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OZET

Hematopoietik kdk hicre nakli sonrasi nétropenik dénemde tedavi modaliteleri olduk¢a dnemlidir.
Koruyucu preemptif yaklasim; yasam kalitesini artirmakla birlikte mortalite oranlarini diistirmeye yardimci
olur. Koruyucu dnlemlere karsin, kok hiicre nakli sonrasi nétropeni stirecinde enfeksiydz komplikasyonlar
glinimizde oldukca sik gorlilmekte olup, enfeksiyonlar ve sepsis mortalitenin en sik nedenini
olusturmaktadir.

Notropenik dénemde atesin de eklenmesiyle klinik tablo daha da kotllesmekte olup, kiiltiirler alindiktan
sonra ampirik antibiyoterapinin hizla baslanmasi gerekir. Uygun antibiyotik tedavisine ragmen ates yaniti
elde edilemeyen ve noétropenisi devam eden hastalara granilosit infiizyon tedavisi dnerilmektedir.
Granulosit inflzyonu ile verilen PMNL hiicreler nétropeniden cikisi hizlandirip sepsis ve atesin kontrol
edilmesine katki saglar.

Klinik pratigimizde Ocak 2016-Subat 2017 tarihleri arasinda kemik iligi nakil merkezimizde allojenik kok
hiicre nakli yapilan 55 hastanin 5'nde, ndtropeni stirecinde gelisen ndtropenik ates tablosunda grandlosit
inflizyonu uyguladik. Hastalarin 2'si AML, 3’0 B-ALL tanili idi. Grandilosit Grlind; ndtropeniye, bes giinden
fazla stren ates varligi ve ciddi septiseminin eslik ettigi hastalarda, uygun dondérlerden standart hazirlama
protokoll ile toplanip verildi. Granilosit inflizyonu; klinik ve laboratuvar parametrelerde diizelme
(nétrofil>0.5*10%/uL) goériilene kadar giinde bir kez verildi. Graniilosit inflizyonunun yaklasik 3. giiniinde
nétropeninin diizeldigi ve ates tablosunun geriledigi gdzlendi. Hastalarin takibinde nétrofil engraftmani
saglanan 3 hastada engraftmanin 25 glinden erken elde edildigi gozlendi (14,19 ve 22. glnlerde).

Kok hucre nakli sonrasi takiplerde ndtropenik donemde granilosit inflizyonu uygulamasinin etkinliginin
belirlenmesi ve engraftmanin saglanmasina yonelik katkisinin irdelenmesi icin genis hasta
poptlasyonunun dahil edilecegi calismalarin yapilmasini gerekir.
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GIRIS - AMAC

Hematopoietik kok hiicre naklinde son yillarda destekleyici bakim dnlemlerinde saglanan gelismeler,
immunsupresyon mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi, disik yogunluklu rejimlerin kullanima girmesi,
profilakside yeni ilaclarin kullaniimasi ile nakile bagh morbidite ve mortalitede azalma gézlenmistir. (1)

Kok hicre nakli sonrasi notropeni siiresinin uzamasi enfeksiyon ve nétropenik ates ile komplikasyon
risklerini artirir. (2) Notropenik ates yonetimi; mortalitenin en sik nedeninin enfeksiyonlar ve septisemi
oldugu bu hasta grubunda oldukca dnemlidir. (3) Klinik ve laboratuvar olarak hizla yanit almamiz gereken
notropenik ates tedavisine antibiyotiklere ilave olarak granilosit inflizyon tedavinin eklenmesi
nétropeniden c¢ikisi hizlandirir. (4)

Granulosit inflizyonunun nétropenik hastalarda enfeksiyonlara karsi koruyucu olarak verilmesinin
enfeksiyon iliskili mortaliteyi azalttigi gdsterilmis. (5) Allojenik kdk hiicre nakli (AKHN) sonrasi gelisen
notropenik ates yonetiminde grantlosit inflizyonunun septisemi kontrolii ve mortalite Uzerindeki
etkinligi net olmamakla birlikte, nétropeninin ve atesin dizeldigini gdsteren calismalar mevcuttur.
Granulosit inflizyonunun engraftmana katkisinin, nakil protokoliindeki medikasyonlara additif etkisinin
olup olmadigi ileri calismalarla teyit edilip netlestirilebilir.

METOD

Kemik iligi nakil Gnitemizde Ocak 2016-Subat 2017 arasinda AKHN yapilan 55 hastadan 5'nin takibinde,
notropenik dénemde gelisen notropenik ates tablosunun ciddi septisemiye ilerlemesi nedeni ile
granulosit verilmesi planlanmis olup, granilosit Grtinleri uygun dondrlerden belirli hazirlama protokolleri
ile toplanip verildi.

Hastalarin ikisi AML tanili olup birisine tam uyumlu vericiden, digerine 7/10 uyumlu anneden, digerleri
B-ALL tanili olup ikisine haploidentik diger hastaya tam uyumlu vericiden nakil yapildi. Hastalarimizda
tercih edilen nakil protokolleri miyeloablatif rejimlerden olusmakta idi.

