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OZET

Bu yazida, fibrinolitik sistem, fibrinolitik sistem ile pihtilagma arasindaki ilig-
ki, fibrinolizisin aktivasyon ve inhibisyon mekanizmalar: ve fibrinolizisin patolojik
durumlar: anlatilmigtir,

SUMMARY
Fibrinolytic System

In thisreview, fibrinolytic system, relationship between the fibrinolytic system
and clotting, the mechanism of activation and inhibition of fibrinolysis and the
pathologic conditions of fibrinolysis are introduced.

Kanmn pihtilagmasi sonucu meydana gelen fibrin pihtisinin spesifik proteolitik
bir enzim aracihiyla tekrar coziliir hale gegmesi olayina fibrinolizis denir. Yapilan
incelemeler fibrinolitik sistemin organizmada pihtilasma sonucunda meydana gelen
t‘ibrini_, fizyolojik fonksiyonunu tamamladiktan sonra elimine etme gorevi yaptig
kabul edilmektedir. Yani fibrinolizis islemi kan pihtilagma mekanizmasinin fizyolo-
jik devami sayilabilir. Bu iki olay daima bir denge halinde bulunmaktadir. Eger bu
dinamik denge herhangi bir taraf lehine bozulursa hiperkoagiilasyon veya hiperfibri-
nolizis meydana gelir. Pihtilagma olaymda protrombin aktive edilerek trombin hali-
ne gecmekte ve trombin de fibrinojen iizerine etki ederek fibrini meydana getirmek-
tedir. Fibrinoliziste ise pihtilasma olayinda son iiriin geklinde ortaya ¢ikan fibrin bir
substrat olarak kullanilmaktadir. Burada plazminojen aktive edilerek plazmin haline
gecmekte ve fibrini parcalamaktadir. Her iki enzim de, yani hem trombin hem de
plazmin, normalde sihhatli bir sahsn kaninda olgiillebilecek miktarda bulunmaz,
inaktif halde kanda mevcutturlar. Fakat spesifik aktivatGrler ile derhal aktive olabi-
lirler ve vazifelerini yaptiktan sonra inhibitérler tarafindan inaktive edilirler’ . Akti-
vator ve inhibitorlerin tam bir dengesi fibrinolitik sistem ve pihtilagsmanin fizyolojik
fonksiyonlarinin temelidir.

" Yard. Dog¢. Dr.; U, Univ. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal.
*¥*  Arag. Gor.; U. Univ. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali.

— 669 —



Plazmin (fibrinolizin) proteolitik enzimi, kan dolagiminda onun inaktif pro-
kiirsorii olan plazminojen (profibrinolizin) seklinde bulunur. Plazminojen, molekiil
agirhgi ~ 100.000 olan bir beta globulindir. Muhtemelen kemik ilifinde eosinofil
lokositlerde ve karacigerde sentez edilmekte ve kan yoluyla dokulara tagimmakta-
dir’ . Yapilan bazi cahigmalarda bobreginde kaynak oldugu gosterilmistir®. Notral
pH'da plazma preparatlarinda gormek miimkiindiir, kandaki konsantrasyonu % 20-
40 mg dir. Plazminojenin fibrinojene karsi kuvvetli bir affinitesi vardir, plazmada
fibrinojenle beraber bulunur. Pihti olusurken piht1 icine siiratle adsorbe olur, bu
nedenle fibrinojen preparatlari dnemli miktarda plazminojen igerir. Fibrin pihtisi-
nin i¢inde aktive edildigi taktirde onu eritecek miktarda plazminojen vardir. Nor-
mal halde plazmada bulunur, serumda ancak ¢ok ufak bir miktarda bulunur. Ara-
daki fark pihtilagma esnasinda plazminojenin fibrine yapismasindandir” .

