
Dolaþan trombositler normal hemostazýn
sürdürülmesinde önemli rol oynar. Trombositler
doku hasar yerine yapýþarak kümeleþirler ve primer
hemostatik plaðý oluþtururlar. Tpo fibrin pýhtýsýný
oluþturan aktif faktörler üzerine de etkili olduðun-
dan trombositerin yokluðunda bu fonksiyonlarýn
ikisi de yetersiz kalýr ve kanamaya yol açar.
Bununla beraber, yine de bu konuda bazý tartýþ-
malar vardýr (1). Genel olarak hemostaz için
50.000/mm3 üzerinde trombosit sayýsý olmasý yeter-
li görülmekte olup trombosit sayýsýnýn 10.000/mm3

altýnda olmasý aðýr kanamalara yol açar. Normal
kiþiler, hemoztaz için gerekli miktardan çok daha
fazlasýna sahiptirler (2).

Vücutta regüle edilen trombosit sayýsý deðil
dolaþan trombosit kitlesidir. Hastalýklar vasýtasýyla
deðiþmedikçe her hangi bir kimsede trombosit
sayýsý sabittir. Toplumdaki normal kiþiler arasýnda
150-450 bin/mm3 arasýnda geniþ bir aralýk vardýr.
Sayýdaki bu büyük fark trombosit sayýsý ve trom-
bosit hacmi arasýnda mevcut olan ters iliþkiyle
ayarlanmaktadýr. Dalaðýn büyüklüðündeki deðiþik-
likler de bu durumu etkileyebilir. Normal olarak
trombositlerin 1/3 dalakta sekestre olur.
Splenomegalinin artmasý ile trombositopeni
giderek aðýrlaþýrsa da vücuttaki total trombosit
sayýsý (dolaþan ve dalak havuzu) sabit kalýr.

Bu dolaþan sabit trombosit kitlesini, organiz-
manýn nasýl dengelendiði önemli araþtýrma konusu
olmuþtur. Kemik iliðinde pluripotent kök hücreler
koloni oluþturucu birim (CFU)-Megakaryosit diye
adlandýrýlan prekürsör hücrelere farklýlaþýrlar.
CFU-Megakaryositler baþlangýçta mitotik hücreler
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olsa da daha sonra hücre bölünmesi durur. Ýmmatür
megakaryositler daha sonra büyüyerek geliþir ve
kemik iliði sinuzoidleri içine trombositlerin
dökülmesine neden olan matür megakaryositlere
geliþir. Tombosit ihtiyacý arttýkça megakaryositlerin
sayýsý ve büyüklüðü artar. Bu sýrada ortalama
megakaryosit ploidisi de (kromozomun) artar ve
trombosit üretimi 11 kat artarak maksimuma ulaþýr.
Bu cevabý ayarlayan hemopoetik faktörlerin en
önemlisi trombopoetindir (3).

Trombopoetinin Saflaþtýrýlmasý
(CMPL LÝGAND) 

Trombopoetin 1994�de beþ baðýmsýz grup
tarafýndan bulunmuþtur. Ýki grup büyük miktarda
trombositopenik hayvan plazmasýndan direk olarak
Tpo�ni saflaþtýrýrken diðer gruplar Tpo reseptör-
lerinin tanýnmasý esasýna dayanan bir yaklaþým gös-
terdiler (4,5). 1990�da yeni bir hemopoetik resep-
törün bütün özelliklerine sahip olan ve bir mem-
bran proteininin sitoplazmik kýsmýný kodlayan
retroviral bir onkogen (v-mpl), fare myeloprolife-
ratif lösemik virüslerinde tanýmlandý. Bu resep-
törün tüm yapýsý klonlandýðýnda, mRNA�sýnýn esas
olarak trombositlerde, megakaryositlerde ve küçük
bir kýsmýnýnda CD34+ hücrelerde mevcut olduðu
gösterilmiþtir (6). Tpo reseptörünün tanýmlanmasý,
CFU-Megakaryosit oluþumunun gösterilmesiyle
daha da desteklenmiþtir. Kemik iliði kültürüne C-
mpl antisens yapýlarýn ilave edilmesi sonucu pro-
tein sentezi inhibe edildiði halde granulosit-makro-
faj koloni oluþturucu birim (CFU-GM) veya erit-
rosit burst oluþturucu birim (BFU-E) de azalma
görülmemiþtir (7).

