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Sevgili Kan Bankacilar;

Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi ve Tiirk Kan Vakfi 3 -7 Kasim 2009 tarihinde
Saglik Bakanligimizla birlikte XII. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursunu
gerceklestiriyor. Kurslar bilimsel konulardaki geligsmelerin tiim katilimcilarla birlikte paylasildigi,

degerlendirildigi ve sorgulandigi platformlardir.

Kursumuza Kan Bankaciligy ile ilgili tiim kurum ve kurulus calisanlart katilmaktadir. Universite ve
egitim hastaneleri kan bankalarinin, Tiirk Kizilayi' nin, 6zel sektore ait transfiizyon birimlerinin
calisanlart, kanmi kullanan hekimler, konu ile ilgili endiistri temsilcileri, Saglik Bakanligimizin
temsilcileri kursa katilmaktadir. Dolayist ile konu ile ilgili biitiin kesimleri bir araya toplayan
kurslarumiz, "Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbt" alaminda calisanlarin bir araya geldigi,
sorunlarini tartigtigi, bilgi alisverisinde bulundugu ve sosyal yoniinde birlikte yasandigi bir biitiinliik
icermektedir. Kurs sirasindaki yogun bilgi aligverisinin yanisira kan merkezinin caliganlart
birbirleriyle tanismuis, bir taraftan bilimsel gelismeleri izlemekte diger taraftan sosyal ve kiiltiirel

anlamda da hosca vakit gecirmektedir.

Bu yil yine iki farkli kurs es zamanli yiiriitiilecektir. "Temel Kurs", kan bankaciligi ve transfiizyon
ttbbr alaninda ¢alisan ancak bu kurslara ilk kez katilanlara yoneliktir. Katilimcinin meslegi ya da
gorevi onemli degildir. Temel kurs denilmesinin nedeni ayni icerikle hazirlanan temel konularin farkl
konugsmacilar tarafindan katilimcilara aktarilmasidir. Hedef; bu alanda calisanlara standart bir
baslangic egitiminin verilmesidir. Icerik aymi oldugundan bu kursa miikerrer katilim énerilmemektedir.
“[leri Kurs" ta her yil farkli konular islenmekte, bazen temel bazen de giincel yaklasimlardan
yararlanilabilmektedir. Bu yilin konusu: Transfiizyon Pratigi ve Transfiizyonla I1gili Yan Etkilerdir.
Konuyu se¢cmemizin nedeni; transfiizyon sirasinda veya transfiizyon sonunda meydana gelebilecek
erken veya gec yan etkiler konusunda sizleri daha ayrintili bilgilendirerek ve klinisyenlerle olan
iligkilerinizde bu bilgileri kullanmanmizi amagliyoruz. Kurs sirasinda degerli konusmacilarimiz bu

konudaki sorunlarimiza ¢éziim getirecekler, hazirladiklari olgular: bizlerle paylasacaklardir.

Kan Bankaciligr ve Transfiizyon Tibbt tiim katilimcilarimizin katkilari ile iilkemizde yoluna yeni
alanlar ve gelismelerle devam etmektedir. Gelismeleri yakindan takip edebilmek, ¢agdas bilimin
getirilerini hastalarimizin hizmetine sunabilmek icin bilimin rehberliginde calismalarimiza devam

edecegiz. Hepinize basarilar dileriz.

Uzm. Dr. Ramazan Uluhan Prof. Dr. Mahmut Bayik

Kurs Diizenleme Kurulu Genel Sekreteri Kurs Diizenleme Kurulu Bagkani






Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

Degerli katilimcilar,

Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi’nin 1997 yilindan bu yana diizenlemekte
oldugu “Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbt Kursu” nun onikincisinde birlikte olmaktan
mutluyuz.

Bu kurs kitabi Transfiizyon Pratigi ve Transfiizyonla Ilgili Yan Etkileri icermektedir.
Kitabin yazarlarina ve emegi gecenlere tesekkiir ederiz.

Kursun her yoniiyle basarili ve verimli ge¢cmesi, kurs kitabinin sizlere kaynak

olusturabilmesi dilegiyle.

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII Editor Grubu



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

ILERI KURS PROGRAMI

15:00 - 16:00 Acilig Toreni
16:00 - 16:30 Kahve Arasi - ROCHE DIAGNOSTIC
16:30 - 18:00 AGILI$ PANELI
Kan Bankacilifinda Yeni Yapilanma Oturum Bagkani : Irfan Sencan
Kanun, Yénetmelik ve Rehbere Giden Siireg Mahmut Bayik
Gegis Streci ve Egitim Ramazan Uluhan
Yeni Yapilanmada Kizilay'in Rolii Omer Tasl
18:00 - 18:30 Kahve Arasi -GIRGIN MEDIKAL
20:00 - 21:30 Aksam Yemedi
21:30 - 24:00 Sosyal Program - Yasar
04 Kasim 2009 Carsamba
09:00 - 09:45 KONFERANS
Transfiizyon Tibbinda Risk Ydnetimi ve Transfiizyon Giivenligini
Artirmak Igin Hemovijilans Verilerinin Kullaniimasi Oturum Bagkani : Seving Yilmaz
Meral S6nmezoglu
09:45 - 10:15 Kahve Arasi - BIOCOR BOSPHORUS
10:15- 11:45 PANEL
Kan Bankacihifinda Kalite Sistemi ve Olay/Hata Bildirimi Oturum Bagkani : Glirol Emekdas
Kan Bankacihginda En Sik Gériilen Hatalar ve Yasal Sorumluluklar Hiilya Bilgen
Cevre, Cihaz, Ekipman ve Materyallerin Yonetimi ve Kaliteye Etkisi Cihan Kanis
Olay/Hata Yanetimi Nilay Vurgun
11:45-12:30 Uydu Sempozyum - BIOCOR BOSPHORUS
12:30 - 14:00 Odle Yemedi
14.00 - 15.30 PANEL
Transfiizyon ve Viral Enfeksiyonlar Oturum Bagkani : Sadi Yenen
Viral Enfeksiyonlarda Algoritmalar A.Esra Karakog
iklim ve Vektor Bagimli Giincel Viral Enfeksiyonlar Aysen Gargill
Viral Enfeksiyonlarda Molekuler Yontemler ve Yeni'Yaklagimlar . Selim Badur
15:30 - 16:00 Kahve Arasi - BIOCOR BOSPHORUS
16:00 - 17:30 PANEL
Transfiizyon ve Diger Enfeksiyonlar Oturum Bagkani : Okan Tore
Virus Digi Transfiizyon Enfeksiyonlar Emel Yilmaz
inaktivasyon Yontemleri Yasemin Heper
Enfeksiyon Riskini Azaltma Yontemleri Halis-Akalin
17:30 - 18:15 Uydu Sempozyumu - ROCHE DIAGNOSTIC
20:00 - 21:30 Aksam Yemedi
21:30 - 24:00 Sosyal Program - Yonca Lodi

05 Kasim 2009 Persembe

BN 09:00 - 09:45

09:45 - 10:15
10:15 - 11:45

11:45 - 12:30
12:30 - 14:00

KONFERANS
TRALI

Kahve Arasi - ABBOTT

PANEL _
Enfeksiyon Disi Transfiizyon Reaksiyonlari-I

Immiin Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari
Transfiizyon ve Immiin Modiilasyon

Diger Immiinolojik Transfiizyon Reaksiyonlari
Uydu Sempozyum - ABBOTT

dle Yemedi
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Oturum Bagkani : Idil Yenicesu
Imdat Dile

Oturum Bagkani : Ziimriit Uysal
Yesim Aydinok

Giilstim Ozet

Levent Undar




Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

14.00 - 15.30

15:30 - 16:00
16:00 - 17:30

17:30-18:15
20:00 - 21:30
21:30 -24:00

ILERi KURS PROGRAMI

PANEL
Enfeksiyon Disi Transfiizyon Reaksiyonlari-Il

Transfiizyonun Metabolik ve Fiziksel Komplikasyonlari
Transfiizyona Baglh Demir Yiiklenmesi

Akut Transflizyon Reaksiyonu Yonetimi

Kahve Arasi - ABBOTT

PANEL
Transfiizyon Pratigi

Transfiizyon Ekibi ve Hastane Transfiizyon Komiteleri
Transfiizyon Uygulamalarinin Temel Kurallari ve Geri Bildirim
Yeni Doganda Transfiizyon Uygulamalari

Cerrahi Olgularda Transfiizyon Pratiginde Geligmeler

Uydu Sempozyum - GIRGIN MEDIKAL

Aksam Yemegi

Sosyal Program - Betiil Demir

06 Kasim 2009 Cuma

09:00 - 09:45

09:45-10:15
10:15-11:45

11:45 - 12:30
12:30 - 14:00
14:00 - 15:30

15:30 - 16:00
16:00 - 17:30

20:00 - 24:00

Dr. Nilgiin Sinmez ACAR Sempozyumu
KONFERANS
Kok Hiicre: Yasamin Sirri

Kahve Arasi - MIKROMED

PANEL
Kok Hiicre ve Kan Bankacilifji

Kok Hiicre Kan Bankaciliginda Innovatif Bir Stireg midir?
Allojenik Kordon Kani Bankaciliginda Umutlar

Kok Hiicre Bankaciliginda Tirkiye'de Yasal Durum

Uydu Sempozyum - BIOMERIEUX

Oiile Yemegi

PANEL

Kan Bagjisinda Komplikasyonlar

Kan Bagiscisinda Gozlenen Yan Etkiler

Enfekte Kan Badisgisina Yaklagim

Toplumda Kan Ba@isi Konusunda Yanlis Bilinenler
Kahve Arasi - MIKROMED

PANEL
Kan Bankacihigi ve Transfiizyon Tibbi Ulusal Rehberi

Gala Gecesi - Zeliha Sunal ile Gala Yemegi

07 Kasim 2009 Cumartesi
KAPANI§ OTURUMU

09:00 - 10:30

11 -

Oturum Bagkani : Duran Canatan
Fatih Demirkan
Duran Canatan
Mehmet Ertem

Oturum Bagkani : Ramazan Uluhan
Nil Banu Pelit

Naci Tiftik

Davut Albayrak

Suat Buket

Oturum Bagkani : $ikrii Cin
Mahmut Bayik

Oturum Bagkani : Sema Anak
Giilyliz Oztiirk

Ihsan Karadogan

Erciiment Ovali

Oturum Bagkani : Mahmut Baykan
Nuri Solaz

Birsen Mutlu

Kamil Aksoy

Oturum Bagkani : Canan Orug
Kan ve Kan Uriinleri Kurulu




Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

15:00 - 16:00
16:00 - 16:30
16:30 - 18:00

18:00 - 18:30
20:00 - 21:30
21:30 - 24:00

TEMEL KURS PROGRAMI

Acilig Tireni
Kahve Arasi

AGILI$ PANELI
Kan Bankacilifinda Yeni Yapilanma

Kanun, Yonetmelik ve Rehbere Giden Siireg
Gegis Siireci ve Egitim

Yeni Yapilanmada Kizilay'in Roli

Kahve Arasi - GIRGIN MEDIKAL

Aksam Yemegi

Sosyal Program - Yasar

04 Kasim 2009 Carsamba

09:00 - 09:45

09:45-10:15
10:15-11:45

11:45-12:30
12:30 - 14:00
14.00 - 15.30

15:30 - 16:00
16:00- 17:30

17:30 - 18:15
20:00 - 21:30
21:30 - 24:00

Kursun Tanitimi ve Genel Degerlendirme

Kahve Arasi - BIOCOR BOSPHORUS

Kan Merkezi Alt Yapisi ve Yonetimi

Kan Merkezi Personelinin Gorev ve Sorumlulukiari
Bina ve Teknik Donanim

Kan Merkezi Yonetimi

Uydu Sempozyum - BIOCOR BOSPHORUS

Ogle Yemedi

Kan Bagiscisi

Bagisci Kazanim Programiari

Bagisci Segimi

Kan Alma ve Bagigg! Reaksiyonlar

Kahve Arasi

Kan Merkezlerinde immiinohematolojik Testler
Kan Grubu Antijenleri

Kan Grubunun Saptanmasi

Transfiizyon Oncesi Uygunluk Testleri
Antiglobulin Testler

Uydu Sempozyum - ROCHE DIAGNOSTIC
Aksam Yemegi

Sosyal Program - Yonca Lodi

05 Kasim 2009 Persembe

09:00 - 09:45

09:45 - 10:15
10:15 - 11:45

11:45 - 12:30
12:30 - 14:00
14.00 - 15.30

Kan Merkezlerinde Kayit

Kahve Arasi - ABBOTT

Transfiizyonla Bulasan Enfeksiyoniar
Transfiizyonla Bulagsan Enfeksiyonlar
Mikrobiyolojik Tarama Testleri

Uydu Sempozyum - ABBOTT

Oile Yemeii

Kan Bilesenleri ve Transfiizyon Pratigi

Kan Bilesenlerinin Hazirlanmast, Saklanmasi ve Nakli

Aferez
Transfiizyon Pratigi ve Uygulamalarin Takibi

-12-

Oturum Bagkani :

Mahmut Bayik

Ramazan Uluhan

Omer Tagh

Oturum Bagkanlan :

Oturum Bagkani
Konugmaci

Oturum Bagkani
Konusmaci

Oturum Bagkani
Konugmaci

Oturum Bagkani
Konugmaci

Oturum Bagkani
Konugmaci

Oturum Baskam
Konugmaci

Irfan Sencan

Ramazan Uluhan
Rukiye Berkem

: Reha Masath
: Haldun Bal

: Armagian Aksoy.
: Metin Kalender

: Nafiz Kogak
: Glichan Alanoglu

: Fatma Sirmatel
:Tufan Kumas

* Rukiye Berkem
: Nur Arditi Benzonana

: Fuat Getinkaya
: Yiice Ayhan



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - Ileri Kurs

TEMEL KURS PROGRAMI

15:30 - 16:00 Kahve Arasi - ABBOTT

16:00-17:30 Transfiizyon Endikasyon ve Reaksiyonlari Oturum Bagkani  : Abdurrahman Kara
Erigkin ve Pediatrik Hastalarda Transfiizyon Konugmaci : Sami Karti
Ozel Transfiizyon Uygulamalari (Masif, Otolog vb)
Transfiizyon Komplikasyonlar

17:30- 18:15 Uydu Sempozyum - GIRGIN MEDIKAL

20:00-21:30 Aksam Yemedi

21:30 - 24:00 Sosyal Program - Betiil Demir

06 Kasim 2009 Cuma

. 09:00 - 09:45 Biyoemniyet

. Oturum Bagkam  : Biilent Eser
E‘ & Konugmaci : Mehmet Yay =]

| 09:45 - 10:15 Kahve Arasi - MIKROMED
- 10:15-11:45

L

Kalite Yonetim Sistemi ﬁc X J Oturum Baskami  : HisniiAltunay.
B i - Konusgmaci :$ﬁn‘ Akkoyu)i

11:45-12:30 ' Uydu Sempozyum - B f

12:30 - 14:00 Ogle Yemedi

14:00 - 15: .

15:30
16:00

20:00

07 Kasim 2009 Cumartesi &

[
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BiLiIMSEL KURUL

Prof. Dr. Halis AKALIN

Uzm. Dr. ilkay AKDIK
Hem. Stikriye AKKOYUN
Dr. Armagan AKSOY

Dr. Kamil AKSOY

Yrd. Doc. Dr. Giichan ALANOGLU

Prof. Dr. Davut ALBAYRAK

Doc. Dr. Mustafa ALTINDIS

Uzm. Dr. Hisnt ALTUNAY

Yrd. Dog. Dr. Fevzi ALTUNTAS

Prof. Dr. Sema ANAK

Uzm. Dr. Bilent ARINC

Prof. Dr. Onder ARSLAN

Doc. Dr. Faruk AYDIN

Prof. Dr. Yesim AYDINOK

Dr. F. Yice AYHAN

Prof. Dr. Selim BADUR

Dr. Haldun BAL

Prof. Dr. Mahmut BAYIK

Prof. Dr. Mahmut BAYKAN

YAZISMA ADRESI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklart ABD, BURSA

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi, ISTANBUL
Tirkiye Kizilay Dernegi Capa Kizilay Kan Merkezi, ISTANBUL
Turkiye Kizilay Dernegi, Kan Hizmetleri Mudurltgi, ANKARA
Antalya Atatirk Devlet Hastanesi Bashekim Yard., ANTALYA

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari ABD,
ISPARTA

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, SAMSUN

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji ABD, Kan Merkezi, AFYON

Tirkiye Kizilay Dernegi Capa Kizilay Kan Merkezi, ISTANBUL

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji BD, Aferez Unitesi,
KAYSERI

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Pediatrik Hematoloji BD, [ISTANBUL

Kosuyolu Kalp Egitim ve Arastirma Hastanesi Kan Merkezi, ISTANBUL

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibni Sina Hastanesi, Kan Merkezi,
ANKARA

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji ABD, TRABZON

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Hematoloji BD, Kan Merkezi, IZMIR

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Kan Merkezi, IZMIR

istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji ABD, Capa, [ISTANBUL

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, BURSA

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari, Hematoloji BD,
ISTANBUL

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
ABD, KONYA
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Prof. Dr. Ziya BAYRAKTAROGLU

Uzm. Dr. Nur Arditi BENZONANA

Uzm. Dr. Rukiye BERKEM

Dr. ismet BEYCAN

Yrd. Dog. Dr. Hiilya BILGEN
Prof. Dr. Suat BUKET

Prof. Dr. Filiz BUYUKKECECI

Prof. Dr. Duran CANATAN

Uzm. Dr. Aslihan CANDEVIR

Prof. Dr. Suikrii CIN

Uzm. Dr. Fuat CETINKAYA

Prof. Dr. Fatih DEMIRKAN

Hem. Nilay Vurgun DIKICI
Prof. Dr. imdat DILEK
Uzm. Dr. Alaattin DILSIZ
Dr. ismail Hakki DUNDAR

Prof. Dr. Giirol EMEKDAS

Prof. Dr. Mehmet ERTEM

Doc. Dr. Biilent ESER

Uzm. Dr. Nigar ERTUGRUL

Prof. Dr. Aysen GARGILI

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, GAZIANTEP

Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi,
ISTANBUL

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari, Kan Merkezi, ANKARA

Fatih SSK Vakif Guraba Hastanesi, Kan Merkezi, [STANBUL

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, ISTANBUL
izmir Kent Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi, [ZMIR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari, Hematoloji BD, iZMIR

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Pediatrik Hematoloji BD, Kan Merkezi, ISPARTA

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi, Kan Merkezi,
ADANA

Ozel Mesa Hastanesi, ANKARA

S.B. Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi,
ISTANBUL

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari, Hematoloji -
Onkoloji BD, IZMIR

Tirkiye Kizilay Dernegi Capa Kizilay Kan Merkezi, ISTANBUL

S.B. Atattirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi, ANKARA
T.C. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Mudurligi, ANKARA
Tirkiye Kizilay Dernegi izmir Kizilay Kan Merkezi, IZMIR

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
ABD, MERSIN

Ankara Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji BD,
ANKARA

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kan Merkezi, KAYSERI

S.B. Diskapi Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan
Merkezi, ANKARA

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD,
ISTANBUL
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Uzm. Dr. Ece GUL

Yrd. Doc. Dr. Mustafa GUL

Prof. Dr. Turkiz GURSEL

Uzm. Dr. Ayla HAVUK
Doc. Dr. Yasemin HEPER
Uzm. Dr. Mine ISIK
Uzm. Dr. Binali ICTEN
Dr. Metin KALENDER
Elk. Mih. Cihan KANIS

Uzm. Dr. Abdurrahman KARA

Prof. Dr. ihsan KARADOGAN

Uzm. Dr. Esra Alp KARAKOC

Prof. Dr. Sami KARTI

Prof. Dr. Sabri KEMAHLI

Uzm. Dr. Bekir KESKINKILIC

Prof. Dr. Ahmet KOC
Doc. Dr. Nafiz KOCAK
Uzm. Dr. Erdogan KOSAN
Dr. Tufan KUMAS

Uzm. Dr. Duru MALYALI

Uzm. Dr. Reha MASATLI

Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan
Merkezi, ANKARA

Sitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi,
KAHRAMANMARAS

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Pediatrik
Hematoloji BD, ANKARA

S.B Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi, [ZMIR
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, BURSA

S.B. Etlik Arastirma Hastanesi, ANKARA

Fethiye Devlet Hastanesi, Kan Merkezi, MUGLA

Turkiye Kizilay Dernegi, Kan Hizmetleri Mudurltgi, ANKARA
Turkiye Kizilay Dernegi, Kan Hizmetleri Mudurltgi, ANKARA

S.B. Doktor Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Klinigi, Kan Merkezi, ANKARA

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari, Hematoloji BD, Kan
Merkezi, ANTALYA

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari, Kan Merkezi, ANKARA

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji BD,
ISTANBUL

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Hematoloji BD, Serpil Akdag Kan Merkezi, ANKARA

T.C. Saglik Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Genel Mudirlugu,
ANKARA

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kan Merkezi, SANLIURFA
Derince Asker Hastanesi Bashekimi, KOCAELI

Turkiye Kizilay Dernegi, Capa Kan Merkezi, ISTANBUL

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, BURSA

S.B. Umraniye Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Bolimii, ISTANBUL

S.B. Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, Kan Merkezi, ISTANBUL

-16 -



Dr. Erhun MERDANOGULLARI

Prof . Dr. Birsen MUTLU

Uzm. Dr. Ozcan NAZLICAN

Ecz. Canan ORUC

Doc. Dr. Feza OTAG

Prof. Dr. Erciiment OVALI

Dr. Saban OZBAYBURTLU
Dr. Gokhan ©OZBOZ

Prof. Dr. Osman OZCEBE

Doc. Dr. Giilsim OZET

Uzm. Dr. Ahmet OZSANCAK

Prof. Dr. Giilytiz OZTURK

Uzm. Dr. Nil Banu PELIT

Prof. Dr. Fatma SIRMATEL

Dr. Hakan SIREK
Dr. Nuri SOLAZ

Uzm. Dr. Kadriye SOVUKSU

Doc. Dr. Meral SONMEZOGLU

Uzm. Dr. Rana ICEL SUCU
Dog. Dr. irfan SENCAN

Uzm. Dr. Giines SENOL

Omer TASLI

S.B. Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi,
ISTANBUL

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, KOCAELI

S. B. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji, Kan Merkezi, ISTANBUL

T.C. Saglik Bakanhgi Tedavi Hizmetleri Kan Hizmetleri Sube
Mudarlugi, ANKARA

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
ABD, MERSIN

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari, Hematoloji
BD, TRABZON

Turkiye Kizilay Dernegi, Zeynep Kamil Kan Merkezi, ISTANBUL
Tirkiye Kizilay Dernegi, Gaziantep Kan Merkezi, GAZIANTEP

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari, Hematoloji BD,
Kan Merkezi, ANKARA

S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari
Hematoloji Klinigi, ANKARA

Antalya Devlet Hastanesi, Kan Merkezi, ANTALYA

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Pediatrik Hematoloji BD, Kan Merkezi, ISTANBUL

Acibadem Saglik Grubu Hastaneleri, Kan Merkezi, ISTANBUL

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji ABD, BOLU

S.B. Etlik Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi, ANKARA
Galipdede Sok. No:9/5, Cankaya, ANKARA

Antakya Devlet Hastanesi, Kan Merkezi, HATAY

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, [ISTANBUL

S.B. Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi, ISTANBUL
T.C. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Mudurligi, ANKARA

Dr. Suat Seren Gogus Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kan Merkezi, IZMIR

Turkiye Kizilay Dernegi, Genel Mudurlugi, ANKARA

-17 -



Doc. Dr. Naci TIFTIK Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari, Hematoloji BD, Kan
Merkezi, MERSIN

Prof. Dr. Okan TORE Uludag Universitesi Tip Fakaiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji ABD, BURSA

Uzm. Dr. Ramazan ULUHAN S.B. Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, Kan Merkezi, ISTANBUL

Uzm. Dr. Riichan ULUTURK S.B Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi, ISTANBUL

Prof. Dr. Zimrit UYSAL Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Pediatri Hematoloji BD, ANKARA

Prof. Dr. Birsen ULKU istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari,
Hematoloji BD, ISTANBUL

Prof. Dr. Levent UNDAR Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari, Hematoloji BD,
ANTALYA

Doc. Dr. Tevfik YAVUZ Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Abdiissamed DIK Kan Merkezi,
DUZCE

Dr. Ayla YAVUZ Trabzon Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi,
TRABZON

Bio. Mehmet YAY Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, KAYSERI

Prof. Dr. Sadi YENEN istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve

Enfeksiyon Hastaliklart ABD, ISTANBUL
Prof. Dr. idil YENICESU Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kan Merkezi, ANKARA

Dog. Dr. Emel YILMAZ Uludag Universitesi Tip Fakaiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji ABD, BURSA

Bio. Ayse Onur YILMAZ Tirkiye Kizilay Dernegi Capa Kizilay Kan Merkezi, ISTANBUL

Uzm. Dr. Sevin¢ YILMAZ S.B. Yiiksek Ihtisas Hastanesi, ic Hastaliklari Klinigi, Kan Merkezi,
ANKARA

Halil YILMAZSUR T.C. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Kan Hizmetleri Baskanligi,
ANKARA

Prof. Dr. Biilent ZULFIKAR istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve

Hastaliklari, Pediatrik Hematoloji BD, ISTANBUL

-18 -



ICINDEKILER

Kan Bankaciliginda Yeni Yapilanma
Kanun, Yonetmelik ve Rehbere Giden Siirec
Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbinda Egitim
Transfiizyon Tibbinda Risk Yénetimi ve Transfiizyon
Giivenligini Artirmak icin Hemovijilans Verilerinin Kullamilmasi
Kan Bankaciliginda Kalite Sistemi ve Olay/Hata Bildirimi
Kan Bankaciliginda En Sik Gortlen Hatalar
ve Yasal Sorumluluklar
Cevre, Cihaz, Ekipman ve Materyallerin Yonetimi ve
Kaliteye Etkisi
Olay/Hata Yonetimi
Transfiizyon ve Viral Enfeksiyonlar
Viral Enfeksiyonlarda Algoritmalar
iklim ve Vektor Bagimh Giincel Viral Enfeksiyonlar
Viral Enfeksiyonlarda Molektler Yontemler ve Yeni Yaklagimlar
Transfiizyon ve Diger Enfeksiyonlar
Virus Digi Transftizyon Enfeksiyonlari
inaktivasyon Yontemleri
Enfeksiyon Riskini Azaltma Yontemleri
TRALI
Enfeksiyon Disi Transfiizyon Reaksiyonlari-I
immiin Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari
Transfiizyon ve immiin Modiilasyon
Diger Immiinolojik Transflizyon Reaksiyonlari
Enfeksiyon Disi Transfiizyon Reaksiyonlari-II
Transflizyonun Metabolik ve Fiziksel Komplikasyonlari
Transflizyona Bagli Demir Yiklenmesi
Akut Transfiizyon Reaksiyonu Yonetimi
Akut Transfiizyon Reaksiyonlari Yonetimi izlenmesi Gereken Yollar
Transfiizyon Pratigi
Transflizyon Ekibi ve Hastane Transfiizyon Komiteleri
Transfiizyon Uygulamalarinin Temel Kurallari ve Geri Bildirim
Yeni Doganda Transflizyon Uygulamalari
Cerrahi Olgularda Transflizyon Pratiginde Gelismeler
Kok Hiicre: Yasamin Sirri
Kok Hiicre ve Kan Bankaciligi
Kok Hiicre Kan Bankacihginda innovatif Bir Siire¢c midir?
Allojenik Kordon Kani Bankaciliginda Umutlar
Kok Hicre Bankacihiginda Tirkiye'de Yasal Durum
Kan Bagisinda Komplikasyonlar
Kan Bagiscisinda Gozlenen Yan Etkiler
Enfekte Kan Bagiscisina Yaklasim
Toplumda Kan Bagisi Konusunda Yanlis Bilinenler

Yazar

Prof. Dr. Mahmut BAYIK
Uzm. Dr. Ramazan ULUHAN

Doc. Dr. Meral SONMEZOGLU

Uzm. Dr. Hiilya BILGEN

Dr. Cihan KANIS
Hem. Nilay VURGUN

Uzm. Dr. A. Esra KARAKOC
Prof. Dr. Aysen GARGILI
Prof. Dr. Selim BADUR

Doc. Dr. Emel YILMAZ
Doc. Dr. Yasemin HEPER
Prof. Dr. Halis AKALIN
Prof. Dr. idil YENICESU

Prof. Dr. Yesim AYDINOK
Uzm. Dr. Gulsim OZET
Prof. Dr. Levent UNDAR

Prof. Dr. Fatih DEMIRKAN
Prof. Dr. Duran CANATAN
Prof. Dr. Mehmet ERTEM
Prof. Dr. Mahmut Bayik

Uzm. Dr. Nil Banu PELIT
Doc. Dr. Naci TIFTIK

Prof. Dr. Davut ALBAYRAK
Prof. Dr. Suat BUKET

Prof. Dr. Mahmut BAYIK

Prof. Dr. Giilytiz OZTURK
Prof. Dr. ihsan KARADOGAN
Prof. Dr. Erciment OVALI

Dr. Nuri SOLAZ
Prof. Dr. Birsen MUTLU
Dr. Kamil AKSOY

Sayfa

21

31

36

42
56

65
78
82

84
88
94
96

98
105
111

118
122
130
134

137
142
145
152
157

172
182
186

192
194
196






KANUN, YONETMELIK ve REHBERE GIDEN SUREC

Prof. Dr. Mahmut BAYIK

Kan ve kan drinleri, insan yasami icin yasamsal 6nem tasiyan biyolojik ilaclardir. Her ne kadar yapay kan icin
calhismalar yapiliyorsa da heniiz klinikte yapay kan kullanimi devreye girmemistir. Bu durumda ihtiyaci olan hastalar-
da kan kullanimi tedavi edici ve hatta bazi durumlarda hayat kurtarici olurken, kan ve bilesenlerinin transflizyonuna
baglh olasi komplikasyonlar ciddi ve bazen da yasami tehdit eden sorunlara neden olabilmektedir. Bu nedenle bir he-
kim transflizyon kararini alirken son derece dikkatli olmalidir. Ancak gerektigi zaman, gerektigi kadar transflizyon ya-
pilmalidir. Bu bakimdan hastanin da kendisine verilen kan ve bilesenlerinin ona gerektigi icin verildiginden emin ol-
masi ve bu transflizyona riza gostermesi gerekmektedir. Bu da 6nce hastayi aydinlatma ve sonrasinda da onam formu
alinmasi ile belgelenir.

Bu kadar yasamsal ve fakat tehlikeli olabilen bir biyolojik ilacin kullanimi da bu konuda azami dikkatin gosterilme-
sini gerektirir. Bunun icin hastaya verilecek kanin bazi hastaliklari bulastirma riskinin olmadigi gosterilmelidir. Bu ne-
denle de kan bagiscisinin (donoriin) kanla bulasabilecek bazi hastaliklari tasiyip tasimadigini 6nceden anlamak tzere
bazi serolojik testler yapilir. Bugiin icin HBsAg, Anti-HIV, Anti-HCV ve VDRL (RPR) testlerinin yapilmasi zorunludur.
Ancak bu testlerle degerlendirilen sifiliz, hepatit B ve C, HIV enfeksiyonlarinin disinda kanla bulasabilecek pek cok
viral, bakteriyel, parazitik enfeksiyon vardir. Ustelik bunlari test etmeye yonelik serolojik veya molekiiler tetkikler de
yapilmamaktadir. Ote yandan serolojik olarak testlerini yaptigimiz hastaliklar icin de testlerin negatif cikmasi bagisci-
da bu hastaliklarin olmadigini, hastalik bulastirmayacagini %100 gostermez. Pencere donemi denilen ve testlerin he-
nuz pozitiflesmedigi donemlerde yapilan serolojik incelemeler, bagisci hastalik etkenini tasisa bile negatif cikabilir. Ay-
rica kullanilan test kitlerinin tanimadigi suslarla enfekte bagiscilari da tespit etmek mimkin olmayabilir. Bu durumda
hicbir kan transflizyonunun enfeksiyon bulasi yoninden tamamen emniyetli oldugu séylenemez. Ancak kan ve kan
bileseninin en giivenli olabilmesi icin alinacak tedbirler vardir.

Ulkemizde kan bankaciligi, 1957 yilinda Kizilay tarafindan acilmis kan bankalari ile baslamistir. Daha sonralari
hastane kan bankalari devreye girmistir. O devirlerde kan, icinde asit sitrat, dextroz, bulunan cam siselerde toplanirdi
ve sadece tam kan transfiizyonu yapilirdi. Ulkemizde plastik torbalara kan toplanmasi 1960’li yillarin sonuna, kanin
bilesenlere ayrilarak kullanilmasi ise 1980'li yillarin ikinci perioduna rastlar. Bu konuda 6zel bir egitimin verilmeyisi-
nin de etkisi ile 1990’ yillarin ikinci perioduna kadar da her tiirli kan bileseni ihtiyaci da sadece tam kan transfiiz-
yonlari ile karsilanmaya calisilmistir.

Kan, ancak baska bir insan tarafindan bagislanirsa vardir. Uzun seneler kana ihtiyaci olan hastalarin kanlari hasta
yakinlarinin cevrelerindeki dostlari ve akrabalarindan olusan bir topluluk tarafindan karsilanmaya calisildi. Toplumda
kan bagisinin 6nemi konusunda bir bilin¢c uyandirmaya yonelik egitim calismalari yapilmadi. Toplumsal biling sadece
depremler ve savas anlarinda yarahlarin yardimina kosmak icin var oldu. Bu dénemlerde kan bankalari 6niine yigilan
halktan alinan kanlar da ihtiyacin ¢ok tizerinde oldugundan kullanilamadan imha oldu. Kisaca kan toplama konusun-
da da ciddi organizasyon bozukluklari oldu. Bunun boyle olmasi da kacinilmazdi. Ciinkii kan banklarini yonetenler de
bu konuda egitim almis kisiler degillerdi. Toplumdan kan toplama konusunda en organize kurulus olan Kizilay da bu
gorevini uzun seneler askeri birliklerden kan toplamak seklinde yerine getirdi. Oyle ki her Tiirk genci neredeyse ilk ve
son kez askerde iken kan bagisi yapmis oldu. Buginki anlayis icinde bu bagislar zorunlu ve zorlamali kan bagislari
olarak kabul edilebilir.

iste bu sartlar icinde baslangicta durum idare edilebilir vaziyette iken hekimlerin kani daha cok kullanmalari sonu-
cu artan ihtiyac karsilanamaz olunca bazi 6zel kuruluslar kan toplamaya, bu kanlardan uriinler elde etmeye basladilar.
Bu onlar icin de ¢ok kar getiren bir is oldu. Bu kadar karli isi kesintisiz strdiirebilmek icin de hemen hemen 6nlerine
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gelen her bagiscidan cogu kez para karsiligi 6zensiz, kontrolstiz ve diizenli olmayan kan alimlarina basladilar. Bu du-
rum giderek bir saglk skandalina donusti. O devirlerde kan bagisi ve kan bankalarinin organizasyonu konusunda her-
hangi bir yasal diizenleme yoktu. Olusan bu tehlikeli durumu 6nlemek ve konuyu yasal zeminde kontrol edebilmek icin
25.06.1983 tarihinde 2857 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ve Yénetmeligi cikarildi. Bu kanunla ézel kan bankaci-
l1g1 tamamen yasaklandi ve alti ay icinde tasfiye edilmeleri kararlastirildi. Bu kanun, 3/a maddesi ile “Kan temininde ba-
gis yolu esas olmakla birlikte gerektiginde tcretle de alinabilir” diyerek parali bagis yolunu tamamen kapayamadi. 3/d
maddesi ile de “Kan temininde gerekli 6zendirici tedbirlerin alinmasi esastir” diye bagisci organizasyonu konusunda
kapiyr acti. 3/f maddesi ile “Tip fakilteleri ve egitim hastanelerinde kan merkezi, Saglk ve Sosyal Yardim Bakanhgi'nin
(SSYB) tespit edecegi diger hastanelerde kan merkezi veya kan istasyonu acilmasi zorunludur” diyerek kan bankalari ve
kan istasyonlarinin hangi kamu kuruluslari tarafindan acilabilecegini tarif etti. 3/g maddesi ile “Gercek kisilerle 6zel hu-
kuk ttizel kisileri Saglik Bakanligi’'ndan izin almak ve ayni bakanlikca belirlenen esaslara uymak kaydiyla sadece test
serumu, plazma ve plazma drinleri tretim faaliyetinde bulunabilirler” diyerek 6zel sektoriin bakanhktan izin almak
kaydi ile plazmay: isleyebilecegini karara baglamis oldu. 3/h maddesi ile de “Kan ve kan drinleri ile ilgili ytrttmekte
oldugu hizmetleri gelistirmek amaciyla Tirkiye Kizilay Dernegi’'ne imkanlar 6lglsiinde devletce mali ve personel des-
tegi saglanir” diyerek kan bankaciligi konusunda Kizilay’a oncelik ve destek vermis oldu. Kanun, ayrica bakanligin go-
rev ve yetkilerini tanimlayarak ruhsatlandirma, hizmet standartlari ve calisma esaslarinin belirlenmesi, denetleme fonk-
siyonlari, kanla ilgili gonulli faaliyetleri tesvik etmek ve egitim dahil organizasyonu saglamak, olagandstu haller, sefer-
berlik ve savas halleri icin stoklari olusturmak, kan ve kan driinlerinin israfini 6nleyici tedbirleri almak ve aldirmak ko-
nularinda bakanhga gorevler veriyordu. Bu kanunla “Kan programini tespit etmek, saglik planlamasina uygun olarak
kan ve kan drinleri calisma ve uygulamalarinin gelistirilmesini saglamak ve bu konuda karsilasilan sorunlarin ¢ozim
yollarini belirlemek amaciyla istisari mahiyette goriislerini bildirmek tizere kan ve Kan Uriinleri Danisma Kurulu kurul-
mustur” diyerek yilda en az iki kere SSYB’nin ¢agrisi ile toplanmak tizere bir danisma kurulu kuruldu.

Bu kanunla iliskili yonetmelik 25.11.1983 tarihinde 18232 sayili resmi gazetede yayinlanarak yurtrltge girdi. Bu
yonetmelikle kan merkezleri A ve B tipi kan merkezleri olarak siniflandirarak bu kan merkezlerinin mekan, donanim,
personel yapilanmasini tarif etti. Tutulmasi gereken kayitlari ve defterleri tarif etti. Bagisci secimi ile ilgili sartlari, kanin
alinmasi, saklanmasi, tasinmasi, israfinin énlenmesi ile ilgili hiikiimleri hatta transftizyon indikasyonlarini tanimladi.
Kan drinleri tiretim laboratuvarlarinin acilmasi, ruhsatlandirilmasi, donanim, personel yapilanmasi, denetim esaslarini
belirledi.

Zamani icin ileri adimlar iceren bu kanun maalesef icerigi musait olmasina ragmen uygulamada gerekli 6zeni go-
remedi. Oncelikle her seyin basinda gelen egitim konusunda gerekli organizasyon yapilmadi. Tip Fakiilteleri bu konu-
da yeterince 6zenli davranmadi. Minferit egitim faaliyetleri bir organizasyon icinde yapilmadi (Tip Fakiltelerinde ha-
la bu konuda organize bir calisma yoktur). Bagisci organizasyonu ve kan bagisinin 6nemi konusunda toplum bilinc-
lendirilmesi icin calisiilmadi. Ulusal kan politikasi olusturulmasi konusunda hicbir calisma yapilmadi. Kan Danisma Ku-
rulu baslangicta senede iki kez toplansa bile sonradan diizenli toplantilar yapilmadi ve kurul tek gérev olarak uygula-
madaki aksakliklarin tartisilip yargilandigi bir organ haline geldi. Danisma kurulu Bakanhgi bilimsel olarak yonlendi-
recek beceriyi gosteremedi. Kisaca kanun olanaklar vermesine ragmen Bakanlik kontrolt saglayacak bilimsel yonetim,
organizasyon ve denetimi yapamadi. Bu sartlar altinda bir de 6zel hastanelerin kurulmasi, sayilarinin artmasi ve spesi-
fik branslarda 6zel hastanelerin kurulmasiyla bu hastaneler de (6zel kurumlarin kan bankalari kurmasi, kan almalari
yasak olmasina ragmen) kullandiklari kanlari kendileri temin eder hale geldiler. Bakanlik Ozel Hastanelerde kurulan
bu kan bankalarina midahalesi halinde ortaya cikacak acigi nasil kapatacagi konusunda yetersiz kaldigindan ve care
dretemediginden bu durumu gormemeyi tercih etti.

Bu arada kan bankaciliginin apayri egitim gerektiren bir bilim dali oldugu anlasiimadigindan ve bu konuda hicbir
egitim verilmediginden kan bankalarina atama ile midir olarak getirilen hekimler ya kan bankasinin basini bekler du-
rumda gorevlerini stirdirdiler ya da kendi cabalari ile konu hakkinda bilgilenmeye, bir seyler yapmaya calistilar. An-
cak kan bankalarinin ve transflizyonun 6nemini kavramayan yoneticilerin elinde kan bankalarini yonetecek bilgi ve
beceriyi kazanmadan baska gorevlere atandilar. Kan bankalari da hastanelerin en alt katlarinda kiictik odalarda bir ma-
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sa, birkag tutulmasi gereken kayit defteri, kiictik bir kan grubu tayin laboratuvari, birkac kan alma koltugu ve bir buz-
dolabi ile faaliyet gosteren birimler halinde kaldi.

1996 yilinda bu sartlar altinda sorunlarini tartismak, birbirleriyle tanismak isteyen kan bankasi yoneticileri KMTD
“Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi”ni kurdu. Dernek tye ve yoneticileri konu hakkinda hi¢ yapilmayan egitim
faaliyetlerini once birlikte diizenledikleri seminerlerde sonra da ulusal kurslarda yurtitmeye basladilar. Degisik konu-
lart ana baslik yaparak pek cok konuda egitim verdiler. Cesitli bilimsel konulari tartistiklari konferans, seminer, sem-
pozyumlari kitaplar halinde bastilar. iki Ulusal kongre yaptilar. Bir Uluslararasi kongreye Tiirkiye’de ev sahipligi ve li-
derlik yaparak organize ettiler. Hemsire ve teknisyenlerin yetismesi icin eszamanli olarak yiiritilen “Temel Kurs” prog-
ramlari diizenlediler. Daha sonra isminin basina Tirkiye kelimesini de alan TKMTD bu sene 12.si diizenlenen “Ulu-
sal Kan Merkezleri ve Transflizyon Tibbi Kursu”nu yapiyor. TKMTD ayrica bir siire “Blood Banking and Transfusion
Medicine” isimli bilimsel dergiyi ¢cikarmistir. Kisa zaman 6ncesine kadar da “Damla” isimli builten yayinlamistir. Web
sayfamizin iceriginin zenginlesmesi tzerine bu biltenin basimi da bir stiredir yapilmamaktadir.

TKMTD kuruldugu zaman Tirkiye’de transflizyon konusunun hekimler arasinda fazla bilinmedigi, transflizyon en-
dikasyonlari, komplikasyonlari, pratigi, kan bankasi ile iliskiler konusunda ciddi aciklar oldugunu gordii. Oyle ki trans-
fizyon tibbi artik bilesen kullanmaya yonelmisken Turkiye’de tam kan kullanma orani %95’in tizerindeydi. Bunun (ze-
rine TKMTD, Saglik Bakanligi ile isbirligi halinde Tiirkiye'yi il il dolasarak “Kan ve Kan Uriinleri-Transfiizyon Uygula-
malar” basligi ile sempozyumlar diizenledi. Bugtine kadar 63 ilde ve Kuzey Kibris Ttirk Cumhuriyeti'nde 93 adet sem-
pozyum yapilmistir. Bu egitime katilanlara sertifika verilmis, tcretsiz olarak sempozyum kitaplari dagitilmistir. Bugtin
bu egitimler sayesinde Turkiye’de tam kan kullanma orani bazi yerlerde %0’a kadar inmistir. Ttirkiye ortalamasi yak-
lasik %20 dolaylarindadir.

Batun bu egitim faaliyetleri sonunda TKMTD bu konuda bir okul niteligi kazanmistir. Dernek pek cok kisinin bilim-
sel konularda danistigi, egitildigi ve coziim buldugu bir merkez olarak calismaktadir. Bu konuda tztintimtz “Kan Ban-
kacihgr ve Transfizyon Tibbi”nin ayri bir bilim dal oldugunun ve bu konuda uzman hekimler yetistirmek gereginin
hentiz kabul edilmemis olmasidir.

TKMTD Dinya’da Kan Bankacihigi ve Transflizyon Tibb1” ile ilgili gelismeleri yakindan takip etmistir. Kan Banka-
cithgi ile ilgili standardizasyon, kalite, standart isletim prosedirlerinin kullanimi, hemovijilans, izlenebilirlik konulari
TKMTD’nin g¢abalari ile taninir olmustur. Bu konularda egitim ve bilgilenmeler sonucu kan bankalarinda kalite artmis,
verim cogalmistir. Ote yandan kurslarda “Kan Bankalarinin Yapilanmalari ve Organizasyonu” konulari da islenmistir.
TKMTD’nin 2005 yilinda yaptigi ve 2007 yilinda tekrarladigi tilke capindaki anketin bilimsel degerlendirmeleri sonu-
cunda buyik kapasiteli kan merkezlerinin daha az imha orani ile calistigi, yaptigi islemlerde daha standart ve kaliteli
uygulamalar yaptigi, bagh bulundugu hastanelerde bilesen kullanma oranlarinin daha yiiksek oldugu, maliyetlerinin
daha dusik oldugu gozlemlenmistir. Diinyadaki sonuclarin da benzer oldugu bilinmektedir. Bu kurslar sonrasi ilk kez
“Bolgesel Kan Merkezleri” kavrami konusulmaya baslanmuistir.

TKMTD'nin ana egitim konularindan birisi de giivenli kan olmustur. Bu yazinin basinda da belirtildigi gibi bagisci-
ya uygulanan testler ne olursa olsun mutlak givenli kana ulasmak mimkin degildir. Urfa’da olusan ve kamuoyunda
cok tartisilan “AIDS’li kan” olayindan sonra bagisci sorgulamasinin énemi anlasilmistir. Bunun tzerine Saghk Bakan-
ligi'nda yapilan toplantida bagisci sorgulamasinin 6nemi giindeme gelmis ve o sirada TKMTD tarafindan hazirlanmis
ve 32 maddeden olusan “Bagis¢i Sorgulama Formu”nun bitiin Turkiye’de uygulanmasi kabul edilmistir. Ancak giiven-
li kana ulasmada bagiscinin sorgulanmasi 6nemli olsa da tek basina yeterli degildir. Bagiscinin 6zellikleri de 6nemli-
dir. “Gonulla, Karsiliksiz, Diizenli” bagisci grubu, hasta yakinlarinin buldugu “Yonlendirilmis Bagiscilar” ve “Para Kar-
siligi Bagis Yapanlar” grubuna gore en guvenilir bagisci grubudur. Diinya Saglik Teskilati da 14 Haziran 2000 Diinya
Kan Bagiscist Guntintin sloganini da “Givenli Kan Benimle Baslar” yaparak gtivenli kan icin “Gondllt, Karsiliksiz, Du-
zenli” bagiscilarin 6nemini vurgulamistir. Bu tiir bagiscilarin bulunmasi icin ¢ok iyi bir bagisci organizasyonu yapilma-
s1, toplumda kan bagisi icin bilin¢c uyandirilmasi lazimdir.

Batun bu bilgilerin isiginda “Kan Bankacilig” konusunda mevcut organizasyonun tlkenin ihtiyaclarini karsilayama-
digi anlasiimistir. Yeni bir yapilanma modeli; yukarida anlatilanlar 1siginda bolgesel kan merkezleri kurularak, bunlar
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eliyle yurttulecek iyi bir gonulli bagisci organizasyonu, toplumda bagisci olma yontinde biling uyandirilmasi yonin-
de cabalardan olusmalidir. Bolgesel kan merkezleri kani toplamak icin bagisci merkezleri de kuracaklardir. Bolgesel
kan merkezleri, topladiklari kana gruplama, serolojik testlerle tarama, kani bilesenlerine ayirma islemleri yaptiktan son-
ra sorumlu oldugu hastanelerde kurulu transfiizyon merkezlerinin kan ihtiyacini temin edecek, hastane transflizyon
merkezleri de bolgesel kan merkezlerinden aldiklari kanin hastaya verilmesi icin uygunluk testleri, problemli vakalar-
da immiinohematolojik testleri yapacaklar, Hastane Transflizyon Komitesi ile hastanelerinde dogru kan kullanimini
saglayacaklar, kalite ve standartlarin saglanmasi, hemovijilans, izlenebilirlik, transflizyon pratigi konularinda calisacak-
lardir.

Yukarida anlatilanlarin 15181 altinda uzun siire tizerinde calisilan yeni 5624 sayili “Kan ve Kan Uriinleri Kanunu”
11.04.2007 tarihinde cikarak yurirltge girmistir. Bu kanunun 3/b maddesi ile “karsiliksiz, gonillt bagis” esas alinmistir.
3/c maddesi ile bagisci ve alicinin izlenmesi (izlenebilirlik) sarti getirilmistir. Bagisci ve alicidaki komplikasyonlarin bil-
dirilmesi zorunlulugu getirilmistir (hemovijilans). Her tiirli verinin saklanmasi ve bunlarin ne kadar siireyle saklanacagi-
na dair stireler bildirilmistir (kayitlarin saklanmasi). Bagisci sorgulama formu ve serolojik testler icin ayrilan serum 6rnek-
lerinin 1 sene stireyle saklanmasi zorunlulugu getirilmistir. 3/d maddesi ile plazmadan driin elde edilmesi igin plazma-
nin yurtdisina gonderilmesi veya yurt disindan plazma ithalati Bakanligin iznine baglanmistir. 3/e maddesi ile hizmet bi-
rimlerinde kalite glivence programlari yuritilmesi zorunlulugu getirilmistir. 3/f maddesi ile bagisci ile ilgili bilgilerin giz-
liligi esasi getirilmistir.

Kanunun 4. maddesi ile Bakanhga bilimsel destek sunmak tizere “Kan ve Kan Uriinleri Kurulu” kurulmustur. Yine
kanunun 5/1 maddesi ile hizmet birimleri Transflizyon Merkezleri, Kan Bagisi Merkezleri, Bolge Kan Merkezleri ola-
rak belirlenmistir. 5/2-b maddesi ile de bolge kan merkezlerinin ancak kamu kurum ve kuruluslari ile Kizilay tarafin-
dan acilabilecegi belirtilmistir. Kanunla ruhsatlandirma, denetim ve ceza islemleri tarif edilmistir. Gecici madde ile 6
ay icinde yonetmeligin cikarilmasi, bir yil icinde de kan bankalarinin hizmet birimi olarak yasaya uygun yapilanmaya
gelmesi ongorilmustir. Buna gore 4.12.2008’de yeni yonetmelik yayinlanmistir.

Bu dénemde gelen bir yenilik de “Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi” nin yayinlanmasidir. Esasen biitiin ileri il-
kelerin konu ile ilgili rehberleri vardir ve uygulamalar bu rehberlere gore yapilir. Daha bu kanun gtindeme gelmeden
once de TKMTD bu konuda calismalar yapmistir. Bunun icin ingiltere’nin kullandigi Rehberin 7. baskisi tizerinde ca-
lismak tizere Turkce'ye cevrilerek olusturulan calisma gruplarinda tartisiimistir. Avrupa Konseyinin yayini olan “Guide
to the preparation, use and quality assurance of blood components” 14. baskisi (2008 yili) gerekli izinler alindiktan
sonra “Kan bilesenlerinin hazirlanma ve kalite glivencesi rehberi” adiyla basilmis ve ticretsiz dagitilmistir. ABDnin kul-
landigi “AABB Technical Manual” isimli rehber de calismalarimizda kullanilmistir. Yeni kanunun ¢ikmasindan sonra
bu rehberlerin 1siginda ulusal bir rehber hazirlanmasi glindeme gelmis ve hepsi de TKMTD tyesi olup bundan 6nce de
cesitli rehberler Gzerinde calismalar yapmis kisilerden olusan bir bilimsel kurul olusturularak ulusal rehber yazilmistir.
Bu rehber “Kan ve Kan Urtinleri Kurulu” ve “Bilimsel Kurul”un ortak toplantilarinda elden gecirilerek son seklini almis
ve Temmuz 2009 tarihinde yayinlanmistir. Rehber her sene gozden gecirilerek “Kan ve Kan Uriinleri Kurulu” tarafin-
dan yeni baskilari yapilacaktir.

Batiun bu calismalardan sonra isin uygulama kismina gelinmistir:

Kizilay tim ulkeye kan ve bilesenlerini dagitmaya tek aday oldugunu ve butin Turkiye’de Bolgesel Kan Merkez-
lerinin hepsinin de Kizilay tarafindan kurulmasina aday oldugunu ilan etmis ve bu istegi hikiimetten de destek bul-
mustur. Gergektende su anda bagisci organizasyonu konusunda en deneyimli kurumdur. Yapilanmasini da buna go-
re yapmaktadir. Ancak bugtinki rakamlariyla Kizilay’in topladigi kanlarin tGlkenin tim kan ihtiyacini karsilamadigi da
bilinmektedir. Kizilay bu konuda zamana yayilmis bir planla 2014 yilina kadar kademeli olarak tim tlkenin ihtiya-
cini karsilayacagini bildirmektedir. Bu gecis stirecinde calisan Kan Bankalarinin yasada belirtilen tarifin disina cika-
rak bagiscilardan kan toplama durumu dogmaktadir ki bunun yaratacagi yasal ve idari sorunlara ¢6ziim bulunmasi
gerekmektedir. Personelin is tanimlari ve nitelikleri konusunda rehberde belirtilen hususlara uymayan ve yillardir go-
revlerini ylritmekte olan kisilerin yeni duruma gore ne olacaklari belirsizligini korumaktadir.

Biatun bu sorunlarda kan bankalarini ve calisanlarini yasal yonden sorumlu durumdan kurtaracak diizenlemelerin

yapilmasi sarttir.
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KAN BANKACILIGI VE TRANSFUZYON TIBBINDA EGITiM

Uzm. Dr. Ramazan ULUHAN

Tirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Derneginin kurulmasina karar verilen 1994 yilindan itibaren kendi aralarin-
da ve hastanelerde yaptiklari seminerleri saymazsak, tilkemizde kan bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi Konusunda 1997
yilina kadar herhangi bir standart egitimden bahsedemeyiz. Hatta birakin standart egitimi nerdeyse hic egitim yapilma-
digini rahatlikla soyleyebiliriz.

1997 yilindan itibaren Turkiye Kan Merkezleri ve Transflizyon Dernegi ve Saglik Bakanligi beraberce yapmis oldu-
gu kurs ve kongreler ile kan bankasinda calisan personelin egitimlerine baslamislardir. 1998 yilindan itibaren de kli-
nisyenlere yonelik egitim calismalariyla devam etmislerdir. Bugtine kadar 50'nin lzerinde ilde 100'tn Gzerinde sem-
pozyum diizenleyerek asagidaki konularda klinisyenlerin egitimine katkida bulunmuslardir.

Kan ve Kan Uriinleri - Transfiizyon Uygulamalar:

Kan ve Kan Bilesenleri Tanimi, Ozellikleri
Transflizyon Endikasyonlari

Transflizyon Pratigi

Transfiiyon Komplikasyonlari

Kan Bankasi Klinik iliskileri Sorunlar ve Coziimleri

Kurslar, sempozyumlar v e denetimler sirasinda yapilan gézlemler sonucunda tilkemizde transfiizyon tibbi egitimi
konusunda asagidaki eksiklikler saptanmistir.

1. Mezuniyet 6ncesi tip egitiminde konuya gereken 6nemin verilmemesi,

2. Yiksek Lisans-Doktora ve Uzmanlik egitiminin hentiz kurumsallasmamis olmasi ve gercek uzman gereksinimi-

nin belirlenmemis olmasi,

3. Kan Merkezlerinde calisan hekimlerin egitimleri konusunda son 6 yilda 6nemli atilimlar olmasina karsin hentiz

yeterli diizeyde olmamasi,

4. Kan kullanicisi olan hekimlerin konuyla ilgili bilgilerinin yetersiz olmasi,

5. Kan Merkezlerinde calisan hekim disi personelin egitimlerine baslanmis olmakla birlikte tam olmamasi ve bu is-

te calisacak personelin ancak goreve basladiktan sonra konu hakkinda egitim almalari,

6. Ulke verilerini ortaya koyacak cok merkezli calismalarin yeterli olmamasi,

7. Ulke gereksinimi olan plazma fraksinasyon tesisinin kurulmamis olmasi ve laboratuvar kitleri tiretimi konusun-

da bir calisma olmamasi.

Saghk Bakanligi 4.6.2005 tarihli ve 2583 sayili Resmi Gazete’de “Kan Merkezleri ve istasyonlarinda Gérev Yapa-
cak Saglik Personelinin Egitimi ve Sertifikalanmasi”na dair bir teblig yayinlamistir. Burada: Saglik kurum ve kurulusla-
rinda, Universitelerini Tip Fakiiltelerinde ve Tiirkiye Kizilay Dernegi Kan Merkezlerinde gorev yapan pratisyen hekim,
biyolog, kimyager ile tercihen saglik alaninda egitim veren en az iki yillik yiksek okul veya fakiilte mezunu hemsire,
saglik memuru, ebe, laboratuvar teknisyeni tinvanina haiz saghk personeli, gorev yaptiklart kurumlar araciligiyla kan
transflizyonu egitimine miracaat ederler denilmektedir. Buna gore egitimler ve sertifikalandirma bugiinde devam et-
mektedir. Oysa kan bankaciligi ve transfiizyon tibbi cok énemli olup mutlaka uzmanlik bransi olmalidir.

Kan Bankacihigi ve Transfiizyon Tibbi Ana Uzmanlik Dalinin Kurulmasi icin:
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Gerekceler:

1- Ulkemizde kan merkezleri sadece kan toplayip dagitan merkezler olarak kurulmus olup, bu durum cagimizda
cok yetersiz bir fonksiyon olarak kalmistir.

2- Kan merkezlerinin giinimiizdeki fonksiyonlari asagidaki maddelerde 6zetlenebilir:

a- Bagisci tesvik programlari gelistirerek diizenli ve glivenli bagisci kitlesi saglamak,

b- Ihtiyaca uygun yeterli miktarda kan saglamak ve serolojik tarama testlerini yapmak,

c- Kan bileseni ve fraksinasyona uygun trtin hazirlamak (eritrosit ve trombosit sispansiyonu, taze donmus plaz-
ma, kriyopresipitat vd)

d- Gerektiginde ve uygun sartlarda kan trtinleri (Albtiimin, Faktor VIII ve diger faktor konsantreleri, immiinglo-
bulinler, hiperimmunglobulinler vd) elde etmek

e- Immiinohematolojik calismalar (nadir kan grubu, alloantikorlarin tespiti, eritrosit fenotiplemesi)

f- Doku grubu tespiti (HLA doku gruplari)

g- Hematopoetik dncil hiicre calismasi

h- Aferez islemleri

i- Kan ve kan drtnlerinin transfizyonunu gerceklestirmek, transfiizyon reaksiyon ve sonuclarini takip etmek

j- Kemik ve doku bankaciligi hizmetleri

3- Yukaridaki maddede 6zetlenen fonksiyonlarin pek ¢ogu tlkemizde ¢ok az sayida kan merkezinde uygulanma-
ya calisiimaktadir.

4- Ulkemizde transfiizyonla bulasan enfeksiyon hastaliklarinin prevalansi oldukca yiiksektir. Bu enfeksiyonlardan
(Hepatit B, Hepatit C gibi) korunmanin temel yolu giivenilir kan Grtinlerinin hazirlanmasi ile bu da giivenilir kan
merkezleriyle mimkinddr.

5- Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbi’'nin Avrupa’da pek cok tlkede ana dal olarak kabul edildigi bilinmektedir.
Avrupa Birligi ile entegrasyon calismalari cercevesinde tilkemizde de boyle bir ana uzmanlik dalinin kurulmasi
gerekli hale gelmistir.

6- Ulkemizin bu gelismelere uyum saglayabilmesi ancak Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi ana uzmanhk dal-
nin kurulmasi ile miimkiindir. Bu sayede asagida belirtilen dezavantajlar da ortadan kaldirilabilecektir:

a- Tip egitimi sirasinda Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi konusundaki egitimin yetersizligi

b- Yanlis ve/veya eksik uygulamalarin insan saghgi tizerine tehlikeli boyutlarda olumsuz etkileri

c- Pek cok kan Grtndntn yurt disindan bayuk paralarla temini ve dstelik bunlarin bilingsiz kullanimi

d- Ulkemizin bazi gelismis tilkelerin pazari haline gelmesi ve biiyiik déviz kayiplarinin olusmasi

e- Tek bir tnite kanin degisik bilesenlerden birkac hastanin ihtiyaci karsilanabilecekken, egitim yetersizligi so-
nucu tam kan olarak kullanimi ile olusan kan gibi degerli bir kaynagin israfi

f-  Bilingsiz kullanim sonucu olusan (miadi dolan veya enfekte kan ve kan Griinlerinin neden oldugu) cevre kir-
liligi.

g- Kan bankalarinin yonetim ve isletmesinden sorumlu uzman doktor eksikligi.

7- lleri akademik calismalar: “Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbi”nin ayri bir uzmanhk dali olmasi ile “Saglik
Bilimleri Enstittileri” blinyesinde bu ana dalin baskanliginda master ve doktora programlari verilebilecektir. Bi-
limin gelismesi ve ileri tlkeler seviyesine gelebilmek icin arastirma faaliyetleri cok énemlidir. Bu faaliyetler ise
genellikle master ve doktora programlari icinde yiritilmektedir. Sadece bu neden bile “Kan Bankaciligi ve
Transfiizyon Tibb1” ana dali kurulmasi icin yeterli bir gerekce olarak goriilmelidir.

ONERILER
A. Kan bankacihgi konusu transfiizyon tibbi kavrami da alinarak ve “Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibb1” Ana

Dali olarak kurulmahdir.

Gerekce: Kan Bankacihigi ve Transfiizyon Tibbi gerek icerdigi konular, gerekse sosyal, tibbi, hukuksal yonleriyle ta-
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mamen miltidisipliner bir konudur. Bu bilim dali halen mevcut hicbir bilim dal tarafindan tamamen veya buyuk kis-
miyla kucaklanamayacak kadar farkli alanlarda egitimi gerektirmektedir. Kan Bankaciligi ve Transftizyon Tibbi uzman-
g1 egitimi Hematoloji, Immiinoloji, Enfeksiyon Hastaliklari, Mikrobiyoloji, Genetik, Halk Saghg, Istatistik, Sosyoloji,
Hukuk gibi bilim dallarinin konularini kapsamaktadir. Bu konuda tamamen ilgili bilim dallarinin da yardimi alinarak
ayri bir egitim programi ile sadece bu konuda uzman kisiler yetistirmeye yonelik “ANA DAL” kurulmasi icin calisilma-
lidir. Nitekim “Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibb1” pek cok tilkede (Kuzey Amerika, Avrupa, Balkanlar, Ttrki Cum-
huriyetler, Asya ve Afrika’daki tilkeler) ayri bir uzmanlik dalidir. Bu konuyla ilgili bilgiler internette, education ya da
curriculum & transfusion, transfusion medicine, transfusiology gibi kelimeler kullanilarak tarandiginda “Kan Bankaci-
lig1 ve Transflizyon Tibbi1”nin oldukca genis bir sekilde ve yillardir ayri olarak islendigi gortilecektir. TKMTD kuruldu-
gu yildan (1996) bugiine kadar konunun multidisipliner oldugu ancak ayri bir uzmanlik dali olarak tababet uzmanlik
tiiziigiinde yer almasi gerektigini savunmaktadir. Gerek eski 2857 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ve ilgili yonet-
melikte gerekse yeni 5624 nolu kanun ve ilgili yonetmelikte kan merkezi sorumlulugu icin ayri bir uzmanlik dali gos-
terilemediginden halen Tirkiye'de cesitli branslardan uzman hekimler ya da pratisyen hekimlerce bu gorev strdurdl-
mektedir. Oysa ki kan guivenilirligi ve dolayisiyla kan bankaciligi, Council of Europe, WHO, World Bank gibi bircok
uluslararasi kurum, kurulus ve organizasyonlar tarafindan tizerinde son derece titizlikle durulan konularin basinda gel-
mektedir. Tababet Uzmanlik Tuzugi’'ndeki degisiklik ve glincellemelerin 1928-1973 ve 2002 yillarinda yapilmis oldu-
guna (30-50 yil arayla) dikkate alindiginda ise kan bankaciligi ve transflizyon tibbi seklinde ayri bir uzmanhk dalinin
mutlaka hazirlanacak yeni tiiziikte yer almasi gerekliligi ortaya cikacaktir.

Eger bu uzmanlik dal bir yan dal olarak distintlecek olursa “Kan Bankaciligi” ortalama 5 senelik baska bir tipta
uzmanlik egitiminin pesine 2 yil daha yan dal egitimi verilerek 7 senede tamamlanacak bir uzmanlik olacaktir. Bu du-
rumda 7 senelik egitim almis ve ana dal uzmanligi baska bir brans olan bir kisiyi tek isi “Kan Bankacihigi” olarak 24
saat calistirmak mimkin olmayacaktir. Sonucta bu yan dal kan bankaciligi, ana dal fonksiyonlarinin pesinde kosan bir
hekimin yan isi olarak kalmaktan 6teye gidemeyecektir. Ayrica acikca goriliyor ki bu bilim dalini sadece bir “Ana
Dal”in yan dali olarak belirlemek hem ciddi kargasaya neden olacak, hem de bu takdirde bu egitimi alanlarin konu ile
ilgili alanlarda calismama potansiyelini yaratacaktir. Bu haliyle de “Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi” alaninda
“Yan Dal” olarak yapilacak bir diizenleme mevcut kargasa ve sahipsizlige c6zim olmayacaktir.

SONUC: “Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbi” yan dal degil bir ana dal olarak ayri bir uzmanlik dali olmalidir.

Egitimi pratisyenlik sonrasi baslamali ve bu dalda uzman vyetistirilmek tizere TUS sinavi ile asistan alinmalidir.

Halen Calismakta Olan Kan Bankacilarin Durumu: Bu konuda yeni uzmanlar yetisene kadar boslugu kapamak ve
“Kan Bankaciligi ve Transftizyon Tibbi” ana dalinda egitim verecek kisileri belirlemek icin bir diizenleme yapmak ge-
reklidir. Bu alanda halen calismakta olan ve buyik bir 6zveri ile konularinda ileri diizeyde bilimsel yetkinlige ulasmak
icin caba gosteren hematoloji, i¢ hastaliklari, pediatri, enfeksiyon hastaliklari, mikrobiyoloji branslarindan uzman he-
kimlerden olusan genis cesitlilikte bir grup vardir. Bu kisilerin bilimsel seviyeleri son derece de yiksektir. Bahsedilen
kisilerin cogu konuyla ilgili pek ¢ok kursa ve kongreye katilmis, kurs veya kongrelerin diizenlenmesinde katkilarda bu-
lunmus, bu kurs ve kongrelere konusmaci olarak katilmis hatta uluslararasi kongrelerde s6zIli sunumlari ve konferans-
lari ile davetli konusmaci olmuslardir. Bu kisilerin pek cok yayinda da adi vardir. Bu hekimlerden yararlanmak ve bun-
lara simdiye kadar yaptiklari katkilarindan dolayi boyle bir uzmanlik tinvani vermek cok énemlidir. Bu nedenle s6z ko-
nusu branslardan uzman hekimlere asagida tabloda 6nerilen rotasyonlar yaptirilarak “Kan Bankaciligi ve Transflizyon

Tibbi Uzmani” olmalari saglanmalidir.
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Onerilen Model:

ANA DAL SURE ROTASYON
Kan Bankaciligi ve Transflizyon Tibbi 4 yil 5 ay immiinoloji
(Pratisyen hekimler icin) 8 ay Klinik Mikrobiyoloji
9 ay Hematoloji
2 ay Acil Tip
ic Hastaliklari Uzmanlari icin 6 ay 6 ay Klinik Mikrobiyoloji
Hematoloji Uzmanlari icin 6 ay 6 ay Klinik Mikrobiyoloji
Pediatri Uzmanlari icin 6 ay 6 ay Klinik Mikrobiyoloji
Enfeksiyon Hastaliklart Uzmanlari icin 6 ay 4 ay Hematoloji

2 ay immiinoloji

Mikrobiyoloji Uzmanlari icin 6 ay 4 ay Hematoloji
2 ay Immiinoloji

B. “Kan Bankaciligi ve Transftizyon Tibbi Uzmanhgi” bir Ana Dal olarak degil de bir “Yan Dal” olarak yeni ha-
zirlanacak “Tipta Uzmanlik Tuziugiu”"nde yer alacak ise konu ile ilgili belli ana dal uzmanlari tarafindan edinilebilecek
bir yan dal uzmanhg olarak diizenlenmelidir. Bu ana dal uzmanhklari ic Hastaliklari, Pediatri, Hematoloji, Enfeksiyon
Hastaliklari, Mikrobiyoloji branslari olmahdir.

Oneri: Ulkedeki mevcut kan merkezlerinde en az 5 yil deneyimi olan uzman hekimlere brans farki gozetmeksizin
egitimle ilgili eksiklerini tamamlamak tizere 4-6 ay rotasyona tabi tutularak, konu ile ilgili alanda yaptigi calismalar ve
vayinlar, katildigi kurs ve kongreler incelenerek “Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibb1 Uzmanhg1” verilmelidir.

Gerekce: Bu konuda uzmanlar yetisene kadar boslugu kapamak ve “Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi” ana da-
linda egitim verecek kisileri belirlemek icin, yukarida da belirtildigi gibi bu alanda halen ¢alismakta olan ve buytk bir
ozveri ile konularinda ileri diizeyde bilimsel yetkinlige ulasmak icin caba gosteren hematoloji, i¢c hastaliklari, pediatri,
enfeksiyon hastaliklari, mikrobiyoloji branslarindan olan, bilimsel seviyeleri son derece de yiiksek, konuyla ilgili pek
cok kursa ve kongreye katilmis, bu kurs ve kongrelerin diizenlenmesinde katkilarda bulunmus, bu kurs ve kongrelere
konusmaci olarak katilmis uzman hekimlerden yararlanmak ve bunlara simdiye kadar yaptiklari katkilarindan dolayi
bir yan dal uzmanlik tnvani verilmelidir.

Ayrica hizmet ici egitimlere de 6nem verilmelidir.

Kan Bankaciliginda Klinisyene Yonelik Hizmet ici Egitim:

Kan bankaciligi sosyal, idari ve tibbi boltimleri olan 3 ayri bilimsel disiplindir. Bu nedenle kendine 6zgu bir egitim
icerigi vardir. Etkin kan bankacihgi hizmeti verilebilmesi icin bu 3 bilimsel disiplin konularinda kan bankasi ve kan kul-
lanan tim birimlerde calisanlara egitim verilmelidir.

Bir cesit ilac Gretim merkezi olan kan bankasindaki uygulamalarin klinik calisanlarinca da bilinmesi, sadece hasta-
lara daha etkin kan/kan Griint destegi verilmesini saglamayacak, ayrica tilkemiz gibi yonlendirilmis bagiscinin yaygin
oldugu yerlerde hasta yakinlarinca dogru bagisci adayi temin edilmesine de katkida bulunacaktir. Bu nedenle klinik
calisanlarina, kan bankasi ile isbirligi yapilarak belirli araliklarla hizmet ici egitim verilmelidir.

Bu hizmet ici egitim 2 ana baslik halinde planlanabilir:

I- Kan Bankasi ve kliniklerde calisan tibbi personelin (hemsire, doktor) katilacagi ortak temel kavramlar
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II- Kliniklere 6zgl konular ( pediatri, organ nakli, kadin-dogum, kalp damar cerrahisi, hematoloji, onkoloji, vb.).
I- Kan Bankasi ve Kliniklerde Calisan Tiim Personelin Bilmesi Gereken Konular
a. Donor Degerlendirme Kriterleri
b. Yapilmasi Gereken Zorunlu Testler
e immiinohematolojik testler:
e Kan grubu:
e Cross-match ( Capraz karsilastirma )
¢ Serolojik testler:
c. Kan Komponentlerinin Saklanmasi:
d. Kanin Tasinmasi:
e. Transfiizyona Karar Verilmesi
f. Transfiizyona Hazirlanmak:
g. Transfiizyonun Takibi:
II- Klinige Ozgii Konular veTransfiizyon Pratiginde Ozel Uygulamalar
Cerrahide Transfiizyon
Otolog Transfiizyon
Acil Transfiizyon
Masif Transfiizyon
Pediatride ve Neonatal Dénemde Transfiizyon
Hemaferez
Kadin - Dogumda Transfiizyon
Kalp Damar Cerrahisinde Transfiizyon
Onkolojide Transfiizyon (Tibbi / Radyasyon / Cerrahi)
Transplantasyon Cerrahisinde Transfiizyon

EGITIMDE KULLANILACAK YONTEMLER

Egitim planlari yapilirken konu, yukarida belirtilen 2 ana baslikta ele alinmali ve kliniklerdeki tiim tibbi personelin
bilmesi gereken konular olmalidir. Bu alandaki gelismelerin aktarilacagi egitim seminerleri hastane transfiizyon komi-
tesinin koordinasyonunda yapilmalidir. Seminerlerin sikhigi her birim tarafindan kendi 6zelliklerine gore belirlenmeli-
dir (6rnegin; yeni asistanlara bir haftalik kan bankasi rotasyonu, eski calisanlara yarim giinliik kan bankasinin yerinde
tanitimi, hemsirelere yerinde temel teorik ve pratik egitim, vb).

Her bransa ait kongrelerde o bransa ait transfiizyonla ilgili bilgilerin aktarilabilecegi 6zel oturumlarin ve TKMTD
(Turkiye Kan Merkezleri ve Transflizyon Dernegi) kongrelerinde her bransa ait 6zel sempozyumlarin diizenlenmesi. Bu
calismalar TKMTD ve ilgili branslarin bilimsel derneklerinin isbirliginde yapilmahdir.

Kan ve Kan Uriinlerini Hazirlayan Personel Egitimi:

Kan merkezi personelinin hizmet ici egitimi ile ilgili olarak Avrupa Birligi de bir takim kurallar benimsemistir: Asa-
gida 6zetlenmistir.

1. Kan ve kan komponentlerinin toplanmasi, test edilmesi, islenmesi, depolanmasi ve dagitiminda dogrudan gorev
yapan tim personele, zamaninda ve gerekli egitim verilecektir.

2. Personel ise yeni alindiginda ve daha sonra yilda en az bir kez egitim alacaktir. Egitim, gorev degisikligi veya
transferi yapildiginda ve yeni bir teknolojinin uygulamaya konulmasinda tekrarlanacaktir.

3. Egitimin yeterliligi periyodik olarak en az 2 yilda bir degerlendirilecektir.

4. Her personele, bilinmesi gereken konulari belirten asagidaki "egitim rehberi" verilecektir.
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Sonuc olarak; Kan Bankaciligi ve Transfiizyon Tibbi1 6nemli bir brans olup mezuniyet éncesi, mezuniyet sonrasi,

hizmet ici kan bankasi calisanlarinin (doktor ve hekim disi personel) bu konuda egitimlerini tamamlamalari biiyiik

yarar saglayacaktir.
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TRANSFUZYON TIBBINDA RiSK YONETIMi VE
TRANSFUZYON GUVENLIGINi ARTIRMAK iCIN
HEMOVIJILANS VERILERININ KULLANILMASI

Doc. Dr. Meral SONMEZOGLU

Kan transfliizyonu, invazif tibbi girisimler icinde en giivenli olanlardan biri olsa da giinimiize kadar bircok bildirim,
transfiizyonla iliskili 6limler ve olasi riskleri ortaya cikarmistir. Gercek verilere ulasmak, kanla bulasan hastalikla-
rin bilinmesi, transfiizyon takibinin yapilmasi, bazi hastaliklarin transfiizyonla iliskisinin kurulmasini beklemeyi gerek-
tirmistir. Kan transfizyonu ile iliskili risklerin tanimlanmasi, transflizyonun takibi ve bildiriminin iyi yapilmasi ile ger-
cek riskler ortaya cikarilabilmis ve tarifleri yapilmistir.

ilk kez 1990 yilinda transfiizyon yapilan merkezlerde islemi yapacak personelin egitimli ve deneyimli olmasi,
yazili talimatlar olmasi, hatalari tanima ve yonetme egitimi verilmesi; son olarak da gtivenli transflizyonu hedef alan
onlemlerin uygulanmasi zorunlulugu dile getirilmistir.

Hemovijilans terimi 1990’larda Fransa’da farmakovijilans teriminden tiretilen bir s6zciik olup Yunan-Latin kéken-
li “kana 6nem verme” anlaminda kullanilmistir. 1990-2000 yillari arasinda ABD’den ve 1996-1998 arasinda ingilte-
re’den ilk bildirimler yapilmis ve transfiizyonun riskleri, izlenme geregi acikca ortaya konmustur (1,2,3). 1994'de cika-
rilan bir kanunla Fransa’da hemovijilans terimi tanitilmis ve ilk zorunlu transfiizyon izlemi ve bildirimi baslatilmistir.
Fransa’dan sonra ingiltere, Yunanistan, Isvicre, irlanda, Liksemburg, Hollanda ve isvec’de ulusal hemovijilans sistem-
leri kurulmustur.

Daha sonra bu terimin cesitli tarifleri yapilmistir.

2001/83/EC sayili Avrupa Kan Direktifi'nde 5. bolim tamamen hemovijilans kavramina ayrilmis ve asagidaki gibi
tarif edilmistir:

“Kan bagiscisi veya alicisinda ciddi yan etki veya beklenmeyen olay veya tepkiler ile ilgili bir dizi organize stirve-
yans islemleridir.” Direktifte kanin toplanmasindan kullanimina kadar her tirli ciddi yan etki ve beklenmeyen olayla-
rin kayit altina alinmasi, izlenmesi ve sonuclarin degerlendirilmesi icin ortak bir sistem olmasi gerektigi belirtilmistir.

30 Eylal 2005 tarihli 2005/61/EC sayili “kanin izlenebilirligi ve ciddi yan etki ve reaksiyonlarin bildirimi konulu Ko-
misyon Direktifinde “izlenebilirlik” her tinite kanin alindigi bagiscidan son kullaniciya kadar (alici hasta, tibbi tGrtin tre-
ticisi veya atik) izlenebilmesi olarak tarif edilir (4).

2005/61/EC sayili Avrupa Komisyonu Direktifine gore toplanmasi gereken bilgiler;
- Transfiizyon yapilan toplam hasta sayisi,

- Kullanilan kan ve kan trun sayisi,

- Kan ve kan arint saglanan bagisci sayisi,

- Yan etki/ reaksiyon insidansi.

Bu bilgiler 30 yil stireyle saklanir ve verilerle risk analizi yapilir (6).

Verilerin toplanmasi ile;

1- Transflizyon zincirinin analizi yapilir,

2- Yan etki ve son anda onlenmis hatalar taninir,
3- Egitim planlanir,

4- Islemlerin tanimlanmasi ve yapilanmasi yapilr.

1997 yilinda Avrupa Birligi tlkelerinde kan gtivenligini artirmak igin Fransa’da ilk “Avrupa Hemovijilans Semine-
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ri” dizenlendi. 1998'de “Avrupa Hemovijilans AgI-EHN" kuruldu ve takip eden yilarda Hemojilans Seminerleri diizen-
lenerek (lke bazinda veriler ve yeni diizenlemeler tartisildi (7). Buna gore EHN'e bildirilecek transflizyon yan etkiler;

1- Hizh bildirim/erken uyari (rapid alert)

2- Kan bilesen transfiizyonunun yan etkisi olarak iki bildirim sistemi tanimlandi (8).

Ulkemizde 2007 yilinda Kan ve Kan Uriinleri Kanunu yayinlandi. 2009 yilinda Kanun ve Yénetmelik'te sézii gecen
“Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi”nde Hemovijilans tanimi;

“Hemovijilans, kan bagiscisi veya alicilarda ortaya c¢ikan istenmeyen ciddi etki ve olaylar ile kan bagiscilarinin epi-
demiyolojik takibinin saglandigi islemlerin batiintint tanimlamaktadir”. Hemovijilansin ana hedefi, istenmeyen ciddi
olay ve etkilerin tekrarini engellemektir. Bu amacla; Saghk Bakanligi, onleyici ve diizeltici faaliyetleri baslatmak tzere
Bolge Kan Merkezi ve Transflizyon Merkezi sorumlulari ile temasa gecer. Hemovijilans ayni zamanda bir erken uyari
sistemi ile birlestirilmelidir (9).

Transflizyonla iliskili istenmeyen olaylarin ciddiyeti 2007 yilinda yapilan ISBT-EHN Hemovijilans Calisma Grubu
toplantisinda tartisilarak Uluslararasi Standart Terminoloji dnerildi.

ISBT Standartlarina gore transflizyon reaksiyon siniflamasi;

A) Siniflandirma
1- Hemolitik Transflizyon Reaksiyonlari (HTR);
a- Akut HTR (24 saat icinde)
b- Gecikmis HTR (24 saat-28 giin)
c- Gecikmis serolojik transftizyon reaksiyonu (alloimmunizasyon)
2- Non-hemolitik Transflizyon Reaksiyonlari (NHTR);
a- Febril NHTR
b- Allerjik Reaksiyon
c- TA-GvHD (Transfiizyonla iliski Graft Versus Host Hastalig1)
d- Transflizyon sonrasi purpura (TSP)
e- TRALI
f- TACO
g- Hipotansif Transflizyon Reaksiyonu
3- Diger Transflizyon Reaksiyonlari
a- Hemosideroz (demir birikimi)
b- Hiperkalemi (potasyum birikimi)
c- Siniflandirilamayan Transflizyon Reaksiyonlari

B) Ciddiyet indeksi;
1- Derece (Ciddi olmayan):
- Aliciya tibbi girisim yapmak gereken ancak kalici hasar birakmayan.
2- Derece (Ciddi):
- Alicinin hastanede yatmasini ya da yatisini uzatmasini gerektiren, direkt olarak transfiizyonla iliskili olay ve/ve-
ya
- Kalici veya onemli bir hasara veya kapasite distkligine yol acan yan etki; veya
- Kalici hasar veya viicut fonksiyon kaybini 6nlemek icin tibbi veya cerrahi girisime gereksinim doguran yan et-
ki.
3- Derece (hayati tehdit eden):
- Alicinin transfiizyon sonrasi 6limuini engellemek icin major girisim yapilmasina neden olan (vazopressor, en-
tibasyon, yogun bakim tnitesinde tedavi).
4- Derece (Olim)
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(@) istenmeyen Etki Olasilik Seviyeleri:

Kesin (siiphesiz) : Istenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bileseni ile iliskilendirmek icin mantikh siiphenin &tesin-

de kesin kanit oldugunda.

