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Sevgili Kan Bankac›lar;

Türkiye Kan Merkezleri ve Transfüzyon Derne¤i ve Türk Kan Vakf› 3 - 7 Kas›m 2009 tarihinde
Sa¤l›k Bakanl›¤›m›zla birlikte XII. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursunu
gerçeklefltiriyor. Kurslar bilimsel konulardaki geliflmelerin tüm kat›l›mc›larla birlikte paylafl›ld›¤›,
de¤erlendirildi¤i ve sorguland›¤› platformlard›r.

Kursumuza Kan Bankac›l›¤› ile ilgili tüm kurum ve kurulufl çal›flanlar› kat›lmaktad›r. Üniversite ve
e¤itim hastaneleri kan bankalar›n›n, Türk K›z›lay›’n›n, özel sektöre ait transfüzyon birimlerinin
çal›flanlar›, kan› kullanan hekimler, konu ile ilgili endüstri temsilcileri, Sa¤l›k Bakanl›¤›m›z›n
temsilcileri kursa kat›lmaktad›r. Dolay›s› ile konu ile ilgili bütün kesimleri bir araya toplayan
kurslar›m›z, "Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›" alan›nda çal›flanlar›n bir araya geldi¤i,
sorunlar›n› tart›flt›¤›, bilgi al›flveriflinde bulundu¤u ve sosyal yönünde birlikte yafland›¤› bir bütünlük
içermektedir. Kurs s›ras›ndaki yo¤un bilgi al›flveriflinin yan›s›ra kan merkezinin çal›flanlar›
birbirleriyle tan›flm›fl, bir taraftan bilimsel geliflmeleri izlemekte di¤er taraftan sosyal ve kültürel
anlamda da hoflça vakit geçirmektedir.

Bu y›l yine iki farkl› kurs efl zamanl› yürütülecektir. "Temel Kurs", kan bankac›l›¤› ve transfüzyon
t›bb› alan›nda çal›flan ancak bu kurslara ilk kez kat›lanlara yöneliktir. Kat›l›mc›n›n mesle¤i ya da
görevi önemli de¤ildir. Temel kurs denilmesinin nedeni ayn› içerikle haz›rlanan temel konular›n farkl›
konuflmac›lar taraf›ndan kat›l›mc›lara aktar›lmas›d›r. Hedef; bu alanda çal›flanlara standart bir
bafllang›ç e¤itiminin verilmesidir. ‹çerik ayn› oldu¤undan bu kursa mükerrer kat›l›m önerilmemektedir.
"‹leri Kurs" ta her y›l farkl› konular ifllenmekte, bazen temel bazen de güncel yaklafl›mlardan
yararlan›labilmektedir. Bu y›l›n konusu: Transfüzyon Prati¤i ve Transfüzyonla ‹lgili Yan Etkilerdir.
Konuyu seçmemizin nedeni; transfüzyon s›ras›nda veya transfüzyon sonunda meydana gelebilecek
erken veya geç yan etkiler konusunda sizleri daha ayr›nt›l› bilgilendirerek ve klinisyenlerle olan
iliflkilerinizde bu bilgileri kullanman›z› amaçl›yoruz. Kurs s›ras›nda de¤erli konuflmac›lar›m›z bu
konudaki sorunlar›m›za çözüm getirecekler, haz›rlad›klar› olgular› bizlerle paylaflacaklard›r.

Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› tüm kat›l›mc›lar›m›z›n katk›lar› ile ülkemizde yoluna yeni
alanlar ve geliflmelerle devam etmektedir. Geliflmeleri yak›ndan takip edebilmek, ça¤dafl bilimin
getirilerini hastalar›m›z›n hizmetine sunabilmek için bilimin rehberli¤inde çal›flmalar›m›za devam
edece¤iz. Hepinize baflar›lar dileriz.

Uzm. Dr. Ramazan Uluhan Prof. Dr. Mahmut Bay›k
Kurs Düzenleme Kurulu Genel Sekreteri Kurs Düzenleme Kurulu Baflkan›
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De¤erli kat›l›mc›lar,

Türkiye Kan Merkezleri ve Transfüzyon Derne¤i’nin 1997 y›l›ndan bu yana düzenlemekte

oldu¤u “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› Kursu”nun onikincisinde birlikte olmaktan

mutluyuz. 

Bu kurs kitab› Transfüzyon Prati¤i ve Transfüzyonla ‹lgili Yan Etkileri içermektedir.

Kitab›n yazarlar›na ve eme¤i geçenlere teflekkür ederiz.

Kursun her yönüyle baflar›l› ve verimli geçmesi, kurs kitab›n›n sizlere kaynak

oluflturabilmesi dile¤iyle. 

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII Editör Grubu
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Kan ve kan ürünleri, insan yaflam› için yaflamsal önem tafl›yan biyolojik ilaçlard›r. Her ne kadar yapay kan için

çal›flmalar yap›l›yorsa da henüz klinikte yapay kan kullan›m› devreye girmemifltir. Bu durumda ihtiyac› olan hastalar-

da kan kullan›m› tedavi edici ve hatta baz› durumlarda hayat kurtar›c› olurken, kan ve bileflenlerinin transfüzyonuna

ba¤l› olas› komplikasyonlar ciddi ve bazen da yaflam› tehdit eden sorunlara neden olabilmektedir. Bu nedenle bir he-

kim transfüzyon karar›n› al›rken son derece dikkatli olmal›d›r. Ancak gerekti¤i zaman, gerekti¤i kadar transfüzyon ya-

p›lmal›d›r. Bu bak›mdan hastan›n da kendisine verilen kan ve bileflenlerinin ona gerekti¤i için verildi¤inden emin ol-

mas› ve bu transfüzyona r›za göstermesi gerekmektedir. Bu da önce hastay› ayd›nlatma ve sonras›nda da onam formu

al›nmas› ile belgelenir.

Bu kadar yaflamsal ve fakat tehlikeli olabilen bir biyolojik ilac›n kullan›m› da bu konuda azami dikkatin gösterilme-

sini gerektirir. Bunun için hastaya verilecek kan›n baz› hastal›klar› bulaflt›rma riskinin olmad›¤› gösterilmelidir. Bu ne-

denle de kan ba¤›flç›s›n›n (donörün) kanla bulaflabilecek baz› hastal›klar› tafl›y›p tafl›mad›¤›n› önceden anlamak üzere

baz› serolojik testler yap›l›r. Bugün için HBsAg, Anti-HIV, Anti-HCV ve VDRL (RPR) testlerinin yap›lmas› zorunludur.

Ancak bu testlerle de¤erlendirilen sifiliz, hepatit B ve C, HIV enfeksiyonlar›n›n d›fl›nda kanla bulaflabilecek pek çok

viral, bakteriyel, parazitik enfeksiyon vard›r. Üstelik bunlar› test etmeye yönelik serolojik veya moleküler tetkikler de

yap›lmamaktad›r. Öte yandan serolojik olarak testlerini yapt›¤›m›z hastal›klar için de testlerin negatif ç›kmas› ba¤›flç›-

da bu hastal›klar›n olmad›¤›n›, hastal›k bulaflt›rmayaca¤›n› %100 göstermez. Pencere dönemi denilen ve testlerin he-

nüz pozitifleflmedi¤i dönemlerde yap›lan serolojik incelemeler, ba¤›flç› hastal›k etkenini tafl›sa bile negatif ç›kabilir. Ay-

r›ca kullan›lan test kitlerinin tan›mad›¤› sufllarla enfekte ba¤›flç›lar› da tespit etmek mümkün olmayabilir. Bu durumda

hiçbir kan transfüzyonunun enfeksiyon bulafl› yönünden tamamen emniyetli oldu¤u söylenemez. Ancak kan ve kan

bilefleninin en güvenli olabilmesi için al›nacak tedbirler vard›r.

Ülkemizde kan bankac›l›¤›, 1957 y›l›nda K›z›lay taraf›ndan aç›lm›fl kan bankalar› ile bafllam›flt›r. Daha sonralar›

hastane kan bankalar› devreye girmifltir. O devirlerde kan, içinde asit sitrat, dextroz, bulunan cam fliflelerde toplan›rd›

ve sadece tam kan transfüzyonu yap›l›rd›. Ülkemizde plastik torbalara kan toplanmas› 1960’l› y›llar›n sonuna, kan›n

bileflenlere ayr›larak kullan›lmas› ise 1980’li y›llar›n ikinci perioduna rastlar. Bu konuda özel bir e¤itimin verilmeyifli-

nin de etkisi ile 1990’l› y›llar›n ikinci perioduna kadar da her türlü kan bilefleni ihtiyac› da sadece tam kan transfüz-

yonlar› ile karfl›lanmaya çal›fl›lm›flt›r. 

Kan, ancak baflka bir insan taraf›ndan ba¤›fllan›rsa vard›r. Uzun seneler kana ihtiyac› olan hastalar›n kanlar› hasta

yak›nlar›n›n çevrelerindeki dostlar› ve akrabalar›ndan oluflan bir topluluk taraf›ndan karfl›lanmaya çal›fl›ld›. Toplumda

kan ba¤›fl›n›n önemi konusunda bir bilinç uyand›rmaya yönelik e¤itim çal›flmalar› yap›lmad›. Toplumsal bilinç sadece

depremler ve savafl anlar›nda yaral›lar›n yard›m›na koflmak için var oldu. Bu dönemlerde kan bankalar› önüne y›¤›lan

halktan al›nan kanlar da ihtiyac›n çok üzerinde oldu¤undan kullan›lamadan imha oldu. K›saca kan toplama konusun-

da da ciddi organizasyon bozukluklar› oldu. Bunun böyle olmas› da kaç›n›lmazd›. Çünkü kan banklar›n› yönetenler de

bu konuda e¤itim alm›fl kifliler de¤illerdi. Toplumdan kan toplama konusunda en organize kurulufl olan K›z›lay da bu

görevini uzun seneler askeri birliklerden kan toplamak fleklinde yerine getirdi. Öyle ki her Türk genci neredeyse ilk ve

son kez askerde iken kan ba¤›fl› yapm›fl oldu. Bugünkü anlay›fl içinde bu ba¤›fllar zorunlu ve zorlamal› kan ba¤›fllar›

olarak kabul edilebilir. 

‹flte bu flartlar içinde bafllang›çta durum idare edilebilir vaziyette iken hekimlerin kan› daha çok kullanmalar› sonu-

cu artan ihtiyaç karfl›lanamaz olunca baz› özel kurulufllar kan toplamaya, bu kanlardan ürünler elde etmeye bafllad›lar.

Bu onlar için de çok kar getiren bir ifl oldu. Bu kadar karl› ifli kesintisiz sürdürebilmek için de hemen hemen önlerine
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gelen her ba¤›flç›dan ço¤u kez para karfl›l›¤› özensiz, kontrolsüz ve düzenli olmayan kan al›mlar›na bafllad›lar. Bu du-

rum giderek bir sa¤l›k skandal›na dönüfltü. O devirlerde kan ba¤›fl› ve kan bankalar›n›n organizasyonu konusunda her-

hangi bir yasal düzenleme yoktu. Oluflan bu tehlikeli durumu önlemek ve konuyu yasal zeminde kontrol edebilmek için

25.06.1983 tarihinde 2857 say›l› Kan ve Kan Ürünleri Kanunu ve Yönetmeli¤i ç›kar›ld›. Bu kanunla özel kan bankac›-

l›¤› tamamen yasakland› ve alt› ay içinde tasfiye edilmeleri kararlaflt›r›ld›. Bu kanun, 3/a maddesi ile “Kan temininde ba-

¤›fl yolu esas olmakla birlikte gerekti¤inde ücretle de al›nabilir” diyerek paral› ba¤›fl yolunu tamamen kapayamad›. 3/d

maddesi ile de “Kan temininde gerekli özendirici tedbirlerin al›nmas› esast›r” diye ba¤›flç› organizasyonu konusunda

kap›y› açt›. 3/f maddesi ile “T›p fakülteleri ve e¤itim hastanelerinde kan merkezi, Sa¤l›k ve Sosyal Yard›m Bakanl›¤›’n›n

(SSYB) tespit edece¤i di¤er hastanelerde kan merkezi veya kan istasyonu aç›lmas› zorunludur” diyerek kan bankalar› ve

kan istasyonlar›n›n hangi kamu kurulufllar› taraf›ndan aç›labilece¤ini tarif etti. 3/g maddesi ile “Gerçek kiflilerle özel hu-

kuk tüzel kiflileri Sa¤l›k Bakanl›¤›’ndan izin almak ve ayn› bakanl›kça belirlenen esaslara uymak kayd›yla sadece test

serumu, plazma ve plazma ürünleri üretim faaliyetinde bulunabilirler” diyerek özel sektörün bakanl›ktan izin almak

kayd› ile plazmay› iflleyebilece¤ini karara ba¤lam›fl oldu. 3/h maddesi ile de “Kan ve kan ürünleri ile ilgili yürütmekte

oldu¤u hizmetleri gelifltirmek amac›yla Türkiye K›z›lay Derne¤i’ne imkanlar ölçüsünde devletçe mali ve personel des-

te¤i sa¤lan›r” diyerek kan bankac›l›¤› konusunda K›z›lay’a öncelik ve destek vermifl oldu. Kanun, ayr›ca bakanl›¤›n gö-

rev ve yetkilerini tan›mlayarak ruhsatland›rma, hizmet standartlar› ve çal›flma esaslar›n›n belirlenmesi, denetleme fonk-

siyonlar›, kanla ilgili gönüllü faaliyetleri teflvik etmek ve e¤itim dahil organizasyonu sa¤lamak, ola¤anüstü haller, sefer-

berlik ve savafl halleri için stoklar› oluflturmak, kan ve kan ürünlerinin israf›n› önleyici tedbirleri almak ve ald›rmak ko-

nular›nda bakanl›¤a görevler veriyordu. Bu kanunla “Kan program›n› tespit etmek, sa¤l›k planlamas›na uygun olarak

kan ve kan ürünleri çal›flma ve uygulamalar›n›n gelifltirilmesini sa¤lamak ve bu konuda karfl›lafl›lan sorunlar›n çözüm

yollar›n› belirlemek amac›yla istiflari mahiyette görüfllerini bildirmek üzere kan ve Kan Ürünleri Dan›flma Kurulu kurul-

mufltur” diyerek y›lda en az iki kere SSYB’n›n ça¤r›s› ile toplanmak üzere bir dan›flma kurulu kuruldu.

Bu kanunla iliflkili yönetmelik 25.11.1983 tarihinde 18232 say›l› resmi gazetede yay›nlanarak yürürlü¤e girdi. Bu

yönetmelikle kan merkezleri A ve B tipi kan merkezleri olarak s›n›fland›rarak bu kan merkezlerinin mekan, donan›m,

personel yap›lanmas›n› tarif etti. Tutulmas› gereken kay›tlar› ve defterleri tarif etti. Ba¤›flç› seçimi ile ilgili flartlar›, kan›n

al›nmas›, saklanmas›, tafl›nmas›, israf›n›n önlenmesi ile ilgili hükümleri hatta transfüzyon indikasyonlar›n› tan›mlad›.

Kan ürünleri üretim laboratuvarlar›n›n aç›lmas›, ruhsatland›r›lmas›, donan›m, personel yap›lanmas›, denetim esaslar›n›

belirledi.

Zaman› için ileri ad›mlar içeren bu kanun maalesef içeri¤i müsait olmas›na ra¤men uygulamada gerekli özeni gö-

remedi. Öncelikle her fleyin bafl›nda gelen e¤itim konusunda gerekli organizasyon yap›lmad›. T›p Fakülteleri bu konu-

da yeterince özenli davranmad›. Münferit e¤itim faaliyetleri bir organizasyon içinde yap›lmad› (T›p Fakültelerinde ha-

la bu konuda organize bir çal›flma yoktur). Ba¤›flç› organizasyonu ve kan ba¤›fl›n›n önemi konusunda toplum bilinç-

lendirilmesi için çal›fl›lmad›. Ulusal kan politikas› oluflturulmas› konusunda hiçbir çal›flma yap›lmad›. Kan Dan›flma Ku-

rulu bafllang›çta senede iki kez toplansa bile sonradan düzenli toplant›lar yap›lmad› ve kurul tek görev olarak uygula-

madaki aksakl›klar›n tart›fl›l›p yarg›land›¤› bir organ haline geldi. Dan›flma kurulu Bakanl›¤› bilimsel olarak yönlendi-

recek beceriyi gösteremedi. K›saca kanun olanaklar vermesine ra¤men Bakanl›k kontrolü sa¤layacak bilimsel yönetim,

organizasyon ve denetimi yapamad›. Bu flartlar alt›nda bir de özel hastanelerin kurulmas›, say›lar›n›n artmas› ve spesi-

fik branfllarda özel hastanelerin kurulmas›yla bu hastaneler de (özel kurumlar›n kan bankalar› kurmas›, kan almalar›

yasak olmas›na ra¤men) kulland›klar› kanlar› kendileri temin eder hale geldiler. Bakanl›k Özel Hastanelerde kurulan

bu kan bankalar›na müdahalesi halinde ortaya ç›kacak aç›¤› nas›l kapataca¤› konusunda yetersiz kald›¤›ndan ve çare

üretemedi¤inden bu durumu görmemeyi tercih etti. 

Bu arada kan bankac›l›¤›n›n apayr› e¤itim gerektiren bir bilim dal› oldu¤u anlafl›lmad›¤›ndan ve bu konuda hiçbir

e¤itim verilmedi¤inden kan bankalar›na atama ile müdür olarak getirilen hekimler ya kan bankas›n›n bafl›n› bekler du-

rumda görevlerini sürdürdüler ya da kendi çabalar› ile konu hakk›nda bilgilenmeye, bir fleyler yapmaya çal›flt›lar. An-

cak kan bankalar›n›n ve transfüzyonun önemini kavramayan yöneticilerin elinde kan bankalar›n› yönetecek bilgi ve

beceriyi kazanmadan baflka görevlere atand›lar. Kan bankalar› da hastanelerin en alt katlar›nda küçük odalarda bir ma-
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sa, birkaç tutulmas› gereken kay›t defteri, küçük bir kan grubu tayin laboratuvar›, birkaç kan alma koltu¤u ve bir buz-

dolab› ile faaliyet gösteren birimler halinde kald›.

1996 y›l›nda bu flartlar alt›nda sorunlar›n› tart›flmak, birbirleriyle tan›flmak isteyen kan bankas› yöneticileri KMTD

“Kan Merkezleri ve Transfüzyon Derne¤i”ni kurdu. Dernek üye ve yöneticileri konu hakk›nda hiç yap›lmayan e¤itim

faaliyetlerini önce birlikte düzenledikleri seminerlerde sonra da ulusal kurslarda yürütmeye bafllad›lar. De¤iflik konu-

lar› ana bafll›k yaparak pek çok konuda e¤itim verdiler. Çeflitli bilimsel konular› tart›flt›klar› konferans, seminer, sem-

pozyumlar› kitaplar halinde bast›lar. ‹ki Ulusal kongre yapt›lar. Bir Uluslararas› kongreye Türkiye’de ev sahipli¤i ve li-

derlik yaparak organize ettiler. Hemflire ve teknisyenlerin yetiflmesi için eflzamanl› olarak yürütülen “Temel Kurs” prog-

ramlar› düzenlediler. Daha sonra isminin bafl›na Türkiye kelimesini de alan TKMTD bu sene 12.’si düzenlenen “Ulu-

sal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu”nu yap›yor. TKMTD ayr›ca bir süre “Blood Banking and Transfusion

Medicine” isimli bilimsel dergiyi ç›karm›flt›r. K›sa zaman öncesine kadar da “Damla” isimli bülten yay›nlam›flt›r. Web

sayfam›z›n içeri¤inin zenginleflmesi üzerine bu bültenin bas›m› da bir süredir yap›lmamaktad›r.

TKMTD kuruldu¤u zaman Türkiye’de transfüzyon konusunun hekimler aras›nda fazla bilinmedi¤i, transfüzyon en-

dikasyonlar›, komplikasyonlar›, prati¤i, kan bankas› ile iliflkiler konusunda ciddi aç›klar oldu¤unu gördü. Öyle ki trans-

füzyon t›bb› art›k bileflen kullanmaya yönelmiflken Türkiye’de tam kan kullanma oran› %95’in üzerindeydi. Bunun üze-

rine TKMTD, Sa¤l›k Bakanl›¤› ile iflbirli¤i halinde Türkiye’yi il il dolaflarak “Kan ve Kan Ürünleri-Transfüzyon Uygula-

malar›” bafll›¤› ile sempozyumlar düzenledi. Bugüne kadar 63 ilde ve Kuzey K›br›s Türk Cumhuriyeti’nde 93 adet sem-

pozyum yap›lm›flt›r. Bu e¤itime kat›lanlara sertifika verilmifl, ücretsiz olarak sempozyum kitaplar› da¤›t›lm›flt›r. Bugün

bu e¤itimler sayesinde Türkiye’de tam kan kullanma oran› baz› yerlerde %0’a kadar inmifltir. Türkiye ortalamas› yak-

lafl›k %20 dolaylar›ndad›r.

Bütün bu e¤itim faaliyetleri sonunda TKMTD bu konuda bir okul niteli¤i kazanm›flt›r. Dernek pek çok kiflinin bilim-

sel konularda dan›flt›¤›, e¤itildi¤i ve çözüm buldu¤u bir merkez olarak çal›flmaktad›r. Bu konuda üzüntümüz “Kan Ban-

kac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›”n›n ayr› bir bilim dal› oldu¤unun ve bu konuda uzman hekimler yetifltirmek gere¤inin

henüz kabul edilmemifl olmas›d›r. 

TKMTD Dünya’da Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›” ile ilgili geliflmeleri yak›ndan takip etmifltir. Kan Banka-

c›l›¤› ile ilgili standardizasyon, kalite, standart iflletim prosedürlerinin kullan›m›, hemovijilans, izlenebilirlik konular›

TKMTD’nin çabalar› ile tan›n›r olmufltur. Bu konularda e¤itim ve bilgilenmeler sonucu kan bankalar›nda kalite artm›fl,

verim ço¤alm›flt›r. Öte yandan kurslarda “Kan Bankalar›n›n Yap›lanmalar› ve Organizasyonu” konular› da ifllenmifltir.

TKMTD’nin 2005 y›l›nda yapt›¤› ve 2007 y›l›nda tekrarlad›¤› ülke çap›ndaki anketin bilimsel de¤erlendirmeleri sonu-

cunda büyük kapasiteli kan merkezlerinin daha az imha oran› ile çal›flt›¤›, yapt›¤› ifllemlerde daha standart ve kaliteli

uygulamalar yapt›¤›, ba¤l› bulundu¤u hastanelerde bileflen kullanma oranlar›n›n daha yüksek oldu¤u, maliyetlerinin

daha düflük oldu¤u gözlemlenmifltir. Dünyadaki sonuçlar›n da benzer oldu¤u bilinmektedir. Bu kurslar sonras› ilk kez

“Bölgesel Kan Merkezleri” kavram› konuflulmaya bafllanm›flt›r. 

TKMTD’nin ana e¤itim konular›ndan birisi de güvenli kan olmufltur. Bu yaz›n›n bafl›nda da belirtildi¤i gibi ba¤›flç›-

ya uygulanan testler ne olursa olsun mutlak güvenli kana ulaflmak mümkün de¤ildir. Urfa’da oluflan ve kamuoyunda

çok tart›fl›lan “AIDS’li kan” olay›ndan sonra ba¤›flç› sorgulamas›n›n önemi anlafl›lm›flt›r. Bunun üzerine Sa¤l›k Bakan-

l›¤›’nda yap›lan toplant›da ba¤›flç› sorgulamas›n›n önemi gündeme gelmifl ve o s›rada TKMTD taraf›ndan haz›rlanm›fl

ve 32 maddeden oluflan “Ba¤›flç› Sorgulama Formu”nun bütün Türkiye’de uygulanmas› kabul edilmifltir. Ancak güven-

li kana ulaflmada ba¤›flç›n›n sorgulanmas› önemli olsa da tek bafl›na yeterli de¤ildir. Ba¤›flç›n›n özellikleri de önemli-

dir. “Gönüllü, Karfl›l›ks›z, Düzenli” ba¤›flç› grubu, hasta yak›nlar›n›n buldu¤u “Yönlendirilmifl Ba¤›flç›lar” ve “Para Kar-

fl›l›¤› Ba¤›fl Yapanlar” grubuna göre en güvenilir ba¤›flç› grubudur. Dünya Sa¤l›k Teflkilat› da 14 Haziran 2000 Dünya

Kan Ba¤›flç›s› Gününün slogan›n› da “Güvenli Kan Benimle Bafllar” yaparak güvenli kan için “Gönüllü, Karfl›l›ks›z, Dü-

zenli” ba¤›flç›lar›n önemini vurgulam›flt›r. Bu tür ba¤›flç›lar›n bulunmas› için çok iyi bir ba¤›flç› organizasyonu yap›lma-

s›, toplumda kan ba¤›fl› için bilinç uyand›r›lmas› laz›md›r.

Bütün bu bilgilerin ›fl›¤›nda “Kan Bankac›l›¤›” konusunda mevcut organizasyonun ülkenin ihtiyaçlar›n› karfl›layama-

d›¤› anlafl›lm›flt›r. Yeni bir yap›lanma modeli; yukar›da anlat›lanlar ›fl›¤›nda bölgesel kan merkezleri kurularak, bunlar
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eliyle yürütülecek iyi bir gönüllü ba¤›flç› organizasyonu, toplumda ba¤›flç› olma yönünde bilinç uyand›r›lmas› yönün-

de çabalardan oluflmal›d›r. Bölgesel kan merkezleri kan› toplamak için ba¤›flç› merkezleri de kuracaklard›r. Bölgesel

kan merkezleri, toplad›klar› kana gruplama, serolojik testlerle tarama, kan› bileflenlerine ay›rma ifllemleri yapt›ktan son-

ra sorumlu oldu¤u hastanelerde kurulu transfüzyon merkezlerinin kan ihtiyac›n› temin edecek, hastane transfüzyon

merkezleri de bölgesel kan merkezlerinden ald›klar› kan›n hastaya verilmesi için uygunluk testleri, problemli vakalar-

da immünohematolojik testleri yapacaklar, Hastane Transfüzyon Komitesi ile hastanelerinde do¤ru kan kullan›m›n›

sa¤layacaklar, kalite ve standartlar›n sa¤lanmas›, hemovijilans, izlenebilirlik, transfüzyon prati¤i konular›nda çal›flacak-

lard›r.

Yukar›da anlat›lanlar›n ›fl›¤› alt›nda uzun süre üzerinde çal›fl›lan yeni 5624 say›l› “Kan ve Kan Ürünleri Kanunu”

11.04.2007 tarihinde ç›karak yürürlü¤e girmifltir. Bu kanunun 3/b maddesi ile “karfl›l›ks›z, gönüllü ba¤›fl” esas al›nm›flt›r.

3/c maddesi ile ba¤›flç› ve al›c›n›n izlenmesi (izlenebilirlik) flart› getirilmifltir. Ba¤›flç› ve al›c›daki komplikasyonlar›n bil-

dirilmesi zorunlulu¤u getirilmifltir (hemovijilans). Her türlü verinin saklanmas› ve bunlar›n ne kadar süreyle saklanaca¤›-

na dair süreler bildirilmifltir (kay›tlar›n saklanmas›). Ba¤›flç› sorgulama formu ve serolojik testler için ayr›lan serum örnek-

lerinin 1 sene süreyle saklanmas› zorunlulu¤u getirilmifltir. 3/d maddesi ile plazmadan ürün elde edilmesi için plazma-

n›n yurtd›fl›na gönderilmesi veya yurt d›fl›ndan plazma ithalat› Bakanl›¤›n iznine ba¤lanm›flt›r. 3/e maddesi ile hizmet bi-

rimlerinde kalite güvence programlar› yürütülmesi zorunlulu¤u getirilmifltir. 3/f maddesi ile ba¤›flç› ile ilgili bilgilerin giz-

lili¤i esas› getirilmifltir. 

Kanunun 4. maddesi ile Bakanl›¤a bilimsel destek sunmak üzere “Kan ve Kan Ürünleri Kurulu” kurulmufltur. Yine

kanunun 5/1 maddesi ile hizmet birimleri Transfüzyon Merkezleri, Kan Ba¤›fl› Merkezleri, Bölge Kan Merkezleri ola-

rak belirlenmifltir. 5/2-b maddesi ile de bölge kan merkezlerinin ancak kamu kurum ve kurulufllar› ile K›z›lay taraf›n-

dan aç›labilece¤i belirtilmifltir. Kanunla ruhsatland›rma, denetim ve ceza ifllemleri tarif edilmifltir. Geçici madde ile 6

ay içinde yönetmeli¤in ç›kar›lmas›, bir y›l içinde de kan bankalar›n›n hizmet birimi olarak yasaya uygun yap›lanmaya

gelmesi öngörülmüfltür. Buna göre 4.12.2008’de yeni yönetmelik yay›nlanm›flt›r. 

Bu dönemde gelen bir yenilik de “Ulusal Kan ve Kan Ürünleri Rehberi” nin yay›nlanmas›d›r. Esasen bütün ileri ül-

kelerin konu ile ilgili rehberleri vard›r ve uygulamalar bu rehberlere göre yap›l›r. Daha bu kanun gündeme gelmeden

önce de TKMTD bu konuda çal›flmalar yapm›flt›r. Bunun için ‹ngiltere’nin kulland›¤› Rehberin 7. bask›s› üzerinde ça-

l›flmak üzere Türkçe’ye çevrilerek oluflturulan çal›flma gruplar›nda tart›fl›lm›flt›r. Avrupa Konseyinin yay›n› olan “Guide

to the preparation, use and quality assurance of blood components” 14. bask›s› (2008 y›l›) gerekli izinler al›nd›ktan

sonra “Kan bileflenlerinin haz›rlanma ve kalite güvencesi rehberi” ad›yla bas›lm›fl ve ücretsiz da¤›t›lm›flt›r. ABD’nin kul-

land›¤› “AABB Technical Manual” isimli rehber de çal›flmalar›m›zda kullan›lm›flt›r. Yeni kanunun ç›kmas›ndan sonra

bu rehberlerin ›fl›¤›nda ulusal bir rehber haz›rlanmas› gündeme gelmifl ve hepsi de TKMTD üyesi olup bundan önce de

çeflitli rehberler üzerinde çal›flmalar yapm›fl kiflilerden oluflan bir bilimsel kurul oluflturularak ulusal rehber yaz›lm›flt›r.

Bu rehber “Kan ve Kan Ürünleri Kurulu” ve “Bilimsel Kurul”un ortak toplant›lar›nda elden geçirilerek son fleklini alm›fl

ve Temmuz 2009 tarihinde yay›nlanm›flt›r. Rehber her sene gözden geçirilerek “Kan ve Kan Ürünleri Kurulu” taraf›n-

dan yeni bask›lar› yap›lacakt›r.

Bütün bu çal›flmalardan sonra iflin uygulama k›sm›na gelinmifltir:

K›z›lay tüm ülkeye kan ve bileflenlerini da¤›tmaya tek aday oldu¤unu ve bütün Türkiye’de Bölgesel Kan Merkez-

lerinin hepsinin de K›z›lay taraf›ndan kurulmas›na aday oldu¤unu ilan etmifl ve bu iste¤i hükümetten de destek bul-

mufltur. Gerçektende flu anda ba¤›flç› organizasyonu konusunda en deneyimli kurumdur. Yap›lanmas›n› da buna gö-

re yapmaktad›r. Ancak bugünkü rakamlar›yla K›z›lay’›n toplad›¤› kanlar›n ülkenin tüm kan ihtiyac›n› karfl›lamad›¤› da

bilinmektedir. K›z›lay bu konuda zamana yay›lm›fl bir planla 2014 y›l›na kadar kademeli olarak tüm ülkenin ihtiya-

c›n› karfl›layaca¤›n› bildirmektedir. Bu geçifl sürecinde çal›flan Kan Bankalar›n›n yasada belirtilen tarifin d›fl›na ç›ka-

rak ba¤›flç›lardan kan toplama durumu do¤maktad›r ki bunun yarataca¤› yasal ve idari sorunlara çözüm bulunmas›

gerekmektedir. Personelin ifl tan›mlar› ve nitelikleri konusunda rehberde belirtilen hususlara uymayan ve y›llard›r gö-

revlerini yürütmekte olan kiflilerin yeni duruma göre ne olacaklar› belirsizli¤ini korumaktad›r.

Bütün bu sorunlarda kan bankalar›n› ve çal›flanlar›n› yasal yönden sorumlu durumdan kurtaracak düzenlemelerin

yap›lmas› flartt›r.
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Türkiye Kan Merkezleri ve Transfüzyon Derne¤inin kurulmas›na karar verilen 1994 y›l›ndan itibaren kendi aralar›n-

da ve hastanelerde yapt›klar› seminerleri saymazsak, ülkemizde kan bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› Konusunda 1997

y›l›na kadar herhangi bir standart e¤itimden bahsedemeyiz. Hatta b›rak›n standart e¤itimi nerdeyse hiç e¤itim yap›lma-

d›¤›n› rahatl›kla söyleyebiliriz.

1997 y›l›ndan itibaren Türkiye Kan Merkezleri ve Transfüzyon Derne¤i ve Sa¤l›k Bakanl›¤› beraberce yapm›fl oldu-

¤u kurs ve kongreler ile kan bankas›nda çal›flan personelin e¤itimlerine bafllam›fllard›r. 1998 y›l›ndan itibaren de kli-

nisyenlere yönelik e¤itim çal›flmalar›yla devam etmifllerdir. Bugüne kadar 50’nin üzerinde ilde 100’ün üzerinde sem-

pozyum düzenleyerek afla¤›daki konularda klinisyenlerin e¤itimine katk›da bulunmufllard›r.

Kan ve Kan Ürünleri - Transfüzyon Uygulamalar› 

Kan ve Kan Bileflenleri Tan›m›, Özellikleri

Transfüzyon Endikasyonlar›

Transfüzyon Prati¤i

Transfüyon Komplikasyonlar›

Kan Bankas› Klinik ‹liflkileri Sorunlar ve Çözümleri

Kurslar, sempozyumlar v e denetimler s›ras›nda yap›lan gözlemler sonucunda ülkemizde transfüzyon t›bb› e¤itimi

konusunda afla¤›daki eksiklikler saptanm›flt›r.

1. Mezuniyet öncesi t›p e¤itiminde konuya gereken önemin verilmemesi, 

2. Yüksek Lisans-Doktora ve Uzmanl›k e¤itiminin henüz kurumsallaflmam›fl olmas› ve gerçek uzman gereksinimi-

nin belirlenmemifl olmas›,

3. Kan Merkezlerinde çal›flan hekimlerin e¤itimleri konusunda son 6 y›lda önemli at›l›mlar olmas›na karfl›n henüz

yeterli düzeyde olmamas›,

4. Kan kullan›c›s› olan hekimlerin konuyla ilgili bilgilerinin yetersiz olmas›,

5. Kan Merkezlerinde çal›flan hekim d›fl› personelin e¤itimlerine bafllanm›fl olmakla birlikte tam olmamas› ve bu ifl-

te çal›flacak personelin ancak göreve bafllad›ktan sonra konu hakk›nda e¤itim almalar›,

6. Ülke verilerini ortaya koyacak çok merkezli çal›flmalar›n yeterli olmamas›,

7. Ülke gereksinimi olan plazma fraksinasyon tesisinin kurulmam›fl olmas› ve laboratuvar kitleri üretimi konusun-

da bir çal›flma olmamas›.

Sa¤l›k Bakanl›¤› 4.6.2005 tarihli ve 2583 say›l› Resmi Gazete’de “Kan Merkezleri ve ‹stasyonlar›nda Görev Yapa-

cak Sa¤l›k Personelinin E¤itimi ve Sertifikalanmas›”na dair bir tebli¤ yay›nlam›flt›r. Burada: Sa¤l›k kurum ve kuruluflla-

r›nda, Üniversitelerini T›p Fakültelerinde ve Türkiye K›z›lay Derne¤i Kan Merkezlerinde görev yapan pratisyen hekim,

biyolog, kimyager ile tercihen sa¤l›k alan›nda e¤itim veren en az iki y›ll›k yüksek okul veya fakülte mezunu hemflire,

sa¤l›k memuru, ebe, laboratuvar teknisyeni ünvan›na haiz sa¤l›k personeli, görev yapt›klar› kurumlar arac›l›¤›yla kan

transfüzyonu e¤itimine müracaat ederler denilmektedir. Buna göre e¤itimler ve sertifikaland›rma bugünde devam et-

mektedir. Oysa kan bankac›l›¤› ve transfüzyon t›bb› çok önemli olup mutlaka uzmanl›k branfl› olmal›d›r.  

Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› Ana Uzmanl›k Dal›n›n Kurulmas› ‹çin:

KAN BANKACILI⁄I VE TRANSFÜZYON TIBBINDA E⁄‹T‹M 

Uzm. Dr. Ramazan ULUHAN



Gerekçeler:
1- Ülkemizde kan merkezleri sadece kan toplay›p da¤›tan merkezler olarak kurulmufl olup, bu durum ça¤›m›zda

çok yetersiz bir fonksiyon olarak kalm›flt›r.

2- Kan merkezlerinin günümüzdeki fonksiyonlar› afla¤›daki maddelerde özetlenebilir:

a- Ba¤›flc› teflvik programlar› gelifltirerek düzenli ve güvenli ba¤›flc› kitlesi sa¤lamak,

b- ‹htiyaca uygun yeterli miktarda kan sa¤lamak ve serolojik tarama testlerini yapmak,

c- Kan bilefleni ve fraksinasyona uygun ürün haz›rlamak (eritrosit ve trombosit süspansiyonu, taze donmufl plaz-

ma, kriyopresipitat vd)

d- Gerekti¤inde ve uygun flartlarda kan ürünleri (Albümin, Faktör VIII ve di¤er faktör konsantreleri, immünglo-

bulinler, hiperimmunglobulinler vd) elde etmek

e- ‹mmünohematolojik çal›flmalar (nadir kan grubu, alloantikorlar›n tespiti, eritrosit fenotiplemesi)

f- Doku grubu tespiti (HLA doku gruplar›)

g- Hematopoetik öncül hücre çal›flmas›

h- Aferez ifllemleri

i- Kan ve kan ürünlerinin transfüzyonunu gerçeklefltirmek, transfüzyon reaksiyon ve sonuçlar›n› takip etmek

j- Kemik ve doku bankac›l›¤› hizmetleri

3- Yukar›daki maddede özetlenen fonksiyonlar›n pek ço¤u ülkemizde çok az say›da kan merkezinde uygulanma-

ya çal›fl›lmaktad›r.

4- Ülkemizde transfüzyonla bulaflan enfeksiyon hastal›klar›n›n prevalans› oldukça yüksektir. Bu enfeksiyonlardan

(Hepatit B, Hepatit C gibi) korunman›n temel yolu güvenilir kan ürünlerinin haz›rlanmas› ile bu da güvenilir kan

merkezleriyle mümkündür.

5- Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›’n›n Avrupa’da pek çok ülkede ana dal olarak kabul edildi¤i bilinmektedir.

Avrupa Birli¤i ile entegrasyon çal›flmalar› çerçevesinde ülkemizde de böyle bir ana uzmanl›k dal›n›n kurulmas›

gerekli hale gelmifltir.

6- Ülkemizin bu geliflmelere uyum sa¤layabilmesi ancak Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› ana uzmanl›k dal›-

n›n kurulmas› ile mümkündür. Bu sayede afla¤›da belirtilen dezavantajlar da ortadan kald›r›labilecektir:

a- T›p e¤itimi s›ras›nda Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› konusundaki e¤itimin yetersizli¤i

b- Yanl›fl ve/veya eksik uygulamalar›n insan sa¤l›¤› üzerine tehlikeli boyutlarda olumsuz etkileri 

c- Pek çok kan ürününün yurt d›fl›ndan büyük paralarla temini ve üstelik bunlar›n bilinçsiz kullan›m›

d- Ülkemizin baz› geliflmifl ülkelerin pazar› haline gelmesi ve büyük döviz kay›plar›n›n oluflmas›

e- Tek bir ünite kan›n de¤iflik bileflenlerden birkaç hastan›n ihtiyac› karfl›lanabilecekken, e¤itim yetersizli¤i so-

nucu tam kan olarak kullan›m› ile oluflan kan gibi de¤erli bir kayna¤›n israf›

f- Bilinçsiz kullan›m sonucu oluflan (miad› dolan veya enfekte kan ve kan ürünlerinin neden oldu¤u) çevre kir-

lili¤i.

g- Kan bankalar›n›n yönetim ve iflletmesinden sorumlu uzman doktor eksikli¤i.

7- ‹leri akademik çal›flmalar: “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›”n›n ayr› bir uzmanl›k dal› olmas› ile “Sa¤l›k

Bilimleri Enstitüleri” bünyesinde bu ana dal›n baflkanl›¤›nda master ve doktora programlar› verilebilecektir. Bi-

limin geliflmesi ve ileri ülkeler seviyesine gelebilmek için araflt›rma faaliyetleri çok önemlidir. Bu faaliyetler ise

genellikle master ve doktora programlar› içinde yürütülmektedir. Sadece bu neden bile “Kan Bankac›l›¤› ve

Transfüzyon T›bb›” ana dal› kurulmas› için yeterli bir gerekçe olarak görülmelidir.

ÖNER‹LER 
A. Kan bankac›l›¤› konusu transfüzyon t›bb› kavram› da al›narak ve “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›” Ana

Dal› olarak kurulmal›d›r.

Gerekçe: Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› gerek içerdi¤i konular, gerekse sosyal, t›bbi, hukuksal yönleriyle ta-

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 26 -



mamen mültidisipliner bir konudur. Bu bilim dal› halen mevcut hiçbir bilim dal› taraf›ndan tamamen veya büyük k›s-

m›yla kucaklanamayacak kadar farkl› alanlarda e¤itimi gerektirmektedir. Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› uzman-

l›¤› e¤itimi Hematoloji, ‹mmünoloji, Enfeksiyon Hastal›klar›, Mikrobiyoloji, Genetik, Halk Sa¤l›¤›, ‹statistik, Sosyoloji,

Hukuk gibi bilim dallar›n›n konular›n› kapsamaktad›r. Bu konuda tamamen ilgili bilim dallar›n›n da yard›m› al›narak

ayr› bir e¤itim program› ile sadece bu konuda uzman kifliler yetifltirmeye yönelik “ANA DAL” kurulmas› için çal›fl›lma-

l›d›r. Nitekim “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›” pek çok ülkede (Kuzey Amerika, Avrupa, Balkanlar, Türki Cum-

huriyetler, Asya ve Afrika’daki ülkeler) ayr› bir uzmanl›k dal›d›r. Bu konuyla ilgili bilgiler internette, education ya da

curriculum & transfusion, transfusion medicine, transfusiology gibi kelimeler kullan›larak tarand›¤›nda “Kan Bankac›-

l›¤› ve Transfüzyon T›bb›”n›n oldukça genifl bir flekilde ve y›llard›r ayr› olarak ifllendi¤i görülecektir. TKMTD kuruldu-

¤u y›ldan (1996) bugüne kadar konunun multidisipliner oldu¤u ancak ayr› bir uzmanl›k dal› olarak tababet uzmanl›k

tüzü¤ünde yer almas› gerekti¤ini savunmaktad›r. Gerek eski 2857 say›l› Kan ve Kan Ürünleri Kanunu ve ilgili yönet-

melikte gerekse yeni 5624 nolu kanun ve ilgili yönetmelikte kan merkezi sorumlulu¤u için ayr› bir uzmanl›k dal› gös-

terilemedi¤inden halen Türkiye’de çeflitli branfllardan uzman hekimler ya da pratisyen hekimlerce bu görev sürdürül-

mektedir. Oysa ki kan güvenilirli¤i ve dolay›s›yla kan bankac›l›¤›, Council of Europe, WHO, World Bank gibi birçok

uluslararas› kurum, kurulufl ve organizasyonlar taraf›ndan üzerinde son derece titizlikle durulan konular›n bafl›nda gel-

mektedir. Tababet Uzmanl›k Tüzü¤ü’ndeki de¤ifliklik ve güncellemelerin 1928-1973 ve 2002 y›llar›nda yap›lm›fl oldu-

¤una (30-50 y›l arayla) dikkate al›nd›¤›nda ise kan bankac›l›¤› ve transfüzyon t›bb› fleklinde ayr› bir uzmanl›k dal›n›n

mutlaka haz›rlanacak yeni tüzükte yer almas› gereklili¤i ortaya ç›kacakt›r.  

E¤er bu uzmanl›k dal› bir yan dal olarak düflünülecek olursa “Kan Bankac›l›¤›” ortalama 5 senelik baflka bir t›pta

uzmanl›k e¤itiminin pefline 2 y›l daha yan dal e¤itimi verilerek 7 senede tamamlanacak bir uzmanl›k olacakt›r. Bu du-

rumda 7 senelik e¤itim alm›fl ve ana dal uzmanl›¤› baflka bir branfl olan bir kifliyi tek ifli “Kan Bankac›l›¤›” olarak 24

saat çal›flt›rmak mümkün olmayacakt›r. Sonuçta bu yan dal kan bankac›l›¤›, ana dal fonksiyonlar›n›n peflinde koflan bir

hekimin yan ifli olarak kalmaktan öteye gidemeyecektir. Ayr›ca aç›kça görülüyor ki bu bilim dal›n› sadece bir “Ana
Dal”›n yan dal› olarak belirlemek hem ciddi kargaflaya neden olacak, hem de bu takdirde bu e¤itimi alanlar›n konu ile

ilgili alanlarda çal›flmama potansiyelini yaratacakt›r. Bu haliyle de “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›” alan›nda

“Yan Dal” olarak yap›lacak bir düzenleme mevcut kargafla ve sahipsizli¤e çözüm olmayacakt›r.

SONUÇ: “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›” yan dal de¤il bir ana dal olarak ayr› bir uzmanl›k dal› olmal›d›r.

E¤itimi pratisyenlik sonras› bafllamal› ve bu dalda uzman yetifltirilmek üzere TUS s›nav› ile asistan al›nmal›d›r.

Halen Çal›flmakta Olan Kan Bankac›lar›n Durumu: Bu konuda yeni uzmanlar yetiflene kadar bofllu¤u kapamak ve

“Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›” ana dal›nda e¤itim verecek kiflileri belirlemek için bir düzenleme yapmak ge-

reklidir. Bu alanda halen çal›flmakta olan ve büyük bir özveri ile konular›nda ileri düzeyde bilimsel yetkinli¤e ulaflmak

için çaba gösteren hematoloji, iç hastal›klar›, pediatri, enfeksiyon hastal›klar›, mikrobiyoloji branfllar›ndan uzman he-

kimlerden oluflan genifl çeflitlilikte bir grup vard›r. Bu kiflilerin bilimsel seviyeleri son derece de yüksektir. Bahsedilen

kiflilerin ço¤u konuyla ilgili pek çok kursa ve kongreye kat›lm›fl, kurs veya kongrelerin düzenlenmesinde katk›larda bu-

lunmufl, bu kurs ve kongrelere konuflmac› olarak kat›lm›fl hatta uluslararas› kongrelerde sözlü sunumlar› ve konferans-

lar› ile davetli konuflmac› olmufllard›r. Bu kiflilerin pek çok yay›nda da ad› vard›r. Bu hekimlerden yararlanmak ve bun-

lara flimdiye kadar yapt›klar› katk›lar›ndan dolay› böyle bir uzmanl›k ünvan› vermek çok önemlidir. Bu nedenle söz ko-

nusu branfllardan uzman hekimlere afla¤›da tabloda önerilen rotasyonlar yapt›r›larak “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon

T›bb› Uzman›” olmalar› sa¤lanmal›d›r.
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B. “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› Uzmanl›¤›” bir Ana Dal olarak de¤il de bir “Yan Dal” olarak yeni ha-

z›rlanacak “T›pta Uzmanl›k Tüzü¤ü”nde yer alacak ise konu ile ilgili belli ana dal uzmanlar› taraf›ndan edinilebilecek

bir yan dal uzmanl›¤› olarak düzenlenmelidir. Bu ana dal uzmanl›klar› ‹ç Hastal›klar›, Pediatri, Hematoloji, Enfeksiyon

Hastal›klar›, Mikrobiyoloji branfllar› olmal›d›r.

Öneri: Ülkedeki mevcut kan merkezlerinde en az 5 y›l deneyimi olan uzman hekimlere branfl fark› gözetmeksizin

e¤itimle ilgili eksiklerini tamamlamak üzere 4-6 ay rotasyona tabi tutularak, konu ile ilgili alanda yapt›¤› çal›flmalar ve

yay›nlar, kat›ld›¤› kurs ve kongreler incelenerek “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› Uzmanl›¤›” verilmelidir. 

Gerekçe: Bu konuda uzmanlar yetiflene kadar bofllu¤u kapamak ve “Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb›” ana da-

l›nda e¤itim verecek kiflileri belirlemek için, yukar›da da belirtildi¤i gibi bu alanda halen çal›flmakta olan ve büyük bir

özveri ile konular›nda ileri düzeyde bilimsel yetkinli¤e ulaflmak için çaba gösteren hematoloji, iç hastal›klar›, pediatri,

enfeksiyon hastal›klar›, mikrobiyoloji branfllar›ndan olan, bilimsel seviyeleri son derece de yüksek, konuyla ilgili pek

çok kursa ve kongreye kat›lm›fl, bu kurs ve kongrelerin düzenlenmesinde katk›larda bulunmufl, bu kurs ve kongrelere

konuflmac› olarak kat›lm›fl uzman hekimlerden yararlanmak ve bunlara flimdiye kadar yapt›klar› katk›lar›ndan dolay›

bir yan dal uzmanl›k ünvan› verilmelidir. 

Ayr›ca hizmet içi e¤itimlere de önem verilmelidir.

Kan Bankac›l›¤›nda Klinisyene Yönelik Hizmet ‹çi E¤itim: 

Kan bankac›l›¤› sosyal, idari ve t›bbi bölümleri olan 3 ayr› bilimsel disiplindir. Bu nedenle kendine özgü bir e¤itim

içeri¤i vard›r. Etkin kan bankac›l›¤› hizmeti verilebilmesi için bu 3 bilimsel disiplin konular›nda kan bankas› ve kan kul-

lanan tüm birimlerde çal›flanlara e¤itim verilmelidir. 

Bir çeflit ilaç üretim merkezi olan kan bankas›ndaki uygulamalar›n klinik çal›flanlar›nca da bilinmesi, sadece hasta-

lara daha etkin kan/kan ürünü deste¤i verilmesini sa¤lamayacak, ayr›ca ülkemiz gibi yönlendirilmifl ba¤›flc›n›n yayg›n

oldu¤u yerlerde hasta yak›nlar›nca do¤ru ba¤›flc› aday› temin edilmesine de katk›da bulunacakt›r. Bu nedenle klinik

çal›flanlar›na, kan bankas› ile iflbirli¤i yap›larak belirli aral›klarla hizmet içi e¤itim verilmelidir.

Bu hizmet içi e¤itim 2 ana bafll›k halinde planlanabilir: 

I- Kan Bankas› ve kliniklerde çal›flan t›bbi personelin (hemflire, doktor) kat›laca¤› ortak temel kavramlar
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ANA DAL SÜRE ROTASYON

Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› 4 y›l 5 ay ‹mmünoloji
(Pratisyen hekimler için) 8 ay Klinik Mikrobiyoloji

9 ay Hematoloji
2 ay Acil T›p

‹ç Hastal›klar› Uzmanlar› için 6 ay 6 ay Klinik Mikrobiyoloji

Hematoloji Uzmanlar› için 6 ay 6 ay Klinik Mikrobiyoloji

Pediatri Uzmanlar› için 6 ay 6 ay Klinik Mikrobiyoloji

Enfeksiyon Hastal›klar› Uzmanlar› için 6 ay 4 ay Hematoloji
2 ay ‹mmünoloji

Mikrobiyoloji Uzmanlar› için 6 ay 4 ay Hematoloji
2 ay ‹mmünoloji

Önerilen Model:



II- Kliniklere özgü konular ( pediatri, organ nakli, kad›n-do¤um, kalp damar cerrahisi, hematoloji, onkoloji, vb.).

I- Kan Bankas› ve Kliniklerde Çal›flan Tüm Personelin Bilmesi Gereken Konular
a. Donör De¤erlendirme Kriterleri
b. Yap›lmas› Gereken Zorunlu Testler

• ‹mmünohematolojik testler: 

• Kan grubu: 

• Cross-match ( Çapraz karfl›laflt›rma )  

• Serolojik testler:

c. Kan Komponentlerinin Saklanmas›:   
d. Kan›n Tafl›nmas›:
e. Transfüzyona Karar Verilmesi 
f. Transfüzyona Haz›rlanmak: 
g. Transfüzyonun Takibi: 

II- Klini¤e Özgü Konular veTransfüzyon Prati¤inde Özel Uygulamalar
Cerrahide Transfüzyon 
Otolog Transfüzyon 
Acil Transfüzyon 
Masif Transfüzyon 
Pediatride ve Neonatal Dönemde Transfüzyon 
Hemaferez 
Kad›n - Do¤umda Transfüzyon 
Kalp Damar Cerrahisinde Transfüzyon 
Onkolojide Transfüzyon (T›bbi / Radyasyon / Cerrahi) 
Transplantasyon Cerrahisinde Transfüzyon 

E⁄‹T‹MDE KULLANILACAK YÖNTEMLER
E¤itim planlar› yap›l›rken konu, yukar›da belirtilen 2 ana bafll›kta ele al›nmal› ve kliniklerdeki tüm t›bbi personelin

bilmesi gereken konular olmal›d›r. Bu alandaki geliflmelerin aktar›laca¤› e¤itim seminerleri hastane transfüzyon komi-

tesinin koordinasyonunda yap›lmal›d›r. Seminerlerin s›kl›¤› her birim taraf›ndan kendi özelliklerine göre belirlenmeli-

dir (örne¤in; yeni asistanlara bir haftal›k kan bankas› rotasyonu, eski çal›flanlara yar›m günlük kan bankas›n›n yerinde

tan›t›m›, hemflirelere yerinde temel teorik ve pratik e¤itim, vb).

Her branfla ait kongrelerde o branfla ait transfüzyonla ilgili bilgilerin aktar›labilece¤i özel oturumlar›n ve TKMTD

(Türkiye Kan Merkezleri ve Transfüzyon Derne¤i) kongrelerinde her branfla ait özel sempozyumlar›n düzenlenmesi. Bu

çal›flmalar TKMTD ve ilgili branfllar›n bilimsel derneklerinin iflbirli¤inde yap›lmal›d›r.

Kan ve Kan Ürünlerini Haz›rlayan Personel E¤itimi: 

Kan merkezi personelinin hizmet içi e¤itimi ile ilgili olarak Avrupa Birli¤i de bir tak›m kurallar benimsemifltir: Afla-

¤›da özetlenmifltir.

1. Kan ve kan komponentlerinin toplanmas›, test edilmesi, ifllenmesi, depolanmas› ve da¤›t›m›nda do¤rudan görev

yapan tüm personele, zaman›nda ve gerekli e¤itim verilecektir. 

2. Personel ifle yeni al›nd›¤›nda ve daha sonra y›lda en az bir kez e¤itim alacakt›r. E¤itim, görev de¤iflikli¤i veya

transferi yap›ld›¤›nda ve yeni bir teknolojinin uygulamaya konulmas›nda tekrarlanacakt›r.

3. E¤itimin yeterlili¤i periyodik olarak en az 2 y›lda bir de¤erlendirilecektir.

4. Her personele, bilinmesi gereken konular› belirten afla¤›daki "e¤itim rehberi" verilecektir.
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Sonuç olarak; Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon T›bb› önemli bir branfl olup mezuniyet öncesi, mezuniyet sonras›,
hizmet içi kan bankas› çal›flanlar›n›n (doktor ve hekim d›fl› personel) bu konuda e¤itimlerini tamamlamalar› büyük
yarar sa¤layacakt›r.
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Kan transfüzyonu, invazif t›bbi giriflimler içinde en güvenli olanlardan biri olsa da günümüze kadar birçok bildirim,

transfüzyonla iliflkili ölümler ve olas› riskleri ortaya ç›karm›flt›r. Gerçek verilere ulaflmak, kanla bulaflan hastal›kla-

r›n bilinmesi, transfüzyon takibinin yap›lmas›, baz› hastal›klar›n transfüzyonla iliflkisinin kurulmas›n› beklemeyi gerek-

tirmifltir. Kan transfüzyonu ile iliflkili risklerin tan›mlanmas›, transfüzyonun takibi ve bildiriminin iyi yap›lmas› ile ger-

çek riskler ortaya ç›kar›labilmifl ve tarifleri yap›lm›flt›r. 

‹lk kez 1990 y›l›nda transfüzyon yap›lan merkezlerde ifllemi yapacak personelin e¤itimli ve deneyimli olmas›,

yaz›l› talimatlar olmas›, hatalar› tan›ma ve yönetme e¤itimi verilmesi; son olarak da güvenli transfüzyonu hedef alan

önlemlerin uygulanmas› zorunlulu¤u dile getirilmifltir. 

Hemovijilans terimi 1990’larda Fransa’da farmakovijilans teriminden türetilen bir sözcük olup Yunan-Latin köken-

li “kana önem verme” anlam›nda kullan›lm›flt›r. 1990-2000 y›llar› aras›nda ABD’den ve 1996-1998 aras›nda ‹ngilte-

re’den ilk bildirimler yap›lm›fl ve transfüzyonun riskleri, izlenme gere¤i aç›kça ortaya konmufltur (1,2,3). 1994’de ç›ka-

r›lan bir kanunla Fransa’da hemovijilans terimi tan›t›lm›fl ve ilk zorunlu transfüzyon izlemi ve bildirimi bafllat›lm›flt›r.

Fransa’dan sonra ‹ngiltere, Yunanistan, ‹sviçre, ‹rlanda, Lüksemburg, Hollanda ve ‹sveç’de ulusal hemovijilans sistem-

leri kurulmufltur. 

Daha sonra bu terimin çeflitli tarifleri yap›lm›flt›r. 

2001/83/EC say›l› Avrupa Kan Direktifi’nde 5. bölüm tamamen hemovijilans kavram›na ayr›lm›fl ve afla¤›daki gibi

tarif edilmifltir:

“Kan ba¤›flç›s› veya al›c›s›nda ciddi yan etki veya beklenmeyen olay veya tepkiler ile ilgili bir dizi organize sürve-

yans ifllemleridir.” Direktifte kan›n toplanmas›ndan kullan›m›na kadar her türlü ciddi yan etki ve beklenmeyen olayla-

r›n kay›t alt›na al›nmas›, izlenmesi ve sonuçlar›n de¤erlendirilmesi için ortak bir sistem olmas› gerekti¤i belirtilmifltir. 

30 Eylül 2005 tarihli 2005/61/EC say›l› “kan›n izlenebilirli¤i ve ciddi yan etki ve reaksiyonlar›n bildirimi konulu Ko-

misyon Direktifinde “izlenebilirlik” her ünite kan›n al›nd›¤› ba¤›flç›dan son kullan›c›ya kadar (al›c› hasta, t›bbi ürün üre-

ticisi veya at›k) izlenebilmesi olarak tarif edilir (4).

2005/61/EC say›l› Avrupa Komisyonu Direktifine göre toplanmas› gereken bilgiler;

- Transfüzyon yap›lan toplam hasta say›s›,

- Kullan›lan kan ve kan ürünü say›s›,

- Kan ve kan ürünü sa¤lanan ba¤›flç› say›s›,

- Yan etki/ reaksiyon insidans›.

Bu bilgiler 30 y›l süreyle saklan›r ve verilerle risk analizi yap›l›r (6).

Verilerin toplanmas› ile;

1- Transfüzyon zincirinin analizi yap›l›r,

2- Yan etki ve son anda önlenmifl hatalar tan›n›r,

3- E¤itim planlan›r,

4- ‹fllemlerin tan›mlanmas› ve yap›lanmas› yap›l›r.

1997 y›l›nda Avrupa Birli¤i ülkelerinde kan güvenli¤ini art›rmak için Fransa’da ilk “Avrupa Hemovijilans Semine-

TRANSFÜZYON TIBBINDA R‹SK YÖNET‹M‹ VE 
TRANSFÜZYON GÜVENL‹⁄‹N‹ ARTIRMAK ‹Ç‹N 
HEMOV‹J‹LANS VER‹LER‹N‹N KULLANILMASI
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ri” düzenlendi. 1998’de “Avrupa Hemovijilans A¤›-EHN” kuruldu ve takip eden y›larda Hemojilans Seminerleri düzen-

lenerek ülke baz›nda veriler ve yeni düzenlemeler tart›fl›ld› (7). Buna göre EHN’e bildirilecek transfüzyon yan etkiler;

1- H›zl› bildirim/erken uyar› (rapid alert)

2- Kan bileflen transfüzyonunun yan etkisi olarak iki bildirim sistemi tan›mland› (8). 

Ülkemizde 2007 y›l›nda Kan ve Kan Ürünleri Kanunu yay›nland›. 2009 y›l›nda Kanun ve Yönetmelik’te sözü geçen

“Ulusal Kan ve Kan Ürünleri Rehberi”nde Hemovijilans tan›m›;

“Hemovijilans, kan ba¤›flç›s› veya al›c›larda ortaya ç›kan istenmeyen ciddi etki ve olaylar ile kan ba¤›flç›lar›n›n epi-

demiyolojik takibinin sa¤land›¤› ifllemlerin bütününü tan›mlamaktad›r”. Hemovijilans›n ana hedefi, istenmeyen ciddi

olay ve etkilerin tekrar›n› engellemektir. Bu amaçla; Sa¤l›k Bakanl›¤›, önleyici ve düzeltici faaliyetleri bafllatmak üzere

Bölge Kan Merkezi ve Transfüzyon Merkezi sorumlular› ile temasa geçer. Hemovijilans ayn› zamanda bir erken uyar›

sistemi ile birlefltirilmelidir (9).

Transfüzyonla iliflkili istenmeyen olaylar›n ciddiyeti 2007 y›l›nda yap›lan ISBT-EHN Hemovijilans Çal›flma Grubu

toplant›s›nda tart›fl›larak Uluslararas› Standart Terminoloji önerildi.

ISBT Standartlar›na göre transfüzyon reaksiyon s›n›flamas›;

A) S›n›fland›rma
1- Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonlar› (HTR);

a- Akut HTR (24 saat içinde)

b- Gecikmifl HTR (24 saat-28 gün)

c- Gecikmifl serolojik transfüzyon reaksiyonu (alloimmünizasyon)

2- Non-hemolitik Transfüzyon Reaksiyonlar› (NHTR);

a- Febril NHTR

b- Allerjik Reaksiyon

c- TA-GvHD (Transfüzyonla ‹liflki Graft Versus Host Hastal›¤›)

d- Transfüzyon sonras› purpura (TSP)

e- TRALI

f- TACO

g- Hipotansif Transfüzyon Reaksiyonu

3- Di¤er Transfüzyon Reaksiyonlar›

a- Hemosideroz (demir birikimi)

b- Hiperkalemi (potasyum birikimi)

c- S›n›fland›r›lamayan Transfüzyon Reaksiyonlar›

B) Ciddiyet ‹ndeksi; 
1- Derece (Ciddi olmayan):

- Al›c›ya t›bbi giriflim yapmak gereken ancak kal›c› hasar b›rakmayan.

2- Derece (Ciddi):

- Al›c›n›n hastanede yatmas›n› ya da yat›fl›n› uzatmas›n› gerektiren, direkt olarak transfüzyonla iliflkili olay ve/ve-

ya

- Kal›c› veya önemli bir hasara veya kapasite düflüklü¤üne yol açan yan etki; veya

- Kal›c› hasar veya vücut fonksiyon kayb›n› önlemek için t›bbi veya cerrahi giriflime gereksinim do¤uran yan et-

ki.

3- Derece (hayat› tehdit eden):

- Al›c›n›n transfüzyon sonras› ölümünü engellemek için major giriflim yap›lmas›na neden olan (vazopressör, en-

tübasyon, yo¤un bak›m ünitesinde tedavi).

4- Derece (Ölüm)
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C) ‹stenmeyen Etki Olas›l›k Seviyeleri:

Kesin (flüphesiz) : ‹stenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bilefleni ile iliflkilendirmek için mant›kl› flüphenin ötesin-

de kesin kan›t oldu¤unda.

Mümkün (yüksek olas›) : Kan›tlar aç›kça istenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bilefleni ile iliflkilendirme yönünde oldu-

¤unda.

Olas› : Kan›tlar, istenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bilefleni ile veya baflka bir olas›l›kla iliflkilendir-

me için yetersiz oldu¤unda.

Mümkün de¤il (flüpheli) : Kan›tlar aç›kça istenmeyen ciddi etkiyi kan ve kan bilefleni d›fl›nda baflka bir neden ile ilifl-

kilendirme yönünde oldu¤unda.
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Bu veriler Sa¤l›k Bakanl›¤›’nda ulusal düzeyde toplanmal›, veri taban›na yerlefltirilmeden standart veri düzenleme-

si yap›lmal›, analizi yap›lmal›, sonra kurumsal, bölgesel ve ulusal düzeyde veri analiz sonuçlar› de¤erlendirilmeli, so-

nuçlar›n kurumlara geri bildirimi yap›lmal› ve hata düzeltme, önlem alma ve tekrarlama önlenmelidir. Kalite iyilefltir-

me için en önemli veriler bu analiz sonuçlar› ile al›nabilir. 

Bu konudaki en önemli sonuçlar 1990’lardan sonra hemovijilans uygulamas› ve bildirimlerin analizi ile al›nan ön-

lemlerle olmufltur (10). Özellikle ‹ngiltere’nin sistemi Serious Hazards of Transfusion (SHOT, www.shotuk.org), Fran-

sa’n›n AFSS-AFP (www.afssaps.sante.fr), Holanda’n›n TRIP (www.tripnet.nl) sonuçlar›ndan elde edilen verilerdir. Bu

verilere bak›ld›¤›nda kan transfüzyon zincirinde ciddi yan etkilerin ço¤u hastanede ve %50’si kan verme s›ras›nda ol-

maktad›r. Bu veri analizlerinden sonra iki önemli de¤ifliklikle; 

1- Ba¤›flç›dan kan alma s›ras›nda dezenfektanl› gazl› bez kullan›m› ile trombositlerin deri floras›ndan kontaminas-

yonu önlenebilmifltir.

2- Sadece erkek ba¤›flç› plazmas› kullan›larak TRALI olgular› azalt›lm›flt›r.

EHN Sonuçlar›na Göre Yeni Hedefler;
- ISBT iflbirli¤i ile tüm hemovijilans sistemlerinde ciddi yan etki ve reaksiyon bildirimlerinde standart tan›mlar›n

kullan›lmas›,

- Ba¤›flç›-vijilans çal›flmalar›n›n bafllat›lmas› ve yap›land›r›lmas›,

- Hemovijilans›n globalizasyonu ile dünyada kan güvenli¤ini sa¤lamak (ABD, Japonya, Kanada ve Avusturalya da

kat›lm›flt›r),

- Ak›lc› ve do¤ru kan kullan›m›n› sa¤lamak.
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‹nsan›n içinde bulundu¤u tüm iflte hata kaç›n›lmaz bir risktir. Hata; istemeyerek ya da bilmeden, kas›t olmaks›z›n

yap›lan kusur olarak tan›mlanabilir. Hatalar, planlanm›fl bir iflin amaçland›¤› flekilde tamamlanmamas› ya da planlama

hatas›, bilgisizlik sonucu karfl›m›za ç›kar. Sa¤l›k hizmeti sunumu hekiminden hemfliresine, sekreterinden güvenlik gö-

revlisine kadar otuz civar›nda farkl› meslek gruplar›n›n uyum içinde çal›flmak zorunda olduklar› karmafl›k bir yap›d›r.

Hizmeti sunarken esas olan hastaya zarar vermemektir. T›bbi hata ve kusurlar görmezden gelinmemeli, kayda geçiril-

meli, ölçülmeli, analiz edilmeli ve iyilefltirilmelidir. Tüm sa¤l›k kurulufllar›nda iste¤e ba¤l› veya zorunlu t›bbi hata bil-

dirim sistemi kurulmas› ve “hasta güvenli¤i” kültürünün yarat›lmas› hatalar›n önlenmesini sa¤layacakt›r.

Hasta güvenli¤inin kurumsal kültürünün bir parças› olan kurumlarda yap›lmas› gerekenler flunlard›r:

1. Yüksek riskli ve hata yap›labilecek aktivitelerin belirlenmesi,

2. T›bbi hatalar›n korkusuzca ve çekinmeden bildirilebildi¤i ve cezaland›r›lmad›¤› bir ortam›n yarat›lm›fl olmas›,

3. Riske aç›k uygulamalarda her düzeyde çözümlerin üretilebiliyor olmas›,

4. Hasta güvenli¤i konusunda kurumun kaynak ay›rmas›.

Di¤er yandan sa¤l›k çal›flanlar› mesleki uygulamalar›ndan dolay› yasalar karfl›s›nda sorumludur. Bu yüzden sadece

uzmanl›k alan› ile ilgili t›bbi klasik bilgileri bilmek ve uygulamak zorunda olmas› yeterli olmay›p temel hukuk bilgile-

rine de sahip olunmas› gereklidir. Yasalar oldu¤u sürece sorumluluk da var olacakt›r. Sorumluluk duygusu hukukun üs-

tünlü¤ünün vazgeçilmez bir unsurudur. Sa¤l›k çal›flan›, ister insan kaynakl› isterse cihaz ve teknolojik kaynakl› olsun,

herhangi bir hata sonucu hastaya zarar vermiflse kusurlu say›l›r. Ceza hukuku “ Kusursuz suç olmayaca¤›n›, ba¤›fllana-

bilir kusurun söz konusu olmad›¤›n›” belirtir. Kusur, olmas› gereken davran›flta gösterilen irade eksikli¤idir.

Hasta güvenli¤i ve disiplin iliflkisinde dört adet kusur çeflidi vard›r; insan hatas›, dikkatsizlik, kay›ts›zl›k ve kas›tl›

olarak kurallara uymamak. Tümü bir olayda olabilece¤i gibi tek tek de olabilir.

‹nsan hatas›: E¤er bir kifli hakk›nda yapmas› gerekenden farkl› bir fley yapt›¤› genel kan›s› var ise bu insan hatas›d›r.

Yolda giderken dönmesi gereken bir ç›k›fl› kaç›rmas› ya da çilekli dondurma yerine çikolatal› almas› gibi tan›m efli¤i

düflük ifller hata olarak ele al›n›r. Sa¤l›k uygulamalar›nda bu gibi hatalara s›k rastlan›r. Sa¤l›k çal›flan› niyet etmedi¤i is-

temedi¤i halde hastaya zarar› büyük olsa da hata yapabilir.

Dikkatsizlik: Bir giriflim s›ras›nda yap›lmamas› gerekeni yapmakt›r. Kan grubunu kontrol etmeden transfüzyon yap-

mak gibi. Dikkatsizlik yasal bir terimdir. Dikkatsiz olan zarar›n bedelini öder. ‹stenmeyen bir durumun oluflmas›na ne-

den olacak riski bilerek göze almakt›r.

Kay›ts›zl›k, özen eksikli¤i: Dikkatsizlik ve tedbirsizlik d›fl›nda evrensel t›p de¤erlerini uygulamamak. Genellikle bü-

yük dikkatsizlik olarak tan›mlan›r. Dikkatsizlikten niyet fark› vard›r.Kay›ts›zl›kta bilinçli ihmal vard›r.

Kas›tl› olarak emir ve yönetmeliklere uymamak: Kifli iflini yaparken bilerek, kas›tl› olarak bir kural›, prosedürü ihlal

eder.

Bu dört durumu çeflitli senaryolara uygularsak;

1. Senaryo: Haf›za Hatas› 
Bir teknisyene gruplama ve cross match testi için bir örnek gelir. Bilgisayardan hasta bilgilerini al›rken ekranda bu

hastan›n otolog ürünlerinin haz›r oldu¤u bilgisi görülür.

Teknisyen dolaptan otolog kanlar› almaya giderken bir arkadafl› bir antikor tan›mlama problemi için soru sorar. Bir-

kaç dakikas›n› arkadafl›n›n sorusuna harcar. Bitirdi¤inde dolaba 2 ünite A Rh + ürün almak için gitti¤ini an›msar ve 2

KAN BANKACILI⁄INDA EN SIK GÖRÜLEN HATALAR VE
YASAL SORUMLULUKLAR

Dr. Hülya B‹LGEN



ünite otolog kan yerine homolog kan al›r. ‹ki homolog kan için cross match yapar ve hasta için etiketler. Kan da¤›t›m

eleman› istek ka¤›d›n› al›r ve raftan 2 üniteyi almaya gider. Bilgisayar kay›tlar›na bakt›¤›nda hastan›n 2 ünite otolog ka-

n›n›n haz›r oldu¤unu görür. Otolog kanlar›n haz›rlanmas› için bir miktar gecikme ile hastaya 2 ünite otolog kan ç›k›fl›

yap›l›r.

Bu basit bir haf›za hatas›d›r, sistem hatay› yakalar. Bununla beraber teknisyen hata yapm›flt›r ve sisteme güvenmek

zorundad›r. Teknisyene uygulanacak disiplin yaklafl›m› nas›l olacakt›r? Dört kusur yaklafl›m› ile hata de¤erlendirilirse

Hatadan ö¤renilecek sistemin tekrar kontrolu olas› k›lmas› ve iflin kesilme riskinin anlafl›lmas›.

2. Senaryo: Yanl›fl yerlefltirilmifl tüp
Yeni flebotomist sabah erken vardiyas›nda serviste kan numunelerini almaktad›r. Bayan Y›lmaz’›n istek ka¤›d› ve

bilekli¤ini kontrol eder, numuneyi al›r. Bayan Y›lmaz odan›n ›fl›klar›ndan çok rahats›z olmufltur. K›zar. Felebotomist

yatak bafl› etiketleme için kat› kural› bilmektedir. Ancak bayan Y›lmaz’› daha fazla k›zd›rmamak için ›fl›¤› söndürür ve

hemflire deskinde etiketlemeye karar verir. Hemflire deskinde etiketlemeye bafllar. Ancak baflka bir hemflire etiketsiz bir

tüp ile o s›rada gelmifl ve tüpü b›rakm›flt›r. Flebotomist o tüpü de bayan Y›lmaz olarak etiketler. Bayan Y›lmaz yeni bir

hastad›r ve kan grubu bilinmemektedir. Yanl›fl etikete göre kan grubu belirlenir ve cross match yap›l›r. Bayan Y›lmaz

da transfüzyon sonras› reaksiyon gözlenir.

Bu senaryoda birinci vakada olmayan prosedürün bilindi¤i halde uygulanmamas› vard›r. Burada ilk senaryoda ol-

du¤u gibi hastas›na en iyi flekilde hizmet etmek iste¤i vard›r. Numuneyi güvenli bir flekilde almaya çal›flmakta ama ay-

n› zamanda hastas›n›n konforunu da düflünmektedir. Sistem güvenli¤i aç›s›ndan yatak bafl›nda etiketlemeyi yapmaya-

rak prosedürü ihlal etmifltir. Bu olay›n sonucu ne olmal›d›r? Buradan baflkalar› ne ö¤renebilir?

Senaryo analiz edildi¤inde:
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Kusur tipi Tan›m› Bu olaya uygulama Mant›¤›

‹nsan hatas› Yapmas› gerekenden farkl› bir ifl yapt› Evet Otolog yerine homolog
ürün ald›

Dikkatsizlik Gereken dikkati göstermedi. Riskin fark›nda olmal› Evet Do¤ru kan› almal›yd›

Kay›ts›zl›k Bilinçli dikkatsizlik Hay›r Soru ile ifli aksad›¤›nda
riskin fark›nda de¤il

Kas›t Bilerek kural ihlali Hay›r Kas›t yok

Kusur tipi Tan›m› Bu olaya uygulama Mant›¤›

‹nsan Hatas› Yapmas› gerekenden farkl› bir ifl yapt› Evet Yanl›fl etiketleme

Dikkatsizlik Gereken dikkati göstermedi. Evet Do¤ru etiketlemeliydi

Riskin fark›nda olmal›

Kay›ts›zl›k Bilinçli dikkatsizlik Hay›r Kural ihlali var fakat hemflire

deskinde böyle bir kar›fl›kl›k

olaca¤›n› tahmin etmedi.

Kas›t Bilerek kural ihlali Evet Prosedür yatakbafl› etiketleme.

Flebotomist prosedürü bilmekte

fakat uygulamamaktad›r.



Disiplin aç›s›ndan bak›ld›¤›nda zor bir durum olmakla beraber böyle bir kar›fl›kl›k tekrar› olmamas› için gerekli iyi-

lefltirici eylemler yap›lmal›d›r.

3. Senaryo: Kay›ts›z, Özensiz Teknisyen
Transfüzyon servisinin gece vardiyas›nda 3 personel vard›r. 2’si laboratuvar teknisyeni 1’i sorumlu personel. Labo-

ratuvar teknisyenlerinden biri bir ünite kan› hastaya ç›k›fl için haz›rlamaktad›r. Prosedür, 2 teknisyenden birinin göre-

vi di¤erinin yapt›¤›n› kontrol etmesidir. 2’nci teknisyen yeme¤e ç›km›fl ve sorumluyu kontrol edici olarak b›rakm›flt›r.

Kan› ç›k›fla haz›rlayan teknisyenin sorumlu ile kiflisel problemi vard›r. Sorumlu ile konuflmamaktad›r ve üniteyi kontrol

ettirmemeyi seçer. Yeme¤e ç›kan teknisyenin ad› ile kontrol doküman›n› tamamlar ve kan› hastaya ç›kar. Do¤ru ünite

verilmifltir, hastaya zarar yoktur. Bununla beraber 2’nci teknisyen kendi paraf›n›n kullan›ld›¤›n› fark eder ve sorumlu-

ya raporlar. Bu olay üç senaryo içinde en suçlu davran›flt›r. Bu olayda teknisyene karfl› hem analitik hem de duygusal

reaksiyon veriyorsunuzdur. Bu vakada fark çal›flan›n ald›rmaz tavr›d›r. 2’nci senaryodaki flebotomist de kurallara uy-

mam›flt›r fakat 3. senaryodaki teknisyenin daha suçlu hissedilmesi; ald›rmaz tavr›d›r. Disiplin sistemi araflt›rmalar› da

ço¤u kiflinin kurallara uymamas›ndan ziyade baflkalar› için risk oluflturma davran›fl›na tepki göstermektir. Trafikte de

fleritlerde slalom yaparak giden birisine kurallara uymamas› yönüyle de¤il de tehlike oluflturmas› yönüyle reaksiyon ve-

rilmektedir. Bu olay 4 kusura göre de¤erlendirildi¤inde 

Bu olayda hastaya zarar verilmemifl olmas› hatay› ortadan kald›rmaz. Disiplin aç›s›ndan bak›ld›¤›nda hatan›n ana-

lizi bu 4 kusur yöntemine göre yap›ld›¤›nda daha do¤ru sonuç elde edilebilir. Disiplin, karar verme stratejileri de ku-

rumlar aras›nda farkl›l›k gösterebilir. Sonuca dayal›, kurala dayal› ve riske dayal› disiplin uygulama yöntemleri vard›r.

Ülkemizde kusurlar taksirli suç kapsam›na girer.

TAKS‹RL‹ SUÇ: Kifli eyleminden do¤acak sonucu bilmekte, bu sonucu istememekte, ancak gerekli önlemleri alma-

makta veya yetersiz kalmaktad›r.

Taksirli suç kapsam›ndaki kusurlar:

KASITLI SUÇ: Kifli eyleminin sonuçlar›n› bilmekte buna ra¤men bilerek ve planlayarak eylemini uygulamaktad›r.

Örne¤in, ötenazi. Hekimlikte taksirli suçlar, hatal› hekimlik uygulamas› olarak karfl›m›za ç›kar. Buna hekimli¤in kötü

uygulanmas› veya yayg›n deyiflle MALPRAKT‹S denir. Yeni Türk Ceza Kanunu’nda taksirli suçlar kapsam›nda tedbir-

sizlik ve özen eksikli¤i malpraktis olarak nitelendirilir.

KOMPL‹KASYON: ‹zin verilen risk olarak tan›mlan›r. Her t›bbi giriflimin kabul edilebilir sapma ve riskleri vard›r.

Bunlara komplikasyon denir ve kusur say›lmazlar. Örne¤in; acilde uygun grup kan transfüzyonundan sonra hastada

TRALI geliflmesi gibi. E¤er komplikasyon 1) zaman›nda farkedilmezse, 2) farkedilmesine ra¤men gerekli önlemler al›n-
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Kusur tipi Tan›m› Bu olaya uygulama Mant›¤›

‹nsan Hatas› Yapmas› gerekenden farkl› bir ifl yapt› Belki ‹nsan hatas› daha masum

suçlar içindir.

Dikkatsizlik Gereken dikkati göstermedi. Evet Teknisyen riskin fark›nda

Riskin fark›nda olmal›. olmakla kalmay›p ayr›ca biliyordu.

Kay›ts›zl›k Bilinçli dikkatsizlik Evet 2’nci kontrolü almas› gerekti¤ini

biliyor fakat, kiflisel problemi

nedeniyle riski bilerek ve

fark›nda olarak ald›.

Kas›t Bilerek kural ihlali Evet Prosedürü biliyor ve baflkas›n›n

yerine sahte imza at›yor.



mazsa, 3) farkedilip önlem al›nmas›na ra¤men yerleflmifl standart t›bbi giriflimde bulunulmazsa, malpraktis söz konusu

olur.

Hekim ve Sa¤l›k çal›flanlar›n›n yasalar karfl›s›ndaki sorumluluklar› ise 4 grupta toplan›r: 

Cezai sorumluluk (adli yarg›-ceza davas›) 

Hukuki sorumluluk (adli yarg›-hukuk davas›) 

‹dari sorumluluk (kurum içi soruflturma) 

Mesleki sorumluluk (Tabip odas› onur kurulu) 

Cezai Sorumluluk: Ceza mahkemelerinde hekimler, hatal› hekimlik uygulamalar›ndan dolay› iki maddeden yarg›-

lan›r. 5237 say›l› yeni TCK’nun 89’uncu maddesi; taksirle baflkas›n›n vücuduna ac› veren veya sa¤l›¤›n›n ya da alg›la-

ma yetene¤inin bozulmas›na neden olan kifli 3 ay-1 y›l hapis cezas› veya adli para cezas›, duyu veya organlardan bi-

rinin ifllevinin sürekli zay›flamas›, kemik k›r›lmas›, sürekli konuflma zorlu¤u, yüzünde sabit iz varsa veya prematüre do-

¤uma neden olmuflsa, ceza yar›s› oran›nda artt›r›l›r, iyileflmesi olanaks›z bir hastal›k veya bitkisel hayata, duyu ve or-

gan fonksiyon kayb›na, konuflma ve çocuk yapma yetene¤inin kaybolmas›na, düflü¤e, yüzün sürekli de¤iflimine neden

olmuflsa ceza bir kat artt›r›l›r.

TCK’nun 85’inci maddesi’nde taksirle bir insan›n ölümüne neden olan kifli, 2 y›ldan 6 y›la kadar hapis cezas›na

çarpt›r›l›r (ERTELEME olabilir). Her iki madde de taksirli suçlar› içerir. Ötenazi, kasten adam öldürmek suçunu olufltu-

rur. TCK’nun 81’inci maddesi gere¤i müebbet hapis cezas› gerektirir. Ayr›ca 82’nci madde ile nitelikli haller ve 83’ün-

cü madde ile ihmali davran›flla kasten ölüme sebebiyetten 15-30 y›l a¤›r hapis cezas› öngörülmektedir. Yeni TCK’nun

22’inci maddesindeki bilinçli taksir kavram› yenidir ve sorun olabilecek bir düzenlemedir. Kiflinin öngördü¤ü neticeyi

istememesine karfl›n, neticenin meydana gelmesi halinde bilinçli taksir vard›r. Bu halde taksirli suça iliflkin ceza üçte

birden yar›s›na kadar art›r›l›r. 53’üncü maddede kifli, kasten ifllemifl oldu¤u suçtan dolay› hapis cezas›na mahkumiyet

sonucu bir kamu kurumunun veya kamu kurumu niteli¤indeki meslek kuruluflunun iznine tabii bir mesle¤i kendi so-

rumlulu¤u alt›nda serbest meslek erbab› olarak icra etmekten yoksun b›rak›l›r. (SÜRES‹Z)

Meslekten men (3 ay-3 y›l); belli bir meslek veya sanat›n gerektirdi¤i dikkat ve özen yükümlülü¤üne ayk›r›l›k dola-

y›s›yla ifllenen taksirli suçtan mahkûmiyet hâlinde, üç aydan az ve üç y›ldan fazla olmamak üzere, bu meslek veya sa-

nat›n icras›n›n yasaklanmas›na karar verilebilir (geçici). Bir di¤er s›k›nt›l› madde de 280’inci maddedir. Suç bildirme:

Görevini yapt›¤› s›rada bir suçun ifllendi¤i yönünde bir belirti ile karfl›laflmas›na ra¤men, durumu yetkili makamlara bil-

dirmeyen veya bu hususta gecikme gösteren sa¤l›k mesle¤i mensubu, bir y›la kadar hapis cezas› ile cezaland›r›l›r.

