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Bu çalışmada mo di{ie Wess/er staz fromboz modeli ku llanılarak tavşanlarda 

trombus oluşturuldu. Ha y vaniara tro mbojenik ajan o larak ta vşan beyin tromboplas­
tini enjekte edildi. Pro{laktik o larak hayvaniara farklı dozlarda çeşitli heparin frak ­
siyonları derialtı enjekte edildi ve bu maddelerin koruyucu etkileri birbirleriyle har­
şılaş tırıldı. Sonuçta CY 2 16 kodlu düşük mo lek üler ağırlıklı heparin frak siy onunun 
lam anlamıy la pıh tı oluşumunu ön/ediği gözlendi. Ayrıca pıhtılaşma zamanı nor­
mal sınırlar içerisindeydi. 

SUMMARY 

A CompariSQn of Antith rombotic Effects of Heparin and Heparin 
Fraktio ns in Formed Venous Thrombosis Rabbits 

In this st udy, throm bus was fo rnH•d in rabbits by using the modi{ied Wessler 
statis thrombosis model. Rabbit brain thromboplastin was injected as the throm bo­
genic agent. Several heparin fract ions was injected S. C. p rophy lactical/y in d ifferen t 
doses and thcir pretPcti ı •e ac:tio ns compared . As a conclusion, the CY 2 16 coded 
low mo/ecu/ar weigh t heparin frac tion was {ound to prevent clo t formution comple­
te /y; Furthermore the clo tt ing tim r was in normallimi ts. 

* Y rd. Doç. Dr. ; ll. V. Tıp Fahülte.~i. Fizyrıloji Anabilim Dalı 

* * Ara ş. Gör. ; U. O. Tıp Fakültesi. Fizyo loji A nabilim Dalı 

*** Prof. Dr. ; Istanbul V. Cerrahpaşa Tıp Fak. Iç Hastalıldarı Anabilim Dalı 

- 227 -



Bugi.ın kliniJ·te kullanılan en önemli antikoagülan lardan biri hiç şüphesiz hepa­
rindir. Heparin sı~ırların akdi'lerierinden ve domuz ince barsak mukozasından elde 
edilir veya hı !U'iııoidler şeklinde sentez e dilir1 

•
2

• 

Heparin bir ımtikoagülan olarak vaklaşık 40-4b yıldan beri özellikle venöz 

trombozun standar . teda\'isınde kullan lf"ıaktadır1 
•

3
. Heparin yakın bir zamana ka­

dar yüksek dozda intermitlent bir şekılde intravenöz olarak kullan lıyordu2 • 4 • Ve­
nöz trombolizm olgularında artık 8-12 saatte bir .> JOO ünite dozunda cilt altına 
enjekte edilmek suretiyle kullanılmaktadır4 • 5

• Yine son zamar.larda postoperatir 
venöz tromboembolizme karşı ıntravenöz olarak ameliyattan sonra 1 ıınıte 'kg/saat 

hızında kullanılmaktadır1 • 
Heparinin en ônt>mli komplikasyonu vücutta çeşitli yerlerde kanama meydana 

getirmesidir1 
• 

2 
•
4 

•
6

• özellikiP yaşlılar daha yüksek kanama riskine sahıp görUnmek­
tedirler1 • 2 

• ~. Yine Heparinin uzun süre kullanıldı~ında seyrek de olsa tronıbosito­
peniye ve trombosit agregas)'onuna neden olduğu da gösterıl·niştir 2 

•
4 

•
8 

• 9 Bunla­
rın yanısıra birçok diğn daha az önemı. komplikasyonlarıda gözıenmiştir. 

beparin moleküler ağırlığı 3000 ile 40 000 dalton arasında olan8 
• 

1 0 
.,. l<sek 

derecede asıdık, pvlisakkarit niteliğinde bir madd· dir3 
•

4
• Yapısında farklı zincir 

uzunluğuna sahip polısakkarit birimleri bulunmaktaı ır4 • 7 
• 

1 1
. Heparın çeşitli bü­

yüklükteki polisı. · i;.aritlerin karışımıııdan ibarettir. Bu karışımı oluşturan öğelerir. 
antikoagüllttı etkinl. ı-IPri de farklılık gösterir. Bu nedenle heparinin etkinli ği biyolo­

Jik ünite olmak bı rleni 4
• Klınıkte uygulamada ise çoğunlukla karışıklı klara neden 

olmaktadır. 

