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Trombosit ler kan ın çek i rdeks iz hüc re l e r inden 
olup, h e m o s t a z ı n s ü r d ü r ü l m e s i n d e g ö r e v a l ı r la r 
(56,60,64). Eksikl ik ler inde veya g ö r e v y a p a m a y a c a k 
şekilde kusurlu olduklarında ciddi kanamalar mey
dana gelebilir ve yaşam tehlikeye girebilir (52,56). 
Trombositler bir taraftan hemostazda kul lanı larak 
veya yaş lanarak kandan çeki l i rken , d iğer taraftan 
üretilip kana verilirler. Böylece kan trombosit kitlesi 
belir l i sınırlar içinde tutulur. Lösemiler , kemoterapi, 
radyasyon uygulamas ı , aplastik anemi gibi farklı ne
denler ile trombosit üret imi ihtiyacı karş ı lamakta 
yetersiz kalabilmekte (3,9,14) veya idyopatik trom-
bositopenik purpura da olduğu gibi trombosit tüketi
minin a ş ın arttığı durumlarda trombositopeni ge
l işebilmektedir (11). Trombopoezin tüm ayrıntıları 
ile bilinmesi, trombopoez regülatörlerinin tıpta kul
lanılabilir hale gelmesi ile birçok hastal ığın tedavi
sinde başarı şansı artabilecektir. 

Trombositler normalde kemik iliğinin en büyük 
hücreleri olan megakaryositlerin s i toplazmalarından 
üretilir ve kana verilirler (52,56,60,63,64). Megaka-
ryositler fetüste i lk kez vitellüs kesesinde ortaya çı
karlar. Karaciğer, dalak ve hamilel iğin onikinci hafta
sında kemik iliğinde gözlenirler (52,64). Erişkin in
sanda kemik iliğinden başka, akciğerde ve nadiren 
dalakta da bulunurlar (64). 

Trombopoez dolaş ım sisteminde bulunan trom
bositler tarafından düzenlenmektedi r (8,36,65). Nor
mal koşullarda kandaki trombosit sayısı ve özellikle 
trombosit kitlesi belirli sınırlar içinde sabit tutulur. 
Bu trombosit üret iminin bir feedback sistem ile dü
zenlendiğinin işaretidir (8,11,54,60,64,65). Trombo
sit kul lanımı veya yıkımının arttığı durumlarda 
trombosit üretimi de (maksimum 8 kat) ar tmaktadır 
(64). 

Megakaryositer seri öncü hücreleri çoğalma ve 
f a r k l ı l a ş m a s o n u c u n d a m e g a k a r y o s i t l e r e d ö 
nüşmektedir ler (11,20,33). Bu olay megakaryositer 

seri hücreler inin o lgunlaşma sürecini oluşturur. M e -
gakaryosit olgunlaşması döneminde çekirdek endo-
mitoza uğrar, ancak hücre bölünmesi görülmez. Böy
lece çekirdeği loblu, dev hücreler meydana gelir (64). 
Her çoğalmada çekirdek materyali (2,4,8,16,32 gibi) 
iki katma çıkar (31,60,64). insanda ve s ıçanda h ü c r e 
olgunlaşmasının sonra ermesi ile ulaşılan çeki rdek 
ploidi değeri 8n veya lön 'd i r . Nadiren 32n ve patolo
j i k d u r u m l a r d a 6 4 n d e ğ e r i n e u l a ş ı l a b i l i r 
(21,30,55,64). Megakaryosit endomitozunu sitoplaz 
mik olgunlaşma takip eder (64). Trombosit granül le-
rinin ortaya ç ıkması , bazofıl inin kaybolmas ı , sito 
plazmanın soluk mavi pembe renk alması ve miktar ı 
nın a r tmas ı ile sitoplazmik o l g u n l a ş m a kendini bel l i 
eder (60,64). Sıçanda megakaryosit o lgunlaşma sür
esi ortalama 60 saat (7), tavşanda yaklaşık 3 gün (62), 
insanda ortalama 4-5 gün (62-64) olarak hesaplan
mış t ı r . 

