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OZET

Trombomodulin (TM), proteoglik an yapisinda gl ikozile bir transmembran proteinidir. Endotel hiicresinde
lokalize trombin reseptoriidiir. Trombin fonksiyonlan tzerinde diizenleyici rolii nedeniyle trombomodulin
olarak isimlendirilmistir. 557 amino asitten olusur. Fonksiyonlarinin bir kismini trombinle kompleks
yaparak protein C ve trombinle aktive edilen fibrinolizis inhibitérii (TAFI) Ulzerinden; bir kismini da
trombinden badimsiz olarak yapar. Trombinden badimsiz olarak inflamasyon, embriyogenez, inme,
kanser, diyabet ve Kkollajen vaskiiler hastaliklarda etkindir.

Protein C, FVa ve FVIIla'y1 inaktive eden fizyolojik bir antikoaguilandir. Aktivasyonu TM varligina baglidir.
Bu etkisinden dolay1 TM, koagulasyon ve fibrinolitik siirecler arasindaki dengede énemli bir rol oynar.

TM gen polimorfizmleri nadir olmakla birlikte, toplumda sik goriilen diyabet, ateroskleroz gibi hastaliklarin
patogenezinde 6nemli gériinmektedir. Tedavide Kullanimi halen deneme asamasindadir.

Anahtar Sozciikler: Trombomodulin, trombin, protein C, antikoagiilan, 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 FVIlla, 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, koaguilasyon ve fibrinoliz arasin-

daki hassas dengenin sonucunda olusan bir
fizyolojik surectir. Bu dengenin koagulasyon
lehine bozulmasi trombius olusumuna, fibri-
nolizisin artis1 ise Kanamaya neden olmak-
tadir (1). Trombomodulin (TM), endotel htuic-
resinde lokalize trombin reseptoériidur (2).
Endotel hiicresi yilizeyinde bulunan antikoa-
gulan etkili bir integral membran glikopro-
teini olup trombin ile 1:1 kompleks olustu-
rur. TM’in 1981°de iki Amerikali bilim adamu
Esmon ve Owen tarafindan Kkesfi, protein
C'nin antikoaguilasyondaki roluine de dikkat

cekmistir. Protein C antikoagtilan yolaginin
baslangicindaki Kkritik roliniin kesfinden
sonra, TM’in biyokimyasal yapisi, islevleri
uzerinde yogun olarak calisiimaya baslan-
muistir. Trombinin, bu ytiksek afiniteli resep-
toériine baglanmasi, trombinin substrat spesi-
fisitesinde degisiklige yol acar. TM, protrom-
botik etkili trombini fizyolojik bir antikoagu-
lana doénusturur. Trombinin islevini bu se-
kilde module etme Ozelliginden dolay1 trom-
bomodulin olarak adlandirilmistir. Trombin-
trombomodulin kompleksinin protein C’yi
aktifleme guicii, tek olarak trombinin etkisin-
den 1000 Kkez yuksektir. Aktive protein C,
kofaktorii protein S ile birlikte FVa ve FVIlIa'y1
parcalayarak protrombotik aktiviteyi azaltir.

PC ve trombin lzerinden olusturdugu anti-
koagulan etkilerin yani1 sira, son zamanlar-
da, fibrinoliz, inflamasyon, kanser ve embriyo-
dgenezle iliskili olarak PC ve trombinden ba-

daimsiz etkileri de giincel arastirmalara konu
olmaktadir (3) (Sekil 1a ve 1b).

Ik olarak 1960’da trombin ile muamele
edilen plazmada antikoagulan aktivitenin
dgosterilmesi ile baslayan tarihsel siirecte,
Stenflo tarafindan 1976’da protein C'nin kesfi
onemli bir Kilometre tasidir. Bu gelismeden
kisa bir stire sonra 1981’de Esmon ve Owen
protein C aktivatoriuniin plazmada degil
endotel hiicresinde olabilecegini ileri stre-
rek kesfettikleri bu bilesige trombomodulin
(TM) adinmi verdiler. TM 6nce tavsan akcige-
rinden izole edildi. Sonra insan plasenta-
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sindan, sigir, fare ve sican akcigerinden
izolasyon yapild1 (4).1987’de insan TM'nin
DNA dizini ilk kez Wen ve ark. tarafindan ta-
nimlandi (3).

