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ÖZET 

Nonna/de hemostazda görevli olan trombositlerin, son yıllarda, atlıe­

rogenezis'de saptanan etkileri nedeniyle önemleri giderek artmaktadır. Özel­
likle endotel hücre (EH) 'lerinde meydana gelen zedelenmeyi takiben from­
bositler atheroskleroz (As) olayma katılir/ar. Başlangıçta EH'/erinden savun­
ma amacıyla salgılanan PAF (trombosit aktive edici faktör), trombositlerin 
aktivasyonunda önemli rol oynar. PAF'la aynı zamanda EH'den salgılanan 

PGlı. (prostasiklin) ise vazadi/atasyon yapar ve uyanlmış trombositlerin da­
mar endote/inden uzaklaştınlmasım sağlar. Gene, EH yüzeyinde bulunan 
heparin, antifrombini aktive ederek, antikoagülan etki gösterir. Trombosit 
ve EH'Ieri arasındaki bu ilişkiler ve frombositlerden salgılanan kemotaktik 
ve mitojenik maddeler, özellikle de PDGF (trombositten çıkan gelişim fak­
törü), bir yerde olaym geleceğini belirler. Sonuçta; zedelenme derecesi, 
trombositlerin aletivasyon miktan ve kişinin yatklnllğl ile orantılı olarak 
proliferatif atherosklerotik lezyonlar gelişir. 

SUMMARY 

Atherosclerosis Cells: III. Platelets 

Nonna/Iy plate/ets are hemostatic eel/s, but in recent years they 
are gaining importance for their ro/es in atherogenesis. In atherosclerosis 
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(As), they play role specially in the period following endothelial ce/1 

(EC) injury. Initially, from the EC's with the aim of defence PAF 
(platelet activating factor) is secreted. This substance activates plate/ets. 

PG/ı (prostacyclin) is also one of the substances secreted from the EC. 
It is secreted simultaneously with P AF and makes vasadi/atation and re­

moves away the activated platelets from the endothelial surface. In ad­
dilion to PG!ô heparin, which is found on the EC membrane surface, 

activating antithrombin shows anticoagulant effect. The relations between 
the plate/ets and the ECs and the chemotactic an mitogenic substances, 
especially PDGF (platelet-derived growth factor), released from the activa­
ted platelets detennine tlıe progress of the case. In conclusion, we can 
say that proportional willt the injury degree and the amowıt of the 
activated platelets and tlıe predisposition of the individual, proliferative 

atlıerosclerotic /esions develop. 

GIRIŞ 

Atherogenezis'de başlıca iki yol olduğu düşünülmektedir1 : 1- Endotel 
hücrelerinde zedelenmeye sekonder, 2- Sağlam görünümlü endotelde, olası he­
parin eksikliğine sekonder. Trombositler özellikle endotel zedelenmesi olan du­
rumlarda olaya katılırlar. Trombositlerin endotel veya bağ dokusu ile ilişkiye gir­
diği birkaç durum vardır. Örneğin; hiperkolesterolemi2·3, veya homosistinüri4, 

intraarteryel kateterle indüklenme sonrası5 veya "bypass" ameliyatlarmdan sonra 
parianastomatik kısımlarda6 As gelişimine, trombositlerin endotel veya subendo­
telyal bağ dokusu ile ilişkileri kısmen yol açmaktadır. 

Trombositlerin EH'Ieri lle Ilişkileri: 

PAF7
: Trombozis ve atherogenezis'deki primer olay trombojenik bir yüzey 

oluşumudur. EH'sine bağlı bulunan PAF, EH'sindeki herhangi bir zedelenme 
sonucu aktifleşerek trombositleri aktive eder. Bunların buraya adhezyon1arını 
sağlar ve hızlandırır. PAF sentezi konsantrasyona bağlı bir şekilde trombin, hista­
min, lökotrien C-4, bradikinin ve A TP ile indüklenmektedir. Aynı maddeler 
PGiı sentezini de indüklerler. Bu ikisinin EH'de sentezleri birbirleri ile ilişkili­
dir. Zedelenme sonucu, başlangıçta endotelden savunmaya yardım olsun diye 
salgılanan P AF, trombositlerin aktivasyonuna yol açtığı için, zaman içinde As 
açısından yarar değil, zarar getirir. 

