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TROMBOSİT AKTİVASYONU 

Gülriz Ersöz* 

ÖZET 
Trombositlerirı başlıca işlevi hemostazisirı 

sağlanmasıdır. Damar duvarın zedelenmesini takip 
eden milisaniyeler içinde trombositler, açığa çıkan 
subendotenyal kollajene adhere olurlar. Adezyon ve 
birçok fizyolojik agonist hücreyi aktive ederek bir 
seri reaksiyonu tetikler. 

Trombosit agonistleıi, membran üzerinde spe-
sifik reseptörlerine bağlanarak trombositleri 
uyarırlar. Agonist-reseptör kompleksinin aktive ettiği 
G proteinler ile sinyal membran boyunca iletilir. 
Fosfoditil inositlerin (İP) fosfolipaz C (PLC) enzimi ile 
hidrolize ve fosfolipaz A2(PLA2) ile araşidonik asit 
serbestleşmesi, trombositlerin aktivasyonunda rol 
oynayan önemli hücre içi yollardır. Ayrıca, son 
yıllarda çeşitli agonistlerin trombositlerde protein 
tirozin kinaz aktivitesini artırdığını gösterilmiştir. 
Siklik adenozin monofosfat (c-AMP) ve siklik guani-
din monofosfat (c-GMP) trombosit fonksiyonlarını 
baskılamaktır. 

ADP, trombin, kollajen, epinefrin, trombosit 
aktive edici faktör (PAF) gibi önemli fizyolojik ago-
nistler kısmen farklı yolakları kullanarak trombosit-
leri aktivite etmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Trombosit, Trombosit 
Aktivasyonu, Trombosit Agonistleri 

SUMMARY 
Platelet Activation 
The essential function of the platelets is the 

maintenance of haemostatis. They form a plug in 
miliseconds following the vascular injury. Adhesion 
and several physiologic agonists activate and trigger 
series of reactions. 

Platelet agonists biııd to their special receptoıs 
on the membrane and induce the celi. Signal con-
ducts through the membrane by G proteins, activat-
ed by agonist-receptor complex. Hydrolyses of 
phosphotidilinositids (İP) by phospholipase C (PLC) 
and release of arachidonic acide by phospholipase 
A2 (PLA2) are the main activation intracellular path-
ways of the platelets. Recently it is found that sever-
al agonists increase thyrosine kinase activation in 
platelets. Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 
and cyclic guanidine monophosphate inhibit 
platelet function. 

Several Physiological agonits, adenosine 
diphosphate (ADP), thıombine, collagen, epineph-
rine, platelet activating factor (PAF) activate platelets 
by using paıtially different pathways. 

Key Words: Platelet, Platelet activation, Platelet 
agonists 

Trombositlerin başlıca işlevi hemostazisin sağlan-
masıdır. Damar duvarının zedelenmesi ile hasar böl-
gesinde tıkaç oluştururlar. Hasarı takip eden milisani-
yeler içinde trombositler, damar bütünlüğünün bozul-
ması ve endotel tabakasının zedelenmesi ile açığa çı-
kan subendotelyal kollajene adhere olurlar. Hücrenin 
kollajene adezyonu von VVillebrand faktör (vVVF) ara-
cılığı ile gerçekleşir. vVVF, kollajen ve trombosit 
membranında bulunan spesifik reseptörlerine bağlana-
rak ikisi arasında köprü oluşturur. Adezyon hücreyi 
aktive ederek bir seri reaksiyonu tetikler. Bir çok fizyo-
lojik agonist ; kollajen, laminin, fibronektin gibi mat-
riks komponentleri, epinefrin, vazopressin gibi hor-
monlar, trombin gibi hasar sırasında oluşan maddeler, 

aktif trombositlerden salınan tromboksan A2 (TxA2), 
adenozin difosfat (ADP) bu reaksiyonları başlatır. Aktif 
trombositler diskoid formdan sferik forma dönüşürler 
ve hücre yüzeyinde filopotlar oluşur. Membran yüze-
yindeki fibrinojen reseptörü fibrinojenin bağlanmasına 
uygun hale gelir. Trombositler birbirlerine fibrinojen 
köprüleri ile bağlanarak agrege olurlar. Bu aşamada 
trombosit agregasyonu reversibldır ve primer agregas-
yon adını alır. Trombositlerde granül sekresyonu ve 
membranda serbestleşen araşidonik asitten TxA2 oluş-
ması ile trombosit agregasyonu irreversibl hale gelir. 
Trombositlerin içerdiği üç farklı tip granül içeriği uya-
ran şiddetine bağlı olarak salınırlar (a granüller, yoğun 
cisimcikler < lizozomlar). Sekresyon, kontraktil ole-
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manların granülleri hücrenin santraline itmeleri ile 
başlar. Santralde toplanan granüllerin membran bağ-
lantılı kanal sistemine veya doğrudan membrana füz-
yonu ile granül içerikleri hücre dışına bırakılır 
(1,2,3,4,5,6). 

Trombosit agonistleri, trombosit membranından 
penetre olamaz. Membran yüzeyinde uygun bölgelere 
bağlanarak trombositleri uyarırlar. Agonist-reseptör 
kompleksinin aktive ettiği guanidintrifosfat (GTP) ba-
ğımlı regülatuar proteinler (G proteinler) ile sinyal 
membran boyunca iletilir. G proteinler, hücre içi ikin-
cil habercilerin oluşumunda rol oynayan bazı enzim-
lerin aktivasyonuna yol açar. Trombositlerin aktivas-
yonunda iki hücre içi yol önemli rol oynar: 

1 -FosfotidiI inositlerin (İP) fosfolipaz C (PLC) enzi-
mi ile inositol trifosfat (IP3) ve diaçilgliserole (DAG) 
hidrolizi. IP3 sitozolik Ca2+ düzeyini artırırken, DAG, 
protein kinaz C'i (PKC) aktive ederek bazı spesifik pro-
teinlerin fosforilasyonuna yol açar. 

