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OZET:

Giiniimiiziin popiiler bir konusu olma dzelligini tasiyan fibrinolitik sistem
hakkinda, son literatiirlerin 15151 altinda kisaca bilgi sunulmaya ¢alis:ldu.

Koagulasyon fenomeni neticesi zesekkiil eden fibrinin erimesi olayina fibrino-
liz denir. :

Uzun senelerden bu yana kanin fibrinolitik aktiviteye sahip oldugu bilinmek-
tedir.Hunter, daha 1794’de herhangi bir nedenle ani &liime birakilan hayvanlarin
kanmnin pthtilasmadigimt bildirdi (1). 1906’da Morawitz, ani 6limlerde kanda
fibrinojen bulunmadigini kanin fibrinojen ve fibrini yiktigin1 6ne stirerek Hun-
ter’in gozlemlerine kismen agiklik getirdi -(2). 1887°de Green, o6kiiz kanindan
meydana getirilen fibrinin tuzlu suda inkiibe edildigi zaman trombinle muamele
edildiginde kanda pihtilasma meydana gelmedigini 6ne siirdii (3). 1893°de Dastre,
kopeklerde flebotomi esnasinda-fibrinojende meydana gelen azalmay: tesbit edip
bu olay: fibrinoliz diye isimlendirdi (4). 1903’de Hedin, dkiiz kanmnin globulin
fraksiyonunda spontan fibrinolitik aktiviteyi buldu (5). 1937°de Mc Ferland, in-
sanda cerrahi miidahalenin fibrinolitik aktiviteyi provake ettigini gosterdi (6).

Kanda proenzim halinde bulunan plazminojenin bir proteolitik enzim olan
plazmine doniisiimii fibrinoliz olaymda énemli bir rol oynar. Plazminojen ve plaz-
min aktivatorleri ve inhibitérleri ile fibrinolitik enzim sistemini meydana getirir
(10).Pihtilasma fenomeni neticesi tesekkiil eden fibrinin ortadan kaldirilmasini
saglayan diger mekanizmalar da ayni derecede Snem tagirlar. Bu tarzdaki fibrino-
litik aktivite, plazmada plazminojen-plazmin sisteminden bagimsiz olarak caligir.
'Fagositoz fibrin ve derivelerinin makrofajlar ve notrofiller tizerindeki reseptorlere
_yapismast fibrinin ortadan kaldirlmasinda -6nemli rol oynar (10).

(x) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi f¢ Hastaliklari' Anabilim Dah Opretim Uyesi.
(xx) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Arastirma Gorevlileri.
(xxx) Atatiirk Universi‘esi Tip Fakiltesi Gogiis Hast. Bilim Dali Arst. Gorevlisi.
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PLAZMINOJEN

Plazminojen bir betaglobulindir. 791 aminoasitten ibaret tek bir polipeptid
zinciri halinde olup molekiil agirligi 92.000 dir. Ug uca ekli bir agir ve bir hafif
zincirden msydana gelir. Tabii halde glu-plazminojen halinde bulunur. Bu termi-
nalinden 8 bin molekiil agirliginda bir kisim ayrilirsa bu kolayca aktivite olabilen
lys-plazminojen haline doner. Lys-plazminojenin molekiil agirh@: 84 bindir. Uro-
kinaz gibi aktivatorler agir ve hafif zincirleri ayirir,sadece disiilfit bagiyla bagh
kalir (7). Plazminojen karacigerde sentez edilir. Kemik iligi eozinofillerinde mey-

dana geldigi veye depo edildigi, kana sekrete edildigi hakkinda indirekt bulgular
mevcuttur (8,9). ‘

