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HEMATOLOJIK MALIGNITELER VE

TEDAVILERINDE TRANSFUZYON

OZET

ABO ve Rh kan gruplarinin kesfi ve sonrasinda kan
drdnlerinin saklanmasi icin gelistirilen sollsyonlar hastalarda
insan kaninin hayat kurtarici bir tedavi olarak yaygin sekilde
kullanilmasina olanak saglamistir. Hematolojik malignitelerde
uygulanan kemoterapétik ajanlar yaninda kanser hiicrelerinin
neden oldugu kemik iligi baskilanmasi, bu grup hastalarda
kan  komponentleri  transflzyonunu  gerektirmektedir.
Diger yandan bu hastalarda gézlenen transflizyonla iliskili
komplikasyonlar beklenenden daha sk gdzlenmektedir.
Ayrica alloimmiinizasyon nedeniyle kan komponentlerinden
beklenen etkinlik her zaman saglanmayabilir Bu yazida
hematolojik maligniteli hastalarda transflizyon gereksiniminin
ortaya ¢iktigr kosullar, tedavi endikasyonlari, yan etkiler ve
transflizyonun genel yénetimi hakkinda bilgiler sunulacaktir.
GIRIS

Hematolojik malignitelerin tedavisinde son 40 yil icerisinde
blylk gelismeler kaydedilmistir. Bu streg hastaligin kendi 6zel
tedavisi ile destek tedavisindeki yenilikleri de igerir. Destek
tedavilerinden olan kan ve kan komponentleri transflizyonu,
bu tlr hastaliklarin prognozunda énemli bir role sahiptir (1).
Son 10 yilda transflizyon tibbinda dramatik gelismeler
yasanmistir. Transflizyon sirasinda olusabilecek
komplikasyonlarla ilgili farkindalik artmistin. Bu nedenle
hematolojik malignitelerde transflizyon endikasyonlari iyi
belirlenmelidir (2). Genel olarak transflzyonda hedefler;
oksijen tasima kapasitesini artirmak, kanama/pihtilasma
bozuklugunu dizeltmek ve eksilen volimi yerine
koymaktir. Transflizyon her zaman klinik probleme yonelik
olmalidir (kan kaybi, anemi, trombositopeni, koagllopati).
Hastalara en uygun kan bilesenleri transflize edilmelidir (3).
Transflizyondan 6nce verici ve alici uyumluluk bakimindan
test edilmelidir. Bu baglamda; ABO ve Rh uyumu ile birlikte
kan grubu antikorlarinin varligi 6nem arz eder. Glnimuze
degin 30 kan grubu sistemine ait 600'den fazla antijen
tanimlanmistir. Transflizyon uygulamalarinda ABO ve Rh
sistemi alt gruplari ile az sayida minér kan grubu antijeni
(Kell, Duffy, Kidd vb.) birincil &neme sahiptir. Hastalara rutin
olarak yalnizca ABO ve RhD tipine 6zgll kan verilmelidir.
Taze dondurulmus plazma (TDP) ve trombosit konsantresi de
mUmkin oldugunca ABO uygun olmalidir (4).
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ERITROSIT TRANSFUZYONU

Hematolojik malignitelerde anemi sik gorilur (5). Kemoterapi bu hastalarda aneminin en
onemli sebeplerinden biri olup kullanilan ilacin dozu ve uygulama stresine bagl olarak
aneminin siddeti degisir. Bir calismada lenfoma hastalarinda kemoterapi 6ncesi saptanan
anemi orani %34 iken, kemoterapi sonrasi bu oranin %49'a ylkseldigi saptanmistir
(6). Bu hasta grubunda anemi gelisiminde yas da énemli bir etmendir. Altmis yas Uzeri
hematolojik malignitelerde anemi gelisiminin daha fazla oldugu bildirilmistir (7,8).
Hastalik evresi ve progresyon durumu da anemi sikliginda énemli etmenlerdir (9). Diger
bir anemi sebebi de kanser hicrelerinin yol actigi inflamatuvar sitokin Uretimidir. S6z
konusu sitokinler, eritropoezi ve eritropoietin Uretimini baskilayarak anemiye sebep olur
(10). Benzer sekilde hematolojik malignitelerde fonksiyonel demir eksikligi de anemiye
neden olabilir (11). Bu hastalarda anemi kisa yasam siiresi ile iliskilidir. Ornedin anemik
lenfoma hastalarinda toplam sagkalim ve ilerlemesiz sagkalim oranlari anemik olmayan
lenfomali hastalara gdre anlamli sekilde distk bulunmustur (12).

