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Kok Hiicre Bankaciliginda Yasal Durum

Sevgile Ran Bankacdar,

Her y1l gerceklestirdigimiz, Saglik Bakanligi, Tiirk Kan
Vakfi ile Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi’nin
diizenlemis oldugu kongre ve kurslar devam ediyor. Bu yil
24-28 Kasim 2010 tarihinde Antalya Maritim Pine Beach
Resort Otel’de yapilacak olan III. Ulusal Kan Merkezleri
ve Transfiizyon Tibb1 Kongresi’nin organizasyonu
2 tamamlandi. Her zamanki gibi hepinizi kongremize bekliyoruz.

Prof. Dr. Erciiment Ovali

DUYURU

Bu sayimizda son zamanlarin en giincel konularindan biri
olan kok hiicre hakkinda hem de yasal diizenlemeleri ele alan
yaziy1 KTU - ATI Proje Danigmani Prof. Dr. Erciiment Ovali
“Kok Hiicre Bankaciligi’nda Yasal Durum” baslig: ile
bizler icin sunuyor.

Transfiizyon reaksiyonlar1 bilinmesi gereken en dnemli

8 konulardan birisidir. Bugiine kadar immiinolojik ve

Immiinolojik Transfiizyon
Reaksiyonlari: Digerleri

immiinolojik olmayan reaksiyonlar1 ¢ok fazla yayimladik.
Daha az bilinenlerini Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahiliye AD, Hematoloji BD’nden Prof. Dr. Levent Undar
“Immunolojik Transfiizyon Reaksiyonlari-Digerleri”
bashig: altinda derledi.

Prof. Dr. Levent Undar
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Ekim - Kasim - Aralik 2010

L e e
Tirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegji'nin

Bilimsel, Kiilttirel, Akttiel, Ucretsiz
Yayin Organi

Sayi: 94
Basim Tarihi: Aralik 2011

10 Degerli arkadaglarim, kan bankasi ¢alisanlarinin 6zliik
haklart ile ilgili Saglik Bakanligi’nda girigsimlerimiz siiriiyor.
Yanlis olan diizenlemelerin ve uygulamalarin degistirilmesi
hakkinda toplantilar yapiyoruz.
Bizlere her konuda yazin. Bizlere www.kmtd.org.tr ve
www.kan.org.tr adreslerinden ulasabilirsiniz.
Sevgiyle kalin, kongremizde goriismek iizere

Dr. Ramazan ULUHAN
Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi
I1. Baskani
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Kok Hiuicre Bankacihiginda Yasal Durum

» Prof. Dr. Erciiment OVALI

Ulkemizde Kordon kani bankacilig1 ile ilgili ilk
girisgimler 1995 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim dali tarafindan baslatilmistir. Bu tarihten
sonra uzun yillar, lokal uygulamalar ile kisith kalmistir.
Ancak 2002 yilindan sonra kok hiicreler konusunda ortaya
cikan heyecan verici gelismeler, kordon kanina ilgiyi
artirmis, hemen pesine yurt dis1 kaynakli firmalar
iilkemizde otolog kordon kani bankaciligini fiilen
baslatmiglardir. O tarihlerde bu konuya iliskin tek yasal
diizenleme 1 Haziran 2000 tarih ve 24066 sayil1 Resmi
Gazetede yayimlanmig olan “Organ ve Doku Nakli
Yonetmeligi“dir. O giinde gegerli olan bu mevzuata gore
dokularm yurt digina giris ve ¢ikis1 Bakanlik iznine tabidir.
Ancak bu maddeye ragmen tahminen 1000’den fazla
kordon kani 1500-3000 dolar arasinda bir fiyatla yurt
digina ¢ikarilmistir. Kisa siire iginde otolog kordon kani
bankaciliginin maddi getirisi yerli yatirimciy1 bu alana
cekmis ve otolog kordon kan1 bankacilig1 iilkemizde bir
furya seklinde baslamis, tv dizilerinde konusulur hale
gelmistir. Bu asamadan sonra Tiirk Hematoloji Dernegi’nin
gazetelere verdigi duyuru bu furyaya 6nemli bir engel
olmussa da Saglik Bakanligi’nin 2005 yilinda ¢ikarttigi
kordon kani bankalari ile ilgili yonetmelikle GMP sart1
bankalar i¢cin zorunluluk haline getirilmistir. Bu
yonetmeligin 4 temel sart1 vardir:

1- Banka cGMP sartlarini saglamalidir.

2- Uriinlerin yurt disina ¢ikis1 veya devri bakanlik
iznine tabidir

3- Saklanan iiriinlerin %20’si mutlaka allogeneik
olmalidir.

4- Reklam yasaktir.

Iste bu yonetmelik kordon kani bankalarina nemli
bir ¢ekidiizen verdiyse de, ¢ikartilan yonetmeligin tam
olarak uygulanamamasi nedeniyle hala sorunlar
yasanmaktadir. Bu sorunlarin baginda da allogeneik
bankacilik yapmak isteyen iiniversitelerin ve otolog
bankacilik yapan 6zel bankalarin GMP sartlarint agir
bulmasi nedeniyle yonetmeligin adres olarak gosterdigi

Composite

Eudralex cilt 4, Ek 1°’deki cGMP sgartlarin1 delme
cabalarindan kaynaklanmaktadir. Bugiin cGMP sartlarim
yerine getiremeyen 3 banka bu nedenle maalesef ruhsat
almis ve islemlerine devam etmektedir. Bu nedenle de
yonetmelik tartismaya acilmistir. Bu makalede kordon
kan1 bankaciliginin neden cGMP sartlarinda
yapilandirilmas: gerektigi tartisilmistir. Bu konunun
anlasilabilmesi icin de ileri tibbi tedavi iiriinii, ¢cok
maniipleli-islemli iirlin, az maniipleli — iglemli iiriin
tanimlar1 agiklanmis ve uluslararasi yasalar burada
Ozetlenmistir.

ILERI TIBBI TEDAVI AMACLI URUNLER:
TANIM, SINIFLANDIRMA VE RUHSAT-
LANDIRMA ILKELERI

Bilindigi gibi, molekiiler ve hiicresel biyo-teknoloji
alanlarinda meydana gelen yeni bilimsel gelismeler, gen
terapisi, somatik hiicre terapisi, doku miihendisligi gibi
ileri tedavilerin gelismesine yol agmaistir.

Ileri tedavi tibbi iiriinlerin gelisimi ¢ok farkli uzmanlik
gerektirmektedir. Geleneksel farmasotik alandan farkl
olup, biyoteknoloji ve tibbi cihazlar gibi diger sektorlerle
de yakin iligki i¢indedir.

Ileri tedavi amacli tibbi iiriinler de, diger biyoteknoloji
iirtinleri gibi ayni diizenleyici ilkelere tabi olmalidir. Fakat
teknik kurallar 6zellikle kalite diizeyi, giivenlik ve iiriin
etkinligini gostermek i¢in gerekli klinik veriler ile klinik
oncesi veriler son derece spesifik olup klasik
farmakodinami, farmakokinetik ve farmakotoksikoloji
ile gosterilebilir olmaktan uzaktir. Spesifik testler
tanimlanmaldir.

Ileri tedavi amach iiriinler, Avrupa Birliginde, Avrupa
Parlemantosunun 2001/83 sayili direktifine ve
tanimlandig1 726/2004 nolu regulasyona tabidir. (1), (2)

Ulkemiz mevzuatinda ise, tiim iiriinleri kapsayan bir
yasal diizenleme olmamakla beraber, endiistriyel ileri
tibbi iriinler Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi’ne tabidir.
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ILERI TEDAVI AMACLI URUNLER

(ADVANCED THERAPY MEDICINAL
PRODUCT)

fleri tibbi tedavi amacl iiriinler, hiicresel, genetik bazl
tibbi iiriinlerin tek basina veya bir tibbi cihazla birlikte
olusturduklar1 tani/tedavi/koruyucu 6zellikteki {iriinlere
verilen genel tammdir. Ug temel grupta tammlanirlar (2):

1. Gen tedavi iiriinleri

2. Somatik hiicre tedavi iiriinleri

3. Doku miihendisligi tiriinleri

1. GEN TERAPI URUNLERI

Ciplak DNA, ya da non-viral vektorlerle, viral
vektorlerle veya plasmidlerle tasinan genetik materyal
iceren tani/tedavi/koruyucu amagla iiretilen ileri tibbi
tiriinlerdir.

