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Yenidoðan sepsisinde endojen granülosit-koloni stimüle
eden faktör (G-CSF) ile nötrofil cevabý iliþkisi
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Yenidoðanlarda mortalite ve morbidite neden-
lerinin baþýnda sepsis gelmektedir. Bakteriyel
sepsis sýklýðý zamanýnda doðmuþ bebeklerde
%0.1-1 arasýnda deðiþirken bu oran düþük
doðum aðýrlýklý bebeklerde 50 kat artabilir1-3.

Yenidoðanlarda enfeksiyon riski oluþturan
önemli nedenlerden birisi de nötrofillerin
niteliksel ve niceliksel eksikliðidir. Sýklýkla
yenidoðan sepsisine eþlik eden nötropeni
prognozu olumsuz yönde etkiler. Bu yüzden
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The aim of this study was to determine plasma levels of granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF) and the relationship with leukocyte count, neutrophil
count, results of cultures and sepsis scores in neonatal sepsis. forty-three
newborns with gestational ages between seven hours and 37 days with sepsis
were included in the study. The severity of sepsis was reevaluated using Tollner’s
scoring system. We analyzed complete blood count, peripheral blood film and
plasma G-CSF. Blood and cerebrospinal fluid cultures were obtained. Plasma
G-CSF levels were determined with double sandwich enzyme immunoassay
method at first and 20th days. Endogenous G-CSF levels were increased in
patients who had increased sepsis score as well as in patients with neutropenia
and leukopenia and who were blood culture positive for gram negative
microorganisms. G-CSF levels were also increased in acute phase of infection
versus late phase, and in preterm infants who had poor prognosis versus term
babies. There was an inverse and linear correlation between neutrophil count
and G-CSF levels. This study has shown that bacterial toxins are an important
stimulator of G-CSF production possibly by a feed-back mechanism, and
premature infants are capable of producing sufficient levels of G-CSF.
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ÖZET: Çalýþma, Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi Hastanesi Yenidoðan
Ünitesi'nde izlenen gebelik yaþlarý 28-40 hafta arasýnda deðiþen 43 hastada
yapýldý. Klinik olarak sepsis tanýsý almýþ, %77’si kültür pozitifliði ile kanýtlanmýþ
hasta grubunda gebelik yaþ, kan kültüründe üreyen mikroorganizma türü,
lökosit sayýsý, nötrofil sayýsý, sespis skoru ve prognoz ile birinci ve yedinci günde
çalýþýlan endojen G-CSF düzeyleri arasýndaki iliþki belirlenerek yenidoðan
sepsisinde gelecekte muhtemel sikotin tedavisine ýþýk tutulmasý amaçlandý.
Endojen G-CSF düzeyinin, lökosit-nötrofil sayýlarýnýn düþüklüðü, sepsis skoru
yüksekliði, kültürde gram negatif bakteri üremesi gibi faktörlerce pozitif yönde
etkilenerek yükseldiði bulundu. G-CSF düzeyinin enfeksiyonun akut döneminde
yükselip düzelme döneminde düþtüðü ve prognozu kötü olan hastalarda yüksek
olarak kaldýðý görüldü. Prematüre bebeklerin matür yenidoðanlardan daha
yüksek düzeylerde G-CSF yapabildiði ve nötrofil sayýsý ile endojen G-CSF düzeyi
arasýnda ters ve lineer korelasyon olduðu görüldü. Bu çalýþma ile bakteri
endotoksinlerinin önemli bir G-CSF uyarýcýsý olduðu G-CSF’nin enfeksiyon
esnasýnda akut faz reaktaný gibi davrandýðý, nötropenik bebeklerin yeterli G-
CSF yapabildikleri tesbit edildi.