Miimkiin (yiiksek olasi) : Kanitlar acikca istenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bileseni ile iliskilendirme yéntinde oldu-
gunda.

Olasi : Kanitlar, istenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bileseni ile veya baska bir olasilikla iliskilendir-

me icin yetersiz oldugunda.

Miimkiin degil (siipheli) : Kanitlar agikca istenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bileseni disinda baska bir neden ile ilis-
kilendirme yontinde oldugunda.
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Bu veriler Saglik Bakanhgi'nda ulusal diizeyde toplanmali, veri tabanina yerlestirilmeden standart veri diizenleme-
si yapilmali, analizi yapilmali, sonra kurumsal, bolgesel ve ulusal diizeyde veri analiz sonuclari degerlendirilmeli, so-
nuclarin kurumlara geri bildirimi yapilmali ve hata diizeltme, 6nlem alma ve tekrarlama 6nlenmelidir. Kalite iyilestir-
me icin en dnemli veriler bu analiz sonuclari ile alinabilir.

Bu konudaki en 6nemli sonuclar 1990’lardan sonra hemovijilans uygulamasi ve bildirimlerin analizi ile alinan on-
lemlerle olmustur (10). Ozellikle ingiltere’nin sistemi Serious Hazards of Transfusion (SHOT, www.shotuk.org), Fran-
sa’nin AFSS-AFP (www.afssaps.sante.fr), Holanda’'nin TRIP (www.tripnet.nl) sonuclarindan elde edilen verilerdir. Bu
verilere bakildiginda kan transfiizyon zincirinde ciddi yan etkilerin cogu hastanede ve %50’si kan verme sirasinda ol-
maktadir. Bu veri analizlerinden sonra iki 6nemli degisiklikle;

1- Bagiscidan kan alma sirasinda dezenfektanli gazli bez kullanimi ile trombositlerin deri florasindan kontaminas-

yonu onlenebilmistir.

2- Sadece erkek bagisci plazmasi kullanilarak TRALI olgulari azaltilmistir.

EHN Sonuclarina Gore Yeni Hedefler;

- ISBT isbirligi ile tim hemovijilans sistemlerinde ciddi yan etki ve reaksiyon bildirimlerinde standart tanimlarin
kullaniimast,

- Bagisci-vijilans calismalarinin baslatilmasi ve yapilandiriimasi,

- Hemovijilansin globalizasyonu ile diinyada kan givenligini saglamak (ABD, Japonya, Kanada ve Avusturalya da
katilmustir),

- Akilcr ve dogru kan kullanimini saglamak.

Hemovijilans Bildirim Sistemi

Transflizyonun Yan Etkisi / Reaksiyon

| Laboratuvar
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KAN BANKACILIGINDA EN SIK GORULEN HATALAR VE
YASAL SORUMLULUKLAR

Dr. Hiilya BILGEN

insanin icinde bulundugu tiim iste hata kacinilmaz bir risktir. Hata; istemeyerek ya da bilmeden, kasit olmaksizin
yapilan kusur olarak tanimlanabilir. Hatalar, planlanmis bir isin amaclandigi sekilde tamamlanmamasi ya da planlama
hatasi, bilgisizlik sonucu karsimiza cikar. Saglik hizmeti sunumu hekiminden hemsiresine, sekreterinden giivenlik go-
revlisine kadar otuz civarinda farkli meslek gruplarinin uyum icinde calismak zorunda olduklari karmasik bir yapidir.
Hizmeti sunarken esas olan hastaya zarar vermemektir. Tibbi hata ve kusurlar gormezden gelinmemeli, kayda geciril-
meli, 6lctilmeli, analiz edilmeli ve iyilestirilmelidir. Tim saglik kuruluslarinda istege bagli veya zorunlu tibbi hata bil-
dirim sistemi kurulmasi ve “hasta gtivenligi” kultirintin yaratilmasi hatalarin 6nlenmesini saglayacaktir.

Hasta gtivenliginin kurumsal kultiriinin bir parcasi olan kurumlarda yapilmasi gerekenler sunlardir:

1. Yuksek riskli ve hata yapilabilecek aktivitelerin belirlenmesi,

2. Tibbi hatalarin korkusuzca ve cekinmeden bildirilebildigi ve cezalandirilmadigi bir ortamin yaratilmis olmasi,

3. Riske acik uygulamalarda her diizeyde ¢oziimlerin tretilebiliyor olmasi,

4. Hasta givenligi konusunda kurumun kaynak ayirmasi.

Diger yandan saghk calisanlari mesleki uygulamalarindan dolayi yasalar karsisinda sorumludur. Bu yiizden sadece
uzmanlik alani ile ilgili tibbi klasik bilgileri bilmek ve uygulamak zorunda olmasi yeterli olmayip temel hukuk bilgile-
rine de sahip olunmasi gereklidir. Yasalar oldugu stirece sorumluluk da var olacaktir. Sorumluluk duygusu hukukun s-
tinlGgunin vazgecilmez bir unsurudur. Saglik calisani, ister insan kaynakli isterse cihaz ve teknolojik kaynakli olsun,
herhangi bir hata sonucu hastaya zarar vermisse kusurlu sayilir. Ceza hukuku “ Kusursuz suc olmayacagini, bagislana-
bilir kusurun s6z konusu olmadigini” belirtir. Kusur, olmasi gereken davranista gosterilen irade eksikligidir.

Hasta giivenligi ve disiplin iliskisinde dort adet kusur cesidi vardir; insan hatasi, dikkatsizlik, kayitsizlik ve kasitli
olarak kurallara uymamak. Tumi bir olayda olabilecegi gibi tek tek de olabilir.

insan hatasi: Eger bir kisi hakkinda yapmasi gerekenden farkl bir sey yaptigi genel kanisi var ise bu insan hatasidir.
Yolda giderken donmesi gereken bir cikisi kacirmasi ya da cilekli dondurma yerine cikolatali almasi gibi tanim esigi
dusik isler hata olarak ele alinir. Saglik uygulamalarinda bu gibi hatalara sik rastlanir. Saglik calisani niyet etmedigi is-
temedigi halde hastaya zarari biiyiik olsa da hata yapabilir.

Dikkatsizlik: Bir girisim sirasinda yapilmamasi gerekeni yapmaktir. Kan grubunu kontrol etmeden transfiizyon yap-
mak gibi. Dikkatsizlik yasal bir terimdir. Dikkatsiz olan zararin bedelini 6der. istenmeyen bir durumun olusmasina ne-
den olacak riski bilerek gboze almaktir.

Kayitsizlik, 6zen eksikligi: Dikkatsizlik ve tedbirsizlik disinda evrensel tip degerlerini uygulamamak. Genellikle bu-
yuk dikkatsizlik olarak tanimlanir. Dikkatsizlikten niyet farki vardir.Kayitsizlikta bilincli ihmal vardir.

Kasith olarak emir ve yonetmeliklere uymamak: Kisi isini yaparken bilerek, kasith olarak bir kurali, prosedirti ihlal
eder.

Bu dort durumu cesitli senaryolara uygularsak;

1. Senaryo: Hafiza Hatasi

Bir teknisyene gruplama ve cross match testi icin bir érnek gelir. Bilgisayardan hasta bilgilerini alirken ekranda bu
hastanin otolog driinlerinin hazir oldugu bilgisi gorilur.

Teknisyen dolaptan otolog kanlari almaya giderken bir arkadasi bir antikor tanimlama problemi icin soru sorar. Bir-
kag dakikasini arkadasinin sorusuna harcar. Bitirdiginde dolaba 2 tinite A Rh + trtin almak icin gittigini animsar ve 2
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tinite otolog kan yerine homolog kan alir. iki homolog kan icin cross match yapar ve hasta icin etiketler. Kan dagitim
elemani istek kagidini alir ve raftan 2 tniteyi almaya gider. Bilgisayar kayitlarina baktiginda hastanin 2 tinite otolog ka-
ninin hazir oldugunu gorir. Otolog kanlarin hazirlanmasi icin bir miktar gecikme ile hastaya 2 tnite otolog kan c¢ikisi
yapilir.

Bu basit bir hafiza hatasidir, sistem hatayi yakalar. Bununla beraber teknisyen hata yapmistir ve sisteme giivenmek
zorundadir. Teknisyene uygulanacak disiplin yaklasimi nasil olacaktir? Dért kusur yaklasimi ile hata degerlendirilirse

Kusur tipi Tanimi Bu olaya uygulama | Mantig

insan hatasi | Yapmasi gerekenden farkli bir is yapti Evet Otolog yerine homolog
artin ald

Dikkatsizlik | Gereken dikkati gostermedi. Riskin farkinda olmali | Evet Dogru kani almaliydi

Kayitsizlik Bilincli dikkatsizlik Hayir Soru ile isi aksadiginda
riskin farkinda degil

Kasit Bilerek kural ihlali Hayir Kasit yok

Hatadan 6grenilecek sistemin tekrar kontrolu olasi kilmasi ve isin kesilme riskinin anlasilmasi.

2. Senaryo: Yanlis yerlestirilmis tiip

Yeni flebotomist sabah erken vardiyasinda serviste kan numunelerini almaktadir. Bayan Yilmaz'in istek kagidi ve
bilekligini kontrol eder, numuneyi alir. Bayan Yilmaz odanin isiklarindan cok rahatsiz olmustur. Kizar. Felebotomist
yatak basi etiketleme icin kati kurali bilmektedir. Ancak bayan Yilmaz'i daha fazla kizdirmamak icin 15181 sondurir ve
hemsire deskinde etiketlemeye karar verir. Hemsire deskinde etiketlemeye baslar. Ancak baska bir hemsire etiketsiz bir
ttip ile o sirada gelmis ve tipt birakmistir. Flebotomist o tiipl de bayan Yilmaz olarak etiketler. Bayan Yilmaz yeni bir
hastadir ve kan grubu bilinmemektedir. Yanlis etikete gore kan grubu belirlenir ve cross match yapilir. Bayan Yilmaz
da transflizyon sonrasi reaksiyon gozlenir.

Bu senaryoda birinci vakada olmayan prosediriin bilindigi halde uygulanmamasi vardir. Burada ilk senaryoda ol-
dugu gibi hastasina en iyi sekilde hizmet etmek istegi vardir. Numuneyi gtivenli bir sekilde almaya calismakta ama ay-
ni zamanda hastasinin konforunu da distiinmektedir. Sistem giivenligi acisindan yatak basinda etiketlemeyi yapmaya-
rak prosediri ihlal etmistir. Bu olayin sonucu ne olmalidir? Buradan baskalari ne 6grenebilir?

Senaryo analiz edildiginde:

Kusur tipi Tanimi Bu olaya uygulama | Mantig
insan Hatasi | Yapmasi gerekenden farkli bir is yapti | Evet Yanlis etiketleme
Dikkatsizlik Gereken dikkati gostermedi. Evet Dogru etiketlemeliydi

Riskin farkinda olmali

Kayitsizlik Bilincli dikkatsizlik Hayir Kural ihlali var fakat hemsire
deskinde boyle bir karisiklik
olacagini tahmin etmedi.

Kasit Bilerek kural ihlali Evet Prosediir yatakbas etiketleme.

Flebotomist prosedirt bilmekte

fakat uygulamamaktadir.
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Disiplin acisindan bakildiginda zor bir durum olmakla beraber boyle bir karisiklik tekrari olmamasi icin gerekli iyi-
lestirici eylemler yapilmalidir.

3. Senaryo: Kayitsiz, Ozensiz Teknisyen

Transflizyon servisinin gece vardiyasinda 3 personel vardir. 2’si laboratuvar teknisyeni 1’i sorumlu personel. Labo-
ratuvar teknisyenlerinden biri bir tinite kani hastaya ¢ikis icin hazirlamaktadir. Prosediir, 2 teknisyenden birinin gore-
vi digerinin yaptigini kontrol etmesidir. 2’nci teknisyen yemege cikmis ve sorumluyu kontrol edici olarak birakmistir.
Kani cikisa hazirlayan teknisyenin sorumlu ile kisisel problemi vardir. Sorumlu ile konusmamaktadir ve tniteyi kontrol
ettirmemeyi secer. Yemege cikan teknisyenin adi ile kontrol dokiimanini tamamlar ve kani hastaya ¢ikar. Dogru Unite
verilmistir, hastaya zarar yoktur. Bununla beraber 2'nci teknisyen kendi parafinin kullanildigini fark eder ve sorumlu-
ya raporlar. Bu olay ¢ senaryo icinde en suclu davranistir. Bu olayda teknisyene karsi hem analitik hem de duygusal
reaksiyon veriyorsunuzdur. Bu vakada fark calisanin aldirmaz tavridir. 2’'nci senaryodaki flebotomist de kurallara uy-
mamistir fakat 3. senaryodaki teknisyenin daha suclu hissedilmesi; aldirmaz tavridir. Disiplin sistemi arastirmalari da
cogu kisinin kurallara uymamasindan ziyade baskalari icin risk olusturma davranisina tepki gostermektir. Trafikte de
seritlerde slalom yaparak giden birisine kurallara uymamasi yontyle degil de tehlike olusturmasi yontiyle reaksiyon ve-
rilmektedir. Bu olay 4 kusura gore degerlendirildiginde

Kusur tipi Tanimi Bu olaya uygulama | Mantig

insan Hatasi | Yapmasi gerekenden farkli bir is yapti Belki insan hatasi daha masum
suclar icindir.

Dikkatsizlik | Gereken dikkati gostermedi. Evet Teknisyen riskin farkinda
Riskin farkinda olmali. olmakla kalmayip ayrica biliyordu.
Kayitsizlik | Bilingli dikkatsizlik Evet 2'nci kontrolt almasi gerektigini

biliyor fakat, kisisel problemi
nedeniyle riski bilerek ve
farkinda olarak ald.

Kasit Bilerek kural ihlali Evet Prosediirii biliyor ve baskasinin
yerine sahte imza atiyor.

Bu olayda hastaya zarar verilmemis olmasi hatayi ortadan kaldirmaz. Disiplin agisindan bakildiginda hatanin ana-
lizi bu 4 kusur yontemine gore yapildiginda daha dogru sonuc elde edilebilir. Disiplin, karar verme stratejileri de ku-
rumlar arasinda farkhlik gosterebilir. Sonuca dayali, kurala dayali ve riske dayali disiplin uygulama yontemleri vardir.

Ulkemizde kusurlar taksirli su¢c kapsamina girer.

TAKSIRLI SUC: Kisi eyleminden dogacak sonucu bilmekte, bu sonucu istememekte, ancak gerekli énlemleri alma-
makta veya yetersiz kalmaktadir.

Taksirli su¢ kapsamindaki kusurlar:

KASITLI SUC: Kisi eyleminin sonuclarini bilmekte buna ragmen bilerek ve planlayarak eylemini uygulamaktadir.
Ornegin, 6tenazi. Hekimlikte taksirli suclar, hatali hekimlik uygulamasi olarak karsimiza cikar. Buna hekimligin kot
uygulanmasi veya yaygin deyisle MALPRAKTIS denir. Yeni Tiirk Ceza Kanunu’nda taksirli suclar kapsaminda tedbir-
sizlik ve 6zen eksikligi malpraktis olarak nitelendirilir.

KOMPLIKASYON: izin verilen risk olarak tanimlanir. Her tibbi girisimin kabul edilebilir sapma ve riskleri vardir.
Bunlara komplikasyon denir ve kusur sayilmazlar. Ornegin; acilde uygun grup kan transfiizyonundan sonra hastada
TRALI gelismesi gibi. Eger komplikasyon 1) zamaninda farkedilmezse, 2) farkedilmesine ragmen gerekli 6nlemler alin-
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mazsa, 3) farkedilip 6nlem alinmasina ragmen yerlesmis standart tibbi girisimde bulunulmazsa, malpraktis s6z konusu
olur.

Hekim ve Saglik calisanlarinin yasalar karsisindaki sorumluluklari ise 4 grupta toplanir:

Cezai sorumluluk (adli yargi-ceza davasi)

Hukuki sorumluluk (adli yargi-hukuk davasi)

idari sorumluluk (kurum ici sorusturma)

Mesleki sorumluluk (Tabip odasi onur kurulu)

Cezai Sorumluluk: Ceza mahkemelerinde hekimler, hatali hekimlik uygulamalarindan dolayi iki maddeden yargi-
lanir. 5237 sayili yeni TCK’nun 89’uncu maddesi; taksirle baskasinin viicuduna aci veren veya saghginin ya da algila-
ma yeteneginin bozulmasina neden olan kisi 3 ay-1 yil hapis cezasi veya adli para cezasi, duyu veya organlardan bi-
rinin islevinin strekli zayiflamasi, kemik kirilmasi, stirekli konusma zorlugu, yiiziinde sabit iz varsa veya premattre do-
guma neden olmussa, ceza yarisi oraninda arttirilir, iyilesmesi olanaksiz bir hastalik veya bitkisel hayata, duyu ve or-
gan fonksiyon kaybina, konusma ve cocuk yapma yeteneginin kaybolmasina, distige, ytiziin strekli degisimine neden
olmussa ceza bir kat arttirthr.

TCK’nun 85’inci maddesi’'nde taksirle bir insanin 6limtine neden olan kisi, 2 yildan 6 yila kadar hapis cezasina
carptirihr (ERTELEME olabilir). Her iki madde de taksirli suclari icerir. Otenazi, kasten adam 6ldiirmek sucunu olustu-
rur. TCK'nun 81’inci maddesi geregi miebbet hapis cezasi gerektirir. Ayrica 82'nci madde ile nitelikli haller ve 83'tin-
ct madde ile ihmali davranisla kasten 6liime sebebiyetten 15-30 yil agir hapis cezasi 6ngoriilmektedir. Yeni TCK'nun
22’inci maddesindeki bilincli taksir kavrami yenidir ve sorun olabilecek bir diizenlemedir. Kisinin 6ngordigi neticeyi
istememesine karsin, neticenin meydana gelmesi halinde bilincli taksir vardir. Bu halde taksirli suca iliskin ceza tcte
birden yarisina kadar artirthr. 53’tincti maddede kisi, kasten islemis oldugu suctan dolayi hapis cezasina mahkumiyet
sonucu bir kamu kurumunun veya kamu kurumu niteligindeki meslek kurulusunun iznine tabii bir meslegi kendi so-
rumlulugu altinda serbest meslek erbabi olarak icra etmekten yoksun birakilir. (SURESIZ)

Meslekten men (3 ay-3 yil); belli bir meslek veya sanatin gerektirdigi dikkat ve 6zen yukumliltgine aykirilik dola-
yisiyla islenen taksirli suctan mahk(miyet halinde, tic aydan az ve tc yildan fazla olmamak tizere, bu meslek veya sa-
natin icrasinin yasaklanmasina karar verilebilir (gecici). Bir diger sikintili madde de 280’inci maddedir. Suc¢ bildirme:
Gorevini yaptigi sirada bir sucun islendigi yontinde bir belirti ile karsilasmasina ragmen, durumu yetkili makamlara bil-
dirmeyen veya bu hususta gecikme gosteren saglik meslegi mensubu, bir yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir.

Hukuki Sorumluluk: Hukuk davalari ceza davalarinin sonucuna baglh degildir (Bor¢clar Kanunu 53. madde). Heki-
min kusuru nedeniyle zarardan sorumlu tutulabilmesi icin, yaptigi girisim ile olusan zarar arasinda sebep-sonuc iliski-
si bulunmalidir. Bu duruma illiyet (nedensellik) bagi denilmektedir. Zarar, illiyet bagi ve kusurun kanitlanmasi zarar go-
rene (hasta ve yakinlarina) aittir (Borclar Kanunu 41’inci madde). Yine Borclar Kanunu 43’tncti maddeye gore maddi
ve manevi tazminat s6z konusudur. Maddi tazminat icinde; calisma giici kayiplari, tedavi ve cenaze giderleri, destek-
ten yoksun kalma gibi unsurlar yer alir. Manevi tazminat ise kisinin yasam ve saglhigi ile ugradigi kaybin yani sira onur,
sayginlik, sir aciklanmasi, 6zgurliklerin kisittanmasi gibi manevi degerlerin kaybinda s6z konusu olur.

Anayasa’nin 129. maddesi 5. fikrasina gére memurlar ve diger kamu gorevlileri hakkinda, gorevleri sirasinda isle-
dikleri kusurlardan dogan tazminat davalari kendilerine rucu edilmek (donmek) kaydiyla idare aleyhine acilir. Ceza da-
valari, 6zel hastane, serbest calisan ve 6zel konumu olan kamu kurumu niteligindeki Kizilay vb. kurumlarda calisan
hekime dogrudan, kamuda calisan hekime ise yasada belirlenmis bir kurul izni sonucu acilir.

idari Sorusturma: Kamu veya 6zel kurum ici yapilan sorusturmadir. Kamudakiler icin Devlet Memuru Kanunu’nun
Disiplin Yonetmeligi'ne gore yapilir. Uyari, maas kesme, kademe ilerlemesinin durdurulmasi, kurumdan ihrag gibi ce-
zalari icerir.

Mesleki Sorusturma: Meslek orgiitleri ve Tabip Odalarinin yirittigi sorusturma ve yargilamalardir. Oda yonetim
kurulu karariyla, Onur Kurulu’nca yapilir. Bu kararlarin temyiz mercii TTB Yiiksek Onur Kurulu’dur. Odaya tye olsun,
olmasin, sivil-asker tim hekimler meslek orgutt tarafindan sorgulanma ve yargilanmaya tabii tutulurlar. Bu yargilama
sonunda hekim kusuruna gére uyari, para cezasi, 15 giin-6 ay gecici meslekten men cezasina carptirilabilirler. U kez
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meslekten men cezasi alan bir hekim o bolge icinde hekimlik yapamaz. Saglik Bakanhgi’nin onerisi ve ytiksek onur
kurulu karariyla 6mtir boyu meslekten men cezasi verilebilir.

Meslekten alikoyma-men cezasi vermeye yetkili tek kurum Tabip Odasi Onur Kurulu ve bununla iliskili olarak TTB
Yiiksek Onur Kurulu idi. Ancak 5237 sayili yeni TCK ile bu yetki savci ve hakimlere, yani mahkemelere birakilmistir.

Yiiksek Saglik Surasi: Saglik mensuplarinin kusurlu olup olmadigina, kusur varsa ne oranda olduguna, karar verir.
Hekimler hakkindaki CEZA davalarinda bilirkisilik gorevi goren bir danisma kuruludur. Karari baglayici degildir. Yargi
isterse bilirkisi raporu isteyebilir. Yiiksek Saglik Surasi'nda kararlar dosya tizerinden verilir. ilgililerin muayenesi ve din-
lenmesi s6z konusu degildir.

Adli Tip Kurumu: Oliim nedenini belirler. Dosya tizerinden karar verir, maddi delilleri esas alir.

Yukarida belirtilen tim sorumluluklarin getirecegi olumsuzluklardan uzak kalabilmek icin tim calisanlarin kuralla-
ra uymalari gerekmektedir. Kural ve kanunlari bilmek yaninda nerelerde hatalarin olabilecegini bilerek gereken 6zen

ve dnlemi almak elzemdir.

Transfiizyon tibbinda hata, bagisci seciminden kanin hastaya transflizyonuna kadar olan tim asamalarda olabilir.
Bu ytizden risk yonetimi yapilarak olasi riskler belirlenir. Transfiizyon tibbinda hata olusum yerlerini ve riskleri bes
grupta toplayabiliriz.

1. Kan ve kan bilesenleri saglayicilari
Hekimlerin kan ve kan bileseni istegi, karari
Transflizyon merkezleri

Kanin hastaya transfiizyonu

g A~ W N

Transflizyon pratigi analizi

Hatalarin belirlenmesi icin ana baslangic hata bildirim sistemi ve hatanin kabul edilmesidir, daha sonra kacinma ve
hatanin ortadan kaldirilmasina sira gelir. Ulkemizde yeni olusturulan ulusal kan ve kan driinleri rehberi, hata bildiri-
mi, hemovijilance kavramlari ile durum daha iyi anlasilacaktir. Diinyadaki verilere, SHOT analizlerine baktigimizda
hatalarin buyik cogunlugunun yanlis kan bileseninin transfizyonuna bagli oldugunu goriiyoruz. Bunlarin biyik co-
gunlugu da kayit hatalari, yanlis numune alinmalari olup bu hatalar yillardir devam ediyor. Hatalarin %70’i klinikte
gerceklesiyor. 2001’de neredeyse hata bildirimlerinin de yapilmaya baslamasiyla 3503 olayin 1976’sinin (%56) numu-
ne alinmasinda oldugu tespit edilmistir. Hatalarin %30’u transflizyon merkezinde gerceklesmektedir. Yanlis numune
test edilmesi, yanlis kanin buzdolabindan alinmasi, servise gonderilmesi, test yanlisliklari gibi hatalarin cogunlugu me-
sai saatleri disinda gerceklesmistir. Transflizyon zincirindeki fatal sonuclanan hatalarin %40’ da hastaya yatak basi
transflizyon sirasinda, yanlis kimlik nedeniyle olmaktadir. New York’ta Linden ve arkadaslarinin makalesinde hatali
transfiizyon orani 1999’da 1/12.000 olarak bulunmus, bu hatalarin %58’i kan merkezi disinda, %25’i kan merkezin-
de, %17’si ise kan merkezi ve disinda birlikte tespit edilmistir. Japonya’da Fujii ve arkadaslarinin yaptigi calismada
2000-2005 vyillari arasinda 1355 hastaneden toplanan verilerde ABO uygunsuz transflizyonun en énemli nedeni, ya-
tak basi kimlik belirleme hatasi olarak %45 oraninda bulunmustur. Hatalar listelenmekle hicbir zaman bitmeyecektir.
Hatalarin 6nlenebilmesi icin de hatalarin suclanmadan kaydi, analizi ve esas nedenlerin ortaya cikarilmasi gerekmek-
tedir. Toplam kalite yonetiminin bir pargasi olarak saglik uygulamalarinda kalite kiltirt ve bilincinin yerlesmesi ile ha-
tasiza yakin calismalar yapilabilir. Ancak son yillarda ekonomik olarak kalite kontrol sistemlerine 6denen miktarlar gi-
derek artmakta ve oldukca yukli maliyetlere ulastigi da bilinmektedir.

Hata ve cezadan koruyan faktorleri 6zetlersek:

e Dizgtin kayit tutulmasi ve saklanmasi

e Sadece riza alinmasi yeterli degildir, bilgilendirme de gereklidir (Bilgilendirilmis Riza-Aydinlatiimis Onam)

e Tipta benimsenmis klasik bilgilere sahip olmak ve buna uygun davranmak

e Diger saglik calisanlari ile isbirligi icinde calismak

e Personelinin hatalarindan da sorumlu oldugunu bilmek

e Bilinmesi gerekeni bilmemek sorumluluk getirdiginden mevzuati, yasalari bilmek
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e Olasi komplikasyon veya olumsuzlugun tstesinden gelinemiyorsa konstltasyon veya ileri merkeze sevk meka-
nizmasini kullanmak

e Hasta haklarina saygili davranmak.
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CEVRE, CiHAZ, EKIPMAN VE MATERYALLERIN YONETIMiI
VE KALITEYE ETKISI

Dr. Cihan KANIS

Cevre, cihaz, ekipman ve materyallerin yonetimi ve kaliteye etkisi, giinimiizde genel olarak BIYOMEDIKAL diye
adlandirilmaktadir.

Tum dinyada kabul gormis ve kan bankaciligi alaninda uygulanmakta olan kalite yonetim sistemleri; biyomedikal
standartlari ve prosedirlerinin olusturulmasi ve takip edilmesi konusu tzerinde 6nemle durmaktadir.

Baslica Standartlar:

- 1SO 9001:2008 KALITE YONETIM SISTEMI

- 1SO 15189:2003 LABORATUVAR AKREDITASYONU

- JOINT COMMISSION INTERNATIONAL (JCI)

1SO 9001:2008

7. URUN GERCEKLESTiRME
7.5. URETIM VE HiZMETIN SUNUMU
7.5.5. URUNUN MUHAFAZASI
Kurulus sartlara uygunlugun strekliligini saglamak icin, ic proses siiresince ve istenen yere teslim edilince-
ye kadar triini muhafaza etmelidir. Bu muhafaza, uygulanabildigi 6lciide; tanimlamayi, tasimayi, ambalajlamayi, de-
polamayi ve korumayi icermelidir. Muhafaza, Grtina teskil eden parcalara da uygulanmalidir.

7.6. iZLEME VE OLCME DONANIMININ KONTROLU
Kurulus trintin belirlenen sartlara uygunluguna iliskin kanit saglamak tizere gerceklestirecegi izleme ve 6lcme-
leri ve bunun icin gereken izleme ve 6lcme donanimini belirlemelidir.
Kurulus, izleme ve dlcmelerin yapilabilmesini ve bunlarin izleme ve 6lcme sartlari ile tutarli olmasini giivence
altina alacak prosesleri olusturmalidir.
Gerekli oldugu yerlerde, sonuclarin gecerliliginden emin olunmasi icin 6lcme donanimi;
a) Belirtilmis araliklarla veya kullanimdan 6nce, uluslararasi veya ulusal 6lgme standartlarina izlenebilir 6lgcme
standartlari ile kalibre edilmeli veya dogrulanmali veya her ikisi de uygulanmalidir. Bu tipte standartlarin bu-
lunmadigi yerlerde, kalibrasyon ve dogrulamada esas alinan hususlar kaydedilmelidir.

o

) Gerekli oldukca ayarlanmali veya yeniden ayarlanmalidir.
Kalibrasyon durumunu belirlemeye imkan verecek sekilde tanimlanmis olmalidir.

@)

)
) Olcme sonuclarini gecersiz kilabilecek ayarlamalara karsi emniyete alinmalidir.

o

e) Tasima, bakim ve depolama sirasinda olusabilecek hasar ve bozulmalara karsi korunmus olmalidir.
ilave olarak kurulus, donanimin sartlara uygun olmadigi goriildiigiinde, 6nceden yapilmis 6lcme sonuclarinin
gecerliligini degerlendirmeli ve kaydetmelidir. Kurulus, donanim ve bu durumdan etkilenen drinle ilgili gereken ted-
biri almahdir.
- Kalibrasyon ve dogrulama sonuclarinin kayitlari muhafaza edilmelidir.
- Belirtilmis sartlarin izlenmesi ve dlcilmesinde bilgisayar yazilimi kullanildiginda, yazilimin istenen uygula-
may! yerine getirme yetenegi teyit edilmelidir. Bu islem ilk kullanimdan 6nce gergeklestirilmeli ve gerekli ol-
dukca yeniden teyit edilmelidir.

- 42 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

ISO 15189:2003

LABORATUVAR CiHAZLARI

Laboratuvar, istenilen hizmetleri yerine getirebilmek icin tim cihazlarla donatilmis olmalidir (6rnek alimi, 6rnek
hazirlama ve sirec icerisinde isleme alma, analiz etme ve depolama buna dahildir). Laboratuvarin kontrolt st-
rekli kendinde olanlarin disinda cihaz kullanmasinin gerektigi durumlarda laboratuvar yonetimi bu uluslararasi
standartin kosullarinin yerine getirilmesini saglamalidir.

Cihaz seciminde enerji kullanim diizeyi ve atik uzaklastirma gibi cevresel sorunlar dikkate alinmahidir.
Cihazlarin ilgili analizlerle baglantili olarak istenilen performansi gosterebilecegi ve spesifikasyonlara uyabile-
cegi kanitlanmalidir (montaj sirasinda ve rutin kullanimda).

Laboratuvar yonetimi cihazlarin, belirteclerin ve analitik sistemlerin kalibrasyonlarinin dogru bir sekilde ele alin-
digini ve islevlerinin dogrulugunu diizenli olarak izleyen ve kanitlayabilen bir program gelistirmelidir. Ayni za-
manda 6nleyici bakim icin dokiimante edilmis ve kayit altinda tutulan, en azindan Uretici 6nerilerini izleyen bir
programi bulunmalidir.

Bu gerekliligi tamamen ya da kismen karsilayabilecek sekilde eger varsa treticinin ilgili standartlara uyulmasini
saglamak tzere talimatlarinda, kullanici el kitabi veya diger dokiimanlarinda belirtilen diizenli kalibrasyon ara-
liklari bu tir bir programi olusturmada kullanilabilir.

Her cihaz tek tek ve kendine 6zgii bir kod ile etiketlenmeli, isaretlenmeli veya baska bir sekilde tanimlanmalidir.

Analizlerin yapilmasinda katkisi olan her cihaz icin kayit tutulmali bu kayit asagidakileri icermelidir:

a)

)
)

o o

o

)
)

@

=)
=

Cihazin kimligi

Ureticisinin ad, tip kimlik ve seri numaralari veya diger 6zgiin kimlik tanimi
Uygulanabilirse, tireticide temas kurulabilecek kisinin adi ve telefon numarasi
Teslim alindigi tarih ve hizmete alindig) tarih

Uygulanabilirse, cihazin mevcut konumu

Teslim alindigi andaki durumu (6rn. yeni, kullanilmis, yenilenmis)

Varsa Uretici talimatlari ya da saklama kosullarina gonderme

Cihazin kullanima uygunlugunu teyit eden cihaz performans kayitlari
Uygulanan ve gelecekte planlanan bakim

Cihazda ortaya gikan hasar, bozulma, tizerinde yapilan degisiklik veya tamir

Varsa yerine yeni cihaz alma icin 6ngorilen tarih

Madde h'da atifta bulunulan performans kayitlari tim kalibrasyon ve dogrulama rapor veya sertifikalarinin kopya-

larini tarih, saat ve sonuclariyla, ayarlamalariyla, kabul kriterleri ve gelecek kalibrasyon veya dogrulama zamani ile uy-

gulanabiliyorsa bakim ve kalibrasyon arasinda gecen stirelerde kontrol sikliklarini bu standart maddesini kismen ya da

tamamen karsilayabilecek sekilde icermelidir.

Bu kayitlar saklanmali ve cihazin yasam stiresi boyunca ya da kanun veya yonetmelik tarafindan talep edildigin-
de hazir olmalidir.

Cihaz ancak yetkili personel tarafindan calistirilmalidir. Cihazin kullanim ve bakimi ile ilgili kitap ve talimatlar
erisilebilir olmalidir.

Cihazlarin gtivenli bir sekilde kullanimi icin bakimlari yapilmis olmalidir. Bu, elektriksel yonden emniyetlerinin,
acil durdurma devrelerinin incelenmesini, kimyasal, radyoaktif ve biyolojik maddelerin yetkili personel tarafin-
dan tasinmasi ve uzaklastirilmasini icermektedir.

Cihazin bozuk oldugu saptandiginda hizmet disina alinmalidir, acikca isaretlenmeli ve tamir edilinceye ve ka-
librasyon, dogrulama ve sinamalarla belirlenen kabul kriterine uygun calistigi kanitlanana kadar uygun bir sekil-
de depolanmalidir. Laboratuvar bu bozuklugun etkilerini 6nceki kontrolleri inceleyerek sinamalidir. Laboratu-
var hizmete, tamire vermeden, hizmet disi birakmadan 6nce cihazi kontaminasyondan arindirmak tizere makul

onlemleri almalidir.

- 43 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

Cihaz ile calisacak kisiye kontaminasyonu azaltmak tzere bir 6nlemler listesi saglanmalidir. Laboratuvar tamir-

ler icin yeterli alan ve koruyucu kisisel araclari saglamalidir.

Laboratuvarin kontroltindeki kalibrasyon veya dogrulama gerektiren cihazlar kalibrasyon/dogrulama durumunu,

yeniden kalibre etme/dogrulama tarihini gostermek tizere etiketlenmelidir.

Cihaz, laboratuvarin direkt kontroltinden kaldirildiginda veya tamir veya bakimi yapildiginda tekrar laboratuvar

kullanimina verilmeden 6nce tatmin edecek sekilde calistiginin kontrolt saglanmalidir.

Analiz verilerinin toplanmasi, siirec icerisine girmesi, kayit edilmesi, raporlanmasi depolanmasi veya gorsel or-

tama getirilmesi icin bilgisayar veya otomatik analiz cihazlar kullanildiginda laboratuvar asagidakileri temin et-

melidir:

a)

Bilgisayar yaziliminin takilan ek koruma cihazi ile birlikte dokiimante edilerek tesis icerisinde kullanima uy-
gun oldugu uygun bir sekilde dogrulanmalidir.

Verilerin bitinlaginin her zaman korunmasi icin prosediirler olusturularak uygulanmalidir.

Bilgisayar ve otomatik cihazlarin diizgtin calismasi icin bakimlari yapilmali ve veri bitunltgi icin gerekli
cevre ve calistirma kosullari saglanmalidir.

Bilgisayar programlarinin ve rutinlerinin yetkisiz erisimi, degisikligi ve yok etmeyi énlemek tizere yeterince
korunmali saglamalidir.

Laboratuvar cihazlarin bozulma ve kontaminasyonunu onlemek tizere dogru tasinmasi ve depolanmasi igin
prosedrler gelistirmelidir.

Kalibrasyonlarda diizeltme faktorlerinde artis goriilmesi durumunda laboratuvarin 6nceki dizeltme faktorle-
rinin dizgin bir sekilde gtincellendigini kontrol icin prosedurleri olmalidir.

Donanim, yazilim, referans malzemeleri, sarf malzemeleri, belirtecler ve analiz sistemleri dahil olmak tizere
cihazlar analiz sonuclarinin gecersiz olmasina yol acacak sekilde ayarlamalardan veya fiziksel miidahaleler-

den korunmalidir.

JOINT COMMISSION INTERNATIONAL (JCI)

RSM: Resource Management

RSM.4.2. Kalibrasyon, kalibrasyon dogrulamasi, fonksiyon kontrolleri ve koruyucu bakim, aletlerde ve analitik sis-

temlerde yapilmaktadir (en az Uretici tavsiyelerine gore).

RSM.4.2’nin Amaci
Laboratuvar liderleri, aletler, ayiraclar ve analitik sistemlerin tam fonksiyonu ve kalibrasyonunu diizenli olarak gos-

termek ve izlemek icin bir program saglarlar. Bu program ayrica ekipmanin her bir pargasi icin belirlenmis araliklarda

koruyucu bakimi da icerir. Minimum yapilan prosediirler, kural ve diizenlemeler tarafindan gerekli veya Uretici tara-

findan tavsiye edilenlerdir. Tim gerekli dogrulama kontrolleri ve 6nlem bakimlari, aletler ve test metotlari, performans

beklentilerini karsilamadiginda diuzeltici eylemler sirasinda belgelenmistir.

Ek olarak, ekipman periyodik yoklama, test ve bakim sirasinda degerlendirilmektedir. Asagidakiler yapilir ve belge-

lenir:

Su banyolari, 1sitici bloklar, sogutucular ve dondurucular gibi 1si kontrolt yapilan alanlar ve ekipmanlarin giin-

lik izlenmesi yapilir.

Otomatik veya mantel volumetrik ekipmanin degerlendirmesi yapilir.

Mekanik zamanlayicilarin dogrulugu icin periyodik olarak kontrol edilir.

Mikroskoplar temiz tutulur, periyodik olarak bakimi yapilir ve optik dizeni icin kontrol edilir.

Termometreler kullanmadan 6nce uygun ve standardize edilmis bir termometre karsisinda kontrol edilir.

Santriftjler, zorunlu yapilan karakteristikler icin periyodik olarak kontrol edilir.

Tam sterilizorler, tam performans icin kontrol edilir.

Tam kalibrasyon ve fonksiyonlarinin gosterilmesi icin aletlerin, ayiraclarin ve analitik sistemlerin diizenli izlen-
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mesi icin belirlenmis bir program olmalidir.

Bu program her bir alet veya diger ekipman icin belirlenmis aralikta koruyucu bakimi kapsar.

Laboratuvar minimum kural ve diizenlemeler tarafindan istenilen veya tretici tarafindan tavsiye edilen prose-
ddrleri yapar (hangisi daha zorunlu ise).

Tum gerekli dogrulama kontrolleri ve 6nlem bakimlari, aletler ve test metotlari performans 6zelliklerini karsila-

madiginda baslatilacak dizeltici eylemler belgelenmistir.

RSM.4.3 Laboratuvar, her bir alet veya ekipmani tanimlar.

RSM.4.3’iin Amaci

Laboratuvarin, her bir ekipman pargasini tanimlamak icin bir yontemi vardir.

RSM.4.4 Gecmis bir kayit, laboratuvar tarafindan kullanilan her bir analitik alet ve ekipman parcasi icin korunmak-

tadir.

RSM.4.4’iin Amaci

Her bir alet ve laboratuvar ekipmani parcgasi igin bir kayit vardir. Bu ge¢cmis kayitta, diger kendine 6zgu belir-
teclerin bir seri numarasi, ekipman tipi, treticinin adi ile ekipman tanimlanir.

Kayitlar, ekipmanin biyuk bir tamir ya da degisiklik yapilmasi gibi tiim onaylari, performans testlerini ve bakim
performanslarini icerir. Eger disaridan kisisel veya organizasyon bakimlari veya ekipman tamiri yapilmissa, te-
mas bilgileri mevcuttur. Mimkiin oldugunda treticilerin talimatlari veya yonergeleri saglanmaktadir.
Detaylandirilan kayitlarda belirlenmis giinliik, haftalik veya aylik performans testleri ve fonksiyon kontrolleri, uy-
gun kural ve diizenlemeleri karsilayan daha siki gereksinimler olmadikca en az iki yil i¢in stirdtrilmektedir. Bu-
yuk tamirlerin, parcalarin yer degisimlerinin ve alti aylik veya yillik kalibrasyon kontrolleri ve koruyucu bakim

kayitlari, aletin 6mri icin strddrilmelidir.

Tam girisler (servise saglandigi ve yerlestirildigi ekipman tarihi ve kullanimdan kalktigi tarihi icerir), tarihlendiril-

mektedir ve ekipmanda is yapan kisinin kimligini icerir.

RSM.4.5 Ekipman yalnizca yetkili ve yeterli personel tarafindan kullaniimaktadir.

RSM.4.5’in Amaci
Ekipmani kullanan personel, yeterli olmak icin oryante olmus ve degerlendirilmistir. Ek olarak, ekipmanin bakimi

ve kullanimi icin giincel aciklamalar, laboratuvar personeline uygun kolayliktadir.

RSM.4.6’nin Amaci

Ekipman, ekipman glivenligini degerlendiren yetkililerinden biri tarafindan degerlendirilmektedir. Bu degerlen-
dirme, elektrik giivenligi ve calisan acil durma cihazlari icin bir kontrolii icerir. Ureticinin talimatlari izlenir. G-
venli olmayan ekipman, tamir edilene kadar kullanimdan kaldirilir.

Dekontamine ekipmanlarin tam servisi veya imhasi icin bir yontem vardir. Eger ekipman yerinde tamir edilirse

uygun alan ve personel koruyucu ekipman bu calisma icin saglanir.

ULUSAL KAN VE KAN URUNLERi REHBERI - 2009

KISIM C: KAN HIiZMETLERI BIRIMLERI ICIN KALITE SISTEMI

BOLUM 1: KALITE SISTEMI
C 1.5 EKIPMAN VE MATERYALLER

Kan hizmet biriminde kullanilan ekipmanin diizenli araliklarla temizlik, bakim ve kalibrasyonlari yapilmali ve kay-

dedilmelidir. ilgili kayitlar kontrol edilmeli ve izlenmelidir. izleme ve takip denetlenmelidir.
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GORULMEKTEDIR Ki BUTUN STANDARTLAR,

- CIHAZ SECIMi

- ENVANTER TAKIBI VE IZLENEBILIRLIK

- OLCME VE DEGERLENDIRME

- CIHAZLARA AIT KARNELER

- BAKIM VE KALIBRASYON PROSEDURLERININ OLUSTURULMASINI ONGORMEKTEDIR.

CIHAZ SECIiMI

- Cihaz seciminde enerji kullanim dizeyi ve atik uzaklastirma gibi cevresel sorunlar dikkate alinmahidir.

- Cihazlann ilgili analizlerle baglantili olarak istenilen performansi gosterebilecegi ve spesifikasyonlara uyabile-
cegi kanmitlanmalidir (montaj sirasinda ve rutin kullanimda).

ENVANTER TAKiBi VE iZLENEBILIRLiK
a) Cihazin kimligi;

o

Ureticisinin adi, tipi, kimlik ve seri numaralari veya diger 6zgiin kimlik tanimi;

o 0

)
) Uygulanabilirse, treticide temas kurulabilecek kisinin adi ve telefon numarasi, e-mail adresi;
) Teslim alindigi tarih ve hizmete alindigi tarih;

)

Uygulanabilirse, cihazin mevcut konumu;

= 0

Teslim alindigi andaki durumu (6rn. yeni, kullanilmis, yenilenmis);

g) Varsa Uretici talimatlari ya da saklama kosullarina génderme;

h) Cihazin kullanima uygunlugunu teyid eden cihaz performans kayitlari;

i) Uygulanan ve gelecekte planlanan bakim,

j) Cihazda ortaya cikan hasar, bozulma, tizerinde yapilan degisiklik veya tamir;
k) Varsa yerine yeni cihaz alma icin éngorilen tarih.

KAZANDIRDIKLARI

- Gecmiste kullanilan malzemelere ait teknik bilgilere kolay ulasim,

- Gereginden fazla ihtiyag tespitinin engellenmesi,

- Gelecege yonelik planlamalarda kolay fizibilite,

- Belirlenmesi gereken kritik stok seviyelerinin kolay planlanmasi,

- Miyath malzemeler icin ilk giren-ilk cikar uygulamasinin kolay yapilabilmesi,

- Kullanim fazlasi olan cihazlarin kullanima ihtiyac duyacak yerlere transferi ile maddi tasarruf saglanmasi,
- Gecmis bakim bilgileri ile cihazin ekonomik omrii kiyaslanarak verimlilik degerlendirilmesi yapilmasi,

- Tibbi cihaz veya kullanicisi icin performans degerlendirmesi yapilabilmesi,

- Cihazlarin ekonomik omiirleri cercevesinde gelecek yillara ait planlamalarda kolaylik saglanmasi.

AKREDITE BiR KAN MERKEZI VE LABORATUVAR iCiN;
- Laboratuvar, ISO 9001:2008 Kalite Yonetim Sistemi sartlarini saglayan bir sisteme sahip olmali,
Laboratuvar, testlerin yapilabilmesi icin kalibrasyonu yapilmis cihaz ve donanima sahip olmali,

Laboratuvarda calisacak yetkinlikte personele sahip olmali,

Laboratuvarda testlerin yeterliligini olumsuz yonde etkileyecek biittin eksiklikler giderilmis olmali.

BAKIM VE KALIBRASYON

KALIBRASYON;

Bir olct aleti veya 6lcme sisteminin gosterdigi veya bir 6lctt/olcegin ifade ettigi degerler ile, dlctlenin bilinen de-
gerleri arasindaki iliskinin belli kosullar altinda belirlenmesi icin yapilan islemler dizisidir.

Alip, tretip hizmete sunulan kanlarin test ve 6l¢timlerinin dogrulugunun bir ispatidir.
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KAN MERKEZLERINDE KULLANILAN TIBBi CIHAZLARA AIT BAKIM-KALIBRASYON PLANI

CiHAZ ADI KONTROL YONTEMI KONTROL SIKLIGI |iSi YAPAN |KONTROL KAYDI
B . Sicaklik (37°C) ve Genel Kontrol Her kullanimda Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
enmari
Homojenite (4 bélgede) 6 Ayda 1 BM Benmari Cihazi Koruyucu Bakim
ve Kalibrasyon Olgiimleri Formu
Sicaklik (2°C - 6°C) ve Genel Kontrol |Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayrt Formu
Buzdolab, Sicaklik Degisim Egrileri Her hafta (4 saatlik Kullanici Kan Buzdolabi Haftalik Sicaklik
kan saklama periyotlar halinde) Kontrol Cetveli
dolabi Alarmlar ve Sicaklik 6ayda 1 BM Kan Buzdolabr Sicaklik Olcimleri
Formu
Sicaklik (-86°C) ve Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Derin Dondurucu | S'caklik Degisim Egrileri Her hafta (4 saatlik Kullanici Derin Dondurucu Haftalik Sicaklik
(Plazma) periyotlar halinde) Kontrol Cetveli
Alarmlar ve Sicaklik 6 ayda 1 BM Derin Dondurucu (Plazma) Sicaklik
Ol¢timleri Formu
ELISA Referans érnek Her gtin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Immunoassay  |Cihaza Ait Servis Kitabinda 6 Ayda 1 Firma Firma Tutanag
Analyzer Yapilmasi Gereken Uygulamalar
Sicaklik (37°C) ve Genel Kontrol Her Kullanimda veya | Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
. Gunlik
Etiiv
Sicaklik ( 37°C) 6 Ayda 1 BM Etiiv Koruyucu Bakim ve
Kalibrasyon Olgiimleri Formu
Hemogram Cihazi Cihaza Ait Servis Kitabinda Yapilmasi | 6 Ayda 1 Firma Firmanin Tutanagdi
(Kan Sayim Gereken Uygulamalar
Cihaz) Referans 6rnek Her giin Kullanici Cihazdan Alinacak Giktilar
Referans émek Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Immunoassay
Analyzer Cihaza Ait Servis Kitabinda Yapilmasi | Yillik Yetkili Firma | Firmanin Tutanag
Gereken Uygulamalar
Lo Sicaklik 22°C) Her glin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Inkiibator _
Sicaklik (22°C) (Homojenite) 6 Ayda 1 BM Inkiibatér Cihazi Sicaklik Koruyucu
Bakim ve Kalibrasyon Olgiimler Formu
. Sicaklik (37°C) Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Inkiibator (Kan — TP
Grubu Tetkik Cihazi) Sicaklik (37°C) (Homojenite) 6 Ayda 1 BM Inkiibatdr Cihazi Sicaklik Koruyucu
Bakim ve Kalibrasyon Olgiimler Formu
Kan Nakil Kutusu | Sicaklik (4°C - 6°C) Her ¢ikista Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Calkalama ve Agirlik (450 ml) Kontrolii |2 ayda 1 BM Kan Galkalama ve Tarti Cihazi Koruyucu
_'Ifa:t %qualama ve Bakim ve Kalibrasyon Olciimleri Formu
a a
Hviaz Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Mikro Okuyucu Dalga boyu Her calisma Kullanici Cikti seklinde ve deftere ileniyor
Mikro Yikayici Anti-D duyarl hiicreler Her ¢alisma Kullanici Cikti seklinde ve deftere ileniyor
Boya veya izotop isaretli protein Her pipet ucu paketinde | Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Pipet Hacim ve Agirlik 6 Ayda 1 BM Ayarlanabilir -Sabit Hacimli Otomatik
Mikropipet Kalibrasyon Olgiimleri
Formlari
Plazma Ayirici Mekanik Aksam Her glin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
(Ekstraktor)
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Devir (rpm) - Timer Yillik BM Rotator Cihazi Koruyucu Bakim ve
Rotator Kalibrasyon Olgiimleri Formu
Genel Kontrol Her glin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Devir (rpm) ve Zamanlayici Yillik BM Santrifiij Cihaz1 Koruyucu Bakim ve
Santrifiij, masa tipi Kalibrasyon Olgiimleri Formu
Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Devir (rpm) ve Zamanlayici Yillik BM Santrifiij Cihaz1 Koruyucu Bakim ve
Santrifiij (Kan Grubu Kalibrasyon Olgiimleri Formu
Tetkik Cihaz) Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Sicaklik Degisim Egrileri Her Hafta (4 saatlik periyotlar | Kullanici Soguk Depo Haftalik Sicaklik
halinde) Kontrol Cetveli
Soguk Oda Genel Kontrol Ginlik Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Alarmlar ve Sicaklik (Homojenite) 6 ayda 1 BM Soguk Oda Koruyucu Bakim ve Sicaklik
Olgiimleri Formu
Devir (rpm), Zamanlayici ve Sicaklik Yillik BM Santrifiij Cihazi Koruyucu Bakim ve
o - Kalibrasyon Olgtimleri Formu
Sogutmali Santrifiij
Ekrandan Sicaklik Kontroli Her Kullanimda Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Ve Genel Kontrol
Basing Kacaklari ve Manometre Yillik BM Tansiyon Aleti Koruyucu Bakim ve
. . Kalibrasyon Olgtimleri Formu
Tansiyon Aleti
Genel Kontrol Her gin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Agirlik (19 - 6 kg) 6 ayda bir BM Tarti (Kan) Koruyucu Bakim ve
Tarti (kan) Kalibrasyon Olgiimleri Formu
Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Agirhik (max:140 kg) Yillik BM Tarti (insan) Koruyucu Bakim ve
Tarti (insan) Kalibrasyon Olgtimleri Formu
Genel Kontrol Her glin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Termometre, Sicaklik (36°C, 37°C ve 39°C) Yillik BM Termometre Kalibrasyon f)lgiimleri
infrared (Ates Olgme Formu
Icin)
Calkalama Sikhigi 3ayda1 BM Trombosit Ajitatdrii Korucu Bakim ve
Trombosit Ajitatéril Kalibrasyon Olgtimleri Formu
Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Tiip Kapama Cihazi |Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Sicaklik 6ayda 1 BM Plazma $oklama Cihazi Koruyucu Bakim
Plazma Soklama ve Kalibrasyon Olgiimleri Formu
Cih
hazi Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Cihaza Ait Servis Kitabinda Yapilmasi 6 ayda 1 Firma Firmanin Tutanag
Tam Otomatik Kan | Gereken Uygulamalar
I ih
Gruplama Cihaz: Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Cihaza Ait Servis Kitabinda Yapilmasi Yilda 1 Firma Firmanin Tutanag
Genel Kontrol Her giin Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
PH Metre Kontrol Sollisyonu pH 4-7, 7-10 Her Kullanimda Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
Cihaza Ait Servis Kitabinda Yapilmasi 6 Ayda 1 Firma Firmanin Tutanag
Steril Birlegtirme Gereken Uygulamalar
Cihazi Genel Kontrol Haftada 1 Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu
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Isi Nem Olger Sicaklik ve Nem Olciimii 6 Ayda 1 BM Isi Nem Olger Kalibrasyon Olgiimleri
Formu
Cihaza Ait Servis Kitabinda Yapiimasi | Yilda 1 Firma Firma Tutanag
Spektrofotometre Gereken Uygulamalar
Kontrol Serumlari ile Galisma Her Calismada Kullanici Cihaz Bakim Kayit Formu

Kalibrasyon, yetkin teknik personel (Biyomedikal veya firma) tarafindan yapilmalidir. Bakim ise kullanici tarafindan
yapilmahdir. Tabloda “ISI YAPAN” siitununda “KULLANICI” yazan kisimlar bakim olarak degerlendirilmelidir. “BM
(biyomedikal) veya FIRMA” yaziyor ise uluslararasi standartlardaki kalibrasyon planlarinin periyotlari olarak degerlen-
dirilmelidir.

Referanslar:

- Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components (13 th edition) — Council of Europe
Publishing

- Cihazlarin Servis Kitaplari ve Firma Beyanlari

Tibbi cihazlarda belirlenen siireler cercevesinde bakim ve kalibrasyon yapilmasi durumunda;
- Cihazda meydana gelebilecek arizalara 6nlem alinmasi,

- Yuksek maliyetli bakim faturalarinin en aza indirilmesi,

- Mevcut cihazlarinin aktif kullanilabilirliginin tespiti,

- Kullanici personelin giivenligi,

- GUVENILIR OLCUM VE TEST SONUCU ALINMASI,

saglanacaktir.

KISACA;

Saglik kurulusu, tibbi cihazlarin kullanima hazir ve dogru calistigindan emin olmak icin tibbi cihaz envanterini ha-
zirlayacak, tibbi cihazlar diizenli olarak takip edecek, kullanimina ve sartlarina uygun olarak test edecek ve koruyu-
cu bakimini saglayacaktir. Ayrica bunlarin hepsini kayit altina alacaktir.

Cihazlar yasina ve kullanimina uygun olarak veya ureticinin talimatlari dogrultusunda yeni alindiginda ve sonrasin-
da devam eden siireclerle incelenmeli ve test edilmelidir. Muayene ve test sonuclari kaydedilmelidir. Bu kayitlar, ba-
kimin devamliligini saglar ve iyilestirmeler ile diger degisiklikleri yapmak icin cihaz yatirnm planlamasinda yardimci
olacaktir.

TIBBi ATIKLAR
Cevre ve Orman Bakanhg tarafindan 22/07/2005 tarih ve 25883 sayili kanun ile yurtrlige konulan Tibbi Atikla-
rin Kontrolii Yonetmeligi kapsaminda ele alinmaktadir.

TIBBi ATIKLARDA YUKUMLULUK

Bu kanunla, Tibbi atik iireticilerinin yiikiimliiliikleri;

a) Atiklari kaynaginda en aza indirecek sistemi kurmakla,

b) Atiklarin ayri toplanmasi, tasinmasi ve gecici depolanmasi ile bir kaza aninda alinacak tedbirleri iceren dnite ici
atik yonetim planini hazirlamak ve uygulamakla,

c) Tibbi, tehlikeli ve evsel nitelikli atiklar ile ambalaj atiklarini birbirleri ile karismadan kaynaginda ayri olarak top-
lamakla,

d) Tibbi atiklar ile kesici-delici atiklari toplarken teknik 6zellikleri bu Yonetmelikte belirtilen torbalari ve kaplari kul-
lanmakla,

e) Ayri toplanan tibbi ve evsel nitelikli atiklari, sadece bu is icin tahsis edilmis araclar ile ayri ayri tasimakla,
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f) Atiklar gegici depolamak amaciyla gecici atik deposu insa etmek veya konteyner bulundurmakla, yataksiz tinite

olmasi durumunda ise atiklarint en yakindaki gecici atik deposuna/konteynerine gotiirmek veya bu atiklari toplama ara-

cina vermekle,

g) Tibbi atiklarin yonetimiyle gorevli personelini periyodik olarak egitmekle/egitimini saglamakla,

h) Tibbi atiklarin yonetimiyle gorevli personelinin 6zel giysilerini saglamakla,

i) Tibbi atiklarin toplanmasi, tasinmasi ve bertarafi icin gereken harcamalar atik bertarafcisina 6demekle,

j) Olusan tibbi atik miktari ile ilgili bilgileri diizenli olarak kayit altina almak, yil sonu itibari ile valilige gondermek,

bu bilgileri en az tic yil siire ile muhafaza etmek ve talep edilmesi halinde bakanhgin incelemesine acik tutmakla,

yukumluadurler.

TIBBi ATIKLARIN TOPLANMASI

ilgili saglik personeli (6zellikle doktor) tarafindan diger atiklar ile karistirilmadan ayri olarak biriktirilir. Toplama
ekipmani, atigin niteligine uygun ve atigin olustugu kaynaga en yakin noktada bulunur. Tibbi atiklar hi¢bir su-
retle evsel atiklar, ambalaj atiklari ve tehlikeli atiklar ile karistirilmaz.

Tibbi atiklarin toplanmasinda; yirtilmaya, delinmeye, patlamaya ve tasimaya dayanikli; orijinal orta yogunluklu
polietilen hammaddeden sizdirmaz, cift taban dikisli ve koriikstiz olarak tretilen, cift kat kalinhigr 100 mikron
olan, en az 10 kilogram kaldirma kapasiteli, tizerinde gortlebilecek buytklikte ve her iki ylziinde Uluslararasi
“Biyotehlike” amblemi ile “DIKKAT TIBBI ATIK” ibaresini tasiyan kirmizi renkli plastik torbalar kullanilir. Tor-
balar en fazla 3/4 oraninda doldurulur, agizlari sikica baglanir ve gerekli gortldigi hallerde her bir torba yine
ayni ozelliklere sahip diger bir torbaya konularak kesin sizdirmazlik saglanir. Bu torbalar hicbir sekilde geri ka-
zanilmaz ve tekrar kullanilmaz. Tibbi atik torbalarinin icerigi hicbir suretle sikistirllmaz, torbasindan c¢ikarilmaz,
bosaltilmaz ve baska bir kaba aktarilmaz.

Tibbi atiklarin basincli buhar ile sterilizasyon islemine tabi tutulmasi durumunda atiklar otoklav torbalari ile
otoklavlanabilir kesici-delici tibbi atik kaplarina konulur. Otoklav torbalarinin yukarida belirtilen teknik 6zellik-
lerin yani sira 140°C’ye kadar nemli-basincli istya dayanikli ve buhar gecirgenligine sahip olmasi zorunludur.
Sivi tibbi atiklar da uygun emici maddeler ile yogunlastirilarak yukarida belirtilen torbalara konulur.

Kesici ve delici 6zelligi olan atiklar diger tibbi atiklardan ayri olarak delinmeye, yirtilmaya, kirilmaya ve patla-
maya dayanikli, su gecirmez ve sizdirmaz, acilmasi ve karistirilmasi mimkin olmayan, tizerinde “Uluslararasi
Biyotehlike” amblemi ile “DIKKAT! KESICI ve DELICI TIBBI ATIK” ibaresi tasiyan plastik veya ayni 6zelliklere
sahip lamine kartondan yapilmis kutu veya konteynerler icinde toplanir. Bu biriktirme kaplari, en fazla 3/, ora-
ninda doldurulur, agizlari kapatilir ve kirmizi plastik torbalara konur. Kesici-delici atik kaplari dolduktan sonra
kesinlikle sikistirllmaz, acilmaz, bosaltilmaz ve geri kazanilmaz.

CiHAZ, EKiPMAN ve MATERYALLER

Donanimin sayisal yeterliligi hizmet birimlerinin kapasitelerine gore ayarlanir.
BOLGE KAN MERKEZI (BKM)

KAN BAGISI MERKEZI (KBM)

TRANSFUZYON MERKEZI (TM)

BKM’NIN DONANIMI:
¢ Kan Bagis Salonu

o Hemogram Cihazi / Tansiyon Aleti / Steteskop / Terazi / Ates Olcer
o Kan Calkalama ve Tarti Cihazi / Hortum Kapama Cihazi
o Kan Siyirma Pensi / Kan Alma Yatagi / Acil Midahale Donanimi

¢ Laboratuvar (Tarama-Gruplama-Dogrulama)

o Distile Su Cihazi / Ist Nem Olcer / Pipetler / Masaiistii Santrifiij
o Otomatik ve/veya Maniel Kan Gruplama Sistemleri
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o Kit Saklama Dolabi / Derin Dondurucu (Sahit Numune icin) / Etiv

o Mikroskop (tiip yontemi kullaniliyor ise) / Mikro veya Makro ELISA Sistemleri
¢ Kalite Kontrol Laboratuvar

o Spektrofotometre / Koagulometre / Ph Metre / Isi Nem Olcer

o Kit Saklama Dolabi / Derin Dondurucu / Trombosit Inkiibatorii ve Ajitatori

o Hemogram veya Kan Sayim Cihazi / Hortum Kapama Cihazi / Tarti (Kan)

¢ Kan Bileseni Hazirlama Boliimii

o Ekstraktor (otomatik veya manuel) / Hortum Birlestirme Cihazi

o Hortum Kapama Cihazi / Ist Nem Olcer / Trombosit inkiibatorii ve Ajitatori

o Soguk Odalar veya Kan Saklama Dolaplari (karantina ve depo boéltimleri icin ayri)

o Derin Dondurucu / Plazma Soklama Cihazi / Sogutmali Santriftij / Tarti (Kan)

KBM’NiN DONANIMI:

o Hemogram veya Kan Sayim Cihazi / Ates Olcer / Tansiyon Aleti / Steteskop

Terazi / Kan Calkalama ve Tarti Cihazi / Hortum Kapama Cihazi

Hortum Siyirma Pensi / Kan Saklama Dolabi / Numune Saklama Dolabi
Trombosit inkiibatérii / Elektrikli Kan Nakil Kutusu / Elektriksiz Kan Nakil Kutusu
Kan Alma Yatagi / Acil Midahale Dolabi

o O O

TM’NIN DONANIMI:

e Otomatik ve/veya Manuel Kan Gruplama Sistemleri / Hortum Kapama Cihazi

e Mikroskop (tiip yontemi kullaniliyor ise) / Hortum Siyirma Pensi
e Derin Dondurucu / Plazma Eritme Cihazi / Kan Saklama Dolabi

e Trombosit inkiibatorii ve Ajitatorii / Kit Saklama Dolabi / Kan Nakil Kutusu

ENVANTER TAKiBi VE iZLENEBILIiRLIiK iCiN BiLGISAYAR YAZILIMI ORNEGi:

I= cihaz Yénetimi

Tibbi Cihaz Kayit Yonetimi
3 Ariza Kayit Yonetimi

4] Tibbi Cihaz Risk Yénetimi

Cihaz Deisim Yonetimi
Analizler ve Yontemler

g- Kullama Islemleri

L. parola islemleri

Tibbi Ghaz Kayit Yonetimi

Kalibrasyon/Koruyucu Bakim Yontemleri

E;I Kalibrasyon/Koruyucu Bak.

Cihaz Kimligi

Garanti ve Bakim Bilgileri
Analiz ve Grafikler
Envanter Gariintileme
UMDNS Referans Bilgileri

Cihaz Kalibrasyon Plan

Cihaz Kalibrasyon/Koruyucu Plan
Uygulama

Son Kalibrasyon/Koruyucu Bakimdan
kalan Cihazlar

Ariza Kayit Yonetimi

Anza Takip

Anza Kaydi

Kullarma Islem Kayd
Parola Islemleri
Cikas
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5] Cihaz Yonetimi Ghaz Adh: Ghaz Sehir Gihaz Durumu Gihazmn Bulundugu Yer:  Cihaz Markast: ‘Gihaz Modeli: (ChazDistribitora:  38:
.4 T B
E?J Tibbi Cihaz Kayit Yénetimi =[ I Hepsi w i Hep v I'[ Hepsi ™~ ﬂ Hepsi ™~ | Hepsi ¥ | i Heps
8 Kayt Yonetimi = ¥ |chaz_durum| chaz_bulundugu_yer dhaz_marka |
ﬂ;‘nh& Cihaz Risk Yanetimi KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZT GAZIANTEP FAAL Donr Salonu Fresenius CompoGuard GST
] Kalibrasyon/Koruyucy Bak, | | KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZT GAZIANTEP FAAL Donar Salonu Fresenius CompoGuard GST
e 5 e KAN CALKALAMA VE TARTT CIHAZT MALATYA FRAL Donér Salonu Fresenius CompoGuard GST
£ Cihaz Degisim Yanetimi | KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZT KHARAS FAAL Donér Salonu Fresenius CompoGuard GsT
E%J Analizler ve Yontamler KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZI SANLIURFA FAAL Donar Salonu Fresenius CompoGuard GST
L kullanict fslemleri KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZI SANLIURFA FAAL Donir Salonu Fresenius CompoGuard GST
'L : : KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZI HALATYA FAAL Otobus Fresenius CompoGuard GST
Parola Iglemlen KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZI KiLis FAAL Otabus Fresenius CompoGuard GsT
| MAN CALKALAMA VE Tmnl:_huln ADANA FAAL Kan Alma Birimi Fresenius CompoGuard GST
KAN CALKALAMA VE TARTI CiHAZI ADANA FAAL Kan Alma Birimi Fresenius CompoGuard 65T
KAN SAYIM CIHAZL KUTAHYA FAAL Donor Salonu Boule Medikal Swelab 970 PERA MEDIKAL
| HEHOGLOBIN CTHAZL ) KUTARYA FAAL Donér Salonu HEMOCUE HB 201+ ALKIH
KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZT KUTAHYA FAAL Donér Salonu Fresenius I‘k:mnl’gth GST
KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZI KUTAHYA FAAL Donor Salonu Fresenius Hemoligth &5T
KAN CALKALAMA VE TARTI CIHAZI KUTAHYA FAAL Donor Salonu Fresenius Hemoligth &5T
DERIN DONDORUCY KUTAHYA FAAL Kan Daditim UGUR UDDS008K BILINMIYOR
EKSTRAKTOR KUTAHYA FAAL Komp. islem Lab. Artimed BiLinMivOR BiLinMivoR
EKSTRAKTOR KUTAHYA FAAL Komp. islem Lab. Artimed BILINMIYOR BiLINMTYOR
SABIT KAN ALMA YATAGT KUTAHYA FAAL Donar Saloni BiLiNHivOR BiliHMivOR CETEN HAKINA
| SABIT KAN ALMA YATAGI KUTAHYA FAAL Donér Salonu BILINMIYOR BILINMIYOR CETIN MAKINA
SABLT KAN ALMA YATAGL KUTAHYA FAAL Donor Salonu BiLINMIYOR BiLiNMIYOR CETEN MAKINA
TANSIVON ALET] Zmir FAAL Donér Salonu Erka Perfect Aneroid BILINMIYOR
TANSTVON ALETI KOTAHYA FAAL Dondr Salonu Erka Perfect Aneroid BiLinNMivOR
HORTUM KAPAHA CIHAZT KUTAHYA FAAL Donér Salonu Ljunberg&Kagel ab crb eczaabas-baxter
KAN SAKLAMA DOLABT KUTAHYA FAAL Kan Dagitim Nive KN 120 HivE
KAN SAKLAMA DOLABT KUTAHYA FRAL Kan Dadgitim Nive KN 252 NUVE
ELENTRIKLT KN NAKIL KUTUSU KUTAHYA FAAL Depo Elekirolix ROWAZE meridiyen
Termometre Infrared KUTAHYA FAAL Donér Salonu THERMOFOCUS 1500(a3 grup HER
Termometre, Infrared KUTAHYA FAAL Donor Salonu THERMOFOCUS 1500fa3 grup HER.
PIPET KUTAHYA FAAL Komp. islem Lab. Biohit Proline 50-200 ul BiLiNMIYOR
£ Cihaz Yénetimi Ghaz Ad: Chaz Sehir Ghaz Durumu }m:nu-n-mm [unmnm: |chz Hodeli: Cihaz Distribiitora: 281
I::JTMI Cihaz Kayt Yonetimi V1 ANKARA v{ Hegq vﬂ Hepsi 0|[ Heps v“ Hepsi v ] Hepsi
i e i R
é Tibbi Cihaz Risk Yanetimi DERIN DONDORUCU Xan Dagitm ULT 2540-5-V HTEK
E:?_l Kalibrasyan/Koruyucy Bak. DERIN DONDORUCU mARA FAAL Kan Dagitim Revco ULT 2540-5-V IMTEK
- - DERIN DONDORUCU ANKARA FAAL Kan Dagtim Sanyo MDF U72V LABOR fLDAM
d'] Chaz Degism Yenstmi DERIN DONDORUCU ANKARA FAAL Kan Dagitim Sanyo MDF U72V LABOR 1LDAM
é Analizler ve Yontemler DERIN DONDORUCU ANKARA FAAL Kan Dagrtim Revco ULT 2540-5-V40 THTER
L Kullznia Islemler DERII_! DOHDQRLK.'U ANKARA FAAL Kan Dagitim SANYO I‘ID_F-USHI LABOR ILDAM
i DISTILE SU CIHAZI ANKARA FAAL Gruplama Lab. Sartonus ARIUM 61101 SARTONET
£ Parol fglemler DERIN DONDORUCY ANKARA FAAL Tarama Lab. Revco ULT 2540-5-Y THTEK
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. iglem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI MED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI HED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. Islem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI MED
EKSTRAKTOR ANKARA EAAL Komp. islem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI HED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI HED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab. Artimed ATKDST-1 ARTI MED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab. Artimed ATKDST-1 ARTI MED
EKSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI HMED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. Islem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI MED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komgp. islem Lab. Artimed ATKOST-1 ARTI MED
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab, BiLinmivor BiLiNMiYOR BiLinMivoR
EKSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab. BILINMIYOR BILINMIYOR BiLINMIYOR
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. islem Lab. BILINMIYOR BILINMIYOR BILINMIYOR
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komgp. islem Lab. BiLiNMivOR BILINMIYOR BiLiNMIvOR
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp. iglem Lab. BILINMIYOR BILINMIYOR BiLINMIVOR
EXSTRAKTOR ANKARA FAAL Komp, Islem Lab, BILINMIYOR BILINMIYOR BILINMIVOR
AFEREZ CIHAZT ANKARA FAAL Dondr Salonu Fresenius COM.TEC FRESENIUS
AFEREZ CIHAZI ANKARA FAAL Dondr Salonu Baxter FENWAL ECZACIBAST BAXTER
ELENTRIKLT KAN NAKIL KUTUSU ANKARA FAAL Ekip Eleltrolin RCW42E meridiyen
ELENTRIKLT KAN NAKIL KUTUSU ANKARA FAAL Ekip Elektrolie MRT42P meridiyen
ELENTRIKLI KAN NAKIL KUTUSU ANKARA FAAL Ekip Elektroline RCWA42E meridiyen
ELEKTRIKLT KAN NAKIL KUTUSU ANKARA FAAL Ekip Elektroliix RCB42P meridiyen

12345678910
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o sueanaoous 9 noms e

dhaz_adi lchaz_sehir |chaz_durum|

chaz_adi chaz_sehir  |dhaz_durum dhaz_bulundugu_yer chaz_marka | dhaz_model cihaz_distributor

SANTRIFII] SOGUTMALT ARIZALI ve TAMIRDE Komp.islemlab,  Heraeus CYFUGEBS00I  YOK
SANTRIFU] SOGUTHALT ARIZALT ve TAMIRDE Komp.IslemLab.  JOUAN KR4I YOK
SABIT KAN ALMA YATAGT HATAY ARIZALI ve TAMIRDE Donir Salonu DOLSAN YOK YOK
SABIT KAN ALMA YATAGI HATAY ARIZALI ve TAMIRDE Dontr Salony DOLSAN YOK YOK
SABIT KA ALMA YATAGI HATAY ARIZALT ve TAMIRDE Dondr Salonu DOLSAN YOK YOK
SABIT KAN ALMA YATAGI HATAY ARIZALI ve TAMIRDE Donir Salonu DOLSAN YOK YOK
TARTLKAN ADAMA ARIZALI ve TAMIRDE Komp. IslemLab,  FENER YOK YOK
TARTLNSAN HATAY ARIZALI ve TAMIRDE Dondr Salonu YOK YOK YOK
ELEKTRIKLT KAN NAKIL KUTUSU ARIZALT ve TAMIRDE Depo Hekirolix ~ RCB42P meridiyen
ELEKTRIKLT KAN NAKIL KUTUSU ARIZALI ve TAMIRDE Depo Elektrolix RCB42P meridiyen
ELEKTRIKLE KAN NAKIL KUTUSU ARIZALI ve TAMIRDE Depo Hekirolix ~ RCB42P meridiyen

iﬁwﬁ i;;;i_{;;;Tﬁ_arw_m,,ﬁ;,H ;¥ - ﬂf

cihaz_adi cihaz_sehir |chaz_durum|  cihaz_bulindugu yer |  chaz marka | chaz_model |  chaz distributor

S M L
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BAKIM VE KALIBRASYON TAKIBI iCiN BILGi

)|

S

T

4306

4305

4303

] L AYDA BR v

M52 YR 16533

3451 ERAM 15171

SAYAR YAZILIMI ORNEGi:

az agustos eyll ckim kisim aralik

3450 ERZM 15112

3440 ERIM 16533

3448 ERIM 16533

347 KSR 16534

3445 BN 15171

FAN CALKALAMA VE TARTI
CiHAZT

KAN CALKALAMA VE TARTL
CiHAZT

KAN CALKALAMA VE TARTI
CIHAZT

8CG05489

8605491

B8CG05467

Garanti

12.24,2008

12.24,2008

12,24,2008

12345678910..
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C D E F L G M M i o P ilue LR LS T
ADNA 15305 1 KAN GALKALAMA, VE TART] CASHAZI 2009| ADANA
ADNA 13461 1 TARTLANSAN 2009 | ADANA
ADNA 15304 2 TROMBOSA®T AJASTATORU 2008 | ADANA
ADNA 15304 1 TROMBOSA®T AJASTATORU 2009 | ADANA
ADNA 12059 5 ISTHEM OLGER 2009| ADANA
ADNA 12059 4 ISI NEM OLCER 2009 | ADANA
ADNA 12059 3 ISI NEM OLCER 2009 | ADANA
ADNA 12050 2 1STNEM OLGER 2009 | ADANA
ADNA 12050 1 1STNEM OLGER 2009 | ADANA
ADNA 12112 2 AeNKUBATOR 2009 | ADANA
ADNA 12112 1 APNKUBATOR 2009 | ADANA
ADNA 10780 2 SANTRAZFLI MASA USTU 2009 | ADANA
ADNA 10780 1 SANTRA®FUI MASA USTU 2005 | ADANA
ADNA 13106 5 TANSA®YOMN ALETA® 2005 | ADANA
ADNA 13106 4 TANSA®YON ALETA® 2009 | ADANA
ADNA 13106 3 TANSASYON ALETA® 2009 | ADANA
ADNA 13106 2 TANSAPYON ALETA® 2008| ADANA
ADNA 13106 1 TANSASYON ALETA® 2008| ADANA
ADNA 10261 2 TARTLEAN 2009 | ADANA
ADNA 10261 1 TARTLEAN 2009 | ADANA
ADNA 15117 E ZUTMALT 2000 | ADANA
ADNA 15117 2 SANTRA®FU] SOAZUTMALT 2009 | ADANA
ADNA 15117 1 SANTRASFU] SOAZLTMALT 2009| ADANA
ADNA 15171 5 KAN SAKLAMA DOLABT 2009 | ADANA
ADNA 15171 ) KAN SAKLAMA DOLABI 2008 | ADANA
ADNA 15171 3 SAKLAMA DOLABI 2008 | ADANA
ADNA 15171 2 KAN SAKLAMA DOLABI 2009 | ADANA
ADNA 15171 1 KAN SAKLAMA DOLABI 2005 | ADANA
ADNA 15144 1] DERA®N DONDORUCU 2009 | ADANA
ADNA 15144 ] DERA®N DONDORUCU 2009 | ADANA
ADNA 15144 4 DERA®N DONDORUCU 2009 | ADANA
ADNA 15144 3 DERAN DONDORUCU 2009| ADANA
ADNA 15144 2 DERA®N DONDORUCU 2009 | ADANA
ADNA 15144 1 DERA®N DONDORUCL 2006 | ADANA
ADNA 15146 5 HEMOGLOBA®N CAHAZI 2009 | ADANA
ADNA 15144 7 DERACH DONDORUCU 2006| ADANA
ADNA 15305 2 KAN CALKALAMA, VE TARTI CAPHAZI 2009 | ADANA
ADNA 15305 3 KAN CALKALAMA, VE TARTI CAPHAZI 2009 | ADANA
ADNA 15305 1 KAN CALKALAMA, VE TARTI CAPHAZL 2009 | ADANA
ADNA 16534 18 | ELEKTRAKLA® KAN NAKASL KUTUSU 2009 | ADANA
ain 1EanE 3o AL AR ARAA T T ADTY S EOLIATT mnool _soaus 1
REFERANSLAR:

- Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components (13 th edition) — Council of Europe
Publishing

- TS-EN ISO 9001:2008 Kalite Yonetim Sistemleri Sartlari

- 1SO 15189:2007 Tibbi Laboratuvarlarin Akreditasyonu Standardi

- Joint Commission International (JCI) Akreditasyonu Standartlari

- Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi — 2009

- Cevre ve Orman Bakanligi tarafindan 22/07/2005 tarih ve 25883 sayili kanun ile yirtrlige konulan Tibbi Atiklarin
Kontrolt Yonetmeligi
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OLAY / HATA YONETIMI

Hem. Nilay VURGUN DIKICI, Ziilal AKALIN, Duygu OGAN, Dr. Armagan AKSOY

Saglik sektorinde Hata ve Olay Yonetimi, kalite yonetiminin goz ardi edilmemesi gereken 6nemli konularindandir.
Kalite calismalari, temelde sifir hataya ulasmaya, ilk defasinda ve her defasinda dogru uygulama yapilmasinin saglan-
masina odaklanmistir. Fakat hem hizmet, hem de tretim sektoriinde, zaman zaman hatalarin yasandigini gérebilmek-
teyiz. Ciinkii hepimizin bildigi gibi, insan faktérinin oldugu her alanda hata yapilmasi ne yazik ki olasilik dahilinde-
dir. Insitute of Medicine, ‘To Err Is Human’ raporuna gore tibbi hatalar sonucunda Amerika’da her yil 44.000-98.000
kisi 6lmektedir.

Bu noktada Hata Yénetimi konusu giindeme gelmektedir. istenmeyen Olay (sentinel event) ise yiiksek risk ve prob-
lem egilimi olan, 6ltiime sebebiyet verebilecek olaylari kapsamaktadir. Her hata 6liime sebebiyet vermeyebilir, ama her
istenmeyen olay 6lime sebebiyet verebilecek derecede ciddiyet icerir.

Tibbi hatalar, saglik sisteminin dogrudan bir kalite gostergesidir ve bu sebepledir ki hatalarin azaltilmasi icin 6lctim
yapilmali, 6lctimler sonrasinda da iyilestirme galismalari planlanarak uygulanmalidir. Yapilan arastirmalar, tibbi hata-
nin yaninda neredeyse hata (near-miss) kavraminin da oldukca 6nemli oldugunu, 300 benzer neredeyse hatanin bir
hataya yol actigini gostermektedir.

Kan bagisi ve transflizyon hatalarina baktigimizda da benzer bir durumla karsilasmaktayiz. Biyik bir hata dncesin-
de, yasanan neredeyse hatalar aslinda yasanacak olaya isaret etmis, diger bir deyisle “hata geliyorum demistir”. Onem-
li olan bunu fark etmeyi, ortaya cikarmayi saglayacak alt yapinin, yani hasta giivenligi kulttiriiniin benimsenmesi ve
hemen her gtin yasanan hatalarin gérmezden gelinmemesidir.

Hasta gtivenligi kiiltiiriniin olusmasinda ulusal, profesyonel ve organizasyonel kiiltur etkilidir.

