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Kan ve kan komponentlerinin infiizyonuna bagli olugan
her tiirlii yan etki “transfiizyon reaksiyonu” olarak
adlandirilmaktadir (Tablo I). Transfiizyonuna bagh
gelisen yan etkilerin sikhig1 % 1-6 arasinda degismektedir
(1). Sik ve fazla sayida transfiizyon almak zorunda kalan
hastalarda yan etkiler daha ¢ok izlenmekte ve bu oran
hematoloji ve onkoloji hastalarinda % 10 diizeylerine
kadar ¢ikmaktadir. Olusan yan etkilerin énemli bir
boliimii hafif ve orta siddette seyredip 6nemli bir sekel
birakmazken transfiizyon sonrasi yagami tehdit eden ve
6limle sonuglanabilen komplikasyonlar da
izlenebilmektedir. Yagam tehdit eden reaksiyonlarin
oraninin diisiik olmasi klinisyenleri yaniltmamalidir;
ciinkt, yilda sadece lilkemizde 2 milyonun iizerinde kan
ve kan komponenti transfiizonu yapildigi gbz 6niine
alinirsa % 1 gibi diisiik bir oranin bile binlerce hasta
anlamina gelecedi agiktir. Transfiizyon pratigi ve kan
bankaciliginin standartlara uygun bir sekilde uygulandig
geligmis tilkelerde transfiizyona bagl akut 6lim oranlan
ylizbinde 1-2 oraninda bildirilmektedir (2). Ancak,
transfiizyon reaksiyonlarmin biiyiik goguntugunun yagam
tehdit edebilme potansiyeli oldugundan iyi {iretim ve
transfiizyon uygulamalarinin tam yapilamamasi
durumunda mortalite oranlarinin 6énemli 6l¢iide
artabilecegi unutulmamahdir,

Transflizyon reaksiyonlari ortaya ¢ikis zamanina gére
erken ve ge¢ donem reaksiyonlar olarak 2 gruba
ayrilmaktadir. Transfiizyon sirasinda veya sonrasindaki
saatlerde agifa ¢ikan yan etkiler “erken donem”,
transfiizyondan giinler, haftalar ya da yillar sonra agiga
¢ikan yan etkiler ise “ge¢ dénem” reaksiyonlar olarak
adlandirilmaktadir. Ek olarak transfiizyon reaksiyonlar
olus mekanizmalarina gére “immiinolojik transfiizyon
reaksiyonlan” ve “immiinolojik olmayan transfiizyon
reaksiyonlar” seklinde de siniflandirilabilmektedir.

Immiinolojik reaksiyonlarin ¢ogu transfiize edilen
eritrosit, trombosit, 16kosit veya plazma proteinlerinde
bulunan yabanci antijenlerin alicilarda antikor tretimini
uyarmast ile olusmaktadir. Bu sekilde olusan

alloimmiinizasyon ileri ddnemlerde yapilan transfiizyonlar
ile bu antijenlerin tekrar sunumu sirasinda ¢esitli immiin
rekasiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Onemli
immiinolojik transfiizyon reaksiyonlari arasinda eritrosit
antijen uyumsuziugunun yol agtifi hemolitik reaksiyonlar;
l6kosit ve trombosit antijenlerinin yol agtig1 ates ve
pulmoner reaksiyonlar; plazma proteinleri veya
transfiizyon materyalinden kaynaklanan soluble
antijenlerin yol agtif1 allerjik veya anaflaktik reaksiyonlar;
ozellikle immiin sistemi baskil kisilerde bagis¢1 kaynakli
lenfositlerin yol agtig1 “graft versus host hastaligi” yer
almaktadir (Tablo I).

Immiin olmayan transfiizyon reaksiyonlari ise daha ok
kimyasal veya fiziksel etmenler ile ya da kontamine olan
enfeksiyon ajanlar ile ortaya ¢ikmaktadir (Tablo T).

TABLO I: Transfiizyon reaksiyonlarimn siniflandiriimasi.

I- immiinolojik Tranfiizyon Reaksiyonlar

a. Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari

i.  Erken donemde gozlenen hemolitik transflizyon reaksiyonlart
ii. Geg donemde gozlenen hemolitik transfiizyon reaksiyonlart
b. Hemolitik olmayan transfiizyona bagli ates reaksiyonlar

c. Transfiizyona bagl akut akciger hasar

d. Urtiker ve anaflaktik reaksiyonlar

e. Transfiizyona bagl graft versus host hastalig:

f. Transfiizyon sonrasi izlenen purpura

g. [mmiinmodiilasyon

II- Tmmiinolojik olmayan transfiizyon reaksiyonlar:

a. Metabolik degisiklikler (Hiperkalemi, Sitrat Toksisitesi)
b. Hipotermi

c. Dolasim yiiklenmesi

d. Transfiizyona bagli hemosiderozis

e. Mikroagregatlar ve pulmoner emboli

III- Transfiizyonun enfeksiyéz komplikasyonlari

a. Transflizyonla bulagan bakteri ve parazit enfeksiyonlan
b. Transfiizyonla bulagan virus enfeksiyonlar

c. Transfiizyonla bulasan prion hastaliklar

IMMUNOLOJIK TRANSFUZYON
REAKSiYONLARI

Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari (HTR) daha gok
transfiize edilen bagis¢1 eritrositlerinin alicida varolan
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cesitli eritrosit antijenlerine karsi gelismis antikorlar
aracihigi ile yikilmast sonucunda karsimiza ¢ikmaktadir.
Nadiren transflize edilen komponent i¢indeki antikorlarin
alicinin eritrositlerini parcalamast yoluyla da HTR
izlenebilmektedir. Immiin HTR nin klinigi basit bir
subklinik reaksiyondan yagami tehdit eden 8liimciil bir
reaksiyona kadar ¢ok genis bir yelpazede ve
transfiizyondan sonra “erken” ya da “ge¢ donemde”
karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu farkliligi baglica ilgili
antijen ve antikorlara bagh 6zellikler belirlemektedir.
Geligmis iilkelerde erken donem HTR nin siklig 6200
transflizyonda 1, ge¢ donem HTR sikligr 1400
transfiizyonda 1 olarak bildirilmektedir ve 6liimle
sonuclanan HTR nin % 85 inden fazlasinda ABO
sistemini ilgilendiren basit tanimlama hatalan
bulunmaktadir (3,4).

Eritrosit antijenlerine karsi alloimmiinizasyon

Eritrositlerin yiizeyinde giiniimiizde 600 den fazla
tanimlanmis antijenik yap: bulunmaktadir. Transfiizyon
ile alicilara bagigc1 kaynaklt farkl: eritrosit antijenlerinin
gecisine ragmen alloantikor geligimi sik degildir ve
yaklagik % 1- 1.4 oraninda rastlanilmaktadir (5,6). Cok
transfiizyon yapilan kisilerde ise bu oran % 5-35
diizeylerine kadar gikabilmektedir. Alloantikor gelisimine
yol agan antijen sistemlerinin baginda Rh antijenleri ve
Kell (K) gelmektedir. Ayrica Duffy (Fy) ve Kidd (Jk)
antijenlerine karsi da antikorlar olusabilmektedir. Diger
eritrosit antijenlerine kargt antikor geligimi ise oldukga
nadirdir (5,6). Bagis¢1 kaynakli eritrosit antijenlerinin
immiin sistemi uyarma potansiyelindeki farkliliklar ve
alicinin immiin sisteminin yanit verme giicii alloantikor
gelisimini belirleyen 6nemli faktérlerdir.

Erken donemde gelisen hemolitik transfiizyon
reaksiyonlan

Erken donem HTR geligebilmesi igin alicida bagisct
eritrositlerine karg1 hazir antikor bulunmasi ve olusan
antijen-antikor komplekslerinin 6zellikle komplemanin
C5 den sonraki boliimiinii aktive edebilmeleri
gerekmektedir. Bu reaksiyonda eritrositler agirlikli olarak
damar iginde pargalanmaktadir (7). Erken donem HTR
en stk ABO sisteminde yapilan tanmlama hatalarindan
kaynaklanmaktadir (3,4). ABO sisteminde alicilarda
kendinde bulunmayan antijenlere kars1 dogal antikor
bulundugundan uygunsuz transfiizyon yapilmasi
durumunda IgM yapisinda olan bu antikorlar bagise1
kaynakli eritrositlere yapigmakta ve komplemani da
aktive ederek damar i¢i hemolize yol agmaktadirlar.
Kompleman: aktive edebilen K, Fya, Jka antikorlar da
nadiren erken déonem HTR na yol agabilmektedir.
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Transfiize edilen komponent i¢inde bulunan antikorlarin
alic1 eritrositlerini pargalamasi yoluyla da erken dénem
HTR gelisebilmektedir. Bu nadir izlenen durum daha
¢ok A2 subgrubuna sahip bir vericide bulunabilen anti-
Al antikorlarmin aliciya nakli ile gergeklesmektedir (5).

