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NAPROKSENIN KANAMA - PIHTILASMA FONKSiYONLARINA
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Fatma BULAT? Selahattin OR™*

GIRiS

Naproksen, non-steroidal, analjezik, antiinflamatuvar ve antipire-
tik etkisi olan bir ilactir. Klinik caligmalar Hlacin romatoid artirit (4, 5,
14, 15, 17, 22, 23, 24), osteocartirit (3, 10}, gqut (25, 26) ve spondilitli (8,
9) hastalarda etkili oldugunu gostermekiedir. Genel ve ortopedik cer-
rahi sonrasi agrili hastalarda etkinli§i denenmis, iyi tolere edildigi ve
emniyetle kullanilakileceqi ifade edilmistir {13, 19). Naproksenin pos-
toperatif dentoalveoler agriya olan etkiside arastirelmus iyi analjezik
etki olusturdugu ve aspirinden daha iyi analjezi sagladi§l gdzlenmis-
tir (2, 20, 21).

Postoperatit afrt i¢in kullamlabilecek ideal analjezik ilag agriy:
ortadan kaldiran ve yan etkileri en az olan bir ilactir. Yaptlan arastir-
malarda naproksenin yan etkilerinin uyku hali, bas dénmesi, kulak ¢in-
lamasi, terleme, isitme ve gérme bozukluklar oldugu (7, 11), gastroin-
testinal kanal ile ilgili bozukluklar, mide tahrisi ve kanamanin ise as-
pirinden daha seyrek ve hafif olarak meydana geldigi bildirilmistir (1,
7,12, 18). Ayrica naproksenin aspirin gibi fakat farkh bir mekanizma
ile trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve kanama zamarnim uzat-
ugr belirtilmistir (11, 12, 16).

Calismamizda naproksenin kisa stireli kullaniminda kanama - pih-
tilasma fonksiyonlarina ne gibi etkileri oldugunu deneysel olarak aras-
tirmay) amagladik.

(*1 A.0. Dishek. Fak. Adiz, Dis, Gene Hast. ve Car. AB.D. Ars. Gor., Dr. Dt.
(**1 AU, Dishek. Fak. Agiz. Dis, Cene Hast. ve Cer. AB.D. Ogr. Uyesi, Doc. Dr.
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MATERYAL VE METOD

Naproksenin kisa sireli kullammda kanama-pihtilasma fonksiyon-
larini etkileyip etkilemedidini arastirmak icin siganlarda protrembin
zamani (PT), parsivel tromboplastin zamam (PTT) ve trombosit agre-
gasyonuna (PA) etkileri incelendi. Calismamizda standart analjezik ola-
rak aspirin kullaniddi. Naproksen, kullanilmadan hemen dnce, % 0.5
karboksimetilseliiloz, % 0.4 polisorbat 80, % 0,9 henzil alkol, sodyum
klorlir ve %97.3 distile su iceren cozeltide slispansiyon haline getirildi.

180 - 200 g agirlikta disi albino sicanlara 24 saat arayla iki kez
mide sondasiyla toplam hacim 4 ml/kg olacak sekilde 8 mg/kg doz-
da naproksen veya 10 mg/kg dozda aspirin verildi. Kontrol grubuna
gene ayn yoldan 4 ml/kg naproksen tasiyicisi uygulandi. Son dozdan
24 saat sonra sicanlar 1.5 g/kg dozda Gretan ile anesteziye edilip gb-
fis kafesi orta hat boyunca aciidi. Ucuna 18 G igne takilmis ve pihti-
lasmayi engellemek icin dnceden sitratlanms enjektdrler ile sol vent
rikilden yaklasik 5 mi kan alindi. Ahnan kanlar phtlagmayr énlemek
icin 1 : 9 oraninda % 3.8 lik sodyum sitrat ¢dzeltisi igeren tiplere ko-
nularak tip agizlari parafilm ile kapatildi ve yavasca (i¢ kez alt (st edi-
lerek karigtireldr. Karistirma islemi hemoliz olusumunu engellemek igin
mimkin oldugu kadar yavas yapildi. Sitrahl kan &rnekieri 800 devir-
de 10 dakika sireyle santrifiij edildi (Hermle Z 320 Santrifiijii) ve el-
de editen trombositten zengin plazmalar (PRP) plastik deney tiiple-
rine aktarildi. Bu PRP fraksiyonlart PT ve PIT tayinierinde kullamildi.
Tupte kalan kisim tekrar 3000 devirde 15 dakika santrifij edilerek
trombositten fakir plazma (PPP) elde edildi ve mm?*te 400.000 den faz-
la trombosit sayillan PRP 6rnekleri PPP kullamlarak 400.000/mm®’e

