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OZET

Altin, U,Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk Hematoloji Klinigi
Graniilosit Siispansiyonu Transfiizyon Deneyimi, Van Yiiziincii Y11 Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kan Bankacihig1 ve Transfiizyon Tibbi
Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019.Bu ¢alismada Yiiziincii yil Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas
Tip Merkezi Cocuk Hematoloji Klinigi’'nde 2017-2018 yillar1 arasinda tedavi goren, atesi ve ndtrofil
sayist 500/ul’nin altinda olan, , uygun antibiyotik veya diger tedavilere cevap alinamayan, bu nedenle
graniilosit tranflizyonu yapilan 0-18 yas arasindaki 9 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Grantilosit toplanmasi i¢in alloimmiiniizasyondan sakinmak amaciyla saglikli ve akraba dis1 dondrlerden
graniilosit toplandi. Dondrlere bir giin 6nceden oral yolla tek doz 8 miligram metil prednizolon ve aferez
isleminden 12 saat 6nce aksam 5 mikrogram/kg dozunda granulosit-koloni stimiile edici faktér (G-CSF)
subkutan olarak verildi. Donorlerden aferez islemi ile graniilosit toplandi ve iriinler 25 Gy radyasyon
dozunda 1sinlanarak hastalara verildi. Transfiizyon Oncesi hastalarin ortalama Mutlak notrofil sayisi
(MNS): 52,2 hiicre/mikromolL, ortalama beyaz kire sayist (BKS): 260 hiicre/mikromolL idi.
Transflizyon sonrasi 24. saatte tiim hastalarin mutlak nétrofil sayisi ve beyaz kiire sayisi artt1. 9 hastaya
toplam 45 {inite graniilosit siispansiyonu transfiize edildi.. Bir hasta disinda tiim hastalarda tam klinik
yanit saptandi. Calismamizdaki 6lim hizi %11,1 oldu. Transflizyonla iligkili hastalarda ve {iriin toplanan
donorlerde herhangi bir komplikasyon gozlemlenmedi. Bu c¢alismamiz geleneksel tedaviye direngli
ndtropenik atesli cocuklarda graniilosit transflizyonunun giivenilir ve etkili bir destek tedavisi oldugunu
gostermistir. Bu tedavinin etkinligine iligkin ilave ¢ok merkezli klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Graniilosit, Notrofil, Transfiizyon,



ABSTRACT

Altin, U, Van Yuzuncu Yil University Dursun Odabasi 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
Yiiziinciiy1l University’s Faculty of Medicine, Dursun Odabasi Medical Centre Paediatric Haematology
Clinic between 2017 and 2018, whose fever and neutrophil count were under 500/ul, 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/micromolL and average white blood cell(WBC) count was 260 cell/micromolL. 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.GIRIS

Kanserli hastalarin nétropeni siireleri uzun dénemlere yayilir. Altmis yasin
tizerindeki hastalarda agir nétropeni riski cocuk hastalara nazaran daha yiiksek risklidir
(Flowers ve Ark., 2013). Bu gibi durumda yiiksek ates, altta yatan ciddi bir
enfeksiyonun tek habercisidir. Suan tan1 ve tedavi alaninda elde edilmis gelismelerin
neticesi olarak ge¢mise gore kanser tedavisinde oldukca 6nemli mesafe elde edilmistir.
Notropeni, kanser tedavisinin en 6nemli yan etkilerindendir. Agir kemoterapi ile yiiksek
sagkalim saglanir fakat enfeksiyon riski artar. Genis spektrumlu antibiyotikler ve
antifungal tedavilere ragmen notropenik hastalarda en Onemli 6liim nedeni halen
enfeksiyonlardir. Bu donemde destek tedavileri daha da 6nemli hale gelmistir (Didem,
2010). Alinan 6nlemlere ragmen ndtropenili hematolojik hastalarda enfeksiyonlar igin

hayatim kaybedenlerin oram halen yiiksektir (Legrand ve ark., 2012).

Kemoterapi alan cocuklarda septik sok gelisme olasiligi %6, yogun bakim
tedavisine ragmen 6liim olasilig1 %5 olarak kaydedilmistir. Kemik iligi nakli sonrasi ise
bu oran %40’a kadar ¢ikmaktadir (Bindl ve Ark., 2005). Klinik ¢aligmalar ve hayvan
deneyleri bu tip hastalarda infeksiyonun kontrol altinda tutulmasi i¢in gerekli olanin
kemik iliginden nétrofil elde edilmesinin yeniden olusmasini iddia etmektedir (Dale ve
ark., 1976; Haase ve ark., 2003).Daha onceki deneyimlerde graniilositler ndtropenik
hastalarda allojenik donérlerden transfer edilmesine ragmen (Brecher ve ark., 1953),
mobilize edici bir protokol olarak graniilosit koloni stimiile edici faktoriin (G-CSF)
etkisi ile yeterli diizeyde aferez graniilosit tirtinii toplanmistir (Bensinger ve ark., 1993).
Grantiilosit Uriinlerinin  hayati tehdit eden enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin
transflizyonunun ciddi bir sagkalim artis1 ile neticelendigi tartisilmaktadir (Vamvakas
ve ark., 1996; Stanworth ve ark., 2005; Estcourt ve ark., 2015). Hayat: tehdit eden bu tip
durumlarda graniilosit transfiizyonu destekleyici tedavi olarak kullanilabilmektedir.
Notrofil fonksiyonlarinda intrensek bir defekti olan veya ndtropenisi olan hastalarda
agir sepsis ve invaziv mantar infeksiyon varliginda graniilosit transfiizyon tedavisinin
sagkalima etkisi ¢esitli calismalarda tartisilmis ve c¢ogu c¢alismada etkin oldugu
bildirilmistir (Ofran ve ark., 2007; Sachs ve ark., 2006; Illerhaus ve ark., 2002; Grigull
ve ark., 2006).



Yukaridaki bilgilerin 15181 altinda bu c¢alismada 2017 ile 2018 yillarinda
Yiiziincii Y1l Universitesi Cocuk Hematoloji kliniginde yatmakta olan dokuz agir
ndtropeni gelisen hastalarda graniilosit siispansiyonu uygulamasinin retrospektif olarak
incelenmesi amaglanmigtir. Graniilosit transfiizyonu uygulamasinin alicida enfeksiyonla
iligkili sagkalima etkisi, verilen iirlin miktarinin sag kalima etkisi, enfeksiyon tipinin
yapilan isleme yaniti, hematolojik ve klinik yaniti etkileyen faktorler, graniilosit
transflizyonu uygulamasinin yan etkilerinin degerlendirilmesi, uzamis notropeninin

grantilosit transflizyonu yanitina etkisinin degerlendirilmesi planlanmistir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.Notrofiller

Notrofiller, viicudun bakteri ve mantar enfeksiyonlarma karsi ilk savunma
hattinda 6nemli bir rol oynar. Bunlarin birincil islevi fagositoz siireci yoluyla istilac

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

Lokositlerin yaklasik % 65’ini notrofiller olusturur. Saglikli bir bireyde giinde
yaklagik 10" adet notrofil iiretimi olur. Periferik dolasima salinmadan Once kemik
iliginde 5-7 giin arasinda depolanirlar. Periferik dolasimda dokulara ge¢gmeden once
yaklagik 7 saat havuzda kalirlar. Dokularda 2-3 giin arasi fonksiyonunu koruyarak
omiirlerini erken miyeloblast asamasindan itibaren toplam 9-10 giin i¢inde tamamlarlar

(Roberts ve ark., 1999).