Erken dénem HTR kendini daha transfiizyonun ilk
dakikalarinda gostermektedir. 10-15 mL kan verilmesi
ile genelde belirtiler baglar. Ates ve titreme en sik izlenen
baslangi¢ bulgularidir. Sikint1 hissi, nefes darligs, bel ve
sirt agrilar, kan basmcinda diisme ve tasikardi eslik eden
diger bulgular olup reaksiyonun siddetine bagl olarak
klinik hizla agirlagabilir, hipotansiyon, sok ve yaygin
damarigi pihtilagma sendromunun tabloya eklenmesi ile
multiorgan yetmezligi sonrasinda 6liim izlenebilir.
Anestezi altindaki hastalarda bu belirti ve bulgular
maskelenebilecegi i¢in girisim yerlerinden kanama,
hemodinamik degisiklikler ve intravaskiiler hemolize
bagli kirmizi renkli idrar ilk bulgular olabilir. Hastalara
transfiize edilen uygunsuz eritrosit miktarinin klinigin
siddetinin belirlenmesinde 6énemli rolii bulunmaktadir.
Aliciya 1 litre ve iizerinde uygunsuz kan verilmesi
durumunda mortalite oraninin % 45 in iizerinde oldugu
bilinmektedir.

Erken donem HTR nin patofizyolojisinde olusan antijen-
antikor komplekslerinin 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu
kompleksler degisik yollarla birgok sistemi uyararak
bradikinin, histamin, seratonin gibi ¢esitli vazoaktif
mediatorlerin salinmasina yol agarlar ve bu sekilde kan
basinci diigerken bircok 6nemli organda iskemi belirtileri
olusmaya baglar. Diger yandan olusan antijen-antikor
kompleksleri 16kositleri, trombositleri ve koagiilan
proteinleri uyararak yaygin damar igi pihtilagmasini
tetikler. Gerek olusan vazomotor degisikler gerekse
damarlarin piht1 ile ttkanmasi sonrasinda yagsamsal 6nemi
olan organlarda yetmezlikler olusur ve &liime kadar
giden tablo tetiklenebilir (8).

Erken dénem HTR nin tedavisi zordur. i1k yapilmasi
gereken erken déonem HTR dan siiphelenilmesi
durumunda bile hemen transfiizyon durdurulmali ve
hastadan alinan kan ornekleri ile kan torbasi gerekli
testler icin kan merkezi ve laboratuara gonderilmelidir.
30 mL uygunsuz eritrosit transfiizyonuyla bile 6liimle
sonlanan HTR bildirilmis olmasina ragmen 8liim olgulan
genellikle 200 mL nin iizerinde yapilan transfiizyonlarda
izlenmektedir (2,9). HTR siiphesi durumunda hastada
hemen iyi bir hidrasyon saglanmali ve hastanin idrar
miktarini saatte 100 mL nin iizerinde tutmaya ve renal
dolagim1 korumaya yonelik IV sivi, furosemide, mannitol,
diisiik doz dopamin gibi girisimler baglatiimalidir. Eger
oligurik bdbrek yetmezligi gelismis ise sivi elektrolit
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dengesi iyi ayarlanmali ve gerekirse diyaliz yontemlerine
baslanmalidir. Yaygin damar i¢i pthtilasmasina yonelik
erken dénemde diisiik doz heparin kullanilabilir ancak
etkinligi kanitlanmamis olan bu yaklasimin
bireysellestirilmesi énemlidir. Taze donmug plazma,
kriopresipitat ve trombosit replasmanlan ile tiiketilen
komponentler yerine konmalidir. Klinik gidisin agir
oldugu olgularda plazma degisimi yapilabilir.

Erken dénem HTR durumunda damari¢i hemolizi
gostermeye yonelik biyokimyasal testler (LDH,
bilirlibinler, haptoglobulin, serbest hemoglobin, idrar
analizi, vb.) yapilmali ve kan merkezi immiinohematoloji
laboratuarinda alict ve bagig¢inin kan gruplan
tekrarlanmali, direkt antiglobulin test ¢alisilmali ve
transflizyon 6ncesi ve sonrast serum omekleri ile gapraz
karsilagtirma testleri tekrarlanmalidir. Olasi tanimlama
hatalarina yonelik etiket bilgileri ve diger tiim kayitlar
gbzden gecirilmelidir.

Erken dénem HTR nin dnlenebilir bir durum oldugu
unutulmamalidir. Insan faktériinii en aza indirecek
kontrollii sistemlerin kullamlmasi ve transfiizyon pratigi
agisindan gerekli uygulamalarin titizlikle yapilmasi biiyiik
Onem tasimaktadir.

Gec¢ donemde gelisen hemolitik transfiizyon
reaksiyonlari

Geg donem HTR na genellikle transfiizyondan 2-10 giin
sonra rastlamlmaktadir. Klinik olarak olgularin tigde biri
asemptomatik seyretmekte ve yapilan testler ile tani
konulmaktadir. Semptomatik olgularda ise klinik hafiftir.
Ates, biliriibin diizeylerinde hafif artig izlenebilir. Geg
donem HTR ni1 akla getirecek énemli ip uglarindan biri
transfiizyon sonras1 hemoglobin diizeyinin beklenenden
daha kisa slirede azalmasidir. Nadiren klinik olarak daha
agir seyirli olgular izlenebilir ve mortalite ge¢ dénem
HTR da beklenen bir durum degildir.

Direkt antiglobulin test erken donemde pozitiftir. Ancak
transfiize edilen eritrositler dolasimdan uzaklastirildiktan
sonra negatiflesir. Bu donemde antikor tarama testi
yapilirsa pozitif olmasi beklenir ve transfizyon dncesi
negatif olan antikor tarama testinin pozitiflesmesi geg
ddénem HTR varhgm gosterir. Ge¢ dénem HTR dan en
stk Kidd (Jk) ve Rh altgrup antijenlerine kars: gelismis
olan antikorlar sorumludur. Anti-Kell ve anti-Duffy
ikinci siklikta izlenen antikorlardir (10). Olgularin %
10-20 sinde birden fazla antikor varligi saptanmaktadir.
Anti-Kidd antikor diizeyleri hizla azaldig i¢in tanisal
agidan sorun yaratabilmekte ve genellikle alici sensitize

oldugu halde negatif olarak saptanmaktadir.
Ge¢ donem HTR da izlenen immiin yanit siklikla
anamnestik reaksiyon seklindedir. Alic1 daha énceki
transfiizyonlar sirasinda eritrosit antijenlerine karsi
sensitize olmus ve antikor gelistirmistir. Bu antikorlarin
plazma diizeyleri genellikle transfiizyondan haftalar
sonra antijenik uyarinin devam etmemesi nedeniyle
azalmaktadir. Alicilara tekrar transfiizyon gereksinimi
olmasi durumunda azalmis olan plazma alloantikor
diizeyleri nedeni ile transfiizyon 6ncesi uygunluk
testlerinde alloantikor saptanamamaktadir. Transfiizyon
ile ayni1 antijenlerin aliciya tekrar sunulmasi durumunda
alicinin immiin sistemi hizla yanit olusturabilmekte ve
transfiizyondan birka¢ gilin sonra IgG yapisinda
alloantikorlar plazmada belirmektedir. Genellikle 1gG
yapisinda olan bu antikorlar ile bagis¢t kaynakl eritrositler
kaplanmakta ve antikor kapl bu eritrositler baglica RES
hiicreleri tarafindan dolagimdan uzaklastirilmaktadir.
Eritrositlerin par¢alanma yeri hiicre i¢i (damar dig1)
oldugu i¢in erken donem HTR da goriinen agir klinik
tablo bu reaksiyonlarda izlenmemektedir.

Geg domen HTR nm biiyiik boliimiinde tedavi gerekme-
mektedir. Semptomatik baz1 olgularda hidrasyona dikkat
edilmesi yeterlidir. Hastalara tekrar transfiizyon yapilmas:
gerekiyorsa antikor tanumlamast yapilmali ve ilgili antijeni
tagimayan eritrositlerin transfiizyonu yoluna gidilmelidir.

