Hematoloji-Onkoloji

Hematopoetik Buyiume Faktorleri

Olgu kan hicreleri tahrip olmadan &6nce, bir kag
saat (granilositler) veya hafta (eritrositler) yasarlar. Bu,
bir ginde yaklasik olarak 10'° kan hicresinin homeo-
statik olarak kontrolli bir sekilde degistiriimesi gerektigi
anlamina gelir. Kontrolli idame silrecine hematopoez
adi verilir.

Hematopoez &6nce vitellus kesesi iginde baslar.
Embrio bluyldikce fetus karacigeri kan hicresi uretimi-
nin merkezi haline gelir ve hematopoetik hlcreler bura-
dan bliyime sirecindeki kemiklere gecgerler. Kemik iligi
icinde hem cesitli gelisme evrelerinde kan hicreleri,
hem de cesitli olgun htcrelerin dncileri olan daha pri-
mitif (stem) hicreler bulunur. Bugin bitin hematopoe-
tik hicrelerin ortak bir hiicreden "pluripotent" stem celi-
'den tlredigi bilinmektedir.

Stem hicrelerin sayisi ¢ok azdir. Toplam ilik po-
pulasyonun %0.01 ile 0.05'i arasindadir. Stem hicreleri
diger hematopoetik hicrelerden ayiran iki 6zellikleri var-
dir. Birinci 0Ozellikleri, kendini yenileme sireci olarak
adlandirilan bir slre¢ iginde ¢ogalarak daha fazla stem
hiicresi Uretme yetenekleridir, ikinci 6zellikleri ise, fark-
lilagsmak suretiyle en azindan 9, son derce kendine 6z-
gl olgun hiucre tipi Uretme yetenekleridir (eritrositler,
notrofiller, bazofiller, trombositler, monosit/makrofajlar,
osteoklastlar ve T, B lenfositleri).

Bu silreg¢ icinde pluripotent stem hiicreleri gesitli
bliylime faktorlerin etkisiyle degisik koloniler olusturur-
lar. Bunlar 6nce multipotent stem celilerin yer aldigi ka-
ristk "colony forming unit=CFU" kolonileri (CFU-
GEMM), daha sonra da bir hicre tipini olusturan uni-
potent stem cell'lerin olusturdugu (BFU-E, CFU-GM,
CFU-Eo, CFU-Bas) kolonileri meydana getirirler.

Hematopoetik hicrelerin proliferasyonu, farkli-
lasmasi, gelismesi ve fonksiyonu, en azindan kismen,
sitokin adi verilen polipeptidler tarafindan dizenlenir.
Bir sitokin grubu olan hematopoetik buyime faktorleri
(CSF) primitif hematopoetik stem celileri ¢ogaltmaya,
bliylutmeye ve olgun kan hicresi kolonileri uretmeye
tesvik etme yeteneklerine sahiptirler.
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Hematopoetik blyuime faktérleri progenitor hiicre-
lerin ¢ogalma ve farklilasmasini, olgun kan hicrelerin
de fonksiyonlarini dizenleyen glikoprotein yapisinda
hormonlardir.

ilk defa Carnot ve Deflandre 1906'da anemik
hayvanlardan elde ettikleri plazmay!r normal tavsanlara
infize ederek eritiositoz olusturmayr basarmislar ve
eritrosit olusumunu dizenleyen dolasimdaki faktorlerin
varligim gdéstermislerdir.

60 yil sonra 1960'larin ortalarinda Melbourne'de
Metcalf ve Bradley, Rehovot'da Pluznik ve Sachs in
vitro olarak semisolid kultur teknigiyle, kemik iligi proge-
nitor hicrelerinin bir agar jel matrikste olgun nétrofiller
ve makrofajlar igeren hiicre kolonileri Urettigini bildirdi-
ler. Bu kesif daha sonra (20 yil icinde) bu kolonileri
uyaran CSF'lenin kesfine yol agti. Rekombinan DNA
teknolojisi ve gelismis protein saflastirma teknikleriyle
bu kiltirlerden degisik yapida CSF'ler o6zellikle
1987'den sonra saf olarak tesbit edildi (1,2,3).

Buglin hematopoetik buyime faktdrleri olarak 5
ana molekil bulunmaktadir (4) (Tablo 1). Bunlar:

1. Eritropoetin (EPO)
. Granulosit makrofaj CSF (GM-CSF)
Granulosit CSF (G-CSF)

A wWwN

Makrofaj CSF (M-CSF)

5. interl6kin-3 (IL-3=Multi-CSF)

Son zamanlarda bunlara stem celi faktér (SCF),
interlékin -5(IL-5), interldkin-4 (IL-4), interlékin -1(11-
1), intoérlékin-6(IL-6), interlékin -7(IL-7), interlékin -11
(IL-11)'de eklenmistir (5,6).

