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OZET

Amac: Sepsis ve septik sok patogenezinde etkili oldugu bilinen G-CSF'Un nétrofillerin sayl ve
fonksiyonlanni gelistirerek sepsiste sagkalmi Gzerine etkisini aragtirmak.

Durum Degerlendirmesi: Cerrahi teknikler, antimikrobiyal ajaniar ve destekleyici tedavilerdeki gelis-
melere karsin cerrahi yodun bakim Unitelerindeki hastalarda sepsisin &nemli morbidite ve mortaliteye
yol agmast yeni tedavi arayislanna neden olmustur. Son yillarda  arastirmalar bunun  Gzerinde
yogunlagsmigtir.

Yéntem:Bu deneysel calismada G-CSF'Un fek basina ve imipenemle kombine kullaniminda sepsisteki
sagkalim Uzerine etkileri arastinidi. Ratlar 5 gruba aynldi. 1. Grup sham grubu clarak takip edildi. 2.
Grupta CLP ile sepsis olusturuldu. 3., 4. ve 5. Gruplann hepsinde CLP ile sepsis olusturulduktan 3 saat
sonra infraperitoneal (IP) olarak sirasiyla G-CSF, imipenem ve G-CSF+ imipenam kombinasyonu
tedavilerine baslandive bu tedavilerin kanda lékosit ve nétrofil, peritoneal kavitede nétrofilve bakteri
koloni sayilar ve sonugta sagkalim Gzerine etkilert araghinidi.

Cikanmlar:G-CSF alan gruplardaki kanda ldkosit , ndtrofil ve peritoneal kavitedeki ndtrofil sayilannin
anlamh olarak ylksek oldugu gértldl. Peritoneal kavitedeki bakteri koloni sayisinin ise her O¢ tedavi
grubunda da anlamii derecede azaldidi tesbit edildi. G-CSF ve imipenemi tek basina alan gruplarda
sepsis grubuna gére sagkalimda anlamii ivilesme gérdlirken kendi aralarinda fark bulunamadi. G-
CSF + Imipenem kombinasyonu alan grupta sepsis ve G-CSF grubuna gére sagkalimda  artis
godzlenirken imipenem grubu ile arasinda anlamli fark olmadig gdrdidd,

Sonuclar:G-CSF tedavisinin ratlarda olusturulan deneysel sepsiste periferik kanda ve enfeksiyon
odaginda naétrofil sayisini artinp, mikroorganizmna sayisint azaltarak sagkalimi artirdidi, antibiyotiklerle
kombine kullanildiginda etkilerinin anlamii derecede arthdr géruldu. GUnimuz sepsis tedavisinde
antibiyoterapi ile kombine G-CSF tedavisi uygun vakalarda kullanilabilir

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Granulosit Koloni Stimdlatér Faktér ( G-CSF), imipenem

SUMMARY
Although there are many progresses in supportive freatments, antimicrobial therapy and surgical

techniques, sepsis is still important cause of morbiditly and mortality in surgical intensive care units.
Onthe other hand, new treatment modalities have been searched. Inrecent years, many researchs
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were performed on Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) and it was understood that it has
played important roles in pathogenesis of sepsis and sepfic shock. It is thought that G-CSF increases
the survival by prometing the amount and function of neutrophils. In this study we examined the
effects of G-CSF with or without imipenem on survival rate in experimental sepsis of rats. Rats were
divided into 5 groups as follows:. First group. the sham group: second group, sepsis induced group;
sepsis induced groups 3.4 and 5, freated with G-CSF, imipenem and G-CSF+ imipenem respectively.
Afterwards, white blood cell (WBC) and neufrophil counts and neutrophil and bacterial colony
amounts in peritoneal cavity and survival rate determined. In group 3, WBC and blood neutrophil
counts and neutfrophil amount in peritoneal cavity were significantly high. Bacterial colony amounts
in peritoneal cavity were also significantly decreased. in all treatment groups. Although there was
better survival rate in group 3 and 4 comparing with group 2, no significant difference was
determined between groups 3 and 4 on survival. Significantly betfter survival rate was determined
for group 5, comparing with group 2 and group 3 and there was no significant difference with group
4, In conclusion, G-CSF improves the survival rate by decreasing the amount of microorganisms on
local infection area and increasing neutrophil counts in blood and local infective area. We also
observed that G-CSF might improve its effects when used in combination with anfibiotics. Standard
antibiotherapy in combination with G-CSF may be useful treatment regime for suitable cases.

