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ÖZET 

Kan pıhtısının parçalanma ve eritilme mekanizmasına Fibrinolizis denir. Bu 
çahşmada cxlrenalinin fibrinolizisi anlamlı olarak arttırdığı saptandı. Aktivasyon 
mekanizması % 55 beta reseptörleri, % 35 alfa reseptörleri yoluyla kontrol edil
mektedir. Reseptör dışı bir sistemle de fibrinolizisin yaklaşık % ı O 'u aktive ol
maktadır. 

SUMMARY 
The Effect of Adrenalin on Fibrinolytic Activity and The Investigation 

of Role of the Receptors on Mechanism of Effect 

The mechanism of the spüt and lysis of the clotted blood is called "Fibrino
lysis" In this study, it was noted that adrenalin had increased the fibrinolysis. 
A ctivation mechanism has been controlled 55 % by beta receptors and 35 % by 
alfa receptors. It was also observed that in a system without receptors, about 
ı O% of fibrinolysis hcxl been activated. 

Eriyik halde bulunan kan plazma proteini "Fibrinojen" in erimeyen protein 
kümesine, yani fibrine dön~mesi sonucu pıhtılaşma olur. Kan pıhtısının parçalan
ma ve eritilmesine de fibrinolizis denir. Kan pıhtılaşması ve pıhtının eritilmesi özel 
proteolitik enzimler aracıl~ıyla olur. Fibrinolizis aktif enzimi plazmindir. Plazmin 
kanda aktif şeklinde bulunmaz. İnaktif şekli olan plazminojen şeklinde bulunur. 
Spesifik aktivatörlerle süratle aktive olurlar, fizyolojik işlevlerinin tamamlanmasın-
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dan sonra inhibitörlerle ortamdan kaldınlırlar. Aktivatörler ve inhibitörlerin tam bir 
dengesi, fibrinolitik sistem ve pıhtılaşmanın fizyolojik fonksiyonlarının temelidir. 

Bugünkü genel kanı , nonnal fizyolojik koşullarda, plazminojen aktivasyonu
nun iki yolla olabileceğidir. 

1- İntrinsik Plazminojen Aktivasyonu: Faktör XII'nin aktivasyonu ile olur. 
2- Ekstrinsik Plazminojen Aktivasyonu: Aktivatörler yoluyla plazminojenin 

aktivasyon şeklidir. Plazminojen aktivatörleri doğal olarak dolanan kanda kan aktİ
vatörleri şeklinde bulunur. Bunların kaynağının damar endoteli olduğu gösterilmiş
tir' • 2 • Kan aktivatörlerinin endotel hücrelerinden salgılanmasının adrenerjik bir me
kanizma ile olduğu kabul edilmektedir. Adrenalin enjeksiyonunda 3 

•
4

, vasopressin4
, 

Nikotinik asit4 
• 

5
, katokolaminlerin enjeksiyonu ile kan aktivatör düzeyinin arttığı 

gösterilmiştir. Aktivatör birçok vücut dokularında da doku aktiva törü şeklinde bu
lunur. Aktivatör aktivitesi dokuların fonksiyonel durumu ile ilişkilidir. Böbreğin 
pelvis bölgesinde, böbrek epitel hücrelerinden salgılanan bir aktivatör bulunmuş
tur. İdrarda saf olarak elde edilen bu aktivatörlere ürokinaz rlenmiştir. 

Fibrinolitik sistemde, horneostatik dengeyi sağlayabilmek için, aktive edici 
sistem yanında bir de inhibe edici mekanizma vardır. İnhibisyon mekanizmasını 
aktive edici ajanlara, inhibitör denmektedir. İnhibitörler plazmaglobulinleri ve do
ku inhibitörleri şeklinde belirlenmiştir6 • 7 • 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Deneylerimizde 14-34 kg ağırlığında 10 adet köpek kullanıldı. Her köpek 
birer hafta ara ile 4 defa kullanıldı. Deneyler 5 grup halinde yapıldı. 

1. grup: Kontrol grubu (Serum fizyolojik enjeksiyonu ile), 
2. grup: Adrenalin enjeksiyonu, 
3. grup: Alfa reseptör blokerinden sonra adrenalin enjeksiyonu, 
4. grup: Be ta reseptör blokerinden sonra adrenalin enjeksiyonu, 
5. grup: Alfa ve beta reseptör blokerlerinin birlikte enjeksiyonundan sonra, 

adrenalin enjeksiyonu 'nun etkileri araştırıldı. 
Kan alınması ve ilaç enjeksiyonu sırasında anestezi yapılmadı. Hayvanın Stre

se kapıimamasma özen gösterildi. Kan alma ve enjeksiyon işlemi Vena Femoralis 
caudalis'in bir kolu olan vena saphena parva yoluyla intravenöz olarak yapıldı. Bir 
hacaktan enjeksiyon işlemi yapıldı ise diğer hacaktan kan alındı. Enjeksiyon işlemi 
% 09luk serum fizyolojik içersinde yapıldı. 