Olumlu
Davramslar

Olumsuz
Davramslar

Hata
Olasihg Giivenlik
Yiiksek Olasih@
Yiiksek
Otokratik Liderlik Prosediirlere Uymn
Bireysellik Grup Oryantasyonu
Saghk Sistemine Tam Giiven | Saghk Sistemine Siipheci Yaklasun

Ulusal Kiiltiiriin Hataya Etkisi
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Profesyonel
Kiiltiir
Olumsuz Olumlu
Davramslar Davramslar
Hata . -
Olasthg1 Guven]lllku
Yiiksek Olasii1
Yiiksek
Zarar Gormezlik Uzmanhk Gururu
Ekip icinde Onemsenmeyen | Motivasyon
Kendini Uzak tutan Yaklasabilir
Profesyonel Kiiltiiriin Hataya Etkisi
Organizasyon
Kiiltirii
Olumsuz Olumlu
Davramslar Davramslar
Hata
Ola Sl]l@] Giiv en]i!ik
Yiiksek Olasiig
Yiiksek
Toplant1 Yapmama Toplant1 yapma
Otokratik Liderlik Pozitif Liderlik
Dikkatin Dagilmasi Izleme
Prosediirlere Uyumsuzluk | Prosediirlere Uyum
Organizasyon Kiiltiiriiniin Hataya Etkisi

Hata ve Olay Yonetimi stirecinde asil hedef hatalari 6nlemektir. Bu kosulun miamkiin olmadigi veya uygulanabilir
olmadigi durumlarda, hedef mimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde hatayi bulmak ve etkisini en aza indirmek, tekra-
rin1 dnlemektir. Hata yonetimi siireci;

e Risk odakli olmalidir.

e Veri analizi mimkiin oldugunca otomatiklestirilmelidir.

e Sureci gelistirmek icin, hata bilgilerinden yararlanilmahdir.

e Hatalar genelde kusurlu, bozuk siireclerden kaynaklandigi icin bu strecler degistirilmelidir.
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Hata 6nleme, sistemdeki biiyiik riskleri bulmakla baslamalidir. Onemli risklerin tanimlanmis olmasi, takimin en faz-
la etkiyi yapacak hatalarin ne oldugunu gormesini saglar. Daha sonra bu riskleri 6nlemek icin stratejiler gelistirilebilir.

Hata onlemedeki ana adimlar su sekildedir:

Kritik | | Beklenen | Beklenen

Riskleri | Etkiyi Etkiyi En Aza
Tanumla [ ‘ Tahminle | Indir

Yukarida da vurgulandigi gibi, Hata ve Olay Yénetimi Sisteminin bir kuruma kazandirilabilmesi icin, ncelikle has-
ta gvenligi kaltarindn olusturulmasi gerekmektedir.

Turkiye’de kalite bilincinin yayginlasmasi, hasta glvenligi kalttrintin gelismesine de destek saglamaktadir. Bir sag-
lik kurulusu, Hata ve Olay Yonetimi Sistemini destekleyen bir kiiltir olusturmak istiyorsa;

e Hata, kurumdaki her ilgili calisan tarafindan raporlanabilmeli, gtiven ortami yaratilmalhidir.

e Raporda uygunsuzluga sebep olan kisinin ismi gecmemelidir. Ciinkii odakta, sebep olan kisi degil, hata / olay

vardir.

e Hata / olay bildirimi sonrasinda, cezalandirici olmayan bir raporlama sistemi olusturulmalidir.

e Risk azaltma stratejileri gelistirmelidir.

e Sirecler ve ekipmanlar standardize edilmelidir.

e Etkili bir iletisim saglanmalidir.

o Yeterli ve etkili personel alimi yapildigindan emin olunmalidir.

e Tum calisanlara ‘ekip calismasi egitimi’ verilmelidir. Ayrica, hata bildirim kiltirintn gelismesi icin, yeterli sa-
yida ve diizenli araliklarla egitimler verilmesi gerekmektedir. Sadece kurum calisanlarina egitim vermek yeterli
degildir. Yoneticiler de egitimlere dahil edilmelidir. Yoneticilerin destegini almadan yapilan bditin iyi niyetli ca-
lismalar zamanla birbirini sikayet etme, sucluyu bulma ve cezalandirma sireclerine dontisecektir. Yoneticilerin
dahil edilmedigi bir Hata / Olay Bildirim Sistemi distinilemez. Kurum gtivenlik kiltirinin olusabilmesinde pa-
sif etken gibi gortilen hasta ve hasta yakinlari takimin bir parcasi olduklari ve daha fazla kalite talep etmeleri ko-
nusunda bilgilendirilmelidir.

Hatalarin raporlanmasi, degerlendirilmesi ve dizeltici faaliyetleri icine alan bir sistem calisanlarin gorusleri alina-
rak olusturulmalidir. Hatalarin raporlanmasi, raporlarin toplanmasi ve degerlendirilmesinde gizlilik ilkesine 6zen gos-
terilmelidir. Hatalarin 6nlenmesi veya dizeltilmesi icin Gist yonetimle paylasim sonrasi cezalandirici olmayan yaptirim-
lar uygulanmalidir. Su unutulmamahidir ki, herkes hata yapabilir.

Hata / Olay Bildirimi konusunu genel itibariyle irdeledikten sonra, Kizilay Kan Hizmetleri Faaliyet Alani kapsamin-
da hayata gecirilen Hata / Olay Bildirim Sistemi calismamiza ait sonuglari sunmak istiyoruz.

Turk Kizilayr Kan Hizmetleri Faaliyet Alani Kalite Koordinatorlug;

e SO 9001:2008 Kalite Yonetim Sistemi

e Joint Commission International (JCI) Tibbi Laboratuvar Akreditasyonu

e [SO 15189:2007 Tibbi Laboratuvarlarda Kalite ve Yeterlilik icin Ozel Gereklilikler akreditasyonu standartlarini

kuruma kazandirma ve devamliligini saglama kapsaminda faaliyet gostermektedir.

Yukaridaki 3 standardin da icerdigi gereklilikler kuruma gtivenirligi ve giivenligi artirici yonde fayda saglamakta, uy-
gunsuzluk durumunda yapilmasi gereken faaliyetleri tanimlamaktadir. Bu amacla, daha 6nce vurgulanan ve hasta gu-
venligi kilttrindn olusmasi igin gereken tiim gereklilikler yerine getirilmis, Joint Commission International (JCI) Tibbi
Laboratuvar Akreditasyonu ve ISO 15189:2007 Tibbi Laboratuvar Kalite ve Yeterlilik icin Ozel Gereklilikler standardi
ile uyumlu “Kalite indikatorleri” belirlenmistir.
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OLCULECEK FAALIYETLER
DEGERLER

2008 YILI HEDEFLERI

2008 YILI HEDEFLERININ
GERCEKLESME DURUMU

2009 YILI HEDEFLERI

Kan Bagiscisi Memnuniyet
Orani

%95 memnuniyet oranina

ulasmak

%98 memnuniyet oranina
ulasildir (Merkez)
%97 memnuniyet oranina
ulasildi (Ekip)

%99 memnuniyet oranina

ulasmak

Kurumsal Kan Bagiscisi
Memnuniyet Orani

%95 memnuniyet oranina

ulasmak

%92,7 memnuniyet oranina
ulasildr.

%95 memnuniyet oranina

ulasmak

Anlasmali Saglik Kurulusu
Memnuniyet Orani

%95 memnuniyet oranina

ulasmak

%88 memnuniyet oranina

ulasildr.

%95 memnuniyet oranina

ulasmak

iV Girisim Sonrasi Gelisen
Komplikasyon Orani

%0,1 IV Girisim
Komplikasyon Oranina
ulasmak.

Yaklasik olarak
% 0,1 oraninda gerceklesti.

%0,05 1V Girisim
Komplikasyon Oranina

ulasmak.

Kan Bagiscisi Sorgulama
Formu’nun
Eksik Doldurulma Orani

%0 Kan Bagiscisi
Sorgulama Formu’nun
Eksik Doldurulma Oranina
ulasmak.

Ayrinti, Siire¢ Performansi
Olciim Yaziliminda
belirtilmektedir. Tespit
edilen uygunsuzluk
kapsaminda iyilestirme
baslatildi.

%0 Kan Bagiscisi
Sorgulama Formu’nun
Eksik Doldurulma Oranina
ulasmak.

Siddetli Kan Bagiscisi
Reaksiyon Orani

%0,01 Siddetli Kan
Bagiscisi Reaksiyon
Oranina ulasmak.

%0,002 oraninda
gerceklesti.

%0,001 Siddetli Kan
Bagiscisi Reaksiyon
Oranina ulasmak.

Diisme ve Yaralanma Orani

%0 Diisme ve Yaralanma
Oranina ulasmak.

Bu konuda bildirim olmadi.
Sonuc¢ % 0

%0 Diisme ve Yaralanma
Oranina ulasmak.

Kan ile Korunmasiz Temas
Orani

%0 Kan ile Korunmasiz
Temas Oranina ulasmak.

%0.6 oraninda gorilda.
Tespit edilen uygunsuzluk

kapsaminda 6nlem alindi.

%0 Kan ile Korunmasiz
Temas Oranina ulasmak.

Etiketleme Hata Orani

%0 Etiketleme Hata
Oranina ulasmak.

%0,001 Grup Tipleme
Hata Oranina ulasildi.
Tespit edilen uygunsuzluk
kapsaminda iyilestirme
baglatildi.

%0 Etiketleme Hata
Oranina ulasmak.

Grup Tipleme Hata Orani

% 0 Grup Tipleme Hata
Oranina ulasmak.

% 0,001 Grup Tipleme
Hata Oranina ulasildi.
Tespit edilen uygunsuzluk
kapsaminda iyilestirme
baslatildi.

% 0 Grup Tipleme Hata
Oranina ulasmak.

On Grup Tipleme Hata
Orani

% 0,7 On Grup Tipleme
Hata Oranina ulasildi.
Tespit edilen uygunsuzluk
kapsaminda iyilestirme
baslatildi.

% 0,3 On Grup Tipleme
Hata Oranina ulasmak.
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OLCULECEK FAALIYETLER | 2008 YILI HEDEFLERI 2008 YILI HEDEFLERININ | 2009 YILI HEDEFLERI
DEGERLER GERCEKLESME DURUMU
Asagida belirtilen AABB
TDP: % 0,08 ortalamalarinin Gizerine
Miadi gecen kan bileseni %0 Miadi gecen kan ES: % 0,4 ctkmamak.
orani bileseni oranina ulasmak. TS: % 27 TS igin %25
miyad imhasi oldu. ES icin %5
TDP icin %5
Test pozitiflikleri, kalite Test pozitiflikleri, kalite
kontrol icin ayrilan kontrol icin ayrilan
bilesenler ve diger bilesenler ve diger
. . sebepler distntlerek, yil TDP: % 19 sebepler dustntlerek, yil
Imha Edilen Kan-Kan o .
. . icinde en fazla, ES: % 3,48 icinde en fazla,
Bileseni Orani
% 5 ES TS: % 36,31 % 2 ES
% 10 TDP % 10 TDP
% 20 TS’nin imhasinin % 20 TS'nin
gerceklesmesi. imhasinin gerceklesmesi.

Kalite indikatorlerine yonelik veriler, istenmeyen Olay Bildirim Sistemi ve Hata / Olay Bildirim Sistemi ile saglan-
mistir.

istenmeyen Olay Bildirim Sistemi Nisan 2005’de kurulmus, personelden, aniden gelisen ve 6liime sebebiyet vere-
bilecek istenmeyen bir olayla karsilastiklarinda istenmeyen Olay Bildirim Formu ile bildirimde bulunmalari istenmis-
tir. ilk veriler toplanmaya baslandiginda, calisan yaptigi hatay: bildirip bildirmemekte kararsiz kalmis ve cogu kez bil-
dirmemistir. Fakat zaman gectikce ve bildirilen hatalar sonrasinda iyilestirmenin gerceklestigini gordiikce bu sisteme
sahip cikilmustir.

Kan bileseni sagladigimiz hastanelere yonelik hata yapabilecegimiz ihtimali de gz 6ntinde bulundurularak, hasta-
neleri de kapsayan Hata / Olay Bildirim Sistemi ise Ocak 2007’de kurulmustur.

Hata / Olay Bildirim Sistemi kapsaminda, kalite uzmanlari tarafindan, protokol yapilan tim hastanelere sitire¢ an-
latilmis, Ocak-Agustos 2009 aylari arasinda, asagidaki grafiklerde belirtildigi sekilde, Turkiye genelinde 93 hastaneden

toplam 216 hata bildiriminde bulunulmustur.
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Hastaneler Tarafindan Bildirilmis Konulara Gére Hata Bildirim Yiizdeleri

= PIHTILI = GRUP TIPLEME HATASI

® CROSS MATCH UYGUNSUZLUGU W PATLAK VEYA SIZINTILI KOMPONENT
= HEMOLIZLI = LIPIDLI

m DIGER

Hastaneler Tarafindan Bildirilmis Olan Hata Bildirim Sonu¢ Yiizdeleri

m Dogrulanan Hata Sayisi
3% 5%

W Dogrulanmayan Hata
Sayisi

m Hastane TarafindanTeslim
Edilmeyen Kemponent
Sayisi

@

W Calismma Asamasinda Olan
Komponent Sayis
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Konularina Gére Hata Bildirim Sonuclan
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SUREKLi PERFORMANS iYIiLESTIRME

Kalite calismalarinin hataya bakis sekli, hatayi tespit ettikten sonra en kisa stirede diizeltmek, ardindan sebep/se-
beplerini tespit etmek, hatanin bir kez daha tekrar etmesini 6nlemek icin duzeltici faaliyeti uygulamaya gecirmek ve
boylelikle siirekli iyilestirmeyi saglamaktir. Stirekli iyilestirme PUKO Déngiisii (Planla, Uygula, Kontrol Et, Onlem Al)
esas alinarak gerceklestirilmistir.

( = PLANLA

ONLEM AL

KONTROL ET UYGULA

Kalite Yonetim Sisteminin temel amaci olan siirekli iyilestirme calismalari, “Siirec Performansi Olciim Sistemi” ile
izlenmekte ve kurum capinda yayginlastirilmaktadir. Hem Hata / Olay Bildirim Sistemi hem de istenmeyen Olay Bil-
dirim Sistemi ile bildirilen hata ve olaylara yonelik performans iyilestirme calismalari baslatiimistir.

93 hastane tarafindan Hata Bildirim Formu bildirilen ve dogrulanan % 54'liik dilimde yer alan hatalar hakkinda ve
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personel tarafindan istenmeyen Olay Bildirim Formu ile bildirilen konularda ilgili kalite indikatoriiniin hedef degeri-
nin disina cikan sonuclarla karsilasildiginda, “Siirec Performansi Olciim Yazilim1” (izerinden performans iyilestirme
calismasi baslatilmistir.

Performans lyilestirme Calismasi Baslatma Konulari ve Yiizdeleri

= Pihtil Komponent

=jgne Ucu
Yaralanmasi
m Sette Pihti Olmasi

= Memnuniyet
Anketleri

m Distk Volumla
Komponent

= Barkod Hatasi

o, = On Grup Hatasi
3%
= Etiketleme Hatasi

m Sealarlama Hatasi

Diger

Performans iyilestirme Calismasi Sonuglari

® Basarili
® Basarisiz

B Sonuglanmamis
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Performans iyilestirme asamasinda hata;

Egitim eksikliginden kaynaklandiginda, personele yonelik egitim tekrari yapilmistir.

Personelin oryantasyon stiresinin kisa olmasindan kaynaklandiginda, oryantasyon stresi uzatilmistir.

Tibbi cihaz eksikliginden kaynaklandiginda, yeni tibbi cihaz alimi yapilmistir ve alim yapilmaya devam edilmek-
tedir.

Tibbi cihazin kalibrasyon ve bakiminin aksamasindan kaynaklandiginda, tibbi cihaz kalibrasyon ve bakiminin
daha titizlikle yapilmasi saglanmistir.

Personel sayisindaki eksiklikten kaynaklandiginda, personel sayisi arttirilmistir.

Dogrulanmayan % 38 hata icin ise ilgili hastaneler ile irtibata gecilerek iyilestirme yapmalari saglanmis ve iyilestir-

me amacli olarak, bazi hastanelerden gelen talep lzerine kanin klinik kullanimi hakkinda egitim verilmistir.

Sonug olarak, Hata / Olay Bildirim Sistemi ile istenmeyen Olay Bildirim Sistemi calismalarimiz, hem kurumumu-

zun hem de kan bileseni sagladigimiz hastanelerin kendilerini strekli iyilestirmesini saglamustir.

KAYNAKCA

Joint Commission International (JCI) Medical Laboratory Accreditations Standards, 2003.

Joint Commission Resources 2005-2006 Compliance Assessment Checklist for Laboratories.

Joint Commission Resources 2005-2006 Accreditation Process Guide for Laboratories.

SO 15189:2007 Medical Laboratories - Particular requirements for quality and competence.

SO 9001:2008 Kalite Yonetim Sistemi Standard.

Institute of Medicine, To err is human, Building a safer health system, National Academies Press, Washington,
DC (2000).

Best Practices of Defect Prevention, Latha Rajesh.

The Origins of Accidents, 1926, Herbert Heinrich.

Error Management as Organisational Strategy, University of Texas Aerospace Crew Research Project Austin, Te-
xas USA, Robert L. Helmreich.
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VIRAL ENFEKSiYONLARDA ALGORITMALAR

Uzm. Dr. A. Esra KARAKOC

Kan Transfiizyonu ve Viral Enfeksiyonlar
Arta Kalan Risk

insan immiin yetmezlik virtisii (HIV-1/2), hepatit C viriisii (HCV) ve hepatit B viriisii (HBV)'niin kan ve kan bilesen-
leri ile bulasi tim diinyada son on yilda 6nemli oranda azalmistir. Bunu saglayan etkenler duyarli testler ve test yon-
temlerinin gelistirilmesi, uluslararasi kuruluslarca onay almasi, bunlarin bircok tlkede hicbir saglik alaninda benzeri
olmayan sekilde en kiictik riski onlemek tizere uygulamaya konmasi, uygulamalarin yasal zorunluluklarin 6niinde git-
mesi ve konu ile ilgili yapilan cesitli arastirmalarla gelismelerin strdirtlmesidir. Viral antikorlar, antijenler ve nikleik
asitlerin arastirllmasinda kullanilan ileri yontemlerin sagladigi transflizyonla bulasan viral enfeksiyon oranlarindaki du-
sise ragmen riskin sifir oldugunu soylemek miumkiin degildir. Arta kalan risk, uygulanan mikrobiyolojik tarama testle-
rine ragmen halen kan veya kan bileseninin transflizyonu ile ortaya ¢ikabilecek enfeksiyon riskini ifade eder. Arta ka-
lan risk, enfeksiyonun toplumdaki ve diizenli bagiscilardaki prevalansina, kullanilan yontemlerin ve testlerin pencere
donemini yakalamada gosterdikleri duyarhliga baglidir.

Arta Kalan Riskin Sebepleri

HIV, HCV ve HBV bulasinda arta kalan riskin sebepleri; enfeksiyon gostergelerinin tespit edilemedigi pencere do-
nemi bagislari, immiinovaryant viral suslari tastyan kan bagiscilari, cesitli sebeplere bagl olarak antikor yanitinin mey-
dana gelmedigi persistan antikor negatif (immuinsessiz) tastyicilar, laboratuvar hatalari ve HBV’de gec enfeksiyon do-
neminde meydana gelebilen bulas ihtimalidir. HIV ve HCV bulasindaki en énemli risk pencere dénemi bagislaridir.
HBV'de risk, virtistin cogalma hizi ve buna bagli viriist tespit etmede kullanilan testlerin yetersiz kalmasindan dolayi
her zaman diger iki viriisten daha yiiksek tespit edilmistir. Turkiye'nin de icinde bulundugu orta ve yiiksek endemisi-
teye sahip tlkelerde hem pencere donemi hem de gec enfeksiyon donemi ve okkult HBV'nin bulas riski olusturdugu
gosterilmistir.

Testlerin Secilmesi

Kanin viral giivenliginin saglanmasi transfiizyon tibbi yoniinden énemli 6nceliklerden biridir. Ancak viral giivenli-
gi saglamanin tek bir yontemi olmadigi gibi riski sifira indirmek de miimkiin degildir. Ulkelerin kan bagislarinda uygu-
ladigi testler farkliliklar gostermektedir (Tablo 1). Gelismis tlkeler hicbir saglik uygulamasinda benzeri olmayan mali-
yet etkinlik oranlari ile bazi testleri uygulamaya sokmus durumdadir. Gelismekte olan tlkelerde ise yontemlerin 6zel-
likleri, lokal epidemiyolojik veriler, tarama laboratuvarlarinin kapasitesi, kanin taranmasina ayrilan biitce ve saglik ala-
nindaki 6ncelikler dikkate alinarak en iyi tarama stratejileri olusturulmali ve risk takibi ile birlikte maliyet etkinlik ca-
lismalari yapilarak yeni stratejiler gelistirilmelidir.
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TABLO 1. KAN BAGISCILARININ VIRAL TARANMASINDA KULLANILAN YONTEMLER
Serolojik tarama (SS)

SS + havuzlanan érneklerde (minipool) niikleik asit amplifikasyon (NAT*) testleri
SS + minipool (MP) NAT-p24 (HIV igin)

SS + tek drnekte (ID) NAT-p24

SS + ID NAT-p24 / anti-HBc

*HIV-1, HCV, HBV igin

Ulkemizde Uygulanan Mikrobiyolojik Tarama Testleri

Kan ve Kan Uriinleri Yonetmeligi'ne gore iilkemizde bagis kanlarinda uygulanmasi zorunlu viral tarama testleri
HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV 1/2’dir. Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi’ne gore mikrobiyolojik tarama testlerinin
calisilmasinda Saglik Bakanligi tarafindan onaylanmis test kitleri kullaniimali, testler treticinin talimatlarina gore cali-
stimalidir. Uluslararasi standartlara gére bunlarin ayni zamanda kan bagisi ve kan bagiscisi taramasi yoniinden uygun-
lugu uretici tarafindan beyan edilmis ve onaylanmis kuruluslarca gecerliligi onaylanmis, belgelenmis olmalidir.

Tarama Testlerinde Tekrarlayan Reaktiviteye Bakilmasi

Tam kan ve kan bilesenlerinin bagiscilarinin serolojik taramasinda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV 1/2 viral gosterge-
leri ELISA yontemi ile arastirilir. HBsAg'nin taranmasinda kullanilan kitlerin duyarliligi 0.5 ng/ml’nin altindadir. HIV
1/2 antikorlarini arastiran kitler HIV subtip O duyarliligina sahip olmalidir. ilk test sonucu non-reaktifse (reaktif degil-
se), Unitenin aranan gosterge yonunden negatif oldugu kabul edilir; Gnite transfizyon icin veya bilesenlere ayrilmak
icin kullanilabilir. Tlk test sonucu reaktifse tinitenin aranan gésterge yoniinden baslangicta reaktif oldugu kabul edilir.
Bagisci kan ornegi, ilk test icin kullanilan test kiti ile iki ayri kuyuda tekrar test edilir. Tekrar testlerinin her ikisi de non-
reaktifse (reaktif degilse), Ginitenin aranan gosterge yoninden negatif oldugu kabul edilir; ancak tnite transflizyon icin
veya bilesenlere ayrilmak icin kullanilmaz bagisci tekrar kan bagisinda bulunabilir. Tekrar testlerinin her ikisi veya en
az birisi reaktif ise, sonug tekrarlayan reaktif olarak kabul edilir; tnite transflizyon veya bilesenlere ayrilmak icin kul-
lanilamaz; kan bagiscisi gecici red kapsamina alinir; ancak bagiscinin bilgilendirilmesinden 6nce tekrarlayan reaktif so-
nucun viral enfeksiyonu gosteren yontemler kullanilarak dogrulanmasi gerekir. Dogrulanmis viral enfeksiyon tespit edi-
len kan bagiscilari kalici red kapsamina alinir (Sekil 1). HBsAg ELISA testinin dogrulanmasinda Ureticinin onerilerine
gore notralizasyon testi kullanilmalidir. Notralizasyon testi ile dogrulanmayan HBsAg ELISA sonucu elde edildiginde
kan bagiscisinin HBV enfeksiyonu yontinden tekrar degerlendirilmesine ihtiyac vardir.
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SEKIL 1. KAN BAGISCISINDA UYGULANAN ZORUNLU MIiKROBIYOLOJIK TARAMA TESTLERI iCiN iNGILTERE KAN
TRANSFUZYON MERKEZLERININ ALGORITMASI

MIKROBIYOLOJIK TARAMA TESTI p| REAKTIF DEGIL IMMUNOHEMATOLOJIK
TESTLER TAMAM

Y

REAKTIF;BASLANGICTA REAKTIF
Bagisciya ait kani ve bundan
hazirlanan tim kan bilesenlerini
karantinaya al

STOK ICIN
SERBESTLESTIR

A
TEKRAR TESTLERI

Y

HER iKi TEKRAR TESTI NON
REAKTIF (REAKTIF DEGIL)

TEKRAR TESTLERINDEN BiRI
REAKTIFSE; TEKRARLAYAN REAKTIF
Kan ve kan bilesenlerini “transfiizyon igin
uygun degildir” seklinde etiketle

Kan bagisgisinin kayidina isaret koy

A 4
KAN ORNEGINI DOGRULAMA

LABORATUVARINA GONDER
NEGATIF VEYA
INDETERMINE SONUC
v Ulusal algoritmaya gore
akis! takip et
POZITIF SONUG

Kan bagis¢isinin kayidina “kalici red” gir.
Kan bagiscisini bilgilendir; danismanlik ve
yonlendirme sagla

Testlerin Ozellikleri

Transflizyon riskini azaltmak tizere serolojik taramada kullanilan test kitlerinin duyarhliklari yillar icerisinde artiril-
makta ve performanslari gelistirilmektedir. ELISA testlerinde “jenerasyon” olarak tanimlanan degisiklikler meydana gel-
mektedir. Birinci jenerasyon, HIV-1 virtsiine ait lizatlari iceren HIV antikor tarama testlerinden sonra virise ait dogal
proteinler yerine rekombinant ve sentetik peptid antijenlerin kullanildigi ikinci jenerasyon testler ve ardindan class spe-
sifik antikor yakalama ve antijen sandvic tictinct jenerasyon testler HIV taramalarinda kullanima girmistir. Bu testlerle
enfeksiydz pencere doneminin 20-30 (ort.22) gtin oldugu 6ngorilmektedir. Klonlanmis viral proteinleri iceren birinci
jenerasyon HCV antikor testlerinden sonra rekombinant viral antijenler eklenerek ikinci ve tgtinci jenerasyon testler
gelistirilmistir. Preserokonversiyon pencere donemi HCV’de 40-60 (ort.66) gtin olarak 6ngorilmektedir. Antijen ve an-
tikorun birlikte bakildigi “antijen-antikor kombo” testler 6zellikle tanisal yonden akut enfeksiyonu tespit etmede avan-
tajlidir. HIV antijen antikor kombo testlerin pencere donemini 3-5 giin kisalttigi, HCV’de ise bu testlerle saglanan pen-
cere donemindeki kisalmanin 26 giin oldugu bildirilmektedir. Antijen antikor kombo testlerin kan bankaciliginda kul-
lanilmalari durumunda dogrulama algoritmalari buna gore diizenlenmelidir. NAT in kullanildigi tilkelerde bu testlerin
kullanimina ihtiyac bulunmadigi, ancak NAT yapilmiyorsa enfeksiyonun epidemiyolojisine gore kullaniimalarinin kan

guivenligine onemli katkilar saglayabilecegi bildirilmektedir.
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Transflizyonun viral gtvenligi icin bagiscilarin taramasinda nikleik asit amplifikasyon (NAT) testlerinin kullaniima-
st plazma endustrisi tarafindan gtindeme getirilmistir. Bazi plazma trinleri treticileri 1997’de plazma havuzlarinda go-
nullt olarak NAT testlerinin calisilmasini baslatmislardir. Avrupa Birligi 1999’da plazma drlnlerinin taranmasinda
HCV NAT testinin cahisiimasini zorunlu kilmis, 2004’de Amerika’da FDA tarafindan HIV-1 ve HCV NAT icin endstri-
ye rehber dokiiman hazirlanmis, kan ve kan bileseni bagiscilarinin test edilmesi, test algoritmalari, test sonuclarina go-
re kan bagiscilarinin ve bagis tnitelerinin yonetilmesi konulari ele alinmistir . Kan bankalarinda kullanimi onaylanmis
HIV-1 ve HCV NAT tarama testlerinin yaninda ikili (HIV-1 / HCV) ve lcla (HIV-1/ HCV / HBV) NAT tarama testleri de
vardir. MP NAT tarama testleri ile pencere donemindeki kisalma HIV-1 RNA ile antikor testlerine gore 11-15 gitin, HIV-
1p24 antijen testine gore 5-9 giin; HCV NAT ile 50-60 giindiir. Almanya, Fransa, ingiltere gibi bircok Avrupa Birligi il-
kesi, ABD, Kanada, Yeni Zelanda, Avustralya gibi bircok tlkede HIV ve HCV NAT kan bagislarinda zorunlu testler kap-
samina girmistir; Japonya’da bunlarin yani sira HBV NAT zorunlu testler kapsamindadir; 1999’da 500'lik plazma ha-
vuzlarinda baslanan HBV NAT taramalari bugiin 20’lik havuzlarda strdirilmektedir. HBV enfeksiyonunun yiiksek en-
demisite gosterdigi Japonya’da 50 orneklik plazma havuzlarinda denenen multipleks NAT ile tek basina HBsAg tara-
masindan daha yiksek duyarhliga ulasildigi bildirilmistir. Benzer sekilde HBV enfeksiyonunun orta ve yiiksek endemi-
site gosterdigi Hindistan, Endonezya, Singapur, Tayland, Kore vb. tilkelerde HBV NAT'in tek basina pozitif tespit edil-
digi kan bagiscilarinin, disiik endemisite tilkelerinden 10-100 misli fazla oldugu bildirilmektedir.

HBV enfeksiyonunun distik prevalans gosterdigi Almanya, ABD, Kanada gibi bircok tilkede anti HBc taramasi ka-
nin viral giivenligi yoniinden ek bir zorunlu testtir. Anti-HBc'nin tarama testlerine eklenmesi HBV enfeksiyonu yontin-
den kan givenligini artirmakla birlikte anti-HBc taramada kullanilan kitlerin 6zgulltgtinin yeterli olmamasi tutarsiz so-
nuclara yol acabilmektedir. Baslangicta anti-HBc reaktif 6rneklerin yalniz %32’sinde tekrarlayan reaktivite elde edil-
mektedir. Nonspesifik anti HBc reaktif tespit edilen bagiscilarin reddedilmesi gereksiz olarak saglikli kan bagiscilarinin
kaybina yol acabilir. Anti-HBc reaktivitesinin gecirilmis HBV enfeksiyonunun gostergesi olarak dogrulanmasini sagla-
yan bir algoritma hentiz 6nerilmemistir. Anti-HBc pozitif kan bagislarinin 1/50 000 olarak ongortilen HBV enfeksiyon
riskinden dolayi reddedilmelerinden 6tiri ABD’de uygulamaya kondugu 1987’den sonra yarim milyondan fazla, Ka-
nada’da 2005’den sonra %0.7, Almanya’da %2, Yeni Zelanda’da %6.7 bagisci kaybina sebep oldugu bildirilmistir. Ja-
ponya anti HBc pozitif kan bagiscilarinin anti HBs titresi 200 mIU/ml’nin tzerinde ise ve HBV DNA negatifse bagisla-
ri kabul etmektedir. Japonya’da MP NAT ve ID NAT taramasina ragmen transftizyonla HBV bulaslari meydana gelmis-
tir; ayni zamanda anti HBc taramasinin pencere donemi bulaslarini 6nlemede yetersiz oldugu bildirilmistir. HBV en-
feksiyonunun orta ve yiiksek prevalans gosterdigi tlkelerde anti-HBc taramasi diger viral gostergeleri negatif kan bagis-
cilarinin yiiksek oranlarda reddine yol acacaktir.

Transflizyonla bulasan enfeksiyon riskini Almanya HIV-1 icin 1 /5 540 000, HCV icin 1 /4 400 000, HBV icin MP
NAT ile 1 /620 000 ve ID NAT ile 1 /820 000 olarak; ABD ayni riskleri sirasiyla 1 /4 700 000, 1 /3 100 000 ve HBV
icin serolojik tarama-anti HBc ile 1 /82 000 olarak bildirmistir. ingiltere’den yapilan bildirimde ise 1993-2001 yillari
arasindaki kan stoklarinin viral riski HBV icin 1 /260 000, HIV icin 1 /8 000 000 olarak; HCV icinse 1993-1998 ara-
sinda 1 /520 000 ve 1999-2001 arasinda 1 /30 000 000 olarak bildirilmistir.

Kan Bagiscisi ve Viral Enfeksiyonlar

Kan bagiscisindan alinan kan orneginde uygulanan tarama testleri tekrarlayan reaktif sonuc verirse kan 6rneginin
dogrulama laboratuvarina gonderilmesi ve dogrulama icin ek testler yapilmasi gereklidir. Elde edilen dogrulama sonuc-
larina gore kan bagiscisinin bilgilendirilmesi ve tGnitenin kullaniimasi icin algoritma T.C. Saghk Bakanhgi tarafindan ha-
zirlanan Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi'nde belirtilmistir (Sekil 2). Bu asamada bagisci kayitlarinin incelenmesi,
bagisciya ait trtinlerin bloke edilmesi, bagiscinin tibbi degerlendirmesi, bilgilendirilmesi, danismanlik verilmesi, ilgili
saglik kuruluslarina yonlendirme yapilmasi ve tutarsiz sonuclar varsa énceden belirlenmis kriterlere gore kan bagisci-

sinin tekrar kan bagisina uygunluk yontinden degerlendirilmesi 6nemlidir.
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SEKIL 2. DOGRULAMA TESTi SONUGLARINA GORE KAN BAGISCISININ BiLGILENDIRILMESi VE BAGIS UNITESININ
KULLANILMASI iCiN ULUSAL ALGORITMA

Tekrarlayan Kan &rneklerini dogrulama Onceden tekrarlayan reaktif kayd
reaktif tarama laboratuvarina gonder var mi kontrol et. Bagisgiya ait
drdnleri bloke et

Y
Y

A 4
Dogrulama test sonuglari p POZITIF

Bagisciyla goriiserek kan bagisini reddet.
Yeni bir rnekle bagis¢i/sonug baglantisini
dogrula

A

istenirse bagisciyi bilgilendir.

»| NEGATIF »  Badisciyi aktif hale getir. Ancak
badis¢! kaydina tekrarlayan
reaktif olarak not dus

Y
Y

BELIRSIZ Bagisciyla gériiserek kan bagisini reddet.
INDETERMINATE En uzun pencere dénemi sonunda tekrarla

Onceden tekrarlayan reaktif
sonucu olan bagis¢ida Kan érneklerini dogrulama
tekrarlayan reaktif tarama laboratuvarina génder

testi

A 4

A 4

Bagisciya ait Grlinleri bloke et

Y

- Bagisciyla goriiserek kan bagisini
Dogrulama test sonuglan » POZITIF P reddet. Yeni bir 6rnekle bagis¢i/sonug
baglantisini dogrula
Bagisciyi bilgilendir ve kan

»| NEGATIF | bagisini reddet

Bagisciyla gériserek kan bagisini reddet.
.| BELIRsIz »| Dogrulama laboratuvari gerekli gériirse en
7| INDETERMINATE uzun pencere donemi sonunda tekrarla

Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi ve Yorumlanmasi

Kan bagiscisinda viral enfeksiyonun serolojik kanitinin bulundugundan s6z edebilmek icin tarama testinde elde edi-
len tekrarlayan reaktif sonucun daha spesifik serolojik testlerle (6rn.RIBA, yiiksek duyarlilik ve 6zgtlliikte ek ELISA test-
leri, WB vb.) veya NAT ile dogrulanmasi gerekir. Bu kural HBV, HCV, HIV antijen ve antikor tarama testlerinin tim
icin gecerlidir. Dolayisiyla dogrulama laboratuvarlari bu virsler icin rutin olarak uyguladiklar ek testleri iceren algo-
ritmalara veya refleks test akislarina sahip olmalidirlar.

Viral enfeksiyonlarin prevalansinin normal popiilasyondan disiik oldugu kan bagiscilarinda hatali pozitif test so-
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nuclarina yiksek oranlarda rastlanir. Asemptomatik bireylerde, enfeksiyonla ilgili herhangi bir bulgusu bulunmayan-
larda ve ilk kez test yapilanlarda bu durum 6zellikle dikkat cekicidir.

HCV’de tarama testi tekrarlayan reaktif bulunan 6rneklerde, anti HCV icin ek serolojik test olarak strip immunob-
lot testler, rekombinant immunoblot (RIBA) testler kullanilir; bu test ile elde edilen sonuclar pozitif, indeterminate ve-
ya negatif olarak degerlendirilir. Pozitif RIBA testi sonucu HCV antikorunun pozitif olduguna isaret eder. Ancak anti
HCV’nin varhigi gecirilmis veya gecirilmekte olan enfeksiyonlar arasinda ayirim yaptirmaz; bu bagiscilarin virisin ve
karaciger hastaliginin varligi yontinden tibbi degerlendirme ve danismanliga ihtiyaclari vardir.

Negatif RIBA testi sonucu anti-HCV’nin negatif olduguna isaret eder; ancak enfeksiyonun erken dénemlerinde (an-
tikor olusmadan serokonversiyon safhasinda) ilk haftalar anti HCV hatali negatif sonug verirken, virtisle karsilasmadan
1-2 hafta sonra HCV RNA tespit edilebilir. Nadir orandaki hastada serokonversiyon aylarca gecikebilir. Bazi kisilerde
ise HCV enfeksiyonu iyilestikten sonra anti HCV tespit edilebilen diizeylerin altina iner. Bazi kronik HCV enfeksiyonu
bulunan kisilerde ve immuinosupresif hastalarda anti HCV stirekli negatiftir ve HCV RNA enfeksiyonun tek gostergesi-
dir.

Indeterminate RIBA, anti HCV sonucunun belirlenemedigine isaret eder. Yakin zamanda enfekte olmus ve serokon-
versiyon asamasindaki hastalarda ve HCV ile kronik enfeksiyonu bulunan bireylerde indeterminate RIBA sonucu elde
edilebilir. Indeterminate RIBA ayni zamanda hatali tarama testi sonucuna da isaret edebilir (Tablo 2).

TABLO 2. HCV ENFEKSIYONU GOSTERGELERININ DEGERLENDIRILMESI

HCV antikorunun durumu

Test sonugclarn

Degerlendirme

Yorum

Anti HCV pozitif

Anti HCV tarama testi pozitif
ve RIBA veya NAT pozitif

Anti HCV tarama testi pozitif,
NAT negatif,
RIBA pozitif

Aktif veya gecirilmis
enfeksiyonu gosterir

TUum anti HCV pozitif
bagiscilar bilgilendirilmeli ve
danismanlik verilmelidir

HCV RNA pozitif sonug aktif
enfeksiyonu gosterir; ancak
tek bir HCV RNA negatif
sonugla yorum yapilamaz

Anti HCV negatif

Anti HCV tarama testi negatif

Anti HCV tarama testi pozitif,
RIBA negatif

Anti HCV tarama testi pozitif,
NAT negatif, RIBA negatif

Enfeksiyonun bulunmadigini
gosterir

Anti HCV indeterminate
(belirsiz)

Anti HCV tarama testi pozitif,
RIBA indeterminate
(belirsiz)

HCV antikor durumunun kesin
olarak belirlenemedigini
gosterir

NAT yapilmamigsa, en erken
bir ay sonra anti HCV antiko-
runun durumunu belirlemek
icin kan 6rnegi alinmali,
testler tekrarlanmalidir.

Kan bagis¢ilarinda HCV
enfeksiyonu prevalansi

dusUktir ve hatall pozitif
sonug olasiligr yuksektir.

Yakin zamanda enfekte olmus
bireyde serokonversiyon
asamasi olabilir; bu kigiler
genellikle HCV RNA pozitiftir

HCV ile kronik enfeksiyonu
bulunan kisilerde persistan bir
serolojik bulgu olabilir; bu
kisiler genellikle HCV RNA
pozitiftir.
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Sekil 3’de CDC’nin asemptomatik kisilerde HCV enfeksiyonu tanisi icin 6nerdigi algoritma gosterilmistir.

SEKIL 3. ASEMPTOMATIK KiSILERDE HEPATITIS C VIRUSUNUN OLUSTURDUGU ENFEKSIYONLAR iCiN CDC’NiN
ONERDIGi TEST ALGORITMASI

NEGATIF
anti HCV ELISA P Bagka teste
gerek yoktur

Y

TEKRARLAYAN
REAKTIF

Anti HCV RIBA VEYA —Dl HCV RNA (HCV NAT)

— ] i

NEGATIF INDETERMINATE POZITIF NEGA?I' iF POZITIF

A

Y

Bagka teste Ek laboratuar testleri Tibbi
gerek yoktur (NAT, ALT) degerlendirme
NAT negatif NAT pozitif

Gonullu kan bagiscilarinin anti HCV ELISA test sonuclarinin analizi yapildiginda, tekrarlayan reaktif ELISA sonuc-
larinda elde edilen sinyal / cut off oranlarinin ek testlerde pozitif sonug elde edilmesi ile iliskisi bulundugu gosterilmis-
tir. Tekrarlayan reaktif sonuc elde edilen 24 700 kan bagiscisinin sinyal / cut off oranlari RIBA sonuclari ile karsilasti-
nlmistir. Orneklerin % 64’0 RIBA pozitif tespit edilmistir. Sinyal / cut off oranlarina (s/co) gore RIBA pozitiflik yiizde-
leri degerlendirildiginde, s/co 1.0-2.9 olan grupta RIBA pozitiflik orani % 5.8; 3.0-3.4 olan grupta % 37.1; 3.5-3.7 olan
grupta % 67; 3.8-3.9 olan grupta % 88.1 ve > 4.0 olan grupta % 94.1 olarak bulunmustur. Yapilan diger calismalarla
birlikte, anti HCV ELISA tarama testinde > 3.8 s/co oraninin yiksek olasilikla (> % 95) RIBA pozitifligine isaret ettigi so-
nucuna ulasilmistir. Bu kisilerde ayni zamanda HCV RNA pozitif saptanma olasiligi da ytiksek olmaktadir. Kemilumi-
nesan ELISA (CIA) sistemleri ile 167 kan bagiscisinda yapilan benzer bir calismada tekrarlayan reaktivitenin RIBA ile
dogrulanma orani % 74.2 bulunmustur. Bu calismada da CIA ile elde edilen s/co oranlari arttikca RIBA pozitiflik oran-
lari da yiikselmistir; CIA ile elde edilen ortalama s/co oranlari ELISA’dan yiiksek bulunmus; benzer sekilde RIBA pozi-
tifligi ile ytksek olasilikla (= % 95) 6rtlisen s/co oranlari CIA icin > 8.0 olarak tespit edilmistir. Ancak kan bagiscilari
gibi dustik prevalansa sahip gruplarda distk s/co degerlerine daha yiiksek oranlarda rastlanmaktadir.

Anti HCV pozitif 6rneklerde s/co degerleri dikkate alinarak ve alinmaksizin olmak tizere, CDC tarafindan onerilen

ek test calisma algoritmasi Sekil 4’de anlatilmistir.
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SEKIL 4. HCV ANTIKORLARININ TEST EDILMESi VE SONUGLARIN RAPORLANMASI iGiN CDC’NiN ONERDIGi
LABORATUVAR ALGORITMASI

Anti HCV ELISA tarama NEGATIF RAPORLA

VEYA l

'

Sinyal / cut off oranina gére Tum pozitifler
pozitifligi degerlendir

Sinyal / cut off oraninin Sinyal / cut off oraninin
yiksek oldugu pozitifler diisik oldugu pozitifler

d
D)
b3

RAPORLA . v v :

Anti HCV RIBA HCV RNA niikleik asit
testleri (NAT)

! !

NEGATIF POZITIF » RAPORLA
b y l
POZITIF NEGATIF BELIRSIZ Anti HCV RIBA
. : .
I POZITIF l NEGATIF | l BELIRSIZ l
Y y
RAPORLA | l RAPORLA | | RAPORLA |
Y Y Y
| RAPORLA | | RAPORLA | I RAPORLA ‘

HIV’de antikor testleri tekrarlayan reaktif bulundugunda uygulanabilecek testler western blot (WB) ve immunoflu-
oresan testlerdir. HIV-1 WB duyarlilik ve 6zgiillik sorunlari HIV'de ek test algoritmalarina NAT ile birlikte alternatif
(ikinci) ELISA yaklasiminin girmesine yol acmistir. NAT testleri ile birlikte ikinci bir ELISA testinin uygulanmasi HIV'de
ek test algoritmalarini degistirmistir (Sekil 5 ve 6).
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SEKIL 5. AMERIKAN KAN BANKALARI BiRLiGI’NiN HIV1/HIV-2 ANTIKORU VE HIV-1 NAT TARAMA ALGORITMASI

HIV-1/ HIV-2 antikor tarama testi ve HIV-1 NAT

ELISA= TR* TR NR*** NR
) 4 A 4 h 4 Y
NAT= R** NR R NR
Y Y Y
Bagka teste Bagka teste gerek Bagka teste
gerek yoktur, Ikinci ELISA'yiI yoktur.Bagisg HIV-1 gerek yoktur.
Bagis¢i HIV-1 iceren sonraki enfekte olarak Bagis kabul
enfekte olarak algoritmaya gegilir bilgilendirilir. edilir
bilgilendirilir Antikorun
serokonversiyonuna
kadar bagis¢inin
takibi énerilmektedir

* tekrarlayan reaktif
** :reaktif
*** :nonreaktif (reaktif degil)

SEKIL 6. AMERIKAN KAN BANKALARI BiRLIGI’NIN IKINCi ELISA IGEREN HIV DOGRULAMA ALGORITMASI

ELISA= TR

NAT= NR

Ikinci HIV-1 / HIV-2 ELISA kiti (farkl tiretici ancak denk ya da daha iyi duyarlilik saglanmalidir) ELISA-2 olarak tanimlanir

Y Y Y
ELISA-2= TR NR
Y Y

Baska teste gerek
yoktur. Birinci ELISA
hatali pozitif olarak
degerlendirilir

Onaylanmis ek testler
cahsilir (6rn.WB, IFA)
veya tibbi dederlendirme
icin ilgili saghk
kuruluglarina yénlendirilir.
Bilgilendirme ek test
sonuglarina gére yapilir

Ek test algoritmalarinda kullanilan alternatif ELISA yaklasiminda, tekrarlayan reaktif serum 6rneginde HIV 1/2 anti-
korlari ikinci bir ELISA kiti ile arastirilir; burada kullanilan kitin duyarliliginin ilk HIV 1/2 kitinden dustik olmamasi ge-
rekir. Ancak ek test algoritmasina proviral DNA’yi arastiran testler de dahil olmak tzere ikinci bir NAT testi eklenme-

sinin herhangi bir katkisi yoktur.
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Amerikan kan bankalari, kan bagiscilarinin HIV 1/2 tekrarlayan reaktif sonuclarinin dogrulanmasinda kullanilan ek
test algoritmalarinda ikinci ELISA testinin kullanilmasini arastirmislardir. Uc yil siirdiiriilen arastirmada Amerika’daki
kan stoklarinin % 70’ini iceren ve 7 884 tekrarlayan reaktif HIV1/HIV-2 ELISA sonucunun ikinci ELISA testi ile tekrar
edildigi calisiimada, WB pozitif tespit edilen hicbir 6rnekte ikinci ELISA testi hatali negatif sonuc vermemistir.

HBV taramasinda tekrarlayan reaktif sonug elde edilen 6rneklerde dogrulama laboratuvarinin en az spesifik nétra-
lizasyon testi calismasi ve kan bagiscisinin HBc antikorunun durumunu belirlemesi énerilmektedir. HBsAg notralize
edilebiliyorsa, anti HBc varligindan bagimsiz olarak HBV enfeksiyonunun varligi dogrulanir. Enfeksiyonun yakin za-
manda gegirilip gecirilmedigini belirlemede anti HBc IgM arastirilabilir.

Kan Bagiscisinin Test Sonuclari Konusunda Bilgilendirilmesi ve Danmismanlik Verilmesi

Kan bagiscilarinin tarama testlerinde elde edilen tekrarlayan reaktif sonuclarin ek testlerle dogrulanmasi kan bagis-
ctlarinin bilgilendirilmesinde ve kan bagiscilarina test sonuclari konusunda danismanlik verilmesinde son derece kri-
tiktir. Belirsiz (indetermine) veya hatali pozitif bir test sonucu konusunda bilgilendirilen kan bagiscilari asiri diizeyde
kaygi ve zihinsel karmasa yasamaktadirlar.

Onbes farkli kategoride tarama ve dogrulama testi sonucu bildirilen 4 141 kan bagiscisinin 28 soruluk bir anketle
degerlendirildigi bir arastirmada kan bagiscilarinin % 81’i bildirimle birlikte zihinlerinin karistigini, % 75'i ise duygu-
sal travma yasadigini bildirmistir. Anket ile ulasilan kan bagiscilarinin % 27’si enfeksiyon bildiriminden sonra ileri bil-
gi almak tizere kan merkezine bagvurdugunu; % 60’1 sonucu bir baska saglikc ile gortstugtnt ve kalici red alan kan
bagiscilarinin sadece % 73’G durumlarini kavradiklarini bildirmislerdir.

Kan bagiscisinin test sonuclari konusunda bilgilendirilmesinin amaclari:

1. Enfeksiyonu bulunan kan bagiscilarini ilgili saglik birimlerine yonlendirmek.

2. Enfeksiyonu bulunan kan bagiscilarinin tekrar kan bagisinda bulunmalarini 6nlemek.

3. Belirsiz (indetermine) veya celiskili sonuclari bulunan ve gecici red alan kan bagiscilarini ilgili test sonuclari yo-
niinden takip etmek ve aydinlatmak.

Kan bagiscisinin test sonuclari konusunda bilgilendirmesinin yazil olarak mektupla, mektubun dogrudan kan ba-
giscisina ulasacagindan emin olunarak ya da ytizytize goriisme ile yapilmasi 6nerilmektedir.

Test sonuclari belirsiz (indetermine) veya tutarsiz (celiskili) olan kan bagiscilarinin tekrar kan bagisinda bulunmala-
ri konusunda karar verilmesi-Reentry / Reinstatement: Mikrobiyolojik tarama testleri tekrarlayan reaktif bulunan kan ba-
gislari bloke edilerek transfiizyonda ve triin yapiminda kullanilmaz; kan bagiscisinin dosyasina tekrarlayan reaktivite
kaydedilir; bagisci gecici red kapsamina alinir. Dogrulama testlerinin veya ek testlerin sonuclarina gore kan bagiscisi-
nin kalici reddine karar verilebilir. Ancak dogrulama testleri negatif sonuclanir ya da ek test sonuclari arasinda tutar-
sizlik meydana gelirse tekrarlayan reaktif sonucun hatali pozitif bir test sonucu olma olasiligi vardir. Bu durumda kan
bagiscisinin belli bir stire sonra testleri tekrarlanarak kan bagisi yapip yapamayacagi konusunda karar verilmesi gere-
kir. Ilk tarama 6rnegi ile takip 6rnegi arasinda gecmesi gereken siire ingiltere standardina gére en az 12 haftadir. Ame-
rika standartlari bu streyi HIV icin sekiz hafta ve HCV icin alti hafta olarak bildirmektedir. Kan bagiscisindan alinan
yeni kan 6rneginde tarama testleri reaktif degilse, ek testler de negatif sonug verirse kisiden tekrar kan bagisi alinabilir.
Ancak bagis esnasinda da testlerin tekrarlanmasi ve boylece iki seri negatif test sonucu bulunmasi gerekli goriilmekte-
dir. Bu konularda ulusal test algoritmalarinin belirlenmesine ihtiyac vardir (Sekil 7).

ABD'de yillik yaklasik 14 000 kan bagiscisinin tekrarlayan reaktif ELISA sonucu ve HIV veya HCV antikorlarina kar-
si negatif veya belirsiz (indetermine) ek test sonuclarina gore belirsiz bir stire icin kan bagisindan men edildigi bildiril-
mektedir. Bu tlkelerde indetermine serolojik redlere ek olarak HIV RNA ve HCV RNA bakilmasi i¢in minipool NAT’in
uygulamaya girmesinden sonra ytizlerce kan bagiscisinin da hatali NAT pozitiflikleri ile reddedildigi distntlmektedir.

Celiskili ya da belirsiz test sonuclarini ya da hatali reaktivite gosteren sonuclari aydinlatmak icin kan merkezi esit
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SEKIL 7. INGILTERE KAN TRANSFUZYON MERKEZLERININ GELISKILi YA DA BELIRSiZ TEST SONUGLARINDA
TEKRAR BAGISA KABUL iCiN ALGORITMALARI

Mikrobiyolojik tarama testi tekrarlayan reaktif
Dogrulama Lab.testleri negatif veya belirsiz (indetermine)

A

ik (indeks) badisdan 12 hafta sonra tekrar kan alinir

Y

Mikrobiyolojik tarama testleri kan merkezinde calisilir

h 4
NEGATIF

A

Dogrulama laboratuvari

A

4

A

Y

POZITIF

Y

Alternatif (ikinci) mikrobiyolojik tarama testi

A

4

NEGATIF

Dogrulama laboratuvari

A

y

A

y

A 4

POZITIF

X

Dogrulama laboratuvar

BELIRSIZ**

POZITIF*

BELIRSIZ**

POZITIF*

BELIRSIZ**

A

y

NEGATIF

NEGATIF

y

BAGIS ALINMAZ;

ANCAK BAGISCI KAYDI TEKRAR BAGIS iCIN UYGUN HALE GETIRILIR.

BIR SONRAKI BAGISTA TARAMA TESTLERI VE ALTERNATIF
(IKINCI) TARAMA TESTI TEKRARLANIR. TUMU NEGATIFSE

BAGIS KULLANILIR.

;

POZITIF

Y

NEGATIF

*: Test sonuclarini kan bagisgisinin dosyasina kaydet; “KALICI RED RiISKi VARDIR" ibaresi koy; kan bagis¢isini bilgilendir,
danismanlik ver.
**: Test sonuclarim kan bagiscisinin dosyasina kaydet; kan bagisc¢isini tekrar kabul igin takibe al.
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ya da ustiin duyarlilikta ve kanin mikrobiyolojik taramasi icin onaylanmis ikinci bir kiti kan merkezinde rutin olarak
uygulayabilir ya da isaretlenmis kan bagiscilarinin taramasinda kullanabilir. Test sonuclarina gore kan bagiscisi tekrar
kabul edilse de, kayitlari, viral gostergenin onceki hatali reakvitesini belirtecek sekilde muhafaza edilmelidir.

Notralizasyon ile dogrulanamayan HBs Ag ya da tutarsiz HBsAg, HBV DNA ve anti HBc sonuclari bulunan kan ba-
giscilarinin tekrar kan 6rnegi altinci ayda alinmalidir.

Kan bagiscisinin test sonuclari HIV, HCV ya da HBV ile enfeksiyona isaret ederse, kan merkezinde yapilmasi gere-
ken islemlere “lookback” denir. Bu islemler ayni zamanda kan bagiscisinin pencere doneminde tarama testleri nega-
tifken yapmis oldugu 6nceki bagislari kapsar. Bunlar; stokta bulunan, halen kullanilmamis, giin icindeki bagislarin ka-
rantinaya alinmasi, kan dagitilan merkezlerin bagisciya ait, zamani icindeki bilesenler konusunda bilgilendirilmesi, kan
bagiscisinin ileri testlerinin yapilmasi, 6nceki bagislarin etiketlerinin degistirilmesi ve imha edilmesi ile bagiscidan da-
ha 6nce kan almis olan alicilarin bilgilendirilmesi islemleridir.
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iIKLIM VE VEKTOR BAGIMLI GUNCEL VIiRAL ENFEKSiYONLAR

Prof. Dr. Aysen GARGILI

Vektorlerle bulasan enfeksiyonlar insan saghgini tehdit eden hastaliklar arasinda énemli bir yer tutmaktadir. Bu
grupta bulunan arboviruslar 500 kadar farkli virus tipini kapsar, tropikal ve subtropikal tlkelerde yaygindir. Kan emici
artropodlar tarafindan bulastirilirlar, vektorleri olan artropodlara zarar vermezler ve dogada genellikle vektor arthropod
ile dogal yasamdaki konaklari arasinda sinirli bir dongtleri vardir. Viral etkenler, artropod vektorlerin dokularinda co-
galma ozelligine sahiptir ve 6zellikle tiikrik bezlerinde konsantre olurlar. Arboviruslar, Togaviridae, Bunyaviridae ve
Flaviviridae ailelerinde yer almaktadir. Bunyaviruslar, RNA viruslarinin en genis ailesidir ve 350 den fazla izolati var-
dir. Bunyaviridae’de bulunan tirler negatif anlamli tek iplikli RNA icerir ve 3 parcali sirkiiler genomlari vardir. Bu ai-
lede Orthobunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus ve Tospovirus'lar bulunmaktadir. Orthobunyaviruslar, na-
iroviruslar ve phleboviruslar vektor artropodlarla bulasir. Hantaviruslar dogal yasamda rodent konaklarinda persistan
enfeksiyon olusturur ve bunlarin sekret ve ekskretleri ile insanlara bulasir. Ulkemizde saptanan arboviral enfeksiyon-
lardan Kirrm-Kongo Kanamali Atesi virusu, Puumala virus, Naples ve Toscany viruslari bu ailede yer almaktadir. Bu en-
feksiyonlarin ortaya cikisi, 6zellikle salginlarin olusmasi iklim degisiklikleri ile de iliskilidir. Vektor olan sivrisinek, ke-
ne gibi artropodlarin ve dogal hayatta tasiyici konak olan kiiciik memelilerin yasam alanlari, biyolojileri ve insan-vek-
tor temasi iklim yapisi ve degisiklikleri ile yakindan iliskilidir. Ulkemizde saptanmis ve potansiyel olan iklim ve vektor
iliskili viral enfeksiyonlar tabloda verilmistir.

Virus Hastalik Vektor Yayilis Saptandi/Potansiyel
Orthobunyavirus

La Crosse Ensefalit Sivrisinek Kuzey Amerika

Ngari Kanamali ates Sivrisinek Afrika

Oropouche Ates Karasinek Gulney Amerika

Tahyna Ates Sivrisinek Avrupa Potansiyel
Hantavirus

Hantaan Kanamali ates Rat Gulneydogu Avrupa, Asya Saptandi
Seoul Kanamali ates Rat Tdm dinyada

Puumala Kanamali ates Rat Bati Avrupa Saptandi
Sin Nombre Kardiyopulmoner sendrom Rat Kuzey Amerika

Nairovirus

CCHF Kanamali ates Kene Glineydogu Avrupa, Asya, Afrika | Saptandi
Phlebovirus

Rift Valley Fever Ates Tatarcik Afrika Potansiyel
Sandfly Fevers Ates Tatarcik Glineydogu Avrupa, Afrika Saptandi
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Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) Bunyaviridae ailesinden Nairovirus tlri icinde tanimlanan virtstn etken oldu-
gu, % 3-30 mortalite ile seyreden ciddi bir hastaliktir. Kene ile bulasan viruslar icinde en yaygin cografi dagilimi gos-
terir ve tibbi 6nemi olan arboviruslar icinde denge atesi virusundan sonra en yaygin olarak gorilen virustur.

insanlar, kenelerin isirmasi, hastaligin akut safhasinda olan bir hasta veya viremik hayvanlarin doku veya kanina te-
mas sonucu enfeksiyonu alirlar. Bunyaviridae ailesinden Rift Vadisi atesi, KKKA ve Hanta virus biyoterorizm ajanlari
arasinda sayilmaktadirlarlar. Klinik bulgular arasinda kanamalar, miyaljiler ve ates 6n plandadir. Yaygin cografi dagili-
mi, yliksek mortalite ile seyretmesi ve etkenin biyoterorizm ajani olarak kullanilabilme 6zelligi, KKKA virus (KKKAV)
enfeksiyonunu onemli bir sorun olarak karsimiza cikarmaktadir. Son bes yil icinde KKKAV bildirilerinde ciddi bir artis
gozlenmektedir.

Olgular, aktif calisma yasinda olan ve bu nedenle kene poptilasyonuna daha cok maruz kalan, tarim ve hayvanci-
likla ugrasanlar arasinda yogunlasmaktadir. Ulkemizdeki salginda olgularin %901 ciftcidir. Saglk calisanlari en cok et-
kilenen ikinci grubu olusturmaktadir. Mezbaha ve ciftlik calisanlari da enfeksiyondan etkilenmektedirler. Ulkeler ara-
sinda, kadinlarin tarimsal calismalara katilma oranina bagli olarak kadin ve erkek orani farklilik gosterebilir. Tirkiye’de
bu oran hemen hemen esittir.

KKKA enfeksiyonunun tipik seyri 4 ana bolimde tanimlanir: inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan
doénemler. inkiibasyon dénemi, kenenin 1sirmasi ile hastalik gelismesi arasindaki stiredir ve kesin bir rakam vermek giic
olsa da 3-7 gtin olarak bildirilmistir. Hastalarin %50-60"inda kene isirma 6ykusl vardir. Prehemorajik donem, ani ates
yiikselmesi (39 - 41 °C), basagrisi, miyalji, bas donmesi ile karakterizedir. Ates ortalama 4-5 giin surer. Ek belirtiler, is-
hal, bulanti ve kusmadir. Yz, boyun ve gogtste hiperemi, konjonktivit bu donemde gorilir. Bu donem 1-7 giin strer.
Hemorajik donem, kisadir, hizli gelisir ve genellikle hastaligin 3 ve 5. gtinlerinde baslar. Kanama, hastaligin biytk ¢o-
gunlugunda hastaligin baslamasindan sonra 5-7 giin icinde ve hastanede yattiklari sirada gelisir. Ates yuksekligi ile ka-
namanin baslamasi arasinda iliski yoktur. Kanama bulgulari petesi, mukoz membranlar ve derideki biyik hematomlar
arasinda degisir. Vajina, diseti ve beyin kanamalari bildirilmistir. En sik goriilen kanamalar burun, gastrointestinal sis-
tem (hematemez, melena ve intraabdominal), genital (vajinal), uriner sistem (hematuri) ve solunum yollari (hemoptizi)
kanamalaridir. Ayrica atipik kanamalar da gortlebilir. Hastalarin tgte birinde karaciger ve dalak buyuklaga bildirilmis-
tir. Konvelesan donem hastaligin goriilmesinden 10-20 gtin sonra baslar. Hastanede kalma siresi yaklasik 9-10 gin-
dir. Konvelesan donemde degisken nabiz, tasikardi, gecici sa¢c dokilmesi, polinorit, solunum gticlugu, kserostomi, za-
yif gérme, isitme ve hafiza kaybi bildirilmistir, ancak bu bulgularin hicbiri Tirkiye’deki salginda gortilmemistir. Hasta-
ligin relapsi yoktur.

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Viral hemorajik ateslerin (VHA) ortak 6zelligi antiviral yaniti
baslatan hticrelere saldirilmasi ve konagin immun yanitinin bozulmasidir. Hasar, virusun replikasyonu ile birlikte im-
mun ve vaskiler sistemin zarar gormesi ile birlikte gerceklesir.

Patogenezde endotel enfeksiyonu en 6nemli basamaktir. Endotel iki sekilde hedeflenir; dolayli olarak viral veya vi-
rusun yonlendirdigi konak kokenli faktorlerin endotel aktivasyona ve disfonksiyona yol agmasi ve/veya, dogrudan vii-
rusun enfeksiyonu ve endotel hiicreleri icinde cogalmasi.

Turkiye’den bildirilen olgular arasinda, 14 hastanin yedisinde (%50) reaktif hemofagositoz saptanmis ve KKKA en-
feksiyonunda sitopeni gortilmesinde hemofagositozun énemli bir rol oynayabilecegi ileri stirilmustir. Sitokinlerden
Th1 grubunun stimulasyonu ile monositlerin aktivasyonu, gama interferon, timor nekroz faktora alfa (TNF alfa), inter-
[okin (IL)-1 ve IL-6'nin aktivasyonu hemofagositik lenfohistiyositozun muhtemel mekanizmasi olarak tanimlanmistir.
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yapilan bir calismada, olen hastalarda IL-1, [L-6 ve TNF-a diizey-
lerinin sag kalan hastalara gore daha fazla oldugu saptanmistir. Erken tani hastalara midahale ve nozokomiyal enfek-
siyonun 6nlenmesi acisindan ¢cok énemlidir. Ayirici tani listesi cografi bolgeye gore degismekle birlikte bakteriler, vi-
ruslar ve enfeksiyon disi etkenleri kapsar . Pulmoner tutulum, ensefalit benzeri klinik tablolar 6n planda degildir. Ayri-
ca, ates ve hastalik gelisimi akut seyirli oldugundan 6ykiisii 2-3 haftayi bulan hastalarda tanidan uzaklasilir. Ornek ola-
rak, KKKA, nedeni bilinmeyen ateslerin klasik tanimi icinde yer almaz.

Hastaligin baslamasindan 7 giin sonra ELISA ve IFA testleriyle IgM ve IgG antikorlari saptanabilir. Spesifik IgM di-
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zeyi enfeksiyondan 4 ay sonra saptanamayacak kadar azalir, ama 1gG dizeyleri 5 yil boyunca saptanabilir. Yeni bir
enfeksiyon, cift drnekli serumda 4 kat titre artisi veya tek bir 6rnekte IgM antikorlarinin saptanmasi ile tanimlanir. ELI-
SA yontemleri, IFA ve noétralizasyon testlerinden daha 6zgtin ve duyarhdir.

Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi KKKAV enfeksiyonun hizli tanisinda tercih edilme-
si gereken yontemdir. Yontem son derece 6zgiin, duyarli ve hizlidir. Daha ileri bir gelisme olarak, kontaminasyon ora-
ni daha dustik, daha duyarli ve 6zgiin otomatik gercek zamanl (real-time) yontemler gelistirilmistir.

Risk Gruplar1 ve Korunma

Kene isirmasina maruz kalan insanlar ana risk grubunu olusturmaktadir. Endemik bolgelerde yasayan insanlar, ke-
nelerin yogun oldugu bolgelerden uzak durmak, sik sik kene isiriklarini kontrol etmek, viicudun acgik yerlerini kapat-
mak gibi kisisel korunma 6nlemlerine dikkat etmelidirler. Veterinerler, mezbaha iscileri, dis ortamlarda calisanlar ve
hayvancilikla ugrasanlar risk altindadirlar. Hayvan kesimi yapan isciler hastaliga yakalanabilirler.

Endemik bolgelerde hastanede calisan saglik calisanlari, 6zellikle agiz, burun, diseti, vajina ve enjeksiyon yerinden
kanamasi olan hastalarin takibi sirasinda ciddi risk altindadirlar. Saglik calisanlarina KKKA enfeksiyonu bulasi ve 6lim-
ler, toplumdaki salginlarla paralel olarak bildirilmektedir.

Enfekte kana maruz kalan saglik calisanlarinin %8.7’sinde ve igne yaralanmasi olanlarin %33’tinde hastalik gelis-
mektedir. Perkiitan yaralanma en ytiksek bulastiricilik oranina neden olur. Hastaligin bulasmasinda diger énemli risk
faktorleri, gastrointestinal kanamanin énlenmeye calisilmasi ve tanisi konulmamis hastalarin acil serviste ameliyata
alinmasidir. Enfeksiyonun havayoluyla bulasi Rusya’da bazi olgularda kuskulanilmis olsa da, dokiimante edilmemistir.
Bir anneden cocuga gecis bildirilmistir. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde, 2005 yilinda enfekte an-
neden fetusa gecis olan iki gebe olgu saptanmistir.

Eldiven, uzun onlik, maske ve gozlik kullanma gibi bariyer 6nlemleri mutlaka kullanilmalidir. Basit bariyer 6nlem-
lerinin efektif oldugu bildirilmistir. Tlrkiye’deki salgindan sonra risk altinda bulunan saglik calisanlari serolojik olarak
taranmis ve saghk calisanlarinda enfeksiyon saptanmamistir. Bu durum, bariyer énlemlerine uyumun yiksek olmasiy-
la iliskili bulunmustur.

Yaklasik 30 yil 6nce, enfeksiyonun endemik oldugu bir bolgede saglik calisanlari ve ordu personeli arasinda bir asi-
lama programi uygulanmis, bu uygulama sonucunda olgularin ve 6lim oraninin azaldigi bildirilmis olmakla birlikte,
deneyim belirli bir donem ve bir tlke ile sinirlidir.
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VIRAL ENFEKSIYONLARDA MOLEKULER YONTEMLER

Prof. Dr. Selim BADUR

Son yillarda teknolojideki gelismelere paralel olarak enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda kullanilan yontemlere her
giin bir yenisi eklenmekte; testlerin duyarhlik ve ozgiilliikleri gittikce artmaktadir. Ozellikle molekiiler tekniklerin dev-
reye girmesinin dogal sonucu olarak bir yandan gecmis yillarda etkeni belirlenemeyen patolojilerden sorumlu mikro-
organizmalar saptanmakta, kantitatif uygulamalar ile tedavinin izlenmesi mimkiin olmakta; bir yandan da yanitsizlik
sorununa aciklik getirecek direnc mekanizmalari belirlenmekte, cesitli mutasyonlarin ne getirip ne gottrdiikleri ortaya
konmaktadir. Nitekim 6zellikle Hepatit B (HBV) ve C (HCV) virtsleri ile Human immunodeficiency virus (HIV) icin
kantitatif molekiler yontemlerin devreye girmesi sayesinde, s6z konusu etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin prog-
resyonunun anlasilmasi, tedavi endikasyonunun konmasi ve tedavi etkinliginin izlenmesi alanlarinda buyik adimlar
atilmis; filogenetik analizler ile enfeksiyon kaynaginin izinin stirtilmesi ve epidemiyolojik calismalarin gerceklestirilme-
si mimkin olmustur. Ancak hemen belirtmem gerekir ki, tim bu gelismeler her ne kadar konu ile ilgili bircok soruya
yanit bulmamizi saglasa da, bu kez karsimiza yeni bilinmeyenler ¢cikmakta ve bilimin geregi olarak tGzerinde distnul-
mesi ve cozum bulunmasi gereken noktalarin sayisi, azalmak yerine artmaktadir.

Bu baglamda son yillarda kavram karisikligina neden olan bir olguyu, molekiler tekniklerin devreye girmesi ile bir
sorun olarak karsimiza ¢ikan okiilt hepatit B enfeksiyonlarini 6rnek olarak ele almak; HBsAg incelemesi negatif bulu-
nan ancak serumlarinda ya da karaciger dokularinda HBV-DNA saptanan ve “sessiz” HBV enfeksiyonlari olarak grup-
landirilan bu tabloyu irdelemek uygun olacaktir (1).

Hentiz serumda HBsAg saptanabilir diizeye erismeden once, kisaca “erken-akut preserokonversiyon dénemi” ola-
rak bilinen asamada s6z konusu olan HBV-DNA pozitifligi disinda, DNA varliginin ve farkli serolojik paternlerinin
HBsAg negatifligine eslik ettigi bilinmektedir. Iste bu tip tablolar s6z konusu oldugunda kan érneginin bulasa yol acip
acmadigi konusu giindeme gelir. Yillar 6nce primatlarda gerceklestirilen deneysel calismalarda bu tip olgularin en
azindan bir bolimiinde dustik dizeyde viral replikasyonun s6z konusu oldugu ve bulasa yol acabilecekleri gosteril-
mistir (2). Insanlarda ise akut hepatit sonrasi klinik iyilesme gésteren olgularin kiiciik bir bolimiinde, bagisikligin gos-
tergesi sayilan serolojik markirlarin varligina ragmen eser miktarda HBV saptanmustir (3). Karaciger nakillerinden son-
ra ise antijen negatif ancak Anti-HBc ve/veya HBV-DNA pozitif vericilerden organ alan hastalarda HBV enfeksiyonu-
nun olustugu gozlenmistir (4). Sonucta akut ya da kronik HBV enfeksiyonlari sonrasi iyilesen olgularin bir boliminin
karaciger ya da serumlarinda diisiik diizeyde de olsa HBV-DNA pozitifligine rastlanabilecegi anlasilmistir. Nitekim kli-
nik olarak iyilesmeden yillar sonra bazi olgularda persiste eden spesifik Tc hiicrelerinin gosterilmis olmasi, yillar son-
rasinda da distik diizeyde viral replikasyonun gerceklestirdigi antijenik uyarinin s6z konusu oldugunun kanitidir (3).

Bu tip olgulardaki HBsAg negatifligini iki farkli acidan degerlendirmek gerekir:

a)- HBsAg yoktur (mutasyon sonucu antijen ekspresyonu bloke edilmistir; HCV ile koenfeksiyona bagli olarak HBV
replikasyonu ya baskilanmis ya da protein sentezi engellenmistir; polimeraz bolgesinde olusan mutasyonlara bagli ola-
rak Gretim yapmayan atipik bir replikasyon s6z konusudur);

b)- HBsAg vardir ancak saptanamamaktadir (major hidrofilik “loop” bolgesinde mutasyon ya da sirkiile eden im-
mun kompleksler icinde “gorilmez” kilinma).

Hangi nedenle ve hangi serolojik kombinasyonlarla karsimiza cikarsa ciksin bu tip olgular: hem kliniklerde ve 6zel-
likle hemodiyaliz hastalarinda taniyi giiclestirmesi nedeniyle; hem de kan bankalarinda alici giivenligini aksatmasi aci-
sindan sorun yaratmaktadir.

Kan bankaciligi acisindan degerlendirdigimizde, bu tip bir sorunun boyutu, hem endemisite farki gosteren tlkeler
arasinda, hem de kullanilan testlerin (NAT teknolojisi dahil) 6zelliklerine gore farklilik arz eder. Ayrica bagisci grubu
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irdelenirken, bu grubun o6zellikleri, (ilk kez kan verenlerden mi olusuyor, yoksa profesyonel bagiscilar mi s6z konusu)
sorunun boyutunu degistiren bir diger faktordir. Sonugta okilt HBV enfeksiyonu dendiginde HBsAg negatif ancak An-
ti-HBc pozitif ornekler giindemde oldugundan, kor antikorlarinin arastirildigi testin duyarlihgi ve ozellikle 6zgulltgu-
nun dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir. Tim bu gercekler goz ardi edilmeksizin, konuya bir biitiin olarak bakti-
gimizda, kan bagiscilari arasinda okilt HBV enfeksiyonu sikliginin %0-4,6 arasinda degismekte oldugu gorilmektedir
(5).

Konuya tanida kullanilan testler agisindan baktigimizda, oktilt HBV enfeksiyonlarini saptamada kullanilan molekd-
ler ydntemlerin ézelligi ayri bir 5nem arz eder. Ornegin serum yerine plazma 6rnekleri ile calisiimasi; niikleik asit test-
leri icin HBV'nin iki farkli gen bolgesine (X geni, prekor/kor geni ve/veya S geni) ait primerlerin kullanilmasi; duyarli-
g1 arttirmak amaciyla 6rnek hacminin buyik tutulmasi ya da ultrasentrifiigasyon ile yogunlastiriimasi, dogru sonuc ali-
nabilmesi icin farkh ekipler tarafindan 6nerilen yaklasimlardir. Bu tiir uygulamalarin 6nemini belirlemek icin pre-
kor/kor bolgesi primerleri ile negatif, S bolgesi primerleri ile pozitif sonug alinan iki olgunun bildirildigi calismayi (6);
X ve kor bolgesi primerleri kullanildiginda %73,7 oraninda okuilt HBV tanisi alan bagisci grubunda, X ve S gen bolge-
lerine ait primer cifti kullanildiginda pozitifligin %26,3 olarak belirlendigi arastirmayi (7) 6rnek olarak verebilirim.

Bu arada farkli esaslara dayanan serolojik testler ile molektler tani yontemlerinin “iliskilerini” kisaca hatirlamakta
yarar oldugunu distniyorum. Ginidmiizde kullanimda olan HBsAg testlerinde: <0,1-0,62 ng HBsAg/ml oraninda an-
tijen saptayan yontemlerden yararlamldigini; bu miktarin <0,1 1U/ml ya da <100 pg/ml’nin esdegeri oldugu ve 2x107
subviral HBsAg partikiiliine yani 5x10° viriyona tekabil ettigini biliyoruz. S6z konusu olan bu testler bilinen tim ge-
notipleri ve subtipleri saptamalarina karsin, S geninde olusacak tim mutasyonlari tanimada yetersiz kalabilmektedir-
ler. Ancak tim akut veya kronik HBV olgularinda en az 50.000 ng/ml HBsAg bulundugu bilindiginden mutasyonlari
belirleyememe sorunu disinda serolojik testlerde herhangi bir duyarlilik sorunu yasanmadigi kabul edilir. HBV-DNA
saptama yontemlerinde ise 1pg DNA’nin, 283.000 kopye ya da genom ekivalan (geq) HBV’ye es deger oldugu bilin-
mektedir. Giinimuiz teknolojisinde HBsAg testlerinin 4 kopye ya da geqg/IU’lik sinir degerinin, 720-2763 kopye/ml
(180-691 1U/ml)'ye es deger oldugu kabul edilmektedir. Ancak testler arasi kiyaslamalarda sadece yukaridaki sayisal
degerlere bakarak karsilastirma yapmanin her zaman dogru bir yaklasim olmadigi da bilinmektedir.

Tam bu bilgiler 1siginda kullanimdaki duyarhlig yiksek HBsAg testlerine ragmen, 6zellikle kan bankaciligi acisin-
dan HBV taramalarinda “sifir risk” kavraminin s6z konusu olmadigini; kullanilan testlerin 6zelliklerine ve bolgenin en-
demisite ozelliklerine gore degisen oranlarda (Anti-HBs varliginda bile) bulas riski varliginin s6z konusu oldugunu ve
sonucta bu ornekten hareketle molekiiler tani testlerinin 6Gnemini bir kez daha vurgulamak uygun olacaktir.
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VIRUS DISI KAN TRANSFUZYONU iLE BULASAN
ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Dog. Dr. Emel YILMAZ

Kan ve kan drinlerinin transflizyonu, gtinimiizde medikal ve cerrahi tedavilerin vazgecilmez tamamlayicisidir.
ikinci Diinya Savasinda transfiizyon uygulamalarinin baslamasi ile transfiizyon ile bulasan enfeksiyon hastaliklarina
dikkatler yogunlasmistir. Transfiizyon ile enfeksiyon bulasini 6nlemeye yonelik uygulamalara ve gelisen teknolojilere
ragmen giivenli transfiizyon hentiiz olasi degildir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan giivenli kan; verildigi kiside herhan-
gi bir tehlike ya da hastalik olusturmayan, enfeksiyon etkenlerini veya zararli yabanci maddeleri icermeyen kan olarak
tanimlanmaktadir. Givenli kanin en 6nemli parametrelerinden biri nonenfeksiyoz 6zellikte olmasi kabul edilse de, en-
feksiyon etkenlerini bugtin icin sifirlamak mimkin gozikmemekte, ancak minimum dizeylere dustrilmeye calisil-

maktadir.

Kan ve Kan Uriinleri ile Bulasan Enfeksiyon Etkenleri

Viral, bakteriyel, paraziter ve fungal ¢ok sayida enfeksiyon etkenlerinin transflizyon ile bulastigi bilinmektedir. Vi-
risler basta olmak Gzere bakteriler, parazitler, riketsiyalar ve funguslarda az da olsa transfiizyonla bulasirlar. Viruslar
disinda sitma, sifiliz, Chagas hastaligi, bruselloz, nonspesifik bazi bakteriler bunlardan birkacidir (1) (Tablo 1). Trans-
fizyon ile bulasan enfeksiyon etkenlerinin ortak 6zellikleri: kan dolasiminda uzun stre kalabilmeleri, tasiyicilik ya da
latent enfeksiyon durumuna gecebilmeleri, kulucka stirelerinin uzun olmasi, belirtisiz hastaliga neden olabilmeleri, de-
polanmis kanda uzun sireler icin dayanikliliklarini koruyabilmeleri ve cogu plazma katmanlarinda da varliklarini stir-
durebilmeleridir.

Tablo 1. Transfiizyonla bulasabilecek virus disi enfeksiyon etkenleri (literatiirde yayinlananlar)

Bakteriler Treponema pallidum
Borelia burgdorferi
Brucella spp

Yersinia enterocolitica
Staphylococcus spp
Pseudomonas spp
Serratia spp
Salmonella spp
Campylobacter spp
Streptococcus spp
Anaplasma spp
Pasteurella multocida

Riketsiyozlar Rickettsia rickettsii
Coxiella burnettii

Parazitler Plasmodium spp
Toxoplasma gondii
Trypanasoma cruzi
Babesia spp

Mantarlar

Prionlar
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Bakteriler:

Kan ve kan trtnleri ile %0,2-0,5 oraninda bakteriyel bulas olabilmektedir. Bakteriyel bulas ya disardan bir konta-
minasyon ya da vericide bakteriyemi seklinde olabilir. Kan alimi sirasinda kapali sistemin olmasi, kan torba ve baglan-
tilarinin dispozible plastikten yapilmasi ve kanin saklanabilecegi buzdolaplarinin yayginlasmasi kan transfiizyonu ile
bakteriyel enfeksiyonlarin azalmasinda biytk rol oynar. Saklanmakta olan kandaki bakterilerin ilk 12 saat icinde anti-
korlar, kompleman, fagositler ile ortadan kaldirilmasi mimkiindir. Sogukta bircok patojen bakterinin tiremesi de du-
rabilmektedir. Ancak Yersinia spp’de oldugu gibi bazi bakteriler sogukta tiremeye devam etmektedir. Antikoagulan ola-
rak kullanilan sitratin da bircok patojen bakteriler tizerine inhibitor etkisi vardir. Citrobacter gibi sitrati kullanabilen
bakteriler icin bu s6z konusu degildir (2, 3).

Disardan kontaminasyon: kani alirken, saklama sirasinda veya kani verirken olabilir. Flebotomi sirasinda igne i¢ ca-
pi kadar bir deri parcasi kopabilir ve bakteriler set icine tasinabilir. Nadiren de olsa kan alma seti ya da antikoagulan
madde kontamine olabilir. Ayrica kan verme sirasinda, alicinin derisi ya da steril olmayan kan verme seti ile de bak-
teriyel kontaminasyon s6z konusudur. Yavas inflizyon sirasinda kan, oda sicakliginda bakterilerin daha kolay cogalma-
st ile kaynak olusturabilmektedir. Kontaminan bakterilerden en sik rastlanan Gram negatif comaklar, difteroid comak-
lar, stafilokoklar ve enterokoklardir (3-5).

Bagiscidaki bakteriyemi: Dis cekimi, apse vs ile olusan gegici bakteriyemi ya da bruselloz, salmonelloz, yersinyoz,
Campylobacter ve spiroket enfeksiyonlari, sifiliz, rekiirren ates, Lyme hastaligi, riketsiyoz (Q atesi, kayalik daglar be-
nekli atesi), Anaplasma spp, Pasteurella multocida’ya bagl asemptomatik bakteriyemisi var ise kan transfiizyonu sira-
sinda gecis olabilmektedir.

En riskli tirtin, oda 1sisinda saklandigindan trombosit stispansiyonudur. Tromboferez ile hazirlanan trombosit siis-
pansiyonlarinda kontaminasyon riski disuktr.

