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Badanie hemostazy:

osoczowy uktad krzepniecia
| zaburzenia dotyczgce ptytek krwi

Hemostaza jest uzalezniona od integralnosci naczyn,
liczby i funkeji plytek krwi oraz osoczowego ukladu
krzepnigcia. Integralno$¢ naczyn jest w duzej mierze
zwigzana za stanem komorek $rodblonka oraz podna-
blonkowej tkanki tacznej. Uszkodzenie §ciany naczynia
krwiono$nego moze prowadzi¢ do krwawienia i (lub)
aktywacji plytek krwi oraz zapoczatkowania krzepniecia.
Gdy dojdzie do uszkodzenia tetnic, przej$ciowy skurcz
naczyn spowalnia utrate krwi i pozwala na wydtuzenie
czasu potrzebnego do rozpoczecia formowania czopu
z plytek krwi oraz procesu krzepnigcia, co ostatecznie
prowadzi do powstania stabilnego skrzepu.

PLYTKI KRWI

Ptytki krwi (trombocyty) u ssakow sa niewielkimi,
okraglymi do owalnych komoérkami pozbawionymi
jader. Powstaja z wypustek cytoplazmy megakariocy-
tow. Cytoplazma plytek krwi w rutynowych metodach
barwienia jest jasnoniebieska, z licznymi, malymi czer-
wono-fioletowymi ziarnisto$ciami. W badaniu z uzy-
ciem mikroskopu skaningowego niestymulowane ptytki
krwi wygladaja jak cienkie dyski. U wiekszo$ci zwierzat
domowych ich czas przezycia wynosi od 5 do 10 dni.
Prawidtowa liczba plytek krwi jest odmienna u réznych
gatunkow zwierzat, z minimalng wartoscig tak niska, jak
100 x 10%/ul u koni i maksymalng wartoscig tak wysoka,
jak 800 x 10%/ul u kilku gatunkéw zwierzat domowych.
Liczba trombocytéw we krwi znaczaco przewyzsza ich
liczbe niezbedng do prawidiowej hemostazy. U ludzi
30% plytek jest przechowywane w $ledzionie, ale jej
skurcz spowodowany stymulacja adrenergiczng (jak to
ma miejsce podczas wysitku) nie prowadzi do nadplyt-
kowosci u koni czy psow.

Trombocyty u gatunkéw zwierzat niebedacych ssa-
kami majg jadra komorkowe i sg znacznie wigksze niz
u ssakdéw. Maja one wysoki stosunek objetosci jadra
komorkowego do objetosci cytoplazmy. W zabarwio-
nych rozmazach sg one czesto owalne lub wydtuzone,
z jasnoniebieskg cytoplazmg. W jednym lub obu kon-
cach komoérki moga by¢ obecne wakuole. Ziarnistoéci
zazwyczaj nie wystepujg. Gdy trombocyty sa bardziej
okragte, moga by¢ bardzo trudne do odrdznienia od lim-
focytéw. Podobnie jak u ssakow, aktywowane plytki krwi
wystepuja w zlepach w rozmazie. Liczba trombocytéw
u gatunkow zwierzat niebedacych ssakami jest znacznie
nizsza niz u ssakoéw. U wiekszosci gatunkow ptakow
liczba trombocytéw mieséci sie w zakresie od 20 x 10°/pl
do 30 x 10%/pl

Podobnie jak w przypadku innych komorek, glow-
nym zroédlem energii dla plytek krwi jest glukoza.
W przeciwienstwie do pozbawionych jadra erytrocytéw
plytki krwi posiadajg mitochondria, a zatem zachodzi
u nich cykl Krebsa oraz fosforylacja tlenowa, ale nie-
wielka ilo§¢ pirogronianu powstajacego podczas glikoli-
zy jest metabolizowana w cyklu Krebsa. Biochemicznie
plytki krwi poréwnywane sg czesto do bialych mieéni
szkieletowych. Maja one aktywna glikolize beztlenowa
oraz syntetyzujg i zuzywaja duze iloéci glikogenu. Plytki
krwi sg zaopatrzone w gesty system kanalikdw, ktéry
jest analogiczny do siateczki $rédplazmatycznej sekwe-
strujgcej jony wapnia (Ca®*) w mieé$niach szkieletowych
(ryc. 6-1). U wigkszosci sposrdd zwierzat domowych
wystepuje dobrze rozwiniety system kanalikow, ktory
ciagnie si¢ az do ich blony komérkowej. W trombocy-
tach wystepuja mikrotubule i mikrofilamenty zbudowane
z r6znych bialek kurczliwych, w tym z aktyny, miozyny
i zwigzanych z nimi protein. System mikrotubul poma-
ga w utrzymaniu dyskowatego ksztaltu spoczynkowych
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Ryc. 6-1 Ultrastruktura ptytki krwi. DB, ciatka geste; M, mitochondria;
MT, mikrotubule; DTS, gesty system kanalikow; G, ziarnistosci; CS, sys-
tem kanalikow.

plytek krwi. Gtéwnym mediatorem wykorzystania ener-
gii w tych komorkach jest adenozynotrifosfataza podob-
na do aktomizyny, ktdra jest zalezna od jonéw Ca*'
i magnezu. Zmiany w strukturze przestrzennej wtdkien
aktyny oraz organizacja bialek zaleznych s niezbedne
do zmiany ksztaltu trombocytéw, rozprzestrzeniania,
agregacji, wydzielania oraz kurczenia skrzepu.
Nukleotydy adeninowe wystepuja w przyblizonych
ilosciach w puli metabolicznej i w puli zapasowej.
Podobnie jak w innych komoérkach trifosforan adeno-
zyny (ATP) stanowi wigkszos¢ nukleotydu adeninowe-
go zaliczajacego si¢ do puli metabolicznej. ATP z tej
puli stanowi zrddlo energii potrzebne do podtrzymania
funkcji komorek. Poza energig niezbedng do prawidto-
wej homeostazy, plytki zuzywajg duza jej ilo$¢ podczas
agregacji i reakcji uwalniania, co zostato opisane w dal-
szej czedci rozdziatu. Okolo 50% nukleotydéw adeni-
nowych jest obecne w ziarnistosciach gestych i ziarni-
sto$ciach 8 (pula zapasowa). Ziarnisto$ci geste oprocz
ATP zawierajg istotny difosforan adenozyny (ADP),
Ca', jony magnezu oraz serotoning, ktore to substancje
sa wydzielane na zewnatrz podczas reakcji uwalniania
(degranulacji). Zawarto$¢ innych ziarnistoéci (ziarnisto-
$ci a) jest rowniez uwalniana na zewnatrz, gdy plytki
krwi sg aktywowane. Cze$¢ skladnikow tych ziarnistosci
jest syntetyzowana przez megakariocyty, inne pocho-
dza z osocza. Zawarto$¢ ziarnistosci o jest zréznicowana
u réznych gatunkoéw. Ich zawarto$¢ moga stanowi¢: bial-
ka adhezyjne (czynnik von Willebranda [vWF], fibryno-
gen, fibronektyna, trombospondyna), czynniki krzepnie-
cia V i XI, inhibitory fibrynolizy (inhibitor aktywatora
plazminogenu, inhibitor a-plazminy), chemokiny (czyn-
nik ptytkowy 4 i B-tromboglobulina), p-selektyna, recep-
tory dla glikoproteiny (GP) GPIb (CD42b-c) i GPIIb/Ila
(CD41/CD61) oraz inne skiadniki, takie jak: czynniki
leukotaktyczne, mitogeny oraz czynniki naczyniorucho-

we warunkujace przepuszczalno$é naczyn. W plytkach
krwi znajduja si¢ rowniez lizosomy, ktore zawieraja
enzymy hydrolityczne.

Na swej powierzchni plytki krwi prezentujg rézne
czasteczki glikoprotein, ktore sa niezbedne do prawi-
dlowego przebiegu adhezji (plytki do tkanki Iacznej
pozakomorkowej) oraz agregacji (laczenia plytek mie-
dzy soba). Kompleks glikoprotein GIb/IX/V (CD42a-d)
jest szczegolnie istotny dla adhezji ptytek do vWE ktory
jest zwigzany z tkanka taczng podsrédnablonkows.
Kompleks GPIIb/IIIa (integryna oypPs) jest niezbedny
do prawidlowej agregacji plytek krwi, w ktorej udziat
bierze w gtéwnej mierze fibrynogen.

Plytki krwi odgrywaja 3 podstawowe funkcje w hemo-
stazie. Po pierwsze, w miejscu uszkodzenia jest formo-
wany czop z plytek. Powstanie jedynie czopu plytkowego
jest wystarczajace do zahamowania krwawienia z malego
naczynia krwionosnego. Po drugie, w wyniku aktywa-
cji plytek krwi dochodzi do przemieszczenia ujemnie
naladowanych fosfolipidéw (przede wszystkim fosfaty-
dyloseryny) z powierzchni wewnetrznej na powierzch-
nie zewnetrzng trombocytéw. Te aminofosfolipidy wigza
pewne czynniki krzepnigcia w niewielkiej odlegtosci,
przyspieszajac w ten sposdb krzepniecie. Po trzecie,
obecno$¢ plytek krwi zapewnia w pewien sposéb pra-
widtowa integralnoéé naczyn krwionosénych. Srédbtonek
naczyn krwionoénych jest cienki i bardziej podatny na
przerwanie u zwierzat z niewielka liczbg plytek krwi
(trombocytopenia).

HEMOSTAZA PIERWOTNA

Faza naczyniowa

Hemostaza pierwotna sklada si¢ z fazy naczyniowej
i fazy plytkowej (ryc. 6-2). Po uszkodzeniu naczynia
odruchowy skurcz naczyn czasowo opdznia przeplyw
krwi, co zapewnia czas na uformowanie czopu plyt-
kowego i tworzenie skrzepu. Uszkodzenie lub ubytek
komérek $rodblonka prowadzi do odstoniecia tkanki
tacznej podsrodnabtonkowej, adhezji i aktywacji plytek
krwi, a takze do zainicjowania wewngtrzpochodnego
szlaku krzepniecia. Komorki $rédblonka i inne uszko-
dzone tkanki uwalniaja ADP i czynnik tkankowy (TF,
tromboplastyne tkankows), co zapoczgtkowuje odpo-
wiednio agregacje trombocytow oraz zewngtrzpochodny
szlak krzepniecia.

Faza ptytkowa

W odpowiedzi na uszkodzenie naczyn krwionos$nych
lub ekspozycje na obce powierzchnie, plytki krwi szybko
podlegaja procesom adhezji, zmiany ksztattu, uwalnia-
nia i agregacji poprzez zlozong seri¢ skoordynowanych
procesow, ktore koncza sie powstaniem precyzyjnie
umiejscowionego czopu plytkowego. Z powodu szyb-
kosci odpowiedzi wewnatrzkomoérkowej i wspotdziata-
nia miedzy systemami wtornych przekaznikow, nie jest
mozliwe uporzadkowanie réznych uktadow efektorow
w jasno zdefiniowang sekwencje czasowg. Wzajemna
aktywacja ukladow efektoréw réwniez utrudnia okresle-
nie dokladnej sekwencji zdarzen.
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Ryc. 6-2  Opis ogolny hemostazy pierwotnej.

Adhezja ptytek krwi

Do optymalnej adhezji niezbedne jest zwigzanie plytko-
wych glikoprotein powierzchniowych GPIb kompleksu
GPIb/IX/V bogatego w leucyne do czasteczek vWE Ten
kompleks glikoprotein GPIb/IX/V nie wiaze si¢ z roz-
puszczalng forma vWE laczy sie tylko z nieruchomymi
czasteczkami czynnika von Willebranda, ktére zostaly
zdeponowane w tkance facznej podsrédnabtonkowej.
vWFE jest w tym miejscu pierwotnie zwigzany z mikro-
wioknami kolagenu (ryc. 6-3). Czynnik ten jest skfadni-
kiem wielkoczasteczkowego kompleksu czynnika VIII.
Jest to duzy tetramer polgczony mostkami dwusiarcz-
kowymi (o masie czasteczkowej 850 000 D), ktory krazy
jako duze multimetry (od 8 do 12 x 10° D) we krwi.

