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Kanin birincil iglevleri doku oksijenizasyonu, immiin savun-
ma ve hemostazin saglanmasidir. Bu gdrevini yerine getirme-
siicin, kemik iliginin ¢ok siki bir kontrol altinda, giinde 10" ol-
gun hiicre {iretmesi gerekir. Sitokinler denilen hemopoetik dii-
zenleyici proteinler, bu kontroliin saglanmasina, endokrin, pa-
rakrin ve otokrin mekanizmalarla yardimci olur (1).

Hematolojik ve endokrinolojik hastaliklarin endokrin sonug-
lari literatlirde ayrintilariyla derlenerek yayinlanmistir (2). Bu
nedenle, bu bélimde daha ziyade hormonlarin hemopoietik
sisteme etkileri lizerinde durulacaktir.

Kemik iliginde barinan kdk hiicreleri, kendi kendini yenile-
me ve farkl dokulara farkllasabilme kapasiteleri nedeniyle
transplantasyon ve gen tedavisi icin dnem kazanmakta, son
zamanlarda bu konuda birgok arastirma yapilmaktadir. Gevre-
sel ve fizyolojik streslerin etkisi ile elliden fazla diizenleyici
proteinin uyarici veya baskilayici dzellikleri kdk hiicreden al-
yuvar, akyuvar veya trombosit farklilagmasini saglar (3).

Hemopoetik biiyiime faktdrlerinin
klinik kullanim

Saflastirilan, klonlanan ve ticari kullanima sunulan birgok
hematolojik hormon birgok hastaligin destekleyici tedavisinde
kullaniimaktadir.

Eritropoietin eritrosit {iretiminin birincil regiilatoriidiir (4).
Buna kargin olgun eritrositler eritropoietin reseptorii icermez-
ler. Eritropoietin, megakaryopoez iizerinde de hafif uyarici et-
kiye sahiptir; ancak heniiz bunun klinik dnemi bilinmemektedir.
Eritropoietin gergek bir hormondur ve %90t bébreklerin prok-
simal tiibiillerin komsulugundaki interstisyel hiicrelerde;
%10'u ise karacigerde yapilmaktadir. Renal yapim hizi, pros-
taglandin E tarafindan kontrol edilen ve oksijen tagima kapasi-
tesindeki ihtiyaca gore belirlenen bir mekanizmayla ayarlanir.
Renal oksijen algilayicisinin yeri tam olarak bilinmemektedir;
ama hem ile iligkili bir protein oldugu disiiniilmektedir; ¢iinkii
karbon monoksite maruz kalmak eritropoietin yapimini durdur-
maktadir. Kronik bobrek yetmezliginde, azalan eritropoietin
yapimina bagli olarak normokrom ve normositer anemi gelis-
mektedir. Aplastik anemi gibi hedef dokudaki patolojilerde ise

eritropoietin diizeyi yliksektir. Demir eksikligi anemisinde de
bir hedef organ sorunu vardir ve negatif geri-bildirim nedeniy-
le hemoglobin ve eritropoietin diizeyleri ters orantilidir. Anemi-
ye eritropoietin cevabi ise kronik inflamasyonlarda ve solid ya
da hematolojik kanserlerde azalmaktadir. Bu cevapsizlik duru-
munun interldkin-1, timdr nekrozis faktdr ve diger sitokinler
tarafindan saglandigi diisiiniilmektedir. Ornegin, inflamatuar
barsak hastaligina bagli anemide monositlerin interldkin-14
salgilama kapasitesi artmaktadir ve aneminin derecesi ile in-
terlokin-1p diizeyi ters orantilidir. Interldkin-1p diizeyi en yiik-
sek hastalar ise eritropoietine en az cevap verirler. Klinik pra-
tikte bu direnci agmak icin farmakolojik dozda eritropoietin
kullanilmasi gerekmektedir. Eritropoietin geni 7. kromozomun
uzun kolunda kodlanmaktadir ve rekombinant eritropoietin Cin
hamsterinin over hiicrelerinde sentezletilerek klinik kullanima
sunulmustur (5).