2- Membran fosfolipitlerinden fosfolipaz A2 
(PLA2) ile araşidonik asit serbestleşmesi ve TxA2 olu-
şumu. TxA2 trombosit membranı üzerindeki reseptö-
rüne bağlanarak trombosit aktivasyonuna 'yol açar 
(4,5,6,7,8,9). 

Hücrede yer alan diğer ikincil haberciler siklik 
adenozin monofosfat (c-AMP) ve siklik guanidin mo-
nofosfat (c-GMP), trombosit fonksiyonlarını baskılarlar 
(6,10,11). 

G PROTEİNLER 
G proteinler, hücrede reseptör ile ikinci haberci-

lerin oluşumuna yol açan enzim arasında etkileşimi 
sağlar. Bu proteinler tarafından regüle edilen enzimler 
arasında PLC, PLA2, adenil siklaz, c-GMP fosfodieste-
raz sayılabilir. Ayrıca Na, K, Ca iyon kanallarının akti-
viteleri de G proteinler tarafından düzenlenebilmekte-
dir (12,13,14). 

G proteinler heterotrimerik, guanin nükleotid 
bağlayan proteinlerdir. Ga, GIS ve Gg alt ünitelerine 
sahiptirler. Ga alt ünitesi guanin nükleotid bağlayan 
kısımdır ve reseptör ile effektör (enzim) arasındaki 
bağlantıyı sağlar. Onbeşten fazla farklı Ga tanımlan-
mış ve Gsa, Gia, Gta, Gza şeklinde sınıflandırılmıştır, 
her grupta iki veya daha fazla varyant vardır. GG ve Gg 
sıkıca bağlanarak hidrofobik bir dimer oluştururular. 
Gftg kompleksinin Ga'nın membrana tutunmasını sağ-
ladığı ve fonksiyonunu düzenlediği, PLA2'yi direkt 
olarak uyardığı, Ca iyonunun kalmoduline (CaM) bağ-
lanmasında rol oynadığı öne sürülmektedir. GB'nın 
üç,.Gg'nın dört bilinen varyantı vardır (12,14,15). 

Reseptör aktive olunca, Ga üzerindeki guani-
din difosfat (GDP), GTP ile yer değiştirir. Ga G&g 
kompleksinden ayrılır. GTP taşıyan serbest Ga effektör 

enzimi aktive eder. GTP intrensek GTPaz aktivitesi ile 
GDP'ye yıkılır. GDP taşıyan Ga, Gftg kompleksi ile 
birleşir (9,14). 

İki bakteriyel toksin G proteinlerinin fonksiyonla-
rını etkiler. Kolera toksini Gsa üzerindeki arjininin 
ADP ribozilasyonuna yol açarak GTP hidrolizini inhi-
be eder ve a alt ünitesi aktif durumda stabilize eder 
(12,16). Pertusis toksini Gia ailesini de içine alan bir 
grup a alt ünitesinin sinyal iletimini bloke eder (12,1 7). 

Son yıllarda gerçekleştirilen çalışmalar, trombo-
sitlerde sinyal iletiminin erken evrelerinde yer alan G 
proteinlere ilişkin ayrıntılı bilgi sağlamıştır. Bugüne ka-
dar trombositlerde dokuz ayrı G protein tanımlanmış-
tır (13). Trombositlerde G proteinlerin hedefleri adenil 
siklaz, PLA2, PLC enzimleridir. Gs ve Gi aileleri ade-
nil siklaz yolu ile c-AMP oluşumunu düzenlerler. Bazı 
araştırıcılar PLC aktivasyonunda rol oynayan Gp alt 
grubu tanımlamaktadır. Trombositlerin pertusis toksi-
nine duyarlı Gp formu taşıdığı öne sürülmektedir. Ay-
rıca trombositlerde PLC aktivasyonunda rol oynayan, 
pertusis toksinine duyarlı olmayan bir başka G prote-
ini tanımlanmaktadır. Son araştırmalar birbirleri ile ya-
kın bağıntılı olduğu gösterilen Gq ve G11q olarak ta-
nımlanan proteinlerin varlığını göstermiştir. Bunların 
aktivasyonunda Pl hidrolizinin hızlandığı saptanmıştır. 
Trombositlerde Gq'nun varlığı gösterilmiş ve TxA2'nin 
uyardığı PLC aktivasyonundan sorumlu olduğu öne 
sürülmüştür. Trombositlerde Gz'nin rolü ise aydınlatı-
lamamıştır. Trombositler, fosfotidil inositol 3,5 di fos-
fat (PIP2) hidrolizi ile PKC'i aktive eden trombin ve 
TxA2 analogları ya da PKC'i direkt aktive eden forbol 
esterleri ile uyarıldığında Gz fosforile olur (12,14). 
PLA2 aktivasyonunda trombositlerde iki farklı meka-
nizmanın varlığı gösterilmiştir: 1-Gp veya Gq bağımlı 
Pl hidrolizi sonucu hücre içi Ca düzeyinin artışı ile in-
direkt aktivasyon, 2- G proteinleri ile direkt aktivasyon 
(12). 

Trombositler ayrıca klasik G proteinlerinin a alt 
ünitesinden küçük GTP bağlayan bir protein taşırlar. 
Fonksiyonu konusunda fazla bilgi olmamakta birlikte 
çeşitli onkojenler ile homolog olduğu gösterilmiştir 
(9,10,13). 

PLC VE İP HİDROLİZİ 
Bir çok hücrede olduğu gibi trombositlerde de 

uyarı, inositol fosfolipitlerin hidrolizine yol açar. inosi-
tol fosfolipitler, 1-steroil 2-araşidonil-gliserol temel ya-
pısında bileşiklerdir. Üç anyonik fosfolipit baş kısımla-
rında miyo-inositol içerirler. En yaygın formu fosfotidil 
inositoldür (Pl) (18,19,20). 

İnsan trombositi 1 7-20nmol/109 hücre Pl ve 
3nmol fosfotidilinositol difosfat (PIP2) içerir. Bu mik-
tarlar total trombosit fosfolipidinin %5-7'sini oluşturur 
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(9). Hücre zarı, 4. ve 5. pozisyondaki hidroksilin fos-
forilasyonunu sağlayan PI-4P ve PI-5P kinaz taşır. Fos-
fomono esterazlar ise 4 ve 5. pozisyondaki fosfatları 
uzaklaştırır (18,19). 

