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Ozet

Summary

Trombopoetinin kesfi ile tiire spesifik sitokinlerin en so-
nuncusu tammlanmis ve klinik alana sokulmugtur. Trombopo-
etinin (Tpo) megakaryosit ve trombosit biyolojisisini anlamada
¢ok onemli bir kesif oldugu kabul edilmektedir. Tpo 'nin bir ¢ok
klinik durumda trombosit sayisini arttirmast ve ihmal edilebilir
toksisiteye sahip olmasindan dolayr genis bir uygulama alan
bulacag iimit edilmektedir. Tpo kronik trombositopenik
hastaliklar, kalp cerrahisi ve transfiizyon durumlarinda
olduk¢a etkili olabilir. Allojenik transplantasyon disinda
Tpo’in onkolojide kullanimi, trombositopenik kanamalarin
seyrekligi goz oniine alindiginda, belirsizdir. Gelecek yillarda
yapilacak olan aragtirmalar onkolojide Tpo’in roliiniin daha
iyi anlasiimasina yardim edecektir.

Anahtar Kelime: Trombopoetin
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With the discovery of thrombopoietin, the last of the lin-
eage specific cytokines has been idenfied and brought and in-
to the clinical area. Thrombopoietin promises to be an exciting
toll with which to understand megakayocyte and trombosit bi-
ology. Certainly, thombopoietin will increase the trombosit
count in most clinical situations and is expected to have little
associated toxicity. It may be highly effective in chronic throm-
bocytopenic disorders, its utility in oncology is unclear given
the relative rarity of trombocytopenic bleeding in most current
protcols and the ready avaibility of trombosit concentrates.
The many studies that will appear over next several years
should help define the role thrombopoeietin in oncology.
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Dolasan trombositler normal hemostazin
siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Trombositler
doku hasar yerine yapisarak kiimelesirler ve primer
hemostatik plagi olustururlar. Tpo fibrin pihtisini
olusturan aktif faktorler lizerine de etkili oldugun-
dan trombositerin yoklugunda bu fonksiyonlarin
ikisi de yetersiz kalir ve kanamaya yol agcar.
Bununla beraber, yine de bu konuda bazi tartis-
malar vardir (1). Genel olarak hemostaz igin
50.000/mm?3 iizerinde trombosit sayis1 olmasi yeter-
li goriilmekte olup trombosit sayisinin 10.000/mm?
altinda olmasi agir kanamalara yol acgar. Normal
kisiler, hemoztaz i¢in gerekli miktardan ¢ok daha
fazlasina sahiptirler (2).
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Viicutta regiile edilen trombosit sayist degil
dolasan trombosit kitlesidir. Hastaliklar vasitasiyla
degismedik¢e her hangi bir kimsede trombosit
sayis1 sabittir. Toplumdaki normal kisiler arasinda
150-450 bin/mm? arasinda genis bir aralik vardir.
Sayidaki bu biiylik fark trombosit sayis1 ve trom-
bosit hacmi arasinda mevcut olan ters iliskiyle
ayarlanmaktadir. Dalagin biiyiikliiglindeki degisik-
likler de bu durumu etkileyebilir. Normal olarak
trombositlerin  1/3  dalakta sekestre olur.
Splenomegalinin artmasit ile trombositopeni
giderek agirlasirsa da viicuttaki total trombosit
sayisi (dolasan ve dalak havuzu) sabit kalr.

Bu dolasan sabit trombosit kitlesini, organiz-
manin nasil dengelendigi 6énemli arastirma konusu
olmustur. Kemik iliginde pluripotent kok hiicreler
koloni olusturucu birim (CFU)-Megakaryosit diye
adlandirilan prekiirsér hiicrelere farklilagirlar.
CFU-Megakaryositler baslangicta mitotik hiicreler
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olsa da daha sonra hiicre boliinmesi durur. Immatiir
megakaryositler daha sonra biiyiiyerek gelisir ve
kemik iligi sinuzoidleri igine trombositlerin
dokiilmesine neden olan matiir megakaryositlere
gelisir. Tombosit ihtiyaci arttikca megakaryositlerin
sayis1 ve blytukligi artar. Bu sirada ortalama
megakaryosit ploidisi de (kromozomun) artar ve
trombosit iiretimi 11 kat artarak maksimuma ulasir.
Bu cevabi ayarlayan hemopoetik faktorlerin en
onemlisi trombopoetindir (3).