Bu nedenle son zamaularda daha kontrollu ve heparinin yan etkileri bulunma­
y an antikoagülanların araştırılmasına başlanmıştır. Bugün için heparinin değişik 

molekül büyüklüğündeki fraksiyonlarının etkileri araştırılmakta ve olumlu S<?nuçlar 
alınmaktadır. 

Molekiil büyiil;higii 8000 dalton un altında olan hepaı in fraksiycnları ve frag­
manları, düşük ınolekiıif'r ağırlıklı heparin (L~1WH 1 olarak kabul edilmektedir1 2 . 

Molekıil büyükliiğü S.:JOO c. ıtonun uzennde olan ~ ksiyonlar ise büyük moleküler 
ağırlıklı hepann (H:\!\\' H 1 olarak kabul edilınrktPdir 

Biz çalışmamızda, daha dnc~ki deneyleriıni;~,de geliştirdiğimiz modifiye Wess· 
ler staz tromboz modeli nı kullanarak ı. 14 tavşanlarda normal hepari n (li c .ı emine ı 
ve molekUI buy; .lüğü 4.000 dalton olan CY 21G kodlu L:\-1\\'H, molekul btiyüklüğii 

2500 ola'l CY 222 kodlu LMWH ve molekül büyüklüğü 19.500 olaıı C'ı 219 kodlu 
HMWH in anti•roınbotik etkılermi karşılaştırmaya çalıştık . 

GERFÇ ve Yöi'o~TEM 

Deneylerimizde 2 .. 1 kg agırlığında erkek \e dişi e~işkin Yeni Zelanda ta\·şanla­
rı kullanıldı. Hay•arılar 30 mı:; kg pentotal ile ant>ste;. edildi. Sağ ve sol vena jugula­
ris externa ve veua facialisleri ı.; evre doku lardan temizlendi \'e \'iicutta insitu o larak 
korundu. Bir tarafın ızole vena ıugularıs ve dallan troıııbus nodeli için kullanılırken 
d iğer tarafın damarlarından kan örn e kle ı i alındı. 

romboJenık ajan olarak L5 konsantrasyonunda ha7.ırlanan tavşan beyin 
tromboplastinınden 3 mltkg olacal\ ~ekilde kullanıld t 5 • 



Bütün deney gruplarında önce bir tarafın izole jugular venın ın bir dalından 
kan örnekleri alınd ı. Daha sonra diğer tarafın kulak ven inden bey in t romboplasti­
ni enjekte ederken Ve na jugu laris'in a lt ucu baglanıp 30 dakika beklendi. Tekrar, 
kan aldı ğımız Vena jugula ris 'in diğer dalından kan alındı. Stazh jugular venin üst 
uçları bağlanarak damar segmenti kesilip dışarı ç ıkarı ldı. Segment yarılarak içer­
sindeki pıh tı daha önce ki çalı şmamızda 1 4 açıkça belirtildiği gibi subjektif o larak 
bir artı (+ ) dan beş artı ya (++++ +) kadar değe rlendirildi. 

Once ve sonra alınan kan ö rneklerinde pıhtılaşma zaman ı , protronıbin zamanı 

Fibrinojen mi ktarı ve Trombosit say ıları saptandı. 

Deneyimiz altı gruba ayrıldı. 

Grup 1: Tro mboje nik ajan yı-rine 3 ml /kg o lacak şe ki lde serum fizyolojik en­
jeksiyonu ile yapılan grup. Bu grupta 3 adet deney yapı ldı. 

Grup 2: Beyin t.romboplastini ı-njeksiyonu ile t rombus olu şturulan grup. Bu 
grupta 9 adet deney yapıldı. 