Agonistin reseptörüne bağlanması P ^ ' n i n iki 
hücre içi haberciye; IP3 ve DAG' hidrolizini indükler. 
PIP2'nirı hidrolizi PLC tarafından katalizlenir 
(1,9,18,21). PLC aktivitesi G proteinler tarafından re-
güle edilir (10,21). 

Trombositlerde PLC membranda ve sitozolde bu-
lunur (1,9,18). Üç farklı sitozolik PLC formu olduğu 
saptanmıştır. Bu formlar arasında aktiviteleri bakımın-
dan fark bulunamamıştır (9). PLC'nin PIP2 'ye affini-
tesi, dinlenim durumundaki hücre içi Ca2+ düzeyle-
rinde daha yüksektir (9). 

PlPo'ın hidrolizi açığa çıkan DAG'ün fosfotidik 
asite (PA) fosforilasyonunu Pl sentezi izler. Pl'ın fosfo-
rilasyonu ile PIP ve PIP2 yeniden sentezlenir (1,22). 

IP3 

İnsan trombositlerinde IP3 oluşumu çok hızlıdır. 
IP3 oluşumu G protein bağımlı reseptörler ve tirozin 
kinaza direkt veya indirekt bağımlı reseptörler ile te-
tiklenen iki yolla gerçekleşir. Oluşan IP3 hızla meta-
bolitlerine yıkılır (9,21). 

IP3, trombositlerde dens tubuler sistemden (DTS) 
Ca^ + mobilizasyonunu sağlar. DTS, üzerinde IP3 bağ-
lanma bölgeleri içerir. IP3'ın DTS'e bağlanması ile re-
septörle yakın bağlantısı olan Ca2+ kanalları açılır 
(20,23,24,25). Kanalın açılması için en az üç molekül 
IP3 bağlanması gerektiği ileri sürülmektedir (20). Me-
yer ve çalışma arkadaşları (21) tarafından, kanalın 
açılmasının tetramerik yapıdaki reseptörün dört olası 
bağlanma bölgesine bağlanan IP3 sayısına bağlı oldu-
ğunu, her bağlanmanın kanalda kısmi açılmaya yol 
açtığını bildirilmektedir. 

'un, DTS boyunca sürekli döndüğü, IPo'ın 
Ca^+'un ER'dan pasif çıkışını uyarırken ATP bağımlı 
girişi etkilemediği gösterilmiştir. Ayrıca IP3 bağımlı 
Ca2+ salınımında K+ varlığının da gerekli olduğu sap-
tanmıştır. IP3'ın hücre dışından C a 2 + girişinde de po-
tansiyel rolü olduğu da vurgulanmaktadır (20). 

Ca 2 + 
Trorrbositler 

Ca2+ ile regüle edilen uyarılabilir 
hücreler olarak tanımlanırlar. Hücre içi ve dışı Ca2+ 
konsantrasyonu trombosit aktivasyonu bakımından 
önem taşır. 

Dinlenim durumunda ve aktif trombositlerden 
serbest ve depo Ca düzeyleri ve Ca akımları çeşitli 
yöntemler ile ölçülebilir. Klortetrasiklin, biyolojik 
membranları geçerek divalan katyonlarla flouresan 
kompleks oluşturur. Kompleks membrana yakın böl-

gelerde yüksek flouresan verirken membrandan ayrıl-
dığında flouresan azalır. Bu madde, membrana bağlı 
Ca'un değerlendirilmesi amacı ile kullanılır. Sitozolik 
Ca düzeylerinin ölçümünde sıklıkla, Quin-2, Fura-2, 
İndo-1 gibi flouresan indikatörler kullanılır. Ayrıca Ae-
quarin gibi Ca^+'a duyarlı fotoproteinlerin luminesan-
sı ölçülerek de sitozolik Ca ölçülebilir (26). 

Trombositlerde bazal sitozolik Ca2+ düzeyi orta-
lama 100 nmol'dür. Dinlenim durumunda hücre içi 
Ca2"1" dengesi, hücre dışından Ca^+girişinin sınırlan-
dırılması, hücre dışına aktif olarak pompalanması ve 
Ca^+'un başlıca DTS'de olmak üzere dens granüller, 
mitokondride depolanması ile korunur. Hücre memb-
ranın iç yüzeyinde de Ca2+ bağlanma bölgeleri yer 
almaktadır (27,28,29). Hücre dışına aktif Ca2+ çıkışı 
Ca2+ ATPaz aktivitesi ile sağlanır. Hücre içi memb-
ranlarda ise Ca2+Mg2+ATP az aktivitesi ile taşınır 
(9,26). Yoğun granüllerde yer alan Ca2+ egzositoz ile 
hücrelerarası sıvıya salınır. DTS ve hücre membranın-
dan trombosit aktivasyonu sırasında sitoplazmaya 
Ca2+ salınır. Bu süreçte mitokondrinin yer almadığı 
vurgulanmaktadır (9,21,28). 

Hücre içi Ca2+'un en önemli regülatörü c-
AMP'dir. c-AMP, Ca 2 + -Mg2+ ATPaz ile sitozolik Ca 
iyonunu DTS'e taşır. Ayrıca PIP2 hidrolizini de inhibe 
ettiği bilinmektedir. c-GMP artışı da PIP2 hidrolizini 
inhibe ederek C a 2 + artışını baskılar (11,28,29). 

Ca2+, trombosit fonksiyonlarının gerçekleşme-
sinde temel rol oynar. Trombositlerde, şekil değişikli-
ği, agregasyon, granül içeriklerinin salınımı gibi çeşit-
li fonksiyonlar için minimum Ca eşiği olduğu gösteril-
miştir (30-33). Trombositler agonistler tarafından uya-
rıldığında, hücre içi depolardan salınan ve hücre dı-
şından hücre içine alınan kalsiyum ile sitozolik kalsi-
yum konsantrasyonu artar (26,27). 

