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OZET

Hematopoetik biiylime faktdrleri kan hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilagsmasini uyaran sitokinlerdir. Kolo-
ni uyarici faktorler (colony stimulating factor, CSF), eritropoetin (erythropoetin, ERP) ve kdk hiicre faktori
(stem cell factor, SCF) baslica hematopoetik biiyiime faktdrleridir. Dért CSFnin klinik kullanimi yogun ola-
rak denenmektedir. Bunlar, graniilosit koloni uyarici faktér (granulocyte colony stimulating factor,
G-CSF), graniilosit makrofaj koloni uyarici faktdr (granulocyte makrophage colong stimulating factor, GM-
CSF) makrofaj koloni uyarici faktér (macrophage colony stimulating factor, M-CSF) ve multi koloni uyarici
faktor (multi colony stimulating factor) olarak da tanimlanan IL-3’tir.

Bu derleme yazida hematopoetik biiyiime faktorlerinin infeksiyon hastaliklarinda kullanimi tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler : CSF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, Hematopoetik Biiytime Faktérleri.

SUMMARY
Hematopoietic Growth Factors: Clinical Applications in Infectious Diseases

Hematopoietic growth factors are cytokines that stimulate the proliferation and differentiation of blood
cells include the colony stimulating factors, erythropoietin and stem cell factor. Four colony stimulating fac-
tors are under clinical investigation, with differing effects on the various cells in the myeloid lineage-granu-
locyte colony stimulating factor (G-CSF), granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), mac-
rophage colony stimulating factor (M-CSF), and interleukin-3, also known as multi colony stimulating factor.

This rewiev focuses on the role of these factors in infectious diseases.
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Hematopoetik biiyiime faktdrleri kan hiicreleri-
nin proliferasyon ve diferansiasyonunu uyaran sito-
kinlerdir. "Colony stimulating factor" (CSF), eritro-
poetin ve "Stem cell factor" (SCF) baslica biiyiime
faktorleridir. CSFler icinde "Granulocyte colony sti-
mulating factor”" (G-CSF), "Granulocyte macropha-
ge colony stimulating factor" (GM-CSF) ve "Mac-
rophage colony stimulating factor” (M-CSF) yer al-
maktadir. Bir lenfokin olan "interleukin-3" (IL-3) ke-
mik iliginin biitiin hiicrelerini stimiile eden bir CSF
olarak kabul edilmekte ve diger biiyiime faktérleri
ile sinerjik etki géstermektedir (1-3).

Eritropoetin  bobrek tubulus hiicrelerinde ve
kupffer hiicrelerinde sentezlenir ve eritroid seri hiic-
relerini uyarir (1). SCF ise kemik iligi stroma hiicre-
leri, endotel, fibroblast ve sertoli hiicrelerinde sen-
tezlenen ve diger hematopoetik biiyiime faktérleri
ile birlikte myeloid, lenfoid ve eritroid seri onciil
hiicrelerini stimiile eden bir multi koloni uyarici fak-
tordiir (1) (Tablo 1).

Yeni sentezlenen ve klinik kullamima sunulan an-
tibiyotiklerin genis spektrumlari ve tstiin bakterisi-
dal aktivitelerine karsin, giiniimiizde infeksiyonlar
hala ciddi bir sorun olusturmaya devam etmektedir.
Bu sorunlar en sik olarak immiin direnci bozulmus
olan hastalarda yasanmaktadir. Sitotoksik ilaclarin
yaygin kullanimi, organ transplantasyonlar: ve HIV
infeksiyonlarimin yayginlasmasi immiin yetmezIik ol-
gulanni arttirmistir. Boyle hastalarda immiin yariti
arttirmayi hedefleyen tedavi yaklasimlari antimikro-
biyal tedavilere yardimci bir secenek olarak arastiril-
maktadir. CSF'ler bu alanda énemli immiinmodiila-
tor ajanlar olarak Uimit vericidir. Rekombinant tek-
noloji ile sentezlenen G-CSF ve GM-CSF immiin-
supresif hastalarda basari ile uygulanmaktadir. Ayri-
ca bu ajanlarin non-nétropenik hastalarin infeksi-
yonlarindaki yerini arastiran yogun calismalar vardir

(4,5).

