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TAVŞANLARDA ENDOTOKSiN ILE OLUŞTURULAN DisSEMiNE

iNTRAVASKÜLER KOAGULASYON ÜZERiNE ViTAMIN E VE

PREDNisOLON'UN ETKiLERi'

Ramazan ÇöP e Zafer Durgun 1

Effects of Vita min E and Prednisolone on Endotoxin-induccd Disseminatcd
Intravascular Coagulatlon in Rabbits

Özet: Bu çaıışma, lavşanlarda endotoksin ile oluşturulan <issemine intravasküler koaguIasyon (DIC) üzerine E vitamini ve
PrednisoIon'un eıkilerinin belinenmesi amacıyla yapıldı . Hayvaıia r oç eşit gruba ayrıldı . Endotoksemi, tüm gn.pardaki hay­
van1ata 6 seat boyunca 100 ı.ıgtkglsaaıdozundaendotoksin (E.cofi 0.111:84) infüzyonu ile oluşturuldu. Birinci91\4> kontrol (K)
olarak kıJlanıhrken ikinci grubu oluşturan hayvanlara (E) 4 gün 10 ıng'kgfQCln ip Vitamin E enjeksiyonu yapılaıak son en­
jeksiyoou takiben 10. dakikadan itibaren endotoksin infüzyonuna başland ı . LJçÜnCÜg~ (P) hayvanlara ise endotol<sin in­
füzyonundan 30 dakika önce 1 0rrıt;1Kg SK pre<tıisolon verildi. Endol:oI<sin infOzyonundan hemen önce (O.saat) ve infCızyonu

izleyen 2., 4. ve 6. saatlerde kan ömekleri alındı . Çalışmada; endotoksin (K) gnbunda APTT. PT ve IT de Onemli derecede
uzama, fibrinojen konsanlraSyOnUve trorrOOsil sayıs ında. düşme , D-dimer seviyesinde yOkselme ve lökopeni gözlenirken, ak­
yıNar tipleri yCızdeıemde ise örnekleme zamanlanna göre anlamlı değişimler kaydedildi. Buna karşın; Vitamin E ve Preo­
nisoion uygulamasının hemostatik ve hematolojik birçokparametrede meydana gelen olumsuz değişiklilderi Onemli düzeyde
baskıladığı belirtendı . SÖZ konusu etkinin E gn.b..nl<negöre P gnJ'>unda daha beir{;n OkiJğı.ı gOn1IdO.

Anahtar kelimeler: Dissemine iıtravaskUle r koagulasyon. Prednisolon, E Vitamini

Summary: Thisstudywas conductedto determinethe prolecbve elfactsol prednisolone and vitamin E on the deveIopmenl ol
endoloxirl-nduced disseminaled nlravascuıar coagulalion (DIC) in rabbils. Experimentaı Dıe was irıdJCed in angroups by ini­
ravenous infı.ısion ol 100 IJgtkgtl lipopolysaccharide (E coIi 0 111:64, LPS) lor 6 h in 60 ml saline (10 mllh). Vitamin E was in­
jecled (10 rng1(g,lP) lor 4 successive days. and LPS was infused 10 min after the final vitamin E~n. Prednisolone was
Injecled (10~g.SC) 30 min betore the aÔT'lil"liStration of LPS. Hemostalical and hematologicaJ markers at O, 2,4, and 6 hr
were delermined. In this study . in tha rabbits only nıceiving endoloxin we observed an lmportant proIonga tion in APTT, PT
and n . ande decrease lı platelet count and libıinogenIevel, and an increase in D-<imer concentrabon, and Ieukoptıenia, and
aISO sig1ificant changes in the percentageol dilterentialleukocytes at saf11)ling times. Hcwever, the achıinistrations ol preo­
niSOIOne and vitamin E significanlty caused tho~ on the oolerınined parameters. We have suggested that the tre­
alments ol prednisolone and vitamin E mav bo ı.ıseful n LPS-induced DIC, and we have conctuded that prednisolone has
mora elfactive lhan vitamin E.

Key words : Oisseminated irıtravscular coagulalion. Preaıisolone, VıtarTlin E

Gırış

Sepsis prognozu yönüyle modem tıbbın en
kompleks hastalıklan arasında gösteri lmektedir. Son
yıllarda antlmikrobiyal tedavide çok Onemli ge·

üşmeler olmasına rağmen sepsis hala özellikle şok

ve multiple organ yetersizüğ l du rumunda ciddi ha­

yati tehlike oıuşturmaktadrr (mortalile %60) (Hes­

selvik ve ark., 1989; Hack. 1993; Munoz ve ark.,
1999).

Sepsiste bakt eriler tarafı ndan oluşturulan en­

Ieksiyonun morbidite ve monalitesi üzerinde bak­
terilenn (özellikle gram-negatif) membranlan ndaki

LPS yap ısında olan endotoksinin önemli rolü oldu{)u
bildiri lmektedir (Levi ve arx., t 997; Hardaway,
2000). Kand a LPS humoral ve seuöıer etkiler oluş­

turmaktad ı r. Humoral seviyede LPS, komp leman sis­
temini aktive etmekte ve koagulasyon sisteminin
fa rklı yollarını etkilemektedi r. Doku faktörü ve FX'un
aktivasyonu ile Ant itrombin lf l'ım (ATili) tüketimi so­
nucu fibrin şekillenmes ini hızland ırarak ve pıaz­

minojen aktivatör inhibilör üo- t'ın (PAI·1) plazma se­
viyesini yükseltmesiylede fibrin taşmmasmr azaltarak

dissemi ne intravasküler koagulasyon (D ı e) olu­
şumuna sebep oımaktadır. Hücresel seviyede ise
LPS bir çok hücreyi stimüle ede rek bazı aktif mo-
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leküllerin sekresyonuna yol açmaktadır (Hardaway,
2000). LPS ile etkileşimden sonra B lenfositler po­
liklonal olarak aktifleşmekte ve immunglobulinleri
sekrete etmekte, mast hücreleri ve bazofiller ke­
motaktik faktör, histamin ve serotonin üretmekte,
plateletler ise büyüme ve koagulasyon faktörlerini
sekrete etmektedirler. Nötrofiller serbest oksijen ra­
dikalleri salarlarken monosit, makrofaj ve endotel
hücreleri önemli ölçüde yangısal sitokinler üret­
mektedirler ( Levi ve ark., 1997; Levi ve ark., 2000).

