Silikon Yaginin Diabetes Mellituslu Olgularda In-Vitro
Kogullarda Trombosit Agregasyonu Uzerine Etkisi

The effect of Silicone Oil on Thrombocyte Aggregation Under In-Vitro
Conditions in Patients with Diabetes Mellitus
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ABSTRACT

Amag: Silikon yaginin in-vitro kosullarda diabetik hastalarin kanin-
da trombosit agregasyonu Uzerine etkisini aragtirmak

Gereg ve Yéntem: Calisma grubu olarak glikoz regiilasyonunun
son 3 ay icerisinde iyi olmadigi bilinen 3 diabetik olgu ile kon-
trol grubu olarak 3 saglikli erigkinin kaninin kullanildigi deney-
lerde 1000 cs vizkozitede silikon yagi ile caligildi. Aggregometri
cihazi kullanilarak trombositten zengin plazmada, agregasyon
vyarici ajanlar olarak adenozin difosfat(ADP), adrenalin(ADR),
kollajen(Kol) kullanimi ile deneyler gerceklestirildi. Sonuglar
maksimal agregasyon yiizdesi olarak belirlendi. Istatistiki kargi-
lagtirmalar ki-kare testi ile gerceklestirildi.

Bulgular: Calisma gurubunda silikon yagi ilavesi ile ADP ile yapi-
lan élcimlerde %19’lik, ADR ile yapilan élcimlerde %12lik,
kollagen ile yapilan élcimlerde %11°lik bir agregasyon azal-
masi gézlendi. Kontrol grubunda silikon yagi ilavesi ile ADPle
yapilan élcimlerde %17’lik, ADR ile yapilan élcimlerde %2'lik,
kollajen ile yapilan élcimlerde %12’lik bir agregasyon azal-
masi gézlendi. Calisma ve kontrol gurubunda silikon yaginin
trombosit agregasyonunu inhibe edici etki agisindan anlamli
fark gézlenmedi(p> 0,05,ki-kare testi)

Sonug: Silikon yagi diabetes mellituslu hastalarin trombositlerinde
in vitro kosullarda agregasyon inhibisyonu olusturmaktadir
ancak bu etkinlik kontrol grubuna gére anlamli olarak farklh
degildir.

Anahtar Kelimeler: Silikon Yagi, Diabetes Mellitus, Trombosit.

Purpose: To study the effect of silicone oil on platelet aggregation

under in vitro conditions in patients with diabetes mellitus.

Materials and Methods: The study was performed in blood of

3 diabetic patients who are known to be under bad meta-
bolic control at the last 3 months(study group) and healthy
adults(control group). 1000 cs silicone oil were used in expe-
riments. The experiments were performed in thrombocyte rich
plasma by using aggregometer. Adenosine diphosphate(ADP),
adrenaline(ADR) and collagen(Col) were used as aggregating
agents. Results were obtained as the percentage of maximal
aggregation. Chi-square test was used for statistics.

Results: Silicone oil has exerted an antiagregating effect as 19%

with ADP, 12% with ADR and 11% with Col in the blood of
diabetics. In control group, 1t has shown an antiagregating
effect as 17% with ADP, 2 % with ADR, and 12% with Col .
The results of study group and controls revealed no significant
difference(p >0.05, chi-square test).

Conclusion: Silicone oil has antiiagregating effect on thrombocy-

tes of patient with diabetes mellitus. This effect is not statisti-
cally significant when compared to controls.
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GiRig

Son 15 yilda medikal grade silikon yagr vitreoreti-
nal cerrahide, dzellikle proliferatif vitreoretinopatinin es-
lik ettigi kompleks retina dekolmani, dev retina yirigina
bagli retina dekolmani ve traksiyonel retina dekolmani-
nin eglik ettigi proliferatif diabetik retinopati olgularinda
yaygin olarak kullanilmaktadir'2. Silikon yaginin bircok
fizikokimyasal 6zelligi cesitli cahgmalarla aydinlatilmig-
tird. Baslar ve arkadaglarinin yaptiklari galismada silikon
yaginin saglikl insan kaninda in vitro kosullarda trombo-
sit agregasyonunu azalthdi gésterilmigtirt. Silikon yaginin
trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisinin mekaniz-
masi bilinmemektedir.

Diabetes Mellituslu olgularda trombosit fonksiyon-
larinda 6zellikle kollajene karsi gelisen asiri duyarliliga
bagl olarak frombus olugumu kolaylasmakta ve vaskiler
komplikasyonlarin geligimi hizZlanmaktadir>s.

Calismamizda diabetik insan kaninda in vitro ko-
sullarda silikon yaginin tfrombosit agregasyonu Uzerine
etkisi aragtirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

in-vitro calismalar 1000 cs vizkoziteli silikon yagi
(Oxane, Chauvin Opsia SA, Fransa) kullanilarak gergek-
lestirilmigtir.