Graniilosit koloni stimulan faktér (G-CSF) 17. kromozomun
uzun kolunda kodlanir ve nétrofillerin yapim ve islevinde
onemli rol oynar. Notrofiller, endotelyal hiicreler, fibroblastlar
ve kemik iliginin stroma hiicreleri gibi birgok hiicre tarafindan
uretilir. Periferik nétrofil sayisinda ve migrasyon islevinde artis
saglar. Enfeksiyonlarin seyrinde artan notrofil sayisiile birlikte
G-CSF diizeyi de yiikselmektedir. Bu anlamda, G-CSF stres du-
rumlarinda artan bir hormon gibi hareket etmektedir (1).

Graniilosit/makrofaj koloni stimulan faktér (GM-CSF) 5.
kromozomun uzun kolunda kodlanir ve hemopoetik farkllas-
manin hem erken, hem de gec safhalarina etki etmektedir.
Boylece notrofil, monosit ve eozinofillerin artmasina neden ol-
maktadir. Ayrica, olgun hiicreler {izerinde de hiicresel adez-
yon molekiillerinin ekspresyonu, lokomosyon, kemotaksis ve
bazi sitokinlerin salgilanmasi gibi enfeksiyonlarin kontrolii iin
gerekli birgok islevi artirmaktadir. GM-CSF aktive T ve B lenfo-
sitler, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, fibroblastlar, mak-
rofajlar, mezotelyal hiicreler ve osteoblastlar tarafindan salgi-
lanmaktadir. Fizyolojik streslerde serumda &lgiilemedigi igin
etkisini parakrin yolla yaptigi diisiiniilmektedir (6).

Trombopoietin (TPO) 3. kromozomun uzun kolunda kodlan-
maktadir ve kemoterapi alan hastalarda gdriilen trombositope-
niyi hafifletmek amaciyla kullanilmaktadir. interlékin-11 (IL-11)
de bu amacla kullanilabilen bir sitokindir. Bu konudaki arastir-
malar devam etmektedir (7,8).
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Endokrin hastaliklarin hematolojik etkileri

Hipofiz hastaliklan

Hipopituitarizmde siklikla normokrom normositer anemi
ve kemik iliginde eritroid hipoplazi goriiliir. Bu bulgular sade-
ce hipotiroidizm ile agiklanamamaktadir. Adrenokortikotro-
pik hormon (ACTH), gonadotropinler ve biiyiime hormonu da
kirmizi kiire Giretiminde regiilasyon etkisine sahiptir. Hipofiz
islev bozukluklarinda, bilinmeyen bir mekanizmayla I6kopeni
de gdriilebilmektedir. Hipofizden salgilanan birgok hormo-
nun hematopoezde rolii olmakla birlikte, en dnemli etkinin
biiyime hormonu (BH) tarafindan yapildigi diisiiniilmektedir.
BH, bu etkisini biiylik 6l¢iide insiilin benzeri biiyiime faktorii-
1 (IGF-1) aracihgiyla yapmaktadir. Eritroid dnciil hiicrelerde
hem BH ve hem de IGF-1 reseptdrleri bulunmaktadir; ancak
fizyolojik dozda IGF-1 eritroid koloni biiylimesini uyarirken,
bu etki icin suprafizyolojik dozda BH gerekmektedir. BH, he-
moglobin sentezinde, y zincirinden f zincirine gegisi kolay-
lastirirken IGF-1 geg olgunlagma fazinda daha dnemlidir. BH,
beyaz kiire yapiminda da IGF-1ile regiile edilen olumlu bir et-
ki gostermektedir. Bir erigkin hastaligi olan polisitemia vera-
da eritroid dnciillerin IGF-1'e duyarliliinin artmis olmasi il-
gingtir (9).

Vazopressin ve onun sentetik analogu olan desmopressin
(DDAVP) faktor VI ve von Willebrand faktor diizeylerini artir-
maktadir. Hafif veya orta dereceli Tip | von Willebrand hasta-
larinda gdriilen kanamalarin gecici kontrolii veya bu hastala-
rin cerrahi girisimlerinden dnce profilaksi amaciyla DDAVP
kullanilmaktadir. Secilmis hafif hemofili A ve herediter ya da
edinsel trombosit islev bozukluklarinda da yararlidir. Desmop-
ressin intravendz veya nazal yolla verilebilir (10).