PIP2'in %10'ünun PLC ile hidrolizi sitozolik 
Ca2+ düzeyinde artışa yol açar (9). Yukarıda belirtil-
diği gibi, IP3, DTS üzerinde reseptörüne bağlanarak 
Ca 2 + sal ınımını tetikler. 

Hücre içine kalsiyum girişinde rol oynayan me-
kanizmalar halen araştırılmaktadır. Trombositlerde re-
septör kapılı kalsiyum kanallarının çeşitli tipleri göste-
rilmiştir (27). Hücre içine kalsiyum iyonu girişinde 
hücre içi depolar tarafından yönlendirilen "kapasitan" 
Ca2+ girişi modeli öne sürülmektedir. Bu modelde 
hücre içi depolarda kalsiyum iyon konsantrasyonunun 
azalması hücre membranında yer alan Ca2+ kanalla-
rını açmaktadır (34). Hücre içi depoların yüzeyinde 
bulunan IP3 reseptörünün, plazma membranında bu-
lunan bir başka protein ile temasta olduğu ve bu pro-
teinin inositol 1,3,4,5 tetrafosfat (IP^için reseptör ola-
rak fonksiyonu gördüğü öne sürülmüştür. Bu iki resep-
tör proteini disossiye olduğunda kalsiyum girişi başla-
maktadır. İki proteinin disossiyasyonu IP3 veya IP4 
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reseptörlerine bağlandıklarında ve hücre içi depolarda 
Ca2+ azaldığında gerçekleşir (28,35). 

Trombin ile indüklenen sitozolik C a 2 + artışının 
protein fosfatazl ve 2A inhibitörleri tarafından baskı-
landığı gösterilmiştir. Protein fosfatazl'in reseptör ka-
pılı C a 2 + kanallarının regülasyonunda rol oynadığı 
düşünülmektedir (36). 

Hücre içinde bir çok proteinin fonksiyonu, direkt 
Ca2 + veya Ca/CaM kompleksi tarafından düzenlen-
mektedir. Kalsiyum iyonoforlar membrandan geçerek 
doğrudan hücre içi depolardan Ca^+'u mobilize eder. 
Kalsiyum iyonoforların kullanılması ile PLA2 aktive 
olur, PLC'nin aktivitesi artar (26,29). 

Trombosit aktivasyonuna hücre iskeleti organi-
zasyonunda değişiklikler eşlik eder. Trombosit iskele-
tinin aktin filamentlerinin oluşturduğu iki komponenti 
bulunur. Bunlardan biri sitoplazmayı dolduran ve 
kontraktiliteden sorumlu sitoplazmik aktin filamentle-
ri, diğeri ise membranın iç yüzünü kaplayan ve memb-
ran stabilitesini regüle eden membran iskeletidir. 
Trombositler aktive olduklarında hücre iskeletinde 
önemli değişiklikler meydana gelir. Aktin polimerizas-
yonu hızlanır, oluşan yeni filamentler filopotların içini 
doldurur. Gövdede bulunan filamentler ise miyozine 
bağlanır. Bu bağlanma sekretuvar granüllerin santrali-
zasyonu ve pıhtı retraksiyonu için gerekli gerimi sağ-
lar. Bu organizasyon, aktin bağlayan protein, a aktinin, 
gelsolin, p235 gibi bir çok aksesuar proteinin C a 2 + 

bağımlı etkileşimleri ile gerçekleşir. Yeni filamentlerin 
%70-80'i C a 2 + bağımlı mekanizmalar ile oluşur. Ak-
tomiyozinin kontraktil aktivitesi Ca/CaM bağımlı mi-
yozin hafif zincir kinazın (MLCK) miyozini fosforilas-
yonu ile regüle edilir (37-39). 

Trombosit agregasyonu ekstraselüler divalan 
katyonlara bağımlıdır. Fibrinojenin reseptörüne bağ-
lanması için C a 2 + veya Mg 2 + gerekmektedir. Hücre 
dışı C a 2 + , yüzeye bağlı C a 2 + ile denge içindedir. 
Hücre zarında bulunan glikoprotein llb/llla kompleksi 
(GPIIb/llla) üzerinde C a 2 + için yüksek affiniteli bağ-
lanma bölgelerine bağlanan C a 2 + , fibrinojenin bu gli-
koproteine bağlanması için uygun ortam oluşturur. Si-
tozolik Ca^+'un fibrinojenin bağlanmasındaki rolü 
açık değildir (40,41). 

DAG 

PIP2 hidrolizi ile açığa çıkan diğer ikincil haber-
ci DAG'dür. Trombin ile uyarılan trombositlerde DAG 
düzeyinin hızla yükseldiği ve 20s içinde pik oluştura-
rak hızla azaldığı bildirilmiştir (19). Ancak DAG'ün 
trombin ile uyarılan trombositlerde bit'azik artış göster-
diği sonucuna ulaşan araştırma sonuçları da vardır. 
DAG artışında ilk fazın hızlı ve geçici olduğu, IP3 olu-
şumu ile paralellik gösterdiği, ikinci ve kalıcı fazın ise 

IP3 oluşumundan bağımsız olduğu gösterilmiştir (41). 
VVerner ve arkadaşları(42) ise trombin ve kollajen ile 
uyarılan trombositlerde gecikmiş ve kalıcı DAG biriki-
mi olduğunu ileri sürmüşlerdir. Trombin ile geçici er-
ken bir yükselme olduğu, daha geç evrede yoğun bir 
DAG birikimi olduğunu göstermişlerdir. İlk faz sekon-
der agregasyonun oluşması için yetersiz kalmaktadır. 
İkinci faz granül sekresyonu ve sekonder agregasyon 
ile bağlantılıdır. Kollajen ile ilk fazın oluşmadığı sap-
tanmıştır. 