Eritrosit transflizyonu, aktif kanamall hastalarda oksijen dagitimini artirmak igin,
konservatif tedavilere yanitsiz semptomatik anemiler icin veya alternatif tedavi
uygulamaya zaman izin vermiyorsa yapiimalidir. Bu endikasyonlara ilave olarak, trombosit
fonksiyon bozuklugu veya ciddi trombositopenisi olan derin anemili hastalarda kanama
egilimini dizeltmede de faydali olabilir. Eritrosit transflizyonu, hastanin genel durumunu
daha iyi hissetmesini saglamak igin veya hipovolemiyi dizeltmek icin kullanilmamalidir.
Transflizyon gerekliligini belirleyecek uluslararasi kabul géren tek bir hemoglobin esigi
yoktur. Genel kural olarak eriskinler nemli bir problem olmadan Hb 7-8 gr/dL degerlerini
tolere edebilmektedir (13). Hastanin klinik durumu en énemli belirleyicidir.

Hematolojik malignitelerde gerek uygulanan kemoterapilere bagli gerekse I6semiden
kaynaklanan kemik iligi yetersizligi nedeniyle eritrosit transflizyonu ihtiyaci dogmaktadir.
Bu durumda eritrosit transflizyonu alloimmdinizasyon, infeksiyon ve demir yliklenmesi
gibi uzun dénem tedavi komplikasyonlarini geciktirmek icin asiriya kagmayacak sekilde
uygulanmalidir. Her Unite eritrosit sonrasi hasta yeniden degerlendiriimeli ve yeni
transflizyon karari buna gére verilmelidir.

TROMBOSIT TRANSFUZYONU

Hematolojik malignitelerde trombositopeni hastaliga bagli olabilecegi gibi, uygulanan
kemoterapiye bagli da gelisebilir (14). Bu hasta grubunda trombosit transflizyonu
kanamanin tedavisi ya da proflaksisi icin kullanilir (15-17). Profilaktik trombosit
slispansiyonu agir trombositopenili (<10x109/L trombosit) yogun kemoterapi uygulanacak
akut 16semi hastalarinda endikedir; ates, infeksiyon, yaygin damar ici pihtilasma veya
trombosit fonksiyon bozukluguna neden olan ila¢ varliginda transfizyon siniri daha
ylksek olabilir (20-50x109/L trombosit). Trombosit transflizyonunun etkinligi, kanamasi
durmus hastada trombosit sayisinda kalici bir artis gdzlenmesi ile degerlendirilebilir.
Uygulanan trombosit dozu genelde 3x10'1 ile 5x10171 arasi degismektedir. Toplam 1272
hasta ile yapilan profilaktik trombosit doz belirleme ¢alismasinda milimetrekiipte 10,000
ve duslk degerlere sahip hastalara uygulanan profilaktik trombosit transflizyon dozlari
karsilastinlmistir (hasta metrekaresi basina 1,1x1011, 2,2x1011 ve 4,4x101" trombosit
dozlari). Sonucgta doz arttikca baslangica gére trombosit sayisi da anlaml olclide
artmaktadir. Fakat bu artisin 4. saat sonunda gruplar arasinda esitlendigi ve kanama
sikliginin da degismedigi gorilmustdr (18).
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Trombosit transflizyonunun profilaktik mi yoksa terapétik (kanama mevcudiyetinde) olarak
mi uygulanmasi gerektidi konusu da tartismalidir. iki yaklasimin karsilastirldigi bir calismada
otolog kok hiicre nakli sonrasi profilaktik transfiizyon, kanama riskini azaltma agisindan
hastalara ek bir katki saglamazken akut myeloid I6semi hastalarinda profilaktik trombosit
transflizyonunun ciddi kanama riskini belirgin olarak azalttigi gérilmastar (17).
Trombositler bagislanan kanlardan (rastgele verici trombosit slspansiyonu) veya tek
vericiden (aferez trombosit stspansiyonu) elde edilebilir. Bir Gnite trombosit stspansiyonu
elde etmek icin 4-6 Unite rastgele verici trombositi havuzlanmalidir. Her bir sispansiyon
icinde 5,5x1010 trombosit bulunmalidir. Sitaferez yontemiyle tek vericiden 6-10 Unite
havuzlanmis trombosite esdeder miktarda trombosit elde edilir ve yaklasik 3x1011
trombosit igerir.