2.2.Graniilosit Transfiizyonu

Grantilosit transfiizyonu (GTX) tedavisi, agir notropenisi ve ciddi diizeyde
enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde, rekombinant hematopoetik biiyiime faktorleri
de dahil olmak flizere uygun bir antimikrobiyal ve destekleyici tedavi yaklagimdir.
Saglikli dondrlerden gelen noétrofillerin, hastanin graniilosit sayisini gecici olarak

arttirmas: ve enfeksiyonun korunmasina yardimci olmasi beklenir (Strauss ve ark.,
1993).

Notropeni bu agresif tedavilerin en sik goriilen yan etkilerinden biridir ve
graniilosit sayis1 500 hiicre/mikroL'nin altina diistiiglinde enfeksiyon riski oldukga artar.
Notropenik hastalarda enfeksiyonlarin spektrumu, coklu ilaglara direncli bakteriyel
enfeksiyonlar, Aspergillus, Fusarium ve Zygomyces gibi morbidite ve mortalitenin ana
nedeni olarak ortaya ¢ikan enfeksiyonlara kaymustir. Bu enfeksiyonlar notropeninin
dogrudan bir sonucu oldugundan, yerine koyma tedavisi olarak grantilosit transfiizyonu
(GTX) mantikl bir tedavi yaklasimidir ve son 40 yildir kullanilmaktadir (Marr ve ark.,
2002).



2.2.1.Graniilosit transfiizyonun tarihsel gelisimi

Normal bireylerin giinde yaklasik 6x10"graniilosit iiretmesine ragmen, periferik
kandaki yar1 omiirleri kisa olup yalnizca alti ile yedi saat arasindadir . Ek olarak, bu
hiicreler hizla canliligini kaybettigi i¢in birkag¢ saatten fazla saklanamazlar. Bu nedenle,

graniilositlerin giinliik olarak toplanmas1 ve aktarilmasi gerekir (Dancey ve ark., 1976).

Yeterli sayida canli, fonksiyonel graniilosit toplanmasi, 1960'larin sonlarinda
stirekli akis aferez kan toplama cihazlarinin icadindan 6nce neredeyse imkansizdi. Buna
ragmen, bu tiir cihazlar alt1 ila yedi saatlik bir aferez koleksiyonu sirasinda bir donérden
yalnizca 1x1010graniilositin (normal giinliik tiretimin ylizde 10'u) toplanmasina izin
verdi. Aferezle toplanan graniilositlerin sayisint artirmak i¢in, dondriin dolasimdaki
grantilosit sayisini, eritrosit ve beyaz kan hiicresi arasinda daha iyi bir ayrim olusturmak
icin santrifiij kabina girerken katmanlar arasina Hidroksietil Nisasta (HES) ve steroid
kullanildi. Bu gelismelerle birlikte, 2-3 x10™ hiicre / birim toplanmas1 sagland1 (Graw
ve ark., 1972).

Her ne kadar steroid ve HES kullanimi ve aferez surecinde harcanan zaman
dondr i¢in ¢ok biiyiik bir yiik olustursa da, tek bir hastay1 desteklemek i¢in birden fazla

dondriin bulunmasiyla bu sorun ¢6ziilebilir (Higby ve ark., 1975).

Baslangigta, GTX biiyiik bir coskuyla karsilandi. 1972'den 1982'ye kadar bunula
ilgili bir dizi klinik ¢alisma yapildi, ancak etkinlik a¢isindan bu caligmalar karisik
sonuglar verdi. Alt1 rapor, GTX'e olumlu yanit verdigini, GTX alan hastalarda yiizde 59
ila 88 oraninda hayatta kalma oraninin kontrol deneklerinde ylizde 20 ila 36 arasinda

oldugunu goéstermistir (Herzig ve ark., 1977).

1982'de, gram-negatif sepsisli hastalarda, tedavi edilen hastalar arasinda hi¢bir
fayda saglamayan, terapotik GTX'in randomize kontrollii bir Klinik denemesi yapildi.
Her ne kadar bu calisma iyi dizayn edilmis gibi goriinse de, ¢aligmada kullanilan
graniilosit dozajlar1 ¢ok diisiiktii ve transfiizyon basima minimum 1 x 10" hiicre
dozunun ortalama olarak yaris1 kadardi. GTX, 1985'ten 1995 yillina kadar,
antimikrobiyallerdeki ve genel destekleyici tedavilerdeki gelismeler ve graniilositlerin
toplanmasi ve aktarilmasindaki giicliikler nedeniyle, klinik kullanimdan kademeli olarak

kayboldu (Winston ve ark., 1982).



GTX'in klinik arastirmalarimin  meta-analizleri, klinik etkinligi gosteren
calismalarda daha yiiksek dozlarin alindigin1 gostermistir. Bu nedenle, rekombinant
graniilosit koloni stimiile edici faktoriin (G-CSF) kesfedilmesi ve mevcudiyeti
sonrasinda daha yiiksek dozlarda graniilositlerin toplanmas1 miimkiin oldugunda, GTX'e
ilgi yeniden canlanmistir (Hiibel ve ark., 2001).

Insanlarda, G-CSF'nin verilmesi, iki saat icinde baslayan ve verildikten yaklasik
12 saat sonra doruga ¢ikan graniilosit sayisinda hizli bir artisa neden olur. Bagiscilari
G-CSF ve deksametazon kombinasyonu ile uyararak, bir defada 5 - 10 x 10" graniilosit
toplanmas1 miimkiin olmustur. Bu daha biiyilik graniilosit dozlar ile ciddi ndtropenik ve
enfeksiyonu olan hastalarda mutlak notrofil sayisinda (MNS) o6nemli artiglar elde
edilebilir (Price ve ark., 2000).

Ek olarak, G-CSF uygulamasindan sonra toplanan nétrofillerin daha iyi kalitede
oldugu goriinmektedir. Transflizyondan sonra, kismen, bu hiicrelerin kemik iliginden
erken salinmasi, dolayisiyla daha geng bir popiilasyonu temsil etmesinden
kaynaklanabilecek uzun siireli sagkalim sergilerler. Ayrica gecikmis apopitoz Ve
notrofillerin in vitro fonksiyonlarda (6rnegin solunum patlamasi, kemotaksi ve bakteri

yok edici aktivitede ) iyilesme gosterirler (Drewniak ve ark., 2009).

2.2.2.Graniilosit transfiizyon endikasyonlari ve klinik etkinligi

Minimal Kriter;

e Kronik graniilomatdz hastalik durumu hari¢ mutlak nétrofil sayist <500 hiicre /
mikromolL olmali ve

e Bakteriyel veya fungal enfeksiyonun kaniti (yani enfeksiyonun klinik belirtileri,
pozitif kiiltlirler, biyopsilerden enfeksiyonun patolojik teshisi, pndmoninin
radyografik kanit1 gibi ).

e Yasamu tehdit eden enfeksiyonlu durumlar hari¢ antimikrobiyal tedaviye en az

48 saat boyunca yanit olmamasi (Bishton ve ark., 2005).



