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OZET

Bu ¢alismada modifie Wessler staz tromboz modeli kullanilarak tavsanlarda
trombus olusturuldu. Hayvanlara trombojenik ajan olarak tavsan beyin tromboplas-
tini enjekte edildi. Proflaktik olarak hayvanlara farkli dozlarda ¢egitli heparin frak-
siyonlar: derialt: enjekte edildi ve bu maddelerin koruyucu etkileri birbirleriyle kar-
gilagtirildi. Sonugta CY 216 kodlu digiik molekiiler agirlikl heparin fraksiyonunun
tam anlamiyla pthti olugumunu énledigi gézlendi. Ayrica pithtilagmae zamam nor-
mal sinurlar icerisindeydi.

SUMMARY

A Comparison of Antithrombotic Effects of Heparin and Heparin
Fraktions in Formed Venous Thrombosis Rabbits

In this study, thrombus was formed in rabbits by using the modified Wessler
statis thrombosis model. Rabbil brain thromboplastin was injected as the thrombo-
genic agenl. Several heparin fractions was injected S.C. prophylactically in different
doses and their pretective actions compared. As a conclusion, the CY 216 coded
low molecular weight heparin fraction was found to prevent clot formation comple-
tely ; Furthermore the clotting time was in normal limits.
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Bugiin klinikie kuflanilan en énemli antikoagiilanlardan biri hic siiphesiz hepa-
rindir. Heparin sifirlann akcigerlerinden ve domuz ince barsak mukozasindan elde
edilir veya heparinoidier geklinde sentez edilir' -*.

Heparin hir antikoagiilan olarak vaklasik 40-45 yildan beri Gzellikle venoz
trombozun standart tedavisinde kullamilmaktadir' -7 . Heparin yakin bir zamana ka-
dar yiiksek dozda intermittent bir sekilde intravenoz clarak kullan:iyordu? +*. Ve-
néz trombolizm olgularinda artik 8-12 saatie bir 5.000 iinite dozunda cilt altina
enjekte edilmek suretivle kullamlmaktadir®-®. Yine son zamanlarda postoperatif
venoz tromboembolizme karsi intraveniz oiarak ameliyattan sonra 1 unite/kg/saat
hzinda knllamlmaktadlr § R ) : #s

Heparinin en 6nemli komplikasyonu viicutta cesitll yerlerde kanama meydana
getirmesidir® +2 4.8 Hzellikle yashlar daha yiksek kanama riskine sahip girinmek-
tedirler' +*-7. Yine Heparinin uzun sire kullanildiginda seyrek de olsa’trambosito-
peniye ve trombosit agregasyonuna neden oldugu da gosterilmigtir®-*+*-°. Bunla-
rin yanisira birgok diger daha az onemli komplikasyonlari da gozlenmistir.

Heparin molekiiler agirhig: 3000 ile 40 000 dalton arasinda olan® * 10y ikeek
derecede asidik, polisakkarit niteliginde bir maddedir®+*. Yapisinda farkh zineir
uzunluguna sahip polisakkarit birimleri bulunmaktadi® 71 . Heparin cesitli bii-
yiikliikteki polisakkaritlerin karisimindan ibarettir. Bu karisimi olusturan 6gelerin
antikoagﬁm etkinlilleri de farklilik gosterir. Bu nedenle heparinin etkinligi biyolo-
jik iinite olarak belirleni:” . Klinikte uygulamada ise gogunlukla kansikliklara neden
olmaktadir.

Bu nedenle son zamanlarda daha kontrollu ve heparinin yan etkileri bulunma-
van antikoagiilanlarm arastirilmasina basglanmustir. Bugun icin heparinin degisik
molekiil biiyiikliigiindeki fraksiyonlarinin etkileri arastinnlmakta ve olumlu sonuclar
alinmaktadir. _

Molekiil buyukiigii 8000 daltonun allinda olan heparin fraksiyenlan ve frag-
manlari, diisiik molekiiler agirlikli heparin {LMWH) olarak kabul edilmektedir'?.
Molekiil biiyiikligi 8.000 daltenun lizerinde olan farksiyonlar ise biiyitk molekiiler
agirhkl heparin (HMWH) olarak kabul edilmektedir.