Hematolojik malignitelerde ¢ok sayida trombosit veya diger kan Urlnleri transfliize
edilmesi nedeniyle hastalar tedaviye refrakter hale gelebilir Bu durum, trombosit
transflzyonu sonrasi beklenen trombosit artisi saglanamamasi ile belli olur (19).
Hemato-onkolojik hastalarda trombosit transflizyonuna karsi refrakterlik gelisme sikligi
kan Urlnlerinde |6kosit azaltlmasindan &nceki dénemlerde %70°e varmaktaydi. Yeni
calismalarda bu oran dismekle birlikte halen her 3 veya 4 hastadan birinde trombosit
refrakterligi goézlenebilmektedir (20,21). Sebebi altta yatan hastaliga bagh olarak
degisir. Refrakterlikte alloimmunizasyon énemli bir etkendir. Bu hastalarda uzun dénem
transflizyon ihtiyaci olabileceginden, trombosit ve |6kosit HLA antijenlerine karsl
alloimmunizasyon gelisme riskinden dolayr trombosit slspansiyonlarinda |6kositlerin
azaltlmasi énem arz eder. Bu tip olgularda trombosit kazanimini artirmak icin HLA
uygun trombositlerin saptanmasina yonelik trombosit capraz karsilastirmasi yapilabilir
(22). Verilen trombositin etkinligi, transflizyondan 1, 4 ve 24 saat sonra trombosit sayisi
Olcllerek kontrol edilir.

PIHTILASMA FAKTORU BiLESENLERI

Hematolojik malignitelerde bu amagla TDP ve kriyopresipitat kullanilir.

Taze Dondurulmus Plazma: Eritrositten plazmanin ayrilmasiyla hazirlanir (tam kanin
toplanmasindan sonra veya plazmaferez sirasinda) ve toplandiktan sonra 6 saat icinde
-18 °C veya daha sogukta dondurulur. Tim pihtilasma faktorlerini icerir. ABO grubu
uygun olmasi tercih edilir, Rh gruplamasi gerekmemektedir, 1sinlama gereksinimi yoktur.
Hematolojik malignitelerde TDP ihtiyaci, masif kan transflizyonu yapildiginda, yaygin
damar ici pthtilasma durumu gelistiginde veya karaciger biyopsisi gerektiren fonksiyon
bozukluklarinda belirir. Bu endikasyonlarda TDP koagulasyon testleri ile kontrolli olarak
verilmelidir. Bir Unite TDP genelde pihtilasma faktorlerinin dizeyini %1-2 arttirir. Dozu
hastanin viicut agirlidina bagl olmakla birlikte, bazal faktor diizeyinin %25-30 arasinda
tutulmasi icin 10-15 mL/kg doz yeterlidir. Eritrosit ve trombositler gibi plazma da her
tip transflizyon reaksiyonuna neden olabilir. Bu nedenle klinik endikasyon varligi iyi
belirlenmelidir.

