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Bu kitapta yer alan Transflizyon Tibbi ile ilgili bilgiler, gilincel veriler
1s181inda bilimsel literatiir derlenerek 6zetlenmistir. Bu nedenle, lilkemiz
saglik otorite ve kurumlarinin belirledigi sinirlar ¢ergevesinde yapilan
giinliik hasta takibini yansitmayabilir. Bunun disinda, 6neri olarak verilen
son sozler her olgu i¢in uygun olmayabilir. Klinik pratikte uygulanacak
olan her tiirlii islem ve tedavi yOntemleri, olgunun bireysel olarak
degerlendirilmesi sonucunda belirlenmelidir. Yazar, kitapta yazilan
onerilerinden dogacak maddi zararlardan ve tibbi komplikasyonlardan
yasal olarak sorumlu tutulamaz.
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ONSOZ

Kan ve kan iirtinleri acil bir ihtiya¢ degildir. Siirekli bir ihtiyag ve
hayatidir. Bu nedenle Transflizyon Tibbi, sagligin tiim alanlar1 ig¢in
son derece hayati bir bilim dalidir.

Nitelikli ve sagliklt hizmet uygulamalari i¢in Transfiizyon Tibb1
alaninda tiim saglik ekibinin genis kapsamli ve giincel bilgiye sahip
olmalar1 ¢ok 6nemlidir. Bu kitapta giinliik pratikte transfiizyonla
ilgili temel noktalar miimkiin oldugunca kanita dayali ve basit bir
sekilde 6zetlenmeye calisiimistir.

Transfiizyon Tibb1 ve kan bankalarinda ¢alismakta olan bireyler
icin oldugu kadar, kan iirtinleri ya da uygulamalarina gereksinim
duyan hastalara bakim veren doktor ve diger saglik calisanlari
icin de yararli olacaktir. Bu sekli ile icerik yoniinden kapsamli ve
herhangi bir dalda saglik profesyoneli i¢in yeterli bir bagvuru kitabi
olmustur. Okuyuculara faydali olmasi dilegiyle.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Fevzi ALTUNTAS
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I. BOLUM: KAN URUNLERIi VE TRANSFUZYON
ILKELERI

Transfiizyon uygulamalarinin basarili olmasi ancak multidisipliner ortak
yaklagim ile miimkiindiir. Devamliligin saglanmasi i¢in de kan bankasi ve afe-
rez Unitelerinin iyi organize olmus olmasi ve etkin olarak calismasi gereklidir.
Kan iirlinlerinin klinik uygulamasinda en dnemli konu transfiizyonun gerekli
olup olmadigina karar verilmesidir. Bir hastaya kan veya kan {irlinii verilmesi
transfiizyonun yan etkileri diislintildiiglinde yarar-zarar orani gbz oniine alina-
rak yapilmalidir.

Saglikl1 bir vericiden alinan bir {inite tam kandan, kan bankas1 kosullarinda
eritrosit, trombosit, buffy-coat siispansiyonlari, donmus plazma ve kriyopresi-
pitat elde edilmektedir.

Kan torbasina alinan kanin pthtilagmamasi ve hiicrelerin canliligim siirdiire-
bilmesi i¢in antikoagiilan ve koruyucu soliisyonlar kullanilir. Bu soliisyonlarla
bir iinite tam kan veya eritrosit siispansiyonu 1-6 °C’de 21-42 giin saklanmak-
tadir. Bu maddeler arasinda dekstroz, adenin, sitrat ve sodyum bifosfat bulun-
maktadir. Dekstroz ve adenin; ATP sentezlenmesini saglayarak eritrositlerin
enerji gereksinimini karsilar. Sitrat ise kan iginde bulunan kalsiyum iyonu ile
etkileserek pihtilagsmay1 engellemektedir. Kan ACD (Adenin-sitrat-dekstroz) ve
CPD (Sitrat-fosfat-dekstroz) ile 21 giin, CPDA-1 (Sitrat- fosfat-dekstroz-ade-
nin) ile 35 giin saklanmaktadir. Saklama stiresini uzatan denemeler sonucunda
baz1 additif koruyucu soliisyonlarla saklanma siiresi 42 giine kadar ¢ikmuistir.
SAG-M (saline, adenin, glikoz, mannitol) bu amacla kullanilan ve Tiirkiye’de
de bulunan soliisyonlardan biridir. Bu soliisyon disinda SAG-M’den 2 kat fazla
dekstroz iceren ADSOL (adenin, dekstroz, sorbitol, sodyum klorid, mannitol),
fosfat icerigi daha fazla olan NUTRICEL (AS-3) ve adenin igerigi daha fazla
olan OPTISOL (AS- 5) ile de saklanma siiresi 42 giindiir. Kan iiriinleri saklama
kosullar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

SON SOZ: Sitrat kan bankaciliginda kullanilan bir antikoagiilandir. Kan
icinde bulunan kalsiyum iyonunu baglayarak pihtilasmay1 engellemektedir.
Tablo 1. Kan tirtinleri saklanma kosullari

Yer Derece Siire
Tam kan Buzdolab1 1-6°C 42 giin
Eritrosit Buzdolab1 1-6 °C 42 giin
Trombosit Oda 20-24°C | 5 giin
Grantilosit Oda 20-24 °C | 24 saat
TDP Derin dondurucu <-18°C 1 yil
Kriyopresipitat Derin dondurucu <-18°C 1 yil
Hiicresel tedavi iirtinleri | Derin dondurucu/Sivi azot tank1 | <-80°C >10 y1l

Hematoloji Universitesi Yaymlari 1



1. TAM KAN

Tam kan, tiim kan elemanlarini ve yaklagik 70 mL antikoagiilan (Sitrat-Fos-
fat-Dekstroz-Adenin; CPDA-1) soliisyon igeren kan tirliniidiir. Vericiden alin-
diktan sonra herhangi bir ayrim isleminden gecirilmeden depolanir. Tam kan
CPDA-1 soliisyonu iginde 35 giinliik raf dmriine sahiptir ve yaklasik 500 + 50
mL hacime sahiptir. Tam kan i¢inde en 6nemli hiicresel {iriin eritrositlerdir. L6-
kositler ve trombositler canliliklarini ilk 24 saat icinde kaybederler. Tam kan
icinde Faktor V ve Faktor VIII hari¢ kanin plazmasinda yer alan diger tiim ko-
agiilasyon faktorleri bulunur. Tam kan kullanilmasi viicutta oksijen tasima ka-
pasitesinin, koagiilasyon faktorlerinin ve kan hacminin birlikte azaldig1 durum-
larda diistintilmelidir. Endikasyonlar arasinda; travmaya bagli akut ve masif kan
kaybi (total kan hacminin %30’unun istiinde kan kaybi) olan hastalar ve masif
kan kaybr1 gelisebilecek cerrahi operasyonlar yer alir (karaciger ve kalp nakil-
leri, agik kalp cerrahi operasyonlari gibi). Kronik hastaliklara bagli aneminin
diizeltilmesinde rutin onerilmez.

SON SOZ: Anemi tedavisi i¢in giinliik transfiizyon pratiginde tam kan
kullanilmamalidir.

Travmaya bagl akut ve masif kan kayb1 olan hastalarda ve masif kan kayb1
gelisebilecek cerrahi operasyonlarda kullanilabilir.

2. ERITROSIT SUSPANSIYONLARI

Eritrosit siispansiyonu, tam kandan plazmanin ayristirilmasi ile elde edilen
kan tirtiniidiir. Bir {inite eritrosit slispansiyonun hacmi yaklasik 300 + 50 mL’dir.
Bu hacmin %60-80’1 hematokrit (Htk) olup 200-250 mL eritrosit icermektedir.
Eritrosit slispansiyonunun sivi kisminin biiylik ¢ogunlugunu cesitli koruyucu
soliisyonlar olusturmaktadir. Ayrica her bir iinite eritrosit siispansiyonu yaklagik
olarak 20-90 mL plazma igermektedir. Eritrosit siispansiyonunun bir iinitesi 70
kg agirliginda ortalama bir yetiskinde hemoglobin (Hb) miktarin1 yaklasik 1 g/
dL ve Htk miktarini ise yaklasik % 3 oraninda artirir (Tablo 2).

SON SOZ: Eritrosit siispansiyonu hemoglobin miktarini yaklasik 1 g/dL ve
hematokrit miktarini ise yaklasik %3 oraninda artirir.

2 Transflizyon Tibb1 Temel Klinik Prensipleri



Tablo 2. Eritrosit siispansiyonu 6zellikleri

* Hacim: 300 = 50 mL (Additif koruyucu soliisyonla birlikte)
« Icerik:
— Plazma: 20-90 mL
— Eritrosit: 200250 mL
— Hematokrit: %60-80 (SAG-M ve ADSOL %)55)
— Demir: 200 mg/Unite
» Saklama: 1- 6 °C’de 21- 42 giindiir (additif koruyucu soliisyona gore siire
degisir).
— CPD: 21 giin
— CPDA-1: 35 giin
— SAG-M ve ADSOL (AS-1, 3, 5): 42 giin
* Antijen uyumu: ABO ve Rh uyumu gerekir.
SAG-M: saline, adenin, glikoz, mannitol. CPD: sitrat, fosfat, dekstroz. CPDA-1: Sitrat, fosfatdekstroz, adenin
ADSOL: adenin, dekstroz, sorbitol, sodyum klorid, mannitol.

Eritrosit yerine koyma amaciyla verilen tiim kan transfiizyonlari eritrosit siis-
pansiyonu olmalidir. Bu amagla tam kan ¢ok nadiren kullanilmalidir. Eritrosit
siispansiyonu derin anemisi olan hastalarin tedavisinde tercih edilmesi gereken
kan tirtintidiir. Eritrosit transfiizyonu i¢in sabit bir hemoglobin esik degeri yok-
tur. Hemoglobin degeri 10 gr/dL iizerinde olan olgularin ¢ogunda transfiizyon
ihtiyact olmazken, 7 gr/dL ve altinda olan olgularin ise biiyiik kismi transfiiz-
yondan fayda goriirler. Normal kosullarda yaklasik 1000 mL kan kaybi kolloid
ya da kristaloid soliisyonlarla karsilanabilir. Ancak bazi hastalarda ¢esitli diizey-
de kardiyopulmoner yetmezlikler olabilir, bu durumda kii¢iik miktarda kan kay-
bindan sonra bile eritrosit replasmani gerektirirler. Kan kaybinda transfiizyon
gereksinimi i¢in solgunluk, terleme, tasikardi ya da hipotansiyon gibi belirtileri
beklemek gereksizdir. Ayrica, bu grup hastalarin heterojen olmasi ve farkl kli-
nik kosullara sahip olmalar1 nedeniyle standart tek bir eritrosit transfiizyonu
prensibi de yoktur.

SON SOZ: Normal kosullarda yaklasik 1000 mL kan kaybi kolloid ya da
kristaloid soliisyonlarla karsilanabilir.

Eritrosit transfiizyonuna karar verirken bireyin mevcut klinik ve laboratu-
var verilerinin ve diger klinik durumlarinin bilinmesi son derecede 6nemlidir.
Hastalarim hemoglobin seviyeleri temel alinarak transfiizyon yapilmamalidir.
Hastaneler ve transfiizyon merkezleri hastaya yonelik degerlendirme 6lgekleri
ile transfiizyon ilkelerini agik olarak belirtmelidir. Kan iiriinleri i¢in genel kabul
goren transflizyon esigi Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Kan iiriinleri transfiizyonu i¢in esik degerler

Kan tiriini Transflizyon esigi

Eritrosit Hb <7 g/dL

Trombosit <20.000/uL veya <50.000/uL + kanama veya invazif islem
Kryopresipitat | Fibrinojen <115 mg/dL

TDP PT >16 saniye, INR >1.5, aPTT >35 saniye

Hb: hemoglobin, TDP: taze donmus plazma, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zaman,
INR: uluslararasi standardize oran.
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a. Eritrosit transfiizyon endikasyonlari

Ana kosul; eritrosit kitlesindeki azalmaya bagli olarak oksijen tagima kapa-
sitesinde diigme ve bununla ilgili belirtilerin olusmasidir. Bu belirtiler arasinda;
tagikardi, yorgunluk, takipne, serebral hipoksiye bagli belirtiler, angina pektoris
ve kalp yetmezligi sayilabilir.

Cerrahi 6ncesi aneminin diizeltilmesi: Genel olarak Hb degeri 10 g/dL
veya lizeri olan hastalardan ¢ok az bir kismi transfiizyon ihtiyaci gosterir. Hb
degeri 7 g/dL veya altinda olan hastalarin ¢ogunda ise transflizyon gereksinimi
olur. Kan transflizyonuna karar verirken Hb degerinin yaninda; hastanin mevcut
tanisi, yasi, eslik eden diger hastaliklari, aneminin siiresi, preoperatif kan kaybi
olasiligi, operasyonun tiirii ve siiresi goz éniinde bulundurulmalidir.

Kronik anemiler: Eger hastada oksijen tasima kapasitesinde diismeye bagl
belirtiler yoksa ve Hb diizeyi hematinik ilaglarla (demir, folik asit, vitamin B12,
vb.) diizelebiliyorsa transfiizyon yapilmamalidir. Aplastik ve hipoplastik anemi,
16semi, myelodisplastik sendrom (MDS), konjenital hemolitik anemiler, talase-
mi, orak hiicreli anemi, eritropoetin (EPO) tedavisine cevap vermeyen kronik
bobrek yetmezligi (KBY) anemisi, kemoterapi (KT) ve radyoterapiye (RT) bag-
11 anemilerde kan transfiizyonu yapilabilir.

Orak hiicreli anemi: Kan transfiizyonu ve/veya eritrosit degisimi tedavi-
si uygulanir. Her iki yontem akut ve kronik olarak uygulanabilir. Hedef; HbS
%30-50 aras1 ve Htk %30 civar1 tutulmasidir. Bu olgularda uygulanacak trans-
flizyon politikasi 6nceden belirlenmelidir. Lokosit azaltilmis ve taze (<7 giin)
eritrosit siispansiyonu tercih edilir. Kismi fenotip uygun eritrosit siispansiyonu
(Rh ve Kell) verilebilir. Ancak bu elde edilemiyorsa “cross-match” uygun erit-
rosit siispansiyonu verilebilir.

SON SOZ: Orak hiicreli anemide HbS %30-50 aras1 ve Htk %30 civari
tutacak sekilde transfiizyon yapilmalidir.

SON SOZ: Orak hiicreli anemide 16kosit azaltilmis, taze ve kismi fenotip
uygun eritrosit slispansiyonu verilmesi onerilir.

Talasemi: Diinya saglik orgiitii (WHO) tarafindan onerilen giincel tedavi;
tan1 konulur konulmaz transfiizyona baslanmasidir. Hb diizeyini ortalama 10-12
gr/dL civarinda tutmaya yonelik hipertransfiizyon tedavisi uygulanabilir. Her
3-5 haftada bir 1-3 {inite eritrosit siispansiyonu gerekli Hb diizeyini idame ettir-
mek i¢in yeterlidir. Miimkiin oldugu kadar geng eritrositler verilmeli ve kan {irii-
nii 16kositten fakir olmalidir. Febril ve alerjik reaksiyonlari en aza indirmek i¢in
transfiizyon Oncesi asetaminofen ve difenhidramin uygulanabilir. Dokiimante
edilmis transfiizyon reaksiyonlari olan hastalarda yikanmis eritrosit slispansiyo-
nu veya degliserolize eritrosit siispansiyonu kullanilabilir.
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b. Transfiizyon ilkeleri

Serum fizyolojik (% 0.9 NaCl), %5 alblimin, ABO uygun plazma disinda
baska bir s1v1 veya ila¢ (Ringer laktat, %0.45 saline, antibiyotik, total parante-
ral niitrisyon, vs), eritrosit siispansiyonu veya diger kan {irlinleri torbasi igerisi-
ne konulmamali, kan seti ile ayn1 setten verilmemeli veya puse edilmemelidir.
Transfiizyon hiz1 1-2 mL/kg/saat (75-150 mL/saat) seklinde ayarlanmali, 1 {ini-
te verilme siiresi 6zel durumlar hari¢ yaklasik 1-2 saat olmali, hizli verilmesi
gerektigi durumlarda (>1mL/kg/10 dk, 75 mL/10 dk) pediatrik torbalara bolii-
nerek verilmelidir. Tablo-4’de kliniklerde nispeten daha sik kullanilan eritrosit
stispansiyonu ¢esitleri gosterilmistir.

SON SOZ: Eritrosit transfiizyonu serum fizyolojik, albiimin, plazma diginda
baska bir siv1 veya ilaglarla birlikte verilmemelidir.

Tablo 4. Eritrosit slispansiyonu ¢esitleri

- Yikanmis eritrosit siispansiyonu
- IgA eksikligi, anafilaksi, ciddi alerjik reaksiyon, T hiicre aktivasyon sendromu
durumlarmda kullanilir.
- Lokositten fakir eritrosit siispansiyonu
- Alloimmiinizasyonu Onlemek, sitomegaloviris (CMV) gecisini Onlemek,
febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonu (FNHTR) nu dnlemek igin
uygulanir.
- Ismnlanmis eritrosit siispansiyonu (2500 cGy)
- Transfiizyonla iliskili graft versus host hastaligii (GVHH) 6nlemek igin
yapilir.
- Dondurulmus eritrosit siispansiyonu

- Nadir bulunan kan gruplari i¢in saklanir.

c. Taze eritrosit siispansiyonlari

Baslica endikasyonu orak hiicreli anemi ve talasemi gibi hastaliklarda eritro-
sit degisimi uygulamasidir. Yeterli oksijen tasima kapasitesini saglamak ve iki
eritrosit degisimi arasindaki stireyi miimkiin oldugunca agmak i¢in taze eritrosit
stispansiyonu (< 7 giin) kullanilmalidir.

SON SOZ: Taze eritrosit siispansiyonu kullanim yeri baslica orak hiicreli
anemi ve talasemi hastalaridir.

d. Yikanmis eritrosit siispansiyonu

Eritrosit slispansiyonun steril serum fizyolojik ile yikanarak plazma, trombo-
sit ve l1okositlerin 6nemli oranda uzaklastirilmasi ile elde edilir. Lokosit uzaklas-
tirtlmasi tam olmamaktadir. Yikama islemi sonrasi 1okositlerin %70-95 oranin-
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da uzaklastirilmas1t miimkiindiir bununla birlikte %3-30 oraninda eritrosit kaybi
da olmaktadir. Daha 6nceleri kan triiniindeki 16kositlerin azaltilmas1 amaciyla
kullanilabilmekte iken glinlimiizde yeni kusak filtreler ile %99.99 (4 log) 16kosit
azaltimi saglanabilmekte ve %10’larn altinda eritrosit kaybi1 miimkiin olmakta-
dir. Bu nedenle, yikanmus eritrosit slispansiyonu sadece IgA eksikligi, anafilaksi
ve ciddi alerjik reaksiyon durumlarinda tercih edilmelidir. Islem sirasinda kapali
olan sistem agildig1 i¢in yikanmis kan {riinliniin raf émrii azalmaktadir (1-6
°C’de 24 saat).

SON SOZ.: Yikanmis eritrosit siispansiyonu IgA eksikligi, anafilaksi ve ciddi
alerjik reaksiyon durumlarinda tercih edilmelidir.

SON SOZ: Yikanmis eritrosit siispansiyonunun raf émrii azalmaktadir
(1-6 °C’de 24 saat).

e. Lokosit azaltilmis eritrosit siispansiyonu

Transfiize edilen eritrosit siispansiyonlari igerisinde bulunan 16kositler HLA
smif-I antijen alloimmiinizasyona neden olabilir. Alloimmiinizasyon klinik
olarak febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonu (FNHTR) ile kendini
gosterebilir. Ancak, FNHTR nétrofil, trombosit antikorlari, plazma proteinleri
ve depolanmis kanda (6zellikle trombosit) biriken interlokin (IL)-1, IL-6, IL-
8, timor nekroz faktdr (TNF)-alfa gibi sitokinler araciligiyla da olusur. Yine
HLA alloimmiinizasyonu transfiize edilen HLA uyumsuz olan trombositlerin
yikimini hizlandirir. Bu klinik olarak trombosit transfiizyonundan sonra istenen
periferik kan trombosit say1 artiginin saglanamamasi ile kendini gosterir. Kan
iiriinleri ile birlikte transfiize edilen 16kositlerin neden oldugu bazi istenmeyen
durumlar Tablo 5’de 6zetlenmistir.

SON SOZ: Kan iiriinleri ile birlikte transfiize edilen 16kositler HLA smif-I
antijen alloimmiinizasyona neden olabilir.

SON SOZ: Alloimmiinizasyon riskini azaltmanm en énemli yolu lokosit
azaltilmig kan tirtinti kullanmaktir.
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Tablo 5. Transfiize edilen 16kositlerin olasi etkileri

Alloimmiinizasyon

Febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonu (FNHTR)
Trombosit transfiizyonuna direng

Graft reddi
Eritrosit yasam siiresinde kisalma

Graft-vs-host hastaligi (GVHH)
Transfilizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI)
Immiinmodiilasyon

GVHH

Virus aktivasyonu (6rnek: HIV-1)

Artmis bakteriyel enfeksiyon

T ve NK hiicre fonksiyonlarinda immiinsupresyon
Artmis malignite niiksii

Infeksiydz hastalik

Sitomegalovirus (CMV)

Insan T lenfotropik virus (HTLV-I/IT)
Epstein-Barr virus (EBV)
Toxoplazma Gondii

Yersina Enterokolitika

Lokosit azaltilmis kan iiriinii kullaniminin 6nerildigi klinik durumlar Tablo

6’da 6zetlenmistir. Bunlar kisaca kronik kan iiriinii transfiizyonu gereksinimi
olanlar, en az iki ve iizerinde belgelenmis febril hemolitik olmayan transfiizyon
reaksiyonu tespit edilenler, solid organ nakli adayi olanlar ve CMV (-) kan tirii-
nii ihtiyaci olanlardir.

SON SOZ: Kronik kan iiriinii transfiizyonu gereksinimi olan her hastada
16kosit azaltilmis kan tiriind kullanilmalidir.

Tablo 6. Lokosit azaltilmasi yapilmasinin 6nerildigi durumlar

1

AN BN

— \O 0

. Kok hiicre alicilar: Kemik iligi, periferik kan ve kordon kan1 nakli hastalari
. Akut losemiler

. Kronik 16semiler

. Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari

. Konjenital immiin yetmezlik sendromlar

. K&k hiicre nakli ile tedavi edilme potansiyeli olan hematolojik kanseri

olanlar

. Kok hiicre nakli ile tedavi edilme potansiyeli olan solid tiimorii olanlar

. Intrauterin transfiizyon

. Yenidogan hemolitik hastalig1 nedeniyle kan degisimi

0.Hemoglobinopati veya talasemi gibi kronik tranfiizyon ihtiyaci olan

hemoglobinopatiler
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Kok hiicre nakil (KHN) adaylarinda ve hastalarinda 16kosit azaltilmis kan
tirtinti kullanim1 6zel 6nem kazanmaktadir. Bu hasta grubunda énemli olan nok-
ta, kok hiicre nakline yonelik transfiizyon uygulamalarinin nakilden ¢ok &nce
baglamasi gerektigidir. Ciddi aplastik anemili olgularda graft yetmezIligi riskini
azaltmak i¢in 10kositi azaltilmis kan {irlinii kullanimina nakil 6ncesi donemde
baglanmalidir. Ciinkii HLA-alloimmiinizasyonu ciddi aplastik anemili olgularda
yiiksek oranda graft yetmezligine yol acabilmektedir.

SON SOZ: Aplastik anemili olgularda graft yetmezligi riskini azaltmak i¢in
I6kositi azaltilmis kan tirtinii kullanimina tan1 anindan itibaren baslanmalidir.

Ileride KHN yapilmasinin sz konusu olabilecegi her hastaya, 16kosit azal-
tilmis eritrosit ve trombosit siispansiyonlart verilmelidir. Kok hiicre naklinin
basarisini, graft yetmezligi ve gelisebilecek bazi olumsuzluklar1 6nlemede ¢ok
onemlidir.

SON SOZ: ileride KHN yapilabilecek her hastada 16kosit azaltilmis kan
iriinii kullanilmalidir.

Tekrarlayan FNHTR ve transfiizyon sonucu gelisen alloimmiinizasyonu 6n-
lemek , trombosit direncini en aza indirmek i¢in nakil 6ncesi ve sonrasi do-
nemde 16kosit azaltilmis {irtinler kullanilmalidir. Transfiize edilen 16kositlerin
<5x10%/U olmas1 ile hematolojik maligniteli hastalarin %97’sinden fazlasinda
HLA alloimmiinizasyonu 6nlenebilir iken, %50 olguda ise diren¢ dnleneme-
mektedir. Bunun nedeni ates, splenomegali, DIK ve amfoterisin tedavisi gibi
immiin olmayan nedenlerle de trombosit yikiminin olmasidir.

SON SOZ: Lokositlerin <5x10%/Unite olmasi ile hematolojik maligniteli
hastalarin %97’sinden fazlasinda HLA alloimmiinizasyonu 6nlenebilir.

Lokositi azaltilmig eritrosit hazirlamak i¢in gegmiste bazi yontemler kulla-
nilmistir. Gliniimiizde filtrasyon yontemi tercih edilmektedir. Ticari mevcut filt-
relerle, l16kositleri %99,9 (4 log) oraninda arindirabilmek ve <5x10%/U 16kosit
iceren initeler elde etmek miimkiindiir. Filtrasyon genellikle yatak basi veya
depolama Oncesi yapilmaktadir. Depolama Oncesi filtrasyonun avantaji 16ko-
sitlerden salinan sitokinlerin birikimini de dnlemesidir. Bu nedenle, ¢ogu kan
merkezi, kan organizasyon kuruluslar1 ve {ilkeler depolama 6ncesi filtrasyonu
tercih etmektedir. Yatak basi uygulanan filtrasyon alloimmiinizasyon, tekrarla-
yan FNHTR ve refrakterligin dnlenmesi ve azaltilmasinda etkili olmayabilir.

SON SOZ: Depolama &6ncesi filtrasyonun avantaji I8kositlerden salian
sitokinlerin birikimini de dnlemesidir.
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f. Isinlanmis kan iiriinii

Transfiizyon ile verilen yabanci doku antijenlerini tagiyan lenfositler immiin
kompetan bir kiside HLA simif I-1I antijenleri tarafindan lenfositlere tanitilir ve
yok edilir. Eger tanitim islemi yapilamaz ise, yabanci doku antijenlerini tastyan
lenfositler ¢ogalarak dokular1 infiltre eder ve ¢oklu organ yetmezliklerine yol
acarlar. Bu olaya “Graft Versus Host Hastalig1” denir. Ancak, uygun sekilde
1sinlanmis kan {irtinii kullanimi ile transfiizyon iliskili GVHH (TA-GVHH) 6n-
lenebilir bir tablo olarak kabul edilmektedir.

SON SOZ: Ismlanmis kan iiriinii kullanimi ile Transfiizyon iliskili GVHH
onlenebilir.

Isinlama i¢in siklikla cesium (Cs-137) veya kobalt (Co-60) kullanilir. En ¢ok
tercih edilen cesium-137’dir. Clinkii, yarilanma 6mrii daha uzun oldugu i¢in doz
ayarlamasi daha az siklikla gerekir. Ayrica enerjisi daha yiiksek olmasi nedeniy-
le sabit bir 151n dozuna ulasilabilmesi i¢in daha kisa siire gerekir. Isinlama ile
16kositler inaktive edilmektedir. Irradyasyon hiicrelerin DNA’larinda kimyasal
capraz baglarin olusmasina neden olur. Isinlama kan tirlinii torbasinin ortasin-
dan gegecek hatta 2500 cGy dozunda olmalidir. Bu doz DNA’nin hasar gérme-
sine yetecek kadar ancak hiicrenin daha az hassas olan boliimlerinin normal ca-
lismasini engellemeyecek diizeydir. Hiicrenin iireme fonksiyonu bozulmusken
diger fonksiyonlari etkilenmeden devam eder. TA-GVHH patogenezinde verici
lenfositlerinin proliferasyonu oldugu icin bu sekilde TA-GVHH 6nlenebilir.

SON SOZ: Ismlama igin siklikla cesium (Cs-137) veya kobalt (Co-60)
kullanilir.

SON SOZ: Cesium-137 yarilanma 6mriiniin daha uzun olmasi ve doz
ayarlamas1 daha az siklikla gerektirmesi, enerjisi daha yiiksek olmasi
nedeniyle sabit bir 151n dozuna ulasilabilmesi i¢in daha kisa siire gerekmesi
nedenleriyle tercih edilir.

Immiin yetmezlik, akut ve kronik 16semi, Hodgkin hastalig1, yeni dogan has-
talara yapilacak hiicresel igerikli tiim kan tirlinleri 1sinlamalidir. Tablo 7°de 151n-
lama endikasyonlar1 gosterilmistir.

SON SOZ: Isinlama kan torbasinin ortasindan gegecek hatta ve 2500 cGy
dozunda olmalidir.

