3- Desiilfiirasyon
4- Dekarboxilasyon
5- Racemization
6- Baglama
7- Sentez
B- Porfirin Sentezi
C- Niasin Sentezi
D- Glikojenoliz
E- Aragidonik Asit Sentezi
F- Sifingolipid Sentezi

G- NBrotransmiter Sentezi(Dopamin,GABA,Norepinefrin,Seroto.)

Hastaliklarla Iliskisi

Baz: dogustan metabolizma bozukluklari B vitaminleri ile te-
davisi diizeltilmektedir. Bu hastaliklar vitamin eksikliginden
ziyade enzim eksikligi veya enzim aktivitesindeki eksiklige bagla
olarak ortaya c¢ikar(65). S8z konusu hastaliklarda enzim ile ilig-
kili ko-enzimin verilmesi metabolik problemi kismen veya tamamen
ortadan kaldirir. Olumlu cevap alinabilmesi igin genellikle vita-
min ylksek dozda uygulanir. Tablo II'de vitamin B6 ile tedavi edi-

lebilen hastaliklar gdsterilmigtir.

Tablo II: Vitamin B6'ya Cevap Veren Hastaliklar

Hastalik Sorumlu Enzim
Homocystinuria Cystathftonine B-synthase
Cystathioninuria ¥-Cystathionase
Xanthurenic aciduria Kynureninase
Infantile Convulsions Glutamate Decarboxylase
Hyperoxaluria D-Glyceric dehidrogenase

Glyoxylate:eo-ketoglutarate carboligase



Retina ve Choroid Ornithine ketoacid
atrophy amino transferase

Erigkin insanlarda vitamin B6 eksikligi Seborrheic dermattis,
mide bulantisi, kusma, depresyon, peripheral neuritis, oksalat me-
tabolizmasinda bozukluklar, immiin cevaplarin baskilanmasi, anemi
ve mukozal membranlarda lezyonlara yol acar(65). S8z konusu durum-
lar vitamin B6 eksikligi olusturulan siganlarda goriilmekle birlik-
te karacifer yaglanmasi, biliylime geriligi, zayiflama ve mental ye-

tersizlik de tabloya eklenir(69).

Insanlarda vitamin B6 eksikligi ¢ok nadir goriiliir. Bununla
birlikte ilag olarak vitamin B6 antagonistlerini kullananlarda,
6zellikle Ostrojen muhtevasi progesterondan fazla olan oral kotra-
septiv droglari alan bayanlarda, hamilelerde, siit veren annelerde

ve alkolik kigsilerde vitamin B6 eksikligi tanimlanmistir(56).

Tablo III: Vitamin B6 Antagonistleri

Drog Referans
Izoniazid 90(17)
Hydralazine 90(17)
Penicillamine 91(33)
Cycloserine 51(65)
Deoxypyridoxine 51(65)
L-Dopa 51(65)

intra ve extrahepatik safra yollarinin tikandigi durumlarda,
karaciger sirozunda, kronik bobrek yetmezliginde, orak hilicre ane-

misinde plazma pyridoxal phosphat diizeyi diisiik bulunmustur(49).



Deneysel vitamin B6 eksikliginde plazma total kolesterol dii-
zeyinin Snemli Olgiide yiikseldigi ve aterosklerotik lezyonlarin ge-
listipi gosterilmistir(30,3 ). En son arastirmalara g&re plazma
pyridoxal phosphat dizeyinin miyokard infarktiisii igin plazma ko-
lesterolii ve HDL-kolesteroliinden daha duyarli bir risk indikatori

olabilecegi ileri siiriilmektedir(49).



TROMBOSITLERIN FONKSIYONEL MORFOLOJISI

Trombositler 3-5 mikron gapinda, 0,5-1,0 mikron kalinliginda
oval veya mekik bigiminde hilicrelerdir. Nilkleuslari yoktur, gok yo-
gun salgil granililleri igerirler(42,34). Ekvatoryal diizlemde gecen
enine kesitlerinde salgi graniilleri ile gevrilmis marjinal mikro-
tiibiil elementleri, birkag kiigiik mitokondri, yogun tiibliler sistem
clarak bilinen internal membran sistemi elektron mikroskobunda go&-
riilebilir. Bununla birlikte trombositin i¢ kismindan ylizeye agilan
belirgin bir agik kanalikiiler sistemil vardir(31). Trombosit aktive

olunca salgil graniilleri agik kanalikiiler sisteme bosaltilair.

$ekil 2 : Aktive olmamig trombositin vertikal ve horizontal planda kesitleri il
pseudopot yapisi. | : A) Periferik zon; 1. glycocalyx, 2. triuminer Unit membran,
3. submembran alan. B) sol gen zon; 4. mikrotubuli, 5. mikrofilament. C) organe!
zon 6. mitokondirya, 7. glikojen, 8. alfa graniil, 9. dense bodi. D) Membran siste-
mi; 10. kanalikiller sistem, 11. dens wbuler sistem, 12. membran kompleksi.
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Trombosit yilizeyinde trombositleri stimille eden agonistlerin
baglandigix bol miktarda spesifik reseptorler vardir. Ayraica fibri-
nojen, faktodr Va, faktdr Xa gibi koagiilasyon faktdrlerinin baglan-
d181 cryptic reseptdrler de bulunur(31). Bunlar agregasyonda go-
revli yapistirici proteinler igin baglanma bSlgesi olarak gdrev
yaparlar(47).

Trombositin yapisini ddrt ana bdlgeye ayirarak incelemek
miimkiindir(29): 1-Periferal Zon, 2- Sol-gel Zon, 3- Organel Zon ve
4- Internal Membran Zon.

1- Periferal Zon

Bu bdlge ii¢ tabakadan meydana gelmigtir(29). En digta gliko-
proteinden zengin glikokalix tabakasi yer alir. Adezyon ve agre-
gasyon reaksiyonlari igin trombositleri aktive eden substratlara
mahsus reseptdrler bu tabakada yer alir. Elliden fazla glikoprote-
inin bulundugu ispatianmlgtlr(GO). Bu glikoproteinler moclekiiler a-
girliklarina gdre besg guruba ayrilabilmektedir(2g}:

I: Molekiiler agirligia: 135.000'den biiylk

IT: Molekiiler agirlaigi 115.000-134.000
ITII: Molekiiler agirligi 100.000-115.000
IV: Molekiiler agarligi -90.000-100.000

V: Molekiiler agirligi 90.000'den kiigiik
Alt guruplar a,b,c gibi harflerle gobsterilir. Ib, IIb, III ve V
trombosit membraninda en g¢ok bulunan glikoproteinlerdir. Ib, IIb
ve III'iin trombosit fonksiyonunda ©zel rolleri vardir(6 ). Gliko-
protein Ib membranin dis tabakasina yerlegmistir ve bol miktarda
sialik asit igerir. Membrana negatif yiik kazandirarak uyarllmamls
trombositlerin kilimelesmesini ©Onler. Bununla birlikte bu glikopro-
tein trombositlerin subendotelyuma yapismasinda von Willebrand
faktdr igin reseptor gdrevi yapar(50). Glikoprotein IIb ve III

transmembran proteinleri olup aktin flamentlerine baglanirlar.
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Trombosit agregasyonunda fibrinojen gibi yapigtirici proteinler i-
¢in reseptdr gdrevi yaparlar( 29.

Periferal zonun orta kismini iki katli fosfolipid tabakasin-
dan olusan hiicre membrani teskil eder(63 ). Digs ve ig tabakadaki
fosfolipid molekiilleri asimetrik bir gsekilde dagilmislardir. Fos-
fatidiletanolamin her 1ki ylizeyde hemen hemen esit miktarda oldu-
gu halde sfingomiyelin daha gok dis tabakada, fosfatidilserin ve

fosfatidilinozitol daha ¢ok i¢ tabakada yer alair (29,63).

Sekil 3: Trombosit Membran Glikoproteinleri.



—-12-

Periferal bdlgenin i¢ kismi hilicre membrani ile dairesel mik-
rotiibiil band arasinda yer alir. Submembran flamentlerini igerir.
Trombositlerin seklini korumada ve psddopod oclugturulmasinda rol
oynar(25 ).

2- S50l1l-Gel Zon

Bu btlge stoplazma matrixinden yapilmigtir. Mikrotibil, mik-
roflament ve submembran flamentlerini olusturan proteinleri ige-
rir(51).

Mikrotiibiiller uyarilmamis trombositlerde hiicre membraninin
hemen altinda ekvatoryal diizlemde dairesel bigimde yerlesmis 8 ila
24 sirkiiler bantdan olugur(31). Her bir mikrotibiil tiiblilin mole-
kiilllerinden yapilmis 12 ila 15 flamentin bir araya gelmesiyle olu-
sur. Gapi yaklagik 25 nm kadardir. Mikrotiibiiller trombositlerin
disk bigimini korumada ve internal kontraksiyonda gdrev yaparlar(zs),

Mikroflamentler yaklasik 10 A kalinligindadir ve diger hiic-
relerdeki aktin flamentlerine benzerler. Internal kasilma ve psd-
dopod olusumundan sorumlu olan bu kontraktil flamentlerde aktin/mi-
yozin orani 100/1'dir( 29).

