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KISALTMALAR

CD : Cluster of differentiation

CMvV : Cytomegalovirus

CPD X Sitrat - fosfat - dekstroz

DIC : Dissemine intravaskuler koagulasyon
FNHTR. Febril nonhemolitik transflzyon reaksiyonlar
GVHD : Graft - versus - host disease

HIV - 1 : Human immunodeficiency virus-1
HIV-2 Human immunodeficiency virus-2
HLA : Human leukocyte antigen

HTLV-1 Human T-cell lymphotropic virus - 1
HTLV-2 : Human T-cell lymphotropic virus - 2
IL : Interleukin

MHC : Major histokompatibilite kompleksi
NEC : Nekrotizan enterokolit

PBS : Fosfat tampon solusyonu

PDA : Patent duktus arteriosus

RDS : Respiratuar distres sendromu
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GIRIS VE AMAC

Herhangi bir kan urtnd ile yapilan her tﬁrls_,fg_zxon kan hdcresi antijenlerine
karsi imgpj@zﬂ_agygna yol agabilmektedir. Eritrositlere gére blyUk degiskenlik gdsteren
ve fiziksel olarak heterojen bir popUlasyon teskil eden IGkositlere kars alloimmunizasyon
dnemli bazi sorunlar dogurmaktadir (1,2). Lokositler basit separasyon teknikleriyle
hazirlanan eritrosit suspansiyonu, trombaosit suspansiyonu ve plazma gibi tim
trtnlerde bulunmaktadir. Lokositlere kargi immunizasyon HLA kompleksi ve granuiosit
spesifik antijenlere karsi olur (3). Bu immunizasyon, alicida nonhemolitik febril
transflzyon reaksiyonlar (FNHTR), trombosit transfizyonuna direnglilik veya
transplantasyondan sonra graft rejeksiyonu gibi klinik sonuglara yol acabilir (4).
Yenidodan déneminde de transfizyonlar ile HLA alloimmunizasyonu bildiriimekte
ve kan transflzyonuna bagh gelisebilecek immunizasyonun énlenmesi énerilmektedir
(5,6). Bunun icin kan Urtnlerinden I&kositleri uzaklagtirmaya yénelik cesitli teknikler
gelistirilmistir. Kan Urdnlerinin 16kosit filtresinden gegiriimek suretiyle transflze
edilmesinin anti-HLA antikoru olusumunda anlamli olarak azalma meydana getirdigi
bildirimektedir (7).

Bu ¢alismada, yenidogan déneminde eritrosit transflizyonu veya exchange
transflizyon uygulanmasi esnasinda [6kosit filtresi kullanimasinin anti-HLA antikorlarinin

olusumuna etkisinin arastinimasi amaclanmigtir.



GENEL BILGILER

insan kani uygun endikasyonda kullaniidiginda hayat kurtarici olan degerli bir
kaynaktir. Ancak kan transflizyonu genel anlamda bir doku nakli oldugundan
beraberinde immunolojik ve nonimmunolojik bazi sorunlar tagimaktadir.

Tedavide kan transflizyonu denemeleri ilk olarak 17. ylzyil ortalannda hayvandan
insana, insandan insana seklinde baglamis, alinan basarisiz sonuglarla kesintiye
ugrayan bu denemeler immunohematoloji biliminin ilk yapitaslarim teskil eden
Landsteiner'in ABO kan gruplan Uzerindeki calismalan ile 1901'de tekrar hiz kazanmustrr.
1920'de sodyum sitrat antikoagulan solisyonunun bulunmasi, kani saklama ve
sonradan tekrar kullanabilme olanad saglamig, 1958’de kanin saklanmasi ve
aseptik kosullarda komponentlerine ayriimasi amaci ile plastik disposibl sistemlerin
geligtiriimesi modern transfuzyon uygulamalarinin yolunu agrmistir (1).

GUnUumuzde immunohematoloji biliminin katkilan ve kan saklama yéntemlerinin
gelistiriimesi ile modern kan bankacilidi tibbin hizmetine girmigtir. Bu, ézellikle son
10 yilda bluyuk gelisme gdstermis olan neonatoloji, pediatrik hematoloji-onkoloji,
pediatrik cerrahi ve transplantasyon alaninda hissedilmektedir.

Hekimler tarafindan codu kez gercekte sadece eritrosit transflizyonu kastedilerek
"kan transfizyonu" terimi kullanimaktadir (8). Oysa tam kan transflzyonu yeni
doganin exchange transflizyonu hari¢ cok nadiren gereklidir. Fizyolojik ve ekonomik
yonden, ayrica istenmeyen yan etkileri azaltmak amaciyla her bir Unite taze kan,
eritrositler, trombositler, grantiositler, plazma ve icerdigi albumin, pihtilasma faktorieri
ve gamaglobulin gibi fraksiyonlarina ayriimall ve endikasyona uygun kan Grinu

kullaniimalidir (2).

ERITROSIT TRANSFUZYONU ENDIKASYONLARI

Erigkin hastalar igin transflizyon tedavisinin prensipleri oldukca net bir sekilde
ortaya konmusken, cocuklar &zellikle yenidoganlar igin gok cesitli gorisler ve
uygulamalar mevcuttur (2).

Bir yenidoganda anemiyi degerlendirirken yenidogan déneminin baz fizyolojik
Ozelliklerinin gézdnunde bulundurulmasi gereklidir. Fetusun hematopoetik sistemi

duglk intrauterin oksijen basincina adapte olmustur. Vajinal yolla dogan term



yenidoganlarn hemoglobin (Hb) konsantrasyonlan yaklagik 19 + 2,2 gr/dl, sezaryan
ile dogan term yenidoganlarin Hb konsantrasyonlartyaklagik 16 + 3,1 gr/dl’dir (1,9).
Preterm yenidoganlann Hb konsantrasyonlari ise ortalama 17,5 + 1,6 gr/dl olarak
bildiriimektedir (10). Yenidodan Hb'i oksijene afinitesi daha fazla olan HoF agiriikiidir.

Dogumu takiben yasamin ilk 1-2 gininde term ve preterm yenidoganiarin Hb
konsantrasyonunda gegici bir artig olur. Bunun nedeni genellikle oral aim aziigi ile
birlikte dojum esnasinda olusan az miktardaki plasental transflzyona bagi
hemokonsantrasyondur (9,10). Bundan sonra Hb konsantrasyonu giderek azalmaya
baslar. Term yenidoganlarda 8-12. haftalarda yaklasik 11,4 + 0,9 gr/dl, preterm
yenidoganlarda ise 6. hafta civarinda yaklasik 7-10 gr/dl seviyesine dek iner. Buna
yenidoganin fizyolojik anemisi denmektedir (Sekil 1).
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Yenidoganin fizyolojik anemisi su sekilde agiklanmaktadir : Hipoksik intrauterin
ortamda yagamakta iken relatif olarak oksijenden daha zengin bir ortama dogan
Term bebeklerde ortalama 80-100 gun, preterm bebeklerde ortalama 60-80 gline
kadar kisalmig olan eritrosit yasam suresiile beraber Hb kansantrasyonunda hayatin

1-3. ayina dek ilerleyici bir dUsls gdzlenir. Hb dlzeyi doku oksijenizasycnunu



sinirlayacak kadar dusik konsantrasyona indiginde ise eritropoetin sentezi stimuile
olur ve Hb kitlesi tekrar artmaya baslar (9).

Aneminin varhgini degerlendirirken yenidoganin fizyolojik anemisi disindaki
baz faktérleri de gézdnunde tutmak gerekmektedir. Bunlardan biri kan érneginin
alindidi yerdir. Kapiller kan 6rneginden bakilan Hb duzeylerinin ayni anda alinan
vendz kan érnegindeki Hb dizeylerinden aniaml olarak yuksek oldugu bildirimektedir.
Ayrica saglikll preterm yenidoganlarda hizli btylme evrelerinde vicut agiridindaki
artigla beraber dolagan kan volimG de artar, hemodilusyona bagl olarak Hb
konsantrasyonunda dlsme gdzlenir. Anemiyi degerlendirirken bu &zelliklere dikkat
etmek gereklidir (11).

Gunumuzde her ne kadar mikroanalitik sistemler gelistiriimis olsa da kuguk
bebeklerden laboratuvar tetkikleri igin alinan kan &rnekleri beklenmedik sekilde
kUmulatif kan kayiplarina yol agmaktadrr. Pratik olarak 1 kg agirigindaki bir bebekten
1 mikan alinmasi ortalama agirliktaki bir erigkinden 70 ml kan alinmasi ile esdegerdir
(9). Mikroanalitik sistemlerin kullaniidigi merkezlerde dahi tetkik amaciyla gtnitk
alinan kan miktar 2 ml’'nin Uzerine ¢ikabilmektedir. 1 Kg'llk bebekte bu tip glnlik
girisimlerle 5 ginde yaklagik %10’'luk kan volimu kaybi olur (10). Bu sebeple kapiller
metodlar da kullaniisa tekrarlanan kan alimiari 6zellikle kliglk preterm yenidoganlarda
iyatrojenik olarak Hb konsantrasyonunu énemli dlgiide distrmektedir. Anemiyi
degerlendirirken bebekten tetkik amagl fazla kan alinip alinmadi§i gézéniinde
bulundurulmalidir. Bdyle durumlarda bebegin bu kayiplar fizyolojik olarak kompanse
etmesi kararina yonelmektense kayiplan hemen yerine koymak genel kanidir.
Aneminin spesifik belirtilerini saptamanin glcltgud ve ciddi problemieri bulunan bir
yenidogan sdz konusu oldugunda bu replasmanin erken dénemde yapimasi haklr
gérlimelidir. Preterm bir yenidoganin kisa sure iginde kan volimiintin %5-10’unu
kaybetmesi kan replasmanini gerekli kilar (9). Bunun igin 25-35 mi/kg eritrosit
suspansiyonu transflze edilmesi dneriimektedir (12).

“Yenido@anlarda kan Hb konsantrasyonunu etkileyen bu gibi faktérler nedeniyle
anemisi oldugu iddia edilen bir bebegi degerlendirirken yag, maturite, kan érneginin
alinma yeri, hizli blytmenin etkisi ve bebegin genel durumu gézénine alinmakdir.
Aksi halde tanida hata yapilabilr ve gereksiz tetkik ve tedavi girisimlerinde
bulunulabilir (2).



Bu gibi faktdrlerle agiklanamayan bir anemi tesbit edildiginde ise tanida
kullanigh bir yol olan azalmis eritrosit yapimi, artmig eritrosit yikimi ve kan kaybi
seklindeki fizyopatolojik siniflandirmadan yararlanarak gerekli tetkikler ile aneminin
nedeni ortaya konmal ve uygun tedavi planlanmalidir (9).

Yenidogan déneminin fizyolojik &zellikleri gézdniine alinarak transflzyon
karar sadece Hb seviyesine bakilarak veriimemeli, tasikardi, takipne, dispne,
beslenme guglUkleri, solukluk, aktivitede azalma gibi aneminin klinik belirti ve
bulgulan dikkate alinmalidir {10). Aslinda bircok yenidogan belirgin klinik bulgu
gostermeksizin oldukga dusuk Hb konsantrasyonlarini tolere edebilir. Ancak bu
kompanzasyonu idame ettirecek Hb seviyesi tam bilinmemektedir (1). Yenidodan
déneminde transflzyon karannin verimesi hayatin hicbir déneminde olmadig:
kadar guglik arzeder (10). Bu dénemde transflizyon i¢in mutlak endikasyonlar
ortaya konamamakla beraber bazi kriterler transflizyon karari vermede yardimci
olabilir :

1) Yogun bakim Unitelerine alinan tim yenidoganiardan sik aralarla kan érnegi
alinmasindan sakiniimaldir. Eger bebek kan voliminin %5-10’unu akut olarak
kaybetti ise, bu kayip eritrosit suspansiyonu ile hemen replase ediimelidir.

