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Filgrastim Kullanimina Bagh Spontan Dalak Riiptiirii ve

Kapiller Kacis Sendromu

Spontaneous Splenic Rupture and

Capillary Leak Syndrome Due to Filgrastim Use
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OZET Filgrastim, kan hiicrelerinin gogalmasini ve farklilasmasim sag-
layan bir hematopoietik biiytime faktoriidiir. Spontan dalak riiptiirii ve
kapiller kacis sendromu, filgrastim tedavisinin ciddi yan etkilerinden-
dir. Patlama yaralanmasi sonrasi yogun bakimda ezilme hasar1 (Crush
sendromu) ve sepsis tanilariyla izlenen ve beyaz kan hiicresi sayisinda
diisme nedeni ile filgrastim uygulanan hastada goézlenen kapiller kag1s
sendromu ve spontan dalak riiptiirii komplikasyonlarina yaklasim su-
nulmaktadir. Filgrastim, spontan dalak riiptiirii ve kapiller kacis sen-
dromuna neden olabilir. Filgrastim kullaniminda hastalarin dalaklari
periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Filgrastim; kapiller kacis sendromu;
spontan dalak riiptiirii

ABSTRACT Filgrastim is a hematopoietic growth factor that allows
blood cells to proliferate and differentiate. Spontaneous splenic rupture
and capillary leak syndrome are serious side effects of filgrastim
therapy. The patient was followed up in the intensive care unit after
burst injury with Crush syndrome and sepsis. Filgrastim was applied
due to a decrease in the white blood cell count. The patient's approach
to capillary leak syndrome and spontaneous splenic rupture
complications is presented. Filgrastim can cause spontaneous splenic
rupture and capillary leak syndrome. Splenic should be checked
periodically during the use of filgrastim.

Keywords: Filgrastim; capillary leak syndrome;
spontaneous splenic rupture

flk kullanilan graniilosit koloni stimiile edici fak-
tor [granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)]
filgrastimdir ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde kullanilmgtir.' Tlag glikolize edilmemis
bir proteindir.! Filgrastim, bir rekombinant Escheric-
hia coli susu kullanilarak elde edilmistir.! {lacin ier-
digi yapilar ¢oziiliip bir glutatyon indirgeme sistemi
kullanilarak yeniden katlanmigtir.! Protein saflagtir-
masi ¢oklu dikey kromatografi yontemi kullanilarak
yapilmigtir.! Filgrastim gibi rekombinant G-CSF’ler
miyelosupresif kemoterapi alan hastalarda febril not-
ropeninin Onlenmesi i¢in standart olarak kullanilir-
lar.? G-CSF’lerin sepsisli hastalarda enfeksiyonu
iyilestirme oranini anlamli bir sekilde artirdig1 bir

meta-analizde gosterilmistir.> Ancak G-CSF kulla-
nimi, 14 ve 28 giinliik mortalite, hastane mortalitesi
ve yan etkileri anlaml bir sekilde azaltmamistir.*>
Tim sepsisli hastalarda G-CSF tedavisinin anlaml
bir etkisi goriilmese de sepsis alt kiimelerindeki be-
lirli bir grup hastalarda (kemoterapi alan febril not-
ropenili) etkili olabilir.’ Toplamda 11.589.582 hasta
glinil filgrastime maruz kalan hastalarda, filgrasti-
min yan etkisi olarak platelet sayilarinda azalma
(toplam 3 vakanin 2’sinde ciddi) ve septik sok (top-
lam 8 vakanin 6’sinda ciddi) raporlanmigtir.”? Ancak
filgrastimin genis serilerdeki ¢alismalari heniiz ta-
mamlanmamustir.” Kapiller gecirgenligin, proteinlere
artigtyla iligkili hastaliklarin alevlenmesi durumlarini
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tanimlamak i¢in kapiller ka¢is sendromu terimi kul-
lanmilir.® G-CSF, beyaz kan hiicrelerinin yagam siire-
sini, proliferasyonunu, farklilagmalarini ve miyeloid
hematopoietik hiicrelerin fonksiyonel aktivasyonunu
diizenleyen bir sitokindir.” Allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli (AHKHN)nde, ates ve notropeniye
bagli enfeksiyon, hayat1 tehdit eden bir komplikas-
yondur.” AHKHN sonrast G-CSF kullanimi enfeksi-
yon riskini diislirebilir ve noétrofil sayisinin
iyilesmesini hizlandirabilir.” G-CSF’lerin nonmiyeloid
malignansi, akut miyeloid 16semi ve AHKHN’ de peri-
ferik kan kok hiicrelerini mobilize etmesi nedeni ile
derin kronik nétropenide kullanimi, Amerikan Gida ve
[lag Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] ta-
rafindan onaylanmistir.” G-CSF hastalar ve saglikli do-
norler tarafindan iyi tolere edilir.” G-CSF’lerin nadir
goriilen yan etkileri arasinda; splenomegali, splenik he-
matomlar ve splenik riiptiirler gortilebilir.” Ganetsky A
ve ark., periferik kok hiicrelerin mobilizasyonu i¢in
filgrastim kullandiklar1 saglikli bir hastada dalak riip-
tirtini bildirmislerdir.” G-CSF tedavisinde dalagin
spontan riiptiirii nadirdir fakat ciddi ve hayat1 tehdit