Submembran flamentleri hicre membrani ile dairesel mikrotii-
blil bandi arasinda yer alirlar. Mikrotiibiiller ile birlikte trombo-

sit seklinin korunmasi ve psddopod formasyonunu saglarlar(31).

3- Organel Zon

Trombosit organelleri trombosit fonksiyonlarinda Onemli go-
revleri olan maddeleri depo eder ve salgilarlar. Endqplazmik re-
tikulum ve Golgi apareyi kalintilarinda ¢gegitli enzimlerin sentezi
yapilir ve bol miktarda kalsiyum depo edilir(28). Organel olarak
lizozomlara ve kiligiik mitokondrilere de sahiptirler.

Salgi maddeleri igeren yogun cisimciklerde ATP, ADP, seroto-

nin ve kalsiyum bulunur.
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Sekil 4: Trombositlerdeki Depo Graniillerinin Tipleri

ve Muhtevalarai.
PLATELET SECRETION

[A-hexosaminidases
(low uptake form)
~ B-glucuronidase Acid hydrolases [Pt]
N-galactosidase
le-arabinosidase
Thrombin
Collagen _
Ag_:,?a-, Albumin ]
Factor Yo, TIL lation factors [Pt
5 Fibrinogen Coagulat ]
A-thromboglobulin Platelet specific
> & Platelet tactor 4-proteoglycan proteins
i @ Growth Factor - .
C ADP ‘ \\ Basic protein Cationic proteins
Adrenaline ".',_ A | Thrombospondin (GPg), Fubronccurﬂ— Gly[ﬁ?romn:
Thromboxane A2
DENSE [ATP®, GTP®
GRANULE ADP®, GOP®
= ppio‘ Pi°
Ca, Mg
Serotonin]
-

Elektron mikrograflarinda yogun olan bu graniillerde bol miktarda
kalsiyum ve fosfat iyonlarinin varligfi gdsterilmigtir(29). Salg:
proteinlerinin depolandigi cisimcikler &-graniiller olarak bili-
nir(31529). Bu graniiller fibrinojen, faktdr V, faktdr VIII:R gibi
bir kisim koagiilasyon faktbrlerini, fonksiyonlari yeterince bilin-
meyen trombosit faktdr 4 ve P Tromboglobulin gibi spesifik prote-
inleri, katyonik proteinler olarak mitojenik faktor, permeabilite
faktori, kemotaktik faktdr, bakterisidal faktér, agregasyonda ya-
pistirici fonksiyonu olan glikoprotein tabiatinda trombospondin,
fibronektin ve vitronektin igerir(58).

Lizozomlar bir ¢ok asit hidrolazlari ihtiva eder. Trombosit-
ler yiiksek konsantrasyonda kollojen veya trombin gibi kuvvetli
stimuluslarla uyarildiginda bu pargalayici enzimler extraseliiler

ortama geger( 70). .
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4- internal Membran Zon

Trombositler iki internal membran sistemine sahiptirler:
1- Yogun tiibliler sistem, 2- Ac¢ik kanalikiiler sistem. YoBun tiibliler
sistem kasilma olaylarinin baslamasinda onemli olan kalsiyumu sag-
ladifr gibi igerdigi enzimlerle prostaglandin sentezinde de gorev
yapar(25,31,29). Hicrenin membranina baglanan agik kanalikiiler
sistem plazmaya taginacak maddeler ig¢in girig yolunu olusturmakta-
dir. Ayraica salgilanacak maddeler igin de bir ¢ikis kapisi gibi-
dir(29). Agik kanalikiiler sistem yoBun kanalikiiler sistemin ele-
manlari ile birlikte kas hiicrelerindeki transver tiibiil ve sarko-
plazmik retikulum denilen 6zel membran komplexlerini olusturur-

lar(71).

Trombopoiezis

Trombositlerin kandaki normal konsantrasyonu lmﬂ'tevlso.OOO
ila 350.000 arasinda degigebilir. Trombositler kemik iliginde, he-~
mopoietik serinin gok genig hiicreleri olan ve kemik iligini terke-
dip dolagima giremeyen megakaryositlerden olusurlar(28).

Trombosit yapiminin dlizenlenmesinde trombopoietin veya ben-
zeri bir fakt®riin etkili oldufu ileri siiriilmiigtiir. Trombopenik ya~
plilan hayvanlarin serumu normal hayvanlara verilmesi trombosit sa-
yisinda artisa yol agmistir. Trombopoietin ayraintili olarak tam
incelenmis degildir. Bu humoral faktdriin trombosit sayisindan zi-

yade trombosit kitlesini reglile ettigi iddia edilmektedir(27).

Dalagin ¢ikarilmasi dolagimdaki troposit sayisinda artisa
yol agar. Bdylece trombosit sayisinin dlizenlenmesinde gbrevli bir

organ oldugu anlasilmigtir(29).
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TROMBOSITLERIN FIZYOLOJIK FONKSYONLARI

Trombositlerin baslica fonksiyonu kanamanin durdurulmasinda
hemostatik tikaci olusturmak ve kanin koagililasyonuna katilmak-
tadir(25,29,31), Hemostatik plak formasyonu; trombositlerin suben-
dotelyuma yapismasi(adezyon), agregasyon, sekresyon, tromboxan
sentezi ve pihtinin retraksiyonu olaylarini kapsar(Sekil 6,7,8,9).

Adezyon: Trombositler subendotelyumun fibril bigimindeki ya-
pilarina ve kollojene yapigma kabiliyetine sahiptirler. Elips gek-
lindeki trombositler aktive olunca kiliresel sekle donlislirler ve ¢ok
hizli bir sekilde psddopodlar gikarirlar(25,66), Bu degisim 5 sa-
niyeden daha az bir silire i¢g¢inde gerceklesir. Sekil degisikligi
ekstraseliiler kalsiyuma ve fibrinojene bagli degildir. Trombosit
aktivasyonunun bu erken fazinda aktin polimerizasyonu ve marginal
mikrotiibiillerin parcgalanmasi sbz konusudur(3l). Sekil degigikligi-

nin 6nemi yeterince bilinmiyor.
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Sekil 5: Zedelenmis Damar Endoteline Trombositin Adezyonu.
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Sekil 6: Hemolitik Plak Formasyonu.
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Trombosit adezyonu igin von Willebrand faktdriin bulunmasi
zorunludur. Trombosit membraninda bulunan Ib ve IIb / IIIa gliko-
protein kompleksi von Willebrand faktodrii igin reseptor gdrevi ya-
parlar(Sekil 5). Sekilde gdriildiigii gibi von Willebrand faktdri bir
taraftan trombosit membranindaki reseptdrlerine diger taraftan
kollajene tutunarak trombositlerin subendotelyuma yapigmalarini
saglar. Trombosit sayisi, eritrosit sayisi ve kanin viskozitesi

adezyonu etkiler(68).

Agregasyon: Trombosit agregasyonu gok kompleks bir olaydir.
in vitro galismalar agregasyonun iki ¢esit oldufunu gdstermistir:
1- Primer agregasyon, 2- Sekonder agregasyon.‘

Primer agregasyon sekresyon reaksiyonu olmadan goriiliir ve rever-
sibl bir olaydir. Sekonder agregasyon ise irreversibl olup sekres-
yonla birlikte gerceklegir(45).

Trombositler subendotelyuma temas edince veya bagska agonist-
ler tarafindan uyarildiginda yogun graniillerden ADP salgilanmaya
bagslar. ADP uyarilmamis trombositlerin membraninda kendine mahsus
reseptdre baglanir. ADP ile yeterince uyarilmig olan trombositle-
rin o€-graniillerinden yapistirici proteinler salgilanir. Ayni anda
trombosit membranindan arasidonik asit serbestlenmesi hizlanir.
Arasidonik asitten siklooksijenaz ve tromboxan sentetaz enzimleri-
lerin vasitasi ile Tromboxan Agolugsturulur. Tromboxan Agve ADP si-
nerjetik olarak dolasimdaki trombositlerin damar hasarinin oldugu

bblgede toplanmasina yol agarak agregasyonu baglatmis olurlar(25,29,31).

