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KISALTMALAR

G-CSF
GM-CSF
IL
TNF
TGF
M-CSF
SCF
IFN
CFU
LT
BFU
PG
PAF
MHC

: Graniilosit koloni uyaric: faktér
: Graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktér
: Interlokin

: Timér nekrozis faktor

: Transforming growth factor

: Makrofaj kolom uyaric faktor

: Stem cell factor

: Interferon

: Koloni olugturucu iinite

: Lokotrien

: Kan olusturucu tnite

: Prostaglandin

: Trombosit aktive edici faktor

: Major doku uygunluk kompleksi
: Molekiil agirhign



GIRIS VE AMAC :

Yenidogarda infeksiyonlara artmig bir egilim vardir ve mfeksiyonlar
kolaylikla sistemik hale gegebilmektedr. Yenidogan immun sisteminin ve
notrofil {retiminin yeterince olgunlagsmadigi ve infeksiyon ajanlarina
yanitimn yetersiz oldugunu belirten bir¢ok arastuma vardir (1,2,3).

Yenidogan doneminde 6zellikle ik hafta iginde infeksiyon ajanlari ile
savagmada Onemh rolii olan l6kositlerin kan tablosunun degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir  Yenidogan infantin periferik kan tablosunda
goriilen notrofil hakimiyeti ilk hafta iginde azalarak ortalama 4. giinden
sonra yerini lenfosit hakimiyetine birakir (4,5,6,7).

Hemapoezde 10lii olan sitokinler hemapoietik Oncil hiicrelerin
farklilagmasi ve gogalmasim, olgun kan hiicrelerinin iglevlerini diizenleyen
ghkoprotein veya peptid yapisinda olan bilesiklerdir  Yenidogan
déneminde G-CSF, GM-CSF, IL-1 o, IL-1 B, IL-3, TNF a diizeyleri ile
ilgili degisik caligmalarda farkl sonuglar bildirilmigtir (8-18).

Yenidoganda G-CSF, GM-CSF, IL-1 «, IL-1 B, II.-3, TNF «a diizeyleri,
ilk hafta i¢inde olan mutlak nétrofil sayisinda diisme ve nétrofil-lenfosit

carprazlagmas: ile bu faktorlerin iligkilerini incelemek amaciyla bir
cabsma planlacdik




GENEL BILGILER :

Sitokinler yalmz lokal ve sistemik inflamatuvar cevabi degil aym zamanda
yara iyilegmesi, hematopoez ve diger birgok biyolojik islevi diizenleyen
hitcre ici sinyal proteinleridir. Simdive kadar vapisal olarak benzer
olmayan, genetik olarak iligkisi bulunmayan 100 kadar sitokin

tammlanougtir. Cofu peptid veya glikoprotein olup molekiil aghg
6000-60000 kd arasindadirr Hedef hiicrelerinde Ozgin yiizey
reseptorlerine baglanarak pikomolar konsantrasyonlarda etki gosteren gok
giicli bilesiklerdir. Endokrin hormonlarm aksine 6zellesmis bir bez
5 tarafindan salgllanmaziar. Bunun yerine birgok degisik doku ve hiicre
tarafindan tiretilirler. Lenfositler tarafindan sahnan sitokinler lenfokin ,
" monosit ve makrofajlar tarafindan sahnan sitokinler monokin olarakta
 adlandnbr. Normal sartlarda yalmz birkag sitokin M-CSF , SCF , TGF-B
ﬁz:}j ve eritropoetin kanda saptanabilen diizeylerde bulunurlar ve uzak hedef
__ hucrelen etkileyebilirler. Diger sitokinler ancak bolgesel olarak , gok kisa
:f._ilzamanlarda parakrin veya otokrin gekilde etkili olurlar (21).
:_::'::Her blr sitokin 6zgim bir uyan ile belirhi hiicre tipleri tarafindan iretilir ve
hedef hucrelerde ¢ogalma , farklilagma , biiylime veya hiicre iglevleri
_ r_enne karaktenstlk etkilermi  gosterirler. Tek baglarma veya diger
it okmlerle birlikte koordine bir cevap iretebilirler Aktiviteleri genellikle
stuste _fckleml, bir sitokin diger bir sitokin veya mediatoriin sahnmmim
arr veya engeller (22)




Saghkh term infantlarda birgok nétrofil fonksiyon defekti tammlanmigtir
(2,3) Bunlar arasmda defektif yapigma, aggregasyon, kemotaksis,
fagositoz ve hiicre igt dldiirme fonksiyonlan vardir,

Mikrofilamentéz hiicre iskeleti anormallikleri ve yapigmayr saglayan
glikoproteinlerin ~ ylizey  gOsteriminde  yetersizlk  yenidogan
granilositlerinin  defektif kemotaktik yamitindan sorumiu tutulmaktadir
(23,24). Notrofillerin myeloperoksidaz igerigi , dogumda normal olmasma
ragmen ilk giin i¢inde hizla diiser ve birkag giin bu gekilde kalr (25). Bu
gecici foksiyonel defisitlerin  yenidoganlarm , ozellikle prematiir
doganlarin agu bakteriyel infeksivonlara artnmg duyarhhigma katkida
bulundugu diginiimektedir. Yenidoganlar , diger vyas gruplarindaki
¢ocuklara ve yetigkinlere gore daha vikksek bakteriyel infeksiyon
insidansina sahiptir ve infekte olduklarinda iyilegme antibiotik tedavisiyle
goreceli olarak daha uzun sirede olur. Yenidogan infantlann 6zellikle
prematiirelerin bakterilere karsi direnglerinde fibronektin, kompleman
komponentleri, IgG antikor diizeyinde disiiklik ve lenfokin iiretiminde
yetersizlik gibi birgok matiirasyonel eksikliklerin olmasmun buna neden
oldugu daginilmektedir (26).

Kan hiicrelerine artmug talep oldugunda ,6rnegin bakteriyel sepsis
sirasmda, yenidogan azalmmg olgun islev géren nétrofit depo kayna,
azalmig myeloid Onciil hiicre kaynagi ( CFU-GM ) ve hizlandirilimg sabit
durumdaki myeloid onciil hiicte g¢ogalma oram nedeniyle notropeni
geligmesine egilimlidir (3,15,16). Artms talep durumlannda , Gmegin
bakterivel sepsiste , koloni uyaric faktorler IL-1 ve IL-3 artmus myeloid
ve megakaryosit c¢ofalmasmm ve olgunlagmasmin en Onemli
diizenleyicileridir (27).




Ek olarak, neonatal olgun iglev goren nétrofiller, vyetigkin = notrofiller:
ile karsilagtuildiginda kemotaksis, fagositoz, C3 bi reseptér gosterimi
ve bakteriyel 6ldiirme bakimmdan niceliksel eksikliklere sahiptir (2,3).

Graniilosit-monosit koloni olusturan tinite (CFU-GM) 5-6. gestasyon
haftalarinda diisikkle sonlandirilan gebeliklerde fetus karacigerinde
gosterilmigtir. Barak ve ark. (28) erken fetal CFU-GM ’ den in vitro matiir
noétrofil kolonilerine doniisiim oldugunu , fakat 5-6. gestasyon haftasindaki
fetuste karaciger , kemik 1ligi ve kanda matir ndtrofil olmadigim
gostermistir  Ayni ¢ahigmala , matiir nétrofillerin fetuste 15-16. gestasyon
haftalarma kadar saptanmadipn belirtilmektedir  Bu yiizden baz
aragtirzcilar CFU-GM © in erken gestasyon haftalarinda yalmz makrofajiar
yoniinde farkhlagtigs ve fetal hayatin daha ileri evrelerinde nétrofillere
farkhilastigh seklinde spekiilasyonlar yapmaktadir (26).

Fetal hematopoez gestasyon siiresince - dramatik eritropoietik ve
graniilomonositik gelisime ugrar (29). Yetiskinin aksine fetal kan yiiksek
oranda ¢ok yoénli koloni olusturan tnite ( CFU-Mix ) igerir (29,30).
Bu oncit! hiicrelerin ¢ogu aktif olarak dongiiye sahiptit ve havuz boyutu
hizla biyiir. Kordon kamt hemapoietik hiicreler igin uyaric1 akfiviteve
sahiptir. In vivo, bir grup 6zgiin glikoprotein olan hematopoietik bilytime
faktorleri, biyiimenin degisik kademelerinde gogalma ve farklilasmay

artirir, I1-3 ve IL-6 olgunlagmamig gok yonde farklibgma 6zelligi olan kok

hiicrelerin eritroid ve myeloid onciil hiicrelere farkhhismasini saglar (31).

Hematopoezin kontrolii kismen koloni uyaric1 faktorlerin etkisi altmdadir.
G-CSF myeloid onciil hiicre cogalmasim uyanr;kemik iliginden periferik




kana olgun nétrofil depe kaynag hiicrelerinin gegigini artunir ve olgun iglev
goren notrofillerin fonksiyonlarm artuw (32).

Gramilomonopoez IL-3, GM-CSF, G-CSF, M-CSF ile etkilesim
aracihifryla kontrol edilir. CFU-Mix ve CFU-GM koloni olusumu IL-3,
GM-CSF ve IL-6 nin sinerjistik etkisiyle desteklenir (31,32).

