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Kan›n birincil ifllevleri doku oksijenizasyonu, immün savun-
ma ve hemostaz›n sa¤lanmas›d›r. Bu görevini yerine getirme-
si için, kemik ili¤inin çok s›k› bir kontrol alt›nda, günde 1011 ol-
gun hücre üretmesi gerekir. Sitokinler denilen hemopoetik dü-
zenleyici proteinler, bu kontrolün sa¤lanmas›na, endokrin, pa-
rakrin ve otokrin mekanizmalarla yard›mc› olur (1). 

Hematolojik ve endokrinolojik hastal›klar›n endokrin sonuç-
lar› literatürde ayr›nt›lar›yla derlenerek yay›nlanm›flt›r (2). Bu
nedenle, bu bölümde daha ziyade hormonlar›n hemopoietik
sisteme etkileri üzerinde durulacakt›r.

Kemik ili¤inde bar›nan kök hücreleri, kendi kendini yenile-
me ve farkl› dokulara farkl›laflabilme kapasiteleri nedeniyle
transplantasyon ve gen tedavisi için önem kazanmakta, son
zamanlarda bu konuda birçok araflt›rma yap›lmaktad›r. Çevre-
sel ve fizyolojik streslerin etkisi ile elliden fazla düzenleyici
proteinin uyar›c› veya bask›lay›c› özellikleri kök hücreden al-
yuvar, akyuvar veya trombosit farkl›laflmas›n› sa¤lar (3). 

Hemopoetik büyüme faktörlerinin 
klinik kullan›m›

Saflaflt›r›lan, klonlanan ve ticari kullan›ma sunulan birçok
hematolojik hormon birçok hastal›¤›n destekleyici tedavisinde
kullan›lmaktad›r.

Eritropoietin eritrosit üretiminin birincil regülatörüdür (4).
Buna karfl›n olgun eritrositler eritropoietin reseptörü içermez-
ler. Eritropoietin, megakaryopoez üzerinde de hafif uyar›c› et-
kiye sahiptir; ancak henüz bunun klinik önemi bilinmemektedir.
Eritropoietin gerçek bir hormondur ve %90'› böbreklerin prok-
simal tübüllerin komflulu¤undaki interstisyel hücrelerde;
%10'u ise karaci¤erde yap›lmaktad›r. Renal yap›m h›z›, pros-
taglandin E taraf›ndan kontrol edilen ve oksijen tafl›ma kapasi-
tesindeki ihtiyaca göre belirlenen bir mekanizmayla ayarlan›r.
Renal oksijen alg›lay›c›s›n›n yeri tam olarak bilinmemektedir;
ama hem ile iliflkili bir protein oldu¤u düflünülmektedir; çünkü
karbon monoksite maruz kalmak eritropoietin yap›m›n› durdur-
maktad›r. Kronik böbrek yetmezli¤inde, azalan eritropoietin
yap›m›na ba¤l› olarak normokrom ve normositer anemi gelifl-
mektedir. Aplastik anemi gibi hedef dokudaki patolojilerde ise

eritropoietin düzeyi yüksektir. Demir eksikli¤i anemisinde de
bir hedef organ sorunu vard›r ve negatif geri-bildirim nedeniy-
le hemoglobin ve eritropoietin düzeyleri ters orant›l›d›r. Anemi-
ye eritropoietin cevab› ise kronik inflamasyonlarda ve solid ya
da hematolojik kanserlerde azalmaktad›r. Bu cevaps›zl›k duru-
munun interlökin-1, tümör nekrozis faktör ve di¤er sitokinler
taraf›ndan sa¤land›¤› düflünülmektedir. Örne¤in, inflamatuar
barsak hastal›¤›na ba¤l› anemide monositlerin interlökin-1β
salg›lama kapasitesi artmaktad›r ve aneminin derecesi ile in-
terlökin-1β düzeyi ters orant›l›d›r. ‹nterlökin-1β düzeyi en yük-
sek hastalar ise eritropoietine en az cevap verirler. Klinik pra-
tikte bu direnci aflmak için farmakolojik dozda eritropoietin
kullan›lmas› gerekmektedir. Eritropoietin geni 7. kromozomun
uzun kolunda kodlanmaktad›r ve rekombinant eritropoietin Çin
hamsterinin over hücrelerinde sentezletilerek klinik kullan›ma
sunulmufltur (5).