Hukuki Sorumluluk: Hukuk davalar› ceza davalar›n›n sonucuna ba¤l› de¤ildir (Borçlar Kanunu 53. madde). Heki-

min kusuru nedeniyle zarardan sorumlu tutulabilmesi için, yapt›¤› giriflim ile oluflan zarar aras›nda sebep-sonuç iliflki-

si bulunmal›d›r. Bu duruma illiyet (nedensellik) ba¤› denilmektedir. Zarar, illiyet ba¤› ve kusurun kan›tlanmas› zarar gö-

rene (hasta ve yak›nlar›na) aittir (Borçlar Kanunu 41’inci madde). Yine Borçlar Kanunu 43’üncü maddeye göre maddi

ve manevi tazminat söz konusudur. Maddi tazminat içinde; çal›flma gücü kay›plar›, tedavi ve cenaze giderleri, destek-

ten yoksun kalma gibi unsurlar yer al›r. Manevi tazminat ise kiflinin yaflam ve sa¤l›¤› ile u¤rad›¤› kayb›n yan› s›ra onur,

sayg›nl›k, s›r aç›klanmas›, özgürlüklerin k›s›tlanmas› gibi manevi de¤erlerin kayb›nda söz konusu olur.

Anayasa’n›n 129. maddesi 5. f›kras›na göre memurlar ve di¤er kamu görevlileri hakk›nda, görevleri s›ras›nda iflle-

dikleri kusurlardan do¤an tazminat davalar› kendilerine rucu edilmek (dönmek) kayd›yla idare aleyhine aç›l›r. Ceza da-

valar›, özel hastane, serbest çal›flan ve özel konumu olan kamu kurumu niteli¤indeki K›z›lay vb. kurumlarda çal›flan

hekime do¤rudan, kamuda çal›flan hekime ise yasada belirlenmifl bir kurul izni sonucu aç›l›r. 

‹dari Soruflturma: Kamu veya özel kurum içi yap›lan soruflturmad›r. Kamudakiler için Devlet Memuru Kanunu’nun

Disiplin Yönetmeli¤i’ne göre yap›l›r. Uyar›, maafl kesme, kademe ilerlemesinin durdurulmas›, kurumdan ihraç gibi ce-

zalar› içerir. 

Mesleki Soruflturma: Meslek örgütleri ve Tabip Odalar›n›n yürüttü¤ü soruflturma ve yarg›lamalard›r. Oda yönetim

kurulu karar›yla, Onur Kurulu’nca yap›l›r. Bu kararlar›n temyiz mercii TTB Yüksek Onur Kurulu’dur. Odaya üye olsun,

olmas›n, sivil-asker tüm hekimler meslek örgütü taraf›ndan sorgulanma ve yarg›lanmaya tabii tutulurlar. Bu yarg›lama

sonunda hekim kusuruna göre uyar›, para cezas›, 15 gün-6 ay geçici meslekten men cezas›na çarpt›r›labilirler. Üç kez
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meslekten men cezas› alan bir hekim o bölge içinde hekimlik yapamaz. Sa¤l›k Bakanl›¤›’n›n önerisi ve yüksek onur

kurulu karar›yla ömür boyu meslekten men cezas› verilebilir.

Meslekten al›koyma-men cezas› vermeye yetkili tek kurum Tabip Odas› Onur Kurulu ve bununla iliflkili olarak TTB

Yüksek Onur Kurulu idi. Ancak 5237 say›l› yeni TCK ile bu yetki savc› ve hakimlere, yani mahkemelere b›rak›lm›flt›r.

Yüksek Sa¤l›k fiuras›: Sa¤l›k mensuplar›n›n kusurlu olup olmad›¤›na, kusur varsa ne oranda oldu¤una, karar verir.

Hekimler hakk›ndaki CEZA davalar›nda bilirkiflilik görevi gören bir dan›flma kuruludur. Karar› ba¤lay›c› de¤ildir. Yarg›

isterse bilirkifli raporu isteyebilir. Yüksek Sa¤l›k fiuras›'nda kararlar dosya üzerinden verilir. ‹lgililerin muayenesi ve din-

lenmesi söz konusu de¤ildir. 

Adli T›p Kurumu: Ölüm nedenini belirler. Dosya üzerinden karar verir, maddi delilleri esas al›r.

Yukar›da belirtilen tüm sorumluluklar›n getirece¤i olumsuzluklardan uzak kalabilmek için tüm çal›flanlar›n kuralla-

ra uymalar› gerekmektedir. Kural ve kanunlar› bilmek yan›nda nerelerde hatalar›n olabilece¤ini bilerek gereken özen

ve önlemi almak elzemdir. 

Transfüzyon t›bb›nda hata, ba¤›flç› seçiminden kan›n hastaya transfüzyonuna kadar olan tüm aflamalarda olabilir.

Bu yüzden risk yönetimi yap›larak olas› riskler belirlenir. Transfüzyon t›bb›nda hata oluflum yerlerini ve riskleri befl

grupta toplayabiliriz.

1. Kan ve kan bileflenleri sa¤lay›c›lar›

2. Hekimlerin kan ve kan bilefleni iste¤i, karar›

3. Transfüzyon merkezleri 

4. Kan›n hastaya transfüzyonu

5. Transfüzyon prati¤i analizi

Hatalar›n belirlenmesi için ana bafllang›ç hata bildirim sistemi ve hatan›n kabul edilmesidir, daha sonra kaç›nma ve

hatan›n ortadan kald›r›lmas›na s›ra gelir. Ülkemizde yeni oluflturulan ulusal kan ve kan ürünleri rehberi, hata bildiri-

mi, hemovijilance kavramlar› ile durum daha iyi anlafl›lacakt›r. Dünyadaki verilere, SHOT analizlerine bakt›¤›m›zda

hatalar›n büyük ço¤unlu¤unun yanl›fl kan bilefleninin transfüzyonuna ba¤l› oldu¤unu görüyoruz. Bunlar›n büyük ço-

¤unlu¤u da kay›t hatalar›, yanl›fl numune al›nmalar› olup bu hatalar y›llard›r devam ediyor. Hatalar›n %70’i klinikte

gerçeklefliyor. 2001’de neredeyse hata bildirimlerinin de yap›lmaya bafllamas›yla 3503 olay›n 1976’s›n›n (%56) numu-

ne al›nmas›nda oldu¤u tespit edilmifltir. Hatalar›n %30’u transfüzyon merkezinde gerçekleflmektedir. Yanl›fl numune

test edilmesi, yanl›fl kan›n buzdolab›ndan al›nmas›, servise gönderilmesi, test yanl›fll›klar› gibi hatalar›n ço¤unlu¤u me-

sai saatleri d›fl›nda gerçekleflmifltir. Transfüzyon zincirindeki fatal sonuçlanan hatalar›n %40‘› da hastaya yatak bafl›

transfüzyon s›ras›nda, yanl›fl kimlik nedeniyle olmaktad›r. New York’ta Linden ve arkadafllar›n›n makalesinde hatal›

transfüzyon oran› 1999’da 1/12.000 olarak bulunmufl, bu hatalar›n %58’i kan merkezi d›fl›nda, %25’i kan merkezin-

de, %17’si ise kan merkezi ve d›fl›nda birlikte tespit edilmifltir. Japonya’da Fujii ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada

2000-2005 y›llar› aras›nda 1355 hastaneden toplanan verilerde ABO uygunsuz transfüzyonun en önemli nedeni, ya-

tak bafl› kimlik belirleme hatas› olarak %45 oran›nda bulunmufltur. Hatalar listelenmekle hiçbir zaman bitmeyecektir.

Hatalar›n önlenebilmesi için de hatalar›n suçlanmadan kayd›, analizi ve esas nedenlerin ortaya ç›kar›lmas› gerekmek-

tedir. Toplam kalite yönetiminin bir parças› olarak sa¤l›k uygulamalar›nda kalite kültürü ve bilincinin yerleflmesi ile ha-

tas›za yak›n çal›flmalar yap›labilir. Ancak son y›llarda ekonomik olarak kalite kontrol sistemlerine ödenen miktarlar gi-

derek artmakta ve oldukça yüklü maliyetlere ulaflt›¤› da bilinmektedir.

Hata ve cezadan koruyan faktörleri özetlersek:

• Düzgün kay›t tutulmas› ve saklanmas› 

• Sadece r›za al›nmas› yeterli de¤ildir, bilgilendirme de gereklidir (Bilgilendirilmifl R›za-Ayd›nlat›lm›fl Onam) 

• T›pta benimsenmifl klasik bilgilere sahip olmak ve buna uygun davranmak 

• Di¤er sa¤l›k çal›flanlar› ile iflbirli¤i içinde çal›flmak 

• Personelinin hatalar›ndan da sorumlu oldu¤unu bilmek 

• Bilinmesi gerekeni bilmemek sorumluluk getirdi¤inden mevzuat›, yasalar› bilmek 
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• Olas› komplikasyon veya olumsuzlu¤un üstesinden gelinemiyorsa konsültasyon veya ileri merkeze sevk meka-

nizmas›n› kullanmak 

• Hasta haklar›na sayg›l› davranmak.
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Çevre, cihaz, ekipman ve materyallerin yönetimi ve kaliteye etkisi, günümüzde genel olarak B‹YOMED‹KAL diye

adland›r›lmaktad›r. 

Tüm dünyada kabul görmüfl ve kan bankac›l›¤› alan›nda uygulanmakta olan kalite yönetim sistemleri; biyomedikal

standartlar› ve prosedürlerinin oluflturulmas› ve takip edilmesi konusu üzerinde önemle durmaktad›r.

Bafll›ca Standartlar:

- ISO 9001:2008 KAL‹TE YÖNET‹M S‹STEM‹

- ISO 15189:2003 LABORATUVAR AKRED‹TASYONU

- JOINT COMMISSION INTERNATIONAL (JCI)

ISO 9001:2008

7. ÜRÜN GERÇEKLEfiT‹RME
7.5. ÜRET‹M VE H‹ZMET‹N SUNUMU

7.5.5. ÜRÜNÜN MUHAFAZASI
Kurulufl flartlara uygunlu¤un süreklili¤ini sa¤lamak için, iç proses süresince ve istenen yere teslim edilince-

ye kadar ürünü muhafaza etmelidir. Bu muhafaza, uygulanabildi¤i ölçüde; tan›mlamay›, tafl›may›, ambalajlamay›, de-

polamay› ve korumay› içermelidir. Muhafaza, ürünü teflkil eden parçalara da uygulanmal›d›r.

7.6. ‹ZLEME VE ÖLÇME DONANIMININ KONTROLÜ 
Kurulufl ürünün belirlenen flartlara uygunlu¤una iliflkin kan›t sa¤lamak üzere gerçeklefltirece¤i izleme ve ölçme-

leri ve bunun için gereken izleme ve ölçme donan›m›n› belirlemelidir. 

Kurulufl, izleme ve ölçmelerin yap›labilmesini ve bunlar›n izleme ve ölçme flartlar› ile tutarl› olmas›n› güvence

alt›na alacak prosesleri oluflturmal›d›r.

Gerekli oldu¤u yerlerde, sonuçlar›n geçerlili¤inden emin olunmas› için ölçme donan›m›;

a) Belirtilmifl aral›klarla veya kullan›mdan önce, uluslararas› veya ulusal ölçme standartlar›na izlenebilir ölçme

standartlar› ile kalibre edilmeli veya do¤rulanmal› veya her ikisi de uygulanmal›d›r. Bu tipte standartlar›n bu-

lunmad›¤› yerlerde, kalibrasyon ve do¤rulamada esas al›nan hususlar kaydedilmelidir.

b) Gerekli oldukça ayarlanmal› veya yeniden ayarlanmal›d›r.

c) Kalibrasyon durumunu belirlemeye imkan verecek flekilde tan›mlanm›fl olmal›d›r.

d) Ölçme sonuçlar›n› geçersiz k›labilecek ayarlamalara karfl› emniyete al›nmal›d›r.

e) Tafl›ma, bak›m ve depolama s›ras›nda oluflabilecek hasar ve bozulmalara karfl› korunmufl olmal›d›r.

‹lave olarak kurulufl, donan›m›n flartlara uygun olmad›¤› görüldü¤ünde, önceden yap›lm›fl ölçme sonuçlar›n›n

geçerlili¤ini de¤erlendirmeli ve kaydetmelidir. Kurulufl, donan›m ve bu durumdan etkilenen ürünle ilgili gereken ted-

biri almal›d›r.

- Kalibrasyon ve do¤rulama sonuçlar›n›n kay›tlar› muhafaza edilmelidir.

- Belirtilmifl flartlar›n izlenmesi ve ölçülmesinde bilgisayar yaz›l›m› kullan›ld›¤›nda, yaz›l›m›n istenen uygula-

may› yerine getirme yetene¤i teyit edilmelidir. Bu ifllem ilk kullan›mdan önce gerçeklefltirilmeli ve gerekli ol-

dukça yeniden teyit edilmelidir.

ÇEVRE, C‹HAZ, EK‹PMAN VE MATERYALLER‹N YÖNET‹M‹
VE KAL‹TEYE ETK‹S‹

Dr. Cihan KAN‹fi



ISO 15189:2003

LABORATUVAR C‹HAZLARI 
- Laboratuvar, istenilen hizmetleri yerine getirebilmek için tüm cihazlarla donat›lm›fl olmal›d›r (örnek al›m›, örnek

haz›rlama ve süreç içerisinde iflleme alma, analiz etme ve depolama buna dahildir). Laboratuvar›n kontrolü sü-

rekli kendinde olanlar›n d›fl›nda cihaz kullanmas›n›n gerekti¤i durumlarda laboratuvar yönetimi bu uluslararas›

standart›n koflullar›n›n yerine getirilmesini sa¤lamal›d›r.

- Cihaz seçiminde enerji kullan›m düzeyi ve at›k uzaklaflt›rma gibi çevresel sorunlar dikkate al›nmal›d›r.

- Cihazlar›n ilgili analizlerle ba¤lant›l› olarak istenilen performans› gösterebilece¤i ve spesifikasyonlara uyabile-

ce¤i kan›tlanmal›d›r (montaj s›ras›nda ve rutin kullan›mda).

- Laboratuvar yönetimi cihazlar›n, belirteçlerin ve analitik sistemlerin kalibrasyonlar›n›n do¤ru bir flekilde ele al›n-

d›¤›n› ve ifllevlerinin do¤rulu¤unu düzenli olarak izleyen ve kan›tlayabilen bir program gelifltirmelidir. Ayn› za-

manda önleyici bak›m için dokümante edilmifl ve kay›t alt›nda tutulan, en az›ndan üretici önerilerini izleyen bir

program› bulunmal›d›r.

- Bu gereklili¤i tamamen ya da k›smen karfl›layabilecek flekilde e¤er varsa üreticinin ilgili standartlara uyulmas›n›

sa¤lamak üzere talimatlar›nda, kullan›c› el kitab› veya di¤er dokümanlar›nda belirtilen düzenli kalibrasyon ara-

l›klar› bu tür bir program› oluflturmada kullan›labilir.

- Her cihaz tek tek ve kendine özgü bir kod ile etiketlenmeli, iflaretlenmeli veya baflka bir flekilde tan›mlanmal›d›r.

Analizlerin yap›lmas›nda katk›s› olan her cihaz için kay›t tutulmal› bu kay›t afla¤›dakileri içermelidir:

a) Cihaz›n kimli¤i

b) Üreticisinin ad›, tip kimlik ve seri numaralar› veya di¤er özgün kimlik tan›m›

c) Uygulanabilirse, üreticide temas kurulabilecek kiflinin ad› ve telefon numaras›

d) Teslim al›nd›¤› tarih ve hizmete al›nd›¤› tarih

e) Uygulanabilirse, cihaz›n mevcut konumu

f) Teslim al›nd›¤› andaki durumu (örn. yeni, kullan›lm›fl, yenilenmifl)

g) Varsa üretici talimatlar› ya da saklama koflullar›na gönderme

h) Cihaz›n kullan›ma uygunlu¤unu teyit eden cihaz performans kay›tlar›

i) Uygulanan ve gelecekte planlanan bak›m

j) Cihazda ortaya ç›kan hasar, bozulma, üzerinde yap›lan de¤ifliklik veya tamir

k) Varsa yerine yeni cihaz alma için öngörülen tarih

Madde h'da at›fta bulunulan performans kay›tlar› tüm kalibrasyon ve do¤rulama rapor veya sertifikalar›n›n kopya-

lar›n› tarih, saat ve sonuçlar›yla, ayarlamalar›yla, kabul kriterleri ve gelecek kalibrasyon veya do¤rulama zaman› ile uy-

gulanabiliyorsa bak›m ve kalibrasyon aras›nda geçen sürelerde kontrol s›kl›klar›n› bu standart maddesini k›smen ya da

tamamen karfl›layabilecek flekilde içermelidir. 

- Bu kay›tlar saklanmal› ve cihaz›n yaflam süresi boyunca ya da kanun veya yönetmelik taraf›ndan talep edildi¤in-

de haz›r olmal›d›r.

- Cihaz ancak yetkili personel taraf›ndan çal›flt›r›lmal›d›r. Cihaz›n kullan›m ve bak›m› ile ilgili kitap ve talimatlar

eriflilebilir olmal›d›r. 

- Cihazlar›n güvenli bir flekilde kullan›m› için bak›mlar› yap›lm›fl olmal›d›r. Bu, elektriksel yönden emniyetlerinin,

acil durdurma devrelerinin incelenmesini, kimyasal, radyoaktif ve biyolojik maddelerin yetkili personel taraf›n-

dan tafl›nmas› ve uzaklaflt›r›lmas›n› içermektedir. 

- Cihaz›n bozuk oldu¤u saptand›¤›nda hizmet d›fl›na al›nmal›d›r, aç›kça iflaretlenmeli ve tamir edilinceye ve ka-

librasyon, do¤rulama ve s›namalarla belirlenen kabul kriterine uygun çal›flt›¤› kan›tlanana kadar uygun bir flekil-

de depolanmal›d›r. Laboratuvar bu bozuklu¤un etkilerini önceki kontrolleri inceleyerek s›namal›d›r. Laboratu-

var hizmete, tamire vermeden, hizmet d›fl› b›rakmadan önce cihaz› kontaminasyondan ar›nd›rmak üzere makul

önlemleri almal›d›r. 
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- Cihaz ile çal›flacak kifliye kontaminasyonu azaltmak üzere bir önlemler listesi sa¤lanmal›d›r. Laboratuvar tamir-

ler için yeterli alan ve koruyucu kiflisel araçlar› sa¤lamal›d›r. 

- Laboratuvar›n kontrolündeki kalibrasyon veya do¤rulama gerektiren cihazlar kalibrasyon/do¤rulama durumunu,

yeniden kalibre etme/do¤rulama tarihini göstermek üzere etiketlenmelidir.

- Cihaz, laboratuvar›n direkt kontrolünden kald›r›ld›¤›nda veya tamir veya bak›m› yap›ld›¤›nda tekrar laboratuvar

kullan›m›na verilmeden önce tatmin edecek flekilde çal›flt›¤›n›n kontrolü sa¤lanmal›d›r. 

- Analiz verilerinin toplanmas›, süreç içerisine girmesi, kay›t edilmesi, raporlanmas› depolanmas› veya görsel or-

tama getirilmesi için bilgisayar veya otomatik analiz cihazlar› kullan›ld›¤›nda laboratuvar afla¤›dakileri temin et-

melidir: 

a) Bilgisayar yaz›l›m›n›n tak›lan ek koruma cihaz› ile birlikte dokümante edilerek tesis içerisinde kullan›ma uy-

gun oldu¤u uygun bir flekilde do¤rulanmal›d›r. 

b) Verilerin bütünlü¤ünün her zaman korunmas› için prosedürler oluflturularak uygulanmal›d›r.

c) Bilgisayar ve otomatik cihazlar›n düzgün çal›flmas› için bak›mlar› yap›lmal› ve veri bütünlü¤ü için gerekli

çevre ve çal›flt›rma koflullar› sa¤lanmal›d›r.

d) Bilgisayar programlar›n›n ve rutinlerinin yetkisiz eriflimi, de¤iflikli¤i ve yok etmeyi önlemek üzere yeterince

korunmal› sa¤lamal›d›r. 

e) Laboratuvar cihazlar›n bozulma ve kontaminasyonunu önlemek üzere do¤ru tafl›nmas› ve depolanmas› için

prosedürler gelifltirmelidir.  

f) Kalibrasyonlarda düzeltme faktörlerinde art›fl görülmesi durumunda laboratuvar›n önceki düzeltme faktörle-

rinin düzgün bir flekilde güncellendi¤ini kontrol için prosedürleri olmal›d›r. 

g) Donan›m, yaz›l›m, referans malzemeleri, sarf malzemeleri, belirteçler ve analiz sistemleri dahil olmak üzere

cihazlar analiz sonuçlar›n›n geçersiz olmas›na yol açacak flekilde ayarlamalardan veya fiziksel müdahaleler-

den korunmal›d›r. 

JOINT COMMISSION INTERNATIONAL (JCI) 

RSM: Resource Management 

RSM.4.2. Kalibrasyon, kalibrasyon do¤rulamas›, fonksiyon kontrolleri ve koruyucu bak›m, aletlerde ve analitik sis-

temlerde yap›lmaktad›r (en az üretici tavsiyelerine göre). 

RSM.4.2’nin Amac› 
Laboratuvar liderleri, aletler, ay›raçlar ve analitik sistemlerin tam fonksiyonu ve kalibrasyonunu düzenli olarak gös-

termek ve izlemek için bir program sa¤larlar. Bu program ayr›ca ekipman›n her bir parças› için belirlenmifl aral›klarda

koruyucu bak›m› da içerir. Minimum yap›lan prosedürler, kural ve düzenlemeler taraf›ndan gerekli veya üretici tara-

f›ndan tavsiye edilenlerdir. Tüm gerekli do¤rulama kontrolleri ve önlem bak›mlar›, aletler ve test metotlar›, performans

beklentilerini karfl›lamad›¤›nda düzeltici eylemler s›ras›nda belgelenmifltir. 

Ek olarak, ekipman periyodik yoklama, test ve bak›m s›ras›nda de¤erlendirilmektedir. Afla¤›dakiler yap›l›r ve belge-

lenir:

- Su banyolar›, ›s›t›c› bloklar, so¤utucular ve dondurucular gibi ›s› kontrolü yap›lan alanlar ve ekipmanlar›n gün-

lük izlenmesi yap›l›r. 

- Otomatik veya manüel volumetrik ekipman›n de¤erlendirmesi yap›l›r.

- Mekanik zamanlay›c›lar›n do¤rulu¤u için periyodik olarak kontrol edilir.

- Mikroskoplar temiz tutulur, periyodik olarak bak›m› yap›l›r ve optik düzeni için kontrol edilir.

- Termometreler kullanmadan önce uygun ve standardize edilmifl bir termometre karfl›s›nda kontrol edilir. 

- Santrifüjler, zorunlu yap›lan karakteristikler için periyodik olarak kontrol edilir.

- Tüm sterilizörler, tam performans için kontrol edilir. 

- Tam kalibrasyon ve fonksiyonlar›n›n gösterilmesi için aletlerin, ay›raçlar›n ve analitik sistemlerin düzenli izlen-
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mesi için belirlenmifl bir program olmal›d›r. 

- Bu program her bir alet veya di¤er ekipman için belirlenmifl aral›kta koruyucu bak›m› kapsar.

- Laboratuvar minimum kural ve düzenlemeler taraf›ndan istenilen veya üretici taraf›ndan tavsiye edilen prose-

dürleri yapar (hangisi daha zorunlu ise).

- Tüm gerekli do¤rulama kontrolleri ve önlem bak›mlar›, aletler ve test metotlar› performans özelliklerini karfl›la-

mad›¤›nda bafllat›lacak düzeltici eylemler belgelenmifltir.

RSM.4.3 Laboratuvar, her bir alet veya ekipman› tan›mlar.

RSM.4.3’ün Amac›
Laboratuvar›n, her bir ekipman parças›n› tan›mlamak için bir yöntemi vard›r. 

RSM.4.4 Geçmifl bir kay›t, laboratuvar taraf›ndan kullan›lan her bir analitik alet ve ekipman parças› için korunmak-

tad›r.

RSM.4.4’ün Amac› 
- Her bir alet ve laboratuvar ekipman› parças› için bir kay›t vard›r. Bu geçmifl kay›tta, di¤er kendine özgü belir-

teçlerin bir seri numaras›, ekipman tipi, üreticinin ad› ile ekipman tan›mlan›r.

- Kay›tlar, ekipman›n büyük bir tamir ya da de¤ifliklik yap›lmas› gibi tüm onaylar›, performans testlerini ve bak›m

performanslar›n› içerir. E¤er d›flar›dan kiflisel veya organizasyon bak›mlar› veya ekipman tamiri yap›lm›flsa, te-

mas bilgileri mevcuttur. Mümkün oldu¤unda üreticilerin talimatlar› veya yönergeleri sa¤lanmaktad›r.

- Detayland›r›lan kay›tlarda belirlenmifl günlük, haftal›k veya ayl›k performans testleri ve fonksiyon kontrolleri, uy-

gun kural ve düzenlemeleri karfl›layan daha s›k› gereksinimler olmad›kça en az iki y›l için sürdürülmektedir. Bü-

yük tamirlerin, parçalar›n yer de¤iflimlerinin ve alt› ayl›k veya y›ll›k kalibrasyon kontrolleri ve koruyucu bak›m

kay›tlar›, aletin ömrü için sürdürülmelidir. 

Tüm girifller (servise sa¤land›¤› ve yerlefltirildi¤i ekipman tarihi ve kullan›mdan kalkt›¤› tarihi içerir), tarihlendiril-

mektedir ve ekipmanda ifl yapan kiflinin kimli¤ini içerir.

RSM.4.5 Ekipman yaln›zca yetkili ve yeterli personel taraf›ndan kullan›lmaktad›r.

RSM.4.5’in Amac› 
Ekipman› kullanan personel, yeterli olmak için oryante olmufl ve de¤erlendirilmifltir. Ek olarak, ekipman›n bak›m›

ve kullan›m› için güncel aç›klamalar, laboratuvar personeline uygun kolayl›ktad›r.

RSM.4.6’n›n Amac› 
- Ekipman, ekipman güvenli¤ini de¤erlendiren yetkililerinden biri taraf›ndan de¤erlendirilmektedir. Bu de¤erlen-

dirme, elektrik güvenli¤i ve çal›flan acil durma cihazlar› için bir kontrolü içerir. Üreticinin talimatlar› izlenir. Gü-

venli olmayan ekipman, tamir edilene kadar kullan›mdan kald›r›l›r.

- Dekontamine ekipmanlar›n tam servisi veya imhas› için bir yöntem vard›r. E¤er ekipman yerinde tamir edilirse

uygun alan ve personel koruyucu ekipman bu çal›flma için sa¤lan›r.

ULUSAL KAN VE KAN ÜRÜNLER‹ REHBER‹ – 2009

KISIM C: KAN H‹ZMETLER‹ B‹R‹MLER‹ ‹Ç‹N KAL‹TE S‹STEM‹

BÖLÜM 1: KAL‹TE S‹STEM‹

C 1.5 EK‹PMAN VE MATERYALLER

Kan hizmet biriminde kullan›lan ekipman›n düzenli aral›klarla temizlik, bak›m ve kalibrasyonlar› yap›lmal› ve kay-

dedilmelidir. ‹lgili kay›tlar kontrol edilmeli ve izlenmelidir. ‹zleme ve takip denetlenmelidir.

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 45 -



GÖRÜLMEKTED‹R K‹ BÜTÜN STANDARTLAR,
- C‹HAZ SEÇ‹M‹

- ENVANTER TAK‹B‹ VE ‹ZLENEB‹L‹RL‹K

- ÖLÇME VE DE⁄ERLEND‹RME 

- C‹HAZLARA A‹T KARNELER

- BAKIM VE KAL‹BRASYON PROSEDÜRLER‹N‹N OLUfiTURULMASINI ÖNGÖRMEKTED‹R.

C‹HAZ SEÇ‹M‹ 
- Cihaz seçiminde enerji kullan›m düzeyi ve at›k uzaklaflt›rma gibi çevresel sorunlar dikkate al›nmal›d›r.

- Cihazlar›n ilgili analizlerle ba¤lant›l› olarak istenilen performans› gösterebilece¤i ve spesifikasyonlara uyabile-

ce¤i kan›tlanmal›d›r (montaj s›ras›nda ve rutin kullan›mda).

ENVANTER TAK‹B‹ VE ‹ZLENEB‹L‹RL‹K 
a) Cihaz›n kimli¤i;

b) Üreticisinin ad›, tipi, kimlik ve seri numaralar› veya di¤er özgün kimlik tan›m›;

c) Uygulanabilirse, üreticide temas kurulabilecek kiflinin ad› ve telefon numaras›, e-mail adresi; 

d) Teslim al›nd›¤› tarih ve hizmete al›nd›¤› tarih;

e) Uygulanabilirse, cihaz›n mevcut konumu;

f) Teslim al›nd›¤› andaki durumu (örn. yeni, kullan›lm›fl, yenilenmifl);

g) Varsa üretici talimatlar› ya da saklama koflullar›na gönderme;

h) Cihaz›n kullan›ma uygunlu¤unu teyid eden cihaz performans kay›tlar›;

i) Uygulanan ve gelecekte planlanan bak›m,

j) Cihazda ortaya ç›kan hasar, bozulma, üzerinde yap›lan de¤ifliklik veya tamir;

k) Varsa yerine yeni cihaz alma için öngörülen tarih.

KAZANDIRDIKLARI
- Geçmiflte kullan›lan malzemelere ait teknik bilgilere kolay ulafl›m,

- Gere¤inden fazla ihtiyaç tespitinin engellenmesi,

- Gelece¤e yönelik planlamalarda kolay fizibilite,

- Belirlenmesi gereken kritik stok seviyelerinin kolay planlanmas›,

- Miyatl› malzemeler için ilk giren-ilk ç›kar uygulamas›n›n kolay yap›labilmesi,

- Kullan›m fazlas› olan cihazlar›n kullan›ma ihtiyaç duyacak yerlere transferi ile maddi tasarruf sa¤lanmas›,

- Geçmifl bak›m bilgileri ile cihaz›n ekonomik ömrü k›yaslanarak verimlilik de¤erlendirilmesi yap›lmas›,

- T›bbi cihaz veya kullan›c›s› için performans de¤erlendirmesi yap›labilmesi,

- Cihazlar›n ekonomik ömürleri çerçevesinde gelecek y›llara ait planlamalarda kolayl›k sa¤lanmas›. 

AKRED‹TE B‹R KAN MERKEZ‹ VE LABORATUVAR ‹Ç‹N;
- Laboratuvar, ISO 9001:2008 Kalite Yönetim Sistemi flartlar›n› sa¤layan bir sisteme sahip olmal›, 

- Laboratuvar, testlerin yap›labilmesi için kalibrasyonu yap›lm›fl cihaz ve donan›ma sahip olmal›, 

- Laboratuvarda çal›flacak yetkinlikte personele sahip olmal›, 

- Laboratuvarda testlerin yeterlili¤ini olumsuz yönde etkileyecek bütün eksiklikler giderilmifl olmal›.

BAKIM VE KAL‹BRASYON 
KAL‹BRASYON;

Bir ölçü aleti veya ölçme sisteminin gösterdi¤i veya bir ölçüt/ölçe¤in ifade etti¤i de¤erler ile, ölçülenin bilinen de-

¤erleri aras›ndaki iliflkinin belli koflullar alt›nda belirlenmesi için yap›lan ifllemler dizisidir.

Al›p, üretip hizmete sunulan kanlar›n test ve ölçümlerinin do¤rulu¤unun bir ispat›d›r.
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KAN MERKEZLER‹NDE KULLANILAN TIBB‹ C‹HAZLARA A‹T BAKIM-KAL‹BRASYON PLANI
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C‹HAZ ADI KONTROL YÖNTEM‹ KONTROL SIKLI⁄I ‹fi‹ YAPAN

Benmari
S›cakl›k ( 37°C) ve Genel Kontrol Her kullan›mda Kullan›c›

KONTROL KAYDI

Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Homojenite (4 bölgede) 6 Ayda 1 BM Benmari Cihaz› Koruyucu Bak›m
ve Kalibrasyon Ölçümleri Formu

Buzdolab›,
kan saklama
dolab›

S›cakl›k (2°C - 6°C) ve Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

S›cakl›k De¤iflim E¤rileri Her hafta (4 saatlik
periyotlar halinde)

Kullan›c› Kan Buzdolab› Haftal›k S›cakl›k
Kontrol Cetveli

Alarmlar ve S›cakl›k 6 ayda 1 BM Kan Buzdolab› S›cakl›k Ölçümleri
Formu

Derin Dondurucu
(Plazma)

S›cakl›k (-86°C) ve Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

S›cakl›k De¤iflim E¤rileri Her hafta (4 saatlik
periyotlar halinde)

Kullan›c› Derin Dondurucu Haftal›k S›cakl›k
Kontrol Cetveli

Alarmlar ve S›cakl›k 6 ayda 1 BM Derin Dondurucu (Plazma) S›cakl›k
Ölçümleri Formu

Referans örnek Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t FormuELISA
Immunoassay
Analyzer

Cihaza Ait Servis Kitab›nda
Yap›lmas› Gereken Uygulamalar

6 Ayda 1 Firma Firma Tutana¤›

S›cakl›k ( 37°C) ve Genel Kontrol Her Kullan›mda veya
Günlük

Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Etüv
S›cakl›k ( 37°C) 6 Ayda 1 BM Etüv Koruyucu Bak›m ve

Kalibrasyon Ölçümleri Formu
Cihaza Ait Servis Kitab›nda Yap›lmas›
Gereken Uygulamalar

6 Ayda 1 Firma Firman›n Tutana¤›Hemogram Cihaz›
(Kan Say›m
Cihaz›) Referans örnek Her gün Kullan›c› Cihazdan Al›nacak Ç›kt›lar

Referans örnek Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu
Immunoassay
Analyzer Cihaza Ait Servis Kitab›nda Yap›lmas›

Gereken Uygulamalar
Y›ll›k Yetkili Firma Firman›n Tutana¤›

S›cakl›k (22°C) Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu
‹nkübatör

S›cakl›k (22°C) (Homojenite) 6 Ayda 1 BM ‹nkübatör Cihaz› S›cakl›k Koruyucu
Bak›m ve Kalibrasyon Ölçümler Formu

S›cakl›k (37°C) Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu
‹nkübatör (Kan
Grubu Tetkik Cihaz›) S›cakl›k (37°C) (Homojenite) 6 Ayda 1 BM ‹nkübatör Cihaz› S›cakl›k Koruyucu

Bak›m ve Kalibrasyon Ölçümler Formu

S›cakl›k (4°C – 6°C) Her ç›k›flta Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t FormuKan Nakil Kutusu

Çalkalama ve A¤›rl›k (450 ml) Kontrolü 2 ayda 1 BM Kan Çalkalama ve Tart› Cihaz› Koruyucu
Bak›m ve Kalibrasyon Ölçümleri FormuKan Çalkalama ve

Tart› Cihaz›
Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Dalga boyu Her çal›flma Ç›kt› fleklinde ve deftere iflleniyorMikro Okuyucu Kullan›c›

Anti-D duyarl› hücreler Her çal›flma Ç›kt› fleklinde ve deftere iflleniyorMikro Y›kay›c› Kullan›c›

Boya veya izotop iflaretli protein Her pipet ucu paketinde Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Pipet

Kullan›c›

Hacim ve A¤›rl›k 6 Ayda 1 BM Ayarlanabilir –Sabit Hacimli Otomatik
Mikropipet Kalibrasyon Ölçümleri
Formlar›

Mekanik Aksam› Her gün Cihaz Bak›m Kay›t FormuPlazma Ay›r›c›
(Ekstraktör)

Kullan›c›
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Devir (rpm) - Timer Y›ll›k Rotator Cihaz› Koruyucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuRotator

BM

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Devir (rpm) ve Zamanlay›c› Y›ll›k Santrifüj Cihaz› Koruyucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuSantrifüj, masa tipi

BM

Genel Kontrol Her gün Cihaz Bak›m Kay›t FormuKullan›c›

Devir (rpm) ve Zamanlay›c› Y›ll›k Santrifüj Cihaz› Koruyucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuSantrifüj (Kan Grubu

Tetkik Cihaz›)

BM

Genel Kontrol Her gün Cihaz Bak›m Kay›t FormuKullan›c›

S›cakl›k De¤iflim E¤rileri Her Hafta (4 saatlik periyotlar
halinde)

So¤uk Depo Haftal›k S›cakl›k
Kontrol Cetveli

So¤uk Oda

Kullan›c›

Genel Kontrol Günlük Cihaz Bak›m Kay›t FormuKullan›c›

Alarmlar ve S›cakl›k (Homojenite) 6 ayda 1 So¤uk Oda Koruyucu Bak›m ve S›cakl›k
Ölçümleri Formu

BM

Devir (rpm), Zamanlay›c› ve S›cakl›k Y›ll›k Santrifüj Cihaz› Koruyucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuSo¤utmal› Santrifüj

BM

Ekrandan S›cakl›k Kontrolü
 Ve Genel Kontrol

Her Kullan›mda Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Bas›nç Kaçaklar› ve Manometre Y›ll›k Tansiyon Aleti Koruyucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuTansiyon Aleti

BM

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

A¤›rl›k (1 g - 6 kg) 6 ayda bir Tart› (Kan) Koruyucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuTart› (kan)

BM

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

A¤›rl›k (max:140 kg) Y›ll›k Tart› (‹nsan) Koruyucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuTart› (insan)

BM

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

S›cakl›k (36°C, 37°C ve 39°C) Y›ll›k Termometre Kalibrasyon Ölçümleri
Formu

Termometre,
infrared (Atefl Ölçme
‹çin)

BM

Çalkalama S›kl›¤› 3 ayda 1 Trombosit Ajitatörü Korucu Bak›m ve
Kalibrasyon Ölçümleri FormuTrombosit Ajitatörü

BM

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Genel Kontrol Her gün Cihaz Bak›m Kay›t FormuTüp Kapama Cihaz› Kullan›c›

S›cakl›k 6 ayda 1 Plazma fioklama Cihaz› Koruyucu Bak›m
ve Kalibrasyon Ölçümleri FormuPlazma fioklama

Cihaz›

BM

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Cihaza Ait Servis Kitab›nda Yap›lmas›
Gereken Uygulamalar

6 ayda 1 Firman›n Tutana¤›
Tam Otomatik Kan
Gruplama Cihaz›

Firma

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Cihaza Ait Servis Kitab›nda Yap›lmas›
Gereken Uygulamalar

Y›lda 1 Firman›n Tutana¤›
Koagulometre

Firma

Genel Kontrol Her gün Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Kontrol Solüsyonu pH 4-7, 7-10 Her Kullan›mda Cihaz Bak›m Kay›t FormuPH Metre Kullan›c›

Cihaza Ait Servis Kitab›nda Yap›lmas›
Gereken Uygulamalar

6 Ayda 1 Firman›n Tutana¤›
Steril Birlefltirme
Cihaz›

Firma

Genel Kontrol Haftada 1 Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

Ö Ö ÖÖ



Kalibrasyon, yetkin teknik personel (Biyomedikal veya firma) taraf›ndan yap›lmal›d›r. Bak›m ise kullan›c› taraf›ndan

yap›lmal›d›r. Tabloda “‹fi‹ YAPAN” sütununda “KULLANICI” yazan k›s›mlar bak›m olarak de¤erlendirilmelidir. “BM

(biyomedikal) veya F‹RMA“ yaz›yor ise uluslararas› standartlardaki kalibrasyon planlar›n›n periyotlar› olarak de¤erlen-

dirilmelidir. 

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

Publishing 

- Cihazlar›n Servis Kitaplar› ve Firma Beyanlar›
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S›cakl›k ve Nem Ölçümü 6 Ayda 1 Is› Nem Ölçer Kalibrasyon Ölçümleri
Formu

Is› Nem Ölçer BM

Cihaza Ait Servis Kitab›nda Yap›lmas›
Gereken Uygulamalar

Y›lda 1 Firma Tutana¤›
Spektrofotometre

Firma

Kontrol Serumlar› ile Çal›flma Her Çal›flmada Kullan›c› Cihaz Bak›m Kay›t Formu

T›bbi cihazlarda belirlenen süreler çerçevesinde bak›m ve kalibrasyon yap›lmas› durumunda;
- Cihazda meydana gelebilecek ar›zalara önlem al›nmas›,

- Yüksek maliyetli bak›m faturalar›n›n en aza indirilmesi, 

- Mevcut cihazlar›n›n aktif kullan›labilirli¤inin tespiti,

- Kullan›c› personelin güvenli¤i,

- GÜVEN‹L‹R ÖLÇÜM VE TEST SONUCU ALINMASI,

sa¤lanacakt›r.

KISACA;
Sa¤l›k kuruluflu, t›bbi cihazlar›n kullan›ma haz›r ve do¤ru çal›flt›¤›ndan emin olmak için t›bbi cihaz envanterini ha-

z›rlayacak, t›bbi cihazlar› düzenli olarak takip edecek, kullan›m›na ve flartlar›na uygun olarak test edecek ve koruyu-
cu bak›m›n› sa¤layacakt›r. Ayr›ca bunlar›n hepsini kay›t alt›na alacakt›r.

Cihazlar yafl›na ve kullan›m›na uygun olarak veya üreticinin talimatlar› do¤rultusunda yeni al›nd›¤›nda ve sonras›n-
da devam eden süreçlerle incelenmeli ve test edilmelidir. Muayene ve test sonuçlar› kaydedilmelidir. Bu kay›tlar, ba-
k›m›n devaml›l›¤›n› sa¤lar ve iyilefltirmeler ile di¤er de¤ifliklikleri yapmak için cihaz yat›r›m planlamas›nda yard›mc›

olacakt›r.

TIBB‹ ATIKLAR 
Çevre ve Orman Bakanl›¤› taraf›ndan 22/07/2005 tarih ve 25883 say›l› kanun ile yürürlü¤e konulan T›bbi At›kla-

r›n Kontrolü Yönetmeli¤i kapsam›nda ele al›nmaktad›r.

TIBB‹ ATIKLARDA YÜKÜMLÜLÜK 
Bu kanunla, T›bbi at›k üreticilerinin yükümlülükleri; 
a) At›klar› kayna¤›nda en aza indirecek sistemi kurmakla,

b) At›klar›n ayr› toplanmas›, tafl›nmas› ve geçici depolanmas› ile bir kaza an›nda al›nacak tedbirleri içeren ünite içi

at›k yönetim plan›n› haz›rlamak ve uygulamakla, 

c) T›bbi, tehlikeli ve evsel nitelikli at›klar ile ambalaj at›klar›n› birbirleri ile kar›flmadan kayna¤›nda ayr› olarak top-
lamakla,

d) T›bbi at›klar ile kesici-delici at›klar› toplarken teknik özellikleri bu Yönetmelikte belirtilen torbalar› ve kaplar› kul-
lanmakla,

e) Ayr› toplanan t›bbi ve evsel nitelikli at›klar›, sadece bu ifl için tahsis edilmifl araçlar ile ayr› ayr› tafl›makla,



f) At›klar› geçici depolamak amac›yla geçici at›k deposu infla etmek veya konteyner bulundurmakla, yataks›z ünite

olmas› durumunda ise at›klar›n› en yak›ndaki geçici at›k deposuna/konteynerine götürmek veya bu at›klar› toplama ara-
c›na vermekle,

g) T›bbi at›klar›n yönetimiyle görevli personelini periyodik olarak e¤itmekle/e¤itimini sa¤lamakla,

h) T›bbi at›klar›n yönetimiyle görevli personelinin özel giysilerini sa¤lamakla,

i) T›bbi at›klar›n toplanmas›, tafl›nmas› ve bertaraf› için gereken harcamalar› at›k bertarafç›s›na ödemekle,

j) Oluflan t›bbi at›k miktar› ile ilgili bilgileri düzenli olarak kay›t alt›na almak, y›l sonu itibari ile valili¤e göndermek,

bu bilgileri en az üç y›l süre ile muhafaza etmek ve talep edilmesi halinde bakanl›¤›n incelemesine aç›k tutmakla,

yükümlüdürler.

TIBB‹ ATIKLARIN TOPLANMASI
- ‹lgili sa¤l›k personeli (özellikle doktor) taraf›ndan di¤er at›klar ile kar›flt›r›lmadan ayr› olarak biriktirilir. Toplama

ekipman›, at›¤›n niteli¤ine uygun ve at›¤›n olufltu¤u kayna¤a en yak›n noktada bulunur. T›bbi at›klar hiçbir su-
retle evsel at›klar, ambalaj at›klar› ve tehlikeli at›klar ile kar›flt›r›lmaz.

- T›bbi at›klar›n toplanmas›nda; y›rt›lmaya, delinmeye, patlamaya ve tafl›maya dayan›kl›; orijinal orta yo¤unluklu

polietilen hammaddeden s›zd›rmaz, çift taban dikiflli ve körüksüz olarak üretilen, çift kat kal›nl›¤› 100 mikron

olan, en az 10 kilogram kald›rma kapasiteli, üzerinde görülebilecek büyüklükte ve her iki yüzünde Uluslararas›

“Biyotehlike” amblemi ile “D‹KKAT TIBB‹ ATIK” ibaresini tafl›yan k›rm›z› renkli plastik torbalar kullan›l›r. Tor-
balar en fazla 3/4 oran›nda doldurulur, a¤›zlar› s›k›ca ba¤lan›r ve gerekli görüldü¤ü hallerde her bir torba yine

ayn› özelliklere sahip di¤er bir torbaya konularak kesin s›zd›rmazl›k sa¤lan›r. Bu torbalar hiçbir flekilde geri ka-
zan›lmaz ve tekrar kullan›lmaz. T›bbi at›k torbalar›n›n içeri¤i hiçbir suretle s›k›flt›r›lmaz, torbas›ndan ç›kar›lmaz,

boflalt›lmaz ve baflka bir kaba aktar›lmaz.

- T›bbi at›klar›n bas›nçl› buhar ile sterilizasyon ifllemine tabi tutulmas› durumunda at›klar otoklav torbalar› ile

otoklavlanabilir kesici-delici t›bbi at›k kaplar›na konulur. Otoklav torbalar›n›n yukar›da belirtilen teknik özellik-
lerin yan› s›ra 140°C’ye kadar nemli-bas›nçl› ›s›ya dayan›kl› ve buhar geçirgenli¤ine sahip olmas› zorunludur.

- S›v› t›bbi at›klar da uygun emici maddeler ile yo¤unlaflt›r›larak yukar›da belirtilen torbalara konulur.

- Kesici ve delici özelli¤i olan at›klar di¤er t›bbi at›klardan ayr› olarak delinmeye, y›rt›lmaya, k›r›lmaya ve patla-
maya dayan›kl›, su geçirmez ve s›zd›rmaz, aç›lmas› ve kar›flt›r›lmas› mümkün olmayan, üzerinde “Uluslararas›

Biyotehlike” amblemi ile “D‹KKAT! KES‹C‹ ve DEL‹C‹ TIBB‹ ATIK” ibaresi tafl›yan plastik veya ayn› özelliklere

sahip lamine kartondan yap›lm›fl kutu veya konteynerler içinde toplan›r. Bu biriktirme kaplar›, en fazla 3/4 ora-
n›nda doldurulur, a¤›zlar› kapat›l›r ve k›rm›z› plastik torbalara konur. Kesici-delici at›k kaplar› dolduktan sonra

kesinlikle s›k›flt›r›lmaz, aç›lmaz, boflalt›lmaz ve geri kazan›lmaz.

C‹HAZ, EK‹PMAN ve MATERYALLER
Donan›m›n say›sal yeterlili¤i hizmet birimlerinin kapasitelerine göre ayarlan›r. 

BÖLGE KAN MERKEZ‹ (BKM)

KAN BA⁄IfiI MERKEZ‹ (KBM)

TRANSFÜZYON MERKEZ‹ (TM)

BKM’N‹N DONANIMI:
• Kan Ba¤›fl Salonu

o Hemogram Cihaz› / Tansiyon Aleti / Steteskop / Terazi / Atefl Ölçer

o Kan Çalkalama ve Tart› Cihaz› / Hortum Kapama Cihaz› 

o Kan S›y›rma Pensi / Kan Alma Yata¤› / Acil Müdahale Donan›m›

• Laboratuvar (Tarama-Gruplama-Do¤rulama)
o Distile Su Cihaz› / Is› Nem Ölçer / Pipetler / Masaüstü Santrifüj

o Otomatik ve/veya Manüel Kan Gruplama Sistemleri 
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o Kit Saklama Dolab› / Derin Dondurucu (fiahit Numune için) / Etüv 

o Mikroskop (tüp yöntemi kullan›l›yor ise) / Mikro veya Makro ELISA Sistemleri 

• Kalite Kontrol Laboratuvar›
o Spektrofotometre / Koagulometre / Ph Metre / Is› Nem Ölçer 

o Kit Saklama Dolab› / Derin Dondurucu / Trombosit ‹nkübatörü ve Ajitatörü 

o Hemogram veya Kan Say›m Cihaz› / Hortum Kapama Cihaz› / Tart› (Kan)

• Kan Bilefleni Haz›rlama Bölümü
o Ekstraktör (otomatik veya manuel) / Hortum Birlefltirme Cihaz› 

o Hortum Kapama Cihaz› / Is› Nem Ölçer / Trombosit ‹nkübatörü ve Ajitatörü 

o So¤uk Odalar veya Kan Saklama Dolaplar› (karantina ve depo bölümleri için ayr›) 

o Derin Dondurucu / Plazma fioklama Cihaz› / So¤utmal› Santrifüj / Tart› (Kan)

KBM’N‹N DONANIMI:
o Hemogram veya Kan Say›m Cihaz› / Atefl Ölçer / Tansiyon Aleti / Steteskop 

o Terazi / Kan Çalkalama ve Tart› Cihaz› / Hortum Kapama Cihaz› 

o Hortum S›y›rma Pensi / Kan Saklama Dolab› / Numune Saklama Dolab› 

o Trombosit ‹nkübatörü / Elektrikli Kan Nakil Kutusu / Elektriksiz Kan Nakil Kutusu

o Kan Alma Yata¤› / Acil Müdahale Dolab›

TM’N‹N DONANIMI:
• Otomatik ve/veya Manuel Kan Gruplama Sistemleri / Hortum Kapama Cihaz› 

• Mikroskop (tüp yöntemi kullan›l›yor ise) / Hortum S›y›rma Pensi 

• Derin Dondurucu / Plazma Eritme Cihaz› / Kan Saklama Dolab›

• Trombosit ‹nkübatörü ve Ajitatörü / Kit Saklama Dolab› / Kan Nakil Kutusu
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ENVANTER TAK‹B‹ VE ‹ZLENEB‹L‹RL‹K ‹Ç‹N B‹LG‹SAYAR YAZILIMI ÖRNE⁄‹:
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BAKIM VE KAL‹BRASYON TAK‹B‹ ‹Ç‹N B‹LG‹SAYAR YAZILIMI ÖRNE⁄‹:

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 54 -



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 Yönetim Sistemleri fiartlar›

- ISO 15189:2007 T›bbi Laboratuvarlar›n Akreditasyonu Standard›

- Joint Commission International (JCI) Akreditasyonu Standartlar›

- Ulusal Kan ve Kan Ürünleri Rehberi – 2009

- Çevre ve Orman Bakanl›¤› taraf›ndan 22/07/2005 tarih ve 25883 say›l› kanun ile yürürlü¤e konulan T›bbi At›klar›n

Kontrolü Yönetmeli¤i
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Sa¤l›k sektöründe Hata ve Olay Yönetimi, kalite yönetiminin göz ard› edilmemesi gereken önemli konular›ndand›r.

Kalite çal›flmalar›, temelde s›f›r hataya ulaflmaya, ilk defas›nda ve her defas›nda do¤ru uygulama yap›lmas›n›n sa¤lan-

mas›na odaklanm›flt›r. Fakat hem hizmet, hem de üretim sektöründe, zaman zaman hatalar›n yafland›¤›n› görebilmek-

teyiz. Çünkü hepimizin bildi¤i gibi, insan faktörünün oldu¤u her alanda hata yap›lmas› ne yaz›k ki olas›l›k dâhilinde-

dir. Insitute of Medicine, ‘To Err Is Human’ raporuna göre t›bbi hatalar sonucunda Amerika’da her y›l 44.000–98.000
kifli ölmektedir.

Bu noktada Hata Yönetimi konusu gündeme gelmektedir. ‹stenmeyen Olay (sentinel event) ise yüksek risk ve prob-

lem e¤ilimi olan, ölüme sebebiyet verebilecek olaylar› kapsamaktad›r. Her hata ölüme sebebiyet vermeyebilir, ama her

istenmeyen olay ölüme sebebiyet verebilecek derecede ciddiyet içerir.

T›bbi hatalar, sa¤l›k sisteminin do¤rudan bir kalite göstergesidir ve bu sebepledir ki hatalar›n azalt›lmas› için ölçüm

yap›lmal›, ölçümler sonras›nda da iyilefltirme çal›flmalar› planlanarak uygulanmal›d›r. Yap›lan araflt›rmalar, t›bbi hata-

n›n yan›nda neredeyse hata (near-miss) kavram›n›n da oldukça önemli oldu¤unu, 300 benzer neredeyse hatan›n bir

hataya yol açt›¤›n› göstermektedir.

Kan ba¤›fl› ve transfüzyon hatalar›na bakt›¤›m›zda da benzer bir durumla karfl›laflmaktay›z. Büyük bir hata öncesin-

de, yaflanan neredeyse hatalar asl›nda yaflanacak olaya iflaret etmifl, di¤er bir deyiflle “hata geliyorum demifltir”. Önem-

li olan bunu fark etmeyi, ortaya ç›karmay› sa¤layacak alt yap›n›n, yani hasta güvenli¤i kültürünün benimsenmesi ve

hemen her gün yaflanan hatalar›n görmezden gelinmemesidir.

Hasta güvenli¤i kültürünün oluflmas›nda ulusal, profesyonel ve organizasyonel kültür etkilidir.

OLAY / HATA YÖNET‹M‹

Hem. Nilay VURGUN D‹K‹C‹, Zülal AKALIN, Duygu O⁄AN, Dr. Arma¤an AKSOY



Hata ve Olay Yönetimi sürecinde as›l hedef hatalar› önlemektir. Bu koflulun mümkün olmad›¤› veya uygulanabilir

olmad›¤› durumlarda, hedef mümkün oldu¤u kadar h›zl› bir flekilde hatay› bulmak ve etkisini en aza indirmek, tekra-

r›n› önlemektir. Hata yönetimi süreci;

• Risk odakl› olmal›d›r. 

• Veri analizi mümkün oldu¤unca otomatiklefltirilmelidir. 

• Süreci gelifltirmek için, hata bilgilerinden yararlan›lmal›d›r. 

• Hatalar genelde kusurlu, bozuk süreçlerden kaynakland›¤› için bu süreçler de¤ifltirilmelidir. 
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Hata önleme, sistemdeki büyük riskleri bulmakla bafllamal›d›r. Önemli risklerin tan›mlanm›fl olmas›, tak›m›n en faz-

la etkiyi yapacak hatalar›n ne oldu¤unu görmesini sa¤lar. Daha sonra bu riskleri önlemek için stratejiler gelifltirilebilir.

Hata önlemedeki ana ad›mlar flu flekildedir: 

Yukar›da da vurguland›¤› gibi, Hata ve Olay Yönetimi Sisteminin bir kuruma kazand›r›labilmesi için, öncelikle has-

ta güvenli¤i kültürünün oluflturulmas› gerekmektedir. 

Türkiye’de kalite bilincinin yayg›nlaflmas›, hasta güvenli¤i kültürünün geliflmesine de destek sa¤lamaktad›r. Bir sa¤-

l›k kuruluflu, Hata ve Olay Yönetimi Sistemini destekleyen bir kültür oluflturmak istiyorsa; 

• Hata, kurumdaki her ilgili çal›flan taraf›ndan raporlanabilmeli, güven ortam› yarat›lmal›d›r.

• Raporda uygunsuzlu¤a sebep olan kiflinin ismi geçmemelidir. Çünkü odakta, sebep olan kifli de¤il, hata / olay

vard›r.

• Hata / olay bildirimi sonras›nda, cezaland›r›c› olmayan bir raporlama sistemi oluflturulmal›d›r.

• Risk azaltma stratejileri gelifltirmelidir.

• Süreçler ve ekipmanlar standardize edilmelidir.

• Etkili bir iletiflim sa¤lanmal›d›r.

• Yeterli ve etkili personel al›m› yap›ld›¤›ndan emin olunmal›d›r.

• Tüm çal›flanlara ‘ekip çal›flmas› e¤itimi’ verilmelidir. Ayr›ca, hata bildirim kültürünün geliflmesi için, yeterli sa-

y›da ve düzenli aral›klarla e¤itimler verilmesi gerekmektedir. Sadece kurum çal›flanlar›na e¤itim vermek yeterli

de¤ildir. Yöneticiler de e¤itimlere dâhil edilmelidir. Yöneticilerin deste¤ini almadan yap›lan bütün iyi niyetli ça-

l›flmalar zamanla birbirini flikâyet etme, suçluyu bulma ve cezaland›rma süreçlerine dönüflecektir. Yöneticilerin

dâhil edilmedi¤i bir Hata / Olay Bildirim Sistemi düflünülemez. Kurum güvenlik kültürünün oluflabilmesinde pa-

sif etken gibi görülen hasta ve hasta yak›nlar› tak›m›n bir parças› olduklar› ve daha fazla kalite talep etmeleri ko-

nusunda bilgilendirilmelidir. 

Hatalar›n raporlanmas›, de¤erlendirilmesi ve düzeltici faaliyetleri içine alan bir sistem çal›flanlar›n görüflleri al›na-

rak oluflturulmal›d›r. Hatalar›n raporlanmas›, raporlar›n toplanmas› ve de¤erlendirilmesinde gizlilik ilkesine özen gös-

terilmelidir. Hatalar›n önlenmesi veya düzeltilmesi için üst yönetimle paylafl›m sonras› cezaland›r›c› olmayan yapt›r›m-

lar uygulanmal›d›r. fiu unutulmamal›d›r ki, herkes hata yapabilir.

Hata / Olay Bildirimi konusunu genel itibariyle irdeledikten sonra, K›z›lay Kan Hizmetleri Faaliyet Alan› kapsam›n-

da hayata geçirilen Hata / Olay Bildirim Sistemi çal›flmam›za ait sonuçlar› sunmak istiyoruz.

Türk K›z›lay› Kan Hizmetleri Faaliyet Alan› Kalite Koordinatörlü¤ü;

• ISO 9001:2008 Kalite Yönetim Sistemi 

• Jo›nt Comm›ss›on Internat›onal (JCI) T›bbi Laboratuvar Akreditasyonu 

• ISO 15189:2007 T›bbi Laboratuvarlarda Kalite ve Yeterlilik ‹çin Özel Gereklilikler akreditasyonu standartlar›n›

kuruma kazand›rma ve devaml›l›¤›n› sa¤lama kapsam›nda faaliyet göstermektedir.

Yukar›daki 3 standard›n da içerdi¤i gereklilikler kuruma güvenirli¤i ve güvenli¤i art›r›c› yönde fayda sa¤lamakta, uy-

gunsuzluk durumunda yap›lmas› gereken faaliyetleri tan›mlamaktad›r. Bu amaçla, daha önce vurgulanan ve hasta gü-

venli¤i kültürünün oluflmas› için gereken tüm gereklilikler yerine getirilmifl, Joint Commission International (JCI) T›bbi

Laboratuvar Akreditasyonu ve ISO 15189:2007 T›bbi Laboratuvar Kalite ve Yeterlilik ‹çin Özel Gereklilikler standard›

ile uyumlu “Kalite ‹ndikatörleri” belirlenmifltir.
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ÖLÇÜLECEK FAAL‹YETLER
DE⁄ERLER

2008 YILI HEDEFLER‹ 2008 YILI HEDEFLER‹N‹N
GERÇEKLEfiME DURUMU

2009 YILI HEDEFLER‹

Kan Ba¤›flç›s› Memnuniyet

Oran›

%95 memnuniyet oran›na

ulaflmak

%98 memnuniyet oran›na

ulafl›ld› (Merkez)

%97 memnuniyet oran›na

ulafl›ld› (Ekip)

%99 memnuniyet oran›na

ulaflmak

Kurumsal Kan Ba¤›flç›s›

Memnuniyet Oran›

%95 memnuniyet oran›na

ulaflmak

%92,7 memnuniyet oran›na

ulafl›ld›.

%95 memnuniyet oran›na

ulaflmak

Anlaflmal› Sa¤l›k Kuruluflu

Memnuniyet Oran›

%95 memnuniyet oran›na

ulaflmak

%88 memnuniyet oran›na

ulafl›ld›.

%95 memnuniyet oran›na

ulaflmak

‹V Giriflim Sonras› Geliflen

Komplikasyon Oran›

%0,1 IV Giriflim

Komplikasyon Oran›na

ulaflmak.

Yaklafl›k olarak

% 0,1 oran›nda gerçekleflti.

%0,05 IV Giriflim

Komplikasyon Oran›na

ulaflmak.

Kan Ba¤›flç›s› Sorgulama

Formu’nun

Eksik Doldurulma Oran›

%0 Kan Ba¤›flç›s›
Sorgulama Formu’nun

Eksik Doldurulma Oran›na

ulaflmak.

Ayr›nt›, Süreç Performans›
Ölçüm Yaz›l›m›nda

belirtilmektedir. Tespit

edilen uygunsuzluk

kapsam›nda iyilefltirme

bafllat›ld›.

%0 Kan Ba¤›flç›s›

Sorgulama Formu’nun

Eksik Doldurulma Oran›na

ulaflmak.

fiiddetli Kan Ba¤›flç›s›

Reaksiyon Oran›

%0,01 fiiddetli Kan

Ba¤›flç›s› Reaksiyon

Oran›na ulaflmak.

%0,002 oran›nda

gerçekleflti.

%0,001 fiiddetli Kan

Ba¤›flç›s› Reaksiyon

Oran›na ulaflmak.

Düflme ve Yaralanma Oran›
%0 Düflme ve Yaralanma

Oran›na ulaflmak.

Bu konuda bildirim olmad›.

Sonuç % 0

%0 Düflme ve Yaralanma

Oran›na ulaflmak.

Kan ‹le Korunmas›z Temas

Oran›

%0 Kan ‹le Korunmas›z

Temas Oran›na ulaflmak.

%0.6 oran›nda görüldü.

Tespit edilen uygunsuzluk

kapsam›nda önlem al›nd›.

%0 Kan ‹le Korunmas›z

Temas Oran›na ulaflmak.

Etiketleme Hata Oran›
%0 Etiketleme Hata

Oran›na ulaflmak.

%0,001 Grup Tipleme

Hata Oran›na ulafl›ld›.

Tespit edilen uygunsuzluk

kapsam›nda iyilefltirme

bafllat›ld›.

%0 Etiketleme Hata

Oran›na ulaflmak.

Grup Tipleme Hata Oran›
% 0 Grup Tipleme Hata

Oran›na ulaflmak.

% 0,001 Grup Tipleme

Hata Oran›na ulafl›ld›.

Tespit edilen uygunsuzluk

kapsam›nda iyilefltirme

bafllat›ld›.

% 0 Grup Tipleme Hata

Oran›na ulaflmak.

Ön Grup Tipleme Hata

Oran›
------

% 0,7 Ön Grup Tipleme

Hata Oran›na ulafl›ld›.

Tespit edilen uygunsuzluk

kapsam›nda iyilefltirme

bafllat›ld›.

% 0,3 Ön Grup Tipleme

Hata Oran›na ulaflmak.



Kalite indikatörlerine yönelik veriler, ‹stenmeyen Olay Bildirim Sistemi ve Hata / Olay Bildirim Sistemi ile sa¤lan-

m›flt›r.

‹stenmeyen Olay Bildirim Sistemi Nisan 2005’de kurulmufl, personelden, aniden geliflen ve ölüme sebebiyet vere-

bilecek istenmeyen bir olayla karfl›laflt›klar›nda ‹stenmeyen Olay Bildirim Formu ile bildirimde bulunmalar› istenmifl-

tir. ‹lk veriler toplanmaya baflland›¤›nda, çal›flan yapt›¤› hatay› bildirip bildirmemekte karars›z kalm›fl ve ço¤u kez bil-

dirmemifltir. Fakat zaman geçtikçe ve bildirilen hatalar sonras›nda iyilefltirmenin gerçekleflti¤ini gördükçe bu sisteme

sahip ç›k›lm›flt›r. 

Kan bilefleni sa¤lad›¤›m›z hastanelere yönelik hata yapabilece¤imiz ihtimali de göz önünde bulundurularak, hasta-

neleri de kapsayan Hata / Olay Bildirim Sistemi ise Ocak 2007’de kurulmufltur. 

Hata / Olay Bildirim Sistemi kapsam›nda, kalite uzmanlar› taraf›ndan, protokol yap›lan tüm hastanelere süreç an-

lat›lm›fl, Ocak-A¤ustos 2009 aylar› aras›nda, afla¤›daki grafiklerde belirtildi¤i flekilde, Türkiye genelinde 93 hastaneden

toplam 216 hata bildiriminde bulunulmufltur.
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ÖLÇÜLECEK FAAL‹YETLER
DE⁄ERLER

2008 YILI HEDEFLER‹ 2008 YILI HEDEFLER‹N‹N
GERÇEKLEfiME DURUMU

2009 YILI HEDEFLER‹

Miad› geçen kan bilefleni

oran›

%0 Miad› geçen kan

bilefleni oran›na ulaflmak.

TDP: % 0,08

ES: % 0,4

TS: % 27 

miyad imhas› oldu.

Afla¤›da belirtilen AABB

ortalamalar›n›n üzerine

ç›kmamak.

TS için %25

ES için %5

TDP için %5

‹mha Edilen Kan-Kan

Bilefleni Oran›

Test pozitiflikleri, kalite

kontrol için ayr›lan

bileflenler ve di¤er

sebepler düflünülerek, y›l

içinde en fazla, 

% 5 ES

% 10 TDP

% 20 TS’nin imhas›n›n

gerçekleflmesi.

TDP: % 19

ES: % 3,48

TS: % 36,31

Test pozitiflikleri, kalite

kontrol için ayr›lan

bileflenler ve di¤er

sebepler düflünülerek, y›l

içinde en fazla, 

% 2 ES

% 10 TDP

% 20 TS’nin  

imhas›n›n gerçekleflmesi.



Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 61 -

Hastaneler Taraf›ndan Bildirilmifl Konulara Göre Hata Bildirim Yüzdeleri

Hastaneler Taraf›ndan Bildirilmifl Olan Hata Bildirim Sonuç Yüzdeleri



SÜREKL‹ PERFORMANS ‹Y‹LEfiT‹RME
Kalite çal›flmalar›n›n hataya bak›fl flekli, hatay› tespit ettikten sonra en k›sa sürede düzeltmek, ard›ndan sebep/se-

beplerini tespit etmek, hatan›n bir kez daha tekrar etmesini önlemek için düzeltici faaliyeti uygulamaya geçirmek ve

böylelikle sürekli iyilefltirmeyi sa¤lamakt›r. Sürekli iyilefltirme PUKÖ Döngüsü (Planla, Uygula, Kontrol Et, Önlem Al)

esas al›narak gerçeklefltirilmifltir. 

Kalite Yönetim Sisteminin temel amac› olan sürekli iyilefltirme çal›flmalar›, “Süreç Performans› Ölçüm Sistemi” ile

izlenmekte ve kurum çap›nda yayg›nlaflt›r›lmaktad›r.  Hem Hata / Olay Bildirim Sistemi hem de ‹stenmeyen Olay Bil-
dirim Sistemi ile bildirilen hata ve olaylara yönelik performans iyilefltirme çal›flmalar› bafllat›lm›flt›r.

93 hastane taraf›ndan Hata Bildirim Formu bildirilen ve do¤rulanan % 54’lük dilimde yer alan hatalar hakk›nda ve

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 62 -

Konular›na Göre Hata Bildirim Sonuçlar›

ÖNLEM AL PLANLA

KONTROL ET UYGULA



personel taraf›ndan ‹stenmeyen Olay Bildirim Formu ile bildirilen konularda ilgili kalite indikatörünün hedef de¤eri-

nin d›fl›na ç›kan sonuçlarla karfl›lafl›ld›¤›nda, “Süreç Performans› Ölçüm Yaz›l›m›” üzerinden performans iyilefltirme

çal›flmas› bafllat›lm›flt›r. 
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Performans ‹yilefltirme Çal›flmas› Bafllatma Konular› ve Yüzdeleri

Performans ‹yilefltirme Çal›flmas› Sonuçlar›



Performans iyilefltirme aflamas›nda hata;

• E¤itim eksikli¤inden kaynakland›¤›nda, personele yönelik e¤itim tekrar› yap›lm›flt›r. 

• Personelin oryantasyon süresinin k›sa olmas›ndan kaynakland›¤›nda, oryantasyon süresi uzat›lm›flt›r.

• T›bb› cihaz eksikli¤inden kaynakland›¤›nda, yeni t›bbi cihaz al›m› yap›lm›flt›r ve al›m yap›lmaya devam edilmek-

tedir.

• T›bbi cihaz›n kalibrasyon ve bak›m›n›n aksamas›ndan kaynakland›¤›nda, t›bbi cihaz kalibrasyon ve bak›m›n›n

daha titizlikle yap›lmas› sa¤lanm›flt›r.

• Personel say›s›ndaki eksiklikten kaynakland›¤›nda, personel say›s› artt›r›lm›flt›r.

Do¤rulanmayan % 38 hata için ise ilgili hastaneler ile irtibata geçilerek iyilefltirme yapmalar› sa¤lanm›fl ve iyilefltir-

me amaçl› olarak,  baz› hastanelerden gelen talep üzerine kan›n klinik kullan›m› hakk›nda e¤itim verilmifltir.

Sonuç olarak, Hata / Olay Bildirim Sistemi ile ‹stenmeyen Olay Bildirim Sistemi çal›flmalar›m›z, hem kurumumu-

zun hem de kan bilefleni sa¤lad›¤›m›z hastanelerin kendilerini sürekli iyilefltirmesini sa¤lam›flt›r.

KAYNAKÇA
- 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.

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

- ISO 9001:2008 Kalite Yönetim 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-
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Kan Transfüzyonu ve Viral Enfeksiyonlar

Arta Kalan Risk

‹nsan immün yetmezlik virüsü (HIV-1/2), hepatit C virüsü (HCV) ve hepatit B virüsü (HBV)’nün kan ve kan bileflen-

leri ile bulafl› tüm dünyada son on y›lda önemli oranda azalm›flt›r. Bunu sa¤layan etkenler duyarl› testler ve test yön-

temlerinin gelifltirilmesi, uluslararas› kurulufllarca onay almas›, bunlar›n birçok ülkede hiçbir sa¤l›k alan›nda benzeri

olmayan flekilde en küçük riski önlemek üzere uygulamaya konmas›, uygulamalar›n yasal zorunluluklar›n önünde git-

mesi ve konu ile ilgili yap›lan çeflitli araflt›rmalarla geliflmelerin sürdürülmesidir. Viral antikorlar, antijenler ve nükleik

asitlerin araflt›r›lmas›nda kullan›lan ileri yöntemlerin sa¤lad›¤› transfüzyonla bulaflan viral enfeksiyon oranlar›ndaki dü-

flüfle ra¤men riskin s›f›r oldu¤unu söylemek mümkün de¤ildir. Arta kalan risk, uygulanan mikrobiyolojik tarama testle-

rine ra¤men halen kan veya kan bilefleninin transfüzyonu ile ortaya ç›kabilecek enfeksiyon riskini ifade eder. Arta ka-

lan risk, enfeksiyonun toplumdaki ve düzenli ba¤›flç›lardaki prevalans›na, kullan›lan yöntemlerin ve testlerin pencere

dönemini yakalamada gösterdikleri duyarl›l›¤a ba¤l›d›r. 

Arta Kalan Riskin Sebepleri

HIV, HCV ve HBV bulafl›nda arta kalan riskin sebepleri; enfeksiyon göstergelerinin tespit edilemedi¤i pencere dö-

nemi ba¤›fllar›, immünovaryant viral sufllar› tafl›yan kan ba¤›flç›lar›, çeflitli sebeplere ba¤l› olarak antikor yan›t›n›n mey-

dana gelmedi¤i persistan antikor negatif (immünsessiz) tafl›y›c›lar, laboratuvar hatalar› ve HBV’de geç enfeksiyon dö-

neminde meydana gelebilen bulafl ihtimalidir. HIV ve HCV bulafl›ndaki en önemli risk pencere dönemi ba¤›fllar›d›r.

HBV’de risk, virüsün ço¤alma h›z› ve buna ba¤l› virüsü tespit etmede kullan›lan testlerin yetersiz kalmas›ndan dolay›

her zaman di¤er iki virüsten daha yüksek tespit edilmifltir. Türkiye’nin de içinde bulundu¤u orta ve yüksek endemisi-

teye sahip ülkelerde hem pencere dönemi hem de geç enfeksiyon dönemi ve okkult HBV’nin bulafl riski oluflturdu¤u

gösterilmifltir. 

Testlerin Seçilmesi

Kan›n viral güvenli¤inin sa¤lanmas› transfüzyon t›bb› yönünden önemli önceliklerden biridir. Ancak viral güvenli-

¤i sa¤laman›n tek bir yöntemi olmad›¤› gibi riski s›f›ra indirmek de mümkün de¤ildir. Ülkelerin kan ba¤›fllar›nda uygu-

lad›¤› testler farkl›l›klar göstermektedir (Tablo 1). Geliflmifl ülkeler hiçbir sa¤l›k uygulamas›nda benzeri olmayan mali-

yet etkinlik oranlar› ile baz› testleri uygulamaya sokmufl durumdad›r. Geliflmekte olan ülkelerde ise yöntemlerin özel-

likleri, lokal epidemiyolojik veriler, tarama laboratuvarlar›n›n kapasitesi, kan›n taranmas›na ayr›lan bütçe ve sa¤l›k ala-

n›ndaki öncelikler dikkate al›narak en iyi tarama stratejileri oluflturulmal› ve risk takibi ile birlikte maliyet etkinlik ça-

l›flmalar› yap›larak yeni stratejiler gelifltirilmelidir.

TRANSFÜZYON VE V‹RAL ENFEKS‹YONLAR
V‹RAL ENFEKS‹YONLARDA ALGOR‹TMALAR

Uzm. Dr. A. Esra KARAKOÇ



Ülkemizde Uygulanan Mikrobiyolojik Tarama Testleri

Kan ve Kan Ürünleri Yönetmeli¤i’ne göre ülkemizde ba¤›fl kanlar›nda uygulanmas› zorunlu viral tarama testleri

HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV 1/2’dir. Ulusal Kan ve Kan Ürünleri Rehberi’ne göre mikrobiyolojik tarama testlerinin

çal›fl›lmas›nda Sa¤l›k Bakanl›¤› taraf›ndan onaylanm›fl test kitleri kullan›lmal›, testler üreticinin talimatlar›na göre çal›-

fl›lmal›d›r. Uluslararas› standartlara göre bunlar›n ayn› zamanda kan ba¤›fl› ve kan ba¤›flç›s› taramas› yönünden uygun-

lu¤u üretici taraf›ndan beyan edilmifl ve onaylanm›fl kurulufllarca geçerlili¤i onaylanm›fl, belgelenmifl olmal›d›r. 

Tarama Testlerinde Tekrarlayan Reaktiviteye Bak›lmas›

Tam kan ve kan bileflenlerinin ba¤›flç›lar›n›n serolojik taramas›nda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV 1/2 viral gösterge-
leri ELISA yöntemi ile araflt›r›l›r. HBsAg’nin taranmas›nda kullan›lan kitlerin duyarl›l›¤› 0.5 ng/ml’nin alt›ndad›r. HIV

1/2 antikorlar›n› araflt›ran kitler HIV subtip O duyarl›l›¤›na sahip olmal›d›r. ‹lk test sonucu non-reaktifse (reaktif de¤il-
se), ünitenin aranan gösterge yönünden negatif oldu¤u kabul edilir; ünite transfüzyon için veya bileflenlere ayr›lmak

için kullan›labilir. ‹lk test sonucu reaktifse ünitenin aranan gösterge yönünden bafllang›çta reaktif oldu¤u kabul edilir.

Ba¤›flç› kan örne¤i, ilk test için kullan›lan test kiti ile iki ayr› kuyuda tekrar test edilir. Tekrar testlerinin her ikisi de non-

reaktifse (reaktif de¤ilse), ünitenin aranan gösterge yönünden negatif oldu¤u kabul edilir; ancak ünite transfüzyon için

veya bileflenlere ayr›lmak için kullan›lmaz ba¤›flç› tekrar kan ba¤›fl›nda bulunabilir. Tekrar testlerinin her ikisi veya en

az birisi reaktif ise, sonuç tekrarlayan reaktif olarak kabul edilir; ünite transfüzyon veya bileflenlere ayr›lmak için kul-
lan›lamaz; kan ba¤›flç›s› geçici red kapsam›na al›n›r; ancak ba¤›flç›n›n bilgilendirilmesinden önce tekrarlayan reaktif so-
nucun viral enfeksiyonu gösteren yöntemler kullan›larak do¤rulanmas› gerekir. Do¤rulanm›fl viral enfeksiyon tespit edi-
len kan ba¤›flç›lar› kal›c› red kapsam›na al›n›r (fiekil 1). HBsAg ELISA testinin do¤rulanmas›nda üreticinin önerilerine

göre nötralizasyon testi kullan›lmal›d›r. Nötralizasyon testi ile do¤rulanmayan HBsAg ELISA sonucu elde edildi¤inde

kan ba¤›flç›s›n›n HBV enfeksiyonu yönünden tekrar de¤erlendirilmesine ihtiyaç vard›r. 
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TABLO 1. KAN BA⁄IfiÇILARININ V‹RAL TARANMASINDA KULLANILAN YÖNTEMLER

Serolojik tarama (SS)

SS + havuzlanan örneklerde (minipool) nükleik asit amplifikasyon (NAT*) testleri

SS + minipool (MP) NAT-p24 (HIV için)

SS + tek örnekte (ID) NAT-p24 

SS + ID NAT-p24 / anti-HBc

*HIV-1, HCV, HBV için



Testlerin Özellikleri

Transfüzyon riskini azaltmak üzere serolojik taramada kullan›lan test kitlerinin duyarl›l›klar› y›llar içerisinde art›r›l-

makta ve performanslar› gelifltirilmektedir. ELISA testlerinde “jenerasyon” olarak tan›mlanan de¤ifliklikler meydana gel-

mektedir. Birinci jenerasyon, HIV-1 virüsüne ait lizatlar› içeren HIV antikor tarama testlerinden sonra virüse ait do¤al

proteinler yerine rekombinant ve sentetik peptid antijenlerin kullan›ld›¤› ikinci jenerasyon testler ve ard›ndan class spe-

sifik antikor yakalama ve antijen sandviç üçüncü jenerasyon testler HIV taramalar›nda kullan›ma girmifltir. Bu testlerle

enfeksiyöz pencere döneminin 20-30 (ort.22) gün oldu¤u öngörülmektedir. Klonlanm›fl viral proteinleri içeren birinci

jenerasyon HCV antikor testlerinden sonra rekombinant viral antijenler eklenerek ikinci ve üçüncü jenerasyon testler

gelifltirilmifltir. Preserokonversiyon pencere dönemi HCV’de 40-60 (ort.66) gün olarak öngörülmektedir. Antijen ve an-

tikorun birlikte bak›ld›¤› “antijen-antikor kombo” testler özellikle tan›sal yönden akut enfeksiyonu tespit etmede avan-

tajl›d›r. HIV antijen antikor kombo testlerin pencere dönemini 3-5 gün k›saltt›¤›, HCV’de ise bu testlerle sa¤lanan pen-

cere dönemindeki k›salman›n 26 gün oldu¤u bildirilmektedir. Antijen antikor kombo testlerin kan bankac›l›¤›nda kul-

lan›lmalar› durumunda do¤rulama algoritmalar› buna göre düzenlenmelidir. NAT’›n kullan›ld›¤› ülkelerde bu testlerin

kullan›m›na ihtiyaç bulunmad›¤›, ancak NAT yap›lm›yorsa enfeksiyonun epidemiyolojisine göre kullan›lmalar›n›n kan

güvenli¤ine önemli katk›lar sa¤layabilece¤i bildirilmektedir. 
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fiEK‹L 1. KAN BA⁄IfiÇISINDA UYGULANAN ZORUNLU M‹KROB‹YOLOJ‹K TARAMA TESTLER‹ ‹Ç‹N ‹NG‹LTERE KAN
TRANSFÜZYON MERKEZLER‹N‹N ALGOR‹TMASI



Transfüzyonun viral güvenli¤i için ba¤›flç›lar›n taramas›nda nükleik asit amplifikasyon (NAT) testlerinin kullan›lma-

s› plazma endüstrisi taraf›ndan gündeme getirilmifltir. Baz› plazma ürünleri üreticileri 1997’de plazma havuzlar›nda gö-

nüllü olarak NAT testlerinin çal›fl›lmas›n› bafllatm›fllard›r. Avrupa Birli¤i 1999’da plazma ürünlerinin taranmas›nda

HCV NAT testinin çal›fl›lmas›n› zorunlu k›lm›fl, 2004’de Amerika’da FDA taraf›ndan HIV-1 ve HCV NAT için endüstri-

ye rehber doküman haz›rlanm›fl, kan ve kan bilefleni ba¤›flç›lar›n›n test edilmesi, test algoritmalar›, test sonuçlar›na gö-

re kan ba¤›flç›lar›n›n ve ba¤›fl ünitelerinin yönetilmesi konular› ele al›nm›flt›r . Kan bankalar›nda kullan›m› onaylanm›fl

HIV-1 ve HCV NAT tarama testlerinin yan›nda ikili (HIV-1 / HCV) ve üçlü (HIV-1/ HCV / HBV) NAT tarama testleri de

vard›r. MP NAT tarama testleri ile pencere dönemindeki k›salma HIV-1 RNA ile antikor testlerine göre 11-15 gün, HIV-

1p24 antijen testine göre 5-9 gün; HCV NAT ile 50-60 gündür. Almanya, Fransa, ‹ngiltere gibi birçok Avrupa Birli¤i ül-

kesi, ABD, Kanada, Yeni Zelanda, Avustralya gibi birçok ülkede HIV ve HCV NAT kan ba¤›fllar›nda zorunlu testler kap-

sam›na girmifltir; Japonya’da bunlar›n yan› s›ra HBV NAT zorunlu testler kapsam›ndad›r; 1999’da 500’lük plazma ha-

vuzlar›nda bafllanan HBV NAT taramalar› bugün 20’lik havuzlarda sürdürülmektedir. HBV enfeksiyonunun yüksek en-

demisite gösterdi¤i Japonya’da 50 örneklik plazma havuzlar›nda denenen multipleks NAT ile tek bafl›na HBsAg tara-

mas›ndan daha yüksek duyarl›l›¤a ulafl›ld›¤› bildirilmifltir. Benzer flekilde HBV enfeksiyonunun orta ve yüksek endemi-

site gösterdi¤i Hindistan, Endonezya, Singapur, Tayland, Kore vb. ülkelerde HBV NAT’›n tek bafl›na pozitif tespit edil-

di¤i kan ba¤›flç›lar›n›n, düflük endemisite ülkelerinden 10-100 misli fazla oldu¤u bildirilmektedir. 

HBV enfeksiyonunun düflük prevalans gösterdi¤i Almanya, ABD, Kanada gibi birçok ülkede anti HBc taramas› ka-

n›n viral güvenli¤i yönünden ek bir zorunlu testtir. Anti-HBc’nin tarama testlerine eklenmesi HBV enfeksiyonu yönün-

den kan güvenli¤ini art›rmakla birlikte anti-HBc taramada kullan›lan kitlerin özgüllü¤ünün yeterli olmamas› tutars›z so-

nuçlara yol açabilmektedir. Bafllang›çta anti-HBc reaktif örneklerin yaln›z %32’sinde tekrarlayan reaktivite elde edil-

mektedir. Nonspesifik anti HBc reaktif tespit edilen ba¤›flç›lar›n reddedilmesi gereksiz olarak sa¤l›kl› kan ba¤›flç›lar›n›n

kayb›na yol açabilir. Anti-HBc reaktivitesinin geçirilmifl HBV enfeksiyonunun göstergesi olarak do¤rulanmas›n› sa¤la-

yan bir algoritma henüz önerilmemifltir. Anti-HBc pozitif kan ba¤›fllar›n›n 1/50 000 olarak öngörülen HBV enfeksiyon

riskinden dolay› reddedilmelerinden ötürü ABD’de uygulamaya kondu¤u 1987’den sonra yar›m milyondan fazla, Ka-

nada’da 2005’den sonra %0.7, Almanya’da %2, Yeni Zelanda’da %6.7 ba¤›flç› kayb›na sebep oldu¤u bildirilmifltir. Ja-

ponya anti HBc pozitif kan ba¤›flç›lar›n›n anti HBs titresi 200 mIU/ml’nin üzerinde ise ve HBV DNA negatifse ba¤›flla-

r› kabul etmektedir. Japonya’da MP NAT ve ID NAT taramas›na ra¤men transfüzyonla HBV bulafllar› meydana gelmifl-

tir; ayn› zamanda anti HBc taramas›n›n pencere dönemi bulafllar›n› önlemede yetersiz oldu¤u bildirilmifltir. HBV en-

feksiyonunun orta ve yüksek prevalans gösterdi¤i ülkelerde anti-HBc taramas› di¤er viral göstergeleri negatif kan ba¤›fl-

ç›lar›n›n yüksek oranlarda reddine yol açacakt›r. 