Fetus nétrofil sistemi gelismediginden ve matiirasyon agamasinda
oldugundan , notrofil depo bityiikligii ve notrofil kinetiklerinin farkli
olmas: beklemir. Dahasi , fetus ve yemidogan olaganiistd hizh bir biyiime
potansiyeline sahiptir. Omegin , hamileligin ikinci trimestrinde 2 aydan
kisa bir siirede viicut agihigh ikiye katlanar. Yine dogumdan sonraki 4 ay
iginde viicut agulig iki katina ¢ikar. Bu hizh somatik biyiime nétrofil
tretiminde talebin artmasma yol acar. Bu vyiizden hiicrelere yalniz
bakteriyel savunma i¢gm degil , aym zamanda viicut kitlesinin hizh artis
nedeniyle gereksinim vardir (26). Ancak, fetal ve neonatal vasamda
ndtrofil kinetiklermin aragturtimasi yetisldnlele uygulanan tekniklerle
yapilamaz.

Yetigkinlerde oldugu gibi yenidoganda da matiir nétrofiller iskelet
kemiklerinde depolanmasina ragmen , karaciger ve dalakta da bulunur
(33). Notrofil depo havuzunu 6lgen teknikler dinegin , radioizotop demirle
isaretleme, karaciger, dalak ve kemik iligi biopsileri normal yemidoganlara

uygulanamaz.



G-CSF :
G-CSF nétrofil yapimuu: ve fonksiyonlarmi diizenleyen bir polipeptid

biiyiime faktoriidiir. Orta boyutta bir yetiskin yalmz normal kayiplan
karsilamak igin giinde yaklasik 120 milyon graniilosit liretir. Bu sasutict
iiretim kapasitesi infeksiyon gibi stress kogullart altinda 10 kat artuilabilir,
G-CSF olasilikla inflamatuvar uyarana nétrofil cevabmi kontrol eden
birincil diizenleyici faktor oldufu kadar nétrofil {iretiminin bazal
diizentenmesinde de rol oynamaktadir. Dahasi, G-CSF proliferatif etkileri
yanmda diger biyolojik etkilerini de sergiler. Myeloid onciil hiicrelerin
¢ogalmasmm uyarici , kemik iligl nétrofil depolarmi artinc: , periferik
kanda notrofil sayisiu ve olgun nétrofil iglevlerini artiricr etkileri vardir
(34). Southern blot analizi ile genomik insan DNA smmn incelenmesi
 G-CSF' in tek genle kodlandipi ve ileri cahismalar bu tek genin
17. kromozom izerinde (q 11-22) oldugunu  gostermistir (35).
Insan G-CSF geni IL-6 ile iligkilidir. Sayr , yerlesim , intron ve
eksonlarm boyutlan iki gende de benzerdir. Ayrica, G-CSF ve IL-6' mn
 aminoasit diziliminde baz: bslgesel homoloji ortaklsg vardir (36).

In vivo G-CSF iretiminin fizyolojik kontroli halen tam olarak anlastimis
:'_.degﬂdjr.‘ Ozellikle G-CSF in normal sabit durumda hematopoez
dizenlenmesinde rold olup olmadizn agik degildir Dolasan G-CSF
-_._difiZeyleri normal kigilerde ve birgok degisik hastabikta spesifik bioassay

“_-_:'CSF diizeyi genellikle en duyarh metodlarla bile saptama limitinin



(30 pg/ml ) altindadir ve saptandigmda da gogunlukla 100 pgfml
‘nin altindadwr (37,38). Ancak infeksiyon gibi stress kosullary altinda veya
kemik iligi transplantasyonu gibi yiiksek doz sitotoksik tedaviyi izleyen
donemde dramatik olarak vikselerek 2000 pg/ml diizeyine ulagabilir (37).
Aynica, sitotoksik kemoterapiyie yapillan myelosupresyonun geriye
doniigiinde , endojen G-CSF serum diizeyl ile dolagan kandaki nétrofil
say1s1 arasinda ters oran vardir. Fetal notrofil sayis1 da gestasyon sirasinda

giderek artar ve bu artiga G-CSF nin etkisi tartigmalidir (39).

G-CSF dretimi beliri wuyanlann takiben birgok hiicre tipi tarafindan
gerceklestirilebilir.  Monosit ve makrofajlar G-CSF  nin  Snemli
kaynaklandur Fakat, G-CSF aym zamanda vaskiiler endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve mezotelyal hiicreler gibi mezodermal orjinhi hiicreler
tazafindan da dretilir. G-CSF in vitro defisik uyarlarla bu hiicreler
tarafindan iiretilebilir; Lipopolisakkarit , TNF , IL-1 , tetradekoroil forbol
asetat , GM-CSF,IL-3,1L4 ve IFN y (34).

Normal hematopoetik hiicreler iizerine G-CSF ‘nin primer etkileri nétrofil
seri hiicreleriyle smirhdir. In vitro, G-CSF nétrofil koloni olugturan
hiicrelerin gogalmasim ve farklilagmasmu uyarr ve matiir notrofillerin
fonkstyonlarim artirir, G-CSF nétrofile farklilagsacak goreceli olarak daha

matiir énciil hiicre popiilasyonu dzerine etkilidir.

Oncal hiicrelerin  ¢ogalmasinda uyania etkisinde G-CSF' in  diger
hematopoetik biiyiime faktorleri ile etkilesimi son derece karmagiktir.
Ozellikle diger biiyiime faktorleri ile birlikte oldugunda, in vitro daha
genis oranda oOncill hiicrelerin  ¢ogalmasim erken doémemlerinden
baglayarak uyarir ve hiicrelerin yasam siirelerint artimr.  GM-CSF ve 1L-3



ile birlikte oldugunda tek basma vyapacag etkiden daha fazlasim
gerceklestirir (39).

Hamsterlere th G-CSF ‘m tek subkutan injeksiyonunun 2 saat iginde

dolagan nétrofil sayisinda artiga vol agtifi ; graniilosit konsantrasyonunun
12. saatte pik yapti;i ve yavasca azalarak bazal degere inmeden Once
36 saat yiiksek kaldigh gosterilmistir (34). Periferal notrofil sayisindaki ani
degisiklikle birlikte 12 saat.ig:inde kemik iligi selliilaritesi, koloni olusturan
onciil hiicrelerin ve kemik iliginde S fazindaki hiicrelerin sayismda artig
meydana gelir.

G-CSF ‘nin matiir effektor hiicrelere etkileri ; Notrofillerin onciil hiicreleri
iizerindeki ¢ogaltici etkilerme ek olarak, G-CSF matir nétrofillerin
effektor fonksiyonlarim da artir. In vitro, G-CSF insan nétrofillerinde
siiperoksit salmum i¢in yeterh uyan saglayamaz Bununla birlikte,
| G-CSF ile kisa bir enkiibasyondan sonra notrofillerin - f~met-leu-phe ile
uyarimi sonucu stiperoksit tiretim artar (40).

Aym zamanda, in vitro G-CSF nétrofillerde CD 11b antijeni
(C3bi  reseptGr) vyiizey goOsterimini artudign bildirilmigtic  (41).
G-CSF ‘in tek bagina matiir insan notrofillerinde degraniilasyon etkisi
i yoktur. In vivo, farmakolojik dozda G-CSF uygulamast 16kosit alkalen
- fosfataz dizeylerinde artiga yol agar. Bu goreceli olarak daha matiir
granilosit onciil hiicrelerinde sekonder graniil olugumunda degisiklik
oldugunu dustindtrmektedir (42)

In vivo, G-CSF uygulamas: ile dolagan nétrofillerin morfolojisinde
deg1§1khk sonucu mutlak nétrofil sayisinda artig ile periferik yaymada sola
-:':"k_i-l.yma ve belirgin Dohle cisimcigi ve toksik graniilasyon gosteren matiir
ﬁjﬁoﬁﬂer ortaya ¢ikar (34). Pelger-Huet anomalisi olan nétrofillerin,

1. vitto G-CSF ile enkitbasyonu sonrast anormal nikleus




morfolojilerinde degisiklikle 24 saat iginde niikleer segmentasyonda
artis  gosterilmistir. Bu gézlem, olgunlasan nétrofillerin nikleer
segmentasyonunun gelisgim sirecinde G-CSF ‘in  bir roli oldugunu
digiindiirmektedir (43).

G-CSF ‘in antikor bagmmh hiicresel sitotoksisite dahil difer effektor hiicre
fonksiyonlarmu da artirdign bildirilmistir (44). In vitro, insan nétrofillerinin
G-CSF ile enkiibasyonu sonucu interferon-oe gen gosterimi ve protein
iiretiminde artig oldugu gosterilmigtir (45). Interferon-or ‘nm nétrofillerde
koloni olugumunda inhibitér etkisi oldugu bitdinildiginden, bu aragtiricilar
G-CSF ‘min uyardifx interferon-o tiretiminin yitkksek G-CSF diizeylerinde
notrofil diretimini  baskilayarak graniilopoezin kontroliinii  saglayan

mekanizmanmn bir pargasi olarak gérev yaptigmm 6éne sirmektedirler (45).

G-CSF uygulamasmin insanlarda dolaguindaki hematopoetik onciil
hiicrelerin sayisinda 10 kat artisa yol agtign bildirilmistir (46,47). In vivo
G-CSF uygulanmas: ile periferik kanda oncill hiicrelerin sayisinda
'gézlenen bu artis, GM-CSF uygulanmas: ile olusandan belirgin olarak
farklilik gostermektedir (48).