BiYOLOJILERI VE ETKI

MEKANIZMALARI

Eritroprotein: EP O, eritroid serinin gelismesini sag-
layan ilk 6nce bulunmus olan hematopoetik biyime
faktéradir (4). Baslangicta aplastik anemili kisilerin
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Tablo 1. Hematopoetik Biiyliime Faktérlerinin Ozellikleri

Blyime Molekiil Kromozoma!

Faktori AGirigi Yeri
(kilodalton)

G-CSF 18-22 17q. 11q, 22

GM-CSF 14-35 5021-q31

M-CSF 70-90 5q33

IL-3 14-28 5q23-q31

EPO 34-39 7q11-922

idrarindan saflastiriimis olup son yillarda rekombinan
DNA teknolojisiyle saflastiriimis olarak elde edilerek kli-
nik kullanimlara girmistir. Molekul agirhigr 34-39 kilodal-
tondur ve EPO'yu kodlayan gen 7. kromozom uzerin-
dedir.

Hipoksi ve hipoksemi EP O yapimi i¢in ana uyari-
dir. EPO, bobrekler tarafindan olusturulur. Yeni c¢a-
lismalar EPO'nun sentez yerinin bodbreklerdeki peritu-
buler hiicreler oldugunu gdéstermistir (3). EPO'nun %10-
151 fetal karacigerden de (Kupffer hiicreleri) olugsmakta-
dir. Ayrica kemik iligi makrofajlarinda da bir miktar sen-
tez edilmektedir (7).

EPO'nun asil glgli etkisi CFU-E Ulzerine olmakta
ve bu hicrelerin ¢ogalmasini ve farklilasmasini proeri-
troblast haline gecislerini saglayarak yapar (7). EPO
bunun yanisira daha primitif eritroid hicrelerin bulun-
dugu koloniyi de (BFU-E) uyarir. BFU-E in vitro kemik
iligi kaltirlerinde CFU-E'den daha 6nce olusmasiyla ve
morfolojik olarak farkli goérinmesiyle ayirtedilir. EPO-
'nun ayrica FU-Meg uzerine de etkisi oldugu gosteril-
mistir (3). EPO megakaryositopoezi uyarma isini IL-3,
GM-CSF ve IL-1 ile beraber olusturur. EPO'nun olgun
eritrositlerin fonksiyonlari Utzerine etkisi yoktur.

IL-3 ve GM-CSF: IL-3 un molekil agirhigr 14-28 ki-
lodalton, GM-CSF'in 14-35 kilodaltondur. Her ikisini de
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Kaynagi Hedef Hedef
Progenitor Olgun
Hiicre Hicreler
Monositler CFU-G Granulositier

Fibroblastlar
Endotel Hucreleri

T Lenfositleri GFU-Blast Granulositier
Monositler CFU-GEMM Eozinofiller
Fibroblastlar CFU-GM Monositler
Endotel Hiicreleri CFU-G
CFU-M
CFU-Eo
CFU-Meg
BFU-E
Monositler CFU-M Monositler
Fibroblastlar
Endotel Hucreleri
T Lenfositleri CFU-Blast Eozinofiller
CFU-GEMM Monositler
CFIM3M
CFU-M
CFU-Eo
CFU-Meg
CFU-Baso
BFU-E
Boébregin peritu- CFU-E Yok
tubuler hiicreleri BFU-E
Kupffer hicreleri CFU-Meg

kodlayan gen 5. kromozom uzerindedir. IL-3'in kaynagi
T lenfositleri, GM-CSF'in kaynaklari ise T lenfositleri,
monositler, fibroblastlar ve endotel hicreleridir. IL-3
(Multi-CSF) &zellikle erken multipotent stem celiler (Or-
nedin CFU-Blast ve CFU-GEMM) lzerine oldukga et-
kindir. Bunun yaninda
CFU'lar uzerine de etki ederler (CFU-GM, CFU-G,
CFU-M, CFU-Eo, CFU-Meg, CFU-Baso, BFU-E). Ayri-

yine her ikisi daha olgun

Tablo 2.
Zamanlari

Hematopoetik Blyime Faktdrlerinin Etki

Stem Hucreler Progenitor Hicreler Olgun Hicreler

Multipotent Uipotent

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13
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ca IL-3'in olgun eozinofil ve monositlerin fonksiyonlari
tUzerine, GM-CSF'Un olgun granulositlerin, eozinofillerin
ve monositlerin fonksiyonlari Uzerine de etkileri vardir.
Ozetlemek gerekirse hematopoez iizerine biyime fak-
torlerinin hiyerarsik bir dizende etkileri olmaktadir. IL-3
ve GM-CSF erken multipotansiyel progenitor kolonileri
daha fazla etkilerken; EPO, G-CSF ve M-CSF daha
gec donemdeki kolonileri etkilerler (4) (Tablo 2). GM-
CSF reseptoéri IL-4, EPO, prolaktin ve IL-6 ile parsiyel

homoloji gosterir.