Trombopoetinin Yapýsý
Trombopoetinin reseptörü olan c-mpl, mega-

karyosit progenitörlerinde, olgun megakaryositler-
de ve trombositlerde belirginleþir. Tpo tedavisi
trombositlerde fosfotidil inozitol 3 kinaz subüniti
ile c-mpl reseptörü gibi bazý hücresel proteinlerin
tirozin fosforilasyonuna neden olur. Tpo, trom-
bosit-hücredýþý matriks etkileþimlerini de ayarla-
maktadýr. c-mpl ligand oluþumunu saðlayan gen,
kromozom 3q 26-27 üzerinde lokalizedir ve
moleküler aðýrlýðý 36 kd olan 353 aminoasitli bir
perkürsör protein meydana getirir (8). 21 aminoa-
sitlik sinyal peptidinin uzaklaþtýrýlmasý sonucu
geriye kalan kýsýmdan 332 aminoasitli 60-70

KD�luk glikolize bir protein oluþur. Matür proteinin
ilk 133 aminoasidi human eritropoetini ile %23
oranýnda benzerdir ve tutucu aminoasit yer
deðiþimleri de göz önüne alýndýðýnda bu benzerlik
%50�ye çýkar. Bu bölge keza 4 sistein rezüdüsü
içerir ve farklý türler arasýnda da oldukça iyi korun-
muþtur. Yapý-fonksiyan incelemeleri göstermiþtir
ki, c-Mpl ligandý ilk 153 aminoasitten oluþurken
trombopoetik etki için hepsi gereklidir. Ýn vitro
olarak bu budanmýþ molekül, doðal protein ile
karþýlaþtýrýldýðýnda dolaþýmdaki yarý ömrünün sta-
bilize olduðu veya uzadýðý farz edilmektedir(9).
Benzer karbonhidrat dizisi eritropoetinin sta-
bilitesini de ayarlar. Bununla beraber budandýðý za-
man, non glikolize c-mpl ligandý polietilenglikol
(PEG) ile eþleþir. Modifiye c-mpl ligandý (PEG-
Tpo) normal bir dolaþým yarý ömrüne sahiptir. Hali
hazýrda hem tam uzunluktaki glikolize molekül
hem de budanmýþ non glikolize PEG�un deðiþmiþ
þekli üzerindeki klinik çalýþmalar devam etmekte-
dir (10).

Trombopoetinin Ýn Vitro ve
Ýn Vivo Özellikleri (C-MPL LÝGAND)
Baþlangýçta megakaryosit büyüme ve geliþme

faktörü olarak adlandýrýlan c-Mpl ligandý, megapo-
etin ve Tpo olarak ta bilinir. Tpo, in vitro olarak
CFU-Megakaryosit gibi erken megakaryosit geli-
þimine ilave olarak megakaryosit kromozomu,
büyüklüðü ve sayýsý gibi geç megakaryosit
geliþimiyle ilgili fonksiyonlarý da uyarýr. Kültür or-
tamýnda ise Tpo, megakaryositleri intakt trombosit
oluþturmak için uyarýlabilir. BFU-E�nin bazý
uyarýlarý hariç Tpo�in etkisinin megakaryositlerle
sýnýrlý olduðu kabul edilir. Tpo�nin Janus kinazlarýn
(Jak-2) hýzlý tirozin fosforilasyonuna neden olduðu
gösterilmiþtir. Tirozin kinazlarýn Jak ailesi, çeþitli
STAT (sinyal transduseri ve transkripsiyon akti-
vatörü) proteinlerinin tirozin fosforilasyonu vasý-
tasýyla sitokinlerin veya hemopoetik büyüme fak-
törlerinin bazý etkilerini ayarlayabilir. Tpo ayrýca
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 ligandýna baðlandýktan sonra
sinyal iletiminde de rol oynarlar. Bu olay
megakaryopoez, trombopoez ve trombosit agre-
gasyonunda da etkili olabilir (11). Tpo�nun sinyal
iletimi için JAK/STAT sinyal yolundan baþka sch,
vav, raf1 ve mitojenle aktive olan protein (MAP)
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kinaz sinyal kaskadýný da kullandýðý gösterilmiþtir
(12). Son zamanlarda eritroid ve myeloid progeni-
tor hücrelerin yetmezlikleri c-mpl yetmezlikli fare-
lerde gösterilmiþtir.