Trombopoetinin Saflastirilmasi
(CMPL LiGAND)

Trombopoetin 1994°de bes bagimsiz grup
tarafindan bulunmustur. iki grup biiyiikk miktarda
trombositopenik hayvan plazmasindan direk olarak
Tpo’ni saflastirirken diger gruplar Tpo reseptor-
lerinin taninmasi esasina dayanan bir yaklasim gos-
terdiler (4,5). 1990°da yeni bir hemopoetik resep-
toriin biitiin 6zelliklerine sahip olan ve bir mem-
bran proteininin sitoplazmik kismini kodlayan
retroviral bir onkogen (v-mpl), fare myeloprolife-
ratif 10semik viriislerinde tanimlandi. Bu resep-
toriin tiim yapisi klonlandiginda, mRNA’siin esas
olarak trombositlerde, megakaryositlerde ve kiiciik
bir kismininda CD34+ hiicrelerde mevcut oldugu
gosterilmistir (6). Tpo reseptoriiniin tanimlanmasi,
CFU-Megakaryosit olusumunun gosterilmesiyle
daha da desteklenmistir. Kemik iligi kiiltiiriine C-
mpl antisens yapilarin ilave edilmesi sonucu pro-
tein sentezi inhibe edildigi halde granulosit-makro-
faj koloni olusturucu birim (CFU-GM) veya erit-
rosit burst olusturucu birim (BFU-E) de azalma
goriilmemistir (7).

Trombopoetinin Yapisi

Trombopoetinin reseptorii olan c-mpl, mega-
karyosit progenitorlerinde, olgun megakaryositler-
de ve trombositlerde belirginlesir. Tpo tedavisi
trombositlerde fosfotidil inozitol 3 kinaz subiiniti
ile c-mpl reseptorii gibi bazi hiicresel proteinlerin
tirozin fosforilasyonuna neden olur. Tpo, trom-
bosit-hiicredis1 matriks etkilesimlerini de ayarla-
maktadir. c-mpl ligand olusumunu saglayan gen,
kromozom 3q 26-27 iizerinde lokalizedir ve
molekiiler agirligi 36 kd olan 353 aminoasitli bir
perkiirsdr protein meydana getirir (8). 21 aminoa-
sitlik sinyal peptidinin uzaklastirilmast sonucu
geriye kalan kisimdan 332 aminoasitli 60-70
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KD’luk glikolize bir protein olusur. Matiir proteinin
ilk 133 aminoasidi human eritropoetini ile %23
oraninda benzerdir ve tutucu aminoasit yer
degisimleri de gdz Oniine alindiginda bu benzerlik
%50’ye ¢ikar. Bu bolge keza 4 sistein reziidiisii
icerir ve farkli tiirler arasinda da oldukga iyi korun-
mustur. Yapi-fonksiyan incelemeleri gostermistir
ki, c-Mpl ligand1 ilk 153 aminoasitten olusurken
trombopoetik etki igin hepsi gereklidir. In vitro
olarak bu budanmis molekiil, dogal protein ile
kargilastirildiginda dolasimdaki yar1 omriiniin sta-
bilize oldugu veya uzadigi farz edilmektedir(9).
Benzer karbonhidrat dizisi eritropoetinin sta-
bilitesini de ayarlar. Bununla beraber budandig za-
man, non glikolize c-mpl ligand1 polietilenglikol
(PEQG) ile eslesir. Modifiye c-mpl ligand1 (PEG-
Tpo) normal bir dolagim yar1 dmriine sahiptir. Hali
hazirda hem tam uzunluktaki glikolize molekiil
hem de budanmis non glikolize PEG’un degismis
sekli tizerindeki klinik ¢alismalar devam etmekte-
dir (10).

Trombopoetinin in Vitro ve
In Vivo Ozellikleri (C-MPL LIGAND)

Baslangicta megakaryosit biiylime ve gelisme
faktorii olarak adlandirilan c-Mpl ligand1, megapo-
etin ve Tpo olarak ta bilinir. Tpo, in vitro olarak
CFU-Megakaryosit gibi erken megakaryosit geli-
simine ilave olarak megakaryosit kromozomu,
biiylikliigii ve sayist gibi ge¢ megakaryosit
gelisimiyle ilgili fonksiyonlar1 da uyarir. Kiiltiir or-
taminda ise Tpo, megakaryositleri intakt trombosit
olusturmak ig¢in uyarilabilir. BFU-E’nin bazi
uyarilar1 hari¢ Tpo’in etkisinin megakaryositlerle
sinirlt oldugu kabul edilir. Tpo’nin Janus kinazlarin
(Jak-2) hizli tirozin fosforilasyonuna neden oldugu
gosterilmistir. Tirozin kinazlarin Jak ailesi, gesitli
STAT (sinyal transduseri ve transkripsiyon akti-
vatdrii) proteinlerinin tirozin fosforilasyonu vasi-
tasiyla sitokinlerin veya hemopoetik biiyiime fak-
torlerinin bazi etkilerini ayarlayabilir. Tpo ayrica
STAT 1, STAT 3 ve STAT 5 proteinlerini aktive
eden JAK 2 ve tirozin kinaz (TYK)-2’nin aktivas-
yonuyla tirozin fosforilasyonuna da neden olur. Bu
proteinler c-mpl ligandina baglandiktan sonra
sinyal iletiminde de rol oynarlar. Bu olay
megakaryopoez, trombopoez ve trombosit agre-
gasyonunda da etkili olabilir (11). Tpo’nun sinyal
iletimi i¢in JAK/STAT sinyal yolundan baska sch,
vav, rafl ve mitojenle aktive olan protein (MAP)

