O.M.U. Tip Dergisi

11{2}:141-148, 1994
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¢/ Hematopoietik buiytime faktérleri (HGF); hematopoiezisin regtilasyonunu, hematopoietik

progenilér hiicrelerin ¢ogalmasin ve farklilasmasini sagilayan cesitli glikoproteinlerdir.
Purifiye insan rekombinant HGF'lerine koloni stimtile edici faktérler (CSF) denmektedir.
CSF'ler koloni olusturucu birimlerden (CFU) olgun kan hiicrelerinin gelisimini uyarirlar.
Ancak molekiiler fizyolojileri hentiz tam olarak anlasilmis degildir. Baglica HGF ler; Granu-
losit koloni stimule edici faktér (G—-CSF), Granulosit-makrofaj koloni stimule edici fakiér
(GM-CSF), interleukin-3 (IL-3), Makrofaj koloni stimule edici fakior (M-CSF), Stem cell
fakisr (SCF), Eritropoietin (EPO), trombopoietin (TPO) ve diger interluekinlerdir.

Anahtar Kelimeler: Hematopoietik btiytime faktérleri, Koloni stimule edici fakiorler.

Hematopoietic Growth Factors

Hematopoietic growuth factors (HGFs) are different glycoproteins which regulate hemato-
poiesis, proliferation and dilferentiation of hematopoietic progenitor cells. Purified human
recombinant HGFs are called colony stimulating factors (CSFs). CSF stimulates the matu-
ration of blood cells from colony forming unit (CFU). The molecular physiology of CSF
hasn't been completely understood yet. The most important HGFs are granulocyte colony
stimulating factor (G-CSF), granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF),
interleukin-3, macrophage colony stimulating factor (M-CSF), stem cell factor (SCF),

erythropoietin (EPO), thrombopoietin (TPO) and other interleukins.
Key words: Hematopoietic growth factors, colony stimulating factors.

Hematopoiezis fizyolojisinde temel
hiicre; pluripotent stem cell (kemik iligi
ana hiicresi) olup lenfoid ve myeloid proge-
nitérlerin olusumuna yol agar. Bu proge-
nitdr huereler spesifik kan htcrelerinin
prekiisorlerini olusturmak uzere farklilas-
maslardir. Eritrosit, fagosit ve trombositler
bu cok yoénlit farklilasabilme yenetiginde
olan progenitorlerin olgunlasmas: sonu-
cunda olusurlar. Bu progenitdrlere "the
spleen colony forming unit" (CFU-S) denir.
CFU-S de daha sonra CFU-MEG (Colony
forming unit-Megacaryocyte), CFU-GM (Co-
lony forming unit-Granulocyte Macropha-
ge), CFU-Eo (Colony forming unit-
Eosinophil) ve BFU-E (Burst forming unit-
Erythroid), bu da daha sonra CFU-E (Colo-
ny forming unit-Erythroid) progenitorle-
rine farklilasir. Bunlardan da proeritrob-
last, megakaryoblast, myeloblast, mo-
noblast ve eosinoliloblast gibi prektirsérler
ve bu prekiirsérlerden de daha sonra olgun
kan hicreleri gelisir““G). Pluripotent stem

cell'den olgun periferik kan hicrelerine ka-
dar hematopoizesiz Tablo I'de gosterilmig-
tir.

Son vyillarda hematopoietik biyiime
faktorleri (HGF) denen hematopaiezisin re-
giilasyonunu, hematopoietik progenitor
hiicrelerin ¢ogalmasim ve farklilasmasim
saglayan ve olgun kan hicrelerinin fonk-
siyonlarim dtizenleyen cesitli glikoprotein-
ler saptanmus ve rekombinant formda fire-
tilmisglerdir. HGF'in multipotent progenitor
hiicrelerden periferik kandaki olgun hte-
relere kadar degisik kademelere etkileri
vardir. Purifiye insan rekombinant HGF'ii-
ne koloni stimiile edici faktérler (CSF)'de
denmektedir. CSF'ler koloni olusturucu bi-
rimlerden (CFU) olgun kan hcrelerinin

geligimini uyarirlar.

