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Bu çalışmada çeşitli farmak olojik ve patolojik çalışmalara temel oluşturacak 
kontrollü bir trombus modeli geliştirilmesi amaçlandı. Tavşanların vena {acialis ve 
uena jugularis externa 'ları in si tu olarak izole edildi. Kulak veninden çeşitli dozlarda 
tavşan beyin tromboplastini enjekte edildi. S taz yoluyla trombus oluşturuldu. izole 
jugular ve n segmenti açılarak içindeki pıhtı oluşumu subjektif olarak bir artıdan (+), 
beş artıya (+++++) kadar değerlendirildi. En uygun doz ve staz zamanı tesbit edi
lerek trombus oluşturuldu. 

SUMMARY 

Formation of Venous Thrombosis in Rabbits Experimentally 

The aim o{ this study was lo deuelop a thrombus pattern which will provide 
basis {or several pharmacological and pathological experiments. Vena {acialis and 
vena jugularis externa in rabbi ts were isolated in si tu . In various doses rabbit brain 
thromboplastin was injected into the ear vein. Thrombus was formed by stasis. 
The isolated segment of ve na jugularis was dissected and clot formution was evalua
ted subjectively as one plus (+) to {ive (+++++). Thrombus was formed by deler
mining the most appropriate dose and time o{ s tasis. 

Canlı bir organizmada kanın damarlar içinde anormal bir şekilde pıhtılaşma

sına "Trombosis", oluşan pıhtıya da "Trombus" adı veril ir. 
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Arteriel ve venöz sistemde oluşan troml)uslar kanın sürekli akımı nedeniyle 
bağlı olduğu yerden koparılırsa, dalaşımda serbestçe hareket eden pıhtılara neden 
olurlar. Hareket eden bu pıhtılara emboli (embolus) adı verilir. Günümüzde trom· 
buslar ve onların embolik !wmplikasyonları ciddi sorunlar oluşturmaktadır. 

İnsanda trombus nçdenlerini Virchow üç ana başlık altında toplamış olup, 
bunlar Virchow triadı olarak bilinir1 

-
4 

. 

1· Endotel ya da Endokard lezyonu, yani bozuk ve· yabancı yüzey oluşumu. 
2· Herhangi bir nedenle damarlarda staz ve kan akımında yavaşlarna. 
3- Kanın kendisinde oluşan değişiklikler sonucu koagülasyon yeteneğinde 

artma. 
Kan akımında yavaşlama ve durma özellikle venlerde trombusa neden olabilir. 

Extremitelerin uzun süre hareketsiz kalması , felçlilerde ve ameliyattan sonra hare
ketsiz olarak uzun süre yatanlarda ven stazından dolayı ven trombozu oluşur. Dama· 
nn herhangi bir nedenle dıştan basınca uğraması, daralma, bükülme kan akımını ya· 
vaşlatmaktan başka kanın laminar akımını bozar ve trombus oluşumuna zemin ha· 
zırlar. 

Diğer yandan kan ve dokularda pıhtılaşma üzerine etkisi olan maddeler vardır. 
Kanın pıhtılaşıp pıhtılaşmayacağı prokoagülan ve antikoagülan maddeler arasındaki 
dengeye bağlıdır. Normal şartlarda antikoagülanlar daha baskındır ve kan pıhtılaş· 
madan akımına devam eder5 

• 

Dokuların ya da kanın .travmatize olması veya kanın harapianan endotel hüc· 
releri ya da kollajen ve damar endoteli dışındaki doku elemanlanyla temasa geç
mesiyle kanda protrombini .trombine çeviren protrombin aktivatörünün oluşumu 
gerçekleşir. Prot{ombin aktivatörü ekstrinsik olarak damar çeperi veya etrafındaki 
dokunun zedelenmesiyle, intrirısik olarak da kan hücrelerinin travmatize olmasıyla 
oluşur. Sonuçta trombin fibrinojen Uzerine etki ederek fibrin manomerini oluşturur. 
Fibrin monomerl~ri de çok kısa sürede poljmerize olarak her yöne uzayan fibrin 
iplik ağı ile bunl~ın aralarına tutunmuş kan hücreleri ve plazma ile pıhtıyı oluştu· 
rur. Kanda pıhtı çıluştuktan sonra ya eritilir veya organiz·e olur. Pıhtı fibrinolitik 
sistem tarafından eritilemediğinde fibrin iplikçileri bulunduklan yerde daha; daya· 
nıklı bir şekil alıı:- ve gittikçe daha da büyür, Böylece damar duvarına yapışık bir 
kitle olan trombus oluşur5 • 

