
Otolog Kök Hücre Mobilizasyonu 
Esnasında Febril Atağın Kök Hücre 
Mobilizasyon ve Hasatı Üzerine Etkisi
The Effect of Febrile Neutropenia During Peripheral 
Blood Stem Cell Mobilization on Stem Cell Harvest 
and Stem Cell Mobilization

ÖZET

Amaç:  Kemoterapi ile periferik kan kök ve öncü hücre  mobilizasyonu febril nötropeni riskinde 
artışa neden olur. Bu çalışmada,  periferik kan kök hücre mobilizasyonu esnasında febril nötrope-
ni gelişiminin kök hücre hasadı ve kalitesine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Hastalar ve Yöntem: 2001 ve 2007 yılları arasında tanı almış lenfoma (n= 45) veya miyelom (n= 
39) hastaları çalışmaya dahil edilmiştir. Kemoterapi ve granülosit koloni uyaran faktör (G-CSF) ile 
otolog periferik kan kök hücre mobilizasyonu yapılmış olan 84 hastanın verileri hastanemiz veri 
tabanından elde edilmiş ve elde edilen veriler geriye dönük olarak incelenmiştir.

Bulgular: Hastaların ortanca yaşı 47 yıl olarak görülmüştür (dağılım: 17-64 yıl). Toplamda 47  
(%56) hastada mobilizasyon esnasında febril nötropeni gelişmiştir.  Febril nötropeninin kök 
hücre mobilizasyon başarısı ve graft kalitesine olumsuz etkisi saptanmadığı gibi bu hastalarda 
yüksek doz tedavi sonrası engraftman kinetiklerine olumsuz etkisi de gözlenmemiştir.

Sonuç: Febril nötropeninin kök hücre mobilizasyon başarısı ve graft kalitesine olumsuz etkisi 
saptanmamıştır. Bu veriler ileriye dönük çalışmalarla desteklenmelidir. 

Anahtar Sözcükler: Febril nötropeni; periferik kan kök hücre mobilizasyonu; Granülosit koloni 
uyaran faktör; Otolog periferik kök hücre nakli

ABSTRACT

Objective: Peripheral blood progenitor cell mobilization (PBSC) with chemotherapy is associated 
with increased risk of febrile neutropenia. In this study, we aimed to evaluate the effect of febrile 
neutropenia during the mobilization on stem cell collection and graft quality.

Patients and Methods: Between 2001 and 2007, 84 adult patients with lymphoma (n= 45) or 
myeloma (n= 39) underwent PBSC mobilization with chemotherapy plus granulocyte-colony 
stimulating factor (G-CSF) and the obtained  data was analyzed retrospectively.

Results: Median age was 47 years (range 17-64 years). Overall, 47 (56%) patients experienced 
febrile neutropenia during the mobilization. We found no harmful effect of neutropenic fever 
on the success of stem cell mobilization and graft quality. In addition, NF did not effect on 
to the progression of high dose therapy as well. We also observed that NF did not impact on 
engraftment kinetics in patients who underwent high dose therapy with autologous stem cell 
rescue.
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GİRİŞ

Otolog kök hücre destekli yüksek doz tedavi özellikle 
multipl miyelom ve kemoterapiye duyarlı nüks/dirençli ho-
dgkin ve Hodgkin-dışı lenfoma tedavisinde sağkalımı uza-
tan standart bir tedavi yöntemidir. Otolog kök hücre nakli 
(OKHN)’nde hastanın kendisinden toplanan kök hücreler 
yüksek doz tedavi (YDT) sonrası hematopoietik yeniden 
yapılanma amacı ile hastaya geri verilmektedir. Bu durum 
kemoterapiye duyarlı malignitelerde yüksek doz tedavi 
için en önemli kısıtlayıcı faktör olan kemik iliği yetmezli-
ğinin aşılarak, daha yoğun tedavilerin uygulanabilmesini 
sağlamaktadır. Hematopoietik kök hücrelerin çevre kanına 
mobilizasyonunu sağlamada sıklıkla tek başına granülosit 
koloni uyaran faktör veya kemoterapi ile birlikte granülosit 
koloni uyaran faktör (G-CSF) kullanılmaktadır. Son yıllarda 
sitokinler ve kemoterapötik ilaçlar dışında hematopoietik 
öncü hücrelerin kök hücre çevresiyle bağlantısını kesen 
küçük molekül inhibitörleri kullanımına başlanmış ve bu 
ilaçlar kök hücre mobilizasyonu başarısını artırmıştır (1-4). 
Mobilizasyon başarısını olumsuz etkileyen bazı faktörler 
arasında daha önce alınan kemoterapi rejimleri (alkilleyi-
ci ilaçlar, immün modülatörler vb.), kemoterapi sayısı, yaş, 
radyoterapi maruziyeti gibi faktörler mevcuttur (5-9).

