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Hematopoietik Kök Hücre
Transplantasyonunda Transfüzyon Deste¤i

Osman ÖZCEBE

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar›, Hematoloji Bilim Dal›

Baflar›l› bir hematopoietik kök hücre program›
için iyi organize olmufl ve etkin olarak çal›flan bir
kan bankas› deste¤i flartt›r. Günümüzde onkoloji
hastalar› için kabul edilen genel transfüzyon ilke-
leri nakil hastalar› içinde geçerli olmakla birlikte,
bu grup hastalarda özellikle alloimmünizasyon ve
CMV bulafl›n›n önlenmesi, transfüzyonla iliflkili
graft versus host hastal›¤› (GVHD) gibi konular ön
plana ç›kmaktad›r. Uzun süreli immünsüpresyon,
al›c›n›n kan grubunun nakil sonras›nda de¤iflebil-
mesi ve hatta al›c›n›n fakl› kan gruplar›n› ayn› an-
da bulundurabilmesi, transfüzyon ihtiyac›n›n na-
kil için uygulanan haz›rlay›c› rejim ve nakil tipine
göre farkl›l›klar göstermesi bu grup hastalara özgü
niteliklerdir. Bu yaz›da, kan ürünlerinin hemato-
poietik kök hücre program› sürecinde kullan›m› ile
ilgili stratejiler belirtilmeye çal›fl›lacakt›r.

Eritrosit Süspansiyonlar›
Eritrosit süspansiyonlar› anemi tablosunda ter-

cih edilen kan komponenti olup, transfüzyon yap›l-
mas› için geçerli sabit bir hemoglobin de¤eri yok-
tur. Hemoglobin de¤eri 10 gr/dl üzerinde olan ço-

¤u hastan›n transfüzyon ihtiyac› mevcut de¤ilken,
bu de¤erin 7 gr/dl’nin alt›nda oldu¤u hastalar›n
büyük k›sm› transfüzyondan fayda görür. Hasta-
lardaki ve klinik tablolardaki heterojenite nedeni
ile aradaki de¤erlerde transfüzyon hastan›n duru-
mu de¤erlendirilerek yap›l›r. Genellikle farkl›
transplant rejimlerinde, merkeze ve hastaya yöne-
lik de¤erlendirme ölçekleri ile transfüzyon ilkeleri
aç›k olarak belirtilmifltir.

Önemli olan nokta, nakile yönelik transfüzyon
uygulamalar›n›n nakilden çok önce bafllamas› ge-
rekti¤idir. ‹leride hematopoietik kök hücre yap›l-
mas›n›n sözkonusu olabilece¤i her hastaya (Tablo
1), eritrosit ve trombosit süspansiyonlar› lökosit
filtresi ile transfüze edilmelidir. Günümüzde kulla-
n›lan filtreler, lökositleri %99.9 oran›nda ar›nd›ra-
bilmektedir. Lökosit filtreleri; alloimmünizasyon
geliflmesinin, CMV bulafl›n›n ve febril transfüzyon
reaksiyonlar›n›n önlenebilmesine olanak sa¤la-
maktad›r.

Allojenik Kök Hücre Naklinde ABO Uyum-
suzlu¤u

Allojenik kök hücre nakli esnas›nda, al›c› ve ve-
rici aras›ndaki ABO uyumsuzlu¤u major, minör ve-
ya mikst tipte olabilir. Major ABO uyumsuzlu¤un-
da, al›c›daki izohemaglutinin vericinin eritrosit an-
tijenlerine karfl›d›r (Ör. al›c› A kan grubu, donör
AB kan grubu). Minör tipte ise donördeki izohe-
maglutinin al›c›n›n eritrosit antijenlerine karfl›d›r
(Ör. al›c› A kan grubu, donör O kan grubu). Mikst
tipte her iki tablo bir arada bulunmaktad›r (Ör. al›-
c› A kan grubu, verici B kan grubu).