Anahtar kelimeler: Yenidoðan sepsis, sitokinler, nötrofil sayýsý.
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yenidoðan sepsisinin morbidite ve mortalitesini
azaltmak amacýyla granülosit transfüzyonlarý
veya rekombinant sitokin desteði ile nötrofil
yapýmýnýn uyarýlmasý uygulamalarý da vardýr4-6.
Granülosit-koloni stimüle eden faktör (G-CSF),
nötrofil oluþumu ve fonksiyonunun düzen-
lenmesinde fizyolojik olarak önemli rol oynar.
Hayvanlar üzerinde yapýlan çalýþmalarda G-
CSF’in hematopoetik nötrofil öncül koloni
büyümesini düzenlediði, kemik iliði nötrofil
depo havuzundan salýnýmý uyardýðý, kemotaksis,
oksidatif metabolizma ve fagositozu arttýrdýðý
gösterilmiþtir7. Yenidoðmuþ farelerde
oluþturulan beta hemolitik streptokok
sepsisinde, antibiyotik ile birlikte insan
rekombinan G-CSF (rhG-CSF) kullanýlmasýnýn
tek baþýna antibiyotik kullanýmýna göre
mortaliteyi önemli derecede azalttýðý görül-
müþtür8. Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda
yenidoðan sepsisinde rhG-CSF kullanýlmasýnýn
nötropenik olmayan hastalarda bile klinik
sonuçlarý olumlu yönde etkilediði bildiril-
mektedir9-12. Ayrýca preeklamptik anneden
doðan bebeklerde görülen inatcý nötropeninin
tedavisinde de G-CSF kullanýlmasýnýn faydalý
olduðu gösterilmiþtir13.
Yenidoðan dönemindeki belirli nötropenik
durumlarda faydalý olduðu ileri sürülerek
kullanýlmasý önerilen G-CSF'nin bebeklerdeki
endojen profili ve bunu etkileyen faktörlerle
ilgili çok az þey bilinmektedir. Nötropenik
yenidoðanlara rhG-CSF verilmeden önce ve
verildikten sonra serum ve idrar G-CSF
düzeyleri çalýþýlmýþ nötropenik yenidoðan
bebeklerin endogen G-CSF konsantrasyon-
larýnýn çok yüksek olduðu belirlenmiþtir.
Sonuçta rhG-CSF tedavisinin G-CSF reseptör-
lerinin doymuþ durumda olmasý durumunda bir
fayda saðlamayacaðý sonucuna varýlmýþtýr14.
Bu çalýþmada yenidoðan ünitemizde izlediðimiz
sepsisli yenidoðan bebeklerin serum G-CSF
düzeylerini taný konulduðu sýrada ve bir haftalýk
tedaviden sonra ölçülerek, bunlarýn eþ zamanlý
total lökosit nötrofil sayýlarý, sepsise neden olan
mikroorganizma türleri ile iliþkisi araþtýrýlmýþtýr.

Materyal ve Metot
Çalýþma Erciyes Üniversitesi Týp Fakültesi
Hastanesi Yenidoðan Yoðun Bakým Ünitesi'nde,
modifiye Töllner skorlamasýna15 göre sepsis
tanýsý almýþ 23 matür, 20 prematür bebekte
yapýldý. Hastalarýn 17’si kýz, 26’sý erkek olup,
gebelik yaþlarý 28-40 hafta, postnatal yaþlarý yedi
saat ile 37 gün arasýndaydý.

Hastalarýn tam kan sayýmý, periferik kan yaymasý
ile kan, idrar ve beyin omirilik sývýsý kültürleri
alýndý. Serum C-reaktif protein (CRP) deðerleri
çalýþýldý. Hastalarýn ilk sepsis tanýsý aldýðýnda
birinci gün ve bundan bir hafta sonra (yedinci
gün) serum G-CSF düzeyleri çalýþýldý. G-CSF
düzeyi ölçümünde R&D System firmasýnýn
araþtýrmalarda kullanýlmak üzere hazýrlanmýþ
olan “Quantikine” marka “Sandwich” tipi ELISA
kiti kullanýldý. Kitin maksimum ölçtüðü üst
düzey 2500 pg/ml idi. Yenidoðan döneminde
ortalama lökosit sayýsý 10.000/mm3, ortalama
nötrofil sayýsý 4000/mm3 olarak verildiði için
sepsis kliniðine raðmen sonuçlarý bu deðerlerin
altýnda olanlar nötrofil ve lökosit cevabý iyi
olmayanlar, sonuçlarý bu deðerlerin üzerinde
olanlar nötrofil ve lökosit cevabý iyi olanlar ve
total nötrofil sayýsý 1500/mm3'den az olanlar ise
nötropenik olarak kabul edildi16. Hastalar
aþaðýdaki þekilde gruplandýrýlarak sonuçlarý ona
göre deðerlendirildi:

– Lökosit sayýsý >10.000/mm3 (lökosit cevabý iyi
olan) ve ≤10.000/mm3 (lokosit cevabý iyi
olmayan),

– Nötrofil sayýsý >4000/mm3 ve ≤4000/mm3,

– Sepsis skoru ≥11 ve <11,

– Kan kültüründe gram negatif bakteri üre-
yenler, gram pozitif bakteri üreyenler ve
üreme olmayanlar.