293



Yavuz BAYKAL ve Ark.

kinaz sinyal kaskadin1 da kullandig1 gosterilmistir
(12). Son zamanlarda eritroid ve myeloid progeni-
tor hiicrelerin yetmezlikleri c-mpl yetmezlikli fare-
lerde gosterilmistir.

In vivo olarak c-mpl ligand: ile tedavinin 2.
giinlinden sonra megakaryositlerin ploidisi ve
sayis1 artar ve sonraki 3. ve 4. giinlerde trombosit
sayist ve biiyiikligii doza bagimli bir sekilde art-
maya baglar (13). Rhesus maymunlar1 kemik ili-
ginde CFU-Megakaryosit, Tpo tedavisinden 3 giin
sonra 7 kat, 9 giin sonra 11 kat artar. Baz1 hayvan-
larda trombosit sayis1 4. giin baglayarak doza bagl
bir artig gosterir ve 12. giinde 8 kat artarak hizla
maksimuma ulagir. c-Mpl ligand1 ve c-Mpl resep-
tortiniin biyolojik olarak tanimlanmasindan sonra
bu artislarin Onlenebilecegi ileri siiriilmektedir
(14).

Trombopoetinin Fizyolojisi

Trombopoetin mRNA ve protein sentezinin
primer yerinin karaciger oldugu digoksigenin 11-
UTP isaretli cRNA problarn kullanilarak gdste-
rilmistir. Daha az miktarda Tpo sentezi, bobrek,
beyin, iskelet kasi, incebarsaklar, dalak, kemik iligi
ve testislerde de yapilmaktadir (15). Mevcut veriler
gostermektedir ki, Tpo’in 6nemli bir depo havuzu
yoktur ve eritropoetin gibi Tpo de sentez edilir
edilmez salinmaktadir. Trombosit kitlesindeki akut
azalmaya cevap olarak Tpo seviyesi 8§ saat
icerisinde en fazla %350 oraninda artar ve 24 saat
icerisinde pik diizeye ulasir (16). Devamli trom-
bositopeni varliginda Tpo arttirilir. Benzer bir lo-
garitmik iliski eritropoetin ile eritrosit kitlesindeki
arasinda da vardir. Trombositopenik hayvanlara
normalden fazla trombosit transfiizyonu Tpo se-
viyesini normale dondiiriir (17). Tpo’in "wery late
antigen" (VLA-4, VLA-5) integrinleri vasitastyla
Mo-7 progenitor hiicrelerde fibronektin ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) adezyonunu
arttirmak suretiyle hemopoezin erken doneminde
etkili oldugu gosterilmistir. Tpo kollajene bagimli
agregasyonlar1 da énemli oranda arttirmaktadir.

Trombositopeni siiresince Tpo konsantrasyo-
nundaki artig her zaman Tpo mRNA {iretimindeki
degismeye bagli degildir. Trombositler etkili
baglanmay1 saglayan Tpo reseptdrleri ihtiva eder
ve dolagimdan Tpo’i uzaklastirir (18). Tpo belirli
bir konsantrasyonda dolagima salinir. Trombositler
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yok oldugunda trombositlere bagli Tpo’in klirensi
de biraz azalir ve bu durumda Tpo seviyesi diiser,
kemik iligi megakaryositleri uyarir ve trombosit
iretimi artar. Aksine olarak, trombosit varliginda
Tpo klirensi artar, seviyesi azalir, megakaryositler
uyarilmaz ve bazal trombosit {iretimi devam eder.
Tpo karaciger parankim hiicreleri tarafindan mey-
dana getirildigi icin hepatomalarda iiretimi artar.
Eritrosit mekanizmasindan farkli olarak trombosit
kitlesinin sensorii yoktur. Dolagan trombosit kitlesi
direk olarak dolagsan Tpo seviyesi ile belirlenir.
TAR sendromlu hastalarda Tpo seviyesinde artis ile
birlikte normal reseptor belirginlesmesi vardir. Bu
vakalarda c-mpl ile iligkili sinyal yolu bozukluguna
bagli olarak Tpo’ne cevap yetersizligi sonucu
megakaryopoez ve trombopoezde defekt vardir

(19).