TROMBOMODULIN (TM) GENININ
BIYOKIMYASAL YAPISI

Onemli bir vazoprotektif molekiil olan TM,
bir transmembran protein olup Konstitlitif
olarak baslica endotel hiicrelerinde ekspre-
se edilir. Molekiuliin buytik bir kismi ekstra-
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selliiler olup, trombin baglayici bdlge de
burada bulunur. TM-trombin kompleksi hiicre
icine alinarak endotel hiicresi icinde parca-
lanir. Bu sekilde, TM, arter duvarini koruyu-
cu ve trombotik egilimi azaltici etki olus-
turur. TM geninin ekstraselliler kismi ayri-
larak dolasima gecer ve soliibl TM olarak
adlandirilir.

Doku Trombomodulin (hiicresel form)

Glikozile tip 1 transmembran molekiili
(intrensek membran glikoproteini). 557 amino
asitten olusan tek bir zincirden meydana
gelir. 60.3 kD agirhdgindadir. TM geninin ya-
pist NMR spektroskopisi ve X-1sin1 Kkristallo-
grafisi ile incelendiginde asadidaki kisimlar-
dan olustugu goézlenmistir: 21 a.a.’den olu-
san bir sinyal peptidi, 223 a.a.’den olusan
bir amino terminal ligand baglayici bdlgesi
(hidrofob), bu kisim C-tipi lektinlerle yapisal
benzerlik gosterir, reseptdr endositozundan
sorumlu olan kisimdir, timér bliylimesi ve
endotel inflamasyonunun diizenlenmesinde
etkindir. 236 a.a.’den olusan EGF ile homo-
log kismy, : tekrarlayan 6 boliimden olusur.
EGF 4.-5.-6. bolgeler Kkalsiyum, trombin,
protein C’yi; EGF 3 ise trombinle aktive
edilen fibrinolizis inhibitérii (TAFI) baglayan
kKisimlarn igerir. Bolgeler arasinda disiilfid
baglar1 bulunur. EGF, TM'nin posttranslas-
yonel modifikasyonunda sinyal fonksiyonu
gorur (1,3,4,5). (Sekil 2). 34 a.a.’den olu-
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Sekil 2. TM geni lizerindeki EGF bolgeleri 4, 5 ve 6,
trombin ve kalsiyumu bagdlayan boélgeler.

Trombomodulin

san bir serin ve treoninden zengin bdlgesi,
(posttranslasyonel glikozilasyona ugdrar, kond-
roitin sulfat icerir). Kondroidin sulfat, trom-
bin ytizeyine baglanir, heparinle etkileserek
trombinin TM’e olan affinitesini 10-20 kat
arttinr. Boylece trombinin konformosyon ve
spesifitesini degistirerek daha giiglii bir koa-
gulasyon inhibitéru olmasini saglar (5,6). 23
a.a.’den olusan ve membrani
(transmembran) bir kisim: Endotel membra-
nina tutunmay saglar (5). 38 a.a.’den olu-
san bir karboksi terminal sitoplazmik kuyruk
(serbest sistein icerir) sinyal iletiminde ya da
proteinlerarasi etkilesimde rol aldigi bilinen
ve buglne kadar yapisi aydinlatilmis hicbir
proteine benzemeyen bir yapiya sahiptir
(3,5). Fosforilasyon icin hedef bolgelerden
biridir. Fosforilasyon, artmis endositoz ve
yikim icin gereklidir (4).

kateden

EGF-benzeri bolgeler tasiyan ve bu nedenle
TM ile yapisal homoloji gosteren diger pro-
teinler arasinda pihtilasma faktoérleri VII, 1X
ve X, protein C, doku plasminojen aktiva-
tori ve urokinaz sayilabilir.