2. DOKU MUHENDISLIGI URUNU

Doku miihendisligi iiriinleri, miihendislik baglaminda
islenmis hiicre veya dokulardir. Doku miihendisligi iiriinleri
insan ve/veya hayvan kaynakl hiicre ve dokulari
icerebilir. Dokular ya da hiicreler canli ya da cansiz
olabilir. Ayrica bu iiriinler ek maddeler 6rnegin,
biyomolekiiller, biyomalzemeler, kimyasal iriinler,
matriksler igerebilir.

Ornekler:

Apligraf (organogenesis-USA): hayvan kollagen
matriks iizerine yerlestirilmis bebek siinnet derisi
fibroblastlari .

Hyalograft (Fidia-AT): Hyaliironik asit matrix {izerine
yerlestirilmis otolog greft

Bioseed-C (BioTissue Tech-AT): Matrix iizerine
yerlestirilmis otolog kondrosit

3. SOMATIK HUCRE TEDAVISI URUNLERI
Somatik hiicre terapisi, sadece canli hiicre
preparasyonlarinin uygun bir sekilde bir bireye transferini
kapsayan tani/tedavi/koruyucu amagla iiretilen ileri tibbi
iirtinlerdir.
Asil amag, hiicre ve dokularin fonksiyonlarinin

rekonstriiksiyonu veya kontroliidiir.

Somatik hiicresel tedavi tiriinleri:

« Insan kaynakhdir ve canhdir (viable).

* Otolog yada allogeneik kaynakl olabilirler.

Composite
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Somatik hiicre tedavi 6rnekleri (4):

 Otolog ya da HLA uyumlu allogeneik hematopoietik
kok hiicreler

+ Immiinojenik hiicre populasyonlar1: lenfosit tiirleri
yada dendritik hiicreler

« Hasarli bir dokuya biyolojik fonksiyonlarinin diizel-
mesi icin uygulanacak modifiye dokuya 6zgii hiicre
populasyonlar / fibroblast / kondrosit

* Mezenkimal kok hiicre

» Kordon kan1 hematopoietik kok hiicreleri

* Otolog tiimor antijeni ile yiiklendirilmis otolog
dendritik hiicreler — Timor asilari

ENDUSTRIYEL VE NON-ENDUSTRIYEL ILERI
TIBBI URUN

Tleri tedavi amacl tibbi iiriinler, iiretim teknolojisi,
sonuclari, etkiledikleri populasyonlarin biiyiikliikleri ve
tasidiklar1 toplumsal risklere gore, endiistriyel ve non-
endiistriyel iriinler olarak ikiye ayrilmaktadir.

Endiistriyel iiriin,

Yasalara uygun olarak, iilke dist pazarlarda da olmasi
hedeflenen, bir kaynaktan birden fazla insana ulagmak
iizere seri liretimi yapilan, endiistriyel olarak hazirlanan
ya da endiistriyel bir igslem iceren (gen, hayvansal veya
sentetik matriks, tibbi cihaz gibi bir altyapi lizerine {iretim)
bir metotla iiretilen ileri tedavi tibbi iirtinleridir. (2)

Ornek:

e Prokimal-MKH (Osiris) : Bir tiniversal donérden
tim insanlarin kullanimi i¢in {iiretilen iriinlerdir.

o Apligraf (cilt dokusu): Belli kaynaklardan elde
edilerek birden fazla kisiye kullanmak i¢in iiretilen cilt
dokusudur.

e Gen tedavi iiriinleri: Bir gen {riinti bir kez
hazirlandiginda, ayni1 geni benzeri hastalarda da
uygulanabilir olmasindan dolay: endiistriyel iiriin
kapsamina girer.

Non-endiistriyel iiriin: Bir hastanede, uzman
profesyonel hekimlerin sorumlulugunda, receteyle, hastaya
ozel, siparis usulii ile hazirlanan, sadece o iilke i¢cinde
kullanilacak olan, 6zel kalite standartlarina gore,
tiretiminde endiistriyel bir komponentin bulunmadig:
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(gen, hayvansal veya sentetik matriks, tibbi cihaz
icermeyen) ileri tedavi tibbi tedavi {iriinlerdir. (2)

Ornek:

* Otolog kondrosit

* Otolog fibroblast

 Allogeneik kok hiicre (periferik kok hiicre, kemik
iligi kok hiicresi, kordon kan1 kok hiicresi,mezenkimal
kok hiicre, DLI)

* Otolog kok hiicreler

« NK hiicreleri, dendritik hiicreler

Ancak yukaridaki iiriinlerden herhangi biri icine
endiistiiriyel bir {iriin yliklemesi yapilirsa, ornegin gen
yiiklenirse, otolog hiicreler, otolog olmayan bir matrix
tizerine yiiklenirse non-endiistiiriyel iiriin olmaktan
cikarlar.

Non-endiistriyel iiriinler iiretimleri esnasinda kullanilan
metotlar dolayisiyla iki kisma ayrilirlar:

» Az manipulasyon gerektirenler (minimal manipulas-
yon)

 Cok manipulasyon gerektirenler (more than minimal
manuplation)

Az Manipulasyon: Otolog doku nakli olarak kullanilan
ayni cerrahi prosediir icerisindeki ve higbir hiicresel
ayiklama, igsleme, dondurma, islemine maruz kalmayan
doku ve hiicreler (tekrar aym kisiye nakledilmek iizere
alinan dokular) i¢in kullanilan tanimlamadir. Bu iglemler:
2

« Ayn1 operasyon ic¢inde alinan cilt, kemik damar,
kikirdak implantasyonlari

» Ameliyathanenlerin aseptik sartlarinda, kiigiik bir
manuplasyonla hastaya kullanima hazir hale getirilen
hiicresel ayiklama ve dondurularak saklama iglemine tabii
olmayan aymi giin kullanilacak otolog ve allogeneik kok
hiicre nakil {riinleri.

Cok Manuplasyon: Non endiistriyel ileri tibbi {iriiniin
hazirlanmasi esnasinda hiicre veya dokularin ayiklama,
ezme, plirifiye etme, dondurma, ¢ogaltma siirecine alinmasi
halinde kullanilan tanimlamadir. (2)

Cok manipulasyona o6rnek: (Tablo 1’e bakiniz)

Tleri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirilmasi
fleri tibbi iiriinler AT iilkelerinde ruhsatlandirilirken

Composite

iirlin tipi, iiriinlin etkiledigi popiilasyon, endiistiiriyel,
bireysel olup olmamasi, ve iiretiminde gereken
manipulasyon tipine gore yapilan tanimlamalara gore
ruhsatlandirilmaktadir Bu ruhsat tipleri:

1. Merkez ruhsati: Non-endiistiiriyel, az manipulasyon
gerektiren tedavi iirlinlerinde ilgili merkezin gerekli aseptik
kosullar1 sagladigi ve islemi yapmaya yeterli oldugunu
gosterir bir yetkilendirmedir. Ornegin Kemik iligi nakli
merkezi ruhsati.

2. Uretim Yeri Ruhsati: Non-endiistiiriyel, bireysel
ancak ¢ok manipulasyon gerektiren iiriinlerin
hazirlanabilmesi i¢in islemlerin yapildigi yere verilen bu
yerin cGMP kriterlerini tagidigini ifade eden ruhsattir.
Omegin: Aferez tinitesi ruhsati, IVF lab ruhsati, kok hiicre
nakli hiicre igleme laboratuar ruhsati, kordon kani bankasi
ruhsati, bireysel tedavi {riinleri iiretim merkezi ruhsati.

(2004/23/EC sayili AB direktifi (3) ile 1394/2007
sayili AB Regulasyonu (2) hiikiimleri gere§i bu
merkezlerin yetkili bir otorite tarafindan ruhsatlandirilmasi
ve GMP kosullarina uygunluk ruhsati almasi
gerekmektedir.)