Baslica HGF'ler sunlardir: Granulo-
sit koloni stimule edici faktor (G-CSF),
Graniilosit-makrofaj koloni stimule edici
faktor (GM—-CSF), Multi koloni stimule edici
faktor (Multi,CSF) veya interleukin-3 (IL-
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Tablo-I : Hematopoiezis

KEMIE iLiGi EAN
STEM CELL'LER PROGENITORLER PREEKURSORLER OLGUN HUCRELER
Multipotent
hiicreler
# *Pre-T = * T-lenfosit
Pluripotent * A
stem Lenfoid * * Pre-B > * B-lenfosit
cell stem cell
*
\|.V * BFU-E — * CFU-E —* Proeritroblast =™ * Eritrosit
* - > * CFU-MEG * * Megakaryoblast ———— * Trombosit
CFU-S CFU-GEMM
Myeloid ™ * Myeloblast = * Notrofil
stem cell (V * CFU-GM A

* Monoblast = * Monosit

* CFU-EO ® * Eosinofiloblast ——— * Eosinofil
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Tablo-II : Hematopoietik Growth Faktorlerin Hematopoiezis Uzerindeki Etki Yerleri

Pluripotent stem cell

#
SCF
IL-1
IL-3
n-4
IL-6

CFU-S Lenfoid stem cell *
Myeloid * I
stem cell I 1
CFU-GEMM IL-11 114
* II-21 IL-5
I IL-71 1L-6
I -3 1
IL-3 1 GM-CSF I
BFU-E * I I *
1 1 * B-Lenfosit
I CFU-MEG T-Lenfosit
IL-11 * CFU-GM
141 1 CSF-EO *
IL-31 I * I
GM-CSF I TPO 1 I I M-CSF
I EPO 1 I I GM-CSF
1 IL-31 G-CSF 1 I IL-3
CFU-E * GM-CSF 1 GM-CSF 1 I 1L-6
I IL-6 1 IL-51 I
1 IL-71 I 1
EPO 1 I-111 I CFU-M CFU-N
IL-91 I I * *
I I Eosinofil 1 I
* I I M-CSF 1 G-CSF
Eritrosit * I I
Trombosit * *
Monosit Notrofil
Makrolaj

Kisaltmalar: SCF: Stem cell factor, CFU-S: The spleen colony forming unit, CFU-GEMM: Colony for-
ming unit granulocyte, erythroid, monocyte, megakaryocyte, BFU-E: Burst forming unit erythroid,
CFU-E: Colony forming unit erythroid, CFU-MEG: Colony forming unit megakaryocyte, CFU-EO: Colo-
ny forming unit eosinophil, CFU-GM: Colony forming unit granulocyte-macrophage, CFU-M: Colony
forming unit macrophage, CFU-N: Colony forming unit neutrophil, G-CSF: Granulocyte colony stimu-
lating factor, GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony stimulating factor, M-CSF: Macrophage colo-
ny stimulating factor, IL: Interleukin, EPO: Erythropoietin, TPO: Thrombopoietin.

143



Nisan-Haziran 1994

3), Makrofaj koloni stimule edici faktér
(M-CSF) (CSF-1), Eritropoietin (EPO),
Trombopoietin (TPO), Stem cell faktdr
(SCF) ve diger interleukinlerdir (IL-1, IL-6,
IL-5, 1L-4, IL-7, IL-9, IL-11). Baslica HGF'ler
ve hematopoiezisteki etki yerleri Tablo 1I'de
gosterilmistir(3.5.8.9),

Bu faktdrlerden G-CSF, GM-CSF ve M-
CSF; IL-1 tarafindan uyarilan fibroblast-
lar, endotel htcreleri ve aktive edilmis T
hticreleri taralindan uretilirler. Multi-CSF;
aktive edilmis T hiicreleri tarafindan {re-
tilir. EPO'in yetiskinlerde esas tretim yeri
bobrektir. %10-15'i karacigerde ve c¢ok az
miktarda da diger organlarda tretilir. Fe-
tusta ise baslica Uretim yeri ise karaciger-
dir5-7.10.11), TPO'in en 6nemli tiretim yerle-
i bobrek, karaciger(12) ve dalaktir{13).

