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Trombocytter

® Gresk thrombos = propp, plugg

® Blodplater, sma kjernelgse (anuklezere) celler
(cellefragmenter)

® Diskformet, hvis ikke aktiverte

e Aktivering — form endring — dannelse av pseudopodier
= Qverflate arealet gker fra 8 til 13 mikrom2

® 200 000-400 000 per mm3

® 5L blod = 1x10E12 plater

® Dannes av megakaryocytter i beinmargen

® Nedbryting i retikuloendothelial system (lever, milt)
® | evetid 7-10 dagn.




® 20% blir fornyet hver dag

e Arlig fornyet— 5x10E3 = 115 000 km

® Alle kroppens blodplater pa rad— 2500
km

® \ilager ca. 700 kg plater i lapet av livet

~ ® | evende blodplater: diskoide med reim
rundt — reflekterer lys= swirling

® Dgde plater: blir sfeeriske- reflekterer
ikke lys




Innhold |
trombocytter

® a granuler inneholder
proteiner — vevsfaktorer,
koagulasjonsfaktorer

® Dense granuler — andre
substanser enn proteiner —
ADP, ATP, Ca

® | ysosomer- degradasjons
enzymer

coagulation: vWF, fibrinogen,
factor V, XI, XII

adhesion: GPlba-1X-V,
allbp3, GPVI

inflammation: P-selectin,
chemokines (CXCL4+7)

wound healing: TGF-f, HGF,
PDWHF

angiogenesis: VEGF

—— Serotonin, ADP,

ATP, Ca#, etc.



Trombocytter

Microbicidal effectors
(Immune payload)

* C3 precursor

* Cd precursor

* Complement factor D

* CXCL7-derived
paptides (PBP, TAP-II,
thrombocidin-1 and 2,
f-thromboglobulin)

*lgG

* MMP-1, 2 and 9

* Thymosin-fi4

* Cathepsin D and E

Anti-microbicidal factors
(Immune regulation)

* C1 inhibitor
* Complement factor H
* TIMP-1 and 4

Secretory package
a granules

o

Coagulation factors
(Thrombotic payload)

* a2-antiplasmin

* Factor Il/prothrombin
* Factor V

* Factor XI

* Factor Xl

* Fibrinogen

* Fibronectin

* HMW kininogens
* PAI-1

= Vitronectin

* VWF

« Guamate

Anti-coagulative factors

Signaling factors (communication)

« P-gelectin (CD62P) = Epinephrine « Acid phosphatase
* TGF-ji -P;ymtanim TR T
*ADP * Polyphosphate | 1,0 hoxane A2
«ATP = Pyrophosphate
« Calcium « Serotonin
Chemokines (calling reinforcements)
*CCL2 * CXCL12 * NAP2 (CXCL7)
* CCL3 * CXCL4/PF4
* CCL5 * CXCL5
*CXCL1 «CXCL8

Growth/angiogenic regulators (support and delivery)

(Thrombotic regulation) : 2
* Anglopoletin-1 * EGF * n-acetylglucosaminidase

* 2-macroglobulin * BONF * Endostatin  * a-arabinosidase

* Antithrombin * bFGF * HGF * i-galactosidase

* Plasmin * BMP-2,4 and 6 * IGF-1 * [i-glucuronidase

* Plasminogen «CTGF « PDGF .

« Protein S * Thrombospondin ~ » VEGF * RNA (mRNA, miFiNA etc.)
*TFPI

Dense granules Lysosomes Microparticles or other

Forskjellige funksjoner

Redusert plate adhesjon | trauma indusert
koagulopaty

Pavirket plate aggregering, men tall er uendret

Platelets as autonomous drones for hemostatic and
immune surveillance

Jackson LiangYao Li,"* Alexander Zarbock,” and Andrés 1 Iid;L]gul';



Megakaryocytter

® Megakaryocyte and platelet formation

é Plater reiser ved veggen til blodare ) s

Influence of the
bone marrow
Megakaryocyte
g T
A \

Megakaryocytter sitter klistret til vegen
av en sinusoid ( blodaret i lever, milt

og marg) og slipper en del av

‘-".’ cytoplasma=proplates-disse blir mest
sannsynlig transformert til plater i
lunger eller milt

Bone marrow endothelial lining

e o S I

Released proplatelets

Platelets ’ /
- Megakaryocytter kan ha flere kjerner- o [
-_—t trenger mye informasjon til & ® () %
g produsere mye innhold i granulla og Wost?
mange plater



Trombus

&

- S B V@’ « Trombus inneholder aktiverte

s 8 2% % ‘ % | plater med mye fibrin pa bunnen
S & ved skadestedet, mens ytre skall
e B R bestar av ikke aktiverte eller lett

aktiverte plater uten fibrin nett

-

» Dette gir,,stillas,, for
immuncelle-reaksjon pa
skadestedet



Trombocytopeni

® TTP modell pa aper: fikk anti-ADAMS13. Man klarte ikke @ male
plater i det helle tatt men aper bladde ikke sa lenge de hadde ikke
sjanse a skade seg

® Ingen klare grenser for platetall og risiko for blgdning

® Men trombocytopenia er risk faktor. Om pasienten far infeksjon er
det stagrre sjanse for blgdning

® Systematisk infeksjon hos pasienter med normale plater farer til
forbruk

® Hos en trombocytopen pasient som har systemisk infeksjon —
blodarene blir mer permeable for & fa immun celler til lokalisasjon
av infeksjon. Ved systemisk infeksjon skjer dette mange plasser-
disse apningene kan fgre til bladning som ikke blir stopper grunnet
trombocytopeni
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White blood cells Erythrocytes @ Platelet plug formation. Platelets are activated by

@ Injury. A blood chemicals released from the injury site and by contact

vessel is severed.

with underlying collagen. The platelets become spiked

S:::;::g oo and stick to each other and the wound site.

