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Bu çalışmada tavşanlarda trombojenik bir ajan olan tavşan beyin trombo
plastini enjeksiyonu ve stazla birlikte vena jugularis extema'da venöz tromboz 
oluşturuldu. Proftaktik olarak hayvaniara intravenöz ve cilt altı farklı dozlarda de
fibrotide enjeksiyonlan yapıldı. Sonuçta i. v. 5 mg/kg tek dozun ve 5 mg/kg cilt altı 
üç gün tekrarlanan dozun tam olarak antitrombotik etki gösterdigi görüldü. 

S UM MARY 
A Study on the Antithrombotic EfTects of Deftbtotlde on Vt!bOU!J 

Thrombosis Formed in Rabbits 

In this sfl!,dy a venous thrombosis was fonned by injection of a thi'Ontboge
nic agent, thromboplastin of rabbit brain and together with stasis in rabbits. De
fibrotide injecti,;,.n,y- were implamented by the way of intravenous and subcutane for 1 

prophylaxis. At result; complate antithrombotic ejfects were observed by the way of 
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intravenous single dose of 5 mg/kg and subcutane repeated doses of 5 mg/kg for 
three days. 

Defibrotide memeli hayvanların dokularından ekstrakte edilip kontrollü 
bir depolimerizasyonla elde edilen 16.000 mo! ağırlığında doğal bir deoksiribo
nükleik asit derivesidir1·2. Hemostatik sistemde birçok fonksiyonel farmakolojik 
etkilere sahip olmasına rağmen in vitro testlerde hiç aktivite göstermemektedir. 
İn vivo çalışmalarda ise ilacın kuvvetli antitrombotik etkisi olduğu tesbit edil
miştir1·2·3·4. Yapılan birçok araştırmada defibrotidin deney havyanları ve insan
larda t-PA (doku plazminojen aktivatörü), PGT2 (prostasiklin) oluşumu ve salmı
mına, trombosit c-AMP seviyesi ve TXAı (Tromboksan) oluşumuna etkili ol
duğu gösterilmiştir. 

Bizim de yaptığımız bu çalışmada, prokoagülan ve antikoagülan maddele
rin etkilerini araştırabilmek için daha önce geliştirdiğimiz venöz staz tromboz 
moledi5 kullanılarak defibrotidin trombus oluşumuna etkisi araştırıldı ve koagü
lasyona ışık tutacak kan testleri yapıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Mer
kezinden sağlanan erişkin erkek ve dişi tavşanlar kullanıldı. 

Kontrol grubu olarak bir grup tavşanda tavşan beyin tromboplastini en
jeksiyonu ile izole jugular ven segmentinde venöz tromboz oluşturuldu. Çalışma

mız venöz tromboz oluşumu üzerine defibrotidin akut (tek doz) ve kronik (üç 
gün tekrarlayan doz) etkilerinin araştırılması için iki grup halinde yapıldı. Grup
lar defibrotidin intravenöz ve cilt altı enjeksiyonuna göre ayrıldı. Akut ve kronik 
defibrotide dozlannın herbirisinde üçer adet tavşan kullanıldı. Her doz için so
nuçlar üç tavşanın ortalaması alınarak ifade edildi. İlk grupta tavşantara akut 
olarak ı mg/kg, 5 mg/kg ve ıo mg/kg olacak şekilde üç ayrı dozda ve kronik ola
rak da ı mg/kg dozda intravenöz defibrotide enjeksiyonları yapıldı. İkinci grupta 
akut ve kronik ı mg/kg, 5 mg/kg ve ıo mg/kg olacak şekilde üçer tavşana cilt altı 
defibrotide enjeksiyonları yapıldı. Defibrotide enjeksiyonlarından 30 dakika son
ra deneyler öncesinde cerrahi olarak hazırlanmış olan jugular ven segmentinde 
trombus oluşturulmaya çalışıldı. Bu amaçla trombojenik bir ajan olan tavşan be
yin tromboplastini enjeksiyonu ile birlikte jugular vene alt ucundan staz yapıldı. 
30 dakikalık stazdan sonra venin üst uçları da bağlanıp kesilmek suretiyle vücut
tan çıkarıldı. Ven segmenti yarılarak kan ve pıhtı içeriği O (hiç pıbtı yok) dan beş 
artıya ( +, +, +, +, +, tam pıhtı) kadar subjektif olarak değerlendirildi (Tablo: 
I). 

Çalışmada deneyler öncesinde ve jugular ven segmenti vücuttan çıkarıl
madan hemen önce kan örnekleri alındı. Pıhtılaşma zamanı, protrombin zamanı, 
fibrinojen miktarı ve trombosit sayımları yapıldı. 
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Tablo: 1- Taytanların Izole Edilmit Jugular 
Yen Segmentlerinde Pıhtıların 
oeaerlendirilmesi 
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+ + + 

++++. 