2) Yagamin birinci haftasindaki 1500 gr'dan klguk bebeklerin Hb seviyeleri 13
gr/dI'nin Gzerinde tutulmalidir (9). Respiratuvar distres sendromu (RDS) olan bebeklerde
erigkin kani transflizyonu oksijen salinimini dizeltmektedir. Ayrica blyUk ventrikUler
septal defekt gibi kalp hastaligi bulunan bebekler genellikle yagsamin ilk birkac
haftasinda klinik belirti géstermezler. Bu yas genellikle yenidoganlarin fizyolojik
anemilerinin en derin oldugu déneme rastlar. Dlslk hematokritin (Hct) akcigerlerden
gecen kanin viskozitesini azalttigi ve pulmoner vaskuler direncte azalmayayol actig,
bdylece sol-sag santlasmaya ve kardiyak dekompanzasyona neden oldudu
bildiriimektedir (10). Bu sebeple arteriyel oksijen satlrasyonunu azaltan konjenital
kalp hastaligi veya RDS gibi pulmoner bir hastalik mevcutsa Hb dlizeyinin 16-17 gr/
dl arasinda tutulmasi énerilmektedir.

3) Fizyolojik aneminin en derin oldugu dénemdeki preterm bebeklerde Hb
ddzeyi 7-8 gr/dl kadar disguk seviyede de olsa tasikardi, takipne, beslenme guclugu
veya kanda artmig laktik ve piruvik asit gibi doku hipoksisinin belirtileri olmadikga

eritrosit transflzyonu yapiimamalidir (9).



EXCHANGE TRANSFUZYON VE ENDIKASYONLARI

Kan transftizyonunun ézel bir tirl olan exchange transflizyon mekanik olarak

bilirubini uzaklastirarak hiperbilirubinemiyi tedavi etmekte, ayrica bazen sepsis,

dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC) ve hiperkalemi gibi elektrolit

duzensiziiklerinin tedavisinde kullaniimaktadir (2,13).

Gunumiizde yenidogan sariligy ve bilirubin nérotoksisitesinin, nisbeten eskive

iyi bilinen ¢aligma sahalari teskil etmelerine ragmen Ozellikle tedaviye yonelik birgok
tartismali yénleri vardir. Bilirubinin dokuyu perinatal iskemi-reperfizyon hasarindan
koruyucu fizyolojik antioksidan olabilecedi intimali, geleneksel toksin olan bilirubinin

simdi de koruyucu bir ajan olarak aragtirimasi gereksinimini ortaya koymaktadir

Sarilik yenidoganlarin %60'inda gordlir. Sarilikl bir bebekle karsilagidiginda

sariig degerlendirirken Tablo 1'deki faktérlerin  gézénunde bulunduruimasi

gereklidir (15).

Hemoilitik Hastalik Dugiindlren Faktorler

- Ailede hemolitik hastaiik GykisG

- Sanligin ilk 24 saatte baglamasi

- Serum bilirubin seviyesinin saatte 0.5 mg/dlI'den fazla ylkselmesi

- Solukluk, hepatosplenomegali bulunmasi ‘

- 24-48. saatten sonra serum bilirubin seviyesinde hizh yikselme olmasi

(G-6-PD eksikiigi gdzoninde bulunduruimal)

- Kalitsal hastaliklar yontnden etnik yatkinlk olmasi

- Serum bilirubin seviyesini diiglirmede fototerapinin yetersiz kalmasi
Sepsis veya Galaktozemi gibi Sariikla Gidebilen bir Hastaligi Digtnduren Klinik Belirti
ve Buigular

- Kusma

- Letarii

- Beslenme-bozuklugu

- Hepatosplenomegali

- Kilo kaybi

- Apne

- Vlcut sis1 duzensiziikieri

- Takipne
Biliyer Atrezi veya Diger Kolestaz Sebeplerinin Ekarte Edilmesi Gereken Kolestatik Sarthk
Belirtileri

- Koyu renkli idrar veya idrarda bilirubin bulunmasi

- Agik renkli gaita

- Ug haftadan uzun sireli persistan sarihik

Tablo 1 : Sarilikh bebegin degerlendiriimesinde géz 6nlinde bulundurulacak faktorler




Sarilikh bebekte olasi taniya yonelik kan grubu, Coombs testi, Hct, eritrosit
morfolojisi, retikUlosit gibi gereklitetkikler ile kesin tanikonmaya galigiimali, bu arada
bilirubinin potansiyel toksik etkisi nedeniyle tedavi planlanmalidir (13). Neonatolojinin
pek az sahasinda yenidogan sariliginin zararlan ve tedaviye baglama zaman gibi
uzun streli tarismalara yol agan konuiar olmustur. Ozellikle baska risk faktéri
tasimayan saglkl term yenidoganlarda artmis serum bilirubin seviyelerinin potansiyel
zararl etkileri stregelen ilgi ve tartisma konusunu tegkil etmigtir. Yenidoganlarda
beyin hucrelerine bilirubin toksisitesini etkileyen faktérler karmasiktir ve halen tam
anlasilamamistir. Bunlar albumin konsantrasyonunu, bilirubinin  albumine
baglanmasini, beyine penetrasyonunu etkileyen ve beyin hucrelerinin bilirubinin
toksik etkisine ne kadar hassas oldugu gibi faktdrleri igerir. Hangi bilirubin
seviyesinde veya hangi 6zel kosullar altinda beyin hasarina ait ciddi risklerin
dogdacagd ya da hasarin riskinin tedavinin riskini ne zaman asacag@i tam bilinmemektedir
(15). Hangi total serum bilirubin seviyesinde exchange transflizyon gerektigi konusunda
da belirsizlik mevcuttur ve degisik gérus ve uygulamalar bulunmaktadir. Eskiden
beri en fazla kabul géren dogumdaki vicut agirhdinin kriter olarak alindid total
bilirubin seviyeleridir (Tablo 2) (13).

-

Dogum Agirhigi (gr) Komplike olmayan Komplike*
< 1250 13 10
1250-1499 15 13
1500-1999 17 15
2000-2499 18 17
> 2500 20 18

Tablo 2 : izin verilen maksimum total serum bilirubin konsantrasyoniar (mg/dl)

* Komplikasyonlar perinatal asfiksi ve asidoz, postnatal hipoksi ve asidoz, belirgin ve persistan
hipotermi, hipoalbuminemi, menenjit ve dider enfeksiyoniar, hemoliz, hipoglisemi ve santral sinir
sistemi hastahd belirtileridir.

Ancak son yillarda Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan saglkli term
yenidoganlann nonhemolitik hiperbilirubinemisinde fototerapi ve exchange transflzyon
sinirlart tablo 3'de gdsterildidi sekilde dneriimektedir (15).



Total Serum Bilirubini {mg/dl)

Yas Fototerapi Fototerapi Yogun fototerapi Exchange transtizyon
uyguianabilir uygulanmal etkisiz kalmigsa ve yogun fototerapi

exchange transfGzyon | uygulanmall
uygutanmal

< 24 saat* —_ — — —

25-48 saat >12 >15 >20 >25

49-72 >15 > 18 >25 >30

> 72 >17 >20 >25 >30

Tablo 3: Saglkl term yenidoganlarda hiperbilirubineminin izlemi

* |k 24 saat iginde sarih§i ortaya gikan bebekler saglikli kabul edilemezler ve ileri tetkik gerektirirler.

Exchange transflizyonda kullanilacak kan 5 giinden taze olmall ve antikoagulan
olarak sitrat- fosfat-dekstroz (CPD) sollsyonu igermelidir. Ayrica irradiye edilmisg

olmall ve mikroagregat filtresinden gegirilmelidir (2).

Exchange Transfiizyonun Komplikasyonlar
- Metabolik komplikasyonlar : Hipoglisemi, hiperkalemi, hipokalsemi (2,13).

- Kardiak komplikasyonlar : Hipervolemi

- Vaskuler komplikasyonlar : Umblikal venin kateterle delinmesi, portal ven
trombozu, umblikal arter spazmina bagl lomber spinal kord iskemisi ve alt
ekstremite paralizisi. ,

- Hipotermi : Kanin istiimadan kullanimasina bagh ortaya cikar, fatal kardiak
aritmilere neden olabilir.

- Hava embodilisi

- Hemoliz : Kanin fazla isitimasi veya kanin ince igne ve kateterlerden gecige
zorlanmasi ile ortaya gikar (2).

- Nekrotizan enteraokolit (NEC) : Nedeni tam bilinmemekle beraber mezenterik
venlerle yakin iligkideki portal sistemde bulunan umblikal vendz kateterin
malpozisyonunun hemoraji ve tromboz ile damarlarda retrograd obstriktif
hemodinamik degisiklikier meydana getirebilecegine baglanmaktadir (13).

- Alloimmunizasyon : Kan hcreleri yluzeyindeki antijenik yapiara karg! bebegin

sensitize olmasidir.



- Hemostatik komplikasyonlar : Depolanmis kanda canli trombosit ve faktor V ve VI
bulunmadigindan trombositopeni ve pihtilasma faktdru eksikligi géralebilir (16).

- Graft-versus-host hastaligi (GVHD) : Makuilopapuler ras, hepatit, eosinofili,
trombositopeni ve hafif siddetli lenfopeni ile gider. Ender gérulmekle beraber
exchange transflzyon sonrast dnemli bir 6lim nedeni olabilecegi ve transflize
edilecek kandaki I6kositleri uzaklaghrma amaci ile kani irradiye etmekle énlenebilecedi
bildiriimektedir (13,16).

- Enfeksiyon : Exchange transflizyon hepatit, AIDS, CMV gibi enfeksiyon hastalikiarinin

gegisi yénunden herhangi bir kan Grunu transflzyonunun riskini tasir (13).

TRANSFUZYONDA KULLANILAN ERITROSIT URUNUNUN

SECIMI

Tam kan eritrosit disi komponentlerin degisik oranlarda uzaklastiriimast ile
modifiye edilebilir. Tablo 4’de iglem sonrasi eritrosit disi komponentlerin yuzdesi ve
en sik gorulen transflizyona bagl yan etkiler ile birlikte halen kullaniimakta olan
eritrosit Urtnleri gorulmektedir.

Eritrosit Suspansiyonu

Tam kanin santrfUje edilerek, plazma ve diger komponentlerin blylk boliminin
uzaklastinimasi ile elde edilir. Het dlizeyi besleyici solUsyon kullaniimadikga %75
civarindadir, aksi halde %50-60'a iner. Eritrosit suspansiyonu kronik anemiler, akut
kanamalar ve cerrahi kan kayiplari gibi sporadik transflizyon tedavisinde segilecek
drdnddr. Tekrarlayan transflzyonlar ile zellikle [Gkositlere badl bazi reaksiyonlar
ortaya ciktigindan eritrosit suspansiyonlarinin |8kositlerden arindirimig degisik
tipleri gelistiriimistir (1,4).

Tam Kan

.Agxk kalp ameliyatina gidecek hastalar ve exchange transflizyon harig tam kan
transfuzyonu endikasyonu sinirhidir. Akut kan kaybi olan vakalarda eger daha uygun
drdnler acil olarak temin edilemiyorsa kullanilabilir. Ug glinitige kadar olan kanlarin
daha eski olan kanlara gére koagulasyon faktérleri ve 2-3, difosfogliserat dizeyleri
daha yuksek, potasyum ve amonyum duzeyleri ise daha disUktir. Bu sebeple
yenidoganlarda exchange transflizyon ve akut hemorajilerde kan replasman igin

daha uygundur (1,16).
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TRANSFUZYON KOMPLIKASYONLARI

Yenidogan déneminde kan Urtnlerinin transflzyonu bir ¢ok klinik durumda
esas teskil etse de hastadan sorumiu hekim her vakada bebegin durumunu géz
dnulne almali ve transflizyon karan dikkatle yarar - zarar hesabi yapilarak verilmelidir
(11). CunkU dikkatli dondr secimi ve yogun testlere ragmen kan transflizyonu
genellikle %0,5 -3 oraninda baz! istenmeyen etkiler ve komplikasyoniara yol acar
(3,17,18). Bunlar immunolojik ve nonimmunolojik komplikasyoniar olarak ayrilabilir.
immunolojik komplikasyonlar Urtikeryel ve anaflaktik reaksiyonlar, febril nonhemolitik
transflizyon reaksiyonlari, hemolitik transflizyon reaksiyonlari, gecikmis transfuzyon
reaksiyonlari, alloimmunizasyon, posttransflizyon purpura ve GVHD olarak sayilabilir
(Tablo 5) (1,4).