Aynı grup gerçekleştirdikleri bir dizi çalışmanın 
ve diğer araştırıcıların çalışmalarının sonuçlarını bir-
leştirerek trombositler için bir aktivasyon modeli öne 
sürmüşlerdir: 

Agonistin bağlanması trombositlerde PLC'yi akti-
ve eder. PLC, PIP2'ı IP3 ve DAG'e hidrolize eder. IP3, 
hücre içi kaynaklardan sitoplazmaya hızlı bir Ca2+ sa-
lınımına yol açar. Hücre içi C a 2 + düzeyinde artış 
Ca/CaM bağımlı kinazların aktivasyonu (örn. MLCK) 
ile trombositlerde şekil değişikliğine yol açar. PLC ak-
tivasyonu ile oluşan DAG başlangıçta granül sekresyo-
nu ve sekonder agregasyonun indüklenmesi için yeter-
li değildir. PLA2/araşidonik asit yolunun (G proteini 

veya artmış C a 2 + yolu ile) aktivasyonu ile TxA2 olu-
şur. TxA2, reseptörüne bağlanarak PLC'yi aktive eder. 
Bu fazda daha fazla artış gösteren DAG, PKC'yi uyarır. 
PKC'nin bazı spesifik proteinleri fosforile etmesi ile ak-
tivasyon tamamlanır ve sekresyon ile sekonder agre-
gasyon gerçekleşir (43). 

PKC 
DAG, bazı spesifik proteinlerin fosforilasyonunu 

katalizleyen PKC'İ aktive eder. PKC, çeşitli dokularda 
yaygın olarak bulunan bir enzimdir. Trombositlerde ve 
beyin hücrelerinde yüksek aktiviteye sahiptir. Trombo-
sitlerde inaktif solubl formda bulunur. Aktivasyonu 
için Ca^+'a gereksinim vardır. DAG, enzimin C a 2 + ' a 
affinitesini artırarak, C a 2 + konsantrasyonunda artış ol-
madan enzimin aktivasyonunu sağlar. DAG yokluğun-
da, 100 kat yüksek C a 2 + konsantrasyonu gerekmekte-
dir. Düşük konsantrasyonda C a 2 + içeren ortamlarda 
enzimin aktivasyonu için fosfotidil serin gereklidir. Ak-
tif PKC; fosfolipit, C a 2 + , DAG ve enzimden oluşan 
dörtlü bir kompleks olarak kabul edilmektedir. Diğer 
fosfolipitlerin de (fosfotidil etanolamin, fosfotidil kolin, 
sfingomiyelin gibi) PKC aktivasyonunda pozitif ya da 
negatif yönde etkilerinin olduğu gösterilmiştir (18,20). 

Aktif PKC bazı spesifik proteinlerin fosforilasyonu 
ile çeşitli fizyolojik süreçlerde rol oynar Çeşitli doku-
larda gerçekleştirilen çalışmalar 18 endojen protein 
veya enzim ile 8 reseptörün PKC substratı olduğunu 
göstermiştir. Trombositlerde 40kDa, 47kDa ve 20kDa 
proteinlerin PKC için spesifik substratlar olduğu göste 
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rilmiştir (9,20). Majerus ve çalışma arkadaşları (44) 
40kDa proteinin IP3 monoesteraz olabileceğini belirt-
miştir. Bu proteinin PKC tarafından fosforilasyonu IP3 
düzeyinin düzenlenmesi bakımından önem taşımak-
tadır. 20kDa proteinin MLCK olduğu kabul edilmekte-
dir (18). 

PKC aktivasyonu hücrede fizyolojik yanıtları baş-
latmak için gerekli ancak yeterli değildir. PKC aktivas-
yonu ve C a 2 + mobilizasyonunun selektif ve birbirin-
den bağımsız olarak uyarılabiIdiği gösterilmiştir. Hüc-
re zarından geçebilen DAG ortama konduğunda PKC 
aktive olurken, A23187 gibi Ca iyonoforlar ile hücre 
içi C a 2 + düzeyi artar. Ancak Ca iyonoforların DAG 
yanıtı artırdığı gösterilmiştir. Araştırma sonuçları PKC 
yolunun bağımsız ancak hücre içi C a 2 + düzeyi artışı 
ile sinerjistik olduğunu göstermektedir (19,24,45). 

Ca2+ mobilizasyonu sonrası Ca2 + 'un uzaklaştı-
rılmasında PKC'nin rolü olduğu öne sürülmektedir. 
Ca 2 + ATPaz PKC için olası bir substrattır (24). 

PLA2 

PLA2, fosfolipitlerden araşidonik asit salınımında 
rol oynayan membran bağımlı bir enzimdir (46). 
PLA2'nin Ca 2 + 'a affinitesinin PLC'den daha az oldu-
ğu saptanmıştır. PLA2'nin fosfolipitler üzerine etkisi, 
ancak sitozolik C a 2 + düzeyi artışı ile başlar (20). 
Trombositlerde araşidonik asit salınımında G protein-
lerin rolü olduğu, GTP ve GTPgS'nin araşidonik asit 
salınımına yol açtığı gösterilmiştir (17,20). 

PLA2'rıin özellikle trombositlerin epinefrin ile ak-
tivasyonunda önemli rolü olduğu bilinmektedir 
(12,17). PLA2 uygulamasının, trombosit a adrenerjik 
reseptörlerinde epinefrin etkisi için spesifik desensiti-
zasyon ile sonuçlandığı gösterilmiştir (47). 

PLA2, İP tumover'ı sırasında PA'den araşidonik 
asit salınımını katalizler. Ayrıca, PLA2'nin fosfotidil 
kolin ve fosfotidil etanolaminden araşidonik asit salı-
nımına aracılık ettiği de gösterilmiştir (20,46). DAG li-
pazın da, PIP2 hidrolizi sırasında açığa çıkan DAG' 
den araşidonik asit serbestleşmesine yol açtığı, trom-
bin ile uyarılan trombositlerde DAG'ün majör araşido-
nik asit kaynağı olduğu öne sürülmektedir (20,48). 

TIROZIN FOSFORILASYONU 
Son yıllarda gerçekleştirilen çalışmalar trombin, 

trombosit aktive edici faktör (PAF), kollajen, vazopres-
sinin, trombositlerde, protein tirozin kinaz aktivitesini 
artırdığını göstermiştir (49-51). Proteinlerde, tirozin re-
zidülerinin fosforilasyonun hücre büyümesinde rol 
oynadığı, bir çok büyüme faktörünün tirozin spesifik 
kinazlar olduğu bilinmektedir (52,53). Trombositlerde 
p60, pp60 başta olmak üzere yüksek tirozin kinaz ak-
tivitesi saptanmıştır. Bu kinazlar ile 60kDa, 122kDa, 

95-97kDa proteinlerin fosforilasyonu gösterilmiştir 
(50,51,54,55). 