DIC; sepsiste bazı tetikleyicilerle (bakteri, virus,
lipopolisakkarit, stafilokokal a. hemolizin vb.) int­
ravasküler koagulasyon mekanizmasının aktive edil­
mesiyle başlayan, özellikle kapiller damarlarda sis­
temik bir biçimde fibrin şekillenmesiyle sonuçlanan,
koagulasyon faktörleri ve trombasitlerin kullanılması

yanında fibrin yıkımlanma ürünlerinin de kanda bi­
rikmesiyle karakterize olan edinsel bir sendromdur
(Levi ve ark., 1997). Bu durumda söz konusu mik­
rop ıhtılar nedeniyle gelişen hemodinamik ve me­
tabolik düzensizlikle bağlantılı olarak organlara ye­
terince kan desteği sağlanamamakta ve doku
işemis i gelişerek multiple organ yetersizliği ile birlikte
platelet ve koagulasyon proteinlerinin tüketimi so­
nucu şiddetli kanama komplikasyonları oluşmaktadır

(Hesselvik ve ark., 1989; Hack 1993).

Endotoksinin toksik etkisi başlıca TNFa., IL-1 ve
IL-6 gibi sitokinlerce ayarlanmaktadır (Michie ve ark.,
1988; Van Devender ve ark., 1990). Günümüzde
sepsiste koagulasyon ve fibrinolizisin patogenezisi
üzerinde yapılan bir çok çalışmada, sitokinlerin rolü
üzerinde durulmakta (Van Devender ve ark., 1990;
Jansen ve ark., 1995; Han ve ark., 1999) ve ko­
agulasyon aktivasyonunda (ekstrinsik sistem ak­
tivasyonu) özellikle IL-6 ile IL-1 , antikoagülan me­
kanizma ve fibrinolizisin bozulmasında ise başlıca

TNFa.'nın etkin olduğu kaydedilmektedir (Levi ve
ark., 1997; Weiss ve Rashid, 1998).

Glukokortikoitler çok güçlü anti-enflamatuvar ve
immunosupressif etkiye sahip olup sitokinlerin ve
yangısal cevabın oluşması için ihtiyaç duyulan birçok
hücre yüzey molekülünün sentezini inhibe et­
mektedirler (Han ve ark., 1999). Prednisolon gibi
glukokortikoitlerin uygulanması DIC'I indükleyen yan­
gısel sitokinlerin plazma seviyesinde azalmaya ve
klinik olarak iyileşmeye sebep olmaktadır (Yamazaki
ve ark., 1999; Han ve ark., 1999). Ayrıca sözkonusu
maddeler hemostazis için büyük önem taşıyan en-
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dotelyal bütünlüğü ve doku perfüzyonunu korumaya
katkı sağlamakta, koagulasyon aktivasyonunu ve
nötrofil agregasyonunu azaltmakta, hücreleri ve özel­
likle lizozomal enzimleri stabilize etmekte ve bir çok
mediyatör salınımını (serbest radikaller gibi) en­
gellemektedir (Latour, 1983).

E vitamini platelet agregasyonunun in­
hibisyonuna sebep olmaktadır (Yoshikawa ve ark.,
1982). Ayrıca E vitamini serbest radikalleri ve aktif
oksijenleri bastı rarak Iipit peroksidasyonu ve mor­
taliteyi azaltmakta ve endotoksemide ge lişen endotel
hasara karşı koruyucu bir etkiye sahip olmaktad ı r

(Takeda ve ark., 1986; Basu ve Eriksson, 2000).

Materyal ve Metot

Araştırmada Adana Veteriner Araştırma Ens­
titüsü'nden temin edilen sağlıklı ve canlı ağ ırl ıkla rı

1.5-2.5 kg civarında olan 30 adet erkek Yeni Zelanda
ırk ı tavşandan yararlanıld ı . Hayvanlar deneme süresi
boyunca, S.Ü. Veteriner Fakültesi Deneme Hay­
vanları Ünitesi'ndeki padoklarda barındırı ld ı . Araş­

tırmaya başlamadan önce hayvanlar bir hafta süre
ile çalışma ortamında tutuldu ve araştırma süresi bo­
yunca barınakların ısısı ortalama 20·C dolayındayd ı.

Hayvanlar standart tavşan yemi ile ad libitum bes­
lenirken önlerinde sürekli temiz su bulunduruldu.

Çalışmaya başlamadan önce hayvanlar gerekli
sağlık kontrolünden geçirilerek canlı ağ ırlıkla rı be­
lirlendi ve ortalama canlı ağırlıkları birbirine yak ın ola­
cak şekilde üç eşit gruba ayrıldı. Birinci grup kontrol
(K) olarak kullanılırken, hayvanlara 6 saat boyunca
100 ~g/kg/saat dozunda endotoksin (Esherichia Coli
lipopolisakkariti, 0.111 :B4 serotip, Sigma SIL4130)
infüzyon tarzında uygulandı. ikinci grubu oluşturan

hayvanlara ise yine aynı süre ve dozdaki endotoksin
infüzyonundan önceki 4 gün 10 mg/kg/gün jp Vi­
tamin E (E) (DL-alpha tocopherol acetat, Evigen<~

amp, Aksu Farma, Istanbul, Türkiye) enjekSiyonu ya­
pılarak son enjekSiyonu takiben 10. dakikadan iti­
baren endotoksin infüzyonuna başland ı. Üçüncü
gruptaki (prednizolon, P) hayvanlara aynı süre ve
dozdaki endotoksin infüzyonundan 30 dakika önce
10mg/kg SK prednisolon (Prednisolon® amp, Fako,
Istanbul, Türkiye) verildi. Her üç gruptaki hayvanların

arteria femoralislerinden anestezi altında ve sırasıyla

kan alındıktan sonra (O.saat) hayvan ların marjinal
kulak venlerine serum fizyolojikte dilue edilmiş en­
dotoksin infüzyonuna başlandı. infüzyonu izleyen
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2.• 4. ve 6. seeueroe tekrar aynı sırayla kan ör­
nek.leri alınd ı. Alınan Orneklerde; plazma APTT. PT.
TT. fibrino.ıen ve D-Dimer düzeyleri ile kan platelet
sayısı. tOkosıl sayısı ve lökosit yüzdeler! beliriend i.