Trombopoezin aktive olması ile megakaryosit-
lerde endomitoz sayısı artmakta, megakaryosit çekir
değinin lob sayısında çoğa lma görülmektedir . Çekir
dek lob sayısı çoğalan megakaryositlerin büyük lüğü 
de ar tmaktadır (4,27,31,34,47,62,64,65). Megakaryo
sit büyüklüğünün artması sonucunda üretilen trom
bosit s ay ı s ı ve trombosit hacmi de a r t m a k t a d ı r 
(34,47,55,59,65). 

Megakaryositer Seri Hücrelerinin 
Sınıflandırılması 
Megakaryoblast : Megakaryositer seriye ait olan 

hücreler olgunlaşmalar ını b i rkaç aşamadan geçerek 
tamamlarlar. Işık mikroskobunda morfolojik kriter
ler ile i lk ayırt edilebilen hücre megakaryoblas t t ı r 
(64) (Şekil 1). Megakaryoblast, 15-50 jum (ortalama 
30 um) çapında, yüksek D N A içeriğine bağlı olarak 
bazofilik, granülsüz ve dar s toplazmal ı , kunt çıkıntı
ları olan bir hücredir (9,50,52,58,61,64). Çek i rdek 

*Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fizyoloji A B D , A N K A R A 

2 TKlin Tıp Bilimleri ¡992,12 

http://Pwf.Dr.Sem


Y A R D I M C I ve Ark. 

T R O M B O P O E Z ve REGÜLASYONU 3 

genellikle yuvarlak, oval veya böbrek şekl inde olup 
ince kromatinlidir (9,52,60,64), 2 ile 6 tane belirgin 
olmayan nükleolus gözlenir (52,60,64). Megakaryo-
blast 2-4 defa endornitoz göstererek çok loblu bir 
hücreye; promegakaryosite dönüşür (7,32,58,60). 

Şekil 1. Sıçan kemik iliğinden fotoğraflanan hir megakaryo-
blast {Şekil 1,2,3,4: Serdar Yardımcı'nın fotoğraflarından seçil
miştir. Giemsa ile toyanmıştır (10x100). 

Şekil 2. Sıçan kemik iliğinden fotoğraflanan hir promegaka-
ryosit Giemsa (10x100). 

Şekil 3. Sıçan kemik iliğinden fotoğraflanan bir megakaryosil 
Giemsa (10x100). 

Şekil 4. Sıçan kemik ilginden fotoğraflanan trombosit salınımı 
başlamış olgıuı bir megakaryosil Giemsa (10x100). 

P r o m e g a k a r y o s İ t : Çapı 80 um 'ye kadar çıkabi
len (64), (ortalama 40 50 t im çapında) bir hücredir 
(52) (Şekil 2). Sitoplazma miktarı artmıştır , daha az 
bazofil ik veya polikromatofi l ik boyanır . Çek i rdek 
e t r a f ı n d a ince a z u r o f i l i k g r a n ü l a s y o n g ö z l e n i r 
(50,52,60). Çeki rdek oval , düzensiz şekilli ve birkaç 
lobludur . Ç e k i r d e k kromat in i b i raz daha kaba-
laşmıştır (11,52,64). Nükleolus lar hala göz lenmekte
dir (52). Endomitozun durması ile sabit bir ploidi 
değerine ulaşılır (11,62). 

Megakaryos i l : K e m i k iliğinin en büyük hücres i -
dir (9) (Şeki l 3). Çap la r ı 40ile 100 um aras ında olup, 
bazı patolojik durumlarda 160 urn'ye kadar çıkabilir 
(60.63) . Düzens iz bir şekilleri vardır. Çekirdek kro
matini yoğun ve kabadır , bu yüzden koyu mavi boya
nır (50,64). Çeki rdek lobları bir balon kümesi veya 
c e v i z t o r b a s ı g i b i b i r b i r i i le s ık ı b a ğ l a n t ı l ı d ı r 
( 7 , 9 , 1 1 , 5 0 , 6 4 ) . N ü k l e o l u s l a r k a y b o l m u ş t u r 
(11,50,58). Sitoplazma çok sayıda diffüz azurofilik 
granulier ile doludur (7,9,50,52,58). Olgunlaşmanın 
ilerlemesi ile eozinofılide artış görülür (7,9,1 r). 