GPIb/IXIV

Multimetry vWF facza sie z VIII czynnikiem krzepnie-
cia (VIII:C), mniejszym biatkiem (o masie czgsteczko-
wej 250 000 D), ktére funkcjonuje jako prokoagulant
w wewnetrznym szlaku krzepniecia. Zwigzany z czynni-
kiem VIII:C vWF wydaje si¢ przedluza¢ czas krazenia
czynnika VIII:C. Te dwa czynniki s kontrolowane przez
rozne geny i s3 syntetyzowane niezaleznie. vVWE, okre-
$lany réowniez jako czynnik VIII:R (antygen zwigzany),
jest kodowany przez gen autosomalny i syntetyzowany
przez komorki $rodblonka oraz megakariocyty (u nie-
ktérych gatunkow zwierzat). Czynnik VIIL:C, okreslany
jako czynnik VIII:AHF (czynnik przeciwhemofilowy), jest
produktem zwigzanym z genem X i jest wytwarzany
przez komorki $rodblonka.

e I
/ L\

1 |

Ptytka krwi

| | | | ( Tkanka taczna
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Ryc. 6-3  Czynnik von Willebranda (vWF), sktadnik kompleksu czynnika VIII (VIIl:vWF) jest niezbedny do optymalnego faczenia sie ptytek
krwi z warstwg pod$rodnabtonkowa. VWF faczy sie z kompleksem glikoproteinowym GPIb/X/V na powierzchni ptytki krwi. VIII:C, czg$¢

koagulacyjna kompleksu czynnika VIII.
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Poza obecno$ciag vVWF w ukladzie krazenia, wystepuje
on réwniez w ziarnisto$ciach plytek krwi niektérych
gatunkow (trombocyty psa zawierajg niewiele vVWF) i jest
zwigzany z tkanka taczng podsrédnablonkowa, do ktdrej
jest uwalniany przez komorki $rédblonka. Trombocyty
nie tacza sie z krazacym czynnikiem von Willebranda.
Wydaje sie, ze po przylaczeniu do tkanki facznej pod-
$rédnabtonkowej vWF zmienia ksztalt, co powoduje, ze
tatwo taczy sie z receptorem GPIb plytek krwi, zwlaszcza
pod wplywem sit $cinajacych, np. wowczas, gdy ptynaca
krew ma kontakt z powierzchnig pod$rédnablonkows.

Aktywacja ptytek krwi

Adhezja plytek krwi do macierzy pozakomdrkowej oraz
wigzanie kolagenu i innych silnych agonistow (stymu-
latoréw), takich jak trombina i tromboksan A, (TxA,)
w wysokich stezeniach, powoduje aktywacje fosfoli-
pazy C w blonie komoérkowej trombocytéw (ryc. 6-4).
Fosfolipaza C rozklada unikatowy fosfolipid bltonowy
4,5-difosforanfosfatydyloinozytolu do trifosforanu ino-
zytolu i diacylogilcerolu. Trifosforan inozytolu taczy sie
z receptorem w gestym systemie kanalikow, powodujac
uwolnienie wewnatrzkomdrkowego Ca**, a diacylogli-
cerol nasila aktywacje biatkowej lipazy C. Reakcje te
stymulujg plytki krwi na rézne sposoby, prowadzac do
zmiany ich ksztaltu, uwalniania i agregacji.

Tacy agoniéci, jak: ADP, serotonina i niskie steze-
nie trombiny, aktywujg fosfolipaze A2, ktora stymuluje
hydrolize fosfolipidéw (zwlaszcza fosfatydylocholiny),
powodujac uwolnienie kwasu arachidonowego. Kwas
arachidonowy jest nastepnie metabolizowany do TxA,
szlakiem enzymatycznym cyklooksygenazy (ryc. 6-5).
Fosfolipaza A2 (w powigzaniu z acetylotransferazga) jest
réwniez zwigzana z tworzeniem czynnika aktywujacego
plytki krwi (PAF) (1-0-acetylo-2-0-glicerylo-3-fosfo-
rylocholina), innego agonisty powodujacego agregacje

Agonisci

Kolagen
Tromboksan A,
[wysokie stezenie
trombiny]

Gesty system
kanalikow

++

Ca

\ kinazy C

trombocytow. PAF moze by¢ wytwarzany nie tylko przez
aktywowane ptytki krwi, ale rowniez przez komorki
$rédbtonka i leukocyty.

Adrenalina nie pelni bezposrednio roli agonisty, ale
nasila aktywacje plytek krwi i sekrecje, zapoczatkowywa-
ne przez innych agonistéw. Trombocyty niektdrych psow
nie s3 wrazliwe na dziatanie TxA, in vitro, z powodu
uposledzonego sprzegania tromboksanu z biatkiem G.
Defekt ten nie wystepuje, jesli wezesniej ptytki zostana
poddane dziataniu adrenaliny.

Aktywacja ptytek krwi jest hamowana przez prostacy-
kline. Pod wplywem stymulacji przez trombing, komorki
$rédbtonka wytwarzajg prostacykling, jako produkt szla-
ku metabolicznego kwasu arachidonowego. Antagonista
ten powoduje agregacje poprzez stymulacje syntezy
cyklicznego monofosforanu adenozyny w plytkach krwi.
(Agonista przyczynia si¢ do zmniejszenia tego efektu
poprzez obnizenie stezenia cyklicznego monofosforanu
adenozyny w trombocytach). Prostacyklina petni réw-
niez role czynnika rozszerzajacego naczynia krwiono-
$ne. Aktywowane komorki $rédblonka najprawdopo-
dobniej réwniez ttumia aktywno$¢ plytek krwi poprzez
wzrost iloéci wytwarzanego tlenku azotu. Tlenek azotu
u ludzi wydaje sie lepiej hamowa¢ adhezje plytek niz
prostacyklina.

Zmiana ksztattu

Dyskoidalny ksztalt spoczynkowych plytek krwi jest
utrzymywany dzieki obwodowym peczkom mikrotubul
znajdujacych sie pod blong komoérkowa trombocytoéw
i rozlegtej sieci krotkich widkien aktyny, ktére tworza
szkielet blonowy. Po zwigzaniu z vWF i skladnikami
tkanki tacznej pods$rédnabtonkowej dochodzi do akty-
wacji plytek krwi, zwoje przyjmuja ksztalt liniowy oraz
zwieksza si¢ polimeryzacja aktyny, co powoduje powiek-
szenie rozmiarow komorek i prowadzi do powstania

Aktywacja
fosfolipazy C

Aktywacja biatka

Efekty ptytkowe

Zmiana ksztattu
Uwalnianie
Agregacja

Ryc. 6-4 Aktywacija fosfolipazy C i jej skutki dotyczace ptytek. PIP,, fosfolipid 4,5-difosforanu fosfatydyloinozytolu; DAG, diacyloglicerol;

Ca*+, jony wapnia
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Ryc. 6-5 Aktywacja fosfolipazy A, i wytwarzanie tromboksanu A,.

filopodiéw. Na powierzchni sg réwniez eksponowane
ujemnie naladowane fosfolipidy i receptory glikopro-
teinowe. Trombocyty maja receptory powierzchniowe,
sg to gtéownie (,-integryny, dla réznych sktadnikéw
podsrodnablonkowych, takich jak kolagen, fibronekty-
na, lamininy i trombospondyna. Receptor dla kolagenu
(a,B, integryna) odgrywa role w adhezji oraz pelni funk-
cje agonisty receptora.

Wydzielanie ptytek krwi

Do wydzielania plytek krwi (uwalniania lub degranula-
cji) niezbedny jest uzalezniony od energii mechanizm
skurczu. Cialka geste i ziarnisto$ci a sg razem miazdzo-
ne (polaczenie i rozpuszczenie) przez otaczajacy sieé
mikrotubul i mikrofilamentéw. Zawartos¢ cialek gestych
i ziarnistosci jest wydzielana do otwartego systemu
kanalikow, ktore tacza si¢ z powierzchnig plytki krwi.
Trombocyty bydla i stoni maja minimalng liczbe kanali-

kow; ziarnistoéci i ciatka geste uwalniaja swoja zawarto$é
przede wszystkim przez taczenie si¢ z zewnetrzng blona
plytkowa. Kurczenie si¢ poszczegolnych plytek krwiiich
skupianie si¢ utatwia wydalanie zawarto$ci do otaczajg-
cego osocza. ADP, serotonina i wapn uwolniony z cialek
gestych sprzyjaja agregacji plytek krwi.

Agregacja plytek krwi

ADP, TxA,, trombina (produkt powstajacy podczas
krzepnigcia) i PAF sg waznymi agonistami pobudza-
jacymi agregacje plytek krwi. U niektérych gatunkow
zwierzat waznym agonista jest réwniez serotonina. Do
optymalnej agregacji plytek krwi niezbedne sg fibry-
nogen i Ca*™. Dzialanie tych agonistéw prowadzi do
ekspozycji lub aktywacji kompleksu GPIb/IIIa, receptora
powierzchniowego plytek dla integryny B,, ktéry wiaze
fibrynogen (ryc. 6-6). Agregacja zachodzi wowczas, gdy
symetryczne czasteczki fibrynogenu polacza si¢ z wyeks-
ponowanymi receptorami sgsiednich ptytek krwi. vWF
sprzyja agregacji trombocytéw réwniez wéwczas, gdy
sity §cinajace w przeplywajacej krwi sa duze. Powstajacy
czop plytkowy moze by¢ wystarczajacy do zatrzymania
krwawienia z malych naczyn krwionoénych. Opisane
w dalszej czesci badanie czasu krwawienia, w ktérym
mierzony jest czas niezbedny do uformowania czopu
z plytek krwi, jest uzaleznione od liczby i funkcji trom-
bocytéw. W przypadku ptytek krwi ptakéw, odmiennie
niz u ssakéw, podczas agregacji nie jest wydzielany ADP,
nie jest on takze istotnym agonistg tego procesu. Wydaje
sie, Ze waznym agonista agregacji plytek krwi u ptakow
jest serotonina.

HEMOSTAZA WTORNA

Omdwienie
Na hemostaze wtorng sklada sie krzepniecie i wzmocnie-

nie tymczasowego czopu plytkowego, ktéry przeksztal-
ca si¢ w ostateczny czop hemostatyczny. Koagulacja

- IVEDNE
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> Trombina ——)l

Fibrynogen

Ryc. 6-6 Giowne czynniki biorace udziat w agregacii ptytek krwi. TxA,, trombosan A,; PAF, czynnik aktywaciji ptytek krwi; ADP, adeno-

zyno-5-difosforan.
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jest procesem enzymatycznym, w ktérym dochodzi
od przeksztalcania proenzyméw do aktywnej postaci
enzymoéw. Niektore sposrod czynnikéw krzepnigcia sa
enzymami, inne za$ faczg sie w kompleksy, aby uzy-
ska¢ specyficzng aktywno$¢ enzymatyczng. Kaskadowy
efekt aktywacji enzymatycznej powoduje wzmocnienie
dziatania pierwotnego bodzca stymulujacego (ryc. 6-7).
Do zwielokrotnionej reakcji podczas krzepniecia, jak
to przedstawiono na ryc. 6-7, niezbedne sg jony Ca'**.
Koncowym produktem krzepniecia sg usieciowane wio-
kienka fibryny, ktére znajduja si¢ wokét i w mniejszym
stopniu wewnatrz czopu plytkowego, powodujac jego
wzmocnienie oraz zmniejszajac prawdopodobienstwo
powtérnego krwawienia.

Czynniki krzepnigcia otrzymaly jedng lub wiecej
nazw, a kazdy z nich zostal oznaczony cyfra rzymska.
W przypadku fibrynogenu (czynnika I), protrombiny
(czynnika II), TF (czynnika III) oraz Ca'* (czynnika
IV) sa zazwyczaj uzywane ich nazwy. Pozostale czynniki
sg okreslane za pomoca cyfr. Nie istnieje czynnik VI.
Wszystkie sposrod czynnikéw krzepniecia, poza Ca't,
sg biatkami, ktore s3 wytwarzane w watrobie. Wszystkie
z nich, oprécz TE s3 normalnie obecne we krwi.

Do syntezy lub dziatania czynnikéw II, VIL, IX i X
niezbedna jest witamina K. Aby mogto dojs¢ do przy-
faczenia Ca** i powstania formy aktywnej czynnika, po
wytworzeniu czgsteczek bialek w watrobie niezbedna
jest karboksylacja reszt kwasu glutaminowego zalezna
od witaminy K.

Wewnatrzpochodny

In vitro krzepniecie moze by¢ aktywowane na dwa
sposoby: (1) poprzez przylaczenie czynnika VII do TF
uwolnionego z tkanek (szlak zewnatrzpochodny) lub (2)
przez przylaczenie czynnika XII do powierzchni prowa-
dzace do ,aktywacji kontaktowej” (szlak wewnatrzpo-
chodny). Czynnik XII moze by¢ aktywowany poprzez
przylaczenie do wielu réznych powierzchni, takich jak:
kolagen, blona podstawna, skéra i wiele powierzchni
obcych, miedzy innymi szklo. Te dwa szlaki aktywacji
przebiegaja tak samo od momentu wytworzenia trombi-
ny. Trombina nie tylko przeksztalca fibrynogen w fibry-
ne, ale réwniez aktywuje czynniki V, VIII, XI i XIL
Aktywacja krzepnigcia in vivo przebiega nieco inaczej,
zwlaszcza w odniesieniu do szlaku wewnatrzpochodne-
go, co zostanie opisane w dalszej czgéci rozdziatu.