Transfüzyonla bulaflan enfeksiyon riskini Almanya HIV-1 için 1 / 5 540 000, HCV için 1 / 4 400 000, HBV için MP

NAT ile 1 / 620 000 ve ID NAT ile 1 / 820 000 olarak; ABD ayn› riskleri s›ras›yla 1 / 4 700 000, 1 / 3 100 000 ve HBV

için serolojik tarama-anti HBc ile 1 / 82 000 olarak bildirmifltir. ‹ngiltere’den yap›lan bildirimde ise 1993-2001 y›llar›

aras›ndaki kan stoklar›n›n viral riski HBV için 1 / 260 000, HIV için 1 / 8 000 000 olarak; HCV içinse 1993-1998 ara-

s›nda 1 / 520 000 ve 1999-2001 aras›nda 1 / 30 000 000 olarak bildirilmifltir.

Kan Ba¤›flç›s› ve Viral Enfeksiyonlar

Kan ba¤›flç›s›ndan al›nan kan örne¤inde uygulanan tarama testleri tekrarlayan reaktif sonuç verirse kan örne¤inin

do¤rulama laboratuvar›na gönderilmesi ve do¤rulama için ek testler yap›lmas› gereklidir. Elde edilen do¤rulama sonuç-

lar›na göre kan ba¤›flç›s›n›n bilgilendirilmesi ve ünitenin kullan›lmas› için algoritma T.C. Sa¤l›k Bakanl›¤› taraf›ndan ha-

z›rlanan Ulusal Kan ve Kan Ürünleri Rehberi’nde belirtilmifltir (fiekil 2). Bu aflamada ba¤›flç› kay›tlar›n›n incelenmesi,

ba¤›flç›ya ait ürünlerin bloke edilmesi, ba¤›flç›n›n t›bbi de¤erlendirmesi, bilgilendirilmesi, dan›flmanl›k verilmesi, ilgili

sa¤l›k kurulufllar›na yönlendirme yap›lmas› ve tutars›z sonuçlar varsa önceden belirlenmifl kriterlere göre kan ba¤›flç›-

s›n›n tekrar kan ba¤›fl›na uygunluk yönünden de¤erlendirilmesi önemlidir. 
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Test Sonuçlar›n›n De¤erlendirilmesi ve Yorumlanmas›

Kan ba¤›flç›s›nda viral enfeksiyonun serolojik kan›t›n›n bulundu¤undan söz edebilmek için tarama testinde elde edi-

len tekrarlayan reaktif sonucun daha spesifik serolojik testlerle (örn.RIBA, yüksek duyarl›l›k ve özgüllükte ek ELISA test-

leri, WB vb.) veya NAT ile do¤rulanmas› gerekir. Bu kural HBV, HCV, HIV antijen ve antikor tarama testlerinin tümü

için geçerlidir. Dolay›s›yla do¤rulama laboratuvarlar› bu virüsler için rutin olarak uygulad›klar› ek testleri içeren algo-

ritmalara veya refleks test ak›fllar›na sahip olmal›d›rlar. 

Viral enfeksiyonlar›n prevalans›n›n normal popülasyondan düflük oldu¤u kan ba¤›flç›lar›nda hatal› pozitif test so-
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fiEK‹L 2.  DO⁄RULAMA TEST‹ SONUÇLARINA GÖRE KAN BA⁄IfiÇISININ B‹LG‹LEND‹R‹LMES‹ VE BA⁄Ifi ÜN‹TES‹N‹N
KULLANILMASI ‹Ç‹N ULUSAL ALGOR‹TMA



nuçlar›na yüksek oranlarda rastlan›r. Asemptomatik bireylerde, enfeksiyonla ilgili herhangi bir bulgusu bulunmayan-

larda ve ilk kez test yap›lanlarda bu durum özellikle dikkat çekicidir. 

HCV’de tarama testi tekrarlayan reaktif bulunan örneklerde, anti HCV için ek serolojik test olarak strip immunob-

lot testler, rekombinant immunoblot (RIBA) testler kullan›l›r; bu test ile elde edilen sonuçlar pozitif, indeterminate ve-

ya negatif olarak de¤erlendirilir. Pozitif RIBA testi sonucu HCV antikorunun pozitif oldu¤una iflaret eder. Ancak anti

HCV’nin varl›¤› geçirilmifl veya geçirilmekte olan enfeksiyonlar aras›nda ay›r›m yapt›rmaz; bu ba¤›flç›lar›n virüsün ve

karaci¤er hastal›¤›n›n varl›¤› yönünden t›bbi de¤erlendirme ve dan›flmanl›¤a ihtiyaçlar› vard›r. 

Negatif RIBA testi sonucu anti-HCV’nin negatif oldu¤una iflaret eder; ancak enfeksiyonun erken dönemlerinde (an-

tikor oluflmadan serokonversiyon safhas›nda) ilk haftalar anti HCV hatal› negatif sonuç verirken, virüsle karfl›laflmadan

1-2 hafta sonra HCV RNA tespit edilebilir. Nadir orandaki hastada serokonversiyon aylarca gecikebilir. Baz› kiflilerde

ise HCV enfeksiyonu iyilefltikten sonra anti HCV tespit edilebilen düzeylerin alt›na iner. Baz› kronik HCV enfeksiyonu

bulunan kiflilerde ve immünosupresif hastalarda anti HCV sürekli negatiftir ve HCV RNA enfeksiyonun tek göstergesi-

dir. 

Indeterminate RIBA, anti HCV sonucunun belirlenemedi¤ine iflaret eder. Yak›n zamanda enfekte olmufl ve serokon-

versiyon aflamas›ndaki hastalarda ve HCV ile kronik enfeksiyonu bulunan bireylerde indeterminate RIBA sonucu elde

edilebilir. Indeterminate RIBA ayn› zamanda hatal› tarama testi sonucuna da iflaret edebilir (Tablo 2). 
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TABLO 2. HCV ENFEKS‹YONU GÖSTERGELER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

HCV antikorunun durumu

Anti HCV pozitif

Anti HCV negatif

Anti HCV indeterminate 
(belirsiz)

Test sonuçlar›

Anti HCV tarama testi pozitif
ve RIBA veya NAT pozitif

Anti HCV tarama testi pozitif, 
NAT negatif,
RIBA pozitif

Anti HCV tarama testi negatif 

Anti HCV tarama testi pozitif,
RIBA negatif

Anti HCV tarama testi pozitif,
NAT negatif, RIBA negatif

Anti HCV tarama testi pozitif,
RIBA indeterminate
(belirsiz)

De¤erlendirme 

Aktif veya geçirilmifl
enfeksiyonu gösterir

Tüm anti HCV pozitif
ba¤›flç›lar bilgilendirilmeli ve
dan›flmanl›k verilmelidir

Enfeksiyonun bulunmad›¤›n›
gösterir

HCV antikor durumunun kesin
olarak belirlenemedi¤ini
gösterir

NAT yap›lmam›flsa, en erken
bir ay sonra anti HCV antiko-
runun durumunu belirlemek
için  kan örne¤i al›nmal›,
testler tekrarlanmal›d›r.

Yorum 

HCV RNA pozitif sonuç aktif
enfeksiyonu gösterir; ancak
tek bir HCV RNA negatif
sonuçla yorum yap›lamaz

-

Kan ba¤›flç›lar›nda HCV
enfeksiyonu prevalans›
düflüktür ve hatal› pozitif
sonuç olas›l›¤› yüksektir.

Yak›n zamanda enfekte olmufl
bireyde serokonversiyon
aflamas› olabilir; bu kifliler
genellikle HCV RNA pozitiftir

HCV ile kronik enfeksiyonu
bulunan kiflilerde persistan bir
serolojik bulgu olabilir; bu
kifliler genellikle HCV RNA
pozitiftir.



fiekil 3’de CDC’nin asemptomatik kiflilerde HCV enfeksiyonu tan›s› için önerdi¤i algoritma gösterilmifltir. 

Gönüllü kan ba¤›flç›lar›n›n anti HCV ELISA test sonuçlar›n›n analizi yap›ld›¤›nda, tekrarlayan reaktif ELISA sonuç-

lar›nda elde edilen sinyal / cut off oranlar›n›n ek testlerde pozitif sonuç elde edilmesi ile iliflkisi bulundu¤u gösterilmifl-

tir. Tekrarlayan reaktif sonuç elde edilen 24 700 kan ba¤›flç›s›n›n sinyal / cut off oranlar› RIBA sonuçlar› ile karfl›laflt›-

r›lm›flt›r. Örneklerin % 64’ü RIBA pozitif tespit edilmifltir. Sinyal / cut off oranlar›na (s/co) göre RIBA pozitiflik yüzde-

leri de¤erlendirildi¤inde, s/co 1.0-2.9 olan grupta RIBA pozitiflik oran› % 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 bulunmufltur. Yap›lan di¤er çal›flmalarla

birlikte, anti HCV ELISA tarama testinde ≥ 3.8 s/co oran›n›n yüksek olas›l›kla (≥ % 95) RIBA pozitifli¤ine iflaret etti¤i so-

nucuna ulafl›lm›flt›r. Bu kiflilerde ayn› zamanda HCV RNA pozitif saptanma olas›l›¤› da yüksek olmaktad›r. Kemilumi-

nesan ELISA (CIA) sistemleri ile 167 kan ba¤›flç›s›nda yap›lan benzer bir çal›flmada tekrarlayan reaktivitenin RIBA ile

do¤rulanma oran› % 74.2 bulunmufltur. Bu çal›flmada da CIA ile elde edilen s/co oranlar› artt›kça RIBA pozitiflik oran-

lar› da yükselmifltir; CIA ile elde edilen ortalama s/co oranlar› ELISA’dan yüksek bulunmufl; benzer flekilde RIBA pozi-

tifli¤i ile yüksek olas›l›kla (≥ % 95) örtüflen s/co oranlar› CIA için ≥ 8.0 olarak tespit edilmifltir. Ancak kan ba¤›flç›lar›

gibi düflük prevalansa sahip gruplarda düflük s/co de¤erlerine daha yüksek oranlarda rastlanmaktad›r. 

Anti HCV pozitif örneklerde s/co de¤erleri dikkate al›narak ve al›nmaks›z›n olmak üzere, CDC taraf›ndan önerilen

ek test çal›flma algoritmas› fiekil 4’de anlat›lm›flt›r.
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fiEK‹L 3. ASEMPTOMAT‹K K‹fi‹LERDE HEPAT‹T‹S C V‹RÜSÜNÜN OLUfiTURDU⁄U ENFEKS‹YONLAR ‹Ç‹N CDC’N‹N
ÖNERD‹⁄‹ TEST ALGOR‹TMASI



HIV’de antikor testleri tekrarlayan reaktif bulundu¤unda uygulanabilecek testler western blot (WB) ve immunoflu-

oresan testlerdir. HIV-1 WB duyarl›l›k ve özgüllük sorunlar› HIV’de ek test algoritmalar›na NAT ile birlikte alternatif

(ikinci) ELISA yaklafl›m›n›n girmesine yol açm›flt›r. NAT testleri ile birlikte ikinci bir ELISA testinin uygulanmas› HIV’de

ek test algoritmalar›n› de¤ifltirmifltir (fiekil 5 ve 6). 
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fiEK‹L 4. HCV ANT‹KORLARININ TEST ED‹LMES‹ VE SONUÇLARIN RAPORLANMASI ‹Ç‹N CDC’N‹N ÖNERD‹⁄‹
LABORATUVAR ALGOR‹TMASI



Ek test algoritmalar›nda kullan›lan alternatif ELISA yaklafl›m›nda, tekrarlayan reaktif serum örne¤inde HIV 1/2 anti-

korlar› ikinci bir ELISA kiti ile araflt›r›l›r; burada kullan›lan kitin duyarl›l›¤›n›n ilk HIV 1/2 kitinden düflük olmamas› ge-

rekir. Ancak ek test algoritmas›na proviral DNA’y› araflt›ran testler de dahil olmak üzere ikinci bir NAT testi eklenme-

sinin herhangi bir katk›s› yoktur. 
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fiEK‹L 5. AMER‹KAN KAN BANKALARI B‹RL‹⁄‹’N‹N HIV1/HIV-2 ANT‹KORU VE HIV-1 NAT TARAMA ALGOR‹TMASI

fiEK‹L 6. AMER‹KAN KAN BANKALARI B‹RL‹⁄‹’N‹N ‹K‹NC‹ ELISA ‹ÇEREN HIV DO⁄RULAMA ALGOR‹TMASI



Amerikan kan bankalar›, kan ba¤›flç›lar›n›n HIV 1/2 tekrarlayan reaktif sonuçlar›n›n do¤rulanmas›nda kullan›lan ek

test algoritmalar›nda ikinci ELISA testinin kullan›lmas›n› araflt›rm›fllard›r. Üç y›l sürdürülen araflt›rmada Amerika’daki

kan stoklar›n›n % 70’ini içeren ve 7 884 tekrarlayan reaktif HIV1/HIV-2 ELISA sonucunun ikinci ELISA testi ile tekrar

edildi¤i çal›fl›lmada, WB pozitif tespit edilen hiçbir örnekte ikinci ELISA testi hatal› negatif sonuç vermemifltir. 

HBV taramas›nda tekrarlayan reaktif sonuç elde edilen örneklerde do¤rulama laboratuvar›n›n en az spesifik nötra-

lizasyon testi çal›flmas› ve kan ba¤›flç›s›n›n HBc antikorunun durumunu belirlemesi önerilmektedir. HBsAg nötralize

edilebiliyorsa, anti HBc varl›¤›ndan ba¤›ms›z olarak HBV enfeksiyonunun varl›¤› do¤rulan›r. Enfeksiyonun yak›n za-

manda geçirilip geçirilmedi¤ini belirlemede anti HBc IgM araflt›r›labilir. 

Kan Ba¤›flç›s›n›n Test Sonuçlar› Konusunda Bilgilendirilmesi ve Dan›flmanl›k Verilmesi

Kan ba¤›flç›lar›n›n tarama testlerinde elde edilen tekrarlayan reaktif sonuçlar›n ek testlerle do¤rulanmas› kan ba¤›fl-

ç›lar›n›n bilgilendirilmesinde ve kan ba¤›flç›lar›na test sonuçlar› konusunda dan›flmanl›k verilmesinde son derece kri-

tiktir. Belirsiz (indetermine) veya hatal› pozitif bir test sonucu konusunda bilgilendirilen kan ba¤›flç›lar› afl›r› düzeyde

kayg› ve zihinsel karmafla yaflamaktad›rlar. 

Onbefl farkl› kategoride tarama ve do¤rulama testi sonucu bildirilen 4 141 kan ba¤›flç›s›n›n 28 soruluk bir anketle

de¤erlendirildi¤i bir araflt›rmada kan ba¤›flç›lar›n›n % 81’i bildirimle birlikte zihinlerinin kar›flt›¤›n›, % 75’i ise duygu-

sal travma yaflad›¤›n› bildirmifltir. Anket ile ulafl›lan kan ba¤›flç›lar›n›n % 27’si enfeksiyon bildiriminden sonra ileri bil-

gi almak üzere kan merkezine baflvurdu¤unu; % 60’› sonucu bir baflka sa¤l›kç› ile görüfltü¤ünü ve kal›c› red alan kan

ba¤›flç›lar›n›n sadece % 73’ü durumlar›n› kavrad›klar›n› bildirmifllerdir. 

Kan ba¤›flç›s›n›n test sonuçlar› konusunda bilgilendirilmesinin amaçlar›:

1. Enfeksiyonu bulunan kan ba¤›flç›lar›n› ilgili sa¤l›k birimlerine yönlendirmek.

2. Enfeksiyonu bulunan kan ba¤›flç›lar›n›n tekrar kan ba¤›fl›nda bulunmalar›n› önlemek.

3. Belirsiz (indetermine) veya çeliflkili sonuçlar› bulunan ve geçici red alan kan ba¤›flç›lar›n› ilgili test sonuçlar› yö-

nünden takip etmek ve ayd›nlatmak.

Kan ba¤›flç›s›n›n test sonuçlar› konusunda bilgilendirmesinin yaz›l› olarak mektupla, mektubun do¤rudan kan ba-

¤›flç›s›na ulaflaca¤›ndan emin olunarak ya da yüzyüze görüflme ile yap›lmas› önerilmektedir. 

Test sonuçlar› belirsiz (indetermine) veya tutars›z (çeliflkili) olan kan ba¤›flç›lar›n›n tekrar kan ba¤›fl›nda bulunmala-

r› konusunda karar verilmesi-Reentry / Reinstatement: Mikrobiyolojik tarama testleri tekrarlayan reaktif bulunan kan ba-

¤›fllar› bloke edilerek transfüzyonda ve ürün yap›m›nda kullan›lmaz; kan ba¤›flç›s›n›n dosyas›na tekrarlayan reaktivite

kaydedilir; ba¤›flç› geçici red kapsam›na al›n›r. Do¤rulama testlerinin veya ek testlerin sonuçlar›na göre kan ba¤›flç›s›-

n›n kal›c› reddine karar verilebilir. Ancak do¤rulama testleri negatif sonuçlan›r ya da ek test sonuçlar› aras›nda tutar-

s›zl›k meydana gelirse tekrarlayan reaktif sonucun hatal› pozitif bir test sonucu olma olas›l›¤› vard›r. Bu durumda kan

ba¤›flç›s›n›n belli bir süre sonra testleri tekrarlanarak kan ba¤›fl› yap›p yapamayaca¤› konusunda karar verilmesi gere-

kir. ‹lk tarama örne¤i ile takip örne¤i aras›nda geçmesi gereken süre ‹ngiltere standard›na göre en az 12 haftad›r. Ame-

rika standartlar› bu süreyi HIV için sekiz hafta ve HCV için alt› hafta olarak bildirmektedir. Kan ba¤›flç›s›ndan al›nan

yeni kan örne¤inde tarama testleri reaktif de¤ilse, ek testler de negatif sonuç verirse kifliden tekrar kan ba¤›fl› al›nabilir.

Ancak ba¤›fl esnas›nda da testlerin tekrarlanmas› ve böylece iki seri negatif test sonucu bulunmas› gerekli görülmekte-

dir. Bu konularda ulusal test algoritmalar›n›n belirlenmesine ihtiyaç vard›r (fiekil 7).

ABD’de y›ll›k yaklafl›k 14 000 kan ba¤›flç›s›n›n tekrarlayan reaktif ELISA sonucu ve HIV veya HCV antikorlar›na kar-

fl› negatif veya belirsiz (indetermine) ek test sonuçlar›na göre belirsiz bir süre için kan ba¤›fl›ndan men edildi¤i bildiril-

mektedir. Bu ülkelerde indetermine serolojik redlere ek olarak HIV RNA ve HCV RNA bak›lmas› için minipool NAT’›n

uygulamaya girmesinden sonra yüzlerce kan ba¤›flç›s›n›n da hatal› NAT pozitiflikleri ile reddedildi¤i düflünülmektedir. 

Çeliflkili ya da belirsiz test sonuçlar›n› ya da hatal› reaktivite gösteren sonuçlar› ayd›nlatmak için kan merkezi eflit
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fiEK‹L 7. ‹NG‹LTERE KAN TRANSFÜZYON MERKEZLER‹N‹N ÇEL‹fiK‹L‹ YA DA BEL‹RS‹Z TEST SONUÇLARINDA
TEKRAR BA⁄IfiA KABUL ‹Ç‹N ALGOR‹TMALARI



ya da üstün duyarl›l›kta ve kan›n mikrobiyolojik taramas› için onaylanm›fl ikinci bir kiti kan merkezinde rutin olarak

uygulayabilir ya da iflaretlenmifl kan ba¤›flç›lar›n›n taramas›nda kullanabilir. Test sonuçlar›na göre kan ba¤›flç›s› tekrar

kabul edilse de, kay›tlar›, viral göstergenin önceki hatal› reakvitesini belirtecek flekilde muhafaza edilmelidir.

Nötralizasyon ile do¤rulanamayan HBs Ag ya da tutars›z HBsAg, HBV DNA ve anti HBc sonuçlar› bulunan kan ba-

¤›flç›lar›n›n tekrar kan örne¤i alt›nc› ayda al›nmal›d›r. 

Kan ba¤›flç›s›n›n test sonuçlar› HIV, HCV ya da HBV ile enfeksiyona iflaret ederse, kan merkezinde yap›lmas› gere-

ken ifllemlere “lookback” denir. Bu ifllemler ayn› zamanda kan ba¤›flç›s›n›n pencere döneminde tarama testleri nega-

tifken yapm›fl oldu¤u önceki ba¤›fllar› kapsar. Bunlar; stokta bulunan, halen kullan›lmam›fl, gün içindeki ba¤›fllar›n ka-

rantinaya al›nmas›, kan da¤›t›lan merkezlerin ba¤›flç›ya ait, zaman› içindeki bileflenler konusunda bilgilendirilmesi, kan

ba¤›flç›s›n›n ileri testlerinin yap›lmas›, önceki ba¤›fllar›n etiketlerinin de¤ifltirilmesi ve imha edilmesi ile ba¤›flç›dan da-

ha önce kan alm›fl olan al›c›lar›n bilgilendirilmesi ifllemleridir.
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Vektörlerle bulaflan enfeksiyonlar insan sa¤l›¤›n› tehdit eden hastal›klar aras›nda önemli bir yer tutmaktad›r. Bu

grupta bulunan arboviruslar 500 kadar farkl› virus tipini kapsar, tropikal ve subtropikal ülkelerde yayg›nd›r. Kan emici

artropodlar taraf›ndan bulaflt›r›l›rlar, vektörleri olan artropodlara zarar vermezler ve do¤ada genellikle vektör arthropod

ile do¤al yaflamdaki konaklar› aras›nda s›n›rl› bir döngüleri vard›r. Viral etkenler, artropod vektörlerin dokular›nda ço-

¤alma özelli¤ine sahiptir ve özellikle tükrük bezlerinde konsantre olurlar. Arboviruslar, Togaviridae, Bunyaviridae ve

Flaviviridae ailelerinde yer almaktad›r. Bunyaviruslar, RNA viruslar›n›n en genifl ailesidir ve 350 den fazla izolat› var-

d›r. Bunyaviridae’de bulunan türler negatif anlaml› tek iplikli RNA içerir ve 3 parçal› sirküler genomlar› vard›r. Bu ai-

lede Orthobunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus ve Tospovirus’lar bulunmaktad›r. Orthobunyaviruslar, na-

iroviruslar ve phleboviruslar vektör artropodlarla bulafl›r. Hantaviruslar do¤al yaflamda rodent konaklar›nda persistan

enfeksiyon oluflturur ve bunlar›n sekret ve ekskretleri ile insanlara bulafl›r. Ülkemizde saptanan arboviral enfeksiyon-

lardan K›r›m-Kongo Kanamal› Atefli virusu, Puumala virus, Naples ve Toscany viruslar› bu ailede yer almaktad›r. Bu en-

feksiyonlar›n ortaya ç›k›fl›, özellikle salg›nlar›n oluflmas› iklim de¤ifliklikleri ile de iliflkilidir. Vektör olan sivrisinek, ke-

ne gibi artropodlar›n ve do¤al hayatta tafl›y›c› konak olan küçük memelilerin yaflam alanlar›, biyolojileri ve insan-vek-

tör temas› iklim yap›s› ve de¤ifliklikleri ile yak›ndan iliflkilidir. Ülkemizde saptanm›fl ve potansiyel olan iklim ve vektör

iliflkili viral enfeksiyonlar tabloda verilmifltir.

‹KL‹M VE VEKTÖR BA⁄IMLI GÜNCEL V‹RAL ENFEKS‹YONLAR

Prof. Dr. Ayflen GARGILI

Virus Hastal›k Vektör Yay›l›fl Saptand›/Potansiyel

Orthobunyavirus

La Crosse Ensefalit Sivrisinek Kuzey Amerika

Ngari Kanamal› atefl Sivrisinek Afrika

Oropouche Atefl Karasinek Güney Amerika

Tahyna Atefl Sivrisinek Avrupa Potansiyel

Hantavirus

Hantaan Kanamal› atefl Rat Güneydo¤u Avrupa, Asya Saptand›

Seoul Kanamal› atefl Rat Tüm dünyada

Puumala Kanamal› atefl Rat Bat› Avrupa Saptand›

Sin Nombre Kardiyopulmoner sendrom Rat Kuzey Amerika

Nairovirus

CCHF Kanamal› atefl Kene Güneydo¤u Avrupa, Asya, Afrika Saptand›

Phlebovirus

Rift Valley Fever Atefl Tatarc›k Afrika Potansiyel

Sandfly Fevers Atefl Tatarc›k Güneydo¤u Avrupa, Afrika Saptand›



K›r›m Kongo Kanamal› Atefli (KKKA) Bunyaviridae ailesinden Nairovirus türü içinde tan›mlanan virüsün etken oldu-

¤u, % 3-30 mortalite ile seyreden ciddi bir hastal›kt›r. Kene ile bulaflan viruslar içinde en yayg›n co¤rafi da¤›l›m› gös-

terir ve t›bbi önemi olan arboviruslar içinde denge atefli virusundan sonra en yayg›n olarak görülen virustur. 

‹nsanlar, kenelerin ›s›rmas›, hastal›¤›n akut safhas›nda olan bir hasta veya viremik hayvanlar›n doku veya kan›na te-

mas sonucu enfeksiyonu al›rlar. Bunyaviridae ailesinden Rift Vadisi atefli, KKKA ve Hanta virus biyoterörizm ajanlar›

aras›nda say›lmaktad›rlarlar. Klinik bulgular aras›nda kanamalar, miyaljiler ve atefl ön plandad›r. Yayg›n co¤rafi da¤›l›-

m›, yüksek mortalite ile seyretmesi ve etkenin biyoterorizm ajan› olarak kullan›labilme özelli¤i, KKKA virus (KKKAV)

enfeksiyonunu önemli bir sorun olarak karfl›m›za ç›karmaktad›r. Son befl y›l içinde KKKAV bildirilerinde ciddi bir art›fl

gözlenmektedir. 

Olgular, aktif çal›flma yafl›nda olan ve bu nedenle kene popülasyonuna daha çok maruz kalan, tar›m ve hayvanc›-

l›kla u¤raflanlar aras›nda yo¤unlaflmaktad›r. Ülkemizdeki salg›nda olgular›n %90’› çiftçidir. Sa¤l›k çal›flanlar› en çok et-

kilenen ikinci grubu oluflturmaktad›r. Mezbaha ve çiftlik çal›flanlar› da enfeksiyondan etkilenmektedirler. Ülkeler ara-

s›nda, kad›nlar›n tar›msal çal›flmalara kat›lma oran›na ba¤l› olarak kad›n ve erkek oran› farkl›l›k gösterebilir. Türkiye’de

bu oran hemen hemen eflittir.

KKKA enfeksiyonunun tipik seyri 4 ana bölümde tan›mlan›r: inkübasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan

dönemler. ‹nkübasyon dönemi, kenenin ›s›rmas› ile hastal›k geliflmesi aras›ndaki süredir ve kesin bir rakam vermek güç

olsa da 3-7 gün olarak bildirilmifltir. Hastalar›n %50-60’›nda kene ›s›rma öyküsü vard›r. Prehemorajik dönem, ani atefl

yükselmesi (39 - 41 °C), bafla¤r›s›, miyalji, bafl dönmesi ile karakterizedir. Atefl ortalama 4-5 gün sürer. Ek belirtiler, is-

hal, bulant› ve kusmad›r. Yüz, boyun ve gö¤üste hiperemi, konjonktivit bu dönemde görülür. Bu dönem 1-7 gün sürer.

Hemorajik dönem, k›sad›r, h›zl› geliflir ve genellikle hastal›¤›n 3 ve 5. günlerinde bafllar. Kanama, hastal›¤›n büyük ço-

¤unlu¤unda hastal›¤›n bafllamas›ndan sonra 5-7 gün içinde ve hastanede yatt›klar› s›rada geliflir. Atefl yüksekli¤i ile ka-

naman›n bafllamas› aras›nda iliflki yoktur. Kanama bulgular› petefli, mukoz membranlar ve derideki büyük hematomlar

aras›nda de¤iflir. Vajina, difleti ve beyin kanamalar› bildirilmifltir. En s›k görülen kanamalar burun, gastrointestinal sis-

tem (hematemez, melena ve intraabdominal), genital (vajinal), uriner sistem (hematuri) ve solunum yollar› (hemoptizi)

kanamalar›d›r. Ayr›ca atipik kanamalar da görülebilir. Hastalar›n üçte birinde karaci¤er ve dalak büyüklü¤ü bildirilmifl-

tir. Konvelesan dönem hastal›¤›n görülmesinden 10-20 gün sonra bafllar. Hastanede kalma süresi yaklafl›k 9-10 gün-

dür. Konvelesan dönemde de¤iflken nab›z, taflikardi, geçici saç dökülmesi, polinörit, solunum güçlü¤ü, kserostomi, za-

y›f görme, iflitme ve haf›za kayb› bildirilmifltir, ancak bu bulgular›n hiçbiri Türkiye’deki salg›nda görülmemifltir. Hasta-

l›¤›n relaps› yoktur. 

Hastal›¤›n patogenezi tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Viral hemorajik atefllerin (VHA) ortak özelli¤i antiviral yan›t›

bafllatan hücrelere sald›r›lmas› ve kona¤›n immun yan›t›n›n bozulmas›d›r. Hasar, virusun replikasyonu ile birlikte im-

mun ve vasküler sistemin zarar görmesi ile birlikte gerçekleflir.

Patogenezde endotel enfeksiyonu en önemli basamakt›r. Endotel iki flekilde hedeflenir; dolayl› olarak viral veya vi-

rusun yönlendirdi¤i konak kökenli faktörlerin endotel aktivasyona ve disfonksiyona yol açmas› ve/veya, do¤rudan vü-

rusun enfeksiyonu ve endotel hücreleri içinde ço¤almas›. 

Türkiye’den bildirilen olgular aras›nda, 14 hastan›n yedisinde (%50) reaktif hemofagositoz saptanm›fl ve KKKA en-

feksiyonunda sitopeni görülmesinde hemofagositozun önemli bir rol oynayabilece¤i ileri sürülmüfltür. Sitokinlerden

Th1 grubunun stimulasyonu ile monositlerin aktivasyonu, gama interferon, tümör nekroz faktörü alfa (TNF alfa), inter-

lökin (IL)-1 ve IL-6’n›n aktivasyonu hemofagositik lenfohistiyositozun muhtemel mekanizmas› olarak tan›mlanm›flt›r.

Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi’nde yap›lan bir çal›flmada, ölen hastalarda IL-1, IL-6 ve TNF-α düzey-

lerinin sa¤ kalan hastalara göre daha fazla oldu¤u saptanm›flt›r. Erken tan› hastalara müdahale ve nozokomiyal enfek-

siyonun önlenmesi aç›s›ndan çok önemlidir. Ay›r›c› tan› listesi co¤rafi bölgeye göre de¤iflmekle birlikte bakteriler, vi-

ruslar ve enfeksiyon d›fl› etkenleri kapsar . Pulmoner tutulum, ensefalit benzeri klinik tablolar ön planda de¤ildir. Ayr›-

ca, atefl ve hastal›k geliflimi akut seyirli oldu¤undan öyküsü 2-3 haftay› bulan hastalarda tan›dan uzaklafl›l›r. Örnek ola-

rak, KKKA, nedeni bilinmeyen atefllerin klasik tan›m› içinde yer almaz.

Hastal›¤›n bafllamas›ndan 7 gün sonra ELISA ve IFA testleriyle IgM ve IgG antikorlar› saptanabilir. Spesifik IgM dü-
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zeyi enfeksiyondan 4 ay sonra saptanamayacak kadar azal›r, ama IgG düzeyleri 5 y›l boyunca saptanabilir. Yeni bir

enfeksiyon, çift örnekli serumda 4 kat titre art›fl› veya tek bir örnekte IgM antikorlar›n›n saptanmas› ile tan›mlan›r. ELI-

SA yöntemleri, IFA ve nötralizasyon testlerinden daha özgün ve duyarl›d›r. 

Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi KKKAV enfeksiyonun h›zl› tan›s›nda tercih edilme-

si gereken yöntemdir. Yöntem son derece özgün, duyarl› ve h›zl›d›r. Daha ileri bir geliflme olarak, kontaminasyon ora-

n› daha düflük, daha duyarl› ve özgün otomatik gerçek zamanl› (real-time) yöntemler gelifltirilmifltir. 

Risk Gruplar› ve Korunma
Kene ›s›rmas›na maruz kalan insanlar ana risk grubunu oluflturmaktad›r. Endemik bölgelerde yaflayan insanlar, ke-

nelerin yo¤un oldu¤u bölgelerden uzak durmak, s›k s›k kene ›s›r›klar›n› kontrol etmek, vücudun aç›k yerlerini kapat-

mak gibi kiflisel korunma önlemlerine dikkat etmelidirler. Veterinerler, mezbaha iflçileri, d›fl ortamlarda çal›flanlar ve

hayvanc›l›kla u¤raflanlar risk alt›ndad›rlar. Hayvan kesimi yapan iflçiler hastal›¤a yakalanabilirler.

Endemik bölgelerde hastanede çal›flan sa¤l›k çal›flanlar›, özellikle a¤›z, burun, difleti, vajina ve enjeksiyon yerinden

kanamas› olan hastalar›n takibi s›ras›nda ciddi risk alt›ndad›rlar. Sa¤l›k çal›flanlar›na KKKA enfeksiyonu bulafl› ve ölüm-

ler, toplumdaki salg›nlarla paralel olarak bildirilmektedir. 

Enfekte kana maruz kalan sa¤l›k çal›flanlar›n›n %8.7’sinde ve i¤ne yaralanmas› olanlar›n %33’ünde hastal›k gelifl-

mektedir. Perkütan yaralanma en yüksek bulaflt›r›c›l›k oran›na neden olur. Hastal›¤›n bulaflmas›nda di¤er önemli risk

faktörleri, gastrointestinal kanaman›n önlenmeye çal›fl›lmas› ve tan›s› konulmam›fl hastalar›n acil serviste ameliyata

al›nmas›d›r. Enfeksiyonun havayoluyla bulafl› Rusya’da baz› olgularda kuflkulan›lm›fl olsa da, dokümante edilmemifltir.

Bir anneden çocu¤a geçifl bildirilmifltir. Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi’nde, 2005 y›l›nda enfekte an-

neden fetusa geçifl olan iki gebe olgu saptanm›flt›r.

Eldiven, uzun önlük, maske ve gözlük kullanma gibi bariyer önlemleri mutlaka kullan›lmal›d›r. Basit bariyer önlem-

lerinin efektif oldu¤u bildirilmifltir. Türkiye’deki salg›ndan sonra risk alt›nda bulunan sa¤l›k çal›flanlar› serolojik olarak

taranm›fl ve sa¤l›k çal›flanlar›nda enfeksiyon saptanmam›flt›r. Bu durum, bariyer önlemlerine uyumun yüksek olmas›y-

la iliflkili bulunmufltur. 

Yaklafl›k 30 y›l önce, enfeksiyonun endemik oldu¤u bir bölgede sa¤l›k çal›flanlar› ve ordu personeli aras›nda bir afl›-

lama program› uygulanm›fl, bu uygulama sonucunda olgular›n ve ölüm oran›n›n azald›¤› bildirilmifl olmakla birlikte,

deneyim belirli bir dönem ve bir ülke ile s›n›rl›d›r. 
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Son y›llarda teknolojideki geliflmelere paralel olarak enfeksiyon hastal›klar›n›n tan›s›nda kullan›lan yöntemlere her

gün bir yenisi eklenmekte; testlerin duyarl›l›k ve özgüllükleri gittikçe artmaktad›r. Özellikle moleküler tekniklerin dev-

reye girmesinin do¤al sonucu olarak bir yandan geçmifl y›llarda etkeni belirlenemeyen patolojilerden sorumlu mikro-

organizmalar saptanmakta, kantitatif uygulamalar ile tedavinin izlenmesi mümkün olmakta; bir yandan da yan›ts›zl›k

sorununa aç›kl›k getirecek direnç mekanizmalar› belirlenmekte, çeflitli mutasyonlar›n ne getirip ne götürdükleri ortaya

konmaktad›r. Nitekim özellikle Hepatit B (HBV) ve C (HCV) virüsleri ile Human immunodeficiency virus (HIV) için

kantitatif moleküler yöntemlerin devreye girmesi sayesinde, söz konusu etkenlerin neden oldu¤u enfeksiyonlar›n prog-

resyonunun anlafl›lmas›, tedavi endikasyonunun konmas› ve tedavi etkinli¤inin izlenmesi alanlar›nda büyük ad›mlar

at›lm›fl; filogenetik analizler ile enfeksiyon kayna¤›n›n izinin sürülmesi ve epidemiyolojik çal›flmalar›n gerçeklefltirilme-

si mümkün olmufltur. Ancak hemen belirtmem gerekir ki, tüm bu geliflmeler her ne kadar konu ile ilgili birçok soruya

yan›t bulmam›z› sa¤lasa da, bu kez karfl›m›za yeni bilinmeyenler ç›kmakta ve bilimin gere¤i olarak üzerinde düflünül-

mesi ve çözüm bulunmas› gereken noktalar›n say›s›, azalmak yerine artmaktad›r. 

Bu ba¤lamda son y›llarda kavram kar›fl›kl›¤›na neden olan bir olguyu, moleküler tekniklerin devreye girmesi ile bir

sorun olarak karfl›m›za ç›kan okült hepatit B enfeksiyonlar›n› örnek olarak ele almak; HBsAg incelemesi negatif bulu-

nan ancak serumlar›nda ya da karaci¤er dokular›nda HBV-DNA saptanan ve “sessiz” HBV enfeksiyonlar› olarak grup-

land›r›lan bu tabloyu irdelemek uygun olacakt›r (1). 

Henüz serumda HBsAg saptanabilir düzeye eriflmeden önce, k›saca “erken-akut preserokonversiyon dönemi” ola-

rak bilinen aflamada söz konusu olan HBV-DNA pozitifli¤i d›fl›nda, DNA varl›¤›n›n ve farkl› serolojik paternlerinin

HBsAg negatifli¤ine efllik etti¤i bilinmektedir. ‹flte bu tip tablolar söz konusu oldu¤unda kan örne¤inin bulafla yol aç›p

açmad›¤› konusu gündeme gelir. Y›llar önce primatlarda gerçeklefltirilen deneysel çal›flmalarda bu tip olgular›n en

az›ndan bir bölümünde düflük düzeyde viral replikasyonun söz konusu oldu¤u ve bulafla yol açabilecekleri gösteril-

mifltir (2). ‹nsanlarda ise akut hepatit sonras› klinik iyileflme gösteren olgular›n küçük bir bölümünde, ba¤›fl›kl›¤›n gös-

tergesi say›lan serolojik mark›rlar›n varl›¤›na ra¤men eser miktarda HBV saptanm›flt›r (3). Karaci¤er nakillerinden son-

ra ise antijen negatif ancak Anti-HBc ve/veya HBV-DNA pozitif vericilerden organ alan hastalarda HBV enfeksiyonu-

nun olufltu¤u gözlenmifltir (4). Sonuçta akut ya da kronik HBV enfeksiyonlar› sonras› iyileflen olgular›n bir bölümünün

karaci¤er ya da serumlar›nda düflük düzeyde de olsa HBV-DNA pozitifli¤ine rastlanabilece¤i anlafl›lm›flt›r. Nitekim kli-

nik olarak iyileflmeden y›llar sonra baz› olgularda persiste eden spesifik Tc hücrelerinin gösterilmifl olmas›, y›llar son-

ras›nda da düflük düzeyde viral replikasyonun gerçeklefltirdi¤i antijenik uyar›n›n söz konusu oldu¤unun kan›t›d›r (3). 

Bu tip olgulardaki HBsAg negatifli¤ini iki farkl› aç›dan de¤erlendirmek gerekir:

a)- HBsAg yoktur (mutasyon sonucu antijen ekspresyonu bloke edilmifltir; HCV ile koenfeksiyona ba¤l› olarak HBV

replikasyonu ya bask›lanm›fl ya da protein sentezi engellenmifltir; polimeraz bölgesinde oluflan mutasyonlara ba¤l› ola-

rak üretim yapmayan atipik bir replikasyon söz konusudur);

b)- HBsAg vard›r ancak saptanamamaktad›r (major hidrofilik “loop” bölgesinde mutasyon ya da sirküle eden im-

mün kompleksler içinde “görülmez” k›l›nma). 

Hangi nedenle ve hangi serolojik kombinasyonlarla karfl›m›za ç›karsa ç›ks›n bu tip olgular: hem kliniklerde ve özel-

likle hemodiyaliz hastalar›nda tan›y› güçlefltirmesi nedeniyle; hem de kan bankalar›nda al›c› güvenli¤ini aksatmas› aç›-

s›ndan sorun yaratmaktad›r.

Kan bankac›l›¤› aç›s›ndan de¤erlendirdi¤imizde, bu tip bir sorunun boyutu, hem endemisite fark› gösteren ülkeler

aras›nda, hem de kullan›lan testlerin (NAT teknolojisi dahil) özelliklerine göre farkl›l›k arz eder. Ayr›ca ba¤›flç› grubu
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irdelenirken, bu grubun özellikleri, (ilk kez kan verenlerden mi olufluyor, yoksa profesyonel ba¤›flç›lar m› söz konusu)

sorunun boyutunu de¤ifltiren bir di¤er faktördür. Sonuçta okült HBV enfeksiyonu dendi¤inde HBsAg negatif ancak An-

ti-HBc pozitif örnekler gündemde oldu¤undan, kor antikorlar›n›n araflt›r›ld›¤› testin duyarl›l›¤› ve özellikle özgüllü¤ü-

nün dikkatle de¤erlendirilmesi gerekmektedir. Tüm bu gerçekler göz ard› edilmeksizin, konuya bir bütün olarak bakt›-

¤›m›zda, kan ba¤›flç›lar› aras›nda okült HBV enfeksiyonu s›kl›¤›n›n %0-4,6 aras›nda de¤iflmekte oldu¤u görülmektedir

(5). 

Konuya tan›da kullan›lan testler aç›s›ndan bakt›¤›m›zda, okült HBV enfeksiyonlar›n› saptamada kullan›lan molekü-

ler yöntemlerin özelli¤i ayr› bir önem arz eder. Örne¤in serum yerine plazma örnekleri ile çal›fl›lmas›; nükleik asit test-

leri için HBV’nin iki farkl› gen bölgesine (X geni, prekor/kor geni ve/veya S geni) ait primerlerin kullan›lmas›; duyarl›-

¤› artt›rmak amac›yla örnek hacminin büyük tutulmas› ya da ultrasentrifügasyon ile yo¤unlaflt›r›lmas›, do¤ru sonuç al›-

nabilmesi için farkl› ekipler taraf›ndan önerilen yaklafl›mlard›r. Bu tür uygulamalar›n önemini belirlemek için pre-

kor/kor bölgesi primerleri ile negatif, S bölgesi primerleri ile pozitif sonuç al›nan iki olgunun bildirildi¤i çal›flmay› (6);

X ve kor bölgesi primerleri kullan›ld›¤›nda %73,7 oran›nda okült HBV tan›s› alan ba¤›flç› grubunda, X ve S gen bölge-

lerine ait primer çifti kullan›ld›¤›nda pozitifli¤in %26,3 olarak belirlendi¤i araflt›rmay› (7) örnek olarak verebilirim. 

Bu arada farkl› esaslara dayanan serolojik testler ile moleküler tan› yöntemlerinin “iliflkilerini” k›saca hat›rlamakta

yarar oldu¤unu düflünüyorum. Günümüzde kullan›mda olan HBsAg testlerinde: <0,1-0,62 ng HBsAg/ml oran›nda an-

tijen saptayan yöntemlerden yararlan›ld›¤›n›; bu miktar›n <0,1 IU/ml ya da <100 pg/ml’nin eflde¤eri oldu¤u ve 2x107

subviral HBsAg partikülüne yani 5x106 viriyona tekabül etti¤ini biliyoruz. Söz konusu olan bu testler bilinen tüm ge-

notipleri ve subtipleri saptamalar›na karfl›n, S geninde oluflacak tüm mutasyonlar› tan›mada yetersiz kalabilmektedir-

ler. Ancak tüm akut veya kronik HBV olgular›nda en az 50.000 ng/ml HBsAg bulundu¤u bilindi¤inden mutasyonlar›

belirleyememe sorunu d›fl›nda serolojik testlerde herhangi bir duyarl›l›k sorunu yaflanmad›¤› kabul edilir. HBV-DNA

saptama yöntemlerinde ise 1pg DNA’n›n, 283.000 kopye ya da genom ekivalan (geq) HBV’ye efl de¤er oldu¤u bilin-

mektedir. Günümüz teknolojisinde HBsAg testlerinin 4 kopye ya da geq/IU’lik s›n›r de¤erinin, 720-2763 kopye/ml

(180-691 IU/ml)’ye efl de¤er oldu¤u kabul edilmektedir. Ancak testler aras› k›yaslamalarda sadece yukar›daki say›sal

de¤erlere bakarak karfl›laflt›rma yapman›n her zaman do¤ru bir yaklafl›m olmad›¤› da bilinmektedir.

Tüm bu bilgiler ›fl›¤›nda kullan›mdaki duyarl›l›¤› yüksek HBsAg testlerine ra¤men, özellikle kan bankac›l›¤› aç›s›n-

dan HBV taramalar›nda “s›f›r risk” kavram›n›n söz konusu olmad›¤›n›; kullan›lan testlerin özelliklerine ve bölgenin en-

demisite özelliklerine göre de¤iflen oranlarda (Anti-HBs varl›¤›nda bile) bulafl riski varl›¤›n›n söz konusu oldu¤unu ve

sonuçta bu örnekten hareketle moleküler tan› testlerinin önemini bir kez daha vurgulamak uygun olacakt›r. 
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Kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu, günümüzde medikal ve cerrahi tedavilerin vazgeçilmez tamamlay›c›s›d›r.

‹kinci Dünya Savafl›nda transfüzyon uygulamalar›n›n bafllamas› ile transfüzyon ile bulaflan enfeksiyon hastal›klar›na

dikkatler yo¤unlaflm›flt›r. Transfüzyon ile enfeksiyon bulafl›n› önlemeye yönelik uygulamalara ve geliflen teknolojilere

ra¤men güvenli transfüzyon henüz olas› de¤ildir. Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan güvenli kan; verildi¤i kiflide herhan-

gi bir tehlike ya da hastal›k oluflturmayan, enfeksiyon etkenlerini veya zararl› yabanc› maddeleri içermeyen kan olarak

tan›mlanmaktad›r. Güvenli kan›n en önemli parametrelerinden biri nonenfeksiyöz özellikte olmas› kabul edilse de, en-

feksiyon etkenlerini bugün için s›f›rlamak mümkün gözükmemekte, ancak minimum düzeylere düflürülmeye çal›fl›l-

maktad›r.

Kan ve Kan Ürünleri ‹le Bulaflan Enfeksiyon Etkenleri
Viral, bakteriyel, paraziter ve fungal çok say›da enfeksiyon etkenlerinin transfüzyon ile bulaflt›¤› bilinmektedir. Vi-

rüsler baflta olmak üzere bakteriler, parazitler, riketsiyalar ve funguslarda az da olsa transfüzyonla bulafl›rlar. Viruslar

d›fl›nda s›tma, sifiliz, Chagas hastal›¤›, bruselloz, nonspesifik baz› bakteriler bunlardan birkaç›d›r (1) (Tablo 1). Trans-

füzyon ile bulaflan enfeksiyon etkenlerinin ortak özellikleri: kan dolafl›m›nda uzun süre kalabilmeleri, tafl›y›c›l›k ya da

latent enfeksiyon durumuna geçebilmeleri, kuluçka sürelerinin uzun olmas›, belirtisiz hastal›¤a neden olabilmeleri, de-

polanm›fl kanda uzun süreler için dayan›kl›l›klar›n› koruyabilmeleri ve ço¤u plazma katmanlar›nda da varl›klar›n› sür-

dürebilmeleridir. 
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Tablo 1. Transfüzyonla bulaflabilecek virus d›fl› enfeksiyon etkenleri (literatürde yay›nlananlar)

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



Bakteriler:
Kan ve kan ürünleri ile %0,2-0,5 oran›nda bakteriyel bulafl olabilmektedir. Bakteriyel bulafl ya d›flardan bir konta-

minasyon ya da vericide bakteriyemi fleklinde olabilir. Kan al›m› s›ras›nda kapal› sistemin olmas›, kan torba ve ba¤lan-

t›lar›n›n dispoz›ble plastikten yap›lmas› ve kan›n saklanabilece¤i buzdolaplar›n›n yayg›nlaflmas› kan transfüzyonu ile

bakteriyel enfeksiyonlar›n azalmas›nda büyük rol oynar. Saklanmakta olan kandaki bakterilerin ilk 12 saat içinde anti-

korlar, kompleman, fagositler ile ortadan kald›r›lmas› mümkündür. So¤ukta birçok patojen bakterinin üremesi de du-

rabilmektedir. Ancak Yersinia spp’de oldu¤u gibi baz› bakteriler so¤ukta üremeye devam etmektedir. Antikoagulan ola-

rak kullan›lan sitrat›n da birçok patojen bakteriler üzerine inhibitör etkisi vard›r. Citrobacter gibi sitrat› kullanabilen

bakteriler için bu söz konusu de¤ildir (2, 3). 

D›flardan kontaminasyon: kan› al›rken, saklama s›ras›nda veya kan› verirken olabilir. Flebotomi s›ras›nda i¤ne iç ça-

p› kadar bir deri parças› kopabilir ve bakteriler set içine tafl›nabilir. Nadiren de olsa kan alma seti ya da antikoagulan

madde kontamine olabilir. Ayr›ca kan verme s›ras›nda, al›c›n›n derisi ya da steril olmayan kan verme seti ile de bak-

teriyel kontaminasyon söz konusudur. Yavafl infüzyon s›ras›nda kan, oda s›cakl›¤›nda bakterilerin daha kolay ço¤alma-

s› ile kaynak oluflturabilmektedir. Kontaminan bakterilerden en s›k rastlanan Gram negatif çomaklar, difteroid çomak-

lar, stafilokoklar ve enterokoklard›r (3-5).

Ba¤›flç›daki bakteriyemi: Difl çekimi, apse vs ile oluflan geçici bakteriyemi ya da bruselloz, salmonelloz, yersinyoz,

Campylobacter ve spiroket enfeksiyonlar›, sifiliz, rekürren atefl, Lyme hastal›¤›, riketsiyoz (Q atefli, kayal›k da¤lar be-

nekli atefli), Anaplasma spp, Pasteurella multocida’ya ba¤l› asemptomatik bakteriyemisi var ise kan transfüzyonu s›ra-

s›nda geçifl olabilmektedir. 

En riskli ürün, oda ›s›s›nda sakland›¤›ndan trombosit süspansiyonudur. Tromboferez ile haz›rlanan trombosit süs-

pansiyonlar›nda kontaminasyon riski düflüktür. 

Gram negatif bakterilere ba¤l› kontaminasyonlarda aç›¤a ç›kan endotoksin nedeniyle ölüm riski gram pozitiflere gö-

re daha fazlad›r. Bakterilerle kontamine olmufl kan ürünlerinin transfüzyonu sonras› geliflen reaksiyonlarda atefl, titre-

me, hipotansiyon, bulant›-kusma, taflikardi, oligüri, solunum s›k›nt›s›, bafl ve s›rt a¤r›s›, D‹K, flok s›k görülen semptom

ve bulgulard›r. Ço¤u zaman yanl›fl kan transfüzyonu olarak de¤erlendirilmektedir. Böyle bir durumda hemen transfüz-

yon durdurulmal›, örnek, kan uyuflmazl›¤› yan›nda mikrobiyolojik aç›dan da de¤erlendirilmelidir. Hastadan ve verilen

kandan kültür al›nmal›, ard›ndan hemen uygun tedavi bafllanmal›d›r. Kan ve bileflenleri verilmeden önce torbalar›n s›-

v› k›sm› renk de¤iflikli¤i, bulan›kl›k aç›s›ndan de¤erlendirilmelidir (2, 3, 6-9). 

Parazitler:
Transfüzyon yolu ile bulaflan ilk s›tma olgusu 1911 y›l›nda Woolsey taraf›ndan bildirilmifltir (10). ‹lk olgudan sonra

1938 y›l›na kadar toplam 29 olgu bildirilmifl ve bu olgularda dikkati çeken noktalar kan ba¤›flç›lar›n ço¤unun s›tman›n

endemik oldu¤u bölgelerde k›sa ya da uzun süre önce bulunmalar›, bir k›sm›n›n daha önce s›tma geçirmifl olmas› ve

ço¤unun asemptomatik olufludur (11). 1969 y›l›nda trombositlerle bulaflma ileri sürülmüfl ve deneysel çal›flmalarda

Plasmodium’lar›n memeli trombositlerine girebildi¤i, ayr›ca konsantre lökosit transfüzyonu ile bulaflan bir s›tma olgu-

sunda, parazitli eritrositlerle kontamine lökositlerin buna neden oldu¤u gösterilmifltir (12, 13). Dünya çap›nda verilere

bak›ld›¤›nda transfüzyona ba¤l› s›tma olgular›n›n yaklafl›k %50’sinde P malariae ilk s›rada yer al›rken, P vivax ve P fal-

ciparum 2. ve 3. s›rada yer almaktad›r (14). Türkiye’de de kan transfüzyonu ile bulaflan s›tma olgular› bildirilmifltir (15).

Transfüzyon sonras› s›tman›n inkübasyon süresi genellikle P falciparum s›tmas›nda 12 gün, P vivax’da 3-4 hafta ve-

ya P malariae’da oldu¤u gibi daha uzun da olabilir. P malariae asemptomatik bir tafl›y›c›da y›llarca kalabilir. Bu yüz-

den P malariae’l› asemptomatik bir ba¤›flç›n›n gözden kaçma ve transfüzyonla bulaflt›rma riski çok fazlad›r (16). Bu du-

ruma göre s›tma enfeksiyonu geçirmifl olanlar›n, tedavi kesildikten sonra veya bu bölgeyi terk ettikten 3 y›l sonra e¤er

belirti göstermiyorlarsa ve ayr›ca endemik bölgeden gelenlerin, bu bölgeden geldikten 3 y›l sonra belirti göstermiyor-

larsa ba¤›flç› olarak kabul edilebilecekleri belirtilmifltir (14). ‹lk önlem ba¤›flç› sorgulamas›d›r. Ayr›ca potansiyel ba¤›fl-

ç›lar›n spesifik ve duyarl› serolojik test vas›tas›yla taranmas› da söz konusudur. Bunlar aras›nda en çok kullan›lan IFA

ve ELISA’d›r. Ancak serolojik yöntemler pratik de¤ildir ve endemik bölgelerde yarar› tart›flmal›d›r. 
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Transfüzyon ile bulafl olursa s›kl›kla s›tma fliddetli hatta öldürücü olabilir. Özellikle hamile ve splenektomili hasta-

larda ölümcül olabilir. S›tman›n yayg›n oldu¤u bölgelerde tüm ba¤›flç›lara klorokin verilmesi tedbirler aras›nda yer al-

makla birlikte klorokin direnci sorunu karfl›m›za ç›kabilmektedir. Özellikle Afrika’da klorokin direncinin oldu¤u böl-

gelerde profilaksinin sadece transfüzyondan sonra belirti gösteren hastalara yap›lmas› önerilmektedir (16-20).

Babesiyoz:
Babesia microti’nin etken oldu¤u s›tmaya benzeyen kenelerle bulaflan bir enfeksiyon hastal›¤›d›r. Genellikle sple-

nektomili hastalarda görülen enfeksiyondur. Babesiyoz, immun direnci yeterli olan ve 40 yafl›n alt›ndaki kiflilerde na-

diren semptomatik oldu¤undan ba¤›flç›lar›n tafl›y›c› olup olmad›¤› anlafl›lamamaktad›r. Düflük parazitemi durumunda

ba¤›flç› kanlar› mikroskopik olarak gözden kaçabilmektedir. Bu yüzden babesiyozun endemik oldu¤u bölgelerden ge-

len, babesiyoz geçirmifl olan kifliler ba¤›flç› olarak Amerikan Kan Bankalar› protokolünde yer almamaktad›r (18, 20-22).

Toksoplazmoz:
Genellikle immunsüprese kiflilerde f›rsatç› enfeksiyon olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Parazitemi daha çok hastal›¤›n

akut döneminde görülmektedir, ancak geç dönemde de paraziteminin oldu¤u bildirilmifltir. Araflt›rmac›lar yüksek an-

ti-toksoplazma antikorlar›na sahip ba¤›flç›lardan seronegatif al›c›lara kan bilefleni transfüzyonu yap›lmas›n› önerme-

mektedirler. Depolanm›fl kanda 50 gün kadar canl›l›¤›n› korudu¤u bildirilmektedir (23, 24).

Chagas Hastal›¤›:
Chagas hastal›¤› ya da Amerikan tripanasomiyaz›, Güney ve Orta Amerika’da daha çok görülen, kan transfüzyonu

ile bulaflma ihtimali oldukça yüksek olan bir enfeksiyon hastal›¤›d›r. Baz› bireyler asemptomatiktir, ancak 10-30 sene

parazitemi devam edebilmektedir. Güney Amerika’n›n baz› bölgelerinde kan ba¤›flç›lar›nda %15‘i kompleman fiksas-

yon testi ile pozitif bulunmakta ve bu ba¤›flç›lardan transfüzyon için kan al›nd›¤›nda %25 oran›nda Chagas hastal›¤›

ortaya ç›kmaktad›r. Tripanazomlar buzdolab›nda aylarca canl›l›klar›n› devam ettirebilmektedirler. Sa¤l›kl› görünen ba-

¤›flç›lar›n y›llarca kanlar›nda tripanazomlar›n olmas› kan bankalar› için problem oluflturmaktad›r (18).

Kala-azar: Leishmania donovani, visseral layflmanyoz etkenidir. Mononükleer fagositer hücre içinde yaflarlar ve na-

diren transfüzyonla bulaflabilir (25). 

Ayr›ca kan paraziti olan nematodlar›n yayg›n oldu¤u ülkelerde ba¤›flç›lar asemptomatik olabilece¤inden transfüz-

yona ba¤l› mikrofilarya enfeksiyonlar› görülebilmektedir. Yap›lan bir araflt›rmada Loa Loa mikrofilaryas›n›n transfüz-

yondan 4 gün sonras›na kadar kanda bulundu¤u ve al›c›da y›llarda yaflayabildi¤i gösterilmifltir (18, 26).

Fungal Etkenler:
Fungemi hemen daima semptomatik kiflilerde oldu¤undan bu kifliler zaten ba¤›flç› olamazlar. Ancak kan ve ürün-

lerinin kontaminasyonu sonucunda Aspergillus spp, Penicillium spp gibi küf mantarlar› ve Candida türleri ile enfeksi-

yonlar›n olabildi¤i bildirilmifltir (24). 

Prion Enfeksiyonlar›:
Prionlar enfeksiyöz proteinler olarak bilinir. S›¤›r Bovine Transmissible Spongiform Encephalopathies (BSE) zoonoz

gibi insana bulaflarak Creutzfeldt-Jacob Disease (CJD) varyant formunu oluflturur. S›¤›r BSE ajan›n›n etler arac›l›¤› ile

insanlara bulaflt›¤› düflünülmektedir. Ayr›ca iatrojenik olarak dura mater transplantasyonu, hipofiz kaynakl› hormon,

kan ve kan ürünleri ya da prion ile kontamine cerrahi aletler bulafl kayna¤› olabilir. 

Ailede familial CJD, GSS (Gerstmann-Straussler Syndrome), FFI (Fatal Familial Insomnia) olgusu olan kifliler, geç-

miflte hipofiz kaynakl› hormon tedavisi alan ya da duramater grefti uygulanm›fl kifliler kan ba¤›flç›s› olmamal›d›rlar (27).

Transfüzyon ile çok say›da enfeksiyonun bulaflt›¤› bilinmekle beraber, transfüzyon öncesinde tümünün taranmas›

mümkün olmad›¤› ve hiçbir tarama testi ile bulafl riskinin s›f›rlanamad›¤› bilinmelidir. Taranan enfeksiyonlar, test yön-

temleri epidemiyolojik özellikler ve geliflmifllik düzeyi ile ilgili olarak ülkeden ülkeye de¤ifliklik gösterir. Bunlar göz

önüne al›narak gelifltirilmifl ‘’Ba¤›flç› Sorgulama Formu’’nun her ba¤›flç› için titizlikle doldurulmas›, gereksiz transfüz-

yondan kaç›n›lmas› uygun olacakt›r.
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Transfüzyonunun pek çok istenmeyen etkisinin oldu¤u iyi bilinmektedir. Transfüzyon t›bb›n›n temel hedefi bu

olumsuz etkileri minimale indirmek ve transfüzyon güvenli¤ini, yani “güvenli kan”› sa¤lamakt›r. Günümüzde dikkatli

ba¤›flç› seçimi, son derece duyarl› serolojik ve immunohematolojik testler, nükleik asit amplifikasyon teknolojisinin

(NAT) kan bankac›l›¤›nda yer bulmas›, kan bilefleninin elde edilifli ve saklanmas› ile ilgili titiz uygulamalar ve mevcut

geliflmifl teknolojiler yan›nda; kan›n lökositlerden ar›nd›r›lmas›, gerekti¤inde ›fl›nlanmas›, plazmaya karantina uygulan-

mas› gibi yöntemler transfüzyon güvenli¤inde dev ad›mlar at›lmas›n› sa¤lam›fl ve enfeksiyon/enfeksiyon d›fl› pek çok

istenmeyen etkinin önüne önemli ölçüde geçilebilmifltir. Enfeksiyon bulafl riskinin, en az›ndan standart yöntemleri uy-

gulayan geliflmifl ülkelerde son derece düflük oldu¤unu gösteren çok say›da yay›n mevcuttur. Ancak geri kalm›fl ve ge-

liflmekte olan ülkelerde durum biraz farkl›d›r. Sonuçta transfüzyon ile bulaflabilen enfeksiyonlar halen güncelli¤ini ko-

rumaktad›r (1). 

Bilindi¤i gibi, transfüzyon ile bulaflabilen çok farkl› mikroorganizmalar›n varl›¤›na ra¤men kan bankac›l›¤›nda rutin

tarama testleri ile sadece birkaç enfeksiyon hastal›¤› taranmaktad›r. Öte yandan prionlar, SARS, Bat› Nil Virusu, Chi-

kungunya virus gibi transfüzyonla geçifli yeni sorun olan etkenler tarama testleri ve ba¤›flç› seçimi ile ilgili yeni tart›fl-

malara yol açmaktad›r. Her etkenin taranamayaca¤› gerçe¤i yan›nda, duyarl›l›k s›n›rlar› gibi testlere, ya da pencere dö-

nemleri gibi hastal›klar›n do¤al seyirlerine ait türlü nedenlerle, tarama testleri negatif ç›kan kan›n taranan enfeksiyonu

bulaflt›rmayaca¤› da garantilenemez. Ba¤›flç›daki enfeksiyonlar nedeniyle kana geçen mikroorganizmalara ek olarak,

kan bileflenleri haz›rlanmas› veya saklanmas› aflamalar›nda da kontamine olabilir ve ciddi septik komplikasyonlara yol

açabilir. En az›ndan geliflmifl ülkelerde tarama testlerinde ulafl›lan teknolojiler sonucunda kan bileflenlerinin bakteriyel

kontaminasyonuna ba¤l› komplikasyonlar›n, transfüzyonla bulaflan enfeksiyonlar›n çok önüne geçti¤ini bildiren çok

say›da yay›n mevcuttur.

Tüm bu özetlenenler, kan bileflenlerinin ve kan ürünlerinin mikroorganizmalar aç›s›ndan tam güvenli bir hale geti-

rilmesi için, ilaç endüstrisinde oldu¤u gibi baz› sterilizasyon, daha do¤ru bir ifadeyle “patojen inaktivasyon” (P‹) ifllem-

lerine tabi tutulmas› durumunda sorunun çözülebilece¤ini akla getirmektedir. Özellikle HIV sonras› dönemde bu ko-

nudaki çal›flmalar büyük bir h›z kazanm›flt›r. 

P‹, plazma fraksinasyon tesislerinde, endüstriyel olarak üretilen albümin, faktör preparatlar›, gammaglobulin prepa-

ratlar› gibi dayan›kl› plazma ürünlerinde de¤iflik inaktivasyon ve eliminasyon basamaklar› fleklinde y›llardan beri uy-

gulanmaktad›r (2). Çok daha yeni olarak kan bankalar›nda elde edilen eritrosit suspansiyonu (ES), trombosit suspansi-

yonu (TS), taze donmufl plazma (TDP) gibi labil kan bileflenlerine uygulanabilecek çeflitli P‹ yöntemleri üzerinde de ça-

l›flmalar bafllam›flt›r (3-7). Henüz tüm kan bileflenlerine uygulanabilecek evrensel bir yöntem gelifltirilememiflse de, TDP

ve çok yeni olarak TS ile s›n›rl› olmak üzere baz› ülkelerde klinik kullan›ma giren birkaç yöntem mevcuttur.

P‹ yöntemlerinin tüm kan bileflenlerinde rutin kullan›ma girebilmesi için öncelikle flu sorunlar afl›lmaya çal›fl›lmak-

tad›r:

1- Tüm mikroorganizmalar›, hatta prionlar› etkileyebilmelidir. Özellikle küçük zarfl› virüsler bu aç›dan sorun olufl-

turmaktad›r.

2- Toksik, teratojenik, mutajenik olmamal›d›r.

3- Üründen tekrar uzaklaflt›r›labilmeli ya da zarars›z metabolitlere dönüflmelidir.

4- Kan bilefleninin kalitesini ve terapötik etkinli¤ini olumsuz yönde etkilememeli, yani kan hücreleri ve plazma pro-

teinleri zarar görmemelidir.

5- ‹mmunizasyona yol açabilecek yeni antijenler oluflturmamal›d›r.
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6- Kolay uygulanabilir olmal›d›r.

7- Ucuz olmal›d›r.

P‹ yöntemlerinin TDP ve daha s›n›rl› olmak üzere TS’lar›nda giderek rutin uygulamaya girebilecek hale gelmesi, ge-

rek Avrupa gerekse Kuzey Amerika’da deneyimlerin artmaya bafllamas› konunun daha genifl boyutlarda, özellikle de

uygulama aç›s›ndan tart›fl›lmas›na yol açm›flt›r. P‹, son olarak 2008 y›l›nda Norveç’de düzenlenen bir uluslararas› fo-

rumda A’dan Z’ye ele al›nm›flt›r (8-12). Mart 2007’de Kanada Kan Servisi (Canadian Blood Sercice) ve Hema-Quebec,

P‹ ile ilgili iki gün süren önemli bir uluslararas› konsensus konferans› düzenlemifltir. Bu konferansta tart›fl›lan konular

tam metin olarak, konferans›n sonunda var›lan kararlar da rapor haline getirilerek yay›nlanm›flt›r (13-15). Bu konferans-

ta, en az›ndan geliflmifl ülkelerde transfüzyonun enfeksiyon d›fl› komplikasyonlar›n›n enfeksiyöz komplikasyonlar›ndan

çok daha fazla sorun oluflturdu¤una dikkat çekilerek; bu yöntemlerin hangi kriterlere göre, nas›l uygulamaya konula-

ca¤›, kriterlerin bileflen türü veya hasta popülasyonuna göre de¤iflip de¤iflmeyece¤i, yöntemin güvenilirlik ve etkinli¤i-

nin nas›l de¤erlendirilece¤i, uygulamaya konulacak ise bunun ne flekilde bafllat›l›p izlenece¤i, ba¤›flç› de¤erlendirilme-

si ve tarama testlerinde nelerin de¤iflebilece¤i, maliyet-etkinli¤inin nas›l de¤erlendirilece¤i ve konu ile ilgili bilimsel ça-

l›flmalar›n hangi sorulara yan›t aramas› gerekti¤i detayl› olarak tart›fl›lm›flt›r. Konuyla ilgilenenlerin bu yay›nlar› okuma-

s› yararl› olacakt›r.

‹NAKT‹VASYON YÖNTEMLER‹

Plazma fraksinasyon ürünleri ve kan bileflenlerinde patojenlerin yok edilmesi düflüncesi temel olarak HIV, HCV ve

HBV gibi transfüzyonla bulaflan majör etkenlere yönelik olarak do¤muflsa da, çok say›da virus, bakteri, parazit, hatta

prionlar›n transfüzyon ile bulaflabildiklerinin gösterilmesi, hedeflenen etkenlerin spektrumunun genifllemesine yol aç-

m›flt›r. Dahas›, rutin tarama testleriyle taranmakta olan HIV, HCV ve HBV’nin nadir de olsa tarama testlerinden kaçt›-

¤› durumlarda genellikle zaten çok düflük miktarlarda bulundu¤u, ancak taranmayan etkenlerin büyük miktarlarda bu-

lunabilece¤i belirtilmektedir (5). Özellikle de zarfs›z viruslar›n inaktivasyon yöntemlerinden daha zor etkilendi¤i bilin-

mektedir. Günümüzde P‹ ile tüm mikroorganizmalar›n (virus, bakteri, protozoon), hatta prionlar›n da yok edilmesi he-

deflenmektedir. 

Patojen ‹naktivasyonunun Etkinli¤ini De¤erlendirmek:
Kan ürünlerinde viral inaktivasyonun etkinli¤inin de¤erlendirilmesi güçtür. Bakteri ve parazitlerin viabilitesini de-

¤erlendirmek, viruslara göre çok daha kolayd›r. Transfüzyon aç›s›ndan önemli viruslardan HBV, HCV ve Parvovirus

B19 in-vitro olarak üretilememektedir. Bu nedenle; inaktivasyon yöntemlerinin bu viruslara etkinli¤inin de¤erlendiril-

mesi amac›yla baz› model viruslar veya hayvan modelleri kullan›lmaktad›r. Alternatif olarak yüksek viremili ba¤›flç›lar-

dan al›nan kanlara inaktivasyon yöntemleri uyguland›ktan sonra kalan rezidü viruslar NAT ile de taranabilmektedir. Vi-

rusun bulundu¤u kompart›man da önemlidir. Plazmada serbest bulunan viruslar, hücre içinde ya da hücre genomuna

entegre halde bulunan viruslar inaktivasyon yöntemlerinden farkl› oranlarda etkilenebilirler (4). Yöntemlerin virüsleri

azaltmadaki etkinlikleri log olarak hesaplanmaktad›r. 2 log azaltma virusun %99 oran›nda, 4 log azaltma ise %99,99

oran›nda yok edilmifl oldu¤unu ifade etmektedir. Plazma fraksinasyonunda uyguland›¤› gibi, birden fazla viral inakti-

vasyon yönteminin bir arada kullan›lmas› durumunda additif bir etki söz konusudur. 4 log + 4 log = 8 log azalma gi-

bi. Ancak %100 bir inaktivasyonu gösterebilmek mümkün de¤ildir (16).

Plazma Fraksinasyonunda P‹ (6,17)
Bu grupta plazma fraksinasyonu ile elde edilen albümin, immun globulinler, faktör preparatlar›, fibrin yap›flt›r›c› gi-

bi çeflitli plazma proteinleri (stabil ürünler) yer almaktad›r. Bu ürünlerde üretim aflamas›nda pastörizasyon, kuru veya

nemli ›s›, Solvent/Deterjan (S/D), pH4, sulfonasyon, β-propiolakton ve nanofiltrasyon gibi yöntemler ile P‹ uygulanmak-

tad›r. S›kl›kla farkl› basamaklarda birden fazla yöntem kullan›lmaktad›r. Viruslar aç›s›ndan bu yöntemlerden sadece na-
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nofiltrasyon ve k›smen de kuru/nemli ›s› ile inaktivasyon zarfs›z viruslar› etkileyebilmekte, kalanlar› sadece zarfl› virus-

lar› inaktive etmektedir. Di¤er mikroorganizmalarda inaktivasyon tamd›r. Fraksinasyon yöntemlerinin (Cohn fraksinas-

yon, kromatografik yöntemler, filtrasyon gibi) kendilerinin de inaktivatör etkisi vard›r. ‹fllemlerde kullan›lan ayr›flt›rma

ve saflaflt›rma teknikleri ile inaktivasyonda kullan›lan maddeler de tekrar uzaklaflt›r›lmaktad›r. En az 15 y›ll›k geçmifli

olan bu yöntemler standardize ve valide edilmifl, rutin olarak uygulanmaktad›r. Plazma fraksinasyon ürünleri ile viral

bulafl riski, karantina, viral inaktivasyon teknikleri ve NAT’›n birlikte uygulanmas› sonucunda, s›f›r olmasa da minimal

kabul edilmektedir. 

Labil Ürünlerde P‹ (7, 9, 11, 17-20)
Stabil ürünlere göre çeflitli güçlükler vard›r. Özellikle hücresel elemanlar sorun oluflturmaktad›r. TDP, hücresel ele-

man içermemesi nedeniyle ES ve TS’na göre avantajl›d›r. Zarar görecek hücresel eleman içermemesi nedeniyle pek çok

kimyasal veya fotokimyasal yöntem, iyonizan radyasyon ve fiziksel metodlar TDP’ya uygulanabilmektedir. Günümüz-

de P‹ en yayg›n olarak TDP’de kullan›lmaktad›r.

TDP için S/D (solvent / deterjan) ile inaktivasyon ve metilen mavisi ile fotoinaktivasyon olmak üzere iki yöntem Av-

rupa ve Amerika Birleflik Devletleri’nde onay alarak klinik kullan›ma girmifltir. Metilen mavisi, mutajenik olabilece¤i-

nin gösterilmesi sonucunda baz› ülkelerde kullan›mdan kald›r›lm›flt›r. Viruslar aç›s›ndan k›yasland›¤›nda; metilen ma-

visi ile fotoinaktivasyon zarfs›z viruslara da s›n›rl› bir etki gösterirken, S/D yöntemi ile sadece zarfl› viruslar inaktive ol-

maktad›r. TDP için bir psörolen olan S-59 + UVA ile fotoinaktivasyon, riboflavin ile fotoinaktivasyon, pastörizasyon,

gamma-irradiasyon, UVC ile irradiasyon ve ‹nactin (Etilenimin) ile kimyasal inaktivasyon halen üzerinde en çok çal›-

fl›lan di¤er inaktivasyon yöntemleridir.

ES ve TS için henüz klinik kullan›ma yayg›n olarak girmifl bir yöntem bulunmasa da umut verenler vard›r. ES ve

TS’lar›nda hücrelerin terapötik etkinli¤inde nükleik asitlerin bir rolünün olmamas› nedeniyle, inaktivasyon için hedef

olarak özellikle mikroorganizmalar›n nükleik asitleri seçilmifltir. Psöralenler, riboflavin, metilen mavisi, dimetil metilen

mavisi, merosiyanin veya fitalosiyanin gibi siyaninler kullan›larak, farkl› dalga boylar›nda ›fl›k ile gerçekleflen fotoinak-

tivasyon yöntemleri, FRALE (S-303) ve ‹naktin (PEN 110) olmak üzere de iki kimyasal yöntem, ES ve TS’lar› için en çok

umut vadeden yöntemler olmufltur. Psöralen ve Riboflavin ile fotoinaktivasyon yöntemleri TS için Avrupa’da onay al-

m›fl ve pazarlanmaktad›r. ES için umut vadeden FRALE ve ‹naktin’in eritrositlerde neoantijenler oluflturarak duyarlan-

maya yol açmalar› hayal k›r›kl›¤› yaratm›flt›r. ES için de en fazla umut vadeden yöntem Riboflavin ile fotoinaktivasyon

olarak gözükmektedir.

Solvent / Deterjan Yöntemi: 
TDP’de baflar›yla kullan›lmaktad›r. Plazmalar havuzlan›r ve 30°C’de %1 tri(n-bütil) fosfat ve %1 Triton X-100 ile en

az 4 saat ifllem görür. Reagenler, soya ya¤› ekstraksiyonu ve hidrofobik kromatografi ile uzaklaflt›r›l›r. Hidrofobik kro-

matografinin Prionlar› da uzaklaflt›rd›¤› gösterilmifltir. ‹fllem sonunda art›k lökosit, bakteri ve parazitler steril filtrasyon

ile uzaklaflt›r›l›r. Dondurularak veya liyofilize edilerek saklan›r. Zarfs›z viruslara etkisizdir. Yak›n zamanlarda küçük ha-

vuzlara veya tek tek TDP’lere uygulanabilen daha basit bir yöntem de gelifltirilmifl ve M›s›r’da denenmeye bafllanm›fl-

t›r.

Bu yöntemde plazma proteinlerinin aktivitesi %90’›n üzerinde korunur. Ancak protein S, alfa-1 antiplazmin ve yük-

sek moleküllü von Willebrand faktörde bir miktar kay›p oldu¤undan, bu plazmalar kriyopresipitat haz›rlamak için uy-

gun de¤ildir. 

Herhangi bir toksik etki veya yan etki bildirilmemifl, tersine TDP’ye göre komplikasyon s›kl›¤›n›n daha az oldu¤u

görülmüfltür.

Metilen Mavisi: 
Fenotiyazin olan metilen mavisi ile inaktivasyon, TDP için baz› ülkelerde kullan›lmaktad›r. ES için de bir metilen

mavisi derivesi olan dimetil metilen mavisi ile inaktivasyon çal›flma aflamas›ndad›r. Plazma, 1µM metilen mavisi ve gö-
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rünür ›fl›k ile, kullan›lan ›fl›¤a göre 20 dakika - 1 saat ifllem görür. Oksijen varl›¤›nda güçlü bir redoks potansiyeli olan

metilen mavisi fotosensitör olarak etki eder, ancak mekanizmas› tam bilinmemektedir. Hem DNA, hem viruslar›n yü-

zey yap›lar›na ba¤lan›r. Art›k metilen mavisi plazmadan absorbant bir filtre ile uzaklaflt›r›labilir. Dondurularak sakla-

n›r. Tek tek plazmaya uygulan›r, havuzlama gerekmez. HBV ve hücre içi patojenlere (örne¤in HIV’e) etkisi çok iyi de-

¤ildir. Bu nedenle plazman›n ifllem öncesi hücreden ar›nd›r›lmas› gerekmektedir. Parvovirus B 19’u inaktive edebildi-

¤i gösterilmifltir, ancak zarfs›z viruslara etkisi biraz daha zay›ft›r. Fenotiyazinler prion proteinleri ile de etkileflime gir-

mektedir.

Bu yöntemde fibrinojen ve Faktör VIII’de %30 kay›p oldu¤u, ancak bunun terapötik sonuçlara yans›mad›¤› bildiril-

mifltir. Kriyopresipitat hem hipofibrinojenemi hem de von Willebrand hastal›¤›nda kullan›ma uygundur.

Bakteri ve virus DNA’s›nda, lenfoma hücre kültüründe mutajen oldu¤u gösterilmifl, ancak farelerde genotoksite sap-

tanmam›flt›r. P‹ için kullan›lan doz, methemoglobinemi tedavisi için verilen dozun %1’inden azd›r. ‹n-vitro mutajen et-

kisi nedeniyle art›k metilen mavisinin filtre ile uzaklaflt›r›lmas› tercih edilmektedir.

S-59 + UVA: 
TDP ve TS için gelifltirilmifltir. S-59 (amotosalen) bir psöralen olup ve UVA varl›¤›nda DNA ve RNA’ya kovalent ola-

rak ba¤lanarak, replikasyon ve transkripsiyonu durdurur. Hemoglobin UVA’y› absorbe etti¤inden ES’lar› için uygun de-

¤ildir. Plazmaya 150 µM S-59 kat›l›r ve 3 dakika 3 J/cm2 UVA uygulan›r. ‹naktif y›k›m ürünleri 1 saatlik bir ifllem ile

bir diske adsorbe edilir. Havuzlama gerektirmez. HCV’ye çok etkili oldu¤u, ancak HBV’nin biraz daha dirençli oldu-

¤u gösterilmifltir. Zarfl›, zarfs›z viruslara, bakterilere etkisi yan›nda hücre içine de son derece etkilidir. Lökositleri de

inaktive eder. Lökosit inaktivasyonunun ›fl›nlamadan daha fazla oldu¤u bildirilmifltir. Bu etkisi özellikle TS için önem-

lidir. Hem Graft versus Host hastal›¤›, hem de sitokin sal›n›m›na ba¤l› non hemolitik febril reaksiyonlar› önler.

Plazma proteinlerinde %2-15, Faktör VIII’de %25 kayba yol açsa da terapötik sonuçlara etkisi yoktur. TS’na uygu-

land›¤›nda hastalar›n TS gereksiniminin %35 kadar artt›¤›, transfüzyondan 1 ve 24 saat sonra da dolafl›mdaki trombo-

sit miktar›n›n kontrol grubuna göre % 25 daha düflük oldu¤u gösterilmifltir. 

TS için Helinx/Intercept System (Cerus-Baxter) ad› alt›nda ticari olarak pazarlanmaktad›r.

Pastörizasyon: 
Plazman›n toplu olarak 10 saat süre ile 60 ºC’da veya tek tek 3 saat süre ile 50 ºC’da pastörizasyonu HIV için son

derece etkilidir, ancak di¤er viruslarda çok baflar›l› de¤ildir. Özellikle HIV prevalans›n›n çok yüksek oldu¤u ve tarama

testlerinin yetersiz oldu¤u Afrika ülkeleri için uygun olabilir.

Riboflavin: 
TDP, TS ve ES için Gambro-BCT taraf›ndan gelifltirilmifltir. 30 µM Riboflavin ve 12 dakika süreyle 12 J/cm2 UVA ile

ifllem sonucunda elektron transfer mekanizmalar› ve nükleik asit zincirinde k›r›klar oluflturarak patojenler inaktive ol-

maktad›r. Etkinlik derecesi farkl› olsa da hem zarfl›, hem zarfs›z viruslar› inaktive etmektedir. Bakteriler ve protozoon-

lardan baflka, lökositleri de etkilemektedir. Riboflavin vitamin B2 olup, bir yan etkisi olmas› beklenmemektedir. Ancak

TDP’de %50’lere varan protein kay›plar› söz konusudur. ES için en fazla umut vadeden yöntemdir. TS’da trombositle-

re olan etkisi kabul edilebilir s›n›rlardad›r. 

Gamma ‹rradiasyon: 
TDP için çal›fl›lmaktad›r. ‹ki flekilde; protein ve nükleik asitlerde kovalent ba¤lar› açarak ve reaktif serbest radikal-

ler oluflturarak etki eder. Etkinli¤i uygulanan doz ile iliflkilidir. Virusidal dozlarda ciddi protein kayb› oluflturmas› önem-

li bir sorundur.

UVC Ifl›k ‹le ‹rradiasyon: 
Plazma fraksinasyonunda kullan›mda olan bu yöntem, TDP için denenme aflamas›ndad›r. UVC nükleik asidi bozar.

Tek zincirli nükleik asitler daha duyarl›d›r ve duyarl›l›k genom büyüklü¤ü ile artar. HIV, HCV ve HAV, HBV’ye göre
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daha duyarl›d›r. Baz› ›s›ya dirençli zarfs›z viruslar› da inaktive eder, ancak UVC’ye ra¤men HIV bulafl› bildirilmifltir.

Proteinler de zarar görebilmektedir. Çok ince tabakalar halinde plazmaya uygulanmas› gerekti¤inden pratik de¤ildir.

Baz› proteinlerde %30-40 kayba yola açar.

‹nactine (PEN 110): 
TDP ve ES için denenmektedir. Biri nükleik asit, biri guaninin N-7 pozisyonu ile kovalent ba¤lanan iki fonksiyonel

ürünü olan kimyasal bir inaktivatördür. Nükleik asit halkas›n›n aç›lmas›na yol açar ve zincirin okunmas›n› engelleyen

bir stop sinyalinin oluflmas›na neden olur. ES lökositten ar›nd›r›ld›ktan sonra Inaktin eklenerek oda ›s›s›nda 6-24 saat

bekletilir. ‹fllemden sonra ES’nun y›kanarak art›k kimyasallar uzaklaflt›r›l›r ve additif solüsyon eklenerek saklan›r. Zarf-

l› - zarfs›z viruslara, hücre içi patojenlere, bakterilere, protozoonlara ve lökositlere güçlü inaktivatör etkisi vard›r. An-

cak transfüzyon sonras› 35 ve 42. günlerde transfüze edilen eritrositlerin ömürlerinin %50 oran›nda k›sald›¤› saptan-

m›flt›r. Bu durum kronik transfüzyon gerektiren hastalar için bir sorun oluflturabilir. Ticari kiti Vitex-Pall taraf›ndan

INACTINE System ad›yla haz›rlanm›flt›r.