Soliibl TM

Hicresel formun ekstraselliiler Kisimlarina
topluca verilen addir. Yapisinda transmem-
branik boélge, oligosakkarid zincir ve sito-
plazmik Kuyruk bulunmaz (5). Plazma ve
idrarda saptanir. Saghkl bir Kisinin plazma-
sinda 20 ng/ml diizeyinde bulunur. Endotel
fonksiyonlarinin bir géstergesi olarak kabul
edilir (7).

Trombomodulin geni

insan trombomodulini 20. kromozom Tize-
rinde ve tek kopya olarak yer alir. Gen, intron
tasimaz (8). intronsuz genlerin avantaji azal-
mis mRNA isleme isine bagh olarak artmis
protein sentezi olabilecedi ileri surtilmustur.
Viicudumuzdaki diger intronsuz genler: beta
adrenerjik reseptorler, alfa ve beta interfe-
ron, rodopsin, anjiogenin, bazi memeli 1sI-
sok genleri ve mitokondrial genlerdir. Northern
blot hibridizasyonu ile TM mRNA’sinin 3700
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baz, cDNA’sinin ise 369 3 baz icerdigi goste-
rilmistir (4).

TM gen ekspresyonunun kontrolii

TM geni 3' bolgesinde cAMP cevap elementi,
5' boélgesinde retinoik asit cevap elementi
bulunur. C-AMP’yi ve retinoidleri arttiran
ajanlar TM ekspresyonunu arttirir. 1L-4 ve
Vaskiiler epitelyal buyume faktéra (VEGF)
TM ekspresyonunu baskKilar.
cevap surecinde damarsal yapilart trombo-
tik hasardan korumak icin histamin ve ilave
diger mediatérler TM sentezini uyarnrlar.
Ancak genelde, IL-1, endotoksin, TNF-a,
TGF-b gibi inflamatuvar mediatoérler ve viral
enfeksiyonlar, TM fonksiyonlarini azaltirlar.
Hipoksi, c-AMP cevap elementi yoluyla TM
ekspresyonunu azaltir. TM salinimi azaltan
bir diger faktor, inflamasyon sirasinda ortaya
cikan aktiflenmis 16kositlerin endotel hiicre-
leriyle etkilesimidir. Notrofil elastaz enzimiyle
salinan proteolitik trtnler TM'inin yikimini
uyarir. TNF, notrofil elastaz ile endotel hiic-
relerinden TM salinimini arttirir (4).

inflamatuvar

TM lokalizasyonu

TM esas olarak kapiller damar sisteminde
bulunur. immiunohistokimyasal calismalarda
lenfatik ve kan damarlarinda varlid goste-
rilmistir. istisna olarak Santral sinir sistemi
lenfatikleri ve hepatik sintisoidler, lenf nod-
larinin postkapiller veniillerinde bulunmaz.

Plasentada sinsitiotrofoblastlarda bulunmak-
tadir (4). Koriokarsinomda TM ekspresyonu
izlenmistir. Tavsanlarda yapilan bir histo-
Kkimyasal ¢alismada bag dokusu, kas dokusu,
sekretuvar epitel ve ndéronal dokuda TM
bulunmamisken, plevra, perikard gibi non-
vaskiler alanlarda varhd@ gosterilmistir (9).
insan trombositlerinde hiicre basina 60 TM
molekili bulunmaktadir. Bu oran endotel
hticrelerinde 50 000 ila 100 000 arasinda-
dir. insan kan ve idrarinda da tespit edil-
mistir. Solubl TM in vitro ortamda kan pihti-
lasmasinda fonksiyoneldir. Protein C’ye olan
afinitesi doku TM’den 2 kat fazladir.
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TROMBOMODULININ iSLEVLERi

