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Bu ¢aligmada tavsanlarda trombojenik bir ajan olan tavsan beyin trombo-
plastini enjeksiyonu ve stazla birlikte vena jugularis externa’da vendz tromboz
olusturuldu. Proflaktik olarak hayvanlara intravendz ve cilt alti farkh dozlarda de-
fibrotide enjeksiyonlan yapildi. Sonucta i.v. 5 mg/kg tek dozun ve 5 mglkg cilt aiti
ti¢ giin tekrarlanan dozun tam olarak antitrombotik etki gosterdigi goriildii.

SUMMARY

A Study on the Antithrombotic Effects of Defibrotide on Venotts
Thrombosis Formed in Rabbits

In this shudy a venous thrombosis was formed by injection of a throniboge-
nic agent, thromboplastin of rabbit brain and together with stasis in rabbits. De-
fibrotide injecti-ns were implamented by the way of intravenous and subcutane for /
prophylaxis. At result; complate antithrombotic effects were observed by the way of
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intravenous single dose of 5 mglkg and subcutane repeated doses of 5 mglkg for

three days.

Defibrotide memeli hayvanlarin dokularindan ekstrakte edilip kontrollii
bir depolimerizasyonla elde edilen 16.000 mol agirhginda dogal bir deoksiribo-
niikleik asit derivesidir'2, Hemostatik sistemde bircok fonksiyonel farmakolojik
etkilere sahip olmasina ragmen in vitro testlerde hig aktivite gostermemektedir.
in vivo cahsmalarda ise ilacin kuvvetli antitrombotik etkisi oldugu tesbit edil-
mistir 234, Yapilan birgok aragtirmada defibrotidin deney havyanlar1 ve insan-
larda t-PA (doku plazminojen aktivatorii), PGI, (prostasiklin) olusumu ve salim-
mina, trombosit c-AMP seviyesi ve TXA, (Tromboksan) olusumuna etkili ol-
dugu gosterilmigtir,

Bizim de yaptifimiz bu cahgmada, prokoagiilan ve antikoagiilan maddele-
rin etkilerini aragtirabilmek icin daha once gelistirdigimiz vendz staz tromboz
moledi® kullanilarak defibrotidin trombus olusumuna etkisi arastirild: ve koagii-
lasyona 151k tutacak kan testleri yapildi.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Mer-
kezinden saglanan erigkin erkek ve disi tavsanlar kullamldi.

Kontrol grubu olarak bir grup tavsanda tavsan beyin tromboplastini en-
jeksiyonu ile izole jugular ven segmentinde vendz tromboz olusturuldu. Caligma-
miz vendz tromboz olusumu iizerine defibrotidin akut (tek doz) ve kronik (iig
giin tekrarlayan doz) etkilerinin aragtirilmas: icin iki grup halinde yapildi. Grup-
lar defibrotidin intravenoz ve cilt alt1 enjeksiyonuna gore ayrildi. Akut ve kronik
defibrotide dozlarinin herbirisinde iiger adet tavsan kullanildi. Her doz igin so-
nuclar ii¢ tavsamin ortalamasi alinarak ifade edildi. ilk grupta tavsanlara akut
olarak 1 mg/kg, S mg/kg ve 10 mg/kg olacak sekilde ii¢ ayr1 dozda ve kronik ola-
rak da 1 mg/kg dozda intravendz defibrotide enjeksiyonlar: yapild. ikinci grupta
akut ve kronik 1 mg/kg, 5 mg/kg ve 10 mg/kg olacak sekilde iiger tavsana cilt alt:
defibrotide enjeksiyonlar: yapildi. Defibrotide enjeksiyonlarindan 30 dakika son-
ra deneyler 6ncesinde cerrahi olarak hazirlanmig olan jugular ven segmentinde
trombus olusturulmaya galigildi. Bu amagla trombojenik bir ajan olan tavsan be-
yin tromboplastini enjeksiyonu ile birlikte jugular vene alt ucundan staz yapildi.
30 dakikahk stazdan sonra venin iist uglan1 da baglanip kesilmek suretiyle viicut-
tan gikarildi. Ven segmenti yanlarak kan ve pihti igerigi 0 (hig piht1 yok) dan beg
artiya (+, +, +, +, +, tam piht1) kadar subjektif olarak degerlendirildi (Tablo:
I).

