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GiRIS

Enfeksiyonlar; hematolojik malignitesi olan ve/veya hematopoietik kék hicre nakli
(HKHN) yapilan notropenik hastalarda, genis spektrumlu antibakteriyel ve antifungal ajanlar
kullaniimasina ragmen mortalitenin baslica nedenini olusturmaktadir. Uygun antimikrobiyal
ajan kullanilmasina ragmen infeksiyonun kontrol altina alinamadigi durumlarda farkh tedavi
seceneklerine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Granilosit transflizyonu, bu asamada kullaniimak
Uzere uzun vyillardir arastiriimaktadir. Enfeksiyonlarin kontrol altina alinabilmesi icin
granilositlerin hem vyeterli sayida ve hem de fonksiyonel olmasi gerekmektedir. Grantlosit
siispansiyonu, periferik granilosit sayisini ve enfekte dokudaki granilosit sayisini arttirarak etki
etmektedir. Aferez islemi ile elde edilen granilositlerin normal yapida ve fonksiyonda oldugu,
iltahaph dokuya « ulasabildigi daha ©nce vyapilan calismalarda bildirilmistir. Granulosit
transfiizyonunun kabul edilen faydalarini desteklemek veya reddetmek icin yapilan galismalarin
sonuglari birbirinden farkhdir. Bu c¢alismada; febril noétropenili ¢ocuk hastalarda GTx'nin

hematolojik ve klinik yanit oranlari ile sag kalima etkisi incelenerek GTx'nin etkinliginin ve

guvenilirliginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
GEREC-YONTEM

2013-2017 yillari arasinda Ankara Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde GTx uygulanan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Akut lenfoblastik 16semi, akut myeloid 16semi, aplstik anemi hemafogositik

lenfohistiozis kronik myelositik I16semi tanili hastalara uygulanmistir.
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Granllosit slispansiyonu verilme endikasyonu; ciddi enfeksiyonlar ve diger enfeksiyonlar olacak
sekilde ikiye ayrilmistir. Febril nétropeni atagi sirasinda gecirilen sepsis, septik sok, dissemine
bakteriyel-fungal enfeksiyon, agir pnomoni ciddi enfeksiyon olarak; gastroenterit, yumusak
doku enfeksiyonu, mukozit gibi enfeksiyonlar ile klinik veya mikrobiyolojik enfeksiyon bulgusu

eslik etmeyen ates diger enfeksiyonlar olarak kabul edilmistir.

Saghklh dondrlerden nétrofil mobilizasyonu ve graniilosit toplanmasi: Tim dondrlere
transfliizyon oncesi kan grubu (ABO ve Rh) ve capraz karsilastirma (cross match) testleri,
enfeksiyon tarama testleri (Human Immunodeficiency Virus (HIV), hepatit B, hepatit C ve
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)) yapilmistir. insan l6kosit antijenleri (HLA
antijenleri) agisindan tarama yapilmamistir. Hazirlama asamasindan sonra gonilli vericilere
aferezden 12 saat 6nce subkutan 300 pg rekombinant granilosit koloni uyarici faktér ve
deksametazon 8 mg oral uygulanmistir. Donérlerin G-CSF ve deksametazon ile stimilasyonu
Ooncesi ve sonrasinda tam kan sayimi kontroll vyapilarak |6kosit ve noétrofil degerleri

kaydedilmistir.
Tanimlar

Hematolojik yanit, GTx sonrasi 24 saat icinde mutlak notrofil sayisinin (MNS) 0,5x109./L lizerine

yikselmesi olarak kabul edilmistir. Klinik yanit, iki zaman noktasinda tanimlanmustir.

Klinik yanit I; transfiizyon bazinda degerlendirilmis ve GTx sonrasi atesin 72 saat icinde normale

donmesi ve normal sinirlarda sebat etmesi olarak tanimlanmistir.

Klinik yanit Il; atak bazinda degerlendirilmistir. Her febril nétropeni ataginda verilen toplam GTx
etkisini degerlendirmek amaciyla, her atakta en son verilen GTx sonrasi atesin 72 saat icinde
normale donmesi ve enfeksiyonun klinik bulgularinin gerilemesi klinik yanit 1l (klinik dizelme)

seklinde ifade edilmistir.
BULGULAR

Calismamiza dabhil edilen 74 hastanin 107 FEN (febril notropeni) ataginda toplam 343
GTx uygulanmistir. Hastalarimizin 38’i (%51,4) erkek ve 36’si (%48,6) kizdi. Yas ortalamalari
131,6£67,2 aydi (minmax:18-285 ay).
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Hastalarin 21’i (%28,4) sadece bir Unite, 16’sI (%21,6) iki Unite, 36 hasta (%49) >3 lnite
GTx aldi. Calismamizda 34 atakta bir inite GTx verildi. En ylksek kullanim ise aplastik anemi ve
HLH (Hemofagositik lenfohistiyositoz, viicutta sitokin denilen maddelerin asiri salinmasi sonucu
kontrolsiiz hemofagositozun gorildigi, nadir bir kan ve kemik iligi kaynakh hastaliktir.) tanisi ile
izlenen iki hastamizin FEN ataginda 13’er Unite graniilosit slispansiyonu seklinde idi (ortanca:2;
min-max:1-13 Unite). Hastalarda GTx 6ncesi ortanca notropeni siiresi 19 giin (min-max: 2-165
giin), FEN sresi ise 6 giin (min-max: 1-29 giin) bulunmustur. Son bir ay icinde 81 atakta (%75,7)
kemoterapi, imminstpresif tedavi ve steroid tedavileri verilmistir. Yirmi alti atakta (%24,3) ise

