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OZET

Tavsanlarin trombosit ve periferik damarlarina, kigak (0.5
mg/Kg) ve biyik (5.0 mg/Kg) dozlarda indirekt kumadin
etkisinin neden oldufu ultarstriktdrel ve fonksiyonel
dedisiklikler incelendi.

Bulgulanmizda kigik dozlann etkisiyle kamn pihtilagma
siirecinde; trombositlerde ve damar duvannda hafif distrofik,
destruktif dedigiklikler (reversibl) gérildd. Buna gore
trombositlerin adezyon wve agregasyonu korunmakta, fakat
nispeten bozulmaktaydi. Ultrastriktorel ve fonksiyonel
degigiklikler nedeniyle, enzim sentezi aktivitesinin azalmasina
bagh olarak hemostaz sireclerinde bozukluklar meydana
gelmekteydi. Bununla ilgili olarak damarlarin vazokontrilksiyonu
olusmakta ve eritrosit agregasyonu da bozulmaktaydi. Damar
duvarinda hafif diapedez izlendi.

Biiyilk dozun etkisiyle trombositlerde ve damarlarda daha
asin derecede destruktif, dejeneratif ve nekrobiotik degisiklikler
{irreversibl) izlendi. Bu degisiklikler; trombosit agregasyonunun
bozuldugunu, eritrosit aglutinasyonunun olugmadidim ve agir
hemorajiyi karakterize eden eritropedezi gostermektedir. Bunun
yanisira plazmaraji ve ddem de gdzlendi.

Anahtar kelimeler Trombosit,. damar, Kumadin,
Ultrastriiktir.

GiRis

Kumadin (coumadin), kumarin tirevi bir antikoagulandir.
Tiim antikogulanlar gibi (1, 2, 3, 4), kumadin de karaciferde
yapilan pihtilagma faktorlerinin (faktér 11, VII, IX, X) sentezinin
son basamagini dnleyerek etki olusturmaktadir (5).

Bu galigmada kumadin etkisi altinda, hemostaz sirecinde
makromolekiiler dizeyde meydana gelen degigikliklerin
baslangig mekanizmalanini incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Galisma 15 erigkin hayvanda yapildi.

1. Grup : 5 tavsana, 10 giin 0.5 mg/kg dozunda (kilgik doz)
kumadin indirekt yolla, sonda ile mideye verildi.

2. Grup : 5 tavsana, 10 gin 5 mg/Kg dozunda (bilyik doz)
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. mg/Kg) and high (5.0 mg/Kag) doses of indirect coumadin on
. platelets and peripheral vessels were investigated in rabbits.

- in the vessels ceased a mild diapedesis occurred across the
. vessel wall.

SUMMARY
The ultrastructural and functional effects of low (0.5

It was observed that low doses induced some
{reversible) destructive and mild dystrophic changes in
platelets and on vessel walls and also affected the
coagulation process. Despite to relative decrease, the
adhesion and aggregation properties of the platelets were
not lost by these mild changes. Ulrastructural and functional
changes caused a reduction in the activity of the enzyme
synthesis which resulted in a deterioration in the
haemostasis processes. It was also observed that
vasoconstriction in the hagmostasis processes. It was also
observed that vasoconstriction and erythrocyte aggregation

High doses resulted in a severe and irreversible
destructive, degenerative and necrobiotical’ changes in
platelets and the vessels. These changes were interpreted as
the deterioration of the aggregation properties of the
platelets and severe haemorrhage characterized by
erythropedesis. This picture was also accompanied by
plasmorrhage and edema. :

Key Words : Platelet, Vessel,
Ultrastructure.

Coumadin,

kumadin indirekt yolla sonda ile mideye verildi.

3. Grup : 5 tavsan ise kontrol olarak dederlendirildi.

Onuncu giin sonunda tavganlardan kan alinarak trombaositlier
ayrildi ve periferik ana damar drnekleri gikanlarak alindi. Ornekler
% 2.5 fosfat tamponlu glutaraldehid prefiksasyonu ve yine
tamponlu % 1lik osmium tetroksit postfiksasyonundan sonra,
dehidratasyon yapilarak, Epon 812 ile bloklandl. Kesitler
uranilasetatla ve  Reynold'un  kurgun  boyasi ile
kontrastlandinlarak JEM-100 “B" elekiron mikroskabu ile
incelendi.