Tablo 1. Hematopoetik Biliyiime Faktérleri.

G-CSF

Dogal G-CSF 174-177 aminoasit iceren bashca
notrofiller tizerinde etkili olan bir glikoproteindir.
Rekombinant teknoloiji ile tiretilen G-CSF Filgrastim
adi ile amlmaktadir. Bu irlinlin bakteri expresyon
sistemi kullanilarak tiretilen "Neupogen" ve Cin
hamsteri over hiicrelerin de {iretilen "Neutrogin”
isimli ticari formlar1 mevcuttur (2,4). Her iki formun
biyolojik olarak benzer 6zellikler gosterdigi bildiril-
mektedir.

G-CSF’in Biyolojik Ozellikleri

G-CSF monosit, fibroblast ve endotel hiicrele-
rinde sentezlenir (1). Nétrofil sayist normal kKisilerin
%90’ 1indan cogunda G-CSF immunoassay yontem-
lerle belirlenememistir (5). Ancak nétropeni gelisti-
ginde G-CSF diizeylerinin arttign gosterilmistir. De-
neysel hayvan modellerinde G-CSF’in normal nét-
rofil diizeyinin saglanmasi ve infeksiyon gelistiginde
notrofil artisindan sorumlu oldugu belirlenmistir (5).

Normal immiiniteli bir kisiye [V G-CSF verildi-
ginde énce gegici bir nétropeni gelisir. Bir saat son-
ra noétrofiller yiikselmeye baslar. Baslangicta olgun
notrofiller artar. G-CSF’in artan dozlar1 ile bant
formlarinda bir artma saptanir. Wright ve Giemsa
ile yapilan boyamalarda sitoplazmada biiyiik ve ko-
yu renk boyanan graniiller (toksik grantilasyon) sap-
tanir. Bu yamit endotoksine nétrofil yaniti gibidir (5).

Normal nétrofilin myelosit déneminden perife-
rik kana gecmeden &nceki olgunlasma stiresi ortala-
ma 6 giindiir. Giinde 30 pg G-CSF uygulandiginda
bu siire ortalama 4-5 giine, 300 pg giinliikk dozlarda
ise ortalama 3 giine kadar diisebilir. Gortildtigti gibi
G-CSF’in nétrofiller tizerindeki en énemli etkisi ke-
mik iliginde noétrofil olgunlasmasini hizlandirmaktir

5).

Sentezlendigi hiicre

Uvardig: kan hiicreleri

Eritropoetin Bobrek peritiibiiler hiicreleri, Kupffer hiicreleri Eritroid 6nciil hiicreler
G-CSF Monosit, fibroblast, endotel Notrofiller
GM-CSF T lenfosit, monosit, fibroblast, endotel Nétrofil, eozinofil, monosit, makrofaj
M-CSF Monosit, fibroblast, endotel Monosit, makrofaj
IL-3 T lenfosit, timik epitelyal hiicreler, mast hiicreleri Miiltipotansiyel énciil hiicreler
SCF Kemik iligi stroma hiicreleri, endotel, Miyeloid, lenfoid ve eritroid
fibroblast, Sertoli hiicreleri onctl hiicreler
72 Flora 1996;2:71-76



Hematopoetik Biiyiime Faktérleri ve
Infeksiyon Hastaliklarinda Kullanimi

Aktas F.

In vitro calismalarda G-CSF’in nétrofil kemotak-
sisini ve fagositozu arttirdigi, “respiratory burst”
mekanizmasim uyardidi, bakterisidal ve fungisidal akti-
viteyi, antikora bagl hiicre toksisitesini (ADCC) art-
tirdig1 gosterilmistir (5). Ayrica kompleman resep-
térlerinin (CD 11b/CD 18b, CD 35) ekspresyonu-
nu arttirdidi, lokosit-endotel adezyon molekiillerine
(LAM-1) afinite artisina neden oldugu, IgA reseptor
ekspresyonunu indiikledigi saptanmustir (5). Ayrica
G-CSF’in notrofil émriinii uzattigr belirlenmistir (5).