Calismaya, son 3 aydir glikoz metabolizmasi iyi
kontrol edilemeyen, son 2 haftadir instlin injeksiyonu
disinda herhangi bir medikasyon almayan tip | diabetes
mellituslu 3 erkek olgu dahil edilmistir. Olgularin tGm{
preproliferatif diabetik retinopati nedeniyle laser foto-
koagulasyon tedavisi gérmekteydi. Olgularin kanlarinin
cahgildigr gun, ortalama aglik kan sekeri dizeyi %276
mg ve Hemoglobin A, . dizeyi ise %12.3 idi. Kontrol gru-
bu olarak; herhangi bir hastaligi olmayan, son 2 hafta-
dir ilag kullanmamisg, yas ortalamasi 34.2 olan 3 saglikli
erigskine ait kan &rnekleri kullanildi. Diabetik olgulardaki
ortalama trombosit sayisi 240.000/ml, kontrol grubunda
ise 310.000/ml idi.

Gecelik a¢ kalma sonunda sabah 8’ de olgularin
venéz kan &rnekleri alindi ve %3.8 trisodyum sitrat ile
antikoagilasyon(kan/antikoagitlan madde:9/1) saglan-
di. Trombositten zengin plazma(TZP) ve trombositten fa-
kir plazma(TFP), 10 dakika streli 1000 rpm ve 3500 rpm
ile santrifij islemi sonucu elde edildi.

Agregasyon; adenozin 5’-difosfat{ADP), adrenalin
(ADR) ve kollagen(Kol)'den olusan Gg ayri agonist kulla-
nilarak aggerometri cihazi(Chronolog Corp., Havertown,
PA) ile incelendi’. Kullanilan agonist ajanlarin final kon-
santrasyonlari; ADP icin 10 mikroM/ml, kollajen igin 4.4
g9/mL,ADR icin T00 M/mL idi. 1000 cs vizkoziteli silikon
yaginin etkisini degerlendirmek igin , silikon yagdi agonist
eklenmeden 5 dakika énce TZP'ya eklendi.

Agregasyon, 1000 rpm hizda araliksiz ¢alkalama
esnasinda TZP'nin 1sik gecirgenligi olarak hesaplandi.
TZP'nin 1s1k gecirgenligi % 0" a ayarlanirken, TFP'nin isik
gecirgenligi % 100’ e ayarlandi.Agregasyon trasesi 6-15
dakika sureyle agregan ajan ilavesinden sonra kayde-

dildi.
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Sekil 1: Diabetik kan érneklerinden birinde ADP ve ADP+Silikon Yag:
iceren &érneklerdeki agregasyon dlcimine ait cihaz ciktisi(Chanel 1:
ADP+Silikon yagi; Chanel 2:ADP)

Trombostlerin agonist ajana cevabini belirlemek
amaciyla, agregasyon yiUzdesi agregasyonun miktarini
belirleyen bir 6lct olarak kullanildi. Testler her bir drnek
icin 3 kez tekrarlandi.

Sonuglar her bir agonist ajan igin, silikon yagr kulla-
nilan ve kullanilmayan érneklerden elde edilerek géste-
rildi. Caligma ve kontrol grubunun sonuglari ki-kare testi
ile kargilaghrildi.

Agonist— Calisma Kontrol P Degeri(*)
Silikon Gurubu Gurubu

Farki(Ort)

ADP—Sil+ADP % 19 % 17 P >0.05
ADR—SIl+ADR % 12 % 2 P> 0.05
Kol—Sil+Kol % 11 % 12 P> 0.05

Tablo 1: Silikon yagi ilave edilmeden énce ve sonra elde
edilen ortalama maksimal agregasyon yUzdeleri arasindaki
fark ( *ki-kare testi)(ADP=adenozin di-fosfat;Sil=silikon yag:;
ADR=adrenalin; Kol=kollagen)
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SONUC
Calisma Grubu:

Silikon ilavesi ile, her bir agonist ajan kullanilan de-
neyler icin elde edilen maksimal agregasyon yizdesinde
azalma izlendi.

Ornekler ADP ile uyarildiginda, ortalama maksimal
trombosit agregasyonu %94+5.29 iken silikon yag: ila-
ve edilen 6rneklerde ortalama %75+5 ‘e indi (Sekil 1).
Ornekler ADR ile uyarildiginda ortalama maksimal agre-
gasyon % 83+2.63 iken silikon yagi ilavesi ile ortalama
%71+4.58 ‘e dUstt. Ornekler kollajen ile uyarnldignda,
maksimal trombosit agregasyonu %97 +2 iken 1000 cs
lik silikon yagi ilavesi ile agregasyon dizeyinin %86+ 4
‘'ya dUstigi goézlendi.