Immiin mekanizmalarn rol almadig) diger
hemolitik durumlar:

Kan bilesenlerinin saklanmasi sirasinda olusabilen bazi
durumlarda eritrositlerin pargalanabilecegi bilinmelidir.
Kan torbalarinin bakteriler ile kontaminasyonu
durumunda torba iginde ¢ok sayida mikroorganizma
reyebilmekte ve bu sirada torba igindeki eritrositler
parcalanabilmektedir (10). Olusan bu degisikliklerin fark
edilemeden transfiizyonu durumunda ayni erken donem
HTR oldugu gibi agir ve mortal gidisli bir tablo ile
kargilagilabilir. Eritrositlerin dondurulmasi veya 40
santigrat derecenin iizerindeki isilarla temasi durumlarinda
parcalanacagi bilinmelidir ve bu kan bilesenlerinin
yanlishkla transfiizyonu da agir hemolitik tablo
izlenmesine yol agabilir. Ayrica eritrositler %35 dekstroz
gibi hipotonik soliisyonlarla karsilagtirilmamalidir. Bu
durum eirtrositlerin su alip sigmesi ve pargalanmasi ile
sonuglanabilir.

Erken dénem immiin HTR dan kuskulanilmas: fakat
uygunsuz antijen-antikor saptanamas: durumlarinda diger
mekanizmalarla olugan hemoliz nedenleri ayiric1 tam
agisindan disiiniilmelidir.
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Hemolitik Olmayan Transfiizyona Bagh Ates
Reaksiyonlar

“Febrile Non-Haemolytic Transfusion Reactions
(FNHTR)”

Her tiirlii kan komponentinin transflizyonu sirasinda ates
reaksiyonuna sik rastlandig bilinmektedir. Transflizyon
sirasinda veya hemen sonrasinda hemoliz bulgular gibi
belirgin bir neden olmaksizin viicut 1s1s1n1n 1 santigrad
dereceden daha fazla artmasi ile kendini gosteren ates
atagina FNHTR denmektedir. FNHTR aslinda klinik
agidan hastalar bir miktar rahatsiz etmesi disinda ¢ok
Onem tasimamaktadir, ancak transfiizyon sirasinda
hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 veya transfiizyona
bagl bakteriyel kontaminasyon gibi hasta yasamini tehdit
edebilen akut reaksiyonlar ilk belirti olarak kendilerini
ates reaksiyonu ile gdsterebileceklerinden bu durum
ayirici tanida karisiklik yaratabilmektedir.

Lokosit igerigi azaltilmadan kullanilan eritrosit
sliispansiyonlarindan sonra % 6.8, trombosit
slispansiyonlarindan sonra % 37.5 oraninda FNHTR ile
karsilagildig1 prospektif caligmalarda gosterilmigtir (12).

Eritrosit transfiizyonlarindan sonra izlenen FNHTR ’na
daha ¢ok dncesinde transfiizyon ya da gebelik dykiileri
olan kigilerde rastlanirken, bu durum trombosit
stispansiyonlarindan sonra izlenen FNHTR inda belirgin
degildir. Ates yaninda ylizde kizarma, tagikardi ve daha
az oranda titreme en sik karsilagilan belirti ve bulgulardir.
Bu belirtilere eritrosit transfiizyonlarindan sonra 0.5 ile
2 saat arasinda rastlanirken trombosit transflizyonlaridan
sonra daha erken donemde izlenebilmektedir. Hafif-orta
derecedeki reaksiyonlarda hastalarin ¢cogunda ates diginda
bagka bir belirti ya da bulguya rastlanmamaktadir. Ateg
genellikle transfiizyonun sonlandirilmasindan 2 — 12
saat sonra normale donmektedir. Klinik belirtilerin siddeti
birgok degisken tarafindan belirlenmektedir. Bunlar
arasinda transfiize edilen 16kositlerin sayis:1 (eritrosit
transfiizyonlarinda) ve/veya sitokinlerin (trombosit
transfiizyonlarinda) miktari, transfiizyonun uygulanig
hiz1 ve alicidaki 16kositlere karsi gelismis olan antikorlarin
dizeyi gibi faktorler yer almaktadir (12,13).

Ates, transfiizyonun en korkulan reaksiyonlarindan olan
hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinin ve bakteriyel
enfeksiyonlarin sik ve erken dénemde agiga ¢ikan bir
bulgusu olabilmektedir. Sirt agrisi, bas agrisi, nefes
darlig1, hemoglobiniiri, ok ve yaygin damar i¢i pihtilagma
sendromuna bagli kanama gibi eslik eden belirti ve
bulgular 6n planda hemolitik reaksiyonu desteklerken,
atesle birlikte titreme, bulanti, kusma, ishal, sok, solunum
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sistemine ve/veya yaygin damar i¢i pihtilasma
sendromuna ait belirti ve bulgular transfiizyonla gegen
bakteriyel enfeksiyonu akla getirmektedir. Ancak ates
tiim bu tablolarin ilk belirtisi olabilecegi igin transfliizyon
sirasinda ates gbzlendigi zaman genellikle transfiizyon
durdurulmakta ve yasamu tehdit eden bir reaksiyon olup
olmadigina yonelik aragtirmalar hemen baslatilmaktadir.
Transfiizyon sirasinda rastlantisal olarak bagka
enfeksiyonlara veya hastanin primer hastalifina bagh
ates de izlenebilecegi akilda tutulmalidir.

Eritrosit ve trombosit siispansiyonlarinin transflizyonun-
dan sonra gelisen FNHTR nin patogenezi birbirinden
farkliliklar gostermektedir (14).

Eritrosit transfiizyonlari: FNHTR nin gelisiminde
lokositlerin dnemli rol oynadig: uzun siiredir
bilinmektedir. Atesin siddeti ile transfiize edilen 16kosit
sayis1 ve alicidaki 16kositlere kars1 gelismis antikorlarin
titresi arasinda dogru bir orant: oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Ayrica lokosit sayilarinin
{inite bagma 0.25x10” un altina indirilmesi ile daha
onceki transfiizyonlarinda FNHTR geciren hastalarda
bu durumun 6nlenebildigi de kanttlanmigtir. FNHTR
sirasinda alicida HLA veya diger 16kosit antijenlerine
karg1 gelismis olan antikorlarin verici 16kositleri ile
reaksiyona girmesi sonrasinda agiga ¢ikan basta IL-1
olmak iizere ¢esitli pirojenler bu tablodan sorumlu
tutulmaktadir (15,16). Ancak IL-1"in 16kosit grantillerinde
depolanmadig1 ve hiicre aktivasyonu ile sentez edilip
salindig1 bilindigi i¢in verici kaynakii 16kositler FNHTR
sirasinda salinan pirojenlerin kaynag:i olarak
diisiiniilmemektedir. FNHTR sirasinda vericinin 16kosit

-antijenleri ile reaksiyona giren alicidaki antikorlarin

kompleman aktive ettigi ve olusan antijen-antikor-
kompleman komplekslerinin alicinin makrofaj sistemini
aktive ederek pirojen salinimina yol agtifi
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmanin (antijen-antikor-
kompleman komplekslerinin olugmasz) 16kositler diginda
uygunsuz eritrosit ve trombosit transfiizyonlari ile olusan
ates gelisimini agiklamak igin de gegerli oldugu ileri
siirilmektedir (14-16).

Trombosit transfiizyonlari: FNHTR gelisiminde en 6nemli
mekanizmanin trombositlerin 5 giinliik saklanma
déneminde 16kositlerden salinan IL-1, IL-6 ve TNF gibi
pirojen sitokinler oldugu kabul edilmektedir. Bu
mekanizmay destekleyen birgok gbzlem bulunmaktadir
(15-19):

- Trombositlerin saklanama siiresinin artmast ile torbada
bulunan sitokinlerin ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikmasi bu
sitokinlerin lokositler tarafindan sentezlendigini gostermektedir,
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- Belirli bir siire saklandiktan sonra hiicresel kisimlar
ayrilarak sadece geride kalan plazmanun transfiize edildigi
alicilarda da bu reaksiyonlar gelisebilmektedir,

- FNHTR gelisimi ile belirli siire saklanan trombosit
konsantrelerindeki sitokin diizeyleri arasinda kuvvetli
bir pozitif korelasyon bulunmaktadir,

- Trombosit transfiizyonlarindan sonra geligen FNHTR
yatak bas1 16kosit filtrasyonu yapilmasi ile tam olarak
onlenememektedir,

- Trombositleri saklamaya baglamadan dnce 16kositlerin
uzaklastinlmasi ile saklama siiresi sonunda torbada sitokin
diizeylerinde artig izlenmemektedir.

FNHTR olusma siklig1 rutin 16kosit filtrasyonu yapilan
yerlerde 6nemli 6l¢lide azalmaktadir (20,21). Bu gibi
durularda transfiizyon sirasinda ateg izlendigi zaman ates
varlif1 hafife alinmamali ve aliciya yasami tehdit eden
transfiizyon reaksiyonlar1 yoniinden ¢ok daha ciddi bir
sekilde yaklasilmalidir (22).

