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Deneysel Sepsis ve Notropenik Sepsisli
Sicanlarda rG-CSF, IVIG, rG-CSF+VIG
Sagaltiminin Kemik ligi ve Dalakta Olusturdugu
Histopatolojik Degisiklikler ve Mortalite
Oranlarina Etkisi

The Effect of rG-CSF, IVIG and rG-CSF+IVIG Therapy on the
Mortality Rate and Histopathological Changes of the Bone
Marrow and Spleen in Eksperimental Sepsis and Neutropenia

Plus Sepsis Rat Groups
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1Patoloji Anabilim Dal

Ozet: Bu galisma E. coli sepsisi geligtirilen 2 aylik digi
siganlarda Koloni stimlile eden faktér (rG-CSF), Immun
globulin G (iViG) ve rG-CSF+IVIG sagaltiminin mortalite
oranina etkisini, kemik iligi ve dalakta olugturdukiar
dedisiklikleri saptamak amaciyla yapildi. Galigmaya
alinan sicanlar sepsis olusturulan (A kimesi), sepsis
éneesi siklofosfamid verilerek nétropeni olusturulan (B
kiimesi) ve yalniz sagaltim uygulanan (C kiimesi) olmak
(izere {ic kimeye ayrildi. Yedi ginlik gdzlem siiresinde
en distk mortalite oram A ve B kimelerinde rG-
CSF+IVIG verilenlerde saptandi. Ancak bu oran yalniz B
kiimesinde istatistiksel olarak anlamli idi. Bu durum rG-
CSF'nin notrofil say1 ve fonksiyonunda iyilesmeye yol

2Padiatri Anabilim Dall

3] Hastalklan Anabilim Dali

Summary: This study was done to prove the effects of
the Colony stimulating factor (rG-CSF), Immune globulin
G (IVIG) and rG-CSF+IVIG cure on the rate of mortality
and on the bone marrow and spleen in the two-month
female rats which were developed sepsis by E. coli.
Rats were divided into the three treatment groups; group
A, the rats developed sepsis; group B, the rats deve-
loped sepsis and neutropenia by administration of
cyclophosphamid before inducing sepsis; group C, the
rats given therapy only. During the seven day observa-
tion period, the least mortality rate was established in
rats given rG-CSF+IVIG in either group A and B. But the
differences was statistically significant in only group B. It
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acarak mortaliteyi azalttigini diisindirdi. Kemik ilikleri A
ve C kimesinde rG-CSF ve rG-CSF+IVIG sagaltim
verilen siganlarda hiperseliler, B kimesi siganlarda
hiposeliiler idi. Ayrica myeloid/eritroid (M/E) ve immatdr
myeloid/matir myeloid hiicre (IM/MM) oranlari kontrolle-
re goére yiksek idi. Bu bulgu, rG-CSF'nin immatir
myeloid hiicre sayisini artirdigini, IVIG'in tek basina
herhangi bir etkisinin olmadigini diisiindirdi. Nekroz ve
myelofibrozis higbirinde gézlenmedi. TUm kiimelerde rG-
CSF, rG-CSF+IVIG sagaltimi verilen siganlarin dalakla-
rinin kontrollere gére makroskopik olarak daha biyik
oldugu gézlendi. Bu blyidmenin artmis ekstrameddller
hematopoeze bagli olabilecedi diginildd. A, B ve C
kiimelerinde rG-CSF ve rG-CSF+IVIG sagaltimi verilen
siganlarin dalaklarinda kordonlarda ve vendz sinislerde
belirgin ekstramedilller hematopoez saptandi. A ve B
kiimesi siganlarin dalaklarinin mikroskopik incelemesin-
de soluk eozinofilik boyanan selller debriler gozlendi.
Sonug olarak, rG-CSF ve rG-CSF+iVIG sagaltimi nétro-
penik sepsiste mortalite oranini azalimakta ve sagaltim
suresini kisaltabilmektedir. Ayrica kemik iligi M/E ve
IM/MM oranlarinda belirgin artisa neden olmaktadir.
Sepsisli ve noétropenik sepsisli siganlarin dalaklarinda
artmig ekstramediller hematopoezis sonucu makrosko-
pik blyime saptanmaktadir. Blitiin bu sonuglara kargin,
Klinikte yetiskin insanlarda sepsis sagaltiminda rG-
CSF'nin tek basina yada IVIG ile kombine kullaniminin
uygunlugunun belirlenebilmesi i¢in daha gok hayvan
deneyleri gereklidir.