G-CSF ve M-CSF: EPO gibi daha ge¢ déonemdeki
progenitor kolonilere etkirler (CFU-G, CFU-M). G-
CSF'in molekil agirhigi 18-22 kilodalton olup kaynagi
monositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleridir. G-CSF"i
kodlayan gen 17. kromozom Uzerinde bulunmaktadir.
G-CSF. IL-6 ile belirgin homoloji godsterir. M-CSF'nin
molektl agirhgr digerlerinden oldukga ylksek olup 70-90
kilodaltondur. Kaynaklari monositler, fibroblastlar ve en-
dotel hucreleridir. Her iki buylime faktérinin yine ol-
gun granulosit ve monositlerin fonksiyonlari lzerine et-
kileri de bulunmaktadir. Yiksek konsantrasyonlarda G-
CSF monositleri, M-CSF ise granulositleri de uyarmak-
tadir. Diger CSF'ler tek zincirli polipeptidler olmasina
karsin M-CSF bir dimerdir.

Hematopoetik blyime faktérlerinin biyolojik etkileri
onlarin hedef hicrelerinin ylzeylerinde bulunan az
sayldaki ancak ylksek affiniteli spesifik reseptorlere
baglanmalariyla olusur. Bu reseptorler miyeloid-eritroid
I6semik hiicrelerde ve nonhematopoetik hiicrelerde de
(Akciger, over, meme, melanositler gibi) tesbit edilmistir
(5,8). Hematopoetik blylime faktorlerinin nonhematolo-
jik hicrelerdeki etkilerinin fizyolojik énemi henlz karan-
liktir. Hematopoetik biylime faktdrlerinin asil 6nemi,
hematopoetik progenitor hiicrelerin g¢ogalmasini ve fark-
lilagsmasini saglamak yaninda, eritrositler disindaki ol-
gun kan hicrelerinin fonksiyonlarini artirmak yoéninde
de olur.

M-CSF ve G-CSF'GU normal durumlarda (aktivas-
yon ve uyari olmaksizin) serumda tesbit etmek mim-
kindir. (M-CSF: 174+76 U/ml, G-CSF: Normal seru-
mun %10'undan tesbit edilebilir). GM-CSF ve IL-3 bu-
glnki gincel oOlgimlerle serumda tesbit edilememekte-
dir. Bu durum hematopoezin dizenlenmesinde 2 ayri
teoriyi ortaya ¢ikarmaktadir.

1. Durum: Uyarici olmaksizin devamli olusturulan
hematopoez, denge halinde ki hematopoez. Bu hema-
topoez fibroblastlardan salgilanan M-CSF, G-CSF, cok
yakin zamanda ortaya konmus olan stem cell faktor
(SCF veya Kit ligand) ve bodbrekten salgilanan EPO ile
dizenlenir.

2. Durum: Uyarilarak olusturulan hematopoez
seklidir. Bu durumda asiri derecede blylime faktorl
cesitli uyarilara bagl olarak salgilanir ve hematopoezi
kontrol eder (Sekil-1). T lenfositlerin antijenle aktive ol-
mas! sonucu bu hicrelerden GM-SCF, IL-3 ve gama

interferon salgilanir (°°-IFN). Bunlar makrofajlari aktive
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ederken diger taraftan ortamdaki endotoksinler de mak-
rofajlari uyarir. Makrofajlar dogrudan GM-CSF, G-CSF,
IL-1 ve IL-6 salgilamalarinin yaninda, salgiladiklari IL-1
ve timodr nekrozis faktér (TNF) ile T lenfositleri, fibrob-
lastlari ve endotel hicrelerini de uyararak diger bliyime
faktorlerinin, sentez ve salgilanmalarini buyuk o6lglide
artirirlar (1.2.4.9).