Kemik iligi baskilanmis hastalarda hiicresel eleman igeren tiim kan {irlinle-
rine, basta eritrosit siispansiyonu olmak iizere transfiizyon oncesi 1ginlama ya-
pilmalidir. Transfiizyonla iliskili GVHH 6nlemek i¢in 6zel cihazlarla 2500 cGy
dozunda 1ginlama yapilir. Isinlama endikasyonlar1 Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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SON SOZ: Hiicresel kan iiriinleri 1smlanmalidir (Tam kan, Eritrosit,
Trombosit ve Graniilosit siispansiyonu). Hiicresel olmayan kan iiriinlerinin
1sinlanmasina gerek yoktur.

Tablo 7. Isinlama endikasyonlar1

o Allojenik kok hiicre alicilart
o Hazirlama rejiminden-nakil sonrast 6 ay veya kronik GVHH yoklugunda
lenfosit sayis1 >1x10°%/L olana kadar
e Allojenik kok hiicre vericileri
e Otolog kdk hiicre nakli hastalari
o Kok hiicre toplanmasindan 7 giin dnce-nakil sonrasi 3 aya kadar
e HLA uygun vericilerden alinan kan tirtini
e 1. veya 2. derece akrabalardan alinan kan iiriinii
e Hematolojik malignite (akut l6semiler, kronik 16semiler, MDS)
e Hodgkin hastalig1
o Tedavinin her hangi bir agamasinda
e Piirin analoglari ile tedavi edilen hastalar
o Fludarabin, kladribin, pentostatin vb tedavinin herhangi bir asamasinda
e Alemtuzumab ve ATG ile tedavi edilen hastalar
o Konjenital immiin yetmezlik hastalari

e Yenidoganlar

g. Dondurulmus eritrosit siispansiyonlari

Eritrosit slispansiyonuna dondurulma sirasinda kristallesmeyi engelleyen
gliserol eklenmesi ile elde edilir. Kan iiriiniiniin 6 giinden daha fazla bekle-
memig olmasi gerekmektedir. Amag nadir bulunan kan gruplarini transfiizyon
gerektirdigi zaman kullanabilmektir. Ayrica, elektif operasyonlar i¢in alinmig
kanlar1 otolog transfiizyon amaciyla da uzun siireli saklama gereksinimi olabilir.
Fazla miktarda eritrosit slispansiyonuna gereksinim duyulan afet durumlarinda
kullanilmak iizere stoklamak amaciyla da hazirlanabilir. Plazmadan da arindiril-
mis oldugu i¢in yikanmis eritrosit siispansiyonlari yerine kullanilabilir.

Gegmiste 10kositten fakir eritrosit kaynagi olarak da kullanilmislardir. Ciin-
kii, normal eritrosit stispansiyonlarinda bulunan 16kosit sayisinin %10’undan
daha az sayida 16kosit icerirler. Benzer sekilde, CMV negatif iiriin kaynag1 ola-
rak da kullanilmiglardir.

SON SOZ: Dondurulmus kan iiriiniiniin amac1 nadir bulunan kan gruplarin
gerektigi zaman kullanabilmektir.
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h. Eritrosit siispansiyonunun ge¢cimli oldugu sivilar

Eritrosit stispansiyonunun gecimli oldugu sivilar serum fizyolojik (%0.9
NaCl), ABO uyumlu plazma ve %5 alblimindir. Bunlar diginda hig bir siv1 veya
ila¢ kan torbasi igerisine konulmamali, kan seti ile ayn1 setten verilmemeli veya
puse edilmemelidir. Transfiizyonla birlikte uygunsuz sivilarm verilmesi ile (5%
dekstroz, ringer laktat, intravenoz ilaglar) akut hemolitik reaksiyon gelisen olgu
sunumlari literatiirde bildirilmistir.

SON SOZ: Kaniiriinleri Serum fizyolojik (%0.9 NaCl), ABO uyumlu plazma
ve %5 albiimin disinda hig bir ilag veya sivi ile birlikte verilmemelidir.

3. TROMBOSIT SUSPANSIYONLARI

Tam kandan santrifiijleme yontemiyle veya vericilerden aferez cihazlar
kullanilarak elde edilir. Aferez trombosit slispansiyonu kan bankasindaki aferez
cihazlari ile 6zel setleri sayesinde vericilerden sadece trombosit ayristirilarak
elde edilmektedir.

a.Transfiizyon endikasyonlar:

Trombosit siispansiyonlarinin transfiizyonunda belirleyici 6zellikler; hasta-
nin trombosit sayisi, klinik tablosu, kanama varlig1 ve hastanin kendi trombo-
sitlerinin fonksiyonel durumudur. Transfiizyon; kanama varliginda tedavi veya
kanama olmadan profilaksi amaci ile yapilabilir. Trombosit sayisinin 20.000/
uL’nin tstiinde oldugu durumlarda ciddi derecede spontan kanama riski diigiik-
tiir. Ciddi diizeyde kanamalar genellikle trombosit sayist 10.000/pL’nin altinda,
fatal kanamalar ise trombositler 5.000/uL’nin altinda ise goriilmektedir. Yiiksek
ates, enfeksiyon, sepsis, amfoterisin B veya diger antibiotiklerin kullanimi, ek
hemostatik problem, ciddi mukozit gibi risk faktorleri bulunmayan hastalarda
profilaktik trombosit transfiizyonu i¢in esik deger 10.000/uL olarak kabul edile-
bilir. Ancak KHN yapilan ve yogun kemoterapi alan ¢cogu hastada ciddi mukozit
ve yliksek ates gibi risk faktorlerinin siklikla bulunmasi nedeni ile cogu KHN ve
kemoterapi protokoliinde bu deger 20.000/uL diizeyine ¢ikarilmistir. Bununla
birlikte risk faktorii olmayan hastalarda 10.000/uL diizeyini uygulayan merkez-
ler de mevcuttur. Aktif kanama varliginda ise trombosit sayis1 50.000/puL’nin
iizerine; eger intrakraniyal girisim veya goz gibi hassas bolgelere miidahale
diistintilityorsa kiigiik miktarda kanama bile organ fonksiyon bozukluguna yol
acabilecegi icin trombosit sayist 100.000/uL’nin {izerine ¢ikarilmalidir. Tablo
8’de baz1 klinik durumlarda trombosit transfiizyonu icin 6nerilen esik degerler
Ozetlenmistir.

SON SOZ: Profilaktik trombosit transfiizyonu i¢in esik deger 20.000/uL
kabul edilebilir.
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Tablo 8. Trombosit konsantresi kullanimi i¢in dnerilen esik degerler

Durum Onerilen esik deger
Majér cerrahi >80 x 10°/L

Beyin veya g6z cerrahi 100 x 10°/L

Sirozda invaziv islem 50 x 10°/L
Kardiyopulmoner bypass 50-60 x 10°/L
Santral vendz kateter takilmasi 40-50 x 10°/L
Lumber ponksiyon >20 x 10°/L
Parasentez/torasentez, 40-50 x 10°/L
Solunum yollar1 biyopsi 40-50 x 10°/L

GIS biyopsi, karaciger biyopsi 40-50 x 10°/L
Renal Biyopsi >50x 10°L

Siniis aspirasyonu & dis ¢cekimi 40-50 x 10°/L
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi 20 x 10°/L
Gastrointestinal endoskopi >20 (20-40) x 10°/L
Fiberoptik bronkoskopi >20 (20-50) x 10°/L

b. Trombosit transfiizyon endikasyonlari
1. "Random" verici trombosit siispansiyonlari

"Random" verici trombosit slispansiyonlar1 kan merkezlerinde bir iinite tam
kandan santrifiijleme yontemi ile hazirlanirlar. Tek random verici trombosit siis-
pansiyonu tam kandan 6 saat i¢inde 2000 g hizinda ve 3 dakika santrifiij edi-
lerek elde edilmektedir. Bir {initenin hacmi 50-70 mL olup igerisinde en az 5-6
x10' trombosit bulunur (Tablo 9). Bunlar tek olarak kullanilabildigi gibi, kan
bankasinda 6 Unitesi havuzlanarak da kullanilabilir. Eger havuzlanmiglarsa 4
saat igerisinde transfiize edilmelidirler. Random verici trombosit slispansiyonu
transfiizyonunda terapdtik doz genel olarak her 10 kg i¢in bir {inite random ve-
rici trombosit siispansiyonu olarak belirlenir (normal bir eriskinde ortalama 4-8
tinite). 70 kg agirliginda bir eriskinde bir {inite random verici trombosit siispan-
siyonu trombosit sayisini 5.000-10.000/uL kadar arttirir .

SON SOZ: Havuzlanmis herhangi bir kan iiriinii 4 saat igerisinde transfiize
edilmelidir.

SON SOZ: Bir iinite random verici trombosit siispansiyonu trombosit sayisini
5.000-10.000/uL kadar arttirir.
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Tablo 9. Random verici trombosit dzellikleri

* Hacim: 50-70 mL
o Icerik:
* Trombosit: 5-6 x10'°
* Plazma
* Lokosit (<5 x107)
* Depolama: 20-24°C saklanmali (oda 1s1s1) ve yatay olarak ¢alkalanmalidir.
* Depolama siiresi: Optimal sartlarda 5 giine kadar saklanabilir.

ABO ve Rh uyumu gerekir.

2. Aferez vericisi trombosit siispansiyonlari

Aferez trombosit siispansiyonlarina "tek verici" trombosit siispansiyonlari da
denir. Bir vericiden aferez islemi ile toplanan bu kan iirtinii en az 3 x 10! trom-
bosit icerir. Bu say1 5-6 {inite random verici trombosit siispansiyonunun igerdigi
trombosit sayis1 kadardir. Uriin i¢inde 200 mL kadar plazma bulunur (Tablo 10).
Aferez trombosit siispansiyonunda bulunan 16kosit ve trombosit miktar1 kulla-
nilan aferez teknigine baglidir. Yeni tekniklerle toplanan bazi aferez trombosit
siispansiyonlar1 l6kositten son derece fakirdirler. Bir iinite tek verici trombo-
sit sispansiyonu 70 kg eriskin bir hastada trombosit sayisini ortalama olarak
30.000-50.000/puL arttirir.

SON SOZ: Bir iinite aferez trombosit siispansiyonu trombosit sayisini
30.000-50.000/uL kadar arttirir.

Lokositi azaltilmis tek verici trombosit siispansiyonlart ile goriilen alloim-
miinizasyon siklig1 ve uzun dénem trombosit destegi gereken hastalarda trans-
flizyon sikligi, havuzlanmis random verici trombosit siispansiyonlari ile gorii-
len sikliklara benzerlik gostermektedir. Ancak HLA immiinizasyonu nedeniyle
random verici trombosit siispansiyonlarina yanitsiz olan hastalarda HLA veya
capraz karsilastirma uygun tek verici trombosit siispansiyonlari kullanilmalidir.
Bunun yanisira immiinizasyon sorunu olmayan, yogun trombosit transflizyonu-
na gereksinim duyulan hasta gruplarinda, fazla sayida vericiye maruz kalmay1
onlemek ve hastalar1 transfiizyon ile bulagan hastaliklardan korumak amaciyla
HLA uygun olmayan tek verici trombosit slispansiyonlart yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Aferez trombosit avantajlari Tablo 11'de 6zetlenmistir.

Tablo 10. Aferez trombosit 6zellikleri

Hacim Trombosit | Lokosit pH Is1 °C) Faf )

(mL) sayis1 sayis1 omrii

200-250 3 x10M <5x10° |6.8-7.4 |20-24°C siirekli, hafifge 5 gilin
<1 x10°¢ ajitatorde sallama
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c. Trombosit transfiizyon ilkeleri

Transfiize edilecek olan trombosit siispansiyonlar: mutlaka hasta ile ayn1 Rh
grubundan olmali, transfiizyondan en iyi yarar1 elde etmek i¢cin ABO uygun
trombosit siispansiyonlari kullanilmalidir. Acil durumlarda eger ayn1 ABO gru-
bundan trombosit siispansiyonu bulunamazsa farklt ABO grubundan trombosit
siispansiyonlar1 kullanilabilir. Ancak grup uygunsuz transfiizyonlarda trombosit
siispansiyonu ile birlikte verilen plazmada bulunan izohemagliitininlerin hasta-
da hemolize neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle verici plazmasi ile
alic eritrositleri tercihen ABO uygun olmalidir.

SON SOZ: Trombosit siispansiyonlarinin hacim olarak ¢ogunlugunu plazma
olusturur. Bu nedenle transfiizyon pratiginde plazma gibi diistiniilmelidir.

SON SOZ: Trombosit siispansiyonu ABO ve Rh uyumlu olmalidir.

Tablo 11. Aferez trombosit avantajlari

1. Ekonomik kan iirtinti kullanimi
a. Nispeten genis hacimde selektif iiriin toplama
b. Daha sik donasyon
2. Laboratuvarda ayrica iiriin ayirim gereksinimi olmamasi
3. Cok sayida verici trombosit maruziyetinin azalmasi
a. Hastalik bulasma riskinde azalma
b. HLA alloimmiinizasyon riskinde azalma
4. Daha once alloimmiinize olmus hastalarda etkili tedavi
5. Lokosit azaltma
a. Lokosit azaltma i¢in filtrasyon gibi baska islemlere gerek olmamasi
b. Depolama 6ncesi I6kodeplesyon yapilmast
c. Tekrarlayan FNHTR nin 6nlenmesi
d. Filtrasyon basarisizligini énlemesi
e. Filtrasyonla olabilen hiicre kaybin1 6nlemesi

d. Trombosit direnci ve alloimmiinizasyon

Hematoloji/Onkoloji klinik pratiginde trombosit direnci siklig1 %7-38 ara-
sinda bildirilmektedir. Alloimmiin direng¢ kemoterapi alan hematoloji hastala-
rinda %15 diizeylerinde iken, 16kofiltre kan iirlinii kullanan hastalarda bu oran
%5’e kadar diisebilmektedir. Lokofiltre edilmis kan {irlinlerinin kullanilmasi
ile direncin 2/3’li immiin olmayan sebeplere, %20’si ise kombine alloimmiin
ve immiin olmayan sebeplerle iliskilendirilmistir. Bu problem yaklasik 60 tini-
te transflizyonun yapildig: bir tabloda yaklasik 9 transfiizyondan sonra ortaya
cikmaktadir. Ancak birkag transfiizyon sonrasi da direng gelisen hastalar bildi-
rilmistir. Glinlimiizde daha az goriilmesinin nedeni alloimmunizasyondan ko-
runma yollarinin daha iyi uygulanmasi ya da daha yogun kemoterapi kullanim1
olabilir.
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Alloimmiinizasyon trombosit siispansiyonu transfiizyonlar1 sonrasi istenen
diizeyde trombosit artisinin saglanamamasiyla farkedilir. Trombosit siispan-
siyonu transfiizyonuna yetersiz yanit, immiin veya immiin olmayan nedenler
sonucu olabilir. Bir ¢alismada direngli hastalarin sadece %67’sinde immiin
olmayan faktorler, %21’inde ise immiin faktorlerin katkis1 goriilmiistiir. Bazi
calismalarda direng i¢in 1 ya da daha fazla faktoriin varligi goriilmiistiir. Bu
nedenle, bir hastanin immiin olmayan nedenlerle mi yoksa immiin nedenlerle mi
direngli olup olmadigim belirlemek bazen zor olabilmektedir.

Immiin olmayan nedenler igerisinde; yaygin damar i¢i pthtilasma sendromu
(DIK), splenomegali, atesle birlikte enfeksiyon varligi, amfoterisin B gibi ilag
uygulamalari yer alir. Immiin nedenlerin basinda ise, trombosit antijenleri veya
HLA'ya kars1 yonelmis olan alloantikorlar gelir. Alloimmiinizasyondan siiphe-
lenilmeden Once, hastanin 72 saatten daha kisa siire saklanmis ABO uyumlu
trombosit slispansiyonu transfiizyonuna yetersiz cevap verdigi iki kez ortaya
konulmalidir. Burada bakilan parametreye “diizeltilmis say1 artim1” (Corrected
Count Increment, CCI) denilir ve su sekilde hesaplanir.

(Post-transfiizyon trombosit sayisi) — (Pre-transfiizyon trombosit sayisi) x VYA (m?)
CCI=

(Transfiize edilen trombosit sayis1 x 10')

VYA: Viicut yiizey alani (m?)

SON SOZ: Raf émrii 72 saatten daha kisa ve ABO uyumlu
trombosit siispansiyonu transfiizyonu sonrasi yetersiz cevap alinmasi
alloimmiinizasyonu diistindiirmelidir.

Transfiizyondan sonra ilk 10 dakika ile 1 saat igerisinde alinan periferik kan
orneginden 6lgiilen CCI degeri >7.5-10 x 10%/L ise veya transfiizyondan 24 saat
sonra alinan 6rneklerde CCI >4.5 x 10%/L ise alloimiinizasyon yoktur denir.
Beklenenden disiik ilk 1 saatlik CCI degeri olan hastalarda alloimiinizasyon
olasilig1 yiiksektir. Birinci saat CCI degerleri yeterli, fakat 24 saatlik CCI deger-
leri beklenenden diisiik ise immiin olmayan olaylara baglh trombosit refrakterli-
&1 gelismis olma olasilig1 vardir. Bu immiin olmayan yikimi olan hastalar daha
yiiksek doz veya daha sik araliklarla trombosit transfiizyonu yapilmasindan fay-
da gorebilirler.

SON SOZ: Transfiizyondan sonra ilk 1 saat igerisinde alman periferik kan
orneginden olgiilen CCI degeri <7.5x 10/ L ise alloimiinizasyon olasiligi
yiiksektir.

Alloimmiinize hastalarda trombositlerin istenilen diizeye ¢ikarilmasi igin
kullanilabilecek HLA uyumlu verici trombositlerinin bulunmasi veya trombosit
capraz karsilagtirma ¢alismasi sonrasi uygun vericilerden trombosit eldesi, dii-
zenli donasyonda bulunan kisilerin azlig1, verici kayitlarin diizenli olmamasi ve
verici HLA kayitlarinin olmamasi nedeni ile gelismekte olan iilkelerde ve iilke-
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mizde zorluk olusturmaktadir. Bu sebeple alloimmiinizasyon gelisimini dnleyi-
ci uygulamalar tilkemiz i¢in daha da 6nem kazanmaktadir. Alloimmiinizasyon
siklikla kan iiriinlerindeki 16kositlerin yiizeyinde bulunan ve hastanin immiin
sistemi tarafindan yabanci bir antijen olarak algilanan HLA antijenlerine kars1
gelisen antikorlar nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle l6kosit filtreleri ile
veya aferez yoluyla 16kosit azaltimi, eritrosit ve trombosit transfiizyonlart esna-
sinda nakil hastalarinda veya nakil aday1 olan hastalarda mutlaka uygulanmali-
dir (Tablo 12). Lokosit filtrelerinin ve aferez yoluyla I6kosit azaltimi yapilmis
kan tirtinii kullaniminin alloimmiinizasyon riskini azalttig1 gosterilmistir.

Trombosit refrakterligi ile iligkili ilaglar

Tablo 12. Tek verici trombosit endikasyonlari
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e. Dondurulmus trombosit

Aferez yontemi ile elde edilen trombosit siispansiyonu dimetil siilfoksit
DMSO veya ¢ok diisiik gliserol teknigi uygulanarak -80°C ile -150°C 1silarda
saklanabilir. Eritme iglemini takiben hemen transfiizyon yapilmalidir. Bu tek-
nikte iirlin verimi oldukga diisiiktiir. Acil durumlarda kan bagis¢isi bulunamayan
HLA uygunlugunun saglanmasi gereken hastalar i¢in hazirlanip saklanabilir.

f. Rh negatif hastaya Rh pozitif trombosit verilmesi

Transfiize edilecek olan trombosit siispansiyonlari mutlaka hasta ile ayn1 Rh
grubundan olmalidir. Ancak Rh negatif kisilere acil durumlarda Rh (+) hiicre-
sel kan iirlinii transflizyonu yapilmak zorunda kalabiliriz. Bu durumda anti-D
antikoru gelisebilir. Antikor gelisiminde en 6nemli belirleyici transfiize edilen
iirlin igerisindeki Rh pozitif eritrosit miktaridir. Aferez trombositler igerisinde-
ki eritrosit miktar1 genellikle 1 mL den daha azdir (aferez plateletlerinde erit-
rosit miktart <0.2 cc ve havuzlanmis plateletlerde ise <0.5 cc). Hematolojik
malignitesi olan veya KHN yapilmis hastalar genelde yogun immiin siipresif
tedavi altinda oldugu ve aldig1 {iriin eger aferez trombositi ise iirlin i¢erisindeki
eritrosit miktar1 az oldugu i¢in anti-D olusturma sansi ¢ok diisiiktiir. Atoyebi
ve ark calismasinda Rh negatif hastaya Rh pozitif platelet verildiginde anti-D
gelisme insidans1 hematoloji dis1 grupta %13.5 tespit edilirken hematoloji gru-
bunda %0 tespit edilmistir. Ancak yine de dnlem alinmasi gereklidir. Bu nedenle
hematoloji dis1 hasta grubuna immuno-kompetan olmalar1 nedeniyle eger sik
transfiizyon ihtiyaci olursa anti-D (™MWinRho) verilmelidir. Ancak hematoloji
hasta grubu ise siklikla immunkompromize hastalar olmasi nedeniyle secilmis
olgularda (6rnegin geng bayan) Anti-D (T™MWinRho) verilmelidir.

Rh immiinglobiilini, insan anti-D immunglobulini olup &ncelikle gebelerin
D antijenine karst hassaslagmasini 6nlemek icin kullanilir. Diger bir kullanim
alan1 ise ¢ocuk sahibi olma olasilig1 olan Rh-negatif kisilerde, Rh(+) eritro-
sitler ile karsilastiginda anti-D gelisimini engellemek i¢in kullanilmasidir. Rh
immiinglobiilini, intravaskiiler ("™MWinRho) veya intramiiskiiler ("™MRhogam)
olarak kullanilabilir. Hasta trombositopenik oldugu i¢in immiinglobiilin intra-
vaskiiler (IV) olarak uygulanmalidir. Ulkemizde bu amagla ™WinRho ticari
isimli flakon vardir.

SON SOZ: Bir doz immiinglobiilin 15 mL’ye kadar Rh(+) eritrositin D
antijenini notralize eder.
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Vaka=Rh (-) bir kisiye 3 iinite aferez Rh (+) aferez trombosit siispansiyonu
verilmistir. Bu hastaya bundan sonra alloimmunizasyonu 6nlemek i¢in
ne yapiulmahdir?

* Rh negatif dogurganlik cagmi gecirmis kadinlar ile yaslhilarda ve
erkeklerde acil durumlarda Rh pozitif tirtin kullanilabilir. Ancak mutlaka
hastaya Rh Ig yapilmalidir.

» Trombosit siispansiyonunda normalde her bir {inite 2 mL altinda eritrosit
siispansiyonu olmalidir (aferez trombositlerinde eritrosit < 0.2 cc). Her
1 mL Rh (+) eritrosite karsilik 18 pg Rhlg yeterlidir. 300 pg Rhlg= 15
mL Rh(+) eritrosite baglh alloimmiinizasyonu 6nlemek icin yeterlidir.
30 tinite Rh(+) random trombosit i¢in = 1 flk (300 pg) Rhlg yeterlidir.
Bu nedenle 3 Rh(+) aferez iinit i¢cin= 1 flk (300 pg) Rhlg yeterlidir.

4. TAZE DONMUS PLAZMA (TDP)

Taze Donmus Plazma (TDP), tam kanin alindiktan sonra 6 saat icinde +1
ila +6 °C arasinda santrifiij edilmesi ile elde edilen ve -18 °C ya da daha diisiik
sicaklikta yaklasik 1 yil depolanan plazmadir. Bir tinite TDP, 200 - 250 mL
hacme sahiptir ve taze kanda bulunan tiim pihtilagsma faktorlerini icerir. Ayrica,
tiriin icerisinde labil koagiilasyon faktorlerinin (FV ve FVIII) aktiviteleri korun-
mustur. Derin dondurucudan ¢ikarilan plazmanin 6zel 1siticilarda 1sitilmasi (37
°C) ve sonrasinda hemen kullanilmasi gerekir. Eritilen plazma oda sicakliginda
4 saat, +1 ila +6°C arasinda 24 saat bekletilebilir. Plazmalar kullanilmadan he-
men Once kan bankasindan istenmelidir.

SON SOZ: Tam kan alindiktan sonra ilk 6 saat i¢inde dondurulan plazmaya
“taze plazma” denir ve tiim pihtilagsma faktorlerini igerir.

a. TDP transfiizyon ilkeleri

TDP’nin eritrosit icerigi dikkate alinmaz ve genellikle Rh tipi dikkate alin-
madan uygulanir. Ancak, nadir de olsa TDP’nin eritrosit immunizasyonuna se-
bep olabilen, az miktarda eritrosit stromasi igerdigi bildirilmistir. Plazma ABO
antikorlari i¢erdigi i¢in, plazma alicinin eritrosit hiicreleri ile uyumlu olmalidir.
TDP i¢in ABO uyumu aranmalidir.

Tablo 13 ve 14’de TDP’nin genel 6zellikleri ve kullanim endikasyonlar1
Ozetlenmistir.

SON SOZ: TDP igin ABO uyumu aranmali; Rh uyumu aranmamalidir.

SON SOZ: TDP igin transfiizyon 6ncesi ¢apraz karsilastirma testi gerekmez.
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SON SOZ: TDP igin 15mnlama ve Iokosit filtrasyonu yapilmaz.

Tablo 13. Taze donmus plazma o6zellikleri

b. TDP transfiizyon endikasyonlar:

TDP uygulamasinda hedef laboratuvar bulgularinin diizeltilmesi olmamali-
dir. Coklu pihtilagma faktor eksikligine bagli kanamalar, trombotik trombosito-

penik purpura (TTP), masif kanamalar temel endikasyonlaridir (Tablo 14). TDP
10-20 cc/kg dozunda uygulanir.

SON SOZ: TDP: 10-20 cc/kg dozunda uygulanir.

SON SOZ: TDP: 1 IU/mL koagiilasyon faktorleri igerir.

Tablo 14. TDP’nin genel kabul goren kullanim endikasyonlart
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5. KRiYOPRESIPITAT

TDP’nin +1 ila +6°C arasinda ¢oziindiiriiliip santrifiij edilerek siipernatant
kisminin ayristirilarak atilmast ile elde edilen peltemsi kismidir. Kriyopresipitat
-18 °C ya da daha diisiik derecede 1 yila kadar saklanabilir. Tablo 15 ve 16’da
genel ozellikleri ve kullanim endikasyonlar1 zetlenmistir.

Kriyopresipitat baslica fibrinojen, FVIII, FXIII ve von Willebrand faktorii
icerir. Her bir kriyopresipitat paketi yaklasik olarak 150-250 mg fibrinojen ice-
rir. Asil olarak fibrinojen kaynagi olarak kullanilir. igerik olarak TDP’dan farki
yoktur, TDP’ya tek tstiinliigi hacim azlhigidir. Klinik kullanim alanina bagh
olarak 1-2 torba/10 kg (viicut agirlig1) dozunda uygulanmalidir.

SON SOZ: Kriyopresipitat 1-2 torba/10 kg viicut agirligi dozunda
uygulanmalidir.

SON SOZ: Her bir kriyopresipitat iinitesinin fibrinojeni kabaca 10 mg
artirmasi beklenir.
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Tablo 15. Kriyopresipitat 6zellikleri

SON SOZ: Uremik kanamalarda kriyopresipitat tercih edilmelidir.

Tablo 16. Kriyopresipitat endikasyonlari

a. Pihtilasma faktor replasmani i¢cin kullanilan iiriinlerin kan
grubu uyumlulugu

TDP’nin alicinin eritrosit hiicreleri ile ABO uyumlu olmasi gereklidir. Rh
tipi dikkate alinmayabilir. Uygunluk testleri yapmak gerekli degildir. Kriyopre-
sipitat i¢in de ABO uygunlugu aranir. Kriyopresipitat Rh tipi dikkate alinmak-
sizin uygulanabilir. Uygunluk testleri yapmak gerekli degildir. Her bir {initenin
hacmi kiigiik olmasina ragmen, tedavide ¢cogu kez ¢ok fazla tinite kullanmak
gerekebilir. ABO uyumsuz kriyopresipitat ve ticari Faktor VIII konsantreleri an-
ti-A ve anti-B igerir. Eger fazla miktarda uygulanirlarsa direkt antiglobulin testi
pozitifligine veya hemolitik anemi veya ikisine birlikte neden sebep olabilirler.

SON SOZ: TDP ve kriyopresipitat icin ABO uyumu aranir. Ancak Rh uyumu
sart degildir.
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b. Kan iiriinlerinin 1sitilmasi

Kan firlinlerinin 1sitilmasinin temel amaci hizli verilen ¢ok sayida kan iirii-
niinlin neden olabilecegi kardiyak arrestin oniine ge¢ilmesidir. Kan tiriinlerinin
1sitilmast i¢in uygun kan 1siticilariin kullanilmasi gereklidir. Isinin monitorize
edildigi su banyosuna monte edilmis sarmal plastik tiipler, diiz plastik kan torba-
s1 temasta olan elektrikle 1sitilmis tablalar bu amagla kullanilabilir. Musluk suyu
altinda, hasta yataginda, hasta yakininin viicudunda veya kalorifer tizerinde, si-
cak suda immersiyon ile ya da mikrodalgada hi¢ bir kan {iriinii 1sitilmamalidir.
Kan iiriinii 1sitilmast gereken durumlar Tablo 17'de 6zetlenmistir.