In vivo calismalarda ise G-CSF’in nétrofillerle
IgG’ler icin Fc reseptorii olan CD 64 ekspresyonu-
nu arttirirken, IgG kompleksleri icin Fc reseptorii
olan CD 16 ekspresyonunu azalttigi gdsterilmistir.
CD 11b kompleman reseptorii ve LAM-1 ekspres-
yonunu baslangicta arttirirken, daha sonra bu etki-
nin azaldigi, bakteriyel lipopolisakkarid reseptorii
CD 14 ve kompleman reseptérii CD 35’in ekspres-
yonunu arttirdi@i saptanmustir (5).

G-CSF’in Klinik Kullanimi

1. G-CSF’in noétropenik hastalarda uygu-
lanmasi

a) Kanser kemoterapisine bagh nétropeni

Kemoterapiden sonra gelisen nétropenide in-
feksiyon riski, nétropeni siiresi ve diizeyi ile yakin
iliskilidir. Kemoterapinin son dozundan sonra profi-
laktik G-CSF uygulanan hastalarda nétropeni stire-
sinin kisaldigi ve nétrofil diizeyinin daha yiiksek sey-
rettigi gosterilmistir. Ates, infeksiyon, antibiyotik
kullanma gereksinimi azalmakta veya daha kisa sii-
reli antibiyotik kullanimi gerekmektedir. Boylece
hastanede kalma siiresi azalmaktadir. Ancak olgu-
larda mortalite azalmasi gosterilmemistir (2-4,6,7).

b) Allojenik ve otolog kemik iligi transp-
lantasyonlar:

Lenfoma ve lésemi (Non-Hodgkin's lenfoma,
Hodgkin’s lenfoma, akut lenfoblastik 16semi-ALL,
akut myeloid 16semi-AML, kronik myeloid 16semi
-KML) hastalarinda uygulanan kemik iligi transplan-
tasyonlarindan sonra G-CSF uygulandiginda, hospi-
talizasyon siiresinin ve muhtemelen kemoterapiye
bagh mukoziti azaltarak, parenteral niitrisyon siire-
sinin kisaldigi goriilmiistiir. Ayrica nétrofillerin artist
daha hizh olmus, antibiyotik kullanim siiresi ve izo-
lasyon gereksinimi daha kisa stirmdisttir (2-4).

c) Konjenital nétropeni ve idiopatik kro-
nik noétropeni

1-3 wil gibi uzun siireleri kapsayan giinlik G-
CSF tedavisi ile bu tiir hastalarda infeksiyon oranla-

rinda azalma saptanirken, kronik uygulama ile iligki-
li oldugu diisiiniilen splenomegali, trombositopeni,
vaskiilit, kemik agrisi, proteiniiri, saclarda kalinlas-
ma ve hipersplenizm gibi yan etkiler goriilmtistiir

4,8).
d) Siklik nétropeni

G-CSF bu grup hastalarda nétropeni siiresini ki-
saltarak, ates, infeksiyon ve mukoza inflamasyon
sikhigini azaltmistir (4).

e) Aplastik anemi

Cok agir olmayan olgularda nétrofil diizeyini
yiikselttigi ancak agir hipoplazide basarili olmadig
gosterilmistir (4).

f) HIV infeksiyonlan

HIV infeksiyonlarinda zidovudine ve diger anti-
infektif tedavilerin sonucu olarak nétropeniye sikca
rastlanir. G-CSF uygulamasinin nétrofil sayisim ve
fonksiyonlarim arttirdigi  goriilmiistiir. Hastalarda
HIV replikasyonu ve p24 antijen titrelerinde artis
saptanmammustir (2-4).

g) Myeloid losemiler

Muyeloid 16semi hiicreleri CSF’ler icin reseptorle-
re sahiptir ve G-CSF bu hiicrelerin de proliferasyo-
nunu uyarir. Bu durum, hiicrelerin kemoterapotik
ajanlara duyarhligin arttirarak olumlu etki yaparken
malign hastaligin da ilerlemesine neden olmak gibi
teorik bir riski tasyabilir (4).

h) Myelodisplastik sendrom

Kontrollii olmayan bir calismada G-CSF tedavisi
verilen (6 hafta-16 ay) myelodisplastik sendromlu
hastada, %90 nétrofil sayisinda artis saptanarak bu
hastalarda infeksiyon riskinde azalma gorilmiistiir.
Ancak {ic hastada akut 16semi gelistiginden, kullani-
minin risk tasiyabilecegdi bildirilmektedir (4).

