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OZET

Kan pihtisinin parcalanma ve eritilme mekanizmasina Fibrinolizis denir. Bu
¢ahgmada adrenalinin fibrinolizisi anlamli olarak arttirdig: saptandi, Aktwasyon
mekanizmas: % 55 beta reseptorleri, % 35 alfa reseptorleri yoluyla kontrol edil-
mektedir. Reseptor digi bir sistemle de fibrinolizisin yaklasitk % 10'u aktive ol-

maktadr,

SUMMARY
The Effect of Adrenalin on Fibrinolytic Activity and The Investigation
of Role of the Receptors on Mechanism of Effect

The mechanism of the split and lysis of the clotted blood is called '"Fibrino-
lysis'" In this study, it was noted that adrenalin had increased the fibrinolysis.
Activation mechanism has been controlled 55 % by beta receptors and 35 % by
alfa receptors. It was also observed that in a system without receptors, about
10 % of fibrinolysis had been activated.

Eriyik halde bulunan kan plazma proteini ''Fibrinojen' in erimeyen protein
kimesine, yani fibrine doniigmesi sonucu pihtilagma olur. Kan pihtisinin pargalan-
ma ve eritilmesine de fibrinolizis denir. Kan pihtilagsmasi ve pihtinn eritilmesi 6zel
proteolitik enzimler aracilifiyla olur. Fibrinolizis aktif enzimi plazmindir. Plazmin
kanda aktif seklinde bulunmaz. inaktif sekli olan plazminojen seklinde bulunur,
Spesifik aktivatorlerle siiratle aktive olurlar, fizyolojik iglevlerinin tamamlanmasin-
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dan sonra inhibitorlerle ortamdan kaldmnlirlar. Aktivatorler ve inhibitorlerin tam bir
dengesi, fibrinolitik sistem ve pihtilagsmanin fizyolojik fonksiyonlarinin temelidir.

Bugiinkii genel kam, normal fizyolojik kosullarda, plazminojen aktivasyonu-
nun iki yolla olabilecegidir.

1- Intrinsik Plazminojen Aktivasyonu: Faktor XII'nin aktivasyonu ile olur.

2- Ekstrinsik Plazminojen Aktivasyonu: Aktivatorler yoluyla plazminojenin
aktivasyon seklidir. Plazminojen aktivatorleri dogal olarak dolanan kanda kan akti-
vatorleri seklinde bulunur. Bunlarin kaynaginin damar endoteli oldugu gosterilmis-
tir' 2. Kan aktivatorlerinin endotel hiicrelerinden salgilanmasinin adrenerjik bir me-
kanizma ile oldugu kabul edilmektedir. Adrenalin enjeksiyonunda®+*, vasopressin®,
Nikotinik asit®+®, katokolaminlerin enjeksiyonu ile kan aktivator diizeyinin arttif
gosterilmistir. Aktivator bir¢ok viicut dokularinda da doku aktivatorii seklinde bu-
lunur. Aktivator aktivitesi dokularn fonksiyonel durumu ile iligkilidir. Bobregin
pelvis bolgesinde, bobrek epitel hiicrelerinden salgilanan bir aktivator bulunmusg-
tur. Idrarda saf olarak elde edilen bu aktivatorlere iirokinaz denmistir.

Fibrinolitik sistemde, homeostatik dengeyi saglayabilmek igin, aktive edici
sistem yaninda bir de inhibe edici mekanizma vardir. Inhibisyon mekanizmasim
aktive edici ajanlara, inhibitor denmektedir. Inhibitorler plazmaglobulinleri ve do-
ku inhibit6rleri seklinde belirlenmisgtir®-7.

GEREC ve YONTEMLER

Deneylerimizde 14-34 kg agwrhfinda 10 adet kopek kullamildi. Her kopek
birer hafta ara ile 4 defa kullanildi. Deneyler 5 grup halinde yapildi.

1. grup: Kontrol grubu (Serum fizyolojik enjeksiyonu ile),

2. grup: Adrenalin enjeksiyonu,

3. grup: Alfa reseptor blokerinden sonra adrenalin enjeksiyonu,

4. grup: Beta reseptor blokerinden sonra adrenalin enjeksiyonu,

5. grup: Alfa ve beta reseptor blokerlerinin birlikte enjeksiyonundan sonra,
adrenalin enjeksiyonu'nun etkileri aragtirilda.

