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• 1883…nötrofil ve lökositlerin fagositoz yeteneğinin 
keşfedilmesi

• 1934….İM nötrofil enjeksiyonu ile endojen nötrofil
fonksiyonunun stimülasyonu

• 1953….nötrofillerin inflamasyon alanına göçü, nötropenik
farelere ratlardan alınan lökositlerin enjeksiyonu ve 
lökositlerin fizyolojik aktivitelerinin gösterilmesi

• 1960…nötropenik hastalarda lökosit transfüzyonunun 
potansiyeli



• 1970…sürekli akım santrifüj yöntemi ile aferez, steroid ve 
HES in kullanımı

• 1990……çoklu ilaç direnci olan bakteriler, yeni antifungallere
rağmen IFI nin devam etmesi, GCSF, yeni aferez cihazları



Granülosit süspansiyonu:

Tek bağışçıdan otomatik hücre ayırıcı cihazlar ile elde edilen, 
plazmada süspanse edilmiş granülosit içeren bileşendir



• Aferez işleminde 7-10 lt kan işlenir

• Ürün miktarı 500 mlt’yi geçmez

• 20-24°C, ajitatör gerektirmeden saklanmalı (ideali 22°C)

• 15-30 Gy

• Lökosit filtresi kullanılmaz (standart kan verme filtresi ile 
verilir)



• Premedikasyon uygulanarak verilir (parasetamol, 
difenilhidramin)

• Ürün en fazla 24 saat saklanmalıdır. İdeal infüzyon… ilk 6 
saatte, 24 saat sonrası infüzyon?



Granülosit süspansiyonu endikasyonları;

• Kemoterapi ilişkili uzamış nötropeni
• Uzun süreli nötropeniye sahip HKHN alıcıları
• Ağır aplastik anemi
• Nötropeninin eşlik ettiği septik yenidoğan MNS<500  / µL

• KGH, LAD gibi nötrofil fonksiyon bozukluğu olanlarda

Kanıtlanmış bakteriyel veya mantar enfeksiyonu
Antimikrobiyal tedaviye rağmen hayatı tehdit eden enfeksiyon varlığı 

Hoffman R, et al. Hematology: Diagnosis and Treatment, 2013
Goldfinger D, Lu Q (2018) Granulocyte transfusions. UpToDate. Edited by Silvergleid AJ, 
Rosmarin AC. 



• 21 hasta, 118
granülosit
• Etkin doz:0.13x 

10¹⁰/kg

• %46 hafif yan etki
<%1 ciddi yan etki



• Malign ve nonmalign
• 59 hasta
• 3x10⁸/kg (5 gün)



• Prednizolon, metilprednizolon, deksametazon/GCSF

• 48 mü GCSF
8 mg deksametazon….12 saat sonra toplama



• Faz III
• Randomize, kontrollü, 

prospektif
• Standart tdv-GR…48
• Standart tdv…49
• Çocuk ve erişkin (malign, 

nonmalign
• 0,6x10⁹/kg



• 1993-2000

• Erişkin, malign hastalık (lösemi, lenfoma, HSCT, solid tm)

• ~5,5x10¹°

• 29 Candida+ Granülosit süspansiyonu/462 Candida

• Daha iyi survival oranları



• 54 hasta, retrospektif

• Erişkin (malign,nonmalign)

• Yaşayan hasta: 25, ölen hasta:29 /granülosit alan

• >1.8x 10⁹/ünite





Granülosit kullanım şekilleri;

• Primer proflaksi… enfeksiyonun önlenmesi
• Sekonder proflaksi….reaktivasyonun tedavisi
• Enfeksiyona yönelik tdv (terapötik)



• Allojenik HSCT sonrası, MNS<500, +8.gün

• 28 hastaya, 145 uygulama

• 3.56×10¹⁰ (ortanca 0.58–8.36)
• 1.55×10⁹/kg (ortanca 0.3–8)



• Grade II-IV mukozit….%28.6….mukozal bütünlüğün 
korunması…bakteriyel translokasyon azalır ve TNF üretimi-
serum lipopolisakkaritleri azalır

• Grade III-IV aGVHH….%7.1



Granülosit kesme endikasyonları;

• Enfeksiyonun gerilemesi
• Kemik iliği recovery gerçekleşmesi (≥500/mm3)
• Verici bulunamaması
• Hastanın granülosit yanıtının ve kliniğinin kötü olması



• Hematopoetik kök hücre nakli (HKN) yapılan hastalarda, yoğun

kemoterapiye bağlı nötropeni ilişkili enfeksiyonlar önemli morbidite ve

mortalite nedenlerinden biridir.

• Granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) kullanılarak sağlıklı donörden

elde edilen granülosit süspansiyonları nötropeni veya nötrofil disfonksiyonu

olan hastalarda hayatı tehdit eden enfeksiyonları önlemek ve/veya tedavi

etmek için yaygın olarak kullanılmıştır

• Çalışmamızda kök hücre nakli olan ve engraftman öncesi granülosit

transfüzyonu yapılan hastaların verileri paylaşıldı.

AMAÇ



• Erciyes Üniversitesi Pediatri Kemik İliği Nakil Merkezi’nde 2012-2019 yılları

arasında myeloablatif hazırlama rejimi kullanılarak HKN yapılan 30 hasta

çalışmaya dahil edildi.

• Hasta dosyalarından tanı, nakil yaşı, kök hücre kaynağı, nakil tipi, nötrofil

engraftmanı, granülosit süspansiyonu içeriği, verilme günleri, verilme

nedenleri ve klinik yanıtlarına ulaşıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM



• 30 hasta (13 erkek, 17 kız)

• Ortanca yaşları 3.09 (0,5-15.24) yıl

• Üç hasta familyal hemofagositik lenfohistiyositoz, 9 hasta solid tümör
(nöroblastom, Ewing sarkomu), 6 hasta immun yetmezlik, 2 hasta ağır
aplastik anemi, 8 hasta relaps lösemi, bir hasta ise Fankoni aplastik anemi

• Kök hücre kaynağı olarak 13 hastada kemik iliği, 17 hastada periferik yol (9
hasta otolog kök hücre nakli) kullanıldı.

BULGULAR



BULGULAR

• Tedaviye yanıt vermeyen 23 hastaya febril nötropeni (%77), 3’üne

bakteriyemi (%10), 4’üne (%13) ise invaziv mantar enfeksiyonu tanılarıyla

granülosit süspansiyonu desteğinde bulunuldu.

• Geniş spektrumlu antibakteriyel ve antifungal tedaviye rağmen ateşi devam

eden ve ortanca mutlak nötrofil sayısı 15 (0-380)/mm3 olan hastalara

ortalama total granülosit içeriği 3.5±1.9x 1010 ve kilogram başına içeriği

ortanca 1.8 (0.3-8.8)x 109 olan 58 uygulama yapıldı.



• Terapötik granülosit transfüzyonu nakil sonrası ortalama 6.5±3.1. günlerde

gerçekleştirildi.

• Yirmi sekiz (%93) hastada klinik olarak yanıt ( ateşin düşmesi, semptomların

ve inflamatuvar testlerin düzelmesi) alındı. İki hasta invaziv mantar

enfeksiyonu nedeni ile kaybedildi.

• Premedikasyon ile transfüzyon sonrası 58 uygulamanın 5’nde febril

reaksiyon (% 8.6) gözlenirken diğer uygulamalarda ciddi reaksiyon

gözlenmedi.

BULGULAR



• %25-50 hafif-orta reaksiyonlar (ateş, titreme)…premedikasyon

• Ağır komplikasyon riski %1 

• Transfüzyon ilişkili akut akciğer hasarı

Granülosit süspansiyonu 
yan etkileri



• Transfüzyon ilişkili graft versus host hastalığı

• HLA-HNA alloimmünizasyon

• Transfüzyonla bulaşan infeksiyonlar

• Polisitemi

Granülosit süspansiyonu 
yan etkileri



ETİK Mİ?



• 50.000 sağlıklı donör ve GCSF kullanımı

• 40.717….151.016….3 AML



15 ülkeden 50 rapor



• Nakil sonrası nötrofil engraftmanı ortalama 13±4,7 ve trombosit

engraftmanı 24±10. günlerde gerçekleşti.

• Hastaların hiçbirinde graft yetmezliği veya rejeksiyonu görülmedi.

BULGULAR



• Kemoterapiye bağlı gelişen nötropenide enfeksiyonun kontrol altına

alınması ve mukozitin düzelmesinde granülosit transfüzyonlarından

yararlanılmaktadır.

• Nakil hastalarında engraftmanı etkilememekle birlikte aplazi periyodunda,

enfeksiyonlar, enfeksiyon ilişkili morbidite ve mortalitenin azaltılması için

granülosit süspansiyonu kullanılabilir.

SONUÇ



Katılımınız için teşekkür ederim….
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