Deneysel Sepsis Modelinde

Keywords: Sepsis, Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF), Imipenem

Antibiyotikler ve digertedavi yontemlerinde-
ki gelismelere ragmen cerrahide enfeksiyonlara
bagli mortalitenin ve morbiditenin yiiksek seyret-
mesi arastirmacilan yeni tedavi segeneklerini
arastirmaya yoneltmistir.

Ozellikle ilerlemis kanseri olan ve immiin
sistemi baskilanmis hastalarda nétropeni ve sik-
likla siddetli peritonite saptanir. Bu durum da
sepsise ve mortalitede artisa yol acar. Béyle
siddetli peritonitlerde antimikrobiyal tedavi asil
klinik stratejiyi olusturmakla birlikte, viicudun
savunma mekanizmalar genellikle bozulmusg
oldugundan etkinlikleri sinirh kalabilmektedir
(1). Yakin zamanda, sitokinlerin sepsis patofizyo-
lojisi ve miiltiorgan yetmezliginin yan sira, ko-
nakg¢i savunma yanitinda da 6nemli roller oyna-
digi gosterilmis, bazi hayvan modellerinde de
bu sitokinlerden yararlanilmaya calisilmistir
(2,3,4). Notrofillerin (polimorfonikleer I6kosit-
ler= PMNL) sepsis ve miiltiorgan yetmezl|iginin
patofizyolojisinde énemli roller oynadig ileri
stirilmiistiir (5,6,7). Sepsise karsi konakgi savun-
ma sisteminde notrofiller inflamatuar olaylarin
anahtarelemani olarak gcalisirlar. Notrofil sayisin-
daki azalma ve fonksiyonundaki anormallikler
enfeksiyon riskini artirmaktadir (7,8,9,10). Not-
ropenik hayvanlarda, nétrofil sayisi ve fonksiyo-
nunu artiran yontemlerin enfeksiyon riskini de
azaltug bildirilmistir (11,12). Buradan yolagika-
rak, kemikiligindedigerhiicreleri etkilemeksizin
sadece notrofil yapimini ve salinimini artiran
Graniilosit-Koloni Stimiilator Faktor (G-CSF)’tin
sepsis olusturulan hayvan modellerinde kuvvetli
birantibiyotik olan imipenem ile birlikte denen-

mesi distnalda.

Bu calismada, sepsiste blinen klasik antibiyo-
tik tedavisinin yarari goz ardi edilmeksizin G-
CSF’tin ve gliclu bir antibiyotik olan imipenem
tedavisinin tek tek ve kombine olarak, sepsis
basladiktan sonra kullanimininsagkalim tizerine
etkilerini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlar

Budeneysel calisma Cumhuriyet Universitesi
Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvarindan
alinan agirhklarnt 170-250g. arasinda degisen
Wistar-Albino tipi 80 adet ratda gerceklestirildi.
Standart yiyeceklerle beslenen sicanlar cerrahi
midahale uygulamadan 12 saatdnce ag¢ birakild
ve sadece su verildi. Tiim sicanlar her grupta 16
adet olmak iizere 5 ayri gruba boliindiiler (Sham,
Kontrol, G-CSF, imipenem, G-CSF + imipenem).

