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Fibrinoliz, 19.cu yüzyılın son ve 20.ci yüzyılın ilk yarılarında 

dikkati çekmeğe başlayan ve uzun bir sUre hekimlerin, fizyologların, bakteri­

yolog ve biyokimyacıların zaman zaman gözlem ve deneylerine konu teşkil etmiş 

bulunan bir olaydıre 

Bu konuda yayınlanmış ilk gözlem. tanınmış İtalyan patoloğu Morgagni­

nin 1161 de basıluıış olan "De Sedibus et Catısis Motborum" isimli eserinde 

ani ölüm vakalarından bahseden bölümde gatillUr (1), Bundan 25 yıl sonra John 

Hun.ter ani ölüm vakalarında kanın pıhtılaşma özelliğini kaybettiğini yazmış­

tır. Bu yazara göre, damarların içindeki kan sıvı halde bulun~akta ve vücut 

dışına alındıktan sonra da pıhtılaşmamaktadır (2). 

Dastre (3), köpeklerde ağır kanamalar yaratıldıktan sonra alınan kan­

daki pıhtıların süratle eridiğini tesbit etmiş ve bu olaya fibrinoliz adını 

vermiştir. 

Bu olayı aktif olarak değiştirmeğe ilk girişen araştırıcı Denys (4) 

olmuştur. Bu araştırıcı, in vitro şartlatda• seruma kloroform ilave ederek 

fibrinolitik, daha doğrusu proteolitik aktiviteyi arttırmayı başarmıştır.Bu 

bulgu 1903'de Delezenne ve Pozerski (5) tarafından da doğrulanmıştır. Aynı 

yıl Bedin (6) kanın globülin fraksiyonunda spontan fibrinolitik aktivitenin 

bulunduğunu göstermiş ve daha sonra Opie ve Barker (7) nötral tuzlarla çök­

türme metodu ile albümin ve globülin fraksiyonlarını ayırmayı başarmış ve fib­

rinolitik aktivitenin globülin fraksiyonunda kaldı~ını göstererek Hedin'i teyit 

etmişlerdir. 

Morawitz (8) 1906'da ani ölen kişilerin pıhtılaşmayan kanını. normal­

lerden alınan kana pıhtılaşmadan önce ve pıhtılaşmadan sonra ilave ederek 

pıhtılaşmanın önlenebildiğini veya mevcut pıhtının eriyebildiğini görerek ani 

ölenlerin kanındaki fak.törün hem f ibrinojene hem de fibrine etkili olduğunu 

saptadı. 

Dale ve Walpole (9) 1916'da kloroformun serum antitripsinini tahrip 

ettiğini göstermişlerdi;.bundan sonra da, serumda fibrinolitik ve proteolitik 

aktiviteleri inhibe eden maddeyle tripsin inhibitörüniln aynı madde olduğu 
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görüşü ortaya çıkmıştır. Nolf (10,11 1 12,13,14) 1905'te bu konuyla ilgilenmeğe 

başlamış ve yarım yüzyılı aşan araştırma hayatında zaman zaman f ibrinolizle 

ilgili yayınlar yapmıştır. Bu araştırıcı şok, anafilaksi, pepton enjeksiyonu 

ve hepatektomi gibi olayların fibrinolize etkilerini incelemiş; fibrinolizin 

pıhtılaşmayı sağlayan bir enzimin etkisinin devanu. sonucunda meydana geldiğini 

ileri sürmüştür. Damar cidarı endoteli üzerinde fibrin meydana geldigini ve 

bunun f ibrinoliz etkisiyle eridiğini ilk defa ortaya atan da yine Nolf olmuş­

tur. 1937'de Schmitz (15) asid ortamda çöktürme usulilyle serum albümininden 

fibrinolitik enzimi ayırmıştır. Schmitz fibrinoliz inhibitörünün normal şart­

larda f ibrinolizi önlemekte etkili olduğunu; f ibrinolitik pro-enzimle aktiva­

törünün ancak fibrin üzerine adsorbe oldukları takdirde inhibitörün etkisinden 

kurtularak fibrinolize yol açtıklarını ileri sürmüştür. Bu görüş 25 yıl unu­

tulduk.tan sonra 1960'larda tekrar ortaya atılmıştır. Bu şekilde fibrinoliz 

meydana getiren maddenin, serumun euglobulin fraksiyonunda bulunduğu ve pH 5.2 

dolaylarında çöktUrülebildiği 1937 senesinde gösterilmiştir. 

1933'te Tillett ve Garner (16) deneysel fibrinolize başka bir açıdan 

yaklaşmışlardır. Bu araştırıcılar, bazı hemolitik streptokok suşlarına ait 

f iltratların kan pıhtılarını süratle erittiğini görmüşler; f iltratta fibri­

nojen ve fibrin için spesifik olan proteolitik bir enzimin varlığını düşün­

m\işler ve buna "fibrinolizin" adını vermişlerdir. 1941 senesinde Milstone (17) 

streptokoklardan elde edilen streptokinazın pürifiye edilmiş fibrinojen üze­

rine hidrolitik bir etkiye sahip olmadığı, fakat ortalama globülin ihtiva 

eden serum fraksiyonu ilave edilecek olursa fibrinolitik aktivitenin ortaya 

çıktığını saptadı. 1944'de Kaplan (18) globülin fraksiyonundaki maddenin sa­

dece streptokok filtratıyla değil, fakat aynı zamanda kloroformla da aktive 

edilebildi~ini göstermiştir. Christensen (19), Christensen ve MacLeod (20) 

1945'te gerek kloroform ve gerek streptokok ekstraktıyla aktivasyon sonunda 

meydana gelen enzimin aynı madde olduğunu bulmuşlar - ve bunun tripsin'den 

farklı olduğunu göstermişlerdir. Böylece çeşitli aktivasyon mekanizmalarının 

tek bir enzim üzerinden etkili oldukları anlaşılmıştır. Christensen ve MacLeod 

streptokok filtratındaki etkili madde için streptokinase, plazmatik fibrino­

lizi sağlayan pro-enzim için plasminogen ve bunun aktif şekli için de plasmin 

terimlerini teklif etmişlerdir. Plasmini inhibe eden ve albümin fraksiyonunda 

bulunan maddeye de antiplasmin adı verilmiştir (Şekil 1). Bütün klasik kitap­

lara alınmış bulunan bu şema o zamanki bilgilere göre degerlendirilecek olur­

sa anlatılmak istenenden ne kadar uzak oldugu görülebilir. Plazminojen yalnız 

başına fibrini eritmedi~i mutlaka plazmine dönmesi gerekti~i · bilindi~i halde 

plazminojene litik faktör denmesi isimlendirmenin karışıklı~a yol açmasına 
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neden olmuştur. Eğer plazminojen litik karaktere sahip de~ilse ve ona fonksi­

yonel bir isim verilmek gerekiyorsa prolitik faktör, plazmine ise litik fak­

tör denmesi gerekirdi. 

Albiimin fraksiyonu 

Antiplazmin 

ı -Antiplazmin-plazmin ...- -
kompleksi 

Kloroform'la tahrip edilir; 
fraksiyonlama, dilüsyon gibi 
usullerle ayrılabilir. 

Şekil.l 

Öglobülin fraksiyonu 

Plazminojen (litik faktör) 
i 

! 
! 

- ! - - - .... ~ 
, , ~ Streptokinase 
, .... 

_ ı ... 
-- l 

Plazmin fibrin 

fibrinojen 

kazein 

jelatin v.b. 

maddeleri eritir. 

Plazminojen ve plazmin'in kandan elde edilmesi için ilk önemli giri­

şim E.J. Cohn ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Bu araştırıcılar bu 

proteinleri plazmadan so~ukta alkol ile fraksiyonlama metoduyla ayırmışlar­

dır (21). 

Bundan birkaç yıl sonra problemler ortaya çıkma~a başlamıştır. Geiger 

(22) bazı hayvanlardan elde edilen plazminojen'in streptokinaz tarafından 

aktive edilebilmesi için bir başka faktöre daha ihtiyaç olduğunu ileri sür­

müştür. Bu konuyu inceleyen Mullertz ve Lassen (23) 1950 1 de, sı~ır plazmino­

jeninin streptokinaz ile aktive olmadıgını; fakat ortama az miktarda normal 

insan plazması ilave edilirse aktivasyonun derhal meydana geldi~ini bildir­

mişlerdir, Bu araştırıcılar, insan plazmasında inaktif bir pro-aktivatör 

olduğunu; streptokinazın bunu aktive etti~ini ve böylece meydana gelen akti­

vatörün plazminojen'i plazmin'e dönüştürdU~ünü düşünmüşlerdir. 

Di~er taraftan bir başka yoldan giden Astrup ve Darling (24) ve Astrup 

ve Permin (25) doku ekstraktlarının da, fibrine ba~lanmış bulunan plazminojeni 

aktive etti~ini göstermişler; Demuth ve Riessen (26) kanda inaktif bulunan bir 

f ibrinolitik proenzimin dokulardan gelen bir madde tarafından aktive edildi~ini 

ileri sürmüştür (2. şekle bakınız). 
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Streptokinaz 

l 
Plazminojen 

\ 
1 

Urokinaz 

Proaktivatör - - - - ilb-- Aktivatör 
il\ 

- ~ Doku aktivatörü 

Tripsin 

fibrin 

i İnhibit6rleri - ~lazmin - - - - ~ l 
parçalanma 
Urünleri 

Şekil. 2 

Görüldliğil gibi 1 bazı noktaların henüz şüpheli olmasına rağmen, doku 

ekstraktla.rının, bazı wcut sıvılarının, streptokinag ve kloroformun etkile­

rinin hep aynı noktada~ yani, plazminojen üzerinde birleşti~i, 1950-1960 

arasında, çoğunluk tarafından kabul edilmiş oldu. 

Müllertz (27,28) normal fibrinolitik aktivite durumunda dolaşımda 

küçük miktarlarda plazminojen aktivatörü bulundugunu; fakat serbest plazmin 

bulunmadığını ortaya koydu. Son zamanlarda gösterildi~i gibi stres hallerinde 

artan f ibrinolitik aktivitede ytiksek aktivatör seviyelerine karşılık plazmin­

de artma görülmemesi Mtillertz'in görüşünü desteklemektedir. Normalde plazmada 

bulunan küçük miktarlardaki aktivatörün önceden teşekkül etmiş olan aktivatö­

rUnü devamlı olarak işleyen bir inaktivasyon ve/veya yıkılma mekanizmasının 

bir ürünü mil olduğu, yoksa daha kompleks bir başka mekanizmaya ba~lı mı bu­

lunduau aydınlatılması gerekli bir problemdir. 

Çeşitli uyaranların fibrinolitik aktiviteyi arttırdıkları bilinmekte­

dir, Biggs ve ark. (29), Ogston ve ark. (30) zihni gerilimlerin fibrinolitik 

aktiviteyi arttırdığını g6stermişlerdir. Keza, aynı artma adrenalin zerkle­

rinden ve agır egzersizden sonra da g5sterilmiştir (31,32,33). Bu sonuncu du­

rumda, f ibrinoliz artmasının endojen adrenalinden ileri geldi~i genellikle 

kabul edilmektedir (34,35,36,37). Fantl ve Simon (38) elektroşok tedavisinden 

sonra; Tagnon ve ark. (39) anoksi sırasında; Kwaan ve ark. (40,41,42,43) lokal 

iskemiye ba~lı olarak; Soulier ve Koupernik (44) yü"'ksek dozda asetilkolin zerk­

lerinden sonra; Eichenberger (45) ve Von Kaulla (46,47) pirojen bakteri poli­

sakkaridlerinin zerkini takiben f ibrinolitik aktivitede artma oldu~unu bildir­

mişlerdir. Çeşitli maddelerin ve bu arada nikotinik asid (48,49), serotonin (50) 



-5-

sülfonilüre bileşikleri (51), testosteron ve nandrolon (52), klofibrat (53), 

fenformin (54), böyle özellikleri oldu~u gösterilmiştir. Bu araştırıcıların 

hiçbiri antiplazminde azalma bildirmediklerine göre, yukarıda görülmüş olan 

f ibrinoliz artmaları doğrudan doğruya dolaşıma artan miktarda aktivatör karış­

masından ileri gelmektedir. Bu enzimin kaynağı muhtemelen damar cidarı endo­

teli olarak kabul edilmektedir (Todd, 55,56,57,58 ve Warren 59,60,61,62). 

Aktivatörün, insanda ve deney hayvanlarında, dolaşıma karışmasının 

mekanizması birçok araştırmalara konu olmuştur (63,64,34,65,66,35,67,36). 

Holemans köpeklerle (63,64,65) çalışarak adrenerjik mekanizmayı kabul 

etmemekte; fibrinoliz artmasını, perivasküler mast hücrelerinin histamin de­

şarjı yaparak endotel hücresi zarının geçirgenliğini arttırması ve aktivatö­

rün böylece dolaşima katılmasıyla izah etmektedir. Aynı araştırıcı, fibrinoliz 

aktivasyonu üzerine vazoaktif değişikliklerin önemli rol oynadığını ve vazo­

dilatasyonun vazokonstriksiyondan çok daha fazla etkili olduğunu gösterdi. 

Cho ve ark. (66) da, çeşitli vazoaktif maddelerle (adrenerjik reseptör bloku 

yapan maddeler, histamin, histamin deşarjı yapan maddeler, antihistaminikler) 

çalıştıktan sonra, adrenerjik mekanizmayı reddetmekte, fibrinolitik aktivas­

yonun histamirt aracılığıyla olduğu sonucuna varmaktadır. 

Tanser (67) insanlarda yaptığı irieelemeierde, monoamino~oksidaz (MAO) 

inhibitörlerinin ve adrenerjik blokerlerin fibrinolitik aktivite üzet!ne et~ 

kisiz olduklarını bildirmiştir. 

Buna karşılık Cash (68) ve Akokan (69) insanda adrenalin ve spesifik 

blokerleri kullanarak, beta reseptörler aracılığıyla fibrinolitik ak.tivasyon 

meydana geldiği sonucuna varmışlardır~ 

Yukarıdan beri bir özetini vermeğe çalıştığımız f ibrinolitik aktivite 

hakkındaki görüşleri iki zıt grupta toplayabiliriz: 

1- Damar cidarına yakın bulunan mast hücrelerinin histamini salı• 

vermeleri sonucu aktivatörün dolaşıma geçerek fibrinolitik akti­

viteyi arttırması, 

2- Herhangi bir nedenle endojen adrenalin seviyesinin yükselmesi 

fibrinolitik aktivitenin artmasına yol açmaktadır. 

İkinci görüşü doğrulamak amacıyla yapılan deneyler, problemin çözül­

mesinden ziyade daha da kar~ ~ ıklığa yol açmış, araştırıcıların bir grubu MAO 

inhibitörlerinin ve adrenerjik blokerlerinin fibrinolitik aktivite üzerine 

etkisiz oldugunu gösterirken (67)t di~erleri ise aksi sonuca varmakta ve 
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adrenerjik sistem reseptörlerinin spesifik blokerletini kullanarak fibrino­

litik aktivitenin artmasını beta reseptörler aracılığıyla izah etmektedirler. 

Araştırıcılar arasındaki bu anlaşmazlık aşağıdaki ihtimallerden ileri 

gelebileceğini düşünmekteyiz. 

ı- İnsanlarda tesbit edilen fibrinolitik aktivite artışının neden­

lerinin araştırılması için konuya uygun bir model hayvanın daha 

henüz bulunmamış olması, 

2- Gerek insanlar gerekse hayvanlar üzerinde yapılan deneylerin 

pllnlatUJ1ası, sonuçlarının deRerlendirilmesinin farmakolojik açı­

dan yetersiz oluşu, 
3- Kanda ~esbit edilmiş olan fibrinolitik aktivitenin 8lçümü için 

kullanıian metodlarin yetersizliği, 

4- Buitindugu varsayılan ~e sonuç olarak fibrinolitik aktivite ola­

rak kendirli gösteren oluşum zincirinin halkalarının tam tanımıa­

namamiş o lınas ı. 

