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Fizyoloji

Trombositler kanin ¢ekirdeksiz hiicrelerinden
olup, hemostazin siirdirilmesinde goérev alirlar
(56,60,64). Eksikliklerinde veya gorevyapamayacak
sekilde kusurlu olduklarinda ciddi kanamalar mey-
dana gelebilir ve yasam tehlikeye girebilir (52,56).
Trombositler bir taraftan hemostazda kullanilarak
veya yaslanarak kandan ¢ekilirken, diger taraftan
iretilip kana verilirler. Boylece kan trombosit kitlesi
belirli sinirlar i¢inde tutulur. Ldsemiler, kemoterapi,
radyasyon uygulamasi, aplastik anemi gibi farkli ne-
denler ile trombosit tiretimi ihtiyaci karsilamakta
yetersiz kalabilmekte (3,9,14) veya idyopatik trom-
bositopenik purpura da oldugu gibi trombosit tiikketi-
minin asin arttig1 durumlarda trombositopeni ge-
lisebilmektedir (11). Trombopoezin tim ayrintilar:
ile bilinmesi, trombopoez regiilatorlerinin tipta kul-
lanilabilir hale gelmesi ile bir¢ok hastaligin tedavi-
sinde basar1 sansi artabilecektir.

Trombositler normalde kemik iliginin en buyik
hiicreleri olan megakaryositlerin sitoplazmalarindan
iretilir ve kana verilirler (52,56,60,63,64). Megaka-
ryositler fetiiste ilk kez vitelliis kesesinde ortaya ¢i1-
karlar. Karaciger, dalak ve hamileligin onikinci hafta-
sinda kemik iliginde goézlenirler (52,64). Eriskin in-
sanda kemik iliginden baska, akcigerde ve nadiren
dalakta da bulunurlar (64).

Trombopoez dolasim sisteminde bulunan trom-
bositler tarafindan diizenlenmektedir (8,36,65). Nor-
mal kosullarda kandaki trombosit sayisi ve ozellikle
trombosit kitlesi belirli sinirlar i¢ginde sabit tutulur.
Bu trombosit Giretiminin bir feedback sistem ile dii-
zenlendiginin isaretidir (8,11,54,60,64,65). Trombo-
sit kullanim: veya yikiminin arttigi durumlarda
trombosit tiretimi de (maksimum 8 kat) artmaktadir
(64).

Megakaryositer seri Oncil hiicreleri ¢ogalma ve
farklilasma sonucunda megakaryositlere do-
niismektedirler (11,20,33). Bu olay megakaryositer
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seri hiicrelerinin olgunlagsma siirecini olusturur. Me-
gakaryosit olgunlasmasi1 déoneminde ¢ekirdek endo-
mitoza ugrar, ancak hiicre boliinmesi goriilmez. Boy-
lece ¢ekirdegi loblu, dev hiicreler meydana gelir (64).
Her ¢cogalmada ¢ekirdek materyali (2,4,8,16,32 gibi)
iki katma ¢ikar (31,60,64). insanda ve siganda hiicre
olgunlasmasinin sonra ermesi ile ulasilan ¢ekirdek
ploidi degeri 8n veya 1on'dir. Nadiren 32n ve patolo-
jik durumlarda 64n degerine ulasilabilir
(21,30,55,64). Megakaryosit endomitozunu sitoplaz
mik olgunlagma takip eder (64). Trombosit graniille-
rinin ortaya ¢ikmasi, bazofilinin kaybolmasi, sito
plazmanin soluk mavi pembe renk almas: ve miktari-
nin artmasi ile sitoplazmik olgunlasma kendini belli
eder (60,64). Siganda megakaryosit olgunlagma siir-
esi ortalama 60 saat (7), tavsanda yaklasik 3 giin (62),
insanda ortalama 4-5 giin (62-64) olarak hesaplan-
mistir.