Gram negatif bakterilere bagh kontaminasyonlarda aciga cikan endotoksin nedeniyle 6ltim riski gram pozitiflere go-
re daha fazladir. Bakterilerle kontamine olmus kan trtinlerinin transflizyonu sonrasi gelisen reaksiyonlarda ates, titre-
me, hipotansiyon, bulanti-kusma, tasikardi, oligiiri, solunum sikintisi, bas ve sirt agrisi, DIK, sok sik goriilen semptom
ve bulgulardir. Cogu zaman yanlis kan transflizyonu olarak degerlendirilmektedir. Boyle bir durumda hemen transftiz-
yon durdurulmali, 6rnek, kan uyusmazligi yaninda mikrobiyolojik acidan da degerlendirilmelidir. Hastadan ve verilen
kandan kulttr alinmali, ardindan hemen uygun tedavi baslanmalidir. Kan ve bilesenleri verilmeden 6nce torbalarin si-
vi kismi renk degisikligi, bulaniklik acisindan degerlendirilmelidir (2, 3, 6-9).

Parazitler:

Transfiizyon yolu ile bulasan ilk sitma olgusu 1911 yilinda Woolsey tarafindan bildirilmistir (10). ilk olgudan sonra
1938 yilina kadar toplam 29 olgu bildirilmis ve bu olgularda dikkati ceken noktalar kan bagiscilarin cogunun sitmanin
endemik oldugu bolgelerde kisa ya da uzun siire 6nce bulunmalari, bir kisminin daha 6nce sitma gecirmis olmasi ve
cogunun asemptomatik olusudur (11). 1969 yilinda trombositlerle bulasma ileri siirilmiis ve deneysel calismalarda
Plasmodium’larin memeli trombositlerine girebildigi, ayrica konsantre 16kosit transflizyonu ile bulasan bir sitma olgu-
sunda, parazitli eritrositlerle kontamine lokositlerin buna neden oldugu gosterilmistir (12, 13). Diinya capinda verilere
bakildiginda transfiizyona bagli sitma olgularinin yaklasik %50’sinde P malariae ilk sirada yer alirken, P vivax ve P fal-
ciparum 2. ve 3. sirada yer almaktadir (14). Turkiye’de de kan transfiizyonu ile bulasan sitma olgulari bildirilmistir (15).

Transflizyon sonrasi sitmanin inkiibasyon siresi genellikle P falciparum sitmasinda 12 giin, P vivax'da 3-4 hafta ve-
ya P malariae’da oldugu gibi daha uzun da olabilir. P malariae asemptomatik bir tasiyicida yillarca kalabilir. Bu yiiz-
den P malariae’li asemptomatik bir bagiscinin gozden kagma ve transflizyonla bulastirma riski cok fazladir (16). Bu du-
ruma gore sitma enfeksiyonu gecirmis olanlarin, tedavi kesildikten sonra veya bu bolgeyi terk ettikten 3 yil sonra eger
belirti gostermiyorlarsa ve ayrica endemik bolgeden gelenlerin, bu bolgeden geldikten 3 yil sonra belirti gostermiyor-
larsa bagisci olarak kabul edilebilecekleri belirtilmistir (14). ilk 6nlem bagisci sorgulamasidir. Ayrica potansiyel bagis-
cilarin spesifik ve duyarli serolojik test vasitasiyla taranmasi da s6z konusudur. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilan IFA

ve ELISA’dir. Ancak serolojik yontemler pratik degildir ve endemik bolgelerde yarari tartismalidir.
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Transfiizyon ile bulas olursa siklikla sitma siddetli hatta oldrtict olabilir. Ozellikle hamile ve splenektomili hasta-
larda 6limcul olabilir. Sitmanin yaygin oldugu bolgelerde tim bagiscilara klorokin verilmesi tedbirler arasinda yer al-
makla birlikte klorokin direnci sorunu karsimiza cikabilmektedir. Ozellikle Afrika’da klorokin direncinin oldugu bol-
gelerde profilaksinin sadece transflizyondan sonra belirti gosteren hastalara yapilmasi énerilmektedir (16-20).

Babesiyoz:

Babesia microti'nin etken oldugu sitmaya benzeyen kenelerle bulasan bir enfeksiyon hastaligidir. Genellikle sple-
nektomili hastalarda gortlen enfeksiyondur. Babesiyoz, immun direnci yeterli olan ve 40 yasin altindaki kisilerde na-
diren semptomatik oldugundan bagiscilarin tasiyici olup olmadigi anlasilamamaktadir. Dustik parazitemi durumunda
bagisci kanlari mikroskopik olarak gozden kacabilmektedir. Bu ytizden babesiyozun endemik oldugu bolgelerden ge-
len, babesiyoz gecirmis olan kisiler bagisci olarak Amerikan Kan Bankalari protokoliinde yer almamaktadir (18, 20-22).

Toksoplazmoz:

Genellikle immunstprese kisilerde firsatci enfeksiyon olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Parazitemi daha cok hastaligin
akut doneminde goriilmektedir, ancak ge¢ donemde de paraziteminin oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar ytiksek an-
ti-toksoplazma antikorlarina sahip bagiscilardan seronegatif alicilara kan bileseni transfiizyonu yapilmasini 6nerme-
mektedirler. Depolanmis kanda 50 giin kadar canliligini korudugu bildirilmektedir (23, 24).

Chagas Hastaligi:

Chagas hastaligi ya da Amerikan tripanasomiyazi, Gliney ve Orta Amerika’da daha cok gorilen, kan transflizyonu
ile bulasma ihtimali oldukca yuiksek olan bir enfeksiyon hastaligidir. Bazi bireyler asemptomatiktir, ancak 10-30 sene
parazitemi devam edebilmektedir. Giiney Amerika’nin bazi bolgelerinde kan bagiscilarinda %15‘i kompleman fiksas-
yon testi ile pozitif bulunmakta ve bu bagiscilardan transfiizyon icin kan alindiginda %25 oraninda Chagas hastahigi
ortaya ¢ikmaktadir. Tripanazomlar buzdolabinda aylarca canhliklarini devam ettirebilmektedirler. Saglikli goriinen ba-
giscilarin yillarca kanlarinda tripanazomlarin olmasi kan bankalari icin problem olusturmaktadir (18).

Kala-azar: Leishmania donovani, visseral laysmanyoz etkenidir. Mononiikleer fagositer hiicre icinde yasarlar ve na-
diren transfiizyonla bulasabilir (25).

Ayrica kan paraziti olan nematodlarin yaygin oldugu tlkelerde bagiscilar asemptomatik olabileceginden transftiz-
yona bagli mikrofilarya enfeksiyonlari goriilebilmektedir. Yapilan bir arastirmada Loa Loa mikrofilaryasinin transfiiz-
yondan 4 giin sonrasina kadar kanda bulundugu ve alicida yillarda yasayabildigi gosterilmistir (18, 26).

Fungal Etkenler:

Fungemi hemen daima semptomatik kisilerde oldugundan bu kisiler zaten bagisci olamazlar. Ancak kan ve trin-
lerinin kontaminasyonu sonucunda Aspergillus spp, Penicillium spp gibi kuf mantarlari ve Candida turleri ile enfeksi-
yonlarin olabildigi bildirilmistir (24).

Prion Enfeksiyonlari:

Prionlar enfeksiyoz proteinler olarak bilinir. Sigir Bovine Transmissible Spongiform Encephalopathies (BSE) zoonoz
gibi insana bulasarak Creutzfeldt-Jacob Disease (CJD) varyant formunu olusturur. Sigir BSE ajaninin etler aracihgi ile
insanlara bulastigi distintlmektedir. Ayrica iatrojenik olarak dura mater transplantasyonu, hipofiz kaynakli hormon,
kan ve kan trtinleri ya da prion ile kontamine cerrahi aletler bulas kaynagi olabilir.

Ailede familial CJD, GSS (Gerstmann-Straussler Syndrome), FFI (Fatal Familial Insomnia) olgusu olan kisiler, gec-
miste hipofiz kaynakli hormon tedavisi alan ya da duramater grefti uygulanmis kisiler kan bagiscisi olmamalidirlar (27).

Transflizyon ile cok sayida enfeksiyonun bulastigi bilinmekle beraber, transflizyon éncesinde timiintin taranmasi
miumkiin olmadigi ve higbir tarama testi ile bulas riskinin sifirlanamadigi bilinmelidir. Taranan enfeksiyonlar, test yon-
temleri epidemiyolojik 6zellikler ve gelismislik dizeyi ile ilgili olarak tilkeden ulkeye degisiklik gosterir. Bunlar goz
onune alinarak gelistirilmis “’Bagisci Sorgulama Formu’’nun her bagisci icin titizlikle doldurulmasi, gereksiz transfiiz-

yondan kacinilmasi uygun olacaktir.
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INAKTIVASYON YONTEMLERI

Doc. Dr. Yasemin HEPER

Transflizyonunun pek cok istenmeyen etkisinin oldugu iyi bilinmektedir. Transflizyon tibbinin temel hedefi bu
olumsuz etkileri minimale indirmek ve transfiizyon giivenligini, yani “giivenli kan”1 saglamaktir. Giinimuzde dikkatli
bagisci secimi, son derece duyarli serolojik ve immunohematolojik testler, niikleik asit amplifikasyon teknolojisinin
(NAT) kan bankaciliginda yer bulmasi, kan bileseninin elde edilisi ve saklanmasi ile ilgili titiz uygulamalar ve mevcut
gelismis teknolojiler yaninda; kanin [6kositlerden arindirilmasi, gerektiginde isinlanmasi, plazmaya karantina uygulan-
masi gibi yontemler transfiizyon giivenliginde dev adimlar atilmasini saglamis ve enfeksiyon/enfeksiyon disi pek cok
istenmeyen etkinin 6niine 6nemli 6lctde gecilebilmistir. Enfeksiyon bulas riskinin, en azindan standart yontemleri uy-
gulayan gelismis tlkelerde son derece diistik oldugunu gosteren cok sayida yayin mevcuttur. Ancak geri kalmis ve ge-
lismekte olan tlkelerde durum biraz farklidir. Sonucta transfizyon ile bulasabilen enfeksiyonlar halen glincelligini ko-
rumaktadir (1).

Bilindigi gibi, transflizyon ile bulasabilen ¢ok farkli mikroorganizmalarin varligina ragmen kan bankaciliginda rutin
tarama testleri ile sadece birkac enfeksiyon hastaligi taranmaktadir. Ote yandan prionlar, SARS, Bati Nil Virusu, Chi-
kungunya virus gibi transflizyonla gecisi yeni sorun olan etkenler tarama testleri ve bagisci secimi ile ilgili yeni tartis-
malara yol acmaktadir. Her etkenin taranamayacagi gercegi yaninda, duyarlilik sinirlari gibi testlere, ya da pencere do-
nemleri gibi hastaliklarin dogal seyirlerine ait tirli nedenlerle, tarama testleri negatif cikan kanin taranan enfeksiyonu
bulastirmayacagi da garantilenemez. Bagiscidaki enfeksiyonlar nedeniyle kana gecen mikroorganizmalara ek olarak,
kan bilesenleri hazirlanmasi veya saklanmasi asamalarinda da kontamine olabilir ve ciddi septik komplikasyonlara yol
acabilir. En azindan gelismis tlkelerde tarama testlerinde ulasilan teknolojiler sonucunda kan bilesenlerinin bakteriyel
kontaminasyonuna baglh komplikasyonlarin, transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin ¢cok 6ntine gectigini bildiren cok
sayida yayin mevcuttur.

Tdm bu ozetlenenler, kan bilesenlerinin ve kan Grinlerinin mikroorganizmalar agisindan tam gtivenli bir hale geti-
rilmesi icin, ilac endistrisinde oldugu gibi bazi sterilizasyon, daha dogru bir ifadeyle “patojen inaktivasyon” (Pl) islem-
lerine tabi tutulmasi durumunda sorunun coziilebilecegini akla getirmektedir. Ozellikle HIV sonrasi dénemde bu ko-
nudaki cahismalar buyiik bir hiz kazanmustir.

Pi, plazma fraksinasyon tesislerinde, endiistriyel olarak iiretilen albiimin, faktor preparatlari, gammaglobulin prepa-
ratlari gibi dayanikli plazma driinlerinde degisik inaktivasyon ve eliminasyon basamaklari seklinde yillardan beri uy-
gulanmaktadir (2). Cok daha yeni olarak kan bankalarinda elde edilen eritrosit suspansiyonu (ES), trombosit suspansi-
yonu (TS), taze donmus plazma (TDP) gibi labil kan bilesenlerine uygulanabilecek cesitli Pl yontemleri tizerinde de ca-
lismalar baslamistir (3-7). Henliz tim kan bilesenlerine uygulanabilecek evrensel bir yontem gelistirilememisse de, TDP
ve cok yeni olarak TS ile sinirh olmak Gzere bazi iilkelerde klinik kullanima giren birkac yontem mevcuttur.

Pi yontemlerinin tiim kan bilesenlerinde rutin kullanima girebilmesi icin 6ncelikle su sorunlar asilmaya cahsiimak-
tadir:

1- Tuim mikroorganizmalari, hatta prionlari etkileyebilmelidir. Ozellikle kiictik zarfli viriisler bu acidan sorun olus-

turmaktadir.

2- Toksik, teratojenik, mutajenik olmamalidir.

3- Uriinden tekrar uzaklastirilabilmeli ya da zararsiz metabolitlere dontismelidir.

4- Kan bileseninin kalitesini ve terapétik etkinligini olumsuz yonde etkilememeli, yani kan hticreleri ve plazma pro-

teinleri zarar gormemelidir.

5- Immunizasyona yol acabilecek yeni antijenler olusturmamalidir.
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6- Kolay uygulanabilir olmahdir.
7- Ucuz olmalidir.

Pi yontemlerinin TDP ve daha sinirli olmak tizere TS’ larinda giderek rutin uygulamaya girebilecek hale gelmesi, ge-
rek Avrupa gerekse Kuzey Amerika’da deneyimlerin artmaya baslamasi konunun daha genis boyutlarda, 6zellikle de
uygulama acisindan tartisilmasina yol acmistir. Pi, son olarak 2008 yilinda Norvec’de diizenlenen bir uluslararasi fo-
rumda A’dan Z’ye ele alinmistir (8-12). Mart 2007'de Kanada Kan Servisi (Canadian Blood Sercice) ve Hema-Quebec,
Pi ile ilgili iki giin stiren 6nemli bir uluslararasi konsensus konferansi diizenlemistir. Bu konferansta tartisilan konular
tam metin olarak, konferansin sonunda varilan kararlar da rapor haline getirilerek yayinlanmistir (13-15). Bu konferans-
ta, en azindan gelismis tilkelerde transfiizyonun enfeksiyon disi komplikasyonlarinin enfeksiy6z komplikasyonlarindan
cok daha fazla sorun olusturduguna dikkat cekilerek; bu yontemlerin hangi kriterlere gore, nasil uygulamaya konula-
cagl, kriterlerin bilesen tiri veya hasta poptlasyonuna gore degisip degismeyecegi, yontemin givenilirlik ve etkinligi-
nin nasil degerlendirilecegi, uygulamaya konulacak ise bunun ne sekilde baslatilip izlenecegi, bagisci degerlendirilme-
si ve tarama testlerinde nelerin degisebilecegi, maliyet-etkinliginin nasil degerlendirilecegi ve konu ile ilgili bilimsel ¢a-
lismalarin hangi sorulara yanit aramasi gerektigi detayli olarak tartisilmistir. Konuyla ilgilenenlerin bu yayinlari okuma-
si yararli olacaktir.

iNAKTIVASYON YONTEMLERI

Plazma fraksinasyon trtinleri ve kan bilesenlerinde patojenlerin yok edilmesi distincesi temel olarak HIV, HCV ve
HBYV gibi transflizyonla bulasan major etkenlere yonelik olarak dogmussa da, cok sayida virus, bakteri, parazit, hatta
prionlarin transfiizyon ile bulasabildiklerinin gosterilmesi, hedeflenen etkenlerin spektrumunun genislemesine yol ac-
mustir. Dahasi, rutin tarama testleriyle taranmakta olan HIV, HCV ve HBV'nin nadir de olsa tarama testlerinden kacti-
g1 durumlarda genellikle zaten cok disik miktarlarda bulundugu, ancak taranmayan etkenlerin biyik miktarlarda bu-
lunabilecegi belirtilmektedir (5). Ozellikle de zarfsiz viruslarin inaktivasyon yontemlerinden daha zor etkilendigi bilin-
mektedir. Giiniimiizde PI ile tiim mikroorganizmalarin (virus, bakteri, protozoon), hatta prionlarin da yok edilmesi he-
deflenmektedir.

Patojen inaktivasyonunun Etkinligini Degerlendirmek:

Kan urtinlerinde viral inaktivasyonun etkinliginin degerlendirilmesi glictiir. Bakteri ve parazitlerin viabilitesini de-
gerlendirmek, viruslara gore cok daha kolaydir. Transfiizyon acisindan énemli viruslardan HBV, HCV ve Parvovirus
B19 in-vitro olarak Uretilememektedir. Bu nedenle; inaktivasyon yontemlerinin bu viruslara etkinliginin degerlendiril-
mesi amaciyla bazi model viruslar veya hayvan modelleri kullanilmaktadir. Alternatif olarak yiiksek viremili bagiscilar-
dan alinan kanlara inaktivasyon yontemleri uygulandiktan sonra kalan rezidu viruslar NAT ile de taranabilmektedir. Vi-
rusun bulundugu kompartiman da 6nemlidir. Plazmada serbest bulunan viruslar, hiicre icinde ya da hilicre genomuna
entegre halde bulunan viruslar inaktivasyon yontemlerinden farkli oranlarda etkilenebilirler (4). Yontemlerin virtsleri
azaltmadaki etkinlikleri log olarak hesaplanmaktadir. 2 log azaltma virusun %99 oraninda, 4 log azaltma ise %99,99
oraninda yok edilmis oldugunu ifade etmektedir. Plazma fraksinasyonunda uygulandigi gibi, birden fazla viral inakti-
vasyon yonteminin bir arada kullanilmasi durumunda additif bir etki s6z konusudur. 4 log + 4 log = 8 log azalma gi-
bi. Ancak %100 bir inaktivasyonu gosterebilmek mimkun degildir (16).

Plazma Fraksinasyonunda Pi (6,17)

Bu grupta plazma fraksinasyonu ile elde edilen albtimin, immun globulinler, faktor preparatlari, fibrin yapistirici gi-
bi cesitli plazma proteinleri (stabil trinler) yer almaktadir. Bu driinlerde tiretim asamasinda pastorizasyon, kuru veya
nemli 1s1, Solvent/Deterjan (S/D), pH4, sulfonasyon, f-propiolakton ve nanofiltrasyon gibi yontemler ile Pl uygulanmak-
tadir. Siklikla farkli basamaklarda birden fazla yontem kullaniimaktadir. Viruslar acisindan bu yontemlerden sadece na-
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nofiltrasyon ve kismen de kuru/nemli isi ile inaktivasyon zarfsiz viruslari etkileyebilmekte, kalanlari sadece zarfli virus-
lari inaktive etmektedir. Diger mikroorganizmalarda inaktivasyon tamdir. Fraksinasyon yontemlerinin (Cohn fraksinas-
yon, kromatografik yontemler, filtrasyon gibi) kendilerinin de inaktivatér etkisi vardir. Islemlerde kullanilan ayristirma
ve saflastirma teknikleri ile inaktivasyonda kullanilan maddeler de tekrar uzaklastiriimaktadir. En az 15 yillik gecmisi
olan bu yontemler standardize ve valide edilmis, rutin olarak uygulanmaktadir. Plazma fraksinasyon urtinleri ile viral
bulas riski, karantina, viral inaktivasyon teknikleri ve NAT’in birlikte uygulanmasi sonucunda, sifir olmasa da minimal
kabul edilmektedir.

Labil Uriinlerde Pi (7, 9, 11, 17-20)

Stabil tiriinlere gore cesitli giicliikler vardir. Ozellikle hiicresel elemanlar sorun olusturmaktadir. TDP, hiicresel ele-
man icermemesi nedeniyle ES ve TS na gore avantajlidir. Zarar gérecek hiicresel eleman icermemesi nedeniyle pek cok
kimyasal veya fotokimyasal yontem, iyonizan radyasyon ve fiziksel metodlar TDP’ya uygulanabilmektedir. Ginimiiz-
de Pi en yaygin olarak TDP’de kullaniimaktadir.

TDP icin S/D (solvent/ deterjan) ile inaktivasyon ve metilen mavisi ile fotoinaktivasyon olmak tizere iki yontem Av-
rupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde onay alarak klinik kullanima girmistir. Metilen mavisi, mutajenik olabilecegi-
nin gosterilmesi sonucunda bazi tlkelerde kullanimdan kaldirilmistir. Viruslar acisindan kiyaslandiginda; metilen ma-
visi ile fotoinaktivasyon zarfsiz viruslara da sinirli bir etki gosterirken, S/D yontemi ile sadece zarfli viruslar inaktive ol-
maktadir. TDP icin bir psorolen olan S-59 + UVA ile fotoinaktivasyon, riboflavin ile fotoinaktivasyon, pastorizasyon,
gamma-irradiasyon, UVC ile irradiasyon ve Inactin (Etilenimin) ile kimyasal inaktivasyon halen tizerinde en cok cali-
stlan diger inaktivasyon yontemleridir.

ES ve TS icin hentiz klinik kullanima yaygin olarak girmis bir yontem bulunmasa da umut verenler vardir. ES ve
TS’larinda hiicrelerin terapotik etkinliginde niikleik asitlerin bir roliiniin olmamasi nedeniyle, inaktivasyon icin hedef
olarak 6zellikle mikroorganizmalarin nikleik asitleri secilmistir. Psoralenler, riboflavin, metilen mavisi, dimetil metilen
mavisi, merosiyanin veya fitalosiyanin gibi siyaninler kullanilarak, farkli dalga boylarinda isik ile gerceklesen fotoinak-
tivasyon yontemleri, FRALE (S-303) ve inaktin (PEN 110) olmak tizere de iki kimyasal yontem, ES ve TS'lari icin en cok
umut vadeden yontemler olmustur. Pséralen ve Riboflavin ile fotoinaktivasyon yontemleri TS icin Avrupa’da onay al-
mis ve pazarlanmaktadir. ES icin umut vadeden FRALE ve Inaktin’in eritrositlerde neoantijenler olusturarak duyarlan-
maya yol agmalari hayal kirikhgi yaratmistir. ES icin de en fazla umut vadeden yontem Riboflavin ile fotoinaktivasyon

olarak goziikmektedir.

Solvent / Deterjan Yontemi:

TDP’de basariyla kullanilmaktadir. Plazmalar havuzlanir ve 30°C’de %1 tri(n-butil) fosfat ve %1 Triton X-100 ile en
az 4 saat islem gorir. Reagenler, soya yagi ekstraksiyonu ve hidrofobik kromatografi ile uzaklastirilir. Hidrofobik kro-
matografinin Prionlari da uzaklastirdigi gosterilmistir. islem sonunda artik [6kosit, bakteri ve parazitler steril filtrasyon
ile uzaklastirilir. Dondurularak veya liyofilize edilerek saklanir. Zarfsiz viruslara etkisizdir. Yakin zamanlarda ktictik ha-
vuzlara veya tek tek TDP’lere uygulanabilen daha basit bir yontem de gelistirilmis ve Misir’da denenmeye baslanmis-
tir.

Bu yontemde plazma proteinlerinin aktivitesi %90’in tizerinde korunur. Ancak protein S, alfa-1 antiplazmin ve ytik-
sek molektlli von Willebrand faktérde bir miktar kayip oldugundan, bu plazmalar kriyopresipitat hazirlamak icin uy-
gun degildir.

Herhangi bir toksik etki veya yan etki bildirilmemis, tersine TDP’ye gore komplikasyon sikliginin daha az oldugu

gorilmustar.
Metilen Mavisi:

Fenotiyazin olan metilen mavisi ile inaktivasyon, TDP icin bazi tlkelerde kullanilmaktadir. ES icin de bir metilen

mavisi derivesi olan dimetil metilen mavisi ile inaktivasyon ¢alisma asamasindadir. Plazma, 1pM metilen mavisi ve go-
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rindr isik ile, kullanilan 1s1ga gore 20 dakika - 1 saat islem gorir. Oksijen varliginda gicla bir redoks potansiyeli olan
metilen mavisi fotosensitor olarak etki eder, ancak mekanizmasi tam bilinmemektedir. Hem DNA, hem viruslarin yi-
zey yapilarina baglanir. Artik metilen mavisi plazmadan absorbant bir filtre ile uzaklastirilabilir. Dondurularak sakla-
nir. Tek tek plazmaya uygulanir, havuzlama gerekmez. HBV ve hiicre ici patojenlere (6rnegin HIV'e) etkisi cok iyi de-
gildir. Bu nedenle plazmanin islem 6ncesi hiicreden arindirilmasi gerekmektedir. Parvovirus B 19’u inaktive edebildi-
gi gosterilmistir, ancak zarfsiz viruslara etkisi biraz daha zayiftir. Fenotiyazinler prion proteinleri ile de etkilesime gir-
mektedir.

Bu yontemde fibrinojen ve Faktor VIII'de %30 kayip oldugu, ancak bunun terapotik sonuclara yansimadigi bildiril-
mistir. Kriyopresipitat hem hipofibrinojenemi hem de von Willebrand hastaliginda kullanima uygundur.

Bakteri ve virus DNA’sinda, lenfoma hiicre kiltiriinde mutajen oldugu gosterilmis, ancak farelerde genotoksite sap-
tanmamustir. P icin kullanilan doz, methemoglobinemi tedavisi icin verilen dozun %1’inden azdir. in-vitro mutajen et-
kisi nedeniyle artik metilen mavisinin filtre ile uzaklastirilmasi tercih edilmektedir.

$-59 + UVA:

TDP ve TS icin gelistirilmistir. S-59 (amotosalen) bir psoralen olup ve UVA varliginda DNA ve RNA’ya kovalent ola-
rak baglanarak, replikasyon ve transkripsiyonu durdurur. Hemoglobin UVA'y1 absorbe ettiginden ES’lari igin uygun de-
gildir. Plazmaya 150 uM S-59 katilir ve 3 dakika 3 J/cm2 UVA uygulanir. inaktif yikim triinleri 1 saatlik bir islem ile
bir diske adsorbe edilir. Havuzlama gerektirmez. HCV’ye cok etkili oldugu, ancak HBV’nin biraz daha direncli oldu-
gu gosterilmistir. Zarfl, zarfsiz viruslara, bakterilere etkisi yaninda hticre icine de son derece etkilidir. Lokositleri de
inaktive eder. Lokosit inaktivasyonunun isinlamadan daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu etkisi 6zellikle TS icin 6nem-
lidir. Hem Graft versus Host hastaligi, hem de sitokin salinimina baglh non hemolitik febril reaksiyonlari énler.

Plazma proteinlerinde %2-15, Faktor VIII'de %25 kayba yol acsa da terapotik sonuclara etkisi yoktur. TS'na uygu-
landiginda hastalarin TS gereksiniminin %35 kadar arttig, transfiizyondan 1 ve 24 saat sonra da dolasimdaki trombo-
sit miktarinin kontrol grubuna gore % 25 daha dustik oldugu gosterilmistir.

TS icin Helinx/Intercept System (Cerus-Baxter) adi altinda ticari olarak pazarlanmaktadir.

Pastorizasyon:
Plazmanin toplu olarak 10 saat siire ile 60 °C’da veya tek tek 3 saat stire ile 50 °C’da pastorizasyonu HIV icin son
derece etkilidir, ancak diger viruslarda cok basaril degildir. Ozellikle HIV prevalansinin cok yiiksek oldugu ve tarama

testlerinin yetersiz oldugu Afrika tlkeleri icin uygun olabilir.

Riboflavin:

TDP, TS ve ES icin Gambro-BCT tarafindan gelistirilmistir. 30 uM Riboflavin ve 12 dakika siireyle 12 J/cm2 UVA ile
islem sonucunda elektron transfer mekanizmalari ve niikleik asit zincirinde kiriklar olusturarak patojenler inaktive ol-
maktadir. Etkinlik derecesi farkli olsa da hem zarfli, hem zarfsiz viruslari inaktive etmektedir. Bakteriler ve protozoon-
lardan baska, l6kositleri de etkilemektedir. Riboflavin vitamin B2 olup, bir yan etkisi olmasi beklenmemektedir. Ancak
TDP’de %50’lere varan protein kayiplari s6z konusudur. ES icin en fazla umut vadeden yontemdir. TS’da trombositle-
re olan etkisi kabul edilebilir sinirlardadir.

Gamma lrradiasyon:
TDP icin calisilmaktadir. iki sekilde; protein ve niikleik asitlerde kovalent baglari acarak ve reaktif serbest radikal-
ler olusturarak etki eder. Etkinligi uygulanan doz ile iliskilidir. Virusidal dozlarda ciddi protein kaybi olusturmasi dnem-

li bir sorundur.

UVC Isik ile irradiasyon:
Plazma fraksinasyonunda kullanimda olan bu yontem, TDP icin denenme asamasindadir. UVC niikleik asidi bozar.
Tek zincirli niikleik asitler daha duyarlidir ve duyarlilik genom buytklagu ile artar. HIV, HCV ve HAV, HBV'ye gore
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daha duyarlidir. Bazi isiya direncli zarfsiz viruslari da inaktive eder, ancak UVC’ye ragmen HIV bulasi bildirilmistir.
Proteinler de zarar gorebilmektedir. Cok ince tabakalar halinde plazmaya uygulanmasi gerektiginden pratik degildir.
Bazi proteinlerde %30-40 kayba yola acar.

inactine (PEN 110):

TDP ve ES icin denenmektedir. Biri niikleik asit, biri guaninin N-7 pozisyonu ile kovalent baglanan iki fonksiyonel
artnd olan kimyasal bir inaktivatordiir. Nikleik asit halkasinin acilmasina yol acar ve zincirin okunmasini engelleyen
bir stop sinyalinin olusmasina neden olur. ES Iokositten arindirildiktan sonra Inaktin eklenerek oda isisinda 6-24 saat
bekletilir. islemden sonra ES'nun yikanarak artik kimyasallar uzaklastirilir ve additif soliisyon eklenerek saklanir. Zarf-
[i - zarfsiz viruslara, hiicre ici patojenlere, bakterilere, protozoonlara ve lokositlere giiclii inaktivator etkisi vardir. An-
cak transflizyon sonrasi 35 ve 42. giinlerde transfiize edilen eritrositlerin dmirlerinin %50 oraninda kisaldigi saptan-
mistir. Bu durum kronik transfiizyon gerektiren hastalar icin bir sorun olusturabilir. Ticari kiti Vitex-Pall tarafindan
INACTINE System adiyla hazirlanmustir.

FRALE (S-303):

ES icin denenmektedir. S-303 bir psoralendir. Aktif kismi nikleik asitlere baglanir ve pH’y1 degistirerek kimyasal
yolla etki eder. Artik madde inaktif S-300’diir ve ES torbasinda 42 giin kalan bir adsorban ile uzaklastirilmasi gerekir.
Zarfli-zarfsiz viruslara, hiicre ici patojenlere, bakterilere, protozoonlara ve l6kositlere giiclt inaktivator etkisi vardir.
Eritrositlerde %3-5 kayba yol acsa da, eritrosit omriind kisaltmamaktadir.

ES icin Helinx/Intercept (Cerus-Baxter) adiyla ticari bir kit olarak hazirlanmistir.

Gerek Inactine, gerekse FRALEnin eritrosit yiizeyinde neoantijenler olusturduklarinin ve bunlara karsi da alicida an-
tikorlarin gelistiginin gosterilmesi her iki sistemin dnemli ve asilmasi gereken bir sakincasidir.

SONUC

Pi yontemleri transfiizyonla mikroorganizma bulasini ortadan kaldirmak gibi cok cazip gériinen bir amac icin ge-
listirilmis yontemler olsa da heniiz erken bir asamasinda oldugu soylenebilir. Glinimuzde tim bilesenlere uygulana-
bilecek, standart bir yontem yoktur. Ozellikle bilesenler ayrilmadan, tam kana uygulanabilecek bir yontemin gelistiril-
mesi cok pratik olacaktir. Simdilik kullanima girmis yontemler TDP icin metilen mavisi ve S/D ile inaktivasyon, ¢cok da-
ha yeni olarak da TS icin S-59 / UVA'dir. Gelecek icin en ¢cok umut vadeden yontem ise Riboflavin ile fotoinaktivas-
yon olarak goziikmektedir. Bilesenin terapétik 6zelliklerinin tam korunmasi, toksisite, uygulama kolayligi vs gibi halen
tam ¢ozulememis sorunlar mevcuttur. Ek olarak bu yontemlerin timt pahali yontemlerdir ve hic birinin maliyet etkin
oldugu gosterilememistir.
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ENFEKSIYON RiSKiNi AZALTMA YONTEMLERI

Prof. Dr. Halis AKALIN

Gecmiste transflizyon ile enfeksiyon bulasma riski, hastalar ve hekimler tarafindan kacinilmaz olarak kabul
edilmekteyken, giinimuzdeki beklenti sifir risktir (1,2).

Yaklasik 30 yil 6nce transflizyonla bulasan HIV insidansi 1000 Gnite basina 1’den fazla iken, glinimizde 2 milyon
test edilmis ve taranmis tinitede 1'den azdir (2).

Enfeksiyon acisindan genel olarak toplam risk anlamli olarak azalmis olsa da, transfiizyon ile enfeksiyon bulasma
riskini bagiscinin durumu tayin etmektedir. Guvenli kan bagiscisi olabilmeyi belirleyen faktorler;

1. Enfeksiyonlarin epidemiyolojisi,
. Sosyoekonomik durum,
. Toplumun farkindaligi ve bagisci olmayi kabullenmesi,
. Bagisci egitimi, secimi ve gonillu bagisci olunmasi,
. Personelin egitimi,

S U1 AW N

. Bagisci tarama testleridir.

Bagisci tarama testleri ve diger mimkiin olan en yiksek teknolojinin kullanilabilmesi, en dustk riske ulasmada
buyuk rol oynamaktadir (3).

Ozellikle son 10 yilda yeni teknolojik gelismelerin bu alanda da kullanilmasi ile giivenli kan transfiizyonu orani
hizla artmistir.

Son yillardaki teknolojik gelismeler;

1. Nukleik asit testleri (NAT),

. Antikor ve antijeni birlikte saptayan testler,

. Bakteri saptanmasi igin gelistirilen yontemler,
. Bilesen filtrasyonu,

. Aferez,

S U1 AW N

. Inaktivasyon olarak 6zetlenebilir(3).

Allojenik kan transflizyonuna alternatif yontemlerin kullanilmasi da (otolog transflizyon, cell saver yontemi gibi)
guvenli transfiizyona énemli 6lctide katkida bulunmaktadir (3,4).

Trombosit slispansiyonu veya eritrosit stispansiyonlarinin bakteriyel kontaminasyonu nispeten siktir. Yapilan calis-
malar sonucu bu oran 100.000 Unite icin 32.4 olarak hesaplanmistir (2).

Bakteriyel kontaminasyon trombosit stispansiyonlarinda daha sik olur. Bunun nedeni bakterilerin 20-24°C’de daha
kolay yasayabilmeleri ve cogalmalarndir (1).

Kan bilesenlerinin bakteriyel kontaminasyonu; bagiscidaki bakteriyemi, tam kan alinmasi sirasindaki kontaminas-
yon, kan torbalari kontaminasyonu ve kan isleme prosediiri sirasinda olabilir (2).

Bazi calismalar transflizyona bagh septik tablonun yaklasik olarak 10.000 transfiizyonda bir gorilebilecegini
desteklemektedir. Bununla birlikte oldukca degisken rakamlar bildirilmistir (5).

Bakteriyel kontaminasyonu azaltmak icin alinabilecek 6nlemler 6 basamakta ele alinabilir. Bunlar;

1. Bagiscinin uygun olmasi,

2. Kan isleme ve depolama sireclerinin optimal olmasi,

3. Uygun cilt antisepsisi,

4. 1lk 30-40 ml tam kanin torbadan cikarilmasinin, koagiilaz negatif stafilokoklar gibi sik olarak kontaminasyon
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nedeni olan cilt florasi bakterileri ile kontaminasyonu azalttigi gosterilmistir. Bunun icin 6zel torbalar gelistirilmistir.

5. Bakteri saptama yontemlerinin kullanilmasi: Henlz ideal bir yontem yoktur.
6. Inaktivasyon (1,2,6).
Sonuc olarak transflizyon ve enfeksiyon riski birlikteligi dinamik bir strectir ve hem enfeksiyon hastaliklari ve

mikrobiyolojideki gelismeleri izlemeyi hem de saglikli bir hemovijilans sistemini gerekli kilmaktadir.
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TRANSFUZYON IiLiSKiLi AKUT AKCIGER HASARI (TRALI)

Prof. Dr. idil YENICESU

Transfuizyon iliskili akut akciger hasari (TRALI), Amerika Birlesik Devletleri’'nde transflizyon iliskili 6limlerin bir nu-
marali nedenidir. ik kez 1983 yilinda Mayo Klinik’ten Popovsky tarafindan TRALI terminolojisi kullaniimistir. TRALI
yaklasik olarak her 5000 transfiizyonda bir goriilmektedir. Oliim ile sonuclanan TRALI vakalarina ise 6.6 milyonda 1-
3 oraninda rastlanir.

TRALI bir akut akciger hasari formudur. 1994 yilinda toplanan Amerika-Avrupa konsensus konferansinda akut ak-
ciger hasarinin tanimlamasi asagidaki maddelere uygun olarak yapilmustir.

e PaO2/FIO2 orani 300 mm Hg'dan daha azdir.

o On-arka akciger filminde bilateral akciger 6demi bulgulari vardir.

e Pulmoner arter basinci 18 mmHg’den distik veya klinikte sol arterial hipertansiyon bulgulari yoktur.

Sepsis, pndmoni, mide iceriginin aspirasyonu, ilac intoksikasyonu, yanik, yaygin damar ici pithtilasma, sok, kar-
diopulmoner bypass ve masif transflizyon akut akciger hasarinin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran faktorlerdir.

2005 yilinda Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisti tarafindan TRALI daha 6nce akut akciger hasari olmayan kiside
transflizyonu takiben ilk 6 saat icinde akut akciger hasari semptomlarinin baslamasi olarak tanimlanmistir.

TRALI immiin aracili bir olusum oldugu icin klinik bulgularin ortaya ¢cikmasi zaman alabilir. Bu nedenle klinisyen-
ler akut akciger hasarinin etiyolojisinde TRALI olabilecegini akla getirmelidirler. Tanimlamasi oldukca kisitlayici oldu-
gu icin hafif vakalar gozden kacabilir. Tani icin bir teshis yontemi bulunmamaktadir. Diger olasi nedenler dislanarak
tani konulur. Bu da tani konmasini zaman zaman sikintiya sokmakta ve rapor edilen vaka sayisini azaltmaktadir.

TRALI transfiizyonu takiben ilk 6 saatte siklikla 1-2 saat icerisinde ortaya cikan ciddi pulmoner 6dem bulgulari ile
karakterizedir. Siklikla plazma iceren kan uriint ile 6zellikle taze donmus plazma ile olusur. Dispne, ates, hipotansi-
yon, tasikardi, takipne, siyanoz ve ciddi hipoksi izlenir.

Ayirici tanida transfiizyon iliskili dolasim yiiklenmesi (TACO), bakteriyel kontaminasyon ve anaflaktik transflizyon
reaksiyonu tartisitimahdir. TACO’da hastanin solunum sikintisi vardir. Ancak ates siklikla rastlanan bir bulgu degildir.
En sik rastlanan klinik bulgular hipertansiyon, tasikardi, ayak sirtinda 6demdir. TACO hastalari ditretik ile rahatlarlar.
TACO ve TRALI'nin ayirici tanisinda ‘Brain natriuretic peptide’(BNP) diizeyi yardimci olabilir. BNP bir nérohormon
olup kalp kasi tarafindan uretilir. Akut olarak volim ytiklenmesi oldugu zaman kalp kasi gerilir ve periferik kana BNP
salinir. Transflizyon 6ncesi ve sonrasi BNP degerlerinin orani ayirici tanida sensitivitesi ve spesifitesi oldukca yararli bir
testtir. Oran 1.5 ve lzerinde oldugu zaman TACO lehine alinmalidir. Bakteriyel kontaminasyon sonucu hastalarda sik-
likla hipotansiyon, ates ve vaskiiler kollaps izlenir. Solunum sikintisi nadir izlenen bir klinik bulgudur. Bakteriyel kon-
taminasyon siklikla trombosit triinlerinde TRALI ise plazma iceren drlnlerde izlenir. Ayirici tanida Griinden alinan 6r-
nekte yapilan Gram boyama ve kdltir yardimcei olur. Anaflaktik reaksiyonlarda da solunum sikintisi izlenmekle birlik-
te altta yatan neden pulmoner 6dem degil bronkospazm ve laringeal 6demdir. Siklikla yiizde, govdede ve boyunda eri-
tem ve Urtiker izlenir. Hipotansiyon ciddidir ve transfiizyonun ilk dakikalarinda ortaya cikar.

TRALI tek bir etiyolojik faktére bagli olarak ortaya cikmaz. Siklikla tartisilan kan driiniindeki Insan Lékosit Antijen-
lerine (HLA) karsi gelisen antikorlarin varligidir. HLA antijenleri insanlarda 6. kromozomda bulunan bir bolge tarafin-
dan kodlanmaktadir. Kisiye 6zel olan bu antijenlere karsi dogal olarak antikorlar meydana gelmez. Bu nedenle kadin-
larda tekrarlayan gebelikler ile birlikte HLA antikoru gelisim riski artar. HLA antijenleri ikiye ayrilirlar. Birinci grupta si-
nif I antijenler yer alir. Bu antijenler yabanci hiicrelerin parcalanmasinda yardimci rol oynarlar. Sinif 1l antijenler ise
ozel B hicrelerinin yabanci antijenlere karsi antikor olusturmasinda yardimcidirlar. HLA antikorlari siklikla transfiize
edilen plazmada bulunur. Hastanin immdin sistemi ile reaksiyona giren bu antikorlar sayesinde 6zellikle akciger mik-
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rovaskiler yataginda gecirgenlik artar ve notrofil sekestrasyonu olusur. Notrofillerin aktivasyonu da endotel hasarina,
kapiller kacaga ve masif pulmoner 6deme neden olur. Transfiizyon 6ncesi ve sonrasi nétrofil sayilarinin karsilastirilma-
st tani acisindan yardimcidir. Ancak patognomik degildir. TRALI nedeni ile hayatini kaybeden hastalarin otopsi bulgu-
larinda rastlanan lokositaz, intertisyel ve intra-alveolar 6dem, hyalin membran olusumu ve akciger parankiminde ha-
sar izlenir.

Akciger grafisi akut respiratuvar distress sendromu ile uyumludur. Bilateral infiltrasyon mevcuttur. Bu infiltrasyon-
lar akcigerlerin beyaz gorinmesine neden olur. TRALI ile izlenen hastalarin tamami cesitli sekillerde oksijen destegine
ihtiyac duyarlar. Bunlarin %72’si kisa streli mekanik ventilasyon ihtiyaci gosterirken %20’sinde semptomlar 7 giinden
daha uzun stirer. Mortalite orani tiim vakalar icin %5 ile 10 arasinda degisir.

insan nétrofil antijenlerine karsi gelisen antikorlar da TRALI olgularinda suclanmaktadir. insan nétrofil antijen 3a in-
sanlarin %95’inde bulunmaktadir. HNA-3a’ya karsi olusan antikorlar TRALI vakalarinda en sik rastlanan nétrofil anti-
korlaridir. Bu antikorlar nétrofilleri uyararak nétrofil araciligiyla vaskiler hasara neden olurlar.

TRALI olgularinin %10’nunda antikorlar ile iliskili bir patogenez gosterilememektedir. Bu vakalarda biyolojik aktif
lipidler suclanmaktadir. Bu biyolojik maddeler taze kanda degil depolanmis kanda bulunmaktadir. TRALI vakalarinin
transflizyon sonrasi kanlarinda, 6ncesi ve kontrol grubuna gore daha ytiksek miktarda biyolojik aktif lipid bulunmak-
tadir. Bu maddeler notrofillerin uyarilmasini saglar. Otolog transflizyon yapildigi halde TRALI gelisen vakalar bu me-
kanizmanin etkinligini kanitlamaktadir.

TRALI icin kabul edilen diger bir mekanizma da ‘iki olay modeli’dir. Bu modelde TRALI'nin klinik bulgularinin or-
taya cikmasi icin iki olay gereklidir. ilk olay hastada nétrofillerin uyarilmasina neden olur. Bu olaylara érnek olarak en-
feksiyon, sitokin kullanimi, cerrahi miidahale ve masif transfiizyon verilebilir. ikinci olay ise transfiize edilen iriin ile
birlikte verilen antikorlar veya biyolojik aktif lipidler aracihg ile olusur.

TRALI'den siiphe edildigi zaman transfiizyon durdurulmali ve kan merkezi uyarilmalidir. Tedavi tamamen destek
tedavilerden olusur. Amac; solunumu desteklemek ve hemodinamik tabloyu dengede tutmaktir. Steroid tedavisi tartis-
mali ve etkinligi kanitlanmamis bir tedavidir. TRALI tanisini destekleyecek hizli tek bir laboratuvar testi bulunmamak-
tadir. TRALI oldugu dustinilen vakalarda yapilacak testler hem pahali hem de zaman alici testlerdir. En sik rastlanan
antikorlar anti-HLA antikorlari oldugu igin ilk yapilmasi gereken vericinin kan 6rneginde anti-HLA antikorlarinin aras-
tirlmasidir. Eger bu testin sonucu negatif ise HNA arastirilmalidir. Eger vericinin 6rneklerinde antikor testi negatif so-
nuclanir ise hastada anti-lokosit antikorlari arastirilmalidir. Eger vericinin triinlerinde antikor tanimlanir ise bu verici-
ye ait tim Urtinler imha edilmeli ve bir daha bagisci olarak alinmamalidir. TRALI'nin tekrarlayan transfiizyonlarda tek-
rarlama olasihigr diisiiktiir. Ancak her hasta icin gecerli olan en az sayida transfiizyon bu vakalar icin de gecerlidir. In-
giltere’de TRALI vakalarini 6nlemek icin kadin bagiscilar 2003 yilindan beri plazma bagiscisi olarak kabul edilmemek-
tedir. Kadinlardan alinan plazmalar fraksinasyon iriinii olarak kabul edilmektedirler. Bu énlemler ile ingiltere’de 2004-

2006 yillari arasinda hem gortlen TRALI vakalarinin sayisi azalmis hem de hig fatal vaka gorilmemistir.
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IMMUN HEMOLITIK TRANSFUZYON REAKSIiYONLARI

Prof. Dr. Yesim AYDINOK

Transflizyon reaksiyonu, hasta tarafindan infiize edilen kan ve kan triintine karsi istenmeyen yanit olarak tanimla-
nir. Bu reaksiyonlar, cesitli sekillerde siniflandirilabilir.

e Hemolitik veya non-hemolitik

e Akut veya gec

¢ Immun veya non-immun

e Enfeksiyonla iliskili veya enfeksiyonla ilgili olmayan

Reaksiyon Tipi Akut Geg
Hemolitik
Febril non-hemolitik Hemolitik
immun Urtiker Transflzyonla iligkili GVH hastaligi
Anaflaktik Posttransfiizyon purpura

Transfuzyonla iliskili akut akciger hasari

Bakteriyel kontaminasyon

. Fiziksel eritrosit hasari Transflzyonla gecen enfeksiyonlar
Non-immun . . . .
Sitrat toksisitesi Hemosiderozis
Dolagim yuku

Transflizyonun immunolojik reaksiyonlari, hiicresel immun yanitin (6r; GVH hastaligi) veya antijen-antikor reaksi-
yonunun sonucu ortaya c¢ikar. Antijen-antikor reaksiyonlarinda rol alan antikorlar; eritrosit, granulosit, trombosit gibi
tim kan hicrelerine karsi gelisebilir. Bu bolimde tartisilacak akut ve gec immun hemolitik transfiizyon reaksiyonlari
(HTR), eritrosit antijenlerine karsi gelisen antikorlar nedeniyle, infiize edilen eritrositlerin intravaskiler ve/veya ekstra-
vaskdler olarak immunolojik yikimi ile iliskilidir. Hemolitik transflizyon reaksiyonlari genellikle inflize edilen eritrosit-
lere karsi alicida olusan antikorlarin sonucu gelismekteyse de bagisci plazmasindaki antikorlarin, alici eritrositleri ile
etkilesimi veya transfiize edilen bagisci plazmasindaki antikorlarin bir diger bagiscinin eritrositleriyle etkilesimi (bagis-
cilar arasi uyumsuzluk) sonucu da ortaya c¢ikabilir.

invivo Eritrosit Yikiminin Patofizyolojisi

A. Antikorun Eritrosit Ylizeyine Baglanmasi:

immun HTR'nu baslatan, eritrosit antikoru ile ilgili antijenin etkilesimidir. Bu antijen-antikor kompleksi HTR ile ilis-
kili bir dizi olayin tetikleyicisidir. Eritrosit antikoru ve ilgili antijenin 6zellikleri, hemolitik transflizyon reaksiyonunun
siddetinin temel belirleyicisidir.

Antikorun Ozellikleri:

1. Antikor’un 1gM veya IgG olusu reaksiyonu etkiler. IgM yapisinda antikorlar komplemani klasik yoldan aktive eder
ve transflize edilen eritrositlerin vasktiler komponent icinde yikimina yani intravaskiiler hemolize neden olur. Boylece,
serbest hemoglobin ve eritrosit stromasinin plazmaya salinimi gerceklesir. ABO antikorlari eritrositlere 37°C’de bagla-
nabilirler. Ayrica hem IgM ve hem de IgG yapisinda ABO antikorlari, komplemani aktive edebilirler. 1IgG yapisinda an-
tikorlar, daha az siklikla komplemani aktive ederler. Bununla beraber, mononiikleer fagositlerin Fc reseptorleri ile et-
kileserek eritrositin fagositozuna neden olurlar.
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2. Eritrosit allo antikorlarinin yogunlugu hemolitik transfiizyon reaksiyonunun siddet ve boyutunu etkiler. Daha ytik-
sek konsantrasyonda (ylksek titre anti-A ve anti-B) dolasan antikorlar, siddetli klinik bulgulara neden olurlar.

Antijenin Ozellikleri:

Eritrosit tGizerindeki antijenlerin yogunlugu (sayisi) ve dagilimi da hemolitik transflizyon reaksiyonunun siddetinin
belirleyicisidir. Daginik eritrosit yiizey antijenleri , daha az antikor molekili baglar ve siddetli hemolitik epizod bas-
latma olasiligi azdir. Buna karsin, eritrosit yiizeyinde kiimeler olusturmus eritrosit antijenlerinin komplemani klasik yol-

dan aktive etme olasiligi daha ytiksektir.

B. Kompleman Aktivasyonu:

HTR’da kompleman 3 alanda fonksiyon gosterir. Bunlar; opsonizasyon, anaflatoksin olusumu ve eritrosit lizisidir.
HTR’da klasik kompleman aktivasyonu, C1q aktivasyonunu baslatan IgM veya 1gG yapisinda antikorlarin varligina ge-
reksinim gosterir. Bu proses, C3’tin bolinmesine ve C3b’nin eritrosit membranina baglanmasina ve nihayet membran

atak kompleksinin olusmasina ve eritrosit lizisine neden olur.

Ag-Ab kompleks »C1 paktive C1

(IgM veya IgG) C3 konvertaz C3
C4+C2 C4b2a ~~ % l
C5 konvertaz C3b
l /
C4b2a3b
l cé6 C7 C8 C9
MM WY
C5 ——»C5b »C5b-C9

(membran atak kompleksi)

Kompleman aktivasyonu sonucu ayrica opsonizasyon gelisir. Clinki eritrosit membranina bagl kompleman Griin-
leri monontkleer fagositik hiicrelerce temizlenir.

Anaflatoksinler, kompleman aktivasyonu sonucu uretilen kompleman fragmanlari (C3a, C4a, C5a) olup inflamasyo-
nun potent indtkleyicileridir. C5a diiz kas kontraksiyonuna neden olur ki net etkisi bronkospazmdir. C3a ve C5a mast
hicreleri ve bazofillerden vazoaktif aminlerin (serotonin ve histamin) salinimina ve nétrofillerin degrantilasyonuna ne-
den olur. Serotonin ve histaminin sistemik saliniminin net etkisi , vazodilatasyon, vaskuler permeabilitede artis ve hi-

potansiyondur.

C. Monontikleer Fagositlerin ve Sitokinlerin Aktivasyonu:

immunglobulinler veya kompleman tarafindan sensitize edilen eritrositler, mononiikleer fagositik sistem tarafindan
dolasimdan uzaklastirilirlar. Bu fagositik hicreler, dalakta yer alan makrofajlardir ve karacigerdeki Kupffer hiicreleri de
bu olaya katilabilir. Ayni zamanda interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve timor nekroz faktor alfa
(TNF-a) gibi sitokinlerin salinimina neden olur ki bu sitokinler, ates, hipotansiyon, T ve B hticrelerin aktivasyonu, en-
dotelial hiicre aktivasyonu ile endotelial hiicrelerden doku faktori salinimi, notrofillerden proteazlarin salinimi ile en-
dotelial hasar gelisimi gibi HTR nun sistemik etkilerine katkida bulunur.

D. Koagtilasyonun Aktivasyonu:

Dolasan antijen-antikor kompleksi ve eritrosit stromasi, Hageman Faktor (FXII) aktivasyonuna neden olur. Bunun
sonucu olarak, kinin-kallikrein sistemi, intirinsik koagulasyon kaskadi ve fibrinolitik sistem aktivasyonu gelisir. Bu ne-
denle yaygin damar ici pihtilasma (YDIP) cogu kez akut HTR’a eslik eder. YDIP'nin baslica ézellikleri, pihtilasma fak-
torlerinin (FV, FVIII ve fibrinojen) ve trombositlerin tiketimi ile diffiiz mikrovaskiler kanamalardir. Trombositlerin ak-
tivasyonu ile PF3 salinir ki bu da koagiilasyon sistemini aktive eder. YDIP’da mikrovaskiiler trombus, doku iskemisi ile
sonuclanir ki iskemik dokudan doku faktoriintin salinimi, daha fazla trombin aktivasyonuna neden olur. Sonucta, trom-

bositopeni, hipofibrinojenemi ve fibrin yikim Griinleri bu hastalardaki hemostatik profilin 6zellikleridir.
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Prekallikreinden kallikrein aktivasyonu, yiiksek ve dustk agirlikli kininojenden, bradikinin ve kallidin olusumuna
neden olur. Bu kininler, kapiller permeabilite artisi, arterioler vazodilatasyon ile hipotansiyona katkida bulunurlar ki

bunun sonucu mikrovaskdler dolasim bozulur.

E. Bobrek Yetmezligi:

Sistemik hipotansiyon, buna karsi gelisen néroendokrin yanitla, reaktif katekolaminlerin salinimi ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, alfa adrenerjik reseptorden zengin damar yapilarina sahip organlarda (bobrek, akciger, gastroin-
testinal sistem ve cilt) vazokonstriksiyona neden olur. Renal vazokonstriksiyon ve YDIP sonucu intravaskiiler trombus
olusumunun kimulatif etkisi kortikal kan akimini bozar. Boylece gelisen renal iskemi gecici olabilir veya akut tubuler
nekroz ve bobrek kaybina ilerleyebilir.

F. Intravaskiiler Hemolizin Diger Sonuclari:

intravaskiiler hemoliz sonucu aciga cikan serbest hemoglobin, haptoglobin, hemopeksin ve albumin tarafindan bag-
lanir. Bu proteinlerin baglama kapasitesi asilinca, serbest hemoglobin (hemoglobinemi) bobrek glomerullerinden siizii-
[ir ve renal tubullerden reabzorbe edilir. Renal tubullerin reabzorbsiyon kapasitesi asilirsa, serbest hemoglobin idrar-
la atilir (hemoglobintiri).

intravaskiiler hemolizle aciga cikan hemoglobin veya haptoglobine bagli hemoglobinin retikuloendoteliyal sistem-
de yikimi veya fagositoza ugrayan eritrositlerden agiga ¢ikan hemoglobinin yikimi ile indirek hiperbilirubinemi ortaya
cikar.

Akut ve Ge¢ immun Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari iki formda ortaya cikabilir. Akut HTR; transfizyondan sonra ilk 24 saat icinde
ortaya cikabilmekle beraber genellikle transflizyon sirasinda veya hemen sonrasinda (saatler icinde) belirir. Buna kar-
sin gec HTR; transfiizyonu izleyen giinler ve hatta haftalar sonra klinik bulgularini verir. Gec HTR’nu da iki tiptir. Ilk
tip ge¢ HTR’ transflizyondan birkac hafta sonra gelisir. Bu tip gec HTR’da alicida, transflize edilen antijene karsi yeni
bir immun yanit (allo-antikor) gelismistir (primer yanit). ikinci tip gec HTR, transfiizyondan saatler-giinler sonra gelisir.
Burada 6nceden eritrosit antijenine karsi duyarlanmis alicida, bagisci eritrositlerinde ilgili antijenle karsilasma sonucu
sekonder antikor (anamnestik) yaniti gelismesinin sonucu ekstravaskuler hemoliz gelismesi s6z konusudur. Akut ve gec

HTR arasindaki temel farklar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

HTR Akut Geg
Siddetli bulgular hizla ortaya cikar Transflizyondan 5-7 giin sonra
o Ates, titreme, kizarma, inflizyon alaninda Ates (titremeli veya degil)
Klinik bulgular o : . : - -
agri, tasikardi, takipne, bel agrisi, Hb’de agiklanamayan dusls
hipotansiyon Bazen hafif sarilik
Major komplikasyonlar YDIP, bébrek yetmezligi, sok, 6lim Yok
Patofizyoloji Hasta veya 6rnek tanimlama ya da
laboratuvar degerlendirme hatasi Rh, Duffy, Kidd antijen
ABO uygunsuz transfiizyon sistemlerine kars! allo-antikor

Kompleman aktivasyonu

insidans 1: 25 000 transfiizyon 1: 2 500 transflizyon
Plazma serbest Hb artmig
Serum bilirubin artmis (posttf 6 saat) Posttf Ab tarama (IAT) poz
Laboratuvar testler Haptoglobin azalmig DAT poz
HemoglobinUri Hb dustk

DAT poz veya neg
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Akut immun Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu Etyolojisi:

e ABO uygunsuz (eritrosit, grantlosit veya tam kan) transfiizyonlarda, alici plazmasindaki izoaglitininler (anti-A
veya anti-B) akut HTR nedenidirler.

e Alici plazmasinda, onceki transfiizyonlar veya gebelikte kazanilan, ABO disindaki eritrosit antijenlerine yonelik
beklenmedik antikorlarin bulunmasi durumunda, ilgili antijenin pozitif oldugu eritrosit, grantlosit ve tam kan
transfiizyonlari daha nadir olarak akut hemoliz nedeni olabilirler.

e Taze donmus plazma, trombosit stispansiyonlarinda, alici eritrosit (ABO) antijenlerine yonelik antikorlar da da-
ha az siklikla, akut HTR olusturabilirler.

Ancak bagisci plazmasinda izoaglitinin (anti-A ve anti-B) disindaki diger antikorlarin, alici eritrosit antijenleri etki-
lesiminde, akut hemoliz beklenen bir durum degildir. Clinkti izoagltininler disinda kalan ve beklenmedik antikor (ati-
pik antikor) olarak tanimlanan bu antikorlar, genellikle dustk titrededirler.

Eritrosit stispansiyonlarindaki plazma icerigi cok kicuk bir volim (yaklasik 30 ml) olusturdugundan, Minor ABO uy-
gunsuz eritrosit stispansiyonu transfiizyonunda, 6rnegin A aliciya O grup verildiginde, bagisci eritrosit tinitesindeki an-
ti-A once aditiv soliisyon sonra alici plazma volimiinde dilue oldugundan, klinik bir hemoliz nedeni olmaz. Bu bir
massif transflizyon dahi olsa, bu kez de alici eritrositlerinin yerini giderek bagisci eritrositi alacagi icin yine bir hemo-
liz beklenmez.

Gec Immun Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu Etyolojisi;

Klasik gec hemolitik transflizyon reaksiyonu, ABO disi eritrosit antijenlerine karsi, IgM yapisinda antikor tretimi ile
sonuclanan, primer immun yanittan aylar sonra alicinin tekrar ayni antijenle karsilasmasi sonucu ortaya cikar. Bu du-
rumda, transflizyondan 3-7 giin sonrasinda IgG yapisinda sekonder (anamnestik) yanit ortaya ¢ikar. Bu sirada halen b-
yuk miktarda bagisci eritrositi dolasimda bulundugundan hemoliz meydana gelir. Gec hemolitik transflizyon reaksi-
yonlari genellikle, Rh, Kell, Kidd, Duffy ve MNS sistem antijenlerine karsi ortaya cikan antikorlar ile gelisir.

Immun Hemolitik Transftizyon Reaksiyonlarinin Belirtileri

Cok kiictik bir miktar ABO uygunsuz eritrosit transfizyonunda (10 ml) dahi akut klinik bulgular olusturabilirken,
buyuk volimlerde ABO uygunsuz eritrosit transflizyonunda reaksiyonun siddeti de artacaktir. ABO disi diger eritrosit
antijenlerine karsi allo-immunizasyon sonucu geg hemolitik transflizyon reaksiyonu ise daha yavas gelisir ve genellik-
le semptomlari daha hafiftir.

Akut HTR’nun baslangic semptomlari cok spesifik degildir. Hastanin bilinci yerindeyse, genellikle, ajitasyon, titre-
me, inflizyon yerinde yanma, gogus, karin veya sirt agrilari, basagrisi, bulanti-kusma, takipne/dispne ortaya cikar. Bi-
lingsiz (Or; anestezi altinda) olguda da, akut HTR’nun yeterince objektif semptomlari izlenir. Ates (bazal isinin >1°C ar-
tist), cilt degisiklikleri (kizariklik, 6dem, solukluk), tasikardi, hipotansiyon ve idrarda kirmizi renk gézlenmesi, akut
HTR’nu diistindiirmelidir. Bunu YDIP'nin isareti olan kanamalar ve bobrek yetmezligi bulgusu olarak aniiri izler. Ozel-
likle anestezi altindaki hastada, sok, hemoglobiniri ve yaygin mikrovaskiiler kanamalar ilk bulgular olarak ortaya ¢i-
kar.

Gec¢ HTR semptomlari da akut HTR’na benzer olabilmekle beraber genellikle daha hafiftir. Genellikle transftizyon-
dan bir hafta kadar sonra hemoglobinde disis (anemi ile ilgili semptomlar) ve hafif sarilik (skleralarda subikter) dikka-
ti ceker. Bazen hemoglobintri gortlebilirse de genellikle bobrek yetmezligine ilerlemez. Ge¢ HTR nedeniyle 6lim cok
nadirdir. Ancak altta yatan ciddi hastaligi bulunan kritik olgularda 6limcil sonucun hazirlayicisi olabilir. Bazense gec
HTR herhangi bir semptom olusturmasa da serolojik olarak DAT pozitiflesmesi ya da énceden bilinmeyen atipik bir
antikorun gelismesi ile saptanabilir.

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonundaki belirti ve bulgular, diger yasami tehdit eden, kan bileseninin bakteri-
yel bulasi ile iliskili septik sok, IgA eksikligi olan olgulardaki anaflaktik reaksiyon ve transfiizyonla iliskili akut akciger
hasarinda (TRALI) da ortaya cikabilir. Yine transftize edilen kan tnitesinin hemolizli olmasi (yani kan torbasi icinde ser-
best hemoglobinin aciga cikmasi), termal, kimyasal, mekanik nedenlerle iliskili olabilir ve akut hemolitik transflizyon
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reaksiyonunun klinik sonuclarini dogurur. Transflizyona eslik eden ilag inflzyonlari ya da basingli pompalarla uygula-
nan transfiizyonlarda ise kan torbasinda hemoliz olmamasina karsin, transfiizyon setinde hemoliz bulunacaktir. Ayri-
ca ayni bulgular, transfizyondan tamamen bagimsiz baska nedenlerle gelismis akut hemolizle iliskili olabilir. Bu ne-
denle dikkatli bir ayirici tani gereklidir.

Immun Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonunun Laboratuvar Bulgular

Akut hemolizle iliskili bulgulara sahip olgularda, hemoliz olasiligi mutlaka dislanmalidir. Bunun icin antikoagtlan-
[i kan ornegi alinip santriftj edilir. Hasta plazmasinda pembe renk degisikligi hemoliz varliginin gostergesidir. Genel-
likle 50 mg/dl tizerinde serbest hemoglobin varliginda renk degisikligi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak 6rnegin, hemoliz ya-
ratarak alinmasindan kacinilmahdir.

idrardaki kirmizi renk degisikliginde ise hemoglobiniiri ve hematiiri ayirici tanisi gereklidir. idrar santrifiij edildigin-
de supernatanin berrak olup sedimentte eritrosit kitlesinin varligi hematiiri lehinedir. Ancak myoglobintri de plazma
ve idrarda kirmizi renk degisikligi olusturabilir. Ayirimda, serbest hemoglobinin niceleyici tayini veya elektroforezden
yararlanilabilir.

Plazmada haptoglobin miktarinda azalma hemoliz icin cok duyarli bir gostergedir. Ancak karacigerde uretilmekte
oldugundan, karaciger hasari olan olgularda da distik bulunabilir ve bir akut faz reaktani oldugundan, inflamasyon
varhginda hafif hemolizler gbzden kacabilir.

Hemolizde plazma LDH diizeyi yiikselmektedir. Ancak LDH, bobrek, lenfatik sistem, karaciger, trombosit, myokard
gibi diger dokularda da tretildiginden, LDH dizeyleri ancak hemolizin diger 6lcitleri ile birlikte yorumlandiginda de-
gerlidir.

Akut hemolizin baslangicindan 1 saat sonra plazmada bilirubin seviyeleri yiikselmeye baslar, 5-7 saat sonra pik ya-
par ve karacigerin eliminasyon kabiliyetinde bir bozukluk yoksa yaklasik 1 giin sonra normale doner. Artan bilirubin
fraksiyonu indirekt bilirubindir ve buna paralel olarak idrarda trobilinojen artar ancak bilirubin negatiftir.

Geg hemolitik transflizyon reaksiyonlarinda da, plazmada serbest hemoglobin belirebilir, haptoglobin azalabilir,
bazi olgularda hemoglobintri gbzlenebilir ve transflizyondan 1-2 hafta sonra aciklanabilir bir baska neden olmaksizin
hemoglobin diusmistiir.

Akut HTR’nin daha ileri incelemesi icin, hastadan alinan yeni antikoagtilanl ve diiz kan 6rnegi, transfiize edilen
tnite icinde kalan tirtin ile birlikte ve transflizyon seti dahil kan merkezi laboratuvarina gonderilmelidir. Hastanin trans-
fliizyon 6ncesi 6rnegi ve capraz karsilastirma icin kullanilan bagisci kani incelemenin tamamlanmasi icin gereklidir.
Transflizyon reaksiyonu siphesinin incelenmesinde testler, daha énce kan grubu ve capraz karsilastirma islemlerini
gerceklestiren ayni teknisyen tarafindan yapilmamaldir.

ilk olarak, hastanin siipheli transfiizyon 6ncesi ve transfiizyondan sonra alinan kan érneginde ve torba kanda DAT
yapilir. Hastanin DAT’i pozitif veya transflizyon éncesinden daha glicli pozitif ise, bagisci kaninda DAT’in negatif ol-
dugu gosterildikten sonra, hemolitik transftizyon reaksiyonunun nedeni olarak eritrosit uyumsuzlugundan siiphelenme-
lidir.

Bunu izleyen asamada, hastanin transflizyon 6ncesi ve yeni kan 6rneginde, ayrica transfiize edilen torba kandan ve
capraz karsilastirma amaciyla kullanilan bagisci kanindan ABO ve Rh(D) tanimlama yapilmalidir.

Eger hasta grubunda hata veya 6rnek karisikligi ya da yanhs torba etiketlemesi saptanirsa, hatali kan ile transftize
edilme riski tasiyan bir baska hasta bulunup bulunmadigi arastirilir. Tim hatali kayit ve sonuclar, daha ileri bir hata-
dan kacinabilmek icin ivedilikle dizeltilir. Stipheli transflizyon reaksiyonunun tim degerlendirme sonuclarina iliskin
bir rapor hazirlanilarak hastanin hekimlerine verilir.

Eritrosit stispansiyonu nedenli HTR'da ileri inceleme ayrica, alicinin transflizyon 6ncesi ve sonrasi elde edilen plaz-
masinda antikor taramadir. Hastanin transfiizyon 6éncesi ve sonrasi plazma orneklerinin bagisci eritrositleriyle capraz
karsilastirmasi tekrarlanir. Eger HTR’a neden olan triin trombosit siispansiyonu veya taze donmus plazmaysa, bagisci
plazmasinda antikor tarama, reverse gruplama ile antikor tanimlama, transfiize edilen Girtin plazmasi ile hastanin trans-
flizyon Oncesi ve sonrasi elde edilen kan érnegindeki eritrositler arasinda capraz karsilastirma yapilir.
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Polispesifik DAT pozitif ise, monospesifik DAT yapilir (IgM, 1gG, 1gA, C3c, C3d) ve antikorun tanimlanabilmesi icin
hasta eritrositlerinden antikor eliisyonu yapilmalidir. Plazmada antikor tarama ve /veya capraz karsilastirma pozitif ise
antikor tanimlama yapilmalidir. Eger hastada saptanan antikorun ilgili antijeni hastanin transflizyon 6ncesi 6rneginde
negatif ise, bu bir allo-antikora isaret eder. Ve HTR’dan bu antikorun sorumlu oldugunu gostermek icin bagisci eritro-
sitlerinde bu antikorun yoneldigi antijenin pozitif oldugunun gosterilmesi gerekir.

Eger eritrosit uygunsuzlugu saptanamamissa, hemolizli kanin transflizyonunun da benzer semptomlari verebilecegi
akilda tutulmali, kan torbasi ve transfiizyon setinde de hemoliz arastirilmalidir. Ayrica, hastadan ve torba kandan ali-
nan orneklerde bakteriyel kiltiir yapilmahdir. Bazen transflizyondan bagimsiz olarak hastadaki sepsis, hemolitik reak-
siyonun nedeni olabilir. HTR’dan stiphe edildigi halde herhangi bir antikor saptanamadiysa, transfiizyondan 2 hafta ka-
dar sonra antikor tarama tekrarlanmalidir.

Gecg HTR’da DAT veya antikor tarama pozitifligi transflizyondan birkag gtin sonra gelisebilir. Ge¢ HTR’a neden olan
alloantikoru, yeni gelismis bir otoantikordan ayirt edebilmek icin, hastanin transflizyondan énceki kan érneginde ilgi-
li antijenin varligi arastirilir. Eger hastada ilgili antijen negatif ise bu bir alloantikordur. Bu nedenle hastanin kan orne-
ginin +4°C’de en az 10 giin saklanmasinda yarar vardir.

Hemolitik Transflizyon Reaksiyonunun Ydnetimi

e Siddetli akut transflizyon reaksiyonunun nedenine bakilmaksizin transfizyon derhal durdurulmali ve damar yo-

lu %0.9 NaCl ile acik tutulmalidir.

e Hasta derhal hekimi tarafindan muayene edilmeli ve degerlendirilmelidir.

e Hasta ve kan urtintintin kontrolt ve ABO grup tekrari saglanmalidir.

e Hastadan alinan yeni antikoagulanli kan 6rneginin santriftiji yapilarak hemoliz stiphesi dislanmali ya da kanit-

lanmalidir.

e Hemoliz suphesi glclenirse, hastadan alinan transfiizyon sonrasi kan ornegi, kan torba ve seti kan merkezine

iletilmelidir.

Akut ve siddetli bir transflizyon reaksiyonunda, temel yasam destegi saglanmali ve bunun icin hastanin derhal kan
basinci, kalp atim sayisi, solunum sayisi, pO, basinci gibi yasamsal fonksiyonlarinin ve idrar ¢ikisinin monitorize edi-
lebilecegi yogun bakim tnitesine nakli gerceklestirilmelidir.

Reaksiyonun tipine bakilmaksizin, kortikosteroid (prenizolon veya deksametazon) ve antihistaminik intraven6z ola-
rak uygulanarak semptomlar kontrol altina alinmaya calisilir. Gerekirse, ASA (asetil salisilik asit) icermeyen bir analje-
zik ve antipiretik (parasetamol gibi) ve sedatif uygulanabilir.

Enerjik olarak micadele edilmesi gereken bulgu hipotansiyondur ve %0.9 NaCl boluslari ve santral ven6z basing
ya da pulmoner kapiller kose basing izlemi altinda volim replasmani ile dinamik bir miidahale gerceklestirilir. Voliim
replasmanina karsin kan basinci yikseltilemiyorsa adrenalin uygulanir. Dustik doz (2-5 pg/kg/dk) dopaminin bobrek
kan akimini olumsuz etkileyip etkilemedigi konusundaki gortsler degismektedir. Asidozu dizeltmek icin kullanilacak
NaHCOj; iv uygulamada, renal fonksiyon bozuklugu ile ortaya cikabilecek hipernatremiden kaginmak tzere dikkatli
bir denge gozetilmelidir. Hipoksik doku hasarindan kacinmak icin oksijen, gerekirse ventilasyon ve uygun eritrosit des-
tegi saglanmahidir.

Hemogram, kan gazi, kan biyokimyasi, koagtilasyon gostergeleri (PZ, APTZ, fibrinojen, D-Dimer, antitrombin) mo-
nitorize edilmelidir.

YDIP gelisimi laboratuvar test sonuclari izlenerek yonetilir. Heparin uygulamasi, artmis kanama riski nedeniyle tar-
tismalidir ve kesilmelidir. Antitrombin uygulamasi, eger diizey cok dusiik bulunursa dikkate alinabilir. Taze donmus
plazma, fibrinojen ve trombosit stispansiyonlari, diffiiz kanamada yararli olabilir. PZ ve APTZ normalin x1.5 katindan
uzun ise desteklenmelidir. Trombosit sayisi < 50 000/pl ise trombosit stispansiyonu verilmelidir.

Bobrek yetmezliginden kaginmak icin, sok ile enerjik miicadele ve bobrek kan akiminin stirdiiriilmesi esastir. Da-
mar yatagi doldurulduktan sonra idrar ¢ikisi gozlenmezse, ditiretik (frusemid) ile idrar ¢ikisi forse edilmelidir. Bir kag

saat icinde ditretige yanit yoksa ditiretik uygulama konusunda israr edilmemeli ancak hemodiyaliz veya hemofiltras-
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yon baslatilmalidir.

Yasami agir tehdit altina alan akut HTR’da, exchange transflizyonla, hem reaksiyonlarin tetikleyicisi antijen-antikor
kompleksleri ve hasar gormus eritrositler uzaklastirilarak reaksiyon zincirinin kirilmasi saglanabilir ve hem de uygun
eritrositlerin verilmesi ile oksijen tasima kapasitesi desteklenir.

Gec hemolitik transftizyon reaksiyonlari genellikle dinamik bir yonetim ihtiyaci olusturmuyorsa da koagtilasyon du-

rumu, hemogram ve bobrek fonksiyonlarinin, olasi bir sapmanin tespiti acisindan izleminde yarar vardir.

Immun Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlarinin Onlenmesi

Akut HTR’larinin ¢ogu hasta, triin veya ornegin tanimlanma hatalarindan kaynaklanmaktadir. Bu basit hatalarin
olusmasini 6nleyecek algoritmlerin ve kontrol mekanizmalarinin uygulanmasi 6nemlidir. Ge¢ hemolitik transftizyon re-
aksiyonlarindan kacinmak icinse, her transflizyon uygulamasi 6ncesi antikor tarama gerceklestirilmeli, 6nceden bili-
nen eritrosit alloantikoru negatiflesmis olsa ve capraz karsilastirma uygun gortinse dahi, mutlaka ilgili antijen negatif
kan verilmeye devam edilmelidir. Capraz karsilastirma icin kullanilan 6rnek 3 giinden daha eski olmamalidir.
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TRANSFUZYON VE iMMUNMODULASYON

Doc. Dr. Giilsiim OZET

Son yillarda allojenik kan transfizyonunun immiinsupresyona yol acabilecegi iddiasi giderek 6Gnem kazanmaya bas-
lamistir. Bu sendrom transfiizyonla iliskili immiinmodiilasyon (transfusion related immunmodulation TRIM) olarak ad-
landirilmistir. TRIM biyolojik olarak énemli bir antite ise de mekanizmasi ve klinik énemi hala tartismalidir.

1970’lerin basinda Opelz ve arkadaslari transplant éncesi allojenik kan transflizyonu yapilan hastalarda renal al-
lograft omriintin daha uzun oldugunu belirtmislerdir. Prospektif, cok merkezli calismada kadavra bobrek alicilarinda
nakil éncesi transfiizyon yapilanlarda allograft yasami birinci yilda %90 bulunurken transfiizyon yapilmayanlarda %82
bulunmustur. (p= 0.02 ). Bu olumlu etkinin (bir tGnite dahi transfiizyon yapilsa da) 5. yilda devam ettigi izlenmistir. Ran-
domize kontrollii calisma olmasa da gézlemsel insan ve hayvan calismalari sonucu transplant tnitelerinde nakil 6nce-
si transflizyon yapmak yayginlasmis ve bu uygulama HIV ve Hepatit C epidemilerinin ortaya konmasindan sonra dur-
durulmustur (1).

Ayrica allojenik kan transflizyonunun tekrarlayan distgiu onlemede de yararli olabilecegi belirtilmistir. Bu yararh
etkileri tartisihrken Grant 1981’de kanser cerrahisinde perioperatif kan transflizyonunun rekurrensi arttiracagi tezini or-
taya atmistir. Burada dayanak eger transfiizyon alicinin immun sistemini baskiliyorsa bu durumda timor biytimesi ve
metastazlarin 6nlenemeyecegi varsayimidir. Daha sonra operasyon sonrasi enfeksiyonu ve olumi arttirdigina dair pek
cok goris ortaya atilmustir.

Mekanizma

Mekanizma net olarak ortaya konmamakla birlikte immiinolojik olarak aktif, intakt bagisci l6kositlerinin, stok sira-
sinda supernatan sivida biriken 16kosit kaynakli biyoaktif maddelerin ve solubl HLA molekillerinin bu immunsupres-
yona yol actigi yoniinde calismalar mevcuttur.

Allojenik kan transfiizyonu alicida alloimmiinizasyona veya immiin toleransa neden olur. Transflizyonla alici, ve-
ricinin antijen sunan hicrelerinin tzerinde (APC) bulunan HLA antijenleri de dahil olmak tizere pek cok antijenle kar-
stlasir. Bagisci lokositlerinde alicinin HLA antijenlerinin olup olmamasi, transfizyonun alloimmiinizasyona veya im-
mun toleransa yol acip acmayacaginin belirleyicisi olabilir. Genellikle ortak bir tek antijen dahi varsa immiin tolerans,
tima ile uyumsuz ise alloimmiunizasyon gelisir (2).

Bunun disinda allojenik plazma icindeki solubl HLA antijenlerinin alicinin timik dolasimina gectigi ve verici anti-
jenlerine karsi reaksiyon veren T lenfositlerinde klonal delesyon olusturduguna inanilmaktadir (3). Sik tekrarlayan du-
stikleri olan hastalara babanin lenfositleri verildiginde embriyonun anne tarafindan yabanci kabul edilmedigi ve daha
az dustge neden oldugu bildirilmektedir (4).

Selliiler ve solubl HLA antijenlerinin immunitesi bagisci ve alict HLA uygunlugu yaninda viabil bagisci APC’si ve
kostimulan sinyallerin varhgini gerektirir. Non viabil APC ve /veya uygun kostimulan sinyal olmamasi durumunda T

hiicre yanitsizligi (anerji ) ve immun tolerans olusur (5).

immiinsupresyon: Bagisci ve alicinin HLA benzerligi bagisci I6kositlerinin alicida kalici olarak bulunmasina (mik-
rokimerizm) neden olabilir. Mikrokimerizm T helper 1 aracili immun yaniti baskilayan interlokinlerin (IL-4, 1L-10 ve
TGF-p) salgilanmasina yol acar. Th 1’ler tarafindan sentezlenen IL-2, IL-12 ve IFN-y'nin sentezinin bozulmasi sonucu
hiicresel immunite (makrofaj aktivasyonu, T hiicrelerin sitotoksitesi ve notrofil ve monositlerin sitotoksik fonksiyonu)
baskilanir ve Th 2 tip immiuniteye (humoral immiinite) kayma olur. Bu baskilanma Crohn hastaliginda transfiizyon son-

rasi niikslerde azalmanin altinda yatan mekanizma olarak distuntlmektedir.
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Transflizyonla iliskili mikrokimerizm transflizyon yapilan travma hastalarinin yaklasik % 50’sinde izlenmis ve bu-
nun lokodeplesyon ile 6nlenmedigi gozlenmistir. Hastalarin yaklasik % 10’unda tek bir tnite transfiizyonla kimerizm
aylar ve yillar iginde artarak dolasan lokositlerin % 2 oranina ulasabilir. Bu mikrokimerizm ¢ok nadir de olsa transftiz-
yon iliskili GVHD ile sonuclanabilir. Mikrokimerizm, gebelik, karaciger nakli ve yenidogan kan degisiminden yillar
sonra da izlenebilir (6, 7).

Travma sonrasi hastalarin cogunun saglikli olmasi nedeni ile operasyon sonrasi artan enfeksiyon riski ve kardiak cer-
rahi sonrasi artan mortalitenin tek basina mikrokimerizmle aciklanamayacagi belirtilmistir.

Kan bilesenlerinin saklanmasi siirecinde ortaya cikan biyolojik yanit diizenleyicilerin de TRIM'in patogenezinde ro-
[t oldugu dustntlmektedir. Bu mediatorler 16kositlerin grantllerinde bulunur ve saklama suresi icinde salinimlari ar-
tar. Bu biyolojik yanit diizenleyicilerden en azindan bazilarinin (histamin, eozinofil katyonik protein, eozinofil prote-
in X, TGF B, sFasL) notrofil, sitotoksik T ve NK hicrelerini inhibe ederek immunsupresyona yol actiklari gosterilmistir.

Ghio ve arkadaslari 30 giin saklanan eritrosit ve 5 giin saklanan trombosit stispansiyonlarinda solubl Fas —ligand
(sFasL) konsantrasyonunun 20ng/ml’ye ytikseldigini ve bunun transfiizyonu sonucu sFasL molekiillerinin NK ve sitotok-
sik hiicreler tizerindeki Fas ile baglanarak virus ile infekte hiicrelerin apoptozisinin engellenecegini bildirmislerdir (8).