Tablo 17. Kan {irlinii 1s1itilmasi1 gereken durumlar

e Bebeklerde exchange transfiizyon

e 15 ml/kg/saat lizerinde transflizyon yapilan ¢cocuklar

e >50 mlL/kg/saatten hizli ve fazla sayida transfiizyon gereksini olan
eriskinler

e Masif transfiizyon

e Karaciger nakli operasyonu

e Soguk agliitinin hastalig1

e Kriyoglobulinemi

6. GRANULOSIT SUSPANSIiYONU

a. Graniilosit transfiizyon endikasyonlar:

Destek tedavilerindeki ve antimikrobiyal tedavideki tiim gelismelere ragmen
notropenik hastalarda enfeksiyonlar mortalitenin en sik sebebidir. Akut myeloid
16semili erigkin hastalarin %7-10’u ilk remisyon sirasinda firsat¢1 mikroorganiz-
malarin olusturdugu enfeksiyonlar ile kaybedilmektedir. Enfeksiyonun kontrol
altina alinmasi i¢in gecici de olsa graniilosit transflizyonu ile nétropeninin geri
dondiiriilmesi 6nemlidir. Ancak genel olarak grantilosit transfiizyonu ile yapilan
caligmalarin olgu sayisinin az olmasi, ¢ogunun kontrol grubu olmadan yapilmis
olmasi, ayrica altta yatan hastalik, enfeksiyon tipi, kullanilan antimikrobiyal
tedavi, kullanilan graniilosit transfiizyonunun dozu ve kalitesi agisindan fark-
liliklar gdstermesi nedeniyle etkinligi agisindan net bir kan1 bulunmamaktadir.

Graniilosit siispansiyonu tanimi:

Tek bir vericiden aferez ile hazirlanan >1x10'° graniilosit siispansiyonudur.
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Graniilosit transflizyonu profilaktik veya tedavi amaclh kullanilabilir.

Kullanim endikasyonlart:

» Kemik iligi yetmezlikleri nedeni ile agir nétropenisi (0.5x10°/L) olup aktif
bir tedavi ile altta yatan hastalig1 remisyona girebilecek ve yakin bir gele-
cekte notrofil sayist 0.5x10%/L’in tizerine ¢ikacak hastalarda kanitlanmig
veya yiiksek olasilikla mantar veya bakteriyel enfeksiyonu ve bu enfeksi-
yonu uygun antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyen ve cilt, mukoza veya
radyolojik yontemler ile lezyonlarin ilerledigi gosterilen hastalarda kul-
lanilabilir. Ayn1 zamanda noétrofil sayis1 normal oldugu halde fonksiyonu
bozuk olan ve bu nedenle ciddi mantar ve bakteriyel enfeksiyon geciren
ve bu enfeksiyonlart uygun antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyen has-
talarda graniilosit transfiizyonuna adaydirlar (Tablo 18).

* Kemik iligi yetmezligi oldugu halde nétropeninin diizelmesi beklenme-
yen ve aktif tedavi planlanmayan hastalara, sebebi bilinmeyen atesi olan
hastalara ve notropenisi olmayan sepsis hastalarma uygulanmasi tavsiye
edilmez.

Tablo 18. Grantilosit transflizyonu minimum kriterleri

Graniilosit transflizyonu i¢in minimum 3 kriter:
1. Notrofil sayis1 <500/uL (kronik graniilomatoz hastalik haric)
2. Kamtlanmig bakteriyel ve mantar enfeksiyonu (enfeksiyonun klinik
semptomlari, pozitif kiiltiir, biyopsi ile enfeksiyonun patolojik tanisi,
pnomoninin radyolojik kaniti)

3. Enaz48 saat uygulanan antimikrobiyal tedaviye cevapsizlik (yasami

tehdit eden ciddi enfeksiyon durumlari harig)

Kontrollii 7 ¢alismanin iiciinde genel yararlilik bildirilmistir. iki ¢aligmada
ise genel olarak basar1 sayilabilecek bir sonug elde edilememis olmakla birlikte
belirli hasta alt gruplarinda 6nemli dl¢iide yarar bildirilmistir. Boylece, enfeksi-
yonlarda grantilosit transfiizyonunun en azindan belli diizeyde faydalari oldugu
7 ¢aligmanin 5’inde tespit edilmis olmaktadir. Ancak bu basari, bazi yonleriyle
olumsuz sonug bildiren dort farkli ¢alisma tarafindan dengelenmis olmaktadir.
Bunlardan ikisinde tamamen bagarisizlik bildirilmis olmakla birlikte, geri kalan
ikisinde ise sadece bazi hasta alt gruplari i¢cinde basarisizlik oldugu saptanmistir
(Tablo 19).

Meta analiz: 7 kontrollii ¢alismanin iigiinde bariz, ikisinde graniilosit
transfiizyonu ile kismi yarar gosterilmistir (5/7).
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Tablo 19. Nétropenik hastalarda graniilosit transfiizyonu yapilmis kontrolii
caligsmalar

Calisma Graniilosit transfiizyonu Kontrol grubu

n Sagkalim | Doz x 10% n Sagkalim | Basari
Alavi 12 82 59 19 62 Kismi
Fortuny 17 78 0,4 22 80 Hay1r
Graw 39 46 2 37 30 Kismi
Herzig 13 75 1,7 14 36 Evet
Higby 17 76 2,2 19 26 Evet
Vogler 17 59 2,7 13 15 Evet
Winston 48 63 0,5 47 72 Hay1r

b. Graniilosit siispansiyonlari

Uyarilmis verici grubundan aferez yontemi ile elde edilen graniilositler daha
yiiksek sayida graniilosit igerir (1x10'°). Donasyon eger gerekiyor ise haftada
2-3 olacak sekilde ger¢eklesir. Bazi arastirmacilar tarafindan uygun 2-3 verici
ile yeterli sayida ve dozda bu islemin basariyla yapilabilecegi ifade edilmek-
tedir. Uyarilmig verici kullanilarak elde edilen graniilosit siispansiyonu sadece
yukarida belirtilmis olan klinik kullanim ilkeleri dogrultusunda ve bilgilendiril-
mis onam formu alindiktan, vericinin giivenligi i¢in gerekenler azami diizeyde
saglandiktan sonra elde edilmelidir.

SON SOZ: Bir iinite graniilosit transfiizyonu (> 1x 10'°) alicida ortalama
>1.000/pL graniilosit artisina neden olur.

Graniilosit siispansiyonu icerigi:

Degisik miktarda lenfosit, trombosit ve eritrosit icerir.

c. Graniilosit transfiizyon ilkeleri

Graniilosit siispansiyonlar1 22°C ve ajitasyon uygulanmadan saklanmalidir.
Uriin transfiizyon iliskili graft-versus-host hastaligini engellemek i¢in mutlaka
2500 cGy Celcium/Cobalt ile 1sinlanmalidir. Uriiniin zorunlu mikrobiyolojik ta-
rama testleri transfiizyon oncesi tamamlanmalidir. Yiiksek eritrosit icerigi nede-
ni ile ABO ve Rh uygun olmali ve transfiizyon oncesi ¢apraz karsilagtirma testi
yapilmalidir. 24 saatlik bir raf dmriine sahip olmasina ragmen, miimkiin olan en
kisa stirede transfiizyon gerceklestirilmelidir.

SON SOZ: Graniilositlere transfiizyon pratiginde eritrosit siispansiyonu gibi
yaklasilmalidir.
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SON SOZ: Graniilosit siispansiyonlar1 22°C'de ve ajitasyon uygulanmadan
saklanmalidir.

SON SOZ: Graniilosit siispansiyonlar1 TA-GVHH engellemek i¢in mutlaka
2500 cGy 1sinlanmalidir.

Uygulanmasi gereken dozla ilgili belirlenmis bir miktar olmamakla birlik-
te, alloimmiinizasyon olmadig1 hallerde, ne kadar yiiksek dozda kullanilir ise
hastanin graniilosit sayisinda bu miktara paralel bir artis saglanir. Baz1 aras-
tirmacilar tarafindan endikasyonunda en az 3-4 giin siireyle 1-4x10'° dozunda
kullanilmas1 6nerilmektedir.

SON SOZ: Graniilosit siispansiyonlar: transfiizyon Oncesi gapraz
karsilastirma testlerine tabi tutulmalidir.

En uygun graniilosit uyarici rejimi nedir?

Deksametazon (8 mg, oral) + G-CSF (300 pg, subkutan)

Grandilosit transfiizyonu standart eritrosit verme seti ile gergeklestirilir. Doz
1-2 saat icerisinde uygulanmali ve 16kosit filtresi kullanilmamalidir. Transfiiz-
yon noétrofil sayist artana ve/veya enfeksiyon diizelene kadar tekrarlanir. Eger
graniilosit transflizyonuna karsi ciddi reaksiyon olusur veya minimum 3 giin-
liikk transfiizyona ragmen diizelme elde edilemez ise tedavi kesilir. Transfiizyon
sirasinda, CMV negatif olan kisilere mutlaka CMV negatif {irliin kullanilma-
lidir. Eger yeterli dozda iiriin kullanilmasina ragmen yiikselme gerceklesmez
ise, hastanin HLA allo-immiinizasyonuna sahip oldugunu diisiindiiren trombosit
refrakterligi varsa veya TRALI gelismis ise HLA uygun grantilosit transfiizyonu
uygulanmalidir.

Ne siklikta graniilosit vericisi olunabilir?

Haftada 2 giinii ve yilda 24 seferi gegcmemelidir.

Graniilosit transfiizyonu sirasinda hafif ates ve titreme goriilebilir. Hipotan-
siyon ve solunum yetmezligi gibi daha ciddi yan etki oran1 %] civarmdadir.
Ciddi yan etkilerin amfoterisin B kullanimu ile iliskili olabilmesi nedeniyle es
zamanli amfoterisin B uygulamasindan kagiilmalidir. Diger potansiyel yan et-
kiler arasinda ise alloimmiinizasyon veya GVHH gelisimi sayilabilir.

Graniilosit aferezi ne kadar siirer?

Graniilosit toplama iglemi 3-4 saat siirer.
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SON SOZ: Saklama:

Graniilositler 20-24°C oda sicakliginda 24 saat (tercihan <6 saat)
saklanabilirler.

Graniilosit transfiizyonu 6ncesi premedikasyonu nasil yapalim?

25 mg Difenhidramin ve 500 mg asetaminofen verilebilir.

SON SOZ: Dozaj ve tedavi siiresi:

Grandilosit transfiizyonu en az > 1-4 x 10'° dozunda ve en az 3-4 giin
kullanilmalidir.
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II. BOLUM: TRANSFUZYON
KOMPLIKASYONLARI

Verici kan komponentlerinin alictya uygunlugunu saptamada ortaya ¢ikabi-
lecek hatalar1 6nlemek; ayn1 zamanda transfiizyon reaksiyonlarini tanimak ve
kisa siirede en uygun tedaviyi uygulamak hastanin bakimini iistlenen doktor
ve hemgirenin sorumlulugudur. Transfiizyona baglamadan dnce ve transfiizyon
sirasinda yapilacak olan bazi basit uygulamalar ¢ok ciddi reaksiyonlarin ge-
lismesini Onleyebilir. Transfiizyona baslamadan 6nce mutlaka alicinin dogru
kisi oldugundan emin olunmalidir. Kan ve komponentlerini uygulamadan 6nce
torbanin inspeksiyonu dnemlidir. Hemoliz varlii, renk degisikligi, yogun bir
kivam ve ¢okeltilerin varligi s6z konusuysa kan bankasina iade edilmelidir.

SON SOZ: Transfiizyona baslamadan 6nce mutlaka alicinin dogru kisi
oldugundan emin olunmalidir. Isim, dosya numarasi, kimlik numarast, vb. en
az iki farkl kisi tarafindan kontrol edilmelidir.

Transfiizyon Oncesi kan torbas1 mutlaka gozle kontrol edilmelidir.
»  Kagak, piht1, hemoliz varligi yoniinden kontrol edilmelidir.

*  Sizint1 olan, hemoliz gozlenen, i¢inde biiylik partikiiller veya piht1 olan
tiriinler kullanilmamalidir.

* Renk degisimi olan tiriinler kullanilmamalidir.

*  Eritrosit siispansiyonu koyu-kirmizi, trombosit sari-acik ¢ilek, graniilosit
koyu-pembe renginde olmalidir.

Transfiizyon Oncesi ve sonrasi vital bulgular kaydedilmelidir. Herhangi bir
transfiizyon reaksiyonu gelisirse transfiizyon hemen sonlandirilmali ve uygun
tedavi baglatilmalidir. Elektif uygulamalarda her {inite i¢in ilk 25-50 mL ¢ok
yavas olarak 10-15 dakikada verilmeli ve hastanin vital fonksiyonlar1 ¢ok ya-
kindan izlenmelidir. Yasami tehdit eden bazi reaksiyonlar genellikle sadece az
miktarda kanin infiizyonu sonrasi gelisebilir. Daha sonra ise hiz hastanin kardi-
yovaskiiler durumuna, verilecek {initelerin sayisina ve hastanin toleransina gore
belirlenir.

SON SOZ.: Transfiizyonun ilk 25- 50 mL'si ¢ok yavas olarak 10-15 dakikada
verilmeli ve hastanin vital fonksiyonlar ¢ok yakindan izlenmelidir.
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Ayni setten %0.9’Iuk NaCl disinda higbir ilag veya soliisyon uygulanmama-
lidir. Ozellikle Ringer laktat veya kalsiyum igeren diger soliisyonlar kesinlikle
kan veya komponentleriyle beraber uygulanmamalidir.

Kan ve kan tirlinleri uygun 1s1 ve kosullarda saklanmadigi zaman gerek iste-
nilen etkiye gerekse istenmeyen yan etkilere sebep olabilir. Bu nedenle transfiiz-
yon tibbi pratiginde iiriinlerin saklanma 6zelliklerine dikkat edilmelidir.

Kan bankacilig1 ve hiicresel tedavilerde kullanilan 1s1 dereceleri

Kan ve komponentlerinin uygulamasi sirasinda veya sonrasinda gelisebile-
cek erken reaksiyonlar ve siniflamasi Tablo 20°de gosterilmistir.

Transfiizyon sirasinda veya ilk 24 saat i¢inde izlenen yan etkiler erken komp-
likasyonlar olarak tanimlanir (Tablo 20). Gecikmis reaksiyonlar ise genellikle
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transfiizyondan 24 saatten sonra ortaya ¢ikarlar. Akut transfiizyon komplikas-
yonlar1 immiinolojik ve immiinolojik olmayan olarak siniflandirilabilir. Immii-
nolojik transfiizyon reaksiyonlari, transfiize edilen eritrosit, 16kosit, trombosit
ve plazma proteinlerinin alicida antikor yapimini uyarmasiyla ortaya cikarlar.
Immiinolojik olmayan reaksiyonlar ise transfiize edilen kan {iriiniiniin fiziksel
ve kimyasal 6zelliginden dolay1 olusurlar.

Erken komplikasyon: Transfiizyon sirasinda veya ilk 24 saat i¢cinde izlenen
yan etkilerdir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore akut transfiizyon reaksiyonlari siniflamasi
Hafif Orta Ciddi
Urtiker FNHTR Akut hemoliz

Bakteriyel kontaminasyon

Siv1 yiiklenmesi
Anaflaksi
TRALI

FNHTR: Febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonu, TRALI: transfiizyonla iliskili akut akciger hasari

Tablo 20. Erken transfiizyon reaksiyonlari

Immiin Immiin olmayan

* Hemoliz * Dolagim yiiklenmesi

* Ates * Hipotansiyon

* Alerji * Metabolik komplikasyonlar
* Anafilaksi * Diliisyon

* Transflizyona bagl akut akciger hasar1| * Hipotermi

* Hemoliz * Emboli

* Sepsis

A. TRANSFUZYONUN iMMUNOLOJIK
KOMPLIKASYONLARI

Herhangi bir kan {iriinii transflizyonunun, uygulama sirasinda ya da ¢ogun-
lukla sonrasinda kimyasal, fiziksel ve immiinolojik istenmeyen olumsuz etki-
leri olabilir. Transfiizyon reaksiyonlar1 olarak adlandirilan bu olumsuz etkiler,
yogun transfiizyon yapilan kliniklerde nispeten sik karsilasilan ve genelde iyi
seyirli olan tablolardir. Bununla birlikte baz1 reaksiyonlar ciddi morbidite ve
hatta 6liime yol agabilir.

Gliniimiizde transfiizyonla iliskili enfeksiyonlara yonelik, tarama ve Onle-
me stratejilerindeki gelismeler, enfeksiy6z olmayan komplikasyonlarm trans-

Hematoloji Universitesi Yaymlari 29



fiizyonla iligkili mortalite ve morbiditenin baslica nedeni olmasini saglamistir.
Ornegin transfiizyonla iliskili akut akciger hasar1 (TRALI), transfiizyon iligki-
li voliim yiiklenmesi ve hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 (HTR) sirasiyla
transfiizyonla iligkili 6liimlerde ilk ii¢ siray1 almaktadir.

SON SOZ: Transfiizyonla iliskili 6liimlerde ilk ii¢ neden; Transfiizyonla
iliskili akut akciger hasar1 (TRALI), transfiizyon iligkili voliim yiiklenmesi
ve hemolitik transfiizyon reaksiyonlaridir (HTR).

Transfiizyon pratiginde; 6zellikle immiinolojik transfiizyon reaksiyonlarin-
da, baslangic semptomlarinin benzer olmasi nedeniyle nispeten iyi seyirli bir
reaksiyonla dliimle sonlanabilecek bir reaksiyonun ayirt edilebilmesi ve belki
de en 6nemlisi bu reaksiyonlar1 6nlemeye yonelik girisimler halen 6nemini ko-
ruyan konulardandir.

Immiinolojik transfiizyon reaksiyonlari, nakledilen kan veya kan iiriiniiniin
hiicresel ve humoral bilesenleri ile iliskili yabanci antijenler ile dogustan ya da
kazanilmis antikorlarin etkilesimleri sonucu gelisir. Kan transfiizyonu sonrasi
gelisebilen baslica immiinolojik reaksiyonlar sunlardir:

. Hemolitik Transflizyon Reaksiyonlari (HTR): Akut ve Gecikmis
. Febril Hemolitik Olmayan Transfiizyon Reaksiyonu (FNHTR)
. Transfiizyon iliskili Graft-Versus-Host Hastalig1 (TA-GVHH)

. Transfiizyon liskili Akciger Hasar1 (TRALI)

1
2
3
4
5. Alerjik Transfiizyon Reaksiyonlari: Urtiker ve Anafilaksi
6. Transfiizyonla Iliskili Immiin Modiilasyon (TRIM)

7. Post Transfiizyon Purpura (PTP)

8. Alloimmiinizasyon

9

. Mikrokimerizm

1. HEMOLITiK TRANSFUZYON REAKSiYONLARI

Hemolitik transflizyon reaksiyonlari ortaya ¢ikis zamanina gore akut ve ge-
cikmis transfiizyon reaksiyonu olarak iki alt gruba ayrilir. Akut hemolitik trans-
fiizyon reaksiyonunda (AHTR) semptomlar ilk 24 saat igerisinde ortaya ¢ikar-
ken, gecikmis tipte bulgular tipik olarak 24 saatten daha gec ortaya ¢ikmaktadir.

SON SOZ: Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu bulgulari ilk 24 saat
icinde ¢ikar.
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a. Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu (AHTR)

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu, alicida énceden olusmus antikorla-
rin aracilik ettigi, nakledilen eritrositlerin kisa siirede tahrip edilmesi sonucu ge-
lisen acil bir durumdur. Siklikla kan tiriiniindeki etiket hatalarinin sonucu olarak
ABO uyumsuz eritrosit siispansiyonu verilmesi ile ger¢eklesir. Transfiizyonun
en ciddi, ancak onlenebilir bir reaksiyonudur. Bazi1 kazanilmis tipte anti-Rh, an-
ti-Jk* gibi antikorlar ile nadiren gelisebilse de, tipik olarak O grubu bir aliciya
O grubundan olmayan eritrosit slispansiyonu verilmesiyle gerceklesir. Bu reak-
siyon dogal olarak var olan IgM tipi anti-A ve anti-B antikorlarinin kompleman
araciligryla gerceklestirdigi hizli bir hemoliz ile karakterizedir. Klinik olarak
sok, akut tubiiler nekroz ve yaygin damar i¢i pihtilagmasina yol agabilir. Nadi-
ren kan grubu A, B ya da AB grubu olan bir kisiye, yliksek titrede ABO antiko-
runa sahip verici plazmasi igeren {irlinlerin verilmesi ile de alici eritrositleri he-
molize olabilir. insidans: transfiize edilen kan {iriinii basina 1:10.000-1:50.000
arasinda degismektedir. Amerika’da transfiizyonla iligkili 6liimiin ikinci en sik
sebebidir. Mortalite oran1 transfiize edilen kanin miktarina gére %10-60 arasin-
da degismektedir.

SON SOZ: Akut HTR;

Nakledilen eritrositlerin immiin aracilikli yikimidir.

SON SOZ: Akut HTR SEBEBI;

En sik neden ABO uygunsuz kan transfiizyonudur (anti-A, anti-B). Bunu
anti-kell gibi ABO dis1 diger gliclii antikorlar takip eder.

Semptomlar genelde spesifik degildir. Akut HTR nin klasik triad1 olan; he-
moglobiniiri, sirt agrist ve ates nadiren gelisir. Atese ek olarak titreme, sirt-go-
giis ve karm agrisi, inflizyon yerinde agri, bulanti, kusma ve yaygin kanama
goriilebilir. Komadaki hastalarda ise bazen yaygin damar i¢i pihtilasma sendro-
mu yegane bulgu olabilir. Akut HTR geciren hastalarin plazmalar1 genellikle
pembe renkli ve direkt coombs testi (DAT) pozitiftir.

SON SOZ: Akut HTR KLINIiGi;

Transflizyonun baglanmasindan hemen sonra ani gelisen anksiyete, ates,
titreme, sirt agrisi, bulanti, kusma, basta dolgunluk hissi, yilizde kizarma,
ekstremitelerde karincalanma hissi, yan agrisi, bronkospazm, nefes darligi,
siyanoz, tasikardi ve hipotansiyon ile karakterizedir.

Operasyon sirasinda akut HTR gelistigini nasil anlayabilirim?

Operasyon sirasinda asir1 kanama, yaygin sizinti seklinde kanama,
aciklanamayan hipotansiyon ve tasikardi ile kendi gosterebilir.
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Akut HTR gelistiginde transfliizyon hemen durdurulmali ve damar yolu agik
tutulmalidir. Reaksiyona sebep olan iiriin atilmamali, tekrar ¢apraz karsilastir-
ma ve tiplendirme i¢in kan bankasina geri gonderilmelidir. Hastanin bu arada
hava yolu acikli1 ve hemodinamik agidan stabilitesi saglanmalidir. intravendz
%0,9’1uk NaCl inflizyonu (SF) vakit gecirilmeden baslanmalidir. Hastanin di-
ger kolundan alinan kan 6rnegi ise plazma hemoglobini, direkt coombs testi,
kan grubu ve ¢apraz karsilagtirma i¢in tetkik edilmelidir.

Akut HTR ’nin tedavisi hastaya idrar ¢ikisi saatte 100-200 mL/saat olacak se-
kilde s1v1 verilmesi ve yogun destek tedavisi saglanmasi seklinde 6zetlenebilir.
Dopamin gibi vazopresor tedavi bazen gerekebilir. Ciddi bobrek yetmezliginde
hemodiyaliz gereksinimi olabilir.

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu siiphesinde NE YAPMALIYIM ?

1) Transfiizyona hemen son verilmeli

2) Dogru hastaya dogru tinitenin verildigi kontrol edilmeli (kayit/iinite kontrol)

3) Hastadan idrar 6rnegi ile, hem hasta hem de verilen kandan yeterli miktarda
kan 6rnegi alinmali

4) Kan kiiltlirii 6rnegi gonderilmeli

5) Hemoliz varligini belirlemek i¢in testler yapilmali: Hemoglobin/trombosit
sayimi, kan LDH, bilirubin ve haptoglobin diizeyi, Coombs testi, plazma
ve idrarda Hb tayini

6) Koagiilasyon testleri ¢alisilmali (erken donemde normal):aPTT/PT,
fibrinojen diizeyi, Fibrin yikim iiriinleri (D-dimer)

7) Kan merkezine kan 6rnegi gonderilmeli: nakledilen iiniteden ABO tip tayini,
verici Unitesi 6rneginden antikor tarama, verilen tinite ile alici serumunda
(transflizyon sonrasi serum) ¢apraz karsilastirma ve DAT c¢alisilmalidir.

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu gelistii NASIL TEDAVI

EDEBILIRIM?

1) Transfiizyona hemen son verilmeli (Reaksiyonun siddeti; doz bagimlidir)

2) Bol siv1 ve ditiretik verilerek akut bobrek yetmezligi (ABY) onlenmeye
calisilmali: Furosemid veya mannitol verilmeli.

3) Bikarbonat verilerek idrarin alkali yapilmasi (idrar pH >7.0), hemoglobinin
asit hematin seklinde bobrek distal tiibiine ¢okmesini 6nleyebilir.

4) Koagiilopati gelismis ise tedavi edilmelidir: Trombosit, taze donmus
plazma, kriyopresipitat verilebilir.

5) Agir olgularda yiiksek doz kortikosteroid, oksijen, dopamin gerekebilir.

6) ABY durumunda: hemofiltrasyon ve hemodiyaliz gerekebilir.

7) Terapdtik eritrosit aferezi ile uyumsuz eritrositlerin sayist azaltilabilir.
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Akut HTR’yi nasil ONLEYEBILIRIM?

1) Kan grubu tayini ve antikor tarama testlerinin dogru ve eksiksiz yapilmasi

2) Capraz karsilagtirma ve transfiizyon oncesi uygunluk testlerinin eksiksiz
yapilmast

3) Operasyona gidecek hastalara hasta bilgileri ve kan grubunu iceren bileklik
takilmas1

4) Transfiizyon Oncesi hasta bilgileri ile kan iriinii iizerindeki bilgilerin

karsilastirilmasi, kan grubu uyumuna bakilmasi

5) Kan verilen setten %0,9’luk NaCl disinda mayi verilmemesi

b. Ge¢ hemolitik transfiizyon reaksiyonu (GHTR)

Gecikmis HTR: Kisinin daha 6nceki gebelik, transfiizyon ya da nakil gibi
nedenlerle karsilastig1 yabanci eritrosit antijenleriyle yeniden karsilasmasi so-
nucu gelisen anamnestik antikor yanitini ifade eden, genellikle transfiizyon son-
ras1 2-10 giin igerisinde goriilen ve hemolizin genellikle ekstravaskiiler oldugu
bir transfiizyon reaksiyondur.

SON SOZ: Gecikmis HTR;

Transflizyon sonrasi 2-10 giin igerisinde gozlenen ekstravaskiiler hemolizdir.

Gecikmis hemolitik reaksiyon 1:1900-6700 transfiizyonda bir goriiliir ve
akut reaksiyondan ¢ok daha hafif seyirli bir klinik gidisi vardir. Geligen allo-
antikorlar tipik olarak Rh (D, ¢, E, C ve ¢), Kidd (anti-Jk), Kell (anti-K), Dufty
(anti-Fy) antijenlerine kars1 gelisir ve transfiizyon oncesi taramalarda diisiik tit-
relerde olduklart i¢in tespit edilemeyebilirler.

SON SOZ: Gecikmis HTR SEBEBI;

Sebep siklikla Anti-Rh, anti-Kell, anti-Kidd, anti-Duffy antikorlardir. Bu
olgularda ABO uyumsuzlugu s6z konusu degildir.

Klinik olarak hafif ates ile birlikte anemi, indirekt biliriibinde hafif artis ve
periferik yaymada sistositler saptanabilir. Tan1 siklikla yeni gelisen direkt co-
ombs pozitifligi ve antikor tarama testlerinde yeni tespit edilen pozitiflik, he-
moglobinin transflizyon sonrasi beklenenden daha az olmasi ve hemoliz bulgu-
larinin saptanmasi ile konmaktadir.

SON SOZ: Gecikmis HTR KLIiNiGi;

Genellikle hafif seyirlidir. Ates, anemi, sarilik ve sistositlerle karakterizedir.
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Ciddi hemolizin yoklugunda tedavi gerekmez. Semptomatik olgularda intra-
vendz s1v1 verilmesi genellikle yeterlidir.

SON SOZ: Gecikmis HTR TEDAVISi;

Genellikle intravendz sivi verilmesi yeterlidir.

Daha once gecikmis transfiizyon reaksiyonu gelisen hastalara yeni transfiiz-
yon gerektiginde mutlaka antikor tanimlama testleri yapilmali ve bu antijeni
icermeyen iiriinler ile transfiizyon yapilmalidir.

SON SOZ: Gecikmis HTR ONLENMESI;

Transflizyon Oncesi uygunluk testleri eksiksiz bir sekilde yapilmalidir.
Antikor tarama testi pozitif ise mutlaka antikor tanimlama yapilmalidir.
Klinik 6nemi olan antikor tespit edildiginde antijen uygun {iriin verilmelidir.