Olgun megakaryositler kana trombositleri salar
lar (11,64) (Şekil 4). A k t i f trombosit yapımı sitoplaz-
matıın periferinden başlar. Hücre belirli bir olgun
luğa eriştikten sonra hücre m e m b r a n ı sitoplazmaya 
doğru invajinasyort gösterir , sitoplazmik tübüler ka
nallar (demarkasyon membran ı ) oluşur. B i r miktar 
megakaryosi t s i t o p l a z m a s ı ve g r a n ü l ü n ç e v r e s i 
kuşat ı larak trombositler meydana getirilir (60,64). 
Daha sonra megakaryositler s i toplazmik uzant ı lar 
çıkarırlar (52,64). Bu uzantı lar kemik iliği s inüzoidle-
rine girerler, orada parçalanarak trombositleri kana 
verirler (11,13,52,64) (Şekil 5). Her bir megakaryosit 
2.000 ile 7.000 arasında trombosit üretir. Çekirdek 
kemik iliği makrofaj lar ı ta raf ından fagosite edi l i r 

(60.64) . 
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Şekil 5. a) Kültür ortamına alman, yüzeyimle çok sayıda çıkartılan olan bir megakaryositin elektron nıikroskopik fotoğrafı. 
h) Küllüriiıı 12. saatinde ıııegakaryosit birkaç uzantı vermektedir. 
c-d) Küllüriiıı 16. saatinde çok sayıda ıııegakaryosit uzantıları ohışnıaktadır 
e-f) Küllüriiıı 24 saatinde ıııegakaryosit uzantılarının son uçlaraıdan troıabositler salınmaktadır (1 landagarna, F. J, Am J. 

Vet Res) 
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Şekil 6. Hemopoetik progenitor hücrelerin olgunlaşma ve 
megakaryositlere dönüşüm evrelerini gösteren şema ( K A N Z , 
L, Kl in , Woclıensclır) 

Megakaryositer Seri Öncü Hücreleri 
İnsanda hemopoez, yaşam boyu stem hücreleri

nin kendi kendilerini yenilemeleri, çoğalma ve farklı
laşmaları sonucu kan hücreler inin bir yada birkaçına 
dönüşmeler i ile devam ettirilir (22,24,48,57). Bugün 
hemopoetik hücre le r in bel i r l i kademelerden geçe
rek olgunlaştığı bilinmektedir (11,24,48,57) (Şekil 6). 

Megakaryositik unipotansiyel stem hücresi he
mopoetik kültür ortamlarında megakaryositer seriye 
ait h ü c r e k o l o n i l e r i meydana getir ir (10,11,14, 
15,16,24,25,28,29,34,55). Her bir koloni içinde lenfo
sit benzeri 10-15 (im ç a p ı n d a küçük hüc re l e r üreti l ir . 
Bu hüc re l e re promegakaryoblast adı ver i lmiş t i r . 
Promegakaryoblast ışık mikroskobunda diğer kemik 
iliği stem hücreler inden ayırt edilememektedir. B u 
nunla birlikte trombosit glikoproteinleri, trombosit 
faktör 4, trombospondin, faktör V I I F e bağımlı anti
jen, trombosit peroksidazı gibi trombositlere özgü 
pek çok spesifik ve nonspesifik maddeyi yapısında 
bulundurmakta ve bu maddelere karşı gelişt ir i len 
i ş a r e t l i an t i ko r l a r i l e or taya k o n a b i l m e k t e d i r 
(11,20,24,33,57). 

Promegakaryoblas t la r endomi toz ve o lgun
laşmanın ilerlemesi ile ışık mikroskobunda tanınabi
len hücre lere ; megakaryoblastlara d ö n ü ş ü m göste
rirler (11,20,33). Farelerde akut trombositopeniyi ta
kiben 24 ile 48 saat içinde, promegakaryoblastlarda 
D N A sentezi artmakta, bunu takiben ploidi değeri 32 
hatta 64n'e ulaşan büyük megakaryositler meydana 
gelmektedir (47). Promegakaryoblas t lar ın sayısı aza-
Unca stem hücreler i proliferasyona uğramakta ve 
promegakaryoblastlara dönüşmekted i r le r (29). 

