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D.D.A.V.P. (1-Desamino-8-D, Arginine
Vasopressin)'nin Fibrinolitik Aktiviteye Etkisi ve
Etki Mekanizmasinda Reseptorlerin Roliiniin
Arastiriimasi

Kasim OZLUK*
OZET

Kan pihtisimin parcalanma ve eritilme mekanizmasina fibrinolizis denir. Bu
¢alismamizda vasopressinin sentetik bir tiirevi olan D.D.A_V.P. 'nin fibrinolitik sis-
tem iizerine etkisi ve etki mekanizmasinda reseptorlerin rolii aragtirildi. Biitiin de-
neyler képekler iizerinde yapildi. Alfa ve beta reseptérleri ayri ayri blokerlerle bloke
edilerek, D.D.A V.P. enjeksiyonu ile aktivite dereceleri E.E.Z. (Oglobulin erime za-
mani) ve Fibrin Plak yontemiyle 6l¢iildii. Sonug¢ olarak D.D.A.V.P. 'nin fibrinolitik
sistemi anlamli bir sekilde aktivite ettigi ve reseptorlerin bloke edilmesinden sonra
aktivasyonun anlamli sekilde azaldig1 gozlendi.

SUMMARY

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

The mechanism of the split and lysis of the clotted blood is colled fibrinolsis.
In our study, the effect of D.D.A.V.P. (synthetic derivative of vasopressin) on
fibrinolytic system and the roll of receptors on the mechanism of effect were
investigated. All the work was carried out on dogs. After blocking alpha and beta
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. As a conclusion, it was observed that D.D.A.V.P. had activated the fibri-
nolytic system and after blocking the activation of the receptors had been decreased.
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Fibrinolizis olay1 proteolitik bir olaydir. Aktif enzimi Plazmin'dir. Plazmin
kanda aktif seklinde bulunmaz. Inaktif bir gekli olan Plazminojen geklinde bulunur.
Plazmin gerektiginde spesifik aktivatorerle siiratle olusturulur. iglevlerini tamamla-
diktan sonra inhibittrlerle ortamdan temizlenir. Normal kosullar altinda kan pihti-
lagmasi ve fibrinolizis arasinda homeostatis denge korunur. Bunun kargilif1 patolo-
jik olaylara neden olur.

Normal fizyolojik kogullarda plazminojen aktivasyonu iki yolla olur.

1- Intrinsik plazminojen aktivasyonu: Fakt6r XII nin aktivasyonu ile olur.

2- Ekstrinsik plazminojen aktivasyonu: Aktivatorler yoluyla plazminojenin
aktivasyon geklidir. Aktivatorer plazminojendeki peptid baglarim hidro-
lize eden ozel proteolitik enzimlerdir. Plazminojen aktivatoreri dogal ola-
rak dolanan kanda kan aktivatorleri seklinde bulunur. Bunlarin kaynagimin
damar endoteli oldugu gosterilmigtir' -+, Kan aktivatorleri, diffiizyon ve
absorbsiyon yoluyla piht1 igine girmekte ve pihti igindeki plazminojeni
plazmine gevirerek pihtinin erimesini baglatmaktadir. Kan aktivattrerinin
endotel hiicrelerinden salgilanmasinin adrenerjik bir mekanizma ile olug-
tugu gosterilmistir. Adrenalin enjeksiyonunda®-®, Vasopressin® ve Vaso-
pressin'in sentetik bir tiirevi olan D.D.A.V.P. (1, desamino-8-D, arginine
Vasopressin)'nin aktivator salglanmasina neden oldugu gosterilmistir.

Aktivatorler birgok viicut dokusunda da doku aktivatorleri geklinde bulunur.
Aktivator aktivitesi dokularin fonksiyonel durumu ile iligkilidir.

Bobregin pelvis bolgesinde, bobrek epitel hiicrelerinden salgilanan bir aktiva-
tor bulunmustur. Idrarda saf olarak elde edilen bu aktivatorlere iirokinaz denmisgtir.

Canl organizmada homeostatik dengeyi saglayabilmek icin aktive edici sistem
yaninda inhibe edici sistem de vardir. Inhibe edici sistemi aktive eden ajanlara inhi-
bitér denmektedir. Inhibitérler plazma globulinleri ve doku inhibitorleri geklinde-
dir®-7.

Fibrinolitik dengeyi saglamada karacigerin ¢ok 6nemli rolii bulunmaktadir.
Karaciger bir taraftan inhibitor iireterek inhibisyonda rol oynarken diger taraftan
aktivator eliminasyonu ile homeostatik dengede 6nemli rol oynar.