Plazminojen, plazmada 20.3-2.6 Mg/dl bulunur. Viicut plazminojeninin
6nemli bir kismu ekstravaskiiler olup, yar1 6mrii 2.2-0.23 giindiir. Plazminojen,
fibrinojen ve fibrinle kempleksler yapip, koagulasyon oldugu zaman bu biiyiik
miktarda fibrin kitlesi tarafindan adsorbe edilir (10).
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Plazminojenin aktive edilmesiyle meyana gelen proteolitik enzimdir. Plaz-
minin aktif kismi hafif zincirlerde bulunur (11). Plazmin tesekkiilii biiyiik 6lgiide
plazminojenin fibrine adsorbsiyon tandamina baghdir. Plazminojen aktive edi-
lince serbet ve fibrine bagh adsorbe plazmin olmak iizere iki formda plazmin
meydana gelir. Serbest plazmin hizla, plazmada bulunan antiplazminle yikilir
(11). Buna karsilik, fibrine bagh plazminin antiplazminlere afinitesi azdir. Béyle-

48



ce, fibrin-torombiis icindeki plazmine, antiplazminler etkisizdir (10). Bu inhibi-
torler fibrin kitlesi i¢indeki plazmine niifuz edemezler. (12). '

Plazmin, fibrinin yamsira protrombin, faktor 5, faktér 8, ACTH ve growth
hormon, glukagon ve bazi kompleman komponentlerini de eritir (13) Ancak bu
etkileri in vitro olarak olusur. in vivo etkisi daha ziyade fibrin yikimi ile smnirlan-
mustir. In vivo olarak plazmin, plazma ile inkiib edildigi zaman bradikinine benzer
bir madde meydana gelir. In vivo olarak vazodilatatdr Szellikleri olan bir plazma
kinini salgilar (13).
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PLAZMINOJEN AKTIVATORLERI:

Fibrinolitik enzim sisteminin temeli plazminojenden palazminin olusmasidir.
Bu, molekiiliin terminal pargasindaki NH’den 7 bin civarinda bir molekiil kaybi
ile peptid veya peptidlerin ayrilmas: sonucu olusur (14). Tkinci basamak bir veya iki
disiilfit bag: ile baglanmis plazmin molekiiliindeki iki zincirin formasyonu ile mo-
lekiiliin merkezindeki arginyl-valine baginin ayriimasidir. Bu reaksiyonlar1 bagla- .
tan ve basaran ajanlar plazminojen aktivatdrleri olarak isimlendirilir (14).
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Trombolizin temel teorilerine gére en énemli rol plazminojen-aktivatérlerine
aittir. Buna karsin plazminojen inhibitdrlerinin rolii minimaldir. Bununla birlikte
plazminden baska diger enzimlere bagh olarak da fibrinoliz olusabilmektedir.

Plazminojen aktivatorleri gesitli dokulardan ve biyolojik sivilardan elde edil-
mistir. Bunlar:

1- Doku aktivatorleri
-Sitokinaz
-Eritrokinaz
-Lokosit aktivatorleri
2- Urokinaz
3- Sekresyon aktivatoreri
4- Vaskiiler duvar aktivatérleri
5- Faktér 12’ye bagh fibrinolitik yol
6- Kimyasal maddelerle ilgili fibrinoliz
7- Komplemanla ilgili fibrinoliz

DOKU AKTIiVATORLERI

Sitokinaz: Karaciger diginda biitiin dokular plazminojen aktivatér -aktivitesi
ihtiva ederler. Bunlarin konsantrasyonu gesitli organlarda degisik diizeylerdedir.
'U.erus, adrenaller ve trioid bezinde yiiksek konsantrasyonlarda,dalak ve testisde
diisiik konsantrasyonnda bulunur (15).

Plazminojen aktivatorleri hiicrelerin bashica lizozomal Afraksiyonlarinda,
daha az olmak lizere lizozomlarda bulunur. Doku faktérlerinin piruflye islemi
memeli dokularinda ' yapilmaktadir.
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Eritrokinaz: Kunker ve Haberhausen, eritrositlerde de fibrinolitik aktivite
tesbit etmislerdir (16). Semar ve arkadaslari insan eritrositlerindeki stromada
serbest hemolizattan plazminojen aktivatdrlerini izole etmiglerdir. Bu aktivator-
lerin kirmiz1 hiicrelerden geri doniigiim mekanizmast bilinmzmektedir (17).

