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KANIN PIHTILASMA MEKANIZMASI VE
HAYVANLARDA TESBIT EDILEN BAZI PIHTILASMA
BOZUKLUKLARI

Leyld Kalaycioglu*

Pihtilagma kanin 6nemli 6zelliklerinden biri olup, yaralarin
iyilesmesi ve hemorajilerin onlenmesi igin gereklidir. Saglam da-
marlarda dolagan kanin disarn sizmasint 6nlemek ve travmaya ug-
ramiy damarlarda meydana gelen kanamayi durdurmakta sirasty-
la damar duvari, trombositler ve pthtilagma mekanizmasi rol oy-
nar.

Kan damarinda bir kesik meydana geldikten hemen sonra
damar duvar1 kontraksiyon yapar ve boylece kanin damar digina
gikigt azalir. Bu kontraksiyon hem nervoz reflcks ve hem de lokal
myojenik spazmin bir sonucudur. Nervoz reflecks yarali doku veya
cevre dokulardan kaynaklanan agri impulslar: ctkisiyle gekille-
nir {3).

Myojenik spazmin siddeti travmaya ugrayan damar bolge-
sinin genigligine bagh olarak degisir. Bu bakimdan keskin cisimler-
le meydana gelen yaralarda kanama fazla oldugu halde, ezik ya-
ralarinda spazmin fazla olmasma bagh olarak kanama daha az
olur.

Trombositlerin pihtilasmadaki rolii, bunlarin lezyon bélgesinde
bir trombosit tikaci tegkil etmeleri scklinde olur. Kan damarinda
bir kesik meydana geldigi zaman trombositlerden adenozin difos-
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fat agiga ¢ikar. Bu, trombositleri kiimelestirme 6zelligine sahip bir
nukleotiddir. Boylece trombositler birbirlerine tutundugu gibi lez-
yona ugramig kollagene de tutunarak o bolgede bir trombosit ti-
kact meydana getirirler.

Damar duvari ve trombositlerin bu ctkileri kanin durmasina
yeterli degildir. Kandaki pihtilagsma faktérlerinin etkileri ile fib-
rin gekillenmesini kapsayan pihtilagma mekanizmasinin da faaliyeti
ile pthtilagma gergeklesir.

Kanin pihtilagma mekanizmasi ilk olarak 1905 yilinda Mora-
witz tarafindan ortaya konulmug ve bu konuda yapilan g¢ahgmalar
igin esas tegkil etmigtir. Morawitz’in klasik pithtilagma teorisine gore,
pihtilagmada iki safha mevcuttur.

1. Safha;
. Trombokinaz .
Protrombin Cat + Trombin
2. Safha,
Fibrinojen ——°"2__ Fibrin

Daha sonra yapilan c¢aliymalarla bu teorinin esasda dogru ol-
masina ragmen, fibrin tesekkiiliiniin daha komplike bir mekaniz-
ma ile meydana geldigi ve ¢esitli faktorlerin  pihtilegmada rol oy-
nadig1l agiklanmigtir,

Pihtilasma mekanizmasinda c¢ok sayida faktoriin tesbit edil-
mis olmas: ve farkh arastiricillarin bunlara degisik isimler vermis
olmasindan dolay1 1960 yilinda konu ile ilgili olarak toplanan in-
ternasyonal komite, pihtilagma faktorlerini romen rakamlar: ile
belirtmig ve es anlamh kelimeleri bir araya getirmistir. Bu numa-
ralandirma ve faktdrlerin e anlamlar1 agagida goriilmektedir (12).