Deney

Sepsis olusturmak igin ratlarda cekal ligasyon
ve delme (CLP) modeli secildi. Bu yontem ile
gram negatif bakteriemiyle seyreden peritonit
ve sepsis sendromu olusturalabilmektedir{13).
Xylasine (Rompun® (4mg/kg) ve Ketamine
Hydrochloride (Ketalar® (60 mg/kg) intramiisk i-
ler (i.m.) uygulanarak yapilan anestezi sonrasi,
sicanlarin karin trasini takiben cilt Betadinle
silinip 2 em’lik orta hat kesisiyle laparotomi
yapildi. Cekum izole edildi. Assendan kolondan
sivazlanarak ¢ekum gaita ile doldurulduktan
sonra ileogekal valvin altindan ince barsak ve
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Resim 1: Cekal Ligasyon perforasyon yapilisi-
na ait bir adet drnek

kolonun devamhligini bozmadan 3/0 ipekle
baglandi ve cekum &n yiiztinden 22 numarali
intraketignesi ile iki defadelindi (Resim 1). Daha
sonracekum itinali bir sekilde peritoneal kaviteye
verlestirilipabdominal insizyon iki katolarak ka-
patildi. insizyon yeri tekrar Betadinlesilinip agik
birakildi. Resiisitasyon icin her sigana 5 ml/100
g isotonik sodyum klorir verildi. Sham Grubu
disinda tiim sicanlara ayni cerrahi islem uygu-
land. Sham Grubuna laparotomi yapilip cekum
bulundu ve elle manipiilasyon yapilip tekrar ka-
rinicine atilarak karin iki kat kapatildi. Tiim hay-
vanlarin postoperatif 12. saatte standart yiyecek-
lerle beslenmelerine devam edildi. Calisma
gruplari ve uygulanan ajanlar su sekilde simiflan-
cirild:

1. Grup (Sham Grubu) : Laparotomiden bagka
islem yapilmadi. 12 saat araliklarla ve 7 gin
boyunca 1 cc SF Subkutan (s.0). olarak enjekte
edildi.

2. Grup (Kontrol Grubu): Sadece CLP yapildi ve
12 saat araliklarla ve 7 giin boyunca 1 cc SF s.c.
olarak enjekte edildi.

3. Grup (G-CSF Grubu): CLP’den 3 saatsonra 15
ug/kg dozunda baglanan G-CSF (Roche) daha
sonra 12 saat-arayla 7 giin boyunca s.c. olarak
verildi. '

4. Grup (imipenem Grubu): CLP’den 3 saat
sonra 5 mg/kg dozunda baglanan imipenem
(Merck Sharp ve Dohme) 12 saat arayla 7 giin
boyunca i.p. olarak enjekte edilerek devam edil-
di.

5. Grup (G-CSF + imipenem Grubu) : CLP'den 3
saat sonra her iki ajanda 3. ve 4. gruplarda
belirtilen siire ve dozlarda G-CSF s.c. imipenem
ise i.p. uygulandi. ilaglarin i.p ve s.c olarak
uygulanmasi farmakokinetikleri agisindan prob-
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lem yaratmayacag icin ve uygulama kolayligi
nedeni ile tercih edildi.

CLP’den sonraki 16. saatten sonra ratlarda
tiylerde diklesme, konjonktival hiperemi, letarji
ve ishal olup olmadigi kaydedilip, rektal 1silari
olcildii (13). Dahasonraher gruptan gelisigiizel
8’er adet rat aynldi. Bunlara tekrar anestezi
uygulandi ve intrakardiyak olarak kan ornekleri
alindiktan sonra laparotomi yapildi. Steril sart-
larda peritoneal sividan kultur alindi. Batin igi-
nin makroskopik goriinumii her grupta kayde-
dildi. Daha sonra asagidaki yontemle alinan
peritoneal sivida nétrofil sayimi yapildi. Her
gruptanayni tedavilerialan diger 8 ratise sagkalim
yoniinden izlendi.