2. G-CSF’in notropenik olmayan hastalar-
da kullanimi

G-CSF tek basina veya antibiyotiklerle kombine
olarak degisik non-nétropenik infeksiyon hastalikla-
rinda kullarimi, hayvan modellerinde yogun olarak
arastirilmistir. Bu infeksiyon modelleri neonatal
sepsis, alkolik zeminde ve splenektomi modelinde
gelistirilen pnémoni, yanik infeksiyonu, intraabdo-
minal sepsis ve kas infeksiyonlaridir. Bu calismalar-
da ozellikle antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda
umut verici sonuclar elde edilmistir (5,7,9).

G-CSF’in nétrofillerin endotel yiizeyine adezyo-
nunu ve siiperoksit yapimini arttirdigi bilinmektedir.
Bu nedenle G-CSF’in doku hasari ve organ yetmez-
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ligine neden olup olmadigi da hayvan calismalarin-
da arastinlmustir. G-CSF nétrofilivi uyarirken, akci-
ger, karaciger, ince barsak gibi organlarda herhangi
bir doku hasar ve yetmezlige neden olmamustir. Bu
duruma olasilikla G-CSF’in tiimér nekroz faktor
(TNF) stipresyonuna neden olarak veya lipopolisak-
karidlerin cabuk Klirensini saglayarak neden oldugu
dustiniilmektedir (5,10).

Hayvan calismalarinin timit verici sonuclan, G-
CSF’in nétropenik olmayan hastalarin infeksiyonla-
rinda arastirilmasi konusunda cesaret vermistir. Bu
amacla asagida bildirilen risk faktérlerinden en az
ikisine sahip toplumsal kékenli pnémoni hastalari
G-CSF uygulanmak {izere secilmistir. Bu faktorler,
60 yasin lizerinde olmak, PO, < 65, BUN > 20
mg/dl, roélatif [6kopeni, multilober infiltrasyon, ta-
kipne > 25/dk, kronik akciger hastahgi, diabet ve
alkolizmdir. Ik sonuclar antibiyotikle birlikte G-CSF
uygulanmasimin morbidite ve mortaliteyi azalttigi yo-
niindedir (5). Bu konuda calismalar stirdiirtilmekte-
dir.

Doz ve Uygulama

Sitotoksik kemoterapiden sonra gelisen nétro-
penilerde 6nerilen doz 5 pg/kg/giin diir. Kemote-
rapiden sonraki giin subkutan veya IV yolla uygula-
narak absolut nétrofil sayist 5000-7000’e erisene
kadar tedavi stirdiiriilebilir.

HIV infeksiyonlarinda daha diisiik doz kullanilir.
1 pg/kg/gilin dozda baslanarak, eger gerekirse giin-
de 10 pg/kg’a kadar cikilabilir. Dozaj haftada iki
gtin kan sayimi yapilarak planlanir (2,3).

Yan Etkileri

Iyi tolere edilir. En sik gériilen yan etki, analje-
ziklere yanit veren kemik agnsidir. Diger yan etkiler
enjeksiyon yerinde inflamasyon, LDH ve ALP vyiik-
selmesidir. Uzun siireli kullammlarda splenomegali
gorilebilir (2,3).

GM-CSF

GM-CSF, 127 aminoasit iceren nétrofil, eozino-
fil, monosit ve makrofajlarin cogalma ve diferansi-
asyonunu saglayan bir glikoproteindir. “Sargramos-
tim” isimli rekombinant formu “Leukine” ve “Proki-
ne” ticari formlan seklinde klinik kullanima sunul-
mustur. Ulkemizde “Molgramostim” (Leucomax) re-
kombinant GM-CSF formu bulunmaktadir (2-4).