G-CSF yiksek doz kemoterapi ve kemik iligi ﬁansplantasyonunda
kullamlmaktadr. Otolog kemik iligi transplantasyonunda G-CSF
i #ygulamasmm hematopoetik diizelmeyi hizlandudign bildirilmigtir (47).
G—CSF ‘in klinik kullammm myelodisplastik sendrom, konjenital
‘:_'._'I}ﬁtropenjk hastabiklar, sach hiicreli 16semi ile birlikte olan nétropeni ve
Slkhk nétropeni gibi bazt diger hastaliklarda da aragtmlmaktadir (34).
11 durumlarin timiinde G-CSF dolasan nétrofil sayisim belirgin olarak
al'tlrmaktadu Klinik olarak genis kullamm alam olmasma ragmen, bu
gigli ajanmn optimal Klink uygulamasi hakkinda halen birgok
é@IMV& sorular vardir.
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GM-CSF :
GM-CSF 22.000 d. MA glikoproteindir. T lenfosit, B lenfosit , makrofaj,

mast hiicresi , fibroblast , endotelyal hiicre, mezotelyal hiicre,
osteoblastlar GM-CSF mRNA ve GM-CSF iiretmesi icin uyarilabilir.
T lenfositler1 ve makrofajlar dogrudan immun veya inflamatuvar uyarilarla
aktive edilebilir. Endotelyal hiicre ve fibroblastlar tarafindan GM-CSF
iiretimi TL.-1 ve TNF gibi monokinler farafindan artirrlabilir. Yetigkinlerde
GM-CSF dolasimda saptanabilecek diizeyde degildir. Bu yiizden parakrin
modele gore davramr; tretildifi yerde lokal olarak etki eder (49). Insan
- GM-CSF geni 5. kromozomun uvzun kolunda bulunmaktadir (5 q 21-32).
- Lokalizasyonunun IL-3 genine 9 kbp uzaklikta olmas ilgingtir. IL-4, IL-5,
M-CSF, M-CSF reseptorit ve erken bity{ime yanit geni de 5. kromozomun

-~ uzun kolunda yerlesmigtir (50). Bu bolgede interstisyel delesyonlar
tedaviye bagli myelodisplastik sendromlarda , akut losemilerde ve
- 5 ¢- sendromunda gortlmistir (51),

 Biolojik aktiviteleri ;

:I_%Iéinapoieﬁk bityiime faktorlerinin saflagtirilmas: , molekiiler klonlanmas:
ve biosentetik olarak biyitk miktarlarda tiretimi , bu fakt6rlerin in vitro ve
mvwo calismalarda kullamlmasma olanak saglamistir.

'GM-'CSF hem in vitro, hemde in vivo giighi bir biyime faktoridir;
notroﬁller ,eosinofiller ve monositiere farkhlagan myeloid onciil hiicrelerin
QOEa]ma ve olgunlagmasum saglar. Erken in vitro demeyler , baz
ltir kosullamda GM-CSF min aym zamanda BFU-E' nin

11



proliferasyonunu uyardifim gostermigtir (52). Ek olarak , halen tartismali
olsada T hiicre serileri ve plazmositomalarm g¢ogalmasm ve iglevlerini
artirchgim bildiren raporlar vardwr (53,54). GM-CSF nin olgun nétrofiller,
monositler ve ¢osinofiller {izerine uzun bir biolojik aktivite listesi vardir
(Tablo 1) Weisbart ve ark. ilk olarak saflagtinlmg rh GM-CSF nin insan
nétrofillerine hem dogrudan, hemde indirekt etkisini gostermislerdir (55).
Dogrudan etkileri nétrofil migrasyon inhibisyonu, degraniilasyon, reseptor
gosterimi degigikligi , hicre iskeleti ve hiicre gekli tizerine etkileridir.
Indirekt etkileri nétrofillerin tetik geken ikincil uyarilara yanit yetenegini
arttirdifindan baglatic etkiler olarak tanimlanmigtir. Bu etkiler arasinda
artmmg siiperoksit tretimi, Ca gegisi, LT B4 sentezi vardu. Nétrofillerin
etkilerinin baglamasinda kesin molekiiler ve biokimyasal olaylar heniiz
tanmmlanmamistir (49). Baz arastincilar tarafindan  GM-CSF nin
nétrofiller iizerindeki f -Met-Leu-Phe (f-MLP) reseptor say1 ve affinitesini
deggtirdigi belirtilmigtir (56); f MLP reseptoriinde degisiklikler biolojik
yanitlarla korelasyon gosterir. Reseptor affinitesinde vavas degigiklikler
artrmig oksidatif metabolizmna ile uyumludur. Azalmig nétrofil migrasyonu
ile korele olarak reseptér sayisinda hizh bu yikselme olur. GM-CSF nin
bakteriyel oligopeptidlere sonraki duyarliigi hiicrelerin daba az duyarli

subpopillasyonunun temizlenmesi veya npormal nétrofil matirasyon
- progesini artumas: ve boylece f-MLP ye duyarh hale gelmesi olarak
 tanmlanmustir (57).GM-CSF nin diger onemli baglatict veya indirekt
etkileri notrofil ve eosinofillerin 1okotrien iiretimini artrabilmesidir (58).
- Kemotaktik ajanlara yamt olarak bu inflamatuvar mediatorlerin iiretimi
- olasilikla inflamatu var yaniti artirmaktadir,.  Aym zamanda GM-CSF
dusﬁk miktarlarda LT B4 Gretimini artiir. Notrofiller LT B4 reseptérleri
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icerdiginden ve GM-CSF ile tedavi sonras: bu reseptorler azaldigindan,
GM-CSF nin gozlenen bazi baslatict etkilerinin LT B4 ile notrofillerin
otokrin uyarilmasi sonucu olmasi miimkindiir (49).

GM-CSF yapigmamis nétrofillerden direkt olarak siiperoksit salmimim
uyarmamasmma ragmen, notrofillerin £ MLP , C5a , LT B4 , phorbol
miritat asetat ve opsonize zimosan gibi ikincil uyarilara yamit olarak
oksidatif aktivitesini baglatir (59). GM-CSF ve diger hemapoietik biiyiime
faktorlerimin terapotik 6nemleri kanser Kkemoterapisi ve kemik iligi
trasplantasyonu i¢in kullamlan ilaglarin van etkilerini azaltabilmelerinden
kaynaklanmaktadir. Viicut savunma hiicrelerinin sayilarmin artmasina ek
olarak, GM-CSF nétrofil, makrofa) ve eosinofillern degisik
mikroorganizmalar: fagosite etme ve yok etme yeteneklerini de gelistirir
(60). Ayrica GM-CSF timoér hiicrelerine karst antikor bagimh hiicre
aracilifityla olan sitotoksisitey1 (ADCC) artinr (49). Boylece, GM-CSF
tedavisi hastayr yalmz radyasyon ve kemoterapinin myelosupressif

etkilerine kars: korumakla kalmayip, tiimor hiicrelerinin lokalize edilmesi
ve vyok edilmesinde vicut savunma sistemlerinin  yeteneklerini

artirmaktadr,
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Tablo1- GM-CSF nin biolojik aktiviteleri ;
In vitro
Proliferasyonun uyariimasi :

Kemik iligi , AML hiicreler: , 16semik hocre dizileri , BFU-E ,
endotelyal hiicreler , monosit/makrofajlar , lenfositler ?

Islevlerin artirdmas: :

Notrofiller Yagam stiresinin ve protein sentezinin artirtlmas:
Migrasyon inhibisyonu, oksidatif metabolizma
Degraniilasyon, sitokin sekresyonu
Temizleme ( recruitment )

Ig A aracilikh fagositoz

Bakteri ve parazitlerin hiicre i¢ine almmasi ve tahrip
edilmesi, sitotoksisite ( ADCC )

Hiicre yiizey resertorit degisikligi

Arasidonik asit salinmasi , l6kotrien ve PAF sentezi

Eosinofiller Yagam stiresinin artirttmasi
Sitotoksisite, 1okotrien sentezi

Bazofiller ~Histamin salmim

Makrofajlar Sitokin gbsterimi
Parazitlerin 6ldiiriilmesi
Yiizey reseptér antijen gésterimi
Timér hiicresinin yokedilmesi
Yapisma, oksidatif metabolizma

Lenfositler ?

In vivo Hematopoezin artirilmasi , eosinofili

Serum kolesteroliinde diigme
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IL-1:
IL-1 nikleusiu tiim hiicrelerde firetilebilir. -1 in hiicre kaynaklar

monositler , T lenfositleri , transforme ve normal B lenfositleri , lenf nodu
hiicreleri , NK hiicreleri , SSS mikroglia , astrositler , endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri , fibroblastlar , sinoviyal hiicreler , deri dendritik
hiicreleri , keratinositler ; intestinal , gingival , servikal epitel hiicreleridir.
Losemik  hiicrelerde IL-1  diretebilir.  Trombositler IL-1  igerir.
Fakat, IL-1 sentezleyip sentezleyemedigi agik degildir (61).

Insanlarda IL-1 o ve IL-1B olmak tizere iki ayn molekiler formu vardur.
Her ikisi de dolasimda 3.9 pg/ml nin altinda bulunur. 159 ve 133
aminoasit uzunlugunda peptidierdir. Ayn genler tarafindan kodlamlar ve
%26 aminoasit dizisi ortaktir. Yinede II-1 a ve IL-1$ mn biyolojik
| - aktiviteleri ve etkileri benzerdir ; aym viizey reseptoriine yaklagik benzer
affinite ile baglanir. Birgok hiicre tipi her iki IL-1 genini de tasr;
- fakat, gosterimleri goreceli olarak genis olgiide degisir. Omegin, insan
:  monositleri IL-1§' y1 , keratinositler ise IL-1 &' y1 aguhikli olarak iwetir.
Az sayida hiicre tipi ise ig¢iinci bir geni igerir ve 1L-1 reseptor antagonisti
' olarak adlandirilan IL-1 reseptoriine baglanmak icin yarigarak IL-1 o ve
IL-1p' y1 inhibe eden bir proteini kodlar (21).