ayarlandi,

1 — Protrombin zamani tayini icin hazir tromboplastin reaktifi
{Dade) kullantidi. Bu reaktif 0.01 M Ca++ iceren, asetonla dehidrate
edilmis tavsan beyin tromboplastini liyofilizatindan ibarettir. 0.2 ml
tromboplastin reaktifi iceren plastik tlipler 37°C’lik benmaride 1-2
dakika tutulduktan sonra lizerine gene 37°C'ye kadar 1sitilmis 0.1 ml
PRP konularak karistirrldi ve bir kronometre yardimiyla prhtijasma sii-
resi tayin ediidi.

2 — Parsivel tromboplastin zaman tayini icin hazir sefaloplas-
tin reaktifi (Dade) kultarldi. Bu reaktif plazma aktivaitrii igeren sivi
tavsan beyni sefalininden ibarettir. 0.1 ml PRP plastik tipe konularak
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lizerine 0.1 ml sefaloplastin reaktifi ilave edildl. Bir dakika sonra (izer-
ferine % 0.5'lik 0.1 ml kalsiyvum klorir ilave edilip bir kronometrs
yardimiyla pihtilasma siiresi tayin edildi.

3 — Trombosit agregasyonu tayininde «Lumi-Dual Aggro-Meter
(Chrono-Log Corporation)» kullanildi. Ozel agregasyon tiiplerine 0.4°er
m! PRP ve PPP konuldu ve isik gecirgenligi % 90’a ayarlandi. PRP'li
tiiplere hazirlamisi asagida belirtilen adenozindifosfat (ADP) cozelti-
sinden 0.04 ml ilave edildi ve 181k gecirgenliginde olusan farklilik ag-
regometrede kaydedildi.

ADP cozeltisinin hazirlanisi : 9.7 mg ADP 20 ml distile suda ¢é-
zUlip 0.1 mllik porsiyonlara boliinerek agzr parafilm ile kapatilmis
cam tliplerde saklandi. Gahsilacagi zaman 0.1 ml stek ADP {izerine 0.9
m! tirod tomponu (8.0 g NaCl, 0.2 g KCI, 1.0 g NaHCO;, 0.05 g NaH.PO,,
1.0 g glukoz, distile su ile 1000 cc'ye tamamlanip pH’si 7.35’e ayarla-
ntr) ilave edildi.

BULGULAR

Naproksen, aspirin ve koniro! gruplarindaki PT ve PTT bulgulan-

na ait verilerin ortalama degerleri ve ¥ standart hatalari Tablo 1'de
gbsterilmistir. Degerler saniye cinsinden helirtilmistir.

TABLO 1 : Naproksen, aspirin ve kontrol gruplarindaki PT ve PTT
bulgularina ait verilerin ortalama degerleri.

