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PLAZMINOJEN AKTIVATORLERE VE PLAZMINOJEN
AKTIVATORU INHIBITORLERE
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OZET

Plajminojen ve plazmin, aktivatorleri ve inhibitorleri ile birlikte, fibrinolitik enzim
sistemini olugtururlar. Fizyolojik fibrinoliz, dolagimda ve tromboz bblgesinde, plazmino-
jen aktivatirleri ve inhibitorlerinin hem miktan, hem de aktiviteleri ile kontrol edilmek-
tedir. Normal insan plazmasinda iki farkli plazminojen aktivatirii (t-PA ve u-PA) ve in-
hibitorleri (PAI-I, PAI-2 ve Proteaz neksin 1) tantmlanmugtir; ancak hald bu enzimiere ait
yeterli veriler yoktur.

Anahtar Kelimeler: Plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitdrii.

SUMMARY
" PLASMINOGEN ALTIVATORS AND PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITORS

Plasminogen and plasmin, together with activators and inhibitors of the process,
comprise the fibrinolytic enzyme system. Physiologic fibrinolysis is controlled by both
the quanatities and activities of plasminogen activators and their inhibitors in the circu-
lation and at the site of thrombosis. In normal human Blasma two distinct plasminogen
activators (t-PA and u-PA) and their inhibitors (PAl-1, PA]-2 and Protease nexin 1) have
been identifjed, but still available data on these enzymes are lacking.
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GIRIS

Normal hemostaz gelisimi sirasinda organizmada olugan fibrinin
eritilmesi, fibrinolitik sistem (plazminojen-plazmin sistemi) tarafindan
saglarur (1) (Sekil 1). Fibrinolitik enzim sisteminin temeli plazminojen-
den plazminin olugmasidir; ilk basamakta molekiiliin -NH, terminalin-

den molekiil agirhg 7000 olan peptid ve proteazlar ayrlir, ikinci basa-
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Pintiisgma, fibrinollz ve kallikreln sistemisrinin birbirlednl kargdiich stkRemetent (Bash-
man P., 197¢'den). |
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Sekil 1. Fibrinolitik Sistem (Plazminojen-Plazmin Sistemt).
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makta molekiiliin merkezindeki arginil-valin bag aynhr (2, 3, 4). Bu re-
aksiyonlan gerceklegtiren ajanlara plazminojen aktivatorleri denir. Plaz-
minojen aktivatdrieri (PA) ve plazminojen aktivatdrii inhibitdrieri (PAI),
fibrinolizi kontrol eden serin proteazlardir (5, 6). Fibrinolitik sistem akti-
ve olunca, ayru anda spesifik ve nonspesifik plazminojen aktivatorii in-
hibitorlerinin de diizeyleri artarak plazminojen aktivatérlerini ya yikima
ugratirlar ya da aktif bolgelerini inhibe ederler (3), bdylece fibrinoliz ola-
yiregiile edilir.

Plazminojen Aktivatorleri

Plazminojen aktivatorleri, plazminojeni plazmine geviren, fibrinoliz,
hiicre gégili, doku harabiyeti ve tiimor hiicresi yayihmu gibi gesitli fizyo-
lojik ve patolojik olaylarda rol oynayan heterojen bir madde grubudur;
biyokimyasal 6zellikleri tam olarak belirlenememis olan bu pretolitik en-
zimler hem normal, hem de tiimér kaynakh ¢ok ¢esitli hiicrelerden salin-

maktadir (7, 8, 9, 10). llk olarak Todd (1959) ve Warren (1963), dolagim-
daki bu enzimlerin kaynaginin vaskiiler endotelyal bélgelere lokalize
blabilecegini belirtmisglerdir (11).

Hiicrelerin lizozomlaninda ve damar endotelinde yogunlagmus olan
plazminojen aktivatorleri normalde plazmada eser miktarda bulunmak-

tadir. Bu aktivatorlerin, endotelden kaynaklanip dolagima girdikleri ve
burada gegici bir siire kalip karaciger tarafindan hizla uzaklagtinldiklar-
na dair kamitlar vardir (8).

