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OZET

AMAC: Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinda (FNHTR), 16kosit
rediiksiyon (LR) siiresi (LRS) ve eritrosit siispansiyonu depolama siiresi (ES-DS)’nin
ates reaksiyonuna neden olan pirojen ve sitokin iligkisi halen tartismalidir. Bu
calismada FNHTRye bagli reaksiyonu 6n gérebilmek icin LR 6ncesi (O-LR), LR (S-
LR) ve transflizyon sonrasi (S-TR) plazma sitokin (TNF-a, IL-1B, IL-1a, IFN-y, IL-
10 ve IL-6) ve PGE2 diizeyleri arasindaki iliski arastirildu.

GEREC VE YONTEM: Tek merkezli prospektif cohort olarak planlanan
calismaya, ES transfiizyonu alanlardan FNHTR tespit edilen 40 hasta deney grubu
olarak ve transflizyon reaksiyonu gelismeyen 60 hasta kontrol grubu olarak alindi. ES
transflizyonu yapilan tiim hastalarin transflizyon sonrasi plazmalar1 toplandi.
Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri, LRS, ES-DS ve kan gruplar kayit altina
alindi. Toplanan tiim plazmalarda sitokin ve PGE2 6l¢iildii.

BULGULAR: FNHTR grubunun LRS ve ES-DS’nin daha uzun oldugu
saptand1 (sirastyla, p=0,0015 ve p=0,0346). FNHTR grubunun O-LR, S-LR ve S-TR
plazma IFN-y diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksekti (p<0,001). FNHTR
grubunda O-LR’ye gére S-LR ve S-TR asamalarinda IFN-y diizeylerinde tedrici artis
gozlendi (p<0,01). FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10 dizeyleri kontrol
grubundan daha yiksekti (p<0,01). FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10
diizeyleri O-LR plazma diizeylerinden daha yiiksekti (p<0,001). ROC analizinde IL-
10 ve IFN-y testlerinin sensitivite ve spesifite toplami1 >170 ve AUC>0,90 olarak
bulundu. Hem S-LR, hem de S-TR plazma IFN-y ve IL-10'un FNHTR durumu tzerine
etkileri istatistiksel olarak 6nemliydi (p<0,01).

SONUC: FNHTR’de goriilen ates reaksiyonu, LRS ve ES-DS’ye bagli olarak
IFN-y ve IL-10 diizeyleriyle iliskilidir ve bunlar FNHTR’nin éngorilmesinde prediktif
belirtecler olarak kullanilabilir. Ayrica TNF-a’nin LRS ile de bagntili oldugu
saptandi.

Anahtar Kelimeler: Febril Non-Hemolitik Transflizyon Reaksiyonu,
Interferon-gama, Interlokin-10, Lokosit rediiksiyon siiresi, Eritrosit siispansiyonu-

depolama suresi, TUmor nekroz faktor-alfa
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RELATIONSHIP BETWEEN FEBRILE NON-HEMOLYTIC
TRANSFUSION REACTION AND LEUKOCYTE REDUCTION
TIME, RBCs STORAGE TIME AND CYTOKINE LEVELS

ABSTRACT

AIM: In febrile non-hemolytic transfusion reactions (FNHTR), the pyrogen
and cytokine relationship between leukocyte reduction (LR) time (LRT) and RBCs
storage time (RBC-ST) is still controversial. In this study, we investigated the
relationship between plasma cytokine (TNF-a, IL-1pB, IL-1a, IFN-y, IL-10 and IL-6)
and PGE2 levels before LR (B-LR), after LR (A-LR) and after transfusion (A-TR) to
predict FNHTR-related reaction.

MATERIALS AND METHODS: In the study, which was planned as a single-
center prospective cohort, 40 patients who received ES transfusion with FNHTR were
included as the experimental group and 60 patients who did not develop transfusion
reactions were included as the control group. Post-transfusion plasma of all patients
with ES transfusion was collected. Demographic and clinical characteristics, LRT,
RBC-ST and blood groups of the patients were recorded. Cytokines and PGE2 were

measured in all collected plasma.

RESULTS: LRT and RBC-ST were found to be longer in the FNHTR group
(p=0.0015 and p=0.0346, respectively). B-LR, A-LR and A-TR plasma IFN-y levels
of the FNHTR group were higher than the control group (p<0.001). In the FNHTR
group, a gradual increase in IFN-y levels was observed in A-LR and A-TR stages
compared to O-LR (p<0.01). A-LR and A-TR plasma IL-10 levels of the FNHTR
group were higher than control group (p<0.01). A-LR and A-TR plasma IL-10 levels
of FNHTR group were higher than B-LR (p<0.001). In the ROC analysis, the sum of
sensitivity and specificity of IL-10 and IFN-y tests was >170 and AUC>0.90. The
effects of both S-LR and S-TR plasma IFN-y and IL-10 on FNHTR status were
statistically significant (p<0.01).

CONCLUSION: The fever reaction seen in FNHTR is associated with IFN-y
and IL-10 levels depending on LRT and RBC-ST, and these can be used as predictive

Xiv



markers for the prediction of FNHTR. TNF-a was also found to be correlated with
LRS.

Keywords: Febrile Non-Hemolytic Transfusion Reaction, Interferon-gamma,
Interleukin-10, Leukocyte reduction time, RBCs storage time, Tumour necrosis

factor-alpha
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GIRIS VE AMAC

Viicudumuzun termoregiilasyon ile iliskili merkezi, beyinde hipotalamusun
preoptik bolgesinde yer aldigr diisiiniilmektedir. Viicudun cekirdek sicakliginda
degismelere neden olan termoregiilatuvar mekanizmalar i¢inde ¢esitli proinflamatuar
sitokinlerin de 6nemli rolleri oldugu saptanmistir (1). Viicut sicakligindaki diizenli
artis olarak tanimlanan ates reaksiyonu, pirojen ve antipiretik olarak iki farkli yonde
islev goren endojen sitokinin varligiyla gergeklestirilir. Yapilan ¢aligsmalarda, IL-1, IL-
6 ve TNF-a gibi bazi endojen pirojenlerin ates indiikleyicileri olduklari, IL-10 gibi
sitokinlerin ise, endojen antipiretikler olarak gorev aldig: bildirilmistir (1,2). Deneysel
kanitlar, beyindeki c¢esitli hiicrelerde sitokin reseptorlerinin oldugunu ve bu
reseptorlerin, serum ve BOS'taki sitokin seviyeleri ile ates arasindaki iliskiyi
sagladigin1 gbstermistir. Yapilan ¢alismalarda, periferik sitokinlerin, afferent néronal
yollarla veya non-sitokin pirojenlerin (PGE2 gibi) endotel hiicrelerinden iiretiminin
hizlanmasiyla beyinle iletisim kurabildigi ve periferde sentezlenen sitokinlerin, kan
beyin bariyerini gecerek preoptik bolgedeki termoregiilator noéronlarin reseptorlerine
dogrudan etki ettigi gosterilmistir (1). Ates reaksiyonu ile iligkili tim bu
mekanizmalar, kan transflizyonu sirasinda ortaya ¢ikan atesli hemolitik olmayan

transflizyon reaksiyonlar1 (FNHTR)’nin anlasilmasi i¢in énemlidir.