]L-l a ve IL-1B once propeptid olarak sentezlenir (MA 31000);
daha sonra enzimatik olarak pargalanarak hiicre dis membraninda veya
@Sinde matiir sitokinlere donigic (MA 17000). IL-la propeptidi
iyolojik olarak aktiftir ; fakat, IL-1p propeptidi degildir IL-1
enel olarak hiicre dist eriyebilir bir protein olarak hareket ederken ,
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biyolojik aktif II.-1 o ( IL-1B degil ) ayni zamanda hiicre yiizeylerinde de
tespit edilmigtir ve hiicreler arasi temas gerektiren iliskileri artirir,

Baz1 dokular da yapisal olarak TL-1 tiretebilir. Ornegin deride , amniotik
stvida , terde ve idrarda belirgin miktarda IL-1 bulunur. Tersine
makrofajlar ve difer hiicre tipleri yalmz dis uyaranlara , bakteriyel
lpopolisakkarit , {irat veya silikat partikiiller veya aliminyum hidroksit,
miiramil dipeptid gibi adjuvanlara yamt olarak yamt olarak IL-1 diretir.
Uyaranin niteligi IL-1 in 6nemli oranda hiicre iginde mi , yoksa hiicre dis1
arahinda m1 toplanacagm belitler. Lateks partikiilleri , ipopolisakkaritler

ve zimosan II.-1 in hem hiicre i¢inde , hem de hiicre ciginda toplanmasim
: '-'saglmken ; silika partikiilleri ve forbol miristat asetat IL-1' in Onemli
-_'.:oranda hiicre chgmda toplanmasma yol acar. I1-1 salimmm diizenieyen
hiicre igi faktorler heniiz aydinlatilamamig olmasma ragmen, hiicre
hasanmn bu faktérlerden birisi olmas: muhtemeldir.

IL-I a ve IL-1f tim hedef hiicrelerde bulunan reseptérlerine yitksek
aﬁmte ile baglamr. Reseptorlerin say1s1 T lenfositleri iizerinde 50 veya
dahaaz ve fibroblastlar iizerinde birkiag¢ bin olmak tizere biiyiik degigiklik
steﬁr Iki farkh reseptor klonlanmmstir. Her ikisi de IL-1 o ve IL-1P' ya
:baglanan transmembran glikoproteinlerdir. Bu reseptdilerin yalmz
: 3'"ammoa31t dizisi benzerlik gésterir. Ug hiicre dist immunglobulin
ibs zulc:r igeren 3 boyutlu yapsst itibariyle ayrilabilirler. Tip I reseptor
aminoasit uzunlugundadir. Sitoplazmik kistm 217 aminoasit igerir ve
etlrﬂml saglar. Tip II reseptor tersine yalmiz 29 aminoasitlik
lazm]k parcaya sahiptir ve sinyal iletiminde rol
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IL-1 RII hiicre dist uzantis: solubl form olarak lokal inflamasyon yerinde
ve sistemik inflamasyon sirasinda seruma salmir, Bu solubl IL-1 R IT
goreceli olarak bityik miktarda tiretiliv ; IL-1 § ya daha giiclii baglanir ve
mflamasyon olan alanlarda IL.-1 B' nin endojen inhibit6rii olarak hareket
ettigi ileri siiriimektedir (21)

Birgok degisik hiicrede sitokin iiretimini uyaran faktorler arasidonik
asitten lipooksijenasyon iirlinleri sentezini de artirir ve bu tiriinierden
bazilann II.-1 gen gosterimi igin pozitif sinyal olusturur. Kortikosteroidler
transkripsiyon baglamadan 6nce verildiginde [1.-1 transkripsiyonu ve

sentezini Onler. IL-1 reseptorlermin |, IL-1° e yamt veren hiicrelerde

gosterimi  olur. Fakat, gosterim diizeyi baz ajanlar tarafindan
_ degistirilebilir. IL-1'" in kendisi dahil GM-CSF, G-CSF ve kortikosteroidler
- IL-1 in reseptér gdsterimini ve kemik iligi hiicrelerinin IL-1” ¢ yanit verme
orammu artimr. Transkripsiyon sonrast verildiginde daha az etkilidir.
- TGF-B IL-1 reseptdr gosterimini azaltir.

Ii—l olgun nétrofillerin ve onciil formlanmn kemik iliginden dolagmma
salmmast dogrudan artirr gibi gorinmektedir. IL-1"° ¢ yamt olarak
- géﬁsen notrofili , stress ve epinefrin veya kortikosteroid salimimina goére
daha uzun stirehdir ve daha yiiksek sayidadur,

IL-1 B, en onemli pirojenik sitokindir. Sistemik IL-1p verilmesi anterior
hlpotalamxk merkezde ani PG Ezl artigina vol acar. Bu hipotalamik PG E2
amﬁi 15t ayanm artirr ve febril yamtla sonuglamir (13). Yetigkinlerin
3kSllle ¢ocuklar ve yenidoganiar infeksiyon ve sepsiste febril yamt
" efémezler veya az verirler. Preterm ve term yenidogan kordon kam

yaxﬂm $ monositleri ile yetiskinlerin uyanlmis monositieri arasinda
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IL-1f dretiminde farklibk yoktur (14). Ancak sepsisli yenmidoganlarda
IL-1f tretimi azalmugtir (15).

Prematiit yenidogan infeksiyon gelismesinde ve sepsise ilerlemesine
artmg egilime sahiptir (1,2,3) Fakat, genellikle ateg gibi tipik semptomlar
ortaya ¢ikmaz. Dahasi, bazen hipotermi ile birlikte olabilir. Bu konuda
bilinenler azdir. Gram (-) septisemide, bakteriyel lipopolisakkarite yamt
olarak makrofajlar inflamatuvar olaylardan sorumlu birgok degisik sitokin
iiretir. Bu sitokinlerden biri olan IL -1 ates , akuti faz proteinlen: sentezi ve

noétrofil sayismmda artma gibi inflamatuvar yanitin birgok degisik kismmda
“aracilik yapar.

IL-1 in hematolojik etkileri ;
]L-l in hematopoezi etkiledigi degisik kademeler vardur. IL-1 GM-CSF |

' SF , IL-3 ve diger sitokinlerin iiretimini artirrr. IL-1  koloni uyanc:
-'1-fék't§r1er ve diger sitokinlerle sinerjistik hareket eder. IL-1 hematopoietik
ncil hiicrelerin déngiilerini diizenler ve erken éncil hiicreleri sitotoksik
janlardan korur (62). TL-1 birgok degisik hicrede , ozellikle kemik iligi
i:”r’bﬁial_'.hiicrelerinde koloni uyaric: faktorlerin sentezini uyarir (63) ve
artamguretlm va yeni m RNA transkripsiyonu veya GM-CSF de oldugu
ibi m RNA stabilizasyonu ile olur (64). IL-1 GM-CSF , G-CSF , IL-3 ,
sinerjistik hareket ederek ozellesmis ve dzellesmemis hiicrelerin
limiy ::'-'S'aglar (61). IL-1 in kok hiicreler tizerine etkisi Stem cell faktor’
ma51yla olabilir. Sitotoksik ilaglarla kemik ili tedavisi sonrasi
ugnmu icin gerekli yardunci faktér Hematopoietin 1 olarak
dmlml&l Molekiler klonlanma swasnda H-1'in IL-1 o oldugu
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bulundu. In vivo IL-1 in erken 6nciil kok hiicreler iizerine hematopoietik
etkisi koloni uyarici faktorler1 uyarmas: kadar, koloni uyarici faktorlere
duyarlihg artrmasi yoluyla olur. Hayvanlara tek IL-1 injeksiyonu
(< 1 micg/kg ) dolagan kanda graniilositlerde ve 6ncii formlarnda artiga
neden olur (65);, bu etkinin IL-6 aracihfiyla olmadigy, IL-1 in direkt
etkisiyle oldugu one .sﬁxﬁ]mektedir.‘ Dolagan nétrofillerde yitkselme
hayvanlarda ve IL-1 verilen goniillii insanlarda aym kinetigi gOstererek
4 saatte pik yaptifn bildirilmistir (61). IL-1 in daha yiiksek dozlari
endotelyal hiicreye PNL yapismasmu artirdigmdan graniilosit sayism

diigiiriir.