PGiı8: Damar duvarında PGI2 üretimi en çok intimal hücrelerde görülür. 
Adventisyal yüzeye doğru PGI2 yapımı azalır. Trombositler tarafından salgılanan 
endoperoksitleri EH'leri PGI2'e dönüştürebilirler. Ayrıca araşidonik asit 
(AA)ten de PGiı sentezleyebilirler ve EH'sindeki bu PGI2 sentezi devamlı-
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dır9·10• Prostaglandin (PG) biyosentez yolunda, dokuya göre bazı yollar daha 
baskın olarak işler ve o dokuya oldukça özgün bir AA metaboliti böylece sentez­
lenmiş olur. Örne~; trombositlerde PGGıfPGH2 başlıca tromboksan (Tx) A2 
ve Bz'ye çevrilirken, endotelde PGiı sentezi fazladır. TxA2 normalde hemostaz­
da kullanıhr, anormal olarak da tromboza yol açar. Oysa EH'de sentezlenen 
PGiı ise vazodilatasyon yapar ve uyarılmış trombositlerin damar endotelinden 
uzaklaştırılınasını sağlar. Aspirin gibi bir siklo-oksijenaz inhibitörü TxA2'yi in­
hibe ettiği gibi, yararlı ve koruyucu bir faktör olan PGI2'nin yapımını da ön­
ler11·12. Ama trombosit ve kan damarlarının siklo-oksijenazlarının aspirine 
duyarlılıkları farklıdır. Trombositinki çok duyarlı iken, diğer dokuların siklo-oksi­
jenazları çok daha yüksek dozlarda aspirinle inhibe olmaktadır. Ayrıca çekirdek 
olduğu için EH'leri bu enzimi tekrar sentezleyebilirken, trombositler sentezleye­
mezler13. 

Heparin14: EH yüzeyine bağlı bulunan bu madde, trombositlerin pıhtı­
laşmayı başlatmalarına yanıt olarak, karşıt ve koruyucu görev yapar. Antitrom­
bin plazmada bulunan bir proteaz inhibitörüdür. Heparİn'in antikoagulan aktivi­
tesi antitrombin sayesinde gerçekleşir15. Karun pıhtılaşmasında görev yapan en­
zimler (serin proteazları), antitrombinle inhibe edilirler. Antitrombin bu enzim­
lerle ekimolar ve direşken (olasılıkla kovalan bağlı) bileşikler oluşturur. Anti­
trombin'in bu şekilde bileşikler oluşturabilmesi için önce heparinle ilişkiye gir­
mesi ve konformasyonel bir değişikliğe uğrayarak aktifleşmesi gereklidir. Hepa­
rin yoksa bu kompleksierin oluşumu uzun süre alır. Ama yeterli miktarda hepa­
rin varsa, antitrombin ve koagulasyon proteazları arasındaki reaksiyonlar ve 
kompleksierin oluşumu 2000 misli hızlanabilir. Böylece kanda, fibrin oluşumu da 
etkin olarak önlenir. 

Sağlam endotelde eğer yeterli miktarda heparİn varsa, trombüs olas.ılığı 
pek yoktur. Ancak heparİn eksikliğinde, EH'sinin koruyuculuğu azalır ve trombo­
sitlerin aktivasyonu ve pıhtılaşmanın kolayca başlamasına sekonder As başlaya­
bilir. Zaten sağlam görünüşlü endotele rağmen, As oluşumunda esas suçlanan 
heparin eksikliğidir. Heparİn eksikliği sonucu trombositler daha erken aktive ola­
rak PDGF ve benzeri mitojenlerle As'u başlatabilirler. Bu tipte atherogenezis 
daha çok lipidden fakir, "fibromüsküler plak" ların oluşumundan sorumlu tutul­
maktadır1. 