son bir ay icinde imm{in sistemi etkileyen herhangi bir tedavi verilmemistir.

Her granilosit stUspansiyonu sonrasi klinik yanit ayri ayri degerlendirildiginde 343
transfizyonun 88’inde (%25,7) klinik yanit saglanmistir. Klinik yanit [l; atak bazinda
degerlendirilmistir. Klinik yanit II; 107 febril nétropeni ataginin 83’linde (%78,5) saglanmistir.
Febril noétropenik hastalarimizda kilo ve m2 basina verilen granilosit miktari arttikca
hematolojik yanit iyilesmesine ragmen klinik yanitta bir degisiklik gézlenmemistir. Calismamizda
GTx 6ncesi notropeni ve FEN siresi ile klinik yanit arasinda anlaml bir iliski tespit edilmemistir
(p>0,05). Ciddi enfeksiyon gelismis febril notropeni ataklarinda atesin kontrol altina alinmasi

diger enfeksiyonlara gére anlamli diizeyde distik bulunmustur (p=0,01).

Granulosit transfiizyonu uygulamasi iligkili hayati tehdit edici bir komplikasyon
gozlenmemistir. Grandlosit transflizyonu olan hastalarda bir aylik sagkalim orani %87,8 iken, Ug
ayhk sagkallim orani  %76,5 olarak bulunmustur. Klinik ~yanit alinan hastalarimizda

alinamayanlara gore bir ve {i¢ aylik sagkalimlar anlamli derecede daha ylksektir.

SONUC-TARTISMA

Granllosit transfiizyon tedavisinin  etkinlig§i hematolojik ve klinik yanit ile
degerlendirilmektedir. Hematolojik yanit, GTx sonrasi 24 saat icinde mutlak noétrofil sayisinin
0,5x109/L Uzerine ylikselmesi olarak kabul edilmektedir. Transflizyon sonrasi notrofil degerleri
Ooncesine gore anlaml derecede yiksek bulunmus ve hematolojik yanit orani %53,8 olarak

degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda ayni kriterlere gére hematolojik yanit degerlendirmesi
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yapildiginda literatiire yakin oranlar bulunmustur (%47,6). Bazen hematolojik yanit ile klinik
yanit oranlari paralel olmayabilir. Retrospektif yapilan baska bir calismada, hematolojik yanit
orani %25,9 iken klinik yanit orani %60 olarak bildirilmistir. Bu durum transfiize edilen
granilositlerin, kandaki notrofil artisindan once iltahapli dokuya go¢ etmis olabilecegi ile
actklanmistir. Notropenik hastalarda, yetersiz inflamatuvar yanita bagli olarak enfeksiyona 6zgii
tipik klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular goriilmeyebilir. Bu hastalarda ates enfeksiyonun
tek gostergesi olabilmektedir. Klinik yaniti, GTx sonrasi vital bulgularin normale dénmesi,
bakteriyemi/fungeminin diizelmesi, akciger grafisinin GTx'den 6nce anormal ise diizelmesi ve
CRP degerinin diismesi olarak tanimlayan calismalar vardir. Caismamizda klinik yanit iki zaman
noktasinda (klinik yanit | ve klinik yanit 1l) degerlendirilmistir. Her granilosit transflizyonu
sonrasinda atesin 72 saat icinde gerilemesi olarak degerlendirildiginde hematolojik yanita gore
disik oranda bulunmustur. Her febril ndtropeni ataginda verilen en son GTx sonrasinda ates ve
klinik bulgularda diizelme degerlendirildiginde ise sonuclar umut vericidir (%78,5). Granulosit
transfiizyon tedavisinin erken uygulanmasin etkinligi arttirdigini gésteren calismalar olmakla
birlikte bizim calismamizda; GTx 6ncesi notropeni ve FEN siresi ile hematolojik ve klinik yanit

karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski gozlenmemistir.

Sonug olarak; calismamiz yiiksek hematolojik yanit, klinik diizelme ve sagkalim orani ile
granilosit transfiizyonunun etkin ve glvenilir oldugunu gostermistir. Bununla birlikte,
granilosit stspansiyonunun dozu, zamanlamasi ve tedavi siresi sorularinin cevabi icin iyi

belirlenmis bir hasta grubu ile yapilacak, randomize kontrolli calismalara ihtiyag vardir.