Sonuçlarýn istatistiksel deðerlendirilmelerinde;
Student t, Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis ve
Wilcoxon t testleri kullanýldý.

Bulgular

Çalýþmaya alýnan bebeklerden altýsýnda erken
neonatal sepsis, 25 bebekte geç neonatal sepsis
ve 12 bebekte de nosokomial enfeksiyon vardý.
Onyedi sepsisli hastada, erken membran rüp-
türü, korioamnionit, peripartum maternal ateþ,
annede üriner sistem enfeksiyonu gibi risk
faktörlerinden birisi vardý.

Baþvuru anýnda veya servisteki izlem sýrasýnda
nötropeni bulunan 13 (%30) hastanýn dokuzu
prematür, dördü matürdü. Gebelik yaþlarýna
göre deðerlendirildiðinde, nötropeni 20
prematür bebeðin dokuzunda (%45), 23 matür
bebeðin dördünde (%17) bulundu. Sepsis skoru
11 hastada 11<, 32 hastada ≥11 idi.

Sepsisli hastalarda birinci gün ortalama G-CSF
düzeyleri ortalama 1298 ± 170 pg/ml olarak
bulundu. Prematür ve matür hastalarýn birinci
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gün plazma G-CSF düzeyleri karþýlaþtýrýldýðýnda
prematür bebeklerin G-CSF düzeyleri matür
bebeklerin G-CSF düzeylerine göre istatistiksel
anlamlý olarak anlamlý derecede yüksek bulundu
(p<0.05, Tablo I).

Plazma G-CSF düzeyleri, hem matür hem
prematür lökopenik hastalarda, lökositozlu
olanlardan daha yüksekti. Matür sepsisli grupta
fark istatistiksel olarak anlamlý idi (p<0.05,
Tablo II).

Nötrofil sayýlarý esas alýnarak birinci gün plazma
G-CSF düzeyleri karþýlaþtýrýldýðýnda; nötrofil
cevabý iyi olmayanlarda (nötrofil ≤ 4000) daha
yüksek deðerler elde edilmekle beraber,
aralarýndaki fark matür grupta istatistiksel
olarak anlamlý idi. Bütün hastalar esas alýn-
dýðýnda birinci gün G-CSF düzeyleri nötropenik
olanlarda nötropenik olmayanlardan anlamlý
olarak yüksek bulundu (p<0.05 ve p<0.01,
Tablo III).

Sepsis skoru ≥11 olan prematürelerde daha
belirgin olmak üzere birinci gün plazma G-CSF
düzeyi sepsis skoru <11 olanlardan daha yüksek

idi. Fakat aralarýndaki fark istatistiksel olarak
anlamlý deðildi (p>0.05, Tablo IV). Yedinci gün
alýnan plazma örneklerinde sepsis skoru ≥11
olan prematüre ve matür septik hastalarýn
plazma G-CSF düzeyleri sepsis skoru <11 olan-
lardan yüksek idi. Aralarýndaki fark istatistiksel
olarak anlamlý idi (p<0.05, Tablo IV).

Kan kültürlerinde üreyen mikroorganizmaya
göre hastalarýn birinci gün plazma G-CSF
düzeyleri, gram negatif bakteri üreyen
prematürelerde en yüksek, gram pozitif bakteri
üreyenlerde en düþük deðerler bulundu. Bakteri
üremeyenlerde orta derecede yüksek düzeyler
bulundu. Aralarýndaki fark istatistiksel olarak
anlamlý idi (p<0.05). Matür bebeklerde
mikroorganizma türü ile G-CSF düzeyi arasýnda
fark yoktu (p>0.05, Tablo V).