Trombopoetin miktar1 ile trombosit sayisi
arasindaki iligki ile ilgili olarak bir kag teori vardir.
Birincisi, trombositopenin derecesine bagli olarak
z1t bir sekilde Tpo seviyesinde endojen bir artis ol-
mas1 gerekir. Ikincisin de ise sitokinler veya
hastaliklar, Tpo ve IL-1 yoluyla Tpo analoglarinin
hepatik iiretimini degistirebilir ve infeksiyona baglh
olarak da eritroproteinin renal iiretimi azalir.
Ucgiinciisii kiiciik molekiiller Tpo trombosit kli-
rensini azaltabilir ve bilahare trombosit iiretimi
arttirilir. Vinkristinin diisiik dozlarinin trombopoet-
ik etkinin bu seklini degistirdigi ileri siiriilmektedir.
Son olarak, Tpo temizlenme yetenegiyle iligkili
trombositlerin kalitsal hastaliga bagl anormallikler
Tpo seviyesini degistirebilir (20). Ornegin, anormal
trombositler vasitasiyla azalmig Tpo klirensi esan-
siyel trombositemi gibi myeloproliferatif sendrom-
larda goriilen artmis trombosit nedenini agiklaya-
bilir. Heparin ve deriveleri megakaryositopoez
lizerine potansiyelize edici etki gdsterirler ve bu
ylizden trombositopeninin tedavisinde bir ajan
olarak onerilmektedir (21).

Trombopoetinin Klinik Kullanimi

Trombopoetin; eritropoetin, graniilosit-koloni
uyaric1 faktor (G-CSF) ve granulosit-makrofaj
koloni olusturucu faktér (GM-CSF)’ilin klinik bir-
likteligini saglayacak, eritrosit ve notrofil {iretimini
uyarmada kullanilan diger faktorler gibi spesifik
trombosit iretiminin uyarilmasini saglayacaktir.
Son zamanlarda insan Tpo incelemeleri hem
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glikolize Tpo, hem de budanmis PEG Tpo ile
baglamistir. Bu incelemelerin hig biri yeterli bir yo-
rumlama yapilabilecek diizeye erismemistir.
Bununla beraber Tpo ile yapilan son hayvan in-
celemeleri bunun klinik olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.

Bununla beraber bir ¢ok solid tiimor kemote-
rapisi sirasinda kemik iligi supresyonu nedeniyle
trombositopeni  goriilebili. MAID (Mesna,
adriyamisin, ifosfamid, etoposit) ve ICE (ifos-
famid, karboplatin, etoposit) protokolleri ile iliskili
trombositopeni dnemlidir ve bazen tranfiizyon veya
doz degisiklikleri gerektirir. Mitomisin C, nitroziire
bilesikleri ve busulfanin trombositopenili hastalar-
da kullanimi sinirhidir. Son zamanlarda karboplatin
kemoterapisinden sonra farelere Tpo verilmesinin
trombositopeninin hem giddetini, hem de siiresini
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, kemik iligindeki
azalma en az diizeydedir. Gelecek bir kag yil
icerisinde insanlarda yapilacak benzer incelemeler
ile muhtemel olarak kemoterapi ile ilgili trombosi-
topenin siddetini ve siiresini azaltmak i¢in Tpo’in
kullanilacagi timit edilmektedir. Bununla beraber
Tpo verilmesinin, kemoterapiyi takiben sempto-
matik trombositopenin akut tedavisinde énemli rol
oynayacagl kabul edilmektedir. Trombosit tran-
flizyonu agir durumlarda gereklidir, ¢iinkii 16semi
tedavisi ile iliskili trombositopeni, Tpo i¢in diger
bir potansiyel endikasyondur. Bu konu hakkinda
heniiz yeterli insan ve hayvan ¢aligmasi yoksa da
yine de Tpo, trombositopenin derecesini ve
muhtemelen trombosit tranfiizyonuna ihtiyaci azal-
tacaktir.

Radyasyon veya stronsium 89 tedavisi siklikla
trombositopeniye neden olursa da tranfiizyon
gereken agir trombositopeni seyrektir. Total viicut
isinlanmasim (TBI) takiben 18 giin siireyle may-
munlara Tpo verilmesi daha yiiksek trombosit
sayisi olusturur ve kontrol hayvanlar ile
karsilastirildiginda trombositopeniyi 40 giinden 19
giine kadar kisaltir (22). Tpo, TBI veya bazi hasta-
larda yogun radyasyona bagli trombositopeneyi en
aza indirilebilir (23).