GEREC VE YONTEMLER

Deneylerimizde 14-34 kg. afirhfinda 8 adet kopek kullamildi. Her kopek bi-
rer hafta ara ile dort defa kullamldi. Deneyler 4 gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol grubu (serum fizyolojik enjeksiyonu ile)

2. Grup:D.D.A.V.P. enjeksiyonu,

3. Grup: Alfa reseptor blokerinden sonra D.D.A.V P. enjeksiyonu,

4. Grup: Beta reseptor blokerinden sonra D.D.A. VP, enjeksiyonu'nun etkileri

aragtinldi.

Kan alinmas: ve enjeksiyon sirasinda anestezi yapilmadi. Hayvanin strese kapil-
mamasina 6zen gosterildi.

Yaptifimiz 6n galigmada 0,25 pg/kg D.D.A.V.P. intraventz olarak enjekie
edildi. Bu doza fibrinolitik cevap E.E.Z. yontemi ile Sl¢iildii. Enjeksiyondan 5, 10,
15, 20, 25, 30, 35 ve 40 dakika sonra alman kan 6rneklerinde fibrinolitik aktivite-
nin 30. dakikada en yilksek oldugu ve 45. dakikada da devam ettigi gonildii. Bu ne-
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denle D.D.A.V.P. enjeksiyonundan 30 dakika sonra alinan kan 6rneklerinde aktivite
aragtinldi

Kullanilan ilaglarin dozlar1 6n galigmalar ve literatiir bilgilerine gore saptandh.
Fibrinolitik aktivasyon i¢in D.D.A.V.P. 0,25 ug/kg®:%+5. Alfa reseptor blokeri
Regitine (Phentolamine) 0.750 mg/kg®+'®. Beta reseptor blokeri propranolol 1 mg/
kg''-'%. Etkili minimal dozlari kullanild.

Plazma plazminojen aktivatorleri E.E.Z. (Euglobulin Erime Zamani)'? ve fib-
rin plak y6ntemiyle! 2| Fibrinojen de CaCl, ile ¢oktiiriilerek ol¢iildii.

BULGULAR

Kontrol grubu olarak serum fizyolojik enjeksiyonundan 30 dakika sonra bas-
langi¢ seviyesine gore: % Fibrinojen (mg) degerlerinde % 0.33 oraninda bir azalma
olmustur (p > 0.50) (Tablo: I, Grup: I). E.E.Z. degerlerinde % 0.54 oraninda bir
azalma bulunmugtur (p > 0.50) (Tablo: II, Grup: I) (E.E.Z. degerlerinde azalma
aktivasyonu gosterir). Fibrin plak degerlerinde ise % 0.76 oraminda bir artma gonil-
miigtiir (0.20 < p < 0.50) (Tablo: III, Grup: I) (Fibrin plakta arima aktivasyonu
gosterir).

D.D.A.V.P. Enjeksiyonundan 30 dakika sonra alinan kan 6meklerinde; Fib-
rinojen degerinde % 9.85 oranmnda bir azalma olmustur (0.005 < p < 0.01) (Tab-
lo: I, Grup: II). E.E.Z. degerlerinde % 33.93 oraninda dakika cinsinden bir azalma
olmugtur (p < 0.001) (Tablo: II, Grup: II). Fibrin plaktaki erime alaninda % 26.92
oranmnda bir artma goriildii (p < 0.001) (Tablo: ITL, Grup: II).

Tablo: I
D.D.A.V.P. ve Reseptor Blokerleri Enjeksiyonunun % Fibrinojen Degeri
Uzerine Etkisi (M.gr)

GRUP 1 GRUP 11 GRUP III GRUP IV
Deney Serum Fizyolojik D.DAV.P. Alfa Reseptor Beta Reseptor
No, Blokeri + D.D.A.V.P. Blokeri + D.D.A.V.P,
Once* Sonra** Unce* Sonra** Once* Sonra*** Once* Sonra***
1 310 317 352 308 408 380 387 342
2 440 436 365 282 343 357 390 414
3 343 327 378 363 379 366 388 329
4 369 354 465 400 402 373 367 334
5 375 386 397 374 366 349 389 398
6 395 386 452 420 379 3713 360 359
7 352 360 362 305 630 552 394 387
8 364 372 376 385 370 357 336 316
x 368.5 367.25 393.37 354.62 409.62 388.37 376.37 359.87
sSD ¥ 38.20 ¥ 37.44 ¥42.45 ¥50.14 ¥91.32 ¥ 66.90 ¥20.29 ¥ 35.82
SE ¥ 135 ¥13.23 ¥ 15.00 ¥17.72 ¥ 3227 %2364 ¥ 7.17 F12.66
t 0.31 3.68 2.25 1.6
P P > 0.50 0.005 <P <0.01 0.05 <P <0.10 0.10 <P <0.20
* — Baslanai¢ seviyesi
** —Enjeksiyondan 30 dakika sonraki seviyesi