Son ¢alismalar insanlarda I1.-1 in diisiik dozlarda ( 1-10 ng/kg ) dogrudan
trombosit Uretimini artudifm gostermigtir (66). Bu etkimin IL-1 ve IL-3
arasinda sinerjistik etkiyle olustugu diisiiniilmesine ragmen IL-1 tedavisi
sirasinda IL-3 diizeyinde degisiklik saptanmamigtir

IL-1 in siirekli verilmesi in vivo TNF diizeyini artwarak hematopoezi
baskilar (67). IL-1° in direkt eritropoezi baskilayici etkisi ise eritropoetin
tarafindan 6nlenir (68).
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Tablo 2- IL-1 ° in biyolojik etkileri ;

immunolojik dzellikler
T hiicre aktivasyonu ( [L-2 sentezi igin IL-6 ile birlikte )
Artomg T1-2 reseptor gbsterimi
IL-6 indiiksiyonuyla B hiicre aktivasyonu
NK aktivitesi , IL-2 ve IFN ile sinerji
Lenfokin gen gdésterimi
Proinflamatuvar 6zellikler
Ates , uyku , istahsizhk , néropeptid salinpm
Kompleman gen gosterimi
Sitokrom P 450 sentez baskilanmas:
Endotelyal hiicre aktivasyonu
Notrofili |
Artmig adezyon molekiili gdsterimi
Notrofil etkisinin baglatilmas: , eosinofil degraniilasyonu
Hipotansiyon , miyokardiyal supresyon , sok , olim
Notrofillerin dokulara penetrasyonu ( IL-8 ile birlikte )
B ada hiicre sitotoksisitesi
Aminoasid dongiisii , hiperlipidemi
Siklooksijenaz ve lipoksijenaz gen gésterimi
Kollajenaz ve kollajenlerin sentezi , osteoblast aktivasyonu

Koruyucu etki

Malaria , bakteriyel infeksiyoniar , 6ldiriicii radyasyon , hiperoksi ,
mflamatuvar barsak hastaliklar: | histamin salinmm .
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TNF o :
TNF insanda TNF o ve TNF B olarak adlandmlan iki formda bulunur

TNF a ilk kez lipopolisakkarid verilen hayvanlarm serumunda bazi
tmm'iﬂerde hemorajik nekroz yapabilme etkisi gisteren bir aktivite olarak

tanymlanmist1. Daha sonra baz parazitik hastaliklarla birlikte olan wasting

:_.(ﬁﬂ&enme) sendromunda dolasan bir mediatér olarak kasektin adi ile
tanunlanmlﬁm (21) TNF a, baghca aktive makrofajlar ve daha az olarak
gez hiicre tipleri tarafindan dretilir TNF P, bashca aktive
Iénfosiﬂeriﬂjn bir uriinfidiir ve lenfotoksin olarakta bilinir TNF a,
onosit ve makrofajlar tarafindan PMA , LPS , Sendai virus , MDP,

or hiicreleri , mikoplazmalar , veya BCG ye yamt olarak iiretilebilir.

énfdsiﬂer antijenlerle veya mitojenlerle uyanlarak TNF B iretebilir;
:t.;":_:lenfositler ve NK hiicreleri az miktarda TNF o da sentezleyebilir.
endojen mediatorde TNF igin aktif uyari olusturabilir: Bunlar
nda IL-3 ( mast icreleri igin ) , IL-1 , TNF nin kendisi , GM-CSF ,
SF, LT B4 , PAF ve LPS ile birlikte IFN y ( makrofajlar igin )
TNF o ve TNF B her ikisi de hedef hiicrelerde aym reseptore

;_ve sonugta aynt biyolojik etkileri gosterirler. Bu etkileri IL-1 ile
benzerlige sahiptir.
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TNF o ve TNF 8 arasindaki benzerlik derecesi niikleotid diizeyinde % 46
ve aminoasit dizeyinde % 28 dir 6. kromozom iizerindeki MHC
kompleksi i¢inde bulunan iki ayrt gen tarafindan kodlanimrlar (21). Bu
nedenle bazen smuf I ve simf II MHC proteinlerine yapisal olarak
benzerlikleri olmasa da sumf Il MHC proteinleri olarak belirtilirler. Her
ikisi de propeptid olarak sentezlenir. TNF- o 157 aminoasit uzunlugunda
ve molekil agihg 17400 , TNFP ise 171 aminoasit uzunlugunda ve

- molekiil agirhigi 20000 olan matir formuna donigiir. Ayrica, TNF o nm
~ aktif membran bagh bir formunun var oldugu ve direkt kontakt yoluyla
tiimor hiicrelerinin 6lmesinde aracihik ettigi one stirtilmektedir.

'TNF o ve TNF B nm yitksek affiniteli iki tip resept6ri tammlanmigtir

‘tip I reseptorden yaklastk 10 kat daha yiksek affinite ile baglanir. Her bir
TNF reseptorii hidrofobik transmembran bolgesinde bityiik bir hiicre dist

__ ard:r TNF bu reseptore trimer olarak baglamr. Her bir trimer aym anda
2 yada 3 tip I veya tip II reseptore baglamr Reseptérlerin bu ligand

ol agt@ digimilmektedir. TNF nin tip II reseptoriniin uzak yamtiardan
rumby - oldugy varsayimaktadir. Tip I reseptorin sitotoksik akivite ve
roblast proliferasyonunu uyardigi , tip I reseptoran ise T lenfosit
liferasyonunu artirdigs bildirilmektedir
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TNF nin birmeil olarak bolgesel hemorajik Schwartzman reaksiyonu
olarak bilinen bir labaratuvar fenomeninden sorumlu oldugu
belirtilmektedir. Aym solid dokuya 24 saat aralikia verilen 2 ardisik
bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) injeksiyonu bolgesel koagiilasyon,
hemoraji ve doku nekrozu ile sonuglamir. Bumun nedeni lipopolisakkadin
indiikkledigi makrofajlardan salinan TNF' nin endotelyal hiicrelerden
prostaglandinler , IL-6 ve pihtilagsma zincirini baglatan prokoagiilan faktor
olarak adlandrilan bir protein (doku faktéri ) in salimmint uyarmasidir
Boélgesel koagiilasyon ve iltihabi olaylar kan akimim 6nler ve TNF' nin
timorde infarktlar ve hemorajik nekrozlara neden olmasim saglar. Aym
zamanda , Scnwartzman reaksiyonumunda intraventz olarak verilen iki
doz LPS yaygm damar i¢ci pithtilagmasma yol agar. Genig trombozlar
kapilerleri tikar ve koagiilasyon faktorlerinin azalmasma neden olur ve
hemoraji , sok ve olime gotirebilir. Bu sistemik reaksiyonun égn'
bakteriyel sepsisteki bazi olaylar taklit ettii ve sepsiste kismen de olsa
TNEF' nin bu olaylara yol agabilecegi diisiinitmektedir

TNF ve IL-1 hepatositlerin bazi plazma proteinlerini yiksek oranlarda
séntezl,edjgi ve infeksiyonlara kargi nonspesifik viicut yamtinda onemli
yeri oldugu diigiiniilen akut faz yaniti artiran faktorler arasmmda en dnemli
mndiikleyicilerdir. Bu bakimdan etkileri IL-6 ile benzerlik gosterir. TNF ve
IL-1 tarafindan yapim: attirlan plazma proteinleri haptoglobin , C reaktif
protein , kompleman faktor C 3, al asit glikoprotein , faktér B , serum
amiloid protein A ve P dir. Aym1 zamanda TNF , sitokrom P 450 , plazma
demir ve ¢inko diizeylerini azaltirken , kompleman komponenti C3 ve

plazma bakir diizeylerini artirr.
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Hem TNF ve hem IL-1 endotelyal hiicreleri aktive ederek inflamasyon
alanina nétrofil migrasyonunu artirabilir. Endotelyal bitytime faktérierinin
firetimini artirrlar ve anjiojenik aktiviteye sahiptirler. Tek baslarma veya
sinerjistik olarak hareket ederek , hipotalamus yoluyla bir ¢ok sayida
etkilere yol agabilirler. Endojen pirojenlerdir ve dogrudan kortikotropin
salgilatict hormon salmumim uyararak hipofizden adrenokortikotropik
hormon salmmmm artumlar ve adrenallerden glukokortikoidlerin
iretiminde artigina neden chular Sonraki etki negatif geri diizenlemedir.
Cinkii, glukokortikoidler TNF wve IL-1 iiretimini baskilarlar.
Glukokortikoidler msan B lenfositlerinde IL-1 reseptor gésterimini artuir
fakat, TNF reseptor gosterimini artirmazlar. immunsupressif rol oynayan
steroidlerin B lenfositlerinde IL-1 R gosterimini artirarak olusan bu
paradoksik etkilerinin hiicresel bagisikhif azalip humoral immuniteyi
devreye sokarak inflamasyonu baskdladiim digiindiirmektedir (21).

TNF kemik iligi stromal hiicrelerinde ve makrofajlarda koloni uyaric
faktorlerin tiretimimi artirt ; fakat , kok hiicre ¢ogalmasm direkt olarak
inhibe eder. TNF ve IL-1 kemik iliginden nétrofillerin {iretimini ve
salmimmm artirir. Eger radyasyon uygulanmadan 1 giin éncesinde verilirse,
IL-1 ve daha az derecede TNF radyasyon hasarma karst kemik iligini
korur. Epitelyal hiicreler tizerine TNF" nin etkisi bilinmemektedir.

TNF ve IL-1 , IFN B indilkksiyonu yoluyla indirekt antiviral etkiye
sahiptirler. Ayrica, in vitro baz timoér hiicrelerii Sldurebildiklert veya
bityiimelerini inhibe edebildikleri gosterilmigtir. TNF , IL-1'den daha fazla
hiicre tipine karsi ve daha hizh etkili oldugu gézlenmigtir.
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TNF nin yol agtign kageksi olasilikla Lipoprotein lipaz aktivitesinde artisa
ve boylece vaglarm vikilmasina baghdir.

TNF , T lenfositlerinde IL-2 reseptor tammlanmasm artinr. Lenfokin
tiretimini , B lenfosit ¢ogalmasim ve antikor firetimini nyarr. Makrofaj,
nétrofil ve eosinofil aktivasyonunu artwir. Monosit ve makrofajlarda
prostaglandin, IL-1 , IL-6 , IL-8 ve GM-CSF iiretimini uyarir. MHC simf
II antijenlerinin tanumlanmasin: artirir.