Trombositlerden salgilanan yapistirici proteinler agregas-
yonda(trombositleri biribirine yapigtirmada) gdrev yaparlar. Bun-
larin bir kismi plazmada hazir olarak bulunmaktadir(31). Fibrino-

jen, von Willebrand faktdr, fibronektin ve vitronektin denilen ya-
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pistirici proteinler ig¢gin trombosit membraninda bulunan glikopro-
tein IIb/IIJa kompleksi reseptdr gbrevi yapar(25). Dinlenim halin-
deki trombositlerde yapistirici proteinlerin baglanacajBi reseptor
bolgesi kapali durumdadir. Trombositler uyarildifinda reseptorin
(glikoprotein IIb/IIIa kompleksi) baglama veya tanima bdlgesi agi-
lir(Sekil7 ). Sekilde de goriildiigi gibi yapistirica protein(fibri-
nojen) agik olan baflanma bdlgelerine tutunarak trombositlerin bi-

ribirine yapismasini saglar(25).

/llb/llla Complex
Extracellular

Membran L.

Cytoplasm

Fibrinogen

ﬁbﬁnogen\\

#Diglyceride (}protein kinase C)

Intracellular
Contractile Proteins

INTRACELLULAR ACTIVATION EXTRACELLULAR ACTIVATION

Sekil 7: fnaktif ve Aktif Durumdaki Trombositin Membraninda Bulunan

Fibrinojen Reseptorii IIb/IIla Glikoproteinin Pozisyonu.
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Glikoprotein IIb/IIla kompleksinin eksikligi veya yapisinin

kusurlu olmasi kanama bozukluguna yol agar. Bu durum klinikte

Glanzmann's thrombosthenia olarak bilinir(3i).

Trombospondin bir diger yapistirici protein olup 420.000 mol.

agirliginda bir glikoproteindir(2s). Ilk Snce insan trombositle-

rinde bulunmus daha sonra endoteliyal hiicrelerde, fibroblastlarda

ve diz kas hiicrelerinde varlig: gosterilmigtir.

Plasma Membrane

Ib/Tla
Complex

»

Fibrinogen

Thrombospondin

Thrombospondin
Receptor

»
"o, ¥
2.

§ekil 8: Agregasyon Mekanizmasinda Rol Alan Iki Farkl: Reseptor

Modelinin Sematik G&riiniimii.

Yukaridaki gekil 10'da goriildiigii gibi trombospondin molekﬁlﬁ,bir

taraftan trombosit membranindaki reseptdriilne diger taraftan fibri-

nojene baglanarak trombositler arasindaki fibrinojen k&priilerini

giiglendirir(25).
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Trombositlerin uyarilmasi(agonistlerin spesifik membran re-
septérlerine baglanmasi) stoplazmada serbest d;%uzeyini arttirir(35).
Kalsiyum mobilizasyonu denilen bu olay agonistlerin yapisina ve
konsantrasyonuna bagimlidir. Kollajen ve trombin diigiik konsantras-
yonlarda zayif, yiliksek konsantrasyonlarda kuvvetli kalsiyum mobi-
lizasyonuna yolagarlar. Halbuki ADP ve epinefrin diisiik ve yiliksek
konsantrasyonlarda ayni etkiyi gosterirler. Yani zayif kalsiyum

mobilizasyonuna neden olurlar({29).

\==_: 7 Adhesion Secretion \Aggregation

o« granules
(dense granules)
lysosomes

nb g‘?z 2% ‘ii-'

Activation \Vi= \ _\, Ac..n
Yuksek konsantrasy. ,9
Kollojen %ﬂ &
Yiksek konsanhrasy . \ Fibrinogen
. i
Trombin ypp () \
l

Kollojen Phospholipids
Diigik konsantrasy.((J Arachidonic ocid
Trambin PGG;, PGH,

Thromboxane Az

\‘"
Secretion

Sekil 9: Normal Trombosit Cevaplarinin Sematik Olarak Gésterilmesi.

Zayif kalsiyum mobilizasyonunu saglayanlara zayif agonistler, kuv-
vetli kalsiyum mobilizasyonuna neden olanlara da kuvvetli agonist-
ler denilir. Primer agregasyonu baglatan zayif agonistler trombo-

xan Ag vasitasil ile sekonder agregasyonu da gergeklegtirebilir-

ler(Sekil 9). Buna karsgi kuvvetli agonistler dogrudan sekresyon
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reaksiyonu olugturarak sekonder agregasyona neden olurlar.

Primer agregasyon yolu aktive olunca agagfidaki olaylar biri-
birini izler:

1- Sekil degisikligi, pstdopod olusumu, organellerin hiicre
merkezinde toplanmasini saflamak igin mikroflament ve mikrotiibiil-
lerin kasilmasi.

2- YoBun graniiller, of-graniiller ve lizozomlarin sekresyonu
(salgilanacak maddelerin tabiati agonistlerin yapisi ve konsant-
rasyonuna bagimlidir).

3~ Ortamda trombin, kollajen, aragsidonik asit gibi agonist-
lerin bulunmasi halinde oksijen alimi ve tromboxan sentezinin art-
masi s8z konusudur( 11,25 ). .

ADP, kollojen, epinefrin ve trombin fizyolojik Onemi olan a-
gonistlerdir(25,29,31). ADP diisiik konsantrasyonlarda(drnegin:0,5uM)
primer tromﬁosit agregasyonunu olusturur. Trombosit membraninda
spesifik reseptorlere ADP baglaninca gekil degisikligi meydana ge-
lir ve fibronojen baglanma bdlgeleri(glikoprotein IIb/IIIa) agiga
¢ikar( 6). Fibrinojen bu reseptdr bdlgelerine baglanir ve agregas-
yona neden olur. ADP konsantrasyonunun yliksek oldugu ortamda
trombositler uyarilinca aragidonik asitten tromboxan sentezlenir.
Tromboxan Aj yogun graniillerin ve o-graniillerin salgilanmasina ne-
den olarak irreversibl sekonder agregasyonu saflar(24). Kollajen
diisiik konsantrasyonlarda tromboxan Apsentezi vasitasi ile «-gra-
niiller, yogun graniiller ve lizozomlardan ¢esitli maddeler salgila-
tarak trombosit agregasyonunu meydana getirir. Xollajen konsant-
rasyonunun yiiksek olmasi, tromboxan sekresyonundan bagimsiz bir
mekanizma ile agregasyona neden olur(Sekil 9 ). Epinefrin dusgiik
konsantrasyonlarda primer, yiiksek konsantrasyonlarda tromboxan Aj

vasitasi ile sekonder agregasyonu olugturur. Bu 8zellikleri ile

i
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ADP'ye benzeyen epinefrin difer agreganlarin neden oldugu sekil
degisikligini olusturamaz(25).

Yogun graniiller, «£-~graniiller ve lizozomlarin muhtevasini
salgilatmak suretiyle irreversibl trombosit agregasyonuna yol agan
trombin bu etkisini iki degigik mekanizmayi aktive ederek gosterir.
Tromboxan Agsentezinin sz konusu olduBu mekanizma fizyolojik yon-
den fazla ©nemli degildir. Tromboxan sentezine‘baélmll olmayan di-
ger yolun fizyolojik Ynemi daha fazladair(54).

Sekresyon: Trombositlerdeki yogun graniiller, o(~graniiller ve
lizozomlarin iginde bulunan salgi maddelerinin neler olduu trom-
bositlerin fonksiyonel morfolojisi anlatilirken agiklandi.

Bu bbliimde daha gok sekresyon mekanizmalarlndén 86z edilecektir.
Trombosit sekresyonu diger salgi hilicrelerinde oldugu gibi exocyto-
sis denilen bir fenomen seklinde gergeklesir. Bu olayda muhtevasi
salgilanacak olan graniil extraseliiler ortamla degi halinde bulunan
bir membranla kaynasmakta ve graniiliin igindeki maddeler kismen
veya tamamen hiicre digsi sivisina verilmektedir. Trombosit sekres-
yonunda yogun graniiller plazma membrani ile kaynastigi halde
x-graniiller hilicrenin ylizeyine agilan kanalikiiler sistemle(internal
membran) kaynagir(25,29).

Sekresyon olay:i stoplazmik é:konsantrasyonunun yilkselmesiyle
baglar(29). Agonist, trombosit membranindaki spesifik reseptdriine
baglaninca plazma membraninin i¢ tabakasi ve yofun tiibliler sistem-
den plazmaya kalsiyum saliverilir. Plazmaya saliverilen kalsiyumun
miktari, agonistin yapisina ve konsantrasyonuna baglidir. Stoplaz-
maya gegen iyonize kalsiyum kalmodulin ile iligkiye girer.
Kalsiyum-kalmodulin kompleksi miyozin kinazi aktive eder. Aktif
miyozin kinaz miyozin hafif zincirini fosforile eder. Miyozin fos-

forile olunca aktin flamentleri ile iligkiye girer. BSylece kont-
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raksiyon baslar. Sekil 12'de goriildiigi gibi mikrofibrillerin ka-
silmasil ile graniiller iki taraftan sikisgstirilmakta ve hiicrenin

merkezinde bir araya getirilmektedir(25).

