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Basarili bir hematopoietik koék hticre programi
icin iyi organize olmus ve etkin olarak calisan bir
kan bankas1 destegi sarttir. Giintimtzde onkoloji
hastalan i¢in kabul edilen genel transftizyon ilke-
leri nakil hastalar icinde gecerli olmakla birlikte,
bu grup hastalarda 6zellikle alloimmiinizasyon ve
CMV bulasmmin 6nlenmesi, transflizyonla iliskili
graft versus host hastalifi (GVHD) gibi konular 6n
plana cikmaktadir. Uzun sureli immuinstipresyon,
alicinin kan grubunun nakil sonrasinda degisebil-
mesi ve hatta alicinin fakh kan gruplarnm ayn an-
da bulundurabilmesi, transflizyon ihtiyacimin na-
kil i¢in uygulanan hazirlayici rejim ve nakil tipine
gore farkhiliklar gostermesi bu grup hastalara 6zgtu
niteliklerdir. Bu yazida, kan urtinlerinin hemato-
poietik kok hticre programi stirecinde kullanim ile
ilgili stratejiler belirtilmeye calisilacaktir.

Eritrosit Siispansiyonlar

Eritrosit stispansiyonlar1 anemi tablosunda ter-
cih edilen kan komponenti olup, transftizyon yapil-
masil i¢in gecerli sabit bir hemoglobin degeri yok-
tur. Hemoglobin degeri 10 gr/dl tizerinde olan ¢o-
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gu hastanin transflizyon ihtiyaci mevcut degilken,
bu degerin 7 gr/dI'nin altinda oldugu hastalarin
buytk kismu transflizyondan fayda gortir. Hasta-
lardaki ve Kklinik tablolardaki heterojenite nedeni
ile aradaki degerlerde transftizyon hastanin duru-
mu degerlendirilerek yapilir. Genellikle farkh
transplant rejimlerinde, merkeze ve hastaya yone-
lik degerlendirme Olcekleri ile transflizyon ilkeleri
acik olarak belirtilmistir.

Onemli olan nokta, nakile yonelik transfiizyon
uygulamalarinin nakilden ¢ok 6nce baslamas: ge-
rektigidir. ileride hematopoietik kok hiicre yapil-
masinin sézkonusu olabilecegi her hastaya (Tablo
1), eritrosit ve trombosit stispansiyonlar lékosit
filtresi ile transfiize edilmelidir. Giintimtizde kulla-
nilan filtreler, 16kositleri %99.9 oraninda arindira-
bilmektedir. Lokosit filtreleri; alloimmuinizasyon
gelismesinin, CMV bulasinin ve febril transfiizyon
reaksiyonlarinin 6nlenebilmesine olanak sagla-
maktadir.

Allojenik Kok Hiicre Naklinde ABO Uyum-
suzlugu

Allojenik kok hticre nakli esnasinda, alici ve ve-
rici arasmdaki ABO uyumsuzlugu major, mindér ve-
ya mikst tipte olabilir. Major ABO uyumsuzlugun-
da, alicidaki izohemaglutinin vericinin eritrosit an-
tijenlerine karsidir (Or. ahci A kan grubu, donér
AB kan grubu). Minor tipte ise donordeki izohe-
maglutinin alicinin eritrosit antijenlerine karsidir
(Or. alict A kan grubu, donoér O kan grubu). Mikst
tipte her iki tablo bir arada bulunmaktadir (Or. ali-
c1 A kan grubu, verici B kan grubu).

Engrafmam takiben hastanmin kan dolasiminda
donér kaynakl eritrositler bulunmaya baslar. An-
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cak engrafmanin ilk giinlerinde hastaya ait eritro-
sitler hala yasadiklan i¢in periferik kanda hem do-
noér kaynakhh hem de hasta kaynakl eritrositler bir
arada bulunur. Zaman icerisinde hastaya ait erit-
rositler dolasimdan temizlenir (allojenik transplan-
tasyon 6rneginde oldugu gibi). Ancak giiniimuizde
siklig1 artarak uygulanmaya baslayan dozu azaltil-
mi1s hazirlayic rejimlerle yapilan transplantasyon-
lar (Slavin protokolti gibi) sonucu olusan kimerizm
tablosunda, hem dondér hem de alict hematopoietik
sistemi bir arada bulunacag i¢in periferik kanda
donoér ve hasta kaynakl eritrositler daha uzun sti-
reler bir arada bulunur.

