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ÖZET

Trombomodulin (TM), proteoglik an yap›s›nda gl ikozile bir transmembran proteinidir. Endotel hücresinde

lokalize trombin reseptörüdür. Trombin fonksiyonlar› üzerinde düzenleyici rolü nedeniyle trombomodulin

olarak isimlendirilmifltir. 557 amino asitten oluflur. Fonksiyonlar›n›n bir k›sm›n› trombinle kompleks

yaparak protein C ve trombinle aktive edilen fibrinolizis inhibitörü (TAFI) üzerinden; bir k›sm›n› da

trombinden ba¤›ms›z olarak yapar. Trombinden ba¤›ms›z olarak inflamasyon, embriyogenez, inme,

kanser, diyabet ve kollajen vasküler hastal›klarda etkindir.

Protein C, FVa ve FVIIIa’y› inaktive eden fizyolojik bir antikoagüland›r. Aktivasyonu TM varl›¤›na ba¤l›d›r.

Bu etkisinden dolay› TM, koagulasyon ve fibrinolitik süreçler aras›ndaki dengede önemli bir rol oynar. 

TM gen polimorfizmleri nadir olmakla birlikte, toplumda s›k görülen diyabet, ateroskleroz gibi hastal›klar›n

patogenezinde önemli görünmektedir. Tedavide kullan›m› halen deneme aflamas›ndad›r.

Anahtar Sözcükler:  Trombomodulin, trombin, protein C, antikoagülan, tromboemboli, inflamasyon,

fibrinoliz

ABSTRACT

Trombomodulin (TM) is a 557 amino acid a glycosylated transmembrane protein and is a thrombin

receptor located on endothelial cell surface. It was named as thrombomodulin due to its modulator

role on the functions of thrombin. While a part of TM’s physiological functions are through the activity

of the TM-trombin complex on protein C and on thrombin activated fibrinolysis inhibitor (TAFI), a

substantial number TM functions are independent from thrombin. The latter includes TM’s effects on

inflammation, embryogenesis, stroke, cancer, diabetes mellitus and collagen vascular disease.

Protein C is a physiological anticoagulant protein which inactivates FVa and FVIIIa, thus inhibiting

excessive coagulation. Activation of Protein C is dependent on TM availability, rendering TM an

important an important actor in the regulation of the coagulation and fibrinolytic cascades.

TM gene polymorphisms are rare but important in the pathogenesis of some common disease states

like vascular diseases and angiopathic complications of diabetes. Therapeutic usage of TM in several

pathological conditions including septic shock and vascular pathologies is under current investigation.

Key Words:  Trombomodulin, thrombin, protein C, anticoagulant, thromboembolism, inflammation,

fibrinolysis
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Hemostaz, koagülasyon ve fibrinoliz aras›n-

daki hassas dengenin sonucunda oluflan bir

fizyolojik süreçtir. Bu dengenin koagülasyon

lehine bozulmas› trombüs oluflumuna, fibri-

nolizisin art›fl› ise kanamaya neden olmak-

tad›r (1). Trombomodulin (TM), endotel hüc-

resinde lokalize trombin reseptörüdür (2).

Endotel hücresi yüzeyinde bulunan antikoa-

gülan etkili bir integral membran glikopro-

teini olup trombin ile 1:1 kompleks olufltu-

rur. TM’in 1981’de iki Amerikal› bilim adam›

Esmon ve Owen taraf›ndan keflfi, protein

C’nin antikoagülasyondaki rolüne de dikkat

çekmifltir. Protein C antikoagülan yola¤›n›n

bafllang›c›ndaki kritik rolünün keflfinden

sonra, TM’in biyokimyasal yap›s›, ifllevleri

üzerinde yo¤un olarak çal›fl›lmaya bafllan-

m›flt›r. Trombinin, bu yüksek afiniteli resep-

törüne ba¤lanmas›, trombinin substrat spesi-

fisitesinde de¤iflikli¤e yol açar. TM, protrom-

botik etkili trombini fizyolojik bir antikoagü-

lana dönüfltürür. Trombinin ifllevini bu fle-

kilde modüle etme özelli¤inden dolay› trom-

bomodulin olarak adland›r›lm›flt›r. Trombin-

trombomodulin kompleksinin protein C’yi

aktifleme gücü, tek olarak trombinin etkisin-

den 1000 kez yüksektir. Aktive protein C,

kofaktörü protein S ile birlikte FVa ve FVIIIa’y›

parçalayarak protrombotik aktiviteyi azalt›r.