2. FEBRIL HEMOLITIiK OLMAYAN TRANSFUZYON REAK-
SiYONU

En sik goriilen transfiizyon reaksiyonu olup tiim transfiizyonlarin yaklasik
olarak %1’inde goriiliir. Eritrosit transfiizyonlarinda yaklasik 1:330, trombosit
transfiizyonlarinda ise 1:20 oranindadir.

Eritrosit ya da trombosit transfiizyonunu izleyen 1-6 saat icerisinde ortaya
cikan genellikle titremenin eslik ettigi, viicut 1si1sinda bagka tiirlii agiklanama-
yan en azindan 1° C derece artisla karakterize bir reaksiyondur. Bazen de hafif
dispne bu tabloya eslik edebilir.

SON SOZ: FNHTR;

Transflizyon sirasinda veya sonrast ilk 6 saat iginde titremeyi takiben ortaya
c¢ikan yiiksek ates reaksiyonudur.

FNHTR 1iyi seyirli, sekel birakmayan fakat hasta i¢in rahatsiz edici bazen
de korkutucu olabilen bir reaksiyondur . Ustelik titreme eslik etsin ya da etme-
sin ates ciddi bir akut hemolitik reaksiyonunun ya da enfeksiyonun ilk belirtisi
olabilir. Bu nedenle transfiizyon sirasinda ates gelistiginde transfiizyon durdu-
rulmali ve yasami tehdit edebilecek durumlar agisindan aragtirmalar baslatil-
malidir. Bazen ates, altta yatan hastaligin veya bagka enfeksiyonlarm belirtisi
olabilir.

SON SOZ: FNHTR’da TANI nasil konur?

FNHR tanis1 ates yapan diger nedenlerin dislanmasi ile konur.
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Transfiizyon sirasinda ates gelistiSinde NE YAPMALIYIM ?

1) Aksi ispat edilene kadar transfiizyon reaksiyonu olarak kabul edilmeli

2) Transfiizyona ara verilmeli

3) Oncelikle ates nedeni sorgulanmali: FNHTR, akut hemoliz, bakteriyel
kontaminasyon, akut akciger hasar1?

4) Transfliizyona devam etmeden Once hemolitik reaksiyon ve bakteriyel
kontaminasyon olasiligindan mutlaka uzaklasmak gerekli

5) Bagka bir neden diistiniilityorsa ileri tetkik yapilmali ve transfiizyona

devam edilmemelidir.

FNHTR’ye hem verici kaynakli 16kositler, hem de kan iiriinlerinin depo-
lanmas: sirasinda ya da transflizyonu sonrasinda gelisen sitokin birikimi sebep
oluyor gibi goriinmektedir. Verici lokositleri ve alici antikorlar arasinda gelisen
etkilesim verici 16kositlerinden ya da alict monositlerinden IL-1 salgilanmasina
neden olmakta bu da hipotalamustan prostaglandin E2 (PGE2) iiretimi yoluyla
atese sebep olmaktadir. Dolayisiyla transfiize edilen lokositlerin sayisi azaltila-
rak bu reaksiyonun siklig1 azaltilabilir.

SON SOZ: FNHTR SEBEBI;

Verici trombosit, 16kosit antijenleri ve plazma proteinlerine karsi gelisen
immiin reaksiyonlar ve TNF, IL-1, IL-6, PGE2 gibi sitokin artisidir.

Her iinite tam kan ya da modifiye edilmemis eritrosit lirlinleri kabaca 2-5 x
10° 16kosit igerir. Total 16kosit sayisi sayet 5 x 10*’in altina indirilebilirse FN-
HTR biiyiik dlciide 6nlenebilir. Bu SF ile yikama, dondurma ve degliserolizas-
yon, buffy-coatin ¢ikarilmasi ve filtreleme gibi degisik yontemler kullanilarak
cesitli derecelerde basarilabilir. Evrensel 16kosit azaltma kabaca eritrosit ya da
trombosit triinlerinden 16kositlerin standardize edilmis belirli bir saflik dere-
cesine kadar uzaklastirilmasi islemi olarak tanimlanabilir. Genel olarak 16kosit
azaltma FNHTR, trombosit refrakterligi (HLA antijen alloimmiinizasyonuna
sekonder) ve de transfiizyonla iligkili sitomegalovirus (CMV) gecisi riskini 6n-
lemeye yardimci olur. Bu ii¢ risk altindaki hastalarda l6korediiksiyon hem klinik
olarak etkili hem de maliyet etkin bir yaklasim gibi durmaktadir. Glintimiizde
en etkili 16korediiksiyon yontemlerinden biri olan yeni kusak filtrelerle 16kosit
say1st 5x 10°, hatta genelliklede 1 x 10°nin altina indirilebilir. FNHTR ’nin kii-
¢lik bir boliimii yeni kusak filtre (depolama sonrasi) kullanilmasina ragmen yine
de olusabilir ki bundan depolama sirasinda olugan sitokin birikimi esas olarak
sorumludur.

Lokosit azaltma islemi kan {iriinlerinin hazirlanmasindan hemen sonra de-
polanma dncesi ya da yatak basinda uygulama oncesi yapilabilir. Yatak basi
uygulamanin yegane avantaji 16kosit azaltilmig tirlinlin yalnizca gerektiginde
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kullanilmasi ve boylece gereksiz filtrasyon nedeniyle olusan ek maliyeti azalt-
masidir. Buna kargin depolama 6ncesi 16kosit azaltmanin avantajlari ise hemen
kullanilabilir olmasi, azalmig sitokin ve histamin igerigi (dolayisiyla daha az
transfiizyon reaksiyonu), potansiyel olarak azalmis alloimmiinizasyon, immiin-
stipresyon ve septik transfiizyon reaksiyonlaridir. S6z konusu avantajlart depo-
lama Oncesi 10kosit azaltmay1 tercih nedeni yapmaktadir. Aslinda maliyet konu-
su hesaba katilmaz ise depolama dncesi lokosit azaltma tartigilmaz bir sekilde
yatak bas1 uygulamadan iistiindiir. Kronik transfiizyon gerektiren hastalar, po-
tansiyel kok hiicre nakil alicilari, 6nceden FNHTR gegiren hastalar, seronegatif
tirtin mevcut olmadiginda CMV seronegatif hastalar ve kardiyak cerrahi gegiren
(kardiyak reperfiizyon hasarini azalttigindan) hastalar i¢in kan {irtinleri 16kosit
azaltma yapilarak verilmelidir.

LOKOSIT AZALTMA ISLEMI nasil yapilmahdir?

Filtrasyon yontemi tercih edilir: Lokositler %99,9 (4-log) oraninda
arindirilabilir (<1x10° 16kosit).

Depolama oncesi uygulanan filtrasyon islemi; 16kositlerden salinan
sitokinlerin birikimi de 6nlenebilir. Yatak basi uygulanan filtrasyon islemine
gore daha etkindir.

Asetaminofen ve antihistaminik profilaksisinin transfiizyondan belli bir siire
once verilmesinin FNHTR ve alerjik transfiizyon reaksiyonlarin1 6nlemede et-
kisiz oldugu ¢esitli calismalarla gdsterilmistir.

FNHTR gelismesini nasil ONLEYEBILIRIiM?

e Kan iirtiniindeki 10kosit azaltilmasi

e ikiden fazla FNHTR gbozlenen kisilere sonraki transfiizyonda l8kositten
fakir kan iiriinleri verilmeli

e Depolama Oncesi filtrasyon (in-line): Lokositlerin sitokin tiretmeden 6nce
iiriinden uzaklastirilmasini saglar.

o Aferez yontemi ile elde edilen 16kosit azaltilmis {irtin kullanim1

e Buffy-coat yontemi ile hazirlanan kan tiriinii kullanimi (Lokosit sayisinin

ve dolayisiyla sitokin tiretiminin de az olmasi nedeniyle)

FNHTR’nin tedavisinde transfiizyon durdurulmali ve akut hemolitik trans-
flizyon reaksiyonu olup olmadig1 dislanmalidir. FNHTR oldugu diisiiniiliiyorsa
antipiretik verilmeli, ancak trombositopenili hastalarda aspirinden kaginilmali-
dir. Ciddi tistime titreme varsa diisitk doz meperidin verilebilir. Siddetli reaksi-
yonlarda transflizyon durdurulmalidir. Antihistaminikler kullaniimamalidir.
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SON SOZ: FNHTR TEDAVISi;

Antipiretikler: Asetaminofen, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII) vb verilebilir. Aspirin kullanilabilir ancak trombositopenik hastalarda
kullanilmamalidir.

3. TRANSFUZYON ILISKiLi GRAFT-VERSUS-HOST HAS-
TALIGI

Transflizyonla iligkili graft versus host hastalig1 (TA-GVHH) kan transfiiz-
yonunun nadir (1:750.000) goriilen ancak %90’dan fazla 6liimle sonuglanabilen
bir komplikasyonudur. Aslinda GVHH allojenik hematopoetik kdk hiicre na-
killerinin (AKHN) ¢ok sik rastlanan bir komplikasyonu olsa da, kan transfiiz-
yonuna ikincil gelisen GVHH ile karsilagtirildiginda ¢ok daha az morbitide ve
mortalite ile iligkili bir durumdur.

TA-GVHH canli immiinkompetan verici lenfositlerinin alicinin antijen su-
nan dokulartyla etkilesimi sonucu olusan ve esas olarak cilt, karaciger, gastro-
intestinal sistem (GIS) ve kemik iligini etkileyen immiinolojik bir transfiizyon
reaksiyonudur. TA-GVHH ‘nin allojenik kok hiicre nakli (AKHN) sonras1 go-
rilen GVHH’den esas farki (mortalitesinin daha yiiksek olmasinin yani sira)
kemik iligi hiicrelerinin de immiin ataktan etkilenmesi nedeniyle semptomlarin
daha erken ¢ikabilmesi ve kemik iligi aplazisine bagli sitopenilerin gelismesidir.
AKHN sonrasi gelisen GVHH de kemik iligi verici kokenlidir ve bu neden-
le verici lenfositlerinin saldirisindan etkilenmez ve immiinolojik bir saldiriya
iligkin bulgular gézlenmez. Ancak TA-GVHH’de kemik iligi en ¢ok etkilenen
lenfoid dokudur. TA-GVHH de kemik iligi aplazisi ve bununla ilintili durumlar
Oliimiin asil sebebidir.

SON SOZ: TA-GVHH nasil TANIMLANIR?

TA-GVHH, verici kaynakli canli lenfositlerin alicinin lenfoid dokularina
saldiris1 sonucu meydana gelen immiinolojik bir transfiizyon reaksiyonudur.

GVHH gelisebilmesi i¢in transflizyon sonrast alictya immiin cevap olustur-
ma potansiyeli tasiyan canli lenfositlerin gegmesi ve alicinin immiin sisteminde
kalic1 ya da altta yatan hastalik veya tedavilerle iliskili gegici immiin yetmezlik
durumunun gelismesi gerekir. Bdylece bu lenfositler tarafindan konakgiya ait
dokularm yabanci olarak algilanmasi, gelisen immiin yanitla inflamatuar sito-
kinlerin artis1 ve sonug olarak NK hiicrelerinin, makrofajlarin ve diger T hiic-
relerinin yardimiyla konaga ait hedef dokularin hasara ugratilmasi bu siirecte
birbirini izleyen basamaklardir.
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SON SOZ: TA-GVHH SEBEBI;
Verici kokenli T lenfositlerdir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar, alicinin agirliginin kg’1 bagina yak-
lasik 107 lenfosit sayisinin TA-GVHH olusturmak i¢in gerekli oldugunu goster-
mektedir. Erigkinlerde ise kan {irlinlerinin TA-GVHH olusturabilmesi i¢in iirlin
basina lenfosit sayisi en az su sekilde olmalidir: tam kan ve eritrosit stispan-
siyonu 1-2x10°, aferez graniilosit 5-10x10°, aferez trombosit 3x10%, yikanmis
eritrosit 2.5x10%, dondurulmus/ degliserolize eritrosit 5x107 ve trombosit kon-
santreleri 4x107.

Ik kez 1965 yilinda bir immiin yetmezlikli hastada tanimlanmis olmasina
ragmen immiin yetmezligi olmayan ve 6zellikle haploidentik akraba dis1 ya da
akraba vericilerden yapilan transfiizyonlarla da goriilebilir. GVHH, transfiize
edilen verici lenfositlerinin konaga kars1 bir immiin yanit olugturmasindan 6nce,
alicinin immiin sistemi tarafindan yok edilmesi sayesinde ¢cok nadir goriilen bir
reaksiyondur. Eger HL A agisindan aile iiyelerinde oldugu gibi alic1 ve verici bir
HLA haplotipini paylasiyorsa (6zellikle verici bu HLA haplotipi icin homozigot
ve alicida heterozigot ise) ya da kapali toplumlarda oldugu gibi sinirl bir hap-
lotip ¢esitliligi varsa (Japonya poptilasyonunda oldugu gibi) siklig1 artmaktadir.
Son donemlerde kan iirlinlerinin 1s1nlanmaya baslanmasi ve goniillii vericilerin
yayginlagmasiyla siklig1 azalmstir.

TA-GVHH Nadirdir. CUNKU;

Transflizyonlarin ¢ogunda verici lenfositleri, alicinin immiin sistemi
tarafindan, konaga zarar vermeden once ortadan kaldirilir ve TA-GVHH
gelisemez. Bu koruyucu yanit, verici ile alic1 arasinda HLA paylasimi var ise
veya alicida immiin yetmezlik var ise olusamaz.

Ilging bir sekilde insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tastyicilarinda ve hat-
ta AIDS hastalarinda bile immiinsiiprese bir durum olmasina ragmen TA-GV-
HH gosterilememistir. Bundan dolay1 bu hastalar i¢in rutin 1sinlanmis kan kulla-
nimi1 dnerilmez. Ulkemizde goniillii verici azlig1 ve akraba vericilerin yayginlig
diisiiniildiigiinde TA-GVHH agisindan artmais bir risk oldugu 6ngoriilebilir.

TA-GVHH klinik bir tanidir ve transfiizyon sonrasi 4-30 giin igerisinde ates,
ciltte siklikla yaygin olma egiliminde olan makiilopapiiler dokiintd, karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) bozuklugu ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar
ile kendini gosterir. Temel laboratuvar bulgular1 pansitopeni, bozulmus KCFT
ve diyarenin indiikledigi elektrolit anormallikleridir.
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SON SOZ: TA-GVHH KLIiNiGi;

Transfiizyondan 4-30 giin sonra, ates, makiilopapiiler cilt dokiintiileri, ishal,
sarilik, karaciger enzimlerinde yiikselme ve agir bir sitopeni ile karakterizedir

Tani1 baslangictaki semptomlarin gorece hafif olmasi ya da bu semptomlarin
altta yatan hastaliga atfedilmesi nedeniyle siklikla gecikir. Etkilenen bolgeler-
den alinan biyopsiler ile (cogunlukla cilt biyopsisi) tan1 dogrulanabilir. Taniy1
destekleyen histopatolojik cilt bulgulari; epidermal mononiikleer infiltrasyon,
bazal membran dejenerasyonu ve eozinofilinin olmadigi biil formasyonudur.
Eozinofilinin varligi ¢ogunlukla ilag eriipsiiyonlart ile iliskilidir. Kesin tan1 i¢in
alict dokularinda verici kaynakli hiicrelerin gosterilmesi gerekmektedir. Verici
kaynakli hiicrelerin varligi periferik kanda polimeraz zincir reaksiyonu ile gos-
terilebilir.

SON SOZ: TA-GVHH TANISI;

Kesin tan1 i¢in etkilenen bolgelerden biyopsi yapilmalidir. Alici dokularinda
verici kaynakli hiicrelerin gosterilmesi gerekmektedir. Verici kaynakli
hiicrelerin varligi periferik kanda polimeraz zincir reaksiyonu ile gosterilebilir.

TA-GVHH mevcut tedavi seceneklerinin hemen hepsine oldukga kotii yanit
verir. Genellikle 6liimciil seyreder. Kortikosteroidler, ATG, siklofosfamid, me-
totreksat ve siklosporin gibi ajanlar denenmistir ancak belirgin basar1 saglaya-
mamiglardir. Ultraviyole 1sinlamasi, pentoksifilin, IL-1 antagonistleri, siiksini-
laseton gibi bir takim deneysel yaklagimlar denenmis olsalar da etkili bir tedavi
seceneginin yoklugunda onleme stratejileri en dnemli tedavi yaklagimi olarak
goriinmektedir.

SON SOZ: TA-GVHH TEDAVISIi;

Kortikosteroidler, ATG, siklofosfamid, metotreksat ve siklosporin gibi
immiinsupresif ajanlar verilmelidir. Ancak asil Onemlisi, gelisiminin
onlenmesidir.

TA-GVHH risk altindaki hastalarda 1sinlanmamig tam kan, eritrosit siispan-
siyonu, trombosit siispansiyonu, graniilosit siispansiyonu ve dondurulmamis
taze plazma verilmesi sonrasi gelisebilecegi i¢in bu {rlinlerin 1g1nlanmasi ge-
rekir. Buna karsin dondurulmus/degiserolize eritrositler, TDP ve kriyopresipitat
verilmesi ile bu reaksiyon gelismez.
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Hangi kan iiriinleri transfiizyonu sonras1 TA-GVHH gelismektedir?
Hiicresel igerikli kan iirtinlerinin kullanimi sonucu gelisir.
e Tam kan

o Eritrosit siispansiyonu

Trombosit siispansiyonu

Granilosit siispansiyonu

Lokorediiksiyonun transflizyonla ilgili alloimmiinizasyonu bazi hemolitik
olmayan transfiizyon reaksiyonlarini ve l6kosit araciligi ile gegen bazi enfeksi-
yonlar azalttig1 bilinse de TA-GVHH gelisimini tam olarak engelleyememek-
tedir.

Risk tagiyan hastalarda kan tirlinlerinin en az 25 Gy dozunda 1sinlanmasi (ce-
sium veya cobalt) onerilmektedir. Bu dozla lenfositlerin proliferasyon yetenek-
leri kaybolmakta ancak 50 Gy’in lizerindeki dozlar ise kan tiriinlerinde bulunan
hiicrelerde hasar yaratabilecegi i¢cin dnerilmemektedir.

SON SOZ: TA-GVHH ONLENMESI;

Isinlanmis kan iiriinii kullanim ile 6nlenebilir. 25 Gy dozunda cesium veya
cobalt 1s1nlanmasi 6nerilmektedir.

Tiim alicilar icin 1.derece ve 2. derece yakinlarindan alinan hiicresel kan
iirtinleri alict immiinkompetan olsa bile 1sinlanmalidir. Tasidig1 yiiksek lenfo-
sit say1s1 ve dolayistyla yiiksek risk tasimasi nedeniyle her alici i¢in graniilosit
siispansiyonlar1 mutlaka 1sinlanmalidir ve vakit gegirilmeden verilmelidir. Tim
HLA uyumlu trombositler alict immiinkompetan olsa da 1sinlanmalidir. Yine
intrauterin donemdeki transfiizyonlarda ve de T lenfositleri ilgilendiren immiin
yetmezligi olan tiim hastalara kan {riinleri 1sinlanarak verilmelidir. Bunun di-
sinda allojeneik ve otolog kok hiicre nakli yapilanlara, Hodgkin hastalig1 olan-
lara da hiicresel kan iirlinleri 1smlanarak verilmelidir. Uzamis immiinsiipresif
etkileri nedeniyle piirin analogu ilaglarla (fludarabin, kladribin vb) tedavi edilen
hastalara kan trtinleri 1sinlanarak verilmelidir. Her ne kadar acik kanit yoksa
da benzer immiinsiipresif etkiler gosteren bendamustin, klofarabin gibi ilaglari
kullananlar ve de alemtuzumab kullananlara kan {iriinleri 1sinlanarak verilme-
lidir. Ancak rituxumab kullanimi i¢in 1sinlama Onerilmez. Son zamanlarda at
kaynaklt ATG’ye gore daha immiinostipresif olan tavsan kaynakli ATG kulla-
niminin yayginlagsmasi ile ATG kullanan aplastik anemili hastalarda 1sinlanmis
kan iirtinii kullanilmas1 6nerilmektedir.
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TA-GVHH onlemek icin hangi durumlarda kan iiriinii isitnlanmahdir?
e Allojeneik kok hiicre alicilar
o Hazirlama rejiminden—nakil sonrasi 6 aya kadar veya kronik GVHH
yoklugunda lenfosit sayis1 >1x10°L olana kadar
e Allojeneik kok hiicre vericileri
e Otolog kok hiicre nakli hastalari
o Kok hiicre toplanmasinda 7 giin 6nce-nakil sonrasi 3 aya kadar
e HLA uygun vericilerden alinan kan tirtinii
e 1. veya 2. derece akrabalardan alinan kan tiriinii
e Hematolojik malignite (akut 16semiler, kronik l6semiler, MDS)
e Hodgkin hastalig1
o Tedavinin her hangi bir agamasinda
e Piirin analoglari ile tedavi edilen hastalar
o Fludarabin, kladrabin, klorafabin vb tedavinin herhangi bir asamasinda
o ATG, Alemtuzumab vb ilaglarla tedavi edilen hastalar
e Konjenital immiin yetmezlik hastalar
e Intrauterin transfiizyonlar

Isinlanmis kan iiriinii raf émrii 28 giin ile kisithdir. Ornegin eritrosit iiriin-
leri toplama sonrasi 14 giin icerisinde 1sinlanmis ise 1s1nlama yapildiktan sonra
14 giin daha depolanabilirler. Bu nedenle kan iiriinlerinin kullanilmadan hemen
once 1gmlanmasi Onerilir. Ayrica beklemis kanin hiperkalemi riski nedeniyle ye-
nidogan donemdeki hastalar ve bobrek yetmezligi gibi hastalara 24 saat i¢erinde
verilmelidir ya da eritrositlerin yikanmasi onerilmektedir. Raf émrii 5 giin olan
trombositler ise depolanma sonrasi raf omrii siiresince herhangi bir zamanda
1sinlanabilirler.

Yaygin olarak kullanilan gamma 1simlamasinin yerini gelismekte olan {ilke-
lerde son zamanlarda en az onun kadar etkili X 1sinlamasi almaya baglamustir.
Hatta gamma 1gmlamasinin daha pahali olmasi, radyoaktivite nedeniyle giiven-
lik riski yaratmasi, daha ¢ok diizenleyici ekipman gerektirmesi X 1sinlamasini
giderek tercih nedeni haline getirmistir.

SON SOZ: Isinlanmis kan iiriinii raf 6mrii 28 giin ile kisithdr.

Her ne kadar TA-GVHH reaksiyonunu 6nlemede temel yontem kan {irtinle-
rinin 1s1nlanmasi olsa da bu yéntemin birkag sakincasi bulunmaktadir. Ornegin
1sinlanmis eritrositlerde hemolize neden olabilen permabilite artis1 ve potasyum
sizintist nedeniyle raf omrii kisalir (28 giin). Diger bir sakinca da 1sinlamanin
TA-GVHH’yi engelleyebilmesine ragmen diger immiin aracili reaksiyonlarda
(6rnegin alloantikor olusumu gibi) etkisiz olusudur.
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Radyoaktivite ve yukarida siralanan sakincalar1 nedeniyle, patojen azaltma
protokolleri gibi alternatif arayislar giindeme gelmeye baslamistir. Patojen inak-
tivasyonu psorolen bazli bilesikler ya da riboflavin gibi fotoaktif kimyasallarin
inflizyonundan sonra kan iirlinlerinin ultraviyole 1ginla muamelesini igerir. Bas-
langigta patojen azaltma yontemleri transfiizyonla gecen enfeksiyonlar1 azaltma
stratejileri olarak gelistirilmistir. Bu yontemin genel prensibi niikleik asitlerin
modifikasyonu yoluyla hem patojenlerin hem de 16kositlerin replikasyonunun
engellenmesidir. Bu yontem hem invitro hem de invivo c¢aligsmalarda iginlama
kadar etkili bulunmustur. Hatta TA-GVHHyi engellemesinin yan1 sira allo-an-
tikor olusumunu azaltmasi ve sitokin aracili etkileri engellemesi gibi ek yarar-
lar1 da olabilir .

Tablo 21. Transfiizyon iligskili GVHH

e Kanda bulunan “T lenfositler” bu reaksiyona neden olabilir.

e Yaklagik 1/750.000 transfiizyonda goriilebilir.

e Genelde 4-30 giin iginde gelisir: Ates, ciltte eritem, karaciger ve bobrek
yetmezligi, pansitopeni gozlenebilir. Cogunlukla 6liimciil seyreder.

e HLA uygun akrabalardan yapilan transfiizyonlarda daha siktir.

e Korunma: Boyle bir risk tastyan alicilara (immiin yetmezlikler, 16semiler,
Hodgkin lenfoma, yenidogan, 1. derece ve 2. derece akrabalar) verilen kan

iirtinleri 1s1inlanmalidir.

4. TRANSFUZYONLA iLiSKiLi AKCIGER HASARI (TRALI)

1980’lerden once ciddi pulmoner hipersensitivite reaksiyonu olarak adlandi-
rilan TRALI, transfiizyonun nadir ancak 6liimle sonu¢lanabilen son derece ciddi
bir komplikasyonudur. Giiniimiizde transfiizyonla ilgili mortalite ve morbi-
ditenin bashca nedenidir.

Tarihsel siire¢ icerisinde bu komplikasyonla ilgili degisik tanimlamalar ya-
pildiysa da en iyi anlagilan ve en ¢ok kabul goren tanimlama Amerikan Ulusal
Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii (National Heart, Lung and Blood Institute; NH-
LBI) tarafindan olusturulan temelin iizerine 2004’de Kanada’da yapilan uzlas-
ma panelinde son seklini alandir. Bu son tanimlamaya gore TRALI kan {irtinii
verilmesi sirasinda ya da izleyen 6 saat igerisinde yeni gelisen akut akciger ha-
sar1 (ALI)/ akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gelismesi olarak tanim-
lanabilir. Eger ALI ya da ARDS gelisimini agiklayabilecek ciddi sepsis, pno-
moni, aspirasyon, ¢coklu organ travmasi, akciger kontiizyonu gibi ek alternatif
sebepler varsa o zaman “muhtemel TRALI” tanim1 kullanilmalidir. Tablo 22” de
“TRALI” ve “Muhtemel TRALI” tanilari i¢in 6nerilen kriterler 6zetlenmistir.
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SON SOZ: TRALI nedir?

Kan tirlinii verilmesi sirasinda ya da sonrasi ilk 6 saat igerisinde akut akciger
hasar1 veya akut solunum sikintist sendromu gelismesi durumudur.

TRALI siklig1 yaklasik olarak transfiize edilen iiriin bagina 1/5000 ya da
transfiizyon alan hasta basina yaklasik % 0,04-0,1 olarak tahmin edilmektedir.

TRALI geligimiyle ilgili risk faktorleri baslica aliciya ait ve kan {irlinily-
le iligkili olmak tizere ikiye ayrilabilir. Aliciyla iliskili olarak, TRALI tiim yas
gruplarinda goriilebilir ve her iki cinste de esit siklikta rastlanilir. Bununla bir-
likte TRALI agisindan en yiiksek risk yogun bakim fiinitelerinde yatan kritik
hasta grubunda bulunuyor gibi goziikmektedir. Cok merkezli bir ¢alismada
TRALI i¢in transfiizyon oncesi risk faktorleri olarak; yiiksek I1L-8 diizeyi, kara-
ciger cerrahisi, kronik alkol kullanimi, sok, zirveli pozitif hava basingli meka-
nik ventilator kullanimi, sigara i¢imi ve pozitif sivi dengesi saptanmistir. Tablo
23’de ALI i¢in risk faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 22. TRALI ve “Muhtemel TRALI” Tam Kriterleri
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Tablo 23. Akut akciger hasar1 (ALI) i¢in risk faktorleri

Direk akciger hasari Indirekt akciger hasart

e Aspirasyon e Ciddi sepsis

e Toksik inhalasyon e Sok

e Pnémoni e Multiple travma

e Akciger kontlizyonu e Yanik

e Bogulma e Akut pankreatit
e Kardiyopulmoner bypass
e lac asir1 dozu

TRALLI ile kan iiriinleri arasindaki iliskiye bakacak olursak; plazma iceren
kan iirtinleri 6zellikle tam kan kaynakli trombosit siispansiyonu ve hatta ¢cok na-
dir olarak intraven6z immiinglobiilin preparatlart da dahil olmak iizere, hemen
hemen tiim kan tiriinleri TRALI gelisimine sebep olabilir. Bunun diginda kadin
verici ve ¢ok dogum yapmis olma, tiriinde yiiksek diizeyde anti-HLA smif 2 an-
tikor varlig1 ve yine tiriinde yliksek diizeyde insan nétrofil antikoru (anti-HNA;
anti-NA2, anti-NB1, anti-NB2) varligi TRALI i¢in risk faktorleridir.

SON SOZ: TRALI SEBEBI;

Vericinin plazmasinda bulunan HLA veya graniilosit spesifik antijenlere karsi
gelismis antikorlardir. Daha 6nce transfliizyon uygulanmis veya hamilelik
Oykiisii olan verici kaynakli tirtinlerde daha siktir.