Caligmada deneyler oncesinde ve jugular ven segmenti viicuttan gikaril-
madan hemen once kan ornekleri alindi. Pihtilasma zamani, protrombin zamam,
fibrinojen miktar: ve trombosit sayimlari yapildi.
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Tablo: |- Tavganlann lzole Edilmig Jugular
Ven Segmentlerinde Pihtilarin

Dederlendiriimesi
PIBETI . rml'ﬁ
SINIPLAMASI 1¢ERIGT
] st YALNTZ KAN
; }". e,
o N e
2 :-_;_-{.,- EANLI
. _‘o_ e .
N a2
+ + WS EANLY
‘e ‘f‘ P~ mamr
+ 4+ + + y BIRAZ KANLI
o SRR HIG EAN YOK
TAM PIHTI
BULGULAR

Kontrol grubunda yaptiimiz ¢aliyjmada tavsan beyin tromboplastini en-
jeksiyonu ve stazla tavsanlarda vena jugulariste beg artilik tam pihtilar olustugu
gozlendi. Bu da daha 6nceki galismalarimiza uygunluk gostermektedir.

flk grupta intravendz 1 mg/kg tek doz ve 1 mg/kg ii¢ giin tekrarlayan do-
zun trombusu onleyemedigi diger yandan 5 mg/kg ve 10 mg/kg tek dozlarin tam
olarak antitrombotik etki gosterdigi gozlendi (Tablo: II). Trombusun dnleneme-
digi dozlarda pihtilagma zamam ve protrombin zamanminda bir aius, fibrinojen
miktar1 ve trombosit sayisinda bir azalma goriildii. Tam antitrombotik etki goste-
ren dozlarda ise kan paramctrclermde biyiik bir degisme olmadigi saptand:
(Tablo: II).
ikinci grup olan cilt alu defibrotide enjeksiyonlarinda ise 1 mg/kg, 5
mg/kg ve 10 mg/kg akut dozlar trombus olusumunu 6aleyemezken, yalnizca ken-
di igerisinde defibrotide dozunun artigina bagh olarak vendz trombozu azalttif
goriildia (Tablo: III). Cilt alt: kronik 1 mg/kg’hk dozda etkisiz kalirken 5 mg/kg
ve 10 mg/kg’lk kronik dozlarin ven segmenti iginde trombus olugumunu tam ola-
rak onledigi gozlendi. intravendz kan degerlerine paralel olarak bu grupta da
tam antitrombotik etki gosteren dozlarda kan parametrelerinde degisiklik
olugmazken, trombusun onlenemedigi dozlarda pihtilasma zamam ve protrom-
bin zamaninda bir artig, fibrinojen miktar1 ve trombosit sayilarinda ise bir azal-
ma saptandi (Tablo: III).
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Tablo: li- intravendz Defibrotide Enjeksiyonlu Tavganlarda Trombus ve Kan Testleri Sonuglari

DEFiBROTIDE PIHTI PIHTILASMA PROTROMBIN FIBRINOJEN TROMBOSIT
KONSAN- DECER- ZAMANI ZAMANI MIKTARI SAYISI
TRASYONLARI  LERI (X) (Sn) (X) (mg/100 ml) (X) (X10° /mm®) (X)
Once  Sonra Fark Once Sonra Fark Once Sonra Fark Once Sonra Fark
1 mg/Kg o 8' 9'15" 1'16" a2l 15" 3" 380 330 50 270 200 70
5 mg/Kg 0, Hi¢ Pihta 8'50" © 8'356" 1:5 1k dagn i 253 2417 6 260 258 2
Yok
10 mg/Kg 0, Hi¢ Pihta 10' 9'30" 30" 13" 13" = 245 248 3 440 436 4
Yok
1 mg/Kg3gin 4 9' 9'30" 30" L 14 gn 370 320 50 300 270 30

tekrarlayan doz
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Tablo: lil- Cilt Alti Defibrotide Enjeksiyoniu Tavganlarda Trombus ve Kan Testleri Sonuglan

DEFIB i PIHTILASMA PROTROMBIN FIBRINOJEN TROMBOSIT
Komsfr?'gnig ngggxla ZAMANI ZAMANI MIKTARI SAYISI
%, s e = = 3 3\ (v
YONLARI LERI (X) (Sn) (X) (mg/100 ml) (X) (X10° /mm”) (X)
' Once Sonra Fark Once Sonra Fark Once Sonra Fark Once Sonra Fark

1 mg/Kg by i i 2 9'30" 13’ 3'30" 128 15" 3" 428 354 74 290 240 50
5 mg/Kg e 10130 13' 2'30" 13" 15" 2 320 280 40 3156 280 35

10 mg/Kg ot 8'30" pEaL: 2'30" 13" 13" — 362 347 15 _ 378 360 18
1 ms/Kg 3 gun 1 L] 1 " " "