Peritoneal lavaj sivisinda notrofil sayilmasi

Anestezi altinda relaparotomide ve direk
gozlemdekontrol grubu disinda beklenen perito-
nitbulgulari dogrulandi. Fosfatlatamponlanmis
10 m! serum fizyolojik peritoneal kavite igine
enjekte edildi. Herhangi bir abdominal organin
veya karin duvarinin zedelenmemesi igin agir
dikkat sarfedildi. Ratlar nazikce birkag kez bas-
asagivesaga soladondurildiikten sonra lavaj si-
visi 10 ml’lik steril bir enjektér icine gekildi ve
sayim yapilacak olan tiplerin icine kondu. Her
raticin ayni islem tekrarlandi. Hiicre aynimiigin
l6kosit soltisyonu kullanildi. Hiicreler 450 g'de
25 dk streyle santrifiije edildikten sonra kontami-
ne kirmizi hiicreler hipotonik lizis yontemiyle
uzaklastirildi ve kalan hiicreler 150 g de 5 dk st-
reyle santrifiije edildi. Notrofilden zengin bu
mayi fosfatla tamponlanmig soguk serum fizyo-
lojik ile sulandirilip 150 g de 5 dk sureyle santri-
fuje edildi. Son yikamadan sonra hiicreler tekrar
1 ml fosfatla tamponlanmig serum fizyolojik
icinde sulandinlip CA 610 Medonic marka tam
kan sayim cihazi ile sayimlart yapildi.

Periferik kan elemanlari ve lokosit tayini
Alinan kan orneklerindeki lékositler Ca 610
Medonic marka tam kan sayim cihaziile sayildi.
Kanda notrofil sayisi, lam Gzerine yayilan kanin
Wright ile boyanip 151k mikroskobuyla sayilma-
siyla elde edildi. '

Peritoneal sividan kiltiir

Peritoneal sividan alinan steril numunelerin
hemen %5 koyun kani ilave edilmis kanli agar ve
Eozin Metilen Blue (EMB) agarli plaklara 0.1 cc
olacak sekilde steril pipetlerle ekimleri yapildi.
Birgece 35°C de aerob sartlardaenkiibe edildik-
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ten sonra ireme goriilen plaklar degerlendirmeye
alinirken reme gorillmeyenler bir gece daha
35°C de bekletildi. Ureyen bakteriler klasik
yontemlerle idantifiye edildi ve mililitredeki
bakteri koloni sayilari tespit edildi.

Dokularin histolojik incelenmesi

Sepsisin dokularda olusturdugu degisiklikler
acisindan gruplar arasindafarkhliklar gostermek
icin; cekum ve ince barsak, karaciger, dalak, ak-
ciger ve bobreklerden ornekler alindi. Her bir
ornek ayri ayri kaplarda % 10’luk formaldehit so-
lisyonuylatespitedildi. Rutin istemlerden geciril-
dikten sonra_parafin bloklama vapildi. Hema-
toksilen Eozinle standart metod kullanilarak
boyand ve 1sik mikroskobuyla incelendi.

Istatistik

Sagkalim tayini icin her grupta kalan 8'er
adet rat 7 giin boyunca ilaglar yapilarak izlendi.
Sonuclann degerlendirilmesinde ANOVA testi
ile coklu karsilastirma igin Tukey-kramer ¢oklu
karsilastirma testi ve sagkalimi irdelemek igin ise
Kaplan Meier survival analizi kullanildi ve
p<0.05 olasihk degerleri istatistiki olarak an-
lamh kabul edildi.

BULGULAR

Sham grubunu olusturan ratlarda sepsise ait
bulguya rastlanmaz iken, sepsis olusturulan tim
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gruplarda tiylerde diklesme, letarji, konjonkti-
val hiperemi ve ishal gibi bulgular gozlendi. Bu
bulgular Grup 2'de , Grup 3,4 ve 5’e gore daha
fazla idi (Sekil 1). Gruplara gore rektal ates
degerleri Sekil 2'de verildi.