3. Uriin Ruhsati: Uretim yeri ruhsati olan merkezlerde
tiretilecek olan endiistriyel iiriinlerin her biri i¢in verilmesi
gereken iiriin ruhsati olup, AB toplulugunda bu 2001/83
ve 13 kasim 2007 direktifleri ile sekillendirilmis. Bizde
ise besgeri tibbi iiriinler yonetmeliginin kapsamina
alinmagtir..

BILESIK URUN

Bilesik iiriinler, tibbi cihaz ve tibbi iiriinlerin
birlesimlerinden olusan iiriinlerdir. Canli hiicre veya doku
iceren bilesik ileri tedavi tibbi iiriinler, dzel bir yaklagim
gerektirir.

Bir iiriiniin bilegsik iiriin olabilmesi igin:

Bilesik {iriiniin bir parcasi olarak, bir yada daha fazla
tibbi cihaz icermeli

Bilesik iiriiniin doku/hiicre kismi1 canli doku ve hiicreler
icermeli

Bilesik iiriiniin cansiz hiicre veya doku iceren hiicresel
veya dokusal boliimii, insan viicudunda cihazin primer
olarak kabul edilen etkisinden sorumlu olmalidir. (2)
Aslinda buradaki iiriinlerin diger tanimi1 doku
miihendisligi iiriinleridir.
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Tablo 1: Hiicreler i¢cin manipulasyon derecelerine gore onerilen yasal diizenleme: (5)

Donériin kemik iliginden veya aferezle periferinden
alman ve hemen hastaya nakledilen hematopoietik kok
hiicreler i¢in

(manipulasyon yok)
Yasal diizenleme gerekmez

saklamaya alinan hematopoietik kok hiicreler

Donériin kemik iliginden alinan hiicrelerin cGMP gerektirir
dondurularak saklanmasi
Aferez yontemiyle donorden alinip dondurularak cGMP

Donoérden / hastadan alinan hiicrelerin ayiklanmast,
tiretilmesi, islenmesi

Tiip bebek islemleri

Hiicresel immiinoterapi iiriinleri

Kan bankacilig1

Kordon kani bankacilig

Diger bireysel / non endiistriyel iiriinler

cGMP ve diger yasal diizenlemeler

Gen tedavi iiriinleri ve/veya endiistriyel iiriinler

c¢GMP ve iiriin ruhsat1

Ulkemizde Ruhsatlandirilmis Kordon Kam
Bankalar:

1- ATI teknoloji kordon kani bankast: allogeneik ve
karma allogeneik bankacilik sistemi iizerine kurulu sadece
%20 oraninda otolog bankacilik yapmaktadir.

2- Ege Universitesi — Babylife kordon kan1 bankast:
Agirlikli olarak otolog bankacilik yapmaktadir.

3- Acibadem Kordon kani bankasi: Agirlikli olarak
otolog bankacilik yapmaktadir.

4- On-kim Kordon kam bankasi: Agirlikli olarak otolog
bankacilik yapmaktadir.

5- Yasam Kordon kan1 Bankasi: Agirlikli olarak otolog
bankacilik yapmaktadir.

Ulkemizde Kordon Kanmi Bankaciligi Icin Coziilmesi
Gereken Sorunlar:

1- Hedefi 50.000 olan allogeneik bankanin kurulmasi.

2- Bankalarda cGMP sartlarina uyumun tam olarak
saglanmasi.

a. Kordon kani bankacig: el kitabinin hazirlanmasi.

b. Kordon kani bankaciligi denetim formlarinin
standartlagtirilmasi.

3- Bankalar aras1 koordinasyonun saglanmasi,

Composite

4- Merkezi bilgi aginin aktiflestirilmesi.

Bu sorunlarin ¢6ziimii i¢in gelistirilen en 6nemli
adimda Bakanligimizin TURK-KOK projesi olup bu
proje hayata gectiginde bu sorunlarin da ¢oziilecegi
umulmaktadir. Nitekim bu proje Avrupa birligi fonlarindan
4 milyon Avro ile finanse edilmektedir.

Tigili AB Kanun ve Direktiflerinin listesi ve Alanlar:

1. Insan Doku ve Hiicrelerinin Bagislanma, Tedarik,
Test Etme, islenme, Korunma, Saklanma ve Dagitim
Asamalarinin Giivenlik ve Kalite Standartlarini
Belirlemeye Iliskin 31 Mart 2004 tarih 2004/23/EC
sayil1 Avrupa Parlamentosu ve Konseyi Direktifi: Bu
direktif, insanlara uygulanacak insan dokusu ve
hiicrelerinin ve yine insanlara uygulanacak insan dokusu
ve hiicrelerinden iiretilen iiriinlerin bagislanmasi, tedarik
edilmesi, test edilmesi, islenmesi, korunmasi, saklanmasi
ve dagitimi asamalarinda uygulanacak kriterleri
aciklamaktadir.

Bu iiretilmis iiriinlerin bagka direktiflerin kapsamina
girdigi durumlarda, bu direktif sadece bagis, tedarik etme
ve test etme asamalarinda uygulanmaktadir.

Bu direktif, ayni cerrahi prosediir kapsamindaki otolog
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Ruhsatlandirma Siirecinde Karar Icin Kullamlan Is Akisi

Incelenen urin
hangisidr ?
r r r
Gen tedavi Somatik hicre Doku mihendiskgi
Urlnlen tedavi Grinlen Grdnlen

Otolog matrix harici matrix ve/
veya tibbi cihaz igenyormu

maniplasyoniu
mu

Composite

r
/ - Gen tedavi
1-Kordon kani drinlen,
bankalarn, 2-Brr bireyden
gt;r-r'rs\':nden 2-kan birden fazla
kulandan ey . biray ichn
afrez Grand 3—Endustqye_l uretilen hicre
kemik olmayan ilen ve doku
“W‘m ~ tibbi Griinlen,
2-Ayni seans uriinler {Istem 3- Bir birey
icinda goren tim iin hazirlansa
has ofolog veya bir bile bir tibbi
ainan doku ve Ehrey ign ohez-makie
- oreftler hazidanan ile kombine
hixcre-doku edilmis doku
arunlen) ve hiicre
drnlen
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nakillerde kullanilacak doku ve hiicreleri, 2002/98/EC
say1l direktifte belirtilen kan ve kan bilegenleri ile organlar
veya insan viicudunda tam bir organ olarak kullanilabilecek
organ boliimlerine uygulanmamaktadir.

2. Avrupa Parlamentosu ve Konseyi’nin insan doku
ve hiicrelerinin bagislanmasi, elde edilmesi ve test
edilmesine iliskin belirli teknik sartlar ile ilgili
2004/23/EC sayih Direktifini uygulayan 8 Subat 2006
tarih ve 2006/17/EC sayili Komisyon Direktifi. Bu
direktif, 2004/23 sayil1 direktifin uygulanmasina iligkin
hiikiimler belirtmekte olup, doku ve hiicre donérleri i¢in
secim kriterleri, donorler icin gereken laboratuvar testleri
ile ilgili konularda hiikiim bildirmektedir.

3. Directive 2001/83/EC Of The European
Parhament And Of The Council Of 6 November 2001
On The Community Code Relating To medicinal
Products For Human Use: Bu direktif, tibbi beseri tiriin
taniminin yapildigi, AB iilkelerinin pazarlarinda olmasi
beklenen endiistriyel olarak ya da endiistriyel bir islem
stirecinden gecerek hazirlanan ya da iiretilen iiriinlerle
ilgili hiikiimler iceren bir direktiftir.

4. Avrupa Parlemantosu ve Konseyi Yonetmeligi
(Ec) No 1394/2007 13 Kasim 2007 Ileri Tibbi Tedavi
Uriinleri Hakkinda Degistirilmis Direktif 2001/83/EC
ve Yonetmelik (EC) No 726/2004. Bu regulasyon, ileri
tibbi iiriinlerin siniflandirilmasi, endiistriyel ve non
endiistriyel {irlinlerin tanimlari ve ruhsatlandirilmasi gibi
konularda hiikiim bildiren bir yasal diizenlemedir..