Bu fakiorler biyolojik etkilerini hedef
hiicreler ytizeyinde bulunan reseptérler ara-
cihigiyla yaparlar. GM-CSF reseptorleri
notrolil, eosinofil ve monositlerin ytizeyin-
de iken G-CSF reseplorieri esas olarak nét-
rofillerin ytizeyinde yer alir. M-CSF resep-
térit monontikleer fagositer seri ve plasen-
tal doku ytlizeyinde, eritropoietin reseptér-
Ieri ise eritrosit ve megakaryositik seri
" lizerinde bulunur(5.10.11),

CSF'lerin molekiiler fizyolojisi; heniiz
tam olarak anlasilmis degildir DiPersio ve
ark,(14 GM-CSF'in nétrofil arasidonik asit
salinimi Uzerine direkt etkiye sahip
oldugunu ve distk miktarda lokotrien B4
(LTB4) uretimini stimule ettigini bildirdi-
ler. Boylelikle GM-CSF'in cogu etkisine
LTB4 tiretimindeki artisin aracihk edebile-
cegi ileri stralmistir.

Weisbart ve ark.(15-17) jlk kez purifiye
GM-CSF'in notrofiller tizerine hem direkt
ve hem de indirekt olarak etkili oldugunu
gostermistir. Direkt etkiler; nétrofil gocii-
nin ve degranilasyonunun inhibisyonu, re-
septdér ekspresyonunda, hiicre iskeleti ve
seklinde degisiklikleri icerir. indirekt etki-
ler ise; stiperoksid tUretimi, Ca++ giris ve
LTB4 sentezi artisidir. GM-CSF'in notrofil-
ler Gzerindeki [~Met-Leu-Phe ({MLP} resep-
torlerinin sayisim ve aflinitesini degistirdi-
gi gosterilmistir. Reseptor sayisinda azal-
mis noétrofil goguiyle korele olan hizh art-
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ma ve reseptér afinitesinde ise artmis oksi-
datif metabolizma ile korele olan daha
yavas degisiklik vardir.

In vitro gozlemler GM-CSF'in nétrofil-
ler, makrofajlar ve eosinofillerin fagosite
edici ve cesitli mikroorganizmalar1 tahrip
edici yeteneklerini artirdifim géstermistir
(18). Ayrica GM-CSF tiimér hiicrelerinde an-
tikora bagh hiicresel sitotoksisiteyi (ADCC)
artirir{19-20), GM-CSF bir sitokin gibi dav-
ranir ve makrofajlarin metabolizmasimi ve
endositik aktivitesini belirgin derecede
artinr21), Baylelikle GM-CSF'in sadece rad-
rasyon ve kemoterapinin myelosupressif et-
kilerinden hastalan korumak degil, fakat
ayn1 zamanda konak savunma sisteminin
timor hiticrelerini tahrip etme yeteneginde
artis yapmasi beklenir(!l). Sonuc¢ olarak
kan hicreleri olusumunda biiytime faktorii
olarak rol oynamalar: yamunda CSF'ler im-
mun yamt progesinde de onemli rol oyna-
maktadirlar.