GM-CSF’in Biyolojik Ozellikleri

GM-CSF organizmada T lenfosit, monosit, fib-
roblast ve endotel hiicrelerinde sentezlenir (1). Fiz-
yolojik kosullarda olgun kan hiicrelerinin fonksiyon-

larin1 diizenlemede santral rol oynadigi diisiiniilmek-
tedir. GM-CSF nétrofillerde “oksidatif burst” meta-
bolizmasini uyarir, bakteri ve maya hiicrelerinin fa-
gositozunu arttirr. ADCC'yi arttiricr rol oynar. In
vitro GM-CSF’in nétrofil migrasyonunu inhibe ettti-
gi gosterilmistir. Notrofilleri infeksiyon bolgesinde
immobilize etmek GM-CSF’in normal bir fonksiyo-
nu gibi gériinmektedir. GM-CSF’in eozinofil sitotok-
sisitesini de arttirdigi, bazofillerden histamin aciga
cikmasini uyardidi in vitro olarak gosterilmistir. Ay-
rica mononiikleer fagositlerde de “oksidatif burst”
metabolizmasi, fagositoz ve sitotoksisiteyi arttirmak-
tadir. Timor hiicrelerini éldiiriicti etkisi de goésteril-
mistir. In vitro calismalarda monositlerin fungisidal
ve ADCC aktivitesinin GM-CSF tarafindan stimiile
edildigi belirlenmistir ve makrofajlarin protozoalar
oldiirme etkisi gliclenmistir (4,11).

Normal bir kisiye subkutan veya IV GM-CSF ve-
rildiginde énce notrofil sayisinin diistiigii, 4-6 saat
sonra tekrar yiikselmeye basladig gordiliir. llac kesil-
dikten sonra 3-5 giin icinde nétrofiller normal sayi-
larina déner. Eozinofil ve monositlerde de baslan-
gicta hafif bir diistis ve daha sonra artma gériiliir.
Bazen lenfositlerde de hafif bir artis saptanabilir.
GM-CSF nétrofillerin kemik iliginde olgunlasma sii-
resini G-CSF kadar olmamakla birlikte 1.5 kat art-
tirdigr gésterilmistir. Ayrica nétrofil dmriinti uzattig
saptanmustir. Yiiksek dozlarda belirlenen diger bir
biyolojik etkisi ise reversibl trombositopenidir
(4,11).

GM-CSF’in Klinik Kullanimi

1. GM-CSF’in nétropenik hastalarda uy-
gulanmasi

a) Kanser kemoterapisi sonucu gelisen
akut notropeni

Sarkoma, lenfoma ve solid tiimérlii hastalarda
kemoterapi sonrasi nétropeniyi azalttigi bazi calis-
malarda g&sterilmistir. GM-CSF parasetamol ile
kontrol edilebilen IL-1 artisina bagh ates yanitina
neden olabilir. Bu semptomlar infeksiyon semptom-
lar ile karisarak hasta izlenmesinde sorun yaratabi-
lir (4,11).

b) Otolog kemik iligi transplantasyonlan

Major kullamm alamdir. Lenfoid ve nonlenfoid
malignensi nedeniyle otolog kemik iligi transplan-
tasyonu yapilan hastalarda nétropeni siiresini kisalt-
t1ig1, antibiyotik gereksinimini azaltarak hastanede
kalma siiresini kisalttigi gosterilmistir. Ates, infeksi-
yon sikh@ ve mortalite {izerine etkisi gosterileme-
mistir (2,3,7).
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c) Periferik kan stem hiicre transplantas-
yonu (Peripheral blood stem cells-PBSC
transplantation)