Canalicular Channel

Inactivated

Platelet Activated
A Platelet

.

Sekil 10: Trombosit Degraniilasyonunun Iki Farkli Hiicresel
Mekanizmalara.

Graniillerin hiicre merkezinde toplanmasi olayini ilk Once
gosteren White olmustur. Bu bilim adamina gdre; graniiller merkezde
toplandiktan sonra hilicrenin ylizeyine agilan kanalikiiler sistemin
kanallari ile kaynasarak muhtevalarini extraseliiler ortama verir-

ler(25).
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Ginsberg ve galigma arkadaglarinin Onerdikleri gorilige gbre ise;
merkezde toplanan granliller biribirleriyle birlegerek daha biylik
grantilleri olugtururlar. Bu siiper graniillere su ve elektrolitlerin
girmesi sonucu graniiller genigler ve muhtevalari seyrelir. Sertli-
gi azalmig olan bu birlegik graniiller aktin—miyoéin mikrofibril a-
ginin kasilmasiyla trombositin merkezinden periferine doBru hare-
ket ederler(Sekill0 ). Daha sonra plazma membrani ile kaynasir ve

muhtevalarini bosaltirlar(25,29),

Platelet

Sekil 11: Elektron Mikroskobik Galigmalardaki Pihti Kontraksiyonunun
Sematik Bir GOriinimii.Trombositlerin Fibrin Iplikgikleriyle Biribiri-
ne Baglanmasi, Sonra Psddopodlarin Gikarilmasi ve Prhtinin Retraksi-

yonu.
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Mikroflamentlerin Kasilmasi: Trombositler aktive olunca

kotraktil filamentleri kasilir ve ultrastriiktiirlerinde bir seri
degisiklikler meydana gelir{(25). Bunlari sbylece siraliyabiliriz;
1- Sekil degigikligi{(disk bicimindeki trombositlerin kiiresel sek-
le doniligsmesi), 2- PsBdopod olusumu, 3~ of-graniillerin hiicre merke-
zinde toplanmasi ve 4- Degraniilasyon(sekresyon).

Kas hiicrelerinde oldugu gibi trombositlerde de baslica kont-
raktil proteinin aktin oldugu bilinmektedir(25). Kasilabilmesi i-
¢in monomerik globuler aktin(G-aktin), fibriler aktin(F-aktin)
sekline polimerize edilir. Globililer aktin ile fibriler aktin ara-
sindaki dengeyi, degisik proteinler regiile eder. ‘

Bu proteinler sunlardir: 1l- Profilin; aktin molekiilleri ile 1/1 o-
raninda birleserek polimerizasyonun uygun bir sekilde olusmasina
izin verir. 2- &X-Actinin ve aktin baglayan protein; polimerizasyo-
nu arttirmakla gdrevli proteinlerdir.

3- Gelsolin; fibriler aktinin uzunlugunu diizenliyen kalsiyuma ba-
gimli bir proteindir(29).

Trombosit miyozini dimerik yapida iki agir zincir(molekiiler-
agirligi 200.000) ve iki gift hafif zincirlerden meydana gelmis-
tir(Sekil 12). Hafif zincirler miyozin molekiiliiniin bag b&liimiini
olugsturur. Basg bdliimi ATP-ase aktivitesine sahiptir.

Kasilma miyozin.flamentlerinin ¢apraz kollari iizerinde aktin
filamentlerinin kaymasi seklinde meydana gelir(Sekil 12).

Aktin filamentleri stoplazmada veya plazma membraninda bulunan
proteinlere(anchoring proteinler) tutunmus durumdadir. Aktin fla-
mentlerini demirliyen bu proteinlerin yapisi yeterince bilinmi-
yor(25). Kasilmanin olabilmesi ig¢in Mg.ATP-ase aktivitesi ve miyo-

zin hafif zincirinin fosforile olmasi gerekir(2g).
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Kalmodulin ile aktive olan miyozin kinaz miyozin hafif zin-
cirini fosforile eder. Kalmodulin C§+ile aktiflestifine gire ka-
.‘
silmanin stoplazmadaki serbest C% konsantrasyonuna bagimli bir o-

lay oldugu agikga gdriilmektedir.
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Sekil 12 : Trombositlerin Kontraksiyon Mekanizmasinin Modeli.
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yiTAMIN B6'NIN TROMBOSIT AGREGASYONUNA ETKISI

Vitamin B6 pyridoxal 5-phosphata doniigtiikten sonra bir koen-
zim olarak metabolik reaksiyonlardan sorumlu pek gok enzimin akti-
vitesinde gdrev yapar(44,49,65). Yaklagsik 20 yil kadar once pyri-
doxal S5-phosphatin ko-faktdr olmadigi bagka enzimlerin ve protein-
lerin fonksiyonunu degistirdigi(62 ) anlasilinca vitamin B6'nan
trombosit fonksiyonlarina etkisi aragtirma konusu haline gelmigtir,

Vitamin B6 eksikligi olusturulan Rhesus maymunlarinda trom-
bosis atherosclerotic lezyonlarin geligtigi Rinehart ve Greenberg
tarafindan gosterilmistir(61 ). Daha sonra yapilan galigmalarda vi-
tamin B6 eksiklifinin kdpeklerde, siganlarda ve tavsanlarda da
benzer lezyonlara neden oldugu gbzlenmistir(26). Trombosit agre-
gasyonunun vitamin B6 eksikliginde artmis olduBunu gdsteren bu ga-
ligsmalar vitamin B6'nin antitrombotik ajan oclabilecegi izlenimini
vermektedir.

Subarrao ve arkadaslarlnlgyapmlg olduklari in vitro ¢galisma-
ya gore epinefrin, ADP ve trombin ile aktive edilen trombositlerde
0,8 mmol pyridoxal phosphat sekonder agregasyonu tamamen onlemek-
tedir. Pyridoxal phosphat konsantrasyonu 2 mmol'iin iizerinde olunca
primer agregasyon da inhibe olmaktadir(64). Ayni arastirici guru-
bunun baska bir ¢alismasinda vitamin B6'nin koagiilasyon zamanini
tnemli ©lgiide uzattigi gortilmigtir.

Kornecki ve Fienberg'e gbre vitamin B6'nin trombosit membra-
ninda ADP reseptdriinii inaktive ederek veya trombositlerde cyclic
AMP konsantrasyonunu arttirarak agregasyonu inhibe etmektedir(3s7).
Halbuki Packham ve arkadaslarinin daha sonra yapmisgs olduklarai a-
rastirmalara gdére vitamin B6, ne cyclic AMP konsantrasyonunu art-
tirarak ne de ADP reseptoriini bloke ederek trombosit agregasyonunu
etkilememektedir{(40).

Farmakolojik dozda vitamin B6 tedavisinin plazma pyridoxal
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phosphat diizeyinde ylikselmeye neden oldufu halde trombositlerin
ADP ve kollajene kargi duyarliligini etkilemedigi Schoene ve arka-
daglari tarafindan bildirilmigtir.

Simdiye kadar yapilmis arastirmalarin sonuglarina bakarak
vitamin B6'nin trombosit agregasyonuna etkili olup olmadigini ke-
sin olarak sdylemenin miimkiin olmadigi literatiirden anlasilmaktadair.

Vitamin B6'nin lipid metabolizmasinda ©nemli fonksiyonlari-
nin bulundugu bilinmektedir. Vitamin B6 eksikliginde karacigerde
kolesterol sentezinigarttlgl, plazma total kolesterol dlizeyinin
Bnemli Blgiide ylikseldigi bildirilmigtir( 3,46). Farmakolojik dozda
uygulanan vitamin B6'nin deney hayvanlarinda ve insanlarda plazma
total kolesterol dlizeyini disglirdiigi ve HDL-kolesterol miktaraini
arttirdigil gdsterilmistir(45). Plazmada kolesterol diizeyinin 6zel-
likle LDL-kolesteroliin arttigi durumlarda trombosit membraninda
kolesterol birikimi sonucu trombositlerin agonistlere daha duyarla
oldugu ispatlanmigtir(20). Plazma HDL- kolesterol dlizeyinin artma-
s1 trombosit agregasyonuna inhibe edici y8nde etki gdsterir(l9).
Vitamin B6'nain plazma kolesterol diizeyini azaltici ve HDL-koleste-
rol miktarini arttirici etkisi dikkate alinirsa trombosit agregas-
yonu ile iligkisinin olabileceBi ortaya gikar. Yaptigimiz litera-
tiir galigmasina gdre bunu dogrudan gosteren bir arastirma yapilma-
migtir.