Faktor Es anlaml kelimeler
1 Fibrinojen
1I Protrombin, protrombin kompleks, pretrombin
III Tromboplastin, doku tromboplastini
v Kalsiyum
v Ac-globulin, labil faktér, proakselerin
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VII Stabil faktor, serum protrombin konverziyon akscle-
rator (SPCA), otoprotrombin, I, prokonvertin, ko-
tromboplastin

VIII Antihemofilik globulin (AHG), antihemofilik faktor
(AHF), trombosit kofaktér I, faktér antihemofilik A,
tromboplastinojen

IX Plazma tromboplastin komponent (PTC), Christmas
faktor, trombosit kofaktér II, otoprotrombin II, fak-
t6r antihemofilik B

X Otoprotrombin III, Stuart-Prower faktér, protrom-
bokinaz
XI Plazma tromboplastin antescdent (PTA)
XI1 Hageman faktér (HF), kontakt faktor
XI1II Fibrin stabilize cden faktér (FSF), Laki-Lorand (L-

L) faktér, fibrinaz, plazma transglutaminaz

Bu numaralandirma, faktérlerin pihtilagma reaksiyonuna gi-
rig sirasina gore degil, faktoriin bulunug swrasina gore yapilmugtir,
Tabloda gorildigi gibi faktéor VI mevcut degildir. Onceleri ak-
selerin adli faktére VI rakam verilmig, fakat sonradan bunun V.
faktor yani proaksclerinin aktif gekli oldugu anlagitmistir.

Piktilasma ile ilgili fakiorlerin mekanizmadaki rotleri:
Yeni ve genellikle kabul edilen gériiglerc gére kan pihtilagma-
sinda g esas faz vardir.

1) Inaktif faktor X un aktif hale gegmesi
2) Protrombinin aktif hale, trombine gevrilmesi
) Fibrinojenin fibrine doéniigmesi

Pihtilagma mekanizmas: ekstrensik ve intrensik olmak zere
iki yolla vuku bulur. Damardan alinan kanin bir titbe konmasimn-
da ve bu surctle yabanci bir yiizeyle temasa gelmesinde 4-8 daki-
ka i¢inde pihtilagir ki, bu intrensik mckanizma ile olur. Eger kana
doku tromboplastini ilave edersek, prthtilasma ¢ok daha gabuk, 10—
15 saniyede vuku bulur. Bu sartlarda pthtinin olusumu ekstrensik
sistemle agiklanir. Kesilen bir damardan akan kanin kisa bir stirede
pthtilagmasi,her iki mekanizmamn igbirligi ile saglamir. Saglam da-
mar endoteli ile temasta olan kanda pihtilagma faktorleri inaktif bir
halde bulunurlar. Damar endotelinde cn ufak bir zedelenme, doku
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tromboplastininin agiga ¢ikmasina neden olur ve ekstrensik sistemi
faaliyete gecirir. Ayni zamanda, kanin zedelenen damar kesiti ve
subendotel doku ile temasa gelmesi sonucunda intrensik sistemin akti-
vasyonu baglar.

Pihtilagma Mekanizmasimn Semasi

PMTILASMA  MEKANIZMASIMN SEMATIE 0L ARAX GOSTERILMES!
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Semada goriildiigii gibi intrensik sistemde kanin yabanct bir
yiizeyle veya zedelenen damarda subendotel doku veya kollagenle
temasa gelmesinde ilk 6nce XII. faktor aktive olur ve (XII a) da,
srrastyla faktor XI ve IX u aktif hallerine gegirir. Bu olay zincirini
faktor VIII in aktivasyonu takip eder ve (VIII a)mn etkisiyle de X.
faktor aktif hale (X a) doniigiir. Semada goriildiigi gibi bu reaksi-
siyonlarda Ca+ + ve bir de trombositlerden serbestleyen, fosfolipid
niteliginde olan trombosit faktér 3 rol oynar.

Ekstrensik sistemde ise X. faktoriin aktivasyonu, doku trombo-
plastini, VII. faktor ve Ca++ un etkileriyle saglanir, faktor (X a),
faktor V, trombosit faktér g3 ve Ca++ un kolaylastiric etkileriyle
protrombini (II) aktif hale, trombine (IT a) gevirir. Semada goriil-
diigii gibi trombin (IT a) VIIL faktori aktif hale gevirir ve indirekt
yoldan X. faktoriin aktivasyonuna yardimci olur. Ayrica bir feed-
back mekanizmasi ile V. faktér ve trombositleri ctkileyerek bu sonun-
culardan trombosit faktér g iin scrbest hale gegmesini saglar. Boyle-
ce indirekt yoldan kendi olujumunu bizlandirir.

