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Sunum Planı 

• Kemoterapinin indüklediği veya indüklemediği 
nötropenik hastalarda infeksiyon riski 

• Granülosit tanımı  
• Granülosit transfüzyonlarının tarihsel gelişimi 
• Pediatride granülosit transfüzyonlarının 

indikasyonları ve klinik etkinlik 
• Donör hazırlanması 
• Granülosit toplama, hazırlama ve kullanım 
• Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi 
• Öneriler 



Pediatrik Kanserlerin  
Tanılara Göre Dağılımı 



• Antibiyotik tedavilerinde ilerlemelere rağmen 

• Kemoterapi veya hematopoetik kök hücre 
nakli yapılan  

• Nötropenik hastalarda (özellikle uzamış) 

• Mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni 

 

 

                   İnfeksiyonlar 



Nötropeni 

 Mutlak nötrofil sayısı (MNS) = Total lökosit sayısı 
(hücre/mikrolitre)x (nötrofil yüzdesi+ band yüzdesi) 
÷ 100 

 Hafif nötropeni–  MNS 1000 to 1500/microL 

 Orta derecede nötropeni– MNS 500 to 1000/microL 

 Ağır nötropeni– MNS <500/microL 

 

• Granülosit 500/mm3 olunca  infeksiyon riskinde 
önemli artış!!!! 

 



Nötropenik hastalarda  
infeksiyon spektrumu 

 

• Multidrug rezistan bakteriyel infeksiyonlar 

• Fungal infeksiyonlar: Aspergillus, fusarium, 
zygomyces 



• Pediatrik onkoloji hastalarında iyileşme oranı 
son 30 yılda belirgin olarak artmış ve %70’lere 
ulaşmıştır. 

• Maliniteli çocuklarda septik şok geliştiğinde 
mortalite %40 

• Hatta KİT yapılıp invaziv aspergillus infeksiyonu 
olan hastalarda  %85’ lere kadar yükselmekte 

 Hallahan AR, Shaw PJ, Rowell G, O’Connell A, Schell D, Gillis J. Improved  outcomes of children with malignancy admitted to a pediatric intensive care unit. Crit Care 
Med. 2000;28:3718–21.   

 Price TH. The current prospects for neutrophil transfusions for the treatment of granulocytopenic infected patients. Transfus Med Rev.2000;14:2–11. 



Granülositler 

 

 

• Normal kişilerde günlük granülosit üretimi  

    6 x 1010/gün 

• Yarılanma ömrü 6-7 saat 

• Birkaç saatten fazla depolanamaz, hızla 
viabilitesini kaybederler.  

• Granülositler toplanıp, günlük kullanılmalı 

 







                Tarihçe 

 

• Nötrofilik granülositlerin infüzyonu ile konağın direncini 
arttırma, 80 yıldan uzun süredir araştırılmakta.  

 

• 1934  Strumia: Nötropenili hastalara intramuskuler lökosit krem 
injeksiyonu, 9/10 hastada nötrofil sayısında artış 

• 1953  Normal lökositlerin ilk transfüzyonu      letal olarak 
ışınlanmış köpeklere isogeneik lökositler verilmiş, doza bağlı 
olarak bakteriyel septisemiden hayvanları koruyabildiği 
gösterilmiş.  

 
 

• Strumia MM. The effect of leukocytic cream injections in the treatment of the neutropenias. Am J Med Sci 1934;187:527–44. 
• Brecher G, Wilbur KM, Cronkite EP. Transfusions of separated leukocytes into irradiated dogs with aplastic marrows. Proc Soc Exp Biol 

Med 1953; 84:54–6. 
• Brecher G, Cronkite EP, Bond VP, Dutcher TF. Problems of leukocyte transfusions. Acta Haematol (Kbh) 1958; 20:179–84. 
• Brecher G, Wilbur KM, Cronkite EP. Transfusions of separated leukocytes into irradiated dogs with aplastic marrows. Proc Soc Exp Biol 

Med 1953; 84:54–6.  



