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ÖZET 

Defibrotid'in PTCA sorırası restenoz sıklığı üzerine etki
sini incelemek amacıyla 66 hasta çalışmaya alındı . Has
talara randomize olarak defibrotid (D) uygulandı . PTCA 
işlemi, defibrotid uygulanan (D ( +) grup) 33 hastadan 
27'sinde, uygulanmayan (D (-) grup) 33 hastadan 30' 
unda başarılı oldu. PTCA işlemi başarılı olan 57 hasta 
değerlendirmeye alındı. Kontrol koroner anjiyografisi, 
semptomlu hastalara semptomu takiben, semptomsuz 
hastalara 6. ay ve sonrasında yapıldı. 

D ( -) ve D (+)gruplardaki hastaların yaş, cins, hipertan
siyon, diabet, hiperkolesterolemi, sigara ve ailede koroner 
arter hastalığı anamnezi, PTCA uygulanan tezyonların 
sol öne inen arter, sirkumfleks arter ve sağ koroner arter 
oluşu ve PTCA öncesi darlık ortalama değerleri açısın
dan yapılan karşılaştırmalamıda anlamlı fark saptan
madı. PTCA sonrası darlık ortalama değerleri açısından 
yapılan karşılaştırmalarda anlamlı fark bulunmadı. An
jiyografik restenoz D(-) grupta 9 hastada (o/o 30) ve 9lez
yonda (o/o 24.3), D(+) grupta 15 hastada (o/o 57.6) ve 15 
lezyonda (o/o 45.4) saptandı (p: ns). 

Çalışmamızın sonucunda rutin tedavi prensipleri eşliğin
de, defibrotid uygulanmasının anjiyografik restenoz sıklı
ğını istatistiksel olarak anlamlı derecede etkilemediği 
kanısına vardık. 

Anahtar kelimeler: Defibrotid, PTCA, restenoz 

Perkütan translum inal koroner anjiyoplasti 
(PTCA), ilk uygulandığı 1977 yıllarından bu yana, 
koroner arter hastalığı tedavisinde giderek yaygınla

şan bir yöntemdir <1•2>. Ancak PTCA sonrasında % 
25-35 oranında görülen restenoz, bu tedavi yönte
min en önemli sorunu olarak kabul edilmektedir 
(2,3). Restenoz sıklığını azaltmak amacıyla birçok 
araştırma yapılmıştır (2,3,4). Antiagregan tedavinin, 
Omega-3 yağ asidlerinin, ACE inhibitörlerinin 
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(özellikle cilazapril) restenoz oranını azalttığı öne 
sürülmüştür <2·5•6>. Düşük doz aspirin ve dipirida
mal kullanımı ile restenoz insidensinin % 25 ci
varında azaldığı bildirilmektedir (2). Post PTCA 
erken dönemde heparin, oral antikoagülan kullanımı 
ve kortikosteroid uygulamasının restenoz oranını 
değiştirmediği görülmüştür (3.4). Vazospazmı önle
mek amacı ile yaygın olarak kullanılan kalsiyum an
tagonistlerinin restenoz üzerindeki etkileri halen 
tartışmalıdır (2,3). 

Memeiiierin akciğer dokusundan elde edilen bir po
lideoksiribonükleotid olan defibrotidin endotel 
fonksiyonlarını düzelttiği , profibrinolitik, anti
trombotik ve trombolitik bir ajan olduğu deneysel 
çalışmalarda bildirilmiştir (7 .8) . Ulutin ve ark. <7> 

defibrotidin periferik arter hastalıklanndaki etkisi
ni göstermişlerdir. 

Bu özellikleri gözönüne alınarak. defibrotidin res
tenoz üzerine etkisi olup olmadığını araştırmak 
üzere bu çalışma planlanmıştır. 

MATERYEL ve METOD 

Çalışınaya İ. Ü. Kardiyoloji Enstitüsü'nde Şubat 1990, 
Al-alık 1990 tarihleri arasında PTCA uygulaması planla
nan sıralı 66 hasta alındı. Hastalar defibrotid verilmeye
cekler (D (-) ve defibrotid verilecekler (D ( +) olarak ran
doınize edildi. D ( +) olarak rondoınize edilen hastalarda 
defibrotid, PTCA yapılınadan 1 saat önce 200 ıng ve 
PTCA sonrası ilki hemen olmak üzere 12 saat arayla 200 
ıng intravenöz verildi ve 7 gün devam edildi, daha sonra 
200 ıng cap. x 2/gün oral tedavi ile 15 gün sürdürüldü. 