Bütün gruplarda önce antikoagülanlı ve antikoagülansız kan alındı. ı. gruba 
serum fizyolojik, 2. gruba adrenalin enjeksiyonu yapılıp 30 dakika sonra antikoa· 
gülanlı ve antikoagülansız kan alındı. 3. gruba alfa reseptör blokeri , 4. gruba beta 
reseptör blokeri enjekslyonu yapıldı. 10 dakika bekletilip her iki gruba da adrena
lin enjeksiyonu yapılıp 30 dakika sonra antikoagülanlı ve antikoagülansız kan alındı 
5 grupta; Alfa ve Beta reseptör blokerieri birlikte enjekte edilip 10 dakika beklen
dikten sonra adrenalin enjeksiyonu yapılıp 30 dakika sonra antikoagülanlı ve anti· 
koagülansız kan alındı. 

Kullanılan ilaçların dozları ön çalışmalar ve literatür bilgilerine göre saptandı. 
Fibrinolitik aktivasyon için; Adrenalin 10 J..Ig/kg4 

•
8 

• 
9 Alfa reseptör blokeri Regiti-
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ne (Phentolaınine) 0,750 mg/kg 1 0
• 

1 1
, Beta reseptör blokeri, propranolol ı mg/ 

k ı ı ı 2 tk· ı · . . ı d g. • .e ı ı. ınınıma ozları kullanıldı. Plazma plazminojen aktivatörleri; E.E.Z. 
(Euglobulin Enme Zamanı) 1 3 ve Fibrin plak yöntemiyle ölçüldü 1 4 • Fibrinojen 
CaClı ile çöktürülerek, Fibrin Yılnın ürünleri (F.D.P.) de Trombo wekotest (Late; 
wellcome) test serumu ile tayin edildi. 

BULGULAR 

Kontrol grubu olarak serum fizyolojik enjeksiyonundan 30 dakika sonra, 
başlangıç seviyesine göre; % fibrinojen (mg) de~erlerinde % 0.33 oranında bir art
ma olmuştur. (P > 0.50) (Tablo: I, Grup: 1). E.E.Z. de~erlerinde % 0.54oranında 
bir azalma olmuştur. (P > 0.50) (Tablo: Il, Grup: 1). (E.E.Z. de azalma aktivasyonu 
gösterir). Fibrin plak de~erlerinde % 0.76 oranında bir artma saptanmıştır. (0.20 < 
P < 0.50) (Tablo: III, Grup: 1). (Fibrin plak da artma aktivasyonu gösterir). 

Ad renali n enjeksiyonundan 30 dakika sonra başlangıç seviyesine göre;% fib
rinojen de~erlerinde % 6.99 oranında bir azalma olmuştur. (P < 0.001) (Tablo: I, 
Grup: 2). E.E.Z. de~ erlerinde % 27.55 oranında bir azalma olmuştur. (P < p.OOl) 
(Tablo : II, Grup: 2). Fibrin plak de~erlerinde, % 18.30 oranında bir artma saptan
mıştır. (P < 0.001) (Tablo: III, Grup: 2). 

Alfa reseptör blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu 
yapılıp 30 dakika sonra başlangıç seviyesine göre; % Fibrinojen de~erlerinde % 4.75 
oranında bir azalma olmuştur. (P < 0.001) (Tablo: I, Grup: 3). E.E.Z. de~erlerinde 
% 16.75 oranında oir azalma saptanmıştır. (P < 0.001) (Tablo: II, Grup: 3). Fibrin 
plak de~erlerinde % 11.32 oranında bir artma saptanmıştır. (P < 0.001) (Tablo: III, 
Grup: 3). 

Be ta reseptör blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu 
yapılıp, 30 dakika sonra alınan kan örneklerinde başlangıç seviyesine göre;% fibri
nojen de~erlerinde % 4.93 oranında bir azalma olmuştur. (0.005 < P < 0.01) (Tab
lo : I, Grup:4). E.E.Z. değerlerinde % 12.78 oranında bir azalma saptanmıştır. (P < 
0.001) (Tablo: Il, Grup: 4). Fibrin plak değerlerinde % 7.18 oranında bir artma 
olmuştur. (0.02 < P < 0.05) (Tablo : III, Grup: 4). 