      

 
• 1958 Sıçan lökositlerinin farelere enjekte edildiğinde bazı 

fonksiyonlarını sürdürdüğünün  gösterilmesi  
• 1964 Granülositlerin tedavi edilmemiş KML'li hastalardan 

toplanma çabaları   Donör bulmaktaki zorluk, hücre 
engrafman olasılığı,potansiyel patojenlerin transmisyon 
riski  KML hastalarından granülosit toplanmasının 
başarısızlıkla sonuçlanmasına neden olması. 

  
 

Brecher G, Cronkite EP, Bond VP, Dutcher TF. Problems of leukocyte transfusions. Acta Haematol (Kbh) 1958; 20:179–84. 
Freireich EJ, Levin RH, Whang J, Carbone PP, Bronson W, Morse EE. The function and fate of transfused leukocytes from donors with chronic 
myelocytic leukemia in leukopenic recipients. Ann NY Acad Sci 1964; 113: 1081–90. 
Strauss RG. Therapeutic granulocyte transfusions in 1993. Blood 1993; 81: 1675–8. 
Schiffer CA, Aisner J, Dutcher JP, Wiernik PH. Sustained post-transfusion granulocyte count increments following transfusion of leukocytes 
obtained from donors with chronic myelogenous leukemia. Am J Hematol 1983; 15:65–74. 



 
• 1970 li yıllar: Filtrasyon lökoforezi ile granülosit 

toplama çabaları        
Filtrelerin hücreleri travmatize ve aktive etmesi                  
Granül salınım ve kompleman aktivasyonu        
Toplanan hücrelerin yaşam sürelerinin kısa olması, 
pulmoner sekestrasyon olasılığı 
 
McCullough J, Weiblen BJ, Deinard AR, Boen J, Fortuny IE, Quie PG. In vitro function and post transfusion survival of granulocytes collected 
bybcontinuous-flow centrifugation and by filtration leukapheresis. Blood 1976; 48:315–26. 
Hammerschmidt DE, Craddock PR, McCullough F, Kronenberg RS, Dalmasso AP, Jacob HS. Complement activation and pulmonary leukostasis 
during nylon fiber filtration leukapheresis. Blood 1978; 51:721–30. 

  
 



 
• 1975: Sürekli akım santifigurasyon lökoforezi  

 (Günümüzde de standart olan metod)  

• Periferik kanda lökosit sayısını yükseltmek için donörlere 
kortikosteroid verildi, eritrosit çöküşünü hızlandırmak için 
hidroksietil starch (HES) kullanıldı. 

  

• 10x109- 30x109  sayıda (Günlük üretimin %10-30) nötrofil 
toplanması mümkün oldu. 

 
Dale DC, Fauci AS, Guerry D, Wolff SM. Comparison of agents producing a neutrophilic leukocytosis in man: hydrocortisone, prednisone, endotoxin and 
etiocholanolone. J Clin Invest 1975; 56:808–13. 

 

 



• 1972-1982: Birçok klinik çalışma, çelişkili sonuçlar 

     6 tanesinde iyi yanıt 

•  1985-1995: Antibiyotiklerin gelişimi, destek bakımda 
ilerlemeler, granülosit toplama ve transfüzyonda zorluklar              
 Granülositlerin klinik kullanımdan çekilmesi 

• 1990: Aferez tekniklerinde gelişme 

• 2000: Donör granulosit yapımının G-CSF ve steroidle 

uyarılması 

 

 

 



G-CSF stimulasyonundan  sonra 
toplanan nötrofillerin kalitesi 

 

• Transfüzyonda sonra daha uzun ömür (genç?) 

• Apoptozda gecikme 

• İnvitro fonksiyonlarda artma (örneğin, 
solunum patlaması, kemotaksis ve bakterisidal 
aktivite) 

 
 Joos K, Herzog R, Einsele H, et al. Characterization and functional analysis of granulocyte concentrates collected from donors after repeated G-CSF stimulation. 

Transfusion 2002; 42:603. 