Lékosit Aktivatorleri: Insan nétrofil grantilositlerindeki proteazin mevcu-
diyeti simdilerde daha-iyi bilinmektedir. insan granulositlerinde plazminojen ak-
tivatoriiniin mevcudiyeti hakkinda birka¢ yayin mevcuttur.

Urokinaz: 1drarda proteolitik aktivitenin varligi gegen yiizyilda tanimlanmug-
tir. Idrarda proteolitik aktivite oldugu Mc Farland tarafindan gozlenmis, Willi-
ams tarafindan nonspesifik proteolizden farki bulunmus, Sobel ve arkadaslart
tarafindan iirokinaz olarak isimlendirilmistir (16). Urokinaz birkag teknikle pi-
riifiye edilir. Lesuk ve arkadaslari kristal formunu izole etmislerdir. bunun mole-
kiil -agirligi 54 bin olarak bulunmustur. White, 54.700 ve 31.560 molekiil agir-
1ikli iki formunu izole etmistir. Diisiik molekiil agirhg: olanlar, yiiksek molekiil-
agirhgt olanlardan meydana gelmektedir. Bu doniisiim serin proteaz inhibitorleri.
tarafindan engellenir. Urokinaz plazminojeni 1. derecede aktive eder. Yiksek
konsantrasyonlar1 kazeini hidrolize eder.
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Urokinazin mengeyi tartigmalidir. Insan embriyonunun bobrek hiicrelerinden
yapilan kiiltiirlerde fizik, kimyasal ve immiinolojik olarak iirokinaz tesbit edilmis
ve lirokinazin sentez yerinin bébrek oldugu gésterilmistir (16).

Sekresyon Aktivatorleri: Siit, tiikriik, gdzyas: ve seminal stvi gibi birgok vii-
cuk sekresyonlarinin  plazminojen aktivasyon aktivatdrlerini ihtiva ettikleri
gosterilmistir. Ter, plazminojen aktivatorii ihtiva etmez. Mems kanallari da
keza plazminojen aktivatorii gibi atfolunan fibrinolitik aktivite ihtiva eder. Saf-
rada aktivator aktivitesi tesbit-edilem:mis fakat proteaz aktivitesi gosterilmistir.
Safranin ihtiva ettigi aktivatoriin kaynag: tartismahidir. Plazma plazminojen ak-
tivatorlerinin baslica aktif ekskresyon yolunun safra kanali oldugu, domuz karaci-
gerinde yapilan eksperimental galismalarla gosterilmistir (16).

Vaskiiler Duvar Aktivatorleri:

~ Dolasan kan kiigiik miktarlarda plazminojen aktivatérii ihtiva eder ve bunun
miktar1 vendz tikanma, egzersiz gibi stimulasyonlarla degisiklige ugrar (17). Kan
damarlarindaki endotelin plazmin aktivatorii ihtiva edip etmedigi histolojik tetkikle
direkt olarak gosterilebilir. Kan aktivatorlerinin kaynagi demar duvari olabilir.
Izole ven segmentlerinde yapilan g¢aliymalar vaskiiler duvar zktivatdrlerinin kan-
igine salindigin1 gdstermistir (18). Vaskiiler duvar aktivatorlerinin molekiil agirhigi
45 bin olarak bulunmustur. Asetil lysin metil esterlerinin hidroliz kinetikleri ii-
rokinazdan farkhidir. Molekiil agirhg 35.500 ve 120 bin arasinda degismektedir.
Insan kadavralarindan vaskiiler duvar aktivatdrleri prepare edilebilir. Vaskiiler
duvar aktivatorleri iirokinazdan daha fazla fibrine karst afinite gosterir.

Damar duvarindan kan igine aktivatoriin salinimi heniiz tam agiklanamamug-
tir. Nonenzimatik materyellerin bir kism: damar duvarindan aktivatériin salinimt
sonucunda kan fibrinolitik aktivitesinde artma meydana getirmektedir. Vazoaktif
ilaglarin 6zel bir 6nemi vardir. Onlar insanlarda ve hayvanlarda plazma aktivator
aktivitesinde artisa sebeb olmaktadir.