Eritrositier Hemolitik reaksiyonlar Gordlme sikhigi (%)
Akut 0,02
Gecikmis 0,2
Lokositler Febril reaksiyonlar 5-10
Pulmoner infiltratlar <0,01
Trombositler Posttransflizyon purpura <0,01
Plazma proteinleri | Anafilaksi <0,01
| Urtiker 1-3

Tablo 5 : Kan transflizyonunun immunolojik komplikasyonlarn

Nonimmunolojik komplikasyonlann basinda transflizyonla tasinan hastalk
etkenleri gelir. Bunlar; cytomegalovirus (CMV), human immunodeficiency virus-1
(HIV-1) ve human immunaodeficiency virus-2 (HIV-2) , human T-cell lymphotropic
virus tip -1 (HTLV - 1) ve human T-cell ymphotropic virus tip -2 (HTLV - 2), hepatit
viruslan, Ebstein-Barr virus, treponema pailidum ve plazmodium tirleri gibi enfeksiydz

ajanlardir (1,9,19,20). Kan transflzyonunun diger nonimmunolojik komplikasyoniari
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arasinda hiperkalemi ve hipokalsemi gibi elektrolit dizensizlikleri, mekanik hemoiliz,
hava embailisi, antikoagulan yan tesirleri, bakteriyel kontaminasyon ve sik

transflizyonlaria vicutta demir birikmesi sayilabilir (1,10).

Transfiizyonun immunolojik Komplikasyoniar :

Her kan hucresi yuzeyinde bircok antijen tasir. Vericinin hdcreleri Gzerindeki
antijenler alicininkilerden gok farkli olabilir. Ayrica vericinin plazmasi alici icin yabanci
olan proteinleri icerebilir. Yabanci antijen iceren kan hicresi veya plazma transflzyonu
ancak e@er alici serumunda buna karsi olusmus antikor mevcutsa ani bir reaksiyona
yol agar. Bazi antikorlar yabanci kan hlcrelerine maruz kalinmasa da dogal olarak
kanda bulunurlar, bunlara dogal antikorlar denir. En énemilileri anti-A ve anti-B
antikorlandir (4). Verici ve alici arasindaki ABO uygunsuziuguna baglh hemolitik

transflzyon reaksiyonlari bu mekanizma ile clusmaktadir (Tablo 6) (1).

Uygun olmayan

eritrositler (A q@

Antijen

Hemoglobindri
Kompileksi — Kompleman = Hemoliz

aktivasyonu Tromboplastik
Antikor Grunlerin salinmasi
Hipotansiyon l

Alicidaki antikor
(anti-A) Dissemine intravaskuier
koagulasyon

Tablo 6 : Uygun olmayan eritrositlere karsi reaksiyonlar

immun antikorlar olarak adlandirilan bazi antikorlar transflizyonla veya

gebelikte fetustan anneye gegen kan hucrelerinin yUzeyindeki antijenik yapilara
kargl sonradan olusan antikorlardir. Rh sisteminin anti-D antikoru en sik goérulen ‘
immun kan grubu antikorudur (4). Urtikeryel reaksiyonlarin verici plazmasindaki
sollibl bir antijene karsi alicinin immunolojik yantina bagh olarak gelistigi saniimaktadir
(1).

Kan transflizyonuna baglimmunomodulasyon pretransplant dénemde birgok
kez transflzyon almis hastalarda renal allograftiann yasam sirelerinin artmis oldugunun
gbzlemienmesi ile dikkat cekmistir. Ayrica rejyonel enterit veya Ulseratif kolit gibi
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inflamatuvar barsak hastalig olanlarda kan transflzyonu alaniarin almayaniara gére
remisyon sUrelerinin daha uzun oldugu gérdimustar. immunomodulasyonun
mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla beraber [6kosit iceren tam kan ve eritrosit
drdinlerinin immunosupresyon etkisine bagh oldugu saniimaktadir (17,21,22).

Febril nonhemoalitik transflizyon reaksiyonlan (FNHTR), HLA alloimmunizasyonu,
trombosit transflizyonlarina direnclilik, GVHD ve bazi enfeksiyon ajaniannin taginmasi
gibi birtakim komplikasyonlardan da verici kanindaki I6kositlerin sorumlu oldugu
duUsunutlmektedir (Tablo 7) (17,23).

1 - Febril nonhemolitik transflizyon reaksiyoniar

2 - HLA alloimmunizasyonu

3 - Trombosit transflzyonlanna direnclilik
4 - Graft - versus-host hastahid (GVHD)

5 - immunomodiilasyon

6 - Baz:! enfeksiyon ajanlarnin taginmasi

Tablo 7 : Kan Urlnlerindeki |6kositlere bagl etkiler

Lokositlerin Normal Fizyolojik Ozellikleri

Transflize edilen kan Urlnlerindeki lokositlerin biyolojik etkilerini daha iyi
anlamak Uzere periferik kan I0kositleri, fagositler ve immunositler olmak Gzere iki
gruba ayrilabilir. Grantilositler (nétrofil, eozinofil, bazofil) ve monositler fagositier
grubu icinde dederlendirilirken, gesitli tipteki lenfositler ve plazma hicreleri
immunositler grubunda degerlendirilir. Her iki tip I6kosit de ortak pluripotent
hematopoetik 6ncul hiicreden kdken alir ve sitokinler olarak bilinen gesitli buylme
faktdrlerinin etkisi altinda spesifik hiicre tiplerine farklilagirlar. Sitokinler intersellGler
komunikasyonda rol alrlar. Bu hormon benzeri glikoproteinler dasuk
konsantrasyonlarda hiyerarsik ve sinerjik olarak I6kositlerin proliferasyon,
diferansiyasyon, matlrasyon ve spesifik fonksiyonlarini indikleyici gérev gérurler
(17).

MHC (Major Histokompatibilite Kompleks) Sistemi

immun sistemin gérevi organizmay: gevresinde bulunan virus, bakteri, parazit,
fungus gibi gesitli etkenlerden korumaktir. Bunu etkin bir sekilde yapabilmesi igin
immun cevap olusturacagi antijenleri kendi antijenlerinden ayirt etmesi gerekir. Bu

ayrim major doku tipi antijenleri vasitasiyla yapilir (24,25).
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insan I6kosit antijenleri ile ilgili ik gelismeler 1954'de Dausset'nin, serumlarinda
I6koagidtininier bulunan hastalarin diger hastalara gbre daha fazla sayida kan
transflizyonu almis oldugunu gézlemiemesi ile baglamigtir. Dausset bu antikorlarin
otoantikor degil alicida olmayan alloantijenleri iceren kan hucrelerinin transflizyonu
ile olusmus alloantikoriar oldugunu belirtmistir. Hemen hemen ayni yillarda Payne
FNHTR gdsteren hastalarin serumlarinin I6koaglutininier icerdigini géstermistir. itk
olarak Terasaki ve McClelland tarafindan mikrolenfositotoksisite testinin kullanimasi
ve sonradan diger HLA tiplendirme tekniklerinin geligmesiyle I6kosit antijenleri
kesfedilmeye baglanmig, tanimlanan serolojik spesifitelerin sayisi hizla artmistir.
1967’de bunlarin hepsinin ayni genetik sisteme ait olduklari gésterilerek Dunya
Saglik Orgliti Nomenklatiir Komitesi tarafindan Human Leukocyte Antigen (HLA)
terimi kabul edilmistir (26). Tablo 8'de"10 ™ international Histocompatibility Workshop“da

tanimlanan HLA spesifiteleri gértlmektedir (24).

A B Cc D DR DQ DpP
Al B5 B51(5) Cwi Dwi1 DR1 DQw1 DPwi1
A2 B7 Bw5s2(5) Cw2 Dw2 DR2 DQw2 DPw2
A3 B8 Bws3 Cw3 Dw3 DR3 DQw3 DPw3
A9 B12 Bws4(w22) [Cw4 Dw4 DR4 DQwa DPw4
A10 B13 Bwss5(w22) |Cws Dws DRs DQw5s(w1) |DPw5
At B14 Bwss(w22) |Cw6 Dwé6 DRw6 DQw6(w1) [DPw6
Aw19 B15 Bws7(17) Cw7 Dw7 DR7 DQw7(w3)
A23(9) B16 Bws8(w17) |Cw8 Dws8 DRw8 DQw8(w3)
A24(9) B17 Bw5s9 Cwo(w3) [Dws DR9 DQw9(w3)
A25(10) B18 Bw60(40) Cw10 (w3)|Dw10 DRw10
A26(10) B21 Bw61(40) Cwi1 Dwi1(w7) | DRw11(5)
A28 - Bw22 Bw62(15) Dwi2 DRw12(5)
A29(w19) [B27 Bw63(15) Dw13 DRw13(w6)
A30(w19) [B35 Bw64(14) Dw14 DRw14(w6)
A31(w19) |B37 Bw65(14) Dwi5 DRw15(2)
A32(w19) |B38(16) Bw67 Dwi6 DRw16(2)
Aw33(w19) | B39(16)Bw71(w70) Dwi7(w7) | DRw17(3)
Aw34(10) |B40 Bw70 Dw18(w16)} DRw18(3)
A36 Bw41 Bw72(w70) Dw19(w6)
Aw43 Bw42 Bw73 Dw20 DRw52
Aw66(10) | B44(12)Bw75(15) Dw21 DRw53
Aw68(28) | B45(12)Bw76(15) Dw22
Aw69(28) | Bw46 Bw77(15) Dw23
Aw74(w19)| Bwa7 Dw24
Bw48 Bw4 Dwa2s
B49(21) Bw6 Dw26
Bws0 (21)

Tablo 8 : Tanimlanmig HLA spesifiteleri
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HLA molekulleri ve bunlart kodlayan genler klas |, 1l ve Illl olmak Uzere 3
kategoriye ayrilir ve insan major histokompatibilite kompleks (MHC) sistemi ach
altinda toplanir (Sekil 2).

Kla)sdl KlasIII I
g 0, 12y )i ]

DP Dg DRZ“\ /BF ™™ BC @
% 1 sl
C4A cz TNFB
kﬂobaz | B 1 I 1 I ) R r

0 S00 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Sekil 2 : HLA kompleksi (21A : 21-hidroksilaz A, 218 : 21- hidoksilaz B, BF : Properdin faktér, C2,C4a, C4b :
kompleman komponentleri, TNFa; Tumér nekrozis faktor o, TNFP : Tumér nekrozis faktor 8)

Klas | ve Il molekuilleri hiicre ytzeyinde bulunan glikoproteinlerdir. Bunlar
immunglobulin sGpergen ailesine aittir. Bu aileye ayrica immunglobulinler, T hicre
reseptdrleri, CD4 ve CD8 molekdilt gibi gesitli hiicre ylzey molekdlleri dahildir. Klas
I ve Il molekdilleri yapi, doku dagilimlar ve fonksiyon bakimindan birbirinden farkiidir.
Klas | molekuilleri veya diger adiyla klasik histokompatibilite molekdlleri HLA-A, HLA-
B ve HLA-C molekullerini, klas Il molekdlleri ise HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP
molekullerini igerir. Klas Il molekulleri kompleman sisteminin klasik yolunda rol
oynayan C2 ve C4 molekdlleri ile, kompleman sisteminin alterne yolunda rol
oynayan properdin faktér B'den olusmustur. Klas Il HLA molekdilleri solUbldurler ve
transplantasyon antijeni olarak gérev gérmezler (24).

1- Klas I HLA molekiilleri :

Yapi :

HLA-A, B ve C molekdillerinin her biri o ve  olmak Gzere 2 zincirden meydana
gelmistir. a zinciri denen agir zincir 6. kromozomun kisa kolu Uzerinde bulunan gen
tarafindan sentezlenir (27). B2 mikroglobulinise 15. kromozomun Uzerinde bulunan
bir gen tarafindan sentezlenir.