 Leavey PJ, Thurman G, Ambruso DR. Functional characteristics of neutrophils collected and stored after administration of G-CSF. Transfusion 2000; 40:414. 

 Drewniak A, van Raam BJ, Geissler J, et al. Changes in gene expression of granulocytes during in vivo granulocyte colony-stimulating factor/dexamethasone 
mobilization for transfusion purposes. Blood 2009; 113:5979. 

 



Granülosit Transfüzyonu-İndikasyonlar 

• Kronik granülomatöz hastalık dışında MNS 
<500/mm3 olması  

• Bakteriyel veya fungal infeksiyon bulguları 

   ( İnfeksiyonun klinik semptomları, pozitif kültürler, 
biyopsilerden patolojik tanılar, pnömoni 
radyografik bulguları) 

• En az 48 saatlik antimikrobial tedaviye yanıt 
vermeme (Hayatı tehdit eden infeksiyon 
durumları hariç)  

 

 Bishton M, Chopra R. The role of granulocyte transfusions in neutropenic patients. Br J Haematol 2004; 127:501. 



Granülosit Transfüzyonunun Tedavi 
Amaçlı Kullanılmaması Gereken Durumlar 

• Kemik iliği yetersizliği olup, nötrofilin 
düzelmesi beklenmeyen ve daha fazla aktif 
tedavi planlanmayan hastalar 

• Nötropeni veya bilinen nötrofil fonksiyon 
bozukluğunun eşlik etmediği sepsis 

• Nedeni bilinmeyen ateş 



 
• Kemoterapi veya hematopoetik kök hücre nakli sonrası nötropeni 

hala bu populasyonda nadir kullanılmasına rağmen, granülosit 
süspansiyonlarının en yaygın kullanım alanıdır. 

 
• Anemi  ve trombositopeni        Replasman tedavisi   
• İnfeksiyonla ilişkili ağır nötropeni  Kemik iliğinden granülosit üretimi 

için G-CSF 
• Ancak bu gruptaki hastaların G-CSF yanıtı genellikle iyi değil 

 
 Sachs UJ, Reiter A, Walter T, et al. Safety and efficacy of therapeutic early onset granulocyte transfusions in pediatric patients with 

neutropenia and severe infections. Transfusion 2006; 46:1909. 
 Stanworth SJ, Massey E, Hyde C, et al. Granulocyte transfusions for treating infections in patients with neutropenia or neutrophil 

dysfunction. Cochrane Database Syst Rev 2005; :CD005339. 
 Díaz R, Soundar E, Hartman SK, et al. Granulocyte transfusions for children with infection and neutropenia or granulocyte dysfunction. 

Pediatr Hematol Oncol 2014; 31:425. 

 
 



Donör Seçimi 

Donörden onam alınmalı, tıbbi değerlendirme 
ve virolojik taramadan geçirilmelidir. Donör 
olmak için gerekli minimum kriterleri 
taşımalıdır.   

Donörün alıcıyla ABO ve Rh uygunluğu 
olmalıdır. 

 

 



• Granülosit donasyonunda, son 30 gün içinde 
yapılan, kan ile bulaşabilen infeksiyon testleri 
negatif olmalıdır.  

• G-CSF kullanımı onaylanmadığı için hamile ve 
hemoglobinopatili kişiler donör olmamalı 

• Donörün venöz girişime uygun iyi damar yatağı 
olmalı.  

• Steroid ve nişasta allerjisi olmamalı. 
• Steroid kullanımına kontrendike hipertansiyon, 

diyabet, gastrointestinal ülser, glokom, tüberkuloz 
veya fungal infeksiyon öyküsü olmamalı.   



  
 CMV uyumluluğu araştırılmalıdır. Özellikle CMV (-) alıcıya 

CMV (-) donörden granülosit transfüzyonu önerilmektedir. 
  
 Ancak bazı çalışmalarda CMV taranmamış GTX ile alıcıda 

daha fazla CMV reaktivasyonu ya da hastalığı olmadığı 
gösterildikten sonra bu tarama sorgulanmaya başlamıştır.  