Trombopoezin aktive olmasi ile megakaryosit-
lerde endomitoz sayis1 artmakta, megakaryosit ¢ekir-
deginin lob sayisinda ¢ogalma gorilmektedir. Cekir-
dek lob sayisi ¢ogalan megakaryositlerin biyukligi
de artmaktadir (4,27,31,34,47,62,64,65). Megakaryo-
sit biuyiukligiinin artmasi sonucunda iiretilen trom-
bosit sayis1 ve trombosit hacmi de artmaktadir
(34,47,55,59,65).

Megakaryositer Seri Hiicrelerinin
Siniflandirilmasi

Megakaryoblast: Megakaryositer seriye ait olan
hiicreler olgunlasmalarint birka¢ asamadan gegerek
tamamlarlar. Isik mikroskobunda morfolojik kriter-
ler ile ilk ayirt edilebilen hiicre megakaryoblasttir
(64) (Sekil 1). Megakaryoblast, 15-50 jum (ortalama
30 um) ¢apinda, yiksek DN A igerigine bagli olarak
bazofilik, graniilsiiz ve dar stoplazmali, kunt ¢ikinti-

lar1 olan bir hiicredir (9,50,52,58,61,64). Cekirdek
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genellikle yuvarlak, oval veya bobrek seklinde olup
ince kromatinlidir (9,52,60,64), 2 ile 6 tane belirgin
olmayan niikleolus gozlenir (52,60,64). Megakaryo-
blast 2-4 defa endornitoz gdstererek c¢ok loblu bir
hiicreye; promegakaryosite dontsir (7,32,58,60).

g ‘

Sekil 1. Sigan kemik iliginden fotograflanan hir megakaryo-
blast {Sekil 1,2,3,4: Serdar Yardimci'nin fotograflarindan segil-
mistir. Giemsa ile toyanmistir (10x100).

k. B

Sekil 2.
ryosit Giemsa (10x100).

Sican kemik iliginden fotograflanan hir promegaka-

Sekil 3.
Giemsa (10x100).

Sigan kemik iliginden fotograflanan bir megakaryosil
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Sekil 4.
baslamis olgiur bir megakaryosil Giemsa (10x100).

Sican kemik ilginden fotograflanan trombosit salinimi

Promegakaryosit: Cap1 80 um'ye kadar ¢ikabi-
len (64), (ortalama 40 50 tim c¢apinda) bir hiicredir
(52) (Sekil 2). Sitoplazma miktar1 artmistir, daha az
bazofilik veya polikromatofilik boyanir. Cekirdek
etrafinda ince azurofilik graniilasyon gdzlenir
(50,52,60). Cekirdek oval, diizensiz sekilli ve birkag
lobludur. Cekirdek kromatini biraz daha kaba-
lagmistir (11,52,64). Niikleoluslar hala gozlenmekte-
dir (52). Endomitozun durmasi ile sabit bir ploidi
degerine ulasilir (11,62).

Megakaryosil: Kemik iliginin en biiyiik hiicresi-
dir (9) (Sekil 3). Caplar: 40ile 100 um arasinda olup,
bazi patolojik durumlarda 160 urn'ye kadar ¢ikabilir
(60.63) . Diizensiz bir sekilleri vardir. Cekirdek kro-
matini yogun ve kabadir, bu yiizden koyu mavi boya-
nir (50,64). Cekirdek loblar1 bir balon kiimesi veya
ceviz torbasi gibi birbiri ile siki baglantilidir
(7,9,11,50,64). Niikleoluslar kaybolmustur
(11,50,58). Sitoplazma ¢ok sayida diffiiz azurofilik
granulier ile doludur (7,9,50,52,58). Olgunlasmanin
ilerlemesi ile eozinofilide artis gorilir (7,9,1 r).