Buttin CLP  olusturulan gruplarda relaparo-
tomide makroskobik olarak intraperitoneal pu-
ritlan mayi mevcuttu. Grup 2’de ince bagirsak-
larda ileri derece 6dem ve hiperemi goriiltrken
Grup 3 ve Grup 4’'de odem ve hiperemi Grup
2'ye gore daha hafif gérinimde idi. Grup 5'de
ise 6dem ve hiperemi bazi segmentlerde goriil-
di.

Sagkalim yoniinden gruplar incelendiginde
sham grubunda tim ratlar 7. gline kadar yasar-
ken, Grup 2’de 4. giinden sonra hi¢ yasayan rat
kalmadi. Grup 3'de 7. giinde 1 (%12.5), Grup
4'de 3 (%37.5) ve Grup 5'de 5 (%62.5) rat yasi-
yordu. Busonuglar goz éntinealindiginda, Grup
2 ile Grup 3 (p<0.05) ve Grup 2 ile Grup 4
(p <0.05) kargilastirildiginda yedi giinl ik sagka-
lim orani istatistiksel olarak anlamh, Grup 5'de
ise ileri derece anlamli olarak yuksekti
(p<0.001). Grup 3 ile Grup 4 ve Grup 4 ile
Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamazken (p>0.05), Grup 3 ile
kiyaslandiginda Grup 5'deki sagkalim orani
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0.05) (Sekil 3).

Kanin sekilli elemanlar degerlendirildiginde
Grup 2'deki l6kopeni ile kiyaslandiginda Grup
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Sekil 1: Dencklerde sepsisse ait klinik bulgularin dagilim:
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Sekil 2:Cruplarda rektal ates farki

1, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5'de anlamli bir
l6kositoz tesbit edildi (p<0.001). Grup 1 ile
Grup 3'deki lokositsayilari ile kiyaslandiginda
Grup 4 ile Grup 5'teki lokositoz istatistiksel
olarak anlamliydi (p <0.001). Ancak, Grup 3 ve
Grup 5'teki I6kosit degerleri ile Grup 1 ve Grup

GRUPLAR

3 4 5

4'deki lokositdegerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo I):

Yapilan yaymalarda Grup 2’deki nétropeni
ile kiyaslandiginda Grup 3, Grup 4 ve Grup 5'de
istatistiksel olarak anlamli nétrofili tesbit edildi
(p<0.001). Anlamli nétrofili goriilen gruplar
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Sekil 3: Tiim gruplarda yer alan ratlarin sagkalimlarini gosteren sagkalim egrisi
G1-2, logrank=17.46 p=0.00001, C1-3, logrank=12.08 p=0.0005; G1-4, logrank=6.93
p=0.0085; G1-5, logrank=3.46 p=0.063; C2-3, logrank=4.27 p=0.039; C2-4, logrank=>5.66
p—0.0174; G2-5, logrank=11,39 p=0.0007; G3-4, logrank=0.69 p=0.4; G3-5, logrank 4.06

p=0.044; G4-5, logrank=1.21 p=0.27
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TABLO 1: OLGULARA AIT HEMATOLOJiK PARAMETRELER VE
GRUPLARIN iSTATISTIK KARSILASTIRILMASI

Deneysel Sepsis Modelinde

Gruplara ait parametreler Ortalama + SD (Ortanca)

Gruplar Kanda lokosit Kanda nétrofil Periton lavaj Periton sivisi

(mm 3) (mm 3) sivisinda notrofil kiltiiriinde bakteri
(mm 3) koloni sayisi
(koloni/mm 3)

1 6225 + 1060.7 1090.5 + 190.4 13687 + 2210 3000 + 2060
(6400)* (1140) (13950) (2205}

2 1850 + 531.8 511.5 £ 112.8 20875 + 3035 57000 £+ 20725
(2000) (500) (19800) (56800)

3 10225 + 2096.1 4143.2 + 1153.4 71712 + 8950 5989 + 3846
(4300) (3806)* (70980)* (6000)*

4 4425 + 999.6 1767.0 + 396.8 24300 + 3825 5750 + 3783
(9900) (1780) (24300 (7050}

