PLATELET FONKSIYON VE
HEMOSTAZ BIOMARKIRLARI

Kanin damar sistemi igerisinde saglikli bir sekilde
akis1 hemostatik sistem tarafindan saglanmaktadir.
Normal hemostaz damar duvarindaki yaralanmay1
takiben piht1 olusumu ve doku tamiri ile sonugla-
nan bir siirectir. Hemostaz ayrica asir1 piht1 olusu-
munu engelleyen ve kanin akiskanligini yeniden ka-
zandiran sistemleri de icermektedir. (1,2) Hemostaz
sisteminin elemanlar1 damar endotel hiicreleri, von
Willebrand faktér (vVWF), trombositler, serin-prote-
az yapisinda koagiilasyon proteinleri, doku faktort,
fibrinolitik sistem ve antikoagiilan proteinlerdir. (3)

HEMOSTATIK SISTEM

Normal hemostaz, vaskiiler endotel yanit, trombo-
sit tikacinin olugmasi ve koagiilasyon olmak {izere
lic asamada gelisir. Vaskiiler yanit ve trombosit t1-
kacinin olugsmas: primer hemostaz, koagiilasyon
sistemi ise sekonder hemostaz olarak tanimlanir.
Ciinkii vaskiiler ve trombosit tikacin olusum meka-
nizmalari giinlitk yasamda olusan endotel hasarinin
onarimi igin yeterli olurken, daha genis hasarlarda
koagiilasyon sistemine ihtiyag vardir. (4,5)

Saglikli vaskiiler endotel, trombositleri inhi-
be ederek, pihtilagmay1 baskilayarak ve fibrinolizi
tesvik ederek hemostazi dinamik olarak diizenler.
Endotel hiicreleri travma, kan akimina bagh siir-
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tinmeden dogan yiiksek makas etkisi, trombin, in-
terlokin 1, timor nekroz faktorii gibi sitokinler ile
zedelendikten ya da uyarildiktan sonra, ¢ok cesitli
interselliiler yapisma molekiillerini yiizeylerinde
belirgin hale getirir ya da plazmaya salarlar. Vaskii-
ler hiicre adezyon molekiilleri, E-selektin, P-selek-
tin gibi molekiiller bunlara 6rnek verilebilir.

PLATELETLER

Kemik iliginde yapilan trombositlerin ana hiicreleri
megakaryositlerdir. Trombosit iiretimini trombo-
poetin diizenler. Karaciger ve bobreklerde sentezle-
nen bir glikoprotein olan trombopoetin, trombosit
tiretiminin yani sira megakaryositik proliferasyon
ve olgunlagsmayr da diizenler.(6) Trombositlerin
dolasima girdikten sonra 7 ila 10 giinliik bir 6mrii
vardir.

Trombosit fonksiyonlar: incelendiginde; kanin
subendotelyal dokuya temasina neden olan bir da-
mar zedelenmesi trombositlerin diger hiicreler ve
ekstraselliiler matriks molekillerine (immobilize
vWE kollajen, laminin, fibronektin) yapigmasina
yol agar (adezyon). Adezyonu takiben, subendotel-
yal matriks tizerinde birgok yeni reseptor-substrat
baglanmasi ile siki bir sekilde yayilirlar. Yapiskan
trombositler aktivasyona ugrar ve yaralanma bol-
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Normal hemostaz ve trombozda merkezi bir rol oy-
namanin yani sira trombositler, enfeksiyon veya ya-
ralanmaya karsi inflamatuar ve immiin yanitlara ev
sahipligi yapmak i¢in 6nemli katkilarda bulunabi-
lirler.Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin,
kontrolsiiz inflamasyonun, timor metastazinin ve
Alzheimer hastalig1 dahil nérodejeneratif hastalik-
larin altinda yatan patojenik siireglerde rolleri oldu-
gu gosterilmistir.(46,48)