Ýn vivo olarak c-mpl ligandý ile tedavinin 2.
gününden sonra megakaryositlerin ploidisi ve
sayýsý artar ve sonraki 3. ve 4. günlerde trombosit
sayýsý ve büyüklüðü doza baðýmlý bir þekilde art-
maya baþlar (13). Rhesus maymunlarý kemik ili-
ðinde CFU-Megakaryosit, Tpo tedavisinden 3 gün
sonra 7 kat, 9 gün sonra 11 kat artar. Bazý hayvan-
larda trombosit sayýsý 4. gün baþlayarak doza baðlý
bir artýþ gösterir ve 12. günde 8 kat artarak hýzla
maksimuma ulaþýr. c-Mpl ligandý ve c-Mpl resep-
törünün biyolojik olarak tanýmlanmasýndan sonra
bu artýþlarýn önlenebileceði ileri sürülmektedir
(14).

Trombopoetinin Fizyolojisi
Trombopoetin mRNA ve protein sentezinin

primer yerinin karaciðer olduðu digoksigenin 11-
UTP iþaretli cRNA problarý kullanýlarak göste-
rilmiþtir. Daha az miktarda Tpo sentezi, böbrek,
beyin, iskelet kasý, incebarsaklar, dalak, kemik iliði
ve testislerde de yapýlmaktadýr (15). Mevcut veriler
göstermektedir ki, Tpo�in önemli bir depo havuzu
yoktur ve eritropoetin gibi Tpo de sentez edilir
edilmez salýnmaktadýr. Trombosit kitlesindeki akut
azalmaya cevap olarak Tpo seviyesi 8 saat
içerisinde en fazla %50 oranýnda artar ve 24 saat
içerisinde pik düzeye ulaþýr (16). Devamlý trom-
bositopeni varlýðýnda Tpo arttýrýlýr. Benzer bir lo-
garitmik iliþki eritropoetin ile eritrosit kitlesindeki
arasýnda da vardýr. Trombositopenik hayvanlara
normalden fazla trombosit transfüzyonu Tpo se-
viyesini normale döndürür (17). Tpo�in "wery late
antigen" (VLA-4, VLA-5) integrinleri vasýtasýyla
Mo-7 progenitör hücrelerde fibronektin ve vasküler
hücre adezyon molekülü (VCAM-1) adezyonunu
arttýrmak suretiyle hemopoezin erken döneminde
etkili olduðu gösterilmiþtir. Tpo kollajene baðýmlý
agregasyonlarý da önemli oranda arttýrmaktadýr.

Trombositopeni süresince Tpo konsantrasyo-
nundaki artýþ her zaman Tpo mRNA üretimindeki
deðiþmeye baðlý deðildir. Trombositler etkili
baðlanmayý saðlayan Tpo reseptörleri ihtiva eder
ve dolaþýmdan Tpo�i uzaklaþtýrýr (18). Tpo belirli
bir konsantrasyonda dolaþýma salýnýr. Trombositler

yok olduðunda trombositlere baðlý Tpo�in klirensi
de biraz azalýr ve bu durumda Tpo seviyesi düþer,
kemik iliði megakaryositleri uyarýr ve trombosit
üretimi artar. Aksine olarak, trombosit varlýðýnda
Tpo klirensi artar, seviyesi azalýr, megakaryositler
uyarýlmaz ve bazal trombosit üretimi devam eder.
Tpo karaciðer parankim hücreleri tarafýndan mey-
dana getirildiði için hepatomalarda üretimi artar.
Eritrosit mekanizmasýndan farklý olarak trombosit
kitlesinin sensörü yoktur. Dolaþan trombosit kitlesi
direk olarak dolaþan Tpo seviyesi ile belirlenir.
TAR sendromlu hastalarda Tpo seviyesinde artýþ ile
birlikte normal reseptör belirginleþmesi vardýr. Bu
vakalarda c-mpl ile iliþkili sinyal yolu bozukluðuna
baðlý olarak Tpo�ne cevap yetersizliði sonucu
megakaryopoez ve trombopoezde defekt vardýr
(19).