Proinflamatuar mekanizma: TRALI ile ilgili arastirmalar, allojenik kan 6zellikle l6kosit iceren driinlerin yan etkile-
rini proinflamatuar mekanizma ile olusturduklari varsayimina yol agmistir. Gercek mekanizma hentiz net degilse de
pek cok bulgu akciger 6deminin aktive olmus notrofiller tarafindan salinan reaktif oksijen tGrtinleri ve proteolitik en-
zimler tarafindan olustugunu dustndirmektedir. Kan bilesenlerinin saklanmasi sirasinda aciga cikan bioaktif lipid ve
sitokinlerin alici nétrofilleri ve pulmoner endotel hiicresini aktive ederek non — immun TRALI’ye yol actigi varsayilmak-
tadir (9).

TRiIM’e yol acan mekanizma ne olursa olsun allojenik kan transfilizyonu:
- NK (nattrel killer) hiicrelerinin fonksiyonlarinin bozulmasina;

- T lenfosit oranlarinin degismesine;

- Antijen sunumunun bozulmasina;

- Lenfosit blastogenezisinin baskilanmasina;

- Makrofajlarin fagositik fonksiyonlarinin azalmasina yol acar (1).

Transfiizyon iligkili immiinmodiilasyonun Klinik Etkileri

Olumlu: Renal allograft émriintin uzamasi, tekrarlayan dustklerin 6nlenmesi, Crohn hastaliginda akut ataklarin
azalmasi.

Olumsuz: Kanser rekirrensinde artis olasiligi, perioperatif enfeksiyonda artis olasiligi , kardiak cerrahide erken mor-
talitede artis

Renal transplantlarda graft omriintin uzamasi en biyik randomize calisma ile gosterilmisse de daha sonraki calis-
malar bu sonucu yeterince desteklememistir. Bu nedenle gtivenli calismalar olmadan transplant éncesi transflizyon

onermek hentiz mimkin degildir.

Kanserde Relaps Riski

1981’de Gantt “in hipotezinden sonraki 30 yilda perioperatif transflizyon ve kanser relaps riskini arastiran 100’Un
tzerinde calisma yapilmistir. Bu calismalarin cogu randomize olmayan, gozlemsel ve retrospektifdir. Bunlarin yarisin-
da transfiizyon yapilan hastalarda kanser rekirrensi veya buna bagli 6lim daha sik bulunmustur. Ancak transfiizyon
gereken bu hastalarin daha baslangicta hastaliklarinin daha yaygin oldugu veya ilave komorbiditelerinin olabilecegi ve
bu nedenle prognozun koéti olabilecegi konusu tartismalidir.

Bu konuda 3 randomize kontrolli ¢alisma yapilmistir. Ancak bunlarda da immdin yanitin roltiniin gosterilemedigi
kolorektal kanseri olan hastalar secilmistir. Bu calismalarda cerrahi tipi, kullanilan Griin sayisi ve tipi benzerdir. Yapi-
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lan metaanalizde transflizyon yapilan hastalarda kanser rektirrensinde artis izlenmemistir (10).
Deneysel hayvan calismalarinda allojenik kan transflizyonu ile timor yayginligi arasindaki iliski acik olarak goste-

rilmistir. Yine bunlarin cogunda nedenin allojenik I6kositler oldugu tesbit edilmistir.

Perioperatif Enfeksiyon Riski:

En az 17 randomize kontrolli calisma ve 40 gozlemsel calisma ile allojenik kan transflizyonu ve postoperatif en-
feksiyon riski arastirilmistir. Ancak bunlar homojen olmadigi icin metaanaliz yapilamamistir.

12 randomize calismada I6kodeplesyon yapilan ve yapilmayan hastalar karsilastirilmis ve hic fark olmamasindan
7.3 kat artmis riske kadar degisik sonuclar bulunmustur. ilginc olarak yeni calismalarda fark bulunmamuistir.

5 calismada otolog ve allojenik transfiizyon karsilastirilmis ve metaanalizde fark bulunmamis, bu da olgu sayisinin
azhigina baglanmistir.

Taylor ve arkadaslari yaptiklari calismalarda yogun bakim tnitelerinde transfiizyon yapilan grupta nazokomial en-
feksiyon riskini belirgin olarak ytiksek bulmuslardir (11).

Erken Mortalite

Operasyon sonrasi erken olim ile ilgili 12 randomize kontrolli calisma yapilmistir. Vamvakas yaptigi metaanaliz-
de l6kosit iceren triinlerin kardiak cerrahi disinda olumsuz etkisini tesbit etmemistir. Bir randomize calismada hasta-
lar buffy — coat azaltilmis, stok 6ncesi ve yatak basi filtre ile [6kositi azaltilmis Griin verilmek tizere ti¢ kola ayrilmis ve
olim orani sirasi ile % 7.9, % 3.6 , % 3.3 bulunmustur. (Tam trinler 13 giin dolayinda saklanmustir) (12).

Yine diger bir randomize calismada filtre edilmis, buffy coat azaltilmis ve azaltilmamis tic Griin karsilastirilmis ve
olim oranlari sirastyla %0.5, % 2.9, % 2.5 bulunmustur (13).

Bilgin ve arkadaslari yaptiklari calismada lékositi azaltilmis ve azaltilmamus iki Griini karsilastirmislar. ilging olarak
her iki grupta da multipl organ yetmezligi insidansini ayni bulmuslar ancak buna bagli 6lim sikligini 6zellikle 3 tnite-
den fazla kan verilen hastalarda lokositi azaltilmamis grupta daha fazla bulmuslardir. 69 hasta iceren bir calismada vyi-
ne hastalar lokositi azaltilmis ve azaltilmamis gruba ayrilmislar ve iki grup arasinda mortalitede fark bulunmamis an-
cak ara analizde akciger enfeksiyonlarinin [6kositi azaltilmis grupta anlamli olarak daha az gorilmesi nedeni ile calis-
ma erken sonlandiriimistir. (14) Gozlemlere gore 16kosit yiikii ve solubl mediator miktari ile degil verilen nite sayisi
arttikca sonuc kotiilesmektedir. Bu da daha cok transfiizyona ihtiyaci olan agir hastalarin TRIM etkisine daha yatkin ol-
dugunu distindiirmektedir. Oliim nedenleri daha detayl olarak incelendiginde enfeksiyon arti multipl organ yetmez-
liginden 6lim oraninin l6kosit azaltilmamis grupta daha sik oldugu bulunmustur (15).

Doku hasari ve yanik, mekanik ventilasyon ve hipovolemi gibi travmalarda olusan triinler ve ortaya ¢ikan doku ar-
tiklari (1s1 —sok proteinleri, proteazlar gibi) makrofajlar tizerindeki sensorlerle (toll-like reseptorler) reaksiyona girerler
ve hizla inflamatuar sitokin, stress hormonlari ve kemokinlerin salinimina yol acar. Kortizol, serotonin, timor nekroz
faktor (TNF) -a, IL -1B, IL-6 ve IL -8 salinimi yaninda koagulasyon ve kompleman sistemi de aktive olur. Bu faktorler
sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) neden olur ve bunun karsiliginda hemen kompensatuar anti-inflamatuar
yanit sistemi (CARS) aktive olur. CARS immiin sistemi paralize edici etkiye sahiptir ve anti-inflamatuar sitokinler (TGF-
B1, IL-4, IL-10 gibi) ve IL-12 — IFN -y basamaginin inhibisyonu ile karakterizedir. Eger SIRS daha baskin olursa multipl
organ yetmezligi gelisir.

Kardiak cerrahi sirasinda kan, ekstrakorperal sistemle karsilasir, hipotermi ve iskemi — reperflizyon hasari olusur ve
bunlara bagli cerrahi sonrasi SIRS olusur. Lokositoz, kapiller kacak ve organ disfonksiyonu olusur. Genellikle uygun
destek tedavi ile SIRS geri doner ve hasta iyilesir. Ancak SIRS ilerler ve CARS yetersiz kalirsa olay ilerler ve 6lime yol
acabilecek multiple organ yetersizligi ortaya cikar (15). Fransen ve arkadaslari kardiak cerrahi uygulanan 114 hastada
ameliyat sonrasi inflamatuar mediatorlerin konsantrasyonlarinin artmasi ile allojenik kan transflizyonu arasinda iliski
gostermislerdir (16).

Kardiak cerrahi sirasinda ve sonrasinda kan transfiizyonu yapilir. Cerrahi sirasinda olusan inflamatuar yanit 16kosit
iceren kan transfiizyonu ile artar ve SIRS, CARS arasindaki denge SIRS lehine bozulur. Bu durum multiple organ yet-
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mezligi ve 6liimle sonuclanabilir. Gerek bu calismalar, gerekse TRALI’de yapilan calismalar lokosit iceren kan bilesen-
lerinin yan etkilerini proinflamatuar mekanizma ile olusturdugunu distindtirmektedir.

Sonuc¢

Transfiizyon tibbinda calismalari analiz etmek ve sonuc elde etmek cok zordur. Cinki calisma gruplari hete-
rojendir, Gniversal olarak kabul edilmis transflizyon esigi yoktur, kan bileseni hazirlama metodlari tilkeden tlkeye fark-
lidir. Pek cok tlkede tiniversal 16kosit azaltma islemine gecilmistir ve bu tlkelerde allojenik [6kositlerin etkisini goste-
ren randomize calisma yapilamamaktadir. Calismalar deplesyon 6ncesi ve sonrasi olarak planlanmaktadir.

TRIM varligi tartismasiz kabul edilmektedir ancak klinik 6nemi halen tartismalidir. Neden olarak basta |6kositler ol-
mak tizere solubl HLA peptidleri ve solubl biyolojik yanit diizenleyicileri gosterilmektedir. Lokosit azaltma ve otolog
transfiizyonla l6kosite bagl etkilerden, saklama 6ncesi l16kosit azaltma ve beklememis otolog transfiizyonla solubl bi-
yolojik yanit diizenleyicilerine bagl etkilerden, otolog transfiizyonla solubl HLA peptidlerine bagli etkilerden korunu-
lacagi umulmaktadir (sekil 1).

Sekil 1: TRIM etkileri, olasi nedenler ve korunma yollari

TRIM
Korunma?
OLUMLU Olasilikla suglanan ?
1. Renal allograft 1. Otolog transfiizyon
omilnds Lzamd Immunolojik olarak aktif , intakt 2. Stok oncesi Iokodeplesyon
2. Crohn hastaligi allojenik WBC -+ 3. Hastabasi I6kodeplesyon
ataklar ve
tekrarlayan /
dustiklerde azalma
?Lug:el:azsyon SONTas! Stok sirasinda supernatan sivida 1. Beklememis otolog
biriken mediatérler transfuzyon(operasyon
kanser hemen éncesi ve sirasinda
rekirrensinde artis  — toplanmig)
olasilig! T 2. Stok dncesi I6kodeplesyon
2. Postoperatif
enfeksiyon riskinde
artis olasilig
3. Kardiak cerrahi Allojenik plazmadaki solubl HLA 7
TSR | peptidieri < 1.Otolog transflizyon
mortalitede artis

Vamvakas ve arkadaslari 22 randomize kontrolli calismayi degerlendirdikleri yazilarinda 16kosit deplesyonu ve
otolog transfiizyonun TRIM risklerinden koruyucu olup olmadigini degerlendirmislerdir.

Tum calismalarin sonucunda sadece kardiak cerrahide l6kosit iceren tirlin transflizyonunun postoperatif erken 6ltim
hizini arttirdigi gosterilmistir. Bunun disinda mevcut calismalarla 16kosit iceren Griinlerin enfeksiyon ve kanser rekuir-
rens riskini arttirdig1 gosterilememistir.

Yine Vamvakas yaptigi meta analizde otolog transfiizyonun TRIM etkilerine karsi koruyucu olmadigini gostermistir.
Bu durum muhtemelen otolog kanin 4- 6 hafta saklanmasi sirasinda ortaya cikan biyolojik yanit diizenleyiciler nede-
ni iledir.
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Universal lokorediksiyon 6ncesi ve sonrasi olarak yapilan retrospektif calismalarda da celiskili sonuclar bulunmus-

tur. Universal l6korediiksiyonun enfeksiyon , kanser rekiirrensini azalttigina dair net bir yorum yapilamaz.

Ozetle bu kadar yayinlanmis veriye ragmen lokorediiksiyonun morbidite ve mortaliteyi azalttigi ispat edilememis-

tir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da kan bilesenlerinin hemen tumii filtre edildigi icin bu tlkelerde randomize calis-

ma yapma imkani kalmamuistir.

Her ne kadar istatiksel olarak ispatlanmadi ise de tniversal I6korediksiyonun uygulanmasi icin cesitli nedenler var-

dir:

1- Yararli olduguna dair veri mevcuttur (kardiak cerrahide erken 6limiin 6nlenmesinde),

2- lokoredtiksiyon ile iliskili risk son derece azdir,

3- lokositlerin transfiizyonunun belirgin bir yarari yoktur,

4- lokorediiksiyon febril non hemolitik transflizyon reaksiyonlarini, alloimminizasyonu ve CMV ve diger |6kotro-

pik patojenlerin gecisini dnler (7).
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Prof. Dr. Levent UNDAR

Hemolitik Olmayan Transfiizyona Bagl Ates Reaksiyonlari
“Febril Non-Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari (FNHTR)”

Transflizyon sirasinda veya hemen sonrasinda hemoliz belirti ve bulgulari olmaksizin viicut sicakliginin 1°C’den da-
ha fazla artmasi ile kendini gosteren ates atagina FNHTR denmektedir. Her ne kadar FNHTR klinik acidan hastalar bir
miktar rahatsiz etmesi disinda cok 6nem tasimasa da daha ciddi reaksiyonlar olan hemolitik reaksiyonlar veya bakte-
riyel enfeksiyon ile karisabileceginden bu durum ayirici tanida karisiklik yaratabilmektedir.

Lokosit icerigi azaltilmadan kullanilan eritrosit transfiizyonlarindan sonra % 6.8, trombosit transflizyonlarindan son-
ra ise % 37.5 oraninda FNHTR ile karsilasildigi prospektif calismalarda gosterilmistir. Eritrosit transfiizyonlarindan son-
ra FNHTR genellikle 6ncesinde transfiizyon ya da gebelik 6ykileri olan kisilerde ortaya ¢cikmaktadir. Bu durum, trom-
bosit transflizyonlarindan sonra izlenen FNHTR'inda belirgin degildir. Klinik belirtilerin siddeti bircok degisken tarafin-
dan belirlenmektedir; transfiize edilen [6kosit sayisi (eritrosit transflizyonlarinda) ve/veya sitokinlerin (trombosit transfiiz-
yonlarinda) miktari, transflizyonun uygulanis hizi ve alicidaki l6kositlere karsi gelismis olan antikorlarin diizeyi gibi.

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

Ates, transfizyonun en korkulan reaksiyonlarindan olan hemolitik transflizyon reaksiyonlarinin ve bakteriyel enfek-
siyonlarin sik ve erken donemde aciga cikan bir bulgusu olabilmektedir. Sirt agrisi, bas agrisi, nefes darligi, hemoglo-
bintri, sok ve yaygin damar ici pithtilasma sendromuna bagli kanama gibi eslik eden belirti ve bulgular 6n planda he-
molitik reaksiyonu desteklerken, atesle birlikte titreme, bulanti, kusma, ishal, sok, solunum sistemine ve/veya yaygin
damar ici pthtilasma sendromuna ait belirti ve bulgular transflizyonla gecen bakteriyel enfeksiyonu akla getirmektedir.
Ancak ates tim bu tablolarin ilk belirtisi olabilecegi icin transflizyon sirasinda ates gozlendigi zaman genellikle trans-
fizyon durdurulmakta ve yasami tehdit eden bir reaksiyon olup olmadigina yonelik arastirmalar hemen baslatilmakta-
dir. Transflizyon sirasinda rastlantisal olarak baska enfeksiyonlara veya hastanin primer hastaligina bagli ates de izle-
nebilecegi akilda tutulmalidir.

Eritrosit ve trombosit sispansiyonlarinin transflizyonundan sonra gelisen FNHTR nin patogenezi birbirinden farkli-

liklar gostermektedir.

Eritrosit Transfiizyonlar:

Atesin siddeti ile transfiize edilen lokosit sayisi ve alicidaki l6kositlere karsi gelismis antikorlarin titresi arasinda dog-
ru bir oranti oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Ayrica lokosit sayilarinin tnite basina 0.25x10%un altina indi-
rilmesi ile daha onceki transfiizyonlarinda FNHTR geciren hastalarda bu durumun 6nlenebildigi de kanitlanmistir.
FNHTR sirasinda alicida HLA veya diger l6kosit antijenlerine karsi gelismis olan antikorlarin verici [6kositleri ile reak-
siyona girmesi sonrasinda aciga cikan basta IL-1 olmak zere cesitli pirojenler bu tablodan sorumlu tutulmaktadir. An-
cak IL-1"in l6kosit grandllerinde depolanmadigi ve hiicre aktivasyonu ile sentez edilip salindigi bilindigi icin verici kay-
nakli I6kositler FNHTR sirasinda salinan pirojenlerin kaynagi olarak distinilmemektedir. FNHTR sirasinda vericinin 16-
kosit antijenleri ile reaksiyona giren alicidaki antikorlarin komplemani aktive ettigi ve olusan antijen-antikor-komple-

man komplekslerinin alicinin makrofaj sistemini aktive ederek pirojen salinimina yol actigi distiniilmektedir. Bu me-
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kanizmanin (antijen-antikor-kompleman komplekslerinin olusmasi) I6kositler disinda uygunsuz eritrosit ve trombosit

transfiizyonlari ile olusan ates gelisimini aciklamak icin de gecerli oldugu ileri siirtilmektedir.

Trombosit Transfiizyonlar::

- FNHTR gelisiminde en 6nemli mekanizmanin trombositlerin 5 giinliik saklanma doneminde l6kositlerden sali-
nan IL-1, IL-6 ve TNF gibi pirojen sitokinler oldugu kabul edilmektedir. Bu mekanizmay: destekleyen bircok goz-
[em bulunmaktadir:

- Trombositlerin saklama siiresinin artmasi ile torbada bulunan sitokinlerin cok yiiksek diizeylere cikmasi bu sito-
kinlerin lokositler 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 stire saklanan trombosit konsantrelerindeki sitokin diizeyleri arasinda kuvvetli bir po-
zitif korelasyon bulunmaktadir,

- Trombosit transfiizyonlarindan sonra gelisen FNHTR yatak basi l6kosit filtrasyonu yapilmasi ile tam olarak 6n-
lenememektedir,

- Trombositleri saklamaya baslamadan 6nce l6kositlerin uzaklastiriimasi ile saklama stiresi sonunda torbada sito-
kin diizeylerinde artis izlenmemektedir.

FNHTR olusma sikhgi rutin l6kosit filtrasyon yapilan yerlerde 6nemli 6lglide azalmaktadir. Bu kliniklerde transftiz-
yon sirasinda ates izlendiginde hafife alinmamali ve aliciya yasami tehdit eden transfiizyon reaksiyonlari yoniinden cok
daha ciddi bir sekilde yaklasiimalidir.

Transflizyon sirasinda viicut isisinin 1-1.5°C yiikseldigi ve belirgin semptomlarin olmadigi hafif-orta derecede ates
reaksiyonlarinin varliginda eritrosit transflizyonu gecici olarak durdurulmali ve 6zellikle hemolitik reaksiyonlar basta
olmak tizere gerekli arastirmalar en fazla bir saat icinde hizla yapilmahdir. Bu sirada hastanin rahatlamasi icin aspirin
veya parasetamol verilmelidir. Trombositopenik hastalarda aspirin yerine sadece parasetamol kullaniimalidir. Hemoli-
tik transfiizyon reaksiyonu dislanirsa ve arastirma icin bir saatlik siire asilmamissa hasta rahatladiktan sonra transfiiz-
yona devam edilebilir. Trombosit transfiizyonlari sirasinda izlenen hafif-orta derecedeki ates reaksiyonlarinda transftiz-
yon hizinin yavaslatilmasi, hastaya parasetamol verilerek rahatlamasinin saglanmasi ve ardindan transfiizyonun ta-
mamlanmasi genellikle yeterli olmaktadir. Eritrosit ya da trombosit transfiizyonlari sirasinda semptomlarla birlikte
ve/veya tek basina viicut isisinin 1.5°C’den daha fazla arttigi siddetli reaksiyonlarda transfiizyona devam edilmemeli,
alicilar bir yandan hemolitik reaksiyon acisindan incelenirken diger yandan bakteriyel kontaminasyon riski nedeni ile
torbada gerekli kiltir vb. arastirmalar da yapilmahidir.

Eritrosit transflizyonlari sirasinda FNHTR geciren hastalara daha sonraki transflizyonlarinda l6kositten fakir eritrosit
stispansiyonu verilmesi 6nerilmektedir. Bircok gelismis tilke ve merkezde l6kositten arindirma yontemleri rutin olarak
kullanilmaya baslandiktan sonra FNHTR sikliginin 6nemli 6lctide azaldigi bilinmektedir. Lokositten arindirma islemi
sadece FNHTR'ni énlemek amaci ile yapilacaksa hedefin 5x108 hiicreden az olacak sekilde tutulmasi yeterlidir. Bu du-
rum lokosit filtreleri aracihigi ile saglanabilecegi gibi cok daha ekonomik bir sekilde bilesen hazirlanmasi sirasinda
buffy-coat uzaklastirilmasi yoluyla da yapilabilir. Benzer sekilde buffy-coat uzaklastirilarak hazirlanan havuzlanmis
trombosit konsantrelerinin rutin olarak kullanildigi yerlerde FNHTR sikliginin %3-5 diizeyine dustigi, eger depolama
oncesi lokosit filtrasyonu yapiliyorsa bu oranin %1’den az oldugu bilinmektedir.

Urtiker ve Anaflaktik Reaksiyonlar

Kan bilesenlerinin transflizyonu sonrasinda farkli siddette allerjik reaksiyonlara sikca rastlanmaktadir. Genellikle
kan bilesenlerinde bulunan plazmada yer alan proteinler ve nadiren diger maddeler (ilaclar vb.) rol oynamaktadir. Al-
lerjik reaksiyonlar lokal deri reaksiyonlari (trtiker veya anjioodem) seklinde kendini gosterebilecegi gibi, hafiften anaf-
laktoid reaksiyon ve anaflaksiye dek degisen siddette sistemik reaksiyonlar (hiriltili solunum, nefes darligi, yaygin trti-
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ker/anjioodem, obstriiktif larenks 6demi, sok, aritmi, bilinc kaybi) seklinde de izlenebilmektedir.

Anaflaktik reaksiyon mast hiicre yiizeyinde bulunan IgE'nin kendine 6zel antijeni ile karsilasmasi sonucu mast hiic-
re degraniilasyonunun yol actigi yasami tehdit eden bir reaksiyondur. Bu nedenle gercek anaflaktik reaksiyonlarin olus-
masi icin antijen ile daha énceden kisinin karsilasmasi gerekmektedir. Ani baslangicli bu reaksiyonda larenks 6demi,
bronkospazm, kardiyak aritmiler, damar gecirgenliginin artmasi ve buna baglh gelisen hipovolemik sok nedeni ile 6l-
me kadar giden bir tablo ile karsilasilabilir. Anaflaktoid reaksiyonlar ise klinik olarak benzer olmakla birlikte olus me-
kanizmasi acisindan gercek anaflaktik reaksiyonlardan farkliliklar gostermektedir. Bu reaksiyonlarda mast hiticre degra-
niilasyonu IgE’den bagimsiz olarak immiinolojik olan veya olmayan diger mekanizmalar ile gerceklesmektedir. Orne-
gin, kan transflizyonu sonrasi IgA eksikligi olan kisilerde izlenen anaflaktoid reaksiyonda IgA eksikligi olan kiside bu-
lunan anti-IgA antikorlarinin transfiizyon sirasinda aliciya gecen IgA antikorlari ile kompleks olusturmasi ve bu immiin-
komplekslerin komplemani aktive ederek anaflatoksinlerin (C3a ve C5a) aciga ¢ikmasi ile mast hiicre degrantlasyonu
olusabilmektedir. Anaflaktoid reaksiyonlarin gozlenebilmesi icin antijen ile 6nceden karsilasmak gerekmeyebilmekte-
dir.

Hafif derecelerde de olsa bu reaksiyonlar ile karsilasilinca transfiizyon durdurulmali ve reaksiyonun derecesine go-
re tedavi hemen planlanmalidir. Lokal trtiker/anjioodem varliginda agiz yoluyla antihistaminik verilmesi yeterlidir.
Hafif derecedeki sistemik reaksiyonlarda (hiriltili solunum, yaygin urtiker/anjioddem) antihistaminik, salbutamol ve/ve-
ya inhaler steroid baslanabilir. Orta derecedeki sistemik reaksiyonlarda (hiriltili solunum, nefes darligi, obstriktif la-
renks 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) ya-
sam kurtarici olarak kullaniimalidir. Bu tip reaksiyon geciren kisilerde tedavi yaklasimi hizla yerine getirilirken diger
yandan da tanisal amach testlerin yapilmasi gerekmektedir. Bu amacla kompleman/anaflatoksin diizeylerine bakilma-
si, mast hiicre degraniilasyonunun saptanmasi icin “mast cell tryptase” aktivitesinin 6lctlmesi, alicinin IgA dizeyine
bakilmasi ve eger diistik bulunursa (< 0.05 mg/dL) anti-IgA antikor aranmasi ve IgE anti-latex testinin yapilmasi 6neril-
mektedir.

Bu reaksiyonlarin 6énlenebilmesi icin plazmada bulunan proteinlere karsi allerjik reaksiyon geciren kisilerde daha
sonraki transfiizyonlari sirasinda yikanmis eritrosit siispansiyonlarinin kullanilmasi yararli olmaktadir. IgA eksikligi olan
ve anti-IgA antikor gelistirdigi saptanan kisilerde elektif girisimler 6ncesi otolog transflizyon programi uygulanabilir.
Trombosit verilmesi planlanan durumlarda trombositleri yikayarak plazmayi uzaklastirma islemi teknik zorluklar nede-
ni ile basarisiz oldugu igin alici gibi IgA eksikligi olan vericilerin kullanilmasi iyi bir alternatif ¢coztim olabilir.

Transfiizyona Bagl Graft Versus Host Hastalig
“Transfusion-associated greft versus host disease (TA-GVHD)”

TA-GVHD genel olarak deri dokiintiisi, ishal ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma seklinde kendini gosteren, ar-
dindan kemik iliginde hipoplazi ve pansitopeni ile devam eden ve transflizyondan yaklasik 3-4 hafta sonra enfeksi-
yona bagl olimle sonuclanan énemli bir transfiizyon reaksiyonudur. Alicinin bagisiklik sistemindeki bozukluk, alici
ve verici arasindaki HLA benzerligi gibi bazi risk faktorlerinin saptanmis olmasina ragmen TA-GVHD giintimiizde bi-
le % 100’e yaklasan mortalite ve diger transfiizyon komplikasyonlarina gore cok daha az izlenmesine ragmen halen et-
kili bir tedavisinin bulunmamasi nedeni ile transflizyonun en korkulan komplikasyonlari arasinda yer almaktadir. Bu
nedenle TA-GVHD'nin 6nlenmesine yonelik girisimler biyik dnem tasimaktadir. Risk tasityan transfiizyonlarda kan
bilesenlerine 25 Gy dozunda gamma-isinlama yapilmasi ile bu korkulan komplikasyondan korunmak ¢ogunlukla sag-
lanabilmektedir.

Transflizyondan sonra GVHD gelisebilmesi icin aliciya immin yanit olusturabilme kapasitesine sahip canli verici
hiicrelerinin transfiizyon yolu ile gecmesi, alicinin vericide bulunmayan ve immiin sistemi uyarabilme kapasitesine sa-
hip alloantijenleri tasimasi ve alicinin immdin sisteminde var olan kalici veya gecici yetersizlik nedeni ile vericiden ge-

cen immiin hiicrelerin yok edilemeyip alicida cogalma firsatini bulmasi gerekmektedir. TA-GVHD ilk kez agir kombi-
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ne immun yetmezligi olan cocuklarda tanimlanmistir. Daha sonra bildirilen olgularda da degisik derecelerde immun
yetmezlik oldugu bilinmektedir. Ancak Japonya’dan kalp cerrahisi sonrasinda taze kan bilesenlerinin kullanimi ile TA-
GVHD olgularinin bildirilmesi, bu komplikasyonun immitin sistemi normal goriilen kisilerde bile gelisebildigini goster-
mistir. Bu kisilerde verici ile alici arasinda rastlantisal olarak veya akrabalik nedeni ile bir HLA haplotipi arasinda ben-
zerlik bulunmaktadir. Ozellikle verici HLA acisindan homozigot ise bu risk oldukca artmaktadir. Japonya gibi kapal
toplumlarda ve akraba vericilerin kullanildigi durumlarda bu komplikasyon ile karsilasma olasiliginin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Ulkemizde de goniillii verici aliskanhigi olmadigindan “taze” kan ve akraba vericilerin ne kadar yaygin
olarak kullanildigi gz 6ntine alinirsa alicilarimizin TA-GVHD acisindan artmis bir risk altinda olduklart éngoriilebilir.

TA-GVHD gelisiminde verici kaynakli T-lenfositler ve sitokinlerin biytik 6nemi oldugu bilinmektedir. TA-GVHD
geciren hastalarin periferik kanlarinda aliciya ait HLA class-I ve class-II antijenlerine karsi direkt sitotoksik yanit veren
verici kaynakli CD8+ ve CD4+ klonlar tiretilmistir. Bu klonlar bir yandan perforin ve granzim gibi sitolitik mediatorler
araciligi ile direkt hiicre 6limine yol acarken, diger yandan Fas ligand aracihigi ile de apopitozu indikleyerek hticre
olimine yol agmaktadirlar. Ayrica direkt sitotoksik etki gostermeyip litik stipernatant treten CD4+ klonlar da bu has-
talarda saptanmustir; bu litik siipernatant etkisinin anti-TNF-alfa antikorlar ile bloke edilebilmesi TA-GVHD gelisimin-
de sitokinlerin de 6nemli roli oldugunu gostermektedir. IL-1, IL-2, TNF ve gama-interferon konsantrasyonlarinin TA-
GVHD geciren hastalarda 6nemli 6lctde yiikseldigi bilinmektedir. Bu sitokinler, immtn hiicreler tizerine olan bircok
uyarici etkilerinin yaninda HLA molekdllerinin hiicre ylizeyinde sunumunu arttirarak GVHD gelisimini kolaylastirmak-
tadir. Enfeksiyon, kemo/radyoterapi ve timor invazyonu ile olusan doku hasari sonrasinda bu sitokin diizeylerinin ar-
tist GVHD acisindan da pozitif bir kisir dongti olusumuna yol acmaktadir.

TA-GVHD olusumu icin hangi sayida lenfositin yeterli oldugu konusunda tam bir fikir birligi bulunmamakla birlik-
te literatiirde bildirilen olgularin cogunun 1010 hiicreden fazlasini aldigi saptanmistir. Ancak immiin yetmezlikli hasta-
larda alici kilogrami basina 104 hiicrenin de TA-GVHD gelisimi icin yeterli olabilecegi bilinmektedir. Kan merkezle-
rinde +4 °C isida depo edilen bilesenlerde lenfositlerin tireme yeteneklerini yaklasik 20 giin siireyle koruyabildikleri
gosterilmistir. Oda 1sisinda saklanan trombositlerde de 5 giin sireli saklama sonrasinda lenfositlerin ayni 6zelliklerini
korudugu bilinmektedir.

TA-GVHD, kok hiicre nakli sonrasi izlenen GVHD gibi klinik olarak kendini deri dokiinttsd, ishal ve karaciger
enzimlerinde sarilikla birlikte olabilen ylikselme olarak gostermektedir. Bu bulgular genellikle transflizyondan 1-2 haf-
ta sonra aciga cikmaktadir. TA-GVHD’nin kok hiicre nakli sonrasinda gelisen GVHD’den énemli bir farki kemik iligi
hipoplazisine bagli pansitopeni gelismesidir. TA-GVHD gelisen kisilerde kok hiicre nakli yapilanlarin aksine kemik ili-
gi hicreleri alici kaynakli oldugu icin bu hiicreler de immiin ataktan etkilenmektedir. Kemik iligi aplazisi gelistikten
sonra hastada hizla bir kotlye gidis baslamakta, araya giren enfeksiyonlar ve multi-organ yetmezligi nedeni ile gogun-
lukla bu kisiler yitirilmektedir.

Hastalarin immin yetmezlige yol acan primer hastaliklari nedeni ile de benzer klinik tablolar gelisebilecegi icin ta-
ni koymakta zorluk cekilebilmektedir. Histolojik tani icin genellikle deri biyopsileri tercih edilmektedir. Biyopsi bulgu-
lari spesifik tan1 koydurucu olmamakla birlikte epidermal hiicre diskeratozu, satellit hiicre nekrozu ve dermal monontik-
leer hiicre infiltrasyonunun varhgr GVHD olasiligini kuvvetle distindiirmektedir. Kesin tani icin alici dokularinda veri-
ci kaynakli hiicrelerin varliginin gosterilmesi gerekmektedir. HLA tiplendirmesi alici ve verici arasindaki benzerlik ve pe-
riferik hiicre sayilarinin azhgi nedeni ile bu acidan genellikle yeterli olmamaktadir. HLA disi polimorfizm gosteren mi-
ni-satellit problar veya alici ile verici arasinda “variable number tandem repeat (VNTR)” profillerin karsilastirilmasi gi-
bi yontemler ile kesin tani konabilmektedir.

TA-GVHD gelisen hastalarda gtinimtizde onerilen standart bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Olgularin azlig
nedeni ile yeni tedavilerin etkisini degerlendirmek zor olmaktadir. Yiiksek doz steroidler, azathiopurine, methotrexate,
cyclosporin, antithymocyte globulin, anti-CD52 antikor, G-CSF gibi bir cok tedavi yontemi yakin zamanda goézlenen
sporadik olgularda denenmis ve basarili sonuc elde edilememistir. Japonya’da yapilan deneysel calismalarda chloro-
quine ve nafomostat mesilate adli ilaclarin kombine kullanimi ile etkili olabilecegi yontinde ipuclart bulunmaktadir.

TA-GVHD gelisen hastalarda etkili bir tedavi yonteminin olmamasi yiiksek riskli durumlarda uygulanmasi gereken
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proflaktik yaklasimin 6nemini arttirmaktadir. Glinimiuzde kan bilesenleri icindeki lenfositlerin Giremesine engel olabi-
lecek en etkili yol y-1sinlama yapilarak saglanmaktadir. Torbalarin her yerine en az 25 Gy olacak sekilde doz veril-
mesi genellikle yeterli olmaktadir. Uygulanan bu doz ile lenfositlerde DNA hasari olusmakta ve tireme yetenekleri kay-
bolmaktadir. 50 Gy tzerindeki dozlar hiicre hasarina yol acabilecegi icin bu sinirin asilmamasina 6zen gosterilmelidir.
Kan bilesenlerinin isinlanmasi icin gelistirilmis 6zel cihazlarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Kalite kontroliiniin saglan-
masi icin belli aralarla dozimetre calismalari yapilmalidir.

Lokosit filtresi kullanarak TA-GVHD gelisiminin 6nlenmesi rutinde kullanilan 3 ve 4 log yeni jenerasyon filtrelerle
de tam olarak saglanamamaktadir. Bu nedenle riskli durumlarda isinlama yapilmasi kacinilmaz olmaktadir. Benzer se-
kilde isinlama ile bilesen icindeki [okositler yok edilmediginden lokositlere baglh gelisen transfiizyon reaksiyonlarindan
korunmak amaciyla isinlanmis bilesenlerde de lokosit filtrelerinin kullanilmasi gerekmektedir. Ultraviole B isinlamasi
antijen sunan hucrelerin inaktivasyonuna yol acarak HLA alloimmtinizasyonunu azalttigi ve T-hiicre yanitlarini baski-
ladigi icin TA-GVHD proflaksisinde kullanilabilmektedir.

Kan bilesenleri isinlama gereksinimlerine gore 3 gruba ayrilmaktadir:
1- Tasidiklari yiiksek risk nedeni ile her alici icin 1sinlanmasi gerekenler:

Bu gruba giren bilesenlerin basinda aferez yada buffy-coat ile hazirlanmis graniilosit siispansiyonlari yer almak-
tadir. Yiksek oranda lenfosit icerdikleri, hemen kullanildiklari ve genellikle immiin sistemi baskilanmis kisilere
verildikleri icin bu bilesenlerin mutlaka her alicida isinlanmalari gerekmektedir. Ayrica alici ile verici arasinda-
ki HLA benzerliginin TA-GVHD gelisiminde ¢cok énemli roli oldugu bilindiginden tim akraba vericilerden ha-
zirlanan hiicresel bilesenler ve trombosit refrakterliginde HLA uyumlu kisilerden hazirlanan trombosit stispan-
siyonlari her alicida isinlanmalidir.

2- Tasidiklar diisiik risk nedeni ile isinlanmasi énerilmeyen kan bilesenleri:

Taze donmus plazma, kriyopresipitat ve plazmadan fraksinasyonla elde edilen iiriinler bu gruba girmektedir.
3- Bazi hastalar icin isinlamanin yararli olacagi bilesenler:

Bu grupta isinlamanin genellikle 6nerildigi hastalar icinde dzellikle T hiicrelerini ilgilendiren immiin yetmez-
ligi olanlar, intrauterin ve exchange transfiizyon yapilanlar, allojenik ve otolog kik hiicre nakli yapilanlar ve
Hodgkin Hastaligi olanlar yer almaktadir. Standart olarak kabul edilmemekle birlikte isinlamanin yararli ola-
bilecegi dustnilen hastalar arasinda ise HIV pozitifligi ve AIDS olgulari, aplastik anemili, akut ve kronik 16-
semili, non-Hodgkin lenfomali hastalar, neonatal dénemde yapilan transfiizyonlar ve son zamanlarda hizla
kullanimi artan ve immunstpressif etkileri belirgin olan fludarabine vb. piirin analoglarini kullanan hastalar

bulunmaktadir.

Her tilkenin kendi 6zel kosularina gore kan bilesenlerinin isinlanmasi konusunda rehberler hazirlamasi énerilmek-
tedir. Ulkemizde heniiz boyle bir hazirlik bulunmamakla birlikte daha 6nce de deginildigi gibi akraba vericilerin cok-
lugu ve “taze” kan kullanma yoniindeki egilimin fazlaligi nedeni ile yukarida adi gegen hasta gruplarinda kan bilesen-
lerinin rutin olarak isinlanmasi yararli olabilir.

Kan bilesenlerini isinlamanin bilesenin icerigi tizerine bazi olumsuz etkilerinin oldugu yapilan calismalarda goste-
rilmistir. Gamma-isinlama ile eritrositlerden hiicre ici potasyumun kaybi en az iki kat artmaktadir. Bu nedenle 1sinlan-
mis bilesenlerin potasyum icerigi beklenenden iki kat daha fazla olmaktadir. Santral kateter aracihgi ile hizli transftiz-
yon yapilacak olan hastalarda, bobrek fonksiyonlari bozuk olanlarda ve intrauterin veya exchange transfiizyon uygu-
lamalarinda bu durum dikkate alinmali ve gerekirse yeni isinlanmis daha genc bilesenler kullaniimali ya da yikama is-
lemi ile stipernatant uzaklastirilmalidir. Eritrositlerin isinlanmasi ile transfiizyon sonrasi hiicrelerin toparlanmasinda da
gecikme oldugu bilinmektedir. Ancak bu durum yine de istenen en az sinir olan %75’in lzerindedir. Genelde trans-
fizyon pratiginde 14 giine kadar olan eritrositlerin isinlanmasi ve isinlama isleminden sonra bu bilesenlerin en fazla
14 giin daha depolanmasina izin verilmesi 6nerilmektedir. Yani, 1sinlanmis eritrositlerde olabilecek maksimum raf

omri 28 giin ile sinirlandirilmaktadir. Isinlamanin trombosit kalitesi acisindan olumsuz hicbir etkisinin bulunmamasi
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nedeni ile trombositler raf 6mri stiresince istenen herhangi bir zamanda isinlanabilirler. Rutinde kullanilan isinlama
dozlarinda radyasyona bagli malign degisiklik, latent virtis aktivasyonu ve plastik maddelerden ortama sizinti gibi
komplikasyonlar bildirilmemistir. Isinlanan kan bilesenlerinin bu acidan etiketlenmesi ve miimkiinse radyasyona du-

yarli isaretleyici kullanilmasi 6nerilmektedir.

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

PTP, transfiizyondan yaklasik bir hafta kadar sonra trombosit sayisinin hizla diismesi ve kanama diatezinin basla-
masi seklinde kendini gosteren nadir izlenen, ancak onemli transfiizyon reaksiyonlarindan biridir. Goriilme sikhgi
1/200 000 olarak tahmin edilmektedir. Bu reaksiyon 6nceden gecirilmis gebelikler veya transfiizyonlar ile trombosit-
lerde bulunan human platelet antijen (HPA)-1a olarak adlandirilan antijenine karsi alloantikor gelistiren HPA-Ta nega-
tif ve ¢cogu kadin olan alicilarda izlenmektedir. HPA-Ta 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-Ta negatif trombositlerinin gelisen alloantikor tarafindan yikildigi tam olarak bilinmemektedir.
HPA-1a negatif alicilarda gelisen anti-HPA-1a alloantikorunun hangi mekanizma ile alici trombositlerini de yikima ug-
rattigi bilinmemesine ragmen bazi laboratuvar calismalar ile desteklenmis hipotezler 6ne sirilmektedir. Bunlardan bi-
ri transfiize edilen HPA-Ta pozitif trombositlerden HPA-1a antijeninin salinmasi ve serbest antijenin giderek alicinin
HPA-1a negatif trombositlerine adsorbe olmasi ve gelisen alloantikor ile alicinin bu trombositlerinin yikilmasi meka-
nizmasi ile aciklanmaya calisiimaktadir. Diger bir hipotezde ise salinan HPA-1a antijeninin plazmada alloantikor ile
immunkompleks olusturdugu ve olusan bu imminkompleksin trombositlere yapisarak onlarin yikilmasina yol actig
one surilmektedir. Trombosit transfiizyonunun HPA-1a antijenine karsi immdin sistemi uyarmasi sirasinda trombositle-
re karsi otoantikor tretimine de yol agtigini destekleyen gorisler ya da olusan anti-HPA-1a antikorunun otolog trom-
bositler ile capraz reaksiyona girerek onlarin da yikilmasina yol actigini 6ne siiren calismalar da bulunmaktadir.

Bati toplumlarinda HPA-1a negatif kisi sikhigi %2.5 olarak bildirilmektedir. Neonatal alloimmin trombositopenide
oldugu gibi antikor yanitinin belirli bir HLA Class-Il tipi (HLA-DR3*0101) ile iliskili oldugu gosterilmistir. PTP tanisinin
kesin olarak konmasi icin trombositlere 6zel antijenlere karsi gelismis antikorlarin alicida gosterilmesi gerekmektedir.
%80-90 olguda HPA-1a antijenine karsi gelismis antikorlar gosterilebilmektedir. Ayrica HPA-1b, HPA-3a, HPA-3b,
HPA-4a, HPA-5b ve Nak? antijenleri ile iliskili PTP olgulari da saptanmustir.

Her ne kadar PTP daha cok orta ve ileri yastaki kadinlarda goziikse de nadiren erkeklerde de izlenebilmektedir. He-
men hemen tiim olgularda daha 6nceden HPA antijenleri ile alloimminizasyon 6ykusi bulunmaktadir. Antijenle kar-
stlasma ile PTP olusmasi arasinda gecen siire degisken olup 3 ile 52 yil arasinda bildirilmektedir. Tam kan ve eritrosit
stispansiyonlarindan sonra gorilen PTP olgularina transfiizyon sirasinda genellikle FNHTR da eslik etmektedir. Klasik
olarak transfiizyondan 5-12 giin sonra alicinin trombositleri 12-24 saat gibi kisa bir stirede hizla cok diisiik diizeyle-
re inmekte ve kanamaya yatkinlik baslamaktadir. Spontan kafa i¢i kanama nedeni ile yitirilen olgular bulunmaktadir.
Tedavi edilmeyen olgularda trombositopeni genellikle 7-28 giin icinde kendiliginden diizelmektedir. Orta-ileri yastaki
kadinlarda transfizyondan sonra gelisen belirgin trombositopeni varliginda PTP tanisi mutlaka akla getirilmeli ve otoim-
miin trombositopeni, ilaclara (6r: heparin) bagli trombositopeni, yaygin damar ici pihtilasma sendromu, trombotik trom-
bositopenik purpura, yalanci trombositopeni gibi diger trombositopeni yapan nedenler de ayirici tanida disintlmelidir.

Nadiren, daha 6nce trombositlere karsi alloantikor gelistirmis olan vericilerin plazma iceren kan bilesenlerinin ali-
cilara transfiize edilmesi ile aliciya pasif olarak gecen antikorlarin yarattigi trombositopeni izlenebilir. Bu olgularda
trombositopeninin transflizyondan sonraki ilk 48 saat icinde aciga cikmasi ayirici tani acisindan énemli bir ipucudur.

PTP gelisen olgularda 6liimle sonuclanabilen kanamaya yatkinlik s6z konusu oldugu icin PTP tanisi distntldagu
an tedavi acilen baslatilmalidir. Olgularin azligi nedeni ile randomize calismalar bulunmamasina ragmen giinimiizde
onerilen tedavi yaklasimi, yiiksek doz (2g/kg 2-5 gtin iginde) intravendz immunglobulin (IVIG) uygulanmasidir. Bu yak-
lasim ile %85 olguda olumlu yanit alinmaktadir. Steroidler ve plazma degisimi protokolleri, IVIG tedavisi rutin uygu-
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lamaya girmeden 6nce kullanilan kismen etkili yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Trombosit transfiizyonlarinin ya-

pilmasi trombosit sayilarini genellikle yiikseltmemektedir. Ancak heniiz IVIG tedavisinin etkisinin baslamadigi ve ya-

sami, tehdit eden kanamalarin varliginda yuksek doz trombosit verilmesinin yararli oldugu ileri stirtilmektedir. Bu

amacla HPA-Ta pozitif veya negatif trombosit secilmesinin 6nemi olmadigi, HPA-1a pozitif trombosit verilmesi duru-

munda varolan tablonun agirlasmadigi bildirilmektedir.

PTP geciren kisilerde yasamlarinin daha sonraki donemlerinde de tekrar PTP olasiliginin oldugu bilinmektedir. Bu

nedenle PTP geciren kisilere bu durumu yansitan uyarici bir kart hazirlanmalidir. Transflizyon gereksiniminin oldugu

durumlarda HPA uyumlu veya otolog eritrosit ya da trombosit stispansiyonlari yeglenmelidir.
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TRANSFUZYONUN METABOLIK VE FiZiKSEL KOMPLIKASYONLARI

Prof. Dr. Fatih DEMIRKAN

Sitrat Toksisitesi

Hizli kan transfiizyonlari, depolanmis kan bilesenlerinde kullanilan sitratin, kalsiyum selasyonu yapici 6zelliginden
dolayi iyonize kalsiyum diizeyinde gecici azalmaya neden olabilir. Masif transflizyon, plazma degisimi veya aferez is-
lemleri gibi sitrat iceren biyik hacimlerde plazma transflizyonu yapildigi durumlarda sitrat toksisitesi gortlebilir. Sit-
rat toksisitesi buytik miktarlarda plazmanin verildigi karaciger transplantasyonunun bilinen bir komplikasyonudur.

Sitrat, karaciger, iskelet kasi, bobrek gibi mitokondriadan zengin dokularda hizla bikarbonata metabolize olur. Nor-
mal karaciger fonksiyonu olan hastalar kan bilesenlerinin transflizyonunda sitrat inflizyonunu tolere ederler. Karaciger,
bobrek yetmezligi veya paratiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar ise sitrat toksisitesi icin daha fazla risk tasirlar. Hi-
pokalsemi klinik bulgularini sok ve hipotermisi olan hastalarda daha belirgin gosterir.

Sitrat toksisitesi klinik olarak hipokalsemi semptomlari ile taninir. Serum kalsiyum diizeylerinde diisme norénal uya-
rilmayi artirir, santral sinir sisteminde solunum merkezinin CO,’e hassasiyetini arttirarak hiperventilasyona neden olur.
Miyokard kontraksiyonu iyonize kalsiyumun intraseltler hareketine bagh oldugundan hipokalsemi kardiyak fonksiyo-
nu azaltir. Periferal ve perioral paresteziler (Chevostek ve Trousseau bulgulari bazen saptanabilir), kas spazmi, kramp-
lar, bulanti, kusma, kardiyak aritmi, bradikardi, hipotansiyon ve siddetli oldugunda tetani baslica semptomlardir. Hi-
pokalsemi serum plazma iyonize kalsiyum diizeyleri dlcilerek dogrulanabilir. EKG’de QT uzamasi gorilebilir ancak
iyonize kalsiyum diizeyi ile dogrudan bir iliskisi yoktur ve kalsiyum tedavisinin etkisini gézlemek icin iyi bir kilavuz
degildir. Sitrat, magnezyum ve cinko gibi diger bivalan metalik katyonlari da baglar. Bu sekilde sitrat toksisitesi klinik
olarak hipomagnezemiyle de kendini gosterebilir.

Hafif sitrat toksisitesi transfiizyon hizinin azaltilmasi ile idare edilebilir. infiizyon hizini azaltmak imkansiz veya etkili
degilse ve hasta hipokalsemi semptom ve bulgulari gosteriyorsa kalsiyum destegi gerekir. Kalsiyum destegine karar ver-
mek icin en etkili yol eger cabuk elde edilebiliyorsa serum iyonize kalsiyum dizeyini 6lgmektir. Higbir sekilde kalsi-
yum direkt olarak kan tnitesine eklenmez clinki torba icinde pihtilarin olusumuna neden olur. Hafif sitrat toksisitesin-
de oral, progresyon halinde parenteral kalsiyum verilmelidir.

Hiperkalemi

Eritrositlerin soguk ortamda saklanmasi, sodyum-potasyum-trifosfatazin eritrosit membranlarinda inhibisyonuna ve
kan bankasinda saklanma suresi arttikca ekstraselltler potasyumun artisina neden olur. Plazma hacminin dustkligi
nedeniyle bir tinite eritrosit stispansiyonunun ekstraseliiler potasyum yuku taze tnitelerde 0.5 mEq , siresi dolan tini-
telerde ise 5-7 mEq dir. Hizli dilisyon, hiicre icine dagilim ve renal atilim ile transflizyonlarda hiperkalemik bir etki
gorilmez. Hiperkalemi, renal yetmezlikli hastalarda ve kardiyak cerrahi ve exchange transfiizyon gibi fazla miktarda
transfiizyonun gerekli oldugu yenidoganlarda ve prematirelerde bir sorun teskil edebilir. Diger durumlarda hizli trans-
fuzyonlarda bile hiperkalemi gecici bir etki olarak gosterilebilir. Hasta bebekler ve risk altindaki eriskinlerde 5-14 giin-
likten daha eski eritrosit tnitelerinin transflizyon icin secilmemesi veya yikanmis eritrositlerin verilmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi
Masif transfiizyon sirasinda hipokalemi daha sik rastlanan bir problem olabilir. Kan bilesenlerindeki antikoagtilan sit-
rat bikarbonata metabolize oldugunda alkaloz ve buna bagli hipokalemi gelisebilir. Hipokalemi komplikasyonu eritro-

sit transfiizyonundan daha ziyade masif plazma transflizyonundan sonra daha sik gorulir.
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Hipotermi

Hipotermi (viicut isisinin 35°C altinda olmasi) biyik hacimde kan veya eritrosit transflizyonu sonucu gelisebilir.
Masif transflizyon sirasinda gelisen hipotermi kardiyak aritmi ve arreste neden olabilir. Santral vendz hattan transfiizyon
yapilan az miktarda soguk kan kardiotoksik olabilir. Her 5-10 dakikada bir verilen 1 tnite kan sag atrium arkasina yer-
lestirilen 6zefageal bir probun isisini 30°C’ye distirmeye yeterli olmaktadir. Sino-atrial digiim isisinin buna bagl ola-
rak dismesi ventrikiler fibrilasyonu baslatabilir. Rutin transfiizyonlarda kanin isitilmasina gerek yoktur ancak santral
venoz kateterden soguk kan transfiizyonu yapilmamalidir. Eriskinlerde 50ml/kg/saat, cocuklarda 15 ml/kg/saat’den hiz-
[ transflizyonlarda ve yenidoganlarin transfiizyonlarinda kan isititimalidir. Kan isitilacaksa onay almis bir kan 1sitma ci-
hazi kullanilmali, 1sitma 1sisi 42°C altinda tutulmalidir. Gereginden fazla 1sitma, hemolize ve termal olarak hasarlan-
mis hiicrelerin inflizyonu ise dissemine intravaskiiler koagiilasyona ve soka sebebiyet verebilir. Mekanik kan isiticilari
ile elde edilen maksimum akis hizi 850 ml/dk olmasina ragmen cogunlugu 150 ml/dk’lik bir akis hizi saglamaktadir.
Mekanik kan isiticilarina bir alternatif, transfiizyondan hemen 6nce kanin ilk fizyolojik serum ile karistirillmasidir. Bu
yontem de bir eritrosit tinitesini belirgin hemolize neden olmadan stratle 1sitir.

Hipervolemi

Transflizyon sonucu ortaya ¢ikacak hipervolemi, kardiyak ve renal yetmezligi olan veya hali hazirda artmis kan hac-
mi olan kronik anemili hastalarda gorilebilecek bir komplikasyondur.Yenidoganlar ve kiiciik cocuklar gibi kisithi kan
hacimlerine sahip hastalarda tranfiize edilen kan hacmi viicut kitlesi ve intravasktiler kan hacmi ile orantili olacak se-
kilde azaltilmazsa yine hipervolemi bulgulari gortlebilir.

Yiiklenme bulgular ortaya cikarsa transfiizyon durdurulmali, ditirez furosemid inflizyonu ile zorlanmali, hastaya dik
pozisyon verilerek gerekirse oksijen destegi saglanmalidir. Genel bir kural olarak rutin bir transftizyonda transfiizyon hi-
z1 hichir sekilde 2-4ml/kg/saat’i gecmemeli, dolasim yiiklenmesi riski fazla olan hastalarda bu hiz daha disuk
(ITml/kg/saat) olmahdir. Yiklenmesi fazla ve transfiizyon ihtiyaci olan hastalarda bir tnite eritrosit daha kicuk birim-

lere boliinerek, her birinin 4 saati gecmeyecek sekilde transflizyonunun yapilmasi tavsiye edilebilir.

Koagiilopati

Klasik calismalarda, asker ve sivil travma hastalarinda 2-3 kan volimu degistirecek (20-30 tam kan tnitesi) masif
transfiizyon sonrasi “mikrovaskiiler kanama” ile karakterize bir koagtilopati tanimlanmistir. Trombosit sayimlari, koagti-
lasyon zamanlari ve secilmis koagtlasyon faktorlerinin diizeyleri transflizyon hacmi ile korele olmasina ragmen kana-
ma ile iliskileri basit bir diliisyon modeli ile aciklanamamaktadir. Kanama diatezi gelistiren hastalardaki laboratuvar pa-
rametreleri ve cesitli hemostatik bilesenlere karsi kanayan hastalarin yanitlari trombosit defektlerinin koagtilasyon fak-
tor eksikliklerine gore kanamaya yol acmada daha etkili oldugunu gostermektedir. Mikrovaskiler kanama tipik olarak
trombosit sayisi 50-60.000/mm3’e indiginde gelismektedir. Diisiik fibrinojen ve trombosit diizeylerinin, PT ve aPTT
yiikselmelerine gore hemostatik defekti daha iyi belirlemeleri diliisyona ek olarak tiiketim koagtilopatisinin de kanama-
da 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir. Ozellikle hipotansif hastalarda, transfiizyondan cok soka bagh dissemi-
ne intravaskiler koagtlasyon kanamalardan sorumlu tutulabilir.

Yogun transflizyon alan travma ve cerrahi hastalarinda trombosit sayisi, PT, aPTT ve fibrinojen diizeyleri izlenerek
hastada kanamaya neden olan spesifik defekt tespit edildikten sonra trombosit veya taze donmus plazma replasmani-
na gecilmelidir. Tromboelastografi de bu konuda yardimci bir test olabilir.

Hava embolisi

Hava embolisi acik bir sistemde basinc altinda kan transfiizyonu yapiliyorsa veya kan verme setleri ve torbalar de-
gistirilirken santral katetere hava girmesi sonucu olur. Bir eriskin icin 6limcdl olabilecek minimum hacim 100 ml dir.
Oksiiriik,dispne, gogtis agrisi ve sok semptomlari olur. Hava embolisinden stipheleniliyorsa, hasta basi asagiya gelecek
sekilde sol tarafina yatirilarak hava kabarciklarinin pulmoner kapaktan atilmasina calisiimalidir.
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Mikroagregat Debrise Bagl Reaksiyonlar

Mikroagregat debris, 20-120 pm ¢apindadir ve kanin saklanmasi sirasinda olusmus hayatiyetini kaybetmis trombo-
sitler, lokositler ve fibrin aglarindan ibarettir. Caplari nedeniyle mikroagregatlar standart 170-260 pm’lik kan filtreleri
ile tutulamazlar.

1960’larda acik kalp cerrahisi ve kardiyopulmoner by-pass cerrahisi geciren hastalarin post-operatif donemde post-
perflizyon sendromu gecirdigi gosterildi. Bu semptom kompleksi kismen end-organ kapillerlerin mikroagregat debris ile
tikanmasina baglanan serebral ve renal fonksiyon bozuklugu ile karekterize idi. Vietnam savasinda masif transflizyon ya-
pilan askerlerde respiratuvar distress sendromu (sok akcigeri) goriilmesi ve otopside akcigerlerde periyodik asit- Schiff
(PAS) pozitif materyal bulunmasi mikroagragat debrisin patogenezde roli oldugunun delili olarak kabul edilmistir. 1970
ve 1980’lerde ise mikroagregat debrisin kandan kaldirilmasinin etkisi konusunda calismalar yapilmis ve 6 tiniteye kadar
mikroagregat filtresi kullaniimis kan transfiizyonunun kalca veya kardiyak cerrahide bir fayda saglamadigi gosterilmistir.
Gunumizde mikroagregat filtreleri kardiyopulmoner bypass pompalari disinda nadiren kullanilmaktadirlar.

Hipotansif Reaksiyonlar

Hipotansiyon, anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri kullanan ve yatakbasi 16kosit filtreleri ile 16kositi
azaltilmis trombosit stispansiyonlari alan kisilerde ortaya cikabilir. Bu durum negatif yiikli [6kosit filtreleri arasindan
gecen kanda bradikinin olusumuyla aciklanmaktadir. Faktor XII, intrinsik koagtlasyon yolunda kontakt faktorler icin
onemli olan subendoteliyumu taklit edecek sekilde negatif yiikli filtre yiizeyinden gecerken aktive olur (FXlla). FXlla
prekallikreini kallikreine cevirir, bu da ytksek molektl agirlikli kininojeni pargalayarak bradikinini olusturur. ACE in-
hibitorleri alan kisilerde bradikinini yikan kininaz-Il enzimi inhibe edildiginden hastaya verilen bradikinin biyolojik ak-
tivitesi uzayacak ve hipotansiyona neden olabilecektir.

Bu reaksiyonlar, depolanma 6ncesi l6kofiltrasyon yapilan kan bilesenlerinde goriilmez clinki bradikinin saklama
sirasinda kan torbasi icinde stiratle yikilir. Bu reaksiyon daha sonra pozitif ytkla l6kofiltreler ile de gortlmiustir. ACE
inhibitorleri alan hastalarda in vivo olarak ortaya cikan bradikinini de yikma kapasitesi azaldigindan bu hastalar her
turlt allerjik reaksiyon sonrasi ortaya ¢ikacak bradikinine karsi hassastirlar. Bu hastalarda depolanma oncesi 16kofiltre
edilmis drtinler tercih edilmeli veya hastalar gecici olarak ACE inhibitorlerini kullanmamalidirlar.

Lokosit Azaltilmis Kan Bilesenlerine Karst Okiiler Reaksiyon: Kirmizi G6z Sendromu

Depolama oncesi spesifik bir lokofiltrasyon sistemi ile I6kofiltre edilmis (LeukoNet Prestorage Leukoreduction
System; Hemasure, Marlborough, MA) eritrosit siispansiyonu alan bazi hastalarda bilateral konjunktival eritem gelisti-
gi rapor edilmistir. Konjunktival eritem, transfiizyonun ilk 24 saati icinde, rezoliisyon ise 2-21 giin (ortalama 5 giin)
icinde olusmustur. Sorumlu tutulan filtre sisteminin Gretimi durdurulmus, diger filtre sistemleri ile ise ayni reaksiyon ra-
por edilmemistir. Bu sendromun semptomlarinin filtrasyon setinden sizan allerjik veya toksik bir kimyasaldan kaynak-
landigi distiniilmekle birlikte gercek neden bulunamamustir.

Plastisizer Toksisitesi

Plastisizerler sert polyvinyl kloride (PVC) plastiklerini daha esnek yapmak icin kullanilan kimyasallardir. Kan sakla-
ma torbalarinda kullanilan geleneksel plastisizer di-2-ethyl hexyl phthalate (DEHP) dir. Bu madde zamanla plastikten
kana ve kan bilesenlerine karisir. DEHP metaboliti mono-2-ethyl hexyl-phthalate (MEHP) de saklama stiresince birikir.
DEHP iceren kanin transfiizyonu sonucu bu madde bir cok dokuya yayilir; en fazla birikim yag dokusunda olur.

Bazi hayvan calismalari biyik miktarlarda DEHP’in toksik hatta karsinojenik olabilecegini gostermistir. Bazi in vit-
ro calismalarda ise MEHP’in negatif inotrop etkisinin olabilecegi ve izole miyokard hticrelerinde irregiiler kontraksi-
yonlar yapabilecegi gosterilmistir. Bazi transflizyon alicilarinda antiplastisizer IgE'nin varligi ve eritrosit membranlari-
na DEHP’in inkorpore oldugu gosterilmistir. DEHP tiiri plastisizerlerin muhtemel yan etkilerine karsin bu maddelerin
eritrosit membranini stabilize ettigi ve saklama sirasinda trombositlerin morfolojik 6zelliklerini iyilestirdikleri de gordil-
mustar.
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DEHP disi bazi plastisizerlerin kana daha az karisabilecegi bildirilmistir. Ornegin PVC bazli bir plastisizer de butryl
tri-n-hexyl citrate (BTHC)'dir. DEHP’e oranla kana daha az miktarda kana karisir ve ona benzer sekilde anti-hemolitik
etkisi vardir. Calismalar bu sitrat bazl plastisizerin hem eritrosit hem de trombosit saklamak icin uygun oldugunu gos-
termistir. DEHP’nin insanda yol acabilecegi muhtemel toksisitelere ait calismalar devam etmektedir.
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TRANSFUZYONA BAGLI DEMiR YUKLENMESI

Prof. Dr. Duran CANATAN

Giris: Demir, yasamsal 6nemi olan eser element olmasi nedeni ile son yillarda demir diizenlenmesinde ve metabo-
lizmasinda onemli ilerlemeler olmustur. Demirin emilimi, tasinmasi, fonksiyonlarini yapmasi ve depolanmasi esnasin-
da ya Ferréz (Fet2) veya Ferrik (Fe+3) denilen oksidasyon durumunda hareket eder. Demirin elektron degisimi, redoks
aktivitesi yararli ve gerekli bir durum iken, demir fazlaligi durumunda olusan serbest demir prooksidan olarak serbest
oksijen radikallerinin yapilmasina yol acar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar detoksifiye edilemeyen serbest radi-
kaller hticreler icin zararli olmaya baslar (1).

Diinyada her yil 14 milyon tnite kan toplanarak transflize edilir. Yasami transflizyonlara bagli hastaliklarda, trans-
fizyonla verilen demir, transferrin kapasitesini asarak serbest demir olarak dolasir, kalp, karaciger ve endokrin bezler
gibi organlarda birikerek 6nemli mortalite ve morbidite artisina neden olur (2).

Demir metabolizmasi: Viicuda giren demir ile ¢cikan demir miktart 1-2 mg’dir. Diyette demir, kirmizi ette bulunan
hemoglobin ve myoglobulinden kaynaklanan hem demiri (Fe*2) veya et disi kaynaklardan alinan hem olmayan demir
(Fe*3) seklindedir. Diyette bulunan Fet+3, demir rediiktaz enzimi ile Fe+2 sekline déniistiikten sonra divalan metal tasi-
yici - 1T (DMT1) ile duodenal enterositlere girer. Demir eksikliginde; demir rediiktaz ve DMT1 artarken, demir fazlali-
ginda azalir. Emilimi takiben Fet2’in bir kismi enterositlerde ferritin olarak depolanirken, geri kalani tekrar demir oksi-
daz ile Fe*3 sekline dénistir, ferroportin yolu ile plazmaya gecer, ferroportini ise hepsidin kontrol eder. Son zamanlar-
da hepsidinin enterositlerde, makrofajlarda, hepatositlerde ve plasenta hticrelerinde ferroportin ile beraber demir ho-
meostazini sagladigi gosterilmistir. Hepsidin demir eksikligi durumunda azalirken, demir fazlaligi durumunda artar.
Plazmaya gecen Fet3 transferrin ile tasinir, transferin demir kompleksi portal ven yolu ile karacigere gelir, karaciger
hiicrelerinde ve makrofajlarda transferin reseptorlerine (TFR) baglanir, hepsidin kontrolunda ferroportin yolu ile hem
sentezi icin eritroblastlara gider ve ferritin olarak depolanir. Yaslanmis eritrositler karaciger, dalak ve kemik iligindeki
makrofajlar tarafindan fagosite edildikten sonra hem demiri ortaya cikar, ferritin olarak depolanir, gerektiginde dolasi-
ma salinir. Transferine baglanan demir (TBI) ) toksik degil iken, transferrine bagli olmayan demir (NTBI) veya labil mo-
lekiler komponenti labil plazma demiri (LPI) toksiktir ve zararh hidroksi radikallerin Gretimine katilir (1,2,3).

Demir fazlahigi nedenleri: Demir fazlaligi kalitsal demir metabolizmasi hastaliklarinda veya edinsel diizenli kan
transfiizyonlarinda olmaktadir (1,4,5).

Kalitsal demir metabolizmasi hastaliklari:

a. Herediter hemakromatozis
i. Tip | - Klasik eriskin tip (HFE gen)
ii. Tip Il a- Javenil hemokromatozis (HJV gen)
iii. Tip Il b- Juvenil hemokromatozis (HMAP gen)
iv. Tip Il — Eriskin tip (TFR2)
v. Tip IV- Ferroporin hastalig

b. Diger genetik hastaliklar
i. Ferritin gen mutasyonu ( FTH ve FTL genleri)
ii. Hipotransferrin ve atransferrinemia (TF gen)
iii. Asertloplazminemi (CP geni)
iv. DMT1 gen muyasyonu
v. Gracie sendromu (Fellman Sendromu) (BCS1L geni)
vi. Tip - Eriskin tip (TFR2)
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[I. Duizenli transflizyon gerektiren hastaliklar
a. Azalmis Eritrosit yapim nedenleri
i. Aplastik veya hipoplastik anemiler
ii. Myelodisplastik sendromlar
iii. Kemik iligi infiltrasyon hastaliklari (Losemi, néroblastoma vb)
iv. Kronik bobrek hastaligi
v. Kemoterapi sliresince
vi. Displastik eritropoezis
b. Artmis Eritrosit yikim nedenleri
i. Edinsel nedenler
1. Mekanik nedenler
. Kronik yaygin damar ici koagtilopati
. Dev hemanjgiom
. Kalp kapak defektleri
. Antikorlar
6. Hipersplenizm

g~ W N

ii. Kaltsal nedenler

1. Membran defektleri

2. Enzim defektleri

3. Hemoglobin defektleri: Talasemiler ve anormal hemoglobinler
c. Kronik kan kayiplari

1. Gizli kanamalar

2. Idiopatik pulmoner hemosiderozis

3. Paroksismal nokturnal hemoglobintiri

4. Asirt menstrual kanamalar ile seyreden koagtilopatiler

Transfiizyonda Demir Birikimi:

Transflizyonun istenmiyen etkileri; demir yiikiine bagli organ harabiyeti, eritrosit oto ve alloimmiinizasyonu, endo-
tel harabiyeti, bozulmus mikrodolasim, proinflamatuar ve imminomoduilator etkileridir (6).

Bir tinite Eritrosit stispansiyonu (ES) 190-210 mg (ortalama 200 mg) hem demiri icerir. Giinlik emilen demirin yiiz
katindan fazla demir, bir transfiizyonda verilir. Transflizyona bagimli bir hastanin, ayda iki ES transfiizyonu ile yilda 24
Unite, dort yilda 100 dnite ES almasi karsiliginda 20 gr demir birikimine ve normal viicut demirinin yedi kat artmasina
neden olur. Transfiize edilen eritrositlerin yasami, normal yasam stiresi 120 gtin olan eritrositlere gére daha kisa oldu-
gundan, makrofajlar tarafindan fagosite edilerek, NTBI artmasina neden olur. Transflizyondan 17-22 giin sonra NTBI
olcilebilir, NTBI dokularda serbest demir olarak depolanir. Tiim organlarda demir birikiminin toksik etkisi, superoksid
veya hidrojen peroksit yolu ile (Fenton reaksiyonu) hidroksil radikallerden kaynaklanmaktadir. Karbonhidrat, protein
ve DNA etkilenir, ayrica lipid peroksidasyon trtinleri ile de kronik hiicre toksisitesine ve DNA harabiyetine yol agar
(1,2,7).

Demir yiikiiniin etkileri: kronik transfiizyonlara bagli demir karaciger, kalp, pankreas, tiroid ve diger endokrin bez-
lerde birikerek 6nemli morbidite ve mortalite artisina neden olur.

Karaciger demir deposunun esas yeridir. Demir birikimi, karaciger hiicrelerinde mitokondrial sisme, mitokondrial
membranlarda yirtilma ve hiicre 6limiine yol acar. Asiri demir birikiminin esas sekeli fibrozis, siroz ve hepatoselliiler
karsinomdur. Diizenli transflizyon alan bir hastada, ilk transflizyondan iki yil sonra portal fibrozis olmustur. Demir ati-
ctilag kullanmaz ise yasamin ilk dekadinda siroz olusur. Karacigerde kronik C hepatitine, insulin rezistans hepatik de-
mir yuki sendromuna ve son olarak organ karaciger hastaligina yol acar. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligini
ve metabolik sendromu demir yika hizlandirir (8).

Transflizyon sayisi, demir birikimi, yas, yiiksek ALT degerleri ile anti HCV pozitifligi arasinda yakin iliski gosteril-
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mistir. Anti-HCV pozitif hastalarda selasyon durumu tekrar gozden gecirilerek demir yuku azaltildiktan sonra yeniden
degerlendirilmelidir. Ayrica HCV gibi virtslerin virulansini artirarak, daha hizli siroz gelisimine yol actigi gibi interfe-
ron tedavisine direnci de artirir (1,8,9).

Serbest demir ¢ok dustik konsantrasyonlarda kalp hiicrelerinde toksiktir. En genel formu hemosiderotik kardiyom-
yopatidir. Kardiyak demir kritik degerlere ulasana kadar semptomsuz devam edebilir, aritmiler veya kalp yetmezligi
ikinci veya tcunct dekatta olusur (1,8).

Demir yiklenmesine bagli gelisen endokrin komplikasyonlar ise; pankreasta demir birikimi sonucu 6nce glukoz to-
lerans testinde bozulma arkasindan diabetes mellitus gelismesi, hipofiz bezinde demir birikmesi kisa boyla beraber bii-
yiime hormon eksikligine yol acar. Testis ve overlerde demir birikimi puberte gecikmesine ve infertiliteye, tiroidde bi-
rikim hipotiroidiye, paratiroidde birikim hipoparatroidiye, adrenalde birikim adrenal yetmezligine sebep olur (1,8).

Deride birikim bronz renkte pigmentlesmeye ve erken yaslanmaya neden olur. Kemiklerde demir birikimi yaninda,
kalsiyum fosfor dengesinin ve D vitamini metabolizmasinin bozulmasi 6nce osteopeniye, sonra osteoporoza ve daha
sonra fraktirlere yol acar, ayrica buyuk eklemlerde atropatiler gortlir. Ciddi kas kramplari ve kas agrilari kaslarda de-
mir birikiminden kaynaklanmaktadir.

Demir birikimi ile Yersinia ve Klebsiella gibi olagan olmayan enfeksiyonlar gortlir. Yersinia, enterokolit, poliartrit,
osteomyelit, endokardit, menenjit ve ciddi sepsise neden olur. Patojenlerin direncini artirdigi gibi hem hicresel hem
de humoral immiin sistemi etkiler. Humoral sistemde antikor, kompleman faktorleri ve sitokinlerin yanitini azaltir. Hiic-
resel sistemde T helper (CD8+) azalmasina ve T supressor (CD4+) artmasina yol acar. Ayrica hiicresel diizeyde fagosi-
tozun azalmasina neden olur (2).

Demir yiikiiniin tanisi: Demir yuki tayininde klinisyen testin klinik degerini, uygulanabilirligini, invazivligini, vali-
dasyonunu ve fiyatini distnerek karar vermelidir. Ferritin, karaciger demir yogunlugu (LIC), SQUID, MRI gibi yontem-
ler bu yonlerden karsilastirilmistir (Tablo 1) (10).

Tablo 1: Demir yUkUnin tayininde ydntemlerin karsilastiriimasi (10)

Yoéntem invaziv Fiyat Sinirlama Validasyon
Ferritin Hayir Dusuk Enfeksiyon, Enflamasyon Evet
LIC Evet Orta Fibrozis, Siroz Evet
SQUID Hayir Yiksek Uygulamasi kolay degil Evet
MRI Evet Yiksek idealist personel Evet

1. Serum ferritin diizeyi en sik kullanilan,her yerde yapilabilen, invaziv olmayan en ekonomik testtir. Erkeklerde 300
ng/ml, kadinlarda 200 ng/ml st sinir olarak kabul edilir, 1000 ng/ml Gzeri demir yiiklenmesi olarak degerlendirilir.
2500 ng/ml tzeri ise kardiyak demir yiki acisindan yiksek risktir. Ferritin akut faz reaktani oldugu icin inflamasyon
ve enfeksiyon durumlarinda artar, Vitamin C eksikliginde azalir. Ayrica kronik karaciger hastaliginda, malignensilerde,
erigkin Stil hastaliginda ve hemofagositik sendromda artar (1,2,11,12).

2. Serum total demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu ve serum transferrin reseptor konsantrasyonu 6l-
ctlmesi transferin durumu icin 6nemlidir (11).

3. Transferine bagli olmayan demir 6l¢imu olarak labil plazma demiri (LPI) ve NTBI 6lcimu ¢ok énemlidir. Depo-
lanmis kan siresi arttikca NTBI miktarinin da arttigi gosterilmistir, 10 gtinden kisa stire beklemis kanda NTBI minimal
dizeyde iken, 17 gtinden sonra anlamli miktarlara ytkselmistir. Ayrica 25 giin depolandiktan sonra antioksidan kapa-
sitesinde %30 azalma gosterilmistir, bu da oksidatif stresin artmasina yol acmaktadir (2). Italya’da yapilan cok merkez-
li calismada 174 talasemi majorlu hastanin 145’inde (%83.3) NTBI yiksekligi gosterilmis, transferrin saturasyonu ve

artmis kardiyak siderosiz riski ile pozitif korelasyon gosterilir iken, serum ferritin ve karaciger demir yiiki (LIC) ile ko-
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relasyon bulunamamistir (7). Bir baska calismada ise NTBI, demir yukli talasemik hastalarda demir yikinin onemli
bir indeksi olarak belirlenmis ve serum ferritin ve LIC ile pozitif korelasyonu gosterilmistir (13).

4. Karaciger demir yogunlugu 6lctimi; viicut demirinin buytik kismi karacigerde depolandigindan karaciger demir
yogunlugunu gostermek cok onemlidir. Karacigerden alinan biyopsi 6rneklerinden atomik absorbsiyon veya emisyon
spektrometrisi ile kuru karacigerdeki demir orani 6lculiir. Bu yontemin invaziv olmasi nedeni ile hastalarin uyum so-
runu yasamasi, her yerde 6l¢tim olanaginin bulunmamasi, orta ve agir karaciger fibrozisi varliginda biyopsi 6rneginin
fibrotik bantlara gelmesi yanilgilara neden olabilir. Karaciger demir ytiikiint siniflamada total demir skoru, hepatosit de-
mir skoru, portal demir skoru, demir yikli talasemili ve orak hiicre anemililerde ayni iken sintsoidal demir skoru ta-
lasemili hastalarda daha fazla fibrozis nedeni ile distik bulunmustur (14,15). Talasemik ve orak htcreli hastalarin ka-
raciger biyopsi 6rneklerinden mikroarray yontemi ile demir yiik genleri calisilarak hastalarin demir yikintn transftiz-
yon disindaki nedenlere bagli olup olmadigi arastiriimis ve 12 aday gen bulunmustur (16).

5. Magnetik Rezonans Goriintiileme (R2 MRI); 1.8 mg/g kuru karaciger agirligi tizerindeki demir diizeylerini dogru
olarak saptayan bir teknik olarak standardizasyonu ve validasyonu saglanmis bir yontemdir. Karaciger demir yogunlu-
gunun 3.2 mg/g tzerinde olmasi demir yikind gosterir (12,17,18). Karaciger, dalak, pankreas, kemik iligi ve myokar-
da demir dagilimi ile ilgili karaciger ve kemik iliginde R2 degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmasina karsin,
pankreas ve myokard R2 degerleri ile bulunmamuistir (19).

6. Karaciger demir yogunlugunu gosteren diger yontemler ise, bilgisayarli tomografi (BT), Nukleer rezonans skate-
ring (NRS) ve Stper iletken kuantum interferans cihazi (SQUID) yontemleridir. Ancak BT'nin guvenilirligi az, NRS kli-
nik uygulamasi sorunlu, SQUID ise gtivenilir olmasina karsin pahali ve uygulamasi zor bir yontemdir (1).

7. Kalp demir birikimi: Kardiyak T2* MRI gradient eko gorintiler ile kalp demir yogunlugunu saptamada standar-
dize ve valide edilmis bir yontemdir. MRI T2*'nin 20 milisaniye (ms) tizerinde olmasi normal, 14-20 ms hafif, 8-14 ms
orta ve 8 ms alti ise agir demir birikimini gosterir. Kalp yetmezligi bulunan olgularin %90’n1 da MRI T2* 8 ms altinda-
dir. Karaciger demir birikimi ile (MRI R2) kalp demir birikimi (MRI T2*) arasinda anlamli iliski bulunamamuistir. Bazi ol-
gularda karaciger demir yiiki fazla iken kalp demir yiikii normal, bazi olgularda da karaciger demir yika dustk iken
kalp demir ytikti fazla bulunmustur. Serum ferritin, karaciger demir yogunlugu ve kardiyak fonksiyonlar arasinda da an-
lamli bir iliski saptanmamuistir (12,17,18,20).

Demir yiikiiniin yonetimi: Bir cok tlkede rehberler yayinlanmasina karsin farkli kaynaklarin onerileri bir araya ge-
tirildiginde, kronik transflizyon alan hastalarda demir yikd, eriskinlerde 120 ml/kg ES’na ulasiimasi veya cocuklarda
10-12 Unite ES transflizyonu verilmesi veya ferritin degerlerinin 1000 ng/ml lzerine ¢ikilmasi durumunda risklidir.
ABD'’de 21 kanser merkezinin ortak kararinda myelodisplastik sendromda 20-30 transflizyon sonrasi veya ferritin 2500
ng/ml Gzerine ¢ikmasi ile selasyon tedavisi baslanmasi 6nerilmektedir. Demir birikimi ile komplikasyonlardan kagin-
mak icin ferritin diizeylerini 500-1000 ng/ml arasinda tutmak gerekir. Serum ferritin diizeyi 15 yil sire ile izlenen ta-
lasemi majorlu hastalarda 2500 ng/ml altinda seyreden hastalarda kardiyak hastaliksiz yasam orani %91 iken, 2500
ng/ml Gstiinde seyreden hastalarda %20’dir. Karaciger demir yogunlugunun élciimiine, serum ferritin diizeylerinin ger-
cek vicut demirini yansitmada yetersiz kaldigi durumlarda basvurulabilinir. Biyopsi 6rnegi ile veya MRI R2 ile karaci-
ger demir birikimi 3.2 mg/g kuru karaciger agirhgi tizerinde ise demir selasyon tedavisine baslanir. Karaciger demiri-
nin 15 mg/g kuru karaciger agirhgi tGzerinde olan olgularda kardiyak hastalik ve erken 6lim riski yiksek iken, 7-15
mg/g arasinda olgular hepatik fibrozis ve diabetes mellitus gibi komplikasyonlar icin risk tasir, 3.2-7.0 mg/g arasinda
olan heterozigot hemokromatozisli olgular komplikasyonsuz normal bir yasam surdurirler. Bu nedenle, kronik trans-
fizyon alan hastalarda karaciger demir yikini 3.2-7.0 mg/g diizeyinde tutmak hedeflenmektedir. Kardiyak demir aci-
sindan ise, kalp MRI T2* 6lcimiinin 20 ms lGzerinde tutulmasi hedeflenir, 10 ms alti kardiyak riskin yiksek oldugunu
gosterir (1,12,17).

Gecgerli tedaviler flebotomi ve demir selasyon tedavisidir.

Flebotomi: Herediter hemokromatozis gibi kalitsal demir yiikiine bagli durumlarda uygulanir. Anemi nedeni ile kro-
nik transflizyon alan hastalarda kontrendikedir (1).

Demir selasyon tedavisi: ideal demir selatorii; Fet3 afinitesi ve spesifitesi yiiksek, metabolizmasi yavas, selasyon et-
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kinligi yiksek, doku penetrasyonu iyi, demirin geri salinimina izin vermeyen, negatif demir dengesi saglayan, sadece
demir uzaklastiran, demir bagimli enzim sistemleri ile etkilesmeyen, toksik olmayan, yan etkileri kabul edilebilir, has-
ta uyumu iyi ve kullanimi kolay olan selatordir. Selatorlerin hiicre icindeki ve plazmadaki serbest demiri etkisiz hale
getirmek igin 24 saat sireli etkili olmasi istenir. Selasyon etkinligi, verilen ila¢ oraninin demiri baglayarak attigi mikta-
ri yansitir. Selatorlerin etkinligine bakildiginda, Desferrioksaminin %713, Deferipronun %4 ve Defasiroksun %27’dir
(12,17,21).

