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ÖZET 

Altın, Ü,Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Dursun OdabaĢ Tıp Merkezi Çocuk Hematoloji Kliniği 

Granülosit Süspansiyonu Transfüzyon Deneyimi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Kan Bankacılığı ve Transfüzyon Tıbbı 
Yüksek Lisans Tezi, Van, 2019.Bu çalıĢmada Yüzüncü yıl  Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun OdabaĢ 

Tıp Merkezi Çocuk Hematoloji Kliniği‟nde 2017-2018 yılları arasında tedavi gören, ateĢi ve nötrofil 

sayısı 500/µl‟nin altında olan, , uygun  antibiyotik veya diğer tedavilere cevap alınamayan, bu nedenle  

granülosit tranfüzyonu yapılan 0-18 yaĢ arasındaki 9 hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. 

Granülosit toplanması için alloimmünüzasyondan sakınmak amacıyla sağlıklı ve akraba dıĢı donörlerden 

granülosit toplandı. Donörlere bir gün önceden oral yolla tek doz  8 miligram metil prednizolon ve aferez 

iĢleminden 12 saat önce akĢam 5 mikrogram/kg dozunda granulosit-koloni stimüle edici faktör (G-CSF) 

subkutan olarak verildi. Donörlerden  aferez iĢlemi ile granülosit toplandı ve ürünler 25 Gy radyasyon 

dozunda  ıĢınlanarak hastalara verildi. Transfüzyon öncesi hastaların ortalama Mutlak nötrofil sayısı 

(MNS): 52,2 hücre/mikromolL, ortalama beyaz küre sayısı (BKS): 260 hücre/mikromolL idi. 

Transfüzyon sonrası 24. saatte tüm hastaların mutlak nötrofil sayısı ve beyaz küre sayısı arttı. 9 hastaya  

toplam 45 ünite granülosit süspansiyonu transfüze edildi.. Bir hasta dıĢında tüm hastalarda tam klinik 

yanıt saptandı. ÇalıĢmamızdaki ölüm hızı %11,1 oldu. Transfüzyonla iliĢkili hastalarda ve ürün toplanan 

donörlerde herhangi bir komplikasyon gözlemlenmedi. Bu çalıĢmamız geleneksel tedaviye dirençli 

nötropenik ateĢli çocuklarda  granülosit transfüzyonunun güvenilir ve etkili bir destek tedavisi olduğunu 

göstermiĢtir. Bu tedavinin etkinliğine iliĢkin ilave çok merkezli klinik çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar Sözcükler: Granülosit, Nötrofil, Transfüzyon, 
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ABSTRACT 

Altın, Ü, Van Yuzuncu Yil University Dursun OdabaĢi Medical Centre Paediatric Haematology 

Clinic’s Granulocyte Suspension Transfusion Experiment, Van Yuzuncu Yil University, Institute of  

Health Sciences, Paediatric Department, Master’s Thesis on Blood Banking and Medicine, Van, 
2019. In this study, the data of 9 patients of the age group between 0-18 who had medical treatment in 

Yüzüncüyıl University‟s Faculty of Medicine, Dursun OdabaĢı Medical Centre Paediatric Haematology 

Clinic between 2017 and 2018, whose fever and neutrophil count were under 500/µl, who did not 

response to antibiotics or other treatments and therefore were subject to suspension transfusion were 

assessed retrospectively.  To avoid alloimmunisation, granulocyte was collected from only healthy and 

unrelated donors. The donors had been given 5 microgram/kg dose of granulocyte colony stimulating 

factor (G-CSF) subcutaneously at evening 12 hours before they were given a single dose 8 milligram 

methyl prednisolone and apheresis orally one day before the procedure was carried out. Granulocyte was 

collected from donors by apheresis and the products were given to the patients by irradiating at the 25 Gy 

radiation dose.  Before the transfusion, the average absolute neutrophil count (ANS) of patients was 52,2 

cell/micromoIL and average white blood cell(WBC) count was 260 cell/micromoIL. In 24 hours after the 

transfusion, absolute neutrophil count and white blood cells of all patients increased. 9 patients were 

transfused 45 units of granulocyte suspension. Full clinical response was observed in all patients apart 

from one.  The death rate in our study was 11.1 %. No complication was observed in the patients who 

were subjected to transfusion and the donors. This study has shown that granulocyte transfusion is a 

reliable and effective supportive treatments for children with neutropenic fever who are resistant to 

traditional treatments. More multi-central clinical studies need to be carried out to confirm the 

effectiveness of this treatment.  

Keywords: Granulocyte, Neutrophil,Transfusion 
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1.GĠRĠġ 

Kanserli hastaların nötropeni süreleri uzun dönemlere yayılır. AltmıĢ yaĢın 

üzerindeki hastalarda ağır nötropeni riski çocuk hastalara nazaran daha yüksek risklidir 

(Flowers ve Ark., 2013). Bu gibi durumda yüksek ateĢ, altta yatan ciddi bir 

enfeksiyonun tek habercisidir. ġuan tanı ve tedavi alanında elde edilmiĢ geliĢmelerin 

neticesi olarak geçmiĢe göre kanser tedavisinde oldukça önemli mesafe elde edilmiĢtir. 

Nötropeni, kanser tedavisinin en önemli yan etkilerindendir. Ağır kemoterapi ile yüksek 

sağkalım sağlanır fakat enfeksiyon riski artar. GeniĢ spektrumlu antibiyotikler ve 

antifungal tedavilere rağmen nötropenik hastalarda en önemli ölüm nedeni halen 

enfeksiyonlardır. Bu dönemde destek tedavileri daha da önemli hale gelmiĢtir (Didem, 

2010). Alınan önlemlere rağmen nötropenili hematolojik hastalarda enfeksiyonlar için 

hayatını kaybedenlerin oranı halen yüksektir (Legrand ve ark., 2012). 

Kemoterapi alan çocuklarda septik Ģok geliĢme olasılığı %6, yoğun bakım 

tedavisine rağmen ölüm olasılığı %5 olarak kaydedilmiĢtir. Kemik iliği nakli sonrası ise 

bu oran %40‟a  kadar çıkmaktadır (Bindl ve Ark., 2005). Klinik çalıĢmalar ve hayvan 

deneyleri bu tip hastalarda infeksiyonun kontrol altında tutulması için gerekli olanın 

kemik iliğinden nötrofil elde edilmesinin yeniden oluĢmasını iddia etmektedir (Dale ve 

ark., 1976; Haase ve ark., 2003).Daha önceki deneyimlerde granülositler nötropenik 

hastalarda allojenik donörlerden transfer edilmesine rağmen (Brecher ve ark., 1953), 

mobilize edici bir protokol olarak granülosit koloni stimüle edici faktörün (G-CSF) 

etkisi ile yeterli düzeyde aferez granülosit ürünü toplanmıĢtır (Bensinger ve ark., 1993). 

Granülosit ürünlerinin hayatı tehdit eden enfeksiyonları tedavi etmek için 

transfüzyonunun ciddi bir sağkalım artıĢı ile neticelendiği tartıĢılmaktadır (Vamvakas 

ve ark., 1996; Stanworth ve ark., 2005; Estcourt ve ark., 2015). Hayatı tehdit eden bu tip 

durumlarda granülosit transfüzyonu destekleyici tedavi olarak kullanılabilmektedir. 