Kaynaklar:

1. Directive 2001/83/Ec Of The European Parliament
And Of The Council Of 6 November 2001 On The
Community Code Relating To medicinal Products For
Human Use

2. Regulation (EC) No: 1394/2007 of the European
Parliament and of the Council of NOVEMBER 2007 on
advanced therapy medicinal products and amending
Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004)

3. Insan Doku ve Hiicrelerinin Bagislanma, Tedarik,
Test Etme, i§lenme, Korunma, Saklanma ve Dagitim
Asamalarimin Giivenlik ve Kalite Standartlarini
Belirlemeye Iligkin 31 Mart 2004 tarih 2004/23/EC
SAYILI AVRUPA PARLAMENTOSU VE KONSEY1
DIREKTIFi
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4. European Medicines Agency. The manufacture
and quality control of human somatik cell therapy
medicinal product. Comittee for proprietary medicinal
products (CPMP). 2001

5. DMP Wall, HM Prince. Regulation of Cellular
Therapies:The Australian perspective, Cytotherapy(2003)
Vol.5 No:4,284-288

*Prof.Dr.Erciiment Ovall
KTU-ATI Teknoloji Proje Koordinatérii
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24 - 28 Kasim 2010

11, Ulusal Kan Merkezleri v
Transtiizyon Tibbi Kongresi

Maritim Pine Beach Resort Otel
Belek / Antalya

Aynintili bilgi igin:
Dr. Ramazan Uluhan

Tel/Faks: (0216) 492 9551
GSM: 0542 312 7969
veya
www.kmtd.org.tr ve

www.kan.org.tr
sitelerinden

Il.Ulusal Kan Merkezleri ve
Transfiizyon Tibbi Kongresi'ni
tiklayiniz.

24 - 28 Kasim 2010 tarihinde, Belek Antalya, Maritim Pine Beach Resort Otel’de
diizenlenecek olan Kongre ile ilgili gelismeleri

www.kmtd.org.tr ve www.kan.org.tr

web adreslerimizden takip edebilirsiniz

Composite
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Il ULUSAL KAN MERKEZLERI ve TRANSFUZYON TIBBI KONGRESI
24-28 KASIM 2010
MARITIM PINE BEACH RESORT OTEL
BELEK / ANTALYA

Lutfen bu formu eksiksiz doldurduktan sonra, 0216 414 4419 nolu faks numarasina 6deme dekontunu ekleyerek gonderiniz.
Kayit formu yalniz bir katilimci ve refakatciler icin gecerlidir.

Katilmak istediginiz program J Temel Kurs Programi d Kongre Programi

KAYIT VE KONAKLAMA FORMU

Adi : Soyadi : Unvani / Bransi :
Kurum : Adres :
Telefon : Faks GSM:
E-posta:
KAYIT BILGILERI

Erken Kayit 04 Ekim 2010 tarihine kadar Geg Kayit 04 Ekim 2010 tarihinden sonra
Katilime 0 250 TL+ KDV 0 300 TL + KDV
Refakatgi 7 200 TL + KDV

0 225TL+KDV  Toplam TL

Kayt iicretine %18 KDV ilave edilecek ve Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernedi iktisadi isletmesi tarafindan fatura diizenlenecektir.
Yaka karti, ¢anta, toplant kitabi, kahve servisleri, hosgeldin kokteyli ve gala yemegi dahildir.

REFAKATGLER Ulafbm fiekli

Adi, Soyadi : Yasl Ugak O Gelig Tarihi Varig Saati :

Adi, Soyadi : Yasi _ |Ucak O DoniigTarihi: __ Kalkis Saati: _
KONAKLAMA PAKETI

Maritim Pine Beach Erken Kayit 04 Ekim 2010 tarihine kadar Geg Kayit 04 Ekim 2010 tarihinden sonra

Tek Kisilik Oda {7 425 EURO + KDV J 475 EURO + KDV

Gift Kisilik Oda (kisi bast) 3325 EURO + KDV 0 375 EURO + KDV

0-12 yas 3 %50 Indirimli 3 %50 Indirimli

Dis Katilimei / Giinlik 35 EURO + KDV

O 35EURO + KDV Toplam .~EURO

« Kongre otellerinde konaklamayan veya konaklama rezervasyonunu dernegimiz tizerinden yapmayan katiimeilarimizdan dig katimer ticreti talep edilecektir.
Bu Ucret, otelin tiim konaklayan misafirlerine sagladigi “her sey dahil" sistemine dahil olmayan kongre toplanti paketi hizmetlerinden yararlanma imkanini
icermektedir ve otel tarafindan sart kogulmaktadir. Konaklama paketi iicretlerine bu ek bedel dahil edilmis oldugu i¢in, konaklamasini dernegimiz tizerinden
yapan katilimcilarimizdan bu ticret ikinci bir kez talep edilmeyecektir.

« Yukarida belirtilen otel iicretlerine dért giinliik (saat 00:00°a kadar) yiyecek-icecek servisleri, oteldeki iicretsiz aktivite, sosyal programlar  (her sey
dahil), havaalani-otel-havaalani transferleri dahildir.

« Konaklama Ucretine %18 KDV ilave edilecektir.

ODEME BiLGILERi

Banka havalesi

Kayit Ucretleri igin Konaklama Ucretleri igin

Banka : Akbank Banka : Akbank

Sube : Giftehavuzlar (138) Sube : Giftehavuzlar (138)

Hesap Adi : Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi Iktisadi Isletmesi ~ Hesap Adi - Tiirk Kan Vakii Iktisadi Isletmesi
IBAN No. : TR58 0004 6001 3888 8000 0708 63 (TL) IBAN No.

: TR13 0004 6001 3803 6000 0708 62 (EURO)

FATURA BILGILERI Ayrintili Bilgi igin :

Uzm. Dr. Ramazan Uluhan

Fatura Kesilecek Kisi / Kurum - Tel : 0216 414 44 17 / Faks : 0 216 414 4419

Fatura Adresi ;
Vergi Dairesi ve No'su

Gsm : 0542 31279 69
veya

Fatura Génderim Adresi :

www.kmtd.org.tr veya www.kan.org.tr

sitelerinden Ill. ULUSAL KAN ME_RKEZLEHi VE
TRANSFUZYON TIBBI KONGRESI'ni tiklayiniz.

Composite
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Immiinolojik Transfiizyon Reaksiyonlari:
Digerleri

» Prof. Dr. Levent Undar*

Hemolitik Olmayan Transfiizyona Bagh Ates
Reaksiyonlari

“Febril Non-Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari
(FNHTR)”

Transfiizyon sirasinda veya hemen sonrasinda hemoliz
belirti ve bulgular1 olmaksizin viicut sicakliginin 1 °C
dereceden daha fazla artmasi ile kendini gosteren ates
atagina FNHTR denmektedir. Her nekadar FNHTR klinik
acidan hastalart bir miktar rahatsiz etmesi disinda ¢ok
onem tagimasa da daha ciddi reaksiyonlar olan hemolitik
reksiyonlar veya bakteriyel enfeksiyon ile karigabile-
ceginden bu durum ayirici tanida karisiklik yaratabil-
mektedir.

Lokosit igerigi azaltilmadan kullanilan eritrosit
transfiizyonlarindan sonra %6.8, trombosit transfiiz-
yonlarindan sonra ise % 37.5 oraninda FNHTR ile
karsilasildig: prospektif caligmalarda gosterilmistir.
Eritrosit transfiizyonlarindan sonra FNHTR genellikle
oncesinde transfiizyon ya da gebelik dykiileri olan kisilerde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu, trombosit transfiizyonlarindan
sonra izlenen FNHTR ’inda belirgin degildir. Klinik
belirtilerin giddeti bir¢ok degisken tarafindan
belirlenmektedir; transfiize edilen 16kosit sayisi (eritrosit
transfiizyonlarinda) ve/veya sitokinlerin (trombosit
transfiizyonlarinda) miktari, transfiizyonun uygulanig hiz1
ve alicidaki 16kositlere karsi gelismis olan antikorlarin
diizeyi gibi.

Baslica belirti ve bulgular ates, yiizde kizarma, tasikardi
ve daha az oranda da titremedir. Bu belirtilere eritrosit
transfiizyonlarindan sonra yarim ila iki saat arasinda
rastlanirken trombosit transfiizyonlarindan sonra daha
erken ortaya ¢ikabilir. Hafif-orta derecedeki reaksiyonlarda
genellikle ates tek bulgu olup transfiizyonun
sonlandirilmasindan 2 — 12 saat sonra normale
donmektedir.