Engrafman› takiben hastan›n kan dolafl›m›nda
donör kaynakl› eritrositler bulunmaya bafllar. An-
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cak engrafman›n ilk günlerinde hastaya ait eritro-
sitler hala yaflad›klar› için periferik kanda hem do-
nör kaynakl› hem de hasta kaynakl› eritrositler bir
arada bulunur. Zaman içerisinde hastaya ait erit-
rositler dolafl›mdan temizlenir (allojenik transplan-
tasyon örne¤inde oldu¤u gibi). Ancak günümüzde
s›kl›¤› artarak uygulanmaya bafllayan dozu azalt›l-
m›fl haz›rlay›c› rejimlerle yap›lan transplantasyon-
lar (Slavin protokolü gibi) sonucu oluflan kimerizm
tablosunda, hem donör hem de al›c› hematopoietik
sistemi bir arada bulunaca¤› için periferik kanda
donör ve hasta kaynakl› eritrositler daha uzun sü-
reler bir arada bulunur.

Benzer flekilde hasta kaynakl› izohemaglütinin-
lerin kandan kaybolmas› de¤iflik sürelerde olmak-
tad›r. Tam bir miyeloablasyon yap›ld›¤› durumda
dahi kandan temizlenmeleri yaklafl›k 3 haftay› bul-
maktad›r. Major kan grubu uygunsuzlu¤u halinde
engrafte olan donör kaynakl› kök hücreler donör
ABO antijenleri tafl›yan eritrositler üretir. Bu du-
rumda dolafl›mdan henüz temizlenmemifl hasta
kaynakl› izohemaglütininler yeni üretilen eritrosit-
lere yap›fl›r ve DAT (Direkt Antiglobulin Testi = Di-
rekt Coombs Testi) pozitifleflir. Az s›kl›kta rastlan-
makla birlikte, üzerine izohemaglütinin yap›flm›fl
donör eritrositlerinde hemoliz olabilir.

‹zohemaglutinin yüksek titrede bulundu¤u ma-
jor ABO uyumsuzlu¤unda; kök hücre nakli esna-
s›nda hemolitik reaksiyon veya eritrosit engraftma-
n›nda gecikme olas› sonuçlard›r. Bu komplikas-
yonlar›n önlenmesi amac› ile bugün yap›lan uygu-
lama, al›c›ya verilecek olan kök hücre süspansiyo-
nundaki eritrositlerin deplesyonudur. Yüksek vo-
lüm plazma exchange ve immünoadsorbsiyon ile
al›c›daki izohemaglutininlerin uzaklaflt›r›lmas› al-
ternatif bir yol olabilir. Bu alternatif yola, izohe-
maglütinin titresi yüksekse ve nakil sonras› gecik-
mifl eritropoez ve hemoliz olas›l›¤› varsa baflvurula-
bilir. Kimerizm tablosunda kemik ili¤inde bir yan-
dan donör eritrositlerinin üretilmesi ve bir yandan
da hasta kaynakl› lenfositlerce üretilen izohemag-
lütininler sonucunda, uzun süreli bir hemoliz ola-
bilece¤i göz ard› edilmemelidir.

Major ABO uyumsuzlu¤u halinde DAT negatif-
leflene kadar (hastada izohemaglütininler kaybola-
na kadar) hasta ile ayn› kan grubundan eritrosit
süspansiyonlar› verilmelidir. Ayr›ca, kemik ili¤i
transplantasyonunu takiben plazma verilmesi ge-
rekirse, verilecek olan plazma donör ile ayn› kan
grubundan haz›rlanmal›d›r.