Fibrinolitik sistemin aktif enzimi olan plazmin ise tam spesifik olmayan pro-
teolitik bir enzimdir. En iyi substrati fibrindir. Fibrinden bagka, fibrinojen F VIII,
F I, F XII, F V gibi pthtilagma faktorlerini parcalar® . Aktivatorlerin cinsine gore
degisik ozellikte plazminler olusur. Olugan plazminlerin molekiil agirhklan da fark-
hdir® . Plazminin inaktif ncii maddesi olan plazminojenden aktive olmasi, proteoli-
tik bir olaydir. Bu olay gu yollan izler: Proenzim yani plazminojen molekiiliiniin
azotlu terminal kismmdan arginin-valin bag! hidrolizle koparak peptid molekiilleri
aynhr. Hidroliz, plazminojen molekiiliindeki polipeptid zincirini iki farkh biiyiiklik-
te zincire aymr (A zinciri, B zinciri). Daha sonra bu parcalanma olay: B zincirinde
uzaysal uygun degisiklik yaparak enzimin aktif bolgelerinin olugmasina neden olur.
Her iki zincir birbirine bir disiilfit bag ile bagh kalir. iste bu iki zineirli molekiil bir
plazmin molekiilidix®+” .

Normal fizyolojik kosullarda plazminojen aktivasyonu iki yolla olmakta-
dir®+?,

— Intrinsik plazminojen aktivasyonu,

— Extrinsik plazminojen aktivasyonu.

Plazminojenin intrinsik yolla aktivasyonu, F XII'nin aktivasyonu ile olur.
Kanda inaktif olarak bulunan F XII zedelenmis damar duvan veya islanabilir bir yii-
zeye temas ettiginde aktive olur. Aktif F XII, kanda bulunan proaktivatorii, prekal-
likrein aktivatorleri yoluyla plazminojen aktivatorii sekline cevirmektedir. Prekal-
likrein aktivatorii aym zamanda kininlerin olusumunu da saglar. Olusan plazmino-
jen aktivatorii ile plazminojeni plazmine cevirmektedir'®. Olusan plazmin F XII
iizerine etki ederek olay) hizlandirmaktadir. F XII nin aktivasyonu bir taraftan int-
rinsik pihtilasma mekanizmasini aktive ederken diger taraftan fibrinolitik sistemi de
aktive etmektedir ( Sekil: 1).

Plazminojenin ekstrinsik yolla aktivasyonu ise aktivatorler yoluyla olmakta-
dir®. Aktivatorler etki sekillerine gére 2'ye ayrilir. Bir kismu dogrudan dogruya
plazminojeni plazmin haline getirebilir, bunlara fibrinokinaz veya kinaz aktivatorleri
denir. Diger bir kisminin etkili olabilmesi igin proaktivatére ihtiyac vardir, bunlara
da fibrinolizokinaz veya sadece lizokinaz denir. Insan viicudunda hem lizokinaz hem
de kinaz vasfinda aktivatorler vardir. Bu aktivatorler dokularda, kanda, idrarda,
mide suyunda ve diger viicut salgilarinda bulunurlar. Kinaz smmifindaki aktivatorler;

kan aktivatorii, doku aktivatorleri ve iirokinazdir. Lizokinazlar ise streptokinaz, sta-
filokinaz ve doku lizokinazlaridir' ' (Sekil: 1).
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Fibrinolitik Sistem. Intrinsik ve Ekstrinsik Aktivasyon Yollar:

Kan Aktivatorleri:

Kan aktivatorleri bircok arastirmacilarin fikrine gore damarlarin endotelinden
aciga cikmaktadir' 2. Ozellikle kapiller ve kiiciik venalann endotelyumlan aktivator
bakimmdan ¢ok zengindir ve herhangi bir uyan sonucu aktivator serbest kalmakta-
drr. Uyarilarin devamma uygun olarak aktivator sentez etme ozelligi de bulunmak-
tadir. Doku kiiltiirlerinde bu aktivatorlerin vaskiiler endotelde sentezlenip, siirekli
olarak kiiltiir ortamma verildigi gosterilmigtir' *, Daha sonraki ¢aligmalarda venler-
deki endotel hiicrelerinde arterlere kiyasla daha fazla aktivator bulundugu saptan-
mistir. Kanin daha yavas aktigi venalarda pihtilagma tehlikesi daha biiyiiktiir. Akti-
vatorler degisik bolgelerde, degisik viicut sivilarinda farkh molekiil agirhginda bu-
lunmustur,