Anestezi: Hayvanlar anesteziye alınmadan 60­
ceki 12 saat boyunca aç bırakıldıktan sonra int­
ramusküler Olarak 2X1~g ksnaan hKlroklorür

ve 30mgIkg ketartan hidrokforOr uygulaması ile
aresteziye alındı ve anestezi. çalışma süresince int­

ramesküler olarak ketamin hldroklorür'ün idame
dozu (15mg11<g) ile sürdürüldü (Hermida ve ark.•
1999; Munoz ve ark .• 1999).

Deneysel endctckseminm oluşturulması: Bu
amaçla her hayvan için 6QOı.ıQl1<g canlı aOırlık mik­
tarındaki eoootcksln (Esherichia Coli li­
popolısakkarrt , 0.111:84 serolip , Sigma SIL4130) 60
ml serum fizyolojik içerisinde çözündOrüldOkten
sonra inlüzyon uygulamasına kadar -2O'C'de mu­
halaza edildi. UygulanacaOında endotoksin 3TC'lik
su banyosunda çözdOrü!dükten sonra; daha önce
tavşanıann marıinal kulak venine basit dikişlerle sa­
bıtlenan stern intraket aracıbaıyla saatte 10m! hızla

ve 6 saat süresince infüze edildi. (Hermida ve ark..
1999; Munoz ve ark ., 1999; Monles ve ark. . 2000) .

Kan Omelderinin alınması. Işlenmesi ve de­
polanması: Kan Orne lderi endoıoksin infOzyonurıdan

hemen onca rö.saet ) ve infüzyorıdan sonraki 2_. 4.
ve 6.saatlerde lemoral artere yerleştirilen lntraket
yardımıyla alındı . Alınan kanlar. Içerisinde %J.B'lik
sccvırm sitrat bulunan ıcpıere 1/9 oranında yavaşca

boşamkırktan sonra kan ile entıkoaqütantm iyice ka­
rışması saOlandı. Kan örnekleri en fazla 2 saat lçe­
risinde santrilüj edilmek şartıyla buz içinde mu­
halaza edild i. PT. APTT, TT. Fibrinojen ve D-Dimer
düzeylerinin belirfenmesi arnacıyla 3000 devirde
+4'C' de 20 dakika boyunca santnlOj edilen (Henich
zenınfugen, universal 3ORF) kan Omelderinden

elde ed ilen plazmalar analiz edilene kada r ­
70'C'de depo edildi rNarr ve ark.. 1990). Ayrıca
Irombosit ve lOkosil sayımı ile lökosil formülOnün be­

bı1enmesi amacıyla EDTA' 1 tOpıere yeterince kan
alındı (1.2mg EDTAfmI kan).

Hemostatik analizler:

Prolrorrbin zamanı (PT), Aktive edilmiş parsiyel
trorroopıastin zamanı (APTT). Trombtn zamanı (TT)
ve Fibrinojen düz eyi dijital koagulometrede (Option
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2 Plus coagulameıer, bioMerieux . 1668, Behnk
EJectronic. Germany) herbir parametre için özel kıl­

leri yardımıyla (sırasıyta; HEMOLAB Isımat 1(b4­
oMerieux), HEMOlAB Sil imat (bioMerieux). Throm­
boquik (organon teknika corporation). HEMOSTAT

fibrinogen (biOMerieux) ) belir1enirken o-Oimer dü·
zeyin in belıı1emıesi için Amex-190 otomatik ko­
agulometre ve ~AUTO D-D imer- kit inden (Stgma di­

agnosıiCs) yararlanılmışt ır .

Hematolojik analizler:

Trombosit sayımı : EDTA'h tüplere alınan kan ör­
nekleri (1.2 mg EDTA! ml kan) . alyuvar sulandırma

pıpetlennde Rees-Ecker eriyiQ'i ile 100 kat su­
Iandınldıktan sonra ı ş ık mikroskobunda (olympus op­
tea! co. LTD. Japan) 40 ' lık objektille ve Thoma Iamı

yardımıyla incelenerek hücrelerin sayımı ger­
çekleştirildi (Konuk., 1981).

Lökosit sayımı : Kan örneklerinin lökosit su­

Iandırma pipetinde Türk eriyiQi ile 10 kat su­
Iandınlmas ından sonra klasik sayma yOnterrWyle ı şı k

mikroskobunda (olympus opt ical co . Lro, Japan)
ve Thoma lamı kullanılarak irıceıenmesiyle nöc­
reıenn sayısı bel inend i (Konuk., 1981).

Lökosit 10rm010: Lökcen tıpıerinin yiizde oranlan

May Grünwald-Giemsa boyama yöntemi Be bOyanan
sOrme kan lrotilerinde hücrelerin ı şık mıkroskobunun

immersiyon objektifinde ldentifikasyonu yoluyla be­

tir1endi (Konuk, 1981).

Istatistiki Ana lizle r:

Araştırmada incelenen parametrelerin grupla r
aras ı ve grup içi larklılıklarının istatistiksel analizinde
SPSS 10.0 program ından tukey testi kullanılmıştır

(SPSS, 1998).

Bu lgular

Çalışmada K ( Kon trol. Endotoksin). E (Vıl. E+
Endotoksin) ve P (Prednisok>n + Endo toksin) grup­
lannda endotoksin infOZyonu öncesi (O.saat) He uy­
gulamayı IzJeyen 2.•4.•ve 6.saatlerde belir1enen or­
talama aktive edilmiş parsiyel trorrboplastin zamanı

(APTl1. protrombln zamanı (PT), trOl'Ttlin zamanı

(TT) ile fibrinOjen ve o.Dimer düzey1eri Tablo 1'de,
ortalama trombosit ve löko5rt sayısı ile lökosit yüz­
deleri ise Tablo 2'de sunulmaktadır.
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Tablo 1: Endotoksin (K) , Vitamin E + Endotoksin (E) ve Prednisoıon + Endotoksin (P) gruplarında belirlenen hemostatik
parametreler (n=10, X±SEM) ..
PARAMETRELER GRUPLAR ORNEKLEME ZAMANI (saat)