Fibrinolit:İk aktitite de~fşiminin karmaşık mahi1etine biraz da olsa 
açıkiık getirmek ve fibrirtoliz oiayını biraz daha yakindan inceleniek Ufnidi 

ile bu çalışma. yapılmıştır. 
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PLAZMİNOJEN 

AKTİVATÖRLER 

Kan aktivatörü 

Doku aktivatörli 

Urokinaz 

Streptokinaz 

SK-plazminojen kompleksi 

SK-plazmin kompleksi 

FİBRİNOJEN 

FİBRİN 

Faktör V 

Faktör VIII 

Diğer kan proteinleri 

PLAZMİN 

Şekil. 3 

1 N H 1 B 1 T Ö R L E R 

EACA - AMCHA 

1 N H t B 1 T Ö R L E R 

a 2 - makroglobülin 

a 2 - antitripsin 

Fibrin parçalanma ürünleri 

(FDP) 
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Fibrinoliz - Fibrinolitik Aktivite _ 

"Fibrinoliz olayının anlayış düşüncesi, bu husustaki hakikat ile hayali 

birbirinden ayırmanın her zaman kolay olmadığı bir düzeye erişmiştir. Zamanın 

süreci, bu alanda çalışan araştırıcıların düşüncelerinde bazen hakikatle bir 

bagdaşma temayülüne yol açmış olsa bile, birçok fikirlerin daha henüz hipotez­

den ileri gitmediğini kabul etmek yerinde olacaktır. Hakikaten fibrinoliz bil­

yük bir ihtimalle çok önemli bir sistem oldu~u anlaşılmaktadır, fakat onun 

sonuçları daha henüz tahminden ileri gitmediği ve bu olayın metodlarının hala 

daha ilkel bir düzeyde olduğu ancak çok yeni farkına varılabildi. Bu nedenler 

bugün için fibrinolitik sistem hakıkndaki herhangi bir görüş yarım ve tahmi­

nidir", Recent advances in blood coagulation, sayfa 229, G.R. Fearn.ley. 

Normal şartlarda, in vitre ve steril bir kan pıhtısı günlerce erimeden 

kalabilir. Buna karşılık bazı başka şartlarda ise, pıhtı kısa zamanda eriye­

bilir ve bu olaya f i b r i n o 1 i z denir. Bu sonuncu durumda, plazmanın 

fibrinolitik. aktivitesinin artması plasminojen aktivatörlerinin artması ile 

izah edilmektedir. 

Bir başka karışıklık nedeni de fibrinoliz, proteoliz ve tromboliz te­

rimlerinin bazen birbirini.Jı yerine kullanılmasıdır. Burada fibrinoliz teri­

mini, sadece fibrinin proteolitik enzim etkisiyle parçalanması olayı için 

kullanmak gerekmektedir. Tronıboliz ve tronıbolitik aktivite terimleri ise, 

trombus ve fibrinli eksüda'nı~ in vivo erimeleri olayının bütününü anlatmak 

için kullanılmalıdır, Proteoliz ve proteolitik aktivite terimleri ise plaz­

min ve diğer proteolitik enzimlerin, fibrin, f ibrinojen ve kazein gibi subs­

trat olabilen bütün proteinler üzerindeki etkilerini anlatmak için kullanıl­

malıdır. 

Bu tariflere ba~lı kalınarak düşünülürse, bugüne kadar yapılmış olan 

birçok klinik araştırmanın aslında, kanın proteolitik enzimlerinin fibrin 

substratı üzerindeki etkisini ölçmekten ibaret oldugu sonucuna varılır. 

Aynı şekilde, in vitro metodlarla plazm.inojen aktivatör seviyelerinin 

artmış oldugunun gösterilmesi; in vivo olarak o canlıda paralel bir tromboliz 

veya proteoliz artmasının meydana geldiğini ileri sürmemize yetmez. Bu sonun­

cu iddiayı ispatlamak için, kandaki fibrinojen seviyelerinin düşmüş olduğunu 

göstermek gerekir. 
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Bugüne kadar, bu konudaki araştırmaların ço~u kandaki proteolitik enzim 

seviyelerinin fibrin substratı üzerine etkisini ölçmek temeline dayanmaktaydı. 

Daha açık söylemek gerekirse, in vitro metodlarla, sadece plazminojen aktiva­

tör seviyelerindeki de~işiklikler ölçülebilmektedir. Bu de~işikliklerin in 

vivo etkilerle karşılaştırılmasını pek az araştırıcı yapabilmiştir. 

Bidwell ve McFarlane (70) insan kanında ağır egzersizden sonra plazmi­

nin fibrinojen üzerine etkisi olmadı~ını ve yine bu kişilerden fibrinolitik 

aktivite (F.A.) plazmin inhibitöründen de etkilerunedi~ini gösterdiler. Kwan, 

McFazean ve Cook (71) insanda adrenalin injeksiyonunun plazmin-fibrinojen 

reaksiyonunu etkilemedi~ini gösterdiler. Kwan (43) bu durumdaki plazminin 

özelliklerinin daha önce Mole (72) tarafından kadavra plazmininde bildiril­

miş olan özelliklere sahip oldu~unu gösterdi. Bu buleulardan şu sonuçları 

çıkarabiliriz: 

1) tn vitro çalışmalarda gösterilmiş olan plazminojen aktivatör 

seviyelerindeki artmalar, yetersiz testlerin bir ürünü olabi­

lir veya, 

2) Plazminojen aktivatörleri hakikaten artmakta, fakat, deneyden 

önce veya deney sırasında ortaya çıkmış bulunan inhibitör bir 

mekanizma, plazminojenin aktive olmasını önlemektedir. 
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Fibrinolitik Sistemin Biyokimyası 

Diğer taraftan, son yıllarda f ibrinolitik sistem biyokimyası büyük 

gelişmeler göstermiş, bu sistemin birçok faktörleri izole edilerek özellik­

leri anlaşılmaga başlanmıştır. Aşa~ıda bu faktörler kısaca tarif edilmek­

tedir. 

Pro-aktivatör 

Fibrinolitik sistemin aktive olabilmesi için bir proaktivatörün !Uzumu 

ortaya atılmıştır. Bu proaktivatöriln herhangi bir madde ile aktive edilerek 

f ibrinolitik sistem harekete geçmekte ve plazminojenden plazmin meydana gele­

rek, gerek fibrinojeni, gerekse fibrine etki ederek ya fibrinojenin azalma­

sına ya da oluşmuş olan fibrinin lizisine yol açmaktadır. Fakat teorik olarak 

yapılan bu yaklaşımda düşünülen pro-aktivatörün tabiat ve varlığı halen tar­

tışma konusudur. önceleri, streptokinazın pro-aktivatörü aktive etti~i, ve 

böylece plazminojenden plazmin meydana geldi~i düşünülürken; bugün birçok 

araştırıcılar bunu kabul etmemekte, proaktivatör olarak kabul edilen maddenin 

aslında streptokinaz ile 1:1 molar oranda reaksiyona giren plazminojen ve/veya 

plazmin olduğunu ve bu kompleksin kuvvetli bir plazminojen aktivatörü olarak 

etki yaptıgını ileri sürmektedirler (73,74,75,76,77). Buna karşılık başkaları 

ise plazmada iki tip proaktivatör oldugunu düşünmekte; bunları A ve B ile gös­

termekte ve A'nın plazmada kazeinolitik aktiviteyle ilgili oldugunu; buna kar­

şılık esterolitik aktiviteyle ilgisi olmadı~ını ileri sürmektedirler (78,79). 

A k t i v a t ö r 

Kaynak .Aktivite 
. 

Streptokinaz Bakteriyel ? 47,600 

Stafilokinaz Bakteriyel ? -
Urokinaz İdrar Peptidaz 54,700 

Tripsin Pankreas Proteaz 31,300 

Doku Kalp-böbrek Peptidaz 24,000 

Kan Eritrosit ve plasma - -

Şekil. 4 
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Plazminojen-plazmin sisteminin aktivatörlerini anlatan terminolojide 

bazı problemler bulumnaktadır. Astrup ve arkadaşları, proaktivatöre tesir 

eden SK gibi maddelere lizokinaz,.buna karşılık, plazminojene tesir edenlere 

fibrinokinaz adını vermişlerdir. 

McFarlane (80) plazminojene aktivatörlerine kinaz denmesini teklif 

ederek bunun, bu maddelerin çok spesifik fonksiyonlarını biyokimyasal açıdan 

belirtmek için daha do~ru olaca~ını ve kargaşalıgı daha azaltaca~ını ileri 

siirmUştür. 

Biyoşimik olarak bu aktivatörler, enzimatik reaksiyonları katalize 

eden inorganik maddeler olarak kabul edilmektedir. Literatürde aktivatör ola­

rak tarif edilen bu maddelerin çok değişik tiplerde olmasına raSmen bunların 

bir kısmı plazminojen molekülünde bir tek arginilvalin ba~ını parçaladıkları 

için çok spesifik proteinazdırlar (81,82). 

Bunların birçok dokularda, dolaşan kanda, idrarda, bazı vücut sıvıla­

rında ve bazı hücrelerde bulunduğu bildirilmiştir (55,56,57,58,83,84,86,87, 

88) . (Şekil 4). 

Aşağıda bunların tiplerini kısaca görece~iz. 

a) Doku aktivatörü: Plazminojeni aktive edebilen bu enzim oldukça saf 

olarak domuz kalb ve ovaryumlarından elde edilmiş; insanda uterus, böbrek üstü 

bezleri, prostat, 'tiroid, akci~er ve ovaryum gibi organlarda da oldukça yüksek 

miktarlarda bulunmuştur. Bu aktivatörün hücrelerde lisosomal granüllerde bulun­

duğu zannedilmekte ve bu nedenle ekstraksiyonu ve pürifikasyonu güç olmaktadır. 

b) Kan aktivatvrü: Normalde kanda küçük miktarlarda bulunan bu enzimin 

kaynağı damar endotelyumudur. Endotel hücresinde solüöl ve diffüzyona hazır 

bir durumdadır. Bazılarına göre ayrıca kanda, Hageman faktörünün aktivasyonu 

sırasında bazı prekürsör maddelerden de meydana gelebilmektedir. Oda ısısında 

çok labil olup, yarılanma süresi 15 dakikadır. Bu yüzden özellikleri iyi bi­

linmemektedir. 40°C'da daha dayanıklı oldu~u ve fibrin formasyonu sırasında 

stabilize olduğu sanılmaktadır. Plazmanın öglobulin fraksiyonunda çöktürüle­

bilmektedir. 

e) Urokinaz: Bu enzim çok ,dayanıklı bir protein olup 54,700 (89,90) 

molek«l agırlıgındadır. Bir peptidaz olan bu proteolitik enzim, tisin ve/veya 

arginin ba~larını parçalayarak plazminojen'i aktive etmektedir. Bir başka 

etki şekli de, lisin-arjinin esterlerinin hidrolize edilmesi olabilir. Bu etki 

birinci mertebeden kinetik kuralına göre olmaktadır. Urokinaz muhtemelen böb­

rekte yapılmaktadır ve kan aktivatörünün idrara geçmiş şekli de~ildir (91,92). 
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Asetil-lisin metil esteri substrat olarak kullanıldığında kan aktivatörüyle 

ürokinazın yarattıkları reaksiyonların biribirinden farklı kinetik sabitelere 

sahip oldukları görülmektedir. Keza ürokinaz'ın immUnolojik bakımdan da insan 

sütünde, ovaryumlarda ve böbrek üstü bezlerinde bulunan aktivatörden farklı 

oldugu tesbit edilmiştir (91). 

Bakteriyel Aktivatörler 

Bunların en önemlisi olan, streptokinaz 47,600 molekül a~ırlı~ında bir 

proteindir {93). Önceleri streptokinaz aktivitesinin türden türe de~işen bir 

etkiye sahip oldugu; insan plazminojenini kolayca aktive ettigi halde, sıgır 

plazminojenini do~rudan do~ruya etkilemedi~i kabul edilmiştir (94). Buna göre 

streptokinazın önce stoi.kiometrik olarak plazmadaki bir proaktivatôrü aktiva­

tör haline getirdi~i ve ondan sonra aktivatörün plazminojeni plazmine dönüş­

türdüğü düşünülmüştür {75,95). Fakat yakın zamanda streptokinazın plazminojen'i 

do~rudan do~ruya aktive edebildi~i; bunu doğrudan dogruya yapabildi~i gibi, 

eşmolar plazmin+streptokinaz kompleksi teşkil ederek te yapabildi~i gösteril­

miştir (96,97,98,100). Bu sonuncu kompleks, gerek insanda ve gerek sı~ırda 

plazminojen aktivatörü olarak etki göstermektedir. 

Plazminojen 

Bu madde yaklaşık olarak 81.000 molekül a~ırlı~ına sahip bir beta glo­

bUlin olup, 4.2 S sedimantasyon kat sayısına sahiptir. pH 2,9 da +9,4 elektro­

foretik mobilitesi vardır (81). Nerede yapıldı~ı iyi bilinmemektedir. Kandaki 

konsantrasyonu % 20-40 mg olup, aktivatörler aracılı~ıyla plazmin'e dönüşür. 

Plazmin 

Plazminojen molekülünden bir tek argının valin ba~ının ayrılması sonucu 

plasmin meydana gelir ve tripsine benzeyen bir endopeptidazdır. 48.000 molekül 

asırlı~ına sahip bir a~ır zinciri ve 25.700 molekül a~ırıısında bir hafif zin­

ciri vardır. A~ır zincirde amine-terminal olarak lisin ve karboksil terminal 

olarak arginin; hafif zincirde ise aminoterminal valin ve karboksil terminal 

asparagin bulunmaktadır. Her iki zincir bir tek disülfid bağıyla ba~lanınıştır. 

Plasminin mol. agırlı~ı 75.000, sed. kat sayısı 3.95, elektroforetik mobili­

tesi pli 2,9 da+7,6 olarak tarif edilmiştir {81,82). İnsan plasmininde bir tek 

proteolitik aktif bölge bulunur (101, 102). Aktif bölgenin, serin ve histidin 

bakiyesinin buluiıdu~u saptanmıştır (101). İnsan plasmini tripsin gibi substrat 

özelli~i gösterir ve ~-aminolizin ve arginin esterlerinin hidroksilini kata­

·ıize eder (103). Plazmin insanda S-sulfofibrinojen molekülündeki lizin ve ar­

ginin peptid baglarının % 59 unu parçalarken tripsin, bunların % 80 ini parça­

lamaktadır (104). Plasmin, fibrin, fibrinojen, protrombin, Fak.II (105), Fak. 
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VIII (106), glukagon, ACTH, büyüme hormonu (107)~ ve komplemanın bazı kısım­

larını parçalar (108). 

İnhibitörler 

Normalde plazmada plazmini 10 kere inaktive edebilecek kadar büyük mik­

tarlarda antiplazminik aktivite vardır. Bu aktivite nen-spesifik proteinaz 

inhibitörlerinden ileri gelmekte olup, bunlar bir taraftan plazmini, bir taraf­

tan de plazminojen aktivasyonunu inhibe ederler. Bunların en tanınmışları a1anti­

tripsin, ve a2 makroglobülin'dir. Birincisi, 47.000 mol. a~ırlıgında olup, yavaş 

tesirlidir ve irreverzibl inhibisyon yapar (109,110). İkincisi, 845.000 mol. 

agırlı~ında olup, derhal tesir eder, ve reversibl olan bir inhibisyon yapar(lll). 