5 9625 + 2125.9 46540.0 + 1248.4 75762 + 6439 5487 + 3091
(10800)* (4446)* (75050)* (6500)

ANOVA f=40.401 f=44.570 f=2383 f=45.806
s.d. =4 sd. =4 sd. =4 sd. =4
p = 0.0001 p = 0.0001 p = 0.0001 p = 0.0001

Tukey's-Kramer (1-2, 1-3, 1-5) (1-3, 1-5) (1-3, 1-4, 1-5) (1-2)

coklu karsilagtrma- (2-3, 2-4, 2-5) (2-3, 2-4, 2-5) (2-3, 2-5) (2-3, 2-4, 2-5)

da anlamii gruplar  {3-4, 4-5) (3-4, 4-5) (3-4, 4-5)

arasinda Grup 3 ve 5’deki nétrofili Grup 4'deki-
ne nazaran daha anlamli bulundu {(p <0.001).
Ancak Grup 3 ve Grup 5 arasinda anlamh fark-
lihk bulunamad: (p>0.05) (Tablo 1).

Peritoneal lavaj sivisindaki nétrofil sayilari
karsilastinldiginda Grup 2’'ye gére Grup 3 ve
Grup 5'de istatistiksel olarak anlamli bir notrofil
artisi gozlenirken (p < 0.001), Grup 2 ile Grup 4
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p > 0.05).
Tedavigruplarrarasindada Grup 3 ve Grup 5'de
Grup 4'e gore istatistiksel olarak anlamli nétrofil
artisi saptandi (p<0.001). Grup 3 ile Grup 5
arasindaanlamlifark bulunamadi (p > 0.05) (Tab-
loh)

Peritoneal sividan alinan kiltirde Grup 2'nin
tim elemanlarinda treme olurken, Grup 1'de
8 ratdan 6’sinda, Grup 5'de ise 8 hayvandan
2'sinde Ureme gorilmedi. Grup 1'de lUreme
olan 2 hayvanda tireyen mikroorganizmalar hem
miktar olarak az hem de staphylococcus grubu
mikroorganizmalardi. Grup 3 ve 4’de her bir
gruptan beser ratta Greme oldu. Ureyen
mikroorganizmalar Escherichia species, staphy-
lococcus species ve proteus speciessiklik sirasina
gére yer aliyordu. Alinan peritoneal sividaki

mikroorganizma koloni sayilar gozonine alin-
diginda Grup 2'ye géretedavi gruplarinin hepsin-
de istatistiksel olarak anlamli azalma teshit
edildi (p<0.001), (Tablo 1).

Patolojik inceleme icin alinan érneklerden,
terminal ileum ve cekum duvarindan hazirlanan
kesitlerde tedavi gruplarinda biraz daha az ol-
mak Uzere sepsis olusturulan tiim gruplarda,
mukozada nekroz, submukozada belirgin hipe-
remi, ddem, tunikamuskularis ve serozada PMNL
infiltrasyonu ile kanama odaklari tesbit edildi
(Sekil 5).

Dalak ve bohrek Grneklerinde patolojik bul-
gular arasinda ¢ok buyik farkhihk yoktu. En
biyiik farklihgin bulundugu akciger 6rneklerinde
Grup 1'de minimal hiperemi ve fokal amfizema-
t6z degisiklik vardi. Grup 2’de hiperemi, diffliz
amfizematoz degisiklik, alveolar duvarda par-
calanma ve interstisyumda kanama mevcuttu.
Tedavi gruplannin timunde (Grup 3, Grup 4 ve
Grup 5) minimal hiperemi, minimal ve yer yer
de diffiiz olmak lizere amfizemattz degisiklik
vard. Karacigerkesitlerinde, Grup 1’de hiperemi,
kupffer hiicre hiperplazisi, bir tanesinde hepato-
sitlerde bulanik sisme vardi. Grup 2'de, hiperemi,
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Resim 2:CLP olusturulan ratlara ait barsaklarin
mikroskobik gériniimine érnek (HEx75)

kupffer hiicre hiperplazisi, hepatositlerde bulanik
sisme, fokal nekroz alanlari, tek hiicre nekrozu,
portal alanlarda lenfositik infiltrasyon vardi. Grup
3 ve Grup 4'de Grup 2'ye gore daha hafif olmak
iizere benzer bulgular tespit edildi. Grup 5de,
Grup 1’deki bulgulara benzer sekilde hiperemi
ve kupffer hiicre hiperplazisi gorildu.