Granulosit inflizyon destegi; notropenik ates klinigine septiseminin eslik ettigi ve/veya direncli ates
ylksekliklerinin 5 glinden fazla stirdiigu hastalarda uygun gorulip verildi. Grandlosit Grinleri, klinik ve
laboratuvar parametrelerde diizelme (nétrofil>0.5*10%/uL) gériilene kadar giinde bir kez verildi.

Granulosit Urtnleri, ayni kan grubundan olan ve kan bagisi icin herhangi kontrendikasyonu olmayan
saglikli donorlerden elde edildi. Dondrlere, rutin hazirlama protokolimizde oldugu gibi toplama
isleminden 12 saat 6nce 5 yg/kg G-CSF ve dexametazon 8mg 1*1 dozlarinda uygulandi. Toplama islemi
icin surekli akim ydntemi ile calisan Spectra Optia cihazi kullanildi. Toplanan 14 adet Griiniin ortalama
hacmi 459 ml olup, icerdikleri asit-sitrat (ACD) miktari ortalama 50 ml olarak tespit edildi. Hastalara
ortalama 4.4%¥10"® PMNL hiicre verildi. Granilositler saatler icinde parcalanip elimine olduklari icin
Urtnlerin, toplandiktan sonra uyumluluk testi (cross-match) ve isinlama islemleri hizlica tamamlanip 1-2
saat icinde hastalara ulastirilmasi saglandi.

Granulosit infiizyon tedavisi; 2 hastada ikinci glinde, 2 hastada ti¢lincti glinde, 1 hastada doérdincl glinde
notrofil sayisi>0.5%103/ul saptanip, klinik olarak ates yaniti da elde edilince sonlandirildi.
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ISTATISTIK ANALIZ

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, g-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Tekrarl olctimlerin karsilastirmasinda Frienman testi kullanildi. Diger nicel verilerin karsilastirmasinda
Krulkal Wallis testi kullanildi. Verilerin analizi R.3.4.1 (www.r-project.org) programi ile yapildi. Anlamlilik

dlizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 2'i erkek, 3'G kadin olup, medyan yas 52 yil idi. Granilosit inflizyonu uygulanan hastalarin
3'nde nétrofil engraftmani 14, 19 ve 22. giinlerde izlendi. Diger 2 hastada haploidentik nakil sonrasi
notrofil engraftmani agisindan basarisizlik gozlendi. Engraftman basarisizligi gorilen 2 hastadan 55
yasindaki kadin bakteriyel sepsis tablosu diizeldikten sonra taburcu edilirken, 39 yasindaki erkek hasta
AKHN + 47. glinde bakteriyel septisemi nedeni ile kaybedildi. Granilosit Grini verilen hastalarin
karakteristikleri Tablo-1 de belirtilmistir.

Tablo-1: Hastalarin temel karakteristik 6zellikleri

Demografik Ozellikler
Hastalar | Yas | Cinsiyet | Tani Kok hicre | HLA uyumu Nakil rejimi
kaynagi
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

istatistik analizde nétrofil sayisinin graniilosit dncesi deger ile karsilastinldiginda; 1., 2. ve 3. giinlerde
benzer sekilde artti§i ancak istatistiksel anlamli duzeyde olmadigi, 4. glndeki artisin ise diger
glnlerdekinden daha az olmakla birlikte istatistiksel anlamli dizeyde oldugu gozlendi. (p<0.05)
Istatistiksel anlaml farkliigin laboratuvar sonuglarla korele olmamasi hasta sayisinin az olmasi ile
iliskilendirildi. (Tablo-2)

Trombosit sayisi; granilosit dncesine gore, granilosit desteginin ilk gliniinden baslayarak giderek artis
gOstermis olup, 4. glinde istatistiksel anlamli farklilik olusturacak diizeye ulagsmistir. Bu artis; klinik olarak
granilosit inflizyonuna baglanmamis olup, AKHN tedavisinin olumlu sonucu olarak distnilmdistir.
(Tablo-1)

Hastalarin |0kosit, notrofil ve trombosit sayllarinda gozlenen degisim sekil-1, sekil-2 ve sekil-3 de
verilmistir.
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Tablo-2: Granulosit inflizyonu ile hemogram parametrelerinde izlenen degisiklikler

.. G. Ooncesi ..
Degiskenl 1. giin 2. giin 3. giin 4. _g:n p
er (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=3)
NEU aaw | 0.56(0.10- & v b Cta g | 0:040
(*10%/l) 0.02(0.01-0.39) 5.05)2 0.68(0.06-5.41) 0.56(0.25-2.44) 1.02(0.52-18.62)
PLT 26.0(21.5- 0.021

- a _ ab _ ab _ b

(*103/ul) 21.0(14.5-37.0) 58.0)7 33.0(27.5-57.0) 53.0(27.5-68.0) 57.0(49.0-69.5)
:”\‘I‘IBOE/pI) 0.11(0.04-0.66) 0.71(0.13-5.45) 0.77(0.15-6.12) 0.74(0.37-5.01) 2.70(1.01-3.75) 0.111

