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Bir ¢ok infeksiy6z hastaligin prognozu konakginin
fagositik hiicrelerinin say1 ve fonksiyonuna bagiml-
dir. 19. yiizyildan beri infeksiyonlarda l6kosit sayi-
minin arttigl bilinmektedir. Birinci Diinya Sava-
si’'nda nitrogen mustard gazimin kullanimiyla birlik-
te gbzlenen lokopeninin infeksiyon riskini arttiric
etkisi daha iyi anlagilmigtir. 1960’larda Dr. Bodey ve
arkadaglarinin yaptig1 galigsmalarda no6tropeni siire
ve derinligi ile infeksiyon riski arasindaki direkt
iligki agikliga kavugturuldu (1).

Koloni stimiile edici faktorler (CSF) bulunduktan
kisa siire sonra bu proteinlerin sadece l6kosit iireti-
minde degil, ayn1 zamanda bu hiicrelerin kemik ili-
ginden salinimi, nétrofil ve monositlerin fonksiyon-
larinin regiilasyonunda da rol oynadig belirlendi
(2). CSF’lerin konakc1 notrofil defans mekanizmala-
rin1 kuvvetlendirmek amac: ile monosit ve makro-
fajlarin iiretimini ¢abuklagtirma ve bu hiicrelerin
fonksiyonlarini arttirmada kullanimi konusundaki
caligsmalar giiniimiizde biiyiik destek gormektedir.
Hizla biriken veriler CSF’lerin infeksiyon hastalik-
larindan korunma ve tedavisi igin belirlenen bazi
klinik durumlarda kullanimini hakli géstermektedir

(3).

Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF) in vitro ve in vivo olarak fagositozu uya-
rir, notrofilleri daha etkin bir cevap igin hazirlar,
notrofil ve eozinofillerin antikor ile kapli hedeflere
kars: sitotoksisitesini arttirir. Bu etkiler matiir not-
rofiller tizerindeki GM-CSF reseptorleri aracilif ile
gergeklesir (6). Graniilosit koloni stimiile edici fak-
tor (G-CSF) etkisi altinda olugan noétrofiller hafifge
daha biiyiik, cekirdekleri daha az segmente ve daha
fazla primer graniil igermektedir (7). Bu hiicreler en
az normal nétrofiller kadar fonksiyoneldirler (8).
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CSF’LERIN KLiNiK UYGULAMALARI

Giiniimiizde CSF tedavisi gogunlukla bir eksikligi
yerine koyma tedavisinden ¢ok farmakolojik dozda
tedavi uygulamasi seklindedir. Birgok kronik nétro-
penik hastalar nétrofil sayimlar: 200 ile 500 arasin-
da ise sik infeksiyon gelistirmemektedirler (9). Infek-
siyon gelistigi zaman ise konak¢iya ¢ok sayida efek-
tor hiicre gerekmektedir. Bu ytizden CSF kullanimi-
nin bir amaci da profilaktik kullanimdir (Tablo 2).

Simdiye kadar yapilan caligmalar CSF ile yapilan
tedavilerin baz1 potansiyel yararlanima isaret et-
mektedir (Tablo 3).

KEMOTERAPIYE BAGLI NOTROPENI

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (SCLC) i¢gin CAV ke-
moterapi rejimi ile tedavi edilen hastalarda rG-CSF
kullanildiginda nétropeni siiresinin 6 giinden 1 gii-
ne diistiigi gosterilmistir (10). Buna ek olarak, anti-
biyotik verilme ve hastanede yatis siiresi, konfirme
edilmig infeksiyon sikliginin %50 oraninda azaldi-
g1 bu galigmada belirlenmis, varilan sonuglar benzer
ikinci bir ¢alismada yinelenmigtir (11). CSF kulla-
nim siiresinin kisaltilabilecegini, CSF baglamadan
once kemoterapinin 8. giiniine kadar beklenebilece-
gini gosteren calismalar vardir (12). Bu etkilerin
rGM-CSF kullanimi ile de elde edebilecegi rapor
edilmistir (13,14).

