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OZET

Amac: Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi nétropenik dénemde, koruyucu tedavi yaklasimla-
rina ragmen infeksiy6z komplikasyonlar glinimiizde oldukga sik gérilmektedir. Calismamizda,
nétropenik surecte ates ve infeksiyonlarin tedavisi icin baslanan antibiyotiklere yeterli yanit
alinamayan, notropenisi devam eden hastalarda grandlosit inflizyonunun tedaviye ve notrofil
engraftmanina olan katkisi irdelenmistir.

Hastalar ve Yontem: Klinik pratigimizde Ocak 2016-Subat 2017 tarihleri arasinda kemik iligi
nakil merkezimizde allojenik kok hiicre nakli yapilan 55 hastanin besinde, nétropeni stirecinde
gelisen notropenik ates tablosunda granilosit inflizyonu uygulanmistir. Hastalarin ikisi AML, Ggu
B-ALL tanili idi. Grandlosit GirlinG; nétropeniye, bes giinden fazla stiren ates varligi ve ciddi sep-
tiseminin eslik ettigi hastalarda, uygun dondrlerden standart hazirlama protokoli ile toplanip
verilmistir. Granulosit infiizyonu; klinik ve laboratuvar parametrelerde diizelme (nétrofil > 0.5 x
10%/uL) gériilene kadar giinde bir kez verilmistir.

Bulgular: Graniilosit infizyonunun yaklasik ticlincii gliniinde nétropeninin diizeldigi ve ates
tablosunun geriledigi g6zlenmistir. Hastalarin takibinde notrofil engraftmani saglanan (¢ hasta-
da engraftmanin 14, 19 ve 22. glinlerde elde edildigi g6zlenmistir.

Sonug: Kok hiicre nakli sonrasi takiplerde nétropenik donemde graniilosit inflizyonu uygulama-
sinin etkinliginin belirlenmesi ve engraftmanin saglanmasina yonelik katkisinin irdelenmesi icin
genis hasta poptlasyonunun dahil edilecegi calismalarin yapilmasi gerekir.

Anahtar Sozciikler: Allojenik kok hiicre nakli; Notropenik ates; Graniilosit inflizyonu; Notrofil
engraftmani

ABSTRACT

Objective: Determination of the efficacy of granulocyte infusion in neutropenic period after
stem cell transplantation and evaluation of contribution to provide neutrophil engraftment.

Patients and Methods: In our bone marrow transplantation center granulocyte infusion was
administered for neutropenic fever treatment during neutropenic period in 5 of 55 patients who
underwent Allogeneic Stem Cell Transplantation (ASCT) from January 2016 to February 2017.
Granulocyte products were collected and donated with appropriate preparation protocols from
appropriate donors. Granulocyte infusion was given to patients with septicemia accompanied by
neutropenic fever and/or refractory fever exceeding five days. Granulocyte products were given
once daily until clinical and laboratory parameters improved (neutrophil > 0.5 x 10%/pL).
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Results: On the third day of granulocyte infusion, neutropenia and fever clinic were resolved. Neutrophil engraftment in three of patients
treated with granulocyte infusion was observed on days 14, 19 and 22. A neutrophil engraftment failure was observed in a patient with
B-ALL who underwent haploidentical ASCT. Neutrophil engraftment was not achieved in the other patient with B-ALL, and died on the 47t

day of transplantation due to bacterial septicemia.

Conclusion: In order to determine the effect of granulocyte infusion in the neutropenic period after stem cell transplantation and to assess
the contribution to the engraftment, studies should be undertaken includig large patient population.
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GiRis

Hematopoetik kok hiicre naklinde son yillarda destek-
leyici bakim 6nlemlerinde saglanan gelismeler, immiin-
stipresyon mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi, disik
yogunluklu rejimlerin kullanima girmesi, profilakside yeni
ilaclarin kullanilmasi ile nakile bagli morbidite ve mortali-
tede azalma gozlenmistir (1).