Gru p 3 : Normal hı-parin (Liqueminc ) ön tı-davili grup. Bu grupta ö nce kan 
alındıklan sonra 5 00, 200, 10 0 i. ü ., kg olacak şekilde üç değişik doz Liquemine de­
ney hayvaniarına dlt altı o larak e njekte edilip 10 dakika sonra beyin trombo plastini 
enjekte edildi. Her doz için üçer adet deney yapılôı. 

Grup 4 : CY 216 kodlu LMWH ön tedavi li grup. Bu grupta önce kan alındıktan 
sonra 500. 200, 100 An ti Xa O / kg CY 216 cilt altı olarak ı-nje kte edilip 10 dakika 
sonra tromboplastin enjeksiyonu yapı ldı. Her doz için üç deney yapıldı. 

Grup 5: CY 2 19 ko dlu HMWH ön tedavi li grup. Bu grupta 500. 200, 100 ü / 
kg olacak şekilde üç dt~ğ i şik doz dı>ney hayvan iarına cil t altı olarak veri ldi . 10 daki­
ka sonra t romboplastin enjekte edildi. Her doz iç in üçer ade t deney yapıldı. 

c:rup 6 : CY 22 2 kodlu LMWH ö n tedavil i grup. Bu grup ta da 500, :wo, 100 
Anti Xa i i 'kg olacak şe kilde 3 doz ön tı-da v il i olarak kullanı ld ı. ı o dakika sonra be­

yin tronıboplastini enjı->ksi yonu yapıldı. Bu grupta da hı>r doz iç in üçer adet deney 

yapıld ı . 

BULGULAR 

Crup ı: Serum fizyo lojik t•njı> ks i yonu ilr staz yapılı p :w dakika sonra izo le 
jugular vcn seı.ıml'ntind e pıh t ı o l u şuımı gözlr n mPdi. Oncı> w so nra al ınan kan de­

ğPrlrrinde bir far k gözlen mr di. 
c:rup 2 : Beyin tromboplastin i enjeksiyonu iiP yapı lan 9 deneyde beş artılı k 

ı ı ı f- -ı ı) tam pıht ı olu şumu giizlendi. Pıhtılar vena jugu laris ve dalları n ın şekli­

n i a l mı ş durumdaydı. Bu grupta pıhtıl aşma zamanı trombus olu şumundan sonra 
alınan kan örn ı> klerindı- başlangı~· düze yinr görı> aza ldı. Protrombin zaman ı da sonra 

alına n kanda iin c:Pkin(' giire ar l.t.ı. Fibrinojen mi k tarı trombus oluşumundan sonra 
iinn•kinP görP arttı. Tro mbo sit say ıs ı isP azald ı (Tablo : 1) . 

c:rup :ı: Bu grupta 500 i.Cı . t kg liquı-minı'nin ci ll al t ı enje ksiyonu ile trombus 
olu şumu tamamPn ön!Pndi. Fakat pıhtılaş ma zaman ı VP protrombin zamanında iki 

kata varan uzamalar ı.ıörüld ii . Fibrinojen miktarı biraz a rttı. Trombosit say ısında ise 
azalma gözlendi. 200 ve ı 00 İ. U ./ kg liquPminP 'nin d lt altı enjeksiyonunda n sonra 
t.rombus oluşumu önll'nı>medi . Pıhtıl aşma zamanı VP protro mbin zamanı biraz uza­
dı. Fibrinojrn miktarı arttı , tro mbosit say ı s ı i sı- azaldı (Tablo : ll ı. 
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Tablo: I 
Tavşan Beyin Tromboplastini Enjeksiyonu İle Oluşturulan Trombusdan ö nce 
ve Sonraki Kan Değerleri ve Trombusun Değerlendirilmesi (Deney Sayısı : 9) 

UNCE SONRA FARK Deney No. Pıhtı Değerleri 

ı + + ++ + Pıh tılaşn~ 
6' 54 " 4' 55" ı' 59" 2 ++++ 

· zamanı x 
3 +++++ 

Protrombin 
14" 22" 8 " 4 +++++ 

:~:amanı x 5 +++ + 
Fibrinojen 6 ++++ + 

224.6 26 3.1 38 .5 7 ++++ + (mg/100 ml )x 
8 +++++ 

Trombosit 
306.8 88 20 7 .lll 99.77 7 9 +++++ 

say ısı (mm 3 )x 

Tablo : Il 
Normal Heparin (Liquemine) Enjeksiyonu İle Kan Değerleri ve Trombus 

Oluşumundaki Değisimler (Deney Sayısı : 3) 