Anahtar Sézciikler: E. coli, sepsis, sigan, rG-CSF, IVIG
histopatoloji.

epsise en sik neden olan mikroorganizmalar Gram
Snegatif bakterilerdir (1-5). Bunlar arasinda ise en
sik etken E. coli'dir (1,2,6). Gram negatif sepsislerde
¢esitli antimikrobiyal sadaltim yéntemlerinin yaygin ola-
rak kullaniimasina kargin, mortalite orani ¢ok yiksektir
(%40-60), Bu nedenle son yillarda yeni sagaltim
ydntemleri denenmeye ve kullaniimaya baslanmisgtir (7).

Kemoterapi uygulanan hastalarda nétropeni ve buna
bagl olarak enfeksiyon riski belirgin dlgide artmaktadir.
Bu nedenle klinikte dzellikle ndtropenik hastalarda ndtro-
fili olugturmak ve bdylece enfeksiyon riskini azaltmak
amaciyla kullanilan rekombinant graniilosit koloni stimi-
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can be speculated that rG-CSF decreased mortality rate
by improving neutrophil count and function. The bone
marrow of the group A and C rats given therapy with
rG-CSF and rG-CSF+IVIG were hypercelular. But the
bone marrows of the group B rats were hypocelular. In
addition, the rates myeloid/erytroid (M/E) and immature/
mature myeloid cell (IM/MM) were hfghe? group A and C
than their control groups. These findings indicate that
therapy with rG-CSF increased the immature myeloid
precursors and therapy with IVIG alone has no effect on
these cells. Necrosis and myelofibrosis have not been
observed in any treatment group. It was observed that
the spleens of rats having treatment of rG-CSF and
rG-CSF+IVIG are bigger macroscopically than those of
in their own control group. This changes might be
caused by extramedullary hematopoiesis. Specific extra-
medullary hematopoiesis was proved microscopically in
cords and venous sinuses of spleens of the rals having
rG-CSF and rG-CSF+/VIG treatment in A, B and C
groups. When the spleens of the rats in group A and B
were analyzed microscopically, pale eosinophilic stained
cellular debris were observed. Based upon these
results, therapy with rG-CSF and rG-CSF+IVIG in neut-
ropenic cases may reduce mortality rate and shorten
treatment period. In addition, therapy with rG-CSF incre-
ased significantly the ratios of M/E and IM/MM and mass
of the spleen by extramedullary hematopoiesis. Howe-
ver, further study is needed to clarify the continued
efficacy and safety of this new therapy.

Key Words: E. coli, sepsis, rat, rG-CSF, IVIGfactors
histopathology.

le eden faktér (rG-CSF) hematopoezi 6zellikle grani-
lopoezi artirmaktadir. Son zamanlarda rG-CSF'nin
Ozellikle nétropenik sepsisli olgularda antibiyotiklerle
kombine olarak proflaktik ve terapétik amagla kullanilabi-
lecegi bildiriimektedir (8-14). Yenidogan sepsisinde
intravendz 1gG (iVIG) ile rG-CSF kombine kullaniminin
daha ¢ok yarar sagladigl yolunda gdriis ve gbzlemler
vardir, Ancak eriskinlerde bdyle bir kullanim bildiriime-

mektedir (15,186).

Bu galigma imminosUpresyon olugturarak ya da olugtu-
ruimaksizin deneysel E. coli sepsisi gelistirilen 2 kiime
sicanda Ulkemiz kosullarinda saglanmas: ve kullanimi
daha kolay olan klinikte cesitli hastaliklarda, oOzellikle
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proflaktik olarak gok kullanilan IViG'in, rG-CSF ile kom-
binasyonu halinde, rG-CSF etkilerini, 6zellikle kemik
lliginde, daha az oranda da dalak (zerinde gdstermesi
nedeniyle, kemik iligi ve dalakta olusturdugu histopatolo-
jik degisiklikleri aragtirmak amaciyla yapildi.
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Gereg ve Yontem