PC ve trombin üzerinden oluflturdu¤u anti-

koagülan etkilerin yan› s›ra, son zamanlar-

da, fibrinoliz, inflamasyon, kanser ve embriyo-

genezle iliflkili olarak PC ve trombinden ba-

¤›ms›z etkileri de güncel araflt›rmalara konu

olmaktad›r (3) (fiekil 1a ve 1b).

‹lk olarak 1960’da trombin ile muamele

edilen plazmada antikoagulan aktivitenin

gösterilmesi ile bafllayan tarihsel süreçte,

Stenflo taraf›ndan 1976’da protein C’nin keflfi

önemli bir kilometre tafl›d›r. Bu geliflmeden

k›sa bir süre sonra 1981’de Esmon ve Owen

protein C aktivatörünün plazmada de¤il

endotel hücresinde olabilece¤ini ileri süre-

rek keflfettikleri bu bilefli¤e trombomodulin

(TM) ad›n› verdiler. TM önce tavflan akci¤e-

rinden izole  edildi. Sonra insan plasenta-

Ermifl T. ve ark.
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fiekil 1a.  Hemostatik dengede trombomodulinin rolü

(APC: aktive protein C, TAFIa: trombinle aktive

edilen fibrinoliz inhibitörü, PC: protein C,

FDP’s: fibrin y›k›m ürünleri).

fiekil 1b.  ‹ntrensek ve ekstrensek p›ht›laflma yollar›.

s›ndan, s›¤›r, fare ve s›çan akci¤erinden

izolasyon yap›ld› (4).1987’de insan TM’nin

DNA dizini ilk kez Wen ve ark. taraf›ndan ta-

n›mland› (3). 

TROMBOMODUL‹N (TM) GEN‹N‹N

B‹YOK‹MYASAL YAPISI

Önemli bir vazoprotektif molekül olan TM,

bir transmembran protein olup konstitütif

olarak bafll›ca endotel hücrelerinde ekspre-

se edilir. Molekülün büyük bir k›sm› ekstra-
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flan bir serin ve treoninden zengin bölgesi,

(posttranslasyonel glikozilasyona u¤rar, kond-

roitin sülfat içerir). Kondroidin sülfat, trom-

bin yüzeyine ba¤lan›r, heparinle etkileflerek

trombinin TM‘e olan affinitesini 10-20 kat

artt›r›r. Böylece trombinin konformosyon ve

spesifitesini de¤ifltirerek daha güçlü bir koa-

gulasyon inhibitörü olmas›n› sa¤lar (5,6). 23

a.a.’den oluflan ve membran› kateden

(transmembran) bir k›s›m: Endotel membra-

n›na tutunmay› sa¤lar (5). 38 a.a.’den olu-

flan bir karboksi terminal sitoplazmik kuyruk

(serbest sistein içerir) sinyal iletiminde ya da

proteinleraras› etkileflimde rol ald›¤› bilinen

ve bugüne kadar yap›s› ayd›nlat›lm›fl hiçbir

proteine benzemeyen bir yap›ya sahiptir

(3,5). Fosforilasyon için hedef bölgelerden

biridir. Fosforilasyon, artm›fl endositoz ve

y›k›m için gereklidir (4).

EGF-benzeri bölgeler tafl›yan ve bu nedenle

TM ile yap›sal homoloji gösteren di¤er pro-

teinler aras›nda p›ht›laflma faktörleri VII, IX

ve X, protein C, doku plasminojen aktiva-

törü ve ürokinaz say›labilir.

Solübl TM

Hücresel formun ekstrasellüler k›s›mlar›na

topluca verilen add›r. Yap›s›nda transmem-

branik bölge, oligosakkarid zincir ve sito-

plazmik kuyruk bulunmaz (5). Plazma ve

idrarda saptan›r. Sa¤l›kl› bir kiflinin plazma-

s›nda 20 ng/ml düzeyinde bulunur. Endotel

fonksiyonlar›n›n bir göstergesi olarak kabul

edilir (7).

Trombomodulin geni

‹nsan trombomodulini 20. kromozom üze-

rinde ve tek kopya olarak yer al›r. Gen, intron

tafl›maz (8). ‹ntronsuz genlerin avantaj› azal-

m›fl mRNA iflleme ifline ba¤l› olarak artm›fl

protein sentezi olabilece¤i ileri sürülmüfltür.