Transfiizyon sirasina viicut 1sisimin 1-1.5°C arasinda
yiikseldigi ve belirgin semptomlarin olmadig1 hafif-orta
derecede ates reaksiyonlarinin varhiginda eritrosit
transfiizyonu gegici olarak durdurulmali ve 6zellikle
hemolitik reaksiyonlar basta olmak tizere gerekli
aragtirmalar maksimum | saat icinde hizla yapilmalidir.
Bu sirada hastanin rahatlamasi i¢in aspirin veya
parasetamol verilmelidir. Trombositopenik hastalarda
aspirin yerine sadece parasetamol kullamlmalidir. Eger
yapilan incelemelerde hemolitik transfiizyon reaksiyonu
ekarte edilmis ve 1 saatlik siire agilmamigsa hasta
semptomatik olarak rahatladiktan sonra transfiizyona
devam edilebilir.

Trombosit transfiizyonlart sirasina izlenen hafif-orta
derecedeki ates reaksiyonlarmda transfiizyon hizinin
yavaslatilmas:, hastaya parasetamol verilerek
rahatlamasinin saglanmasi ve ardindan transfiizyonun
tamamlanmasi genellikle yeterli olmaktadir.

Eritrosit yada trombosit transfiizyonlar: sirasinda
semptomlarla birlikte ve/veya tek bagina viicut 1sisinin
1.5 C dereceden daha fazla artti1 siddetli reaksiyonlarda
transfiizyona devam edilmemeli, alicilar bir yandan
hemolitik reaksiyon agisindan incelenirken diger yandan
bakteriyel kontaminasyon riski nedeni ile torbada gerekli
kiiltlir vb. aragtirmalar da yapilmalidir.

Eritrosit transfiizyonlan sirasinda FNHTR gegiren
hastalara daha sonraki transfiizyonlarinda 16kositten fakir

eritrosit siispansiyonu verilmesi 6nerilmektedir. Birgok
gelismis iilke ve merkezde 16kositten arindirma yontemleri
rutin olarak kullanilmaya baglandiktan sonra FNTHR
sikliginin 6nemli dlgiide azaldig: bilinmektedir (20).
Lokositten arimdirma islemi sadece FNHTR "m1 6nlemek
amaci ile yapilacaksa 5x10° hiicreden daha az kalacak
sekilde arindirma islemi yapilmasina gerek
bulunmamaktadir. Bu hedefin 5x10® hiicreden az olacak
sekilde tutulmasi yeterlidir. Bu durum I6kosit filtreleri
aracilifi ile saglanabilecegi gibi ¢ok daha ekonomik bir
sekilde komponent hazirlanmas: sirasinda buffy-coat
uzaklastirilas1 yoluyla da yapilabilir.

Benzer sekilde buffy-coat uzaklastirilarak hazirlanan
havuzlanmis trombosit konsantrelerinin rutin olarak
kullanildig: yerlerde FNHTR sikliginin % 3-5 diizeyine
diistiigii, eger depolama Oncesi 16kosit filtrasyonu
yapiliyorsa bu oranin % 1 den az oldugu bilinmektedir

@1).

Transfiizyona Bagh Akut Akciger Hasari
“Transfusion-related acute lung injury (TRALI)”

Bagka bir nedene bagli olmaksizin transflizyondan sonra
gelisen solunum sikintisi, hipoksi ve pulmoner
infiltrasyonlar ile kendini gésteren siddetli ve akut bir
transfiizyon reaksiyonudur. Vericinin plazmasinda
bulunan I6kositlere kargi gelismis antikorlarin transfiizyon
ile aliciya gegmeleri sonrasinda pulmoner alanda lokostaz
ve 16kosit aktivasyonu olusmakta ve buna bagh kapiller
si1zintt ve pulmoner hasar gézlenmektedir (23,24).

Oldukga nadir izlenen bir komplikasyondur, ancak bu
reaksiyonun bir¢ok olguda tanimamasi nedeni ile tam
olarak bildirilmedigi diigiiniilmektedir (25). ABD’inde
bu konu ile yakindan ilgilenen bir merkezde TRALI
gorillme sikligi 5000 transfiizyonda 1 olarak
bildirilmektedir (26). Kadin ve erkeklerde esit oranda
goriilmekte ve her yasta izlenebilmektedir.

TRALI transflizyona basladiktan sonraki ilk 6 saat icinde
gelisen solunum sikmtis1 seklinde kendini gostermektedir.
Siddetli ¢ift tarafli pulmoner 6dem, hipoksi, ates ve
akciger grafisinde orta ve alt zonlarda tipik perihiler ve
nodiiler gélgelenmeler izlenmektedir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda aktif enfeksiyon varliginm, sitokin
tedavisi uygulanmasinin, operasyon gegirilmesinin veya
masif transfiizyon yapilmasinin hazirlayic faktor olarak
rolii olabilecegi bildirilmektedir. Bu komplikasyona tam
kan, eritrosit konsantreleri, taze donmus plazma,
kriyopresipitat ve trombosit konsantreleri gibi plazma
igerigi yiiksek olan komponentlerin transfiizyonundan
sonra rastlanmaktadir.
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TRALTIyi klinik olarak ARDS’den ayirmak olas1 degildir.
Bu nedenle transfiizyondan kisa bir siire sonra gelisen
ARDS tablosunda TRALI akla gelmelidir. ARDS’den
farkli olarak TRALI kendini sinirlayan bir tablodur ve
yeterli solunum destegi saglanmasi durumunda genellikle
48-96 saat sonra kendiliginden diizelmektedir. Kardiyak
nedenlere bagh gelisen pulmoner 6dem tablosunun
TRALI’den ayrilmasi gerekir. TRALI olan hastalarda
santral vendz ve pulmoner wedge basinglarinin normal
olmasi ayirici tan i¢in yardimeidir.

Hastanin 16kositleri ile reaksiyona giren HLA veya diger
l6kositlere 6zel antijenlere karsi geligmis antikorlarin,
verici veya transflizyon yapilan komponentin plazmasinda
gosterilmesi ile tam desteklenebilir.

TRALI varhginda % 90 oraninda bagis¢1 plazmasinda
16kosit antikorlar: gésterilebilmektedir. Cok dogum
yvapmis kadinlarin bagis¢1 olarak kullanilmasi bu
antikorlarin en 6nemli kaynagini olugturmaktadir (27).
Bu antikorlar alicinin 16kositleri ile reaksiyona girmekte,
pulmoner kapillerlerde 16kostaz ve kompleman aracili
16kosit aktivasyonu olugsmaktadir: Aktive 16kositlerden
salman proteolitik enzimler ve toksik oksijen metabolitleri
pulmoner kapillerlerdeki endotelde hasar olusumuna yol
agmaktadir. Ancak bazi olgularda l6kositlere karsi
gelismis antikorlarin gosterilememesi nedeni ile bu
mekanizmanin tiim TRALI olgularin1 agiklamaya
yetmedigi diisliniilmektedir.

TRALI gelisen olgular tedavisinde mutlaka hizli bir
sekilde solunum destegi saglanmalidir. Genellikle
entiibasyonun ardindan oksijen verilmesi ve mekanik
ventilasyona geg¢ilmesi gerekmektedir. Steroidler her ne
kadar kullanilmaktaysa da etkileri tartigmalidir. Diiiretik
verilmesine gerek bulunmamaktadir. Destek tedavisi ile
TRALI genellikie 48-96 saat i¢inde diizelmektedir,
pulmoner infiltratlarin diizelmesi 1-4 giin i¢inde
gergeklesmektedir. Yaklasik %20 olguda bu siire 1
haftaya kadar uzayabilmektedir. Kisa siirede diizelen
hastalarda uzun dénem sekel izlenmemektedir. Mortalite
oran1 %35 olarak bildirilmektedir (24-26).

TRALI gelisiminin &nlenmesi i¢in daha once
bagisladiklar1 kan komponentlerinin transfiizyonu
sonrasinda alicilarda TRALI gelisimi saptanan
bagiscilardan bir daha donasyon yapilmamasi
gerekmektedir. Bunun disinda teorik olarak etkili ancak
pratik uygulamada sikinti yaratan bagka 6nlemler de
almmabilir. Omegin; cok dogum yapmis kadinlar bagisci
olarak kabul edilmeyebilir ancak bu uygulama yaklasik
%3 bagis¢1 kaybina yol agmaktadir; ¢ok dogum yapmig
kadinlar 16kosit antikorlar agisindan test edilebilir, ancak
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maliyet ve testin kompleks yapisi sorun olusturmaktadir;
plazmalarin havuzlanarak kullanilmasi antikor
diliisyonunu azaltacag: i¢cin TRALI agisindan yararh
olabilirse de transfiiyona bagl enfeksiyon gecisi yoniinden
riski arttirmaktadir; kan komponentlerinden kapali
sistemle plazma uzaklagtirilarak da TRALI riski
azaltilabilir ancak onemli 6l¢iide maliyet ve ig-zaman
giicii kaybina yol agmaktadir.