Calismada Cumhuriyet Universitesi Arastirma Laboratu-
varinda yetistirilen, adirlklart 100-150 gr arasinda
degisen, albino tipi, 120 adet, 1.5-2 aylik disi si¢canlar
kullanildi,

Siganlar E. coli ATCC 25922 no'lu susu ile deneysel
enfeksiyon olusturulan (A kiimesi), nétropenik ajan veril-
dikten sonra deneysel enfeksiyon olusturulan (B kiimesi)
ve higbir ajan veriimeyen (C kimesi) olmak tzere lg¢
kiimeye ayrildi. Her {i¢ kiimede 40'ar sigan olmak (zere
¢alismada toplam 120 sigan kullanildi. Daha sonra her
kiime birisi kontrol olmak tizere (¢ sagaltim alt kimesine
ayrildi (Tablo I).

Tablo I. Siganlara ait sagaltim kmeleri.

Sagaltim Sepsis (A) Nétropeni+sepsis (B) Normal
Kontrol (A1) 10 (B1)10 (C1) 10
1G-CSF (A2) 10 (B2) 10 (C2) 10
Ivig (A3) 10 (B3) 10 (C3) 10
rG-CSF+IVIG (A4) 10 (B4) 10 (C4) 10
Toplam (A) 40 (B) 40 (C) 40

B kimesini olusturan 40 sicana i.p. yolla 300mg/kg
siklofosfamid verilerek nétropeni olusturuldu. Ayrica her
sigana 1x107 bakteri/ml bakteri slispansiyonundan 1 ml
verildi.

Sagaltim: Granilopoezi uyarici bir ajan olan rG-CSF
(Neopogen, Roche) segildi. Bakteri slispansiyonu i.p.
yolla enjekte edildikten 16 saat sonra rG-CSF 30 mgr/
kg/glin dozunda i.p. olarak 3 gin slreyle verildi.

Human lgG veya IVIG (Isiven, Phizer) 500 mgr/kg/giin
dozunda i.p. olarak 3 giin siireyle verildi.

Bir kiime sigana da digerleri igin belirlenen rG-CSF ve
human IgG dozlan kombine olarak 3 gin sireyle
uygulandi,
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Yedi glnlik gozlem slresi iginde Glen siganlar hemen,
yasayanlar, servikal dislokasyon yontemiyle dldiirilerek,
otopsileri yapildi. Bunlarin sternum ve her iki femurlar
élimden sonraki ilk on dakika icerisinde ¢ikartildi, Her iki
femurun proksimal ve distal epifizleri kemikten ayrlarak,
birinden kemik iligi tam bosaltilarak lam (zerine yayma
yapildi, Diger femur ve uzunlamasina iki pargaya ayrilan
sternum hemen %10'uk formalin eriyiginde isleme
alindl.

Ayrica dalak 9%10'luk formalin eriyiginde igleme alindi.
Kemik iligi ve dalaktan hazirlanan tim kesitler Hematok-
silen Eozin (HE), ayrica ek olarak kemik ilgine ait kesit-
den birine Gomori'nin retikulum boyas! yapildi, Kemik
iligi yaymalan ise Giemsa ile boyanarak 151k mikrosko-
bunda incelendi.

Elde edilen sonuglara Ki kare, Kruskal Wallis ve tek
ybnli varyans analizi yontemlerinden Tukey's b testleri
uygulanarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Galismada A, B ve C kiimelerinde mortalite oranlari
degerlendirildi. C kime siganlarda 7 ginlik gdzlem
siiresince 6lim gtzlenmedi. A ve B kiimesindeki dlen
siganlarin sayilari ve oranlari Tablo |I'de gésterilmigtir.

Tablo Il. Sagaltim kiimelerine gére &llim oranlari.

A B
Sagaltim Olen/Yasayan %  Olen/Yasayan %
Kontrol 73 70 9/1 90
rG-CSF 5/5 50 713 70
IviG 6/4 60 8/2 80
rG-CSF+IVIG 87 30 4/6 40

A ve B kiimelerinde rG-CSF + IVIG sagaltimi uygulanan
sicanlar 7 glnlik gbzlem slresi boyunca en ylksek
yagam oranina ulasti.