GM-CSF dolasimda 6lgulebilir diizey-
lerde goztikmez. Bundan dolay: klasik bir
endokrin hormona benzemez. Lokal olarak
olusan ve etki gdsteren bir parakrin model
gibi davramr(!1),

Son zamanlarda GM-CSF reseptér
baglayict subunitler belirlenmesine ragmen
sinyal iletim yolu ve karmasik subunitler
belirlenmesine ragmen sinyal iletim yolu
ve karmasik yapidaki reseptérlerin fonk-
siyonlan tam olarak anlasiimamistir{11),

Multipotent stem cell'lerin buiytik ¢ogun-
lugu Gy fazinda dinlenim halindedir. Bun-
larin G, fazina gecip -prolileri olmas: igin
II-3 varligina gereksinim vardir. IL-1 ve
IL-6'min G-CSF, GM-CSF ve IL-3 yapimini
uyardiklan gosterilmistir(22),

GM-CSF, IL-3 ve M-CSF genleri 5. kro-
mozomun uzun kolunda G-CSF geni ise 17.
kromozomun tizerinde lokalizedir{!1).

Baslica HGF'ler ve 6zellikleri sunladir:

G-CSF (Graniilosit koloni stimule
edici faktor); G-CSF; grantilosite 6zgii ko-
Ioni gelisimini uyanir ve polimorfoniikleer
16kositlerin (PMNL) hem sayisimi, hem de
fonksiyonunu artinr. Ayrica noétrofil fago-
sitozunu, superoksit olusumun, kemotaktik
reseptorlerin baglanmasimi ve ADCC'nin
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artirimasim saglar(3.23.26),

G-CSF hem malign olmayan hastalik-
larda (Or; konjenital agrantilositoz, myelo-
displazi), hem de akut myeloid l6semi de
dahil baz1 malign hastaliklarda uygulan-
maktadir. Bu ajan tedaviden dnce (kemote-
rapiyi yiiksek doz verebilmek icin) veya
konvansiyonel ya da yuksek doz kemotera-
piden sonra verilir(25:26.27)

GM~CSF (Graniilosit-Makrofaj
koloni stimule edici faktor); Notrofil-
lerin, eosinofillerin, monositlerin sayisin-
da artisa neden olur. Ayni zamanda trom-
bosit ve rekitiilosit sayisinda da artisa
neden olabilecegi gosterilmistir. Aynica fa-
gositozisi, stperoksit olusumu, ADCC,IL-1
ve timor nekrozis faktér (TNF) tretimini
de artinr(5:24.25.28)

G-CSF ve GM-CSF; sitotoksik ilaglara
bagh kemik iligi baskilanmasinda, nétro-
penide, myelodisplazide, aplastik anemiler-
de, AIDS'te, hairy cell 1dsemide, otolog ke-
mik iligi transplantasyonu (KIT) son-
rasinda ve konjienital agraniilositozda kul-
lanilabi-1ir(25.27.29),

IL-3 (interleukin-3) (Multi-CSF);
CSF'ler arasinda aktivite spektrumu en
genis olamidir ve eritroid, myeloid ve multi-
potansiyel hematopoietik progenitor
hticreleri stimule eder. IL-3 bazen multipo-
tansiyel CSF olarak da adlandimlr ve etki-
sini GM-CSF'e gore daha erken primitif
progenitorler (blast koloni olusturucu
hiicreler ile grantlosit, eritrosit, makrofaj
ve megakaryositleri iceren mikst koloniler)
tizerine etkilidir., IL-3 ayrica monosit sito-
toksisitesini ve bazofillerde histamin
Gretimini de uyarmaktadlr(5'23'25

M-CSF {(Makrofaj koloni stimule
edici faktor) (CSF-1); Dimer yapida bir
glikoproteindir ve kemik iligi éncii hiicrele-
rini uyararak makrolaj-monositer seri
hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve gelismesini
uyanir. Ayni1 zamanda olgun makrofajlan
aktiflestirir ve insan tumoér hicrelerine
karst ADCC'yi artirir. Ancak M-CSF'nin
biyolojik aktivitesi hala tartismahdir, zira
monosit/makrofaj hticrelerini ya da proge-
nitérlerini etkileme kapasitesi GM-CSF
veya IL-8 ile karsilastinldiginda oldukca
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zayxftlr(5'23’25).

Sonuc olarak 1L-3 ile GM-CSF odzellikle
erken progenitdor hicrelerin olusumunda,
G-CSF ile M-CSF ise ge¢ progenitérlerin
olusmasmda etkilidirler.