TARTISMA

Cerrahideki gelisme ve yeniliklere ragmen
patofizyolojisi tam olarak anlagilamamus ise de
sepsis hala cerrahide en onemli 8liim nedenle-
rinden biridir. Her gecen giin klasik tedavi me-
totlarina yenileri eklenmektedir (3,6,14,15,16).
Bizde klasik tedavi metotlarindan biri olan anti-
biyoterapiye ek olarak, son yillarda sepsisde not-
rofil fonksiyonlarinin éneminin daha iyi anlasil-
masindan yola gikarak nétrofil sayisini ve fonk-
siyonlarini gelistirebildigi ileri striilen G-CSF'yi
sepsis tedavisinde kullandik. G-CSF'lin sepsisde
kan parametreleri, enfeksiyon kaynagindaki
bakteri sayisi, subjektifte olsa bazi klinik bulgu-
lar ve sagkalim Gizerine etkilerini inceledik.

Sepsisve multiorgan yetmezliginin patofizyo-
lojisinde rol alan PMNL'in inflamatuvar reaksi-
yonlarda ve konakgi yanitinda kompleks bir rol
iistlenmektedir. Enfeksiyonlar kargisinda aktif
hale gecen notrofiller antibakteriyel savunma
mekanizmalarinda merkezi ve kritik bir rol oy-
namaktadir (5,7,8,17). interlokinler, lenfokin-
ler, G-CSF, GM-CSF gibi gesitli sitokinlerin mo-
nosit/makrofaj Gretimini artinp fonksiyonlarin
gelistirerek, potansiyel olarak enfektif kompli-
kasyonlari azalttiklari ve ozellikleimmin direnci
diisiik ve nétrofil fonksiyonlari bozulmus konak-
cilarda hemenfeksiyonun #nlenmesinde ve hem
de tedavide kullanilabilecekleri ileri striilmus-
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tir (1819,20,21). Hem normal hem de defektif
PMNLlerin G-CSF tedavisiyle hem sayilarinin
ve hem de fonksiyonlarinin iyilestigi ve boylece
G-CSF'iin enfeksiyonlara kargi etkili oldugu ileri
strtilmustir (10,22,23).

Kontrol grubunda subjektif te olsa sepsise ait
daha fazla klinik bulgunun goriilmesi ve hipo-
termi olugmas klinik agidan sepsisin olusturul-
dugunu gosterdi. Sepsis grubu ile karsilastinldi-
ginda, tek bagina G-CSF, tek bagina imipenemve
G-CSF ile kombine imipenem alan gruplarda
|6kositoz ve ndtrofil artigi saptandi. Hastanemiz-
dedahadnce yapilan bir calismada da gosterildigi
gibi deneysel modellerde, G-CSF tedavisinin
nétrofillerin sayr ve fonksiyonlarini normal-
lestirdigi ve morfolojik olarak olgun notrofillerin
enfeksiyon bélgesine goglerinin hizlandigl ve
bakteri sayilarinin azaldigi tesbitedilmistir (11,24,
25,26,27,28,29,30). Gergektende peritoneal la-
vaj sivisindaki notrofil sayisina bakildiginda G-
CSF uygulanan guruplarda nétrofil sayilaninin li-
terattirle uyumlu bir sekilde arttigini gozledik (1,
22,25,31). Bu bilgilerin igiginda G-CSF'iin ke-
mik iligindeki l6kosit progenitorlerini uyardigi-
ni, periferik kana salimmini kolaylastirdigini ve
fonksiyonlarini gelistirdigi disiinilebilir.

