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DENEYSEL SUPERIOR MEZENTER ARTAR
TROMBOZUNDA DEFIBROTIDE KULLANIMININ ETKILERI

The Effect of Defibrotide In Experimental Superior Mesenteric Artery Trombosis
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OZET

AMAC: Caligmanuzda profibrinolitik, antitrombotik ve
sitoprotektif ajan olan defibrotide’ in siiperior mezenter arter
trombozundaki etkisi deneysel olarak aragtirildi.
MATERYAL VE METOD: Yediger denek halinde 3 gruba
ayrilan 21 adet Wistar-Albino tipi erkek sican kullanild:.
Tiim deneklerde siiperior mezenterik arterde trombiis olugtu-
ruldu. Kontrol grubundaki (1.grup), terapitik defibrotide
grubundaki (2.grup) ve profilaktik-terapdtik defibrotide
grubundaki (3.grup) tiim deneklerde, post-op 24. saatte
iskemi olugturan barsak segmeenti, mezenter arter ile birlikte
rezeke edilerek histopatolojik olarak incelendi.
BULGULAR: 1. ve 2. Grup arasinda iskemi agisindan
anlamh fark saptanmad: (p>0.05). Fakat 1.grupta %42.8
oraninda transmural nekroz tespit edilmesine karsin, 2. ve
3. grupta transmural nekroz saptanmad. Ayrica 1. ve 3. grup
arasinda iskemi agisindan anlamh fark bulundu. (p<0.01).
SONUC: Defibrotide’ nin terapdtik dozda agir nekrozu
onlerken, profilaktik-terapétik verildiginde sadece agir
nekrozu onlemekle kalmayip, iskemiyi de dnemli élgiide
azaltugr sonucuna varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Defibrotide, Intestinal Iskemi

SUMMARY
OBJECTIVE: In this study profibrinolytic, antithrombotic,
cytoprotective properties of defibrotide were investigated
experimentally for the recovery of superior mesenteric artery
thrombosis.
STUDY DESIGN: 21 male Wistar-Albino rats were used in
this study. There were three groups defined as the first
control group, the second theurapeutic defibrotide group
and the third prophylactic therapeutic defibrotide group.
Seven rats were used in each group. In all of the rats superior
mesenteric artery thrombosis was developed. Postoperatively
in 24 hours the ischemic bowel segments with their mesenteric
arteries were resected and examined histopathologically.
RESULTS: There was no significant difference between the
first and the second groups as far as ischemia was concerned
(p>0.05). 42.8 percent of transmural necrosis was detected
in the first group whereas none was found in the second and
the third groups. There was also a significant difference
between the first and the third groups (p<0.01).
CONCLUSIONS: As a conclucion defibrotide prevents
irreversible necrosis at therapeutic doses and also decreases
the level at ischemia significantly when administered at
prophylactic-therapeutic doses.
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Akut mezenterik iskemide (AMI) mortalite ve
morbiditeyi azaltmada temel amac, genis barsak
rezeksiyonlarinin sinirlarini daraltmaktadir,
Bu nedenle AMI tedavisinde cerrahi girisiminin
yamisira, rekanalizasyonu saglamak, iskemi reperfiizyon
hasarini azaltmak i¢in bircok farmakolojik
ajan klinik ve deneysel ¢alismalarinda kullanilmis ve
iimit verici sonuglar alinmigtir (1,2,3). Defibrotide de
profibrinolitik, antitrombik, sitoprotektif
ve antiiskemik bir ajandir. Bir¢ok aragtirmada proflaktik
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Resim 1:Iskemik barsak segmentlerinin goriinimi

ve terapdtik etkileri ggsterilmistir (4,5). Bu bilgilir
1stginda, stiperior mezenterik arterde

(SMA) olusturulan, tromboza bagli iskemide
defibrotide’in proflaktik ve terapdtik etkisi siganlar
iizerinde arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Deneysel Tibbi
Arastirma Merkezinde (DETAM), Cerrahpasa Tup
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalimn katkilariyla gergek-
lestirildi.