Aktywacja plytek krwi przez agonistow powoduje
przemieszczenie ujemnie naladowanych fosfolipidow
z wewnetrznej do zewnetrznej warstwy blony trombo-
cytéw. Te ujemnie natadowane aminofosfolipidy (przede
wszystkim fosfatydyloseryna) dawniej byly okreslane
jako czynnik plytkowy 3. lub aktywnos¢ plytkowa krwi.
Przemieszczenie fosfatydyloseryny na powierzchnie
aktywowanych plytek krwi przyspiesza krzepnigcie,
poniewaz naladowane dodatnio jony wapnia przylaczaja
sie do ujemnie naladowanych fosfolipidéw i grup kar-
boksylowych czynnikéw krzepniecia. Przytaczenie czyn-
nikéw krzepniecia do trombocytéw nie tylko zbliza je do
siebie, zwigkszajac wzajemne oddzialywanie, ale takze
chroni przed czynnikami hamujacymi (ryc. 6-8).

szlak krzepniecia

Kontakt z powierzchnig,

Zewnatrzpochodny
szlak krzepnigcia

HMWK Czynnik tkankowy
PK +
Xl —— Xlla Vila
.
lHMWK Ca
X| —— Xla
C;++
l
IX —— IXa
+
VIIl:Ca

+
Piytki aktywowane
+

Ca++

l

X=—— Xa
+
Va
+
Ptytki aktywowane
C;++

|| == lla (Trombina)

| = la (Luzna fibryna)

| xa

Fibryna (zwarta)

Ryc. 6-7 Kaskada krzepnigcia krwi. HMWK, kininogen wielkoczasteczkowy; PK, prekalikreina; VIII:C, cze$¢ koagulacyjna kompleksu
czynnika VIII; Ca*+, jony wapnia. Cyfry rzymskie odnoszg sie do czynnikdw krzepniecia, a towarzyszaca im litera a oznacza, ze czynnik
jest aktywowany. Ekspresja ujemnie natadowanych fosfolipidéw (przede wszystkim fosfatydyloseryny) na powierzchni ptytek krwi.
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Fibrynogen

Trombina

Ok

Fibryna m

Ryc. 6-8 Nagromadzenie czynnikéw krzepnigcia na powierzchni aktywowanych plytek, zwigzanych pierwotnie z fosfatydyloseryng fos-
folipidow. Cyfry rzymskie odnoszg sig do czynnikdw krzepniecia, a towarzyszaca im litera a oznacza, ze czynnik jest aktywowany.

Zewnatrzpochodny szlak krzepniecia

Wydaje sie, ze krzepnigcie in vivo jest zapoczatkowy-
wane przez TF (tromboplastyne tkankowa) eksponowa-
ng na powierzchni komorek, zwlaszcza aktywowanych
lub uszkodzonych komoérek $§rédbtonka. TF jest gliko-
proteing $rédblonkows, ktdra posiada miejsca wigzace
fosfolipidy. Nie jest ona wykrywana w nieuszkodzo-
nych komorkach $rédbtonka, ale wystepuje w blonie
komérkowej wielu innych typéw komorek, ktore nie
stykaja sie w normalnych warunkach z krwig. Gdy TF
jest eksponowany na powierzchni aktywowanych lub
uszkodzonych komoérek $rédbtonka, albo jesli dochodzi
do kontaktu krwi z komoérkami tkanek pozanaczynio-
wych eksponujacych TF na powierzchni, TF laczy sie
z czynnikiem VII. Nie jest jasne, jak powstaje wyjsciowy
czynnik VII (VIIa), ale niewielka jego ilo$¢ wystepuje we
krwi zdrowych ludzi. Kompleks TF-VIIa na powierzchni
pobudzonych komorek srodblonka aktywuje czynniki
IX i X do IXa i Xa. Kompleks TF-VIIa i czynnik Xa na
drodze sprzezenia zwrotnego dodatniego aktywuje jesz-
cze wigcej czynnika VIIa. Wydaje sig, ze rolg zewnatrz-
pochodnego szlaku krzepniecia in vivo jest szybkie
dostarczenie $ladowych iloéci trombiny, ktéra aktywuje
czynniki XI, VIII i V oraz powoduje agregacje plytek
krwi, a wszystkie te elementy przyspieszajg krzepniecie
szlakiem wewnatrzpochodnym.

Wewnatrzpochodny szlak krzepniecia

Aktywacja kontaktowa nastepuje wowczas, gdy czyn-
nik XII jest przylaczany do ujemnie natadowanych
powierzchni i wchodzi w reakcje z prekalikreing, ktora
jest rowniez wigzana z powierzchnig przez kininogen
o duzej masie czasteczkowej (HMWK). Aktywny czyn-
nik XII (XIIa) i kalikreina sg generowane przez wzajemna
aktywacje. Polaczony z powierzchnig czynnik XIIa akty-
wuje czynnik XI, ktory réwniez laczy si¢ z powierzchnia
za po$rednictwem HMWK. Przez wiele lat ta metoda
aktywacji krzepniecia byta uwazana za gtéwna droge

inicjujacg krzepniecie. Poniewaz u ludzi, kotow i psow
z niedoborem czynnika XII nie obserwuje sie sktonnosci
do krwawien, a u niektérych zwierzat (walenie, ptaki,
gady) czynnik ten normalnie nie wystepuje, uwaza sie,
ze w warunkach prawidlowych nie jest on zaangazowany
w hemostaze.

Niedobér czynnika XI powoduje niewielka sklon-
no$¢ do krwawienia. Wydaje sie, ze czynnik XI laczy sie
z aktywowanymi plytkami krwi i in vivo jest aktywowany
przez male iloéci trombiny, powstalej po uruchomieniu
zewnatrzpochodnego szlaku krzepniecia. Czynnik IX
jest aktywowany zaréwno przez czynnik XIa, jak i kom-
pleks TF-VIIa. Czynnik VIIL:C jest aktywowany przez
niewielkie iloéci trombiny. Do przeksztalcenia czynnika
VIII:C w VIILI:Ca niezbedne jest przeniesienie tej cza-
steczki z VWE Czynnik VIII:Ca nie jest enzymem, ale
petni role kofaktora, ktéry taczac si¢ z enzymem XIa na
aktywowanej powierzchni ptytek krwi, tworzy kompleks
okreslany czasem jako tenaza, ktéry aktywuje czynnik X
(zob. ryc. 6-8).

Wspolny szlak krzepniecia

Czynnik V jest aktywowany przez niewielkie ilosci trom-
biny do formy aktywnej Va. Forma ta jest kofaktorem dla
czynnika Xa i bierze udzial w powstawaniu kompleksu
zwanego protrombinazg na powierzchni aktywowanych
plytek krwi, ktéry przeksztalca protrombine do trombi-
ny. Powstala trombina przeksztalca fibrynogen w mono-
mery, ktére polimeryzujac samoistnie poprzez wiazania
wodorowe, tworzg niestabilne, niezwigzane krzyzowo
polimery fibryny wokoét czopu plytkowego. Ostatni etap
polimeryzacji fibryny obejmuje tworzenie kowalentnych
wigzan krzyzowych miedzy monomerami. Czynnik XIIT
(czynnik stabilizujacy fibryne) jest aktywowany przez
trombine. Powstajacy czynnik XIIIa jest zalezng od Ca**
transglutaminaza, ktéra katalizuje powstawanie wigzan
kowalentnych miedzy lizyng i glutaming znajdujacy si¢
w roznych monomerach. Powstala fibryna stabilizowa-
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na jest nierozpuszczalnym polimerem bialkowym, ktory
stabilizuje czop plytkowy.

Inhibitory tworzenia skrzepu

Po utworzeniu nad miejscem uszkodzenia naczynia krwi
skrzepu zlozonego z plytek krwi i fibryny, proces krzep-
niecia musi zosta¢ zakonczony, aby zapobiec zamknie-
ciu niezmienionych obszaréw naczyn przylegajacych do
cze$ci uszkodzonej. Szczegolnie wazng role przy udziale
réznych mechanizméw, pelnig w tym procesie komarki
$rédblonka. Niestymulowane plytki krwi nie przylegaja
do prawidlowych komérek srodblonka naczyn krwiono-
$nych, poniewaz posiadajg one wlasciwosci przeciwza-
krzepowe. Komorki $rodblonka wytwarzaja i uwalniaja
prostacykline i tlenek azotu, bedace silnymi $rodkami
rozkurczajacymi naczynia krwionosne, ktére hamuja
réwniez agregacje trombocytéw. Komorki $rédblonka
hamuja takze funkcje ptytek krwi dzieki dzialaniu ekto-
enzymu, CD39, o aktywnosci difosfatazy adenozyny,
majacej zdolno$¢ rozkladania ADP uwolnionego z ply-
tek krwi.

Komorki $rédbtonka wytwarzaja proteoglikany siar-
czanu heparanu, ktére sg $cile zwigzane ze $rodbton-
kiem i s w stanie przyspiesza¢ unieczynnianie czyn-
nikéw krzepniecia poprzez antytrombine III. Komoérki
te wytwarzajg takze trombomoduling. Ta zwigzana
z powierzchnig komorki glikoproteina hamuje proko-
agulacyjne dzialanie trombiny i proces aktywacji biatka
C przez trombine. Inhibitor zewnatrzpochodnego szla-
ku krzepniecia (TFPI) jest wytwarzany w komorkach
$rédbtonka naczyn wlosowatych. Komorki $rédbtonka
wytwarzajg aktywator plazminogenu tkankowego (tPA),
ktdry jest nierozlacznie zwigzany z fibrynoliza.

Gléwnym inhibitorem trombiny jest antytrombina
III. Hamuje ona réwniez inne proteazy, takie jak czyn-
niki: IXa, Xa, XIa i XIla. Do jej optymalnego dziatania
niezbedne sg glikozaminoglikany (np. siarczan heparanu
na powierzchni komoérek lub w macierzy pozakomor-
kowej).

Czynnik Xa i kompleks VIIa s3 hamowane przez
dwuwarto$ciowy TFPI, okreslany dawniej jako «l-inhi-
bitor krzepniecia zwigzany z lipoproteinami. Inhibitor
proteaz (a,-antytrypsyna), inhibitor Cl-esterazy i a,-
-makroglobulina, s3 mniej istotnymi czynnikami hamu-
jacymi tworzenie sie skrzepu.

FIBRYNOLIZA

Trombina aczy si¢ z receptorem biatkowym (trombo-
moduling) komodrek $rodblonka, a ten kompleks 1:1
aktywuje biatko C i biatko osoczowe zalezne od witami-
ny K (ryc. 6-9). Trombina, ktdra jest zwigzana z trom-
bomoduling, nie posiada juz znaczacej aktywnosci
prokoagulacyjnej. Biatko C aktywne (Ca) w obecnosci
kofaktora zaleznego od witaminy K (biatka S), fosfolipi-
déw powierzchniowych i jonéw wapnia (Ca**) hamuje
krzepniecie poprzez proteolityczng degradacje czynni-
kéw Va, VIIIa i Xa.

Biatko Ca laczy sie¢ z tPA, powodujac zwigkszenie
uwalniania tPA z komorek $rédblonka. Plazminogen
wykrzepia si¢ razem z fibryna podczas powstawania

skrzepu. Przeksztalcanie plazminogenu do plazminy
przez tPA jest przyspieszane w obecnosci fibryny (ryc.
6-10). Plazmina nie jest bardzo specyficznym enzymem,
ale jej powinowactwo do fibryny pozwala ograniczy¢ to
dziatanie. Hydroliza fibryny katalizowana przez plazmi-
ne prowadzi do powstania produktéw degradacji wiok-
nika (FDPs, produkty rozpadu wldknika), ktore maja
wlasciwosci hamujgce hemostaze.

Inhibitory fibrynolizy wystepuja réwniez w osoczu.
Komorki $rédbtonka produkujg inhibitor aktywacji pla-
zminogenu, ktory hamuje tPA. a,-antyplazmina hamuje
wolng plazmine, lecz plazmina zwigzana z fibryng jest
chroniona. a,-makroglobulina hamuje biatko Ca oraz
moze w pewnym stopniu hamowa¢ plazmine. Hamuje
ona rowniez niektére aktywowane czynniki krzep-
niecia.

Fibrynoliza przebiega znacznie latwiej w naczyniach
wlosowatych niz w krazeniu duzym. W kapilarach
komorki $rédblonka sg o wiele geéciej ulozone. Szacuje
sie, ze w naczyniach wlosowatych znajduje si¢ ponad
99% obszaru powierzchni $rédblonka wystepujacego
w calym ciele. W konsekwencji tego, aktywacja biatka C
przebiegajaca za posrednictwem trombomoduliny oraz
usuwanie trombiny jest znacznie bardziej nasilone we
wloéniczkach niz w duzych naczyniach. Dodatkowo
w naczyniach kapilarnych wydzielanie tPA jest znacznie
wigksze a dostepnos¢ antyplazminy hamujacej fibrynoli-
z¢ moze by¢ mniejsza. Gwalttowna fibrynoliza w duzych
naczyniach moze by¢ grozna dla Zycia, ale proces ten
moze by¢ istotny w utrzymaniu integralnosci lozyska
naczyn wlosowatych.