 
 HLA uygun donör tartışmalıdır. Klinisyenler kardeşinden KİT 

yapılması söz konusu hastalarda alloimmunizasyon 
olasılığına karşı aile içi donörlerden granülosit 
transfüzyonundan kaçınmalıdır. 
 



Donör Hazırlanması 

• Sağlıklı donörlere G-CSF uygulanmasının etik ve 
güvenilirlilik yönü??? 

• Granülosit nötrofil kinetiğini ve fonksiyonlarını 
aktive edici rolü yanında, G-CSF monosit ve 
lenfosit sayı ve/veya fonksiyonları etkileyebilir. 

•  Invivo çalışmalarda, G-CSF düzeylerinin, periferik 
kanda, G-CSF uygulamasından 4 saat sonra 
maksimuma ulaştığı, 2 günde normal düzeylere 
döndüğü gösterilmiş.  

 
Anderlini P. Effects and safety of granulocyte colony-stimulating factor in healthy volunteers. Curr Opin Hematol. 2009;16:35–40. 
Shaw BE, Confer DL, Hwang W, Pulsipher MA. A review of the genetic and long-term effects of G-CSF injections in healthy donors: a reassuring 
 lack of evidence for the development of haematological malignancies. Bone Marrow Transpl. 2015;50(3):334–40. 
Avalos BR, Lazaryan A, Copelan EA. Can G-CSF cause leukemia in hematopoietic stem cell donors? Biol Blood Marrow Transplant. 2011;17:1739–46. 



• Elde bulunan mevcut klinik veriler ile, G-CSF ün, normal 
hematopoetik kök hücrelerde transformasyon yaptığına 
dair net veri yok. 

 Geç yan etkilerde muhtemel mekanizmalar mevcut.  
• Sitogenetik anormallikler 
• Adrenerjik Reseptörler 
• DNTM aktivasyonu ve DNA Metilasyonu 
• STAT fosforilizasyonu 
• MLL  
• Hox  genlerinin deregülasyonu BCL-2 yi regüle etmekte. 

 



 Sitogenetik anormallikler 

• Birkaç aya kadar devam eden  allel replikasyonunda asenkroni 

• 268 güne kadar sebat eden aneuploidi      

• Birkaç aya kadar devam eden DNA destabilizasyon 

• Replikasyon asenkronisi 

• Aneuploidi 

 Adrenerjik Reseptörler 

• İnsan CD34+ stem hücrelerinden daha primitif olan CD34+/CD38- hücreler 
katekolaminerjik reseptör taşır. G-CSF bu reseptör ifadelerini arttırır 

• Adrenerjik reseptörler motilite, homing ve proliferasyon ile ilgilidir. 
Adrenerjik etkiler leukemia gelişimi ile ilişkili gibi görülmektedir 

Nagler, Exp Hematol 2004; Shapira, Am J Hematol 2013; Hirsh, Blood 2011 

Lapidot, Hematology 2010; Hanoun, Cell Stem Cell 2014 

 



 DNTM aktivasyonu ve DNA Metilasyonu 

Sağlıklı stem hücre donörlerinde geçici olarak 
rHu G-CSF etkisi ile DNMT aktivitesi 
artmaktadır.  

  DNMT ifadesinin kanseri olan hastalarda arttığı 
bilinmektedir 

 
 Nagler, Exp Hematol 2004; Herman, Proc Natl Acad Sci USA 1996; Damman Oncogene, 2001 

 



Benneth 2006; 538 donör 
arasında 1-5 yıl sonra, 
3 kişide mantle cell, 
DLBCL ve KLL   

     200 donör arasında ise 
2  AML rapor etti. 

     Sebep-sonuç ilişkisi 
kanıtlanmasa da, uzun 
süreli donör takibinin 
gerekliliğine işaret etti. 