TM’in antikoagulan islevi, trombin ve pro-
tein C ile etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Endotel
hiicresinin membranina bagh olarak bulu
nan TM, trombine yliksek afinite ile bagla-
nir. Olusan TM/trombin kompleksi, trombi-
nin fibrinojenle etkilesimini inhibe, protein
Cyi guclu bir sekilde aktive ederek anti-
koagulan etki gosterir. Aktive protein C (APC),
FVa ve FVIlIa'y1r inaktive ederek daha fazla
trombin olusumunu engeller. Aktive protein
C (APC), FVa ve FVIlla’y1 parcalamanin yani-
sira, l6kosit aktivasyonunu inhibe ederek
sepsisdeki organ hasari ve mikrotrombiis
olusumunu azaltir (10).

Inflamasyonda aktive noétrofillerden salinan
proinflamatuar sitokinler (interselliiler adhez
yon molekiilii-1 (ICAM-1) TM/APC sistemin-
de bozukluga yol acar, sepsisdeki DIC'un
nedeni budur (11). Ayrica, APC antiapopto-
tik etkilidir (12). Proten C’yi aktiflemesinin
yanisira, TM, trombinin prokoagiilan aktivi-
tesini de inhibe eder, bu sekilde trombinin:
fibrinojeni ve faktor V'i aktive edici, trom:
bosit agregasyonunu arttirici, protein S’yi
inaktive edici etkileri ortadan kalkar.

TM-Trombin iliskisi

Trombin, koagulasyon sisteminde koagtilan,
prokoagiilan ve antikoagulan Ozellikte en
onemli proteinlerden biridir. Trombin serin
proteazlarin Kimotripsin ailesinin uyesidir
(13). TM, trombinin fibrinojen ve trombosit
baglayic1 bolgelerini maskeleyerek, trombi-
nin bunlar tizerine olan etkilerini bloke eder
(2). Serbest trombin giiclii bir prokoagulan
enzimken, TM’e baglandigi zaman antikoa-
gulan ve antifibrinolitik 6zellik kazanmakta-
dir. Vaskiiller hasara cevapta, koagulasyon
kaskadinda tiretilen serbest trombin pihti olus-
masini Katalizler. Bu arada olusan trombiny
trombomodulin kompleksi koagulasyon kas:
kadini inhibe eder.

Trombin koagulasyon kaskadinin sonunda
oldugu icin feedback isleminde Kkritik role
sahiptir ayn1 zamanda hemostasisin meditor-
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laguini de yapmaktadir. Dolayisiyla trom-
binin aktivasyon ve inhibisyonu tiim koagu-
lasyon sistemini etkileyecektir. Fibrinojen,
trombinin substratidir ve fibrin haline cev-
rildikten sonrada trombine bagh kalmayi
surdurmektedir. TM gen ablasyonu yapilan
farelerdeki deneylerde, canli dodanlarda kisa
zamanda arter ve venlerde yaygin ve spon-
tan koagulopati nedeniyle 6lim goérilmus-
tur (5).

Protein C

Protein C dogal antikoagulan sistemin bir
parcasidir. Esas olarak etkisini FVa ve
FVIlla'nin proteolitik yikimi
Endotel hicre ytizeyindeki TM trombine
baglanir, trombinde konformasyonel degdisik
olur (14). Normalde trombinin protein C’ye
sinirh bir etkisi vardir. TM'nin yakininda yer
alan endotel hicre protein C reseptori
(EPCR), inaktif haldeki protein C’ye bagla-
nir. Trombin-protein C etkilesimi sonucu
protein.C aktif hale gelir. (Sekil 3). Aktif-
lesme adir zincirdeki 169. pozisyondaki
arjininin Koparilmasiyla saglanir. Protein.C
endotel hicre yuzeyinden salinir, protein
S’ye bagdlanir. Protein S bir diger K vitami-
nine bagh faktordur. Endotel hiicresi veya
trombositlerin fosfolipid ytlizeyinde bulunur.
Protein C, kofaktorii protein S ile birlikte
FVa ve FVIIIa’y1 inaktive eder. Protein C'nin
antikoagulan etkileri yaninda son calisma-
larda inflamatuvar cevabin regiilasyonunda
ve anti-apoptozda gorevli oldugu tizerinde
durulmaktadir (15).
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Sekil 3. TM/trombin kompleksi-protein C etkilesimi