(e.g., erythrocytes, % Initial platelets are activated Bound platelets

white blood celis, :’ Platelets by chemicals released from release chemicals

etc.) are leaking ° the injured cells and by that activate and

out of the breaks. G contact with broken collagen. attract other platelets.
@ Vascular spasm.

The smooth muscle

in the vessel wall

contracts near the

injury point,

reducing blood loss.

Platelets move toward source of chemical
signals and bind. Platelet plug grows in size.

@ Coagulation. In coagulation, fibrinogen is converted
to fibrin (see part b), which forms a mesh that traps
more platelets and erythrocytes, producing a clot.

GPlb

Prothrombin Thrombin
(11 (11,

Kollagenfibre

Cross-linked @ § @ g

L fibrin clot

platelets and
erythrocytes, effectively
plugging the break.
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Source: H. Franklin Bunn, Jon C. Aster: Pathophysiology of Blood Disorders

nww.accessmedicine.com

otoovn'oh( o McGro»will Education. All nahts reserved.
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Fibrinogen

GPlib/lla ]

Erythrocyte
=
Platelet
= g
512 _

subendothelium

Fibrinogen

TXA2 .

Release reaction

Platelet plug




Intrinsic ‘ Extrinsic
Xl

Koagulasjonskaskade
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The three pathways that makeup the classical blood coagulation pathway

Intrinsic

surface contact

l

XIl ——> X,

’l’ Xl

X ——

!

) Q— ']

a

XIl — Hageman factor, a serine protease

Xl —Plasma thromboplastin, antecedentserine protease
IX — Christmas factor, serine protease

VIl —Stable factor, serine protease

Xl - Fibrin stabilising factor, a transglutaminase

PL — Platelet membrane phospholipid
Ca"—Calciumions

TF = Tissue Factor (, =active form)

Extrinsic

TEVIL o tissue damage

(vil, PL,,I,-::a--} l
X > x, < y Common

prothrombin— 7—7m—

(V, PL, | Ca*) Al

thrombin 1

(serine protease)

XIII,

fibrinogen ——— fibrin ———»  stablefibrin

clot

Or Graham Beards, CC BY-SA 3.0 https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0, via Wikimedia Commons



1. Initial Phase 2. Amplification 3. Propagation

-- —@F PP
._~—-"' r:lwan:I.PI glet

Prothrombin i

OQD Prathrombinase ) Prothrombin

Thrombin

Thrombin Thrombin + Ca® + APL Fibrinogen —— Fibrin




Endotel og koagulasjon

® Balanserer prokoagulotoriske og antikoagulotoriske og fibrinolytiske
prosesser.

= Antikoagulotoriske
» Uttrykker heparan sulfater som binder antitrombin (AT) og dermed
inhiberer trombin (lla)
» Uttrykker trombomodulin (TM) og entothelian C reseptor (EPCR)
som generer protein C og hemmer koagulasjon
» Uttrykker vevs faktor pathway inhibitor som inhiberer trombin
generering
» Sekresjon av nitroc oxid (NO) og PG12 til 8 hemme adhesjon og
aktivering av sirkulerende blodplater. Virker vasodilaterende
» Prokoagulatorosike
= Slipper ut von Willebrand faktor som tiltrekker plater til endotel og
uttrykker tissue faktor
» Fibrinolytiske
» For a lgse opp koagel uttrykker endotel flere profibrinolytiske
enzymer




Koagulasjon

Resting Platelets |
and Leukocytes ')

SIELT R |
URDIPUAS pue HYD

» Proteoglykaner ( syndecan) og glykoproteiner
(CD44 og glypican) lager sammen med heparan
sulfat, hyaluronan og chondroitin sulfat
Glykokalyx.

* Frisk Glykokalyx
* inhiberer produksjon av thrombin (lla) fra

prothrombin (I1)
* Forebygger adhesjon av leukocytter og
bloplater

» Syndecan og andre deler av Glykokalyx blir
enzymatisk fjernet

* Fragmentene av disse blir |gst
« Tap av Glykokalyx promoterer koagulasjon

« Tap av vascular bariere, leukocytt adhesjon og
migrering av leukocytter.