FRALE (S-303): 
ES için denenmektedir. S-303 bir psöralendir. Aktif k›sm› nükleik asitlere ba¤lan›r ve pH’y› de¤ifltirerek kimyasal

yolla etki eder. Art›k madde inaktif S-300’dür ve ES torbas›nda 42 gün kalan bir adsorban ile uzaklaflt›r›lmas› gerekir.

Zarfl›-zarfs›z viruslara, hücre içi patojenlere, bakterilere, protozoonlara ve lökositlere güçlü inaktivatör etkisi vard›r.

Eritrositlerde %3-5 kayba yol açsa da, eritrosit ömrünü k›saltmamaktad›r.

ES için Helinx/Intercept (Cerus-Baxter) ad›yla ticari bir kit olarak haz›rlanm›flt›r. 

Gerek ‹nactine, gerekse FRALE’nin eritrosit yüzeyinde neoantijenler oluflturduklar›n›n ve bunlara karfl› da al›c›da an-

tikorlar›n geliflti¤inin gösterilmesi her iki sistemin önemli ve afl›lmas› gereken bir sak›ncas›d›r.

SONUÇ

P‹ yöntemleri transfüzyonla mikroorganizma bulafl›n› ortadan kald›rmak gibi çok cazip görünen bir amaç için ge-

lifltirilmifl yöntemler olsa da henüz erken bir aflamas›nda oldu¤u söylenebilir. Günümüzde tüm bileflenlere uygulana-

bilecek, standart bir yöntem yoktur. Özellikle bileflenler ayr›lmadan, tam kana uygulanabilecek bir yöntemin gelifltiril-

mesi çok pratik olacakt›r. fiimdilik kullan›ma girmifl yöntemler TDP için metilen mavisi ve S/D ile inaktivasyon, çok da-

ha yeni olarak da TS için S-59 / UVA’d›r. Gelecek için en çok umut vadeden yöntem ise Riboflavin ile fotoinaktivas-

yon olarak gözükmektedir. Bileflenin terapötik özelliklerinin tam korunmas›, toksisite, uygulama kolayl›¤› vs gibi halen

tam çözülememifl sorunlar mevcuttur. Ek olarak bu yöntemlerin tümü pahal› yöntemlerdir ve hiç birinin maliyet etkin

oldu¤u gösterilememifltir.   
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Geçmiflte transfüzyon ile enfeksiyon bulaflma riski, hastalar ve hekimler taraf›ndan kaç›n›lmaz olarak kabul

edilmekteyken, günümüzdeki beklenti s›f›r risktir (1,2). 

Yaklafl›k 30 y›l önce transfüzyonla bulaflan HIV insidans› 1000 ünite bafl›na 1’den fazla iken, günümüzde 2 milyon

test edilmifl ve taranm›fl ünitede 1’den azd›r (2).

Enfeksiyon aç›s›ndan genel olarak toplam risk anlaml› olarak azalm›fl olsa da, transfüzyon ile enfeksiyon bulaflma

riskini ba¤›flç›n›n durumu tayin etmektedir. Güvenli kan ba¤›flç›s› olabilmeyi belirleyen faktörler;

1. Enfeksiyonlar›n epidemiyolojisi,

2. Sosyoekonomik durum,

3. Toplumun fark›ndal›¤› ve ba¤›flç› olmay› kabullenmesi,

4. Ba¤›flç› e¤itimi, seçimi ve gönüllü ba¤›flç› olunmas›,

5. Personelin e¤itimi,

6. Ba¤›flç› tarama testleridir. 

Ba¤›flç› tarama testleri ve di¤er mümkün olan en yüksek teknolojinin kullan›labilmesi, en düflük riske ulaflmada

büyük rol oynamaktad›r (3).

Özellikle son 10 y›lda yeni teknolojik geliflmelerin bu alanda da kullan›lmas› ile güvenli kan transfüzyonu oran›

h›zla artm›flt›r. 

Son y›llardaki teknolojik geliflmeler;
1. Nükleik asit testleri (NAT),

2. Antikor ve antijeni birlikte saptayan testler,

3. Bakteri saptanmas› için gelifltirilen yöntemler,

4. Bileflen filtrasyonu,

5. Aferez,

6. ‹naktivasyon olarak özetlenebilir(3). 

Allojenik kan transfüzyonuna alternatif yöntemlerin kullan›lmas› da (otolog transfüzyon, cell saver yöntemi gibi)

güvenli transfüzyona önemli ölçüde katk›da bulunmaktad›r (3,4).

Trombosit süspansiyonu veya eritrosit süspansiyonlar›n›n bakteriyel kontaminasyonu nispeten s›kt›r. Yap›lan çal›fl-

malar sonucu bu oran 100.000 ünite için 32.4 olarak hesaplanm›flt›r (2).

Bakteriyel kontaminasyon trombosit süspansiyonlar›nda daha s›k olur. Bunun nedeni bakterilerin 20-240C’de daha

kolay yaflayabilmeleri ve ço¤almalar›d›r (1).

Kan bileflenlerinin bakteriyel kontaminasyonu; ba¤›flç›daki bakteriyemi, tam kan al›nmas› s›ras›ndaki kontaminas-

yon, kan torbalar› kontaminasyonu ve kan iflleme prosedürü s›ras›nda olabilir (2).

Baz› çal›flmalar transfüzyona ba¤l› septik tablonun yaklafl›k olarak 10.000 transfüzyonda bir görülebilece¤ini

desteklemektedir. Bununla birlikte oldukça de¤iflken rakamlar bildirilmifltir (5).

Bakteriyel kontaminasyonu azaltmak için al›nabilecek önlemler 6 basamakta ele al›nabilir. Bunlar;

1. Ba¤›flç›n›n uygun olmas›,

2. Kan iflleme ve depolama süreçlerinin optimal olmas›,

3. Uygun cilt antisepsisi,

4. ‹lk 30-40 ml tam kan›n torbadan ç›kar›lmas›n›n, koagülaz negatif stafilokoklar gibi s›k olarak kontaminasyon

ENFEKS‹YON R‹SK‹N‹ AZALTMA YÖNTEMLER‹
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nedeni olan cilt floras› bakterileri ile kontaminasyonu azaltt›¤› gösterilmifltir. Bunun için özel torbalar gelifltirilmifltir.

5. Bakteri saptama yöntemlerinin kullan›lmas›: Henüz ideal bir yöntem yoktur.

6. ‹naktivasyon (1,2,6).

Sonuç olarak transfüzyon ve enfeksiyon riski birlikteli¤i dinamik bir süreçtir ve hem enfeksiyon hastal›klar› ve

mikrobiyolojideki geliflmeleri izlemeyi hem de sa¤l›kl› bir hemovijilans sistemini gerekli k›lmaktad›r.    
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Transfüzyon iliflkili akut akci¤er hasar› (TRALI), Amerika Birleflik Devletleri’nde transfüzyon iliflkili ölümlerin bir nu-

maral› nedenidir. ‹lk kez 1983 y›l›nda Mayo Klinik’ten Popovsky taraf›ndan TRALI terminolojisi kullan›lm›flt›r. TRALI

yaklafl›k olarak her 5000 transfüzyonda bir görülmektedir. Ölüm ile sonuçlanan TRALI vakalar›na ise 6.6 milyonda 1-

3 oran›nda rastlan›r.

TRALI bir akut akci¤er hasar› formudur. 1994 y›l›nda toplanan Amerika-Avrupa konsensus konferans›nda akut ak-

ci¤er hasar›n›n tan›mlamas› afla¤›daki maddelere uygun olarak yap›lm›flt›r.

• PaO2/FIO2 oran› 300 mm Hg’dan daha azd›r.

• Ön-arka akci¤er filminde bilateral akci¤er ödemi bulgular› vard›r.

• Pulmoner arter bas›nc› 18 mmHg’den düflük veya klinikte sol arterial hipertansiyon bulgular› yoktur.

Sepsis, pnömoni, mide içeri¤inin aspirasyonu, ilaç intoksikasyonu, yan›k, yayg›n damar içi p›ht›laflma, flok, kar-

diopulmoner bypass ve masif transfüzyon akut akci¤er hasar›n›n ortaya ç›kmas›n› kolaylaflt›ran faktörlerdir.

2005 y›l›nda Ulusal Kalp, Akci¤er ve Kan Enstitüsü taraf›ndan TRALI daha önce akut akci¤er hasar› olmayan kiflide

transfüzyonu takiben ilk 6 saat içinde akut akci¤er hasar› semptomlar›n›n bafllamas› olarak tan›mlanm›flt›r.

TRALI immün arac›l› bir oluflum oldu¤u için klinik bulgular›n ortaya ç›kmas› zaman alabilir. Bu nedenle klinisyen-

ler akut akci¤er hasar›n›n etiyolojisinde TRALI olabilece¤ini akla getirmelidirler. Tan›mlamas› oldukça k›s›tlay›c› oldu-

¤u için hafif vakalar gözden kaçabilir. Tan› için bir teflhis yöntemi bulunmamaktad›r. Di¤er olas› nedenler d›fllanarak

tan› konulur. Bu da tan› konmas›n› zaman zaman s›k›nt›ya sokmakta ve rapor edilen vaka say›s›n› azaltmaktad›r.

TRALI transfüzyonu takiben ilk 6 saatte s›kl›kla 1-2 saat içerisinde ortaya ç›kan ciddi pulmoner ödem bulgular› ile

karakterizedir. S›kl›kla plazma içeren kan ürünü ile özellikle taze donmufl plazma ile oluflur. Dispne, atefl, hipotansi-

yon, taflikardi, takipne, siyanoz ve ciddi hipoksi izlenir.

Ay›r›c› tan›da transfüzyon iliflkili dolafl›m yüklenmesi (TACO), bakteriyel kontaminasyon ve anaflaktik transfüzyon

reaksiyonu tart›fl›lmal›d›r. TACO’da hastan›n solunum s›k›nt›s› vard›r. Ancak atefl s›kl›kla rastlanan bir bulgu de¤ildir.

En s›k rastlanan klinik bulgular hipertansiyon, taflikardi, ayak s›rt›nda ödemdir. TACO hastalar› diüretik ile rahatlarlar.

TACO ve TRALI’nin ay›r›c› tan›s›nda ‘Brain natriuretic peptide’(BNP) düzeyi yard›mc› olabilir. BNP bir nörohormon

olup kalp kas› taraf›ndan üretilir. Akut olarak volüm yüklenmesi oldu¤u zaman kalp kas› gerilir ve periferik kana BNP

sal›n›r. Transfüzyon öncesi ve sonras› BNP de¤erlerinin oran› ay›r›c› tan›da sensitivitesi ve spesifitesi oldukça yararl› bir

testtir. Oran 1.5 ve üzerinde oldu¤u zaman TACO lehine al›nmal›d›r. Bakteriyel kontaminasyon sonucu hastalarda s›k-

l›kla hipotansiyon, atefl ve vasküler kollaps izlenir. Solunum s›k›nt›s› nadir izlenen bir klinik bulgudur. Bakteriyel kon-

taminasyon s›kl›kla trombosit ürünlerinde TRALI ise plazma içeren ürünlerde izlenir. Ay›r›c› tan›da üründen al›nan ör-

nekte yap›lan Gram boyama ve kültür yard›mc› olur. Anaflaktik reaksiyonlarda da solunum s›k›nt›s› izlenmekle birlik-

te altta yatan neden pulmoner ödem de¤il bronkospazm ve laringeal ödemdir. S›kl›kla yüzde, gövdede ve boyunda eri-

tem ve ürtiker izlenir. Hipotansiyon ciddidir ve transfüzyonun ilk dakikalar›nda ortaya ç›kar.

TRALI tek bir etiyolojik faktöre ba¤l› olarak ortaya ç›kmaz. S›kl›kla tart›fl›lan kan ürünündeki ‹nsan Lökosit Antijen-

lerine (HLA) karfl› geliflen antikorlar›n varl›¤›d›r. HLA antijenleri insanlarda 6. kromozomda bulunan bir bölge taraf›n-

dan kodlanmaktad›r. Kifliye özel olan bu antijenlere karfl› do¤al olarak antikorlar meydana gelmez. Bu nedenle kad›n-

larda tekrarlayan gebelikler ile birlikte HLA antikoru geliflim riski artar. HLA antijenleri ikiye ayr›l›rlar. Birinci grupta s›-

n›f I antijenler yer al›r. Bu antijenler yabanc› hücrelerin parçalanmas›nda yard›mc› rol oynarlar. S›n›f II antijenler ise

özel B hücrelerinin yabanc› antijenlere karfl› antikor oluflturmas›nda yard›mc›d›rlar. HLA antikorlar› s›kl›kla transfüze

edilen plazmada bulunur. Hastan›n immün sistemi ile reaksiyona giren bu antikorlar sayesinde özellikle akci¤er mik-
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rovasküler yata¤›nda geçirgenlik artar ve nötrofil sekestrasyonu oluflur. Nötrofillerin aktivasyonu da endotel hasar›na,

kapiller kaça¤a ve masif pulmoner ödeme neden olur. Transfüzyon öncesi ve sonras› nötrofil say›lar›n›n karfl›laflt›r›lma-

s› tan› aç›s›ndan yard›mc›d›r. Ancak patognomik de¤ildir. TRALI nedeni ile hayat›n› kaybeden hastalar›n otopsi bulgu-

lar›nda rastlanan lökositaz, intertisyel ve intra-alveolar ödem, hyalin membran oluflumu ve akci¤er parankiminde ha-

sar izlenir.

Akci¤er grafisi akut respiratuvar distress sendromu ile uyumludur. Bilateral infiltrasyon mevcuttur. Bu infiltrasyon-

lar akci¤erlerin beyaz görünmesine neden olur. TRALI ile izlenen hastalar›n tamam› çeflitli flekillerde oksijen deste¤ine

ihtiyaç duyarlar. Bunlar›n %72’si k›sa süreli mekanik ventilasyon ihtiyac› gösterirken %20’sinde semptomlar 7 günden

daha uzun sürer. Mortalite oran› tüm vakalar için %5 ile 10 aras›nda de¤iflir.

‹nsan nötrofil antijenlerine karfl› geliflen antikorlar da TRALI olgular›nda suçlanmaktad›r. ‹nsan nötrofil antijen 3a in-

sanlar›n %95’inde bulunmaktad›r. HNA-3a’ya karfl› oluflan antikorlar TRALI vakalar›nda en s›k rastlanan nötrofil anti-

korlar›d›r. Bu antikorlar nötrofilleri uyararak nötrofil arac›l›¤›yla vasküler hasara neden olurlar.

TRALI olgular›n›n %10’nunda antikorlar ile iliflkili bir patogenez gösterilememektedir. Bu vakalarda biyolojik aktif

lipidler suçlanmaktad›r. Bu biyolojik maddeler taze kanda de¤il depolanm›fl kanda bulunmaktad›r. TRALI vakalar›n›n

transfüzyon sonras› kanlar›nda, öncesi ve kontrol grubuna göre daha yüksek miktarda biyolojik aktif lipid bulunmak-

tad›r. Bu maddeler nötrofillerin uyar›lmas›n› sa¤lar. Otolog transfüzyon yap›ld›¤› halde TRALI geliflen vakalar bu me-

kanizman›n etkinli¤ini kan›tlamaktad›r.

TRALI için kabul edilen di¤er bir mekanizma da ‘iki olay modeli’dir. Bu modelde TRALI’nin klinik bulgular›n›n or-

taya ç›kmas› için iki olay gereklidir. ‹lk olay hastada nötrofillerin uyar›lmas›na neden olur. Bu olaylara örnek olarak en-

feksiyon, sitokin kullan›m›, cerrahi müdahale ve masif transfüzyon verilebilir. ‹kinci olay ise transfüze edilen ürün ile

birlikte verilen antikorlar veya biyolojik aktif lipidler arac›l›¤› ile oluflur.

TRALI’den flüphe edildi¤i zaman transfüzyon durdurulmal› ve kan merkezi uyar›lmal›d›r. Tedavi tamamen destek

tedavilerden oluflur. Amaç; solunumu desteklemek ve hemodinamik tabloyu dengede tutmakt›r. Steroid tedavisi tart›fl-

mal› ve etkinli¤i kan›tlanmam›fl bir tedavidir. TRALI tan›s›n› destekleyecek h›zl› tek bir laboratuvar testi bulunmamak-

tad›r. TRALI oldu¤u düflünülen vakalarda yap›lacak testler hem pahal› hem de zaman al›c› testlerdir. En s›k rastlanan

antikorlar anti-HLA antikorlar› oldu¤u için ilk yap›lmas› gereken vericinin kan örne¤inde anti-HLA antikorlar›n›n arafl-

t›r›lmas›d›r. E¤er bu testin sonucu negatif ise HNA araflt›r›lmal›d›r. E¤er vericinin örneklerinde antikor testi negatif so-

nuçlan›r ise hastada anti-lökosit antikorlar› araflt›r›lmal›d›r. E¤er vericinin ürünlerinde antikor tan›mlan›r ise bu verici-

ye ait tüm ürünler imha edilmeli ve bir daha ba¤›flç› olarak al›nmamal›d›r. TRALI’nin tekrarlayan transfüzyonlarda tek-

rarlama olas›l›¤› düflüktür. Ancak her hasta için geçerli olan en az say›da transfüzyon bu vakalar için de geçerlidir. ‹n-

giltere’de TRALI vakalar›n› önlemek için kad›n ba¤›flç›lar 2003 y›l›ndan beri plazma ba¤›flç›s› olarak kabul edilmemek-

tedir. Kad›nlardan al›nan plazmalar fraksinasyon ürünü olarak kabul edilmektedirler. Bu önlemler ile ‹ngiltere’de 2004-

2006 y›llar› aras›nda hem görülen TRALI vakalar›n›n say›s› azalm›fl hem de hiç fatal vaka görülmemifltir.
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Transfüzyon reaksiyonu, hasta taraf›ndan infüze edilen kan ve kan ürününe karfl› istenmeyen yan›t olarak tan›mla-

n›r. Bu reaksiyonlar, çeflitli flekillerde s›n›fland›r›labilir.

• Hemolitik veya non-hemolitik

• Akut veya geç

• ‹mmun veya non-immun

• Enfeksiyonla iliflkili veya enfeksiyonla ilgili olmayan

Transfüzyonun immunolojik reaksiyonlar›, hücresel immun yan›t›n (ör; GVH hastal›¤›) veya antijen-antikor reaksi-

yonunun sonucu ortaya ç›kar. Antijen-antikor reaksiyonlar›nda rol alan antikorlar; eritrosit, granulosit, trombosit gibi

tüm kan hücrelerine karfl› geliflebilir. Bu bölümde tart›fl›lacak akut ve geç immun hemolitik transfüzyon reaksiyonlar›

(HTR), eritrosit antijenlerine karfl› geliflen antikorlar nedeniyle, infüze edilen eritrositlerin intravasküler ve/veya ekstra-

vasküler olarak immunolojik y›k›m› ile iliflkilidir. Hemolitik transfüzyon reaksiyonlar› genellikle infüze edilen eritrosit-

lere karfl› al›c›da oluflan antikorlar›n sonucu geliflmekteyse de ba¤›flç› plazmas›ndaki antikorlar›n, al›c› eritrositleri ile

etkileflimi veya transfüze edilen ba¤›flç› plazmas›ndaki antikorlar›n bir di¤er ba¤›flç›n›n eritrositleriyle etkileflimi (ba¤›fl-

ç›lar aras› uyumsuzluk) sonucu da ortaya ç›kabilir.

‹nvivo Eritrosit Y›k›m›n›n Patofizyolojisi

A. Antikorun Eritrosit Yüzeyine Ba¤lanmas›: 

‹mmun HTR’nu bafllatan, eritrosit antikoru ile ilgili antijenin etkileflimidir. Bu antijen-antikor kompleksi HTR ile ilifl-

kili bir dizi olay›n tetikleyicisidir. Eritrosit antikoru ve ilgili antijenin özellikleri, hemolitik transfüzyon reaksiyonunun

fliddetinin temel belirleyicisidir. 

Antikorun Özellikleri: 

1. Antikor’un IgM veya IgG oluflu reaksiyonu etkiler. IgM yap›s›nda antikorlar kompleman› klasik yoldan aktive eder

ve transfüze edilen eritrositlerin vasküler komponent içinde y›k›m›na yani intravasküler hemolize neden olur. Böylece,

serbest hemoglobin ve eritrosit stromas›n›n plazmaya sal›n›m› gerçekleflir. ABO antikorlar› eritrositlere 37°C’de ba¤la-

nabilirler. Ayr›ca hem IgM ve hem de IgG yap›s›nda ABO antikorlar›, kompleman› aktive edebilirler. IgG yap›s›nda an-

tikorlar, daha az s›kl›kla kompleman› aktive ederler. Bununla beraber, mononükleer fagositlerin Fc reseptörleri ile et-

kileflerek eritrositin fagositozuna neden olurlar.

‹MMUN HEMOL‹T‹K TRANSFÜZYON REAKS‹YONLARI
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2. Eritrosit allo antikorlar›n›n yo¤unlu¤u hemolitik transfüzyon reaksiyonunun fliddet ve boyutunu etkiler. Daha yük-

sek konsantrasyonda (yüksek titre anti-A ve anti-B) dolaflan antikorlar, fliddetli klinik bulgulara neden olurlar.

Antijenin Özellikleri:

Eritrosit üzerindeki antijenlerin yo¤unlu¤u (say›s›) ve da¤›l›m› da hemolitik transfüzyon reaksiyonunun fliddetinin

belirleyicisidir. Da¤›n›k eritrosit yüzey antijenleri , daha az antikor molekülü ba¤lar ve fliddetli hemolitik epizod bafl-

latma olas›l›¤› azd›r. Buna karfl›n, eritrosit yüzeyinde kümeler oluflturmufl eritrosit antijenlerinin kompleman› klasik yol-

dan aktive etme olas›l›¤› daha yüksektir. 

B. Kompleman Aktivasyonu:

HTR’da kompleman 3 alanda fonksiyon gösterir. Bunlar; opsonizasyon, anaflatoksin oluflumu ve eritrosit lizisidir.

HTR’da klasik kompleman aktivasyonu, C1q aktivasyonunu bafllatan IgM veya IgG yap›s›nda antikorlar›n varl›¤›na ge-

reksinim gösterir. Bu proses, C3’ün bölünmesine ve C3b’nin eritrosit membran›na ba¤lanmas›na ve nihayet membran

atak kompleksinin oluflmas›na ve eritrosit lizisine neden olur.

Kompleman aktivasyonu sonucu ayr›ca opsonizasyon geliflir. Çünkü eritrosit membran›na ba¤l› kompleman ürün-

leri mononükleer fagositik hücrelerce temizlenir. 

Anaflatoksinler, kompleman aktivasyonu sonucu üretilen kompleman fragmanlar› (C3a, C4a, C5a) olup inflamasyo-

nun potent indükleyicileridir. C5a düz kas kontraksiyonuna neden olur ki net etkisi bronkospazmd›r. C3a ve C5a mast

hücreleri ve bazofillerden vazoaktif aminlerin (serotonin ve histamin) sal›n›m›na ve nötrofillerin degranülasyonuna ne-

den olur. Serotonin ve histaminin sistemik sal›n›m›n›n net etkisi , vazodilatasyon, vaskuler permeabilitede art›fl ve hi-

potansiyondur.

C. Mononükleer Fagositlerin ve Sitokinlerin Aktivasyonu:

‹mmunglobulinler veya kompleman taraf›ndan sensitize edilen eritrositler, mononükleer fagositik sistem taraf›ndan

dolafl›mdan uzaklaflt›r›l›rlar. Bu fagositik hücreler, dalakta yer alan makrofajlard›r ve karaci¤erdeki Kupffer hücreleri de

bu olaya kat›labilir. Ayn› zamanda interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8) ve tümör nekroz faktör alfa

(TNF-α) gibi sitokinlerin sal›n›m›na neden olur ki bu sitokinler, atefl, hipotansiyon, T ve B hücrelerin aktivasyonu, en-

dotelial hücre aktivasyonu ile endotelial hücrelerden doku faktörü sal›n›m›, nötrofillerden proteazlar›n sal›n›m› ile en-

dotelial hasar geliflimi gibi HTR’nun sistemik etkilerine katk›da bulunur.

D. Koagülasyonun Aktivasyonu:

Dolaflan antijen-antikor kompleksi ve eritrosit stromas›, Hageman Faktör (FXII) aktivasyonuna neden olur. Bunun

sonucu olarak, kinin-kallikrein sistemi, intirinsik koagülasyon kaskad› ve fibrinolitik sistem aktivasyonu geliflir. Bu ne-

denle yayg›n damar içi p›ht›laflma (YD‹P) ço¤u kez akut HTR’a efllik eder. YD‹P’n›n bafll›ca özellikleri, p›ht›laflma fak-

törlerinin (FV, FVIII ve fibrinojen) ve trombositlerin tüketimi ile diffüz mikrovasküler kanamalard›r. Trombositlerin ak-

tivasyonu ile PF3 sal›n›r ki bu da koagülasyon sistemini aktive eder. YD‹P’da mikrovasküler trombus, doku iskemisi ile

sonuçlan›r ki iskemik dokudan doku faktörünün sal›n›m›, daha fazla trombin aktivasyonuna neden olur. Sonuçta, trom-

bositopeni, hipofibrinojenemi ve fibrin y›k›m ürünleri bu hastalardaki hemostatik profilin özellikleridir.

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 99 -



Prekallikreinden kallikrein aktivasyonu, yüksek ve düflük a¤›rl›kl› kininojenden, bradikinin ve kallidin oluflumuna

neden olur. Bu kininler, kapiller permeabilite art›fl›, arterioler vazodilatasyon ile hipotansiyona katk›da bulunurlar ki

bunun sonucu mikrovasküler dolafl›m bozulur. 

E. Böbrek Yetmezli¤i: 

Sistemik hipotansiyon, buna karfl› geliflen nöroendokrin yan›tla, reaktif katekolaminlerin sal›n›m› ve sempatik sinir

sistemi aktivasyonu, alfa adrenerjik reseptörden zengin damar yap›lar›na sahip organlarda (böbrek, akci¤er, gastroin-

testinal sistem ve cilt) vazokonstriksiyona neden olur. Renal vazokonstriksiyon ve YD‹P sonucu intravasküler trombus

oluflumunun kümulatif etkisi kortikal kan ak›m›n› bozar. Böylece geliflen renal iskemi geçici olabilir veya akut tubuler

nekroz ve böbrek kayb›na ilerleyebilir. 

F. ‹ntravasküler Hemolizin Di¤er Sonuçlar›:

‹ntravasküler hemoliz sonucu aç›¤a ç›kan serbest hemoglobin, haptoglobin, hemopeksin ve albumin taraf›ndan ba¤-

lan›r. Bu proteinlerin ba¤lama kapasitesi afl›l›nca, serbest hemoglobin (hemoglobinemi) böbrek glomerullerinden süzü-

lür ve renal tubullerden reabzorbe edilir. Renal tubullerin reabzorbsiyon kapasitesi afl›l›rsa, serbest hemoglobin idrar-

la at›l›r (hemoglobinüri).

‹ntravasküler hemolizle aç›¤a ç›kan hemoglobin veya haptoglobine ba¤l› hemoglobinin retikuloendoteliyal sistem-

de y›k›m› veya fagositoza u¤rayan eritrositlerden aç›¤a ç›kan hemoglobinin y›k›m› ile indirek hiperbilirubinemi ortaya

ç›kar.

Akut ve Geç ‹mmun Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonlar›

Hemolitik transfüzyon reaksiyonlar› iki formda ortaya ç›kabilir. Akut HTR; transfüzyondan sonra ilk 24 saat içinde

ortaya ç›kabilmekle beraber genellikle transfüzyon s›ras›nda veya hemen sonras›nda (saatler içinde) belirir. Buna kar-

fl›n geç HTR; transfüzyonu izleyen günler ve hatta haftalar sonra klinik bulgular›n› verir. Geç HTR’nu da iki tiptir. ‹lk

tip geç HTR’ transfüzyondan birkaç hafta sonra geliflir. Bu tip geç HTR’da al›c›da, transfüze edilen antijene karfl› yeni

bir immun yan›t (allo-antikor) geliflmifltir (primer yan›t). ‹kinci tip geç HTR, transfüzyondan saatler-günler sonra geliflir.

Burada önceden eritrosit antijenine karfl› duyarlanm›fl al›c›da, ba¤›flç› eritrositlerinde ilgili antijenle karfl›laflma sonucu

sekonder antikor (anamnestik) yan›t› geliflmesinin sonucu ekstravaskuler hemoliz geliflmesi söz konusudur. Akut ve geç

HTR aras›ndaki temel farklar afla¤›daki tabloda özetlenmifltir.
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HTR Akut Geç

Klinik bulgular

fiiddetli bulgular h›zla ortaya ç›kar
Atefl, titreme, k›zarma, infüzyon alan›nda

a¤r›, taflikardi, takipne, bel a¤r›s›,
hipotansiyon

Transfüzyondan 5-7 gün sonra
Atefl (titremeli veya de¤il)

Hb’de aç›klanamayan düflüfl
Bazen hafif sar›l›k

Major komplikasyonlar YD‹P, böbrek yetmezli¤i, flok, ölüm Yok

Patofizyoloji Hasta veya örnek tan›mlama ya da
laboratuvar de¤erlendirme hatas›

ABO uygunsuz transfüzyon
Kompleman aktivasyonu

Rh, Duffy, Kidd antijen
sistemlerine karfl› allo-antikor

‹nsidans 1: 25 000 transfüzyon 1: 2 500 transfüzyon

Laboratuvar testler

Plazma serbest Hb artm›fl
Serum bilirubin artm›fl (posttf 6 saat)

Haptoglobin azalm›fl
Hemoglobinüri

DAT poz veya neg

Posttf Ab tarama (IAT) poz
DAT poz
Hb düflük



Akut ‹mmun Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonu Etyolojisi: 

• ABO uygunsuz (eritrosit, granülosit veya tam kan) transfüzyonlarda, al›c› plazmas›ndaki izoaglütininler (anti-A

veya anti-B) akut HTR nedenidirler. 

• Al›c› plazmas›nda, önceki transfüzyonlar veya gebelikte kazan›lan, ABO d›fl›ndaki eritrosit antijenlerine yönelik

beklenmedik antikorlar›n bulunmas› durumunda, ilgili antijenin pozitif oldu¤u eritrosit, granülosit ve tam kan

transfüzyonlar› daha nadir olarak akut hemoliz nedeni olabilirler. 

• Taze donmufl plazma, trombosit süspansiyonlar›nda, al›c› eritrosit (ABO) antijenlerine yönelik antikorlar da da-

ha az s›kl›kla, akut HTR oluflturabilirler. 

Ancak ba¤›flç› plazmas›nda izoaglütinin (anti-A ve anti-B) d›fl›ndaki di¤er antikorlar›n, al›c› eritrosit antijenleri etki-

lefliminde, akut hemoliz beklenen bir durum de¤ildir. Çünkü izoaglütininler d›fl›nda kalan ve beklenmedik antikor (ati-

pik antikor) olarak tan›mlanan bu antikorlar, genellikle düflük titrededirler. 

Eritrosit süspansiyonlar›ndaki plazma içeri¤i çok küçük bir volüm (yaklafl›k 30 ml) oluflturdu¤undan, Minor ABO uy-

gunsuz eritrosit süspansiyonu transfüzyonunda, örne¤in A al›c›ya O grup verildi¤inde, ba¤›flç› eritrosit ünitesindeki an-

ti-A önce aditiv solüsyon sonra al›c› plazma volümünde dilue oldu¤undan, klinik bir hemoliz nedeni olmaz. Bu bir

massif transfüzyon dahi olsa, bu kez de al›c› eritrositlerinin yerini giderek ba¤›flç› eritrositi alaca¤› için yine bir hemo-

liz beklenmez.

Geç ‹mmun Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonu Etyolojisi;

Klasik geç hemolitik transfüzyon reaksiyonu, ABO d›fl› eritrosit antijenlerine karfl›, IgM yap›s›nda antikor üretimi ile

sonuçlanan, primer immun yan›ttan aylar sonra al›c›n›n tekrar ayn› antijenle karfl›laflmas› sonucu ortaya ç›kar. Bu du-

rumda, transfüzyondan 3-7 gün sonras›nda IgG yap›s›nda sekonder (anamnestik) yan›t ortaya ç›kar. Bu s›rada halen bü-

yük miktarda ba¤›flç› eritrositi dolafl›mda bulundu¤undan hemoliz meydana gelir. Geç hemolitik transfüzyon reaksi-

yonlar› genellikle, Rh, Kell, Kidd, Duffy ve MNS sistem antijenlerine karfl› ortaya ç›kan antikorlar ile geliflir. 

‹mmun Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonlar›n›n Belirtileri

Çok küçük bir miktar ABO uygunsuz eritrosit transfüzyonunda (10 ml) dahi akut klinik bulgular oluflturabilirken,

büyük volümlerde ABO uygunsuz eritrosit transfüzyonunda reaksiyonun fliddeti de artacakt›r. ABO d›fl› di¤er eritrosit

antijenlerine karfl› allo-immunizasyon sonucu geç hemolitik transfüzyon reaksiyonu ise daha yavafl geliflir ve genellik-

le semptomlar› daha hafiftir. 

Akut HTR’nun bafllang›ç semptomlar› çok spesifik de¤ildir. Hastan›n bilinci yerindeyse, genellikle, ajitasyon, titre-

me, infüzyon yerinde yanma, gö¤üs, kar›n veya s›rt a¤r›lar›, bafla¤r›s›, bulant›-kusma, takipne/dispne ortaya ç›kar. Bi-

linçsiz (ör; anestezi alt›nda) olguda da, akut HTR’nun yeterince objektif semptomlar› izlenir. Atefl (bazal ›s›n›n >1°C ar-

t›fl›), cilt de¤ifliklikleri (k›zar›kl›k, ödem, solukluk), taflikardi, hipotansiyon ve idrarda k›rm›z› renk gözlenmesi, akut

HTR’nu düflündürmelidir. Bunu YD‹P’n›n iflareti olan kanamalar ve böbrek yetmezli¤i bulgusu olarak anüri izler. Özel-

likle anestezi alt›ndaki hastada, flok, hemoglobinüri ve yayg›n mikrovasküler kanamalar ilk bulgular olarak ortaya ç›-

kar. 

Geç HTR semptomlar› da akut HTR’na benzer olabilmekle beraber genellikle daha hafiftir. Genellikle transfüzyon-

dan bir hafta kadar sonra hemoglobinde düflüfl (anemi ile ilgili semptomlar) ve hafif sar›l›k (skleralarda subikter) dikka-

ti çeker. Bazen hemoglobinüri görülebilirse de genellikle böbrek yetmezli¤ine ilerlemez. Geç HTR nedeniyle ölüm çok

nadirdir. Ancak altta yatan ciddi hastal›¤› bulunan kritik olgularda ölümcül sonucun haz›rlay›c›s› olabilir. Bazense geç

HTR herhangi bir semptom oluflturmasa da serolojik olarak DAT pozitifleflmesi ya da önceden bilinmeyen atipik bir

antikorun geliflmesi ile saptanabilir. 

Akut hemolitik transfüzyon reaksiyonundaki belirti ve bulgular, di¤er yaflam› tehdit eden, kan bilefleninin bakteri-

yel bulafl› ile iliflkili septik flok, IgA eksikli¤i olan olgulardaki anaflaktik reaksiyon ve transfüzyonla iliflkili akut akci¤er

hasar›nda (TRALI) da ortaya ç›kabilir. Yine transfüze edilen kan ünitesinin hemolizli olmas› (yani kan torbas› içinde ser-

best hemoglobinin aç›¤a ç›kmas›), termal, kimyasal, mekanik nedenlerle iliflkili olabilir ve akut hemolitik transfüzyon
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reaksiyonunun klinik sonuçlar›n› do¤urur. Transfüzyona efllik eden ilaç infüzyonlar› ya da bas›nçl› pompalarla uygula-

nan transfüzyonlarda ise kan torbas›nda hemoliz olmamas›na karfl›n, transfüzyon setinde hemoliz bulunacakt›r. Ayr›-

ca ayn› bulgular, transfüzyondan tamamen ba¤›ms›z baflka nedenlerle geliflmifl akut hemolizle iliflkili olabilir. Bu ne-

denle dikkatli bir ay›r›c› tan› gereklidir.

‹mmun Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonunun Laboratuvar Bulgular›

Akut hemolizle iliflkili bulgulara sahip olgularda, hemoliz olas›l›¤› mutlaka d›fllanmal›d›r. Bunun için antikoagülan-

l› kan örne¤i al›n›p santrifüj edilir. Hasta plazmas›nda pembe renk de¤iflikli¤i hemoliz varl›¤›n›n göstergesidir. Genel-

likle 50 mg/dl üzerinde serbest hemoglobin varl›¤›nda renk de¤iflikli¤i ortaya ç›kmaktad›r. Ancak örne¤in, hemoliz ya-

ratarak al›nmas›ndan kaç›n›lmal›d›r. 

‹drardaki k›rm›z› renk de¤iflikli¤inde ise hemoglobinüri ve hematüri ay›r›c› tan›s› gereklidir. ‹drar santrifüj edildi¤in-

de supernatan›n berrak olup sedimentte eritrosit kitlesinin varl›¤› hematüri lehinedir. Ancak myoglobinüri de plazma

ve idrarda k›rm›z› renk de¤iflikli¤i oluflturabilir. Ay›r›mda, serbest hemoglobinin niceleyici tayini veya elektroforezden

yararlan›labilir. 

Plazmada haptoglobin miktar›nda azalma hemoliz için çok duyarl› bir göstergedir. Ancak karaci¤erde üretilmekte

oldu¤undan, karaci¤er hasar› olan olgularda da düflük bulunabilir ve bir akut faz reaktan› oldu¤undan, inflamasyon

varl›¤›nda hafif hemolizler gözden kaçabilir.

Hemolizde plazma LDH düzeyi yükselmektedir. Ancak LDH, böbrek, lenfatik sistem, karaci¤er, trombosit, myokard

gibi di¤er dokularda da üretildi¤inden, LDH düzeyleri ancak hemolizin di¤er ölçütleri ile birlikte yorumland›¤›nda de-

¤erlidir.

Akut hemolizin bafllang›c›ndan 1 saat sonra plazmada bilirubin seviyeleri yükselmeye bafllar, 5-7 saat sonra pik ya-

par ve karaci¤erin eliminasyon kabiliyetinde bir bozukluk yoksa yaklafl›k 1 gün sonra normale döner. Artan bilirubin

fraksiyonu indirekt bilirubindir ve buna paralel olarak idrarda ürobilinojen artar ancak bilirubin negatiftir. 

Geç hemolitik transfüzyon reaksiyonlar›nda da, plazmada serbest hemoglobin belirebilir, haptoglobin azalabilir,

baz› olgularda hemoglobinüri gözlenebilir ve transfüzyondan 1–2 hafta sonra aç›klanabilir bir baflka neden olmaks›z›n

hemoglobin düflmüfltür. 

Akut HTR’n›n daha ileri incelemesi için, hastadan al›nan yeni antikoagülanl› ve düz kan örne¤i, transfüze edilen

ünite içinde kalan ürün ile birlikte ve transfüzyon seti dahil kan merkezi laboratuvar›na gönderilmelidir. Hastan›n trans-

füzyon öncesi örne¤i ve çapraz karfl›laflt›rma için kullan›lan ba¤›flç› kan› incelemenin tamamlanmas› için gereklidir.

Transfüzyon reaksiyonu flüphesinin incelenmesinde testler, daha önce kan grubu ve çapraz karfl›laflt›rma ifllemlerini

gerçeklefltiren ayn› teknisyen taraf›ndan yap›lmamal›d›r. 

‹lk olarak, hastan›n flüpheli transfüzyon öncesi ve transfüzyondan sonra al›nan kan örne¤inde ve torba kanda DAT

yap›l›r. Hastan›n DAT’i pozitif veya transfüzyon öncesinden daha güçlü pozitif ise, ba¤›flç› kan›nda DAT’in negatif ol-

du¤u gösterildikten sonra, hemolitik transfüzyon reaksiyonunun nedeni olarak eritrosit uyumsuzlu¤undan flüphelenme-

lidir.

Bunu izleyen aflamada, hastan›n transfüzyon öncesi ve yeni kan örne¤inde, ayr›ca transfüze edilen torba kandan ve

çapraz karfl›laflt›rma amac›yla kullan›lan ba¤›flç› kan›ndan ABO ve Rh(D) tan›mlama yap›lmal›d›r.

E¤er hasta grubunda hata veya örnek kar›fl›kl›¤› ya da yanl›fl torba etiketlemesi saptan›rsa, hatal› kan ile transfüze

edilme riski tafl›yan bir baflka hasta bulunup bulunmad›¤› araflt›r›l›r. Tüm hatal› kay›t ve sonuçlar, daha ileri bir hata-

dan kaç›nabilmek için ivedilikle düzeltilir. fiüpheli transfüzyon reaksiyonunun tüm de¤erlendirme sonuçlar›na iliflkin

bir rapor haz›rlan›larak hastan›n hekimlerine verilir. 

Eritrosit süspansiyonu nedenli HTR’da ileri inceleme ayr›ca, al›c›n›n transfüzyon öncesi ve sonras› elde edilen plaz-

mas›nda antikor taramad›r. Hastan›n transfüzyon öncesi ve sonras› plazma örneklerinin ba¤›flç› eritrositleriyle çapraz

karfl›laflt›rmas› tekrarlan›r. E¤er HTR’a neden olan ürün trombosit süspansiyonu veya taze donmufl plazmaysa, ba¤›flç›

plazmas›nda antikor tarama, reverse gruplama ile antikor tan›mlama, transfüze edilen ürün plazmas› ile hastan›n trans-

füzyon öncesi ve sonras› elde edilen kan örne¤indeki eritrositler aras›nda çapraz karfl›laflt›rma yap›l›r. 
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Polispesifik DAT pozitif ise, monospesifik DAT yap›l›r (IgM, IgG, IgA, C3c, C3d) ve antikorun tan›mlanabilmesi için

hasta eritrositlerinden antikor elüsyonu yap›lmal›d›r. Plazmada antikor tarama ve /veya çapraz karfl›laflt›rma pozitif ise

antikor tan›mlama yap›lmal›d›r. E¤er hastada saptanan antikorun ilgili antijeni hastan›n transfüzyon öncesi örne¤inde

negatif ise, bu bir allo-antikora iflaret eder. Ve HTR’dan bu antikorun sorumlu oldu¤unu göstermek için ba¤›flç› eritro-

sitlerinde bu antikorun yöneldi¤i antijenin pozitif oldu¤unun gösterilmesi gerekir. 

E¤er eritrosit uygunsuzlu¤u saptanamam›flsa, hemolizli kan›n transfüzyonunun da benzer semptomlar› verebilece¤i

ak›lda tutulmal›, kan torbas› ve transfüzyon setinde de hemoliz araflt›r›lmal›d›r. Ayr›ca, hastadan ve torba kandan al›-

nan örneklerde bakteriyel kültür yap›lmal›d›r. Bazen transfüzyondan ba¤›ms›z olarak hastadaki sepsis, hemolitik reak-

siyonun nedeni olabilir. HTR’dan flüphe edildi¤i halde herhangi bir antikor saptanamad›ysa, transfüzyondan 2 hafta ka-

dar sonra antikor tarama tekrarlanmal›d›r. 

Geç HTR’da DAT veya antikor tarama pozitifli¤i transfüzyondan birkaç gün sonra geliflebilir. Geç HTR’a neden olan

alloantikoru, yeni geliflmifl bir otoantikordan ay›rt edebilmek için, hastan›n transfüzyondan önceki kan örne¤inde ilgi-

li antijenin varl›¤› araflt›r›l›r. E¤er hastada ilgili antijen negatif ise bu bir alloantikordur. Bu nedenle hastan›n kan örne-

¤inin +4°C’de en az 10 gün saklanmas›nda yarar vard›r. 

Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonunun Yönetimi

• fiiddetli akut transfüzyon reaksiyonunun nedenine bak›lmaks›z›n transfüzyon derhal durdurulmal› ve damar yo-

lu %0.9 NaCl ile aç›k tutulmal›d›r. 

• Hasta derhal hekimi taraf›ndan muayene edilmeli ve de¤erlendirilmelidir.

• Hasta ve kan ürününün kontrolü ve ABO grup tekrar› sa¤lanmal›d›r.

• Hastadan al›nan yeni antikoagülanl› kan örne¤inin santrifüjü yap›larak hemoliz flüphesi d›fllanmal› ya da kan›t-

lanmal›d›r.

• Hemoliz flüphesi güçlenirse, hastadan al›nan transfüzyon sonras› kan örne¤i, kan torba ve seti kan merkezine

iletilmelidir. 

Akut ve fliddetli bir transfüzyon reaksiyonunda, temel yaflam deste¤i sa¤lanmal› ve bunun için hastan›n derhal kan

bas›nc›, kalp at›m say›s›, solunum say›s›, pO2 bas›nc› gibi yaflamsal fonksiyonlar›n›n ve idrar ç›k›fl›n›n monitörize edi-

lebilece¤i yo¤un bak›m ünitesine nakli gerçeklefltirilmelidir. 

Reaksiyonun tipine bak›lmaks›z›n, kortikosteroid (prenizolon veya deksametazon) ve antihistaminik intravenöz ola-

rak uygulanarak semptomlar kontrol alt›na al›nmaya çal›fl›l›r. Gerekirse, ASA (asetil salisilik asit) içermeyen bir analje-

zik ve antipiretik (parasetamol gibi) ve sedatif uygulanabilir. 

Enerjik olarak mücadele edilmesi gereken bulgu hipotansiyondur ve %0.9 NaCl boluslar› ve santral venöz bas›nç

ya da pulmoner kapiller köfle bas›nç izlemi alt›nda volüm replasman› ile dinamik bir müdahale gerçeklefltirilir. Volüm

replasman›na karfl›n kan bas›nc› yükseltilemiyorsa adrenalin uygulan›r. Düflük doz (2–5 µg/kg/dk) dopaminin böbrek

kan ak›m›n› olumsuz etkileyip etkilemedi¤i konusundaki görüfller de¤iflmektedir. Asidozu düzeltmek için kullan›lacak

NaHCO3 iv uygulamada, renal fonksiyon bozuklu¤u ile ortaya ç›kabilecek hipernatremiden kaç›nmak üzere dikkatli

bir denge gözetilmelidir. Hipoksik doku hasar›ndan kaç›nmak için oksijen, gerekirse ventilasyon ve uygun eritrosit des-

te¤i sa¤lanmal›d›r. 

Hemogram, kan gaz›, kan biyokimyas›, koagülasyon göstergeleri (PZ, APTZ, fibrinojen, D-Dimer, antitrombin) mo-

nitorize edilmelidir. 

YD‹P geliflimi laboratuvar test sonuçlar› izlenerek yönetilir. Heparin uygulamas›, artm›fl kanama riski nedeniyle tar-

t›flmal›d›r ve kesilmelidir. Antitrombin uygulamas›, e¤er düzey çok düflük bulunursa dikkate al›nabilir. Taze donmufl

plazma, fibrinojen ve trombosit süspansiyonlar›, diffüz kanamada yararl› olabilir. PZ ve APTZ normalin x1.5 kat›ndan

uzun ise desteklenmelidir. Trombosit say›s› < 50 000/µl ise trombosit süspansiyonu verilmelidir. 

Böbrek yetmezli¤inden kaç›nmak için, flok ile enerjik mücadele ve böbrek kan ak›m›n›n sürdürülmesi esast›r. Da-

mar yata¤› doldurulduktan sonra idrar ç›k›fl› gözlenmezse, diüretik (frusemid) ile idrar ç›k›fl› forse edilmelidir. Bir kaç

saat içinde diüreti¤e yan›t yoksa diüretik uygulama konusunda ›srar edilmemeli ancak hemodiyaliz veya hemofiltras-
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yon bafllat›lmal›d›r. 

Yaflam› a¤›r tehdit alt›na alan akut HTR’da, exchange transfüzyonla, hem reaksiyonlar›n tetikleyicisi antijen-antikor

kompleksleri ve hasar görmüfl eritrositler uzaklaflt›r›larak reaksiyon zincirinin k›r›lmas› sa¤lanabilir ve hem de uygun

eritrositlerin verilmesi ile oksijen tafl›ma kapasitesi desteklenir.

Geç hemolitik transfüzyon reaksiyonlar› genellikle dinamik bir yönetim ihtiyac› oluflturmuyorsa da koagülasyon du-

rumu, hemogram ve böbrek fonksiyonlar›n›n, olas› bir sapman›n tespiti aç›s›ndan izleminde yarar vard›r. 

‹mmun Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonlar›n›n Önlenmesi

Akut HTR’lar›n›n ço¤u hasta, ürün veya örne¤in tan›mlanma hatalar›ndan kaynaklanmaktad›r. Bu basit hatalar›n

oluflmas›n› önleyecek algoritmlerin ve kontrol mekanizmalar›n›n uygulanmas› önemlidir. Geç hemolitik transfüzyon re-

aksiyonlar›ndan kaç›nmak içinse, her transfüzyon uygulamas› öncesi antikor tarama gerçeklefltirilmeli, önceden bili-

nen eritrosit alloantikoru negatifleflmifl olsa ve çapraz karfl›laflt›rma uygun görünse dahi, mutlaka ilgili antijen negatif

kan verilmeye devam edilmelidir. Çapraz karfl›laflt›rma için kullan›lan örnek 3 günden daha eski olmamal›d›r. 
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Son y›llarda allojenik kan transfüzyonunun immünsupresyona yol açabilece¤i iddias› giderek önem kazanmaya bafl-

lam›flt›r. Bu sendrom transfüzyonla iliflkili immünmodülasyon (transfusion related immunmodulation TR‹M) olarak ad-

land›r›lm›flt›r. TR‹M biyolojik olarak önemli bir antite ise de mekanizmas› ve klinik önemi hala tart›flmal›d›r.

1970’lerin bafl›nda Opelz ve arkadafllar› transplant öncesi allojenik kan transfüzyonu yap›lan hastalarda renal al-

lograft ömrünün daha uzun oldu¤unu belirtmifllerdir. Prospektif, çok merkezli çal›flmada kadavra böbrek al›c›lar›nda

nakil öncesi transfüzyon yap›lanlarda allograft yaflam› birinci y›lda %90 bulunurken transfüzyon yap›lmayanlarda %82

bulunmufltur. (p= 0.02 ). Bu olumlu etkinin (bir ünite dahi transfüzyon yap›lsa da) 5. y›lda devam etti¤i izlenmifltir. Ran-

domize kontrollü çal›flma olmasa da gözlemsel insan ve hayvan çal›flmalar› sonucu transplant ünitelerinde nakil önce-

si transfüzyon yapmak yayg›nlaflm›fl ve bu uygulama HIV ve Hepatit C epidemilerinin ortaya konmas›ndan sonra dur-

durulmufltur (1).

Ayr›ca allojenik kan transfüzyonunun tekrarlayan düflü¤ü önlemede de yararl› olabilece¤i belirtilmifltir. Bu yararl›

etkileri tart›fl›l›rken Grant 1981’de kanser cerrahisinde perioperatif kan transfüzyonunun rekürrensi artt›raca¤› tezini or-

taya atm›flt›r. Burada dayanak e¤er transfüzyon al›c›n›n immun sistemini bask›l›yorsa bu durumda tümör büyümesi ve

metastazlar›n önlenemeyece¤i varsay›m›d›r. Daha sonra operasyon sonras› enfeksiyonu ve ölümü artt›rd›¤›na dair pek

çok görüfl ortaya at›lm›flt›r.

Mekanizma
Mekanizma net olarak ortaya konmamakla birlikte immünolojik olarak aktif, intakt ba¤›flç› lökositlerinin, stok s›ra-

s›nda supernatan s›v›da biriken lökosit kaynakl› biyoaktif maddelerin ve solubl HLA moleküllerinin bu immünsupres-

yona yol açt›¤› yönünde çal›flmalar mevcuttur.

Allojenik kan transfüzyonu al›c›da alloimmünizasyona veya immün toleransa neden olur. Transfüzyonla al›c›, ve-

ricinin antijen sunan hücrelerinin üzerinde (APC) bulunan HLA antijenleri de dahil olmak üzere pek çok antijenle kar-

fl›lafl›r. Ba¤›flç› lökositlerinde al›c›n›n HLA antijenlerinin olup olmamas›, transfüzyonun alloimmünizasyona veya im-

mun toleransa yol aç›p açmayaca¤›n›n belirleyicisi olabilir. Genellikle ortak bir tek antijen dahi varsa immün tolerans,

tümü ile uyumsuz ise alloimmünizasyon geliflir (2).

Bunun d›fl›nda allojenik plazma içindeki solubl HLA antijenlerinin al›c›n›n timik dolafl›m›na geçti¤i ve verici anti-

jenlerine karfl› reaksiyon veren T lenfositlerinde klonal delesyon oluflturdu¤una inan›lmaktad›r (3). S›k tekrarlayan dü-

flükleri olan hastalara baban›n lenfositleri verildi¤inde embriyonun anne taraf›ndan yabanc› kabul edilmedi¤i ve daha

az düflü¤e neden oldu¤u bildirilmektedir (4).

Sellüler ve solubl HLA antijenlerinin immunitesi ba¤›flç› ve al›c› HLA uygunlu¤u yan›nda viabil ba¤›flç› APC’si ve

kostimulan sinyallerin varl›¤›n› gerektirir. Non viabil APC ve /veya uygun kostimulan sinyal olmamas› durumunda T

hücre yan›ts›zl›¤› (anerji ) ve immun tolerans oluflur (5).

‹mmünsupresyon: Ba¤›flç› ve al›c›n›n HLA benzerli¤i ba¤›flç› lökositlerinin al›c›da kal›c› olarak bulunmas›na (mik-

rokimerizm) neden olabilir. Mikrokimerizm T helper 1 arac›l› immun yan›t› bask›layan interlökinlerin (IL-4, IL-10 ve

TGF-β) salg›lanmas›na yol açar. Th 1’ler taraf›ndan sentezlenen IL-2, IL-12 ve IFN-γ’n›n sentezinin bozulmas› sonucu

hücresel immunite (makrofaj aktivasyonu, T hücrelerin sitotoksitesi ve nötrofil ve monositlerin sitotoksik fonksiyonu)

bask›lan›r ve Th 2 tip immüniteye (humoral immünite) kayma olur. Bu bask›lanma Crohn hastal›¤›nda transfüzyon son-

ras› nükslerde azalman›n alt›nda yatan mekanizma olarak düflünülmektedir.
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Transfüzyonla iliflkili mikrokimerizm transfüzyon yap›lan travma hastalar›n›n yaklafl›k % 50’sinde izlenmifl ve bu-

nun lökodeplesyon ile önlenmedi¤i gözlenmifltir. Hastalar›n yaklafl›k % 10’unda tek bir ünite transfüzyonla kimerizm

aylar ve y›llar içinde artarak dolaflan lökositlerin % 2 oran›na ulaflabilir. Bu mikrokimerizm çok nadir de olsa transfüz-

yon iliflkili GVHD ile sonuçlanabilir. Mikrokimerizm, gebelik, karaci¤er nakli ve yenido¤an kan de¤ifliminden y›llar

sonra da izlenebilir (6, 7).

Travma sonras› hastalar›n ço¤unun sa¤l›kl› olmas› nedeni ile operasyon sonras› artan enfeksiyon riski ve kardiak cer-

rahi sonras› artan mortalitenin tek bafl›na mikrokimerizmle aç›klanamayaca¤› belirtilmifltir.

Kan bileflenlerinin saklanmas› sürecinde ortaya ç›kan biyolojik yan›t düzenleyicilerin de TR‹M’in patogenezinde ro-

lü oldu¤u düflünülmektedir. Bu mediatörler lökositlerin granüllerinde bulunur ve saklama süresi içinde sal›n›mlar› ar-

tar. Bu biyolojik yan›t düzenleyicilerden en az›ndan baz›lar›n›n (histamin, eozinofil katyonik protein, eozinofil prote-

in X, TGF β, sFasL) nötrofil, sitotoksik T ve NK hücrelerini inhibe ederek immunsupresyona yol açt›klar› gösterilmifltir.

Ghio ve arkadafllar› 30 gün saklanan eritrosit ve 5 gün saklanan trombosit süspansiyonlar›nda solubl Fas –ligand

(sFasL) konsantrasyonunun 20ng/ml’ye yükseldi¤ini ve bunun transfüzyonu sonucu sFasL moleküllerinin NK ve sitotok-

sik hücreler üzerindeki Fas ile ba¤lanarak virus ile infekte hücrelerin apoptozisinin engellenece¤ini bildirmifllerdir (8). 

Proinflamatuar mekanizma: TRAL‹ ile ilgili araflt›rmalar, allojenik kan özellikle lökosit içeren ürünlerin yan etkile-

rini proinflamatuar mekanizma ile oluflturduklar› varsay›m›na yol açm›flt›r. Gerçek mekanizma henüz net de¤ilse de

pek çok bulgu akci¤er ödeminin aktive olmufl nötrofiller taraf›ndan sal›nan reaktif oksijen ürünleri ve proteolitik en-

zimler taraf›ndan olufltu¤unu düflündürmektedir. Kan bileflenlerinin saklanmas› s›ras›nda aç›¤a ç›kan bioaktif lipid ve

sitokinlerin al›c› nötrofilleri ve pulmoner endotel hücresini aktive ederek non – immun TRAL‹’ye yol açt›¤› varsay›lmak-

tad›r (9). 

TR‹M’e yol açan mekanizma ne olursa olsun allojenik kan transfüzyonu:

- NK (natürel killer) hücrelerinin fonksiyonlar›n›n bozulmas›na;

- T lenfosit oranlar›n›n de¤iflmesine;

- Antijen sunumunun bozulmas›na;

- Lenfosit blastogenezisinin bask›lanmas›na;

- Makrofajlar›n fagositik fonksiyonlar›n›n azalmas›na yol açar (1).

Transfüzyon ‹liflkili ‹mmünmodülasyonun Klinik Etkileri
Olumlu: Renal allograft ömrünün uzamas›, tekrarlayan düflüklerin önlenmesi, Crohn hastal›¤›nda akut ataklar›n

azalmas›.

Olumsuz: Kanser rekürrensinde art›fl olas›l›¤›, perioperatif enfeksiyonda art›fl olas›l›¤› , kardiak cerrahide erken mor-

talitede art›fl

Renal transplantlarda graft ömrünün uzamas› en büyük randomize çal›flma ile gösterilmiflse de daha sonraki çal›fl-

malar bu sonucu yeterince desteklememifltir. Bu nedenle güvenli çal›flmalar olmadan transplant öncesi transfüzyon

önermek henüz mümkün de¤ildir.

Kanserde Relaps Riski
1981’de Gantt ‘›n hipotezinden sonraki 30 y›lda perioperatif transfüzyon ve kanser relaps riskini araflt›ran 100’ün

üzerinde çal›flma yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalar›n ço¤u randomize olmayan, gözlemsel ve retrospektifdir. Bunlar›n yar›s›n-

da transfüzyon yap›lan hastalarda kanser rekürrensi veya buna ba¤l› ölüm daha s›k bulunmufltur. Ancak transfüzyon

gereken bu hastalar›n daha bafllang›çta hastal›klar›n›n daha yayg›n oldu¤u veya ilave komorbiditelerinin olabilece¤i ve

bu nedenle prognozun kötü olabilece¤i konusu tart›flmal›d›r.

Bu konuda 3 randomize kontrollü çal›flma yap›lm›flt›r. Ancak bunlarda da immün yan›t›n rolünün gösterilemedi¤i

kolorektal kanseri olan hastalar seçilmifltir. Bu çal›flmalarda cerrahi tipi, kullan›lan ürün say›s› ve tipi benzerdir. Yap›-
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lan metaanalizde transfüzyon yap›lan hastalarda kanser rekürrensinde art›fl izlenmemifltir (10).

Deneysel hayvan çal›flmalar›nda allojenik kan transfüzyonu ile tümör yayg›nl›¤› aras›ndaki iliflki aç›k olarak göste-

rilmifltir. Yine bunlar›n ço¤unda nedenin allojenik lökositler oldu¤u tesbit edilmifltir.

Perioperatif Enfeksiyon Riski:
En az 17 randomize kontrollü çal›flma ve 40 gözlemsel çal›flma ile allojenik kan transfüzyonu ve postoperatif en-

feksiyon riski araflt›r›lm›flt›r. Ancak bunlar homojen olmad›¤› için metaanaliz yap›lamam›flt›r.

12 randomize çal›flmada lökodeplesyon yap›lan ve yap›lmayan hastalar karfl›laflt›r›lm›fl ve hiç fark olmamas›ndan

7.3 kat artm›fl riske kadar de¤iflik sonuçlar bulunmufltur. ‹lginç olarak yeni çal›flmalarda fark bulunmam›flt›r.

5 çal›flmada otolog ve allojenik transfüzyon karfl›laflt›r›lm›fl ve metaanalizde fark bulunmam›fl, bu da olgu say›s›n›n

azl›¤›na ba¤lanm›flt›r.

Taylor ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmalarda yo¤un bak›m ünitelerinde transfüzyon yap›lan grupta nazokomial en-

feksiyon riskini belirgin olarak yüksek bulmufllard›r (11).

Erken Mortalite
Operasyon sonras› erken ölüm ile ilgili 12 randomize kontrollü çal›flma yap›lm›flt›r. Vamvakas yapt›¤› metaanaliz-

de lökosit içeren ürünlerin kardiak cerrahi d›fl›nda olumsuz etkisini tesbit etmemifltir. Bir randomize çal›flmada hasta-

lar buffy – coat azalt›lm›fl, stok öncesi ve yatak bafl› filtre ile lökositi azalt›lm›fl ürün verilmek üzere üç kola ayr›lm›fl ve

ölüm oran› s›ras› ile % 7.9 , % 3.6 , % 3.3 bulunmufltur. (Tüm ürünler 13 gün dolay›nda saklanm›flt›r) (12).

Yine di¤er bir randomize çal›flmada filtre edilmifl, buffy coat azalt›lm›fl ve azalt›lmam›fl üç ürün karfl›laflt›r›lm›fl ve

ölüm oranlar› s›ras›yla %0.5, % 2.9, % 2.5 bulunmufltur (13).

Bilgin ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada lökositi azalt›lm›fl ve azalt›lmam›fl iki ürünü karfl›laflt›rm›fllar. ‹lginç olarak

her iki grupta da multipl organ yetmezli¤i insidans›n› ayn› bulmufllar ancak buna ba¤l› ölüm s›kl›¤›n› özellikle 3 ünite-

den fazla kan verilen hastalarda lökositi azalt›lmam›fl grupta daha fazla bulmufllard›r. 69 hasta içeren bir çal›flmada yi-

ne hastalar lökositi azalt›lm›fl ve azalt›lmam›fl gruba ayr›lm›fllar ve iki grup aras›nda mortalitede fark bulunmam›fl an-

cak ara analizde akci¤er enfeksiyonlar›n›n lökositi azalt›lm›fl grupta anlaml› olarak daha az görülmesi nedeni ile çal›fl-

ma erken sonland›r›lm›flt›r. (14) Gözlemlere göre lökosit yükü ve solubl mediatör miktar› ile de¤il verilen ünite say›s›

artt›kça sonuç kötüleflmektedir. Bu da daha çok transfüzyona ihtiyac› olan a¤›r hastalar›n TR‹M etkisine daha yatk›n ol-

du¤unu düflündürmektedir. Ölüm nedenleri daha detayl› olarak incelendi¤inde enfeksiyon art› multipl organ yetmez-

li¤inden ölüm oran›n›n lökosit azalt›lmam›fl grupta daha s›k oldu¤u bulunmufltur (15).

Doku hasar› ve yan›k, mekanik ventilasyon ve hipovolemi gibi travmalarda oluflan ürünler ve ortaya ç›kan doku ar-

t›klar› (›s› –flok proteinleri, proteazlar gibi) makrofajlar üzerindeki sensörlerle (toll-like reseptörler) reaksiyona girerler

ve h›zla inflamatuar sitokin, stress hormonlar› ve kemokinlerin sal›n›m›na yol açar. Kortizol, serotonin, tümör nekroz

faktör (TNF) -α, IL -1β, IL-6 ve IL -8 sal›n›m› yan›nda koagulasyon ve kompleman sistemi de aktive olur. Bu faktörler

sistemik inflamatuar yan›t sendromuna (SIRS) neden olur ve bunun karfl›l›¤›nda hemen kompensatuar anti-inflamatuar

yan›t sistemi (CARS) aktive olur. CARS immün sistemi paralize edici etkiye sahiptir ve anti-inflamatuar sitokinler (TGF-

β1, IL-4, IL-10 gibi) ve IL-12 – IFN -γ basama¤›n›n inhibisyonu ile karakterizedir. E¤er S‹RS daha bask›n olursa multipl

organ yetmezli¤i geliflir.

Kardiak cerrahi s›ras›nda kan, ekstrakorperal sistemle karfl›lafl›r, hipotermi ve iskemi – reperfüzyon hasar› oluflur ve

bunlara ba¤l› cerrahi sonras› SIRS oluflur. Lökositoz, kapiller kaçak ve organ disfonksiyonu oluflur. Genellikle uygun

destek tedavi ile SIRS geri döner ve hasta iyileflir. Ancak SIRS ilerler ve CARS yetersiz kal›rsa olay ilerler ve ölüme yol

açabilecek multiple organ yetersizli¤i ortaya ç›kar (15). Fransen ve arkadafllar› kardiak cerrahi uygulanan 114 hastada

ameliyat sonras› inflamatuar mediatörlerin konsantrasyonlar›n›n artmas› ile allojenik kan transfüzyonu aras›nda iliflki

göstermifllerdir (16).

Kardiak cerrahi s›ras›nda ve sonras›nda kan transfüzyonu yap›l›r. Cerrahi s›ras›nda oluflan inflamatuar yan›t lökosit

içeren kan transfüzyonu ile artar ve SIRS, CARS aras›ndaki denge SIRS lehine bozulur. Bu durum multiple organ yet-
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mezli¤i ve ölümle sonuçlanabilir. Gerek bu çal›flmalar, gerekse TRAL‹’de yap›lan çal›flmalar lökosit içeren kan bileflen-

lerinin yan etkilerini proinflamatuar mekanizma ile oluflturdu¤unu düflündürmektedir.

Sonuç

Transfüzyon t›bb›nda çal›flmalar› analiz etmek ve sonuç elde etmek çok zordur. Çünkü çal›flma gruplar› hete-

rojendir, üniversal olarak kabul edilmifl transfüzyon efli¤i yoktur, kan bilefleni haz›rlama metodlar› ülkeden ülkeye fark-

l›d›r. Pek çok ülkede üniversal lökosit azaltma ifllemine geçilmifltir ve bu ülkelerde allojenik lökositlerin etkisini göste-

ren randomize çal›flma yap›lamamaktad›r. Çal›flmalar deplesyon öncesi ve sonras› olarak planlanmaktad›r.

TR‹M varl›¤› tart›flmas›z kabul edilmektedir ancak klinik önemi halen tart›flmal›d›r. Neden olarak baflta lökositler ol-

mak üzere solubl HLA peptidleri ve solubl biyolojik yan›t düzenleyicileri gösterilmektedir. Lökosit azaltma ve otolog

transfüzyonla lökosite ba¤l› etkilerden, saklama öncesi lökosit azaltma ve beklememifl otolog transfüzyonla solubl bi-

yolojik yan›t düzenleyicilerine ba¤l› etkilerden, otolog transfüzyonla solubl HLA peptidlerine ba¤l› etkilerden korunu-

laca¤› umulmaktad›r (flekil 1).

Vamvakas ve arkadafllar› 22 randomize kontrollü çal›flmay› de¤erlendirdikleri yaz›lar›nda lökosit deplesyonu ve

otolog transfüzyonun TR‹M risklerinden koruyucu olup olmad›¤›n› de¤erlendirmifllerdir.

Tüm çal›flmalar›n sonucunda sadece kardiak cerrahide lökosit içeren ürün transfüzyonunun postoperatif erken ölüm

h›z›n› artt›rd›¤› gösterilmifltir. Bunun d›fl›nda mevcut çal›flmalarla lökosit içeren ürünlerin enfeksiyon ve kanser rekür-

rens riskini artt›rd›¤› gösterilememifltir.

Yine Vamvakas yapt›¤› meta analizde otolog transfüzyonun TR‹M etkilerine karfl› koruyucu olmad›¤›n› göstermifltir.

Bu durum muhtemelen otolog kan›n 4- 6 hafta saklanmas› s›ras›nda ortaya ç›kan biyolojik yan›t düzenleyiciler nede-

ni iledir.
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Universal lökoredüksiyon öncesi ve sonras› olarak yap›lan retrospektif çal›flmalarda da çeliflkili sonuçlar bulunmufl-

tur. Üniversal lökoredüksiyonun enfeksiyon , kanser rekürrensini azaltt›¤›na dair net bir yorum yap›lamaz.

Özetle bu kadar yay›nlanm›fl veriye ra¤men lökoredüksiyonun morbidite ve mortaliteyi azaltt›¤› ispat edilememifl-

tir. Bat› Avrupa ve Kuzey Amerika’da kan bileflenlerinin hemen tümü filtre edildi¤i için bu ülkelerde randomize çal›fl-

ma yapma imkan› kalmam›flt›r.

Her ne kadar istatiksel olarak ispatlanmad› ise de üniversal lökoredüksiyonun uygulanmas› için çeflitli nedenler var-

d›r:

1- Yararl› oldu¤una dair veri mevcuttur (kardiak cerrahide erken ölümün önlenmesinde),

2- lökoredüksiyon ile iliflkili risk son derece azd›r,

3- lökositlerin transfüzyonunun belirgin bir yarar› yoktur,

4- lökoredüksiyon febril non hemolitik transfüzyon reaksiyonlar›n›, alloimmünizasyonu ve CMV ve di¤er lökotro-

pik patojenlerin geçiflini önler (7).
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Hemolitik Olmayan Transfüzyona Ba¤l› Atefl Reaksiyonlar›
“Febril Non-Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonlar› (FNHTR)”

Transfüzyon s›ras›nda veya hemen sonras›nda hemoliz belirti ve bulgular› olmaks›z›n vücut s›cakl›¤›n›n 1°C’den da-
ha fazla artmas› ile kendini gösteren atefl ata¤›na FNHTR denmektedir. Her ne kadar FNHTR klinik aç›dan hastalar› bir

miktar rahats›z etmesi d›fl›nda çok önem tafl›masa da daha ciddi reaksiyonlar olan hemolitik reaksiyonlar veya bakte-
riyel enfeksiyon ile kar›flabilece¤inden bu durum ay›r›c› tan›da kar›fl›kl›k yaratabilmektedir. 

Lökosit içeri¤i azalt›lmadan kullan›lan eritrosit transfüzyonlar›ndan sonra % 6.8, trombosit transfüzyonlar›ndan son-
ra ise % 37.5 oran›nda FNHTR ile karfl›lafl›ld›¤› prospektif çal›flmalarda gösterilmifltir. Eritrosit transfüzyonlar›ndan son-
ra FNHTR genellikle öncesinde transfüzyon ya da gebelik öyküleri olan kiflilerde ortaya ç›kmaktad›r. Bu durum, trom-
bosit transfüzyonlar›ndan sonra izlenen FNHTR’›nda belirgin de¤ildir. Klinik belirtilerin fliddeti birçok de¤iflken taraf›n-
dan belirlenmektedir; transfüze edilen lökosit say›s› (eritrosit transfüzyonlar›nda) ve/veya sitokinlerin (trombosit transfüz-
yonlar›nda) miktar›, transfüzyonun uygulan›fl h›z› ve al›c›daki lökositlere karfl› geliflmifl olan antikorlar›n düzeyi gibi.

Bafll›ca belirti ve bulgular atefl, yüzde k›zarma, taflikardi ve daha az oranda da titremedir. Bu belirtilere eritrosit

transfüzyonlar›ndan sonra yar›m ila iki saat aras›nda rastlan›rken trombosit transfüzyonlar›ndan sonra daha erken orta-
ya ç›kabilir. Hafif-orta derecedeki reaksiyonlarda genellikle atefl tek bulgu olup transfüzyonun sonland›r›lmas›ndan 2-

12 saat sonra normale dönmektedir. 

Atefl, transfüzyonun en korkulan reaksiyonlar›ndan olan hemolitik transfüzyon reaksiyonlar›n›n ve bakteriyel enfek-
siyonlar›n s›k ve erken dönemde aç›¤a ç›kan bir bulgusu olabilmektedir. S›rt a¤r›s›, bafl a¤r›s›, nefes darl›¤›, hemoglo-
binüri, flok ve yayg›n damar içi p›ht›laflma sendromuna ba¤l› kanama gibi efllik eden belirti ve bulgular ön planda he-
molitik reaksiyonu desteklerken, ateflle birlikte titreme, bulant›, kusma, ishal, flok, solunum sistemine ve/veya yayg›n

damar içi p›ht›laflma sendromuna ait belirti ve bulgular transfüzyonla geçen bakteriyel enfeksiyonu akla getirmektedir.

Ancak atefl tüm bu tablolar›n ilk belirtisi olabilece¤i için transfüzyon s›ras›nda atefl gözlendi¤i zaman genellikle trans-
füzyon durdurulmakta ve yaflam› tehdit eden bir reaksiyon olup olmad›¤›na yönelik araflt›rmalar hemen bafllat›lmakta-
d›r. Transfüzyon s›ras›nda rastlant›sal olarak baflka enfeksiyonlara veya hastan›n primer hastal›¤›na ba¤l› atefl de izle-
nebilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.  

Eritrosit ve trombosit süspansiyonlar›n›n transfüzyonundan sonra geliflen FNHTR’n›n patogenezi birbirinden farkl›-
l›klar göstermektedir. 

Eritrosit Transfüzyonlar›: 
Ateflin fliddeti ile transfüze edilen lökosit say›s› ve al›c›daki lökositlere karfl› geliflmifl antikorlar›n titresi aras›nda do¤-

ru bir orant› oldu¤u yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir. Ayr›ca lökosit say›lar›n›n ünite bafl›na 0.25x109’un alt›na indi-
rilmesi ile daha önceki transfüzyonlar›nda FNHTR geçiren hastalarda bu durumun önlenebildi¤i de kan›tlanm›flt›r.

FNHTR s›ras›nda al›c›da HLA veya di¤er lökosit antijenlerine karfl› geliflmifl olan antikorlar›n verici lökositleri ile reak-
siyona girmesi sonras›nda aç›¤a ç›kan baflta IL-1 olmak üzere çeflitli pirojenler bu tablodan sorumlu tutulmaktad›r. An-
cak IL-1’in lökosit granüllerinde depolanmad›¤› ve hücre aktivasyonu ile sentez edilip sal›nd›¤› bilindi¤i için verici kay-
nakl› lökositler FNHTR s›ras›nda sal›nan pirojenlerin kayna¤› olarak düflünülmemektedir. FNHTR s›ras›nda vericinin lö-
kosit antijenleri ile reaksiyona giren al›c›daki antikorlar›n kompleman› aktive etti¤i ve oluflan antijen-antikor-komple-
man komplekslerinin al›c›n›n makrofaj sistemini aktive ederek pirojen sal›n›m›na yol açt›¤› düflünülmektedir. Bu me-
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kanizman›n (antijen-antikor-kompleman komplekslerinin oluflmas›) lökositler d›fl›nda uygunsuz eritrosit ve trombosit

transfüzyonlar› ile oluflan atefl geliflimini aç›klamak için de geçerli oldu¤u ileri sürülmektedir. 

Trombosit Transfüzyonlar›: 
- FNHTR gelifliminde en önemli mekanizman›n trombositlerin 5 günlük saklanma döneminde lökositlerden sal›-

nan IL-1, IL-6 ve TNF gibi pirojen sitokinler oldu¤u kabul edilmektedir. Bu mekanizmay› destekleyen birçok göz-
lem bulunmaktad›r: 

- Trombositlerin saklama süresinin artmas› ile torbada bulunan sitokinlerin çok yüksek düzeylere ç›kmas› bu sito-
kinlerin lökositler taraf›ndan sentezlendi¤ini göstermektedir,

- Belirli bir süre sakland›ktan sonra hücresel k›s›mlar› ayr›larak sadece geride kalan plazman›n transfüze edildi¤i

al›c›larda da bu reaksiyonlar geliflebilmektedir,

- FNHTR geliflimi ile belirli süre saklanan trombosit konsantrelerindeki sitokin düzeyleri aras›nda kuvvetli bir po-
zitif korelasyon bulunmaktad›r,

- Trombosit transfüzyonlar›ndan sonra geliflen FNHTR yatak bafl› lökosit filtrasyonu yap›lmas› ile tam olarak ön-
lenememektedir,

- Trombositleri saklamaya bafllamadan önce lökositlerin uzaklaflt›r›lmas› ile saklama süresi sonunda torbada sito-
kin düzeylerinde art›fl izlenmemektedir.

FNHTR oluflma s›kl›¤› rutin lökosit filtrasyon yap›lan yerlerde önemli ölçüde azalmaktad›r. Bu kliniklerde transfüz-
yon s›ras›nda atefl izlendi¤inde hafife al›nmamal› ve al›c›ya yaflam› tehdit eden transfüzyon reaksiyonlar› yönünden çok

daha ciddi bir flekilde yaklafl›lmal›d›r.  

Transfüzyon s›ras›nda vücut ›s›s›n›n 1-1.5°C yükseldi¤i ve belirgin semptomlar›n olmad›¤› hafif-orta derecede atefl

reaksiyonlar›n›n varl›¤›nda eritrosit transfüzyonu geçici olarak durdurulmal› ve özellikle hemolitik reaksiyonlar baflta

olmak üzere gerekli araflt›rmalar en fazla bir saat içinde h›zla yap›lmal›d›r. Bu s›rada hastan›n rahatlamas› için aspirin

veya parasetamol verilmelidir. Trombositopenik hastalarda aspirin yerine sadece parasetamol kullan›lmal›d›r. Hemoli-
tik transfüzyon reaksiyonu d›fllan›rsa ve araflt›rma için bir saatlik süre afl›lmam›flsa hasta rahatlad›ktan sonra transfüz-
yona devam edilebilir. Trombosit transfüzyonlar› s›ras›nda izlenen hafif-orta derecedeki atefl reaksiyonlar›nda transfüz-
yon h›z›n›n yavafllat›lmas›, hastaya parasetamol verilerek rahatlamas›n›n sa¤lanmas› ve ard›ndan transfüzyonun ta-
mamlanmas› genellikle yeterli olmaktad›r. Eritrosit ya da trombosit transfüzyonlar› s›ras›nda semptomlarla birlikte

ve/veya tek bafl›na vücut ›s›s›n›n 1.5°C’den daha fazla artt›¤› fliddetli reaksiyonlarda transfüzyona devam edilmemeli,

al›c›lar bir yandan hemolitik reaksiyon aç›s›ndan incelenirken di¤er yandan bakteriyel kontaminasyon riski nedeni ile

torbada gerekli kültür vb. araflt›rmalar da yap›lmal›d›r.

Eritrosit transfüzyonlar› s›ras›nda FNHTR geçiren hastalara daha sonraki transfüzyonlar›nda lökositten fakir eritrosit

süspansiyonu verilmesi önerilmektedir. Birçok geliflmifl ülke ve merkezde lökositten ar›nd›rma yöntemleri rutin olarak

kullan›lmaya baflland›ktan sonra FNHTR s›kl›¤›n›n önemli ölçüde azald›¤› bilinmektedir. Lökositten ar›nd›rma ifllemi

sadece FNHTR’n› önlemek amac› ile yap›lacaksa hedefin 5x108 hücreden az olacak flekilde tutulmas› yeterlidir. Bu du-
rum lökosit filtreleri arac›l›¤› ile sa¤lanabilece¤i gibi çok daha ekonomik bir flekilde bileflen haz›rlanmas› s›ras›nda

buffy-coat uzaklaflt›r›lmas› yoluyla da yap›labilir. Benzer flekilde buffy-coat uzaklaflt›r›larak haz›rlanan havuzlanm›fl

trombosit konsantrelerinin rutin olarak kullan›ld›¤› yerlerde FNHTR s›kl›¤›n›n %3-5 düzeyine düfltü¤ü, e¤er depolama

öncesi lökosit filtrasyonu yap›l›yorsa bu oran›n %1’den az oldu¤u bilinmektedir. 

Ürtiker ve Anaflaktik Reaksiyonlar
Kan bileflenlerinin transfüzyonu sonras›nda farkl› fliddette allerjik reaksiyonlara s›kça rastlanmaktad›r. Genellikle

kan bileflenlerinde bulunan plazmada yer alan proteinler ve nadiren di¤er maddeler (ilaçlar vb.) rol oynamaktad›r. Al-
lerjik reaksiyonlar lokal deri reaksiyonlar› (ürtiker veya anjioödem) fleklinde kendini gösterebilece¤i gibi, hafiften anaf-
laktoid reaksiyon ve anaflaksiye dek de¤iflen fliddette sistemik reaksiyonlar (h›r›lt›l› solunum, nefes darl›¤›, yayg›n ürti-
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ker/anjioödem, obstrüktif larenks ödemi, flok, aritmi, bilinç kayb›) fleklinde de izlenebilmektedir. 

Anaflaktik reaksiyon mast hücre yüzeyinde bulunan IgE’nin kendine özel antijeni ile karfl›laflmas› sonucu mast hüc-
re degranülasyonunun yol açt›¤› yaflam› tehdit eden bir reaksiyondur. Bu nedenle gerçek anaflaktik reaksiyonlar›n olufl-
mas› için antijen ile daha önceden kiflinin karfl›laflmas› gerekmektedir. Ani bafllang›çl› bu reaksiyonda larenks ödemi,

bronkospazm, kardiyak aritmiler, damar geçirgenli¤inin artmas› ve buna ba¤l› geliflen hipovolemik flok nedeni ile ölü-
me kadar giden bir tablo ile karfl›lafl›labilir. Anaflaktoid reaksiyonlar ise klinik olarak benzer olmakla birlikte olufl me-
kanizmas› aç›s›ndan gerçek anaflaktik reaksiyonlardan farkl›l›klar göstermektedir. Bu reaksiyonlarda mast hücre degra-
nülasyonu IgE’den ba¤›ms›z olarak immünolojik olan veya olmayan di¤er mekanizmalar ile gerçekleflmektedir. Örne-
¤in, kan transfüzyonu sonras› IgA eksikli¤i olan kiflilerde izlenen anaflaktoid reaksiyonda IgA eksikli¤i olan kiflide bu-
lunan anti-IgA antikorlar›n›n transfüzyon s›ras›nda al›c›ya geçen IgA antikorlar› ile kompleks oluflturmas› ve bu immün-
komplekslerin kompleman› aktive ederek anaflatoksinlerin (C3a ve C5a) aç›¤a ç›kmas› ile mast hücre degranülasyonu

oluflabilmektedir. Anaflaktoid reaksiyonlar›n gözlenebilmesi için antijen ile önceden karfl›laflmak gerekmeyebilmekte-
dir. 

Hafif derecelerde de olsa bu reaksiyonlar ile karfl›lafl›l›nca transfüzyon durdurulmal› ve reaksiyonun derecesine gö-
re tedavi hemen planlanmal›d›r. Lokal ürtiker/anjioödem varl›¤›nda a¤›z yoluyla antihistaminik verilmesi yeterlidir.

Hafif derecedeki sistemik reaksiyonlarda (h›r›lt›l› solunum, yayg›n ürtiker/anjioödem) antihistaminik, salbutamol ve/ve-
ya inhaler steroid bafllanabilir. Orta derecedeki sistemik reaksiyonlarda (h›r›lt›l› solunum, nefes darl›¤›, obstrüktif la-
renks ödemi) yukar›dakilere ek olarak oral prednisolon veya IV hidrokortizon +/- IM adrenalin uygulanabilir. fiiddetli
sistemik reaksiyonlarda (anaflaksi/anaflaktoid) ise mutlaka IM ya da yan›t al›namaz ise IV adrenalin (0.01 mg/kg) ya-
flam kurtar›c› olarak kullan›lmal›d›r. Bu tip reaksiyon geçiren kiflilerde tedavi yaklafl›m› h›zla yerine getirilirken di¤er

yandan da tan›sal amaçl› testlerin yap›lmas› gerekmektedir. Bu amaçla kompleman/anaflatoksin düzeylerine bak›lma-
s›, mast hücre degranülasyonunun saptanmas› için “mast cell tryptase” aktivitesinin ölçülmesi, al›c›n›n IgA düzeyine

bak›lmas› ve e¤er düflük bulunursa (< 0.05 mg/dL) anti-IgA antikor aranmas› ve IgE anti-latex testinin yap›lmas› öneril-
mektedir. 