TRALI verici kaynakli 16kositlere karsi gelismis antikorlarin ve bazi soliibl
faktorlerin inflizyonu sonucu kompleman kaskadinin aktivasyonu, pulmoner 16-
kostaz ve notrofil aracili akciger hasariyla iligkili klinik bir durumdur. Klinik
olarak ARDS’ye es olan bu reaksiyonla ilgili baz1 hayvan modellerinde bu iki
klinik tablonun polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) aracilig1 ile gergeklesen bir-
birinden bagimsiz iki durumla iliskili oldugu gésterilmistir. Ilk durum pulmoner
endotel hiicrelerinin aktivasyonudur ki bu endotel yiizeyinde adezyon molekiil-
lerinin artisina, PMNL’lerin endotel ylizeyinde toplanmalarina ve aktivasyona
hazir hale gelmelerine neden olur. Genelde endotel hasari aktif enfeksiyon ya da
sepsis, kisa zaman Once gecirilmis cerrahi, travma gibi altta yatan klinik durum-
la iliskilidir. Bu ilk olay1 daha sonra kan iiriinii i¢erisinde bulunan baz1 faktorle-
rin alict notrofillerini aktive etmesi izler. Sonugta bazi sitokinlerin, reaktif oksi-
jen metabolitlerinin ve proteazlarin salinimi endotelyal hasar, kapiller sizint1 ve
akciger hasari ile sonuglanir. Alicida nétrofil aktivasyonuna sebep olan faktorler
alic1 notrofillerine kars1 gelismis antikorlar veya bazi biyoaktif lipidlerdir. Verici
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kaynakli 16kosit antikorlar1 alict notrofilleri {izerindeki antijenlerle veya diger
bazi hiicrelerdeki antijenlerle etkilestiginde bu “immiin TRALI” olarak bilinir.
TRALI vakalarinin %15’inde sorumlu bir antikor bulunamamistir. Transfiize
edilen iiriin icerisindeki biyoaktif lipidler veya diger solubl faktorler biyolojik
cevap diizenleyicileri olarak etki gosterebilir ki bu antikor araciligi olmayan
mekanizma ile TRALI gelisimine neden olur ve “immiin olmayan TRALI” ola-
rak adlandirilir.

TRALI klinik bir tanidir. Laboratuvar bulgular1 her ne kadar bu taniy1 des-
teklemeye yardim etse de sart degildir. TRALI kendini transfiizyonu izleyen ilk
6 saat icerisinde ve genellikle de ilk iki saati igerisinde sinsi baslangicl takipne,
dispne, siyanoz ve kardiyak fonksiyonlarin normal oldugu pulmoner yetmez-
lik tablosu seklinde gosterir. Radyolojik olarak PA akciger grafisinde pulmo-
ner ddemle uyumlu yaygin bilateral infiltrasyon izlenir. Tiim kan trtinleri ile
TRALI izlenebilirse de TDP ve tam kan kaynakli trombosit konsantreleri en sik
bildirilen iiriinlerdir.

SON SOZ: TRALI KLiNiGi;

Transfiizyon siras1 veya sonraki ilk 6 saat i¢inde ani gelisen dispne, takipne,
ates, siyanoz, hipotansiyon ve akcigerlerde yaygin infiltratif goriiniim ile
karakterizedir

Ayiric tanida transfiizyon sonrasi solunum sikintisi yaratabilecek hemoli-
tik transfiizyon reaksiyonlari, sepsis, anafilaksi gibi diger sebepler ve 6zellikle
de transfiizyonla iligkili voliim yiiklenmesi akilda tutulmalidir. Genel bir kural
olarak ates, hipotansiyon, gecici lokopeni ve ditireze cevapsizlik TRALI’y1 dii-
stindiirlirken voliim fazlaligini diisiindiiren juguler vendz dolgunluk, konjestif
kalp yetmezligi 6ykiisii ve hipertansiyon transfiizyonla iligkili voliim yiiklenme-
sini akla getirir. Beyin natriiiretik peptit (BNP) kardiyojenik pulmoner 6demle,
kardiyak kokenli olmayani ayirt etmede faydali bir belirtegtir. Ayirici tant igin
yapilabilir.
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SON SOZ: TRALI AYIRICI TANISI;

Transflizyonu takiben hizla baslayan ve solunum yetmezligi yapabilecek
tiim nedenler; dolasim yiiklenmesi, anaflaktik reaksiyonlar, bakteriyel
kontaminasyon ve hemolitik transfiizyon reaksiyonlari dislanmalidir.
Dolasim yiiklenmesi: Dakikalar-saatler i¢inde bulgu verir. Takipne, si-
yanoz, takikardi ve hipertansiyon ile karsimiza ¢ikar. Hastanin aldigi
ve ¢ikardig sivi arasinda dengesizligin goriilmesi tan1 koydurucudur.
TRALI’dan farkli olarak diiiretik ve ventilator destegine hizla yanit ve-
rir.

Anaflaktik reaksiyonlar: Bronkospazma bagli solunum giicliigli bulgu-
lar1, kendini whezing, siyanoz ve ciddi hipertansiyon ile gosterir. Yiizde
ve gdvdede eritem ve 6dem, bas-boyun-govdede tirtiker plaklarr gorii-
lir. Transfiizyon baslar baglamaz olusabilir. Cok az bir hacim bile ye-
terlidir. Kan iiriiniiniin igerisindeki proteine kars1 gelisen reaksiyonlar
neden olur.

Bakteriyel kontaminasyon: Ozellikle trombosit konsantreleri ates, hi-
potansiyon, solunum gii¢liigii, vaskiiler kollaps bulgular ile giden bak-
teriyel sepsise neden olabilir. Uriiniin bakteriyel kiiltiir sonucu ayirict
tanida gereklidir.

Hemolitik reaksiyonlar: Bazi hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinda
solunum giigligi goriilebilir. TRALI’den kan ve idrarda hemoliz bulgu-
larinin goriilmesi ile ayirt edilir.

TRALI'nin spesifik tedavisi yoktur. TRALI’dan siiphe edildiginde transfiiz-
yon hemen durdurulmali ve kan bankasina durum bildirilmelidir. Hemodinamik
stabilitenin saglanmasi ve erken mekanik ventilasyon ihtiyacinin degerlendiril-
mesi, tedavinin ana unsurlaridir. Hafif vakalarda nazal oksijen yeterli olabilir
ancak vakalarin %70’inde mekanik ventilasyon ihtiyac1 gerekmektedir. Hipo-
tansif vakalarda vazopressor ajanlar gerekebilir. Diiiretik kullaniminin belirgin
faydasi gosterilemedigi gibi baslangigta hemodinamik stabil hastalarda hipo-
tansiyon sebebi olabilir. Kortikosteroid kullanimu ile ilgili ¢eligkili sonuglar olsa
da prospektif ¢caligmalarin olmayisi nedeniyle steroid tedavisi bugiin i¢in rutin
onerilmemektedir.

SON SOZ: TRALI TEDAVISi;

Pulmoner 6dem ve hipoksiye yonelik destekleyici tedaviler yapilmali:
Solunum destegi ve oksijen, kan gazlarinin yakin takibi ve agir olgularda
mekanik ventilasyon (%70 olguda ihtiya¢ var) gerekebilir. Bazi hastalar
yliksek doz steroidden yarar gorebilirler.
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Cogu hastada TRALI 48 saat igerisinde iyilesirken normal radyolojik bul-
gularin gozlenmesi 4 giinii alabilir. Baz1 hastalarda da hipoksemi ve pulmoner
infiltrasyon 7 giine kadar siirebilir.

TRALI mortalitesi %5-10 arasindadir. Buna karsilik kritik hasta grubunda
mortalite belirgin olarak daha yiiksektir. Birgok ALI vakasinin aksine geri do-
nilisiimsiiz akciger hasart TRALI de beklenmez ve pulmoner fonksiyonlar ge-
nellikle diizelir .

Her ne kadar kan tiriinlerinin yikanmast TRALI ile iliskili mediatorleri kan
iriiniinden uzaklasgtirabilse de hem zaman alici hem de pahali bir yontemdir.
Depolama dncesi 16korediiksiyon bazi 16kosit ve trombosit aracilt mediatorleri
azaltabilse de biyolojik cevap diizenleyicileri araciligiyla ger¢eklesen immiin
olmayan TRALI’y1 dnlemede etkili degildir. Gebelikle olugan alloimmiinizas-
yonun sonucu olarak kadinlar TRALI agisindan daha yiiksek riskli verici grubu-
nu olusturmaktadirlar. Bu epidemiyolojik veri sonrasi cinsiyete gore verici kisit-
lamas1 TRALI insidansini azaltmak i¢in uygulanabilecek onemli bir stratejidir.
TDP ve trombosit siispansiyonu gibi verici kaynakli antikorlar1 yiiksek oranda
igeren yiiksek plazma igerikli tirlinler 6 kat daha fazla TRALI gelisimi riski tasir.
Klinik olarak kanitli TRALI yaklasik olarak her 5000 transfiizyonda bir olarak
goriiliir. Her ne kadar erkek kaynakli verici kullanimini destekleyen veriler goz-
lemsel tabiatta ¢aligmalara dayansa da yine de ikna edicidir ve cinsiyete dayali
verici tercihi kullanimi muhtemelen artacaktir. Buna karsin bu yaklasim birkag
sakincay1 i¢inde barindirir. Birincisi kan verici sayis1 zaten azdir ve bu yaklagim
kan vericileri i¢in negatif bir etki olusturabilir. Ikincisi bu yaklasim kan iiriiniin-
deki TRALI’ye neden olan immiin olmayan faktorleri etkileyemez ve aliciya
ait duyarlagtiric1 faktorlere de etkisi olmadigindan sinirh yarar saglanir. Ha-
vuzlanmis solvent deterjan plazma kullaniminin da TRALI gelisimini azalttig1
bilinmektedir ve bazi Avrupa iilkelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

SON SOZ: TRALI ONLENMESI;

e Gereksiz transfiizyonlardan kaginilmali.

e HLA antikor taramasi: anti-HLA-3a, HLA-A2 ve HLA-B12 testleri

tamamlanmadan kisiler verici havuzuna kabul edilmemeli.

e Multipar kadinlarin verici kullaniminin engellenmesi: multipar kadinlari
yiiksek TRALI olusturma riskleri nedeniyle plazma vericisi olarak kabul

edilmemeli.

e Yikama: Major cerrahi gegirecek hastalara verilecek kan tirtinlerinin
antikor, lipidler ve CD40L’den arindirilmasi igin yikanmali.

e Kan triinlerindeki plazma miktarinin azaltilmali.
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5. ALLERJIK TRANSFUZYON REAKSiYONLARI

Transfiizyonla iliskili alerjik reaksiyonlar cok daha sik olan hafif iirtiker ben-
zeri reaksiyonlardan ¢ok daha nadir olan hipotansiyon, bronkospazm, stridor ve
gastrointestinal semptomlarla karakterize hayati tehdit edici anaflaktik reaksi-
yonlara kadar genis yelpazede goriilebilir. Anaflaksi nadir, hayati tehdit eden
akut bir komplikasyondur.

Urtikeryal reaksiyonlar énceden duyarlanmis kiside verici solubl antijenleri
nedeniyle gerceklesir ve tipik olarak doz bagimlidir. Mast hiicreleri ve bazo-
fillerden histamin salinimina neden olarak trtiker benzeri lezyonlari olusturur.
Daha ciddi anafilaktik reaksiyonlar ise IgA eksikligi yan1 sira kompleman kargi-
t1 antikorlar ve insan 16kosit antijenleri (HLA) gibi diger plazma proteinleri ile
daha da sik iligkilidir.

SON SOZ: Urtikeryal transfiizyon reaksiyonu SEBEBI;

Plazma proteinlerine karsi reaksiyon sonucu gelisir. Plazma ve trombosit
siispansiyonlari ile daha siktir.

Anafilaktik transflizyon reaksiyonlar1 plazma, eritrosit, trombosit, grantilo-
sit, kriyopresipitat ve gamaglobiilin iceren {iriinlerin transfiizyonu ile gercekle-
sebilir ve transfiizyonun baslangicini takiben birkag saniye ile birkag dakika gibi
kisa siirede olusabilir. Hizl1 baglangi¢ karakteristiktir. Gortilme siklig1 %1-3’djir.
Literatiirde degisik siklik oranlari bildirilmesine karsin alerjik transfiizyon reak-
siyonlar1 insidans1 trombosit transfiizyonlar1 i¢in %3.7, eritrosit slispansiyonlar1
icin %0.15°dir. Trombosit transfiizyonlarinin diger kan iiriinlerinden daha yiik-
sek risk tasimasinin nedeni bilinmemektedir.

SON SOZ: Anaflaktik transfiizyon reaksiyonu SEBEBI;

Cogunlukla IgA eksikligi olan kisilere IgA igeren kan iiriinii verilmesidir.

Alerjik transfiizyon reaksiyonlarina sebep olan allerjenler IgA ve haptoglo-
bin (Hp) gibi plazma proteinleridir. Her ne kadar bu proteinler aracili reaksi-
yonlarin bir kismi ¢ok ciddi reaksiyonlara yol acabilse de, gergek siklig1 bilin-
memektedir. Cogu IgA iligkili reaksiyon IgA eksikligi (serum IgA <0,5 mg/L)
olan kisilerde goriiliir ve bunlarin serumunda IgA ya/ya da subgruplarina karsi
spesifik antikorlar tespit edilebilir. IgA eksikligine bagl reaksiyonlar daha ¢ok
Avrupa iilkelerinde goriiliirken haptoglobin eksikligi ile iliskili olanlar ise daha
sik Dogu Asya da goriilmektedir. Bunlarin disinda nadir de olsa komplemanin
C4 bileseninin eksikligine bagli, Von Willebrand faktor eksikligine bagli, Fak-
tor IX inhibitorii olan hemofili B hastasinda FIX transflizyonu sonras1 ve verici
aracilig1 ile transfiize edilen bazi besin alerjenlerine karst (6rnegin yer fistig1)
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anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Yine TDP i¢in viral inaktivasyon amaciy-
la kullanilan metilen mavisi kaynakli anaflaktik reaksiyonlar goriilmiistiir. Son
zamanlarda elde edilen kanitlar, alerjik reaksiyonla iliskisini 6ngérmede aliciya
ait faktorlerin uriine ait faktorlerden daha belirleyici oldugu ve dnleme strate-
jilerinin ciddi reaksiyon egilimine sahip bu hastalara yonelik olmas1 gerektigi
yoniindedir.

SON SOZ: Urtikeryal transfiizyon reaksiyonu KLINiGi;
Dokiintii ve kasinti ile karakterizedir. ATES yoktur.

IgE, mast hiicreleri ve histamin anaflaktik reaksiyonlarda primer rol oynayan
faktorler olmasina ragmen IgG aracili sistemik anafilaksi reaksiyonlar1 da hay-
van modellerinde gosterilmistir. Bu reaksiyonlarda histaminden ziyade platelet
aktive edici faktor (PAF) ana kimyasal mediyatordiir ve ayrica bazofil notrofil
ve monositler reaksiyonun baslangicinda dnemli rol oynarlar. Alerjik reaksiyon
gelisiminde kabul edilen bir alternatif mekanizma da, kan iiriinlerinin depolan-
malar sirasinda lirlinde biriken inflamatuar sitokinler, kemokinler gibi biyolojik
cevap diizenleyicilerinin transfiizyonu ile alerjik reaksiyonlarin gelismesidir .

Transflizyon sonrasi ciddi bir anaflaktik reaksiyon gelisirse IgA ve haptog-
lobine kars1 plazma protein antikor seviyeleri ve bu proteinlerin plazma sevi-
yeleri Olglilmelidir. Eger allerjen ve de antikorlar tespit edilemiyorsa yine de
reaksiyonun alerjik tabiatta olup olmadigi bazi testler kullanilarak saptanabilir.
Bunlardan biri triptaz 6l¢timiidiir ki bu enzim mast hiicrelerinin sekretuar gra-
niillerinde bol miktarda bulunmaktadir. Her ne kadar alerjik reaksiyonun faydali
bir belirteci olsa da triptaz 6lgtimii ile ilgili birkag sakinca bulunmaktadir. Birin-
cisi triptazin yar1 0mrii dolagima salindiktan sonra 2 saattir ve bu siire hastanin
serum Ornegini test etmek icin ¢ok kisadir. Ikincisi az miktarda triptaz alerjik
reaksiyonun diger aracisi olan bazofiller tarafindan da iiretilmektedir. Alerjik
reaksiyonu saptayan diger bir test de bazofil aktivasyon testidir (BAT) ki bu test
hastanin kan 6rneginin ¢alisilmasi acgisindan zamansal kisitlama igermez. Bu
testte hastanin tam kan 6rnegi bir alerjenle inkiibe edilir ardindan bazofil akti-
vasyonu akim sitometri yontemi kullanilarak aktivasyon belirleyicileri ve hiicre
degraniilasyonunun gostergeleri olan CD63 veya CD 203c¢ diizeyleri dlgiilerek
belirlenmeye ¢aligilir.

SON SOZ: Anaflaktik transfiizyon reaksiyonu KLINiGi;

Anaflaksi transfiizyon basladiktan ¢ok kisa bir siire sonra baslar. Birkag
mililitre plazma verilince dahi goriilebilir. Ates genellikle yoktur.
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Her ne kadar trombosit transfiizyonu sonrasi gelisen alerjik reaksiyonun se-
bebinin {irlin igerisindeki plazma proteinleri ve onlarla iligkili antikorlar ya da
biyolojik yanit diizenleyicileri ile iliskili olup olmadig1 bilinmiyorsa da iiriin
icerisindeki plazmanin azaltilmasi alerjik reaksiyon gelisim riskini azaltmakta-
dir. Bu da buffy-coat yontemi ile hazirlanmig trombosit kullanimi ya da aferez
trombosit kullanimi gibi ¢esitli yontemlerle saglanabilir. Bunun disinda diger bir
Onleyici yontemde yikanmig trombosit kullanimidir. Yikanmis trombosit kulla-
nim1 plazma igerigini diger yontemlere gore daha belirgin bir oranda azaltabilir
ve alerjik reaksiyon gelisim riskini belirgin olarak diisiiriir. Ancak bu yontemin
bazi sakincalar1 bulunmaktadir: 1) her lilkede onay almis bir yontem degildir,
2) zaman alic1 bir yontemdir, 3) yikama plazmanin antimikrobiyal aktivitesini
azaltabilir, 4) yikama sonras1 dnleyici etkisinin siiresi bilinmemektedir, 5) yika-
ma sonrasi trombosit miktar1 yikanmamus iiriiniin %80-85’idir. Dolayisiyla iiriin
kaybina yol agabilen bir yontemdir.

Eger hasta iirtiker benzeri hafif bir reaksiyon gosterdiyse transfiizyon siir-
diiriilebilir. Ancak {irtikerin daha ciddi bir reaksiyonun ilk belirtisi olabilece-
g1 unutulmamalidir. Bu durumda eger firtiker geriliyorsa dispne, hipotansiyon
yoksa transfiizyona kaldig1 yerden devam edilebilir. Tekrarlayan hafif alerjik re-
aksiyonlarda antihistaminik profilaksinin faydasi gdsterilemediginden hastada
transfiizyon dncesinde kullanimi 6nerilmemektedir. Eger reaksiyon tekrarlarsa
sistemik antihistaminik verilir ve transfiizyon hizi azaltilir.

SON SOZ: Urtikeryal transfiizyon reaksiyonu TEDAVISI;

Antihistaminik verilir. Transfiizyonun durdurulmasina gerek yoktur

SON SOZ: Urtikeryal transfiizyon reaksiyonunu ONLEME;

Tekrarlayan vakalarda transfiizyon 6ncesi sistemik antihistaminik verilmelidir.

Ciddi alerjik transfiizyon reaksiyonlarinda transfiizyon hemen durdurulmali,
anjioddem ve hava yolu obstriiksiyonu varliginda hastanin hava yolu agikligi
saglanmali ve epinefrin intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. Ayrica parenteral
s1v1 destegi steroid uygulanmasi ve bronkodilator tedavi de géz 6niinde bulun-
durulmasi gereken destek tedavi uygulamalaridir.

IgA eksikligi disindaki orta siddette ya da ciddi alerjik reaksiyonlarin varligi
s0z konusu ise ve hastaya tekrar transfiizyon yapilmasi gerekli ise hasta mo-
nitorize edilmeli ve resiisitasyon olasiligi gz onilinde bulundurulacak sekilde
hazirlik yapilmalidir. Her ne kadar kanit diizeyi diisiik olsa da antihistaminik
profilaksi bu gruba onerilmektedir. Yine bu grupta transfiizyon yikanmis eritro-
sitler ve trombositlerle yapilmalidir.
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IgA eksikligi olan ve daha 6nce alerjik reaksiyon gegiren kisilere IgA yet-
mezligi oldugu bilinen vericilerden alinan iiriinler ya da yikanmis eritrosit siis-
pansiyonlari (ikinci tercih) verilebilir.

SON SOZ: Anaflaktik transfiizyon reaksiyonu TEDAVISI;
e Infiizyona son verilmeli
e ACIL anafilaksi tedavisi yapilmali: adrenalin, antihistaminik, steroid

verilmeli

Trombosit, graniilosit ve plazma gibi irlinler gerektiginde ise bu iiriinler tam
IgA eksikligi oldugu bilinen vericilerden hazirlanarak verilebilir.

SON SOZ: Anaflaktik transfiizyon reaksiyonunu ONLEME;
e IgA eksikligi olan kisiden hazirlanan kan iirtinii kullanilmalt

e Yikanmis kan {irtinii kullanilmal

IgA eksikligi olan ve daha once alerjik reaksiyon Oykiisii olmayan hastalar
icin transflizyon bireysel temelde degerlendirilmelidir. Eger acil transfiizyon ge-
rekiyorsa standart kan tiriinleri bu kosullarda siki bir gézlem altinda verilebilir.

6. TRANFUZYON ILISKIiLi IMMUNMODULASYON (TRIM)

Allojenik kan transfiizyonu sirasinda alictya hem solubl, hem de hiicre ilis-
kili formlarda olmak {izere ¢ok sayida yabanci antijen nakledilir. Bu antijenlerin
aliciin dolagiminda bulunmas kisinin immiin sisteminde degisikliklere sebep
olur ve bu durum transfiizyon iligkili immiinmodulasyon (TRIM) olarak tanim-
lanir. TRIM iligkili ilk bulgular, 1973 yilinda kan nakli yapilan renal nakil has-
talarinda renal allograft dmriinde iyilesmeye dair kanitlar elde edilmesi iizerine
ortaya ¢ikmuistir.

Allojenik kan transfiizyonunun hem immiinmodiilatér, hem de proinflama-
tuar etkilerinden neyin sorumlu oldugu tam olarak bilinmemektedir. Ancak, gii-
niimiize kadar yapilan ¢alismalarda 6ne siiriilen hipotezlerde 1) allojenik mo-
noniikleer hiicreler, 2) 16kosit graniilleri veya membranlarindan, depo halinde
bekleyen eritrosit veya trombosit slispansiyonlarina salgilanan solubl biyolojik
cevap diizenleyicileri, 3) allojenik plazmada bulunan HLA sinif I peptidler so-
rumlu tutulmustur.

TRIM etkisi icin 16kositlere ihtiya¢ oldugu bilinmektedir. Kao ve arkadas-
larmin yaptig1 caligmada farelere verilen verici kdkenli 16kositler ile farelerde
immiinsiipresyon olusturulmustur. Blajchman ve Bordin’in yaptig1 hayvan ¢a-
ligmalarinda da, allojenik kan transfiizyonu sonrasi allojenik 16kositlere baglh
tiimorde biiylime etkisi yarattigi gozlenmistir. Alic1 ve verici arasindaki HLA
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uyumu, dendritik antijen sunan hiicreler dahil olmak {izere allojenik verici 16-
kositlerinin devamliligini saglar. Bu kadar uzun siire az sayida da olsa veri-
ci hiicrelerinin engrafmant ve sagkalimi (mikrokimerizm) TRIM’den sorumlu
olabilir. Lee ve arkadaslar1 verici 16kositlerinin allojenik kan transfiizyonundan
1.5 yil sonra bile halen alicida bulunabildigini gostermislerdir. Transfiizyona
bagli mikrokimerizm, travma hastalarinda gozlenmistir. Ciddi travma nedeniyle
hospitalize edilmis olan hastalarin yarisinda taburculuk sirasinda transfiizyon
iligkili mikrokimerizm saptanmistir. TRIM etkisi hiicresel kan f{iriinlerinin de-
polanma Oncesi filtrasyonu ile azaltilabilir.

SON SOZ: TRIM SEBEBI;
e Immiinsiipresifetki daha gok verici 16kositleri ve plazmasindan kaynaklanir.
e Kandaki 16kositlerin, 6zellikle depolanma Oncesinde uzaklastirilmasi ile

bu etkilerin kayboldugu bildirilmektedir.

Depolanma sirasinda hasarlanan lokositlerin i¢indeki graniiller zamanla
ortama saliir. Nielsen ve arkadaslari, histamin, eozinofilik katyonik protein,
eozinofil protein X, myeloperoksidaz ve plazminojen aktivator inhibitor-1’in
depolanmanin 0-35.giinleri arasinda, 3-25 kat artabildigini géstermislerdir. His-
tamin, eozinofilik katyonik protein, eozinofil protein X, notrofil fonksiyonlarini
inhibe ederken, histamin immiinregiilasyonda gorev alir ve eozinofilik katyonik
protein ile eozinofil protein X immiinsupresyon ve doku hasarina da sebep ola-
bilmektedir. Bu etkinin de dnlenebilmesi i¢in depolanma &ncesi veya sonrasi
l6kosit azaltma iglemi yapilmas1 gerekir.

Solubl HLA proteinleri ve immiinreaktif HLA peptidleri TRIM etkisinden
sorumlu tutulmustur. Solubl HLA antijenlerini i¢eren allojenik plazma alicinin
timik dolasimina girer ve bu durum allojenik verici antijenlerine kars1 yonlen-
mis olan alict T hiicrelerinin klonal delesyonu ile sonuglanabilir. Allojenik plaz-
mada dolagan solubl HLA peptidlerinin TRIM etkisi ancak otolog transfiizyon
yapilarak engellenebilir.
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Muhtemel TRIM mekanizmalari nelerdir?

e Klonal delesyon

e Siipresor T hiicrelerin uyarilmasi (diisiik CD4/CD8 orani)
e Anti-idiotipik antikor geligimi

e Dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerinin baskilanmast

e Miks mikrokimerizm

e Soluble plazma faktorleri (SHLA veya sFas ve FasL)

e Inflamatuar cevapta degisiklikler olusmasi

e CD-200 reseptdr sinyali

e Antijen sunumunda defekt

Diger nedenler

Transfiizyonun tiimor gelisimi iizerine etkisi ile ilgili yaklasik 90 calisma
incelenmis olup, bunlar; 1) Kolorektal kanser (n=30), 2) Bas-boyun kanse-
ri (n=14), 3) Meme kanseri (n=10), 4) Mide kanseri (n=8), 5) Akciger kanse-
ri (n=8), 6) ve diger kanserler (n=20) seklinde 6zetlenebilir. Bu calismalarin
55’inde tiimdr gelisimini olumsuz etkiledigi, 35’inde herhangi bir etkisinin bu-
lunmadig1 ifade edilmistir. TRIM un kanser niiksii iizerine etkisi ile ilgili ii¢
randomize kontrollii ¢alisma yapilmistir. Iki ¢alismada, buffy coat azaltilmis
allojeneik eritrosit transfiizyonu, preoperatif otolog eritrosit transfiizyonu ile
karsilastirilmistir ve kanser niiksiiniin artmadig1 gdzlenmistir. Ugiincii calisma-
da ise, depolanma Oncesi lokofiltrasyon yapilan eritrositlerin transfiizyonu ile
bufty coat azaltilmis eritrosit transflizyonu karsilastirilmistir. Kanser niiksii ve
postoperatif enfeksiyon agisindan fark saptanmamistir.

Kardiyak cerrahi yapilan hastalarda yapilan ¢aligmalarda da depolanma 6n-
cesi 10kosit deplesyonu yapilan hastalar ile yapilmayanlar arasinda postoperatif
enfeksiyon riski agisindan degisiklik gozlenmemistir. Ancak bu calismalarin
sonucunda 16kosit deplesyonu yapilmis eritrosit transfiizyonu alan hastalarin
transflizyon sonrasi 3 aylik mortalitelerinin daha az oldugu saptanmistir

Opelz ve arkadaslariin renal nakil ile ilgili bulgularindan sonra, Avrupa ve
Kuzey Amerika’da yer alan 14 nakil merkezinden, kadavra vericisi olan 423
renal nakil hastasinin alindig1 benzer bir ¢alisma rapor edilmistir. Hastalar erit-
rosit slispansiyonu verilenler ve verilmeyenler olarak ikiye ayrilmistir. Birinci
yilin sonunda renal allogreft sagkalimi transflizyon yapilanlarda %90, yapilma-
yanlarda %82 (p=0,02), bes y1lin sonunda renal allogreft sagkalimi transfiizyon
yapilanlarda %79, yapilmayanlarda %70 (p=0,025) olarak bulunmustur.