Trombopoetin miktarý ile trombosit sayýsý
arasýndaki iliþki ile ilgili olarak bir kaç teori vardýr.
Birincisi, trombositopenin derecesine baðlý olarak
zýt bir þekilde Tpo seviyesinde endojen bir artýþ ol-
masý gerekir. Ýkincisin de ise sitokinler veya
hastalýklar, Tpo ve IL-1 yoluyla Tpo analoglarýnýn
hepatik üretimini deðiþtirebilir ve infeksiyona baðlý
olarak da eritroproteinin renal üretimi azalýr.
Üçüncüsü küçük moleküller Tpo trombosit kli-
rensini  azaltabilir  ve  bilahare trombosit üretimi
arttýrýlýr. Vinkristinin düþük dozlarýnýn trombopoet-
ik etkinin bu þeklini deðiþtirdiði ileri sürülmektedir.
Son olarak, Tpo temizlenme yeteneðiyle iliþkili
trombositlerin kalýtsal hastalýða baðlý anormallikler
Tpo seviyesini deðiþtirebilir (20). Örneðin, anormal
trombositler vasýtasýyla azalmýþ Tpo klirensi esan-
siyel trombositemi gibi myeloproliferatif sendrom-
larda görülen artmýþ trombosit nedenini açýklaya-
bilir.  Heparin  ve  deriveleri megakaryositopoez
üzerine potansiyelize edici etki gösterirler ve bu
yüzden trombositopeninin tedavisinde bir ajan
olarak önerilmektedir (21).

Trombopoetinin Klinik Kullanýmý
Trombopoetin; eritropoetin, granülosit-koloni

uyarýcý faktör (G-CSF) ve granulosit-makrofaj
koloni oluþturucu faktör (GM-CSF)�ün klinik bir-
likteliðini saðlayacak, eritrosit ve nötrofil üretimini
uyarmada kullanýlan diðer faktörler gibi spesifik
trombosit üretiminin uyarýlmasýný saðlayacaktýr.
Son zamanlarda insan Tpo incelemeleri hem
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glikolize Tpo, hem de budanmýþ PEG Tpo ile
baþlamýþtýr. Bu incelemelerin hiç biri yeterli bir yo-
rumlama yapýlabilecek düzeye eriþmemiþtir.
Bununla beraber Tpo ile yapýlan son hayvan in-
celemeleri bunun klinik olarak kullanýlabileceðini
göstermektedir.

Bununla beraber bir çok solid tümör kemote-
rapisi sýrasýnda kemik iliði supresyonu nedeniyle
trombositopeni görülebilir. MAÝD (Mesna,
adriyamisin, ifosfamid, etoposit) ve ICE  (ifos-
famid, karboplatin, etoposit) protokolleri ile iliþkili
trombositopeni önemlidir ve bazen tranfüzyon veya
doz deðiþiklikleri gerektirir. Mitomisin C, nitrözüre
bileþikleri ve busulfanýn trombositopenili hastalar-
da kullanýmý sýnýrlýdýr. Son zamanlarda karboplatin
kemoterapisinden sonra farelere Tpo verilmesinin
trombositopeninin hem þiddetini, hem de süresini
azalttýðý gösterilmiþtir. Ayrýca, kemik iliðindeki
azalma en az düzeydedir. Gelecek bir kaç yýl
içerisinde insanlarda yapýlacak benzer incelemeler
ile muhtemel olarak kemoterapi ile ilgili trombosi-
topenin þiddetini ve süresini azaltmak için Tpo�in
kullanýlacaðý ümit edilmektedir. Bununla beraber
Tpo verilmesinin, kemoterapiyi takiben sempto-
matik trombositopenin akut tedavisinde önemli rol
oynayacaðý kabul edilmektedir. Trombosit tran-
füzyonu aðýr durumlarda gereklidir, çünkü lösemi
tedavisi ile iliþkili trombositopeni, Tpo için diðer
bir potansiyel endikasyondur. Bu konu hakkýnda
henüz yeterli insan ve hayvan çalýþmasý yoksa da
yine de Tpo, trombositopenin derecesini ve
muhtemelen trombosit tranfüzyonuna ihtiyacý azal-
tacaktýr.