(14 no.lu kaynaktan alinmistir).
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Trombomodulin
TM'in fibrinoliz iizerine etkileri
TM’in antifibrinolitik etkisi trombin Ttizerin-
den ve trombinden badimsiz olmak uzere
iki farkli mekanizma ile ortaya cikmaktadir.
TM, trombinle aktive edilen fibrinoliz inhi-
bitéra (TAFI)'niin aktivitesini uyararak, fibrin
pihtilardaki plazminojenin aktivasyonunu ve
sonucta fibrinolizi inhibe eder. Karboksi-
peptidaz yapisindaki TAFI, TM ile aktive ol-
duktan sonra, fibrin molekuliiniin karboksi
terminalindeki arjinin ve lizini uzaklastira-
rak, fibrinolitik enzimlerin fibrin molekiila
Bu sekilde
fibrin molekili lizise direncli duruma gelir..
TM / trombin kompleksi, TAFl'in yanisira,
urokinaz plazminojen aktivatoéri (uPA) ile
de etkKilesir (3). u-PA, plazminojeni plazmine
cevirerek fibrinoliziste rol alir. TM, uPA’'nin
inaktivasyonunu hizlandirir (16). T™, trom-
bosit faktor 4’0 uyarak trombosit agregasyo-
nunu ve degranulasyonu hizlandirir. Prokoa-
gulan etki gosterir. Ayrica trombosit faktor-
4, faktor XIl'yi yikarak antikoagiilan olarak
davranir. TM, bu etkileri trombinden bagim-
siz olarak gosterir (17).

tarafindan tutulmasini onler.

TM ve inflamasyon

inflamasyon ve koagiilasyon arasindaki kisir
dongu basta ateroskleroz ve diabet gibi sik
rastlanan hastaliklar basta olmak {izere,
inflamatuar barsak hastali@ ve romatoid
artrit gibi pek ¢cok hastaligin patogenezinde
etkin rol oynar (18-20). Inflamatuar strecler,
bir yandan koagiilasyonu tetiklerken, dogal
antikoagiilanlarin yetersizligi de inflamatuar
surecleri uyarici etki yapmaktadir. Sepsis gibi
akut inflamatuar durumlarda dogal antikoa-
gulanlarnn etkili olmasi da bunu dogrular.

inflamasyon, trombositlerin prokoagiilan akti-
vitesini arttinr. Inflamasyon sonucunda orta-
ya ¢ilkan kompleman aktivasyonu, apoptoz
ve nekroz, koagiilasyonun baslayip stirduru-
lebilmesini kolaylastiran membran yitizeyle-
rinin olusumunu arttinirken, IL-6 gibi media-
torler trombosit sentezini uyarir, yeni sentez-
lenen bu trombositler daha trombojeniktir (10).
Dogal antikoagiilan mekanizmalar arasinda
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protein C yoladi, inflamasyonun baskilayici
etkisine ¢ok duyarhdir. Endotoksin, IL-1b ve
TNF-a, TM ve EPCR sentezini baskilayarak
APC Konsantrasyonlarin1 dusitiriir. Endotel
hiicresi ytizeyinde noétrofil aktivasyonu sonu-
cunda salinan noétrofil elastaz, TM aktivite-
sini inhibe eder. Ayrica, aktive noétrofiller-
den salinan oksidanlar, TM'deki methionin-
lerde oksidasyona yol acarak TM aktivitesini
bozarlar. Sepsisli hastalarda hem TM hem
de EPCR’nin azaldi@i immiunohistokimyasal
yontemlerle gosterilmistir (21).