Calismada 21 adet Wistar-Albino tipi ortalama 200 gr
agirhipinda erkek sigan kullamildi. Siganlar yediger
denek halinde 3 gruba ayrildi. Ve deney Oncesinde
standart yem ve su ile beslendiler. Tiim denekler, 50
mg/kg IM ketamin hidroklorid verilerek uyutuldu.
Ve yaklasik 4 cm’lik vertikal orta hat insizyonu ile
laparotomi yapildi. Karn igi organlar dzellikle intestinal
sistem degerlendirilip patoloji saptanmamasi lizerine
siiperior mezenterik arter okluzyonu uygulanacak
bolgenin hemen proksimali ve distali arasindaki jejunum
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kollateral arklart 4/0 ipek ile baglandi. SMA sag kolik
arter ¢ikiginin hemen distalinden atravmatik klip ile
okliizyona ugratildi. 30 dakika beklendi.,
bu siire i¢inde barsaklar karin igine gonderildi. Ve
insizyon steril kompres ile ortiildii. 30 dakika sonunda
SMA da staz sonucu trombiis olustugu gozlendi. Arterial
klip agilarak reperfiizyon saglandi. Kontrol grubuhda
(1. Grup); arteryel klip agilmasinin ardindan, postop
0. ve 12. saatlerde 0.3 cc/doz IM steril distile su
uyguland. Terapotik defibrotide grubunda (2. Grup)
ise SMA Klipsinin a¢ilmasindan sonra postop 0 ve 12.
Saatlerde 20 mg/kg/doz defibrotide IM uyguland:.
Profilaktik-terapotik defibrotide (3. Grup) grubunda
ise; preop 24 ve 12. Saatlerde ve postop 0 ve 12.
Saatlerde 20 mg/kg/doz defibrotide IM uygulandi.
Tiim denekler cerrahi prosediir sonras: 24 saat siire ile
dzel kafeslerde standart sican yemi ve su ile beslendiler.
24 saat sonra eski insizyon yerinden relaparotomi
yapilarak makroskopik bulgular kaydedildi.(Resim 1)
Baglanan kollateraller arasinda kalan barsak segmentleri
mezenter arter ile birlikte rezeke edilerek, denekler
sakrifiye edildi.Rezeksiyon materyallerinde, her ma-
teryalin makroskobik olarak en ileri derecede nekroz
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Resim 2:Transmiiral nekrozun (ggrade 3 iskemi) histopatolojik gériiniimii (HE X 100)

gosteren bolimiinden ve SMA dan alinan pargalar
Hematoksilin-Eosin ile boyamayt takiben histopatolojik
incelemeye alindi. Barsak preparatlarinda iskemi
derecesi ve ekstravaskiiler dokudaki hiicre populasyo-
nunda polimorf niiveli lokosit (PNL) orami
degerlendirildi.

Iskemi agisindan; normal histolojik bulgu (0), villuslarda
lokalize fokal nekroz (1), mukozal nekroz (2), trans-
miiral nekroz (3) olarak derecelendirildi.

Ekstravaskiiler dokudaki hiicre populasyonunda PNL
orani ise %30’dan az (1), %30-50 aras: (2), %50-80
arast (3), %80’in tizeri (4) olarak derecelendirildi.

SMA preparatlari; liimen igerisinde trombiis varlig
acisindan degerlendirildi. Liimen iginde trombiis
yoklugu (-), birbiri ile farkh agilardan kesisen trombosit
lamelleri ve lameller arasinda diger kan elemanlar ve
fibrinden olusan taze trombiis (+) olarak derecelendirildi.

Iskemi derecesi ve Pnl infiltrasyonu ile ilgili elde edilen
sonuglar istatistiksel ag¢idan non-parametrik

~15.

Kruksal-Wallis ve Mann-Whitney U testleriyle
degerlendirildi.