Nötrofil fonksiyonlarında intrensek bir defekti olan veya nötropenisi olan hastalarda 

ağır sepsis ve invaziv mantar infeksiyon varlığında granülosit transfüzyon tedavisinin 

sağkalıma etkisi çeĢitli çalıĢmalarda tartıĢılmıĢ ve çoğu çalıĢmada etkin olduğu 

bildirilmiĢtir (Ofran ve ark., 2007; Sachs ve ark., 2006; Illerhaus ve ark., 2002; Grigull 

ve ark., 2006). 
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Yukarıdaki bilgilerin ıĢığı altında bu çalıĢmada 2017 ile 2018 yıllarında 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Çocuk Hematoloji kliniğinde yatmakta olan dokuz ağır 

nötropeni geliĢen hastalarda granülosit süspansiyonu uygulamasının retrospektif olarak 

incelenmesi amaçlanmıĢtır. Granülosit transfüzyonu uygulamasının alıcıda enfeksiyonla 

iliĢkili sağkalıma etkisi, verilen ürün miktarının sağ kalıma etkisi, enfeksiyon tipinin 

yapılan iĢleme yanıtı, hematolojik ve klinik yanıtı etkileyen faktörler, granülosit 

transfüzyonu uygulamasının yan etkilerinin değerlendirilmesi, uzamıĢ nötropeninin 

granülosit transfüzyonu yanıtına etkisinin değerlendirilmesi planlanmıĢtır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Nötrofiller  

Nötrofiller, vücudun bakteri ve mantar enfeksiyonlarına karĢı ilk savunma 

hattında önemli bir rol oynar. Bunların birincil iĢlevi fagositoz süreci yoluyla istilacı 

patojenleri enfeksiyon bölgelerinde yok etmektir  (Newberger ve ark., 1995). 

Lökositlerin yaklaĢık % 65‟ini nötrofiller oluĢturur. Sağlıklı bir bireyde günde 

yaklaĢık 10
11

 adet nötrofil üretimi olur. Periferik dolaĢıma salınmadan önce kemik 

iliğinde 5-7 gün arasında depolanırlar. Periferik dolaĢımda dokulara geçmeden önce 

yaklaĢık 7 saat havuzda kalırlar. Dokularda 2-3 gün arası fonksiyonunu koruyarak 

ömürlerini erken miyeloblast aĢamasından itibaren toplam 9-10 gün içinde tamamlarlar 

(Roberts ve ark., 1999). 

2.2.Granülosit Transfüzyonu 

Granülosit transfüzyonu (GTX) tedavisi, ağır nötropenisi ve ciddi düzeyde 

enfeksiyonu olan hastaların tedavisinde, rekombinant hematopoetik büyüme faktörleri 

de dahil olmak üzere uygun bir antimikrobiyal ve destekleyici tedavi yaklaĢımdır. 

Sağlıklı donörlerden gelen nötrofillerin, hastanın granülosit sayısını geçici olarak 

arttırması ve enfeksiyonun korunmasına yardımcı olması beklenir (Strauss ve ark., 

1993). 

Nötropeni bu agresif tedavilerin en sık görülen yan etkilerinden biridir ve 

granülosit sayısı 500 hücre/mikroL'nin altına düĢtüğünde enfeksiyon riski oldukça artar. 

Nötropenik hastalarda enfeksiyonların spektrumu, çoklu ilaçlara dirençli bakteriyel 

enfeksiyonlar, Aspergillus, Fusarium ve Zygomyces gibi morbidite ve mortalitenin ana 

nedeni olarak ortaya çıkan enfeksiyonlara kaymıĢtır. Bu enfeksiyonlar nötropeninin 

doğrudan bir sonucu olduğundan, yerine koyma tedavisi olarak granülosit transfüzyonu 

(GTX) mantıklı bir tedavi yaklaĢımıdır ve son 40 yıldır kullanılmaktadır (Marr ve ark., 

2002). 
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2.2.1.Granülosit transfüzyonun tarihsel geliĢimi 

Normal bireylerin günde yaklaĢık 6x10
10

granülosit üretmesine rağmen, periferik 

kandaki yarı ömürleri kısa olup  yalnızca altı ile yedi saat arasındadır . Ek olarak, bu 

hücreler hızla canlılığını kaybettiği için birkaç saatten fazla saklanamazlar. Bu nedenle, 

granülositlerin günlük olarak toplanması ve aktarılması gerekir (Dancey ve ark., 1976). 

Yeterli sayıda canlı, fonksiyonel granülosit toplanması, 1960'ların sonlarında 

sürekli akıĢ aferez kan toplama cihazlarının icadından önce neredeyse imkansızdı. Buna 

rağmen, bu tür cihazlar altı ila yedi saatlik bir aferez koleksiyonu sırasında bir donörden 

yalnızca 1x10
10

granülositin (normal günlük üretimin yüzde 10'u) toplanmasına izin 

verdi. Aferezle toplanan granülositlerin sayısını artırmak için, donörün dolaĢımdaki 

granülosit sayısını, eritrosit ve beyaz kan hücresi arasında daha iyi bir ayrım oluĢturmak 

için santrifüj kabına girerken katmanlar arasına Hidroksietil NiĢasta (HES) ve steroid 

kullanıldı. Bu geliĢmelerle birlikte, 2-3 x10
10

 hücre / birim toplanması sağlandı (Graw 

ve ark., 1972). 

Her ne kadar steroid ve HES kullanımı ve aferez sürecinde harcanan zaman 

donör için çok büyük bir yük oluĢtursa da, tek bir hastayı desteklemek için birden fazla 

donörün bulunmasıyla bu sorun çözülebilir (Higby ve ark., 1975). 

BaĢlangıçta, GTX büyük bir coĢkuyla karĢılandı. 1972'den 1982'ye kadar bunula 

ilgili bir dizi klinik çalıĢma yapıldı, ancak etkinlik açısından bu çalıĢmalar karıĢık 

sonuçlar verdi. Altı rapor, GTX'e olumlu yanıt verdiğini, GTX alan hastalarda yüzde 59 

ila 88 oranında hayatta kalma oranının kontrol deneklerinde yüzde 20 ila 36 arasında 

olduğunu göstermiĢtir (Herzig ve ark., 1977). 

1982'de, gram-negatif sepsisli hastalarda, tedavi edilen hastalar arasında hiçbir 

fayda sağlamayan, terapötik GTX'in randomize kontrollü bir klinik denemesi yapıldı. 

Her ne kadar bu çalıĢma iyi dizayn edilmiĢ gibi görünse de, çalıĢmada kullanılan 

granülosit dozajları çok düĢüktü ve transfüzyon baĢına minimum 1 x 10
10 

hücre 

dozunun ortalama olarak yarısı kadardı. GTX, 1985'ten 1995 yıllına kadar, 

antimikrobiyallerdeki ve genel destekleyici tedavilerdeki geliĢmeler ve granülositlerin 

toplanması ve aktarılmasındaki güçlükler nedeniyle, klinik kullanımdan kademeli olarak 

kayboldu (Winston ve ark., 1982). 
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GTX'in klinik araĢtırmalarının meta-analizleri, klinik etkinliği gösteren 

çalıĢmalarda daha yüksek dozların alındığını göstermiĢtir. Bu nedenle, rekombinant 

granülosit koloni stimüle edici faktörün (G-CSF) keĢfedilmesi ve mevcudiyeti 

sonrasında daha yüksek dozlarda granülositlerin toplanması mümkün olduğunda, GTX'e 

ilgi yeniden canlanmıĢtır (Hübel ve ark., 2001).  

Ġnsanlarda, G-CSF'nin verilmesi, iki saat içinde baĢlayan ve verildikten yaklaĢık 

12 saat sonra doruğa çıkan granülosit sayısında hızlı bir artıĢa neden olur. BağıĢçıları  

G-CSF ve deksametazon kombinasyonu ile uyararak, bir defada  5 - 10 x 10
10 

granülosit 

toplanması mümkün olmuĢtur. Bu daha büyük granülosit dozları ile ciddi nötropenik ve 

enfeksiyonu olan hastalarda mutlak nötrofil sayısında (MNS) önemli artıĢlar elde 

edilebilir (Price ve ark., 2000). 

Ek olarak, G-CSF uygulamasından sonra toplanan nötrofillerin daha iyi kalitede 

olduğu görünmektedir. Transfüzyondan sonra, kısmen, bu hücrelerin kemik iliğinden 

erken salınması, dolayısıyla daha genç bir popülasyonu temsil etmesinden 

kaynaklanabilecek uzun süreli sağkalım sergilerler. Ayrıca gecikmiĢ apopitoz ve 

nötrofillerin in vitro fonksiyonlarda (örneğin solunum patlaması, kemotaksi ve bakteri 

yok edici aktivitede ) iyileĢme gösterirler (Drewniak ve ark., 2009).  