Kan alinmas: ve ilac enjeksiyonu sirasinda anestezi yapilmadi. Hayvanin Stre-
se kapilmamasina 6zen gosterildi. Kan alma ve enjeksiyon islemi Vena Femoralis
caudalis'in bir kolu olan vena saphena parva yoluyla intravendz olarak yapildi. Bir
bacaktan enjeksiyon islemi yapild: ise diger bacaktan kan alindi. Enjeksiyon islemi
7 09 luk serum fizyolojik icersinde yapildi.

Biitiin gruplarda once antikoagillanli ve antikoagiilansiz kan alindi. 1. gruba
serum fizyolojik, 2. gruba adrenalin enjeksiyonu yapihp 30 dakika sonra antikoa-
gulanh ve antikoagiilansiz kan alindi. 3. gruba alfa reseptor blokeri, 4. gruba beta
reseptor blokeri enjeksiyonu yapildi. 10 dakika bekletilip her iki gruba da adrena-
lin enjeksiyonu yapilip 30 dakika sonra antikoagiilanh ve antikoagiilansiz kan almdi
5 grupta; Alfa ve Beta reseptor blokerleri birlikte enjekte edilip 10 dakika beklen-
dikten sonra adrenalin enjeksiyonu yapihp 30 dakika sonra antikoagiilanli ve anti-
koagiilansiz kan alind1.

Kullanilan ilaclarin dozlar: 6n ¢cahsmalar ve literatiir bilgilerine gore saptandi.
Fibrinolitik aktivasyon i¢in; Adrenalin 10 ug/kg*+®+° Alfa reseptor blokeri Regiti-
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ne (Phentolamine) 0,750 mg/kg'®-'', Beta reseptor blokeri, propranolol 1 mg/
kg.''+'? etkili minimal dozlan kullanild:. Plazma plazminojen aktivatorleri: E.E.Z.
(Euglobulin Erime Zamani)'® ve Fibrin plak yontemiyle 6lgiildii'®. Fibrinojen,
CaCl, ile ¢oktiiriilerek, Fibrin Yikim {iriinleri (F.D.P.) de Trombo wekotest (Latex
wellcome) test serumu ile tayin edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu olarak serum fizyolojik enjeksiyonundan 30 dakika sonra,
baglangic seviyesine gire; % fibrinojen (mg) degerlerinde % 0.33 oraninda bir art-
ma olmustur. (P > 0.50) (Tablo: I, Grup: 1). E.E.Z. degerlerinde % 0.54 oraminda
bir azalma olmustur. (P > 0.50) (Tablo: II, Grup: 1). (E.E.Z. de azalma aktivasyonu
gosterir). Fibrin plak degerlerinde % 0.76 oraninda bir artma saptanmigtir. (0.20 <
P <0.50) (Tablo: ITI, Grup: 1). (Fibrin plak da artma aktivasyonu gosterir).

Adrenalin enjeksiyonundan 30 dakika sonra baslangi¢ seviyesine gore; % fib-
rinojen degerlerinde % 6.99 oraninda bir azalma olmustur. (P < 0.001) (Tablo: I,
Grup: 2). E.E.Z. degerlerinde % 27.55 oraninda bir azalma olmustur. (P < p.001)
(Tablo: II, Grup: 2). Fibrin plak degerlerinde, % 18.30 oraminda bir artma saptan-
mugtir. (P < 0.001) (Tablo: III, Grup: 2).

Alfa reseptor blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu
yapihp 30 dakika sonra baglangic seviyesine gore; % Fibrinojen degerlerinde % 4.75
oranminda bir azalma olmustur. (P < 0.001) (Tablo: I, Grup: 3). E.E.Z. degerlerinde
% 16.75 oraminda bir azalma saptanmstir. (P < 0.001) (Tablo: I, Grup: 3). Fibrin
plak degerlerinde % 11.32 oraminda bir artma saptanmigtir. (P < 0.001) (Tablo: III,
Grup: 3).