Trombopoezin Regülatörleri 
Hemopoetik stem hücrelerinin yenilenmeleri ve 

bel i r l i bir kan hücres ine dönüşmele r i genetik bir 
program ile düzenlenmektedir . Ancak stem hücrele
rinin çoğalma ve farkl ı laşma gös te reb i lmes i için he

mopoetik b ü y ü m e faktörler i ile uyar ı lmalar ı gerek
lidir . Bu faktörlerin bazıları pürifiye edi lmiş , her 
birinin farklı hücre tiplerinin gel iş imine etkili olduk
ları gösteri lmiştir (3,17,19,24,44,45,46,51,53). Mono-
sit/makrofajlar, T lenfositler ve bağ doku hücreleri ; 
interleukin 3 (IL-3), interleukin 6 (IL-6), interleukin 
11 (IL-11), granülosi t-makrofaj koloni uyaran faktör 
( G M - C S F ) gibi hemopoetik b ü y ü m e faktör ler in in 
en ö n e m l i k a y n a ğ ı n ı o l u ş t u r m a k t a d ı r l a r (18,46, 
51,53). IL -3 ve G M - C S F , hemopoezin genel s t imüla-
törleridir (45,46,53). Bu ik i faktör, multipotent stem 
h ü c r e l e r i n i n ; miye los i t e r , monosi ter , eri trositer 
(3,19) ve megakaryositer seri (3,17,19,46,53) öncü 
hücrelerine dönüşümler ini uyarırlar. IL-6 'n ın , IL-3 
ile birlikte megakaryosit ploidi derecesini, rnegaka-
ryosit büyüklüğünü artırıcı etki yaptığı bildirilmekte
dir (2,3,17,19). IL-11 , yeni keşfedilmiş bir sitokindir. 
K e m i k iliği bağ doku hücreleri tarafından üret i lmek
tedir. I L l l ' i n kültür ortamlarında stem hücreler in
den megakaryositer seri hücreler inin gelişimini ve 
koloni o luşumunu uyardığı bildiri lmiştir (51). B i r i 
ken l i t e r a tü r ver i le r ine r a ğ m e n (2,3,17, 18,19, 
24,44,45,46,51,53), hemopoezin genel uyarıcılarının 
in v ivo koşu l la rda trombopoez r e g ü l a s y o n u n d a k i 
yerleri ve önemle r i h e n ü z tam olarak aydınlat ı labi l -
miş değildir (3). 

Hemopoezin genel uyarıcı larından başka , günü
müzde trombopoezin, en az ik i farklı spesifik humo-
ral r e g ü l a t ö r ü n ü n o l d u ğ u b i l inmek ted i r (11,19) 
(Şekil 7). Aplastik anemili, ve sitotoksik kemoterapi 
alan hastaların serum, plazma ve idrarlarından elde 
edilen bir faktörün in vitro ortamda megakaryositer 
seri hücre kolonilerinin gelişimini sağladığı ortaya 
k o n u l m u ş t u r (3 ,11 ,14 ,16 ,24 ,25 ,35) . B u f a k t ö r , 
1982'de Kavvakita ve grubu (25), 1985 yıl ında Hoff-
man ve ekibi tarafından pürifiye edi lmiş , Megakar
yosit K o l o n i Uyaran Fak tör ( M e g - C S F ) adını a l 
mıştır (11,16,24). Yaklaş ık 46.000 dalton ağırlıkta, 
glikoprotein tabiatında bir maddedir (16,35). Mega
karyositik unipotansiyel stem hüc re l e r ine etki ede
rek çoğalmalar ını , promegakaryoblastlara dönüşüm
lerini ve koloni ler meydana getirmelerini s a ğ l a r 
(3,16,17,19,24,35,44,55). M e g - C S F ' ü n in v ivo önemi
nin, kemik iliğindeki megakaryosit kitlesinin (kan 
trombosit kitlesi değil) belirli sınırlar içinde korun
masını ve gerekt iğinde ar t t ı r ı lmasını sağ lamak olabi
leceği bildirilmiştir (10,11,14,35). Salınım yeri ve salı
nım mekanizması hala aydınlat ı lmayı bekleyen bir 
konudur. Promegakaryoblastlardan megakaryositle-
rin gelişimine M e g - C S F ' ü n etkili olmadığı belirlen
miştir (16,17,24). 