Kandaki inhibitör kapasite hakkındaki bildirilerde birbiri ile çelişen 

bulgulara rastlanmaktadır. Bunlar, muhtemelen nıetod farklarından ve spesifik 

olmayan ~lçmelerden ileri gelmektedir. Bu arada 80.000 mol. a~ırlı~ına sahip 

bir plazminogen aktivasyon inhibitörünün varlığından da söz edilmektedir (112). 
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Literatürde Verilen Metodların 

İrdelenmesi 

Plazminojen-plazmin sisteminin komponentlerini tayin etmek için kulla­

nılacak metodların seçimi bazı güçlükler göstermektedir. Bu güçlüklerin bir 

kısmı kullanılan substrat'tan ; bir kısmı da sistemin kompleks tabiatından 

ileri gelmektedir. Fibrinoliz konusunda şüpheci olan, ve çeşitli testlerle 

nelerin ölçüldüğünden tam. emin olamıyan bazı araştırıcıları desteklemek ama­

cıyla, literatürden bazı ilginç cümleleri buraya alıyorum (113): 

"Fibrinolitik tayinler çok hassastır, fakat her defasında başka sonuç 

verirler. Buna karşılık proteolitik testler çok az hassas, fakat kantitatif 

bakımdan daha degerlidir", 

"Plazminojen ve plazmin' in tayinlerinin proteolitik aktiviteleri üze­

rinden yapılmasını tavsiye ederiz. Çünkü di~er metodlar çok yanlışlara sebep 

oluyorlar". Bu cümlenin yazıldı~ı sıralarda immünolojik metodlar henüz bilin­

medi~ine göre, "di~er metodlar" deyimiyle acaba ne kaste~ilmektedir? 

"Sentetik substratlar plazmin tayini için yeterli derecede spesifik 

de~ildirler. Serumda arjinin ve lizin esterlerini hidrolize edebilen plazmin­

den başka enzimler de vardır. E~er bu çeşit substratlar kullanılacaksa, o tak­

dirde plazmanın plazmin-dışı esteraz aktivitesini de hesaba katmak gerekir". 

"Plazminojen ve plazmin genellikle birlikte ölçülür. Normal şartlarda, 

bulunan aktivitenin büyük kısmının plazminojene ait oldugu düşünülmektedir". 

İşte bu karışık metodlar dilnyasında, 4 tip tayin metodu sayılabilir: 

f ibrinolitik, proteolitik, sentetik substratlar ve çok yakın zamanlarda da 

immünolojik metodlar. Fibrinolitik metodları proteolitik gruba sokarak, aşağı­

daki gibi bir sınıflandırma yapabiliriz: 

1) Proteolitik substrat tayinleri: Fibrin ve fibrinojen (114,115,116,117, 

118,119,120,121,122,123,124,125,126, 

127,128>; 

2) Sentetik substrat tayinleri 

3) İnımünolojik tayinler 

Jelatin (129,130,131); 

Kazein (132,133,134}; 

Azokol (135); 

Protamin kompleksleri (136) 

Lizin-arjinin esterleri (137,138,139, 

140,141); 

Radyal immünodifüzyon (142} 
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Biyolojik sıvılarda, plazminojen-plazmin sisteminin aktivitesi akti­

vatör ve inhibitörler tarafından kontrol edilmektedir. Plazmanın fiziko-şimik 

durumunda meydana gelebilecek olan de~işiklikler (örneğin dilüsyon) yanlış 

sonuçlar alınmasına yol açabilirler. Dilüsyon, inhibitörlerin sulanmasına ve 

böylece aktivitenin artmış gibi bulunması sonucuna götürür. Şu halde, plaz­

minojen-plazmin tayinlerinde,aktivatör ve inhibitörlerin tesirlerini yok 

edecek metodlara ihtiyaç vardır ve bugün henüz bu ihtiyaç karşılanmamıştır. 

Bugün eldeki metodlar içinde en do~rusu irnmünolojik metod gibi görün­

mektedir. Fakat maalesef radyalimmüno-difüzyon metoduyla plazminojen tayini­

nin de tam do~ru olmadı~ı anlaşılmıştır. Çünkü bu metod da plazminojen ve 

plazmini ayırmayıp, birlikte ölçmektedir (143,144,145). Bunun sebebi, arala­

rında pek az fark bulunan bu iki protein molekülünün immünolojik olarak aynı 

şekilde davranmalarıdır. Dolayısıyla antiserumun spesifik olmadı~ı anlaşıl­

maktadır. 

Sentetik substratlar da spesifiklik bakımından yetersizdirler. Ayrıca 

bunlar pahalıdırlar ve laboratuvarlarda standardize edilmeleri güçtür. Bu 

nedenle, fibrinojen ve fibrin substrat olarak tercih edilmektedirler. Çünkü 

bunlar fizyolojik maddelerdir; kolay elde edilebilirler ve tayinler nisbeten 

basit ve çabuk yapılabilir. Astrup'un fibrin tabakası (fibrin plate) metodu­

nun şöhretinin nedeni budur. "Fibrinolitik a.ktivitenin" "dogru" olarak ölçül­

mesini sa~lıyan bir metod olarak tarif edilmiş bulunan fibrin tabakası meto­

dunun (146), aşağıda (Şekil 5) gösterilen şekillerde kullanılmak suretiyle 

proaktivatör, aktivatör ve plazmin seviyelerini ölçtü~ü ileri sürülmüştilr: 

.. · 

Ta.bakanın 
Tabakada Bulunan Faktörler 

Cinsi Pro- Streptokinaz Aktivatör Plazmin 

aktivatör Plazminojen Fibrin 
1 

İnsan 

Fibrini + + + + + + 
! 

Sı~ır 1 

Fibrini e + + - + + 
1 

Isıtılmış 

Sı~ır fib. e e + - - + 

Şekil. 5 
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Fibrin tabakası metodu yirmi yılı geçen bir sureden beri kullanılmakta 

olmasına· r~ğmenl proaktivat5r; aktivatör ve plazmin aktivitelerinin iddia edil­

digi şekiide tı;ı.hı ve sahih olarak ölçüldil~üne inanmak zordur. Belki metodt.m. çok 

geniş teorik bit irdelemeye tabi tutulması bu çalışmanın konusu dışına çık.mak­

tadır; fakat yine de konuya ışık tutabilmesi ümidiyle bazı açıklamalar yapmak 

faydalı olaca.ktir. 

Şimdi. Bnce tab~B.nırl yapilması için kullanılan substratı yani fibrino­

jeni inceliyelitn. Bu madde sadece plaZıninojen-plazmin sistemi için spesifik 

olmadıgı g;i.bi; .tyrica en aneml.i mahzurlarından birisi de Cohn fraction I 1 den 

elde edildi~i için Bneml:İ. detect!de başka proteinlerle bulaşık olmasıdır. Bunlar 

arasında plazminojen, a1~ari.titripsin .. ve a2-makroglobülin gibi ınakroglobülinler 

de bu1umnaıttadır. Dolayi$iyla Biçme sistemi hem plazminojen aktivatörlerine 

hem plazmine ve hem de ai~antitripsine ~e a2-makrog1obü1inin inhibitar etkiıa~ 
rine duyarlı oimaktadır. nuıaşik buluhan plazminoje~in ısıtılarak tahrip ~dii­
mesi tekii~ ediimaıtte is~ de~ bu sirada fibrin substratının da kalitesi ve 

ptoteolitik parçalanmaya karşı duyarlılı~ı degişmektedir. Plazminojenin tahrip 

edilmesi sırasında uygulanan ısı derecesi ve ısıtılma süresine göre deneylerde 

erime alanının de~işmeler gösterdi~i saptanmıştır. Bu çeşitli sonuçların en 

önemli nedeni herhalde fibrin substratında meydana gelen kalite degişiklikle­

ridir. Bu nedenle plazminojenin ısı ile tahribi yerine fibrin substrat üzerine 

etkisi olmayan kimyasal bir aktivatör inhibitörünün ilavesi düşUnülmüş ve plaz­

min dozajında, bu amaç için bazı araştırıcılar sisteme Epsilon Amino Caproic 

Acid (EACA) il~ve edilmesini önermişlerdir {147). 

Cohn metodu ile muhtelif hayvanlardan elde edilen Frak. I'deki fibri­

nojenler arasında streptokinaza karşı dayanıklı oldu~u kabul edilen sı~ır 

fibrinojeninin metodda kullanılması ileri sürülmüştür (23,148,149). Kullan­

dıgımız metodun kontrolilnü yapmak ve literatürde verilmiş bulunan sonuçlarını 

teyid etmek için deneyleri streptokinaz ile tekrar etmek lüzumunu hissettik. 

Bu amaçla sıgır f ibrinojeni ile hazırlanmış fibrin tabakası üzerine çeşitli 

konsantrasyonlarda streptokinaz damlatarak lizis meydana gelip gelmedigini 

saptamak için deneyleri tekrar ettik. Sonuç olarak streptokinazın ısıtılmış 

sı~ır fibrin tabakasında da eritici özelli~i olduğunu gördük. Kullandı~ımız 

sığır fibrinojeni Sıgma Fabrikalarının Cohn Frak.!, type I (No:l22C-0800 ve 

49B-1920) dir. Kullandıgımız streptokinaz ise, Behring ve Lederle fabrikala­

rına aittir. Bu gözlemimize dayanarak konuşmak. gerekirse Astrup'un fibrin 

tabaka metodt.m.u izah eden şemaya göre, proaktivatör seviyelerini tayin edilme­

sinin mümkün olmaması gerekir. 
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Testin ikinci fazı öglobilliri iie 11gili olan fazdır. Serumun distile 

suya karşı diyalizi ile mevcut elektrolitlerin uzaklaştırılmasınin serumda bu­

lunan proteinlerden bir kısmının çökmesine yol açacağı bilgisi Scherer (1841) 

ve Denis (1940) ile başlamaktadır (150). Serum proteinlerinden elektrblitsit 

ortamda çöken fraksiyonuna öglobülin ismi Hofmeistcr tarafından verilmiştir, Diyaiiz 
yoluyla elde edilen bu fraksiyonun heterojen proteinlerden oluştuğu saf bir 

protein molekülü olmadığı uzun zamandanberi bilinmektedir. Genellikle öglobülin 

fraksiyonunda düşük dansiteli lipoproteinler: makroglobülinler, özellikle 

gama-M. bir kısım gama-G immünoglobül:L.~r serülcplazmin ve Blc globülinler bu­

ltm.maktadır. Sandor (151, 152)un bildirdiğine göre öglobülin çökeltisi sabit 

bir karışımdan ziyade elektrolitten yoksun orta.m::ı..n pII sına bağlı olarak deği­

şiklikler göstermektedir. Esasen proteinlerin izoelektrik noktaları göz önünde 

tutulduğu takdirde öglobülin fraksiyonunun pH ya tf.ibi olma.sının zorunlu olduğu 

ortaya çıkmaktadır. Öglobülin elde etmek için kullanılan klasik metod serum.un 

distile suya karşı diyalize edilmesidir .• Distile su yerine diUie fosfat tampon 

solüsyonu kullanılması maksada daha uygundur. Bu metod çok uzun ve el tutucu 

olduğu için fibrinolitik aktivite deneyJ.erinde öglobülin fraksiyonu daha basit 

metodla elde edilmektedir. Bu metod ileride bildirildi~i için burada bahsedil­

meyecektir. Bu şekilde elde edilen ögl obülin fra!.~siyonunda fibrinolitik aktivite 

inhibitörleri yoktur buna mukabil aktivatörle~, plazminojen ve biraz da plazmin 

mevcuttur. Bunların dışında bir miktar da fibrinojen bulunur. Serumun dilüsyonu 

arttıkça öglobülin verimi yükselir (153). 

Bu fraksiyonlar izole edilip tampon eriyi~inde eritildikten sonra için­

deki bütün komponentlerin bu eriyik fibrin tabakası üzerine konuluncaya kadar 

hiç değişmeden kalacaklarını kabul etmek oldukça güçtür. Miimkündür ki, bu eri­

yik fibrin tabakası konuncaya kadar içinceki plazninojen aktivasyona ugrayarak 

ya tamamen plazmine dönüşebilecek veya kısmen plazmine dö~üşürken bazı serbest 

aktivatörler de eriyikte kalmış olacaktır. Bi:-:i:a:'.!i şık geçerli olduğu takdirde 

ısıtılmamış fibrin tabakasında plazminin proteol~tik n~tivitesi ölçülmüş ola­

caktır. Daha komplike olan ikinci şık gerçekleşti~i takdirde, hem öglobülin 

fraksiyonunun plazminin aktivitesi ve hem de buna i13ve olarak fibrin tabak.a­

sında.ki plazminojenin öglobülin eriyiğind~ki plazmine geri kalan serbest akti­

vatör tarafından aktive edilmesi sonucu meydana g2l~n aktivite ölçülmüş olacak­

tır. Şu halde Mc Nicol ve arkadaşlarının (15lf) plaznıinin-~plazminojeni de aktive 

edebileceği görüşünü gözden uzak tutmamak gerekir. 

Bu durumda, bir taraftan öglobülin fra~siyonuyla fibrin tabakasının plaz­

minlerinin ve diğer tarafından da fibrin tnbe~~asınJnki plazminojenin kombine ak­

tiviteleri ölçülmüş olacaktır .. Bu dc:ru.-nda, iı.<1-k iknten öglobülin fraksiyonunun 



içerde neler olduğunu ve neler olt.iştuğunu düşünmek ve sonuç olarak ölçillenin 

ne olduğu hakkında karar vermek bize güç bir problem gibi gözükmektedir. Fib­

rinojen milstahzarlarında (Cohn Ftaksiyon I) a2-macroglobülin a1-antitripsin 

maddelerinin bulunması da önemli bir mahzur teşkil etmektedir. Çünkü böylece 

değerlendiri1I11esi veya kontr<?1 edilmesi güç inhibitör bir etkinin ortaya çık­

ması ihtimal dahiline girmesidir. 

Biltiiti btl sıtdladı~ım1! nsdenieriei standard 1sitilmatni.ş fibrin tabaka­

sının, aktivatör seviyelerini tayin içii'ıyetersiz olduğu sonucuna varılttııştır. 

İnsanda plazma 5globülin fraksiyonunun mahiyetine birçok çalışmalar yapılmış 

fakat diğer memelilerde pek fazla çalışma yapılmamış ve insandaki bulguların 

hayvanlara da uygulanabileceği gibi bir kanı bazı yazılarda ifade edilmiştir. 

Bu çalışmamız sırasında görmilş olduğumuz gibi köpek ve insan öglobülin fraksi­

yonu arasında önemli farklar bulunmaktadır. Birinci fark, aynı pli da türe özgü 

polivalan antiserum kullanarak insan ve köpek öglobülin fraksiyonlarının immün 

elektroforetik görilnümünde ortaya çıkmaktadır. Köpekteki fraksiyon, türe özgil 

monovalan antiserum.ların eksikliği nedeniyle tam idantif iye edemediğimiz daha 

geniş bir çeşitlilik arzeden proteinleri ihtiva etmektedir. İkinci önemli bir 

fark öglobülin fraksiyonlarını dondurup sakladıktan sonra ortaya çıkmaktadır. 

Bilindiği gibi insan plazması veya öglobülin fraksiyonu -20°c dondurulduktan 

sonra saklanırsa, fibrinolitik ak.tivite tedricen azalmaktadır (150). Örneğin bu 

şartlarda saklanmış bir insan öglobülin fraksiyonu 3 ay sonra eritilip litik ak­

tivitesi yeniden incelendiğinde başlangıca göre azalmış bulunmaktadır. Köpekte 

aynı deney tekrarlandığında sonuç farklı bulunmuştur. Köpek plazması veya öglo­

bülin fraksiyonmıun -20°c bir sene saklandıktan sonra tekrar tetkikinde litik 

aktivitede bir azalma görillmemiştir. Hatta bunun aksine, eritip tekrar dondur­

dukça aktivitenin arttığı görülmilştür. Yaptığımı'z bir deneyi zikredecek olursak 

bir köpekte çeşitli aralıklarla 20 kan örneği alınmış ve taşlangıçta bunların 

litik aktiviteleri tayin edilmiş ve aralarında aktivite farkları tesbit edilmiş­

tir. Bundan sonra bu 20 kan örneği dondurulup saklanmış ve haftada bir kere ör­

nekler eritilip aktiviteler tayin edilmiştir. Görülmüştür ki başlangıçta örnek­

ler arasında farklar bulunur iken bir süre sonra bu farklar ortadan kalkmakta 

ve sonuçlar eşit bulunmaktadır. Bu bulguların nedenini kesin olarak bilmiyoruz. 