Kök hücre miktarı otolog periferik kök hücre destekli 
YDT sonrası hematopoietik yeniden yapılanma ve graft 
fonksiyonu açısından, hastalıktan ve mobilizasyon başarı-
sından bağımsız olarak önemli bir faktördür (10,11). OKHN 
için en az ve optimal CD34+ kök hücre miktarı 2 x 106/kg ve 
4-5 x 106/kg’dır (11,12). Kök hücre mobilizasyonu esnasın-
da kullanılan kemoterapötik ilaçların neden olduğu nötro-
peni nedeni ile sürece enfeksiyonlar eşlik edebilmektedir. 
Kök hücre mobilizasyonu sırasında gelişen febril atakların 
kök hücre miktarı ve hasatı başarısı üzerindeki etkileri il-
gili çalışmaların sayısı azdır. Bu çalışmada kemoterapi ile 
otolog kök hücre mobilizasyonu esnasında gelişen febril 
nötropenik atakların mobilizasyon başarısı ve engraftman 
kinetikleri üzerine etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Hastalar

Çalışmaya Ağustos 2001-Haziran 2007 tarihleri arasın-
da Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Da-
lında kök hücre mobilizasyonu için kemoterapi ve G-CSF 
kombinasyonu alan toplam 84 hasta dahil edilmiş ve ve-
riler geriye dönük olarak incelenmiştir. Hastaların klinik ve 
demografik özelliklerini içeren veriler hastanemizin aferez 
ünitesi ve kök hücre nakli ünitesi veri tabanlarından elde 

edilmiştir. Bu hastaların %53 (n= 45)’ü lenfoma ve %47 
(n= 39)’si multipl miyelom tanısına sahiptir. Hastaların ta-
mamından kök hücre toplanması ve nakil yapılması amacı 
ile aydınlatılmış onam alınmıştır. Hastaların ortanca yaşı 
47’dir (17-64 yaş). Hastaların 52’si erkek ve 32’si kadındır. 
Hastaların özellikleri ve aldıkları mobilizasyon rejimleri 
Tablo 1’de özetlenmiştir. En sık kullanılan mobilizasyon re-
jimi, siklofosfamid (Cy) ve/veya siklofosfamid ve etoposid 
(CyVP) ile birlikte G-CSF kombinasyonundan oluşmaktadır 
(sırasıyla n= 20 ve n= 43). Cy veya CyVP alan hastalarda 
G-CSF tedavisi kemoterapinin 4. gününde başlanmıştır. 
Diğer kemoterapilerde ise GCSF, tedavi tamamlandıktan 
24 saat sonra verilmiştir. G-CSF 10 ug/kg/gün dozunda iki 
kez deri altına uygulanarak, bu tedaviye son aferez işlemi 
tamamlanana kadar devam edilmiştir.

Nötropenik Ateş Tanımı 

Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO), ateş tanı-
mını oral ve timpanik vücut sıcaklığının 38.3°C ve üzerine 
olması,  nötropeniyi ise tam nötrofil sayısının < 1000 u/L 
olması, ağır nötropeniyi ise tam nötrofil sayısının < 500 
u/L’nin altında olması olarak tanımlarken, Avrupa Medikal 
Onkoloji Cemiyeti (ESMO) ise febril nötropeniyi oral yoldan 

Conclusion: We found no harmful effect of neutropenic fever on the success of stem cell mobilization and stem cell harvest.