Transflizyon reaksiyonlarindan biri olan FNHTR’nin, altta yatan
mekanizmalar1 net olmamakla beraber lokorediiksiyon (LR) ile onlenebilecegi
bildirilmektedir (3). Ayrica kan bilesenlerinin LR 6ncesi ve sonrasi (S-LR) biyoaktif
mediatorlerin diizeyleri arasinda fark oldugu belirlenmistir. Ancak LR siiresine (LRS)
bagli olarak kan bilesenlerinin sitokin ve non-sitokin pirojenlerdeki degisim
konusunda yeterli kanit halen yoktur. LR’ nin depolama sonrasinda yapilmasi, dncesine
kiyasla eritrosit siispansiyonu (ES) i¢in daha yiliksek IL-1B, IL-8 ve RANTES
seviyeleriyle iliskili bulunurken, trombosit siispansiyonu (TS) i¢in ise daha yiiksek IL-
1B, IL-6 ve IL-8 seviyeleri iligkili oldugu bulunmustur. Bu bulgular LR’ nin depolama
oncesinde yapilmasinin daha uygun oldugunu gostermektedir. Ancak kan
merkezlerinde LR’nin depolama 6ncesi yapilmasina ragmen halen FNHTR ye sik
rastlanmaktadir. Bu durum LR isleminin, tam kanin alinmasindan sonra kag saat i¢inde

yapilmast gerektigini akla getirmektedir. Rutinde tam kan alindiktan sonra 6 saat



icinde kan bilesenlerine ayrilmaktadir. Bu islemin siiresi ile sitokin diizeyleri
arasindaki iliski merak konusudur. FNHTR ’nin patofizyolojisinin anlasilmast i¢in
yapilan bir ¢alismada IL-1beta, TNF-a, IL-8 ve IL-6 konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis; ates
reaksiyonu gozlenmeyenlere ve diger transflizyon reaksiyonlarina (alerjik reaksiyon
ve titreme gibi) kiyasla FNHTR gozlenen hastalarin IL-6 ve IL-8 plazma seviyelerinde
Oonemli artiglar gozlenmistir. Ayni calismada ES’deki diisiik IL-1p, TNF-a, IL-8 ve IL-
6 seviyeleri, FNHTR icin diisiik risk olusturdugu iddia edilmistir (4).

Graniilositler, monositler ve endotel hiicreleri i¢in aktive edici 6zelliklere sahip
sitokinler, intra ve ekstravaskiiler hemolitik reaksiyon tiirlerinde iiretilir. Bu durum,
FNHTR ve Akut Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu (AHTR) klinik tanisinin ayrimin
giiclestirebilir. AHTR morbidite ve mortalite agisindan tehlikeli bir durum iken
FNHTR ciddi bir durum olmayip asetaminofen medikasyonu sonrasi transflizyona
devam edilmesi Onerilmektedir. Atesli transflizyon reaksiyonlarinin biiylik bir kismi,
antijen-antikor reaksiyonlarindan degil, yiiksek sitokin seviyeleri i¢eren depolanmis
TS’lerinin transflizyonundan kaynaklanmaktadir. Ayrica depolama sirasinda sitokin
ireten 16kositlerin TS den 6nceden uzaklastirilmas: reaksiyonlarini azaltabilecegi
bildirilmistir. Dolayistyla bu tiir uygulamalarin standart uygulama olmalar1 konusunda
tavsiyeler vardir (5). Ayrica LR islemiyle, TS transfiizyonlarinda %93, ES
transflizyonlarinda %47-%49 oraninda FNHTR’de azalma olabilecegi saptanmistir
(6,7). Diger bir calismada, antikor aracili olmayan kan transfiizyonu reaksiyonlarindan
IL-8, IL-6, IL-1B ve TNF-o gibi sitokinlerin sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Weisbach ve arkadaglari, IL-1B ve TNF-a diizeyleri agisindan LR yapilmis ve LR
yapilmamig ES bilesenlerinin arasinda fark oldugu ve LR’nin sitokinleri onemli
derecede azalttigimi bildirmistir. Aym1 ¢alismada farkli ek soliisyon (Salin-Adenin-
Glukoz-Mannitol: SAGM ve Fosfat-Adenozin-Guanozin-Glukoz-Salin-Mannitol:
PAGGS-M) iceren ES bilesenleri arasinda sitokin diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir (8). Dolayisiyla tiim bu ¢alismalar transflizyon reaksiyonlarinin sitokin

bagimli iliskisini agiklamaktadir.

Yukaridaki bilgiler 1siginda yaptigimiz bu calismada amacimiz, ES kan
transflizyonu yapilan hastalarda, FNHTR ile LRS ve ES- DS’ye bagh olarak IL-10,
IL-1a, TNF-a, IL-1B, IL-6, IFN-y ve PGE2 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Kan transflizyonu canli bir doku olan kan, her biri farkli fonksiyonlar1 olan
Ozellesmis yapilardan olusmustur (9). Kan transfiizyonu ise bir doku hatta organ
transplantasyonudur. Kan transfiizyonu gerekmedikce asla yapilmamali, hastada eksik
olan bilesen giivenli bir sekilde yerine konulmalidir. Kan ve kan bilesenleri
transfiizyonu hayat kurtarabildigi gibi hata ve ihmal yapilmasi durumunda ciddi
sorunlara, hatta hayati tehdit edebilecek sonuglara neden olmaktadir (10). Tip
alanindaki hizli ilerlemelere ragmen, heniiz kanin yerini tutacak bir madde
olusturulamamustir. Dolayisiyla kan, sadece insandan elde edilebilen hayati bir ilag

olma 6zelligini devam ettirmektedir (11).

Transflizyon endikasyonlari temel olarak kanama, koagiilasyon bozukluklarini
ve immunolojik yetersizlikleri diizeltmek, dokulara oksijen transportunu saglamak,
kan voliimiinii yerine koymak, kan komponentlerinin eksik olanin yerine konmasi
(eritrosit, trombosit, 16kosit, pihtilagma faktorleri, plazma proteinleri), kan degisimi ve
viicut dis1 dolasim uygulanmasi olarak siralanabilir. Transfiizyon talebinde
bulunurken, gergekten transflizyona ihtiyacinin olup olmadigi, hangi komponente kag

inite ihtiya¢ oldugu, hastaya yarari/zarar dengesi gozetilmelidir.

TARIHCE

Insanlik tarihi boyunca kan kutsal sayilmis, eski caglarda icildiginde veya
icinde yikanildiginda hastaliklarin sifa bulacagi ve yaslanmanin engellenebilecegi
diistincesi hakimmis (12). Tarihte bilinen ilk kan transflizyonunun Papa VIIIL
Innocent’e 1492 yilinda yapildigi ve bu transfiizyon sonucunda hem Papa’nin hem de

kan veren li¢ insanin hayatini kaybettigi belirtilmistir (13).

Kaydedilen ilk transfiizyon ise Ingiliz bilim adami Richard Lower’in kopekler
arasinda 1666°da yaptig1 kan transfiizyon islemidir. Jean-Baptiste Denis isimli Fransiz
doktor 1667 yilinda ilk belgelenmis insan kan transfiizyonunu yapmistir (14). 11k
basarili insan kam transfiizyonu ise James Blundell isimli Ingiliz dogum uzmam

tarafindan, postpartum kanamanin tedavi edilmesi i¢in 1818’de gergeklestirildi (15).



1900 yilinda Avusturyali doktor Karl Landsteiner ve arkadaslari, AB kan grubu
sistemini bularak Nobel odiilii kazandilar (16). Hektoen 1907°de dondr ve hasta
arasinda cross-match testi yapilarak transflizyonun giivenilirligini artirabilecegini 6ne
stirdii. Karl Landsteiner ve arkadaslar1 1939/40 yilinda Rh kan grubu sistemi buldular
ve transflizyon reaksiyonlari ile iliskilendirdiler. Ulkemizde kan transflizyonu ile ilgili
ilk ¢aligsmalar (1921), Prof. Dr. Burhanettin Toker tarafindan baslatilmistir. Cerrahpasa
T1p Fakiiltesi’nde, Tiirkiye’deki ilk transfiizyon 1938°de gerceklestirildi (11).

EPIDEMIYOLOJI

Ulkemizde her yil kan transfiizyonuna ihtiya¢ duyan yaklasik 3 milyon hasta
mevcuttur. Transflizyonuna bagli reaksiyonlar, kan transfiizyonu yapilan %1 -6 hastada
goriilmektedir (17). Gelismis iilkelerde ise kan transfiizyonuna bagh akut 6liim

oranlar1 yiiz binde 1-2 oraninda seyretmektedir (18).

Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilan bir
calismada, klinikler tarafindan en sik uygulanan kan {iriiniiniin ES oldugu saptanmustir.
Tam kan ve TDP’nin daha ¢ok cerrahi klinikler; ES, TS ve kriyopresipitatin ise daha
cok dahili klinikler tarafindan kullanildig1 saptanmistir (19).

KAN TRANSFUZYONUNDA DIiKKAT EDILMESI GEREKEN
HUSUSLAR

Bir ¢esit doku nakli olmasindan &tiirii kan ve kan bilesenlerinin transfiizyonu,
bircok istenmeyen durumu da beraberinde getirebilmektedir. Kan transflizyonu
sonrasinda gelisebilecek tiim komplikasyonlarin doktorlar tarafindan bilinmesi ¢ok
onemlidir ve bu bilgiler belirtilerin erken fark edilmesini saglayacaktir. Transflizyon
sirasinda ve takibinde olusabilen kasinti, kizariklik, ates, tansiyon diisiikligii,
eklem/sirt agrisi, bulanti, kusma ve koyu idrar yapma gibi belirtiler, komplikasyonlara
ait belirtilerin basinda gelmektedir (20).

Kanita dayali klinik rehberlerin uygulanmasi, giivenli ve etkili bir
transflizyonun gerceklesmesi i¢in onemlidir. Bunun igin Saglik Bakanligi’nin 2016
yilinda ‘Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi

Rehberi’ni yayinlamistir. Rehberde dikkat edilecek ana basliklar sunlardir;



1. Kan Bagist (kan bagisi siireci, kan alim islemi, formlar ve kayitlar) ve
Bilgilendirilmis Onam Alinmast,

2. Immiin hematolojik testler (ABO ve RhD tiplendirme, uygunluk testleri,
antikor tarama) ve mikrobiyolojik tarama testleri (HbsAg, Anti-HCV, HIV1/2 ve
Sifiliz),

3. Kan bilesenlerinin iiretimi, kan bilesenlerinin saklanmasi ve depolanmasi,
kan bilesenlerinin hazirlanmasi ve 16kosit filtrasyonu,

4. Hemovijilans, transfiizyon ve takibi,

5. Bilesenlerin inflizyonunda dikkat edilmesi gerekenler, transflizyon
komplikasyonlar1 ve kan bilesenlerinin taginmasi (21,22).

Transflizyonda temel ilke hayat kurtarici olmaktir. Transflizyon disinda bir

tedavi segenegi varsa tercih ondan yana olmalidir.

Infiizyona Baslamadan Once Yapilmasi Gerekenler

Damar yolu 6nceden kontrol edilmeli, transfiizyondan 6nce akim problemi
olmadigindan emin olunmalidir. ES transfiizyonlarinda 19 gauge ya da daha kalin
igneler siklikla tercih edilirken, cocuklarda 23 gauge ve daha ince olanlar
kullanilabilir. Hemoliz gelismesine kars1 dikkatli olunmali ve tiim kan bilesenleri,
depolama sirasinda gelisebilecek mikroagregat ve pihtilar: tutabilmesi igin, standart
170-200 mikronluk filtreli kan verme setleri ile hastaya verilmelidir. Bu setlerde, her
iki iinite transflizyondan ve transflizyon baslangicindan 4 saat sonra, bakteri iiremesini
engelleyebilmek icin bu setler yenileri ile degistirilmelidir (23,24).

Kanin rengi, goriiniimii, hava/ pihti/ sizint1 veya delik olup olmamasi, hastaya
kan verilmeden 6nce dikkatle incelenmelidir. Transflizyondan hemen 6nce, kan veya
kan bileseni en az 2 dakika siire boyunca elde yumusak hareketlerle karismasi
saglanarak i¢indeki plazmadan ve hiicreden yogun kisimlarinin karistigindan emin
olunmalidir (23). Hayati bir reaksiyon gelismeden evvel hastanin belki de son sansi
oldugu diislinlilerek torba {izerindeki bilgiler transfiizyonu izleyecek olan
doktor/hemsire (¢ift kontrol, ¢ift hemsire) tarafindan dikkatle kontrol edilmelidir:

Alict adi-soyad, iirliniin kan grubu ile alicinin kan grubunun es olmasi, Cross-

match uygunlugu, serolojik testlerin negatifligi, son kullanma tarihi, {iriiniin fiziksel



incelemesi yapilmalidir (23). Ayrica “Transflizyon izlem Formu” iki kisi gdzetiminde

dogru bir sekilde doldurulmalidir.

Transfiizyon ve Takibi

Transflizyon reaksiyonuna ait bulgulari hemen tespit edebilmek amaciyla,
alicinin vital bulgulart (kan basinci, nabiz, solunum sayisi ve ates) transflizyon
oncesinde bazal degerleri de olmak kaydiyla transflizyon sirasinda da diizenli aralarla
takip edilmeli ve bilgiler transfiizyon takip formuna girilmelidir. Ates diisiiriicti
premedikasyon yapilmamalidir. AHTR nin ilk bulgusu ates oldugu unutulmamalidir
(23).

Olasi transflizyon reaksiyonlarini kagirmamak i¢in transflizyon uygulamasinin
ilk 15 dakikasinda yakin takip yapilmali, ilk 25-50 ml’lik kan yavasca (2-5 ml/dk)
verilmelidir. Transflizyon 1-3 saatte bitirilmelidir. Reaksiyon gozlendiginde [tek
basina ates (FNHTR), bel ve sirtta agriyla birlikte ates (AHTR), konjestif kalp
yetmezIligi (asir1 voliim yiiklenmesi: TACO) ve anafilaksi, iirtiker/kasinti (allerjik
reaksiyon)] transflizyon durdurulmalidir. Eger piire FNHTR ise ates diisiiriici
medikasyon yapilmali ve ates diistiikten sonra transflizyona devam edilmelidir. Ates
yani sira diger belirtiler de varsa transfiizyon sonlandirilmali ve bilesenler kontrol igin
laboratuvara yollanmalidir. Kalp yetmezligi varsa transflizyonun yavaslatilmasi
gerekir ve 4 saatte bir transflizyon seti degistirilmelidir. SF disinda kan bilesenlerine
ila¢ da eklenmemelidir. Ciinkii hemolize sebep olabilirler. Transfiizyon i¢in hazirlanan

ES bileseni 24 saatte aliciya uygulanmalidir (23).

Kan Bilesenlerinin Isitilmasi

Bir, iki iinite kanin uygun siireyle alicitya verilmesinde bir sorun olmamasina
ragmen fazla miktarda ve kisa siirede soguk kan verilmesi tehlikeli bir durumdur.
Yetiskin hastalarda 50 ml/kg/saat tizerindeki transfiizyon hizlarinda soguk kan
verilmesi kardiyak arreste neden olabilir ve sitrat toksisitesi ile de karsilasilabilir. Bu

durum siklikla masif kan transfiizyonlarinda gozlenir (23).



Kan Bilesenlerinin Tasinmasi ve Filtre Edilmesi

Kan ve kan tirlinleri, transport sirasinda buza fiziksel travmalardan muhafaza
edilmelidir (23). Donmus plazma ile temas edecek sekilde ES, TS veya tam kanin
konulmaz. Transflizyonun istenmeyen yan etkilerinin ¢ogundan l6kositler sorumlu
oldugundan, 6zel 16kosit filtreleri, kanin l6kositlerden arindirilmasinda kullanilir.
Ayrica Sitomegalovirus (CMV), EBV, HTLV ve toksoplazma, monosit ve
polimorfoniikleer 16kositlerin icerisinde tasinir. Lokositlerin baz1 6zellikli gruplarda
(prematiir, kemik iligi nakli ve imminsiipresif olanlar) kan iiriinlerinden
uzaklastirilmasi gerekir. Lokosit filtresinin kullanilmasi, daha onceki transfiizyonlari
sirasinda anaflaksi, allerjik reaksiyon, non-hemolitik transflizyon reaksiyonlari
gozlenen alicilarda Onerilmektedir. Bu filtreler, %99,99 oraninda 16kositleri

filtreleyebilmektedir (23).