KEMIK iLiGI NAKLI

Lenfoma tanisi ile otolog ilik nakli olan hastalarda
yapilan gesitli caligmalarda rG-CSF veya rGM-CSF
kullaniminin yararlar1 rapor edilmigtir (15-18). Bu
calismalardan birinde GM-CSF’nin 250 pg/m?2/giin
dozunda kullanim ile hedeflenen nétrofil sayimina

7 glin erken ulagilabildigi, infeksiyon insidansinin
ve antibiyotik kullaniminin azaldigi, hastanede ya-



FEBRIL NOTROPENI 2. MEZUNIYET SONRASI EGITIM KURSU

Tablo 1. Nofrofil ve makrofajlarin tiretimini regiile eden CSF’ler

Faktor Kromozom

Hiicresel orijin

Hedef hiicreler

GM-CSF 5q21-31

G-CSF 17q11.2-21

M-CSF 5q33.1

IL-3 5q23-31

T-lenfosit
Monosit
Fibroblast
Endotel hiicreleri

Monosit
Fibroblast
Endotel hiicreleri

Monosit
Fibroblast
Endotel hiicreleri

T-lenfositler

Progenitor hiicreler:
CFU-blast, CFU-GM
CFU-G, M ve Eo
CFU-meg, BFU-E

graniilosit, eozinofil, monosit

CFU-G
graniilositler

CFU-M
Monosit

CFU-blast, CFU-GM

CFU-G, M ve Eo
CFU-meg, BFU-E
Eozinofil, monosit

Tablo 2. CSF’lerin infeksiyonlardan korunmak veya tedavi etmek amaci ile potansiyel olarak kullanilma olasilig: olan kli-

nik durumlar

¢ Kemoterapiye bagl nétropeni

¢ Radyasyona bagh nétropeni

¢ Malignansiye sekonder nétropeni

e HIV infeksiyonu

e Kemik iligi nakli (engraftment igin)

¢ Kronik nétropeni

e MDS

¢ Konjenital nétropeni, siklik nétropeni

¢ Neonatal sepsis
e Aplastik anemi
e Debilizasyon

* Yanik ve cerrahiye sekonder nétropeni

Tablo 3. CSF’lerin infeksiyonlarin engellenmesi veya te-
davisinde kullanildig: zaman elde edilebilecek potansiyel
yararlar

o infeksiy6z epizodlarin sayisi |
o infeksiy6z epizodlarin siddeti
¢ Antibiyotik kullanimi |

¢ Hastanede yatis siiresi |

* Doz-intensif miyelosiipresif kemoterapi rejimlerini kul-
lanma firsat1 1

t1g siiresinin 6 giin kisaldigi rapor edilmistir (15). M-
CSF’nin antifungal tedavide potansiyel kullanimi
konusunda raporlar olmasina ragmen bu yayinlar
kontrollii ve randomize olmadig i¢in M-CSF bu
amagla rutin klinik kullanima ge¢gmemistir (19).
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PRIMER NOTROPENI

Konjenital, idiopatik ve siklik notropeni hastalar:
bu grup icgine girer. Bu hastalarda hematopoietik
stem hiicre normaldir ancak ilikte matiir notrofil de-
posu bulunmamaktadir (storage pool defect) ve bu
ylizden klinik tablo tekrarlayici infeksiyonlar ile ka-
rakterizedir.

Primer nétropenik hastalarda kronik rG-CSF kulla-
niminin nétropeni siiresi ve semptomlarin azaltil-
mas1 yoniinde belirgin etkisi bir randomize galisma
ile gosterilmistir (20). Bu hastalarda ve 6zellikle te-
davi edilen gocuklarda 6nemli bir yan etki gézlen-
memis, G-CSF biiyiime ve gelismeyi etkilememigtir
(21).