Bypass greftleri ve aterosklerozda gbzlenen
vaskiler hasardan da buylk o6lcuide infla-
matuar stlirecler sorumludur. Bypass greft-
lerinde arter degil venlerin Kullanildigq tav-
san modellerinde, TM sentezinin asirn dere-
cede azaldigi, TM’deki bu azalmanin trom-
boz ve 16kosit infiltrasyonu ile korele oldu-
du bildirilmistir (22). Bununla uyumlu olarak,
Conway ve ark. TM genindeki lektin benzeri
bélgenin, endotelin inflamatuar mediator-
lere yanitini baskilayarak endoteli asir 16ko-
sit infiltrasyonuna karsi korudugunu bildir-
miglerdir (23). Yine gilincel bir calismada,
TM’deki bu bdélgenin, sepsisin ileri dénemin-
deki adgir organ hasarina katkida bulunan
HMGB1 (high mobility group box 1) protei-
nini bagdlayarak etkisiz duruma getirdigi
gosterilmistir (24). Son calismalar, TM’in di-
rekt antiinflamatuar etki yaptigini, bu etki-
den genin N-terminal lektin benzeri bolge-
sinin sorumlu oldugunu gdstermistir, bu
bolgenin protein C ve TAFI aktivasyonu ile
iliskisi olmadigindan, TM’in bu antiinflama-
tuar etkisi antikoagiilan mekanizmalardan
bagimsizdir (10).

TM ve Vaskiiler Hastahklar

Aterosklerotik plaklardaki endotel, inflama-
tuar sitokinlerin etkisi ile, daha az oranda
TM ve EPCR eksprese eder (25). Burada
ilging bir Klinik bulgu, hticre kulturlerinde
statinlerin, TM’deki bu disusu azaltmalari-
dir (26).

Tavsanlarda yapilan bir ¢calismada TM veril-
mesiyle dilate femoral arterde trombus olu-
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sumu, inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve
matriks yikimi azalmistir. Bunun, TM’e bagh
duz kas hiicre proliferasyonunun inhibis-
yonu ve intraselliler sinyalin degismesi ile
oldugu gbézlenmistir. TM, antiproliferatif etki-
lerini MAP-kinaz/ERK sinyal yolunun modifi-
kasyonu ile yapar (5). Bir endotel hasar gos-
tergesi olarak Kkabul edilen plazma solubl
TM duzeylerinin olaydan sonra ki bir y1l bo-
yunca seri halinde o6l¢uldugu akut koroner
sendromlu hastalarda, artan TM konsantras-
yonlarinin kétu prognoz ile iliskili oldugu
gorulmustur (7).

TM diizeyleri ve serebrovaskiiler hastaliklar
arasinda da iliski bulunmaktadir. Hemorajik
strok ile plazma TM seviyeleri arasinda neda
tif korelasyon oldugu bildirilmistir (27).

Beyin Kkapiller bolgede diger kapiller alana
Kiyasla ¢ok daha az TM ekspresyonu vardir.
In-vitro calismalarda astrosit kaynakli TGF-b’
nin serebral kan damarlarinda TM ekspres-
yonunu baskiladig@i goriilmustiir. TM astrosit
fonksiyonlarini etkileyebilir, APC bagimh meka-
nizmalar yoluyla trombin tarafindan induik:
lenen ndronal hicre dlumitine karsi koruyu-
cu olabilir (28).

Bir hayvan calismasinda solubl TM verilme-
sinin spinal hasan biiylik oranda iyilestirdigi
gorulmustur (29).

TM ve kollajen vaskiiler hastaliklar

Plazma trombomodulin konsantrasyonu jiive-
nil romatoid artrit, sistemik sklerosis, polimyo-
zit, dermatomyozit, Wegener granitilomatozu,
aktif SLE, Behcet hastaligi ve romatoid artrit
hastalarinda anlaml olarak ytliksek bulunmus
ve yuksek TM duzeyleri tedavi ile dusmus
tir (30).