Beta reseptor blokeri enjeksiyonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu
yapilip, 30 dakika sonra alinan kan orneklerinde baglangi¢ seviyesine gore; % fibri-
nojen degerlerinde % 4.93 oraninda bir azalma olmustur. (0.005 <P < 0.01) (Tab-
lo: I, Grup:4). E.E.Z. degerlerinde % 12.78 oraminda bir azalma saptanmistir. (P <
0.001) (Tablo: II, Grup: 4). Fibrin plak degerlerinde % 7.18 oraninda bir artma
olmustur. (0.02 <P < 0.05) (Tablo: III, Grup: 4).

Alfa ve beta reseptor blokerlerinin birlikte enjeksiyonundan 10 dakika sonra
adrenalin enjeksiyonu yapilip, 90 dakika sonra alinan kan orneklerinde baglangic
seviyesine gore: % fibrinojen degerlerinde % 2,30 oraminda bir azalma saptanmugtir.
(0.20 < P < 0.50) (Tablo: I, Grup: 5). E.E.Z. degerlerinde % 8.73 oraninda bir azal-
ma olmustur. (P < 0.001) (Tablo: II, Grup: 5). Fibrin plak degerlerinde % 1.38 ora-
ninda bir artma saptanmustir. (0.02 <P < 0.05) (Tablo: III, Grup: 5).

Deneylerimizde Fibrin yikin iiriinleri (F.D.P.) de dl¢iilmiis olup, baslangi¢ ve
enjeksiyonundan sonraki degerler arasinda fark gorilmedigi icin tabloda verilmemis-
tir.

TARTISMA ve SONUC

Plazminojen aktivator aktivitesi ve plazmin aktivitesi birlikte veya ayn ayn
olarak en iyi sekilde fibrin plak yontemiyle gosterilmistir. Bu hassas ve tam sonug¢

veren bir testtir’' *.
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Tablo: |
Adrenalin ve Reseptir Blokerleri Enjeksiyonunun % Fibrinojen Degeri Uzerine Etkisi

Deney GRUP1 GRUPII GRUP 111 GRUP IV GRUP V

No. Alfa Reseptor Blokeri Beta Reseptor Blokeri Alfa ve Beta Reseptor Blokeri

Tooe e + + -
Serum Fizyolojik Adrenalin ity e £ : Adicialin e
Once®  Sonra"| Once" Sonra'* | Onee’ Sonra*** Once’ Sonra"™*| ©nce Sonra

1 310 317 409 375 362 340 450 424 363 362

2 440 436 472 420 399 378 311 310 309 284

3 343 327 438 407 393 368 383 342 339 290

4 369 354 356 339 390 378 404 404 324 3568

5 375 386 340 316 381 370 370 345 362 370

6 395 386 541 518 374 358 346 344 366 346

B 3562 360 328 306 400 366 378 349 391 394

8 364 372 434 405 415 408 436 408 406 390
X 368.5 367.26| 414.75 385.75 389.25 370.75 384.75 365.75 367.5 ~ 349.26

| SD |+ 38.20F% 37.44| F 71.41+ 68.48 + 16.58 + 19.38 + 45.44 F-40.52°|'F 32,61 + 41,67

SE. [ 1356 ¥ 13.23|T 25.59F 2426 |+ b5.88 + 6.85 + 16.06 * 4,827 F 11,49 + 14.69
L 0.31 7.69 5.95 3.41 0.93
P P >0.50 P < 0.001 P < 0.001 0.005 <P <0.01 -0.20 <P < 0.50
t — Baslangi¢ seviyesi
++ — Enjeksivondan 30 dakika sonraki seviyesi
Ret — Reseptor blokerleri enjeksiyonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksivonuyapihip kan 6rnekleri 30 dakika sonra alinmistir.

++++ — Alfa ve Beta reseptor blokerlerinin birlikte enjeksivonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu yapihip kan ornekleri
30 dakika sonra alinmistir.
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Tablo: 11

Adrenalin ve Reseptor Blokerleri Enjeksiyonunun E.E.Z. Uzerine Etkisi

GRUPI GRUP II GRUP 111 GRUP IV GRUPV
Deney)| Alfa Reseptor Blokeri Beta Reseptor Blokeri Alfa ve Beta Reseptor
No. Serum Fizyolojik Adrenalin 3 T Blokeri + )
Adrenalin Adrenalin Adrenalin g
Once" Sonra’™" Onee’  Sonrat | Onee’ Sonra™* Onee’ Sonra™* Onee’ Sonra "