Tartýþma

Yenidoðanlarda sepsis sýktýr ve prognozu
kötüdür. Sepsis sýrasýnda nötropeni insidansý
%6-62 arasýnda bildirilmektedir17-23. Hasta-
larýmýzda %30 oranýnda nötropeni görülmüþtür.

rhG-CSF nötropeninin eþlik ettiði birçok
hemopoetik, onkolojik ve immün yetmezlik
durumlarýnda baþarýyla kullanýlmaktadýr9,18.
Roberts ve arkadaþlarý24 tekrarlayan nötropenik
sepsis dönemleri olan ileri derecede prematüre
bebeklerde rhG-CSF ile baþarýlý tedavi sonuçlarý
aldýklarýný bildirmiþlerdir. Gessler ve arkadaþ-
larý25 matür ve prematür saðlýklý yenidoðanlarda
serum G-CSF konsantrasyonlarýnýn ilk yedi saat
boyunca gebelik yaþla iliþkili olarak zirve

Tablo I. Gebelik yaþlarýna göre birinci gün G-CSF
düzeylerinin karþýlaþtýrýlmasý

G-CSF düzeyleri (pg/ml)

n Ortanca (daðýlým) T p*

Prematür 20 2500 (39-2500)
2.057 <0.05

Matür 23 390 (39-2500)

*Student t testi.

Tablo II. Lökosit sayýsýna göre birinci ve yedinci gün plazma G-CSF düzeylerinin karþýlaþtýrýlmasý

G-CSF düzeyleri (pg/ml)

Lökosit sayýsý (mm³) n Ortanca (daðýlým) U p*

≤10.000 12 2500 (250-2500)
Prematür 1. gün 61.0 >0.05

>10.000 8 1380 (39-2500)

≤10.000 8 412.5 (39-2500)
7. gün 40.0 >0.05

>10.000 7 39.0 (39-240)

≤10.000 8 2500 (39-2500)
Matür 1. gün 96.5 <0.05

>10.000 15 160 (39-2500)

≤10.000 14 59.5 (39-2500)
7. gün 64.5 >0.05

>10.000 7 39.0 (39-640)

* Mann-Whitney U testi.



düzeylerine yükseldiðini göstermiþler; sepsisli
yenidoðanlarda serum G-CSF düzeylerini
1312 ± 396 pg/ml bulmuþlardýr. Çalýþmamýzda
da sepsisli yenidoðanlarda ortalama G-CSF
düzeyi 1298 ± 170 pg/ml olarak Gessler ve
arkadaþlarýnýn25 sonuçlarýna çok yakýn sonuçlar
bulunmuþtur.

Çalýþmamýzda prematür ve matür hastalarýn
tanýsýnda birinci günü G-CSF düzeyleri ile
nötrofil sayýlarý arasýnda ters bir korelasyon
olduðu gösterilmekle birlikte, lökosit sayýsý ile
G-CSF düzeyi arasýnda korelasyon yoktu. Birinci

gün nötrofil ve lökosit sayýsý düþük olanlarda
nötrofil ve lökosit cevabý iyi olanlara göre
yüksek G-CSF düzeyleri bulundu. G-CSF
yüksekliði düþük lökosit cevabý olan matür hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamlý idi. Tüm
yenidoðanlar gebelik yaþýna bakýlmaksýzýn
birlikte deðerlendirildiðinde nötropenik
hastalarda nötrofil cevabý iyi olanlara göre ilk
gün G-CSF düzeyi anlamlý olarak yüksek
bulundu. Yedinci gün nötropeni ve lökopenisi
olan hastalarda yüksek G-CSF düzeyleri
görülmekle birlikte, lökosit ve nötrofil cevabý

Tablo III. Nötrofil sayýsýna göre birinci ve yedinci gün plazma G-CSF düzeylerinin karþýlaþtýrýlmasý

G-CSF düzeyleri (pg/ml)

Nötrofil sayýsý (mm³) n Ortanca (daðýlým) U p*

≤4.000 12 2500 (250-2500)
Prematür 1. gün 61.0 >0.05

>4.000 8 1380 (39-2500)

≤4.000 6 412.5 (39-2500)
7. gün 40.0 >0.05

>4.000 9 39.0 (39-760)

≤4.000 6 2500 (640-2500)
Matür 1. gün 87.0 <0.05

>4.000 16 165 (39-2500)

≤4.000 11 80.0 (39-2500)
7. gün 72.5 >0.05

>4.000 11 39.0 (39-640)

>1.500 13 2500 (280-2500)
Prematür+matür 1. gün 270.5 <0.01

≤1.500 30 385 (39-2500)

* Mann-Whitney U testi.