TM ve Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabetiklerde, vaskiuler endoteldeki
proteolitik hasara bagh olarak plazma TM
diizeyleri artmistir (31). Diabetiklerdeki yuk-
sek plazma TM fragmanlari diizeyi protein C
aktivitesi ile ters orantili, artmis trombin
uretimi ile dogru orantilidir. Kiltir endotel
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hiicreleri ileri glikasyon son trunleri (AGE)
ile etkilestiginde endotel hiicrelerinde TM
ekspresyonu azaldid@i gorulmustiir. Diabet
hastalarinin néron mikrovaskiiler alanlarin-
da AGE birikmektedir. Yiiksek plazma TM
diizeyleri mikroanjiopati ve periferal noéro-
pati arasinda giiglii baglanti vardir (32). Ote
yandan, bazi arastiricilar, diyabetiklerde TM
ve protein C dizeylerinin azaldidini,buna
Karsilik faktor VII ve trombin gibi koagiilas-
yon faktorlerinin ve doku faktoériniin artti-
dini bildirmislerdir (33).

TM ve Timoér Olusumu

Cesitli insan tumorlerindeki TM ekspres-
yonu ve timoér gelisimi ile TM ekspresyonu
arasindaki iligkileri inceleyen arastirmalar,
TM'nin timor gelisimini ve metastaz reqiile
edebilecegdini dusundiirmektedir (34). Akci-

der, 6zofagus ve oral skuamoz hiicreli kar-
sinomlarda yiiksek duzeyde TM ekspres-
yonu oldugu ve daha iyi diferansiyasyon ve

Trombomodulin

daha uzun hayatta kalim ile iliskisi gosteril-
di (35). Dustik TM ekspresyonu izlenen hepa-
toselluler karsinom daha hizli intrahepatik
metastaz ve kapsiler invazyon gosterir.
Dusuk TM eksprese eden meme karsinom-
larinda ise yuksek relaps orani izlenmistir.
Deneysel calismalarda TM ekspresyonu ile
timor hicresi proliferasyonu ile invazyonu
arasinda ters Kkorelasyon gorulmustir. TM
nin timodr invazyonuna etkisi lektin bolgesi
uzerinden; antiproliferatif etkisi transmem-
bran6éz Kkisim ve/veya stoplazmik bolgesi
aracili gbzukmektedir (5).

TM Gen Polimorfizmleri ve Aterotrombotik
Hastalklar

TM geni Uzerinde, islevsel eksiklige yol agcan
bir mutasyon, tromboembolik hastalik riski-
ni arttirabilir (Sekil 4). TM geninin promotor/
regulator bdlgesindeki gen polimorfizmleri
(-133C/A ve -3 G/A) transkripsiyonda azal-
maya ve sonuc¢ta TM Kkonsantrasyonlarinda

N
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(463 - 497)
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Mutasyon Fenotipik Ozellik

-1748G/C yliksek D-dimer

-1208/-1209 del TT  varik6éz 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, islev kaybi
~ R385S VT, MI, disuk aktivite

R385L GK

A455V MI, VT

D468Y TE

P477S yok

P483L TE, GK

ins T:689 MI

TM geninin promotor bolgesindeki mutasyonlar negatif sayilarla belirtilmistir.
TE: tromboembolik hastalik, GK: gebelik komplikasyonu

