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O l g u kan hücreler i tahrip o l m a d a n önce , bir kaç 
saa t (granülosi t ler) v e y a hafta (eritrositler) yaşar lar . B u , 
bir günde yak laşık o la rak 1 0 1 3 kan hücres in in h o m e o -
stat ik o la rak kontrol lü bir şek i lde değiş t i r i lmesi gerekt iğ i 
an lamına gelir. Kontro l lü i d a m e sürec ine h e m a t o p o e z 
adı veril ir. 

H e m a t o p o e z ö n c e v i te l lus k e s e s i i ç inde baş la r . 
E m b r i o büyüdükçe fetus karac iğer i kan hücres i üret imi­
nin m e r k e z i hal ine gel ir ve hematopoe t i k hücreler bu ra ­
d a n b ü y ü m e sürec indek i kemik le re geçer ler . K e m i k iliği 
i ç inde h e m çeşi t l i ge l i şme e v r e l e r i n d e kan hüc re le r i , 
h e m de çeşit l i o lgun hücre ler in öncü ler i o lan d a h a pri­
mitif (stem) hücreler bu lunur . Bugün bü tün h e m a t o p o e ­
tik hücre ler in ortak bir hüc reden "plur ipotent" s t e m ce l i -
'den türediğ i b i l inmektedir . 

S t e m hücreler in sayısı çok azdır. T o p l a m ilik po-
p u l a s y o n u n %0.01 ile 0.05' i arasındadır . S t e m hücre ler i 
d iğer hematopoet ik hücre le rden ayıran iki özel l ik ler i var­
dır. B i r inc i öze l l i k le r i , kend in i y e n i l e m e sü rec i o l a rak 
adlandır ı lan bir sü reç iç inde çoğa la rak d a h a faz la s t e m 
hücres i ü re tme yetenekler id i r , ik inci özel l ik ler i i se , fark­
l ı laşmak suret iy le en az ından 9 , s o n de rce kend ine öz­
gü o lgun hüc re tipi ü re tme ye tenek le r id i r (eri trosit ler, 
nötrof i l ler, bazof i l ler , t rombosi t ler , monos i t /makro fa j la r , 
os teok las t la r ve T, B lenfosit ler i) . 

Bu süreç iç inde p lur ipotent s t e m hücre ler i çeşit l i 
b ü y ü m e faktör ler in etk is iy le değ iş ik koloni ler o luşturur­
lar. Bun la r önce mult ipotent s t e m ce l i l e r i n yer aldığı k a ­
r ı ş ı k " c o l o n y f o r m i n g u n i t = C F U " k o l o n i l e r i ( C F U -
G E M M ) , d a h a s o n r a da bir hücre tipini o luş turan uni-
potent s t e m ce l l ' le r in o l u ş t u r d u ğ u ( B F U - E , C F U - G M , 
C F U - E o , C F U - B a s ) koloni ler i m e y d a n a getirir ler. 

H e m a t o p o e t i k h ü c r e l e r i n p r o l i f e r a s y o n u , f a r k l ı ­
l aşmas ı , ge l i şmes i ve f onks i yonu , en az ından k ı smen , 
s i tok in adı ver i len po l ipept id le r ta ra f ından düzen len i r . 
Bir s i tokin g rubu o lan hematopoe t i k b ü y ü m e faktör ler i 
( C S F ) primitif hema topoe t i k s t e m ce l i l e r i çoğa l tmaya , 
b ü y ü t m e y e ve o lgun k a n hüc res i ko lon i ler i ü r e t m e y e 
teşvik e tme ye tenek le r ine sahipt i r ler . 

TARİHÇE 
Hematopoe t i k b ü y ü m e faktör ler i progeni tor hüc re ­

lerin ç o ğ a l m a ve fa rk l ı laşmasın ı , o lgun kan hücre le r in 
d e f onks i yon la r ın ı d ü z e n l e y e n g l i kopro te in y a p ı s ı n d a 
hormonlardı r . 

i lk d e f a C a r n o t v e D e f l a n d r e 1 9 0 6 ' d a a n e m i k 
hayvan la rdan e lde ettikleri p lazmayı norma l tavşan la ra 
in füze e d e r e k e r i t ıos ı toz o l u ş t u r m a y ı b a ş a r m ı ş l a r ve 
eritrosit o l u ş u m u n u düzen leyen do laş ımdak i fak tör ler in 
var l ığım göstermiş lerdi r . 

60 yıl s o n r a 1960 ' la r ın o r ta la r ında M e l b o u r n e ' d e 
Metca l f v e B r a d l e y , R e h o v o t ' d a P l u z n i k v e S a c h s i n 
vitro o la rak semiso l ıd kül tür tekniğ iy le , kemik iliği p roge­
nitor hücre ler in in bir aga r jel matr ikste o lgun nötrof i l ler 
ve makrofa j lar içeren hücre koloni ler i ürett iğini bi ldirdi­
ler. Bu keşif d a h a s o n r a (20 yıl i ç inde) bu ko lon i le r i 
u y a r a n CSF ' l e ı ı n keş f ine yo l aç t ı . R e k o m b ı n a n D N A 
teknoloj is i ve ge l işmiş protein sa f laş t ı rma tekn ik ler iy le 
b u k ü l t ü r l e r d e n d e ğ i ş i k y a p ı d a C S F ' l e r ö z e l l i k l e 
1987 'den s o n r a saf o la rak tesbıt edi ldi (1,2,3). 

B u g ü n h e m a t o p o e t i k b ü y ü m e fak tör le r i o l a r a k 5 
a n a molekü l bu lunmak tad ı r (4) (Tab lo 1). Bun lar : 

1. Er i t ropoet in ( E P O ) 

2 . G ranu los i t makrofa j C S F ( G M - C S F ) 

3 . G ranu los i t C S F ( G - C S F ) 

4 . Makro fa j C S F ( M - C S F ) 

5. in ter lök in-3 ( IL -3=Mu l t i -CSF) 

S o n z a m a n l a r d a b u n l a r a s t e m ce l i faktör ( S C F ) , 
in te r lök in -5( IL-5), i n te r l ök in -4 (IL-4), in te r lök in -1(11-
1), in tör lök ın-6( IL -6) , in te r lök in -7(IL-7), in te r lök in -11 
(IL-11) 'de ek lenmiş t i r (5,6). 