Periferik progenitor hiicrelerin kullanilmasi,
otolog kok hiicre transplantasyonun (OKIiT) da
trombositopeninin siiresini oldukca azaltirken, allo-
jenik kok hiicre transplantasyonunda (AKIT) trom-
bositopeninin siiresini ise uzatir. OKIT modelde
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Tablo 1. Trombopoetin kullaniminin yararli oldugu
durumlar

* Solid tiimor kemoterapileri ~ * HIV trombositopenisi

* Akut 16semi kemoterapileri ~ * ITP

* Radyasyon tedavisi * Kalp cerrahisi

* Kok hiicre nakli * Genel cerrahi

* Aplastik anemi * Trombosit aferezisi

* Kemik iligi yetmezligi * Trombosit depolanmasi

* Myelodisplastik sendromlar ~ * In vitro trombosit iiretimi

Tpo’in, eritrosit veya notrofil iyilesmesini etkile-
meksizin transplantasyon sonrasi trombosi-
topeninin siiresini 4 haftadan 10 giine kadar azalt-
tig1 gosterilmistir. Son zamanlarda meme kanseri
olgularinda OKIT de Tpo kullanilmakta ve iyi
sonuglar alinmaktadir. Tpo ayrica anemilerde de
hizli sekilde toparlanmaya yol agmaktadir. Insan-
larda, allojenik transplantasyon sirasinda Tpo kul-
lanimi, trombosit engrafmanini benzer sekilde
kisaltabilir ve bazen de trombosit transfiizyon ihti-
yacini azaltir.

Kemoterapi, radyasyon ve kemik iligi nakli
(KIT) sonras1 Tpo kullaniminin trombositopeninin
stiresini ve muhtemelen siddetini azaltacagi gele-
cek bir kag yil icerisinde insanlarda gosterilebile-
cegi hakkinda siipheler vardir. Onkolojide Tpo’in
klinik kullanimi; klinik ¢alismalarin sonunda or-
taya ¢ikacak olan eritrosit ve trombosit transfiizyon
ihtiyaci, hastanede kalis siiresi, fiati, infeksiyon ris-
ki, trombosit tranfiizyonuna bagli immiinsupresyon
durumu ve hayat kalitesine gore belirlenecektir.
Tpo’in klinik etkisi trombosit transfiizyon ihtiyact
ile de belirlenecektir. Ayrica, bu etki, kiiratif potan-
siyel, doz azaltma semasi ve kullanilan kemoterapi-
nin siiresi ile de iligkili olacaktir. Bu son nokta, son
Oneri goz Oniine alindiginda ilgingtir, ¢linkli trom-
bositopeni, paclitaxel karboplatin kemoterapisin-
den 6nce Tpo verildiginde hafifletilebilir (24).

Trombopoetinin Diger Klinik Kullanimlar:

Trombopoetin, aplastik anemi, myelodisplastik
sendrom, Gaucher hastalig1 veya HIV infeksiyonu
gjbi kronik trombositopenik durumlarin te-
davisinde Oonemli rol oynayabilir. Idiopatik trom-
bositopenik purpurada (ITP) Tpo seviyesinin yiik-
selmis ve trombosit iiretiminin belirgin oranda art-
mig olmasi gerekir. Bununla beraber bazi ITP’li
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hastalar azalmig trombosit iiretimine sahip olabilir.
Son zamanlarda yapilan bir incelemede ITP’li
hastalarda Tpo seviyesinin belirlenemedigi rapor
edilmistir (25). Ilging bir hipotez olarak bdyle
hastalar diisiik seviyede Tpo {iiretimine sahiptirler
ve Tpo verilmesinden yarar gorebilirler. Aksine,
trombotik trombositopenik purpura/hemolitik
iiremik sendrom (TTP/HUS)’lu hastalarda Tpo kul-
lanim1 kontrendikedir, ¢iinkii bu durumda artmis
trombosit liretimi klinik semptomlar1 alevlendire-
bilir.

Trombositopeni kardiak cerrahinin major bir
komplikasyonudur ve artmis mortalite ile iligkilidir.
Trombosit sayis1 intraaortik balon kontrpulsasyon-
lu hastalarda giinliik olarak azalir, keza koroner
arter by pass graf uygulanmasi sonrasi diiger ve
genellikle tranfiizyon ihtiyacini en aza indirir (26).
Benzer sekilde genel cerrahi uygulanan trombosi-
topenik hastalara Tpo’in ameliyat dncesi verilmesi
kanama komplikasyonlarini azaltabilir. Bir ¢ok he-
mopotik biiyiime faktorleri dolasan periferik kan
onciilerinin sayisini artirir ve KIT igin bu hiicrelerin
harmanlanmasini arttirmak i¢in de kullanilir.
Ciinkii baz1 CD34+ hiicreler Tpo reseptorinii tagir.
Tpo CD34+ hiicrelerinin harmanlanmasini arttir-
mak i¢in kullanilabilmektedir.