Minör ABO uyumsuzlu¤unda, kök hücrelerin
nakli esnas›nda verici plazmas›ndaki izohemaglu-
tininlerin transfüzyonuna ba¤l› veya donör kemik

ili¤inden geliflen lenfositlerce üretilen anti-eritrosit
antikorlar› nedeni ile hemoliz izlenebilir. Minör
ABO uyumsuzlu¤unun istenmeyen etkilerinden,
nakil hastas›na verilecek kök hücre içerisindeki
plazman›n uzaklaflt›r›lmas› ile kaç›n›labilinir.
Transplantasyon sonras› donör kemik ili¤inden ge-
liflen lenfositlerce yap›lan anti-A/anti-B antikorlar
geç dönemdeki hemolizden sorumludur. Böyle bir
tablo varl›¤›nda O grubu veya donör grubundan
eritrosit transfüzyonu yap›lmal›d›r. Az say›daki
hastada, donör lenfositlerinin h›zl› engraftman› ve
anti-eritrosit antikor yap›m› sonucu oluflan ciddi
hemoliz varl›¤›nda, hastaya exchange transfüzyon
(donör kan grubu ile) yap›lmas› gerekebilir. Minör
uyumsuzlukta plazma verilmesi gerekirse, hasta-
n›n kendi eritrositleri dolafl›mdan uzaklaflana ka-
dar, al›c› ile ayn› gruptan plazma verilmelidir.

Mikst tabloda, kök hücreler verilirken hem erit-
rosit deplesyonu yap›lmal› hem de plazman›n (izo-
hemaglütininlerin) uzaklaflt›r›lmas› için kök hücre-
ler y›kand›ktan sonra hastaya infüze edilmelidir.
Bu gruptaki hastalarda transfüzyon biraz daha
karmafl›k olup; hastadaki donör eritrositlerine kar-
fl› izohemaglütinin bulunmas› nedeni ile DAT nega-
tifleflinceye kadar O kan grubu eritrosit süspansi-
yonlar› verilmeli ancak verilecek olan eritrosit süs-
pansiyonundaki plazmada bulunan (hastan›n ken-
di eritrositlerine karfl› yönelmifl) izohemaglutinin-
den de korunmak için eritrosit süspansiyonlar› y›-
kanarak verilmelidir. DAT negatiflefltikten sonra
donör kan grubundan eritrosit süspansiyonlar› ve-
rilir. Ancak hasta eritrositleri kaybolmam›flsa do-
nör izohemaglütininden korunmak için bu eritrosit
süspansiyonlar› da y›kanmal›d›r. Hasta eritrositle-
ri kaybolana kadar geçen sürede plazma verilmesi
gerekti¤inde AB grubu kiflilerden haz›rlanan ürün-
ler kullan›lmal›d›r. Hasta eritrositleri kaybolduk-
tan sonra ise donör ile ayn› kan grubu kiflilerden
haz›rlanan plazma verilebilir. 

Trombosit Süspansiyonlar›
Trombosit süspansiyonlar›n›n transfüzyonunda

belirleyici özellikler; hastan›n trombosit say›s›, kli-
nik tablosu, kanama varl›¤› ve hastan›n kendi
trombositlerinin fonksiyonel durumudur. Trans-
füzyon; kanama varl›¤›nda terapötik amaçla veya
profilaksi amac› ile yap›labilir. 

Trombosit say›s›n›n 20,000/µl’nin üstünde ol-
du¤u durumlarda ciddi derecede spontan kanama
riski düflüktür. Ciddi düzeyde kanamalar genellik-
le trombosit say›s› 10,000/µl’nin alt›nda, fatal ka-
namalar ise trombositler 5,000/µl’nin alt›nda ise
görülmektedir. Risk faktörleri (atefl, infeksiyon,
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sepsis, amfoterisin B veya di¤er antibiotik kullan›-
m›, hemostatik baflka bir problem, mukozit) bu-
lunmayan hastalarda profilaktik trombosit trans-
füzyonu için eflik de¤er 10,000/µl olarak kabul edi-
lebilir. Ancak hematopoietik kök hücre nakli yap›-
lan ço¤u hastada mukozit ve atefl gibi risk faktör-
lerinin s›kl›kla bulunmas› nedeni ile ço¤u transp-
lantasyon protokolünde bu de¤er 20,000/µl düze-
yine ç›kar›lm›flt›r. Bununla birlikte 10,000/µl dü-
zeyini savunan gruplar da mevcuttur. Aktif kana-
ma varl›¤›nda ise trombosit say›s› 50,000/µl’nin
üzerine, e¤er intrakraniyal giriflim veya göz gibi
hassas bölgelere müdahale düflünülüyorsa
100,000/µl’nin üzerine ç›kar›lmal›d›r.