BULGULAR

Kumadinin kiigik dozunun uygulandii orneklerin elektron
mikroskobik incelenmesinde; trombositlerde ve damarlarda,
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Resim .1 : Kumadinin kigik dozu etkisi altinda trombositler.
Agregasyon donemi korunmaktadir.

(1) Daralmig trombositler arasi araliklarda lipidlerin izlendigi(H)
hydomerin  berraklagsmasi, lipoproteid komplekslerinin
kaybolmasi (M) mitokondrilerin vakuolizasyonu (distrofisi) ; (V)
bir e<-graniiliiniin degranilasyonu ve vakuolle cevrilmesi; (A)
bozulmamig =<-graniiller, gdrilmektedir. X20 000.

genellikler veniillerde, bazi defisiklikler gdzlendi.

Trombositlerin gogu oval sekilliydi ve yizeylerinde gikintilar
gorilmekteydi. Hyalomer béliminde, reaktif olarak,
endoplazmik  retikulumun  lipoprotein  komplekslerinin
proliferasyonu izlendi. Granilomer béliimlerinde ise genellikle
berraklagsma ve vakuollerin meydana geldigi, <<-granillerin
miktaninin azaldifii ve hatta kayboldugu izlendi. Mitokondrilerin
dig membranlan korunmakta, fakat matrikslerinde, distrofik
olaylar karakterize eden, vakuolizasyon dikkati gekmekigydi.

Agregasyonun basladify, kiimelesmis trombositlerde;
trombositler arasi araliklar daralmig ve lipidlerle dolmustu.
Trombositlerin matrikslerinde distrofi ve destruktif olaylar
bulunmaktaydi; mitokondrilerin vakuolizasyonu, ==-graniillerinin
degraniilasyonu ve ==-graniillerin vakuollere dénismesi dikkati
cekmekieydi (Resim 1).

Bunun yamisira damarlar genellikle geniglemigti. Aynca,
endotel hilcrelerinin uzantilan dikkati cekmekteydi. Nukleuslar
reaktiv olarak sismis ve dizensiz kaba kromatinli
girinimdeydiler. Nukleuslann biyiklifine gire sitoplazma
daralmig fakat organeller korunmaktaydi (Resim 2).

Bazal membranlar az diferansiye idiler, bazilarinin
fragmantasyona ufradi  gdrilmekteydi. Damarlarda
eritrositlerin kimelestigi yerlerde eritrositler arasi araliklar
oldukga genig idi. Endotel hiicreleri arasi araliklarda da bazi
geniglemeler dikkati ¢ekmekieydi. Az miktarda eritrosit ve
lokosit diapedezi gdrulmekteydi. Kollajen liflerde ve dilz kas
hiicrelerinde ddem ve dezorganizasyon mevcuttu. Kumadinin
biyik dozu etkisi altinda trombositlerde, hyalomer ve
granilomer bolimlerde daha derin destruktif, dejeneratif,
nekrobiotik degisiklikler gdzlendi. Trombositler oval ve diizensiz
sekilliydi, bazlannda gikintilar bulunmaktaydi. Hyalomer ve
granilomer bdlimlerde endoplazmik retikulumun, e=-
graniillerinin, mitokondrilerin pargalanma belirtileri ya da
kigiikli, biiyuklo vakuollere donistikleri saptandi (Sekil 3).

Trombosit agregasyonunda bozulma dikkati ¢ekmekteydi,

Resim 2 : Kumadinin kil dozu etkisi altinda damar.
(L) Genig Limen; (N) hipertrofik ve diizensiz endotel nukleusu:
(i) endotelin ¢ikintisi. goriilmektedir. X10 000.

dis membranian genellikle bozulmus ve net olarak
izlenememekteydi, =<-granillerin pargalandidi ya da dejeneratif
sekillere dondstiikleri gdriilmekteydi (Resim 4).

