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- Hematopoetik Biiyiime Faktérleri ve
‘Megakaryositopoesis

Berrin KULALI' , Ayla SONMEZDAGK?

Olguniaymamig hematopoetik progenitdr (énci) hicrelerin devamhliy, differansiyasyonu ve proliferasyonu
hematopoetik growth fakiorier demilen glikoprotein yapisindaki maddeler tarafindan yapilir. Megakaryositopoezin
regitlasyoru son yillarda aydinianimaya baglanmigtir. Trombopoesisin regilasyonunda growth faktorlerin onemli bir
rol oymadify haldanda gok az bir giphe vardwr. Biz yanmizda, eski literatirierin iiginda, bu konuyu destekleyen ve
desteklemeyen en yeni literatrieri karspilagtirmal: olarak birlestirdik.

. Anahktar Kelimeler: Hiematopoetik Bilyame faktorieri, megakaryositopoezis.
SUMMARY
HEMATOPOIETIC GROWTH FACTORS AND MEGAKARYOCYTOPOESIS

The proliferation, differentiation and survival of immature hematopoietic progenitor cells is sustained by a family
of glycoproteins, the hematopoietic growth factors. The regulation of megakaryositopoiesis has only recently begun 1o
be clarified. There is little doubt that growth factors must play an important role in the regulation of trombopoiesis. In
our paper we have compounded comparative the most recently supporting and denying aspects on this subject in the

light of the previous literature. |

Key Words: Hematopoietic growth factors, megakaryocytopoesis

Bluytime faktorleri hiicrelerin proliferasyon ve
diferansiyasyonuna neden olan hormon benzen
biolojik olarak aktif polipeptidlerdir. Bilyiime
faktbrleri hormonlarda oldugu gibi bir doku veya
hiicreden salgilanip diger doku yada hiicreye
diizenleyici sinyaller gdtiiriir. Fakat klasik hormon
tantmina uymazlar. Bilyiime faktbrleri geneihikle
farkli Ozel sekretuar organlar tarafindan iretilmeyip
cesitli fonksiyonlan olan hilcre yada organiar
tarafindan iretilirler. Biyiime faktérien kan yoluyla
tasinmak yerine hedef hilcreye ¢ok yakin mesafede
uretilip lokal bir diftizyon yolu ile tagimartar. Sadece
hipotalamustan salgilandift bilinen somatostatinin
daha sonralan beynin difer bdlgelerinde, sindirim
kanali ve pankreasta da diretildifi ve kan dolasimi
verine lokal diftizvon vyolu ile etkili oldugu
bulunmustur. Bu nedenle bilyiime faktdrlerini poli-

—

peptid hormonlann bir alt simfi olarak diisiinmek
dogru olacaktir |
Biyliime faktOrieninin etki gdsterebilmesi icin
hedef hiicre yiizeyindeki spesifik reseptére baglanip
hiicre proliferasyonunun baslamasi igin genleri
kodlamas: gerekir. Biyiime faktérierinin bir kism
bizzat kodlanir. Bir kisnu da uygun reseptorlere
baglanip klonlar meydana getirirler. Genlerdeki bu
kionlann bir ¢cofu farmakolojik miktarlarda biiyiime

faktorii sentez etmeye muktedirier.

Bityiime Faktdrierinin Siniflandinimass
Gorevierine gore simiflandirma.
- Embnyogenezste:
- Epidermal GF
- Somatomedin
- Sinir BF
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2- Engkinde hiicre populasyonu yapanlar:
- Kolom stimulan F
- Interlokinler
Inflamasyonda monosit/makrofaj BF
Yaralanmalarda trombosit kdkenli BF
Arteriosklerozda endotel kdkenli BF

3- Timérlerde gorillen Ttimor biiyiime faktori

Yapiarina gore simiflandirma:

1-Nérotrop biliyime faktdrii (NGF): Bu faktor
farenin parotisinden izole edilmigtir. Omurgahlarda
embriyo ve yeni doganda sempatik ve duyusal sinir
sisteminde asin geligme yaparlar. Adrenal medulla
kromaffin hiirelenn ve Schwann hiicrelerinde de bol
miktarda NGFye rastlanmistir. Beyindeki bazal
¢ekirdekler ve asetil kolin enzim diizeylen NGF
tarafindan diizenlenir.

