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Yeni Goériislere Gére
Hemostaz ve Koagiilasyon Fizyolojisi
ve Pratik Tatbikattaki Degeri

Metin ARAN (*)

NORMAL HEMOSTAZ OLAYI
GENEL DUSUNCELER

Normal hemostaz olayl hayatin idamesi icin sarttir, Organis-
ma dig ve i¢ sebeplerie husule gelen kanamalar: birbirleriyle tam
muvazene halinde bircok degisik mekanizmalarla kontrola galisir,
Damar duvarlarmin mukavemet ve biizilsme kabiliyeti, plaketler ve
plazma pihtilagma faktorlerini nmiisterek faaliyetleri sonucu ka-
nama durur.

Basit canlilarda yarali damar yiiziinde plaket aglitinasyonu,
damar bilizlismesi ve endotelyal yiiziin adezyonu kanamay: durdur-
mak igin kalidir, Fakat memelilerde dolagan kanin damar duvari-
na pozitif bir basinel vardir. Bu ylizden basit canlilardakine ilave
olarak damarin kesilen yerinde bir fibrib pibtismin tesekkiilii ge-
rekir. Insanda plaket agliitinasyonu, endotel adezyonu, vazokons -
tritksiyon ve fibrin tesekkiiliinden hangisinin 6n plan isgai ettigi
yaralanan damarin bilylkligii ve yerine gire degisir. Endotelyal
yliziin adezyonu ve plaketlerin lokal agliitinasyonu belki kiigiik ve-
niiller ve kapilerlerde hemostaz: temin edebilir. Fakat bir arterin

(*) Dahiliye Miitehassis, Ist. Uni. Capa Tip Fak, Radyoterapi Kli,, Capa.
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yvaralanmasinda bu mekanizma kifayet etmiyecektir. Ancak yarala-
nan sahada damar disina kanm sizmas: damar iginde basinc diisi-
rerek trombin ve fibrin toplanmasina miisaade edecek ve solid bir
piht1 ile yara kapatilacaktir,

Damar yaralanmasi takiben sliratle cereyan eden bir seri o-
layin ilki refleks olarak damarlarn muvakkaten biizlismesidir.
Bunu plaketlerin adezyon ve aglomerasyonu takip eder. Nihayet
fibrin pihtis: bliziigerek damar duvarimm yaralt uclarnm biribirine
yvaklastirir.

Akut hadisenin gecigtirilmesinden sonra Iibrin pihtisinda orga-
nizasyon baslar. Akabinde yavas yavas damarda yeniden kanalizas-
yon husule gelebilir, ve yeni endotelyal doku damar duvarmin de-
vamini saglar.

Demek ki hemostazda miisterek faktorler rol oynamaktadir.
Bircok kisunlari izah edilmig olan bu fizyolojik olayin heuiiz ay-
dinlatilmarms karanlik safhalari da meveuttur. Bu glinkii bilgi -
mize gbre damar mekanizmasi, plaketler, plazma koagiilasyon fak-
torleri ve fibrinolizis hemostaz hadisesinde en tnemli yerleri iggal
etmektedir.

A. Damar Mekanizmasl -

Kanama olayinda damar duvariun rolii agikérdir, Damar du-
varl d1renc1ndc azalma olmadan hichir koagililasyon defektinde
spontan kanama olamaz. Buna mukabil damar faktorii tek bagma
spontan kanamalars sebep olabilir. :

Biitlin Snemine ragmen hemostazda damar duvarmin rolii ta-
mamen aydinlatiiamarmigtir. Klinikie damar duvarinin direncini
tlgen turnike testi ve kanama zaman kaba ve standartize olmiyan
metodlardir. Buglin kanamanm sekli, hatta, damar duvarmdaki
yeri miinakasa edilmektedir (14, 23, 29).

B. Plaketler

Yaralanan yerde agliitine olan plaketler mekanik bir tizag ro-
lii oynarken, diger yandan cikardiklari maddelerle bizzat damar
biiziigmesinde ve kan pihtilasmasinda rol oynharlar.