Granülosit koloni stimulan faktör (G-CSF) 17. kromozomun
uzun kolunda kodlan›r ve nötrofillerin yap›m ve ifllevinde
önemli rol oynar. Nötrofiller, endotelyal hücreler, fibroblastlar
ve kemik ili¤inin stroma hücreleri gibi birçok hücre taraf›ndan
üretilir. Periferik nötrofil say›s›nda ve migrasyon ifllevinde art›fl
sa¤lar. Enfeksiyonlar›n seyrinde artan nötrofil say›s› ile birlikte
G-CSF düzeyi de yükselmektedir. Bu anlamda, G-CSF stres du-
rumlar›nda artan bir hormon gibi hareket etmektedir (1).

Granülosit/makrofaj koloni stimulan faktör (GM-CSF) 5.
kromozomun uzun kolunda kodlan›r ve hemopoetik farkl›lafl-
man›n hem erken, hem de geç safhalar›na etki etmektedir.
Böylece nötrofil, monosit ve eozinofillerin artmas›na neden ol-
maktad›r. Ayr›ca, olgun hücreler üzerinde de hücresel adez-
yon moleküllerinin ekspresyonu, lokomosyon, kemotaksis ve
baz› sitokinlerin salg›lanmas› gibi enfeksiyonlar›n kontrolü için
gerekli birçok ifllevi art›rmaktad›r. GM-CSF aktive T ve B lenfo-
sitler, endotelyal hücreler, mast hücreleri, fibroblastlar, mak-
rofajlar, mezotelyal hücreler ve osteoblastlar taraf›ndan salg›-
lanmaktad›r. Fizyolojik streslerde serumda ölçülemedi¤i için
etkisini parakrin yolla yapt›¤› düflünülmektedir (6). 

Trombopoietin (TPO) 3. kromozomun uzun kolunda kodlan-
maktad›r ve kemoterapi alan hastalarda görülen trombositope-
niyi hafifletmek amac›yla kullan›lmaktad›r. ‹nterlökin-11 (IL-11)
de bu amaçla kullan›labilen bir sitokindir. Bu konudaki araflt›r-
malar devam etmektedir (7,8).
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Endokrin hastal›klar›n hematolojik etkileri

Hipofiz hastal›klar› 
Hipopituitarizmde s›kl›kla normokrom normositer anemi

ve kemik ili¤inde eritroid hipoplazi görülür. Bu bulgular sade-
ce hipotiroidizm ile aç›klanamamaktad›r. Adrenokortikotro-
pik hormon (ACTH), gonadotropinler ve büyüme hormonu da
k›rm›z› küre üretiminde regülasyon etkisine sahiptir. Hipofiz
ifllev bozukluklar›nda, bilinmeyen bir mekanizmayla lökopeni
de görülebilmektedir. Hipofizden salg›lanan birçok hormo-
nun hematopoezde rolü olmakla birlikte, en önemli etkinin
büyüme hormonu (BH) taraf›ndan yap›ld›¤› düflünülmektedir.
BH, bu etkisini büyük ölçüde insülin benzeri büyüme faktörü-
1 (IGF-1) arac›l›¤›yla yapmaktad›r. Eritroid öncül hücrelerde
hem BH ve hem de IGF-1 reseptörleri bulunmaktad›r; ancak
fizyolojik dozda IGF-1 eritroid koloni büyümesini uyar›rken,
bu etki için suprafizyolojik dozda BH gerekmektedir. BH, he-
moglobin sentezinde, γ zincirinden β zincirine geçifli kolay-
laflt›r›rken IGF-1 geç olgunlaflma faz›nda daha önemlidir. BH,
beyaz küre yap›m›nda da IGF-1 ile regüle edilen olumlu bir et-
ki göstermektedir. Bir eriflkin hastal›¤› olan polisitemia vera-
da eritroid öncüllerin IGF-1'e duyarl›l›¤›n›n artm›fl olmas› il-
ginçtir (9).

Vazopressin ve onun sentetik analo¤u olan desmopressin
(DDAVP) faktör VIII ve von Willebrand faktör düzeylerini art›r-
maktad›r. Hafif veya orta dereceli Tip I von Willebrand hasta-
lar›nda görülen kanamalar›n geçici kontrolü veya bu hastala-
r›n cerrahi giriflimlerinden önce profilaksi amac›yla DDAVP
kullan›lmaktad›r. Seçilmifl hafif hemofili A ve herediter ya da
edinsel trombosit ifllev bozukluklar›nda da yararl›d›r. Desmop-
ressin intravenöz veya nazal yolla verilebilir (10). 