Trombosit Mitojenleri: 

Trombositler subendotelyal dokuya adlıere oldukları veya ilişkiye girdik­
leri zaman, uyarılır ve granül içeriklerini salgılarlar. Mitojenlerde bu maddeler 
arasındadır. Epidermal gelişim faktörü16, PDGF17 ve "transforming" gelişim fak­
törüıs trombositlerde sentezlenip, salgılanan mitojenlerdendir. Atherogenezis 
açısından özellikle önemi olan PDGF'dir. PDGF, kemotaktik19 ve mitojenik17 
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etkileri nedeniyle düz kas hücre (DKH) lerinin hem mediadan intimaya göçleri­

ni, hem de proliferasyonlarını indükler. 

Trombositlerin çok miktarda içerdiği ve gerektiğinde salgıladıkları madde­

ler arasında PF4 (platelet factor-4), 13-tromboglobulin ve lipoksijenaz yolu ürün­
leri sayılabilir. Bunlar monosit gibi hücrelerin kemotaksisini indükledikleri gib~ 
DKH'lerinin intimaya göç etmelerinde de önemli rol oynayabilirler20. Ama da­
mar duvannda kemotaksiye yol açan bu maddelerin As'da kemotaktik olarak 
rolleri henüz tam açıklanamamıştır. 

Trombositler-Travma ve Hiperlipidemi: 

Damara iyice oturan kateterle oluşturulan endotel zedelenmesi veya ba­
lonlu kateter kullanımı sonucu meydana gelen de-endotelizasyonlar veya deney­
sel olarak indüklenen homosistinemi sonucu, eğer o ortamda trombositler yoksa 
(farmakolojik yoldan trombosit ilişkileri önlendiğinde), proliferatif lezyonların 
oluşmadığı saptanmıştı?1 . Bu deneyler, zedelenme ile ilgili intimal proliferatif 
tezyonların gelişiminde trombositlerin mutlaka rol oynadığını göstermektedir. 

Hiperlipidemi'de ise, trombosit hücre yüzey bileşenlerinin değişmesine 
ilaveten, damar endotelindeki değişiklikler, trombositlerin endotele adhezyonunu 
artırmaktadır. Ayrıca hiperlipidemiye bağlı kanın vizkozitesi arttığı için pıhtı­

laşmanın intrensek yolu kolayca başlayarak, trombüs oluşabilif22. Örneğin Nor­
doy23, normal bir lipid patteminden sapma sonucu, serum ve hücrelerde görülen 
değişiklikleri akut ve kronik olmak üzere iki kısımda incelemiştir: Dietteki yağ, 
açlık, stres vb. gibi değişiklikler sonucu özellikle trigliserit (TG)lerde akut 
değişiklikler meydana gelebilir. Yağlı bir yemekten sonra plazma TG'i artar. Bu 
durumda trombosit TG'leri de artar ve trombositler içinde lipid damlacıkları bi­

rikir ama trombosit işlevleri pek değişmez. Endotelde ise, fazla lipid nedeniyle 
yüzey değişikliğine sekonder, trombosit agregasyonu indüklenir, pıhtılaşma ak­

tive olur (fibrinolizis inhibe olur), kan vizkozitesi artar, kan akımı yavaşlar ve 
tromboz riski yükselir. 

Kronik değişiklikler ise, hayvanlarda dietle indüklenen hiperkolesterolemi 
sonucu gösterilmiştif24·25. Hiperkolesterolemi önce monositlerin damar endote­
line adhezyonuna sonra bunların ihtimaya göç ederek, köpük hücrelerine dö­
nüşmesine yol açar. Sonuçta endotel bütünlüğünde bozulma olarak buraya trom­
bositler gelir. Trombositler ise hem pıhtılaşmayı aktive ederler, hem de salgıla­

dıkları mitojenlerle atherogenezis'i hızlandırırlar. Özetle, hiperkolesterolemi de 
zaman içinde endotelde zedelenmeye yol açarak As'a sebep olmaktadır. 

Sonuç olarak, trombositlerin özellikle endotelde zedelenme varsa athero­
genezis'de rol oynadıkları söylenebilir. Endotele adhezyon ve salgıladıkları mito­
jenlerle (özellikle PDGF), DKH'lerinin proliferasyonuna ve fibröz plakların 
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oluşumuna yol açarlar. İleriemiş atherosklerotik lezyonlarda ise, tromboz riskini 
artırırlar. 
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