HLA klas | molekdld o agir zinciriyle membrana bagiidir. « adir zincir 338
aminoasitten ibarettir. N terminalinden baglamak Uzere 1-281 aminoasitlik blim
ekstrasellller hidrofilik kismi, 282-306 aminoasitlik bdlim transmembran hidrofilik
kismi, 307-338 aminoasitlik bélim ise intraselltler hidrofilik kismi meydana getirir.
Molekultn ekstrasellller bSlimu 3 alandan meydana gelmistir. Bu alanfara «,, 1,
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a, denir. o, kismi 1-80., o, kismi 91-180. ve «, kismi 181- 271. aminoasitten

olugmustur (Sekil 3, 4) (24,26).

COOH

Sekil 3 : Klas | HLA molekdlinun Sekil 4 : Klas | HLA molekdlinin sematik
sematik gérinumu kristalografik yapisi

Dagilim ve Fonksiyon :

HLA klas | molekdlleri tim gekirdekli hicrelerin ylzeylerinde bulunur. CD8 T
lenfositin antijeni taniyabilmesi icin bu antijenin hlcre ylzeyinde bulunan klas |
molekuld ile beraber olmasi gerekir. Dider bir deyimle T8 hlcresinin reseptdri
antijeni ancak klas | molekdill ile beraber oldugu zaman tanir. Antijen tanindiktan
sonra aktive olan sitotoksik T8 hiicresi hedef hiicreyi didUrlr. Rejeksiyon esnasinda

T8 hucresi nonfizyolojik olarak yabanct klas | molekdlind de tanimaktadir (24,28)

(Sekil 5).
TecR 7 cD8

iglenmis antijenie ; ~
L Islenmis antijenle virisie klas I
birlikte klas II molekiili birlikte kias Il molekili i ekl: molekiili

c 1]

jicre

b

S/

\\_/

Sekil 5 : CD4 T hucresi (solda) islenmig antijene T hiicre reseptdri (TcR) vasitasiyla klas I molekdild ile
birfikteyken ve kias Il molekdilinin non polimorfik bolgesindeki bir epitop yolu ile tanir. Aksine CD8 T hicresi
(sagda) iglenmig antijeni T hicre reseptéri (TcR) vasitasiyla kias | moiekult: ile birlikte iken ve kias |
molekdiGnin nonpolimarfik bélgesindeki bir epitop yolu ile tanr.
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2- Kilas IT HLA molekiilleri :

Yap: :

HLA-DR, DP ve DQ klas Il molekdileri 2 zincirden meydana gelmistir. Klas |
molekUlindn aksine her iki zincir de HLA kompleksinde yer almis genler tarafindan
sentezlenir (Sekil 2) (29) . Kias Il molekulu o ve B zincirinden meydana gelmistir.
HLA-DR molekulindeki a zinciri 229 aminoasitten, p zinciri ise 237 aminoasitten
olusur. a.ve B zincirleri 3 kisimdan meydana gelmistir. Bunlar ekstraselltler hidrofilik
bélge, transmembran hidrofobik bdlge ve intraselller hidrofilik bélgedir (Sekil 6,7).

o zinciri B zinciri
NH, CHO

WOOH

/\'I\\Antijen baglayan 8
kivrimh kisim

7

~ B1

eks

Sekil 6 : HLA-DR molekilinun sematik  Sekil 7 : Klas il HLA molekultnin sematik
gérindmu kristalografik yapisi

Ekstraselltler a zincirinin 2 bélgesi vardir. Bunlara «, ve a, béigeleri denir. o,
bdigesinde 1-84. aminoasitler, o, bdlgesinde ise 85-178. aminoasitler bulunur. B
Zincirinin ekstraselldler boigesinde de B, ve B, olmak tizere 2 bdige mevcuttur. B,
bdigesi 1-81. aminoasitten, B, bolgesi ise 92-192. aminoasitten olusur. HLA -DQ
molekulinun a zincirinde 234, B zincirinde 229 aminoasit, HLA-DP molekdlinin o
ve B zincirlerinde 229 aminoasit mevcuttur (24,26).

Dagilim ve Fonksiyon :

Klas Il HLA molekdillerinin dagilimi daha sinirlidir ve belirli hiicrelerin y(zeylerinde
bulunurlar. Buniar B lenfosiﬁer, monositler, makrofajlar, dendritik hlcreler ve epidermal
Langerhans hucreleridir (28).

Klas I HLA molekiillerinin gérevi immun cevabin baslangicinda T yardimet

hdcrelerinin antijeni tanimasint saglamaktir (Sekil 5) (24).
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Anti - HLA antikorian

Kan transflizyonlan veya gebelik sonrasinda periferik kan hlcreleri Gzerindeki
antijenik yapilara karsi gelisen alloimmunizasyonunun degisik transflzyon
reaksiyonlarina yol agt@t uzun stredir bilinmektedir (7,30,32). Bu reaksiyonlardan
FNHTR'nin anti-HLA antikorlarina badli olarak ortaya ciktigi ileri surllmektedir
(30,33-35). Ayrica ender olmakla birlikte anti-HLA antikorlarina bagl hemolitik
transflizyon reaksiyonlan bildirilmigtir (36). Anti-HLA antikorlari bu tip transfizyon
reaksiyonlan disinda posttransflizyon purpura ve allograft rejeksiyonuna bagl
transplant basansizl@ gibi olaylardan sorumiu tutulmaktadir (37,38).

intrakranial kanama agisindan potansiyel risk taglyan fetomaternal alloimmun
trombositopeniden fetal trombositlerin maternal dolasima gegerek anneyi sensitize
etmesi sonucu olugan antikorlann sorumlu oldugu bildiriimektedir. Bu antikoriarin
codu anti-PI*! ve anti-PI*2 gibi trombosit spesifik antikorlar olsa da anti - HLA antikoru
saptanan vakalar da bildirilmistir (11,39-42).

Hematolojik malignite veya trombositopenik hastalarin tedavisinde
transflzyonlara bagl olarak %40-50, bazi yayinlarda ise %30-70'lere varan oranlarda
HLA alloimmunizasyonunun olugumu ve bunun trombosit transflizyonlarina karsgi
direnclilik yaratmasi anti-HLA antikorlarinin diger énemli bir klinik yansimasidir.
Hastada trombosit transflzyonunu takiben trombosit sayisinda beklenen artig
izlenemiyorsa trombosit transflzyonuna direnglilikten sz edilmektedir (43-48).
Trombositler Uzerinde PI*' gibi trombosit spesifik antijenler yaninda klas | HLA
antijenleri de bulunur (49-51). Trombosit transflizyonlarina direngliligin her iki cins
antiiene karsi gelisen antikorlara bagii olabilecegi bildirilmektedir (50,52). Bu antikorlar
cesitli absorbsiyon teknikleri ile ayirt edilebilir (53,54). Hastalann yaklagik %50’sinde
trombosit transflizyonlan devam etse de dnceden olugsmusg anti-HLA antikorlarinin
giderek azaldidi, bunun anti-HLA antikorlarina karsi gelisen antiidiotipik antikorlara
bagh olabilecedi bildiriimektedir (55,56).
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Anti - HLA antikorlarinin cogu IgG yapisindadir. Bu alloantikorlar 2 gruba ayriliriar :
1) Tek bir HLA gen Grdndna tanyan antikorlar : Ozguil antikorlar
2) Birden fazla HLA gen drdndnu taniyan antikorlar : Genel antikorlar (krosreaktif
antikorlar)
Anti-HLA antikorlari kompleman bagmii mikrolenfositotoksisite teknigi ile
saptanabilmektedir (29,57). Mikrolenfositotoksisite tekniginin agamalan gekil 8'de

gosterilmistir.

2000 devirde 15 dk

lenfositler

v 30 dk oda 1s151nda 30 dk oda isisinda -3
enknbasyon 0 : ’
1 = e Sl M

cklenir 22\__1 1 florcsan boya__. o Eﬁnﬁ ag
{acridin orange) S R

kompiemam ffoo
eklenir >

cklenir

%/ bog plaklara 1 W
‘test serumu (antiserum)
eklenir

$ekll 8 Modifiye Amos prosedrinin standart mikrolenfositotoksisite testi ile
uygulanma evreleri.

Amos, standart mikrolenfositotoksisite ydntemini antijen-antikor
enkiibasyonundan sonra bir yikama basamag daha ilave ederek modifiye etmistir.
Buna modifiye Amos yéntemi denmektedir (38). Ek yikama basamagi serumdaki
komplemani aktive eden immunglobulinlerin hicre membranlarna baglanmasini

Snlemek suretiyle antikomplementer aktiviteyi ortadan kaldirmaktadir (26).

Febril Nonhemolitik Transfiizyon Reaksiyonliari
FNHTR'nin hen(iz herkesce kabul edilmis bir tamimi yoktur. Amerikan Kan
Bankalar Birligi tarafindan kan transflzyonu esnasinda baska bir nedenle

aciklanamayan 1°C veya (izerindeki 1s1 artimu olarak tanimlanmistir (17,33). Transflze

edilen lenfositler, granilositler veya trombositlerin hlcre membraniar Uzerinde
bulunan antijeniere karsi clugmusg antikorlarca meydana getiriimektedir. FNHTR'da

HLA antikorlan yaninda grantilosit antikorlan da saptanabilir. Ancak HLA antijenlerine
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kargi alloimmunizasyon granulosit spesifik antijenlere karsi geligsen
alloimmunizasyondan daha siktir. Ornegin gebelikte grandilosit spesifik antijenlere
karsl immunizasyon sadece %3 iken HLA antijenlerine karsiimmunizasyon %25'den
fazladir. HLA alloimmunizasyonu granliosit  spesifik antijenlere karsi
alloimmunizasyondan daha sik gergeklesmekle beraber, anti-HILA antikorlart grantiosit
antikorlarina gére FNHTR'nin daha az bir béliminden sorumiudur (3).

FNHTR eritrosit transfUzyonlarinin yaklagik %1'inde, trombosit transflizyonlannin
yaklasik %30’unda géruldr. Ates, FNHTR nin belli bagh bulgusudur. Atesin transflize
edilen kandaki I6kositlerden [L-1 ve IL-6 salinmasina bagl oldugu saniimaktadir.
Cesitli hiicrelerin membranlarinda her sitokin igin spesifik selliler reseptérler bulunur.
Sitokin - sellller reseptdr etkilesimi spesifik biyolojik bir yanitin tetigini ceker. IL-1 ve
IL-6 salinmasi ile olusan febril yanitin hipotalamustaki ates merkezinde bulunan
hlcrelerce PGE, Uretimine bagh oldugu disiniimektedir (17).

Yenidoganiann antikor Gretme kapasiteleri sinirlidir. Bununla beraber, yenidogan
déneminde FNHTR tanimlanmamis olsa da birden fazla transflzyon yapilan
yenidoganlarin anti-HLA antikorlan olugturabilecegi bildiriimektedir (6).

Eritrosit suspansiyonlarindan l6kositlerin %75-90 oraninda uzaklastinimasinn
FNHTR'nin ortaya gikisinda énemli bir azalma meydana getirdigi gésterilmistir (58).
Bu gdézlemler dzellikle multipl veya masif kan transflizyonu alan hastalara [6kositten

fakir kan Grdnlerinin transflize edilmesi gerekliligini ortaya koymustur (17).

Lokositten Fakir Eritrosit Uriinlerinin Hazirlanmasi

Bu amagla gelistiriimis bircok teknik vardir:

Sentrifdgasyon : Plazmadan hdcreleri, ayrica bir hiicre tipinden digerini
ayirmada en sik kullanilan tekniktir. Lokositleri %70-80 oraninda uzaklagtinr. Dezavantaiji
%20’lere varan eritrosit kaybi olmasidir. Kapalt sistem kullanildigindan bakteriyel
kontaminasyon riski yoktur (59).

Sedimantasyon: Eritrositler fizyolojik dilusyonlarda uzun siire suspansiyon
halinde kalirlar. Bu suspansiyona makromolekUler "dextran polyvinyl pyrolidone"
veya “hidroxyetyl starch" eklenmesiiile rulo formasyonu ve sedimantasyon olusur.
Dansitelerine gére eritrosit, Idkosit ve plazma ayr katmanlara aynir. Tek sedimantasyon

ile IOkosit igeriginde %80, cift sedimantasyon ile %95 azaima saglanir. islem

20



sirasinda sadece %5 eritrosit kaybi olur. Yontemin zaman almasi ve acik sistemle
uygulanmasi kullanimint kisittamaktadir (21).