Olgun megakaryositler kana trombositleri salar-
lar (11,64) (Sekil 4). Aktif trombosit yapimi sitoplaz-
matiin periferinden baslar. Hiicre belirli bir olgun-
luga eristikten sonra hiicre membran: sitoplazmaya
dogru invajinasyort gosterir, sitoplazmik tiibiiler ka-
nallar (demarkasyon membrani) olusur. Bir miktar
megakaryosit sitoplazmasi ve graniilin g¢evresi
kusatilarak trombositler meydana getirilir (60,64).
Daha sonra megakaryositler sitoplazmik uzantilar
¢ikarirlar (52,64). Bu uzantilar kemik iligi siniizoidle-
rine girerler, orada pargalanarak trombositleri kana
verirler (11,13,52,64) (Sekil 5). Her bir megakaryosit
2.000 ile 7.000 arasinda trombosit iiretir. Cekirdek

kemik iligi makrofajlar1 tarafindan fagosite edilir

(60.64) .
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Sekil 5. a) Kiiltiir ortamina alman, yiizeyimle ¢ok sayida gikartilan olan bir megakaryositin elektron niikroskopik fotografi.

h) Kiilltriin 12. saatinde 1iegakaryosit birka¢ uzant1 vermektedir.

c-d) Kiilliiriinn 16. saatinde ¢ok sayida 1negakaryosit uzantilari ohisniaktadir

e-f) Kiilliiriin 24 saatinde 1egakaryosit uzantilarinin son uglaraidan troiabositler salinmaktadir (1 landagarna, F. J, Am J.
Vet Res)
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Multipotansiyel Hemopoetik Stem Hucresi
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Sekil 6.
megakaryositlere doniisim evrelerini gosteren sema (KANZ,
L, Klin, Wocliensclir)

Hemopoetik progenitor hiicrelerin olgunlasma ve

Megakaryositer Seri Oncii Hiicreleri

insanda hemopoez, yasam boyu stem hiicreleri-
nin kendi kendilerini yenilemeleri, ¢ogalma ve farkli-
lagmalar1 sonucu kan hiicrelerinin bir yada birkagina
dontismeleri ile devam ettirilir (22,24,48,57). Bugiin
hemopoetik hiicrelerin belirli kademelerden gege-
rek olgunlastig:r bilinmektedir (11,24,48,57) (Sekil 6).

Megakaryositik unipotansiyel stem hiicresi he-
mopoetik kiiltiir ortamlarinda megakaryositer seriye
ait hiicre kolonileri meydana getirir (10,11,14,
15,16,24,25,28,29,34,55). Her bir koloni ig¢inde lenfo-
sit benzeri 10-15 (im ¢apinda kiigiik hiicreler uretilir.
Bu hiicrelere promegakaryoblast adi verilmistir.
Promegakaryoblast 151k mikroskobunda diger kemik
iligi stem hiicrelerinden ayirt edilememektedir. Bu-
nunla birlikte trombosit glikoproteinleri, trombosit
faktor 4, trombospondin, faktér VIIFe bagimli anti-
jen, trombosit peroksidazi gibi trombositlere 06zgi
pek ¢ok spesifik ve nonspesifik maddeyi yapisinda
bulundurmakta ve bu maddelere kars1 gelistirilen
isaretli antikorlar ile ortaya konabilmektedir
(11,20,24,33,57).

Promegakaryoblastlar endomitoz ve olgun-
lasmanin ilerlemesi ile 151k mikroskobunda taninabi-
len hiicrelere; megakaryoblastlara doniisim goste-
rirler (11,20,33). Farelerde akut trombositopeniyi ta-
kiben 24 ile 48 saat i¢cinde, promegakaryoblastlarda
D N A sentezi artmakta, bunu takiben ploidi degeri 32
hatta 64n'e ulasan biiyik megakaryositler meydana
gelmektedir (47). Promegakaryoblastlarin sayisi aza-
Unca stem hiicreleri proliferasyona ugramakta ve

promegakaryoblastlara dontismektedirler (29).

