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Atheroskleroz Hucreleri: 1ll. Trombositler
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Normalde hemostazda gorevili olan trombositlerin, son yillarda, athe-
rogenezis'de saptanan etkileri nedeniyle onemleri giderek artmaktadir. Ozel-
likle endotel hiicre (EH)’lerinde meydana gelen zedelenmeyi takiben trom-
bositler atheroskleroz (As) olayina katlirlar. Baglangicta EH'lerinden savun-
ma amaciyla salglanan PAF (trombosit aktive edici faktor), trombositlerin
aktivasyonunda onemli rol oynar. PAF'la aym zamanda EH’den salgilanan
PGk (prostasiklin) ise vazodilatasyon yapar ve uyarninug trombositlerin da-
mar endotelinden uzaklagtnimasim saglar. Gene, EH yiizeyinde bulunan
heparin, antitrombini aktive ederek, antikoagiilan etki gosterir. Trombosit
ve EH’leri arasindaki bu iligkiler ve trombositlerden salgilanan kemotaktik
ve mitojenik maddeler, ozellikle de PDGF (trombositten ¢ikan gelisim fak-
torii), bir yerde olayn gelecegini belirler. Sonugta; zedelenme derecesi,
trombositlerin  aktivasyon miktan ve kiginin yatkinhf ile orantlt olarak
proliferatif atherosklerotik lezyonlar geligir.

SUMMARY
Atherosclerosis Cells: II1. Platelets

Normally platelets are hemostatic cells, but in recent years they
are gaining importance for their roles in atherogenesis. In atherosclerosis
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(As), they play role specially in the period following endothelial cell
(EC) injury. Initially, from the EC’s with the aim of defence PAF
(platelet activating factor) is secreted. This substance activates platelets.
PGE (prostacyclin) is also one of the substances secreted from the EC.
It is secreted simultaneously with PAF and makes vasodilatation and re-
moves away the activated platelets from the endothelial surface. In ad-
dition to PGI, heparin, which is found on the EC membrane surface,
activating antithrombin shows anticoagulant effect. The relations between
the platelets and the ECs and the chemotactic an mitogenic substances,
especially PDGF (platelet-derived growth factor), released from the activa-
ted platelets determine the progress of the case. In conclusion, we can
say that proportional with the injury degree and the amount of the
activated platelets and the predisposition of the individual, proliferative
atherosclerotic lesions develop.

GiRiS

Atherogenezis’de baghca iki yol oldugu diginiilmektedir': 1- Endotel
hiicrelerinde zedelenmeye sekonder, 2- Saglam goriiniimli endotelde, olast he-
parin eksiklifine sckonder. Trombositler 6zellikle endotel zedelenmesi olan du-
rumlarda olaya katilirlar. Trombositlerin endotel veya bag dokusu ile iligkiye gir-
digi birka¢ durum vardir. Ornegin; hiperkolesterolemi?3, veya homosistiniiri’,
intraarteryel Kateterle inditklenme sonrasi® veya "bypass” ameliyatlarindan sonra
parianastomatik kisimlarda® As gelisimine, trombositlerin endotel veya subendo-
telyal bag dokusu ile iligkileri kismen yol agmaktadir.

Trombositlerin EH’leri le lligkileri:

PAF’: Trombozis ve atherogenezis'deki primer olay trombojenik bir yiizey
olusumudur. EH’sine bagh bulunan PAF, EH’sindeki herhangi bir zedelenme
sonucu aktifleserek trombositleri aktive eder. Bunlarin buraya adhezyonlarim
saglar ve hizlandirir. PAF sentezi konsantrasyona bagh bir sekilde trombin, hista-
min, lokotrien C-4, bradikinin ve ATP ile indiiklenmektedir. Aym maddeler
PGI, sentezini de indiiklerler. Bu ikisinin EH’de sentezleri birbirleri ile iligkili-
dir. Zedelenme sonucu, baglangigta endotelden savunmaya yardim olsun diye
salgilanan PAF, trombositlerin aktivasyonuna yol agtif igin, zaman iginde As
agisindan yarar degil, zarar getirir.