Urtiker ve Anaflaktik Reaksiyonlar

Kan komponentlerinin transflizyonu sonrasinda allerjik
reaksiyonlara sik rastlanmaktadir ve klinik olarak bu
reaksiyonlarin siddeti farklihklar gostermektedir (28,29).
Genellikle kan komponentlerinde bulunan plazmada yer
alan proteinlere ve nadiren diger maddelere (ilaglar vb.)
kars1 gelisen bu reaksiyonlarda immiinolojik olan veya
olmayan bazi mekanizmalar rol oynamaktadir. Allerjik
reaksiyonlar lokal deri reaksiyonlar (iirtiker veya
anjioddem) seklinde kendini gosterebilecedi gibi, hafiften
agir derecelere kadar degisen siddette sistemik
reaksiyonlar (hiriltili solunum, nefes darligi, yaygin
tirtiker/anjio0dem, obstriiktif larenks 6demi, sok, aritmi,
biling kaybi) seklinde de izlenebilmektedir. Nadir
izlenmekle birlikte anaflaksi veya anaflaktoid reaksiyonlar
transflizyonun yasami tehdit edebilen komplikasyonlar
arasinda yer almaktadir (29).

Anaflaktik reaksiyon mast hiicre yilizeyinde bulunan
IgE’nin kendine 6zel antijeni ile karsilasmasi sonucu
mast hiicre degraniilasyonunun yol agtig1 yagsami tehdit
eden bir reaksiyondur (30). Bu nedenle gercek anaflaktik
reaksiyonlarin olusmasi i¢in antijen ile daha 6nceden
kiginin kargilagmas: gerekmektedir. Ani baslangicli bu
reaksiyonda larenks 6demi, bronkospazm, kardiyak
aritmiler, damar gegirgenliginin artmas1 ve buna bagh
geligen hipovolemik sok nedeni ile 6liime kadar giden
bir tablo ile karsilasilabilir. Anaflaktoid reaksiyonlar ise
klinik olarak benzer olmakla birlikte olus mekanizmasi
agisindan gercek anaflaktik reaksiyonlardan farkliliklar
gOstermektedir. Bu reaksiyonlarda mast hiicre
degraniilasyonu IgE’den bagimsiz olarak immiinolojik
olan veya olmayan diger meckanizmalar ile
gergeklesmektedir. Ornegin, kan transfiizyonu sonrasi
IgA eksikligi olan kigilerde izlenen anaflaktoid
reaksiyonda IgA eksikligi olan kiside bulunan anti-IgA
antikorlarinin transfiizyon sirasinda aliciya gegen IgA
antikorlar1 ile kompleks olusturmasi ve bu
immiinkomplekslerin komplemani aktive ederek
anaflatoksinlerin (C3a ve C5a) agia ¢ikmasi ile mast
hiicre degraniilasyonu olugabilmektedir (31). Anaflaktoid
reaksiyonlarin gézlenebilmesti i¢in antijen ile 6nceden
karsilasmak gerekmeyebilmektedir.
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Hafif derecelerde de olsa bu reaksiyonlar ile karsilasilinca
transfiizyon durdurulmali ve reaksiyonun derecesine
gore tedavi hemen planlanmalidir. Lokal iirtiker /
anjioddem varliginda agiz yoluyla antihistaminik
verilmesi yeterlidir. Hafif derecedeki sistemik
reaksiyonlarda (hiriltilt solunum, yaygin Urtiker /
anjioddem) antihistaminik, salbutamol ve/veya inhaler
steroid baglanabilir. Orta derecedeki sistemik
reaksiyonlarda (hunltih solunum, nefes darlig, obstriktif
larenks 6demi) yukaridakilere ek olarak oral prednisolon
veya IV hidrokortizon +/- IM adrenalin uygulanabilir.
Siddetli sistemik reaksiyonlarda (anaflaksi/anaflaktoid)
ise mutlaka IM yada yanit alinamaz ise IV adrenalin
(0.01 mg/kg) yasam kurtarici olarak kullanilmalidir. Bu
tip reaksiyon gegiren kisilerde tedavi yaklagimi hizla
yerine getirilirken diger yandan da tanisal amagh testlerin
yapilmasi gerekmektedir. Bu amagla kompleman /
anaflatoksin diizeylerine bakilmasi, mast hiicre
degraniilasyonunun saptanmast igin “mast cell tryptase”
aktivitesinin dl¢iilmesi, alicinin IgA diizeyine bakilmasi
ve eger disiik bulunursa (< 0.05 mg/dL) anti-IgA antikor
aranmasi ve I[gE anti-latex testinin yapilmasi
onerilmektedir. (32)

Bu reaksiyonlarin dnlenebilmesi igin plazmada bulunan
protein vb. maddelere kars: allerjik reaksiyon geciren
kisilerde daha sonraki transfiizyonlari sirasinda yikanmisg
eritrosit siispansiyonlarinin kullanilmast yararli olmaktadir
(32). 1gA eksikligi olan ve anti-IgA antikor gelistirdigi
saptanan kisilerde elektif girigimler 6ncesi otolog
transfiizyon programi uygulanabilir. Trombosit verilmesi
planlanan durumlarda trombositleri yikayarak plazmayi
uzaklastirma iglemi teknik zortuklar nedeni ile basarisiz
oldugu i¢in alic1 gibi IgA eksikligi olan vericilerin
kullanilmas: 1yi bir alternatif ¢6ziim olabilir.

Transfiizyona Bagh Graft Versus Host
Hastahg

“Transfusion-associated greft versus host disease (TA-
GVHD)”

TA-GVHD genel olarak deri dokiintiisii, ishal ve karaciger
fonksiyonlarinda bozulma seklinde kendini gosteren,
ardindan kemik iliginde hipoplazi ve pansitopeni ile
devam eden ve transfiizyondan yaklasik 3-4 hafta sonra
enfeksiyona bagl 6liimle sonuglanan dnemli bir
transfliizyon reaksiyonudur (33,34). Alicinin bagisiklik
sistemindeki bozukluk, alict ve verici arasindaki HLA
benzerligi gibi bazi risk faktdrlerinin saptanmis olmasina
ragmen TA-GVHD giiniimiizde bile % 100’e yaklasan
mortalite ve diger transflizyon komplikasyonlarina gore
¢ok daha az izlenmesine ragmen halen etkili bir
tedavisinin bulunmasi nedeni ile transfiizyonun en

korkulan komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (35).
Bu nedenle TA-GVHD’nin 6nlenmesine yoénelik
girisimler biiylik 6nem tagimaktadir. Risk tasiyan
transfiizyonlarda kan komponentlerine 25 Gy dozunda
y-15inlama yapilmast ile bu korkulan komplikasyondan
korunmak ¢ogunlukla saglanabilmektedir.

Transfiizyondan sonra GVHD gelisebilmesi i¢in aliciya
immiin yanit olusturabilme kapasitesine sahip canl verici
hiicrelerinin transfiizyon yolu ile gegmesi, alicinin vericide
bulunmayan ve immiin sistemi uyarabilme kapasitesine
sahip alloantijenleri tasimasi ve alicinin immiin sisteminde
var olan kalic1 veya gegici yetersizlik nedeni ile vericiden
gecen immiin hiicrelerin yok edilemeyip alicida ¢ogalma
firsatint bulmasi gerekmektedir (33-36). TA-GVHD ilk
kez agir kombine immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda
tanimlanmugtir. Daha sonra bildirilen olgularda da degisik
derecelerde immiin yetmezlik oldugu bilinmektedir.
Ancak Japonya’dan kalp cerrahisi sonrasinda taze kan
komponentlerinin kullanimi ile TA-GVHD olgularinin
bildirilmesi, bu komplikasyonun immiin sistemi normal
goriilen kisilerde bile gelisebildigini gostermistir (36).
Bu kisilerde verici ile alict arasinda rastlantisal olarak
veya akrabalik nedeni ile bir HLA haplotipi arasinda
benzerlik bulunmaktadir. Ozellikle verici HLA agisindan
homozigot ise bu risk oldukg¢a artmaktadir. Japonya gibi
kapal1 toplumlarda ve akraba vericilerin kullantldig
durumlarda bu komplikasyon ile kargilagma olasiliginin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Ulkemizde de géniillii
verici aligkanlig1 olmadigindan “taze” kan ve akraba
vericilerin ne kadar yaygin olarak kullanildig1 g6z 6niine
alinirsa alicilarimizin TA-GVHD agisindan artmis bir
risk altinda olduklarini 6ngdriilebilir.