15 ülkeden 50 rapor 

16 malignensi gelişimi, 3 ü hematolojik malignensi 

14 ünde donasyondan bir yıldan daha sonra 

4 ünde otoimmün olay 

Geri kalan 30 unda, allerjik, kardiak, 
gastrointestinal, infeksiyon ve diğerleri 



Granülosit Toplanması 

• Aferez yöntemi ile 

• Granülositlerin alınıp, eritrosit ve plazmanın donöre 
geri dönmesi 

• Süre 150-180 dakika 

• 7-10 lt kan 

• Antikoagulan sitrat 

• Granülositlerin eritrositlerden ayrımı için donör 
kanına HES ilavesi  

• Donörün vital bulgular açısından izlemi 

 



Toplanan Ürün 

• Hacim: 200-250ml 

• İçerik 1x1010 granülosit 



Granülosit Saklanması 

• Saklamak için uygun değildir, toplandıktan sonra en 
kısa süre içinde (maksimum 24 saat) transfüze 

edilmelidir.  

• Hemen kullanılamadığı durumlarda, 22 ±2oC de, ideal 
olarak çalkalama yapmadan saklanır.   

• Eğer granülositler yanlışlıkla çalkalanırsa, bu durum 
transfüzyona engel değildir. Çalkalamanın 
fonksiyonlarını etkilediğine dair sınırlı delil vardır.  

• Seidel MG, Peters C, Wacker A, Northoff H, Moog R, Boehme A, Silling G, Grimminger W, Einsele H. Randomized phase III study of granulocyte transfusions in 
neutropenic patients. Bone Marrow Transplantation. Advance online publication 11 August 2008; doi: 10.1038/bmt.2008.237 

 Sasakawa S and Miyamoto M. Studies on granulocyte preservation III. Effect of agitation on granulocyte concentrates (1987). Transfusion 27(2): 165-6 



Granülosit Transfüzyonu 
           Nasıl Yapılır? 

 

• Transfüzyon reaksiyonu riski yüksek olduğundan öncesinde asetaminofen 
ve difenhidramin ile  premedikasyon 

• Transfüzyon sırasında por büyüklüğü 170 mikron olan filtreleri içeren 
standart kan setleri kullanılmalı, yatak başı lökosit filtreleri asla 
kullanılmamalı  

• Çocuk dozu 30 kg altı çocuklara 10-20 ml/kg  
• Yavaş 2 ml/dak olarak başlatılmalı, yakın vital bulgu, O2 satürasyonu, 

komplikasyonlar açısından izlenmeli, transfüzyon reaksiyonu yoksa 
infüzyon hızı, hasta tolere edinceye kadar arttırılmalı 

• Ürün 2 saat içinde transfüze edilmeli 
• Transfüzyon reaksiyonu gelişirse, infüzyon hemen durdurulmalı, SF 

verilmeli 
• Ürün hemen imha edilmemeli, kan bankasına bilgi verilmeli, hasta tekrar 

değerlendirilmeli, bulgular düzeldiyse infüzyona devam edilmeli 
• Granülosit imha kararı mutlaka doktor tarafından verilmeli 

 
 
 

 
 
 



     Tedaviye Yanıtın  
     Değerlendirilmesi 
 

• Günlük mutlak nötrofil, lökosit sayısı izlemi 
• 5.1 x 1010 granülosit içeren transfüzyon yapıldığında MNS 

sayısında 1000/microL artış, 1-1.5 gün  
• Hastaların infeksiyon  belirti ve bulguları, mikrobiyolojik kültür 

ve görüntüleme yöntemleri ile izlenmesi  
• Günlük granülosit transfüzyonu, ağır nötropenik hastalarda, 

nötrofil sayısını yükseltme yanında, bakterisidal, fungisidal, 
kemotaktik aktivitenin artmasını, ekstravasküler alana lokalize 
infeksiyon alanına  nötrofil migrasyonunu sağlar. 