Sonug olarak, TRIM insanlarda renal allograft sagkalimi uzatmak gibi po-
zitif etkilerinin yaninda, ¢ok sayida negatif etkilerinin de oldugu bir biyolojik
fenomendir. Su ana kadarki bilgilerimiz TRIM etkisini azaltabilmek i¢in tiniver-
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sal lokosit deplesyon yapilmasinin sadece kardiyak cerrahi hastalarinda faydal
oldugunu desteklemektedir.

Lokosit azaltilmasinin faydalar: nelerdir?

Kanitlanmis etkinlik:
1. Febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonu (FNHTR))
2. Trombosit refrakterligi
3. CMV enfeksiyonu

Muhtemel etkinlik:
1. "Post-op" bakteriyel enfeksiyon
2. "Post-op" mortalite

Asagidaki riskleri azaltabilir:
1. HTLV ve diger viral gecisler
2. Bakteriyel sepsis
3. Timor geligimi

7. POSTTRANSFUZYON PURPURA

Post-transfiizyon purpura (PTP) ilk kez Shulman ve arkadaslar tarafindan
kan transfiizyonu sonrasi 1 hafta i¢cinde gelisen ciddi megakaryositik trombosi-
topenik purpura olarak tanimlanan nadir (1/200.000-1/700.000) bir durumdur.

SON SOZ: PTP;

Transflizyon sonras1 gelisen immiin trombositopenidir.

Genellikle daha 6nceden gebelik ile sensitize olmus olan kadinlarda goriiliir.
Eritrosit, graniilosit ve trombosit transfiizyonu sonrasi goriilebilir. Mekanizma
tam olarak anlagilamamakla birlikte, transfiize edilen trombositler ile hasta se-
rumunda bulunan trombosit antikorlarinin (anti-HPA-1a, 1b, 3a, 3b, 4a, 5a, 5b,
15) reaksiyona girmesi ile olustugu diisiniilmektedir. Bu antikorlar hem veri-
ci trombositlerinin hem de kisinin kendi trombositlerinin yikimina neden olur.
Bu nedenle trombositopeniyi diizeltmek i¢in trombosit siispansiyonu verilmesi
onerilmemektedir.

SON SOZ: PTP SEBEBI;
Trombositlere karst gelismis antikorlardir (anti- HPA).

Siklikla HPA-1a negatif kisilere transfiizyon yapildiktan sonra 5 ila 12 giin
sonra anti-HPA1 antikorlarina bagh immiin kokenli trombositopeni (<100.000/
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uL) gelisir. Mukoz membran kanamasi, epistaksis, GIS kanama ve iiriner sis-
tem kanamast ile kendini gosterir. Hayati tehdit edici kanama ¢ok nadirdir. En
onemli mortalite nedeni intrakranial kanamadir. Mortalite oran1 %0-13 arasinda
degisir.

SON SOZ: PTP KLiNiGi;

Trombositopeniye bagli mukoz membran kanamalar1 ve purpuralarla kendini
gosterir.

Kesin tani i¢in hastada trombosit alloantikorlarinin ve hastanin trombositle-
rinde antikorlarin reaksiyona girdigi antijenlerin olmadiginin gosterilmesi gere-
kir. Tiim trombosit antijenleri PTP olusumunda etkili olabilse de en sik goriilen
eksiklik HPA-1a’dir. Ayirict tanmda ITP, sepsis, DIK, kemik iligi yetmezligi, ilag
ile iligkili trombositopeni, heparin ile iliskili trombositopeni (HIT) diisiiniilme-
lidir.

SON SOZ: PTP siiphesinde hayati tehdit eden kanama olmadikca
trombosit verilmemelidir. Kesin tan1 i¢in ilgili HPA yoklugu ve alloantikoru
gosterilmelidir.

Genellikle 10 giin ile 2 ay (ortalama 2-4 hafta) icerisinde kendiliginden
diizelir. Tedavi gerektiginde yiiksek doz intravendz immunglobulin (IVIG) ve
plazmaferez kullanilabilir. intravendz immunglobulin (IVIG) ilk basamak te-
davi olarak 2 gr/kg 1 giin veya 0.4 gr/kg/ 5 giin siireyle verilebilir. Plazmaferez
tedavisi ile etken olan antikorlar kandan uzaklastirilabilir. Plazma degisimi ol-
dukga faydali bir yontem olup ortalama 12 giinde yanit alinmaktadir. Replasman
stvist olarak TDP kullanimu ile diizelme daha ¢abuk olmaktadir. Prednizolon 2
mg/kg/glin uygulamasi ile klinik tablo 1 hafta i¢erisinde normale doner. Ha-
yat1 tehdit eden kanamalarda splenektomi yapilabilir. Trombosit transfiizyonu
genelde etkisizdir. Ancak yasami tehdit eden kanama durumunda; HPAla (-)
platelet verilebilir.

SON SOZ: PTP TEDAVISI;

1) Intravendz immunglobulin

2) Terapotik plazmaferez
3) Prednizolon

4) Splenektomi

SON SOZ: PTP ONLENMESI;
e HPA-1a negatif eritrosit veya trombosit verilmelidir.

e Lokositten fakir tirtinler transfize edilmelidir.
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8. ALLOIMMUNIZASYON

a. Eritrosit alloimmiinizasyonu

Her bir eritrosit linitesinde alict ve verici arasinda yiizlerce antijen uyum-
suzlugu olmasina ragmen, kronik transfiizyon alicilarinin %2-8’inde eritrosit
alloantikorlar1 gelisir. Diger mindr eritrosit antijenlerinin aksine, Rh (D) maruz
kalan hastalarin %30-80’inde anti-D antikoru gelisir. Eritrosit alloantikorlar1
uyumlu, antijen-negatif eritrositlerin bulunmasini zorlastirabilir. Ilave olarak,
gecikmis HTR veya gegikmis serolojik transflizyon reaksiyonu riskini artabilir.
Antijenik farkliliklar, doz ve transfiizyon siklig1 ve alicinin bagisiklik durumu
alloimmiinizasyon oranlarini etkiledigi diistiniilen faktorlerdir.

SON SOZ: Kronik transfiizyon alicilarinin %2-8’inde eritrosit alloantikorlart
gelisir.

Major histokompatibilite kompleksini (MHC) kodlayan HLA belirli bir pep-
tidin T-hiicresine sunulmasi i¢in uygun olmalidir. Bir ¢alismada Fy? ile immiini-
ze olmus hastalarda HLA DRB1*04 sikliginin %100 oldugu ve bu nedenle Fy*
kan grubu antijeni i¢in belli bir HLA kisitlamasi oldugu bildirilmistir. Benzer
sekilde, HLA DRB1*01 ve DQB1*05 siklig1 Jk* yanit veren hastalarda verme-
yen hastalara gore belirgin sekilde daha yiiksek tespit edilmistir. Buna karsilik,
Rh(D)’ye yamit HLA ile sinirli degildir. Sonug olarak bazi eritrosit antijenlerine
kars1 alloantikor olusturmak i¢in 6zel HLA tipine sahip olmak gerekse de bu
durum ¢ogu zaman tek bagina yeterli degildir.

Alicilar Rh(D) eritrositlerine ¢oklu maruziyet sonrasi anti-D olusturma ve
olusturmama durumuna gore “yanit veren” veya “yanit vermeyen’ olarak iki-
ye ayrilirlar. Bu bulgular hayvan calismalarinda gézlenmistir. Yanit vermeyen
hayvanlarin artmis regiilatuar T hiicre fonksiyonlarina sahip oldugu bildirilmis-
tir. Bu bulgular ayn1 genetik kékenden ve ayni tiir transfiizyonu alan farelerde
ekzojen alic1 faktorlerinin eritrosit alloimmiinizasyon oranini etkileyebilecegini
diistindiirmektedir.

Alloimmiinizasyon oranlari hastalik durumu ile degiskenlik gdostermekte-
dir. Ornegin orak hiicreli anemili hastalarda alloimmiinizasyon oran1 %40’lara
yaklagsmaktadir. Bu oranlar fenotip uygun iirinlerin artan siklikta kullanimi ne-
deniyle giderek azalmaktadir. Orak hiicreli anemi inme-Onleme ¢aligmasinda
kronik transfiizyon alan orak hiicreli anemili hastalarin iinite basima %3 olan
alloimmiinizasyon orani C, E ve Kell uygun {initelerin kullanimu ile iinite bagina
%0.5’1ere diigmiistiir. Orak hiicreli anemi hastalarinda ki bu yiiksek alloimmii-
nizasyon oraninin hastaligin kendisi ile iligkili kronik inflamasyonun bir pargasi
olup olmadigi tartigmalidir.
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b. HLA alloimmiinizasyonu

Trombosit direncinin en yaygin immiin nedeni HLA sinif I antikorlardir. Bu
antikorlar transfiize edilen kan iiriinlerindeki 16kosit ya da trombositlerin ylize-
yindeki HLA simif-I antijenlerine maruz kalindiktan sonra olusur.

TRAP ¢aligmasi HLA smif-I alloimmiinizasyonu azaltmada 16kosit azaltil-
mis Urlinlerin faydali oldugunu gdstermistir. Lokosit azaltilmis tiriin kullanim1
sonrast HLA-sinif-I alloimmiinizasyonunda %17’lik bir azalma gézlenmistir.
Ancak 16kosit deplesyonu yapilmayan grupta ise alloimmiinizasyon orani %45
olarak bildirilmistir.

TRAP ¢alisma grubu analizi:

* Trombositlerin UVB ile 1sinlamasi trombosit alloimmiinizasyonunu 6nle-
mede 16kosit filtrasyonu kadar etkilidir.

» Tek verici 10kosit azaltilmig trombositler, havuzlanmis random 16kositi
azaltilmis verici trombositlerine gore daha avantajli degildir.

» Lokosit azaltma veya ultraviyole daha dnce gebelik veya transfiizyonla
antijene maruz kalanlarda da faydalidir.

* Alloimmiinize hastalarda HLA-uyumlu veya ¢apraz karsilastirma uygun
trombosit transflizyonu potansiyel bir se¢enektir. Ancak, bu {irlinler verici
ve alic1 arasinda HLA benzerligi nedeniyle TA-GVHH 6nlemek i¢in 151n-
lanmalidir.

c. HPA alloimmiinizasyonu

Daha az yaygin olarak, trombosit direnci trombosit antijenlerine (HPA anti-
korlar) kars1 meydana gelen antikorlarin bir sonucu olarak ortaya cikar. Calis-
malarin ¢ogunda HPA alloimmiinizasyon siklig1 ¢ok sayida transfiizyon almis
hastalarda %2-10 arasinda bildirilmektedir. HPA alloimmiinizasyonu oncelikle
HPA-1b ve HPA-5b antijenlere kars1 olusur. Bernard-Soulier sendromu ve Glan-
zmann trombastenili hastalar trombosit GPIb/IX/V ve GPIIb/Illa’ya immiini-
ze olabilir. TRAP calismasinda HPA alloimmiinizasyonu siklig1 (% 8) 16kosit
azaltmasi ile degismemistir.

d. Trombosit direnci olan hastalarin takibinde uygulanmasi 6ne-
rilen strateji

* ABO uygun trombosit transfiizyonu yapin.

* Dogru dozda trombosit siispansiyonu verin.

* 48 saatten yasli olmayan trombosit slispansiyonu verin.

* Capraz karsilastirma ya da HLA-uyumlu trombositlerden hangisinin veri-
lecegine karar verin.

* HLA-uyumlu ya da ¢apraz karsilastirma uygun trombositlerden birine iste-
nilen artis elde edilene kadar devam edin.
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 Hastanin c¢apraz karsilagtirma ya da HLA-uyumlu trombositlerden biri ya
da ikisine kars1 spesifik antikoru olup olmadigini test edin.

* Eger hasta HLA-uyumlu ya da ¢apraz karsilastirma uygun trombosit trans-
fiizyonuna cevap vermez ise bu 6nlem trombosit transfiizyonu hakkinda ge-
lecege dair kararlar almak icin degerli olabilir.

» Hastanin vankomisin vb. gibi, ilaca bagl antitrombosit antikoruna neden
olan ilaglar kullanip kullanmadigin1 6grenin. Eger kullantyorsa, trombosit
antikor testi yapin.

* Bazi hastalar HLA-uyumlu ya da ¢apraz karsilastirma uygun trombosit-
lerin ikisine de cevap vermezler. Bu hastalar siklikla KHN sonrasi engraft-
mani yetmezligi olan, GVHH olan septik ya da siddetli sitopeni komplikas-
yonlar1 olan hastalardir. Bu hastalarda trombosit diizeyini artirmak i¢in sik
uygulanan diger bir yaklasimda uygulanacak trombosit dozunu iki ya da 3
tek-verici veya her giin 20-30 random verici oraninda artirmaktir.

Trombosit direnci olan hastalarin tedavi ve takibinde onerilen strateji Sekil
1'de 6zetlenmistir.

e. Trombosit direnci ve kanamasi olan hastalarin takibi
* Dabha sik trombosit transflizyonlar1 verin (6rnegin her 4-8 saatte bir 3-4
trombosit konsantresi).

+ Intravendz IgG gecici olarak post-transfiizyon trombosit sayilarini arti-
rabilir.

* Fibrinoliz inhibitorleri olugan pihtilarin stabilitesini artirabilir.
* Rekombinant FVII baz1 hastalarda kanamay1 kontrol edebilir.

‘ Alloimmiin refrakterlik var mi? ‘

v

‘ ABO uyumlu trombosit transfiizyonu yap ‘

5 Yeterli artig
Refrakter degil <—< Trombosit artisini test et (10dk-1saat, 2 kez) |

Yetersizartig

HLA A,B reaktif Trombosit capraz
gadiorEnele Antikor spesifitesini tanimla fabilastinavan

S
0“6@
o%é z‘&“
%,, o

PRA>%20 PRA<%20 T Antijen negatif trombosit siispansiyonu ver Capraz karsilama uygun trombosit
M

immiin olmayan HLA A/BU/BX i

nedenler uygun trombosit \ Uygun unt&' BTG / _— bumnamadl‘

Yetemz artig

Trombosit art|§| test et (10dk-1sa)
‘ Trombosit spesifik antijenleriara
y ‘ pozitif

Antikor tanimlave antijen

L Yetersiz artis veya srmEiim e iR
Kanamayi tedavi edlnw uygun iinite Ei ya cap ; S
*honamadn uygun trombosit ver

Sekil 1. Trombosit direnci olan hastalarin tedavisinde onerilen strateji
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9. MiKROKIMERIZM

Alicida kiiciik bir verici lenfosit yiizdesi (genellikle <% 5) kalirsa mikroki-
merizm olusur. Transflizyon, mikrokimerizmin olas1 bir sebebidir (transfiizyon
iligkili mikrokimerizm, TA-MC). Digerleri gebelik, organ nakli ve kdk hiicre
naklidir. Ik olarak 1970’li yillarda tammlanmistir. TA-MC en yaygin olarak
travma hastalarinda rapor edilmistir. TA-MC uzun donem sonuglar1 belirsizdir;
devam eden ¢alismalar TA-MC ile travma hastalarinin saglik durumunu takip
etmektedir.

B. IMMUNOLOJIK OLMAYAN TRANSFUZYON
REAKSIYONLARI

1. VOLUM YUKLENMESI

Transflizyon voliim yiiklenmesine bagl akut pulmoner 6deme neden olabi-
lir. Kan hacmini hizla artirmak kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar1 bozuk olan
veya artmis plazma hacimli kronik anemili hastalar tarafindan iyi tolere edile-
mez. Bliylik miktarlarda interstisyel siviy1 vaskiiler alana ¢eken %25’lik albii-
min inflizyonu da dolagim yiliklenmesine neden olabilir. Transfiizyon sirasinda
veya hemen sonra nefes darligi, siyanoz, ortopne, siddetli bag agrisi, hipertansi-
yon ve konjestif kalp yetmezligi gelisirse hipervolemi diisiiniilmelidir. Bu has-
talara transfiizyona baglarken 40 mg furosemid vermek ve transfiizyon hizini
1- 3 mL/kg/saat tutmakta fayda vardir. Hastanin aldig1 ve ¢ikardigi sivi arasin-
daki dengesizligin goriilmesi tan1 koydurucudur. Infiizyon durduruldugunda ve
hasta oturur pozisyona getirildiginde semptomlar genellikle diizelir. Diiiretikler
ve oksijen siklikla kullanilir. Semptomlar diizelmez ise daha agresif bir tedavi
(flebotomi) gerekebilir. Devam eden hizli kanamalar haricinde anemik hastalara
yavas transfiizyon uygulamak gerekir. Cok hassas hastalarda transfiizyon kom-
ponentleri boliinebilir.

SON SOZ: Transfiizyon sirasi veya hemen sonra nefes darlig1, ortopne,
siyanoz, bas agrisi, hipertansiyon voliim yiiklenmesini diisiindiirmelidir.

2. SEPSIS VE SEPTIK SOK

Glintimiizde nadir karsilasilan bir komplikasyondur. Transfiizyon yapilan
iiriinde bakteri bulunmasina baglidir. Enfekte kanin kiigiik voliimde transfiiz-
yonundan hemen sonra yiiksek ates, bulanti, kusma ve hipotansiyon ile kendini
gosterir. Bunu DIC, renal yetmezlik ve sok izler. Septik soktan siiphe edildiginde
transfiizyon hemen durdurulur. Kan torbasinin dis goriiniisii kontrol edilmelidir.
Hastadan alinan kan ve transfiize edilen kan {irlinlinden gram boyama, kiiltiir
gibi mikrobiyolojik testler ve pH/glukoz tayini yapilmalidir. Genis spektrumlu
IV antibiyotik tedavisi baglanir. Septik sok komplikasyonu gelisimini 6nlemek
icin donasyon dncesi vericinin sorgulamasi ¢ok iyi yapilmali, uygun asepsi ko-
sullarinda kan alimmali, transfiizyon filtre ile yapilmali ve kan {iriinii buzdola-
bindan ¢ikarildiktan sonra 30 dakikadan fazla bekletilmemelidir.
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Transfiizyonla iliskili bakteriyel sepsis tanis1 nasil konur?

Transfiizyonu takiben 4 saat icinde asagidaki bulgu ve belirtilerin varligi:

60

Ates=>39°C (=2 °C artmasi)

Tasikardi (120/dk. ya da 40/dk. artis)

Kramp/katilik

Bulanti-kusma

Takipne (28/dk)

Bel agris1

Sistolik kan basinci azalmasi ya da artmasi (30 mmHg | yada 1)

Bakteriyel kontaminasyonu ve proliferasyonu dnleme strtejileri:

Donasyon kurallarina siki sikiya uyulmalidir.

Saklama 1s1s1 ve zamanina uyulmalidir.

Kan iiriinii kan bankasinda ve kan saklama dolaplarinda muhafaza edil-
melidir.

Eritrosit siispansiyonu oda 1sisinda (20-24 °C) 4 saat i¢inde kullanilmali-
dir.

* Transfiizyonun bitimine kadar gecen siire maksimum 4 saat olma-
ldir.

» Daha yavasg verilmesi gereken durumlarda daha kiiciik pediatrik tor-
balara iiriinler konmali ve maksimum 4 saatte transflizyon bitiril-
melidir.

Eritrosit veya tam kan herhangi bir nedenle kan bankas1 saklama dolabi-
nin disina ¢ikarildiysa:

* Oda sisinda ise 4 saatte, buzdolabinda ise (+1 ila +6°C arasinda) 24
saat icinde tliketilmelidir. Aksi taktirde {iriin imha edilmelidir.
Trombositler 5 giinliik raf dmriinden sonra kullanilmamalidir ve transfiiz-

yon 30 dakikada bitirilmelidir.

TDP ve kriyopresipitat eritildikten sonra oda 1sisinda 4 saat veya buzdo-
labinda 24 saatten fazla bekletilmemelidir ve transfiizyon siiresi 4 saati
gegmemelidir.

Ideal kan bankaciliginda kan merkezini terk eden kan tekrar kan merke-
zine donmemelidir.

Sogutucu ve yalitilmis saklama kaplariyla (<10°C) tagima yapilmayan
kan tirtinleri 30 dakika i¢inde kan merkezine iade edilmelidir (6zel tasiyi-
c1 kaplarda 24 saat kalabilir).

Kan merkezi disinda servislerde kesinlikle kan ve kan iiriinii saklanma-
malidir.

Endikasyonunda kan ve kan {irtinleri kullanilmalidir.

Bakteri tespit sistemleri kullanilabilir.

Patojen inaktivasyon yontemleri kullanilabilir.

Transflizyon Tibb1 Temel Klinik Prensipleri



SON SOZ: Hicbir kan iriinii kan bankasindan cikarildiktan sonra
buzdolabinda 24 saatten fazla kalmamalidir.

SON SOZ: Higbir transfiizyon 4 saati gegmemelidir.

SON SOZ: Herhangi bir kan iiriinii torbasina igne sokulduktan sonra 4
saatten daha fazla oda 1sisinda kalmamalidir.

Kan iiriiniinii kan merkezinden aldim. Ne kadar siire i¢inde kullanmaliyim?
* RBC/ Tam kan/Eritrosit slispansiyonu:
— Oda 1s1sinda = 4 saat
— Buzdolabinda = 24 saat
* Trombosit siispansiyonu:
— Oda 1sisinda = 5 giin
* QGraniilosit siispansiyonu:
— Oda 1sisinda = 24 saat
» TDP/Kriyopresipitat:
— Oda 1sisinda = 4 saat
— Buzdolabinda = 24 saat

3. MASIF TRANSFUZYON YAN ETKILERIi

Hastaya 24 saat i¢inde total kan voliimiine esit miktarda transfiizyon yapil-
masi, 10 iiniteden fazla tam kan veya 20 iiniteden fazla eritrosit slispansiyonu
verilmesi masif kan transfiizyonu olarak adlandirilir. Masif transfiizyon ¢ogu
kez hayat kurtarirken bazen de ciddi yan etkilere yol acabilmektedir. Bunlarin
baslicalart metabolik yan etkiler (metabolik asidoz, hiperpotasemi ve hipokalse-
mi), hipotermi, diliisyon ve pulmoner mikroembolizasyondur.

SON SOZ: Masif kan transfiizyonu: 24 saat icinde total kan voliimiine esit
miktarda transfiizyon yapilmasi;10 tiniteden fazla tam kan veya 20 {initeden
fazla eritrosit siispansiyonu verilmesidir.

4. SITRAT TOKSISITESIi VE METABOLIK YAN ETKIiLER

Kan bankasinda saklanmakta olan kanda potasyum diizeyi, saklama zamani-
na bagli olarak yiikselmektedir. Fazla miktarda kani hizli olarak transfiize etmek
hastada hiperpotasemiye yol acabilmektedir. Ozellikle renal yetmezlik, sokla
birlikte asidoz ve hemolizi olan hastalarda bu durumla daha sik karsilasilir.

Kan iiriinlerinde antikoagiilan olarak kullanilan sitrat, karacigerde metabo-
lize olur. Masif transflizyonda, karaciger yetmezliginde ve sokta sitrat miktari
artar. Sitrat hizla bikarbonata metabolize oldugundan, potasyumun hiicre igine
girmesine ve dolayisiyla hipokalemiye yol agabilir. Bu durumda intravendz kal-
siyum verilmesi gerekmektedir.
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5. HIPOTERMIi

Fazla miktarda soguk kanin transfiizyonu hastada hipotermiye yol acgabil-
mektedir. Hipotermi hemoglobinin oksijene ilgisini artirir, alkaloza yol agar,
eritrositlerdeki 2,3 DPG diizeyini azaltir, trombosit fonksiyonlarini bozar ve
karacigerin sitrati metabolize etme etkisini azaltir. Soguk kan, santral venoz ka-
teterle atriuma yakin bir noktaya veriliyorsa ciddi aritmilere yol agabilmektedir.
Hastaya verilen IV soliisyonlarin 1sitilmasi, solunum yaptirilan gazin 1sitilmasi
etkili olabilmektedir. Dakikada 50 ml’nin {izerinde yapilan transfiizyonlarda,
hastada yiiksek titrede soguk agliitinin varliginda ve exchange transflizyonlarda
kan1 1sitmak gerekebilir. Bu durumlarda 6zel cihazlar yardimiyla kan 1sitilmali-
dir. Ancak 42° C’nin tizerinde kani 1sitmak ise hemolize neden olabilmektedir.

SON SOZ: Kan iiriinlerini 1sitmanin amaci hizli verilen ¢ok sayida soguk
kanin kardiyak arrest riskini dnlemektir.

6. DILUSYON

Yiiksek voliimlerde uygulanan transfiizyon trombosit ve labil koagiilasyon
faktorlerinin dilisyonuna yol acabilmektedir. Bu etki sok, sepsis ve DIC varli-
ginda daha belirgin olmaktadir. Masif transfiizyon yapilan olgularda hipotermi
yoksa diliisyonel trombositopeni genellikle mikrovaskiiler kanamalara yol ag-
maz. Mikrovaskiiler kanama varliginda trombosit siispansiyonu vermek, trom-
bositopeniyi diizeltmek yaninda koagiilasyon faktorlerini de karsilayacagindan
kanamay kisa siirede kontrol altina alacaktir.

Diliisyonun yol agtig1 trombositopenide trombosit sayist 50.000/uL’nin al-
tinda veya 100.000/uL’nin altinda ve hizla diismeye devam ediyorsa trombosit
siispansiyonu verilmesi diistiniilmelidir.

SON SOZ: Masif transfiizyon trombosit ve labil koagiilasyon faktorlerinin
diliisyonuna yol agabilmektedir.

7. HIPOTANSIF REAKSIYONLAR

Son yillarda tanimlanmig bir reaksiyondur. Sistolik veya diastolik kan ba-
sincinin transfiizyon dncesi 6lgtimlere gére 10 mmHg veya daha fazla diismesi
olarak tanimlanir. Hipotansiyon transfiizyon sirasinda baglar.

SON SOZ: Hipotansiyon: sistolik kan basmcinin transfiizyon Oncesi
Ol¢iimlere gore 10 mmHg veya daha fazla diismesidir.

ACE inhibitorii kullanan hastalara negatif yiiklii 16kosit filtreleri ile eritro-
sit veya trombosit siispansiyonu verilmesiyle agiga ¢ikan bradikininin hastada
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metabolize olamamasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ACE inhibitorii
kullanan hastalarda transfiizyon esnasinda 16kosit filtreleri kullanirken hipotan-
sif reaksiyon geligsme olasilig1 nedeniyle dikkatli olmak gerekmektedir.

SON SOZ: ACE inhibitorii kullanan hastalarda 16kosit filtreleri ile kan iiriinii
verirken hipotansif reaksiyon gelisme olasiligi daha yiiksektir.

8. PULMONER MiKROEMBOLIZASYON

Bekleyen banka kaninda graniilosit, trombosit ve fibrin liflerinin olugturdugu
mikroagregatlar pulmoner embolilere neden olabilmektedir. ARDS’ye katkila-
11 oldugu disiiniilmiistiir. Buna karsilik transfiizyonu takiben meydana gelen
ARDS daha ¢ok hipovolemik sok nedeniyle olusan doku hasarindan kaynak-
lanmaktadir.

SON SOZ: Graniilosit, trombosit ve fibrin liflerinin olusturdugu
mikroagregatlar pulmoner embolilere ve ARDS gelisimine neden olabilir.

Rutinde kullanilan transfiizyon filtrelerindeki por ¢ap1 170 p olup bu genislik
mikroagregatlarin gecisini engelleyememektedir. Pulmoner disfonksiyonu olan,
kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda mikroagregatlarin gelisini engelleyen
filtreler kullanilmasi tablonun gelisimini engellemektedir. Buffy-coat azaltilmig
eritrositlerin kullanim1 ARDS olasiligini azaltacaktir.

SON SOZ: Kan pihtilari, fibrin lifleri ve diger birikmis pargalarin
uzaklastirilmasi i¢in 170 p’luk standart kan filtreleri kullanilmalidir.

SON SOZ: Buffy-coat azaltilmis eritrositlerin kullanimi ARDS olasiligin
azaltacaktir.

9. HAVA EMBOL.ISI

Kan agik bir sistemde basing altinda veriliyorsa veya setler degisirken hava
alirsa hava embolisi olabilir. Oksiiriik, dispne, gdgiis agrisi1 ve sok baslica semp-
tomlaridir. Hava embolisinden siiphelenildiginde hasta bast asagiya gelecek se-
kilde sol tarafina yatirilir. Boylece hava kabarcigimin pulmoner kapaga gitmesi
engellenir. Bazen hava aspire edilmeye ¢alisilir.

SON SOZ: Oksiiriik, dispne, gogiis agris1 ve sok gibi hava embolisinden
stiphe edilen semptom ve bulgularin varliginda hasta basi asagiya gelecek
sekilde sol tarafina yatirilmalhidir.
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10. HEMOSIDEROZIS

Transfiize edilen her iinite eritrosit 150-250 mg kadar demir igerir (1 mL erit-
rosit 1 mg demir igerir). Hemosiderozis kronik transfiizyon gerektiren talasemi
ve orak hiicreli anemi gibi hastalarda ortaya cikar. Genelde 20 iinite eritrosit
(yaklasik 100 mL/kg) transfiizyon sonrasi olugsmaya baglar. Demir parankimal
dokularda (karaciger, bobrek, kalp gibi) birikerek organ fonksiyon eksikligine
neden olur.