Benzer sekilde hasta kaynakli izohemagltitinin-
lerin kandan kaybolmasi degisik stuirelerde olmak-
tadir. Tam bir miyeloablasyon yapildigi durumda
dahi kandan temizlenmeleri yaklasik 3 haftay1 bul-
maktadir. Major kan grubu uygunsuzlugu halinde
engrafte olan donor kaynakli kok htuicreler donor
ABO antijenleri tasiyan eritrositler tiretir. Bu du-
rumda dolasimdan hentiz temizlenmemis hasta
kaynakli izohemagliitininler yeni tretilen eritrosit-
lere yapisir ve DAT (Direkt Antiglobulin Testi = Di-
rekt Coombs Testi) pozitiflesir. Az siklikta rastlan-
makla birlikte, lizerine izohemagliitinin yapismis
donor eritrositlerinde hemoliz olabilir.

Izohemaglutinin yiiksek titrede bulundugu ma-
jor ABO uyumsuzlugunda; kék hticre nakli esna-
sinda hemolitik reaksiyon veya eritrosit engraftma-
ninda gecikme olas1 sonuclardir. Bu komplikas-
yonlarin énlenmesi amaci ile bugtin yapilan uygu-
lama, aliciya verilecek olan koék hiicre stispansiyo-
nundaki eritrositlerin deplesyonudur. Ytksek vo-
lim plazma exchange ve immiuinoadsorbsiyon ile
alicidaki izohemaglutininlerin uzaklastirilmasi al-
ternatif bir yol olabilir. Bu alternatif yola, izohe-
magliitinin titresi ytiksekse ve nakil sonras1 gecik-
mis eritropoez ve hemoliz olasilig1 varsa basvurula-
bilir. Kimerizm tablosunda kemik iliginde bir yan-
dan donodr eritrositlerinin tretilmesi ve bir yandan
da hasta kaynakl lenfositlerce tretilen izohemag-
Ittininler sonucunda, uzun sireli bir hemoliz ola-
bilecegi goz ardi edilmemelidir.

Major ABO uyumsuzlugu halinde DAT negatif-
lesene kadar (hastada izohemagliitininler kaybola-
na kadar) hasta ile ayni1 kan grubundan eritrosit
stspansiyonlar1 verilmelidir. Ayrica, kemik iligi
transplantasyonunu takiben plazma verilmesi ge-
rekirse, verilecek olan plazma donér ile ayni kan
grubundan hazirlanmaldir.

Minér ABO uyumsuzlugunda, koék hiicrelerin
nakli esnasinda verici plazmasindaki izohemaglu-
tininlerin transflizyonuna bagl veya donoér kemik

Tiirk Hematoloji Dernegi
Kan ve Kemik Iligi Transplantasyonu Kursu

iliginden gelisen lenfositlerce uretilen anti-eritrosit
antikorlar1 nedeni ile hemoliz izlenebilir. Minér
ABO uyumsuzlugunun istenmeyen etkilerinden,
nakil hastasina verilecek kOk hticre icerisindeki
plazmanin uzaklastirilmas: ile kacinilabilinir.
Transplantasyon sonrasi donér kemik iliginden ge-
lisen lenfositlerce yapilan anti-A/anti-B antikorlar
gec donemdeki hemolizden sorumludur. Boyle bir
tablo varhginda O grubu veya donér grubundan
eritrosit transfiizyonu yapilmahdir. Az sayidaki
hastada, donor lenfositlerinin hizli engraftmani ve
anti-eritrosit antikor yapimi sonucu olusan ciddi
hemoliz varliinda, hastaya exchange transflizyon
(dondr kan grubu ile) yapilmasi gerekebilir. Minér
uyumsuzlukta plazma verilmesi gerekirse, hasta-
nin kendi eritrositleri dolasimdan uzaklasana ka-
dar, alici ile ayn1 gruptan plazma verilmelidir.

Mikst tabloda, kok hiicreler verilirken hem erit-
rosit deplesyonu yapilmali hem de plazmann (izo-
hemagliitininlerin) uzaklastirilmasi i¢cin k6k hticre-
ler yikandiktan sonra hastaya inflize edilmelidir.
Bu gruptaki hastalarda transflizyon biraz daha
karmasik olup; hastadaki donér eritrositlerine kar-
sl izohemaglitinin bulunmasi nedeni ile DAT nega-
tiflesinceye kadar O kan grubu eritrosit stispansi-
yonlar verilmeli ancak verilecek olan eritrosit sts-
pansiyonundaki plazmada bulunan (hastanin ken-
di eritrositlerine kars1 yonelmis) izohemaglutinin-
den de korunmak i¢in eritrosit stispansiyonlar yi-
kanarak verilmelidir. DAT negatiflestikten sonra
donoér kan grubundan eritrosit stispansiyonlar: ve-
rilir. Ancak hasta eritrositleri kaybolmamissa do-
nor izohemagliutininden korunmak i¢in bu eritrosit
stispansiyonlar1 da yikanmalidir. Hasta eritrositle-
ri kaybolana kadar gecen stirede plazma verilmesi
gerektiginde AB grubu kisilerden hazirlanan trin-
ler kullanilmahdir. Hasta eritrositleri kaybolduk-
tan sonra ise donér ile aymi kan grubu kisilerden
hazirlanan plazma verilebilir.