Sepsissirasinda I6kopeni gelisebilecegiigin,
G-CSFiinde cesitli nedenlerle bozulmus |oko-
sitfonksiyonlarini diizelttigi, kandave enfeksiyon
alaninda lokosit sayisini artirabildigi igin, enfek-
siyon alanina notrofil akimini artinip’ ozellikle
enfeksiyon alanindaki bakteri sayisini azaltarak
etkili oldugu ve sonugta sagkalimda anlamh bir
ivilesme sagladig ileri stirilmistir (31,32,
33,34). Sham grubunda iki ratta treme olurken
bu tireme orani minimal idi ve istatistiki olarak
anlamsizd. Bundan dolayt kontaminasyon olarak
kabul edildi. Bizim sonuglarimizda peritoneal
eksuda kiiltiirlerinde sepsis grubuna gore tim
tedavi gruplarinda bakteri koloni sayilarinda
azalma izledik. Bu da enfeksiyon bolgesinde
nétrofil sayisinin artirlmasinin enfeksiyon ajania-
rina karsi koruyucu olabilecegi fikrini destek-
lemektedir (11,22,24,31). Ancak tekbagina an-
tibiyotik tedavisi ile bakteri koloni sayis azalti-
labildigi halde G-CSFile kombine antibiyotik
kullanilan gruptadiger gruplarlafark bulunmamig
olmasi bu konuda aditif etkinin olmadigini dustin-
diirebilir. Gercekten bu verilerin sonucunda G-
CSF uygulamasinin septik tablo olusturdugumuz
ratlarda sagkalimi nasil artirilabildigi acik-
lanabilir. Bunlarailaveten bizim bakamadigimiz
bir grup parametrenin G-CSF ile dizeltilebildigi
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iddia edilebilir. Zira G-CSF’iin savunma meka-
nizmalarini giiglendirdigi, sitokin (TNF) diizey-
lerini ve kandaki mikroorganizma sayisini azalt-
g ve kardiopulmoner fonksiyonlart iyilestire-
rek sagkalimi uzathg ileri sirilmustir (31). His-
topatolojik incelemesi yapilan G-CSF'tin denen-
digi- sepsis calismalarinda, oldugu gibi bizim
cekum ve ince barsak kesitlerimizde PMNL'in
enfeksiyon bolgesindetoplandigi vedaha énceki
calismalarda organ incelemelerinde sadece ak-
ciger spesmenlerinde farkhlik oldugu ve G-CSF
alan gruplarda destriiksiyonun daha az goriildi-
gii bildirilmistir ve diger organ incelemelerinde
belirgin bir fark bulunamamigtir (1,24).

Bizim tedavi gruplarimizin sagkalim sonug-
lari, literatiir incelendiginde sepsisde tek basina
G-CSF tedavisinin sagkalimi olumlu yénde etki-
ledigini ve antibiyotiklerle kombine kullanimla-
rinin tek tek kullanimlanina gore additif etki yara-
tarak sagkalimi daha iyi yonde gelistirdigini bil-
diren calismalarla uyumluydu (1,11,24,29,30,
33).

Sonug olarak, cerrahi klinikleri ve yogun ba-
kim tnitelerinin en &nemli morbidite ve morta-
lite nedeni olmaya devam eden sepsiste, G-CSF
kullanimimin antibiyotiklerle kombine edildi-
ginde tek bagina kullanimina gére daha anlamli
ve etkili olarak periferik kanda ve enfeksiyon
odaginda nétrofil sayisini artirmasi ve mikroor-
ganizma sayisini azaltmasi suretiyle sagkalim
artirabildigini disinmekteyiz. Bu ajanin sepsis
tedavisinde uygun vakalarda ilave tedavi olarak
kullanilabilecegi, ancak etki mekanizmalarinin
tam manas ile agikhga kavusturulabilmesi igin
daha detayli calismalara gerek oldugu kanaatin-
deyiz.
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