Doz 
DENEY PIHTI 

DOZ ÖNCE SONRA FARK NO DEGERLERİ 

A X 6' 38" 15' 30" 8'52" 
Pıhtılaşma 

B X 7 ' 57" 9'55" 1' 58" 
Zamanı c 7 ' 20" 6' 56" O' 24" X 

A 

ı Yalnı:~: kan 
2 Yalnız kan 
3 Yalnı:~: kan 

A x 14, " 45 " 31" 
Protrombin 

B x 15" 26" ll" 
Zamanı c 13 " 22" 9" X 

ı + ++ 
2 + +++ B 

A x 263.9 288.5 24 .6 Fibrinojen 
B x 326 .2 358 .1 31.9 (Mg/100 ml) c x 318 353.5 35 .5 

3 ++ + 

ı + + ++ 
2 ++ ++ + c 

A x 268 .000 227.000 41.000 Trombosit 
B x 260.000 246.000 14.000 Say ıs ı (mm3

) c X 244 .000 21-! .000 30 .000 

3 + + + + + 

A : 500 İ . ü./kg B : 200 i .ü ./kg C: 100 İ. ü ./kg 

Grup 4: Bu grupta 500 ve 200 Anti Xa Ü/kg CY 216 kodlu LMWH fraksiyo­
nun cilt altı enjeksiyonundan sonra trombus olu şumu tamamen önlendi. Deney in 
başlangıcında ve so nunda alınan kan örnekle rindE' pıhtılaşma zamanı , protrombin 
zamanı, fibrinojen miktarı ve trombosit sayısında ö nemli bir değ i şim olmadı. Hepsi­
de normal sınırlar içersindeydi . 100 Anti Xa Ü/kg lık dozda ise t rombus oluşumu 

tamamen önlenemedi + + + lık bir pıhtı oluşumu gözlendi. Fibrinojen biraz arttı 
ama normal sınırlar içersinde kaldı. Trombosit say ısı dE>ği şmedi (Tablo : lll). 

Grup 5: Bu grupta 500, 200 ve 100 Ü/kg CY 219 kodlu HMWH en jE>ksiyo­
nundan sonra hiç bir doz trombus oluşumu önlemedi. Pıhtılaş ma zamanı ve pro­
trombin zamanı uzadı. Fibrinojen miktarı ve t rombosit say ısında azalma görüldü 
(Tablo : IV) . 
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Tablo: lll 
CY 216 Kodlu LMWH Enjeksiyonu İle Kan Değerleri ve Trombus Oluşumundaki 

Değişimler (Deney Sayısı: 3) 

DOZ ONCE SONRA t'ARK I>OZ 
DENEY I'IHTI 

NO DEGERLERi 

Pıhtı laşma 
A x· 7 ' 30" 7'50" O' 20" 
B 7 ' 40" 8'40" 1 ' Ya ln ız kan 

Zaman ı 
X 

c X 7' 50" 8 ' :J5" O' 15 " A ~ Ya lnız kan 
:J Yal nız kan 

Protrombin 
A x 13" 14" 1" 

Zamanı 
B x 14 " 15" 1" ı Yalnız kan 
c X 14 " 20" 6" B 2 Yalnız kan 

A x :11 1.8 :no 1.8 3 Yaln ız kan 
Fibrinojen 

B X :{ 27 3 25 2 
( ~11(/ 1 00 m l) c x 274 290 16 ı + + 

c 2 + + + 
Troınbosit 

A x 24 7 .000 243 .000 4 .000 
:ı + + 

Sayı sı ( nıın 3 ) 
B X 273.000 267 .000 6.000 
c x 246.000 24 3.000 :.ı .ooo 

A::,oo Ant i Xa ü / kg B : 200 Ant i Xa ü / ki( C: 100 Ant i Xa ü /kg 

T ablo : IV 
CY 21 9 Kodlu HMWH Enje ksiyonu İle Kan Değerleri ve T rombus Oluşumundaki 