Radyasyon veya stronsium 89 tedavisi sýklýkla
trombositopeniye neden olursa da tranfüzyon
gereken aðýr trombositopeni seyrektir. Total vücut
ýþýnlanmasýný (TBI) takiben 18 gün süreyle may-
munlara Tpo verilmesi daha yüksek trombosit
sayýsý oluþturur ve kontrol hayvanlarý ile
karþýlaþtýrýldýðýnda trombositopeniyi 40 günden 19
güne kadar kýsaltýr (22). Tpo, TBI veya bazý hasta-
larda yoðun radyasyona baðlý trombositopeneyi en
aza indirilebilir (23).

Periferik progenitör hücrelerin kullanýlmasý,
otolog kök hücre transplantasyonun (OKÝT) da
trombositopeninin süresini oldukça azaltýrken, allo-
jenik kök hücre transplantasyonunda (AKIT) trom-
bositopeninin süresini ise uzatýr. OKÝT modelde

Tpo�in, eritrosit veya nötrofil iyileþmesini etkile-
meksizin transplantasyon sonrasý trombosi-
topeninin süresini 4 haftadan 10 güne kadar azalt-
týðý gösterilmiþtir. Son zamanlarda meme kanseri
olgularýnda OKÝT de Tpo kullanýlmakta ve iyi
sonuçlar  alýnmaktadýr.  Tpo ayrýca anemilerde de
hýzlý þekilde toparlanmaya yol açmaktadýr. Ýnsan-
larda, allojenik transplantasyon sýrasýnda Tpo kul-
lanýmý, trombosit engrafmanýný benzer þekilde
kýsaltabilir ve bazen de trombosit transfüzyon ihti-
yacýný azaltýr.

Kemoterapi, radyasyon ve kemik iliði nakli
(KIT) sonrasý Tpo kullanýmýnýn trombositopeninin
süresini ve muhtemelen þiddetini azaltacaðý gele-
cek bir kaç yýl içerisinde insanlarda gösterilebile-
ceði hakkýnda þüpheler vardýr. Onkolojide Tpo�in
klinik kullanýmý; klinik çalýþmalarýn sonunda or-
taya çýkacak olan eritrosit ve trombosit transfüzyon
ihtiyacý, hastanede kalýþ süresi, fiatý, infeksiyon ris-
ki, trombosit tranfüzyonuna baðlý immünsupresyon
durumu ve hayat kalitesine göre belirlenecektir.
Tpo�in klinik etkisi trombosit transfüzyon ihtiyacý
ile de belirlenecektir. Ayrýca, bu etki, küratif potan-
siyel, doz azaltma þemasý ve kullanýlan kemoterapi-
nin süresi ile de iliþkili olacaktýr. Bu son nokta, son
öneri göz önüne alýndýðýnda ilginçtir, çünkü trom-
bositopeni, paclitaxel karboplatin kemoterapisin-
den önce Tpo verildiðinde hafifletilebilir (24).

Trombopoetinin Diðer Klinik Kullanýmlarý
Trombopoetin, aplastik anemi, myelodisplastik

sendrom, Gaucher hastalýðý veya HIV infeksiyonu
gjbi kronik trombositopenik durumlarýn te-
davisinde önemli rol oynayabilir. Idiopatik trom-
bositopenik purpurada (ÝTP) Tpo seviyesinin yük-
selmiþ ve trombosit üretiminin belirgin oranda art-
mýþ olmasý gerekir. Bununla beraber bazý ITP�li