Plaketlerin kan pihtilagsmasinda rol _oynadlgl ilk defa 1882 se-
nesinde BIZZOZERO (4) tarafindan oriaya atildiktan kisa bir
miiddet sonra Denys (8) trombositopeni ve siddetli kanamalar a-
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rasmdaki ilgiye dikkati cekerek plaketlerde bazi pihtilasma fak-
torlernin meveudiyetinin- diistiniilmesi gerektigini belirtti. Gecen
bir cevrek asirdan sonra plaketlerdeki kalite hozuklufuna bagh
kanama tablolarinin tamnmasma ait ilk miisahedeler ortays atila-
rak baz klinik tablolar tarif edildi (11, 19, 25, 34).

Kan pihtilasmasimdaki aktif rolleri, bilhassa, son ceyrek astr
igerisinde oldukga aydinlatiimis olan plaketlerden izole edilen ilk
madde akselerin aktivitesi gbsteren ve globiilin tabiatindaki «PF 1y
olmustur (20, 23). Protrombinden trombin husuliiniin akselerasyo-
nunda rol oyniyan bu maddenin, bugtlin, plaketler tarafindan plaz-
madan absorbe edilen ve pihiilasma esnasinds tekrar agiga cikan
labil faktdr oldugu kabul edilmektedir (12, 30). Ayrica fibrinojenin
tibrine gevrilmesinde akselerator rol oynayan ikinci bir globiilin
tesbit edilmis ve buna da «PF 2» adi verilmistir (33). Dahsa sonra
kan tromboplastininin husuliinde en nemili rolii oyniyan fosfoli -
pid tabiatindeki tromboplastik faktor veya «PF 3» bulunmusgtur.
FPlaketlerde goriilen antiheparin aktivitesinin de tromboplastik ak-
tivite gisteran «PF 3» tarafindan husule getirildigi iddia edilmig
(28) fakat daha sonra heriki aktivitenin ayri birer fakttre «PF 3»
ve «PF 4y e ait oldugu gosterilmistir (29). Son senelerde bu fak-
torlere yenileri ildve edilmistir. Fibrin formasyonunu takiben mh-
tinin bilizlismesini temin ettigi kabul edilen «retraktodnzimy» veya
«PF 5», wantifibrinoliziny veya «PF 6» ve gkotromhoplastiny veya
«PF T» bunlarmn baglicalar1 olmugtur (10, 13, 18, 29, 35).

Bu maddelerin diginda plaketlerden serotonin, histamin, hi-
potansit bir prensip, katalaz, amilaz, tirozinaz, hiyallironidaz, fos-
fatazlar, dopaoksidaz, beta glikoriinidaz, asetilkolin esteraz trip-
taz, histaminaz, v.s. maddeler de piirifiye edilmistir (7, 27, 32).

C. Plazma Koagiilasyon Faktirleri

Koagiilasyon olaymin heniiz tamamiyle aydinlafilamamig ol-
mag1 birgok spekiilasyonlarm dogmasi yanmda, plazmatik koagii-
lasyon faktorlerinin isimlendirilmesinde de karsikliklara sebep ol-
maktadir: Buglin kabul edilen onii¢ plazmatik faktdr igin enter
nasyonal bir komitenin anlfagtigi terminoloji ve sinonimieri asagl
da gosterilmistir. Sadece «F VI» veya akselerin iizerinde tam bir
anlagmaya varilmadigini belirtmek gereklidir (35),
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Plasmatik Koagiilasyon Faktirlerinin Nomenklatiirii

1 Fibrinojen
II Protrombin
III Tromboplastin
IV Kalsyum
V Proakselerin Labil faktor
Akseleratdr globiilin {(AcG)
Trombojen
VI Prokonvertin Stabl faktor
Serum profrombin konversiyon
akseleratorii (SPCA)
Otoprotrombin I
VII Antihemofilik faktor (AHE) Antihemofilik globiilin (AHG)

Antihemofilik faktir A
Plaket kofaktor 1

Tromboplastinojen
VIII Plazma Tromboplastin Christmas factor
Komponent (PTC) Antihemofilik faktor B
Oloprotrombin 11 )
Plaket kofaktor 2 ¥
IX Stuart factor Prower factor
Otoprotrombin C
Trombokinaz
X Plazma Tromboplastin .
Antesedent (PTA) Antihemofilik {aktor C
XI Hageman lactor Cam faktdrii
Temas faktorii
XII Fibrin stabilizing factor

Laki-Lorand factor (LLF)
Fibrinaz .

