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ÖZET 

Kan pıhtısının parçalanma ve eriti/me mekanizmasına fibrinolizis denir. Bu 
çalışmamızda vasopressinin sentetik bir türevi olan D.D.A. V.P. 'nin fibrinolitik sis
tem üzerine etkisi ve etki mekanizmasında reseptörlerin rolü araştırıldı. Bütün de
neyler köpekler üzerinde yapıldı. Alfa ve beta reseptörleri ayrı ayrı blokerlerle bloke 
edilerek, D .D.A. V.P. enjeksiyonu ile aktivite dereceleri E.E.Z. (tJglobulin erime za
manı) ve Fibrin Plak yöntemiyle ölçüldü. Sonuç o larak D.D.A . V.P. 'nin fibrinolitik 
sistemi anlamlı bir şekilde aktivite ettiği ve reseptörlerin bloke edilmesinden sonra 
aktivasyonun anlamlı şekilde azaldığı gözlendi. 

SUMMARY 

The Effect of D.D.A.V .P. on Fibrinolytic Activity and the lnvestigation of the 
Receptors' Roles on the Mechanism of Effect 

The mechanism of the split and lysis of the clotted blood is colled fibrinolsis. 
In o ur study, the effect of D.D.A . V.P. (synthetic deriuative of uasopressin) on 
fibrinoly tic system and the rol/ of receptors on the mechanism of e{fect were 
investigated. All the work was carried out on dogs. After blocking alpha and bela 
receptors by different blockers the activity grades were measured and by applying 
E.L.T . (Euglobulin lysis time) and fibrin plate method, by means of D.D.A . V.P. 
injection. Asa conclusion, it was o bserved that D.D.A. V.P. had activated the fibri
nolytic system and af t er b locking the activation of the receptors had been decreased. 

* Yard. Doç. Dr.; U.ü. Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı tJğretim üyesi. 
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Fibrinolizis olayı proteolitik bir olaydır. Aktif enzimi Plazmin'dir. Plazmin 
kanda aktif şeklinde bulunmaz. Inaktif bir şekli olan Plazminojen şeklinde bulunur. 
Plazmin gerektiAinde spesifik aktivatörlerle ıüratle oluşturulur. Işlevlerini tamamla
dıktan sonra inhibitörlerle ortamdan temizlenir. Normal koşullar altında kan pıhtı
laşması ve fibrinolizis arasında homeostatis denge korunur. Bunun karşılıAı patolo
jik olaylara neden olur. 

Normal fizyolojik koşullarda plazminojen aktivasyonu iki yolla olur. 
1- lntrinsik plazminojen aktivasyonu: Faktör Xll nin aktivasyonu ile olur. 
2- Ekstrinsik plazminojen aktivasyonu: Aktivatörler yoluyla plazminojenin 

aktivasyon şeklidir. Aktivatörler plazminojendeki peptid baAlannı hidro
lize eden özel proteolitik enzimlerdir. Plazminojen aktivatörleri doAal ola
rak dolanan kanda kan aktivatörleri şeklinde bulunur. Bunların kay~mm 
damar endoteli olduitu gösterilmiştir1 

• 
2 

• 
3

• Kan aktivatörleri, diffıizyon ve 
absorbsiyon yoluyla pıhtı içine girmekte ve pıhtı içindeki plazminojeni 
plazmine çevirerek pıhtmm erimesini başlatmaktadır. Kan aktivatörlerinin 
endotel hücrelerinden salgılanmasmın adrenerjik bir mekanizma ile oluş
tuitu gösterilmiştir. Adrenalin enjeksiyonunda4 

• 5 , Vasopressin5 ve V aso
pressin'in sentetik bir türevi olan D.D.A.V.P. (1, desamino-8-D, arginine 
Vasopressin)'nin aktivatör salgılanmasına neden oldueu gösterilmiştir. 