Fakat hipotetik olarak bunun köpeğin öglobülin fraksiyonunda bulunan bir plaz­

min veya aktivatörilnün inhibitör labilitesinden ileri geldiği düşünülebilir 

(Tablo l, 2, 3). 

Bu gözlemler bize, gerek plazminojen-plazmin sisteminin ve gerek plazma­

nın non-spesifik proteolitik ak.tivitesinin değişikliklerini ölçebilecek en uygun 

substratın ısıtılmış fibrin tabakası olduğunu ve diğer metodların yetersiz bilgi 
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vereceği kanaatını vermektedir. Isıtılmış fibrin tabakası plazminojen-a2 mak­

roglobülinden temizlenmiş olduğu için uygun bir substrat telakki edilebilir. 

Kanımızca fibrin tabaka metodu aktivatör veya plazminojen hakkında ayrı ayrı 

tam bilgi verecek mahiyette bir metod değildir. Bu sadece genel aktivitenin 

bir indeksi olabilir. Plazminojen-plazmin sistemi için- daha iyi bir metodun 

bulımmaması muhtemelen çeşitli araştırıcı grupların bulguları arasındaki fark­

ları kısmen izah edebilir •. 

Bu çalışmamızda, biz plazminojen-plazmin sisteminin proteolitik akti­

vitesini ve plazma non spesifik proteolitik aktivitesini Astrup'un ısıtılmış 

fibrin tabakası ile inceledik (120,121). 

İkinci bir metod olarak kazeini substrat olarak kullandık. Bundan mak­

sat fibrin tabakası metodu ile bir ilişki kurulup kurulamıyaca~ını saptamak­

tır. Her iki testi öglobülin fraksiyonu ile yaptık. Böylece plazminojen-plaz­

min sistemi inhibitörlerini ortadan kaldırmak istedik (116). 

İn vivo proteolitik aktiviteyi ölçebilmek ümidi ile ayrıca kanda fib­

rinojen seviyelerini tayin ettik. Bu maksatla, Clauss'un trombin metodunu kul­

landık (155). Deneylerimizde ayrıca, kanda dolaşan heparin miktarını da ölçmek 

için, trombin zamanı (158) metodunu kullandık. Bunun nedeni deneylerimizde kul­

landığımız 48/80 maddesinin histamin liberatörü olması ve mast hücrelerinden 

histamin ile birlikte heparin açığa çıktığının bilinmesidir. 

Kan 4.cü 18.ci 28.ci 
Nümunesi günü günü günü 

1 40 mm2 144 mm2 148 mm2 

2 40 mm2 144 mm2 169 mm.2 

3 37 mm.2 112 mm.2 148 mm2 

4 40 mm 2 75 2 121 mm 2 nnn 

5 48 mm.2 116 mm2 148 mm2 

6 63 mm.2 98 mm2 148 mrn2 

7 104 mm2 146 mm.2 170 rrmı2 

Tablo. 1 
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Tablo. 2 

Kan 4.cil 15.ci 22.ci 
Nilmunesi günü günU. günü 

1 148 mm.2 148 mm
2 148 mm

2 

2 89 mm2 160 mm
2 148 mm 

2 

3 70 mm.2 146 unn.2 

4 69 mm 2 2 
144 mm 

5 41 mm
2 

108 mm
2 134 mm 

2 
" f ... 

6 58 mm.2 92 mm2 134 mm 
2 

7 135 mm.2 132 mm2 169 mm
2 

8 131 mm
2 100 mrıı.2 144 mm.2 

9 84 mm
2 77 mm2 114 mm

2 

10 91 rmn.2 
144 mm2 146 mm

2 

11 140 mm.2 144 mm.2 144 mm.2 

12 103 mm.2 123 mm.2 144 mm
2 

13 149 mm
2 160 mm2 

14 147 mm.2 160 mm.
2 148 mm.2 

15 53 mm.2 144 mm
2 144 mm.2 

Kan 4.cü 14.cü 21.ci 
Nümunesi günü günü günü 

1 54 mm.2 139 mm.2 148 mm
2 

2 45 mm.2 
100 mm.2 148 mm

2 

3 90 mm.2 123 mın2 151 ımn2 

4 25 mm 2 67 mm 2 148 mm2 

5 38 mm2 2 79 mm 127 mm
2 

6 36 mm
2 

144 mm
2 144 mm2 

7 119 mm2 
118 mm.2 144 ımn.2 

8 60 mm2 132 rrmı2 -
9 32 mm2 104 mm2 104 mm

2 

10 86 mm
2 2 90 nmı 134 nnn

2 

11 35 mm
2 

136 mm2 144 nmı2 

12 52 mrn.2 
108 mm2 148 mm2 

13 70 mm.2 110 mm.2 -
14 104 mm.2 

125 mm
2 -

15 61 mm.2 
73 mm.2 2 94 nun 

Tablo. 3 
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MATERYEL VE METODLAR 

Öglobülin fraksiyonu (151,152) 

Reaktif maddeler: 

1- % 3,8 konsantrasyonunda sodyum sitrat eriyiği Uzerine alınan kan. 

(Bir hacim sitrat, 9 hacim kana ilave edilecek). Bu kan kullanılın­

caya kadar buz üstünde bekletilmiştir. 

2- Asetik asit: % 1,6 konsantrasyonda asetik asit hazırlanır ve kulla­

nılacağı zaman 100 kere damıtık su ile sulandırılır ve buz üstünde 

saklanır. 

3- Fosfat tampon: 0,05 molar, pH 7,8 

•••••••••• 17,9 gr. Na2HPo4,12 H2o 
Damıtık su ••••••••••••• 1000 cc. 

Teknik 

Plazma, dakikada 3000 devirle, 10 dakika santrifüj edilerek ayrılır. 

0,5 ml plazma bir tübe alınır ve üzerine yavaşça 9,5 ml miktarında yukarıda 

bahsettiğimiz nihayi asetik asit eriyiği ilave edilir. Böylece pli sı 5,2 olan 

bir karışım elde edilir. Bu karışım, 20 dakika, + 4°C'de tutulur ve ondan son­

ra 10 dakika silre ile, dakikada 3000 devirde santrifüj edilir. Ustte kalan 

sıvı kısmı atılır ve tüpler bir süre baş aşağı tutularak dipteki çökeleğin 

asitli sudan tamamen kurtarılması sağlanır. Bundan sonra çökeleğe 0,25 ml tam­

pon eriyiği ilave edilir. 

Fibrin tabakaları (120,121) 

Reaktif maddeler: 

1- Sığır fibrinojen eriyiği: Fosfat tampon içinde litrede % 0,6 kon­

santrasyon olacak şekilde ayarlanır. 

Troınbin eriyiği: Fosfat tampon ile 1 ml/20 ünite (NIH) düşecek 

şekilde eriyik hazırlanır. 

Fosfat tampon 0,05 M. pH 7,8 

Na2HPo4, 12 H20 •••••••••••• 17,9 gr. 

Damıtık su ••••••••••••••• ~ •• 1000 ml. 

Mertiyolat eriyiği: 1 litre fosfat tamponuna bir gram mertiyolat ila­
ve edilerek hazırlanır. 
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Teknik 

Fibrinojen yukarıda anlatılmış bulunan kônsaiıtrasyonda hazırlanır. 

Eritme işlemi 37°C yapılır. Bu eriyiğe bakterilerin üremelerini önlemek için 
" . , 

mertiyolat ilave edilir.(nihayi konsantrasyon 100•000:1 olacak şekilde). Aynı 

büyüklükte standart petri kutuları alınir, het bitihe e~it miktarda, örneğin 

8 mı fibrinojen eriyiği d~kUltltl BUnun ilzetine Ot2 mi tfombin eriyi~i ilave 

edildikten sonra petti ktltusu yatay bir nuisa dzerinde hafifçe dairesel hare­

ketler yaptırılarak., fibrinojenin uniform bir tabaka şeklinde pıhtılaşması 

sağlanır. Meydana gelen fibrin tabakaları 20 dk. kımıldatılmadan bırakıldık­

tan sonra, 45 dk. süre ile, rutubetli bir atmosfer içinde ve +85°C tutulur. 

Bundan sonra, petri kutuları yeniden 20 dakika hiç kımıldatılmadan bırakılır. 

Petri kutusunun içindeki fibrin tabakası 4 eşit bölgeye ayrılır ve 

etkisi araştırılacak madde, dikkatle fibrinin üzerine damlatılır. Fibrin üze­

rine damlatılan maddenin, muntazam küresel bir damla şeklinde bırakılmasına 

dikkat edilmelidir (bir çiğ damlası gibidir). Bundan sonra tabakalar 37°C lik 

bir etüvde, 18 saat inku'be edilir. Etüvde, uygun derecede rutub~t bulunmasına 

dikkat edilmelidir. Buharlaşma ile petri kutusunun kapağında su yoğunlaşmasını 

önlemek için kapağın iç tarafına tam uyacak şekilde kesilmiş bir süzgeç kağıdı 

yerleştirilir. Orijinal metoda göre sonuçlar, fibrin tabakası üzerindeki erime 

alanının birbirine dik 2 çapının çarpımı ile bulunan sayı mm.2 alan olarak ifa­

de edilirdi. Bundan sonra, sonuçlar her deneyin taban değerlerine dayanarak 

yapılan bir korelasyon eğrisine dayanılarak % aktivite olarak ifade edilir. 

Proteolitik Aktiviteyi tllsmek İçin Kullanılan Modifiye Kazeinolitik !ietod{ll6)~ 

Proteolitik enzim kazeini hidrolize eder ve burada açığa çıkan tirosin 

bir ultra violet spektrofotometresi aracılığı ile ölçülür. Bu yolla SK veya 

urokinaz ile aktive edilip plazmine dönüşen plazminojen ve serbest plazmin öl­

çülebilir (156,157). 

Reaktif maddeler: 

-- Bu test için kullanılacak kazein Hammarsten kalitesinde olmalıdır. 

Ticarette bulunan preparasyon kullanılmadan önce aşağıdaki şekilde 

saflaştırmalıdır. 

9 gr kazein 

300 ml fosfat tamponunda süspansiyon haline getirilir ve bu süs­

pansiyon kaynamakta olan bir su banyosunda, 15 dk. tutulur. Bundan 

sonra eriyik soğutulur ve pH 2 ye ulaşıncaya kadar, yavaş yavaş asit­

lendirilir. Bunun için HCl eriyiği kullanılır. Bu eriyiğe, 1,7 M 
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perklorik asit eriyiğinden 450 ml ilave edilir ve buzdolabında er­

tesi sabaha kadar muhafaza edilir. Ertesi sabah, 30 dk. sürede dk'da 

6000 devirle santrifüj edilir. Çökelek alınır ve damıtık su ile 3 

veya 4 kere yıkanır. Bundan sonra bu çökelek 100 ml fosfat tamponun­

da eritilir ve pH si NaHCl ile 7,5'a getirilir ve süzülür. Bundan 

sonra, protein miktarı % 3 gr olacak şekilde bir eriyik hazırlanır 

ve bu eriyik küçük porsiyonlar halinde -20°c dondurularak saklanır. 

-- Fosfat tampon 0,05 M pH 7,8 

Damıtık su ........ 
pH 7,8 

1000 ml 

Streptokinaz eriyiği: Fosfat tampon içinde ve ml/2000 ünite dilşe­

cek şekilde hazırlanır. 

-- Perklorik asit 0,5 M : Bunu hazırlamak için 500 ml damıtık suya 

42,8 ml % 70 perklorik asit ilave edilir ve bundan sonra toplam 

hacım 1 litreye ulaşıncaya kadar damıtık su ile tamamlanır. 

Tirosin standardı: 1-tirosin 0,1 N HCl içinde eritilerek bir 

ml/100 µg olacak şekilde eriyik hazırlanır. 

Bir test tübüne, aşağıdaki reaktifler gösterilen sıra ile koyulur: 

-- kazein 3 ml 

fosfat tampon 2,4 ml 

öglobülin fraksiyon 0,5 ml 

-_:-:·· streptokinaz 0,1 ml 

Bu karışımdan daha sonraki çalışmada kontrol teşkil etmesi için, 2 ml 

çekilir ve içinde 3 ml 0,05 M perklorik asid bulunan bir tu'be aktarılır. Ge­

riye kalan karışım 37°c 60 dakika inkilbe edilir. Bu inkübasyonun sonunda, in­

kilbe edilmiş karışımdan 2 ml alınır ve 3 ml perklorik asit ihtiva eden bir 

başka tübe ilave edilir. Böylece bir beyaz çökelek elde edilir. İyice karış­

tırılır ve tüpler oda hararetinde en az 30 dk. bekletilir~ İstenirse tüpler 

buzdolabında bir gece bırakılabilir. Bundan sonra tüpler 20 dakika süre ile 

5000 tur/dk hızla santrifüje edilir. Üstteki kısım ucuna pamuk sarılmış bir 

pastör pipeti yardımı ile çekilir ve bunun optik dansitesi bir spektrofoto­

metrede 280 µg dalga boyunda okunur. Blank (kör) olarak inldıöasyondan önce 

çekilip perklorik asit ile muamele görmüş olan ilk tüp kullanılır. Tirozin 

miktarının tayininde, daha önce 10 µg-ile 100 µg arasında değişen konsantras­

yonlarda hazırlanmış tirozin eriyikleri aracılığı ile yapılmış bir kalibrasyon 

eğrisinden yararlanılır. Sonuçlar Remmert-Cohen üniteleriyle ifade edilir. Bura­

daki 1 kazein ünitesi, 37°C/l saate 450 µg tirozin açı~a çıkaran aktiviteye 

eşittir. 



-24-

F t B R 1 N O J E N T A Y İ N 1 (Clauss metodu) 

;, ~ 

Metodun esag: 

Bu metodun istinad ettiği esas prensip, fazla miktarda trombin etkisi 

altında fibrinojenin fibrine dönüşü zamanını ölçmeye dayanmaktadır. Bu şart­

lar altında fibrinojenin fibrine dönüş zamanı fibrinojen miktarı ile ilgili 

olduğu için fibrinojenin miktar tayini pıhtılaşma zamanı ile ölçülmektedir. 

Reaktif madde.ler: 

Mililitre tampon içinde 60 NIH ünitesi trombin ihtiva eden trombin 

eriyiği (Thrombin Roche, Basel, İsviçre gibi). Bu eriyik, ağzı lastik bir 

mantar ile tıkali ve -2s0c saklanması gereken küÇük porsiyonlar halinde bu­

lunmaktadit • •25°C saklandıgı halde ancak Üç ay süte ile kullanılabilmektedir. 

37°C de kuiianılal?ilniek fçin önbe ana eriyik soğiık bir yerde erimeye terkedi­

lir ve sortra oda ısısında tutulabilir' Bir kere eritilmiş ana eriyik 20 da­

kika içinde kulla.tı.ilmalıdıf. Yitmi dakikadan sorira atılmalıdır. Ttottıbin eri­

yiğinin aktivitesini öiçtnek için on defa sulandırıldıktan sonra 0;2 ml mik­

tarı 0,2 ml sulandırılmamış plazmaya ilave edilir. E~er pıhtılaşma 10~14 

saniyede gerçekleşirse solüsyonun aktivitesi yeterlidir (Ana eriyiği sulan­

dırmak için bir hacım stok sölüsyondan 9 hacım tampon solüsyonuna ilave et­

mek kafidir). 

Teknik: 

Test yapılacak plazma tampon solüsyonu ile on defa sulandırılır. 