ANTYKOAGULANTY

Krzepnieciu probek krwi zapobiega si¢ poprzez uzy-
cie w probowkach zwigzkéw chelatujgcych Ca*t (kwasu
etylenodiaminotetraoctowego [EDTA] i cytrynianu) lub
heparyny. U wiekszo$ci gatunkéw EDTA jest preferowa-
nym antykoagulantem w przypadku badania morfologii
krwi. Po wymieszaniu z EDTA rozcieficzenie probki jest
minimalne, a rozmazy krwi z dodatkiem tego antyko-
agulantu wybarwiaja si¢ najlepiej metodami rutyno-
wymi. Niestety krew niektérych ptakow i gadow ulega
hemolizie, gdy jest pobierana do probdéwek z EDTA.
U tych gatunkéw jako antykoagulantu uzywa si¢ zwykle
heparyny. Niedogodno$cia zwigzang z wykorzystaniem
heparyny w poréwnaniu z EDTA jest niewystarczajaco
dobre wybarwianie sie leukocytéw oraz wigksza tenden-
cja do tworzenia si¢ zlepow plytek krwi.

Najlepszym antykoagulantem do pobierania osocza
do badan krzepliwosci i do badania funkgji plytek jest
cytrynian. Probki pobrane do roztworu cytrynianu sa
rozcieniczone o 10%. Je$li sg zliczane plytki, ich liczba
musi by¢ skorygowana o to rozcienczenie. Cytrynian jest
antykoagulantem stosowanym typowo przy pobieraniu
i przechowywaniu krwi do przetoczen.

Wiazanie heparyny z antytrombing III znacznie przy-
spiesza hamowanie trombiny przez antytrombine III,
a przez to spowalnia krzepniecie. Czynniki krzepnie-
cia IXa i Xa oraz kompleks VIIa-TF rowniez wydaja
sie hamowane poprzez polaczenie antytrombina III-
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Ryc. 6-9 Mechanizmy z udziatem biatka C. {PA, tkankowy aktywator plazminogenu.
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Ryc. 6-10 Dziatanie tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) i plazminy.

heparyna. Heparyna jest antykoagulantem uzywanym do
badania morfologii krwi u gatunkéw, u ktérych EDTA
powoduje hemolize. Gdy do badan biochemicznych jest
uzywane osocze (zamiast surowicy), stosuje sie heparyne
litowa. Heparyna jest takze czgsto dodawana do roztwo-
réw izotonicznych soli, wykorzystywanych do przeptuki-
wania dostepu zylnego, oraz moze by¢ wykorzystywana
do hamowania krzepniecia in vivo.

TESTY PRZESIEWOWE
W ZABURZENIACH HEMOSTAZY

Nie istnieje jeden rodzaj testu, ktory ocenia wszystkie
elementy uktadu krzepniecia. W zwigzku z tym wyko-
nywanych jest kilka rodzajow badan, ktére sg zwykle
stosowane do okreslenia typu zaburzen krzepliwo$ci.

Liczba ptytek krwi

W kazdym przypadku potwierdzenia niskiej liczby ply-
tek krwi uzyskanej metodg manualng lub automatyczna
powinno si¢ oceni¢ zabarwiony rozmaz. Obecnos¢ zle-
pow plytek krwi moze powodowaé falszywe zanizenie
ich liczby. Wspolczynniki, ktére sa uzywane do oceny
liczby plytek krwi, réznig sie w zaleznosci od rodzaju
mikroskopu, metody przygotowania rozmazu oraz ogla-
danego obszaru; jednakze ponizszy wzor jest ogdlnie
wykorzystywany do oszacowania liczby trombocytow:

Liczba ptytek krwi na mikrolitr =
= liczba ptytek krwi w polu widzenia rozmazu oglagdanego
pod imersja i pod powigkszeniem 100x x 20 000

Plytki krwi kotéow sa wigksze niz u innych gatun-
kéw zwierzat domowych, dlatego tez niemozliwe jest
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ich precyzyjne odréznienie na podstawie rozmiaréw od
erytrocytdw, w aparatach, ktérych dziatanie jest oparte
na metodzie impedancyjnej (takich jak Coulter counter
S+4 i Abbot Cell-Dyne 3500). Do bardziej doktadnego
zmierzenia liczby trombocytow u kotéw przydatne sg
analizatory, ktorych dzialanie opiera si¢ na cytometrii
przeplywowej (na przyklad Bayer Adivia 120). Niestety,
podczas pobierania krwi u kotéw tatwo tworza sie zlepy
plytek, w wyniku czego czesto w metodach zautomatyzo-
wanych obserwowane sg nieprawdziwie zanizone liczby
plytek. Przydatne mogg by¢ antykoagulanty z dodatkiem
inhibitoréw plytek, ktore zmniejszaja agregacje trombo-
cytow.

Liczba ptytek krwi u zdrowych greyhoundéw i Ca-
valier King Charles spanieli jest zazwyczaj nizsza niz
uinnych ras pséw. Dolna granica przedzialu referen-
cyjnego liczby plytek mierzonych analizatorami impe-
dancyjnymi u greyhoundéw jest opisywana jako 70 x
x 10°/pl. Nieco wyzsze wartosci uzyskuje sie metodami
manualnymi. Dolna granica przedzialu referencyjnego
dla Cavalier King Charles spanieli jest trudna do wia-
rygodnego okre$lenia z powodu czgstego wystepowania
bezobjawowej dziedzicznej matoptytkowosci z obecno-
$cig makroplytek. Dolna granica przedzialu referencyj-
nego wynosi najprawdopodobniej okoto 100 x 10%/pl,
poniewaz wielko$¢ ptytek krwi jest zazwyczaj prawidlo-
wa u zwierzat z ich liczbg powyzej 100 x 10%/ul. Liczba
plytek jest okreslana blednie w analizatorach opartych
na metodzie impedancyjnej u Cavalier King Charles
spanieli, dlatego ze tego typu urzadzenia nie sg w stanie
odrézni¢ duzych trombocytéw od matych erytrocytow.

Srednia objetosé plytki krwi

Srednia objeto$¢ plytki krwi (MPV) jest wartoscia okre-
$long w femtolitrach. Analizatory dzialajgce na zasadzie
impedancji s w stanie dokladnie zmierzy¢ MPV we
krwi pelnej pséw i koni, ale nie kotéw. Liczba i objetos¢
plytek krwi wyrazone $rednig we krwi kotéw, moga by¢
oznaczane w laserowym cytometrze przeplywowym, ale
zlepy plytkowe powstajace z fatwosécig podczas pobiera-
nia krwi moga falszywie zawyza¢ MPV.

Zanim uzna sie¢ liczbe plytek i MPV w préobce krwi
za wiarygodne, analizatory okreslaja, czy rozklad wiel-
koséci trombocytéw jest zblizony do histogramu pra-
widlowego dla tych krwinek. Jedli histogram ma nie-
prawidlowy ksztalt lub liczba ptytek jest zbyt mata do
prawidlowego skonstruowania histogramu, wartoéci te
nie zostang obliczone. W rezultacie liczba ptytek we
krwi pelnej i MPV moga nie by¢ okreslone dla kazdej
probki. Niestety wartosci MPV czesto nie sg opisywane
u zwierzat z trombocytopenig, co mogtoby by¢ bardzo
przydatne w takich przypadkach.

U niektérych gatunkow zwierzat istnieje odwrotna
zalezno$¢ miedzy liczba i objetoscig ptytek krwi w zakre-
sie warto$ci prawidlowych. Wyniki badan odnoszace si¢
do wplywu antykoagulantéw i warunkéw przechowy-
wania probki sg niejednoznaczne. MPV moze by¢ nie-
znacznie wyzsze, jesli krew jest pobierana do probdwek
z EDTA, niz w prébce z cytrynianem. Wzrost MPV jest
bardziej prawdopodobny, gdy krew jest przechowywana
w 5°C, a nie w temperaturze pokojowej. Duza wartos¢

MPV sugeruje wystepowanie nasilonej trombopoezy, ale
moze by¢ ona réwniez wysoka u zwierzat z zespotem
mielodysplastycznym. U Cavalier King Charles spanieli
z dziedziczng trombocytopeniag MPV moze by¢ wigksze
z powodu obecnosci populacji makroptytek. Prawidlowa
warto$¢ MPV nie wyklucza zwigkszonej trombopo-
ezy. Obecnos¢ niewielkich zlepéw plytek w probkach
krwi moze powodowacl falszywe zawyzenie wartosci
MPV. Obnizone MPV (obecno$¢ mikroplytek) wigzato
sie z trombocytopenia tla immunologicznego u pséw
i ludzi, w wyniku fragmentacji plytek. Po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia MPV u osobnikéw z trombocy-
topenig tla immunologicznego moze wzrosna¢ powyzej
wartosci prawidtowych. Opisywano, ze MPV byla nieco
wyzsza u kotow z nadczynnoscig tarczycy, a nieco niz-
sza u ps6w z niedoczynnoscig tego gruczotu. U psow
z niedoborem fosforofruktokinazy w erytrocytach i mie-
$niach szkieletowych stwierdza si¢ nieznacznie podwyz-
szong MPV, przy prawidlowej liczbie plytek krwi.

Czas krwawienia

Czas krwawienia jest prostym, ale prymitywnym testem.
Czas ten ulega wydluzeniu u zwierzat z nieprawidto-
wosciami dotyczacymi plytek krwi. Ze wzgledu na to,
ze u zwierzat z niska liczbg plytek krwi spodziewane
jest wydluzenie czasu krwawienia, badanie to nie wnosi
dodatkowych informacji na temat ich stanu. Czas krwa-
wienia badany na blonie $luzowej policzka jest uzywa-
ny do oceny funkcji ptytek krwi u zwierzat z prawi-
dlowa lub prawie prawidtowa liczba trombocytéw. Po
przecigciu skalpelem blony §luzowej, miejsce nacigcia
powinno krwawi¢ swobodnie. Jesli nie bedzie ono naru-
szane, powinno przesta¢ krwawi¢ w czasie krotszym
niz 4 minuty u zdrowych pséw i 3 minuty u zdrowych
kotéw. Czas krwawienia oceniany po obcieciu pazura
upséw i kotéw w znieczuleniu ogdélnym, pozwala nie
tylko okredli¢ funkcje plytek krwi, ale réwniez wykry¢
cigzkie zaburzenia krzepniecia, poniewaz uszkodzenie
naczyn w tej metodzie jest powazniejsze niz podczas
badania czasu krwawienia z blony $luzowej policzka.
Czas krwawienia z pazura jest trudny do wystandaryzo-
wania i nie jest powtarzalny.

Czas krzepniecia po aktywacji

Badanie czasu krzepniecia po aktywacji (ACT) umoz-
liwia ocen¢ wewnatrzpochodnego i wspdlnego szlaku
krzepniecia (ryc. 6-11). Musi ono by¢ wykonywane bli-
sko badanego zwierzecia. Do badania ACT potrzebna
jest specjalna probdéwka zawierajgca ziemie okrzemkowsy
(produkt nr 366522; Becon, Dickinson and Company)
oraz faznia utrzymujgca probowki w 37°C, az do momen-
tu powstania skrzepu. ACT zwykle wynosi powyzej 200 s
u koni, 165 s u kotéw oraz 126 s u psow.

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji

Badanie czasu czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) jest wykorzystywane do oceny wewnetrznego
i wspdlnego szlaku krzepnigcia. APTT jest oznaczany
w osoczu pozyskanym z krwi pobranej do probéwek
zawierajacych 3,2% cytrynianu jako antykoagulantu,
w stosunku 9:1 mieszaniny. Probki powinny by¢ prze-
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trzymywane w chlodzie, a badanie powinno by¢ wyko-
nane w ciggu 30 minut od pobrania krwi. Réwnolegle,
jako probke kontrolna, powinno sie zbada¢ APTT we
krwi zdrowego zwierzecia. APTT jest najprawdopo-
dobniej wydtuzony, jesli czas stwierdzony u pacjenta
jest diuzszy o co najmniej 30% od czasu kontrolnego.
Przedzial wartosci referencyjnych jest uzalezniony od
zastosowanej metody badania. APTT jest nienaturalnie
wydluzony, gdy stosunek objetoéci osocza do antyko-
agulantu jest nieodpowiednio niski, jak woéwczas, gdy
krew jest pobierana do probowek prozniowych, zawie-
rajacych odmierzong wczeéniej ilo$¢ roztworu cytry-
nianu lub przy erytrocytozie (np. jesli wystepuje duze
odwodnienie).

Czas protrombinowy

Badanie czasu protrombinowego (PT) jest wykorzysty-
wane do oceny zewnatrzpochodnego i wspdlnego szla-
ku krzepniecia (ryc. 6-11). Do tego badania niezbedne
jest osocze pozyskane z krwi pobranej do probowek
z cytrynianem jako antykoagulantem. Prébki powin-
ny by¢ przetrzymywane w chlodzie, a badanie powin-
no by¢ wykonane w ciggu 30 minut od pobrania krwi.
Réwnolegle, jako probke kontrolng, powinno si¢ zbada¢
PT we krwi zdrowego zwierzecia. PT jest najprawdo-
podobniej wydtuzony, jesli czas stwierdzony u pacjenta
jest diuzszy o co najmniej 30% od czasu kontrolnego.
Przedzial wartosci referencyjnych jest uzalezniony od
zastosowanej metody badania.