Biz ¢alismamizda, daha dnceki deneylerimizde gelistirdigimiz modifive Wess-
ler staz tromboz modelini kullanarak' *+'* tavsanlarda normal heparin (liquemine)
ve molekiil biiyiikliigii 4.000 dalton olan CY 216 kodlu LMWH, molekii! biiyiikliigii
2500 olan CY 222 kodlu LMWH ve molekiil biyiikligi 19.500 olan CY 219 kodlu
HMWH in antitrombotik etkilerini karsilastirmaya ¢ahstik.

GEREC ve YONTEM

Deneylerimizde 2.4 kg agirliginda erkek ve digi enskm Yeni Zelanda tavsanla-
n kullamidi. Hayvanlar 30 mg/kg pentotal ile anestezi edildi. Sag ve sol vena jugula-
ris externa ve vena facialisleri ¢evre dokulardan temizlendi ve viicutta insitu olarak
korundu. Bir tarafin izole vena jugularis ve dallari trombus modeli icin kullamilirken
diger tarafin damarlarindan kan Snekleri alind.,

Trombojenik ajan olarak 1/5 konsantrasvonunda hazirlanan tavsan beyin
tromboplastininden 3 mi/kg alacak sekilde kullanildis
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Biitiin deney gruplarinda once bir tarafin izole jugular veninin bir dahndan
kan ornekleri alindi. Daha sonra diger tarafin kulak veninden beyin tromboplasti-
ni enjekte ederken Vena jugularis'in alt ucu baglanip 30 dakika beklendi. Tekrar,
kan aldigimiz Vena jugularis’in diger dalindan kan ahindi. Stazh jugular venin st
uclar1 baglanarak damar segmenti kesilip disari ¢ikarildi. Segment yarnlarak icer-
sindeki piht1 daha onceki cahsmamzda' ® acikca belirtildigi gibi subjektif olarak
bir art1 (+) dan bes artiya (+ + + + +) kadar degerlendirildi.

Once ve sonra alinan kan orneklerinde pihtilagsma zamani, proirombin zamamn
Fibrinojen miktan ve Trombosit sayilar: saptandi.

Deneyimiz alti gruba ayrildi.

Grup 1: Trombojenik ajan yerine 3 ml kg olacak sekilde serum fizyolojik en-
jeksiyonu ile yapilan grup. Bu grupta 3 adet deney yapildi.

Grup 2: Beyin tromboplastini enjeksiyonu ile trombus olusturulan grup. Bu
grupta 9 adet deney yapildi.

irup 3: Normal heparin (Ligquemine) on tedavili grup. Bu grupta once kan
alindiktan sonra 500, 200, 100 I.17./kg olacak sekilde ii¢ degisik doz Liquemine de-
ney hayvanlarina cilt alti olarak enjekte edilip 10 dakika sonra beyin tromboplastini
enjekte edildi. Her doz icin ticer adet deney yapildi.

Grup 4: CY 216 kodlu LMWH 6n tedavili grup. Bu grupta 6nce kan alindiktan
sonra 500, 200, 100 Anti Xa U/kg CY 216 cilt alt1 olarak enjekte edilip 10 dakika
sonra tromboplastin enjeksivonu yapildi. Her doz i¢in lic deney yapildi.

Grup 5: CY 219 kodlu HMWH o6n tedavili grup. Bu grupta 500, 200, 100 U/
kg olacak sekilde ii¢ degisik doz deney hayvanlarina cilt alti olarak verildi. 10 daki-
ka sonra tromboplastin enjekte edildi. Her doz i¢in licer adet deney yapildi.

Grup 6: CY 222 kodlu LMWH 6n tedavili grup. Bu grupta da 500, 200, 100
Anti Xa U kg olacak sekilde 3 doz 6n tedavili olarak kullanildi. 10 dakika sonra be-
vin tromboplastini enjeksiyonu yapildi. Bu grupta da her doz icin iicer adet deney
vapildi.