SON SOZ: Hemosiderozis genelde 20 {inite eritrosit (yaklasik 100 mL/kg)
transfiizyon sonrasi olusmaya baslar.

Bu hastalarda hemosiderozis baslamadan 6nce demiri baglayacak selator
ilaglar (deferasiroks, desferoksamin, deferipron) kullanilmalidir. Kronik demir
yiiklenmesinin varligini isaret eden klinik izleme kanitlar ortaya ¢iktiginda (se-
rum ferritin diizeyi >1000 pg/L oldugunda) baslanmasi onerilir. Deferasiroks
baslangig dozu olarak giinde 10 mg/kg kullanilmas: diisiiniilebilir. Onerilen
dozu 10-30 mg/kg’dir. 30 mg/kg’dan daha yiiksek dozlar 6nerilmemektedir. Se-
rum ferritin diizeyleri siirekli olarak 500 pg/L’nin altinda bulunursa, tedaviye
ara verilmesi disliniilmelidir. Deferasiroks (Exjade™), giinde 1 defa, a¢ kar-
nina, yemekten en az 30 dakika Once, tercihen her giin ayn saatte alinmalidir.
Tabletler, bir bardak (100-200 mL) su veya portakal ya da elma suyu igerisinde,
ince bir siispansiyon meydana gelinceye kadar karistirilarak eritilir.

SON SOZ: Deferasiroks 10-30 mg/kg/giin dozunda, giinde 1 defa, a¢ karnina,
yemekten en az 30 dakika Once, tercihen her giin ayni saatte alinmalidir.
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II1. BOLUM: KEMIK ILiGI BASKILANMIS
HASTALARDA OZELLIKLi KAN URUNLERI
KULLANIMI

Kemik iligi baskilanmis hastalarda basarili bir transflizyon programi uygu-
lamasi i¢in iyi organize olmus ve etkin olarak calisan bir kan bankasi, aferez
iinitesi ve transfiizyon tibb1 destegi sarttir. Genel transfiizyon ilkeleri kemik ili-
&1 baskilanmis ve nakil hastalar1 i¢cin de gecerlidir. Ancak, bu grup hastalarda
ozellikle alloimmiinizasyon ve CMV bulasinin 6nlenmesi, transfiizyonla iligkili
graft versus host hastaligi (TA-GVHH) gibi konular daha 6n plana ¢ikmaktadir.
Ayrica uzun siireli ve agir immiinsiipresyon, alicinin kan grubunun hematopo-
ietik kok hiicre nakli (KHN) sonrasinda degisebilmesi ve hatta alicinin farkl
kan gruplarin1 ayni anda bulundurabilmesi, transfiizyon ihtiyacinin KHN i¢in
uygulanan hazirlayici rejim ve nakil tipine (allojenik, otolog) gore farkliliklar
gostermesi KHN hastalarina 6zgii niteliklerdir. Ayrica bu hasta grubunda trans-
flizyon uygulamalar1 baz1 6zellikler arz eder.

Daha 6nceden ¢ok sayida transflizyon yapilmis olan hastalarda transfiizyon-
larin tipi, sonuglar1 ve transfiizyon reaksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilmelidir.
Ornegin; aplastik anemide cok sayida transfiizyon yapilmis olmasi1 KHN sonug-
lari etkilemekte ve hazirlama rejimi tipini segerken dikkatli olmay1 gerektir-
mektedir. Yine aplastik anemili hastalarda yakin aile iiyelerinden transfiizyon
yapilmis olmas graft yetersizligi olasiligin arttirabilir.

Akut Iosemili hastalarda da sik transfiizyon Oykiisii alisildik bir durumdur
ve bu hastalarda sikca karsilagilabilecek bir sorun trombosit siispansiyonlarina
kars1 alloimmiinizasyon sonucu direng geligsmis olmasidir.

Onceki eritrosit siispansiyonlarinin sayisinin bilinmesi 6zellikle demir yiik-
lenmesi acisindan 6nem tagimaktadir; demir birikimi olan hastalarda venooklii-
zif hastalik (VOD) olasilig1 artabilir. Demir birikiminin selasyon tedavisi agi-
sindan Ozellikle degerlendirilmesi gerekir. Bu boliimde, kan {iriinlerinin daha
cok KHN programu siirecinde kullanimu ile ilgili genel prensipler belirtilmeye

calisilacaktir.
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A. TRANSFUZYONLA ILISKILi SITOMEGALOVIRUS
INFEKSIYONUNUN ONLENMESI

Allojenik KHN yapilan hastalarm yaklasik %40-50’sinde CMV enfeksiyonu
goriiliir. Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan ¢ogu hasta CMV enfeksiyonunu
daha once gecirmistir ve CMV-IgG antikoru pozitiftir. Bu hastalarda CMV en-
feksiyonlar1 genellikle, hazirlayict rejimler esnasinda kullanilan kemoterapotik
ilaglar ve nakil sonras1 devam eden immiinsiipresyon nedeni ile ortaya ¢ikan
CMYV reaktivasyonuna baglidir. Bununla birlikte daha 6nce CMV enfeksiyonu
gecirmemis ve antikor negatif olan bir hastada tarama yapilmadan ya da 16kosit
filtresi kullanmadan kan {irlint transfiizyonu yapilirsa yaklasik %40 olasilikla
CMYV enfeksiyonu gelisebilmektedir. Bu sebeple CMV antikor negatif olan kok
hiicre alicilarina CMV negatif vericilerden hazirlanan kan tirtinleri verilmeli-
dir. Ancak kan vericilerinin biiylik ¢cogunlugunun CMV pozitif ve CMV igin
kan iirtinlerindeki rezervuarin lokositler olmast goz oniine alindiginda, 16kosit
deplesyonu yapilmis {iriinlerin kullanimi alternatif bir yontem olarak 6n plana
cikmaktadir. Transfiizyona baglit CMV enfeksiyonunun 6nlenmesinde 16kosit
filtreleri kullanilarak 16kodeplesyon yapilmasinin, antikor negatif vericilerden
yapilan transfiizyonlar kadar etkin oldugu gdsterilmistir. Bu sebeple CMV ne-
gatif ve nakil aday1 olan hastalarda kan iiriinleri CMV negatif vericilerden hazir-
lanmali veya I6kosit filtresi kullanimina ¢ok siki sekilde uyulmalidir.

SON SOZ: CMV negatif hastaya CMV negatif kan iiriinii veya lokositten
fakir kan iiriinii verilmelidir.

B. ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINDE ABO
UYUMSUZLUGU

Allojenik kok hiicre nakli esnasinda, alici ve verici arasindaki ABO uyum-
suzlugu major, mindr veya mikst tipte olabilir (Tablo 24). Majér ABO uyumsuz-
lugunda, alic1 plazmasinda vericinin kirmizi kiire antijenlerine karsi izohemag-
lutininler bulunmasidir (6rnek; alict A kan grubu, verici AB kan grubu). Mindr
tipte ise verici plazmasinda alicinin kirmizi kiire antijenlerine karsi izohemag-
lutininler bulunmasidir (6rnek; alici A kan grubu, verici O kan grubu). Mikst
tipte her iki tablo bir arada bulunmaktadir (6rnek; alict A kan grubu, verici B
kan grubu).
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Tablo 24. ABO ve Rh uyumsuzlugu nedeniyle karsilagilacak potansiyel
problemler

Ornek
Uygunsuzluk | Verici | Hasta Potansiyel Problemler
ABO A (0] + Infiize edilen verici eritrositlerinin hemolizi
(major) *  Gecikmis eritroid engraftmant
* Engraftmandan sonra eritrositlerin gec
hemolizi
ABO o) A + Infiize edilen verici plazmasi ile hasta
(mindr) eritrositlerinin hemolizi (6zellikle pediatrik
hastalarda)
+ Infiize edilen ilik lenfositleri
(passenger lenfosit) tarafindan iiretilen
izohemaglutininlere bagli nakilden 7-10
giin sonra hasta eritrositlerinin hemolizi
Rh Negatif | Pozitif | ¢ Engraftmandan sonra vericianti D {iretimine
bagli olarak hasta eritrositlerinin hemolizi
Rh Pozitif | Negatif | « Verici eritrositlerinin erken hemolizi (nadir)
(anti D veya
ile) » Gecikmis eritrosit sayist diizelmesi
Diger eritrosit | Negatif | Pozitif | « Engraftmandan sonra iiretilen plazmadaki
antijenleri verici  antikorlar1  tarafindan  hasta
eritrositlerinin hemolizi
Diger eritrosit | Pozitif | Negatif | « Verici eritrositlerinin erken hemolizi (nadir)
antijenleri (antikor veya
ile) *  Gecikmis eritrosit sayist diizelmesi

Alict ve verici arasindaki kan grubu uygunsuzlugu bagarili bir allojenik KHN
i¢cin kontrendikasyon degildir. Major ve mindr uygunsuzlugun greft rejeksiyo-
nu, GVHH insidans1 ve yasam siiresi {izerine olumsuz etki yaptig1 gosterileme-
mistir. Ancak baz1 komplikasyonlarin gelisme riski mevcuttur (Tablo 25). Major
ABO uygunsuzlugunda infiize edilen kemik iligi hiicreleri ile birlikte eritrosit-
lerin fazla olmas1 hemolitik reaksiyonlarin olusma riskini artirir. Nakil sonrasi
alicida izohemaglutininlerin yapiminin devam etmesi eritropoezin gecikmesine,
hemolizin devam etmesine veya her ikisine birden sebep olabilir. Minér ABO
uygunsuz nakillerde ise; izohemaglutininlerin kemik iligi infiizyonu sirasinda
pasif transferi ile akut immiin hemoliz veya vericinin kemik iligi lenfositleri ta-
rafindan iiretilen izohemaglutininler ile gegici gecikmis immiin hemoliz olugsma
riski mevcuttur.
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Tablo 25. ABO Uygunsuz KHN’de goriilen immiinohematolojik
komplikasyonlar

Major ABO uygunsuzlugu

1. Verici iligi ile birlikte verilen eritrositlerin hemen hemolize ugramasi

2. Engraftmandan sonra eritrositlerin ge¢ hemolizi

3. Eritropoezin gecikmesi

Minor ABO uygunsuzlugu

1. Kemik iligi ile birlikte infiize edilen izohemagliitininlerle alici eritrositlerinin

hemen hemolize ugramasi

2. Ilik lenfositlerinin devam eden izohemagliitinin iiretimine bagl alicinin

eritrositlerinin gecikmis hemolizi

Major ve minér uygunsuzlugu

1. Alic1 veya verici izohemagliitininleri ile hemen hemoliz olusmasi

2. Alic1 veya verici izohemagliitininleri ile gecikmis hemoliz olugsmasi

Engrafmani takiben hastanin kan dolasiminda verici kaynakli eritrositler bu-
lunmaya baglar. Ancak engrafmanin ilk giinlerinde hastaya ait eritrositler hala
yasadiklari i¢in periferik kanda hem verici kaynakli hem de hasta kaynakli erit-
rositler bir arada bulunur. Zaman igerisinde hastaya ait eritrositler dolasimdan
temizlenir. Ancak gliniimiizde siklig1 artarak uygulanmaya baslayan yogunlugu
azaltilmig hazirlayici rejimlerle yapilan nakiller sonucu olusan kimerizm tablo-
sunda, hem verici hem de alict hematopoietik sistemi bir arada bulunacagi igin
periferik kanda verici ve hasta kaynakli eritrositler daha uzun siire bir arada
bulunabilir. Benzer sekilde hasta kaynakli izohemagliitininlerin kandan kaybol-
mas1 degisik stirelerde olmaktadir. Tam bir myeloablasyon yapildigi durumda
dahi kandan temizlenmeleri yaklasik 3 haftayr bulmaktadir.

ABO uyumsuz kok hiicre naklinde terapotik plazma degisimi (TPE)

insidans: Durum islem | Kategori Oneri
ABO uyumsuzlugu
HLA uyumlu Kemik [ligi TPE 11 Grade 1B [KI]

allojenik periferik
kok hiicre ve kemik
iligi nakillerinde
%20-40 civarinda

goriilmektedir.

Aferez TPE 1I Grade 2B [PK]
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1. Major ABO Uyumsuzlugu

Kemik iligi kaynakli kok hiicre nakli i¢in iliak kemiklerden genel anestezi
altinda elde edilen kemik iligi aspirat1 yaklasik bir {inite tam kana esit oranda
eritrosit konsantrasyonuna sahiptir. Kemik iligi kok hiicresi infiizyonu sirasinda
alicida bulunan izohemagliitininlerin verici tipindeki kirmiz1 kiireler ile karsilas-
mast ciddi hemolitik transfiizyon reaksiyonuna neden olabilir. Erken déonemde
bu ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi amaci ile bugiin yapilan uygulama, ali-
crya verilecek olan kok hiicre slispansiyonundaki eritrositlerin deplesyonudur.
Bu yontem hem kolay olmasi, hem de alici i¢in herhangi bir risk olugturmamasi
nedeni ile tercih edilmektedir.

SON SOZ: Majér ABO uyumsuzlugunda kemik iligi kaynakli kok hiicre
tiriiniinden eritrosit deplesyonu yapilmalidir.

[zohemaglutinin yiiksek titrede (>1/256) bulundugu Major ABO uyumsuzlu-
gunda kok hiicre nakli esnasinda hemolitik reaksiyon veya eritrosit engraftma-
ninda gecikme olabilir. Bu durumda nakil 6ncesi dénemde fazla voliim plazma
exchange veya immiinoadsorbsiyon ile alicidaki izohemaglutininlerin uzaklas-
tirtlmasi alternatif bir yol olabilir. Kemik iligi kok hiicre infiizyonundan 6nceki
3-4 giin, glinliik olarak plazma degisimi, plazma immunadsorpsiyonu veya tam
kan immiinadsorpsiyonu yapilarak izohemagliitinin titresinin 1/16 veya daha
agagisina diisiiriilmesi amaclanir. Fakat eritrositlerin tamamen uzaklagtirilmasi
miimkiin olmadigi i¢in akut hemoliz riski hi¢bir zaman tam olarak ortadan kalk-
mamaktadir.

SON SOZ: Major ABO uyumsuzlugunda hastada immiinadsorpsiyon
yapilarak izohemagliitinin titresi 1/16 veya daha asagisina diisiiriilmelidir.

Tiim bu islemlerin bir takim dezavantajlar1 da gbz 6ntinde bulundurulmali-
dir. Kok hiicre kaybi ve az miktarda da olsa uygunsuz eritrosit varligi s6z konu-
su olabilir. Kok hiicre kayb1 HLA uyumlu kardes nakiller i¢in géz ard1 edilebilir,
¢linkii engrafman gecikmesi simdiye kadar bildirilmemistir. Fakat kok hiicre
kaybinin HLA uyumlu akraba digi nakillerde ve aplastik anemili hastalarda greft
yetmezligine neden olabilecegi bilinmektedir. Rezidii ABO uyumsuz eritrosit
mevcudiyetine bagli ciddi hemolitik reaksiyon riski belirsizdir. izohemagliitinin
deplesyon teknikleri de baz1 dezavantajlara sahiptir. Sitrat toksisitesi, trombo-
sitopeni ve hastalik gegisi bunlar arasinda sayilabilir. Bunun 6tesinde plazma
degisimi ve immiinadsorpsiyon sonrasi antikor rebounduna bagli ciddi gec he-
moliz bazi hastalarda bildirilmistir.

Major ABO uyumsuz nakillerde her iki yontem de olusacak erken hemolizi
engellese de ge¢ hemolizi engellemede %100 basarili degildir. Ge¢ donemde
hemoliz riski yaklasik %10’dur ve nakil 6ncesi izohemagliitinin titreleri >1/256
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olan hastalarda ve GVHH profilaksisi i¢in siklosporin A ve kortikosteroid kulla-
nanlarda daha fazladir. Gecikmis hemoliz genellikle nakilden birkag hafta sonra
verici eritrositlerinin engrafman ile birlikte dolasima karigmaya baglamasi ile
ortaya ¢ikar. Hemolizin nedeni rezidii alict lenfositleri ve plazma hiicreleri ta-
rafindan izohemagliitinin sentezinin devam etmesidir. Sik goriilen laboratuvar
bulgular1 direkt antiglobulin testinin pozitif olmasi ve alict plazmasinda veri-
ci tipi eritrositlere kars1 izohemagliitininlerin bulunmasidir. Fonksiyonel alici
lenfositlerinin ve plazma hiicrelerinin bulunmas1 ayni zamanda eritrosit eng-
raftmanini geciktirir ve eritrosit transfiizyon ihtiyacinin artmasina neden olur.
Buradaki mekanizma alicida verici kaynakli eritroid dnciillerinde bulunan ABO
antijenlerine kars1 izohemagliitininlerin bulunmasidir.

SON SOZ: Major ABO uyumsuzlugunda ge¢ dénemde hemoliz riski yaklasik
%10’dur ve izohemagliitinin titreleri >1/256 olan hastalarda daha fazladir.

SON SOZ: Major ABO uyumsuzlugunda ge¢ hemoliz nakilden birkag
hafta sonra verici eritrositlerinin engraftman ile birlikte dolasima karismaya
baslamasi ile ortaya ¢ikar.

Major ABO uygunsuzlugu olan tiim nakillerde IgM ve IgG izohemagliiti-
nin titreleri bakilmalidir. IgG izohemagliitinin titreleri <1/256 olanlarda mutla-
ka eritrosit deplesyonu yapilmalidir. Elde edilen {irtinlerde mononiikleer hiicre
0,5x10%kg olmali ve rezidii eritrosit miktar1 10 ml’yi gecmemelidir. izohe-
magliitinin titreleri >1/256 olanlarda eritrosit deplesyonuna ek olarak plazma
degisimi veya immiinadsorpsiyon diistiniilmelidir. Uzaklagtirilamamis izohe-
magliitinin mevcudiyetinde ABO uyumsuz eritrosit transflizyonu ile in vivo ab-
sorbsiyon diisliniilmelidir. Nakil sonras1 donemde antikor artigsina bagli olarak
gecikmis hemoliz riski s6z konusu olabilir.

SON SOZ: Majér ABO uyumsuzlugunda eritrosit deplesyonu sonrasi rezidii
eritrosit miktar1 10 mL’yi gegmemelidir.

Nakli takip eden donemde Major ABO uyumsuzlugu olan tiim hastalar hem
verici kaynakli eritrositlerin ortaya ¢ikmasi agisindan, hem de alict izohemag-
litininlerinin titresi ile takip edilmelidirler. Major ABO uyumsuzlugu halinde,
DAT negatiflesene kadar (hastada izohemagliitininler kaybolana kadar) hasta
ile ayn1 kan grubundan eritrosit siispansiyonlar1 verilmelidir. Ayrica, kemik iligi
naklini takiben plazma verilmesi gerekirse, verilecek olan plazma verici ile ayn1
kan grubundan hazirlanmalidir. Eger verici tipi trombosit elde edilemiyor ise
transfiizyon oncesinde trombosit siispansiyonunun plazma hacmi en aza indi-
rilmelidir. Transflizyona bagli GVHH n1 engellemek amaci ile tiim kan {irtinleri
inflize edilmeden 6nce 2500 cGy ile 1sinlanmalidir.
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SON SOZ: Major ABO uyumsuzlugunda alic1 izohemagliitininlerinin titresi
yakin takip edilmelidir.

SON SOZ: Major ABO uyumsuzlugunda DAT negatiflesene kadar (hastada
izohemagliitininler kaybolana kadar) hasta ile aym1 kan grubundan eritrosit
stispansiyonlar1 verilmelidir.

Major ABO uyumsuzlugu:

* Hastada vericinin A ve/veya B kan grubu antijenlerine karsi dogal
antikorlarin bulunmasi demektir.

* Bu izoaglutininler nakledilen iirtinde bulunan eritrositlerin hemolizine
neden olabilir.

» Aferezle toplanan periferik hematopoetik kok hiicrelerde azaltilmis eritrosit
kontaminasyonuna (%2-8) bagh olarak, sekilli eleman voliimiiniin %25-
35’ini eritrositlerin olusturdugu kemik iliginden toplanan kok hiicrelerle
karsilastirildiginda hemoliz riski daha diisiik olmaktadir.

* Akut bir hemolitik reaksiyonu 6nlemek i¢in ya tirtindeki eritrositlerin
azaltilmasi ya da hastanin antikor titresinin disiiriilmesi (<1/32)
gerekmektedir.

* Major ABO uyumsuz nakil sonrasi gecikmis eritroid engraftmani meydana
gelebilir. Verici eritroid dnciillerini pargalayan anti-A’ya bagli saf eritroid
dizi aplazisi meydana gelebilir.

2. Minor ABO Uyumsuzlugu

Minér ABO uyumsuzlugu tiim HLA uygun nakillerin %15-20’sinde mevcut-
tur. Minér ABO uyumsuzlugunda, kok hiicrelerin nakli esnasinda verici plaz-
masindaki izohemaglutininlerin transflizyonuna bagl erken hemoliz veya verici
kemik iliginden gelisen lenfositlerce tiretilen anti-eritrosit antikorlar1 nedeni ile
gecikmis hemoliz izlenebilir.

SON SOZ: Minér ABO uyumsuzlugunda erken ve geg hemoliz gelisebilir.

Erken hemoliz hayat1 tehdit edici diizeyde degildir. Minér ABO uyumsuz
nakillerde ge¢ hemolitik reaksiyon daha ciddi bir komplikasyondur. HKHN
sonrasi genellikle +7 ila +16. giinlerde ortaya ¢ikar. Direk antiglobin (Coombs)
testi bu donemde genellikle pozitiftir. Klinik olarak belirgin hemoliz %15-20
oranda gozlenebilir. Erken hemoliz kendini sinirlayici olsa da %10-15 oraninda
akut bobrek yetmezligi ve engraftman gecikmesi gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilir.
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SON SOZ: Minér ABO uyumsuzlugunda ge¢ hemoliz daha ciddi
komplikasyondur. Genellikle +7 ila +16. giinler arasinda ortaya cikar.
DAT bu dénemde pozitiftir. Klinik olarak belirgin hemoliz %15-20 oranda
gozlenebilir.

Major ABO uyumsuz nakillerin aksine minér ABO uyumsuz nakillerde nakil
oncesi izohemagliitinin titresinin hemoliz insidansi ve siddetini belirlemede rolii
yoktur. Minér ABO uyumsuzlugunun bu istenmeyen etkilerinden, nakil hastasi-
na verilecek kok hiicre igerisindeki plazmanin uzaklastirilmasi ile kagmilabilir.
Eger vericideki izohemagliitinin titresi >1/128 ise erken hemolizi 6nlemek icin
harvest materyalinden plazma uzaklastirilma islemi yapilir. Bu islem kemik iligi
materyali santrifiij edilerek veya kemik iligi konsantresi iizerindeki supernatant
plazma kismi uzaklastirilarak yapilabilir. Bu islem sirasinda 6nemli oranda kok
hiicre kayb1 gézlenmemektedir. Mindr ABO uyumsuzlugunda nakil dncesi ya-
pilacak bir diger islem nakil dncesi alicinin eritrositlerinin O grubu eritrositler
ile diliie edilmesidir.

SON SOZ: Minér ABO uyumsuzlugunda kok hiicre iiriiniinden plazma
uzaklastirilma islemi yapilmalidir.

Nakil sonrasi verici kemik iliginden gelisen lenfositlerce yapilan anti-A ve
anti-B antikorlar ge¢ donemdeki hemolizden sorumludur. Boyle bir tablo var-
liginda O grubundan eritrosit transfiizyonu yapilmalidir. Az sayidaki hastada,
verici lenfositlerinin hizli engraftmani ve anti-eritrosit antikor yapimi sonucu
olusan ciddi hemoliz varliginda, verici kan grubundan eritrosit ile hastaya exc-
hange transflizyon yapilmasi gerekebilir. Bu yaklagim nakil sonrasi olugabile-
cek gecikmis hemolizi 6nlemede daha etkili bulunmustur. Minér uyumsuzlukta
plazma verilmesi gerekirse, hastanin kendi eritrositleri dolasimdan uzaklasana
kadar, alic1 ile ayn1 gruptan plazma verilmelidir.

Mindr ABO uygunsuz nakillerde nakil dncesi tiim vericilerin IgM ve 1gG
izohemagliitinin titrelerine bakilmalidir. Izohemagliitinin titreleri >1/128 ise
nakil oncesi plazma ayrimi gereklidir. Nakil sonrast GVHH profilaksisi i¢in
siklosporin A ile birlikte metotreksat almayacak olan hastalarda ge¢ hemolizi
onlemek amaci ile alicida eritrosit degisimi yapilmalidir. Eritrosit degisimi veri-
cinin izohemagliitinin titrelerinden bagimsiz olarak yapilmalidir ve alicinin erit-
rositlerinin %801 O grubu ile degisene kadar devam edilmelidir. Ayrica nakil
oncesi donemde yapilan transfiizyonlar O grubundan olmalidir.

SON SOZ: Minér ABO uyumsuzlugunda verici izohemagliitinin titreleri
>1/128 ise nakil dncesi plazma degisimi islemi gereklidir.
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KHN’i takiben alicilar direk coombs testi ve antikor tarama testleri ile im-
miin hemoliz acgisindan takip edilmelidirler. Bu testler nakilden sonraki ilk 3
haftada her iki giinde bir yapilmalidir. Transfiizyon i¢in O grubu yikanmuis erit-
rosit stispansiyonu kullanilmalidir. ABO uyumsuz plazma verilmesini 6nlemek
amaci ile trombositler alicinin kan grubundan olmali eger verici kan grubundan
olacak ise transflizyon dncesi trombosit slispansiyonunun plazma hacmi azaltil-
malidir. Transfiizyona bagli GVHH’yi 6nlemek amaci ile tiim kan tirtinleri 2500
cQy ile 1sinlanarak verilmelidir.

SON SOZ: Minér ABO uyumsuzlugunda nakilden sonraki ilk 3 haftada her
iki glinde bir DAT ve antikor tarama testleri ile immiin hemoliz agisindan
yakin takip edilmelidirler.

Minér ABO uyumsuzlugu:

* Mindr uyumsuzlukta: Vericinin kok hiicre Urlinii, alictnin A ve/veya B
antijenine kars1 antikor bulundurmaktadir.

» Akut bir hemolitik transfiizyon reaksiyonunu 6nlemek i¢in eger plazma
driinii >200 mL ve antikor titresi >1/256 ise triiniin plazma miktar
azaltilmalidir.

 Verici lenfositleri (yolcu B lenfositler) alicinin A veya B antijenlerine bir
antikor cevabi olusturabilecek kapasitede olduklarindan ciddi ve nadiren
6limciil hemoliz (genellikle nakil sonrast 7-16. glinlerde gortiliir) ortaya
cikabilir.

» Kemik iliginden toplanan kok hiicrelerin kullanilmasina kiyasla aferez ile
toplanan kok hiicrelerin kullanilmasi, 16 kat daha fazla CD3+ T lenfosit
ve 11 kat daha fazla CD19+ B lenfosit igerdiginden, bu komplikasyon i¢in
daha ¢ok risk tagimaktadir.

* T hiicre azaltilmasi1 ve siklosporin-A ge¢ hemolitik reaksiyon risk
faktorleridir. Metotreksat ise verici lenfositlerinin proliferasyonunu
baskiladigi igin bu riski azaltmaktadir.
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3. Mikst Tip (Major ve Minor) ABO Uyumsuzlugu

Bu hastalar hem majér hem de mindr uygunsuz nakillerde goriilen kompli-
kasyonlarla kars1 karsiyadirlar. Mikst tip ABO uyumsuzlugu takibinde yapilma-
s1 Onerilen islemler soyle siralanabilir:

1- Hem alic1 hem de vericide uygun izohemagliitinin titreleri elde edilmelidir.

2- Kemik iligi verilmeden once hem eritrosit deplesyonu yapilmali hem de
plazmanin (izohemagliitininlerin) uzaklastirilmasi i¢in kok hiicreler yikan-
diktan sonra hastaya inflize edilmelidir (plazma deplesyonu).

3- Nakil dncesi alicida eritrosit degisimi yapilmalidir.

4- Aliciin izohemagliitinin titresi >1:256 ise nakil oncesi plazma degisimi

yapilmalidir.

Bu gruptaki hastalarda transfiizyon biraz daha karmasik olup; hastadaki ve-
rici eritrositlerine karsi izohemagliitinin bulunmasi nedeni ile DAT negatifle-
sinceye kadar O kan grubu eritrosit siispansiyonlar1 verilmeli ancak verilecek
olan eritrosit siispansiyonundaki plazmada bulunan (hastanin kendi eritrositle-
rine kars1 yonelmis) izohemaglutininden de korunmak igin eritrosit siispansi-
yonlar1 yikanarak verilmelidir. DAT negatiflestikten sonra verici kan grubundan
eritrosit slispansiyonlart verilir. Ancak hasta eritrositleri kaybolmamigsa verici
izohemagliitininden korunmak i¢in bu eritrosit siispansiyonlar1 da yikanmalidir.
Hasta eritrositleri kaybolana kadar gecen siirede plazma verilmesi gerektiginde
AB grubu kisilerden hazirlanan iiriinler kullanilmalidir. Hasta eritrositleri kay-
bolduktan sonra ise verici ile ayn1 kan grubu kisilerden hazirlanan plazma ve-
rilebilir.