Trombosit süspansiyonlar› haz›rlanma flekille-
rine göre random donör trombosit süspansiyonu
ve aferez trombosit süspansiyonu olarak adland›-
r›lmaktad›rlar. Random donör trombosit süspansi-
yonlar› bir ünite tam kandan santrifüjleme yönte-
mi ile haz›rlan›rlar. Bir ünitenin hacmi 50-70 ml
olup içerisinde en az 5.5 x1010 trombosit bulunur.
Random donör trombosit süspansiyonlar› K‹T has-
talar›nda kullan›lmadan önce s›kl›kla lökositten
ar›nd›r›l›r ve havuzlan›rlar. E¤er havuzlanm›fllarsa
4 saat içerisinde transfüze edilmelidirler. Random
donor trombosit süspansiyonu transfüzyonunda
terapötik doz genel olarak her 10 kg için bir ünite
random donör trombosit süspansiyonu olarak be-
lirlenir (normal bir eriflkinde ortalama 5-7 ünite).
70 kilogram a¤›rl›¤›nda bir eriflkinde bir ünite ran-
dom donör trombosit süspansiyonu trombosit sa-
y›s›n› 5.000/µl kadar artt›r›r.

Aferez trombosit süspansiyonlar›na tek donör
trombosit süspansiyonlar› da denilir ve bir donör-
den sitaferez prosedürü ile toplanan bu kan ürünü
en az 3 x 1011 trombosit içerir. Bu say› 6 ünite ran-
dom donör trombosit süspansiyonunun içerdi¤i
trombosit say›s› kadard›r. Komponent içinde 200
ml kadar plazma bulunur. Aferez trombosit süs-
pansiyonunda bulunan lökosit ve trombosit mikta-
r› kullan›lan aferez tekni¤ine ba¤l›d›r. Yeni teknik-
lerle toplanan baz› tek donör trombosit süspansi-
yonlar› lökositten son derece fakirdirler. Bir ünite
tek donör trombosit süspansiyonu 70 kg eriflkin
bir hastada trombosit say›s›n› ortalama olarak
30.000/µl artt›r›r. 

Lökositi azalt›lm›fl tek donör trombosit süspan-
siyonlar› ile görülen alloimmünizasyon s›kl›¤› ve
uzun dönem trombosit deste¤i gereken hastalarda
transfüzyon s›kl›¤›, havuzlanm›fl random donor
trombosit süspansiyonlar› ile görülen s›kl›klara
benzerlik göstermektedir. Ancak HLA immünizas-
yonu nedeniyle random donör trombosit süspansi-

yonlar›na cevaps›z olan hastalarda HLA veya
cross-match uygun tek donör trombosit süspansi-
yonlar› kullan›lmal›d›r.

Bunun yan›s›ra HLA uygun olmayan tek donör
trombosit süspansiyonlar›, immünizasyon sorunu
olmayan hastalarda fazla say›da donöre maruz kal-
may› önlemek ve hastalar› transfüzyon ile bulaflan
hastal›klardan korumak amac›yla yo¤un trombosit
transfüzyonuna gereksinim duyulan hasta grupla-
r›nda yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. 

Transfüze edilecek olan trombosit süspansiyon-
lar› mutlaka hasta ile ayn› Rh grubundan olmal›,
transfüzyondan optimum yarar elde etmek için
ABO uygun trombosit süspansiyonlar› kullan›lma-
l›d›r. Acil durumlarda e¤er ayn› ABO grubundan
trombosit süspansiyonu bulunamazsa farkl› ABO
grubundan trombosit süspansiyonlar› kullan›labi-
lir. Ancak grup uygunsuz transfüzyonlarda trom-
bosit süspansiyonu ile birlikte verilen plazmada
bulunan izohemaglütininlerin hastada hemolize
neden olabilece¤i unutulmamal›d›r, Bu nedenle
donör plazmas› ile al›c› eritrositleri tercihan ABO
uygun olmal›d›r.