Trombosit fonksiyonları ve aktivasyonunda tiro-
zin kinazların rolü araştırılmaktadır. İP döngüsü, agre-
gasyon ve sekresyon fonksiyonları ile bağlantılı oldu-
ğu belirlenmiştir. Erbstatin gibi tirozin kinaz inhibitör-
lerinin trombin ile indüklenen agregasyon ve sekres-
yonu inhibe ettiği gösterilmiştir (51,56,57). Ancak 
trombositler yüksek doz trombin ile uyarıldıklarında 
inhibisyon olmadığı (49) ve granül sekresyonunun ti-
rozin fosforilasyonundan bağımsız olduğuna dair bul-
gular da vardır (51). 

İnsan ve tavşan trombositlerinde, tirozin fosfori-
lasyonunun, PLC'i G proteinlerden bağımsız olarak 
aktive ettiği gösterilmiştir (51). Bazı spesifik proteinle-
rin tirozin rezidülerinin fosforilasyonu, sitozolik ve de-
po Ca düzeylerini değiştirmektedir. Hücre içi C a 2 + 

düzeyi artınca ,130 kDa proteinin tirozin rezidüsü 
(PIP2 hidrolizi ve araşidonik asit metabolik ürünlerin-
den bağımsız olarak) fosforile olmaktadır. 130kDa 
proteinin fosforilasyonu, plazma membranında C a 2 + 

kanallarının açılmasını ve Ca2+ girişini indükler. Ca 
depolarının C a 2 + ATPaz aracılığı ile dolması 130kDa 
proteini defosforile eder ve plazma membranında 
C a 2 + kanalı inaktive olur (55). 

Bazı proteinlerin tirozin fosforilasyonunun c-
AMP'nin trombositler üzerindeki inhibitör etkisinde 
rol oynadığı gösterilmiştir (9,58). 

GPIIb-llla kompleksinin aktivasyonu ve ekspires-
yonunda da bazı spesifik proteinlerin tirozin fosfori-
lasyonunun rol oynadığı düşünülmektedir. Fibrinoje-
nin GPIIb-llla'ya bağlanmasını inhibe eden peptitler 
tirozin fosforilasyonunu da inhibe etmektedir (50,51, 
54,56). 

Tirozin fosforilazların da trombosit aktivasyonu 
ve fonksiyonlarında rol oynadığı düşünülmektedir. 
Protein fosfataz inhibitörleri ile gerçekleştirilen çalış-
malar, bu fosfatazların trombin ve kollajen tarafından 
reseptör bağımlı mekanizmalar ile inhibe edildiklerini 
göstermiştir (50,52). 

ADENİLAT SİKLAZ VE c-AMP 
Bir çok hücrede, uyarıcı ikincil haberci olarak 

fonksiyon gören c-AMP trombositlerde inhibitör etki-
ye sahiptir. c-AMP, adenilat siklaz enziminin akti vite-
si ile oluşur. Adenilat siklaz aktivitesi G proteinler ta-
rafından regüle edilir. PGI2 gibi ajanlar Gs aracılığı ile 
adenilat siklazı aktivite ederek c-AMP konsantrasyo-
nunu artırırlar. Trombin, epinefrin gibi ajanlar ise Gi 
aracılığı ile adenilat siklazı inhibe ederler (5, 10, 14, 
26, 60). 

c-AMP dinlenim durumundaki ve aktif trombosit-
lerde sitozolik C a 2 + düzeyini düşürür. Ca 2 + -Mg 2 + 
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ATPaz aktivitesini artırarak başta DTS olmak üzere de-
po organellere Ca2+ girişini artırdığı bilinmektedir 
(11, 60) . Ayrıca trombosit membranında c-AMP ba-
ğımlı protein kinaz varlığı gösterilmiştir. Bu enzimin 
ile 22kDa proteinin fosforilasyonu trombosit membra-
nına Ca "̂1" bağlanmasını artırmaktadır (11, 60). c-
AMP'nin trombin ile uyarılşan trombositlerde PLC ak-
tivitesini baskılayarak DAG oluşumunu azalttığı göste-
rilmiştir. c-AMP düzeyinin artması ile PKC aktivitesi-
nin de inhibe olduğu bildirilmektedir (9, 26). Kollajen 
ile uyarılan trombositlerde ise cAMP'nin DAG oluşu-
munu etkilemediği gösterilmiş ve bu agonistin sitozo-
lik Câ "1" düzeyini farklı yollardan artırdığı sonucuna 
varılmıştır (29). 

c-GMP 
Hücre metabolizmasının düzenlenmesinde po-

tent bir ikincil haberci olarak bilinen c-GMP trombo-
sitlerde İP hidrolizini ve sitozolik Ca^+ artışını baskı-
lar (61,62). GMP'nin membrandan hücre içine Ca^+ 
alımının inhibe ettiği, DTS'de Ca depolanmasını de-
ğiştirmediği gösterilmiştir (29, 63, 64) c GMP'nin, IP3 
oluşumunu ise, G protein bağımlı bir mekanizma ile 
inhibe ettiği düşünülmektedir. Ayrıca c-GMP fosfodi-
esterazı inhibe ederek c-AMP düzeyini artırır (29, 64, 
65). c-GMP sentezi guanilat siklaz tarafından kataliz-
lenmektedir. Nitrovazodilatörlerin radikal NO grubu 
ile trombositlerde guanilat siklaz aktivitesini artırdığı 
gösterilmiştir (62). Endojen NO'nun da c-GMP için re-
gülatuvar bir faktör olduğu öne sürülmektedir (63, 64, 
65, 66). 12-hidroksieikosatetraenoik asidin (12-HETE) 
guanilat siklaz aktivitesini artırarak trombosit fonksi-
yonlarını inhibe ettiği gösterilmiştir (67). 