Vücudumuzdaki di¤er intronsuz genler: beta

adrenerjik reseptörler, alfa ve beta interfe-

ron, rodopsin, anjiogenin, baz› memeli ›s›-

flok genleri ve mitokondrial genlerdir. Northern

blot hibridizasyonu ile TM mRNA’s›n›n  3700

Trombomodulin
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(E408-E426)
Putative Calcium

Binding Site

fiekil 2.  TM geni üzerindeki EGF bölgeleri 4, 5 ve 6,

trombin ve kalsiyumu ba¤layan bölgeler.

sellüler olup, trombin ba¤lay›c› bölge de

burada bulunur. TM-trombin kompleksi hücre

içine al›narak endotel hücresi içinde parça-

lan›r. Bu flekilde, TM, arter duvar›n› koruyu-

cu ve trombotik e¤ilimi azalt›c› etki olufl-

turur. TM geninin ekstrasellüler k›sm› ayr›-

larak dolafl›ma geçer ve solübl TM olarak

adland›r›l›r.

Doku Trombomodulin (hücresel form)

Glikozile tip 1 transmembran molekülü

(intrensek membran glikoproteini). 557 amino

asitten oluflan tek bir zincirden meydana

gelir. 60.3 kD a¤›rl›¤›ndad›r. TM geninin ya-

p›s› NMR spektroskopisi ve X-›fl›n› kristallo-

grafisi ile incelendi¤inde afla¤›daki k›s›mlar-

dan olufltu¤u gözlenmifltir: 21 a.a.’den olu-

flan bir sinyal peptidi, 223 a.a.’den oluflan

bir amino terminal ligand ba¤lay›c› bölgesi

(hidrofob), bu k›s›m C-tipi lektinlerle yap›sal

benzerlik gösterir, reseptör endositozundan

sorumlu olan k›s›md›r, tümör büyümesi ve

endotel inflamasyonunun düzenlenmesinde

etkindir. 236 a.a.’den oluflan EGF ile homo-

log k›sm›, : tekrarlayan 6 bölümden oluflur.

EGF 4.-5.-6. bölgeler kalsiyum, trombin,

protein C’yi; EGF 3 ise trombinle aktive

edilen fibrinolizis inhibitörü (TAFI) ba¤layan

k›s›mlar› içerir. Bölgeler aras›nda disülfid

ba¤lar› bulunur. EGF, TM’nin posttranslas-

yonel modifikasyonunda sinyal fonksiyonu

görür (1,3,4,5). (fiekil 2). 34 a.a.’den olu-
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baz, cDNA’s›n›n ise 3693 baz içerdi¤i göste-

rilmifltir (4). 

TM gen ekspresyonunun kontrolü

TM geni 3' bölgesinde cAMP cevap elementi,

5' bölgesinde retinoik asit cevap elementi

bulunur. C-AMP’yi ve retinoidleri artt›ran

ajanlar TM ekspresyonunu artt›r›r. IL-4 ve

Vasküler epitelyal büyüme faktörü (VEGF)

TM ekspresyonunu bask›lar. ‹nflamatuvar

cevap sürecinde damarsal yap›lar› trombo-

tik hasardan korumak için histamin ve ilave

di¤er mediatörler TM sentezini uyar›rlar.

Ancak genelde, IL-1, endotoksin, TNF-α,

TGF-β gibi inflamatuvar mediatörler ve viral

enfeksiyonlar, TM fonksiyonlar›n› azalt›rlar.

Hipoksi, c-AMP cevap elementi yoluyla TM

ekspresyonunu azalt›r. TM sal›n›m› azaltan

bir di¤er faktör, inflamasyon s›ras›nda ortaya

ç›kan aktiflenmifl lökositlerin endotel hücre-

leriyle etkileflimidir. Nötrofil elastaz enzimiyle

sal›nan proteolitik ürünler TM’inin y›k›m›n›

uyar›r. TNF, nötrofil elastaz ile endotel hüc-

relerinden TM sal›n›m›n› artt›r›r (4).

TM lokalizasyonu 

TM esas olarak kapiller damar sisteminde

bulunur. ‹mmünohistokimyasal çal›flmalarda

lenfatik ve kan damarlar›nda varl›¤› göste-

rilmifltir. ‹stisna olarak Santral sinir sistemi

lenfatikleri ve hepatik sinüsoidler, lenf nod-

lar›n›n postkapiller venüllerinde bulunmaz. 

Plasentada sinsitiotrofoblastlarda bulunmak-

tad›r (4). Koriokarsinomda TM ekspresyonu

izlenmifltir. Tavflanlarda yap›lan bir histo-

kimyasal çal›flmada ba¤ dokusu, kas dokusu,

sekretuvar epitel ve nöronal dokuda TM

bulunmam›flken, plevra, perikard gibi non-

vasküler alanlarda varl›¤› gösterilmifltir (9).