Diguanidler ve anabolik steroidler kan fibrinolitik aktivitesini uzun siire arti-
rirlar. Bu ilaglar siiperfisyal venlerin duvarlarindaki plazminojen aktivatér mikta-
rin1 artirirlar. Anabolik steroidler damar duvarindan aktivator sentezini artirirlar.,
Fenformin ve diger biguanidler aktivatér salinimini artirir (19).

Faktor 12’ye bagh Fibrinilitik yol:

Faktér 12 nin akiflesmesi pthtilasma evrelerinin ilk asamast olup, plazma
komponentidir. Faktor 12 keza, fibrinolitik aktivitenin olusmasinda yol gdsteren
bir maddedir. Gegen yiizyilda kan pihtilasma aktivitesi ve fibrinolitik aktivitenin
olusumunda kallikrein-kinin sisteminin rolii oldugu anlagildi. Kininler inflamas-
yonlarda arabulucu bir peptiddir. plazmada kininojen diye isimlendirilen prekiir-
sOrli mevcuttur. Proteaz, kallikrein tarafindan kininojenden meydana  getirilir.
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Bu dondiiriicii maddelerin prekiirsér formlari plazmada bulunur (prekallikrein),
Kininojenin iki tipinin molekiil agirhit plazma kallikreininden farklidir. Yiiksek
molekiil agirhikli kininojen 6kiiz orijinlidir-ve molekiil agirhgt 76 bindir. Faktor
12 serbest solusyonlarda negatif iyon yiiklii yiizeyin ve proteolitik enzimlerin agiga
¢tkmastyla aktive olabilir. Plazmin, kallikrein ve tripsin 52 bin, 40 bin ve 28 bin
molekiil agirhkli pargalar igine primer kenarlariyla yapismaya muktedir kilar.
Faktor 12’ ninprekalikrein aktivatorii 6zelligi vardir. Bu etkisi fibrinolitik-aktiviteyi
baslatir. ‘

Co!m:n ve arkadaslari tarafindan kallikrein insan plazmasindan piriifiye
edilmis ve plarminojenin plazmine doniistiigi gbzlermistir. Faktor 12’ye bagh
fibrinolitik yolda kalikrein ihtiyact Fletscher faktdriiniin ortaya ¢ikmasi ile sap-
tanir.

Prekalikrein ve proaktivator arasindaki ilgi tam izah edilememistir. Venne-
rot ve Laake plazmada tagman Fletscher’de proaktvator tesbit etmediklerini
prekalikrein bulunmadigimni plazminojen proaktivatorlerinin iki molekiiler formu-
nu identifiye ettiklerini rapor etmislerdir (18). Bu proaktivatdrler F12 ve preka-
likreinin plazmada yetersiz oldugu durtum'arda identifiye edilebilir.

Su anda kabul edilen goriige gore F 12’nin prekalikrein HMW kininojen ve
plazminojen fibrinolitik aktivitenin olustmu igin gereklidir. HMW kininojen
molekiilii fibrinolitik yol ve koagulasyonda aktivite igin gereklidir (19). Ekspe-
rim>ntal ¢alismalar HMW kininojenin F 12’inin aktivasyonunu kolaylastirdigint
gostermistir. HMW kininojen varliginda faktdr 12’nin aktivasyonununu plazmi-
nojen/plazmin, HMW kinnojen prekalikrein/kalikrein, faktor 11, faktor 12 ¢o-
galttig farkedilir. Faktor 12°ye bagh fibrinolitik yolun diger komponontlerinde
HF kofaktoriiniin ilgisi belli degildir.

Faktor 12’ye bagl yolun fibrinolitik aktiviteye yardimi saptanamami3tir.
Faktdr 12 yetmazligi olan bazi hastalarda vendz okluzyon veya egzersiz gibi sti-
maluslara rafm2n F 12’nin fibrinolitik plazm2 aktiviteye etkisi azalmistrr. Fa-
kat agir egzersizlerden sonra fibrinolitik aktivite artmistir. Calismalar Kininlerin
izole dokulardan aktivator salinimimi ve eksperimental hayvanlarda fibrinolizi
artirdiklarin1 gostermzktedir.(18).