Rekombinan TNF infiizyonu memelilerde gok ve doku hasarma yol
acmaktadir. Bu degigiklikler akciger 6demi, solunum yetmezligi, akut
renal tubuler nekroz, endotelyal yiizeyde pihtilagma ve yaygin hemorajik
nekroz geklinde gozlenir. TNF infiizyonu ile olusan hipotansiyon doza

bagmbhidir.
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IL-3:

IL-3 hematopoetik ve immun fonksiyonlann diizenleyen glikoprotein
hormon ailesinin bir iyesidir. IL-3 multipotansiyel hematopoetik kok
hiicreler ve graniilosit / makrofaj, eritroid, eosinofil, megakaryosit, mast
hiicresi ve bazofilik seri &nciil hiicrelerinin yagam siiresini, ¢ogalmasiu ve
farkhilagmasm uyarir (69,70). Ayrica, monosit sitotoksisitesi ile birlikte
eosinofillerin metabolizmasmm, fagositoz ve antikor bagunh sitotoksisite
gibi myeloid son hiicre fonksiyonlanim artirr (71). Diger koloni uyartct
faktorlere gore daha az diziye dzgindiir ve hematopoezi daha erken onciil
hiicreler diizeyinde uyararak ¢ok yonde farklilagan dizi olugumunu

(CFU-@G, eritroid, monosit, megakaryosit, CFU-GM , CFU-Meg ve

BFU-E) saglar. 11.-3 CFU-Mix , CFU-GM ve BFU-E koloni olugumunu
GM-CSF, IL-6 ve Epo ile sinerjistik olarak uyarir (72}.. GM-CSF ile
 karsilastuildiginda IL-3 belirgin olarak yiiksek oranda CFU-Mix’ i uyani
ve BFU-E gelisiminde daha etkilidir. IL-3 ile olusan ¢ogalma yamti GM-
CSF e gore daha hizh ve daha giglidir Rh IL-3’in prnimatlara
verildiginde dolagan kanda beyaz kiire, trombosit ve retikiilosit sayism
belirgin artirdign gosterilmistir (73). Son zamanlarda, IL-3 tedavisi ile
ii‘leﬂemis malignite veya aplastik anemili hastalarda dolasan kanda nétrofil
-, eosinofil ve trombositlerde artig bildirilmigtir (74).
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OLGULAR VE YONTEM :
Arastrma kapsamma Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi ve Antalya

Devlet Hastanesi Kadm Dogum béliimlerinde normal spontan vaginal yol
ile dogan, gestasyon yaslari 38-42 hafta olan 25 saghkli yenidogan
alindi. Caligmaya alinan yenidoganlarin annelerinde prenatal, natal ve
postnatal donemde komplikasyon olmamas1 (ates, kotioamnionit,
cklampsi, hipertansivon, vd.) ve yenidoganlarn takibinde infeksiyon
bulgusu olmamasi kogulu arandh.

‘Bebeklerin ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgi verildi ve onaylan alindi.
Yenidogan bebeklerin kan &rnekleri dogumda , 2. ve 5. giinlerde steril
EDTA’ h tiiplere alindi. 15-20 dakika + 4 °C derecede bekletildikten
sonra 1500 devirde 10 dakika santrifijje edilerek plazmalan ayngtiildi.
Es zamanh tam kan saymm ve periferik yayma yapilarak mutlak notrofil
sayilan hesaplandi. Ornekler ¢aligma giinine kadar - 60 °C derecede
sakland:. |
Olgularm plazma G-CSF , GM-CSF , -1 a ,IL-1 B , IL-3 , INF
diizeylerinin saptanmasinda ticari kullammda olan spesifik ELISA
(R&D sistem INC Minneapolis MN USA) kitleri kullanildi. Test edilecek
sitokin diizeyi i¢in monoklonal antikorla kaplh olan plastik plakalara
standartlar ve serum &rnekleri konularak mkiibattre ahmdi. Baglanmayan
antikor- enzim substratim ortamdan uzaklagtrmak i¢in plakalar yikand:.
Aragtirilacak substrat eklendi ve yeniden inkiibatére alindi Reaksiyon
siilfirik asitle durdurularak plakalar uygun dalga boylarinda okundu.
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Her sitokin igin Slgiilen standart diizeyler almarak egriler elde edildi. Tim
ornekler ¢ift olarak test edildi.

Standart egriler ile elde edilen sitokin diizevlerinin normal degerleri
G-CSF icin < 30 pg/ml , GM-CSF ve IL-3 i¢in saptanamayacak diizey,
IL-1 o ve IL-1 B igin < 3,9 pg/mi ve TNF « i¢in < 15,6 pg/ml olarak
verilmigtir.

Olgularn plazma G-CSF , GM-CSF |, IL-1 o, IL-1 § , IL-3 , TNF «
diizeylerinin  saptanmasinda kullanilan spesifik ELISA kitlermin
duyarihgi- saptanabilen en digik degerler G-CSF igin 7.2 pg/ml,
GM-CSF i¢in 15 pg/mi, IL-1 o ve IL-1 § igin 03 pg/ml,
IL-3 i¢in 7.4 pg/ml, TNF « icin 4.4 pg/ml' dir.

Tim veriler BMDP 3S - Nonparametrik Friedman Test Istatistigi ile
degeriendirildi. Anlamhbk acisindan sitokin diizeylerinin + standart
sapmast alindi. P degerlerinin < 0.05 olmas1 anlami kabul edildi.
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BULGULAR:
(Cahsmaya alman olgularin  plazma G-CSF, GM-CSF, IL-1 «, IL-1 B,

II.-3, TNF «a diizeylerine bakildi. Tam kan sayim ve periferik yayma ile

MNS degerleri hesaplandi. Asagidaki tablolarda olgularm 1., 2. ve

5. giinlerdeki MNS' lani ve bakilan sitokin diizeyleri goriilmektedir.
TABLO 3- OLGULARIN MUTLAK NOTROFIL SAYILARI

MNS
OLGU 1. GUN 2. GUN 5. GUN
1 13312 11424 3888
2 7378 2862 2200
3 18500 8768 5808
4 11764 6912 3880
5 11088 5518 2408
6 13580 5208 6800
7 10010 7182 3750
8 16864 6664 3424
9 21672 7808 4760
10 12744 5670 4968
11 12816 8228 3350
12 16340 11776 3990
13 20944 11718 5500
14 12804 5616 4522
15 13596 7920 7622
16 14472 10200 5850
17 10752 7540 2808
18 7104 6720 2584
19 14060 6656 5120
20 20480 9048 4726
21 9588 5974 3640
22 18772 9234 7080
23 13992 11200 4944
24 14504 6048 4294
25 13248 5400 1134

MNS degerlerinde 1. -2, giin, 2 -5. giin, 1.-5. gtinlerdeki
azalma istatistiksel olarak belirgin anlamh idi (p< 0.01)
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TABLO 4- OLGULARIN G-CSF DEGERLERI ( pg/ml)

G-CSF
OLGU 1. GUN 2. GUN 5. GUN
I 180 115 113
2 320 145 94
3 122 160 110
4 112 110 82
5 220 113 104
6 340 135 130
7 120 136 130
8 94 108 112
9 270 155 120
10 125 120 92
11 204 162 120
12 290 155 130
13 400 160 100
14 155 140 135
15 125 115 112
16 145 131 93
17 133 110 93
18 134 125 94
19 120 118 102
20 360 102 134
21 122 101 155
22 126 160 95
23 264 134 130
24 140 142 120
25 158 111 120

G-CSF diizeylerinin dogumdan sonra ilk giinde yiksek oldugu
ve 2. ve 5 ginlerde istatistiksel olarak anlamh gekilde
distiigii saptandi. Ayrica, G-CSF  diizeylerindeki  yiizde
azalma MNS ¢ daki yizde azalma ile kargilagtiriidiginda
istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon bulundu ( p<0.01).
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TABLO 5- OLGULARIN GM-CSF DEGERLERI (pg/ml)

GM-CSF
OLGU 1. GUN 2. GUN 5. GUN

1 82 75 89
2 9.0 11.5 82
3 90 82 7.7
4 10.5 12.0 77
5 12.5 9.0 62
6 10.3 11.7 11.6
7 7.7 10.3 95
8 8.8 95 8.5
9 9.5 13.7 9.4
10 10.5 10.1 8.4
11 14.6 13.1 16.0
12 12.5 8.3 7.9
13 10.1 83 7.9
14 8.9 82 10.0
15 9.2 7.8 78
16 77 10.9 7.6
17 7.7 83 77
18 13.1 11.8 7.3
19 8.3 10.3 9.1
20 74 7.3 104
21 10.6 8.8 11.0
22 7.3 7.2 6.5
23 77 16.5 98
24 8.9 10.3 80
25 7.7 9.9 9.2

fik ginde GM-CSF diizeyleri de yiksek bulunmasma
ragmen digerleri kadar Dbelirgin bir yikseklik saptanmadi.
2 giinde de yiiksek kalip daha sonra 5. ginde diizeyi azaldi
Istatistiksel anlamhilik saptanmadi.
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TABLO 6- OLGULARINTL.-1 oo DEGERLERI ( pg/ml)

IL-1
OLGU 1. GUN 2. GUN 5. GUN
] 53 5.0 42
2 66 6.4 11.5
3 49 5.0 43
4 6.9 4.9 54
5 5.2 53 5.6
6 44 5.2 92
7 5.4 5.4 54
8 5.4 62 59
9 49 5.6 5.0
10 4.8 5.6 6.0
11 5.3 5.6 6.0
12 6.9 5.6 5.0
13 5.5 48 49
14 4.8 5.6 6.8
15 5.6 5.0 7.2
16 4.4 5.2 43
17 5.2 53 6.1
18 7.2 43 4.1
19 4.85 48 4.35
20 4.9 4.9 5.3
21 4.3 4.1 42
22 4.1 41 42
23 44 55 4.0
24 4.3 42 425
25 4.0 438 5.2