PRIMER HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR

CSF’lerin nétrofil disfonksiyonu, kronik graniilo-
mat6z hastalik, Chediak-Higashi sendromu ve spe-



sifik graniil eksiklik sendromlarinda etkisi heniiz ta-
nimlanmamigtir. MDS’li hastalarda rG-CSF veya
rGM-CSF kullanimi ile nétrofil sayisinin arttirabile-
cegi rapor edilmistir (22,23). Aplastik anemide CSF
kullanimi ile hafif derecede etkilenmis bazi olgular-
da noétrofil sayimlarinin gegici olarak arttirilabilece-
gi gosterilmistir (23,24). Segilmis hastalarda (sik
infeksiyonlar1 olan hafif derecede etkilenmis olgu-
lar) nétrofil ve eritrosit sayimlarini arttirmak amac:
ile rG-CSF kronik olarak kullanilabilir (25).

DIGER HASTALIKLAR

HIV hastaliginda gozlenen nétropeni antiviral ajan-
larin kullanimim engelleyerek sekonder infeksiyon
riskini arttirmaktadir. CSF’ler HIV hastalarinda nét-
rofil sayisini1 belirgin olarak arttirmakla birlikte
(26,27) CSF ile tedavi edilen hastalarda yagsam siire-
sinin uzadigina dair bir rapor bulunmamaktadir.

Yenidoganlar sinirli sayida notrofillere sahip olup
sepsise yatkin durumdadirlar. Hayvan modellerin-
de notrofil fonksiyon ve sayisinin arttiginin gosteril-
mesine dayanarak (28) CSF’lerin neonatal sepsisin
tedavisi veya engellenmesinde rolii olabilecegi dii-
siinlilmektedir. Yanik ve cerrahiye sekonder nétro-
penilerde de CSF’lere cevap olabilir.

SONUC

CSF’ler notropeni ile komplike olan klinik durum-
larda morbidite ve mortaliteyi diigiiriicii, yasam ka-
litesini arttiric1 potansiyele sahip biyolojik ajanlar-
dir. Gelecekteki klinik arastirmalarda asagida belir-
tilen prensipler g6zoniine alinmalidir:

1. CSF’lere cevap olabilmesi i¢in hematopoietik
prekiirsor hiicrelerin saglam olmasi gerekir. Aplas-
tik anemi ve MDS gibi hastaliklarda kisitl1 veya ge-
cikmis bir cevap paterni beklenmelidir.

2. Hematopoez gesitli uyaric1 ve inhibitor faktorle-
rin etkisi altinda gergeklesmektedir. Hala gogu kli-
nik calismalarda yapilan, CSF’lerin suprafizyolojik
dozlarda kullanimidir. Bu da gercekte olmasi gere-
ken dengelere uymamaktadir.

3. CSF verilmesinin zamanlamasi, alinan sonuglar
tizerinde 6nemli rol oynamaktadir. CSF verilmesini
takiben nétrofillerde goriilen erken-akut artig kemik
iligindeki notrofillerin hizlanmig salinimina sekon-
derdir. CSF’ye bagl olarak kemik iliginde iiretim ar-
tis1 en az 5-6 giin degistirilebilir. Bu nedenle tedavi-
ye miimkiin oldugu kadar erken baglanmali, 1-3 giin
gibi kisa stireli nétropenilerde infeksiyon riski dii-
siik oldugu igin CSF kullanilmamalidir.
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4. CSF’lerin hemen goriilen ve hiicre fonksiyonlar
lizerine olan etkilerinin belirlenmis olmasina rag-
men bu fonksiyonel etkinin klinik anlami, CSF’lerin
hiicre sayis1 lizerine olan etkisine gore daha azdir.

5. CSF’ler antibiyotikler ile in vivo sinerjistik etki
gosterirler. Belirlenmis infeksiyonlarin tedavisinde
antibiyotikler ile kombine edilmeleri gerekir.

6. CSF’ler relatif olarak nontoksiktirler, tedavi sira-
sinda iyi tolere edilirler. Etkinliklerinin kanitlandi-
g1 durumlar igin yaygin kullanima uygun ilaglardir.

7. CSF kullaniminin pahali olmasi, bu ilaglarin kul-
lanimini ciddi infeksiyon riski olan klinik durumlar
ile simirlandirmalidar.
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