G-CSF ve GM-CSF ile uyarilan periferik kan
hiicreleri 6koforezle toplanarak sitotoksik tedavi
sonucu gelisen kemik iligi aplazilerinde tek basina
veya otolog kemik iligi transplantasyonlar ile birlik-
te uygulanmaktadir. Bu hastalarda nétropenik ve
trombositopenik stire kisalmis, antibiyotik kullanim
stiresi ve maliyet azalmistir. Bu uygulama relaps ve
mortalite oramni degistirmemistir (7,11).

d) Allojenik kemik iligi transplantasyonu

Graft Versus Host Disease (GVHD) teorik riski
nedeniyle GM-CSF allojenik kemik iligi transplan-
tasyonlarinda daha az kullanilir. Birkac calismada
yararl gosterilmemistir. Bir calismada GM-CSF’in
greft tutmasinda olumlu etkisi ve erken infeksiyon
insidansi diistirdiigii belirlenmistir. Ancak bu etki
GVHD icin siklosporin A ve prepnison profilaksisi
vapilanlarda gériilmiis, siklosporin A ve metotrek-
sat verilen grupta herhangi bir farkhlik saptanma-
mustir (2).

e) Kronik nétropenik hastaliklar

Siklik notropenili ve konjenital nétropenili has-
talarda yapilan az sayida calismada eozinofili olus-
turmasi ve yan etkileri nedeniyle G-CSF’in daha uy-
gun olabilecegi sonucuna varilmustir (4).

f) Aplastik anemi

Cok agir olmayan olgularda nétrofil diizeyini
arthrdign  gosterilmistir. Retikiilosit sayisi artmakla
birlikte hastalarin transfiizyon gereksinimi degisme-
mistir (4). Agir aplazilerde yanit cok daha diistiktiir.

g) Myeloid 16semi ve myelodisplastik
sendromlar

GM-CSF I6semik hiicreleri aktive ederek, kemo-
terapotik ajanin bu hiicreler tizerine etkinliginin art-
masina neden olarak olumlu etki olusturabilir. An-
cak bu aktivasyon kemoterapétik ajanla kontrol edi-
lemeyen diizeylerde ise hastanin aleyhinedir (4).

h) HIV infeksiyonlari

In vitro olarak monositlerde HIV replikasyonunu
stimiile ettigi ve p24 antijen diizeylerini yiikselttigi
saptanmis olmakla birlikte, ayn1 zamanda zidovudi-
ne hiicre diizeyi de arttigindan, viral replikasyon in-
hibe edilebilmistir. Klinik uygulamada zidovudine
kullanan AIDS hastalarinda GM-CSF’in, nétrofil,
eozinofil ve monosit diizeylerini arttirarak bazi nét-
rofil fonksiyon defektlerini diizelttigi bildirilmektedir
(2,3,11). GM-CSF verilen dissemine mikobakteri
infeksiyonu saptanan HIV hastalarinda izole edilen

makrofajlarda, mikobakterisidal ve mikobakteriosta-
tik aktivitenin arttigi gosterilmistir. Bu sonuclar,
boyle hastalarin tedavisinde yeri olabilecegini dii-
stindiirmektedir (12).

2. GM-CSF’in spesifik infeksiyonlarda
kullanim

GM-CSF’in en cok imit veren etkisi, kemik iligi
transplantasyonlar1 ve l6semi tedavisinden sonra
gelisen invazif kandida ve fusarium infeksiyonlarinin
tedavisindeki basarisidir. Bu etkisini olasilikla mono-
sit ve makrofaj aktivasyonu ile saglamaktadir. Yiik-
sek doz Amfoterisin B ile birlikte uygulandigi 5 in-
vazif kandida infeksiyonunun 4’iinde tam yanit alin-
mustir. Aspergillus infeksiyonlarinda ise kismi bir
diizelme goriilmiistiir (2,7).

In vitro parazitler {izerine de etkisi Trypanaso-
ma crusi ve Leishmania tropica hiicre kiiltiir mo-
dellerinde gosterilmistir (7,11). Ancak GM-CSF’in
paraziter infeksiyonlarda etkisinin klinik diizeyde
arastinlmasi gereklidir.