Silikon yagi ilave edildiginde ADP’le yapilan &l-
cumlerde % 19 lik, ADR ile yapilan élcimlerde % 12 lik,
kollajen ile yapilan élcimlerde % 11 10k bir agregasyon
azalmasi gézlendi (Tablo 1).

Kontrol Grubu:

Silikon ilavesi ile, her bir agonist ajan kullanilan de-
neyler icin elde edilen maksimal agregasyon yiuzdesinde
azalma izlendi.

Ornekler ADP ile uyarildiginda maksimal trombosit
agregasyonu %91%2 iken silikon yagi ilave edilen or-
neklerde ortalaoma %74+12.48'e indi (Sekil 1). Ornekler
ADRile uyarildiginda, maksimal agregasyon %88+10.26
iken silikon yag ilavesi ile % 86+6 ‘ya dusti. Ornekler
kollajen ile uyarildiginda maksimal trombosit agregas-
yonu %89+13.2 iken, 1000 cs lik silikon yagi ilavesi ile
agregasyon dizeyinin %77 +6.02'e dustigu gozlendi.

Silikon yagi ilavesi ile ADPle yapilan élcimlerde %
17'lik, ADR ile yapilan &lcimlerde %2'lik, kollagen ile
yapilan élcimlerde %12'lik bir agregasyon azalmasi
gozlendi (Tablo 1).

Karsilastirma:

Diabetik olgu grubu ile kontrol grubuna ait silikon
ilavesinden énceki ve sonraki degerler arasindaki farklar
acisindan anlamlilik gézlenmedi.(p>0.05, Ki-kare testi).

TARTISMA

Diabetes Mellituslu hastalarda glikoz metaboliz-
ma bozuklugunun getirdigi ikincil olaylara bagl olarak
trombosit aktivasyonunun arthi§i ve trombosit agregas-
yon egilimi olugtugu gdsterilmistir®®. Trombosit disfonk-
siyonunun molekiler mekanizmalar henlz yeterince
aydinlatilmamigtir. Yamagishi ve ark; hipergliseminin mi-
tokondrial stperoksid asiri Gretimine neden olarak kolla-
iene karsi agirt duyarlilik olusturdugu bunun da trombosit
agregasyonunu uyardigini géstermislerdir®.

Silikon yag: vitreoretinal cerrahi uygulamalarinda
yaygin olarak kullanilan bir uzun sireli tampon madde-
sidir. Fizikokimyasal &zelliklerinin bircogu iyi bilinmek-
te olan bu maddenin ,trombosit agregasyonunu inhibe
edici etkiye sahip oldugu yakin zamanlarda gésteril-
migtir®. Silikon yaginin trombosit agregasyonunu inhibe
etme mekanizmasi, aydinlatlmasi gerekli bir soru ola-
rak varligini strdirmektedir. Calismamizda bu sorunun
cevaplanmasina katkida bulunabilecegi dustncesiyle,

saglkli trombositleri olan normal kontrol grubu ile gli-
koz regUlasyonunun iyi dizenlenmedigi bilinen, dolayi-
styla trombosit fonksiyonlarinin normal olmadigi kabul
edilen preproliferatif diabetik retinopatili olgularin kan
érneklerinde silikon yaginin bu etkisi in vitro kosullarda
araghinldi. Sonuclar silikon yaginin trombosit agregasyo-
nunu inhibe edici etkisinin her iki grupta da olustugunu
ancak, aralarinda bu etkinin olusturulmasi bakimindan
anlamli fark olmadigini géstermistir. Bu durum silikon
yaginin trombosit agregasyonunu azalticr etkisinin ola-
silikla molekiler duzeyde yaphgr degisikliklerden degil,
hidrofobik olmasindan kaynaklanabilecek yizey inhibis-
yonuna baglh olarak olustugunu, dolayisiyla nonspesifik
bir etki oldugunu disindirmektedir. Baglar ve ark.*; ca-
lismasinda farkli vizkoziteli silikon yagi kullanilarak yapi-
lan deneylerde trombosit agregasyonu inhibisyonu etkin-
ligi agisindan niceliksel fark olmamasi bu disincemizi
gUclendirmektedir. Gemmell ve ark.? silikon yUzeylerin
trombosit aktivasyonunu in-vitro kosullarda azalthgini
gdstermiglerdir.

Sonug olarak; silikon yaginin trombosit agregasyo-
nunu in vitro kosullarda azalticr etkisi molekiler duzeyde
olusturabilecegi etkilerden ziyade, silikon yaginin hidro-
fobik olmasi nedeniyle olusturabilecegi yUzey inhibisyon
etkisinden kaynaklanabilir. Bu olasilik, farkli deneysel
modellerde arastirma yapilmasini gerektirmektedir.
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