Blylime faktorlerinin etkilerini godsterebilmeleri igin
kemik iligi stroma hicreleri ve hematopoetik htlicrelerin
kendileri arasinda karmasik ve yakin etkilesimlerin ol-
masi gereklidir (10). CSF'ler ekstra selliler matriks mo-
lekiilleri tarafindan stroma hicrelerinin membranina
yerlestirilir. Stroma hucreleri fibroblastlar, retikulum
hicreleri, adipositler, endotel hicreleri ve makro-
fajlardan olusan heterojen bir yapiya sahip oldukla-
rindan; her farkli stroma hicresinin farkli bir CSF'e hiz-
met verdigi sanilmaktadir. Kemik iligi stromasinin ciddi
sekilde zarar gordigiu durumlarda CSF'lerin sentezi ve
etkileri de oldukga azalir. CSF'ler birlikte kulla-
nildiklarinda additif veya sinerjik etki gdsterirler. Bunun
sebebi bliylime faktdér reseptorlerinin parsiyel homolog

bir yapida olmasidir.

Her bir CSF ylUksek derecede biyolojik aktif mad-
delerdir ve pikogram/ml dizeylerde (10~'"" -10~"'" mol)
stimulasyon yaparlar (2,11).

Blyume faktorlerinin olgun hicreler Ulzerine olan

etkileri:

indotoksin Auti jon

v

fagquyitne

Fihruhilesr Foaagel

l Micresi

[GM-CSF] I"Gi;{fcsﬂ
i3

]GM cs;—k [GM-CSF |
G
M

CsF G-OSF {G-0SF

-CSE M-C5F M-CSF iL-5 i
-1 i1 I.-1
IL-6 iL-G IL-6

Sekil 1. Blyume faktorlerinin antijen veya endotoksin varliginda
hematopoezdeki rolleri ve hiicresel kaynaklari goérilmektedir.
IL-3: interlokin-3, «—IFN: Gama Interferon, TNF: Timor Nekro-
zis Faktéor, GM-G S F: Granulosit Makrofaj Koloni Uyaran Faktor,
G-CSF: Granulosit Koloni Uyaran Faktér, M-CSF: Makrofaj Ko-
loni Uyaran Faktér, IL—5: interlékin-5, IL-6: interlékin-6.



474

— GM-CSF ve G-CSF siperoksit olusumunu arti-
rir, adhezyonu artirir ve fagositlerden lizozimal ve elas-
taz enzimlerinin salgilanmasini saglarlar.

— GM-CSF ve F-CSF nétrofillerinin migrasyonunu
inhibe eder.

— GM-CSF ve IL-3 eozinofillerin medyatér rol oy-
nadi§l fagositoz ve sitotoksik olaylari artirir, bazofiller-
den histamin salgilanmasini uyarir.

— G-CSF'de notrofillerin degisik fonksiyonlarini ar-
tirir ancak noétrofillerin migrasyonunu inhibe etmez.

— GM-CSF notrofillerinin migrasyonunu inhibe
eder.

— M-CSF monositlerden sitokin salgilanmasini ve
monositlerin tiumdér hicrelerini yokedici aktivitelerini arti-
rir.

— IL-3 olgusu eozinofillerin ve monositlerin fonk-
siyonlarini duzenler.

Bu 5 ana hematopoetik bliyime faktdrlerine
(EPO, G-CSF, M-CSF, GM-CSF, IL-3) ek olarak 1990
yilinda SCF bulunmustur. Bu faktére Kit Ligand adi da
verilir. SCF en primitif hematopoetik hiicreler (CFU-
Blast, CFU-GEMM ve BFU-E) Ulzerine etki gdstermek-
tedir. SCF'niin yaninda diger bazi sitokinler de hemato-
poezde rol oynarlar. Bunlar:

*

iL-11 Kendisinin koloni uyarici etkisi yoktur. An-
cak diger biyume faktorleriyle etkileserek ve
onlarin salgilanmasini uyararak indirekt olarak
koloni formasyonunu duzenler. IL-1 diger
CSF'lerle beraber sinerjik etki de gosterir. Go6-
revi uyarilmis hematopoezdedir (6,9).

* IL-2: Primer olarak T lenfositlerin buyime fak-
toradar (2).

* IL-4: Diger buyume faktorlerinin etkisini potan-
siyelize eder. Dolayisiyla indirekt etkilidir. B celi
uyarici faktordir (11).

* IL-5: CFU-Eo'lerin blylime faktorddir (11).
* IL-6: G-CSF'Un etkisine benzer etki gosterir.

Ayrica trombopoetik aktivitesi de vardir. C re-
aktif proteini aktive eder (2.5).

Bunlara ek olarak TNF, Transforming Growth Fac-
tor (TGF), leukemia inhibitory factor (LiF), IFN-a, IL-7,
IL-11'de hematopoezde rolleri olan diger sitokinlerdir
2).