Stem cell faktér (SCF); Varhg son
yillarda gosterilmistir. SCF; kemik iligi
stromasi ve diger huicrelerince olusturulan
ve direkt stimule eden glikozillenmis bir si-
tokindir. Bilinen diger HGF'lerden daha
erken safhada etkisini gostermektedir. Ca-
Iismalar SCF'nin 6zellikle mixt tipte CFC
(Colony—forming cells)'ler olmak uzere de-
gisik tipte CFC'lerin blydmesini artiran
HGF'ler ile sinerjistik sekilde etkilestigini
gostermistir. Rekombinant SCF kendisi az
miktarda koloni stimule edici etkiye sahip
olmakla beraber diger HGF'ler ile birlikte
oldugunda belirgin etki gosterebilir. Muhte-
melen daha olgun progenitérleri olusturan
c—kit reseptorlere sahip hiicreler tizerine di-
rekt olarak etki gosterir. EPO, GM~CSF
veya IL-3 gibi HGF'lerle kombine edildigin-
de hematopoizesin daha ge¢ salhalarinda
etkir. Kemik iligi yetersizlidi sendromlu
bircok hastada hematopoiezisin potent bir
uyaran: olabilir. EPO ile birlikte in vitro
kullanildiginda BFU-E olusumu belirgin
derecede artinr30-

Myeloid growth faktérlerden saglanma-
st en kolay olan, tizerinde en ¢ok c¢alisilan
ve klinikte en cok kullanilanlar G-CSF ve
GM-CSF'dir. 1L-3, M-CSF ve 3CF ise henuiz
Faz I ve Il deneyleri asamasmdadir. Bu
CSF'lerin uy(%ulanabilecegi bashca durum-
lar sunlardir 3.24,36-40),

1. Myelosupressif kemoterapi sonrasi
hematopoietik iyilesmeyi uyarmak,

2. Kemik iligi transplantasyonu son-
rasinda nakledilen iligin c¢ogalmasim ve
iyilesmeyi uyarmak,

3. Myelodisplastik sendromlar, aplastik
anemi, lenfoproliferatif hastaliklar, konje-
nital veya siklik noétropeni ve AIDS gibi
kemik iliginin sitopenik oldugu hastalik-
larda cogalma ve gelismeyi uyarmak.

Eritropoietin (EPO); EPO glikopro-
tein yapisindadir ve kemik iliginde eritroid
seride yer alan o6ncil hticrelerin yapimini
uyarir. Eritrosit maturasyonunun tamam-
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lanmas: esas gorevidir. Ayrica megakaryo-
sitopoiezi —tek basma olmamak kosulu ile
uyarnci ve trombosit sayisim artiricr bir et-
kiye sahiptir. CFU-E lzerinde 2 tir EPO re-
septori saptanmustir. EPO ile reseptor
kompleksi CFU-E i¢ine girerek hizla yiki-
Iir. Bu sirada hicresel transkripsiyon fak-
toérlerinin {iretimi, membran ve hiicre iske-
let proteinleriyle heme ve hemoglobin sen-
tezi ile hiicresel farkhlasmay: iceren biyo-
kimyasal olaylar baslar.

EPO dializ ve predializ asamasindaki
hastalarin kronik renal yetmezligine se-
konder anemilerinin tedavisinde, kronik
hastalik anemisinde, kemoterapiye bagh
kemik iligi supresyonunda ve AIDS'li has-
talarin zidovudine ile tedavileri sirasinda
gelisen anemilerin tedavisinde; eritrositler
seriyi uyarmak amaci ile kullanilir
(5.23.25)

Trombopoietin (TPO) (Trombopoe-
zi uyaran faktor) (TSF); TPO glikopro-
tein ~ yapisinda olup baslici promegakar-
yoblastlara ve olgunlasma evrelerindeki
mega-karyositlere etki ederek endomitozu,
hticre buiyakl(giini ve sitoplazmik olgun-
lasmay: artirir. Megakaryositlerden trom-
bositlerin tretimini ve salimimim saglar.
Dolasimdaki trombosit sayis1 TPO uGretimi-
nin dizenleyicisidir.