Bu reaksiyonlar›n önlenebilmesi için plazmada bulunan proteinlere karfl› allerjik reaksiyon geçiren kiflilerde daha

sonraki transfüzyonlar› s›ras›nda y›kanm›fl eritrosit süspansiyonlar›n›n kullan›lmas› yararl› olmaktad›r. IgA eksikli¤i olan

ve anti-IgA antikor gelifltirdi¤i saptanan kiflilerde elektif giriflimler öncesi otolog transfüzyon program› uygulanabilir.

Trombosit verilmesi planlanan durumlarda trombositleri y›kayarak plazmay› uzaklaflt›rma ifllemi teknik zorluklar nede-
ni ile baflar›s›z oldu¤u için al›c› gibi IgA eksikli¤i olan vericilerin kullan›lmas› iyi bir alternatif çözüm olabilir. 

Transfüzyona Ba¤l› Graft Versus Host Hastal›¤›
“Transfusion-associated greft versus host disease (TA-GVHD)”

TA-GVHD genel olarak deri döküntüsü, ishal ve karaci¤er fonksiyonlar›nda bozulma fleklinde kendini gösteren, ar-
d›ndan kemik ili¤inde hipoplazi ve pansitopeni ile devam eden ve transfüzyondan yaklafl›k 3-4 hafta sonra enfeksi-
yona ba¤l› ölümle sonuçlanan önemli bir transfüzyon reaksiyonudur. Al›c›n›n ba¤›fl›kl›k sistemindeki bozukluk, al›c›

ve verici aras›ndaki HLA benzerli¤i gibi baz› risk faktörlerinin saptanm›fl olmas›na ra¤men TA-GVHD günümüzde bi-
le % 100’e yaklaflan mortalite ve di¤er transfüzyon komplikasyonlar›na göre çok daha az izlenmesine ra¤men halen et-
kili bir tedavisinin bulunmamas› nedeni ile transfüzyonun en korkulan komplikasyonlar› aras›nda yer almaktad›r. Bu

nedenle TA-GVHD’nin önlenmesine yönelik giriflimler büyük önem tafl›maktad›r. Risk tafl›yan transfüzyonlarda kan

bileflenlerine 25 Gy dozunda gamma-›fl›nlama yap›lmas› ile bu korkulan komplikasyondan korunmak ço¤unlukla sa¤-
lanabilmektedir. 

Transfüzyondan sonra GVHD geliflebilmesi için al›c›ya immün yan›t oluflturabilme kapasitesine sahip canl› verici

hücrelerinin transfüzyon yolu ile geçmesi, al›c›n›n vericide bulunmayan ve immün sistemi uyarabilme kapasitesine sa-
hip alloantijenleri tafl›mas› ve al›c›n›n immün sisteminde var olan kal›c› veya geçici yetersizlik nedeni ile vericiden ge-
çen immün hücrelerin yok edilemeyip al›c›da ço¤alma f›rsat›n› bulmas› gerekmektedir. TA-GVHD ilk kez a¤›r kombi-
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ne immün yetmezli¤i olan çocuklarda tan›mlanm›flt›r. Daha sonra bildirilen olgularda da de¤iflik derecelerde immün

yetmezlik oldu¤u bilinmektedir. Ancak Japonya’dan kalp cerrahisi sonras›nda taze kan bileflenlerinin kullan›m› ile TA-

GVHD olgular›n›n bildirilmesi, bu komplikasyonun immün sistemi normal görülen kiflilerde bile geliflebildi¤ini göster-
mifltir. Bu kiflilerde verici ile al›c› aras›nda rastlant›sal olarak veya akrabal›k nedeni ile bir HLA haplotipi aras›nda ben-
zerlik bulunmaktad›r. Özellikle verici HLA aç›s›ndan homozigot ise bu risk oldukça artmaktad›r. Japonya gibi kapal›

toplumlarda ve akraba vericilerin kullan›ld›¤› durumlarda bu komplikasyon ile karfl›laflma olas›l›¤›n›n yüksek oldu¤u

bilinmektedir. Ülkemizde de gönüllü verici al›flkanl›¤› olmad›¤›ndan “taze” kan ve akraba vericilerin ne kadar yayg›n

olarak kullan›ld›¤› göz önüne al›n›rsa al›c›lar›m›z›n TA-GVHD aç›s›ndan artm›fl bir risk alt›nda olduklar› öngörülebilir.

TA-GVHD gelifliminde verici kaynakl› T-lenfositler ve sitokinlerin büyük önemi oldu¤u bilinmektedir. TA-GVHD

geçiren hastalar›n periferik kanlar›nda al›c›ya ait HLA class-I ve class-II antijenlerine karfl› direkt sitotoksik yan›t veren

verici kaynakl› CD8+ ve CD4+ klonlar üretilmifltir. Bu klonlar bir yandan perforin ve granzim gibi sitolitik mediatörler

arac›l›¤› ile direkt hücre ölümüne yol açarken, di¤er yandan Fas ligand arac›l›¤› ile de apopitozu indükleyerek hücre

ölümüne yol açmaktad›rlar. Ayr›ca direkt sitotoksik etki göstermeyip litik süpernatant üreten CD4+ klonlar da bu has-
talarda saptanm›flt›r; bu litik süpernatant etkisinin anti-TNF-alfa antikorlar ile bloke edilebilmesi TA-GVHD geliflimin-
de sitokinlerin de önemli rolü oldu¤unu göstermektedir. IL-1, IL-2, TNF ve gama-interferon konsantrasyonlar›n›n TA-

GVHD geçiren hastalarda önemli ölçüde yükseldi¤i bilinmektedir. Bu sitokinler, immün hücreler üzerine olan birçok

uyar›c› etkilerinin yan›nda HLA moleküllerinin hücre yüzeyinde sunumunu artt›rarak GVHD geliflimini kolaylaflt›rmak-
tad›r. Enfeksiyon, kemo/radyoterapi ve tümör invazyonu ile oluflan doku hasar› sonras›nda bu sitokin düzeylerinin ar-
t›fl› GVHD aç›s›ndan da pozitif bir k›s›r döngü oluflumuna yol açmaktad›r. 

TA-GVHD oluflumu için hangi say›da lenfositin yeterli oldu¤u konusunda tam bir fikir birli¤i bulunmamakla birlik-
te literatürde bildirilen olgular›n ço¤unun 1010 hücreden fazlas›n› ald›¤› saptanm›flt›r. Ancak immün yetmezlikli hasta-
larda al›c› kilogram› bafl›na 104 hücrenin de TA-GVHD geliflimi için yeterli olabilece¤i bilinmektedir. Kan merkezle-
rinde +4 °C ›s›da depo edilen bileflenlerde lenfositlerin üreme yeteneklerini yaklafl›k 20 gün süreyle koruyabildikleri

gösterilmifltir. Oda ›s›s›nda saklanan trombositlerde de 5 gün süreli saklama sonras›nda lenfositlerin ayn› özelliklerini

korudu¤u bilinmektedir. 

TA-GVHD, kök hücre nakli sonras› izlenen GVHD gibi klinik olarak kendini deri döküntüsü, ishal ve karaci¤er

enzimlerinde sar›l›kla birlikte olabilen yükselme olarak göstermektedir. Bu bulgular genellikle transfüzyondan 1-2 haf-
ta sonra aç›¤a ç›kmaktad›r. TA-GVHD’nin kök hücre nakli sonras›nda geliflen GVHD’den önemli bir fark› kemik ili¤i

hipoplazisine ba¤l› pansitopeni geliflmesidir. TA-GVHD geliflen kiflilerde kök hücre nakli yap›lanlar›n aksine kemik ili-
¤i hücreleri al›c› kaynakl› oldu¤u için bu hücreler de immün ataktan etkilenmektedir. Kemik ili¤i aplazisi gelifltikten

sonra hastada h›zla bir kötüye gidifl bafllamakta, araya giren enfeksiyonlar ve multi-organ yetmezli¤i nedeni ile ço¤un-
lukla bu kifliler yitirilmektedir. 

Hastalar›n immün yetmezli¤e yol açan primer hastal›klar› nedeni ile de benzer klinik tablolar geliflebilece¤i için ta-
n› koymakta zorluk çekilebilmektedir. Histolojik tan› için genellikle deri biyopsileri tercih edilmektedir. Biyopsi bulgu-
lar› spesifik tan› koydurucu olmamakla birlikte epidermal hücre diskeratozu, satellit hücre nekrozu ve dermal mononük-
leer hücre infiltrasyonunun varl›¤› GVHD olas›l›¤›n› kuvvetle düflündürmektedir. Kesin tan› için al›c› dokular›nda veri-
ci kaynakl› hücrelerin varl›¤›n›n gösterilmesi gerekmektedir. HLA tiplendirmesi al›c› ve verici aras›ndaki benzerlik ve pe-
riferik hücre say›lar›n›n azl›¤› nedeni ile bu aç›dan genellikle yeterli olmamaktad›r. HLA d›fl› polimorfizm gösteren mi-
ni-satellit problar veya al›c› ile verici aras›nda “variable number tandem repeat (VNTR)” profillerin karfl›laflt›r›lmas› gi-
bi yöntemler ile kesin tan› konabilmektedir. 

TA-GVHD geliflen hastalarda günümüzde önerilen standart bir tedavi yöntemi bulunmamaktad›r. Olgular›n azl›¤›

nedeni ile yeni tedavilerin etkisini de¤erlendirmek zor olmaktad›r. Yüksek doz steroidler, azathiopurine, methotrexate,

cyclosporin, antithymocyte globulin, anti-CD52 antikor, G-CSF gibi bir çok tedavi yöntemi yak›n zamanda gözlenen

sporadik olgularda denenmifl ve baflar›l› sonuç elde edilememifltir. Japonya’da yap›lan deneysel çal›flmalarda chloro-
quine ve nafomostat mesilate adl› ilaçlar›n kombine kullan›m› ile etkili olabilece¤i yönünde ipuçlar› bulunmaktad›r. 

TA-GVHD geliflen hastalarda etkili bir tedavi yönteminin olmamas› yüksek riskli durumlarda uygulanmas› gereken

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 114 -



proflaktik yaklafl›m›n önemini artt›rmaktad›r. Günümüzde kan bileflenleri içindeki lenfositlerin üremesine engel olabi-
lecek en etkili yol γ-›fl›nlama yap›larak sa¤lanmaktad›r. Torbalar›n her yerine en az 25 Gy olacak flekilde doz veril-
mesi genellikle yeterli olmaktad›r. Uygulanan bu doz ile lenfositlerde DNA hasar› oluflmakta ve üreme yetenekleri kay-
bolmaktad›r. 50 Gy üzerindeki dozlar hücre hasar›na yol açabilece¤i için bu s›n›r›n afl›lmamas›na özen gösterilmelidir.

Kan bileflenlerinin ›fl›nlanmas› için gelifltirilmifl özel cihazlar›n kullan›lmas› önerilmektedir. Kalite kontrolünün sa¤lan-
mas› için belli aralarla dozimetre çal›flmalar› yap›lmal›d›r.

Lökosit filtresi kullanarak TA-GVHD gelifliminin önlenmesi rutinde kullan›lan 3 ve 4 log yeni jenerasyon filtrelerle

de tam olarak sa¤lanamamaktad›r. Bu nedenle riskli durumlarda ›fl›nlama yap›lmas› kaç›n›lmaz olmaktad›r. Benzer fle-
kilde ›fl›nlama ile bileflen içindeki lökositler yok edilmedi¤inden lökositlere ba¤l› geliflen transfüzyon reaksiyonlar›ndan

korunmak amac›yla ›fl›nlanm›fl bileflenlerde de lökosit filtrelerinin kullan›lmas› gerekmektedir. Ultraviole B ›fl›nlamas›

antijen sunan hücrelerin inaktivasyonuna yol açarak HLA alloimmünizasyonunu azaltt›¤› ve T-hücre yan›tlar›n› bask›-
lad›¤› için TA-GVHD proflaksisinde kullan›labilmektedir. 

Kan bileflenleri ›fl›nlama gereksinimlerine göre 3 gruba ayr›lmaktad›r:
1- Tafl›d›klar› yüksek risk nedeni ile her al›c› için ›fl›nlanmas› gerekenler: 

Bu gruba giren bileflenlerin bafl›nda aferez yada buffy-coat ile haz›rlanm›fl granülosit süspansiyonlar› yer almak-
tad›r. Yüksek oranda lenfosit içerdikleri, hemen kullan›ld›klar› ve genellikle immün sistemi bask›lanm›fl kiflilere

verildikleri için bu bileflenlerin mutlaka her al›c›da ›fl›nlanmalar› gerekmektedir. Ayr›ca al›c› ile verici aras›nda-
ki HLA benzerli¤inin TA-GVHD gelifliminde çok önemli rolü oldu¤u bilindi¤inden tüm akraba vericilerden ha-
z›rlanan hücresel bileflenler ve trombosit refrakterli¤inde HLA uyumlu kiflilerden haz›rlanan trombosit süspan-
siyonlar› her al›c›da ›fl›nlanmal›d›r. 

2- Tafl›d›klar› düflük risk nedeni ile ›fl›nlanmas› önerilmeyen kan bileflenleri: 
Taze donmufl plazma, kriyopresipitat ve plazmadan fraksinasyonla elde edilen ürünler bu gruba girmektedir. 

3- Baz› hastalar için ›fl›nlaman›n yararl› olaca¤› bileflenler:
Bu grupta ›fl›nlaman›n genellikle önerildi¤i hastalar içinde özellikle T hücrelerini ilgilendiren immün yetmez-
li¤i olanlar, intrauterin ve exchange transfüzyon yap›lanlar, allojenik ve otolog kök hücre nakli yap›lanlar ve
Hodgkin Hastal›¤› olanlar yer almaktad›r. Standart olarak kabul edilmemekle birlikte ›fl›nlaman›n yararl› ola-
bilece¤i düflünülen hastalar aras›nda ise HIV pozitifli¤i ve AIDS olgular›, aplastik anemili, akut ve kronik lö-
semili, non-Hodgkin lenfomal› hastalar, neonatal dönemde yap›lan transfüzyonlar ve son zamanlarda h›zla

kullan›m› artan ve immünsüpressif etkileri belirgin olan fludarabine vb. pürin analoglar›n› kullanan hastalar
bulunmaktad›r. 

Her ülkenin kendi özel koflular›na göre kan bileflenlerinin ›fl›nlanmas› konusunda rehberler haz›rlamas› önerilmek-
tedir. Ülkemizde henüz böyle bir haz›rl›k bulunmamakla birlikte daha önce de de¤inildi¤i gibi akraba vericilerin çok-
lu¤u ve “taze” kan kullanma yönündeki e¤ilimin fazlal›¤› nedeni ile yukar›da ad› geçen hasta gruplar›nda kan bileflen-
lerinin rutin olarak ›fl›nlanmas› yararl› olabilir. 

Kan bileflenlerini ›fl›nlaman›n bileflenin içeri¤i üzerine baz› olumsuz etkilerinin oldu¤u yap›lan çal›flmalarda göste-
rilmifltir. Gamma-›fl›nlama ile eritrositlerden hücre içi potasyumun kayb› en az iki kat artmaktad›r. Bu nedenle ›fl›nlan-
m›fl bileflenlerin potasyum içeri¤i beklenenden iki kat daha fazla olmaktad›r. Santral kateter arac›l›¤› ile h›zl› transfüz-
yon yap›lacak olan hastalarda, böbrek fonksiyonlar› bozuk olanlarda ve intrauterin veya exchange transfüzyon uygu-
lamalar›nda bu durum dikkate al›nmal› ve gerekirse yeni ›fl›nlanm›fl daha genç bileflenler kullan›lmal› ya da y›kama ifl-
lemi ile süpernatant uzaklaflt›r›lmal›d›r. Eritrositlerin ›fl›nlanmas› ile transfüzyon sonras› hücrelerin toparlanmas›nda da

gecikme oldu¤u bilinmektedir. Ancak bu durum yine de istenen en az s›n›r olan %75’in üzerindedir. Genelde trans-
füzyon prati¤inde 14 güne kadar olan eritrositlerin ›fl›nlanmas› ve ›fl›nlama iflleminden sonra bu bileflenlerin en fazla
14 gün daha depolanmas›na izin verilmesi önerilmektedir. Yani, ›fl›nlanm›fl eritrositlerde olabilecek maksimum raf

ömrü 28 gün ile s›n›rland›r›lmaktad›r. Ifl›nlaman›n trombosit kalitesi aç›s›ndan olumsuz hiçbir etkisinin bulunmamas›
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nedeni ile trombositler raf ömrü süresince istenen herhangi bir zamanda ›fl›nlanabilirler. Rutinde kullan›lan ›fl›nlama

dozlar›nda radyasyona ba¤l› malign de¤ifliklik, latent virüs aktivasyonu ve plastik maddelerden ortama s›z›nt› gibi

komplikasyonlar bildirilmemifltir. Ifl›nlanan kan bileflenlerinin bu aç›dan etiketlenmesi ve mümkünse radyasyona du-
yarl› iflaretleyici kullan›lmas› önerilmektedir.  

Transfüzyon Sonras› ‹zlenen Purpura
“Post-transfüzyon purpura (PTP)”

PTP, transfüzyondan yaklafl›k bir hafta kadar sonra trombosit say›s›n›n h›zla düflmesi ve kanama diatezinin baflla-
mas› fleklinde kendini gösteren nadir izlenen, ancak önemli transfüzyon reaksiyonlar›ndan biridir. Görülme s›kl›¤›

1/200 000 olarak tahmin edilmektedir. Bu reaksiyon önceden geçirilmifl gebelikler veya transfüzyonlar ile trombosit-
lerde bulunan human platelet antijen (HPA)-1a olarak adland›r›lan antijenine karfl› alloantikor gelifltiren HPA-1a nega-
tif ve ço¤u kad›n olan al›c›larda izlenmektedir. HPA-1a pozitif trombositlerin transfüzyonu ile bu kiflilerde sekonder

immün yan›t oluflmakta ve al›c›n›n trombositleri h›zla azalarak fliddetli kanama diatezi oluflabilmektedir. Ancak nas›l

olup da al›c›n›n HPA-1a negatif trombositlerinin geliflen alloantikor taraf›ndan y›k›ld›¤› tam olarak bilinmemektedir.

HPA-1a negatif al›c›larda geliflen anti-HPA-1a alloantikorunun hangi mekanizma ile al›c› trombositlerini de y›k›ma u¤-
ratt›¤› bilinmemesine ra¤men baz› laboratuvar çal›flmalar ile desteklenmifl hipotezler öne sürülmektedir. Bunlardan bi-
ri transfüze edilen HPA-1a pozitif trombositlerden HPA-1a antijeninin sal›nmas› ve serbest antijenin giderek al›c›n›n

HPA-1a negatif trombositlerine adsorbe olmas› ve geliflen alloantikor ile al›c›n›n bu trombositlerinin y›k›lmas› meka-
nizmas› ile aç›klanmaya çal›fl›lmaktad›r. Di¤er bir hipotezde ise sal›nan HPA-1a antijeninin plazmada alloantikor ile

immünkompleks oluflturdu¤u ve oluflan bu immünkompleksin trombositlere yap›flarak onlar›n y›k›lmas›na yol açt›¤›

öne sürülmektedir. Trombosit transfüzyonunun HPA-1a antijenine karfl› immün sistemi uyarmas› s›ras›nda trombositle-
re karfl› otoantikor üretimine de yol açt›¤›n› destekleyen görüfller ya da oluflan anti-HPA-1a antikorunun otolog trom-
bositler ile çapraz reaksiyona girerek onlar›n da y›k›lmas›na yol açt›¤›n› öne süren çal›flmalar da bulunmaktad›r. 

Bat› toplumlar›nda HPA-1a negatif kifli s›kl›¤› %2.5 olarak bildirilmektedir. Neonatal alloimmün trombositopenide

oldu¤u gibi antikor yan›t›n›n belirli bir HLA Class-II tipi (HLA-DR3*0101) ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. PTP tan›s›n›n

kesin olarak konmas› için trombositlere özel antijenlere karfl› geliflmifl antikorlar›n al›c›da gösterilmesi gerekmektedir.

%80-90 olguda HPA-1a antijenine karfl› geliflmifl antikorlar gösterilebilmektedir. Ayr›ca HPA-1b, HPA-3a, HPA-3b,

HPA-4a, HPA-5b ve Naka antijenleri ile iliflkili PTP olgular› da saptanm›flt›r.  

Her ne kadar PTP daha çok orta ve ileri yafltaki kad›nlarda gözükse de nadiren erkeklerde de izlenebilmektedir. He-
men hemen tüm olgularda daha önceden HPA antijenleri ile alloimmünizasyon öyküsü bulunmaktad›r. Antijenle kar-
fl›laflma ile PTP oluflmas› aras›nda geçen süre de¤iflken olup 3 ile 52 y›l aras›nda bildirilmektedir. Tam kan ve eritrosit

süspansiyonlar›ndan sonra görülen PTP olgular›na transfüzyon s›ras›nda genellikle FNHTR da efllik etmektedir. Klasik

olarak transfüzyondan 5-12 gün sonra al›c›n›n trombositleri 12-24 saat gibi k›sa bir sürede h›zla çok düflük düzeyle-
re inmekte ve kanamaya yatk›nl›k bafllamaktad›r. Spontan kafa içi kanama nedeni ile yitirilen olgular bulunmaktad›r.

Tedavi edilmeyen olgularda trombositopeni genellikle 7-28 gün içinde kendili¤inden düzelmektedir. Orta-ileri yafltaki

kad›nlarda transfüzyondan sonra geliflen belirgin trombositopeni varl›¤›nda PTP tan›s› mutlaka akla getirilmeli ve otoim-
mün trombositopeni, ilaçlara (ör: heparin) ba¤l› trombositopeni, yayg›n damar içi p›ht›laflma sendromu, trombotik trom-
bositopenik purpura, yalanc› trombositopeni gibi di¤er trombositopeni yapan nedenler de ay›r›c› tan›da düflünülmelidir. 

Nadiren, daha önce trombositlere karfl› alloantikor gelifltirmifl olan vericilerin plazma içeren kan bileflenlerinin al›-
c›lara transfüze edilmesi ile al›c›ya pasif olarak geçen antikorlar›n yaratt›¤› trombositopeni izlenebilir. Bu olgularda

trombositopeninin transfüzyondan sonraki ilk 48 saat içinde aç›¤a ç›kmas› ay›r›c› tan› aç›s›ndan önemli bir ipucudur. 

PTP geliflen olgularda ölümle sonuçlanabilen kanamaya yatk›nl›k söz konusu oldu¤u için PTP tan›s› düflünüldü¤ü

an tedavi acilen bafllat›lmal›d›r. Olgular›n azl›¤› nedeni ile randomize çal›flmalar bulunmamas›na ra¤men günümüzde

önerilen tedavi yaklafl›m›, yüksek doz (2g/kg 2-5 gün içinde) intravenöz immunglobulin (IVIG) uygulanmas›d›r. Bu yak-
lafl›m ile %85 olguda olumlu yan›t al›nmaktad›r. Steroidler ve plazma de¤iflimi protokolleri, IVIG tedavisi rutin uygu-
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lamaya girmeden önce kullan›lan k›smen etkili yaklafl›mlar aras›nda yer almaktad›r. Trombosit transfüzyonlar›n›n ya-
p›lmas› trombosit say›lar›n› genellikle yükseltmemektedir. Ancak henüz IVIG tedavisinin etkisinin bafllamad›¤› ve ya-
flam›, tehdit eden kanamalar›n varl›¤›nda yüksek doz trombosit verilmesinin yararl› oldu¤u ileri sürülmektedir. Bu

amaçla HPA-1a pozitif veya negatif trombosit seçilmesinin önemi olmad›¤›, HPA-1a pozitif trombosit verilmesi duru-
munda varolan tablonun a¤›rlaflmad›¤› bildirilmektedir. 

PTP geçiren kiflilerde yaflamlar›n›n daha sonraki dönemlerinde de tekrar PTP olas›l›¤›n›n oldu¤u bilinmektedir. Bu

nedenle PTP geçiren kiflilere bu durumu yans›tan uyar›c› bir kart haz›rlanmal›d›r. Transfüzyon gereksiniminin oldu¤u

durumlarda HPA uyumlu veya otolog eritrosit ya da trombosit süspansiyonlar› ye¤lenmelidir.
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Sitrat Toksisitesi
H›zl› kan transfüzyonlar›, depolanm›fl kan bileflenlerinde kullan›lan sitrat›n, kalsiyum flelasyonu yap›c› özelli¤inden

dolay› iyonize kalsiyum düzeyinde geçici azalmaya neden olabilir. Masif transfüzyon, plazma de¤iflimi veya aferez ifl-
lemleri gibi sitrat içeren büyük hacimlerde plazma transfüzyonu yap›ld›¤› durumlarda sitrat toksisitesi görülebilir. Sit-
rat toksisitesi büyük miktarlarda plazman›n verildi¤i karaci¤er transplantasyonunun bilinen bir komplikasyonudur.

Sitrat, karaci¤er, iskelet kas›, böbrek gibi mitokondriadan zengin dokularda h›zla bikarbonata metabolize olur. Nor-
mal karaci¤er fonksiyonu olan hastalar kan bileflenlerinin transfüzyonunda sitrat infüzyonunu tolere ederler. Karaci¤er,

böbrek yetmezli¤i veya paratiroid fonksiyon bozuklu¤u olan hastalar ise sitrat toksisitesi için daha fazla risk tafl›rlar. Hi-
pokalsemi klinik bulgular›n› flok ve hipotermisi olan hastalarda daha belirgin gösterir. 

Sitrat toksisitesi klinik olarak hipokalsemi semptomlar› ile tan›n›r. Serum kalsiyum düzeylerinde düflme nörönal uya-
r›lmay› art›r›r, santral sinir sisteminde solunum merkezinin CO2’e hassasiyetini artt›rarak hiperventilasyona neden olur.

Miyokard kontraksiyonu iyonize kalsiyumun intraselüler hareketine ba¤l› oldu¤undan hipokalsemi kardiyak fonksiyo-
nu azalt›r. Periferal ve perioral paresteziler (Chevostek ve Trousseau bulgular› bazen saptanabilir), kas spazm›, kramp-
lar, bulant›, kusma, kardiyak aritmi, bradikardi, hipotansiyon ve fliddetli oldu¤unda tetani bafll›ca semptomlard›r. Hi-
pokalsemi serum plazma iyonize kalsiyum düzeyleri ölçülerek do¤rulanabilir. EKG’de QT uzamas› görülebilir ancak

iyonize kalsiyum düzeyi ile do¤rudan bir iliflkisi yoktur ve kalsiyum tedavisinin etkisini gözlemek için iyi bir k›lavuz

de¤ildir. Sitrat, magnezyum ve çinko gibi di¤er bivalan metalik katyonlar› da ba¤lar. Bu flekilde sitrat toksisitesi klinik

olarak hipomagnezemiyle de kendini gösterebilir. 

Hafif sitrat toksisitesi transfüzyon h›z›n›n azalt›lmas› ile idare edilebilir. ‹nfüzyon h›z›n› azaltmak imkans›z veya etkili

de¤ilse ve hasta hipokalsemi semptom ve bulgular› gösteriyorsa kalsiyum deste¤i gerekir. Kalsiyum deste¤ine karar ver-
mek için en etkili yol e¤er çabuk elde edilebiliyorsa serum iyonize kalsiyum düzeyini ölçmektir. Hiçbir flekilde kalsi-
yum direkt olarak kan ünitesine eklenmez çünkü torba içinde p›ht›lar›n oluflumuna neden olur. Hafif sitrat toksisitesin-
de oral, progresyon halinde parenteral kalsiyum verilmelidir.

Hiperkalemi
Eritrositlerin so¤uk ortamda saklanmas›, sodyum-potasyum-trifosfataz›n eritrosit membranlar›nda inhibisyonuna ve

kan bankas›nda saklanma süresi artt›kça ekstrasellüler potasyumun art›fl›na neden olur. Plazma hacminin düflüklü¤ü

nedeniyle bir ünite eritrosit süspansiyonunun ekstraselüler potasyum yükü taze ünitelerde 0.5 mEq , süresi dolan üni-
telerde ise 5-7 mEq d›r. H›zl› dilüsyon, hücre içine da¤›l›m ve renal at›l›m ile transfüzyonlarda hiperkalemik bir etki

görülmez. Hiperkalemi, renal yetmezlikli hastalarda ve kardiyak cerrahi ve exchange transfüzyon gibi fazla miktarda

transfüzyonun gerekli oldu¤u yenido¤anlarda ve prematürelerde bir sorun teflkil edebilir. Di¤er durumlarda h›zl› trans-
füzyonlarda bile hiperkalemi geçici bir etki olarak gösterilebilir. Hasta bebekler ve risk alt›ndaki eriflkinlerde 5-14 gün-
lükten daha eski eritrosit ünitelerinin transfüzyon için seçilmemesi veya y›kanm›fl eritrositlerin verilmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi
Masif transfüzyon s›ras›nda hipokalemi daha s›k rastlanan bir problem olabilir. Kan bileflenlerindeki antikoagülan sit-

rat bikarbonata metabolize oldu¤unda alkaloz ve buna ba¤l› hipokalemi geliflebilir. Hipokalemi komplikasyonu eritro-
sit transfüzyonundan daha ziyade masif plazma transfüzyonundan sonra daha s›k görülür.
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Hipotermi
Hipotermi (vücut ›s›s›n›n 35°C alt›nda olmas›) büyük hacimde kan veya eritrosit transfüzyonu sonucu geliflebilir.

Masif transfüzyon s›ras›nda geliflen hipotermi kardiyak aritmi ve arreste neden olabilir. Santral venöz hattan transfüzyon

yap›lan az miktarda so¤uk kan kardiotoksik olabilir. Her 5-10 dakikada bir verilen 1 ünite kan sa¤ atrium arkas›na yer-
lefltirilen özefageal bir probun ›s›s›n› 30°C’ye düflürmeye yeterli olmaktad›r. Sino-atrial dü¤üm ›s›s›n›n buna ba¤l› ola-
rak düflmesi ventriküler fibrilasyonu bafllatabilir. Rutin transfüzyonlarda kan›n ›s›t›lmas›na gerek yoktur ancak santral

venöz kateterden so¤uk kan transfüzyonu yap›lmamal›d›r. Eriflkinlerde 50ml/kg/saat, çocuklarda 15 ml/kg/saat’den h›z-
l› transfüzyonlarda ve yenido¤anlar›n transfüzyonlar›nda kan ›s›t›lmal›d›r. Kan ›s›t›lacaksa onay alm›fl bir kan ›s›tma ci-
haz› kullan›lmal›, ›s›tma ›s›s› 42°C alt›nda tutulmal›d›r. Gere¤inden fazla ›s›tma, hemolize ve termal olarak hasarlan-
m›fl hücrelerin infüzyonu ise dissemine intravasküler koagülasyona ve floka sebebiyet verebilir. Mekanik kan ›s›t›c›lar›

ile elde edilen maksimum ak›fl h›z› 850 ml/dk olmas›na ra¤men ço¤unlu¤u 150 ml/dk’l›k bir ak›fl h›z› sa¤lamaktad›r.

Mekanik kan ›s›t›c›lar›na bir alternatif, transfüzyondan hemen önce kan›n ›l›k fizyolojik serum ile kar›flt›r›lmas›d›r. Bu

yöntem de bir eritrosit ünitesini belirgin hemolize neden olmadan süratle ›s›t›r.

Hipervolemi
Transfüzyon sonucu ortaya ç›kacak hipervolemi, kardiyak ve renal yetmezli¤i olan veya hali haz›rda artm›fl kan hac-

mi olan kronik anemili hastalarda görülebilecek bir komplikasyondur.Yenido¤anlar ve küçük çocuklar gibi k›s›tl› kan

hacimlerine sahip hastalarda tranfüze edilen kan hacmi vücut kitlesi ve intravasküler kan hacmi ile orant›l› olacak fle-
kilde  azalt›lmazsa yine hipervolemi bulgular› görülebilir.

Yüklenme bulgular› ortaya ç›karsa transfüzyon durdurulmal›, diürez furosemid infüzyonu ile zorlanmal›, hastaya dik

pozisyon verilerek gerekirse oksijen deste¤i sa¤lanmal›d›r. Genel bir kural olarak rutin bir transfüzyonda transfüzyon h›-
z› hiçbir flekilde 2-4ml/kg/saat’i geçmemeli, dolafl›m yüklenmesi riski fazla olan hastalarda bu h›z daha düflük

(1ml/kg/saat) olmal›d›r. Yüklenmesi fazla ve transfüzyon ihtiyac› olan hastalarda bir ünite eritrosit daha küçük birim-

lere bölünerek, her birinin 4 saati geçmeyecek flekilde transfüzyonunun yap›lmas› tavsiye edilebilir. 

Koagülopati
Klasik çal›flmalarda, asker ve sivil travma hastalar›nda 2-3 kan volümü de¤ifltirecek (20-30 tam kan ünitesi) masif

transfüzyon sonras› “mikrovasküler kanama” ile karakterize bir koagülopati tan›mlanm›flt›r. Trombosit say›mlar›, koagü-
lasyon zamanlar› ve seçilmifl koagülasyon faktörlerinin düzeyleri transfüzyon hacmi ile korele olmas›na ra¤men  kana-
ma ile iliflkileri basit bir dilüsyon modeli ile aç›klanamamaktad›r. Kanama diatezi gelifltiren hastalardaki laboratuvar pa-
rametreleri ve çeflitli hemostatik bileflenlere karfl› kanayan hastalar›n yan›tlar› trombosit defektlerinin koagülasyon fak-
tör eksikliklerine göre kanamaya yol açmada daha etkili oldu¤unu göstermektedir. Mikrovasküler kanama tipik olarak

trombosit say›s› 50-60.000/mm3’e indi¤inde geliflmektedir. Düflük fibrinojen ve trombosit düzeylerinin, PT ve aPTT

yükselmelerine göre hemostatik defekti daha iyi belirlemeleri dilüsyona ek olarak tüketim koagülopatisinin de kanama-
da önemli bir faktör oldu¤unu göstermektedir. Özellikle hipotansif hastalarda, transfüzyondan çok floka ba¤l› dissemi-
ne intravasküler koagülasyon kanamalardan sorumlu tutulabilir.

Yo¤un transfüzyon alan travma ve cerrahi hastalar›nda trombosit say›s›, PT, aPTT ve fibrinojen düzeyleri izlenerek

hastada kanamaya neden olan spesifik defekt tespit edildikten sonra trombosit veya taze donmufl plazma replasman›-
na geçilmelidir. Tromboelastografi de bu konuda yard›mc› bir test olabilir.

Hava embolisi
Hava embolisi aç›k bir sistemde bas›nç alt›nda kan transfüzyonu yap›l›yorsa veya kan verme setleri ve torbalar de-

¤ifltirilirken santral katetere hava girmesi sonucu olur. Bir eriflkin için ölümcül olabilecek minimum hacim 100 ml dir.

Öksürük,dispne, gö¤üs a¤r›s› ve flok semptomlar› olur. Hava embolisinden flüpheleniliyorsa, hasta bafl› afla¤›ya gelecek

flekilde sol taraf›na yat›r›larak hava kabarc›klar›n›n pulmoner kapaktan at›lmas›na çal›fl›lmal›d›r.

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 119 -



Mikroagregat Debrise Ba¤l› Reaksiyonlar
Mikroagregat debris, 20-120 µm çap›ndad›r ve kan›n saklanmas› s›ras›nda oluflmufl hayatiyetini kaybetmifl trombo-

sitler, lökositler ve fibrin a¤lar›ndan ibarettir. Çaplar› nedeniyle mikroagregatlar standart 170-260 µm’lik kan filtreleri

ile tutulamazlar. 

1960’larda aç›k kalp cerrahisi ve kardiyopulmoner by-pass cerrahisi geçiren hastalar›n post-operatif dönemde post-

perfüzyon sendromu geçirdi¤i gösterildi. Bu semptom kompleksi k›smen end-organ kapillerlerin mikroagregat debris ile

t›kanmas›na ba¤lanan serebral ve renal fonksiyon bozuklu¤u ile karekterize idi. Vietnam savafl›nda masif transfüzyon ya-
p›lan askerlerde respiratuvar distress sendromu (flok akci¤eri) görülmesi ve otopside akci¤erlerde periyodik asit- Schiff

(PAS) pozitif materyal bulunmas› mikroagragat debrisin patogenezde rolü oldu¤unun delili olarak kabul edilmifltir. 1970

ve 1980’lerde ise mikroagregat debrisin kandan kald›r›lmas›n›n etkisi konusunda çal›flmalar yap›lm›fl ve 6 üniteye kadar

mikroagregat filtresi kullan›lm›fl kan transfüzyonunun kalça veya kardiyak cerrahide bir fayda sa¤lamad›¤› gösterilmifltir.

Günümüzde mikroagregat filtreleri kardiyopulmoner bypass pompalar› d›fl›nda nadiren kullan›lmaktad›rlar. 

Hipotansif Reaksiyonlar
Hipotansiyon, anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitörleri kullanan ve yatakbafl› lökosit filtreleri ile lökositi

azalt›lm›fl trombosit süspansiyonlar› alan kiflilerde ortaya ç›kabilir. Bu durum negatif yüklü lökosit filtreleri aras›ndan

geçen kanda bradikinin oluflumuyla aç›klanmaktad›r. Faktör XII, intrinsik koagülasyon yolunda kontakt faktörler için

önemli olan subendoteliyumu taklit edecek flekilde negatif yüklü filtre yüzeyinden geçerken aktive olur (FXIIa). FXIIa

prekallikreini kallikreine çevirir, bu da yüksek molekül a¤›rl›kl› kininojeni parçalayarak bradikinini oluflturur. ACE in-
hibitörleri alan kiflilerde bradikinini y›kan kininaz-II enzimi inhibe edildi¤inden hastaya verilen bradikinin biyolojik ak-
tivitesi uzayacak ve hipotansiyona neden olabilecektir. 

Bu reaksiyonlar, depolanma öncesi lökofiltrasyon yap›lan kan bileflenlerinde görülmez çünkü bradikinin saklama

s›ras›nda kan torbas› içinde süratle y›k›l›r. Bu reaksiyon daha sonra pozitif yüklü lökofiltreler ile de görülmüfltür. ACE

inhibitörleri alan hastalarda in vivo olarak ortaya ç›kan bradikinini de y›kma kapasitesi azald›¤›ndan bu hastalar her

türlü allerjik reaksiyon sonras› ortaya ç›kacak bradikinine karfl› hassast›rlar. Bu hastalarda depolanma öncesi lökofiltre

edilmifl ürünler tercih edilmeli veya hastalar geçici olarak ACE inhibitörlerini kullanmamal›d›rlar.

Lökosit Azalt›lm›fl Kan Bileflenlerine Karfl› Oküler Reaksiyon: K›rm›z› Göz Sendromu  
Depolama öncesi spesifik bir lökofiltrasyon sistemi ile lökofiltre edilmifl (LeukoNet Prestorage Leukoreduction

System; Hemasure, Marlborough, MA) eritrosit süspansiyonu alan baz› hastalarda bilateral konjunktival eritem geliflti-
¤i rapor edilmifltir. Konjunktival eritem, transfüzyonun ilk 24 saati içinde, rezolüsyon ise 2-21 gün (ortalama 5 gün)

içinde oluflmufltur. Sorumlu tutulan filtre sisteminin üretimi durdurulmufl, di¤er filtre sistemleri ile ise ayn› reaksiyon ra-
por edilmemifltir. Bu sendromun semptomlar›n›n filtrasyon setinden s›zan allerjik veya toksik bir kimyasaldan kaynak-
land›¤› düflünülmekle birlikte gerçek neden bulunamam›flt›r. 

Plastisizer Toksisitesi
Plastisizerler sert polyvinyl kloride (PVC) plastiklerini daha esnek yapmak için kullan›lan kimyasallard›r. Kan sakla-

ma torbalar›nda kullan›lan geleneksel plastisizer di-2-ethyl hexyl phthalate (DEHP) dir. Bu madde zamanla plastikten

kana ve kan bileflenlerine kar›fl›r. DEHP metaboliti mono-2-ethyl hexyl-phthalate (MEHP) de saklama süresince birikir.

DEHP içeren kan›n transfüzyonu sonucu bu madde bir çok dokuya yay›l›r; en fazla birikim ya¤ dokusunda olur. 

Baz› hayvan çal›flmalar› büyük miktarlarda DEHP’in toksik hatta karsinojenik olabilece¤ini göstermifltir. Baz› in vit-
ro çal›flmalarda ise MEHP’in negatif inotrop etkisinin olabilece¤i ve izole miyokard hücrelerinde irregüler kontraksi-
yonlar yapabilece¤i gösterilmifltir. Baz› transfüzyon al›c›lar›nda antiplastisizer IgE’nin varl›¤› ve eritrosit membranlar›-
na DEHP’in inkorpore oldu¤u gösterilmifltir. DEHP türü plastisizerlerin muhtemel yan etkilerine karfl›n bu maddelerin

eritrosit membran›n› stabilize etti¤i ve saklama s›ras›nda trombositlerin morfolojik özelliklerini iyilefltirdikleri de görül-
müfltür. 
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DEHP d›fl› baz› plastisizerlerin kana daha az kar›flabilece¤i bildirilmifltir. Örne¤in PVC bazl› bir plastisizer de butryl

tri-n-hexyl citrate (BTHC)’dir. DEHP’e oranla kana daha az miktarda kana kar›fl›r ve ona benzer flekilde anti-hemolitik

etkisi vard›r. Çal›flmalar bu sitrat bazl› plastisizerin hem eritrosit hem de trombosit saklamak için uygun oldu¤unu gös-
termifltir. DEHP’nin insanda yol açabilece¤i muhtemel toksisitelere ait çal›flmalar devam etmektedir.

KAYNAKLAR
1- Hilyer, Silberstein, Ness, Anderson, Roback. Blood Banking and Transfusion Medicine. 2nd Edition Churchill Li-

vingstone 2007.

2- Simon, Dzik, Snyder, Stowell, Strauss. Rossi’s Principles of Transfusion Medicine. 3rd Edition Lippincott Willi-
ams and Wilkins 2002.

3- AABB Technical Manual 15 th edition. AABB press 2005.
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Girifl: Demir, yaflamsal önemi olan eser element olmas› nedeni ile son y›llarda demir düzenlenmesinde ve metabo-

lizmas›nda önemli ilerlemeler olmufltur. Demirin emilimi, tafl›nmas›, fonksiyonlar›n› yapmas› ve depolanmas› esnas›n-

da ya Ferröz (Fe+2) veya Ferrik (Fe+3) denilen oksidasyon durumunda hareket eder. Demirin elektron de¤iflimi, redoks

aktivitesi yararl› ve gerekli bir durum iken, demir fazlal›¤› durumunda oluflan serbest demir prooksidan olarak serbest

oksijen radikallerinin yap›lmas›na yol açar. Antioksidanlar taraf›ndan yeteri kadar detoksifiye edilemeyen serbest radi-

kaller hücreler için zararl› olmaya bafllar (1). 

Dünyada her y›l 14 milyon ünite kan toplanarak transfüze edilir. Yaflam› transfüzyonlara ba¤l› hastal›klarda, trans-

füzyonla verilen demir, transferrin kapasitesini aflarak serbest demir olarak dolafl›r, kalp, karaci¤er ve endokrin bezler

gibi organlarda birikerek önemli mortalite ve morbidite art›fl›na neden olur (2).

Demir metabolizmas›: Vücuda giren demir ile ç›kan demir miktar› 1-2 mg’d›r. Diyette demir, k›rm›z› ette bulunan

hemoglobin ve myoglobulinden kaynaklanan hem demiri (Fe+2) veya et d›fl› kaynaklardan al›nan hem olmayan demir

(Fe+3) fleklindedir. Diyette bulunan Fe+3, demir redüktaz enzimi ile Fe+2 flekline dönüfltükten sonra divalan metal tafl›-

y›c› - 1 (DMT1) ile duodenal enterositlere girer. Demir eksikli¤inde; demir redüktaz ve DMT1 artarken, demir fazlal›-

¤›nda azal›r. Emilimi takiben Fe+2’in bir k›sm› enterositlerde ferritin olarak depolan›rken, geri kalan› tekrar demir oksi-

daz ile Fe+3 flekline dönüflür, ferroportin yolu ile plazmaya geçer, ferroportini ise hepsidin kontrol eder. Son zamanlar-

da hepsidinin enterositlerde, makrofajlarda, hepatositlerde ve plasenta hücrelerinde ferroportin ile beraber demir ho-

meostaz›n› sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Hepsidin demir eksikli¤i durumunda azal›rken, demir fazlal›¤› durumunda artar.

Plazmaya geçen Fe+3 transferrin ile tafl›n›r, transferin demir kompleksi portal ven yolu ile karaci¤ere gelir, karaci¤er

hücrelerinde ve makrofajlarda transferin reseptörlerine (TFR) ba¤lan›r, hepsidin kontrolunda ferroportin yolu ile hem

sentezi için eritroblastlara gider ve ferritin olarak depolan›r. Yafllanm›fl eritrositler karaci¤er, dalak ve kemik ili¤indeki

makrofajlar taraf›ndan fagosite edildikten sonra hem demiri ortaya ç›kar, ferritin olarak depolan›r, gerekti¤inde dolafl›-

ma sal›n›r. Transferine ba¤lanan demir (TBI) ) toksik de¤il iken, transferrine ba¤l› olmayan demir (NTBI) veya labil mo-

leküler komponenti labil plazma demiri (LPI) toksiktir ve zararl› hidroksi radikallerin üretimine kat›l›r (1,2,3).

Demir fazlal›¤› nedenleri: Demir fazlal›¤› kal›tsal demir metabolizmas› hastal›klar›nda veya edinsel düzenli kan

transfüzyonlar›nda olmaktad›r (1,4,5).

Kal›tsal demir metabolizmas› hastal›klar›:

a. Herediter hemakromatozis

i. Tip I - Klasik eriflkin tip (HFE gen)

ii. Tip II a- Jüvenil hemokromatozis (HJV gen)

iii. Tip II b- Jüvenil hemokromatozis (HMAP gen)

iv. Tip III – Eriflkin tip (TFR2)

v. Tip IV- Ferroporin hastal›¤›

b. Di¤er genetik hastal›klar

i. Ferritin gen mutasyonu ( FTH ve FTL genleri)

ii. Hipotransferrin ve atransferrinemia (TF gen)

iii. Aserüloplazminemi (CP geni)

iv. DMT1 gen muyasyonu

v. Gracie sendromu (Fellman Sendromu) (BCS1L geni)

vi. Tip III– Eriflkin tip (TFR2)
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II. Düzenli transfüzyon gerektiren hastal›klar

a. Azalm›fl Eritrosit yap›m nedenleri

i. Aplastik veya hipoplastik anemiler

ii. Myelodisplastik sendromlar

iii. Kemik ili¤i infiltrasyon hastal›klar› (Lösemi, nöroblastoma vb) 

iv. Kronik böbrek hastal›¤›

v. Kemoterapi süresince

vi. Displastik eritropoezis

b. Artm›fl Eritrosit y›k›m nedenleri

i. Edinsel nedenler

1. Mekanik nedenler

2. Kronik yayg›n damar içi koagülopati

3. Dev hemanjgiom

4. Kalp kapak defektleri

5. Antikorlar

6. Hipersplenizm

ii. Kal›tsal nedenler

1. Membran defektleri

2. Enzim defektleri

3. Hemoglobin defektleri: Talasemiler ve anormal hemoglobinler

c. Kronik kan kay›plar›

1. Gizli kanamalar

2. ‹diopatik pulmoner hemosiderozis

3. Paroksismal nokturnal hemoglobinüri

4. Afl›r› menstrual kanamalar ile seyreden koagülopatiler

Transfüzyonda Demir Birikimi:
Transfüzyonun istenmiyen etkileri; demir yüküne ba¤l› organ harabiyeti, eritrosit oto ve alloimmünizasyonu, endo-

tel harabiyeti, bozulmufl mikrodolafl›m, proinflamatuar ve immünomodülator etkileridir (6).

Bir ünite Eritrosit süspansiyonu (ES) 190-210 mg (ortalama 200 mg) hem demiri içerir. Günlük emilen demirin yüz

kat›ndan fazla demir, bir transfüzyonda verilir. Transfüzyona ba¤›ml› bir hastan›n, ayda iki ES transfüzyonu ile y›lda 24

ünite, dört y›lda 100 ünite ES almas› karfl›l›¤›nda 20 gr demir birikimine ve normal vücut demirinin yedi kat artmas›na

neden olur. Transfüze edilen eritrositlerin yaflam›, normal yaflam süresi 120 gün olan eritrositlere göre daha k›sa oldu-

¤undan, makrofajlar taraf›ndan fagosite edilerek, NTBI artmas›na neden olur. Transfüzyondan 17-22 gün sonra NTBI

ölçülebilir, NTBI dokularda serbest demir olarak depolan›r. Tüm organlarda demir birikiminin toksik etkisi, superoksid

veya hidrojen peroksit yolu ile (Fenton reaksiyonu) hidroksil radikallerden kaynaklanmaktad›r. Karbonhidrat, protein

ve DNA etkilenir, ayr›ca lipid peroksidasyon ürünleri ile de kronik hücre toksisitesine ve DNA harabiyetine yol açar

(1,2,7).

Demir yükünün etkileri: kronik transfüzyonlara ba¤l› demir karaci¤er, kalp, pankreas, tiroid ve di¤er endokrin bez-
lerde birikerek önemli morbidite ve mortalite art›fl›na neden olur.

Karaci¤er demir deposunun esas yeridir. Demir birikimi, karaci¤er hücrelerinde mitokondrial fliflme, mitokondrial

membranlarda y›rt›lma ve hücre ölümüne yol açar. Afl›r› demir birikiminin esas sekeli fibrozis, siroz ve hepatosellüler

karsinomdur. Düzenli transfüzyon alan bir hastada, ilk transfüzyondan iki y›l sonra portal fibrozis olmufltur. Demir at›-

c› ilaç kullanmaz ise yaflam›n ilk dekad›nda siroz oluflur. Karaci¤erde kronik C hepatitine, insulin rezistans hepatik de-

mir yükü sendromuna ve son olarak organ karaci¤er hastal›¤›na yol açar. Alkolik olmayan ya¤l› karaci¤er hastal›¤›n›

ve metabolik sendromu demir yükü h›zland›r›r (8). 

Transfüzyon say›s›, demir birikimi, yafl, yüksek ALT de¤erleri ile anti HCV pozitifli¤i aras›nda yak›n iliflki gösteril-
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mifltir. Anti-HCV pozitif hastalarda flelasyon durumu tekrar gözden geçirilerek demir yükü azalt›ld›ktan sonra yeniden

de¤erlendirilmelidir. Ayr›ca HCV gibi virüslerin virulans›n› art›rarak, daha h›zl› siroz geliflimine yol açt›¤› gibi interfe-

ron tedavisine direnci de art›r›r (1,8,9).

Serbest demir çok düflük konsantrasyonlarda kalp hücrelerinde toksiktir. En genel formu hemosiderotik kardiyom-

yopatidir. Kardiyak demir kritik de¤erlere ulaflana kadar semptomsuz devam edebilir, aritmiler veya kalp yetmezli¤i

ikinci veya üçüncü dekatta oluflur (1,8).

Demir yüklenmesine ba¤l› geliflen endokrin komplikasyonlar ise; pankreasta demir birikimi sonucu önce glukoz to-

lerans testinde bozulma arkas›ndan diabetes mellitus geliflmesi, hipofiz bezinde demir birikmesi k›sa boyla beraber bü-

yüme hormon eksikli¤ine yol açar. Testis ve overlerde demir birikimi puberte gecikmesine ve infertiliteye, tiroidde bi-

rikim hipotiroidiye, paratiroidde birikim hipoparatroidiye, adrenalde birikim adrenal yetmezli¤ine sebep olur (1,8).

Deride birikim bronz renkte pigmentleflmeye ve erken yafllanmaya neden olur. Kemiklerde demir birikimi yan›nda,

kalsiyum fosfor dengesinin ve D vitamini metabolizmas›n›n bozulmas› önce osteopeniye, sonra osteoporoza ve daha

sonra fraktürlere yol açar, ayr›ca büyük eklemlerde atropatiler görülür. Ciddi kas kramplar› ve kas a¤r›lar› kaslarda de-

mir birikiminden kaynaklanmaktad›r.

Demir birikimi ile Yersinia ve Klebsiella gibi ola¤an olmayan enfeksiyonlar görülür. Yersinia, enterokolit, poliartrit,

osteomyelit, endokardit, menenjit ve ciddi sepsise neden olur. Patojenlerin direncini art›rd›¤› gibi hem hücresel hem

de humoral immün sistemi etkiler. Humoral sistemde antikor, kompleman faktörleri ve sitokinlerin yan›t›n› azalt›r. Hüc-

resel sistemde T helper (CD8+) azalmas›na ve T supressor (CD4+) artmas›na yol açar. Ayr›ca hücresel düzeyde fagosi-

tozun azalmas›na neden olur (2).

Demir yükünün tan›s›: Demir yükü tayininde klinisyen testin klinik de¤erini, uygulanabilirli¤ini, invazivli¤ini, vali-

dasyonunu ve fiyat›n› düflünerek karar vermelidir. Ferritin, karaci¤er demir yo¤unlu¤u (LIC), SQUID, MRI gibi yöntem-

ler bu yönlerden karfl›laflt›r›lm›flt›r (Tablo 1) (10).

1. Serum ferritin düzeyi en s›k kullan›lan,her yerde yap›labilen, invaziv olmayan en ekonomik testtir. Erkeklerde 300

ng/ml, kad›nlarda 200 ng/ml üst s›n›r olarak kabul edilir, 1000 ng/ml üzeri demir yüklenmesi olarak de¤erlendirilir.

2500 ng/ml üzeri ise kardiyak demir yükü aç›s›ndan yüksek risktir. Ferritin akut faz reaktan› oldu¤u için inflamasyon

ve enfeksiyon durumlar›nda artar, Vitamin C eksikli¤inde azal›r. Ayr›ca kronik karaci¤er hastal›¤›nda, malignensilerde,

eriflkin Stil hastal›¤›nda ve hemofagositik sendromda artar (1,2,11,12).

2. Serum total demir ba¤lama kapasitesi, transferrin saturasyonu ve serum transferrin reseptör konsantrasyonu öl-

çülmesi transferin durumu için önemlidir (11).

3. Transferine ba¤l› olmayan demir ölçümü olarak labil plazma demiri (LPI) ve NTBI ölçümü çok önemlidir. Depo-

lanm›fl kan süresi artt›kça NTBI miktar›n›n da artt›¤› gösterilmifltir, 10 günden k›sa süre beklemifl kanda NTBI minimal

düzeyde iken, 17 günden sonra anlaml› miktarlara yükselmifltir. Ayr›ca 25 gün depoland›ktan sonra antioksidan kapa-

sitesinde %30 azalma gösterilmifltir, bu da oksidatif stresin artmas›na yol açmaktad›r (2). ‹talya’da yap›lan çok merkez-

li çal›flmada 174 talasemi majorlu hastan›n 145’inde (%83.3) NTBI yüksekli¤i gösterilmifl, transferrin saturasyonu ve

artm›fl kardiyak siderosiz riski ile pozitif korelasyon gösterilir iken, serum ferritin ve karaci¤er demir yükü (LIC) ile ko-
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Tablo 1: Demir yükünün tayininde yöntemlerin karfl›laflt›r›lmas› (10)

Yöntem ‹nvaziv Fiyat S›n›rlama Validasyon

Ferritin Hay›r Düflük Enfeksiyon, Enflamasyon Evet

LIC Evet Orta Fibrozis, Siroz Evet

SQUID Hay›r Yüksek Uygulamas› kolay de¤il Evet

MRI Evet Yüksek ‹dealist personel Evet



relasyon bulunamam›flt›r (7). Bir baflka çal›flmada ise NTBI, demir yüklü talasemik hastalarda demir yükünün önemli

bir indeksi olarak belirlenmifl ve serum ferritin ve LIC ile pozitif korelasyonu gösterilmifltir (13).

4. Karaci¤er demir yo¤unlu¤u ölçümü; vücut demirinin büyük k›sm› karaci¤erde depoland›¤›ndan karaci¤er demir

yo¤unlu¤unu göstermek çok önemlidir. Karaci¤erden al›nan biyopsi örneklerinden atomik absorbsiyon veya emisyon

spektrometrisi ile kuru karaci¤erdeki demir oran› ölçülür. Bu yöntemin invaziv olmas› nedeni ile hastalar›n uyum so-

runu yaflamas›, her yerde ölçüm olana¤›n›n bulunmamas›, orta ve a¤›r karaci¤er fibrozisi varl›¤›nda biyopsi örne¤inin

fibrotik bantlara gelmesi yan›lg›lara neden olabilir. Karaci¤er demir yükünü s›n›flamada total demir skoru, hepatosit de-

mir skoru, portal demir skoru, demir yüklü talasemili ve orak hücre anemililerde ayn› iken sinüsoidal demir skoru ta-

lasemili hastalarda daha fazla fibrozis nedeni ile düflük bulunmufltur (14,15). Talasemik ve orak hücreli hastalar›n ka-

raci¤er biyopsi örneklerinden mikroarray yöntemi ile demir yükü genleri çal›fl›larak hastalar›n demir yükünün transfüz-

yon d›fl›ndaki nedenlere ba¤l› olup olmad›¤› araflt›r›lm›fl ve 12 aday gen bulunmufltur (16). 

5. Magnetik Rezonans Görüntüleme (R2 MRI); 1.8 mg/g kuru karaci¤er a¤›rl›¤› üzerindeki demir düzeylerini do¤ru

olarak saptayan bir teknik olarak standardizasyonu ve validasyonu sa¤lanm›fl bir yöntemdir. Karaci¤er demir yo¤unlu-

¤unun 3.2 mg/g üzerinde olmas› demir yükünü gösterir (12,17,18). Karaci¤er, dalak, pankreas, kemik ili¤i ve myokar-

da demir da¤›l›m› ile ilgili karaci¤er ve kemik ili¤inde R2 de¤erleri aras›nda pozitif korelasyon bulunmas›na karfl›n,

pankreas ve myokard R2 de¤erleri ile bulunmam›flt›r (19).

6. Karaci¤er demir yo¤unlu¤unu gösteren di¤er yöntemler ise, bilgisayarl› tomografi (BT), Nükleer rezonans skate-

ring (NRS) ve Süper iletken kuantum interferans cihaz› (SQUID) yöntemleridir. Ancak BT’nin güvenilirli¤i az, NRS kli-

nik uygulamas› sorunlu, SQUID ise güvenilir olmas›na karfl›n pahal› ve uygulamas› zor bir yöntemdir (1).

7. Kalp demir birikimi: Kardiyak T2* MRI gradient eko görüntüler ile kalp demir yo¤unlu¤unu saptamada standar-

dize ve valide edilmifl bir yöntemdir. MRI T2*’nin 20 milisaniye (ms) üzerinde olmas› normal, 14-20 ms hafif, 8-14 ms

orta ve 8 ms alt› ise a¤›r demir birikimini gösterir. Kalp yetmezli¤i bulunan olgular›n %90’n› da MRI T2* 8 ms alt›nda-

d›r. Karaci¤er demir birikimi ile (MRI R2) kalp demir birikimi (MRI T2*) aras›nda anlaml› iliflki bulunamam›flt›r. Baz› ol-

gularda karaci¤er demir yükü fazla iken kalp demir yükü normal, baz› olgularda da karaci¤er demir yükü düflük iken

kalp demir yükü fazla bulunmufltur. Serum ferritin, karaci¤er demir yo¤unlu¤u ve kardiyak fonksiyonlar aras›nda da an-

laml› bir iliflki saptanmam›flt›r (12,17,18,20).

Demir yükünün yönetimi: Bir çok ülkede rehberler yay›nlanmas›na karfl›n farkl› kaynaklar›n önerileri bir araya ge-

tirildi¤inde, kronik transfüzyon alan hastalarda demir yükü, eriflkinlerde 120 ml/kg ES’na ulafl›lmas› veya çocuklarda

10-12 ünite ES transfüzyonu verilmesi veya ferritin de¤erlerinin 1000 ng/ml üzerine ç›k›lmas› durumunda risklidir.

ABD’de 21 kanser merkezinin ortak karar›nda myelodisplastik sendromda 20-30 transfüzyon sonras› veya ferritin 2500

ng/ml üzerine ç›kmas› ile flelasyon tedavisi bafllanmas› önerilmektedir. Demir birikimi ile komplikasyonlardan kaç›n-

mak için ferritin düzeylerini 500-1000 ng/ml aras›nda tutmak gerekir. Serum ferritin düzeyi 15 y›l süre ile izlenen ta-

lasemi majorlu hastalarda 2500 ng/ml alt›nda seyreden hastalarda kardiyak hastal›ks›z yaflam oran› %91 iken, 2500

ng/ml üstünde seyreden hastalarda %20’dir. Karaci¤er demir yo¤unlu¤unun ölçümüne, serum ferritin düzeylerinin ger-

çek vücut demirini yans›tmada yetersiz kald›¤› durumlarda baflvurulabilinir. Biyopsi örne¤i ile veya MRI R2 ile karaci-

¤er demir birikimi 3.2 mg/g kuru karaci¤er a¤›rl›¤› üzerinde ise demir flelasyon tedavisine bafllan›r. Karaci¤er demiri-

nin 15 mg/g kuru karaci¤er a¤›rl›¤› üzerinde olan olgularda kardiyak hastal›k ve erken ölüm riski yüksek iken, 7-15

mg/g aras›nda olgular hepatik fibrozis ve diabetes mellitus gibi komplikasyonlar için risk tafl›r, 3.2-7.0 mg/g aras›nda

olan heterozigot hemokromatozisli olgular komplikasyonsuz normal bir yaflam sürdürürler. Bu nedenle, kronik trans-

füzyon alan hastalarda karaci¤er demir yükünü 3.2-7.0 mg/g düzeyinde tutmak hedeflenmektedir. Kardiyak demir aç›-

s›ndan ise, kalp MRI T2* ölçümünün 20 ms üzerinde tutulmas› hedeflenir, 10 ms alt› kardiyak riskin yüksek oldu¤unu

gösterir (1,12,17).

Geçerli tedaviler flebotomi ve demir flelasyon tedavisidir.

Flebotomi: Herediter hemokromatozis gibi kal›tsal demir yüküne ba¤l› durumlarda uygulan›r. Anemi nedeni ile kro-

nik transfüzyon alan hastalarda kontrendikedir (1).

Demir flelasyon tedavisi: ‹deal demir flelatörü; Fe+3 afinitesi ve spesifitesi yüksek, metabolizmas› yavafl, flelasyon et-
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kinli¤i yüksek, doku penetrasyonu iyi, demirin geri sal›n›m›na izin vermeyen, negatif demir dengesi sa¤layan, sadece

demir uzaklaflt›ran, demir ba¤›ml› enzim sistemleri ile etkileflmeyen, toksik olmayan, yan etkileri kabul edilebilir, has-

ta uyumu iyi ve kullan›m› kolay olan flelatördür. fielatörlerin hücre içindeki ve plazmadaki serbest demiri etkisiz hale

getirmek için 24 saat süreli etkili olmas› istenir. fielasyon etkinli¤i, verilen ilaç oran›n›n demiri ba¤layarak att›¤› mikta-

r› yans›t›r. fielatörlerin etkinli¤ine bak›ld›¤›nda, Desferrioksaminin %13, Deferipronun %4 ve Defasiroksun %27’dir

(12,17,21).

Desferrioksamin: DFO (Desferal®): Desferrioksamin, alt› diflli (hekzadentate) yap›s› ile bir molekülü, bir demir ato-
munun alt› koordinasyon alan›n› ba¤layarak stabil bir demir flelatör kompleksi oluflturur. Bu kompleks, hidrofilik ve bü-
yük a¤›rl›kl› bir molekül oldu¤undan emilimi yoktur; yar›lanma ömrü k›sa (5-10 dk) oldu¤undan cilt alt› ve damar yo-
lu ile infüzyon tarz›nda verilir. Çocuklara 25-35 mg/kg/gün dozda bafllan›r, yafl ilerledikçe doz art›r›l›r ve eriflkinlere

50-60 mg/kg/gün dozuna ç›k›l›r, haftan›n yedi günü, 8-12 saat gidecek flekilde infüzyon yolu ile verilir. Serum ferritin

düzeyleri 1000 ng/ml alt›nda olan hastalarda toksisite riski yüksek oldu¤undan terapötik indeks hesaplanarak doz ayar-
lamas› yap›lmal›d›r. Terapötik indeks: Ortalama günlük DFO dozu (mg/kg)/serum ferritin düzeyi: <0.025 olmal›d›r. Or-
talama günlük doz: Önerilen DFO dozu x gün / hafta / 7 fleklinde hesaplan›r. DFO, 500 mg’l›k flakonlar halinde bu-
lunur, distile su içinde eritelerek %10’luk solüsyon haz›rlan›r, özel pilli pompalar ile 8 -12 saatte gidecek flekilde veya

tek kullan›ml›k infüsor pompalar sayesinde 24 veya 48 saat sürekli infüzyon tarz›nda uygulan›r. ‹nfüzyon s›ras›nda ve-
rilecek 200 mg C vitamini demir depolar›n› mobilize ederek demir at›l›m›n› art›r›r. Demir at›l›m›, idrar ve d›flk› yolu ile

olmaktad›r.

Yan etkileri; iflitsel sorunlara yol açabilir, bu nedenle flelasyon bafllamadan önce ve her y›l odiometri yap›larak sen-

sori-nöral iflitme kayb› olup olmad›¤› kontrol edilir. Oküler sorun olarak, görme keskinli¤inin azalmas›, gece körlü¤ü,

›fl›k ve renk duyusu kayb› ve görme alan›nda sorunlar olabilir, bu nedenle y›ll›k göz konsültasyonu ve görme alan› test-

leri yap›lmal›d›r. Oküler ve iflitsel sorunlar saptand›¤›nda tedaviye 3 ay ara verilir, semptomlar kaybolduktan sonra dü-

flük dozlarda tekrar DFO bafllanabilir. Lokal reaksiyonlar olarak, infüzyon yerinde flifllik, k›zar›kl›k ve daha sonra pig-

mentasyon gözlenir. Lokal kortizon uygulanarak bu reaksiyonlar giderilir. Yersinia ve di¤er enfeksiyonlar›n riski demir

yüklenmesi ile artar, DFO uygulamas› ile daha da belirgin hale gelir. Kar›n a¤r›s›, atefl ve ishal olan olgular› bu yön-

den incelemek gerekir. Büyüme ve kemik üzerine etkileri, demir yükünün az oldu¤u dönemlerde yüksek dozda DFO

uygulamas› ile görülür. Büyüme h›z›nda azalma yan›nda raflitizme benzer kemik bulgular›na rastlan›r

(1,5,10,12,17,21,22).

Deferipron: DFP (Ferriprox®, Kelfer®): DFP, iki diflli (bidenate) yap›s›nda, bir demir atomunun alt› koordinasyon

alan›n› ba¤lamak için üç DFP molekülü gerekir, lipofilik yap›da küçük bir molekül oldu¤undan oral al›n›r, yar›lanma

ömrü 47-134 dk oldu¤undan üç bölünmüfl dozda verilir. Lipofilik olmas› nedeni ile dokulara penetrasyonu yüksektir

ve hücresel düzeyde mitokondrialarda demirin çözünmesini sa¤lar. DFP, 500 mg tabletler halinde bulunur, 75-100

mg/kg/gün dozunda, günlük doz üçe bölünerek verilir, tek bafl›na her gün kullan›ld›¤› gibi, kardiyak sorunu olan a¤›r

demir yüklü hastalarda DFO ile kombine edilerek kullan›l›r. Kombine tedavide DFO haftan›n 2-7 günü 40-60

mg/kg/gün dozunda, DFP ise 75 mg/kg/gün dozunda efl zamanl› tedavi fleklinde (her gün gündüz DFP gece DFO in-

füzyonu) veya alterne tedavi fleklinde (haftan›n 4-5 günü DFP, 2-3 günü DFO) uygulan›r.

Yan etkileri; Nötropeni ve Agranülositoz yapmas› en önemli yan etkisidir, DFP kullan›m›na bafllad›ktan 7-10 gün

sonra ortaya ç›kabilir, genellikle ilk aylarda yak›ndan izlenmelidir. Çok merkezli bir çal›flmada nötropeni s›kl›¤› %4.8,

agranülositoz s›kl›¤› %0.5 bulunmufltur. Absolü nötrofil say›s› yak›ndan izlenir, 0.5x109/L alt›na düfler ise DFP bir da-

ha önerilmez. Karaci¤er fonksiyon testlerinde bozulma, özellikle ALT düzeylerinde dalgalanmalar görülür, normalin 10

kat›n› aflt›¤›nda DFP kesilir, normal düzeye gelince tekrar bafllan›r. Artralji ve artrit yapabilir, ilaç kesilir non steroid an-

tienflamatuar tedavi bafllan›r, bulgular geriledikten sonra tekrar bafllan›r. Bulant› ve kusma DFP’un en s›k görülen yan

etkileridir, bafllang›çta s›k karfl›lanmas›na ra¤men ileri dönemlerde tolerans geliflir. ‹lac›n tok karn›na al›nmas› ve bol

su içilmesi ile bu sorunlar giderilir. Ayr›ca Çinko eksikli¤ine yol açt›¤› da bilinmektedir (1,5,10,12,17,21,22).

Deferasiroks: DFX(Exjade®): DFX üç diflli yap›da (tridentate) oldu¤undan bir demir atomunun alt› koordinasyon

alan›n› ba¤lamak için iki DFX molekülü gerekir. Suda erime özelli¤i ve yar›lanma ömrünün uzun (8-16 saat) olmas›
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nedeni ile sabahlar› tek dozda kahvalt› öncesi al›nmas› yeterlidir.

DFX 125, 250, 500 mg’l›k tabletler halinde bulunur, transfüzyon gereksinimine göre doz ayarlamas› yap›l›r. Ayl›k

transfüzyon say›s›, 2 ünite ES alt›nda ise (<7 ml/kg/ay) 10 mg/kg, 2-4 ünite ES (7-14 ml/kg/ay) 20 mg/kg, 4 ünite ES’dan

fazla ise (>14ml/kg/ay) 30 mg/kg dozunda bafllan›r. Ayl›k serum ferritin izlenerek ilaç dozunda ayarlamalar yap›labilir,

ferritin 500 ng/ml alt›na düflerse ilaç kesilir.

Yan etki olarak serum kreatinin düzeyinde art›fl, bafllang›ç düzeyinin %33’ünü geçer ise doz azalt›l›r veya progres-

siv art›fl gözlenir ise ilaç kesilir. Bulant›, kusma, kar›n a¤r›s› ve ishal gibi gastrointestinal yan etkileri olabilir. Karaci¤er

enzimlerinde art›fl, ALT düzeyinde 5 kat art›fl %6 s›kl›kta, 10 kat art›fl %2 s›kl›kta görülmüfltür. Bu durumda ilaç son-

land›r›l›r, normal hale gelince tekrar daha düflük dozdan bafllan›r. Nadiren ürtiker tarz›nda cilt döküntüleri görülmek-

tedir (1,5,10,12,17,21,22).

DFX, talasemi ve hemoglobinopatiler d›fl›nda, myelodisplastik sendromlar gibi transfüzyona ba¤l› anemilerde bafla-

r› ile kullan›lmaktad›r (23,24). Her üç flelatörün özellikleri Tablo 2’de özetlenmifltir (5,10).

fielatörlerin maliyet yarar analizine bak›ld›¤›nda, Kore’de yap›lan bir çal›flmada 10 üniteden fazla transfüzyon alan

358 Akut Lösemili, 102 Lenfomal›, 58 Myelodisplastik Sendromlu, 46 Multipl Myelomlu ve 31 Kronik Lösemili hasta-

n›n demir yüküne ba¤l› geliflen kardiyomyopati, kalp yetmeli¤i, diabetes mellitus, karaci¤er sirozu ve karaci¤er kanse-

rinin tetkik ve tedavi maliyetleri ile flelasyon maliyetleri karfl›laflt›r›lm›fl, flelasyon maliyetlerinin daha düflük oldu¤u he-

saplanm›flt›r. Hastalar›n ifl gücü kay›plar› ile sosyal aktivite kay›plar› bunun d›fl›nda tutulmufltur (25). 

Sonuç olarak; sürekli transfüzyonlar ile vücuda giren demir, transferin tafl›ma kapasitesini aflar, demir serbest dola-

flarak hem dokulara çöker, hem de radikaller oluflturarak organ harabiyetine yol açar. En çok etkilenen organlar kalp,

karaci¤er ve endokrin bezlerdir. Önemli morbidite ve mortalite art›fl›na neden olur. Bunu önlemek için demir yükü öl-

çümü erken dönemde yap›larak demir flelasyon tedavilerine bafllanmal›d›r.
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Tablo 2: Demir flelatörlerinin özellikleri:

Özellikler Desferrioksamin (DFO) Deferipron (DFP) Deferasiroks (DFX)

Al›m yolu Cilt alt› veya damar yolu Oral Oral

Yar›lanma ömrü 20 dk 2-3 saat 8-16 saat

Demir at›l›m› ‹drar/d›flk› ‹drar D›flk›

Doz aral›¤› 20-60 mg/kg/gün 50-100 mg/kg/gün 20-30 mg/kg/gün

‹zlem Y›ll›k odiometri ve göz
muayenesi
Ayl›k ferritin, 10 yafl üstü kardiak
demir izlemi

Haftal›k kan say›m›,
ayl›k ALT izlemi,
Ayl›k ferritin, 10 yafl üstü kardiak
demir izlemi

Ayl›k kreatinin ve ALT izlemi,
Ayl›k ferritin, 10 yafl üstü kardiak
demir izlemi

Avantajlar› Uzun süreli deneyim
Demir depolar›n› yönetmede
etkili, 
kardiyak hastal›kta yo¤un tedavi
veya DFP ile kombine tedavi

Oral al›m
Emniyet profili iyi
Kardiyak demiri ç›karmada etkili,
kardiyak hastal›kta DFP ile
kombine tedavi

Oral al›m,
Günlük tek doz al›m›, 24 saatlik
etkisi,
Kardiyak demiri ç›karmada etkili,
Bir çok hematolojik hastal›kta
kullan›m› 

Dezavantajlar› Parenteral kullan›m›
‹flitme, Göz ve kemik toksisitesi,
Hasta uyumunun zay›f olmas›

75 mg/k günlük doz ile negatif
demir balans›n› sa¤layamamas›,
Agranülositoz riski

Uzun süreli deneyim olmamas›,
Renal fonksiyon izlemi,
Tüm hastalarda yüksek dozlarda
negatif demir balans›
sa¤layamamas›
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Kan ürünlerinin transfüzyonuna ba¤l› yan etkiler ne kadar istenmese de kaç›n›lmaz olarak geliflebilmekte ve bu is-

tenmeyen sorunlara nas›l yaklafl›lmas› gerekti¤inin çok iyi bilinmesi gerekmektedir. Örne¤in y›lda ortalama 14 milyon

ünite eritrosit süspansiyonu ve 1.5 milyondan fazla trombosit transfüzyonu yap›lan Amerika Birleflik Devletleri’nde

(ABD) transfüzyona ba¤l› yan etkiler %10 oran›nda görülmektedir. Bu yüksek orandaki transfüzyona ba¤l› yan etkile-

rin sadece %20’si ciddi yan etki olarak tan›mlanmakta ve hatta ABD’de transfüzyona ba¤l› y›ll›k ölüm say›s›n›n yakla-

fl›k 220 kifli oldu¤u tahmin edilmektedir. Transfüzyona ba¤l› yan etkileri kabaca 3 grupta toplamak mümkün olabilir:

1) Enfeksiyon komplikasyonlar›; 2) Non-enfeksiyöz akut transfüzyon komplikasyonlar›; 3) Non-enfeksiyöz geç transfüz-

yon komplikasyonlar›. Burada transfüzyona ba¤l› geliflebilen 3 temel grup komplikasyonlardan sadece enfeksiyon d›fl›

nedenlere ba¤l› akut komplikasyonlara ve bunlara yaklafl›ma de¤inilecektir.

Atefl Reaksiyonu: Transfüzyondan sonra ateflin 1°C’den daha fazla yükselmesi, transfüzyona ba¤l› atefl reaksiyonu

olarak tan›mlan›r. Genellikle atefle titreme de efllik eder. Atefl reaksiyonuna, transfüzyondan önce depolanma aflama-

s›nda ve lökositlere karfl› antikor bulunduran hastalara transfüzyondan sonra verici lökositlerinden salg›lanan pirojenik

(atefle yol açan) sitokinlerin veya lökosit içi bileflenlerinin yol açt›¤› kabul edilir. Özellikle oda ›s›s›nda saklanan trom-

bositlerde lökositler fonksiyonlar›n› daha iyi sürdürdükleri için daha fazla pirojenik sitokin salg›layabilmekte oldukla-

r›ndan atefl reaksiyonuna trombosit transfüzyonlar›ndan sonra daha s›k rastlanmaktad›r. Bu nedenlerle atefl reaksiyonu-

nu azaltabilmek için en etkin yaklafl›m kan ürünlerinde lökosit azaltma iflleminin depolamadan önce yap›lmas›d›r. De-

polama öncesi lökosit azaltma iflleminin yap›lmas› ile atefl reaksiyonunun yaklafl›k %50 azalt›lmas› mümkün olmakta-

d›r. Ayr›ca özellikle trombosit transfüzyonu öncesi veya daha önce eritrosit süspansiyonu transfüzyonu sonras› atefl re-

aksiyonu gelifltirmifl hastalara transfüzyon öncesi atefl düflürücü olarak parasetamol verilmesi de önerilmektedir. Trans-
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ENFEKS‹YON DIfiI AKUT TRANSFÜZYON REAKS‹YONLARI VE
YÖNET‹M‹

Prof. Dr. Mehmet ERTEM

Tablo 1. Transfüzyona ba¤l› non-enfeksiyöz akut komplikasyonlar

GÖRÜLME SIKLI⁄I

Eritrosit süspansiyonu ≈ % 1.1
Trombosit transfüzyonu ≈ % 1.6

Hemoliz
Uygunsuz eritrosit verilmesine ba¤l›
Uygunsuz plazmaya ba¤l›

1/30.000 Eritrosit süspansiyonu
1/46.000 Plazma uyumlu trombosit transfüzyonu
1/5 Plazma uyumsuz trombosit transfüzyonu

Transfüzyona Ba¤l› Akut Akci¤er Hasar› (TRALI) 1/140.000 Eritrosit süspansiyonu
1/16.000  Trombosit transfüzyonu

Alerjik Reaksiyonlar
Hafif derecede

fiiddetli, anaflaktik reaksiyonlar

Eritrosit süspansiyonu ≈ % 0.4
Trombosit transfüzyonu ≈ % 4.0
1/25.000 Eritrosit süspansiyonu
1/2.500  Trombosit transfüzyonu

Koagulasyon Bozukluklar› Yeterli veri yok

Volüm Yüklenmesi 1/5.000 Transfüzyon

Elektrolit Bozukluklar› Yeterli veri yok

KOMPL‹KASYONLAR

Atefl Reaksiyonu (hemoliz veya enfeksiyona ba¤l› olmayan)



füzyona ba¤l› atefl reaksiyonlar›n›n çok az s›kl›kla rastlanan ama ölümcül olabilen bir nedeni de verilen kan ürününde

bakteriyel kontaminasyon olmas›d›r. Transfüzyona ba¤l› atefl reaksiyonu her ne kadar s›kl›kla bakteriyel kontaminas-

yon ve hemoliz d›fl› nedenlerle geliflse ve bu durumda medikal aç›dan büyük bir tehlike oluflturmasa da transfüzyonun

bakteriyel kontaminasyon ve hemoliz olma riski nedeni ile acilen sonland›r›lmas› ve bu aç›lardan laboratuvar incele-

melerinin yap›lmas› gerekmektedir. Transfüzyondan önce bütün kan ürünleri bakteriyel kontaminasyon bulgusu olarak

bir renk de¤iflikli¤i veya hava kabarc›klar› var m› diye kontrol edilmeli ve atefl geliflti¤inde de bunun yan› s›ra hastada

çok yüksek atefl, titreme, hipotansiyon, bulant›, kusma, hemoglobinüri, oliguri gibi bulgu ve semptomlar›n baz›lar›n›n

bile olmas› bakteriyel kontaminasyonu düflündürmelidir.

Uygunsuz Eritrosit Transfüzyonuna Ba¤l› Hemolitik Reaksiyon: Transfüzyona ba¤l› bu akut komplikasyonun en s›k

nedeni ABO kan grubu uygunsuz eritrosit süspansiyonunun yanl›fll›kla transfüze edilmesidir. ABO uygunsuz eritrosit

transfüzyonunun s›kl›¤› tam bilinmemekle birlikte 14.000 ila 38.000 eritrosit süspansiyonu transfüzyonunda bir oldu-

¤u tahmin edilmektedir. Transfüzyona ba¤l› ölümlerin en s›k nedenini bu komplikasyon (1/1.3-1.7 milyon) oluflturmak-

tad›r. ABO uygunsuz eritrosit süspansiyonu transfüzyonunda akut damar içi hemolize anti-A ve anti-B isohemaglüti-

ninlerden daha çok IgM karakterindeki antikorlar yol açmaktad›r. Bu hemolitik antikorlar, eritrositleri ozmotik olarak

y›k›ma u¤rat›r ve bu da kompleman sisteminin aktive olmas›na ve sonuçta damar içindeki eritrosit y›k›m›n›n daha flid-

detlenmesine neden olur. Bu nedenle ABO uygunsuz kan transfüzyonunda hemoglobinüri ve hemoglobineminin efllik

etti¤i damar içi hemoliz bulgular› en önemli özelliktir. Kompleman aktivasyonu ayn› zamanda anafilotoksinlerin, inf-

lamatuvar sitokinlerin, histamin, bradikinin ve vazoaktif aminlerin sal›nmas›na neden olur ve bunun sonucunda da

atefl, hipotansiyon, gö¤üs a¤r›s›, wheezing, bulant›, kusma ve yayg›n damar içi p›ht›laflmas› geliflebilir. Klinik daha da

a¤›rlaflarak böbrek yetmezli¤i, dolafl›m yetersizli¤i ve flok geliflebilir. ABO uygunsuz kan verilmesine ba¤l› ortaya ç›ka-

bilecek klinik bulgular›n derecesi de¤iflken olmakla birlikte genellikle verilen uygunsuz kan›n miktar›na ve verilme h›-

z›na ba¤l› de¤iflir. ABO kan grubu uygunsuz eritrosit süspansiyonu verilen hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda (%47) hiçbir

sorunla karfl›lafl›lmazken %41’inde akut hemolitik transfüzyon reaksiyonu geliflmifl ve %2’si de bu nedenle kaybedil-

mifltir. Tedavi yaklafl›m› aç›s›ndan ABO uygunsuz kan verilmifl oldu¤u fark edildi¤inde veya transfüzyon s›ras›nda atefl,

bulant›, kusma, gö¤üs a¤r›s›, wheezing, idrar renginde koyulaflma (hemoglobinüri) gibi bulgular geliflti¤inde öncelikle

transfüzyonun acilen durdurulmas› gerekmektedir. Daha sonra hasta klinik olarak sa¤l›kl› biçimde de¤erlendirilip ge-

rekiyor ise böbrek perfüzyonunu, kan bas›nc›n› ve kardiak fonksiyonlar›n› dengede tutacak flekilde destek tedavinin

(hidrasyon, furosemid, dopamine gibi) verilmesi önerilmektedir.

Uygunsuz Plazma Transfüzyonuna Ba¤l› Hemolitik Reaksiyon: Trombosit transfüzyonu için farkl› kan grubundan

ve plazma uygunsuz trombosit ürünü kullan›ld›¤› zaman çok nadir de olsa hemolitik reaksiyon görülebilmektedir. fiu

ana kadar plazma uygunsuz trombosit süspansiyonu transfüzyonu sonras› rapor edilmifl sadece 20 hemolitik reaksiyon

bulunmaktad›r. Bunlar›n büyük ço¤unlu¤unda al›c› A, verici O kan grubunda ve vericideki anti-A isohemaglütinin se-

viyesi 1:1000 veya daha yüksektir. Genel olarak ABO kan grubu uygunsuz trombosit transfüzyonunun sorun yaratma-

yaca¤›na inan›lmakla birlikte transfüzyon alan›nda deneyimli baz› kifliler O kan grubu d›fl›ndaki hastalara farkl› bir kan

grubundan trombosit transfüzyonu yap›l›rken vericideki anti-A veya anti-B isohemaglütinin seviyesinin 1:256 veya da-

ha düflük olmas›na dikkat edilmesini baz›lar› da klinik aç›dan önemli bir hemoliz geliflmedi¤i için bu önleme bile ge-

rek olmad›¤›na inanmaktad›rlar.