TA-GVHD gelisiminde verici kaynakli T-lenfositler ve
sitokinlerin biiyiik 6nemi oldugu bilinmektedir (33,37).
TA-GVHD gegciren hastalarin periferik kanlarinda aliciya
ait HLA class-1 ve class-II antijenlerine kars1 direkt
sitotoksik yanit veren verici kaynakli CD8+ ve CD4+
klonlar iiretilmigtir. Bu klonlar bir yandan perforin ve
granzim gibi sitolitik mediatérler araciligi ile direkt hiicre
6liimiine yol agarken, diger yandan Fas ligant aracilif
ile de apopitozu indiikleyerek hiicre 6liimiine yol
agmaktadirlar. Ayrica direkt sitotoksik etki gostermeyip
litik slipernatant tireten CD4+ klonlarda bu hastalarda
saptanmustir, bu litik siipernatant etkisinin anti-TNF-f3
antikorlar ile bloke edilebilmesi TA-GVHD gelisiminde
sitokinlerin de nemli rolii oldugunu gostermektedir. IL-
1, IL-2, TNF ve y-interferon konsantrasyonlarinin TA-
GVHD gegiren hastalarda dnemli dl¢iide yiikseldigi
bilinmektedir. Bu sitokinler immiin hiicreler lizerine olan
birgok uyarici etkilerinin yaninda HLA molekiillerinin
hiicre yiizeyinde sunumunu arttirarak GVHD geligimini

41



Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Cilt:3, Say1:2 / 2005

kolaylastirmaktadir. Enfeksiyon, kemo/radyoterapi ve
tiim0r invazyonu ile olusan doku hasari sonrasinda bu
sitokin diizeylerinin artist GVHD agisindan da pozitif
bir kisir déngi olusumuna yol agmaktadir.

TA-GVHD olusumu i¢in hangi sayida lenfositin yeterli
oldugu konusunda tam bir fikir birligi bulunmamakla
birlikte literatiirde bildirilen olgularin ¢ogunun 10"
hiicreden fazlasini aldig1 saptanmastir (35). Ancak immiin
yetmezlikli hastalarda alic1 kilogrami bagina 10* hiicrenin
de TA-GVHD gelisimi i¢in yeterli olabilecegi
bilinmektedir (38). Kan merkezlerinde +4°C 1s1da depo
edilen komponentlerde lenfositlerin lireme yeteneklerini
yaklagik 20 giin siireyle koruyabildikleri gosterilmistir.
Oda 1sisinda saklanan trombositlerde de 5 giin siireli
saklama sonrasinda lenfositlerin ayni 6zelliklerini
korudugu bilinmektedir.

TA-GVHD, kok hiicre nakli sonrasi izlenen GVHD gibi
klinik olarak kendini deri dokiintisii, ishal ve karaciger
enzimlerinde sarilikla birlikte olabilen yiikselme olarak
gostermektedir. Bu bulgular genellikle transfiizyondan
1-2 hafta sonra a¢iga ¢ikmaktadir. TA-GVHD nin kok
hiicre nakli sonrasinda gelisen GVHD den 6nemli bir
fark: kemik iligi hipoplazisine bagli pansitopeni
gelismesidir. TA-GVHD gelisen kisilerde kok hiicre
nakli yapilanlarin aksine kemik iligi hiicreleri alici
kaynaklt oldugu i¢in bu hiicreler de immiin ataktan
etkilenmektedir. Kemik iligi aplazisi gelistikten sonra
hastada hizla bir kotiiye gidis baglamakta, araya giren
enfeksiyonlar ve multi-organ yetmezligi nedeni ile
¢ogunlukla bu kisiler kaybedilmektedir. Hastalarin immiin
yetmezlige yol agan primer hastaliklar1 nedeni ile de
benzer klinik tablolar geligebilecegi i¢in tan1 koymakta
zorluk ¢ekilebilmektedir. Histolojik tani i¢in genellikle
deri biyopsileri tercih edilmektedir (34). Biyopsi bulgulan
spesifik tam1 koydurucu olmamakla birlikte epidermal
hiicre diskeratozu, satellit hiicre nekrozu ve dermal
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun varligt GVHD
olasiligim kuvvetle diisiindiirmektedir. Kesin tani igin
alic1 dokularinda verici kaynakli hiicrelerin varhiginin
gosterilmesi gerekmektedir. HLA tiplendirmesi alic1 ve
verici arasindaki benzerlik ve periferik hiicre sayilarinin
azlig1 nedeni ile bu agidan genellikle yeterli olmamaktadr.
HLA dis1 polimorfizmi gésteren mini-satellit proplar
veya alici ile verici arasinda “variable number tandem
repeat (VNTR)” profillerin kargilagtirilmasi gibi yontemler
ile kesin tan1 konabilmektedir (34,39).

TA-GVHD gelisen hastalarda giiniimiizde onerilen
standart bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (40,41).
Olgularin azlig1 nedeni ile yeni tedavilerin etkisini
degerlendirmek zor olmaktadir. Yiiksek doz steroidler,
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azathiopurine, methotrexate, cyclosporin, antithymocyte
globulin, anti-CD52 antikor, G-CSF gibi bir ¢ok tedavi
yontemi yakin zamanda gdzlenen sporadik olgularda
denenmis ve bagarih sonug elde edilememistir. Japonya’da
yapilan deneysel ¢aligmalarda chloroquine ve nafomostat
mesilate adli ilag¢larin kombine kullamimu ile etkili
olabilecegi yoniinde ip uglari bulunmaktadir.

TA-GVHD gelisen hastalarda etkili bir tedavi yonteminin
olmamas: yiiksek riskli durumlarda uygulanmasi gereken
proflaktik yaklasimin onemini arttirmaktadir
(33,34,42,43). Giiniimiizde kan komponentleri i¢cindeki
lenfositlerin iiremesine engel olabilecek en etkili yol y-
isinlama yapilarak saglanmaktadir. Torbalann her yerine
en az 25 Gy olacak sekilde doz verilmesi genellikle
yeterli olmaktadir. Uygulanan bu doz ile lenfositlerde
DNA hasart olugsmakta ve iireme yetenekleri
kaybolmaktadir. 50 Gy lizerindeki dozlar hiicre hasarina
yol agabilecegi i¢in bu sinirin asilmamasina 6zen
gosterilmelidir. Kan komponentlerinin 1sinlanmasi igin
gelistirilmis 6zel cihazlarin kullanilmasi énerilmektedir.
Kalite kontroliniin saglanmasi i¢in belli aralarla dozimetre
caligmalan yapilmahdir.

Lokosit filtresi kullanarak TA-GVHD gelisiminin
onlenmesi rutinde kullanilan 2 ve 3 log yeni jenerasyon
filtrelerle de tam olarak saglanamamaktadir. Bu nedenle
riskli durumlarda iginlama yapilmasi kaginilmaz
olmaktadir. Benzer sekilde 1sinlama ile komponent
igindeki 16kositler yok edilmediginden l6kositlere bagli
gelisen transfiizyon reaksiyonlarindan korunmak amaciyla
1ginlanmmg komponentlerde de 16kosit filtrelerinin kullanilmast
gerekmektedir. Ultraviole B 1simlamasi antijen sunan
hiicrelerin inaktivasyonuna yol agarak HLA
alloimmiinizasyonunu azalttii ve T-hiicre yanitlarini
baskiladigr i¢in TA-GVHD proflaksisinde
kullanilabilmektedir.

Kan komponentleri 1sinlama gereksinimlerine gore 3 gruba
ayrilmaktadir:

1- Tasidiklan yiksek risk nedent ile her alici icin 1sinlanmasi
gerekenler: Bu gruba giren komponentlerin basinda afarez
yada buffy-coat ile hazirlanmig graniilosit siispansiyonlari
yer almaktadir. Yiiksek oranda lenfosit i¢erdikleri, hemen
kullanildiklar1 ve genellikle immiin sistemi baskilanmig
kisilere verildikleri i¢in bu komponentlerin mutlaka her
alicida 1ginlanmalan gerekmektedir. Ayrica alici ile verici
arasindaki HLA benzerliginin TA-GVHD gelisiminde ¢ok
onemli rolii oldugu bilindiginden tiim akraba vericilerden
hazirlanan hiicresel komponentler ve trombosit
refrakterlifinde HLA uyumlu kigilerden hazirlanan trombosit
stispansiyonlari her alicida 1ginlanmalidir.
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2- Tasidiklari dusiik risk nedeni ile 1sinlanmasi
onerilmeyen kan komponentleri: Taze donmus plazma,
kriopresipitat ve plazmadan fraksinasyonla elde edilen
firlinler bu gruba girmektedir.