‹nsan trombositlerinde hücre bafl›na 60 TM

molekülü bulunmaktad›r. Bu oran endotel

hücrelerinde 50 000 ila 100 000 aras›nda-

d›r. ‹nsan kan ve idrar›nda da tespit edil-

mifltir. Solubl TM in vitro ortamda kan p›ht›-

laflmas›nda fonksiyoneldir. Protein C’ye olan

afinitesi doku TM’den 2 kat fazlad›r. 

TROMBOMODUL‹N‹N ‹fiLEVLER‹

TM’in antikoagülan ifllevi, trombin ve pro-

tein C ile etkileflimi ile ortaya ç›kar. Endotel

hücresinin membran›na ba¤l› olarak bulu-

nan TM, trombine yüksek afinite ile ba¤la-

n›r. Oluflan TM/trombin kompleksi, trombi-

nin fibrinojenle etkileflimini inhibe, protein

C’yi güçlü bir flekilde aktive ederek anti-

koagülan etki gösterir. Aktive protein C (APC),

FVa ve FVIIIa’y› inaktive ederek daha fazla

trombin oluflumunu engeller. Aktive protein

C (APC), FVa ve FVIIIa’y› parçalaman›n yan›-

s›ra, lökosit aktivasyonunu inhibe ederek

sepsisdeki organ hasar› ve mikrotrombüs

oluflumunu azalt›r (10).

Inflamasyonda aktive nötrofillerden sal›nan

proinflamatuar sitokinler (intersellüler adhez-

yon molekülü-1 (ICAM-1) TM/APC sistemin-

de bozuklu¤a yol açar, sepsisdeki DIC’un

nedeni budur (11). Ayr›ca, APC antiapopto-

tik etkilidir (12). Proten C’yi aktiflemesinin

yan›s›ra, TM, trombinin prokoagülan aktivi-

tesini de inhibe eder, bu flekilde trombinin:

fibrinojeni ve faktör V’i aktive edici, trom-

bosit agregasyonunu artt›r›c›, protein S’yi

inaktive edici etkileri ortadan kalkar.

TM-Trombin iliflkisi

Trombin, koagülasyon sisteminde koagülan,

prokoagülan ve antikoagülan özellikte en

önemli proteinlerden biridir. Trombin serin

proteazlar›n kimotripsin ailesinin üyesidir

(13). TM, trombinin fibrinojen ve trombosit

ba¤lay›c› bölgelerini maskeleyerek, trombi-

nin bunlar üzerine olan etkilerini bloke eder

(2). Serbest trombin güçlü bir prokoagulan

enzimken, TM’e ba¤land›¤› zaman antikoa-

gulan ve antifibrinolitik özellik kazanmakta-

d›r. Vasküler hasara cevapta, koagulasyon

kaskad›nda üretilen serbest trombin p›ht› olufl-

mas›n› katalizler. Bu arada oluflan trombin/

trombomodulin kompleksi koagulasyon kas-

kad›n› inhibe eder.

Trombin koagulasyon kaskad›n›n sonunda

oldu¤u için feedback iflleminde kritik role

sahiptir ayn› zamanda hemostasisin meditör-

Ermifl T. ve ark.
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TM’in fibrinoliz üzerine etkileri

TM’in antifibrinolitik etkisi trombin üzerin-

den ve trombinden ba¤›ms›z olmak üzere

iki farkl› mekanizma ile ortaya ç›kmaktad›r.

TM, trombinle aktive edilen fibrinoliz inhi-

bitörü (TAFI)’nün aktivitesini uyararak, fibrin

p›ht›lardaki plazminojenin aktivasyonunu ve

sonuçta fibrinolizi inhibe eder. Karboksi-

peptidaz yap›s›ndaki TAFI, TM ile aktive ol-

duktan sonra, fibrin molekülünün karboksi

terminalindeki arjinin ve lizini uzaklaflt›ra-

rak, fibrinolitik enzimlerin fibrin molekülü

taraf›ndan tutulmas›n› önler. Bu flekilde

fibrin molekülü lizise dirençli duruma gelir..