Desferrioksamin: DFO (Desferal®): Desferrioksamin, alti disli (hekzadentate) yapisi ile bir molekiilii, bir demir ato-
munun alti koordinasyon alanini baglayarak stabil bir demir selatér kompleksi olusturur. Bu kompleks, hidrofilik ve bii-
yuk agirlikli bir molektl oldugundan emilimi yoktur; yarilanma émri kisa (5-10 dk) oldugundan cilt alti ve damar yo-
lu ile inflizyon tarzinda verilir. Cocuklara 25-35 mg/kg/giin dozda baslanir, yas ilerledikce doz artirilir ve erigkinlere
50-60 mg/kg/glin dozuna cikilir, haftanin yedi gini, 8-12 saat gidecek sekilde inflizyon yolu ile verilir. Serum ferritin
dizeyleri 1000 ng/ml altinda olan hastalarda toksisite riski yiiksek oldugundan terapotik indeks hesaplanarak doz ayar-
lamasi yapilmalhidir. Terapotik indeks: Ortalama gtinlik DFO dozu (mg/kg)/serum ferritin diizeyi: <0.025 olmalidir. Or-
talama giinliik doz: Onerilen DFO dozu x giin / hafta / 7 seklinde hesaplanir. DFO, 500 mg’lik flakonlar halinde bu-
lunur, distile su icinde eritelerek %10’luk soltisyon hazirlanir, 6zel pilli pompalar ile 8 -12 saatte gidecek sekilde veya
tek kullanimlik infiisor pompalar sayesinde 24 veya 48 saat siirekli infiizyon tarzinda uygulanir. infiizyon sirasinda ve-
rilecek 200 mg C vitamini demir depolarini mobilize ederek demir atilimini artirir. Demir atilimi, idrar ve diski yolu ile
olmaktadir.

Yan etkileri; isitsel sorunlara yol acabilir, bu nedenle selasyon baslamadan 6nce ve her yil odiometri yapilarak sen-
sori-noral isitme kaybi olup olmadigi kontrol edilir. Okiiler sorun olarak, gorme keskinliginin azalmasi, gece korliga,
istk ve renk duyusu kaybi ve gérme alaninda sorunlar olabilir, bu nedenle yillik gz konsiiltasyonu ve gorme alani test-
leri yapilmalidir. Okiler ve isitsel sorunlar saptandiginda tedaviye 3 ay ara verilir, semptomlar kaybolduktan sonra dii-
stik dozlarda tekrar DFO baslanabilir. Lokal reaksiyonlar olarak, infiizyon yerinde sislik, kizariklik ve daha sonra pig-
mentasyon gozlenir. Lokal kortizon uygulanarak bu reaksiyonlar giderilir. Yersinia ve diger enfeksiyonlarin riski demir
yuklenmesi ile artar, DFO uygulamasi ile daha da belirgin hale gelir. Karin agrisi, ates ve ishal olan olgulari bu yon-
den incelemek gerekir. Biiyiime ve kemik tizerine etkileri, demir yikinin az oldugu donemlerde yiiksek dozda DFO
uygulamasi ile goralir. Buylime hizinda azalma yaninda rasitizme benzer kemik bulgularina rastlanir
(1,5,10,12,17,21,22).

Deferipron: DFP (Ferriprox®, Kelfer®): DFP, iki disli (bidenate) yapisinda, bir demir atomunun alti koordinasyon
alanini baglamak igin tic DFP molekili gerekir, lipofilik yapida kictik bir molekil oldugundan oral alinir, yarilanma
omri 47-134 dk oldugundan ti¢ bolinmiis dozda verilir. Lipofilik olmasi nedeni ile dokulara penetrasyonu yuksektir
ve hiicresel diizeyde mitokondrialarda demirin ¢6ziinmesini saglar. DFP, 500 mg tabletler halinde bulunur, 75-100
mg/kg/glin dozunda, giinlik doz ce bollnerek verilir, tek basina her giin kullanildigi gibi, kardiyak sorunu olan agir
demir yukli hastalarda DFO ile kombine edilerek kullanilir. Kombine tedavide DFO haftanin 2-7 giini 40-60
mg/kg/gtin dozunda, DFP ise 75 mg/kg/giin dozunda es zamanli tedavi seklinde (her gtin glindiiz DFP gece DFO in-
fizyonu) veya alterne tedavi seklinde (haftanin 4-5 giinti DFP, 2-3 giinti DFO) uygulanir.

Yan etkileri; Notropeni ve Agraniilositoz yapmasi en énemli yan etkisidir, DFP kullanimina basladiktan 7-10 gtin
sonra ortaya ¢ikabilir, genellikle ilk aylarda yakindan izlenmelidir. Cok merkezli bir calismada notropeni sikhigi %4.8,
agraniilositoz sikhigr %0.5 bulunmustur. Absolii nétrofil sayisi yakindan izlenir, 0.5x109/L altina diiser ise DFP bir da-
ha énerilmez. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, 6zellikle ALT diizeylerinde dalgalanmalar goriiliir, normalin 10
katini astiginda DFP kesilir, normal diizeye gelince tekrar baslanir. Artralji ve artrit yapabilir, ilac kesilir non steroid an-
tienflamatuar tedavi baslanir, bulgular geriledikten sonra tekrar baglanir. Bulanti ve kusma DFP’un en sik goriilen yan
etkileridir, baslangicta sik karsilanmasina ragmen ileri dénemlerde tolerans gelisir. ilacin tok karnina alinmasi ve bol
su icilmesi ile bu sorunlar giderilir. Ayrica Cinko eksikligine yol actigi da bilinmektedir (1,5,10,12,17,21,22).

Deferasiroks: DFX(Exjade®): DFX (¢ disli yapida (tridentate) oldugundan bir demir atomunun alti koordinasyon
alanini baglamak icin iki DFX molekilu gerekir. Suda erime ozelligi ve yarilanma émriinin uzun (8-16 saat) olmasi
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nedeni ile sabahlari tek dozda kahvalti 6ncesi alinmasi yeterlidir.

DFX 125, 250, 500 mg’lik tabletler halinde bulunur, transflizyon gereksinimine gore doz ayarlamasi yapilir. Aylik
transflizyon sayisi, 2 tinite ES altinda ise (<7 ml/kg/ay) 10 mg/kg, 2-4 tnite ES (7-14 ml/kg/ay) 20 mg/kg, 4 tUnite ES'dan
fazla ise (>14ml/kg/ay) 30 mg/kg dozunda baslanir. Aylik serum ferritin izlenerek ilagc dozunda ayarlamalar yapilabilir,
ferritin 500 ng/ml altina diserse ilag kesilir.

Yan etki olarak serum kreatinin diizeyinde artis, baslangic diizeyinin %33’tnu gecer ise doz azaltilir veya progres-
siv artis gozlenir ise ilac kesilir. Bulanti, kusma, karin agrisi ve ishal gibi gastrointestinal yan etkileri olabilir. Karaciger
enzimlerinde artis, ALT dizeyinde 5 kat artis %6 siklikta, 10 kat artis %2 siklikta gortilmistir. Bu durumda ilac son-
landirilir, normal hale gelince tekrar daha dusiik dozdan baslanir. Nadiren trtiker tarzinda cilt doktintileri gorilmek-
tedir (1,5,10,12,17,21,22).

DFX, talasemi ve hemoglobinopatiler disinda, myelodisplastik sendromlar gibi transfiizyona bagli anemilerde basa-
ri ile kullanilmaktadir (23,24). Her (¢ selatorin 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (5,10).

Tablo 2: Demir selatérlerinin 6zellikleri:

Ozellikler Desferrioksamin (DFO) Deferipron (DFP) Deferasiroks (DFX)

Alim yolu Cilt alti veya damar yolu Oral Oral

Yarlanma émri | 20 dk 2-3 saat 8-16 saat

Demir atilimi idrar/digki idrar Digki

Doz aralig 20-60 mg/kg/giin 50-100 mg/kg/glin 20-30 mg/kg/giin

izlem Yillik odiometri ve g6z Haftalik kan sayimi, Aylik kreatinin ve ALT izlemi,
muayenesi aylik ALT izlemi, Aylik ferritin, 10 yas Ustl kardiak
Aylik ferritin, 10 yas UstU kardiak | Aylik ferritin, 10 yas Ustl kardiak | demir izlemi
demir izlemi demir izlemi

Avantajlari Uzun streli deneyim Oral alim Oral alim,

Demir depolarini ydnetmede
etkili,

kardiyak hastalikta yogun tedavi
veya DFP ile kombine tedavi

Emniyet profili iyi

Kardiyak demiri gcikarmada etkili,
kardiyak hastalikta DFP ile
kombine tedavi

Gunluk tek doz alimi, 24 saatlik
etkisi,

Kardiyak demiri gikarmada etkili,
Bir cok hematolojik hastalikta
kullanimi

Dezavantajlari

Parenteral kullanimi
igitme, GOz ve kemik toksisitesi,
Hasta uyumunun zayif olmasi

75 mg/k gunlik doz ile negatif
demir balansini saglayamamasi,
Agranulositoz riski

Uzun streli deneyim olmamasi,
Renal fonksiyon izlemi,

Tum hastalarda yUksek dozlarda
negatif demir balansi
saglayamamasi

Selatorlerin maliyet yarar analizine bakildiginda, Kore’de yapilan bir calismada 10 tniteden fazla transfiizyon alan
358 Akut Losemili, 102 Lenfomali, 58 Myelodisplastik Sendromlu, 46 Multipl Myelomlu ve 31 Kronik Losemili hasta-
nin demir ytikiine bagli gelisen kardiyomyopati, kalp yetmeligi, diabetes mellitus, karaciger sirozu ve karaciger kanse-
rinin tetkik ve tedavi maliyetleri ile selasyon maliyetleri karsilastirilmis, selasyon maliyetlerinin daha disik oldugu he-
saplanmustir. Hastalarin is giicti kayiplari ile sosyal aktivite kayiplart bunun disinda tutulmustur (25).

Sonuc olarak; surekli transfiizyonlar ile viicuda giren demir, transferin tasima kapasitesini asar, demir serbest dola-
sarak hem dokulara ¢oker, hem de radikaller olusturarak organ harabiyetine yol acar. En ¢ok etkilenen organlar kalp,
karaciger ve endokrin bezlerdir. Onemli morbidite ve mortalite artisina neden olur. Bunu énlemek icin demir yiikii 6l-
ctimi erken donemde yapilarak demir selasyon tedavilerine baslanmahdir.
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ENFEKSiYON DISI AKUT TRANSFUZYON REAKSiYONLARI VE
YONETIMI

Prof. Dr. Mehmet ERTEM

Kan drinlerinin transflizyonuna baglh yan etkiler ne kadar istenmese de kaginilmaz olarak gelisebilmekte ve bu is-
tenmeyen sorunlara nasil yaklasilmasi gerektiginin cok iyi bilinmesi gerekmektedir. Ornegin yilda ortalama 14 milyon
Unite eritrosit stispansiyonu ve 1.5 milyondan fazla trombosit transfiizyonu yapilan Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) transfiizyona bagh yan etkiler %10 oraninda goriilmektedir. Bu yiiksek orandaki transfiizyona bagl yan etkile-
rin sadece %20’si ciddi yan etki olarak tanimlanmakta ve hatta ABD’de transflizyona bagl yillik 6lim sayisinin yakla-
stk 220 kisi oldugu tahmin edilmektedir. Transflizyona bagli yan etkileri kabaca 3 grupta toplamak mimkin olabilir:
1) Enfeksiyon komplikasyonlari; 2) Non-enfeksiy6z akut transflizyon komplikasyonlari; 3) Non-enfeksiyoz gec transfliz-
yon komplikasyonlari. Burada transfiizyona bagli gelisebilen 3 temel grup komplikasyonlardan sadece enfeksiyon disi
nedenlere bagli akut komplikasyonlara ve bunlara yaklasima deginilecektir.

Tablo 1. Transflizyona bagli non-enfeksiy6z akut komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR GORULME SIKLIGI

Ates Reaksiyonu (hemoliz veya enfeksiyona bagl olmayan) | Eritrosit sispansiyonu =~ % 1.1
Trombosit transflizyonu = % 1.6

Hemoliz
Uygunsuz eritrosit verilmesine bagli 1/30.000 Eritrosit stispansiyonu
Uygunsuz plazmaya bagli 1/46.000 Plazma uyumlu trombosit transfiizyonu
1/5 Plazma uyumsuz trombosit transfiizyonu
Transfiizyona Bagh Akut Akciger Hasari (TRALI) 1/140.000 Eritrosit sispansiyonu

1/16.000 Trombosit transfiizyonu

Alerjik Reaksiyonlar

Hafif derecede Eritrosit sispansiyonu = % 0.4
Trombosit transflizyonu = % 4.0
Siddetli, anaflaktik reaksiyonlar 1/25.000 Eritrosit sispansiyonu
1/2.500 Trombosit transfiizyonu
Koagulasyon Bozukluklari Yeterli veri yok
Voliim Yiiklenmesi 1/5.000 Transflizyon
Elektrolit Bozukluklari Yeterli veri yok

Ates Reaksiyonu: Transflizyondan sonra atesin 1°C’den daha fazla yiikselmesi, transfizyona bagli ates reaksiyonu
olarak tanimlanir. Genellikle atese titreme de eslik eder. Ates reaksiyonuna, transfiizyondan 6nce depolanma asama-
sinda ve lokositlere karsi antikor bulunduran hastalara transfiizyondan sonra verici I6kositlerinden salgilanan pirojenik
(atese yol acan) sitokinlerin veya lokosit ici bilesenlerinin yol actigi kabul edilir. Ozellikle oda isisinda saklanan trom-
bositlerde l6kositler fonksiyonlarini daha iyi strdirdikleri icin daha fazla pirojenik sitokin salgilayabilmekte oldukla-
rindan ates reaksiyonuna trombosit transflizyonlarindan sonra daha sik rastlanmaktadir. Bu nedenlerle ates reaksiyonu-
nu azaltabilmek icin en etkin yaklasim kan driinlerinde l6kosit azaltma isleminin depolamadan 6nce yapilmasidir. De-
polama 6ncesi l6kosit azaltma isleminin yapilmasi ile ates reaksiyonunun yaklasik %50 azaltilmasi mtimkin olmakta-
dir. Ayrica 6zellikle trombosit transfiizyonu dncesi veya daha énce eritrosit stispansiyonu transflizyonu sonrasi ates re-
aksiyonu gelistirmis hastalara transflizyon oncesi ates dustriict olarak parasetamol verilmesi de 6nerilmektedir. Trans-
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fizyona bagli ates reaksiyonlarinin cok az siklikla rastlanan ama olimcdl olabilen bir nedeni de verilen kan trtintinde
bakteriyel kontaminasyon olmasidir. Transfiizyona bagli ates reaksiyonu her ne kadar siklikla bakteriyel kontaminas-
yon ve hemoliz disi nedenlerle gelisse ve bu durumda medikal agidan buyuk bir tehlike olusturmasa da transflizyonun
bakteriyel kontaminasyon ve hemoliz olma riski nedeni ile acilen sonlandirilmasi ve bu agilardan laboratuvar incele-
melerinin yapilmasi gerekmektedir. Transflizyondan énce buttin kan triinleri bakteriyel kontaminasyon bulgusu olarak
bir renk degisikligi veya hava kabarciklari var mi diye kontrol edilmeli ve ates gelistiginde de bunun yani sira hastada
cok yuksek ates, titreme, hipotansiyon, bulanti, kusma, hemoglobintiri, oliguri gibi bulgu ve semptomlarin bazilarinin
bile olmasi bakteriyel kontaminasyonu distindtrmelidir.

Uygunsuz Eritrosit Transfiizyonuna Bagl Hemolitik Reaksiyon: Transfiizyona bagli bu akut komplikasyonun en sik
nedeni ABO kan grubu uygunsuz eritrosit sispansiyonunun yanhshkla transfiize edilmesidir. ABO uygunsuz eritrosit
transfizyonunun sikhgi tam bilinmemekle birlikte 14.000 ila 38.000 eritrosit stispansiyonu transflizyonunda bir oldu-
gu tahmin edilmektedir. Transfiizyona bagli 6limlerin en sik nedenini bu komplikasyon (1/1.3-1.7 milyon) olusturmak-
tadir. ABO uygunsuz eritrosit sispansiyonu transflizyonunda akut damar ici hemolize anti-A ve anti-B isohemaglti-
ninlerden daha ¢ok IgM karakterindeki antikorlar yol agmaktadir. Bu hemolitik antikorlar, eritrositleri ozmotik olarak
yikima ugratir ve bu da kompleman sisteminin aktive olmasina ve sonugta damar icindeki eritrosit yikiminin daha sid-
detlenmesine neden olur. Bu nedenle ABO uygunsuz kan transfiizyonunda hemoglobiniri ve hemoglobineminin eglik
ettigi damar ici hemoliz bulgulari en 6nemli 6zelliktir. Kompleman aktivasyonu ayni zamanda anafilotoksinlerin, inf-
lamatuvar sitokinlerin, histamin, bradikinin ve vazoaktif aminlerin salinmasina neden olur ve bunun sonucunda da
ates, hipotansiyon, gogis agrisi, wheezing, bulanti, kusma ve yaygin damar ici pihtilasmasi gelisebilir. Klinik daha da
agirlasarak bobrek yetmezligi, dolasim yetersizligi ve sok gelisebilir. ABO uygunsuz kan verilmesine bagl ortaya cika-
bilecek klinik bulgularin derecesi degisken olmakla birlikte genellikle verilen uygunsuz kanin miktarina ve verilme hi-
zina bagh degisir. ABO kan grubu uygunsuz eritrosit stispansiyonu verilen hastalarin yaklasik yarisinda (%47) hicbir
sorunla karsilasilmazken %41’inde akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu gelismis ve %2’si de bu nedenle kaybedil-
mistir. Tedavi yaklasimi acisindan ABO uygunsuz kan verilmis oldugu fark edildiginde veya transfiizyon sirasinda ates,
bulanti, kusma, gogts agrisi, wheezing, idrar renginde koyulasma (hemoglobintiri) gibi bulgular gelistiginde oncelikle
transfiizyonun acilen durdurulmasi gerekmektedir. Daha sonra hasta klinik olarak saglikli bicimde degerlendirilip ge-
rekiyor ise bobrek perflizyonunu, kan basincini ve kardiak fonksiyonlarini dengede tutacak sekilde destek tedavinin
(hidrasyon, furosemid, dopamine gibi) verilmesi 6nerilmektedir.

Uygunsuz Plazma Transfiizyonuna Baglh Hemolitik Reaksiyon: Trombosit transfiizyonu icin farkli kan grubundan
ve plazma uygunsuz trombosit trtini kullanildigr zaman ¢ok nadir de olsa hemolitik reaksiyon gortlebilmektedir. Su
ana kadar plazma uygunsuz trombosit stispansiyonu transflizyonu sonrasi rapor edilmis sadece 20 hemolitik reaksiyon
bulunmaktadir. Bunlarin biyiik cogunlugunda alici A, verici O kan grubunda ve vericideki anti-A isohemagliitinin se-
viyesi 1:1000 veya daha yiiksektir. Genel olarak ABO kan grubu uygunsuz trombosit transflizyonunun sorun yaratma-
yacagina inanilmakla birlikte transfiizyon alaninda deneyimli bazi kisiler O kan grubu disindaki hastalara farkh bir kan
grubundan trombosit transflizyonu yapilirken vericideki anti-A veya anti-B isohemagliitinin seviyesinin 1:256 veya da-
ha distik olmasina dikkat edilmesini bazilari da klinik acidan énemli bir hemoliz gelismedigi icin bu 6nleme bile ge-
rek olmadigina inanmaktadirlar.

Transfiizyona Bagh Akut Akciger Hasar1 (TRALI): Transflizyon sirasinda ani gelisen solunum sikintisi ile karakteri-
ze nadir olarak gorilen ama ciddi sonuclari olabilen bir transflizyon komplikasyonudur. Transflizyona bagl bu komp-
likasyon intraven6z immiinglobulin (IVIG) dahil tim kan driinlerinin transflizyonundan sonra gorilebilmektedir. Trans-
fizyon sonrasi TRALI komplikasyonu gelisme sikligi tam bilinmemekle birlikte 4.000 ila 560.000 (nite eritrosit trans-
fizyonunda 1 ve 430 ila 90.000 Unite trombosit transfiizyonunda 1 gelistigi tahmin edilmektedir. Nadir olarak gorul-
se de transfiizyona bagli 6ltimlerin yaklasik %20’si TRALI nedeniyle olmaktadir ve tim TRALI gelisen olgularin %5 ila
%25’i 6limle sonuclanmaktadir. Bu komplikasyonun transfiize edilen kan triintiniin icindeki anti-HLA (human [6ko-
sit antikoru) veya anti-HNA (human nétrofil antikoru) antikorlarinin, muhtemelen nétrofilleri aktive eden lipid medi-
atorlerin, akciger kapiller damarlarindaki [okositlere baglanarak kompleman sistemini aktive etmesi ve bunun sonucun-

-131 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

da da akciger hasari gelismesi oldugu kabul edilmektedir. Cok gebelik gecirmis kadin bagiscilarda anti-HLA ve anti-
HNA antikorlarinin daha siklikla bulundugu ve bu acidan daha yiiksek risk icerdigi kabul edilmektedir. Bu sendrom
transflizyon baslangicindan sonraki 6 saat icinde gelisen agir hipoksemi (oda havasinda oksijen satiirasyonunun
%90’dan az olmasi), tasikardi/hipotansiyon, ates ve akciger grafisinde bilateral infiltrasyon (non-kardiyojenik akciger
odemi) olmasi ile karakterizedir. Tani i¢in hastada daha 6nceden olan bir akciger hasari veya sivi yiklenmesinin ol-
mamasi gereklidir. Transfliizyon sonrasi akut baslangicli gelisen solunum sikintisinin 3 temel nedeni vardir: 1) TRALI;
2) Sivi yuklenmesi; 3) Alerjik reaksiyon. Ayrica konjestiv kalp yetmezligi, pulmoner embolizm, hizli gelisen pnémoni-
ler ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gibi durumlar da TRALI benzeri tabloya neden olabilirler. Bu neden-
le transflizyon sonrasi solunum sikintisi gelistiginde TRALI kesin tanisini koymak cogu zaman giic olabilmektedir. Has-
tada transflizyon sonrasi ilk 6 saat icinde TRALI ile uyumlu bulgular gelismesine karsin daha énceden bilinen akciger
hasari, pndmoni tanisi varsa hastanin “olasilikla TRALI” olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Transflizyon sirasinda
TRALI gelisiminden siiphe edildigi zaman transfiizyon halen devam ediyorsa acilen sonlandirilmali ve hastanin solu-
num, kardiak fonksiyonlarini destekleyecek ve tansiyonunu normal degerlerde tutacak sekilde destek tedavinin veril-
mesi onerilmektedir. Taniyi kesinlestirebilmek adina da su incelemelerin yapilmasi onerilir: 1) Akciger direkt grafisi; 2)
Oksijen satiirasyonu; 3) Transfiizyon sonrasi B-natritiretik peptid; 4) HLA sinif | ve Il fenotiplendirmesi. Verilen kan trt-
niunde veya bagiscida anti-HLA antikor tespit edilebilir ve bu antikorlarin hedefi olan antijenin alicinin [6kositlerinde
oldugu da gosterilebilirse veya hasta ile alici I6kosit capraz karsilastiriimasi yapilip sonucun pozitif oldugu gosterilebi-
lirse kesin tani daha net olarak konulabilir.

Alerjik Reaksiyonlar: Transflizyon sonrasi gelisen alerjik reaksiyonlar klinigin agirligina gore hafif ve siddetli alerjik
reaksiyonlar olmak tizere ikiye ayrilabilir. Hafif alerjik transfiizyon reaksiyonlarinda transflizyon sirasinda veya hemen
sonrasinda yaygin kasinti, Grtikeriyal dokinttler, eritem, ytizde kizariklik ve anjioodem gibi klinik bulgular olur. Hafif
alerjik reaksiyonlar eritrosit transfizyonundan daha cok trombosit transfiizyonundan sonra (%0.4’e karsin %4.0) gorul-
mektedir. Trombositlerin [6kositten arindirilmis olup olmamasi veya bunun depolanma 6ncesi yapilip yapilmamasi
alerjik reaksiyon sikligi tizerine etki etmemektedir. Tekrarlayan hafif alerjik transflizyon reaksiyonlari, transftizyon 6n-
cesi antihistamin uygulamasi ile 6nlenebilmektedir. Tim transfiizyon alanlara antihistaminik verilmesi 6nerilmemekle
birlikte 6zellikle trombosit transflizyonu alanlardan daha 6nce alerjik reaksiyon gelistirmis olanlara premedikasyon ola-
rak verilmesi uygun olabilir. Siddetli alerjik transflizyon reaksiyonlari daha az siklikla goriilmekle birlikte 6lime kadar
gidebilen ciddi klinik sorunlara yol acabilir. Siddetli alerjik reaksiyonlarda gogus agrisi, dispne, wheezing veya stridor
gibi solunum sistemi bulgularinin yani sira hipotansiyon ve tasikardi de gorilebilir. Bunun disinda bulanti, kusma ve-
ya diare gibi gastrointestinal bulgular da buna eslik edebilir. En agir olgularda bu klinik bulgularin esliginde sok veya
kardiyak arreste bagli 6lim gelisebilir. Siddetli alerjik reaksiyonlarin nedeni olarak en iyi bilinen, IgA eksikligi olan ali-
cilara yapilan transfiizyonlarda 1gG karakterindeki anti-IgA antikorlar nedeni ile gelisen alerjik reaksiyonlardir. Ancak
siddetli alerjik reaksiyonlarin cogunun nedeni anti-IgA antikorlari olmayip 6rnegin Japonya’da antihaptoglobin antikor-
lardir. Buna karsin alerjik reaksiyonlara neden olan faktor hastalarin biyiik cogunlugunda bilinmemektedir. Transftiz-
yon sirasinda siddetli bir alerjik reaksiyon gelistigi takdirde transfiizyonun acilen durdurulmasi ve antihistaminik ve ste-
roid tedavisinin yani sira destek tedavilerin uygulanmasi 6énerilmektedir.
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AKUT TRANSFUZYON REAKSIYONLARI YONETIMi
iZLENMESI GEREKEN YOLLAR

Prof. Dr. Mahmut Bayik

Akut transflizyon reaksiyonlari cok hafif reaksiyonlardan sonu 6liimle biten reaksiyonlara kadar genis bir yelpaze-
de siralanirlar. Asagida akut transfiizyon reaksiyonlarinda izlenmesi gereken yollari bulacaksiniz.

Yanlis Kan Transfiizyonu

Olasi Nedenler:
1. Kan bankasindan hastaya baska bir kan grubundan kan cikisi yapilmis olabilir.

a. Seri numaralarindaki benzerlik

b. Hasta icin cikis yapilan kan ile test sonuclarini gosteren cikis kdgidinin Gzerindeki bilgilerin karsilastirilma-
dan kanin gonderilmesi

c. Ayni anda birden fazla hastaya kan cikisi yapilmasi ve bu arada kanlarin karismasi

2. Kan transfiizyonunu yapacak ekibin algoritmayi izlememesi.

a. Hastaya gelen kanin tizerindeki seri numarasi ile gonderilen kan bankasi ¢iktisi kagidin tizerindeki seri nu-
marasi ayni mi?¢

b. Hastaya gelen kan ile gonderilen kan bankasi ciktisi kagidin Gzerindeki kan gruplari ayni mi?

c. Gonderilen kan bankasi ciktisi kagidin Gizerindeki hasta adi ile kanin verilecegi hasta ayni mi? Hastanin bi-
linci acik olmayabilir. Bu durumda hastanin kimligi ile ilgili bilgilerin yazili oldugu bilekliginden kimlik kon-
trolt yapilmahdir.

d. Gonderilen kanin son kullanma tarihi uygun mu?

e. Transfiizyonun izlenmesi ile ilgili hatalar.

i. Transfiizyonun ilk dakikalarinda transfiizyon cok yavas yapilir. ilk 50 ml kan 15 dakikada yollanir.
ii. Bu arada hasta cok yakindan izlenir
iii. Major hatalara bagl reaksiyonlar hemen ilk dakikalarda cikar
iv. Hasta izlenmez ve hastada reaksiyon olmasina ragmen kan transflizyonu devam ederse problem buyiir
Semptom ve Bulgular
1. Semptomlar: Huzursuzluk, sirt, gogis agrisi, ates, solunum sikintisi
2. Bulgular: Ates, ajitasyon, solunum sikintisi, koyu renkli idrar yapma, hipotansiyon hatta sok, ileri donemde ka-
namalar
Akut Transfiizyon Reaksiyonu Goriildiigiinde Yapilacaklar
Transfiizyonu durdur
Hastaya baska bir damar yolundan baska bir setle serum fizyolojik gonder
Hastadan idrar cikisini artiracak tedbirler al (kristalloid sivi yiiklemesi, ditiretik, mannitol verilmesi gibi)
Hastadan idrar ¢ikisini monitorize et
Kan torbasini ve hastadan aldigin kan 6rneklerini kan bankasina gonder.
Torba ve hastadan kan grubu, capraz karsilastirma testlerini yenile
Hastadan alinan kanin plazmasinda serbest hemoglobin var mi test et
Hastadan alinan kanda direkt Coombs testi, LDH, tam kan sayimi iste
Hastaya koagitilasyonla ilgili testleri (PT, aPTT, D-Dimer gibi) yap

= 9 XN U A W=

0. Hastadan ve torbadan kan kiltirleri al
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Bakteri ile Kontamine Kan Verilmesi

Olasi Nedenler:

1. Bagiscinin dogru sorgulanmamasi ve bakteremili bagiscidan kan alinmasi

Donasyon sirasinda cilt temizliginin dogru yapilmamasi sonucu ciltten kontaminasyon
Kanin uygun isilarda saklanmamasi (uzun stire oda isisinda kalmasi, yanhs isitmalar)
Kandan yanlis usullerle 6rnek alinmasi, bu sirada kanin kontamine edilmesi

g A~ W N

Kan bankasindan kan cikisi yapilirken kanin fiziksel 6zelliklerinin kontrol edilmemesi (icinde bakteri tiremis kan-
da buffy coat ile plazma arasindaki cizgi belirsizdir, bakteri gaz da tretiyorsa torba sismistir, kanin rengi boz bu-
laniktir)

6. Transflizyonu yapacak doktorun kanin fiziksel 6zelliklerini muayene etmemesi

Semptom ve Bulgular

1. Semptomlar: Titreme ile yikselen ates, huzursuzluk, solunum sikintisi

2. Bulgular: Ates, hipotansiyon hatta sok, kanamalar, idrar cikisinda azalma, akut bobrek yetmezligi, DIK, 6lim
Yapilacaklar

1. Transflizyonu durdur

Hastaya baska bir damar yolundan baska bir setle serum fizyolojik gonder

intravaskiiler alani serum fizyolojik ile doldur

idrar cikisini takip et

Kan ve torbadan kiiltiir al

SRR

Parenteral yolla etkili ve yiksek doz antibiyotik basla
Ates

Olasi Nedenler:

1. Yanlis kan transfiizyonu

2. Bakteri kontaminasyonu sonucu akut bakteremi ve endotoksemi

3. Plazma proteinlerine karsi alerjik reaksiyon

4. Hastadaki donor lokositlerine karsi (allo)antikorlarin l6kositleri lizisi ile pirojenlerin salinmasi (Febril non-hemo-
litik transfiizyon reaksiyonu=FNHTR)

5. Trombosit stispansiyonlarinda ajitasyon sirasinda salinan sitokinlerin hastada dogrudan ates yapmasi

6. Donor eritrositlerine karsi hastadaki alloantikorlarin ekstravaskiler hemoliz yapmasi (kuvvetli ise)

7. Torba ve setteki pirojen maddeler

Semptom ve Bulgular

1. Semptomlar: Ates (titreme ile gelebilir veya eslik eden diger bulgular-hipotansiyon, solunum sikintisi, idrar mik-
tarinda disme, deri dokiintiileri gibi- atesin olasi nedenleri hakkinda fikir verebilir. FNHTR da tek basina ates
gordlur)

2. Bulgular: Ates ve olasi nedenlere gore diger bulgular

Yapilacaklar

1. Transflizyonu durdur

2. Hastaya baska bir damar yolundan baska bir setle serum fizyolojik gonder

3. Olasi nedenleri irdele. Hastanin genel durumu, vital bulgulari stabil, herhangi bir solunum sikintisi yoksa, akut
intravasktiler hemolize ait laboratuvar bulgular yoksa, torba ve hastanin kan grubu ve capraz karsilastirmalari
dogru ise FNHTR olabilir. Antipiretik ver. Hafif alerjik reaksiyondan siipheleniyorsan antihistaminik, gerekiyor-
sa steroid ver ve transfiizyona kontrolli olarak yavas hizla yeniden basla
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Onleme
1. FNHTR ise hastaya transfiizyonlarda lokositten arindirilmis kan bilesenleri kullan
2. Bu amacla lokosit filtreleri kullan

Alerjik Reaksiyonlar

Olasi Nedenler

1. Plazma proteinlerine karsi alerjik reaksiyon

2. Hastanin IgA yetmezlikli olmasi (bilhassa agir reaksiyonlarda)

Semptom ve Bulgular

1. Semptomlar: Ates, kasinti, deri dokintileri, yizde dudaklarda sismeler, solunum sikintisi, ani biling kaybi

2. Bulgular: Ates, drtiker tarzinda deri dokintileri, anjionorotik 6dem, solunum yollarinin 6demle tikanmasi, anaf-
laksi ve sok, aritmiler, ani 6lim

Yapilacaklar

1. Transfiizyonu durdur

2. Hastaya baska bir damar yolundan baska bir setle serum fizyolojik gonder

3. Reaksiyonun agirhgina gore: Antipiretik, antihistaminik, steroid, adrenalin verilmesi

4. Hastayi IgA yetmezligi yoninden degerlendir

Onleme

1. Bundan sonraki transfiizyonlarinda plazmadan arindirilmis eritrosit stispansiyonlari ver (yikanmis eritrosit siis-
pansiyonlari)

2. IgA yetmezligi olan hastaya IgA yetmezligi olan bagiscidan hazirlanmis kan bilesenleri kullanilabilir

Akut Solunum Sikintisi

Olasi Nedenler

1. Yanhs kan transftizyonu

2. Alerjik reaksiyonlar

3. Bakteri ile kontamine kan verilmesi

4. Transfiizyondan 4—6 saat sonra ortaya cikmissa TRALI

Semptom ve Bulgular

1. Semptomlar: Degisik derecelerde solunum sikintilari

2. Bulgular: Solunum sikintisi ve buna bagli ortopne, huzursuzluk, takipne, yardimci solunum kaslarinin solunuma
katilmasi, arteryel veya kapiller parsiyel oksijen basincinda diisme, akciger grafisinde yama tarzinda infiltrasyon-
lar saptamak

Yapilacaklar

1. TRALI disindaki nedenler icin yapilacaklar yukarida anlatilmistir

2. Maske ile oksijen vermek

3. TRALI icin mekanik ventilatére baglayarak hastayr uyutup solunum destegi vermek

Onleme

1. Daha sonraki transfiizyonlarda multipar veya ¢ok kan transflizyonu almis kadin bagiscilar kullanmamak.
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TRANSFUZYON EKiBi VE HASTANE TRANSFUZYON KOMITELERI

Uzm. Dr. Nil Banu PELIT

TANIM:

Hastane Transflizyon Komitesi (HTK), transflizyon uygulamalarinin izlendigi odak noktadir. Bu komitenin etkili ola-
bilmesi icin alinan kararlari uygulamaya koyan ve gunlik transflizyon uygulamalarini izleyen, verileri toplayan, dene-
timleri organize eden, yeterli alt yapiya sahip ve hasta giivenligi kurullari ile baglantili olarak calisan Hastane Trans-
fizyon Ekibi (HTE) olmahdir.

YASAL BOYUT:

Saglik Bakanhgi Tedavi Hizmetleri Genel Mudurlugt, 1996 tarihinde bir genelge ile “kan ve kan driinlerinin kulla-
nimi alaninda calismalar yapmak, uygulamalarin gelistirilmesini saglamak ve karsilasilan sorunlar ¢ézmek amaciyla
Transfiizyon Komiteleri’nin kurulmasi”ni istemistir. Konuyla ilgili yeterli yapilanmanin olmamasi tizerine 2004 yilinda
yeni bir genelge (07.05.2004/7456) ile HTK kurulus amaclari, calisma esaslari ve gorevleri hatirlatilarak “Transftizyon
Komiteleri’nin” yenilenmesi, etkin olarak calismalarinin saglanmasi ve elde edilen verilerin muntazam olarak Bakanli-
gimiza gonderilmesi” gerekliligi belirtilmistir. 5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu dogrultusunda olusturulan Kan
ve Kan Uriinleri Rehberi'nde ise HTK'nin kurulmasi yasal bir zorunluluk olarak belirtilmistir. Genelgenin
(07.05.2004/7456) ekinde yer alan “Transflizyon Komitesi Kurulus Amaclari ile Calisma Esaslari ve Gorevleri” asagida
belirtilmistir.

CALISMA ESASLARI VE GOREVLERI

Hastanede transfiizyon pratiginin tim yonleri transflizyon komitesi tarafindan gozden gecirilmeli, politikalar olus-
turulmali ve denetlenmelidir.

1- Komite, kurulusunu takiben, hastanedeki mevcut kan ve kan drinleri kullanim durumunu irdelemeli ve mevcut
verilere gore calisma stratejileri ve oncelikli girisimleri belirlemelidir.

2- Transfiizyon uygulamalarinin denetlenmesi icin kriterler gelistirilmelidir.

3- Kan merkezinin istatistik raporlari gozden gecirilip analiz edilmelidir.

4- Guvenli transfiizyonu saglamak amaciyla;

a- Kan gruplamasi, cross-match, antikor tarama ve tanimlama calismalarinda kullanilan yontemler,

b- Transfiizyonla bulasan infeksiyonlari dnlemeye yonelik testlerde kullanilan yontemler,

c- Kan ve Kan Komponentlerinin hazirlama tekniklerini ve hastanede kullanim oranlari irdelenerek uygun politi-
kalar olusturulmahdir.

5- Hastanede gozlenen transflizyon reaksiyonlari degerlendirilmeli, onlemeye yonelik tedbirler alinmalidir.

6- Kan ve Kan Uriinleri kullanim durumu degerlendirilmeli, bu hasta bakiminin kalitesini artiracak sekilde diizen-
lenmelidir.

7- Kan merkezinin, kan temini, kan alma, kan hazirlama ve kan isleme konularinda yeterli ve gtivenli calismasini
saglamak icin gerekli personel ve ekipman durumu degerlendirilmeli ve eksiklerin giderilmesine yonelik calismalar
yapilmalidir.

8- Transflizyon yapilan servislerde islemlerin tespit edilen standartlara uygun yapilip yapilmadigi diizenli araliklar-
la denetlenmelidir.

9- Problem olustugu gozlenen konularda denetleme tekrarlanmali ve iyi yonde gelismeler takip edilmelidir.
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10- Hastane personelinin transflizyon pratigi konusunda egitilmesi saglanmali, hizmet ici egitimin sirekliligi takip
edilmelidir.
11- Kalite giivencesi konusunda gerekli olan durumlarda hastanenin diger komite ve komisyonlarina tavsiyelerde
bulunmalidir.
Komite, yilda en az 4 kez, gerektiginde daha sik toplanmali, toplantilardan hastane personeli haberdar edilmeli,
toplantida alinan kararlar karar defterine kaydedilmeli ve raporlar hastane personeline sunulmalidir.
TRANSFUZYON KOMITESI

KURULUS AMACI

1- Kan ve kan tranlerinin temini, kan komponentlerinin hazirlanma oranlari, kanin saklanma ve kullanim giiven-
ligi konularinda hastane politikasi olusturmak,

2- Kan ve kan artinlerinin kullanmildigi tim olgularda transfiizyon endikasyonunu degerlendirmek,

3- Hasta ihtiyacini karsilama konusunda kan merkezinin yeterliligini degerlendirmek,

4- Kan ve kan trunlerine bagh transfiizyon reaksiyonlarini degerlendirmek.

KURULUSU

Hastane yonetimi, kan merkezi ve kan drinleri kullanilan tiim boltmler ve kan merkezi transflizyon komitesinde
temsil edilmelidir.

1- Hastane bashekimi veya gorevlendirecegi bir bashekim yardimcisi komitede bulunmalidir.

2- Kan merkezinden sorumlu doktor mutlaka komite tiyesi olmalidir.

3- Cerrahi, anesteziyoloji, dahiliye, pediatri, kadin hastaliklari ve dogum boltmlerinin temsilcileri ile eger hasta-
nede mevcut ise hematoloji, onkoloji, yenidogan tnitesi, ortopedi, nefroloji (hemodiyaliz), kardiyovaskiiler cerrahi,
kan merkezi laboratuvar uzmani komitede yer almalidir.

4- Yogun transfiizyon yapan servisler ile kan merkezinden birer temsilci hemsire, istatistikler ve kayitlar 6nem ta-
styacagindan bir istatistik veya arsiv gorevlisi komitede bulunmalidir.

5- Uzman sayisinin bu yapilanmaya yeterli olmadigi hastanelerde bu konuda ilgi, istek ve bilgi birikimine sahip
uzmanlar komiteyi olusturmalidir.

6- Konuya ilgi duyan saglik personelinin toplantilara katilmasina izin verilmelidir.

Hastanenin kan kullanim politikasinda dogrudan etkin olan kan merkezi sorumlu doktoru komitenin mutlak tye-
si olmalidir. Ancak baskan olmasi zorunlu degildir. Hastanede hematoloji uzmani var ise, hematoloji uzmaninin bas-
kan olmasi tercih edilmelidir.

Belirtilen yasal boyut cercevesinde tim hastanelerde bulunmasi gereken HTK'nin kimlerden olusacagi, ne siklikla
toplanacagi, ne isler yapacagi oldukca nettir. Burada tzerinde durulacak konu ise HTK’nin neden gerekli oldugu ve et-
kinliginin saglanmasi icin yapilmasi gerekenlerdir.

HTK NEDEN GEREKLiDiR?

Guniumiz tibbinda artan tedavi secenekleri transflizyon uygulamalarina da yansimis, artan cesitlilik beraberinde ha-
tali kullanimi getirmistir. Hatali kullanimi ortaya cikarabilmek icin transfiizyon uygulamalari denetlenmelidir. ilk kez
Bock (1936) tarafindan transfiizyon uygulamalarinda dogru endikasyonun belirlenmesi gerekliligi ortaya atilmistir. Ar-
dindan Fantus (1937), gereksiz transflizyon sayisinin ¢ok fazla oldugundan yola cikarak hastanesinde transfiizyon uy-
gulamalarini izleyen multidisipliner bir komitenin olusturulmasina énculik etmistir. 1960’11 yillarda sertifikasyon ve ak-
reditasyonun giindeme gelmesiyle beraber Hastane Transflizyon Komiteleri tanimlanmis ve hastanelerde yerini almis-
tir.
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Transflizyon tibbinin temel amaci, hastanin gercek ihtiyaci olan (dogru endikasyon) kan bilesenini, zamaninda, ye-
terli miktarda, uygun maliyette ve en 6nemlisi gtivenilir sekilde temin etmektir. Hasta gtivenligi temel olacak sekilde
yapilan tibbi uygulamalarin standardize edilmesi ve uygulamalardaki kalite standardinin yiikseltilmeye calisiimasi ge-
reklidir. Dogru uygulandiginda yasami kurtaran transfiizyonun cok ciddi riskler tasidigi ve her tirli 6nleme ragmen
%100 gtivenilir bir uygulamadan s6z edilemeyecegi bilinmektedir. Diger taraftan transflizyona bagli hata ya da riskle-
rin cogu onlenebilir olmasina ragmen bildirimin az olmasi 6nlemlerin gelistirilmesini zorlastirmaktadir. Dolayisiyla
transflizyon pratiginin standardize olmasi ve kalitesinin kontrol edilmesi kaginilmaz bir zorunluluktur. Ulusal ve/veya
uluslararasi olusturulmus standartlarin hastanelerde uygulanmasini ve gelistirilmesini saglayacak yapi ise HTK'dir.

Hastanelerin yapisi ve hizmet alani farklilik gosterdiginden genel transflizyon ilkeleri dogrultusunda uygulamalari
yonlendirmek HTK'nin goérevidir. Ornegin yalnizca cocuk hastalara hizmet veren bir hastane ile cogunlukla hemato-
loji hastalarina hizmet veren bir hastanenin transflizyon uygulamalari, prensipte ayni olmakla beraber uygulama ve
arin cesitliligi yoninden birbirinden ayrilir.

Transflizyon uygulamalarinda gorevli personelin yasal agidan korunmasi ve sorumlulugun paylasilabilmesi icin
HTK gereklidir. Bazi durumlarda hastane kan merkezinin yapi ve isleyisi, personel yetkinligi ile servislerde transflizyon
uygulamalarini yapan Kkisilerin isleyis ve yetkinligi parelellik gostermemektedir. Kan merkezlerinde yogun emeklerle
hazirlanan bilesenler basit hatalar nedeniyle imha edilmekte bazen de istenmeyen ciddi etkiler gortilmektedir. Bu tir
durumlarda kan merkezi ile klinik karsi karsiya kalabildiginden HTK'ne, sorunlarin ¢oztimii, olumsuzluklarin gideril-
mesi ve hatalarin énlenmesinde 6nemli gorevler dismektedir.

HTK ETKINLiGi NASIL SAGLANIR?

HTK, yeni kuruldugunda toplantilardan tiim hastane personeli haberdar edilmeli ve belirlenen sorunlarin ilgilileri
toplantilara 6zellikle davet edilmelidir. Yasal uygulamada belirtilen yilda 4 kez toplanti yerine ilk toplantilar, politika-
larin olusturulmasi amaciyla daha sik yapilmalidir. Alinan kararlar kisa, 6z ve net olarak tutanak haline getirilmeli ve
toplanti tutanaklari ttim hastane personeline duyurulmalidir.

Transflizyon uygulamalari, prospektif ya da retrospektif olarak izlenebilir. Tercih edilen prospektif izlemdir. Bu sa-
yede gereksiz transflizyonlar ya da istemler 6nlenebilir; dogru, zamaninda ve yeterli miktarda transflizyon uygulama-
lari yapilmis olur. En 6nemlisi; gereksiz istemden ziyade tehlikeli uygulamalara neden olabilecek istemlerin 6nlenme-
sidir. Ornegin: TTP'li bir hastaya trombosit siispansiyonu istemi, pediatrik hastaya 4 (inite eritrosit siispansiyonu istemi
gibi. Cogu transflizyon uygulamasinda retrospektif izlemler yeterli olmaktadir. Retrospektif izlemler, gereksiz transftiz-
yon uygulamalarini 6nleyemese de olayin ardindan yapildigindan hatalarla ilgili etkin bir egitim yontemidir. Bu izlem-
lerin yapilabilmesi icin her bir transflizyon uygulamasi icin: hekim istemi, endikasyon, onam formu, kimlik bilgileri
kontrolt, kan bilesenine ait bilgiler, transfiizyon sirasinda hastanin izlemi, transfiizyon oncesi ve sonrasina ait klinik ve
laboratuvar bulgular, sonu¢ degerlendirmesi bulunmalidir. HTK, transfiizyon uygulamasinin izlenebilmesini saglayan
bu streci tanimlayan politika ve prosediirleri olusturmalidir.

HTK, transflizyon uygulamalariyla ilgili giincel bilgileri ve gelismeleri izlemelidir. Toplantilarda giindeme getirilen
bu bilgiler kararlarda kalmayarak yayginlastiriimali ve ilgili personele siirekli egitim programlari diizenlenmelidir.

Toplantilara hastane kalite biriminden temsilciler ¢agrilarak gerek kan merkezi calismalari gerekse transfiizyon uy-
gulamalari belirlenen gostergelerle izlenmelidir. Hasta gtivenligi kurullarina yapilan olay/hata bildirimler icerisinde kan
merkezi ile ilgili olanlar HTK gtindemine alinmali, gerektiginde hasta raporlarina ulasilabilmelidir. Bu bildirimlerin ta-
kip ve dogrulamalari, sorgulama ya da cezalandirma havasinda yurttilmemeli, tersine dogru uygulamalar motive edi-
lerek hatalar egitimle duizeltiimeye calisilmalidir. Aksi halde diizeltilmesi ya da 6nlenmesi gereken hatalarin bildirim-
leri yapilmayacaktir.

Kanin temini zor, insan kaynakli bir hammadde oldugu strekli islenerek kan bilesenlerinin imhasi tizerinde durul-
mali, ek olarak maliyetin 6Gnemi vurgulanmalidir.

Tam bu calismalarin yapilabilmesi icin diizenli veri akisi olmalidir. Verilerin saglanmasi icin hastane icerisinde ku-
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rulu bir bilgisayar agi olmalidir. HTK, kan merkezi ve transfiizyon uygulamalarinin takibini saglayacak verileri belirle-
meli ve bilgisayar programlarinda yer almasini saglamalidir.

Toplantilara kanin temin edildigi bolge kan merkezlerinden temsilcilerin davet edilmesi, mimkiinse hastaneler ara-
si karsilastirmali calismalar yapilmasi, gelismeye ve sorun cozmeye katki saglayacaktir.

HTK’nin yasal ve bilimsel olarak belirlenen bu gorevleri etkin olarak gerceklestirmesi ancak aktif ve kiictik bir “ic-
ra” ekibiyle calisarak mimkin olabilecektir. Bu ekip, Hastane Transftizyon Ekibidir (HTE).

HASTANE TRANSFUZYON EKiBi

HTE, HTK'nin aldigi kararlarin uygulamaya konulmasini ve giinliik transfiizyon uygulamalarinin izlenmesini, trans-
fizyon uygulamalarina ait verilerin toplanmasini, denetimlerin organize edilmesini ve yapilmasini saglayan aktif ekip-
tir. HTK ve hasta gtivenligi kurulu ile baglantili cahsir. HTE, transfizyon hemsiresi, transflizyon merkezi sorumlusu,
konsultan hematolog, kalite birimi gorevlisi ve biyomedikal gorevlisinden olusur. Her ay ya da iki ayda bir toplantilar
yaparak tutanaklart HTK'ne iletir.

HTE'nin gorevleri:

1. Hasta 6rneginin alinmasi ve transflizyon uygulamalari sirasinda giivenligi saglayacak dokiimanlarin hazirlan-

masini saglamak

2. Kanin kullanimiyla ilgili HTK tarafindan gelistirilen politikalarin uygulanmasi izlemek, klinik ekibe destek ver-
mek ve 6nerilerde bulunmak
Cerrahi kan istem semasinin uygulandigini takip etmek
Transfiizyon uygulamalari konusunda farkli alanlardaki personele egitimler diizenlemek
Otolog transfiizyon tekniklerinin uygulanabilirligini artirma calismalari yapmak
Klinik transfiizyon uygulamalarina destek veren calismalar yapmak
Kan bilesenlerinin kullanimiyla ilgili denetimler yapmak

Laboratuvar ve klinik alanlarda transflizyonla ilgili yasal degisikliklerin uygulanmasini saglamak

0 RN AW

istenmeyen ciddi etki ve olaylari incelemek, bu olaylarin kokiinde yer alan kayit, teknik, yénetim ya da oto-
masyonla ilgili nedenleri ortaya ¢ikararak ¢coziimler Gretmek

10. Kanin temini ve kullanimi konularinda bolge kan merkezi planlamalariyla uyumu saglamak

11. Stok yonetimini optimize etmek ve transflizyon butcesini izlemek

12. Gereksiz kan kullanimi ve imhasini azaltmak

HTE, HTK calismalarinin etkinligini artirir. Ekibin basarili sonuclara ulasabilmesi icin gerekli destek HTK tarafindan
verilmelidir. En 6nemli destekler arasinda veri akisinin saglanmasi vardir. HTE, gorevlerini yerine getirirken yazih

ve/veya otomasyon kayitlarindan maksimum diizeyde yararlanabilmelidir.
TRANSFUZYON HEMSIRESi

1980’lerden sonra dikkatlerin transflizyonla bulasan viral enfeksiyonlara cevrilmesi, kan bankaciliginda ciddi iler-
lemeler kaydedilmesini saglamis 6zellikle bagisci secimi, bilesenlerin hazirlanmasi ve test edilmesi konularinda pek
cok yenilik uygulamaya girmistir. Ancak bilinen bir gercek vardir ki transfiizyonun klinik tarafini olusturan tg¢ temel
noktada hala ciddi sorunlarla karsilasiimaktadir. Bu tic temel nokta: transfiizyon karari, hastadan 6rnek alinmasi ve ka-
yit, hasta basi transflizyon uygulamalaridir. Transflizyon sitrecinin kan merkezi disinda gecen bolimunun aktif uygu-
layicisi hemsiredir. Transflizyonla ilgili kayit ve uygulama hatalarinin hasta gtvenligini ciddi boyutta tehdit etmesi ne-
deniyle bazi tlkelerde 2000’li yillara girerken 6zel bir hemsirelik alani tanimlanmis ve bu alana “transfiizyon ya da in-
fiizyon hemsireligi” denilmistir. Ulkemizde de bazi akredite saghk kurumlarinda bu yeni gorev tanimiyla ilgili uygula-
malar baslatilmistir.

Transflizyon hemsireliginde amac, kan ve kan bilesenleriyle kan Grtinlerinin ulusal ve uluslararasi standartlara uy-
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gun ve glvenilir kullanimini saglamak icin saglik personeli, hemsire ve laboratuvar personeli ile calismaktir. Gorevle-
ri, enfeksiyon kontrol hemsiresine benzer ve asagidaki gibidir:

e lyi uygulamalar yoniinde ilgili tibbi personeli egitmek

e Tanimlanmis ve izlenebilir veriler Gizerinden transflizyon aktivitelerini denetlemek

e Transflizyon uygulamalariyla ilgili konularda arastirmalar yapmak, projeler gelistirmek ve koordinasyonu sagla-

mak

e Hasta ve transfiizyon uygulamalariyla ilgili verileri toplamak

Transflizyon hemsiresi, klinik doktor ve hemsireler, kalite birimi, hasta giivenligi kurulu ve kan merkezi ile calisir.
HTK’'nin aktif ve mutlak tyesidir. Hemsirelik hizmetleriyle ilgili calismalarini hemsirelik hizmetleri sorumlusu/mudu-
riine, transflizyon hizmetleriyle ilgili calismalarini ise kan merkezi sorumlusu/midirtine rapor eder.

SONUC

Hastane transfiizyon komiteleri ve beraberinde calisan ekip tarafindan transfiizyon uygulamalarinin izlenmesi ile
transfiizyon uygulamalarindaki kalite artmakta, uygunsuz kullanim, komplikasyon ve ekonomik giderler azalmaktadir.
Tidm bu calismalarin hedefi, hasta gtivenligi temel alinarak bilimsel gerceklere dayanan dogru transflizyon uygulama-

larinin yayginlastirilmasini saglamaktir.
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TRANSFUZYON UYGULAMALARININ TEMEL KURALLARI
VE GERi BiLDIiRIM

Dog. Dr. Naci TIFTIK

Kan transflizyonu ¢ok sayida personel ve servisi ilgilendirir. Kan merkezleri kadar hastanin doktoru, cerrah, aneste-
zist, yogun bakim doktorlari, transfiizyon hemsiresi hatta kani tasiyan personeli ilgilendirir. Transflizyona katilanlar ara-
sinda tam bir isbirligi gerekir. Transflizyon islemlerinde gelistirilen prosedirlere herkes uymalidir.

ideal bir transfiizyon islemi transfiizyon islemi éncesinde yapilmasi gerekenlerle bir biitiin olusturur. Kan merkezin-
den kan cikisi yapilmadan dikkat edilmesi gerekenler, kan merkezinden kan cikisi ve transport, transflizyon 6ncesi ya-
pilmasi gerekenler, transfiizyon ve geri bildirim transflizyon uygulamasinda bir bitin olusturur.

Kan merkezinden kan cikisi yapilmadan dikkat edilmesi gerekenler: Bir hastaya kan verilecekse sirasiyla asagidaki
adimlar atilmahdir;

1- Doktor order’i

2- Hasta onay!

3- Hasta egitimi ve dykdst

4- Damar yolu acilmasi

5- Ihtiyac halinde bazi cihazlarin kullanilmasi (Kan isitma cihazi, infiizyon sistemleri)

Doktor order’, kan istem formuyla yapilir. Formda hastanin adi soyadi, hastaya 6zgii belirtecler (dogum tarihi, dos-
ya veya hasta numarasi), bilesenin adi, bilesende herhangi bir 6zel islem istenip istenmedigi (yikama, filtrasyon, isin-
lama), istenen Unite sayisi yada transfiize edilecek voliim ve bilesenin transflizyon hizi bulunmahdir.

Transflizyon icin hasta onayi alinmalidir. Hasta onam formu endikasyonlari, riskleri, muhtemel yan etkileri, alter-
natif tedavileri icermelidir. Hastanin transfiizyonu kabul etme ya da reddetme hakki vardir. Eger hasta onay verecek
durumda degilse, kanuni olarak vekili onay verebilir. Onay verecek kimse bulunmuyorsa ve transfiizyonun acil oldu-
gu distnuliyorsa, hasta onayr aranmaz. Medikal kayitlar tutulmahdir.

Hastanin transfizyonla ilgili sorularina cevap verilmelidir. Hastanin transflizyon reaksiyonunu distindtrebilecek
mevcut semptomlari incelenmelidir. Hastada transfiize edilecek bilesenle ilgili daha 6nce bir reaksiyon olup olmadigi
arastirlmalidir. Hastada daha 6nce bir reaksiyon varsa hastanin doktoru bilgilendirilerek, herhangi bir ilaca ihtiyac
olup olmadigina ya da bilesenin isleme tabi tutulup tutulmamasina karar verilir.

Kan istem formunun doldurulmasiyla transfiizyon servisi hasta kan 6rnegini alir. Daha 6nce alinmis kan 6rnegi 3
giin icinde kullanilabilir. 3 ay icinde gebelik ya da transflizyon 6ykisi olmayan hastalarda daha uzun siireli kan 6r-
nekleri de kabul edilebilir. Hasta kan 6rnegi alindiktan hemen sonra, hasta basinda etiketlenmelidir. Etiket Gzerinde
hastaya ait belirtecler, 6rnegi alan personel ve kan 6rneginin alindigi tarih bulunmahdir. Kan istem formu ve kan 6rne-
gine gore, kan merkezi hastanin kanini hazirlar.

Transflizyon oncesi doktor transfiizyon reaksiyonu distinerek ilac order’t vermisse, kan merkezinden kan cikisi ya-
pilmadan ila¢ uygulanmalidir. Antipiretikler nonhemolitik febril reaksiyonu azaltmak icin yaygin olarak kullanilmakta
olsa da kullanimi tartismalidir. Genel kani, daha 6nce febril reaksiyon varsa, antipiretik kullaniimalidir. Antihistaminik-
ler ise gecmiste hafif allerjik ve trtiker reaksiyonu varsa uygulanabilir. Meperidin veya kortikosteroid daha ciddi aller-
jik reaksiyonlarda uygulanabilir. Premedikasyon, oral verilecekse transfiizyondan 30-60 dakika énce, intraventz veri-
lecekse 10 dakika 6nce uygulanmalidir.

Damar yolu, kan hasta basina getirilmeden 6nce acilmis olmalidir. Kullanilacak kateterin genisligi, kanin inflizyon
hizina gore degisir. Genellikle 18-20 gauge iv kateter yeterlidir. Bebeklerde 22-24 gauge kateterler tercih edilir.

Kan hizla verilecekse, bebeklerde ve soguk aglutinin hastaligi olanlarda kanin isitilarak verilmesi gerekir. Ozellikle
santral venoz yolla, soguk bilesen hizla sag atriuma verilirse hipotermiye bagli olarak kardiak aritmi, netice olarak mor-
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talite meydana gelebilir. Kan isitilirken, 42°C tizerine ¢ikilmasi hemolize yol acabilir. Kan mikrodalga firinlarda ve si-
cak su altinda isitilmamalidir.

inflizyon pompalari kanin istenilen siirede verilmesini saglar. Ayrica alarm sistemleri ile infiizyon sirasindaki aksak-
liklari haber verir. Ancak infiizyon pompalari kanin hiicresel elemanlarinin harabiyetine yol acabilir. Bu nedenle 6zel-
likle hiicresel elemanlari etkilemeyen inflizyon pompalarinin kullanilmasi gerekir. Basingla kani ¢ok hizla inflize ede-
bilen cihazlar sayesinde dakikada 70-300 ml kan transfiize edilebilir. Kana basin¢ uygulanmasi eritrositleri harap ede-
bilir.

Transfiizyon yapilan alanda acil setinin hazir tutulmasi gerekir. Bunun icinde allerjik durumlarda kullanilabilecek
antihistaminik ve adrenalin, %0.9’luk NaCl iv soliisyonu, oksijen kaynagi ve aspirator bulunmalidir.

Transfiizyon 6ncesi vital bulgular alinir. Ozellikle ates varsa transfiizyon reaksiyonundan ayirabilmek icin atesin
dismesi beklenir. Ayrica ates, kanin hticresel elemanlarini harap edebilir. Ates dustrilmesi icin antipiretikler tercih
edilmelidir.

Kan merkezinden kanin cikisi ve transport: Kan merkezi personeli kani servise gondermeden kontrol etmelidir. Ka-
nin rengi degismisse, bulanik ise, kopuk varsa, pihti varsa, torbanin bitinligi bozulmussa kanin ¢ikisina izin verilme-
melidir. Kan merkezinden kan cikisi yapilirken acil durumlar disinda 1 adetten daha fazla kan cikisina izin verilmez.

Transport sirasinda hasta isim ve numaralarina, ABO ve Rh kan grubuna, bagiscinin ABO ve Rh kan grubuna, eger
yapilmissa crossmatch testine, tarih ve zamana bakilir.

Bazen kan transflizyonu ertelenebilir. Hasta basina gelen kan, kan merkezine geri gonderilmelidir. Kanin geri geli-
si 30 dakikadan fazla strmisse, o kan yeniden kullanilmak tzere degerlendirilmez. Buzdolabindan cikan kan
10°C’den daha fazla isinirsa, o kan tekrar kullanilmaz. Hasta kanlari, kliniklerde muhafaza edilmemelidir.

Transfiizyon 6ncesi durum: Transflizyonu gerceklestirecek personelin hasta yatagi basinda, kan gelir gelmez yap-
masi gerekenler kan merkezinden kan ¢ikisi yapilmadan yapilmasi gerekenlerle aynidir. Hastaya uygunsuz kan veril-
mesini onleyen son adimdir. Bu son adimda dikkat edilecekler;

1. Kanda renk degisikligi, kopik veya baloncuk, anormal bulanikhk, pihti veya kan torbasinin bittinltgiinde bo-

zulma olup olmadigina bakilir.

2. Hastanin isim ve hasta numaralari ile kan torbasi tGizerindeki etikette yazili isim ve numaralarin birbiri ile uyum-

[u olup olmadigina bakilir.

3. Doktor order’i kontrol edilerek herhangi bir ilave islem (filtre, yikama) gerekip gerekmedigine karar verilir.

4. Hastanin kan grubu ile torba tizerindeki kan grubunun uygun olup olmadigina bakilir.

5. Kanin son kullanma tarihine bakilir.

Bunlarda herhangi bir anormallik varsa kan, hastaya verilmez. Burada gosterilecek dikkat, 6zellikle ABO uygunsuz
kan transfizyonunu engelleyecektir. ABD'nde eritrosit siispansiyonlarinin yanls hastaya verilme sikligi 12.000’de
1’dir. Bunlarin da yarisinin nedeni, hastadan crossmatch testi icin kan 6rnegi alinirken veya kan verilmesi sirasinda has-
talarin karistirlmasindan kaynaklanmistir. ABO uygunsuzluguna bagli 6ltim riski de 800.000’de 1’dir.

Kan, kan verme setleriyle transfiize edilmelidir. Bu setlerle 170-260 mikrondan daha buyuk partikil veya pihtilarin
hastaya verilmesi engellenir. Kan verme setinden 6ncelikle kanin kendisi ya da %0.9’luk NaCl gecirilir. Tercih edile-
cek infiizyon setleri, gerektiginde kani by-pass yapabilecek %0.9'luk NaCl verilmesini saglayan, Y setler olmalidir.

Mikroagregat filtreleri 20-40 mikrondan daha biyik fibrinleri ve 6l hiicre kiimelerinden olusan partikalleri filtre
eder. Rutinde kullanilmaz. Cerrahi sirasinda veya sonrasinda toplanmis otolog kanin reinflizyonunda tercih edilir.

Lokosit filtreleri ise eritrosit ya da trombosit stispansiyonlarina uygulanip %99,9 ve tzerinde |6kositleri filtre eder-
ler. Unite 5 x 106’dan daha az hiicre icermelidir. Lokosit filtrasyonu febril reaksiyon insidansini, HLA alloimmunizas-
yon ve CMV gecis riskini azaltir. Her filtre, Gretici firma tarafindan onaylanmadikca her tnite icin 1 adet olarak kulla-
nilmalidir. 2 eritrosit stispansiyonu icin ayni filtre kullanilacaksa toplam transflizyon siiresi 4 saati asmamahdir. Hasta
basi filtre kullanimi sirasinda bazi hastalarda hipotansiyon gelismektedir. Ozellikle ACE inhibitérii kullanan hastalarda
daha siklikla goralir. Boyle durumlarda transfiizyon derhal durdurulmalidir. Kan depolanma oncesinde filtre edilerek
hastaya verilmelidir.
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%0.9’luk NaCl disinda hicbir soltisyon kanla beraber verilmez. Dextroz iceren soltisyonlar eritrositleri hemolize ug-
ratirken, ringer laktat soltisyonlari kalsiyum icerdiklerinden sitrat ile etkileserek pihtilasmaya yol acmaktadir. FDA kan
ile %5’lik albumin ve plazma protein fraksiyonlarinin birlikte verilmesinde sakinca olmadigini belirtmistir.

Transfiizyon: Kan verme islemine, kan verme seti tamamen %0.9’luk NaCl veya kan ile doldurulduktan sonra bas-
lanir. Transfiizyondan énce herhangi bir ilac ya da soliisyon génderilmis ise damar yolu %0.9’luk NaCl ile yikanir. in-
fizyona ilk 15 dakikada 2 ml/dakika olacak sekilde yavas baslanir. Transfizyonu gerceklestiren personel ilk 15 daki-
ka hastanin yanindan ayrilmaz. Ciddi reaksiyonlar, 10 ml kanla da meydana gelebilir. Hayati tehdit edici reaksiyonlar
cogunlukla transfiizyonun ilk 15 dakikasinda meydana gelir. Bu siire icinde reaksiyon meydana gelmemisse inflizyon
hizi planlanan sekilde artirilir. Onerilen infiizyon hizlari eriskinlerde eritrosit stispansiyonlari icin 150-300 ml/saat, ta-
ze donmus plazma icin 200-300 ml/saat ve trombosit stispansiyonlari icin 200-300 ml/saat dir. Kriopresipitat mimkin
oldugu kadar hizli verilir.

Transfiizyonu gerceklestiren personel inflizyon boyunca hastay: takip etmelidir. Ozellikle iv giris yeri ve akim hizi
yakin takip edilmelidir. Eger akim hizi yavaslamissa, 6ncelikle damar yolu kontrol edilerek damar yolunun acik olup
olmadigina, iv giris yerinde sismenin var olup olmadigina bakilir. Miimkiinse infizyon pompasi araciligi ile verilmesi
denenir. Kan torbasi daha ytiksege cikarilir. Filtre icinde hava, pihti ve hiicre debrislerinin olup olmadigina bakilir. Eger
kan cok yogun ise %0.9’luk NaCl ile sulandirilabilir. Hastanin vital bulgulari ilk 15 dakika i¢inde yakin takip edilme-
lidir. Transflizyon boyunca kan torbasi tizerindeki etiketler cikarilmamalidir.

Bir transfiizyon reaksiyonu distnuliiyorsa, transfiizyon derhal durdurulur. %0.9’luk NaCl verilir. Transfiizyonu ger-
ceklestiren personel etiket kontroliinti yapar. Hastanin doktoruna haber verir. Transflizyon reaksiyon formu doldurulur.

Transfiizyon tamamlandiginda hastanin vital bulgularina tekrar bakilir. Kan torbasi damar yolundan cikarilir. Has-
tanin vital bulgulari 1 saat stireyle takip edilir.

Transflizyon islemi tamamen kayit altina alinmalidir. AABB kayit altina alinacak minimum verileri standardize et-
mistir.

1. Medikal order
Hasta onam formu
Bilesenin adi
Transflize edilen bilesenin numarasi
Transflizyon giini ve saati
Transflizyon 6ncesi ve sonrasi vital bulgular
Transfiize edilen volim

Transflizyonu gerceklestiren personelin adi soyadi

© e Nk

Herhangi bir transflizyon reaksiyonu olup olmadigi

Sonuc olarak; kan transflizyonu hayati tehdit eden reaksiyonlara yol acabilir. Bu nedenle, hasta gtivenligi icin has-
tane transflizyon prosedirleri yazili hale getirilmelidir. Prosedirlerin yakin takibinin, transfiizyon reaksiyon sikligini
azaltacagi suphesizdir. Transflizyonlarin ve takiplerinin egitimli personel tarafindan yapilmasi hizmet kalitesini artira-
caktir. Ulkemizde transfiizyon reaksiyonlarinda geri bildirimin beklenenden cok daha az oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
nedenle hastanelerde hastane transflizyon komiteleri ile koordineli calisan transfiizyon ekiplerinin kurulmasi kacinil-
mazdir.

- 144 -



YENiDOGANDA TRANSFUZYON UYGULAMALARI

Prof. Dr. Davut ALBAYRAK

Konumuz yenidoganda transfiizyon kurallari, eritrosit, trombosit transflizyonu ve plazma transfiizyonlari, uterus ici
donemde transfiizyon, yenidoganda kan isinlama ve kan degisimi baslklari altinda islenecektir.

YENIDOGANDA TRANSFUZYON KURALLARI

Yenidogan yogun bakim imkanlarinin gelismesi, kan kullanim sayisi artan yeni hasta gruplarini 6niimize getirmek-
tedir. Artan sayida kan kullanimi s6z konusudur. Bu bebeklerde fayda ile zararin en uygun seviyelerde tutulmasi, teh-
likelerinin azaltilmasi, 6nlemlerin gelistirilmesi, kan kullanim kurallarinin ve tetikleyici hemoglobin degerlerinin ve kli-
nik bulgularin tGzerinde fikir birligi olusturulmasi ihtiyaci vardir.

Uterus ici kan verme ve yenidoganda kan degisimi ayrica ele alinmasi gereken 6zelliklere sahiptir.

ERITROSIT TRANSFUZYONU

Yenidogan donemindeki bir bebege kan ve kan Griini verme karari alirken, yetiskinlerdeki kurallar gecerli olmak-
la birlikte yenidogan ile yetiskin arasindaki bazi farklarin dikkate alinmasi gerekir (1,2).

SAGM’li eritrosit stispansiyonlari sabit hemoglobin-Hct degerlerine sahiptir. Bizim hastanemizde Hct %55+2 ola-
rak bulunmustur. Bu degerin Hemoglobin (Hb) olarak karsiligi 18 g Hb/dl eritrosit sispansiyonu (es) dir. 15 cc/kg
SAGM eritrosit stispansiyonu verilen bir bebekte Hb'nin 3,4 g/dl artmasi beklenir.

Hb artisi =15 cc es/kg x 0.18 g Hb/cc es /(0.8 dl/kg =3,375 g/dI

Yenidogan ve yetiskin transfiizyonunun farklari sunlardir:

1. Yenidoganin agirligi dustiktir. Bu durum, ayni kan torbasinin boltinerek tekrar tekrar kullaniimasina imkan ve-
rir. Kan torbasinin aktarim hortumlari steril hortum birlestiricilerle transfer torbalara birlestirilir ve kan, transfer
torbaya istenen miktarda aktarilir. Torbanin boltinerek kullanilmasi, ana torbadan tekrar tekrar kan alinmasini
saglar, bebege fazla kan gonderilmesini 6nler ve cok sayida vericiden kan almanin tehlikelerini azaltir.

2. Yenidoganin kilo basina kan hacmi 80 ml olup eriskinden daha ytksektir. Bu durum, verilen kan trtint ile bek-
lenen artisin hesaplanmasinda kucuk bir farklilik yaratir. Yenidoganin hemoglobin miktari kisa zamanda buyuk
farkhliklar gosterir. Kordon kaninda 16.8 g/dl’dir. Dogumun 24. saatinde 18.4 g/dl’e ¢ikar. ikinci ayin sonun-
da 11.5 g/dl’e diiser. Bu ayda normalin alt sinirt 9.0 g/dl olur. Preterm bebeklerde bu deger 7.0 g/dl’e kadar du-
ser. Bu sebeple, normal hemoglobin degerlerine tablolardan bakmak gerekir (3).

3.  Yenidogan ortalama kirmizi kan hiicresi hacmi (MCV) 105 fl ve Hb F yiizdesi (%75) daha ytksektir. Bu deger-
ler dogum ile degil, gebelik ayi ile ilgilidir. Yenidogan bebekler transflizyon almis iseler. bebeklerin MCV eg-
risinde bebek ve verici MCV'lerini isaret eden cift horgiic goriiniimi verir. Bu goriinim bebegin transfiizyon
aldigini tahmin etmemize yardim eder.

4. Yenidogan kirmizi kan hticrelerinin hayat siiresi kisadir. Bu, hem hiicrelerin yapisindan hem de yenidoganda
kilo basina dalak ve karaciger hacminin eriskinlerden buyik olmasindan kaynaklanir.

5. Yenidogan kan grubu antijenleri yeterli olmakla birlikte eriskin seviyesinden daha azdir. Bu, anneden bebege
gecen fakat yenidogan kirmizi kan hicrelerini yikmayan antikor titresinin vericinin kirmizi kan hicrelerini yi-
kabilmesi gibi bir farkhlik yaratir. Bu sebeple verilecek kan grubu secilirken annenin kan grubu dikkate alin-
malidir. Genellikle O grubu ve anti A titresi dustik kanlar secilir.

6. Yenidoganin plazmasindaki antikorlar genellikle anneden gecen antikorlardir. Bu durumda annenin alloimmu-
nizasyonu, otoantikorlari ve Anti-A ve Anti-B antikorlari bebege gecer. Bunun sonucunda bebekte Coomb’s (+)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

hemolitik anemi, hiperbiliribinemi, ters gruplamanin anne kan grubunu yansitmasi gibi 6nemli farkliliklara yol
acar. Bu durumu aciklamada annede indirekt Coomb’s testi yapilmasi fikir verir. Yenidoganlarda kan grubu ta-
yininde ters (reverse) gruplama bebegin kan grubu hakkinda fikir vermez. Ayni sebeplerle elektronik caprazla-
ma yenidoganlar icin uygun degildir (4,5).

O grubu annelerde Anti-A ve Anti-B antikorlarinin ¢cogu Ig G yapisindadir ve bebege daha ¢ok anti-A ve Anti-
B gecer. Anne O, Bebek A veya B grubu ise bebekte hemoliz diger gruplara gore daha fazla gorilir. A grubun-
da anti-B ve B grubunda Anti-A antikorlarinin ¢cogu Ig M yapisindadirlar. Ig M plasentadan gecmez.
Yenidogan bobregi, islev olarak yetiskinin gerisindedir. Fazla iyonlarin atilma yetenegindeki azalmadan ve po-
tasyum yuiksekligi tehlikesinden dolayi verilen kandaki potasyum miktarlarina dikkat etmek gerekir. Potasyumu
arttigi icin bagislandigi giinden itibaren bes giinden daha eski kan verilmemeli ve i1sinlanmis kanlar ayni giin
icinde verilmelidir. Ayni sekilde dolasim ytiklenmesi acisindan takip gereklidir (4, 5,10,11).

Yenidoganda pihtilasma faktorlerinin miktarlari eriskin seviyesinden dustktir. Bu sistemlerle ilgili ilaclar veri-
lirken (heparin, tPA gibi) bu durum dikkate alinmahdir. ilgili faktérlerin miktarlarini miimkiinse élcmek ve ge-
rekirse yerine koymak (taze donmus plazma) gerekebilir.

Yenidoganin dusik kilosu sebebiyle kan tetkikleri icin alinan kanlar hastanin hemoglobinini distrir. Yenido-
ganlarda alinan kan hacimlerinin toplamini izlemek ve gerektikge eritrosit stispansiyonu vermek gerekir (4-9).
Yenidogan doneminde kemik iliginde kirmizi kan hiicresi tGretimi gecici olarak duraklar. Bu kismen, bebek ka-
ninin dogduktan sonra anne kanina gore daha yiiksek kismi oksijen basinci ile karsilasmasina baglidir. Kismen
kemik iliginin uyum saglamadaki yetersizligi etkili olur. Sonucta anemiye yol acabilir. Alinan kan ile kaybedi-
len kirmizi kan hiicrelerinin yeterince hizla yerine konulamamasi kan ihtiyacini artirir.

Enfeksiyonlara karsi direng ve bagisiklik gelistirme yetiskinden zayiftir. Bu sebeple yenidogana verilecek kan-
lar diizenli kan verenlerden ve bir 6nceki kan bagisinda tetkikleri temiz olanlardan secilmelidir. Vericilerin
CMYV negatif olmasi (A derece tavsiye) ve iiriindeki l6kositlerin torba basina 5X106’dan az olmasi (C derece tav-
siye) kuvvetle tavsiye edilir (4,5).

Yenidoganlarda eritrosit stispansiyonu verme kararini tetikleyici degerler ve klinik bulgular yetiskinlerden fark-
hdir (1-9).

Yenidogandaki yiuksek hematokrit plazma/sitrat oranini bozar ve PT ve PTT'yi gercege aykiri olarak uzatabilir.
Yuksek hematokritli bebeklerde hesaplanarak, plazma oranini diizeltecek kadar fazla kan tiipe alinabilir (4,5).
Yenidoganlarda kanama riski yiksekse veya girisim yapilacaksa INR >1,5 veya PTT orani > 1,5 olmasi 15 ml/kg
taze donmus plazma verme kararini tetiklemelidir (1-7).

Anne kani, plazmasi ve trombosit stispansiyonlari bebek HLA’sina karsi antikor tasiyabilir. Bunun sonucunda
bebekte trombositopeni, I6kopeni ve transflizyona bagl akut akciger sendromu olusabilir. Trombosit antijeni
alloimmunizasyonuna bagli trombositopeni icin anne trombositleri verilmesi gerekiyorsa, trombositlerin yika-
narak verilmesi gerekir (12).

Preterm bebeklerde transfliizyonu tetikleyici degerler, miadinda bebeklerden daha dusdktar (13-15).

UTERUS iCi DONEMDE BEBEGE KAN TRANSFUZYONU YAPILMASI
Uterus ici kan transfiizyonu, yeni dogacaklari ilgilendiren ézel bir uygulamadir. islemin sonuclari dogumdan sonra

da bebegi etkilemeye devam eder. Kan vermenin kuralllari, yenidogan kurallari ve ek kurallardir. Bu dénemin de ye-

nidoganlardan bazi farklari vardir. Bu farklar sunlardir:

1.

Bagisiklik ve kendi antijenlerini kendi antijeni olarak tanimlama islemi olusmaya devam etmektedir. Bu sebep-
le yenidoganlara uygulanan tedbirlere ek olarak verilen antijenlerin “kendi antijenim” olarak tanimlanmasinin
sonuclarini hesaba katmak gerekir. Intrauterin kan verilen bebekler, dogumdan sonra da bu kanin HLA antijen-
lerine karsi cevapsiz kalirlar ve onlarin canli lenfositleri ile greft versus host ile karsilasirlar. Bu acidan homozi-
got HLA tasiyan kardes veya cocugundan kan alan saglam kisilerin durumu gibidirler. Verici lenfositleri aliciyi
yabanci olarak tanir fakat bebek onlari kendisi kabul ettiginden temizlemeye calismaz (3-5).
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2. Uterus ici donemde kan veren kisinin kani, bebek dogduktan sonraki donemde de greft versus host hastaligina
yol acabilir, bu nedenle torbalar en az 25 Gy dozunda isinlanmalidir (1-6,13-15).

3. Uterus ici kan vericisinden alinan doku greftleri bebek tarafindan atilmaz. Vericinin antijenleri timusta kendi an-
tijeni gibi tanimlanmustir (1,2).

4. Uterus ici donemde verilen kirmizi kan hiicresi torbalari gibi trombositler de mutlaka isinlanmalidir. Ayrica alim
ve isleme stirecinde lokositleri filtre ile uzaklastirlmahdir (1-6).

5. Bebek anne karninda oldugu icin anneden bebege gecen antikorlar ve annenin yeni bir antijenle karsilasmasi
dikkate alinir. Bebek kan grubu biliniyorsa bebek kan grubu ve D antijeninden kan verilmesi planlanir. Bilinmi-
yorsa O Rh(+) kan planlanir. Annenin indirekt Coombs’u calisilir. Pozitif ise annedeki antikorlarin 6zgul antijen-
lerini tasimayan vericiler secilerek birinci kademe diizeltme yapilir. Verilen kanin anne serumu ile capraz kar-
stlastirmasi uygun olmalidir. Annenin Kell antijeni (K) negatif ise K(+) kan verilmesinden kacinilir (1-4).

6. Bebek soguga ve kan hacmi degisikliklerine duyarlidir. Verilecek kan oda sicakliginda bekletilerek isitilmali ve
5-10 ml/dak’i gecmeyecek hizla verilmelidir.

7. Bebek viskozite artisina duyarlidir. Verilecek kanin hematokriti %75’i gecmemelidir.

8. CMV negatif kan konusuna daha fazla titizlik gosterilir. Vericinin daha 6nce bir bagis yapmis ve transfiizyon son-
rasi bulas olmamis olmasi istenir (4,6). Bugiin bircok hastane CMV PCR calismaktadir. Vericilerde PCR yapilma-
st daha guvenilirdir.

9. Torbadaki pihtilasma 6nleyici karisim CPD (dortlii torbalarda ilk torbadaki antikoagtilan) olmalidir. SAG-manni-

tol ile yeterli tecriibe yoktur.

Tablo 1. Dort ayin altindaki bebeklerde dnerilen transflizyon esik degerleri (4).

ik giin kansizlik Hb 12 g/dl

Bir haftadaki kan kayiplarinin toplami/bebek kan hacmi %10

Yogdun bakim alan yenidogan Hb 12 g/dI

Hizli kan kaybi Kan hacminin %10
Uzun streli oksijen bagimlihgi Hb 11 g/dl

Stabil hastada ge¢ anemi Hb 7 g/dl

Tablo Il. Bebeklerde trombosit vermek icin esik degerler (5).