+ + + + + 

PIB'fi 
İÇDİÖİ 

·. · ... 
1 •• •• •• ·. ·.··· 

,• ,., · ... 
. t· ":·";: .: ., ... · ·.;. 

-··~: . ~· ....... .... , .•... . •... . . . . . .. .•.. •· 

Y.lLIIIZ Ull 

BİRAZ IUJILI 

.,. HİÇ Ull YOJt r . 'l.'.A.II PI.H'l'I 

BULGULAR 

Kontrol grubunda yaptı~ çalışmada tavşan beyin tromboplastini en
jeksiyonu ve stazla tavşanlarda vena jugulariste beş artılık tam pıhtılar oluştu~u 
gözlendi. Bu da daha önceki çalışmalarımıza uygunluk göstermektedifS. 

İlk grupta hıtravenöz ı mg/kg tek doz ve ı mg/kg üç gün tekrarlayan do
zun trombusu önİeyemedi~ di~er yandan 5 mg/kg ve ıo mg/kg tek dozların tam 
olarak antitrombotik etki gösterdi~ gözlendi (Tablo: II). Trombusun önleneme
di~ dozlarda pıhtılaşma zamanı ve protrombin zamanında bir cu üş, fibrinojen 
miktarı ve trombosit sayısında bir azalma görüldü. Tam antitrombotik etki göste
ren dozlarda ise kan parametrelerinde büyük bir değişme olmadığı saptandı 
(Tablo: II). 

İkinci grup olan cilt altı defibrotide enjeksiyonlarında ise 1 mg/kg, 5 
mg/kg ve ıo mg/kg akut dozlar trombus oluşumunu önleyemezken, yalnızca ken
di içerisinde defibrotide dozunun artışına ba~ olarak venöz trombozu azalttığı 

görüldü (Tablo: HI). Cilt altı kronik ı mglkglık dozda etkisiz kalırken 5 mg/kg 
ve ıo mgikglık kronik dozların ven segmenti içinde trombus oluşumunu tam ola
rak önlediği. gözlendi. İntravenöz kan de~erlerine paralel olarak bu grupta da 
tam antitrombotik etki gösteren dozlarda kan parametrelerinde değişiklik 

oluşmazken, trombusun önlenemediği. dozlarda pıhtılaşma zamanı ve protrom
bin zamanında bir artış, fibrinojen miktarı ve trombosit sayılarında ise bir azal
ma saptandı (Tablo: III). 
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Tablo: ll- lntravenöz Defibrotide Enjeksiyonlu Tavşanlarda Trombus ve Kan Testleri Sonuçları 

DEFİBROTİDE PIHTI PIHTILAŞMA PROTROMBİN FiBRiNOJEN TROMBOSİT 

KO NSAN- DEGER- ZAMANI ZAMANI MİKTARI SAYISI 
- - -

TRASYONLARI LERİ (X) (Sn) (X) (mg/100 z:nl) (X) (X103 /mm3
) (X) 

önce Sonra Fark önce Sonra Fark önce Sonra Fark önce Sonra Fark ------ - ---
1 mg/ Kg +++ 8' 9'1 5" ı 'ı5" ı2" ı5" 3" 380 330 50 270 200 70 

5 mg/Kg O, Hiç Pıhtı 8'50" . 8'35" 15" 13" ı2" ı" 253 247 6 260 258 2 
Yok 

ıo mg/ Kg O, Hi ç Pıhtı ı o· 9 '30" 30" ı3" ı 3" - 245 248 3 440 436 4 
Yok 

ı mg/ Kg 3 gün + 1- 9' 9'30" 30" ız" ı4" 2" 370 320 50 300 270 30 
tekrarlayan doz 



Tablo: lll- Cilt Altı Defibrotide Enjeksiyonlu Tavşanlarda Trombus ve Kan Testleri Sonuçları 

DEFİBROTİDE 
PıHTlLAŞMA PROTROMBİN FİBRİNOJEN TROMBOSİT 

PIHTI ZAMANI ZAMANI MİKTARI SAYISI 
KONSANTRAS- D EC ER- -

(X103 /mm3
) (){) 

YONLARI LERİ 
(X) (Sn) (X) (mg/100 ml) (X) 

önce Sonra Fark önce Sonra Fark önce Sonra Fark önce Sonra Fark 
---- ------

1 mg/ Kg +++++ 9'30" 13' 3 '30" 12" 15" 3" 428 354 74 290 240 50 

5 mg/ Kg +++ 10'30" 13' 2'30" 1 3" 15" 2" 320 280 40 315 280 35 . 
10 mg/ Kg + + 8'30" ll' 2'30" 13" 13" - 362 347 15 378 360 18 

1 mg/Kg 3 gün +++ 8' ll' 3' ll" 14" 3" 369 347 22 287 248 39 tekrarlayan doz 

5 mg/Kg 3 gün O, Hiç Pı htı 
8'30" 8'40" 10" 13" 13" 330 324 6 352 347 5 tekrarlayan doz Yok -

10 mg/ Kg 3 gün O, Hiç Pıhtı 
8'40" 9' 20" 13" 14" 1" 266 246 20 320 312 8 tekrarlayan doz Yok 

~ ..... 