Kriyopresipitat: TDP'nin +4 °C isida buzu c6ziilerek hazrlanir. Ustte kalan kisim
(supernatant) uzaklastirildiktan sonra, fibrinojen, fibronektin, vWF faktér VI ve
faktor Xl iceren Urln tekrar dondurulur ve kriyopresipitat olusur. Avantaji, kiglk
hacimli olmasidir ve TDP'den 10 kat daha konsantredir. Hematolojik malignitelerde
masif transflizyonda gelisen pihtilasma problemine destek saglamak icin, karaciger
fonksiyon bozuklugu gelistiyse buna bagl kanamayi énlemek ve tedavi etmek igin, akut
promyelositik I6semi (APL) gibi DIK gelisme riski olan durumlarda ve L-asparaginaza
bagl dustk fibrinojen dlzeyinin dizeltilmesi icin kriyopresipitat kullanilabilir. Bir Gnite
kriyopresipitat fibrinojen dizeyini 5-10 mg/dL artirir (2). Hipofibrinojenemi olgularinda
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eriskinlere her 5-10 kg agirlik icin 1 Unite kriyopresipitat verilebilir. Transflizyondan sonra
fibrinojen duzeyi 6lcllmeli ve 100 mg/dL'nin Gzerinde tutulacak sekilde tekrar inflizyon
yapiimalidir. APL icin fibrinojen esik degeri 150 mg/dL"dir.

GRANULOSIT TRANSFUZYONU

Granllosit konsantreleri ABO uyumlu dondérden tek basina kortikosteroid kullanilarak,
tek basina G-CSF ile veya G-CSF ve deksametazon birlikte kullanilarak elde edilebilir.
GUnimuzde en sik tercih edilen protokol toplama isleminden 12 saat dncesinde oral
8 mg deksametazon ile 300-480 ug dozunda deri alti G-CSF kombinasyonudur (23).
Granllosit dondurulur veya sallanirsa fonksiyonu azalir, bunun icin bu konsantreler
toplama sonrasi mimkin oldugu kadar erken verilmelidir (tercihen 6 saat icinde; 24
saati gegmeden). Granllositler uzun slre saklandiginda yasamazlar ve bundan dolayi
her transflizyondan 6nce hazirlanmalidir.

Granllosit transflizyon endikasyonlari tartismalidir.  Otoritelerin  ¢ogu kemik iligi
dizelmesinin 7-10 glinden uzun stirmesi beklenen, uzun slre siddetli nétropeniyle birlikte
antibiotik tedavisine cevapsiz kanitlanmis infeksiyona sahip hastalarda veya hayati tehdit
edici fungal infeksiyonla giden konjenital siddetli granulosit disfonksiyonlu hastalarda
granulosit transflizyonunun faydali olma ihtimalinin yiksek oldugunda hemfikirdirler
(23,24). Onerilen doz her transfiizyonda 2-3x1010 graniilosit olup 1x1010'dan diisiik
olmamalidir. Yavas bir sekilde stirekli gézetim altinda inflize edilir. GUnlUk transflizyonlar
periferik kanda polimorf niveli I6kosit sayisi 1x109/L Uzerine ¢ikana kadar ve
muhtemelen de enfeksiyon kontrol altina alinana kadar daha uzun sire uygulanmalidir.
Grandlosit transflizyonu, febril reaksiyonlar (%25-50), alloantikorlar (HLA ve nétrofil
spesifik), seropozitif dondrden seronegatif hastaya veriimisse CMV enfeksiyonu, akciger
reaksiyonlari ve graft-versus host hastaligini icine alan cok sayida yan etkilerle birliktedir.
Bu komplikasyonlar son yillarda grandlosit transflizyonu kullanilan durumlari azaltmistir.
G-CSE GM-CSF gibi rekombinant insan sitokinleri, nétropeninin siddetini ve sdresini
kisaltmak icin kemoterapi alan hastalarda kullanilabilirler.

ISLEM GORMUS KAN URUNLERI KULLANIMI

Bu amagla isinlama, lokosit azaltma, yikama islemlerinden bir veya ikisi bir arada
uygulanabilir.