Tablo 1. Trombopoetin kullanýmýnýn yararlý olduðu
durumlar

* Solid tümör kemoterapileri * HÝV trombositopenisi
* Akut lösemi kemoterapileri * ITP
* Radyasyon tedavisi * Kalp cerrahisi
* Kök hücre nakli * Genel cerrahi
* Aplastik anemi * Trombosit aferezisi
* Kemik iliði yetmezliði * Trombosit depolanmasý
* Myelodisplastik sendromlar * Ýn vitro trombosit üretimi
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hastalar azalmýþ trombosit üretimine sahip olabilir.
Son zamanlarda yapýlan bir incelemede ITP�li
hastalarda Tpo seviyesinin belirlenemediði rapor
edilmiþtir (25). Ýlginç bir hipotez olarak böyle
hastalar düþük seviyede Tpo üretimine sahiptirler
ve Tpo verilmesinden yarar görebilirler. Aksine,
trombotik trombositopenik purpura/hemolitik
üremik sendrom (TTP/HÜS)�lu hastalarda Tpo kul-
lanýmý kontrendikedir, çünkü bu durumda artmýþ
trombosit üretimi klinik semptomlarý alevlendire-
bilir.

Trombositopeni kardiak cerrahinin major bir
komplikasyonudur ve artmýþ mortalite ile iliþkilidir.
Trombosit sayýsý intraaortik balon kontrpulsasyon-
lu hastalarda günlük olarak azalýr, keza koroner
arter by pass graf uygulanmasý sonrasý düþer ve
genellikle tranfüzyon ihtiyacýný en aza indirir (26).
Benzer þekilde genel cerrahi uygulanan trombosi-
topenik hastalara Tpo�in ameliyat öncesi verilmesi
kanama komplikasyonlarýný azaltabilir. Bir çok he-
mopotik büyüme faktörleri dolaþan periferik kan
öncülerinin sayýsýný artýrýr ve KIT için bu hücrelerin
harmanlanmasýný arttýrmak için de kullanýlýr.
Çünkü bazý CD34+ hücreler Tpo reseptörünü taþýr.
Tpo CD34+ hücrelerinin harmanlanmasýný arttýr-
mak için kullanýlabilmektedir.

Trombopoetinin Muhtemel Yan Etkileri
Molar bir düzeyde Tpo, eritropoetinden çok

daha güçlüdür. Bundan dolayý en önemli klinik yan
etkisinin, özellikle iyi takip edilmeyen ayaktan
hastalarda trombositoza neden olacaðýdýr. Bununla
beraber reaktif trombositozlu olgularda göste-
rilmiþtir ki trombosit sayýsý 2.000.000/mm3�e kadar
çýksa da asemptomatik kalmaktadýr. Farelere de-
vamlý olarak büyük miktarda Tpo verilmesi duru-
munda trombosit sayýsý normale göre 5 kat artmasý-
na raðmen organlarda iskemik hasara ait kanýtlar
yoktur (23). G-CSF gibi hemopoetik faktörler be-
lirgin þekilde hücrelerin fonksiyonunu artýrýr ve on-
larý uyarýr. Tpo ile yapýlan incelemeler göstermiþtir
ki,  Tpo trombosit reaktivitesinde küçük artýþ ile
trombosit oluþumunu uyarýr (27).

Bütün bu olumlu geliþmelere raðmen araþtýr-
macýlar Tpo�in tromboz riskini arttýrabileceðine
dikkat çekmektedirler. Megakaryositlerden anor-
mal bir miktarda trombosit kaynaklý büyüme fak-
törü (PDGF) veya benzeri bir maddenin salýnýmý

myelofibrozise neden olabilir. Tpo ile mega-
kayositlerin  belirgin  bir  þekilde uyarýmýnýn da
ayný etkiyi yapmasý beklenebilir. Son zamanlarda
kemik iliklerine Tpo geni yerleþtirilen farelerde be-
lirgin kemik iliði fibrozisi, osteoskleroz ve
splenomegali geliþimi tanýmlanmýþ ve bundan
dolayý büyük oranda Tpo oluþtuðu gösterilmiþtir
(28). Fazla Tpo üretimi durdurulduðunda fibrozis
de gerilemiþtir. Bu komplikasyonlar  hayvan mo-
dellerine has olabilir ki burada ektopik ve lokal
olarak kemik iliði içerisinde çok yüksek Tpo kon-
santrasyonu vardýr. Bununla beraber, Rhesus may-
munlarý 28 gün süreyle IV Tpo ile tedavi edildik-
lerinde, trombosit sayýsý 8-10 kat artmasýna raðmen
fibrozis veya splenomegali görülmemiþtir. Yine de
ilik fibrozisinin Tpo�in uzun süreli verilmesi son-
rasýnda deðerlendirilmesi gerekir. Tpo, endotelial
hücre büyümesini uyarabilir, endotelial fonksiyonu
deðiþtirebilir ve KIT durumunda veno-oklüziv
hastalýkta bir artýþa neden olabilir. Endotelial
hücrelerin Tpo için reseptöre sahip olduðu rapor
edilmiþtir ve bunlarýn Tpo�e cevabý hali hazýrda in-
celenmektedir (17).