Eritrosit Yikama Teknidi : Eritrositlerin serum fizyolojik icinde dilue edildikten
sonra santrfuje edilmesi ile kan komponentlerinin spesifik dansitelerine gore ayriimasi
islemidir. Yontemin en dnemli avantaj plazmay %95 oraninda aywrmasidir. Lokositleri
%70-95 azaltr. Eritrosit kaybi yaklasik %15’tir (59-62).

Dondurulmug-Eritilmig-Yikanmig Eritrositler : Eritrositler dnce kriyoprotektif
bir ajan olan ve hucre lizisini dnleyen gliserol eklenerek dondurulur. Gliserol IGkosit
ve trombositlerle birlesmediginden bu hiicrelerin membranian rlptlre olur ve bu
fragmanlar yikamaislemi sirasinda uzaklastirilir. Bu yéntemle 16kosit iceriginde %95-
100 azalma olur. Dezavantajl pahali bir ydntem olmasi ve eritme esnasinda eritrositlerin
hemolize olmamalar igin blytk caba ve dikkat gerektirmesidir (21,59).

Lokosit Filtresinden Gegirilmig Eritrositler : Ldkositten fakir eritrosit
suspansiyonu temin etmenin en kolay ve etkili yolu Iékositlere spesifik filtrelerin
kullanimasidir (34,62). 1980°'de Wenz ve arkadaglari FNHTR'ni énlemek Uzere
granulositleri uzaklagtirmak igin transflizyon esnasinda mikroagregat kan filtresini
kullanmuiglardir. Bu pasif filtrasyon teknidi ile gercekten kandaki granulositlerin
uzaklastinldigr gértimustir. Ancak bu ilk filtreler ile spesifik olarak 6kositlerin
azaltlmasindan ziyade mikroagregatlar uzaklastinlmistir. 1983'de mikroagregat
filtrasyon yOntemine bir prefiltrasyon sentrifugasyon asamasi eklenerek lokosit
uzaklastinimasinin etkinligi arttinlmistir. "Spin and filter* (SF) olarak adlandirian bu
teknik ile sadece filtrasyon teknigine kiyasla %20 oranda daha fazla etkinlik temin
edilmigtir. Ancak SF tekniginin etkinligi kanin depolanma suresine de bagtidir (3). Bu
sorunun ¢6zUmu igin Parravicini ve arkadaslan 1984'de taze kanin mikroagregat
filtresinden gegirilmesini 6nermislerdir. Daha sonra ayni arastiricilar SF teknigini
santrifUje edilen kanin filtrasyon agamasindan énce enaz 4 saat + 4 °C'de bekletme
basamagini eklemek suretiyle modifiye etmislerdir. Bu 6nceden olusmus agregatlarn
biraraya gelmesini saglayarak I6kositlerin uzaklastirimasini artirmigtir. Bu teknige
de "Spin, cool, filter" (SCF) denmektedir. SCF sonucu bir Unite kanda kalan I6kosit
sayisi 0.5 x 10°'dur Bu yontemle l6kositlerin %95'i uzaklastiniabilmektedir (3,58,63).
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Lakositlerin kitlesel caplannin degiskenlik géstermesi sebebiyle sadece mekanik
stizme yéntemi ile istenen sonuglarin temin edilemediginin goruimesi uzerine
selektif adsorbsiyon temeline dayanan yeni filtreler imal edilmistir (34,59). Bu
amacla ilk imal edilen filtreler naylon lifler icermekte ve agurlikli olarak heparinize
kandaki granuilositleri tutmaktaydi. Sonradan gelistirilen cottonwool, cellulose veya
cellulose acetate orjinli sentetik mikrofiber materyal igeren 16kosit filtreleri ile I6kositlerin
%95-99.5 oraninda uzaklastirimasi saglanmistir (34). Modern I6kosit filtrelerinin
sentetik mikrofiber filtre materyali ylizey gerilimini ve elektriksel ylku degistirebilir.
Filtrenin kligUk porlardan olusan mikrofiber adi bariyer fenomeni olusturarak ve total
adsorbsiyon yUzeyini artirarak |6kositlerin tutulmasini saglar. Kan hucreleri, plazma
ve filtre lifleri arasindaki optimum ytzey gerilimi kanin klguk porlardan efektif olarak
akigini saglarken hdcreler ile materyalin temasint kolaylagtirir. Bariyer retansiyonu
tim modern |6kosit filtrelerinin esas mekanizmasini olusturmaktadir (64,65). Bu
mekanizma adezyon ile desteklenmektedir. Eritrosit, lenfosit, monosit, grantlosit ve
trombositlerin filtre liflerine adezyonu farklilik gésterir. Lenfosit, monosit ve grantiositler
fiitre liflerinde direkt olarak tutulmaktadir. Bu olay hicre yUzeylerinde adezyon
molekullerinin bulunmasi ile aciklanmistir. Lokosit ve trombosit etkilegsimi sonucu
I6kosit filtreleriyle I0kositlerin yaninda bir miktar trombosit de tutulmaktadir.

Uclinct jenerasyon olarak bilinen polyester lif iceren [6kosit filtreleri ile I6kosit
iceriginde %99.9 azalma saglanmaktadir (52,66). Kan drlnlerindeki I6kositleri daha
da azaltmaya yoOnelik calismalar sonucu Uretilen dérduncl jenerasyon ldkosit
filtrelerinin I&kosit anndirma etkinligi %99.99'a ulagmistir.

Lékosit filtrelerinin hassasiyetlerini ifade etmede I6kosit arindirma kapasitesi,
log degeri ve rezidlel I6kosit sayis! kullaniimaktadir. Lékosit arindirma kapasitesi,
1wl kandaki filtrasyon dncesi I6kosit sayisinin filtrasyon sonrasi I6kosit sayisina
oraninin 1’den ¢ikariip 100 ile gcarpiimasi sonucu elde edilir. Log degeri, I6kosit
arindirma kapasitesinin logaritmik olarak gésteriimesidir. Reziduel |6kosit sayisiise
filtre edilen bir Gnite kandaki total IGkosit miktarini belirtmektedir. Tablo 9'da IGkosit

arindirma kapasitesi, log dederi ve rezidlel I6kosit sayilart arasindaki iliski gésterilmistir.



Lékosit arindirma Log Reziduiel I6kosit sayitar

kapasitesi degeri ul mi 1U = 400 ml

Pre filtrasyon 5000 5x10° 2x10°
%90 1 500 5x10° 2x108
%99 2 50 5x10¢ 2x107
%99.9 3 5 5x10° 2x10°
%99.99 4 0,5 - 5x10? 2x10°

Tablo 9 : Lékosit anndirma kapasitesi, log degeri ve rezidUel I6kosit sayilari

Filtrasyon éncesi 5000 l6kosit/ ul olan IGkosit sayisi filtrasyon sonrasi 500/ ul'ye
azaltiirsa %90 (1 log) lékosit arindirma etkinligi elde edilmis olur. Filtrasyon ile 50
I6kosit /ul I6kosit sayisi %99 (2 log), 5 I6kosit/ ul ile %99.9 (3 log), 0,5 I6kosit/ ul ile
%99.99 (4 log) oraninda Iékositlerin uzaklastiriimasi saglanmis olur. Sekil 9'da
I6kosit/ul, I6kosit arindirma kapasitesi ve log degeri arasindaki iliski sGtun halinde

gOsterilmigtir (67).

5000 O Prefiitrasyon
500 240 90,0
Lékosit / ul 50 99.0 Lokosit arindirma
| 2d0" yizdesi

5 2108 99,9

0.5 210° 99,99
1 2 3 4
Log degeri

Sekil 9 : Reziduel 16kosit sayllan ve log derecelendirmesi

Kan Grdnlerinin I6kosit filtresinden sdzllerek transflize ediimesinin aliciya
gegen I6kosit sayisini azaltmak suretiyle anti-HLA antikoru olusumunda anlamli
azalma meydana getirdigi bilinmektedir (7). Ancak yenidogan déneminde bu konu
ile ilgili bilgiler cok yetersizdir. Bu calismada yenidogan ddéneminde eritrosit
transflzyonu veya exchange transflizyon uygulanmasi esnasinda lékosit filtresi

kullamiminin anti-HLA antikoru olusumuna etkisinin arastirimasi amaclanmstir.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calisma, Dokuz Eyltl Universitesi Tip Fakditesi Gocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Neonatoloji Unitesi'nde yatiriarak eritrosit transflizyonu veya exchange
transflizyon uygulanan term ve preterm yenidoganiar tzerinde gerceklestirilmistir.
Exchange transfizyon veya eritrosit transfuzyonu, galisma grubunu olusturan 12
yenidoganda |6kosit filtresi kullanilarak uygulanmis, kontrol grubunu olusturan 12
yenidoganda filtre kullanimamugtr.

Calisma grubundaki eritrosit transflzyonu yapilan bebeklerin timu pretermdir
ve bitin bebekler en az 2 kez eritrosit transflizyonu almistir (Tablo 10).

Bes numaral bebek premattirite ve RDS tanilari ile izlenmekte iken 4. giinde -
kapiller Hct degerinin %37 bulunmasi nedeniyle eritrosit transflizyonu almis, sonraki
izleminde PDA ve sepsis saptanan bebedge 11 gunlikken bakilan kapiller Hct
degerinin %33 bulunmasi Uzerine bir kez daha eritrosit transflizyonu uygulanmistir.

Attt numarah bebek prematurite ve PDA tanilari ile izlenirken 4. glinde apnelerinin
ortaya gikmasi ve kapiller Hct degerinin %35'e digmesi sebebi ile eritrosit transflizyonu
almigtir. Daha sonra sepsis gelistiren bu bebege 16 gunlikken Hct degerinin %39'a
dusmesi Gizerine tekrar eritrosit suspansiyonu transflize edilmistir. Bundan sonraki
izleminde prematurite anemisi gelistiren bebegdin Hct diizeyinin 42 gunltikken %25'e
dek dugmesi nedeniyle bir kez daha eritrosit transflzyonu uygulanmistir.

Yedi numarali bebek prematurite, RDS ve sepsis tanilaryla izlenirken 20.
guinunde Hct dizeyinin %30'a dek inmesi Uzerine bir kez, 25. ginlinde de Hct'in
%29 bulunmast nedeni ile ikinci kez eritrosit transflzyonu almistir.

Kontrol grubundaki eritrosit transflizyonu yapilan bebeklerden 3'G preterm, 1'i
t'ermdir (Tabio 11).

Ug numarali bebekte prematurite, RDS, sepsis ve PDA saptanmistir. izileminde
28 gunidkken Het dlizeyinin %35 olmasi Uzerine eritrosit transflzyonu yapilmigtir. 38
gunlukken apneleri gdzlenen bebekte akciger ddemi tespit ediimis, Hct %32
bulunmasindan &tury tekrar eritrosit transflzyonu uygulanmigtir.

Dért numaral bebekte prematurite ve PDA saptanmis, 11. glinde apneleri

gézlenen bebekte Hct degerinin %35 bulunmasi Uzerine eritrosit suspansiyonu
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verilmistir. 15 guinlikken sepsis gelistiren bebegin 20. glinde Hct 'inin %30 saptanmasi
Uzerine ikinci kez ve 36. glinde Htc'inin %32 saptanmasi Gzerine Gguncu kez eritrosit
transfizyonu uygulanmistrr.

Alti numaral bebek enfekte meningomyelosel tanisi ile 3 gunidkken bagvurup
ventriklloperitoneal sant operasyonu planianan term bebektir. 25 gtnitkken preoperatif
vendz Hct degeri %25 bulunan bebekte aneminin etiyolojisine yonelik yapilan
tetkikler normal bulunmus ve anemi iyatrojenik olarak tetkik amach fazla kan
alinmasi ve enfeksiyonuna baglanmistir. Operasyona girmeden 6nce hastaya
eritrosit suspansiyonu verilmigtir.