Transfiizyon Uygulama Tipleri

Transflizyon uygulanis bicimlerine gore allogenik (homolog) uygulama ve 6zel
transflizyon uygulamalar olarak siniflandirilabilir. Allogenik kan transflizyonu en sik
gozlenen transflizyon uygulamasidir ve ayni tiirlin bireyleri arasinda olmaktadir.

Ozel transflizyon uygulamalarindan yenidogan ddneminde/pediatride
transflizyon, genellikle kiiciik voliimlii 6zel kan torbalari, kapali sistemde ve kendi
icinde baglantili hortumlarla ayrilmis 80- 120 ml’lik torbalar seklinde olabilecegi gibi
steril birlestirme cihazi ile normal torbalardan da ayrilabilir (25). Intrauterin
transfiizyon ise en sik fetiiste kan uyusmazligina baglh olarak olusan ciddi anemi igin
uygulanmaktadir. Bu duruma, fetiis eritrositlerde bulunan bir antijene karsi anne
kaninda gelisen antikorun, fetal dolasima gecerek fetal eritrositleri hemoliz etmesi
neden olmaktadir. Bu klinik durum en sik Rh uyusmazliginda goriiliir. Daha az
gozlenmekle beraber, annede fetus trombositlerine karsi da antikor gelisebilir ve bu
durum fetal trombositopeniye neden olabilir. Béyle bir durumla karsilasildiginda
fetiise TS transflizyonu vermek gerekebilir. Yapilacak olan capraz karsilagtirmalarda
fetiis serumu degil, anne serumu kullanilir. Ciinkii intrauterin dénemde fetal
dolasiminda bulunan antikorlar anneden gelmektedir. Daima 0 Rh negatif kan,
transflizyonla verilecek eritrositler elde edilitken kullanilmalidir (25). Masif

transflizyon, aliciya toplam kan voliimiine esit miktarda kan transflizyonun 24 saat



icinde yapilmasidir. Burada 20 U’yi asan ES’in veya 10 U’yi asan tam kanm verilir.
Dakika’da 150 ml’yi asan kan kayb1 olmasi halinde ger¢eklestirilen kan transfiizyonu
olarak farkli sekillerde masif transflizyon tanimlanabilir (25).

1. Acil transfiizyon:

Transfiizyonun gecikmesi halinde hastanin hayatin1 tehdit eden bir durum
olusuyorsa rutin transflizyon oncesi testler yapilmaksizin kanin hastaya verilmesine
acil transfiizyon denilmektedir. Bu durumda Cross-match yapilmayabilir, kan grubu
calisilmayabilir veya mikrobiyolojik tarama testleri atlanabilir. Dolayisiyla acil
transflizyonun ek riskleri oldugundan ¢ok mecbur kalinmadik¢a yapilmasi 6nerilmez.
Diinya Saglik Orgiitii’niin yapti§1 acil durum simflandirmasi su sekildedir; Cok acil
durum (15 dakika), Acil durum (1 saat), oncelikli durum: 3 saat i¢inde kan {iriiniin
temin edilmesi (25). Bu nedenle Kan merkezleri yeterli miktarda, mikrobiyolojik
tarama testleri calisilmis O Rh negatif ES’i ve AB grubu plazmay1 her daim hazir
bulundurmak zorundadir (Plazmasi anti-A,B icerdigi i¢cin O grubu tam kan

kullanilmamalidir) (25).

2. Otolog transfiizyon:

Alict da dondr de aym kisidir. Dolayisiyla transflizyonun en giivenli sekli
olarak da kabul edilmektedir. Buna ragmen kullanim orani sadece %5-10’larla sinirh
kalmaktadir (25). Diger transflizyon uygulamalarinda rastladigimiz, immiin,
hemolitik, alerjik, febril reaksiyonlarin, enfeksiyonlarin ve graft versus host
hastaliginin  goriilme riski, otolog transflizyonda yoktur. Fakat bakteriyel
kontaminasyon ve voliim yiiklenmesi sorunlar1 diger transfiizyon uygulamalarinda
oldugu gibidir. Alicinin yakin zamanda tedavi edilmis veya halen mevcut bir bakteriyel
enfeksiyonunun olmast tek kontrendikasyondur. Otolog kan, yeterli donor

degerlendirilmesi yapilmadigindan, dondr disinda baska kimseye kullanilamaz (25).

Kan Bilesen Cesitleri
Bir hammadde olan kandan temin edilen kan bilesenleri ve plazma iirtinleri
olarak, 5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanununda tanimlamaktadir (26). Kan

bilesenleri: ES, TS ve graniilosit siispansiyonlar1 gibi hiicrelerden olusan iiriinlerin



disinda TDP ve ondan firetilen kriyopresipitattan olusmaktadir. Bunlar tam kandan
aferezle, dogrudan veya diger yontemlerle elde edilebilirler (26). Plazma {irtinleri:
Tedavi amaciyla insan plazmasinin iglenmesiyle iiretilen albiimin, gama globulinler,
pthtilasma faktorleri gibi endiistriyel irlinlerdir (26). Kan bankaciliginin disinda
oldugu i¢in tezimizde deginilmeyecektir.

Kan bilesenlerini elde etmede, ilk 6 saat i¢inde tam kanin (1s1 kontrol-
sogutmali) santrifiijlenerek bilesenlerine (eritrosit, plazma, trombosit) ayrilmasi en sik
kullanilan segenek iken, diger secenek olan aferez ise dondr kaninin, alict i¢in gerekli
olan kisminin alinip, gerek olmayan kisminin dondre geri verilmesi islemi olarak
tanimlanabilir (22).

Antikoagiilan ve Koruyucu Sivilar: Dondrden temin edilen kanimn
fonksiyonlarin1 koruyabilmek icin, antikoagiilan ve besleyici sivilar kanin igine
katilmaktadir. Fonksiyonelligi korumak adina ilk 6nce pihtilagsmay1 engellenmek igin
antikoagiilan madde sitrat (tri-sodyum sitrat halinde) eklenmektedir (26). Diisiik
sicaklikta depolanirken bile devam eden glikolitik aktivite sirasinda besleyici
maddelerin ve enerji kaynaklarinin ortamda bulunmasi gerekir. Bunun i¢in ortamda
yeterli diizeyde dekstroz veya glukoz bulunmalidir. Koruyucu sivida bulunan fosfat
2,3-DPG diizeyini, adenin ise ATP sentezini artirarak, hiicresel canliligin korunmasina
yardimci olur. Oksijen tagima kapasitesinin devamliligini saglamak i¢in 2,3-DPG
(difosfogliserat) gerekmektedir (26). Bu sayede hemoglobin tasidigi oksijeni dokuya
birakabilmektedir. Glikolitik aktivite sonucu laktik asit artig1 nedeniyle, ortamin pH’1
diiseceginden dengeleyici olarak sodyum bifosfat konur. Bazi niianslar olsa da tiim
koruyucu ve antikoagiilan sivilar yukarida belirtilen maddelerden, adenin,
dekstroz/glukoz, fosfat kombinasyonlar1 ve sitrat igerir. Her 100 ml kan i¢in 14 ml
sitrat olacak seklinde, kan sitrat orani ayarlanmalidir. Dolayisiyla 450 ml + %10
miktarda kan toplanmasi icin yaklasik 63 ml sitrat kullanilmaktadir (26). 450 ml +
%10’dan daha fazla kan alinmasi pihtiya, daha az kan alinmasi ise alicida sitrat
toksikasyonu gelismesine neden olabilir. Flebotomi esnasinda 400 ml’den az kan
toplanabilmigse diisiik hacimli kan etiketi yapistirilarak, tam kan ES haline getirilmeli,
plazmasi fazla sitrattan Gtilirli imha edilmelidir. Hacmin 300 ml’den az toplanmasi

uygun degildir (26).