Trombosit Siispansiyonlari

Trombosit stispansiyonlarimin transftizyonunda
belirleyici 6zellikler; hastanin trombosit sayisi, kli-
nik tablosu, kanama varligi ve hastanmin kendi
trombositlerinin fonksiyonel durumudur. Trans-
flizyon; kanama varliinda terapotik amacla veya
profilaksi amac ile yapilabilir.

Trombosit sayisinin 20,000/ul'nin usttinde ol-
dugu durumlarda ciddi derecede spontan kanama
riski diistiktir. Ciddi diizeyde kanamalar genellik-
le trombosit sayis1 10,000/ul'nin altinda, fatal ka-
namalar ise trombositler 5,000/ul'nin altinda ise
gortilmektedir. Risk faktorleri (ates, infeksiyon,
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sepsis, amfoterisin B veya diger antibiotik kullani-
mi1, hemostatik baska bir problem, mukozit) bu-
lunmayan hastalarda profilaktik trombosit trans-
flizyonu ic¢in esik deger 10,000/ul olarak kabul edi-
lebilir. Ancak hematopoietik kék hticre nakli yapi-
lan cogu hastada mukozit ve ates gibi risk faktor-
lerinin siklikla bulunmasi nedeni ile cogu transp-
lantasyon protokoltinde bu deger 20,000/ul dtize-
yine c¢ikarilmistir. Bununla birlikte 10,000/ul du-
zeyini savunan gruplar da mevcuttur. Aktif kana-
ma varlhiginda ise trombosit sayis1 50,000/ul'nin
lizerine, eger intrakraniyal girisim veya goz gibi
hassas Dboélgelere miuidahale dustnuliyorsa
100,000/ulI'nin tizerine ¢ikarilmalidir.

Trombosit stispansiyonlar1 hazirlanma sekille-
rine gore random dondr trombosit slispansiyonu
ve aferez trombosit stispansiyonu olarak adlandi-
rilmaktadirlar. Random donér trombosit stispansi-
yonlar1 bir Ginite tam kandan santrifiijleme yonte-
mi ile hazirlamirlar. Bir tinitenin hacmi 50-70 ml
olup igerisinde en az 5.5 x10' trombosit bulunur.
Random donér trombosit stispansiyonlar1 KiT has-
talarinda kullamilmadan énce siklikla l6kositten
arindirilir ve havuzlanirlar. Eger havuzlanmislarsa
4 saat icerisinde transfiize edilmelidirler. Random
donor trombosit slispansiyonu transflizyonunda
terapodtik doz genel olarak her 10 kg i¢in bir tinite
random dondr trombosit stispansiyonu olarak be-
lirlenir (normal bir eriskinde ortalama 5-7 Unite).
70 kilogram agirhginda bir eriskinde bir tinite ran-
dom donér trombosit stispansiyonu trombosit sa-
yisi 5.000/ul kadar arttirir.

Aferez trombosit slispansiyonlarina tek donér
trombosit stispansiyonlar1 da denilir ve bir donor-
den sitaferez prosedtirt ile toplanan bu kan trant
en az 3 x 10" trombosit igerir. Bu say1 6 tnite ran-
dom dondr trombosit slispansiyonunun icerdigi
trombosit sayis1 kadardir. Komponent i¢cinde 200
ml kadar plazma bulunur. Aferez trombosit stis-
pansiyonunda bulunan 16kosit ve trombosit mikta-
1 kullanilan aferez teknigine baghdir. Yeni teknik-
lerle toplanan baz tek donér trombosit stispansi-
yonlar lokositten son derece fakirdirler. Bir Uinite
tek donér trombosit stispansiyonu 70 kg eriskin
bir hastada trombosit sayisini ortalama olarak
30.000/pl arttinr.