IL-1 « ditzeyleri normal smrlarn iistimde olmasina karsm,
degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmad.
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TABLO7- OLGULARIN IL-1 8 DEGERLERI ( pg/ml)

IL-1 B
OLGU 0. GUN 2. GUN 5. GUN
1 6.5 17.5 39
2 70 8.4 6.9
3 75 55 5.4
4 6.2 6.1 4.8
5 7.0 6.5 4.9
6 63 92 6.3
7 83 6.6 73
8 93 5.7 5.5
9 9.0 9.2 54
10 62 8.8 5.4
11 73 6.7 81
12 92 8.5 75
13 10.6 86 74
14 7.3 75 10.3
15 81 73 82
16 63 7.3 5.6
17 71 5.7 6.5
18 91 75 64
19 74 6.0 72
20 72 6.8 90
21 74 7.06 72
22 8.8 62 6.5
23 90 130 10.0
24 6.2 6.5 56
25 5.5 6.2 4.4

IL-1 B dizeyleri ilk 2 giin yitkksek olup, 5. giinde azalma
gosterdi. Fakat, bu azalma istatistisel olarak anlamh degildi.
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TABLO 8- OLGULARIN IL-3 DEGERLERI (pg/ml)

IL-3
OLGU 1. GUN 2. GUN 5. GUN
1 80 81 82
2 67 100 148
3 140 97 118
4 101 123 115
5 103 130 97
6 99 136 159
7 85 88 113
8 96 210 290
9 90 141 101
10 106 140 95
11 108 156 284
12 142 138 99
13 99 122 120
14 142 216 160
15 119 115 121
16 114 116 114
17 94 330 116
18 114 85 93
19 114 148 93
20 81 111 352
21 G3 99 107
22 90 80 85
23 88 146 130
24 248 248 252
25 141 99 116

- IL-3 duzeyleri ilk giin yilksekti ve 2. ve 5. giinlerde de yiiksek

~ kaldr. Degerler arasinda istatistiksel olarak anlami: bir farklilik

~ saptanmadh.
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TABLO 9- OLGULARIN TNFo DEGERLERI ( pg/ml)

TNF a
OLGU 1. GUN 2. GUN 5. GUN
1 40 47 45
2 75 58 26
3 31 28 67
4 31 28 26
5 32 15 15.5
6 26 33 29
7 28 33 32
8 20 285 295
9 30 41 285
10 29 29 24
11 34 315 38
i2 325 31 32
13 38.5 28.5 285
14 30.5 30 31
15 - 30 34 335
16 26 32.5 28
17 27 30 28
18 32 12 29
19 33 30.5 36
20 32 29.5 33
21 ' 32 12.5 33
22 295 30 285
23 32.5 31 29
24 30.5 12.5 26
25 29 32 33.5

TNF a diizeyleri yitksek olarak bulundu. Ancak, degerlerde
istatistiksel olarak anlamh bir degigiklik olmadi.
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TABLO 10- G-CSF, GM-CSF, IL-1 o, IL-1 8, IL-3, TNF o
Diizeyleri ve Mutlak Notrofil Sayilar ( MNS )

1.GUN * 2. GUN * 5. GUN *

MNS (1000 /m1) |14+39 75+22 45+16
G-CSF ( pg/ml ) 191 + 90 128 £20 112 + 17
GM-CSF (pg/ml) |9.5+19 10+2.2 88+138

IL-1 a ( pg/ml) 52+0.9 51106 55+1.7 |
H-1B (pg/ml) 7.6+ 1.3 7.8+2.6 66+16
IL-3 ( pg/ml) 110 +35.5 138 + 58 138 + 74
TNF o (pg/ml ) 33+95 30+ 10 31+ 9

¢ Ortalama + standart sapma

Sekil  1-
karsilastirilmas

200
180 +
160

140 +
120 +
100 +
80 -
60 -+
40 +

20 +

Olgularm MNS

ve G-CSF degerlerinin

0 -

3
3

1. GUN

-~m—MNS (X100/mm3)

2 GUN

—a— G-CSF (pg/ml)

5 GUN



TARTISMA :
Fetus steril bir ortamda oldugundan yetigkinlerin aksine, bakterilere karg

kendisini savimma gereksinimi yoktur. Bununla birlikte, eger dogumda
notrofil iretimi , depolanmasi , dokulara gecisi , fagositoz ve bakiertyel
Sldirme iglevieri yetersizse ekstiauterin yasamu siirdiirmesi ¢ok zordur.
Notrofil sisteminin matiirasyonu fetal hayatta heniiz tamamlanmamigtir ve
miadinda dogan yenidoganda bile notrofil sistemi bazi niteliksel ve
niceliksel eksikliklere sahiptir. Dogumda nétrofil sayist yiksektir ve
yvasamm ilk saatlerinde giderek artar. Bu fizyolojik notrofili kismen
mmatiir formlarda artiga baghdir Matir ve immatiir notrofil sayilan
yenidoganmn gestasyon siiresi veya dogum agirhgmmdan etkilenmez. Total
nétrofil sayisinda diigme intraventrikiiler kanama, maternal hipertansiyon
ve sepsiste gorilebilir. Total notrofil sayisinda artig ise hemolitik hastabk |
aternal infeksiyon ve yine sepsisi akla getirmelidir (26).

Hematopoietik bitylime faktérlerinin fetal hematopoietik onciil hiicreler
iizerine etkileri ve hiicresel tiretimleri konusunda in vitro galigmaiardan
elde edilen bilgilerin ¢ok fazla olmasma ragmen , in vivo gergek rolleri ve
diizenlenmeleri tam olarak agiklanamamstir. Halen graniiomonositik ve
eritropoietik farklilagmada rol alan endojen biiytime faktorlerinin tiiminiin
etkilesimini gosteren bir tablo yoktur (12).

37



Laver ve artk (8) ve Christensen ve ark. (16) kordon kammnda dolagan -
hematopoetik onciil hiicrelerin sayisinda artiy oldugunu gostermislerdir.
GM-CSF , G-CSF diizeylerinde yiksekligin gosterilmesi ve hemapoetik
onctil  hiicrelerin  artrmg g¢ogalma hizlan vyenidoganiarda nétrofil
tretim hizimn sabit durumda bile yiksek oldugunu belirtmektedir
(1,2,15,16). Bu ekstrauterin yasama fizyolojik bir adaptasyon
mekanizmast olabilir Laver ve ark.® nmn belirtti3i gibi maksimal
kapasitede ¢aligan smrh sayida Oncil hiicrenin artmig talebe cevap
veremeyebilir ve yitksek biiyiime faktorlerinin varhginda bu 6nciil hiicre
havuzunda agir1 bir sekilde ¢oZalma gozlenebilir.

Yenidogan doneminde ozellikle itk hafta iginde noétrofillerin kan
tablosunun degiskenlik goOsterdigi bilinmektedir. Yenidogan infantin
periferik kan tablosunda gérilen nétrofil hakimiyeti ilk hafta iginde
azalarak ortalama 4 giinden sonra yerini lenfosit hakimivetine birakur
(4,5,6,7). Saghkh bebeklerden elde edilen nétrofil sayim sonuglanna gore
kullamlabilir tablolar gelistirmeye ¢aligan Gregory ve ark. (5) o giine
degin yapilan g¢abigmalann sonuclarmi bir araya getirerek, MNS
degerlerinde vagla ilgili olarak ortaya ¢rkan degigiklikleri g6stermiglerdir.
Manroe ve ark. (6)° mmn 108 saghikh yenidogandan elde ettigi 298 saymm
sonuclarma goére olusturdugu referans kaynakta MNS’ min dogumdan
sonra 12-14. saatte pik yaptigim ve daha sonra azalarak 5. giinde sabit bir
degere ulaghfim gostermigtir. Bizim c¢ahgymamzda da MNS ‘nm
dogumdan sonraki ilk giinde pik vaptifim ve sonra onceki ¢alismalarda
belirtildii gibi hizh bir diigme oldugunu saptadik.
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Bulgularmmz G-CSF diizeylerinin dogumda yiiksek oldugunu gosterdi. b

2. ve 5. giinlerde hzlh bir diigme gorilmesine ragmen, serum G-CSF
dizeyleri halen yetiskin diizeylerinden yiksekti (Tablo 10).
G-CSF diizeylerinde saptanan diismenin  MNS’ deki disme ile belirgin

korelasyon gosterdigi bulundu. Aym zamanda, G-CSF diizeylerindeki
yiizde azalma ile MNS*daki viizde azalma arasinda da belirgin korelasyon

vardi.