Aktivatörler birçok vücut dokusunda da doku aktivatörleri şeklinde bulunur. 
Aktivatör aktivitesi dokularm fonksiyonel durumu ile ilişkilidir. 

BöbreAin pelvis bölgesinde, böbrek epitel hücrelerinden salgılanan bir aktıva
tör bulunmuştur. Idrarda saf olarak elde edilen bu aktivatörlere ürokinaz denmiş tir. 

Canlı organizmada horneostatik dengeyi sajtlayabilmek için aktive edici sistem 
yanmda inhibe edici sistem de vardır. Inhibe edici sistemi aktive eden ajaniara inhi
bitör denmektedir. İnhibitörler plazma globulinleri ve doku inhibitörleri şeklinde
dir6. 7 • 

Fibrinolitik dengeyi saitlamada karadeerin çok önemli rolü bulunmaktadır. 
Karaditer bir taraftan inhibitör üreterek inhibisyonda rol oynarken diiter taraftan 
aktivatör eliminasyonu ile horneostatik dengede önemli rol oy~. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Deneylerimizde 14-34 kg. aAırlıitında 8 adet köpek kullanıldı. Her köpek bi-
rer hafta ara ile dört defa kullanıldı. Deneyler 4 gruba ayrıldı. 

1. Grup: Kontrol grubu (serum fizyolojik enjeksiyonu ile) 
2. Grup: D.D.A.V.P. enjeksiyonu, 
3. Grup : Alfa reseptör blokerinden sonra D.D.A.V .P. enjeksiyonu, 
4. Grup: Be ta reseptör blokerinden sonra D .D .A. V .P. enjeksiyonu 'nun etkileri 

araştınldı. . 
Kan alınması ve enjeksiyon sırasında anestezi yapılmadı. Hayvanın strese kapıl

mamasına özen gösterildi. 
Yaptıitımız ön çalışmada 0,25 t.Jg{kg D.D.A.V.P. intravenöz olarak enjekte 

edildi. Bu doza fibrinolitik cevap E.E.Z. yöntemi ile ölçüldü. Enjeksiyondan 5, 10, 
15, 20, 25, 30, 35 ve 40 dakika sonra alınan kan örneklerinde fibrinolitik aktivite
nin 30. dakikada en yüksek oldueu ve 45. dakikada da devam ettiiti görüldü. Bu ne-
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denle D.D.A.V.P. enjeksiyonundan 30 dakika sonra alınan kan örneklerinde aktivite 
araştınldı. 

Kullanılan ilaçlann dozları ön çalışmalar ve literatür bilgilerine göre saptandı. 
Fibrinolitik aktivasyon için D.D.A.V.P. 0,25 ı.ıg/kg8 • 4 

• 5 • Alfa reseptör blokeri 
Regitine (Phentolamine) 0.750 mgfkg9 

• 
10

• Beta reseptör blokeri propranolol 1 mg/ 
kg1 1 

• 
10

• Etkili minimal dozları kullanıldı. 
Plazma plazminojen aktivatörleri E.E.Z. (Euglobulin Erime Zamanı) 1 2 ve fib· 

rin plak yöntemiyle1 3
, Fibrinojen de CaCl2 ile çöktüıülerek ölçüldü. 

BULGULAR 

Kontrol grubu olarak serum fizyolojik enjeksiyonundan 30 dakika sonra baş

langıç seviyesine göre:% Fibrinojen (mg) d~erlerinde % 0.33 oranında bir azalma 
olmuştur (p > 0.50) (Tablo: I, Grup: 1). E.E.Z. d~erlerinde % 0.54 oranında bir 
azalma bulunmuştur (p > 0.50) (Tablo: Il, Grup: I) (E.E.Z. d~erlerinde azalma 
aktivasyonu gösterir). Fibrin plak d~erlerinde ise % 0.76 oranında bir artma görül
müştür (0.20 < p < 0.50) (Tablo : III, Grup: I) (Fibrin plakta artma aktivasyonu 
gösterir). 