Hastaların tümline PTCA sonrası kalsiyum antagonisti 
başlandı. 24 saat süre ile heparin (1000 Ü/saat) perfüz
yonu yapıldı. PTCA'dan 3 gün önce başlanan asetil salisi
lik asit (150 mg/gün) ve dipiridaınol (150 ıng/gün) sürdü
rüldü. 
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PTCA başarı kriteri olarak, darlığın % 50'nin altına in
mesi kabul edildi. PTCA uygulaması başarılı olmayan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı. Kontrol koroner anjiyog
rafisi, semptomlu hastalara semptomu takiben, semptom
suz hastalara 6. ay ve sonrasında yapıldı. PTCA yapılan 
damar bölgesinde % 50 ve üzerinde darlık bulunması an
jiyografik restenoz kriteri olarak kabul edildi. 

Her iki gruptaki hastalar yaş, cins yanında; diğer risk 
faktörleri, lezyon damarı, lezyonlann PTCA öncesi ve 
sonrası darlık ortalamaları ve kontrol anjiyografisinde 
restenoz saptanan hasta ve lezyon sayısı açısından 
karşılaştınldı. 

Yapılan karşılaştırmalarda Student t testi, Ki-kare testi 
ve Fischer'in kesin olasılık testi kullanıldı. 

BULGULAR 

PTCA uygulaması, D (-) grupta 33 hastadan 6'sında, 
D(+) grupta 33 hastadan 3'ünde başarısız oldu. Bu 
nedenle değerlendirmeye 57 hasta alındı. D (-) grup
taki 30 hastanın 25'i (% 83) erkek, 5'i (% 17) kadın, 
yaş ortalaması 54.06±8.97 (37-73 arası) idi. D(+) 
gruptaki 27 hastanın 22'si (% 81.5) erkek, 5'i (% 
18.5) kadın, yaş ortalaması 52.74±10.8 bulundu. 

D (-) ve D ( +) gruplardaki hastaların; yaş, cins, hi
pertansiyon, diabet, hiperkolesterolemi, sigara ve ai
lede koroner arter hastalığı anamnezi açısından 
yapılan karşılaştırmalarında anlamlı fark saptan
madı (Tablo 1). 

D (-) grupta PTCA yapılan 37 lezyondan 20'si (% 
54.05) sol ön inen arter (LAD), 12'si (% 32.4) sağ 
koroner arter (RCA) ve 5'i (% 13.5) sirkumfleks 

Tablo ı. Tedavi ve kontrol gruplarının niteliği 

D (-) grup D (+) grup 

Yaş 54.06 ± 8.97 52.74 ± 10.8 n s 

Cins Erkek 25 (% 83.3) 22 (% 81.5) n s 
Kadın 5 (% 16.6) 5 (% 18.5) n s 

Hihpertansiyon 12 {%40 ) 8 (% 29.6) n s 
Diabel 7 (% 23.3) 2 (% 7.4 ) n s 
Sigara 17 (% 56.6) 18 (%66.6) n s 
Aile KAH 13 (% 43.3) 15 (% 55.5) n s 

Lezyon n: 37 n: 37 

LAD 20 (% 54.05) 22 (%66.6) n s 
RCA 12 (% 32.4) 6 (% 18.1) n s 
cx 5 (% 13.5) 5 (% 15.1) n s 
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Tablo 2. Hastalarda anjiyografik restenoz sayısı 

D (·) grup D (+) grup 

n/N n 1 N p 

Anjiyografik reslenoz 
(Hasta sayısına göre) 

9130 (% 30) 15/27 (% 55.5) n s 

Anjiyografik restenoz 9137 (% 24.3) 
(Lezyon sayısına göre) 

15/33 (% 45.4) n s 

arter (CX) idi. D ( +) grupta PTCA yapılan 33 lez
yondan 22'si (% 66.6) LAD, 6'sı (% 18.1) RCA. 5'i 
(% 15.1) CX idi (p: ns) (Tablo 1). 

Lezyonlardaki PTCA öncesi darlık ortalama değeri 
D(-) grupta% 80.8, D(+) grupta% 82.5 (p: ns) bu
lundu. Her iki grupta da PTCA sonrası erken 
dönemde kamplikasyon görülmedi. 

PTCA sonrası darlık ortalama değeri D (-) grupta % 
22.1, D(+) grupta% 25.9 bulundu (p: ns) (Tablo 1). 

Anjiyografik restenoz D(-) grupta 9 hastada(% 30) 
ve 9 lezyonda (% 24.3), D(+) grupta 15 hastada(% 
55.5) ve 15 lezyonda (% 45.4) saptandı (p: ns) 
(Tablo 2). 