ABO uyumsuzlugunda giincel uygulama/tedavi:

* Major uyumsuzlukta, triindeki eritrositlerin azaltilmasi akut hemolitik
transfiizyon reaksiyonunu 6nlemek icin kullanilabilir.

* Minér uyumsuzlukta, akut hemolitik transfiizyon reaksiyonunu onlemek
icin Urlindeki plazma azaltilabilir.

* Gecikmis eritroid engraftmani veya saf eritroid aplazi i¢in yiliksek doz
eritropoetin, plazma degisimi, immiinadsorpsiyon, rituximab, verici lenfosit
inflizyonlari, siklosporin’in kesilmesi ve ATG gibi gesitli nakil sonrasi

uygulamalar bildirilmistir. Optimal tedavi tam olarak belirlenmemistir.
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ABO uyumsuzlugunda aferez iinitesi teknik notlar:
o Terapotik plazma degisimi (TPE), major ABO uyumsuz kok hiicre
iriiniinlin infiizyonundan 6nce yapilmalidir.
* Replasman sivisi olarak albiimin veya verici ve alict ile uyumlu albiimin-
plazma kombinasyonu kullanilabilir.
* Kullanilan Voliim: 1-2 total plazma hacmi (TPV)
o Sikligi: Giinliik
* Replasman Sivist: Albiimin; plazma
* Siire ve Sonlanim/Prosediir Sayist:
* Amag¢ AKHN oncesi IgM ve IgG antikor titrelerinin hizli bir sekilde
1:16’nin altina diisiirmek olmalidir. Genellikle 2-4 TPE yeterlidir.
o Eritrositlerin engraftman gecikmesi ya da saf eritroid aplazisi vakalarinda
eger antikor titresi yiiksek ise nakil sonras1 donemde TPE yapilabilir.

Tablo 26. ABO uyumsuz allojenik KHN hastalarinda transfiizyon destegi

Evre | Evre 11 Evre 111
Alict |Verici |Uygunsuzluk |Tim Eritrosit |Tlk Sonraki |TDP |Tiim
tipi komponentler secenek |segenek komponentler
platelet |platelet

A O Minér Alict O A,AB |AB;B;O |A,AB Verici
B O Minér Alict (0] B,AB |AB;A;O |B,AB Verici
AB O Minér Alict (6] AB A;B;O AB | Verici
AB |A Minor Alic A0 AB A;B;O |AB | Verici
AB B Minér Alict B,0 AB B:A;O |AB | Verici
O A Major Alict O A AB;B;O |A, AB|Verici
(0] B Major Alici (0] B AB;A;O |B, AB | Verici
(6] AB Major Alict (6] AB A;B;O |AB | Verici
A AB Major Alict A,O AB A;B;O |AB | Verici
B AB Major Alici B,0 AB B;A;O |AB | Verici
A B Majér&mindr |Alict O AB A;B;O |AB | Verici
B A Major&mindr |Alict O AB B;A;O AB | Verici

Evre I: HKHN i¢in hasta/verici hazirlanma dénemi
Evre II: miyeloablatif tedavi baglamasindan;
 Eritrosit i¢cin: DAT (-) ve anti-verici izohemaglutininleri kaybolana kadar (ters/
reverse gruplama verici tipidir)
« TDP igin: alictya ait eritrositler kaybolana kadar (ileri/forward gruplama vericinin
ABO grubu ile tutarhidir)

Evre III: hastanin ileri/forward ve ters/reverse gruplamasi verici ABO grubu ile
tutarlidir.

Her asamada tim hiicre komponentleri 1sinlanmali ve 108kosit filtresinden
gecirilmelidir.
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C. KOK HUCRE NAKLIi SONRASI TRANSFUZYON
DESTEGI

Eritrosit Transfiizyonu

ABO uygun alicilarda major uygunsuzlugu olan alicilara gore transflizyon
ihtiyact daha azdir. Major ABO uyumsuzlugu olan nakillerde plazmadaki verici
antijenlerine karsi olan antikorlar kaybolana ve direk coombs testi negatif olana
kadar alic1 tipi eritrositler verilmelidir. A veya B antikorlarinin pasif transferini
onlemek i¢in plazma igeren iirlinler verici tipinde olmalidir. Minér ABO uy-
gunsuz nakillerde alici tipi eritrositler kaybolana kadar eritrositler vericinin kan
grubundan, plazma iiriinleri ise alic1 tipinde olmalidir. Hem major hem de mi-
ndr uygunsuzlugu olanlarda tiim eritrosit transfiizyonlar1 O grubundan, plazma
tirtinleri ise AB grubundan olmalidir (Tablo 26).

ABO uygunsuz nakillerde verici veya alici eritrositlerine karsi anti-A ve an-
ti-B antikorlarindan baska eritrosit alloantikorlar1 da olusabilir. Ting ve arkadas-
lar1 150 AKHN hastasinda yaptiklari ¢alismada 13 hastada (9%9) 12 giin ile 11
ay arasinda N, Jk, Kell, M, Le, Hl ve A1 antijenlerine kars1 yeni alloantikorlarin
olustugunu tespit etmislerdir. Bu oran transfiizyon alan diger hastalardaki oranla
(%3) karsilastirildiginda daha yiiksektir. Erken ortaya ¢ikan alloantikorlar daha
cok kemik iligi ile transfiize edilen olgun lenfositlerden salgilanirken, ge¢ or-
taya ¢ikan alloantikorlar yeni engraftman olan verici hiicrelerinden veya alici
kemik iliginde halen mevcut olan kendisine ait antikor olusturan hiicrelerden
kaynaklanmaktadir.
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IV. BOLUM: TRANSFUZYON ONCESI
KARSILASTIRMA TESTLERI

Kan grubu serolojisi, vericiden antijenik olarak tam uyumlu olmayan alictya
transfiize edildiginde yabanci olarak taninabilen, eritrosit yiizeyindeki antijenik
maddelerin varliginin test edilmesidir. Eritrositlerinde belirli antijenik yapilar
eksik olan bir birey, allojenik eritrosit antijenleri ile karsilastiginda bunlara kars1
alloantikor iiretme potansiyellerine sahiptir. Baz1 eritrosit antikorlar1 ise belir-
gin bir duyarlastirict maruziyet olmaksizin olusabilir. Bunlar “dogal antikorlar”
olarak isimlendirilen ABO grup antijenlerini hedef alan anti-A ve anti-B anti-
korlardir.

ABO tiplendirme (Alici)
£
RH Tiplendirme
s 4
Antikor tarama - Antikor pozitif
¥ $
Antikor negatif Antikor tiplendirme
¥ ¥
Capraz karsilastirma Antikor negatif tinit segimi
¥ ¥
Uygunsa transfiizyon _ Capraz karsilagtirma

Sekil 2. Transfiizyon uygunluk testleri

Transflizyon 6ncesi bazi karsilagtirma testleri yapilir. Bu testler kan grubu tip
tayini ve antikor tarama test islemleri ile baslar. Tiplendirme testleri ile alicinin
ABO ve Rh tipi belirlenir. ABO ve Rh grubu disindaki antikorlar1 aragtirmak
icin ise antikor tarama testleri yapilir. Antikor tespit edilmezse ¢apraz karsilas-
tirma yapilip uygunsa transfiizyon yapilir.

Antikor tespit edilirse antikorun 6zelligini belirlemek i¢in antikor tanimlama
testleri yapilmalidir. Antikor tanimlanirsa bu antikora neden olan antijen igin
negatif olan eritrosit {initeleri taranir. Daha sonra bu seg¢ilen {initelerin uygunlu-
gu ¢apraz karsilastirma testi ile degerlendirilir. Tiim bu islemler bittikten sonra
transfiizyon yapilir.

Karsilagtirma testleri i¢in serum veya plazma kullanilabilir. Plazma; tam ka-
nin antikoagiilan igeren bir tiipe alinip santrifiij edilmesi ile elde edilir. Kan
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sayimi, trombosit sayimi ve koagiilasyon ¢alismalarinda kullanilir. Serum; tam
kanin antikoagiilan icermeyen bir tlipe alinmasi ile ¢oken fibrin pithtisinin iize-
rinde kalan berrak siviya denir. Biyokimyasal ¢aligmalarda kullanilir. Plazma,
serumdan farkli olarak fibrinojen ve diger pihtilagsma faktorlerini igerir. Serum
ise pihtilagma faktorlerini icermez.

SON SOZ: Plazma: Tam kanm antikoagiilan igeren bir tiipe alinip santrifiij
edilmesi ile elde edilir. Pihtilagsma faktorleri igerir.

SON SOZ: Serum: Tam kanin antikoagiilan igermeyen bir tiipe alinmast ile
coken fibrin pihtisinin tizerinde kalan berrak siviya denir. Serum pihtilasma
faktorlerini icermez.

SON SOZ: Plazma: Kan saymmi, trombosit saymmi ve koagiilasyon
calismalarinda kullanilir.

SON SOZ: Serum: Biyokimyasal ¢aligmalarda kullanilir.

Karsilastirma testleri i¢cin serum kullanildiginda test sistemindeki eritrosit
hiicreleri yikanmali ve EDTA igeren salin ile siispanse edilmelidir. Plazma kul-
lanildiginda ise EDTA iceren salinin kullanilmas1 gerekli degildir.

A. KAN GRUPLARI

Eritrosit ylizeyinde eritrositleri A, B, O ve AB olarak simiflamamiza yara-
yan bazi antijenler mevcuttur. Bu antijenler aslinda A, B, O ve AB’yi kodlayan
genlerin enzim Ureten fenotipleri olarak da diisiiniilebilir. Bombay fenotipi ha-
ri¢ biitlin insanlarm eritrositlerinde “H antijeni” olarak adlandirilan bir antijen
mevcuttur. Bu enzim eger A geninin etkisiyle “A transferaz = N-asetil galaktoz
aminil transferaz” 6zelligi gosterirse H antijeninin terminal galaktozuna N-ase-
til galaktoz amin “GALNAC” eklenir ve sonugta A antijeni olusur. B geni ise
“B transferaz = Galaktozil transferaz” enzimini kodlar ve bu enzim de H anti-
jeninin terminal galaktozuna “galaktoz” ekleyerek B antijeni olusur. H antijeni
olustuktan sonra A veya B transferaz enzim aktivitesi olmazsa hi¢ antijen olus-
maz. Bu tiir eritrositler de O grubu (almanca “ohne (...s1z)) olarak adlandirilir.
Bu eritrositlerin yiizeylerinde sadece fazla miktarda H maddesi bulunmaktadir.
A ve B genlerinin ikisi tarafindan A ve B transferaz enzimleri kodlanirsa H an-
tijeninin terminal galaktozuna hem ‘“N-asetil galaktoz amin” hem de “galaktoz”
eklenerek AB grubu eritrositler olugsmus olur. Sadece Bombay fenotipinde bu H
antijeni bulunmamaktadir (Tablo 27).
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Tablo 27. ABH sistemi ile iligkili enzimler

Gen | Enzim Substrat Uriin

H 02-L-fukozil transferaz Prekiisor madde (PS) | H maddesi
(H transferaz)

A a3-N-asetil galaktozaminil H maddesi A maddesi
transferaz (B transferaz)

B a3-D-galaktozil transferaz H maddesi B maddesi
(B transferaz)

H Antijen (Grup O)

Grup A Antijen

Prekiisor g

Tip Il
% y
£ )\ Fukozil transferaz /
[ eAL |
y

s

[ GaL
X

-

N

\
]
4

// N \ V%
[ eaL ) \/ GAL |
\\‘; /,// \\.7 /
/i; H Antijen

y

R

R

P < ,/H~\\
£ A £ Y
(&AL ) [ GAL ;
A 4 A 4
H =
Antijen A Antijen
'S

y N y
y )\ N-asetil galaktoz- / \
“-‘\ GAL /‘Aminoltransferaz “-\ GAL ,/"

4 &

' i
R R

Grup B Antijen

Antijen

VN y

\Galaktozil transferaz /
| GAL | |
y

N 4

L

O

b

y
[ eaL

Y

A

AL |
)

.

\
]

m B Antijen

,/

. =

R

R

Sekil 3. Kan grup antijenleri: A geni-
nin etkisiyle “A transferaz = N-asetil
galaktoz aminil transferaz” Ozelli-
gi gosterirse H antijeninin terminal
galaktozuna N-asetil galaktoz amin
“GALNAC” eklenir ve sonugta A an-
tijeni olusur. B geni ise “B transfe-
raz = Galaktozil transferaz” enzimini
kodlar ve bu enzim de H antijeninin
terminal galaktozuna “galaktoz” ek-
leyerek B antijeni olusur. A ve B gen-
lerinin ikisi tarafindan A ve B trans-

feraz enzimleri kodlanirsa H antijeninin terminal galaktozuna hem ‘“N-asetil
galaktoz amin” hem de “galaktoz” eklenerek AB grubu eritrositler olusmus olur.

A grubu kisilerde fenotip A, genotip AA veya AO’dir. Siklig1 diinyada %41
olarak bilinmektedir. B’ye kars1 olusmus Anti-B antikorlar1 mevcuttur. Kendi
icinde baz1 subgruplar1 vardir. B grubu kisilerde ise B fenotipi goriiliir. Genotip
olarak BB veya BO’dir. Siklig1 %10 olarak bilinmektedir. A’ya kars1 olusmus
Anti-A antikorlarina sahiptir. AB grubunda ise AB fenotipi hakimdir. Genotip
ile fenotip ile aynmidir. Siklig1 %4 iken dogal olarak {iiretilen ABO antikorlar
ise yoktur. O kan grubunda ise O (veya H) fenotipi goriiliir. Siklig1 %45 olarak
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bildirilmektedir. Genotip olarak OO veya HH ya da Hh genotipi goriiliir. Hem
A, hem de B’ye kars1 dogal antikorlar mevcuttur. Bombay fenotipinde ise H, A
ve B’ye kars1 antikorlar vardir (Tablo 28).

Tablo 28. ABO sistemine ait antikorlar

Antikor Grup irslsegaglls Brellik Diger Kaynaklar
Anti-B A %100 Siklikla IgM Colostrum IgA
Titre 1:8-512 Tiikriik IgA
Anti-AB 0,0h %100 Siklikla IgG
Ax, A3 ile reaksiyon
Anti-A B %100 Siklikla IgM
Titre 1:32-2048

Anti-Al A2B %22-35 Az sayida A2 ile absorbe O ve

A2 %1-8 transflizyon B serumu

Ax Cogunlukla reaksiyonu Dolichos biflorus
Anti-H Oh %100 H maddesi ile inhibe Ulex europacus

Al,A1B,B Bazen olur

ABO ve D grup tayini metotlari

ABO ve D (Rh) grup tayini i¢in tiip, lam, mikropleyt kolonu ve diger bir¢ok
metot mevcuttur. Kan gruplamasi i¢in baska teknikler de tariflenmistir (6rnek:
akim sitometri) fakat rutinde kullanilmamaktadir. Eritrosit antijenlerinin sap-
tanmasinda kullanilan baglica serolojik yontemler arasinda lam, tiip veya jel
santrifiigasyon yontemiyle hemagliitinasyon; radio immiinassay (RIA); enzim
immiinassay (EIA) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bulunmaktadir.

B. ABO TiPLENDIRME

ABO gruplama, transfiizyon 6ncesi karsilastirma testlerinin bir parcgasi ola-
rak gergeklestirilen en 6nemli serolojik testtir. Bundan dolayi, kullanilan test
sisteminin duyarlilik ve giivenirliligi cok énemlidir. Anti-A ve anti-B’nin dogal
antikorlar olmasi, hasta plazmasinin (ya da serumunun) ters (reverse) grupta A
ve B hiicrelerine kars1 test edilmesini saglar. ABO tiplendirmesi ile bireyin sahip
oldugu ABO antijenleri (ileri tiplendirme) ve eksik olan ABO antijenlerine karsi
antikorlarin (ters tiplendirme) varligi belirlenir.

SON SOZ: Bir kan bankasmin en énemli gérevi dogru ABO kan grubu ve
Rh tayini yapmaktir.

1. Ileri (Forward) tiplendirme

Bilinen reaktif antikorlar1 kullanarak eritrositlerin yiizey antijenlerini belir-
leme islemidir. Eritrositlerin sahip oldugu ABO antijen tipini belirlemek i¢in
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yapilir. Bu tip reaksiyon i¢in anti-A ve anti-B reaktifleri ile alicinin eritrosit
hiicreleri karsilastirilir. Giiniimiizde monoklonal anti-A ve anti-B reaktifleri po-
liklonal reaktiflerin yerini almistir. Anti-A,B reaktif; anti-A ve/veya anti-B tara-
findan aglutine edilen hiicrelerin kontrolii olarak ¢alismasinin yani sira zayif A
antijenini (6rnek: A ) tespit etmede de yardimcr olabilir (Tablo 29) .

SON SOZ: ileri (Forward) tiplendirme eritrositlerin yiizey antijenlerini
belirleme islemidir.

2. Ters (Reverse) tiplendirme

Kan grubu bilinen reaktif eritrositleri kullanarak hastanin serumunda bulu-
nan ABO antikorlarini1 saptama islemidir. Yani hasta serumundaki mevcut an-
tikorlarin hangi tip antikor olduklarini belirlemek i¢in yapilir. Alict serumu ile
reaktif eritrosit hiicreleri ters (reverse) tiplendirme islemine tabi tutulur. Ters
tiplendirme igin A, (A antijenini ¢ok gii¢lii sekilde eksprese ettigi i¢in segilir) ve
B hiicreleri kullanilir.

SON SOZ: Ters (Reverse) tiplendirme serumunda bulunan ABO antikorlarini
saptama islemidir.

Otokontrol (Grup O hiicreler), anti-A ve anti-B ile olusan (+) reaksiyonlarin
(O grubu) soguk otoantikorlarin varligindan kaynaklanmadigini kesinlestirmek
icin yapilmalidir. Soguk antikor varliginda O grubu kontrol RBC reaktifleri ile
de reaksiyon gozlenirken, O grubu varliginda ise O grubu kontrol RBC reaktif-
leri ile reaksiyon gozlenmez.

Grup A olan bireylerin serumunda anti-B olmali fakat anti-A olmamal1 ve
ters tiplendirmede B hiicresi ile gii¢lii reaksiyon vermelidir. Grup B olan birey-
de ise anti-A olmal1 fakat anti-B olmamalidir. Ters tiplendirmede A hiicresi ile
giiclii reaksiyon vermelidir. Grub O olan bireylerde hem anti-A hem de anti-B
olmall, ters tiplendirmede hem A hem de B hiicresi ile giiclii reaksiyon vermeli-
dir. Son olarak Grup AB olan bireyde ise ne anti-A ne de anti-B olmal ters tip-
lendirmede ise hem A hem de B hiicresi ile reaksiyon vermemelidir (Tablo 28).

Tablo 29. ABO ileri ve ters tiplendirme

ileri (forward) Tipleme Ters (reverse) Tipleme
ABO Tip
Anti-A Anti-B Anti-A,B A hiicre B hiicre

4+ 0 4+ 0 4+ A

4+ 4+ 4+ 0 B
0 0 0 4+ 4+ 0]
4+ 4+ 4+ 0 0 AB
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Ters tiplendirme ileri tiplendirme i¢in iyi bir kontroldiir. Daima ABO grup-
landirmanin ayrilmaz bir parcasidir. Bazi laboratuvarlar, test rneklerinin eski
gruplama sonuglari oldugunda ters tiplendirme islemini yapmamaktadirlar. Ters
tiplendirme 4 aydan daha kii¢iik cocuklarda antikor yanit1 uygun olmadigi yani
dogal antikorlar olusmadig1 i¢in yapilmamalidir. Ileri ve ters tiplendirmeler ara-
sinda her hangi bir uyumsuzluk ileri arastirmay1 gerekli kilar. Herhangi bir tes-
tin tekrari, hazirlanmis hiicre slispansiyonlarindan ziyade asil 6rnekten alinan
hiicrelerle yapilmalidir.

3. A subgruplari ve ayrimi

A kan grubu kendi igerisinde ¢esitli subgruplara ayrilir. Bunlar A1, A2, A3,
Ax ve Aend olarak adlandirilir. Bu A subgruplarini birbirlerinden ayirt edebile-
cek cesitli yontemler bulunmaktadir.

A transferaz enzim aktiviteleri A1 ve A2’de giiglii iken A3’de zayif, Ax’de
cok zayif, Aend’de ise yoktur. Al’de A antijeni ekspresyonu 1 milyon/RBC
iken, A2’de 200 bin/RBC, A3’de 30 bin/RBC, Ax’de 4 bin/RBC ve Aend’de
yoktur. Al’de beklenmeyen antikor yok iken A2’de anti-Al %1-8, A3’de an-
ti-Al bazen, Ax’de hemen daima anti-A1 gortiliirken Aend’de bazen anti-A1
olabilir. A1’de anti-H ile reaksiyon olmaz iken antijen ekspresyonu azaldikca
anti-H ile reaksiyon artmaktadir; A2 ve A3’de anti-H ile +3, Ax ve Aend’de
anti-H ile +4 reaksiyon alinir. Ayrica antijen ekspresyonu azaldikca anti-A ile
reaksiyon azalir. A1’de anti-A ile +4 reaksiyon, A2’de +3, A3’de +2 reaksiyon
almirken, Ax ve Aend’de anti-A ile reaksiyon goézlenmez (Tablo 30).

4. Bombay Fenotipi (O,)

H, A ve B antijenlerinin yoklugu ile karakterizedir. Genotip olarak hh tipi
genotipe sahiptir. H, A ve B antijenlerinin yoklugu ile karakterizedir. Giiglii an-
ti-H, anti-A ve anti-B antikorlar1 vardir. Bu nedenle antikor taramasi sonucu tiim
hiicreler ile 4+ reaksiyon goriiliir. Ulex europaeus lektin ile negatif reaksiyon
verir. Siklig1 < 1:1,000,000. Diger Bombay tipi vericilerden kan almalar1 gere-
kir.

SON SOZ: Bombay: H, A ve B antijenlerinin yoklugu ile karakterizedir.

Bombay fenotipinin O grubundan ayrilmasi igin ileri ve ters gruplama yapi-
lir. Ters gruplamada O grubu; A, B eritrosit hiicreleri ile reaksiyon verirken O
(H) eritrosit hiicreleri reaksiyon vermez. Ancak Bombay tipi; A ve B’ye ilave
olarak O (H) eritrosit hiicreleri ile de reaksiyon verir. Ileri gruplama yapilirsa O
grubu; anti-A, anti-B ile reaksiyon vermezken anti-H ile reaksiyon verir. Ancak
Bombay tipi; anti-A, anti-B ve H-antijeni de olmadig1 i¢in anti-H ile bile reak-
siyon vermez.
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Tablo 30. A fenotipi 6zellikleri

Serumda dogal | A trans- t:tr:;n
Eritrosit hiicre testi olarak goriilen feraz Y
. RBC x
antikor (Serum) 3
10
Fenotip | Anti-A Anti-B | Anti-A,B | Anti-H | Yaygin | Beklen-
meyen
A +H+++ 0 ++++ 0 Anti-B | yok pozitif 810-1170
A, -+ 0 -+ -+ Anti-B |anti- Al | pozitif | 240 -229
(1-8%)
A, ++miks |0 ++ miks | +++ Anti-B |anti- Al | zayif 30
alan alan (bazen) | pozitif
A zay1f/0 0 ++ ++++ | Anti-B |anti- Al | Cok zayif | 4
(=daima) | pozitif
Ay zayif miks | 0 zayif ++++ | Anti-B |anti- Al | negatif
alan miks alan (bazen)

C. Rh SISTEMi

D gruplama transfiizyon oncesi uyumluluk testlerinin bir parcasi olarak
ABO gruplama ile birlikte yapilir. D, C, E, ¢, ve e antijenleri toplumda sik ola-
rak gortliir ve klinik 6neme sahiptirler. Serumda C, c, E, e, ve D antijenleri-
ne kars1 geligsmis antikor gosterilebilirken yalnizca d antijenine karsi antikor
gosterilememistir. Ancak D antijeninin gosterilemedigi durumda ‘d’ antijeninin
var oldugu kabul edilmektedir. Rh sisteminde en gii¢lii antijen D (Rh1) oldugu
icin, anti-D ile agliitine olan eritrositlere “Rh pozitif “, agliitine olmayanlara ise
“Rh negatif “ denir. Bu belirlemeyi yapmak i¢in bir damla alic1 eritrositi ile bir
damla anti-D reaktifi ile karigtirilir, santrifiij edilir ve yeniden siispanse edilip
aglutinasyon agisindan incelenir. Sonug olarak Anti-D tarafindan aglutine edilen
eritrositler D antijeni tasir ve Rh pozitif olarak isimlendirilir.

SON SOZ: Bir transfiizyon merkezinin en énemli gérevi ABO, Rh basta
olmak tizere eritrosit antijenleri uyumlu kan transfiizyonu yapmaktir.

C, c, E ve e antijenleri daha az immiinojeniktir ancak bu antijenlere kars1
antikor gelistigi zaman veya Rh haplotipi bulmak gerektigi zaman 6nemleri art-
maktadir. Rh i¢in azalan immiinojenik sira D, ¢, E, C, ve e olarak siralanmak-
tadir.

SON SOZ: Ters tiplendirme Rh i¢in yapilmaz, ciinkii anti-D dogal bir antikor
olmayip sadece D antijeniyle karsilagmis bireylerde bulunur.

Rutin ABO ve Rh tiplendirme testleri; "immediate spin (IS)'de" gergeklesti-
rilir. Inkiibasyon basamag1 yoktur veya antiglobulin (AHG) reaktif ilavesi yapil-
maz. D’yi zayif eksprese eden ve bu nedenle IS testinde yanlislikla Rh negatif
gorilinen bireyler vardir. Yanliglikla Rh (-) tespit edilen bu Rh (+) bireyler, Rh (-)
kan alacaklar1 i¢in bir problem olusturmaz. Ancak, Rh (-) gdriinen bu bireyler
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Rh negatif bir alic1 i¢in verici olduklarinda, potansiyel olarak Anti-D iiretimine
neden olabilir.

1. Zayif D

Zayif D’de D antijenleri normal, fakat D geninin zayiflatilmis ekspresyonu
nedeniyle ¢cok az sayidadir. Tam D antijeni mevcuttur, fakat her hiicrede daha
az D antijeni vardir. Zayif D’si olan bu hastalar D antijenine maruz kalir kal-
maz anti-D yapamayabilirler ve bunlar D pozitif olarak muamele edilebilirler.
Onemli olan nokta gergek zayif D olup olmadigini dogru tespit etmektir. Bu
nedenle tek bir anti-D reaktif ile zayif reaksiyon durumunda, D pozitif sonucun
verilmesinden Once, ikinci bir anti-D ile aragtirma yapilmalidir. Ayrica, zayif
reaksiyon ile karigik alan reaksiyonlar1 ayirimi da mutlaka yapilmalidir. Ciinkii
karigik alan reaksiyonlari, D negatif hastaya D pozitif kan iiriinii transfiizyonu
sonucu olusabilir. Eger herhangi bir siiphe varsa, referans bir merkezde test-
ler yapilana kadar, bu hastayr D negatif olarak kabul etmek daha giivenilir bir
yaklasimdir. Gergekte zayif D pozitif olan fakat Rh negatif gibi goriinen 6rnegi
ilave testler ile dogrulamak &zellikle vericiler ve Rh immunglobulin aday1 olan
Rh negatif anneden dogmus bebekler i¢in ¢ok 6nemlidir. Zayif D testi 37°C’de
15-30 dk inkiibasyon, yikama ve antiglobulin reaktif ilavesi basamaklarindan
olusur. Gilinlimiizde ticari olarak mevcut yiiksek aviditeli monoklonal anti-D
reaktifleri kullanilarak zayif D tipleri kolayca tespit edilebilmekte ve D pozitif
olarak kayit edilebilmektedir.

SON SOZ: Zay1f D tespit edilen kisi ister verici ister alic1 olsun Rh(+) olarak
siniflandirilir.

2. Kismi D

D antijeninin bir veya daha fazla epitopunun olmamasi parsiyel (kismi) D
olarak adlandirilmaktadir. Kategori DY! en sik epitoplar1 eksik olan gruptur. Bu
bireylerin eksik epitopla karsilasmay1 takiben anti-D olusturmalari ¢ok muh-
temeldir. Iki reaktif ile farkli reaksiyonlar izlendiginde hasta kismi D de olabi-
lir. Rutin Rh gruplamasinda DY"y1 tespit etmeyen anti-D reaktifler kullanilmak-
tadir. Bundan dolay1 bireyin gercekten D negatif olup olmadigini kontrol etmek
icin monoklonal anti-D kullanilmalidir. D¥! vericinin, D negatif alicida immiin
cevabi olusturacagina isaret eden ¢ok az delil mevcuttur; bununla birlikte DV!
vericileri i¢eren kismi D pozitif vericiler, D pozitif olarak siniflandirilmalidir.

SON SOZ:

Kismi D: D antijeninin bir veya daha fazla epitopunun olmamasi durumudur.

SON SOZ: Kismi D tespit edilen biri verici olacaksa Rh(+), alic1 olacaksa
Rh(-) olarak simiflandirilmalidir.
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