Key Words: Febrile neutropenia; peripheral blood stem cell mobilization; Granulocyte-colony stimulating factor; Autologous peripheral 
stem cell transplantation

Tablo 1. Hastaların özellikleri ve mobilizasyon rejimleri

Toplam hasta sayısı 84

Tanı n (%)

Multipl miyelom

Lenfoma

Hodgkin

Hodgkin dışı

39 (46)

45 (53)

21 (25)

24 (28)

Ortanca yaş, yıl (dağılım) 47 (dağılım aralığı: 17-64)

Cinsiyet (E/K) 52/32

Radyoterapi hikayesi, n (%) 16 (19)

Mobilizasyon rejimleri

(R) ± Cy-GCSF

(R) ± CYVP-GCSF

R ± DHAP-GCSF

ICE-GCSF

R-HAM-GCSF

R-MINE-GCSF

R ± HyperCVAD-GCSF

(2) ± 20

(3) ± 43

(2) ± 7

2

2

1

(1) ± 1

R: Rituksimab, Cy: Siklofosfamid, G-CSF: Granülosit koloni uyaran faktör, VP: 
Etoposit, DHAP: Deksametazon, yüksek doz sitarabin, platosin, ICE: İfosfa-
mid, Siklofosfamid, Etoposit, HAM: Yüksek doz Sitarabin ve mitoksantron, 
MINE: Mesna, ifosfamid, mitoksantron, etoposit, HyperCVAD: Siklofosfamid, 
vinkristin, sitarabin, deksametazon.
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ölçüm ile 38.3°C üzerinde bir kez veya > 38°C ve üzerinde 
iki saat içinde iki kez ölçülmesinin yanında nötrofil sayısı-
nın < 500 u/L ve altında olması veya bir hafta içerisinde 
altına düşeceği öngörülen durumlar olarak tanımlamıştır 
(13,14).

Kök Hücrelerin Toplanması ve Kriyoprezervasyon

Kök hücre toplama işlemi hastanemiz aferez ünitesinde 
Amicus (n= 68), CS3000 (n= 12) ve diğer marka (n= 4) afe-
rez cihazları ile toplanmıştır. Aferez ürünleri %10’luk dime-
til sulfoksit sıvısı içine konularak dondurulmuş ve buharlı 
likit nitrojen içerisinde nakil gününe kadar saklanmıştır.

CD34+ Hücrelerin Sayımı

Dolaşımdaki ve hasat içindeki CD34+ hücre popülas-
yonu ISHAGE yönergesi kullanılarak akan hücre ölçer yar-
dımı ile sayılmıştır. 

İstatistiksel Analiz

Devamlı değişkenlerin dağılım genişliği ortanca değer-
leri ile ifade edilmiştir. Devamlı olmayan değişkenler para-
metrik olmayan Mann-Whitney U testi ile karşılaştırılmış ve 
kategorik değişkenler için Ki-Kare testi kullanılmıştır. P de-
ğeri 0.05’in altı ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş-
tir. Bütün istatistiksel analizler SPSS v.11.5 (Statistical Pac-
kage for Social Science) programı kullanılarak yapılmıştır.