Tiroid hastal›klar›
Tiroid hormonlar› bazal metabolizma h›z›n›n as›l regülatör-

leri oldu¤u için doku oksijen tüketimi ile de yak›ndan iliflkilidir.
Doku hipoksisi, renal eritropoietin yoluyla eritropoez, demir
döngüsü ve eritrosit kitlesinde art›fla neden olur. Tiroid hor-
monlar›, ayn› zamanda eritrosit 2,3-difosfogliserat miktar›n› ar-

t›rarak oksijen satürasyon e¤risinin doku lehine kaymas›n›
sa¤lar. Tiroid hormonlar›n›n eritropoezi bazal metabolizma ve
eritropoezin mekanizmalar› d›fl›nda da do¤rudan uyard›¤› dü-
flünülmektedir. Tiroid hormonlar›n›n eritrositler üzerindeki di-
¤er etkileri ozmotik frajilitede azalma, glukoz-6 fosfat dehidro-
genaz aktivitesinde artma ve hemoglobin δ zincir yap›m›nda,
dolay›s›yla hemoglobin A2 düzeyinde artmad›r (11).

Tiroid hormonlar› k›rm›z› küre yap›m›n› h›zland›rmakla bir-
likte, tirotoksikozda görülen plazma genifllemesi, polisitemiyi
önlemektedir. Buna karfl›n, hipertiroidizmde %8-20 aras›nda
anemi görülmektedir ve birlikte görülen pernisyöz anemi gibi
baflka bir patolojiye ba¤l›d›r. Hipertiroidizmli hastalar›n yakla-
fl›k üçte birinde parietal hücrelere karfl› antikorlar vard›r. Bu-
na karfl›n, pernisyöz anemili hastalar›n yar›s›nda da tiroid an-
tikorlar› görülmektedir. Klinik hastal›k oranlar› ise Graves has-
talar›nda %1-3 oran›nda pernisyöz anemi; pernisyöz anemili
hastalar›n %8'inde Graves hastal›¤› olarak bildirilmektedir. Ti-
roid hastal›klar›n›n k›rm›z› küreler üzerindeki etkileri Tablo
1'de görülmektedir (12). 

Tiroid hormonlar›n›n beyaz küreler üzerindeki etkisi daha
hafiftir. Hipertiroidizmde, lenfositlerde ve özellikle T lenfosit-
lerde hafif art›fl ve nadiren jeneralize lenfadenopati tan›mlan-
m›flt›r. Hastalar›n yar›s›nda asemptomatik dalak büyüklü¤ü
görülebilir. Granülosit yap›m› etkilenmemektedir. Antitiroid
ilaçlara ba¤l› iyatrojenik granülositopeni ise hayat› tehdit eden
bir komplikasyon olabilir. Bu risk bütün antitiroid ilaçlar için
%0.5-1 s›kl›¤›ndad›r ve genellikle ilac›n kesilmesinden sonra
bir hafta içinde normale döner (1). 

Tirotoksikozda nadiren trombositopeni görülmektedir. Bafl-
lang›çta otoimmün olabilece¤i düflünülmekle birlikte büyümüfl
dalakta sekestrasyon da sorumlu olabilir. Hipertiroidizmde gö-
rülen p›ht›laflma anomalileri, faktör VIII koagülan aktivitesinde
art›fl, von Willebrand faktör düzeyinde yükselme ve öglobulin
lizisinde uzama fleklinde özetlenebilir (13).

Hipotiroidizmde ise trombosit ifllev bozukluklar›, kanama
zaman›nda uzama, faktör VIII düzeyinde düflme, fibrinoliziste
artma ve öglobulin lizis zaman›nda h›zlanma görülebilir (14). 
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HH‹‹PPOOTT‹‹RROO‹‹DD‹‹ZZMM
AAnneemmii Yaklafl›k 1/3 oran›nda görülür. Oksijen gereksiniminin ve dolay›s›yla eritropoietinin azalmas›na ba¤l›, 

kemik ili¤i hipoplazisi ve nütrisyonel etkenler sorumlu olabilir. Plazma hacmi de azalaca¤› için k›rm›z› küre 
kitlesindeki azalma maskelenebilir.