 
 
Adkins D, Spitzer G, Johnston M, et al. Transfusions of granulocyte-colony-stimulating factor-mobilized granulocyte components to allogeneic transplant recipients: analysis 
of kinetics and factors determining posttransfusion neutrophil and platelet counts. Transfusion 1997; 37:737. 
Vij R, DiPersio JF, Venkatraman P, et al. Donor CMV serostatus has no impact on CMV viremia or disease when prophylactic granulocyte transfusions are given following 
allogeneic peripheral blood stem cell transplantation. Blood 2003; 101:2067. 
Ein-Gal S, Pepkowitz SH, Hurvitz CH, Goldfinger D. Dramatic tissue response after a single granulocyte transfusion. Transfusion 2007; 47:2185. 

 

 
 



     Tedavi Sonlandırma  
              Kriterleri 

 

 

• Klinik belirti ve bulgularla  ve laboratuar, radyolojik bulgularla  
infeksiyonun gerilemesi 

• Granülosit transfüzyonu almadan, kemik iliği recovery bulgularından olan 
MNS’nın 3 gün 500/ mm3 üzerinde olması 

• Granülosit transfüzyonuna kötü yanıtın göstergesi olarak hastanın klinik 
durumunun kötüleşmesi (Tedavi planı ailden onay alınarak palyatif bakım 
olarak yapılır.) Granülosit transfüzyonu, palyatif bakımın bir bölümü olarak 
düşünülmemektedir. 
 

 

 
Süre: Hastanın klinik durumu, tedavi planı, tedaviye yanıt 
ve donör bulabilme durumuna göre 3 gün-aylar 



Yanıtın Değerlendirilmesi 
The Resolving Infection in Neutropenia 

with Granulocytes (RING)  



 Randomize Granülosit Çalışması 

• Kesin veya olası tanılı 
• Bakteriyel/fungal infeksiyon 
• G-CSF ile mobilizas yon 
• 114 hasta 
• Kemoterapi/HSCT 
• Nötrofil<500 mm3 
• 97 hasta çalışmayı tamamladı 

 













Aldıkları Granülosit  
Dozuna Göre Sağkalım 



Pediatride Granülosit Çalışmaları 





P 

pppp 

Prospektif, faz II çalışma 

33 hasta 

G-CSF 7.5 µg/kg ile 

mobilizasyon 

İnfeksiyonun rezolüsyonu 

%92.6 

+30. günde GS %81.5 

Erken uygulama, medyan 

infeksiyonun 6. gününde 



Prospektif, miks kohort  çalışma 

49 çocuk, 10 erişkin hasta 

G-CSF 5 µg/kg ve 50 mg 

prednizolon  ile mobilizasyon 

28. Günde GS %72 

100.Günde GS %52 

 

 



pppp 

Prospektif, faz I/II çalışma 

33 hasta 

G-CSF 5-10 µg/kg ile 

mobilizasyon 

Bag metodu 

30. Günde GS %69 

 

 



pppp 

Prospektif çalışma 

3 hasta 

G-CSF 450 µg ve 8 mg 

DXM ile mobilizasyon 

1 hasta ARDS ile öldü 

1 hasta takipten çıkıp 1 

yıl sonra öldü 

1 hasta yaşıyor 

 



pppp 

Retrospektif çalışma 

35 hasta 

Febril nötropeni ve nötrofil 

fonksiyon bozukluğu 

G-CSF 480µg ve8 mg 

DXM ile mobilizasyon 

30. Günde GS %77.1, 60. 

günde GS %65.7, 

İnfeksiyon ilişkili sağkalım 

%82.4 

  



pppp 

Retrospektif çalışma 

32 hasta 

Tek doz lenograstim + 

DXM 8 mg ile donor 

mobilizasyonu 

Genel sağkalım  %59 

8/32 hasta infeksiyon, 

8/32 hasta infeksiyon dışı 

nedenlerle kaybediliyor 



pppp 

Retrospektif çalışma 

HSCT yapılan bakteriyel 

ve fungal infeksiyonlu  

16 hasta 

Donor mobilization  8 mg 

DXM, 2007 den sonra; 

stimulasyonsuz 2007 

den önce;  

+30. günde GS %50 



pppp 

Retrospektif çalışma 

G-CSF 480µg ve8 mg 

DXM ile mobilizasyon 

Klinik yanıt %69.2, 

hematolojik yanıt %53.8, 

infeksiyon ilişkili mortalite 

%30.8 



pppp 

Retrospektif 

çalışma,13 hasta, 

dökümante 

infeksiyon iyileşme 

oranı  %75, erken 

dönem sağkalım 

%86, geç dönem 

sağkalım %39 



Retrospektif çalışma 

13 hasta 

300µg G-CSF ile -3. günde 

donör mobilizasyonu. 