2-Epidermal biivime faktbrleri (EGF): Farenin
submaksiller bezinden 1zole edilmugtir. Epitel ve

fibroblastlarda artmaya neden olurlar. Bunlara
mitojenler de denir.
J-Mezodermal  kdkenli  hiicre tiplerinin

mitojenleri:
- Trombosit kokenli biyiilme fakioni (PDGF)
Etkiledigi hiicreler:
+ Fibroblastlar
+ Glia hiicrelent
+ Artentyel diiz kas hiicrelen
+ Endotel hiicrelendir.

-Fibroblast Biiyiime Faktorii: Damar endote-
linde proliferasyon yaparlar. Doku vaskularizasyo-
nunda etkilidirler.
4-Insiilin benzeri biiyiime faktdrii: iki tirdir

- IGF I (Somatomedin)
- IGF 11

Bunlar hiicre proliferasyonu, inkorporesyon ve
insiilin benzeri etki yaparlar. IGF 1 Growth Hormon
etkist 1le karacigerde sentez edilir.

S-Hematopoetik biiyiime faktorleri: Farmakolojik
vaklasimda hematopoetik biiyiitme faktorieri sdyle
simflandiniir:

-Interferontar: Gorevlen

| -Lenfosit proliferasyonunu azaltir.

2-Hipersensitivitey: azaltir.

3-Sitolintk T lenfositlerinin  etkinliBini
arnr.

4-NK hicrelenn etkinligini arttinrlar,

S-Lenfositlerdeki ve kanser hiicrelenndeki
HL A antjenlennin expresyonunu artinr-
lar.

-Timosin: Timus epitel hicrelen tarafindan
salimr. T lenfositlerinin proliferasyonunda, farkli-
lagmasinda ve fonksiyonlarimin diizenlenmesinde
rol alirlar.
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-Dializabl Transfer Faktdr (TFd): Insan
l6kositlerinin dondurulup ¢dzlilmesiyle elde edilen
bir ekstredir. Hiicresel immiiniteyi bir kisiden

digerine tletebilen ufak molekiilli bir RNA
kompleksidir.
- Immunglobilinler _-
- Hematopoetik bilyiime faktdrleri
Hematopoetik Bilyime Faktbrleri
Olgunlagmamig  hematopoetik  progenit6r

(6ncii) hiicrelerin devamhlhig), diferansiyasyonu ve
proliferasyonu hematopoetik Growth Faktorler
denilen  glikoprotetn  yapisindaki  maddeler
tarafindan yapthr (1). llk olarak 19601 yillarda in
vitro calismalarda koloni stimiile edict 8zellikieri
fark edilmig ve bugiine kadar ¢esitli ¢alismalar bu
konuda yogunlasunlmistir. Baglangicta in witro
ortam sartlannda fare kemik iligindeki kiiltiirlerde
graniillosit ve makrofaj kolonilerinin olugumunu
stimiile eden faktériin kaynaklan olarak
kullamimiglardir. Sonralant 1970 yilina kadar insan
hematopoetik  hiicrelen igin  semisolid kiiltiir
teknolojisi gelistinimis ve insanda CSF'ler idatifiye
edilmigtir. Cogunun in vitro hematopoetik koloni
olusumunu etkiledifl 1spatlanmig olan [I-11}
Interldkinlerde oldugu gibi giinimiizde CSFler
klone edilmis durumdadirlar. Hematopoetik biiyiime
faktérleninin  etkisi  hedef hiicre yiizeyindeki
reseptérlere yiiksek afinite ile baglanmasiyla olur.
Hayatta kalma, ¢ofalma, farklilagma, olgunlagma
ve fonksiyonel aktivitede artma gibi etkiler ortaya
¢ikar. Bu cevaplann ortaya ¢ikmast icin faktdriin
reseptériere baglanma oranmimin en az %10 olmasi
gerekir. Notrofiller, eozinofiller, monositler gibi
olgun hiicreler daha fazla reseptor igerirler. Pek cok
hiicre tipt aym: anda birden fazla biyime fakt6rii
igin reseptér 1gerir.  Giinimiizde bol miktarda
saflagtinilan G-CSF, GM-CSF, Epo, IL 6, IL 3, IL 1
gibi  biyiime faktbrleri klink kullamm igin
énemlidir (Tablo I).