° 2 4 6

APn (Saniye) K 65,71±2,22 c 73,39±3,56 c 105,67±3,62 bA 129,13±3,95 aA

E 63,49±3,56 b 65,10±2,51 b 68,35±2,12 b B 77.43±2,05 a B

P 64,01±2,27 b 65,07±2,28 ab 66,24±1,55 abB 71,94±1,85 a B

PT (Saniye) K 13,45±0,34 d 15,53±O,38 c A 20,50±0,48 b A 27,27±O,50 aA

E 12,91±O,50 c 13,85±O,48 beB 15,24±O,43 b B 17,10±0,48 a B

P 13,88±O,39 b 13,31±O,43 b B 14,85±0,45 b B 16,34±O,43 a B

n (Saniye) K 15,79±0,43 c 16,64±O,47 c 19,80±0,51 b A 23,75±1,52 aA

E 15,44±O,25 b 15,74±O,54 b 16,58±O,60 abB 18,25±O,55 a B

P 15,06±O,37 b 15,25±O,38 b 15,92±0,69 b B 17,10±0.62 a B

FIBRiNOJEN (gIl) K 2,92-+0,10 a 2,48±O,11 b 1,88±O,06 c B 1,4O±O,05 d B

E 2,71±O,14 a 2,64±O,15 ab 2,20±0,11 beA 1,97±O,ll c A

P 2,67±O,10 a 2,60±0,08 a 2,43±O.07 abA 2,19±O.05 b A

O·OIMER (/lg/ml) K 0,18±O,01 c 0,21±O,02 c 0,47±O,03 b A 0,78±O,05 a A

E 0,20±0,02 b 0,24±O.03 b O,39±O,04 a AB O,48±O,05 a B

P 0,18±O,01 b O,21±O,01 b 0,3O±O,02 a B O,37±O.03 a B

a, b, c, d ; aynı satırda değişik harf taşıyan saatler arası farklılık önemli (P<Ü.05).

AB; aynı sütünda aynı parametreye ait değişik harf taşıyan gruplar arası farklılık önemli (P<Ü.05).

Tablo 2: Endotoksin (i<) , Vitamin E + Endotoksin (E) ve Prednisolon + Endotoks in (P) gruplarında belidenen hematolojik
parametreler (n=10, X±SEM)

PARAMETRELER GRUPLAR ORNEKLEME ZAMANI (saat)

O 2 4 6

TROMBOSIT K 483±15 a 256±14 b B 164±8 c e 112±5 de
(Xl091L) E 472±18 a 365±18 bA 311±12 c B 259±12 d B

P 494±13 a 380±15 b A 356±15 beA 307±18 cA

LÖKOSIT K 5,95±O,36 a 1,43±O,27 c B 1,36±O,16 c e 2,60±0,32 bB

(xl 03/ mm3) E 6,68±O,80 a 1,75±O.19 b AB 2,10±0,27 b B 3,35±O.36 bB

A P 6,30±0,38 a 2,45±O,28 c A 3,02±O,20 c A 4,95±O,59 b A

K Heterofil K 32,l0±1 ,68 a 7.50±1,04 cB 6,20±1,31 c e 18,50±2,34b e
y E 37,10±2,51 a 10,5O±1 ,26 bB 17,10±2,13 b B 29,30+.-3,39 a B

U P 35,40±2,32 b 16,70±2,09 c A 3O,40±2,31 bA 52,80±2,71 aA
V Lerıtosit K 61,60±1,94 c 88,90±1,29 a A 9O,40±1,24 a A 78,00+.2,41 b A

A E 57,70±2,37 c 85,60±1,38 ·a AB 79,20±2,12 a B 67,90±3,44 b B

R P 58,90±2,57 c 80,70±2,06 aB 67,70±2,23 b e 45,90±2,65de
% Monosit K 3,40±0,65 1,80±0,33 AB 2,10±0,28 A 2,50±0,37 A
F E 2,80±0,42 2,30±0,34 A 2,20±0,29 A 1,70±0,26 AB

O P 3,10±0,46 a 1,30±0,15 b B 1,10±0,0 1b B 0,80±0,25 b B

R Eozinofil K 1,80±0,29 a 0,9O±O,23 b 0,70±0,21 b O,60±0,22 b

M E 1,5O±O,17 a 1,00±0,21 ab O,9O±O,23 ab 0,70±0,15 b

Ü P 1,60±0,22 a 0,9O±O,18 b 0,5O±O,17 b 0,4O±O,16 b
L Bazofil K 1,10±0,28 O,90±0,18 O,6O±O.22 O,40±0,16
Ü E 0,9O±O,23 0,60±0,16 0,6O±O,22 q,4O±O,16

P 1.00±0,21 a O,40M ,16 b 0,3O±O,15 b 0,10±0,01 b

a, b, c, d;aynı satırda değişik harf taşıyan saatler arası farkl ı lık önemli (P<Ü.05).

A. B, e; ayn ı sütünda aynı paramet reye ait değişik harf taşıyan gruplar arası farkl ı lık önemli (P<Ü.05).
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uzyonunu izleyen 2.saatte 137.5 sa­
hı>fjriPn~:tır. Çalışmada APTT'de . önemlı

düzeyde uzama. onusu araştırma bulgulanyla
uyum içindedır. Çalışmada enda o ınfüzyo ön­
cesi prednisolon veya E vitamıni uygulamasının

APITnin uzamasını önem i derecede (P<o.05) inhibe
etti~i görüldü (Tablo 1). Bu bulgu. Yoshikawa ve ark
(1982)'nın vitamin E uygulaması yaptıklan ratlara E.coli
endotoksininin (055:65) 4 saa süre infüzyonuyla
oluşturduklan DIC modelinde . PlT (parsiyel ırom-

bopias ' zamanı)'de gö eri de{j 'me benze
gös enne edır.

Çalışmada. e rol oy-
nayan faktörlerin değişlklıkleırın sap-
tarvnası amacıyla PT değeri:

son ömeldemede (6.saa), Kouz
faktörü infüzyonunun 7.saa ·
ğerinden hafif düşü bulundu. Yamaza ' ve a
(1 999)'nı n E coli endo oksinini (055:B5) 30 mglkg do­
zunda 4 saat boyunca infüze ede rek ratlarda oluş­

turduklan deneysel DIC mode linde aynı parametre ör­
neklemenin O.saatinde 12.3 saniye iken sonuneu
örneklernede (4.saat) 46.1 saniy olarak rapor edil­
mektedir. Benzer şekil e tavşan ve ra rda oluş urulan
deneysel DIC'de PT d ri ' patoloji olarak uza-

dl{jını gösteren çok sayıda çalışma ır ( o
ve ark, 1990: Yoshı wa ve ark., 1990; Gonda ve
1993: Kawamura ve a , 1993: SCherer a . 1995:
Fuji ve ark.• 2000). Birçok DIC rrodeinde
PT uzaması bulgusu. çalışma sonuçianyla aynı oıup