Bütün tayin 37°C da yapılır. Önceden bir dakika süre ile 37°C ısıtılmış O,l 

ml plazma üzerine O,l ml trombin solüsyonu ilave edildi.kten sonra bir meka­

nik çalkalayıcı yardımı ile karıştırılır. Koagülasyonun başlangıcı ya Kolle 

çengeli aracılığı ile ya da manüel metodla tesbit edilir ve ölçülür. Fibri­

nojen miktarının hesaplanmasını kolaylaştırmak için koagülasyon zamanının 

10-40 saniye arasında olmalıdır. Eğer koagülasyon zamanı 10 saniyeden kısa 

ise plazma daha fazla sulandırılmalıdır. Bazı özel hallerde 1/50 konsantras­

yonuna kadar sulandırılmak gerekebilir. Eger koagülasyon zamanı 40 saniyeden 

uzun ise daha az dilüe veya hiç dilüe edilmemiş plazma kullanılmalıdır. Önce­

den hazırlanmış bir standard e~ri aracılığı ile ölçülen koagülasyon zamanı 

mg % fibrinojene çevrilmelidir. On misli sulandırılmanın dışındaki dililsyon­

larda hesaplar ona göre düzeltilmesi gerekir. 

Tedavi dozlarında kullanılan heparinin herhangi bir etkisi yoktur 

ya da yapılan tayinlerin de~erlerinde belirgin bir de~işiklik yapacak düzeyde 

değildir. 
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TROMBİN Z A M A N I (158) 

Metodun esaş:u 

Sınitlı miktarda trombin etkisi altında plazmada fibrin oluşumunutı 

hızıriin ölçülmesi• 

Reaktif ırmadd.ialer t 

trombirt (Roche, Basel, İsviçre) mililitresinde 10 NIH olacak şekilde 

distile su içinde eritilir. Hemen kullanılacak miktarları kapsayan ve kauçuk 

mantarla kapatılmış tüpler -20°c derecede muhafaza edilir. Hemen kullanıl­

madsn 8rice ve ısınmaya vakit bırakılmadan sıvı haline getirilir ve 1:1 oranın­

da t$kraf suiatıdirıiarak mi1illttesinde 5 NIH kapsayan eriyik elde edilir. 

Teknik: 

Bütün prosedür 37°c de yapılır. Su banyosunda önceden bir dakika ısı­

tılmış 0,2 ml sitratlı plazma bir tübe konur, buna önceden ısıtılmamış trombin 

eriyiğinden 0,05 ml ilave edildikten sonra ya elle veya bir araçla karıştırı­

lır. Bir Kolle çengeli aracılı~ı ile koagülasyonun ilk başlaması tesbit edi­

lerek ölçülür. Aynı şekilde deney mililitresinde 5 NIH kapsayan trombin eriyi­

ği ile de tekrar edilir. 

Normal de3erler: 

Mililitresinde 10 ünite ihtiva eden trombin ile 13 ± 2 saniye 

Mililitresinde 5 ünite ihtiva eden trombin ile 24 ± 3 saniyedir. 
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HAYVAN DENEYLERİ 

Deneyler her iki cinsden ve agırlıkları 8-15 Kg arasında de~işen köpek­

ler üzerinde yapıl:nıştır. Yukarıda açıklandı~ı gibi "fibrinolitik a.ktivite" 

üzerine hayvanların, ellenmesi, stress, anestezi, operasyonunda etkili olabi­

leceği ve bunların deneylerin diğer kısımlarında elde edece~imiz sonuçların 

izahında karışıklıklara yol açabileceği göz önünde tutularak, her hayvanın 

bazal fibrinolitik aktivitelerini tesbit için aşağıdaki yol takip edilmiştir: 

1- Köpekler anesteziye edilmeden önce yirmi dakika ara ile vena 

sefaneus externa'dan kan nümuneleri alındı. 

2- İkinci kan nümunesi alındıktan sonra aynı venden 30 mg/Kg pento­

barbital verilerek anesteziye edildi. Yine aynı şekilde yirmi dakika ara ile 

iki kan nümunes i alındı. 

3- Bundan sonra hayvanın vena femoralisinden vena kava inferiyor'a 

kadar giden bir kateter kondu. Böylece damardan verilen drogun hiçbir yerde 

takılıp kalmadan doğrudan doğruya dolaşıma verilmesi temin edildi. Sonra aynı 

şekilde vena jugularis kanüle edildi. Burada da kanülün ucunun vena kava süpe­

riyor' a kadar erişmesine dikkat edildi. Böylece kan nümunelerinin komplikas­

yonsuz alınması sağlanmış oldu. Kullanılacak droglar arter basıncına etkili 

droglar oldukları için bunların etkilerinin başlangıcı ve süresi ile normale 

dönüşü karotise konan bir kanül aracılıgı ile arter basıncı bir cıvalı mano­

metre kullanılarak isli kagıda yazdırıldı. Bu şekilde hazırlanmış hayvanlar­

dan yirmi dakika ara ile iki kontrol kan nümunesi alındı. 

Çeşitli plana uygun olarak droglar vena femoralis yoluyla hayvana ve­

rildi ve duruma uygun olarak eşit aralıklarla kan nümuneleri vena jugularise 

konulan kanül aracılı~ı ile alındı. Bütün kan nümuneleri onda bir 3,8 % lik 

sodyum sitrat ihtiva edecek miktarlarda alınarak tayinler yapılıncaya kadar 

buz içinde muhafaza edildi. Her kan nümunesi alındıktan yarım saat içinde 

öglobülin fraksiyonlarının elde edilmesi için gerekli dikkat gösterildi. Fib­

rinoliz olayı üzerine herhangi bir etkisi olmaması için hayvanlar bütün deney 

süresinci hiç heparinize edilmedi (159). 

Hayvanlara drogların verilmesi zamanları için farklı maksatlara uyacak 

şekilde farklı planlar takip edildi. Bu deney planları aşa~ıda gösterilmiştir: 

1- 48/80 ile akut deneyler: 

a) 0,5 mg/Kg, 1 mg/Kg, 0,2 mg/Kg dozlar yazılış sıralarına göre hayvan­

lara deneyin gerektirdi~i zaman aralıkları ile vena yolundan verildi. 

b) Di~er bir grup hayvana ise tek doz olarak 0,2 mg/Kg enjekte edildi. 



2- Hayvanlarda mast hücrelerini ortadan kaldırmayı temin için yapılan 

kronik 48/80 deneyleri: Önceden mast hücreleri ortadan kaldırıldıktan sonra: 

a) 0,5 mg/Kg, 1 mg/Kg, 0,2 mg/Kg 48/80 verilmesi, 

b) Sadece tek bir doz olarak 0,2 mg/Kg 48/80 verilerek yapılan de• 

neyler. 

3- Devamlı 48/80 perfüzyonu deneyleri. 

4- Devamlı histamin perfüzyonu deneyleril 

l.a- 48/80 ile akut deneyler (5 k8pek) 

Yukatıda izah edildigi şekilde kontrol kan nümuneleri alındıktan 

sonra anestetize edilmiş intakt hayvanlara uç. de~i~ik dozda 48/80 intraveb6t 

olarak verildi ve aşağıdaki !lıra ile kan nümune1eti alındı: 

a) 0,5 mg/kg 48/80 verildikten §ortra beşinci;yirminci ve kıtkıhci 

dakikalarda bri:ıek kaniarı alındı. 

b) Birinci 48/80 enjeksiyonunda seksen dakika geçtikten sonra hay­

vana 1 mg/Kg 48/80 tekrar edildi ve aynı zaman aralıklarında üç 

kan nümunesi alındı. 

c) İkinci 48/80 nin etkisi geçtikten sonra 0,2 mg/Kg 48/80 tekrar 

verildi. Bu doz ikinci dozdan daha küçük oldu~u için arter ba­

sıncında büyük bir de~işiklik meydana getirmedi. Bu deney içinde 

aynı zaman aralıkları ile tekrardan üç kan numunesi alındı. 

l.b- Tek doz olarak verilen 0,2 mg/Kg 48/80 deneyleri (13 köpek) 

Hayvan deneyleri girişinde izah edildiği gihi bazal de~erlerin elde 

edilmesi için gerekli kan nümuneleri alındıktan sonra 0,2 mg/Kg 48/80 damar 

içinden verildikten l,2,3,4,S,7,9,11,13,15,20,30,40 dakika sonra kan nümune­

leri alındı. 

2.a- Kronik 48/80 deneyleri (7 köpek) 

Köpeklerde mast hücreleri ve onların histaminlerinin tam bir dep­

lesyonunu elde etmek için aş~ıdaki yol izlenmiştir. Köpeklere aşağıdaki 

listede g6sterildi~i gibi gittikçe artan dozlarda 48/80 dama.r içersinden 

birbirini takip eden üç gün de verilmiştir: 

Birinci gün sabah: 0,2 mg/Kg 

akşam: 0,5 mg/Kg 

İkinci gün sabah: 1 mg/Kg 

akşam: 1,5 mg/Kg 

Uçüncü gün sabah: 1,5 mg/Kg 

akşam: 1,5 mg/Kg 

Dördüncü günü, önceden tarif edildi~i gibi mast hücreleri elimine 

edilmiş olan bu hayvanlar deneye alındılar. Kontrol degerler için seri ha-
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linde kanlar alındıktan sonra aşağıda belirtildi~i sıra ile hayvanlara 48/80 

verildi: 

a) 0,5 mg/Kg verildikten 5, 20 ve 40 dakika sonra kan nümuneleri 

alındı. 

b) Hayvan birinci enjeksiyontm etkisinden kurtulduktan sonra 

1,0 mg/Kg 48/80 verildi ve aynı aralıklarla ikinci seri kan 

nümtmeleri alındı. 

c) Son doz olarak 0,2 mg/Kg 48/80 verildi ve aynı aralıklarla kan­

lar tekrar alındı. 

2.b- Kronik 48/80 deneyleri (7 köpek) 

Bu seri kronik deneylerde mast hücreleri ve onların histaminleri 

aynı gün içinde deplesyona ugratıldıktan sonra fibrinolitik aktivite ölçümleri 

yapıldı. Bu seri deneyde hayvanlar uyutulduktan ve kontrol kan nümuneleri alın­

dıktan sonra aşagıdaki şekilde 48/80 verilerek deneyler sürdürüldü: 

a) Hayvanlara lO'ar dakika ara ile 0,1 mg/Kg, 0.2 mg/Kg, 0.4 mg/Kg~ 

0,5 mg/Kg ve 0.8 mg/Kg 48/80 damar içinden verildi. 

b) Otuz dakika bekledikten sonra üç kontrol kan nümuneleri beşer da­

kika ara ile alındı. 

c) Sonra 0,2 mg/Kg 48/80 damardan verildikten 1,3,5,10,20,30 uncu 

dakikalarda kan nümuneleri alındı. 

3- Kontinü 48/80 perfiizyonu (3 köpek) 

Bilindigi üzere akut 48/80 enjeksiyonları geçici de olsa hipotansi~ 

yona sebep olmaktadır. Bu nedenle hipotansiyonun muhtemel etkilerini önlemek 

ve sadece 48/SO'nin etkilerini araştırmak için 48/80 tansiyon düşürmeyecek doz­

larda devamlı perfüzyonu yapıldı. Devamlı perfüzyon için hayvanlar aşa~ıdaki 

şekilde hazırlandı ve kan nümuneleri alındı: 

a) Köpekler anesteziye edildikten sonra kontrol degerleri elde etmek 

için belirli aralıklarla üç kan nümunesi alındı. 

b) Uç köpeğe 30 gama/Kg/dak. 48/80 solüsyonu perfüze edildi. Devamlı 

perfüzyonu yapmak için kontinü perfüzyon aracı kullanıldı ve bir 

hayvan için total verilen perfüzyon sıvısının hacminin 30 ml geç­

memesine dikkat edildi. 

c) Hayvanlara perfüzyon yapılırken her 10 dakikada bir kan nüm~nesi 

alındı. 

4- Devamlı histamin perfüzyonu (3 köpek) 

48/80'in fibrinolitik aktivite üzerine etkisinin histamin yoluyla 

olup olmadı~ını anlamak için yalnızca histamin verilen hayvanlardaki fibrino­

litik aktivite de~işiklikleri ile mukayese edilmesi gerekir. Diger taraft~n 
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histamin enjeksiyonları arter basıncında dilşmelere yol açtıgından, hipotansi­

yonun neden olabilece~i homeostatik mekanizmanın da endirekt yoldan f ibrinoli­

tik aktivite üzerine etkili olabilecegi akla gelebilir. Bunu önlemek için hipo­

tansiyona sebep olmayacak miktarlardaki histaminin devamlı olarak perfüzyonu 

ile alınacak sonuçların devamlı 48/80 perfüzyonları sonuçları ile karşılaştı­

rılması gerekir. Bu sonuca erişebilmek için aşa~ıdaki yol takip edilmiştir. 

a) Standard de~erleri elde etmek için, köpek anesteziye edildikten 

sonra beli~li aralıklarla Uç kan nümunesi alındı. 

b) Devamlı perfilzyon makinesi aracılı6ı ile 0,1 ga:ma/Kg/min 90 dakika 

~süte ile histamin solüsyonu perfüze edildi. Bu süre içinde total 

perfilzyon solüsyonunun 30 ml'yi geçmemesine dikkat edildi. 

c) Perfüzyon yapılırken başlangıçtan beşinci dakikadan itibaren her 

onbeş dakikada bir kan nilmuneleri alındı. 

d) Perfüzyonun kesilmesinden 15 ve 30 uncu dakikalarda da kan nümu­

neleri alındı. 

Deneylerde kullanılan kimyasal maddeler: 

48/80 M A D D E S 1 

48/80 p-methoxy-n-methylphenylethylamine'in formaldehid ile yaptı~ı bir 

kondansasyon ürilnüdür. Genel olarak açık formülü aşat;ıda gösterilmiştir. 48/80 in 

özel bir jenerik ismi yoktur. Sadece araştırma maddesi olarak kullanılmaktadır. 

NHMe 'N1IMe 

~Hl rc!J 
-1-ı ~2 L t -·2 

() !~ 
"/---CR2-- - ~/-CH2 

ı 1 

OMe 
L 

OMe O He -
Bu madde muhtemelen dimer, trimer ve tetramerlerin bir karışımıdır. Şimdiye 

·~ 

kadar bilinen en aktif histatİ:tit).. liberatörüdilr (160). Genel olarak buna his-

tamin liberatörü denilmekle beraber bma "mast hücreleri depletörü11 demek 

daha yerinde olacaktır. Çünkü 48/80 sadece histamini degil mast hücrelerinde 

bulunan serotonin ve heparin gibi di~er aktif maddeleri de açıP,a çıkarır. 

Hogberg ve arkadaşlarına (161) göre 48/80 mast hücrelerinin membranında bulu­

nan bir litik anzimi aktive ederek etkili olmaktadır. Normal olarak bu anzimin 
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aktivitesi bir :i.n.1.ititö7.' <:ır<z:ıL:::.~;ı il<.-? e!i.ge1.h~nmektedir. 48/80 gibi bir libe­

ratör yar.d:ı..m::.. ile bu irı.hihitZ.fr etkis:A.z hale getirilirse litik anzim aktif hale 

geçer 'J'e ba;";lı buluaduğu me~ran~ etki etlarel~ onun geçirgenli~ini arttırır. 

Histuınhı gt:nelliklc gerek b::ı.r.rsn ~er2ks•~ bitkilerde normal olarak bulu­

nan bir biyojen emindir; E.i:>te.rr.fr.:.in bütün fonksiyonları. kesinlikle bilinmemekle 

birlikte mikrosirki.ilasyoaun otci(c:~~ro1urm yspan aminler arasındadır. Yapısı 

4-(2-amir.oethyl)-imidnzol veya di~2.r bi~ 1eyişle B-imidazolyl-ethylamine'dir. 

Vücutte. histiditı deka:rboltsilazıt:. eU.dsi ile histidinden meydana gelir. 

HN 

1~~::::::;:--:-- ··-· c:::ı2 ·~ CH
2 

- NH
2 

1 

Hist.:ımfo. vücudun hemen hemen her dokusunda bulunur. Dokular dışında gerek 

fizyolojik gerekse patolojik sıvılarda da de~işik miktarlarda bulunmaktadır. 