Yok AE e antiios 5 B 8 11 3 ¢ SO 3 369 347 22 287 248 39
5 mg'ng 3 gun 0' ch Pihta ' " ' " " " "

tekeiriavan doz e 8'30" 8'40" 10 ig" 18 — 330 824 6 362 347 5

10 mg/Kg 3 giin 0, Hig Piht1 e - = - " -

tekearlaten o5 Yok 8'40" 9 20 18"y B 1 266 246 20 320 812 8




TARTISMA

Defibrotide in vitro olarak 100 pg/ml konsantrasyona kadar insan plazma-
simin koagillasyon ve profibrinolitik goriiniimiine etkisi olmayan bir ajandir26,
Bunun yamsira deney hayvanlari, saglikh insanlar, aterosklerozlu, derin ven
trombuslu, cerrahi miiddahalede bulunulmus ve Burger hastalikhi insanlarda yapi-
lan in vivo galismalarda defibrotidin ¢ok iyi bir antitrombotik, profibrinolitik ve
trombolitik ajan oldugu sonucuna varilmigtir! 62,

Caligmamizda defibrotidin intravendz yolla trombusu dnleyen minimal
akut dozu 5 mg/kg olarak bulundu. Ulutin ve arkataglan? benzer bir ¢aligmada
trombus olusturduklar1 tromboplastine kargi defibrotidin intravenoz enjeksiyonu
ile 5 mg/kg dozun trombus olusumunu tamamen onledigini belirtmiglerdir. Nia-
da ve arkadaslan da? tavsanlarin femoral venlerinde olugturduklan trombuslarin
kuru agirhklarim ve protein igerigini 6lgmisgler ve koruyucu olarak defibrotide

kullandiklar1 hayvanlarda doza bagl olarak trombus olusumunun inhibe oldugu-
nu gostermiglerdir.

Cilt alti galiymalarimizda iig giin tekrarlayan 5 ve 10 mg/kg defibrotide
dozunun trombusu tamamen o6nledigi goriildi. Boylece cilt alt: kronik tam etkili
defibrotide dozu 5 mg/kg olarak tesbit edildi. Bulabildigimiz literatiirlerdeki de-
fibrotide ile ilgili gahgmalarda onun etki mekanizmasimin trombosit adezyon ve

agregasyonuna etkili ve damar endotel fonksiyonlarim diizeltici yonde oldugu
ifade edilmektedir.

Gizmeci'®, Ulutin ve arkadaglari!2611 yaptiklari gesitli aragtirmalarda
defibrotide tedavisinin trombosit cAMP  seviyesini yiikselttigini, Tromboksan
(TXA;) ve MDA (malonildialdehit) seviyesini diiglirdiigini bildirmiglerdir. Bu
aragtirmacilar plazmada 6-keto PGFa seviyesinde de defibrotide verilmesiyle
bir artis oldugunu ve boylece defibrotidin Prostasiklin (PGI,) yapimum arttirdifii-
ni kaydetmiglerdir. Bu galigmalar defibrotidin trombositlerin aktivasyonunu in-
hibe ettiini ve boylece antitrombositik bir etki gosterdigini agiklamaktadir.

Kopeklerde vena femoralisde elektrikle trombus olusturulan bir galiyma-
da'? kontrol kopekte trombozlu bélgede diizensiz endotel hiicre hiperplazisi ve
yer yer endotel hiicrelerinin yok oldugu belirtilirken defibrotide tedavisi uygula-
nan hayvanlarda bu degisimlerin olusmadig rapor edilmigtir. Bu bulgular bize
defibrotidin endoteli koruyucu bir etkisi oldugunu kanitlamaktadir. Bizim de
kronik tedavide basarili oldugumuz 5 ve 10 mg/kg dozlarda defibrotidin anti-
trombositik etki gostermesi, belki de literatiirde del-2-36.10.12 bildirildigi gibi da-

mar endotelinden t-PA olusumunu ve salimimin arttirmasina bagh olabilecegi
disiiniiimektedir.

Koa}gijlasyona ait test sonuglarimiz literatiirdeki bilgilerle paralellik gos-
termeiktedlr. -Yflk'fmda bahsettigimiz antitrombotik etki gosteren mekanizmalar
sayesinde etkinin intrinsik ve ekstrinsik pihtilasma sistemi iizerine olmadif sonu-
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cu gikmaktadir. Trombusun onlendigi dozlarda kan parametrelerinde degisim ol-
mamasi bu dilgiinceyi desteklemektedir.

Boylece defibrotidin ateroskleroz ve tromboembolizm tedavisinde yeni bir

ajan olarak kullanilabilecei diigtiniilmektedir.
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