ksojen p ıhtılaşma yolunun deneys DICden e -
kil nmiş oldu{junu gıennektedir. Bu çalışmada en­
doto in Infüzyonu ncesi uygulanan vitamın E ve
prednisolonun, PTd . uzamayı öneml düzeyde bas­
kıladığı gözlendi (Tablo 1). P grubunda elde edilen bul­
gular, Yamazaki ve ark (1999)'nın Ecoll endotoks inini
(055:65) 30mglkg dozunda 4 saat sürekli olarak infüze
ed re ratlarda geliştird kleri DIC mod linde elde et­
f en sonuçlarla (infüzyon sonunda; kontrol grubunda
12.3 saniye. endo oks n grubunda 46.1 saniye ve
prednısolon 9 unda 15.1 saniye) paralelli ar­
zetmektedir. Vıtamin E uyg Ianan tavşanlarda e de
ed ise Y kawa ve ark (1 82)'nın oıeş-

u DIC model be ırtti eri PTde meydana
gelen de~r ' re (O.saane 12.1 saniye, 4 saa ik in-

zyonun sonunda ise ; endotoksin grubunda 22.5 sa­
niye ve Vıt E grubunda 15.1 saniye) uygunluk g05'
termeleedir. Antioksidan karakteri nedeniyle vitamin E
serbest radikallerle reaksiyona girerek istenmeyen ok­
sldasyonlann önlenmesi ya da azahılmasında etkili ol­
mak1adır. Böylece endotelyal trombomodulin inak­
tivasyonu ve hücresel hasann önüne geçilebilmektedir
(Broner ve ark., 1989: Okajima 1999). Aynca itamln
E" pia ele agregasyonu ' etme oze - i ve

T rtı m v Sonuç

Tavşanlarda erooto 'n uygulaması oluş-

urulan DIC üzerin E vılamini ve pr nısolon'ııı e ­
kilennın araşnnlrnasırnn amaçlandlQı çalışmada. ıürn

gruplan oluş ıuran hayvanlarda l 00ıJgI1<glsaa do­
zunda Ecolı Iipopolısakkaridinin (0111:B4 serolipQ int­
ravenöz 6 saat sürekli infüzyonuyla deneysel en­
dotokse mi gerçekleştirildi rNarr ve ark., 1990; Munoz
ve ark., 1999; Hennida ve ark., 1999: Montes ve ark.•
2(00). Plazma Vitarn n E düzeyinin sOreklili{lini saQ-

amacıyla ve Jmes gereken mik1annın tavşan .

ral. ( re gibi birçok labora tuvar hayvanında 10-SO mw
kg dolayında olması gere i{l yol ndaki bildirimler
ct wa ve ark . 1982; arq es ve ark., 1987:
Bronerve ark., 1989; Sugimoto ve ark, 1991) dikkate
ınara ara ırmanın E vitarrüıl ven grubunu ofuş­

ran tavşanlara enda o in ln üzyonundan önceki 4
- 10 mglkg dozunda vita 'n E intraperitonaal ola-

rak enj e edi i. Pred olon uygulanan hayvanlarda
ise 10mglkg dozda subkutan prednisolon uy­
gulamasının deneysel endotoksemide etkili oldu{ju ve
herrostatik parametreler ile plazma sitokin düzeyleri
üzerine e kili oldu{ju bildiriminden Ctamazaki ve ark,
1999) hare e le. prednisolon enjeks iyonu endotoks in
uygulamasından 30 da ka onceayn doz ve yoDa ya-

Bü - deoeysei modellerde, endo o 'nin Iokal
yada . rak öz F ve IL r ' . o . eri

etmesı sonucu e nieşen doku aktôrülFVlla
oagutasyon . Bu süreçte,

eoootoksın I ıizyonundan sonra 3-5.saa erde olu-
şan i 'n; e oksa en öne i kom
rkasyonlanndan biri olan DIC'in şe ' Ienmesıne yol aç­
maktadır (Van Devender ve ark., 1990: Levi ve ark.,
1999 ). Bu nedenle araştırmada, endotoksin in­
füıyonunu izleyen 6.saat son örnekleme zamanı ola­
rak {jerlendirildi.

Araştınnada Kon roL grubu hayvanlarda be-
lirlenen uzamış APlT. eoooıoksi oluş urulan
DIC'in seyrinde endojen pıh ılaşma sis . olum-
suz e end ' gos e sayı . Kon rol gru-

O.saa e APTT değeri; Kouz ve a
( l 996)'n ın tavşan doku f örü ve oluş.

!Urduklan DIC mode ' bazal (65 ' )
uygunlu gösteri e • araştınnada 6.saa e 129.13 sa­
n e olarak b nan APTT değe" aynı araştınetlann

7.saatte elde ettikten 200 sanıye i de{je n daha dü­
şüktü . Bunun muht mel sebebi. araştıncılann (Kouz
ve ark., 1996) deneysel DIC'j doku faktörü ııe oluş­

turmaları ve APlT ölçümünü 7.saatte yapmalanna
ba{jlanabilir. Yine Izutani ve ark. (2000)'nın Ecoli Ii­
popolısakkaridınin (0127:68) ratlara 1 saat boyunca
in üzyonuyla (SO mglkg) o uşturdukJan moda e.
APlT; kontrol grubunda 35.4 saniye n deneme
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antitrombotik fonksiyonu bulunmaktadır (Yoshikawa
ve ark., 1982; Yoshikawa ve ark., 1984). Çalışmada
Vitamin E'nin söz konusu parametre üzerine olumlu
etkileri; bahsedilen mekanizmalar çerçevesinde ger­
çekleşen faydalı rollerine bağlanabilir. Glu­
kokortikoitler; endotoksin, kompleman ve immun
komplekslerce salınan prokoagülan doku faktörü olu­
şumunu inhibe edebilmekte (Putterman, 1989), gra­
nülosit agregasyonunu baskılamakta, nötrofillerin en­
dotelyal yüzeye yapışma eğilimin i azaltmakta,
endotelyumu serbest radikallerin zararından ko­
rumakta ve kompleman aktivasyonunu en­
gelıeyebilmektedir (Skubitz ve ark., 1981; Latour,
1983). Ayrıca söz konusu madde endotoksinle in­
düklenen DIC'in patogenezisinde başlıca rol alan

TNF-a, IL-1 P ve IL-6 gibi yangısal sitokinlerin sa­
Iınımını önemli düzeyde baskılayabilmektedir (Ya­
mazaki ve ark., 1999). Çalışmada prednisolon uy­
gulamasının PT üzerine baskılayıcı etkisi ise
bahsedilen maddenin bu olumlu rollerine bağland ı .