1 39 40 63 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% 20 i i 25 22

4 52 53 48 39 414 32 43 39 33 30

5 64 64 38 24 62 48 49 45 30 29

6 52 51 49 39 47 37 46 41 33 30

T 44 45 38 24 36 25 28 23 22 18

8 36 35 49 35 60 b0 37 31 29 27

X 45.5 45.25 49 35.6 47.25 39.37 39.12 34.12 28.62 26.12
SD |+79.08 +10.44 +. 826 +:9.22 + 7.66 + 9.16 1171 +13.24 . 4.72 + 5.09
SE |+ 3.683 F 3.68 T-292.-F+8.26 + 291 T 18:24 F 4.14 + 4.68 £ 11587 + 1.80

t 0.60 91 6.62 7.62 7.8

P P> 0.50 P<0.001 P <0.001 P < 0.001 P < 0.001

-+ — Baslangi¢ seviyesi

o+t

— Enjeksiyondan 30 dakika sonraki seviyesi
+++4 — Reseptdr blokerleri enjeksiyonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu yapihip kan érnekleri 30 dakika sonra alimmistir.

++++4— Alfa ve Beta reseptdr blokerlerinin birlikte enjeksiyvonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu yapilip kan 6rnekleri 30
dakika sonra alinmistir.




Tablo: 111
Adrenalin ve Reseptor Blokerleri Enjeksiyonunun Fibrin Plak Uzerine Etkisi
GRUP 1 GRUP I GRUP III ' GRUP IV GRUP V
De- Alfa Reseptor Blokeri Beta Reseptér Blokeri Alfa ve Beta Reseptor
ney Serum Fizyolojik Adrenalin + s Blokeri +
e Adrenalin Adrenalin Adrenalin
Onee’ Sonra'* Onee”  Sonra”’ | Once Sonra™ Onee’ Sonra™ Onee’ Sonra ***

1| 58 60 58 78 91 100 64 63 110 110

2108 110 64 80 72 80 99 99 100 100

3| 80 Tt 88 95 88 100 80 99 108 110

4| 154 150 64 80 100 111 88 88 120 120

51117 120 68 80 81 88 120 126 120 121

6| 81 81 63 12 81 100 117 120 88 90

71 96 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. B5.62 86.12 95.87 94 100.75 108 1095
SD|¥ 28.86 + 28,18 #17.65 ¥15.28 * 9.31 F 979 +23.71 + 2343 + 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
o — Baslangi¢ seviyesi
++ — Enjeksiyondan 30 dakika sonraki seviyesi

++4+ — Reseptdr blokerleri enjeksivonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu yapilip kan érnekleri 30 dakika sonra alinmistir,
++++— Alfa ve Beta reseptor blokerlerinin birlikte enjeksiyvonundan 10 dakika sonra adrenalin enjeksiyonu yapilip kan érnekleri 30
dakika sonra alinmistir.




Fibrinolitik sistemin aktivasyonunda, aktivator seviyelerine tam olarak para-
lel sonuc veren bir test Euglobulin Erime Zamam (E.E.Z.) dir. Bununla birlikte
serbest plazminle ilgili bir beraberlik gostermemektedir!®+!%. Bu nedenle biz de
E_.E.Z. testini 6zellikle aktivator seviyelerini gosteren bir test olarak kabul etmekte-
yiz.

Mannucci ve arkadaglari® insanlarda yaptiklan ¢alismalarda 3-5 mg/kg adrena-
lin enjeksiyonu yapmuslar, plazminojen aktivatorlerinin 30 dakika sonra en yiiksek
seviyede oldugunu E.E.Z. ve fibrin plak yontemiyle gostermislerdir.

John D. Cash® insanlarda yaptif1 cahismada 7 mg/kg. adrenalin kullanmis ve
plazminojen aktivatorlerini E.E.Z. ve Fibrin plak yontemiyle 6l¢miistiir. Aktivasyo-
nun 20. dakikada en yiiksek seviyede oldugunu ve 50. dakikada da devam ettigini
gostermistir.