TOP; EPO'dan hem etki sekli ve hem de
molekil agirhgr olarak farkhidir. Hipoksi,
eritropoezi stimule ettigi halde trombopoezi
etkilemez ve hatta dastik PO, trombopoezi
inhibe edebilir. Ancak deney hayvanlarin-
da yiiksek doz EPO uygulamasinin trombo-
sit Gretimini stimule edebilecegi gosteril-
mistir. Bu etki EPO ve TPO'in molekiiler
yap1 olarak benzer ozellikler tasimalan ve
yuksek dozlardaki EPO'in megakaryositer
seri hicreleri tizerindeki TPO reseptérlerini
uyarabilmeleri ile aciklanmaya c¢alisil-
maktadir(5-12.13.41),

Diger interleukinler; IL-3 disindaki
diger interleukinler genelde lenfopoietik
yolda etkisi olan GF'lerdir. IL-1; T ve B-
hiicresi aktivasyonunda rol almakla bera-
ber erken stem cell safhasinda da etki
gosterebilir, IL-2; esas olarak T-hticresi
GF'udar. 1L-4, IL-5, IL-6 ve 1L-7nin klasik
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B-hiticresi GF'ler oldugu dusianilmektedir.
Ayrica IL-5; eosinofil olusumunu, IL-6 ise
granulosit-makrofaj ve megakaryosit pro-
genitérlerinin olusumunu uyarnir. 1L-9; erit-
ropoiezisi, IL-11 ise B-hiicresi GF'ii olmakla
beraber megakaryopoiezisi ve grantlupoie-
zisi uyarxr(s'gs’g'zal_&) . € i
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Yayina Kabul Tarihi: 07.04.1994

KAYNAKLAR

1. Quesenberry PJ. Hematopoietic stem
cells, progenitor cells and growth fac-
tors. In Williams WJ, Beutler E, Erslev
AJ, Lictman MA (eds). Hematology.
(4th ed). New York. McGraw-Hill Pub-
lishing Company. 1991:129-148.

2. Erslev AJ, Lictman MA. Structure and
function of the marrow. In Williams
WJ, Beutler E, Erslev AJ, Lictman MA
{eds). Hematology. (4th ed). New York.
McGraw-Hill Publishing Company.
1991:41-47.

3. Nathan DG. Hematologic diseases. In
Wyngarden JB, Smith LH (eds). Cecil
Textbook of Medicine (18th ed). Phila-
delphia: WB Saunders Company. 1988;
873-878.

4, Ogawa M. Dilferantiation and prolife-
ration of hemapoietic stem cells.
Blood. 1993; 81(11):2844-2853.

5. Dipersio JF, Golde DW. Hematopoietic
growth factors. In Haskel CM(ed). Can-
cer Treatment (3rd ed). Philadelphia:
WB Saunders Company. 1990; 931-940.

6. Dexter TM. Haemapoietic growth fac-
tors: Review of biology and clinical po-
tential. Consultant Series (Suppl).
1990: 1-40.

7. Khwaja A, Goldstone AH. Hemapoitic
growth factors. British Med J. 1991;
302:1164-1165.

8. Grosh WW, Quesenberry PJ. Recombi-
nant human hematopoietic growth fac-
tors in the treatment of cytopenias.
Clin Immunol Immunopathol. 1992;
62(1):825-838.

9. Quesenberry PJ, Lowry PA. THe colo



Dr. Celaleddin DEMIRCAN ve ark.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

ny-stimulating factors: An overview.
Cancer Suppl. 1992; 70(4):909-911.
Demetri GD, Griffin JD. Granulocyte
colony-stimulating factor and its re-
ceptor. Blood. 1991; 78(11):2791-2807.
Gasson JC. Molecular physiology of
granulacyte-macrophage colony-
stimulating factor. Blood. 1991; 77
(6):1131-1142.