eden bir komplikasyondur.*'°

Bu ¢aligmanin amaci, patlama yaralanmasi son-
ras1 yogun bakimda ezilme hasari (Crush sendromu) ve
sepsis tanilartyla izlenen ve beyaz kan hiicresi sayisinda
diisme nedeni ile filgrastim uygulanan olguda gozle-
nen kapiller kagis sendromu ve spontan dalak riiptiirii
komplikasyonlara yaklagimin sunulmasidir.

I OLGU SUNUMU

Mayn patlamasi nedeni ile acil servise getirilen 37
yasindaki erkek olgunun 2 tarafli tibia pargali kirigi,
sag kalkaneus pargali kirig1, sag femur cisim kirigi,
L1 vertebra burst kirig1 ve bilateral fronto parieto-
temporal bolgede subdural eflizyon zemininde suba-
kut subdural hematomu mevcuttu. Olgunun her 2 kol
i¢ yiizlinde toplam %9 3. derece yanigi vardi. Olgu,
acil serviste ortopedi, kardiyovaskiiler cerrahi (KVC)
ve beyin cerrahi konsiiltasyonlar: yapildiktan sonra
olgu anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim {ini-
tesine (YBU) yatirildi. Olgu igin immobilizasyon
Onerildi. Tromboemboli profilaksisi uygulanacaksa
kraniyal subdural hematomun goz 6niine alinmasi is-
tendi. Batin ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
genel cerrahi ve gogiis cerrahisi klinikleri tarafindan
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degerlendirilen olguda cerrahi bir patoloji distiniil-
medi.

Olgu bu haliyle entiibe edilmeden YBU’ye
alindi. Olgunun 6ykiisiinde komorbidite ve ilag kul-
lanim1 olmadig1 anlasildi. Olgunun genel durumu
kétii, suuru acik, oryante, koopere ve Glaskow Koma
Skalasi (GKS) 10°du. Maskeyle 6 L/dk oksijen alan
olgunun kalp atim hiz1 130/dk, tansiyon arteriyel
120/70 mmHg, periferik oksijen saturasyonu %99 idi.
Sol femoral arterden arter kaniilasyonu yapilip mo-
nitorize edildi. Kreatin kinaz [creatine kinase (CK)]
degeri kontrollerde 47.500 IU/L ¢ikinca, sag juguler
venden 11 F diyaliz kateteri takildi. Olgu sitratl sii-
rekli vend-vendz hemodiyalize (SVVHD) alindi. Ol-
gunun analjezisi tramadol 4x100 mg intravendz (I1V)
ve parasetamol 4x1 g IV ile saglandi. Yatisinin 3.
giinii sag ve sol diz alt1 amputasyon i¢in operasyon
yapilan olgu, postoperatif entiibe olarak YBU’ye
alindi. Olguya zaman zaman HA330 marka sepsis
kolonu (AMGEN, Porto Rico, ABD) ile kan temiz-
lenmesi (sitokin uzaklagtirilmasi amaciyla) yapildi ve
antibiyoterapisi kiiltiir sonuglarina gore diizenlendi.
CK degeri 75.000 IU/L olan olguya, yatis1 boyunca
CK yiiksekligi, sitokin uzaklastirilmasi ve voliim du-
rumunun ayarlanmasi i¢in SVVHDF yapildi. Olgu-
nun yatisinin 16. giiniinde amputasyon giidiiklerinin
nekroze olmasi nedeni ile her iki diz tistiine ampu-
tasyon yapildi. Yatisinin 23. giiniinde olgunun klinik
ve laboratuvar degerleri uygun oldugundan, beyin
cerrahisi tarafindan T11 burst kirig1 nedeni ile de-
kompresyon ve stabilizasyon cerrahisi yapildi. Po-
stoperatif donemde olgu entiibe olarak YBU’ye
alind1. Yatiginin 25. giiniinde esinden hem trakeos-
tomi hem de olgu sunumu yapmak i¢in yazili aydin-
latilmis onam alinarak trakeostomi agildi. Olgunun
genel durumu operasyon sonrasi diizeldi. Olguda ya-
tiginin 85. gilinlinde pansitopeni gelismesi lizerine he-
matoloji kliniginden konsiiltasyon istendi (Tablo 1).