BİYOLOJİLERİ VE ETKİ 
MEKANİZMALARI 
Eri t roprote in: E P O , eri troid ser in in ge l i şmes in i s a ğ ­

layan ilk ö n c e b u l u n m u ş o l an h e m a t o p o e t i k b ü y ü m e 
f a k t ö r ü d ü r (4). B a ş l a n g ı ç t a ap las t i k a n e m i l i k i ş i l e r in 

* G A T A Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Etlik, A N K A R A 
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Tablo 1. Hematopoe t i k B ü y ü m e Faktör ler in in Özel l ik ler i 

ARPACİ ve Ark. 
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Büyüme 
Faktörü 

Molekül 
Ağırlığı 
(kilodalton) 

Kromozoma! 
Yeri 

Kaynağı Hedef 
Progenitor 
Hücre 

Hedef 
Olgun 
Hücreler 

G - C S F 

G M - C S F 

18-22 

14-35 

17q. 11q, 22 

5q21-q31 

M - C S F 

IL-3 

70-90 

14-28 

5q33 

5q23-q31 

E P O 34 -39 7q11-q22 

Monositler 
Fibroblastlar 
Endotel Hücreleri 
T Lenfositleri 
Monositler 
Fibroblastlar 
Endotel Hücreleri 

Monositler 
Fibroblastlar 
Endotel Hücreleri 
T Lenfositleri 

Böbreğin peri tu­
tu bu ler hücreleri 
Kupffer hücreleri 

C F U - G 

G F U - B l a s t 
C F U - G E M M 
C F U - G M 
C F U - G 
C F U - M 
C F U - E o 
C F U - M e g 
B F U - E 
C F U - M 

C F U - B l a s t 
C F U - G E M M 
CFIM3M 
C F U - M 
C F U - E o 
C F U - M e g 
C F U - B a s o 
B F U - E 
C F U - E 
B F U - E 
C F U - M e g 

Granulositier 

Granulosıtier 
Eozinofiller 
Monositler 

Monositler 

Eozinofiller 
Monositler 

Yok 

i d ra r ından saf laşt ı r ı lmış o lup s o n y ı l la rda r e k o m b i n a n 
D N A teknolo j is iy le saf laşt ı r ı lmış o larak e lde ed i lerek kli­
nik ku l lan ımla ra girmişt i r . Mo lekü l ağır l ığı 3 4 - 3 9 k i lodal -
tondur ve E P O ' y u kod layan gen 7 . k r o m o z o m üzer in­
dedi r . 

H ipoks i ve h i poksemi E P O yap ımı için a n a uyar ı ­

d ı r . E P O , böb rek le r t a r a f ı n d a n o luş tu ru lu r . Y e n i ça ­

l ışmalar E P O ' n u n s e n t e z yer in in böbrek le rdek i peri tu-

bu ler hücre ler o lduğunu göstermiş t i r (3). E P O ' n u n % 1 0 -

151 fetal karac iğerden de (Kupffer hücreler i ) o luşmak ta ­

dır. Ay r ı ca kemik iliği makro fa j la r ında da bir miktar s e n ­

tez ed i lmek ted i r (7). 

E P O ' n u n asıl güç lü etk is i C F U - E üzer ine o lmak ta 

ve bu hücre ler in çoğa lmas ın ı ve fark l ı laşmasını proer i -

t rob las t ha l i ne geç iş le r in i sağ laya rak y a p a r (7). E P O 

b u n u n yan ıs ı ra d a h a primitif eritroid hücre ler in bu lun­

d u ğ u ko lon iy i de ( B F U - E ) uyarır. B F U - E in vitro kemik 

il iği kü l tür ler inde C F U - E ' d e n d a h a önce o luşmas ıy la ve 

morfo lo j ik o l a rak fark l ı g ö r ü n m e s i y l e ayır tedi l i r . E P O ­

'nun ay r ıca F U - M e g üzer ine de etkis i o lduğu göster i l ­

mişt i r (3). E P O m e g a k a r y o s i t o p o e z i u y a r m a işini IL-3, 

G M - C S F ve IL-1 ile be raber oluşturur. E P O ' n u n o lgun 

er i t rosi t ler in fonks iyon lar ı üzer ine etkis i yoktur. 

IL-3 ve G M - C S F : IL-3 un molekü l ağır l ığı 14-28 ki­

loda l ton , G M - C S F ' i n 14 -35 k i lodal tondur. Her ikisini de 

kod layan g e n 5 . k r o m o z o m üzer indedi r . IL -3 'ün k a y n a ğ ı 

T lenfosi t ler i , G M - C S F ' ü n kaynak lar ı ise T lenfos i t le r i , 

m o n o s i t l e r , f i b rob las t l a r ve e n d o t e l hüc re le r i d i r . I L -3 

( M u l t i - C S F ) özel l ik le e r k e n mul t ipotent s t e m c e l i l e r (Ör­

neğ in C F U - B l a s t v e C F U - G E M M ) üzer ine o l d u k ç a et­

kindir. B u n u n yan ında y ine her ikisi d a h a o l g u n 

C F U ' l a r ü z e r i n e d e etk i e d e r l e r ( C F U - G M , C F U - G , 

C F U - M , C F U - E o , C F U - M e g , C F U - B a s o , B F U - E ) . Ay r ı -

T a b l o 2 . Hema topoe t i k B ü y ü m e Faktör ler in in Etk i 
Zaman la r ı 

Stem Hücreler Progenitor Hücreler Olgun Hücreler 

Multipotent Uipotent 
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ca IL-3 'ün o lgun eoz inof i l ve monos i t le r in fonks iyon lar ı 

üzer ine, G M - C S F ' ü n o lgun granulos i t le r in , eozinof i l ler in 

ve monosi t le r in fonks iyon lar ı üzer ine de etki leri vardır . 