MI: miyokard infarkti, VT: ven6z tromboz, VST: vendz sinilis trombozu

EGF 5 ve 6 trombine badlanma, EGF 4 -6 protein C aktivasyonu

Sekil 4. TM geninin yapisi ve polimorfik mutasyonlarin yerlesimi (5. no.lu kaynaktan alinmistir).
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azalmaya yol actigindan MI ve Kkarotis arte-
riosklerozu ile iliskilidir (36). -3 G/A poli-
morfizmi Asyalilarda %12-15 oraninda goriil-
mektedir (37). Genin lektin benzeri bolge-
sindeki A25T polimorfizminde MI riskinin 2
kat arttigi ve bu polimorfizmin diger atero-
skleroz risk faktorleri ile pozitif etkilesim
gosterdigi bildirilmistir. Ancak bu nokta
mutasyonunda TM’in PC’yi aktive etme
Ozelligi etkilenmediginden, olumsuz etkile-
rin, TM'in PC’den bagimsiz iglevleri ile ilgili
oldugu dusunulmektedir (38). Tersine, EGF
4 kismindaki Arg385Ser polimorfizmi, ™™
ekspresyonunun ve aktivitesinin belirgin
olarak azalmasina yol agar. Bu polimorfiz-
min toplumdaki sikh@ bilinmemektedir. Ml
ve venodz trombozla iligkisi agisindan yogun
olarak arastirilan bir diger polimorfizm ise
EGF 6 kismindaki Ala455Val polimorfizmi-
dir ve bununla ilgili ¢eligkili sonuclar bildi-
rilmistir. Bunun, Ozellikle Afrika kokenli
Amerikallarda MI ile giiclu bir iliskisi oldu-
du dusuntilmektedir (39).

insanlarda TM islevlerinin tamamen kaybina
yol acan ilk mutasyon, EGF 2’de bir stop
kodonu olusumuna yol acan 10 baz ciftlik
bir delesyon (del791-801) olup bu mutasyo-
nu heterozigot olarak tasiyan geng bir has-
tada pulmoner emboli, serebral vendz trom-
boz ve strok saptanmistir. Bu mutasyonda,
TM’in plazma diizeyi normalin yaris1 kadar-
dir (38).

Tiim bu epidemiyolojik ¢calismalardan orta-
ya c¢ikan carpici sonug, TM gen polimorfizm-
lerinin venlerden cok arterleri ilgilendirme-
si, vendz trombozdan ¢ok arterioskleroz ve
MI ile iligkili olmasidir. Calismalar, kanda
sTM diizeyi yuksek Kisilerde koroner arter
hastali@l riskinin azaldigin1 ortaya koymak-
tadir. PC yoladginda bozukluga yol acan di-
der mutasyonlarda (Faktor V Leiden) venoz
tromboz riski arter trombozuna goére daha
belirgin artidqi halde, TM mutasyonlarinin
daha cok arterleri etkilemesinin nedeni,
TM'’in inflamasyon, kompleman aktivitesi ve
fibrinoliz stureclerini, PC'den bagimsiz meka-
nizmalarla modiile edebilmesidir.
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Diger 6nemli bir nokta ise, TM islevlerinde
anlamli azalmaya yol agcan mutasyonlarin
nadir gérulmesidir. Bu tiir mutasyonlar ure-
meyi etkileyebilecegdi gibi bakteryel infeksi-
yonlarda bireyin direncini de asin derecede
azaltacagindan yasamla bagdasmalart miim-
Kun degildir (3,5).

Tedavide Trombomodulin

Sepsis sonucu gelisen yaygin damar ici
pihtilasmada (DIK) esas patoloji TNFa ve
interlokin (IL)-1 b gibi proinflamatuvar sito
Kinlere bagh olarak TM ekspresyonundaki
azalma sonucu protein C fonksiyonunda
bozulmadir. Rekombinant TM verilerek bu
patoloji engellenebilir (40). DIK’teki solubl
TM duzeyleri organ disfonksiyonu icin iyi bir
belirtectir ve koti prognozu gosterir (41).
Sicanlarda yapilan deneylerde intravendz
solubl TM verilerek ven6z tromboz 6nlen-
mistir (42).

Kalca atroplastisi geciren hastalara rekom-
binant sTM enjeksiyonu, derin ven trombo:
zu riskinde doza badgiml bir azalma olustur-
mustur (43).

Sonug olarak, 25 yil 6nceki kesfi ile basla-
yan surecte, TM’in islev ve etkilerinin sade-
ce Koagiilasyonla sinirli kalmadigi goriilmus-
tar. Bu molekili konu alan arastirmalarin,
bilim diinyasini gelecekte de heyecan verici
ve arastirmaya deder yeni hipotezlere ve
cigir acicl tedavi yaklasimlarina ulastirmasi
beklenmektedir.
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