Trombopoetinin Muhtemel Yan Etkileri

Molar bir diizeyde Tpo, eritropoetinden ¢ok
daha giicliidiir. Bundan dolay1 en 6nemli klinik yan
etkisinin, Ozellikle iyi takip edilmeyen ayaktan
hastalarda trombositoza neden olacagidir. Bununla
beraber reaktif trombositozlu olgularda goste-
rilmistir ki trombosit say1s1 2.000.000/mm?’e kadar
ciksa da asemptomatik kalmaktadir. Farelere de-
vamli olarak bilyiik miktarda Tpo verilmesi duru-
munda trombosit sayisi normale gore 5 kat artmasi-
na ragmen organlarda iskemik hasara ait kanitlar
yoktur (23). G-CSF gibi hemopoetik faktorler be-
lirgin sekilde hiicrelerin fonksiyonunu artirir ve on-
lar1 uyarir. Tpo ile yapilan incelemeler gostermistir
ki, Tpo trombosit reaktivitesinde kiigiik artis ile
trombosit olusumunu uyarir (27).

Biitiin bu olumlu gelismelere ragmen arastir-
macilar Tpo’in tromboz riskini arttirabilecegine
dikkat c¢ekmektedirler. Megakaryositlerden anor-
mal bir miktarda trombosit kaynakli biiylime fak-
torii (PDGF) veya benzeri bir maddenin salinimi
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myelofibrozise neden olabilir. Tpo ile mega-
kayositlerin belirgin bir sekilde uyarimiin da
ayni etkiyi yapmasi beklenebilir. Son zamanlarda
kemik iliklerine Tpo geni yerlestirilen farelerde be-
lirgin kemik iligi fibrozisi, osteoskleroz ve
splenomegali gelisimi tanimlanmis ve bundan
dolay1 biiyiik oranda Tpo olustugu gosterilmistir
(28). Fazla Tpo tiretimi durduruldugunda fibrozis
de gerilemistir. Bu komplikasyonlar hayvan mo-
dellerine has olabilir ki burada ektopik ve lokal
olarak kemik iligi icerisinde ¢ok yliksek Tpo kon-
santrasyonu vardir. Bununla beraber, Rhesus may-
munlar1 28 giin stireyle IV Tpo ile tedavi edildik-
lerinde, trombosit sayis1 8-10 kat artmasina ragmen
fibrozis veya splenomegali goriilmemistir. Yine de
ilik fibrozisinin Tpo’in uzun siireli verilmesi son-
rasinda degerlendirilmesi gerekir. Tpo, endotelial
hiicre biiyiimesini uyarabilir, endotelial fonksiyonu
degistirebilir ve KIT durumunda veno-okliiziv
hastalikta bir artisa neden olabilir. Endotelial
hiicrelerin Tpo i¢in reseptore sahip oldugu rapor
edilmistir ve bunlarin Tpo’e cevabi hali hazirda in-
celenmektedir (17).

Tpo ve diger hemopoetik sitokinler arasindaki
muhtemel iligki son zamanlarda tanimlanmistir.
Tpo’e G-CSF veya GM-CSF ilavesi trombosit
sayisim azaltirken farelerde KIT sonrasi eritrosit
sayisini etkilememistir. Bununla beraber G-CSF ve
Tpo’in belirli miktarinin hem nétrofillerin hem de
trombositlerin iyilesmesini ayni anda hizlandirdig
gosterilmistir. Bu etkilegsmenin insanlarda goriiliip
goriilmeyecegi daha fazla arastirmayi gerektirmek-
tedir (29). Mevcut durumla iligkili olarak Tpo solid
timorlerin ve l0semilerin biiylimesini uyarabilir.
Biiyiik oranda hemopoetik olmayan solid timdr in-
celemelerinde, bunlarin Tpo reseptoriine sahip ol-
madig1 goriilmiistiir (30). Tpo, akut lenfoblastik
16semi (ALL)’li, Hodgkin lenfomali veya kronik
myeloprolifetarif hastalikli (kronik myelositer 15se-
mi, polisitemi vera, esansiyel trombositemi) hasta-
larin kemik iligindeki blastik hiicrelerde arttirila-
mamistir fakat akut myeloblastik 16semili (AML)’li
51 hastanin 26’1inda, refrakter anemi excess blastl
11 hastanin 5’inde kemik iligi blastik hiicrelerinde
arttig1 tesbit edilmistir. Sadece Tpo reseptorlerinin
varlig1 i¢in degil aynm1 zamanda bunun varliginin
mitotik bir cevaba neden olup olmadigi da 16semik
blastlarin degerlendirilmesinde 6nemli olacaktir