3- Bazi hastalar icin 1smmlamanin vararli olacagi
komponentler: Bu grupta isinlamamn genellikle 6nerildigi
hastalar i¢inde 6zellikle T hiicrelerini ilgilendiren immiin
yetmezligi olanlar, intrauterin ve exchange transfiizyon
yapilanlar, allojenik ve otolog kok hiicre nakli yapilanlar
ve Hodgkin Hastalifi olanlar yer almaktadir. Standart
olarak kabul edilmemekle birlikte 1ginlamanin yararh
olabilecegi diisiiniilen hastalar arasinda ise HIV pozitifligi
ve AIDS olgulari, aplastik anemili, akut ve kronik
16semili, non-Hodgkin lenfomali hastalar, neonatal
dénemde yapilan transfiizyonlar ve son zamanlarda hizla
kullanim artan ve immiinsiipressif etkileri belirgin olan
fludarabine vb. piirin analoglarin1 kullanan hastalar
bulunmaktadir.

Her Ulkenin kendi 6zel kosularina goére kan
komponentlerinin 1sinlanmas1 konusunda rehberler
hazirlamas: énerilmektedir (43). Ulkemizde heniiz boyle
bir hazirlik bulunmamakla birlikte daha 6nce de
deginildigi gibi akraba vericilerin ¢coklugu ve “taze” kan
kullanma yoniindeki egilimin fazlalig nedeni ile yukarida
ad1 gecen hasta gruplarinda kan komponentlerinin rutin
olarak 1sinlanmasi yararli olabilir.

Kan komponenlerini 1ginlamanin komponentin igerigi
izerine bazi olumsuz etkilerinin oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (44). y-1s1nlama ile
eritrositlerden hiicre i¢i potasyumun kaybi en az 2 kat
artmaktadir. Bu nedenle 1sinlanmis komponentlerin
potasyum igerigi beklenenden 2 kat daha fazla olmaktadur.
Santral kateter arcilig ile hizli transfiizyon yapilacak
olan hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 bozuk olanlarda
ve intrauterin veya exchange transfiizyon uygulamalarinda
bu durum dikkate alinmali ve gerekirse yeni 1gmlanmis
daha gen¢ komponentler kullanilmah ya da yikama iglemi
ile siipernatant uzaklastirilmalidir. Eritrositlerin
1s1inlanmasi ile trasfliizyon sonrasi hiicrelerin
toparlanmasinda da gecikme oldugu bilinmektedir. Ancak
bu durum yine de istenen en az sinir olan % 75°in
iizerindedir. Genelde transfiizyon pratiginde 14 giine
kadar olan eritrositlerin 1sinlanmasi ve 1sinlama
isleminden sonra bu komponentlerin en fazla 14 giin
daha depolanmasina izin verilmesi dnerilmektedir. Yani,
1sinlanmig eritrositlerde olabilecek maksimum raf 6mrii
28 giin ile sinirlandirilmaktadir. Isinlamanin trombosit
kalitesi acisindan olumsuz higbir etkisinin bulunmamasi
nedeni ile trombositler raf 6mrii siiresince istenen herhangi
bir zamanda isinlanabilirler. Rutinde kullanilan isinlama

dozlarinda radyasyona bagli malign degisiklik, latent
viriis aktivasyonu ve plastik maddelerden ortama sizinty
gibi komplikasyonlar bildirilmemistir. Isinlanan kan
komponentlerinin bu agidan etiketlenmesi ve miimkiinse
radyasyona duyarli isaretleyici kullanilmasi
onerilmektedir.

Transfiizyon Sonrasi izlenen Purpura
“Post-transfusion purpura (PTP)”

PTP transflizyondan yaklasik 1 hafta kadar sonra
trombosit sayisinin hizla diigmesi ve kanama diatezinin
baslamas: seklinde kendini gésteren nadir izlenen ancak
onemli transfiizyon reaksiyonlarindan biridir. Gériilme
sikl1g1 1/200 000 olarak tahmin edilmektedir. Bu
reaksiyon d6nceden gecirilmis gebelikler veya
transfiizyonlar ile trombositlerde bulunan human platelet
antijen (HPA)-1a olarak adlandirilan antijenine kars:
alloantikor geligtiren HPA-1a negatif ve ¢ogu kadin olan
alicilarda izlenmektedir (45). HPA-la pozitif
trombositlerin transfiizyonu ile bu kigilerde sekonder
immiin yanit olusmakta ve alicinin trombositleri hizla
azalarak siddetli kanama diatezi olusabilmektedir. Ancak
nasil olup da alicinin HPA-1a negatif trombositlerinin
gelisen alloantikor tarafindan yikildigi tam olarak
bilinmemektedir. Bat1 toplumlarinda HPA-1a negatif
kisi siklig1 % 2.5 olarak bildirilmektedir. Neonatal
alloimmiin trombositopenide oldugu gibi antikor yanitinin
belirli bir HLA class-II tipi (HLA-DR3*0101) ile iligkili
oldugu gosterilmistir.

Her ne kadar PTP daha ¢ok orta ve ileri yastaki kadinlarda
goziikse de nadiren erkeklerde de izlenebilmektedir (45).
Hemen hemen tiim olgularda daha 6nceden HPA
antijenleri ile alloimmiinizasyon dykiisii bulunmaktadir.
Antijenle karsilagma ile PTP olugsmasi arasinda gegen
stire degisken olup 3 ile 52 yil arasinda bildirilmektedir.
Tam kan ve eritrosit siispansiyonlarindan sonra gériilen
PTP olgularina transfiizyon sirasinda genellikle FNHTR
da eslik etmektedir. Klasik olarak transfiizyondan 5-12
giin sonra alicinin trombositleri 12-24 saat gibi kisa bir
stirede hizla ¢ok diisiik diizeylere inmekte ve kanamaya
yatkinlik baglamaktadir. Spontan kafa igi kanama nedeni
ile kaybedilen olgular bulunmaktadir, Tedavi edilmeyen
olgularda trombositopeni genellikle 7-28 giin iginde
kendiliginden diizelmektedir. Orta-ileri yastaki kadinlarda
transfiizyondan sonra gelisen belirgin trombositopeni
varliginda PTP tanis1 mutlaka akla getirilmeli ve
otoimmiin trombositopeni, ilaglara (6r: heparin) bagl
trombositopeni, yaygin damar i¢i pihtilagma sendromu,
trombotik trombositopenik purpura, yalanci
trombositopeni gibi diger trombositopeni yapan nedenler
de ayiric1 tamda disiiniilmelidir. Nadiren daha 6nceden

43



Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Cilt:3, Say1.2 / 2005

trombositlere kars1 alloantikor gelistirmis olan vericilerin
plazma igeren kan komponentlerinin alicilara transfiize
edilmesi ile aliciya pasif olarak gegen antikorlarn yarattig
trombositopeni izlenebilir, bu olgularda trombositopeninin
transflizyondan sonraki ilk 48 saat iginde agiga ¢ikmasi
ayinci tant agisindan 6nemli bir ipucudur. PTP tanisinin
kesin olarak konmasi igin trombositlere 6zel antijenlere
kars1 gelismig antikorlarin alictda gosterilmesi
gerekmektedir. % 80-90 olguda HPA-1a antijenine kars:
geligmig antikorlar gosterilebilmektedir. Ayrica HPA-
1b, HPA-3a, HPA-3b, HPA-4a, HPA-5b ve Nak?
antijenleri ile iligkili PTP olgular da saptanmistir (46).

HPA-1a negatif alicilarda gelisen anti-HPA-1la
alloantikorunun hangi mekanizma ile trombositopeni
yaptig1 bilinmemesine ragmen bazi laboratuvar ¢aligmalar
ile desteklenmis hipotezler one siiriilmektedir (45,47).
Bunlardan biri transfiize edilen HPA-1a pozitif
trombositlerden HPA-1a antijeninin salinmasi ve serbest
antijenin giderek alicimin HPA-1a negatif trombositlerine
adsorbe olmas1 ve gelisen alloantikor ile alicinin bu
trombositlerinin yikilmasi mekanizmasi ile agiklanmaya
calisilmaktadir. Diger bir hipotez de ise salinan HPA-
la antijeninin plazmada alloantikor ile immiinkompleks
olugturdugu ve olusan bu immiinkompleksin
trombositlere yapigsarak onlarin yikilmasina yol agtig1
One stiriilmektedir. Trombosit transfiizyonunun HPA-1a
antijenine karg1 immiin sistemi uyarmasi sirasinda
trombositlere karsi otoantikor iiretimine de yol agtigini
destekleyen goriisler ya da olusan anti-HPA-1a
antikorunun otolog trombositler ile ¢capraz reaksiyona
girerek onlarinda yikilmasina yol agtigin1 6ne siiren
caligmalar da bulunmaktadir.