Bununla paralel olarak endotel hiicrelerde derin distrofik,
destruktit ve dejeneratif defisiklikler izlendi. Bazi endotel
hilcrelerde derin distrofik, destruktif ve dejeneratif degisiklikler.
izlendi. Bazi endotel hilcrelerde cikintilar bulunmaktayd.
Sitoplazmalgrinda ise organellerin gogunun vakuolize oldufju ve
kayboldugju izlendi. .

Bazal membranlanin fragmantasyonu, bazi yerlerde
pargalanma izlenmekteydi. Damar limenlerinin gok fazla
genislemis oldugu dikkati gekmekteydi ve iginde eritrositler tek
tek gdriinmekteydi, genellikle kimelesmeler bulunmamaktaydi.

Endotel hicrelerin arahklar fazlaca geniglemig, bu
araliklarda eritrosit ve lokosit diapedezi belirgin olarak
izlenmekteydi (Resim 5) Kollagen liflerin ve diz miyositlerin

Resim 3 : Kumadinin bilyilk dozu etkisi altinda trombositlerde
destruktif ve dejeneratif dedigiklikler.

(I) Oval sekilli trombosit; (V) biiylk vakuol meydana gelmesi;
(M) mitokondri distrofisi, giriilmektedir. X 30 000.
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Resim 4 : Kumadinin bilyik dozu etkisi altinda trombaositlerin

destruktif, dejeneratif dedisiklikleri. (Agregasyonun bozulmast).
(; Dig membranin bozulmasi; (A) ==-granillerin pargalanmasi ve
patolojik formlarin meydana gelmesi, gorilmektedir. X20 000.

yaygin ddemi, dezorganizasyonu, mukoid ve fibrinoid gisme
gdrildi.

Kontrol grubun elektron mikroskobik incelemenmesinde
trombositler ve damarlar normal seklinde goranmekteydiler.

TARTISMA

Bilindigi gibi hemostaz siirecinde hem damarsal hem de
trombositer mekanizmalar rol oynar ve trombositlerin adezyo-
nu, agregasyonu koagulasyon, eritrositlerin aglutinasyonu ve
plazma presipitasyonu olaylan gerceklesir. (6).

Antikoagulanlar hem trombositer, hem de damarsal
defisikliklere sebeb olmaktadir. Buna badli olarak koagulasyon
siirecinin evreleri bozulmaktadir. Bozukluklar primer olarak
makromolekiler diizeyde baglamaktadir (7). Ultarstriiktarel
bozukluklar fonksiyonel olarak trombositlerde ve damar
duvarinda enzim sentezi aktivitesini bozmaktadir. Bazi
antikoagulanlanin farklh dozlan ve bazi ilaglarla birlikte
kullamimas! organizmada koagulasyon sistemini bozuyor,
hemaraji, plazmoraji ve dier komplikasyonlara sebeb oluyor.
Buna gore antikoagulanlarnin hemostaz mekanizmalarina
etkisinin incelenmesi gok Gnemlidir.

Bu galigmamizda indirekt kumadinin kigik ve biyik
dozlanmin organizmada neden olacadi koagulasyon sistemi
dedisikliklerinin primer mekanizmalarimin  ultrastriiktirel ve
fonksiyonel olarak incelenmesini amaglamigtik.

Bulgulanimiz her iki dozun etkisi altinda periferik damarlarda
ve trombositlerde meydana gelen dedisikliklerin baslangic
mekanizmalanm ortaya koymusgtur. Dozun artmasina ve
toksikligine bail olarak bozukluklar daha da belirginlesiyor.

Elektron  mikrograflarda  kilgik dozun  etkisiyle;
trombositlerin uzantilarinin bulunmasi, hyalomerde aktivasyon,
dig membranlarin  korunmug olmasi, trombositler arasi
araliklann daralmasi ve bu araliklarda lipidlerin azalmasimin
tespit edilmesi adezyon wve agregasyonun nispeten
korundufunu  gosteriyor.  Grandlomer  bdlimlerde
ultrastriktirel distrofik, destruktif, dejeneratif dedigiklikler
{mitokondrilerin vakuolizasyonu, =<-graniillerin degraniilasyonu

Resim 5 : Kumadinin biyuk dozu etkisi altinda damarda
distrofik, destruktif dedigiklikler.