B kiimesinde &lim oranlari ydniinden kontrol ile digerleri
karsilagtirldiginda, kontrol ile rG-CSF + IVIG arasindaki
aynm istatistiksel olarak anlamh (t=2.34; p<0.05), diger
kiimeler arasi ayrim istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05). rG-CSF ve IVIG uygulanan kimeler kendi
kontrolleri ile kargilastinidiginda ise 8lim oraninda ista-
tistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmadi (p>0.05).
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Siganlarin 8limiini izleyen ilk 10 dakika igerisinde gikar-
tilan sternum ve femur-kemik ilikleri 11k mikroskobunda
selllarite, hiicre dagilimi, nekroz, myelofibrozis ve
retikilin lifleri dagilimi yéniinden incelenerek degerlen-
dirildi.

A, B ve C kiimelerinin sternum ve femur kemik iliginden
hazirlanan doku kesitlerinde kemik iligi her Ug diziye ait
hiicresel elemani da icermekte olup, heterojen gérinim-
de idi. A kiimesindeki rG-CSF ve rG-CSF + IVIG verilen
siganlarin timindn kemik ilikleri hiperselliler gorinim-
de idi (Resim 1,2). Higbir sagaltim veriimeyen sepsis
kontrol kiimesi ile yalmz IVIG verilenlerde kemik ilikleri
normoselliler gérinimde idi (Resim 3). B kimesinde
tiim alt kiimelerin kemik ilikleri hiposeliiler idi (Resim 4).

A, B ve C kimelerine ait M/E oranlarinin ortalama
degerleri ve standart hatalar Tablo IlI'de gésterildi.

Buna gére her iig kiime kendi alt kiimelerindeki kontrol-
ler ile kargilastinldiginda rG-CSF ve rG-CSF+VIG
verilenler ile kontroller arasindaki ayrnm istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). IVIG verilenler ile
kontroller arasindaki ayrnm anlamli degildi.

A, B ve C kimelerine ait immattr myeloid hicre/matar
myeloid hiicre oranlari Tablo |V'de gésterildi.

A, B ve C kiimelerin her biri kendi alt kiimeleri ile
karsilastinldiginda, rG-CSF ve rG-CSF+IVIG verilen ki-
me ile kontrollerin immatir myeloid hiicre/matir myeloid
hiicre orani arasindaki ayrim istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05), IVIG verilenler ile kontrolleri arasinda-
ki ayrim anlamsizdi (p>05).

A, B ve C kimelerindeki siganlarin dalaklari makrosko-
pik olarak incelendiginde A, B ve C kiimelerinde rG-CSF
ve rG-CSF+IVIG verilen siganlarin dalaklarinin kendi
kontrol kiimelerindeki siganlanin dalaklarindan daha
biiyk oldugu gézlendi. Ayrica A, B, C kiime siganlarin
dalaklan histopatolojik olarak ekstrameddller hematopo-
ez gorilmesi ydninden degerlendiriidi. A, B ve C
kiimelerindeki rG-CSF ve rG-CSF+IVIG verilen sigan-
lann tiiminde kontrollere oranla daha belirgin ekstra-
med(ller hematopoez izlendi.

A, B ve C kiime siganlarin timinde kirmizi pulpay!
olusturan sindisler dilate ve konjesyone idi. B kimesinde
kontrol alt kiimesi ve IVIG verilen kimedeki siganlarin
dalaklarindan hazirlanan kesitlerin histopatolojik incele-
mesinde beyaz pulpa atrofik gériinimde idi (Resim 6).
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rG-CSF ve rG-CSF + IVIG verilenlerde ise normal sigan-
larin dalak kesitleri ile ayni 6zellikler gézlendi (Resim 7).

Tablo 1ll. Sagalim kimelerinin kemik ili§i histopatolojik Incelemesine
gtire ortalama myeloid/eritroid (M/E) oranlari.