Trombopoezin Regiilatorleri

Hemopoetik stem hiicrelerinin yenilenmeleri ve
belirli bir kan hiicresine doéniismeleri genetik bir
program ile dizenlenmektedir. Ancak stem hiicrele-
rinin ¢ogalma ve farklilagma gosterebilmesi i¢in he-
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mopoetik biyliime faktorleri ile uyarilmalari gerek-
lidir. Bu faktorlerin bazilart piirifiye edilmis, her
birinin farkli hiicre tiplerinin gelisimine etkili olduk-
lar1 gosterilmistir (3,17,19,24,44,45,46,51,53). Mono-
sit/makrofajlar, T lenfositler ve bag doku hiicreleri;
interleukin 3 (IL-3), interleukin 6 (IL-6), interleukin
11 (IL-11), graniilosit-makrofaj koloni uyaran faktor
(GM-CSF) gibi
en o6nemli kaynagini olusturmaktadirlar (18,46,
51,53). IL-3 ve GM-CSF, hemopoezin genel stimiila-
torleridir (45,46,53). Bu iki faktor, multipotent stem
hiicrelerinin; miyelositer, monositer, eritrositer
(3,19) ve megakaryositer seri (3,17,19,46,53) Onci
hiicrelerine dontigiimlerini uyarirlar. IL-6'nin, IL-3

hemopoetik biiyiime faktdrlerinin

ile birlikte megakaryosit ploidi derecesini, rnegaka-
ryosit biiylikligini artirici etki yaptigi bildirilmekte-
dir (2,3,17,19). IL-11, yeni kesfedilmis bir sitokindir.
Kemik iligi bag doku hiicreleri tarafindan iiretilmek-
tedir. IL11"in kiltiir ortamlarinda stem hiicrelerin-
den megakaryositer seri hiicrelerinin gelisimini ve
koloni olusumunu uyardig: bildirilmistir (51). Biri-
ken literatiir verilerine ragmen (2,3,17, 18,19,
24,44,45,46,51,53), hemopoezin genel uyaricilarinin
in vivo kosullarda trombopoez regiilasyonundaki
yerleri ve dnemleri heniiz tam olarak aydinlatilabil-
mis degildir (3).

Hemopoezin genel uyaricilarindan baska, giinii-
miizde trombopoezin, en az iki farkli spesifik humo-
ral regiilatdoriniin oldugu bilinmektedir (11,19)
(Sekil 7). Aplastik anemili, ve sitotoksik kemoterapi
alan hastalarin serum, plazma ve idrarlarindan elde
edilen bir faktdriin in vitro ortamda megakaryositer
seri hiicre kolonilerinin gelisimini sagladig:i ortaya
konulmustur (3,11,14,16,24,25,35). Bu faktor,
1982'de Kavvakita ve grubu (25), 1985 yilinda Hoff-
man ve ekibi tarafindan pirifiye edilmis, Megakar-
yosit Koloni Uyaran Faktor (Meg-CSF) adin1 al-
mistir (11,16,24). Yaklasik 46.000 dalton agirlikta,
glikoprotein tabiatinda bir maddedir (16,35). Mega-
karyositik unipotansiyel stem hiicrelerine etki ede-
rek ¢ogalmalarini, promegakaryoblastlara doniisim-
lerini ve koloniler meydana getirmelerini saglar
(3,16,17,19,24,35,44,55). Meg-CSF'lin in vivo dnemi-
nin, kemik iligindeki megakaryosit kitlesinin (kan
trombosit kitlesi degil) belirli sinirlar i¢inde korun-
masini ve gerektiginde arttirilmasini saglamak olabi-
lecegi bildirilmistir (10,11,14,35). Salinim yeri ve sali-
nim mekanizmasi hala aydinlatilmayr bekleyen bir
konudur. Promegakaryoblastlardan megakaryositle-
rin gelisimine Meg-CSF'iin etkili olmadig: belirlen-
mistir (16,17,24).