Trombosit agregasyonunu etkileyen bir bagka faktdr ¢inko iz
elementidir. Cinkonun biyolojik membranlarai stabilize edici etkisi
yapilan pek ¢ok ¢aligma ile ispatlanmigtir(13,15,39). Chvapil ve
arkadaglarina goére ¢inko iyonlari trombositlerde sekresyonu ve ag-
regasyonu inhibe etmektedir(15). Son yillarda yapilan arastirmala-
ra gbre vitamin B6 ¢inko metabolizmasini etkilemektedir(21,41).
Ancak bu konuda elde edilmig bilgiler ¢geliskilidir. Celigkili de

olsa vitamin B6'nin plazma ¢inko diizeyini degigtirerek trombosit
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agregasyonunu etkiliyebilecegi diiglincesi ortaya glkmaktadlr: Bu
diigincemizi dofrudan ispatlayan herhangi bir arastirmaya litera-
tiirde rastliyamadik.

Sonug olarak vitamin B6'nin trombosit agregasyonuna etkisi heniiz

yeterince aydinlatilamamigtair.
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MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve
I¢c Hastaliklari Anabilim Dalinda yapilan bu deneysel -galismada
yagslari 19-24, viicut agirliklari 65-80 kg arasinda degisen, sjga—
ra aliskanlig: olmayan, saglikli ve goniillii erkek deneklerden ya-
rarlanildi.
Deneklerin 12'si kontrol, 12'si deney gurubu élacak sekilde iki
guruba ayriléi. Guruplarin segiminde aralarinda Onemli yas farkl:i-

111 bulunmamasina dikkat edildi.

Calismaya baglarken her iki gurupta bulunan deneklerden yak-
lagik 12 saatlik agligi takiben vendz ve kapiller kan Ornekleri a-
lindi. Sitratli ventz kan Orneklerinde, trombositlerin ADP ve Epi-
nefrine kargi agregasyon cevaplari Chrono-Log 330 model agregomet-
re ile belirlendi.Sitratsiz kan Orneklerinde plazma lipidleri wve
Ginko iz elementinin diizeyi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi
(Perkin Elmer 103 Model).
Kapiller kan ©Ornekleri trombosit sayimi igin kullanildi. Ayrica
kanama ve koagililasyon zamanlari agsagida belirtilen yntemlerle ta-
yin edildi.

Deney gurubuna vitamin B6 (Pyridoxine-HCI) oral yoldan yak-
lasik 5 mg/kg/giin olacak sekilde tek doz halinde dort hafta boyun-
ca her giin uygulandi. Kontrol gurubuna ayni siire ile plasebo

(0 numara kase i¢inde geker) verildi. D8rdiincii haftanin sonunda
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yeniden kan oOrnekleri alind: ve yukarida belirtilen islemlerin ay-

nisi tekrarlandi.

Trombosit Agregasyonunun Olciimi

Sitratli: vendz kan Orneklerinden trombositlerin ADP ve Epi
nefrine kargi agregasyonu Born ve O'Brien'in y®ntemine gbre asagi-
da agiklandigi sekilde belirlendi(10,52).

1-12 saatlik agliga takiben sabahleyin kahvalti yapmadan ve
bir hafta 6ncesine kadar herhangi bir ila¢ kullanmayan deneklerden
9 ml vendz kan alinarak %3,8'lik 1 ml sodyum sitrat ihtiva eden
bir tilipe bogaltildi.

2-Calkalamadan yavasgsc¢ga karismalar:a temiﬁ edildi.

3-160 g'de. 10 dakika santrifuj edilerek trombositten zengin
plazma (PRP) elde edildi.

4-Silikonize Pastdr pipeti ile PRP alinarak plastik tiiplere
konuldu.

5-Trombositten fakir plazma (PPP) elde etmek igin artta ka-
lan sitratli kan Ornegi 4000 g'de en az 6 dakika santrifuj e-
dildi. Pastdr pipeti ile alinan PPP, plastik tiliplere konuldu.

6-Trombositten zengin plazma Orneklerinde trombosit sayis:
3 ml'de 200.000 + 20.000 olacak sekilde PPP ile gerekli diliisyon-
lar yapilda.

7-Agregasyon testleri kan Ornekleri alindiktan 30 dakika

sonra, en ge¢ 3 saati gegmemek sartiyla gerceklestirildi.

Kullanilan Reaktifler

1-ADP Ana (Gozeltisi: 1 ml'de 2 mg olacak gekilde hazirland:z.
ADP trihidratin disodyum tuzu %0,9 NaCl eriyifi iginde g¢oziildi.
pH:6,8 olacak sekilde 0,1 N NaOH ilave edildi.

Trombositlerce zengin plazma ile karigstirildiginda ADP'nin son
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konsantrasyonu 1,7 M olarak ayarlandi.

2-Epinefrin Ana C&zeltisi: % 0,9 NaCl eriyigiyle 20 mcg/ml
olacak sekilde hazirlandi.
Trombositten zengin plazmadaki konsantrasyonu 5,4 mcM olarak ayar-
landa.

3-Sodyum Sitrat Cdzeltisi: 3,8gsodyum sitrat tartildi. Bir

miktar distile su ile ¢gdziildiikten sonra hacim 100 ml'ye tamamlanda.

Kanama Zamani Tayini

Kanama zamani Ivy Y6ntemi ile belirlendi(53). Tansiyon ale-
tinin mansonu dirsek biikliimiiniin biraz ﬁstﬁnde; kola takildi ve
40 mmHg'llk‘bir basing uygulandi. Bu uygulanan basing sabit tutul-
du. On kolun pronotor ylizeyi alkol ile temizlendi. Ciltte lanset
ile 3 mm derinliginde delik agildi. Her 30 saniyede bir olusan kan
damlas1 kurutma kagidina emdirildi. Kagidin deriye degmemesine &-
zen gosterildi. Bu yontemle normal kanama siiresi 3-4 dakika kadar-
dir.

Koagiilasyon Zamani Tayini

Koagiilasyon zamanini belirlemek igin Tiip Yontemi kullanil-
d1(53). Deneklerden ventz kan Ornekleri plastik enjektérlere alin-
maya baglar baglamaz kronometre ¢aligtirildi. Alinan kan 8 mm ga-
pindaki ddrt tiipe l1l'er ml olacak sekilde konuldu. Tiipler 37 ‘C'deki
su banyosuna yerlestirildi. 1 dakika ara ile tilipler 90 egilerek
kanin akip akmadigi kontrol edildi. Bu ydntemle normal koagililasycn

zamani 6-9 dakika kadardair.

Serum Total Lipid Diizeyi

Serum total lipid dlizeyini belirlemek igin Sulfofosfovanilin

Yéntemi kullanildi(4 ). Bu ydntem karbon-karbon ¢ift bafi igeren
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lipidlerin sicak derigik siilfiirik asitle reaksiyonu sonucu olusan
keton ve ketal guruplaraini vanilin ile olusturdufu pembe renkli

bilegiklerin ©6lgiimi esasina dayanmaktadar.

Reaktifler

1-Derisgik Silfiirik Asit

2- %0,6'11k vanilin gdzeltisi: 600 mg vanilin tartildi ve
100 ml'lik balon jojeye aktarildi. Bir miktar distile su ile iyice
¢dziildilkten sonra hacim 100 ml'ye distile su ile tamamlandai.

3-Fosfovanilin Reaktifi: 100 ml %0,6'1lik vanilih ¢gozeltisi-
nin 1 litrelik erlenmayer igine konuldu ve devamli karistiralarak
lizerine 400 ml orto fosforik asit eklendi. Kahverengi gisede oda
sicakliginda saklandz1.

4-%1000 mg'lak Li;id Standardi: 1 gr saf zeytin yagi(Sigma)
tartildi ve 100 ml'lik cam balona konuldu. Bir miktar absolii alkol

ile ¢o6zlildiikten sonra hacim 100 ml'ye tamamlandi.

Deneyin Yapilisgsi: Cam kapakli deney tilipleri Standart ve Or-

nek olarak igaretlendikten sonra sirasiyla asagidaki iglemler ya-

pilda.

Standart . Ornek
Lipid Standardi 0,1 ml —
Serum —_ 0,1ml

Stilfirik Asit 5 ml 5 ml
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15 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Soguk su altinda soButul-

duktan sonra asagidaki iglemler uygulandi.

Kor Standart Ornek
3
Stlfirik Asit 0,2 ml - - :
Kaynztilip Sogutulmus ?
- 0,2 ml - 5
Stancart Karisimi :
Kaynatilip Sogutulmusg
- - - 0,2 ml
Ornek Karisim
Fosfcvranilin Reaktify 5 ml 5 ml 5 ml

Tipler iyice g¢alkalandi, oda 1sisinda 30 dakika bekledikten

sonra spektrofotometrede 530 nm dalga boyunda k&ére karsi optik ab-

sorbanslari okundu. Bulunan degerler formiile uygulanarak total li-

pid dizeyleri belirlendi.