Aktivasyon tizerine trombosit yiizeyi P-selektin
asir1 eksprese olur ve trombositler graniil ierikleri-
ni dolagima salgilar. P-selektin, CD40L, PF4 ve GP
ITb/I1Ia gibi ¢esitli trombosit aktivasyon belirtegle-
rinin inflamasyon ve ateroskleroz varlig: ile iligkili
oldugu tanimlanmustir. (46,47,49) Bu belirteglerin
dolasgimdaki kanda nispeten kisa saptanabilirligi
oldugundan, trombosit-monosit agregatlar1 trom-
bosit aktivasyon belirtecleri olarak ortaya ¢ikmustir.
(47,50)

Mikropartikiiller, ¢aplar1 0.1 ila 1.0 um arasinda
degisen plazma membranindan tiiretilen vezikiil-
lerdir. Trombositler ve megakaryositler, kan dola-
stmindaki mikropartikiillerin birincil kaynagidir.
Trombosit mikropartikiilleri, dncii hiicrelerinden
tiiretilen proteinleri, lipidleri ve RNAy1 igerir. Bu
nedenle trombosit mikropartikiilleri, trombosit
aktivasyonu ile iliskili biyolojik belirtegler olarak
kabul edilebilir. Onceki caligmalar, hipertansiyon,
ateroskleroz ve inme gibi gesitli hastaliklar1 olan
hastalarda dolasimdaki trombosit mikropartikiille-
rinin diizeylerinin arttigini bildirmistir .(51)

Notrofil ekstraseliiler trap (NET) son zaman-
larda vendz ve arteriyel tromboza katkida bulunan
yeni bir etken olarak ortaya ¢ikmistir.(52) Megens
ve arkadaslar1 (53) ilk olarak fare ve insan aterosk-
lerotik lezyonlarinda nétrofillerden kaynaklanan
NET lerin varligini bildirdi. 56 kategorize edilmis
insan aterosklerotik plaginin daha sonraki derinle-
mesine analizi, apoptotik endotelyal ve diiz kas hiic-
resi agisindan zengin bolge kiimelerinin yakinin-
da notrofilleri ve NET leri ortaya ¢ikarmis, bu da
NET’lerin plak bozulmasina katkida bulundugunu
goOstermistir. (54,55) Trombositlerin ve notrofillerin
inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarda ortak
katilimi, inflamasyon ve tromboz arasinda yeni bir
baglanti saglar. (56,57)

TROMBOSIT VE INFLAMASYON

Trombositler aterotrombozda rol oynayan iltihabi
yanit iirtinlerinin ve bitytime faktorlerinin depolan-
masini saglarlar. Adezyon molekiilleri (fibrinojen,
fibronektin, vVWE, P- selektin, GP IIb-IIla , trom-
bospondin ), biiyiime faktorleri ( PDGE, TGF-p,
EGF ), kemokinler, sitokin veya sitokin benzeri
maddeler (CD40 ligands, interlokin 1f), koagiilas-
yon faktorleri ( faktor V, faktor XI, protein S ) bun-
larin arasindadir. (58)VWF ve P selektin endotel
icerisinde Weibel- Palade cisimcigi ve trombositte
a graniillerinde depolanir. Birlikte 16kosit gogii ve
makrofaj birikimini saglar. Apolipopoprotein E
eksikligi olan farelerde trombosit P selektininin
ateroskleroza duyarli endotelde 16kosit gogiinde
o6nemli rolii oldugu gosterilmistir. (59)Trombosit-
ten salinan bir diger proinflamatuar madde CD40
ligandidir. CD40 ligand1 nétrofil ve monositler igin
ciddi bir uyaricidir. (60)

SONUC

Trombositler normal hemostazda merkezi bir rol
oynamaktadir. Yapilan calismalarda diisiiniilenden
daha karmagik bir yapiya sahip olduklar1 gériilmek-
tedir. Trombosit aktivasyon yollarini ve potansiyel
biyobelirtegleri tanimlamak , tani ve tedavide yol
gosterici olabilir.
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