TARTIŞMA 

Defibrotide in vitro olarak 100 J.Lg/ml konsantrasyona kadar insan plazma
sının koagülasyon ve profibrinolitik görünümüne etkisi olmayan bir ajandırı.2·6. 
Bunun yanısıra deney hayvanları, sağlıklı insanlar, aterosklerozlu, derin ven 
trombuslu, cerrahi müdahalede bulunulmuş ve Burger hastalıklı insanlarda yapı
lan in vivo çalışmalarda defibrotidin çok iyi bir antitrombotik, profibrinolitik ve 
trombolitik ajan olduğu sonucuna varılmıştır14·6-9. 

Çalışmamızda defibrotidin intravcnöz yolla trombusu önleyen minimal 
akut dozu 5 mglkg olarak bulundu. Ulutin ve arkataşları2 benzer bir çalışmada 
trombus oluşturdukları tromboplastine karşı defibrotidin intravenöz enjeksiyonu 
ile 5 mg/kg dozun trombus oluşumunu tamamen önlediğini belirtmişlerdir. Nia
da ve arkadaşları da3 tavşanların Cemoral venlerinde oluşturdukları trombusların 
kuru ağırlıklarını ve protein içeriğini ölçmüşler ve koruyucu olarak defibrotide 
kullandıkları hayvanlarda doza bağlı olarak trombus oluşumunun inhibe olduğu
nu göstermişlerdir. 

Ci1t altı çalışmalarımızda üç gün tekrarlayan 5 ve 10 mglkg defibrotide 
dozunun trombusu tamamen önlediği görüldü. Böylece cilt altı kronik tam etkili 
defibrotide dozu 5 mg/kg olarak tesbit edildi. Bulabildiğimiz literatürlerdeki de
fıbrotide ile ilgili çalışmalarda onun etki mekanizmasının trombosit adezyon ve 
agregasyonuna etkili ve damar endotel fonksiyonlarını düzeltici yönde olduğu 
ifade edilmektedir. 

Çizmeci10, Ulutin ve arkadaşları1·2·6·11 yaptıkları çeşitli araştırmalarda 
defibrotide tedavisinin trombosit cAMP seviyesini yükselttiğini, Tromboksan 
(TXAz) ve MDA (malonildialdehit) seviyesini düşürdüğünü bildirmişlerdir. Bu 
araştırmacılar plazma da 6-ket o PG F 1 et seviyesinde de defıbrotide verilmesiyle 
bir artış olduğunu ve böylece defıbrotidin Prostasiklin (PGI2) yapımını arttırdığı
nı kaydetmişlerdir. Bu çalışmalar defıbrotidin trombositlerin aktivasyonunu in
hibe ettiğini ve böylece antitrombositik bir etki gösterdiğini açıklamaktadır. 

Köpeklerde vena femoralisde elektrikle trombus oluşturulan bir çalışma
da12 kontrol köpekte trombozlu bölgede düzensiz endotel hücre hiperplazisi ve 
yer yer endotel hücrelerinin yok olduğu belirtilirken defıbrotide tedavisi uygula
nan hayvanlarda bu değişimierin oluşmadığı rapor edilmiştir. Bu bulgular bize 
defibrotidin endotel i koruyucu bir etkisi olduğunu kanıtlamaktadır. Bizim de 
kronik tedavide başarılı olduğumuz 5 ve 10 mglkg dozlarda defıbrotidin anti
trombositik etki göstermesi, belki de literatürde del.2.3.6.10.12 bildirildiği gibi da
mar endotelinden t-PA oluşumunu ve salınımını arttırmasına bağlı olabileceği 
düşünülmektedir. 

Koagülasyona ait test sonuçlarımız literatürdeki bilgilerle paralellik gös
termektedir. Yukarıda bahsettiğimiz antitrombotik etki gösteren mekanizmalar 
sayesinde etkinin intrinsik ve ekstrinsik pıhtılaşma sistemi üzerine olmadığı sonu-
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cu çıkmaktadır. Trombusun önlendiği dozlarda kan parametrelerinde de~işim ol
maması bu düşünceyi desteklemektedir. 

Böylece defibrotidin ateroskleroz ve tromboembolizm tedavisinde yeni bir 
ajan olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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