Rudolp Holemans® anestezi yapilmis kopeklerde 40 mg/kg. intravensz adre-
nalin enjeksiyonu yapmis. Plazminojen aktivatorlerini E.E.Z. ve Fibrin plak yonte-
miyle 6lgmiistiir. Enjeksiyondan 5 dakika sonra plazminojen aktivatorlerinin en yiik-
sek seviyede oldugunu daha sonra azaldigim1 gostermistir.

Deneylerimizde 10 mg/kg. adrenalin kullanilarak 30. dakikada fibrinolitik
sistemi aktive ettigi anlamh bir sekilde gosterildi. (P < 0.001) (Tablo: I, II, III,
Grup: 2). Kanda fibrinolizisin artmasina paralel olarak fibrinojende bir azalma,
fibrin yikim iiriinlerinde (F.D.P.) bir artma beklenir. Deneylerimizde fibrinojende
azalma anlamli olarak gozlendi fakat F.D.P. de bir fark goriilmedi. Burada kullandi-
gmiz test kitinin insanlara 6zgii olup kopeklerde pek hassas olmamasindan ileri gel-
digini diisiinebiliriz. Bu nedenle F.D P. degerleri bulgularda verilmedi ve tartigma di-
s1 brrakild1.

Aktivasyon mekanizmasinda reseptorlerin roliiniin arastimlmas: i¢in sirasi ile
reseptorler bloke edildi. Adrenalin enjeksiyonu ile % fibrinojen degerinde % 6.99luk
bir azalma olmustur. Alfa reseptor blokeri enjeksiyonu sonucu ise azalma % 4.75'e
diigmiistiir. Beta reseptorii bloke edildikten sonra % fibrinojen degerinde 7% 4.93 liik
bir azalma olmustur. Alfa ve Beta reseptorleri birlikte bloke edilince % 2.30 luk
bir azalma olmustur.

Adrenalin enjeksiyonuyla E.E.Z. de % 27.55'lik bir azalma (aktivasyon) ol-
maktadir. Alfa reseptor blokerinden sonra aktivasyon % 16.67, beta reseptor bloke-
rinden sonra % 12.78, alfa ve beta reseptorlerinin birlikte blok edilmelerinden sonra
ise aktivasyon % 8.73 olmustur.

Adrenalin enjeksiyonuyla fibrin plakta erime alaninda % 18.30'luk bir artig
(aktivasyon) olmustur. Alfa reseptor blokerinden sonra % 11.32, Beta reseptor
blokerinden sonra ise % 7.18 olarak saptanmigtir. Alfa ve Beta reseptorlerinin bir-
likte bloke edilmeleriyle aktivasyon % 1.8 olmustur. . :

Sonuglar toplu olarak degerlendirdigimizde fibrinolitik sistemin aktivasyonu-
nu adrenalin direkt olarak yapmayip reseptorler aracihifiyla yapmaktadir. Alfa re-
septorleri % 35, Beta reseptorleri % 55 oraninda etkili olmaktadir. Reseptor dis: bir
sistemlede yaklasik % 10 civarinda bir aktivasyon olmaktadir.

Desnoyers ve arkadaslani'? siganlarda yaptiklan ¢alismada Alffx ve Beta resep-
térlerini sitimulan maddelerle uyarmislar, plazminojen aktivatﬁrl(?ﬁnl E.E.Z. yt?nte-
miyle lgmiiglerdir. Alfa resept&rlerini phentolamin ile bloke et.t-lkte.n sonra stimu-
lan ajanlarn hig¢ bir etkisi olmadigm gormiiglerdir. Beta reseptor stimulanm olarak
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isoprenaline 1 mg/kg. kullanmiglar, E.E.Z. yontemiyle ol¢tiikleri plazminojen akti-
vatorlerinde % 30-40 arasinda bir artma gozlemislerdir. Beta reseptorleri proprano-
lol ile (1 mg/kg) bloke ettikten sonra hi¢ bir etkisini gozleyememislerdir.

Bu sonuclar bizim cahismalarimizla uyum gostermektedir. Alfa stimulanlar

beta stimulanlar kadar olmasa bile fibrinolizisi aktive etmektedir.

Cash® insanlarda yaptig1 cahsmada propranolol ile beta reseptorlerini bloke

edip adrenalin enjeksiyonu ile fibrinolitik aktivitenin azaldigini fakat tamamen
bitmedigini gostermistir. Bu bulgularda bizim ¢alismamizi desteklemektedir.
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