Alfa ve beta reseptör blokerlerinin birlikte enjeksiyonundan 10 dakika sonra 
adrenalin enjeksiyonu yapılıp, 90 dakika sonra alınan kan örneklerinde başlangıç 
seviyesine göre: % fibrinojen de~erlerinde % 2,30 oranında bir azalma saptanmıştır. 
(0.20 < p < 0.50) (Tablo: I, Grup: 5). E.E.Z. değerlerinde % 8.73 oranında bir azal
ma olmuştur. (P < 0.001) (Tablo: Il, Grup: 5). Fibrin plak de~erlerinde % 1.38 ora
mnda bir artma saptanmıştır. (0.02 < P < 0.05) (Tablo: III, Grup: 5). 

Deneylerimizde Fibrin yıkım ürünleri (F.D.P.) de ölçülmüş olup, başlangıç ve 
enjeksiyonundan sonraki de~erler arasında fark görülmediği için tabloda verilmemiş
tir. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Plazminojen aktivatör aktivitesi ve plazmin aktivitesi birlikte veya ayn ayn 
olarak en iyi şekilde fibrin plak yöntemiyle gösterilmiştir. Bu hassas ve tam sonuç 

veren bir testtir1 4
• 
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Tablo : 1 
Adrenalin ve Reseptör Blokerieri Enjcksiyonunun % Fibrinojen Değeri Üzerine Etkisi 

GRUP! GRUP ll GRUP lll GRUI'IV GRUI'V 

Alfa Rcseptör Rlokcri Bela Rcscptör Blokeri Alfa ve Bcta Rcscptör Bl okcri 

Serum f izyolojik Adrcnalin + + + 
Adrcnalin Adrcnalin Adrenalin 

önce + Sonra++ önce + Sonra•• önce + Sonra +++ önce + Sonra+++ ö nce + s ++++ onra 

3ıO 317 409 375 362 340 450 424 363 362 
440 436 472 420 399 378 311 310 309 284 
343 327 438 407 393 368 383 342 339 290 
369 354 356 339 390 378 404 404 324 358 
375 386 340 316 38ı 370 370 345 362 370 
395 386 541 518 374 358 346 344 366 346 
352 360 328 306 400 366 378 349 391 394 
364 372 434 405 415 408 436 408 406 390 
368.5 367.25 4ı4.75 385.75 389.25 370.75 384.75 365.75 357 .5 . 349.25 

38.20 + 37.44 + 71.41 + 68.48 + ı 6.58 + 19.38 + 45.44 + 40.52 + 32. 5ı + 41.57 
13.5 + 13.23 + 25.59 + 24.26 + 5.86 + 6.85 + ı6.06 + ı4.32 + 11.49 + ı4.69 

0.31 7.59 5.95 3.4 1 0.93 

p > 0.50 p < 0.001 p < 0.001 0.005 < p < 0.01 -0.20 < p < 0.50 
---- - --- --

- Başlangıç seviyesi 
- Enieksiyandan 30 dakika sonraki seviyesi 
- Reseptö r b lokerieri enjeksiyonundan 10 dakika so nra ad renalln enjeksiyonuyap ılıp ka n örnekl er i 30 dakika son ra al ı nmışt ır. 

- Alfa ve Beta reseptör blokerlerinin birlikte enje~iyonundan 10 dakika sonra adrenal in enjek si y o n u yap ı l ıp kan ör nekler i 
30 dakika sonra alinmışt ı r. 
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Tablo: ll 
Adrenalin ve Reseptör Blokerieri Enjeksiyonunun E.E.Z. Üzerine Etkisi 

GR UP I GRUP ll GRUP lll GRUP IV GRUP V 

Deney Alfa Rcseptör Blokeri Bcta Rcseptör Blokeri Alfa ve Bcta Rcscptör 

No. Serum Fizyolojik Adrenalin + + Blokeri + 
Adrcnalin Adrenalin Ad ren ali n 

+ önce Sonra++ + önce Sonra++ önce+ Sonra+++ önce+ Sonra+++ önce+ Sonra++++ 

ı 39 40 53 34 39 33 34 30 34 32 
2 43 42 54 36 48 11 56 53 23 21 
3 34 32 63 53 52 4!1 20 ll 25 22 
4 52 58 48 89 14 82 43 39 33 30 
5 64 64 38 24 52 48 49 45 30 29 
6 52 51 49 39 47 37 46 41 33 30 
7 44 45 38 24 36 25 28 23 22 18 
8 36 35 49 35 60 50 37 31 29 27 