Çalışmada prednisolon ve vitamin E'nin TT üze­
rinde önemli düzeyde baskılayıcı olduğu tespit edildi
(Tablo 1). Bu etki; sözkonusu maddelerin DIC ve en­
dotoksemi üzerine olan faydalı fonksiyonları ile açık­

lanabilir. ITnin; konuyla ilgili tavşan ve kedi gibi hay­
vanlarda yapılan diğer araştırmalarda da (Scherer ve
ark., 1995; Deniz, 1999) uzama göstermesi çalışma
sonuçlarını destekler niteliktedir. Kontrol grubunda
araştı rman ın 6.saatinde ölçülen TT değerinin Kouz ve
ark ( 1 996)'nın belirttikleri değerden (29 saniye) biraz
düşük olduğu gözlendi. Bunun muhtemel sebebi araş­
tırıcıları n deneysel DIC'j doku faktörüyle oluşturmaları

ve ömeklemenin 7.saatte yapılmas ı olabilir. ITnin
uzamas ı nın nedeni; plazma fibrin yıkım ürünlerinin, fib­
rinojenin fibrine dönüşümünü engellemesine ve plaz­
ma fibrinojen konsantrasyonunun normalden düşük

olmas ı na bağlanmaktadır (Biek, 1994; Rocha ve ark.,
1998; Deniz, 1999).

Çalışmadaki gibi şiddetli DIC gelişen bir canlıda,

APTT, PT ve TT gibi trombin oluşum kapasitesini
ölçen global koagulasyon test (Screening testler) so­
nuçları patolojik olarak uzamaktadır. Bunun başlıca se­
bebi fibrinojen ile aktifleşen bazı koagulasyon fak­
törlerinin (FII,V. VII, iX ve X) kullanılması. plazmince
parçalanması ve fibrin yıkım ürünleri tarafından ya­
pımiarının inhibe edilmesidir. Bunun yanında hafif se­
yirli DIC olgularında nadiren bu değerler ömekleme
zamanlarına bağlı olarak değişmemekte veya kı­

salabilmektedir (Biek, 1994; Rocha ve ark., 1998).

Araştırmada kontrol grubunda fibrinojen kon­
santrasyonu O.saat sonrası tüm ömekleme za­
manlarında kademeli olarak düştü (P<0.05). Montes
ve ark (2000) geliştirdikleri DIC modelinde, fibrinojen
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bazal düzeyini 3.34 gIL, endotoksin uygulaması sonras ı

2., 4. ve 6.saatlerde sırasıyla; 3.09, 2.72, 2.39 gIL ola­
rak belirtmektedirler. Munoz ve ark (1999) ise O., 2. ve
6.saatlerdeki fibrinojen miktarını sırasıyla; 2.78, 2.48 ve
1.58 gIL olarak bildirmekte ve önemli düşüşe dikkat
çekmektedirler. Paloma ve ark (1992)'nın oluşturdukları

tavşan modelinde de bazal, 2. ve 6.saatlerdeki fib­
rinojen miktarı sırasıyla; 2.67, 1.93 ve 1.46 gIL olarak
rapor edilmektedir. Yamazaki ve ark (1999), ratlarda
kontrol grubunda fibrinojen konsantrasyonunu 2.93 gIL,
LPS infüzyonunun 4.saatinde ise 0.34 gIL gibi çok
düşük bir düzeyde belirlemişlerd ir. Çalışma bu lguları

söz konusu araştırma sonuçları n ın tamamını destekler
niteliktedir. Çalışmada Vitamin E'nin fibrinojen dü­
zeyindeki düşüşü K grubununkine göre baskı lad ığ ı göz­
lendi (Tablo 1). Elde edilen değerler Yoshikawa ve ark
(1982)'n ın fibrinojen düzeyinde meydana gelen de­
ğişimlere ilişkin belirttikleri bulgularla (O.saat; 1.27 gIL, 4
saatlik infüzyon sonrası; endotoksin grubunda <0.2 gIL,
vitamin E grubunda 0.37 gIL) paraleldir. Benzer şe­

kilde prednisolonunda DIC'de şekillenen fibrinojen mik­
tarındaki düşüşü azalttığ ı görüldü (Tablo 1). Bu bulgu,
Yamazaki ve ark ( 1 999)'n ın elde ettikleri çalışma so­
nuçlarına ( 4 saatlik infüzyon sonrası ; kontrol grubunda
2.93 gIL, endotoksin grubunda 0.34 gIL, prednisolon
grubunda 1.94 gIL ) ve söz konusu maddenin DIC ve
endotoksemide yararl ı olduğu şeklindeki bildirimlere
(Osterud ve ark., 1989: Semrad, 1993; Han ve ark.,
1999) uygunluk göstermektedir (Tablo 1).

D-dimer düzeyinin intravasküler fibrin yık ımın ı n

önemli bir göstergesidir (Bick,1994). Yamazaki ve ark
(1999) kontrol grubu ratlarda plazma D-dimer dü­
zeyinin 0.23!lglml olduğunu , endotoksin infüzyonunun
4.saatinde ise 1.08 !lg/ml'ye yükseldiğin i kay­
detmektedirler. Asakura ve ark (2001a, b) ratlarda yap­
t ı klan çalışmalarda endotoksin infüzyonu öncesi D­
dimer düzeyini 0.18 -0.19 "!lg/ml, infüzyon sonras ı

4.saate ise 1.2 - 1.3 !lglml olarak bildirmektedirler.
Scherer ve ark (1995) da tavşanlarda LPS (E.coli K-