EPPLAIT

‘HEMOSTA‘Z ve KOAGULASYON FIZYOLOJISI

MORAVITZ {(21)’in 1904 de agikladign pihfilasmanin klésik

teorisi doku ve trombositler yolu ile tromboplastin husule geldi-
gini, bunun kalsyum iyonlart muvacehesinde protrombini trom-
bine cevirdigini, nihayet, husule gelen trombin tesiri ile fibrinoje-
nin fibrine dondiigiinii izah ediyordu.

Gecen yarmm asirlik devre igerisinde bii‘gok aragtiricinin elde
ettigi neticeler ve ileri stirdiigii goriisler olaymn izahim1 Moravitz'-
den ileri gotiirmiis fakat yine de tam bir aciklia vardiramamigtir.

Esasini Quick’in son goriiglerinden alan ve zesitli izah sekil-

— 288 —




lerini kapsayan agiklamasia gire STEFANINI (29) olay: sOyle be-
lirtmektedir.

A. Gecgifiz Faz
1. Aksonik devre
2. Dokuma fromboplastininin agiga ¢ikmasi

3, Piht1 retraksiyvonu

B. Devamli hamostaz
1. Pihf1 organizasyonu

2. Rekanalizasyon ve endotel tesekkiilii

Gegici Faz

ik olay yarali damardaki kontraksiyondur. Muhtemelen ak-
son refleksi ile husule glir. 15-60 saniye slirer ve yarali damardaki
akimin yavaslamasina sebep olur. Delasinn yavaglamasi ile pla-
ketlerin damar duvaring siirtiinme miiddeti uzar. Boylece daha
kolay parcgalanarak pihtilasmada rol oyniyacak faktdrlerini daha
cabuk acgifa ¢ikarirlar. :

Olaym ikinci safhasmda yarali dokudan ¢ikan tromboplastin
tesiri ile protrombinden husule gelmis olan minimal trombin bir
yvandan ekstrensek koaglilasyonu baglatirken difer yandan damar
endoteline ve yekdiferlerine adere olan plaketler de tesir ederek
onlarin aglomerasyon ve viskus metamorfozisini husule getirir.

Bu surefle plaketler yarali damarlarda kitleleriyle mekanik
bir tikag yaparlarken (beyaz tromibus) diger yandan pihiilasma
olay: icin gerekli faktorlerini ortama verirler, Bu arada ¢ikardik-
lar1 serotonin yarali ve yarasiz, yakin ve uzak damarlarda ortala-
ma 30 dakika slireyle vazo-konstriiksiyona sebep olur.

Bu olaylar esnasinda, kanin yabanct bir yiizeyle temasa gel-
mesi neticesinde baslanmg olan, entrensek koagiillasyonda da iig
etab ayirmak miimkiindiir.
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Etab 1. Enkomplet Tromboplastin (Product II) husulii :

(inaktiv) Hageman Faktor
Temas J Ca. istamagz
(Aktif Hageman Faktdr (enzim?)

v |
(Inaktiv) PTA -——— (Aktiv) PTA

—— (")
Ca PTC, Ca Product I
AHG, Ca
PF 3
Product II
Etab 2. Komplet Tromboplastin husulii :
irv(?d;;z é; ——— Protrombinaz
Etab 3. Trombin husulil :
Ca
Protrombhin — ———— Trombin
Protrombinaz '

Nihayet gegici fazin son devresi baglar ve fibrinojen fibrine
doniiserek pihta retrakte colur. Olay: baslatan trombindir. Bu mad-
denin fibrinojen lizerine ne yolla tesir ettigi de miinkasalidir. Muh-
temelen fibrinojenden polipeptidleri ayirarak negatif yiikleri azal-
tair ve bu suretle fibrinojen molekiilleri yan yana baglanir, biiziis-
me baslar. U¢ bugutlu bir ortam icinde olan bu reaksiyonda mal-
sal yerlerini plaketier tegkil ederler (kirmiz1 trombus).