Kompleman ve Fibrinolizis:

Fibrinolizle kempleman arasinda bir ilgi oldugu one stiriilmektedir. Komp-
lemanin aktivasyonu sonucunda plazminojen plazmine doner. Bunu C 8 saglar.
C 3 yetmazliginde piht1 erimssinde azalma goriilmemistir. C 2 eksikliginde de
durum aymdir. C 6 da da aymdur.

Calismalar kompleman sisteminin fibrinolizde rolii oldugunu, plazminojen
aktivasyonu saglamadigi, normal plazma fibrinolitik aktivitesinin komplemanin
inaktivasyonuyla oldugunu gostermistir (18).
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Kimyasal Maddeler ve Fibrinoliz:

Pihtilasma oldugu zaman fibrinolitik sistemin aktivasyonunda cesitli sente-
tik, organik bilesikler rol oynar. Flufenamik asit, o-tymotik asit gibi. Fakat bun-
larin mskanizmalari tam belli degildir. Antiplazmin ve aktivatdrler bu bilesikleri
inhibe eder. Kimyasal maddelerle fibrinolitik sistemin aktivasyonu igin serum
proteinlerine ihtiyag vardir.

Insanda fibrinolitik sistemlerin bazist dcmonstre edilmistir. Major rolii
plazminojen-plazmin oynamaktadir (18). Plazmin aktivatérlerinin rolii tam izah
edilememistir.

FIBRINOLIZIN FiZYOLOJIK INHIiBIiTORLERI

Fibrinoliz inhibitorleri iki tiptir: Bunlardan birisi plazmini inhibe eder (antip-
lazmin), ikincisi plazminojen aktivasyonunu inhibe eder (Anti aktivatorler).
Antiplazmin veya antiaktivator ozelligine sahip birgok madde gosterilmigtir.
Bunlar aprotinin, soya fasiilyesi, tripsin inhibitérii, lyzin, 6-amino hegzonoic
asit, trans 4- amino metil siklo hekzane-1-karboksilik asit, trenaxamic asit’dir.

ANTIPAZMINLER; Trombosit ve mszotel hiicreleri antiplazminleri ihtiva
ederler.Ancak bu inhibitorler kesin belirlenmemistir. Plazmada bulunan protein-
lerin plazma izerinde kuvvetli inhibitdr etkisi vardir. Bunlardan iyi belirlenmis
olanlar:

-Alfa 2 macroglobulin

- Alfa 1 antitripsin

-Inter alfa tripsin inhibitérleri
-Antitrombin 3- Heparin kompleksi
-C1 esteraz inhibitorii

Bunlardan bir kismut hizli reaksiyon verirken, bir kismi geg reaksiyon verir.

Plazmada olusmus plazmin tercihen antiplazmine baglanir. Asir1 miktarda
husule gelen plazmin alfa 2 makroglobulin ile nétralize edilir. Antiplazmin ile
alfa 2 makroglobulin normal konsantrasyonlarda bulunmas: halinde plazmin
inaktivasyonu igin diger plazma proteinlerine gerek yoktur.

Antiplazmin, insan plazmasinda hizli reaksiyon vefen plaimin inhibitoriidiir.
Gollimore (1975) insan serumundan kismen piriifiye edilmis bir fibrinolitik
inhibitorii elde etti ve buna inter alfa -antiplazmin adim verdi.