2.2.2.Granülosit transfüzyon endikasyonları ve klinik etkinliği 

Minimal Kriter; 

 Kronik granülomatöz hastalık durumu hariç mutlak nötrofil sayısı <500 hücre / 

mikromolL olmalı ve  

 Bakteriyel veya fungal enfeksiyonun kanıtı (yani enfeksiyonun klinik belirtileri, 

pozitif kültürler, biyopsilerden enfeksiyonun patolojik teĢhisi, pnömoninin 

radyografik kanıtı gibi ). 

 YaĢamı tehdit eden enfeksiyonlu durumlar hariç antimikrobiyal tedaviye en az 

48 saat boyunca yanıt olmaması (Bishton ve ark., 2005). 
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2.2.2.1.Kemoterapi veya hematopoetik hücre nakli (HHN) ile indüklenen 

nötropeni 

Kemoterapi ve hematopoetik hücre nakli(HHN) kaynaklı nötropeni, bu 

popülasyonda GTX kullanımı nadir kalmasına rağmen, GTX'in en yaygın kullanım 

alanıdır. Kemoterapi ve HHN, tüm hücre hatlarının kemik iliği üretimini ciddi Ģekilde 

baskılayabilir ve Ģiddetli pansitopeniye neden olabilir. YetiĢkin ve pediatrik hastalar da 

dahil olmak üzere bu hasta popülasyonunda çoğu retrospektif klinik çalıĢma ile GTX'in 

olası klinik çalıĢmaları yapılmıĢtır. Anemi ve trombositopeni, kırmızı kan hücresi 

(KKH) ve trombosit transfüzyonu ile önemli zorluklar olmadan desteklenebilirken, 

ciddi nötropeni ve iliĢkili enfeksiyon, bu tedavilerin en önemli komplikasyon ve 

sınırlayıcı faktörü olmaya devam etmektedir. G-CSF, hastaların kemik iliğinde 

granülosit üretimini teĢvik etmek için kullanılabilir. Fakat bu hasta grubunda G-CSF'ye 

yanıt genellikle zayıftır (Price ve ark., 2006). 

2.2.2.2.Enfeksiyon tedavisi 

Bakteriyel enfeksiyonların çoğu ve bazı mantar enfeksiyonları, modern 

antimikrobiyaller ve destekleyici tedaviler ile kontrol edilebilir, ancak nötropenili 

hastalarda çoklu ilaçlara dirençli bakteriyel enfeksiyon ve mantar enfeksiyonu, önemli 

bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu hastalar için GTX 

düĢünülmelidir (Ku ve ark., 2016). 

Dikkate değer bir çalıĢma, 30 hastada yapılan ve antibiyotik ve G-CSF 

uygulaması ile enfeksiyonları kontrol edilemeyen hastalarda;  GTX'in bakteriyel 

enfeksiyonu olan hastaların %82'sinde ve mantar enfeksiyonu olanların ise % 38'inin 

enfeksiyonlara yol açtığı, 100 gündeki toplam sağkalım oranı bu gruplar için sırasıyla% 

82 ve% 54 idi (Peters ve ark., 1999).  

2.2.2.3.Aplastik anemi 

Aplastik anemi (AA), kemik iliğinin yeterli kan hücresi üretememesi ve 

pansitopeni ile sonuçlanan  nadir görülen bir hastalıktır. GTX, bakteriyel veya fungal 

enfeksiyon, maksimum antibiyotik ve / veya antifungal tedaviye yanıt vermediğinde 

ciddi AA hastaları  için uygun olabilir (Catalano ve ark., 1997).  
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AA için GTX kullanımındaki önemli bir konu, KKH'lerin ve trombositlerin 

transfüzyonlarına bağlı olarak Human lökosit antijeni (HLA) alloimmunizasyonunun 

görülme sıklığıdır ve bu da transfüzyonla iliĢkili akut akciğer hasarı (AAH)  riskini 

artırabilir. Ulusal Sağlık Enstitülerinde;  GTX'i AA'lı 33 hastada destekleyici tedavi 

olarak kullanma konusunda 11 yıllık bir deneyim sunulmuĢtur. Hastaların % 25'inde 

GTX'in baĢlamasından önce HLA alloimmünizasyonu vardı, ancak AAH‟ı rapor 

edilmedi ve HLA alloimmünizasyon durumuna göre ayrılan hastalar arasında 

transfüzyon sonrası mutlak nötrofil sayısında farklılık yoktu. Enfeksiyonlar, invazif 

bakteri ve mantar enfeksiyonları arasında eĢit olarak bölünmüĢtü. Hastane taburcu 

edilmesinde genel sağkalım % 58 idi. Ġnvaziv fungal enfeksiyonu olan hastalar için 

hastanede taburcu olma Ģansı % 44 idi (Quillen ve ark., 2009). 

2.2.2.4.Kronik granülomatoz hastalık 

Kronik granülomatöz hastalığı olan hastalar normal bir granülosit sayısına 

sahiptir, ancak bunları tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara duyarlı bırakan, 

granülosit fonksiyonunda bir kusuru vardır. Modern antimikrobiyaller, bu hastalarda 

bakteriyel ve fungal enfeksiyonların çoğunu önleyebilir. GTX, maksimum 

antimikrobiyal tedavi altında genel durumu düzelmeyen ve enfeksiyonu kontrol altına 

alınamayan  hastalarda kullanılmıĢtır. Bir dizi küçük çalıĢma ve olgu sunumu, GTX'in 

invaziv aspergillozlu kronik granülomatöz hastalığı olan hastaları tedavi etmedeki 

baĢarısını göstermiĢtir (Ikincioğullari ve ark., 2005). 

2.2.2.5.Neonatalsepsis 

Sepsisli yenidoğanlar  olgunlaĢmamıĢ granülopoetik sistem nedeniyle nötropenik 

olabilir. Bu hastalar  GTX'den yarar görebilir. Üç çalıĢmada, GTX uygulanan septik 

yenidoğanların sağkalım oranlarını, sadece transfüzyon veya intravenöz immünglobulin 

tedavisi ile karĢılaĢtırarak karĢılaĢtırmıĢtır (Cairo ve ark., 1992).  

Bu çalıĢmalar GTX ile bir miktar hayatta kalma avantajı olabileceği sonucunu 

gösterdiler. Bununla birlikte, yenidoğan nötropenik sepsisini tedavi etmek için GTX 

kullanımı ile ilgili randomize ve yarı randomize çalıĢmaların bir  meta-analizi, bu hasta 
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popülasyonundaki yararı için hala yeterli kanıt olmadığı sonucuna varmıĢtır (Mohan ve 

ark., 2003). 

2.3.Donör Sorunları 

Sağlıklı bir donöre G-CSF verildiğinde iki saat içinde baĢlayan,  12 saat sürerek 

içinde zirve yapan doza bağlı hızlı bir Ģekilde nötrofil sayısı artar. Bu yapılanma kemik 

iliği havuzundan kana nötrofillerin seri bir Ģekilde salınımı sonucu meydana gelir 

(Chatta ve ark., 1994). 

2.3.1.Donör seçimi 

Hem aile üyeleri hem de hasta arkadaĢları gibi hem topluluk bağıĢçıları hem de 

yönlendirilmiĢ bağıĢçılar granülosit bağıĢçıları olarak kullanılabilir. Aile üyeleri ve 

arkadaĢlar yüksek motivasyonlu ve iĢbirlikçi olma eğilimindedir, ancak çoğu daha 

önceden kan bağıĢında bulunmamıĢtır. Bu nedenle, bu kiĢiler  kan donör anketleri ile 

taranmamıĢ ve transfüzyonla bulaĢan bulaĢıcı hastalık markerleri için test edilmemiĢtir. 