Ö z e t l e m e k ge rek i r se h e m a t o p o e z üzer ine b ü y ü m e fak­

tör ler inin h iyerarş ik bir d ü z e n d e etki leri o lmaktadı r . IL-3 

v e G M - C S F e rken mul t ipo tans iye l progeni tor koloni ler i 

d a h a f a z l a e t k i l e rken ; E P O , G - C S F v e M - C S F d a h a 

geç d ö n e m d e k i ko loni ler i etki ler ler (4) (Tablo 2). G M -

C S F reseptörü IL-4, E P O , prolakt in ve IL-6 ile pars iye l 

homolo j i göster i r . 

G - C S F v e M - C S F : E P O gibi d a h a geç d ö n e m d e k i 
p r o g e n i t o r k o l o n i l e r e e t k i r l e r ( C F U - G , C F U - M ) . G -
C S F ' i n mo lekü l ağır l ığı 18 -22 k i lodal ton o lup kaynağ ı 
monos i t le r , f ibroblast lar ve endote l hücreler id i r . G - C S F ' İ 
k o d l a y a n gen 17. k r o m o z o m üzer inde bu lunmak tad ı r . 
G - C S F . IL-6 ile bel i rg in homolo j i gös ter i r . M - C S F ' n i n 
mo lekü l ağır l ığı d iğer le r inden o ldukça yüksek o lup 70 -90 
k i lodal tondur. Kaynak lar ı monos i t le r , f ibroblast lar ve e n ­
dotel hücreler id i r . He r iki b ü y ü m e fak tö rünün y ine o l ­
gun granulos i t ve monos i t le r in fonks iyon lar ı üzer ine et­
kileri d e bu lunmaktad ı r . Y ü k s e k k o n s a n t r a s y o n l a r d a G -
C S F monos i t le r i , M - C S F ise granulosi t ler i d e uya rmak­
tadır . D iğer C S F ' l e r tek z inci r l i po l ipept id ler o l m a s ı n a 
karşın M - C S F bir d imerdi r . 

Hematopoe t i k b ü y ü m e faktör ler in in biyoloj ik etki leri 
o n l a r ı n h e d e f h ü c r e l e r i n i n y ü z e y l e r i n d e b u l u n a n a z 
s a y ı d a k i a n c a k y ü k s e k aff ini tel i spes i f i k r esep tö r l e re 
bağ lanmalar ıy la o luşur. Bu reseptör ler miyelo id-er i t ro id 
lösemik hücre le rde ve nonhematopoe t i k hücre lerde de 
(Akciğer, over , m e m e , me lanos i t le r gibi) tesbit edi lmişt i r 
(5,8). Hematopoe t i k b ü y ü m e faktör ler in in nonhemato lo -
jik hücre lerdek i etki ler inin f izyoloj ik ö n e m i henüz k a r a n ­
lıktır. H e m a t o p o e t i k b ü y ü m e fak tö r le r in in ası l ö n e m i , 
hematopoe t i k progeni tor hücre ler in çoğa lmas ın ı ve fark­
l ı laşmasını sağ lamak yan ında , eri trosit ler d ış ındak i o l ­
gun kan hücre ler in in fonks iyon lar ın ı a r t ı rmak yönünde 
de olur. 

M - C S F v e G - C S F ' ü no rma l d u r u m l a r d a (akt ivas-
yon ve uyarı o lmaksız ın) s e r u m d a tesbit e tmek m ü m ­
kündür . ( M - C S F : 174±76 U /ml , G - C S F : N o r m a l s e r u ­
mun % 1 0 ' u n d a n tesbit edi lebi l i r) . G M - C S F ve IL-3 bu­
günkü günce l ö lçümler le s e r u m d a tesbit ed i l ememek te ­
dir. Bu du rum h e m a t o p o e z i n d ü z e n l e n m e s i n d e 2 ayrı 
teoriyi o r taya ç ıkarmaktadı r . 

1 . D u r u m : Uyar ıc ı o lmaks ız ın devaml ı o luş turu lan 
h e m a t o p o e z , d e n g e ha l inde k i h e m a t o p o e z . Bu h e m a ­
topoez f ibroblast lardan sa lg ı lanan M - C S F , G - C S F , çok 
yak ın z a m a n d a o r t aya k o n m u ş o lan s t e m ce l l faktör 
( S C F v e y a Kit l igand) v e böbrek ten sa lg ı lanan E P O ile 
düzenlen i r . 

2 . D u r u m : U y a r ı l a r a k o l u ş t u r u l a n h e m a t o p o e z 

şekl id i r . B u d u r u m d a aşır ı d e r e c e d e b ü y ü m e fak tö rü 

çeşit l i uyar ı la ra bağl ı o la rak salgı lanır ve h e m a t o p o e z i 

kontrol ede r (Şeki l -1) . T lenfosi t ler in anti jenle akt ive o l ­

mas ı s o n u c u b u hüc re le rden G M - S C F , IL-3 v e g a m a 

interferon salgı lanır (°°-IFN). Bun la r makrofa j lar ı akt ive 
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e d e r k e n d iğer taraftan o r tamdak i endo toks in le r de mak­

rofaj ları uyarır . Makro fa j la r d o ğ r u d a n G M - C S F , G - C S F , 

IL-1 ve IL-6 sa lg ı lamalar ın ın yan ında , sa lgı ladık lar ı İL-1 

ve tümör nek roz i s faktör ( T N F ) ile T lenfosi t ler i , f ibrob-

last ları ve endo te l hücre ler in i de uya ra rak diğer b ü y ü m e 

faktör ler in in , s e n t e z ve sa l g ı l anma la r ı n ı b ü y ü k ö l ç ü d e 

artırır lar (1.2.4.9). 