TM / trombin kompleksi, TAFI’in yan›s›ra,

ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA) ile

de etkileflir (3). u-PA, plazminojeni plazmine

çevirerek fibrinoliziste rol al›r. TM, uPA’n›n

inaktivasyonunu h›zland›r›r (16). TM, trom-

bosit faktör 4’ü uyarak trombosit agregasyo-

nunu ve degranülasyonu h›zland›r›r. Prokoa-

gülan etki gösterir. Ayr›ca trombosit faktör-

4, faktör XII’yi y›karak antikoagülan olarak

davran›r. TM, bu etkileri trombinden ba¤›m-

s›z olarak gösterir (17). 

TM ve inflamasyon

‹nflamasyon ve koagülasyon aras›ndaki k›s›r

döngü baflta ateroskleroz ve diabet gibi s›k

rastlanan hastal›klar baflta olmak üzere,

inflamatuar barsak hastal›¤› ve romatoid

artrit gibi pek çok hastal›¤›n patogenezinde

etkin rol oynar (18-20). Inflamatuar süreçler,

bir yandan koagülasyonu tetiklerken, do¤al

antikoagülanlar›n yetersizli¤i de inflamatuar

süreçleri uyar›c› etki yapmaktad›r. Sepsis gibi

akut inflamatuar durumlarda do¤al antikoa-

gülanlar›n etkili olmas› da bunu do¤rular. 

‹nflamasyon, trombositlerin prokoagülan akti-

vitesini artt›r›r. Inflamasyon sonucunda orta-

ya ç›kan kompleman aktivasyonu, apoptoz

ve nekroz, koagülasyonun bafllay›p sürdürü-

lebilmesini kolaylaflt›ran membran yüzeyle-

rinin oluflumunu artt›r›rken, IL-6 gibi media-

törler trombosit sentezini uyar›r, yeni sentez-

lenen bu trombositler daha trombojeniktir (10).

Do¤al antikoagülan mekanizmalar aras›nda 

Arg 335 Arg 562 Arg 335 Arg 562

Factor VIIIa

Arg 306 Arg 506 Arg 679Arg 306 Arg 506 Arg 679

Inactivated
Factor VIII

Inactivated
Factor V

Protein C thrombin APC

APC PS
EPCR TM

Endothelial Cell

Degradation

Factor Va

fiekil 3.  TM/trombin kompleksi-protein C etkileflimi

(14 no.lu kaynaktan al›nm›flt›r) .

lü¤ünü de yapmaktad›r. Dolay›s›yla trom-

binin aktivasyon ve inhibisyonu tüm koagu-

lasyon sistemini etkileyecektir. Fibrinojen,

trombinin substrat›d›r ve fibrin haline çev-

rildikten sonrada trombine ba¤l› kalmay›

sürdürmektedir. TM gen ablasyonu yap›lan

farelerdeki deneylerde, canl› do¤anlarda k›sa

zamanda arter ve venlerde yayg›n ve spon-

tan koagulopati nedeniyle ölüm görülmüfl-

tür (5).

Protein C

Protein C do¤al antikoagülan sistemin bir

parças›d›r. Esas olarak etkisini FVa ve

FVIIIa’n›n proteolitik y›k›m› ile gösterir.

Endotel hücre yüzeyindeki TM trombine

ba¤lan›r, trombinde konformasyonel de¤iflik

olur (14). Normalde trombinin protein C’ye

s›n›rl› bir etkisi vard›r. TM’nin yak›n›nda yer

alan endotel hücre protein C reseptörü

(EPCR), inaktif haldeki protein C’ye ba¤la-

n›r. Trombin-protein C etkileflimi sonucu

protein.C aktif hale gelir. (fiekil 3). Aktif-

leflme a¤›r zincirdeki 169. pozisyondaki

arjininin kopar›lmas›yla sa¤lan›r. Protein.C

endotel hücre yüzeyinden sal›n›r, protein

S’ye ba¤lan›r. Protein S bir di¤er K vitami-

nine ba¤l› faktördür. Endotel hücresi veya

trombositlerin fosfolipid yüzeyinde bulunur.

Protein C, kofaktörü protein S ile birlikte

FVa ve FVIIIa’y› inaktive eder. Protein C’nin

antikoagulan etkileri yan›nda son çal›flma-

larda inflamatuvar cevab›n regülasyonunda

ve anti-apoptozda görevli oldu¤u üzerinde

durulmaktad›r (15). 

