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OZET

Bu ¢aligmada ¢egitli farmakolojik ve patolojik ¢aligsmalara temel olugturacak
kontrollii bir trombus modeli geligtirilmesi amaglandi. Tavsanlarin vena facialis ve
vena jugularis externa'lar: in situ olarak izole edildi. Kulak veninden gegitli dozlarda
tavgan beyin tromboplastini enjekte edildi, Staz yoluyla trombus olugturuldu. Izole
Jjugular ven segmenti agilarak igindeki pihti olugumu subjektif olarak bir artidan (+),
beg artiya (+++++) kadar degerlendirildi. En uygun doz ve staz zamani tesbit edi-
lerek trombus olugturuldu.

SUMMARY
Formation of Venous Thrombesis in Rabbits Experimentally

The aim of this study was to develop a thrombus pattern which will provide
basis for several pharmacological and pathological experiments. Vena facialis and
vena jugularis externa in rabbits were isolated in situ. In various doses rabbit brain
thromboplastin was injected into the ear vein. Thrombus was formed by stasis.
The isolated segment of vena jugularis was dissected and clot formation was evalua-
ted subjectively as one plus (+) to five (+++++). Thrombus was formed by deter-
mining the most appropriate dose and time of stasis.

Canli bir organizmada kanin damarlar i¢inde anormal bir sekilde pihtilagma-
sina ""Trombosis", olugan pihtiya da '"Trombus'' ad1 verilir.
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Arteriel ve venoz sistemde olusan trombusiar kanmn siirekli akim nedeniyle
bagh oldugu yerden koparihrsa, dolagimda serbestge hareket eden pihtilara neden
olurlar. Hareket eden bu pihtilara emboli (embolus) adi verilir. Giiniimiizde trom-
buslar ve onlarin embolik komplikasyonlan ciddi sorunlar olugturmaktadir.

insanda trombus nedenlerini Virchow ii¢ ana baghk altinda toplamus olup,
bunlar Virchow triad: olarak bilinir* ~*.

1- Endotel ya da Endokard lezyonu, yani bozuk ve yabanci yiizey olusumu.

2. Herhangi bir nedenle damarlarda staz ve kan akiminda yavaglama.

3. Kamin kendisinde olusan degisiklikler sonucu koagiilasyon yeteneginde
artma.

Kan akiminda yavaslama ve durma ozellikle venlerde trombusa neden olabilir.
Extremitelerin uzun siire hareketsiz kalmasi, felglilerde ve ameliyattan sonra hare-
ketsiz olarak uzun siire yatanlarda ven stazindan dolay ven trombozu olusur. Dama-
nn herhangi bir nedenle digtan basinca ugramasi, daralma, biikiilme kan akimin ya-
vaglatmaktan bagka kanin laminar akimini bozar ve trombus olugumuna zemin ha-
zirlar,

Diger yandan kan ve dokularda pihtilagma iizerine etkisi olan maddeler vardur.
Kanin pihtilagip pihtilagmayacagi prokoagiilan ve antikoagiilan maddeler arasindaki
dengeye baghidir. Normal sartlarda antikoagiilanlar daha baskindir ve kan pihtilag-
madan akimina devam eder’.

Dokularin ya da kanin travmatize olmasi veya kanin haraplanan endotel hiic-
releri ya da kollajen ve damar endoteli digindaki doku elemanlanyla temasa geg-
mesiyle kanda protrombini trombine geviren protrombin aktivatOriiniin olugumu
gerceklegir. Protrombin aktivatorii ekstrinsik olarak damar geperi veya etrafindaki
dokunun zedelenmesiyle, intrinsik olarak da kan hiicrelerinin travmatize olmasiyla
olugur, Sonugta trombin fibrinojen lizerine etki ederek fibrin monomerini olugturur.
Fibrin monomerleri de ¢ok kisa siirede polimerize olarak her yone uzayan fibrin
iplik ag ile bunlarin aralarina tutunmusg kan hiicreleri ve plazma ile pihfiy1 olugtu-
rur. Kanda piht1 olugtuktan sonra ya eritilir veya organize olur. Piht1 fibrinolitik
sistem tarafindan eritilemediginde fibrin iplikgileri bulunduklan yerde daha daya-

nikh bir gekil alir ve gittikge daha da biiyiir, Boylece damar duvarina yapigik bir
kitle olan trombus olugur®.