Kan aktivatorleri absorbsiyon ve diffiizyonla piht1 i¢cine girmekte ve piht1 icin-
deki plazminojeni plazmine cevirerek pihtinin erimesini baslatmaktadir. Bazi mad-
deler aktivator salgilanmasim arttirarak, bazilari da sentezini arttirarak fibrinolitik
aktivitenin artmasina neden olurlar. Naimi ve arkadaslarnin'* yaptiklan bir cals-
mada, kolu bir mansetle sikip dolagim durdurulunca bu kolun venasindan alinan
kanda aktivatorlerin ¢ok fazla oldugunu,aym anda diger kol venasinda normal sevi-
yede bulundugunu gostermiglerdir. Digardan verilen baz: vazoaktif maddelerin fibri-
nolitik mekanizmay: arttirmalan damar cidanna etki yoluyla olmaktadir. Ornegin;
adrenalin, nikotinik asit, xantinol niacinate gibi maddeler damar duvarlarndan akti-
vatorlerin serbest kalmasina sebep olmaktadir’ ' . Bu konu ile ilgilenen arastinicilann
dikkatini ¢eken bir olay da adale egzersizleri sonucu fibrinolitik mekanizmanin art-
masidir’ * . Aktivatorlerin damar endotelyumundan serbest kaldiklarim kabul ettigi-
mize gore bu durum, adele egzersizieri sonucu kan akiminin artmasi ve kan akiminin
arttig1 oranda plazminojen aktivatorlerinin kana daha fazla kanigmas: olabilir.
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Doku Aktivatorleri:

insan ve hayvanlarn degisik dokulannda, degisik konsantrasyonlarda bircok
aktivatorler bulunmaktadir. Aktivatorler genellikle hayvan dokularinda, insan do-
kularindan daha azdir. En fazla aktivator olan dokular prostat, uterus, lenf bezleri
ve akcigerdir, Buna karsm karacigerde hi¢ bulunmamaktadir' ®. Ciinkii normal
karaciger, aktivatorlerin eliminasyonuyla gorevlidir. Aktivatdr aktivitesinin dokula-
rin fonksiyonel durumu ile iligkili oldugu goriilmiigtiir. Doku aktivatorlerinin, kapil-
ler endotel hiicrelerinin yapis: ile ilgili oldugu bilinmektedir.

idrarda bulunan aktivatore iirokinaz denmektedir. Uzerinde ¢ok calisilmis ve
saf olarak elde edilebilmistir. Bobrek kanalikiillerinden ve bosgaltici kanallann endo-
telinden agiga ¢ikmaktadir. Urokinazn fizyolojik faydas idrar yollannda ufak ilti-
hap kiimelerinin, fibrin pihtilannin, tortularin birikmesine mani olmaktr.

Bunlardan bagka bir de viicutta yabanci aktivatorler yani ekzojen aktivator-
ler vardir' 7+*® . Bunlar streptokinaz, stafilokinaz, ayrica aspergillus gibi bazi man-
tar enzimleri ile pepton ve kloroform gibi maddelerdir. Streptokinaz hemolitik strep-
tokoklarin yaptifi molekiill agirhgi 50.000 olan bir proteindir. i1k defa 1933'te
Rockefeller enstitiisinden Tillet ve Ganner, hemolitik streptokok filtratlarmin insan
fibrinini siiratle parcaladigini bildirmislerdir. O zamandan beri bu konuda pek ¢ok
aragtirma yapilmig, olaym mekanizmasi ¢ozillmiis ve trombotik olaylarda tedavi
ajam olarak kullanilmaya baslanmigtir. Stafilokinazm etki tarzi da streptokinaz gi-
bidir. Her ikisi de lizokinaz vasfindadir’” .

Koagiilasyonda rol oynayan trombinin de fibrinolitik mekanizmay: aktive etti-
gi bilinmektedir. Trombinin 2 vasfi vardir, C vasf1 (clotting) fibrinojeni fibrine gevi-
rir, E vasfi (esteraz) hem esteraz olarak etki eder, hem de fibrinolitik mekanizmay:
aktive eder'®.