T rombopoez in d ü z e n l e n m e s i n d e g ö r e v alan 
i k i n c i spes i f ik humora l madde T r o m b o p o i e t i n 
(TPO) (5,5,11,27,28,29,36,38,39,41,42) veya Trom-
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Şekil 7, Tromboe/in ve regülatörlerinin şeması. Şemanın üst bölümünde farklı heıııopoelık gelişini dönemlerine elkili regülatörler 
görülmektedir. Hu şemada, miloz ve rıuloıııiloz arasındaki hi|)oletik iki yönlü etkileşim bir cliagraııı halinde sımıılnmşlur. Trombosit-
ler veya tromhosillcriıı içerdiği tınsıırlann, megakaryosi! eıulomitozııım ve sitoplazmik olgunlaşmayı direkt olarak inlıihe edici bir role 
sahip olabildikleri gösterilmiştir. • işareti uyarıcı etkiyi, - işareti ise iııhibc edici etkiyi belirtmekledir (MA/.1IR, V..M, RXp. Ilacma-
tol). 

bopoezi Uyaran Faktör (TSF) (38,39,40,43) adını 
alır. Troınbopoiet inin, tnegakaryositer seri hücre ko
lonilerinin gelişimini sağlayan bîr etkisi gö rü lme
miştir (17,28,29). Trombopöie t in başlıca promega-
karyoblastlara ve olgunlaşma evrelerindeki megaka-
ryositlere etki ederek endomitozu, hücre büyüklüğü
nü, sitoplazmik olgunlaşmayı arttırır. Megakaryosit-
lerden tronıbositlerin üretimini ve şahmın ım sağlar 
(3,11,19,24,28,29,33,39,43,47). Dolaşımdaki trombo
sit sayısı, daha doğrusu trombosit kitlesi t rombopöie
tin üretiminin düzenleyiciyidir (8,24," 3). 

İlk kez 1967 yılında Gabriele ' in yaptığı öncü ça
lışmalardan sonra, 1975'de M c D o n a l d ve ekibi trom-
bositopenili hastaların serum ve idrarlarından trom-
bopoietini elde etmiştir (3,41). Fvat ve çalışma gru
bu 1979 yılında trombositopenik hale getirilen tavşan 
plazmasından, 1983'de Dassin trombositopenili sı
çanlar ın serumundan frombopoietini k ı smen piiri-
fiye etmişlerdir . Troıı ıbopoiten de glikoprotein ta
biatında, yaklaşık 48.000 dalton ağırl ığında bir mad
dedir (5,11,38,40). M c D o n a l d ve ça l ı şma grubu 
1985'de trotnbopoietini insan embriyonik böbrek hü
cre kültür or tamından elde etmiştir (17,40). Troın
bopoietinin en önemli üre t im bölgeler i böbrekler 
(11,28,34,38,40). karaciğer (11) ve dalaktır (36). Sı

ç a n l a r d a nefrektominin t r o m b o p ö i e t i n ü r e t i m i n i 
azalttığı ortaya konmuştur . Mamafih diğer kaynaklar 
nedeniyle anefrik insanlarda trombositopeni nadiren 
meydana gelir (11,36,38). Sıçanlarda masif karaciğer 
rezeksiyonu da t rombopöiet in yapımını azaltmakta
dır (1 1). 

T r o m b o p ö i e t i n , eritropoietinden hem etki şekl i 
ve hem de molekül ağırlığı olarak farklıdır (6,11,37). 
Hipoksi , eritropoezi s t imüle ettiği hald •rombopoe-
zi etkilemez (3) ve hatta düşük oksijen parsiyel basın
cı (PO2) t rombopoezi inhibe edebilir (11,37). A n 
cak, deney hayvanlar ında yüksek doz eritropoietin 
uygulamasının trombosit üretimini s t imüle edebile
ceği gösteri lmiştir ' 1,12,42). Bu etki, eritropoietin ve 
troınbopoietinin 11u ieküler yapı olarak benzer özel
likler taşımaları ve yüksek dozlarda eritropoietinin 
megakaryositer seri hücre ler i üzer indeki trombo
pöietin reseptörlerini uyarabilnıeleri ile aç ık lanmaya 
ça l ı ş ı lmaktadı r (42). Trombopoez ve regülatör ler i 
üzerinde yapılan çal ışmalar ve son gel işmeler yakın 
tarihlerde t rombopoez i d ü z e n l e y e n hemopoet ik 
büyüme faktörlerinin, eritropoietin gibi (26,49), te
davi edici hekimlikte kullanılabilir hale gelebileceği 
yönde ümit vaat etmektedir. 
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