Trombopoezin diizenlenmesinde gorev alan

ikinci spesifik humoral madde Trombopoietin
(TPO) (5,5,11,27,28,29,36,38,39,41,42) veya Trom-
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Tromboe/in ve regiilatorlerinin gsemasi. Semanin st bolimiinde farkli heutopoelik gelisini donemlerine elkili regiilatorler

gorilmektedir. Hu semada, miloz ve riuloiniloz arasindaki hi|)oletik iki yonlii etkilesim bir cliagrain halinde simulnmglur. Trombosit-
ler veya tromhosillcrin igerdigi tinsurlann, megakaryosi! eiulomitoziiim ve sitoplazmik olgunlagmay1 direkt olarak inliihe edici bir role
sahip olabildikleri gosterilmistir. < isareti uyarict etkiyi, - isareti ise inhibc edici etkiyi belirtmekledir (MA/.1IR, V.M, RXp. Ilacma-

tol).

bopoezi Uyaran Faktor (TSF) (38,39,40,43) adini
alir. Troinbopoietinin, tnegakaryositer seri hiicre ko-
lonilerinin gelisimini saglayan bir etkisi gorilme-
mistir (17,28,29). Trombopdietin baslica promega-
karyoblastlara ve olgunlasma evrelerindeki megaka-
ryositlere etki ederek endomitozu, hiicre biyikligi-
nii, sitoplazmik olgunlagsmay:1 arttirir. Megakaryosit-
lerden tronibositlerin iiretimini ve sahminim saglar
(3,11,19,24,28,29,33,39,43,47). Dolasimdaki trombo-
sit sayisi, daha dogrusu trombosit kitlesi trombopdie-
tin tiretiminin dizenleyiciyidir (8,24," 3).

Ik kez 1967 yilinda Gabriele'in yaptig:r oncii ¢a-
lismalardan sonra, 1975'de McDonald ve ekibi trom-
bositopenili hastalarin serum ve idrarlarindan trom-
bopoietini elde etmistir (3,41). Fvat ve ¢alisma gru-
bu 1979 yilinda trombositopenik hale getirilen tavsan
plazmasindan, 1983'de Dassin trombositopenili si-
¢anlarin serumundan frombopoietini kismen piiri-
fiye etmislerdir. Troiutbopoiten de glikoprotein ta-
biatinda, yaklasik 48.000 dalton agirliginda bir mad-
dedir (5,11,38,40). McDonald ve ¢alisma grubu
1985'de trotnbopoietini insan embriyonik bdbrek hii-
cre kiltir ortamindan elde etmistir (17,40). Troin-
bopoietinin en Onemli iretim bdlgeleri bobrekler
(11,28,34,38,40). karaciger (11) ve dalaktir (36). Si-

¢anlarda nefrektominin trombopdietin {retimini
azalttig1 ortaya konmustur. Mamafih diger kaynaklar
nedeniyle anefrik insanlarda trombositopeni nadiren
meydana gelir (11,36,38). Si¢anlarda masif karaciger
rezeksiyonu da trombopdietin yapimini azaltmakta-

dir (1 1).

Trombopdietin, eritropoietinden hem etki sekli
ve hem de molekiil agirlig1 olarak farklidir (6,11,37).
Hipoksi, eritropoezi stimiile ettigi hald erombopoe-
zi etkilemez (3) ve hatta diisiik oksijen parsiyel basin-
c1 (PO2) trombopoezi inhibe edebilir (11,37). An-
cak, deney hayvanlarinda yiiksek doz eritropoietin
uygulamasinin trombosit {retimini stimiile edebile-
cegi gosterilmistir ' 1,12,42). Bu etki, eritropoietin ve
tromnbopoietinin 1l iekiiler yapi1 olarak benzer &zel-
likler tasimalart ve yiiksek dozlarda eritropoietinin
megakaryositer seri hiicreleri iizerindeki trombo-
poietin reseptdrlerini uyarabilnieleri ile aciklanmaya
calisilmaktadir (42).
izerinde yapilan g¢aligsmalar ve son gelismeler yakin

Trombopoez ve regiilatorleri

tarihlerde trombopoezi diizenleyen hemopoetik
biylime faktorlerinin, eritropoietin gibi (26,49), te-
davi edici hekimlikte kullanilabilir hale gelebilecegi
yonde iimit vaat etmektedir.
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