BULGULAR

Grup 1: Serum fizyolojik enjeksiyonu ile staz yapihp 30 dakika sonra izole
jugular ven segmentinde pihti olusumu gozlenmedi. Once ve sonra alinan kan de-
gerlerinde bir fark gozlenmedi. i

Grup 2: Beyin tromboplastini enjeksivonu ile yapilan 9 deneyde bes artilik
(+ + + 4+ t)tam pitht1 olugsumu gozlendi. Pihtilar vena jugularis ve dallarinin sekli-
ni almis durumdavdi. Bu grupta pihtilasma zamam trombus olusumundan sonra
alinan kan érneklerinde baslangi¢ diizevine gore azaldi. Protrombin zamani da sonra
alinan kanda oncekine gore artty. Fibrinojen miktari trombus olusumundan sonra
oncekine gore arttr. Trombosit sayisi ise azald: (Tablo: ).

Grup 3: Bu grupta 500 i.0./kg liquemine nin cilt alti enjeksiyonu ile trombus
olusumu tamamen onlendi. Fakat pihtilasma zamam ve prolrombin zamamnda iki
kata varan uzamalar goriildii. Fibrinojen miktar biraz artti. Trombosit sayisinda ise
azalma gozlendi. 200 ve 100 i.U./kg liqguemine 'nin cill alt enjeksiyonundan sonra
trombus olusumu onlenemedi. Pihtilagsma zamam ve protrombin zamani biraz uza-
di. Fibrinojen miktari artti, trombosit sayisi ise azald1 (Tablo: ).
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Tablo: I
Tavsan Beyin Tromboplastini Enjeksiyonu ile Olugturulan Trombusdan Once
ve Sonraki Kan Degerleri ve Trombusun Degerlendirilmesi (Deney Sayisi: 9)

ONCE SONRA FARK Deney No. Piht1 Degerleri
s o e
Pihtilasma o hk e " zqn .
o e 6" 54 4' 56 1* 69 2 + 4+ + 4+
4 3 Ly g Sl
Protrombin 14 99 g 4 ET, R i
Zamani X 5 TR T
Fibrinojen s Iy 6 et
(mg/100 ml) % 2246 263.1 385 7 +4++4++
h 8 ++ 4+ F +
Trombosit | 556888 207.111  99.777 9 gttt
sayist (mm” )X
Tablo: II

Normal Heparin (Liquemine) Enjeksiyonu Ile Kan Degerleri ve Trombus
Olusumundaki Degisimler (Deney Sayisi: 3)

_ ) _ poz DENEY _PIHTI
DOZ ONCE SONRA FARK NO DEGERLER!
P|hula$ma A )E. 6 38 15 30 8 52 E i Yalmz kan
= BRSE (p g ©@IRRT ppRA T s
A C % 7'20" 656" 024" % e
3 Yalniz kan
_ AL R 14" 45" 31
Protrombin i 15" 26" 11" 1 + + 4+
Zaman) A e 22" g B o2 b
L A X 2639 2885 246 3 T++
MRS e | ha . cs L R
. ¥
C 9 +4+4+++
) A X 268.000 227.000 41.000 -
< : 3 ++4++4+
q: rzm('jgrg) B X 260.000 246.000 14.000
DEVISL L C ¥ 244000 214000 30.000

A: 500 .U./kg B: 2001.0./kg

C: 100 I.U./kg

Grup 4: Bu grupta 500 ve 200 Anti Xa U/kg CY 216 kodlu LMWH fraksiyo-
nun cilt alt1 enjeksivonundan sonra trombus olusumu tamamen &nlendi. Deneyin
baglangicinda ve sonunda alinan kan omeklerinde pihtilasma zamam, protrombin
zamani, fibrinojen miktar: ve trombosit sayisinda 6nemli bir degisim olmadi. Hepsi-
de normal sinirlar igersindeydi. 100 Anti Xa U/kg hk dozda ise trombus olusumu
tamamen onlenemedi + + + hk bir piht1 olusumu gozlendi, Fibrinojen biraz artti
ama normal sinirlar icersinde kaldi. Trombosit sayisi degismedi (Tablo: I11).