Komplet ve parsiyel yanıt 

%40 ve %20  



Retrospektif çalışma 

13 hasta 

G-CSF 600µg ve8 mg 

DXM ile mobilizasyon 

Parsiyel ve tam klinik yanıt 

12/13  (%92)  

İnfeksiyon ilişkili mortalita 

%15 

Genel sağkalım %42 

  



Prospektif çalışma 

10 hasta 

9/10 hastada hastalık 

bulgularında iyileşme 

8 hasta alloimmünize,  

Bu hastaların granülosit 

sayısında yeterli yükselme 

yok 



Granülosit Profilaktik kullanımı 

2015 Cochrane metaanaliz 
11 randomize çalışma 
653 nötropenili hasta 

30. Günde mortalite ve 
infeksiyon oranı farklı değil 

Bakteriyemi ve fungemi 
riskinde azalma 

10x1010 granülosit/gün yeterli 



Komplikasyonlar 

• ES replasmanına göre transfüzyon reaksiyon riski daha 
fazla 
– %25-50 hafif-orta reaksiyonlar 
– Ağır komplikasyon riski %1 
– En fazla karşılaşılan reaksiyon ateş ve titreme. 
– Granülosit konsantrasyonunun yavaş infüzyonu ve 

öncesinde premedikasyon yapılması yan etkilerin sıklığını 
ve şiddetini azaltıyor. 

• Pulmoner yan etkiler 
• Transfüzyon ilişkili  graft versus host hastalığı  
• HLA alloimmünizasyon 
• Transfüzyonla bulaşan infeksiyonlar 
 



          Granülosit transfüzyonu-  
          Pulmoner komplikasyonlar 

 

• Orta-ağır şiddette pulmoner yan etkiler 
• Öksürük, dispne, hipoksi, akciğer filminde değişiklikler 
• Bazı serilerde %5 oranında bildirilmiş. 
• Öncesi ve sonrasında O2 satürasyonu ölçülerek yapılan 

değerlendirmelerde O2 satürasyonu değişmediği bildirilmiş. 
• Amfoterisin B ve granülosit transfüzyonunun  birlikte 

uygulanması pulmoner komplikasyonlarla ilişkili  bulunmamış.  
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Granülosit transfüzyonu-  
Akut Graft Versus Host Hastalığı  

 
• Nedeni: Granülosit konsantrelerinde canlı 

fonksiyonel donör lenfositleri bulunması ve 
bunların alıcıya karşı immunolojik saldırıya 
geçmesi  

• Genellikle immün yetmezlikli hastalarda 
görülmesine rağmen, immün sistemi normal 
kişilerde de olabilir.  

• Rutin olarak granulosit konsantreleri ışınlanmalı 
    (2500-3000 rad) Bu radyasyon granülosit 

fonksiyonlarını etkilememekte.  
 



Granülosit transfüzyonu-  
       Alloimmünizasyon 

• Aplastik anemili hasta grubunda %17 oranında, granülosit 
transfüzyonu sırasında HLA antikorları bildirilmiş, bu 
hastalarda daha az lökosit artışları gözlenmiş. 

• HLA antikorlarının veya granülosit spesifik antijenlerin 
oluşumu, invivo granülosit yaşam süresini azaltmakta ve 
granülositlerin anormal migrasyonuna neden olmakta.  