Tiroid hastaliklan

Tiroid hormonlar bazal metabolizma hizinin asil regiilator-
leri oldugu icin doku oksijen tiiketimi ile de yakindan iligkilidir.
Doku hipoksisi, renal eritropoietin yoluyla eritropoez, demir
ddngiisii ve eritrosit kitlesinde artiga neden olur. Tiroid hor-
monlari, ayni zamanda eritrosit 2,3-difosfogliserat miktarini ar-
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tirarak oksijen satiirasyon egrisinin doku lehine kaymasini
saglar. Tiroid hormonlarinin eritropoezi bazal metabolizma ve
eritropoezin mekanizmalari disinda da dogrudan uyardigi dii-
stinilmektedir. Tiroid hormonlarinin eritrositler Gizerindeki di-
ger etkileri ozmotik frajilitede azalma, glukoz-6 fosfat dehidro-
genaz aktivitesinde artma ve hemoglobin d zincir yapiminda,
dolayisiyla hemoglobin A2 diizeyinde artmadir (11).

Tiroid hormonlari kirmizi kiire yapimini hizlandirmakla bir-
likte, tirotoksikozda gdriilen plazma genislemesi, polisitemiyi
onlemektedir. Buna karsin, hipertiroidizmde %8-20 arasinda
anemi goriilmektedir ve birlikte gdriilen pernisy6z anemi gibi
baska bir patolojiye baghdir. Hipertiroidizmli hastalarin yakla-
sik tigte birinde parietal hiicrelere karsi antikorlar vardir. Bu-
na karsin, pernisy6z anemili hastalarin yarisinda da tiroid an-
tikorlari goriilmektedir. Klinik hastalik oranlari ise Graves has-
talarinda %71-3 oraninda pernisydz anemi; pernisy6z anemili
hastalarin %8'inde Graves hastaligi olarak bildirilmektedir. Ti-
roid hastaliklarinin kirmizi kiireler tizerindeki etkileri Tablo
1'de goriilmektedir (12).

Tiroid hormonlarinin beyaz kiireler iizerindeki etkisi daha
hafiftir. Hipertiroidizmde, lenfositlerde ve 6zellikle T lenfosit-
lerde hafif artis ve nadiren jeneralize lenfadenopati tanimlan-
mistir. Hastalarin yarnisinda asemptomatik dalak biiyiikligi
goriilebilir. Graniilosit yapimi etkilenmemektedir. Antitiroid
ilaclara bagl iyatrojenik graniilositopeni ise hayati tehdit eden
bir komplikasyon olabilir. Bu risk biitiin antitiroid ilaglar igin
%0.5-1 sikhigindadir ve genellikle ilacin kesilmesinden sonra
bir hafta iginde normale doner (1).

Tirotoksikozda nadiren trombositopeni goriilmektedir. Bag-
langigta otoimmiin olabilecegi diistiniilmekle birlikte biyiimiis
dalakta sekestrasyon da sorumlu olabilir. Hipertiroidizmde go-
riilen pihtilasma anomalileri, faktdr VIl koagiilan aktivitesinde
artis, von Willebrand faktér diizeyinde yiikselme ve dglobulin
lizisinde uzama seklinde 6zetlenebilir (13).

Hipotiroidizmde ise trombosit islev bozukluklar, kanama
zamaninda uzama, faktor VIII diizeyinde diisme, fibrinoliziste
artma ve dglobulin lizis zamaninda hizlanma goriilebilir (14).

Tablo 1. Tiroid hastaliklarinin kirmiz: kiireler iizerindeki etkileri

HIPOTIROIDIZM

Anemi

kitlesindeki azalma maskelenehilir.

Yaklasik 1/3 oraninda gériiliir. Oksijen gereksiniminin ve dolayisiyla eritropoietinin azalmasina bagli,
kemik iligi hipoplazisi ve niitrisyonel etkenler sorumlu olabilir. Plazma hacmi de azalacag igin kirmizi kiire

Mikrositik anemi

%715 oraninda goriliir. En sik hipoklorhidriye bagl demir emiliminin azalmasi, trombosit/pihtilasma sorunlarina
bagl kan kaybi veya menorajiye bagl demir eksikligi nedeniyle gordiliir.