Gewirtz AM. Human megakaryocyto-
poiesis. Semin Hematol. 1987 23:27-
42,

Mazur M. Megakaryocytopoiesis and
platelet production: a review. Exp He-
matol. 1987; 34:257-267.

DiPersio JF, Billing P, Williams R, et
al. Human granulocyto macrophage co-
lony-stimulating factor (GM-CSF) and
other cytokines prime neutrophils for
enhanced arachidonic acid release and
leukotriene B4 synthesis. J Immunol.
1988; 140:4315-4322.

Weisbart RH, Golde DW, Gasson JC.
Biosynthetic human GM-CSF modula-
tes the number and allinity of neutrop-
hil {~-Met-Leu-Phe receptors. J Immu-
nol. 1986; 137:3584-3587.

Gasson JC, Weisbart RH, Kaufiman SE,
et al. Purified human granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor:
Direct action on neutrophils. Science.
1984, 226:1339-1342.

Weisbart RH, Golde DW. Physiology of
granulocyte and macrophage colony-
stimulating factors in host defense.
Hematology/Oncology Clin North Am.
1989; 3(3):401-409.

Fleischmann J, Golde DW, Weisbart
RH, et al. Granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor enhances pha-
gocytosis of bacteria by human neut-
rophils. Blood. 1986; 68:708-711.
Vadas MA, Nicola NA, Metcalf D. Acti-
vation of antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity of human neut-
rophils and eosinophils by separate
colony-stimulating factors. J Immu-
nol. 1983; 130:795-799.

Charak BS, Agah R, Mazumder A. Gra-
nulocyte-macrophage colony stimula-

22,

23.

24,

25.

286.

27.

28.

29.

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 11 No.2

ting factor-induced antibody-
dependent cellular cytotoxicity in bone
marrow macrophages: Application in
bone marrow transplantation. Blood.
1993; 81(12):3474-3479.

. Amann U, Bender A, Heidenreich s, et

al. Activation of monunuclear phago-
cytes by granulocyte-macrophage colo-
ny-stimulating factor. In van Furth R
(ed). Hemapoietic Growth Factors and
Mononuclear Phagocytes. Basel: Kar-
ger. 1993:21-28.

Leary AG, Ikebuchi K, Yoshikatsu H, et
al. Synergism between interleukin-6
and interleukin-3 in supporting proli-
feration of human hematopoietic stem
cells: Comparison with interleukin-
1o. Blood. 1988; 71(6):1759-1763.
Hanson DS, Brooks BJ. Innovative
therapies in hematology and oncology.
Med Clin North Am. 1992; 76(5):1169-
1182.

Lieschke GJ, Burgess AW. Granulocyte
colony-stimulating factor and granu-
locyte-macrophage colony-stimulating
factor (First of two parts). Therapeutic
applications. N Engl J Med. 1992; 327
(1):28-35.

Groopman JE, Molina JM, Scadden
DT. Hematopoietic growth factors. Bio-
logy and clinical applications. N Engl
J Med. 1989; 321:1449-14589.

Gabrilove JL, Jakubowski A. Granulo-
cyte colony-stimulating factor: Precli-
nical and clinical studies. Hematolo-
gy/Oncology Clin North Am. 1989; 3
(3):427-439.

Lieschke GJ, Burgess AW. Granulocyte
colony-stimulating factor and granu-
locyte-macrophage colony-stimulating
factor (Second of two parts). Therapeu-
tic applications. N Engl J Med. 1992;
327(2):99-1086.

Mitsuyasu RT, Golde DW. Clinical role
of granulocyte-macrophage colony—
stimulating factor. Hematolgy/
Oncology Clin North Am. 1989; 3
(8):411-424.

Editorials. Growth factors and cancer
chemotherapy. Lancet 1991; 338:217-
218.

147



Nisan 1994

30.

31.

32,

33.

34.