37950 (%mg)
Orn.Konsant.:—&-=m—n-so= yonu lxlE._

Standardin Optik
Absorbansa

33
jugen

X Orn. Optik Absorbansi

Serum Total Kolesterol Olgiimi

Serum total kolesterolii Zak Yontemi ile belirlendi( 53).

Reaktifler

1-Derisik SuUlfiirik Asit
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2- Derigik glasiyal asetik asit

3- Demir-III-kloriir reaktifi: 140 mg FeCly-6Hp tartildi, gla-
siyal asetik asitte ¢ozlilerek hacim 100 ml'ye tamamlandi. Koyu
renkli sisede oda sicakliginda saklandi.

4- Kolesterol standardi: 200 mg kristalize saf kolesterol

100 ml'lik balona konuldu. Propil alkol ile ¢oziildiikten sonra ha-

cim 100 ml'ye tamamlanda.

Deneyin Yapilisga

Santrifiij tilipleri, standart ve 8rnek olarak igaretlendi.

Standart Ornek
Kolesterol Standarda 0,1 ml -
Serum - 0,1 ml
Demir -ITII-Kloriir Reaktifi 4 ml 4 ml

Iyice galkalandi, 30 dakika oda 1sisinda bekletildi. Sonra 3000
devir/dakikada 15 dakika santrifiij edildi. 3 tane deney tiipii alin-

di, kor, standart ve Ornek olarak isgsaretlendi.

Kor Standart Ornek
Demir -III- Klorir Reaktifi 2 ml - -
Standart Ust Sivisa - 2 ml -
Ornek Ust Sivisa | - - 2 ml
Glasial Asetik Asit 2 ml 2 ml 2 ml
Siilfirik Asit 2 ml 2 ml 2 ml
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iyice calkalandi, oda sicakliginda 30 dakika beklendikten sonra

560 nm'de okundu. Hesaplamada agsagfidaki formiil kullanildi.

Standardin Konsantrasyonu(% mg)
———————————————————————————————— X Ornek 0.D.

K trasyo % m
onsantrasyonu(% mg) .. 4. 1d1n Optik Dansitesi

Serumda HDL-Kolesterol Olgiimi

Prensip: Presipitasyon yontemleri ile serumda HDL-kolesterol
6lcgiimiiniin temel prensibi apoprotein B'nin ¢Oktiirilmesi ve list si-
vidan kolesterol 6lgiilmesidir. Bu g¢aligmada rutin klinik laboratu-
var uygulamalar igin pratik ve glivenilir bir teknik oldugu ileri
sliriilen Fosfotungstat-MgCls; ile presipitasyon yontemi kullanilmig-
tir(32).

Presipitasyondan sonra ilist sividan kolesterol 8lgiimii, Zak
Yontemi'nin laboratuvarimiz sartlarinda ufak degisiklikler uygu-—
lanmasi ile yapilmigtir.

1- Fosfotungstik asit ¢bzeltisi: 4,025 g HaP(W3 Og0)4-H; 0 tar-
ti1lip 50 ml distile suda ¢&ziildii. Uzerine 16 ml imol/L NaOH ¢&zel-
tisi eklendi. Hacim distile su ile 100 ml'ye tamamlandai.

2- MgCly= 2 mol/L

3- Derigik HqSO4

4- Derisgik glasial asetik asit

5- FeClg reaktifi: Zak Yobntemi'nde hazirlanmig ayni Konsant-
rasyondaki reaktif kullanildi.

6~ Kolesterol serum havuzu standardi: Kolesterol igin hazair-

lanan serum havuzu standardi aynen kullanild:i.

Deneyin Yapiligi: Bir santrifiij tiipi alinda,
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B Ornek
Serum 2 ml
Fosfotungstik Asit Reaktifi 0,2 ml
2M MgCl2 Gozeltisi 0,05 ml

iyice galkalandl,.oda i1isisinda en az 15 dakika beklendi. Sonra
1500 g'de +4 C'de 30 dakika santrifij edildi. Santrifiijden sonra
iist sivl berrak ise deneyde kullanildi. ist sivi bulanik oldugu
zaman serum, % 0,9'luk NaCl ile iki kat sulandirildi, presipitas-
yon ¢bzeltileri de iki kat ¢ok kullanildi, sonra ayni santrifij
igslemi tekrarlandi. Deney sonunda bulunan HDL-kolesterol degeri
sulandirma faktdri olan 2 ile garpildi.

Sonra 2 adet santrifiij tiipii alindi, standart ve Ornek olarak iga-

retlendi.

Standart Ornek
Kolesterol Standarda 0,I ml -
Ornek Ust Saivasa - 0,3 ml
Demir -III- Kloriir Reaktifi 3,9 ml 5,7 ml

30 dakika oda i1sisinda beklendi. 3000 devir / dakikada 15 dakika

santrifiij edildi.

lendi.
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Kor Standart Ornek
Demir -III- Klorlr | 4 ml 2 ml -
Standart Ust Sivisa - 2ml -
Ornek Ust Sivisa - - 4 ml
L Sillfirik Asit 2 ml 2 ml 2 ml

iyice calkalandi, 30 dakika oda 1sisinda beklendikten sonra 560 nm'
de optik dansiteler kOre karsi okundu.

Hesaplama: Baslangigta Ornekler fosfotuhgstat—MgClzkar1§1m1
ile 1,125 kat sulandirildi. Kolesteroliin 8lglimi igin alinan iist
sivi da 20 kat sulandiri1di(0,3 ml iist sivaiya 5,7 ml FeClgreaktifi
eklendi). Standart ise 40 kat sulandirilidi(0,1 ml serum havuzu
standardina 3,9 ml FeClgreaktifi eklendi).

Ayrica Ornekler deney tiiplerine 4'er ml aktarilirken, standart
2 ml aktarildi. Yani Ornekler standarda gdre 4 kez daha konsantre
0ldu. Bu nedenle HDL-kolesterolii hesaplanacak standart olarak se-

rum havuzundaki gergek kolesterol dﬁieyinin 1/4'4 alinda.

A
= e X Ornek 0.D.X F
Konsantrasyonu(% mg ) Standart Optik Dansite

Ornekteki HDL-Kolesterol

A=Serum havuzu kolesterol standardi / 4

F=0rnegin sulandirilma faktorii=1,125
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Serumda Trigliserit Olgiimii

( Triglicerides-Kit, ref 61671 bio MERIEUX )

ekstrakte edilir. Bunun sonucu iki faz olusur. Alttaki fazda fos-
folipitler, bilirubin, glukoz ve serbest gliserol gibi polihid-
roksilatlar kalair.
Ustteki fazda transesterifikasyon ile gliserole hidrolize olan
trigliseritler kalar. Gliseroliin periodat ile oxidasyonu sonucu
formaldehit meydana gelir. Formaldehit de Hantzsch reaksiyonuna
gbre asetilaseton ve amonyum asetat ile sari renkli bir komplex
olusturur. Bu renk nedeni ile spektrofotometrik olarak trigliserit
konsantrasyonu olgiiliir.

Reaktifler

1- Reaktif I : 0,08 N Hp SOy

2— Reaktif II : Triolein 1g/L, 35 hacim izopropanol 20 hacim

heptan ( standart )

3- Reaktif III : Sodyum etilat 0,1 mol/L

A- Reaktif IV : Sodyum metaperyodat 0,03 mol/L

5- Reaktif V : Asetil aseton 300 mol/L

6— Reaktif VI : Amonyum asetat 2 mol/L

7- Reaktif VII:.: Asetil aseton cgalisma ¢Szeltisi : 1 hacim
reaktif V ile, 10 hacim reaktif VI karistirildi. Deneyden hemen
once hazirlanda.

8- Ekstraksiyon ¢8zeltisi: 20 hacim heptan, 35 hacim izopro-

panol karigimi,.

Deneyin Yapiligi: 3 adet deney tiipii alanda, kodr, standart ve Ornek

olarak isaretlendi.
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Ekstraksiyon Gozeltisi 4 ml 4 ml 4 ml
Kor Standart Ornek
Distile Su 0,2 ml - -
Reaktif 2 ( Standart ) - 0,2 ml -
Serum - - 0,2 m}

Her tiip 30 saniye siddetle galkalandi. Iki fazin ayrilmasa igin

bir ka¢ dakika beklendi. Tekrar 3 deney tiipi alindi, k6r, standart
ve ornek olarak isaretlendi.

' Kor Standart Ornek

Kor Tlplindeki Sivinin Ust 0,5 ml _ _

Fazi

Standart Tiipiindeki Sivinin Ust 0.5 ml _

- ?

Fazi

Ornek Tipindeki Sivinin Ust 4 h 0,5 ml

Fazi

Reaktif 3 3 ml 3 ml 3 ml
En az 5 dakika oda i1sisinda beklendi.

Reaktif 4 0,1 ml 0,1 ml 0,1 ml
iyice ¢alkalanda.