Kanamali preterm ve normal yenidogan 50 X109/
Hasta preterm veya kanamasi olmayan normal yenidogan 30 X 109/
Stabil preterm veya kanamasiz saglikl yenidogan 20 X 109/

BEBEKLERDE KAN DEGiSiMi

Kan degisimi, kanda bulunan bilirubin gibi zarar verici maddeleri atmak ve hacim yiklemesi yapmadan derin ane-
mileri dizeltilmek amaci ile yapilir. Diger kan degisimi sebepleri: kan viskozlugunun artisi, sepsis ve metabolik hasta-
liklardir. Bunlar daha seyrek kullanilan kan degisimi sebepleridir. Hct > 65 olan hastalarda kanin viskozlugunda (ak-
maya direnmesi) belirgin bir artis olur. Bu durum kalp yetmezligi, serebral dolasim yetersizligi bulgulari ve tromboem-
boliye yatkinlik yaratabilir. Hiperviskozitede kismi kan degisimi yapilir ve hematokrit < %55’e dusurtlir. Sepsiste fay-
dasi gosterilememistir.

Kan degisimleri, bebek kan hacminin 1 kati (80 ml/kg) ve 2 kati (160 ml/kg) ile yapilan degisimlerdir. Plazmadaki
maddeleri uzaklastirmak ve kan hacmini koruyarak Hb'i artirmak amaclari ile yapilir. En fazla yenidogan billtribin yiik-
sekliklerinde billtribinin beyne toksik etkisini dnlemek icin yapilir (16).

Bebek kan hacminin bir kat ile degistirilmesi, kirmizi kan hicrelerinin %75’ini, iki kat ile degistirilmesi %90"in1 de-
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gistirir. Billuribinin viicut dagihm hacmi, kan hacminden cok biiyiiktiir. iki kat hacimli degisim viicuttaki billiribinin
%50’sinin disariya atilmasini saglar.

Kan degisiminde kan grubu uyumunda anne ters gruplamasi ve indirekt Coombs testi 6nemlidir. Kisacasi, verilen
kanin eritrositleri anneden gecen anti-A, anti-B, anti-D ve diger subgrup antikorlari ile birlesecek antikorlar tasimama-
lidir. Bunun icin imkanlari genis olan kan merkezlerinde AB Rh(-) plazmalar stoklanir. Anti-A ve Anti-B titreleri yuksek
olmayan O grubu kirmizi kan hicresi stispansiyonlarindan Rh D uygun olan ve anne plazmasi ile capraz karsilastir-
masi uyumlu olanlardan birisi secilir. Stispansiyonun tizerinden plazmasi uzaklastirilir ve AB plazma ile birlestirilerek
Hct %60 olan bir kan karisimi elde edilir. Anti-A ve anti-B titrelerinin yiksek olmamasi eritrosit siispansiyonu ile be-
bege gececek antikorlarin bebek eritrositlerini yikmasini 6nler. Anne plazmasi ile eritrositlerin capraz karsilastirmasi
anneden gecen alt grup antikorlari ile kiimelesmeyen torbalari secmemizi saglar. D(+) bebeklerde AB D(+) plazmalar
da kullanilabilir. O grubu eritrosit siispansiyonu yoksa annenin ters gruplamasi ile uyumlu kan grubu secilir. Ornek an-
ne A, bebek A ise A grubu, Anne AB ise bebegin kendi grubu, Anne O bebek A ise, O grubu. Annede anti D (+) ise
D(-) kan secilir. Alt grup antikorlari icin alt grubu bilinen verici bulmak zor oldugundan, anne plazmasi ile capraz kar-
stlastirmasi uyumlu olan kanlar secilir. Eritrosit siispansiyonlari potasyum seviyesi artislarindan dolayi, 5 giinden eski
olmamalidir. Ayrica, 1sinlanmis iseler 24 saatten eski olmamalidir. Yani isinlamadan sonra 24 saati gecmemelidir (4,5).

Biz O grubu eritrositleri izotonik NaCL ile yikadiktan sonra AB D(-) plazma ile birlestirmenin kan degisimi sayisini
azalttigini gosteremedik. Bu sebeple eritrositlerin yikanmasini 6nermiyoruz.

Kan degisimi icin genellikle gobek toplardamarindan kateter (veya steril beslenme tiipt) sokularak yapilir. Gobek
toplardamarindan girilemeyen durumlarda femoral venler kullanilabilir. 10-20 ml kan verilerek ve alinarak islem ta-
mamlanir. Sitrata bagli hipokalsemiyi 6nlemek icin arada kalsiyum glukonat yavas ve kalp dinlenerek verilir. Cikista
billtribin, elektrolitler, tam kan sayimi, kan kultirt alinmali ve kan degisimi yapilmis bebekler yakindan takip edilme-
lidir (16).

TROMBOSIT TRANSFUZYONU

Trombosit transflizyonlari kanamasi olan hastalarda tedavi edici, kanama riski yiiksek hastalarda koruyucu olarak
verilir. Yenidogan yogun bakim birimlerinde trombosit transflizyonu en cok koruyucu amacla verilir. Trombosit veril-
mesini tetikleyen degerler uzman gortslerine dayanir. Karsilastirmali olgu sayisi azdir. Trombosit sayiminin tetikleyici
deger olarak secilmesi uygulama kolayligi saglamakla birlikte, trombositlerin kanamayi 6nleyici etkisinin sayr yaninda,
ortalama trombosit hacmi, trombositlerin yeniligi, islevi, konakta infeksiyon ve inflamasyonun varligi gibi sebeplerden
etkilendigi akilda tutulmahdir (17-19).

Trombosit stispansiyonu 10-20 ml/kg dozunda verilir. Torbada 3 x 101" trombosit veya tstii bulunmalhdir.

Trombosit sayisi yerine trombosit hacmini dikkate alan bir calismada trombosit transflizyonu sayisi azaldigi halde
kanama oranlarinin artmadigi ve bazilarinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir.

GRANULOSIT TRANSFUZYONU

Antimikrobiyal ilaclar ve G-CSF uygulamalari ile kontrol altina alinamayan sepsis ve mantar enfeksiyonlarinda kul-
lanilabilir. G-CSF verildikten sonra Aferez+ dekstran sedimentasyon yontemi ile grantlositler ayrilabilir. Uygulamada
en cok tepe taban (Topard bottom) torbadaki beyaz hiicre tabakasinin isinlanarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Baslan-
gic notrofilleri nisbeten yiksek vericilerin torbalari secilir. Ayni kan ABO ve D grubu I6kositler isinlanarak (25 Gy) kul-
lanilmalidir. Bu uygulamanin coklu HLA antikoru gelistirmesi, CMV risk artisi ve amfoterisin B ile birlikte kullanildi-
ginda yetiskin tip akciger yetmezligi yapma riski goz éntinde bulundurulmalidir (20-22).

Onerilen doz 3 x 109 graniilosit/kg’dr.

PLAZMA TRANSFUZYONU
Plazma transfizyonlari pihtilasma faktorlerinin eksikliklerine bagl kanamalarin tedavisinde ve korunmasinda s6z
konusu faktorlerin saflastirilmis ticari sekli olmadigi veya ulasilamadigi zamanlarda yaygin olarak kullanilir. Anti-trom-
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bin IlI eksikligi, fibrinojen eksikligi ve faktor 10 eksikligi tek faktor eksikliklerine 6rnektir. Afibrinojenemide ticari fibri-
nojen preparatina ulasilamadigi zaman kullanim bir 6rnektir. Faktor 10 eksikligi ise ticari saf faktoriin olmadigi durum-
lara 6rnektir. Bunun disinda yaygin damar ici pihtilasma gibi cok sayida faktorin eksik oldugu durumlarda plazma ve-
rilir. K vitaminine bagh yenidoganin kanamali hastaliginda hastaligin sebebi K vitamini eksikligidir ve iv K vitaminine
cevap alinir. Fakat asiri mide-barsak kanamasi ve beyin kanamasi gibi hayati tehdit eden ve K vitamini ile cevabin el-
de edilmesini beklemek icin yeterli zamanin olmadigi durumlarda taze donmus plazma verilir. Burada taze donmus
plazma K vitamini verilmesi ile cevabin olusmasi arasindaki boslugu doldurur (23,24).

Plazma 10-20 cc/kg dozunda verilir. Taze donmus plazma, taze plazmadakine yakin miktarlarda faktor bulundu-
rur.

Plazmanin kullanilip terk edilen baska uygulamalari vardir. Taze donmus plazma hacim kayiplarinda yerine koy-
ma tedavisi olarak kullanilmis ise de eritrosit transtizyonu ile birlikte kristalloid sivilarin kullanilmasi yasama oranini
daha fazla artirmistir.

Sepsiste taze donmus plazmanin taze komplemanin ve yetiskin antikorlarinin destegi ile sepsis tedavisine katkisi
olacagi dustnilmus ise de baska mekanizmalarla mortaliteyi artirdigi gorilmustir.

Isinlama

Normal yeni doganlarda bildirilen akraba kani almamis TA-GVHD lerin ¢ogu, intrauterin transfiizyon ve intraute-
rin transfiizyon sonrasi kan degisimi yapilmis bebeklerdir. Bu bebeklere verilecek biitiin [6kositli tGrinler isinlanmali-
dir. Isinlama 6ncesi, eritrosit ve trombosit stispansiyonlari filtre edilmelidir. Filtre edilmez ise 1sinlama lenfosit ¢ogal-
masini onledigi icin TA-GVHD gelismez fakat lenfosit antijenleri verildigi icin o kisinin HLA antijenlerine karsi tole-
rans gelisir. Bu bebekler vericinin cilt greftini de atmazlar. Tepe taban torba ile kanin bufy coati (beyaz tabaka) ayrila-
rak l6kositi %60-80 azaltilmis eritrosit ve trombositin ikinci kademe olarak filtrelenmesi 16kosit azaltmasinin derinligi-
ni artiracaktir. Taze donmus plazmalarin isinlanmasi gerekmez.

Prematiirelerde TA-GVHD nadir olarak bildirilmistir. (25-27). Cok dusik dogum agirhikli prematireler, isinlamanin
iyi olacagi fakat mutlak zorunlulugun olmadigi grubu meydana getirmektedir. Bu grupta doku uyumlulugu olmasa bi-
le tolerans sebebiyle GVHD olusumu s6z konusudur. Uyumun yakinliginin riski artirdigi diistinilmektedir. Tek basina
kan degisimi ve prematiirelik isinlama sebebi olarak gerekliligi belirli degildir ve isinlanan kan alan hasta ttrlerinin ge-
nisletilmesinin getirecegi fayda potasyum artisi ve disarida isinlamanin yaratacagi gecikmeler agisindan da tartisilma-
lidir. Bu grupta zorunlu olan lokosit azaltma, nadir olan GVHD tehlikesini daha da azaltacaktir.

Isinlamanin zorunlu oldugu diger bir grup, yakin akrabalardan ve 6zellikle anne-baba ve kardeslerden yapilan kan
transflizyonlaridir. %90-95 oldirtcudur (2,3,11). Alternatif kaynak bulma imkani varken zamanla yarisilan bir acil du-
rum yok iken, yakin bir akrabadan kan transflizyonu yapmak kéti bir tip uygulamasidir. Zorunlu hallerde yakin akra-
ba kani veriliyorsa mutlaka filtrelenmeli ve 1sinlanmahidir. Bu tiir GVHD digerlerinden farkli bir sebebe baglidir. insan-
larin cok az bir kismi 6 HLA lokusu acisindan homozigottur. Fakat, kardes cocuklarinin evlenmeleri halinde, bu risk
buyuktir. Homozigot HLA'li bir kisinin lenfositli kan Grtind, ayni HLA panelini heterozigot olarak tasiyan ve diger kro-
mozomunda baska alleller bulunan (haploidentik) bir kisiye verildigi zaman, vericinin lenfositleri alicinin hiicrelerin-
deki yabanci haplotipe ait antijenleri tanirlar, hiicresel immunite gelistirirler ve bu uyaran ile cogalirlar. Buna karsilik,
alicinin bagisikhik sistemi vericinin lenfositlerinde yabanci bir antijen gormediginden onlari kendisi kabul eder ve yok
etmez. Bu sebeple, bu tir TA-GVHD, immunitesi saglam ve yetiskin kisilerde de gelisir ve fatal seyreder. Verilen len-
fositlerin cogalma yetenegi yeterli ise, az miktardaki lenfositlerle de hastaligin gelismesi mimkiindir. Akraba olmayan
ve ayni kapali toplumdan gelmeyen kisiler arasinda yapilan transfiizyonda, vericideki HLA antijenlerinin hepsinin ali-
cida olmasi, fakat alicida, vericide olmayan fazladan HLA antijenlerinin olmasi halinde TA-GVHD gelisebilir. Japon-
ya, ada toplumu olmasi sebebiyle boyle bir ihtimalin yiksek oldugu toplumu meydana getirmektedir. Fakat, akraba ol-
mayanlardan yapilan transfiizyonlarda, HLA’si olsa bile, HLA disi antijenleri farkli olmasi beklenen alicilarda bu HLA
disi antijenlerin farkli olmasinin TA-GVHD’e karsi aliciyi korumada yardimci olmasi beklenir. Japonya ada halki olma-
lari sebebiyle HLA benzerliginin tesaduf olarak rastlamasi ihtimali daha ytiksek olan bir toplumu yansitmaktadir. On-
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larin kan isinlama rehberleri bu farklihgr yansitmaktadir.

Isinlama, kan merkezinde kan i1sinlama cihazinda yapilmalidir. Kan merkezinde isinlama cihazi olmayan yerlerde

Radyoterapi cihazlari da bu is icin kullanilabilir. Fakat merkez disinda yapilmasindan dolayi zaman kaybi, randevu ve

doz dagiliminda dikkatsizlik risklerini tasir. Verilecek 1sin dozu 25 Gy ve sttidur (1-5). Kobaltli cihazlarin yerini dog-

rusal hizlandiricili 1sin tedavisi cihazlarinin almasi sebebiyle bu alternatif yol ortadan kalkmak tizeredir. Isinlama, po-

tasyum kacisini artirarak hiperpotasemi tehlikesini artirir. Bu sebeple isinlanmis kanlar 24 saat icinde kullanilmamis ise

yikanarak kullanilmahidir. (4,10)
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CERRAHI OLGULARDA TRANSFUZYON PRATIGINDE GELISMELER

Prof. Dr. Suat BUKET

Yapilan calismalar kalp cerrahisi geciren olgularin yaklasik %15-20'lik bir bolimuntin operasyonda kullanilan kan
ve kan drinlerinin yaklasik %80’ine yakin kismini tiikettigini gostermektedir. Kan yarar yaninda riskleri de tastyan bir
arag olarak distnuldugiinde kan ve kan drinleri kullaniminin bir protokole baglanmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmak-
tadir.

Yapilan klinik calismalar fazla kan transflizyonu gerekebilecek ytiksek risk profilini ortaya koymustur. Bu alti yiik-
sek risk profilini;

1- lleri yas,

2- Preoperatif disiik eritrosit volimi (anemiye ya da dustk kiloya bagh),

3- Preoperatif kullanilan antitrombotik ya da antiplatelet ilaclar,

4- Kompleks reoperasyonlar,

5- Acil operasyonlar,

6- Nonkardiyak hasta komorbiditeleri olarak siraliyabiliriz.

Bu hastalarda yapilacak preoperatif ya da perioperatif girisimler fazla kan kullanimina mani olabilecektir. Preopera-
tif girisimler olarak hastalara kullanilan antitrombosit ya da antitrombotik ilaclarin operasyondan bir siire 6nce kesilme-
si dustntlebilir. Perioperatif olarak uygulanabilecek girisimler ise; antifibrinolitik ila¢ kullanimi, atan kalpte pompasiz
koroner bypass cerrahisi, cell saver cihazi kullanimi ve kan transfiizyonlarini uygun protokollere gére yapilmasidir.

Kanita dayali kan kullanimini azaltan 6nlemler,

1- Preoperatif kan volimiini arttiran (eritropoetin), postoperatif kan kaybini azaltan (antifibrinolitik ilaclar) ilaclar,

2- Cell saver kullanimi,

3- Otolog predonasyon ve normovolemik hemodiliisyon gibi hastanin kanini operasyonun zararli etkilerinden ko-

ruyan yontemler,

4- Kan transfiizyonunda protokoller kullanimi ve

5- Tum bu yontemlerin multimodalite olarak kullanimidir.

KALP CERRAHIiSINDE KAN KULLANIMI

Kalp cerrahisi tip pratigi icinde kan ve kan urtinlerinin en fazla kullanildigi grubu olusturmaktadir (1). Kardiyovas-
kiler cerrahinin her yil artan sayida hastaya uygulandigi distunildiuginde kan ve kan Griinleri kullanimini azaltan yon-
temlerin bulunmasi toplam kan havuzunun etkili olarak paylasilmasinda buyk yarar saglayacaktir. Bunun yaninda al-
lojenik kan transflizyonuna bagh riskler de 6nemli oranda azalacaktir. Kalp cerrahisinde pek cok ilac perioperatif kan
transfiizyonu uygulamasi tGzerine etki yapabilmektedir. Aprotinin ve diger fibrinolitik ilaclar kan kaybini azaltabilirken,
aspirin ve antikoagiilanlar kan kaybini arttirabilmektedir. Kalp cerrahisinde, kardiyopulmoner bypass’ta ve sonrasinda
kan kullanimini etkileyen faktorler, kan transflizyon esigi ve kan korumu yontemlerinin kullanithp kullanilmadigidir
(2,3). Cerrahinin yapildigi kurumun deneyimi ve hemostaza verilen 6énem gibi cerrahi ayrintilarda olay tzerinde etkili
olmaktadir. Bu nedenle tiim tnitelerde transfiizyon esiginin protokollerle belirlenmesi biylik 6neme sahiptir.

Aprotinin ve antifibrinolitik ilaclar:

Aprotinin bir serin proteaz inhibitoridir ve antifibrinolitik etkisinden bagimsiz olarak kardiyopulmoner bypass si-
rasinda trombosit fonksiyonlari tizerine koruyucu etkisi vardir. ilk olarak 1987 yilinda reoperatif kalp cerrahisi geciren
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84 hastada bu amacla kullanilmistir ve bu yiksek riskli grupta kan kullaniminda 6nemli oranda azalma saglamistir (4).

Aprotinin dozu bu olgularda:

2.000.000 kallikrein inaktivator Ginit sternatomi 6ncesi

2.000.000 kallikrein inaktivator tinit pompa prime volimu igine

500.000 kallikrein inaktivator tinit/saat hasta yogun bakima alinincaya kadardir.

Yapilan bir metaanalizde l¢ ana antifibribrinolitik ajan olan aprotinin, transanemik asid ve epsilon aminokaproik
asid karsilastirilmistir (5). Calismanin son noktalari, bir ya da daha fazla tnite eritrosit transflizyonu, ortalama transftiz-
yon gereksinimi ya da kanama nedenli reoperasyona alinma olarak saptanmistir. Hastalarin biytk kisminda (5808) ap-
rotinin kullaniimistir ve aprotinin allojenik kan gereksinimini 6nemli oranda azaltmistir (OR 0.44 %95 Cl 0.27-0.73 p
0.001). Kan kullanimindaki azalma operasyonun primer ya da reoperasyon olmasindan ve aspirin kullanip kullanma-
masindan bagimsiz olarak ortaya cikmistir. Aprotinin bunun yaninda kanama nedenli reoperasyon oranini da belirgin
olarak dustirmistir (OR 0.31, %95 Cl 0.25-0.39, p=0.0001). Benzer sekilde transanemik asidde transfiizyon yapilan
hasta sayisini azaltmistir (OR 0.5 %95 Cl 0.34-0.76 p=0.0009) (5). Diger antifibrinolitik ajan olan epsilon aminokap-
roik asid transfiizyon oranlarina buytk bir etkide bulunmamistir (OR 0.2, Cl 0.04-1.12).

Aprotinin ile ilgili yapilan calismalarda aprotininin yiiksek oranda trombotik komplikasyonlara yol acabilecegi uya-
rist yaptlmistir. Plasebo kontrolli bir calismada Q dalgali myokard enfarktisi orani, yiiksek doz aprotinin kullananlar-
da %17.5 bulunurken bu oran kontrol grubunda %8.9 olarak saptanmistir (6).

International Multicentre Aprotinin Graft Patency Experience (IMAGE) calismasinda primer koroner bypass cerrahi-
si uygulanan 870 hastada aprotinin kullanilanlarda daha yiksek oranda graft okliizyon orani saptanmistir. Bu oran ap-
rotinin grubunda %15.4, calisma grubunda %10.9’dur (p= 0.03) (7). Bu calismada aprotinin kullanilan hastalarda has-
ta basina ortalama 0.98 ile 1.43 unite arasinda kan tasarrufu saglanmustir.

Kanada’da son olarak yapilan aprotinin ¢calismasinda calisma grubundaki yiiksek mortalite ve komplikasyon oran-
lari nedeni ile calismaya erken son verilmis ve aprotinin tretici firma tarafindan piyasadan cekilmistir. Aprotinin kul-
lanilan hastalarda subklinik ya da klinik bobrek yetmezligine de daha sik olarak rastlanilmaktadir. Bunun yaninda ap-
rotinin ile ikinci kez karsilasan hastalarda %6 oraninda allerjik reaksiyon gériilebilmektedir (8). iki aprotinin kullanili-
mi arasindaki intervalin uzamasina paralel bu oran dismektedir.

Yuksek riskli kalp cerrahisi hastalarinda aprotinin ile lizin analoglarinin karsilastirlldigi calisma, aprotinin kullani-
lan hastalardaki ytiksek mortalite orani nedeni ile erken sonlandirilmistir. Aprotinin grubunda masif kanama orani %9.5
iken tranexamic asid grubunda bu oran %12.1 ve aminokaproik asid grubunda %12.1 olarak bulunmustur. Herhangi
bir nedenle 30 giinliik 6lim orani aprotinin grubunda %6, tranexamic asid grubunda %3.9 ve aminokaproik asid gru-
bunda %4’tir (9).

Aspirin:

Aspirin en sik kullanilan ve greft acik kalma oranlari tizerindeki olumlu etkisi gosterilmis antiplatelet ajandir. ilk de-
fa ya da reoperatif koroner bypass geciren hastalarda aspirin kanama miktarini arttirmaktadir (10,11). Aspirin trombo-
sitlerdeki siklooksijenazi irrevesibil olarak inhibe eder. Bu nedenle teorik olarak aspirin tedavisi, cerrahi girisimden bir
hafta 6nce kesilmelidir. Bununla birlikte bu hastalarda aspirinin kesilmesi hastalari iskemik olaylara daha eyilimli ve
duyarli kilmaktadir. Bu da sonucta fazla olmayan bir kanama riski karsisinda artmis iskemik olaylarla karsilasma riski-
ni dogurmaktadir.

Yapilan calismalar aspirin kullaniminin postoperatif kanamay: arttirmasina ragmen bu her zaman artmis allojenik
kan kullanithmi ile birlikte gitmemektedir (10,11,12,13). Aspirin kullanan hastalarda cerrahi olmayan kanamaya bagl
revizyon oranlari aspirin kullanmayanlara gore daha yiksektir (14). 8641 hastalik bir calismada aspirini kesilen hasta-
larda mortalite kesilmeyenlere gore daha yiksek olarak bulunmustur (15). Bu nedenle aspirinin koroner bypass cerra-
hisi oncesinde kesilmesi énerilmemektedir.

Desmopressinin kan transfiizyonu tizerine yararl etkisi gosterilememistir. Bununla beraber aspirin kullanan hasta-
larda desmopressin fayda saglayabilir (16). Aspirin kullanan hastalarda perioperatif desmopressin kullanildiginda kan
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ve kan urtinleri kullanimda azalma saptanmistir.

Cell saver kullanimi:

Cell saver kullanimi, kardiyovaskiiler cerrahide allojenik kan kullanimini 6nemli oranda azaltmaktadir. Heparini-
zasyon sirasinda cell saver kullanmak operasyon sahasindaki tiim kanamanin hastaya geri dondurilmesini saglamak-
tadir. Hasta total heparinize oldugu icin operasyon bolgesinden aspire edilen kan, kardiyopulmoner bypass devresine
donmekte debrisleri filtre edildikten sonra hastaya retransfiize edilmektedir. Pompadan cikilip kardiyopulmoner bypa-
sa son verildiginde bypass devresindeki tim kan, hastaya geri verilip heparin protamin ile notralize edilir.

Total heparinizasyon yapilip kardiyopulmoner bypasa girilmeden once ya da bypass sonrasi protamin ile notrali-
zasyon sonrasinda cell saver cihazi kullanilarak sahada akan kan kurtarilabilir. Bunun yaninda erken postoperatif dev-
rede gogis drenlerinden sizan kan filtre edildikten sonra hastaya geri verilebilir. 2061 hastadan olusan bir metaanaliz-
de mediastenden sizan kanin hastaya retransfiizyonunun allojenik kan kullanimini belirgin olarak azalttigi kanitlanmis-
tir (%95 Cl 0.79-0.92). Sadece cell saver kullanimi da kan transflizyon oranini diistirmdistiir (%95 Cl 0.77-0.93) (17).

ORTOPEDIK CERRAHiI:

Kan transflizyonu gerektiren ortopedik midahaleler daha ¢ok primer ya da reoperatif artroplastilerdir. Rutin ortope-
dik cerrahi sonrasinda allojenik kan transfiizyonu azaltan faktorler sunlardir:

Transflizyon icin daha disiik hemoglobin esiginin saptanmasi.

Perioperatif cell saver kullanimi.

Hipotansif tekniklerin ve lokal anestezinin kullaniimasi.

Kalp cerrahisi ve karaciger cerrahisinde kullanimda oldugu gibi aprotininin ortopedik cerrahide de yan etkileri ne-
deni ile stiphe ile karsilanmaktadir. Bunlar anaflaktik komplikasyonlar ve antifibrinolitik 6zellikleri nedeni ile gelisebi-
lecek trombotik olaylardir.

Transanemik asid:

Transanemik asid plasminojenin fibrine baglanma noktasini bloke ederek fibrinolizi inhibe eder (18). ilk olarak jine-
kolojide menstruel kanamalari azaltmak amaci ile kullanilmistir. Ortopedideki potansiyel kullanim alani, lokal fibrino-
litik aktiviteyi arttiran turnike kullanimi ile yapilan diz cerrahisidir (19,20). Transanemik asid bu olgularda 10-15 mg/kg
dozda turnikenin kaldirilmasindan hemen 6nce verilir. Transanemik asidin yari 6mri iki saat oldugu icin postopertif
olarak ilave dozlarin verilmesinin teorik avantajlari vardir (21). Diz cerrahisi geciren hastalarda turnikenin kaldiriima-
sindan once transanemik asidin verildigi alti randomize kontrollti calismada kan kaybi ve kan transfiizyon gereksinim-
leri arastinlmustir (22,23,24,25,26,27). Bu ¢alismalarda kan kaybinda %43-54 oraninda azalma saptanirken hem trans-
fuze edilen allojenik kan miktarinda hem de transfiizyon yapilan hasta sayisinda azalma saptanmuistir.

Transanemik asidteki temel sorun da aprotininde oldugu gibi trombotik komplikasyonlardir (24,28). Yapilan dar
kapsamli calismada hastalar derin venéz tromboz acisindan dopler ile taranmis ve derin ven6z tromboz sikliginda bir
fark bulunamamistir (23). Calismalar transanemik asid ile artmis derin vendz tromboz insidansini gostermemis olmak-
la birlikte transanemik asidi ortopedik cerrahide genis kapsamli olarak giivenle kullanmadan énce daha genis calisma-
larin yapilmasina gerek vardir.

Diz cerrahisinde ancak diger kan koruma yontemlerinin uygun olmadigi ve fazla miktarda kan kaybi beklenen ol-
gularda transanemik asid kullanilabilir.

Desmopressin’in rutin ortopedik cerrahide kan kaybini azaltmak amaci ile kullanilmasi yoninde bir kanit yoktur.
Desmopressin von Willebrand gibi kanama defekti olan hastalarda uygulama alani bulabilir.

Cell saver:
Yaradan drenlerle toplanan kanin yikanmadan filtre edilerek hastaya transfiize edilmesi, buytk partikilleri elimine
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eder fakat bakteriler Gzerine bir etkisi yoktur (29,30). Yiksek voltimlerde yapilan bu tir transfiizyonlardan sonra geli-
sen koagtlopatilere iliskin yayinlar vardir (31). Duncan 1500 cc’nin tzerindeki miktarlarin transfiize edilmemesi ge-
rektigini belirtmektedir (32). Enfeksiyona yol agmamasi acisindan toplanan kan, en gec alti saat icinde transfiize edil-
melidir.

KARACIGER TRANSPLANTASYONU:

Karaciger transplantasyonu asiri kan kaybinin eslik ettigi bir cerrahi turidir. Kolestatik ya da nonkolestatik karaci-
ger hastaligi nedeni ile ortotopik karaciger transplantasyonu yapilan 164 olguda kan kaybini etkileyen faktorler ve re-
kombinant faktor VIla‘yr arastirmak amaci ile bir calisma yapilmistir. Child-Pugh klasifikasyonu, kan tre diizeyi, trans-
plantasyonun yapildigi yil ve soguk iskemi stiresi multivaryant analizde transfiizyon gereksinimini belirleyen bagimsiz
faktorler olarak bulunmustur. Kan kaybi ve transfiizyon gereksinimi karaciger transplantasyon cerrahisinde, primer ka-

raciger hastaliginin agirhgina, verici karacigerinin kalitesine, transplantasyon ekibinin deneyimine baghdir (33).
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KOK HUCRE: BiYOLOJiSi VE KLINiK KULLANIMI

Prof. Dr. Mahmut BAYIK

Leipzig'de 2001 yilinda toplanan “doku kok hiicreleri” calisma grubu kok hiicreyi tarif etmistir. Bu tarife gore, bir
dokuya ait kok hiicre fonksiyonel olarak farklilasmamis ve potansiyel olarak heterojen hiicrelerdir. Bu hiicreler:

p

Uygun bir cevreye yerlesme,
b. Cogalma,

c. Cok sayida farklilasmis yeni hiicreler olusturma,

d. Kendini yedekleme ve idame ettirme,

e. Bir hasar pesine yeni bir doku olusturabilme

Yetenegine sahiptirler. Kok hiicreler bu 6zellikleri esnek ve geri doniisimli olarak kullanabilirler.

Sekil 1: Kok Hicre

Herhangi bir zamanda bu kriterleri tamamen tasiyan hiicrelere gercek kok hiicreler, her ne kadar bu yetenekleri ta-

sisa bile, belli bir zaman diliminde bu 6zelliklerin hepsini de gostermeyen hiicreler potansiyel kok hiicreler olarak ad-

landirilir. Kok hiicreler cogalma 6zelliklerini durdurup sessiz hale gelebilirler. Sessiz kok hiicreler yeniden dongtiye gi-

rip gercek kok hicre haline donebilirler (1).

Kok hiicreler degisik yeteneklerdedirler. Totipotent kok hiicreler tam ve fonksiyon gosteren bir canliyr olusturabile-
cek ttim hticre tiplerini olusturabilirler (erken embryonel hiicreler). Pluripotent kok hticreler pek ¢ok doku tiplerini olus-
turabilirler fakat fonksiyon gosteren bir canli meydana getiremezler (embriyonel kok hiicre dizinleri). Multipotent kok
hucreler ise kisitli sayida doku tipi olusturabilirler (pek cok eriskin kok hicresi bu gruptandir) (2). Her ne kadar doku
kok hiicrelerinden o dokuya ait degisik hiicreler yapilabilirse de (6rnegin hematopoietik kok hiicreden alyuvarlar, ak-
yuvarlar, trombositlerin olusmasi, noral kok hiicreden néron, astrosit, oligodendrositlerin olusmasi gibi) bu durum kok
hiicreden mutlaka pek cok hiicre tipi olusacak anlamina (pluripotent ézellik) gelmemektedir. Ornegin kornea kok hiic-
resinden sadece kornea htcreleri yapilir (1).
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Sekil 2: Degisik yetenekteki kok hicreler

Yerlesme ve hasarli dokuyu yeniden canlandirma kok hiicrelerin iki 6nemli fonksiyonudur. Bliyiime ortami (cevre-
si), dokununun o6zelliklerine bagli olarak farkli fonksiyonel ve yapidadir. Kok hiicreler biiyiime ortamina goc eder ve
oraya yerlesirler. Kok hiicreler hasar gormis bir aliciya verildiginde dokuyu fonksiyonel olarak yeniden canlandirabi-
lirler. Kok hiicrenin biiyiime ortamina yerlesmeleri cok basamakli bir olaydir (3). Ornek olarak Hematopoietik kok hiic-
relerin uygun biyime ortamina yerlesmeleri kan dolasimina verilen hiicrelerin uygun biytime ortami olan kemik ili-
gine yerlesmeleri ile olur (5). Hematopoietik kok hiicreler kemik iligine geldiginde oncelikle endotel hiicrelerine yapi-
sir. Bu yapismada kok hiicre tizerindeki LFA-1 ve VLA-4 yapisma molekilleri endotel tGzerindeki ICAM ve VCAM ya-
pisma molekdillerine baglanir (LFA-1/ICAM ve VLA-4/VCAM-1) (3). Ayni anda endotel Gizerinde sunulan SDF-1 gibi
kemokinler aktive olmus CD34+ kok hticre tGzerinde ¢ikan ve kemokin reseptorti olan CXCR4 ile baglanir ve yerlesme
kok hicrenin transendotelyal migrasyonu ile devam eder (4). SCF (Stem Cell Factor) ve IL-6 da CD34+ hiicrede CXCR4
sunulmasini saglar.

Endotelden gecen kok hiicre sessiz olarak kalacagi veya cogalip, farkhlasarak degisik kan hiicrelerini olusturacagi
evine (mikrogevre) yerlesir. Bu 6zellesmis mikrocevrelerde kemik iligine 6zgil hiicreler (osteoblast, osteoklast...), stro-
mal hicreler ve hiicre disi matriks bilesenleri ile hematopoietik kok hiicre arasinda bazi molekdiller, faktorler ve sin-
yaller araciligi ile yuksek diizeyde etkilesimler vardir. Bu 6zellesmis mikrocevreler “Nis (Niche)” olarak adlandirilir.
Hematopoietik kok hiicreler kemik iliginde iki ayri tiirde fakat birbiri ile baglantili nis’te yerlesir. Bu nislerden birisi en-
dosteal nis (osteoblastik nis), digeri ise vaskiiler nis (endotelyal nis) tir. Endosteal nis'teki hiicreler daha ¢ok G fazin-
da sessiz bekleyen, kendini yenileme potansiyelinde erken kok hiicrelerken vaskiler nisteki kok hiicreler daha olgun,
prolifere olabilen ve farklilasmaya yatkin kok hticrelerdir (6).

Kendini yedekleme ve cogalma kok hticrelerin ana fonksiyonlarindandir. Bu 6zellikleri onlari olgun, farklilagmis
hiicrelerden ayirir. Kok hiicreler kendilerini yedekledikten sonra cogalmaktadirlar. Kok hiicrenin kendini yedeklemesi
asimetrik hiicre bolinmesiyle saglanir. Boylece bir kok hiicre boltndrken hiicrelerden birisi farklilasmaya ve ¢ogalma-
ya baslarken digeri kok hiicre havuzunu sabit tutmak icin yedeklenmis hiicre olarak kalir. Bu asimetrik bolinmede de
mikrocevre ile etkilesim énemli rol oynamaktadir (8).
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Sekil 3: Kok hicre her kademede kendini yedekledikten sonra cogalir.

Ancak kok hticreler bile sonsuz sayida cogalamazlar. Kendini yedekleme ve cogalma kapasitesi embriyonel kok
hucrelerde eriskin (doku) kok hiicrelerine gore daha iyidir. Bu 6zellik telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi ile ilgi-
lidir.

Telomerler DNA dizileri ve beraberindeki protein yapilardan olusmus temel genetik yapilardir. Telomer kromozo-
mun ucunda katlanir ve kromozomu flizyon ve genetik dengesizliklere karsi korur. Hiicre cogalmasi, cevresel faktor-

ler ve reaktif oksijen yapilari gibi normal metabolizmanin yan trtinleri telomeri olusturan DNA’da hasara yol acar.

Sekil 4: Telomer, DNA’nin ucunda quadruplex formunda kendi tizerine katlanmis telomer.
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Telomerler oksidatif hasarlanmaya duyarhdirlar. Telomer DNA’sindaki oksidatif hasarlanmanin tamir edilememesi
telomer kaybina yol acar. Bir revers transkriptaz enzimi olan telomeraz telomerleri uzatir (9).

Telomerase

RNA
template

Nucleotide

Sekil 5: Sematik olarak telomerazin telomeri uzatmasi.

Telomeraz aktivitesi eriskin kok hucrelerle karsilastirildiginda embryonel kok hiicrelerde (EKH) daha ytiksektir.
EKH’ler ylksek telomeraz aktivitelerini korurlar ve uzun siire cogalma yetenekleri gosterirler. Kiilttir ortamlarinda sinir-
siz cogalabilirler. Hatta 300 defadan fazla cogalmadan sonra veya 1 seneden fazla pasaj yapilmasindan sonra bile te-
lomeraz aktiviteleri yiiksek bulunmustur (7).

Degisik dokularda o dokulara ait hticrelere farkhlasip cogalan eriskin kok hiicreler (EKH) vardir. Ornegin insan no-
ral kok hiicreleri (NKH) fenotipik olarak CD133% CD24 hiicrelerdir ve néron, astrosit ve oligodendrositleri olusturur-
lar (10).

Sekil 6: Noral kok hiicreden kaynaklanan astrosit, oligodendrosit ve néron.

Gastrointestinal sistem kok hiicreleri ise barsaktaki absorptif, sekretuvar ve endokrin hiicreleri olustururlar. Mezan-
kimal kok hucreler (MKH) somatik mezoderm’den olusmustur ve kemik iliginin stroma hticreleri gibi cesitli mezanki-
mal dokularin tamiri isini yaparlar. MKH’ler in vitro ve in vivo olarak yag, kikirdak, kemik, kas ve kalp kasi hicreleri
gibi mezankimal orijinli hticrelere dontstrler (11,12).
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Sekil 7: Mezankimal kok hiicreden kaynaklanan hiicreler.

Baska bir 6rnek de endotel oncii hiicreleri (EOH)dir. Kemik iliginden kaynak alan CD34% endotel éncii hiicreleri
hem kemik iligi hem de periferik kandan elde edilebilirler. EOH’ler kemik iliginden mobilize olurlar ve iskemi yapil-
mis hayvan dokularinda yerleserek yeni damar olusumunu gerceklestirirler (13).

Hematopoietik Kok Hiicre (HKH) ise tiim kan hiicrelerini ve immiin sistemin hiicrelerini olusturan kok hiicredir. in-
sanda HKH'ler CD45% CD34% DR~ lineage (yonlenme)~ CD38" hiicrelerdir. CD34" DR~ pluripotent kok hiicreler
CD34% DR lineage™ HKH ve DR~ stromal 6nciil hiicreler olusturan karisik bir farklilasma gosterirler. Her ne kadar
DR hiicreler DR™ hiicreler gore daha cok farklilasmis HKH sayilirlarsa da bu DR™ hiicreler hala biitiin kan hiicreleri-
ni olusturabilmektedirler. Bu nedenle gercek kik hiicre sayilirlar. Stroma hiicreleri kemik iligi (KI) nin mikro cevresini
olustururlar. Stroma hiicreleri ve hematopoietik hiicreler ayni bir énciil hiicreden olusurlar. Bunun hemanjioblast ola-
bilecegi hipotezi vardir. Stroma hiicreleri aktivasyon, cogalma ve farklilasmaya yon verecek gerekli biytime faktorle-
rini olustururlar (7).

Sekil 8: Hematopoietik kok hticreden kaynaklanan kan hiicreleri. Cerceve icindeki resimde hematopoietik mikrocevre
goriluyor.
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Dolasimdaki kék hiicreler Ki’'nin mikrocevresi ile temasa gecerek buraya yerlesirler. Bu yerlesme endotel ve HKH
tizerindeki pek cok yapisma molekiilii ile saglanir. Ki’'ne yerlesen kok hiicreler sessiz bir dosneme girerler. Bu donem-
de fibroblast morfolojisindedirler. Fibroblasta benzeyen bu hiicreler CD34 antijeni tasimazlar. Sessiz donemdeki bazi
kok hicreler farklilasma sinyallerine cevap verip cogalir ve farklilasirlar. Bu siklus transplantasyonla verilen kok hiic-
relerden olusmus olgun hticrelerin kanda degisik zamanlarda ortaya ¢ikmasina sebep olur (hematopoezin dalgalanma-
[1 6zelligi). Sessiz faz ayrica HKH havuzunun yasam boyu tikenmeden durmasini da saglar (7).

HKH’ler in vitro kiiltiir sistemlerinde koloniler olusturabilirler. Kok Hiicre Faktort (KHF) niin Interlokin 1 (IL-1),
IL-3, veya IL-6 ile kombinasyonu HKH lerin 6nemli bir kisminin eritroid ve myeloid yonde ¢ogalmasina yol agar. KHF
kemik iliginde stroma hicrelerinden salinir ve hematopoietik kok hiicre (HKH) Gzerindeki c-kit antijenine baglanir.
KHF hematopoietik kok hicreleri sessiz fazdan cogalma fazina gecirmek icin gereklidir. Kiltir ortamina eritropoietin,
G-CSF, GM-CSF, veya M-CSF eklenmesi HKH'leri myeloid éncii hiicrelere doniistiiriirler. in vitro olarak kullanilan en
etkili kombinasyonlardan birisi CD347 hiicreleri alti biiytime faktorii (IL-1, IL-3, IL-6, G-CSF, GM-CSF ve KHF) ile mu-

amele etmektir (7).

Sekil 9: In vitro ortamda kiiltiir yapilmis hematopoietik kok hiicre; solda eritroid, sagda granulosit makrofaj koloniler

goriluyor.

HKH’ler myeloablasyon yapilmis canlilarda hematopoezi yeniden canlandirabilirler. insan HKH’leri letal dozda
isinlanmis kombine immiin yetmezlikli (SCID) farelerde kemik iligini yeniden canlandirabilirler. Bu yeniden yapilan-
mis kemik iligini olusturan hicreler SCID fareyi yeniden canlandiran hiicreler (SCID Repopulating Cells) (SRC) olarak
adlandinlirlar. in vitro kiiltiirlerde bu hiicreler long-term culture-initiating cells olarak adlandirilirlar.

HKH’nin iyi bilinen kaynaklari kemik iligi (KI), periferik kan, gobek kordonu ve fetal karacigerdir. Kemik iligi, HKH
lerin esas bulundugu yerdir. Diger hiicreler arasinda bu hiicreler CD34% hiicrelerdir. HKH ler periferik kanda az mik-
tarda bulunabilirler. Kemoterapi ve/veya biiytiime faktorleri ile yapilan mobilizasyon rejimleri sonrasinda periferik kan-
daki miktarlari artar. Daha sonra aferez makineleri yardimi ile bu hiicreler toplanabilir. Gobek kordonu HKH’nin bir
diger kaynagidir (7,14). Bir gobek kordonundan yaklasik 200 ml kan toplanabilir. Bu da 4 x 10° kadar myeloid 6nciil
hicre icerir. Bilindigi gibi fetal hayatta esas kan yapilan yer karacigerdir. Bazi ¢cok 6zel durumlarda fetal hayatin 2-7.
aylari arasinda alinan fetal karacigerden elde edilen kok hiicreler transplantasyonda kullanilabilir (7).

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (HKHN) hematopoietik sistemin pek cok dogumsal veya kazanilmis agir hastalik-
larinda kullanilan bir tedavi bigcimidir (7, 15). HKH hastanin kendisinden toplanip, agir myeloablatif tedavinin pesine
hematopoezi yeniden saglamak lzere hastaya geri verilebilir. Buna otolog HKHN denir. Veya HKH baska bir saglikli
insandan toplanir ve bir hastanin kemik iligini yeniden canlandirmada kullanilabilir. Buna da allogeneik HKHN denir.
Allogeneik HKHN donorleri HLA uyumlu kardes, diger aile tiyeleri veya gonulli aile disi bireyler olabilir. Bugtin dun-
yada gonlli aile disi bireylerin olusturdugu bankalarda kayith 7,5 milyon’un tizerinde kayitli donér vardir. Son 10 yil-
da HKHN icin kullanilan HKH kaynagi kemik iliginden (%19) periferik kana (%81) kaymistir. Gobek kordonu kani kul-
lanimi da giderek artmaktadir (7).

Aile disi bireylerden yapilan HKHN de giderek artmaktadir. Buna ragmen nakil icin uygun donér bulamayan pek
cok insan vardir. Teknik gelismeler aile tyelerinden haploidentik (bir kromozomu benzer) HKHN’ni mimkiin hale ge-
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tirmistir. Fakat bu tir tedavi pek cok T hiicre ayiklama islemi ve hastanin immuinosipressif tedaviler almasini gerekti-
rir. HKHN cok toksik bir tedavidir. Myeloablatif hazirlama rejimlerinin toksik etkisi bu tedavi bicimini sadece genc has-
talarda uygulanabilir hale getirmistir. Bugtin bu islemi azaltilmis yogunlukta hazirlama (non-myeloablatif) tedavi rejim-
leri yapmak mumkiindir. Bu islem erken toksisiteyi azaltir ve islemin eskiden bilinen yas limitlerinin tizerindeki has-
talarda veya beraberinde bir organ toksisitesi bulunan hastalarda yapilabilmesine olanak verir. Bu tir HKHN’de azal-
tilmis yogunlukta hazirlama rejimi, donér hematopoietik kok hiicrelerinin hastanin kendi hematopoietik kok hicreleri
ile beraber kemik iliginde yerlesmesine olanak tanir (donor-host mixed kimerizmi). Bu da hazirlama rejiminin toksisi-
tesinin azalmasini saglar ve hastanin nétropenik bir donemden gecmemesine sebep olur.

Sekil 10: Duslk yogunlukta hazirlama rejimi ile donér ve hastaya ait hiicreler kemik iliginde birlikte bulunur. Gerekir-

se dondrden tekrarlanacak kok hiicre inflizyonlari ile hastada timuyle donor kaynakli hematopoez saglanir.

Guntmuzde otolog HKHN esas olarak lenfomalar ve solid timorlerde kullanilirken allogeneik HKHN esas olarak
[6semiler ve non-malign kalitsal hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu gruplarda aile disi bireylerden yapilan
HKHN'leri yaklasik %30 kadardir (7).

Kok Hiicre Plastisitesi
Doku’ya 6zgi bir kok hiicrenin 6zel mikrocevre ortamlarinda baska bir dokuya ait fonksiyon goren hicreleri olus-

turabilme yetenegine kok hiicre plastisitesi denir. Bu tarifte iki 6nemli nokta vardir. Dokuya 6zgl bir kok hiicre baska

bir dokunun fonksiyon gosteren hiicrelerini olusturabilmektedir. Baska dokuya ait hticrelerin yeni dokuya yerlesebil-

mesi doku hasari gibi 6zel mikrocevre degisikliklerini gerektirmektedir. Nakledilen eriskin kok hticreleri yeni yerlesti-

gi yerde fonksiyonel olmalidir (7).

Baslangicta bir dokuya 6zgi kok hiicrenin baska bir dokuya ait hiicreleri olusturmasindaki mekanizma transdiferan-
siyasyon olarak adlandirilirken bu terim artik kullanilmamaktadir. Clinkti bir transdiferansiyasyon olayi biyolojik ola-
rak ispatlanmamistir. Bunun yerine giinimiizde déniisiim kelimesini kullanmaktayiz (16). Bu konuda en ¢ok calisma
Hematopoetik Kok Hiicre (HKH) ile yapilmistir. Hayvan calismalarinda HKH lerin beyin hiicreleri, kas htcreleri, kalp
kasi hiicreleri, hepatositler, epitel hiicrelerine déniisebildikleri gosterilmistir (17-22). Insan calismalariyla da belli lcii-
de HKH plastisitesi oldugu gosterilmistir (23).

Her ne kadar HKH ler normal sartlarda bile degisik dokularda non-hematopoietik hiicrelere farklilasabilmekte ise
de eger bir doku hasari ve inflamasyon varsa bu cok daha belirgin olmaktadir. Ornegin Orlic ve arkadaslari HKH lerin
deneysel olarak enfarkttis yapilmis bir farenin kalp kasi icine enjekte edildiginde fonksiyonel kalp kasi hiicrelerine fark-
lilastigini gostermislerdir (21).

Kok hiicrenin plastisitesi icin, baska bir dokuya déniisebilme giicii ve heterojenitesi (miiltipotent olmasi) cok Gnem-

lidir. Kok hicreler sadece kendilerine benzer hiicre topluluklari yaratan (klonal olarak cogalan) hicreler degildir. Bu
hicreler uygun ortamlar ve salgilar (biytme faktorleri vb.) varliginda degisik klonal topluluklar olusturabilmektedirler.
Ornegin fare hematopoietik kok hiicre toplulugundan yedi biiytime faktorii ile uyarilarak yapilan kiiltiirlerde 14 degi-
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sik koloni turti elde edilmistir. Bu nedenle artik kok hiicre klonundan degil, kok hiicre toplulugundan bahsedilmekte-
dir (16). Plastisite icin kok hiicrenin dontisecegi dokuya ait hiicrelerle fiizyonu ve boylece onun karakteristik 6zellikle-
rini kazandigi savi tamamen dogru degildir. Stiphesiz bu dontistiim icinde flizyon olaylari da olmakla beraber bu olay
plastisitenin tek mekanizmasi degil, belki de ufak bir parcasi, belki de hic de sart olmayan bir kismidir (16).

Hematopoetik kok hicrenin (HKH) non-hematopoietik bir dokuya dogru dontsimi pek ¢ok faktore de baghdir. Bu
donisiim; yeni dokuda olusan hasara (cinsi, genisligi, sayisi, zamani), kimerizm durumuna (HKH’lerin sayisi, zaman-
lamasi veya bunlarin sitokinlerle mobilizasyonu), HKH’nin verilis sekline (direkt olarak organa, intravendz veya intra-
arteryel), verilen HKH sayisina (zamanlama, tek bir inflizyon mu? Yoksa miiltiol inflizyonlar mi?), Kemik iliginden ali-
nan kok hicrenin tipine (kemik iligi oldugu gibi verilebilir veya HKH, Mezankimal Kok Hicre veya diger aksesuar ve-
ya inhibitor —stromal— hiicreler verilebilir), HKH nin fonksiyonel durumuna (hiicre siklusunun neresinde oldugu gibi),
beraberinde verilecek sitokinlere (hiicreler tizerine mi verilecek yoksa host’a mi verilecek) baglidir (16).

Embryonel K6k Hiicre?

Embryonel kok hiicreler blastosit donemi erken memeli embriyolarindan elde edilirler. Embryonel kok hiicreler vii-
cuttaki herhangi bir tam farklilasmis hiicreyi olusturma yetenegindedirler. Farklilasmamis embryonel kok hiicreler her
¢ germ tabakasindan da kaynak alabilen htcreleri olusturabilirler.

Sekil 12: Uc germ tabakasi olan endoderm, ektoderm ve mezoderm’den kaynaklanan dokular.

Herhangi bir sekilde oynanmamis blastosit donemi embriyoda ic hiicre kitlesi kisa stirede primitif ektodermi olus-
turur.

ic hiicre kitlesinden elde edilen embriyonel kok hiicreler kiiltiir ortamina ekilirlerse embriyonel kok hiicre dizinle-
ri elde edilebilir. Bu islem embriyonel kok hiicrelerin farklilasmadan ¢ogalmalarini saglayacak 6zel bir kiltir ortamin-
da gerceklesir.
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Sekil 13: Blastositin i¢ hicre kitlesi 6zel besi ortamlarinda kiltir yapilarak embriyonel kok hiicre dizinleri elde edilir.

Besleyici tabakadan ayrilip bir stispansiyon kiiltir ortamina alindiginda embryonel kok hiicreler farklilasmis ve fark-
lllasmamis hiicrelerden olusan cok hiicreli agregatlar halinde cogalirlar. Bu agregatlara embriyoid body denir. in vitro
olarak farklilasma tamamen disorganizedir ve ayni kiiltiir ortaminda bile bir embriyoid body’den digerine farkliliklar

gosterir.

Sekil 14: Embryoid body

Embriyonel hiicrelerin kapasitesi in vivo deneylerle gosterilebilir. Insan embriyonel kok hiicrelerinin immiin yet-
mezlikli farelere enjeksiyonu bazi benign teratomalarin olusumuna yol acar. Bu teratomalarin iginde ti¢ germ tabaka-

sini da ilgilendiren ileri derecede gelismis doku tipleri vardir.

Sekil 15: Teratoma
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Teratomalari olusturan heterojen karisik dokularin icinden hiicre ve dokulari ayirmak veya istenen doku tirtini el-

de edebilmek icin veya farklilasmayi istenen yone kanalize edebilmek icin in vivo calismalar stirmektedir.

Embriyonel kok hiicreler lic kaynaktan elde edilir.

- Dusuk yapilmis fettisten (Kadavra kok hicreleri),

- In vitro fertilizasyon calismalari sirasinda kullanilmayip artan embriyolardan (fazlalik embriyolar),

- Laboratuvarda sadece kok hiicre elde etmek amaciyla yaratilan embriyolardan (arastirma embriyolarr).

Embriyonel kok hicreler her tic germ tabakadan da kaynaklanan somatik hticreleri olusturabilirler. Hayvan deney-

lerinde transplantasyondan sonra hasarli dokulara yerlesen embriyonel kok hiicreden olusan oncil ve farklilasmis hiic-
relerin dokuya 6zel fonksiyonlari yerine getirebildikleri gosterilmistir. Bu sekilde embriyonel kok hiicrelerden néron-
lar, kardiyomyositler, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, hematopoetik hiicreler, osteojenik hiicreler, epidermis,
hepatositler, instlin yapan hicreler elde edilmistir (24).

Embriyonel kok hicreler cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir. Fakat bazi problemlerin ¢coziilmesi gerek-

mektedir. Bunlar:

- Embriyonel kok hiicreler kiilttirde cesitli hiicre tiplerine farklilasirlar. Embryonel kok hiicrelerin yénlenmis fark-
[ilasmasi ve istenen hicrelerin saf olarak elde edilebilmesi icin metotlar gelistirilmelidir.

- Transplantasyondan sonra embriyonel kok hiicreden kaynaklanan somatik hiicrelerin dokuya uyumu ve dokuya
ozel fonksiyonlari yapabildigi gosterilmelidir.

- Embriyonel kok hiicreden kaynaklanan somatik donér hiicrelerinin timor yapmadigi gosterilmelidir. Her ne ka-
dar embriyonel kok hicrelerden timorler genellikle benign olsa bile biz timor degil fonksiyon gosteren doku is-
temekteyiz.

- Sonuncu fakat 6nemsiz sayilmayacak bir diger problem de embryonel kok hiicreden olusan donor hicreleri ile
transplantasyonun yapildigi canlinin arasindaki immiinolojik uyumsuzluktur.

immiinolojik uyumsuzlugu yenebilmeni cesitli yollari vardir. Bunlardan birisi MHC klas | ve Il genlerini cikarmak-

tir. Boylece MHC geni tasimayan embryonel kok hiicreden MHC tasimayan dokular dretilebilecektir. Bir diger yol ise
istenen MHC genlerini embryonel kok hiicrenin icine sokmaktir. Boylece kisiye 6zgti MHC tasiyan dokular elde edile-
cektir. Uctincii bir yol ise embryonel kok hiicreden elde edilen hematopoietik hiicreleri transplante edilmek istenen
doku ile birlikte transplante etmektir. Buna hematopoietik kimerizm denir. Bu sayede olusan immiinolojik tolerans so-

runu cozecektir.

Genetic manipulation Hematopoietic chimera:
of MHC genes complete, mixed, micro
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Sekil 16: immiinolojik uyumsuzlugu kirabilmenin yollari.

- 166 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

Klonlama

immiinolojik uyumsuzluk problemini cézecek son gelisme niikleer transfer teknolojisindeki ilerlemelerdir. Bu tek-

noloji ile ovum’dan cekirdegi cikarmak ve cekirdegi cikarilmis ovum’u hastanin saghkl bir somatik hicresi ile fizyon

yaptirmak mumkindir. Bu embryonel kok hiicreler immiinolojik olarak uyumludur. Boéyle bir hiicre (mitokondriyal

DNA harig) hasta ile ayni genetik materyali tasir (mitokondriyal DNA ovum’un sahibi ile aynidir). Flizyondan sonra

diploid kromozom tasiyan ovum bir embriyo olusturmak tizere bolinmeye baslar. Klonlanmis blastositin ic hiicre kit-

lesinden elde edilen embryonel kok hiicreler tedavide istenen hiicre veya dokulari elde etmek tizere kiltir yapilabilir.

.
=0~
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Sekil: 17 Nukleer transfer teknolojisi ile klonlanmis blastositten embriyonel kok hicrelerin kaltird.
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Sekil 18: Klon embriyonel kok hiicreden tedavide kullanilmak tizere kiltiir ortaminda cesitli dokularin elde edilmesi.

Fakat bir takim etik problemler de vardir.

Degisik tilkelerden pek cok gruplar embriyonel kok hiicrelerin deneysel amaclarla kullanilmasina karsidir.

Bazi gruplar embriyonel kok hiicrelerle yapilan her tiirli deneye tamamen karsi iken bazilari deney amacl tre-
tilen embriyonel kok hiicrelerle yapilan deneyleri ahlaki olarak tolere edebilmektedir.

Bazi insanlar insan embriyosunun yasayan bir canh olarak her tirlii hakka sahip olduguna ve deney amaciyla
kullanilamayacagina inanmaktadir.

Pek cok gruplar insanin klonlanmasina karsidirlar. Az bir grup insan tedavi amaciyla yapilan klonlamayi tolere
etmektedirler.

Bu insanlarin tartistigi esas nokta somatik kok hiicrelerin embryonel kok hiicre ile ayni amaclar icin kullanilabi-
lecegidir.

Her ne kadar niikleer transfer teknolojisi pek cok alanda cok basarili olsa da bazi 6zel durumlarda hala basarisiz
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kalmaktadir.
Sonug olarak kok hticre plastisitesinin tedavide kullanilmasinin bazi teknik, biyolojik ve etik problemleri iceren
uzun bir yol oldugunu sdyleyebilirim. Bu problemlerin ¢6ziilmesinin 5-10 yil daha zaman alacagi tahmin edilmekte-

dir.

Kok Hiicrelerin Klinik Amacla Kullanilmasi

Nefropati, kalp yetmezligi, nérodejeneratif hastaliklar gibi kronik hastaliklar toplumda sik gorilir ve olimctl sey-
reder. Cagimizin gelismis ilac tedavileri ve organ nakillerine ragmen bu hastaliklarda mortalite ve morbidite hala cok
yiiksektir. Ote yandan organ nakilleri icin yeterli (ve yasaya uygun) organ bulmanin olanaksizligi da ortadadir. Bu du-
rum kronik hastaliklarin tedavisinde kok hiicre tedavilerinin énemini artirmaktadir. Bu amacla embriyonel kok hicre-
ler ve/veya eriskin (somatik) kok hiicre topluluklart kullaniimaktadir (25). Eriskin kok htcrelerin icinde klinik amacla
en cok HKH kullaniimaktadir (26).

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Kok Hiicre Uygulamalari (26,27)

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2006 yilinda yakin gelecekte miyokard onarimi igin akut miyokard infarkttisti, kronik
miyokard iskemisi ve kardiyomiyopati hastaliklarini hedef hastaliklar olarak belirlemistir. TUBA biinyesindeki kok hiic-
re calisma grubu bu hastaliklardan baska kritik bacak iskemileri, biyolojik kardiyak pace-maker (sinoatriyal, atriyovet-
riktler dugtimler) fonksiyonlari, kalp kapak hastaliklarinin da kok htcre tedavileri icin hedefler olabilecegini bildirmis-
tir (27). Ayrica Kemik iligi kaynakli kardiyak miyositlerin kalp nakillerinden sonra kronik kardiyak graft reddini 6nleme-
de faydali olabilecegini gostermistir (26). Kardiyovaskdler hastaliklarda kok hticre tedavisinin etkinligi ilk kez Orlic ve
arkadaslarinin calismasiyla gosterilmistir (21). Genellikle otolog HKH nin az sayida olguda da iskelet kasi miyoblastla-
rinin kullanildigr (ki bu grup hastalarda tedavi sonrasi aritmi daha cok gortilmektedir) calismalarda kardiyologlar kok
hiicreyi G-CSF, GM-CSF veya SCF ile mobilize ederek veya koroner arter kataterizasyonla intrakoroner olarak uygular-
ken kardiyovaskiler cerrahlar operasyon sirasinda miyokard dokusu icine direkt olarak uygulamislardir. Bu tedavilere
yanit oranlari farkhidir. Bazi hastalarda cok iyi yanitlar vardir. Yanitin daha az oldugu olgular ileri yasta, diyabet, hiper-
tansiyon hastalari, sigara icen hastalardir. HKH ler ayrica iskemik damar hastaligina bagli hasarlarin tedavisinde de ba-
sari ile kullanilmistir (28). Kardiyak hastaliklarda kok hiicre tedavisinin potansiyel komplikasyonlari da vardir. Bunlar
arasinda Hucre embolizasyonuna bagli akut miyokard infarktis, elektrofizyolojik uyumsuzluk nedeniyle ciddi aritmi-
ler, kontrol edilemeyen diferansiyasyon ve timorogenesis, kardiyak skar dokusunda artis, kardiyak fonksiyonlarin bo-
zulmasi sayilabilir (27).

Karaciger, pankreas ve diger gastrointestinal organ hastaliklarinin kok hiicre ile tedavisi (29)

Buglnkd bilgilerle karacigerde yaygin fibrozisin oldugu ve karacigerin ti¢ boyutlu yapisinin bozuldugu kronik ka-
raciger yetmezliginde kok hiicre tedavisinin yeri yoktur. Altin standart karaciger naklidir. Kronik karaciger yetmezligi-
ne gidis stirecinde de Kemik iligi kaynakli mezankimal KH tedavisinin fibrozisi artirarak durumu kéttlestirme riski var-
dir. Kok hiicreler genis hepatektomi sonrasi kalan karaciger dokusunda yeterli hipertrofinin olmadigi durumlarda kul-
lanilmis ve 13 olgu ile sinirh kalsa da karaciger rejenerasyonunun arttigi ve hizlandigi gozlenmistir (30). Akut karaci-
ger yetmezliklerinde de allogeneik veya otolog hepatosit nakli denenmistir. Spontan iyilesme potansiyeli de olan bu
hastaliklarda tedavinin etkisini anlamak mimkin olmamistir. Metabolik karaciger hastaliklarinin tedavisinde mevcut
enzim eksikliklerinin gen tedavisi ile diizeltildigi otolog hepatositler kullanilmigsa da takip amaciyla incelenen 6rnek-
lerde gen ekspresyonlari gosterilememistir (29).

Tip 1 diyabetin tedavisinde kok hiicreler iki yontemle kullanilabilir. Bunlardan birincisi pankreas veya pankreas di-
si (hepatosit, kemik iligi gibi) kaynakli kok hticrelerden beta hiicreleri veya beta hiicresi benzeri hiicreler elde edilme-
sidir. Ikincisi ise uygun sekilde cogaltilan hiicrelere insiilin tretimi yaptiracak sekilde gen nakli yapilmasidir. Her iki
yontem de henlz yeterince olgunlastirilamamistir (29).

Allojenik kemik iligi nakillerinden sonra hastalarda intestinal diizeyde donér kaynakli intestinal hticrelere ve intes-
tinal myofibroblastlara rastlanmistir. Bu durum HKH nin intestinal epitelyumin rejenerasyonunda rol oynayabilecegini

gostermektedir (26).
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Kemik iligi hiicrelerinin santral sinir sistemi hastaliklarinda kullanimi

insan fetal hematopetik kok hiicreleri (CD34%, CD133%, CD37) uygun biiyiime faktorleri esliginde kiiltiir ortamin-
da noral progenitor hiicrelere dontismektedir. Hayvan deneyleri ile de HKH lerin ve mezenkimal kok hiicrelerin hay-
vanlarda noral dokulari olusturdugu gosterilmistir. Deneysel olarak spinal kord hasari yaratilmis farelerde allojenik ke-
mik iligi hticrelerinin direkt olarak lezyon boélgesine verilmesi veya intravenéz uygulanmasi durumlarinda noronal ak-
sonlarin remyelinizasyonu gosterilmistir. Baska bir deneyde paraplejik sicanlara mezankimal kok hiicreler (MKH) ve-
rilmesiyle klinik olarak diizelme gorilmus fakat MKH’lerin noral hiicrelere donistigu gozlenememistir (26).

insan embryonik mezansefalonundan elde edilen dopaminerjik hiicrelerin implante edildikleri Parkinson hastalari-
nin beyinlerinde 6lmeden kaldiklari ve dopamin yetersizligini gidererek klinik diizelme yaptiklari gosterilmistir (31). Bu
tedavilerin problemi immiinolojik rejeksiyondur. Ote yandan gerek fetus dokusuna ulasma zorlugu ve fetus mezanse-
falonundan elde edilen hicrelerin dopamin tretme durumlarinin farkhligi, gerekse implante edilen hticrelerin yasam
stirelerinin ¢cok uzun olmamasi nedeniyle tedavide kok hiicrelerin kullaniimasi gtindeme gelmistir. Bu amagla embryo-
nel kok hicreler (EKH), noral kok hicreler (NKH) veya mezankimal kok hiicreler (MKH) kullanilir. Bu kok hticrelerden
santral sinir sisteminin Gc¢ degisik hiicresi, noronlar, astrositler ve oligodendrositler elde edilir. Parkinson hastaligi mo-
deli hayvanlarda yapilan deneylerde kok hiicre nakli ile hastalikta iyilesmeler saglanmissa da 6zellikle EKH kullanilan
deneylerde sicanlarin %44’tnde timor olusmustur.

Hayvanlarda travmatik beyin hasarlari ve iskemik beyin hasarlarinin tedavisinde kok hiicreler kullanilmistir. Ozel-
likle HKH lerin hasarli bolgede neovaskiilarizasyon yaptiklari, néronlari koruduklari gosterilmistir. Ancak bu hiicreler-
den olusan noronlari fonksiyon olarak gercek noronlarin bitin 6zelliklerini gosteremedikleri anlasilmistir.

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastalarinda da HKH lerin intratekel enjeksiyonu yoluyla yapilan tedavide bir yan
etki gorilmemekle beraber istenen etki de saglanmamistir (26).

Mezankimal kok hiicrelerin (MKH) klinik kullanimi (32)

MKH'’lerin tedavide kulanilmasinin pek cok avantajlari vardir. Bunlar:

1. Hem konnektif doku hiicrelerine (kas, yag, kemik, kikirdak, stromal hiicreler, tendon, ligament), hem de diger

doku hticrelerine (néron, hepatik, pankreatik hticreler) farklilasma yeteneklerinin fazla olmasi,

2. Hasarli hiicre ile fizyon yeteneginin olmasi,

3. Buyume faktorleri, sitokin, kemokinler gibi biyoaktif maddeler salgilayarak hasarli hiicre/doku tamirine katki sag-

lamasi,

4. Migrasyon ozellikleri sayesinde hasarli dokuya ulasabilmeleri,

5. Immiinosiipressif/non-immiinojenik ézellikte olmalari nedeniyle kullanimi icin HLA doku uyumuna gerek olma-

masi,

6. Anjiogenik, antiapoptotik, anti-inflamatuar 6zellikleri ile doku onarimina katkida bulunmalari,

7. Gen transferi kolayhgi ve dayanikli olmalari nedeniyle gen tedavisi icin uygun olmalari,

8. Enzimler salgilayabilmeleri nedeniyle kalitsal hastaliklardaki enzim defektlerinin yerine konulabilmesinde kul-

laniimasidir.

Buna karsilik sayilari cok az oldugu icin GMP kurallarina uygun laboratuarlarda uzun sireli kiltirler yapilarak co-
galtilmalari gereklidir. EKH lerin kultir yapilmasi sirasinda kullanilan (FCS basta olmak tizere) maddelerin klinik kulla-
nima uygunlugu da ayri bir sorundur. MKH lerin uzun sire canliligi ve fonksiyonunu korumada yetersizligi nedeniyle
tekrarlayan enjeksiyonlar gerekebilmektedir.

MKH ler klinik amacla su durumlarda kullaniimaktadir:

1. Allojenik HKHN den sonra gelisen ve steroid ve diger immunosipressif tedavilere refrakter ve mortalitesi cok

yuksek ileri evre GVHH nin 6nlenmesi ve tedavisinde kullaniimaktadir.

2. Otolog ve allogeneik HKHN de yeni gelisen hematopoezi destekleyerek 6zellikle notrofil ve trombosit engraft-

mentini hizlandirmaktadir.

3. Haploidantik HKHN den 4 saat 6nce uygulanmasi durumunda engraftment sorununun asildigi ve olumlu sonuc-

lar alindigi bildirilmistir.
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4. Rejeneratif potansiyelleri nedeniyle HKHN hastalarinin hazirlik rejiminde aldiklari tedaviye bagli organ hasarla-
rinin tedavisinde de yeri vardir. Ayrica hasarli dokularin tamiri ile ilgili her alanda potansiyel olarak kullanimi
mumkinddr.
5. Immiinosupressif ve immiinomodulatuar etkileri nedeniyle otoimmiin hastaliklarin tedavisinde dzellikle multip-
le skleroz (MS), amyotrofik lateral skleroz (ALS) da tek basina veya HKHN ile beraber deneysel olarak kullani-
mina baslanmis, Crohn hastaliginda ise faz lll calismalar baslamistir.
6. Pediatride 6zellikle kalitsal hastaliklarin tedavisinde gen tedavisinin uygulanabilecegi zemin yaratmaktadirlar.
Enzim eksikligine bagli kalitsal hastaliklarda enzim salgilayan hticreler olarak tedavide kulanilabilmektedir.
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KOK HUCRE, HUCRESEL TEDAVI - REJENERATIF TIP

Prof. Dr. Giilyiiz OZTURK

Uzun yillar stiren calismalarin sonucunda pluripotent hematopoietik kok hiicre (HKH) grubu saptanmistir. Uzun su-
reli kemik iligi kaltirleri de, HKH’lerin daha 6nce olusturulmus bir stromal tabakada kiiltire edilebilecegini, bu neden-
le kok hticrelerin cogalmasinin destekleyici stroma ile ilintili oldugunu gostermistir. Bunu izleyen calismalar kok hiic-
renin yerlesme “homing” 6zelligine yonelmistir. Tim bu calismalar, nadir ve az sayidaki ancak esas kok hiicre 6zel-
liklerini tastyan hticreleri tanimlamaktir.

Genom projeleri devrinde, kok hiicrenin genetik yapisi da tanimlanmustir. Yenilenme genlerinin HKH'lerde cok yiik-
sek oranda eksprese oldugu ve kompetisyon da bozulursa malign cogalmalara neden olabilecegi gosterilmistir. Son za-
manlarda, HoxB4, HoxA9, Bmi-1, FGF-1, Notch, Wnt gibi bazi proteinlerin kok hiicre kaderini belirledigi gosterilmis-
tir, fazla eksprese edildiklerinde 16semiye yol acabilecegi de saptanmistir. Tim bu ¢alismalar sonrasi, hematopoietik
kok hiicrelerin nonhematopoietik dokulara degisebilme 6zelligi, plastisite ortaya konmustur . in vitro kosullarda eriskin
kok hucrelerin hematopoetik kok hiicre (HKH), mezenkimal kok hiicre (MKH) ve noéral kok hiicre (NKH) icin ayri ayri
cogalmasi saglanmistir. MKH'ler adiposidler, kondrositler ve osteoblastlara farklilasirken, fetal beyinden elde edilen
NKH’ler noronlara, astrositlere ve oligodendrositlere farklilasiklari saptanmistir. Ancak bu doku spesifik kok hticreler-
de, HKH'lerin aksine, in vivo fonksiyonu 6lcmek cok zordur; bunun tek disinda kalan doku karaciger, MSS, testislerdir.

Kok Hiicre
Bolunerek kendini yenileyerek sayilarini devamli sabit tutan, kan, karaciger ve kas gibi 6zellesmis, gorev yapan or-
ganlari olusturabilen ve farklilasma yeteneginde olan primitif nitelikte olan hticrelerdir (19).

Tiirleri :

a- Totipotent kok hiicreler: Sinirsiz farklilasma ve farkli yonlere gidebilme 6zelliginde olan kok hticrelerdir. Bu
hiicreler embriyo, embriyo-sonrasi tiim doku ve organlar ile embriyo-disi membranlarin ve organlarin kaynagi-
ni olusturan kok htcre turleridir.

b- Pluripotent kék hiicreler: Organizmada bircok dokunun olusmasina kaynak olusturan kok hicrelerdir.

c- Unipotent kok hiicreler: Coklu yetili kok hticresi ve bu hticrelerin boélinmesi sonucu olusan ve tek bir yonde
farkhilasmak tizere programlanmis hicrelerdir.

Kok hiicre, hem kendini yenileme yetenegine sahip, hem de 6zel hiicre tiplerine dontsebilir. Vicudun pek ¢ok hiic-
resi (kalp hiicresi, deri hiicresi v.b.) 6zel bir islev icin kosulandirilmistir. Kok hiicre 6zel bir hiicreye doniismesi icin
uyari alana kadar kosullanmamis olarak kalir. Cogalabilme ve 6zellesebilme 6zellikleri kok hiicrelerin ¢ok 6zel olma-
sini saglar. Insan ve hayvanlarda yiiriitiilen calismalarda bir grup kok hiicrenin viicuttaki herhangi bir hiicre tipine degi-
sim gosterebildigi belirlenmistir. Bu kok hiicrelere “pluripotent” hiicre adi verilmistir, ctinkti bu htcrelerin bilinen 200
cesit hiicre tipinin timine degisme potansiyeli vardir. Bu 6zellikleri tasiyan hiicrelerin kaynagi embriyo’lar ve fetal do-
kulardir. 1981’de, arastirmacilar laboratuvarda ilk kez fare embriyonik kok hicresini cogaltmayi basardilar, ancak in-
san kok hicresiyle ayni sonucun saglanmasi icin 20 yil gerekti. 1998’de ilk kez arastiricilar erken insan embriyosun-
dan pluripotent hiicreyi izole etmisler ve kiltiirde cogaltmayi basarmislardir.

Eriskin tip Kok Hiicre

Ayni zamanlarda, yeni bir hiicre tipi daha tanimlandi: “eriskin tip kok hiicre”. Eriskin tip kok hticre, eriskinde dife-
ransiye (6zellesmis) bir dokuda (kan gibi) bulunan bir indiferansiye hiicre grubudur. Bu hticreler:
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a. Kaynaklandigi dokunun 6zellesmis htcre tiplerine donisebilir,

b. Vicutta kendini yenileyebilir,

c. Beyin gibi daha 6nce bu tip hiicre icermedigi distintilen dokularda da saptanmustir,

d. Kaynaklandigi dokunun hiicreleri disinda baska dokularin hiicrelerine de donisebilir, 6r. Kemik iligi hicreleri
kan ve immun hticrelere dontsebildigi gibi, son zamanlarda ki bulgulara gére néron benzeri dokulara da donusebil-
mektedir. Boylece eriskin tip kok hiicre plastisitesi kavrami dogmustur.

Eriskin tip kok htcre, genellikle boltinerek progenitor veya prekirsor hiicreleri olusturur, bunlar da diferansiye ola-
rak veya geliserek zel sekil ve gorevli “olgun” hiicrelere doniisiirler (Or. Kas hiicresi kasilmasi veya sinir hiicresinin
sinyal olusturmasi). Erigkin tip kok htcre kaynagi, kemik iligi, kan, kornea ve retina, beyin, cizgili kas, dis pulpasi, ka-
raciger, deri, gastrointestinal sistem mukozasi ve pankreas olabilir. Yapilan calismalar genellikle hematopoetik doku
kaynakhidir; eriskin kok hticreler pek cok hastalikta denenmistir; bu asamada tiim viicut hticrelerini olusturabilecek bir
kok hiicre izole edilememistir. Eriskin tip kok hiicreler nadirdir ve taninmalari, izole edilmeleri ve piirifikasyonlari zor-
dur. Transplantasyon icin yeterli hiicre saglanmasi zordur ve eriskin tip kok hicreler kiltirde sinirsiz tiremezler. Eris-
kin tip kok hticrelerin, son calismalarda, kemik iligi hiicresinden néron ve beyin hiicrelerine donusebildigi gosterilmis-
tir, ancak “plastisite” tam olarak anlasilamamistir. Eldeki verilere gore, uygun ortamda, bazi eriskin tip kok hicreler
“genetik olarak yeniden programlanabilir” ve baska dokularin 6zelligini tasiyan htcreler tretebilir. Embriyo ve fetal do-
ku kaynakli kok hucreler klonal 6zelliktedir, ancak eriskin tip kok hticreler nadiren bu 6zelligi tasirlar. Diger ilging bir
bulgu da, karma hiicrelerin farkli dokular olusturabilme 6zelligidir (Or. Yag dokusu + kordon kani hiicrelerinden kan
hucreleri, kemik htcreleri v.b. elde edilmistir), ancak bu degisimde belki de yag hiicresindeki hematopoetik kok hiic-
reler rol oynamaktadir .

Embriyonik / Pluripotent Kok Hiicre

Embriyonik Kok Hiicre, sonsuz tireme potansiyeline sahiptir; bu 6zellik eriskin kok hiicrede yoktur. Pluripotent Kok
Hiicre, her iic germ tabakasindan (mezoderm, endoderm ve ektoderm) hiicreleri olusturabilir. Insanda pluripotent kok
hiicrenin tek kaynagi erken insan embriyolari ve gonadlari olusturacak fetal dokulardir. Embriyonik kok hiicre “i¢ hiic-
re grubu” denen hiicre grubundan kaynaklanir; bu hiicreler erken embriyo’nun (4 - 5 giin) blastosit denilen kismidir ve
kultirde embriyonik kok hicreye donustirtlebilir, ancak bu kultire hicreler embriyo’nun normal gelisimindeki gibi
hareket etmezler. Embriyonik germ hticre fetal dokudan, yani 5 - 10 haftalik fetusun gonadal alanindaki primordial
germ hicrelerden elde edilir; gelisme ilerledikce gonadal bolgeden testis ve over, primordial germ htcrelerden de yu-
murta ve sperm gelisir. Embriyonik kok hiicreler ve embriyonik germ hiicreler pluripotent'tir, ancak 6zellikleri farkhdir.
Ozetle embriyonik kok hiicreler, totipotentdir, farklilasma kendilerini yenileyebilme ozelligindedir, kiiltiir ortamlarin-
da farklilasmadan 1-2 yil treyebilirler, telomeraz aktivitesi yiksektir, yliksek membran alkalen fosfataz aktivitesine sa-

hiptirler, oct-4 transkripsiyonal faktort ekspresyonu vardir ve hayvan deneylerinde teratom olusturma 6zellikleri vardir.

Kok Hiicre Biyolojisinde Nis

Kok hiicrelerinin doku yenilenmesi, korunmasi ve onarimindaki rollerini diizenleyen 6zgiin anatomik bolgelerdir.
Nis, cogunlukla iliski kurdugu kok hicreleriyle yakin temas icindedir. Nis, kok hiicrelerinin sayica azalmasini engel-
lerken asiri proliferasyonunu da kontrol altinda tutar. Kok hiicrelerinin yasamlarini farklilasmadan strdiirmelerini sag-
lar. Tumor gelisiminde nis ile kok hiicreler arasindaki etkilesimin bozuklugunu gosteren calismalar rapor edilmeye bas-
lanmistir. Nisin islev bozuklugu cesitli patolojik olaylarin kaynagi olabilir. Nis, doku homeostazinda énemli unsurlar-

dan biridir ve kok hticre ile yapilacak tedavilerde 6nemli hedef bolgelerinden birini olusturabilir.
Kok Hiicre Kullanim Alanlar

Hematopoetik Kok Hiicreler
Hematopietik kok hticre, kan ve kemik iliginden izole edilebilen, kendini yenileyebilen, 6zellesmis hiicrelere di-
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feransiye olabilen, kemik iliginden dolasan kana gecen, programli hiicre 6limtine “apopitozis” girebilen bir hticredir.
Kemik iliginin 10-15.000 hticresinden 1'i kok hicredir. Kanda bu oran, 1/100.000’dir. Bu nedenle elde edilmesinde
sitokinler (G-CSF) uyarici olarak kullanilmaktadir. Otolog, allojenik ve sinjenik KHT’lerde bu kok hicreler kullanilir.
Periferik hiicreler daha kolay elde edilir, daha hizli engrafte olurlar, ancak son yillarda kronik GvHH’a daha fazla ne-
den olmalari calisma alanlarinda tartismalara yol acmaktadir.

Gobek kordonu hicresi (GKK), 1980’lerin sonlarindan beri kullanima girmistir. Fanconi aplastik anemili bir hasta-
da ilk kez basariyla kullanilmis ve kullanimi hizla artmistir. Bu da allojenik GKK bankalarinin kurulmasina yol agmis-
tir. GKK hicrelerinin, tim germ tabakalarina ait hicreleri olusturma yetenegi vardir. En cok kok hicre, eriskin kemik
iligi ve dolasiminda mevcut olmakla birlikte genelde, erken gelisim donemlerindeki dokulardan elde edilen HKH’ler,
daha iyi cogalmalari, yerlesmeleri ve immun sistem tarafindan daha az rejekte edilmeleri nedeniyle transplantasyona
daha uygundurlar. GKK hticrelerinde gestasyonla CD34+ hiicre orani diismekle beraber, bu hiicrelerin tizerindeki htic-
re-adezyon molekillerinin ekspresyonu artmaktadir. Eriskin kok hiicresi ile GKK hiicresi arasindaki en 6nemli fark kan-
titatiftir .

Hematopoetik kok hicrelerin kullanim alanlari, yiiksek doz KT’i takiben (maligniteler) hizli hematopoetik toparlan-
ma, KI'nin yeniden yapilandirilmasi (SAA, immiin yetersizlikler), biyoterapi (immunoterapi, diger kok hiicrelere donu-
stim) olarak siralanabilir . Diger kok hiicrelere dontistimleri, ilk kez beyin, kas ve karaciger hticreleri icin gosterilmis-
tir.

Otoimmun Hastaliklar

Kok hiicre kaynakli tedaviler, otoimmun hastaliklarin tedavisinde cok énemli acilimlar sunmaktadir. Buradaki en
onemli sorun, 6zel hiicre tiplerinin diferansiasyonunun nasil saglanacagi ve her tedavi yaklasimi icin hangi kok hicre
tipinin kullanilacagidir. Sitokinler ve inhibitorleri ile gen tedavisi halen gelismektedir, ama gelecekte tedavi icin yeni
bir alan olacaktir .