2.2.2.1.Kemoterapi veya hematopoetik hiicre nakli (HHN) ile indiiklenen

notropeni

Kemoterapi ve hematopoetik hiicre nakli(HHN) kaynakli n&tropeni, bu
popiilasyonda GTX kullanimi nadir kalmasina ragmen, GTX'in en yaygin kullanim
alanidir. Kemoterapi ve HHN, tiim hiicre hatlarinin kemik iligi tiretimini ciddi sekilde
baskilayabilir ve siddetli pansitopeniye neden olabilir. Yetiskin ve pediatrik hastalar da
dahil olmak tizere bu hasta popiilasyonunda ¢ogu retrospektif klinik ¢alisma ile GTX'in
olasi klinik g¢alismalar1 yapilmigtir. Anemi ve trombositopeni, kirmizi kan hiicresi
(KKH) ve trombosit transfiizyonu ile énemli zorluklar olmadan desteklenebilirken,
ciddi notropeni ve iliskili enfeksiyon, bu tedavilerin en 6nemli komplikasyon ve
sinirlayic1  faktorii olmaya devam etmektedir. G-CSF, hastalarin kemik iliginde
grantiilosit tiretimini tesvik etmek i¢in kullanilabilir. Fakat bu hasta grubunda G-CSF'ye
yanit genellikle zayiftir (Price ve ark., 2006).

2.2.2.2.Enfeksiyon tedavisi

Bakteriyel enfeksiyonlarin c¢ogu ve bazi mantar enfeksiyonlari, modern
antimikrobiyaller ve destekleyici tedaviler ile kontrol edilebilir, ancak nétropenili
hastalarda c¢oklu ilaglara direngli bakteriyel enfeksiyon ve mantar enfeksiyonu, dnemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu hastalar igin GTX
diistiniilmelidir (Ku ve ark., 2016).

Dikkate deger bir caligma, 30 hastada yapilan ve antibiyotik ve G-CSF
uygulamasi ile enfeksiyonlari kontrol edilemeyen hastalarda; GTX'in bakteriyel
enfeksiyonu olan hastalarin %82'sinde ve mantar enfeksiyonu olanlarin ise % 38'inin

enfeksiyonlara yol actigi, 100 giindeki toplam sagkalim orani bu gruplar i¢in sirastyla%

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

Aplastik anemi (AA), kemik iliginin yeterli kan hiicresi liretememesi ve
pansitopeni ile sonuglanan nadir goriilen bir hastaliktir. GTX, bakteriyel veya fungal
enfeksiyon, maksimum antibiyotik ve / veya antifungal tedaviye yanit vermediginde

ciddi AA hastalar1 igin uygun olabilir (Catalano ve ark., 1997).



AA icin GTX kullanimindaki 6nemli bir konu, KKH'lerin ve trombositlerin
transfiizyonlarina bagli olarak Human I6kosit antijeni (HLA) alloimmunizasyonunun
goriilme sikligidir ve bu da transfiizyonla iliskili akut akciger hasart (AAH) riskini
artirabilir. Ulusal Saglk Enstitiilerinde; GTX'I AA'i 33 hastada destekleyici tedavi
olarak kullanma konusunda 11 yillik bir deneyim sunulmustur. Hastalarm % 25'inde
GTX'in baglamasindan 6nce HLA alloimmiinizasyonu vardi, ancak AAH’1 rapor
edilmedi ve HLA alloimmiinizasyon durumuna gore ayrilan hastalar arasinda
transflizyon sonrasi mutlak notrofil sayisinda farklilik yoktu. Enfeksiyonlar, invazif
bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 arasinda esit olarak boliinmiistii. Hastane taburcu
edilmesinde genel sagkalim % 58 idi. Invaziv fungal enfeksiyonu olan hastalar icin

hastanede taburcu olma sans1 % 44 idi (Quillen ve ark., 2009).
2.2.2.4.Kronik graniilomatoz hastahk

Kronik graniilomatdz hastalifi olan hastalar normal bir graniilosit sayisina
sahiptir, ancak bunlar1 tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara duyarl birakan,
graniilosit fonksiyonunda bir kusuru vardir. Modern antimikrobiyaller, bu hastalarda
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin ¢ogunu Onleyebilir. GTX, maksimum
antimikrobiyal tedavi altinda genel durumu diizelmeyen ve enfeksiyonu kontrol altina
alinamayan hastalarda kullamlmigtir. Bir dizi kiiglik ¢alisma ve olgu sunumu, GTX'in
invaziv aspergillozlu kronik graniilomatéz hastaligi olan hastalar1 tedavi etmedeki

basarisini gostermistir (Ikinciogullari ve ark., 2005).
2.2.2.5.Neonatalsepsis

Sepsisli yenidoganlar olgunlasmamis graniilopoetik sistem nedeniyle notropenik
olabilir. Bu hastalar GTX'den yarar gorebilir. Ug ¢alismada, GTX uygulanan septik
yenidoganlarin sagkalim oranlarini, sadece transfiizyon veya intravendz immiinglobulin

tedavisi ile karsilastirarak karsilastirmistir (Cairo ve ark., 1992).

Bu c¢alismalar GTX ile bir miktar hayatta kalma avantaji olabilecegi sonucunu
gosterdiler. Bununla birlikte, yenidogan noétropenik sepsisini tedavi etmek i¢in GTX

kullanimu ile ilgili randomize ve yar1 randomize ¢alismalarin bir meta-analizi, bu hasta



popiilasyonundaki yarari i¢in hala yeterli kanit olmadig1 sonucuna varmistir (Mohan ve

ark., 2003).

2.3.Donor Sorunlari

Saglikli bir dondre G-CSF verildiginde iki saat iginde baslayan, 12 saat siirerek
icinde zirve yapan doza bagh hizli bir sekilde notrofil sayist artar. Bu yapilanma kemik
iligi havuzundan kana notrofillerin seri bir sekilde salinimi sonucu meydana gelir

(Chatta ve ark., 1994).
2.3.1.Donér Secimi

Hem aile iiyeleri hem de hasta arkadaglar1 gibi hem topluluk bagis¢ilart hem de
yoOnlendirilmis bagiscilar graniilosit bagiscilart olarak kullanmilabilir. Aile iiyeleri ve
arkadaslar yiiksek motivasyonlu ve isbirlik¢i olma egilimindedir, ancak ¢ogu daha
onceden kan bagisinda bulunmamistir. Bu nedenle, bu kisiler kan donor anketleri ile
taranmamig ve transfiizyonla bulasan bulasic1 hastalik markerleri i¢in test edilmemistir.
Bu potansiyel donérlerin taranmasi ve test edilmesi genellikle iki ile ii¢ giin siirer. Bu
nedenle, yalnizca yonlendirilmis bagiscilarin  kullanilmasi, GTX’in baslamasini
geciktirecektir. Kendi deneyimlerimize gore, GTX'i topluluk bagiscilar ile baslatarak
faydalar1 en st diizeye cikarmak i¢in her iki bagis¢1 grubunun kullanilmasim ve
ardindan tarama ve testlerden sonra kalifiye olduklarinda ailelerine ve hastanin
arkadaglarina GTX'e devam etmeyi Oneriyoruz. Bu aile iiyeleri ve hastanin arkadaslari,
diger hastalar i¢in gelecekteki GTX igin topluluk bagis¢isi olabilirler. GTX'in
sevdiklerinin hayatini1 kurtarabildigini gordiiklerinden, bu bireyler benzer ihtiyaglari

olan bagkalarina yardim etmek i¢in daha fazla motive olabilirler (Hubel ve ark., 2002).
2.3.2.Dondér nitelikleri
Dondrler asagidaki 6zelliklere sahip olmalidirlar;

e Kan grubu ve Rh aliciyla ayni olmalidir.
e Kan transfiizyonu ile iliskili tiim bulasic1 hastalik belirtegleri icin testler negatif
olmalidir.

e 50 yas altt kadinlar i¢in gebelik testleri negatif olmalidir.



e lyi bir damar ulagim yoluna sahip olmalidirlar.

e Steroid veya nisastaya kars1 alerji dykiisii olmamal

e Hipertansiyon, diyabet, gastrointestinal iilserler, glokom, tiiberkiiloz veya
herhangi bir mantar enfeksiyonu Oykiisii steroid uygulamasina kontrendikasyon

olabilir ve dondrler bu agidan da saglikli olmalidirlar (Wuest ve ark., 1997).