Antiplazmin tek zincirli olup molekiil agirligi 65-70 bindir. Elektroforezde
alfa 2 globulin gibi hareket eder. Piriifiye sistemde antiplasminin aym1 zamanda
tripsin ve yavas olarak da iirokinazla reaksiyona girdigi gosterilmistir. Tripsin,
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kimotripsin, trombin ve plazmin normal plazmaya katildig zaman antiplazmin,

plazmini- baglamada ‘biiyiik rol oynar, az derecede tripsini baglar. Trembin veya

kimotripsini baglamaz. at
Normalde antiplazminin gerek imm'inolojik, gerekse e_:n;zimatrikk_ol_arak belir-

lenen seviyesi% 80-120 arasinda degisir. Siddetli karaciger hastaliklar: ve intra-
veskiiler koagulasyonlarda % 30’un altina kadar diisebilir.Ancak kardiyovaskiiler.
renal, malign® hastaliklarda normaldir. - inhibitdr, streptokinazla trombolitik: te-
davi esnasinda gegici olarak diiser. .Antiplazminin prensip olarak biyolojik rolil
sirkiilasyondaki plazmini ¢ok hizli ve irreversibl olarak inhibe etmaktir (13). Bu-
nunla birlikte antiplazmin, plazminojeni ve fibrini de baglar.

fnsan plazmasinda hizli etkili ve f izyolojik olarak plazminin en onem!li inhi-
bitorii son yillarda bulunmus olup, molekiil agirlizt 65-70 bin olan alfa 2 gluko-
proteindir. Plazminle hafif zincicli enzimler vasttasiyla reaksiyona: girerek 1/1
kombleksler yaparak inhibe olur. Piriifiye ‘sistemlerde trokinazla yavag olarak,
tripsinle de reaksiyona girer. ‘ :

Plazmin dolagmmda mzydana geldiZi zaman antiplazminle hizla nétralize edi-
lir. Plazminojen ve endojen plazminojen aktivatorlerinin fibrine afinitesi var-
dir. Bunlar fibrin agma absorbe olurlar. Plazminojen ve fitrin arasindaki: istirak
plasminojen molekulit tizerindeki liyzine baghdir. Plazmin. molekiilii tizerindeki
bu yerin kullanilabilir hale gelmesi: -

1- Plazminin sadece fibrine tutunmasi igin degzildir.
2- Bundan dolayt fibrinin yikimu icin de degildir

3- Aym zamanda plazminin antiplazmine tutunmast -igin gereklidir.

Alfa 2 antiplazmin, alfa 1 makroglobulin eksétrensek doku ::’cipi aktivator in-
Hibe eder. Plazma ekstrensek plazmin aktivatorlerini hizla inhibe eder. Bu incele-
mzler nonfizyolojik yiksek EPA konsantrasyonlart ile yapiimustir. EPA’nin plai-
m1 tarafindan inhibisyonu hizhidir. Normal pazmanin her ml’s'inin“inhibe ettisi
EPA miktar1 diisiiktiir. Bu nsticeler alfa 2 makroglobulicls alfa 1 ahtiplazmin
ile izah edilemsz. Ciinkii bu ikisi nispeten yavas-hizlidir. Plazmada bu.ikisinden
baska bir inhibitér daha mevcuttur (Fast acting inhibitdr).

Alfa-2-Makrogulobuiin:

Norman ve Hill' insan plazmasinda elektroforezde ‘alfa’"'2 bdlgesinde hizlt
etki gosteren bir plazmin’ inhibitorit gosterdiler. Daha sonraki gelismeler bu agir
molekiil agirlikli alfa 2 globulinin alfa 2 makroglobulinle ‘ayn1 oldugunu g0s-
terdi. Alfa 2 maroglobulin bir glukoprotein olup, 74 8 karbonhidrat ihtiva eder.
725.000 molekiil agirligindadir. Bu protein 4 gruba aynlan e'ridopeptidazlar (ti-
mol proteaz, mztal proteaz, serin proteaz, carboksi proteaz) irreversibl olarakbag-

lamada tek 6zelligi olan bir proteindir. Ayni sekilde protein subtratlarinda- akti-
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vitesi inhibe olurken sentetik diisiik molekiillii substratlarda aktivitesi bozulmaz.
Alfa-2-makroglobulinin monovalanmi oldugu yoksa her bir molekiiliiniin bir en-
zim molekiiliinii baglayip baglamadigi hakkindaki fikirler farklidir. (13).