Grup 5: Bu grupta 500, 200 ve 100 U/kg CY 219 kodlu HMWH enjeksiyo-
nundan sonra hi¢ bir doz trombus olusumu dnlemedi. Pihtilagsma zamani ve pro-
trombin zamam uzadi. Fibrinojen miktari ve trombosit sayisinda azalma gorildi

(Tablo: IV),
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Tablo: 111
CY 216 Kodlu LMWH Enjeksiyonu ile Kan Degerleri ve Trombus Olusumundaki
Degigimler (Deney Sayisi: 3)

DOZ ONCE SONRA FARK DOZ A G
! ! NO DEGERLERI
A -G L s (T R L
Ol B bk ot L 2 S
; ST D) s it Rl ! Sl
pod 3 Yalniz kan
Protrombin a4 i 1'3',', 14.,', 1:.,
R eiikis B £ 14 15 1 1 Yalniz kan
C x 14" 20" 6" B 2 Yalniz kan
Fibvinojen A 3(: $11:8. 310 1.8 3 Yalniz kan
i a0y B x 327 325 2 . LA
C x 274 290 16 ,
A x 247.000 243.000 4.000 i 2 et
q1':°“’h°‘"“t3 B % 273.000 267.000 6.000 - i
Savistimm©) - ¥ 246.000 243.000 3.000

A:500 Anti Xa U/kg B:200 Anti Xa U/kg C: 100 Anti Xa Ufkg

Tablo: IV
CY 219 Kodlu HMWH Enjeksiyonu ile Kan Degerleri ve Trombus Olusumundaki
Degigimler (Deney Sayisi: 3)

. i : " DENEY  PIHTI
DOZ ONCE SONRA FARK DOZ NO DEGERLERI
Ay T S8U0YT TR0 BRI U1AT5 T
Pihtilasma B % - 15' g 1 E i
Zamani C % - g 9 A 9 g
- 3 ++
e AL Tousni1gy 18" 6" 4t
rotrombpin -— " .1
13" 19 6
Zamani 3 ; 130 15" gn 1 bl
e B 2  ++++
i A 272 2.0 32 N UL
[\"I‘b,‘“'(‘)‘(’)"“'“l B8 888 287 45
AR LR I iy o B b (G0 289 23 Tl i
d A ¥ 358.000 340.000 12000 C 2 Pt
Trombosit = i = ’
Yo . B X 288.000 283.000 5.000 T 44+
Sayist (mm™) & 940.000 270.000 10.000
A: 500 U/kg  B: 200 U/kg C: 100 U/kg

Grup 6: Bu grupta 500 Anti Xa U/kg CY 222 kodlu LMWH irombus olusumu-
nu tamamen onledi. Pithtilasma zamani, protrombin zamani, fibrinojen miktan ve
trombositl sayisinda onemli bir degisim gozlenmedi. 200 ve 100 Anti Xa U/kg doz-
lari ise trombus olusumunu onlemedi. Pthtilagma zamani ve protrombin zaman ¢ok
az uzadi. Fibrinojen miktlar biraz artti. Trombosit sayisi ise azaldi. Biitiin parametre-
lerdeki degisimler normal sinirlar i¢indeydi (Tablo: V).
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Tablo: V
CY 222 Kodlu LMWH Enjeksiyonu ile Kan Degerleri ve Trombus Olusumundaki
Degigsimler (Deney Sayisi: 3)

DOZ ONCE SONRA FARK DOZ m\::‘ = DEI(’-:S;:“EM
T TR T 9’ 050"
Plh}.]lasma B 71 90" 8 0' 40" 1 Yalniz kan
Zamani o 70 9’ 40" 21 40" A 2 Yalniz kan
¥ 3 Yalniz kan
' A X 13" 13" -
el L T il
(e 13¢ 16" g B 9 TR
Fibrinojen . E ey ot o % et
B x 303 307 4
(Mg/100ml) o = 518 2ty 19 1 ++++
A X 360.000 355.000 5.000 £ * e
Trombosit 5 & 280.000 266.000 14.000 R Fatn) s
Sayist (mm™) o+ 958000 280.000 12.000

A: 500 Anti Xa U/kg B: 200 Anti Xa U/kg C: 100 Anti Xa U/kg

TARTISMA

Heparin bir antikoagiilan madde olarak ozellikle ven6z trombozun 6nlenmesin-
de yaygmn olarak kullanilmaktadir. Heparinin en onemli riski viicudun c¢esitli yerle-
rinde kanama egilimlerini arttirmasidir’ ->+*+®. Yine heparinin uzun siire kullanil-
masinda seyrek de olsa trombositopeniye ve trombosit agregasyonuna neden oldugu
gosterilmigtir® +*-8+%,