Aktif bir enzim olan trombin, plazmada crimig halde bulunan
fibrinojeni (fak I) dayamksiz fibrine gevirir. Trombinin pihtilagma
olayindaki diger bir etkisi XIII faktoriin etkisini katalize etmektir
ki, bunun aktif gekli (XIIT a), Ca+ + un yardimiyla, pithtidaki da-
yaniksiz fibrini peptid baglari ile birbirine baglar ve dayanikli hale
getirir,

Pihtilagma zaman: ve fibrin tesekkiilii igin gegen siire gesitli hay-
vanlarda farklihk gésterir. Asagida bazi hayvanlara ait bu siireler
goriilmektedir (8).

Hayvan tiirii Fibrin tesekkilii (sn) Pihtilagma zamam (Dakika)
Cam tipte Silikonlu tiipte
Tavsan 195 4 '
At 215 6 13
Domuz 185 5 11
Kopek 210 5 -
Inek 210 2 14
Kedi 210 4 s
Koyun 220 6 14
Geyik 240 8 16
Givercin - 12 20
Pilig _ 16 22
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Hayvanlarda tesbit edilen bazi pihtilagma bozukluklar:

Hemofili A:

Faktor VIII noksanhigina bagh olarak meydana gelen bu hasta-
Iik hayvanlarda en g¢ok goriilen pthtilagma bozuklugudur. Hastalik
X kromozomuna bagh olarak yavruya gecer ve disiler genellikle tag-
yicdar.

Asagidaki gjemada hemofili A nmin kaltsal olarak iletilmesi goriil-
mektedir (8).

I Normal disi ile hemofilik erkedjin birlegmesi
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Semada goriildiigii gibi saglam bir digi ile hemofilik bir erkegin
birlegmesinden meydana gelen biitiin disiler tagiyici, erkekler isc sag-
lam olur. Tasiyic1 bir diginin saglam bir erkekle birlesmesinden mey-
dana gelen erkeklerin yarisi hemofilik, disilerin yarisi isc tagiyici ola-
bilir. Bir diside hemofilinin ortaya ¢ikabilmesi ancak babanin hemo-
mofilik, annenin tagtyict oldugu durumlarda goriiliir.

Bu hastalifin en 6nemli klinik belirtileri hemartroz, hematom-
lar, kuyruk kesilmelerinden ve dig cekilmelerinden sonra uzun siire
devam eden kanamalardir (5, r11).

Normal kopeklerde 5-7 dakika olarak tesbit edilen pthtilagma
siiresi hemofili A’li kopcklerde 33 dakikaya, fibrin tegekkiili igin ge-
cen siirenin ise 210 saniyeden 2500 saniyeye ¢iktif1l saptanmigtir (8).

Howell ve Lambert (4) tarafindan bir kopekte tesbit edilen he-
mofili A vakasinda dig ¢ekilmesinden sonra bir gece boyunca dig cti
kanamasi, sol tibianin iist kisminda agnh sislik ve topalhik goriilmiig-
tiir. Hayvan 5 aylik iken yapilan hematolojik muayenede faktor VIII
yetmezligi tesbit edilmigtir. g aylik iken 6len bu hayvanin otopsisinde
de intraabdominal hemoraji gorilmiigtiir.

Atlarda hemofili A ilk olarak 1961 yilinda tesbit edilmistir. Da-
ha sonra Sanger ve arkadaglart (10), da bir tayda rastladiklar1 hemo-
fili A vakasinda, dofustan mukoz membranlarin ikterik oldugunu,
karpusun dorsal yiizeyinde 5-8 cm. boyutlarinda bir hematokist
bulundugunu bildirmiglerdir. Hayvan g haftalik iken her iki ayakta
da hematokist olugmus, 11. haftada toraksin sag alt kisminda genig
bir hematokist gorillmiigtiir. Hayvana gesitii araliklarla dnce tiim
kan, sonra plazma ile elektrolit kariggmi ve plazma ile % 10 dckstroz
verilmig fakat hayvan 6 aylik iken i¢ kanamadan 6lmiigtiir.