AGONİSTLER 
ADP 
ADP ilk tanımlanan trombosit agonistidir. 1960 

yılında, eritrositlerden kaynaklanan küçük bir molekü-
lün trombositlerin cama adezyonunu uyardığı gösteril-
miştir. Daha sonra, bu bileşiğin ADP olduğu ve trom-
bosit agregasyonunu da tetiklediği saptanmıştır (60). 

Normal koşullarda ADP plazmada bulunmaz. 
Vasküler hasar sırasında eritrositler ve endotel hücre-
sinden serbestleşir. Trombositlerin yoğun granülleri de 
önemli ADP kaynağıdır, trombositler uyandığında or-
tama salınır (9, 60,68,69). ADP,nin trombosit yüzeyin-
de iki farklı reseptörü olduğu düşünülmektedir. Aynı 
reseptör üzerinde yüksek ve düşük affiniteli iki farklı 
bağlanma bölgesi modeli de kabul görmektedir (60). 
Epinefrin ADP'nin reseptörüne affinitesini artırmakta-
dır. Ca "̂1", ADP'nin yüksek affiniteli bölgeye bağlan-
masını indükler (31,60). 

İnvitro koşullarda ortama ADP eklenmesi trombo-
sitlerde şekil değişikliği, fibrinojen reseptörünün ekspi-

resyonu ve primer agregasyona yol açmaktadır. Fibri-
nojen reseptörü membran üzerindeki GPIIb-llla komp-
leksidir. Dinlenim durumundaki trombositlerde fibri-
nojenin bağlanmasına uygun değildir. Trombositlerin 
ADP ile uyarılması sonucu bağlanmaya uygun duruma 
gelir. Diğer agonistler de fibrinojen reseptörünün eks-
piresyonuna yol açar. Ancak ADP oluşumunu azaltan 
enzim sistemlerinin tüm agonistlerle fibrinojen bağ-
lanmasını azalttığı gösterilmiştir (60,70). ADP ile uya-
rılan trombositlerde, Na+/H+ pompası aktivitesi ile si-
tozolik pH ve hücre içine Ca2+ girişi ile hücre içi de-
polardan Ca^+ salınımının artmaktadır (60). 

ADP'nin bir diğer etkisi PGI2 ile uyarılan adenilat 
siklazın inhibisyonudur. Bu etki ile fibrinojen reseptö-
rünün ekspiresyonu birbirinden bağımsızdır. Kalıtsal 
kanama diyatezi olan bir grup hastada ADP ile bozuk 
agregasyon yanıtına rağmen c-AMP düzeyinin azaldı-
ğı saptanmıştır. Flurosulfonil benzoil adenozin (FSBA) 
ile ADP'nin indüklediği agregasyonun inhibe olduğu, 
adenilat siklaz üzerine etkisinin değişmediği gösteril-
miştir. p-cıva benzen sulfonat ise agregasyonu etkile-
meden ADP'nin adenilat siklaz üzerine etkisini inhibe 
etmektedir (9). 

ADP'nin İP üzerine etkileri konusunda çelişen so-
nuçlara rastlanmaktadır. ADP'nin trombositlerde PA 
düzeyi üzerine etkisini araştıran gruplardan bir kısmı 
PA düzeyinin arttığını, bir kısmı ise değişmediğini bil-
dirmektedir. Ayrıca türler arasında da farklar olduğu 
vurgulanmaktadır (71). Bir çok araştırıcı ADP ile uya-
rılan trombositlerde İP oluşumunu gösterememiştir . 
ADP ile PLC aktivasyonunda da değişme olmadığı bil-
dirilmiştir (72). ADP'nin trombin ve TxA2 gibi agonist-
lerden farklı olarak PLC ile PIP2 hidrolizi olmaksızın 
primer agregasyonu uyardığı sonucuna varılmıştır 
(9,60,72). 

Diğer taraftan araşidonik asit metabolizmasında 
lipoksijenaz yolağının ADP ile indüklenen trombosit 
aktivasyonunda önemli rol oynadığı öne sürülmüştür 
(73). 

Trombin 
Damar duvarı hasarında inaktif trombinin enzi-

matik parçalanması ile aktif trombin (a-trombin) ser-
bestleşir. Fibrin oluşumundaki rolünün yanısıra trom-
bin potent bir trombosit agonistidir. Bir serin proteaz 
olan trombin çeşitli peptit bağları hidrolize edebilir. 
Trombinin bu etkisi trombositlerin aktivasyonunda et-
kin değildir, g-trombin fibrinojeni hidrolize etmez an-
cak trombositleri aktive eder. g-trombin, a-trombinin 
sınırlı hidrolizi ile oluşur (9). 

Trombin, trombositler üzerinde GPIb üzerindeki 
reseptörüne bağlanır. Son yıllarda gerçekleştirilen ça-
lışmalar ile trombin reseptörünün yapısı ayrıtı11 olarak 
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tanımlanmıştır. Reseptör, yedi transmembran hidrofo-
bik domain taşıyan bir reseptör ailesindendir. Amino 
terminali hücre membranının dışına taşar, bu bölge 
bir trombin substratı gibi davranmaktadır. Trombin bu 
bölgeyi kopararak reseptörü aktive eder (13,74). 

Trombin, trombositlerde C protein aracılığı ile 
PLC'İ aktive eder. PIP2 hidrolizi ile IP3 ve DAG açığa 
çıkar. Hücre içi Ca^+ artışı, eikosanoid oluşumu ve 
protein fostorilasyonu gözlenir (75,76,77,78). 

Trombin ile uyarılan trombositlerde tirozin ki-
naz aktivitesi de artar. Trombinin trombositleri iki 
farklı şekilde uyarıldıkları öne sürülmektedir; düşük 
doz trombin ile aktivasyon için protein-tirozin kinaz 
gerekmektedir, yüksek dozda trombin ile direkt olarak 
PIP2 hidrolizi olmaktadır (49). 

Kollajen 
Damar duvarında hasar oluşması ile endotel al-

tından açığa çıkan kollajen ile trombositlerin teması, 
trombositlerde bir "lag faz" ı izleyen şekil değişikliğ, 
agregasyon ve sekresyon reaksiyonu ile sonuçlanır (1). 