BULGULAR

Birinci grupta postop 24. Satte 5 denekte fizik aktivite
azalmig iken, 2 denekte normaldi. Bu gruptaki
deneklerin yapilan relaparotomilerinde 5 denekte
makroskopik olarak baglanan kollateral arklar arasinda
kalan barsak segmentleri ileri derecede siyanotik,
visseral periton parlakligini yitirmis ve normal kanlanan
barsak segmenti ile arasinda demarkasyon hatti mevcut
olup, mekanik uyari ile peristaltizm yoktu. 2 denekte
ise baglanan kollateral arklari arasinda kalan
seroza rengi soluk, mekanik uyar ile peristaltizm
mevcuttu. Rezeksiyon materyallerinin histopatolojik
incelemesinde, tiim deneklerde degisik derecelerde
iskemi mevcuttu. Iskemi 3 denekte (%42.8) grade 3
(resim 2), 2 denekte (%28.6) grade 2, 2 denekte (%28.6)
ise grade 1 idi

(Tablo 1). Ekstravaskiiler intestinal dokuya PNL
infiltrasyonu 2 denekte (%28.6) grade 4, 4
denekte (%57.2) grade 3, 1 denekte (%14.3) grade 1
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Resim 3: Superior mezenteric arter kesitinde taze trombosun gériiniimi (HE X 100)

olarak bulundu. Tiim deneklerin SMA kesitlerinde
damar i¢inde taze trombiis saptandi. (Resim 3)

Ikinci grup denekler ; postop 24. Saatte
degerlendirildiginde, ikisinin aktivitesinin
belirgin olarak azaldigi, besinin ise normal aktivitede
oldugu gozlendi. Bu grubun yapilan
relaparotomilerinde, makroskopik olarak 3 denegin
baglanan kollateral arklari arasinda kalan ince
barsak segmentlerinde visseral periton parlaklifinda
azalma ile birlikte normale yakin goriiniim
ve mekanik uyar ile peristaltizm mevcuttu. Rezeksiyon
materyallerinin histopatolojik incelemesinde bu gruptaki
tiim deneklerde de ince barsaklarda degisik derecelerde
iskemi mevcuttu. Iskemi 4 denekte (%57.2) grade 2,
3 denekte ise (%42.8) grade 1 idi. Doku i¢ine PNL
infiltrasyonu ise 2 denekte grade 3, 4 denekte grade 2,
1 denekte ise grade 1 olarak tesbit edildi.
SMA kesitlerinde 6 denekte damar ig¢inde trombiis
formasyonu gozlenmezken 1 denekte taze
trombiis vardi (Tablo 2). Uciincii grup denekler
postoperatif 24. Saate degerlendirildiginde ise,
tiim denekler normal aktiviteye sahipti. Bu gruptaki
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deneklerin relaparotomilerinde makroskopik
olarak 5 denegin baglanan kollateralleri arasinda kalan
barsak segmentleri normal go6riiniimde, 2
denegin ise seroza parlaklifinda azalma goriildii. Tiim
deneklerin barsaklarinda mekanik: uyar ile

peristaltizm mevcuttu. Yapilan histopatolojik

incelemede 5 denefin (%71.4) ince barasak
duvarinda iskemi bulgusu saptanmadi. 2 denekte ise
grade 1 iskemi mevcuttu. Intestinal dokuya
PNL infiltrasyonu 4 denekte grade 2, 3 denekte ise
grade 1 idi. SMA kesitlerinde hi¢bir denekte
trombiis gozlenmedi. Yapilan istatistiksel analizde, 1.
ve 2. grup arasinda iskemi agisindan anlamli fark yoktu.
(p>0.05), fakat 1. grupta %42.8’lik agir nekroz tespit
edilmesine ragmen, 2. grupta agir nekroz tesbit edilmedi.
1. grup ile 3. grup arasinda anlamh fark bulundu (p<0.01).
Ekstravaskiiler dokuya PNL infiltrasyonu agisindan ham
1. ve 2. grup arasinda (p<0.05) hem de 1. ve 3. grup
arasinda (p<0.01) anlaml fark vards. 2. ve 3. grup arasmda
ise anlaml fark bulunmadh, (p<0.05) Mezenter arterde trombiis
varhigr agisindan hem 1. ve 2. grup arasinda (p<0.01), hem de 1.
ve 3. grup arasinda (p<0.001) anlamh fark meveuttu. 2. ve 3. grup
arasinda ise anlamli fark bulunmadi. (p>0.001)
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TABLOLAR
Iskemi Derecesi Dcfgll(]};alym Desgl‘;l;jym DeIC]ierE[;a?aYlSl
Grade 0 0 0 5
Grade 1 2 3 2
Grade 2 2 4 0
Grade 3 3 0 0