PTP gelisen olgularda dliimle sonuglanabilen kanamaya
yatkinlik s6z konusu oldugu igin PTP tanst diisintldiga
an tedavi acilen baglatilmalidir. Olgularin azlig1 nedeni
ile randomize ¢aligmalar bulunmamasina ragmen
giinlimiizde dnerilen tedavi yaklasuim yiiksek doz (2g/kg
2-5 giin i¢inde) IVIG uygulanmasidir. Bu yaklagim ile
%85 olguda olumlu yanit alinmaktadir. Steroidler ve
plazma degisimi protokolleri IVIG tedavisi rutin
uygulamaya girmeden Once kullanilan kismen etkili
yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Trombosit
transfiizyonlarinin yapilmast trombosit sayilarini
genellikle yiikseltmemektedir. Ancak heniiz IVIG
tedavisinin etkisinin baglamadig1 ve yasami tehdit eden
kanamalarin varliginda yiiksek doz trombosit verilmesinin
yararli oldugu ileri siiriilmektedir. Bu amagla HPA-1a
pozitif veya negatif trombosit se¢ilmesinin dnemi
olmadigi, HPA-1a pozitif trombosit verilmesi durumunda
varolan tablonun agirlagsmadigi bildirilmektedir (49).
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PTP geciren kisilerde yasamlarinin daha sonraki
donemlerinde de tekrar PTP olasiliginin oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle PTP geciren kisilere bu durumu
yansitan uyarici bir kart hazirlanmalidir. Transfiizyon
gereksiniminin oldugu durumlarda HPA uyumlu veya
otolog eritrosit yada trombosit siispansiyonlar:
kullanilmalidir. Eger bunlar saglanamiyorsa lokositten
arindirilmig kan komponentleri tercih edilmelidir.

II- IMMUNOLOJIK OLMAYAN
TRANSFUZYON REAKSiYONLARI

Metabolik degisiklikler

Eritrosit siispansiyonlarinin kan merkezlerinde
depolanmasi sirasinda artan siireye paralel olarak Na-K
pompasimin etkinliginin azalmasi ve artan eritrosit
yikimina bagl torba iginde bulunan potasyum miktari
artar. Depolanmig kanda ii¢ hafta igerisinde potasyum
degerleri bes-alti katina kadar ¢ikabilir (50). Bu durum
metabolik bir bozuklugu olmayan kisilerde genellikle
sorun olmadan tolere edilir, ancak bébrek fonksiyonu
bozuk hastalarda, yenidoganlarda ve massif transfiizyon
uygulanan hastalarda hiperpotasemiye baglh
elektrokardiak degisiklikler ve kardiak arrest olusabilir
(51,52). Tedavide kalsiyum glukonat, kalsiyum klorid
veya katyon degistirici resinler verilir. Daha az ciddi
olgular glukoz infiizyonu, insiilin ve bikarbonata yanit
verirler.

Bagiscgilardan alinan kamin torba igerisinde pihtilasmasim
onlemek i¢in siklikla antikoagiilan madde olarak sitrat
kullanilmaktadir. Sitrat kanda bulunan iyonize kalsiyumu
baglama 6zelligine sahiptir. Massif transfiizyonlar
sirasinda verilen yiiksek sayidaki kan ile aliciya gegen
sitrat miktarinin fazla oldugu durumlarda, plazma degigimi
yapilanlarda veya karaciger fonksiyon bozuklugu olup
sitrat1 metabolize edemeyen hastalarda iyonize kalsiyum
miktar1 azalir ve semptomatik hipokalsemi izlenebilir
(53). Agiz ¢evresinde uyusmalar ve kas tremoru en stk
izlenen belirtilerdir. Nadiren kardiak aritmiler de
izlenebilir. Hipokalsemiyi 6nlemek igin dikkatli bir
sekilde kalsiyum glukonat veya klorid verilmesi ile
semptomlar diizelir.

Hipotermi

Hipotermi daha ¢ok kisa siirede fazla miktarda kan
komponentinin verildigi masif transfiizyon
uygulamalarinda izlenen bir durumdur (54). Yagli hastalar
ve yeni doganlar daha kolaylikla etkilenebilmektedir.



Hizli transfiizyon ile viicut 1sisinin ani olarak diigmesi
karaciger metabolizmasini etkileyerek hipokalsemi
gelismesini kolaylastirir ve kardiak aritmiler izlenebilir.
Ek olarak trombosit fonksiyonlar1 ve pihtilasma sistemi
ile de etkileserek koagiilopati agisindan ek sorun
olusturabilir. Ozellikle hizh transfiizyon uygulamalarinda,
yaslt ve yeni doganlara yapilan transfiizyonlarda ve genel
durumu bozuk olan hastalarda kanin 1sitilarak verilmesi
ile bu yan etki 6nlenebilir. Ancak bu iglem igin 6zel
olarak gelistirilmis 1siticilar kullaniimalidir. Uygunsuz
yontemlerle yapilan isitma girisimleri kanin hemoliz
olmasina yol agabilir.

Dolasim Yiiklenmesi

Transfiizyon sirasinda kan voliimiiniin hizli artis, kalb
ve akciger kapasitesi sinirda olanlarda, derin anemi ile
uzun siiredir yasamakta olan plazma voliimii artmig
hastalarda ve kiigiik bebeklerde dolagim yiiklenmesine
yol agarak kalp yetmezligi ve akciger 6demi gelismesine
yol agabilir. Transfiizyon sirasinda veya sonrasinda
oksiiriik, nefes darligi, siyanoz, ciddi basagrist, sistolik
kan basincinda artig ve periferik 6dem geklinde kendini
gosterir ve kalp yetmezligi bulgular1 saptanir. Bu
reaksiyon transfiizyon hizinin azaltilmasi veya
durdurulmasi, hastanin pozisyonunun degistirilmesi,
ditiretik ve oksijen verilmesi ile diizeltilir. Agir
durumlarda flebotomi yapilarak asir1 voliim ¢ikanlir,
Yetmezlik riski olan hastalarda inflizyonun ¢ok yavas
olarak (1ml/kg/saat) yapilmasi, gerekirse mevcut {initenin
boliinerek birden fazla seferde verilmesi, transfiizyon
Oncesi diliretik verilmesi ve/veya plazmaferez ile birlikte
yapilmast ile dolasim yiiklenmesi riski 6nlenebilir. Tam
kan yerine konsantre eritrosit siispansiyonu kullanimi
bu riski 6nemli ol¢iide azaltir.

Transfiizyona Bagh Hemosiderozis

Transfiizyona bagh hemosiderozis ¢ok sayida transflizyon
yapilan kronik anemili hastalarda izlenen bir durumdur
(55,56). Bir linite kan yaklasik 250 mg demir igerir ve
bu miktar saglikli bir erigkinin yaklagik 1 yilda besinlerle
aldig1 demir miktarina yakindir. Demirin fizyolojik
kosullarda viicuttan atilimini saglayan bir mekanizma
bulunmamaktadir. Bu nedenle kan kaybi olmaksizin ¢ok
sayida eritrosit transfiizyonu yapilan kronik anemili
hastalarda viicutta artan demir ¢esitli dokularda birikir
ve kalp, karaciger, endokrin yetmezlik ve bozukluklurina
yol agarak uzun dénemde ciddi organ yetmezlikleri ile
hastalarin katbina neden olabilir. Bu agidan riskli olan
hastalara erken donemde yogun ve diizenli selagyon
tedavileri baslatilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Mikroagregatlar ve pulmoner emboli

Kan merkezlerinde depolanan kanlarda trombosit, 16kosit
ve fibrinden olusan mikroagregatlar olusabilir (57). Kan
transflizyonu sirasinda kullanilan standart kan verme
setlerinde bulunan filtreler 170 wm pore ¢apindadir ve
sadece biiylik pihtilari tutarlar, mikroagregat gecisini
engelleyemezler. Fazla miktarda beklemis banka kaninin
hastalara verilmesi ile transfiizyon sonrasinda kendini
hipoksi ile giden akciger yetmezligi seklinde gosteren
klinik durumlar tammlanmigstir ve mikroagregatlarin bu
durumdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
riskli durumlarda 40 um ¢apinda pore genisligine sahip
mikroagregat filtrlerinin kullanilmasi 6nerilmekle birlikte,
etkinligi tam olarak kanitlanabilmis degildir.
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