Değişimler (Denev Savısı : 3) 

0 :\CE SO :-IRA DOZ 
DE:'IIt:Y l' IHTI 

DOZ I' ARK 
:-10 Dt:GERLERI 

A X H' 10 " 9' 25 " ı' 15" 
Pıhtı laşma 

B x 7 ' 15 ' H' +++ 
Zaman ı c 7' 9 ' 2 ' A 2 + + + + X 

A x 12" 18" 6" :i ++ + + 
Protromb in 

B x 13" 19" 6 " 
Zamanı ++++ 

c X 13 " 15 " 2 ' ' 
H ~ ++ + + 

A X 27 2 2·10 3 2 
=~ ++++ Fibr inojen 

B x 332 21:!7 45 
L\lg/ 100 m l ı c x 3 12 2H9 23 ı + ++ + 

A X :ı 5 ı:ı .ooo 340 .000 12.000 c 2 + ++ + 
Trombosit 

B x 288.000 21:!3 .000 5 .000 :ı + + ++ 
Sayısı (mm 3 J c x 280.000 270 .000 10 .000 

A : il OO ü/kg B : 200 ü / kg C : ı oo ü t kg 

<: rup 6: Bu grupta 500 An ti Xa Ü/ kg CY 222 kod lu LMWH trombus oluşumu ­

nu tama mc•n önledi. Pıhtılaşma zamanı , protro mbin ;.-.a manı , fibrinojen miktarı ve 

trom bosit sayısında öm•mli b ir dej:!iı~ im gözlenmedi. 200 ve 100 Anti Xa Ü/ kg doz­
ları ise trombus oluşumunu önle med i. Pıh tıla~ ma zamanı ve protrombin zamanı çok 
az uzadı. Fibr inoj{'n mikları biraz arttı. Trombosit say ısı ise azaldı. Bütün para metre­
lı>rdrk i df'ğ iş i mh)r norma l sını rlar içindeydi (Tablo: V). 
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Tablo : V 
CY 222 Kodlu LMWH Enjeksiyonu İle Kan Değerleri ve Trombus Oluşumundaki 

Değişimler (Deney Sayısı: 3) 
DENEY PIHTI 

DOZ U NCE so RA FARK DOZ 
NO DEGERLERİ 

A X 8' ıo" 9 ' 0 ' 50" 
Ya ln ız kan Pıh.tılaşma 

B x 7' 20 " 8 ' O' 40 " ı 

Zamanı c x 7' 9'40" 2 '40 " A 2 Ya ln ı:~: kan 
3 Yalnı:~: kan 

A X ı3 " ı 3 " 
Prot rombin 

B ı 2 " ı 3 " ı" ı ++++ X 
Zamanı c ı 3" ı 6 " 3" +++ X B 2 

A x 329 324 5 3 ++++ 
Fibrinojen 

B x 303 307 4 
(Mg{ ıOO ml ) c x 3 ı8 306 ı2 ++++ 

c 2 ++++ 
A x :360 .000 355.000 5 .000 

3 ++++ Trombosit 
Say ısı (mın3 ) 

B X 280.000 266.000 ı 4.000 

c X 268.000 280 .000 12 .000 

A: 500 Anti Xa ü /kg B: 200 Anti Xa ü /kg C: ıoo Ant i Xa ü /kg 

TARTIŞMA 

Heparin bir ant ikoagülan madde olarak özellikle venöz trombozun önlenmesin ­
de yaygın olarak kullanılmaktadır. Heparinin en önemli riski vücudun çeş itli yerle­
rinde kanama eğilimlerini arttırmasıdır ı · 2 

•
4 

•
6

. Yine heparinin uzun süre ku llanıl­
masında seyrek de olsa trombositopeniye ve trombosit agregasyonuna neden olduğu 
gösterilmiştir2 • 4 

• 
8 

• 
9

. 