Transfüzyona Ba¤l› Akut Akci¤er Hasar› (TRALI): Transfüzyon s›ras›nda ani geliflen solunum s›k›nt›s› ile karakteri-

ze nadir olarak görülen ama ciddi sonuçlar› olabilen bir transfüzyon komplikasyonudur. Transfüzyona ba¤l› bu komp-

likasyon intravenöz immünglobulin (IVIG) dahil tüm kan ürünlerinin transfüzyonundan sonra görülebilmektedir. Trans-

füzyon sonras› TRALI komplikasyonu geliflme s›kl›¤› tam bilinmemekle birlikte 4.000 ila 560.000 ünite eritrosit trans-

füzyonunda 1 ve 430 ila 90.000 ünite trombosit transfüzyonunda 1 geliflti¤i tahmin edilmektedir. Nadir olarak görül-

se de transfüzyona ba¤l› ölümlerin yaklafl›k %20’si TRALI nedeniyle olmaktad›r ve tüm TRALI geliflen olgular›n %5 ila

%25’i ölümle sonuçlanmaktad›r. Bu komplikasyonun transfüze edilen kan ürününün içindeki anti-HLA (human löko-

sit antikoru) veya anti-HNA (human nötrofil antikoru) antikorlar›n›n, muhtemelen nötrofilleri aktive eden lipid medi-

atörlerin, akci¤er kapiller damarlar›ndaki lökositlere ba¤lanarak kompleman sistemini aktive etmesi ve bunun sonucun-
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da da akci¤er hasar› geliflmesi oldu¤u kabul edilmektedir. Çok gebelik geçirmifl kad›n ba¤›flç›larda anti-HLA ve anti-

HNA antikorlar›n›n daha s›kl›kla bulundu¤u ve bu aç›dan daha yüksek risk içerdi¤i kabul edilmektedir. Bu sendrom

transfüzyon bafllang›c›ndan sonraki 6 saat içinde geliflen a¤›r hipoksemi (oda havas›nda oksijen satürasyonunun

%90’dan az olmas›), taflikardi/hipotansiyon, atefl ve akci¤er grafisinde bilateral infiltrasyon (non-kardiyojenik akci¤er

ödemi) olmas› ile karakterizedir. Tan› için hastada daha önceden olan bir akci¤er hasar› veya s›v› yüklenmesinin ol-

mamas› gereklidir. Transfüzyon sonras› akut bafllang›çl› geliflen solunum s›k›nt›s›n›n 3 temel nedeni vard›r: 1) TRALI;

2) S›v› yüklenmesi; 3) Alerjik reaksiyon. Ayr›ca konjestiv kalp yetmezli¤i, pulmoner embolizm, h›zl› geliflen pnömoni-

ler ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gibi durumlar da TRALI benzeri tabloya neden olabilirler. Bu neden-

le transfüzyon sonras› solunum s›k›nt›s› geliflti¤inde TRALI kesin tan›s›n› koymak ço¤u zaman güç olabilmektedir. Has-

tada transfüzyon sonras› ilk 6 saat içinde TRALI ile uyumlu bulgular geliflmesine karfl›n daha önceden bilinen akci¤er

hasar›, pnömoni tan›s› varsa hastan›n “olas›l›kla TRALI” olarak de¤erlendirilmesi gerekmektedir. Transfüzyon s›ras›nda

TRALI gelifliminden flüphe edildi¤i zaman transfüzyon halen devam ediyorsa acilen sonland›r›lmal› ve hastan›n solu-

num, kardiak fonksiyonlar›n› destekleyecek ve tansiyonunu normal de¤erlerde tutacak flekilde destek tedavinin veril-

mesi önerilmektedir. Tan›y› kesinlefltirebilmek ad›na da flu incelemelerin yap›lmas› önerilir: 1) Akci¤er direkt grafisi; 2)

Oksijen satürasyonu; 3) Transfüzyon sonras› B-natriüretik peptid; 4) HLA s›n›f I ve II fenotiplendirmesi. Verilen kan ürü-

nünde veya ba¤›flç›da anti-HLA antikor tespit edilebilir ve bu antikorlar›n hedefi olan antijenin al›c›n›n lökositlerinde

oldu¤u da gösterilebilirse veya hasta ile al›c› lökosit çapraz karfl›laflt›r›lmas› yap›l›p sonucun pozitif oldu¤u gösterilebi-

lirse kesin tan› daha net olarak konulabilir.

Alerjik Reaksiyonlar: Transfüzyon sonras› geliflen alerjik reaksiyonlar klini¤in a¤›rl›¤›na göre hafif ve fliddetli alerjik

reaksiyonlar olmak üzere ikiye ayr›labilir. Hafif alerjik transfüzyon reaksiyonlar›nda transfüzyon s›ras›nda veya hemen

sonras›nda yayg›n kafl›nt›, ürtikeriyal döküntüler, eritem, yüzde k›zar›kl›k ve anjioödem gibi klinik bulgular olur. Hafif

alerjik reaksiyonlar eritrosit transfüzyonundan daha çok trombosit transfüzyonundan sonra (%0.4’e karfl›n %4.0) görül-

mektedir. Trombositlerin lökositten ar›nd›r›lm›fl olup olmamas› veya bunun depolanma öncesi yap›l›p yap›lmamas›

alerjik reaksiyon s›kl›¤› üzerine etki etmemektedir. Tekrarlayan hafif alerjik transfüzyon reaksiyonlar›, transfüzyon ön-

cesi antihistamin uygulamas› ile önlenebilmektedir. Tüm transfüzyon alanlara antihistaminik verilmesi önerilmemekle

birlikte özellikle trombosit transfüzyonu alanlardan daha önce alerjik reaksiyon gelifltirmifl olanlara premedikasyon ola-

rak verilmesi uygun olabilir. fiiddetli alerjik transfüzyon reaksiyonlar› daha az s›kl›kla görülmekle birlikte ölüme kadar

gidebilen ciddi klinik sorunlara yol açabilir. fiiddetli alerjik reaksiyonlarda gö¤üs a¤r›s›, dispne, wheezing veya stridor

gibi solunum sistemi bulgular›n›n yan› s›ra hipotansiyon ve taflikardi de görülebilir. Bunun d›fl›nda bulant›, kusma ve-

ya diare gibi gastrointestinal bulgular da buna efllik edebilir. En a¤›r olgularda bu klinik bulgular›n eflli¤inde flok veya

kardiyak arreste ba¤l› ölüm geliflebilir. fiiddetli alerjik reaksiyonlar›n nedeni olarak en iyi bilinen, IgA eksikli¤i olan al›-

c›lara yap›lan transfüzyonlarda IgG karakterindeki anti-IgA antikorlar nedeni ile geliflen alerjik reaksiyonlard›r. Ancak

fliddetli alerjik reaksiyonlar›n ço¤unun nedeni anti-IgA antikorlar› olmay›p örne¤in Japonya’da antihaptoglobin antikor-

lard›r. Buna karfl›n alerjik reaksiyonlara neden olan faktör hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda bilinmemektedir. Transfüz-

yon s›ras›nda fliddetli bir alerjik reaksiyon geliflti¤i takdirde transfüzyonun acilen durdurulmas› ve antihistaminik ve ste-

roid tedavisinin yan› s›ra destek tedavilerin uygulanmas› önerilmektedir.
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Akut transfüzyon reaksiyonlar› çok hafif reaksiyonlardan sonu ölümle biten reaksiyonlara kadar genifl bir yelpaze-

de s›ralan›rlar. Afla¤›da akut transfüzyon reaksiyonlar›nda izlenmesi gereken yollar› bulacaks›n›z.

Yanl›fl Kan Transfüzyonu

Olas› Nedenler:
1. Kan bankas›ndan hastaya baflka bir kan grubundan kan ç›k›fl› yap›lm›fl olabilir.

a. Seri numaralar›ndaki benzerlik

b. Hasta için ç›k›fl yap›lan kan ile test sonuçlar›n› gösteren ç›k›fl kâ¤›d›n›n üzerindeki bilgilerin karfl›laflt›r›lma-

dan kan›n gönderilmesi

c. Ayn› anda birden fazla hastaya kan ç›k›fl› yap›lmas› ve bu arada kanlar›n kar›flmas› 

2. Kan transfüzyonunu yapacak ekibin algoritmay› izlememesi.

a. Hastaya gelen kan›n üzerindeki seri numaras› ile gönderilen kan bankas› ç›kt›s› kâ¤›d›n üzerindeki seri nu-

maras› ayn› m›?

b. Hastaya gelen kan ile gönderilen kan bankas› ç›kt›s› kâ¤›d›n üzerindeki kan gruplar› ayn› m›?

c. Gönderilen kan bankas› ç›kt›s› kâ¤›d›n üzerindeki hasta ad› ile kan›n verilece¤i hasta ayn› m›? Hastan›n bi-

linci aç›k olmayabilir. Bu durumda hastan›n kimli¤i ile ilgili bilgilerin yaz›l› oldu¤u bilekli¤inden kimlik kon-

trolü yap›lmal›d›r.

d. Gönderilen kan›n son kullanma tarihi uygun mu?

e. Transfüzyonun izlenmesi ile ilgili hatalar.

i. Transfüzyonun ilk dakikalar›nda transfüzyon çok yavafl yap›l›r. ‹lk 50 ml kan 15 dakikada yollan›r.

ii. Bu arada hasta çok yak›ndan izlenir

iii. Major hatalara ba¤l› reaksiyonlar hemen ilk dakikalarda ç›kar

iv. Hasta izlenmez ve hastada reaksiyon olmas›na ra¤men kan transfüzyonu devam ederse problem büyür

Semptom ve Bulgular
1. Semptomlar: Huzursuzluk, s›rt, gö¤üs a¤r›s›, atefl, solunum s›k›nt›s›

2. Bulgular: Atefl, ajitasyon, solunum s›k›nt›s›, koyu renkli idrar yapma, hipotansiyon hatta flok, ileri dönemde ka-

namalar

Akut Transfüzyon Reaksiyonu Görüldü¤ünde Yap›lacaklar
1. Transfüzyonu durdur

2. Hastaya baflka bir damar yolundan baflka bir setle serum fizyolojik gönder

3. Hastadan idrar ç›k›fl›n› art›racak tedbirler al (kristalloid s›v› yüklemesi, diüretik, mannitol verilmesi gibi)

4. Hastadan idrar ç›k›fl›n› monitorize et

5. Kan torbas›n› ve hastadan ald›¤›n kan örneklerini kan bankas›na gönder.

6. Torba ve hastadan kan grubu, çapraz karfl›laflt›rma testlerini yenile

7. Hastadan al›nan kan›n plazmas›nda serbest hemoglobin var m› test et

8. Hastadan al›nan kanda direkt Coombs testi, LDH, tam kan say›m› iste

9. Hastaya koagülasyonla ilgili testleri (PT, aPTT, D-Dimer gibi) yap 

10. Hastadan ve torbadan kan kültürleri al
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‹ZLENMES‹ GEREKEN YOLLAR

Prof. Dr. Mahmut Bay›k



Bakteri ile Kontamine Kan Verilmesi

Olas› Nedenler:
1. Ba¤›flç›n›n do¤ru sorgulanmamas› ve bakteremili ba¤›flç›dan kan al›nmas›

2. Donasyon s›ras›nda cilt temizli¤inin do¤ru yap›lmamas› sonucu ciltten kontaminasyon

3. Kan›n uygun ›s›larda saklanmamas› (uzun süre oda ›s›s›nda kalmas›, yanl›fl ›s›tmalar)

4. Kandan yanl›fl usullerle örnek al›nmas›, bu s›rada kan›n kontamine edilmesi

5. Kan bankas›ndan kan ç›k›fl› yap›l›rken kan›n fiziksel özelliklerinin kontrol edilmemesi (içinde bakteri üremifl kan-

da buffy coat ile plazma aras›ndaki çizgi belirsizdir, bakteri gaz da üretiyorsa torba fliflmifltir, kan›n rengi boz bu-

lan›kt›r)

6. Transfüzyonu yapacak doktorun kan›n fiziksel özelliklerini muayene etmemesi

Semptom ve Bulgular
1. Semptomlar: Titreme ile yükselen atefl, huzursuzluk, solunum s›k›nt›s›

2. Bulgular: Atefl, hipotansiyon hatta flok, kanamalar, idrar ç›k›fl›nda azalma, akut böbrek yetmezli¤i, D‹K, ölüm

Yap›lacaklar
1. Transfüzyonu durdur

2. Hastaya baflka bir damar yolundan baflka bir setle serum fizyolojik gönder

3. ‹ntravasküler alan› serum fizyolojik ile doldur

4. ‹drar ç›k›fl›n› takip et

5. Kan ve torbadan kültür al

6. Parenteral yolla etkili ve yüksek doz antibiyotik baflla

Atefl

Olas› Nedenler:
1. Yanl›fl kan transfüzyonu

2. Bakteri kontaminasyonu sonucu akut bakteremi ve endotoksemi

3. Plazma proteinlerine karfl› alerjik reaksiyon

4. Hastadaki donör lökositlerine karfl› (allo)antikorlar›n lökositleri lizisi ile pirojenlerin sal›nmas› (Febril non-hemo-

litik transfüzyon reaksiyonu=FNHTR)

5. Trombosit süspansiyonlar›nda ajitasyon s›ras›nda sal›nan sitokinlerin hastada do¤rudan atefl yapmas›

6. Donör eritrositlerine karfl› hastadaki alloantikorlar›n ekstravasküler hemoliz yapmas› (kuvvetli ise)

7. Torba ve setteki pirojen maddeler

Semptom ve Bulgular
1. Semptomlar: Atefl (titreme ile gelebilir veya efllik eden di¤er bulgular-hipotansiyon, solunum s›k›nt›s›, idrar mik-

tar›nda düflme, deri döküntüleri gibi- ateflin olas› nedenleri hakk›nda fikir verebilir. FNHTR da tek bafl›na atefl

görülür)

2. Bulgular: Atefl ve olas› nedenlere göre di¤er bulgular

Yap›lacaklar
1. Transfüzyonu durdur

2. Hastaya baflka bir damar yolundan baflka bir setle serum fizyolojik gönder

3. Olas› nedenleri irdele. Hastan›n genel durumu, vital bulgular› stabil, herhangi bir solunum s›k›nt›s› yoksa, akut

intravasküler hemolize ait laboratuvar bulgular yoksa, torba ve hastan›n kan grubu ve çapraz karfl›laflt›rmalar›

do¤ru ise FNHTR olabilir. Antipiretik ver. Hafif alerjik reaksiyondan flüpheleniyorsan antihistaminik, gerekiyor-

sa steroid ver ve transfüzyona kontrollü olarak yavafl h›zla yeniden baflla
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Önleme
1. FNHTR ise hastaya transfüzyonlarda lökositten ar›nd›r›lm›fl kan bileflenleri kullan

2. Bu amaçla lökosit filtreleri kullan

Alerjik Reaksiyonlar

Olas› Nedenler
1. Plazma proteinlerine karfl› alerjik reaksiyon

2. Hastan›n IgA yetmezlikli olmas› (bilhassa a¤›r reaksiyonlarda)

Semptom ve Bulgular
1. Semptomlar: Atefl, kafl›nt›, deri döküntüleri, yüzde dudaklarda fliflmeler, solunum s›k›nt›s›, ani bilinç kayb›

2. Bulgular: Atefl, ürtiker tarz›nda deri döküntüleri, anjionörotik ödem, solunum yollar›n›n ödemle t›kanmas›, anaf-

laksi ve flok, aritmiler, ani ölüm

Yap›lacaklar
1. Transfüzyonu durdur

2. Hastaya baflka bir damar yolundan baflka bir setle serum fizyolojik gönder

3. Reaksiyonun a¤›rl›¤›na göre: Antipiretik, antihistaminik, steroid, adrenalin verilmesi

4. Hastay› IgA yetmezli¤i yönünden de¤erlendir

Önleme
1. Bundan sonraki transfüzyonlar›nda plazmadan ar›nd›r›lm›fl eritrosit süspansiyonlar› ver (y›kanm›fl eritrosit süs-

pansiyonlar›)

2. IgA yetmezli¤i olan hastaya IgA yetmezli¤i olan ba¤›flç›dan haz›rlanm›fl kan bileflenleri kullan›labilir

Akut Solunum S›k›nt›s›

Olas› Nedenler
1. Yanl›fl kan transfüzyonu

2. Alerjik reaksiyonlar

3. Bakteri ile kontamine kan verilmesi

4. Transfüzyondan 4–6 saat sonra ortaya ç›km›flsa TRAL‹

Semptom ve Bulgular
1. Semptomlar: De¤iflik derecelerde solunum s›k›nt›lar›

2. Bulgular: Solunum s›k›nt›s› ve buna ba¤l› ortopne, huzursuzluk, takipne, yard›mc› solunum kaslar›n›n solunuma

kat›lmas›, arteryel veya kapiller parsiyel oksijen bas›nc›nda düflme, akci¤er grafisinde yama tarz›nda infiltrasyon-

lar saptamak

Yap›lacaklar
1. TRAL‹ d›fl›ndaki nedenler için yap›lacaklar yukar›da anlat›lm›flt›r

2. Maske ile oksijen vermek

3. TRAL‹ için mekanik ventilatöre ba¤layarak hastay› uyutup solunum deste¤i vermek

Önleme
1. Daha sonraki transfüzyonlarda multipar veya çok kan transfüzyonu alm›fl kad›n ba¤›flç›lar kullanmamak.
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TANIM:
Hastane Transfüzyon Komitesi (HTK), transfüzyon uygulamalar›n›n izlendi¤i odak noktad›r. Bu komitenin etkili ola-

bilmesi için al›nan kararlar› uygulamaya koyan ve günlük transfüzyon uygulamalar›n› izleyen, verileri toplayan, dene-

timleri organize eden, yeterli alt yap›ya sahip ve hasta güvenli¤i kurullar› ile ba¤lant›l› olarak çal›flan Hastane Trans-

füzyon Ekibi (HTE) olmal›d›r. 

YASAL BOYUT:
Sa¤l›k Bakanl›¤› Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlü¤ü, 1996 tarihinde bir genelge ile “kan ve kan ürünlerinin kulla-

n›m› alan›nda çal›flmalar yapmak, uygulamalar›n gelifltirilmesini sa¤lamak ve karfl›lafl›lan sorunlar› çözmek amac›yla

Transfüzyon Komiteleri’nin kurulmas›”n› istemifltir. Konuyla ilgili yeterli yap›lanman›n olmamas› üzerine 2004 y›l›nda

yeni bir genelge (07.05.2004/7456) ile HTK kurulufl amaçlar›, çal›flma esaslar› ve görevleri hat›rlat›larak “Transfüzyon

Komiteleri’nin” yenilenmesi, etkin olarak çal›flmalar›n›n sa¤lanmas› ve elde edilen verilerin muntazam olarak Bakanl›-

¤›m›za gönderilmesi” gereklili¤i belirtilmifltir. 5624 say›l› Kan ve Kan Ürünleri Kanunu do¤rultusunda oluflturulan Kan

ve Kan Ürünleri Rehberi’nde ise HTK’nin kurulmas› yasal bir zorunluluk olarak belirtilmifltir. Genelgenin

(07.05.2004/7456) ekinde yer alan “Transfüzyon Komitesi Kurulufl Amaçlar› ile Çal›flma Esaslar› ve Görevleri” afla¤›da

belirtilmifltir.

TRANSFÜZYON EK‹B‹ VE HASTANE TRANSFÜZYON KOM‹TELER‹

Uzm. Dr. Nil Banu PEL‹T

ÇALIfiMA ESASLARI VE GÖREVLER‹

Hastanede transfüzyon prati¤inin tüm yönleri transfüzyon komitesi taraf›ndan gözden geçirilmeli, politikalar olufl-
turulmal› ve denetlenmelidir.

1- Komite, kuruluflunu takiben, hastanedeki mevcut kan ve kan ürünleri kullan›m durumunu irdelemeli ve mevcut

verilere göre çal›flma stratejileri ve öncelikli giriflimleri belirlemelidir.

2- Transfüzyon uygulamalar›n›n denetlenmesi için kriterler gelifltirilmelidir.

3- Kan merkezinin istatistik raporlar› gözden geçirilip analiz edilmelidir.

4- Güvenli transfüzyonu sa¤lamak amac›yla;

a- Kan gruplamas›, cross-match, antikor tarama ve tan›mlama çal›flmalar›nda kullan›lan yöntemler,

b- Transfüzyonla bulaflan infeksiyonlar› önlemeye yönelik testlerde kullan›lan yöntemler,

c- Kan ve Kan Komponentlerinin haz›rlama tekniklerini ve hastanede kullan›m oranlar› irdelenerek uygun politi-
kalar oluflturulmal›d›r.

5- Hastanede gözlenen transfüzyon reaksiyonlar› de¤erlendirilmeli, önlemeye yönelik tedbirler al›nmal›d›r.

6- Kan ve Kan Ürünleri kullan›m durumu de¤erlendirilmeli, bu hasta bak›m›n›n kalitesini art›racak flekilde düzen-
lenmelidir.

7- Kan merkezinin, kan temini, kan alma, kan haz›rlama ve kan iflleme konular›nda yeterli ve güvenli çal›flmas›n›

sa¤lamak için gerekli personel ve ekipman durumu de¤erlendirilmeli ve eksiklerin giderilmesine yönelik çal›flmalar

yap›lmal›d›r.

8- Transfüzyon yap›lan servislerde ifllemlerin tespit edilen standartlara uygun yap›l›p yap›lmad›¤› düzenli aral›klar-
la denetlenmelidir.

9- Problem olufltu¤u gözlenen konularda denetleme tekrarlanmal› ve iyi yönde geliflmeler takip edilmelidir.



Belirtilen yasal boyut çerçevesinde tüm hastanelerde bulunmas› gereken HTK’nin kimlerden oluflaca¤›, ne s›kl›kla

toplanaca¤›, ne ifller yapaca¤› oldukça nettir. Burada üzerinde durulacak konu ise HTK’n›n neden gerekli oldu¤u ve et-

kinli¤inin sa¤lanmas› için yap›lmas› gerekenlerdir.

HTK NEDEN GEREKL‹D‹R?

Günümüz t›bb›nda artan tedavi seçenekleri transfüzyon uygulamalar›na da yans›m›fl, artan çeflitlilik beraberinde ha-

tal› kullan›m› getirmifltir. Hatal› kullan›m› ortaya ç›karabilmek için transfüzyon uygulamalar› denetlenmelidir. ‹lk kez

Bock (1936) taraf›ndan transfüzyon uygulamalar›nda do¤ru endikasyonun belirlenmesi gereklili¤i ortaya at›lm›flt›r. Ar-

d›ndan Fantus (1937), gereksiz transfüzyon say›s›n›n çok fazla oldu¤undan yola ç›karak hastanesinde transfüzyon uy-

gulamalar›n› izleyen multidisipliner bir komitenin oluflturulmas›na öncülük etmifltir. 1960’l› y›llarda sertifikasyon ve ak-

reditasyonun gündeme gelmesiyle beraber Hastane Transfüzyon Komiteleri tan›mlanm›fl ve hastanelerde yerini alm›fl-

t›r.
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10- Hastane personelinin transfüzyon prati¤i konusunda e¤itilmesi sa¤lanmal›, hizmet içi e¤itimin süreklili¤i takip

edilmelidir.

11- Kalite güvencesi konusunda gerekli olan durumlarda hastanenin di¤er komite ve komisyonlar›na tavsiyelerde

bulunmal›d›r.

Komite, y›lda en az 4 kez, gerekti¤inde daha s›k toplanmal›, toplant›lardan hastane personeli haberdar edilmeli,

toplant›da al›nan kararlar karar defterine kaydedilmeli ve raporlar hastane personeline sunulmal›d›r. 

TRANSFÜZYON KOM‹TES‹ 

KURULUfi AMACI

1- Kan ve kan ürünlerinin temini, kan komponentlerinin haz›rlanma oranlar›, kan›n saklanma ve kullan›m güven-
li¤i konular›nda hastane politikas› oluflturmak,

2- Kan ve kan ürünlerinin kullan›ld›¤› tüm olgularda transfüzyon endikasyonunu de¤erlendirmek,

3- Hasta ihtiyac›n› karfl›lama konusunda kan merkezinin yeterlili¤ini de¤erlendirmek,

4- Kan ve kan ürünlerine ba¤l› transfüzyon reaksiyonlar›n› de¤erlendirmek.

KURULUfiU 
Hastane yönetimi, kan merkezi ve kan ürünleri kullan›lan tüm bölümler ve kan merkezi transfüzyon komitesinde

temsil edilmelidir.

1- Hastane baflhekimi veya görevlendirece¤i bir baflhekim yard›mc›s› komitede bulunmal›d›r.

2- Kan merkezinden sorumlu doktor mutlaka komite üyesi olmal›d›r.

3- Cerrahi, anesteziyoloji, dahiliye, pediatri, kad›n hastal›klar› ve do¤um bölümlerinin temsilcileri ile e¤er hasta-
nede mevcut ise hematoloji, onkoloji, yenido¤an ünitesi, ortopedi, nefroloji (hemodiyaliz), kardiyovasküler cerrahi,

kan merkezi laboratuvar uzman› komitede yer almal›d›r.

4- Yo¤un transfüzyon yapan servisler ile kan merkezinden birer temsilci hemflire, istatistikler ve kay›tlar önem ta-
fl›yaca¤›ndan bir istatistik veya arfliv görevlisi komitede bulunmal›d›r.

5- Uzman say›s›n›n bu yap›lanmaya yeterli olmad›¤› hastanelerde bu konuda ilgi, istek ve bilgi birikimine sahip

uzmanlar komiteyi oluflturmal›d›r.

6- Konuya ilgi duyan sa¤l›k personelinin toplant›lara kat›lmas›na izin verilmelidir.

Hastanenin kan kullan›m politikas›nda do¤rudan etkin olan kan merkezi sorumlu doktoru komitenin mutlak üye-
si olmal›d›r. Ancak baflkan olmas› zorunlu de¤ildir. Hastanede hematoloji uzman› var ise, hematoloji uzman›n›n bafl-
kan olmas› tercih edilmelidir.



Transfüzyon t›bb›n›n temel amac›, hastan›n gerçek ihtiyac› olan (do¤ru endikasyon) kan bileflenini, zaman›nda, ye-

terli miktarda, uygun maliyette ve en önemlisi güvenilir flekilde temin etmektir. Hasta güvenli¤i temel olacak flekilde

yap›lan t›bbi uygulamalar›n standardize edilmesi ve uygulamalardaki kalite standard›n›n yükseltilmeye çal›fl›lmas› ge-

reklidir. Do¤ru uyguland›¤›nda yaflam› kurtaran transfüzyonun çok ciddi riskler tafl›d›¤› ve her türlü önleme ra¤men

%100 güvenilir bir uygulamadan söz edilemeyece¤i bilinmektedir. Di¤er taraftan transfüzyona ba¤l› hata ya da riskle-

rin ço¤u önlenebilir olmas›na ra¤men bildirimin az olmas› önlemlerin gelifltirilmesini zorlaflt›rmaktad›r. Dolay›s›yla

transfüzyon prati¤inin standardize olmas› ve kalitesinin kontrol edilmesi kaç›n›lmaz bir zorunluluktur. Ulusal ve/veya

uluslararas› oluflturulmufl standartlar›n hastanelerde uygulanmas›n› ve gelifltirilmesini sa¤layacak yap› ise HTK’dir.

Hastanelerin yap›s› ve hizmet alan› farkl›l›k gösterdi¤inden genel transfüzyon ilkeleri do¤rultusunda uygulamalar›

yönlendirmek HTK’nin görevidir. Örne¤in yaln›zca çocuk hastalara hizmet veren bir hastane ile ço¤unlukla hemato-

loji hastalar›na hizmet veren bir hastanenin transfüzyon uygulamalar›, prensipte ayn› olmakla beraber uygulama ve

ürün çeflitlili¤i yönünden birbirinden ayr›l›r.

Transfüzyon uygulamalar›nda görevli personelin yasal aç›dan korunmas› ve sorumlulu¤un paylafl›labilmesi için

HTK gereklidir. Baz› durumlarda hastane kan merkezinin yap› ve iflleyifli, personel yetkinli¤i ile servislerde transfüzyon

uygulamalar›n› yapan kiflilerin iflleyifl ve yetkinli¤i parelellik göstermemektedir. Kan merkezlerinde yo¤un emeklerle

haz›rlanan bileflenler basit hatalar nedeniyle imha edilmekte bazen de istenmeyen ciddi etkiler görülmektedir. Bu tür

durumlarda kan merkezi ile klinik karfl› karfl›ya kalabildi¤inden HTK’ne, sorunlar›n çözümü, olumsuzluklar›n gideril-

mesi ve hatalar›n önlenmesinde önemli görevler düflmektedir.

HTK ETK‹NL‹⁄‹ NASIL SA⁄LANIR?

HTK, yeni kuruldu¤unda toplant›lardan tüm hastane personeli haberdar edilmeli ve belirlenen sorunlar›n ilgilileri

toplant›lara özellikle davet edilmelidir. Yasal uygulamada belirtilen y›lda 4 kez toplant› yerine ilk toplant›lar, politika-

lar›n oluflturulmas› amac›yla daha s›k yap›lmal›d›r. Al›nan kararlar k›sa, öz ve net olarak tutanak haline getirilmeli ve

toplant› tutanaklar› tüm hastane personeline duyurulmal›d›r.

Transfüzyon uygulamalar›, prospektif ya da retrospektif olarak izlenebilir. Tercih edilen prospektif izlemdir. Bu sa-

yede gereksiz transfüzyonlar ya da istemler önlenebilir; do¤ru, zaman›nda ve yeterli miktarda transfüzyon uygulama-

lar› yap›lm›fl olur. En önemlisi; gereksiz istemden ziyade tehlikeli uygulamalara neden olabilecek istemlerin önlenme-

sidir. Örne¤in: TTP’li bir hastaya trombosit süspansiyonu istemi, pediatrik hastaya 4 ünite eritrosit süspansiyonu istemi

gibi. Ço¤u transfüzyon uygulamas›nda retrospektif izlemler yeterli olmaktad›r. Retrospektif izlemler, gereksiz transfüz-

yon uygulamalar›n› önleyemese de olay›n ard›ndan yap›ld›¤›ndan hatalarla ilgili etkin bir e¤itim yöntemidir. Bu izlem-

lerin yap›labilmesi için her bir transfüzyon uygulamas› için: hekim istemi, endikasyon, onam formu, kimlik bilgileri

kontrolü, kan bileflenine ait bilgiler, transfüzyon s›ras›nda hastan›n izlemi, transfüzyon öncesi ve sonras›na ait klinik ve

laboratuvar bulgular, sonuç de¤erlendirmesi bulunmal›d›r. HTK, transfüzyon uygulamas›n›n izlenebilmesini sa¤layan

bu süreci tan›mlayan politika ve prosedürleri oluflturmal›d›r.

HTK, transfüzyon uygulamalar›yla ilgili güncel bilgileri ve geliflmeleri izlemelidir. Toplant›larda gündeme getirilen

bu bilgiler kararlarda kalmayarak yayg›nlaflt›r›lmal› ve ilgili personele sürekli e¤itim programlar› düzenlenmelidir. 

Toplant›lara hastane kalite biriminden temsilciler ça¤r›larak gerek kan merkezi çal›flmalar› gerekse transfüzyon uy-

gulamalar› belirlenen göstergelerle izlenmelidir. Hasta güvenli¤i kurullar›na yap›lan olay/hata bildirimler içerisinde kan

merkezi ile ilgili olanlar HTK gündemine al›nmal›, gerekti¤inde hasta raporlar›na ulafl›labilmelidir. Bu bildirimlerin ta-

kip ve do¤rulamalar›, sorgulama ya da cezaland›rma havas›nda yürütülmemeli, tersine do¤ru uygulamalar motive edi-

lerek hatalar e¤itimle düzeltilmeye çal›fl›lmal›d›r. Aksi halde düzeltilmesi ya da önlenmesi gereken hatalar›n bildirim-

leri yap›lmayacakt›r.

Kan›n temini zor, insan kaynakl› bir hammadde oldu¤u sürekli ifllenerek kan bileflenlerinin imhas› üzerinde durul-

mal›, ek olarak maliyetin önemi vurgulanmal›d›r.

Tüm bu çal›flmalar›n yap›labilmesi için düzenli veri ak›fl› olmal›d›r. Verilerin sa¤lanmas› için hastane içerisinde ku-
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rulu bir bilgisayar a¤› olmal›d›r. HTK, kan merkezi ve transfüzyon uygulamalar›n›n takibini sa¤layacak verileri belirle-

meli ve bilgisayar programlar›nda yer almas›n› sa¤lamal›d›r.

Toplant›lara kan›n temin edildi¤i bölge kan merkezlerinden temsilcilerin davet edilmesi, mümkünse hastaneler ara-

s› karfl›laflt›rmal› çal›flmalar yap›lmas›, geliflmeye ve sorun çözmeye katk› sa¤layacakt›r.

HTK’n›n yasal ve bilimsel olarak belirlenen bu görevleri etkin olarak gerçeklefltirmesi ancak aktif ve küçük bir “ic-

ra” ekibiyle çal›flarak mümkün olabilecektir. Bu ekip, Hastane Transfüzyon Ekibidir (HTE).

HASTANE TRANSFÜZYON EK‹B‹

HTE, HTK’n›n ald›¤› kararlar›n uygulamaya konulmas›n› ve günlük transfüzyon uygulamalar›n›n izlenmesini, trans-

füzyon uygulamalar›na ait verilerin toplanmas›n›, denetimlerin organize edilmesini ve yap›lmas›n› sa¤layan aktif ekip-

tir. HTK ve hasta güvenli¤i kurulu ile ba¤lant›l› çal›fl›r. HTE, transfüzyon hemfliresi, transfüzyon merkezi sorumlusu,

konsültan hematolog, kalite birimi görevlisi ve biyomedikal görevlisinden oluflur. Her ay ya da iki ayda bir toplant›lar

yaparak tutanaklar› HTK’ne iletir. 

HTE’nin görevleri:

1. Hasta örne¤inin al›nmas› ve transfüzyon uygulamalar› s›ras›nda güvenli¤i sa¤layacak dokümanlar›n haz›rlan-

mas›n› sa¤lamak

2. Kan›n kullan›m›yla ilgili HTK taraf›ndan gelifltirilen politikalar›n uygulanmas› izlemek, klinik ekibe destek ver-

mek ve önerilerde bulunmak

3. Cerrahi kan istem flemas›n›n uyguland›¤›n› takip etmek

4. Transfüzyon uygulamalar› konusunda farkl› alanlardaki personele e¤itimler düzenlemek

5. Otolog transfüzyon tekniklerinin uygulanabilirli¤ini art›rma çal›flmalar› yapmak

6. Klinik transfüzyon uygulamalar›na destek veren çal›flmalar yapmak

7. Kan bileflenlerinin kullan›m›yla ilgili denetimler yapmak

8. Laboratuvar ve klinik alanlarda transfüzyonla ilgili yasal de¤iflikliklerin uygulanmas›n› sa¤lamak

9. ‹stenmeyen ciddi etki ve olaylar› incelemek, bu olaylar›n kökünde yer alan kay›t, teknik, yönetim ya da oto-

masyonla ilgili nedenleri ortaya ç›kararak çözümler üretmek

10. Kan›n temini ve kullan›m› konular›nda bölge kan merkezi planlamalar›yla uyumu sa¤lamak 

11. Stok yönetimini optimize etmek ve transfüzyon bütçesini izlemek

12. Gereksiz kan kullan›m› ve imhas›n› azaltmak

HTE, HTK çal›flmalar›n›n etkinli¤ini art›r›r. Ekibin baflar›l› sonuçlara ulaflabilmesi için gerekli destek HTK taraf›ndan

verilmelidir. En önemli destekler aras›nda veri ak›fl›n›n sa¤lanmas› vard›r. HTE, görevlerini yerine getirirken yaz›l›

ve/veya otomasyon kay›tlar›ndan maksimum düzeyde yararlanabilmelidir. 

TRANSFÜZYON HEMfi‹RES‹

1980’lerden sonra dikkatlerin transfüzyonla bulaflan viral enfeksiyonlara çevrilmesi, kan bankac›l›¤›nda ciddi iler-

lemeler kaydedilmesini sa¤lam›fl özellikle ba¤›flç› seçimi, bileflenlerin haz›rlanmas› ve test edilmesi konular›nda pek

çok yenilik uygulamaya girmifltir. Ancak bilinen bir gerçek vard›r ki transfüzyonun klinik taraf›n› oluflturan üç temel

noktada hala ciddi sorunlarla karfl›lafl›lmaktad›r. Bu üç temel nokta: transfüzyon karar›, hastadan örnek al›nmas› ve ka-

y›t, hasta bafl› transfüzyon uygulamalar›d›r. Transfüzyon sürecinin kan merkezi d›fl›nda geçen bölümünün aktif uygu-

lay›c›s› hemfliredir. Transfüzyonla ilgili kay›t ve uygulama hatalar›n›n hasta güvenli¤ini ciddi boyutta tehdit etmesi ne-

deniyle baz› ülkelerde 2000’li y›llara girerken özel bir hemflirelik alan› tan›mlanm›fl ve bu alana “transfüzyon ya da in-

füzyon hemflireli¤i” denilmifltir. Ülkemizde de baz› akredite sa¤l›k kurumlar›nda bu yeni görev tan›m›yla ilgili uygula-

malar bafllat›lm›flt›r.

Transfüzyon hemflireli¤inde amaç, kan ve kan bileflenleriyle kan ürünlerinin ulusal ve uluslararas› standartlara uy-

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 140 -



gun ve güvenilir kullan›m›n› sa¤lamak için sa¤l›k personeli, hemflire ve laboratuvar personeli ile çal›flmakt›r. Görevle-

ri, enfeksiyon kontrol hemfliresine benzer ve afla¤›daki gibidir:

• ‹yi uygulamalar yönünde ilgili t›bbi personeli e¤itmek

• Tan›mlanm›fl ve izlenebilir veriler üzerinden transfüzyon aktivitelerini denetlemek

• Transfüzyon uygulamalar›yla ilgili konularda araflt›rmalar yapmak, projeler gelifltirmek ve koordinasyonu sa¤la-

mak

• Hasta ve transfüzyon uygulamalar›yla ilgili verileri toplamak

Transfüzyon hemfliresi, klinik doktor ve hemflireler, kalite birimi, hasta güvenli¤i kurulu ve kan merkezi ile çal›fl›r.

HTK’n›n aktif ve mutlak üyesidir. Hemflirelik hizmetleriyle ilgili çal›flmalar›n› hemflirelik hizmetleri sorumlusu/müdü-

rüne, transfüzyon hizmetleriyle ilgili çal›flmalar›n› ise kan merkezi sorumlusu/müdürüne rapor eder. 

SONUÇ

Hastane transfüzyon komiteleri ve beraberinde çal›flan ekip taraf›ndan transfüzyon uygulamalar›n›n izlenmesi ile

transfüzyon uygulamalar›ndaki kalite artmakta, uygunsuz kullan›m, komplikasyon ve ekonomik giderler azalmaktad›r.

Tüm bu çal›flmalar›n hedefi, hasta güvenli¤i temel al›narak bilimsel gerçeklere dayanan do¤ru transfüzyon uygulama-

lar›n›n yayg›nlaflt›r›lmas›n› sa¤lamakt›r. 
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Kan transfüzyonu çok say›da personel ve servisi ilgilendirir. Kan merkezleri kadar hastan›n doktoru, cerrah, aneste-

zist, yo¤un bak›m doktorlar›, transfüzyon hemfliresi hatta kan› tafl›yan personeli ilgilendirir. Transfüzyona kat›lanlar ara-

s›nda tam bir iflbirli¤i gerekir. Transfüzyon ifllemlerinde gelifltirilen prosedürlere herkes uymal›d›r.

‹deal bir transfüzyon ifllemi transfüzyon ifllemi öncesinde yap›lmas› gerekenlerle bir bütün oluflturur. Kan merkezin-

den kan ç›k›fl› yap›lmadan dikkat edilmesi gerekenler, kan merkezinden kan ç›k›fl› ve transport, transfüzyon öncesi ya-

p›lmas› gerekenler, transfüzyon ve geri bildirim transfüzyon uygulamas›nda bir bütün oluflturur.

Kan merkezinden kan ç›k›fl› yap›lmadan dikkat edilmesi gerekenler: Bir hastaya kan verilecekse s›ras›yla afla¤›daki

ad›mlar at›lmal›d›r;

1- Doktor order’›

2- Hasta onay›

3- Hasta e¤itimi ve öyküsü

4- Damar yolu aç›lmas›

5- ‹htiyaç halinde baz› cihazlar›n kullan›lmas› (Kan ›s›tma cihaz›, infüzyon sistemleri)

Doktor order’›, kan istem formuyla yap›l›r. Formda hastan›n ad› soyad›, hastaya özgü belirteçler (do¤um tarihi, dos-

ya veya hasta numaras›), bileflenin ad›, bileflende herhangi bir özel ifllem istenip istenmedi¤i (y›kama, filtrasyon, ›fl›n-

lama), istenen ünite say›s› yada transfüze edilecek volüm ve bileflenin transfüzyon h›z› bulunmal›d›r.

Transfüzyon için hasta onay› al›nmal›d›r. Hasta onam formu endikasyonlar›, riskleri, muhtemel yan etkileri, alter-

natif tedavileri içermelidir. Hastan›n transfüzyonu kabul etme ya da reddetme hakk› vard›r. E¤er hasta onay verecek

durumda de¤ilse, kanuni olarak vekili onay verebilir. Onay verecek kimse bulunmuyorsa ve transfüzyonun acil oldu-

¤u düflünülüyorsa, hasta onay› aranmaz. Medikal kay›tlar tutulmal›d›r. 

Hastan›n transfüzyonla ilgili sorular›na cevap verilmelidir. Hastan›n transfüzyon reaksiyonunu düflündürebilecek

mevcut semptomlar› incelenmelidir. Hastada transfüze edilecek bileflenle ilgili daha önce bir reaksiyon olup olmad›¤›

araflt›r›lmal›d›r. Hastada daha önce bir reaksiyon varsa hastan›n doktoru bilgilendirilerek, herhangi bir ilaca ihtiyaç

olup olmad›¤›na ya da bileflenin iflleme tabi tutulup tutulmamas›na karar verilir.

Kan istem formunun doldurulmas›yla transfüzyon servisi hasta kan örne¤ini al›r. Daha önce al›nm›fl kan örne¤i 3

gün içinde kullan›labilir. 3 ay içinde gebelik ya da transfüzyon öyküsü olmayan hastalarda daha uzun süreli kan ör-

nekleri de kabul edilebilir. Hasta kan örne¤i al›nd›ktan hemen sonra, hasta bafl›nda etiketlenmelidir. Etiket üzerinde

hastaya ait belirteçler, örne¤i alan personel ve kan örne¤inin al›nd›¤› tarih bulunmal›d›r. Kan istem formu ve kan örne-

¤ine göre, kan merkezi hastan›n kan›n› haz›rlar.

Transfüzyon öncesi doktor transfüzyon reaksiyonu düflünerek ilaç order’› vermiflse, kan merkezinden kan ç›k›fl› ya-

p›lmadan ilaç uygulanmal›d›r. Antipiretikler nonhemolitik febril reaksiyonu azaltmak için yayg›n olarak kullan›lmakta

olsa da kullan›m› tart›flmal›d›r. Genel kan›, daha önce febril reaksiyon varsa, antipiretik kullan›lmal›d›r. Antihistaminik-

ler ise geçmiflte hafif allerjik ve ürtiker reaksiyonu varsa uygulanabilir. Meperidin veya kortikosteroid daha ciddi aller-

jik reaksiyonlarda uygulanabilir. Premedikasyon, oral verilecekse transfüzyondan 30-60 dakika önce, intravenöz veri-

lecekse 10 dakika önce uygulanmal›d›r. 

Damar yolu, kan hasta bafl›na getirilmeden önce aç›lm›fl olmal›d›r. Kullan›lacak kateterin geniflli¤i, kan›n infüzyon

h›z›na göre de¤iflir. Genellikle 18-20 gauge iv kateter yeterlidir. Bebeklerde 22-24 gauge kateterler tercih edilir. 

Kan h›zla verilecekse, bebeklerde ve so¤uk aglutinin hastal›¤› olanlarda kan›n ›s›t›larak verilmesi gerekir. Özellikle

santral venöz yolla, so¤uk bileflen h›zla sa¤ atriuma verilirse hipotermiye ba¤l› olarak kardiak aritmi, netice olarak mor-
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talite meydana gelebilir. Kan ›s›t›l›rken, 42°C üzerine ç›k›lmas› hemolize yol açabilir. Kan mikrodalga f›r›nlarda ve s›-

cak su alt›nda ›s›t›lmamal›d›r.

‹nfüzyon pompalar› kan›n istenilen sürede verilmesini sa¤lar. Ayr›ca alarm sistemleri ile infüzyon s›ras›ndaki aksak-

l›klar› haber verir. Ancak infüzyon pompalar› kan›n hücresel elemanlar›n›n harabiyetine yol açabilir. Bu nedenle özel-

likle hücresel elemanlar› etkilemeyen infüzyon pompalar›n›n kullan›lmas› gerekir. Bas›nçla kan› çok h›zla infüze ede-

bilen cihazlar sayesinde dakikada 70-300 ml kan transfüze edilebilir. Kana bas›nç uygulanmas› eritrositleri harap ede-

bilir.

Transfüzyon yap›lan alanda acil setinin haz›r tutulmas› gerekir. Bunun içinde allerjik durumlarda kullan›labilecek

antihistaminik ve adrenalin, %0.9’luk NaCl iv solüsyonu, oksijen kayna¤› ve aspiratör bulunmal›d›r.

Transfüzyon öncesi vital bulgular al›n›r. Özellikle atefl varsa transfüzyon reaksiyonundan ay›rabilmek için ateflin

düflmesi beklenir. Ayr›ca atefl, kan›n hücresel elemanlar›n› harap edebilir. Atefl düflürülmesi için antipiretikler tercih

edilmelidir.

Kan merkezinden kan›n ç›k›fl› ve transport: Kan merkezi personeli kan› servise göndermeden kontrol etmelidir. Ka-

n›n rengi de¤iflmiflse, bulan›k ise, köpük varsa, p›ht› varsa, torban›n bütünlü¤ü bozulmuflsa kan›n ç›k›fl›na izin verilme-

melidir. Kan merkezinden kan ç›k›fl› yap›l›rken acil durumlar d›fl›nda 1 adetten daha fazla kan ç›k›fl›na izin verilmez.

Transport s›ras›nda hasta isim ve numaralar›na, ABO ve Rh kan grubuna, ba¤›flç›n›n ABO ve Rh kan grubuna, e¤er

yap›lm›flsa crossmatch testine, tarih ve zamana bak›l›r.

Bazen kan transfüzyonu ertelenebilir. Hasta bafl›na gelen kan, kan merkezine geri gönderilmelidir. Kan›n geri geli-

fli 30 dakikadan fazla sürmüflse, o kan yeniden kullan›lmak üzere de¤erlendirilmez. Buzdolab›ndan ç›kan kan

10°C’den daha fazla ›s›n›rsa, o kan tekrar kullan›lmaz. Hasta kanlar›, kliniklerde muhafaza edilmemelidir.

Transfüzyon öncesi durum: Transfüzyonu gerçeklefltirecek personelin hasta yata¤› bafl›nda, kan gelir gelmez yap-

mas› gerekenler kan merkezinden kan ç›k›fl› yap›lmadan yap›lmas› gerekenlerle ayn›d›r. Hastaya uygunsuz kan veril-

mesini önleyen son ad›md›r. Bu son ad›mda dikkat edilecekler;

1. Kanda renk de¤iflikli¤i, köpük veya baloncuk, anormal bulan›kl›k, p›ht› veya kan torbas›n›n bütünlü¤ünde bo-

zulma olup olmad›¤›na bak›l›r.

2. Hastan›n isim ve hasta numaralar› ile kan torbas› üzerindeki etikette yaz›l› isim ve numaralar›n birbiri ile uyum-

lu olup olmad›¤›na bak›l›r. 

3. Doktor order’› kontrol edilerek herhangi bir ilave ifllem (filtre, y›kama) gerekip gerekmedi¤ine karar verilir.

4. Hastan›n kan grubu ile torba üzerindeki kan grubunun uygun olup olmad›¤›na bak›l›r.

5. Kan›n son kullanma tarihine bak›l›r.

Bunlarda herhangi bir anormallik varsa kan, hastaya verilmez. Burada gösterilecek dikkat, özellikle ABO uygunsuz

kan transfüzyonunu engelleyecektir. ABD’nde eritrosit süspansiyonlar›n›n yanl›fl hastaya verilme s›kl›¤› 12.000’de

1’dir. Bunlar›n da yar›s›n›n nedeni, hastadan crossmatch testi için kan örne¤i al›n›rken veya kan verilmesi s›ras›nda has-

talar›n kar›flt›r›lmas›ndan kaynaklanm›flt›r. ABO uygunsuzlu¤una ba¤l› ölüm riski de 800.000’de 1’dir.

Kan, kan verme setleriyle transfüze edilmelidir. Bu setlerle 170-260 mikrondan daha büyük partikül veya p›ht›lar›n

hastaya verilmesi engellenir. Kan verme setinden öncelikle kan›n kendisi ya da %0.9’luk NaCl geçirilir. Tercih edile-

cek infüzyon setleri, gerekti¤inde kan› by-pass yapabilecek %0.9’luk NaCl verilmesini sa¤layan, Y setler olmal›d›r. 

Mikroagregat filtreleri 20-40 mikrondan daha büyük fibrinleri ve ölü hücre kümelerinden oluflan partikülleri filtre

eder. Rutinde kullan›lmaz. Cerrahi s›ras›nda veya sonras›nda toplanm›fl otolog kan›n reinfüzyonunda tercih edilir.

Lökosit filtreleri ise eritrosit ya da trombosit süspansiyonlar›na uygulan›p %99,9 ve üzerinde lökositleri filtre eder-

ler. Ünite 5 x 106‘dan daha az hücre içermelidir. Lökosit filtrasyonu febril reaksiyon insidans›n›, HLA alloimmunizas-

yon ve CMV geçifl riskini azalt›r. Her filtre, üretici firma taraf›ndan onaylanmad›kça her ünite için 1 adet olarak kulla-

n›lmal›d›r. 2 eritrosit süspansiyonu için ayn› filtre kullan›lacaksa toplam transfüzyon süresi 4 saati aflmamal›d›r. Hasta

bafl› filtre kullan›m› s›ras›nda baz› hastalarda hipotansiyon geliflmektedir. Özellikle ACE inhibitörü kullanan hastalarda

daha s›kl›kla görülür. Böyle durumlarda transfüzyon derhal durdurulmal›d›r. Kan depolanma öncesinde filtre edilerek

hastaya verilmelidir.
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%0.9’luk NaCl d›fl›nda hiçbir solüsyon kanla beraber verilmez. Dextroz içeren solüsyonlar eritrositleri hemolize u¤-

rat›rken, ringer laktat solüsyonlar› kalsiyum içerdiklerinden sitrat ile etkileflerek p›ht›laflmaya yol açmaktad›r. FDA kan

ile %5’lik albumin ve plazma protein fraksiyonlar›n›n birlikte verilmesinde sak›nca olmad›¤›n› belirtmifltir. 

Transfüzyon: Kan verme ifllemine, kan verme seti tamamen %0.9’luk NaCl veya kan ile doldurulduktan sonra bafl-

lan›r. Transfüzyondan önce herhangi bir ilaç ya da solüsyon gönderilmifl ise damar yolu %0.9’luk NaCl ile y›kan›r. ‹n-

füzyona ilk 15 dakikada 2 ml/dakika olacak flekilde yavafl bafllan›r. Transfüzyonu gerçeklefltiren personel ilk 15 daki-

ka hastan›n yan›ndan ayr›lmaz. Ciddi reaksiyonlar, 10 ml kanla da meydana gelebilir. Hayat› tehdit edici reaksiyonlar

ço¤unlukla transfüzyonun ilk 15 dakikas›nda meydana gelir. Bu süre içinde reaksiyon meydana gelmemiflse infüzyon

h›z› planlanan flekilde art›r›l›r. Önerilen infüzyon h›zlar› eriflkinlerde eritrosit süspansiyonlar› için 150-300 ml/saat, ta-

ze donmufl plazma için 200-300 ml/saat ve trombosit süspansiyonlar› için 200-300 ml/saat dir. Kriopresipitat mümkün

oldu¤u kadar h›zl› verilir. 

Transfüzyonu gerçeklefltiren personel infüzyon boyunca hastay› takip etmelidir. Özellikle iv girifl yeri ve ak›m h›z›

yak›n takip edilmelidir. E¤er ak›m h›z› yavafllam›flsa, öncelikle damar yolu kontrol edilerek damar yolunun aç›k olup

olmad›¤›na, iv girifl yerinde fliflmenin var olup olmad›¤›na bak›l›r. Mümkünse infüzyon pompas› arac›l›¤› ile verilmesi

denenir. Kan torbas› daha yükse¤e ç›kar›l›r. Filtre içinde hava, p›ht› ve hücre debrislerinin olup olmad›¤›na bak›l›r. E¤er

kan çok yo¤un ise %0.9’luk NaCl ile suland›r›labilir. Hastan›n vital bulgular› ilk 15 dakika içinde yak›n takip edilme-

lidir. Transfüzyon boyunca kan torbas› üzerindeki etiketler ç›kar›lmamal›d›r.

Bir transfüzyon reaksiyonu düflünülüyorsa, transfüzyon derhal durdurulur. %0.9’luk NaCl verilir. Transfüzyonu ger-

çeklefltiren personel etiket kontrolünü yapar. Hastan›n doktoruna haber verir. Transfüzyon reaksiyon formu doldurulur.

Transfüzyon tamamland›¤›nda hastan›n vital bulgular›na tekrar bak›l›r. Kan torbas› damar yolundan ç›kar›l›r. Has-

tan›n vital bulgular› 1 saat süreyle takip edilir.

Transfüzyon ifllemi tamamen kay›t alt›na al›nmal›d›r. AABB kay›t alt›na al›nacak minimum verileri standardize et-

mifltir. 

1. Medikal order

2. Hasta onam formu

3. Bileflenin ad›

4. Transfüze edilen bileflenin numaras›

5. Transfüzyon günü ve saati

6. Transfüzyon öncesi ve sonras› vital bulgular

7. Transfüze edilen volüm

8. Transfüzyonu gerçeklefltiren personelin ad› soyad›

9. Herhangi bir transfüzyon reaksiyonu olup olmad›¤›

Sonuç olarak; kan transfüzyonu hayat› tehdit eden reaksiyonlara yol açabilir. Bu nedenle, hasta güvenli¤i için has-

tane transfüzyon prosedürleri yaz›l› hale getirilmelidir. Prosedürlerin yak›n takibinin, transfüzyon reaksiyon s›kl›¤›n›

azaltaca¤› flüphesizdir. Transfüzyonlar›n ve takiplerinin e¤itimli personel taraf›ndan yap›lmas› hizmet kalitesini art›ra-

cakt›r. Ülkemizde transfüzyon reaksiyonlar›nda geri bildirimin beklenenden çok daha az oldu¤unu düflünmekteyiz. Bu

nedenle hastanelerde hastane transfüzyon komiteleri ile koordineli çal›flan transfüzyon ekiplerinin kurulmas› kaç›n›l-

mazd›r.
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Konumuz yenido¤anda transfüzyon kurallar›, eritrosit, trombosit transfüzyonu ve plazma transfüzyonlar›, uterus içi

dönemde transfüzyon, yenido¤anda kan ›fl›nlama ve kan de¤iflimi bafll›klar› alt›nda ifllenecektir.

YEN‹DO⁄ANDA TRANSFÜZYON KURALLARI
Yenido¤an yo¤un bak›m imkânlar›n›n geliflmesi, kan kullan›m say›s› artan yeni hasta gruplar›n› önümüze getirmek-

tedir. Artan say›da kan kullan›m› söz konusudur. Bu bebeklerde fayda ile zarar›n en uygun seviyelerde tutulmas›, teh-

likelerinin azalt›lmas›, önlemlerin gelifltirilmesi, kan kullan›m kurallar›n›n ve tetikleyici hemoglobin de¤erlerinin ve kli-

nik bulgular›n üzerinde fikir birli¤i oluflturulmas› ihtiyac› vard›r.

Uterus içi kan verme ve yenido¤anda kan de¤iflimi ayr›ca ele al›nmas› gereken özelliklere sahiptir.

ER‹TROS‹T TRANSFÜZYONU
Yenido¤an dönemindeki bir bebe¤e kan ve kan ürünü verme karar› al›rken, yetiflkinlerdeki kurallar geçerli olmak-

la birlikte yenido¤an ile yetiflkin aras›ndaki baz› farklar›n dikkate al›nmas› gerekir (1,2).

SAGM’li eritrosit süspansiyonlar› sabit hemoglobin-Hct de¤erlerine sahiptir. Bizim hastanemizde Hct %55±2 ola-

rak bulunmufltur. Bu de¤erin Hemoglobin (Hb) olarak karfl›l›¤› 18 g Hb/dl eritrosit süspansiyonu (es) dir. 15 cc/kg

SAGM eritrosit süspansiyonu verilen bir bebekte Hb’nin 3,4 g/dl artmas› beklenir.

Hb art›fl› =15 cc es/kg x 0.18 g Hb/cc es /(0.8 dl/kg =3,375 g/dl

Yenido¤an ve yetiflkin transfüzyonunun farklar› flunlard›r:

1. Yenido¤an›n a¤›rl›¤› düflüktür. Bu durum, ayn› kan torbas›n›n bölünerek tekrar tekrar kullan›lmas›na imkân ve-

rir. Kan torbas›n›n aktar›m hortumlar› steril hortum birlefltiricilerle transfer torbalara birlefltirilir ve kan, transfer

torbaya istenen miktarda aktar›l›r. Torban›n bölünerek kullan›lmas›, ana torbadan tekrar tekrar kan al›nmas›n›

sa¤lar, bebe¤e fazla kan gönderilmesini önler ve çok say›da vericiden kan alman›n tehlikelerini azalt›r.

2. Yenido¤an›n kilo bafl›na kan hacmi 80 ml olup eriflkinden daha yüksektir. Bu durum, verilen kan ürünü ile bek-

lenen art›fl›n hesaplanmas›nda küçük bir farkl›l›k yarat›r. Yenido¤an›n hemoglobin miktar› k›sa zamanda büyük

farkl›l›klar gösterir. Kordon kan›nda 16.8 g/dl’dir. Do¤umun 24. saatinde 18.4 g/dl’e ç›kar. ‹kinci ay›n sonun-

da 11.5 g/dl’e düfler. Bu ayda normalin alt s›n›r› 9.0 g/dl olur. Preterm bebeklerde bu de¤er 7.0 g/dl’e kadar dü-

fler. Bu sebeple, normal hemoglobin de¤erlerine tablolardan bakmak gerekir (3).

3. Yenido¤an ortalama k›rm›z› kan hücresi hacmi (MCV) 105 fl ve Hb F yüzdesi (%75) daha yüksektir. Bu de¤er-

ler do¤um ile de¤il, gebelik ay› ile ilgilidir. Yenido¤an bebekler transfüzyon alm›fl iseler. bebeklerin MCV e¤-

risinde bebek ve verici MCV’lerini iflaret eden çift hörgüç görünümü verir. Bu görünüm bebe¤in transfüzyon

ald›¤›n› tahmin etmemize yard›m eder.

4. Yenido¤an k›rm›z› kan hücrelerinin hayat süresi k›sad›r. Bu, hem hücrelerin yap›s›ndan hem de yenido¤anda

kilo bafl›na dalak ve karaci¤er hacminin eriflkinlerden büyük olmas›ndan kaynaklan›r.

5. Yenido¤an kan grubu antijenleri yeterli olmakla birlikte eriflkin seviyesinden daha azd›r. Bu, anneden bebe¤e

geçen fakat yenido¤an k›rm›z› kan hücrelerini y›kmayan antikor titresinin vericinin k›rm›z› kan hücrelerini y›-

kabilmesi gibi bir farkl›l›k yarat›r. Bu sebeple verilecek kan grubu seçilirken annenin kan grubu dikkate al›n-

mal›d›r. Genellikle O grubu ve anti A titresi düflük kanlar seçilir.

6. Yenido¤an›n plazmas›ndaki antikorlar genellikle anneden geçen antikorlard›r. Bu durumda annenin alloimmu-

nizasyonu, otoantikorlar› ve Anti-A ve Anti-B antikorlar› bebe¤e geçer. Bunun sonucunda bebekte Coomb’s (+)
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hemolitik anemi, hiperbilüribinemi, ters gruplaman›n anne kan grubunu yans›tmas› gibi önemli farkl›l›klara yol

açar. Bu durumu aç›klamada annede indirekt Coomb’s testi yap›lmas› fikir verir. Yenido¤anlarda kan grubu ta-

yininde ters (reverse) gruplama bebe¤in kan grubu hakk›nda fikir vermez. Ayn› sebeplerle elektronik çaprazla-

ma yenido¤anlar için uygun de¤ildir (4,5).

7. O grubu annelerde Anti-A ve Anti-B antikorlar›n›n ço¤u Ig G yap›s›ndad›r ve bebe¤e daha çok anti-A ve Anti-

B geçer. Anne O, Bebek A veya B grubu ise bebekte hemoliz di¤er gruplara göre daha fazla görülür. A grubun-

da anti-B ve B grubunda Anti-A antikorlar›n›n ço¤u Ig M yap›s›ndad›rlar. Ig M plasentadan geçmez.

8. Yenido¤an böbre¤i, ifllev olarak yetiflkinin gerisindedir. Fazla iyonlar›n at›lma yetene¤indeki azalmadan ve po-

tasyum yüksekli¤i tehlikesinden dolay› verilen kandaki potasyum miktarlar›na dikkat etmek gerekir. Potasyumu

artt›¤› için ba¤›flland›¤› günden itibaren befl günden daha eski kan verilmemeli ve ›fl›nlanm›fl kanlar ayn› gün

içinde verilmelidir. Ayn› flekilde dolafl›m yüklenmesi aç›s›ndan takip gereklidir (4, 5,10,11).

9. Yenido¤anda p›ht›laflma faktörlerinin miktarlar› eriflkin seviyesinden düflüktür. Bu sistemlerle ilgili ilaçlar veri-

lirken (heparin, tPA gibi) bu durum dikkate al›nmal›d›r. ‹lgili faktörlerin miktarlar›n› mümkünse ölçmek ve ge-

rekirse yerine koymak (taze donmufl plazma) gerekebilir.

10. Yenido¤an›n düflük kilosu sebebiyle kan tetkikleri için al›nan kanlar hastan›n hemoglobinini düflürür. Yenido-

¤anlarda al›nan kan hacimlerinin toplam›n› izlemek ve gerektikçe eritrosit süspansiyonu vermek gerekir (4-9).

11. Yenido¤an döneminde kemik ili¤inde k›rm›z› kan hücresi üretimi geçici olarak duraklar. Bu k›smen, bebek ka-

n›n›n do¤duktan sonra anne kan›na göre daha yüksek k›smî oksijen bas›nc› ile karfl›laflmas›na ba¤l›d›r. K›smen

kemik ili¤inin uyum sa¤lamadaki yetersizli¤i etkili olur. Sonuçta anemiye yol açabilir. Al›nan kan ile kaybedi-

len k›rm›z› kan hücrelerinin yeterince h›zla yerine konulamamas› kan ihtiyac›n› art›r›r.

12. Enfeksiyonlara karfl› direnç ve ba¤›fl›kl›k gelifltirme yetiflkinden zay›ft›r. Bu sebeple yenido¤ana verilecek kan-

lar düzenli kan verenlerden ve bir önceki kan ba¤›fl›nda tetkikleri temiz olanlardan seçilmelidir. Vericilerin

CMV negatif olmas› (A derece tavsiye) ve üründeki lökositlerin torba bafl›na 5X106’dan az olmas› (C derece tav-

siye) kuvvetle tavsiye edilir (4,5).

13. Yenido¤anlarda eritrosit süspansiyonu verme karar›n› tetikleyici de¤erler ve klinik bulgular yetiflkinlerden fark-

l›d›r (1-9).

14. Yenido¤andaki yüksek hematokrit plazma/sitrat oran›n› bozar ve PT ve PTT’yi gerçe¤e ayk›r› olarak uzatabilir.

Yüksek hematokritli bebeklerde hesaplanarak, plazma oran›n› düzeltecek kadar fazla kan tüpe al›nabilir (4,5).

15. Yenido¤anlarda kanama riski yüksekse veya giriflim yap›lacaksa INR ≥1,5 veya PTT oran› ≥ 1,5 olmas› 15 ml/kg

taze donmufl plazma verme karar›n› tetiklemelidir (1-7).

16. Anne kan›, plazmas› ve trombosit süspansiyonlar› bebek HLA’s›na karfl› antikor tafl›yabilir. Bunun sonucunda

bebekte trombositopeni, lökopeni ve transfüzyona ba¤l› akut akci¤er sendromu oluflabilir. Trombosit antijeni

alloimmunizasyonuna ba¤l› trombositopeni için anne trombositleri verilmesi gerekiyorsa, trombositlerin y›ka-

narak verilmesi gerekir (12).

17. Preterm bebeklerde transfüzyonu tetikleyici de¤erler, miad›nda bebeklerden daha düflüktür (13-15).

UTERUS ‹Ç‹ DÖNEMDE BEBE⁄E KAN TRANSFÜZYONU YAPILMASI
Uterus içi kan transfüzyonu, yeni do¤acaklar› ilgilendiren özel bir uygulamad›r. ‹fllemin sonuçlar› do¤umdan sonra

da bebe¤i etkilemeye devam eder. Kan vermenin kuralllar›, yenido¤an kurallar› ve ek kurallard›r. Bu dönemin de ye-

nido¤anlardan baz› farklar› vard›r. Bu farklar flunlard›r:

1. Ba¤›fl›kl›k ve kendi antijenlerini kendi antijeni olarak tan›mlama ifllemi oluflmaya devam etmektedir. Bu sebep-

le yenido¤anlara uygulanan tedbirlere ek olarak verilen antijenlerin “kendi antijenim” olarak tan›mlanmas›n›n

sonuçlar›n› hesaba katmak gerekir. ‹ntrauterin kan verilen bebekler, do¤umdan sonra da bu kan›n HLA antijen-

lerine karfl› cevaps›z kal›rlar ve onlar›n canl› lenfositleri ile greft versus host ile karfl›lafl›rlar. Bu aç›dan homozi-

got HLA tafl›yan kardefl veya çocu¤undan kan alan sa¤lam kiflilerin durumu gibidirler. Verici lenfositleri al›c›y›

yabanc› olarak tan›r fakat bebek onlar› kendisi kabul etti¤inden temizlemeye çal›flmaz (3-5).
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2. Uterus içi dönemde kan veren kiflinin kan›, bebek do¤duktan sonraki dönemde de greft versus host hastal›¤›na

yol açabilir, bu nedenle torbalar en az 25 Gy dozunda ›fl›nlanmal›d›r (1-6,13-15).

3. Uterus içi kan vericisinden al›nan doku greftleri bebek taraf›ndan at›lmaz. Vericinin antijenleri timusta kendi an-

tijeni gibi tan›mlanm›flt›r (1,2).

4. Uterus içi dönemde verilen k›rm›z› kan hücresi torbalar› gibi trombositler de mutlaka ›fl›nlanmal›d›r. Ayr›ca al›m

ve iflleme sürecinde lökositleri filtre ile uzaklaflt›r›lmal›d›r (1-6).

5. Bebek anne karn›nda oldu¤u için anneden bebe¤e geçen antikorlar ve annenin yeni bir antijenle karfl›laflmas›

dikkate al›n›r. Bebek kan grubu biliniyorsa bebek kan grubu ve D antijeninden kan verilmesi planlan›r. Bilinmi-

yorsa O Rh(+) kan planlan›r. Annenin indirekt Coombs’u çal›fl›l›r. Pozitif ise annedeki antikorlar›n özgül antijen-

lerini tafl›mayan vericiler seçilerek birinci kademe düzeltme yap›l›r. Verilen kan›n anne serumu ile çapraz kar-

fl›laflt›rmas› uygun olmal›d›r. Annenin Kell antijeni (K) negatif ise K(+) kan verilmesinden kaç›n›l›r (1-4).

6. Bebek so¤u¤a ve kan hacmi de¤iflikliklerine duyarl›d›r. Verilecek kan oda s›cakl›¤›nda bekletilerek ›s›t›lmal› ve

5-10 ml/dak’› geçmeyecek h›zla verilmelidir.

7. Bebek viskozite art›fl›na duyarl›d›r. Verilecek kan›n hematokriti %75’i geçmemelidir.

8. CMV negatif kan konusuna daha fazla titizlik gösterilir. Vericinin daha önce bir ba¤›fl yapm›fl ve transfüzyon son-

ras› bulafl olmam›fl olmas› istenir (4,6). Bugün birçok hastane CMV PCR çal›flmaktad›r. Vericilerde PCR yap›lma-

s› daha güvenilirdir.

9. Torbadaki p›ht›laflma önleyici kar›fl›m CPD (dörtlü torbalarda ilk torbadaki antikoagülan) olmal›d›r. SAG-manni-

tol ile yeterli tecrübe yoktur.

BEBEKLERDE KAN DE⁄‹fi‹M‹
Kan de¤iflimi, kanda bulunan bilirubin gibi zarar verici maddeleri atmak ve hacim yüklemesi yapmadan derin ane-

mileri düzeltilmek amac› ile yap›l›r. Di¤er kan de¤iflimi sebepleri: kan viskozlu¤unun art›fl›, sepsis ve metabolik hasta-

l›klard›r. Bunlar daha seyrek kullan›lan kan de¤iflimi sebepleridir. Hct ≥ 65 olan hastalarda kan›n viskozlu¤unda (ak-

maya direnmesi) belirgin bir art›fl olur. Bu durum kalp yetmezli¤i, serebral dolafl›m yetersizli¤i bulgular› ve tromboem-

boliye yatk›nl›k yaratabilir. Hiperviskozitede k›smi kan de¤iflimi yap›l›r ve hematokrit < %55’e düflürülür. Sepsiste fay-

das› gösterilememifltir.

Kan de¤iflimleri, bebek kan hacminin 1 kat› (80 ml/kg) ve 2 kat› (160 ml/kg) ile yap›lan de¤iflimlerdir. Plazmadaki

maddeleri uzaklaflt›rmak ve kan hacmini koruyarak Hb’i art›rmak amaçlar› ile yap›l›r. En fazla yenido¤an billüribin yük-

sekliklerinde billüribinin beyne toksik etkisini önlemek için yap›l›r (16).

Bebek kan hacminin bir kat ile de¤ifltirilmesi, k›rm›z› kan hücrelerinin %75’ini, iki kat ile de¤ifltirilmesi %90’›n› de-
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Tablo I. Dört ay›n alt›ndaki bebeklerde önerilen transfüzyon eflik de¤erleri (4).

‹lk gün kans›zl›k Hb 12 g/dl

Bir haftadaki kan kay›plar›n›n toplam›/bebek kan hacmi %10

Yo¤un bak›m alan yenido¤an Hb 12 g/dl

H›zl› kan kayb› Kan hacminin %10

Uzun süreli oksijen ba¤›ml›l›¤› Hb 11 g/dl

Stabil hastada geç anemi Hb 7 g/dl

Tablo II. Bebeklerde trombosit vermek için eflik de¤erler (5).

Kanamal› preterm ve normal yenido¤an 50 X109/l

Hasta preterm veya kanamas› olmayan normal yenido¤an 30 X 109/l

Stabil preterm veya kanamas›z sa¤l›kl› yenido¤an 20 X 109/l



¤ifltirir. Billüribinin vücut da¤›l›m hacmi, kan hacminden çok büyüktür. ‹ki kat hacimli de¤iflim vücuttaki billüribinin

%50’sinin d›flar›ya at›lmas›n› sa¤lar.

Kan de¤ifliminde kan grubu uyumunda anne ters gruplamas› ve indirekt Coombs testi önemlidir. K›sacas›, verilen

kan›n eritrositleri anneden geçen anti-A, anti-B, anti-D ve di¤er subgrup antikorlar› ile birleflecek antikorlar tafl›mama-

l›d›r. Bunun için imkanlar› genifl olan kan merkezlerinde AB Rh(-) plazmalar stoklan›r. Anti-A ve Anti-B titreleri yüksek

olmayan O grubu k›rm›z› kan hücresi süspansiyonlar›ndan Rh D uygun olan ve anne plazmas› ile çapraz karfl›laflt›r-

mas› uyumlu olanlardan birisi seçilir. Süspansiyonun üzerinden plazmas› uzaklaflt›r›l›r ve AB plazma ile birlefltirilerek

Hct %60 olan bir kan kar›fl›m› elde edilir. Anti-A ve anti-B titrelerinin yüksek olmamas› eritrosit süspansiyonu ile be-

be¤e geçecek antikorlar›n bebek eritrositlerini y›kmas›n› önler. Anne plazmas› ile eritrositlerin çapraz karfl›laflt›rmas›

anneden geçen alt grup antikorlar› ile kümeleflmeyen torbalar› seçmemizi sa¤lar. D(+) bebeklerde AB D(+) plazmalar

da kullan›labilir. O grubu eritrosit süspansiyonu yoksa annenin ters gruplamas› ile uyumlu kan grubu seçilir. Örnek an-

ne A, bebek A ise A grubu, Anne AB ise bebe¤in kendi grubu, Anne O bebek A ise, O grubu. Annede anti D (+) ise

D(-) kan seçilir. Alt grup antikorlar› için alt grubu bilinen verici bulmak zor oldu¤undan, anne plazmas› ile çapraz kar-

fl›laflt›rmas› uyumlu olan kanlar seçilir. Eritrosit süspansiyonlar› potasyum seviyesi art›fllar›ndan dolay›, 5 günden eski

olmamal›d›r. Ayr›ca, ›fl›nlanm›fl iseler 24 saatten eski olmamal›d›r. Yani ›fl›nlamadan sonra 24 saati geçmemelidir (4,5).

Biz O grubu eritrositleri izotonik NaCL ile y›kad›ktan sonra AB D(-) plazma ile birlefltirmenin kan de¤iflimi say›s›n›

azaltt›¤›n› gösteremedik. Bu sebeple eritrositlerin y›kanmas›n› önermiyoruz.

Kan de¤iflimi için genellikle göbek toplardamar›ndan kateter (veya steril beslenme tüpü) sokularak yap›l›r. Göbek

toplardamar›ndan girilemeyen durumlarda femoral venler kullan›labilir. 10-20 ml kan verilerek ve al›narak ifllem ta-

mamlan›r. Sitrata ba¤l› hipokalsemiyi önlemek için arada kalsiyum glukonat yavafl ve kalp dinlenerek verilir. Ç›k›flta

billüribin, elektrolitler, tam kan say›m›, kan kültürü al›nmal› ve kan de¤iflimi yap›lm›fl bebekler yak›ndan takip edilme-

lidir (16).

TROMBOS‹T TRANSFÜZYONU
Trombosit transfüzyonlar› kanamas› olan hastalarda tedavi edici, kanama riski yüksek hastalarda koruyucu olarak

verilir. Yenido¤an yo¤un bak›m birimlerinde trombosit transfüzyonu en çok koruyucu amaçla verilir. Trombosit veril-

mesini tetikleyen de¤erler uzman görüfllerine dayan›r. Karfl›laflt›rmal› olgu say›s› azd›r. Trombosit say›m›n›n tetikleyici

de¤er olarak seçilmesi uygulama kolayl›¤› sa¤lamakla birlikte, trombositlerin kanamay› önleyici etkisinin say› yan›nda,

ortalama trombosit hacmi, trombositlerin yenili¤i, ifllevi, konakta infeksiyon ve inflamasyonun varl›¤› gibi sebeplerden

etkilendi¤i ak›lda tutulmal›d›r (17-19).

Trombosit süspansiyonu 10-20 ml/kg dozunda verilir. Torbada 3 x 1011 trombosit veya üstü bulunmal›d›r.

Trombosit say›s› yerine trombosit hacmini dikkate alan bir çal›flmada trombosit transfüzyonu say›s› azald›¤› halde

kanama oranlar›n›n artmad›¤› ve baz›lar›nda anlaml› azalma oldu¤u gösterilmifltir.

GRANÜLOS‹T TRANSFÜZYONU
Antimikrobiyal ilaçlar ve G-CSF uygulamalar› ile kontrol alt›na al›namayan sepsis ve mantar enfeksiyonlar›nda kul-

lan›labilir. G-CSF verildikten sonra Aferez+ dekstran sedimentasyon yöntemi ile granülositler ayr›labilir. Uygulamada

en çok tepe taban (Topard bottom) torbadaki beyaz hücre tabakas›n›n ›fl›nlanarak kullan›lmas› önerilmektedir. Bafllan-

g›ç nötrofilleri nisbeten yüksek vericilerin torbalar› seçilir. Ayn› kan ABO ve D grubu lökositler ›fl›nlanarak (25 Gy) kul-

lan›lmal›d›r. Bu uygulaman›n çoklu HLA antikoru gelifltirmesi, CMV risk art›fl› ve amfoterisin B ile birlikte kullan›ld›-

¤›nda yetiflkin tip akci¤er yetmezli¤i yapma riski göz önünde bulundurulmal›d›r (20-22).

Önerilen doz 3 x 109 granülosit/kg’d›r.

PLAZMA TRANSFÜZYONU
Plazma transfüzyonlar› p›ht›laflma faktörlerinin eksikliklerine ba¤l› kanamalar›n tedavisinde ve korunmas›nda söz

konusu faktörlerin saflaflt›r›lm›fl ticari flekli olmad›¤› veya ulafl›lamad›¤› zamanlarda yayg›n olarak kullan›l›r. Anti-trom-
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bin III eksikli¤i, fibrinojen eksikli¤i ve faktör 10 eksikli¤i tek faktör eksikliklerine örnektir. Afibrinojenemide ticari fibri-

nojen preparat›na ulafl›lamad›¤› zaman kullan›m bir örnektir. Faktör 10 eksikli¤i ise ticari saf faktörün olmad›¤› durum-

lara örnektir. Bunun d›fl›nda yayg›n damar içi p›ht›laflma gibi çok say›da faktörün eksik oldu¤u durumlarda plazma ve-

rilir. K vitaminine ba¤l› yenido¤an›n kanamal› hastal›¤›nda hastal›¤›n sebebi K vitamini eksikli¤idir ve iv K vitaminine

cevap al›n›r. Fakat afl›r› mide-barsak kanamas› ve beyin kanamas› gibi hayat› tehdit eden ve K vitamini ile cevab›n el-

de edilmesini beklemek için yeterli zaman›n olmad›¤› durumlarda taze donmufl plazma verilir. Burada taze donmufl

plazma K vitamini verilmesi ile cevab›n oluflmas› aras›ndaki bofllu¤u doldurur (23,24).

Plazma 10-20 cc/kg dozunda verilir. Taze donmufl plazma, taze plazmadakine yak›n miktarlarda faktör bulundu-

rur.

Plazman›n kullan›l›p terk edilen baflka uygulamalar› vard›r. Taze donmufl plazma hacim kay›plar›nda yerine koy-

ma tedavisi olarak kullan›lm›fl ise de eritrosit transüzyonu ile birlikte kristalloid s›v›lar›n kullan›lmas› yaflama oran›n›

daha fazla art›rm›flt›r.

Sepsiste taze donmufl plazman›n taze kompleman›n ve yetiflkin antikorlar›n›n deste¤i ile sepsis tedavisine katk›s›

olaca¤› düflünülmüfl ise de baflka mekanizmalarla mortaliteyi art›rd›¤› görülmüfltür.

Ifl›nlama
Normal yeni do¤anlarda bildirilen akraba kan› almam›fl TA-GVHD lerin ço¤u, intrauterin transfüzyon ve intraute-

rin transfüzyon sonras› kan de¤iflimi yap›lm›fl bebeklerdir. Bu bebeklere verilecek bütün lökositli ürünler ›fl›nlanmal›-

d›r. Ifl›nlama öncesi, eritrosit ve trombosit süspansiyonlar› filtre edilmelidir. Filtre edilmez ise ›fl›nlama lenfosit ço¤al-

mas›n› önledi¤i için TA-GVHD geliflmez fakat lenfosit antijenleri verildi¤i için o kiflinin HLA antijenlerine karfl› tole-

rans geliflir. Bu bebekler vericinin cilt greftini de atmazlar. Tepe taban torba ile kan›n bufy coat› (beyaz tabaka) ayr›la-

rak lökositi %60-80 azalt›lm›fl eritrosit ve trombositin ikinci kademe olarak filtrelenmesi lökosit azaltmas›n›n derinli¤i-

ni art›racakt›r. Taze donmufl plazmalar›n ›fl›nlanmas› gerekmez. 

Prematürelerde TA-GVHD nadir olarak bildirilmifltir. (25-27). Çok düflük do¤um a¤›rl›kl› prematüreler, ›fl›nlaman›n

iyi olaca¤› fakat mutlak zorunlulu¤un olmad›¤› grubu meydana getirmektedir. Bu grupta doku uyumlulu¤u olmasa bi-

le tolerans sebebiyle GVHD oluflumu söz konusudur. Uyumun yak›nl›¤›n›n riski art›rd›¤› düflünülmektedir. Tek bafl›na

kan de¤iflimi ve prematürelik ›fl›nlama sebebi olarak gereklili¤i belirli de¤ildir ve ›fl›nlanan kan alan hasta türlerinin ge-

niflletilmesinin getirece¤i fayda potasyum art›fl› ve d›flar›da ›fl›nlaman›n yarataca¤› gecikmeler aç›s›ndan da tart›fl›lma-

l›d›r. Bu grupta zorunlu olan lökosit azaltma, nadir olan GVHD tehlikesini daha da azaltacakt›r.

Ifl›nlaman›n zorunlu oldu¤u di¤er bir grup, yak›n akrabalardan ve özellikle anne-baba ve kardefllerden yap›lan kan

transfüzyonlar›d›r. %90-95 öldürücüdür (2,3,11). Alternatif kaynak bulma imkan› varken zamanla yar›fl›lan bir acil du-

rum yok iken, yak›n bir akrabadan kan transfüzyonu yapmak kötü bir t›p uygulamas›d›r. Zorunlu hallerde yak›n akra-

ba kan› veriliyorsa mutlaka filtrelenmeli ve ›fl›nlanmal›d›r. Bu tür GVHD di¤erlerinden farkl› bir sebebe ba¤l›d›r. ‹nsan-

lar›n çok az bir k›sm› 6 HLA lokusu aç›s›ndan homozigottur. Fakat, kardefl çocuklar›n›n evlenmeleri halinde, bu risk

büyüktür. Homozigot HLA’l› bir kiflinin lenfositli kan ürünü, ayn› HLA panelini heterozigot olarak tafl›yan ve di¤er kro-

mozomunda baflka alleller bulunan (haploidentik) bir kifliye verildi¤i zaman, vericinin lenfositleri al›c›n›n hücrelerin-

deki yabanc› haplotipe ait antijenleri tan›rlar, hücresel immunite gelifltirirler ve bu uyaran ile ço¤al›rlar. Buna karfl›l›k,

al›c›n›n ba¤›fl›kl›k sistemi vericinin lenfositlerinde yabanc› bir antijen görmedi¤inden onlar› kendisi kabul eder ve yok

etmez. Bu sebeple, bu tür TA-GVHD, immunitesi sa¤lam ve yetiflkin kiflilerde de geliflir ve fatal seyreder. Verilen len-

fositlerin ço¤alma yetene¤i yeterli ise, az miktardaki lenfositlerle de hastal›¤›n geliflmesi mümkündür. Akraba olmayan

ve ayn› kapal› toplumdan gelmeyen kifliler aras›nda yap›lan transfüzyonda, vericideki HLA antijenlerinin hepsinin al›-

c›da olmas›, fakat al›c›da, vericide olmayan fazladan HLA antijenlerinin olmas› halinde TA-GVHD geliflebilir. Japon-

ya, ada toplumu olmas› sebebiyle böyle bir ihtimalin yüksek oldu¤u toplumu meydana getirmektedir. Fakat, akraba ol-

mayanlardan yap›lan transfüzyonlarda, HLA’s› olsa bile, HLA d›fl› antijenleri farkl› olmas› beklenen al›c›larda bu HLA

d›fl› antijenlerin farkl› olmas›n›n TA-GVHD’e karfl› al›c›y› korumada yard›mc› olmas› beklenir. Japonya ada halk› olma-

lar› sebebiyle HLA benzerli¤inin tesadüf olarak rastlamas› ihtimali daha yüksek olan bir toplumu yans›tmaktad›r. On-

Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu XII - ‹leri Kurs

- 149 -



lar›n kan ›fl›nlama rehberleri bu farkl›l›¤› yans›tmaktad›r.