Sagaltim A B C

Kontrol 1.28+0.013 1.26£0.016 1.340.021
(G-CSF 1,390,035 1.5240.013 2.074011
ivig 1.33£0.013 1.374+0.015 1.32400.053
rG-CSF+IVIG  1.39+0.041 1.540.011 1.985+0.088

Sonug: (KW: B.8238; p<0.05) (KW: 30.012; p<0.05) (KW: 28.3268
p<0.05)

Tablo IV. Safaltim kimelerinin kemik iligi histopatolojik incelemesine
gre ortalama IM/MM myeloid oranlari.

S__aﬁattlm A B c

Kantrol 0.23+0.008 0.24+0.012 0.240.011
rG-CSF 0.325+0.17 1.1£0.067 2.240.133
vig 0.25+0.018 0.25+0.018 0.21+0.007
rG-CSF+IVIG 0.3340.02 1.08£0.071 2.135+0.042

Sonug: (KW: 20.2175; p<0.05) (KW: 33.1048; p<0.05) (KW: 31.5899;
p<0.05)

Tartigsma

Son zamanlarda fagositik hiicre progenitdrlerinin dife-
ransiyasyon ve proliferasyonunun koloni uyarici faktorler
tarafindan kontrol edildii gésterilmistir (9,14,17,18). rG-
CSF, ndtrofil dizisindeki hematopoetik progenitér hic-
relerin diferansiyasyon ve proliferasyonunu uyarmakla
kalmayip, periferal kandaki nétrofillere kemotaktik peptid
baglanmasini ve antikor bagimli sitotoksisiteyi artirmak
igin progenitdr hiicrelerin tam olarak diferansiyasyonunu
saglamaktadir. rG-CSF ayrica nétrofiller igin kemotaktik
ajan olarak da fonksiyon yapabilir. Bu nedenle eksojen
olarak rG-CSFnin proflaktik ya da terap&tik amagla
Gram negatif sepsiste veriimesinin yararli olabilecegi
bildirimektedir (9,11,18-21). rG-CSF sadece ndtrofil say|
ve fonksiyonunu artirarak mortalite oranini digtirmekle
kalmayip, serum endotoksin ve TNF-a dizeyini digl-
rerek, ayrica dolagan bakteri sayisini da azaltarak
mortalite oranini dnemli dlclide diigtirmektedir (9,11,19,
20). Deneysel sepsis gelistirdikten sonraki ilk 24 saat
igerisinde rG-CSF sagaltimina baglanirsa mortalite ora-
ninin belirgin dlgide azaldigi belirtiimektedir (13).
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Resim 4. B Kimesindeki bir siganda hiposelller heterojen
kemik iligi (HE, x150).

2 F L1 - b | aE

Resim 5. B kiimesinin kontrol alt grubu (sag taraf) ile rG-CSF
verilen kimeden birer sigana ait dalaklarin makros-
kopik kargilagtinlmasi.

Hesim'a. A kilmesinden bir siganda kemik iligi yaymasinda
immatir, matlr myelositer ve eritrositer dizi hicreleri
(Giemsa, x300).

Resim 6. B kiimesinin kontrol alt grubundaki sigan dalaginda
gorilen atrofik beyaz pulpa ve konjesyone sinizoi-
dler (HE, x75).

e

Resim 3. Sepsis kontrol kiimesindeki siganda kemik iligi yayma

preparasyonunda normoseliiler heterojen kemik ili§i  Resim 7. Hicbir sagaltim urvgulanma an kantrol alt kimesindeki
(HE, x750). sigana ait normal dalak dokusu (HE, X150).
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Grafik 1. A kiimesine (sepsis kiimesi) ait mortalite oranlar.
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Kontrol  G-CSF IVIG  G-CSF+IVIG

Grafik 2, B kiimesine (nétropeni+sepsis kiimesi) ait mortalite
oranlari.

Eichacker ve ark., rG-CSF'nin bakterilerin 8ldiirtilmesini
ve atilimini artirdigini, bdylece dolagan endotoksin
dizeyini dislrerek mortaliteyi azalthgini belitmekte-
dirler. Smith ve ark. yaptiklan c¢alismada, rG-CSF
kullanimi I6kopenik grupta mortalite oraninda azalma
saglarken, I6kopenik olmayan grupta etkili bulmamslar-
dir (7,13).