2.3.3.Donor stimiilasyonu

Calismalar arasinda G-CSF dozu, 200 ila 600 mcg arasinda degismektedir.
Bir ¢aligma 8 mg deksametazon dozunun 450 veya 600 mcg G-CSF ile etkinligini
karsilastirdi. Graniilosit verimleri ve yan etkiler her iki rejimle de karsilastirilabilir.
Ekonomik ac¢idan bakildiginda, diisiik G-CSF dozu, kan merkezi i¢in 6nemli maliyet
tasarrufu saglar. Standart deksametazon dozu 8 mg'dir (Liles ve ark., 2000).

Standart yaklasim G-CSF (deri altindan 300 mcg) ve deksametazonu (oral
olarak 8 mg) her bir koleksiyon dncesi bir giin uygulanir. Bagis¢inin 6n toplama
beyaz kan hiicresi sayimi> 50.000 / mikroL'ye yiikselirse, sayim bu seviyenin altina
diisene kadar G-CSF ile stimiilasyon askiya alinir; ancak, koleksiyonlar planlandigi
gibi devam eder. G-CSF- ve deksametazon ile uyarilan donérlerde dolasimdaki
notrofil sayimlar1 tedaviden 12 saat sonra maksimumdur. Bagiscinin 6n toplama
beyaz kan hiicresi sayimi> 50.000 / mikroL'ye yiikselirse, sayim bu seviyenin altina
diisene kadar G-CSF ile stimiilasyon askiya alinir. Genelde geceden sitimiilasyon

yapilarak, giindiizde tiriin toplanir (Liles ve ark., 1997).

G-CSF / deksametazon ile uyarilmis donodrler arasinda goriilen yan etkiler
genellikle hafif ve kendi kendine sinirli gériinmektedir. Bas agrisi, eklem agrilari,
kemik agrisi, yorgunluk ve uykusuzluk baskin yan etkilerdir. Bu tiir olumsuz
etkileri olan donoérlerin biiyiik ¢ogunlugu daha fazla graniilosit bagislar1 vermeye
istekli olduklarimi bildirmistir. Tipik olarak dolagimdaki noétrofil sayisi, sitokin

uygulamasinin kesilmesinden birkag¢ giin sonra normale déner (Liles ve ark., 1997).



2.4.Graniilosit Koleksiyonu, isleme ve Depolama
2.4.1.Graniilositkoleksiyonu

Graniilosit hasadi, dondrden yalnizca graniilositlerin ¢ikarildigi, kirmizi kan
hiicreleri (RBC'ler) ve plazmanin ise dondre geri gonderildigi aferez islemi ile
gerceklestirilir. Tecriibelerimize gore, graniilosit verimini en iist diizeye ¢ikarmak icin
7-10 litre kamn islenmesi i¢in en az 150 ila 180 dakika siireyle aferez yapilmalidir

(Hiibel ve ark., 2002).

Sitrat, dondrde hipokalsemik semptomlara neden olabilecek antikoagiilan olarak
yaygin olarak kullamlir. Sitratin etkisini 6nlemek i¢in doniis hattina kalsiyum glukonat
ilave edilebilir. Graniilositlerin RBC'lerden ayrilmasinmi kolaylastirmak ve toplanmayi
iyilestirmek i¢in santrifiije girerken vericinin kanina hidroksietil nisasta (HES) eklenir.
HES’in en 6nemli yan etkisi dondrde sivi birikimi ve kilo artisidir (Schiffer ve ark.,

1975).

2.4.2.Graniilosit konsantresini isleme

Bir kan bileseni olarak, graniilosit konsantreleri, birim numarasi, kan grubu,
toplama tarihi, son kullanma tarihi, {irliin hacmi uygun sekilde etiketlenmelidir.
Graniilosit alicilar1 immiin yetersiz olabilir ve transfiizyonla iliskili graft-versus-host
hastalig1 i¢in yiiksek risk altinda olabilirler. Bu komplikasyonun dnlenmesi i¢in, tiim
graniilosit konsantreleri, yaklastk 25 Gy ile ismlanmaldir. Uriiniin bir 6rnegi,
konsantrelerdeki toplam graniilosit sayisini  hesaplamak i¢in {irlin hacmi ile
birlestirilebilen toplam beyaz kan hiicresi saymm i¢in test edilmelidir. Uriiniin baska bir
Ornegi, alicinin plazmasi ile bir ¢apraz eslesme gergeklestirmek i¢in kullanilmalidir

(Holland ve ark., 1989).
2.4.3.Graniilositlerin depolanmasi

Graniilosit ~ transflizyonunun  faydasi, graniilositlerin ~ uzun stire
depolanamamasiyla bir sekilde simrlidir. Gegmiste, graniilositlerin oda sicakliginda (22
°C) saklanmasi ve en kisa zamanda transfer edilmesi Onerilirdi. G-CSF ile uyarilmisg
graniilositlerin gelismis kalitesi daha uzun depolama siirelerine izin verebilir. Grantilosit

konsantrasyonlarinin oda sicakliginda Aktivitesini 24 saatten daha uzun siire

10



saklanabilecegini, fonksiyonel aktivitenin miikemmel bir sekilde korunabilecegini

gostermistir (Hubel ve ark., 2005).
2.5.Transfiizyonun Uygulanmasi ve Tedavi Cevabinin Degerlendirilmesi
2.5.1.0nay

Kan transfiizyonu i¢in onay, GTX’den once hasta (veya temsilcisi) tarafindan
imzalanmalidir. Transflizyon, toplandiktan sonra en kisa siirede gercekleseceginden,
iiriiniin bulagic1 hastalik testinin sonuglari transfiizyon sirasinda mevcut olmayacaktir
(dondr bulasict hastalik belirtegleri i¢in 30 giin icinde negatif olarak test edilmis olsa
bile). Bir klinisyen, test sonuglar1 Oncesinde kan triinlerinin transfer edilmesinin
risklerini hastayla veya temsilcisiyle tartismali ve onay formunda belgeyi onaylamahidir