• Bu hastalarda anti-HLA antikorları nedeniyle, trombosit 
transfüzyonlarına refrakterlik oluşmakta.  
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Granülosit transfüzyonu-  
       İnfeksiyon 

 

• Diğer kan ürünlerinde olduğu gibi infeksiyon çok önemli 
• Toplamadan hemen sonra granülosit süspansiyonu kullanılmalı  

 
• CMV riski yüksek, çünkü CMV periferik kan lökositlerine sığınıyor.  
• Seronegatif donör tercih, bunun karşıtını savunanlar da var.  
• Geçiş olasılığı çok az olduğundan, seronegatif hastaya seropozitif hastadan, 

yakın CMV viremi  monitorizasyonu  ve gerekirse erken antiviral tedavi ile 
transfüzyon yapılabilir.  
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Sonuçlar 

• Geçmiş çalışmalardaki granülosit transfüzyonu başarısızlığı, 
transfüzyon için  yeterli dozda granülosit toplanmaması ile ilişkili 
görünmektedir. 

• G-CSF bulunması, Granülosit transfüzyonu için yeni bir dönem 
açmıştır.  

• Sağlıklı donörler için G-CSF kullanımı masum olmamakla birlikte, 
günümüzde uygulamaya engel olacak kadar veri bulunmamaktadır.  

• Ancak G-CSF uygulanan donörlerin uzun süreli izlemleri ve saptanan 
problemlerin geri bildiriminin yapılması gereklidir.   

• Yine G-CSF için yürütülmekte olan çalışmaların (NCT00785525,  
NCT01362179, NCT00115128) sonuçları takip edilmeli ve Türkiye 
donörlerinin verileri çıkarılmalıdır.  

  
 



• Premedikasyon olarak asetaminofen ve 
difenhidramin 

• Transfüzyon reaksiyonlarını minimuma indirmek 
için rutin olarak ışınlanmalı 

• Transfüzyon sırasında por büyüklüğü 170 mikron 
olan filtreleri içeren standart kan setleri 
kullanılmalı, yatak başı lökosit filtreleri asla 
kullanılmamalı  

• Uygulama süresi, hastanın klinik durumu, tedavi 
planı, tedaviye yanıtı ve donör bulunabilme 
durumuna göre 3 gün-aylar arasında değişebilir.  



• Erişkinlerde yapılan  randomize çalışmada (RING), 
granülosit transfüzyonunun sonuçları geliştirdiği 
gösterilememiştir.  

• Ancak bu çalışmada etkinliği yeterince 
değerlendirmek için yeterli sayıda hastaya 
ulaşılamadığı ve uygulanan granülosit miktarının 
survide farklılıklara yol açtığı bildirilmiştir.     

 

 



• Çalışma gruplarının heterojenitesi, 

• İnfeksiyonların tipi, kullanılan antibiyotik 
tedavilerinin ve  transfüze edilen granülosit 
süspansiyonlarının doz farklılığı 

• Randomizasyon yokluğu 

 Doğru önerilerde bulunmayı zorlaştırmakla 
birlikte, 



• Granülosit transfüzyonları,tedavisi zor fırsatçı 
infeksiyonu olan hastalarda,  

• Özellikle primer hastalığı remisyonda olup, 

• Nötrofillerin yükselmesine kadar geçen süre 
için zamana ihtiyacı olan hastalarda 

• Bu süre için köprü görevi görmektedir.  



• Kemoterapi ve hematopoetik hücre nakli  
sonrası oluşan nötropeni, halen bu grupta 
kullanımı nadir kalsa da,  granülosit 
süspansiyonunun en yaygın kullanım alanıdır. 

• Septik, nötropenik yüksek riskli hastaların 
tedavisinde 

• Profilaktik granülosit kullanımının olası 
rolü????  

  



• Seçilmiş klinik indikasyonlarda 

     MNS <500 hücre/microL; 

     Bakteriyel veya fungal infeksiyon delili olan; 

     En az 48 saatlik antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen 
hastalarda       

• Granülosit transfüzyonlarının yeri olduğuna inanmaya 
devam edilmeli 

• Çocukluk çağında granülosit kullanımı konusunda randomize 
kontrollü çalışmalara olan ihtiyaç devam etmektedir.  

 

 



 