Ulkemizde en yaygin koruyucu sivi + antikoagiilan kombinasyonlari, CPD
(Sitrat-Fosfat-Dekstroz), ACD (Asit-Sitrat-Dekstroz) ve CPDA-1 (Sitrat-Fosfat-
Dekstroz-Adenin)’dir. CPD’li tam kanin eritrositlerinin SAG-M’li (Salin-Sodyum
kloriir, Adenin, Glukoz, Mannitol) ayr1 bir torbada biriktirilebildigi torba sistemi de
mevcuttur ki Tiirkiye’de en ¢ok kullanilan ek soliisyon sistemidir (26). ES’lerin 4
°C’de saklama siireleri: CPD ve ACD i¢in 21 giin, CPDA-1 i¢in 35 giin ve SAG-M,
PAGGSM, MAP, Optisol, Adsol, Nutricel i¢in 42 giindiir (26).

1. Tam kan:
Yaklagik 450 ml kanin, 63 ml antikoagiilan / koruyucu soliisyon igeren steril
bir torbaya toplanmasiyla, bir linite tam kan elde edilir ve bu lriin yaklasik %36-37
hematokrit oranina sahiptir. Giliniimiizde Kardiyovaskiiler bypass ve biiylik volim

kaybi olan aktif kanamalar disinda kullanimi nadir ve kisithdir (27-29).

2. Eritrosit siispansiyonlar::

Tam kanin plazmasinin yaklasik 3/4'i veya tiimiiniin alinmis halidir.
Hematokrit seviyesi %65-75 civarindadir. SAG-M ek soliisyonlu ES’lerin ise
hematokriti %55-60 kadardir. Bu iiriin 2-10 C°’de depolanir ve bu iiriinde Rh ve ABO
tanimlanmis olast gerekir (22). Doku hipoksisi, ES’lerin gercek transfiizyon
endikasyonudur. 1U ES, aktif kanamayan 70 kg agirhgndaki bir yetiskinin
hemoglobinini 1g/dl, hematokritini %3 artiracaktir (30). Sitrat infiizyonunu, hacim
yiiklenmesini, azotemiyi azaltmasi, kisinin daha az antijene maruz kalmasi ve kan
kayiplarinda O? baglama kapasitesinde hizli artis saglamasi avantajlaridir (27). Dort
tipi vardir: Taze eritrosit siispansiyonu, anafilaksi/ciddi alerjik reaksiyonlar ve Ig A
eksikliginde kullanilan yikanmis eritrosit slispansiyonu, lokositten fakir eritrosit

stispansiyonu, Dondurulmus eritrosit siispansiyonu (30-32).

3. Trombosit siispansiyonlari:
Tam kan ve TS’ler trombosit ihtiyacinin giderilmesinde kullanilabilir. Ancak
diger kan iriinlerinin gereksiz verilmesinden ve istenen diizeyde trombosit
yiikselisinin saglanamamasindan 6tiirii, trombosit temini i¢in tam kan kullanimindan

uzaklastlmistir (34).
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Hemostazda kilit role sahip olan trombositler, tam kan ya da direk donérden
aferezle elde edilir. TS, trombositten zengin plazmadan ya da Buffy Coat (beyaz
kiireden zengin plazma)’tan hazirlanmak tizere iki yontemle tam kandan elde
edilmektedir (34). Olusan bu iirtine random TS de denilmektedir. 20-24 C°’de ortalama
5 giinliik saklama siiresi mevcuttur. Aferezle terapdtik dozda iiriin elde edilirken, bu
diizeyi saglayabilmek i¢in 4-8 random TS’nin birlestirilmesi gerekir. Hazirlanan bu
tirine havuz TS de denilmektedir. Bir iinite TS, kan trombosit diizeyini 50.000-

60.000/ml kadar artirabilir (27).

4. Taze donmus plazma:

Tam kanin vakit kaybedilmeden sogutmali santrifiijle yiiksek hizda ¢evrilmesi
ve tam kana bagli olan torbaya ekstraksiyonu ile taze plazma elde edilir. Taze plazma,
labil koagiilasyon faktorlerinin (F-V ve F-VIII) fonksiyonlarini kaybetmemesi i¢in bir
saatte sicaklig1 -30°C’nin altina diisiirtilerek tamamen donmasi saglanir. TDP, yaklagik
1 yil saklama omriine sahiptir (32). Tam kandan ve plazmaferezden elde edilebilen
TDP,180 ile 400 ml arasinda degisen bir hacme sahip olabilir (34). Pihtilagsma
faktorleri, albiimin ve immiinglobiilinleri igerir. Dondurucudan ¢ikarilan TDP, 6zel
wsiticilarda 37 C°’de eritilip igerisinde ¢dziinmemis madde kalmadigindan emin
olunduktan sonra bekletilmeden hastaya uygulanmasi gerekir. Eritilmis plazma,
buzdolabinda 24 saat, oda sicakliginda sadece 4 saat bekletilebilir ve eritilmis
plazmaya tekrar dondurulma iglemi uygulanmamalidir (32).

Pihtilasma faktor eksiklikleri, masif transfiizyon, K vitamini eksikligi, DIK,
TTP, Warfarin etkisinin geri alimmmasi gibi durumlar TDP endikasyonlar1 olarak
siralanabilir (34).

Bir {inite TDP’nin, yavasca 1-6C°’de ¢Oziilmesinin ardindan yiiksek devirde
santrifiijlenerek stipernatantin ¢ikarilmasi suretiyle kriyopresipitat hazirlanir. Hemofili
A veya antihemofilik faktor eksikligi olan hastalar igin gelistirilmis bir tedavi
yontemidir. Hemen kullanilmayacaksa bekletilmeden dondurulur, é6mrii TDP ’ninki
kadardir (36). 30-40 ml kadar olmasi, TDP’ye gore avantajidir. Klinikten istendiginde
TDP gibi eritilip, en ge¢ 6-8 saatte hastaya verilmelidir (33). Disfibrinojenemi/
Hipofibrinojenemi, FVIII eksikligi/ Hemofili A, Von Willebrand hastaligi, FXIII
eksikligi baslica endikasyonlaridir (33).
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5. Ismnlanmis kan iiriinleri:

Transfiizyon sonrasi Graft versus Host hastaligt (GVHD), immiinsiipresif
hastalarda, 10kosit iceren kan bileseni verildiginde gelisebilir (23). GVHD,
transflizyon reaksiyonlar1 arasinda nadir olarak goriilse de yiiksek mortaliteden otiirti
cok onemlidir. Yakin akrabasindan ve fazla sayida kan alacak hastalarda kan tiriinleri
isinlanmalidir (25 Gray). Lenfositler bu sayede inaktive edilmektedir. Isinlama
sonrasinda, kan bilesenlerinin miyadinda azalma olabilir. Bu ylizden transfiizyondan

hemen Once 1sinlamanin uygulanmasi gerekmektedir (36).

KAN TRANSFUZYON REAKSIYONLARI

Transflizyon reaksiyonlari, aliciya kan verilirken veya izlem sirasinda olusan
istenmeyen olaylara verilen isimdir. Klinikte transflizyon reaksiyonlar1 sik goriilen,
nadiren mortal sonu¢lanan komplikasyonlardir (37). Transflizyon reaksiyonlari:

e Hafif-orta-agir reaksiyonlar
e Immiinolojik-immiin olmayanlar reaksiyonlar
o Erken (akut)- gec reaksiyonlar
o Hemolitik- non hemolitik olarak siniflandirilabilir.