(Goodnough ve ark., 1990)
2.5.2.Uygulama

GTX’da kirmizt kan hiicrelerinin transfiizyonundan daha sik gozlenen
transflizyon reaksiyonlarini 6nlemek veya en aza indirmek i¢in asetaminofen (500 mg)
ve difenhidramin (25 mg) ile premedikasyon kullanilmalidir. Graniilositler, yalmzca
170 mikron gozenek boyutuna sahip bir filtre iceren standart bir kan verme seti yoluyla
transfer edilmelidir. Yatak basi lokosit indirgeme filtreleri asla kullanilmamalidir.
Transflizyon, hayati belirtilerin, oksijen doygunlugunun, komplikasyon belirtilerinin ve
semptomlarinin yakindan izlenmesi i¢in 2 mL/dak. hizinda yavas yavas baglanmalidir.
Transflizyon reaksiyonu gozlenmezse inflizyon hizi, hastanin tolere edebilecegi hizda
arttirilabilir, ancak yash ve/veya konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dolagimdaki
asir1 yiiklenmeyi onlemek icin 6zen gosterilmelidir. Uriin 2-4 saat i¢inde transfiize
edilmelidir. Hasta transfiizyon reaksiyonunun belirti ve semptomlarini gelistirirse
infiizyon gecici olarak durdurulmalidir. Intravendz damar yolu normal salinle agik
tutulmali, ancak graniilosit {Uriinii atilmamalidir. Kan bankasi reaksiyon agisindan
bilgilendirilmeli, hasta hekim tarafindan degerlendirilmeli ve hasta reaksiyondan
kurtulduktan sonra GTX tekrar baslatilabilir. Graniilosit konsantresini atma konusunda

herhangi bir karar klinisyen tarafindan verilmelidir (Arthur ve ark., 2019).
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2.5.3.Alic1 yamitini belirleme

GTX alicilar, giinliik sabah beyaz kan hiicresi sayim1 MNS’deki degisiklikler
acisindan izlenmelidir. Ek olarak, hastalar mikrobiyal kiiltiir ve goriintiilleme ¢alismalari
kullanilarak altta yatan enfeksiyonun belirti ve semptomlarindaki degisiklikler icin
uygun sekilde izlenmelidir (6rnegin, pnomoni i¢in gogiis radyografisi ve C-Reaktif
protein gibi).Giinliik GTX, ciddi nétropenik hastalarda yalnizca normale yakin bir
notrofil saymmi saglamakla kalmaz, ayni zamanda transfer edilmis bu graniilositlerin
bakterisit, fungisit ve kemotaktik aktivitelerde normal islevi vardir ve graniilositler
ekstravaskiiler bolgelere gboc¢ edebilir ve enfeksiyon bolgelerine lokalize olabilirler.
Sadece bir GTX'den sonra bir hastadan alinan bir kol yara debridman 6rneginde bir irin
olusumu ile birlikte notrofil sayisindaki carpict bir artigi tespit edildi (Ein-Galve ark.,
2007).

2.6.Graniilosit Transfiizyonlarini Durdurma Kriterleri

Terapotik GTX i¢in, giinliik GTX'i uygulamaya ne kadar devam edecegi karari
hematolog ve grantilosit toplanmasi / transfiizyonunu kapsayan doktorlar dahil bir klinik
ekip tarafindan verilmelidir; bazen hasta ve aile iiyeleride bu karar vericiler ig¢inde

olabilirler (Dennis ve ark., 2018).

e Enfeksiyon klinik belirtiler /semptomlar ve laboratuvar / radyolojik test sonuglarina
dayanarak kayboldugunda,

e Hastanin MNS'si, kemik iligi iyilesmesinin bir igareti olan GTX'siz {i¢ giin boyunca
500"in tizerinde ise,

e Hastanin klinik durumu kétiilesirse (6rnegin, GTX'e zayif yanit) ve tedavi plani

hasta ve aile rizastyla palyatif bakima doniisiirse, GTX sonlandirilmalidir.

Tipik GTX tedavi siiresi hastanin klinik durumuna, tedavi planina, tedaviye
yanmt ve dondriin uygunluguna bagli olarak ii¢ giin ile bir ay arasinda degisebilmektedir

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

Transfiizyon iliskili reaksiyon oranlari, eritrosit siispansiyonu transfiizyonuna
gore graniilosit transfiizyonunda (GTX) daha fazla goriilmektedir. Ciddi komplikasyon
insidans1 %1 oranindadir. Genel olarak, en sik rastlanan reaksiyonlar ates ve titremedir.
Graniilosit konsantresinin yavas inflizyonu ve premedikasyon, bu yan etkilerin goriilme
sikligini ve siddetini azaltabilir. Diger komplikasyonlar arasinda pulmoner advers
reaksiyonlar, transfiizyonla iligkili graft-versus-host hastaligi (GVHH), HLA
alloimmiinizasyonu ve transfiizyonla bulasan enfeksiyonlar bulunur (Petz ve ark.,
1996).

2.7.1.Pulmoner yan etkiler

GTX sirasinda orta ila siddetli pulmoner advers reaksiyonlar olusabilir. Belirtiler
arasinda degisen derecelerde Oksiiriik, dispne, hipoksi ve akciger grafisinde degisiklikler
var. Bir seride, GTX epizotlarinin yaklasik yiizde 5'inde pulmoner reaksiyonlar
meydana geldi. Bir ¢alismada, GTX'den once ve sonra Ol¢iilen O2 doygunlugunda
hi¢cbir degisiklik goriilmedi. Amfoterisin B ve graniilosit transflizyonlarinin birlikte
uygulanmasi, pulmoner komplikasyonlarla iligkili degildir. GTX sirasinda orta ila
siddetli pulmoner yan etkiler olusabilir. Belirtiler arasinda degisen derecelerde Oksiiriik,
dispne, hipoksi ve akciger grafisinde degisiklikler vardir. Bir seride, GTX epizotlarinin
yaklasik % 5'inde pulmoner reaksiyonlar meydana geldi. Amfoterisin B ve graniilosit
transfiizyonlarinin birlikte uygulanmasi, pulmoner komplikasyonlarla iliski saptanmadi

(Hester ve ark., 1995; Dutcher ve ark., 1989) .
2.7.2. Transfiizyon iliskili graft-versus-host (GVHH)

Transflizyonla iligkili GVHH, alictya karsi immiinolojik bir saldir1 olusturabilen
graniilosit konsantrasyonlarinda mevcut olan fonksiyonel lenfositlerden kaynaklanir.
Genellikle immiin yetmezIligi olan hastalarda ortaya c¢ikmasina ragmen, normal
immiinite varhiginda gelisebilir. Bu riski ortadan kaldirmak ic¢in graniilosit
konsantrasyonlarinin transfiizyondan o6nce 25 — 30Gy isinla rutin olarak isinlanmasi

onerilmektedir. Bu 1s1nlama, graniilosit fonksiyonunu etkilemez (Capon ve ark., 1991).
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2.7.3.Alloimmiinizasyon

Alloimmunizasyon, GTX'in bir baska potansiyel riskidir. Retrospektif bir
calismada, agir aplastik anemili hastalarin %17'sinin GTX siiresince HLA antikorlar
gelistirdigini ve saptanabilir HLA antikorlar1 olan hastalarin GTX sonrasi beyaz kan
hiicresi artiglarinin bu hastalarda daha diisiik oldugunu goéstermistir (Quillen ve ark.,
2009).

2.7.4.Enfeksiyonlar

Transfiizyonla bulagan hastaliklar, GTX'te diger kan transfiizyonlarinin
kullanimi1 kadar onemlidir. Sitomegalo viris (CMV) enfeksiyon riski, graniilosit
konsantrasyonlarinda daha yiiksek olabilir, ¢iinkii CMV periferik kan l6kositlerinde
barinabilir. Buna gore bakim standardi, transflizyonla bulasan CMV enfeksiyonu
gelisme riskini azaltmak icin CMV seronegatif donorlerin se¢ilmesidir (Nichols ve ark.,
2002).