Hadise sernatik olarak style cereyan etmektedir:

Trombin
Fibrinojen — ————  Fibrin (insoliibl)
Ca, PF 2 '
‘ F XII

§
FIBRIN (soliibl)

Devamli Devre

Bu devrede piht1 organize ve tikali damar kanali rekanalize
olacaktir. Piht: organazisayonunda rol oynayan fibrinolizis olay:-
dir. Bu suretle fibrin veya kan pihiist anzimatik yolla parcalan-
maktadir. Bu hadise fizyolojiktir. DEUTSCH (9) a gbre reaksiyon
semaltik olarak agagida gOsterilen sekilde cereyan etmektedir,
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PLASMING (proanzim, profibrinolizin, triptojen,
prolizin, likit faktér) '
Vaskiiler endotel
Likositler
Urokinaz idantigi
Spontan Anzimatik FIBRINOKINAZLAR (Direkt)
Aktivasyon Aktivasyon |FIBRINOLIZOKINAZLAR (Indirel:t)
7
PROAKTIVATOR
(viicut mayilerinde)
| «——— INHIBITORLER (Tabii, sentetik)
PLASMIN (anzim, fibrinolizin, triptaz, doku lizini)
E alfa-1 globiilin antiplasmin
INHIBITOR ’
) _ alfa-2 globiilin antiplasmin
—— FIBRINOLIZIS OLAYI

NETICE

Bu giinkii bilgimize gtre hemostaz ve koagiilasyon olayinda,
damar mekanizmast disinda, bes etab ayirmak miimkin olabilir.

Flaket adezyon ve aglomerasyonu ile beyaz pihta tesekkiilii:
Komplet tromboplastin tegeklkiilil,

Trombin tesekkiilii.

Fibrin tesekkiili.

Fibrinolizis.

1o LDy e

Bu sekildeki hir simiflama tearik yonden sadece reaksiyonia-
rm anlagilmasinda kolaylik temin edecek, fakat diger yandan, pra-
tik tababetteki tedavinin tatbikinde Onemli bir yer isgal edecektir.
Ciinkil bir koagiilasyon defekti ile karsilagtifimiz zaman yapilacak
tedavinin, defektin yerine gtre tatbiki gerekmekiedir. Pratikteki
miigahdelerimiz bu hususun, maalesef, cok defa gz Oniine alin-
madigin gistermektedir. Esasinda yapilacak is gayet basittir, Bir
kanama sendromunda defektin yerini tayin etmek ve tedaviyi ona
gore tatbik etmek kafi gelecektir.

Burada fazla teferriiata girmeden feshis i¢in kullanilan kana-
ma testlerini ve tedavideki baz: ana hatlar: belirtmekie fayda umu-

yorua.
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Teshis Testleri

Bir kanama sendromu karsisinda tatbik edilecek birgok teste
sahip bulunmaktayiz. Bu testlerin bir kismu gayet basit olup, her
hekim tarafindan tatbik edilebilir. Komplike olan diger bir kisim
igin mutlaka iyl ¢alisan bir hematoloji labratuar: gerekmektedir.

Asagidaki bes basit fest defektin yeri hakkinda bize agagl
yukari bir bilgi verebilir.

1. Rumpel-Leede Fenomen, kapiler rezistans testi, lacet testi,
turnike testi (25).

Vaskiiler frajilite, plaketer defektler ve nadiren ileri derece-
deki bazi plazmatik defekflerde patolojik olarak poszitiftir.

2. Plaketlerin sayilari ve fonksiyonlar ile ilgili testler.

Bunlar iginde plaket sayilarmi en glivenilir sekilde veren
BRECHER (6) metodu yaninda, plaket fonksiyonlarini gtsteren
in vitro INCEMAN ¢15) ve in vivo BORCHGREVINK (6) metod-

lar) vardir.