X 45.5 45.25 49 35.5 47.25 39.37 39.12 34.12 28.62 26.12 
SD + 9.98 + 10.44 + 8.26 + 9.22 + 7.66 + 9.16 + 11.71 + 13.24 + 4.7 2 + 5.09 
SE + 3.53 + 3.68 + 2.92 + 3.26 + 2.71 + 3.24 + 4.14 + 4.68 + 1.67 + 1.80 

t 0.60 9 .71 6.62 7.62 7.8 
p P > 0.50 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 

---·-

+ - Başlangıç seviyesi 
+ + - Enjeksiyondan 30 dakika sonrak i seviyesi 
+++ - Reseptör blokerieri enjeksiyonundan 10 dakika sonra adrenaıın enjekslyonu yapılıp kan örnekleri 30 dakika sonra al ınmıştır. 

++++-Alfa ve Beta reseptör blokerlerinin birlikte enjekslyonundan 10 dakika sonra ad renalin enjeksiyonu yapılıp kan örnekleri 30 
dakika sonra a lın mıştı r. 



!.,) 

~ 
Tablo: lll 

Adrenalin ve Reseptör Blokerieri Enjeksiyonunun Fibrin Plak Üzeri ne Etkisi 

GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV GRUP V 

De· AJfa Rcsep tör Blokeri Beta Reseptör Blokeri Alfa ve Beta Reseptür 

ney Serum fizyolojik Adrenalin + + Blokeri + 
No. Adrenalin Adrenalin Ad renal in 

ö n ce + Sonra++ önce+ Sonra++ önce+ Sonra+++ önce+ Sonra+++ önce+ s ++++ onra 

ı 58 60 58 78 91 100 64 63 110 110 
2 108 110 64 80 72 80 99 99 100 100 
3 80 77 88 95 88 100 80 99 108 110 
4 154 150 64 80 100 lll 88 88 120 120 
5 117 120 68 80 81 88 120 126 120 121 
6 81 81 63 72 81 100 117 120 88 90 
7 95 99 64 80 96 100 120 130 110 115 
8 88 90 110 120 80 88 64 81 108 110 

X 97 .62 98 .37 72.37 85.62 86.12 95.87 94 100.75 108 109.5 
SD + 28 .86 + 28.18 + 17.65 + 15.28 + 9 .31 + 9.79 + 23.71 + 23.43 + 10.41 + 10.30 
SE + 10.27 + 9.96 + 6.24 + 5.40 + 3.29 + 3.46 + 8.38 + 8.28 + 3.68 + 3.64 

t 0 .73 8.43 6.16 2.42 2.50 

p 0.20 < p < 0.50 p < 0.001 p < 0.001 0.002 < p < 0.05 0.02 < p < 0.05 
- --------- --- -- -- ·-

+ - Başla nıııç seviy esi 
++ - Enjekslyo ndan 30 dakika sonraki seviy esi 
+++ - R eseptör bl o keri eri enjekslwonundan 10 dakika sonra adrenailn enjeksiyonu yapılıp kan örnekl eri 30 dakika sonra a l ınmıştır. 

+ + + +- Al f a ve Beta reseptö r blokerieri nin birlikte enjeksi y onundan 10 dakika sonra ad renali n enjeksiyonu yapılıp kan örnekleri 30 
dakika sonra al ınmıştır . 



Fibrinolitik ~stemin aktivasyonunda, aktivatör seviyelerine tam olarak para
lel sonuç veren bır test Euglobulin Erime Zamarn (E.E.Z.) dir. Bununla birlikte 
serbest plazminle ilgili bir beraberlik gösterınemektedir ı 3 ·ı 5 • Bu nedenle biz de 
E.E.Z. testini özelllkle aktivatör seviyelerini gösteren bir test olarak kabul etmekte
yiz. 

Mannucci ve arkadaşları4 insanlarda yaptıkları çalışmalarda 3-5 mg/kg adrena
lin enjeksiyonu yapmışlar, plazminojen aktivatörlerinin 30 dakika sonra en yüksek 
seviyede oldu~unu E.E.Z. ve fibrin plak yöntemiyle göstermişlerdir. 

John D. Cash8 insanlarda yaptı~ı çalışmada 7 mg/kg. adrenalin kullanmış ve 
plazminojen aktivatörlerini E.E.Z. ve Fibrin plak yöntemiyle ölçmüştür. Aktivasyo
nun 20. dakikada en yüksek seviyede oldu~unu ve 50. dakikada da devam ettijtini 
göstermiştir. 