3. GM-CSF’in arastirilan diger kullanimlan

GM-CSF’in lokal uygulamalarda Dendritik hiic-
reler ve Langerhans hiicrelerinin cogalmasim ve
matiirasyonunun sagladigi, antijen sunan hticreleri
aktive ettigi, sistemik uygulamada antikor yapimini
arttirdigi gosterilmistir. Bu immiinomodiilatér 6zel-
likleri nedeniyle, asilarin antijenik dzelliklerini artti-
rarak ve ozellikle immiinosupresif hastalarda asiya
yaniti giiclendirerek etkili olabilecegi diistiniildiigiin-
den, asi calismalarinda denemeye baslanmistir. He-
patit B asisi ile yapilan bir pilot calismada, GM-CSF
ile yiiksek anti-HBs yanit1 elde edilmistir. Influenza,
HIV, malaria ve timér asilarinda etkisi arastirlmak-
tadir (13,14).

Hayvan calismalarinda lokal GM-CSF'in yara
kontraksiyonunu hizlandirdigi ve kontamine yara
iyilesmesini kolaylastirdigi belirlenmistir (15). Bu so-
nuclar, gelecekte ilgin¢ bir uygulama sahasi olabile-
cegini distindiirmektedir.

Doz ve Uygulama

Kemik iligi transplantasyonlarindan sonra endi-
kasyona gore degismekle birlikte IV 0.3-10
ug/kg/giin dozda onerilmektedir. Diger endikas-
yonlarinda subkutan yolla da verilebilir (2,3).

Yan Etkileri

G-CSF’e oranla daha cok yan etkisi vardir. Bu
etkiler yiiksek dozlarda ve IV uygulamada daha sik
goriiliir. Baz1 hastalarda ilk doz verildikten sonra ta-
sikardi, hipotansiyon, hipoksi, myalji, kusma, flus-
hing gelistigi saptanmustir. Diger yan etkiler titreme,
ates (3 pg/kg/giin’den yiiksek dozlarda), letarji, hal-
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sizlik, kemik agrisi ve dokiintiidir. Giinde 20
ng/kg’'in tizerinde dozlarda s retansiyonu, plevral,
perikardial effiizyon ve ventz tromboz bildirilmistir.
Ayrica ITP reaktivasyonu, romatoid artrit, otoim-
miin tiroidit ve hemoliz bildirilen diger yan etkileridir

(2,3).
M-CSF

M-CSF monosit fibroblast ve endotel hiicrelerin-
de sentezlenen bir glikoproteindir. Monosit ve mak-
rofaj proliferasyonunu saglar, yasam siirelerini uza-
tir, antifungal etkilerini arttirir. Antifungal etkinin,
monosit ve makrofajlardan GM-CSF, IL-1 ve TNF
salinimini arttirarak saglandigi diistintilmektedir (7).

M-CSF’in en yararh oldugu klinik durum alloje-
nik kemik iligi transplantasyonlarindan sonra geli-
sen kandida infeksiyonlaridir. Bu olgularda Amfote-
risin B ile birlikte kullanildiginda (2800
pg/m2/giin dozda 28 giin siire ile) yasam siiresi
dramatik olarak artmustir (7). Bu basarili sonuca As-
pergillus infeksiyonlarinda rastlanamamustir (7).

En 6nemli yan etkisi doza baglh trombositopeni-

dir (2).
IL-3

IL-3, multi koloni stimiile eden faktér olarak da
bilinir. Graniilosit, monosit, eozinofil, lenfosit ve
trombositleri uyarir. Basta TNF ve IL-6 olmak {izere
lenfoid hiicreler {izerine etki eden sitokinlerin yapi-
mini indiikler. Sonucta ates, ras, mukozit ve norolo-
jik bozukluklara yol acabilir.

IL-3’tin fungal ve viral infeksiyonlarin tedavisin-
de kullanilabilecegi diistintilmektedir (7).

IL-3 ve GM-CSF’in fiizyonu ile sentezlenen
PIXY 321 adl yeni bir molekiille ve degisik biiyiime
faktérlerinin kombine uygulanmast ile ilgili calisma-
lar siirdiiriilmektedir (2).
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