Bizim çalı~ınamızda tavşanlarda deneysel yolla venöz tromboz oluşturulması 
amaçlandı. Çalışmamızın temel amacı gelecek çalışmalarda çeşitli prokoagülan ve 
antikoagülanlarırı maddelerin etkisini araştırabileceğimiz bir deneysel· model oluş· 
turmaktı. Ayrıca bu çalışmamızda stazın ve tavşan beyin tromboplastininin venöz 
tromboz oluşumu üzerine etkilerinin gözlenmesi de amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Deneylerimizde 2-4 kg ağırlığında 39 adet erkek ve dişi Yeni Zelanda tavşan· 

lan kullanıldı, Tavşanlar bir ay önce laboratuvarımıza getirilerek standart beslenme· 
ye tabi tutuldu. 

Deneylerimiz sırasında trombojenik ajan olarak tavşan beyin tromboplastini 
kullanıldı. Beyin tromboplastini laboratuvarımızda elde edildi. 

Tavşan beyin tromboplastininin eldesi: 
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Tavşan öldürüldükten sonra vakit geçirilmeden beyni çıkartılır. Buz içerisinde 
beyin zarları ve damarları te_mizlenir. Steril olarak zarlardan ve damarlardan temiz
lerien beyin aseton ile ezilerek 3 defa ekstraksiyon yapılır (Her seferinde 2-3 ml ase
ton kullanılır). Daha sonra ezilmiş ve ya~ dokusu temiılenmiş beyin 37°C lik etüv
de kurutulur. Elde edilen tavşan beyni 500 mg olarak tartılır ve 5 ml serum fizyolo· 
jik ile sulandmlarak süspansiyon halindeki çözelti 14 dakika 45°C de (etüvde) inkü
be edilir. Daha sonra 10 dakika 1500 rpll)'de santrifüj edilerek, süpematant 0.5 ml 
lik tüp1ere ayrılarak- 20°C de saklanır6 • 

Deney sırasında tavşarılar peiıtotal ile (30 mg/~g) anestezi edildi. Vena juguıa. 
ris extema ve dallan çevre dokulardan temizlenerek deney süresince in situ olarak . 
korund u. 

Deneyimiz 3 grup altında yapıldı. 
ı. Grup: Trombus oluşumuna staz süresinin etkisinin araştırılması 
2. Grup: De~işik dozlarda tromboplastin enjeksiyonunun trombus oluşumuna 

etkisi. 
3. Grup: Uygun dozda beyin tromboplastini enjeksiyonu ile trombus oluşumu. 
ı. Grup: Trombus oluşumuna staz süresinin etkisinin araştırılması : 

Vena jugularisler izole edildikten sonra Şekil . 1 'deA ile gösterilen yerden bağ· 
lanarak Staz yapıldı. 10, 20, 30, 40, 50, 60 dakikalık peryotlar sonunda B ve C ile 

. gösterilen yerlerden bağlanarak Vena jugulaıis ve dallan Çıkanldı. Segment aşa~ıdan 
yukanya doğru ince uçlu bir. makas ile kesilerek içerdeki pıhtı subjektif olarak de· 
~erlendirildi. 

Ve na 
Facialis 

B 

A--t-t--

__ -~ Vena Jugularis · 
Externa sinistra , 

Vena Jugularis 
----- -) Externa sinistra 

Şekil: ı 

Şematik olarak uena jugularis ue dallannda yapılan staz yerleri 
.,. 