Trombomodulin
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protein C yola¤›, inflamasyonun bask›lay›c›

etkisine çok duyarl›d›r. Endotoksin, IL-1β ve

TNF-α, TM ve EPCR sentezini bask›layarak

APC konsantrasyonlar›n› düflürür. Endotel

hücresi yüzeyinde nötrofil aktivasyonu sonu-

cunda sal›nan nötrofil elastaz, TM aktivite-

sini inhibe eder. Ayr›ca, aktive nötrofiller-

den sal›nan oksidanlar, TM’deki methionin-

lerde oksidasyona yol açarak TM aktivitesini

bozarlar. Sepsisli hastalarda hem TM hem

de EPCR’nin azald›¤› immünohistokimyasal

yöntemlerle gösterilmifltir (21).

Bypass greftleri ve aterosklerozda gözlenen

vasküler hasardan da büyük ölçüde infla-

matuar süreçler sorumludur. Bypass greft-

lerinde arter de¤il venlerin kullan›ld›¤› tav-

flan modellerinde, TM sentezinin afl›r› dere-

cede azald›¤›, TM’deki bu azalman›n trom-

boz ve lökosit infiltrasyonu ile korele oldu-

¤u bildirilmifltir (22). Bununla uyumlu olarak,

Conway ve ark. TM genindeki lektin benzeri

bölgenin, endotelin inflamatuar mediatör-

lere yan›t›n› bask›layarak endoteli afl›r› löko-

sit infiltrasyonuna karfl› korudu¤unu bildir-

mifllerdir (23). Yine güncel bir çal›flmada,

TM’deki bu bölgenin, sepsisin ileri dönemin-

deki a¤›r organ hasar›na katk›da bulunan

HMGB1 (high mobility group box 1) protei-

nini ba¤layarak etkisiz duruma getirdi¤i

gösterilmifltir (24). Son çal›flmalar, TM’in di-

rekt antiinflamatuar etki yapt›¤›n›, bu etki-

den genin N-terminal lektin benzeri bölge-

sinin sorumlu oldu¤unu göstermifltir, bu

bölgenin protein C ve TAFI aktivasyonu ile

iliflkisi olmad›¤›ndan, TM’in bu antiinflama-

tuar etkisi antikoagülan mekanizmalardan

ba¤›ms›zd›r (10).  

TM ve Vasküler Hastal›klar

Aterosklerotik plaklardaki endotel, inflama-

tuar sitokinlerin etkisi ile, daha az oranda

TM ve EPCR eksprese eder (25). Burada

ilginç bir klinik bulgu, hücre kültürlerinde

statinlerin, TM’deki bu düflüflü azaltmalar›-

d›r (26).

Tavflanlarda yap›lan bir çal›flmada TM veril-

mesiyle dilate femoral arterde trombüs olu-

flumu, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve

matriks y›k›m› azalm›flt›r. Bunun, TM’e ba¤l›

düz kas hücre proliferasyonunun inhibis-

yonu ve intrasellüler sinyalin de¤iflmesi ile

oldu¤u gözlenmifltir. TM, antiproliferatif etki-

lerini MAP-kinaz/ERK sinyal yolunun modifi-

kasyonu ile yapar (5). Bir endotel hasar› gös-

tergesi olarak kabul edilen plazma solubl

TM düzeylerinin olaydan sonra ki bir y›l bo-

yunca seri halinde ölçüldü¤ü akut koroner

sendromlu hastalarda, artan TM konsantras-

yonlar›n›n kötü prognoz ile iliflkili oldu¤u

görülmüfltür (7).

TM düzeyleri ve serebrovasküler hastal›klar

aras›nda da iliflki bulunmaktad›r. Hemorajik

strok ile plazma TM seviyeleri aras›nda nega-

tif korelasyon oldu¤u bildirilmifltir (27).

Beyin kapiller bölgede di¤er kapiller alana

k›yasla çok daha az TM ekspresyonu vard›r.

In-vitro çal›flmalarda astrosit kaynakl› TGF-β’

n›n serebral kan damarlar›nda TM ekspres-

yonunu bask›lad›¤› görülmüfltür. TM astrosit

fonksiyonlar›n› etkileyebilir, APC ba¤›ml› meka-

nizmalar yoluyla trombin taraf›ndan indük-

lenen nöronal hücre ölümüne karfl› koruyu-

cu olabilir (28).

Bir hayvan çal›flmas›nda solubl TM verilme-

sinin spinal hasar› büyük oranda iyilefltirdi¤i

görülmüfltür (29).

TM ve kollajen vasküler hastal›klar

Plazma trombomodulin konsantrasyonu jüve-

nil romatoid artrit, sistemik sklerosis, polimyo-

zit, dermatomyozit, Wegener granülomatozu,

aktif SLE, Behçet hastal›¤› ve romatoid artrit

hastalar›nda anlaml› olarak yüksek bulunmufl

ve yüksek TM düzeyleri tedavi ile düflmüfl-

tür (30). 