D.D.A.V.P. Enjeksiyonundan 30 dakika sonra alınan kan örneklerinde; Fib
rinojen delterinde % 9.85 oranmda bir azalma olmuştur (0.005 < p < 0.01) (Tab
lo: I, Grup: II). E.E.Z. d~erlerinde % 33.93 oranında dakika cinsinden bir azalma 
olmuştur (p < 0.001) (Tablo: ll, Grup: ll). Fibrin plaktaki erime alanında % 26.92 
oranmda bir ~ma görüldü (p < 0.001) (Tablo: III, Grup: Il). 

Deney 
No. 

ı 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

-
X 

so 
SE 

t 

p 

Tablo: I 
D.D.A.V.P. ve Reseptör Blokerieri Enjeksiyonunun % Fibrinojen Delteri 

üzerine Etkisi (M.gr) 

GRUP I GRUP ll GRUP lll GRUP IV 

Serum Fizyolojik D.D.A.V.P. Alfa Reseptör Beta Reseptör 
Blokeri + D.D.A.V.P. Bloke ri + D.D.A.V.P. 

Önce• Sonra•• Önce* Sonra•• Önce* Sonra*** önce• Sonra*** 

3 10 317 352 308 408 380 387 342 

440 4 36 365 28 2 343 357 390 414 
343 327 378 363 3 79 366 388 329 

369 354 465 400 40 2 373 367 334 
3 7 5 386 397 374 366 349 389 398 

3 9 5 386 452 420 379 373 360 359 

352 360 362 305 630 552 394 387 

364 372 376 385 370 357 336 316 

368.5 367.25 393.37 354.62 409.62 388.37 376.37 3 59.87 

+ 38.20 + 37.44 + 4 2 .45 + 50 .14 + 91.32 + 66.90 + 20.29 + 35.82 

+ 13.5 + 13.23 + 15.00 + ı 7.72 + 32.27 + 23.64 + 7 .1 7 + 12.66 

0.31 3.68 2.25 1.6 

p > 0.50 o.oo5 < P < o.oı 0.05 < p < 0.10 0.10 < p < 0.20 

* -Başlangıç seviyesi 
** - Enjeksiyo ndan 30 dakika sonraki seviyesi 
*** - Reseptör blokerier i enjek siyonundan lO dakika sonra D.D.A.V .P. enjeksiyon u yapılıp 

kan örnekleri 30 dakika sonra alınmıştır. 
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Tablo: Il 
D.D.A.V.P. ve Reseptör Blokerieri Enjeksiyonunun E .E .Z. (Euglobulin Erime 

Zamanı) üzerine Etkisi (Dakika) 

GR UP I GRUP ll GRUP lU GRUP IV 

Deney Serum Fizyolojik D.D.A.V.P. Alfa Reseptör Beta Reseptör 

No. 

ı 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 -
X 

so 
SE 

t 

p 

Bloke ri + D.D.A.V.P. Blokeri+D.D.A.V.P. 

Önce* Sonra** Önce* Sonra** Önce* Sonra*** Önce* Sonra*** 

39 40 32 20 49 40 64 49 
43 42 30 ı8 48 39 31 30 
34 3 2 39 19 35 28 38 27 
52 53 53 40 53 44 52 42 
64 6 4 40 28 33 26 5 5 45 
52 5 ı 47 33 3 ı 23 35 27 
44 45 55 41 56 39 68 62 
36 3 5 3ı 17 42 28 58 47 
4 5.5 4 5.25 40.87 27 43.37 33.37 50.ı2 4l.ı2 

+ 9.98 + ıo .44 :;: 9.87 + 9 .96 :;: 9.53 :;: 7.92 +13.83 + ı2.36 
:;: 3 .53 :;: 3 .68 + 3.49 + 3 .52 + 3 .37 + 2.80 + 4.89 + 4.37 

0.60 ı4 .8ı 7.87 6.3 

p > 0.50 p < o.oo ı p < o .ooı p < o .oo ı 

- Ba ş langıç sevi yesi 
- Enjek si yondan 30 dakika son rak i se viyesi 

- Resep tör bloker ier i enjek si y onund an 10 dakika sonra O .O.A.V .P. enjeksi y onu yapı lı p 
kan örnekleri 30 daki ka sonra a lı nmıştır. 