Czas trombinowy

Czas trombinowy (TCT) stanowi wskaznik jakoscio-
wych i ilo§ciowych zaburzen dotyczacych fibrynoge-

\Wewnatrzpochodny
szlak krzepnigcia

HMWK-PK
XIl
HMWK-XI

IX
APLT + Ca™"
VIII:C
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nu. W badaniu tym uZywane jest osocze cytryniano-
we. Probki powinny by¢ przechowywane w chlodzie,
a badanie wykonane w ciagu 30 minut od pobrania
krwi. Réwnolegle powinno by¢ przeprowadzone badanie
TCT u zdrowego zwierzecia, celem pordwnania z wyni-
kiem pacjenta. Zakres referencyjny bedzie uzalezniony
od uzytej metody badan.

Fibrynogen

Praktycznym badaniem przydatnym do oceny ilosci
fibrynogenu jest precypitacja termiczna, ale metoda ta
nie jest wystarczajaco czula, aby odrézni¢ niskie warto-
$ci prawidtowe od wartoéci ponizej normy. Oznaczanie
to polega na pomiarze bialka calkowitego w refrak-
tometrze. Bardziej dokladne wyniki mozna uzyskac
z uzyciem mikrometru okularowego, ale badanie takie
wymaga nieco wigcej czasu i posiadania mikroskopu ze
skalibrowanym mikrometrem okularowym. Najbardziej
doktadne pomiary sa wykonywane za pomocg testow
opartych na wykorzystaniu procesu krzepniecia.

Produkty degradacji fibrynogenu

Oznaczanie produktéw degradacji fibrynogenu (FDP)
pozwala dowie$¢ obecnosci fibrynolizy in vivo. FDP
powstajace podczas fibrynolizy majg wlasciwosci anty-
hemostatyczne, co moze sprzyjaé krwotokom, ktore
moga by¢ skutkiem rozsianego krzepnigcia wewnatrz-
naczyniowego (DIC). Dostepne sa komercyjne zestawy
oparte na przeciwciatach do oznaczania FDP w surowicy
ludzi. Na szczescie kilka takich testow wykazuje reakcje
krzyzowa, ktora jest na tyle wystarczajaca, ze moga by¢
one stosowane do badan u zwierzat domowych, cho¢ ich
wyniki mogg si¢ rézni¢ w zalezno$ci od uzytego zestawu

Zewnatrzpochodny
szlak krzepnigcia

Czynnik
tkankowy

++

PT

Wspdlny szlak
krzepniecia

APLT + Ca™"
Protrombina
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Ryc. 6-11 Czes¢ kaskady krzepnigcia ocenianej przy wykorzystaniu: aktywowanego czasu krzepniecia (ACT), czasu czg$ciowej trom-
boplastyny po aktywacji (APTT), czasu protrombinowego (PT), czasu trombinowego (7CT). HMWK, kininogen wielkoczasteczkowy; PK,
prekalikreina; Ca*+, jony wapnia; APLT, aktywowane piytki krwi; VIII:C, czgS$¢ koagulacyjna czynnika VIII.
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odczynnikéw. Dodatnie wyniki testow FDP wystepuja
u zwierzat w przypadku obecnosci fibrynolizy (zapoczat-
kowanej przez zespét rozsianego krzepniecia wewnatrz-
naczyniowego — DIC) oraz fibrygenolizy (np. w zatruciu
jadem grzechotnika diamentowego). Niewytlumaczalnie
u pséw z zatruciem rodentycydami antykoagulacyjny-
mi, testy wykrywajace FDP daja wyniki pozytywne, jesli
do oznaczen wykorzystywana jest surowica. Wyniki te
powinny by¢ potwierdzone analogicznymi badaniami
osocza. Nieznacznie podwyzszona ilo§¢ FDP u ludzi
jest zwigzana z wysitkiem i stresem. Falszywie dodatnie
wyniki moga by¢ spowodowane nieprawidtowym sposo-
bem pobierania probek i obchodzenia si¢ z nimi.

Po rozszczepieniu rozpuszczalnej fibryny (lub fibry-
nogenu) przez plazmine powstaja fragmenty X, Y, D i E.
Gdy plazmina rozszczepia usieciowang fibryne, powsta-
ja rézne produkty. Najmniejszym produktem rozpadu
powstajacym pod wplywem plazminy z tej postaci fibry-
ny jest D-dimer. W testach do oznaczania D-dimeru
wykorzystywane sa przeciwciata monoklonalne przeciw-
ko ludzkiemu epitopowi D-dimeréw. Pozytywny wynik
takiego testu oznacza obecno$¢ fibrynolizy. Niezbedne
sg dalsze badania, ale wstepne ustalenia wskazujg, Ze
wyniki testow wykrywajacych D-dimer i inne FDP sg
zblizone u zwierzat.

SPECJALISTYCZNE TESTY )
W ZABURZENIACH KRZEPLIWOSCI

Czynnik von Willebranda
(antygen zwigzany z czynnikiem VIII)

vWE jest glikoproteing, ktora sklada si¢ z multimerdw
o réznej masie czasteczkowej. Czynnik ten jest niezbedny
do prawidlowej adhezji ptytek krwi, w zwigzku z czym
jest on oznaczany przy podejrzeniu uposledzenia funkcji
trombocytow. Dziedziczny niedobor vWF (choroba von
Willebranda) jest szczegdlnie czesty u niektorych ras
pséw (do 70% dobermandw). Zatem czynnik ten moze
by¢ oznaczany przed zabiegami chirurgicznymi oraz
kryciem pséw pochodzacych z hodowli o duzym rozpo-
wszechnieniu tej choroby. Niektorzy badacze wykazali,
ze niedoczynno$¢ tarczycy moze powodowaé obnize-
nie stezenia VWF w osoczu, ale inni nie byli w stanie
potwierdzi¢ tej zalezno$ci. Ilos¢ VWF w osoczu jako
bialka ostrej fazy moze si¢ zwiekszy¢ podczas zapalenia.
Podwyzszone wartosci stwierdzono u pséw z chorobami
watroby, w okresie okotoporodowym, podczas endotok-
semii oraz po podaniu adrenaliny. Interleukina (IL)-11
pobudza synteze VWF u psow. Przeciwnie, leczenie
desmopresyna (1-deamino-8-D-argininowazopresyna)
przejsciowo zwigksza stezenie VWE w osoczu, poprzez
stymulacje uwalniania tego czynnika z zasobow znajdu-
jacych sie w ciatkach Weibela-Palada w $rodblonku.
Stezenie VWF w osoczu jest zazwyczaj oznaczane
ilosciowo w tescie immunoenzymatycznym (ELISA).
Identyfikacja zwierzat-nosicieli jest trudna z powodu
znacznych wahan stezenia VWF w czasie u poszczegdl-
nych psow. W zwigzku z tym moze by¢ konieczne wie-
lokrotne przeprowadzenie testow, aby uzyskaé rzetelna
ocene stezenia VWE Do prawidlowej adhezji plytek krwi

niezbedne sg multimery o duzej masie czasteczkowe;.
Dystrybucja multimeréw jest oceniana na podstawie
elektroforezy biatek.

Antytrombina Il

Osoczowa antytrombina III moze by¢ oznaczana za
pomocg testow kolorymetrycznych. Jej ilos¢ moze by¢
zmniejszona w stanach nadkrzepliwo$ci (np. morzysko
u koni), DIC, nefropatii bialkogubnej, enteropatii bial-
kogubnej i posocznicy. U kotéw podwyzszone stezenie
antytrombiny III jest stwierdzane w réznych chorobach,
co sugeruje, ze zwigzek ten zachowuje si¢ jak biatko
ostrej fazy u tego gatunku.

PIVKA (biatka indukowane niedoborem
witaminy K lub jej antagonizmem)

Test PIVKA (Thrombotest, Accurate Chemical and
Scientific Corp, Westbury, NY, USA) jest prostym, czu-
tym testem krzepliwosci, ktory zostal stworzony do
monitorowania 0séb leczonych warfaryng. W gruncie
rzeczy jest to zmodyfikowana metoda oznaczania PT,
w ktdrej wykorzystuje sie specyficzng tromboplastyne
tkankowg oraz rozcienczone osocze, aby uzyska¢ diuzszy
czas krzepnigcia niz w standardowym badaniu PT. Test
PIVKA nie jest specyficzny dla niedoboréw witaminy K.
Wyniki tego badania moga by¢ wydtuzone wskutek roz-
nych zaburzen zewnatrzpochodnego i wspolnego szla-
ku krzepniecia. Test PIVKA nie przewyzsza zwyklego
badania PT w razie zatrucia rodentycydami, poniewaz
czas protrombinowy jest znacznie wydtuzony w przy-
padku takich zaburzen. Niemniej jednak test ten moze
by¢ uzyteczny w identyfikowaniu niewielkich zaburzen
krzepliwosci dotyczacych zewnatrzpochodnego i wspol-
nego szlaku krzepniecia, poniewaz testy do badania PT
sg przeznaczone dla ludzi, moga si¢ charakteryzowac
brakiem czuloéci wystarczajacej do wykrywania koagu-
lopatii u niektérych gatunkéw zwierzat.

Liczba ptytek retikularnych

Plytki retikularne sg nowo powstalymi komérkami, ktére
zawierajg zwiekszong ilo§¢ RNA. Ich liczba moze by¢
ustalona poprzez wykrywanie fluorescencji ptytek bar-
wionych oranzem tiazolowym w cytometrze przeptywo-
wym, badanie to nie jest jednak tatwo dostepne. Zakres
przedziatu referencyjnego bedzie si¢ réznit w zalezno-
$ci od stosowanych metod i urzadzen. Analogicznie do
wykorzystania liczby retikulocytéw w ustalaniu przy-
czyn niedokrwistosci, zwigkszony odsetek plytek retiku-
larnych u zwierzat z trombocytopenig oznacza, ze stan
ten wynika ze zmniejszonego niszczenia lub zuzycia
trombocytéw, nie za$§ zmniejszonego ich wytwarzania.
W przeciwienstwie do anemii degeneratywnych, w kto-
rych spodziewany jest wzrost bezwzglednej liczby retiku-
locytéw, bezwzgledna liczba plytek retikularnych (liczba
plytek retikularnych na mikrolitr) nie jest typowo zwigk-
szona w degeneratywnych trombocytopeniach. Ten brak
wzrostu liczby plytek retikularnych by¢ moze wynika
z faktu, iz plytki te sg niszczone lub zuzywane w takim
samym tempie co plytki nieretikularne. Catkowita liczba
plytek retikularnych moze by¢ zwiekszona w maloptyt-
kowos$ci odczynowej, jak to wykazano u pséw otrzy-
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mujgcych IL-6. Odsetek plytek retikularnych u zwierzat
z maloptytkowoscig wynikajaca z obnizonej produkeji
tych krwinek, zwykle zawiera si¢ w przedziale referen-
cyjnym.

Funkcje ptytek krwi

Wryspecjalizowane testy badajgce funkcje ptytek krwi nie
s3 wykonywane w wiekszosci laboratoriow klinicznych,
ale s3 zwykle przeprowadzane w laboratoriach badaw-
czych zajmujacych si¢ hemostaza. Agregacja plytek krwi
zwigksza si¢ po dodaniu réznych agonistéow (np. ADP,
trombiny i kolagenu). Adhezja plytek moze by¢ badana
w kolumnie z kuleczkami szklanymi lub na filtrze o stan-
dardowym rozmiarze.

Przeciwciata przeciwptytkowe

Wzrost liczby przeciwcial przeciwptytkowych wykry-
wany jest u zwierzat metoda cytometrii przeplywowej
lub testem ELISA, ale badania te nie sg fatwo dostepne.
Bezpo$rednie oznaczenia (plytki krwi od pacjenta) sa
preferowane w stosunku do metod poérednich (surowica
pacjenta i prawidtowe ptytki krwi psa) z powodu lepszej
czuloéci. Niestety oznaczenia te muszg by¢ zazwyczaj
wykonywane w ciagu kilku godzin od pobrania pro-
bek krwi. Plytki krwi maja w warunkach prawidlowych
nieco immunoglobulin zwigzanych z ich powierzch-
nig, a liczba przeciwcial przeciwplytkowych zwigksza
sie wraz z wydluzeniem czasu przechowywania prébki,
w zwigzku z tym wyniki falszywie dodatnie stanowia
istotny problem tych oznaczen. Wyniki dodatnie moga
wystepowa¢ zaréwno w przypadku adsorpcji komplek-
séw immunologicznych do plytek, jak i wystepowania
przeciwcial przeciwptytkowych.