Lokositi azaltilmis tek dondér trombosit stispan-
siyonlar: ile gortilen alloimmiuinizasyon sikligr ve
uzun dénem trombosit destegi gereken hastalarda
transfiizyon sikligi, havuzlanmis random donor
trombosit stspansiyonlan ile gortlen sikliklara
benzerlik gostermektedir. Ancak HLA immiinizas-
yonu nedeniyle random dondér trombosit stispansi-
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yonlarina cevapsiz olan hastalarda HLA veya
cross-match uygun tek donér trombosit stispansi-
yonlar1 kullanilmalhdir.

Bunun yanisira HLA uygun olmayan tek donor
trombosit stispansiyonlari, immiinizasyon sorunu
olmayan hastalarda fazla sayida donére maruz kal-
may1 6nlemek ve hastalar transftizyon ile bulasan
hastaliklardan korumak amaciyla yogun trombosit
transflizyonuna gereksinim duyulan hasta grupla-
rinda yaygin olarak kullanmilmaktadir.

Transfuize edilecek olan trombosit stispansiyon-
lar1 mutlaka hasta ile aym1 Rh grubundan olmaly,
transflizyondan optimum yarar elde etmek icin
ABO uygun trombosit stispansiyonlar1 kullanilma-
hdir. Acil durumlarda eger ayni ABO grubundan
trombosit stispansiyonu bulunamazsa farkli ABO
grubundan trombosit stispansiyonlar1 kullanilabi-
lir. Ancak grup uygunsuz transflizyonlarda trom-
bosit stispansiyonu ile birlikte verilen plazmada
bulunan izohemaglitininlerin hastada hemolize
neden olabilecegi unutulmamalidir, Bu nedenle
donér plazmasi ile alici eritrositleri tercihan ABO
uygun olmalidir.

Alloimmiinizasyon

Trombosit stispansiyonu transftizyonlar: sonra-
sl istenen diizeyde trombosit artisinin saglanama-
masl, hastalarnn tedavisinde ciddi zorluklara ne-
den olmaktadir. Trombosit stispansiyonu transftiz-
yonuna yetersiz yanmt, immtin veya immiin olma-
yan nedenler sonucu olabilir. Immiin olmayan ne-
denler icerisinde; dissemine intravasktiler koagu-
lasyon, splenomegali, atesle birlikte infeksiyon var-
Iig1, amfoterisin B gibi ila¢ uygulamalar1 yer alr.
Immiin nedenlerin basinda ise, trombositlerde
eksprese olan HLA veya trombosit antijenlerine
kars1 yonelmis olan alloantikorlar gelir. Alloimmii-
nizasyondan suiphelenilmeden 6énce, hastanin 72
saatten daha kisa stire saklanmis ABO uyumlu
trombosit stispansiyonu transflizyonuna yetersiz
cevap verdigi ortaya konulmalhdir.

Alloimtinizasyon genellikle transflizyondan
sonra trombosit sayisindaki artisinin yeterli olma-
yis1 ile gosterilir. Burada bakilan parametreye "dui-
zeltilmis say1 artim1" (CCI) denilir ve asagidaki gos-
terilen sekilde hesaplanir.

(Post tx trom. sayis1) — (Pre tx trom. sayis1) x BSA
CCI =

(Transfiize edilen trombositler x 10!}
Post tx trom. sayisi: Transfiizyon sonrasi trombosit say1-
s1
Pre tx trom. sayisi: Transflizyon 6ncesi trombosit sayisi
BSA: Viicut yiizey alam (m?)

Tirk Hematoloji Dernegi
Kan ve Kemik Iligi Transplantasyonu Kursu



Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonunda Transfiizyon Destegi

(ZCEBE 0.

Transflizyondan sonra 10 dk. ile 1 saat arasmn-
da alman oérnekten 6l¢tilen CCI degeri >7.5-10 x
10%/ L ise veya transfiizyondan sonra 18-24. saat-
ler arasinda alman 6rneklerde CCI >4.5 x 109/L
ise alloimtinizasyon yoktur. Beklenenden dustik 1
saatlik CCI degeri olan hastalarda alloimiinizasyon
olasihigl yuksektir. 1 saatlik CCI degerleri yeterli,
fakat 24 saatlik CCI degerleri beklenenden dtistik
olan hastalarin ise immuin olmayan olaylara bagh
refrakterlik gelistirmis olma olasiliklann vardir. Bu
hastalarda daha ytiksek doz veya daha sik aralk-
larla trombosit transflizyonu yapilmahdir.