. 235) uygulayarak oluşturdukları DIC modelinde araş­

tırmanın başlangıcında 0.05 !lg/ml olarak ölçtökleri D­
dimer düzeyini uygulamadan sonraki 4.saatte 1.65 !lgi
ml olarak kaydetmişlerdir. Çalışmada belirlenen; en­
dotoksin infüzyonunun D-dimer düzeyinde artışa yol
açması bulgusu, söz konusu araştırma sonuçlarıyla

uyum göstermesine karşın , elde edilen değerler biraz
düşüktü. Çalışmada endotoksin infüzyonu öncesi uy­
gulanan vitamin E ve prednisolonun, plazma D-dimer
düzeyindeki artışı önemli düzeyde baskıladığı gözlendi
(Tablo 1). Prednisolon uygulanan grupta elde edilen
bulgular Yamazaki ve ark (1999)'nın E.coli en­
dotoksinini (055:B5, 3Omglkg) ratlara 4 saat sürekli ola­
rak infüze ederek geliştirdikleri DIC modelinde elde et­
tikleri bulgularla (infüzyon sonunda; endotoksin
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grubunda 1 .~!}'m1 ve prednisolon grubunda
O.32ııglml) uyumlı..dur. Çalışmada E vitamini gru­
bunda koni rol grubundakine göre D-dirner düzeyinde
belinenan baskılanma , Yoshikawa ve ark (1982)'nın

kontrol grubuna göre Vitamin E grubunda fibrin yıkım

ürünleri (FOP) düzeyinde beliı1edikleri değişim le uyum
göstermektedi r.

Montes ve ark(2OOO)'nın 1 00ııg'kglsaat dozunda
ve 6 saat boyunca sürekli endotoksin infÜ2yonuyla
tavşanlarda oluşturduklan Dıe modelinde, infOzyorı

öecest trombosij sayısı 462 x109 A... iken, ör­
neldemenin 2., 4. ve 6.saatlerinde sırasıyla; 239, 144
ve 84 x109 A... olarak kaydedilmekte ve Omeldeme za­
manlan arasındaki farklılıklann önemli old~u vur­
gulanmaktadır. Munoz ve ark (1999) E.coIi en­
detoksin inin (0.111:64) 6 saatlnfü.zyonuyta (1OClJ,ıg'kgl

saat) tavşanlarda oluşturduklan DIC'te. bazal . 2. ve
6.saatlerdeki trorroosa sayıs ını sırasıyla.: 454, 226 ve

'"' 97 x109 A.. olarak belirtmektedirier, Paıoma. ve ark
( 1 992 )'n ı n tavşanlarda E.coIl endotoksiniyle
(0.128:88. 2o,.glkgisaat) oluştulduldan modetde
bazaL. 2. ve 6. saatlerdeki trOi'T'OOsit sayısını srrasıya:

517, 272 ve 150 x1()9 A.. olarak bildirilmektedir. Tüm
bu çalışmalar ışı~ında DIC' in ve organ yetersiıliQ inln

patogenezlsinde platelet aktivasyonUl"Un Onemli rolü
oIdu~u sonucuna vanimıştır. Sepsis esnasındaplatelet
aktivasyonunun başlıca mediyatör1e" trombin ve PAF
dır. Endotoksemilerde bu gibi mediyatörlerin etkisiyle
koagulasyon olayına katılan plateletlerin periferal kan­
daki düzeyıeri önemli ölçüde azalmakta, trom­
bositopeni meydana gelmektedir. Trombositopeni olu·
şumunda plateletlerin gelişiminin birkaç gün sürmesi
de önemli bır faktördür. Aynca endotoksinin kendisi
plateletle re baQıanarak protein kinaz O'nln ak·
tivasyonunu sa{Jlamakta ve fibrinojen baQlanma alan­
Iannın (GPUbUIa) konformasyonal de{JişikliQine sebep
olarak agregasyonu artırmakta ve hızıandırmaktadır

(Salat ve ark.. 1999) . DIC'te oluşan trombositopeninin
bır başka nedeni de endotoksinle aktifleşen komp­
leman sisteminin pateletlere zarar venrıesidir (Laıour,

1983: Bd<. 1994). Çalışmada prednisolon uy­
guıamasının no rrccst sayısındaki azalmayı önemli
oranda baskıladlQı görü ldü (Tablo 2). Elde edilen so­
nı..çlar Vamazaki ve ark ( 1 999)'nın geliştirdiideri rat
model inde prednisoıon verd ikleri grupta elde ettikleri
bulgulara (kontrol grubunda; 753x1()9A... endotoksin
grubunda; 179 x109 A... ve prednisolon grtlbunda 565
x109 A..) benzerlik göstermektedir. Aynca çalışma bul·
gula rı : "endo toksemi öncesi glukokortikoid uy­
gulamasının plateletlerdeki seroton in kaybını , faktör III
Oıuşumunu, plateleüerin agregasyonunu ve komp­
leman aktivasyonundan kaynaklanan trombositopeniyi
önlediQi" bildirimlerini destekler niteliktedir (latour,
1983). Çalışmada vitamin E'nin de lromtx>sit sa-
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yısındaki duşUşu önemli oranda baskıladlOI gözlend i
(Tablo 2) ve sözkonusu de{ıişiklik Vitamin E'nin trom­
basit agregasyonunu önleme ve antioksidan özertiOine
baQlandl. Çatışmada elde ed ilen bulgular Vitamin E ile
ilgili olarak Vostıikawa ve ark (1982)'nın oluşturdukla rı

DIC modellerinde belirttikleri trombosit sayısında mey­
danagelen deQişlmlere uygunluk göstermektedir.

Endotoksin uygulamasından hemen sonra tüm
gruplarda gözlenen lökosit sayısındaki düşüşün, baş­

hca lökosit adeıyon moIekül\eri ile endotelyal re­
septör1erin etkileşiminden kaynaklandlQı ileri sü­
njlmektedir_Çahşrreda endotoksemiye ilk cevap olarak
belirlenen lökOpeni tablos u: "endotoksinin, nOtrofilierin
aktivasyonuna ve endote/yuma adezyonlanna sebep
olarak sepsisin şiddetine göre başlangıç ıökosit sa·
yısını azaJtabileceQi" bildirimlerini destelder niteliktedir
(Galliris ve ark., 1998; Saenz ve ark. . 200 1). Aynca çe­
tışmada elde edilen bulgular, konuyla ilgili çeşitli araş­

tırma sonuçlarıyla benzerdir ( Osterud ve ark; 1989;
Semrad, 1993; Scherer ve are. 1995). Çatışmada P
grubunda özellikle 6.saatte diQer gruplarınkine göre ıö­

kosit sayısında gözlenen Onemli art ış, glukokortikoitlerin
endotoksin tarafından oluşturulan lökopeniyi en­
gelleyebilece{ıi bildirimiyle uyumludur (Latour, 1983;
Osterud ve ark., 1989). Ayrıca Naess ve ark (1991 )'nın

dOmuzlarda yaptıklan çalışmada; kontrol grubunda en­
dotoksin infüzyon unun (E.coli 026:84 ) önemli de­
recede lökopeni oluşturduğu . met ilpred nizolon (MP) uy­
gulanan grupta ise 1.saatte gözıenen lökopeni
tablosu nun 5.saatte düzelerek, lökosit sayısının baş­

langıç d*rinin de üzerine çıktıQı kayded ilmektedir.
Söz konusu araştırmalardan elde edilen sonuçlar ça­
Iışma bulgulann ı destekler niteliktedir .