31).
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Yukaridaki tanimlanan veriler Tpo’in trom-
bosit iiretiminin 6nemli bir fizyolojik regiilatorii
oldugunu kanitlar (32). Tpo trombositopenik plaz-
mada biitlin megakaryositlerin sitimiilator ak-
tivitesini agiklar. Yine de farelerde Tpo reseptorii
uzaklastirildiginda megakaryositler ve trombositler
normalin %15’1 oraninda meydana getirilir ve he-
mostaz saglanir (33). Bundan dolay1 diger hemopo-
etik faktorler de bazal megakaryosit ve trombosit
iiretiminden sorumlu olabilir (34). IL-3, IL-6, IL-11
ve kok hiicre faktorii (SCF)lin in vitro olarak
megakaryosit bilylimesini arttirdigi gosterilmistir.
IL-3, IL-6 ve IL-11’in rekombinan sekillerinin in-
sanlarda trombosit liretimini uyardigi1 ve kemotera-
piye bagh trombositopeniyi azaltti§i gosterilmistir
(35,36). Tpo transfiizyon tibbinda 6nemli bir rol
oynayabilir. Trombosit {iretiminin arttirtlmasi iize-
rine Tpo’in biiyiik etkisi géz Oniine alindiginda,
Tpo uygulamasi trombosit aferezisi uygulananlarda
dramatik bir artis saglayabilir. Ustelik ex vivo
olarak trombosit torbalarina Tpo ilavesi trombosit-
lerin canliligini arttirabilir, depo lezyonlarini en aza
indirir ve de transfiizyon igin kalitatif olarak daha
iyi bir {iriin saglayabilir. Son olarak, biyoreaktorler
in vitro olarak trombositlerin devamli iretimini
saglamak i¢in gelistirilebilir.

KAYNAKLAR

1. Heckman K, Weiner GJ, Stauss RG, et al. Randomized eval-
uation of the optimal trombosit count for prophylactic trans-
fusions in patients undergoing induction therapy for acute
leukemia. Blood 1993; 82 (1):192-7.

2. Beutler E. Trombosit transfusions. Blood 1993;81:1411-3.

3. Kuter DJ, Rosenberg RD. Regulation of megakaryocte
ploidy in vivo the rat. Blood 1990;75:74-81.

4. Kuter DJ, Bleer DL. The purification of megapoietin:a
physiolollgical regulator of megakaryocyte growth and
trombosit production. Proc Natl Acad Sci USA 1994;
91:11104-8.

5. Bartley TD, Bogenberger J, Hunt P, et al. Identification and
cloning of a megakaryocyte growth and development factor
that is a ligand for the cytokine receptor Mpl. Cell
1994;77:1117-24.

6. Debili N, Wendling F, Cosman D, et al. The Mpl receptor is
a expressed in the megakaryocyte lineage from later prog-
enitors to trombosits. Blood 1995;85:391-401.

7. Methia N, Akahori H. Oligodeoxynucleotides antisense to
the proto-oncogene c-mpl specifically inhibit in vitro
megakaryocytopoiesis. Blood 1993;82:1395-9.

8. Sohma Y, Akahori H, Seki N, et al. Molecular cloning and

chromosomal localization of the human thrombopoetin
gene. FEBS Lett 1994;353:57-61.

T Klin J Med Sci 1998, 18

Yavuz BAYKAL ve Ark.

9. Gurney AL, Kuang WJ, Xie MH, et al. Genomic structure,
chromosomal localization, and conserved alternative splice
forms of thrombopoetin. Blood 1995;85:981-8.

10.Hokom MM, Lace D, Kinstler OB, et al. Pegylated
megakaryocyte growth and developement factor abrogates
the lethal trombocytopenia associated with carboplatin and
irradiation in mice. Blood 1995;86:4486-92.

11.Nagata Y, Nagahisa H, Todokoro K. Regulation of
megakaryocytopoiesis by Tpo and stromal cell. Leukemia
1997:11(3);435-8.

12.Broudy VC, Lin NL, Kaushansky K, Thrombopoietin (c-
Mpl ligand) acts synergistically with epo, SCF, and IL-11 to
enhance murine megakaryocyte colony growth and increas-
es megakaryocyte ploidy in vitro, Blood 1995;85:402-13.

13.Kobayashi M, Lavir JH, Kato T, et al. Recombinant human
thrombopoietin (Mpl-ligand) enhaces proliferation of ery-
throid progenitors. Blood 1995;86: 2494-9.