Monositlerden iiretilen IL 1/TNF vyada
endotoksin inditkksinuyla kemik iligindeki makrofa,,
endotelial hiicreler, retikiiler fibroblastik hicreler
gibi hiicrelerden M-CSF, GM-CSF, G-CSF ve IL 6
dretilir. Antiyjenik ve IL 1'min stimiile ettikieri T
hiicreleri IL 3, GM-CSF ve IL § iiretirler. Genelde
IL 3 ve GM-CSF biitiin progenitdr hiicrelerin
yagama, fireme ve farklilagmasim stimiile eder.
Stem hiicreler diger 3 interlékin (IL 1, IL 4, IL 6)
tarafindan da stimiile edilir. Fakat bu faktoriernin
etkisi indirekt olabilir ya da diger sitokinlerin
varhigim gerektirebilir (1). Diger yandan G-CSF,
M-CSF, IL S Epo daha ¢ok sirasiyla olgun

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi 12(1,2,3):1995



HEMATOPOETIK BUYUME FAKTORLERI VE MEGAKARYOSITOPOESIS

TABLO i. Insan hematopoetik biyime faktorieri

Faktér Progenitérier Olgqun hlcreler
L3 Battn CFC eo, b
GM-CSF  Butan CFC n, Mo, eo
G-CSfF CFU-G | "N
- M-CSF CFU-M m
Epo BFU-E, CFU-E eb
ILS CFU-Eo -
L6 Blast CFC -
IL 4 Epo, G-CSF ve -
M-CSF ile sinerijis.
iL 9 BFU-E | |
IL 11 IL 3 ile sinerijis.

graniilosit, monosit, ecozinofil ve entroid progenitor
hiicrelerin gelisme ve farklilagsmasir stimiile eder.

MEGAKARYOSITOPOEZIS

Megakaryositopoezin regulasyonu son yillarda
aydinlatilmaya baglamistir. Kemik iliginde bulunan
olguniagmis megakaryositierin ve CFU-Meg'lerin
sayica az olmasi, Megakaryosit kolomi testlerinin
zor olmasi1 ve trombosit Greamindeki degisiklikler
kangiklifa neden olur. Megakaryositopoezis sadece
megakaryositik seriden sorumlu olan progenitdriere
bagh olarak dizenlenmektedir. Bu progemitérler IL
3, GM-CSF, IL 1 ve trombopoctinden karsilikls
olarak etkilesirler.

Megakarvyosit progenitrieri: Ana kemik iig
hiicreleri yani stem cells hem lenfoid hem de
myeloid seriyl olugturmak iizere farklilagirken ayn
zamanda kendi kendilenini de replikasyona ugraur.
Myeloid olugumun ilk adiminda kendi kendini
venileme yetenegi olan bir progenitér meydana gelir
ve muhtemelen lenfoid hiicreler disindaki diger kan
hiicreleri bu progenitérden olugur. Bu myeloid ana
hiicredir (CFU-S). Bu hiicre hem kendi kendini
replike eder hem de ya fagositopoez ya
eozinofilopoez ya da eritropoez, bazofilopoez ve¢
megakaryositopoezden  sorumiu  progenitdriere
farkhilasir. Yeni bilgilere gdore E/b/Meg olusumuna
farklhilasma tek bir progenitorden olmaktadir.
Boylece eritrosit, mast hiicreleri ve megakaryositler
meydana gelirr Entroid ve megakaryositik
progenitrierden menseint alan kolomierin in vitro
kiMtiirlen ve insan erniuoldkemia  hiicrelen
incelenmis. Caligmalar kemik iligi  hicre
kiiltiirlerinde Epo varhinda eritroid kolonilerin
megakaryositlerle kangik oldugunu gdstermektedir
(2,3). Yapisal olarak ernitroid fenotipte olan insan
eritroldkemia hiicrelen egier y-amino levulinik asit
ile enkilbe edilirse eritroid olurlar. Fakat al¢ak doz
forbol mystrat asetata maruz  birakilirsa
megakaryositik fenotipi ifade ederler (1).
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| Biqln]_ik Aktivitelen