Dokularda bulunan histaraini:ı biiyük bir kı.smı. mast hücreleri denilen hücreler 

içersinde bulenur ·~162~ 163)" ~fast hfü:::re~·cr inin dışında bulunan histaminin 

bir frınksiyonu olutJ olmadıfS:ı. d2.ha h·::::ı~z aydınlatılat!'.amıştır. Histamin mast 

hücrelerinde gr:ınlillen:: ca~lı olarak bulun.ur.- ,, Hücre içinde iken herhangi bir 

aktivite. gösterme;~ o 'Fakat hücrel~rin membraııının geçirgenli~i arttığı zaman 

veya hücreler parçalandıkları zaman aç1~a ç1.karak farmakodinamik etkilerini 

gösterir. Histaminin mikrosirkülasyondaki rolü kabul edilmekle beraber sinir 

dokusunda k:i.nr1asal b.ir tr:msmittör olarak tir görevi olup olmadı~ı daha henüz 

açık bir şekilde gösterilu;iş degildiı-, Mrunafi kedilerde gangliyonları uyardığı 

kaydedilmiştir (164). Fakat daca sonraları yapılan di~er araştırmalarda üst 

servil:al gansliyon pe.rfüzyonların<la bld~ y~pıcı bir etkiye sahip olduğu ileri 

sürülmüştür (165). 

Mast hü~rclcrinde dep·.Jlamr:~-'; belı;.:.::.an hfotamin bazı maddeler tarafın-

dan serbest hale geçirilE;bHi:t~ Eu roE~tldelen; histamin liberatörleri ismi veril­

mektedir. HistaEin liheratö~leri ara~1~da en aktifi polimer tabiatında 'olan 

48/80, dekstre.n~ polyviı1yipyrolidon~larJıT" Twaen 20 gibi sürfas aktif madde­

lerp morfin, d-tübokürer:i.n gibi alkabidler ve stilbamidin gibi bazı kimyasal 

maddeler de hista:u in libcrat0~l·C!ri:l.ir , 
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BULGULAR 

Proteoiitik aktlVite, bir hayvandan cH~eritle önlamıi f~rklar göster-­

di~ine göre, bifbiri ile karşılaştırabile~ek güvertill~ sonüçiar elde etmek 

için metodoloji~in dİ.kkat ile ayarlanması gerekmektedir. Bu maksat ile, her 

köpekte, deneylerdeh önce başlangıç O çizgisini bulmak için elde edilen değer­

lerin ortalama8'ı alırtİniş ve bu· ortalama diger 100 % proteolitik aktiviteye eş 
. . 

kabul edilmiŞtir. Bundan sonra, normale göre artmalar veya azalmalar % olarak 

kolayca hesaplarimıştıri nuna benzer sonuçlar, bit araya getirilip karıştırıl­
mış kontrol kanlarındart çeşitli sulandırmal~r il~ elde edilen korelasyon e~risi 
çizildikten sonra, ben2er sonuçlar elde edilmiştir. 

O çizgisi 

Fibrinoiitik akt:i.vite tafihçesinde bahsedilmiş oldu~u gibi proteolitik 

aktivitesini birçok fakttirler etkilQmektedir. Bu nedenle gü'\feiiilir kontrol 

başlangıç de~erleri eide etmek için, büyUk dikkat gösterilmiştir. Normal akti­

vite, yani 100 % aktivite olarak h~r k8pekten uyantk ikert• atdl ardına alınan 
2 katı rlümunesinde elde edilen ds~efied.tı ôrbaıamasi kabui ediimiŞ~ir. 

Bundan sonra köpeSe uygulanan anestezi ve ameliyatın neden oldugu akti­

vite degişiklikleri, bu başlangıç degerlerine göre hesaplanmıştır. Stress,nem. 

butal veya ameliyatın travması, köpe~in proteolitik aktivitesini fazla etki­

lememektedir. 42 köpekte ortalama de~erler şöyle bulunmuştur (Normal ak.tivite 

% 100 olduguna göre): 

bulunmuştur. 

nembutal'den sonra 

ameliyattan sonra 

% 98,3 

% 97,5 

Bu bulgulara göre nembUtalden sonra ve ameliyattan sonraki f ibrinolitik 

aktivitelerle normal köpeklerdekine nazaran büyük farklar göstermedi~ine göre 

droglardan önce alınmış bulunan altı nümunenin aktivitelerinin ortalaması her 

köpek için kontrol değer olarak kabul edilmiştir. Bu ortalama deger % 98,6±23,9 

olarak hesaplanmıştır. Deney hayvanı olarak kullanılmış 42 köpeğin drog enjek­

siyonundan önce verdiği değerlerin ortalaması yUz kabul edildiğine göre drog­

ların proteolitik aktivitede meydana getirdikleri değişiklikleri metod bölümünde 

verilen sıraya göre gözden geçirelim. 
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ı.a- 48/80 ile akut deneyler: 

Akut 48/80 deneylerinde köpeklerde histamin deplesyonu yapan en 

emin doz 0,5 mg/Kg olduğu için bu dozla deneylere başl~nmıştır. Bu doz hay­

vanlara damardan verildikten yarım dakika sonra, derin bir hipotansiyon mey-· 

dana gelir. Bu hipotansiyon açığa çıkan histamine aittir. Mast hücrelerinden 

histaminle birlikte heparin ve bazı hayvanlarda 5HT de açığa çıkar. İkinci 

doz 1 mg/Kg olarak seçilmiştir. Bu doz ilk dozun parçalayamadığı geride kalan 

mast hücrelerini ortadan kaldırmak için daha fazla histamin deşarjına sebep 

olur. Tabii ki bu histaminde normale dönmüş olan arter basıncından tekrar bir 

düşmeye sebep olur. Uçüncü doz ilk dozdan daha küçük olarak seçilmiştir. Bu doz 

ilk iki dozdan sonra artık parçalayacak mast hücresi kalmadığı için herhangi bir 

· hipotansiyona sebep olamaz. Her 48/80 den sonra S, 20, ve 40 dakika sonra kan 

nümuneleri alınarak proteolitik aktiviteleri ölçillmüş ve bu aktivitelerin kont­

rol aktivitelerinden yüzde sapışları hes~p edilmiştir. 6 köpeği kapsayan bu 

deneylerin sonuçları istatistik analize tabi tutularak elde edilen sonuçlar 

tablo 4'de özetlenmiştir. 0,5 mg/Kg 48/BO'den beş dakika sonra proteolitik ak~ 

tivitede 13 %, 20 dakika sonra 3 % ve 40 dakika sonra 4 % gibi bir artış tesbit 

edilmiştir. Proteolitik aktivitede tesbit edilen bu değişiklikler istatistiki 

olarak bir anlam taşımamaktadır. 

0,5 mg/Kı 48/SO'den sonra verilen 1 mg/Kg 48/80'den sonra aktivitenin 

normale nazaran düştüğü tesbit edilmiştir. Bu düşUş 5 dakika sonra 21 %, 20 cI:.!:~ 

kika sonra 27 % ve 40 dakika sonra 19 %'a ulaşmıştır. İstatistiki olarak anla:•11'"' 

iılık derecesi en yüksek sonuç 20 dakikada elde edilmiştir. Bu seri deneyde 

Uçüncü doz 0,2 mg/Kg olarak damardan verilmiştir. Bu arter basıncında bir deği­

şiklik yapmadığı halde proteolitik aktivitede bir yükselmeye yol açmıştır. Bu 

bulguların sonuçları şekil 6'da gösterilmiştir. 

l.b- Tek bir doz olarak verilen 0,2 mg/Kg 48/BO'nin akut etkisi: 

Bu seri deney, la bölümünde yapılan deneylerin bir tamamlayıcısı 

niteliğindedir. Birinci seri deneylerde en belirgin etkinin histamin deplesyo­

nundan sonra verilen 0,2 mg/Kg 48/80 ile görilldüğünü tesbit etmiştik. Bu de­

neyleri tamamlamak için intakt bir hayvanda doğrudan doğruya 0,2 mg/Kg 48/80 

ile deneylerin yapılması gerek mast hücrelerinden gelen maddelerin gerekse 

doğrudan doğruya drogun molekülünün proteolitik aktiviteye etkili olup olmadığı­

nı göstermesi bakımından önemlidir. Bu seri hayvana 0,2 mg/Kg 48/80 verildik­

ten sonra ilk beş dakikada her dakikada onbeşinci dakikaya kadar her iki daki­

kada bir, sonra 20.ci ve 40 ıncı dakikalarda nümuneler alınmıştır. ":Bu deneylerde 

kullanılan 7 adet köpekten alınan sonuçlar istatistiki değerlendirilmeye tabi 

tutularak elde edilen sonuçlar tablo S'te özetlenmiştir. Tablonun tetkikinden de 

anlaşılacağı gibi proteolitik aktivite en çok 3-S'inci dakikalarda bir artış 
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göstermiştir. Bu artış kontrol değerlerine göre 23 % ye kadar ulaşmıştır. Bu 

değerlerin anlamlılık derecesi O,OOl'den fazladır. Beşinci dakikadan sonra pro­

teolitik aktivitede yavaş yavaş bir azalma meydana gelmekte ve 15 inci dakika~ 

dan sonra kontrol değerlerine inmektedir. Bu deney serisinde·fibrinolitik akti­

vite değerlerinin artması ile f ibrinojen miktarında bir ilişki olup olmadığı da 

araştırılmış kanda fibrinojen miktarlarında bir azalma tesbit edilememiştir. Bu 

da bize fibrinolitik aktivitenin artması ile f ibrinojen miktarları arasında bir 

ilişki olmadığını göstermiştir {Tablo 6). Bu sonuçların grafiği şekil 7'de dir. 

2.a- Kronik olarak histamin deplesyonu yapılmış köpeklerde belirli aralık-

larla verilen ilç doz (0,5 m.g/Kg, 1 mg/Kg ve 0,2 mg/Kg) 48/80 in etkisi: 

Bu seri deneyde yedi adet köpek önceleri metod bölümünde detayları verildiği şe­

kilde üç giln ark~ arkaya damardan 48/80 yapılarak mast hücreleri imkan nisbetinde 

tahrip edilmiştir. Bu şekilde hazırlanmış kronik köpeklerde l.a bölümünde yapıl­

dığı şekilde deneyler tekrar edilmiştir. Bu şekilde önceleri mast hücreleri kıs­

men yok edilmiş ve kısmen de ihtiva ettikleri histaminleri boşaltılmış halde 

iken 48/80 in etkisi araştırılmıştır. Bu seri deneylerin sonucunda elde edilen 

proteolitik aktivite değerleri istatistiki metodlarla değerlendirildikten sonra 

tablo 7'de gösterilmiştir. 0,5 mg, 1 mg/Kg ve 0.2 mg/Kg dozlarda verilen 48/80 

anlamlı bir etki göstermediği tesbit edilmiştir. Bu bulgulara göre l.a ve l.b se­

risi deneylerde bulunan sonuçlar 48/80 molekülünün direkt etkisinden ileri gelme­

diğini ispatlamaktadır. Bu şekilde hazırlanmış köpeklerin de fibrinojen miktar­

ları ölçülmüş kayda değer bir değişiklik görülmemiştir (tablo 8). Trombin zaman­

ları ölçülerek bu esnada açığa çıkan heparinin etkisi de incelenmiş,sadece ilk 

yapılan 0,5 mg/Kg 48/SO'in beşinci dakikada trombin zamanını 11,5 saniyeden 22,1 

saniyeye çıkardığı tesbit edilmiştir. Fakat trombin zamanında uzama diğer doz~ 

tarda görülmemiştir (Tablo 9). Bu sonuçların grafiği şekil 8'de dir. 

2.b- Kronik histamin deplesyonu ile akut histamin deplesyonu arasında fib­

rinolitik etki yönünden herhangi bir fark olup olmadığını anlamak için akut dep­

lesyon yapılmış hayvanlarda 0,2 mg/Kg 48/80 in etkileri araştırıldı. Bunun için 

hayvanlar uyutulduktan sonra onar dakika ara ile küçük dozdan başlamak üzere,me­

tod kısmında anlatıldığı şekilde 48/80 damardan verildi. Küçük dozdan başlandığı 

için her dozdan sonra meydana gelen histamin deşarjı bilyük bir arter basıncı düş­

mesine yol açmadan 0,8 mg/Kg 48/SO'e kadar çıkılabildi. Hayvanlar son 48/80 en­

jeksiyonundan sonra 30.dakika kendi haline bırakılarak hayvanların normal hale 

dönmeleri temin edildi. üç kan nümunesi alındıktan sonra 0,2 mg/Kg 48/80 veril­

di ve 1,3,5,10,20 ci dakikalarda kan nümuneleri alınarak fibrinolitik aktivi­

tesi tayin edildi. Bu şekilde yapılmış olan yedi köpeğin sonuçları istatistiki 

de~erlendirme yapLlarak tablo lO'da gösterilmiştir. Fibrinolitik aktivite artışı 

10.cu dakikalarda en yüksek değerine erişti. Bu değerin anlamlılık derecesi 
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<.10 bullllldu. Bu sonuçların grafiği şekil 9'de gösterilmektedir. Aynı kan nü­

munelerinden yapılan f ibrinojen miktarları ölçülmeleri ve trombin zamanı ta­

yinleri, anlamlı bir değişiklik meydana gelmedi~ini gösterdi (Tablo 11,12). 

3- Devamlı 48/80 perfüzyonu: 

Yukarıdaki deneylerde görüldü~ü gibi 48/80 enjeksiyonlarından elde 

edilen sonuçlar bu maddenin ya doğrudan ya da dolaylı yoldan fibrinolitik akti­

viteye etkili olduğunu göstermektedir. Histamin deplesyonu yapılmış hayvanlarda 

48/SO'in etkisinin anlamlılık derecesi çok düştüğüne göre molekülün kendisinin 

değil bu maddenin mast hücrelerine etki ederek inhibitör ve aktivatör diyebile­

ceğimiz bir takım maddeleri açı~a çıkararak f ibrinolitik aktiviteye etki etti­

ğini göstermiş otsa bile açığa çikan inhibitör veya aktivatörUn açı~a çıkış 

şartlarını aramak için arter basıncına etkili olmayacak miktarda birim zamana 

isabet edecek şekilde devamlı perfüzyonun yapılması durumun aydınlanması yönün­

den önemli görüldüğünden bu seri deneyler yapıldı. Devamlı perfüzyon yapılmış 

Uç köpeğin fibrinolitik aktivitesi sonuçları tablo 13'de özetlenmiştir. Fibri­

nolitik aktivitenin anlamlı bir şekilde arttıgı d8nem perfüzyonun yirminci da­

kikasına rastlamaktadır. Bundan sonra aktivite normal seviyeye inmekte ve de­

neyin sonuna kadar istatistiki bakımdan anlamsız farklılaşma ile devam etmek­

tedir. Fibrinolitik aktiviteye paralel olarak ölçülen fibrinojen miktarında 

bir degişme olmadığı halde trombin zamanında başlangıçta bir artma gözlenmiş­

tir (Tablo 14). Trombin zamanında bu artma onuncu dakikada belirgin ve ot.u­

zuncu dakikada en yüksek bir düzeye varmaktadır. Ondan sonra perfüzyonun devam 

etmesine ra~en gittikçe düşerek yüzüncü dakikada normal degerlere dönmektedir. 

Bu sonuçlar tablo lS'de ye şekil. 1Q'da. göşterilmektedir. 

4- Devamlı histamin perfüzyonu: 

48/SO'den sonra görülen fibrinolitik aktivitedeki de~işikliklerin 

mast hücrelerinden açı~a çıkan histaminden ileri gelip gelmedi~ini saptamak 

için histamin perfüzyonu deneyi planlanmıştır. Histamin arter basıncına etkili 

bir madde olduğu için deneylerde kullanılan birim zamana isabet eden histamin 

miktarının arter basıncına etkili miktarının altında kalmasına dikkat edildi. 