Tablo: III 
D.D.A.V.P. ve Reseptör Blokerieri Enjeksiyonunun Fibrin Plak üzerine 

Etkisi (mm2
) 

GRUP I GRUP ll GRUP lll G R UP IV 

Deney Serum Fizyolojik D.D.A.V.P. Alfa Reseptör Beta Reseptör 
No. Bloke ri + D.D.A.V.P. Blokeri + D.D.A.V.P. 

Önce* Sonra** Önce* Sonra** Önce* Sonra*** Önce* Sonra*** 

ı 58 60 66 74 80 90 54 65 
2 ıo8 110 63 77 70 86 88 90 
3 80 77 36 64 72 8ı 104 ı30 
4 ı54 150 48 64 90 99 90 90 
5 117 120 62 7 0 88 99 63 64 
6 8ı 8ı 56 63 77 80 117 ı2o 
7 95 99 56 72 100 ıoo 80 82 
8 88 90 8ı - ııo 70 90 88 92 

97.62 98.37 58.5 7 4.25 80.87 X 90.62 85 .5 91.62 
so +28.86 +28.ı8 + ı3.2ı +l 5.3ı + ı0.86 + 8.00 +20.31 +23.43 
SE +10.27 + 9.96 :;: 4.67 + 5.4ı + 3.84 + 2.85 + 7.18 + 8.28 
t 0.73 5.1 2 4 .29 1.98 
p 0.20 < p < 0 .50 p < o.ooı o.ooı < p < 0.005 0.05 < p < o.ıo 

* -Başlangıç seviyesi 

** -En] eKsiyondan 30 d aKika sonraki sevi yesi 

- Rese ptör blokerieri en]eksiyonundan lO dakika sonra O .D.A.V .P. enjeksiyonu yapı lıp 
kan örnekleri 30 dakika sonra alınmıştır. 

*** 
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Alfa reseptör blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra D.D.A.V.P. enjeksi
yonu yapılıp 30 dakika sonra alınan kan örneklerinde başlangıç seviyesine göre Fib
rinojen de~erinde % 5.18 oranında bir azalma saptanmıştır (0.05 < p < 0.10) 
(Tablo : I , Grup : III). E.E.Z. de~erinde de % 23.05 oranında bir azalma olmuştur 

(p < 0.001) (Tablo: 2, Grup: III). Fibrin plak değerinde ise % 12.05 oranında bir 
artma olmuştur (0.001 < p < 0.005) (Tablo: III, Grup: lll). 

Beta reseptör blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra D.D.A.V.P. enjeksi
yonu yapılıp 30 dakika sonra alınan kan örneklerinde, başlangıç seviyesine göre 
fibrinojen de~erinde % 4.27 oranında bir artma gözlendi (0.10 < p < 0.20) (Tablo: 
I, Grup: IV). E.E.Z. değerlerinde ise % 17.95 oranında bir azalma olmuştur 
(p < 0.001) (Tablo: II, Grup: IV). Fibrin plak değerlerinde ise % 7.15 oranında bir 
artma saptanmıştır (0.05 < p < 0.10) (Tablo: III, Grup: IV). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Fibrinolitik sisternin aktivasyonuyla ilgili pek çok çalışma yapılmıştır. Bu ça
lışmalann ço~u insanlar üzerinde olup hayvan deneylerine fazla bir a~ırlık verilme
miştir. 