Ates, transfiizyonun en korkulan reaksiyonlarindan
olan hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinin ve bakteriyel

Composite

enfeksiyonlarin sik ve erken donemde agiga cikan bir
bulgusu olabilmektedir. Sirt agrisi, bag agrisi, nefes darligi,
hemoglobiniiri, sok ve yaygin damar ic¢i pihtilagsma
sendromuna bagh kanama gibi eslik eden belirti ve bulgular
on planda hemolitik reaksiyonu desteklerken, atesle birlikte
titreme, bulanti, kusma, ishal, sok, solunum sistemine
ve/veya yaygin damar ici pthtilasma sendromuna ait belirti
ve bulgular transfiizyonla gecen bakteriyel enfeksiyonu
akla getirmektedir. Ancak ates tiim bu tablolarin ilk
belirtisi olabilecegi i¢in transfiizyon sirasinda ates
gozlendigi zaman genellikle transfiizyon durdurulmakta
ve yasami tehdit eden bir reaksiyon olup olmadigina
yonelik aragtirmalar hemen baglatilmaktadir. Transfiizyon
sirasinda rastlantisal olarak bagka enfeksiyonlara veya
hastanin primer hastaligina bagh ates de izlenebilecegi
akilda tutulmalidir.

Eritrosit ve trombosit silispansiyonlarinin
transfiizyonundan sonra gelisen FNHTR 'nin patogenezi
birbirinden farkliliklar gostermektedir.

Eritrosit Transfiizyonlar:

Atesin siddeti ile transfiize edilen 16kosit sayisi ve
alicidaki l6kositlere kars1 gelismis antikorlarin titresi
arasinda dogru bir orant1 oldugu yapilan ¢aligsmalarda
gosterilmistir. Ayrica 16kosit sayilarinin iinite basina
0.25x109°un altina indirilmesi ile daha 6nceki trans-
fiizyonlarinda FNHTR geciren hastalarda bu durumun
onlenebildigi de kanitlanmistir. FNHTR sirasinda alicida
HLA veya diger 16kosit antijenlerine kars1 gelismis olan
antikorlarin verici lokositleri ile reaksiyona girmesi
sonrasinda aciga ¢ikan basta IL-1 olmak iizere cesitli
pirojenler bu tablodan sorumlu tutulmaktadir. Ancak IL-
1’in 1okosit graniillerinde depolanmadigi ve hiicre
aktivasyonu ile sentez edilip salindig1 bilindigi i¢in verici
kaynakl 16kositler FNHTR sirasinda salinan pirojenlerin
kaynagi olarak diisiiniillmemektedir. FNHTR sirasinda
vericinin I6kosit antijenleri ile reaksiyona giren alicidaki
antikorlarin komplemani aktive ettigi ve olusan antijen-
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antikor-kompleman komplekslerinin alicinin makrofaj
sistemini aktive ederek pirojen salinimina yol ac¢tig1
diisiiniilmektedir. Bu mekanizmanin (antijen-antikor-
kompleman komplekslerinin olugmasi) l1okositler disinda
uygunsuz eritrosit ve trombosit transfiizyonlari ile olusan
ates gelisimini agiklamak icin de gecerli oldugu ileri
stiriilmektedir.

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 bircok
gozlem bulunmaktadir:

Trombositlerin saklanama siiresinin artmasi ile torbada
bulunan sitokinlerin ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikmasi bu
sitokinlerin 16kositler tarafindan sentezlendigini
gostermektedir,

Belirli bir siire saklandiktan sonra hiicresel kisimlari
ayrilarak sadece geride kalan plazmanin 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 gelisen FNHTR
yatak basi 16kosit filtrasyonu yapilmasi ile tam olarak
onlenememektedir,

Trombositleri saklamaya baslamadan 6nce 16kositlerin
uzaklastirilmasi ile saklama siiresi sonunda torbada sitokin
diizeylerinde artig izlenmemektedir.

FNHTR olusma sikligi rutin 16kosit filtrasyonu yapilan
yerlerde onemli dl¢iide azalmaktadir. Bu kliniklerde
transfiizyon sirasinda ates izlendiginde hafife alinmamali
ve aliciya yasamui tehdit eden transfiizyon reaksiyonlar1
yoniinden ¢ok daha ciddi bir sekilde yaklasilmalidir.

Transfiizyon sirasina viicut 1sisinin 1-1.5 °C yiikseldigi
ve belirgin semptomlarin olmadig: hafif-orta derecede
ates reaksiyonlarinin varliginda eritrosit transfiizyonu
gecici olarak durdurulmali ve ozellikle hemolitik
reaksiyonlar basta olmak iizere gerekli arastirmalar en
fazla bir saat icinde hizla yapilmalidir. Bu sirada hastanin
rahatlamasi icin aspirin veya parasetamol verilmelidir.
Trombositopenik hastalarda aspirin yerine sadece
parasetamol kullanilmalidir. Hemolitik transfiizyon
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reaksiyonu diglanirsa ve arastirma icin bir saatlik siire
asilmamigsa hasta rahatladiktan sonra transfiizyona devam
edilebilir. Trombosit transfiizyonlar1 sirasina izlenen hafif-
orta derecedeki ateg reaksiyonlarinda transfiizyon hizinin
yavaslatilmasi, hastaya parasetamol verilerek
rahatlamasinin saglanmasi ve ardindan transfiizyonun
tamamlanmasi genellikle yeterli olmaktadir. Eritrosit ya
da trombosit transfiizyonlar: sirasinda semptomlarla
birlikte ve/veya tek basina viicut 1sisinin 1.5 °C dereceden
daha fazla arttig1 siddetli reaksiyonlarda transfiizyona
devam edilmemeli, alicilar bir yandan hemolitik reaksiyon
acisindan incelenirken diger yandan bakteriyel
kontaminasyon riski nedeni ile torbada gerekli kiiltiir vb
arastirmalar da yapilmalidir.

Eritrosit transfiizyonlar1 sirasinda FNHTR geciren
hastalara daha sonraki transfiizyonlarinda 16kositten fakir
eritrosit siispansiyonu verilmesi onerilmektedir. Birgok
gelismis iilke ve merkezde 16kositten armdirma yontemleri
rutin olarak kullanilmaya baslandiktan sonra FNTHR
sikliginin 6nemli dlgiide azaldig: bilinmektedir. Lokositten
arindirma iglemi sadece FNHTR 'n1 6nlemek amaci ile
yapilacaksa hedefin 5x108 hiicreden az olacak sekilde
tutulmasi yeterlidir. Bu durum l6kosit filtreleri araciligi
ile saglanabilecegi gibi ¢ok daha ekonomik bir sekilde
komponent hazirlanmasi sirasinda buffy-coat uzaklastirilast
yoluyla da yapilabilir. Benzer sekilde buffy-coat
uzaklastirilarak hazirlanan havuzlanmis trombosit
konsantrelerinin rutin olarak kullanildig: yerlerde FNHTR
sikliginin % 3-5 diizeyine diistiigii, eger depolama 6ncesi
lokosit filtrasyonu yapiliyorsa bu oranin %1’den az oldugu
bilinmektedir.