G-CSF'IN FARMAKOLOJISiI: G-CSF ozellikle
ge¢ donemdeki granulositer seri hicrelerin hicre sik-
lislerini kisaltarak erkenden olgunlagsmasini saglar. G-
CSF'in hizli etkileri (6 saat igindeki) muhtemelen perife-
rik kanda bulunan nétrofil dagilimindaki degisikliklere
bagimhdir, ilk 6 saat icindeki artistan damar ¢eperine
yapisik notrofillerin serbest dolasima ge¢mesi sorumlu-
dur. Timidinle yapilmis isaretlemelerle 6 saatten sonra-
ki etkilerin kemik iliginin olgunlagsma bd&liminde bulu-
nan hicrelerin sikluslarini kisaltmasina bagli oldugu goés-
terilmistir (2). Yeni dUretilen olgun nétrofiller yaklasik 5
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glnlik normal olusum siresine kiyasla, G-SCF'ten
sonra 1 gin i¢inde dolasima salinirlar. Tedavinin kesil-
mesinden sonra 24 saat icinde notrofiller eksponan-
siyel olarak azalir.

G-SCF subkutan (SC) enjeksiyonundan sonra hiz-
la emilir. 2-6 saat icinde pik degerine varir ve 8-16
saat kadar etkin bir plazma dizeyi kalir, intravenéz
(IV) veya devamli inflizyonla da verilebilir. Yarilanma
omri 3.5 saattir. Eliminasyon yolu tam bilinmemektedir.
Ciddi renal ya da hepatik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda yapilan arastirmalar heniz tamamlanma-
mistir.

Klinikte verilis dozu:
* 3-20 ,ugr/kg/giin S.C, veya infuzyon
* 230 nigr/m*/gin S.C, veya inflizyon

CSF'LERIN
KLINIK UYGULAMA ALANLARI

CSF'lerin yapilan galigsmalarda bugin icin kulla-
nilabilecek potansiyel uygulama alanlari sdéyle sinif-
landirilabilir:

1. Yetersiz hematopoezin duzeltiimesinde
— Anemilerin tedavisinde: Renal yetersizlik
Kronik hastalik (Romatoid artrit, Multipl skleroz)
Neoplastik hastaliklar
AIDS
Multipl miyelom
Orak hiicreli anemi

— Kemoterapi (KT) ye baglh noétropenin tedavi-
sinde

— Otolog ve allojeneik kemik iligi trans-
plantasyonunda

2. Primer kemik iligi yetersizligine bagh yetersiz he-
matopoezin uyarilmasinda

— Aplastik anemi

— Konjenital noétropeni (Kostmann) ve diger idio-
patik sitopeniler

3. Loésemilerin tedavisinde
— AML tedavisinde
— Miyelodisplastik sendromlarda

4. Dolasimdaki progenitor hicrelerin toplan-
masinda

— Periferik kan stem cell transplantasyonu

5. Effektdr hicre fonksiyonlarinin aktivasyonunda
— infeksiyonlar

— Lokosit fonksiyon bozukluklari

— AIDS

— Tumor sitotoksisitesi

6. Elektif cerrahi 6ncesi otolog kan toplanmasinda

1. Yetersiz Hematopoezin Dizeltiimesinde
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— Anemilerde: Bugin rekombinan human EPO
(rHUEPO) renal yetersizlikli hastalarin anemilerinde,
multipl miyelom anemisinde, neoplastik kemik iligi infilt-
rasyonlarina bagli anemilerde, zidovudine (AZT)'le teda-
vi olan AIDS'lIl hastalarin anemisinde, kronik hasta-
liklara bagli anemilerde (Romatoid artrit, Multipl skle-
roz), kansere eslik eden anemilerde kullaniimaktadir.

rHUEPO'nun tedavideki etkinligi ilk defa son do-
nem renal hastaligi olan hastalarda ortaya konmustur.
Bu hastalarda eritrosit 6mri kisalmis, eritropoez inhibe
olmus; demir eksikligine, hipersplenizme ve aliminyum
eksikligine baglhh mikrositoz vardir. Ancak aneminin asil
sebebi hasta bobreklerden yetersiz EP O sentezidir. Bu
hastalarda EP O her bir hemodiyalizi takiben haftada 3
kez 1.5-500 IU/kg IV veya SC olarak verilir. Bu sekilde
transfizyon ihtiyaci azalir. Demir yiuklenmesi alloimmu-
nizasyon ve enfeksiyon gegisi gibi transfiizyon kompli-
kasyonlarindan da kaginilmis olur. Ayrica hemoglobin
dizeyinin normallesmesiyle hastalarin klinigi dizelir,
kisi kendisini daha iyi hisseder, kalp solunum fonk-
siyonlari, ekzersiz kapasitesi ve sekslel aktivitesl artar.
Bugin rHUEPO, henilz hemodialFz:j#ridikasyonu konul-

mamis renal yetersizlikli hastalarin anemilerinin te-

*

davisinde kullaniimaya baslanmistir.