Plazminojen aktivatör aktivitesi ve plazmin aktivitesi birlikte veya ayn ayrı 
olarak en iyi şekilde fibrin plak yöntemiyle gösterilmiştir. Bu hassas ve tam so
nuç veren bir test tir. Fibrinolitik aktivasyonda, aktivatör seviyelerine tam olarak pa
ralel sonuç veren bir di~er test de E.E.Z. dir. Bu test aktivatör ve Serbest Plazmin 
seviyesini birlikte göstermektedir1 2

• 

Manucci ve arkadaşları5 yaptıkları çalışmada 0,5 pg/kg, ve 0,20 pg{kg D.D.A. 
V.P. kullanmışlar ve dozlar arasında sabit bir aktivasyon gözlemişlerdir. Aktivasyo
nun 30. dakikada en yüksek seviyeye çıkıp 90 dakikaya kadar aynı seviyede kal
dı~ını göstermişlerdir. 

John D. Gash8 insanlarda yaptı~ı çalışmada 10 pg{kg D.D.A.V.P. yi 30 daki
ka boyunca serum fizyolojik içersinde enjekte etmiş ve enjeksiyonu 'nun bitiminden 
30 dakika sonra da aktivasyonun en yüksek oldu~ nu E.E.Z. ve Fibrin Plak yönte
miyle göstermiştir. 

Gader, A.M.A. ve arkadaşları4 yaptıkları çalışmada 10 p.g{kg D.D.A.V.P. 
yi intravenöz olarak sa~lıklı insanlara enjekte etmişler, plazminojen aktivatörlerini 
E.E.Z. ve Fibrin Plak yöntemiyle ölçmüşlerdir. Aktivasyonun 15. dakikada artmaya 
başladı~mı 30. dakikada en yüksek seviyeye çıktığını ve 90. dakikaya k[.dar devam 
etti~ini göstermişlerdir. 

Yapılan çalışmamızda, serum fizyolojik enjeksiyonu 'nun aktivasyona anlamlı 
bir etkisinin olmadı~ı göıüldü. D.D.A.V.P. enjeksiyonundan 30 dakika sonra E.E.Z. 
yöntemiyle % 33.93 Fibrin Plak yöntemiyle de % 26.92'lik bir aktivasyon görüldü. 
Alfa reseptör blokerinden sonra D.D.A.V.P. enjeksiyonuyla aktivite E.E.Z. yönte
miyle % 23.05 fibrin plak yöntemiyle de % 12.05 olmuştur. Beta reseptör blokerin
den sonra D.D.A.V.P. enjeksiyonu ile E.E.Z. yöntemiyle % 17.95 Fibrin Plak yönte
miyle de 7.15 'lik bir aktivite olmuştur. 

Bu de~erlerden anlaşılaca~ı gibi D.D.A.V.P. nin fibrinolitik sisteme etkisi re
septörlerin bloke olması ile azalmaktadır. Bu nedenle reseptörlerin fibrinolit ik siste-
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min aktivasyonunda önemli rollerinin olduğunu söyleyebiliriz. 
Desnoyers ve arkadaşları 1 ı sıçanlarda yaptıkları çalışmalarda, alfa ve beta re· 

septörteri sitimulan maddelerle uyarmışlar. Plazminojen aktivatörlerini E.E.Z. yön
temiyle ölçmüşler ve aktivatörlerde % 30 artma göstermişlerdir. 

Cash8 insanlarda yaptığı çalışmada beta reseptörleri bloke edip adrenalin ile 
fibrinolitik sistemi aktive etmiş , aktivitenin azaldığını fakat tam olarak kaybolma
dığını göstermiştir. 

Bütün yapılan çalışmalar, çalışmamızı destekler nitelikte olup fibrinolitik sis
temin aktivasyonunda reseptörlerin etken olduğunu, Beta reseptörlerinin Alfa re
septörlerinden daha fazla etkili olduğunu söyleyebiliriz. 
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