Ifl›nlama, kan merkezinde kan ›fl›nlama cihaz›nda yap›lmal›d›r. Kan merkezinde ›fl›nlama cihaz› olmayan yerlerde

Radyoterapi cihazlar› da bu ifl için kullan›labilir. Fakat merkez d›fl›nda yap›lmas›ndan dolay› zaman kayb›, randevu ve

doz da¤›l›m›nda dikkatsizlik risklerini tafl›r. Verilecek ›fl›n dozu 25 Gy ve üstüdür (1-5). Kobaltl› cihazlar›n yerini do¤-

rusal h›zland›r›c›l› ›fl›n tedavisi cihazlar›n›n almas› sebebiyle bu alternatif yol ortadan kalkmak üzeredir. Ifl›nlama, po-

tasyum kaç›fl›n› art›rarak hiperpotasemi tehlikesini art›r›r. Bu sebeple ›fl›nlanm›fl kanlar 24 saat içinde kullan›lmam›fl ise

y›kanarak kullan›lmal›d›r. (4,10)
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Yap›lan çal›flmalar kalp cerrahisi geçiren olgular›n yaklafl›k %15-20’lik bir bölümünün operasyonda kullan›lan kan

ve kan ürünlerinin yaklafl›k %80’ine yak›n k›sm›n› tüketti¤ini göstermektedir. Kan yarar yan›nda riskleri de tafl›yan bir

araç olarak düflünüldü¤ünde kan ve kan ürünleri kullan›m›n›n bir protokole ba¤lanmas›n›n gereklili¤i ortaya ç›kmak-

tad›r.

Yap›lan klinik çal›flmalar fazla kan transfüzyonu gerekebilecek yüksek risk profilini ortaya koymufltur. Bu alt› yük-

sek risk profilini;

1- ‹leri yafl,

2- Preoperatif düflük eritrosit volümü (anemiye ya da düflük kiloya ba¤l›),

3- Preoperatif kullan›lan antitrombotik ya da antiplatelet ilaçlar,

4- Kompleks reoperasyonlar,

5- Acil operasyonlar,

6- Nonkardiyak hasta komorbiditeleri olarak s›ral›yabiliriz.

Bu hastalarda yap›lacak preoperatif ya da perioperatif giriflimler fazla kan kullan›m›na mani olabilecektir. Preopera-

tif giriflimler olarak hastalara kullan›lan antitrombosit ya da antitrombotik ilaçlar›n operasyondan bir süre önce kesilme-

si düflünülebilir. Perioperatif olarak uygulanabilecek giriflimler ise; antifibrinolitik ilaç kullan›m›, atan kalpte pompas›z

koroner bypass cerrahisi, cell saver cihaz› kullan›m› ve kan transfüzyonlar›n› uygun protokollere göre yap›lmas›d›r.

Kan›ta dayal› kan kullan›m›n› azaltan önlemler,

1- Preoperatif kan volümünü artt›ran (eritropoetin), postoperatif kan kayb›n› azaltan (antifibrinolitik ilaçlar) ilaçlar, 

2- Cell saver kullan›m›,

3- Otolog predonasyon ve normovolemik hemodilüsyon gibi hastan›n kan›n› operasyonun zararl› etkilerinden ko-

ruyan yöntemler,

4- Kan transfüzyonunda protokoller kullan›m› ve

5- Tüm bu yöntemlerin multimodalite olarak kullan›m›d›r.

KALP CERRAH‹S‹NDE KAN KULLANIMI

Kalp cerrahisi t›p prati¤i içinde kan ve kan ürünlerinin en fazla kullan›ld›¤› grubu oluflturmaktad›r (1). Kardiyovas-

küler cerrahinin her y›l artan say›da hastaya uyguland›¤› düflünüldü¤ünde kan ve kan ürünleri kullan›m›n› azaltan yön-

temlerin bulunmas› toplam kan havuzunun etkili olarak paylafl›lmas›nda büyük yarar sa¤layacakt›r. Bunun yan›nda al-

lojenik kan transfüzyonuna ba¤l› riskler de önemli oranda azalacakt›r. Kalp cerrahisinde pek çok ilaç perioperatif kan

transfüzyonu uygulamas› üzerine etki yapabilmektedir. Aprotinin ve di¤er fibrinolitik ilaçlar kan kayb›n› azaltabilirken,

aspirin ve antikoagülanlar kan kayb›n› artt›rabilmektedir. Kalp cerrahisinde, kardiyopulmoner bypass’ta ve sonras›nda

kan kullan›m›n› etkileyen faktörler, kan transfüzyon efli¤i ve kan korumu yöntemlerinin kullan›l›p kullan›lmad›¤›d›r

(2,3). Cerrahinin yap›ld›¤› kurumun deneyimi ve hemostaza verilen önem gibi cerrahi ayr›nt›larda olay üzerinde etkili

olmaktad›r. Bu nedenle tüm ünitelerde transfüzyon efli¤inin protokollerle belirlenmesi büyük öneme sahiptir.

Aprotinin ve antifibrinolitik ilaçlar:
Aprotinin bir serin proteaz inhibitörüdür ve antifibrinolitik etkisinden ba¤›ms›z olarak kardiyopulmoner bypass s›-

ras›nda trombosit fonksiyonlar› üzerine koruyucu etkisi vard›r. ‹lk olarak 1987 y›l›nda reoperatif kalp cerrahisi geçiren
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84 hastada bu amaçla kullan›lm›flt›r ve bu yüksek riskli grupta kan kullan›m›nda önemli oranda azalma sa¤lam›flt›r (4). 

Aprotinin dozu bu olgularda:

2.000.000 kallikrein inaktivatör ünit sternatomi öncesi

2.000.000 kallikrein inaktivatör ünit pompa prime volümü içine

500.000 kallikrein inaktivatör ünit/saat hasta yo¤un bak›ma al›n›ncaya kadard›r.

Yap›lan bir metaanalizde üç ana antifibribrinolitik ajan olan aprotinin, transanemik asid ve epsilon aminokaproik

asid karfl›laflt›r›lm›flt›r (5). Çal›flman›n son noktalar›, bir ya da daha fazla ünite eritrosit transfüzyonu, ortalama transfüz-

yon gereksinimi ya da kanama nedenli reoperasyona al›nma olarak saptanm›flt›r. Hastalar›n büyük k›sm›nda (5808) ap-

rotinin kullan›lm›flt›r ve aprotinin allojenik kan gereksinimini önemli oranda azaltm›flt›r (OR 0.44 %95 CI 0.27-0.73 p

0.001). Kan kullan›m›ndaki azalma operasyonun primer ya da reoperasyon olmas›ndan ve aspirin kullan›p kullanma-

mas›ndan ba¤›ms›z olarak ortaya ç›km›flt›r. Aprotinin bunun yan›nda kanama nedenli reoperasyon oran›n› da belirgin

olarak düflürmüfltür (OR 0.31, %95 CI 0.25-0.39, p=0.0001). Benzer flekilde transanemik asidde transfüzyon yap›lan

hasta say›s›n› azaltm›flt›r (OR 0.5 %95 CI 0.34-0.76 p=0.0009) (5). Di¤er antifibrinolitik ajan olan epsilon aminokap-

roik asid transfüzyon oranlar›na büyük bir etkide bulunmam›flt›r (OR 0.2, CI 0.04-1.12).

Aprotinin ile ilgili yap›lan çal›flmalarda aprotininin yüksek oranda trombotik komplikasyonlara yol açabilece¤i uya-

r›s› yap›lm›flt›r. Plasebo kontrollü bir çal›flmada Q dalgal› myokard enfarktüsü oran›, yüksek doz aprotinin kullananlar-

da %17.5 bulunurken bu oran kontrol grubunda %8.9 olarak saptanm›flt›r (6).

International Multicentre Aprotinin Graft Patency Experience (IMAGE) çal›flmas›nda primer koroner bypass cerrahi-

si uygulanan 870 hastada aprotinin kullan›lanlarda daha yüksek oranda graft oklüzyon oran› saptanm›flt›r. Bu oran ap-

rotinin grubunda %15.4, çal›flma grubunda %10.9’dur (p= 0.03) (7). Bu çal›flmada aprotinin kullan›lan hastalarda has-

ta bafl›na ortalama 0.98 ile 1.43 ünite aras›nda kan tasarrufu sa¤lanm›flt›r.

Kanada’da son olarak yap›lan aprotinin çal›flmas›nda çal›flma grubundaki yüksek mortalite ve komplikasyon oran-

lar› nedeni ile çal›flmaya erken son verilmifl ve aprotinin üretici firma taraf›ndan piyasadan çekilmifltir. Aprotinin kul-

lan›lan hastalarda subklinik ya da klinik böbrek yetmezli¤ine de daha s›k olarak rastlan›lmaktad›r. Bunun yan›nda ap-

rotinin ile ikinci kez karfl›laflan hastalarda %6 oran›nda allerjik reaksiyon görülebilmektedir (8). ‹ki aprotinin kullan›l›-

m› aras›ndaki intervalin uzamas›na paralel bu oran düflmektedir.

Yüksek riskli kalp cerrahisi hastalar›nda aprotinin ile lizin analoglar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flma, aprotinin kullan›-

lan hastalardaki yüksek mortalite oran› nedeni ile erken sonland›r›lm›flt›r. Aprotinin grubunda masif kanama oran› %9.5

iken tranexamic asid grubunda bu oran %12.1 ve aminokaproik asid grubunda %12.1 olarak bulunmufltur. Herhangi

bir nedenle 30 günlük ölüm oran› aprotinin grubunda %6, tranexamic asid grubunda %3.9 ve aminokaproik asid gru-

bunda %4’tür (9).

Aspirin:
Aspirin en s›k kullan›lan ve greft aç›k kalma oranlar› üzerindeki olumlu etkisi gösterilmifl antiplatelet ajand›r. ‹lk de-

fa ya da reoperatif koroner bypass geçiren hastalarda aspirin kanama miktar›n› artt›rmaktad›r (10,11). Aspirin trombo-

sitlerdeki siklooksijenaz› irrevesibil olarak inhibe eder. Bu nedenle teorik olarak aspirin tedavisi, cerrahi giriflimden bir

hafta önce kesilmelidir. Bununla birlikte bu hastalarda aspirinin kesilmesi hastalar› iskemik olaylara daha eyilimli ve

duyarl› k›lmaktad›r. Bu da sonuçta fazla olmayan bir kanama riski karfl›s›nda artm›fl iskemik olaylarla karfl›laflma riski-

ni do¤urmaktad›r. 

Yap›lan çal›flmalar aspirin kullan›m›n›n postoperatif kanamay› artt›rmas›na ra¤men bu her zaman artm›fl allojenik

kan kullan›l›m› ile birlikte gitmemektedir (10,11,12,13). Aspirin kullanan hastalarda cerrahi olmayan kanamaya ba¤l›

revizyon oranlar› aspirin kullanmayanlara göre daha yüksektir (14). 8641 hastal›k bir çal›flmada aspirini kesilen hasta-

larda mortalite kesilmeyenlere göre daha yüksek olarak bulunmufltur (15). Bu nedenle aspirinin koroner bypass cerra-

hisi öncesinde kesilmesi önerilmemektedir.

Desmopressinin kan transfüzyonu üzerine yararl› etkisi gösterilememifltir. Bununla beraber aspirin kullanan hasta-

larda desmopressin fayda sa¤layabilir (16). Aspirin kullanan hastalarda perioperatif desmopressin kullan›ld›¤›nda kan
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ve kan ürünleri kullan›mda azalma saptanm›flt›r.

Cell saver kullan›m›:
Cell saver kullan›m›, kardiyovasküler cerrahide allojenik kan kullan›m›n› önemli oranda azaltmaktad›r. Heparini-

zasyon s›ras›nda cell saver kullanmak operasyon sahas›ndaki tüm kanaman›n hastaya geri döndürülmesini sa¤lamak-

tad›r. Hasta total heparinize oldu¤u için operasyon bölgesinden aspire edilen kan, kardiyopulmoner bypass devresine

dönmekte debrisleri filtre edildikten sonra hastaya retransfüze edilmektedir. Pompadan ç›k›l›p kardiyopulmoner bypa-

sa son verildi¤inde bypass devresindeki tüm kan, hastaya geri verilip heparin protamin ile nötralize edilir.

Total heparinizasyon yap›l›p kardiyopulmoner bypasa girilmeden önce ya da bypass sonras› protamin ile nötrali-

zasyon sonras›nda cell saver cihaz› kullan›larak sahada akan kan kurtar›labilir. Bunun yan›nda erken postoperatif dev-

rede gö¤üs drenlerinden s›zan kan filtre edildikten sonra hastaya geri verilebilir. 2061 hastadan oluflan bir metaanaliz-

de mediastenden s›zan kan›n hastaya retransfüzyonunun allojenik kan kullan›m›n› belirgin olarak azaltt›¤› kan›tlanm›fl-

t›r (%95 CI 0.79-0.92). Sadece cell saver kullan›m› da kan transfüzyon oran›n› düflürmüfltür (%95 CI 0.77-0.93) (17).

ORTOPED‹K CERRAH‹:

Kan transfüzyonu gerektiren ortopedik müdahaleler daha çok primer ya da reoperatif artroplastilerdir. Rutin ortope-

dik cerrahi sonras›nda allojenik kan transfüzyonu azaltan faktörler flunlard›r:

Transfüzyon için daha düflük hemoglobin efli¤inin saptanmas›.

Perioperatif cell saver kullan›m›.

Hipotansif tekniklerin ve lokal anestezinin kullan›lmas›.

Kalp cerrahisi ve karaci¤er cerrahisinde kullan›mda oldu¤u gibi aprotininin ortopedik cerrahide de yan etkileri ne-

deni ile flüphe ile karfl›lanmaktad›r. Bunlar anaflaktik komplikasyonlar ve antifibrinolitik özellikleri nedeni ile geliflebi-

lecek trombotik olaylard›r.

Transanemik asid:
Transanemik asid plasminojenin fibrine ba¤lanma noktas›n› bloke ederek fibrinolizi inhibe eder (18). ‹lk olarak jine-

kolojide menstruel kanamalar› azaltmak amac› ile kullan›lm›flt›r. Ortopedideki potansiyel kullan›m alan›, lokal fibrino-

litik aktiviteyi artt›ran turnike kullan›m› ile yap›lan diz cerrahisidir (19,20). Transanemik asid bu olgularda 10-15 mg/kg

dozda turnikenin kald›r›lmas›ndan hemen önce verilir. Transanemik asidin yar› ömrü iki saat oldu¤u için postopertif

olarak ilave dozlar›n verilmesinin teorik avantajlar› vard›r (21). Diz cerrahisi geçiren hastalarda turnikenin kald›r›lma-

s›ndan önce transanemik asidin verildi¤i alt› randomize kontrollü çal›flmada kan kayb› ve kan transfüzyon gereksinim-

leri araflt›r›lm›flt›r (22,23,24,25,26,27). Bu çal›flmalarda kan kayb›nda %43-54 oran›nda azalma saptan›rken hem trans-

füze edilen allojenik kan miktar›nda hem de transfüzyon yap›lan hasta say›s›nda azalma saptanm›flt›r.

Transanemik asidteki temel sorun da aprotininde oldu¤u gibi trombotik komplikasyonlard›r (24,28). Yap›lan dar

kapsaml› çal›flmada hastalar derin venöz tromboz aç›s›ndan dopler ile taranm›fl ve derin venöz tromboz s›kl›¤›nda bir

fark bulunamam›flt›r (23). Çal›flmalar transanemik asid ile artm›fl derin venöz tromboz insidans›n› göstermemifl olmak-

la birlikte transanemik asidi ortopedik cerrahide genifl kapsaml› olarak güvenle kullanmadan önce daha genifl çal›flma-

lar›n yap›lmas›na gerek vard›r.

Diz cerrahisinde ancak di¤er kan koruma yöntemlerinin uygun olmad›¤› ve fazla miktarda kan kayb› beklenen ol-

gularda transanemik asid kullan›labilir.

Desmopressin’in rutin ortopedik cerrahide kan kayb›n› azaltmak amac› ile kullan›lmas› yönünde bir kan›t yoktur.

Desmopressin von Willebrand gibi kanama defekti olan hastalarda uygulama alan› bulabilir.

Cell saver:
Yaradan drenlerle toplanan kan›n y›kanmadan filtre edilerek hastaya transfüze edilmesi, büyük partikülleri elimine
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eder fakat bakteriler üzerine bir etkisi yoktur (29,30). Yüksek volümlerde yap›lan bu tür transfüzyonlardan sonra geli-

flen koagülopatilere iliflkin yay›nlar vard›r (31). Duncan 1500 cc’nin üzerindeki miktarlar›n transfüze edilmemesi ge-

rekti¤ini belirtmektedir (32). Enfeksiyona yol açmamas› aç›s›ndan toplanan kan, en geç alt› saat içinde transfüze edil-

melidir.

KARAC‹⁄ER TRANSPLANTASYONU:

Karaci¤er transplantasyonu afl›r› kan kayb›n›n efllik etti¤i bir cerrahi türüdür. Kolestatik ya da nonkolestatik karaci-

¤er hastal›¤› nedeni ile ortotopik karaci¤er transplantasyonu yap›lan 164 olguda kan kayb›n› etkileyen faktörler ve re-

kombinant faktör VIIa‘y› araflt›rmak amac› ile bir çal›flma yap›lm›flt›r. Child-Pugh klasifikasyonu, kan üre düzeyi, trans-

plantasyonun yap›ld›¤› y›l ve so¤uk iskemi süresi multivaryant analizde transfüzyon gereksinimini belirleyen ba¤›ms›z

faktörler olarak bulunmufltur. Kan kayb› ve transfüzyon gereksinimi karaci¤er transplantasyon cerrahisinde, primer ka-

raci¤er hastal›¤›n›n a¤›rl›¤›na, verici karaci¤erinin kalitesine, transplantasyon ekibinin deneyimine ba¤l›d›r (33).
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Leipzig’de 2001 y›l›nda toplanan “doku kök hücreleri” çal›flma grubu kök hücreyi tarif etmifltir. Bu tarife göre, bir

dokuya ait kök hücre fonksiyonel olarak farkl›laflmam›fl ve potansiyel olarak heterojen hücrelerdir. Bu hücreler:

a. Uygun bir çevreye yerleflme,

b. Ço¤alma,

c. Çok say›da farkl›laflm›fl yeni hücreler oluflturma,

d. Kendini yedekleme ve idame ettirme,

e. Bir hasar pefline yeni bir doku oluflturabilme 

Yetene¤ine sahiptirler. Kök hücreler bu özellikleri esnek ve geri dönüflümlü olarak kullanabilirler.

fiekil 1: Kök Hücre

Herhangi bir zamanda bu kriterleri tamamen tafl›yan hücrelere gerçek kök hücreler, her ne kadar bu yetenekleri ta-

fl›sa bile, belli bir zaman diliminde bu özelliklerin hepsini de göstermeyen hücreler potansiyel kök hücreler olarak ad-

land›r›l›r. Kök hücreler ço¤alma özelliklerini durdurup sessiz hale gelebilirler. Sessiz kök hücreler yeniden döngüye gi-

rip gerçek kök hücre haline dönebilirler (1).

Kök hücreler de¤iflik yeteneklerdedirler. Totipotent kök hücreler tam ve fonksiyon gösteren bir canl›y› oluflturabile-

cek tüm hücre tiplerini oluflturabilirler (erken embryonel hücreler). Pluripotent kök hücreler pek çok doku tiplerini olufl-

turabilirler fakat fonksiyon gösteren bir canl› meydana getiremezler (embriyonel kök hücre dizinleri). Multipotent kök

hücreler ise k›s›tl› say›da doku tipi oluflturabilirler (pek çok eriflkin kök hücresi bu gruptand›r) (2). Her ne kadar doku

kök hücrelerinden o dokuya ait de¤iflik hücreler yap›labilirse de (örne¤in hematopoietik kök hücreden alyuvarlar, ak-

yuvarlar, trombositlerin oluflmas›, nöral kök hücreden nöron, astrosit, oligodendrositlerin oluflmas› gibi) bu durum kök

hücreden mutlaka pek çok hücre tipi oluflacak anlam›na (pluripotent özellik) gelmemektedir. Örne¤in kornea kök hüc-

resinden sadece kornea hücreleri yap›l›r (1). 

KÖK HÜCRE: B‹YOLOJ‹S‹ VE KL‹N‹K KULLANIMI
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fiekil 2: De¤iflik yetenekteki kök hücreler

Yerleflme ve hasarl› dokuyu yeniden canland›rma kök hücrelerin iki önemli fonksiyonudur. Büyüme ortam› (çevre-

si), dokununun özelliklerine ba¤l› olarak farkl› fonksiyonel ve yap›dad›r. Kök hücreler büyüme ortam›na göç eder ve

oraya yerleflirler. Kök hücreler hasar görmüfl bir al›c›ya verildi¤inde dokuyu fonksiyonel olarak yeniden canland›rabi-

lirler. Kök hücrenin büyüme ortam›na yerleflmeleri çok basamakl› bir olayd›r (3). Örnek olarak Hematopoietik kök hüc-

relerin uygun büyüme ortam›na yerleflmeleri kan dolafl›m›na verilen hücrelerin uygun büyüme ortam› olan kemik ili-

¤ine yerleflmeleri ile olur (5). Hematopoietik kök hücreler kemik ili¤ine geldi¤inde öncelikle endotel hücrelerine yap›-

fl›r. Bu yap›flmada kök hücre üzerindeki LFA-1 ve VLA-4 yap›flma molekülleri endotel üzerindeki ICAM ve VCAM ya-

p›flma moleküllerine ba¤lan›r (LFA–1/ICAM ve VLA–4/VCAM–1) (3). Ayn› anda endotel üzerinde sunulan SDF–1 gibi

kemokinler aktive olmufl CD34+ kök hücre üzerinde ç›kan ve kemokin reseptörü olan CXCR4 ile ba¤lan›r ve yerleflme

kök hücrenin transendotelyal migrasyonu ile devam eder (4). SCF (Stem Cell Factor) ve IL-6 da CD34+ hücrede CXCR4

sunulmas›n› sa¤lar.

Endotelden geçen kök hücre sessiz olarak kalaca¤› veya ço¤al›p, farkl›laflarak de¤iflik kan hücrelerini oluflturaca¤›

evine (mikroçevre) yerleflir. Bu özelleflmifl mikroçevrelerde kemik ili¤ine özgül hücreler (osteoblast, osteoklast…), stro-

mal hücreler ve hücre d›fl› matriks bileflenleri ile hematopoietik kök hücre aras›nda baz› moleküller, faktörler ve sin-

yaller arac›l›¤› ile yüksek düzeyde etkileflimler vard›r. Bu özelleflmifl mikroçevreler “Nifl (Niche)” olarak adland›r›l›r.

Hematopoietik kök hücreler kemik ili¤inde iki ayr› türde fakat birbiri ile ba¤lant›l› nifl’te yerleflir. Bu nifllerden birisi en-
dosteal nifl (osteoblastik nifl), di¤eri ise vasküler nifl (endotelyal nifl) tir. Endosteal nifl’teki hücreler daha çok Go faz›n-

da sessiz bekleyen, kendini yenileme potansiyelinde erken kök hücrelerken vasküler niflteki kök hücreler daha olgun,

prolifere olabilen ve farkl›laflmaya yatk›n kök hücrelerdir (6).

Kendini yedekleme ve ço¤alma kök hücrelerin ana fonksiyonlar›ndand›r. Bu özellikleri onlar› olgun, farkl›laflm›fl

hücrelerden ay›r›r. Kök hücreler kendilerini yedekledikten sonra ço¤almaktad›rlar. Kök hücrenin kendini yedeklemesi

asimetrik hücre bölünmesiyle sa¤lan›r. Böylece bir kök hücre bölünürken hücrelerden birisi farkl›laflmaya ve ço¤alma-

ya bafllarken di¤eri kök hücre havuzunu sabit tutmak için yedeklenmifl hücre olarak kal›r. Bu asimetrik bölünmede de

mikroçevre ile etkileflim önemli rol oynamaktad›r (8).
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fiekil 3: Kök hücre her kademede kendini yedekledikten sonra ço¤al›r.

Ancak kök hücreler bile sonsuz say›da ço¤alamazlar. Kendini yedekleme ve ço¤alma kapasitesi embriyonel kök

hücrelerde eriflkin (doku) kök hücrelerine göre daha iyidir. Bu özellik telomer uzunlu¤u ve telomeraz aktivitesi ile ilgi-

lidir.

Telomerler DNA dizileri ve beraberindeki protein yap›lardan oluflmufl temel genetik yap›lard›r. Telomer kromozo-

mun ucunda katlan›r ve kromozomu füzyon ve genetik dengesizliklere karfl› korur. Hücre ço¤almas›, çevresel faktör-

ler ve reaktif oksijen yap›lar› gibi normal metabolizman›n yan ürünleri telomeri oluflturan DNA’da hasara yol açar. 

fiekil 4: Telomer, DNA’n›n ucunda quadruplex formunda kendi üzerine katlanm›fl telomer.
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Telomerler oksidatif hasarlanmaya duyarl›d›rlar. Telomer DNA’s›ndaki oksidatif hasarlanman›n tamir edilememesi

telomer kayb›na yol açar. Bir revers transkriptaz enzimi olan telomeraz telomerleri uzat›r (9).

fiekil 5: fiematik olarak telomeraz›n telomeri uzatmas›.

Telomeraz aktivitesi eriflkin kök hücrelerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda embryonel kök hücrelerde (EKH) daha yüksektir.

EKH’ler yüksek telomeraz aktivitelerini korurlar ve uzun süre ço¤alma yetenekleri gösterirler. Kültür ortamlar›nda s›n›r-

s›z ço¤alabilirler. Hatta 300 defadan fazla ço¤almadan sonra veya 1 seneden fazla pasaj yap›lmas›ndan sonra bile te-

lomeraz aktiviteleri yüksek bulunmufltur (7).

De¤iflik dokularda o dokulara ait hücrelere farkl›lafl›p ço¤alan eriflkin kök hücreler (EKH) vard›r. Örne¤in insan nö-

ral kök hücreleri (NKH) fenotipik olarak CD133+ CD24- hücrelerdir ve nöron, astrosit ve oligodendrositleri oluflturur-

lar (10).

fiekil 6: Nöral kök hücreden kaynaklanan astrosit, oligodendrosit ve nöron.

Gastrointestinal sistem kök hücreleri ise barsaktaki absorptif, sekretuvar ve endokrin hücreleri olufltururlar. Mezan-

kimal kök hücreler (MKH) somatik mezoderm’den oluflmufltur ve kemik ili¤inin stroma hücreleri gibi çeflitli mezanki-

mal dokular›n tamiri iflini yaparlar. MKH’ler in vitro ve in vivo olarak ya¤, k›k›rdak, kemik, kas ve kalp kas› hücreleri

gibi mezankimal orijinli hücrelere dönüflürler (11,12). 
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fiekil 7: Mezankimal kök hücreden kaynaklanan hücreler.

Baflka bir örnek de endotel öncü hücreleri (EÖH)dir. Kemik ili¤inden kaynak alan CD34+ endotel öncü hücreleri

hem kemik ili¤i hem de periferik kandan elde edilebilirler. EÖH’ler kemik ili¤inden mobilize olurlar ve iskemi yap›l-

m›fl hayvan dokular›nda yerleflerek yeni damar oluflumunu gerçeklefltirirler (13).

Hematopoietik Kök Hücre (HKH) ise tüm kan hücrelerini ve immün sistemin hücrelerini oluflturan kök hücredir. ‹n-

sanda HKH’ler CD45+ CD34+ DR- lineage (yönlenme)- CD38- hücrelerdir. CD34+ DR- pluripotent kök hücreler

CD34+ DR+ lineage- HKH ve DR- stromal öncül hücreler oluflturan kar›fl›k bir farkl›laflma gösterirler. Her ne kadar

DR+ hücreler DR- hücreler göre daha çok farkl›laflm›fl HKH say›l›rlarsa da bu DR+ hücreler hala bütün kan hücreleri-

ni oluflturabilmektedirler. Bu nedenle gerçek kök hücre say›l›rlar. Stroma hücreleri kemik ili¤i (K‹) nin mikro çevresini

olufltururlar. Stroma hücreleri ve hematopoietik hücreler ayn› bir öncül hücreden oluflurlar. Bunun hemanjioblast ola-

bilece¤i hipotezi vard›r. Stroma hücreleri aktivasyon, ço¤alma ve farkl›laflmaya yön verecek gerekli büyüme faktörle-

rini olufltururlar (7).

fiekil 8: Hematopoietik kök hücreden kaynaklanan kan hücreleri. Çerçeve içindeki resimde hematopoietik mikroçevre

görülüyor.
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Dolafl›mdaki kök hücreler K‹’nin mikroçevresi ile temasa geçerek buraya yerleflirler. Bu yerleflme endotel ve HKH

üzerindeki pek çok yap›flma molekülü ile sa¤lan›r. K‹’ne yerleflen kök hücreler sessiz bir döneme girerler. Bu dönem-

de fibroblast morfolojisindedirler. Fibroblasta benzeyen bu hücreler CD34 antijeni tafl›mazlar. Sessiz dönemdeki baz›

kök hücreler farkl›laflma sinyallerine cevap verip ço¤al›r ve farkl›lafl›rlar. Bu siklus transplantasyonla verilen kök hüc-

relerden oluflmufl olgun hücrelerin kanda de¤iflik zamanlarda ortaya ç›kmas›na sebep olur (hematopoezin dalgalanma-

l› özelli¤i). Sessiz faz ayr›ca HKH havuzunun yaflam boyu tükenmeden durmas›n› da sa¤lar (7).

HKH’ler in vitro kültür sistemlerinde koloniler oluflturabilirler. Kök Hücre Faktörü (KHF) nün ‹nterlökin 1 (IL–1),

IL–3, veya IL–6 ile kombinasyonu HKH lerin önemli bir k›sm›n›n eritroid ve myeloid yönde ço¤almas›na yol açar. KHF

kemik ili¤inde stroma hücrelerinden sal›n›r ve hematopoietik kök hücre (HKH) üzerindeki c-kit antijenine ba¤lan›r.

KHF hematopoietik kök hücreleri sessiz fazdan ço¤alma faz›na geçirmek için gereklidir. Kültür ortam›na eritropoietin,

G-CSF, GM-CSF, veya M-CSF eklenmesi HKH’leri myeloid öncü hücrelere dönüfltürürler. ‹n vitro olarak kullan›lan en

etkili kombinasyonlardan birisi CD34+ hücreleri alt› büyüme faktörü (IL–1, IL–3, IL–6, G-CSF, GM-CSF ve KHF) ile mu-

amele etmektir (7).

fiekil 9: ‹n vitro ortamda kültür yap›lm›fl hematopoietik kök hücre; solda eritroid, sa¤da granulosit makrofaj koloniler

görülüyor.

HKH’ler myeloablasyon yap›lm›fl canl›larda hematopoezi yeniden canland›rabilirler. ‹nsan HKH’leri letal dozda

›fl›nlanm›fl kombine immün yetmezlikli (SCID) farelerde kemik ili¤ini yeniden canland›rabilirler. Bu yeniden yap›lan-

m›fl kemik ili¤ini oluflturan hücreler SCID fareyi yeniden canland›ran hücreler (SCID Repopulating Cells) (SRC) olarak

adland›r›l›rlar. ‹n vitro kültürlerde bu hücreler long-term culture-initiating cells olarak adland›r›l›rlar.

HKH’nin iyi bilinen kaynaklar› kemik ili¤i (K‹), periferik kan, göbek kordonu ve fetal karaci¤erdir. Kemik ili¤i, HKH

lerin esas bulundu¤u yerdir. Di¤er hücreler aras›nda bu hücreler CD34+ hücrelerdir. HKH ler periferik kanda az mik-

tarda bulunabilirler. Kemoterapi ve/veya büyüme faktörleri ile yap›lan mobilizasyon rejimleri sonras›nda periferik kan-

daki miktarlar› artar. Daha sonra aferez makineleri yard›m› ile bu hücreler toplanabilir. Göbek kordonu HKH’nin bir

di¤er kayna¤›d›r (7,14). Bir göbek kordonundan yaklafl›k 200 ml kan toplanabilir. Bu da 4 x 106 kadar myeloid öncül

hücre içerir. Bilindi¤i gibi fetal hayatta esas kan yap›lan yer karaci¤erdir. Baz› çok özel durumlarda fetal hayat›n 2-7.

aylar› aras›nda al›nan fetal karaci¤erden elde edilen kök hücreler transplantasyonda kullan›labilir (7).

Hematopoietik Kök Hücre Nakli (HKHN) hematopoietik sistemin pek çok do¤umsal veya kazan›lm›fl a¤›r hastal›k-

lar›nda kullan›lan bir tedavi biçimidir (7, 15). HKH hastan›n kendisinden toplan›p, a¤›r myeloablatif tedavinin pefline

hematopoezi yeniden sa¤lamak üzere hastaya geri verilebilir. Buna otolog HKHN denir. Veya HKH baflka bir sa¤l›kl›

insandan toplan›r ve bir hastan›n kemik ili¤ini yeniden canland›rmada kullan›labilir. Buna da allogeneik HKHN denir.

Allogeneik HKHN donörleri HLA uyumlu kardefl, di¤er aile üyeleri veya gönüllü aile d›fl› bireyler olabilir. Bugün dün-

yada gönüllü aile d›fl› bireylerin oluflturdu¤u bankalarda kay›tl› 7,5 milyon’un üzerinde kay›tl› donör vard›r. Son 10 y›l-

da HKHN için kullan›lan HKH kayna¤› kemik ili¤inden (%19) periferik kana (%81) kaym›flt›r. Göbek kordonu kan› kul-

lan›m› da giderek artmaktad›r (7).

Aile d›fl› bireylerden yap›lan HKHN de giderek artmaktad›r. Buna ra¤men nakil için uygun donör bulamayan pek

çok insan vard›r. Teknik geliflmeler aile üyelerinden haploidentik (bir kromozomu benzer) HKHN’ni mümkün hale ge-
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tirmifltir. Fakat bu tür tedavi pek çok T hücre ay›klama ifllemi ve hastan›n immünosüpressif tedaviler almas›n› gerekti-

rir. HKHN çok toksik bir tedavidir. Myeloablatif haz›rlama rejimlerinin toksik etkisi bu tedavi biçimini sadece genç has-

talarda uygulanabilir hale getirmifltir. Bugün bu ifllemi azalt›lm›fl yo¤unlukta haz›rlama (non-myeloablatif) tedavi rejim-

leri yapmak mümkündür. Bu ifllem erken toksisiteyi azalt›r ve ifllemin eskiden bilinen yafl limitlerinin üzerindeki has-

talarda veya beraberinde bir organ toksisitesi bulunan hastalarda yap›labilmesine olanak verir. Bu tür HKHN’de azal-

t›lm›fl yo¤unlukta haz›rlama rejimi, donör hematopoietik kök hücrelerinin hastan›n kendi hematopoietik kök hücreleri

ile beraber kemik ili¤inde yerleflmesine olanak tan›r (donör-host mixed kimerizmi). Bu da haz›rlama rejiminin toksisi-

tesinin azalmas›n› sa¤lar ve hastan›n nötropenik bir dönemden geçmemesine sebep olur.

fiekil 10: Düflük yo¤unlukta haz›rlama rejimi ile donör ve hastaya ait hücreler kemik ili¤inde birlikte bulunur. Gerekir-

se donörden tekrarlanacak kök hücre infüzyonlar› ile hastada tümüyle donör kaynakl› hematopoez sa¤lan›r.

Günümüzde otolog HKHN esas olarak lenfomalar ve solid tümörlerde kullan›l›rken allogeneik HKHN esas olarak

lösemiler ve non-malign kal›tsal hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmaktad›r. Bu gruplarda aile d›fl› bireylerden yap›lan

HKHN’leri yaklafl›k %30 kadard›r (7).

Kök Hücre Plastisitesi
Doku’ya özgü bir kök hücrenin özel mikroçevre ortamlar›nda baflka bir dokuya ait fonksiyon gören hücreleri olufl-

turabilme yetene¤ine kök hücre plastisitesi denir. Bu tarifte iki önemli nokta vard›r. Dokuya özgü bir kök hücre baflka

bir dokunun fonksiyon gösteren hücrelerini oluflturabilmektedir. Baflka dokuya ait hücrelerin yeni dokuya yerleflebil-

mesi doku hasar› gibi özel mikroçevre de¤iflikliklerini gerektirmektedir. Nakledilen eriflkin kök hücreleri yeni yerleflti-

¤i yerde fonksiyonel olmal›d›r (7).

Bafllang›çta bir dokuya özgü kök hücrenin baflka bir dokuya ait hücreleri oluflturmas›ndaki mekanizma transdiferan-

siyasyon olarak adland›r›l›rken bu terim art›k kullan›lmamaktad›r. Çünkü bir transdiferansiyasyon olay› biyolojik ola-

rak ispatlanmam›flt›r. Bunun yerine günümüzde dönüflüm kelimesini kullanmaktay›z (16). Bu konuda en çok çal›flma

Hematopoetik Kök Hücre (HKH) ile yap›lm›flt›r. Hayvan çal›flmalar›nda HKH lerin beyin hücreleri, kas hücreleri, kalp

kas› hücreleri, hepatositler, epitel hücrelerine dönüflebildikleri gösterilmifltir (17-22). ‹nsan çal›flmalar›yla da belli ölçü-

de HKH plastisitesi oldu¤u gösterilmifltir (23).

Her ne kadar HKH ler normal flartlarda bile de¤iflik dokularda non-hematopoietik hücrelere farkl›laflabilmekte ise

de e¤er bir doku hasar› ve inflamasyon varsa bu çok daha belirgin olmaktad›r. Örne¤in Orlic ve arkadafllar› HKH lerin

deneysel olarak enfarktüs yap›lm›fl bir farenin kalp kas› içine enjekte edildi¤inde fonksiyonel kalp kas› hücrelerine fark-

l›laflt›¤›n› göstermifllerdir (21).

Kök hücrenin plastisitesi için, baflka bir dokuya dönüflebilme gücü ve heterojenitesi (mültipotent olmas›) çok önem-

lidir. Kök hücreler sadece kendilerine benzer hücre topluluklar› yaratan (klonal olarak ço¤alan) hücreler de¤ildir. Bu

hücreler uygun ortamlar ve salg›lar (büyüme faktörleri vb.) varl›¤›nda de¤iflik klonal topluluklar oluflturabilmektedirler.

Örne¤in fare hematopoietik kök hücre toplulu¤undan yedi büyüme faktörü ile uyar›larak yap›lan kültürlerde 14 de¤i-
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flik koloni türü elde edilmifltir. Bu nedenle art›k kök hücre klonundan de¤il, kök hücre toplulu¤undan bahsedilmekte-

dir (16). Plastisite için kök hücrenin dönüflece¤i dokuya ait hücrelerle füzyonu ve böylece onun karakteristik özellikle-

rini kazand›¤› sav› tamamen do¤ru de¤ildir. fiüphesiz bu dönüflüm içinde füzyon olaylar› da olmakla beraber bu olay

plastisitenin tek mekanizmas› de¤il, belki de ufak bir parças›, belki de hiç de flart olmayan bir k›sm›d›r (16). 

Hematopoetik kök hücrenin (HKH) non-hematopoietik bir dokuya do¤ru dönüflümü pek çok faktöre de ba¤l›d›r. Bu

dönüflüm; yeni dokuda oluflan hasara (cinsi, geniflli¤i, say›s›, zaman›), kimerizm durumuna (HKH’lerin say›s›, zaman-

lamas› veya bunlar›n sitokinlerle mobilizasyonu), HKH’nin verilifl flekline (direkt olarak organa, intravenöz veya intra-

arteryel), verilen HKH say›s›na (zamanlama, tek bir infüzyon mu? Yoksa mültiol infüzyonlar m›?), Kemik ili¤inden al›-

nan kök hücrenin tipine (kemik ili¤i oldu¤u gibi verilebilir veya HKH, Mezankimal Kök Hücre veya di¤er aksesuar ve-

ya inhibitör –stromal– hücreler verilebilir), HKH’nin fonksiyonel durumuna (hücre siklusunun neresinde oldu¤u gibi),

beraberinde verilecek sitokinlere (hücreler üzerine mi verilecek yoksa host’a m› verilecek) ba¤l›d›r (16). 

Embryonel Kök Hücre7

Embryonel kök hücreler blastosit dönemi erken memeli embriyolar›ndan elde edilirler. Embryonel kök hücreler vü-

cuttaki herhangi bir tam farkl›laflm›fl hücreyi oluflturma yetene¤indedirler. Farkl›laflmam›fl embryonel kök hücreler her

üç germ tabakas›ndan da kaynak alabilen hücreleri oluflturabilirler.

fiekil 12: Üç germ tabakas› olan endoderm, ektoderm ve mezoderm’den kaynaklanan dokular.

Herhangi bir flekilde oynanmam›fl blastosit dönemi embriyoda iç hücre kitlesi k›sa sürede primitif ektodermi olufl-

turur.

‹ç hücre kitlesinden elde edilen embriyonel kök hücreler kültür ortam›na ekilirlerse embriyonel kök hücre dizinle-

ri elde edilebilir. Bu ifllem embriyonel kök hücrelerin farkl›laflmadan ço¤almalar›n› sa¤layacak özel bir kültür ortam›n-

da gerçekleflir.
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fiekil 13: Blastositin iç hücre kitlesi özel besi ortamlar›nda kültür yap›larak embriyonel kök hücre dizinleri elde edilir.

Besleyici tabakadan ayr›l›p bir süspansiyon kültür ortam›na al›nd›¤›nda embryonel kök hücreler farkl›laflm›fl ve fark-

l›laflmam›fl hücrelerden oluflan çok hücreli agregatlar halinde ço¤al›rlar. Bu agregatlara embriyoid body denir. ‹n vitro

olarak farkl›laflma tamamen disorganizedir ve ayn› kültür ortam›nda bile bir embriyoid body’den di¤erine farkl›l›klar

gösterir.

fiekil 14: Embryoid body

Embriyonel hücrelerin kapasitesi in vivo deneylerle gösterilebilir. ‹nsan embriyonel kök hücrelerinin immün yet-

mezlikli farelere enjeksiyonu baz› benign teratomalar›n oluflumuna yol açar. Bu teratomalar›n içinde üç germ tabaka-

s›n› da ilgilendiren ileri derecede geliflmifl doku tipleri vard›r. 

fiekil 15: Teratoma
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Teratomalar› oluflturan heterojen kar›fl›k dokular›n içinden hücre ve dokular› ay›rmak veya istenen doku türünü el-

de edebilmek için veya farkl›laflmay› istenen yöne kanalize edebilmek için in vivo çal›flmalar sürmektedir.

Embriyonel kök hücreler üç kaynaktan elde edilir. 

- Düflük yap›lm›fl fetüsten (Kadavra kök hücreleri),

- ‹n vitro fertilizasyon çal›flmalar› s›ras›nda kullan›lmay›p artan embriyolardan (fazlal›k embriyolar),

- Laboratuvarda sadece kök hücre elde etmek amac›yla yarat›lan embriyolardan (araflt›rma embriyolar›).

Embriyonel kök hücreler her üç germ tabakadan da kaynaklanan somatik hücreleri oluflturabilirler. Hayvan deney-

lerinde transplantasyondan sonra hasarl› dokulara yerleflen embriyonel kök hücreden oluflan öncül ve farkl›laflm›fl hüc-

relerin dokuya özel fonksiyonlar› yerine getirebildikleri gösterilmifltir. Bu flekilde embriyonel kök hücrelerden nöron-

lar, kardiyomyositler, endotelyal hücreler, düz kas hücreleri, hematopoetik hücreler, osteojenik hücreler, epidermis,

hepatositler, insülin yapan hücreler elde edilmifltir (24). 

Embriyonel kök hücreler çeflitli hastal›klar›n tedavisinde kullan›labilir. Fakat baz› problemlerin çözülmesi gerek-

mektedir. Bunlar:

- Embriyonel kök hücreler kültürde çeflitli hücre tiplerine farkl›lafl›rlar. Embryonel kök hücrelerin yönlenmifl fark-

l›laflmas› ve istenen hücrelerin saf olarak elde edilebilmesi için metotlar gelifltirilmelidir.

- Transplantasyondan sonra embriyonel kök hücreden kaynaklanan somatik hücrelerin dokuya uyumu ve dokuya

özel fonksiyonlar› yapabildi¤i gösterilmelidir.

- Embriyonel kök hücreden kaynaklanan somatik donör hücrelerinin tümör yapmad›¤› gösterilmelidir. Her ne ka-

dar embriyonel kök hücrelerden tümörler genellikle benign olsa bile biz tümör de¤il fonksiyon gösteren doku is-

temekteyiz.

- Sonuncu fakat önemsiz say›lmayacak bir di¤er problem de embryonel kök hücreden oluflan donör hücreleri ile

transplantasyonun yap›ld›¤› canl›n›n aras›ndaki immünolojik uyumsuzluktur.

‹mmünolojik uyumsuzlu¤u yenebilmeni çeflitli yollar› vard›r. Bunlardan birisi MHC klas I ve II genlerini ç›karmak-

t›r. Böylece MHC geni tafl›mayan embryonel kök hücreden MHC tafl›mayan dokular üretilebilecektir. Bir di¤er yol ise

istenen MHC genlerini embryonel kök hücrenin içine sokmakt›r. Böylece kifliye özgü MHC tafl›yan dokular elde edile-

cektir. Üçüncü bir yol ise embryonel kök hücreden elde edilen hematopoietik hücreleri transplante edilmek istenen

doku ile birlikte transplante etmektir. Buna hematopoietik kimerizm denir. Bu sayede oluflan immünolojik tolerans so-

runu çözecektir.

fiekil 16: ‹mmünolojik uyumsuzlu¤u k›rabilmenin yollar›.
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Klonlama
‹mmünolojik uyumsuzluk problemini çözecek son geliflme nükleer transfer teknolojisindeki ilerlemelerdir. Bu tek-

noloji ile ovum’dan çekirde¤i ç›karmak ve çekirde¤i ç›kar›lm›fl ovum’u hastan›n sa¤l›kl› bir somatik hücresi ile füzyon

yapt›rmak mümkündür. Bu embryonel kök hücreler immünolojik olarak uyumludur. Böyle bir hücre (mitokondriyal

DNA hariç) hasta ile ayn› genetik materyali tafl›r (mitokondriyal DNA ovum’un sahibi ile ayn›d›r). Füzyondan sonra

diploid kromozom tafl›yan ovum bir embriyo oluflturmak üzere bölünmeye bafllar. Klonlanm›fl blastositin iç hücre kit-

lesinden elde edilen embryonel kök hücreler tedavide istenen hücre veya dokular› elde etmek üzere kültür yap›labilir.

fiekil: 17 Nükleer transfer teknolojisi ile klonlanm›fl blastositten embriyonel kök hücrelerin kültürü.

fiekil 18: Klon embriyonel kök hücreden tedavide kullan›lmak üzere kültür ortam›nda çeflitli dokular›n elde edilmesi.

Fakat bir tak›m etik problemler de vard›r. 

- De¤iflik ülkelerden pek çok gruplar embriyonel kök hücrelerin deneysel amaçlarla kullan›lmas›na karfl›d›r.

- Baz› gruplar embriyonel kök hücrelerle yap›lan her türlü deneye tamamen karfl› iken baz›lar› deney amaçl› üre-

tilen embriyonel kök hücrelerle yap›lan deneyleri ahlaki olarak tolere edebilmektedir.

- Baz› insanlar insan embriyosunun yaflayan bir canl› olarak her türlü hakka sahip oldu¤una ve deney amac›yla

kullan›lamayaca¤›na inanmaktad›r.

- Pek çok gruplar insan›n klonlanmas›na karfl›d›rlar. Az bir grup insan tedavi amac›yla yap›lan klonlamay› tolere

etmektedirler.

- Bu insanlar›n tart›flt›¤› esas nokta somatik kök hücrelerin embryonel kök hücre ile ayn› amaçlar için kullan›labi-

lece¤idir.

Her ne kadar nükleer transfer teknolojisi pek çok alanda çok baflar›l› olsa da baz› özel durumlarda hala baflar›s›z
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kalmaktad›r.

Sonuç olarak kök hücre plastisitesinin tedavide kullan›lmas›n›n baz› teknik, biyolojik ve etik problemleri içeren

uzun bir yol oldu¤unu söyleyebilirim. Bu problemlerin çözülmesinin 5-10 y›l daha zaman alaca¤› tahmin edilmekte-

dir.

Kök Hücrelerin Klinik Amaçla Kullan›lmas›
Nefropati, kalp yetmezli¤i, nörodejeneratif hastal›klar gibi kronik hastal›klar toplumda s›k görülür ve ölümcül sey-

reder. Ça¤›m›z›n geliflmifl ilaç tedavileri ve organ nakillerine ra¤men bu hastal›klarda mortalite ve morbidite hala çok

yüksektir. Öte yandan organ nakilleri için yeterli (ve yasaya uygun) organ bulman›n olanaks›zl›¤› da ortadad›r. Bu du-

rum kronik hastal›klar›n tedavisinde kök hücre tedavilerinin önemini art›rmaktad›r. Bu amaçla embriyonel kök hücre-

ler ve/veya eriflkin (somatik) kök hücre topluluklar› kullan›lmaktad›r (25). Eriflkin kök hücrelerin içinde klinik amaçla

en çok HKH kullan›lmaktad›r (26).

Kardiyovasküler Hastal›klarda Kök Hücre Uygulamalar› (26,27)

Avrupa Kardiyoloji Derne¤i 2006 y›l›nda yak›n gelecekte miyokard onar›m› için akut miyokard infarktüsü, kronik

miyokard iskemisi ve kardiyomiyopati hastal›klar›n› hedef hastal›klar olarak belirlemifltir. TÜBA bünyesindeki kök hüc-

re çal›flma grubu bu hastal›klardan baflka kritik bacak iskemileri, biyolojik kardiyak pace-maker (sinoatriyal, atriyovet-

riküler dü¤ümler) fonksiyonlar›, kalp kapak hastal›klar›n›n da kök hücre tedavileri için hedefler olabilece¤ini bildirmifl-

tir (27). Ayr›ca Kemik ili¤i kaynakl› kardiyak miyositlerin kalp nakillerinden sonra kronik kardiyak graft reddini önleme-

de faydal› olabilece¤ini göstermifltir (26). Kardiyovasküler hastal›klarda kök hücre tedavisinin etkinli¤i ilk kez Orlic ve

arkadafllar›n›n çal›flmas›yla gösterilmifltir (21). Genellikle otolog HKH nin az say›da olguda da iskelet kas› miyoblastla-

r›n›n kullan›ld›¤› (ki bu grup hastalarda tedavi sonras› aritmi daha çok görülmektedir) çal›flmalarda kardiyologlar kök

hücreyi G-CSF, GM-CSF veya SCF ile mobilize ederek veya koroner arter kataterizasyonla intrakoroner olarak uygular-

ken kardiyovasküler cerrahlar operasyon s›ras›nda miyokard dokusu içine direkt olarak uygulam›fllard›r. Bu tedavilere

yan›t oranlar› farkl›d›r. Baz› hastalarda çok iyi yan›tlar vard›r. Yan›t›n daha az oldu¤u olgular ileri yaflta, diyabet, hiper-

tansiyon hastalar›, sigara içen hastalard›r. HKH ler ayr›ca iskemik damar hastal›¤›na ba¤l› hasarlar›n tedavisinde de ba-

flar› ile kullan›lm›flt›r (28). Kardiyak hastal›klarda kök hücre tedavisinin potansiyel komplikasyonlar› da vard›r. Bunlar

aras›nda Hücre embolizasyonuna ba¤l› akut miyokard infarktüsü, elektrofizyolojik uyumsuzluk nedeniyle ciddi aritmi-

ler, kontrol edilemeyen diferansiyasyon ve tümörogenesis, kardiyak skar dokusunda art›fl, kardiyak fonksiyonlar›n bo-

zulmas› say›labilir (27).

Karaci¤er, pankreas ve di¤er gastrointestinal organ hastal›klar›n›n kök hücre ile tedavisi (29)

Bugünkü bilgilerle karaci¤erde yayg›n fibrozisin oldu¤u ve karaci¤erin üç boyutlu yap›s›n›n bozuldu¤u kronik ka-

raci¤er yetmezli¤inde kök hücre tedavisinin yeri yoktur. Alt›n standart karaci¤er naklidir. Kronik karaci¤er yetmezli¤i-

ne gidifl sürecinde de Kemik ili¤i kaynakl› mezankimal KH tedavisinin fibrozisi art›rarak durumu kötülefltirme riski var-

d›r. Kök hücreler genifl hepatektomi sonras› kalan karaci¤er dokusunda yeterli hipertrofinin olmad›¤› durumlarda kul-

lan›lm›fl ve 13 olgu ile s›n›rl› kalsa da karaci¤er rejenerasyonunun artt›¤› ve h›zland›¤› gözlenmifltir (30). Akut karaci-

¤er yetmezliklerinde de allogeneik veya otolog hepatosit nakli denenmifltir. Spontan iyileflme potansiyeli de olan bu

hastal›klarda tedavinin etkisini anlamak mümkün olmam›flt›r. Metabolik karaci¤er hastal›klar›n›n tedavisinde mevcut

enzim eksikliklerinin gen tedavisi ile düzeltildi¤i otolog hepatositler kullan›lm›flsa da takip amac›yla incelenen örnek-

lerde gen ekspresyonlar› gösterilememifltir (29).

Tip 1 diyabetin tedavisinde kök hücreler iki yöntemle kullan›labilir. Bunlardan birincisi pankreas veya pankreas d›-

fl› (hepatosit, kemik ili¤i gibi) kaynakl› kök hücrelerden beta hücreleri veya beta hücresi benzeri hücreler elde edilme-

sidir. ‹kincisi ise uygun flekilde ço¤alt›lan hücrelere insülin üretimi yapt›racak flekilde gen nakli yap›lmas›d›r. Her iki

yöntem de henüz yeterince olgunlaflt›r›lamam›flt›r (29).

Allojenik kemik ili¤i nakillerinden sonra hastalarda intestinal düzeyde donör kaynakl› intestinal hücrelere ve intes-

tinal myofibroblastlara rastlanm›flt›r. Bu durum HKH nin intestinal epitelyumin rejenerasyonunda rol oynayabilece¤ini

göstermektedir (26).
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Kemik ili¤i hücrelerinin santral sinir sistemi hastal›klar›nda kullan›m›

‹nsan fetal hematopetik kök hücreleri (CD34+, CD133+, CD3–) uygun büyüme faktörleri eflli¤inde kültür ortam›n-

da nöral progenitör hücrelere dönüflmektedir. Hayvan deneyleri ile de HKH lerin ve mezenkimal kök hücrelerin hay-

vanlarda nöral dokular› oluflturdu¤u gösterilmifltir. Deneysel olarak spinal kord hasar› yarat›lm›fl farelerde allojenik ke-

mik ili¤i hücrelerinin direkt olarak lezyon bölgesine verilmesi veya intravenöz uygulanmas› durumlar›nda nöronal ak-

sonlar›n remyelinizasyonu gösterilmifltir. Baflka bir deneyde paraplejik s›çanlara mezankimal kök hücreler (MKH) ve-

rilmesiyle klinik olarak düzelme görülmüfl fakat MKH’lerin nöral hücrelere dönüfltü¤ü gözlenememifltir (26). 

‹nsan embryonik mezansefalonundan elde edilen dopaminerjik hücrelerin implante edildikleri Parkinson hastalar›-

n›n beyinlerinde ölmeden kald›klar› ve dopamin yetersizli¤ini gidererek klinik düzelme yapt›klar› gösterilmifltir (31). Bu

tedavilerin problemi immünolojik rejeksiyondur. Öte yandan gerek fetus dokusuna ulaflma zorlu¤u ve fetus mezanse-

falonundan elde edilen hücrelerin dopamin üretme durumlar›n›n farkl›l›¤›, gerekse implante edilen hücrelerin yaflam

sürelerinin çok uzun olmamas› nedeniyle tedavide kök hücrelerin kullan›lmas› gündeme gelmifltir. Bu amaçla embryo-

nel kök hücreler (EKH), nöral kök hücreler (NKH) veya mezankimal kök hücreler (MKH) kullan›l›r. Bu kök hücrelerden

santral sinir sisteminin üç de¤iflik hücresi, nöronlar, astrositler ve oligodendrositler elde edilir. Parkinson hastal›¤› mo-

deli hayvanlarda yap›lan deneylerde kök hücre nakli ile hastal›kta iyileflmeler sa¤lanm›flsa da özellikle EKH kullan›lan

deneylerde s›çanlar›n %44’ünde tümör oluflmufltur. 

Hayvanlarda travmatik beyin hasarlar› ve iskemik beyin hasarlar›n›n tedavisinde kök hücreler kullan›lm›flt›r. Özel-

likle HKH lerin hasarl› bölgede neovaskülarizasyon yapt›klar›, nöronlar› koruduklar› gösterilmifltir. Ancak bu hücreler-

den oluflan nöronlar› fonksiyon olarak gerçek nöronlar›n bütün özelliklerini gösteremedikleri anlafl›lm›flt›r.

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastalar›nda da HKH lerin intratekel enjeksiyonu yoluyla yap›lan tedavide bir yan

etki görülmemekle beraber istenen etki de sa¤lanmam›flt›r (26).

Mezankimal kök hücrelerin (MKH) klinik kullan›m› (32)

MKH’lerin tedavide kulan›lmas›n›n pek çok avantajlar› vard›r. Bunlar: 

1. Hem konnektif doku hücrelerine (kas, ya¤, kemik, k›k›rdak, stromal hücreler, tendon, ligament), hem de di¤er

doku hücrelerine (nöron, hepatik, pankreatik hücreler) farkl›laflma yeteneklerinin fazla olmas›,

2. Hasarl› hücre ile füzyon yetene¤inin olmas›, 

3. Büyüme faktörleri, sitokin, kemokinler gibi biyoaktif maddeler salg›layarak hasarl› hücre/doku tamirine katk› sa¤-

lamas›,

4. Migrasyon özellikleri sayesinde hasarl› dokuya ulaflabilmeleri,

5. ‹mmünosüpressif/non-immünojenik özellikte olmalar› nedeniyle kullan›m› için HLA doku uyumuna gerek olma-

mas›,

6. Anjiogenik, antiapoptotik, anti-inflamatuar özellikleri ile doku onar›m›na katk›da bulunmalar›,

7. Gen transferi kolayl›¤› ve dayan›kl› olmalar› nedeniyle gen tedavisi için uygun olmalar›,

8. Enzimler salg›layabilmeleri nedeniyle kal›tsal hastal›klardaki enzim defektlerinin yerine konulabilmesinde kul-

lan›lmas›d›r.

Buna karfl›l›k say›lar› çok az oldu¤u için GMP kurallar›na uygun laboratuarlarda uzun süreli kültürler yap›larak ço-

¤alt›lmalar› gereklidir. EKH lerin kültür yap›lmas› s›ras›nda kullan›lan (FCS baflta olmak üzere) maddelerin klinik kulla-

n›ma uygunlu¤u da ayr› bir sorundur. MKH lerin uzun süre canl›l›¤› ve fonksiyonunu korumada yetersizli¤i nedeniyle

tekrarlayan enjeksiyonlar gerekebilmektedir. 

MKH ler klinik amaçla flu durumlarda kullan›lmaktad›r:

1. Allojenik HKHN den sonra geliflen ve steroid ve di¤er immünosüpressif tedavilere refrakter ve mortalitesi çok

yüksek ileri evre GVHH n›n önlenmesi ve tedavisinde kullan›lmaktad›r.

2. Otolog ve allogeneik HKHN de yeni geliflen hematopoezi destekleyerek özellikle nötrofil ve trombosit engraft-

ment›n› h›zland›rmaktad›r.

3. Haploidantik HKHN den 4 saat önce uygulanmas› durumunda engraftment sorununun afl›ld›¤› ve olumlu sonuç-

lar al›nd›¤› bildirilmifltir.
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4. Rejeneratif potansiyelleri nedeniyle HKHN hastalar›n›n haz›rl›k rejiminde ald›klar› tedaviye ba¤l› organ hasarla-

r›n›n tedavisinde de yeri vard›r. Ayr›ca hasarl› dokular›n tamiri ile ilgili her alanda potansiyel olarak kullan›m›

mümkündür.

5. ‹mmünosupressif ve immünomodulatuar etkileri nedeniyle otoimmün hastal›klar›n tedavisinde özellikle multip-

le skleroz (MS), amyotrofik lateral skleroz (ALS) da tek bafl›na veya HKHN ile beraber deneysel olarak kullan›-

m›na bafllanm›fl, Crohn hastal›¤›nda ise faz III çal›flmalar bafllam›flt›r.

6. Pediatride özellikle kal›tsal hastal›klar›n tedavisinde gen tedavisinin uygulanabilece¤i zemin yaratmaktad›rlar.

Enzim eksikli¤ine ba¤l› kal›tsal hastal›klarda enzim salg›layan hücreler olarak tedavide kulan›labilmektedir.
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Uzun y›llar süren çal›flmalar›n sonucunda pluripotent hematopoietik kök hücre (HKH) grubu saptanm›flt›r. Uzun sü-

reli kemik ili¤i kültürleri de, HKH’lerin daha önce oluflturulmufl bir stromal tabakada kültüre edilebilece¤ini, bu neden-

le kök hücrelerin ço¤almas›n›n destekleyici stroma ile ilintili oldu¤unu göstermifltir. Bunu izleyen çal›flmalar kök hüc-

renin yerleflme “homing” özelli¤ine yönelmifltir. Tüm bu çal›flmalar, nadir ve az say›daki ancak esas kök hücre özel-

liklerini tafl›yan hücreleri tan›mlamakt›r. 

Genom projeleri devrinde, kök hücrenin genetik yap›s› da tan›mlanm›flt›r. Yenilenme genlerinin HKH’lerde çok yük-

sek oranda eksprese oldu¤u ve kompetisyon da bozulursa malign ço¤almalara neden olabilece¤i gösterilmifltir. Son za-

manlarda, HoxB4, HoxA9, Bmi-1, FGF-1, Notch, Wnt gibi baz› proteinlerin kök hücre kaderini belirledi¤i gösterilmifl-

tir, fazla eksprese edildiklerinde lösemiye yol açabilece¤i de saptanm›flt›r. Tüm bu çal›flmalar sonras›, hematopoietik

kök hücrelerin nonhematopoietik dokulara de¤iflebilme özelli¤i, plastisite ortaya konmufltur . ‹n vitro koflullarda eriflkin

kök hücrelerin hematopoetik kök hücre (HKH), mezenkimal kök hücre (MKH) ve nöral kök hücre (NKH) için ayr› ayr›

ço¤almas› sa¤lanm›flt›r. MKH’ler adiposidler, kondrositler ve osteoblastlara farkl›lafl›rken, fetal beyinden elde edilen

NKH’ler nöronlara, astrositlere ve oligodendrositlere farkl›lafl›klar› saptanm›flt›r. Ancak bu doku spesifik kök hücreler-

de, HKH’lerin aksine, in vivo fonksiyonu ölçmek çok zordur; bunun tek d›fl›nda kalan doku karaci¤er, MSS, testislerdir.

Kök Hücre
Bölünerek kendini yenileyerek say›lar›n› devaml› sabit tutan, kan, karaci¤er ve kas gibi özelleflmifl, görev yapan or-

ganlar› oluflturabilen ve farkl›laflma yetene¤inde olan primitif nitelikte olan hücrelerdir (19).

Türleri :
a- Totipotent kök hücreler: S›n›rs›z farkl›laflma ve farkl› yönlere gidebilme özelli¤inde olan kök hücrelerdir. Bu

hücreler embriyo, embriyo-sonras› tüm doku ve organlar ile embriyo-d›fl› membranlar›n ve organlar›n kayna¤›-

n› oluflturan kök hücre türleridir. 

b- Pluripotent kök hücreler: Organizmada birçok dokunun oluflmas›na kaynak oluflturan kök hücrelerdir.

c- Unipotent kök hücreler: Çoklu yetili kök hücresi ve bu hücrelerin bölünmesi sonucu oluflan ve tek bir yönde

farkl›laflmak üzere programlanm›fl hücrelerdir.

Kök hücre, hem kendini yenileme yetene¤ine sahip, hem de özel hücre tiplerine dönüflebilir. Vücudun pek çok hüc-

resi (kalp hücresi, deri hücresi v.b.) özel bir ifllev için kofluland›r›lm›flt›r. Kök hücre özel bir hücreye dönüflmesi için

uyar› alana kadar koflullanmam›fl olarak kal›r. Ço¤alabilme ve özelleflebilme özellikleri kök hücrelerin çok özel olma-

s›n› sa¤lar. ‹nsan ve hayvanlarda yürütülen çal›flmalarda bir grup kök hücrenin vücuttaki herhangi bir hücre tipine de¤i-

flim gösterebildi¤i belirlenmifltir. Bu kök hücrelere “pluripotent” hücre ad› verilmifltir, çünkü bu hücrelerin bilinen 200

çeflit hücre tipinin tümüne de¤iflme potansiyeli vard›r. Bu özellikleri tafl›yan hücrelerin kayna¤› embriyo’lar ve fetal do-

kulard›r. 1981’de, araflt›rmac›lar laboratuvarda ilk kez fare embriyonik kök hücresini ço¤altmay› baflard›lar, ancak in-

san kök hücresiyle ayn› sonucun sa¤lanmas› için 20 y›l gerekti. 1998’de ilk kez araflt›r›c›lar erken insan embriyosun-

dan pluripotent hücreyi izole etmifller ve kültürde ço¤altmay› baflarm›fllard›r.

Eriflkin tip Kök Hücre
Ayn› zamanlarda, yeni bir hücre tipi daha tan›mland›: “eriflkin tip kök hücre”. Eriflkin tip kök hücre, eriflkinde dife-

ransiye (özelleflmifl) bir dokuda (kan gibi) bulunan bir indiferansiye hücre grubudur. Bu hücreler:

KÖK HÜCRE, HÜCRESEL TEDAV‹ - REJENERAT‹F TIP

Prof. Dr. Gülyüz ÖZTÜRK



a. Kaynakland›¤› dokunun özelleflmifl hücre tiplerine dönüflebilir,

b. Vücutta kendini yenileyebilir,

c. Beyin gibi daha önce bu tip hücre içermedi¤i düflünülen dokularda da saptanm›flt›r,

d. Kaynakland›¤› dokunun hücreleri d›fl›nda baflka dokular›n hücrelerine de dönüflebilir, ör. Kemik ili¤i hücreleri

kan ve immun hücrelere dönüflebildi¤i gibi, son zamanlarda ki bulgulara göre nöron benzeri dokulara da dönüflebil-

mektedir. Böylece eriflkin tip kök hücre plastisitesi kavram› do¤mufltur.

Eriflkin tip kök hücre, genellikle bölünerek progenitor veya prekürsör hücreleri oluflturur, bunlar da diferansiye ola-

rak veya geliflerek özel flekil ve görevli “olgun” hücrelere dönüflürler (Ör. Kas hücresi kas›lmas› veya sinir hücresinin

sinyal oluflturmas›). Eriflkin tip kök hücre kayna¤›, kemik ili¤i, kan, kornea ve retina, beyin, çizgili kas, difl pulpas›, ka-

raci¤er, deri, gastrointestinal sistem mukozas› ve pankreas olabilir. Yap›lan çal›flmalar genellikle hematopoetik doku

kaynakl›d›r; eriflkin kök hücreler pek çok hastal›kta denenmifltir; bu aflamada tüm vücut hücrelerini oluflturabilecek bir

kök hücre izole edilememifltir. Eriflkin tip kök hücreler nadirdir ve tan›nmalar›, izole edilmeleri ve pürifikasyonlar› zor-

dur. Transplantasyon için yeterli hücre sa¤lanmas› zordur ve eriflkin tip kök hücreler kültürde s›n›rs›z üremezler. Erifl-

kin tip kök hücrelerin, son çal›flmalarda, kemik ili¤i hücresinden nöron ve beyin hücrelerine dönüflebildi¤i gösterilmifl-

tir, ancak “plastisite” tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Eldeki verilere göre, uygun ortamda, baz› eriflkin tip kök hücreler

“genetik olarak yeniden programlanabilir” ve baflka dokular›n özelli¤ini tafl›yan hücreler üretebilir. Embriyo ve fetal do-

ku kaynakl› kök hücreler klonal özelliktedir, ancak eriflkin tip kök hücreler nadiren bu özelli¤i tafl›rlar. Di¤er ilginç bir

bulgu da, karma hücrelerin farkl› dokular oluflturabilme özelli¤idir (Ör. Ya¤ dokusu + kordon kan› hücrelerinden kan

hücreleri, kemik hücreleri v.b. elde edilmifltir), ancak bu de¤iflimde belki de ya¤ hücresindeki hematopoetik kök hüc-

reler rol oynamaktad›r . 

Embriyonik / Pluripotent Kök Hücre
Embriyonik Kök Hücre, sonsuz üreme potansiyeline sahiptir; bu özellik eriflkin kök hücrede yoktur. Pluripotent Kök

Hücre, her üç germ tabakas›ndan (mezoderm, endoderm ve ektoderm) hücreleri oluflturabilir. ‹nsanda pluripotent kök

hücrenin tek kayna¤› erken insan embriyolar› ve gonadlar› oluflturacak fetal dokulard›r. Embriyonik kök hücre “iç hüc-

re grubu” denen hücre grubundan kaynaklan›r; bu hücreler erken embriyo’nun (4 - 5 gün) blastosit denilen k›sm›d›r ve

kültürde embriyonik kök hücreye dönüfltürülebilir, ancak bu kültüre hücreler embriyo’nun normal geliflimindeki gibi

hareket etmezler. Embriyonik germ hücre fetal dokudan, yani 5 - 10 haftal›k fetusun gonadal alan›ndaki primordial

germ hücrelerden elde edilir; geliflme ilerledikçe gonadal bölgeden testis ve over, primordial germ hücrelerden de yu-

murta ve sperm geliflir. Embriyonik kök hücreler ve embriyonik germ hücreler pluripotent’tir, ancak özellikleri farkl›d›r.

Özetle embriyonik kök hücreler, totipotentdir, farkl›laflma kendilerini yenileyebilme özelli¤indedir, kültür ortamlar›n-

da farkl›laflmadan 1-2 y›l üreyebilirler, telomeraz aktivitesi yüksektir, yüksek membran alkalen fosfataz aktivitesine sa-

hiptirler, oct-4 transkripsiyonal faktörü ekspresyonu vard›r ve hayvan deneylerinde teratom oluflturma özellikleri vard›r.

Kök Hücre Biyolojisinde Nifl
Kök hücrelerinin doku yenilenmesi, korunmas› ve onar›m›ndaki rollerini düzenleyen özgün anatomik bölgelerdir.

Nifl, ço¤unlukla iliflki kurdu¤u kök hücreleriyle yak›n temas içindedir. Nifl, kök hücrelerinin say›ca azalmas›n› engel-

lerken afl›r› proliferasyonunu da kontrol alt›nda tutar. Kök hücrelerinin yaflamlar›n› farkl›laflmadan sürdürmelerini sa¤-

lar. Tümör gelifliminde nifl ile kök hücreler aras›ndaki etkileflimin bozuklu¤unu gösteren çal›flmalar rapor edilmeye bafl-

lanm›flt›r. Niflin ifllev bozuklu¤u çeflitli patolojik olaylar›n kayna¤› olabilir. Nifl, doku homeostaz›nda önemli unsurlar-

dan biridir ve kök hücre ile yap›lacak tedavilerde önemli hedef bölgelerinden birini oluflturabilir.

Kök Hücre Kullan›m Alanlar›

Hematopoetik Kök Hücreler
Hematopietik kök hücre, kan ve kemik ili¤inden izole edilebilen, kendini yenileyebilen, özelleflmifl hücrelere di-
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feransiye olabilen, kemik ili¤inden dolaflan kana geçen, programl› hücre ölümüne “apopitozis” girebilen bir hücredir.

Kemik ili¤inin 10-15.000 hücresinden 1’i kök hücredir. Kanda bu oran, 1/100.000’dir. Bu nedenle elde edilmesinde

sitokinler (G-CSF) uyar›c› olarak kullan›lmaktad›r. Otolog, allojenik ve sinjenik KHT’lerde bu kök hücreler kullan›l›r.

Periferik hücreler daha kolay elde edilir, daha h›zl› engrafte olurlar, ancak son y›llarda kronik GvHH’a daha fazla ne-

den olmalar› çal›flma alanlar›nda tart›flmalara yol açmaktad›r. 

Göbek kordonu hücresi (GKK), 1980’lerin sonlar›ndan beri kullan›ma girmifltir. Fanconi aplastik anemili bir hasta-

da ilk kez baflar›yla kullan›lm›fl ve kullan›m› h›zla artm›flt›r. Bu da allojenik GKK bankalar›n›n kurulmas›na yol açm›fl-

t›r. GKK hücrelerinin, tüm germ tabakalar›na ait hücreleri oluflturma yetene¤i vard›r. En çok kök hücre, eriflkin kemik

ili¤i ve dolafl›m›nda mevcut olmakla birlikte genelde, erken geliflim dönemlerindeki dokulardan elde edilen HKH’ler,

daha iyi ço¤almalar›, yerleflmeleri ve immun sistem taraf›ndan daha az rejekte edilmeleri nedeniyle transplantasyona

daha uygundurlar. GKK hücrelerinde gestasyonla CD34+ hücre oran› düflmekle beraber, bu hücrelerin üzerindeki hüc-

re-adezyon moleküllerinin ekspresyonu artmaktad›r. Eriflkin kök hücresi ile GKK hücresi aras›ndaki en önemli fark kan-

titatiftir . 

Hematopoetik kök hücrelerin kullan›m alanlar›, yüksek doz KT’i takiben (maligniteler) h›zl› hematopoetik toparlan-

ma, KI’nin yeniden yap›land›r›lmas› (SAA, immün yetersizlikler), biyoterapi (immunoterapi, di¤er kök hücrelere dönü-

flüm) olarak s›ralanabilir . Di¤er kök hücrelere dönüflümleri, ilk kez beyin, kas ve karaci¤er hücreleri için gösterilmifl-

tir.

Otoimmun Hastal›klar
Kök hücre kaynakl› tedaviler, otoimmun hastal›klar›n tedavisinde çok önemli aç›l›mlar sunmaktad›r. Buradaki en

önemli sorun, özel hücre tiplerinin diferansiasyonunun nas›l sa¤lanaca¤› ve her tedavi yaklafl›m› için hangi kök hücre

tipinin kullan›laca¤›d›r. Sitokinler ve inhibitörleri ile gen tedavisi halen geliflmektedir, ama gelecekte tedavi için yeni

bir alan olacakt›r . 

Diabet (Diabetes Mellitus - Tip I)
Pankreas›n insulin-yap›c› beta adac›k hücrelerinin implantasyonu ile al›nan baflar›l› sonuçlara ra¤men, baz› riskler

nedeniyle bu yaklafl›m modelinin henüz insanlarda kullan›m› yayg›nlaflmam›flt›r. Embriyonik kök hücrelerinden beta-

adac›k hücrelerinin gelifltirilmesiyle gerek miktar gerekse “immün tolerans” yönünden çok daha elveriflli flartlar sa¤la-

nacakt›r. Ancak henüz kontrollu bir uygulama yap›lamam›flt›r. Eriflkin tipi kök hücrelerin de insülin yapan hücrelere di-

feransiye oldu¤u gösterilmifltir. Di¤er bir çal›flmada, NOD farelerde hematopoietik KHT’nun diabeti önledi¤i, ancak

hastal›k oturunca adac›k hücresi rejenerasyonuna katk›da bulunmad›¤› gösterilmifltir.

Sinir Sistemi
Günümüzde sinir sistemi hastal›klar›n›n önemli bir k›sm›nda tam flifa sa¤layan tedavi yöntemleri gelifltirileme-

mifltir. Bunlar aras›nda Parkinson hastal›¤›, Alzheimer hastal›¤›, multipl skleroz, nörodejeneratif hastal›klar ve trav-

matik sinir kesileri gelmektedir. Nörolojik hastal›klarda harap olan yada kaybedilen hücre tipi farkl› olmaktad›r. Alz-

heimer hastal›¤›nda kolinerjik nöronlar, Parkinson hastal›¤›nda substansiya nigradaki dopaminerjik nöronlar, Ami-

yotrofik lateral sklerozisde ise santral ve periferal nöronlar, Huntington hastal›¤›nda medium spinal nöronlar,

tahrip olur. Farkl› patogenezler nedeniyle nörolojik hastal›klarda hastal›¤a göre hücre tedavisinin nas›l yap›laca¤›-

n›n spesifiklefltirilmesi gereklidir. Ör. Beyin yada spinal kord zedelenmesi olanlarda lezyon yerinde “neurite growth

inhibitör molekül Nogo-A”’n›n ekspresyonunun artt›¤› ve anti-Nogo A antikorlar› verilerek inhibisyonun kald›r›larak

iyileflmenin sa¤land›¤› hayvan deneylerinde gösterilmifltir .

Nörolojide rejeneratif t›pta, embriyonik kök hücreleri, beyinden elde edilen nöral kök hücreleri, yetiflkin kök hüc-

releri (Kemik ili¤inden veya periferik kana G-CSF ile mobilize), yetiflkin kök hücrelerinden elde edilen mezenfliyal kök

hücreleri, fetal kök hücreleri kullan›lmaktad›r. ‹nsan embriyonik kök hücrelerinin nöronlara farkl›laflabilmesi ve sinir

kök hücrelerinin varl›¤›n›n gösterilmesi nedeniyle belki sinir hücrelerini zedeleyen hastal›klar›n tedavisi mümkün ola-
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bilecektir. Önceki y›llarda fetus beyin hücrelerinin nakli ile Parkinson hastal›¤›n›n tedavisinde elde edilen baflar›l› so-

nuçlar belki embriyonik kök hücre teknolojisi yard›m›yla geliflmeler göstermektedir. Embriyonik kök hücreler, geliflen

embriyodan elde edilirler. Ço¤alma potansiyelleri fazla olup teratom oluflumuna yol açma riskleri vard›r. Embriyonik

kök hücreleri pluripotent hatta totipotent olup, nörolojik hastal›klar› iyilefltirme potansiyeli yetiflkin kök hücrelerinden

daha fazlad›r. Amerikan Nöroloji Birli¤i; nörolojik hastal›klarda embriyonik kök hücre kullan›m›n› ve tedavi edici klon-

lama için somatik hücre nukleus transferini bilimsel ve etik kurallar içinde yap›lmak flart› ile desteklemektedir. 

Parkinson Hastal›¤›
Parkinson Hastal›¤›, ilk hedef hastal›klardan olmufltur, ancak tek hücre tipini içermesine ra¤men karmafl›k bir yak-

lafl›m› gerektirmektedir. Burada amaçlanan Dopamin yapan hücre transferidir. Dopaminerjik nöronlar›n rejenere olma-

s›n›n nondopaminerjik bulgular› da düzeltece¤i kabul edilmektedir. Kök hücresinden dopamin salg›layan birçok hüc-

re elde edilebilir. Her dopamin salg›layan hücre tedavide yararl› de¤ildir ve bunlar›n sadece belirli alt tiplerinin Par-

kinson hastal›¤› tedavisinde etkili oldu¤u belirtilmifltir. Embriyonel kök hücreler dopaminerjik nöron oluflturmada di¤er

kök hücrelere göre daha potent kabul edilmektedir. Embriyonal kök hücre naklindeki etik sorunlar nedeni ile klinik ça-

l›flmalar s›n›rl› say›dad›r ve mezenfliyal kök hücre ve yetiflkin stromal hücreleri gibi di¤er nonnöral hücre çal›flmalar› da

sürmektedir. 

Spinal Kord Yaralanmalar›
Spinal kord yaralanmalar›, ABD’de 13-15.000/y›l iken, Türkiye’de 1.600-2.000/y›l s›kl›ktad›r. Merkez sinir sistemi-

nin rejenerasyon kapasitesinin olmamas› kavram› bu gün h›zla de¤iflmektedir. 

A¤›r spinal kord yaralanmalar›nda çok farkl› hücreler haraplan›r; özellikle haraplanan nöronlar› zarar gören alanda

yeniden ço¤alt›p hedef dokular›yla do¤ru flekilde birlefltirmek çok zordur. Ancak bu hastalar›n , kay›p fonksiyonlar›n›

(kol-bacakta s›n›rl› hareket, mesane kontrolu, a¤r›dan kurtulma) s›n›rl› olarak kazanmalar› da büyük bir aflama ve ba-

flar› say›lmaktad›r. Birçok yaralanmada, spinal kord asl›nda tam kesilmez, baz› sinyal tafl›yan nöronlar kesintisizdir; an-

cak bu aksonlar mesaj tafl›yamazlar, çünkü aksonlar› koruyan myelin k›l›f› oluflturan oligodendrositler kaybolmufltur.

Araflt›r›c›lar bu myelin yapan hücreleri yerine koymaya yönlenmifl ve farede bunu baflarm›fllard›r. Hayvan deneylerin-

de, kök hücrelerin zedelenmifl spinal korda transplante olup farkl›laflaca¤› ve spinal kord zedelenmelerinde kullan›la-

bilece¤i gösterilmifltir. Nöral prekürsör hücreler akson tamiri yan› s›ra motor sinir sisteminin rejenerasyonunu da sa¤-

layabile¤i düflünülmektedir. GKK hücrelerinin de hematopoietik ve nöroglial progenitörleri in vitro olarak ço¤altabile-

ce¤i gösterilmifltir.

Multipl Sklerozis 
Multipl sklerozisde (MS) myelin ve myelin oluflturan oligodendrositlerin harabiyeti sonucu nörolojik fonksiyon kay-

b› ortaya ç›kar ve akson kayb› ile demiyelinizasyon oluflur. MS da, tedavi stratejisi remyelinizasyon sa¤lamaya yöne-

liktir. ‹nsan beyninden elde edilen oligodentrosit progenitör hücrelerinin s›n›rl› miktarda ço¤ald›¤› ve say›lar›n›n az ol-

du¤u, türler aras› önemli farkl›l›klar gösterdi¤i görülmüfltür . ‹nsan fetal nöral kök hücreleri invitro oligodentrositlere

farkl›laflt›r›labildikleri gösterilmifltir. Etik sorun yan›s›ra rejeksiyonun fazla olmas› kullan›m önerilerini k›s›tlamaktad›r.

Aksonal oluflum h›z›n›n eriflkin kök hücrelerinde fetal kök hücrelere göre daha fazla olmas› nedeniyle eriflkin kök hüc-

releri öncelikle önerilmektedir.

MS, multifokal bir demiyelinize hastal›k oldu¤undan tedavi stratejisinde lezyona hücre injeksiyonu pratik olarak zor

oldu¤u için semptoma yönelik hedeflenmifl bölgelere hücre injeksiyonu düflünülmüfltür. Klinik olarak sessiz plaklara

hücre verilmesi remyelinizasyonu sa¤layarak kronik harabiyeti önleyebilir. Hem eriflkin, hem de embriyonal hücreler-

le deneyler sürmektedir.

Huntington Koresi 
Kal›tsal otozomal dominant geçen bir hastal›kt›r. Psikiyatrik ve nörolojik semptomlar bafllang›çta mevcutken sonra-
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s›nda kendini korea ve demans ile gösterir. ‹nsan fetal kök hücrelerinin hayan huntington koresi modellerinde anato-

mik ve davran›flsal düzelme yapt›¤› gösterildi. Bu bulgular sonras› klinik olarak faz 1 çal›flmalar bafllam›flt›r. 

Amiyotrofik Lateral Sklerozis 
Klasik motor nöron hastal›¤› olup santral ve periferal motor nöronlar›n kayb› ile karakterizedir. Bu hücreler, motor

korteksden spinal korddaki sakral segmentlerdeki sinapslara uzan›rlar ve en uzun aksonlara sahiptirler. Bu yüzden hüc-

resel yerine koyman›n nas›l etkili olaca¤› kavram› kolay anlafl›lamaz. Ancak periferik ve intratekal kök hücre tedavile-

ri klinik faz 1 çal›flmalar› bafllam›flt›r ve bu tedavilerle aksonlar›n uzamas› beklenmektedir.

‹nme (stroke)
‹nme; nörolojik sakatl›k ve ölümün en s›k sebebidir. ‹skemiyi takiben olan iyileflmenin, nöronal plastisiteye yada

nörogenezise ikincil oldu¤u düflünülmüfltür. Hayvan deneylerinde kök hücreleri kullan›larak iyileflme elde edilmifltir.

Hayvan modellerinde kemik ili¤inden veya göbek kordonundan elde edilen kök hücrelerin bölgesel yada intravenöz

verilmesi ile fonksiyonel iyileflme oldu¤u, periferik kök hücrelerin; kronik serebral iskemi yarat›lan hastalarda intrase-

rebral implante edildi¤inde kök hücrelerin glial hücrelere farkl›laflt›¤› ve anjiogenezisin artt›¤› gösterilmifltir. Hayvan-

larda orta serebral arterin t›kanmas› ile yarat›lan iskemik modelde embiryonal kök hücrelerinden elde edilen nöral pro-

genitör hücrelerin lateral striatuma implantasyonu ile implante edilen hücrelerin engrafte oldu¤u gösterilmifltir. Harap-

lanan hücrelerin yerine farkl› kaynaklardan (embriyonik veya eriflkin kök hücre, GKK hücresi ve genetik olarak de¤ifl-

tirilmifl hücre serileri) elde edilen sa¤l›kl› hücreleri koyup fonksiyonu sa¤lamak en önemli hedef olmufltur. 