TM ve Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabetiklerde, vasküler endoteldeki

proteolitik hasara ba¤l› olarak plazma TM

düzeyleri artm›flt›r (31). Diabetiklerdeki yük-

sek plazma TM fragmanlar› düzeyi protein C

aktivitesi ile ters orant›l›, artm›fl trombin

üretimi ile do¤ru orant›l›d›r. Kültür endotel 
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N

(1 - 154)

(155 - 222)

EGF 1-6
(223 - 462)

(463 - 497)

(463 - 497)

(522 - 557)

C

Mutasyon                   Fenotipik Özellik

-1748G/C yüksek D-dimer

-1208/-1209 del TT variköz venler

-1166G/A yok

-133C/A MI

-33G/A MI, TE, GK

-9/-10GG/AT MI

A25T MI, VST 

G61A VT

Del 791-801 TE, VST, ifllev kayb›

R385S VT, MI, düflük aktivite

R385L GK

A455V MI, VT

D468Y TE

P477S yok

P483L TE, GK

‹ns T:689 MI

TM geninin promotor bölgesindeki mutasyonlar negatif say›larla belirtilmifltir.

TE: tromboembolik hastal›k,  GK: gebelik komplikasyonu

MI: miyokard infarkt›,  VT: venöz tromboz,  VST: venöz sinüs trombozu

EGF 5 ve 6 trombine ba¤lanma,  EGF 4 -6 protein C aktivasyonu

fiekil 4.  TM geninin yap›s› ve polimorfik mutasyonlar›n yerleflimi (5. no.lu kaynaktan al›nm›flt›r).

hücreleri ileri glikasyon son ürünleri (AGE)

ile etkileflti¤inde endotel hücrelerinde TM

ekspresyonu azald›¤› görülmüfltür. Diabet

hastalar›n›n nöron mikrovasküler alanlar›n-

da AGE birikmektedir. Yüksek plazma TM

düzeyleri mikroanjiopati ve periferal nöro-

pati aras›nda güçlü ba¤lant› vard›r (32). Öte

yandan, baz› araflt›r›c›lar, diyabetiklerde TM

ve protein C düzeylerinin azald›¤›n›,buna

karfl›l›k faktör VII ve trombin gibi koagülas-

yon faktörlerinin ve doku faktörünün artt›-

¤›n› bildirmifllerdir (33).

TM ve Tümör Oluflumu

Çeflitli insan tümörlerindeki TM ekspres-

yonu ve tümör geliflimi ile TM ekspresyonu

aras›ndaki iliflkileri inceleyen araflt›rmalar,

TM’nin tümör geliflimini ve metastaz› regüle

edebilece¤ini düflündürmektedir (34). Akci-

¤er, özofagus ve oral skuamoz hücreli kar-

sinomlarda yüksek düzeyde TM ekspres-

yonu oldu¤u ve daha iyi diferansiyasyon ve 

daha uzun hayatta kal›m ile iliflkisi gösteril-

di (35). Düflük TM ekspresyonu izlenen hepa-

tosellüler karsinom daha h›zl› intrahepatik

metastaz ve kapsüler invazyon gösterir.

Düflük TM eksprese eden meme karsinom-

lar›nda ise yüksek relaps oran› izlenmifltir.

Deneysel çal›flmalarda TM ekspresyonu ile

tümör hücresi proliferasyonu ile invazyonu

aras›nda ters korelasyon görülmüfltür. TM

nin tümör invazyonuna etkisi lektin bölgesi

üzerinden; antiproliferatif etkisi transmem-

branöz k›s›m ve/veya stoplazmik bölgesi

arac›l› gözükmektedir (5).

TM Gen Polimorfizmleri ve Aterotrombotik

Hastal›klar

TM geni üzerinde, ifllevsel eksikli¤e yol açan

bir mutasyon, tromboembolik hastal›k riski-

ni artt›rabilir (fiekil 4). TM geninin promotor/

regulator bölgesindeki gen polimorfizmleri

(-133C/A ve -3 G/A) transkripsiyonda azal-

maya ve sonuçta TM konsantrasyonlar›nda 
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azalmaya yol açt›¤›ndan MI ve karotis arte-