TARTIŞMA 

Defibrotid, deney hayvanlarında profibrinolitik, an
titrombotik ve trombolitik olduğu gösterilmiş bir 
ajandır. Ancak antikoagülan özelliği yoktur. Bu et
kilerini cr2-antiplasmin ve cr2-makroglobulin gibi 
fibrinoliz inhibitörlerinin inakti vasyon u ve doku 
plasminojen aktivatörü (t-PA) miktarında artma 
sağlayarak gösterdiği düşünülmektedir. Sağlıklı 

kişilerde yapılan çalışmalar; defibrotid'in kanda 
dolaşan t-PA inhibitörü seviyelerini düşürdüğünü 
göstermektedir (7,9). Ulutin ve ark. bu ilacın fibri
nolitik sistemi aktive ettiğini göstermişlerdir. 

Ayrıca protein C ve Faktör V seviyelerini ve pros
tacyclin (PGI2) - benzeri aktiviteyi artırdığı bildi
rilmektedir <7>. Trombosit fonksiyonlarını ise cy
clic AMP artışı, malonyldialdehyde (MDA) trom
boxane B2 (TXB2) sentezinde azalma yaparak etki
lemektedir. Kollajen etkisiyle oluşturulan agregas
yon süresini hafif uzatmaktadır. Defibrotid'in en be-



V. Aytekin ve ark: Defibrotid Uygulamasının PTCA Sonrası Restenoz Sıklığı Üzerine Etkisi 

lirgin etkisinin damar endotel hücrelerinin direkt ya 
da indirekt stimülasyonu olduğu bildirilmiştir (7). 

PTCA sırasında meydana gelen endotel hasarlan
ması çeşitli olaylar zincirini başlatır. Hemostatik 
sistemin aktive olması ve düz kas hücrelerinin pro
liferasyonu sonucunda, restenoz gelişir. Damar en
doteli bilindiği gibi oldukça karmaşık bir tromboz
fibrinoliz sisteminin ortasında yer almaktadır. 

Olağan şartlarda nontrombojenik bir yüzey oluş
turan endotel, bu özelliğini sentezini yaptığı pros
taglandinler -özellikle PGI2 ve yüzeyindeki hepa
ran sülfat- sayesinde göstermektedir (lO). Aynca 
plasminojen gibi fibrinolitik, von Willebrand fak
tör gibi prokoagülan, PDGF ve angiatensin conver
ting enzyme gibi vazoaktif maddelerin sekresyonu
nu yaparlar <10). 

PTCA sırasında endotel bütünlüğünün bozulması 
ile başlayan trombüs oluşumu, işlem sırasında ve 
sonrası erken dönemde kullanılan heparin ve antiag
regan tedavi ile önlenmeye çalışılmaktadır. PTCA 
sonrası endotel rejenerasyonunun ortalama 1 haf
talık bir süre içinde tamamlandığı bildirilmektedir 
( ll). Endotelin daha çabuk rejenere olması ve aktif 
sekretuar görevini üstlenmesinin trombotik ve ate
rosklerotik proçese bağlı komplikasyonları azalt
ması beklenir. 

Nitekim bir klinik çalışmada akut miyokard in
farktüsü sonrası defibrotid uygulaması ile rekanali
zasyonun daha çabuk olduğu ve infarkt alanının daha 
küçük olduğu öne sürülmektedir (12). Bu çalışmada 
defibrotid 2800 mg /gün dozda kullanılmıştır. Bir 
başka çalışmada defibrotid'in miyokard infarktüsü 
sonrasında, miyokardı erken reperfüzyonun ha
sarından koruduğu bildirilmiştir <13•14) . Ulutin ve 
ark. <7) periferik arter hastalıklannda 12 haftalık de
fibrotid tedavisi sonrası efor kapasitesinin arttığı ve 
radyonüklid arteriografide kan dolaşımının daha iyi 
olduğunu bildirmişlerdir. Araştırıcılar defibrotid'i 
600 mg/gün dozda kullanmışlardır. Çalışmamızda 
defibrotid 400 mg/gün dozda kullanılmıştır. Bu doz 
diğer çalışmalara göre daha düşüktür. 

Defibrotid'in, trombosit agregasyonunu azaltıp, en
dotel proliferasyonuriu ve t-PA seviyesini artırarak; 
PTCA sonrası erken dönem trombotik komplikas-

yonlan ve restenoz sıklığını azaltabileceğini düşün
dük. Literatürde PTCA sonrası defibrotid uygula
ması ile ilgili çalışmaya rastlamadık. Bu nedenle 
planladığımız çalışmada, sonuç olarak defibrotid'in 
anjiyografik değerlendirmesi yapılan restenoz sıklı
ğını etkilemediği görüldü. 

Bu konuda, daha çok hasta sayısına sahip ve değişik 
doz şernalarını da içeren bir çalışma ile daha kesin 
bilgi elde edinilebileceği düşünüldü. 
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