Tablo-1 :Gruplara gore Intestinal Iskemi dereceleri ve denek sayilari

Trombiis varlig Grup 1 denek sayisi Grup 2 denek sayisi Grup 3 denek say1s1
VAR 7 1 0
YOK 0 6 7

Tablo-2 :Gruplara gére SMA iginde trombiis varlif1 ve denek sayilan

TARTISMA

SMA okliizyonuna bagli akut mezenterik iskeminin
tedavisinde; genis barsak rezeksiyonlarina alternatif
olarak, revaskiilarizasyon prosediirlerinin yanisira
intraarteryal vasodilatatorler ile antitrombotik ve
fibrinolitik ajanlarin kullanilmas:
denenmistir.(1,6,7,8,9,10)

Defibrotide, antiiskemik ajan olarak bir¢ok klinik ve
deneysel ¢aligmada

kullanilmistir. Renal iskemide defibrotide’nin
fonksiyonel ve morfolojik hasari azalttigi, akut
myokard infarktiisiinde ise infart zonunda gerilemeye
yol agtig1 gosterilmistir.(11,12,13).

Defibrotide’nin en 6nemli 6zelligi, gliclii antitrombotik
etkisidir. Lilia G. Ve ark defibrodite nin tavsanlarda
arteryel trombus agirhgini %76 oraninda azalttiini
gostermislerdir(14). Calismamizda SMA dan hazirlanan
preparatlar incelendiginde; 1.grupta deneklerin tlimiinde
taze trombus saptamirken, 2.grupta sadece 1 denekte

. i

taze trombus goriilmiis, 3.grupta ise deneklerde trombiis
tespit edilmemistir. Istatistiki olarak da veriler ileri
derecede anlamli bulunmustur.(p<0.001). Bu bulgular
defibrodite’nin giigli antitrombotik ajan oldugu
goriisii ile uyumludur.

Calismamizda 1. ve 2. gruptami tiim deneklerde barsak
duvarinda degisik derecelerde iskemi saptandi. Ancak
1. grupta 3 denekte (%42.8) transmural nekroz
goriilmesine karsin 2. gruptaki deneklerde saptanan
iskemik lezyonlar villuslara veya mukozaya sinirlt idi.
Bunun &nemi 2. gruptaki deneklerde kriptalardan
mukozal rejenerasyon sansinin olmasidir.(7,15). Diger
yandan 3. grupta sadece 2 denekte hafif iskemi
(villuslarad fokal nekroz) saptanmigtir. Bu
bulgularla defibrotide’nin terapétik kullanimda agir
nekrozu 6nledigi, profilaktik terapotik verildiginde ise
sadece agir nekrozu onlemekle kalmayip, iskemiyi de
onemli Olglide azalttifi sonucuna varilmistir.

Iskemik hasarda nemi bilinen bir etken de;
ekstravaskiiler dokuya polimorf niiveli



I6kosit(PNL) lokosit infiltrasyonudur.(16,17). Ozellikle
reperfiizyon hasarinda oksijen metabolitlerinin yanisira
PNL aktivasyonuda onemlidir. Ksantin oksidazin
olusturdugu oksidanlar inflamatuvar ajanlarin tiretimi
ve salimmini baglatir. Bunlarda PNL adheransina ve
migrasyonuna neden olur. Adheran Iokositler, ya
proteazlarin salinimina ya da endotel barilerinin
bozulmasina veya her ikisininde etkisiyle mikrovaskiiler
hasara yol acgar.(18,19). Calismamizda 1. gruptaki
deneklerin %85.8’inde saptanan grade 3 ve grade 4
PNL infiltrasyonu Oliver M.G. ve ark.in
bulgulanyla benzerdir.(20). 2. ve 3. grupta ise intestinal
dokuya PNL infiltrasyonu l.gruba gore anlamh
derecede azalmus olarak bulundu.(p<0.05). Bu bulgular
degisik dokularla defibrotide ile yapilan iskemi-
reperfiizyon ¢alismalarindaki PNL infiltrasyonu ile
uyumnlu idi.(16,21).

Elde edilen sonuglara gore; bu konuda yapilacak
cahgmalarla destekliginde bir¢ok tromboembolik klinik
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