Romatoid artrit gibi kronik hastaliklardaki aneminin
patogenezinde birden fazla faktdér rol oynar. Demir Kki-
netiginde degisme, hafifce azalmis eritrosit 6mri ve en-
dojen yliksek EPO dizeyine karsin iyi cevap vermeyen
kemik iligi 6nemli etkenlerdir. Artmis IL-1'de eritroid
hicrelerin gelismesini engelleyen bir baska faktordur.
Yapilan calismalarda endojen yliksek EPO diuzeyine
karsin, bu hastalara verilen ekzojen EPO'le basarili so-
nuglar alinmistir. Bu konuda daha genis c¢alismalara ih-
tiyag vardir.

Kanserli hastalarda bulunabilen aneminin etyoloji-
sinde degisik faktérler rol oynayabilir. Bu hastalarin
anemisinden kemik iligi invazyonu, hemoraji, beslenme
bozuklugu, otoimmun ve mikroanjiopatik hemoliz so-
rumlu olabilir. Yapilan c¢alismalarda, bircok kanserli
hastada yliksek endojen EP O dizeyine karsin verilen
EP O ile hastalarin hemoglobin, hematokrit ve eritrosit
sayilarinda belirgin dizelmeler elde edilmistir. Kemote-
rapiye bagli anemilerin tedavisinde de EP O vyararh ola-
bilir.

AZT AIDS'li hastalarda enfeksiyonlara ait bulgu ve
semptomlari azaltan ve bu hastalarin yasam siresini
uzatan bir antiviral ajandir. AZT bu isi yaparken siddet-
li kemik iligi supresyonu yapar ve transflizyon ihtiyaci
gbsteren anemilere sebep olur. AZT'nin AIDS'li hasta-
larda 2 tir anemiye sebep oldugu gdsterilmistir (3). 1.
tirde makrositoz vardir, endojen EPO dizeyi <500
IU/litredir ve orta derecede transfizyon ihtiyaci duyulur.
2. turde normositoz vardir, endojen EPO dizeyi>500
IU/litredir ve asiri derecede transflizyon ihtiyaci vardir.
Eldeki klinik caligmalara gére 100lU/kg haftada 3 kez
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IV bolus olarak rHUEPO verildiginde 1. tir hastalarda
kan transfiizyon ihtiyaci vardir. Eldeki klinik ¢aligsmalara
goére 100 IU/kg haftada 3 kez IV bolus olarak rHUEPO
verildiginde 1. tir hastalarda kan transfliizyon ihtiyaci
belirgin sekilde azalmakta, oysa 2. tur hastalarda etki-
siz kalmaktadir.

Miyelodisplastik hastalarin anemisinde rHuEPO
sadece mindr etkilere sahiptir. Bu hastalarin anemileri-
nin patogenezinde EPO'den ziyade diseritropoez rol
oynamaktadir. Bu konuda yapilan caligsmalar heniiz tat-
min edici dizeyde degildir.

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda orak hicreli
anemide EPO'nin fetal hemoglobin dizeyini artirarak
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonunu
azaltarak komplikasyonlarin azaltilmasini sagladigr gos-
terilmistir (4). Bu c¢alismalar henliz insanlarda agiklik
kazanmamistir.

— Kemoterapiye Bagli Noétropeninin Tedavisinde:
Sitotoksik kemoterapilere baglh olarak sekonder olarak
gelisen miyelosupresyonda nétropeni ve enfeksiyonlar
6nemli sorundur. Hem G-CSF hem de GM-CSF nétro-
peninin siresinde, febril ataklarin sayisinda, bakteriyel
enfeksiyonlarin oraninda, kullanilan antibiotik miktarinda
ve hastanin hastanede kalma siiresinde belirgin azal-
maya sebep olur (4,11). Bu amacgla uygulanacak doz
ve slre soyle Onerilmektedir:

* G-CSF igin 230 pgr/m2/gin veya 5-

20gr/kg/gin S.C.
* GM-CSF igin 5-10 Ligr/kg/giin S.C.
14 gin sureyle verilir.