O




A Health

Physical barrier Glycocalyx
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Traumatisk skade

Aktivering av det sympatiske systemet

VeVS Skade (Traumatic injury;
Al Bl | c D|
Betennelse ( e @* = Cm's'“u: "
Sctivation <+— | Hypoperfusion TBloed Inflammation |¢—» damage
Lo F Innate immune [
L6 cells ‘ ATP
= 0: v v 102 Qﬁ ¢ Histones v &0
R el Bl HE Y DR G oy WLl
L TROS (e.g. © °h DNA
H:0) TNFa HMGB1
Farer til systemisk endotelial dysfunksjon | |
og pavirker koagulasjon og fibrinolyse Coagulopathy )«—s( Endotheliopathy




Chest-wall injury

—

Dpe-‘ﬁ fracture

Scalp laceration \
o

Solid-organ injury
Liver  Spleen

Lung laceration = |¢

Traumatic Hemorrhage

5: External A
e=  hemorrhage ~— Locations = 2: Peritoneal | |stomach
\ ’L p x“:,-af— Intestine
|'(\ H'f/\ 'IJ'I
4: Muscle or subcutaneous tissue 3: Retroperitoneal space Injured vessels

/

F% Kidney injury 7

Long-bone fracture

s LUMbar spine injury
Injured vessels

Bladder injury Pelvic fracture
b
Rapid recovery + Immune hemostasis 4 Anti-inflammatory Proinflammatory e SIRS =+ MOF == Early death
1: Genomic _ DAMPs
End- I - /
organ +== Hypoperfusion RE
damage \ Traumatic "3 \—DNA
m 4:0rgans ~ Hemorrhagic ” N\ e ﬂ
" Mit dri
Response /cs I D[;ICII'I ra
P j P amage
cansul l Nucleusy,
:;3"‘ natlon 3: Tissue (DNA damage
Death Distant coagulopathy

. of .
Mwaﬂ.?aendﬂ-'ihﬂha' 1 Permeability Local ostasis _
eutrop Pl [ plug formation (Cell swelling)

% Conversion of fibrinogen
: to fibrin




Trombocytter i bladning

Platelet transfusions reduce fibrinolysis but do not restore platelet . . . . . .
function during trauma hemorrhage Platelet dysfunction during trauma involves diverse signaling

pathways and an inhibitory activity in patient-derived plasma

Paul Vulliamy, MD, Scarlett Gillespie, PhD, Lewis S. Gall, MD, Laura Green, MD,

Karim Brohi, MD, and Ross A. Davenport, MD, PhD, London, United Kingdom Christopher C. Verni, MS, Antonio Davila, Jr., PhD, Steve Balian, MD

Carrie A. Sims, MD, PhD, and Scott L. Diamond, PhD, Philadelphia, Pennsylvania

Hemostatisk resuscitering ® Plate funksjon i trauma er pavirket, slikt

klarer ikke a gjennomprete at disse responderer darlig pa
platreagregering ved aktiv koagulasjonstimuli.

blgdning

Men lagrede plater klarer a ® Pasientens plasma viser seg ogsa a ha
dempe fibrinolyse ved a tilfaye inhibitorisk effekt bade pa pasientens
plasminogen activator inhibitor sine men ogsa friske transfunderte plater.




Matrix Biology

S Targeting repair of the vascular ®
¢ ... endothelium and glycocalyx after —
traumatic injury with plasma and

platelet resuscitation

Yol

Mark Barry ** and Shibani Pati *"

a - University of California, San Francisco, Department of Surgery. 513 Parnassus Ave., San Francisco, CA 94143, United States

b - University of California, San Francisco, Department of Laboratory Medicine. 513 Parnassus Ave., San Francisco, CA
94143, United States

Correspondence to Mark Barry: Mark.Barry @ucsf.edu (M. Barry)
https://doi.org/10.1016/j.mbplus.2022.100107



= Slipper flere Igselige faktorer som bevarer vaskulaer
TrOm bOcytter ] MNUNEIN integritet
- Bevarer endotelium struktur og gap junctions
bladning

situasjon

Motsatt effekt

Promoterer vaskuleer permeabilitet ved a aktivere
leukocytter og endotel

Ferskere plater kan gjennomprette endotel, men
denne funksjoner er nedsatt i 5 dagers plater

Kalde og frosne plater in vitro virker & ha god
funksjon pa a gjennomprette glykokalyx.



Capillary

Capillary

Vascular Homeostasis

Interstitial space

Severe Hemorrhagic Shock

. . Water

Wator
sasse . Protein
Interstitial space

Plasma Resuscitation
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Interstitial space

Legend
el X - White Blood Cell
Endathalial el
- Cels . Tight and Adherens
Junctions

all®  Pericys ehocag

@ Rec Biood Col

- Glycocalyx Shedding

- Loss of Tight and Adherens Junctions

- Loss of Pericytes

- Increased Permeability c
- Leakage of Water and Protein — Tissue Edema

- Leukocyte and RBC Extravasation

- Inflammatory Cytokine and Chemokine Production

Glycocalyx
* Disruption and shedding

- Decreased Glycocalyx Shedding

- Increased Tight and Adherens Junctions

- Preservation of Pericytes

- Decreased Permeability

- Decreased Leakage of Water and Protein

- Decreased Leukocyte and RBC Extravasation

- Decreased Inflammatory Cytokines and Chemokines

"
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