EdbMeg  progenitdériinden  megakaryosit
farklilagmasi BFUMeg olugumu ile baglar. Uygun
biyviime faktorlerinden menseini almigsa kiiltiirde
BFU-Meg az da olsa bolinir. In vivo BFU-Meg
CFU-Meg'e olgunlagir,

Megakaryosit Gelisimi: Megakaryosit olugu-
mu ilk olarak asetilkolin esteraz pozitif bir hiicrenin
gelisimu ile baslayabilir. Bu hiicre muhtemelen bir
megakaryoblasta analogtur. Williams ve Levin (4)
megakaryositik gelisimin birkag sitolojik dzelligini
gostermiglerdir.  Megakaryoblast 8N hiicres:
iretmeye baslayarak endoreduplikasyona wufrar.
Kromozomal reduplikasyon sonucu 16N ve 32N
tasiyan megakaryoblastlar meydana gelir. Populas-
yonda sik gérilen ploidy sayist 16N'dir. Herbir
megakayosit igensinde DNA olusumu hiicrenin
stoplazmik voliimii ve stoplazmadan mengeini alan
parcaciklanin  biyikligiiyle baglantuihidir (5,6).
DNA'nin endoreduplikasyon prosesi megakaryosit-
lerin olgunlasma déneminde sonlamir. Bu da sito-
toksik ajana karsi duyarhiligin  olgunlasmig
prekiirsorier yerine erken megakaryosit prekiir-
sorlerin de daha fazla olmasimin nedenidir. Yiksek
ploidyli hicre bédlinmelen megakaryositlerden
tireyen trombosit iiretiminin artmasina neden
olurken disiik ploidylh hiicre bdlinmelen
megakaryosit havuzunu yeniden doldurur (7.8).
Biiyiume faktorlerinin  trombosit  dretimindeki
etkilen endoreduplikasyona etkilen ile olur.

Megakaryosit
dzelliklen:

1. evre (Megakaryoblast): Nukleus yogun, stoplaz-
ma bazofilik boyanir ve elektron mikroskopta az
granul goénilir.

2. evre (Promegakaryosit): Nukleus at nah
seklinde, stoplazma yer yer pembe boyanir ve
granul sayisi artmaya baglar.

J. evre (Graniiler megakaryosit): Nukleus ¢ok
loblu, stoplazma daha fazla pembe boyanir ve
graniil sayis1 ¢ok artar.

4. evre (Mature megakaryosit): Nukleus yogun
fakat cok fazla loblu, stoplazma tamamiyla
cozinofilik boyanir ve graniiller iginde trombosit
alanlan organize olur (1).

Megakaryositler endotel hiicrelerine siki bir
baglanuda buyir ve geligirler. Megakaryositler
endotel hiicrelenn arasindaki agikhklardan sinizo-
idal kana dogru stoplazmik uzanular ¢ikanr.
Burada sudasarak aynlan pargalar dolagimdaki
trombositleri olusturur. Bu nedenle megakaryositler
hicbir zaman kemik iligini terketmezler.

Trombositopeninin ayirici tamsinda ilk once
trombosit morfolojisi deferlendinlir. Bu durumda
megakaryositopoezis hizlanir ve dolagimdaki

olguniagmasinin sitolojik
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trombosit miktan artar. Geng trombaositler
vashlardan daha bikyiiktirler. Trombosit yikimmmin
artmasina sekonder gelisen trombositopenide
trombosit miktan artmustir, Trombosit dretiminin
azalmasina bagh trombositopeni normal trombosit
biiyikligi ile birliktedir. Trombopoesis artsin yada
artmasin  hiposplenizimli hastalann kanlannda
bityiikk trombositler vardir, Wiskott-Aldrich ve
Bernard-Soulier sendromundaki gibi  primer
trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
trombosit bayiiklugi trombosit tiretimi ile iligkili
degildir.