*%* — Reseptdr blokerleri enjeksiyonundan 10 dakika sonra D.D.A.V.P, enjeksiyonu yapilip
kan drnekleri 30 dakika sonra alinmistir.
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Tablo: 11
D.D.A.V.P. ve Reseptor Blokerleri Enjeksiyonunun E E.Z, (Euglobulin Erime
Zamani) Uzerine Etkisi (Dakika)

GRUP 1 GRUP 11 GRUP 1II GRUP IV
Deney Serum Fizyolojik D.D.AV.P. Alfa Reseptor Beta Reseptor
No. Blokeri + D.D.A.V.P. Blokeri+ D.D.A VP,
Unce*  Sonra**  Once* Sonra**  Unce* Sonra*** Once*  Sonra***
1 39 40 32 20 49 40 64 49
2 43 42 30 18 48 39 31 30
3 34 32 39 19 35 28 38 27
4 52 53 53 40 53 X 52 42
5 64 64 40 28 33 26 55 45
6 52 53 a7 33 31 23 35 27
7 4 44 45 55 41 56 39 68 62
8_ 36 35 31 17 42 28 58 47
X 455 45.25 40.87 27 43.37 33.37 50.12 41.12
SD ¥+ 998 ¥10.44 + 9.87 ¥ 9.96 ¥ 953 + 792 ¥13.83 ¥12.36
SE + /353 + 3.68 + 3.49 + 3.52 ¥ 3.37 ¥ 2.80 ¥ 4.89 ¥ 4.37
t 0.60 14.81 7.87 6.3
P P > 0.50 P <0.001 P < 0.001 P <0.001
* — Baslangi¢ seviyesi
** —Enjeksiyvondan 30 dakika sonraki seviyesi

*** — Reseptor blokerleri enjeksiyonundan 10 dakika sonra D.D.A.V.P. enjeksiyonu yapilip
kan 6rnekleri 30 dakika sonra alinmistir.

' Tablo: III
D.D.A.V.P. ve Reseptor Blokerleri Enjeksiyonunun Fibrin Plak tizerine
Etkisi (mm?)

GRUP 1 GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV
Deney Serum Fizyolojik DDAVP, Alfa Reseptor Beta Reseptor
No. Blokeri+ D.D.A V.P. Blokeri+ D.D.A.V.P,
Once*  Sonra** Once* Sonra**  Once* Sonra*** Once* Sonra***

1 58 60 66 74 80 90 54 65

2 108 110 63 77 70 86 88 20

3 80 77 36 64 72 81 104 130

4 154 150 48 64 920 99 90 90

5 117 120 62 70 88 99 63 64

6 81 81 56 63 77 80 117 120

i | 95 99 56 72 100 100 80 82

_3 88 20 81 110 70 90 88 92

X 97.62 98.37 58.5 74.25 80.87 90.62 85.5 91.62
sD ¥28.86 ¥28.18 ¥13.21 ¥15.31 ¥10.86 F 8.00 ¥20.31 ¥23.43
SE ¥10.27 ¥ 9,96 ¥ 467 F 5.41 ¥ 384 * 285 ¥ 7.18 ¥ B.28
t 0.73 5.12 4.29 1.98

P 0.20 <P <0.50 P < 0.001 0.001 <P < 0.005 0.05 <P <0.10
* —Baslangi¢ seviyesi
** —Enjeksiyondan 30 dakika sonraki seviyesi
*** — Reseptdr blokerleri enjeksivonundan 10 dakika sonra D.D.AV.P. e

kan ornekleri 30 dakika sonra alinmistyr. i o




Alfa reseptor blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra D.D.A.V.P. enjeksi-
yonu yapilip 30 dakika sonra alinan kan 6rneklerinde baglangic seviyesine gore Fib-
rinojen degerinde % 5.18 oraninda bir azalma saptanmistir (0.05 < p < 0.10)
(Tablo: I, Grup: IlI). E.E.Z. degerinde de % 23.05 oraninda bir azalma olmustur
(p < 0.001) (Tablo: 2, Grup: III). Fibrin plak degerinde ise % 12.05 oraninda bir
artma olmustur (0.001 < p < 0.005) (Tablo: III, Grup: III).