Antitrombin-3-Heparin Kompleksi:

' Plazmin inhibo6térii olarak rolii iizerinde ¢alisilmistir. Heparinin yoklugunda
in vitro olarak plazma fibrinolitik sistemin komplet aktivasyonu ile olusmus plaz-
minin % 1’inden az1 antitrombin 3 ile nétralize omustur. Bu durum heparin de-
rece derece katildikga artar (19).

Eger plazma hem antiplazmin hem de alfa 2 makroglobulinden sira ile temiz-
lenirse nétralizasyon sirasiyla % 17 ve 40 olur. Trombolitik tedavi esnasinda
heparin yoklugunda antitrombin' 3 ile plazmin nétralizasyonu 9 1’den az iken,
5.000 {inite heparin injeksiyonundan sonra iV fibrinolitik-ajan verilirse bu oran
76 2-10’a yiikselir. Bu da antitrombin 3 ve antitrombin 3 heparin kompleksinin
plazmin inhibisyonundaki roliiniin kisith oldugunu gostermektedir.

Antiaktivatorler:

- Insan plazmas: direkt streptokinaza kargt antikor ihtiva eder. in vivo olarak
bir bakteriyel protein fibrinolitik sistemin aktivasyonu igin kullanilir. Bu fiiriinler
onceden gecirilmis beta hemolitik streptokok infeksiyonu sonucu husule gelir.
Plazminojenin aktivasyonunu inhibe ederek fizyolojik inhibitdrlerin mevcudiyeti
¢ok tartigmalidir (18), Plazmada aktivasyon inibitsrlerinin demonstrasyonu iki
durum nedeniyle zordur. Birincisi antiplazminlerin mevcudiyetine antiaktivator-
lerin 6lgiilmesi-gok zordur. Tkincisi plazmadaki degisik proteaz inhibitérlerinin her
birinin plazminojen aktivatorleri igin biraz afiniteleri vardir. Spesifik inhibitérlere
ihtiyac olmadan plazma kismi inhibitér aktivitesi gosterirler. Ornegin hem alfa 1
antitiripsin hem de antiplazminin tirokinaz yavas olarak inhibe ettigi gosterilmis-
tir. Buna ilaveten alfa 2 makroglobulin iirokinazin kompetitif inhibitérii olarak ha-
reket eder.

Piézminojen Aktivasyonunun Inhibisyonu:

Hender, insan plazmasinda molekiil agirhig 75 bin olan, plazminojen aktivas-
yonunu inhibe eden bir alfa 2 globulin gdsterdi. immﬁnokimyasal caligmalar
bunun antiplazminden farklhi oldugunu gosterdi (18). Bu, iirokinaz ve streptoki-
nazin plazminojen aktivasyonunu inibe eder. Ancak aktiviteleri ¢ok olabilir. Ure-
mide ve malign hastaliklarda seviyesi artar 19).

C- Esteraz Inhibitorii:

Insan plazmasinda Hageman faktériiniin plazmada aktivasyonu, fibinolitik
aktivetenin artmasina neden olur. Aktif Hageman faktérii direkt olarak plazmi-
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nojeni plazmine cevirebilir. Plazminojen proaktivatérii kalikrein proaktivatori ile
ayni olabilir. Fibrinolizin bu intrensek yolunun fizyolojik nemi tam anlasilma-
mustir ().

C- Esteraz inhibétiirii insan plazmasinda Hageman faktoriinlin ana inakti-
vatoriddr.

Plazminojen aktivator aktivitesinin insan plazmasinda kaybi in vivo olarak
daha hizhdir. Nikotinik asit injeksiyonu ile plazminojen aktivatériiniin plazmaya
salgilanisi normal sahista 13-5.dakikadir: (13). in vitro olarak ise 78-9’dur:Sirotik
hastalarda bu siire uzar. Ancak in vitro olarak normal sahislardaki ile aynidir.
Bu da-gostermistir ki kandaki plazminojen aktivatérlerinin bir kismi enzimatik
inhibisyon olmadan karaciger tarafindan uzaklasirilir.(( (19).

SUMMARY: VAR
FIBRINOLYSIS

In this, paper, fibrinolysis is discussed on the light literature data. .
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