Asetil Aseton Galisma Cozeltisi Iml Iml I ml

30 dakika 37 € su banyosunda tutuldu.

tan sonra 405 nm'de optik dansiteler kbre karsi okundu.

formiile gore degerlendirildi.

. .. Standardin Konsantrasyonu
Ornegin K?ygg?trasyonu e
(]

Standart Optik Dansite

Elde edilen bulgular Student's-t-Testine tabi tutuldu ve 1i-

teratir bilgileri 1g:1ginda tartigildzi.

Soguk su altinda sofutulduk-

X Ornek 0.D.

Asagidaki
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BULGULAR

1-Vitamin B6'nin Trombosit Agregasyonuna Etkisi

Kontrol gurubunda plasebo uygulamadan dnce ADP ile olusan
trombosit agregasyonu %81,84 1 6,14, d6rt haftalik plasebo uygu-
lamasindan sonra %82,80 1 9,24 olarak belirlendi.Plasebo uygulama-
sinin trombosit agregasyonuna etkisinin olmadigi dikkati gekti.
Deney gurubunda vitamin B6 uygulamadan once ADP'ye karsi trombosit
agregasyonu %83,70 £ 7,52 olduéu halde vitamin B6 uygulandiktan
sonra ayni agregana cevabi %43,14 + 9,53 degerine diigtii.

Bu bulgulara godre vitamin B6 tedavisi trombositlerin ADP'ye ceva-
bini yaklagik olarak %48 oraninda azaltmistir. Her iki kontrol de-
gerleriyle karsilastirildiginda fark, istatistiki olarak anlamla

bulundu (P{0,001).

Trombositlerin epinefrine karsi agregasyon cevabi kontrol

gurubunda tedavi 6ncesi %67,07 + 8,55; tedavi sonrasi %70,24 t 6,79
olarak bulundu.

Deney gurubunda vitamin B6 uygulamadan once %71,82 + 6,53 olarak
belirlendi. Bu kontrol degerleri arasinda ©6nemli bir farkliligain
olmadigi goriildi.

Buna kargi vitamin B6 tedavisinin epinefrin ile olugsan trombosit
agregasyonunu %42,23 + 6,70 diizeyine diiglirerek onemli Olglide a-
zalttigis dikkati ¢ekti. Azalmanin, yaklasik olarak %41 oraninda ol-
dugu hesaplandi. Kontrol degerleriyle kargsilastiraildiginda fark

cok Bnemli bulundu (P0,001).



42~

Bu ¢aligmada vitamin B6'n1n primer agregasyonu etkilemedi-
g1, ADP ve Epinefrin gibi agreganlara kargi trombosit agregasyo-
nunu azaltici etkisini, sekonder agregasyonu (realese reaksiyonu)

inhibe ederek gosterdifi belirlendi.

2-Vitamin B6'n1n Kanama-Koagililasyon Zamani ve Trombosit

Sayisina Etkisi

Kontrol gurubunda plasebo Oncesi kanama zamani 78,75t
9,32 saniye bulundu.Plasebo uygulandiktan sonra 80,00i9,77 sa-
niye bulundu. Deney gurubunda tedavi Oncesi 79,58i10,13 saniye
olan kanama zamani vitamin B6 uygulamasindan sonra 110,00i6,26
saniyeye ulagti. Vitamin B_ tedavisi sonunda kanama zamaninin
onemli Blgiide (P€0,001) uzadig: garﬁldu. Bununla birlikte kana-
ma zamanindaki artisin fizyolojik simaéi aséadigr dikkati gekti.

Koagiilasyon zamanil kotrol gurubunda tedavi &dncesi 194t
19,99 saniye, tedavi sonras:i 18918,90 saniye, deney gurubunda
tedavi Oncesi 189i10,18 saniye olarak tesbit edildi.

Bu kontrol degerleri arasinda ®nemli bir farklilik bulunmadzi.
Dort haftalaik vitamin B6 tedavisinin kanama zamaninda oldugu gi-
bi koagiilasyon zamanini da dnemli ©lgiide arttirarak (PL0,001)
275i20,60 saniye diizeyine ulagtirdigi gdzlendi. Artmis olan bu
koagiilasyon zamaninin fizyolojik sinirlar iginde kalmasi ilging
bir bulgu olarak degerlendirilmeye neden oldu.

Trombosit sayisi kontrol gurubunda tedavi Oncesi 315.000i
36.140, tedavi sonrasi 335.000i26.320, deney gurubunda tedavi
Sncesi 350.000-25.970, vitamin B, uyguladiktan sonra 325.000%
24,720 olarak bulundu. Vitamin B6 tedavisinin trombosit sayisair.-

da Onemli bir degigiklik olugturmadigi tesbit edildi.
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3-Vitamin B6'nin Plazma Lipid Diizeylerine Etkisi

Kontrol gurubunun plasebo &ncesi plazma total lipid diizeyi
581 + 31,08 mg/dl, plasebo uygulandiktan sonra 569 i 28,63 mg/dl
oldugu tesbit edildi. Deney gurubunda tedavi Oncesi 573 + 10,69
mg/dl olarak belirlenen plazma total lipid diizeyi vitamin B6 te-
davisi ile 519 + 10,65 mg/dl diizeyine diigtiigi gbrildi. Plazma
total lipid diizeyine vitamin B6'nin bu diisiiriicli etkisi ©nemli

bulundu (PL0,001).

Plazma total kolesterol diizeyi kontrol gurubunda tedavi
bncesi 164 + 12,61 mg/dl, tedavi sonrasi 170 + 11,53 mg/dl ola-
rak belirlendi. Vitamin B6 tedavisinin plazma total kolesterol
diizeyini ©nemli ©lglide azalttigi goriildii. Deney gurubunda tedavi
bncesi 156 + 6,99 mg/dl olarak belirlenen plazma total koleste-
rol diizeyi vitamin B6 tedavisi ile 116 + 5,69 mg/dl diizeyine in-

-

di (P€0,001).

HDL-Kolesterol dilizeyi kontrol gurubunda tedavi Oncesi
38,25 + 3,72 mg/dl, tedavi sonrasi 36,41 + 2,93 mg/dl olarak &l-

¢iildii. Deney gurubunda tedavi dncesi 37,91 + 2,27 mg/dl olarak
belirlenen HDL-Kolesterol diizeyinin vitamin B6 tedavisi ile
48,66 + 2,74 mg/dl'ye yikseldigi dikkati gekti. Vitamin B6 teda-

visinin HDL-Kolesterol diizeyine bu olumlu etkisi istatistiki

yonden anlamli bulundu (PL0,001).
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4~Vitamin B6'nin Serum (inkosuna Etkisi

Kontrol gurubunun tedavi dncesi serum g¢ginko diizeyi 102,51t
9,53 pug/dL, plasebo tedavisinden sonra 101,76 x 12,55 ng/dL, de-

+ 10,72 mg/dL olarak be-

ney gurubunun ise tedavi Oncesi 96,62
lirlendi. Bu kontrol degerleri arasinda ©onemli bir degisiklik
bulunmadi. Vitamin B6 tedavisi sonucunda serum g¢inko diizeyinin
138,79 + 15,84 ug/dL'ye ylikseldigi tesbit edildi. Kontrol defer-
leri ile karsgilasgstirildiginda serum ginkosundaki bu artigin an-

lamli olduBu goriildi (PL0,001).
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TARTISMA

Farmakolojik dozda vitamin B6 uyguladigimiz deney gurubunda
trombositlerin ADP'ye duyarliligi yaklagsik % 48, epinefrine cevaba
% 41 oraninda azaldi. Agregometreden elde edilen grafiklere bakil-
diginda vitamin B6'nin trombosit agregasyonu gzaltlol'etkilini
salgl reaksiyonu(sekonder agregasyon) inhibe ederek gdsterdigi an-
lagilmaktadir. Bu bulgular Subbaro ve arkadaslari(67) ile Kornecki
ve arkadaglarinin(37) daha dnce yapmis olduklari cgaligmalari des-
tekler niteliktedir. Bununla birlikte vitamin B6'nin trombosit ag-
regasyonuna etkili olmadigini bildiren Schoene ve arkadaslari(64)
ile Packham ve arkadaslarinin(55) arastirmalari ile uyum gésterme-~
mektedir. Bu konuda literatiir bilgilerinin ¢eliskili olmasi kesin

kaniya varmayi giliclestirmektedir.