Bu potansiyel donörlerin taranması ve test edilmesi genellikle iki ile üç gün sürer. Bu 

nedenle, yalnızca yönlendirilmiĢ bağıĢçıların kullanılması, GTX‟in baĢlamasını 

geciktirecektir. Kendi deneyimlerimize göre, GTX'i topluluk bağıĢçıları ile baĢlatarak 

faydaları en üst düzeye çıkarmak için her iki bağıĢçı grubunun kullanılmasını ve 

ardından tarama ve testlerden sonra kalifiye olduklarında ailelerine ve hastanın 

arkadaĢlarına GTX'e devam etmeyi öneriyoruz. Bu aile üyeleri ve hastanın arkadaĢları, 

diğer hastalar için gelecekteki GTX için topluluk bağıĢçısı olabilirler. GTX'in 

sevdiklerinin hayatını kurtarabildiğini gördüklerinden,  bu bireyler benzer ihtiyaçları 

olan baĢkalarına yardım etmek için daha fazla motive olabilirler (Hubel ve ark., 2002). 

2.3.2.Donör nitelikleri 

Donörler aĢağıdaki özelliklere sahip olmalıdırlar; 

 Kan grubu ve Rh alıcıyla aynı olmalıdır.  

 Kan transfüzyonu ile iliĢkili tüm bulaĢıcı hastalık belirteçleri için testler negatif 

olmalıdır.   

 50 yaĢ altı  kadınlar için gebelik testleri negatif olmalıdır.  
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 Ġyi bir damar ulaĢım yoluna sahip olmalıdırlar.  

 Steroid veya niĢastaya karĢı alerji öyküsü olmamalı  

 Hipertansiyon, diyabet, gastrointestinal ülserler, glokom, tüberküloz veya 

herhangi bir mantar enfeksiyonu öyküsü steroid uygulamasına kontrendikasyon 

olabilir ve donörler bu açıdan da sağlıklı olmalıdırlar (Wuest ve ark., 1997).  

2.3.3.Donör stimülasyonu 

ÇalıĢmalar arasında G-CSF dozu, 200 ila 600 mcg arasında değiĢmektedir. 

Bir çalıĢma 8 mg deksametazon dozunun 450 veya 600 mcg G-CSF ile etkinliğini 

karĢılaĢtırdı. Granülosit verimleri ve yan etkiler her iki rejimle de karĢılaĢtırılabilir. 

Ekonomik açıdan bakıldığında, düĢük G-CSF dozu, kan merkezi için önemli maliyet 

tasarrufu sağlar. Standart deksametazon dozu 8 mg'dır (Liles ve ark., 2000). 

Standart yaklaĢım  G-CSF (deri altından 300 mcg) ve deksametazonu (oral 

olarak 8 mg) her bir koleksiyon öncesi   bir gün uygulanır. BağıĢçının ön toplama 

beyaz kan hücresi sayımı> 50.000 / mikroL'ye yükselirse, sayım bu seviyenin altına 

düĢene kadar G-CSF ile stimülasyon askıya alınır; ancak, koleksiyonlar planlandığı 

gibi devam eder. G-CSF- ve deksametazon ile uyarılan donörlerde dolaĢımdaki 

nötrofil sayımları tedaviden 12 saat sonra maksimumdur. BağıĢçının ön toplama 

beyaz kan hücresi sayımı> 50.000 / mikroL'ye yükselirse, sayım bu seviyenin altına 

düĢene kadar G-CSF ile stimülasyon askıya alınır. Genelde geceden sitimülasyon 

yapılarak, gündüzde ürün toplanır (Liles ve ark., 1997). 

G-CSF / deksametazon ile uyarılmıĢ donörler arasında görülen yan etkiler 

genellikle hafif ve kendi kendine sınırlı görünmektedir. BaĢ ağrısı, eklem ağrıları, 

kemik ağrısı, yorgunluk ve uykusuzluk baskın yan etkilerdir.  Bu tür olumsuz 

etkileri olan donörlerin büyük çoğunluğu daha fazla granülosit bağıĢları vermeye 

istekli olduklarını bildirmiĢtir. Tipik olarak dolaĢımdaki nötrofil sayısı, sitokin 

uygulamasının kesilmesinden birkaç gün sonra normale döner (Liles ve ark., 1997).  
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2.4.Granülosit  Koleksiyonu, ĠĢleme ve Depolama 

2.4.1.Granülositkoleksiyonu 

Granülosit hasadı, donörden yalnızca granülositlerin çıkarıldığı, kırmızı kan 

hücreleri (RBC'ler) ve plazmanın ise donöre geri gönderildiği aferez iĢlemi ile 

gerçekleĢtirilir. Tecrübelerimize göre, granülosit verimini en üst düzeye çıkarmak için 

7-10 litre kanın iĢlenmesi için en az 150 ila 180 dakika süreyle aferez yapılmalıdır 

(Hübel ve ark., 2002). 

Sitrat, donörde hipokalsemik semptomlara neden olabilecek antikoagülan olarak 

yaygın olarak kullanılır. Sitratın etkisini önlemek için dönüĢ hattına kalsiyum glukonat 

ilave edilebilir. Granülositlerin RBC'lerden ayrılmasını kolaylaĢtırmak ve toplanmayı 

iyileĢtirmek için santrifüje girerken vericinin kanına hidroksietil niĢasta (HES) eklenir. 

HES‟in en önemli yan etkisi donörde sıvı birikimi ve kilo artıĢıdır (Schiffer ve ark., 

1975). 

2.4.2.Granülosit konsantresini iĢleme 

Bir kan bileĢeni olarak, granülosit konsantreleri, birim numarası, kan grubu, 

toplama tarihi, son kullanma tarihi, ürün hacmi  uygun Ģekilde etiketlenmelidir.  

Granülosit alıcıları immün yetersiz olabilir ve transfüzyonla iliĢkili graft-versus-host 

hastalığı için yüksek risk altında olabilirler. Bu komplikasyonun önlenmesi için, tüm 

granülosit konsantreleri, yaklaĢık 25 Gy ile ıĢınlanmalıdır. Ürünün bir örneği, 

konsantrelerdeki toplam granülosit sayısını hesaplamak için ürün hacmi ile 

birleĢtirilebilen toplam beyaz kan hücresi sayımı için  test edilmelidir. Ürünün baĢka bir 

örneği, alıcının plazması ile bir çapraz eĢleĢme gerçekleĢtirmek için kullanılmalıdır 

(Holland ve ark., 1989). 

2.4.3.Granülositlerin depolanması 

Granülosit transfüzyonunun faydası, granülositlerin uzun süre 

depolanamamasıyla bir Ģekilde sınırlıdır. GeçmiĢte, granülositlerin oda sıcaklığında (22 

°C) saklanması ve en kısa zamanda transfer edilmesi önerilirdi. G-CSF ile uyarılmıĢ 

granülositlerin geliĢmiĢ kalitesi daha uzun depolama sürelerine izin verebilir. Granülosit 

konsantrasyonlarının oda sıcaklığında Aktivitesini 24 saatten daha uzun süre 



11 

 

saklanabileceğini, fonksiyonel aktivitenin mükemmel bir Ģekilde korunabileceğini 

göstermiĢtir (Hubel ve ark., 2005). 