Urtiker ve Anaflaktik Reaksiyonlar

Kan komponentlerinin transfiizyonu sonrasinda farkl
siddette allerjik reaksiyonlara sikc¢a rastlanmaktadir.
Genellikle kan komponentlerinde bulunan plazmada yer
alan proteinler ve nadiren diger maddeler (ilaclar vb) rol
oynamaktadir. Allerjik reaksiyonlar lokal deri reaksiyonlari
(iirtiker veya anjioodem) seklinde kendini gosterebilecegi
gibi, hafiften anaflaktoid reaksiyon ve anaflaksiye dek
degisen siddette sistemik reaksiyonlar (hiriltili solunum,
nefes darlig1, yaygin iirtiker/anjioddem, obstriiktif larenks
o0demi, sok, aritmi, bilin¢ kaybi1) seklinde de izlene-
bilmektedir.
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Anaflaktik reaksiyon mast hiicre yiizeyinde bulunan
IgE’nin kendine 6zel antijeni ile karsilasmasi sonucu mast
hiicre degraniilasyonunun yol agtig1 yasami tehdit eden
bir reaksiyondur. Bu nedenle gercek anaflaktik
reaksiyonlarin olusmasi icin antijen ile daha onceden
kisinin karsilagsmasi gerekmektedir. Ani baslangi¢cli bu
reaksiyonda larenks 6demi, bronkospazm, kardiyak
aritmiler, damar gecirgenliginin artmasi ve buna bagl
gelisen hipovolemik sok nedeni ile 6liime kadar giden bir
tablo ile karsilagilabilir. Anaflaktoid reaksiyonlar ise
klinik olarak benzer olmakla birlikte olus mekanizmasi
acisindan gercek anaflaktik reaksiyonlardan farkliliklar
gostermektedir. Bu reaksiyonlarda mast hiicre
degraniilasyonu IgE’den bagimsiz olarak immiinolojik
olan veya olmayan diger mekanizmalar ile
gerceklesmektedir. Ornegin, kan transfiizyonu sonrasi
IgA eksikligi olan kisilerde izlenen anaflaktoid reaksiyonda
IgA eksikligi olan kiside bulunan anti-IgA antikorlarinin
transfiizyon sirasinda aliciya gecen IgA antikorlari ile
kompleks olusturmas: ve bu immiinkomplekslerin
komplemani aktive ederek anaflatoksinlerin (C3a ve C5a)
ac1ga cikmasi ile mast hiicre degraniilasyonu
olusabilmektedir. Anaflaktoid reaksiyonlarin
gozlenebilmesi icin antijen ile dnceden karsilagsmak
gerekmeyebilmektedir.

Hafif derecelerde de olsa bu reaksiyonlar ile
karsilasilinca transfiizyon durdurulmali ve reaksiyonun
derecesine gore tedavi hemen planlanmalidir. Lokal
iirtiker/anjioodem varhiginda agiz yoluyla antihistaminik
verilmesi yeterlidir. Hafif derecedeki sistemik
reaksiyonlarda (hiriltili solunum, yaygin iirtiker /
anjioddem) antihistaminik, salbutamol ve/veya inhaler
steroid baglanabilir. Orta derecedeki sistemik
reaksiyonlarda (hirilltili solunum, nefes darligi, obstriiktif
larenks 6demi) yukaridakilere ek olarak oral prednisolon
veya IV hidrokortizon +/- IM adrenalin uygulanabilir.
Siddetli sistemik reaksiyonlarda (anaflaksi/anaflaktoid)
ise mutlaka IM ya da yanit alinamaz ise IV adrenalin
(0.01 mg/kg) yasam kurtaric olarak kullanilmalidir. Bu
tip reaksiyon geciren kisilerde tedavi yaklasimi hizla
yerine getirilirken diger yandan da tanisal amacl testlerin
yapilmasi gerekmektedir. Bu amacla kompleman /
anaflatoksin diizeylerine bakilmasi, mast hiicre
degraniilasyonunun saptanmasi i¢in “mast cell tryptase”
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aktivitesinin ol¢iilmesi, alicinin IgA diizeyine bakilmasi
ve eger diisiik bulunursa (< 0.05 mg/dL) anti-IgA antikor
aranmas1 ve IgE anti-latex testinin yapilmasi
onerilmektedir.

Bu reaksiyonlarin 6nlenebilmesi i¢in plazmada bulunan
proteinlere kars1 allerjik reaksiyon geciren kisilerde daha
sonraki transfiizyonlar: sirasinda yikanmis eritrosit
siispansiyonlarimin kullanilmas: yararl olmaktadir. IgA
eksikligi olan ve anti-IgA antikor gelistirdigi saptanan
kisilerde elektif girisimler oncesi otolog transfiizyon
programi uygulanabilir. Trombosit verilmesi planlanan
durumlarda trombositleri yikayarak plazmayi uzaklastirma
islemi teknik zorluklar nedeni ile basarisiz oldugu icin
alic1 gibi IgA eksikligi olan vericilerin kullanilmasi iyi
bir alternatif ¢oziim olabilir.

Transfiizyona Bagh Graft Versus Host Hastaligi

“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 bagli oliimle sonuclanan O6nemli bir
transfiizyon reaksiyonudur. Alicinin bagisiklik
sistemindeki bozukluk, alic1 ve verici arasindaki HLA
benzerligi gibi baz1 risk faktorlerinin saptanmis olmasina
ragmen TA-GVHD giinlimiizde bile % 100’e yaklasan
mortalite ve diger transfiizyon komplikasyonlarina gore
¢ok daha az izlenmesine ragmen halen etkili bir tedavisinin
bulunmamasi nedeni ile transfiizyonun en korkulan
komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Bu nedenle
TA-GVHD’nin 6nlenmesine yonelik girisimler biiyiik
onem tasimaktadir. Risk tasiyan transfiizyonlarda kan
komponentlerine 25 Gy dozunda gamma-isinlama
yapilmasi ile bu korkulan komplikasyondan korunmak
cogunlukla saglanabilmektedir.

Transfiizyondan sonra GVHD gelisebilmesi icin aliciya
immiin yanit olusturabilme kapasitesine sahip canli verici
hiicrelerinin transfiizyon yolu ile gegmesi, alicinin vericide
bulunmayan ve immiin sistemi uyarabilme kapasitesine
sahip alloantijenleri tasimasi ve alicimin immiin sisteminde
var olan kalic1 veya gegici yetersizlik nedeni ile vericiden
gecen immiin hiicrelerin yok edilemeyip alicida ¢ogalma
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firsatin1 bulmasi gerekmektedir. TA-GVHD ilk kez agir
kombine immiin yetmezligi olan c¢ocuklarda
tanimlanmigtir. 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 immdiin sistemi normal
goriilen kisilerde bile geligebildigini gostermigtir. Bu
kisilerde verici ile alici arasinda rastlantisal olarak veya
akrabalik nedeni ile bir HLA haplotipi arasinda benzerlik
bulunmaktadir. Ozellikle verici HLA agisindan homozigot
ise bu risk oldukca artmaktadir. Japonya gibi kapali
toplumlarda ve akraba vericilerin kullanildig1 durumlarda
bu komplikasyon ile karsilasma olasiliginin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Ulkemizde de goniillii verici aliskanlig
olmadigindan “taze” kan ve akraba vericilerin ne kadar
yaygin olarak kullanildig1 g6z 6niine alinirsa alicilarimizin
TA-GVHD acisindan artmig bir risk altinda olduklarini
ongoriilebilir.

TA-GVHD gelisiminde verici kaynakli T-lenfositler
ve sitokinlerin biiyiik 6nemi oldugu bilinmektedir. TA-
GVHD geciren hastalarin periferik kanlarinda aliciya ait
HLA class-I ve class-1I antijenlerine kars1 direkt sitotoksik
yanit veren verici kaynaklt CD8+ ve CD4+ klonlar
tiretilmigtir. Bu klonlar bir yandan perforin ve granzim
gibi sitolitik mediatorler araciligi ile direkt hiicre 6liimiine
yol acarken, diger yandan Fas ligand aracilig1 ile de
apopitozu indiikleyerek hiicre 6liimiine yol agmaktadirlar.
Ayrica direkt sitotoksik etki gostermeyip litik siipernatant
tireten CD4+ klonlar da bu hastalarda saptanmistir; bu
litik siipernatant etkisinin anti-TNF-alfa antikorlar ile
bloke edilebilmesi TA-GVHD gelisiminde sitokinlerin
de 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. IL-1, IL-2, TNF
ve gama-interferon konsantrasyonlarinin TA-GVHD
geciren hastalarda 6nemli dlciide yiikseldigi bilinmektedir.
Bu sitokinler immiin hiicreler iizerine olan bir¢cok uyarici
etkilerinin yaninda HLA molekiillerinin hiicre yiizeyinde
sunumunu arttirarak GVHD gelisimini kolaylastirmaktadir.
Enfeksiyon, kemo/radyoterapi ve tiimor invazyonu ile
olusan doku hasar1 sonrasinda bu sitokin diizeylerinin
artis1 GVHD acisindan da pozitif bir kisir dongii olusumuna
yol agmaktadir.