Plazminin fibrin veya fibrinojene proteolitik etkisi ile solubl protein parca-
ciklar; fibrin ve fibrinojen yikim firiinleri meydana gelmektedir. Orta derecede fib-
rinolizis artmasi durumunda fibrinojen seviyesi diismez ancak ileri derecede artinca
fibrinojende yikilir. Fibrin yikimi adim adim meydana gelmektedir ve olusan yikim
iriinlerinin molekiil biiyiikliifii plazminin etki siiresine baghdir. ilk adim da fibrino-
jen molekiiliiniin yaklagik olarak % 20 kadari ufak peptidler halinde ayrilir ve geride
kalana fragman X adi verilir. Bu fragmanim molekiil agirligi ~ 280.000 dir. X frag-
mann proteolizisi ile mol agirhg 100.000 ile 200.000 arasinda degisen ara frag-
manlar meydana gelmektedir. Bu Y fragmanidir (155.000 molekiil agirhginda). Bu
Y fragmam, 90.000 molekiil agirhginda olan D ve daha kiiciikk 30-50.000 molekiil

agirhgindaki E fragmanlarna aynin®+2°. D ve E fragmanlan plazmin ile proteolizi-
se rezistandirlar® ® (Sekil 2).

Plazmin Fragman D

Fibrinojen — ¥ _5 Fragman X
Fibrin

Fragman Y —  __ s,Fragman E
; Sema: 2
Fibrin veya Fibrinojenin Plazmin ile Yikim:
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Fibrin yikim iiriinleri hemostatik dengeyi bozarlar. Bir¢ogu koagiilasyon inhi-
bitdrii olmakla beraber fragman Y bu acidan en etkilileridir. Fibrin monomeri veya
fibrinojen ile inkoagulab] veya ¢ok yavag koagiile olan komplexler yapar. X fragma-
m da aym ozelliktedir. Bu komplexler alkol ve protamin siilfat varhinda jel meyda-
na getirmek iizere ayrilirlar ve degigik sekillerde presipite olurlar bu fenomene para-
koagiilasyon denir. Fragman Y ve D fibrin polimerizasyonunu inhibe ederken frag-
man E trombin inhibitoriidiir. Parakoagiilant denilen komplexler organizmada bir
trombus meydana geldiginde ortaya ¢ikarak bir teghis arac: olmaktadir®® .

Fibrinolizisin inhibisyonu

Canh organizma, normal olarak koagiilasyon ile fibrinoliz arasindaki dengeyi
saglama egilimindedir. Fibrinolitik aktivitedeki ve pihtilagmadaki artisi reddeder.
Fibrinolitik mekanizmamn cegitli safhalarina etki ederek sistemi yavaglatan mad-
delere fibrinolizis inhibitérleri adi verilir. Bunlar baghca iki grupta toplanirlar, 11k
grup plazmini etkisiz hale getirenler yani antiplazminlerdir. Antiplazminler plazma
antiplazminleri ve trombosit antiplazminleridir. Tkinci grup ise plazminojenin ak-
tivasyonuna mani olanlardir’ . Plazmada bulunan antiplazminler iki cesittir, biri
hemen etki gosterip plazmini inhibe eden ve @, - globulin fraksivonunda bulunan
bir proteindir. Digeri daha ge¢ etki edip plazminle inaktif bir kompleks olugturur
ve a,; fraksiyonunda bulunur. Trombositten zengin pihtilarda trombosit antiplaz-
mini, agifa ¢ikan plazmini derhal nétralize ettigi icin bu tip pihiilar kolay erimez.
Beyaz trombusun kolay erimemesinin sebebi muhtemelen budur®.

Kanda bulunan bu antiplazminler disinda birgok plazmin inhibitorii tarif edil-
misgtir. Fibrinolitik mekanizmay inhibe edici maddelerden ilk olarak epsilon amino
kaproik asitin (EACA) bir Japon aragtiricisi (Okamoto) tarafindan bulunmasi bu
konuda ¢igir agcmigtir. 1958'den bu yana bu madde patolojik fibrinolizisin tedavisi
igin biitiin dinyada kullamlmaya baglanmigtir’'. EACA'in antifibrinolitik etkisi
amino ve karboksil gruplarina baghdir. EACA'in kimyasal yapisi bulunduktan ve an-
tifibrinolitik etki tarzi aydinlandiktan sonra bir¢ok arastirici serbest amino ve kar-
boksil grubu tgeren siklik amino karbon asitlerini bu yonden incelemeye girigmis-
lerdir. Bu cahgmalar sonucu EACA'den bes defa daha etkili P-amino benzoik asit
(PAMBA) bulunmustur® 2.