Hematoloji klinigi tarafindan filgrastim 30
mlU/0,5 mL HA330 marka sepsis kolonuyla kan te-
mizlenmesi (sitokin uzaklastirilmasi) ve platelet
<30.000 10* pL olunca trombosit siispansiyon ve-
rilmesi Onerildi. Olgunun PaO,/FiO, oran1 376,
trombositleri 39.000 3'%/uL, bilirubin 1,3 mg/dL,
ortalama arter basinc1 67 mmHg, GKS 9 ve kreati-
nin degeri 1,7 mg/dL idi. Olgunun sepsis iligkili
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TABLO 1: Olgunun pansitopeni gelismesiyle baslayan ve splenektomi yapilan dénemdeki kan ve SOFA degerleri.

90.giin  91.giin 92.gin  93.giin  94.giin 95. glin 96. giin 97. giin 98. giin 99. glin “100.giin
1,68 2,49 2,84

1,54

87.gln 88.giin  89.giin

86. glin

85. glin

5,81

4,07

3,53

3,65

2,52

1,48

1,87

2,23 2,67 2,65 2,09

4,09

Beyaz kire sayisi

(3L

72
67

71

73 8,1 71

40

78
42

73
42

9,4 7,6
47

35

7,6
30

6,7

8,3
39

Hemoglobin miktari (g/dL)

101

36 42 44 49

58

45

17

Trombosit sayisl

(3'/uL)

36,7 34,7 32,5 432 33,1 35,9 32,8 82,8 52,5 35,9 46,1 48,4 37,2 30,2

38
14,10
1,35
74

39

aPTT (sn)
PTT (sn)
INR

11,90
1,12

13,80
1,32
76
171,60

15,50
1,50

14,30
1,38
72

14,90
144

15,30
1,48
65

15,20

12,60
1,20
87

13,90
1,33
75

13,50

13,20
1,26

13,30
1,27
80

12,8

14
1,34

15
1,45
67
117,10

1,47
66

1,29
78
153,50

1,22
85
85,30
255

64 95
187,10

68
105,10

81
103,70

74
97,80

PT (%)

106
272

97,30
264

164,70 137 110,20
330 322

83,70 170,30

229

104,40

CRP (mg/L)

188

1

195

298

247 323 278

220

182 176

197

LDH (8 U/L)
SOFA degeri

14

12

CRP: C-reakif protein, LDH: Laktat dehidrogenaz.

SOFA: “Sequential Organ Failure Assessment Score”, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PTT: Parsiyel tromboplastin zamani, INR: “International Normalized Ratio”, PT: Protrombin zamani
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RESIM 1: Perikardiyal ve yaygin bilateral plevral sivi.

organ yetmezligi degerlendirmesi [sepsis related
organ failure (SOFA)] 9 olarak hesaplandi. Bir giin
sonraki SOFA degeri 12, PaO,/FiO, oran1 345, trom-
bosit 17.000 3'/uL, bilirubin 2,3 mg/dL, 0,1
mcg/kg/dk’dan norepinefrin infiizyonu, GKS 8 ve
kreatinin degeri 1,1 mg/dL iken SOFA degeri 12 idi.
SOFA degerinde 1 giinde 3 puanlik artis olan olguda
atesin 38,2°C olmasi bize enfeksiyonu diisiindiirdii.
Olguyu sepsisli olarak kabul ederek tedavisini plan-
ladik. Hematoloji klinigi tarafindan olgunun giinlitk
beyaz kan hiicre sayis1 5.000 10° U/L oluncaya dek
filgrastim 1x1 subkditan yapilmasi dnerildi. Olgunun
yatiginin 95. gliniinde batin gerginlesti ve bombelesti.
Olgu idrar ¢ikarmamaya bagladi. IV oral kontrasth
batin BT sinde yaygin miktarda plevral siv1 goriildii
(Resim 1).

Bilateral plevral efiizyonu olan olgunun plevral
stvist bosaltildi. Sol plevral bosluktan 1.100 mL s1v1
geldi. Yatisinin 96. giiniinde once genel cerrahiden
batinin gergin olmasi nedeni ile tekrar konsiiltasyon
istendi. Genel cerrahi tarafindan operasyon diistiniil-
medi ve parasentezle mayi bosaltildi, gelen mayi he-
morajikti. Olgunun hemoglobin degerlerinin tekrar
diismeye baglamasi nedeni ile tekrar bir IV kont-
rastl batin BT istendi, splenik arterde anevrizma ve
dalak riiptiirii tespit edildi (Resim 2).