Alloimmünizasyon
Trombosit süspansiyonu transfüzyonlar› sonra-

s› istenen düzeyde trombosit art›fl›n›n sa¤lanama-
mas›, hastalar›n tedavisinde ciddi zorluklara ne-
den olmaktad›r. Trombosit süspansiyonu transfüz-
yonuna yetersiz yan›t, immün veya immün olma-
yan nedenler sonucu olabilir. ‹mmün olmayan ne-
denler içerisinde; dissemine intravasküler koagü-
lasyon, splenomegali, ateflle birlikte infeksiyon var-
l›¤›, amfoterisin B gibi ilaç uygulamalar› yer al›r.
‹mmün nedenlerin bafl›nda ise, trombositlerde
eksprese olan HLA veya trombosit antijenlerine
karfl› yönelmifl olan alloantikorlar gelir. Alloimmü-
nizasyondan flüphelenilmeden önce, hastan›n 72
saatten daha k›sa süre saklanm›fl ABO uyumlu
trombosit süspansiyonu transfüzyonuna yetersiz
cevap verdi¤i ortaya konulmal›d›r.

Alloimünizasyon genellikle transfüzyondan
sonra trombosit say›s›ndaki art›fl›n›n yeterli olma-
y›fl› ile gösterilir. Burada bak›lan parametreye "dü-
zeltilmifl say› art›m›" (CCI) denilir ve afla¤›daki gös-
terilen flekilde hesaplan›r.

(Post tx trom. say›s›) – (Pre tx trom. say›s›) x BSA
CCI =

(Transfüze edilen trombositler x 1011)

Post tx trom. say›s›: Transfüzyon sonras› trombosit say›-

s›

Pre tx trom. say›s›: Transfüzyon öncesi trombosit say›s›

BSA: Vücut yüzey alan› (m2)
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Transfüzyondan sonra 10 dk. ile 1 saat aras›n-
da al›nan örnekten ölçülen CCI de¤eri >7.5–10 x
109/ L ise veya transfüzyondan sonra 18–24. saat-
ler aras›nda al›nan örneklerde CCI >4.5 x 109/L
ise alloimünizasyon yoktur. Beklenenden düflük 1
saatlik CCI de¤eri olan hastalarda alloimünizasyon
olas›l›¤› yüksektir. 1 saatlik CCI de¤erleri yeterli,
fakat 24 saatlik CCI de¤erleri beklenenden düflük
olan hastalar›n ise immün olmayan olaylara ba¤l›
refrakterlik gelifltirmifl olma olas›l›klar› vard›r. Bu
hastalarda daha yüksek doz veya daha s›k aral›k-
larla trombosit transfüzyonu yap›lmal›d›r.

Alloimmünize hastalarda trombositlerin isteni-
len düzeye ç›kar›lmas› için kullan›labilecek HLA-
uyumlu donör trombositlerinin bulunmas› veya
trombosit cross-match çal›flmas› sonras› uygun
donörlerden trombosit eldesi, düzenli donasyonda
bulunan kiflilerin azl›¤› ve kay›tlar›n düzenli olma-
mas› nedeni ile ülkemizde zorluk oluflturmaktad›r.
Bu sebeple alloimmünizasyon geliflimini önleyici
uygulamalar daha da önem kazanmaktad›r. Allo-
immünizasyonun s›kl›kla kan komponentlerindeki
lökositlerin yüzeyinde bulunan ve hastan›n immün
sistemi taraf›ndan yabanc› bir antijen olarak alg›-
lanan HLA antijenlerine karfl› geliflen antikorlar
nedeni ile ortaya ç›kmas› nedeni ile lökosit filtrele-
ri ile lökodeplesyon, eritrosit ve trombosit transfüz-
yonlar› esnas›nda nakil hastalar›nda veya nakil
aday› olan hastalarda mutlaka uygulanmal›d›r. Bu
flekilde lökosit filtrelerinin kullan›m›n›n alloimmü-
nizasyon riskini azaltt›¤› gösterilmifltir.