Yaptı ğımız ç alışmada 500 İ.Ü . J kg heparinin (Liquemine) cilt al tı olarak veril ­
mesinden sonra trombus olu şumunun tamamen önlendiği görüldü. Bunun yanında 
pıhtılaşma zamanında ve protrombin zamanında önemli derecede uzama , fibrino jen 
miktarında artma, trombosit say ısında isı> azalma gözlendi . Bu bulgular yapıl an ça­
lışmalarda tedavinin etkili oldu ğunu gösteren sonu ç lar o larak belirtilmektedir4 • 5 · ı 6 . 

Çalışmamızda 200 ve 100 İ.Ü ./kg heparinin cilt al t ı u ygu lanmasından sonra 
trombus oluşumu önlenemedi . Pıhtılaş ma zamanı de ğ i şmedi , protrombin zamanı 
uzadı , fibrinojen miktarı ise anlamlı derecede arttı. Trombosit say ısında ise azalma 
görüldü. 

500 ve 200 Anti Xa Ü/kg LMWH (CY 216) fraksiyonunun cilt altı uygulan­
masından sonra trombus oluşumu tamamen önlendi . Pıh tılaşma zamanı , pro trom­
bin zamanı , fibrinojen miktarı ve trombosit sayı sında ise hemen heme n hiç bir de­
ğişme görülmedi. 

Fared ve arkadaş ları nın heparin yerine aktivitesi akt if faktör Xa göre ayarlan­
mış Calciparine kullanmış lar 1 3 ve 500 ile 250 An li Xa ü /kg Calcipar ine 'nin tama­
men tro mbus oluşumunu engellediğini göstermişlerdir . 1 25 An ti Xa Ü/kg Calcipa­
rine ve daha düşük dozların ise trombusıı ön leyemediğini göstermişlerdir. A ynı 
zamanda kan parame trelerinde önemli bir değ i şim olmadığını da be l irtmi şlerdir. 
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Fared ve arkadaşlan CY 216 nın Kalsiyum ve Sodyum tuzlan ile yaptıklan çalış­
mada da aynı sonucu göstermi şlerdir. Bu çalışmalar bizim CY 216 ile yaptı~ımız 
deney sonucu ile aynı neticeyi göstermektedir. 

CY 222 kodlu LMWH fraksiyonu ile yaptı~ımız çalışmada 500 Anti Xa Ü/ 
kg lık dozun trombusu önledi~i görüldü. Pıhtılaşma zamanı, protrombin zamanı, 
fibrinojen miktarı ve trombosit sayısında ise bir de~işim görülmedi. CY 222 nin 
200 ve 100 Anti Xa O/kg lık dozlarında ise trombus önlenemedi. Bunun yanında 
kan parametrelerinde önemli olmayan çok küçük de~işimler görüldü. 

CY 219 kodlu HMWH ise, kullandı~ımız 500, 200 ve 100 O/kg lık dozlann­
da tam olarak trombusu önleyemedi. Fibrinojen miktarı biraz azaldı fakat normal 
sınırlar içerisindeydi. Di~er kan parametrelerinde önemli bir de~işim gözlenmedi. 

Sonuç olarak heparinin düşük moleküllü fraksiyonlarının özellikle CY 216 
kodlu fraksiyonun çok iyi bir antitrombotik etkiye sahip oldu~u söylenebilir. 
CY 216 ve CY 222 kodlu düşük fraksiyonlann normal heparine göre üstün yanı 
kanama zamanını uzatmamış olmasıdır. Bu nedenle klinikte antitrombotik ajan 
olarak daha güvenli kullanılabilecektir. Heparin fraksiyonlan ile ilgili son zamanlar­
da yapılan çalışmalarda hemen hemen aynı sonuçların bulundu~u ve yapılan klinik 
ve hayvan deneylerinde kanama riskinin ortadan kalktı~ı ifade edilmektedir. Bu etki· 
lerin temel olarak LMWH fraksiyonlannın yüksek derecede faktör Xa aktivitesine ve 
düşük derecede Faktör II (trombin) ilgisine ba~lanmaktadır. Böylece LMWH frak­
siyonlan yüksek antitrombotik etkiye, düşük antikoagülan etkiye sahip olduklan 
ifade edilmektedir1 

• 6 - s • 1 0 
• 

1 1 
• 

1 7 - ı 9 
• 
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