B ü y ü m e faktör ler in in etki ler ini gös tereb i lme ler i için 

kemik iliği s t r oma hücre ler i ve hematopoe t i k hücre ler in 

kendi ler i a ras ında ka rmaş ık ve yak ın etk i leş imler in ol­

mas ı gerekl id i r (10). C S F ' l e r eks t ra sel lü ler matr iks mo ­

lekü l le r i t a r a f ı n d a n s t r o m a h ü c r e l e r i n i n m e m b r a n ı n a 

yer leş t i r i l i r . S t r o m a h ü c r e l e r i f i b rob las t l a r , r e t i k u l u m 

h ü c r e l e r i , a d i p o s i t l e r , e n d o t e l h ü c r e l e r i v e m a k r o -

fa j l a rdan o l u ş a n he te ro jen bir y a p ı y a s a h i p o l d u k l a ­

r ından; her farkl ı s t r o m a hücres in in farklı bir C S F ' e hiz­

met verd iğ i san ı lmaktad ı r . K e m i k iliği s t romasın ın c idd i 

şek i lde za ra r gö rdüğü d u r u m l a r d a CSF ' le r ın sen tez i ve 

e t k i l e r i d e o l d u k ç a a z a l ı r . C S F ' l e r b i r l i k t e k u l l a ­

n ı ld ık lar ında additif v e y a sinerj ik etki göster i r ler . B u n u n 

s e b e b i b ü y ü m e faktör reseptör ler in in pa rs i ye l h o m o l o g 

bir yap ıda o lmasıdı r . 

He r bir C S F y ü k s e k d e r e c e d e biyoloj ik aktif m a d ­

delerdi r v e p i kog ram/m l düzey le rde ( 1 0 ~ 1 0 - 1 0 ~ 1 2 mol ) 

s t imu lasyon yapar la r (2,11). 

B ü y ü m e faktör ler in in o lgun hücre ler üzer ine o l a n 

etki ler i : 

Şek i l 1. Büyüme faktörlerinin antijen veya endotoksin varlığında 
hematopoezdeki rolleri ve hücresel kaynakları görülmektedir. 
IL-3: interlökin-3, «—IFN: G a m a Interferon, T N F : Tümör Nekro­
zis Faktör, G M - G S F : Granulosit Makrofaj Koloni Uyaran Faktör, 
G - C S F : Granulosit Koloni Uyaran Faktör, M - C S F : Makrofaj Ko­
loni Uyaran Faktör, İL—5: interlökin-5, IL-6: interlökin-6. 
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— G M - C S F v e G - C S F süperoks i t o l u ş u m u n u art ı ­
rır, a d h e z y o n u artırır ve fagos i t le rden l i zoz ima l ve e l a s -
taz enz imle r in in sa lg ı lanmasın ı sağlar lar . 

— G M - C S F v e F - C S F nötrof i l ler in in m i g r a s y o n u n u 
inhibe eder . 

— G M - C S F ve IL-3 eoz inof i l le r in medya tö r rol oy­
nadığı fagos i toz ve s i totoksik o laylar ı artırır, bazof i l ler-
d e n h is tamin sa lg ı lanmasın ı uyarır . 

— G - C S F ' d e nötrof i l ler in değ iş ik fonks iyon lar ın ı ar­
tırır a n c a k nötrof i l ler in m i g r a s y o n u n u inhibe e tmez . 

— G M - C S F n ö t r o f i l l e r i n i n m i g r a s y o n u n u i n h i b e 
eder . 

— M - C S F monos i t l e rden si tokin sa lg ı lanmasın ı ve 
monos i t le r in tümör hücre ler in i yoked ic i aktivitelerini art ı ­
rır. 

— IL-3 o lgusu eozinof i l ler in ve monos i t le r in fonk­
s iyonlar ını düzen le r . 

B u 5 a n a h e m a t o p o e t i k b ü y ü m e f a k t ö r l e r i n e 
( E P O , G - C S F , M - C S F , G M - C S F , IL-3) e k o la rak 1990 
yı l ında S C F bu lunmuştur . B u faktöre Kit L i g a n d adı d a 
veri l i r . S C F e n primitif h e m a t o p o e t i k hüc re le r ( C F U -
Blast , C F U - G E M M v e B F U - E ) üzer ine etki gös termek­
tedir. S C F ' n ü n yan ında d iğer bazı s i tok in ler de hema to -
p o e z d e rol oynar lar . Bun la r : 

* İL-11 Kend is in in ko loni uyarıcı etkisi yoktur. A n ­
c a k d iğer b ü y ü m e fak tör le r iy le e tk i l eşe rek ve 
on lar ın sa lg ı lanmas ın ı uya ra rak indirekt o la rak 
k o l o n i f o r m a s y o n u n u d ü z e n l e r . IL-1 d i ğ e r 
C S F ' l e r l e be raber sinerj ik etki de göster i r . Gö ­
revi uyar ı lmış h e m a t o p o e z d e d i r (6,9). 

* IL-2: P r imer o la rak T lenfosi t ler in b ü y ü m e fak­
törüdür (2). 

* IL-4: Diğer b ü y ü m e faktör ler in in etkis ini po tan-
s i ye l i ze eder . Do layıs ıy la indirekt etkil idir. B ce l i 
uyarıcı faktördür (11). 

* IL-5: C F U - E o ' l e r i n b ü y ü m e fak törüdür (11). 

* IL-6: G - C S F ' ü n e t k i s i ne b e n z e r etki gös ter i r . 
Ayr ıca t rombopoet ik akt iv i tesi de vardır . C re-
aktif proteini akt ive e d e r (2.5). 

B u n l a r a e k o la rak T N F , T rans fo rm ing Grow th F a c ­

tor ( T G F ) , l e u k e m i a inhibi tory factor (LİF), IFN-â, IL-7, 

IL -11 'de h e m a t o p o e z d e rol ler i o l an d iğer s i tok in lerd i r 

(2). 

G - C S F ' İ N F A R M A K O L O J İ S İ : G - C S F ö z e l l i k l e 
geç d ö n e m d e k i g ranu los i te r se r i hücre ler in hücre s ik-
lüslerini k ısa l tarak e r k e n d e n o lgun laşmas ın ı sağlar. G-
C S F ' i n hızlı etki ler i (6 saa t iç indeki ) m u h t e m e l e n per i fe-
rik k a n d a b u l u n a n nötrof i l dağ ı l ım ındak i değ iş ik l i k le re 
bağımlıdır , ilk 6 saa t iç indeki ar t ış tan d a m a r çeper ine 
yapışık nötrof i l ler in se rbes t d o l a ş ı m a g e ç m e s i so rum lu ­
dur. T imid in le yap ı lmış işaret lemeler le 6 saa t ten s o n r a ­
k i etki ler in kemik i l iğinin o l g u n l a ş m a b ö l ü m ü n d e bu lu ­
nan hücre ler in s ik luslar ını k ı sa l tmas ına bağl ı o l duğu gös­
teri lmiştir (2). Y e n i üret i len o lgun nötrof i l ler yak laş ık 5 
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g ü n l ü k n o r m a l o l u ş u m s ü r e s i n e k ı y a s l a , G - S C F ' t e n 
s o n r a 1 gün iç inde do laş ıma salınır lar. Tedav in i n kes i l ­
m e s i n d e n s o n r a 2 4 s a a t i ç inde nöt ro f i l le r e k s p o n a n -
s iye l o larak azalır. 