Gessler ve ark. (9) da dogum sonrasi 7. saatte pik yapan yiiksek G-CSF
diizeylerinin 4-7 giinlerde digtiigiing gostermiglerdir. Bu ¢aligmada
G-CSF diizeyleri ve total notrofil sayilan ile gestasyon vaslan arasmda
korelasyon saptanmstir

Ishiguro ve ark. G-CSF’ te yasa bagh degisiklikleri belirlemek igin
yaptiklari bir ¢ahsmada ik giin iginde en yitksek bulduklar1 degerlenn
erken neonatal donemde giderck azalarak tetigkin diizeyine indigini
gostermiglerdir (10). Bizim ¢aligmamizin sonuglant bu ¢aligmalarla aym
dogrultudadir

Pussel ve arkadaslan da yasamin ilk giininde yiksek saptanan G-CSF
diizeylerinin 4-9. giinler arasinda hizla azaldigim bildirmiglerdir (11).
Fakat, G-CSF dizeylen ile nétrofil sayilann arasinda korelasyon
saptamamuglardir. Hamilelikte ortaya ¢tkan hipertansiyonu veya dogumda
infeksiyon bulgulant olan annelerden dogan yenidoganlarda nétrofil
sayilarim digitk ve G-CSF diizeylermi belirgin yitksek bulmuglardir. Bu
durum plasentadan kaynaklanan nétrofil Giretimini baskilayan bir faktor
oldugu teorisiyle birlestirildiginde viksek G-CSF diizeylerinin normal
nétrofil {iretimini siirdirmede goérevli bir homeostatik geri diizenleme

mekanizmasina bagh oldugu one siirtlmistir (11).
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Maternal dolasan G-CSF hamilelikte artar ve dogumda: p]k yaparak =

dogum sonu 5. giinde < 30 pg/ml degerine iner. G-CSF dogumda kasmen :_  :
maternal orjinli olabilir. Bu neonatal ratlarda th G-CSF ‘in matemall ,
transplasenter gecisiyle gosterilmigtir (74). '
Ancak, cahgmamizda G-CSF diizeylerini 5. ginde de 100 pg/ml ‘nin
iizerinde saptadik. Bu nedenle 5. giinde halen yiksek olan G-CSF
diizeylerinin yenidogana ait oldugunu séyleyebiliriz.

Koenig ve ark (75) hipertansif annelerden dogan yemidoganlarda bir
G-CSF  inhibitériniin oldugunu ve dizeyini etkilemeden biyolojik
aktivitesini azaltigimi 6ne siirmektedir. Diger kosullarda da bu mhibitériin
olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. |

Meisster ve ark. (12) ELISA yontemi ile % 38 prematiir ve % 53 matiir
venidoganda digik GM-CSF konsantrasyonu oldugunu gostermisti.
Cairo ve ark (76) da kordon kanmda ve yetigkinlerin serumunda
GM-CSF ‘nin saptanamayacak diizeyde oldugunu ve term yenidoganlarda
azalmmg mononiikleer hiicre GM-CSF wetimi ve gen gosterimi oldugunu
bildirmiglerdir Calismamizda GM-CSF dizeylerini vitkksek bulduk
Izlemde GM-CSF diizeylerinde belirgm degisiklik bulunamady

Bu degigiklikler farkli saptama metodlariun kullamimasi ve yenidogan
déneminde mononitkleer hiicrelerin GM-CSF ‘nin ana {retiminden
sorumlu olmamas: ile acgiklanabilir. Bu konuda daha duyarh ve farklh
metodlarm aym anda gahigildifs ileri galismalara gereksinim vardir.

Literatinde IL-1 ve TNF « ile ilgili ¢caligmalarda saglikh yenidoganlarda
hiicrelerin sitokin iiretimleri igin farkh sonuglar venlmektedir, IL-1' 1
azalmis, normal veya artrms; TNF o ' y1 azalmis veya normal bildiren
¢ahsmalar vardw (15-18). Prematiirelerin  periferik kan monositleri
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TL-1 iiretme yetenegine sahiptiv ve tuetilen miktar term yenidoganlaxm:
kordon kam monositleri ile aymdir Gestasyonel yasin bu iretim
yetenegine etkist yok gibi gorinmektedir. Bununla birlikte Miller ve
ark , sezaryen ile dogurtulan bebeklerde normal spontan vajinal yolla
doganlara gore belirgin olarak diisiik IL-1 oldugunu gostermigtiv (13).
Miller ve ark term neonatal kordon kam monositletinin yetigkin periferik

kan monositleriyle aym diizeyde IL-1 drettigini gdstermistir. Bunlar in

vitro ¢ahgmalardir.

De Bont ve ark. (14) sepsisli yenidoganlarda IL-1 B ve TNF a diizeylerini
aligmiglardr. Bu gahgmada kontrol grubu olarak alman saghkl
yenidoganlarmn serum IL-1 B ve TNF a diizeyleri bizim bulgularmuzla

penzerlik gostermektedir.

Meister ve ark. (12) IL-3 diizeylerinin hem prematir , hem de matiit
yenidoganlarda yiksek oldugunu saptamugtir. IL-3 daha sonra 5 olguda
1 hafta arayla calisimis ve degerlerde bir farkhlik saptanmamis. Bu
nedenle preterm ve term yenidoganlarda yiksek kordon kam IL-3
diizeylerinin hematopoietik onciil hiicrelerin graniilosit ve monositlere
donigimii ve ¢ogalmasmda olast uyarici rollerini dogruladigi belirtilmigtir.
Sonuglarmiz bu galiymay: dogrulamaktadr.

Yenidogan  doneminde hematopoezde roki olan sitokinlerin
metabolizmalan ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Bu yiizden tiretim oranlarmn
mu yiiksek oldugu yoksa katabolizmalarinin m diisitk olup olmadigm

bilmiyoruz. Bu faktdrler kisa omiirli olmalar: , birbirlerinin diizeylerini

etkileyebilmeleri ve hiicre yiizeyinde reseptdr ve antagonistlerinin varhg
nedeniyle bunlarm timinin birlikte degerlendirilebildigi daha genis

arastirmalara gereksinim vardir
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SONUCLAR: |
. Sitokinler birgok degisik doku ve hiicre tarafindan iiretilen yalmz lokal

ve sistemik inflamatuvar cevabi degil, aym zamanda yara syilesmesi,
hematopoez ve diger birgok biyolojik iglevi dizenleyen, hedef
hiicrelerinde Ozgiin  viizey reseptorlenine baglanarak pikomolar
konsantrasyonlarda etki gosteren hiicre igi sinyal proteinieridir

. Yenidogan infantin periferik kan tablosunda goriilen notrofil hakimiyeti
ilk hafta iginde azalarak ortalama 4. ginden sonra yerni lenfosit
hakimiyetine birakmaktadu. Bizim ¢ahsmamizin sonunda da mutlak
nétrofil sayilarinda ik giinde saptanan yiiksek degerler 2. ve 5. giinde
istatistiksel olarak anlamh gekilde azalmsgtir.

3. Cahgmamizda, yenidoganlarda 1., 2. ve 5. giinlerde plazma G-CSF

GM-CSF , IL-1 o, IL-1 8 , IL-3 , TNF « diizeylerini yitksek olarak
saptadik. Aynica, G-CSF diizeylerinde 2. ve 5. giinlerde saptanan
diigmenin mutlak notrofil sayilanndaki diigme ile belirgin korelasyon
gosterdigi bulundu. Ancak, diger sitokinlerle MNS arasmda anlamh bir
korelasyon saptanmadi.

. Cahgmamuzdaki sonuglar genelde literatiirle uyumlu olmasma karsm,
farkli sonuglarda bildirilmistir. Bu kismen sitokinlerin saptanmasinda
kullamlan yoéntemlerin farkhligindan kaynaklanabilir.

. Hematopoezin diizenlenmesinde gorevli olan sitokinlerin kanda hangi
diizeylerde biyolojik olarak etkin oldugu, birbirleri, reseptérleri ve
antagonistleri ile etkilesimleri konusundaki bilgilerimiz arttik¢a
yenidogan immunolojisi daha iyi anlagilacaktir,
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OZET:

Yemdogan déneminde ndtrofil iiretimi heniiz veterince olgunlagm amlgtlr o

ve yenidofanlarda afir infeksiyonlar swasinda notropeni gelismesine
artmig bir egilim vardir Yine bu dénemde, yenidoganlann periferik kan

lenfosit hakimiyetine buakir Hemapoietik onciil hiicrelerin farkhilagmasi
ve ¢ogalmasi, olgun kan hicrelerinin islevlerinin  degistirilmesi
glikoprotein yapisinda bir grup sitokin tarafindan diizenlenmektedir. Bu
nedenle, yenidoganlarda G-CSF, GM-CSF, IL-1 o, IL-1 B, IL-3, TNF o
diizeylerini ve bu faktérlerin ilk hafta iginde olan mutlak notrofil sayisinda
diisme ve notrofil-lenfosit ¢arprazlagmast ile iligkilerini aragtirdik.
Aragtrma kapsanmuna annelerinde perinatal donemde komplikasyon
bulunmayan, normal spontan vaginal yol ile dogan, gestasyon yaslan
38-42 hafta olan ve izlemlerinde infeksiyvon bulgusu gelismeyen
25 saghkli vemidogan  ahindi. Cahgilan sitokinlerin dizeylern ELISA
yéntemiyle belirlendi. Tam kan saymm ve periferik yayma ile mutlak
notrofil sayilar1 (MNS) hesapland.

G-CSF diizeylerinin dogumdan sonra itk giinde yiksek oldugu ve 2. ve
5. giinlerde istatistiksel olarak anlamh sekilde diigtigii saptand:
(p<0.05). MNS degerlerindeki azalmada istatistiksel olarak belirgin
anlamh idi (p< 0.05). G-CSF  diizeylerindeki yiizde azalma MNS*
daki vyiizde azalma ile karsilagtimldiginda istatistiksel olarak
anlamhi bir korelasyon bulundu ( p<0.01 ). Diger sitokin diizeyleride
yetigkinler i¢in verilen normal degerlere gore yiiksek olarak saptanmasina
kargin, diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir degigiklik olmadi.
Hematopoezde rohi olan bu sitokinlerin kisa 6miirli olmalan , birbirleri,
reseptor ve anatagonmistleri ile etkilesimleri nedeniyle bunlanmn tiimiiniin

birlikte degerlendirilebilecegi daha genig aragtirmalara gereksinim vardir.
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