Yedi numarall bebekte, prematlrite sebebi ile izlenirken, 19. ginde apne ve
sepsis geligmis, Het'in - %30 saptanmasi Uzerine bir kez, 29 gunlikken %27
saptanmasi Uzerine de ikinci kez eritrosit suspansiyonu transflize edilmistir.

Calisma grubundaki exchange transflizyon yapilan 9 bebekten 1'i disinda
timu termdir. Preterm bebekte ABO uygunsuziugu saptanmigtir. Term bebeklerden
de birinde ABO uygunsuziugu saptanmig, diger bebeklerde indirekt
hiperbilirubineminin nedeni mevcut laboratuvar tetkikleri ile ortaya konamamustir.

Kontrol grubundaki exchange transflizyon yapilan 8 bebekten 1'i diginda tlimda
termdir. ABO uygunsuziugu saptanan 2 bebek disindaki bebeklerde indirekt

hiperbilirubineminin nedenleri mevcut laboratuvar tetkikleriile ortaya konamamistir.

Lokosit Filtresinin 6zellikleri

Calismada Leucostop-4LT (Miramed, Italy) yatak bagt [6kosit filtreleri kullanilmistrr.
Bunlar 3. jenerasyon lékosit filtreleridir ve tam kan ve eritrosit suspansiyonu
transflzyonunda kullanimaktadir. Bariyer fenomeni ve selektif adsorbsiyon
mekanizmasi yolu ile I6kosit ve dnemili bir miktar trombositi uzaklastirmaktadir. Kan
woven-nonwoven polyesterden ibaret filtreden gegerken IOkosit ve trombositler filtre
materyelinin liflerine yapismakta ve burada hapsolmaktadiriar. Diger 3. jenerasyon
filtreler gibi l6kosit anndirma kapasitesi > %99.9 (>3log), trombosit arindirma

kapasitesi >%95 ve rezidUel eritrosit sayisi >%90 olarak bildirilmektedir (65).
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Anti-HLA Antikorlarinin Aranmasi

Olgulardan ilk kan érneg@i exchange transflzyon veya eritrosit transfuzyonu
yaptimadan hemen 6nce alinmigtir. Bundan amag¢ exchange transflzyon veya
eritrosit transflizyonundan énce serumda anti-HLA antikoru var olup olmadiginin
gosterilmesidir.

ikinci kan érnegi anneden pasif olarak transfer edilmis anti-HLA antikorlarinin
negatiflegebilmesi ve yeni anti-HLA antikorlarinin olusabilmesi icin yeterli strenin
gecmesi amaci ile exchange transflizyon veya sonuncu eritrosit transflizyonundan
en az 3-4 hafta sonra olacak sekilde alinmigtir. Kan érnekleri 1ml miktarda, diz
tuplere alinmig, santrflje edilerek serumiari ayriimig, caligsmanin yapilacagi zamana
dek -20°C’de saklanmustir. Serumlardaki anti-HLA antikorlar modifiye Amos teknigi

kullanilarak aranmigtir (26).

Lenfosit izolasyonu
Serumiarda anti-HLA antikorlarinin aranmasi icin simdiye dek tanimianmis

HLA spesifitelerinin gogunu iceren ve mimkuin oldugunca genis kapsamii bir donér
paneli olugturmak Uzere rastgele secilmis saglikli 30 kiginin kan érneklerinden izole
edilen lenfositlerden yararlanimistir. Bu amagla, secilen her kisiden etilen diamin
tetraasetik asit (EDTA) igeren tlplere en az 3-4 ml kan alinmigtir. Her bir kan drnegi
duz tupte esit miktarda fosfat)tampon soldsyonu (PBS) ile yikanmis, daha sonra bu
kansim 1 hacim ficoll hipaque (Histopaque 1077, Sigma Diagnostica) Uzerine 3
hacim karigim olacak sekilde pastor pipeti kullanilarak tabakalandiridiktan sonra
2000 devirde 15 dakika santrflje edilmistir. Santrfij sonrasi interfazda plazma ile
ficoll hipaque arasinda tabakalanan monontkleer hiicreler pastér pipeti kullanilarak
aspire edilmis ve 0,5 ml RPMI 1640 ile dilue edilmistir. Lenfositler coulter counter
(Coulter Electronics Ltd, Luton, UK) ile sayilmis, lenfosit sayisi, Uzerine PBS ilave
edilerek ortalama 2.000.000 - 3.000.000/m! arasinda olacak sekilde ayarlanmustir.

Modifiye Amos Teknigi

Caligmada 72 kuyucuk iceren bos terasaki plaklar kullaniimistir (One Lambda
Inc, Los Angeles, CA). Lenfositleri izole edilen her kisi icin bir plak olmak Uzere
toplam 30 tane bog terasaki plagi isleme alinmistir. Her piagin birinci kuyucuguna
pozitif kontrol (Anti lymphocyte serum, One Lambda Inc, Los Angeles, CA), ikinci
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kuyucuguna negatif kontrol (Normal Serum, One Lambda Inc, Los Angeles, CA)
konulmusg, daha sonra sira ile her kuyucugun igine ayr bebege ait olan serum
konmustur. Galisma grubu ve kontrol grubundaki toplam 24 bebegdin exchange
transflzyon veya eritrosit transflzyonu dncesi ve sonrasina ait ikiser serum 6rnegi
her plaga eklenen ayri lenfositlerle teker teker kargilastirimistir (24 bebek x 2 serum
drnegdi x 30 ayn kigiye ait lenfosit ekilen plak =1440 kuyucuk). Bu amagcla terasaki
plaklanndaki bos kuyucuklara énce her bebege ait birinci ve ikinci serum émeklerinden
hamilton sirngasi ile 1 uwl konmustur. Bunlarin Uzerine, lenfositlerin ¢cokmesini
kolaylastirmak icin 15-20 ul mineral oil eklenmistir. Ardindan her kuyucuga 1 ul
lenfosit suspansiyonu ilave edilerek oda sicaklhidinda 30 dakika enkUibe edilmistir. Bu
surenin sonunda plaklar PBS ilave edilerek yikanmis, daha sonra her bir kuyucuga
5wl Class | tavsan kompleman (One Lambda Inc, Los Angeles, CA) eklenerek 1
saat daha oda sicakliginda beklenmistir. Bunun sonunda plaklar tekrar PBS ile
yikanmugtir. Mikrolenfositotoksisitenin gdsteriimesi amaci ile son olarak tim kuyucuklara
1 ul acridin orange galigma soltsyonu eklenmis ve 8-10 dakika beklendikten sonra
plaklar &lG ve canh hucreleri gérmek Gzere 10 x fluoro objektif ve 10 x eyepiece ile

floresan atagmanli inverted mikroskop ile incelenmigtir (Nikon FX - 35 DX).

Mikrolenfositotoksisitenin Dederlendirilmesi

Anti-HLA antikoru ile karsilagsma sonucu ¢len hicreler boyayt almiglar ve
mikroskop altinda kirmizi renkte floresans vermislerdir. Canli hiicreler ise boyayi
almamuslar ve yesil floresans vermislerdir. Negatif kontrole gére hiicrelerin yiizdesi

dikkate alinarak skorlama yapimistir (Tablo 12).

Skor Yorum |61 Hiicre (%)
1 Negatif 0-10
2 Supheli negatif 11-20
4 Zayif pozitif 21-50
6 Pozitif 51-80
8 Kuvvetli pozitif 81-100
0 Degerlendirme yapilamadi Hucre yok

Tablo 12 : Mikrolenfositotoksisitenin degerlendirimesi
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Mikrolenfositotoksisite reaksiyonunun degerlendirimesinde 4 ve Uzeri olarak

skorlanan kuyucuklarda anti-HLA antikor varlidi pozitif olarak kabul edilmistir .

Istatistiksel Degerlendirme
Caligma ve kontrol gruplarinin HLA alloimmunizasyonu yénunden istatistiksel

olarak degerlendiriimesi Stat View Il hazir istatistik programinda Yates dizeltmeli
Ki-kare testiile yapilmigtir. 0.05'ten kiiguk "p" degeriistatistiksel olarak anlamii kabul

edilmistir.
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BULGULAR

Yenidogan déneminde eritrosit transfizyonu veya exchange transflizyon
uygulanmasi esnasinda I6kosit filtresi kullanimasinin anti-HLA antikorlarinin clusumuna
etkisini arastirmak amac! ile yapilan bu calismada I6kosit filtresi kullanifan 12
yenidogan calisma grubunu, I6kosit filtresi kullaniimayan 12 yenidogan kontrol
grubunu olusturmustur. Galisma grubunu olusturan yenidogdaniarin 8'i term, 4’0
pretermdir. Preterm bebeklerin gestasyonel yaslan 29,75 +2,36 (28-33) haftadir.
Calgma grubundaki term bebeklerin timine exchange transfizyon, preterm
bebeklerden 1 tanesine exchange transflizyon, 3 tanesine eritrosit transflizyonu
uygulanmistir (Tablo 13).

Term Preterm Toplam
Exchange transflizyon 8 1 9
Eritrosit transflzyonu - 3 3
Toplam 8 4 12

Tablo 13 : Calisma grubunu olusturan yenidoganlarin mattrite ve transflizyonun
tirdne gdre dagilimi

Kontrol grubunu olugturan yenidoganlann 8'i term, 4’G pretermdir. Preterm
bebeklerin gestasyonel yaslar 29,50 + 1,91 (28-32) haftadir. Term bebeklerden 7
tanesine exchange transflizyon, 1 tanesine eritrosit transfiizyonu, preterm bebeklerden

1 tanesine exchange transflizyon, 3 tanesine eritrosit transflzyonu uygulanmistir
(Tablo 14).

Term Preterm Toplam
Exchange transfizyon 7 1 8
Eritrosit transflizyonu 1 3 4
Toplam 8 4 12

Tablo 14 : Kontrol grubunu olusturan yenidoganlarin mattirite ve transfUzyonun

tlrdne gbre dagilimi
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Olgulardan exchange transflizyon veya eritrosit transfuzyonu yapilmadan
dnceki ilk kan érnegdi caligma grubunda 7,25 + 4,86 (4-20.) gunde, kontrol grubunda
10,91 + 8,64 (2-28.) ginde alinmistir. ikinci kan érnedi exchange transflzyon veya
sonuncu eritrosit transflzyonundan en az 3-4 hafta sonra olacak sekilde,
calisma grubunda ortalama 34,58 + 10,42 (23-60) gln, kontrol grubunda
36,00 + 6,82 (27-50) gun sonra alinmigtir.

Calisma ve kontrol gruplanni olusturan yenidoganlarin tanilar, cinsiyet, vicut
agdirhd, gestasyonel yas, transfizyonun trli, exchange transflzyon yapilaniarda
total bilirubin degeri, 1. ve 2. degerlendirme esnasindaki yaglari ve transflzyon
sayilan tablo 10 ve tablo 11’de gdrilmektedir.

Anti -HLA antikoriannin varligini saptamada kullanilan 30 lenfosit plagindan 4'G
teknik nedenlerle iptal edilmistir. Kalan 26 plaktaki toplam 1248 kuyucuk anti-HLA
antikor pozitifligi yoninden deg@erlendiriimigtir. Calisma ve kontrol gruplarindaki

olgularn tek tek degerlendirme sonuglarn tablo 15 ve 16'da gériimektedir.

Anti-Hi A antikorlan
HastaNolt6. 1s | 76 Ts. || 10 T.§.+ 16, TS
+—- | ~—=—- 1 +=—+] - —+
; - ® Tablo 15 : Caligma grubundaki
3 ° bebeklerin transfizyon &ncesi
4 ® ve sonrasinda anti-HLA
5 antikor pozitifligi yéninden
6 ® degerlendirilmesi
7
8 ®
9 L
10 o
11 d T.0. : Transflzyon éricesi
12. e T.S. : Transfiizyon sonrasi
Anti-HLA antikorlan
HastaNo|lT6. Ts. | 16, 71s. || 16 718 | 76, 718
+ - - - + 4 | - 4
- o e Tablo 16 : Kontrol grubundaki
i o bebeklerin transflizyon &ncesi
" ° ve sonrasinda anti-HLA
5 ® antikor pozitifli§i ydninden
a ® degerlendirilmesi
Z ®
a ®
g [
10 o
14 d T.0. : Transtiizyon éncesi
1o ® T.S. : Transfiizyon sonrasi
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Caligma grubunun degerlendirimesi (Tablo 17) sonucunda, 4'G exchange
transflizyon, 2'si eritrosit transflizyonu almig toplam 6 bebekte transflzyon

éncesinde anti-HLA antikoru saptanirken bunlanin transflizyondan sonra kayboldugu

gérulmustar.