2.8.Notropenik Ates

Cocuklarda Notropenik ates mutlak nétrofil sayist (MNS) <500 hiicre / L veya
MNS’nin 48 saatte 500 / L'nin altina diismesi beklenen hastalarda , tek bir oral 6l¢iilen
viicut sicakliginin sicaklik> 38.3 © C olmas1 veya en az bir saat boyunca 38 ° C’nin

tizerinde olmasi olarak tanimlanir (Hughes ve ark., 1997).

Kemoterapinin neden oldugu nétropeni siklikla solit tiimdrleri olan hastalarin
%10- S50'sinde ates ile iliskilidir ve hematolojik malignitesi olanlarin % 80'ininde

kemoterapi tedavisi sonra ates gelisir(Hakim ve ark., 2009).

Notropenik atesi olan ¢ocuklarda ispatlanmis enfeksiyon oranlart % 10 ile % 40
arasinda degismektedir ve ¢alismalarda en sik goriilen ciddi enfeksiyon, (MNS <100
hiicre / L) olan notropenik hastalardaki bakteriyemidir (Agyeman ve ark., 2011).

Uluslararas1 Pediatrik Ates ve Notropeni Kilavuzu, yiiksek riskli noropenik atesi
olan pediatrik hastalarda bir antipseudomonal penicillin veya dordiincii kusak
sefalosporin veya karbapenem ampirik terapi ile monoterapi 6nermektedir. Hastalarin

risk siniflandirmasi ilk tani, klinik durum, nétropeni siiresi ve belgelenmis enfeksiyonun
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sikligina dayanmalidir. Uzun siireli ndtropenik ates (=96 saat), AML'nin primer tanisi,
yuksek riskli (ALL) veya niiks akut l6semi, yiliksek doz kortikosteroid kullanimi ve
allojenik kok hiicre nakli, invazif mantar hastaligi riski ile iligskili durumlardir. Kilavuz,
kastefungin veya lipozomal Amfoterisin B'nin ampirik tedavi olarak baslatilmasini ve

notropeni diizelene kadar devam etmesini dnermektedir (Lehrnbecher ve ark., 2017).

Tibbi tedavilere cevap vermeyen ndtropenik hastalarda, GTX, enfeksiyonlarin
iistesinden gelmek icin potansiyel olarak etkili bir se¢cimdir. Notropenik ¢ocuklarda
GTX kullanimina iliskin bildirilenlerin, vakalarin % 80'inden fazlasinda gram negatif

veya fungal enfeksiyonlari oldugu kamtlanmistir (Van de Wetering ve ark., 2007).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Cahisma Dizayni ve Hasta Secimi

Calismamiz Yiiziincii Y1l  Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Cocuk Hematoloji Klinigi’nde 2017-2018 yillar1 arasinda tedavi géren, notrofil
sayist 500/ul’nin altinda olan, sitotoksik tedavi sonrasi nétrofilleri azalan, notropenisi
15 giinden daha uzun bir siire Siirmesi beklenen, atesi38,3° C’den daha yiiksek olan,
notropenik ates/sepsis’in 24-48 saat devam etmesi beklenen , uygun antibiyotik veya
diger tedavilere cevap alinamayan, bu nedenle graniilosit tranflizyonu yapilan 0-18 yas
arasindaki9 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yatis, tedavi
dosyalar1 ve wverileri, giinliik gozlem notlart ayrintili bir sekilde incelendi. Tim
hastalarin anne ve babalarindan ¢aligmaya katilmalari i¢in yazili onay ve g¢alisma igin

yerel etik kurulundan izin alindi.

3.2.Graniilosit Toplanmasi Ve Transfiizyonu

Tiim donoérler yapilacak islem ve islemin yan etkileri hakkinda bilgilendirildi ve
donorlerden calismaya katilmalar1 i¢in yazili onay alindi. Graniilosit toplanmasi igin
alloimmiiniizasyondan sakinmak amaciyla saglikli ve akraba dig1 dondrlerden graniilosit
toplandi. Islem Oncesi tiim dondrlerin tam kan sayimi, biyokimyasal (iire, kreatinin,
AST, ALT, elektrolit...) degerleri ve hepatit B virus (HBV), hepatit C virus (HCV),
Human Immunedeficiency virus (HIV), Cytomegalo virus (CMV IgM) ve Brucella

serolojik testlerine bakildi.

Calisma onayr veren tim donorlere bir giin tek defa oral yolla 8 miligram
metilprednizolon ve aferez isleminden 12 saat 6nce aksam 5 mikrogram/kg dozunda
granulosit-koloni stimiile edici faktor (G-CSF) subkutan olarak verildi. Sabahleyin
donorlerden aferez islemi ile 2-3 saatte graniilosit toplandi. Graniilosit aferezi
(toplanmas1) islemi ‘‘Haemonetics’® cihazi kullanilarak yapildi. Toplanan {iriinlerin
yeterli konsantrasyonda hiicre icerip icermedigi test edildi ve yeterli olan iriinlerin
tamami kan bankasi merkezindeki isinlama cihazi kullanilarak 25 Gy radyasyon

dozunda 1ginland1 ve ardindan tiriinler iki saat i¢inde hastalara verildi.
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Hastalarin transflizyon reaksiyonlari agisindan ates, dakika nabiz sayist ve
tansiyonlar1 ol¢iildli. Tedavi yanit1 igin hastalardan 24 saat sonra mutlak notrofil sayisi
ve beyaz kiire sayisi i¢in tam kan Ornekleri alindi. Hastalarin tedaviye yanitlari atesin
diizelmesi, notrofillerin artmasi ve/veya enfeksiyon ile ilgili bulgularin diizelmesi olarak

not edilip kaydedildi.
3.3.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 11.5 Windows kullanilarak yapild:. Siirekli degiskenler
icin tanimlayici istatistikler ortalama deger, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler olarak hesaplandi. Cinsiyete gore tedaviye yanit degerlendirilmesi i¢in Mann-

Whitney Testi kullanildi
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4. BULGULAR

(Caligmaya alinan hastalarin 5’1 erkek (%55,6) ve 4’10 (%44,4) kadmn idi.
Hastalarin ortalama yas1 120, 6 ay idi. 6 hasta yiiksek riskli Akut Lenfoblastik lenfoma
(ALL) , 1’i orta riskli ALL, 1 hasta Aplastik Anemi ve 1 hasta ise Akut Miyeolid
Losemi (AML) tamsina sahipti. Tim hastalarda nétropeni nedeni ile uygulanan
kemoterapi tedavisine bagli gelisen kemik iligi baskilanmasi vardi. 7 hastada kan
kiiltirtinde treme saptandi. 1 hastada Candida Albicans, 1 hastada Elizabetkingia
meningoseptica, 1 hastada Klebsiella Pneumoniae, 3 hastada Staphylococcus
Epidermidis ve 1 hastada ise Staphylococcus Haemolyticusiiredi. 2 hastada herhangi
bir mikroorganizma tliremesine rastlanmadi. Hastalar kiiltlir antibiyogram sonucuna gore
uygun antibiyotik tedavisi almakta idi. Kiiltiirde {ireyen mikroorganizmalar ve

hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1.Hastalarin genel 6zellikleri ve kiiltiirde tireme durumlari