Maymun, kSpek, sigan ve tavsanlarda deneysel vitamin B6 ek-
sikligi trombozis ve aterosklerotik lezyonlara yol agar(26,61).
Yiiksek dozda metiyonin veya homosistein ile tavsanlarda ortaya ¢gi-
kan pulmoner emboli ve 8ldiiriici trombozis vitamin B6 ile Onlene-
bilmektedir(48). Kalitsal homosisteiniiria' da vaskiiler trombozis,
tromboembolizm, ateroskleroz komplikasyonlarinda bulunur. Bu has-
talarin vitamin B6 veya pyridoxal phosphat ile tedavi edilebildigi

klinik galigmalarla gosterilmigtir(37).
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Kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin vitamin B6 eksikligine
yol agtigi, trombozis ve ateroskleroz riskini arttirdigi bilinmek-
tedir. Bu bilgiler vitamin B6'nin trombosit agregasyonunu inhibe
edebilecegi diiglincesini kuvvetlendirici niteliktedir. Bizim galisg-
mamizda da vitamin B6'nin ADP ve epinefrin ile olusan trombosit

agregasyonunu azalttiga gdriildi.

Tablo II'de goriildiigii gibi vitamin B6 trombosit sayisini et-
kilemeden kanama zamaninil Bnemli 6lglide uzatmaktadir. Kanama zama-
ninin uzamlg olmakla birlikte fizyolojik siniri asmadigi goriilmek-
tedir. Ayni sekilde koaglilasyon zamaninin da 4 haftalik vitamin B6
tedavisi ile anlamli olarak uzadigi: ve fizyoléjik degeri agmadigi
anlagilmaktadir. Bu konudaki literatiir bilgilerri de geligkilidir.
Sonuglarimiz Hagen ve arkadaglari ile Schoene ve arkadaslarainain
calismalari(64) ile uyum gdstermemekte, Subbaro ve arkadaglarinin
(67) aragtirmalarini teyid etmektedir. Kanama ve koagililasyon zama-
ninin vaskiiler nedenler, trombositopeni, trombositlerin fonksiyo-
nel yetersizligi(kalitatif bozukluklar) ve koagiilasyon faktorleri-
nin eksikligine bagli olarak uzadigi bilinmektedir. Vitamin B6'nin
vaskiiler bozukluklara ve trombositopeniye yol a¢tigi gbsterilmis
degildir. Kaldiki vitamin B6 eksikliginde damarin elastik lifleri
sentezlenememektedir(49). Galigmamizda vitamin B6 alan deneklerde
petesi ve ekimoz seklinde hemorajik belirtilerin goriilmeyisi kana-
ma zamanindaki artisin vaskiiler nedene bagli olamayacafini goste-
rir kanisindayiz. Bununla birlikte vitamin B6'nin trombositopeniye
yol agmadigi sonuglarimizdan anlasilmaktadir. Klinik deneyler
frombositlerin agregasyon yetersizlifinde kanama zamaninin uzadigi-
n1 gostermigtir(31). Literatiirden edindigimiz bilgileri ve bulgu-

larimizi dikkate alarak vitamin B6'nin kanama zamanini arttirica
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etkisinin trombositlerin agregasyon ve subendotelyura yapisma(a-
dezyon) yeteneklerini azaltmasina bagli olabilecefini sdylemek

miimkiindiir.

Plazma lipidlerinin diizeyi ve bilegsimi trombositlerin foksi-~
yonlaraini etkiler(19). Hiperkolesterolemik kisilerde &zellikle
plazma total kolesterol / HDL-kolesterol orani artmis olanlarda
trombositlerin agonistlere duyarlilig:i artar(16). Bunun tersi de
dogrudur. HDL-kolesterol diizeyinin artmasi ve total kolesterol dii-
zeyinin azalmasi trombosit agregasyonuna azaltici yonde etki eder(19)
Galigmamizda vitamin B6 alan kigsilerin plazma total 1lipid ve total
kolesterol diizeyleri anlamli olarak azalirken HDL-kolesterol diize-
yinde onemli artig goriildii(Tablo III). Ayni kisilerde trombositle-
rin ADP ve epinefrine duyarliliginin azalmis olmasi bulgularimizain

birbiriyle uyum ig¢inde oldugunu gdstermektedir.

Ginko iyonlarinin trombositlerde salgi reaksiyonu ve agre-
gasyonu inhibe ettigi Chvapil ve arkadaglari tarafindan bildiril-
migtir(14). Esansiyel bir iz element olan ¢inkonun biyolojik memb-
ranlari stabilize ettifi dolayisiyla hiicrenin fonksiyonlarini et-
kiledifi pek ¢ok galigma ile gbsterilmistir(13,15). Bu calismada
vitamin B6'nin serum c¢inkosunu Onemli &$lcgiide arttirdigi gdzlendi.
Vitamin B6'nin ginko metabolizmasina etkisi oldukg¢a yeni bir arag-
tirma konusudur. Son yillarda yapilan bir kag ¢alismanin sonugla-
rina bakilacak olursa geligkiler goriiliir. Bir kisim arastirmacila-
ra gore vitamin B6 plazma ¢inkosunu ve ¢inkonun dokulara girisini
arttirmakta(27) digerlerine gdre idrar ve feges yolu ile ginko a-
tilimini arttirarak plazma g¢inkosunu diigiirmektedir.

Her iki durumda da trombosit fonksiyonlarinda degisiklik olabile-

cegi bir gergektir.
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Plazma ¢inko dilizeyindeki artisin trombosit agregasyonunu inhibe .
edecegi dikkate alinirsa vitamin B6'nin dolayli yoldan trombosit
agregasyonunu etkiliyebilecegi ortaya ¢ikar. Arastirmamizin sonug-

lari bu diiglinceyi destekler niteliktedir.

Sonug olarak diyebiliriz ki plazma total kolesterol diizeyini
azaltan, HDL-kolesterol ve plazma ¢inko diizeyini arttiran, dolayla
olarak trombosit agregasyonunu inhibe eden, kanama ve koagiilasyon
zamaninl fizyolojik sainirlar iginde arttiran vitamin B6, trombosit

agregasyonunda fizyolojik bir inhibit6r olabilir.
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OZET

Bu galismada vitamin B6'nin trombosit agregasyonuna etkisi
aragstirildi. Yaglarai 19-24 arasinda degigen 24 saglikli erkek de-~
nek esit sayida iki guruba ayrildi. Deney gurubuna 5mg/kg/giin vi-
tamin B6 tek doz halinde oral olarak 4 hafta slireyle uygulandi.
Kontrol gurubuna plasebo verildi.

ADP ile olusan trombosit agregasyonuna kontrol gurubunda
plasebonun herhangi bir etkisi gOriilmedi. Vitamin B6 uygulanan
deney gurubunda ise trombositlerin ADP'ye cevabi %48 oraninda
azaldigr belirlendi(pP£0,001).

Vitamin B6 tedavisi trombositlerin epinefrime cevabini da
etkiledi. Kontrol gurubunda tedavi Oncesi ve sonrasinda trombosit-
lerin epinefrine duyarliligi Snemli bir defisiklik gtstermedigi
halde deney gurubunda tedavi sonrasi trombositlerin epinefrine
kargl agregasyon cevabl %41 oraninda azaldi{P£0,001}.

Kanama ve pihtilagma zamani vitamin B6 tedavisinden etkilep-
di.Kontrol gurubunda kanama zamani plasebo uygulmadan Once
78,75 % 9,32 saniye ,plasebo uygulandiktan sonra 80,00 + 9,77 sa-
niye olarak belirlendi. Deney ggrubunda tedavi ©Oncesi 79,58 *
10,13 saniye olan kanama zamani tedavi sonrasinda 110,00 + 6,26
saniye olarak belirlendi. Bu bulgular 4 haftalik vitarin B6 teda-
visinin kanama zamaninl Snemli 8lgiide artirdigini gdstermektedir.
(pL0,001).

Kontrol ve deney gurublari arasinda trorbosit sayilari yo-
niinden ©nemli bir farklilik bulunmadi. B&ylece vitamin B6'nin
trombosit sayisini etkilemeden agregasyonu azaltarak kanama zama-

nini uzattigi kanisindayiz. Bununla birlikte pihtilasra zamaninin
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vitamin B6 tedavisi ile anlamli olarak uzadigi deney gurubu sonug-
larindan anlasilimaktadir.

Serum total lipid ve total kolesterol dﬁzeylerinin farmako-
lojik dozda vitamin B6 ile ©Unemli ©lgiide azaldigi, HDL-Kolesterol
diizeyinin ise anlamli olarak yiikseldigi belirlendi(pP{0,001).

Calismamizda vitamin B6'nin serum ¢inkosunu etkiledigi go-
riildii. Vitamin B6 alan deney gurubunda serum ¢inko diizeyi Onemli
Slglde artt1(P<0,00i‘) .

Sonu¢ olarak vitamin B6'nin trombosit agregasyonunu inhibe
edici nitelikte oldugu ve bu etkisini trombosit fonksiyonlarin:
dogrudan ilgilendiren plazma lipidleri ile plazma ¢inkosunun diize-

yini degigstirerek gbsterdigi kanisina varildi.
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