~ 

2. Grup : Değişik dozlarda tromboplastin enjeksiyonunun trombus oluşumuna 
etkisi: 
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Hazırlanan beyin tromboplastini 1/:W, 1/15, 1/10, 1/5 oranlannda serum fız
yolojik içersinde sulandırılarak kg. başına 3 ml olacak şekilde kulak veninden yavaş 
yavaş tavşantara enjekte edildi6 • Vena jugularis Aile gösterilen yerden baAlandı •. 30 
dakika sonra B ve C ile gösterilen yerlerden bağlanıp dışan çıkanldı. Segment aşa~ı
dan yukarıya doğru yanlarak içersindeki pıhtı değerlendirildi. 

3. Grup: Uygun dozda beyin tromboplastini enjeksiy9nu ile trombus oluşumu: 
Vena jugularis izole edildikten sonra 2. grupta bulunan uygun beyin trombo

plastini dozu kulak veninden yavaş yavaş enjekte edildi ve A noktasından staz yapıl
dı. ı. grupta bulunan uygun staz zamanı sonunda B ve C noktalanndan staz yapıla
rak jugular ven segmenti çıkanldı. Oluşan pıhtılar değerlendirildi. 

Gruplarda oluşan pıhtılar+ (artı bir) den+++++ (artı beş) e kadar subjektif 
olarak değerlendirildi (Tablo: 1). 

Tablo: 1 
Tavşanların Izole Edilmiş Jugular Yen Segmentlerinde Pıhtıların Değerlendirilmesi 

PIHTI SI NI FLAMASI 

o 

+ (2.0) 

+ + (4.0) 

+ + + (6.0) 

+ + + + (8.0). 

+++++ 

( ıo.o) 

PIHTI İÇERİÖİ 

Yalnız kan 

..... # ....... 

1· :·,· ~·:\ ·::. • •••• 1 •• J• ::, ~··.·?~· .. ·· ...... -.···. 

BULGULAR 

kan h 

kanlı 

kanlı 

biraz kanlı 

hemen hemen hiç kan 

yok t tam pıhtı ). 

1. Grup: Trombus oluşumuna staz süresinin etkisinin araştırılması: 
Bu grupta 10, 20,"30, 40, 50, 60 dakikalık peryotlar içinde yapılan stazlar so

nucunda çıkanlan damarlarda oluşan pıhtılar değerlendirildi. 10 ve 20. dakikalarda 
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t-•htı oluşumu gözlenmedi. Minimal de~erde pıhtılann ancak 30. dakikadan itibaren 
oluştu~u ve zamanın ilerlemesine ba~lı olarak pıhtı .oluşumununda. ilerledi~i görüldü 
(Tablo: Il). Bu grupta her zaman peryodu için üç deney yapıldı. 

2. Grup: De~işik Dozlarda tromboplastin enjeksiyonunun trombus oluşumu
na etkisi: 
Tavşan beyin tromboplastininin 1/20, 1/15, 1 /10, 1/5 oranlarında serum fiz

yolojikle sulandınhp kg. başına 3 ml enjekte edildi~i ve 30 dakika staz yapılarak da
marlar incelendi~inde maksilnal aktiviteye sahip tromboplastin konsantrasyonunun 
1/10 ve 1/5 serum fizyolojikle sulandınlmış tromboplastin olduğu gözlendi (Tablo: 
III). . 

Tablo: ll 
Çeşitli Zamanlarda Yapılmış Stazlar Sonunda Damarda 

Oluşan Pıhtıların Değerlendirilmesi 

Staz Zamanı 
Pıh tı Değerleri 

Deney No. I Deney No. Il Deney No. lll 

10 Dakika o o o 
20 Dakika o o o 
30 Dakika + + + 
40 Dakika + + + 
50 Dakika ++ ++ ++ 
60 Dakika +++++ +++++ +++++ 

Tablo: lll 
Değişik Konsantıqsyonlarda Tromboplastin Enjeksiyonunun 
30 Dakikalık Staz Sonunda Trombus Oluşumu üzerine Etkisi 

Tromboplaatin Pıhtı Değerleri 

Koıuantraayonu Deney No. I Deney No. ll Deney No. lll 

1/20 + + + 
1/ 15 +++ +++ +++ 
1/ 10 +++++ +++++ +++++ 
1/5 +++++ +++++ +++++ 

1/20 ve 1/15 konsantrasyonundaki tromboplastin enjeksiyonunun 30 dakika
lık süreç içerisinde tam pıhtı oluşturamadığı gözlendi. Bu grupta her konsantrasyon 
için üçer deney yapıldı . 