Bizim galiymamizda tavsanlarda deneysel yolla venoz tromboz olugturulmasi
amaclandi. Cahgmamizin temel amaci gelecek ¢aligmalarda gesitli prokoagiilan ve
antikoagiilanlarin maddelerin etkisini aragtirabilecegimiz bir deneysel model olug-
turmakti. Aynca bu ¢alymamizda stazin ve tavgan beyin tromboplastininin venoz
tromboz olugumu iizerine etkilerinin gézlenmesi de amaglandu.

GEREC VE YONTEMLER

Deneylerimizde 2-4 kg agirhginda 39 adet erkek ve digi Yeni Zelanda tavgan-
lan kullanildi, Tavganlar bir ay 8nce laboratuvarimiza getirilerek standart beslenme-
ye tabi tutuldu. .

Deneylerimiz sirasinda trombojenik ajan olarak tavsan beyin tromboplastini
kullanildi. Beyin tromboplastini laboratuvanmizda elde edildi.

Tavsan beyin tromboplastininin eldesi:
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Tavgan Oldiiriildiikten sonra vakit gegirilmeden beyni ¢ikartilir. Buz igerisinde
beyin zarlar1 ve damarlan temizlenir. Steril olarak zarlardan ve damarlardan temiz-
lenen beyin aseton ile ezilerek 3 defa ekstraksiyon yapilir (Her seferinde 2-3 ml ase-
ton kullanilir). Daha sonra ezilmis ve yag dokusu temizlenmis beyin 37°C lik etiiv-
de kurutulur. Elde edilen tavgan beyni 500 mg olarak tartihir ve 5 ml serum fizyolo-
jik ile sulandimlarak siispansiyon halindeki ¢ozelti 14 dakika 45°C de (etiivde) inkii-
be edilir. Daha sonra 10 dakika 1500 rpm'de santrifiij edilerek, siipernatant 0.5 ml
lik tiiplere ayrilarak — 20°C de saklanr®.

Deney sirasinda tavsanlar pentotal ile (30 mglkg) anestezi edildi, Vena jugula-
ris externa ve dallan ¢evre dokulardan temizlenerek deney siiresince in situ olarak -
korundu. '

Deneyimiz 3 grup altinda yapildi. d

1. Grup: Trombus olugumuna staz siiresinin etkisinin aragtiriimasi

2. Grup: Degisik dozlarda tromboplastin enjeksiyonunun trombus olugumuna
etkisi.

3. Grup: Uygun dozda beyin tromboplastini enjeksiyonu ile trombus olugumu.

1. Grup: Trombus olusumuna staz siiresinin etkisinin aragtirilmasi:

Vena jugularisler izole edildikten sonra Sekil 1'de A ile gosterilen yerden bag-
lanarak staz yapildi. 10, 20, 30, 40, 50, 60 dakikahk peryotlar sonunda B ve C ile

! gﬁsterileh yerlerden baglanarak Vena jugularis ve dallan ¢ikanldi. Segment agafidan
yukariya dogiru ince uglu bir makas ile kesilerek igerdeki pihti subjektif olarak de-
gerlendirildi.

C

Vena ¢ 2o e L Vena Jugularis -
Facialis Externa sinistra
A
EAEPRICY Vena Jugularis
T Externa sinistra
Sekil: 1
Sematik olarak vena jugularis ve dallarinda yapilan staz yerleri

g

2. Grup: Degisik dozlarda tromboplastin enjeksiyonunun trombus olugumuna
etkisi:
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Hazirlanan beyin tromboplastini 1/20, 1/15, 1/10, 1/5 oranlarinda serum fiz-
yolojik icersinde sulandirilarak kg. bagina 3 ml olacak sekilde kulak veninden yavag
yavag tavsanlara enjekte edildi®. Vena jugularis A ile gosterilen yerden baglandi. 30
dakika sonra B ve C ile gosterilen yerlerden baglamp disan ¢ikanldi. Segment agaf-
dan yukarya dogru yanlarak icersindeki piht1 degerlendirildi.