Tablo IV. Sepsis skorlarýna göre birinci ve yedinci gün plazma G-CSF düzeylerinin karþýlaþtýrýlmasý

G-CSF düzeyleri (pg/ml)

Sepsis skoru n Ortanca (daðýlým) U p*

<11 5 525 (39-2500)
Prematür 1. gün 56.0 >0.05

≥11 15 2500 (48-760)

<11 12 39 (39-760)
7. gün 35.0 <0.05

≥11 3 1320 (640-2500)

<11 6 405 (39-2500)
Matür 1. gün 58.0 >0.05

≥11 17 610 (39-2500)

<11 19 39 (39-2500)
7. gün 48.5 <0.05

≥11 3 620 (160-2500)
* Mann-Whitney U testi.
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iyi olan grup ile karþýlaþtýrýldýðýnda aralarýndaki
fark istatistiksel olarak anlamlý deðildi (Tablo
II ve III). Nötrofil ve G-CSF arasýndaki bu iliþki,
nötropeniye cevap olarak G-CSF’nin arttýðýný
düþündürmektedir. Watari ve arkadaþlarý26

kemoterapi ve kemik iliði transplantasyonu
sonrasý geliþen nötropeni durumlarýnda, Cebon
ve arkadaþlarý27 febril nötropenik hastalarda
çalýþmamýzda olduðu gibi yüksek G-CSF
düzeyleri bulmuþlardýr. Bizim bulgularýmýz ile
paralellik arzeden bu durumun açýklamasý
Calhaun ve arkadaþlarýnýn14 çalýþma sonuç-
larýndaki spekülasyonlarý doðrular niteliktedir.
Bu grubun deðerlendirmesine göre; G-CSF’in
serumdan temizlenmesi spesifik G-CSF
reseptörlerine baðlanýp onlarý satüre etmesiyle
mümkün olmaktadýr14. Burada nötropeniye
raðmen G-CSF yüksekliði reseptörlerin doygun
olmalarýyla açýklanabilir.

Bu çalýþmada sepsis skoru yüksek olan prematür
ve matür hastalarda yüksek G-CSF düzeyleri
bulundu. Yüksek sepsis skorlu hastalarýn G-CSF
düzeyleri düþük skorlularýnki ile karþýlaþ-
týrýldýðýnda birinci gün deðerleri arasýnda
istatistiksel olarak anlamlý fark görülmezken,
yedinci gün deðerlerinde sepsis skoru yüksek
olanlarda G-CSF düzeyleri yüksekti (Tablo IV).
Bu da enfeksiyonun kontrol altýna alýnamadýðý
durumlarda endojen sitokin düzeyinin yüksek
kaldýðýný gösteren önceki çalýþmalara benzerlik
göstermektedir27,28.

Bakteriyel toksinler sitokin üretimi için potent
uyarýcýlardýr. Lipopolisakkarit ve endotoksin-
lerin G-CSF ile IL-6 üretimini uyardýðý in vitro
ve in vivo çalýþmalarla gösterilmiþtir27,29.
Çalýþmamýzda matür yenidoðanlarda, kan

kültüründe üreyen bakteri türüne göre, G-CSF
düzeyleri arasýnda istatistiksel olarak anlamlý
fark bulunmadý. Ancak kan kültüründe gram
negatif bakteri izole edilen prematüre ve matür
yenidoðanlarý içeren tüm hasta grubunda
plazma G-CSF düzeylerinin gram pozitif bakteri
izole edilenlerle karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel
olarak anlamlýlýða yakýn olarak yüksek
bulunmasý (p=0.08, Tablo V) bakteri endo-
toksinlerinin G-CSF yapýmýný uyardýðýný
bildiren çalýþmalarla14,29,30 uygunluk göster-
mektedir. Bununla birlikte endotoksinlerin   G-
CSF’in reseptörleri doyduktan sonraki etkisinin
endotoksinler tarafýndan engellenmesinin
mümkün olduðu yorumu da yapýlabilir.