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

Bu grupta ı. grubun sonucuna dayanılarak staz zamanı 30 dakika ve 2. gru
bun sonucuna dayanılarakta tromboplastin konsantrasyonu 1/10 serum fizyolojikli 
olarak alındı. Dokuz tane tavşanda damarda oluşan pıhtılar değerlendirildi (Tablo: 
IV). 

Sonuç olarak staz zamanının en az etkili olduğu sürede (30 dakika) en yüksek 
etkili en düşük tromboplastin konsantrasyonu (1 /10) enjeksiyonu ile tam bir venöz 
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tromboz oluştu~ görüldü. Bu grupta vena jugularis ve dallannda deneysel yolla 
oluşturulan ve damardan çıkanlan pıhtı kitlesinden bir tanesi resimde görülmekte
dir (Resim: 1). 

Tablo : IV 
Tavşan Beyin Tromboplastini Enjeksi--· 

yonu ile Staz Yapılan Hayvanlarda 
Oluşmuş Pıhtıların Değerleri 

Deney No. Pıhtı Değerleri 

ı +++++ 
2 ++++ 
3 +++++ 
4 +++++ 
5 ++++ 
6 +++++ 
7 +++++ 
8 +++++ 
9 +++++ 

Resim: 1 
Vena jugularis externa ue uena fa cialiste oluşmuş bir 

pıhtı kitlesi 

TARTIŞMA 

Çalışmamızda birçok trombotik ve antitrombotik ajanın etkilerinin araştıni
ması ve karşılaştırılması için venöz tromboz modelinin oluşturulması amaçlandı. 
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Bu konuda literatürde rastladı~ımız en eski ve köklü çalışma 1959 yılında 
Wessler ve arkadaşlan tarafından yapılan çalışmadır 7 • Fareed ve arkadaşları Wessler 
staz tromboz modelini modifie ederek, aktivasyonu kontrollü venöz bomboz mode
li oluşturmuşlardır8 • Bu modeli birçok trombojenik ve antitrombotik ajanın etki· 
lerinin araştırılmasında kullanmışlardır. Trombojenik ajan olarak trombin, ecarin, 
sefalin, doku tromboplastini, çeşitli yılan zehirleri, insan ya da sı~ır Xa faktörü, 
konsantre protrombin kompleksi gibi bir çok maddeyi kullanrnışlardır. 

Bizim çalışmamızda da trombojenik ajan olarak tavşan beyin tromboplastini 
kullanıldı. 

Do~al pıh b oluşumuna staz zamanının ancak ilk yarım saatten sonra etkili ol
du~unu ve tam pıhtının bir saat ve sonrasında oluştu~u gözlendi. Fareed ve arkadaş
lan da stazın bir saat ve sonrasında tam pıhtılar oluşturduğunu bildirmişlerdi8 • 

Bu şekilde do~al pıhtı oluşurken tavşan beyin tromboplastini enjeksiyonu, 
stazı takiben tam trombus oluşumunu 30 dakikaya indirdi. Bu da bize bu madde
nin kuvvetli bir trombotik ajan oldu~unu gösterdi. Doku tromboplastini (Faktör 
III) hasara uğramış, zedelenmiş dokulardan serbestleyen ve özellikle doku membran
lanndan kaynaklanan fosfolipidleri ve bir proteolitik enzim gibi etki yapan en az 
bir glikoproteini içerir5

• Fareed ve arkadaşlan da Tromboplastin (Sigma, Chemical 
Co) enjeksiyonu ile yaptıklan 10 dakikalık stazlar sonucunda ortalama++ (artı iki) 
ile+++ (artı üç) arasında pıhtılar elde etmişlerdi. Bizim bulgulanmızda bu sonuçlar
la benzerlik gösteriyordu. 

Sonuçta kullandığımız modifie edilmiş Wessler staz tromboz modeli ile akti
vasyonu kontrol edilmiş bölge oluştunılabilmekte ve bu sayede bu olayların doğası 
ve ilaçlarla hafifletilmesi konusunda değerli bilgiler elde edilebilmek için kullanışlı 
bir model olduğu görülmektedir. 
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