Sepsis gelisiminden sonraki ilk 12 saat igerisinde verilen
IVIG'in mortalite oranini azalttigi bildiriimekle birlikte,
intraperitoneal olarak 2gr/kg/gin dozunda verildiginde
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bile mortalite oranini gok fazla degistirmedigi de belirtil-
mektedir (15,22). 1gG, nétrofil fonksiyonlarini, hiicresel
immdniteyi, plazma fibronektin ve IgM dlzeylerini degis-
tirerek mortaliteyi azaltabilmekte, ancak plirifiye IVIG ile
bu etkilerin timi gergeklestirilememektedir. Bir galisma-
da E. coli ve diger Gram negatif sepsislerinde (VIG
sagaltim amaciyla i.v. verildiginde bile mortaliteyi dnemli
blglide degistirmedigi gdsterilmistir (23).

Bu ¢alismada A ve B kimesindeki mortalite oranlar
kargilastinldiginda, genel olarak rG-CSF ve rG-CSF+
IVIG sagaltim gruplarindaki mortalite oranlan dustik
bulunmustur. A alt gruplarindaki mortalite oranlari; A1'de
%70, A2'de %50, A3'te %60 ve Ad'te %30 olarak bulun-
du (p>0.05). B alt gruplarina gére mortalite oranlari;
B1'de %90, B2'de %70, B3'te %80 ve B4'te %40 olarak
bulundu. Gruplar arasi mortalite oranlari karsilastiriidi-
ginda sadece rG-CSF+IVIG verilen grup ile kontrol
kimesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi
(p<0.05).

Bu sonug IVIG sadaltiminin sepsisteki mortalite oranini
degistirmedigini, rG-CSF sagaltimimin mortaliteyi iyi
yonde etkilemekle beraber klinik kullanimda tek basina
yeterli olmayacagini disiindirmektedir. B4 kiimesindeki
rG-CSF+IVIG sagaltiminin nétrofil sayi ve fonksiyo-
nunda iyilesmeye yol agarak mortaliteyi iyl yénde
etkiledigi diiglndlida.

Bu galismada A2 ve A4 alt gruplarindaki sicanlarin
kemik iliklerinin histopatolojik incelenmesinde yag doku-
su oraninda belirgin azalma mevcut olup kemik iligi
hiperselller gériinimde idi. Yalmiz A3 alt kiimesindeki
sicanlarin kemik ilikleri kontrol kiimesindeki siganlarin
kemik ilikleri ile ayn ozellikte olup normoseliller géri-
nimde idi. B kimesi tim sadaltim alt gruplarindaki
siganlarin kemik iliklerinde yag dokusunda belirgin artis,
kirmizi kemik iligine ait hiicresel elemanlarda ise belirgin
azalma mevcut oldugundan hiposelliler olarak degerlen-
dirildi,

Yalniz sepsis olusturulan A kiimesinde rG-CSF ve rG-
CSF+VIG sagaltimi uygulamimi arasinda kemik iligi
selUlaritesi yonlnden herhangi bir fark tesbit edilmedi.
Bu hiicresel artig yalniz rG-CSF'nin myelositer diziye ait
matir ve immatlr elemanlar uyararak sayilarini artir-
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masina baglanabilir. Bu durumda tek basina IVIG
sagalttminin kemik iligi hiperselilaritesi Gzerine etkisinin
olmadigi sonucuna varilabilir.

Cairo ve ark. ile Iguchi ve ark. yaptiklar g¢alismalarda 7
gin sireyle rG-CSF verdikien sonra femoral kemik iligi
yaymalarini degerlendirmigler, nétrofil proliferatif havu-
zunda (promyelosit ve myelosit) belirgin artis oldugunu
gdstermiglerdir (16,24).

Calismada, Giemsa ile boyanan femur kemik iligi
yaymalari myeloid/eritroid oran yéniinden degerlendiril-
diginde, A2 kimesinde 1.39+0.035, A4 kiimesinde
1.391£0.041, A3 kimesinde 1.33+0.013 olarak saptand..
Bu degerler A1 kimesindeki 1.28+0.013 degerleri ile
kargilagtinldiginda A2 ve A4 kimesi siganlara ait M/E
orani arasi farkhlik anlamh idi (p<0.05). A3 ve A1
gruplarina ait M/E oranlar arasinda farklihk saptanmadi.
Bu da M/E oranindaki artisin direkt rG-CSF'nin kemik
iligi myeloid dizi hicrelerini, dzellikle de granilositer
diziyi artirici etkisine bagl oldugunu, IVIG'in tek basina
M/E hilcre orani Gzerine herhangi bir etkisinin olmadigini
diglndirdi.