Normokrom anemi Hipotiroidizmin tipik fizyolojik anemisidir.

Makrositik anemi B12 veya folik asit eksikligine baghdir.

HIPERTIROIDIZM

Eritrositoz Kirmizi kiire kitlesindeki artis genellikle plazma hacmindeki artis ile maskelenir.
Anemi Hipotiroidizme gdre daha nadirdir (%10-20).

Mikrositik anemi

Genellikle demir eksikligi yoktur. Hipertiroidizmin tedavisiyle diizelir.

Normokrom anemi

Nadirdir. Demirin kullaniminda sorun olmasina bagli olabilir.

Makrositik anemi
Otoimmiin pernisy6z anemi de olabilir.

En sik metabolizma hizinin artmasi sonucunda goriilen B12 veya folik asit eksikligine baghdir.
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Paratiroid bezi ve kalsiyum metabolizmasi

Primer hiperparatiroidizmde %20 oraninda normokrom nor-
mositer anemi goriilmektedir. Kronik bobrek yetersizliginin se-
konder hiperparatiroidizminde de benzer bir durum séz konu-
sudur ve her iki durumda da paratiroidektomiden sonra anemi
diizelmektedir. Bu nedenle kronik bdbrek yetersizliginin ‘{ire-
mik toksin'inin paratiroid hormon (PTH) olabilecegi 6ne siiriil-
miistiir. PTH'un kemik iliginde fibrozise neden olabilecegi bil-
dirilmektedir (15).

Riketsli hastalarda hipoproliferatif anemi ve fagositoz ye-
tersizligi bilinen bir klinik sorundur. D vitamininin hemopoetik
sistem iizerindeki etkileri GM-CSF, IL-2 ve interferon-y gibi ba-
z1 sitokinlerin salgilanmasinin baskilanmasi ve makrofajlarla il-
gili enzimlerin uyariimasi seklinde 6zetlenehilir (16).

Pankreas islev bozuklugu

Diyabetli hastalarda zaman zaman goriilen hipoproliferatif
anemi, genellikle kronik bobrek yetersizligi veya kronik enfek-
siyona ikincildir. Bobrek islevleri normal olan kiigiik bir hasta
grubunda eritropoietin yetersizligine bagh anemi goriilebilir.
Diyabetik ketoasidoz sirasinda gdriilen hemoliz de anemiye
neden olabilir. In vitro olarak insiilin eritroid hiicre gogalmasi-
ni olumlu etkilemekle birlikte bunun diyabetteki klinik dnemi
bilinmemektedir. Hemoglobinin glikozillenmesi sonucunda
olusan HbATc nedeniyle 2,3-difosfogliseratin baglanmasi
azalmakta ve hemoglobinin oksijene afinitesi artmaktadir. Ay-
rica ketoasidoz sirasinda 2,3-difosfogliserat diizeyinin azalma-
si da doku oksijenizasyonunu bozar. Bu degisikliklerin eritro-
poietin yapimi ve eritrositozda artmaya neden olmasi gerekir-
ken klinikte bu g6zlenmemektedir (17).

Diyabette gdriilen ve sik enfeksiyona neden olan immiino-
lojik bozukluklar ise graniilosit islev bozukluklari, 16kosit mig-
rasyon kusuru, immiin globulin diizeylerinin artmasi ve T len-
fosit diizeylerinin degiskenlik gdstermesidir. Tip 2 diabetes
mellitusta gdriilen hiperinsiilinemi akut tromboz ihtimalini ar-
tirmaktadir (18).