Anti - HLA antikorlan
Transfiizyon Transflzyon Exchange Eritrosit Toplam
oncesi sonrasi transflizyon transfizyonu
o — - 4 2 6
- e Y — 2 1 3
4+ ———— +* 3 - 3
- e — + - -
Toplam 9 3 12

Tablo 17 : Calisma grubundaki bebeklerin transflizyonun turl ve transflizyon éncesi

ve sonrasinda anti-HLA antikor pozitifligine gére dagilimi

* Transfuzyon dncesinde ve sonrasinda saptanan anti-HLA antikortar: farkli HLA spesifitelerine
kars! geligmis antikorlardir.

ikisi exchange transflizyon, biri eritrosit transflizyonu almis toplam 3 bebekte
transfizyon oncesinde ve sonrasinda anti-HLA antikoru saptanmamistir. Buna
karsin exchange transflizyon yapilan 3 bebekte transfizyondan sonra anti-HLA
antikoru saptanmigtir. Bu 3 hastada exchange transflizyon éncesinde de anti-HLA
antikoru saptanmis olmakla beraber bu antikorlar transflzyon sonrasi antikorlardan
farklidir. Bu farklilk bebegin transflizyon éncesi serumunun ayni plakta yani ayni
kiginin lenfositleri ile reaksiyon vermezken, transflizyon sonrasi serumunun reaksiyon
vermesi ile, diger bir deyimle yeni anti-HLA antikoru yapmis olmasi ile ortaya
konmustur. Transflizyon dncesinde anti-HLA antikoru saptanan bu 3 bebekten
2'sinde antikorlarin 2. kan drnegi alindigi zamanda da sebat ettigi gérilmstdr. ikinci
kan 6rnegi ilk bebekte exchange transfizyondan 30 glin sonra, 2. bebekte 60 gtin
sonra elde olunmustur. 3. bebekte ise 30. glinde elde edilen kan &rneginde,
6nceden varolan anti-HLA antikorlarinin kayboldugu izlenmistir.

Sonug olarak ¢alisma grubundaki 12 bebekten 3 tanesinde (%25) anti - HLA

antikoru gelistigi saptanmustir.
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Kontrol grubunun deg@erlendiriimesi (Tablo 18) sonucunda eritrosit transflzyonu
alan 1 bebekte transflizyon oncesinde anti-HLA antikoru saptanirken bunlarin

transflizyondan sonra kayboldugu gériimustdr.

Anti - HLA antikorlan _
Transflizyon Transflizyon Exchange Eritrosit Toplam
dncesi sonrasi transflizyon transflizyonu
+ —— - - 1 1
- e —— - - 1 1
t ——— ¥ 6 1 7
- ————— 2 1 3
Toplam 8 4 12

Tablo 17 : Kontrol grubundaki bebeklerin transflzyonun tird ve transflizyon éncesi

ve sonrasinda anti-HLA antikor pozitifligine gére dagilimi

* Transflzyon dncesinde ve sonrasinda saptanan anti-HLA antikorlan farkll HLA spesifitelerine
kargi geligmig antikorlardir.

Eritrosit transflizyonu alan 1 bebekte transfizyon dncesinde ve sonrasinda
anti-HLA antikor saptanmamistir. Buna karsin exchange transflizyon yapilan 6 ve
eritrosit transfUzyonu yapilan 1 bebek olmak Uzere toplam 7 bebekte transflizyon
dncesinde anti-HLA antikoru saptanmis olmakla beraber transflizyon sonrasinda
buniardan farkh anti-HLA antikorlar saptanmistir. Bu 7 bebekten hepsi de exchange
transflizyon almig olan 5 bebekte transflzyon éncesinde var olan anti-HLA antikorlannin
46., 37., 41., 31., ve 33. gunierde olmak Uzere alinan 2. kan érneklerinde de sebat
ettigi gézlenmistir. Dider 2 bebekten eritrosit transflizyonu yapilan bebekte énceden
saptanan anti-HLLA antikorunun 27. gunde alinan 2. kan 6rneginde, exchange
transfUzyon yapilan bebekte 37. glinde alinan 2. kan érneginde kayboimus oldugu
saptanmistir. .

iki tanesi exchange transfiizyon, 1 tanesi eritrosit transflzyonu olmak Gzere
toplam 3 bebekte transflizyon éncesinde anti-HLA antikoru saptanmazken transflizyon
sonrasinda antikor gelistigi gézlenmistir.

Sonug olarak kontrol grubundaki 12 bebekten 10 tanesinde (%83.33) anti-HLA

antikoru gelistigi saptanmustir.
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Calisma grubundaki bebeklerden 9'unun (%75), kontrol grubundaki bebeklerden
ise 8'inin (%66,66), sonug olarak toplam 24 bebekten 17’sinin (%70,83) serumlarinda
transfizyondan dnce muhtemelen transplasental yolla pasif olarak anneden kazanimig
oldugu dustnudlen anti-HLA antikorlart saptanmigtir. Bu antikorlarin 17 bebekten
10’'unda (%58,82) 33,60 + 7,01 (27-47) gun sonra alinan ikinci kan drnegdinde
kaybolmus veya saptanamayacak dizeylere inmis olduklari géraimustur. (Calisma
grubundaki 9 bebekten 7'sinde (%77,77) 34,57 + 7,82 (30-47) gln, kontrol grubundaki
8 bebekten 3'Unde (%37,50) 31,33 + 5,13 (27-37) glin sonra)

Transflizyona bagh alloimmunizasyon sonucu gelisen anti-HLA antikorlan
calisma grubunda transfizyondan 40,00 + 17,32 (30-60) gun sonra, kontrol
grubunda 36,70 + 7,22 (27-50) gun sonra saptanmistir.

Plaklar UGzerindeki lenfositotoksisite reaksiyonu veren kuyucuklarin
degerlendirmesi sonucunda galisma grubundaki bebeklere ait toplam 290 kuyucuktan
sadece 4 tanesinde (%1,38) anti-HLA antikoru saptanirken, kontrol grubundaki
bebeklere ait toplam 287 kuyucuktan 34 tanesinde (%11,85) anti-HLA antikoru
saptanmistir.

Lokosit filtresi kullammirin anti-HLA antikorlarinin olugsumuna etkisini aragtirmak
amaci ile [6kosit filtresi kullanilan ve kullaniimayan gruplarda anti-HLA antikorlarinin
varh@inin arastirildigr bu galigmada Iokosit filtresi kullaniimasinin anti-HLA antikoru
olugumunu anlamh olarak azaltgi gértimustir (p<0,05) (Tablo 19,20).

Anti- HLA antikoru
+ - Toplam
Calisma grubu 3 (%25) 9 (%75) 12 (%100)
Kontrol grubu 10 (%83,33) 2(%16,67) || 12 (%100)
Toplam - 13 (%54,16) | 11 (%45,84) || 24 (%100)
x% = 6,042 (Yates) p=0,014

Tablo 19 : Bebek sayisina gére anti-HLA antikor pozitifliginin istatistiksel

degertendirmesi
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Anti- HLA antikoru

+ - Toplam
Calisma grubu 4 (%1,38) 286 (%98,62)|! 290 (%100)
Kontrol grubu 34 (%11,85) | 253 (%88,15)|| 287 (%100)
Toplam 38 (%6,59) 539 (%93,41)|| 577 (%100)
x2 = 24,02 (Yates) p=0,0000010

Tablo 20 : Kuyucuk sayisina gére anti-HLA antikor pozitifliginin istatistiksel

degerlendirmesi



TARTISMA

Erigkinler ve blylk cocuklarda transflizyonlardan sonra gelisen anti-HLA
antikorlarina bagh klinik sonuglar Gzerinde yapilan bir¢ok arastirma bu antikorlarin,
serumda gegici olarak bulunsalar da, FNHTR, trombosit transflizyonlarina direnglilik,
GVHD, allograft reddi ve nadiren hemolitik transflizyon reaksiyoniarindan sorumiu
olduklarint ortaya koymaktadir (27,30,33,36). Aynica fetomaternal alloimmun
trombositopeni ve posttransflizyon purpurada trombositlere spesifik antikoriarin
yanisira anti-HLA antikorlan da suglanmaktadir (37-39). Verici plazmasinda bulunan
anti-HLA antikorlarina bagl fatal pulmoner transflizyon reaksiyonlar da bildirilmistir
(68).

Anti-HLA antikorlar siklikla farkli dondrlerden ve birden fazla sayida kan
transflzyonu almig lésemi gibi hematolojik malignansi, pediatrik solid timérler,
talassemi, aplastik anemi, kronik bébrek yetmezligi ve hemodiyaliz hastalar gibi sik
transflzyon intiyaci olan hastalarda gelisir (35,43-46,49). Ancak tek bir transflizyonla
bile bu antikorlarin gelisebilecedi bildirilmektedir. Ozellikle transflizyon acik kalp
ameliyatinda oldugu gibi masif bir transflzyon ise bu antikorlarin gelisme riski
artmaktadir.

Yenidoganlann immun yanit ve antikor Uretme kapasitelerinin sinirlh oldugu
bilinmektedir. Bununla beraber yapilan galigmalar yenidoganlarin, dzellikle multipl
transflzyon alanlarin anti-HLA antikoru Uretebilecegini gostermistir (6). Exchange
transflzyonun anti-HLA antikoru olugumu Gzerine etkisi tam bilinmemektedir. Exchange
transflzyon kan transflzyonun bir tiri olarak kabul edilirse ve bunun da diger
transflzyonlarda eldugu gibi alici ve verici arasinda HLA uygunlugu aranmadan
yapildigi dlgundlecek olursa, bebekte exchange transflizyondan sonra anti-HLA
antikorlannin geligmesi beklenebilir. Bu disinceden hareketle gerceklestirilen bu
caligmada exchange transflzyon yapilan ¢aligma grubundaki 9 yenidogandan
3'Unde, kontrol grubundaki 8 yenidoganin ise timdnde anti-HLA antikoru gelistigi
gozlenmistir.

CGalismadan elde edilen 6nemli bir sonug transflzyon esnasinda Iékosit filtresi
kullaniimasinin anti-HLA antikoru olusumunda anlamii olarak azalmaya yol agmis

olmasidir. Bu sonug literatlrde yer alan birgok gcaligmanin sonuglari ile paralellik
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gostermektedir. Kan transflzyonlarina bagh anti-HLA antikorlannin gelismesi, bunlarin
klinik sonuclan ve I6kositten fakir kan Grtnleri kullaniimasi ile bu alloantikorlarin
ortaya ¢ikislarinin engellenmesi konusunda erigkinler ve blyUk ¢ocuklarda birgok
calisma olmasina kargin yenidoganlarda bu konuyla ilgili ok az sayida caligma
vardir. Bunun gibi eritrosit transflizyonu veya exchange transflizyonun HLA antijenlerine
kars! alloimmunizasyonu énlemek Uzere modern |6kosit filtreleri kullanilarak yapiimasi
konusunda da kisith sayida arastirma mevcuttur. Yenidoganlarda bu girigimler
esnasinda kullanilacak kanlarin, GVHD riskini azaltmak icin irradiye ediimesi ve
depolanmis kanlarda olusabilecek mikroagregatlara bagh embolizasyon riskini
azaltmak icin mikroagregat filtreleri kullaniimasi dnerilmektedir (2,69).