Di¤er taraftan Bang ve arkadafllar›  infarktl› hastalarda otolog mezenfliyal kök hücrenin intravenöz infüzyonunun ko-

lay, emniyetli ve fonksiyonel iyileflme sa¤layan bir tedavi oldu¤unu ileri sürmüfllerdir. Orta serebral arter t›kanmas›

oluflturularak serebral iskemi oluflturulan hayvan deneyinde ve subakut dönemde G-CSF ve SCF tedavisi verildi¤inde

önemli fonksiyonel iyileflme gözlenmifl dolay›s›yla endojen kemik ili¤inden mobilize olan kök hücrelerin ve beyinde-

ki nöral kök hücrelerin etkisi ile ortaya ç›kt›¤›n› belirtilerek hematolojik büyüme faktörü kullanman›n inmeli hastalar-

da yeni bir tedavi stratejisi olabilece¤ini ileri sürülmüfltür. ‹nsanlarda yap›lan bir çal›flmada ise, akut inmeli hastalarda

yap›lan pilot çal›flmada, inmenin 7. gününde 5 gün süre ile verilen G-CSF’in standart tedavi alan hastalara göre klinik

skorlama ve MR daki metabolitik aktivite ölçümlerinde 6 ayl›k izlem süresinde önemli iyileflme yapt›¤› gösterilmifltir. 

Kalp Hastal›klar› 
Akut veya kronik bir iskemik kalp hastal›¤›; geri dönüflümsüz olarak kalp hücre ölümüyle karakterizedir. Ülkemiz-

de yap›lan araflt›rmalara göre; y›lda 140.000 kifli iskemik kalp hastal›¤› ve sonras›nda geliflen kalp yetersizli¤inden do-

lay› yaflam›n› yitirir. Koroner arter dallar›n›n t›kanmas› sonucu kalp kas›n›n zedelenmesi bölgesel kalp ifllevlerinde

önemli kay›plara yol açmaktad›r. Son y›llarda, enfarktüs s›ras›nda t›kanan damar›n en erken dönemde aç›lmas›, yani

reperfüzyonu; hastalarda çok önemli, olumlu iyileflmelere yol açm›flt›r. Stent uygulamas›, balon anjiyoplasti ve cerra-

hi yöntemler bu konuda küçümsenmeyecek geliflmeler sa¤lam›flt›r, ancak halâ sorun tam çözülememifltir. 

Temel amaç kalp kas› hücre ölümünün hücre tedavisiyle engellenmesidir. Çeflitli donör hücrelerinin karaci¤erde,

böbrekte, beyinde, çeflitli organlarda o organ›n hücre tipine döndü¤ü, kalp dokusunda da kalp hücresine döndü¤ü bi-

linmektedir. Embriyonik kök hücrelerinin hasarl› bölgeye aktar›lmas› ve kalp kas› hücrelerine dönüflecek biçimde fark-

l›laflmas›yla, kalbin yeniden normal ifllevlerini yerine getirmesinin sa¤lanabilmesi düflünülmektedir. Kemik ili¤i kök

hücrelerinde de kardiyomiyosite (kalp kas› hücresine dönme) özellikleri mevcuttur. Kullan›m alanlar›, kronik iskemik

kalp hastal›¤›, akut miyokard infarktüsü, idiyopatik dilate kardiyomiyopati olarak tan›mlanmaktad›r. Hücreler hastaya

do¤rudan miyokarda enjeksiyon fleklinde, damar içi enjeksiyon olarak, miyoblast (çizgili kas hücreleri) transplantasyo-

nu fleklinde ve sistemik olarak verilebilmektedir. 

Miyokard infarktüsü (MI) sonras› kemik ili¤i hücrelerinin intrakoroner verilmesini araflt›ran BOOST (Bone marrow

transfer to enhance STY-elevation infarct regeneration) randomize kontrollu klinik çal›flmas›nda hücresel tedavi kolun-

da sonuçlar›n daha iyi oldu¤u gösteriflmifltir. 
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MAGIC çal›flmas›’nda ise, MI sonras›, G-CSF uyar›s› ile periferik kandan elde edilmifl kök hücrelerin intrakoroner

(IK) infüzyonu uygulanm›fl; IK hücre infüzyonu yap›lan grupta, egzersiz kapasitesinde, miyokard perfüzyonunda ,

LVEF’de anlaml› düzelme sa¤land›¤› , sadece G-CSF uygulanan grupta ise stent içi restenoz oldu¤u gösterilmifltir.

Buerger's hastal›¤›, arteriosklerozis obliterans gibi damar hastal›klar›nda da kök hücre tedavisi ile baflar›l› sonuçlar

al›nm›flt›r.

Kemik Dokusu
‹lk klinik çal›flmalar osteogenesis imperfektal› çocuklardaki uygulamalard›r. Daha sonra eriflkin hematopoietik kök

hücrelerin osteoblast prekürsörü olabilece¤i gösterildi.

K›k›rdak zedelenmesiyle ortaya ç›kan osteoartrit gibi dejeneratif eklem hastal›klar›nda embriyonik kök hücrelerin-

den elde edilecek “yeni” k›k›rdak hücrelerinin bölgeye konulmas›yla; ameliyat veya travma sonucu zedelenen veya

yok olan kemik dokusunun kök hücre arac›l›¤›yla ikamesi, dolay›s›yla bu hastal›klar›n baflar›yla tedavileri beklentisi

vard›r. Ancak halen standart tedavi, otolog graftlard›r. En önemli çal›flma alanlar›ndan birisi difl hekimli¤i, çene cerra-

hisi olmufltur.

Düz ve Çizgili Kas Dokusu
Baz› çal›flmalarda, kemik ili¤i kaynakl› pluripotent kök hücrelerin bozulmufl kalp ve kas dokular›na yerleflebildi¤i-

ni göstermifltir, ancak yerlefltikleri dokunun gen yap›s›n›n uyar›ld›¤› konusunda veri azd›r. KHT sonras›, kemik ili¤i kay-

nakl› pluripotent kemik ili¤i hücrelerinin hematopoetik sistemde yerleflip kas ve kalp kaslar›n›n rejenerasyonuna katk›-

da bulundu¤u gösterilmifltir. 

Hashimoto ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, myoblast kültürlerinden elde edilen bir hücre alt grubunun intramüskü-

ler nakille kas ba¤c›klar›n› yapabilece¤i gösterilmifltir ancak farkl› hastal›k gruplar›nda (Duchenne musküler distrofi gi-

bi) baflar›s› tart›flmal›d›r.

Patschan ve arkadafllar› taraf›ndan, kök hücreler ve endotelial progenitör hücreler, akut böbrek yetmezli¤inde kul-

lan›lm›flt›r. Ricardo ve arkadafllar› da eriflkin kök hücreleri ile benzer bir deneme yapm›fllard›r. 

Karaci¤er Dokusu
Hematopoietik kök hücreden karaci¤er dokusunun geliflti¤i gösterilmifltir. CD34+lin- kemik ili¤i kök hücrelerinin

hepatosite dönüflebildi¤i gösterilmifltir.

Barsak Dokusu
Barsak dokusu gelifltirmek amaçl› ilk çal›flmalarda, direkt barsak dokusundan elde edilen hücreler kullan›lm›flt›r. Ya-

p›lan bir çal›flmada, safra asidi malabsorbsiyonuna dayanan hayvan (s›çan) modelinde önce ince barsa¤›n %25’i al›n-

m›flt›r. Neonatal vericiden ileumdan kök hücre toplanm›fl ve jejunumda debride edilen bölgeye implante edilmifltir. 4

hafta sonra, ifllevsel neomukoza geliflmifltir. Bu doku ileuma eklenmifl ve safra asidi at›l›m miktar› azalm›flt›r. Hücre-bi-

yomateryal çal›flmalar›nda, %36 engraftman elde edilmifltir. Ayn› flekilde, kordon kan› ve kemik ili¤inden elde edilen

CD34+ kök hücrelerden de gastrointestinal epitel hücreleri elde edilmifltir .

Akci¤er Dokusu
Akci¤er dokusunda trakea, hava yollar› ve alveollerde lokal kök hücreler differansiye olarak akci¤er dokular›n› olufl-

turmaktad›r. Bu farelerde çok say›da çal›flmayla da gösterilmifltir. Bugün çal›flma safhas›nda olsa da, baz› hastal›klar

kök hücre nakline adayd›r. Bunlar aras›nda, kistik fibroz, asthma, idyopatik pulmoner fibroz, anfizem, ARDS ve pul-

moner hipertansiyon say›labilir .

Deri Dokusu ve Yara ‹yileflmesi
Kemik ili¤i kaynakl› kök hücrelerin, kollajen birikimine ve yara iyileflmesine yarar› oldu¤u gösterilmifltir. 
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Etik Sorunlar
Kök hücre konusunda bugün için çok ciddi etik sorunlar ve tart›flmalar vard›r. Medya konuyu yak›ndan izlemekte

ve özellikle sansasyonel bafll›klar› ele almaktad›r. Bilgilendirilmifl gönüllü oluru özellikleri belirlenmeli, donör özellik-

leri saptanmal›d›r. Etik de¤erlendirmelerde en önemli sorunlar, kök hücreleri kim uygulayacak, kök hücreler kime uy-

gulanacak ve kök hücreleri kim haz›rlayacak bafll›klar›yla özetlenebilir. Farkl› kök hücre kaynaklar›na göre temel etik

gereksinimler, eriflkin kök hücreleri (Organ-Doku ba¤›fl›na benzer flekilde vücut bütüncüllü¤ü, bilgilendirilmifl olur

v.b.), kordon kan› kök hücreleri (Donörün (kad›n veya çift) hücrelerin muhtemel kullan›m› ve amaçlar hakk›nda bilgi-

lendirilifli ve oluru), fetal dokular (Bilgilendirilmifl olur, doku elde etmeye yönelik düflük yada kürtaj olmay›fl›, gebeli¤i

sonland›rma zaman› ve yönteminin fetal doku elde etme ile iliflkisizli¤i) için ayr› ayr› belirlenmelidir. Embriyonel kök

hücrede etik tart›flmalar esas olarak embriyo’nun kök hücre elde etme amac› ile parçalanmas›, embriyonun bir bi-

rey olup olmad›¤› sorunudur ayr›ca insan klonlama ile ilgili etik ve moral kayg›lar önemli boyutta devam etmektedir.

Hücresel Tedavi ve Rejeneratif T›p
Regeneratif t›p kavram› yaflam biliminin metod ve prensiplerinin t›p ve mühendislik ile birlefltirilmesini kapsayan

multidisipliner, son y›llarda çok h›zla geliflen bir aland›r. Regeneratif t›bb›n amac› hasarl› hücrenin onar›lmas›, yerine

konmas› ve hücrenin yeniden geliflmesinin sa¤lanmas› ile doku ve organlar›n bozulan foksiyonlar›n›n restore edilmesi

olarak tan›mlam›flt›r. Hücresel tedavi ve doku mühendisli¤i rejeneratif t›bb›n temel çizgisini oluflturmakta ve tedavinin

güvenilir, etkin, uygulanabilir ve sürdürülebilir olmas›n› belirler.

Bu grubun en önemli sorunlar› in vitro hücre kültürlerinde hücre ço¤alt›lmas›, implantasyon sonras› hücrelerin

apoptozis sorunu, dokuda vaskularizasyon sorunu, biomateryalin tafl›d›¤› problemler, klinik uygulamalarda moral ve

etik sorunlar, hücre kültür süresinin uzamas› ile ilgili ekonomik sorunlar olarak özetlenebilir.

Biyolojik materyalin standardizasyon sorunu haz›rlama basamaklar› ile ilgili olabilece¤i bilinmekle birlikte kök hüc-

renin biyolojisi ile bilgilere her gü yenisinin eklendi¤i düflünüldü¤ünde bu alanda kontrol mekanizmalar›n›n ne kadar

zor iflletilebilece¤i aç›kt›r. Bu konuda GMP kurallar› en kat› flekilde uygulamaktad›r.

Rejeneratif T›p Tan›m›n› Bugün ‹çin Temel Bafll›klar›
1- Doku mühendisli¤i

Kök hücre (embriyonik ve embriyonik olmayan)

Kök hücre nifl’i

2- Embriyonik kök hücre

Blastosit kayna¤› ve terapötik klonlama

3- Embriyonik olmayan (eriflkin) kök hücre

Kemik ili¤inden elde edilen stromal kök hücre

Adipoz dokudan elde edilen kök hücre

Ciltten elde edilen kök hücre öncülleri

Amniotik s›v›dan elde edilen kök hücre

Kordon kan›ndan elde edilen kök hücre

ISSSCR (International Society for Stem Cell Research)’›n kök hücre klinik uygulama klavuzunda temel alanlar;

1- Hücre ifllem - haz›rlama ve pazarlama

2- Klinik öncesi çal›flmalar

3- Klinik araflt›rmalar bafll›klar›nda toplanm›flt›r. 

‹nsan kök hücresi ile tedavide güvenilir tedavi için gelifltirilen standardize testler; ürün dayan›kl›l›¤›, stabilite, tümö-

rijenisite, toksisite ve immünojeniteyi gösterecek flekilde düzenlenmifltir.

Rejeneratif t›p kavram›nda ISSCR’›n kök hücre klinik uygulama klavuzunda www.issscr.org adresinden bu klavuza
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ulafl›lmas› mümkündür) verilen ana presipler özetlenirse;

1- Ba¤›ms›z izlem ve de¤erlendirme

2- Gönüllü bilgilendirilmifl onam formu

3- Hasta monitorizasyonu ve yan etki raporlanmas›

4- Medikal innovasyon

5- Sosyal kural ve inançlar’› kapsamaktad›r.

Ülkemizde son dönemde yasal düzenlemelerle bölgesel kan merkezi ve gereklilikleri tan›mlanm›flt›r. Kök hücre ile

ilgili haz›rlama standartlar›n›n benzer laboratuvar standardizasyonunu ve organizasyonu, kalite güvencesini gerektirdi-

¤i dikkate al›nd›¤›nda dünyadaki di¤er ülkelerin uygulamalar›nda görüldü¤ü gibi kaynak bütünlü¤ü sa¤lamak ad›na

hücresel tedavi yaklafl›m›nda kan organizasyonu birlikteli¤i uygun bir yaklafl›m olabilecektir.
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Kök Hücre Nedir?
Kendileri için uygun olan bir çevre içinde ço¤alma, kendini yedekleme ve idame ettirme, çok say›da farkl›laflm›fl

hücreler oluflturabilme ve dokuda hasar oluflmas› durumunda dokuyu yenileyebilme (onarma) yeteneklerine sahip olan

hücrelere “kök hücreler” denir.

Kök hücreler bu özellikleri bak›m›ndan birkaç alt gruba ayr›l›rlar:

1- Totipotent kök hücreler: Tam ve fonksiyon gösteren bir canl›y› oluflturabilecek tüm hücre tiplerini oluflturabilir-
ler (erken embriyonel hücreler).

2- Pluripotent kök hücreler: Pek çok doku tipini oluflturabilirler fakat fonksiyon gören bir canl› yapamazlar (embri-
yonel kök hücre dizileri).

3- Multipotent kök hücreler: Baz› doku tiplerini oluflturabilirler (eriflkin kök hücreleri).

De¤iflik dokularda o dokulara ait hücrelere farkl›lafl›p ço¤alan eriflkin kök hücreleri vard›r.

Örne¤in: “Nöral kök hücreler” sinir siteminin bir çok hücresini olufltururken “gastrointestinal sistem kök hücreleri”

ise barsakta fonksiyon gören bir çok hücreyi oluflturur. ‹nsanda tüm kan hücrelerini ve ba¤›fl›kl›k sistemi hücrelerini

oluflturma yetene¤ine sahip hücrelere “hematopoietik kök hücreler” ad› verilir. 

Hematopoietik Kök Hücre Nerede Bulunur?
Hematopoietik kök hücrelerin iyi bilinen kaynaklar› kemik ili¤i, vücut dolafl›m›ndaki kan ve göbek kordon kan›d›r.

Bir göbek kordonundan yaklafl›k 200 mL kan toplanabilir ve bu kan içinden yaklafl›k 4 milyon kadar hematopoiteik kök

hücre elde edilebilir. Göbek kordonundan elde edilen kök hücreler k›smen daha erken dönem hücreler olduklar› için

eriflkinde bulunan di¤er hematopoietik kök hücrelere göre daha fazla ço¤alma ve daha uzun yaflama kapasitesine sa-
hip olduklar› yönünde çal›flmalar bulunmaktad›r.  

Hematopoietik Kök Hücre Hangi Hastal›klar›n Tedavisinde Kullan›l›r?
Kök hücreler günümüzde yayg›n olarak baflta kan ve kemik ili¤i kaynakl› kanserler olmak üzere çeflitli kanserlerde,

kemik ili¤i ve ba¤›fl›kl›k sisteminin yetmezlik durumlar›nda ve baz› genetik geçiflli ve maetabolik hastal›klarda tedavi

amac› ile kullan›lmaktad›r. Bu tedaviler s›ras›nda kiflinin kendi kök hücrelerinin kullan›lmas› durumunda “otolog”, do-
ku uyumu olan baflka kiflilerin (kardefl, akraba vb.) kök hücrelerinin kullan›lmas› durumunda “allojenik” kök hücre te-
davisinden bahsedilmektedir.  

Kordon Kan› Bankac›l›¤› Nedir?
Kök hücre tedavilerinden birine gereksinim olmas› durumunda kök hücre kayna¤› olarak kullan›lmak üzere göbek

kordonundan elde edilen kan›n s›v› azot tanklar› içinde uzun süreli saklanmas› “Kordon Kan› Bankac›l›¤›” olarak ad-
land›r›lmaktad›r. Do¤an bebe¤in gereksinim olursa kendisi için kullan›lmak üzere göbek kordon kan›n›n saklanmas›

“otolog kordon kan› bankac›l›¤›”; kordon kan›n›n doku gruplar› saptanarak gereksinimi olan herhangi biri için kulla-
n›lmak üzere saklanmas› ise “allojenik kordon kan› bankac›l›¤›” olarak adland›r›l›r. Kordon kan›n›n günümüz koflulla-
r›nda 15 y›l kadar laboratuvar ortam›nda güvenle saklanabildi¤i gösterilmifltir. 

ALLOJEN‹K KORDON KANI BANKACILI⁄INDA UMUTLAR

Prof. Dr. ‹hsan KARADO⁄AN



Allojenik Kordon Kan› Bankac›l›¤›n›n Önemi ve Durumu Nedir?
Allojenik kordon kan› bankac›l›¤› günümüzde en h›zl› geliflen t›p alanlar›ndan biridir.

Bunun bafll›ca nedeni kordon kan› nakillerinde son y›llarda izlenen önemli katsal art›fllard›r.

• Kordon kan›n›n bir kök hücre kayna¤› olarak de¤erinin daha iyi anlafl›lmas›, 

• Kolayl›kla toplanabilmesi,

• Gereksinim oldu¤u dönemde (nakil için) h›zla ulafl›labilmesi,

• Eriflkin hastalar için de kullan›lmaya bafllamas›,

• Daha düflük doku uyumu varl›¤›nda bile baflar›l› nakillerin yap›lmas›,

nakil say›lar›nda izlenen art›fl›n en önemli nedenleri (avantajlar›) aras›nda yer almaktad›r.

Günümüzde tüm dünyada 350 bin den fazla allojenik kordon kan›n›n yaklafl›k 45 bankada sakland›¤› bilinmekte-
dir ve bu say›n›n çok önemli bir bölümü son 5 y›lda toplanm›flt›r. Bu kanlar›n yar›s› ABD kordon kan› bankalar›nda bu-
lunmaktad›r. Bu kanlar ile günümüzde 14 bin den fazla kordon kan› nakli yap›ld›¤› bilinmektedir. Yap›lan nakil say›-
lar› genellikle bir önceki y›l›n 2 kat› fleklinde logaritmik bir art›fl göstermektedir. Özellikle eriflkin hastalara yap›lan na-
kil say›lar›nda önemli art›fl olmufl ve % 30 düzeylerine kadar ç›km›flt›r. Japonya’da akraba d›fl› vericilerden yap›lan kök

hücre/kemik ili¤i nakillerinin yaklafl›k yar›s›n› kordon kan› nakillerinin oluflturdu¤u bilinmektedir.

Allojenik Kordon Kan› Nakillerinde Klinik Veriler Nedir?
HLA uyumlu kardeflten 21 y›l önce yap›lan ilk kordon kan› naklinden sonra allojenik kordon kan› nakillerinde kor-

don kan› bankac›l›¤› ile paralel önemli ilerlemeler kaydedilmifltir. Kordon kan› nakilleri günümüzde hem çocuk hem

de eriflkin hastalarda myeloablatif veya non-myeloablatif nakillerde baflar›yla uygulanmaktad›r. Gönüllü ba¤›flç›lardan

yap›lan kök hücre nakilleri ile k›yasland›¤› zaman kolay ulafl›labilir olmas›, daha az HLA uyumu ile de yap›labilmesi,

az›nl›k ›rk ve etnik gruplar için alternatif oluflturmas›, beklenenden daha az graft versus host hastal›¤› izlenmesi ve te-
davisinin daha kolay olmas› kordon kan› nakillerine olan ilginin artmas›n›n bafll›ca nedenleri aras›ndad›r.   

Günümüzde kordon kan› nakillerini akraba d›fl› gönüllü ba¤›flç› kök hücre nakilleri ile k›yaslayan randomize

kontrollü bir çal›flma olmamas›na ra¤men birçok retrospektif analizde kordon kan› nakillerinin gerek çocuk gerekse

eriflkinlerde en az akraba d›fl› gönüllü ba¤›flç› kök hücre nakilleri kadar etkili oldu¤u gösterilmifltir. Hatta 6/6 uyumlu

kordon kan› nakillerinin 8/8 uyumlu akraba d›fl› gönüllü ba¤›flç› kök hücre nakillerinden daha baflar›l› oldu¤unu gös-
teren çal›flmalar da bulunmaktad›r. Eapen ve arkadafllar› 4-6/6 HLA-A,B ve DRB1 uyumlu kordon kan› nakli ile 8/8

uyumlu akraba d›fl› kemik ili¤i nakli yap›lan 503 lösemili 16 yafl alt› çocu¤u de¤erlendirmifller ve 6/6 uyumlu kordon

kan› nakillerinin alt›n standart kabul edilen 8/8 uyumlu kemik ili¤i nakillerinden daha iyi 5 y›ll›k hastal›ks›z yaflam ola-
na¤› sa¤lad›¤›n›, 4-5/6 uyumlu kordon kan› nakillerinin ise efl düzeyde oldu¤unu göstermifllerdir. Benzer flekilde erifl-
kinlerde de tam uyumlu kordon kan› nakillerinde hastal›ks›z yaflam olas›l›¤›n›n akraba d›fl› gönüllü verici kök hücre na-
killerinden daha üstün oldu¤u Takahashi ve arkadafllar›n›n Japonya’da yapt›klar› çal›flmada bildirilmifltir. Roche ve

arkadafllar›n›n eriflkin hastalarda Avrupa’da yapt›klar› de¤erlendirmede de 1 antijen uyumsuz kordon kan› nakillerinin

tam uyumlu akraba d›fl› gönüllü verici kök hücre nakilleri ile eflde¤er oldu¤u gösterilmifltir. 

Kordon kan› nakillerinde en önemli sorunlardan biri kök hücre say›s›n›n az olmas›d›r. Kordon kan› nakillerinin da-
ha çok çocuklar ve düflük a¤›rl›kl› eriflkinler için uygulanmas›n›n temel nedeni de budur. Ancak yap›lan çal›flmalarda

kordon kan›ndan elde edilen kök hücrelerin engraftman potansiyellerinin yüksek oldu¤unun gösterilmesi daha az kök

hücre say›lar› ile baflar›l› kordon kan› nakillerinin yap›labilmesini sa¤lam›flt›r. Özellikle doku uyumunun tam olmas›

kök hücre say›s›n›n azl›¤›ndan do¤an eksi¤i gidermektedir. Doku uyumunun 4-5/6 oldu¤u kordon kan› nakillerinde

benzer baflar›y› yakalamak için daha yüksek say›da kök hücreye gereksinim bulunmaktad›r. Bu amaçla New York Kor-
don Kan› Bankas› 6/6 ve 5/6 uyumlu kordon kan› nakilleri için >2.5 x 107/kg, 4/6 uyumlu kordon kan› nakilleri için

>5.0 x 107/kg çekirdekli hücre içeren ürünleri hedeflemektedir. Bu sorunun afl›lmas›nda önemli ad›mlardan biri de çift

kordon kan› kullan›larak yap›lan nakiller ile yeterli kök hücre dozuna ulafl›lmas›d›r. Bu uygulama ile sonuçta 1 ürüne

ait kök hücreler ile engraftman sa¤lan›rken di¤er ürün aplazi döneminde destek olmakta ve transplantasyona ba¤l› mor-
talite oran›n› azaltmaktad›r. Yüksek riskli eriflkin hematolojik maligniteli hastalarda çift doz kordon kan› nakilleri ile ba-
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flar›l› uygulamalar›n yap›labildi¤i ve % 57 oran›nda hastal›ks›z yaflam olas›l›¤› kazan›ld›¤› Wagner ve ark. taraf›nca gös-
terilmifltir.  

Kordon kan› nakillerinde izlenen di¤er önemli bir avantaj ise akut ve kronik graft versus host hastal›¤› s›kl›¤›n›n da-
ha az olmas›d›r. Üstelik akraba d›fl› gönüllü ba¤›flç› kök hücre nakilleri ile k›yasland›¤› zaman graft versus host hasta-
l›¤›n› daha kolay tedavi edilebilir oldu¤u Arora ve ark. taraf›ndan gösterilmifltir. 

Kordon kan› nakillerinde erken dönem mortalitenin en önemli nedenini enfeksiyonlar oluflturmaktad›r. ‹mmünsüp-
ressif tedavinin daha az yo¤un uygulanmas› ve ATG tedavisinde kaç›n›lmas› yan›nda nötropenik ve erken post-transplant

dönemde koruyucu antimikrobiyal tedavi ve destek tedavilerinin iyilefltirilmesi en etkili yaklafl›m olarak gözükmektedir. 

Kordon kan› nakillerinde bir di¤er dezavantaj ise relaps durumlar›nda hücresel tedavi uygulamalar›n›n yap›lamama-
s›d›r. Bu nedenle hastalar nakil zaman› olarak hastan›n remisyonda oldu¤u dönemin seçilmesinin önemi büyüktür,

mümkün oldu¤unca ilerleyici ve aktif hastal›k döneminde kordon kan› nakli yap›lmas›ndan kaç›n›lmas› önerilmektedir.

‹lginç bir flekilde çift doz kordon kan› uygulamalar›nda relaps riskinin azald›¤›n› gösteren çal›flmalar bulunmaktad›r. 

Allojenik Kordon Kan› Bankac›l›¤› ‹çin Umutlar Nedir?
Allojenik kordon kan› nakillerinin akraba d›fl› gönüllü ba¤›flç› kök hücre nakillerine alternatif olmas› beklenmekte-

dir. Nitekim geliflmifl ülkelerde bu beklenti do¤rultusunda allojenik kordon kan› bankac›l›¤› ve nakillerine olan ilgi ve

yat›r›m h›zla artm›flt›r. 

Örne¤in; 14 ulusal, 3 uluslar aras› bankan›n programa kay›tl› oldu¤u “National Marrow Donör Program” verileri in-
celendi¤i zaman:

• 10 milyon gönüllü kök hücre/kemik ili¤i vericisinin programa kay›tl› oldu¤u (300 bin/y›l yeni üye kay›t› gerçek-
lefltiriyor);

• 2000 y›l›nda yap›lan kök hücre/kemik ili¤i nakli say›s›n› 5 y›l sonunda 2 kat›na ç›kt›¤› izlenirken, ayn› dönem-
de kordon kan› nakli say›s›n›n tam 10 kat artt›¤›; 

o 2000 → 1600 kök hücre/kemik ili¤i nakli + 30 kordon kan› nakli
o 2004 → 2400 kök hücre/kemik ili¤i nakli + 200 kordon kan› nakli
o 2005 → 3000 kök hücre/kemik ili¤i nakli + 300 kordon kan› nakli

• kordon kan› bankas› kapasitesinin 6 kat artt›¤›;

o 2000 → 8 bin

o 2001 → 14 bin

o 2002 → 24 bin

o 2003 → 30 bin

o 2004 → 40 bin

o 2005 → 46 bin
• HLA A, B, DR uyumlu verici bulma flans›n›n (20 bin kordon kan› içinde) yüksek oldu¤u;

o 4/6 uyumlu bulma olas›l›¤› % 100

o 5/6 uyumlu bulma olas›l›¤› % 80

o 6/6 uyumlu bulma olas›l›¤› % 20

izlenmektedir. 

Ülkemiz Aç›s›ndan Allojenik Kordon Kan› Bankac›l›¤› ‹çin Durum Nedir?
Ülkemizde allojenik kordon kan› bankas› bulunmamaktad›r ve bu nedenle çok say›daki hastaya bu tedavi seçene-

¤i sunulamamaktad›r. 

Ülkemizde y›lda yaklafl›k 400 allojenik kök hücre/kemik ili¤i nakli yap›lmaktad›r. Bu say›ya son bir kaç y›lda ula-
fl›lm›flt›r. Bu nakillerin hemen hemen hepsi kardefl/akraba vericilerden yap›lmaktad›r. Yurtd›fl›nda ise a¤›rl›kl› olarak ak-
raba d›fl› verici kullan›lmaktad›r. Ülkemizde akraba d›fl› verici ile yap›lan nakil say›s› birkaç ile s›n›rl›d›r. 

Sadece ABD inde 1 y›lda kordon kan› ile yap›lan nakillerin say›s› ülkemizde yap›lan kök hücre/kemik ili¤i nakille-
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rinin toplam say›s›n› geçmifl durumdad›r. 

Ülkemizde yap›lan kök hücre/kemik ili¤i nakilleri say›s› beklenenin çok alt›nda olmas›n›n bafll›ca nedenleri aras›n-
da afla¤›daki faktörler yer almaktad›r:

• Transplantasyon merkezlerinin say› ve kapasitelerinin düflük oluflu

• Allojenik gönüllü kök hücre/kemik ili¤i verici havuzunun olmay›fl› (Çapa Kemik ‹li¤i Bankas›’nda sadece 30 bin

kay›tl› verici bulunmaktad›r ve bu kiflilere gereksinim oldu¤unda eriflim oran› ise çok düflüktür.) 

• Allojenik kordon kan› bankas›n›n olmamas›

• Uluslaras› taramalar ile uygun verici bulma ifllem süresinin uzunlu¤u (birkaç ay), yüksek maliyet gerektirmesi

(20-25 bin Euro nun üzeri) ve toplum farkl›l›klar› nedeni ile uyum olas›l›¤›n›n azl›¤› 

Sonuç;
Tüm bu veriler birlikte de¤erlendirildi¤i zaman allojenik kordon kan› bankac›l›¤›n›n geliflmifl ülkelerde akraba d›fl›

gönüllü ba¤›flç› havuzunun etkili bir alternatifi olaca¤› izlenimi edinilmektedir. Ancak ürün standardizasyonu, uygun

doz ve doku uyumu seçimi, çift doz uygulamalar, ekpansiyon yöntemleri gibi hücre say›s›n› artt›rmaya yönelik giriflim-
ler, uygun haz›rlama ve immünsüpressif tedavi yöntemleri gibi birçok konunun çal›flmalarla ayd›nlat›lmas›na gereksi-
nim bulunmaktad›r. Allojenik kordon kan› bankac›l›¤›n›n ülkemiz içinde kaç›n›lmaz bir yap›lanma olmas› gerekti¤i

aç›kt›r. 
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Ülkemizde Kordon kan› bankac›l›¤› ile ilgili ilk giriflimler 1995 y›l›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Hematolo-

ji Bilim Dal› taraf›ndan bafllat›lm›flt›r. Bu tarihten sonra uzun y›llar, lokal uygulamalar ile k›s›tl› kalm›flt›r. Ancak 2002

y›l›ndan sonra kök hücreler konusunda ortaya ç›kan heyecan verici geliflmeler, kordon kan›na ilgiyi art›rm›fl, hemen

pefline yurt d›fl› kaynakl› firmalar ülkemizde otolog kordon kan› bankac›l›¤›n› fiilen bafllatm›fllard›r. O tarihlerde bu ko-

nuya iliflkin tek yasal düzenleme 1 Haziran 2000 tarih ve 24066 say›l› Resmi Gazete’de yay›mlanm›fl olan organ ve

doku nakli yönetmeli¤idir. Bu günde geçerli olan bu mevzuata göre dokular›n yurt d›fl›na girifl ve ç›k›fl› bakanl›k izni-

ne tabidir. Ancak bu maddeye ra¤men tahminen 1000’den fazla kordon kan› 1500-3000 dolar aras›nda bir fiyatla yurt

d›fl›na ç›kar›lm›flt›r. K›sa süre içinde otolog kordon kan› bankac›l›¤›n›n maddi getirisi yerli yat›r›mc›y› bu alana çekmifl

ve otolog kordon kan› bankac›l›¤› ülkemizde bir furya fleklinde bafllam›fl tv dizilerinde konuflulur hale gelmifltir. Bu

aflamadan sonra Türk Hematoloji Derne¤i’nin gazetelere verdi¤i duyuru bu furyaya önemli bir engel olmuflsa da Sa¤-

l›k Bakanl›¤› 2005 y›l›nda ç›kartt›¤› kordon kan› bankalar› ile ilgili yönetmelikle GMP flart›n› bankalar için zorunluluk

haline getirmifltir. Bu yönetmeli¤in 4 temel flart› vard›r:

1- Banka cGMP flartlar›n› sa¤lamal›d›r,

2- Ürünlerin yurt d›fl›na ç›k›fl› veya devri bakanl›k iznine tabidir,

3- Saklanan ürünlerin %20’si mutlaka allojenik olmal›d›r,

4- Reklam yasakt›r.

‹flte bu yönetmelik Kordon kan› bankalar›na önemli bir çeki düzen verdiyse de, ç›kart›lan yönetmeli¤in tam olarak

uygulanamamas› nedeniyle hala sorunlar yaflanmaktad›r. Bu sorunlar›n bafl›nda da allojenik bankac›l›k yapmak iste-

yen üniversitelerin ve otolog bankac›l›k yapan özel bankalar›n GMP flartlar›n› a¤›r bulmas› nedeniyle yönetmeli¤in ad-

res olarak gösterdi¤i Eudralex cilt 4, Ek 1’deki cGMP flartlar›n› delme çabalar›ndan kaynaklanmaktad›r. Bu gün cGMP

flartlar›n› yerine getiremeyen 3 banka bu nedenle maalesef ruhsat alm›fl ve ifllemlerine devam etmektedir. Bu nedenle

de yönetmelik tart›flmaya aç›lm›flt›r. Bu makalede Kordon kan› bankac›l›¤›n›n neden cGMP flartlar›nda yap›land›r›lma-

s› gerekti¤i tart›fl›lm›flt›r. Bu konunun anlafl›labilmesi içinde ileri t›bbi tedavi ürünü, çok manüpleli - ifllemli ürün, az

manüpleli - ifllemli ürün tan›mlar› aç›klanm›fl ve uluslararas› yasalar burada özetlenmifltir.

‹leri T›bbi Tedavi Amaçl› Ürünler: Tan›m, S›n›fland›rma ve Ruhsatland›rma ‹lkeleri
Bilindi¤i gibi, moleküler ve hücresel biyo-teknoloji alanlar›nda meydana gelen yeni bilimsel geliflmeler, gen terapi-

si, somatik hücre terapisi, doku mühendisli¤i gibi ileri tedavilerin geliflmesine yol açm›flt›r. 

‹leri tedavi t›bbi ürünlerin geliflimi çok farkl› uzmanl›k gerektirmektedir. Geleneksel farmasotik alandan farkl› olup,

biyoteknoloji ve t›bbi cihazlar gibi di¤er sektörlerle de yak›n iliflki içindedir. 

‹leri tedavi amaçl› t›bbi ürünler de, di¤er biyoteknoloji ürünleri gibi ayn› düzenleyici ilkelere tabi olmal›d›r. Fakat

teknik kurallar özellikle kalite düzeyi, güvenlik ve ürün etkinli¤ini göstermek için gerekli klinik veriler ile klinik önce-

si veriler son derece spesifik olup klasik farmakodinami, farmakokinetik ve farmako toksikoloji ile gösterilebilir olmak-

tan uzakt›r. Spesifik testler tan›mlanmal›d›r.

‹leri tedavi amaçl› ürünler, Avrupa Birli¤i’nde, Avrupa Parlemantosu’nun 2001/83 say›l› direktifine ve tan›mland›¤›

726/2004 nolu regulasyona tabidir (1,2).

Ülkemiz mevzuat›nda ise, tüm ürünleri kapsayan bir yasal düzenleme olmamakla beraber, endüstriyel ileri t›bbi

ürünler Befleri T›bbi Ürünler Ruhsatland›rma Yönetmeli¤i’ne tabidir. 

KÖK HÜCRE BANKACILI⁄INDA YASAL DURUM

Prof. Dr. Ercüment OVALI



‹leri Tedavi Amaçl› Ürünler:
(ADVANCED THERAPY MEDICINAL PRODUCT)

‹leri t›bbi tedavi amaçl› ürünler, hücresel, genetik bazl› t›bbi ürünlerin tek bafl›na veya bir t›bbi cihazla birlikte olufl-

turduklar› tan›/tedavi/koruyucu özellikteki ürünlere verilen genel tan›md›r. Üç temel grupta tan›mlan›rlar (2).

1- Gen tedavi ürünleri,

2- Doku mühendisli¤i ürünleri,

3- Somatik hücre tedavi ürünleri.

1. Gen Tedavi Ürünleri: 
Ç›plak DNA, ya da non-viral vektörlerle, viral vektörlerle veya plasmidlerle tafl›nan genetik materyal içeren tan›/te-

davi/koruyucu amaçla üretilen ileri t›bbi ürünlerdir.

2. Doku Mühendisli¤i Ürünleri:
Doku mühendisli¤i ürünleri, mühendislik ba¤lam›nda ifllenmifl hücre veya dokulard›r. Doku mühendisli¤i ürünleri

hem insan ve/veya hayvan kaynakl› hücre ve dokular› içerebilir. Dokular ya da hücreler canl› ya da cans›z olabilir. Ay-

r›ca bu ürünler ek maddeler örne¤in, biyomoleküller, biyomalzemeler, kimyasal ürünler, matriksler içerebilir. 

Örnekler:

Apligraf(organogenesis-USA): hayvan kollagen matriks üzerine yerlefltirilmifl bebek sünnet derisi fibroblastlar›.

Hyalograft(Fidia-AT): Hyalüronik asit matrix üzerine yerlefltirilmifl otolog greft.

Bioseed-C(BioTissue Tech-AT): matrix üzerine yerlefltirilmifl otolog kondrosit.

3. Somatik Hücre Tedavi Ürünleri:
Somatik hücre terapisi, sadece canl› hücre preparasyonlar›n›n uygun bir flekilde bir bireye transferini kapsayan ta-

n› / tedavi / koruyucu amaçla üretilen ileri t›bbi ürünlerdir.

As›l amaç, hücre ve dokular›n fonksiyonlar›n›n rekonstrüksiyonu veya kontrolüdür. 

Somatik hücresel tedavi ürünleri:

• ‹nsan kaynakl›d›r ve canl›d›r. (viable). 

• Otolog ya da allojenik kaynakl› olabilirler.

Somatik hücre tedavi örnekleri: (4) 

• Otolog ya da HLA uyumlu allogeneik hematopoietik kök hücreler,

• ‹mmunojenik hücre populasyonlar›: lenfosit türleri ya da dendritik hücreler,

• Hasarl› bir dokuya biyolojik fonksiyonlar›n›n düzelmesi için uygulanacak modifiye dokuya özgü hücre populas-

yonlar› / Fibroblast / kondrosit,

• Mezenkimal kök hücre,

• Kordon kan› hematopoietik kök hücreleri,

• Otolog tümör antijeni ile yüklendirilmifl otolog dendritik hücreler - Tümör afl›lar›.

Endüstriyel ve Non-Endüstriyel ‹leri T›bbi Ürünler:
‹leri tedavi amaçl› t›bbi ürünler, üretim teknolojisi, sonuçlar›, etkiledikleri popülasyonlar›n büyüklükleri ve tafl›d›k-

lar› toplumsal risklere göre, endüstriyel ve non-endüstriyel ürünler olarak ikiye ayr›lmaktad›r.

Endüstriyel Ürün,
Yasalara uygun olarak, ülke d›fl› pazarlarda da olmas› hedeflenen, bir kaynaktan birden fazla insana ulaflmak üze-
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re seri üretimi yap›lan, endüstriyel olarak haz›rlanan ya da endüstriyel bir ifllem içeren (gen, hayvansal veya sentetik

matriks, t›bbi cihaz gibi bir alt yap› üzerine üretim) bir metotla üretilen ileri tedavi t›bbi ürünleridir (2).

Örnek:

• Prokimal-MKH (Osiris) : Bir üniversal donörden tüm insanlar›n kullan›m› için üretilen ürünlerdir. 

• Apligraf (cilt dokusu): Belli kaynaklardan elde edilerek birden fazla kifliye kullanmak için üretilen cilt dokusu-

dur.

• Gen tedavi ürünleri: Bir gen ürünü bir kez haz›rland›¤›nda, ayn› geni benzeri hastalarda da uygulanabilir olma-

s›ndan dolay› endüstriyel ürün kapsam›na girer.

Non-endüstriyel ürün: Bir hastanede, uzman profesyonel hekimlerin sorumlulu¤unda, reçeteyle, hastaya özel, si-

parifl usulü ile haz›rlanan, sadece o ülke içinde kullan›lacak olan, özel kalite standartlar›na göre, üretiminde endüstri-

yel bir komponentin bulunmad›¤› (gen, hayvansal veya sentetik matriks, t›bbi cihaz içermeyen) ileri tedavi t›bbi teda-

vi ürünlerdir (2).

Örnek:

• Otolog kondrosit,

• Otolog fibroblast,

• Allogeneik kök hücre (periferik kök hücre, kemik ili¤i kök hücresi, kordon kan› kök hücresi,mezenkimal kök

hücre, DLI),

• Otolog kök hücreler,

• NK hücreleri, dendritik hücreler.

Ancak yukar›daki ürünlerden her hangi biri içine endüstüriyel bir ürün yüklemesi yap›l›rsa, örne¤in gen yüklenirse,

otolog hücreler, otolog olmayan bir matrix üzerine yüklenirse non-endüstüriyel ürün olmaktan ç›karlar.

Non-endüstriyel ürünler üretimleri esnas›nda kullan›lan metotlar dolay›s›yla iki k›sma ayr›l›rlar: 

• Az manipulasyon gerektirenler(minimal manipulasyon),

• Çok manipulasyon gerektirenler(More than minimal manuplation).

Az Manipulasyon: Otolog doku nakli olarak kullan›lan ayn› cerrahi prosedür içerisindeki ve hiçbir hücresel ay›kla-

ma, iflleme, dondurma, ifllemine maruz kalmayan doku ve hücreler (tekrar ayn› kifliye nakledilmek üzere al›nan doku-

lar) için kullan›lan tan›mlamad›r. Bu ifllemler: (2)

• Ayn› operasyon içinde al›nan cilt, kemik damar, k›k›rdak implantasyonlar›,

• Ameliyathanenlerin aseptik flartlar›nda, küçük bir manuplasyonla hastaya kullan›ma haz›r hale getirilen hücre-

sel ay›klama ve dondurularak saklama ifllemine tabii olmayan ayn› gün kullan›lacak otolog ve allogeneik kök

hücre nakil ürünleri.

Çok Manuplasyon: Non endüstriyel ‹leri t›bbi ürünün haz›rlanmas› esnas›nda hücre veya dokular›n ay›klama, ez-

me, pürifiye etme, dondurma, ço¤altma sürecine al›nmas› halinde kullan›lan tan›mlad›r (2).

Çok manipulasyona örnek: (Tablo 1’e bak›n›z)
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‹leri T›bbi Ürünlerin Ruhsatland›r›lmas›
‹leri t›bbi ürünler AT ülkelerinde ruhsatland›r›l›rken ürün tipi, ürünün etkiledi¤i popülasyon, endüstüriyel, bireysel

olup olmamas› ve üretiminde gereken manipulasyon tipine göre yap›lan tan›mlamalara göre ruhsatland›r›lmaktad›r. Bu

ruhsat tipleri:

1- Merkez ruhsat›: Non-endüstüriyel, az manipulasyon gerektiren tedavi ürünlerinde ilgili merkezin gerekli asep-

tik koflullar› sa¤lad›¤› ve ifllemi yapmaya yeterli oldu¤unu gösterir bir yetkilendirmedir. Örne¤in Kemik ili¤i nak-

li merkezi ruhsat›.

2- Üretim Yeri Ruhsat›: Non-endüstüriyel, bireysel ancak çok manipulasyon gerektiren ürünlerin haz›rlanabilmesi

için ifllemlerin yap›ld›¤› yere verilen bu yerin cGMP kriterlerini tafl›d›¤›n› ifade eden ruhsatt›r. Örne¤in: Aferez

ünitesi ruhsat›, IVF lab ruhsat›, kök hücre nakli hücre iflleme laboratuvar ruhsat›, kordon kan› bankas› ruhsat›, bi-

reysel tedavi ürünleri üretim merkezi ruhsat›. (2004/23/EC say›l› AB direktifi (3) ile 1394/2007 say›l› AB Regu-

lasyonu (2) hükümleri gere¤i bu merkezlerin yetkili bir otorite taraf›ndan ruhsatland›r›lmas› ve GMP koflullar›na

uygunluk ruhsat› almas› gerekmektedir. 

3- Ürün Ruhsat›: Üretim yeri ruhsat› olan merkezlerde üretilecek olan endüstriyel ürünlerin her biri için verilmesi

gereken ürün ruhsat› olup, AB toplulu¤unda bu 2001/83 ve 13 kas›m 2007 direktifleri ile flekillendirilmifl. Bizde

ise befleri t›bbi ürünler yönetmeli¤inin kapsam›na al›nm›flt›r.

• Bileflik Ürünler:
Bileflik ürünler, t›bbi cihaz ve t›bbi ürünlerin birleflimlerinden oluflan ürünlerdir. Canl› hücre veya doku içeren bi-

leflik ileri tedavi t›bbi ürünler, özel bir yaklafl›m gerektirir.

Bir ürünün bileflik ürün olabilmesi için:

Bileflik ürünün bir parças› olarak, bir yada daha fazla t›bbi cihaz içermeli,

Bileflik ürünün doku/hücre k›sm› canl› doku ve hücreler içermeli,

Bileflik ürünün cans›z hücre veya doku içeren hücresel veya dokusal bölümü, insan vücudunda cihaz›n primer ola-
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Tablo 1. Hücreler için manipulasyon derecelerine göre önerilen yasal düzenleme: (5)

Donörün kemik ili¤inden veya aferezle periferinden al›nan ve

hemen hastaya nakledilen hematopoietik kök hücreler için 

Donörün kemik ili¤inden al›nan hücrelerin dondurularak saklanmas›

Aferez yöntemiyle donörden al›n›p dondurularak saklamaya al›nan

hematopoietik kök hücreler

Donörden / hastadan al›nan hücrelerin ay›klanmas›, üretilmesi,

ifllenmesi

Tüp bebek ifllemleri

Hücresel immünoterapi ürünleri

Kan bankac›l›¤›

Kordon kan› bankac›l›¤›

Di¤er bireysel / non endüstriyel ürünler

Gen tedavi ürünleri ve/veya endüstriyel Ürünler

(manipulasyon yok) 

Yasal düzenleme gerekmez

cGMP gerektirir 

cGMP 

cGMP ve di¤er yasal

düzenlemeler

cGMP ve Ürün ruhsat›



rak kabul edilen etkisinden sorumlu olmal›d›r (2).
Asl›nda buradaki ürünlerin di¤er tan›m› doku mühendisli¤i ürünleridir.

Ülkemizde Ruhsatland›r›lm›fl Kordon Kan› Bankalar›
1- AT‹ teknoloji kordon kan› bankas›: allojenik ve karma allojenik bankac›l›k sistemi üzerine kurulu sadece %20

oran›nda otolog bankac›l›k yapmaktad›r.

2- Ege Üniversitesi - Babylife kordon kan› bankas›: A¤›rl›kl› olarak otolog bankac›l›k yapmaktad›r.

3- Ac›badem Kordon kan› bankas›: A¤›rl›kl› olarak otolog bankac›l›k yapmaktad›r.

4- On-kim Kordon kan› bankas›: A¤›rl›kl› olarak otolog bankac›l›k yapmaktad›r.

5- Yaflam Kordon kan› Bankas›: A¤›rl›kl› olarak otolog bankac›l›k yapmaktad›r.

Ülkemizde Kordon Kan› Bankac›l›¤› ‹çin Çözülmesi Gereken Sorunlar:
1- Hedefi 50.000 olan allojenik bankan›n kurulmas›.

2- Bankalarda cGMP flartlar›na uyumun tam olarak sa¤lanmas›.

a- Kordon kan› bankac›¤› el kitab›n›n haz›rlanmas›.

b- Kordon kan› bankac›l›¤› denetim formlar›n›n standartlaflt›r›lmas›.

3- Bankalar aras› koordinasyonun sa¤lanmas›,

4- Merkezi bilgi a¤›n›n aktiflefltirilmesi.

Bu sorunlar›n çözümü için gelifltirilen en önemli ad›mda Bakanl›¤›m›z›n TÜRK-KÖK projesi olup bu proje hayata

geçti¤inde bu sorunlar›nda çözülece¤i umulmaktad›r. Nitekim bu proje Avrupa birli¤i fonlar›ndan 4 milyon Euro ile fi-

nanse edilmektedir.

‹lgili AB Kanun ve Direktiflerinin Listesi ve Alanlar›:
1. ‹nsan Doku ve Hücrelerinin Ba¤›fllanma, Tedarik, Test Etme, ‹fllenme, Korunma, Saklanma ve Da¤›t›m Aflama-

lar›n›n Güvenlik ve Kalite Standartlar›n› Belirlemeye ‹liflkin 31 Mart 2004 tarih 2004/23/EC say›l› Avrupa Parlamen-
tosu ve Konseyi Direktifi: Bu direktif, insanlara uygulanacak insan dokusu ve hücrelerinin ve yine insanlara uygulana-

cak insan dokusu ve hücrelerinden üretilen ürünlerin ba¤›fllanmas›, tedarik edilmesi, test etmesi, ifllenmesi, korunma-

s›, saklanmas› ve da¤›t›m› aflamalar›nda uygulanacak kriterleri aç›klamaktad›r.

Bu üretilmifl ürünlerin baflka direktiflerin kapsam›na girdi¤i durumlarda, bu direktif sadece ba¤›fl, tedarik etme ve

test etme aflamalar›nda uygulanmaktad›r. 

Bu direktif, ayn› cerrahi prosedür kapsam›ndaki otolog nakillerde kullan›lacak doku ve hücreleri, 2002/98/EC say›-

l› direktifte belirtilen kan ve kan bileflenleri ile organlar veya insan vücudunda tam bir organ olarak kullan›labilecek or-

gan bölümlerine uygulanmamaktad›r. 

2. Avrupa Parlamentosu ve Konseyi’nin insan doku ve hücrelerinin ba¤›fllanmas›, elde edilmesi ve test edilmesine
iliflkin belirli teknik flartlar ile ilgili 2004/23/EC say›l› Direktifini uygulayan 8 fiubat 2006 tarih ve 2006/17/EC say›l›
Komisyon Direktifi: Bu direktif, 2004/23 say›l› direktifin uygulanmas›na iliflkin hükümler belirtmekte olup, doku ve

hücre donörleri için seçim kriterleri, donörler için gereken laboratuar testleri ile ilgili konularda hüküm bildirmektedir. 

3. Direct›ve 2001/83/EC Of The European Parl›ament And Of The Counc›l Of 6 November 2001 On The Com-
mun›ty Code Relat›ng To medicinal Products For Human Use: Bu direktif, t›bbi befleri ürün tan›m›n›n yap›ld›¤›, AB ül-

kelerinin pazarlar›nda olmas› beklenen endüstriyel olarak yada endüstriyel bir ifllem sürecinden geçerek haz›rlanan ya-

da üretilen ürünlerle ilgili hükümler içeren bir direktiftir. 

4. Avrupa Parlemantosu ve Konseyi Yönetmeli¤i (Ec) No 1394/2007 13 Kas›m 2007 ‹leri T›bbi Tedavi Ürünleri
Hakk›nda De¤ifltirilmifl Direktif 2001/83/EC ve Yönetmelik (EC) No 726/2004: Bu regulasyon, ileri t›bbi ürünlerin s›-

n›fland›r›lmas›, endüstriyel ve non endüstriyel ürünlerin tan›mlar› ve  ruhsatland›r›lmas› gibi konularda hüküm bildiren

bir yasal düzenlemedir.
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Yaflam hakk› gibi kutsal bir hakk›n korunabilmesinde alternatifsiz yaflamsal önemi olan kan bileflenleri ve plazma

ürünlerinin her hastaya gerekti¤inde gerekti¤i say›da güvenli bir flekilde temini ancak toplumun bu konuya ilgisi ve des-

te¤i ile mümkündür. Bu deste¤in tesisinde ve sürdürülebilmesinde kan ba¤›flç›lar›n›n “memnuniyeti” çok büyük öne-

me sahiptir. Herhangi bir nedenle kan ba¤›flç›s›n›n kan ba¤›fl›na devam etmemesi olabilecek en önemli yan etkidir. 

Kan ba¤›fl› s›ras›nda oluflan her türlü "istenmeyen durum; kan ba¤›flç›s› aç›s›ndan yan etki" olarak kabul edilmeli-

dir. Bu aç›dan bak›ld›¤›nda kan ba¤›fl›nda görülen yan etkiler 2 ana bafll›k alt›nda ele al›nmal›d›r; t›bbi ve idari yan et-

kiler.

I - T›bbi yan etkiler: T›bbi yan etkiler s›kl›kla 3 nedenden dolay› karfl›m›za ç›kmaktad›r; hipovolemi, vasovagal et-

ki ve i¤ne girifli.

Ba¤›flç› reaksiyonlar› ve nedenleri 

Hafif dereceli reaksiyonlarda; sinirlilik, atefl basmas›, solukluk, terleme, hiperventilasyon, hipotansiyon, bulant›,

kusma görülebilir. 

Orta dereceli reaksiyonlarda; yukardaki bulgulara ek olarak; fluur kayb›, bradikardi, h›zl› ve derin olmayan solu-

num görülebilir. 

‹leri dereceli reaksiyonlarda; tetani, konvülsiyon, kardiak ve/veya respiratuvar problemler görülebilir.

T›bbi yan etkiler aras›nda yer alan i¤ne girifline ba¤l› en önemli yan etki hematomdur. Genellikle i¤ne ç›kt›ktan son-

ra damar duvar›n›n tamamen kapanmamas› nedeni ile ortaya ç›kar. Ancak çok nadirde olsa hematom i¤ne girifli s›ra-

s›nda yanl›fll›kla arter yaralanmas› nedeniyle de olabilmektedir.

T›bbi yan etkilerde tedavi:
1) Kan al›m› hemen durdurulur, kemer, kravat gibi vücudu s›kan eflyalar gevfletilir.

2) Ba¤›flç› Trandelenburg pozisyonuna getirilir. Ba¤›flç›n›n aln›na ve ensesine so¤uk kompres uygulan›r, alkol veya

amonyak koklat›l›r.

3) Ortama temiz hava ak›m› sa¤lan›r.

4) Kusma olas›l›¤› için ba¤›flç›n›n bafl› yana çevrilir, torba, ka¤›t havlu gibi malzeme haz›rlan›r.

5) Kan bas›nc› ve nab›z takibi yap›l›r.

6) Hiperventilasyon varsa ba¤›flç›n›n torba içinden nefes al›p vermesi sa¤lan›r.

7) Beklenen düzelme olmaz ise damar yolu aç›larak serum fizyolojik verilir.

8) Daha a¤›r durumlarda damar yolu aç›k olarak ba¤›flç› yak›n t›bbi takip alt›nda ileri müdahalelerin yap›labilece-

¤i bir merkeze nakledilir.

9) T›bbi ba¤›flç› komplikasyonlar› içinde ayr›cal›¤› olan hematomun önlenmesi için i¤ne damardan yavafl ç›kar›l-

mal› ve donörün kolu k›vr›lmadan i¤ne yeri üzerine 10dk bas›nç uygulanmal›d›r. E¤er hematom oluflmufl ise ba-

KAN BA⁄IfiÇISINDA GÖZLENEN YAN ETK‹LER

Dr. N. Nuri SOLAZ

Hipovolemi Bafl dönmesi, bay›lma, diaforez, bulant›, kusma

Vasovagal etki Bay›lma, so¤uk terleme, bradikardi, diaforez, solukluk

‹¤ne girifli Hematom, sinir yaralanmas›, lokal enfeksiyon, tromboflebit



¤›flç›da radial nab›z kontrol edilir ve her hangi bir arterial yaralanma olmad›¤› teyid edilir. Ba¤›flç›ya hematom-

lu kolunu birkaç gün a¤›r ifllerde kullanmamas› önerilir. Hematom üzerine erken dönemde so¤uk kompres ve-

ya alkol uygulan›r. Ba¤›flç› hematomun gerilemesi s›ras›nda oluflacak renk de¤iflikli¤i konusunda bilgilendirilir.

II - Sosyal ve idari ba¤›flç› reaksiyonlar›: Ba¤›flç›n›n kan ba¤›fllad›¤› birimden personel, idari uygulama ve/veya fizi-

ki koflullarla ilgili olarak memnuniyetsizlik duymas› sosyal ve idari reaksiyonlar olarak de¤erlendirilmelidir. Donör bu

nedenle kan ba¤›fllamay› b›rakabilir veya s›kl›¤›n› azaltabilir. Bu durum temeli gönüllülük esas›na dayal› kan ba¤›fl›n›

için çok büyük öneme sahiptir. Kan al›m› s›ras›nda ba¤›flç›n›n yaln›z b›rak›lmas›, konuyla ilgili sorular›n›n cevapland›-

r›lmamas›, ba¤›fl sonras› yapmas› gerekenler hakk›nda bilgilendirilmemesi, donöre karfl› gösterilen genel ilgisizlik, kan

al›nan yerin fiziki flartlar›n›n kötü olmas› bu tür reaksiyonlar›n görülmesinin belli bafll› nedenlerindendir.

Sosyal ve idari kan ba¤›fl yan etkilerinde:
1) Kan ba¤›fl alan›n›n fiziksel yap›s›n›n kolay ulafl›labilir, yeterli genifllikte, temiz, ayd›nl›k ve havadar olmas› temin

edilmelidir. 

2) Öncelikle kan ba¤›fl› kabul edilen bölümde çal›flan daha genifl kapsamda da tüm kan merkezi çal›flanlar› (t›bbi

ve idari personel) kan ba¤›flç›s›na karfl› nas›l davran›laca¤› konusunda e¤itilmelidir.

3) Kan ba¤›flç›lar› aras›nda yap›lacak sürekli anketlerle verilen hizmet denetlenmelidir. 

Sonuç olarak; ciddi maddi ve manevi çabalar sonucu kan ba¤›fl› konusunda ikna edilerek kan ba¤›fl alan›na gelme-

si sa¤lanan bireylerin burada yaflayacaklar› t›bbi, idari ve sosyal deneyimler çok önemlidir. E¤er bu deneyimler pozitif

yönde olursa gönüllü kan ba¤›fl› temini olumlu yönde geliflmekte aksi oldu¤unda ise zaten k›s›tl› olan kan ba¤›fl mik-

tar› daha da azalabilmektedir.

KAYNAKLAR
1) Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kurs Kitab› (I); 1997, ( II ) /1998, (II)/1999.

2) I. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kongresi Kitab›; 2000.

3) Kan Bankac›l›¤› ve Transfüzyon Kursu E¤itim Notlar›; 2001. Türkiye K›z›lay Derne¤i - Kan Merkezleri ve Trans-

füzyon Derne¤i.

4) Transfusion Medicine J.McCullough ; 1998.

5) Donor Recruitment Strategies for Success, C. P. Mihalko, L. A. Botos; 1996.
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Günümüzde kan transfüzyonlar› hayat kurtarmak için s›kl›kla baflvurulan yöntemlerdendir. Ancak kan sa¤lan›rken

al›c›lar› da transfüzyona ba¤l› enfeksiyon etkenlerinden korumak amac›yla ‘’Ba¤›flç› Sorgulama Formu’’ ile anamnez

al›nmakta, etkenlerin serolojik testleri yap›lmakta ve bu s›rada enfeksiyon etkenlerini tafl›yan ba¤›flç›lar saptanmakta-

d›r. Ba¤›flç›lar ço¤u zaman enfeksiyon etkenlerini tafl›d›klar›n› ba¤›fl s›ras›nda yap›lan serolojik testler sonucu ö¤ren-

mektedir. Y›llarca sa¤l›kl› yaflad›¤›n› düflünen kiflilerin bu sonuçlar› ö¤rendikten sonra yapmalar› gerekenler genellikle

ne sa¤l›k kurulufllar›nca ne de ba¤›flç›lar taraf›ndan tam bilinmemekte, bilinse de tam uygulanamamaktad›r. Oysa ki

ço¤unlu¤unu Hepatit B, Hepatit C gibi tedavi olabilen, tedavi olmazsa kronikleflen, siroz veya hepatosellüler karsinom

gibi tablolara yol açabilen hastal›klar oluflturan etkenler için kiflilerin uyar›lmas› gerekmektedir. Bazen bu nedenlerle

ba¤›flç› kayb› yan›nda kifliler tedavi olana¤›n› da kaybetmektedir. Aile taramalar› yap›larak, afl›lamalar ile yeni bulaflla-

r›n önlenmesi de dikkat çekilmesi gereken bir noktad›r. Test ücretinin karfl›lanmas› için sosyal güvencesi olmayan az

say›da ba¤›flç› serolojik profillerini ö¤renmek amac›yla da kan ba¤›fl›nda bulunmaktad›r.

Genellikle kan bankalar› son y›llarda çeflitli yollarla ba¤›flç›lar›na seropozitif sonuçlar›n› bildirmekle beraber nas›l

bir yol izlemeleri yönünde pek yard›mc› olamamaktad›r. Ba¤›flç›lara serolojik test sonuçlar›n›n bildirilece¤i önceden

anlat›larak ba¤›flç› sorgulama formu doldurulurken do¤ru, ulafl›labilecek bir adres ve telefon numaras› mutlaka al›nma-

l›d›r. Kan bankalar› zaman zaman bildirim yolu ve bildirim için kullanaca¤› araç için (örne¤in telefon mesaj›) maddi

kaynak bulma aç›s›ndan s›k›nt› yaflamaktad›r. Sonuçlar›n bildirilmesinde cep telefonlar›, e-posta, mektup kulan›lmak-

tad›r. ABD’de ve ‹ngiltere’de bu tür bildirimler e- posta yoluyla yap›lmaktad›r. Seropozitif sonuçlar mutlaka kiflinin ken-

disine ve gizlilik ilkesi ile bildirilmelidir. Bildirimde bu sonucun do¤rulanmas› gerekti¤i belki de de¤iflebilece¤i aç›k-

lanmal›, daha genifl bilgi için mutlaka sa¤l›k kurulufluna baflvurmas› yönünde ikna edici olunmal›d›r. Bazen yanl›fl po-

zitif sonuçlar kiflinin ruhsal durumunu veya aile yaflam›n› derinden etkileyebilmektedir. Kan bankalar› daha önceden

bu tür geri ça¤r›lar için ba¤›flç›lar›n baflvuraca¤› sa¤l›k kuruluflu, hastane bölümü veya poliklinik hekimleri ile yap›la-

cak ifllemler konusunda alt yap› haz›rlamal›d›r. Geri bildirimde mesaj›n kimden geldi¤i, hangi tarihli ba¤›fl oldu¤u ve

pozitif sonucun do¤rulanmas› için nereye baflvurmas› aç›k olarak belirtilmelidir.

Ba¤›flç›ya sonuç bildirildi¤inde kifliler bu uyar›ya düflük oranda yan›t vermektedir. Sa¤l›k kurulufluna bafl vurmama

nedenleri olarak da; sevk zinciri sorunlar›n›, sosyal güvencenin olmamas›n›, bir kez test için ücret ödeyip, ileri tetkik

için maddi olana¤›n›n olmamas›n›, bilinçsizlik, baflkas› için kan verdi¤inden kendisini önemsememesini, do¤rulama

testlerinin pozitif saptanmas›na karfl›n izlem önerisi verilmemifl olmas›n› ifade etmektedirler. Bunun yan›nda hangi sa¤-

l›k kurulufllar›na ve hangi bölüme baflvuracaklar› da sorun olmaktad›r. Birinci basamak sa¤l›k kurulufllar› yo¤un ifl tem-

posu veya bu etkenlere yönelik spesifik bilgi yetersizli¤i gibi nedenlerle baflvurulara yan›t vermezken büyük hastane-

lerde ba¤›flç›lar baflvuracak bölüme ulaflamaktad›r.

Kocaeli Üniversitesi Araflt›rma ve Uygulama Hastanesi Kan Bankas›’nda hepatit B, hepatit C yönünden seropozitif-

lik saptanan kan ba¤›flç›lar›n›n izlenmesi üzerine yapt›¤›m›z 20 ayl›k 15258 ba¤›flç›y› kapsayan izlem çal›flmas›na gö-

re; 279 (% 1.8) hepatit B, 90 (% 0.5) hepatit C seropozitif ba¤›flç›dan sonucunu do¤rulatmaya veya bilgi almaya Enfek-

siyon Hastal›klar› poliklini¤ine 92 (%32) ba¤›flç› geri dönmüfltür. ‹lk baflvuru ve ayd›nlat›lmalar›ndan sonra 32 (%11)

ba¤›flç› de¤iflik nedenlerle kan örne¤i vermemifl veya bir daha gelmemifltir. Yalanc› pozitiflikler aç›klanm›fl, tafl›y›c›l›k

aç›s›ndan alt› ayl›k izleme al›nm›fl ve alt› ayl›k izlem süresinden sonra tafl›y›c›l›¤› kesinleflen befl vaka hepatit tedavisi-

ne al›nm›flt›r. Bir proje çerçevesinde tüm alt yap› haz›rlanarak izlenen bu ba¤›flç›larda bile büyük oranda kay›p yaflan-

d›¤› görülmüfltür.

Sonuç olarak; kan bankalar›nda saptanan seropozitif ba¤›flç›lara bu enfeksiyonlar›n bulafl yollar›, komplikasyonla-
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r›, tan› ve tedavi olanaklar› hakk›nda daha aç›klay›c› bilgi verilmelidir. Kifliler tafl›y›c›l›klar› hakk›nda endiflelendirilme-

den sa¤l›k kurulufllar›na baflvurmaya ikna edilmelidir. Aile taramalar› yap›lmal›, gerçek tafl›y›c›lar için izlem planlar›

gelifltirilmelidir. ‹leri tetkiklerin yap›labilmesi için devletin kan ba¤›flç›lar›nda saptanan seropozitivitelerin izlemi için

sosyal güvenlik kapsam›na girebilecek algoritmalar düzenlemesinin, sosyal güvencesi olmayan ba¤›flç›lar için maddi

kaynak yarat›lmas›n›n ve en k›sa sürede pratik uygulamaya bafllanmas›n›n uygun olaca¤› düflünülmelidir.

KAYNAKLAR
1- Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu (IX).

2- Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kursu (XI) Temel Kurs Kitab›.

3- Mutlu B ve ark. Kan ba¤›flç›lar›nda saptanan HBs Ag ve Anti- HCV seropozitifli¤inde ulusal izlem politikalar›n›n

gereklili¤i:18 ayl›k izlem sonuçlar› II. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon T›bb› Kongresi Özet Kitab› P03 -

08 p:258.
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Ülkemizin kan ba¤›fl› konusunda bulundu¤u yer geliflmifl ülkelerle k›yasland›¤›nda iyi de¤ildir. Bunun bir çok sebe-

bi bulunmakla birlikte halk aras›ndaki yanl›fl inan›fllar›n da önemli nedenler aras›nda oldu¤u düflünülmektedir. Bu tür

yanl›fl inan›fllar yeterli ilgiyi azaltmakta potansiyel kan ba¤›fl›n› olumsuz etkilemektedir. Bu tür yanl›fl inan›fllar›n düzel-

tilmesi ba¤›flç› kazan›m programlar›n›n hedefleri aras›nda yer almal›d›r. 

Kan ba¤›fl› ile ilgili olarak ülkemizde karfl›lafl›lan yanl›fl inan›fllardan s›k görülenleri afla¤›da irdelenmektedir.

*Kan verirsem kan›m biter, kan ba¤›fllarsam kans›z kal›r›m, çok kan al›n›yor.
Kan ba¤›fl› s›ras›nda al›nan 1 ünite kan›n hacmi antikoagülan solüsyon hariç yaklafl›k olarak 450 ml’dir (±%10). Er-

keklerde 5000-6000 ml, kad›nlarda 4000-5000 ml (vücut a¤›rl›¤›n›n %8’i) ortalama kan hacmi oldu¤u düflünülürse,

ba¤›fllanan 1 ünite tam kan vücuttaki kan hacminin %7,5-10’una karfl›l›k gelir. 

Al›nan kan miktar›, ba¤›flç›n›n afl›r› miktarda kan vermesini önlemek için torbadaki kan hacmini ölçen ve kan›n an-

tikoagülan solüsyonla kar›flmas›n› sa¤layan kan çalkalama cihazlar› ile takip edilmektedir.

Bir ünite tam kan veren ba¤›flç›da, hematokrit %3, hemoglobin 1g/dl azal›r. Ba¤›flç› güvenli¤i için ba¤›fl sonras› he-

moglobin düzeyi 11g/dl alt›na düflmemektedir. Kan ba¤›fl›n›n insan› kans›z b›rakaca¤› düflüncesi yanl›flt›r. Ba¤›fldan ön-

ce yap›lan muayenede rutin olarak hemoglobin ölçümü yap›lmakta ve kan düzeyi düflük olan kiflilerden kan al›nma-

maktad›r. Kan ba¤›fl› öncesinde kabul edilir minimum hemoglobin düzeyleri; erkeklerde 13,5g/dl, kad›nlarda

12,5g/dl’dir. ‹ki ba¤›fl aras›ndaki ideal süre 12 hafta, asgari süre 8 haftad›r. Erkekler y›lda dört, kad›nlar y›lda üçü geç-

meyecek flekilde kan ba¤›fl›nda bulunabilirler. 

Bu bilgilerin ›fl›¤›nda kan ba¤›fl› ile insanlar›n kanlar›n›n bitmeyece¤i, çok kan al›nmad›¤›, kans›z kalmayacaklar› bir

gerçektir. 

*Kan ba¤›fllay›nca kan›m sulan›r m›? Kan fazlal›¤›na iyi gelir mi?
Vücut kan ba¤›fl› sonras›nda eksilen hacmi damar d›fl›ndaki s›v›y› damar içine geçirerek, saatler içinde dengeler.

Hematokrit ve arteryel oksijen miktar›ndaki düflme kompansatuar mekanizmalar sayesinde oksijen transportunu ve do-

ku oksijenlenmesinin zarar görmesini engeller. 

Kemik ili¤inden yeni kan hücrelerinin üretilmesi ile birlikte, ba¤›fl sonras› ilk birkaç günde azalan viskozite norma-

le döner. Bu fizyolojik bir durumdur. Sa¤l›kl› insan› hiçbir flekilde olumsuz etkilemez. 

Normal hemoglobin de¤erleri yetiflkin erkeklerde 13-18g/dl, kad›nlarda 12-16g/dl‘dir. Halk aras›nda kan fazlal›¤›

diye tan›mlanan polisitemi vb. viskozite problemi olan hastalarda eritrosit say›s› normalden yüksektir. Viskozite azal-

t›lmas› için tedavi amac›yla kan al›nmas› terapötik flebetomi ifllemidir. Kan ba¤›fl› olarak kabul edilmez. Bu ifllem son-

ras›nda viskozite azalmas›na ba¤l› hastalar rahatlad›klar›n› ifade etmektedirler. 

*Kan ba¤›fllamak tansiyon yüksekli¤ini tedavi eder, kolesterol seviyesini düflürür, varislere iyi gelir mi?
Kan ba¤›flç›s›nda sistolik kan bas›nc› 180mm Hg, diastolik kan bas›nc› 100mm Hg’y› aflmamal›d›r. Tansiyon ölçüm-

leri bu de¤erler aras›nda olan ve tedavi alt›ndaki hipertansiyon hastalar› kan ba¤›flç›s› olabilir. 

Hipertansiyon oluflumunda etkili olan faktörlerden birisi de kan volüm fazlal›¤›d›r. Bu fazla volümün oluflmas›nda

de¤iflik etmenler yer almaktad›r. Artm›fl damar içi s›v› volümünün azalt›lmas›n›n tansiyonu düflürdü¤ü teorik olarak

do¤rudur. Kan ba¤›fl› ile birlikte bir miktar su kaybedilmekte ve tansiyon düflebilmekteyse de bu etkin ve kal›c› bir te-

davi sa¤lamamaktad›r. Geçmiflte hipertansiyon ataklar›nda tedavi amac›yla hastalardan kan al›n›p at›lm›flsa da günü-
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müzde kan al›narak yap›lan hipertansiyon tedavisinin etkin bir yarar› oldu¤u düflünülmemektedir. Bu nedenle hiper-

tansiyon ataklar›nda terapötik flebetomi tedavisi uzun bir süre önce terk edilmifltir.

Kan ba¤›fl›n›n kolesterol seviyelerini düflürücü etkisi olup olmad›¤› tart›flmal› bir konudur. Baz› araflt›rmac›lar kan

ba¤›fl›n›n kolesterolü etkilemedi¤ini, bütün kan›n kolesterol ile birlikte boflalt›lsa dahi vücudun kolesterol yapmaya de-

vam etti¤ini, ya¤l› ve buna benzer yiyecekler yenirse kolesterolün artaca¤›n› ifade etmifllerdir. Di¤er bir grup araflt›rma-

c› da vücutta demir azalmas›na neden olan kan ba¤›fl› gibi durumlar›n hem LDL oksidatif potansiyelinin hem de HDL

ve apoA konsantrasyonunun artmas›nda etkili oldu¤u sonucuna varm›fllard›r. Ancak bu konuda yap›lan çal›flma say›s›

yetersizdir. Henüz kan›tlanm›fl bilimsel bir yarar› oldu¤u ispatlanmam›flt›r.

Aya¤›ndaki varisli damarlardan kan ba¤›fl› yapmak isteyen bir ba¤›flç› ile karfl›lafl›ld›¤› bildirilmektedir. Kan ba¤›flla-

man›n, hele hele bu ifl için varisli damarlar›n kullan›lmas›n›n varis tedavisinde kesinlikle yeri yoktur. 

*Kan vermek s›tmay› iyilefltirir, sar›l›¤a iyi gelir, kafl›nt›lar›m geçer mi?
Yaln›zca sa¤l›kl› kiflilerden kan al›nabilir. Tedavi amaçl› kan vermek için baflvuran tafl›y›c›lar kal›c› olarak reddedi-

lir. S›tma öyküsü olanlar, son 6 ay içinde s›tma bölgesinde bulunmufl ve s›tmayla uyumlu fakat tan›s› konmam›fl ateflli

bir hastal›¤› olanlar, immünolojik testler yap›l›p antikor negatif oldu¤unu gösterilmedikçe ba¤›fl için uygun donör ola-

mazlar.

Özellikle polisitemili hastalarda alt ekstremitelerde ve vücutta kafl›nt› hissi olur. Kan verince eritrosit azalt›l›p kan›n

viskozitesi düfltü¤ünden hastalar rahatlad›klar›n› ifade etmektedirler. Ancak bu konuda bilimsel bir çal›flma ve kan ver-

menin antihistaminik bir etkisi oldu¤unu gösterir bir veri yoktur. Geçmiflte sar›l›k geçirenlerin kan›n›n azalt›larak iyi-

leflti¤i düflünülmüfltür. 

Kan ba¤›fl›n›n, s›tma, sar›l›k ve kafl›nt›l› hastal›klar› tedavi edici bilinen bir etkisi yoktur. 

*Kan ba¤›fl› çok zaman al›r
‹deal kan ba¤›fl›nda flebetomi süresi 10 dakikad›r. Kan ba¤›fl›n›n toplam süresi, donör sorgulama formunun doldu-

rulmas›, de¤erlendirilmesi, ba¤›fl sonras› gözlem vb. ifllemlere ba¤l› olarak 30 – 40 dk civar›nda sürmektedir. Bu da bir

insan hayat›n›n kurtar›lmas› için çok k›sa bir süredir.

*Benden yafl geçti çok yafll›y›m. 
Ba¤›flç›lar›n yafl› 18 ile 65 aras›nda olmal›d›r. ‹lk kez kan verecek olan ba¤›flç›larda üst s›n›r 60’d›r. Özel durumlar-

da (örn. nadir kan gruplar› için) 65 yafl ve üstü sa¤l›kl› ba¤›flç›lardan y›lda en fazla 1 kez olmak üzere kan al›nabilir. 

*Zay›f›m kan veremem.
Vücut a¤›rl›¤› ≥50 kg olan her sa¤l›kl› birey kan verebilir. 

*‹laç ald›m kan veremez miyim? 
Sadece sa¤l›kl› kiflilerin kan ba¤›flç›s› olarak kabul edildi¤ini dikkate ald›¤›m›zda, baz› ilaçlar› kullanan kifliler kan

ba¤›fl› yapmamal›d›r. Ba¤›fl öncesinde kiflinin kulland›¤› ilaçlar› doktora söylemesi gereklidir. ‹laç kullan›m sebebi, ba-

¤›flç› reddini gerektiren bir hastal›k da olabilir. Ba¤›flç› kabulü konusunda, kan alan hizmet biriminin t›bbi personeli ta-

raf›ndan onaylanm›fl, s›k kullan›lan ilaçlar›n bir listesinin yap›lmas› önerilir. 

*Kan ba¤›fllarsam ifltah›m artar, kilo al›r›m, kilo veririm
Halk aras›nda hala kan ba¤›fl›n›n ifltah› artt›rd›¤›, kilo ald›rd›¤›, zay›flatt›¤›na dair yanl›fl inan›fllar vard›r. Bu tür ina-

n›fllar›n bilimsel dayana¤› yoktur. 

*Ba¤›ml›l›k yapar bir kez kan ba¤›fllay›nca hep vermek gerekir. 
Kan ba¤›fl›n›n ba¤›ml›l›k yapt›¤›, konusunda bilimsel verilerle desteklenmifl bir durum söz konusu de¤ildir. 
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* Kan ba¤›fllarsam halsiz kal›r›m, bay›l›r›m. 
Kan ba¤›flç›s›n›n uygunlu¤u de¤erlendirilirken, aç, yorgun, uykusuz kiflilerden kan ba¤›fl› kabul edilmemelidir. Böy-

le durumlarda ba¤›flç›larda halsizlik ve senkop ataklar› görülebilir. Ba¤›flç›lar tercihen kan ba¤›fl›ndan en az 2 saat ön-

ce tam bir ö¤ün yemifl olmal›d›r. Bu nedenle oruçlu kifli kan ba¤›fl›nda bulunmamal›d›r. Uzun süreli bitkinlik ve yor-

gunlu¤a neden olan meslekler de kan ba¤›flç›lar› için zararl›d›r ve bunlar bu iflleri yapmad›klar› zaman kan verebilir-

ler. Kan ba¤›fl› yap›lan günlerde a¤›r hobilerle u¤rafl›lmamal›d›r. 

Kan ba¤›fl› sonras›nda kifliler doktorlar›n tavsiyesini dikkatle dinlemeli ve uygulamal›d›r. Kan verme ifllemi sonras›n-

da kifli aya¤a kalkmak için acele etmemeli, ba¤›fl sonras›nda aya¤a kalkt›ktan sonra ikram bölümünde bir süre dinle-

nerek, ikram edilen s›v›lar› almal›d›r. Sigara kullan›yorsa kan ba¤›fl›ndan sonra 30 dakika sigara içmemelidir. Sigara

kullan›m›, bafl dönmesi ve bulant›ya neden olabilir. Kan verildikten sonraki ilk 4 saat içinde her zaman oldu¤undan

daha çok s›v› tüketmeye çal›fl›lmal›, bir sonraki ö¤ünden önce alkollü içecekler al›nmamal›d›r. Alkol, vücuttan s›v› kay-

b›n› artt›raca¤› için flikayetlere yol açabilir.

*Kan al›rken bedavaya al›yorsunuz, verirken parayla m› sat›yorsunuz?
Kan ba¤›flç›s›ndan al›nan kan ve ürünleri için kifliye herhangi bir ücret ödenmez. Ancak ba¤›flç›n›n hemoglobin de-

¤erinin ölçümü al›nan kanda çal›fl›lmas› gerekli zorunlu mikrobiyolojik tarama testleri (HBsAg,Anti HIV, Anti HCV, Si-

filiz), ABO –Rh kan grubu tayini, kan torbas› ve di¤er kullan›lan sarf malzemelerinin karfl›l›¤› olarak, hastan›n ba¤l› bu-

lundu¤u Sosyal Güvenlik Kurulufllar› taraf›ndan belirtilen çerçeveler içerisinde ilgili hastanelere ödeme yap›lmaktad›r. 

Sosyal güvenceye sahip olmayan hastalar›n ödeme gücü varsa kendileri taraf›ndan, yoksa yasal mevzuat dahilinde

ilgili sosyal yard›mlaflma merkezleri ve yeflil kart taraf›ndan karfl›lanmaktad›r. Sosyal güvenlik kurumundan al›nan pa-

ra giderlerin karfl›l›¤›d›r. Kar amac› güdülmemektedir.

*Benim kan›m s›k bulunan bir kan grubundan bu nedenle ihtiyaç yoktur. 
Çok s›k bulunan kan gruplar›na ihtiyaçta aksine çok olmaktad›r.

*Kan›m› bir bayana verirseniz onun çocu¤u bana benzer mi, Kan verince cinsel gücüm olumsuz etkilenir mi? (er-
kek ba¤›flç›lar sordu) Kan verdi¤im kifli ile kardefl olurum (bu nedenle efli için kan vermeyi ret edenler oldu)

Etik, sosyolojik, t›bbi bir dayana¤› olmayan yersiz hurafelerdir.

*Kan ba¤›fl›nda i¤neler çok kal›n ve çok can yak›yor.  
Genel olarak deneyimlerde negatif etkilenim “i¤ne ac›s› ve bay›lma korkusu”ndan kaynaklanmaktad›r. Kan ba¤›fl›n-

da kullan›lan i¤neler özel olarak silikon kapl›, 16 gauge kal›nl›¤›ndad›r. A¤r› yapabilir. Daha küçük çapl› i¤neler erit-

rosit hemolizine neden olur. Bu insan hayat›n› kurtarmada katlan›labilir bir a¤r›d›r.

*AIDS bulafl›r, hastal›k bulafl›r m›? 
Kan ba¤›fl›nda kullan›lan kan torbalar› ve i¤neler kapal› sistemler olup tek kullan›ml›k, steril ve pirojensizdir. Enfek-

siyonla bulafl› önlemek için damara girilmeden önce kullan›lan antiseptik solüsyonun tamamen kurumas› için en az 30

saniye beklenmeli veya cilt kuru ve steril bir gazl› bezle silinmelidir. ‹¤ne ile damara ilk denemede girilemezse, ikinci

bir damara girifl yeni bir i¤ne ile ve farkl› alandan yap›lmal›d›r. 

Sonuç olarak; 
Kan ba¤›fllama davran›fl›nda d›flsal etkenlerin de önemli rolü vard›r. Toplumun kan ba¤›fl› konusunda iyi bilgilendi-

rilmesi, kan ba¤›fllamama nedenlerinin saptanmas› ve önlenmesi ba¤›flç› kazan›m programlar›n›n temel stratejilerini

oluflturmal›d›r. Bu stratejilerin gerçeklefltirilmesi için e¤itim yap›lmal›d›r. E¤itim çal›flmalar› s›ras›nda da yukar›da sözü

edilen yanl›fl inan›fllarda toplum belle¤inden silinmelidir.

Böylece yanl›fl bilgilerin, bat›l inançlar›n, tedirginliklerin, ön yarg›lar›n önüne geçilerek toplumda kan ba¤›fl› konu-
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sunda yeterli bilgi ve bilincin oluflturulmas› sa¤lanabilir. Bilinçli kan ba¤›flç›lar› tedirginlik yaflamazlar, tabular› yoktur. 
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