— Otolog ve Allojenik Kemik iligi Trans-
plantasyonunda:

G-CSF, GM-CSF ve M-CSF otolog ve allojeneik
kemik iligi transplantasyonunda miyeloid engrafment':
akselere etmekte ve yine graft yetersizliginin tedavi-
sinde kullanilmis ve yararli oldugu gosterilmistir. Bu
sekilde miyeloid engrafment'da 1 hafta kadar bir kisal-
ma elde edilmektedir. Bu nedenle indirekt olarak febril
nétropeni ataklari, antibiotik kullanimi ve hastanede
yatma siresi belirgin azalmaktadir. Hem G-CSF'In hem
de GM-CSF'in esas etkisi notrofil proliferasyonu lzerin-
dedir. Plateletler Uzerine belirgin etkileri yoktur. Ca-
lismalar daha ¢ok G-CSF ile yapilmistir. Kullanilan doz
kemik iligi transplantasyonundan sonar 28 gin sireyle
veya notrofil sayisi ardigik 2 gin 1000 olana kadar 5-
75 pg/kg/gin S.C. veya IV infizyon seklindedir. G-
CSF'in |6semik niksu artirdigr goésterilememistir. Ayni
sekilde CSF'ler allojenik kemik iligi transplantasyonunda
graft versus host hastalik riskinide artirmamaktadir (8).
GM-CSF dozu ise genellikle 5-10 ngr/kg/gindur.

2. Primer Kemik Iligi Yetersizligine Baglh Yetersiz
Hematopoezin Uyarilmasinda:

— Aplastik Anemide: Aplastik anemide multipl fak-
torler rol oynamaktadir. Bunlar: Stem celilerde azalma,
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mikrogevrede degisme-bozukluk ve imminolojik bozuk-
luklardir. Yapilan calismalar gostermistir ki 6zellikle agir
aplastik anemide anemi, I6kopeni ve trombositopeninin
tedavisinde tek bir CSF'in kullanilmasi pek yararli degil-
dir, ileride yapilacak cgalismalarda erken progrenitorlere
etkin IL-1, IL-3, IL-6 veya SCF gibi CSF'lerle birlikte,
daha sonraki donemlere etkin GM-CSF ve EPO gibi
CSF'lerin kombine kullanimlari bu konuya agiklik getire-
cektir.

— Konjenital Noétropeni ve Diger idiopatik Sitope-
nilerde: Konjenital idiopatik Notropenik (Kostmann
Sendromu) hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar ve be-
lirgin artmis mortallte bulunur. Bu hastalara G-SCF
veya GM-CSF verilmesi yeterli hematolojik dizelmeye
neden olur. Ayni sekilde siklik ndétropenisi olan hasta-

larda da iyi sonuglar alinmaktadir.

3. Lésemilerin ve Miyelodisplastik Sendromlarin
Tedavisinde

— Gerek G-CSF gerekse GM-CSF ve IL-3'Un
akut miyeloblastik I6semide siklus disinda bulunan 16-
semik progenitor hiicreleri hiicre siklisuna sokarak
antildsemlk kemoterapinin etkinligini artirdigi belirtilmek-
tedir. Bu CSF'lerin sitotoksik KT ile beraber kulla-
nilmasinin KT'ye duyarlihigr artirdigi gibi, baskilanmis
normal klondan da normal nétrofil olusumunu hizlandi-
rarak KT'ye bagli aplazik peryodu da azalttigi 6ne siril-
mektedir (8). G-CSF'in hairy cell |6semideki ndtropeniyi
dlzelttigi gosterilmistir. Diger taraftan hem G-CSF hem
de GM-CSF ile insan I6semik hiicre kultirlerinde yapi-
lan calismalarda bu faktdrlerin I6semik hicreler lzerin-
deki supresyon yapici etkileri de gosterilmistir (12,13).

Bu konuda daha fazla galigmalara ihtiya¢ vardir.

— Miyelodisplastik sendromlarin bazilarinda
CSF'lerin kullaniimasinin bu hastalarin yasam sireleri
Uzerine pek etki etmemekle beraber hayat kalitelerini
duzelttigi gosterilmistir. GM-CSF, G-CSF ve IL-3 nétrofil
ve fonksiyonlarini duizeltirken, olgularin kigik bir kis-
minda trombositopeni de dizelmektedir. Buna karsilik
bu hastalarda EPO'nin anemiyi pek etkilemedigi goste-
rilmistir. Bazi otdrler miyelodisplastik sendromlu hasta-
larda o6zellikle >500 ug/m® GM-CSF'in periferde ve ke-
mik iliginde anormal blastlari artirdigini gdstererek 6zel-
likle yiksek dozlarda bu faktérlerin bu hastalarda l6se-
miye donusli hizlandirabileceklerini ifade etmislerdir (5).
G-CSF'de bdyle bir durum bildiriimemistir.