Plazminojen aktivatérlerinin sentez ve salimmin: diizenleyen faktor-
lerin biiyilik Ol¢lide bilinmemesine ragmen, eikosanoidler, vazoaktif
aminler, trombin, endotoksin, tiroid hormonu ve insiilinin bu diizenle-
mede yer alabilecekleri bildirilmigtir (12). Hayvan deneylerinden elde
edilen bilgiler, plazminojen aktivatorii sahmmunda vazoaktif degigiklik-
lerin de Gnemli bir rol oynadigin gostermektedir (11).

Bugiine kadar iki tip plazminojen aktivatorii saptanmigtir: doku tipi
(t-PA) ve drokinaz tip (u-PA) (7, 13, 14, 15, 16). Her ikisi de birer serin
proteaz olan bu molekiiller, farkh kromozomlarda yerlesmis farkh gen-
lerin {iriinleridir (17, 18). Molekiiler agirhiklan, immiinolojik reaktivitele-
ri, amino asit dizileri ve fonksiyonlan yoéniinden de birbirlerinden ayn-
hirlar (7,17, 19). '

t-PA, trombolizisde yer alir ve baghca fizyolojik rolii damarlan fib-
rin birikiminden korumaktir (5,14,20,21). t-PA'nin bagta damar duvan
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endoteli olmak iizere, 16kositler ve trombositlerden de salindi gosteril-
migtir (8, 22) ve kanda t-PA artigirun fibrinolitik aktiviteyi artirdiffy, bu
artigin ise sadece fibrin varhifinda gergeklegtigi saptanmugtir (5, 23, 24,
25); zira t-PA plazminojeni fibrin varhginda aktive etmektedir (26).

Grimaudo ve ark. t-PA aktivitesinde ditlirnal bir ritmin bulun-
dugunu ve 6gleden sonralan bu aktivitenin arth@n bildirmiglerdir
(13). PGE,'in de, t-PA'nin fibrinolitik etkinligini arttirdify (27) ve baz:
over ve uterus kanserlerinde kan t-PA diizeyinin yiikseldigi gdsterilmig-
tir (28).

u-PA'nin iki tiirti bulunmaktadir: dogal gekli olan yiliksek molekiiler

afirhkli u-PA veya UK-2 (54 kD) ve bu yiiksek molekiiler agirhkh u-
PA'dan bir proteoliz sonucu olugan diigitkk molekiiler aglrhkh u-PA veya

UK-1 (32 kD) (26).

u-PA, fibrin olmaksizin plazminojeni dogrudan aktive etmektedir

ve cesitli fizyolojik ve patolojik durumlardaki doku harabiyeti sirasinda
ekstraselliiler matriks proteinlerinin yikiminda anahtar bir enzim oldu-

gu ileri stirtilmektedir (7, 26); ancak u-PA'nin kesin etkilerine dair meka-
nizmalar heniiz tam olarak aydiniahlamamagtir (14).

Urokinaz idrardan izole edilmig bir plazminojen aktivatériidiir ve
arginil-lizin bagini kirar; bébrekte senteziendigine dair bazi kanitlar var-
dir (2, 3, 8).

Plazminojen aktivatorii yapimundaki anomalilerin bazi1 deneysel ve
insandaki kanser tipleriyle iligkisi oldugu, tirokinazin malign dokularda
da yapildig ileri siiriilmektedir (14, 29). Tiimor igindeki transforme ol-
musg epitel hiicrelerinin 6zellikle iirokinaz salgiladiklan diigtiniilmekte-
dir (14). Hansen ve ark. baz: tiimdr hiicre tiplerinde u-PA reseptoriinii
tanamlamiglardir (15). Kolon kanseri ve kolon poliplerinde u-PA aktivi-
tesinin arthg ve yiiksek molekiiler agirhkli u-PA'nin reseptore baglan-
masinun hiicre profilerasyonunu artirdigi gézlenmigtir (16).