Arter basıncının düşmesi baroreseptörler aracılı~ı ile yine fibrinolitik akti­

viteye etkili olması muhtemel bir takım hormonların, örne~in adrenalin salgı­

lanmasına yol açabilece~i aşikardır. Bu nedenle deneylerde devamlı arter ba­

sıncı kaydedilmiş ve bir refleks meydana getirebilecek derecede bir düşüşe 

meydan verilmemesi temin edilmiştir.Bu deneyler üç köpek üzerinde yapıldı. 

Fibrinolitik aktivite sonuçları tablo 16'da özetlenmiştir. Sonuçlara göre his­

taminin fibrinolitik aktivite üzerine etkisi olmadığı perfüzyonun ilk 45 daki~ 

kasındaki sonuçlardan anlaşılmıştır. 60 cı dakikada 121 % seviyeye çıkması bu~· 

rada.hiataminden zi~de ~eneyin-şartlarinin etkisi oldu~u kanısını bizde uyan-
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dırdı. Histamin sadece vazoaktif bir madde de~il, damarlara etkili olan doz­

ların altında sekretuvar sisteme de etkilidir. Dilşüncemize göre 60 dakika 

gibi geç görünen etki histaminin sekretuvar etkisi ile izah edilebilir. His­

tam.in perfüzyonları fibrinojen miktarlarına ve trombin zamanına etkili görül­

memiştir (tablo 17, 18). 

1.a- Proteolitik Aktivite 

Dakika Ortalama Standard t de~eri p de~eri 
Sapma 

1 5' % 113 ± 19 1.9 .20 >P>.10 
1 48/80 
, 0.5 mg/Kg 

20' % 103 ± 21 o.513 0.60 

1 40' % 104 ± 19 0,.6 p > .50 

48/80 
5' % 79 ± 14 1.86 .20 >P>.10 

1.0 mg/Kg 20' % 73 ± 13 2.39 • 10 >P>.~0.05 

40' % 81 ± 26 0.283 .80 >P>.70 

48/80 5' % 138 ± 10 1.29 .30 >P>.20 

0.2 mg/Kg 20' % 116 ± 20 1.34 .30 >P>.20 

40' % 105 ± 33 0.326 .80 >P>.70 

Tablo. 4 
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l.b- Proteolitik Aktivite 

Dakika Ortalama Standart 
de~eri p de~eri Sapma t 

1 % 99 ± 20 1.36 .30<P<.20 

2 % 104 ± 10 3.15 0.02<P<O.Ol 

3 % 116 ± ıs 4.16 O.Ol<P<0.001 I 
4 % 122 ± 19 4.09 O.Ol<P<0.001 · 

5 % 123 ± 18 3.56 O.Ol<P<0.001 
48/80 

7 % 114 ± 31 2.08 0.1 <P<0.05 

Kg/0 .. 2 mg 9 % 106 ± 20 2.09 0.1 <P<0.05 

11 % 105 ± 25 1.61 0.2 <P<0.10 

13 % 107 ± ıs 2.76 O.OS<P<0.02 

15 % 99 ± 28 0.709 0.6 <P<0.5 

20 % 98 ± 18 

40 % 102 ± 4 

Tablo. 5 

l.b- Fibrinojen 

Ortalama Standart 

deviasyon 

Kontrol 273 mg ± 14 mg 

Test 275 mg ± 25 mg 

Tablo. 6 
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2.a- ~roteolitik .Aktivite 

Dakika Ortalama Standart t de~eri p de~eri Sapma 

S' % 101 ± 29 0.862 .50>P>0.40 
ı 48/80 2CD' l % 105 ± 22 0.085 P>0.9 
j 0.5 mg/Kg 40' % 103 ± 34 0.304 .SO>P> • 70 

1 

1 48/80 
5' % 87,5 ± 21 0.353 .80>P> • 70 

20' % 108 ± 54 0.887 .50>P> .40 
ı.o mg/Kg 

40' % 112 ± 56 0.800 .SO>P> .40 

48/80 S' % 94 ± 27 1.134 .30>P> ~20 

1 20' % 93 ± 23 1.215 .30>P> .20 
\ 0.2 mg/Kg 

40' % 94 ± 20.6 0.496 .70>P> .60 

Tablo.7 

2.a- Fibrinojen 

Ortalama Stanc!art 
Sapma ( 

1 
1 
l 

Kontrol 348 mg ± 35mg1 

Test 334 mg ± 19 mg ! 
ı 

l 

Tablo.8 
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2.a- Trombin Zamanı (Saniye olarak) 

! Ortalama Kontrol Değeri 11.5" 

Zaman (Dakika olarak) 
48/80 ·-·Dozu· 

S' 20' 40' 
~ 1. 

.. 

1 

<hS mg/Kg 22.ı" 14.5" 1511 

. ':t . ·er 

i.o mg/Kg 11" 12" 12" 

J 

....... , ...... 
···ft±i W' 

.. · -,: '. 

0.2 nıg/Kg 14" 13it 16" 
.· 

~ '" " .-;;;• 

Tablo. 9 

2.b- Proteolitik Aktivite 

Dakika Ortalama Standart t de~eri p de~eri Sapma 

1 % 102 ± 18 0.634 .60<P<.50 

3 % 95 ± 29 0.365 .SO<P<.70 
48/80 5 % 106 ± 32 ı.76 .20<P<.10 

0.2 mg/Kg 10 % 127 ± 14 1.945 .20<P<.10 

20 % 102 ± 6 0.175 .90<P<.80 

Tablo. 10 

2.b- Fibrinojen 

:ortalama Standart 
sapma 

Kontrol 261 mg ± 9 mg 

Test 252 m2 ± 22.8. mg 1 

Tablo. 11 
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2.b- Trombin Zamanı (Saniye olarak) 

Ortalama Kontrol Değeri 10.7" 

Zaman (Dakika Olarak) 

48/80 Dozu ,: . 

l' 3' S' 10' 20' 

0.2 mg/Kg 11.2" lO.s" 11.1" 12.6" 11 2" ı • • 

Tablo. 12 

3.o- Proteolitik .Aktivite 

Standart 
1 

Dakika der!eri 
1 

Ortalama t de~eri p 
t sapma 

l 10 % 105 ± 19 1.27 0.30>P>0.20 
! 

20 % 121 ± 3 9.22 O.Ol>P>0.001 ! 

48/80 J 30 % 95 ± 15 0.844 O.SO>P>0.40 
ı 
i 

40 % 80 ± 16 2.48 O.lO>P>0.05 
Perfiizyon 

50 % 86 ± 3 0.65 0.60>P>0.50 

60 % 95 ± 20 ı.22 0.40>P>0.30 

80 % 90 ± 34 0.46 0.70>P>0.60 

100 % 108 ± 23 o.so 0.70>P>0.60 

Tablo. 13 

J.o- Fibrinojen 

Ortalama Standart 
sapma 

1 

Kontrol 266 mg ± 18.6 
1 

mg 1 

Test 293 mg ± 32.5 mg 

Tablo. 14 
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"' . . ict' 20' . 30. 
' ·,: ·c; : ~;:! ;., , . · · : i. . 

40' 50 9 60' 

19 .. 8" 22." 43" 27.5" 13.5" 12" 

tablo. 15 

4•°"" Pr~teoiitik Akt:hrfte 

Histamin 

perfüzyon 

D8kika Ottaiama 

5 % ııo 

15 % ııo 

30 % 98 

45 % 100 

60 % 121 

Tablo. 16 

Tablo. 17 

4.o- Ortalama Trombin Zamanı 

Kontrol 5' 15' 30' 

O , t -· Fi' - w~· . : w 

45' 

Standatc1 
Sapına 

± 12 

± 18 

± 11 

± 13 

± 12 

60' 

10.5 11.5" 12.5" 11.5" 12.5" 12.211 

Tablo .. 18 

80' 100' 

14" 13. 5"'. 

1 
1 
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İRDELEME 

Bu bölüme başiarken, bu çalışmaya bizi götüren çeşitli nedenleri, bir 

kere daha gözden geçirmek ve aradı~ımız cevapları belirtmek faydalı olacaktır. 

Fibrinolitik mekaniztna ile, histamin arasında ilişki bulunması ihtimali 

kuvvetli olmakla birlikte, mast hücrelerinde proteolitik enzimler ve/veya ak­

tivatörler birlikte inhibitörlerin de bulunabilecegi ve bunlardaki özellikle­

rin fibrinoliz olayındaki bazı de~işikliklerden sorumlu olabilecekleri ihti­

mali de çok öneınlidir (166,167,168). Köpekte fibrinoliz mekanizması hakkında 

en geniş çalışmalardan biri Cho ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (66). 

Bu gruptan ilk hipotezi, f ibrinolizde ortak mekanizmanın otonom transınitter­

ler aracılıgı ile oldu~u şeklinde idi. Fakat bu gBrüşün yanlış oldu~u anlaşıl­

mıştır. Bu araştırıcilar bundan sonta tesadüfen seçilmiş 25 drog ile çalışmış­

lardır. Bunların arasında, histamin, serotonin, angiotensin, 48/80 gibi vaso­

aktif ilaçlar yanında, EACA, oksitosin, pitresin, digoksin gibi ilaçlar bulun­

makta idi~ Bunların bir kısmı, fibrinolitik aktiviteyi arttırırken bir kısmı . 

da herhangi bir azellik gösteiı:ıiemiştir. vasoaktivite kan basıncı ve hipergli­

semi fibrinolitik aktiviteyi öriemli surette etkileyen faktörler oiarak ortaya 

çıkmıştır. Keza, hipofizektomi ve adrenalektomi gibi e~dokrin de~işiklikler ve 

nefrektomi ve splenektomi gibi ameliyatlar da fibrinolitik mekanizmayı etkile­

memişlerdi. Böylece, f ibrinolitik aktiviteyi arttıran bazı ilaçların mekanizma­

larının temelinde bir ortak etken, veya bir ortak yol aranmış olup, histaminin 

bu faktör olduğu düşünülmüştür. Cho ve arkadaşları, histamin ile ilgili çalış­

malarında Hogberg-Uvnas'ın (169,170) histamin açığa çıkaran maddelerde ortak 

bir özellik olarak NH2 ve SH gruplarının bulunması gerekti~i, bulgularına da­

yanmışlar ve her ne kadar plazma fibrinolitik aktivitesini arttıran ilaçların 

histamin deşarjı yaptığını göstermemişler ise de, histamin deşarjı yapan ilaç­

ların etkili olmasının muhtemel olduğunu bildirmişlerdir. Bu araştırıcılar, 

mast hücrelerinden histaminin açığa çıkması sırasında proteaz ve başka enzim­

lerin de açına çıkacaklarını ileri sürmüşlerdir. Son zamanlarda köpeklerde 

çalışan Holemans (48,48a) perivasküler mast hücrelerinin fibrinolitik aktiva­

törden zengin olduğunu (168) ve kuvvetli mekanik etkilerin veya kuvvetli vaso­

aktif de~işikliklerin lokal olarak histamin deşarjı yaptı~ını, bunun civardaki 

hUcre zarları geçirgenligini arttırarak hücrelerden f ibrinolitik aktivatörlerin 

dışarı sızmasına yol açtı~ını bildirmiştir. 

Burada mast hücreleri hakkında b~zı bilgileri kısaca gözden geçirmek 

istiyoruz. 19.asır sonlarında, Von Recklinghausen mast hücrelerini tarif 
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ettikten ve Ehrlich bu hücreleri iyice inceleyip isimlerini verdikten sonra, 

bu hücreler ile çalışmalar başlaınış fakat bugüne kadar bunlarda bulunan bio­

loj ik aktif maddelerin incelemesi ve listesi tamamlanmamıştır. 1937'de Jorpes 

ve arkadaşları mast hücresi granillünde bulunan metakromatik komponentin hepa­

rin oldu~unu göstermişlerdir. Bunun arkasında, mast hücrelerinin aynı zamanda, 

histamin depolaması ve deşarjı ile de ilgili oldu~u gösterilmiştir (171,172); 

Fareler gibi bazı hayvanlar: da mast hücreleri büyük miktarda serotonin (SHT) 

ihtiva etmektedir. Lagunof ve arkadaşları, 1963 yılında, mast hücrelerinde. 

aktif bir proteolitik enzim bulunduğunu ve bunun kazein, albumin, insiilin, mo­

lekUllerini hidrolize ettiğini göstermişlerdir (173). Bu enzimin, kim0tripsin 

ile homospesifik bir esteraz aktivitesi olduğu gösterilmiştir. 'Mast hücresi 

kinazı adı verilen bu enzimin~ mast hücrelerinin büyük granüllerinde, heparin 

ve histamin ile birlikte aktif bir şekilde bulınıdu~u bildirilmiştir. Yine aynı 

araştırıcı grubuna göre köpekke ve insanda ma.st hücrelerinde, tripsin ile 

homospesifik olan ikinci bir enzim daha bildirilmiş olup, buna mast hücresi 

triptazı adı verilmiştir ve bu enzimin fonksiyonu henüz tam olarak belirlen­

memiştir. 

Mast hücreleri özellikle iyi damarlanmış gevşek ba~ dokusu içinde bu­

lunurlar. Bu bağ dokusu, kan damarları çevresinde,sinirler çevresinde veya 

çeşitli duktüslar çevresinde yer alabildi~i gibi seröz boşlukların yilzeyleri 

altında müköz membranlarda veya dermisde yer alabilir. Hücrelerde meydana ge­

len histam.in, özel granülerde heparin ile elektrostatik şekilde bağlanarak 

·depo edilir. Böylece enzimlerin, tahrip edici etkisinden korunmuş olan hista­

min, mast hücresi parçalandığı veya daha hafif uyaranlara maruz kaldı~ı zaman, 

histamini salıverir. Mast hücrelerinin ömürlerinin 14 gün civarında oldugu 

hesaplanmıştır. Bu hilcreler genellikle hayatlarına kan damarları civarından 

başladıktan sonra olgunlaştıkça, damarlardan uzaklaşıp civardaki ba~ dokusu 

içine yerleşirler. 

İlaçların etkilerini analiz etmeden önce, her hayvan deneyi ile ilgili 

olarak, güvenilir bir O çizgisi veya başlangıç de~eri bulmak çok önemlidir. 

Yukarıda da bahsettiğimiz gibi, proteolitik aktiviteyi etkileyen pek çok fak­

tör bulundu~undan, deneylerimizin en önemli safhalarından biri bu başlangıç 

degerlerinin güvenilir olmasını sağlamaktır. 

Köpeklerimizde, qyanık iken, anestezi yapıldıktan sonra ve ameliyat­

tan sonra her bir safhada 2 şer kere olmak iizere 6 kontrol kanı alınmış ve 

bunların ortalaması % 100 aktiviteyi temsil etmiştir. Köpek uyanık iken, elde 

edilen de~erleri % 100 olarak kabul etti~imizde nemryutal ile anesteziyi pro­

teolitik aktiviteyi hemen hiç etkilenmedi~ini bulduk (ortalama% 98.3). 
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Daha ilginç olanı, damarların yani arter ve venlerin kanülle edilmesi ve çe­

şitli dokuların zedelenmesi ile birlikte giden ameliyat stressinin de prote­

olitik aktiviteyi arttırmadığını bulmuş olmamızdır (% 97.5). Aktivatörlerin 

damar endotellerinde büyük miktarda oldu~u daha önceleri bildirilmiş oldu~una 

göre, bizim bu bulgumuz hakikaten ilginç olmaktadır (174,175,176). 

Herhangi bir farmakolojik deneyde elde edilen bulguların uygulanan 

ilaca baglı olup olmadı~ını göstermek için, genelli~le takip ecilen yol, bir 

doz-cevap eğrisi yapılmasıdır. Böyle bir e~rinin 48/80 ile çalışırken hazır­

lanması oldukça güçlük arzetmektedir; çünkü tam hayvanlarda 0,5 mg/Kg veril­

di~inde mast hücrelerinden çok büyü"k bir histamin deşarjı olmakta ve hayvan 

2 saate kadar sürebilen bir şok devresine girmektedir. Dolayısı ile meydana 

gelen proteolitik aktivite degişi~likleri yeterli bir şekilde de~erlendirile­

memektedir. 