TA-GVHD olusumu i¢in hangi sayida lenfositin yeterli
oldugu konusunda tam bir fikir birligi bulunmamakla
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birlikte literatiirde bildirilen olgularin ¢ogunun 1010
hiicreden fazlasini aldig1 saptanmistir. Ancak immiin
yetmezlikli hastalarda alic1 kilogrami bagina 10% hiicrenin
de TA-GVHD gelisimi icin yeterli olabilecegi
bilinmektedir. Kan merkezlerinde +4°C 1sida depo edilen
komponentlerde lenfositlerin iireme yeteneklerini yaklagik
20 giin siireyle koruyabildikleri gosterilmistir. Oda 1sisinda
saklanan trombositlerde de 5 giin siireli saklama sonrasinda
lenfositlerin ayn1 6zelliklerini korudugu bilinmektedir.

TA-GVHD, kok hiicre nakli sonrasi izlenen GVHD
gibi klinik olarak kendini deri dokiintiisi, ishal ve karaciger
enzimlerinde sarilikla birlikte olabilen yiikselme olarak
gostermektedir. Bu bulgular genellikle transfiizyondan
1-2 hafta sonra aciga cikmaktadir. TA-GVHD nin kok
hiicre nakli sonrasinda gelisen GVHD den 6nemli bir
farki kemik iligi hipoplazisine bagli pansitopeni
gelismesidir. TA-GVHD gelisen kisilerde kok hiicre nakli
yapilanlarin aksine kemik iligi hiicreleri alic1 kaynakli
oldugu i¢in bu hiicreler de immiin ataktan etkilenmektedir.
Kemik iligi aplazisi gelistikten sonra hastada hizla bir
kotiiye gidis baslamakta, araya giren enfeksiyonlar ve
multi-organ yetmezligi nedeni ile cogunlukla bu kisiler
yitirilmektedir.

Hastalarin immiin yetmezli§e yol agan primer
hastaliklar1 nedeni ile de benzer klinik tablolar
gelisebilecegi icin tan1 koymakta zorluk cekilebilmektedir.
Histolojik tan1 i¢in genellikle deri biyopsileri tercih
edilmektedir. Biyopsi bulgular: spesifik tani1 koydurucu
olmamakla birlikte epidermal hiicre diskeratozu, satellit
hiicre nekrozu ve dermal mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun varlignt GVHD olasiligint kuvvetle
diistindiirmektedir. Kesin tani i¢in alict dokularinda verici
kaynakli hiicrelerin varliginin gosterilmesi gerekmektedir.
HLA tiplendirmesi alic1 ve verici arasindaki benzerlik ve
periferik hiicre sayilarinin azlig1 nedeni ile bu ag¢idan
genellikle yeterli olmamaktadir. HLA dis1 polimorfizmi
gosteren mini-satellit problar veya alic1 ile verici arasinda
“variable number tandem repeat (VNTR)” profillerin
karsilastirilmas1 gibi yontemler ile kesin tani
konabilmektedir.

TA-GVHD gelisen hastalarda giiniimiizde onerilen
standart bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Olgularin
azlig1 nedeni ile yeni tedavilerin etkisini degerlendirmek
zor olmaktadir. Yiiksek doz steroidler, azathiopurine,
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methotrexate, cyclosporin, antithymocyte globulin, anti-
CD52 antikor, G-CSF gibi bir cok tedavi yontemi yakin
zamanda gozlenen sporadik olgularda denenmis ve bagarili
sonug elde edilememistir. Japonya’da yapilan deneysel
calismalarda chloroquine ve nafomostat mesilate adli
ilaclarin kombine kullanimu ile etkili olabilecegi yoniinde
ipuglart bulunmaktadir.

TA-GVHD gelisen hastalarda etkili bir tedavi
yonteminin olmamasi yiiksek riskli durumlarda
uygulanmas1 gereken proflaktik yaklagimin onemini
arttirmaktadir. Giinlimiizde kan komponentleri i¢indeki
lenfositlerin iiremesine engel olabilecek en etkili yol y-
1smlama yapilarak saglanmaktadir. Torbalarin her yerine
en az 25 Gy olacak sekilde doz verilmesi genellikle yeterli
olmaktadir. Uygulanan bu doz ile lenfositlerde DNA
hasar1 olusmakta ve iireme yetenekleri kaybolmaktadir.
50 Gy iizerindeki dozlar hiicre hasarina yol acabilecegi
icin bu smirin agilmamasina 6zen gosterilmelidir. Kan
komponentlerinin 1sinlanmasi icin gelistirilmis 6zel
cihazlarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Kalite kontroliiniin
saglanmasi icin belli aralarla dozimetre calismalari
yapilmalidir.

Lokosit filtresi kullanarak TA-GVHD gelisiminin
onlenmesi rutinde kullanilan 2 ve 3 log yeni jenerasyon
filtrelerle de tam olarak saglanamamaktadir. Bu nedenle
riskli durumlarda 1sinlama yapilmasi1 kaginilmaz
olmaktadir. Benzer sekilde 15mlama ile komponent icindeki
lokositler yok edilmediginden l6kositlere bagli gelisen
transfiizyon reaksiyonlarindan korunmak amaciyla
1sinlanmis komponentlerde de lokosit filtrelerinin
kullanilmasi gerekmektedir. Ultraviole B 1sinlamasi antijen
sunan hiicrelerin inaktivasyonuna yol acarak HLA
alloimmiinizasyonunu azalttig1 ve T-hiicre yanitlarini
baskiladig1 i¢in TA-GVHD proflaksisinde kullanilabil-
mektedir.

Kan komponentleri 1sinlama gereksinimlerine gore 3
gruba ayrilmaktadir:

1- Tasidiklar yiiksek risk nedeni ile her alict i¢in
isinlanmasi gerekenler:Bu gruba giren komponentlerin
basinda afarez yada buffy-coat ile hazirlanmis graniilosit
siispansiyonlar1 yer almaktadir. Yiiksek oranda lenfosit
icerdikleri, hemen kullanildiklar1 ve genellikle immiin
sistemi baskilanmig kisilere verildikleri i¢in bu
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komponentlerin mutlaka her alicida 1sinlanmalar:
gerekmektedir. Ayrica alici ile verici arasindaki HLA
benzerliginin TA-GVHD gelisiminde ¢ok 6nemli rolii
oldugu bilindiginden tiim akraba vericilerden hazirlanan
hiicresel komponentler ve trombosit refrakterliginde
HLA uyumlu Kkisilerden hazirlanan trombosit
siispansiyonlari her alicida 1sinlanmalidir.

2- Tasidiklar: diigiik risk nedeni ile 1sinlanmasi
onerilmeyen kan komponentleri: Taze donmus plazma,
kriyopresipitat ve plazmadan fraksinasyonla elde
edilen iiriinler bu gruba girmektedir.

3- Bazi hastalar icin 1sinlamanin yararli olacagi
komponentler: Bu grupta 1sinlamanin genellikle 6nerildigi
hastalar icinde 6zellikle T hiicrelerini ilgilendiren immiin
yetmezIligi olanlar, intrauterin ve exchange transfiizyon
yapilanlar, allojenik ve otolog kok hiicre nakli
yapilanlar ve Hodgkin Hastalig olanlar yer almaktadir.
Standart olarak kabul edilmemekle birlikte 1s1nlamanin
yararli olabilecegi diisiiniilen hastalar arasinda ise HI'V
pozitifligi ve AIDS olgulari, aplastik anemili, akut ve
kronik losemili, non-Hodgkin lenfomali hastalar,
neonatal donemde yapilan transfiizyonlar ve son
zamanlarda hizla kullanimi artan ve immiinsiipressif
etkileri belirgin olan fludarabine vb. piirin analoglarini
kullanan hastalar bulunmaktadir.

Her iilkenin kendi 6zel kosularina gore kan
komponentlerinin 1sinlanmasi konusunda rehberler
hazirlamasi énerilmektedir. Ulkemizde heniiz boyle bir
hazirlik bulunmamakla birlikte daha 6nce de deginildigi
gibi akraba vericilerin ¢coklugu ve “taze” kan kullanma
yoniindeki egilimin fazlalig1 nedeni ile yukarida adi gegen
hasta gruplarinda kan komponentlerinin rutin olarak
1sinlanmasi yararl olabilir.