Lepherd (7), 20 haftalik iken dlen hemofili A’li bir tayda otop-
side 30 X 20 X 12 cm. boyutlarinda rectroperitoneal hematom ve ab-
dominal boglukta 8 litre pithtilagmamg kan tesbit ctmistir.

Hemofili B:

Bazi hallerde iki hemofilik hastadan alinan kanlar karngtirildi-
ginda pihtilasma zamaninin normal oldugu gézlenmisg ve hemofili-
nin her zaman faktér VIII noksanhgmndan ileri gelmedigi anlagil-
migtir. Christmas faktoriiniin yani faktér IX un eksikligine bagh ol-
dugu anlagilan bu ikinci tip hemofiliyc hemofili B denilmigtir.
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Christmas hastalig: da denilen bu bozukluk da X kromozomu-
na bagh olarak nakledilir.

Erkek kopeklerde tesbit edixmis olan bu hastalikta ufak operas-
yonlardan sonra takriben 1 hafta kadar siiren, aralikh kanamalar
goriildiigi ve normal képek scrumu veya plazmasi verilmekle hasta
hayvanlardaki tehlikeli kanamalarin onlenebildigi bildirilmigtir (g).

Hemofili C:

Faktor XI noksanhgina bagh olarak meydana gelen bu hastalik
hayvanlardan ilk olarak sigirlarda tesbit edilmis olup, ienfoblastik
loykemi ile beraber goriilmiistiir (6). Bazi kus tiirlerinde bu faktér mev-
cut degildir.

Von Willebrand hastalir

Onceleri vaskiiler hemofili ve pséydo hemofili adlart da verilmig
olan bu hastahmn g ana laboratuvar bulgusu vardir. Bunlardan. bi-
rincisi kanama zamaninin uzamast buna kargihk trombosit sayisimin
normal olusudur. Tkincisi faktér VIII noksanhgidir. Bu noksanhk
genellikle hemofili A’daki kadar agir degildir. Ugiincii laboratuvar
bulgusu ise trombositlerin adezyonunun azalmasidir. Hastalik her
iki cinsde de gorilir. Kopcklerde ilk olarak 1970 yilinda tesbit edil-
mistir (2). Alman ¢oban képegi soyunda rastlanmig olan bu durum-
da bu soyun cesitli fertlerinde gesitli hemorajik problemler goriilmiig-
tiir. Bunlardan erkek bir képckte geniy bir abdominal hematom tes-
bhit edilmig her kilogram viicut agirhg igin 10 ml. olmak iizere giinde
3 defa kopek plazmas: verilmig ve bu tedaviye cevap alinmigtir. Bir
kag ay sonra sol arka ayakta spontan bir hematom gériilmis-ve bu
da tiim kan ve plazma verilerck tedavi edilmigtir. Hayvan daha sonra
abdominal bir yaralanma neticesindc dlmiistiir. Ayni soydan bir di-
gide ovaricktomi operasyonunda agir1 abdominal kanama gériumiig
ve bir crkekde de olimle neticelenen spontan bir gastrointestinal
kanama tesbhit edilmigtir. Bu soyun hafif derecede hasta fertlerinde ise
viicut yiizeyinde sik stk ufak hematomlar gekillenmigtir.

Yukarida sayilan pihtilagma bozukluklart hayvanlarda en ¢ok
goriillen durumlar olup, diger faktorlerin noksanhklarina da rastlan-
maktadir. Bazi hallerde de birden fazla faktoriin noksanbg goriilmek-
tedir. Holstayn danalarda tesbit edilmis olan béyle bir vakada pro-
trombin, fibrinojen ve faktor V seviyelerinin disiik oldugu goriilmiig
ve tromboplastogenczisin gecikmesinin de muhtemeclen faktor IX vet-
mezliginden ileri geldigi bildirilmigtir (1).
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