2.5.Transfüzyonun Uygulanması ve Tedavi Cevabının Değerlendirilmesi 

2.5.1.Onay 

Kan transfüzyonu için onay, GTX‟den önce hasta (veya temsilcisi) tarafından 

imzalanmalıdır. Transfüzyon, toplandıktan sonra en kısa sürede gerçekleĢeceğinden, 

ürünün bulaĢıcı hastalık testinin sonuçları transfüzyon sırasında mevcut olmayacaktır 

(donör bulaĢıcı hastalık belirteçleri için 30 gün içinde negatif olarak test edilmiĢ olsa 

bile). Bir klinisyen, test sonuçları öncesinde kan ürünlerinin transfer  edilmesinin 

risklerini hastayla veya temsilcisiyle tartıĢmalı ve onay formunda belgeyi onaylamalıdır 

(Goodnough ve ark., 1990) 

2.5.2.Uygulama 

GTX‟da kırmızı kan hücrelerinin transfüzyonundan daha sık gözlenen  

transfüzyon reaksiyonlarını önlemek veya en aza indirmek için asetaminofen (500 mg) 

ve difenhidramin (25 mg) ile premedikasyon kullanılmalıdır. Granülositler, yalnızca 

170 mikron gözenek boyutuna sahip bir filtre içeren standart bir kan verme seti yoluyla 

transfer edilmelidir. Yatak baĢı lökosit indirgeme filtreleri asla kullanılmamalıdır. 

Transfüzyon, hayati belirtilerin, oksijen doygunluğunun, komplikasyon belirtilerinin ve 

semptomlarının yakından izlenmesi için  2 mL/dak. hızında yavaĢ yavaĢ baĢlanmalıdır. 

Transfüzyon reaksiyonu gözlenmezse infüzyon hızı, hastanın tolere edebileceği hızda 

arttırılabilir, ancak yaĢlı ve/veya konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda dolaĢımdaki 

aĢırı yüklenmeyi önlemek için özen gösterilmelidir. Ürün 2-4 saat içinde transfüze 

edilmelidir. Hasta transfüzyon reaksiyonunun belirti ve semptomlarını geliĢtirirse 

infüzyon geçici olarak durdurulmalıdır. Ġntravenöz damar yolu normal salinle açık 

tutulmalı, ancak granülosit ürünü atılmamalıdır. Kan bankası reaksiyon açısından 

bilgilendirilmeli, hasta hekim tarafından değerlendirilmeli ve hasta reaksiyondan 

kurtulduktan sonra GTX tekrar baĢlatılabilir. Granülosit konsantresini atma konusunda 

herhangi bir karar klinisyen tarafından verilmelidir (Arthur ve ark., 2019). 
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2.5.3.Alıcı yanıtını belirleme 

GTX alıcıları, günlük sabah beyaz kan hücresi sayımı MNS‟deki değiĢiklikler 

açısından izlenmelidir. Ek olarak, hastalar mikrobiyal kültür ve görüntüleme çalıĢmaları 

kullanılarak altta yatan enfeksiyonun belirti ve semptomlarındaki değiĢiklikler için 

uygun Ģekilde izlenmelidir (örneğin, pnömoni için göğüs radyografisi ve C-Reaktif 

protein gibi).Günlük GTX, ciddi nötropenik hastalarda yalnızca normale yakın bir 

nötrofil sayımı sağlamakla kalmaz, aynı zamanda transfer edilmiĢ bu granülositlerin 

bakterisit, fungisit ve kemotaktik aktivitelerde normal iĢlevi vardır ve granülositler 

ekstravasküler bölgelere göç edebilir ve enfeksiyon bölgelerine lokalize olabilirler. 

Sadece bir GTX'den sonra bir hastadan alınan bir kol yara debridman örneğinde bir irin 

oluĢumu ile birlikte nötrofil sayısındaki çarpıcı bir artıĢı tespit edildi (Ein-Galve ark., 

2007).  

2.6.Granülosit Transfüzyonlarını Durdurma Kriterleri 

Terapötik GTX için, günlük GTX'i uygulamaya ne kadar devam edeceği kararı 

hematolog ve granülosit toplanması / transfüzyonunu kapsayan doktorlar dahil bir klinik 

ekip tarafından verilmelidir; bazen hasta ve aile üyeleride bu karar vericiler içinde 

olabilirler (Dennis ve ark., 2018). 

  Enfeksiyon klinik belirtiler /semptomlar ve laboratuvar / radyolojik test sonuçlarına 

dayanarak kaybolduğunda, 

 Hastanın MNS'si, kemik iliği iyileĢmesinin bir iĢareti olan GTX'siz üç gün boyunca 

500'ün üzerinde ise, 

 Hastanın klinik durumu kötüleĢirse (örneğin, GTX'e zayıf yanıt) ve tedavi planı 

hasta ve aile rızasıyla palyatif bakıma dönüĢürse, GTX sonlandırılmalıdır.  

Tipik GTX tedavi süresi hastanın klinik durumuna, tedavi planına, tedaviye 

yanıt ve donörün uygunluğuna bağlı olarak üç gün ile bir ay arasında değiĢebilmektedir 

(Dennis ve ark., 2018). 
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2.7.Komplikasyonlar 

Transfüzyon iliĢkili reaksiyon oranları, eritrosit süspansiyonu transfüzyonuna 

göre granülosit transfüzyonunda (GTX) daha fazla görülmektedir. Ciddi komplikasyon 

insidansı %1 oranındadır.  Genel olarak, en sık rastlanan reaksiyonlar ateĢ ve titremedir. 

Granülosit konsantresinin yavaĢ infüzyonu ve premedikasyon, bu yan etkilerin görülme 

sıklığını ve Ģiddetini azaltabilir. Diğer komplikasyonlar arasında pulmoner advers 

reaksiyonlar, transfüzyonla iliĢkili graft-versus-host hastalığı (GVHH), HLA 

alloimmünizasyonu ve transfüzyonla bulaĢan enfeksiyonlar bulunur (Petz ve ark., 

1996). 

2.7.1.Pulmoner yan etkiler 

GTX sırasında orta ila Ģiddetli pulmoner advers reaksiyonlar oluĢabilir. Belirtiler 

arasında değiĢen derecelerde öksürük, dispne, hipoksi ve akciğer grafisinde değiĢiklikler 

var. Bir seride, GTX epizotlarının yaklaĢık yüzde 5'inde pulmoner reaksiyonlar 

meydana geldi. Bir çalıĢmada, GTX'den önce ve sonra ölçülen O2 doygunluğunda 

hiçbir değiĢiklik görülmedi. Amfoterisin B ve granülosit transfüzyonlarının birlikte 

uygulanması, pulmoner komplikasyonlarla iliĢkili değildir. GTX sırasında orta ila 

Ģiddetli pulmoner yan etkiler oluĢabilir. Belirtiler arasında değiĢen derecelerde öksürük, 

dispne, hipoksi ve akciğer grafisinde değiĢiklikler vardır. Bir seride, GTX epizotlarının 

yaklaĢık % 5'inde pulmoner reaksiyonlar meydana geldi. Amfoterisin B ve granülosit 

transfüzyonlarının birlikte uygulanması, pulmoner komplikasyonlarla iliĢki saptanmadı 

(Hester ve ark., 1995; Dutcher ve ark., 1989) . 

2.7.2.Transfüzyon iliĢkili graft-versus-host (GVHH) 

Transfüzyonla iliĢkili GVHH, alıcıya karĢı immünolojik bir saldırı oluĢturabilen 

granülosit konsantrasyonlarında mevcut olan fonksiyonel lenfositlerden kaynaklanır. 

Genellikle immün yetmezliği olan hastalarda ortaya çıkmasına rağmen, normal  

immünite varlığında geliĢebilir. Bu riski ortadan kaldırmak için granülosit 

konsantrasyonlarının transfüzyondan önce 25 – 30Gy ıĢınla rutin olarak ıĢınlanması 

önerilmektedir. Bu ıĢınlama, granülosit fonksiyonunu etkilemez (Capon ve ark., 1991). 
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2.7.3.Alloimmünizasyon 

Alloimmunizasyon, GTX'in bir baĢka potansiyel riskidir. Retrospektif bir 

çalıĢmada, ağır aplastik anemili hastaların %17'sinin GTX süresince HLA antikorları 

geliĢtirdiğini ve saptanabilir HLA antikorları olan hastaların GTX sonrası beyaz kan 

hücresi artıĢlarının bu hastalarda daha düĢük olduğunu göstermiĢtir (Quillen ve ark., 

2009). 