Erken (akut) transflizyon reaksiyonlari, transflizyon gerceklesirken veya ilk
giin icinde gelisirken; gecikmis transfiizyon reaksiyonlari, transflizyondan 24 saat
gectikten sonra gelisirler (38). Transflizyon izleminde ve giivenliginde, AHTR en
dikkat edilmesi gereken reaksiyon tipidir. FNHTR, pratikte en sik goriilen transflizyon
reaksiyonudur. AHTR, FNHTR ile benzer klinik prezantasyonla karsimiza

gelebildiginden ayirici tanilar1 ¢ok onemlidir.

Immiin Transfiizyon Reaksiyonlar1 Siiflandirmasi

Akut immiin transflizyon reaksiyonlari: FNHTR, alerji, anafilaksi veya tirtiker,
transfiizyon iliskili akut akciger hasart (TRALI), AHTR (40)

Ge¢ immiin transflizyon reaksiyonlari: Transflizyonla iliskili GVHD, post
transflizyon purpura, ge¢ hemolitik transfiizyon reaksiyonu (GHTR), transflizyonla
iliskili immun modiilasyon (TiIM) (39).
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Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari, transflizyona bagli dolagim yiiklenmesi

(TACO) ve TRALI, mortalitede ilk 3 sirada yer almaktadir (41).

1. Febril non- hemolitik transfiizyon reaksiyonu (FNHTR):

FNHTR, eritrosit hemolizinden bagimsiz gerceklesen atesli transfiizyon
reaksiyonudur. Transfiizyon gergeklesirken ve transflizyon tamamlandiktan sonra 2
saate kadar, alicida bagka sebeplerle agiklanamayan 1°C ve daha fazla viicut 1sis1 artigi
olarak da tanmimlanabilir FNHTR’de ates, siklikla titreme ve tslime hissi ile
yiikseldiginden, mortal seyredebilen septik reaksiyonlar ve AHTR ile FNHTR 'nin
ayrict tanist ¢ok Onemlidir (42). Hastanelerde transflizyon izlemi sirasinda en sik
gbzlenen transflizyon reaksiyonu FNHTR ’lerdir. Bu reaksiyon kan bilesenlerindeki,
lokositlerle ve lokositlerden tiretilen sitokinlerle dogrudan baglantilidir. Kan
bileseninin tiiriine, l6kositten seyreltilmesine ve alicinin kan transfiizyonu sikligina
gore reaksiyonun gozlenme oraninda degisiklik goriilebilmektedir. FNHTR, eritrosit
transflizyonlariin %0,5-6’sinda goriilmekle beraber, trombosit transfiizyonlarinda ise
daha siktir ve bu oran yaklasik %1-38’dir (40).

Bufty-coat tabakasi uzaklastirilmig ES {iriinin kullanilmasiyla, FNHTR
goriilme oranlar1 belirgin derecede diigsmiistiir. Ancak bu reaksiyonu engellemede en
etkin metot 16kosit filtrasyonudur. Giiniimiizde 16kosit sayisim 5x10°, hatta siklikla da
1x10% nin altina indirebilen yeni kusak filtreler tiretilmistir (41). Literatiirdeki bilgiler,
yatak bagi filtrasyonuna gore kan saklanmadan 6nce yapilan 16kosit filtrasyonunun
FNHTR’yi daha efektif olarak engelledigini gostermistir. Bunun nedeni dolaptaki
kanda Iokositlerin beklerken dahi sitokin salmalar1 ve bu sitokinlerin filtreler
tarafindan tutulamamasidir. Daha 6nceki transflizyonlarinda da stk FNHTR geg¢iren
hastalara kan verilmeden Once proflaktik olarak parasetamol verilebilir. Yine de her
ates reaksiyonunda uyanik ve dikkatli olunmali, 6zellikle de daha 6nceden FNHTR
tanimlanmayan hastalarda, AHTR ve septik reaksiyon ile de karsilagilabilecegi akilda
tutulmalidir. Ayrim i¢in transflizyon hemen durdurulmali, sadece gerekli kontroller ve
tetkiklerle AHTR ve septik reaksiyon tanilar1 ekarte edildikten sonra transflizyon
devam etmelidir (42).
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2. Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu (AHTR):

Hastaya ABO grubu uygun olmayan eritrosit transflizyonu sonucunda, hasta
plazmasinda bulunan IgM grubu dogal izohemagliitininlerin (Anti-A, Anti-B, Anti-
A,B) hasta damarinda, dondr eritrositlerini kompleman aracili hemoliz etmesi
sonucunda AHTRu meydana gelmektedir. [gM antikorlarinin, yiiksek diizeylerde ve
komplemana giiclii baglanma 6zelliklerinden 6tiirii, eritrositlerin hemolizi ¢ok hizli
gerceklesmektedir. Kompleman aracili gergeklesen bu hemolizde, membran atak
kompleksi olusarak (C5-9) eritrositlerin membran biitlinligii bozulur ve hemoliz
olmalarina neden olur. Aktive olan kompleman molekiillerinin (C3, C5) eritrositlere
baglanmasi nonspesifik oldugundan, hastanin kendi eritrositleri de hemolize
ugrayacaktir (40).

Kompleman aktivasyonu devam ederken C5a gibi potent anafilotoksinlerde
salgilanir ve bu mediyatorler de farkli hiicre ve dokulardan bradikinin, vazoaktif
aminler, histamin, oksijen radikalleri ve sitokinlerin salinmasina neden olur. Hastada
goriilen yaygin sistemik belirtilerden de bu mediyatorler (IL-1, TNF, IL-8, MCP gibi)
sorumludur (40). Klinikte patofizyolojik degisimler olarak baslica tansiyon diistikliigi,
renal damarlarda vazokonstriksiyon ve trombiis olusumu, hemoglobiniiri, DIK ve
kanama bozuklugu ile karsilagilir.

Daha transfiizyonun ilk dakikalarinda belirtilerle kendini gdsterir.
Huzursuzluk, titreme ile ylikselen ates, hipotansiyon, bel ve sirt agrisi, kizariklik,
bulanti, igne giris bolgesinde agri, gogiiste sikisma hissi, idrar renginde degisiklik
(hemoglobiniiri), idrar ¢ikisinda azalma (oligiiri, aniiri), sok, yaygin kanamalar (DIK
nedeniyle) seklinde belirtilere neden olabilir. AHTR ’nun ger¢eklesmesi igin, 5-10 ml
kadar kan bile yeterli olabilmektedir. Agir klinik bulgular ise siklikla 200 ml’yi gegen
transfiizyonlardan sonra goriilmektedir. Tasikardi ve hipotansiyon gozlenmesi
AHTR’u agisindan klinisyeni uyarmalidir. Anestezi altindaki hastalar, sizinti
seklindeki kanama gibi tek bulguyla gelebileceginden, hastadaki bulgular agisindan
uyanik olunmalidir (39).

Herhangi bir siipheli durumda derhal transfiizyon durdurulmalidir. Alicidan,
transflizyon gitmeyen damar yolundan kuru tiip ve EDTA’l1 tlip olmak {izere iki adet
numune drnegi alinir. Serbest hemoglobin diizeyi 50 mg/dl kadar oldugunda, ¢iplak

gozle saptanabilir. Bir diger hemoliz belirtecleri olarak bilirubin, LDH ve imkan varsa
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haptoglobin bakilir. Transflizyon Oncesi ve sonrasi hasta Orneklerinde, direkt
antiglobulin testi (DAT) calisilir (39). DAT testinin, transflizyon Oncesi negatif ve
transflizyon sonrasi pozitif saptanmasi uygunsuz kan transfiizyonu oldugunu gosterir.
AHTR saptanmasi halinde, geriye yonelik tim islemler (istek formlari, kayaitlar,

numune ve torba etiketleri) incelemeye alinmalidir.