Alloimmuinize hastalarda trombositlerin isteni-
len dizeye cikarilmasi i¢cin kullamilabilecek HLA-
uyumlu donér trombositlerinin bulunmasi veya
trombosit cross-match calismasi sonrasi uygun
donorlerden trombosit eldesi, diizenli donasyonda
bulunan kisilerin azlig1 ve kayitlarin diizenli olma-
masi nedeni ile tilkemizde zorluk olusturmaktadir.
Bu sebeple alloimmitinizasyon gelisimini 6nleyici
uygulamalar daha da 6énem kazanmaktadir. Allo-
immiuinizasyonun siklikla kan komponentlerindeki
16kositlerin ytlizeyinde bulunan ve hastanin immiun
sistemi tarafindan yabanci bir antijen olarak algi-
lanan HLA antijenlerine karsi gelisen antikorlar
nedeni ile ortaya ¢ikmasi nedeni ile 16kosit filtrele-
ri ile 16kodeplesyon, eritrosit ve trombosit transftiz-
yonlar1 esnasinda nakil hastalarinda veya nakil
adayi olan hastalarda mutlaka uygulanmalidir. Bu
sekilde 1okosit filtrelerinin kullanmiminin alloimmii-
nizasyon riskini azalttig1 gosterilmistir.

Transfiizyonla iliskili Sitomegalovirus in-
feksiyonunun Onlenmesi

Allojenik kok hiuicre nakli yapilan hastalarin
yaklasik %40-50’sinde CMV infeksiyonu gorulur.
Kok hticre nakli yapilan ¢ogu hasta CMV infeksiyo-
nunu daha 6nce gecirmistir ve antikor pozitiftir.
Bu hastalarda CMV infeksiyonlarn genellikle, hazir-
layic1 rejimler esnasmda kullanilan kemoterapiler
ve transplant sonrasi devam eden immitinstipres-
yon nedeni ile ortaya ¢ikan CMV reaktivasyonuna
baghdir. Bunula birlikte daha énce CMV infeksiyo-
nu gecirmemis ve antikor negatif olan bir hastada
tarama yapilmadan ya da 16kosit filtresi kullanma-
dan kan urtinu transfiizyonu yapilirsa yaklasik
%40 olasilikla CMV infeksiyonu gelisir. Bu sebeple
CMV antikor negatif olan kok hticre alicilarina
CMV negatif donorlerden hazirlanan kan trtnleri
verilmelidir. Ancak kan donérlerinin buytik ¢cogun-
lugunun CMV pozitif ve CMV ic¢in kan urtinlerinde-
ki rezervuarin lékositler olmas1 géz oéntne alindi-
ginda, 16kosit deplesyonu yapilmis trtinlerin kulla-
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nimi alternatif bir yéntem olarak 6n plana ¢ikmak-
tadir. Transftizyona bagh CMV infeksiyonunun 6n-
lenmesinde 16kosit filtreleri kullanilarak 16kodep-
lesyon yapilmasimin, antikor negatif donoérlerden
yapilan transflizyonlar kadar etkin oldugu gosteril-
mistir. Bu sebeple CMV negatif ve nakil aday1 olan
hastalarda kan trtnleri CMV negatif donérlerden
hazirlanmali veya l6kosit filtresi kullanimina ¢ok
siki sekilde uyulmaldir.

Transfiizyonla iliskili Graft versus Host
Hastalig:

Hematopoietik kék hticre nakli programindaki
her hastanin, selltiler kan komponentlerinin kulla-
nimui ile olusabilecek transflizyona-bagh GVHD ris-
ki vardir. Bu tablo, nakil hastasi gibi immuinstipre-
se bir hastaya verilen kan trtntindeki donoér ko-
kenli lenfositler nedeni ile olusur. Klinik tabloya,
maktilopaptler deri dokunttleri, karaciger enzim-
lerinde ytukselme ve agir bir sitopeni tablosu hakim
olmaktadir. Mortalitesi %84 gibi ytiksek bir diizey-
dedir. Bu komplikasyon, hastalara verilecek olan
selltiler kan komponentlerinin 1s1nlanmasi ile énle-
nebilir. Bu amacla hiicresel kan komponentleri,
torbanin ortasmmdan gececek hatta 2500 cGy do-
zunda olacak sekilde 1smlanir edilir. Uygun sekilde
1sinlanmis trtin kullanim ile transfiizyonla-iliskili
GVHD o6nlenebilir bir tablo olarak kabul edilmekte-
dir.

Ayrica belirtilmesi gereken bir konu, kok hiicre
hastalarina aile bireylerinden transflizyon yapil-
mamasi gerektigidir. Bu sekilde nakil hastasinin,
diger aile bireylerine karsi alloimmuinizasyonu en-
gellenmis olacaktir. Aksi takdirde aile bireylerin-
den yapilacak olan allojeneik kok hiticre nakillerin-
de graft rejeksiyon olasilig1 artacaktir.
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