PGL,®: Damar duvarinda PGI, iiretimi en ok intimal hiicrelerde gorilir.
Adventisyal yiizeye dogru PGI, yapimi azalir. Trombositler tarafindan salgﬂanﬂfl
endoperoksitleri EH’leri PGly’e doniigtiirebilirler. Ayrica aragidonik asit
(AA)ten de PGI, sentezleyebilirler ve EH’sindeki bu PGI, sentezi devamlt-
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dir®1%, Prostaglandin (PG) biyosentez yolunda, dokuya gore bazi yollar daha
baskin olarak igler ve o dokuya oldukga dzgiin bir AA metaboliti boylece sentez-
lenmis olur. Orneggin; trombositlerde PGG,/PGH, baslica tromboksan (Tx) A,
ve By’ye gevrilirken, endotelde PGI, sentezi fazladir. TxA, normalde hemostaz-
da kullamilir, anormal olarak da tromboza yol agar. Oysa EH’de sentezlenen
PGI; ise vazodilatasyon yapar ve uyarilmig trombositlerin damar endotelinden
uzaklagtirlmasim saglar. Aspirin gibi bir siklo-oksijenaz inhibitérii TxA,’yi in-
hibe ettigi gibi, yararh ve koruyucu bir faktor olan PGIy'nin yapimini da on-
ler'’2, Ama trombosit ve kan damarlarinin siklo-oksijenazlariin aspirine
duyarhhklar farkhidir. Trombositinki ¢ok duyarl iken, diger dokularin siklo-oksi-
jenazlari gok daha yiiksek dozlarda aspirinle inhibe olmaktadir. Ayrica gekirdek
oldugu i¢in EH’leri bu enzimi tekrar sentezleyebilirken, trombositler sentezleye-
mezler!3,

Heparin!*: EH yiizeyine bagh bulunan bu madde, trombositlerin pihti-
lagmay1 baglatmalarina yamt olarak, karsit ve koruyucu gorev yapar. Antitrom-
bin plazmada bulunan bir proteaz inhibitoriidiir. Heparin’in antikoagulan aktivi-
tesi antitrombin sayesinde gergcklc§ir15. Kanin pihtilasmasinda gorev yapan en-
zimler (serin proteazlari), antitrombinle inhibe edilirler. Antitrombin bu enzim-
lerle ekimolar ve diregken (olasilikla kovalan bagli) bilegikler olusturur. Anti-
trombin’in bu sekilde bilesikler olugturabilmesi icin Oonce heparinle iligkiye gir-
mesi ve konformasyonel bir degisiklige ugrayarak aktiflesmesi gereklidir. Hepa-
rin yoksa bu komplekslerin olusumu uzun siire alir. Ama yeterli miktarda hepa-
rin varsa, antitrombin ve koagulasyon proteazlar arasindaki reaksiyonlar ve
komplekslerin olugumu 2000 misli hizlanabilir. Boylece kanda, fibrin olusumu da
etkin olarak onlenir.

Saglam endotelde eger yeterli miktarda heparin varsa, trombiis olasilig
pek yoktur. Ancak heparin eksikliginde, EH’sinin koruyuculugu azalir ve trombo-
sitlerin aktivasyonu ve pthtilagmanin kolayca baglamasina sekonder As baglaya-
bilir. Zaten saglam goriiniiglis endotele ragmen, As olusumunda esas suglanan
heparin eksikligidir. Heparin eksiklii sonucu trombositler daha erken aktive ola-
rak PDGF ve benzeri mitojenlerle As’u baglatabilirler. Bu tipte atherogenezis
daha cok lipidden fakir, "fibromiiskiiler plak” larin olusumundan sorumlu tutul-

maktadir!.

Trombosit Mitojenleri:

Trombositler subendotelyal dokuya adhere olduklar veya iliskiye girdik-
leri zaman, uyarilir ve graniil igeriklerini salgilarlar. Mitojenlerde bu maddeler
arasindadir. Epidermal geligim faktoria!6, PDGF!7 ve "transforming” gelisim fak-
toriil® trombositlerde sentezlenip, salgilanan mitojenlerdendir. Atherogenezis
agisindan ozellikle 6nemi olan PDGFdir. PDGF, kemotaktik'® ve mitojenik!’