Kok hicre nakli sonrasi nétropeni siresinin uzamasi
infeksiyon ve nétropenik ates ile komplikasyon risklerini
artinr (2). Notropenik ates yonetimi; mortalitenin en sik
nedeninin infeksiyonlar ve septisemi oldugu bu hasta gru-
bunda olduk¢a 6nemlidir (3). Klinik ve laboratuvar olarak
hizla yanit almamiz gereken nétropenik ates tedavisine
antibiyotiklere ilave olarak grantlosit inflizyon tedavisinin
eklenmesi nétropeniden cikisi hizlandirir (4).

Granilosit inflizyonunun nétropenik hastalarda in-
feksiyonlara karsi koruyucu olarak verilmesinin infeksiyon
iliskili mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (5). Allojenik kok
hiicre nakli (AKHN) sonrasi gelisen ndtropenik ates yone-
timinde grandlosit inflizyonunun septisemi kontroli ve
mortalite lizerindeki etkinligi net olmamakla birlikte, n6t-
ropeninin ve atesin diizeldigini g&steren calismalar mev-
cuttur. Granulosit inflizyonunun engraftmana katkisinin,
nakil protokoliindeki medikasyonlara additif etkisinin olup
olmadigi ileri calismalarla teyit edilip netlestirilebilir.

HASTALAR ve YONTEM

Kemik iligi nakil Gnitemizde Ocak 2016-Subat 2017
tarihleri arasinda AKHN yapilan 55 hastadan besinin taki-
binde, ndtropenik donemde gelisen nétropenik ates tab-
losunun ciddi septisemiye ilerlemesi nedeniyle granilosit
verilmesi planlandi ve graniilosit trtinleri uygun dondrler-
den belirli hazirlama protokolleriyle toplanip verildi.

Hastalarin ikisi AML tanili olup birisine tam uyumlu
vericiden, digerine 7/10 uyumlu anneden; ti¢l B-ALL tanili
olup ikisine haploidentik, digerine tam uyumlu vericiden
nakil yapildi. Hastalarimizda tercih edilen nakil protokolleri
miyeloablatif rejimlerden olusmaktaydi.

Granilosit inflizyon destedi; ndtropenik ates klinigine
septiseminin eslik ettidi ve/veya direncli ates ylkseklikle-

rinin bes glinden fazla stirdiigu hastalarda uygun gérilip
verildi. Granilosit Urinleri, klinik ve laboratuvar paramet-
relerde diizelme (nétrofil > 0.5 x 10°/uL) gériilene kadar
glinde bir kez verildi.

Grantlosit Grlinleri, ayni kan grubundan olan ve kan
badisi icin herhangi bir kontrendikasyonu olmayan sag-
likli dondrlerden elde edildi. Dondrlere, rutin hazirlama
protokoliimiizde oldugu gibi toplama isleminden 12 saat
once 5 ug/kg G-CSF ve deksametazon 8 mg 1 x 1 dozla-
rinda uygulandi. Toplama islemi icin strekli akim yontemi
ile calisan Spectra Optia cihazi kullanildi. Toplanan 14 adet
Urlinlin ortalama hacmi 459 mL olup, icerdikleri asit-sitrat
(ACD) miktari ortalama 50 mL olarak tespit edildi. Hastalara
ortalama 4.4 x 10" polimorfonikleer I6kosit (PMNL) hiicre
verildi. Grantlositler saatler icinde parcalanip elimine ol-
duklari icin Urtinlerin toplandiktan sonra uyumluluk testi
(cross-match) ve isinlama islemleri hizlica tamamlanip 1-2
saat icinde hastalara ulastiriimasi sagland.

Granilosit inflizyon tedavisi; iki hastada ikinci glinde,
iki hastada lcuincl glinde, bir hastada dordiincl giinde
nétrofil sayisi > 0.5 x 10%/uL saptanip, klinik olarak ates ya-
niti da elde edilince sonlandirild.