Biiyiime Faktorlen ve Megakaryositopoesis

Megakaryositoposisin biiyiilme faktérlerinden
ctkilendigt bilinen bir gergektir. Koloni stimiile
cden ctki genellikie Meg-CSA olarak tanimianir ve
akliviteye katkida bulunan faktdrlenn tammianmasi
calismalan devam e¢tmektedir. Normal insan
plazmasinda e¢fer Meg-CSA varsa ¢ok az
msktardadir. Bu aktivite aplesili hastalara ilik
transplantasyonunu takiben hemen artmaya baglar
ve 3 hafta sonra pik yapar. Transplantasyondan 30
giin sonra aktvite seviyesi normal seviyeye iner (1)
Biuyime  faktérlennnin  megakaryosit  koloni
olusmunu  desteklemesine T  hiicrelerinden
salgilanan maddeler énemli katkida bulunuriar. T
hiicrelennin GM-CSF ve 1L 3'i birlikte salgiladifn
gosterilmigtir.,  Recombinant  sican  GM-CSF
mcgakaryositlerin koloni olusturmasim tegvik eder,
megakaryosit  progenitérlerinin  proliferasyonunu
anunr ve megakarvosit bityikligini anttinr (9).
Straneva ve arkadaslan (10) GM-CSF ye yapisal
ozelliklert yoninden trombopoesis stimiile eden
faki6r demislerdir. Fakat yasayan farelere in vivo
olarak GMCSF uygulandiginda dolasimdaki
trombositlere etkisini  gostcterememislerdir.  Son
zamanlarda GM-CSFye ilaveten IL 3'in de
mecgakaryosit koloni olusumuna yardim etlig
gostenlmastir (11).

Long vc arkadaglari (12) kolom olusumunun
indiklcnmemesinde gerckli IL 3 yada GM-CSF ile
uyumlu ikinci sinerjistik bir faktériin varhfini
kanitlamiglardir. Long ve arkadaslan in vitro GM-
CSF ve IL 3 pozitif sinerizmini denememiglerdir.
Bu sinerjizm in vivo Donahue ve arkadaglan (13)
..rafindan gosterilmistir. Bunlar maymunjarin IL 3
ilc  Ontedavisini  takiben diistk doz GM-CSF
uygulamasinin trombosit firetimindc ¢ok fazla bir
artisa ncden oldugunu géstermisler. Bu nedenle
hematologlar refrakter trombositopentli hastalanin
ledavisinde 1L 3 ve GM-CSF kombinasyonundan
kaginmaktadirlar. Stahl ve arkadaslan (11) IL 3'iin
mcgakaryosit koloni sikhgini GM-CSFye oranla
daha fazla arttirdigini bulmuglardir. Aymi cahismada
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GM-CSF tek basina uygulandiinda trombosit
dreuminde belirgin bir arts olmadifnm fakat IL
3'ten sonra GM-CSF  uygulandifinda
trombopoesisin anttugim gbstermiglerdir. Ericson
Miller ve arkadaslan (14) 1993 yilinda yapuklan
¢ahismalannda  Aplastik anemili  hastalann
idrarlarindan.  megakaryosit  koloni  stimiilan
aktivitesi olan bir sitokin saflagtirmiglardir ve buna
Meg-CSF adim vermislerdir. Saflagtinlan Meg-
CSFnin GM-CSF, M-CSF, G-CSF, IL 3 yada IL
1,2,3,6, 9,11 olmadigimi géstermigierdir.

Kobayashi ve arkadaglan (15) 1993 yihnda
yaptiklan calismalarinda Ii. 11'in megakaryoblastik
hiicre serisinde otokrin growth faktér gibi etki
yapugini bulmuglardir. Yine aym1 yilda Neben ve
arkadaglan (16) normal ve splencktomih farelerde
insan IL 11'inin megakaryositopoesisi ve dolagim-
daki trombositlert arttirdigim g6stermislerdir.