Migliaccio G, Migliaccio AR, Druzin
ML, et al. Effects of recombinant
human stem cell factor (SCF) on the
growth of human progenitor cells in
vitro. J Cell Physiol. 1991;149:503~
509.

Alter BP, Knobloch ME, He L, et al. Ef-
fect of stem cell factor on in vitro
erythropoiesis in patients with bone
marrow [ailure syndromes. Blood.
1992; 80(12):3000-3008.

Migliaccio G, Migliaccio AR, Druzin
ML, et al. Long-term generation of co-
lony-forming cells in liquid culture of
CD34+ cord blood cells in the presence
of recombinant human stem cell fac-
tor. Blood. 1992; 79(10):2620-2627.
Lowry PA, Deacon D, Whitefield P, et
al. Stem cell factor induction of in
vitro murine hematopoietic colony
formation by "subliminal" cytokine
combinations: The role of "anchor fac-
tors". Blood. 1992; 80(3):663-669.

Miles SA, Lee K, Hutlin L, et al. Poten-
tial use of human stem cell factor as
adjunctive therapy for human immu-
nodeficiency virus-related cytopenias.

* Blood. 1991; 78(12):3200-3208.

35,

36.

37.

148 .

Weinberg RS, Thomson JC, Lao R, et al.
Stem cell factor amplifies newborn
and sickle erythropoiesis in liquid cul-
tures. Blood. 1993; 81(10):2591-2599.
Gorin NC, Lesage S, Fouillard L, Lapor-
te JP. Clinical use of granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor
in bone marrow failure states. In van
Furth R (ed). Hemopoietic Growth Fac-
tors and Mononuclear Phagocytes.
Basel: Karger. 1993:63-78.

Peters WP, Rosner G, Ross M, et al.
Comparative effects of granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF) and granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) on priming
peripheral blood progenitor cells for
use with autologous bone marrow after
high-dose chemotherapy. Blood. 1993;
81(7)1:1709-1719.

38.

39.

40,

41,

42,

43.

44.

45,

46.

Hematopoietik Bliyiime Faktorleri

Dale DC, Bonilla MA, Davis MW, et al.
A randomized controlled phase III
trial of recombinant human granulo-
cyte colony-stimulating factor (Filg-
rastim) for treatment of severe chronic
neutropenia. Blood. 1993; 81(10):2496-
2502.

Bernstein SH. Growth factors in he
management of adult acute leukemia.
Hematology/Oncology Clin North Am.
1993; 7(1):255-272.

McDonald TP, Cottrell MB, Swearin-
gen CJ, et al. Comparative elfects of
thrombopoietin and interleukin-6 on
murine megakaryocytopoiesis and pla-
telet production. Blood. 1991; 77
(4):735-740.

Chao NJ, Schriber JR, Grimes K, et al.
Granulocyte colony-stimulating factor
"mobilized" peripheral blood progeni-
tor cells accelerate granulocyte and
platelet recovery alter high-dose che-
motherapy. Blood. 1993; 81(8):2031-
2035.

Zeidler C, Kanz , Hurkuck F, et al. In
vivo elfects of interleukin-6 on throm-
bopoiesis in healthy and irradiated
primates. Blood. 1992; 80(11):2740-
2745.

Du XX, Neben T, Goldman S, et al. Ef-
fects of recombinant human interleu-
kin-11 on hematopoietic reconstitu-
tion in transplant mice: Acceleration
of recovery of periphcral blood neut-
rophils and platelets. Blood. 1993; 81
(1):27-34.

Briddell RA, Brandt JE, Leemhuis TB,
et al. Role of cytokines in sustaining
long-term human megakaryocytopoie-
sis in vitro. Blood. 1992; 79(2):332-337.
Teramura M, Kobayashi S, Hoshino S,
et al. Interleukin-11 enhances human
megakaryocytopoiesis in vitro. Blood.
1992; 79(2):327-331.

Quesniaux VFJ, Clark SC, Turner K, et
al. Interleukin-11 stimulates multiple
phases of erythopoiesis in vitro. Blood.
1992; 80(5):1218-1223.