4. Dolasimdaki Progenitor Hicrelerin Toplan-
masinda

— Periferik kan stem cell toplanmasinda: GM-
C SF verilerek periferik kanda dolasin progenitor hicre-
leri artirmak, yapilan c¢alismalarda mimkin olmustur
(8). Bu ise otolog kemik iligi transplantasyonuna ve
yliksek doz kemoterapiden sonra kemik iligi kurtarma
islemine 6nemli bir alternatif olusturmustur.

5. Efektér Hicre Fonksiyonlarinin Aktivasyonunda
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— Enfeksiyonlarda: Normal nétrofil sayisi olan an-
cak ciddi enfeksiyonlara sahip olan hastalarda antimik-
robiyallerle beraber CSF'lerin verilmesiyle tedaviye olan
cevabin artirilabilecegi ifade edilmektedir. Ozellikle
Seattle'da Amfoterisin-B'ye direngli derin mantar hasta-
lilg1 bulunan hastalara M-CSF'Un verilmesiyle hastalarin
durumunun hizla dazeltilebilecegi bildirilmistir (8).

— Degisik tur I6kosit fonksiyon bozukluklari olan

hastalarda CSF'lerin kullanilmasi yararhdir.

— AIDS'te o6zellikle AZT tedavisine bagh olarak
gelisen miyelosupresyona bagli nétropenilerin énlenme-
sinde GM-CSF ve G-CSF yararli bulunmustur.

— Makrofajlar 6zellikle timdér bliyumesinde ve
metastazlarin 6nlenmesinde 6nemli hiicrelerdir. Bu ne-
denle M CSF'le in vivo yapilan c¢aligsmalarda M-CSF'in
antitimor etkiyi artirdi§i ve tiumorid gerilettigi goésteril-
mistir (5).

6. Elektif Cerrahi Oncesi Otolog Kan Toplan-

masinda

EPO'nin klinikte kullanim alanlari icinde en &nemli-
lerinden biri de elektif cerrahiler 6ncesi otolog kan to-
plamada kullaniimasidir. Bu, kan transfizyonlarina bagh

birgok riski ve reaksiyonu da ortadan kaldirir (14,15).

CSF'LERIN YAN ETKILERIi VE
TOKSIiSITELERI

EP O kullanimina baglh c¢ok ciddi yan etkiler goril-
mez. Bazen EPO kullanan hastalarda hipertansiyon,
inme, konvulziyonlar ve kan viskozitesinde artma gori-
lebilir (3,5,7). EP O kullanan hastalarin kan basinglarinin
O0zellikle tedavinin baslangicinda ¢ok siki izlenmesinde
yarar vardir. EP O kullanan hastalarda 6énemli toksik et-
kiler, allerjik reaksiyonlar ve antikor olusumu gdzlen-
memistir.

G-CSF genis doz araliginda bile (115 gr/kg gibi)
¢ok iyi tolere edilir. En sik olarak hafif kemik agrilarina
ve c¢ocuklarda asemptomatik splenomegaliye neden
olur. G-CSF'in nétrofilik dermatitis (Svveet Sendromu)
yaptigr da belirtilmektedir. G-SCF bazen ldkosit alkalen
fosfataz ve LDH dizeylerinde artis yapabilir. Buna
karsilk GM-SCF siklikla ates, halsizlik, miyalji, artralji,
istahsizlik, enjeksiyon yerinde ddkinti yapabilmektedir.
GM-SCF transaminazlarda hafif yikselmelere, serum
Urat ve LDH dizeyinde de artigslara sebep olabilir.

ilging olarak GM-SCF serum kolesterol dizeyini
disiridr. GM-CSF'in bu yan etkilerinin buyuk olasilikla
GM-CSF'in diger sitokinlerin salgilanmasini uyarmasina
bagli oldugu sanilmaktadir. Ozellikle ilk dozlarinda flas-
hipertansiyon-hipoksi, ates ve dokuntd gorilmektedir.
GM-CSF dozu >10 o6zellikle 30 ugr/kg/gine ulasinca
poliserozit, blyuk damar trombozu ve kapiller sizma
sendromu gibi ciddi yan etkiler goralebilir. GM-CSF'in
bugiine kadar olan kullanimlarinda tasiflaksi veya anti-
kor gelisimi goérilmemistir. Uzun sdreli kullanimlarinda
ortaya c¢ikacak yan etkileri belirlemek igin daha ileri ga-
lismalara ihtiya¢ vardir.
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