Tpo ve diðer hemopoetik sitokinler arasýndaki
muhtemel iliþki son zamanlarda  tanýmlanmýþtýr.
Tpo�e G-CSF veya GM-CSF ilavesi trombosit
sayýsýný azaltýrken farelerde KÝT sonrasý eritrosit
sayýsýný etkilememiþtir. Bununla beraber G-CSF ve
Tpo�in belirli miktarýnýn hem nötrofillerin hem de
trombositlerin iyileþmesini ayný anda hýzlandýrdýðý
gösterilmiþtir. Bu etkileþmenin insanlarda görülüp
görülmeyeceði daha fazla araþtýrmayý gerektirmek-
tedir (29). Mevcut durumla iliþkili olarak Tpo solid
tümörlerin ve lösemilerin büyümesini uyarabilir.
Büyük oranda hemopoetik olmayan solid tümör in-
celemelerinde, bunlarýn Tpo reseptörüne sahip ol-
madýðý görülmüþtür (30). Tpo, akut lenfoblastik
lösemi (ALL)�li, Hodgkýn lenfomalý veya kronik
myeloprolifetarif hastalýklý (kronik myelositer löse-
mi, polisitemi vera, esansiyel trombositemi) hasta-
larýn kemik iliðindeki blastik hücrelerde arttýrýla-
mamýþtýr fakat akut myeloblastik lösemili (AML)�li
51 hastanýn 26�ýnda, refrakter anemi excess blastlý
11 hastanýn 5�inde kemik iliði blastik hücrelerinde
arttýðý tesbit edilmiþtir. Sadece Tpo reseptörlerinin
varlýðý için deðil ayný zamanda bunun varlýðýnýn
mitotik bir cevaba neden olup olmadýðý da lösemik
blastlarýn deðerlendirilmesinde önemli olacaktýr
(31).
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Yukarýdaki tanýmlanan veriler Tpo�in trom-
bosit üretiminin önemli bir fizyolojik regülatörü
olduðunu kanýtlar (32). Tpo trombositopenik plaz-
mada bütün megakaryositlerin sitimülatör ak-
tivitesini açýklar. Yine de farelerde Tpo reseptörü
uzaklaþtýrýldýðýnda megakaryositler ve trombositler
normalin %15�i oranýnda meydana getirilir ve he-
mostaz saðlanýr (33). Bundan dolayý diðer hemopo-
etik faktörler de bazal megakaryosit ve trombosit
üretiminden sorumlu olabilir (34). IL-3, IL-6, IL-11
ve kök hücre faktörü (SCF)�ün in vitro olarak
megakaryosit büyümesini arttýrdýðý gösterilmiþtir.
IL-3, IL-6 ve IL-11�in rekombinan þekillerinin in-
sanlarda trombosit üretimini uyardýðý ve kemotera-
piye baðlý trombositopeniyi azalttýðý gösterilmiþtir
(35,36). Tpo transfüzyon týbbýnda önemli bir rol
oynayabilir. Trombosit üretiminin arttýrýlmasý üze-
rine Tpo�in büyük etkisi göz önüne alýndýðýnda,
Tpo uygulamasý trombosit aferezisi uygulananlarda
dramatik bir artýþ saðlayabilir. Üstelik ex vivo
olarak trombosit torbalarýna Tpo ilavesi trombosit-
lerin canlýlýðýný arttýrabilir, depo lezyonlarýný en aza
indirir ve de transfüzyon için kalitatif olarak daha
iyi bir ürün saðlayabilir. Son olarak, biyoreaktörler
in vitro olarak trombositlerin devamlý üretimini
saðlamak için geliþtirilebilir.
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