BulGulAR

Aferez işlemi öncesi çevre kanında ortanca lökosit sayı-
sı 11 x 109/L (dağılım: 2.0-48.3 x 109/L) ve CD34+ hücre mik-
tarı 60.5 uL (dağılım: 4-510/uL) idi.  Hastalardan 1-3 aferez 
seansı sonrası toplamda ortanca 10.36 x 106/kg CD34+ (da-
ğılım: 1.11-54.32 x 106/kg) miktarınca hücre toplanmıştır. 
Febril nötropenik atak hastaların %56 (n= 47)’sında  geliş-
miştir. Febril nötropeni olan ve olmayan hastaların özellik-
leri benzerdir (Tablo 2). Febril atağın, aferez öncesi CD34+ 
hücre miktarı ve lökosit sayısı üzerine etkisi incelendiğinde 
febril atak olan ve olmayan hasta grupları arasında fark 
bulunmamıştır. Buna ilaveten, febril atağın ilk aferez ürü-
nü içeriğine mononükleer hücre sayısı ve çekirdekli hücre 
sayısına anlamlı etkisinin olduğu görülmüş olsa da CD34+ 
hücre miktarını etkilememiştir. Bu nedenle febril atağın ilk 
aferez ürünü üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi 
saptanmamıştır (Tablo 3). 

İlk aferez seansı ve tüm aferez seansları sonrası hedef-
lenen CD34+ hücre miktarlarına göre eşik değerler oluştu-
rularak istatistiksek analiz yapıldığında febril atak olan ve 
olmayan gruplar arasında bir fark bulunmamıştır (Tablo 4).

Hastalar altta yatan hastalıklarına göre lenfoma ve mi-
yelom hastaları olarak iki gruba ayrıldıklarında da dolaşım-
daki ve kök hücre hasatındaki hücre içerikleri febril atak-

Tablo 2. Febril atak olan ve olmayan hastalıkların özellikleri

Değişkenler 
(ortanca) 

Var
 (n= 47)

Yok
 (n= 37) p

Yaş 47 (22-64) 45 (17-60) 0.285

Cinsiyet (E/K) 23/14 29/18 0.966

Tanı 

Multipl miyeloma 

Lenfoma

26 (%55.3) 

21(%44.4)

13 (%35.1)

 24 (%64.9)

0.082

Radyoterapi hikayesi 10 (%21.3) 6 (%16) 0.558

Tablo 3. Hastaların febril atak ve aferez ürün içeriği

Değişkenler (ortanca) Febril atak var Febril atak yok p

Toplam aferez sayısı 
1
2 
3

%53.2 
%31.9 
%14.9

%51.4 
%37.8 
%10.8

0.784

Ortanca ÇHS (x108/kg) 3.43  

(0.90-9.78) 

3.96 

(1.11-12.28) 
0.041* 

Ortanca MNH (x108/kg) 1.64 

(0.46-5.54) 

2.48

(0.57-5.07) 
0.003* 

Ortanca CD34 (x106/kg) 7.19 
(0.51-49.83) 

7.49
(0.69-54.32) 

0.975

* İstatistiksel anlamlı.
ÇHS: Çekirdekli hücre sayısı, MNH: Mononükleer hücre sayısı.
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lardan etkilenmemiştir. Kemoterapi ile mobilizasyon rejimi 
alan hasta gruplarının homojen olmasını sağlamak amacı 
ile tek başına siklofosfamid veya siklofosfamid ve etoposidi 
ile birlikte alan hastalar ayrıca değerlendirildiğinde, febril 
nötropeni atağı CD34+ hücre miktarını yine etkilememiştir.

Çalışmamızda 3 hastada 2 x 106‘dan az CD34+ hücre 
toplanmıştır (1 hasta febril atak olan ve 2 hasta febril atak 
olmayan grupta, p= 0.4). Bu hastaların 79’una otolog kök 
hücre nakli yapılmıştır. Febril atak YDT’ye ilerleme süreci-
ni etkilememiştir (p= 0.6). Bu hastaların 78’inde kök hücre 
nakli sonrasında hematopoietik toparlanma gözlenmiştir.  
Febril nötropenik ataklar bu hastalarda engraftman kine-
tiklerini etkilememiştir [Nötrofil > 0.5 x 109/L: 10 gün (8-13 
gün) karşı 10 gün (8-13 gün), p= 0.9; trombosit > 20 x 109/L: 
10 gün (6-22 gün) karşı 11 gün (8-23 gün), p= 0.3] (Şekil 1).