Entropoetin ve Mepakaryositopezis

Eritropoetin (Epo) diizeyinin artufi bir cok
durumda trombositosis siklikla gériliir. Fakat
trombosit idretiminde Epo'nun fizyolojik roliinii
bulmak i¢in yapilan galigmalar sonugsuz kalmustir.
Megakaryositierde Epo igin yiiksek affinitesi olan

‘baglayici noktalar bulunmugtur (Trombositlerde

bulunamamigtir). Rekombinant Epo'nun yiksek
konsantrasyonu serum free kiiltiirlerde hem ACHE
hiicrelerde hem de megakaryosit biyikliigiinde
artmayr, entroid ve megakaryosit kolonilerinin
kangimuni ve megakaryosit koloni olusumunu tegvik
eder. Bununla beraber Epo'nun megakaryosit koloni
olusumuna etkisi tarismalidir. In vivo calismalar
kemirgenierde yalmzca gok yilkksek Epo dozunun
trombosit  dretimini  artirdifim  gOstermstir.
Tsukada ve arkadaglan (2) 1992'de yaptiklar:
¢alismalaninda serum free kiiltiirlerde insan
Epo'sunun megakaryosit koloni stimulan aktvitesi
yoktur demiglerdir. Calismalaninda insan IL
1+insan IL 6+insan Epo ihtiva eden kiiltiirler gibi
insan Epo, insan IL 3 ve insan GM-CSF'si ihtiva
eden kiiltiirlerde megakaryosit’ koloni olugumunu
stimiile edict etkinin  yetersiz  kaldifim
gostermiglerdir. Onlann bulgularina gire growth
faktor igeren serum, megakaryosit prekiirsdrierinin
farklilasmast ve c¢ogalmasinda 1nsan Epo'su ile
sinerjiktir ve bu fakeSr IL 1, IL 3, IL 4, IL. 6, G-CSF
ve GM-CSFden farkhidar,

Trombopoetin

Trombopoetin ACHE basamag: ve progemtor
farkitlasmayr artinp, BFU-Meg ve CFU-Meg'i
dreme fazina yoneltirler. Trombopoetin 30 yildan
fazla bilinen bir faktordiir. Mc Donald (17)
trombopoetinin  biolojyisini, saflagtinimasim  ve
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karakterini ortaya koyan ilk aragtirmacidir. Trom-
bopoetin in vitro megakaryositlerin ploiditesini
artunrlar. Trombopoetin stimitle edilmis epidermal
hiicrelerden salinir ve bu mekanizma ile inflamas-
yon trombositosise neden olur. Biitiiln bu caligma-
lara ragmen trombopoetinin dogal olarak eldesi
zordur. |

Son zamanlarda IL 6'min trombopoetin benzeri
aktivitesi oldugu ve bu aktivitenin IL 1 tarafindan
artinldifa bulunmustur (18). IL 6, ACHE aktivite-
stnde artmaya neden olur.IL 6 kemik iligi kiiltiirle-
rinde IL 3 varhifinda megakaryosit kolonilerinin
saytsimt arttinr. IL 6 ve onun reseptorlerinin insan
megakaryositlerinde belirgin olarak gosterilmesi IL
6' mn bu hiicrelerde otoknin rol oynayabilecegini
ortaya koymustur. Serum free kiiltiirlerde IL 6, IL 3

IL 3 ya da Epo kombinasyonu sinerjistik olarak ve
IL 3 yada Epo yalniz kullaniidiginda total megakar-
yosit sayisinin artmasina yardim etmeksizin mega-
karyosit gelisimini arttirdifint gostermiglerdir. Ayn!
¢alismada IL 6, IL 3 yada Epo tarafindan indiike

edilen megakaryosit ¢capim ve DNA igerigini belir-

gin olarak anturdifim: ve megakaryositlenn gelisim
formasyonuna ge¢is zamanlanni hizla kisalttiklanni
belintmisler. Yazlannda IL 3 ve Epo’'nun megakar-
yositopoesisin erken donemimi, IL 6'min 1se geg
donemini bashica etkiledigini ve her faktdénin in
vivo tombosit lretimini arttirdifinm yazmaglar.
Gorildigi  gibi megakaryosit  gehsiminde
sitokinlerin  etkilesimi  gergekten  karmagiktir.
Higbiri megakaryosit igin spesifik degildir. Eger
megakaryosite spestfik growth {aktdr varsa heniz

ile birlikte megakaryosit kolonm1 olusumunu arttinr.  bulunamamistir. Calismalar bu yonde devam
Fakat hicbin tek basina aktif degildir. Hideo Inouve  etmektedir.
1993 (19) ynlinda yaptiklan ¢alismalannda IL 6 ile
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