riosklerozu ile iliflkilidir (36). -3 G/A poli-

morfizmi Asyal›larda %12-15 oran›nda görül-

mektedir (37). Genin lektin benzeri bölge-

sindeki A25T polimorfizminde MI riskinin 2

kat artt›¤› ve bu polimorfizmin di¤er atero-

skleroz risk faktörleri ile pozitif etkileflim

gösterdi¤i bildirilmifltir. Ancak bu nokta

mutasyonunda TM’in PC’yi aktive etme

özelli¤i etkilenmedi¤inden, olumsuz etkile-

rin, TM’in PC’den ba¤›ms›z ifllevleri ile ilgili

oldu¤u düflünülmektedir (38). Tersine, EGF

4 k›sm›ndaki Arg385Ser polimorfizmi, TM

ekspresyonunun ve aktivitesinin belirgin

olarak azalmas›na yol açar. Bu polimorfiz-

min toplumdaki s›kl›¤› bilinmemektedir. MI

ve venöz trombozla iliflkisi aç›s›ndan yo¤un

olarak araflt›r›lan bir di¤er polimorfizm ise

EGF 6 k›sm›ndaki Ala455Val polimorfizmi-

dir ve bununla ilgili çeliflkili sonuçlar bildi-

rilmifltir. Bunun, özellikle Afrika kökenli

Amerikal›larda MI ile güçlü bir iliflkisi oldu-

¤u düflünülmektedir (39).

‹nsanlarda TM ifllevlerinin tamamen kayb›na

yol açan ilk mutasyon, EGF 2’de bir stop

kodonu oluflumuna yol açan 10 baz çiftlik

bir delesyon (del791-801) olup bu mutasyo-

nu heterozigot olarak tafl›yan genç bir has-

tada pulmoner emboli, serebral venöz trom-

boz ve strok saptanm›flt›r. Bu mutasyonda,

TM’in plazma düzeyi normalin yar›s› kadar-

d›r (38).

Tüm bu epidemiyolojik çal›flmalardan orta-

ya ç›kan çarp›c› sonuç, TM gen polimorfizm-

lerinin venlerden çok arterleri ilgilendirme-

si, venöz trombozdan çok arterioskleroz ve

MI ile iliflkili olmas›d›r. Çal›flmalar, kanda

sTM düzeyi yüksek kiflilerde koroner arter

hastal›¤› riskinin azald›¤›n› ortaya koymak-

tad›r. PC yola¤›nda bozuklu¤a yol açan di-

¤er mutasyonlarda (Faktör V Leiden) venöz

tromboz riski arter trombozuna göre daha

belirgin artt›¤› halde, TM mutasyonlar›n›n

daha çok arterleri etkilemesinin nedeni,

TM’in inflamasyon, kompleman aktivitesi ve

fibrinoliz süreçlerini, PC’den ba¤›ms›z meka-

nizmalarla modüle edebilmesidir.

Di¤er önemli bir nokta ise, TM ifllevlerinde

anlaml› azalmaya yol açan mutasyonlar›n

nadir görülmesidir. Bu tür mutasyonlar üre-

meyi etkileyebilece¤i gibi bakteryel infeksi-

yonlarda bireyin direncini de afl›r› derecede

azaltaca¤›ndan yaflamla ba¤daflmalar› müm-

kün de¤ildir (3,5).

Tedavide Trombomodulin

Sepsis sonucu geliflen yayg›n damar içi

p›ht›laflmada (DIK) esas patoloji TNF-α ve

interlökin (IL)-1 β gibi proinflamatuvar sito-

kinlere ba¤l› olarak TM ekspresyonundaki

azalma sonucu protein C fonksiyonunda

bozulmad›r. Rekombinant TM verilerek bu

patoloji engellenebilir (40). DIK’teki solubl

TM düzeyleri organ disfonksiyonu için iyi bir

belirteçtir ve kötü prognozu gösterir (41).

S›çanlarda yap›lan deneylerde intravenöz

solubl TM verilerek venöz tromboz önlen-

mifltir (42).

Kalça atroplastisi geçiren hastalara rekom-

binant sTM enjeksiyonu, derin ven trombo-

zu riskinde doza ba¤›ml› bir azalma olufltur-

mufltur (43). 

Sonuç olarak, 25 y›l önceki keflfi ile baflla-

yan süreçte, TM’in ifllev ve etkilerinin sade-

ce koagülasyonla s›n›rl› kalmad›¤› görülmüfl-

tür. Bu molekülü konu alan araflt›rmalar›n,

bilim dünyas›n› gelecekte de heyecan verici

ve araflt›rmaya de¤er yeni hipotezlere ve

ç›¤›r aç›c› tedavi yaklafl›mlar›na ulaflt›rmas›

beklenmektedir.
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