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, g-q
grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Tekrarli
Olclimlerin karsilastirmasinda Frienman testi kullanildi.
Diger nicel verilerin karsilastirmasinda Kruskal Wallis tes-
ti kullanildi. Verilerin analizi R.3.4.1 (www.r-project.org)
programi ile yapildi. Anlamhlik diizeyi p< 0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin ikisi erkek, ticii kadin olup, medyan yas 52
yil idi. Granulosit inflizyonu uygulanan hastalarin tG¢linde
nétrofil engraftmani 14, 19 ve 22. glnlerde izlenmistir.
Diger iki hastada haploidentik nakil sonrasi notrofil eng-
raftmani acisindan basarisizlik gézlenmistir. Engraftman
basarisiziigi gorilen iki hastadan 55 yasindaki kadin bak-
teriyel sepsis tablosu diizeldikten sonra taburcu edilirken,
39 yasindaki erkek hasta AKHN + 47. glinde bakteriyel sep-
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Tablo 1. Hastalarin temel karakteristik 6zellikleri

Demografik 6zellikler

Hastalar Yas  Cinsiyet Tani Kok hiicre kaynagi HLA uyumu Nakil rejimi
1 52 K B-ALL Periferik Tam uyumlu Siklofosfamid + TBI
2 55 E AML Periferik Tam uyumlu Busulfan + siklofosfamid
3 55 K B-ALL Periferik Haploidentik Fludara + ATG + Thiotepa + siklofosfamid
4 39 E B-ALL Periferik Haploidentik Fludara + ATG + Thiotepa + Melfalan
5 30 E AML Periferik Haploidentik Fludara + ATG + Thiotepa + Melfalan

Tablo 2. Graniilosit infiizyonu ile hemogram parametrelerinde izlenen degisiklikler

Graniilosit 6ncesi
(n=5)

Birinci giin

Degiskenler (n=5)

ikinci giin
(n=5)

Ugiincii giin
(n=5)

Dordiincii giin
(n=5) p

NEU (x10%/pL) 0.02 (0.01-0.39)* 0.56 (0.10-5.05)*

PLT (x10%/pL) 21.0(14.5-37.0)° 26.0 (21.5-58.0)*

WBC (x103/pL) 0.11 (0.04-0.66) 0.71 (0.13-5.45)

0.68 (0.06-5.41)*

33.0 (27.5-57.0)*

0.77 (0.15-6.12)

0.56 (0.25-2.44)*  1.02 (0.52-18.62)° 0.040

53.0 (27.5-68.0)* 57.0 (49.0-69.5)° 0.021

0.74 (0.37-5.01) 2.70 (1.01-3.75) 0.111

Veriler ortanca (birinci ceyrek-tictincii ceyrek) olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan benzer harfler gruplar arasi benzerligi, farkli harfler gruplar arasi

farkliligi ifade etmektedir.
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Sekil 1. Grandilosit infizyonu uygulanan hastalarin ortalama
hemogram verileri.
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Sekil 2. Grandilosit infiizyonu uygulanan hastalarin ortalama
nétrofil degerleri.
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tisemi nedeniyle kaybedilmistir. Granilosit Griini verilen
hastalarin karakteristikleri Tablo 1'de belirtilmistir.

istatistiksel analizde nétrofil sayisinin graniilosit infiiz-
yonu oncesi deder ile karsilastinldiginda; birinci, ikinci ve
Uclincl giinlerde benzer sekilde arttigi ancak istatistiksel
anlamli diizeyde olmadigi, dordiincti glindeki artisin ise
diger guinlerdekinden daha az olmakla birlikte istatistiksel
anlamli diizeyde oldugu gézlenmistir (p< 0.05) (Tablo 2).

Trombosit sayisi; granilosit desteginin ilk gliniinden
baslayarak giderek artis gostermis olup dérdiinci glinde
istatistiksel anlamli farklilik olusturacak diizeye ulasmistir.
Hastalarin I6kosit, notrofil ve trombosit sayilarinda gozle-
nen degisim Sekil 1, 2 ve 3'te verilmistir.