Cinsiyet Erkek 5 %55,6
Kadin 4 %44,4
Tan1 Akut Lenfoblastik Losemi - Yiksek Riskli 6 %66,7
Akut Lenfoblastik Losemi -Orta Riskli 1 %11,1
Akut Myeloid Losemi 1 %11,1
Aplastik Anemi 1 %11,1
Notropeni Nedeni Kemoterapi 9 %100,0
Kiultir C)megi - 2 %22,2
Kan Kiiltiir 7 %77,8
Enfeksiyon ajani - 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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Cinsiyet

mE
IS

Count

Cinsiyet

Sekil 1.Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Tani

5 W ALL-HRG
MW ALL-MRG
B AML (M7)
M Aplastik Anemi

Count

| 1 1 I

ALL-HRG ALL-MRG AML (MT) Aplastik Anemi

Tani

Sekil 2. Hastalarin Tanilar1

Hastalar ortalama 24.3 giin boyunca uygun antibiyotik tedavisine ragmen
semptomatik noétropenik bir durumla karsi karsiya idiler. Alt1 (6) hastada mutlak
notrofil sayst (MNS): 0 hiicre/mikromolL idi. Transfiizyon oncesi hastalarin ortalama

MNS: 52.2 hiicre/mikromolL idi. Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama Beyaz kiire sayisi
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(BKS): 260 hiicre/mikromolL iken; transfiizyon sonrasi 24. saatte tiim hastalarin mutlak
notrofil sayisi ve beyaz kiire sayisi arttt. 9 hastaya toplam 45 iinite graniilosit
siispansiyonu transfiize edildi. Bir hastada tek tinite graniilosit transfiizyonu yeterli oldu.

Hastalarin ortalama transflizyon ihtiyaci 4.56 adet olarak saptand: (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin yasi1 ve tedavi 6ncesi ve sonrasi parametreleri

N Ortalama Minimum Maximum

Yas (ay) 9 120,56 5 204
Gr"anulosu Transfiizyonu (GTX) ‘den dnce ndtropeni siiresi 9 24,33 10 40
(gtin)
Uygulanan Graniilosit Transfiizyon ( GTX) sayis1 9 4,56 1 11
Notropeniden Cikis Stiresi (giin) 9 8 2 19
Ik dozdan &nce Mutlak Nétrofil Sayist (MNS: hiicre/mikroL.) 9 52,22 0 200
Ik dozdan &nce Beyaz Kiire Sayis1 (BKS :hiicre/mikroL) 9 260,00 50 530
24 saat sonra Mutlak No6trofil Sayis1 (MNS: hiicre/mikroL) 9 1266,67 50 8900
24 saat sonra Beyaz Kiire Sayis1 (BKS :hiicre/mikroL) 9 1937,78 120 12700
2000
1500
=
©
@
=

1.000

500

ik dozdan dnce MNS 24 saat sonraMiNS ik dozdan énce WBC 24 saat sonraWBC

Sekil 3. Hastalarin mutlak nétrofil ve beyaz kiire sayisindaki transfiizyon dncesi ve
sonrast degisimi
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Graniilosit aferez {iriinlerindeki BKS ortalamasi 76.540 hiicre/mikromolL
(minimum 53.800 hiicre/mikromolL - maksimum 112.700 hiicre/mikromolL) iken,
MNS ortalamasit 62.500 hiicre/mikromolL (minimum 50.400 hiicre/mikromolL,

maksimum 93.120 hiicre/mikromolL) olarak yeterli oranda saptandi.

Cinsiyete gore yapilan karsilastirmada ise klinik yamt, transfliizyon sayis1 ve

transflizyon sonrasi hiicre artis1 agisindan farklilik saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Cinsiyete gore karsilastirma sonuglari

N Ortalama Minimum Maximum *p.

E 5 166,00 136 204
,008
Yas (ay) K 4 63,75 5 134
Total 9 120,56 5 204
E 5 24,80 10 40
877
GTX’den 6nce nétropeni siiresi (giin) K 4 23,75 17 29
Total 9 24,33 10 40
E 5 6,60 2 11
,081
GTX sayisi (adet) K 4 2,00 1 4
Total 9 4,56 1 11
E 5 54,00 0 200
. ,951
Ilk dozdan 6nce MNS (hiicre/mikromolL) K 4 50,00 0 200
Total 9 52,22 0 200
E 5 306,00 100 530
. ,410
Ilk dozdan 6nce BKS (hiicre/mikromolL) K 4 202,50 50 500
Total 9 260,00 50 530
E 5 416,00 200 900
,354
24 saat sonra MNS (hiicre/mikromolL) K 4 2330,00 50 8900
Total 9  1266,67 50 8900
E 5 648,00 300 1000
,316
24 saat sonra BKS (hiicre/mikromolL) K 4 3550,00 120 12700
Total 9  1937,78 120 12700
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Transfiizyonla iligkili herhangi bir komplikasyon ve/veya yan etki donérlerde ve
hastalarda rastlanilmadi. Hastalarimizdan bir tanesi tiim tedavilere ragmen notropeniden
c¢ikmadan yasamim kaybetti. Boylece calismamizdaki mortalite orami %]11.1 olarak

gergeklesti.
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5. TARTISMAVE SONUC

Modern antimikrobiyallere ve destekleyici tedavilere ragmen, bakteriyel, fungal
ve viral enfeksiyonlar notropenik hastalarda hala 6nemli komplikasyonlardandir.
Ozellikle kemotrapilere bagl derin ve uzun sitopeniler hastalarin yasamini tehdit
etmeye devam etmektedir. GTX, 1985'ten 1995 yilina kadar, antimikrobiyallerdeki ve
genel destekleyici bakimdaki gelismeler ve graniilositlerin  toplanmasit ve
aktarilmasindaki giicliikler nedeniyle, klinik kullanimdan kademeli olarak kayboldu

(Winston ve ark., 1982).

GTX'in klinik arastirmalarinin  meta-analizleri, klinik etkinligi gosteren
calismalarda daha yiiksek dozlarin alindigini1 gostermistir. Bu nedenle, rekombinant G-
CSF kesfedilmesi sonrasinda daha yiiksek konsantrasyonda graniilositlerin toplanmasi
miimkiin oldugundan, GTX'e olan ilgi yeniden canland: (Hiibel ve ark., 2001).

1970 ve 1980'lerde yapilan c¢alisgmalarda GTX’in olumlu ya da olumsuz
oldugunu gosteren ¢eligkili sonuglart vardir. GTX’nin olumsuz etkilerini bildiren
calismalarda, yetersiz miktarda graniilosit dozunun transfiize edilmesinin bu duruma

neden oldugu belirtilmistir (Winston ve ark., 1982; Vamvakas ve ark., 1996).

Bu durumu ortadan kaldirmak i¢in yeterli diizeyde graniilosit iceren graniilosit
slispansiyonunu elde etmek i¢indonorlerel2 saat onceden (5-10 mcg/kg) dozunda G-
CSF + 8 mg metilprednizolon verilmesi onerilmektedir (Lilesve ark., 1997). Bizim
caligmamizdaki dondrlerin  hepsinde bu prosediire uygun davramldigr goriildi.
Graniilosit aferez sonrasi toplanan {rlinlerimizin tamamimin yeterli graniilosit

konsantrasyonuna sahip oldugu 6l¢iimlerde saptandi.