- 517 -



etkileri nedeniyle diiz kas hiicre (DKH) lerinin hem mediadan intimaya gogleri-
ni, hem de proliferasyonlarim indiikler,

Trombositlerin ¢ok miktarda igerdigi ve gerektiginde salgiladiklar1 madde-
ler arasinda PF4 (platelet factor-4), B-tromboglobulin ve lipoksijenaz yolu iiriin-
leri saylabilir. Bunlar monosit gibi hiicrelerin kemotaksisini indiikledikleri gibi,
DKH’lerinin intimaya gog etmelerinde de dnemli rol oynayabilirler®®. Ama da-
mar duvarinda kemotaksiye yol acan bu maddelerin As’da kemotaktik olarak
rolleri heniiz tam agiklanamamugtir.

Trombositler-Travma ve Hiperlipidemi:

Damara iyice oturan kateterle olusturulan endotel zedelenmesi veya ba-
lonlu kateter kullanimi sonucu meydana gelen de-endotelizasyonlar veya deney-
sel olarak indiiklenen homosistinemi sonucu, efer o ortamda trombositler yoksa
(farmakolojik yoldan trombosit iligkileri 6nlendiginde), proliferatif lezyonlarin
olusmadigi saptanmigtir’l. Bu deneyler, zedelenme ile ilgili intimal proliferatif
lezyonlarin geligiminde trombositlerin mutlaka rol oynadigim gostermektedir.

Hiperlipidemi’de ise, trombosit hiicre yiizey bilesenlerinin degigmesine
ilaveten, damar endotelindeki degisiklikler, trombositlerin endotele adhezyonunu
artirmaktadir. Ayrica hiperlipidemiye bagh kamin vizkozitesi artti icin pihti-
lagmanin intrensek yolu kolayca baslayarak, trombiis olugabilir?2. Ornegin Nor-
doy?®, normal bir lipid patterninden sapma sonucu, serum ve hiicrelerde goriilen
degisiklikleri akut ve kronik olmak iizere iki kisimda incelemigtir: Dietteki yag,
achik, stres vb. gibi degisiklikler sonucu ozellikle trigliserit (TG)lerde akut
degisiklikler meydana gelebilir. Yagh bir yemekten sonra plazma TG’i artar. Bu
durumda trombosit TG’leri de artar ve trombositler iginde lipid damlaciklar: bi-
rikir ama trombosit iglevleri pek degismez. Endotelde ise, fazla lipid nedeniyle
yuzey degisikligine sekonder, trombosit agregasyonu indiiklenir, pthtilagma ak-
tive olur (fibrinolizis inhibe olur), kan vizkozitesi artar, kan akimi yavaglar ve
tromboz riski yiikselir.

Kronik degisiklikler ise, hayvanlarda dietle indiiklenen hiperkolesterolemi
sonucu gosterilmigtir’*2. Hiperkolesterolemi énce monositlerin damar endote-
line adhezyonuna sonra bunlarin ihtimaya gog ederek, kopiik hiicrelerine do-
niigmesine yol agar. Sonugta endotel biitiinliigiinde bozulma olarak buraya trom-
bositler gelir. Trombositler ise hem pihtilasmay: aktive ederler, hem de salgila-
diklar1 mitojenlerle atherogenezis’i hizlandirirlar. Ozetle, hiperkolcsterolemi de
zaman i¢inde endotelde zedelenmeye yol agarak As’a sebep olmaktadur.

Sonug olarak, trombositlerin 6zellikle endotelde zedelenme varsa athero-
genezis’de rol oynadiklari séylenebilir. Endotele adhezyon ve salgiladiklar mito-
jenlerle (6zellikle PDGF), DKH’lerinin proliferasyonuna ve fibroz plaklarin
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olusumuna yol agarlar. ilerlemis atherosklerotik lezyonlarda ise, tromboz riskini
artirirlar.
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