Aynca proteaz inhibitorleri de fibrinolizis inhibitorii olarak kullamilabilir.
EACA ve PAMBA'nin sentetik olmalarina karsilik proteaz inhibitorleri tabiatta bu-
lunan organik maddelerdir. Viicutta bulunan proteolitik enzimlerden tripsin, kimo-
tripsin, kallikrein ve parotis enzimine kars: inhibitor ajanlann plazmini de inhibe et-
tigi gosterilmigtir® > . Kunitz ve Northrop adli arastincilar biiyiik bag hayvanlann do-
kularindan tripsin kallikrein inhibitorii olarak nitelenen bir maddeyi ortaya cikar-
migtir. Aprotinin adi verilen bu madde uzun yillardir bilinmekle beraber bugiin ha-
la tedavide kullaniimamaktadir. Bir de tetra-amino metilsiklohegzan karboksilik asi-
tin trans stereoizomeri olan tranexamik asit de antifibrinolitik bir ajandir’ ® .

Plazminojenin aktivasyonuna mani olan baslica inhibitorler, antiaktivatorler-
dir. Bunlar gesitli aktivatdrlere kar§i meydana gelirler. Plazminojen aktivatorlerinin
rolii lysin veya arginin baglanm hidrolize ederek parcalamak ve omegin lysini kendi
molekiiliine baglayip uzaklagtirmaktir. Aktivatorlerin inhibisyonu da bu yolla ol-
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maktadir. Aktivatorlerin, amino asitleri baglayacaklar: kisma lysine benzer bir mad-
de, megin EACA baglanirsa aktivator artik gorevini yapamaz, ciinkii plazminojen-
deki lysini baglayacak yeri kalmamistir' ©

Fibrinolitik sistemin homeostatik dengesini karaciger saglamaktadir. Kara-
ciger bu etkisini iki yolla saglar; plazminojen aktivatorlerinin yikimi karacigerde ol-
maktadir ve antiplazmin yapim yeri de karacigerdir. Bu konuda yapilan bir ¢calisma-
da damar igine xanthinol niacinate verilmis ve karacigerden ¢ikan kanda antiplaz-
minlerin ani olarak arttiga ve aktivatorlerin azaldiga gozlenmistir®® (Bu madde da-
mar endotelinden aktivatorlerin serbestlesmesine sebep olmaktadir). Viicutta aktiva-
tor seviyesi artinca karaciger daha fazla aktivator elimine etmekte ve antiplazmin se-
viyesini arttirarak dengeyi korumaya calismaktadir. Fletcher (1964) normal kara-
ciger fonksiyonu olan bireylere nikotinik asit enjeksiyonundan sonra aktivatorlerin
dolasgimdan cabucak temizlendigi halde hasta karacigerdeki temizleme oranmnin be-
lirgin sekilde azaldigmi bulmustur. Karaciger hastaliklarinda ozellikle sirozlarda fib-
rinolitik aktivitenin arttif1 cesitli arastiricilar tarafindan tayin edilmistir. Normal
karacigerde bulunmayan plazminojen aktivatorii sirozlu karaciger dokusunda bulun-
maktadir. Buna gore sirozlu karacigerin aktivator ihtiva etmesinin sebebi normal ka-
raciger hiicresinin bu aktivatorleri elimine ettigi ve hiicreler fonksiyonlarmi yapa-
maymeca bu maddelerin birikmesi olabilir' ® .

Fibrinolizisin Patolojik Durumlari:

Fibrinoliziste baghca iki bozukluk meydana gelebilir. Bunlardan bir tanesi fib-
rinolizisin azalmasdir. Fibr;nolizisteki azalma trombozlara neden olur. Bu gozlem
hem insan hem de hayvan deneylerine dayanmaktadir. Fibrinolizis su nedenlerden
dolay azalabilir?® . Plazminojen aktivatorlerinin yetersiz yapim ve sahmimma plaz-
minojen aktivatorlerinin dolasimdaki Kklirenslerinin artmasma, plazminojenin ileri
derecede azalmasina, kanda fazla mikiarda plazmin inhibitérlerinin olmasina bagh
olabilir. Bu durumlarda tromboembolik olaylar veya cesitli hastahklar meydana ge-
lebilmektedir.