Bu g¢alismada, Giemsa ile boyanan femur kemik iligi
yaymalari ve HE ile boyanan femur-sternum kemik iligi
preparatlarinda IM/MM hiicre oranlar yéniinden deger-
lendirildiginde, A2 ve A4 ile A1 kiimesi sicanlara ait
immatdr/matir myeloid hiicre orani arasindaki fark
énemli idi (p<0.05). A3 ve A1 kiimesine ait IM/MM hiicre
oranlari arasindaki fark énemsiz idi. B2 ve B4 kiimesi ile
B1 kiimesi siganlara ait immatir/matir myeloid hiicre
orani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05), B3 kiimesi ile B1 kiimesine ait immatir/matir
myeloid hiicre oram arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu. C2 ve C4 kiimesi siganlara ait iIM/MM
hiicre orani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Bu sonuglar rG-CSF'nin [ViG'e bagli
olmaksizin immatir myeloid hiicrelerde belirgin artisa
neden oldugunu diigiindirdi. IVIG'in ise kemik iligindeki
immatiir myeloid hiicrelerin sayisini artinci bir etkisinin
olmadig gérilda.
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rG-CSF yilksek dozda ya da uzun sire kullanildig
zaman dalag bilyltmektedir. Bu bﬁwﬂme dalakta myelo-
poiezisin artisina baghdir. 10 mgr/kg/giin dozunda
siganlara rG-CSF verildikten 28 giin sonra dalagin
histopatolojik incelemesinde ekstramediiller hematopoez
tesbit edilmektedir (25,26).

Bu galismada A, B ve C kiimesindeki siganlarin dalaklar
makroskopik olarak incelendiginde rG-CSF ve rG-CSF+
IVIG verilen siganlarin dalaklarinin kontrol kiimesi sigan-
larin dalaklarindan daha bilyiik oldugu ve bu dalaklarin
HE ile boyanan kesitlerinde kordonlarda ve vendz sinlis-
lerde belirgin ekstramediller hematopoezin varligi sap-
tandi. A, B ve C kiimesindeki rG-CSF ve rG-CSF+IVIG
verilen siganlarin dalaklarinin kontrol kiimesi siganlann
dalaklarindan daha blyik olmasinin artmig ekstrame-
diller hematopoeze bagl oldugu diglnulda.

B kimesinde hicbir sagaltim verilmeyen kontrol kiime-
sindeki sicanlarin dalaklarinin mikroskopik incelemesin
de beyaz pulpada belirgin atrofi mevcuttu. rG-CSF ve
rG-CSF+IViG verilen grupta ise beyaz pulpay! olusturan
lenfoid folikiller normal siganlarin dalaklar ile ayn
6zellikte idi. Bu durum rG-CSF'nin siklofosfamidin olus-
turdugu atrofiyi ortadan kaldirdigi seklinde yorumland..
Ancak bu konuda literatir bilgisine rastlanmadi. Yalniz
IVIG verilen siganlarda ise kontrol kiimesi ile bir farklilik
tesbit edilmedi.

Sonug olarak, rG-CSF ve rG-CSF+IVIG sagaltiminin
nétropenik sepsiste mortalite oranini énemli odlglide
azalttig, boylece sagaltim siresini kisaltabilecegi style-
nebilir. rG-CSF sagaltminin M/E orani ile IM/MM
oraninda belirgin artisa neden oldugu, sepsisli ve nétro-
penik sepsisli sicanlarin dalaklarinda artan ekstramedil-
ler hematopoeze bagli olarak makroskopik billyiimeye
neden oldugu godsterildi. Butlin bu sonuglara karsin,
klinikte yetigkin insanlarda sepsis sagaltiminda rG-CSF
nin tek ya da IVIG ile kombine kullaniminin uygun olup
olmadiginin belirlenebilmesi igin daha fazla hayvan
deneylerinin yapilmasinin gerekli oldugu duglinilda.
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