Veriler ortanca(1.ceyrek-3.ceyrek) olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan benzer harfler gruplar arasi
benzerligi, farkl harfler gruplar arasi farkhligi ifade etmektedir

Sekil-1: Grandlosit infiizyonu uygulanan hastalarin ortalama hemogram verileri
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Sekil-2: Granilosit infizyonu uygulanan hastalarin ortalama noétrofil degerleri
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TARTISMA ;

Notropenik hasta yonetimi, ozellikle kok hiicre nakli strecinde olduk¢a énemli olup, multidisipliner
yaklasim gerektirir. Enfeksiyonlar, glinimiizde kemoterapi sonrasi ve hematopoetik kok hiicre nakli
sonrasi gelisen notropenik dénemde morbidite ve mortalitenin en énemli nedeni olmaya devam
etmektedir. (3) Notropenik dénemde enfeksiyon varliginda uygun ve etkili antibiyotik segimi,
notropeninin dizeltiimesi ve gerekli tibbi destegin hizla yapilmasi énemlidir. Antibiyotik tedavisine
granulosit infizyonunun eklenmesi ndtropeninin dizelmesini saglayarak enfeksiyonun dizelmesine
katkida bulunabilir. (4)

Donor graniilosit inflizyonu ile hastaya yeterli say1 ve fonksiyonu olan polimorfoniikleer [6kositler(PMNL)
verilir. Ginimuzde toplama yontemlerindeki gelismeler neticesinde oldukca yiksek dozda granilosit
konsantresi toplanabilmekle birlikte, granilosit desteginin terapotik etkinligi henlz netlestirilmemistir.
Bu alanda ilk klinik arastirma ve uygulamalar 1970 li yillarda baslamis olup, granilosit infizyonu ile
enfeksiyonu olan noétropenik  hastalarda klinik dizelme goérildigu rapor edilmistir. (6) Yapilan
randomize kontrolli calismalarda granilosit inflzyonunun enfeksiyon iliskili mortalite ve hastalik
prognozuna olumlu katkisi gosterilmis. (6)

Rehberlerde graniilosit inflizyonu amaciyla elde edilen graniilosit konsantrelerinin minimum 1*10"°
PMNL icermesi dnerilmektedir. (7) Hematopoietik biylime faktorleri dolasimdaki PMNL sayisini artirarak
daha fazla miktarda uriin ede edilmesine katki saglar. Buylime faktorlerinin etkinligi steroidlerden daha
fazladir; fazla miktarda PMNL toplamak icin islemden 8-12 saat dnce vericiye G-CSF veya steroid verimesi
onerilir. (8,9) G-CSF; GM-CSF den daha az toksik oldugu icin tercih edilmektedir. (10)

Buylme faktorleri dolasimdaki notrofil sayisini artirmakla birlikte nétrofillerin mikrobisidal etkilerini de
artinir boylece enfeksiydz ajanlara karsi daha etkili olmalarini saglar. (11,12)

AKHN vyapilan hastalarda nakil sonrasi ndtropenik slirecte verilen granilosit infizyon tedavisi ile; diger
notropenik hastalarda uygulanan granilosit inflizyonuna kiyasla, HLA- 1 antijenlerine karsi olusan
antikorlara bagh alloimmunizasyon orani anlamli diizeyde disiik bulunmus; bu durum nakil surecinde
verilen immunsupresiflere baglanmistir. (13)

Hastalarimizin hepsinde ndtropenik ates tablosu mevcuttu. Granilosit infiizyonunun yaklasik 3. gliniinde
ndtropeninin dizeldigi ve ates tablosunun geriledigi gdzlendi. Hastalarin takibinde nétropeni siiresinin
kisa slrdigl, ayrica nétrofil engraftmanin literatlr verilerine gore daha erken saglandigi izlendi.
Hastalarda granulosit inflizyonu verilen giinlerde izlenen trombosit sayilarindaki artis; AKHN tedavisine
olumlu yanit alindigi yéniinde yorumlandi.

Klinik deneyimimizde; allojenik kék hiicre nakli yapilan hastalarin takibinde nétronik ates déneminde
uyguladigimiz granilosit inflizyon tedavisinin  mevcut tabloyu dizeltmenin yaninda notrofil
engrafmanina da katki sagladigini gézlemledik. (14)

Kok hiicre nakli yapilan hastalarda noétropenik dénemde granilosit inflizyonunun kullanim
endikasyonlarini ve etkinligini belirlemek icin genis hasta populasyonu ile randomize kontrolll
calismalarin yapilmasi uygundur.
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SONUC

Klinik deneyimimizde; allojenik kék hilicre nakli yapilan hastalarin takibinde nétronik ates déneminde
uyguladigimiz granilosit inflizyon tedavisinin  mevcut tabloyu dlzeltmenin yaninda notrofil
engrafmanina da katki sagladigini gozlemledik. (13)
Kok hiicre nakli yapilan hastalarda notropenik dénemde granilosit inflizyonunun kullanim
endikasyonlarini ve etkinligini belirlemek icin genis hasta popllasyonu ile randomize kontrolli
calismalarin yapilmasi uygundur.
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