Fibrinolitik mekanizmamn hizlanmas: primer ve sekonder olmak iizere 2 ki-
simda incelenmektedir. Primer fibrinoliziste olay dogrudan dogruya fibrinolitik
maddelerin viicutta artmasina baghdir. Bu olay cesitli etkenlerle ya disardan verilen
fibrinolitik ajanlarin fazla gelmesi ile ya da organizmadaki bir hastalik sonucu orta-
ya cikabilir. Primer fibrinolize bagh kanamalar yaygm travma veya cerrahi girigim-
ler sirasinda, dogumdan sonra, prostat ve pankreas kanseri gibi durumlarda ortaya
cikar. Burada kanama diyatezinin sebebi kanda direkt plazminin artmas ile ilgili
degildir. Esas, plazminin koagiilasyon faktorleri iizerindeki etkisi kanamaiara sebep
olur. Bildigimiz gibi plazmin proteolitik bir enzimdir. Sadece fibrini degil, fibrino-
jeni, II, XII, V ve VIIL faktorii de pargalar. Kanda by faktorler ¢ok azalir. Aynca
fibrin ve fibrinojenin parcalanmasi ile agiga ¢ikan parcalanma iiriinleri antikoagiilan
etki yaparlar, fibrin polimerizasyonuna mani olurlar ve defektif fibrin meydana gelir.
Biitiin bu olaylar fibrinolitik kanama igin birer sebeptir! .

Sekonder fibrinoliziste ise fibrinolitik mekanizmanm artmasl, yaygin damar
ici pihthilagmasimi takiben gorilmektedir. YDP'nda pihtilasma mekanizmasin: aiive
eden ve hiperkoagiilabiliteye sebep olan prokoagiilanlar dolasan kana gecmistir.
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Bunlarin etkisiyle hemostatik denge bozularak ufak damarlarda piht1 meydana gelir-
ken, diger yandan koagiilasyon faktorleri ve trombositler bu pihtilagmada kullanihp
azaltildig1 icin tiiketim koagiilopatisi de meydana gelmektedir. Bu durum yiiziinden
kanama olugmaktadir. Bir de bu duruma ek olarak sekonder fibrinolizis gelistigin-
den sendromun ikinci doneminde ciddi kanamalar meydana gelmektedir'’. YDP
sirasinda fibrinolitik mekanizma ¢esitli yollardan aktive edilmektedir, intrinsik pih-
tilagsma mekanizmasinin etkinlegmesi ile F XII aktive edilirken fibrinolizisde sema
1'de gorildiigii gibi aktive olmaktadir.

Aynca pihtilasma mekanizmalarnn sonucu meydana ¢ikan trombin de plaz-
minojeni plazmine ¢evirme yetenegindedir.

Bir de endotelyumda kiiciikk bir piht1 olustugu zaman endotelden doku plaz-
minojen aktivatorleri serbestlenmekteydi®, sekonder fibrinoliziste asil nemli olan
bu yolla fibrinolitik mekanizmamn aktivasyonudur.

Primer ve sekonder fibrinolizisi ayirmak ¢ok 6nemlidir. Ciinkii saf fibrinolizis-
te tedavi antifibrinolitik ilaglarla yapilmakta, halbuki yaygin damar ici pihtilasmada
heparin kullanilmaktadir. Primer fibrinolizis iki kritere dayamlarak YDP den ayirt
edilebilir:

1- Primer fibrinolizis sirasinda, YDP'ndaki durumun aksine trombositopeni
yoktur veya varsa bile fazla belirgin degildir.

2- Primer fibrinolizis sirasinda olusan fibrin parcalanma iiriinleri olaymn bag-
langic1 pihtilagmaya dayanmadigi igin ortamda fibrin monomer bulunmayacaktir.
Bu nedenle yikim iiriinleri ile fibrin monomerleri arasinda olugsan komplex olusa-
miyacak ve parakoagiilasyon testi negatif ¢ikacaktir.
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