3. Grup: Uygun dozda beyin tromboplastini enjeksiyonu ile trombus olugumu:

Vena jugularis izole edildikten sonra 2. grupta bulunan uygun beyin trombo-
plastini dozu kulak veninden yavag yavas enjekte edildi ve A noktasindan staz yapil-
di. 1. grupta bulunan uygun staz zamani sonunda B ve C noktalanindan staz yapila-
rak jugular ven segmenti ¢ikanldi. Olugan pihtilar degerlendirildi.

Gruplarda olugan pihtilar + (art1 bir) den +++++ (art1 bes) e kadar subjektif
olarak degerlendirildi (Tablo: I).

Tablo: |
Tavsanlarin izole Edilmis Jugular Ven Segmentlerinde Pihtilarin Degerlendirilmesi

PIHTI SINIFLAMASI PIHTI IGERIGI

0 Yalniz kan

+ (2.0) kanli

+ + (4.0) kanla

+ 4+ (5.0) l"* kanla

+ + ++ (8.0) )" biraz kanla

+ ¥+ hul hemen hemen hig kan

(10.0) yok (tam pihta).

BULGULAR

1. Grup: Trombus olusumuna staz siiresinin etkisinin aragtirlmas::
Bu grupta 10, 20, 30, 40, 50, 60 dakikalik peryotlar iginde yapilan stazlar so-
nucunda ¢ikanlan damarlarda olugan pihtilar degerlendirildi. 10 ve 20. dakikalarda
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piht1 olusumu gbzlenmedi. Minimal degerde pihtilann ancak 30. dakikadan itibaren
olugtugu ve zamanin ilerlemesine bagh olarak pihti olusumununda ilerledigi goriildii
(Tablo: II). Bu grupta her zaman peryodu igin ii¢ deney yapildi.

2, Grup: Degigik Dozlarda tromboplastin enjeksiyonunun trombus olugumu-

na etkisi;

Tavgan beyin tromboplastininin 1/20, 1/15, 1/10, 1/5 oranlannda serum fiz-
yolojikle sulandinlip kg, bagina 3 ml enjekte edildigi ve 30 dakika staz yapilarak da-
marlar incelendifinde maksimal aktiviteye sahip tromboplastin konsantrasyonunun
1/10 ve 1/5 serum fizyolojikle sulandinlmig tromboplastin oldugu gozlendi (Tablo:
III). .

Tablo: 11
Cesitli Zamanlarda Yapilmig Stazlar Sonunda Damarda
Olugan Pihtilarin Degerlendirilmesi

Pihtu Degerleri
Staz Zamam
Deney No, I Deney No. II Deney No. 11l

10 Dakika 0 0 0

20 Dakika 0 0 0

30 Dakika + + +

40 Dakika + 5 *

50 Dakika ++ g oo At

60 Dakika 4 o i i e +++++ 2 s b v

Tablo: Il

Degisik Konsantrasyonlarda Tromboplastin Enjeksiyonunun
30 Dakikalik Staz Sonunda Trombus Olusumu Uzerine Etkisi

Tromboplastin - Piht1 Degerleri

Konsantrasyonu | pepey No. 1 Deney No. II Deney No. 111
1/20 + + +
1/15 +++ +++ et
1/10 e+ A+t 4+
1/5 +++++ ++++ +++++

1/20 ve 1/15 konsantrasyonundaki tromboplastin enjeksiyonunun 30 dakika-
lik siire¢ igerisinde tam pihti olugturamadii gozlendi. Bu grupta her konsantrasyon
igin iicer deney yapildi. ‘

3. Grup: Uygun dozda beyin tromboplastini enjeksiyonu ile trombus olugumu:

Bu grupta 1. grubun sonucuna dayanilarak staz zamani 30 dakika ve 2. gru-
bun sonucuna dayanilarakta tromboplastin konsantrasyonu 1/10 serum fizyolojikli
olarak alindi. Dokuz tane tavganda damarda olugan pihtilar degerlendirildi (Tablo:
V).