Yaptigimiz ¢alismada 500 I.U./kg heparinin (Ligquemine) cilt alti olarak veril-
mesinden sonra trombus olusumunun tamamen onlendigi goriildii. Bunun yaninda
pihtilasma zamaninda ve protrombin zamaninda énemli derecede uzama, fibrinojen
miktarinda artma, trombosit sayisinda ise azalma gozlendi. Bu bulgular yapilan c¢a-
lismalarda tedavinin etkili oldugunu gosteren sonuclar olarak belirtilmektedir® -5 -1 ¢

Cahsmamizda 200 ve 100 I.U./kg heparinin cilt alti uygulanmasindan sonra
trombus olusumu oOnlenemedi. Pihtilasma zamani de@ismedi, protrombin zamani
uzadi, fibrinojen miktarn ise anlamh derecede artti. Trombosit sayisinda ise azalma
goriildii.

500 ve 200 Anti Xa U/kg LMWH (CY 216) fraksivonunun cilt alt1 uygulan-
masindan sonra trombus olusumu tamamen onlendi. Prhtilasma zamani, protrom-
bin zamani, fibrinojen miktari ve trombosit sayisinda ise hemen hemen hic bir de-
gigme gorilmedi.

Fared ve arkadaslarinin heparin yerine aktivitesi aktif faktor Xa gore ayarlan-
mis Calciparine kullanmuslar' > ve 500 ile 250 Anti Xa U/kg Calciparine'nin tama-
men trombus olusumunu engelledigini gostermislerdir. 125 Anti Xa U/kg Calcipa-
rine ve daha diisiik dozlarin ise trombusu onleyemedigini gostermiglerdir. Aym
zamanda kan parametrelerinde onemli bir degisim olmadigimi da belirtmislerdir.
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Fared ve arkadaglann CY 216 nin Kalsiyum ve Sodyum tuzlan ile yaptiklan ¢ahs-
mada da aym sonucu gostermislerdir. Bu ¢ahgmalar bizim CY 216 ile yaptigimz
deney sonucu ile ayni neticeyi gostermektedir.

CY 222 kodlu LMWH fraksiyonu ile yaptigimiz ¢alismada 500 Anti Xa U/
kg hk dozun trombusu onledigi goriildii. Pithtilasma zamani, protrombin zamani,
fibrinojen miktar1 ve trombosit sayisinda ise bir degisim goriilmedi. CY 222 nin
200 ve 100 Anti Xa U/kg hik dozlarinda ise trombus 6nlenemedi. Bunun yaninda
kan parametrelerinde 6nemli olmayan cok kiiciik degisimler goriildii.

CY 219 kodlu HMWH ise, kullandigimiz 500, 200 ve 100 U/kg hk dozlann-
da tam olarak trombusu 6nleyemedi. Fibrinojen miktan biraz azaldi fakat normal
sinirlar icerisindeydi. Diger kan parametrelerinde 6nemli bir degisim gozlenmedi.

Sonu¢ olarak heparinin diigiik molekiilli fraksiyonlarimin ozellikle CY 216
kodlu fraksiyonun c¢ok iyi bir antitrombotik etkiye sahip oldugu soylenebilir.
CY 216 ve CY 222 kodlu diigiik fraksiyonlanin normal heparine gore iistiin yam
kanama zamamimi uzatmami§ olmasidir. Bu nedenle Kklinikte antitrombotik ajan
olarak daha giivenli kullanilabilecektir. Heparin fraksiyonlan ile ilgili son zamanlar-
da yapilan ¢aligmalarda hemen hemen ayni sonuglarin bulundugu ve yapilan klinik
ve hayvan deneylerinde kanama riskinin ortadan kalktig1 ifade edilmektedir. Bu etki-
lerin temel olarak LMWH fraksiyonlarinin yiiksek derecede faktor Xa aktivitesine ve
diigiik derecede Faktor II (trombin) ilgisine baglanmaktadir. Boylece LMWH frak-
siyonlan yiiksek antitrombotik etkiye, diisiik antikoagiilan etkiye sahip olduklan
ifade edilmektedir' -6 ~8.10.11.17-19,
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