Deneysel endotoksemi ile akut bakteriyel ve lun­
gal enleksiyonlarda kısa bir nötropeni periyodunu nöt·
rofili tablosu tzlemektedir. Endotoks in uygulamasın ı iı·

leyen nOtrofil sayısındaki söz konusu azalma: lökosit
adezyon moIekOlleri ile karaci{ıer, akCiQer ve daıak gibi
birçok organdakl endotelyal reseptörenn etkileşmesiy\e

itişkilendirilmektedir. Bu etkileşimi NfP. erdetoksin.

TNF-a, ü .-t , IL-8 ve PAF artırmaktadır. (Gallina ve ark.•
1998). Nötropeni oluşutTKJOU Izleyen birkaç saat içe­
risinde endotoksinin direkt olarak salınımını artırdlQı s­
tekinler (G-esF, GM-esF. TNF-<x) ve aktive ettiQi
kompleman c3e vasıtasıyla kemik lliQi rezervlerinden
nötrofil salını mı sitimole edilmektedir (Dale ve ark. ,
1995; Gaviria ve ark., 1998). Nitekim çalışmada

e.saane. 2.ve 4.saa tlere göre bir heterotili göz­
lenmektedir (Tablo 2).

EndoIoksemide nötropeniye eşlik eden lenlopeni
önemli bulgular arasında sayılmaktadı r (Saenz ve ark.•
2001 ; choi ve are, 20(2). Araştınnada K grubunda
O.saatte %.61.60 olan lerıtosit oranının 2. (%88.90) ve
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4. (%90.40) saatlerde yükselmesi genel değerlen­

dirme çerçevesinde bir lenfositoz tablosu olarak al­
gılanmamalıdır. Bu durum lökosit sayısının oranının

aynı saatlerde azalmasından kaynaklanmaktadır.

Çünkü aynı grubun (K) O.saatinde belirlenen ortalama
lökoslt sayısı; 5.95, 2.saatte 1.43, 4.saatte ise
1.36x103/mm3'dür (Tablo 2). Bu değerlere göre basit
bir hesaplamayla O.saatte mm3 kandak i lenfosit sa­
yıs ının 3665, 2.saatte 1271, 4.saatte 1229 6.saatte ise
2028 olduğu ve lenfositoz deği l , lenfopen i tablosunun
oluştuğu görü lmektedir.

Endotoksemide proinflamatuvar sltokln salınım ı

ve doku faktö rü oluşumuna sebep olan monositler
DIC'in patogenezisinde önem li roJ oynamaktadır. En­
feksiyonlarda, konakçı savunmasında önem li rol oy­
nayan bu hücrelerin sayıları nın azaldığı bildirilmektedir
(Dekkers ve ark., 2000; Fijen ve ark., 2000 ; Choi ve
ark., 2002) . Çalışmada elde edilen monos it yüzde de­
ğe rle rinin , gerek oransa l gerekse aynı ömekleme za­
manındaki lökosit sayıs ı göz önüne alınarak yapı lan

değerlendirilmesinde , tüm grup larda O.saate göre
2.,4.ve 6.saatlerde düşük olduğu gözlendi. Monos it
yüzde oranları ömekleme zamanlarına göre K ve E
gruplarında önem li bir farklılık göstermezken, P gru­
bunda 2.ömeklemede önemli düzeyde düşmüş

(P<0.05) ve söz konusu düşüş sonraki ömekleme­
lerde de devam etmiştir. Deneme grupları arasında

monosit yüzdesi P grubunda 2.saatte E gru­
bununkine, 4.saatte her iki grubunkine, 6.saatte ise K
grubununkine göre düşük bulundu (P<Ü.05)(Tablo 2).

Eozinopeni sept ik hastalarda belirlenen bulgular
arasında yer almaktadır (Choi ve ark., 2002). Araş­

t ırmada eozinofil yüzde oranları , K ve P gruplarında ilk
örnekleme zamanına göre 2., 4.ve 6.saatlerde dü­
şerken (P<Ü.05), E grubunda gözlenen azalma sa­
dece 6.saatte önemliydi (P<O.OS). Söz konusu pa­
rametre açısından hiçbir ömekleme zamanında

gruplar arası farklılık anlamlı değildi (Tablo 2).

Çalışmada bazofil yüzde değerleri yönünden sa·
dece P grubunda O.saate göre daha sonraki ör­
nekleme saatlerinde önemli düzeyde azalma (P<Ü.OS)
belirlenirken, gerek diğer gruplarda ömekleme za­
manları arasında gerekse aynı saatlerde gruplar arası

bir farklılı k gözlenmedi. Bununla birlikte en yüksek
yüzde oran ı tüm gruplarda O.saat. en düşük oran ise
6. saatte görüldü (Tablo 2).

P grubundaki akyuvar formülündeki değişimler

glukokort ikoitlerin kemik iliğinde nötrofil oluşumunu ar­
tırmasına, lenfosit. monosit. eozinofil ve bazotil sayısını
ise azaltmasına bağlanabilir (Yılmaz, 1999).

Sonuç olarak; tavşanlarda endotoksin infüzyonu
ile oluşturulan deneysel DIC üzerine vitamin E ve
prednisolon 'un etkilerinin belirlenmesinin amaçlandığı
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çalışmada; yalnız endotoksin uygulanarak DIC oluş ­

turulan tavşanlarda APTT, PT ve TT' de önemli de­
~ecede patolojik uzama, fibrinojen konsantrasyonu ve
trombosit sayısında azalma, D-dimer seviyesinde yük­
selme ve lökopeni belirlendi. Ancak önceden E vitamini
ve özellikle de prednisolon uygulamalarının , hemostat ik
mekan izmalarda ve hematolojik parametrelerde olu­
şacak olumsuz değişiklikleri engelleyebileceği ve
DIC'te kullanı lmasının yara rlı olacağ ı sonucuna varı ld ı.
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