TARTISMA ve SONUC

No6tropenik hasta yonetimi, 6zellikle kok hiicre nakli
strecinde olduk¢a 6nemli olup, multidisipliner yaklasim
gerektirir. infeksiyonlar, giiniimiizde kemoterapi sonrasi ve
hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi gelisen nétropenik
donemde morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni ol-
maya devam etmektedir (3). Notropenik dénemde infeksi-
yon varliginda uygun ve etkili antibiyotik secimi, nétrope-
ninin diizeltilmesi ve gerekli tibbi destegin hizla yapilmasi
onemlidir. Antibiyotik tedavisine granilosit infizyonunun
eklenmesi nétropeninin diizelmesini saglayarak infeksiyo-
nun diizelmesine katkida bulunabilir (4).
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Donér granilosit inflizyonu ile hastaya yeterli sayi ve
fonksiyonu olan PMNL verilir. Glinimizde toplama yon-
temlerindeki gelismeler neticesinde oldukca yliksek dozda
granilosit konsantresi toplanabilmekle birlikte, granilosit
desteginin terapotik etkinligi heniiz netlestirilmemistir. Bu
alanda ilk klinik aragtirma ve uygulamalar 1970'li yillarda
baslamis olup, graniilosit inflizyonu ile infeksiyonu olan
notropenik hastalarda klinik diizelme goruldigi rapor
edilmistir (6). Yapilan randomize kontrolli ¢alismalarda
grandlosit inflzyonunun infeksiyon iliskili mortalite ve
hastalik prognozuna olumlu katkisi gosterilmistir (6).

Rehberlerde granilosit inflizyonu amaciyla elde edilen
granilosit konsantrelerinin minimum 1 x 10" PMNL icer-
mesi 6nerilmektedir (7). Hematopoetik biylime faktorleri
dolasimdaki PMNL sayisini artirarak daha fazla miktarda
Urin ede edilmesine katki saglar. Buylime faktorlerinin
etkinligi steroidlerden daha fazladir; fazla miktarda PMNL
toplamak icin islemden 8-12 saat 6nce vericiye G-CSF veya
steroid verilmesi 6nerilir (8,9). G-CSF; GM-CSF'den daha az
toksik oldugu icin tercih edilmektedir (10).

BuylUme faktorleri dolasimdaki notrofil sayisini artir-
makla birlikte nétrofillerin mikrobisidal etkilerini de artirir,
bdylece infeksiydz ajanlara karsi daha etkili olmalarini sag-
lar (11,12).

AKHN yapilan hastalarda nakil sonrasi nétropenik si-
recte verilen granilosit infiizyon tedavisiyle diger notrope-
nik hastalarda uygulanan granilosit inflizyonuna kiyasla,
HLA-1 antijenlerine karsi olusan antikorlara bagli alloim-
minizasyon orani anlamli diizeyde disiik bulunmus; bu
durum nakil stirecinde verilen imminsupresiflere baglan-
mistir (13).

Hastalarimizin hepsinde septiseminin eslik ettigi not-
ropenik ates tablosu mevcuttu. Diger tedavilere yeterli
yanit elde edilememesi nedeniyle baslanan granilosit
inflizyonunun vyaklasik Ugclincli gliniinde nd&tropeninin
diizeldigi ve ates tablosunun geriledigi gézlendi. Notrofil
sayisinin granulosit destedi ile istatistiksel anlamli olma-
makla birlikte giderek artis gosterdigi, inflizyonun dor-
dlincl giinindeki artisin ise diger glinlerdeki kadar fazla
olmasa da istatistiksel anlaml bulunmasi, hasta sayisinin
optimal analiz icin yeterli olmamasina baglandi. Hastalar-
da grantlosit inflizyonu verilen giinlerde izlenen trombo-
sit sayilarindaki artis; AKHN tedavisine olumlu yanit alindi-
g1 yoniinde yorumlandi.

Klinik deneyimimizde; AKHN yapilan hastalarin taki-
binde nétropenik ates déneminde uyguladigimiz grani-
losit inflizyon tedavisinin mevcut tabloyu duzeltmenin
yaninda nétrofil engraftmanina da katki sagladigini géz-
lemledik (14). Hastalarin takibinde noétropeni siresinin

kisa stirdiigQ, ayrica nétrofil engraftmaninin ates ve sepsis
komplikasyonlarinin yasanmasina ragmen optimal sire-
lerde saglandigi, bunlardan haploidentik AKHN yapilan bir
hastamizda ise 14 glin gibi daha erken gézlendigi tespit
edildi.

Kok hiicre nakli yapilan hastalarda notropenik donem-
de graniilosit inflizyonunun kullanim endikasyonlarini ve
etkinligini belirlemek icin genis hasta poptilasyonu ile ran-
domize kontrolll ¢calismalarin yapilmasi uygundur.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
MALi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Cahsmaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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