Parsiyel
Protrombin Tromboplastin
zamam (PT) zamani (PTT)
Verilerin Verilerin
Gruplar ort. dederleri ort. degerleri
Naproksen 14.25 = 0.67 4113 ¥ 2.47
Aspirin 13.33 = 0.33 4017 = 1.01
Kontral Grubu 13.50 F 0.63 38.22 F+ 1.84

Her grup n = 8'dir.
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Naproksen ve aspirinle tedavi edilen gruplarin PT ve PTT bulgu-
lanimun kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli oiup clmadidr stu-
dent's t testi ile arastirilmis ve gruplar arasindaki farkin anlamsiz ol-
dugu saptanmistir (P>0.05).

Trombosit agregasyonuyla ilgili drnek traseler Sekii 1'de gdril-
mekiedir. Aspirin, beklenildigi gibi ADP'li agregasyon edrisinde 2.
dalga cevabini ortadan kaldirnms, nakroksen ise kontrol grubuna gbre
anlamli bir fark olusturmamistir.

04

80 (a) (b) (c)
Sekil 1 : Naproksen {a), aspirin (b), kontrol gruplarina (¢} ait trombosit agregas.
yonu ile ilgili Grnek traseler.

TARTISMA

Naproksen ve aspirinin iki giin slireyle, glnlik 8 mg/kg ve 10
mg/kg dozlari, sicanda protrombin zamanini ve parsivel tromboplas-
tin zamanin degistirmemistir. Ayrica ilaglarin trombosit agregasyo-
nuna etkileri anleml bulunmeristir. Esasen ilagiarin bu kadar kiiglk
dozda ve kisa strede bu parametreleri degistirmameleri beklenmek-
tedir {11). Dider taraftan aspirinin ufak dozlarda bile trombositlerds-
ki siklooksijenaz enzimini inhibe edehildigi (6) ve agregasyonda rol oy-
nayan tromboksan A. sentezini azaltarak trombosit agregasyonunu in-
hibe edebildigi belirtilmektedir. Naproksenin ise aspirinden farklr bir
mekanizmayla agregasyonu inhibe ettigi sOylenmekle birlikte (16) ca-
lismamizda kullanilan dozlarda boyle bir etkinlik saptanmanstir,

Sonug olarak naproksenin kisa siireli kullanimda kanama - pihti-
lagsma fonksiyonlarim etkilemedigi disiincesindeyiz.

160



Faima BULAT, Selahatiin OR

OZET

Nzproksenin kisa sireli kullanimda, kanama - pihtilasma fonksi-
vonlarm etkileyip etkilemedigini saptamak i¢in siganlarda protrom-
bin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve trombosit agregasyonu-
na etkisi aspirin ve kontrol gruplariyla karsilastirmak suretiyle aras-
tirtlldr. Disi albino sicanlara 24 saat arayla iki defa, mide sondasiyia
toplam hacim 4 ml/kg olacak gekilde 8 mg/kg dozda naproksen veya
10 mg/kg dozda aspirin verildi. Kontrol grubuna yine aym yoldan 4
mi/kg naproksen tastyict uygulandi. Son dozdan 24 saat sonra pro-
trombin zamam ve parsiyel tromboplastin zamani tayini yapilds, ilac-
larin trombosit agregasyonuna etkileri incelendi.

Naproksen ve aspirin kullanilan dozlarda, protrombin zamanim
ve parsiyel tromboplastin zamanim degistirmemis ve ilaclarin trom-
bosit agregasyonuna etkileri anlamii bulunmamistir,

SUMMARY

AN INVESTIGATION ABOUT EFFECT OF NAPROXEN ON
BLEEDING - COAGULATION FUNCTIONS

Prothrombin, partial thromboplastin time and platelet aggrega-
tion in rats are chserved to obtain whether naproxen which is a non -
steroidal, analgesic, antiinflammatory and antipyretic drug when used
for a short period has any effect on bieeding - coagulation functions.
in our study we used acetylsalicylic acid as the standart analgesic.

The resulis of the experiment suggest that naproxen and acetyl-
salicylic acid have no effects on prothrombin and partial thrombop-
iastin time and they cause no change on platelet aggregation too.
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