: Sonu¢ olarak staz zamaninin en az etkili oldugu siirede (30 dakika) en yiiksek
etkili en diigiik tromboplastin konsantrasyonu (1/10) enjeksiyonu ile tam bir venoz
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tromboz olugtugu goriildii. Bu grupta vena jugularis ve dallaninda deneysel yolla
olugturulan ve damardan cikanlan piht: kitlesinden bir tanesi resimde goriilmekte-
dir (Resim: 1).

Tablo: IV
Tavsan Beyin Tromboplastini Enjeksi-
yonu ile Staz Yapilan Hayvanlarda
Olusmug Pihtilarin Degerleri
Deney No. Piht1 Degerleri

ottt
ot

et
At
4+

+ob
+H4H+
b
s

=

© 00~ W

Resim: 1
Vena jugularis externa ve vena facialiste olusmug bir
pihti Ritlesi

TARTISMA

Caligmamizda birgok trombotik ve antitrombotik ajamn etkilerinin arastinl-
masi ve kargilagtinlmasi i¢in ventz tromboz modelinin olugturulmas) amacland.
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Bu konuda literatirde rastladifimiz en eski ve kokli calisma 1959 yilinda
Wessler ve arkadaglan tarafindan yapilan calismadir’. Fareed ve arkadaglar Wessler
staz tromboz modelini modifie ederek, aktivasyonu kontrollii venoz tromboz mode-
li olugturmuslardir®. Bu modeli birgok trombojenik ve antitrombotik ajanin etki-
lerinin aragtirlmasinda kullanmiglardir. Trombojenik ajan olarak trombin, ecarin,
sefalin, doku tromboplastini, cesitli yilan zehirleri, insan ya da sigir Xa faktorii,
konsantre protrombin kompleksi gibi bir ¢ok maddeyi kullanmiglardir,

Bizim galigmamizda da trombojenik ajan olarak tavgan beyin tromboplastini
kullamldi. _

"~ Dogal pihts olusumuna staz zamanmnm ancak ilk yanm saatten sonra etkili ol-
dugunu ve tam pihtinin bir saat ve sonrasinda olugtugu goziendi, Fareed ve arkadag-
lan da stazin bir saat ve sonrasinda tam pihtilar olugturdugunu bildirmiglerdi®.

Bu sekilde dogal piht1 olusurken tavsan beyin tromboplastini enjeksiyonu,
stazi takiben tam trombus olusumunu 30 dakikaya indirdi. Bu da bize bu madde-
nin kuvvetli bir trombotik ajan oldugunu gosterdi. Doku tromboplastini (Faktor
III) hasara ugramig, zedelenmis dokulardan serbestleyen ve 6zellikle doku membran-
larindan kaynaklanan fosfolipidleri ve bir proteolitik enzim gibi etki yapan en az
bir glikoproteini icerir®. Fareed ve arkadaslan da Tromboplastin (Sigma, Chemical
Co) enjeksiyonu ile yaptiklan 10 dakikalhk stazlar sonucunda ortalama -++ (art1 iki)
ile +++ (art1 ii¢) arasinda pihtilar elde etmislerdi. Bizim bulgularimizda bu sonuclar-
la benzerlik gosteriyordu.

Sonugta kullandigimiz modifie edilmis Wessler staz tromboz modeli ile akti-
vasyonu kontrol edilmis bolge olugturulabilmekte ve bu sayede bu olaylarin dogasi
ve ilaglarla hafifletilmesi konusunda degerli bilgiler elde edilebilmek igin kullanigh
bir model oldugu goriilmektedir.
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