7 Koaglilasyonla ugrasanlar uzun bir siire plaketleri ihmal et-
mig olduklarmdan ancak son senelerd bu husus lizerinde ¢alisma-
lar baslamis ve bircok komplike testler bu fonksiyonlarn arastr-
rilmast icin labratuara sokulmustur. Ancak iyi caligan bir hema-
toloji labratuarinda yapilabilen bu tip testlerin fazla derine inme-
den, burada, sadece mevcudiyetlerini belirtmekle yetinecegiz. Bu
testler bagka highir koagiilasyon defekti olmiyan, sadece plaket-
lerin fonksiyon bozukluklarina bagli baz klinik tablolarin teghis
edilmesinde ¢€nemli bir fayda saglamaktadir. Bugiin gercekten sa-
dece plaketer adezyon ve aglomerasyon yetmezligine ait klinik tab-
lolar taniyoruz. Diger defektlerle kombine bazi klasik tablolarm
yanmnda sadece bu tip defekte bagh «Atrombiay vakalarmin ilki
INCEMAN (16) tarafindan literatiire verilmis ve yine arkasmdan
INCEMAN (17) ile birlikte ikineci nesriyatumz literatiire gecmis-
tir. Bu arada Borchgrevink testi ile yaptifimiz genis bir ¢alisma-
mizda klinige kanams sendromu ile miiracaat eden, plaket adez-
yvonu eksikliginden bagka hicbir koaglilasyon defekti bulunamiyan
iki vaka tesbit ettigimizi belirtmek isteriz, (1).
3. Kanama Zamani. '

Pratikte kullamlan DUKE (25) ve daha giivenilir IVY (29)
metodlar: ile tesbit edilen kanama zamani plaketer defektlerde, ve

— 292 —




nadiren, ileri derecedki bazi plazmatik defektlerde normale naza-
ran uzamisiir,

4. Pihtilagma Zamani.

Pratikte kullanlan LEE-WHITE (25) metodu ile tayin edilen
pihtilasma zamani komplet tromboplastinin tesekkilliinii gecikti-
ren plazmatik defeklerde patolojik hudutlara agsarak uzamistir,

5. FPiht1 Relraksiyon Zamani.

QUICK (25) metodu ile yapilan tayinde plaketer defekiler ba-
his konusu oldugu zaman retraksiyon normale nazaran gecikmis-
tir. '

Esasmnda bu basit bes test bir kanama sendromunda defektin
yerini kaba hatlariyla belirtmekle beraber, defektin kati olarak
teshit edilemdigi veya tam olarak smirlarimin belirtilmesinin ge-
rektigi hallerde daha komplike olan asagidaki testleri tatbik et-
mekte fayda vardir.

1. Quick time (one stage prothrombine time) (24).

Dolasan kanda protrombin degeri veya aktivitesinin diiglik
oldugu hallerde uzamigtir. :

2. Parsiyel Tromboplastin Zamam (22).
3. Prothrombin Consumption Test (26).
4. Thromboplastin Generation Test (3).
5. Fibrinoliz Testleri (9).

Kanama Sendromlarinda Tedavi

Vardigimiz sonug bize gbsteriyor ki bir kanama sendromunda,
pratikte ekseriya yapildig: gibi, sadece kalsiyum, sentetik trombo-
plastin veya buna benzer preparatiar veyahutta sentetik K vitami-
ni tatbikleri cok defa gayeye uygun bir tedavi sekli olmiyacakiir.

Hatta baz1 defalar yapilan enjeksiyonlarin dshi yeni kanhama
fokuslarina sebep olabilecegi unutulmamalidir. O halde gerekli
olan, yerine gore tedavidir, Eger defekt sekunder bir hadise olarak
husule gelmigse hu arada primer hastalifin tedavisinin de gbz
Oniinde tutulmasi gerektigi de pek tabii ortadadir.
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A. Plaketer defektlere bagh kanama sendromlarinda tedavi.

Plaketlerin sayica eksik oldugu vakalarda, akut hallerde yapi-
lacak sey sadece taze kan nakilleri veya daha uygunu plaket nakil-
leridir. Kronik hallerde ACTI, adrenikortikoidler ve tlrevleri bu-
giin icin elimizdeki en uygun olanlaridir,

Plaketler fonksiyonlann eksikligine bagh kanamsalarda esash
Dbir tedavi sekli ileri siirlilmemis olmakla beraber Oestriol Succi-
nate’in bu yondek: miishet tesirinden bahseden literatiir meveut-
tur (2, 31). Biz de yaptigimiz bir ¢alismada literatiire uygun so-
nuglar elde ettik (1).