Lokositleri azaltilmis kan {irlinleri: Eritrosit ve trombosit Uniteleri mikrofiber bir
filtreden gecirilir ve bdylece I0kositlerin %99,9'undan fazlasi azaltilabilir. Bu islem
sirasinda eritrositlerin de %15-20'si kaybedilir. Bu ydntemle kemoterapi gorecek
hastalarda alloimmunizasyon, CMV bulasi ve febril reaksiyon gelisme riski azaltiimis olur.
ikiden fazla febril reaksiyon 6ykisi olanlarda ve hematolojik maligniteler gibi uzun sireli
transflizyon gereksinimi olanlarda bu Urln tercih edilmelidir. Lokosit azaltma ySntemi
kan Urlnlerinin hazirlama asamasinda (toplama isleminden sonra 6-8 saat iginde)
laboratuvar kosullarinda yapilabildigi gibi hasta basi filtrasyon da yapilabilir, ancak hasta
basinda yapilan filtrasyonda beklenen etkinligin sinirli oldugu bilinmeli ve mimkinse kan
merkezinde filtre edilmis kan Urtnleri tercih edilmelidir (25).

Yikanmis eritrosit siispansiyonu: Eritrositlerin izotonik sodyum klortrle yikanmasi
ile elde edilir. Boylece plazmanin %99'u uzaklastirilmis olur. Baslica endikasyonu ciddi
allerjik transflizyon reaksiyonlarinin tekrarinin énlenmesidir (anti-IgA antikoruna sahip
IgA eksikligi olgular, eritrosit transflizyonu ile tekrarlayan anafilaksi éykusd olanlar).

Isinlanmis kan iirtinleri: Kan Urlnleri bu yontemle en az 2,500 cGy dozla isinlanirlar
(doz 5000 cGy'yi ge¢cmemelidir). Kullanm alani transfizyonla iliskili graft versus
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host hastaligi riski bulunan hastalardir. Eritrosit stspansiyonu icin 14 glnden az siire
saklanmis Grln 1sinlanabilir. Isinlanan eritrosit stispansiyonu 14 giin daha saklanabilir.
Trombosit stspansiyonlari icin isinlama sonrasi saklama suresi dedismez (5 giin). Plazma
ve kriyopresipitat icin 1sinlamaya gerek yoktur (26).

Isinlanmis kan GrinG kullanim endikasyonlari:

1) HLA uygun vericilerden alinan kan Grin

2) Birinci veya ikinci derece akrabalardan transflizyon

3) Allogeneik kok hicre alicilar: Hazirlama rejiminden itibaren nakil sonrasi 6 ay veya
kronik GVHH yoklugunda lenfosit sayisi >1x109/L olana kadar (GVHH varsa devam)

4) Allogeneik kék hiicre vericileri

5) Otolog kok hiicre nakli hastalari: Kék hiicre toplanmasindan 7 glin énce-nakil sonrasi
3ay

6) Grandlosit konsantreleri

7) Hodgkin hastaligi: Tedavinin herhangi bir asamasinda

8) Purin analoglari ile tedavi edilen hastalar (Fludarabin vb. tedavinin herhangi bir
asamasinda)

9) Antitimosit globulin (ATG) alan aplastik anemi hastalarinda

10) Konjenital immin yetmezlik hastalari (T hiicre) (AIDS'de 1sinlamaya gerek yoktur.)
12) Akut lésemilerde yukaridaki diger endikasyonlar mevcut degilse 1sinlamaya gerek
yoktur.

CMV-negatif kan urinleri kullanimi: Kok hiicre nakli yapilan hastalar basta olmak
lzere, CMV-negatif hastalarda tercih edilir. Vericinin kaninda CMV'ye karsi IgM ve 1gG
antikoru bulunmamalidir. Pratikte I6kosit filtrasyonu sonrasi kan Griintinin CMV negatif
driin olarak kullanilabilecegi kabul edilmektedir. Ulkemiz gibi CMV antikor pozitifliginin
cok yuksek oldugu bdélgelerde bu yéntem daha mantikli ve akilc gérinmektedir. CMV
negatif Urlin eritrosit ve trombosit stspansiyonlari icin gegerlidir.

Sonug olarak, Hematolojik maligniteye sahip hastalarda siklikla kan Grlnleri kullanim
gerekliligi olusur. Transflzyon ¢ogunlukla tedavinin bir parcasi gibidir. Kan Grndnin
yerinde kullanimi, istenmeyen etkilerin iyi bilinmesi ve transflizyonun iyi yonetiimesi bu
hastalarda daha kaliteli yasam ve daha uzun sagkalim elde edilmesini saglayacaktir.
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