Adrenal islev bozuklugu

Kortikosteroidler, immiinglobulin yapimini ve makrofajlar ile
hedef hiicrelere baglanmasini azaltarak immiinolojik eritrosit
ve trombosit yikimini engellerler. Ayni zamanda dogrudan erit-
rosit ve trombosit yapimini artirirlar. Kortikosteroid tedavisi ay-
ni zamanda I6kositlerin hem yapimini ve hem de kemik iligin-
den dolasima ddkiilmesini uyarmaktadir. Ayni zamanda toplam
lenfosit sayisini azaltmasi, immiinolojik ve hematolojik lenfo-
proliferatif hastaliklarin tedavisinde arzulanan bir etkidir (1).

Adrenal yetersizlikte genellikle hafif normokrom anemi go-
riiliir. Kirmizi kiire kitlesindeki azalmayla birlikte plazma hacmi
de daraldigi icin hemoglobin ve hematokrit diizeylerindeki dii-
siis hafiftir. Ayni zamanda I6kopeni, goreceli lenfositoz ve eo-
zinofili goriilir. Bu degisiklikler, adrenal yetersizligin tedavisiy-
le diizelir (1).

Buna karsin Cushing sendromu ve konjenital adrenal hi-
perplazide polisitemi gdrdlebilir. Primer hiperaldostero-
nizm, Bartter sendromu ve feokromositomada da polisitemi
olabilir. Bu hastaliklarda, eritropoietin diizeyi genellikle
ylikselmistir. Asil hastaligin tedavisi ile polisitemi de diizel-
mektedir (1).
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Gonadal islev bozukluklan

Iki yagindan on dért yasina kadar her iki cinste de hemog-
lobin diizeyi artmaktadir. Bundan sonra, yirmi yasina kadar
hemoglobin diizeyi erkekte artarken kizda azalir. Testosteron
metabolitleri, hem eritropoietini artirarak ve hem de dogrudan
eritroid hiicre yapimini uyarmaktadir. Buna karsin, kemik iligi
yetersizliklerinde ve myelodisplastik sendromlarda testoste-
ron tedavisi genellikle yararsizdir ve virilizasyon gibi istenme-
yen yan etkilere neden olur. Klinefelter sendromu gibi testikii-
ler hipogonadizm durumlarinda gdriilen hafif anemi testoste-
ron tedavisi ile diizelir (19).

Diger taraftan, Ostrojenler ise kemik iligini baskilayarak
eritropoez ve graniilopoezi olumsuz etkilerler. Ostrojenlerin
megakaryosit seri lizerindeki etkisi agik olmamakla birlikte idi-
opatik trombositopenik purpura sikhiginin kizlarda erkeklere
gore cok daha sik olmasi dstrojen etkisiyle iligkili olabilir (1).

Ostrojen tedavisinin venoz tromboembolizm riskini artirdigi
bilinmektedir. Oral kontraseptiflerin dstrojen igerigi azaldikca
tromboembolizm sikhi§i da azalmaktadir. Ayrica, desogestral
veya gestodene iceren kontraseptiflerin tromboembolizm yan
etkisi levonergestrel icerenlere gore daha yiiksektir (20).

Faktor V Leiden mutasyonu olanlarda, oral kontraseptif kul-
lanimina bagl tromboemboli, heterozigotlar igin 30 kat, homo-
zigotlar igin birkag yiiz kat daha siktir (21).

Erkekte Sertoli hiicrelerinden, kadinda graniiloza hiicrele-
rinden salgilanan inhibin eritropoezi baskilarken, aktivin ise
uyarmaktadir (22).

Beslenme yetersizligi ve anoreksia nervoza

Agir beslenme yetersizliinde demir, folik asit ve B12 vita-
mini eksikligine bagl anemi goriilebilir. Ayrica, anoreksia ner-
vozada ve bulimiada pansitopeni olusabilir. Bu hastalarda ke-
mik iligi eozinofilik interstisyel amorf bir madde ile infiltre edi-
lerek ‘jelatindz transformasyon' denilen olay gelisebilir. Kemik
iliginde nekroz ve akantositoz da bildirilmistir. immiinglobulin-
ler ve kompleman sisteminin d§elerinde azalma olmakla birlik-
te, hastalarin enfeksiyona egilimi artmamigtir. Hastalarin
%10'unda, agir trombositopeniye bagh kanama goriilebilir. K
vitaminine bagh pihtilagma faktorleri azalabilir (1).
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