15.Nomura S, Ogam1 K, Kawamura K, et al. Cellular local-
ization of Tpo mRNA in the liver by in situ hybridization.
Exp Hematol 1997:25(7):565-72.

16.Kuter Dj, Rosenberg RD. The reciprocal relationship of
thrombopoietin to changes in the trombosit mass during
busulfan-induced thrombocytopenia. J Clin Invest 1995;
85:2720-30.

17.Nichol JL, Hokom MM, Hornkohl A, et al. Megakaryocyte
growth and development factor: J Clin Invest 1995;
95:2973-78.

18.Ulich TR, Castillo J, Yin S, et al. Megakaryocyte growth
and development factor amerates carboplatin-induced
thrombocytopenia in mice. Blood 1995;86:971-6.

19.Ishiguro A, Nakahata T, Muraoka K, et al. Effects and
serum levels of tpo in a case of chronic thrombocytopenia
with achondroplasia. Int J Hematol 1997; 66(1):99-102.

20.Nagata Y, ShozakiY, Nagahisa H, et al. Serum TPO level is
not regulated by transcription but by the total count of both
megakaryocytes and platelets during thrombocytopenia and
thrombocytosis. Thromb-Haemost 1997:77(5);808-14.

21.Bellucci S, Han ZC, Caen J. Effects of heparin on
megakaryocytopoiesis. Ann Med Int 1997;148(2);150-3.

22.Malone D, Sullivan S, Black D, et al. The cost of treating
chemotherapy induced throbocytopeina. Proceedings AS-
CO 1995;14:305-12.

23.Demetri GD, Berry D, Younger J, et al. Doze-intensified cy-
clophosphamide, doxorubicin followed by Taxol as adju-
vand systemic chemotherapy for node-positive breast can-
cer. Proceedings ASCO 1994;13:65.

24 Vittie TJ, Farese AM, Grab LB, et al. Effect delayed ad-
ministration of recombinant human megakaryocyte growth
and development factor on hematopoietic reconstitution in
nonhuman primates following radiation induced marrow
aplasia. Exp Hematol 1995;23:830.

25.Ichikawa N, Ishida F, Tahara T, et al. Regulation of serun
Tpo levels by platelets and megakaryocytes in patients ITP.
Thromb-Haemost 1996:76(2);156-60.

297



Yavuz BAYKAL ve Ark.

26.Christiensen JT, Rense J, Badel P, et al. Plateletphresis be-
fore redo CABG diminishes excessive blood transfision.
Ann Thorac Surg 1996:62(5);1373-8.

27.Fibbe WE, Heemskerk DPM, Laterveer L et al. Accelerated
reconstitution of trombosits and erythrocytes following
syngeneic transplatation of bone marrow cells derived from
thrombopoietin pretreated donor mice. Exp Hematol
1995;23:823-9.

28.Farese AM, Hunt P, Boone TC, et al. Recominant human
megakaryocyte growth and development factor stimulates
thrombocytopoiesis in normal primates. Blood 1995;86:54-
9.

29.Molineux G, Hartley C, McCrea C, et al. MDGF (Mpl lig-
and) enhances trombosit recovery after bone marrov trans-
plantation. Exp Hematol 1995;23:829.

30.Columpyova L, loda M, Scadden DT. Thrombopoietin re-
ceptor expression in human cancer cells lines and primary
tissues. Cancer Res 1995; 55: 3509-12.

298

TROMBOPOETIN

31.Vigon I, Dreyfus F, Melle J, et al. Expression of the c-mpl
proto-oncogene in human hematologic malignancies. Blood
1993;82:877-83.

32.Hunt P, Nichol JL. Purification and biological characteriza-
tion of plasma-derived magakaryocyte growth and develop-
ment factor (MGDF). Blood 1995;86:540-7.

33.Gurney AL, Carver K, Sauvage F, et al. Thrombocytopenia
in c-Mpl-deficient mice. Science 1994; 265:1445-7.

34 Kaushansky K, Broudy VC, Lin N. et al. Thrombopoietin,
the Mpl ligand, is essential for full megakaryocyte develop-
ment. Proc Natl Acad Sci USA 1995;92:3234-38.

35.Alexander W, Roberts AW, Nicola NA, et al. Deficiencies in
progenitor cells of multiple hematopoietic lineages and de-
fective megakaryocytopoiesis in mice lacking the throm-
bopoietin receptor c-Mpl. Blood 1996; 87:2162-70.

36.Sauvage FJ, Carver K, Luoh SM, et al. Physiological regu-

lation of early an late stages of megakaryocytopoiesis by
thrombopoietin. J Exp Medicine 1996;183:651.

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18