G - S C F subku tan ( S C ) e n j e k s i y o n u n d a n s o n r a hız­

la emi l i r . 2-6 saa t iç inde pik d e ğ e r i n e var ı r ve 8 -16 

saa t k a d a r e tk in bir p l a z m a d ü z e y i ka l ı r , i n t r a v e n ö z 

(IV) v e y a d e v a m l ı i n füzyon la da ver i lebi l i r . Y a r ı l a n m a 

ö m r ü 3 .5 saatt ir. E l i m i n a s y o n yolu tam b i l inmemekted i r . 

C i d d i rena l y a d a hepa t i k f o n k s i y o n b o z u k l u ğ u o l a n 

h a s t a l a r d a yap ı l an a r a ş t ı r m a l a r h e n ü z t a m a m l a n m a ­

mıştır. 

Kl in ikte veri l iş d o z u : 

* 3 -20 ,ugr/kg/gün S . C , v e y a in füzyon 

* 2 3 0 ı ı g r /m 2 / gün S . C , v e y a in füzyon 

CSF'LERİN 
KLİNİK UYGULAMA ALANLARI 
C S F ' l e r i n yap ı l an ç a l ı ş m a l a r d a b u g ü n için ku l l a ­

n ı l ab i l ecek p o t a n s i y e l u y g u l a m a a lan la r ı ş ö y l e sını f ­

landırı labil ir: 

1 . Y e t e r s i z h e m a t o p o e z i n düze l t i lmes inde 

— Anemi l e r i n tedav is inde : R e n a l ye ters iz l ik 

Kron ik hasta l ık (Romato id artrit, Mult ip l s k l e roz ) 

Neop las t i k hasta l ık lar 

A İ D S 

Mul t ip l m i y e l o m 

O r a k hücrel i a n e m i 

— K e m o t e r a p i (KT) ye bağ l ı n ö t r o p e n i n t e d a v i ­
s inde 

— O t o l o g v e a l l o j e n e i k k e m i k i l i ğ i t r a n s ­
p l a n t a s y o n u n d a 

2. P r i m e r kemik iliği yeters iz l iğ ine bağl ı ye te rs i z h e ­
m a t o p o e z i n uyar ı lmas ında 

— Ap las t i k a n e m i 

— Konjen i ta l nö t ropen i (Kos tmann ) ve d iğer id io-
patik s i topeni ler 

3 . Lösemi ler in tedav is inde 

— A M L tedav is inde 

— Miye lod isp las t i k s e n d r o m l a r d a 

4 . D o l a ş ı m d a k i p r o g e n i t o r h ü c r e l e r i n t o p l a n ­
mas ında 

— Per i fer ik kan s t e m cel l t r ansp lan tasyonu 

5. Effektör hücre fonks iyon lar ın ın a k t i v a s y o n u n d a 

— İn feks iyon la r 

— Lökosi t fonks iyon bozuk luk lar ı 

— A İ D S 

— T ü m ö r s i to toks is i tes i 

6 . Elekt i f cer rah i önces i oto log kan t o p l a n m a s ı n d a 

1 . Y e t e r s i z H e m a t o p o e z i n Düze l t i lmes inde 
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— A n e m i l e r d e : B u g ü n r e k o m b i n a n h u m a n E P O 
( r H u E P O ) rena l ye te rs iz l i k l i has ta l a r ı n a n e m i l e r i n d e , 
mul t ip l m i y e l o m anemis inde , neop las t i k kemik il iği infilt-
r a s y o n l a r ı n a bağl ı anemi le rde , z idovud ine (AZT) ' le teda­
v i o l a n A IDS ' İ İ has ta la r ın a n e m i s i n d e , k ron ik h a s t a ­
l ı k la ra bağ l ı anemi le rde ( R o m a t o i d artrit, Mult ip l s k l e ­
roz) , k a n s e r e eşl ik e d e n anemi l e rde ku l lanı lmaktadı r . 

r H u E P O ' n u n tedav idek i etk in l iğ i ilk d e f a s o n d ö ­
n e m rena l hasta l ığı o lan has ta l a rda o r taya konmuştur . 
Bu h a s t a l a r d a eritrosit ömrü k ısa lmış , e r i t ropoez inhibe 
o l m u ş ; d e m i r eksik l iğ ine, h i p e r s p l e n i z m e ve a l im inyum 
eks ik l i ğ ine bağlı mikros i toz vardır . A n c a k anemin in asıl 
s e b e b i h a s t a böbrek le rden ye te rs iz E P O sentez id i r . B u 
h a s t a l a r d a E P O her bir hemod iya l i z i tak iben haf tada 3 
k e z 1 .5-500 lU/kg IV v e y a SC o la rak veril ir. Bu şeki lde 
t r ans füzyon iht iyacı azalır. D e m i r yük lenmes i a l l o immu-
n i z a s y o n ve en feks iyon geç iş i gibi t rans füzyon kompl i -
k a s y o n l a r ı n d a n da kaçın ı lmış olur. Ayr ıca hemog lob in 
d ü z e y i n i n n o r m a l l e ş m e s i y l e has ta l a r ı n k l in iğ i düze l i r , 
k iş i k e n d i s i n i d a h a iyi h i s s e d e r , ka lp s o l u n u m fonk­
s iyon la r ı , e k z e r s i z kapas i tes i ve seksüe l akt ivi tesl artar. 
B u g ü n r H u E P O , henüz hemodialFz: j#r ıd ikasyonu konu l ­
m a m ı ş r ena l yetersiz l ik l i hasta lar ın anemi ler in in te­
d a v i s i n d e ku l lan ı lmaya baş lanmış t ı r . * 

R o m a t o i d artrit gibi kronik hasta l ık la rdak i anemin in 
p a t o g e n e z i n d e b i rden faz la faktör rol oynar . D e m i r ki­
ne t iğ inde d e ğ i ş m e , haf i fçe aza lmış eritrosit ö m r ü ve en -
do jen y ü k s e k E P O düzey ine karş ın iyi c e v a p v e r m e y e n 
k e m i k i l iğ i ö n e m l i e tken le rd i r . A r tm ış IL -1 'de er i t ro id 
hücre le r in ge l i şmes in i e n g e l l e y e n bir b a ş k a fak tördür . 
Y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a e n d o j e n y ü k s e k E P O d ü z e y i n e 
ka rş ın , bu has ta l a ra ver i len e k z o j e n E P O ' l e başarı l ı s o ­
nuçlar a l ınmışt ı r . Bu k o n u d a d a h a gen iş ça l ışma lara ih­
t iyaç vardı r . 