(L) Damar limeni, (EN) endotelin distrofisi; (V) Vakuol; (MF)
miyositlerin ddemi, gérilmektedir. X12 000.

ve vakuollere gevrilmesi) ise fonksiyonel olarak serotonin,
retraktozim, tromboplastin faktori ve ATP sentezlerinin
bozulmasini gosteriyor.

Genis damar limenlerinde eritrositlerin arasimin genislemis
olmasi ve eritrositlerin az miktarda bulunmasi, eritrosit
aglutinasyonu doneminin hafif derecede meydana geldigini
gistermektedir. Bilindigi gibi retraktozim vazokonstrilksiyon
fonksiyonunu tagimaktadir (8). Damarlarin geniglemis olmas
retraktozim sentezi aktivitesinin azaldiina isaret etmektedir.

Endotelin bazi hiicrelerinde nukleus sigmesi ve dizensiz bir
sekilde bulunmasi, hicresel gilantilanin meydana gelmesi,
onlarin  aktifligini gostermektedir.  Kolllajen liflerin - ve
miyositlerin  ddemi, dezorganizasyonu, destruksiyonu da
plazmorajl bagladifin gdstermektedir. Endotel hicrelerde hafif
bozukluklara bafili, hemoraijiyi karaterize eden eritropedez, hafif
derecede bulundu.

Bilylik dozun etkisi altinda; trombositlerde reversibl distrofik
ve destruktif dedisikliklerle beraber, irreversibl dejeneratif ve
nekrobiyotik degisiklikler artmaktaydi. Bu dedigikliklere badh
olarak primer agregasyon ddonemi bozulmakta ve
olugamamaktaydi. Enzimlerin aktivitesinin  azalmasi ve
bozulmasina bagh olarak damarlar genigliyor, koagulasyon ve
eritrosit aglutinasyon donemleri bozuluyor ve olusmuyor.
Eritrosit  aglutinasyonunun  bozulmasini,  damarlarda
eritrositlerin tek tek bulunmasi agikga gostermektedir. Paralel
olarak damar endotelinde distrofik, destruktif ve dejenaritf
degisiklikler, bazal membranlann pargalanmasi ve endotel hiicre
araliklanmin geniglemesi diapedez olaylannin (Eritroldko-pedez)
asin derecede artmasini gostermektedir. Bununla iligkili olarak
hemoraji olayr da artmaktaydi. Kollajen fibrillerde ve
miyositlerdeki destruksiyonlar, desorganizasyonlar ve yaygin
ddem de plazmoraji olaylanmin artmasini gostermektedir.

Sonug olarak : kumadinin kiigiik dozunun etkisinin kanin
antikoagulan sirecinde, trombositlerde ve damarlarda
ultrastriktirel olarak hafif reversibl distrofik ve destruktif
dedigiklikler meydana getirdigi gdzlendi. Fonksiyonel olarak
enzim sentezi aktivasyonu azalmakta, buna bagh olarak
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agregasyon wve difjer donemlerine siirmesi nispeten
bozulmaktayd (kiigik antiagregasyon etkisi).

Kumadinin biydk dozunu etkisinin, yukarda sozil edilen

yapilarda agin irreversibl destruktif, dejeneratif ve nekrobiyotik
defisiklikler meydana getirdigi, enzim sentezi aktivitesinin iyice
azalmasina ve bozulmasina neden oldufu gdzlendi.

Trombositlerin  agregasyonu genellikle olusmamaktayd
(antiagregasyon etkisi). Buna badl olarak diger donemler
(koagulasyon, eritrosit aglutinasyonu ve plazma presipitasyonu)
de bozulmaktaydilar. Tromboplastin, retraksiyon ve diger
fonkisyonlann aktivitesini azalmasina ve bozulmasina bagh
olarak hemoraji baslamaktaydi.
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