TARTIŞMA ve SONuÇ

Sadece G-CSF tedavisi ile mobilizasyon birçok miye-
lom ve lenfomalı hastada yeterli olmamaktadır (4,15,16). 
G-CSF ile kombine edilmiş kemoterapötik ilaçlar ile yapı-
lan kök hücre mobilizasyon başarısını artırmasına ilaveten 
kök hücrelerin malign hücrelerce kontaminasyonunu da 

engellemektedir (17-19). Sitotoksik kemoterapi ilaçlarını 
takiben G-CSF kullanımı daha yüksek miktarlarda CD34+ 
hücre hasadı sağlamakta ancak nötropeni ve enfeksiyon 
riskini de artırmaktadır (20-25). Ek olarak çalışmalar, sade-
ce G-CSF veya kemoterapi ile birlikte G-CSF ile kök hücre 
mobilizasyonu konusunda engraftman kinetikleri, toplam 
sağkalım ve hastalıksız sağkalım noktasında ilgili tedavi-
lerin birbirinden farklı olmadığını göstermiştir (9,15). Feb-
ril nötropeni, kemoterapi ile kök hücre mobilizasyonunda 
önemli bir komplikasyondur ve hastaların %24-67 oranın-
da hastaneye yatırarak tedavi edilmesi gerektiği bildiril-
mektedir (26-28). Bizim çalışmamızda hastaların %56’sında 
febril nötropeni atağı gelişmiştir. 

Khouri ve arkadaşları febril nötropeninin kök hücre 
hasadı miktarını azalttığı bildirmişler ancak çalışmamızda 
febril nötropeni kök hücre hasadını ve miktarını etkileme-
miştir (26,29). Ayrıca otolog hematopoetik hücre nakli son-
rası engraftman kinetikleri de etkilenmemiştir. 

Kemoterapi ile mobilizasyon esnasında gelişen febril 
ataklar hastaların hastanede yatış sürelerini etkilemektedir. 
Ayrıca tedavi için kullanılan antimikrobiyal ilaçlar da ma-
liyeti artırmaktadır. Retrospektif bir çalışmada kemoterapi 
ile mobilizasyonun maliyeti önemli oranda artırdığı göste-
rilmiştir (30). Bu çalışmada bir maliyet analizi yapılmamıştır 
ancak muhtemelen bu hasta grubunda da febril atak teda-
visi maliyeti artırmaktadır.

Özetle, febril atak kemoterapi ile mobilizasyonda cid-
di bir komplikasyon olmasına rağmen kök hücre hasadı 
ve kalitesi üzerinde etkili olmamıştır. Ayrıca hastaların kök 
hücre nakline ilerlemesinde ve sonrasında engraftman 
kinetikleri üzerinde de olumsuz bir etki oluşturmamıştır. 
Sonuç olarak farklı merkezlerin lokal faktörlere bağlı olarak 
febril nötropeninin olumlu veya olumsuz etkisi konusunda 
farklı sonuçlara ulaşmaları mümkündür. Bu konuda ileriye 
dönük, daha büyük örneklem kümesi ile elde edilen veriler 
ile yapılabilecek çalışmalar bu konuya daha fazla ışık tuta-
bilir. 

Tablo 4. Febril atak ve hedeflenen hücre miktarları

Febril atak Var (n= 47) Yok (n= 37) p

İlk aferez seansında hedeflenen  
CD34 + hücre eşik değeri

2 x 106/kg, n (%) 38 (80.9) 30 (81.1) 0.979

4 x 106/kg, n (%) 30 (63.8) 25 (67.6) 0.819

5 x 106/kg, n (%) 29 (61.7) 24 (64.8) 0.766

Tüm aferez seanslarında hedeflenen  
CD34 + hücre eşik değeri

2 x 106/kg, n (%) 45 (95.7) 36 (97.3) 1.000

4 x 106/kg, n (%) 42 31 (83.8) 0.452

5 x 106/kg, n (%) 40 29 (78.4) 0.424

Şekil 1. Febril atağın engraftman kinetiği üzerine etkisi.
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