2.7.4.Enfeksiyonlar 

Transfüzyonla bulaĢan hastalıklar, GTX'te diğer kan transfüzyonlarının 

kullanımı kadar önemlidir. Sitomegalo virüs (CMV) enfeksiyon riski, granülosit 

konsantrasyonlarında daha yüksek olabilir, çünkü CMV periferik kan lökositlerinde 

barınabilir. Buna göre bakım standardı, transfüzyonla bulaĢan CMV enfeksiyonu 

geliĢme riskini azaltmak için CMV seronegatif donörlerin seçilmesidir (Nichols ve ark., 

2002). 

2.8.Nötropenik AteĢ   

Çocuklarda Nötropenik ateĢ mutlak nötrofil sayısı (MNS) <500 hücre / L veya 

MNS‟nin 48 saatte 500 / L'nin altına düĢmesi beklenen hastalarda , tek bir oral ölçülen 

vücut sıcaklığının  sıcaklık> 38.3 ° C olması   veya  en az bir saat boyunca  38 ° C‟nin 

üzerinde olması olarak tanımlanır (Hughes ve ark., 1997). 

Kemoterapinin neden olduğu nötropeni sıklıkla solit tümörleri olan  hastaların 

%10- 50'sinde ateĢ ile iliĢkilidir ve hematolojik malignitesi olanların % 80'ininde  

kemoterapi tedavisi sonra ateĢ geliĢir(Hakim ve ark., 2009). 

Nötropenik ateĢi olan çocuklarda ispatlanmıĢ enfeksiyon oranları % 10 ile % 40 

arasında değiĢmektedir ve  çalıĢmalarda en sık görülen ciddi enfeksiyon, (MNS <100 

hücre / L) olan nötropenik hastalardaki bakteriyemidir (Agyeman ve ark., 2011). 

Uluslararası Pediatrik AteĢ ve Nötropeni Kılavuzu, yüksek riskli nöropenik  ateĢi 

olan pediatrik hastalarda bir antipseudomonal penicillin veya dördüncü kuĢak 

sefalosporin veya karbapenem ampirik  terapi ile monoterapi önermektedir. Hastaların 

risk sınıflandırması ilk tanı, klinik durum, nötropeni süresi ve belgelenmiĢ enfeksiyonun 
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sıklığına dayanmalıdır. Uzun süreli nötropenik ateĢ (≥96 saat), AML'nin primer tanısı, 

yüksek riskli  (ALL) veya nüks akut lösemi, yüksek doz kortikosteroid kullanımı ve 

allojenik kök hücre nakli, invazif mantar hastalığı riski ile iliĢkili durumlardır. Kılavuz, 

kastefungin veya lipozomal Amfoterisin B'nin ampirik tedavi olarak baĢlatılmasını ve 

nötropeni düzelene  kadar devam etmesini önermektedir (Lehrnbecher ve ark., 2017). 

Tıbbi tedavilere cevap vermeyen nötropenik hastalarda, GTX, enfeksiyonların 

üstesinden gelmek için potansiyel olarak etkili bir seçimdir. Nötropenik çocuklarda 

GTX kullanımına iliĢkin bildirilenlerin, vakaların % 80'inden fazlasında gram negatif 

veya fungal enfeksiyonları olduğu kanıtlanmıĢtır (Van de Wetering ve ark., 2007). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.ÇalıĢma Dizaynı ve Hasta Seçimi 

ÇalıĢmamız Yüzüncü Yıl  Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun OdabaĢ Tıp 

Merkezi Çocuk Hematoloji Kliniği‟nde 2017-2018 yılları arasında tedavi gören, nötrofil 

sayısı 500/µl‟nin altında olan, sitotoksik tedavi sonrası  nötrofilleri azalan, nötropenisi  

15 günden daha uzun  bir süre sürmesi beklenen, ateĢi38,3° C‟den daha yüksek olan, 

nötropenik ateĢ/sepsis‟in  24-48 saat devam etmesi beklenen , uygun  antibiyotik veya 

diğer tedavilere cevap alınamayan, bu nedenle  granülosit tranfüzyonu yapılan 0-18 yaĢ 

arasındaki9 hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların yatıĢ, tedavi 

dosyaları ve verileri, günlük gözlem notları ayrıntılı bir Ģekilde incelendi. Tüm 

hastaların anne ve babalarından çalıĢmaya katılmaları için yazılı onay ve çalıĢma için 

yerel etik kurulundan izin alındı.  

3.2.Granülosit Toplanması ve Transfüzyonu 

Tüm donörler yapılacak iĢlem ve iĢlemin yan etkileri hakkında bilgilendirildi ve 

donörlerden çalıĢmaya katılmaları için  yazılı onay  alındı. Granülosit toplanması için 

alloimmünüzasyondan sakınmak amacıyla sağlıklı ve akraba dıĢı donörlerden granülosit 

toplandı. ĠĢlem öncesi tüm donörlerin tam kan sayımı, biyokimyasal (üre, kreatinin, 

AST, ALT, elektrolit…) değerleri ve hepatit B virus (HBV), hepatit C virus (HCV), 

Human Ġmmunedeficiency virus (HIV), Cytomegalo virus (CMV IgM) ve Brucella 

serolojik testlerine bakıldı. 

ÇalıĢma onayı veren tüm donörlere bir gün tek defa oral yolla 8 miligram 

metilprednizolon ve aferez iĢleminden 12 saat önce akĢam 5 mikrogram/kg dozunda 

granulosit-koloni stimüle edici faktör (G-CSF) subkutan olarak verildi. Sabahleyin 

donörlerden aferez iĢlemi ile 2-3 saatte granülosit toplandı. Granülosit aferezi 

(toplanması) iĢlemi „„Haemonetics‟‟ cihazı kullanılarak yapıldı. Toplanan ürünlerin 

yeterli konsantrasyonda hücre içerip içermediği test edildi ve yeterli olan ürünlerin 

tamamı kan bankası merkezindeki ıĢınlama cihazı kullanılarak 25 Gy radyasyon 

dozunda ıĢınlandı ve ardından ürünler iki saat içinde hastalara verildi. 
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Hastaların transfüzyon reaksiyonları açısından ateĢ, dakika nabız sayısı ve 

tansiyonları ölçüldü. Tedavi yanıtı için hastalardan 24 saat sonra mutlak nötrofil sayısı 

ve beyaz küre sayısı için tam kan örnekleri alındı. Hastaların tedaviye yanıtları ateĢin 

düzelmesi, nötrofillerin artması ve/veya enfeksiyon ile ilgili bulguların düzelmesi olarak 

not edilip kaydedildi.  

3.3.Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analiz SPSS 11.5 Windows kullanılarak yapıldı. Sürekli değiĢkenler 

için tanımlayıcı istatistikler ortalama değer, standart sapma, minimum ve maksimum 

değerler olarak hesaplandı. Cinsiyete göre tedaviye yanıt değerlendirilmesi için Mann-

Whitney Testi kullanıldı 
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4.BULGULAR  

ÇalıĢmaya alınan hastaların 5‟i erkek (%55,6) ve 4‟ü (%44,4) kadın idi. 

Hastaların ortalama yaĢı 120, 6 ay idi. 6 hasta yüksek riskli Akut Lenfoblastik lenfoma 

(ALL) , 1‟i orta riskli ALL, 1 hasta Aplastik Anemi ve 1 hasta ise Akut Miyeolid 

Lösemi (AML) tanısına sahipti. Tüm hastalarda nötropeni nedeni ile uygulanan 

kemoterapi tedavisine bağlı geliĢen kemik iliği baskılanması vardı. 7 hastada kan 

kültüründe üreme saptandı. 1 hastada Candida Albicans, 1 hastada Elizabetkingia 

meningoseptica, 1 hastada Klebsiella Pneumoniae, 3 hastada Staphylococcus 

Epidermidis ve 1 hastada ise Staphylococcus Haemolyticusüredi.  2 hastada herhangi 

bir mikroorganizma üremesine rastlanmadı. Hastalar kültür antibiyogram sonucuna göre 

uygun antibiyotik tedavisi almakta idi. Kültürde üreyen mikroorganizmalar ve 

hastaların genel özellikleri Tablo 1‟de gösterilmiĢtir.  