Lee ve ark. (2019), yaptiklar1 yeni bir ¢alismada transfiize edilen graniilosit
konsantresinin igerigindeki hiicre miktari arttik¢a, hastalarda daha yiiksek bir graniilosit
miktarimin elde edildigini ve bunun daha iyi bir yanita neden oldugunu saptadilar. Bu
calismada GTX transflizyonu sonrast MNS:500 hiicre/mikromoll. ve iizerinde olan

hastalarin anlamli derecede daha iyi bir klinik sonug sergiledigini gosterdiler

Son zamanlarda, RING c¢alismas1 cok yiiksek dozlarda graniilositlerin

(5rnegin,>6x10%kg), daha diisik dozlardan (5rnegin, <6x10°® / kg) daha iyi klinik
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yanitlar sagladigim gosterdi (Price ve ark., 2015). Bizim c¢alismamizda da tim
hastalarin tranflizyon sonrast MNS sayilar1 24. saatteki 6l¢timde 500 hiicre/mikromolL.

degerinin tizerinde idi. Hatta bir hastamizda tek bir GT X uygulamasi yeterli olmustu.

2008 yilinda 17 notropenik hastada uygulanan 45 adet GTX’in sonuglar1 rapor
edildi. Bu hastalarda Candida albicans ve Pseudomonas tiirleri dahil g¢esitli
mikroorganizmalar izole edildi. Organ hasar1 baslamadan Once septik krizin daha
baslarindayken erken wuygulanan GTX’in hastalarda daha iyi klinik yanitlar
olusturdugunu gosterdi (Raj ve ark., 2009).

Garg ve ark. (2018), hematolojik maligniteli ve kok hiicre nakli yapilan
notropenik hastalarda hayati tehdit eden enfeksiyonlarla miicadelede ve mortalitenin
onlenmesinde GTX'in etkinligini prospektif ve gozlemsel bir caligmada
degerlendirdiler. Ozellikle antibiyotiklere c¢oklu ila¢ direnci olan septik hastalarda,
sepsisin ilk yedi gilinii iginde yapilan GTX’in anlamli olarak daha iyi sonuglar

gosterdigini saptadilar.

Netelenbos ve ark. (2018), cok merkezli 471 nétropenik hastada yaptiklari
prospektif baska bir ¢alismada ise; invazif enfeksiyonlar: bakteriyel (% 59.4) ve fungal

(% 22.3) olan hastalarda GTX’in 6liim oranini azalttigini tespit ettiler.

Zhou ve ark. (2018), retrospektif 47 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada ise;
graniilosit transflizyonundan sonra, bu hastalarin enfeksiyonlarinin % 72.3"4 etkili bir
sekilde diizeldi. Genel sagkalim oranlar sirasiyla 30 ve 120. giinlerde %66.0 ve 57.5
idi. Ozellikle pulmoner enfeksiyonu olan hastalar graniilosit transfiizyonundan daha

fazla yarar.

Bagka bir calismada, GTX alan 18 c¢ocukta % 92 klinik yamit ve % 15
enfeksiyonla iligkili 6liim goriilmiistiir. Cocuklarin % 46'sinin solunum yan etkilerini

gelistirdigini ancak hepsinin diizeldigini bildirdiler (Diaz ve ark., 2014).

Bizim c¢alismamizda da kiiltirlerde. Candida Albicans, Elizabetkingia
meningoseptica,  Klebsiella ~ Pneumoniae,  Staphylococcus  Epidermidis  ve
Staphylococcus Haemolyticus tiredi. Uygulanan GTX ile enfeksiyon kontrolii saglandi

ve hastalar iyi bir klinik yanit gosterdiler.
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Graniilosit slispansiyonu notropeni diizeyi 500 hiicre/mikromol L’in iizerinde
oluncaya ve klinik yamt alinana kadar verilmesi onerilmektedir. Yapilan meta-analizde
hastalara verilen graniilosit siispansiyonu ortalama sayist 8.7 (1-46 araliginda) idi (Van
de Wetering ve ark., 2007). Bizim g¢alismamizda bu oran 4.56 (1-11 araliginda) olarak

gerceklesti. Bu fark calismaya alinan hasta sayisindaki farktan kaynaklaniyor olabilir.

GTX uygulanan hastalarda bir takim komplikasyonlar gelisebilmektedir. GTX
ile iligkili bildirilen kiigiik transfiizyon reaksiyonlari ates ve titremedir, ancak solunum
sikintist da dahil olmak tizere hastalarin yaklasik% 5'inde daha ciddi reaksiyonlar ortaya
cikabilir. Siddetli pulmoner reaksiyonlar, pulmoner vaskiiler yatakta transfiize
hiicrelerin sekestrasyonuyla iligkili olabilir ve ¢ogunlukla 6nceden varolan solunum
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda goriiliir. Wright ve arkadaglari, siddetli pulmoner
reaksiyonlari, amfoterisin ile birlikte kullanimiyla iligkili buldular ama bu diger
calismalarda dogrulanmadi. Amfoterisin B ile graniilosit siispansiyonu transfiizyonu

arasinda en az 6 saat olmasi Onerilmektedir (Wright ve ark., 1981).

Ciddi akciger bulgular1 GTX i¢in smirlayic1 bir rol oynamaktadir. Ancak
iirlinlerin 1s1nlanmasi ve akraba dist dondrlerin secimi bu yan etkilerin azalmasini

saglamistir (Wright ve ark., 1981).

Bizim ¢alismamizda da tiim triinler 25Gy dozunda 1s1n ile 1s1nlandi ve GVHD
onlemek iginde akraba dig1 donorlerin tercih edilmesinden dolay1 herhangi bir yan etki
goriilmedi. Ayrica CMV ve Brucella agg. negatif donorlerin kullamlmasi nedeniyle

hastalarimizda transfiizyon iligkili enfeksiyon gecisi saptanmadi.

Aktekin ve ark. (2017), yaptiklari ¢alismada hastalarin nétropeniden ¢ikis siiresi
ortalama 4 giin idi. Bizim ¢alismamizda ise bu siire 8 gilin olarak o6l¢iildii. Bu fark
hastaligin siddeti, hastalarin Klinik 6zellikleri veya GTX'in uygulama zamanlamasina

bagli olabilir.

Sonu¢ olarak; sistotoksik tedaviler, kok hiicre nakilleri ve hematopoetik
malignitelerin bir sonucu olarak hastalarimizda nétropenik ates sik goriilen bir
komplikasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir. Modern antibiyotiklere ve destek tedavilerine

ragmen hastalar septik sok ve/veya sepsisden dolay1 6lmektedirler. Giiniimiizde aferez
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teknolojilerindeki gelismeler ve hematopoetik hiicre toplanmasindaki kolayliklardan
dolayr GTX gibi tedaviler bu hasta grubunda enfeksiyonlarin kontrolii ve hastalarin
yasam siirelerini uzatmada c¢ok onemli rol oynayabilir. Onemli ve yanit bulunmasi
gereken soru ise; bu tedavilerin hastalara ne zaman ve ne kadar siireyle uygulanacagidir.
Yapilan calismalar GTX’in erken donemde ve organ hasari gelismeden baslanmasinin
daha etkili olacagini gostermektedir. Ayrica ¢ok merkezli prospektif calismalarin
sayilar1 arttik¢a ve sonuglari olgunlastikca GTX ile ilgili deneyimlerimiz ve cesaretimiz

artacaktir.
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- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

-Tezden gikan yayinlar harig,

ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Tarih: 24/06/2019

Tez Bashg / Konusu: Van Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk Hematoloji Klinigi

5. Ana bolimler ve Sonug

béltimlerinden olusan toplam 47 sayfalik kismmna iliskin, 17/06/2019 tarihinde sahsim/tez danigmanim
tarafindan Turnitin intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmis olan orijinallik

- 7 kelimeden daha az ortiisme igeren metin kisimlari harig¢ (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiisti Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina Iliskin
Yonergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez galismamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
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