Specyficzne czynniki krzepniecia

Oznaczenia specyficznych enzymoéw krzepniecia sa
przeprowadzane w niewielu laboratoriach badawczych
zajmujacych si¢ hemostaza. Do badan tych wykorzystuje
sie osocze pochodzace od ludzi lub zwierzat ze znanym
niedoborem czynnikéw krzepniecia.

OBJAWY KLINICZNE
ZABURZEN HEMOSTAZY

Jesli krwawienie jest zbyt obfite lub ma niewyjasnio-
ne przyczyny, moze wystepowaé defekt hemostazy.
Rodzaj krwotoku moze stanowi¢ pewng wskazowke co
do natury wystepujacego defektu (defektéw). Rozsiane
przebarwienia skory lub blon sluzowych bedace wyni-
kiem krwawienia i obrzeku, sugeruja obecno$¢ wady
dotyczacej naczyn krwiono$nych. Obecnosé¢ wybroczyn
i podbiegni¢¢ krwawych na skorze i (lub) krwawien
z blon $luzowych oraz krwawienia z nosa wskazujg na
maloplytkowo$¢. Dziedziczne wady dotyczace plytek
krwi powinny by¢ podejrzewane u mlodych zwierzat
z krwawieniami z nosa, bton $§luzowych, wybroczynami
i podbiegnieciami krwawymi o niejasnym pochodzeniu
oraz nadmiernym krwawieniem po wypadnieciu zebow
lub niewielkim urazie. Krwawienie z bton sluzowych,
krwiaki na skoérze i wydluzony czas krwawienia z ran
chirurgicznych lub pourazowych sa typowo obserwowa-

ne u pséw z chorobg von Willebranda, lecz wybroczyny
nie wydajg si¢ objawem tej choroby. Powstale samoist-
nie krwiaki i krwiaki $rodstawowe sg raczej wynikiem
zaburzen krzepnigcia, niz nieprawidtowosci dotyczgcych
naczyn krwionoénych czy plytek krwi.

ZABURZENIA DOTYCZACE PLYTEK KRWI

Nieprawidiowa budowa morfologiczna
ptytek krwi

Srednica plytek krwi rézni sie u réznych gatunkéw
zwierzat. U kotéw sg one wigksze niz u innych gatun-
kow zwierzat domowych. Obecnos¢ duzych plytek krwi
(makroptytek lub ptytek olbrzymich) u zwierzat z mato-
plytkowos$cig wskazuje na uposledzenie trombopoezy
(ryc. 6-12). Makroptytki moga rowniez wystepowac
u zwierzat z matoplytkowoscig i chorobami mielodyspla-
stycznymi lub mieloproliferacyjnymi. Populacja makro-
plytek moze wystepowaé u niektérych Cavalier King
Charles spanieli.

Podczas aktywacji plytek krwi ich ziarnistosci sa
zgniatane razem przez otaczajacg sie¢ mikrotubul
i mikrofilamentéw. Te centralnie polozone skupiska
ziarnisto$ci moga by¢ pomylone z jadrem komorko-
wym. Obecnos$¢ trombocytéw o niewielkiej ilosci ziar-
nisto$ci moze by¢ wynikiem aktywacji i wydzielania,
ale byta réwniez obserwowana u zwierzat z zespotami
mieloproliferacyjnymi. Po aktywacji ptytek krwi in vitro
powstaja ich zlepy. Jesli dojdzie do degranulacji, zlepy
moga by¢ trudne do rozpoznania, poniewaz w zabarwio-
nych rozmazach krwi wystepuje jasnoniebieski material.
Obecnos¢ zlepoéw plytkowych powinna by¢ odnotowana,
poniewaz liczba plytek krwi moze by¢ falszywie zanizo-
na, gdy wystepuja takie agregaty.

Organizmem pasozytujacym z rodzaju riketsji, ktory
specyficznie zakaza plytki krwi u pséw, jest Anaplasma
platys (wczesniejsza nazwa Ehrlichia platys). Morule
wygladaja jak ciasno upakowane skupisko zasadochton-
nych organizmdw znajdujgcych sie w cytoplazmie ptytek
krwi (zdjecie 18).
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Ryc. 6-12  Piytki olbrzymie we krwi psa z matoptytkowoscig i zwigkszo-
ng odnowa ptytek krwi.
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Matoptytkowosé

Matoplytkowo$¢ oznacza zmniejszona liczbe plytek krwi.
Do pierwotnych przyczyn malopltytkowosci zalicza sig:
zmniejszone ich wytwarzanie, zwigkszone zuzycie pod-
czas powstawania skrzepu oraz zwiekszone niszczenie.
Roéznicowanie tych przyczyn nie zawsze jest oczywiste,
a patogeneza maloptytkowosci zwigzanej z czynnikami
zakaznymi (wirusy, bakterie, riketsje i pierwotniaki)
wydaje si¢ wieloprzyczynowa. Do mniej prawdopodob-
nych przyczyn malopltytkowosci zalicza si¢ sekwestracje
i ostry, obfity krwotok zewnetrzny. Czesto podczas usta-
lania rozpoznania réznicowego maloptytkowosci wska-
zane jest badanie szpiku kostnego, zwlaszcza przy braku
zaburzen krzepliwosci.

Zmniejszone wytwarzanie ptytek krwi

Myelophthysis, zespoty mielodysplastyczne oraz dzialanie
czynnikow powodujacych niedokrwisto$¢ aplastyczna
(zob. rozdz. 5) zazwyczaj wigzg sie z maloptytkowoscia.
W pdznej fazie zakazenia Ehrlichia canis i prawdopodob-
nie w innych chorobach spowodowanych przez riketsje,
liczba plytek krwi jest obnizona wtdrnie do hipoplazji
szpiku kostnego. W wyniku wigkszo$ci matoptytkowosci
o podlozu immunologicznym dochodzi do zwiekszo-
nego niszczenia plytek krwi, ale do trombocytopenii
moze rdwniez prowadzi¢ niszczenie megakariocytow na
tym samym tle. Maloplytkowo$¢ amegakariocytowa jest
rzadka u pséw, a u kotow opisano tylko jeden przypadek
tej choroby. Nieznaczna maloptytkowos$¢ cykliczna jest
spowodowana okresowym zmniejszeniem wytwarzania
plytek krwi u szarych owczarkéw collie z dziedziczng
cykliczng hematopoezg. Dlugotrwale stosowanie rekom-
binowanej trombopoetyny ludzkiej moze powodowac
trwala matoplytkowos$¢ u zwierzat, gdy przeciwciata
przeciwko temu lekowi powodujg rowniez neutralizacje
endogennej trombopoetyny leczonych gatunkow zwie-
rzat. Ten wystepujacy pdzniej niedobdr trombopoetyny
powoduje zmniejszenie wytwarzania plytek krwi.

Zwigkszone zuzycie plytek krwi

Zwigkszone zuzycie plytek krwi (konsumpcja) jest row-
niez zjawiskiem wystepujacym w powigzaniu z DIC
(zostanie to opisane w dalszej czeéci), ztodliwym $rod-
bloniakiem krwiono$nym u pséw, zapaleniem naczyn
krwiono$nych i innymi chorobami, w ktérych dochodzi
do uszkodzenia $rodblonka. Poza uszkodzeniem naczyn
zwigzanym z chorobami zapalnymi, agregacje plytek
krwi powoduja niektére cytokiny zapalne (szczegélnie
PAF). Trombocytopenia jest czesto spotykana po zatru-
ciu jadem grzechotnika. Sktadniki jadu mogg bezposred-
nio indukowa¢ agregacje plytek krwi, zjawisko to moze
by¢ réwniez wynikiem uszkodzenia przez nie naczyn
krwionoénych.

Zwigkszone niszczenie plytek krwi

Obecnos¢ zwigkszonej liczby immunoglobulin na
powierzchni plytek krwi moze prowadzi¢ do zwigk-
szenia fagocytozy, a w konsekwencji do matoptytko-
wosci. Maloptytkowos$¢ o podlozu immunologicznym

moze mie¢ charakter zaréwno pierwotny, jak i wtdrny.
Maloplytkowo$¢ autoimmunologiczna (okreslana row-
niez jako idiopatyczna plamica matoptytkowa) jest cze-
sta przyczyng obnizenia liczby trombocytow u psow, lecz
wydaje si¢ rzadko spotykana u innych gatunkéw. Wtérna
maloptytkowo$¢ o podlozu immunologicznym wynika
z ekspozycji ukrytych lub zmienionych antygenéw na
powierzchni ptytek krwi, przytaczania si¢ zewnetrznych
antygenéw (np. lekéw) lub adsorpcji komplekséw anty-
gen—przeciwcialo na ich powierzchni. Wtérna maloplyt-
kowos¢ o podlozu immunologicznym moze wystepowac
w zwiazku ze stosowaniem réznych lekéw, czynnikami
zakaznymi, nowotworami i innymi chorobami immuno-
logicznymi, takimi jak toczen rumieniowaty ukladowy.
Maloptytkowos$¢ autoimmunologiczna u noworodkéw
zostala ostatnio opisana u $win, koni i mutéw po pobra-
niu pokarmu. Analogicznie do zéttaczki hemolitycznej,
objawy tej choroby pojawiaja si¢, gdy przeciwciata mat-
czyne przeciwko epitopom ojcowskim znajdujacym sie
na powierzchni ptytek krwi noworodka sg przekazywane
wraz z siarg.

Dozylne podanie heparyny czesto powoduje mato-
plytkowos¢ u niektérych koni. Mechanizm powstania
tego zjawiska jest nieznany, ale maloptytkowo$¢ induko-
wana heparyna u ludzi wydaje si¢ mie¢ podloze immu-
nologiczne. Heparyna laczy si¢ z czynnikiem plytek 4
w osoczu, a przeciw kompleksom heparyna-czynnik
plytek 4 tworzg sie przeciwciala. Przeciwciala potaczone
z tym kompleksem przyfaczaja sie do receptoréw Fc na
powierzchni trombocytdw, taczac te receptory krzyzowo.
Proces ten zapoczatkowuje intensywna aktywacje i agre-
gacje plytek krwi.

Matoplytkowos¢ moze by¢ nastepstwem wielu roz-
nych zakazen bakteryjnych, wirusowych, pierwotnia-
czych i grzybiczych. Czesta przyczyna maloplytkowosci
u psow pochodzacych z potudniowo-wschodniej cze-
$ci Stanow Zjednoczonych sg zakazenia Ehrlichia canis.
Czynnik ten wywoluje najprawdopodobniej niszczenie
plytek krwi na tle immunologicznym w ostrej fazie
ehrlichiozy oraz zmniejszenie wytwarzania tych komo-
rek wciezkiej, przewleklej fazie tej choroby. Przyczyna
(przyczyny) maloplytkowosci zwigzanej z innymi czyn-
nikami zakaznymi nie zawsze jest jasna. Moze dochodzi¢
do uszkodzenia naczyn krwionosnych, adsorpcji kom-
plekséw immunologicznych na powierzchni plytek krwi
lub obu zjawisk jednoczesnie. W przebiegu niektdrych
zakazen wirusowych by¢ moze wirusy oddzialujg bez-
posrednio na trombocyty. Podanie czynnika stymulujg-
cego kolonie granulocytéw i monocytéw oraz czynnika
stymulujacego kolonie makrofagéw powoduje u pséw
skrocenie czasu przezycia plytek krwi i matoptytkowosé,
prawdopodobnie poprzez aktywacje systemu monocy-
tow/makrofagdéw. Aktywacja tych komdrek moze stano-
wi¢ mechanizm prowadzacy do zwigkszonego niszczenia
plytek krwi, obserwowany w wielu réznych chorobach
zapalnych, w ktdrych stezenie tych endogennych cyto-
kin w osoczu jest podwyzszone. Organizmem pasozy-
tujacym z grupy riketsji, ktory specyficznie zakaza psy,
jest Anaplasma platys, powodujaca cykliczng matoplyt-
kowos¢.
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Sekwestracja ptytek krwi

Sekwestracja plytek krwi moze powodowaé malo-
plytkowos¢. Sekwestracja ma miejsce w splenomegalii
i hipotermii u rdznych gatunkoéw zwierzat. Do przy-
czyn splenomegalii nalezg: dziedziczne niedokrwistosci
hemolityczne, choroby o podlozu immunologicznym,
zapalenia, zastdj w $ledzionie oraz choroby naciekowe.
W niektérych chorobach do maloptytkowosci prowadzi
réwniez zwiekszone zuzycie i niszczenie plytek krwi.
Gdy splenomegalia powoduje zwigkszone usuwanie
trombocytéw i (lub) innych krwinek przez $ledzione,
moze by¢ uzywane okreélenie hipersplenizm.