K a n s e r l i has ta la rda bu lunab i len anemin in etyoloj i-
s i n d e değ i ş i k fak tör le r rol o y n a y a b i l i r . Bu has ta l a r ı n 
a n e m i s i n d e n kemik iliği i n v a z y o n u , hemora j i , b e s l e n m e 
b o z u k l u ğ u , o t o i m m u n v e m ik roan j i opa t i k h e m o l i z s o ­
r u m l u o lab i l i r . Y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a , b i r çok k a n s e r l i 
h a s t a d a y ü k s e k endo jen E P O düzey ine karşın ver i len 
E P O ile hasta lar ın h e m o g l o b i n , hematokr i t ve eritrosit 
say ı la r ında bel i rgin düze lme le r e lde edi lmişt i r . K e m o t e -
rap iye bağl ı anemi le r in tedav is inde de E P O yarar l ı o la ­
bilir. 

A Z T A l D S ' l i has ta la rda e n f e k s i y o n l a r a ait bu lgu ve 

s e m p t o m l a r ı aza l t an ve bu has ta la r ın y a ş a m süres in i 

uza tan bir ant iviral a jandır . A Z T bu işi yapa rken ş iddet­

l i kemik iliği s u p r e s y o n u y a p a r ve t rans füzyon iht iyacı 

gös te ren anemi le re s e b e p olur. A Z T ' n i n A l D S ' l i h a s t a ­

la rda 2 tür a n e m i y e s e b e p o l d u ğ u göster i lmişt i r (3). 1. 

t ü rde m a k r o s i t o z vard ı r , e n d o j e n E P O d ü z e y i <500 

lU/l i tredir ve or ta d e r e c e d e t rans füzyon iht iyacı duyulur . 

2 . tü rde no rmos i t oz vardır , e n d o j e n E P O d ü z e y i > 5 0 0 

IU/litredir ve aşır ı d e r e c e d e t rans füzyon iht iyacı vardır. 

E ldek i klinik ça l ı şma la ra göre 100 IU/kg haf tada 3 k e z 
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IV bolus o larak r H u E P O ver i ld iğ inde 1. tür h a s t a l a r d a 

kan t ransfüzyon iht iyacı vardır . E ldek i k l in ik ç a l ı ş m a l a r a 

göre 100 lU /kg haf tada 3 k e z IV bo lus o l a r a k r H u E P O 

ver i ld iğ inde 1. tür h a s t a l a r d a kan t r a n s f ü z y o n ih t i yac ı 

bel irgin şeki lde a z a l m a k t a , o y s a 2 . tür h a s t a l a r d a etki­

s i z ka lmaktadı r . 

M i y e l o d i s p l a s t i k h a s t a l a r ı n a n e m i s i n d e r H u E P O 
s a d e c e minör etk i lere sahipt i r . Bu has ta la r ın anemi le r i ­
nin p a t o g e n e z i n d e E P O ' d e n z i y a d e d i s e r i t r o p o e z rol 
oynamaktad ı r . Bu k o n u d a yapı lan ça l ı şma la r h e n ü z tat­
min ed ic i düzeyde deği ld ir . 

H a y v a n l a r d a y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a o r a k h ü c r e l i 
a n e m i d e E P O ' n i n fetal h e m o g l o b i n d ü z e y i n i a r t ı r a rak 
v e o r t a l a m a er i t ros i t h e m o g l o b i n k o n s a n t r a s y o n u n u 
aza l ta rak kompl ikasyon la r ın aza l t ı lmasın ı sağ lad ığ ı gös ­
ter i lmişt ir (4). Bu ça l ı şma la r henüz i n s a n l a r d a aç ık l ık 
kazanmamışt ı r . 

— K e m o t e r a p i y e Bağl ı Nö t ropen in in T e d a v i s i n d e : 
S i to toks ik kemoterap i le re bağl ı o la rak s e k o n d e r o la rak 
ge l işen m i y e l o s u p r e s y o n d a nö t ropen i ve e n f e k s i y o n l a r 
öneml i sorundur . H e m G - C S F h e m d e G M - C S F nö t ro ­
pen in in sü res inde , febril a tak lar ın say ıs ında , bak te r i ye l 
enfeks iyon lar ın o ran ında , ku l lanı lan ant ibiot ik m ik ta r ında 
ve has tan ın h a s t a n e d e k a l m a sü res inde bel i rg in a z a l ­
m a y a s e b e p olur (4,11). B u amaç la u y g u l a n a c a k d o z 
ve süre şöy le öner i lmekted i r : 

* G - C S F i ç i n 2 3 0 p g r / m 2 / g ü n v e y a 5 -
20gr /kg /gün S . C . 

* G M - C S F için 5-10 Ligr/kg/gün S . C . 

14 gün sürey le veril ir. 