Eritrosit transflizyonu esnasinda I6kosit filtresi kullaniminin esaslan bilinmektedir.
Exchange transflizyon esnasinda bu filtrelerin usuiine uygun olarak kullamm
esaslarinin da ortaya konmasi gerekmektedir. Uretici firmalar tarafindan son gelistirilen
3. ve 4. jenerasyon lokosit filtrelerinin 3 log ve 4 log kadar yUksek filtrasyon
hassasiyeti gésterdigi iddia edilmektedir. Pratik uygulamada bu hassasiyet dizeyleri
bildirilenden disuk ¢kabilir. Bu, filtrasyon suresinin uzamasi, kan torbasina digandan
yapilan maniplasyonlar gibi nedenlerden kaynaklanabilir (52,70). Bu faktorler,
yenidoganlar acisindan gézdnune alindiginda exchange transflzyon igin gecerli
olabilir. Ancak eritrosit transflizyonu séz konusu oldugunda, transflize edilen kan
volimUndn azhi§ ve kanlarin sabit perflizér sistemi ile transflze edilmesinin filtrenin
etkinligini artiracagl sonucu beklenehilir.

Lokosit filtrelerinin hassasiyetleri filtrasyon sonu I6kosit sayimian ile degerlendirilir.
Tam kan ve eritrosit suspansiyonlarindaki l6kosit sayimlari icin rutin olarak otomatik
sayicilar kullanimaktadir. Bu Grinlerdekildkasit sayisi 1000/ ul’nin Uzerindedir. Qysa
I6kosit sayisi 100 - 500 /w’nin altina indigi zaman otomatik sayicilar gvenilir degildir
ve gergek degerleri yansitmayabilir. Bu nedenle dodru sayim icin hemositometre
yéntemine basvurulmasi dnerilmektedir (70). Hemositometre direkt mikroskobik -
sayim metodudur. Bu yéntem icin Neubauer, Hausser veya Nageotte denen 6zel
camiar kuilanilir. Bunlar arasinda en hassasi Nageotte'dur ve 0,1 I6kosit/ ul’nin
sayllabilecegi hassasiyettedir. Gok disUk I6kosit sayilanm saymak Gzere ficoll
santrifugasyon veya flow cytometry metodlan da kullanilabilir. Ancak bunlarin ikisi
de zaman alici, pahali ve zahmetli ydntemlerdir (71-74). Direkt mikroskop altinda
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[6kositlerin gdzle goérulerek sayllmasi daha pratik ve glvenilirdir. Caligmada kullarilan
Leucostop-4LT [6kosit filtresinin baska bir caligmada Nageotte |0kosit sayis
134,60+ 175,50/ ul, I6kosit anindirma kapasitesi %97,85 +2,72, rezidlel I[6kosit sayisi
5,30x107+7,00 x 107/U olarak bildiriimektedir (67). Yenidoganlarda transflizyon
esnasinda l6kosit filtresi kullaniminin alloimmunizasyonu énieyip dnlenemediginin
aragtinldidi bu caligma esnasinda Nageotte cami temin edilemediginden kullanilan
I6kosit filtrelerinin filtrasyon hassasiyetleri belirlenememis ancak filtreler anti-HLA
antikoru olusumuna etkisi yéninden degerlendirilerek filtre kullaniminin antikor
olugumunu anlamh olarak engelledigi gézlenmistir.

Lokosit filtrelerinin bir faydasi da iékositlerin alicya gegmesini dnlemek suretiyle
I6kositlerle taginan bazi enfeksiydz ajaniarin nakline engel olmaktir. Bunlardan
ozellikie CMV, HIV-1, HIV-2, HTLV-1 ve HTLV-2 édnem kazanmaktadir. Yeni doganiarda
I&kosit filtresi kullariimasinin CMV enfeksiyonu tasinmasini Snlemede etkili, basit ve
ucuz bir ydntem oldugu bildirimektedir (75). Kontrollerde, calismada I6kasit filtresi
kullanilarak transflizyon uygulanan bebeklerden hic birinde enfeksiyona ait belirti ve
bulgu saptanmamustir.

Yenidoganlarda eritrosit transflzyonu veya exchange transflizyon esnasinda
I6kosit filtresi kullaniminin faydal sonuglan yaninda maliyetinin de gézéniinde
bulundurulmasi gerekir.

Caligmanin sonucunda ortaya konan ilging bir sonug¢ yenidodanlarin
serumlarinda caligma grubunda %75, kontrol grubunda %686,66 gibi ylksek oranda
transflzyon éncesinde anti -HLA antikorlarinin saptanmis olmasidir. Bu antikorlarin
bebege anneden transplasental yolla pasif olarak gectigi distniimektedir. Konu
ile ilgili literaturler bu dlglinceyi desteklemektedir (6,49). Gebelikte kias | ve klas Il _
antijenlerine kargi anti-HLA antikorlarinin olugabilecedi uzun zamandir bilinmektedir.
Bu gercek yaklagik 40 yil dnce ortaya konmus ve gebe kadinlarin serumlan klinik
transplantasyonda doku tiplendirmesi icin anti-HLA antikor kaynadi olarak
kullarilagelmigtir. Standart kompleman bagimii mikrolenfositotoksisite testi ile primipar
kadinlarin %10-15'inde, muiltipar kadinlarn da %60 kadarinda anti-HLA antikoru
saptanmigtir (76). Bunun mekanizmasi, gebelikte fetomaternal kanamalar ile anneye
gecen fetal I6kositlerdeki paternal haplotip tasiyan HLA molekdlierinin anneyi
sensitize etmesidir (77). Bu mekanizma fetomaternal alloimmun trombositopeniden
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de sorumiu tutulmaktadir (39). Anti - fetal - HLA antikorlannin biyolojik bir fonksiyonunun

olup olmadidi ya da bunlarin annenin dolagimina fetal I6kosit sizintisinin basit bir

sonucu mu oldugu halen tartigmalidir. Hemen hemen her gebelikte HLA uygunsuziugu
bulundugundan annede anti-HLA antikoru olusumu beklenmekle beraber her
gebede bu antikorlarin saptanmamasi bunlarin énemsiz oldugunu distndirmustur.
Ancak anti-HLA antikoru saptamada kullanilan yéntemler yeterince hassas olmayabilir
ve mevcut antikorlar- gdstermede yetersiz kalabilir. Bagka bir géris de maternal
alloantikor Uretiminin normal bir gebelidin strddrdlebilmesi igin sart oldugudur.

Gebe serumlannin in vitro olarak lenfosit aktivitesini bloke ettigi gdsteriimigtir.

Rekurren spontan abortuslan olan kadinlarda bu abortusiarin blokan antikorlarin
bulunmayisi nedeniyle olan immun rejeksiyona bagh oldugu ileri sUrllmektedir

(76,78,79). Calismada transflizyon dncesinde anti-HLA antikoru saptanan galisma
grubundaki 9 bebekten 7’sinin annesinde dnceden gebelik, abortus veya kuretaj,
kontrol grubundaki 8 bebekten 5'inin annesinde de dnceden gebelik, abortus veya
kuretaj dykUsu oldugu, nullipar bir anneye de gebelik esnasinda anemi nedeniyle
kan transflzyonu yapildigi dgrenilmistir.

Transflzyon 6ncesinde bebeklerde saptanan anti-HLA antikorlannin muhtemelen
transplasental gecisle anneden kazanididi disinulmistir. Ancak calismada her
annenin bebeginin yaninda bulunmamasi gibi nedenlerle baz annelere
ulagilamadigindan annelerde anti-HLA antikoruna bakilamamistir.

Calismada calisma ve kontrol grubundaki, transflizyon éncesinde ve sonrasinda
anti-HLA antikoru saptanan bebeklerden bazilarinda bu antikorlarin farkii kuyucuklarda
saptandig dikkati gekmistir. Bu sekilde bebeklerin serumlarinin ayni lenfositlerle
transflizyondan nce reaksiyon vermezken, transflizyondan sonra reaksiyon vermesi
yeni anti-HLA antikoru Uretiimis olmasi ile agiklanmistir. Literatlrde yer alan benzer
calismalarin sonuglari bu gbrisu desteklemektedir (80).

Sonug olarak bu galigma term ve preterm yenidoganlarn exchange transflizyon
ve eritrosit transflizyonundan sonra anti-HLA antikoru Uretebildiklerini ve l6kosit
filtresi kullaniimasinin bunu énledigini ortaya koymustur. Ayrica birgok yenidogan
bebekte transpiasental yolla gectigi distnilen anti-HLA antikorlarinin mevcut
oldugu géruimustUr.

40



SONUCLAR

Yenidogan ddneminde eritrosit transfizyonu veya exchange transfuzyon

uygulanmasi esnasinda 16kosit filtresi kullanimasinin anti-HLA antikorlarnin olusumuna

etkisinin arastinldid bu ¢alismada elde edilen sonuglar su sekilde siralanabilir :

1)

2)

3)

5)

Term ve preterm yenidoganlar da, blyuk cocuklar ve erigkinler gibi eritrosit
transflizyonu ve exchange transflizyondan sonra anti-HLA antikoru
uretebiimektedir.

Yenidoganlarin eritrosit transflzyonu veya exchange transflizyondan 6nce
%70,83'Gnun serumunda muhtemelen transplasental yolla pasif clarak anneden
gecmis olan anti-HLA antikorlan saptanmistir.

Transflzyondan dnce anti-HLA antikorlar saptanan yenidodanlann %58,82'sinde
bu antikorlarin 33,60 + 7,01 (27-47) giin sonra alinan ikinci kan érneginde
kaybolmus veya saptanamayacak dlzeylere inmis oldugu gérdimustdr.
Calisma grubunda transflizyondan 40,00 + 17,32 (30-60) gun, kontroil
grubunda 36,70 + 7,22 (27-50) gun sonra alinan kan érneklerinde
alloimmunizasyon sonucu anti-HLA antikorlarinin gelistigi saptanmustir.
Lokositfiltresi kullanimi transflizyon sonrasinda anti-HLA antikoru olusumunda

anlamii olarak azalmaya neden olmustur (p<0.,05).
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OZET

Kan transflizyonlarini takiben kan trtnlerindeki IGkositlerin ylzey antijenlerine
karsi alicida anti-HLA antikorlan geligebilmektedir. Anti-HLA antikorlari febril
nonhemolitik transflzyon reaksiyonlari, trombosit transflizyonlarina direngililik,
transplantasyondan sonra graft rejeksiyonu gibi istenmeyen kiinik sonuglara yol
acabilir. Bu antikorlar 6zellikle birden fazla sayida veya masif transfluzyonlardan
sonra gelismektedir. HLA alloimmunizasyonunun, transflize edilen kanin I6kositlerden
arindinimasi yolu ile azaltilabilecedi, bunun igin en etkili ve pratik ydntemin yatak bag!
|6kosit filtresi kullanimi oldugu bildiriimektedir.

Yenidoganlar bilirubinin potansiyel toksik etkisi nedeni ile exchange transflizyona
ve aneminin dogurabilecedi zararl etkiler nedeni ile eritrosit transflzyonuna maruz
kalabilmektedirler. Term ve preterm yenidoganlarda eritrosit transfuzyonu ve exchange
transflizyondan sonra anti-HLA antikorlarinin gelisip gelismeyecegi ve transflizyon
esnasinda I6kosit filtresi kullaniminin anti-HLA antikorlan olusumuna etkisinin arastinidigi
bu calismada Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakuitesi Cocuk Saghdi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Neonatoloji Unitesinde yatirian ve [6kosit fittresi kullanilarak transflizyon
uygulanan 12 yenido@an ¢alisma grubunu, lékosit filtresi kullanimayan 12 yenidogan
kontrol grubunu olugturmustur. Anti-HLA antikorlarinin varligi transfiizyondan énce
ve ortalama 4 hafta sonra olmak (zere alinan 2 serum érneginde modifiye Amos
teknigi kullanilarak arastinimigtir. Calisma grubundaki 12 bebekten 3'lUnde (%25)
anti-HLA antikoru gelistigi, buna karsin kontrol grubundaki 12 bebekten 10’'unda
(%83,33) anti-HLA antikoru gelistigi saptanmigtir. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamii fark oldugu gérilmdstdr (p<0,05).

Sonug olarak bu galigmada term ve preterm yenidoganlarin eritrosit transfszyohu
ve exchange transflizyondan sonra anti-HLA antikoru Uretebildikleri ve transfﬁzyonuh
I6kosit filtresi kullanilarak yapiimasinin anti-HLA antikoru olusumunda anlamli olarak

azalma meydana getirdigi gosterilmigtir.
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