Tablo 1.Hastaların genel özellikleri ve kültürde üreme durumları 

Cinsiyet Erkek  5 %55,6 

Kadın  4 %44,4 

Tanı Akut Lenfoblastik Lösemi -Yüksek Riskli  6 %66,7 

Akut Lenfoblastik Lösemi -Orta Riskli  1 %11,1 

Akut Myeloid Lösemi  1 %11,1 

Aplastik Anemi 1 %11,1 

Nötropeni Nedeni Kemoterapi 9 %100,0 

Kültür Örneği - 2 %22,2 

Kan Kültürü 7 %77,8 

Enfeksiyon ajanı - 2 %22,2 

Candida Albicans 1 %11,1 

Elizabetkingia meningoseptica 1 %11,1 

Klebsiella Pneumoniae 1 %11,1 

Staphylococcus Epidermidis 3 %33,3 

Staphylococcus Haemolyticus 1 %11,1 
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ġekil 1.Hastaların cinsiyete göre dağılımı 

 

ġekil 2. Hastaların Tanıları 

 

Hastalar ortalama 24.3 gün boyunca uygun antibiyotik tedavisine rağmen 

semptomatik nötropenik bir durumla karĢı karĢıya idiler.  Altı (6) hastada mutlak 

nötrofil saysı (MNS): 0 hücre/mikromolL idi. Transfüzyon öncesi hastaların ortalama 

MNS: 52.2 hücre/mikromolL idi.  Hastaların tedavi öncesi ortalama Beyaz küre sayısı 
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(BKS): 260 hücre/mikromolL iken; transfüzyon sonrası 24. saatte tüm hastaların mutlak 

nötrofil sayısı ve beyaz küre sayısı arttı. 9 hastaya toplam 45 ünite granülosit 

süspansiyonu transfüze edildi. Bir hastada tek ünite granülosit transfüzyonu yeterli oldu. 

Hastaların ortalama transfüzyon ihtiyacı 4.56 adet olarak saptandı (Tablo 2). 

Tablo 2. Hastaların yaĢı ve tedavi öncesi ve sonrası parametreleri 

 

 

N Ortalama  Minimum Maximum 

YaĢ (ay) 9 120,56 5 204 

Granülosit Transfüzyonu (GTX) „den önce nötropeni süresi 

(gün) 
9 24,33 10 40 

Uygulanan Granülosit Transfüzyon ( GTX)  sayısı 9 4,56 1 11 

Nötropeniden ÇıkıĢ Süresi (gün) 9 8 2 19 

Ġlk dozdan önce  Mutlak Nötrofil Sayısı (MNS: hücre/mikroL) 9 52,22 0 200 

Ġlk dozdan önce Beyaz Küre Sayısı (BKS :hücre/mikroL) 9 260,00 50 530 

24 saat sonra Mutlak Nötrofil Sayısı (MNS: hücre/mikroL) 9 1266,67 50 8900 

24 saat sonra Beyaz Küre Sayısı (BKS :hücre/mikroL) 9 1937,78 120 12700 

 

 

ġekil 3. Hastaların mutlak nötrofil ve beyaz küre sayısındaki transfüzyon öncesi ve 

sonrası değiĢimi 
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Granülosit aferez ürünlerindeki BKS ortalaması 76.540 hücre/mikromolL 

(minimum 53.800 hücre/mikromolL - maksimum 112.700 hücre/mikromolL) iken, 

MNS ortalaması 62.500 hücre/mikromolL (minimum 50.400 hücre/mikromolL, 

maksimum  93.120 hücre/mikromolL) olarak yeterli oranda saptandı.  

Cinsiyete göre yapılan karĢılaĢtırmada ise klinik yanıt, transfüzyon sayısı ve 

transfüzyon sonrası hücre artıĢı açısından farklılık saptanmadı (Tablo 3). 

Tablo 3. Cinsiyete göre karĢılaĢtırma sonuçları 

 N Ortalama Minimum Maximum *p. 

YaĢ (ay)  

E 5 166,00 136 204 
,008 

K 4 63,75 5 134 

Total 9 120,56 5 204  

GTX‟den önce nötropeni süresi (gün)  

E 5 24,80 10 40 
,877 

K 4 23,75 17 29 

Total 9 24,33 10 40  

GTX  sayısı (adet)  

E 5 6,60 2 11 
,081 

K 4 2,00 1 4 

Total 9 4,56 1 11  

Ġlk dozdan önce MNS (hücre/mikromolL) 

E 5 54,00 0 200 
,951 

K 4 50,00 0 200 

Total 9 52,22 0 200  

Ġlk dozdan önce BKS (hücre/mikromolL) 

E 5 306,00 100 530 
,410 

K 4 202,50 50 500 

Total 9 260,00 50 530  

24 saat  sonra MNS (hücre/mikromolL) 

E 5 416,00 200 900 
,354 

K 4 2330,00 50 8900 

Total 9 1266,67 50 8900  

24 saat sonra BKS (hücre/mikromolL) 

E 5 648,00 300 1000 
,316 

K 4 3550,00 120 12700 

Total 9 1937,78 120 12700  
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Transfüzyonla iliĢkili herhangi bir komplikasyon ve/veya yan etki donörlerde ve 

hastalarda rastlanılmadı. Hastalarımızdan bir tanesi tüm tedavilere rağmen nötropeniden 

çıkmadan yaĢamını kaybetti. Böylece çalıĢmamızdaki mortalite oranı %11.1 olarak 

gerçekleĢti.  
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5.TARTIġMAVE SONUÇ 

Modern antimikrobiyallere ve destekleyici tedavilere rağmen, bakteriyel, fungal 

ve viral enfeksiyonlar nötropenik hastalarda hala önemli komplikasyonlardandır. 

Özellikle kemotrapilere bağlı derin ve uzun sitopeniler hastaların yaĢamını tehdit 

etmeye devam etmektedir. GTX, 1985'ten 1995 yılına kadar, antimikrobiyallerdeki ve 

genel destekleyici bakımdaki geliĢmeler ve granülositlerin toplanması ve 

aktarılmasındaki güçlükler nedeniyle, klinik kullanımdan kademeli olarak kayboldu 

(Winston ve ark., 1982). 

GTX'in klinik araĢtırmalarının meta-analizleri, klinik etkinliği gösteren 

çalıĢmalarda daha yüksek dozların alındığını göstermiĢtir. Bu nedenle, rekombinant G-

CSF keĢfedilmesi sonrasında daha yüksek konsantrasyonda granülositlerin toplanması 

mümkün olduğundan, GTX'e olan  ilgi yeniden canlandı (Hübel ve ark., 2001).  

1970 ve 1980'lerde yapılan çalıĢmalarda GTX‟in olumlu ya da olumsuz 

olduğunu gösteren çeliĢkili sonuçları vardır. GTX‟nin olumsuz etkilerini bildiren 

çalıĢmalarda, yetersiz miktarda granülosit dozunun transfüze edilmesinin bu duruma 

neden olduğu belirtilmiĢtir (Winston ve ark., 1982; Vamvakas ve ark., 1996). 

Bu durumu ortadan kaldırmak için yeterli düzeyde granülosit içeren granülosit 

süspansiyonunu elde etmek içindonörlere12 saat önceden  (5–10 mcg/kg) dozunda G-

CSF + 8 mg metilprednizolon verilmesi önerilmektedir (Lilesve ark., 1997). Bizim 

çalıĢmamızdaki donörlerin hepsinde bu prosedüre uygun davranıldığı görüldü. 

Granülosit aferez sonrası toplanan ürünlerimizin tamamının yeterli granülosit 

konsantrasyonuna sahip olduğu ölçümlerde saptandı.  