Rudolp Holemans9 anestezi yapılmış köpeklerde 40 mg/kg. intravenöz adre
nalin enjeksiyonu yapmış. Plazminojen aktivatörlerini E.E.Z. ve Fibrin plak yönte
miyle ölçmüştür. Enjeksiyondan 5 dakika sonra plazminojen aktivatörlerinin en yük
sek seviyede oldu~unu daha sonra azaldı~ını göstermiştir. 

Deneylerimizde 10 mg/kg. adrenalin kullanılarak 30. dakikada fibrinolitik 
sistemi aktive etti~i anlamlı bir şekilde gösterildi. (P < 0.001) (Tablo: ı, II, III, 
Grup: 2). Kanda fibrinolizisin artmasına paralel olarak fibrinojende bir azalma, 
fibrin yıkım ürünlerinde (F.D.P.) bir artma beklenir. Deneylerimizde fibrinojende 
azalma anlamlı olarak gözlendi fakat F .D.P. de bir fark görülmedi. Burada kullandı
~unız test kitinin insanlara özgü olup köpeklerde pek hassas olmamasından ileri gel
di~ini düşünebiliriz. Bu nedenle F.D.P. de~erleri bulgularda verilmedi ve tartışma dı
şı bırakıldı. 

Aktivasyon mekanizmasında reseptörlerin rolünün araştınıması için sırası ile 
reseptörler bloke edildi. Adrenalin enjeksiyonu ile % fibrinojen de~erinde % 6.99luk 
bir azalma olmuştur. Alfa reseptör blokeri enjeksiyonu sonucu ise azalma % 4.75'e 
düşmüştür. Beta reseptörü bloke edildikten sonra % fibrinojen delterinde % 4.93 lük 
bir azalma olmuştur. Alfa ve Beta reseptörleri birlikte bloke edilince % 2.30 luk 
bir azalma olmuştur. 

Adrenalin enjeksiyonuyla E.E.Z. de % 27.55'lik bir azalma (aktivasyon) ol
maktadır. Alfa reseptör blokerinden sonra aktivasyon % 16.67, beta reseptör bloke
rinden sonra % 12.78, alfa ve beta reseptörlerinin birlikte blok edilmelerinden sonra 
ise aktivasyon % 8.73 olmuştur. 

Adrenalin enjeksiyonuyla fibrin plakta erime alanında % 18.30'luk bir artış 
(aktivasyon) olmuştur. Alfa reseptör blokerinden sonra % 11.32, Beta reseptör 
blokerinden sonra ise % 7.18 olarak saptanmıştır. Alfa ve Beta reseptörlerinin bir
likte bloke edilmeleriyle aktivasyon % 1.8 olmuştur. 

Sonuçları toplu olarak de~erlendirdiğimizde fibrinolitik sistemin aktivasyonu
nu adrenalin direkt olarak yapmayıp reseptörler aracılıjtıyla yapmaktadır. Alfa re
septörleri % 35, Beta reseptörleri % 55 oranında etkili olmaktadır. Reseptör dışı bir 
sistemlede yaklaşık % 10 civannda bir aktivasyon olmaktadır. 

Desnoyers ve arkadaşlanı 2 sıçanlarda yaptıklan çalışmada Alfa ve Beta resep· 
t örlerini sitimulan maddelerle uyarmışlar, plazminojen aktivatörlerini E.E.Z. yönte
miyle ölçmüşlerdir. Alfa reseptörlerini phentolamin ile bloke et~ikte_n sonra stimu
lan ajanlann hiç bir etkisi olmadı~ını görmüşlerdir. Beta reseptor stimulanı olarak 
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isoprenaline 1 mg/kg. kullanmışlar, E.E.Z. yöntemiyle ölçtükleri plazminojen akti
vatörlerinde % 30-40 arasında bir artma gözlemişlerdir. Be ta reseptörleri proprano
lol ile (1 mg/kg) bloke ettikten sonra hiç bir etkisini gözleyememişlerdir. 

Bu sonuçlar bizim çalışmalarımızia uyum göstermektedir. Alfa stimulanlar 
beta stimulanlar kadar olmasa bile fibrinolizisi aktive etmektedir. 

Cash8 insanlarda yaptığı çalışmada propranolol ile beta reseptörlerini bloke 
edip adrenalin enjeksiyonu ile fibrinolitik aktivitenin azaldığını !akat tamamen 
bitmediğini göstermiştir. Bu bulgularda bizim çalışmamızı desteklemektedir. 
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