Kan komponenlerini 1sinlamanin komponentin igerigi
lizerine bazi olumsuz etkilerinin oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Gamma-1sinlama ile
eritrositlerden hiicre i¢i potasyumun kayb1 en az iki kat
artmaktadir. Bu nedenle 1sinlanmis komponentlerin
potasyum icerigi beklenenden iki kat daha fazla olmaktadr.
Santral kateter arcilig1 ile hizl transfiizyon yapilacak olan
hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 bozuk olanlarda ve
intrauterin veya exchange transfiizyon uygulamalarinda
bu durum dikkate alinmali ve gerekirse yeni 1sinlanmis
daha gen¢ komponentler kullanilmali ya da yikama iglemi
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ile siipernatant uzaklagtirilmalidir. Eritrositlerin 1smlanmast
ile transfiizyon sonrasi hiicrelerin toparlanmasinda da
gecikme oldugu bilinmektedir. Ancak bu durum yine de
istenen en az sinir olan % 75’in lizerindedir. Genelde
transfiizyon pratiginde 14 giine kadar olan eritrositlerin
1isinlanmasi ve 1sinlama isleminden sonra bu
komponentlerin en fazla 14 giin daha depolanmasina
izin verilmesi onerilmektedir. Yani, 1ginlanmus eritrositlerde
olabilecek maksimum raf Oomri 28 giin ile
sinirlandirilmaktadir. Isinlamanin trombosit kalitesi
acisindan olumsuz higbir etkisinin bulunmamasi nedeni
ile trombositler raf 6mrii siiresince istenen herhangi bir
zamanda 1ginlanabilirler. Rutinde kullanilan 1g1nlama
dozlarinda radyasyona bagli malign degisiklik, latent
viriis aktivasyonu ve plastik maddelerden ortama sizinti
gibi komplikasyonlar bildirilmemistir. Isinlanan kan
komponentlerinin bu agidan etiketlenmesi ve miimkiinse
radyasyona duyarli isaretleyici kullanilmasi 6nerilmektedir.

Transfiizyon Sonrasi izlenen Purpura

“Post-transfiizyon purpura (PTP)”

PTP, transfiizyondan yaklagik bir hafta kadar sonra
trombosit sayisinin hizla diismesi ve kanama diatezinin
baglamasi seklinde kendini gosteren nadir izlenen, ancak
onemli transfiizyon reaksiyonlarindan biridir. Goriilme
siklig1 1/200 000 olarak tahmin edilmektedir. Bu reaksiyon
onceden gecirilmig gebelikler veya transfiizyonlar ile
trombositlerde bulunan human platelet antijen (HPA)-1a
olarak adlandirilan antijenine kars1 alloantikor gelistiren
HPA-1a negatif ve ¢ofu kadin olan alicilarda
izlenmektedir. HPA-1a pozitif trombositlerin transfiizyonu
ile bu kisilerde sekonder immiin yanit olusmakta ve
alicinin trombositleri hizla azalarak siddetli kanama diatezi
olusabilmektedir. Ancak nasil olup da alicinin HPA-1a
negatif trombositlerinin geligen alloantikor tarafindan
yikildig1 tam olarak bilinmemektedir. HPA-1a negatif
alicilarda gelisen anti-HPA-1a alloantikorunun hangi
mekanizma ile alic1 trombositlerini de yikima ugrattigi
bilinmemesine ragmen bazi laboratuvar ¢alismalar ile
desteklenmis hipotezler one siiriilmektedir. Bunlardan
biri transfiize edilen HPA-1a pozitif trombositlerden HPA-
la antijeninin salinmasi ve serbest antijenin giderek
alicinin HPA-1a negatif trombositlerine adsorbe olmasi
ve gelisen alloantikor ile alicinin bu trombositlerinin
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yikilmast mekanizmasi ile agiklanmaya calisilmaktadir.
Diger bir hipotez de ise salinan HPA-1a antijeninin
plazmada alloantikor ile immiinkompleks olusturdugu ve
olusan bu immiinkompleksin trombositlere yapisarak
onlarin yikilmasina yol acti§1 6ne siiriilmektedir. Trombosit
transfiizyonunun HPA-1a antijenine kars1 immiin sistemi
uyarmasi sirasinda trombositlere karsi otoantikor iiretimine
de yol actigin1 destekleyen goriisler ya da olusan anti-
HPA-1a antikorunun otolog trombositler ile ¢apraz
reaksiyona girerek onlarin da yikilmasina yol agtigin1 6ne
siiren calismalar da bulunmaktadir.

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. PTP tanisinin kesin olarak konmasi i¢in
trombositlere 6zel antijenlere karsi gelismis antikorlarin
alicida gosterilmesi gerekmektedir. % 80-90 olguda HPA-
la antijenine kars1 gelismis antikorlar gosterilebilmektedir.
Ayrica HPA-1b, HPA-3a, HPA-3b, HPA-4a, HPA-5b ve
Naka antijenleri ile iligkili PTP olgular1 da saptanmustir.

Her ne kadar PTP daha ¢ok orta ve ileri yastaki
kadinlarda goziikse de nadiren erkeklerde de
izlenebilmektedir. Hemen hemen tiim olgularda daha
onceden HPA antijenleri ile alloimmiinizasyon oykiisii
bulunmaktadir. Antijenle karsilagsma ile PTP olusmasi
arasinda gecen siire degisken olup 3 ile 52 yil arasinda
bildirilmektedir. Tam kan ve eritrosit siispansiyonlarindan
sonra goriilen PTP olgularina transfiizyon sirasinda
genellikle FNHTR da eslik etmektedir. Klasik olarak
transfiizyondan 5-12 giin sonra alicinin trombositleri 12-
24 saat gibi kisa bir siirede hizla ¢ok diisiik diizeylere
inmekte ve kanamaya yatkinlik baslamaktadir. Spontan
kafa ici kanama nedeni ile yitirilen olgular bulunmaktadir.
Tedavi edilmeyen olgularda trombositopeni genellikle 7-
28 giin i¢inde kendiliginden diizelmektedir. Orta-ileri
yastaki kadinlarda transfiizyondan sonra gelisen belirgin
trombositopeni varliginda PTP tanis1 mutlaka akla
getirilmeli ve otoimmiin trombositopeni, ilaglara (or:
heparin) bagl trombositopeni, yaygin damar i¢i pihtilasma
sendromu, trombotik trombositopenik purpura, yalanci
trombositopeni gibi diger trombositopeni yapan nedenler
de ayirict tanida diisiiniilmelidir.

Nadiren, daha 6nce trombositlere kars1 alloantikor
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gelistirmis olan vericilerin plazma iceren kan
komponentlerinin alicilara transfiize edilmesi ile aliciya
pasif olarak gecen antikorlarin yarattig1 trombositopeni
izlenebilir. Bu olgularda trombositopeninin transfiizyondan
sonraki ilk 48 saat icinde agiga ¢ikmasi ayirici tani
acisindan 6nemli bir ipucudur.

PTP gelisen olgularda 6liimle sonuglanabilen kanamaya
yatkinlik s6z konusu oldugu i¢in PTP tanisi diisiiniildiigii
an tedavi acilen baslatilmalidir. Olgularin azlig1 nedeni
ile randomize calismalar bulunmamasina ragmen
giinlimiizde onerilen tedavi yaklagimi yiiksek doz (2g/kg
2-5 giin i¢inde) intravendz immunglobulin (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 transfiizyonlarmin yapilmasi trombosit sayilarimi
genellikle yiikseltmemektedir. Ancak heniiz IVIG
tedavisinin etkisinin baglamadig1 ve yasami tehdit eden
kanamalarin varliginda yiiksek doz trombosit verilmesinin
yararlt oldugu ileri siiriilmektedir. Bu amagla HPA-1a
pozitif veya negatif trombosit se¢ilmesinin dnemi olmadigi,
HPA-1a pozitif trombosit verilmesi durumunda varolan
tablonun agirlasmadig bildirilmektedir.

PTP gegiren 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 ya da trombosit siispansiyonlari
yeglenmelidir.
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