Subendotelyal bölgede dört tip kollajen bulunur. 
Tip I ve III intersitisyel tip kollajendir, IV ve V bazal 
membranda bulunur. Tip I, III ve IV'ün trombosit 
adezyonunu sağladığı gösterilmiştir (5, 9, 79). Trom-
bositin kollajene adezyonu muhtemelen trombosit 
membranında bulunan çeşitli bölgeler ile kollajen fib-
rili üzerinde bulunan bölgelerin çoğul etkileşimi ile 
gerçekleşmektedir (79). Bu nedenle trombosit memb-
ranında GPIIb, 61 kDa, trombosit faktör XIII, GPla gibi 
çeşitli ko lajen reseptörleri tanımlanmış, ancak 
GPla'nın inhibisyonunun kollajen ile trombosit akti-
vasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (11). Trombosit-
lerin kollajene ilk tutunuşlarında vVVF etkin rol oyna-
maktadır (79,80). 

Trombositin kollajene adezyonu ile PLC aktive 
olur. Bunu PLA2 aktivasyonu izler. Araşidonik asit 
metabolitlerinin (endoperoksitler ve tromboksanlar), 
açığa çıkması adhere olmayan trombositleri aktive 
ederek yanıtın amplifikasyonunu sağlar. Kollajenin, 
trombinden farklı olarak, hücre içi Ca2"1" düzeyinde 
belirgin artış olmaksızın trombositlerde agregasyon ve 
granül sekresyonunu tetiklediği ve aktivasyonda trom-
binden farklı bir yol izlediği öne sürülmektedir (81). 

Araşidonik Asit ve TxA2 

Egzojen olarak eklenen veya endojen olarak salı-
nan araşidonik asit, siklooksijenaz ile hızla siklik pros-
taglandin endoperoksitlere (PGG2 vre PGH2) dönü-
şür. Ara ürünler olan endoperoksitler, trombosit akti-
vasyonuna yol açarlar. Bu metabolitler Tx sentetaz ak-
tivitesi ile TxA2'ye dönüşürler. TxA2 bu yolun majör 

metabolitidir. Potent vazokonstriktör ve trombosit 
agonistidir (9,47). 

Trombositlerin endoperoksitler ve TxA2 için tek 
tip reseptörü olduğu düşünülmektedir. Endoperoksit-
ler ve TxA2'nin trombositlerde spesifik bölgelere bağ-
lanmasını hücrede şekil değişikliği, agregasyon ve gra-
nül sekresyonu izler. TxA2 ile uyarılmış trombositler-
de, hücresel ve hücre dışı kaynaklı sitozolik C a 2 + dü-
zeyi artışı, PIP2 hidrolizi olduğu gösterilmiştir. c-AMP 
düzeyini de azaltıcı etkisi vardır (9,82). 

Araşidonik asit lipoksijenaz enzimi aracılığı ile 
12HETE ve 12HPETE'ye dönüşür. Bu ürünler trombo-
sit agregasyon inhibitörüdür. Yüksek konsantrasyon-
larda araşidonik asit eklenmesi trombositlerde inhibi-
tör etki oluşturmaktadır (9). 

Epinefrin 
Katekolaminler önemli trombosit agonistleridir. 

Epinefrinin norepinefrinden çok daha potent olduğu 
gösterilmiştir. Ancak, trombosit aktivasyonu için ge-
rekli epinefrin konsantrasyonu (>0.1 mmol) normal 
plazma düzeylerinden (O.lnmol) çok daha yüksektir. 
Daha düşük düzeylerde epinefrin diğer agonistlere 
trombosit yanıtını potansiyalize eder (9, 10). Antiko-
agülan olarak sodyum sitrat kullanıldığında, tek başı-
na epinefrinin agregasyon ve sekresyona yol açtığı, 
huridin kullanıldığında ise bu reaksiyonların olmadığı 
saptanmıştır. Bu sonuçlar epinefrinin yüksek düzeyde 

içeren ortamlarda trombositleri tek başına in-
düklemediğini göstermektedir (83). 

Epinefrinin trombositler üzerine birbirinden ba-
ğımsız iki etkisi vardır: Agregasyonun indüklenmesi ve 
adenilat siklazın inhibisyonu. Her iki etki de a2-adre-
nerjik reseptörler üzerinden gerçekleşmektedir. a2-ad-
renerjik reseptör agonisti olarak dört ayrı grup tanım-
lanmış olması (Grup I her iki yanıtı da uyaran, Grup II 
adenilat siklaz inhibisyonunu indükleyen, Grup III ag-
regasyonu indükleyen, Grup IV her iki yanıtı da baskı-
layan) reseptör üzerinde farklı bağlanma bölgeleri ol-
duğunu düşündürmektedir (9). 

Epinefrin trombositlerde şekil değişikliğine yol 
açmaz. Direk olarak PLC'İ aktive etmediği, Na/H exc-
hange'ini uyardığı, pH'da artışa yol açtığı ve PLA2'i 
uyardığı gösterilmiştir (10). 

Epinefrinin özellikle ADP ile sinerjistik etkisi bi-
linmektedir. Bu etkinin aspirin uygulamasına rağmen 
devam etmesi TxA2 oluşumundan bağımsız olduğunu 
düşündürmektedir (9,83). 

b2 adrenerjik reseptörlerin uyarılması ise trombo-
sitlerde adenilat siklazı uyararak inhibisyona yol açar-
lar. Epinefrinin trombositler üzerine etkisi a2 ve b 2 ad-
renerjik reseptör yoğunluğuna ve oranına, bağlıdır. 
Reseptörlerin yoğunluğu türler arasında farklılık gös-
termektedir (9). 
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PAF 
İnflamasyonda rol alan hücrelerde yapılıp bura-

dan salınan fosfolipit yapıda bir mediatördür. Trombo-
sitler için güçlü bir aktivatördür. Hücrede şekil deği-
şikliği, granül sekresyonu ve agregasyonu indükler. 
Uyarılmış trombositlerden de serbestleştiği için diğer 
agonistlerin etkilerini kısmen yönlendirdiği düşünül-
mektedir (84). 
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