Lee ve ark. (2019), yaptıkları yeni bir çalıĢmada transfüze edilen granülosit 

konsantresinin içeriğindeki hücre miktarı arttıkça,  hastalarda daha yüksek bir granülosit 

miktarının elde edildiğini ve bunun daha iyi bir yanıta neden olduğunu saptadılar. Bu 

çalıĢmada GTX transfüzyonu sonrası MNS:500 hücre/mikromolL ve üzerinde olan 

hastaların anlamlı derecede daha iyi bir klinik sonuç sergilediğini gösterdiler 

Son zamanlarda, RING çalıĢması çok yüksek dozlarda granülositlerin 

(örneğin,>6x10
8
/kg), daha düĢük dozlardan (örneğin, <6x10

8
 / kg) daha iyi klinik 
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yanıtlar sağladığını gösterdi (Price ve ark., 2015). Bizim çalıĢmamızda da tüm 

hastaların tranfüzyon sonrası MNS sayıları 24. saatteki ölçümde 500 hücre/mikromolL  

değerinin üzerinde idi. Hatta bir hastamızda tek bir GTX uygulaması yeterli olmuĢtu.  

2008 yılında 17 nötropenik hastada uygulanan 45 adet GTX‟in sonuçları rapor 

edildi. Bu hastalarda Candida albicans ve Pseudomonas türleri dahil çeĢitli 

mikroorganizmalar izole edildi. Organ hasarı baĢlamadan önce septik krizin daha 

baĢlarındayken erken uygulanan GTX‟in hastalarda daha iyi klinik yanıtlar 

oluĢturduğunu gösterdi (Raj ve ark., 2009).  

Garg ve ark. (2018), hematolojik maligniteli ve kök hücre nakli yapılan  

nötropenik hastalarda hayatı tehdit eden enfeksiyonlarla mücadelede ve mortalitenin 

önlenmesinde GTX'in etkinliğini prospektif ve gözlemsel bir  çalıĢmada 

değerlendirdiler. Özellikle antibiyotiklere çoklu ilaç direnci olan septik hastalarda, 

sepsisin ilk yedi günü içinde yapılan GTX‟in anlamlı olarak daha iyi sonuçlar 

gösterdiğini saptadılar. 

Netelenbos ve ark. (2018), çok merkezli 471 nötropenik hastada yaptıkları 

prospektif baĢka bir çalıĢmada ise; invazif  enfeksiyonları bakteriyel (% 59.4) ve fungal 

(% 22.3) olan hastalarda GTX‟in ölüm oranını azalttığını tespit ettiler. 

Zhou ve ark. (2018), retrospektif 47 hastada yaptıkları bir çalıĢmada ise; 

granülosit transfüzyonundan sonra, bu hastaların enfeksiyonlarının % 72.3'ü etkili bir 

Ģekilde düzeldi. Genel sağkalım oranları sırasıyla 30 ve 120. günlerde  %66.0 ve 57.5 

idi. Özellikle pulmoner enfeksiyonu olan hastalar granülosit transfüzyonundan daha 

fazla yarar. 

BaĢka bir çalıĢmada, GTX alan 18 çocukta % 92 klinik yanıt ve  % 15 

enfeksiyonla iliĢkili ölüm görülmüĢtür. Çocukların % 46'sının solunum yan etkilerini 

geliĢtirdiğini ancak hepsinin düzeldiğini bildirdiler (Diaz ve ark., 2014).  

Bizim çalıĢmamızda da kültürlerde. Candida Albicans, Elizabetkingia 

meningoseptica, Klebsiella Pneumoniae, Staphylococcus Epidermidis ve 

Staphylococcus Haemolyticus üredi. Uygulanan GTX ile enfeksiyon kontrolü sağlandı 

ve hastalar iyi bir klinik yanıt gösterdiler.  
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Granülosit süspansiyonu nötropeni düzeyi 500 hücre/mikromol L‟in üzerinde 

oluncaya ve klinik yanıt alınana kadar verilmesi önerilmektedir. Yapılan meta-analizde  

hastalara verilen granülosit süspansiyonu ortalama sayısı 8.7 (1-46 aralığında) idi (Van 

de Wetering ve ark., 2007). Bizim çalıĢmamızda bu oran 4.56 (1-11 aralığında) olarak 

gerçekleĢti. Bu fark çalıĢmaya alınan hasta sayısındaki farktan kaynaklanıyor olabilir.  

GTX uygulanan hastalarda bir takım komplikasyonlar geliĢebilmektedir. GTX 

ile iliĢkili bildirilen küçük transfüzyon reaksiyonları ateĢ ve titremedir, ancak solunum 

sıkıntısı da dahil olmak üzere hastaların yaklaĢık% 5'inde daha ciddi reaksiyonlar ortaya 

çıkabilir. ġiddetli pulmoner reaksiyonlar, pulmoner vasküler yatakta transfüze 

hücrelerin sekestrasyonuyla iliĢkili olabilir ve çoğunlukla önceden varolan solunum 

fonksiyon bozukluğu olan hastalarda görülür. Wright ve arkadaĢları, Ģiddetli pulmoner 

reaksiyonları, amfoterisin ile birlikte kullanımıyla iliĢkili buldular ama bu diğer 

çalıĢmalarda doğrulanmadı. Amfoterisin B ile granülosit süspansiyonu transfüzyonu 

arasında en az 6 saat olması önerilmektedir (Wright ve ark., 1981).  

Ciddi akciğer bulguları GTX için sınırlayıcı bir rol oynamaktadır. Ancak 

ürünlerin ıĢınlanması ve akraba dıĢı donörlerin seçimi bu yan etkilerin azalmasını 

sağlamıĢtır (Wright ve ark., 1981). 

Bizim çalıĢmamızda da tüm ürünler 25Gy dozunda ıĢın ile ıĢınlandı ve GVHD 

önlemek içinde akraba dıĢı donörlerin tercih edilmesinden dolayı herhangi bir yan etki 

görülmedi. Ayrıca CMV ve Brucella agg. negatif donörlerin kullanılması nedeniyle 

hastalarımızda transfüzyon iliĢkili enfeksiyon geçiĢi saptanmadı.  

Aktekin ve ark. (2017), yaptıkları çalıĢmada hastaların nötropeniden çıkıĢ süresi 

ortalama 4 gün idi. Bizim çalıĢmamızda ise bu süre 8 gün olarak ölçüldü. Bu fark 

hastalığın Ģiddeti, hastaların klinik özellikleri veya GTX'in uygulama zamanlamasına 

bağlı olabilir.  

Sonuç olarak; sistotoksik tedaviler, kök hücre nakilleri ve hematopoetik 

malignitelerin bir sonucu olarak hastalarımızda nötropenik ateĢ sık görülen bir 

komplikasyon olarak ortaya çıkmaktadır. Modern antibiyotiklere ve destek tedavilerine 

rağmen hastalar septik Ģok ve/veya sepsisden dolayı ölmektedirler. Günümüzde aferez 
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teknolojilerindeki geliĢmeler ve hematopoetik hücre toplanmasındaki kolaylıklardan 

dolayı GTX gibi tedaviler bu hasta grubunda enfeksiyonların kontrolü ve hastaların 

yaĢam sürelerini uzatmada çok önemli rol oynayabilir. Önemli ve yanıt bulunması 

gereken soru ise; bu tedavilerin hastalara ne zaman ve ne kadar süreyle uygulanacağıdır. 

Yapılan çalıĢmalar GTX‟in erken dönemde ve organ hasarı geliĢmeden baĢlanmasının 

daha etkili olacağını göstermektedir. Ayrıca çok merkezli prospektif çalıĢmaların 

sayıları arttıkça ve sonuçları olgunlaĢtıkça GTX ile ilgili deneyimlerimiz ve cesaretimiz 

artacaktır.   
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EKLER 

EK 1. Etik Kurul Raporu 
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EK 1. Etik Kurul Raporu (devamı) 
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Ek 2. Tez Orijinallik Raporu 

 