ENDOJEN VE EKZOJEN PIROJENLER

Ist merkezi, polipeptid yapidaki endojen pirojenler tarafindan uyarilir. Bu
endojen pirojenler, yaralanmaya, enfeksiyona, inflamasyona ve antijenik
degisikliklere kars1 konagin immiinolojik yaniti olarak iiretilirler. Endojen pirojenlerin
uretilmesine neden olan 6gelere de ekzojen pirojenler denilmektedir. Bu pirojenler,
hipotalamusta termoregiilatuvar merkezde biyokimyasal degisiklikleri tetikleyerek

atese neden olurlar.

Ekzojen Pirojenler

Bakteriler, viriisler, mikobakteriler, mantarlar, enflamatuar ajanlar, antijenler,
bitki lektinleri, ilaglar ekzojen pirojenlerdir.

Ekzojen pirojenler konak kaynakli da olabilir: tirat kristalleri, enflamatuar safra
asitleri, antijen-antikor kompleksleri, bazi androjenik steroid metabolitleri,
lenfositlerin bazi iiriinleri, aktive olmus kompleman komponentleri 6rnek olarak

verilebilir,

Endojen Pirojenler

Ates patogenezinde baslica IL-1a, IL-1B, TNF-a, TNF-f, IL-6, IFN sitokinleri
rol oynar. Bilinen en potent endojen pirojen IL-la ve IL-1B’dir. IL-1 ile benzer
ozelliklere sahip bir diger sitokin TNF tir. IL-1 {iretimini tetikleyerek atesin slirmesine
ve 3-4 saat sonra ikinci bir ates pikine TNF salintmi neden olur. IL-1 ve TNF, IL-6
sitokini iizerinden inflamatuvar etkilerini ortaya ¢ikarirlar. Bizim de tezimizle alakali

sitokinlere bu boliimde yer verilecektir:
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1. Interlékin-1 (IL-1p, IL-1a):

Bir¢cok biyolojik aktivitesi mevcut olan IL-1, en Onemli proinflamatuar
sitokinlerden biridir. Inflamasyonda aktiflesen birgok genin diizenlenmesinde gorevi
vardir (43). Bu sitokin, dokuda bulunan monosit, makrofaj, nétrofil, lenfosit,
fibroblastlar ve aktive edilmis mononiikleer fagositler tarafindan sentezlenir. Bununla
beraber, uygun sekilde uyarildiklarinda keratinositler, endotelyal hiicreler gibi birgok

farkli hiicreden de tiretilebilecegi rapor edilmistir (44).

2. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a):

Temelde monosit ve makrofajlar tarafindan iretilen, {i¢ monomerli
glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Otoimmiin hastaliklarda inflamasyonun
baslamasinda ve siirdiiriilmesinde oOnemli rollere sahiptir. Lipopolisakkaritler,
dretimini ve salimimini tetikleyen baslica faktordiir. Hiicre ylizeylerindeki TNF
reseptore baglanarak etkilerini gostermektedir. Uyar1 sonrasi hiicrede ii¢ ana yol
izlenebilmektedir. Iki yolak niikleer faktor kappa k (NF-k) ve aktivator protein-1 (AP-

1) ile inflamasyon siirecinde, iiciincii yolak ise apoptoz olusmasinda etkindir (45).

3. Interlokin-6 (IL-6):
Cogunlukla proinflamatuar bir sitokin olarak kabul gérmesine ragmen, IL-6
bircok rejeneratif veya antienflamatuar aktiviteye sahip oldugu da bilinmektedir (46).
IL-6 sadece bagisiklik sisteminin aktivasyonunda degil, aynm1 zamanda rejeneratif
sireclerde  oldugu  kadar  metabolizmanin  diizenlenmesinde,  lipolizin
indiiklenmesinde, bir¢ok sinir fonksiyonunda, kemik homeostazinin korunmasinda ve

kortizol {iretiminin uyarilmasinda da gérevi mevcuttur (46,47).

4. TInterlokin-10 (IL-10):

Gilgcli antienflamatuar 6zelliklere sahip olan IL-10, konak¢min patojenlere
karst bagisiklik yanitinin siirlamasinda kilit bir role sahiptir, bu sayede konakgiya
verilen hasar1 onler ve doku homeostazini saglar. IL-10'un iiretimindeki bozukluk,
enfeksiyona yanit olarak gelisen immiin yanitin bozulmasi disinda bir¢cok otoimmiin

hastaligin gelisme riskini de beraberinde getirmektedir (48). Makrofajlar, mast
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hiicreleri, B lenfositleri, monositler, yardime1 T lenfositlerde (CD4+TH2 hiicreleri) ve

Sitotoksik T Lenfositlerinde (CD8+T hiicreleri) iiretilmektedir.

5. Interferon-gama (IFN-y):

Fagositik sistemin hiicre aktivasyonu, immiin cevabin regiilasyonunda
gorevlidir ve CD4+THI1 hiicreleri  aktivite artis1 ile hiicresel immiinite artisi,
CD4+TH2 hiicreleri ve B lenfosit inhibisyonu ile humaral immiinitede baskilanma
yapar (49). IFN-y, CD4+THI1 hiicreleri, CD8+T hiicreleri ve aktive edilmis dogal
oldiirticii hiicreler (NK) tarafindan salgilanir. Bu sitokinin, timorlere ve hiicre ici

patojenlere hiicresel aracili immiin yanitta kilit bir rolii vardir (50-52).

6. Prostaglandin E2 (PGE2):

Viicuttaki neredeyse tiim hiicreler tarafindan iiretilen prostaglandinler, C20 yag
asitlerinden olusan eikosanoid ailesinin tiyeleridir (53). Bu lipit mediyatorler, hiicreler
tarafindan depolanmazlar; travmaya, uyaranlara veya sinyal molekiillerine cevap
olarak aragidonik asit siklooksijenaz (COX) enzimleri yoluyla iiretilirler (53-55).
Insanda en ¢ok bulunan prostanoid tiirevi madde, PGE2'dir (56). PGE2 bulundugu
duruma bagli olarak, homeostatik, antienflamatuar veya enflamatuar etkiler
gosterebilir (53,57,58). Osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastaliklarda inflamasyonun
baslica mediyatoriidiir. Segici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ve steroid
olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler), bu inflamatuvar hastaliklarda PGE2

iiretimini azaltarak, iltthabin soniimlenmesini saglarlar (59).

GEREC VE YONTEM

ETIiK KURUL ONAYI

Prospektif kohort olarak planlanan ¢alisma i¢in etik kurul onayi, 10/10/2023
tarihi ve 4126 say1 ile SBU Sisli Hamidiye Etfal EAH Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmistir. (Bkz. EK.3)
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Cikar Catismasi
Bu ¢alisma ile ilgili herhangi bir kurum, kurulus veya kisi ile ¢ikar ¢atismasi
olmadigin1 beyan ederiz. Bu ¢alisma i¢in herhangi bir kurum ve 6zel projeden mali

destek alinmamustir.

HASTA SECIMi

Tek merkezli prospektif cohort olarak planlanan ¢alismada, Ekim 2023- Mart
2024 tarihleri arasinda hastanemizin Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi kan merkezine kan bagisi vermeye gelen ve Kan ve Kan Uriinleri Kanunu’na
gore uygun oldugu saptanan toplam 1362 dondr takibe alindi. Tiim dondrlerin
bilgilendirilmis onamlar1 ve tam kanlar1 alindiktan sonra, ¢alisma kabul kriterlerini
karsilayanlarin LR &ncesi (O-LR) EDTA’li ve LR sonrast (S-LR) sitrath
segmentlerinin plazmalar1 -80 °C’de muhafaza edildi. Kliniklerde kan transfiizyonuna
ihtiya¢ duyan ve takibe alinan donorlerin ES’lerini alan hastalardan FNHTR tespit
edilen 40 hastanin aldig1 ES’ler deney grubu (vaka gurubu) ve transfiizyon reaksiyonu
gelismeyen 60 hastanin aldigi ES’ler kontrol grubu olarak randomize secildi. ES
transflizyonu yapilan tim hastalarin transfiizyon sonrast (S-TR) torbada kalan
kanlarinin plazmalari da toplandi. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri, LRS, ES-
DS ve kan gruplar1 kayit altina alindi. Toplanan tiim plazmalarda sitokin ve PGE2
olgtldi.