48/80 ile çalışılırken 2.ci bir problem de hu ilaç ile mast hücresi 

populasyonunda meydana gelen parçalanma veya tahribin kantitatif değerlendi­

rilememesidir. 

Bugünkü bilgilere göre, genellikle ilk doz verildiğinde yaşlı hücreler 

tamamen parçalanıp harap olmakta; genç hücreler ise iki çeşit değişim göste­

rebilmektedirler. Bunların bir kısmı, granüllerini kaybetmekte, yani parça­

lanmadan heparin ve histamin deşarjı yapmakta; diğer bir kısmı ise bu ilk 

doza direnç göstermekte ve ancak ikinci veya 3.cü dozda histamini salıvermek­

tedirler. 

Bu faktörler göz önüne alınarak birinci deney serisi düzenlenmiş olup 

burada tam hayvanlara, düzenli aralarda üç ayrı dozda 48/80 maddesi veril­

miştir. Literatüre uygun olarak deneylerimizde etkili ilk doz olarak 0.5 mg/Kg 

dozu seçmiş bulunuyoruz. Bu doz, arter basıncındaki dilşmeyi kanıtladıgı gibi 

oldukça iyi bir histamin deşarjı yapmaktadır. Bulgularımıza göre bu sırada 

histamin ve heparin deşarjı yanında, ayrıca bir miktar proteolitik enzim ve/veya 

aktivatör veya inhibitör mast hücrelerinden deşarjı olabilmekte veya daha evvel 

de sözünü etti~imiz şekilde bu sonuncu maddelerin deşarjı histamin liberasyonu 

sonucu meydana gelen şiddetli vasoaktif degişikli~in venöz endotellerden bu ak­

tivatör veya inhibitörlerin deşarjına yol açması şeklinde olahilmektedir. 

Fibrinolitik de~işikliğin en anlamlı oldugu zaman 5.ci dakikaya rastla­

makta olup bu sırada ortalama aktivite % 113 bulunmuştur. 20' dakikada değer­

ler başlangıç düzeyine dönmekte olup bu sırada ortalama aktivite % 103 tür. 

İlk doz olarak 0,5 mg/Kg 48/80 verip büyük bir -dozu büyük kan basıncı değişik-
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liklerinden korkmadan vermek mümkündür zira, ilk doz ile mast hücrelerindeki 

histaminin büyük bir kısmı esasen salıverilmiş bul\lllinaktadır. Bu nedenle ikin­

ci doz olarak 1 mg/Kg 48/80 uyguladık. Bunun ile daha az miktarda heparin­

histamin deşarjı meydana gelmiştir. Bu dozdan sonra çok ilginç olarak 5 dak. 

prote<>litik aktivite % 79'a inmiş, 20. dakikada % 73, 40.dakikada % 81 bulun­

muştur. Bundan her ne kadar histamin yine de vasoaktif değişiklikler yapabi­

lecek miktarda salıverilse de proteolitik aktivitede artma değil tersine bir 

azalma olduğu sonucunu çıkarabiliriz. Şu halde bu yüksek doz ile geriye kalan 

mast hücreleri etkilendiği sırada, belki de bu hücrelerden inhibitör maddeler 

de salıverilebilmektedir. Bir diğer imkan da, 48/80 maddesinin, direkt mole­

küler bir iuhibisyon yapabilmesi olasılığıdır. Uçüncü olarak denediğim.iz doz, 

0,2 mg/Kg bunun daha fazla bir histamin deşarjı yapmadığı kan basıncında bir 

düşme olmaması ile kanıtlanmıştır. Bunun ile beraber bu deneyde 5.dk. sonra 

% 138, 20' sonra % 116 ve 40' sonra % 105 olarak bulunmuştur. Görünilşe göre 

bu son 48/80 dozu ile artık vasoaktif değişiklikler meydana getirilmemekte; 

hücreler içinde gerekli ilaç eşiği aşılmakta ve daha önce histamin-heparin 

ve inhibitör salgısı yapmış olan hücrelerde bu defa geriye kalan aktivatör­

lerin ve/veya proteolitik enzimlerin deşarjı meydana gelmektedir. Bu birinci 

grub deneylerimizin sonunda histaminin proteolitik aktivite mekanizması ilze­

rine direkt bir etkisi olduğu şüpheli bulunmaktadır. Bulgularımıza göre ilaç 

do~una bağlı bir cevap elde edilememektedir. Bu nedenle tek dozda 0,2 mg/Kg 

verilerek çalışılmıştır. Zira, maksimlllll aktiviteye 4. ve 5. dakikalar arasın­

da ulaşılmakta ve bu sırada, aktivite düzeyleri % 122 ve % 123 bulunmakta 

olup, bu değerler diğer deney dizim.izde O,S mg/Kg gibi daha yüksek bir dozla 

elde edilen değerlerden daha yüksek olmaktadır. Bütün deney süresince, fibri­

nojen düzeyleri değişmemiş olup, bu da in vivo bir proteolitik olay olmadığını 

göstermektedir. Nisbeten düşük olan bu dozla yani 0,2 mg/Kg verilmesi ile kan 

basıncında hafif bir düşme olduğuna göre açığa cıkan histamin miktarı nisbe­

ten daha azdır ve bunun ile endotel cidarından aktivatörlerin veya proteoli­

tik enzimlerin deşarjı için gerekli olan kuvvetli vasoaktif değişikliklerin 

sağlandığı şüphelidir. Böylece, bu ilk bulgularımızdan, mülhem olarakş 48/80 

maddesinin proteolitik aktivite üzerine direkt molekiller bir etkisi olup olma­

dığını araştırdık. Bunun için şema 2 a'da gösterildiği gibi daha önce hista­

minden fakir kılınmış köpekler kullanılmıştır. 

Bu deney şartlarına göre, pratik olarak bu köpeklerin mast hücresi popü­

lasyonunun tamamen tahrip edildi~i ve heparin-histamin deposunun boşalmış olduğu 

kabul edilebilir. Sonuçlar göstermektedir ki, 48/80 maddesi direkt olarak prote­

olitik aktivite üzerine inhibitör veya aktivatör bir etki yapmamaktadır. Bunu 

ayrıca in vitro çalışmalarla da kontrol etmiş bulunuyoruz. Fibrin tabakalarını 
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trombin ile pıhtılaştırmadan önce, 48/80 maddesi ilave ettikten sonra yapı­

lan incelemelerde, proteolitik aktivite ilzerine direkt bir etki olmadı~ını 

saptamış bulunuyoruz. Yine in vivq deney sırasında kanda yapılan fibrinojen 

tayinlerinde kontrol değerlerinin 348 mg %, ve deney de~erlerinin % 334 mg 

olduğunu saptamış bulunuyoruz ve dolayısı ile, 48/80 maddesinin in vivo pro­

teolize etkisi olmadığını görüyoruz. Trombin zaman de~erlerine gelince, bi­

rinci değerler hariç. diğerleri normal bulunmuştur. Burada 48/80 ilk dozunu 

takiben kontrol grubunda trombin zamanı 11.S" iken ilaçlı grubta bu zaman 

22" bulunmuş olup bu da önemli bir histamin heparin deşarjın:ı.n vuku bulduğunu 

g8stermektedir. Mast hücrelerinin proteolitik aktivite me.kanizmasındald ro·­

lünü gösteren bir diğer bulgu serisi de tek doz ve 0,2 mg/Kg verilen 48/80 

maddesi ve meydana getirilen akut fakirleştirme (depletion) deney ile göste­

rebilmektedir. Deneylerimizde, ilk saatler zarfında depletiorı. elde edildiğir:.de . 
muayyen bir miktar mast hücresi popülasyonu tahrip edilmektedir. Bunlar genel~ 

likle yaşlı populasyon olup, kan damarlarının en uç bölgelerinde bulunmakta­

dırlar. Geriye kalan sağlam mast hücreleri ise daha sonra verilen bir 48/80 

dozuna duyarlı bulunmaktadır~ Bu müteakip doz neticesinde kan basıncında öne.m­

li bir degişiklik olmayışı büyük bir histamin deşarjı vuku bulmadığını göster­

mekle beraber. kalan hücrelerin bu sırada harap olması mutaddır ve 10 dakikada 

% 127 ye varan proteolitik aktivite oluşumu bu olayı kanıtlamaktadır. Burada bu 

deneyin incelenmesinde• bu intakt veya sa~lam kalmış mast hücrelerinden belirli 

bir noktada proteolitik bir enzim veye bir aktivatörün salındı~ı kabul edilebi­

lir. Yine bu arada ilave edelim ki, fibrinoj en ve trombin zamanı testleri 

kontrol değerlerinden önemli farklar göstermemişlerdir. Bundan sonras kan ba­

sıncında önemli değişiklik meydana getirmeden devamlı surette, histamin, pro­

teolitik enzim ve aktivatör ve iuhibitör deşarjını mast hücrelerinden sağla­

yacak şekilde bir deney düzenle~iştir. Bunun için 48/80 in 2 saat süre ile 

damar içine, damla damla perfüsyonu yapılmış ve sonuçlar kan basıncı de~iştir-· 

meksizin bir miktar histamin deşarjı oldu~unu göstermiştir. Bunun en iyi ispa­

tını histamin ile birlikte heparin deşarjı olduğunu gösteren trombin zaman1. 

deneyinin sonuçları vermiştir. Gerçekten, başlangıçta kontrol değeri 12,2" 

iken perfilsyonun 10 1 ·dak. trombin zamanı 19,911 20 dak. 22" ve 30" dak. 4311 

yükselmiştir. Bu' çok anlamlı artmalar, deney hayvanın kanında o sırada çok 

önemli miktarda heparin dolaşmakta olduğunu gösterrı~ktedir. Perfüsyonun 40. 

dakikasında dahi, trombin zamanının 27 ,5" gibi yüksek bir düzeyde kal<lır;ı gö-· 

rillmektedir. Bu bulgular histaminin de doğrudan do~ruya proteolitik aktiviteyi 

etkilemediğini göstermektedir, zira hücrelerden deşarj trombin zamanı ile ce 

kanıtlandığı gibi, perfüzyonun 30. dakikasında meydana geldi~i halde, o sıra­

da bulunan proteolitik aktivite en yüksek seviyede de~ildir. Yeni bir başka 

delil, deşarj 20 ve 40 dakikalarda aynı olduğuna göre, histaminin aynı dere-
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cede salgılanmış olması ve bu dakikalarda bulunan proteolitik aktivitenin 

birbirine benzer olması gerekirken, durum böyle değildir. 20" dakikada prote­

olitik aktivite % 121 ve 40' dakikada % 80 bulunmuştur. Burada aynı zamanda 

hem aktivasyon hem de inhibisyon yapan bir olayın bulunduğu intibaı edinil­

mektedir. 

Bunun sonucu olarak da; t!lh.st hücrelerinin aynı zamanda histamin hepa­

rln proteoiitik enzim aktivatar ve inhibit5rleri bitlikte salıverdi~ini' dü~ 
şümnek mümkündür. Heparinin proteolitik aktiviteyi inhibe ettiği g5rüşü de 

çok sa~lam olarak kanıtlanmış bir görüş değildir. 

Devamlı histamin perfüzyonu kullanarak yapılan son deneyimizde hista­

minin doğrudan doğruya proteolitik aktiviteyi etkilemediğini göstermektedir. 

Bu deney sırasında histamin ile çalışmanın bazı güçlükleri de ortaya çıkmak­

tadır. Perfüzyon sırasında verilen histaminin bir kısmı, çok muhtemelen de­

vamlı bir şekilde parçalanmakta ve geriye kalan aktif maddenin miktarı tam 

olarak bilinmemektedir. Perfüzyon süresi uzatıldığı zaman ise, histaminin se­

konder etkileri tabloya karışmakta ve proteolitik aktivitede meydana gelen 

değişiklikleri doğrudan do~ruya hist81lline bağlamak çok güçleşmektedir. 

Şu halde. sonuç olarak köpekte histamin doğrudan doğruya proteolitik 

aktivite mekanizması ile ilgili olduğunu gösteren delilleri deneylerimizde 

elde edememiş bulunmaktayız. Fakat mast hücrelerinin histamin ve heparin 

yanında proteolitik aktiviteyi etkileyebilecek miktarlarda proteolitik en­

zimlerin aktivatörlerini ve inhibitörlerini saldığını söylemenin milmkün ol­

du~unu zannediyoruz. 
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Sonuç 

Sonuç olarak, f ibrinolitik sistem aktivasyonunun histaminden 

ileri geldiğini bildiren Holemans ve Cho'nun (65-66) bu görüşlerine 

katılmakta güçlük çektiğimizi belirtmek isteriz. Deneylerimizde, his­

taminin kan basıncını etkilemniyecek mıktarlarda zerkedildi~inde fibri­

nolitik aktiviteyi arttırmadığını saptanmış bulunuyoruz. 

48/80 maddesiyle deneylerimize gelince, bu ilacın doğrudan 

doğruya moleküler bir etkisi olmamakla beraber, mast hücrelerinden 

gerek aktivatörlerin ve gerek inhibit5rlerin salınma.sına sebep oluşu 

sonucu fibrinolizde aktivasyon veya inhibisyon yapabilmektedir. 

Bulgularımıza göre, 0.2 mg/kg gibi küçük dozlarda aktivatör salınması ön 

planda olmakta; buna karşılık 1 mg/kg gibi yüksek dozlarda inhibitör 

salınması önem kazanmaktadır. Bu nedenle, 48/80 maddesinin yüksek 

dozda verilmesinin mutlaka f ibrinolitik aktivite artmasını gerektirmi­

yeceği anlaşılmaktadır. 
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özet -
Bu çalışma ile neyi gösterdiğim.izi veya ne öğrendiğimizi özet­

liyelim, Acaba f ibrinoliz bilgisine bir katkımız oldu mu ? 

1) Fibrinolitik sistemin çeşitli faktörlerini ölçmek için 

kullanılan metod~ar yetersiz olup, bu kompleks mekanitmayı aydınlatma 

ümitlerimizi gerçekleştirmede bize yardımcı olamamaktadır. İn vitro 

elde edilen sonuçların, in vivo durumu yansıtmadıkları aşik.8rdır. 

Bu metodlar daha çok teorik spekülasyonlar yapmamıza yardım etmektedirler. 

2) Histamin kan basıncını değiştirmeyen dozlarda fibrinolitik 

aktivite üzerine doğrudan doğruya etki yapmamaktadır. 

3) 48/80 maddesi kendi başına f ibrinoliz üzerine molekiller bir 

etki yapmamaktadır. Bununla beraber,uygulanan doza bağlı olmak üzere 

mast hücrelerinden aktivatörler ve inbibitörler salınma.sına yol açarak 

fibrinolitik aktivitede artma veya azalmaya sebep olmaktadır. 0.2 mg/kg 

gibi:küçük dozlar,. büyük miktarda aktivat5r salınmasına yol açarken, 

1,0 mg/kg dozu daha çok inhibit<Sr deşarjına yol açma\ctadır. 
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Suumıary 

It now seems appropriate to establish what exactly has been 

learned or demonstrated by this work. Has something been added to the 

field of fibrinolysis ? To suımnarize one can say the following: 

1) Methods used to evaluate the dif f erent components of the 

fibrinolytic system are most inadequate, and are a strong limiting 

factor to our hopes of enlightening this complex mechanism. İt 

appears highly improbable that results obtained in vitro will ref lect 

the actual in vivo situation. But rather, we must assume that they 

allow us to speculate rather theoretically. 

2) Histamine by itself, at doses not affecting blood pressure 

will exert no direct immediate effect on fibrinolytic activity. 

3) Compound 48/80 by itself has no direct molecular eff ect on 

fibrinolytic activity, but rather, through the release of activators and 

inhibitors from mast cells, will exert either an activating or inhibi­

ting action,according to the dose used. Low doses, such as 0.2 mg/kg 

will achieve a higb degree of activator release, while doses of 1.0 mg/kg 

will result in higher release of inhibitors from mast cells. 
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