Çalýþmamýzda G-CSF ile nötrofil sayýsý arasýnda
ters korelasyon olduðunu gösterdik. Sepsis ve/
veya nötropeni sýrasýnda G-CSF ve nötrofil
sayýsý arasýnda ters korelasyon, bakteri toksin-
lerinin bir taraftan kemik iliði süpresyonu
yaparak nötropeniye neden olduðunu, diðer
taraftan doðrudan etki ile G-CSF üretimin
arttýrmasý ve nötropeniye cevap olarak feadback
mekanizma ile G-CSF yapýmýnýn artmasý
þeklinde açýklanabilir. Nötrofil sayýsýnýn
yükselmesi ile G-CSF düzeyinin düþmesi ise
toksinlerin vücuttan uzaklaþmasý ve/veya
nötrofilinin G-CSF’nin vücuttan atýlýmýný
arttýrmasý þeklinde açýklanabilir14,26,31. Sepsis ve
nötropeninin birarada olduðu bazý hastalarda
yüksek endojen G-CSF düzeylerinin nötropeniyi
düzeltmemesi inefektif G-CSF yapýmý; G-CSF
reseptör uyarýlma eþiðinin artmasý veya
duyarsýzlýðý, artmýþ G-CSF ihtiyacýna karþýn
yetersiz G-CSF yapýmý gibi ihtimallere baðlý
olabileceði düþünülebilir. Cairo ve arkadaþlarý32

Tablo V. Kan kültürlerinde üreyen mikroorganizmalara göre birinci gün plazma G-CSF düzeylerinin
karþýlaþtýrýlmasý

G-CSF düzeyleri (pg/ml)

Mikroorganizma n Ortanca (daðýlým) KW p*

Gram pozitif 3 48(39-525)
Prematür 6.128 <0.05

Gram negatif 12 2500 (160-2500)

Gram pozitif 5 610 (39-2500)
Matür 0.174 >0.05 U**

Gram negatif 13 390 (39-2500)

Gram pozitif 8 307 (39-2500)
Matür 141.0 0.08

Gram negatif 25 2500 (39-2500)

* Kruskal-Wallis testi, ** Mann-Whitney U testi.
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kord kaný efektör hücrelerinin G-CSF reseptör
sayýsý ve affinitesinin eriþkinlerden farklý
olmadýðýný bildirdikleri çalýþma da göz önüne
alýnýrsa sepsisli hastalarda inefektif G-CSF
yapýmý ve/veya artmýþ G-CSF ihtiyacý, yetersiz
cevap ihtimalleri üzerinde durulmasý daha akla
yatkýn olabilir. Deneysel çalýþmalarda, yenidoðan
mononükleer hücrelerinden G-CSF yapýmýnýn
az olduðunun gösterilmesi32,33, Cebon ve
arkadaþlarýnýn27 nötropenik eriþkinlerde belir-
ledikleri G-CSF düzeylerinin çalýþmamýzdaki G-
CSF düzeylerinden daha yüksek olmasý, Gillan
ve arkadaþlarýnýn18 sepsis þüpheli yenidoðan-
larda rhG-CSF tedavisi ile iyi sonuçlar almasý
ve etkili serum G-CSF düzeylerini çalýþ-
mamýzdaki G-CSF düzeylerinin çok üstünde
bulmalarý, nötropeninin eþlik ettiði yenidoðan
sepsisinde inefektif ya da artmýþ ihtiyaca karþýn
yetersiz G-CSF yapýmý olduðunu düþün-
dürmektedir.

Her ne kadar çalýþmamýzda, septik ve nötrofil
cevabý iyi olmayan yenidoðanlarda yüksek G-
CSF bulunduysa da, bu hastalarda rhG-CSF
desteði yapýlmayacaðýný savunmak doðru
olmayacaktýr. Çünkü septik hastalarda endojen
G-CSF’nin etkinliði tam olarak bilinmemektedir.
Ayrýca bu sitokinin dýþarýdan desteklenmesi ile
septik hastalarda iyi sonuçlar alýnmýþ klinik
çalýþmalarýn olmasý inefektif G-CSF yapýmý
olasýlýðýný kuvvetlendirmektedir.

Sonuçta; septik ve nötropenik hastalarýn
endojen G-CSF’nin nötrofil sayýsý ve/veya
fonksiyonlarý üzerine olan etkilerini belirleyen
kapsamlý ve çok sayýda deneysel ve kinik çalýþma
yapýldýktan sonra rhG-CSF desteði yapýlýp
yapýlmamasýna karar verilmesinin doðru olacaðý
söylenebilir.
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