— O t o l o g v e A l l o j e n i k K e m i k i l i ğ i T r a n s ­
p l a n t a s y o n u n d a : 

G - C S F , G M - C S F v e M - C S F o to log v e a l lo jene ik 

kemik i l iği t r a n s p l a n t a s y o n u n d a m iye lo i d e n g r a f m e n t ' ı 

a k s e l e r e e tmek te ve y ine graft ye te rs i z l i ğ in in t e d a v i ­

s i n d e ku l l an ı lm ış ve yarar l ı o l d u ğ u gös te r i lm iş t i r . Bu 

şek i lde miye lo id eng ra fmen t ' da 1 haf ta k a d a r bir k ısa l ­

ma e lde ed i lmekted i r . Bu neden le indirekt o l a r a k febri l 

n ö t r o p e n i a t a k l a r ı , ant ib io t ik k u l l a n ı m ı v e h a s t a n e d e 

y a t m a süres i bel i rg in aza lmaktadı r . H e m G-CSF ' ı n h e m 

d e G M - C S F ' i n e s a s etk is i nötrof i l p ro l i f e rasyonu üzer in ­

ded i r . P la te le t l e r üze r i ne be l i rg in etk i ler i yok tu r . Ç a ­

l ışmalar d a h a çok G - C S F ile yapı lmışt ı r . Ku l lanı lan d o z 

kemik iliği t r a n s p l a n t a s y o n u n d a n s o n a r 28 g ü n sü rey le 

v e y a nötrof i l sayıs ı ardışık 2 gün 1 0 0 0 o l a n a k a d a r 5-

7 5 p g / k g / g ü n S . C . v e y a I V i n f üzyon şek l i nded i r . G -

C S F ' i n lösemik nüksü art ı rdığı gös te r i lememiş t i r . A y n ı 

şek i lde C S F ' l e r a l lo jenik kemik iliği t r a n s p l a n t a s y o n u n d a 

graft v e r s u s host hasta l ık r isk in ide a r t ı rmamak tad ı r (8). 

G M - C S F d o z u i se gene l l i k le 5-10 ngr /kg /gündür . 

2 . P r i m e r K e m i k İliği Yeters iz l iğ ine Bağl ı Y e t e r s i z 
H e m a t o p o e z i n Uya r ı lmas ında : 

— Ap las t i k A n e m i d e : Ap las t i k a n e m i d e mult ip l fak­
törler rol oynamak tad ı r . Bun la r : S t e m c e l i l e r d e a z a l m a , 
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mik roçev rede değ i şme-bozuk luk ve immüno lo j i k bozuk ­
luklardır. Yap ı lan ça l ışma la r göstermiş t i r k i özel l ik le ağır 
ap last ik a n e m i d e an em i , lökopen i ve t rombos i topen in in 
tedav is inde tek bir C S F ' i n ku l lan ı lması pek yarar l ı değ i l ­
dir, i ler ide yapı lacak ça l ı şma la rda e rken progren i tör lere 
etkin IL-1, IL-3, IL-6 v e y a S C F gib i C S F ' l e r l e birl ikte, 
d a h a son rak i d ö n e m l e r e etk in G M - C S F v e E P O gib i 
C S F ' l e r i n komb ine ku l lanımlar ı bu k o n u y a açık l ık get ire­
cekt ir . 

— Konjen i ta l Nö t ropen i ve Diğer id iopat ik S i t ope -

n i l e r d e : K o n j e n i t a l i d i o p a t i k N ö t r o p e n i k ( K o s t m a n n 

S e n d r o m u ) has ta l a rda tek rar layan en feks iyon la r ve be ­

l i rgin a r tm ış mor ta l l te bu lunu r . B u h a s t a l a r a G - S C F 

v e y a G M - C S F ver i lmes i yeterl i hemato lo j ik d ü z e l m e y e 

n e d e n olur. Ayn ı şek i lde sik l ik nö t ropen is i o lan has ta ­

la rda da iyi sonuçlar a l ınmaktadı r . 

3 . Lösem i l e r i n ve M i y e l o d i s p l a s t i k S e n d r o m l a r ı n 
T e d a v i s i n d e 

— G e r e k G - C S F g e r e k s e G M - C S F v e I L - 3 ' ü n 

akut miye lob las t ik lösemide s i k lus d ış ında bu lunan lö-

s e m i k p rogen i t o r h ü c r e l e r i h ü c r e s i k l ü s u n a s o k a r a k 

ant i lösemlk kemote rap in in etk in l iğ in i art ırdığı bel ir t i lmek­

ted i r . B u C S F ' l e r i n s i t o t o k s i k K T i le b e r a b e r k u l l a ­

n ı lmas ın ın K T ' y e duyar l ı l ığ ı ar t ı rdığı g ib i , bask ı l anmış 

norma l k londan da no rma l nötrof i l o l u ş u m u n u h ız landı ­

rarak K T ' y e bağlı ap laz ik pe ryodu da azalt t ığı öne sürü l ­

mekted i r (8). G - C S F ' i n hai ry cel l l ösemidek i nöt ropen iy i 

düzel t t iğ i göster i lmişt i r . D iğer taraftan h e m G - C S F h e m 

d e G M - C S F ile i nsan lösemik hücre kü l tür ler inde yap ı ­

lan ça l ı şma la rda bu faktör ler in lösemik hücre ler üzer in ­

dek i s u p r e s y o n yapıc ı etki leri de göster i lmişt i r (12,13). 

Bu k o n u d a d a h a faz la ça l ı şma la ra iht iyaç vardır . 

— M i y e l o d i s p l a s t i k s e n d r o m l a r ı n b a z ı l a r ı n d a 

C S F ' l e r i n ku l lan ı lmasın ın bu hasta lar ın y a ş a m süreler i 

üzer ine pek etki e t m e m e k l e b e r a b e r hayat kal i te ler ini 

düzel t t iğ i göster i lmişt i r . G M - C S F , G - C S F v e IL-3 nötrof i l 

ve fonks iyon lar ın ı düze l t i r ken , o lgu lar ın k ü ç ü k bir k ıs ­

m ında t rombos i topen i de düze lmek ted i r . B u n a karşı l ık 

bu has ta la rda E P O ' n i n anem iy i pek e tk i lemediğ i gös te ­

ri lmiştir. Bazı otör ler m iye lod isp las t i k send romlu has ta ­

la rda özel l ik le >500 u g / m 2 G M - C S F ' i n per i ferde ve ke­

mik i l iğ inde anorma l b last lar ı ar t ı rdığını gös te re rek öze l ­

likle yüksek d o z l a r d a bu faktör ler in bu has ta la rda löse­

miye d ö n ü ş ü hız landı rab i lecek ler in i i fade etmiş lerdi r (5). 