Duze krwotoki zewnetrzne

Z powodu duzych zasobéw plytek krwi znajdujacych
sie w $ledzionie, ptucach lub obu tych narzadach, ostre
krwotoki zazwyczaj powoduja minimalne obnizenie licz-
by tych komorek. Liczba trombocytéw tylko po ostrym
krwotoku rzadko spada ponizej 100 x 10%/ul, ale moze
ona wynosi¢ nawet ponizej 60 x 10%/pl, jesli obfite
krwawienie jest zwigzane z zatruciem rodentycydami
antykoagulacyjnymi. Maloplytkowo$¢ moze si¢ nasila¢
u zwierzat z krwawieniem, ktérym przetoczono duza
iloé¢ koncentratu erytrocytéw lub krwi przechowywa-
nej. Te przetoczenia ubogie w plytki krwi moga dawa¢
efekt rozcienczenia ptytek znajdujacych sie we krwi.
Liczba trombocytow jest czesto podwyzszona u zwierzat
z przewleklymi krwawieniami, z powodu zwigkszonego
ich wytwarzania.

Matoplytkowos¢ dziedziczna

U Cavalier King Charles spanieli czgsto wystepuje malo-
plytkowos¢ (30-90 x 10%/ul), w wielu przypadkach obec-
ne s3 makroptytki. Ta choroba dziedziczna jest przeka-
zywana jako recesywna cecha autosomalna. W chorych
zwierzat nie wystepuja objawy kliniczne, a funkcje ply-
tek krwi wydaja si¢ prawidlowe.

Matoptytkowosé rzekoma

W kazdym przypadku automatycznego pomiaru liczby
plytek krwi, niezbedna jest ocena ich liczby w rozmazie
krwi, bedaca miarg kontroli jakosci. Obecnos¢ zlepdw
plytek krwi moze by¢ przyczyng falszywie niskiej ich
liczby. Zlepy trombocytéw zazwyczaj powstaja wskutek
aktywacji tych komorek podczas pobierania i niewla-
$ciwego obchodzenia si¢ z probka krwi. U koni zosta-
ta opisana maloptytkowo$¢ rzekoma zalezna od EDTA,
spowodowana agregacja plytek krwi. Jesli zjawisko takie
wystepuje, mozna zapobiec agregacji, pobierajac probki
krwi na cytrynian zamiast EDTA. Maloplytkowo$¢ rze-
koma moze by¢ odnotowywana u kotéw, gdy ptytki we
krwi pelnej sg liczone w analizatorach elektronicznych,
poniewaz komorki te s3 duze i trudno je odrézni¢ od
krwinek czerwonych na podstawie objetosci krwinki.
We krwi czesci Cavalier King Charles spanieli stwier-
dzana jest populacja makroplytek, ktére moga nie by¢
zliczane przez analizatory elektroniczne, w efekcie czego
wyniki beda falszywie zanizone.

Zaburzenia funkcji ptytek krwi

Nabyte zaburzenia funkcji ptytek krwi
Przeciwciala skierowane przeciwko plytkom krwi nie
tylko powodujg maloptytkowos¢, ale mogg tez uposle-
dza¢ funkcje trombocytéw. Fakt ten moze by¢ wyttu-
maczony tym, Ze receptor fibrynogenu GPIIb/IIIa jest
najwyrazniej najczestszym antygenem docelowym
w matoptytkowosci pochodzenia immunologicznego.
FDP uwalniane podczas fibrynolizy moga redukowac
funkcje plytek krwi poprzez antagonizm w stosunku
do fibrynogenu zwigzanego z kompleksem GPIIb/IIIa.
W chorobach, w ktorych wystepuje wysokie stezenie
przeciwcial, takich jak szpiczak mnogi, dochodzi do
oplaszczenia trombocytéw oraz zahamowania funkcji
plytek krwi. Uszkodzenie tych komoérek powodujace
uposledzenie ich funkcji moze wystepowaé w mocznicy
i chorobach watroby. Uposledzenie funkeji plytek krwi
moze si¢ rowniez pojawi¢ po podaniu niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, ktére hamujg synteze TxA,,
takich jak aspiryna i fenylobutazon. Dodatkowo leki
przeciwhistaminowe, metyloksantyny (teofilina, ami-
nofilina), blokery kanaléw wapniowych, halotan, bar-
biturany, kwasy zolciowe i niektére antybiotyki moga
oddzialywac na plytki krwi, zaburzajac prawidtows ich
agregacje. Funkcje plytek krwi moga by¢ uposledzone
w réznych chorobach mieloproliferacyjnych, w ktérych
wytwarzanie tych komorek jest nieprawidtowe. Podobne
zjawisko towarzyszy niektérym zakazeniom. Mozna to
wytlumaczy¢ tym, ze plytki krwi sg aktywowane in vivo,
a w testach in vitro ich funkcje sa uposledzone.
Spotegowana funkcja plytek krwi moze wystepowac
w chorobach, w ktorych dochodzi do aktywacji tych
krwinek. Do takich zaburzen zalicza si¢: cukrzyce, zespot
nerczycowy, leczenie erytropoetyna, nowotwory, zakaze-
nie wirusem zakaznego zapalenia otrzewnej kotéw, diro-
filarioze oraz alergiczne choroby ukfadu oddechowego.

Dziedziczne zaburzenia funkcji pfytek krwi

U zwierzat opisane zostaly dziedziczne zaburzenia funk-
cji plytek krwi (okre$lane jako trombopatie), w wyniku
ktorych dochodzi do nadmiernych krwawien. Zwierzeta
z tymi chorobami zwykle majg prawidlowsa liczbe i mor-
fologie trombocytéw. Niedobory receptora GPIIb/IIIa
powoduja zaburzenia funkeji ptytek krwi u otterhoun-
déw i pirenejskich pséw gdrskich. Oba typy zaburzen
wydaja si¢ analogiczne do trombastenii Glanzmanna
u ludzi i sa okreslane jako trombopatia z trombastenia.
Trombopatie tego typu zostaly opisane u koni pelnej krwi
angielskiej i ktusakow amerykanskich, ale nie analizowa-
no u nich receptoréw GPIIb/IIIa. Niedobor ziarnistoéci
gestych (ziarnistoéci §) plytek krwi (defekt puli maga-
zynowej) zostal opisany u §win i amerykanskich cocker
spanieli. Zaburzenie to wystepuje rowniez u kotdéw per-
skich, bydla rasy hereford i norek aleuckich, jako czes¢
dziedzicznego zespotu Chédiaka-Higashiego. Zwierzeta
z tym zespolem sg3 czg¢$ciowo albinotyczne i majg defekt
ziarnistosci w kilku tkankach, w tym w skorze, leuko-
cytach i ptytkach krwi. Patogeneza dziedzicznych trom-
bopatii u foxhounddéw, terieréw szkockich, bokserdw,
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mieszancow, bassetow, szpicow i bydta rasy simentalskiej
jest niejasna, ale mechanizm ich powstawania obejmuje
zaburzenia transdukcji lub wydzielania. Trwale trom-
bopatie opisano u dwoch kotéw, ale ich szczegdtowy
mechanizm nie zostal poznany. Plytki szarych owczar-
kéw collie z cykliczng hematopoeza wydajg si¢ miec
zaburzenia transdukeji sygnatu i puli magazynowej, lecz
w tej chorobie krwawienie nie jest istotne klinicznie.

Choroba von Willebranda

Choroba von Willebranda (vWD) jest niejednorodnie
dziedziczacy sie chorobg z objawami krwawienia, ktora
jest spowodowana ilo$ciowymi i jako$ciowymi zaburze-
niami dotyczacymi vWE. Jak dotychczas jest to najcze-
$ciej spotykane zaburzenie krwawienia u pséw. Zostalo
ono wykryte u ponad 50 ras pséw. Na podstawie steze-
nia VWF w osoczu, struktury multimeréw i nasilenia
klinicznego rozrdznia si¢ trzy gltéwne typy tej choroby.
Typ 1. vWD charakteryzuje si¢ niskim stezeniem vWF
w osoczu (mniej niz 50% normy), ale struktura multi-
merdw jest prawidtowa. Typ ten wydaje sie dziedziczony
jako cecha dominujaca autosomalna ze zrdéznicowang
penetracja. Psy z fagodna forma tej choroby moga mie¢
sktonnosci do krwawien. Wiekszo$¢ osobnikow z ten-
dencjami do krwawien ma mniej niz 20% prawidlowego
stezenia VWF w osoczu. U pséw z typem 2. vWD stwier-
dza sie niskie stezenie VWF i nieproporcjonalng utrate
multimeréw o wysokiej masie czasteczkowej. Zwierzeta
z 3. typem YWD wlasciwie nie maja vVWF w osoczu.
Dodatkowo umiarkowanie zmniejszona jest ilo$¢ czyn-
nika VIII:C. Psy z 2. i 3. typem tej choroby majg tenden-
cje do duzych krwawien. Te dwa typy sg dziedziczone
jako cecha autosomalna recesywna.

Typ 1. vVWD jest powszechnie spotykany u kilku ras
psow, takich jak: dobermany, owczarki niemieckie, zlote
retrivery, pudle, Welsh Corgie Pembron, owczarki sze-
tlandzkie. Typ 2. zostal opisany u niemieckich wyztéw
krétkowtosych i szorstkowlosych. Typ 3. stwierdzono
u kilku ras, m.in. u chesapeake retriveréw, ptochaczy
holenderskich, terieréw szkockich i owczarkow sze-
tlandzkich. Typ 3. vVWD wystepuje rowniez u $win, opi-
sano tez przypadek u kota himalajskiego, konia rasy
quarter i cielecia rasy simentalskiej. U zwierzat z vWD
czas krwawienia jest wydluzony, poniewaz vWF jest nie-
zbedny do prawidtowej adhezji plytek krwi do warstwy
podsrédnablonkowej. Zmniejszone stezenie vVWF moze
powodowaé obnizenie aktywno$ci czynnika VIII:C,
poniewaz taczenie si¢ czynnika VIII:C z VWF przedtu-
za okres poltrwania czynnika VIII:C we krwi. Jednakze
obnizenie iloéci czynnika VIIL:C jest zazwyczaj niewy-
starczajace, aby znaczacemu wydtuzeniu ulegt APTT.

Nadptytkowosé

Nadplytkowo$¢ odnosi sie¢ do obecnosci liczby plytek
krwi, ktora przewyzsza goérng granice przedziatu refe-
rencyjnego. Zazwyczaj jest ona wynikiem zwigkszone-
go wytwarzania trombopoetyny lub innych czynnikéw,
takich jak: IL-1, IL-3, IL-6 i IL-11. Wtdrna nadplytko-
wo$¢ moze wystepowal po krwotoku lub w zwigzku
z nim. Jest to szczegolnie czeste, gdy istniejace krwawie-
nie powoduje niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza. Moze

réwniez wystepowaé w niektérych niedokrwistosciach
hemolitycznych, réznych przewleklych chorobach zapal-
nych oraz w reakcji odbicia w odpowiedzi na maloptyt-
kowos¢. Nadplytkowos¢ wystepuje po tygodniu od usu-
niecia $ledziony, mimo ze liczba wytwarzanych plytek
jest taka sama, co wynika z usuniecia zdolnosci maga-
zynowania trombocytéw w tym narzadzie. Liczba ptytek
krwi moze powrdci¢ do normy po kilku miesigcach od
splenektomii.

Pierwotna nadplytkowo$¢ wystepuje niezaleznie od
obecnosci trombopoetyny i innych czynnikéw wzrostu.
Zjawisko takie moze towarzyszy¢ niektdrym chorobom
mieloproliferacyjnym. Okreslenie nadplytkowo$¢ samo-
istna jest zwykle uzywane w odniesieniu do choroby
mieloproliferacyjnej, ktéra charakteryzuje si¢ stalym,
znacznym podwyzszeniem liczby plytek krwi. Zjawisko
to moze by¢ rozwazane jako odpowiednik czerwienicy
prawdziwej. Rozpoznanie nadptytkowosci samoistnej
opiera sie na wykluczeniu innych przyczyn podwyzsze-
nia liczby trombocytow.

ZABURZENIA KRZEPNIECIA

Nabyte zaburzenia krzepniecia

Nadkrzepliwos$é

W nadkrzepliwo$ci wystepuje zwigkszona tenden-
cja do krzepniecia krwi, bez objawéw klinicznych czy
zmian w wynikach badan laboratoryjnych $wiadczacych
o zakrzepicy. Zwigkszone ryzyko zakrzepicy moze by¢
réwniez okreslane jako trombofilia lub stan przedza-
krzepowy. Do potencjalnych przyczyn zalicza sie: wstep-
ne reakcje, ktére w koncu prowadza do zakrzepicy lub
DIC (zob. dyskusja w nastepnych rozdziatach), niedobér
antytrombiny III (np. w zespole nerczycowym u pséw)
i niedobor biatka C (choroba dziedziczna u koni). Stan
nadkrzepliwoéci moze si¢ rozwing¢ u koni z cigzkim
morzyskiem, o czym $wiadczy¢ moze obnizona ilo$¢
antytrombiny III i biatka C oraz zwigkszona liczba kom-
pleksow trombina—antytrombina w osoczu.