MMiikkrroossiittiikk aanneemmii %15 oran›nda görülür. En s›k hipoklorhidriye ba¤l› demir emiliminin azalmas›, trombosit/p›ht›laflma sorunlar›na 
ba¤l› kan kayb› veya menorajiye ba¤l› demir eksikli¤i nedeniyle görülür.

NNoorrmmookkrroomm aanneemmii Hipotiroidizmin tipik fizyolojik anemisidir.
MMaakkrroossiittiikk aanneemmii B12 veya folik asit eksikli¤ine ba¤l›d›r. 
HH‹‹PPEERRTT‹‹RROO‹‹DD‹‹ZZMM
EErriittrroossiittoozz K›rm›z› küre kitlesindeki art›fl genellikle plazma hacmindeki art›fl ile maskelenir.
AAnneemmii Hipotiroidizme göre daha nadirdir (%10-20).
MMiikkrroossiittiikk aanneemmii Genellikle demir eksikli¤i yoktur. Hipertiroidizmin tedavisiyle düzelir.  
NNoorrmmookkrroomm aanneemmii Nadirdir. Demirin kullan›m›nda sorun olmas›na ba¤l› olabilir. 
MMaakkrroossiittiikk aanneemmii En s›k metabolizma h›z›n›n artmas› sonucunda görülen B12 veya folik asit  eksikli¤ine ba¤l›d›r. 

Otoimmün pernisyöz anemi de olabilir.



Paratiroid bezi ve kalsiyum metabolizmas›
Primer hiperparatiroidizmde %20 oran›nda normokrom nor-

mositer anemi görülmektedir. Kronik böbrek yetersizli¤inin se-
konder hiperparatiroidizminde de benzer bir durum söz konu-
sudur ve her iki durumda da paratiroidektomiden sonra anemi
düzelmektedir. Bu nedenle kronik böbrek yetersizli¤inin 'üre-
mik toksin'inin paratiroid hormon (PTH) olabilece¤i öne sürül-
müfltür. PTH'un kemik ili¤inde fibrozise neden olabilece¤i bil-
dirilmektedir (15). 

Riketsli hastalarda hipoproliferatif anemi ve fagositoz ye-
tersizli¤i bilinen bir klinik sorundur. D vitamininin hemopoetik
sistem üzerindeki etkileri GM-CSF, IL-2 ve interferon-γ gibi ba-
z› sitokinlerin salg›lanmas›n›n bask›lanmas› ve makrofajlarla il-
gili enzimlerin uyar›lmas› fleklinde özetlenebilir (16). 

Pankreas ifllev bozuklu¤u
Diyabetli hastalarda zaman zaman görülen hipoproliferatif

anemi, genellikle kronik böbrek yetersizli¤i veya kronik enfek-
siyona ikincildir. Böbrek ifllevleri normal olan küçük bir hasta
grubunda eritropoietin yetersizli¤ine ba¤l› anemi görülebilir.
Diyabetik ketoasidoz s›ras›nda görülen hemoliz de anemiye
neden olabilir. ‹n vitro olarak insülin eritroid hücre ço¤almas›-
n› olumlu etkilemekle birlikte bunun diyabetteki klinik önemi
bilinmemektedir. Hemoglobinin glikozillenmesi sonucunda
oluflan HbA1c nedeniyle 2,3-difosfogliserat›n ba¤lanmas›
azalmakta ve hemoglobinin oksijene afinitesi artmaktad›r. Ay-
r›ca ketoasidoz s›ras›nda 2,3-difosfogliserat düzeyinin azalma-
s› da doku oksijenizasyonunu bozar. Bu de¤iflikliklerin eritro-
poietin yap›m› ve eritrositozda artmaya neden olmas› gerekir-
ken klinikte bu gözlenmemektedir (17).

Diyabette görülen ve s›k enfeksiyona neden olan immüno-
lojik bozukluklar ise granülosit ifllev bozukluklar›, lökosit mig-
rasyon kusuru, immün globulin düzeylerinin artmas› ve T len-
fosit düzeylerinin de¤iflkenlik göstermesidir. Tip 2 diabetes
mellitusta görülen hiperinsülinemi akut tromboz ihtimalini ar-
t›rmaktad›r (18).