G - C S F ' d e böyle bir d u r u m bi ld ir i lmemişt i r . 

4 . D o l a ş ı m d a k i P r o g e n i t o r H ü c r e l e r i n T o p l a n ­
mas ında 

— P e r i f e r i k k a n s t e m c e l l t o p l a n m a s ı n d a : G M -
C S F ver i le rek peri fer ik k a n d a do laş ın progeni tor hüc re ­
leri a r t ı rmak , yap ı l an ç a l ı ş m a l a r d a m ü m k ü n o lmuş tu r 
(8). Bu i se o to log k e m i k i l iği t r a n s p l a n t a s y o n u n a ve 
y ü k s e k d o z k e m o t e r a p i d e n s o n r a kemik iliği ku r ta rma 
iş lemine öneml i bir alternatif o luş turmuştur . 

5 . Efektör Hücre Fonks iyon la r ın ın A k t i v a s y o n u n d a 
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— E n f e k s i y o n l a r d a : N o r m a l nötrof i l sayısı o lan a n ­
c a k c idd i en feks i yon la ra sah ip o lan has ta l a rda ant imik-
robiyal ler le be rabe r C S F ' l e r i n ve r i lmes iy le tedav iye o l an 
c e v a b ı n a r t ı r ı l a b i l e c e ğ i i f ade e d i l m e k t e d i r . Ö z e l l i k l e 
Sea t t l e ' da Amfo te r i s i n -B ' ye d i renç l i der in man ta r has ta ­
lığı bu lunan has ta l a ra M - C S F ' ü n ver i lmes iy le hasta lar ın 
d u r u m u n u n hız la düze l t i leb i leceğ i bi ldir i lmişt ir (8). 

— Değiş ik tür lökos i t f onks i yon bozuk luk lar ı o l an 

has ta la rda C S F ' l e r i n ku l lan ı lmas ı yarar l ıdır . 

— A İ D S ' t e öze l l i k le A Z T t e d a v i s i n e bağl ı o l a r a k 
ge l işen m i y e l o s u p r e s y o n a bağl ı nöt ropeni ler in ön lenme­
s inde G M - C S F v e G - C S F yarar l ı bu lunmuş tu r . 

— M a k r o f a j l a r ö z e l l i k l e t ü m ö r b ü y ü m e s i n d e ve 
metastaz lar ın ö n l e n m e s i n d e öneml i hücre lerd i r . Bu ne­
den le M C S F ' l e in v ivo yap ı lan ça l ı şma la rda M - C S F ' i n 
an t i tümör etkiy i ar t ı rdığı ve t ümörü ger i let t iğ i gös ter i l ­
mişt i r (5). 

6 . E lek t i f C e r r a h i Ö n c e s i O t o l o g K a n T o p l a n ­

mas ında 

E P O ' n i n kl inikte ku l lan ım alanlar ı iç inde en önem l i ­

ler inden biri de elektif cer rah i le r önces i o to log k a n to­

p l a m a d a kul lanı lmasıdı r . B u , kan t rans füzyon la r ına bağl ı 

b i rçok riski ve r eaks i yonu da o r tadan kaldırır (14,15). 

CSF'LERİN YAN ETKİLERİ VE 
TOKSİSİTELERİ 
E P O ku l lan ımına bağl ı çok c idd i y a n etki ler gö rü l ­

m e z . B a z e n E P O k u l l a n a n h a s t a l a r d a h i p e r t a n s i y o n , 
inme, konvu lz i yon la r ve kan v i skoz i t es i nde a r tma gö rü ­
lebilir (3,5,7). E P O ku l lanan hasta lar ın kan bas ınç la r ın ın 
özel l ik le tedav in in baş lang ıc ında çok sıkı i z l e n m e s i n d e 
yarar vardır. E P O ku l l anan has ta l a rda önem l i toks ik et­
ki ler, allerjik r eak s i y on l a r ve ant ikor o l u ş u m u g ö z l e n ­
memiş t i r . 

G - C S F geniş d o z ara l ığ ında bile (115 gr/kg gibi) 
çok iyi to lere edil ir. En sık o la rak hafif kemik ağr ı la r ına 
v e ç o c u k l a r d a a s e m p t o m a t i k s p l e n o m e g a l i y e n e d e n 
olur. G - C S F ' i n nötrof i l ik dermat i t i s (Svveet S e n d r o m u ) 
yapt ığı d a bel i r t i lmektedir . G - S C F b a z e n lökosi t a l ka len 
f o s f a t a z v e L D H d ü z e y l e r i n d e ar t ış y a p a b i l i r . B u n a 
karşı l ık G M - S C F sık l ık la a teş , ha ls iz l ik , miyal j i , artralj i, 
iştahsızl ık, en jeks i yon yer inde dökün tü yapab i lmek ted i r . 
G M - S C F t r a n s a m i n a z l a r d a hafif y ü k s e l m e l e r e , s e r u m 
ürat ve L D H düzey inde de art ış lara s e b e p olabi l i r . 

i l g inç o la rak G M - S C F s e r u m ko les te ro l d ü z e y i n i 
düşürür . G M - C S F ' i n bu yan etki ler inin b ü y ü k o lası l ık la 
G M - C S F ' i n diğer s i tok in ler in sa lg ı lanmasın ı u y a r m a s ı n a 
bağl ı o lduğu sanı lmaktad ı r . Özel l ik le ilk doz la r ında f laş -
h i p e r t a n s i y o n - h i p o k s i , a teş ve d ö k ü n t ü gö rü lmek ted i r . 
G M - C S F d o z u >10 öze l l i k le 3 0 ug r / kg /güne u l a ş ı n c a 
po l i seroz i t , b ü y ü k d a m a r t r o m b o z u v e kap i l l e r s ı z m a 
s e n d r o m u gib i c idd i y a n etki ler görülebi l i r . G M - C S F ' i n 
b u g ü n e kadar o lan ku l lan ımlar ında taşi f laksi v e y a ant i ­
kor ge l iş imi görü lmemiş t i r . U z u n sürel i ku l l an ım la r ında 
or taya ç ıkacak y a n etki ler i be l i r lemek iç in d a h a ileri ça­
l ı şma lara ih t iyaç vardır . 
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