Olgunun splenomegalisi de vardi (Resim 3).

Bu héliyle acil operasyona alinan olguda dalakta
perforasyon goriildii ve splenektomi yapildi (Resim
4).

Postoperatif donemde YBU’de takip edilen ol-
gunun arter kan gazinda laktik asit diizeyi 4,8

mmol/L ve sistolik arter basinct 90 mmHg olarak
seyretti. Bu donemde uygun siv1 tedavisi verilmesine
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RESIM 4: Splenektomi esnasinda riiptiire dalagin goriintimi.

ragmen olgunun 0,6-1 mcg/kg/dk araliginda norad-
renalin ihtiyaci oluyordu. Ameliyat esnasinda anev-
rizmanin altinda kii¢iik bir apse formasyonu (batin
arka duvarinda) goriildii. Dalakta ise apse formas-
yonu yoktu. Apse drene edilerek gelen materyal kiil-
tiire gonderildi. Kiiltirde Candida albicans iiremesi
oldu. Olgunun PaO,/Fi0,<300, trombosit 42.000
319uL, bilirubin 2,4 mg/dL, 0,1 mcg/kg/dk noradre-
nalin inflizyonu, GKS 7 ve kreatinin 1,4 degerleriyle
SOFA degeri 14 idi. SOFA degerlerindeki 2 puanlik
artis bize olguda C. albicans’a bagli sepsis ve septik
sok gelistigini diisindiirdii. Antifungal tedavi (fluko-
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nazol 400 mg IV yiikleme sonras1 2x200 mg 1V) bas-
land1. Splenektomi nedeni ile olguya birer doz pné-
mokok, meningokok ve Haemophilus influenzae asisi
yapildi. Operasyon sonrasi kan tablosu diizelen olgu
trakeostomize olarak mekanik ventilasyonda (FiO,
%40, PEEP 5 cm H,O ve PEEP iistii basinct 10 cm
H,0) ve noradrenalin 0,08 mcg/kg/dk, deksmedeto-
midin 0,6 mcg/kg/saat dozunda giderken GKS 10 ve
SOFA degeri 8 iken tedavisinin devami ve protez ya-
pilmasi amactyla ailenin de istegiyle ileri bir merkeze
sevk edildi. Olgu sevk edildigi yerde klinik durumu
diizelince trakeostomisi kapatildi, protezleri yapila-
rak sifayla taburcu edildi.