Zakrzepica

Patogeneza zakrzepicy moze obejmowa¢é aktywacje lub
uszkodzenie $rodblonka, zaburzenia przeptywu krwi
(zawirowania lub zastdj), zmiany dotyczace czynnikéw
krzepniecia, czynnikéw fibrynolitycznych lub ich inhi-
bitoréw oraz aktywacje plytek krwi. Zakrzepica moze
towarzyszy¢ uszkodzeniu naczyn w: zaburzeniach immu-
nologicznych, chorobach zakaznych, po mechanicznym
urazie, przebiegu choréb nowotworowych (zwlaszcza
w zlosliwym $rédbtoniaku krwiono$nym u pséw), niedo-
krwisto$ci hemolitycznej o podlozu immunologicznym
(czestej u psdéw), matoplytkowosci o podiozu immuno-
logicznym, nefropatii bialkogubnej, nadczynnosci kory
nadnerczy, podczas leczenia glikokortykosteroidami,
w ostrej martwicy trzustki (u pséw), nadplytkowosci,
hipowolemii, chorobach serca (wegetatywnym zapaleniu
wsierdzia, dirofilariozie, kardiomiopatii) oraz podczas
stosowania cewnikow dozylnych. Gdy zakrzep powstaje
miejscowo, liczba plytek krwi, wyniki testow koagulolo-
gicznych i wartoéci FDP sg czgsto prawidtowe.
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Rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe

DIC jest zespotem, w ktérym w malych naczyniach
krwionosnych dochodzi do rozsianego krzepnigcia
i wystepujacej wtérnie fibrynolizy. DIC nie jest zaburze-
niem typu pierwotnego. Zawsze wystepuje ono w powia-
zaniu z innymi chorobami. Powstanie zatoréw w naczy-
niach krwiono$nych moze prowadzi¢ do niedotlenienia
tkanek i uszkodzenia narzadow (ryc. 6-13). Zuzycie
czynnikow krzepniecia i plytek krwi podczas formowa-
nia tych zakrzepéw powoduje tendencje do krwawien.
Sktonnos¢ ta jest potegowana przez wystepujaca pozniej
fibrynolize, ktéra nie tylko powoduje rozpad skrzepu,
ale prowadzi do powstania FDP interferujacych z pra-
widlowg agregacja plytek krwi i polimeryzacjg fibryny.
DIC wystepuje czesto jako stan zagrazajacy zyciu, ktory
powoduje uszkodzenie narzagddéw wewnetrznych, krwa-
wienia lub obydwa te zjawiska, ale moze réwniez przyj-
mowac postacé przewlekly, bez ciezkich objawow klinicz-
nych. DIC moze powodowal wstrzgs, a wstrzas moze
nasila¢ DIC, w wyniku czego powstaje ,bledne kolo”
Nadmierne miejscowe krzepnigcie wewnatrznaczynio-
we moze wystepowaé u niektérych psow ze zlodliwym
$rédbtoniakiem krwiono$nym. Wyniki badan laborato-
ryjnych w tych przypadkach sa podobne jak w DIC, co
utrudnia odréznienie DIC od miejscowego krzepnigcia
wewnatrznaczyniowego.

DIC moze wystepowaé w chorobach, w ktérych TF
jest wyeksponowany na powierzchni komoérek, gdy ma
miejsce rozlegle uszkodzenie naczyn krwionoénych,
znaczna aktywacja plytek krwi, zredukowany przeptyw
krwi, uposledzone usuwanie aktywowanych czynnikéw
krzepniecia w watrobie. Przyklady zaburzen, ktére moga
zapoczatkowa¢ DIC, zostaly zamieszczone w ramce 6-1.
Bez watpienia do tej listy moga by¢ dodane inne cho-
roby.

Choroby watroby

Watroba jest gtownym miejscem syntezy czynnikow
krzepniecia. W zwigzku z tym uogdlniona choroba
watroby moze powodowa¢ zwigkszenie tendencji do
krwawien, w wyniku obnizenia liczby krazacych czynni-

kéw krzepnigcia. Z powodu tej roli watroby i jej obfitego
unaczynienia, przed biopsja tego narzadu przeprowadza
sie przesiewowe badanie krzepliwosci. Choroby watroby
moga sie rowniez przyczynia¢ do rozwoju DIC.

Niedobdr witaminy K

Witamina K jest niezbedna do reakcji karboksyla-
¢ji, w wyniku ktdrej powstajg aktywne formy czynni-
kéw krzepniecia: II, VII, IX i X. Niedobor witaminy K
moze wystepowaé w zespolach zlego wchianiania (np.
przy zatkaniu drég zoélciowych) lub w wyniku wyjalo-
wienia jelit przez dlugotrwale stosowane antybiotyki.
Dikumarol, produkt wystepujacy w splesniatej koniczy-
nie, hamuje reakcje karboksylacji zalezng od witami-
ny K. Zatem zatrucie dikumarolem moze powodowa¢
krwawienia u bydla i innych gatunkéw zwierzat spozy-
wajacych sple$niatg koniczyne. Odkrycie to doprowadzi-
fo do opracowania pochodnych chemicznych, ktére sa
obecnie uzywane jako rodentycydy i leki przeciwzakrze-
powe. U zwierzat, ktore skonsumowaly te rodentycydy
antykoagulacyjne, dochodzi do groznych dla zycia krwa-
wient charakteryzujacych si¢ wydtuzonym PT i APTT.
Badanie PT w wykrywaniu wcze$niejszych zmian powo-
dowanych przez rodentycydy antykoagulacyjne jest opi-
sywane zazwyczaj jako bardziej czute niz APTT, z powo-
du krotkiego czasu péttrwania czynnika VII we krwi.
Jednakze APTT byt czgsciej wydtuzony niz PT u koni
z eksperymentalnym zatruciem brodifakum.

Jad wezy

Jad wezy zawiera rézne skladniki, wykazujace dziatanie
stymulujgce lub hamujace mechanizmy hemostatyczne,
do ktorych zaliczajg sie: krzepniecie, fibrynoliza, funkcje
plytek krwi oraz integralnos¢ naczyn wlosowatych. Jady
wezy réznig sie zawartoscig fibrynolizyny i prokoagu-
lanta. Wigkszo$¢ prokoagulantow wywiera swoje dziata-
nie w pdzniejszej czesci kaskady krzepniecia, aktywujac
czynnik X lub protrombine, albo dziatajac bezposrednio
na przeksztalcenie fibrynogenu w fibryne. Jad grzechot-
nika diamentowego zawiera enzym degradujacy fibryno-
gen - krotolaze. Jad grzechotnika teksanskiego zaréwno
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RAMKA 6-1 Zaburzenia, ktore moga prowadzi¢ do
rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego

o Posocznica (r6zne bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie

o Wiremia (zakazne zapalenie watroby, herpeswirus u psow,
nosowka psow, parwowirus u kotow, zakazne zapalenie
otrzewnej kotow, afrykanski pomaor swin, choroba niebieskie-
go jezyka i pomor $win)

 Pierwotniaki pasozytnicze (babeszjoza, trypanosomoza, leisz-
manioza i cytaukszoonoza)

o Pasozyty z grupy Metazoa (dirofilarioza, robaki ptucne)

o Znaczne uszkodzenie tkanek (zawat serca, uraz i zabiegi chi-
rurgiczne)

o Hemoliza wewnatrznaczyniowa

o Powikfania potoznicze

o Nowotworzenie (ztosliwy $rddbtoniak krwionosny, rozsiane
raki)

o Wstrzas pourazowy

o Choroba watroby

o Zapalenie trzustki

o Rozszerzenie i skret zotadka

o Toksyny (jad wezy i owadow, aflatoksyna i Srodki owado-
bojcze)

posrednio, jak i bezposrednio aktywuje plazminogen do
plazminy, ktéra nastepnie powoduje proteolize fibryno-
genu. Zatrucie jadem obu tych gatunkéw wezy powo-
duje, ze krew nie krzepnie po pobraniu. Liczba plytek
krwi moze by¢ prawidlowa, ale czesto jest obnizona.
Krwawienia po ukaszeniu grzechotnika nasilajg si¢ row-
niez wskutek obecno$ci w jadzie czynnikéw, ktore powo-
duja bezposrednie uszkodzenie $rodbtonka. Zaburzenia
hemostazy nie sg klinicznie istotnym aspektem zatrucia
jadem mokasyna blotnego, mokasyna miedzioglowca
czy weza koralowego.

Dziedziczne zaburzenia krzepniecia

Wystepowanie dziedzicznych niedoboréw czynnikow
krzepniecia nalezy wzia¢ pod uwage, jesli dojdzie do
krwawien o niewyja$nionej przyczynie lub gdy krwawie-
nie po zabiegu chirurgicznym wydluza si¢. Dziedziczne
zaburzenia krzepnigcia wystepuja o wiele czgsciej u psow
niz u innych gatunkoéw zwierzat. Prawdopodobienstwo,
ze zaburzenie w krzepnieciu spowoduje istotne krwa-
wienie jest zréznicowane, w zaleznosci od rodzaju ist-
niejacego defektu.

Zaburzenia krzepniecia dotyczgce

szlaku wewngtrzpochodnego

U zwierzat z niedoborem czynnika XII wydtuzony jest
APTT i ACT, ale nie wystepuja krwawienia. W zwigzku
z tym uwaza si¢ powszechnie, ze czynnik ten nie bierze
udzialu w prawidtowej hemostazie. Podobnie jak w przy-
padku niedoboru czynnika XII, zwierzeta z niedoborem
prekalikreiny zwykle nie wykazuja zwigkszonej sklon-
nosci do krwawien, chociaz zostal opisany przypadek
konia belgijskiego z niedoborem tego czynnika, u kto-
rego po kastracji obserwowano nadmierne krwawienie.

Niedobdr czynnika XI powodowal wydluzenie krwawie-
nia po zabiegach chirurgicznych u pséw i bydta.

Niedobory czynnika IX (hemofilia B) i czynnika VIII:C
(hemofilia A, klasyczna forma tej choroby) sg dzie-
dziczone jako cecha recesywna zwigzana z chromoso-
mem X, wskutek czego choroba ta jest zwykle rozpo-
znawana u osobnikéw meskich. Niedobory te zazwyczaj
prowadza do duzych krwawien.

Zaburzenia krzepniecia dotyczgce

szlaku zewngtrzpochodnego

Niedobdr czynnika VII byt opisywany u kilku ras psow.
Wystepuje on czgsto u beagli. Niedobdr ten powoduje
chorobe o niewielkim nasileniu, bez widocznej sktonno-
$ci do krwawien, z wyjatkiem zwiekszonej tendencji do
powstawania wylewow podskornych.

Zaburzenia krzepniecia dotyczgce szlaku wspdlnego
Niedobér czynnika X u pséw prowadzi do epizodow
krwawien o duzym nasileniu. U amerykanskich cocker
spanieli niedobdr ten powoduje rodzenie si¢ martwych
szczeniat lub $miertelne krwawienia w okresie noworod-
kowym. U pséw z niewielkimi skfonnosciami do krwa-
wient byly opisywane niedobory protrombiny (czynni-
ka IT). Niedob6r fibrynogenu (czynnika I) prowadzi do
krwawien od nieznacznego do duzego nasilenia u pséw
i koéz z tym zaburzeniem. U zwierzat nie stwierdzono
niedoboréw czynnikéw V i XII.

Zaburzenia krzepnigcia zalezne

od niedoboru witaminy K

Zaburzenia krzepniecia zalezne od niedoboru witami-
ny K zostaly rozpoznane u kotéw rasy Devon rex oraz
u owiec rasy rambouillet. U chorych zwierzat wystepuje
niedobér enzymu karboksylazy gamma-glutamulowej,
wskutek ktorego zredukowana jest aktywno$¢ czynni-
kéw II, VII, IX i X. U niektérych zwierzat skltonnosci
do krwawien sg minimalne, ale zdarzaly si¢ tez $mier-
telne krwotoki u chorych kotéw. U jagniat z ta choroba
dochodzi do krwotokéw i zgondéw w okresie okolopo-
rodowym.

INTERPRETACJA WYNIKOW BADAN
HEMOSTAZY

Wykorzystanie wielu testéw hemostatycznych facznie
ulatwia réznicowanie przyczyn krwawien, takich jak:
maloptytkowos¢ prosta, DIC, vWD, zapalenie naczyn,
zatrucie rodentycydami, choroby watroby oraz dzie-
dziczne niedobory dotyczace szlaku wewnatrzpochod-
nego, zewnatrzpochodnego i wspdlnego. Przyklady pro-
fili badan hemostatycznych zebrane zostaly w formie
ponizszego zestawienia:

1. Matoplytkowos¢, wyniki badan APTT, PT i FDP w nor-
mie. Matoptytkowos¢ bez nieprawidlowosci w wyni-
kach badan krzepliwosci jest zwykle wynikiem niedo-
boru wytwarzania ptytek krwi lub zwigkszonego ich
niszczenia. Do ustalenia, czy istnieje nieprawidtowe
wytwarzanie plytek krwi z megakariocytow, niezbed-
na jest biopsja szpiku kostnego. Uogdlniona hipo-