Bu iki spesifik plazminojen aktivatériiniin dolagimdaki aktiviteleri-
nin, dolagimdaki plazminojen aktivator inhibitdrii diizeyleri ve aktivite-
leri ile hentiz tam olarak tanimlanmamug bir plazma faktdrii olan plaz-
minojen aktivatér-baglayic: protein ile kontrol edildigi kabul edilmekte-
dir(12).
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Plazminojen Aktivatérii Inhibitérleri

Plazmada bulunan alfa-2-makroglobiilin, alfa-l-antitripsin, inter-
alfa-tripsin inhibitérleri, ATIII-Heparin kompleksi ve Cl esteraz inhibit&-
rii gibi proteinlerin plazmin tizerinde kuvvetli inhibitor etkileri vardif;
ancak bunlar spesifik degildir (2). Spesifik plazminojen aktivatori inhi-
bitorleri, plazminojen aktivatorilerinin aktivitesini kontro! eden ve gene-
tik ve immiinolojik olarak ii¢ farkh tipe aynlabilen serin proteaz inhibi-
torleridir (6, 10, 19). Bunlar; PAl-1, PAI-2 ve proteaz neksindir (6).

PAI-1, 54.000 molekiil agirhginda, geni 7. kromozoma yerlegmis
olan, hem u-PA hem de t-PA'nin hizh etkili bir inhibitoridiir (17, 25). Ik
olarak endotelden salgilandif) belirlenen PAI-1'e endotelyal tip inhibitor
de denmektedir (3, 10). Endotelden baska, monositler, trombositler, he-
patositler, diiz kas hiicreleri ve baz: tiimoér hiicrelerinde de yapidif
gosterilmigtir (10, 12, 27, 30). Glukokortikoidler, trombin, bakteriyel en-

dotoksin, TGF-8, TNF-y ve IL-1 baz hiicre tiplerinde PAI-1 sentezini ar-
hrmaktadir (17, 30). PAI-1'in dolagimdaki diizeyi diigiiktir ve gtin bo-
yunca degigiklikler gosterir (13, 30).

Koagiilasyon ve fibrinolizdeki roliintin yanisira, PAl-1 bir akut faz
reaktan proteini olarak da fonksiyon goriir. Cerrahi bir girigim, myokard
infarktiisii ve agr bir travmadan sonra PAI-1 aktivitesi hizla artar (31).

PAl-1'in ekstraselliiler matriks kompartimaninda da bulundugu
gosterilmig ve doku onarims, hiicre proliferasyonu, fertilizasyon gibi
olaylarda bir rolii olabilecegi ileri siiriilmugtir (31, 32). Stabil ve anstabil
anginali hastalarda, hiperlipoproteinemide, gebelikte PAl-1 aktivitesinin
arth$ saptanmaghir (33).

11k olarak Kawano ve ark. tarafindan plasentadan salgilandif bulu-
nan PAI-2'ye plasental tip PAI de denmektedir; daha sonralari monosit

ve makrofajlardan da sentezlendigi saptanmugtir (6, 31, 34).

PAI-2, u-PA'y1 spesifik bir gekilde, hizh ve irreversibl olarak inhibe
eder (31). PAI-2'nin kesin biyolojik fonksiyonlanmn bilinmemesine rag-
men, monositlerde, plasentada ve gebe kadmnlanin plazmasinda bulun-
masi; PAI-2'nin dofumda plasenta ve uterus arasindaki bag dokusu de-
gisiklikleri ve kronik inflamasyon gibi yeniden gekillenme olaylar
sirasindaki lokal, hiicre aracih proteolizisin kontroliinde yer alabilecegi-

ni diigiindiirmektedir (6, 31).
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Baker ve ark. da, PAI-2 geninin kanser supresdr geni olabilecegini

ileri siirdiikleri ¢ahgmalanyla PAI-2 konusundaki aragtlrmalann gemgle—
tilmesine katklda bulunmuglardir (6). - _

Proteaz neksin 1, fibroblast kt'.lltﬁrunden saﬂagtml’tm;tlr ve tripsin,

trombin, t-PA ve plazminle 1:1 kompleksler olugturarak reaksiyon verir.
Proteaz neksin 1, fibroblsatlardan, kalp kas:i hiicrelerinden ve b8brek
epitel hiicrelerinden salgﬂamr, plazminojen akhvatﬁrlenm inhibe eder

(6).

Proteaz neksin 1'e ait konsantrasyon, etki siiresi, bunlar diizenleyen

faktorler gibi veriler heniiz tam olarak behrlenememn;atlr
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