Adrenal ifllev bozuklu¤u
Kortikosteroidler, immünglobulin yap›m›n› ve makrofajlar ile

hedef hücrelere ba¤lanmas›n› azaltarak immünolojik eritrosit
ve trombosit y›k›m›n› engellerler. Ayn› zamanda do¤rudan erit-
rosit ve trombosit yap›m›n› art›r›rlar. Kortikosteroid tedavisi ay-
n› zamanda lökositlerin hem yap›m›n› ve hem de kemik ili¤in-
den dolafl›ma dökülmesini uyarmaktad›r. Ayn› zamanda toplam
lenfosit say›s›n› azaltmas›, immünolojik ve hematolojik lenfo-
proliferatif hastal›klar›n tedavisinde arzulanan bir etkidir (1). 

Adrenal yetersizlikte genellikle hafif normokrom anemi gö-
rülür. K›rm›z› küre kitlesindeki azalmayla birlikte plazma hacmi
de darald›¤› için hemoglobin ve hematokrit düzeylerindeki dü-
flüfl hafiftir. Ayn› zamanda lökopeni, göreceli lenfositoz ve eo-
zinofili görülür. Bu de¤ifliklikler, adrenal yetersizli¤in tedavisiy-
le düzelir (1). 

Buna karfl›n Cushing sendromu ve konjenital adrenal hi-
perplazide polisitemi görülebilir. Primer hiperaldostero-
nizm, Bartter sendromu ve feokromositomada da polisitemi
olabilir. Bu hastal›klarda, eritropoietin düzeyi genellikle
yükselmifltir. As›l hastal›¤›n tedavisi ile polisitemi de düzel-
mektedir (1).

Gonadal ifllev bozukluklar›
‹ki yafl›ndan on dört yafl›na kadar her iki cinste de hemog-

lobin düzeyi artmaktad›r. Bundan sonra, yirmi yafl›na kadar
hemoglobin düzeyi erkekte artarken k›zda azal›r. Testosteron
metabolitleri, hem eritropoietini art›rarak ve hem de do¤rudan
eritroid hücre yap›m›n› uyarmaktad›r. Buna karfl›n, kemik ili¤i
yetersizliklerinde ve myelodisplastik sendromlarda testoste-
ron tedavisi genellikle yarars›zd›r ve virilizasyon gibi istenme-
yen yan etkilere neden olur. Klinefelter sendromu gibi testikü-
ler hipogonadizm durumlar›nda görülen hafif anemi testoste-
ron tedavisi ile düzelir (19). 

Di¤er taraftan, östrojenler ise kemik ili¤ini bask›layarak
eritropoez ve granülopoezi olumsuz etkilerler. Östrojenlerin
megakaryosit seri üzerindeki etkisi aç›k olmamakla birlikte idi-
opatik trombositopenik purpura s›kl›¤›n›n k›zlarda erkeklere
göre çok daha s›k olmas› östrojen etkisiyle iliflkili olabilir (1). 

Östrojen tedavisinin venöz tromboembolizm riskini art›rd›¤›
bilinmektedir. Oral kontraseptiflerin östrojen içeri¤i azald›kça
tromboembolizm s›kl›¤› da azalmaktad›r. Ayr›ca, desogestral
veya gestodene içeren kontraseptiflerin tromboembolizm yan
etkisi levonergestrel içerenlere göre daha yüksektir (20). 

Faktör V Leiden mutasyonu olanlarda, oral kontraseptif kul-
lan›m›na ba¤l› tromboemboli, heterozigotlar için 30 kat, homo-
zigotlar için birkaç yüz kat daha s›kt›r (21). 

Erkekte Sertoli hücrelerinden, kad›nda granüloza hücrele-
rinden salg›lanan inhibin eritropoezi bask›larken, aktivin ise
uyarmaktad›r (22).

Beslenme yetersizli¤i ve anoreksia nervoza
A¤›r beslenme yetersizli¤inde demir, folik asit ve B12 vita-

mini eksikli¤ine ba¤l› anemi görülebilir. Ayr›ca, anoreksia ner-
vozada ve bulimiada pansitopeni oluflabilir. Bu hastalarda ke-
mik ili¤i eozinofilik interstisyel amorf bir madde ile infiltre edi-
lerek 'jelatinöz transformasyon' denilen olay geliflebilir. Kemik
ili¤inde nekroz ve akantositoz da bildirilmifltir. ‹mmünglobulin-
ler ve kompleman sisteminin ö¤elerinde azalma olmakla birlik-
te, hastalar›n enfeksiyona e¤ilimi artmam›flt›r. Hastalar›n
%10'unda, a¤›r trombositopeniye ba¤l› kanama görülebilir. K
vitaminine ba¤l› p›ht›laflma faktörleri azalabilir (1).
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