Diabet (Diabetes Mellitus - Tip I)

Pankreasin insulin-yapici beta adacik hticrelerinin implantasyonu ile alinan basarili sonuclara ragmen, bazi riskler
nedeniyle bu yaklasim modelinin hentiz insanlarda kullanimi yayginlasmamistir. Embriyonik kok hiicrelerinden beta-
adacik hucrelerinin gelistirilmesiyle gerek miktar gerekse “immiin tolerans” yoniinden cok daha elverisli sartlar sagla-
nacaktir. Ancak hentiz kontrollu bir uygulama yapilamamustir. Eriskin tipi kok hticrelerin de instilin yapan htcrelere di-
feransiye oldugu gosterilmistir. Diger bir calismada, NOD farelerde hematopoietik KHT'nun diabeti 6nledigi, ancak
hastalik oturunca adacik hiicresi rejenerasyonuna katkida bulunmadigi gosterilmistir.

Sinir Sistemi

Gunumiuzde sinir sistemi hastaliklarinin 6nemli bir kisminda tam sifa saglayan tedavi yontemleri gelistirileme-
mistir. Bunlar arasinda Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz, nérodejeneratif hastaliklar ve trav-
matik sinir kesileri gelmektedir. Norolojik hastaliklarda harap olan yada kaybedilen hiicre tipi farkli olmaktadir. Alz-
heimer hastaliginda kolinerjik noéronlar, Parkinson hastaliginda substansiya nigradaki dopaminerjik néronlar, Ami-
yotrofik lateral sklerozisde ise santral ve periferal noronlar, Huntington hastaliginda medium spinal néronlar,
tahrip olur. Farkli patogenezler nedeniyle norolojik hastaliklarda hastaliga gore hticre tedavisinin nasil yapilacagi-
nin spesifiklestirilmesi gereklidir. Or. Beyin yada spinal kord zedelenmesi olanlarda lezyon yerinde “neurite growth
inhibitor molekil Nogo-A”'nin ekspresyonunun arttig ve anti-Nogo A antikorlari verilerek inhibisyonun kaldirilarak
iyilesmenin saglandigi hayvan deneylerinde gosterilmistir .

Norolojide rejeneratif tipta, embriyonik kok htcreleri, beyinden elde edilen noral kok htcreleri, yetiskin kok hiic-
releri (Kemik iliginden veya periferik kana G-CSF ile mobilize), yetiskin kok hiicrelerinden elde edilen mezensiyal kok
hiicreleri, fetal kok hiicreleri kullaniimaktadir. insan embriyonik kok hiicrelerinin néronlara farklilasabilmesi ve sinir

kok hticrelerinin varliginin gosterilmesi nedeniyle belki sinir hiicrelerini zedeleyen hastaliklarin tedavisi miimkiin ola-
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bilecektir. Onceki yillarda fetus beyin hiicrelerinin nakli ile Parkinson hastaliginin tedavisinde elde edilen basarili so-
nuclar belki embriyonik kok hiicre teknolojisi yardimiyla gelismeler gostermektedir. Embriyonik kok hticreler, gelisen
embriyodan elde edilirler. Cogalma potansiyelleri fazla olup teratom olusumuna yol acma riskleri vardir. Embriyonik
kok hicreleri pluripotent hatta totipotent olup, norolojik hastaliklari iyilestirme potansiyeli yetiskin kok hticrelerinden
daha fazladir. Amerikan Noroloji Birligi; norolojik hastaliklarda embriyonik kok hiicre kullanimini ve tedavi edici klon-
lama icin somatik hticre nukleus transferini bilimsel ve etik kurallar icinde yapilmak sarti ile desteklemektedir.

Parkinson Hastaligi

Parkinson Hastaligi, ilk hedef hastaliklardan olmustur, ancak tek hticre tipini icermesine ragmen karmasik bir yak-
lasimi gerektirmektedir. Burada amaclanan Dopamin yapan hiicre transferidir. Dopaminerjik néronlarin rejenere olma-
sinin nondopaminerjik bulgulari da diizeltecegi kabul edilmektedir. Kok hiicresinden dopamin salgilayan bircok hiic-
re elde edilebilir. Her dopamin salgilayan hiicre tedavide yararli degildir ve bunlarin sadece belirli alt tiplerinin Par-
kinson hastaligi tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir. Embriyonel kok hiicreler dopaminerjik néron olusturmada diger
kok hicrelere gore daha potent kabul edilmektedir. Embriyonal kok hiicre naklindeki etik sorunlar nedeni ile klinik ca-
lismalar sinirli sayidadir ve mezensiyal kok hiicre ve yetiskin stromal hticreleri gibi diger nonnoral hiicre calismalari da

stirmektedir.

Spinal Kord Yaralanmalari

Spinal kord yaralanmalari, ABD’de 13-15.000/y1l iken, Turkiye’de 1.600-2.000/y1l sikliktadir. Merkez sinir sistemi-
nin rejenerasyon kapasitesinin olmamasi kavrami bu giin hizla degismektedir.

Agir spinal kord yaralanmalarinda c¢ok farkli hiicreler haraplanir; 6zellikle haraplanan néronlari zarar géren alanda
yeniden cogaltip hedef dokulariyla dogru sekilde birlestirmek cok zordur. Ancak bu hastalarin , kayip fonksiyonlarini
(kol-bacakta sinirli hareket, mesane kontrolu, agridan kurtulma) sinirli olarak kazanmalari da buyik bir asama ve ba-
sari sayllmaktadir. Bircok yaralanmada, spinal kord aslinda tam kesilmez, bazi sinyal tasiyan néronlar kesintisizdir; an-
cak bu aksonlar mesaj tasiyamazlar, ¢tinki aksonlari koruyan myelin kilifi olusturan oligodendrositler kaybolmustur.
Arastiricilar bu myelin yapan htcreleri yerine koymaya yonlenmis ve farede bunu basarmislardir. Hayvan deneylerin-
de, kok hicrelerin zedelenmis spinal korda transplante olup farklilasacagi ve spinal kord zedelenmelerinde kullanila-
bilecegi gosterilmistir. Noral prekiirsor hiicreler akson tamiri yani sira motor sinir sisteminin rejenerasyonunu da sag-
layabilegi disuntlmektedir. GKK hicrelerinin de hematopoietik ve noroglial progenitorleri in vitro olarak cogaltabile-

cegi gosterilmistir.

Multipl Sklerozis

Multipl sklerozisde (MS) myelin ve myelin olusturan oligodendrositlerin harabiyeti sonucu nérolojik fonksiyon kay-
bi ortaya c¢ikar ve akson kaybi ile demiyelinizasyon olusur. MS da, tedavi stratejisi remyelinizasyon saglamaya yone-
liktir. insan beyninden elde edilen oligodentrosit progenitor hiicrelerinin sinirli miktarda cogaldigi ve sayilarinin az ol-
dugu, tiirler arasi 6nemli farkhliklar gosterdigi goriilmiistiir . Insan fetal noral kok hiicreleri invitro oligodentrositlere
farkhlastirilabildikleri gosterilmistir. Etik sorun yanisira rejeksiyonun fazla olmasi kullanim 6nerilerini kisittamaktadir.
Aksonal olusum hizinin eriskin kok hiicrelerinde fetal kok hiicrelere gore daha fazla olmasi nedeniyle eriskin kok hiic-
releri oncelikle onerilmektedir.

MS, multifokal bir demiyelinize hastalik oldugundan tedavi stratejisinde lezyona hiicre injeksiyonu pratik olarak zor
oldugu icin semptoma yonelik hedeflenmis bolgelere hiicre injeksiyonu dustntlmastir. Klinik olarak sessiz plaklara
hticre verilmesi remyelinizasyonu saglayarak kronik harabiyeti 6nleyebilir. Hem erigkin, hem de embriyonal hiicreler-

le deneyler stirmektedir.

Huntington Koresi
Kalitsal otozomal dominant gecen bir hastaliktir. Psikiyatrik ve norolojik semptomlar baslangicta mevcutken sonra-
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sinda kendini korea ve demans ile gosterir. insan fetal kok hiicrelerinin hayan huntington koresi modellerinde anato-
mik ve davranissal diizelme yaptigi gosterildi. Bu bulgular sonrasi klinik olarak faz 1 calismalar baglamistir.

Amiyotrofik Lateral Sklerozis

Klasik motor noéron hastaligi olup santral ve periferal motor néronlarin kaybi ile karakterizedir. Bu hticreler, motor
korteksden spinal korddaki sakral segmentlerdeki sinapslara uzanirlar ve en uzun aksonlara sahiptirler. Bu ytizden hiic-
resel yerine koymanin nasil etkili olacagi kavrami kolay anlasilamaz. Ancak periferik ve intratekal kok hiicre tedavile-
ri klinik faz 1 calismalari baslamistir ve bu tedavilerle aksonlarin uzamasi beklenmektedir.

inme (stroke)

inme; norolojik sakathk ve élimiin en sik sebebidir. Iskemiyi takiben olan iyilesmenin, néronal plastisiteye yada
norogenezise ikincil oldugu distntlmistir. Hayvan deneylerinde kok hicreleri kullanilarak iyilesme elde edilmistir.
Hayvan modellerinde kemik iliginden veya gobek kordonundan elde edilen kok hticrelerin bolgesel yada intravenoz
verilmesi ile fonksiyonel iyilesme oldugu, periferik kok hicrelerin; kronik serebral iskemi yaratilan hastalarda intrase-
rebral implante edildiginde kok hiicrelerin glial hiicrelere farklilastigi ve anjiogenezisin arttigi gosterilmistir. Hayvan-
larda orta serebral arterin tikanmasi ile yaratilan iskemik modelde embiryonal kok hiicrelerinden elde edilen noral pro-
genitor hiicrelerin lateral striatuma implantasyonu ile implante edilen hiicrelerin engrafte oldugu gosterilmistir. Harap-
lanan htcrelerin yerine farkli kaynaklardan (embriyonik veya eriskin kok hiicre, GKK hiicresi ve genetik olarak degis-
tirilmis hicre serileri) elde edilen saglikli hiicreleri koyup fonksiyonu saglamak en 6nemli hedef olmustur.

Diger taraftan Bang ve arkadaslari infarktl hastalarda otolog mezensiyal kok hiicrenin intraven6z infiizyonunun ko-
lay, emniyetli ve fonksiyonel iyilesme saglayan bir tedavi oldugunu ileri sirmuslerdir. Orta serebral arter tikanmasi
olusturularak serebral iskemi olusturulan hayvan deneyinde ve subakut donemde G-CSF ve SCF tedavisi verildiginde
onemli fonksiyonel iyilesme gozlenmis dolayisiyla endojen kemik iliginden mobilize olan kok hticrelerin ve beyinde-
ki noral kok hicrelerin etkisi ile ortaya ciktigini belirtilerek hematolojik biytime faktori kullanmanin inmeli hastalar-
da yeni bir tedavi stratejisi olabilecegini ileri siiriilmiistiir. insanlarda yapilan bir calismada ise, akut inmeli hastalarda
yapilan pilot calismada, inmenin 7. giiniinde 5 giin sure ile verilen G-CSF’in standart tedavi alan hastalara gore klinik

skorlama ve MR daki metabolitik aktivite 6lctimlerinde 6 aylik izlem stresinde 6nemli iyilesme yaptigi gosterilmistir.

Kalp Hastaliklari

Akut veya kronik bir iskemik kalp hastaligi; geri déniisiimsiiz olarak kalp hiicre 6limiiyle karakterizedir. Ulkemiz-
de yapilan arastirmalara gore; yilda 140.000 kisi iskemik kalp hastaligi ve sonrasinda gelisen kalp yetersizliginden do-
lay1 yasamini yitirir. Koroner arter dallarinin tikanmasi sonucu kalp kasinin zedelenmesi bolgesel kalp islevlerinde
onemli kayiplara yol acmaktadir. Son yillarda, enfarktis sirasinda tikanan damarin en erken donemde acilmasi, yani
reperfiizyonu; hastalarda cok onemli, olumlu iyilesmelere yol acmistir. Stent uygulamasi, balon anjiyoplasti ve cerra-
hi yontemler bu konuda kiicimsenmeyecek gelismeler saglamistir, ancak hala sorun tam ¢ozilememistir.

Temel amac kalp kasi hiicre 6liminin hicre tedavisiyle engellenmesidir. Cesitli donor hiicrelerinin karacigerde,
bobrekte, beyinde, cesitli organlarda o organin hticre tipine dondigi, kalp dokusunda da kalp hticresine dondigi bi-
linmektedir. Embriyonik kok hiicrelerinin hasarli bolgeye aktarilmasi ve kalp kasi hiicrelerine dontisecek bicimde fark-
lilasmasiyla, kalbin yeniden normal islevlerini yerine getirmesinin saglanabilmesi dustinilmektedir. Kemik iligi kok
hicrelerinde de kardiyomiyosite (kalp kasi hiicresine donme) 6zellikleri mevcuttur. Kullanim alanlari, kronik iskemik
kalp hastaligi, akut miyokard infarktisu, idiyopatik dilate kardiyomiyopati olarak tanimlanmaktadir. Hicreler hastaya
dogrudan miyokarda enjeksiyon seklinde, damar ici enjeksiyon olarak, miyoblast (cizgili kas hicreleri) transplantasyo-
nu seklinde ve sistemik olarak verilebilmektedir.

Miyokard infarktiisti (M) sonrasi kemik iligi hiicrelerinin intrakoroner verilmesini arastiran BOOST (Bone marrow
transfer to enhance STY-elevation infarct regeneration) randomize kontrollu klinik calismasinda hicresel tedavi kolun-
da sonuclarin daha iyi oldugu gosterismistir.
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MAGIC calismasi’nda ise, Ml sonrasi, G-CSF uyarisi ile periferik kandan elde edilmis kok hiicrelerin intrakoroner
(IK) infiazyonu uygulanmis; IK hiicre inflizyonu yapilan grupta, egzersiz kapasitesinde, miyokard perfiizyonunda ,
LVEF'de anlamli diizelme saglandigi , sadece G-CSF uygulanan grupta ise stent ici restenoz oldugu gosterilmistir.

Buerger's hastaligi, arteriosklerozis obliterans gibi damar hastaliklarinda da kok hiicre tedavisi ile basarili sonuclar

alinmustir.

Kemik Dokusu

ilk klinik calismalar osteogenesis imperfektali cocuklardaki uygulamalardir. Daha sonra eriskin hematopoietik kk
hicrelerin osteoblast prekirsori olabilecegi gosterildi.

Kikirdak zedelenmesiyle ortaya cikan osteoartrit gibi dejeneratif eklem hastaliklarinda embriyonik kok hicrelerin-
den elde edilecek “yeni” kikirdak hicrelerinin bolgeye konulmasiyla; ameliyat veya travma sonucu zedelenen veya
yok olan kemik dokusunun kok hiicre aracihgiyla ikamesi, dolayisiyla bu hastaliklarin basariyla tedavileri beklentisi
vardir. Ancak halen standart tedavi, otolog graftlardir. En 6nemli calisma alanlarindan birisi dis hekimligi, cene cerra-
hisi olmustur.

Diiz ve Cizgili Kas Dokusu

Bazi calismalarda, kemik iligi kaynakli pluripotent kok hicrelerin bozulmus kalp ve kas dokularina yerlesebildigi-
ni gostermistir, ancak yerlestikleri dokunun gen yapisinin uyarildigi konusunda veri azdir. KHT sonrasi, kemik iligi kay-
nakl pluripotent kemik iligi hiicrelerinin hematopoetik sistemde yerlesip kas ve kalp kaslarinin rejenerasyonuna katki-
da bulundugu gosterilmistir.

Hashimoto ve arkadaslarinin ¢alismasinda, myoblast kiiltirlerinden elde edilen bir hiicre alt grubunun intramuskd-
ler nakille kas bagciklarini yapabilecegi gosterilmistir ancak farkli hastalik gruplarinda (Duchenne muskiler distrofi gi-
bi) basarisi tartismalidir.

Patschan ve arkadaslari tarafindan, kok htcreler ve endotelial progenitor hiicreler, akut bobrek yetmezliginde kul-

lanilmistir. Ricardo ve arkadaslari da eriskin kok hticreleri ile benzer bir deneme yapmuslardir.

Karaciger Dokusu
Hematopoietik kok hiicreden karaciger dokusunun gelistigi gosterilmistir. CD34+lin- kemik iligi kok hicrelerinin
hepatosite donusebildigi gosterilmistir.

Barsak Dokusu

Barsak dokusu gelistirmek amacli ilk calismalarda, direkt barsak dokusundan elde edilen hticreler kullaniimistir. Ya-
pilan bir calismada, safra asidi malabsorbsiyonuna dayanan hayvan (sican) modelinde 6nce ince barsagin %25’i alin-
mistir. Neonatal vericiden ileumdan kok hicre toplanmis ve jejunumda debride edilen bolgeye implante edilmistir. 4
hafta sonra, islevsel neomukoza gelismistir. Bu doku ileuma eklenmis ve safra asidi atilim miktari azalmistir. Hicre-bi-
yomateryal calismalarinda, %36 engraftman elde edilmistir. Ayni sekilde, kordon kani ve kemik iliginden elde edilen

CD34+ kok hucrelerden de gastrointestinal epitel hiicreleri elde edilmistir .

Akciger Dokusu

Akciger dokusunda trakea, hava yollari ve alveollerde lokal kok hiicreler differansiye olarak akciger dokularini olus-
turmaktadir. Bu farelerde ¢ok sayida calismayla da gosterilmistir. Bugiin calisma safhasinda olsa da, bazi hastaliklar
kok hiicre nakline adaydir. Bunlar arasinda, kistik fibroz, asthma, idyopatik pulmoner fibroz, anfizem, ARDS ve pul-

moner hipertansiyon sayilabilir .

Deri Dokusu ve Yara lyilesmesi
Kemik iligi kaynakl kok hiicrelerin, kollajen birikimine ve yara iyilesmesine yarari oldugu gosterilmistir.
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Etik Sorunlar

Kok hiicre konusunda bugiin icin cok ciddi etik sorunlar ve tartismalar vardir. Medya konuyu yakindan izlemekte
ve ozellikle sansasyonel basliklari ele almaktadir. Bilgilendirilmis gonalli oluru 6zellikleri belirlenmeli, donor 6zellik-
leri saptanmalidir. Etik degerlendirmelerde en 6nemli sorunlar, kok hiicreleri kim uygulayacak, kok hiicreler kime uy-
gulanacak ve kok hticreleri kim hazirlayacak basliklariyla 6zetlenebilir. Farkli kok hicre kaynaklarina gore temel etik
gereksinimler, eriskin kok hicreleri (Organ-Doku bagisina benzer sekilde viicut bitincilliga, bilgilendirilmis olur
v.b.), kordon kani kok hticreleri (Donériin (kadin veya cift) hiicrelerin muhtemel kullanimi ve amaglar hakkinda bilgi-
lendirilisi ve oluru), fetal dokular (Bilgilendirilmis olur, doku elde etmeye yonelik disiik yada kiirtaj olmayisi, gebeligi
sonlandirma zamani ve yonteminin fetal doku elde etme ile iliskisizligi) icin ayri ayri belirlenmelidir. Embriyonel kok
hiicrede etik tartismalar esas olarak embriyo’nun kok hiicre elde etme amaci ile parcalanmasi, embriyonun bir bi-
rey olup olmadigi sorunudur ayrica insan klonlama ile ilgili etik ve moral kaygilar 6nemli boyutta devam etmektedir.

Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip

Regeneratif tip kavrami yasam biliminin metod ve prensiplerinin tip ve mihendislik ile birlestirilmesini kapsayan
multidisipliner, son yillarda cok hizla gelisen bir alandir. Regeneratif tibbin amaci hasarli hiicrenin onarilmasi, yerine
konmasi ve hiicrenin yeniden gelismesinin saglanmasi ile doku ve organlarin bozulan foksiyonlarinin restore edilmesi
olarak tanimlamistir. Hiicresel tedavi ve doku miihendisligi rejeneratif tibbin temel gizgisini olusturmakta ve tedavinin
guivenilir, etkin, uygulanabilir ve strdirilebilir olmasini belirler.

Bu grubun en 6nemli sorunlari in vitro hiicre kiltirlerinde hiicre cogaltilmasi, implantasyon sonrasi hiicrelerin
apoptozis sorunu, dokuda vaskularizasyon sorunu, biomateryalin tasidigi problemler, klinik uygulamalarda moral ve
etik sorunlar, hiicre kilttr stresinin uzamasi ile ilgili ekonomik sorunlar olarak 6zetlenebilir.

Biyolojik materyalin standardizasyon sorunu hazirlama basamaklari ile ilgili olabilecegi bilinmekle birlikte kok hiic-
renin biyolojisi ile bilgilere her gii yenisinin eklendigi distinildigiinde bu alanda kontrol mekanizmalarinin ne kadar
zor isletilebilecegi aciktir. Bu konuda GMP kurallari en kati sekilde uygulamaktadir.

Rejeneratif Tip Tanimini Bugiin icin Temel Bagliklar
1- Doku mihendisligi
Kok hiicre (embriyonik ve embriyonik olmayan)
Kok hicre nig’i
2- Embriyonik kok hiicre
Blastosit kaynagi ve terapotik klonlama
3- Embriyonik olmayan (eriskin) kok hiicre
Kemik iliginden elde edilen stromal kok hticre
Adipoz dokudan elde edilen kok hticre
Ciltten elde edilen kok hticre 6ncilleri
Amniotik sividan elde edilen kok hiicre
Kordon kanindan elde edilen kok hiicre

ISSSCR (International Society for Stem Cell Research)’in kok hticre klinik uygulama klavuzunda temel alanlar;

1- Hucre islem - hazirlama ve pazarlama

2- Klinik 6éncesi calismalar

3- Klinik arastirmalar basliklarinda toplanmustir.

insan kok hiicresi ile tedavide giivenilir tedavi icin gelistirilen standardize testler; tiriin dayanikhlig, stabilite, timo-

rijenisite, toksisite ve immunojeniteyi gosterecek sekilde diizenlenmistir.

Rejeneratif tip kavraminda ISSCR’in kok hiicre klinik uygulama klavuzunda www.issscr.org adresinden bu klavuza
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ulasiimasi miimkundir) verilen ana presipler 6zetlenirse;

1- Bagimsiz izlem ve degerlendirme

2- Gondllu bilgilendirilmis onam formu

3- Hasta monitorizasyonu ve yan etki raporlanmasi

4- Medikal innovasyon

5- Sosyal kural ve inanglar’t kapsamaktadir.

Ulkemizde son dénemde yasal diizenlemelerle bolgesel kan merkezi ve gereklilikleri tanimlanmistir. Kok hiicre ile

ilgili hazirlama standartlarinin benzer laboratuvar standardizasyonunu ve organizasyonu, kalite gtivencesini gerektirdi-

gi dikkate alindiginda dinyadaki diger tlkelerin uygulamalarinda goruldigi gibi kaynak bitinligi saglamak adina

hucresel tedavi yaklasiminda kan organizasyonu birlikteligi uygun bir yaklasim olabilecektir.
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ALLOJENIK KORDON KANI BANKACILIGINDA UMUTLAR

Prof. Dr. ihsan KARADOGAN

Kok Hiicre Nedir?
Kendileri icin uygun olan bir gevre icinde cogalma, kendini yedekleme ve idame ettirme, cok sayida farklilasmis
hiicreler olusturabilme ve dokuda hasar olusmasi durumunda dokuyu yenileyebilme (onarma) yeteneklerine sahip olan

hiicrelere “kok hiicreler” denir.

Kok hicreler bu 6zellikleri bakimindan birkag alt gruba ayrilirlar:

1- Totipotent kok hiicreler: Tam ve fonksiyon gosteren bir canliyi olusturabilecek tiim hiicre tiplerini olusturabilir-
ler (erken embriyonel hticreler).

2- Pluripotent kok hticreler: Pek cok doku tipini olusturabilirler fakat fonksiyon goren bir canli yapamazlar (embri-
yonel kok hiicre dizileri).

3- Multipotent kok hiicreler: Bazi doku tiplerini olusturabilirler (eriskin kok hiicreleri).

Degisik dokularda o dokulara ait hiicrelere farklilasip cogalan eriskin kok hicreleri vardir.
Ornegin: “Noéral kok hiicreler” sinir siteminin bir cok hiicresini olustururken “gastrointestinal sistem kok hiicreleri”
ise barsakta fonksiyon géren bir cok hiicreyi olusturur. insanda tiim kan hiicrelerini ve bagisiklik sistemi hiicrelerini

olusturma yetenegine sahip hiicrelere “hematopoietik kok hiicreler” adi verilir.

Hematopoietik Kok Hiicre Nerede Bulunur?

Hematopoietik kok hiicrelerin iyi bilinen kaynaklari kemik iligi, viicut dolasimindaki kan ve gobek kordon kanidir.
Bir gobek kordonundan yaklasik 200 mL kan toplanabilir ve bu kan icinden yaklasik 4 milyon kadar hematopoiteik kok
hiicre elde edilebilir. Gobek kordonundan elde edilen kok hiicreler kismen daha erken donem hiicreler olduklari icin
eriskinde bulunan diger hematopoietik kok hiicrelere gore daha fazla cogalma ve daha uzun yasama kapasitesine sa-
hip olduklari yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir.

Hematopoietik Kok Hiicre Hangi Hastaliklarin Tedavisinde Kullanilir?

Kok hicreler glinimiizde yaygin olarak basta kan ve kemik iligi kaynakli kanserler olmak tzere cesitli kanserlerde,
kemik iligi ve bagisiklik sisteminin yetmezlik durumlarinda ve bazi genetik gecisli ve maetabolik hastaliklarda tedavi
amacit ile kullanilmaktadir. Bu tedaviler sirasinda kisinin kendi kok hticrelerinin kullanilmasi durumunda “otolog”, do-
ku uyumu olan baska kisilerin (kardes, akraba vb.) kok hiicrelerinin kullanilmasi durumunda “allojenik” kok hicre te-

davisinden bahsedilmektedir.

Kordon Kani Bankacihigi Nedir?

Kok hicre tedavilerinden birine gereksinim olmasi durumunda kok hiicre kaynagi olarak kullanilmak tGzere gobek
kordonundan elde edilen kanin sivi azot tanklari icinde uzun sireli saklanmasi “Kordon Kani Bankaciligi” olarak ad-
landirilmaktadir. Dogan bebegin gereksinim olursa kendisi icin kullanilmak tGizere gobek kordon kaninin saklanmasi
“otolog kordon kani bankacihigi”; kordon kaninin doku gruplari saptanarak gereksinimi olan herhangi biri icin kulla-
nilmak Gzere saklanmasi ise “allojenik kordon kani bankaciligi” olarak adlandirilir. Kordon kaninin gtiniimiiz kosulla-

rinda 15 yil kadar laboratuvar ortaminda gtivenle saklanabildigi gosterilmistir.
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Allojenik Kordon Kani Bankaciliginin Onemi ve Durumu Nedir?

Allojenik kordon kani bankaciligi giinimiizde en hizli gelisen tip alanlarindan biridir.

Bunun baslica nedeni kordon kani nakillerinde son yillarda izlenen 6nemli katsal artiglardir.

e Kordon kaninin bir kok hiicre kaynagi olarak degerinin daha iyi anlasiimasi,
¢ Kolaylikla toplanabilmesi,
e Gereksinim oldugu donemde (nakil icin) hizla ulasilabilmesi,
e Eriskin hastalar icin de kullaniimaya baslamasi,
¢ Daha dustik doku uyumu varhginda bile basarili nakillerin yapilmasi,
nakil sayilarinda izlenen artisin en 6nemli nedenleri (avantajlari) arasinda yer almaktadir.

Giniimiizde tim diinyada 350 bin den fazla allojenik kordon kaninin yaklasik 45 bankada saklandigi bilinmekte-
dir ve bu sayinin ¢cok énemli bir bolimi son 5 yilda toplanmistir. Bu kanlarin yarisit ABD kordon kani bankalarinda bu-
lunmaktadir. Bu kanlar ile giinimiizde 14 bin den fazla kordon kani nakli yapildigi bilinmektedir. Yapilan nakil sayi-
lari genellikle bir onceki yilin 2 kati seklinde logaritmik bir artis géstermektedir. Ozellikle eriskin hastalara yapilan na-
kil sayilarinda 6nemli artis olmus ve % 30 diizeylerine kadar ¢cikmistir. Japonya’da akraba disi vericilerden yapilan kok
hiicre/kemik iligi nakillerinin yaklasik yarisini kordon kani nakillerinin olusturdugu bilinmektedir.

Allojenik Kordon Kani Nakillerinde Klinik Veriler Nedir?

HLA uyumlu kardesten 21 yil 6nce yapilan ilk kordon kani naklinden sonra allojenik kordon kani nakillerinde kor-
don kani bankacihigi ile paralel 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Kordon kani nakilleri giiniimiizde hem ¢ocuk hem
de eriskin hastalarda myeloablatif veya non-myeloablatif nakillerde basariyla uygulanmaktadir. Goniilli bagiscilardan
yapilan kok hticre nakilleri ile kiyaslandigi zaman kolay ulasilabilir olmasi, daha az HLA uyumu ile de yapilabilmesi,
azinhk irk ve etnik gruplar icin alternatif olusturmasi, beklenenden daha az graft versus host hastaligi izlenmesi ve te-
davisinin daha kolay olmasi kordon kani nakillerine olan ilginin artmasinin baslica nedenleri arasindadir.

Gunimizde kordon kani nakillerini akraba disi goniilli bagisci kok hiicre nakilleri ile kiyaslayan randomize
kontrollt bir calisma olmamasina ragmen bircok retrospektif analizde kordon kani nakillerinin gerek cocuk gerekse
eriskinlerde en az akraba disi gonulli bagisci kok hiicre nakilleri kadar etkili oldugu gosterilmistir. Hatta 6/6 uyumlu
kordon kani nakillerinin 8/8 uyumlu akraba disi gondlli bagisci kok hiicre nakillerinden daha basarili oldugunu gos-
teren calismalar da bulunmaktadir. Eapen ve arkadaslari 4-6/6 HLA-A,B ve DRB1 uyumlu kordon kani nakli ile 8/8
uyumlu akraba disi kemik iligi nakli yapilan 503 l6semili 16 yas alti cocugu degerlendirmisler ve 6/6 uyumlu kordon
kani nakillerinin altin standart kabul edilen 8/8 uyumlu kemik iligi nakillerinden daha iyi 5 yillik hastaliksiz yasam ola-
nagi sagladigini, 4-5/6 uyumlu kordon kani nakillerinin ise es diizeyde oldugunu gostermislerdir. Benzer sekilde eris-
kinlerde de tam uyumlu kordon kani nakillerinde hastaliksiz yasam olasiliginin akraba disi goniilli verici kok hiicre na-
killerinden daha usttin oldugu Takahashi ve arkadaslarinin Japonya’da yaptiklari calismada bildirilmistir. Roche ve
arkadaslarinin eriskin hastalarda Avrupa’da yaptiklari degerlendirmede de 1 antijen uyumsuz kordon kani nakillerinin
tam uyumlu akraba disi gondlli verici kok hiicre nakilleri ile esdeger oldugu gosterilmistir.

Kordon kani nakillerinde en énemli sorunlardan biri kok hiicre sayisinin az olmasidir. Kordon kani nakillerinin da-
ha cok cocuklar ve distk agirlikli eriskinler icin uygulanmasinin temel nedeni de budur. Ancak yapilan calismalarda
kordon kanindan elde edilen kok hticrelerin engraftman potansiyellerinin yiiksek oldugunun gosterilmesi daha az kok
hiicre sayilari ile basarili kordon kani nakillerinin yapilabilmesini saglamistir. Ozellikle doku uyumunun tam olmasi
kok hticre sayisinin azligindan dogan eksigi gidermektedir. Doku uyumunun 4-5/6 oldugu kordon kani nakillerinde
benzer basariy1 yakalamak icin daha yiiksek sayida kok hiicreye gereksinim bulunmaktadir. Bu amagla New York Kor-
don Kani Bankasi 6/6 ve 5/6 uyumlu kordon kani nakilleri icin >2.5 x 107/kg, 4/6 uyumlu kordon kani nakilleri icin
>5.0 x 107/kg cekirdekli hiicre iceren iriinleri hedeflemektedir. Bu sorunun asilmasinda énemli adimlardan biri de cift
kordon kani kullanilarak yapilan nakiller ile yeterli kok hiicre dozuna ulasilmasidir. Bu uygulama ile sonucta 1 Grtine
ait kok hticreler ile engraftman saglanirken diger tirtin aplazi doneminde destek olmakta ve transplantasyona bagl mor-
talite oranini azaltmaktadir. Yiiksek riskli erigskin hematolojik maligniteli hastalarda cift doz kordon kani nakilleri ile ba-
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sartli uygulamalarin yapilabildigi ve % 57 oraninda hastaliksiz yasam olasiligi kazanildigi Wagner ve ark. tarafinca gos-
terilmistir.

Kordon kani nakillerinde izlenen diger 6nemli bir avantaj ise akut ve kronik graft versus host hastaligi sikliginin da-
ha az olmasidir. Ustelik akraba disi goniillii bagisci kok hiicre nakilleri ile kiyaslandigi zaman graft versus host hasta-
ligini daha kolay tedavi edilebilir oldugu Arora ve ark. tarafindan gosterilmistir.

Kordon kani nakillerinde erken dénem mortalitenin en 6nemli nedenini enfeksiyonlar olusturmaktadir. immiinstip-
ressif tedavinin daha az yogun uygulanmasi ve ATG tedavisinde kacinilmasi yaninda nétropenik ve erken post-transplant
donemde koruyucu antimikrobiyal tedavi ve destek tedavilerinin iyilestirilmesi en etkili yaklasim olarak goziikmektedir.

Kordon kani nakillerinde bir diger dezavantaj ise relaps durumlarinda hicresel tedavi uygulamalarinin yapilamama-
sidir. Bu nedenle hastalar nakil zamani olarak hastanin remisyonda oldugu dénemin secilmesinin énemi biyuktir,
mumkin oldugunca ilerleyici ve aktif hastalik doneminde kordon kani nakli yapilmasindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

llginc bir sekilde cift doz kordon kani uygulamalarinda relaps riskinin azaldigini gosteren calismalar bulunmaktadir.

Allojenik Kordon Kani Bankaciligi icin Umutlar Nedir?

Allojenik kordon kani nakillerinin akraba disi gonulli bagisci kok hiicre nakillerine alternatif olmasi beklenmekte-
dir. Nitekim gelismis tlkelerde bu beklenti dogrultusunda allojenik kordon kani bankaciligi ve nakillerine olan ilgi ve
yatirnm hizla artmistir.

Ornegin; 14 ulusal, 3 uluslar arasi bankanin programa kayitli oldugu “National Marrow Donér Program” verileri in-
celendigi zaman:

e 10 milyon goniilli kok hiicre/kemik iligi vericisinin programa kayith oldugu (300 bin/yil yeni tiye kayiti gercek-

lestiriyor);

e 2000 yilinda yapilan kok hiicre/kemik iligi nakli sayisini 5 yil sonunda 2 katina ¢iktigi izlenirken, ayni dénem-

de kordon kani nakli sayisinin tam 10 kat arttigi;
o 2000 — 1600 kok hiucre/kemik iligi nakli + 30 kordon kani nakli
0 2004 — 2400 kok htcre/kemik iligi nakli + 200 kordon kani nakli
o 2005 — 3000 kok hiicre/kemik iligi nakli + 300 kordon kani nakli
e kordon kani bankasi kapasitesinin 6 kat arttigi;

2000 — 8 bin

2001 — 14 bin

2002 — 24 bin

2003 — 30 bin

2004 — 40 bin

2005 — 46 bin

e HLA A, B, DR uyumlu verici bulma sansinin (20 bin kordon kani icinde) yiiksek oldugu;

© O O O

o 4/6 uyumlu bulma olasiligi % 100

o 5/6 uyumlu bulma olasiligi % 80

o 6/6 uyumlu bulma olasiligi % 20
izlenmektedir.

Ulkemiz Agisindan Allojenik Kordon Kani Bankaciligi icin Durum Nedir?

Ulkemizde allojenik kordon kani bankasi bulunmamaktadir ve bu nedenle cok sayidaki hastaya bu tedavi secene-
gi sunulamamaktadir.

Ulkemizde yilda yaklasik 400 allojenik kok hiicre/kemik iligi nakli yapilmaktadir. Bu sayiya son bir kac yilda ula-
stlmistir. Bu nakillerin hemen hemen hepsi kardes/akraba vericilerden yapilmaktadir. Yurtdisinda ise agirhikli olarak ak-
raba disi verici kullanilmaktadir. Ulkemizde akraba disi verici ile yapilan nakil sayisi birkac ile sinirlidir.

Sadece ABD inde 1 yilda kordon kani ile yapilan nakillerin sayisi tilkemizde yapilan kok hicre/kemik iligi nakille-
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rinin toplam sayisini gecmis durumdadir.

Ulkemizde yapilan kok hiicre/kemik iligi nakilleri sayisi beklenenin cok altinda olmasinin baslica nedenleri arasin-

da asagidaki faktorler yer almaktadir:

Transplantasyon merkezlerinin sayi ve kapasitelerinin dtstik olusu

Allojenik goniillii kok hiicre/kemik iligi verici havuzunun olmayisi (Capa Kemik iligi Bankasi’'nda sadece 30 bin
kayith verici bulunmaktadir ve bu kisilere gereksinim oldugunda erisim orani ise cok dusiiktiir.)

Allojenik kordon kani bankasinin olmamasi

Uluslarasi taramalar ile uygun verici bulma islem siiresinin uzunlugu (birkac ay), yiiksek maliyet gerektirmesi
(20-25 bin Euro nun tizeri) ve toplum farkliliklari nedeni ile uyum olasiliginin azligi

Sonuc;

Tim bu veriler birlikte degerlendirildigi zaman allojenik kordon kani bankaciliginin gelismis tlkelerde akraba disi

gonulli bagisci havuzunun etkili bir alternatifi olacagi izlenimi edinilmektedir. Ancak triin standardizasyonu, uygun

doz ve doku uyumu secimi, cift doz uygulamalar, ekpansiyon yontemleri gibi hiicre sayisini arttirmaya yonelik girisim-

ler, uygun hazirlama ve immiunsipressif tedavi yontemleri gibi bircok konunun calismalarla aydinlatilmasina gereksi-

nim bulunmaktadir. Allojenik kordon kani bankaciliginin tlkemiz icinde kacinilmaz bir yapilanma olmasi gerektigi

aciktir,
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Ulkemizde Kordon kani bankacihg ile ilgili ilk girisimler 1995 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematolo-
ji 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 disi kaynakli firmalar tilkemizde otolog kordon kani bankaciligini fiilen baslatmislardir. O tarihlerde bu ko-
nuya iliskin tek yasal diizenleme 1 Haziran 2000 tarih ve 24066 sayili Resmi Gazete’de yayimlanmis olan organ ve
doku nakli yonetmeligidir. Bu giinde gecerli olan bu mevzuata gore dokularin yurt disina giris ve ¢ikisi bakanlk izni-
ne tabidir. Ancak bu maddeye ragmen tahminen 1000’den fazla kordon kani 1500-3000 dolar arasinda bir fiyatla yurt
disina cikarilmustir. Kisa stre icinde otolog kordon kani bankacihginin maddi getirisi yerli yatirrmciyr bu alana cekmis
ve otolog kordon kani bankaciligi tilkemizde bir furya seklinde baslamis tv dizilerinde konusulur hale gelmistir. Bu
asamadan sonra Tirk Hematoloji Dernegi’nin gazetelere verdigi duyuru bu furyaya énemli bir engel olmussa da Sag-
lik Bakanligi 2005 yilinda cikarttigi kordon kani bankalari ile ilgili yonetmelikle GMP sartini bankalar i¢in zorunluluk
haline getirmistir. Bu yonetmeligin 4 temel sarti vardir:

1- Banka cGMP sartlarini saglamalidir,

2- Uriinlerin yurt disina cikisi veya devri bakanlik iznine tabidir,

3- Saklanan trtinlerin %20’si mutlaka allojenik olmahdir,

4- Reklam yasaktir.

iste bu yonetmelik Kordon kani bankalarina énemli bir ceki diizen verdiyse de, cikartilan yonetmeligin tam olarak
uygulanamamasi nedeniyle hala sorunlar yasanmaktadir. Bu sorunlarin basinda da allojenik bankacilik yapmak iste-
yen tniversitelerin ve otolog bankacilik yapan 6zel bankalarin GMP sartlarini agir bulmasi nedeniyle yonetmeligin ad-
res olarak gosterdigi Eudralex cilt 4, Ek 1’deki cGMP sartlarini delme cabalarindan kaynaklanmaktadir. Bu giin cGMP
sartlarini yerine getiremeyen 3 banka bu nedenle maalesef ruhsat almis ve islemlerine devam etmektedir. Bu nedenle
de yonetmelik tartismaya acilmistir. Bu makalede Kordon kani bankaciliginin neden cGMP sartlarinda yapilandiriima-
si gerektigi tartistimistir. Bu konunun anlasilabilmesi icinde ileri tibbi tedavi Grtini, cok mandpleli - islemli Grin, az

mantpleli - islemli Griin tanimlari aciklanmis ve uluslararasi yasalar burada 6zetlenmistir.

ileri Tibbi Tedavi Amach Uriinler: Tanim, Siniflandirma ve Ruhsatlandirma ilkeleri

Bilindigi gibi, molektler ve hiicresel biyo-teknoloji alanlarinda meydana gelen yeni bilimsel gelismeler, gen terapi-
si, somatik hticre terapisi, doku mithendisligi gibi ileri tedavilerin gelismesine yol acmistir.

ileri tedavi tibbi tiriinlerin gelisimi cok farkli uzmanhk gerektirmektedir. Geleneksel farmasotik alandan farkli olup,
biyoteknoloji ve tibbi cihazlar gibi diger sektorlerle de yakin iliski icindedir.

ileri tedavi amach tibbi riinler de, diger biyoteknoloji tiriinleri gibi ayni diizenleyici ilkelere tabi olmalidir. Fakat
teknik kurallar ozellikle kalite diizeyi, gtivenlik ve triin etkinligini gostermek icin gerekli klinik veriler ile klinik 6nce-
si veriler son derece spesifik olup klasik farmakodinami, farmakokinetik ve farmako toksikoloji ile gosterilebilir olmak-
tan uzaktir. Spesifik testler tanimlanmalidir.

ileri tedavi amacli driinler, Avrupa Birligi’'nde, Avrupa Parlemantosu’nun 2001/83 sayili direktifine ve tanimlandig
726/2004 nolu regulasyona tabidir (1,2).

Ulkemiz mevzuatinda ise, tim driinleri kapsayan bir yasal diizenleme olmamakla beraber, endiistriyel ileri tibbi
trtinler Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi’ne tabidir.
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ileri Tedavi Amach Uriinler:

(ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT)

ileri tibbi tedavi amacl iiriinler, hiicresel, genetik bazli tibbi tiriinlerin tek basina veya bir tibbi cihazla birlikte olus-
turduklari tani/tedavi/koruyucu 6zellikteki tirtinlere verilen genel tanimdir. Uc temel grupta tanimlanirlar (2).

1- Gen tedavi trinleri,

2- Doku mihendisligi tGrtnleri,

3- Somatik hticre tedavi tranleri.

1. Gen Tedavi Uriinleri:
Ciplak DNA, ya da non-viral vektorlerle, viral vektorlerle veya plasmidlerle tasinan genetik materyal iceren tani/te-

davi/koruyucu amacla tretilen ileri tibbi trinlerdir.

2. Doku Miihendisligi Uriinleri:
Doku miihendisligi driinleri, mihendislik baglaminda islenmis hiicre veya dokulardir. Doku mithendisligi triinleri
hem insan ve/veya hayvan kaynakli hiicre ve dokulari icerebilir. Dokular ya da hiicreler canli ya da cansiz olabilir. Ay-

rica bu uriinler ek maddeler 6rnegin, biyomolekiiller, biyomalzemeler, kimyasal tGrtinler, matriksler icerebilir.

Ornekler:

Apligraf(organogenesis-USA): hayvan kollagen matriks tizerine yerlestirilmis bebek stinnet derisi fibroblastlari.
Hyalograft(Fidia-AT): Hyaltronik asit matrix lzerine yerlestirilmis otolog greft.

Bioseed-C(BioTissue Tech-AT): matrix Gzerine yerlestirilmis otolog kondrosit.

3. Somatik Hiicre Tedavi Uriinleri:

Somatik hiicre terapisi, sadece canli hiicre preparasyonlarinin uygun bir sekilde bir bireye transferini kapsayan ta-
ni / tedavi / koruyucu amacla tretilen ileri tibbi trinlerdir.

Asil amac, hiicre ve dokularin fonksiyonlarinin rekonstriiksiyonu veya kontroltdir.

Somatik hiicresel tedavi trtnleri:
¢ insan kaynaklidir ve canhidir. (viable).

e Otolog ya da allojenik kaynakli olabilirler.

Somatik hticre tedavi ornekleri: (4)

e Otolog ya da HLA uyumlu allogeneik hematopoietik kok hticreler,

¢ [mmunojenik hiicre populasyonlari: lenfosit tiirleri ya da dendritik hiicreler,

e Hasarl bir dokuya biyolojik fonksiyonlarinin diizelmesi icin uygulanacak modifiye dokuya 6zgt hiicre populas-
yonlari / Fibroblast / kondrosit,

o Mezenkimal kok hiicre,

e Kordon kani hematopoietik kok htcreleri,

e Otolog timor antijeni ile yuklendirilmis otolog dendritik hiicreler - Tumor asilari.

Endiistriyel ve Non-Endiistriyel ileri Tibbi Uriinler:
ileri tedavi amacli tibbi iriinler, tiretim teknolojisi, sonuclari, etkiledikleri poptilasyonlarin biyiiklikleri ve tasidik-

lari toplumsal risklere gore, endiistriyel ve non-endiistriyel iiriinler olarak ikiye ayrilmaktadir.

Endiistriyel Uriin,

Yasalara uygun olarak, iilke disi pazarlarda da olmasi hedeflenen, bir kaynaktan birden fazla insana ulasmak tize-

- 187 -



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu XII - [leri Kurs

re seri tiretimi yapilan, endistriyel olarak hazirlanan ya da endustriyel bir islem iceren (gen, hayvansal veya sentetik
matriks, tibbi cihaz gibi bir alt yapi tizerine tiretim) bir metotla dretilen ileri tedavi tibbi triinleridir (2).

Ornek:

e Prokimal-MKH (Osiris) : Bir tiniversal donodrden tiim insanlarin kullanimi icin tretilen triinlerdir.

o Apligraf (cilt dokusu): Belli kaynaklardan elde edilerek birden fazla kisiye kullanmak icin dretilen cilt dokusu-
dur.

e Gen tedavi triinleri: Bir gen triint bir kez hazirlandiginda, ayni geni benzeri hastalarda da uygulanabilir olma-
sindan dolayi endustriyel triin kapsamina girer.

Non-endiistriyel iiriin: Bir hastanede, uzman profesyonel hekimlerin sorumlulugunda, receteyle, hastaya 6zel, si-

paris usull ile hazirlanan, sadece o (lke icinde kullanilacak olan, 6zel kalite standartlarina gore, tretiminde endustri-
yel bir komponentin bulunmadigi (gen, hayvansal veya sentetik matriks, tibbi cihaz icermeyen) ileri tedavi tibbi teda-
vi drinlerdir (2).

Ornek:

e Otolog kondrosit,

e Otolog fibroblast,

¢ Allogeneik kok hticre (periferik kok htcre, kemik iligi kok hticresi, kordon kani kok hiicresi,mezenkimal kok

hiicre, DLI),

e Otolog kok hiicreler,

e NK hicreleri, dendritik hiicreler.

Ancak yukaridaki triinlerden her hangi biri icine endusttriyel bir triin yiiklemesi yapilirsa, 6rnegin gen yiklenirse,
otolog hticreler, otolog olmayan bir matrix tizerine ytiklenirse non-endusttriyel Griin olmaktan cikarlar.

Non-endustriyel trinler Gretimleri esnasinda kullanilan metotlar dolayisiyla iki kisma ayrilirlar:
* Az manipulasyon gerektirenler(minimal manipulasyon),

e Cok manipulasyon gerektirenler(More than minimal manuplation).

Az Manipulasyon: Otolog doku nakli olarak kullanilan ayni cerrahi prosedir icerisindeki ve hicbir hiicresel ayikla-
ma, isleme, dondurma, islemine maruz kalmayan doku ve hiicreler (tekrar ayni kisiye nakledilmek tizere alinan doku-
lar) icin kullanilan tanimlamadir. Bu islemler: (2)

* Ayni operasyon icinde alinan cilt, kemik damar, kikirdak implantasyonlari,

e Ameliyathanenlerin aseptik sartlarinda, kiiciik bir manuplasyonla hastaya kullanima hazir hale getirilen hiicre-

sel ayiklama ve dondurularak saklama islemine tabii olmayan ayni gtin kullanilacak otolog ve allogeneik kok
hicre nakil dranleri.

Cok Manuplasyon: Non endistriyel ileri tibbi triiniin hazirlanmasi esnasinda hiicre veya dokularin ayiklama, ez-
me, purifiye etme, dondurma, cogaltma sirecine alinmasi halinde kullanilan tanimladir (2).

Cok manipulasyona drnek: (Tablo 1’e bakiniz)
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Tablo 1. Hiicreler icin manipulasyon derecelerine gore onerilen yasal diizenleme: (5)

Donoriin kemik iliginden veya aferezle periferinden alinan ve (manipulasyon yok)

hemen hastaya nakledilen hematopoietik kok htcreler icin Yasal diizenleme gerekmez
Donoriin kemik iliginden alinan hticrelerin dondurularak saklanmasi cGMP gerektirir
Aferez yontemiyle donorden alinip dondurularak saklamaya alinan cGMP

hematopoietik kok hticreler

Donoérden / hastadan alinan hicrelerin ayiklanmasi, Gretilmesi, cGMP ve diger yasal
islenmesi dizenlemeler

Tup bebek islemleri

Hicresel imminoterapi Grtinleri

Kan bankaciligi

Kordon kani bankacilig

Diger bireysel / non endustriyel trinler

Gen tedavi (riinleri ve/veya endiistriyel Uriinler cGMP ve Uriin ruhsati

ileri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandiriimasi
ileri tibbi iriinler AT iilkelerinde ruhsatlandirilirken diriin tipi, Griiniin etkiledigi popiilasyon, endiistiiriyel, bireysel

olup olmamasi ve trretiminde gereken manipulasyon tipine gore yapilan tanimlamalara gore ruhsatlandirilmaktadir. Bu
ruhsat tipleri:

1- Merkez ruhsati: Non-endustiriyel, az manipulasyon gerektiren tedavi trtinlerinde ilgili merkezin gerekli asep-
tik kosullari sagladigi ve islemi yapmaya yeterli oldugunu gosterir bir yetkilendirmedir. Ornegin Kemik iligi nak-
li merkezi ruhsati.

2- Uretim Yeri Ruhsati: Non-endiistiiriyel, bireysel ancak cok manipulasyon gerektiren triinlerin hazirlanabilmesi
icin islemlerin yapildigi yere verilen bu yerin cGMP kriterlerini tasidigini ifade eden ruhsattir. Ornegin: Aferez
Unitesi ruhsati, IVF lab ruhsati, kok hiicre nakli hiicre isleme laboratuvar ruhsati, kordon kani bankasi ruhsati, bi-
reysel tedavi Grlnleri Gretim merkezi ruhsati. (2004/23/EC sayili AB direktifi (3) ile 1394/2007 sayili AB Regu-
lasyonu (2) hiikiimleri geregi bu merkezlerin yetkili bir otorite tarafindan ruhsatlandiriimasi ve GMP kosullarina
uygunluk ruhsati almasi gerekmektedir.

3- Uriin Ruhsati: Uretim veri ruhsati olan merkezlerde uretilecek olan endiistriyel triinlerin her biri icin verilmesi
gereken uriin ruhsati olup, AB toplulugunda bu 2001/83 ve 13 kasim 2007 direktifleri ile sekillendirilmis. Bizde
ise beseri tibbi trinler yonetmeliginin kapsamina alinmuistir.

e Bilesik Uriinler:
Bilesik triinler, tibbi cihaz ve tibbi Grtinlerin birlesimlerinden olusan drtnlerdir. Canli hiicre veya doku iceren bi-
lesik ileri tedavi tibbi triinler, 6zel bir yaklasim gerektirir.

Bir Grtiniin bilesik trtin olabilmesi icin:

Bilesik Grtintin bir parcasi olarak, bir yada daha fazla tibbi cihaz icermeli,
Bilesik trtintin doku/hticre kismi canli doku ve hiicreler icermeli,

Bilesik Grtiniin cansiz hiicre veya doku iceren hiicresel veya dokusal bolim, insan viicudunda cihazin primer ola-
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rak kabul edilen etkisinden sorumlu olmalidir (2).
Aslinda buradaki iiriinlerin diger tanimi doku miihendisligi tiriinleridir.

Ulkemizde Ruhsatlandirilmis Kordon Kani Bankalar

1- ATI teknoloji kordon kani bankasi: allojenik ve karma allojenik bankacilik sistemi tizerine kurulu sadece %20
oraninda otolog bankacilik yapmaktadir.

2- Ege Universitesi - Babylife kordon kani bankasi: Agirlikli olarak otolog bankacilik yapmaktadir.

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

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

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

Ulkemizde Kordon Kani Bankaciligi icin Coziilmesi Gereken Sorunlar:
1- Hedefi 50.000 olan allojenik bankanin kurulmasi.
2- Bankalarda cGMP sartlarina uyumun tam olarak saglanmasi.
a- Kordon kani bankacigi el kitabinin hazirlanmasi.
b- Kordon kani bankaciligi denetim formlarinin standartlastiriimasi.
3- Bankalar arasi koordinasyonun saglanmasi,
4- Merkezi bilgi aginin aktiflestirilmesi.
Bu sorunlarin coéziimii icin gelistirilen en énemli adimda Bakanhgimizin TURK-KOK projesi olup bu proje hayata
gectiginde bu sorunlarinda ¢oziilecegi umulmaktadir. Nitekim bu proje Avrupa birligi fonlarindan 4 milyon Euro ile fi-

nanse edilmektedir.

ilgili AB Kanun ve Direktiflerinin Listesi ve Alanlar::

1. insan Doku ve Hiicrelerinin Bagislanma, Tedarik, Test Etme, islenme, Korunma, Saklanma ve Dagitim Asama-
larinin Giivenlik ve Kalite Standartlarini Belirlemeye iligkin 31 Mart 2004 tarih 2004/23/EC sayili Avrupa Parlamen-
tosu ve Konseyi Direktifi: Bu direktif, insanlara uygulanacak insan dokusu ve hticrelerinin ve yine insanlara uygulana-
cak insan dokusu ve hticrelerinden tretilen Griinlerin bagislanmasi, tedarik edilmesi, test etmesi, islenmesi, korunma-
si, saklanmasi ve dagitimi asamalarinda uygulanacak kriterleri aciklamaktadir.

Bu Uretilmis drtinlerin baska direktiflerin kapsamina girdigi durumlarda, bu direktif sadece bagis, tedarik etme ve
test etme asamalarinda uygulanmaktadir.

Bu direktif, ayni cerrahi prosedir kapsamindaki otolog nakillerde kullanilacak doku ve hiicreleri, 2002/98/EC sayi-
[ direktifte belirtilen kan ve kan bilesenleri ile organlar veya insan viicudunda tam bir organ olarak kullanilabilecek or-
gan boltmlerine 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 sayili Direktifini uygulayan 8 Subat 2006 tarih ve 2006/17/EC sayili
Komisyon Direktifi: Bu direktif, 2004/23 sayili direktifin uygulanmasina iliskin hikiimler belirtmekte olup, doku ve
hiicre donorleri icin secim kriterleri, donorler icin gereken laboratuar testleri ile ilgili konularda hikiam bildirmektedir.

3. Directive 2001/83/EC Of The European Parliament And Of The Council Of 6 November 2001 On The Com-
munity Code Relating To medicinal Products For Human Use: Bu direktif, tibbi beseri Griin taniminin yapildigi, AB ul-
kelerinin pazarlarinda olmasi beklenen endiistriyel olarak yada endiistriyel bir islem stirecinden gecerek hazirlanan ya-
da uretilen drinlerle ilgili huktmler 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 trtinlerin si-
niflandiriimasi, endustriyel ve non enddstriyel trtinlerin tanimlari ve ruhsatlandiriimasi gibi konularda hiikiim bildiren
bir yasal diizenlemedir.
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KAN BAGISCISINDA GOZLENEN YAN ETKILER

Dr. N. Nuri SOLAZ

Yasam hakki gibi kutsal bir hakkin korunabilmesinde alternatifsiz yasamsal 6nemi olan kan bilesenleri ve plazma
drinlerinin her hastaya gerektiginde gerektigi sayida giivenli bir sekilde temini ancak toplumun bu konuya ilgisi ve des-
tegi ile miimkindur. Bu destegin tesisinde ve strdirilebilmesinde kan bagiscilarinin “memnuniyeti” ¢ok buyitk 6ne-
me sahiptir. Herhangi bir nedenle kan bagiscisinin kan bagisina devam etmemesi olabilecek en 6nemli yan etkidir.

Kan bagisi sirasinda olusan her tirlt "istenmeyen durum; kan bagiscisi acisindan yan etki" olarak kabul edilmeli-
dir. Bu acidan bakildiginda kan bagisinda goriilen yan etkiler 2 ana baslik altinda ele alinmahidir; tibbi ve idari yan et-
kiler.

I - Tibbi yan etkiler: Tibbi yan etkiler siklikla 3 nedenden dolayi karsimiza ¢ikmaktadir; hipovolemi, vasovagal et-
ki ve igne girisi.
Bagisci reaksiyonlari ve nedenleri

Hipovolemi Bas dénmesi, bayilma, diaforez, bulanti, kusma
Vasovagal etki Bayilma, soguk terleme, bradikardi, diaforez, solukluk
igne girisi Hematom, sinir yaralanmasi, lokal enfeksiyon, tromboflebit

Hafif dereceli reaksiyonlarda; sinirlilik, ates basmasi, solukluk, terleme, hiperventilasyon, hipotansiyon, bulanti,
kusma gortlebilir.

Orta dereceli reaksiyonlarda; yukardaki bulgulara ek olarak; suur kaybi, bradikardi, hizli ve derin olmayan solu-
num gorilebilir.

ileri dereceli reaksiyonlarda; tetani, konviilsiyon, kardiak ve/veya respiratuvar problemler goriilebilir.

Tibbi yan etkiler arasinda yer alan igne girisine baglh en 6nemli yan etki hematomdur. Genellikle igne ciktiktan son-
ra damar duvarinin tamamen kapanmamasi nedeni ile ortaya cikar. Ancak cok nadirde olsa hematom igne girisi sira-
sinda yanhshkla arter yaralanmasi nedeniyle de olabilmektedir.

Tibbi yan etkilerde tedavi:

1) Kan alimi hemen durdurulur, kemer, kravat gibi viicudu sikan esyalar gevsetilir.

2) Bagisci Trandelenburg pozisyonuna getirilir. Bagiscinin alnina ve ensesine soguk kompres uygulanir, alkol veya
amonyak koklatilir.

Ortama temiz hava akimi saglanir.

Kusma olasiligi icin bagiscinin basi yana cevrilir, torba, kagit havlu gibi malzeme hazirlanir.

Kan basinci ve nabiz takibi yapilir.

)

)

)
6) Hiperventilasyon varsa bagiscinin torba icinden nefes alip vermesi saglanir.

) Beklenen diizelme olmaz ise damar yolu acilarak serum fizyolojik verilir.

) Daha agir durumlarda damar yolu acik olarak bagisci yakin tibbi takip altinda ileri miidahalelerin yapilabilece-
gi bir merkeze nakledilir.
9) Tibbi bagisci komplikasyonlari icinde ayricaligi olan hematomun 6nlenmesi icin igne damardan yavas cikaril-

mali ve dondriin kolu kivrilmadan igne yeri tizerine 10dk basing uygulanmalidir. Eger hematom olusmus ise ba-
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giscida radial nabiz kontrol edilir ve her hangi bir arterial yaralanma olmadigi teyid edilir. Bagisciya hematom-
lu kolunu birkac giin agir islerde kullanmamasi 6nerilir. Hematom tzerine erken donemde soguk kompres ve-

ya alkol uygulanir. Bagisci hematomun gerilemesi sirasinda olusacak renk degisikligi konusunda bilgilendirilir.

Il - Sosyal ve idari bagisci reaksiyonlari: Bagiscinin kan bagisladigi birimden personel, idari uygulama ve/veya fizi-
ki kosullarla ilgili olarak memnuniyetsizlik duymasi sosyal ve idari reaksiyonlar olarak degerlendirilmelidir. Donor bu
nedenle kan bagislamayi birakabilir veya sikligini azaltabilir. Bu durum temeli gondlltlik esasina dayali kan bagisini
icin cok buyik 6neme sahiptir. Kan alimi sirasinda bagiscinin yalniz birakilmasi, konuyla ilgili sorularinin cevaplandi-
rilmamasi, bagis sonrasi yapmasi gerekenler hakkinda bilgilendirilmemesi, donore karsi gosterilen genel ilgisizlik, kan

alinan yerin fiziki sartlarinin kétt olmasi bu tir reaksiyonlarin gortlmesinin belli basl nedenlerindendir.

Sosyal ve idari kan bagis yan etkilerinde:

1) Kan bagis alaninin fiziksel yapisinin kolay ulasilabilir, yeterli genislikte, temiz, aydinlik ve havadar olmasi temin
edilmelidir.

2) Oncelikle kan bagisi kabul edilen béliimde calisan daha genis kapsamda da tiim kan merkezi calisanlari (tibbi
ve idari personel) kan bagiscisina karsi nasil davranilacagi konusunda egitilmelidir.

3) Kan bagiscilari arasinda yapilacak strekli anketlerle verilen hizmet denetlenmelidir.

Sonuc olarak; ciddi maddi ve manevi cabalar sonucu kan bagisi konusunda ikna edilerek kan bagis alanina gelme-
si saglanan bireylerin burada yasayacaklari tibbi, idari ve sosyal deneyimler cok 6nemlidir. Eger bu deneyimler pozitif
yonde olursa gondlli kan bagisi temini olumlu yonde gelismekte aksi oldugunda ise zaten kisith olan kan bagis mik-

tari daha da azalabilmektedir.
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ENFEKTE KAN BAGISCISINA YAKLASIM

Prof. Dr. Birsen MUTLU

Guniumiuzde kan transftizyonlari hayat kurtarmak icin siklikla basvurulan yontemlerdendir. Ancak kan saglanirken
alicilan da transfiizyona bagl enfeksiyon etkenlerinden korumak amaciyla “Bagisci Sorgulama Formu’’ ile anamnez
alinmakta, etkenlerin serolojik testleri yapilmakta ve bu sirada enfeksiyon etkenlerini tasiyan bagiscilar saptanmakta-
dir. Bagiscilar cogu zaman enfeksiyon etkenlerini tasidiklarini bagis sirasinda yapilan serolojik testler sonucu 6gren-
mektedir. Yillarca saghkl yasadigini distnen kisilerin bu sonuclari 6grendikten sonra yapmalari gerekenler genellikle
ne saghk kuruluslarinca ne de bagiscilar tarafindan tam bilinmemekte, bilinse de tam uygulanamamaktadir. Oysa ki
cogunlugunu Hepatit B, Hepatit C gibi tedavi olabilen, tedavi olmazsa kroniklesen, siroz veya hepatoselltler karsinom
gibi tablolara yol acabilen hastaliklar olusturan etkenler icin kisilerin uyarilmasi gerekmektedir. Bazen bu nedenlerle
bagisci kaybi yaninda kisiler tedavi olanagini da kaybetmektedir. Aile taramalari yapilarak, asilamalar ile yeni bulasla-
rin 6nlenmesi de dikkat cekilmesi gereken bir noktadir. Test Gicretinin karsilanmasi icin sosyal giivencesi olmayan az
sayida bagisci serolojik profillerini 6grenmek amaciyla da kan bagisinda bulunmaktadir.

Genellikle kan bankalari son yillarda cesitli yollarla bagiscilarina seropozitif sonuclarini bildirmekle beraber nasil
bir yol izlemeleri yoniinde pek yardimci olamamaktadir. Bagiscilara serolojik test sonuclarinin bildirilecegi 6nceden
anlatilarak bagisci sorgulama formu doldurulurken dogru, ulasilabilecek bir adres ve telefon numarasi mutlaka alinma-
lidir. Kan bankalari zaman zaman bildirim yolu ve bildirim icin kullanacagi arag icin (6rnegin telefon mesaji) maddi
kaynak bulma acisindan sikinti yasamaktadir. Sonuclarin bildirilmesinde cep telefonlari, e-posta, mektup kulaniimak-
tadir. ABD'de ve Ingiltere’de bu tiir bildirimler e- posta yoluyla yapilmaktadir. Seropozitif sonuclar mutlaka kisinin ken-
disine ve gizlilik ilkesi ile bildirilmelidir. Bildirimde bu sonucun dogrulanmasi gerektigi belki de degisebilecegi acik-
lanmali, daha genis bilgi icin mutlaka saglik kurulusuna basvurmasi yoniinde ikna edici olunmalidir. Bazen yanlis po-
zitif sonuclar kisinin ruhsal durumunu veya aile yasamini derinden etkileyebilmektedir. Kan bankalari daha énceden
bu tir geri cagrilar icin bagiscilarin basvuracagi saglik kurulusu, hastane bolimu veya poliklinik hekimleri ile yapila-
cak islemler konusunda alt yapi hazirlamahdir. Geri bildirimde mesajin kimden geldigi, hangi tarihli bagis oldugu ve
pozitif sonucun dogrulanmasi icin nereye basvurmasi acik olarak belirtilmelidir.

Bagisciya sonuc bildirildiginde kisiler bu uyariya diistik oranda yanit vermektedir. Saglik kurulusuna bas vurmama
nedenleri olarak da; sevk zinciri sorunlarini, sosyal glivencenin olmamasini, bir kez test icin tcret 6deyip, ileri tetkik
icin maddi olanaginin olmamasini, bilingsizlik, baskasi icin kan verdiginden kendisini dnemsememesini, dogrulama
testlerinin pozitif saptanmasina karsin izlem onerisi verilmemis olmasini ifade etmektedirler. Bunun yaninda hangi sag-
lik kuruluslarina ve hangi bolime basvuracaklari da sorun olmaktadir. Birinci basamak saglik kuruluslari yogun is tem-
posu veya bu etkenlere yonelik spesifik bilgi yetersizligi gibi nedenlerle basvurulara yanit vermezken buyuk hastane-
lerde bagiscilar basvuracak boliime ulasamaktadir.

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kan Bankasi’'nda hepatit B, hepatit C yéniinden seropozitif-
lik saptanan kan bagiscilarinin izlenmesi tizerine yaptigimiz 20 aylik 15258 bagisciyi kapsayan izlem calismasina go-
re; 279 (% 1.8) hepatit B, 90 (% 0.5) hepatit C seropozitif bagiscidan sonucunu dogrulatmaya veya bilgi almaya Enfek-
siyon Hastaliklari poliklinigine 92 (%32) bagisci geri donmiistiir. ilk basvuru ve aydinlatilmalarindan sonra 32 (%11)
bagisci degisik nedenlerle kan 6rnegi vermemis veya bir daha gelmemistir. Yalanci pozitiflikler aciklanmis, tasiyicilik
acisindan alti aylik izleme alinmis ve alti aylik izlem siiresinden sonra tasiyiciligi kesinlesen bes vaka hepatit tedavisi-
ne alinmistir. Bir proje cercevesinde tim alt yapi hazirlanarak izlenen bu bagiscilarda bile biyiik oranda kayip yasan-
digr gorilmaustir.

Sonuc olarak; kan bankalarinda saptanan seropozitif bagiscilara bu enfeksiyonlarin bulas yollari, komplikasyonla-
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ri, tani ve tedavi olanaklari hakkinda daha aciklayici bilgi verilmelidir. Kisiler tasiyiciliklari hakkinda endiselendirilme-
den saglik kuruluglarina bagvurmaya ikna edilmelidir. Aile taramalari yapilmali, gercek tasiyicilar igin izlem planlan
gelistirilmelidir. ileri tetkiklerin yapilabilmesi icin devletin kan bagiscilarinda saptanan seropozitivitelerin izlemi icin
sosyal givenlik kapsamina girebilecek algoritmalar diizenlemesinin, sosyal giivencesi olmayan bagiscilar icin maddi

kaynak yaratilmasinin ve en kisa stirede pratik uygulamaya baslanmasinin uygun olacagi distintlmelidir.
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TOPLUMDA KAN BAGISI KONUSUNDA YANLIS BILINENLER

Dr. Kamil AKSOY

Ulkemizin kan bagisi konusunda bulundugu yer gelismis tilkelerle kiyaslandiginda iyi degildir. Bunun bir cok sebe-
bi bulunmakla birlikte halk arasindaki yanlis inanislarin da 6nemli nedenler arasinda oldugu distintlmektedir. Bu tir
yanlis inanislar yeterli ilgiyi azaltmakta potansiyel kan bagisini olumsuz etkilemektedir. Bu tur yanlis inanislarin dizel-
tilmesi bagisci kazanim programlarinin hedefleri arasinda yer almahdir.

Kan bagisi ile ilgili olarak tilkemizde karsilasilan yanlis inanislardan sik gortlenleri asagida irdelenmektedir.

*Kan verirsem kanim biter, kan bagislarsam kansiz kalirim, cok kan aliniyor.

Kan bagisi sirasinda alinan 1 Gnite kanin hacmi antikoagtlan soltisyon haric yaklasik olarak 450 ml’dir (+%10). Er-
keklerde 5000-6000 ml, kadinlarda 4000-5000 ml (vicut agirliginin %8’i) ortalama kan hacmi oldugu dustindltrse,
bagislanan 1 Gnite tam kan vicuttaki kan hacminin %7,5-10"una karsihk gelir.

Alinan kan miktari, bagiscinin asirt miktarda kan vermesini 6nlemek icin torbadaki kan hacmini 6lcen ve kanin an-
tikoagtilan soliisyonla karismasini saglayan kan calkalama cihazlari ile takip edilmektedir.

Bir tinite tam kan veren bagiscida, hematokrit %3, hemoglobin 1g/dl azalir. Bagisci giivenligi icin bagis sonrasi he-
moglobin dizeyi 11g/dl altina dismemektedir. Kan bagisinin insani kansiz birakacagi distincesi yanlistir. Bagisdan on-
ce yapilan muayenede rutin olarak hemoglobin 6lcimi yapilmakta ve kan diizeyi distk olan kisilerden kan alinma-
maktadir. Kan bagisi oncesinde kabul edilir minimum hemoglobin dizeyleri; erkeklerde 13,5g/dl, kadinlarda
12,5g/dl"dir. iki bagis arasindaki ideal siire 12 hafta, asgari siire 8 haftadir. Erkekler yilda dért, kadinlar yilda iicii gec-
meyecek sekilde kan bagisinda bulunabilirler.

Bu bilgilerin 1s1iginda kan bagisi ile insanlarin kanlarinin bitmeyecegi, cok kan alinmadigi, kansiz kalmayacaklari bir
gercektir.

*Kan bagislayinca kanim sulanir mi? Kan fazlahigina iyi gelir mi?

Vicut kan bagisi sonrasinda eksilen hacmi damar disindaki siviyr damar icine gecirerek, saatler icinde dengeler.
Hematokrit ve arteryel oksijen miktarindaki diisme kompansatuar mekanizmalar sayesinde oksijen transportunu ve do-
ku oksijenlenmesinin zarar gérmesini engeller.

Kemik iliginden yeni kan hicrelerinin Gretilmesi ile birlikte, bagis sonrasi ilk birkac giinde azalan viskozite norma-
le doner. Bu fizyolojik bir durumdur. Saglikli insani hicbir sekilde olumsuz etkilemez.

Normal hemoglobin degerleri yetiskin erkeklerde 13-18g/dl, kadinlarda 12-16g/dl‘dir. Halk arasinda kan fazlahg
diye tanimlanan polisitemi vb. viskozite problemi olan hastalarda eritrosit sayisi normalden yiksektir. Viskozite azal-
tilmasi icin tedavi amaciyla kan alinmasi terapotik flebetomi islemidir. Kan bagisi olarak kabul edilmez. Bu islem son-
rasinda viskozite azalmasina bagli hastalar rahatladiklarini ifade etmektedirler.

*Kan bagislamak tansiyon yiiksekligini tedavi eder, kolesterol seviyesini diisiiriir, varislere iyi gelir mi?

Kan bagiscisinda sistolik kan basinci 180mm Hg, diastolik kan basinci T00mm Hg’y1 asmamalidir. Tansiyon 6lctim-
leri bu degerler arasinda olan ve tedavi altindaki hipertansiyon hastalari kan bagiscisi olabilir.

Hipertansiyon olusumunda etkili olan faktorlerden birisi de kan volim fazlaligidir. Bu fazla voliimiin olusmasinda
degisik etmenler yer almaktadir. Artmis damar ici sivi voliminin azaltilmasinin tansiyonu dustirdigu teorik olarak
dogrudur. Kan bagisi ile birlikte bir miktar su kaybedilmekte ve tansiyon diisebilmekteyse de bu etkin ve kalici bir te-
davi saglamamaktadir. Gecmiste hipertansiyon ataklarinda tedavi amaciyla hastalardan kan alinip atilmissa da ginu-
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muzde kan alinarak yapilan hipertansiyon tedavisinin etkin bir yarari oldugu distinilmemektedir. Bu nedenle hiper-
tansiyon ataklarinda terapotik flebetomi tedavisi uzun bir stire 6nce terk edilmistir.

Kan bagisinin kolesterol seviyelerini disurtict etkisi olup olmadigi tartismali bir konudur. Bazi arastirmacilar kan
bagisinin kolesterolu etkilemedigini, butiin kanin kolesterol ile birlikte bosaltilsa dahi viicudun kolesterol yapmaya de-
vam ettigini, yagh ve buna benzer yiyecekler yenirse kolesteroliin artacagini ifade etmislerdir. Diger bir grup arastirma-
c1 da vicutta demir azalmasina neden olan kan bagisi gibi durumlarin hem LDL oksidatif potansiyelinin hem de HDL
ve apoA konsantrasyonunun artmasinda etkili oldugu sonucuna varmislardir. Ancak bu konuda yapilan calisma sayisi
yetersizdir. Hentiz kanitlanmis bilimsel bir yarari oldugu ispatlanmamustir.

Ayagindaki varisli damarlardan kan bagisi yapmak isteyen bir bagisci ile karsilasildigi bildirilmektedir. Kan bagisla-
manin, hele hele bu is icin varisli damarlarin kullanilmasinin varis tedavisinde kesinlikle yeri yoktur.

*Kan vermek sitmayi iyilestirir, sariliga iyi gelir, kasintilarim gecer mi?

Yalnizca saglikli kisilerden kan alinabilir. Tedavi amacli kan vermek icin basvuran tasiyicilar kalici olarak reddedi-
lir. Sitma 6ykisi olanlar, son 6 ay icinde sitma bolgesinde bulunmus ve sitmayla uyumlu fakat tanisi konmamis atesli
bir hastaligi olanlar, immiunolojik testler yapilip antikor negatif oldugunu gosterilmedikge bagis icin uygun donor ola-
mazlar.

Ozellikle polisitemili hastalarda alt ekstremitelerde ve viicutta kasinti hissi olur. Kan verince eritrosit azaltilip kanin
viskozitesi distigiinden hastalar rahatladiklarini ifade etmektedirler. Ancak bu konuda bilimsel bir calisma ve kan ver-
menin antihistaminik bir etkisi oldugunu gosterir bir veri yoktur. Gegmiste sarilik gecirenlerin kaninin azaltilarak iyi-
lestigi dustnilmustar.

Kan bagisinin, sitma, sarilik ve kasintili hastaliklari tedavi edici bilinen bir etkisi yoktur.

*Kan bagisi cok zaman alir

ideal kan bagisinda flebetomi siiresi 10 dakikadir. Kan bagisinin toplam siiresi, donér sorgulama formunun doldu-
rulmasi, degerlendirilmesi, bagis sonrasi gbzlem vb. islemlere bagli olarak 30 — 40 dk civarinda siirmektedir. Bu da bir
insan hayatinin kurtarilmasi icin cok kisa bir stredir.

*Benden yas gecti cok yasliyim.
Bagiscilarin yasi 18 ile 65 arasinda olmahidir. ilk kez kan verecek olan bagiscilarda tist sinir 60’dir. Ozel durumlar-
da (6rn. nadir kan gruplari icin) 65 yas ve Usti saglikli bagiscilardan yilda en fazla 1 kez olmak tzere kan alinabilir.

*Zayifim kan veremem.
Viicut agirhigr 250 kg olan her saghkl birey kan verebilir.

*ila¢ aldim kan veremez miyim?

Sadece saglikli kisilerin kan bagiscisi olarak kabul edildigini dikkate aldigimizda, bazi ilaclari kullanan kisiler kan
bagisi yapmamalidir. Bagis 6ncesinde kisinin kullandigi ilaclari doktora soylemesi gereklidir. ilac kullanim sebebi, ba-
gisci reddini gerektiren bir hastalik da olabilir. Bagisci kabult konusunda, kan alan hizmet biriminin tibbi personeli ta-

rafindan onaylanmis, sik kullanilan ilaclarin bir listesinin yapilmasi onerilir.
*Kan bagislarsam istahim artar, kilo alirim, kilo veririm
Halk arasinda hala kan bagisinin istahr arttirdig, kilo aldirdigi, zayiflattigina dair yanls inanislar vardir. Bu tir ina-

nislarin bilimsel dayanagi yoktur.

*Bagimlilik yapar bir kez kan bagislayinca hep vermek gerekir.
Kan bagisinin bagimlilik yaptigi, konusunda bilimsel verilerle desteklenmis bir durum s6z konusu degildir.
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* Kan bagislarsam halsiz kalirim, bayilirim.

Kan bagiscisinin uygunlugu degerlendirilirken, ac, yorgun, uykusuz kisilerden kan bagisi kabul edilmemelidir. Boy-
le durumlarda bagiscilarda halsizlik ve senkop ataklari gorilebilir. Bagiscilar tercihen kan bagisindan en az 2 saat 6n-
ce tam bir 6giin yemis olmalidir. Bu nedenle oruclu kisi kan bagisinda bulunmamalidir. Uzun siireli bitkinlik ve yor-
gunluga neden olan meslekler de kan bagiscilari icin zararhidir ve bunlar bu isleri yapmadiklari zaman kan verebilir-
ler. Kan bagisi yapilan gtinlerde agir hobilerle ugrasilmamahdir.

Kan bagisi sonrasinda kisiler doktorlarin tavsiyesini dikkatle dinlemeli ve uygulamalidir. Kan verme islemi sonrasin-
da kisi ayaga kalkmak icin acele etmemeli, bagis sonrasinda ayaga kalktiktan sonra ikram boliminde bir stre dinle-
nerek, ikram edilen sivilari almalidir. Sigara kullaniyorsa kan bagisindan sonra 30 dakika sigara igmemelidir. Sigara
kullanimi, bas donmesi ve bulantiya neden olabilir. Kan verildikten sonraki ilk 4 saat icinde her zaman oldugundan
daha cok sivi tiiketmeye calisilmali, bir sonraki 6gtinden 6nce alkolli icecekler alinmamalidir. Alkol, viicuttan sivi kay-

bini arttiracag icin sikayetlere yol acabilir.

*Kan alirken bedavaya aliyorsunuz, verirken parayla mi satiyorsunuz?

Kan bagiscisindan alinan kan ve drinleri icin kisiye herhangi bir ticret 6denmez. Ancak bagiscinin hemoglobin de-
gerinin 6lciimi alinan kanda calisilmasi gerekli zorunlu mikrobiyolojik tarama testleri (HBsAg,Anti HIV, Anti HCV, Si-
filiz), ABO —Rh kan grubu tayini, kan torbasi ve diger kullanilan sarf malzemelerinin karsiligi olarak, hastanin bagli bu-
lundugu Sosyal Giivenlik Kuruluslari tarafindan belirtilen cerceveler icerisinde ilgili hastanelere 6deme yapilmaktadir.

Sosyal giivenceye sahip olmayan hastalarin 6deme giict varsa kendileri tarafindan, yoksa yasal mevzuat dahilinde
ilgili sosyal yardimlasma merkezleri ve yesil kart tarafindan karsilanmaktadir. Sosyal giivenlik kurumundan alinan pa-

ra giderlerin karsiligidir. Kar amaci giidiilmemektedir.

*Benim kanim sik bulunan bir kan grubundan bu nedenle ihtiyac yoktur.
Cok sik bulunan kan gruplarina ihtiyacta aksine cok olmaktadir.

*Kanimi bir bayana verirseniz onun cocugu bana benzer mi, Kan verince cinsel giiciim olumsuz etkilenir mi? (er-
kek bagiscilar sordu) Kan verdigim kisi ile kardes olurum (bu nedenle esi icin kan vermeyi ret edenler oldu)
Etik, sosyolojik, tibbi bir dayanagi olmayan yersiz hurafelerdir.

*Kan bagisinda igneler cok kalin ve cok can yakiyor.

Genel olarak deneyimlerde negatif etkilenim “igne acisi ve bayilma korkusu”ndan kaynaklanmaktadir. Kan bagisin-
da kullanilan igneler 6zel olarak silikon kapli, 16 gauge kalinligindadir. Agri yapabilir. Daha kiictk capli igneler erit-
rosit hemolizine neden olur. Bu insan hayatini kurtarmada katlanilabilir bir agridir.

*AIDS bulasir, hastalik bulasir mi?

Kan bagisinda kullanilan kan torbalari ve igneler kapali sistemler olup tek kullanimlik, steril ve pirojensizdir. Enfek-
siyonla bulasi 6nlemek igin damara girilmeden 6nce kullanilan antiseptik soltisyonun tamamen kurumasi icin en az 30
saniye beklenmeli veya cilt kuru ve steril bir gazli bezle silinmelidir. igne ile damara ilk denemede girilemezse, ikinci

bir damara giris yeni bir igne ile ve farkli alandan yapilmalidir.

Sonuc olarak;

Kan bagislama davranisinda dissal etkenlerin de énemli roli vardir. Toplumun kan bagisi konusunda iyi bilgilendi-
rilmesi, kan bagislamama nedenlerinin saptanmasi ve 6nlenmesi bagis¢i kazanim programlarinin temel stratejilerini
olusturmalidir. Bu stratejilerin gerceklestirilmesi icin egitim yapilmalidir. Egitim calismalari sirasinda da yukarida s6z
edilen yanlis inanislarda toplum belleginden silinmelidir.

Boylece yanlis bilgilerin, batil inanclarin, tedirginliklerin, 6n yargilarin 6niine gecilerek toplumda kan bagisi konu-
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sunda yeterli bilgi ve bilincin olusturulmasi saglanabilir. Bilingli kan bagiscilari tedirginlik yasamazlar, tabulari yoktur.
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