Transfüzyonla ‹liflkili Sitomegalovirus ‹n-
feksiyonunun Önlenmesi

Allojenik kök hücre nakli yap›lan hastalar›n
yaklafl›k %40-50’sinde CMV infeksiyonu görülür.
Kök hücre nakli yap›lan ço¤u hasta CMV infeksiyo-
nunu daha önce geçirmifltir ve antikor pozitiftir.
Bu hastalarda CMV infeksiyonlar› genellikle, haz›r-
lay›c› rejimler esnas›nda kullan›lan kemoterapiler
ve transplant sonras› devam eden immünsüpres-
yon nedeni ile ortaya ç›kan CMV reaktivasyonuna
ba¤l›d›r. Bunula birlikte daha önce CMV infeksiyo-
nu geçirmemifl ve antikor negatif olan bir hastada
tarama yap›lmadan ya da lökosit filtresi kullanma-
dan kan ürünü transfüzyonu yap›l›rsa yaklafl›k
%40 olas›l›kla CMV infeksiyonu geliflir. Bu sebeple
CMV antikor negatif olan kök hücre al›c›lar›na
CMV negatif donörlerden haz›rlanan kan ürünleri
verilmelidir. Ancak kan donörlerinin büyük ço¤un-
lu¤unun CMV pozitif ve CMV için kan ürünlerinde-
ki rezervuar›n lökositler olmas› göz önüne al›nd›-
¤›nda, lökosit deplesyonu yap›lm›fl ürünlerin kulla-

n›m› alternatif bir yöntem olarak ön plana ç›kmak-
tad›r. Transfüzyona ba¤l› CMV infeksiyonunun ön-
lenmesinde lökosit filtreleri kullan›larak lökodep-
lesyon yap›lmas›n›n, antikor negatif donörlerden
yap›lan transfüzyonlar kadar etkin oldu¤u gösteril-
mifltir. Bu sebeple CMV negatif ve nakil aday› olan
hastalarda kan ürünleri CMV negatif donörlerden
haz›rlanmal› veya lökosit filtresi kullan›m›na çok
s›k› flekilde uyulmal›d›r.

Transfüzyonla ‹liflkili Graft versus Host
Hastal›¤›

Hematopoietik kök hücre nakli program›ndaki
her hastan›n, sellüler kan komponentlerinin kulla-
n›m› ile oluflabilecek transfüzyona-ba¤l› GVHD ris-
ki vard›r. Bu tablo, nakil hastas› gibi immünsüpre-
se bir hastaya verilen kan ürünündeki donör kö-
kenli lenfositler nedeni ile oluflur. Klinik tabloya,
makülopapüler deri döküntüleri, karaci¤er enzim-
lerinde yükselme ve a¤›r bir sitopeni tablosu hakim
olmaktad›r. Mortalitesi %84 gibi yüksek bir düzey-
dedir. Bu komplikasyon, hastalara verilecek olan
sellüler kan komponentlerinin ›fl›nlanmas› ile önle-
nebilir. Bu amaçla hücresel kan komponentleri,
torban›n ortas›ndan geçecek hatta 2500 cGy do-
zunda olacak flekilde ›fl›nlan›r edilir. Uygun flekilde
›fl›nlanm›fl ürün kullan›m› ile transfüzyonla-iliflkili
GVHD önlenebilir bir tablo olarak kabul edilmekte-
dir.

Ayr›ca belirtilmesi gereken bir konu, kök hücre
hastalar›na aile bireylerinden transfüzyon yap›l-
mamas› gerekti¤idir. Bu flekilde nakil hastas›n›n,
di¤er aile bireylerine karfl› alloimmünizasyonu en-
gellenmifl olacakt›r. Aksi takdirde aile bireylerin-
den yap›lacak olan allojeneik kök hücre nakillerin-
de graft rejeksiyon olas›l›¤› artacakt›r.
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