I TARTISMA

Filgrastim kullaniminda kiiresel ve ABD bilgi ban-
kalarinda yan etki olarak kemik agris1 yaygindir ve
bu durum G-CSF ile iliskilendirilmistir. Filgrastim,
piyasadayken en yaygin ve ciddi yan etkilerin febril
nétropeni ve beyaz kan hiicre sayiminda azalma ol-
dugu raporlanmistir.> ABD’de filgrastimle ek gii-
venlik gilincellemesi, kapiller kagis sendromu,
glomeriilonefrit, Sweet sendromu, asteni, ishal ve
yorgunluk agisindan yapilmistir.” Diinyada ise bu yan
etkilerden birkag tanesi raporlanmistir.! Anafilaktik
reaksiyon oldukga nadirdir.” Piyasaya ¢iktiktan sonra
filgrastim kullanimi1 esnasinda glomeriilonefrit, dalak
rliptiiri ve pulmoner fibrozis raporlanmamustir.? Sple-
nomegali de filgrastimin yan etkilerinden biridir.?
Filgrastimle dalak boyutu artis1 genelde olur, ancak
gecicidir.!! Dalak seyrek olarak ele gelir, bu durum
dalak voliim artisiyla korele degildir, dalak voliim
degisiklikleri filgrastim dozuyla da korele degil-
dir.'" Olgumuzun hematolojik bir hastalig1 yoktu.
Pansitopeni, yatisinin 85. giiniinde gelisti. Pansitope-
niyi, hatal1 iretim, periferik yikim ve hatali tiretimle
periferik yikim nedenli olarak 3 ana baslikta incele-
yebiliriz.!> Hatali iretime bagli pansitopeninin ne-
denlerinden biri enfeksiyondur, ancak etkeni daha
¢ok viral enfeksiyonlardir.'? Periferik yikim nedenle-
rinden biri olan hipersplenizm enfeksiyonlara da
neden olabilir.’> Olgumuzda da sepsis gelismisti ve
sepsis, hipersplenzime neden olabilir.'>"* Olgumuza
SOFA degeri 2’nin tizerinde oldugu i¢in sepsis tanisi
koyduk.'* G-CSF ile tedavide nétrofil, monosit ve
makrofaj aktivasyonu, beyaz kan hiicre sirkiilasyo-
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nunun artig1 ve hiicresel fonksiyonlarin artmasi 6nem-
lidir.? Yapilan hayvan ¢alismalarinda, sepsis model-
lerinde G-CSF kullaniminin mekanik ventilatorde
kalma zamanin1 anlamli olarak kisalttig1 gosterilmis-
tir.* G-CSF kullanimu, sepsisli hastalarda enfeksiyon
iyilegsmesini hizlandirir ve mekanik ventilator tedavi-
sinin siiresini kisaltir.* G-CSF uygulamasi, nétrope-
nili septik hastalarda doku hasarina yol agmadan
inflamatuar yamtlar1 azaltir.'” Olgumuzda plevral
efiizyon ve batin i¢ginde yaygin sivi vardi. Organ
fonksiyon bozuklugu akciger, santral sinir sistemi,
KVC, hematopoietik sistem ve gastrointestinal sis-
temde gelisti. Cilt alt1 6dem yaygind1 ve pretibial
O6demi ++++ idi. Bu bulgularin hepsi filgrastim bas-
ladiktan sonra meydana geldi. Filgrastimin kapiller
kagig sendromuna neden olabilecegi raporlanmugtir.>¢
Portal hipertansiyon 5 mmHg’dan biiyiik esit olarak
tanimlanmistir. Klinikte anlamli olmasi i¢in 10
mmHg’dan biiyiik esit olmasi gerekir.'® Portal hiper-
tansiyon, dalak perfiizyon basmcini da yansitir.!®!’
Portal basing artis1 splenik anevrizmayla beraber go-
riilebilir.'®!” Splenik arter anevrizmasi klinik tanida
nadirdir.'” Splenik arter anevrizmasi erkeklerden zi-
yade kadinlarda daha yaygindir.!” Splenik arter anev-
rizmasi spontan riiptiirii olan hastalarin %2-10’unda
ilk bulgu olarak goriiliir.'” Ani baslayan karin agrisi,
sol omuz agris1, gastrointestinal kanama ve hemodi-
namik instabilite goriiliir.!” Splenik arter anevrizma-
smin patogenezi agitk degildir, ciddi etiyolojik
nedenlerle olusabilir; bu nedenler arasinda anjiyo-
displazi, portal hipertansiyon, gebelik, ateroskleroz,
pankreatit ve travma sayilabilir.!® Kapiller kagis sen-
dromunun hipersitokinemiye bagli olduguna inani-
Iir.® Kapiller kagis sendromunda hemodinamik
alevlenme, pulmoner alevlenme, renal alevlenme, kas
6demi ve rabdomiyoliz goriiliir.* Abdominal agr1, bu-
lant1, kusma, intestinal ddem de belirtilerindendir.®
Siklikla sepsis ve septik sokta da orta diizeyden ciddi
diizeye kapiller kagis sendromu goriilebilir.® Olgu-
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muz her seyden Once sepsisteydi ve bu basli basina
kapiller ka¢is sendromu nedenidir, kullandig1 antibi-
yotikler de kapiller kagis sendromu igin bir nedendir.
Kapiller kagig sendromu dalak parankiminde 6deme
ve kapillere bas1 yaparak perflizyon basinci artisina,
bu da portal ven basinci artigina neden olarak splenik
arter anevrizmasi gelisimine yol agmis olabilir. Ancak
bu duruma filgrastim baglanmasi da neden olmus ola-
bilir. Olgumuz ayni1 zamanda patlama yaralanmasi
nedeni ile YBU’ye alind1 ve T11 vertebradan burst
kirig1 nedeni ile opere oldu. Patlama etkisiyle sple-
nik arter anevrizmasi gelismis olabilir ya da YBU’ye
alinmadan once herediter semptomsuz splenik arter
anevrizmasi var olabilir, ancak olgunun ilk bagvuru-
sunda ¢ekilen batin BT ’sinde anevrizma gozlenme-
mistir. Etiyoloji ne olursa olsun alevlenme ve spontan
rliptlir, filgrastim baslanmasindan sonra gelisti.

Sonug olarak, olgumuzda filgrastim baglanmasi,
spontan dalak riiptiirline ve kapiller kacis sendro-
muna neden olmus olabilir. Filgrastim kullanirken da-
lagin splenomegali ve riiptiir agisindan periyodik
takibi Onerilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hi¢bir yazar

katkist alinmamustir.
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