Beta reseptor blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra D.D.A.V.P. enjeksi-
yonu yapiip 30 dakika sonra alinan kan Orneklerinde, baglangi¢ seviyesine gore
fibrinojen degerinde % 4.27 oraninda bir artma gozlendi (0.10 < p < 0.20) (Tablo:
I, Grup: IV). EE.Z. degerlerinde ise % 17.95 oraminda bir azalma olmustur
(p < 0.001) (Tablo: II, Grup: IV). Fibrin plak degerlerinde ise % 7.15 oraninda bir
artma saptanmustir (0.05 < p < 0.10) (Tablo: ITI, Grup: IV),

TARTISMA VE SONUC

Fibrinolitik sistemin aktivasyonuyla ilgili pek ¢ok ¢aligma yapimistir. Bu ¢a-
higmalarin ¢ogu insanlar iizerinde olup hayvan deneylerine fazla bir agirlik verilme-
migtir.

Plazminojen aktivator aktivitesi ve plazmin aktivitesi birlikte veya ayr aym
olarak en iyi sekilde fibrin plak yontemiyle gosterilmistir. Bu hassas ve tam so-
nug veren bir testtir. Fibrinolitik aktivasyonda, aktivator seviyelerine tam olarak pa-
ralel sonu¢ veren bir diger test de E.E.Z, dir. Bu test aktivatdr ve Serbest Plazmin
seviyesini birlikte gostermektedir 2.

Manucci ve arkadaglar1® yaptiklan ¢ahsmada 0,5 pg/kg. ve 0,20 ug/kg D.D.A.
V.P. kullanmislar ve dozlar arasinda sabit bir aktivasyon gozlemiglerdir. Aktivasyo-
nun 30. dakikada en yiiksek seviyeye cikip 90 dakikaya kadar aym seviyede kal-
dig 1 gostermiglerdir.

John D. Gash® insanlarda yaptig1 ¢alismada 10 pg/kg D.D.A.V.P. yi 30 daki-
ka boyunca serum fizyolojik i¢ersinde enjekte etmis ve enjeksiyonu'nun bitiminden
30 dakika sonra da aktivasyonun en yiiksek oldugunu E.E.Z. ve Fibrin Plak yonte-
miyle gostermistir.

Gader, AM.A. ve arkadaslari® yaptiklari calismada 10 ug/kg D.D.A.V.P.
yi intravenoz olarak saglikh insanlara enjekte etmigler, plazminojen aktivatorerini
E.E.Z. ve Fibrin Plak yontemiyle 6l¢miislerdir. Aktivasyonun 15. dakikada artmaya
basladigimi 30. dakikada en yiiksek seviyeye ciktigini ve 90. dakikaya kr.dar devam
ettigini gostermislerdir.

Yapilan ¢aligmamizda, serum fizyolojik enjeksiyonu'nun aktivasyona anlamh
bir etkisinin olmadi@1 gorildii. D.D.A.V.P. enjeksiyonundan 30 dakika sonra E.E.Z,
yontemiyle % 33.93 Fibrin Plak yontemiyle de % 26.92'lik bir aktivasyon goniildii.
Alfa reseptor blokerinden sonra D.D.A.V.P. enjeksiyonuyla aktivite E.E.Z. yonte-
miyle % 23.05 fibrin plak yontemiyle de % 12.05 olmustur. Beta reseptor blokerin-
den sonra D.D.A.V.P. enjeksiyonu ile E.E.Z. yontemiyle % 17.95 Fibrin Plak yonte-
miyle de 7.15'lik bir aktivite olmustur.

Bu degerlerden anlagilacag: gibi D.D.A.V.P. nin fibrinolitik sisteme etkisi re-
septoderin bloke olmasi ile azalmaktadir. Bu nedenle reseptoderin fibrinolitik siste-
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min aktivasyonunda onemli rollerinin oldugunu soyleyebiliriz.

11

Desnoyers ve arkadaglar1' ' siganlarda yaptiklar ¢alismalarda, alfa ve beta re-

septoreri sitimulan maddelerle uyarmiglar. Plazminojen aktivatdrerini E.E.Z. yon-
temiyle 6lgmiisler ve aktivatorlerde % 30 artma gostermiglerdir.

Cash® insanlarda yaptig1 ¢aligmada beta reseptoderi bloke edip adrenalin ile

fibrinolitik sistemi aktive etmis, aktivitenin azaldigini fakat tam olarak kaybolma-
digim gostermistir.

Biitiin yapilan ¢aligmalar, ¢aligmamizi destekler nitelikte olup fibrinolitik sis-

temin aktivasyonunda reseptorlerin etken oldugunu, Beta reseptorlerinin Alfa re-
septorlerinden daha fazla etkili oldugunu séyleyebiliriz.
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