B. Komplet Trombopiastin Tesekkiilii Defekiine baglh
kanama sendromlarinda tedavi. '

Hemofili ve hemofili tipindeki hastaliklarda goriilen bu tip
defektlerde zaman zamsn muhtelif diisiince tarzlarina uyarak de-
gisik ajanlar kullamlmigtir. Bunlar icinde ovarian substanslar,
flavinoidler, epsilon amino kaproik asid ve oral F VIII vardir. Lo-
kal olarak trombine benzer substanslar kullaniing fakat her za-
man tatbik imkan olmamistir. Bazi vakalarda intraventz F VIII
tatbiki diisiiniilmiis ve muhtelif preparatlar: kullanilmgtir. Di-
rekt olarah kan transfilzyonlart da kullanilabilir (35).

Umumiyetle hangi ajamin kullanilacagimin vakalarin kanama
siddetine gbre layininde fayda vardir. Ufak kanamalarda sadec2
total kan nakli kafli gelecektir. Bunun yerine liofilize veya konsan-
tre plazma da verilebiiir. Biiylik yaralanmalardan sonra F VIII ve-
rilmesi icab ediyorsa konsentrasyon ayarlanmasinda dikkat gere-
kir.

Dis tabibliginde de bu tip hastalar icin dikkat edilmesi gere-
ken bazi hususlar vardir (35). Kaviteler kanama endisesi olmadan
doldurulabilir. Eger dental bir operasyon gerekirse ve hastanin
P VIII seviyesi % 30 veya daha diislikse operasyondaﬁ evvel intra-
vendz olarak plasma verilmesi uygun olur. L.okal anestezide infil-
trasyonun kullanidan mutod tipinden ziyade, dokuyu ince ayari
bir igne ile jinjivanin serbest kenarmdan infiltre etmek en iyisidir.
Boylece travmatize sahayt tek bir nokiada basingla tampone et-
mek imkani elde bulundurulmus olur.

Cekim miimkiinse enaz travma ile yapilmali ve, dis cikarildik:

tan sonra kovuk hafifce temizlenerek diizeltilmeli, sm%nf%ﬁ kurat G

“H - ,r}(l.)p_ ]
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trombin defekt igine fampone edilmelidir. Digeti kenar: tercihan
stitiire edilmemelidir. Baz1 defalar iyl bir hemostatik kontrol ak-
rilik splintler ve orthodontia band ile de tatbik edilebilir.

C. Trombin tesekkiiliindeki defekflere bagl kanama sendrom-
larmeda tedavi.

Protrombin, F V, F VII, ve F X eksikliklerinde goriilen bu
tabloda defekte sebep konjenital bir anomali degilse umumiyetle
K, vitamini tatbiki armzay: diizeltecektir,

D. Fibrin tesekkiitii defektine baglh kapama sendromiarinda
tedavi.

Hipo veya afibrinojenemia veya F XIII eksikliklerinde mii-
sahede edilir. Konjenital veya akiz sebeplerle husule gelen bu ek-
siklikler balg: akut kanamalarda kan veya plasma transfiisyonla-
11 gerekir. Bu suretle verilmigs olan fibrinojenin tesir stiresi 4-5
glin, F' XIII 1in 4-7 glindiir.

E. Fibrineliz artmasina bagh kanama sendromlarinda fedavi.

Bu tip kanamalarn tedavisi ancak iyi ¢alisabilen blr hemato-
loji labratuar: refakatinde yapilabilir.

HULASA

Hemostaz ve koagiilasyon fizyolojisi son goriislere gire gbzden gegiril-
di. Bu arada muhtelif koagiilasyon defekilerinde karsilasilan kanama send-
romlarinda yapitmas: gereken kanama testleri bir defa daha belirtilerek,
varilan neticelere gbre tatbiki uygun goritlen tedavi sgekilleri son literatiir
bilgisi ile karsilastirildl, ve veni bir agiklama daha yapild:.
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