Calismaya Kabul Kriterleri

e Kan ve Kan Uriinleri Kanunu’nunda kan bagis1 vermeye uygun olan ve
Bilgilendirilmis Onamlar1 alinan dondrlerin ES kan bilesenleri,

e Lokosit rediiksiyon (LR) islemi yapilan ES’ler,

e Kilinik takiplerde, FNHTR gelisen (vaka grubu) ve hicbir transflizyon
reaksiyonu gelismeyen (kontrol grubu) hastalarin aldigi ES kan bilesenleri,

e Kliniklerde bilgilendirilmis onam formunu kabul eden hastalar.

Calisma Red Kriterleri

e Kan ve Kan Uriinleri Kanunu'nunda kan bagisi vermeye uygun olmayan
donorlerin ES kan bilesenleri,
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e Bilgilendirilmis onam formunu kabul etmeyen donorler,
e Serolojisi pozitif gelen dondrlerin ES kan bilesenleri,
e Hemogram sonuglar1 uygun olmayan donérlerin ES kan bilesenleri,

e Kan bileseni ayirma islemi sirasinda ve klinikte torbasi delinen veya zarar
goren dondrlerin ES kan bilesenleri.

5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Yasasina gore, kan merkezine bagis yapmay1
diistinen kisilerin sebebi agiklanamayan ates, gece terlemesi, kilo kaybi, biiylimiis lenf
bezi veya kitlesi, ag1z ve bogazda beyaz dokiintiiler, deride mor lekeler, uzun siiren ve
iyilesmeyen Oksiiriik veya ishalinin olmamasina, son 1 yil iginde kondom (prezervatif,
kilif) kullanarak ya da kullanmadan para karsiligi cinsel iliskide bulunmamasina,
Frengi (sifilis), bel soguklugu gibi cinsel yolla bulasan hastalik geg¢irmemesine veya
son 1 yilda boyle biriyle cinsel iliskide bulunmamasina, kondom (prezervatif, kilif)
kullanarak ya da kullanmadan ve bir defaligina bile olsa oral veya anal yolla erkek
erkege cinsel iliskide bulunmamasina, ge¢miste damar yolu ile uyusturucu
kullanmamasina veya halen kullanip kullanmamasina dikkat edildi. Son 1 y1l i¢inde 3
giinden fazla tutuklu kalinmigsa veya bdyle biriyle son 1 yil iginde cinsel iliskide
bulunulmugsa bu kisilerden kan bagist kabul edilmedi. Hemofili hastasi veya
pihtilagsma problemi olan ya da bu kisilerle son 1 yilda cinsel iliskide bulunanlardan
da kan bagis1 alinmadi.

18 ile 65 yas arasinda olanlardan kan bagisi kabul edildi (daha 6nce kan bagisi
yapmamis olanlardan, 60 yasina kadar olanlar kabul edildi.).

Donorlerin;

e Nabzi diizenli ve dakikada 50 ile 100 arasinda olanlar,
e Sistolik basinc1 90 mmHg- 180 mmHg arasinda olanlar,
e Diastolik basinc1 60 mmHg- 100 mmHg arasinda olanlar,
e Hemoglobin degerleri

o Kadinlarda enaz 12,5 g/dL, en ¢ok 16,5 g/dL,

o Erkeklerde en az 13,5 g/dL, en ¢ok 18 g/dL olanlar kan bagisina
uygun gorildii.

e Kadmnlarin 1 yil igerisinde 3’ten fazla, erkeklerin ise 4’ten fazla
vermemis olanlardan,
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e Viicut agirliginin en az 50 kg olmasina, viicut sicakliginin 37,5 °C’nin
iistiinde olmayanlardan kan bagis1 kabul edildi.

Kan bagisinda bulunmadan 6nce ise;

e Tercihen iki saat 6ncesine kadar tam bir 6giin yemis olmalarina,

e Bagis oOncesi alkol kullanmamis olmalarina ve alkol etkisinde
olmamalarina dikkat edildi.

Calismaya dahil edilen donérlerin hemogram degerleri, kan gruplari, serolojik
testleri (HIV, Hepatit B, Hepatit C, Sifiliz), kan alinma saatleri, 16kosit filtrasyon
saatleri, hazirlanan kan iriinlerinin transflizyon saatleri kayit altina alindi. Klinikte
transflizyon saglanan kisilerin yas, cinsiyet ve ates takipleri kaydedildi. Calismaya
kabul edilen deney ve kontrol grubunun O-LR, S-LR ve S-TR plazmalarinda IL-1p,
IL-6, TNF-a, I[FN-y, PGE2, IL-1a ve IL-10 ve PGE2 parametreleri 6l¢iildii.

Dondrlerden alinan tam kanlarin timiine inline 16kosit filtrasyonu uygulandi.
Tam kan bagiscisindan (dondr) alindiktan sonra belli bir siire icinde (azami 6 saat) kan
bilesenleri hazirlanmasi esas oldugundan bu siire iginde 16kosit filtrasyonu
tamamlandi. Bu islemle, eritrosit ve trombosit konsantrelerindeki 16kositlerin
1x10®nin altina azaltilmasi saglandi. Boylece tam kandaki 16kositlerin %99,9°u
tutularak 16kositlerin kan bilesenlerine ge¢gmesi engellendi (24). Bu islemin FNHTR
engellemesi yant sira diger amact HLA alloimmiinizasyonu ve CMV’un hiicresel kan
tirtinleri ile gecisine mani olmakti. Kan alimindan 16kosit filtrasyonunun yapildigr ana
kadar gegen siireyi, 16kosit rediiksiyon siiresi (LRS) olarak tanimladik. LRS degerinin,
ES’deki sitokin diizeyleri lizerinde yaptig1 degisiklikleri degerlendirebilmek i¢in S-LR

plazma sitokin ve PGE2 diizeyleri 6l¢tldi.

Febril Non-Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonunun (FNHTR) Tespiti

Sicaklik takiplerinde Medisana® (48613-AET-R111) marka temassiz ates 6lger
(#0,3°C hassasiyet, dl¢iim araligi 32,0°C- 42,2°C) kullanilarak transflizyon alacak
hastalarin frontal ve temporal sicakliklart Olgiilerek ortalamasi alindi. Transfiizyon
sirasinda sicaklik takiplerinde bazal sicakligt 1 °C ve lizerinde artis gosterenler

FNHTR olarak degerlendirdi ve deney grubuna alindi. ES transfiizyonu takiplerinde
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herhangi bir ates reaksiyonu veya transflizyon reaksiyonu gozlenmeyen hastalara
verilen ES bilesenleri kontrol grubuna dahil edildi.

Kan transflizyonu takip siirecinde ameliyathane 1s1s1  sonuglari
etkileyeceginden otiirli ameliyathanede takilan ve ameliyattan yeni ¢ikan hastalara

takilan kanlarin transflizyonlari ¢calismaya dahil edilmedi.

LABORATUVAR ANALIZI

Kan merkezi kan alma biriminde vital bulgular (ates, tansiyon, nabiz)
Olciildiikten sonra bagiser uygunlugunun tespiti igin c¢alismaya dahil edilen
donorlerden EDTA’ln kan Ornekleri alindi. Bu orneklerde hemogram c¢alisildi.
Hemogrami uygun olan dondrlerden (hemoglobin diizeyinin kadin;12.5-16.5 g/dl,
erkek; 13.5-18.0 g/dl, trombosit sayisimin 150.000-450.000/mm?, 1okosit sayisinin 4.5
ile 11x10%/L arasinda olmasi) bagis protokoliine uygun olarak yatar pozisyonda kan
torbalarina [Kansuk® markasina ait 16kosit filtreli (Sepacell™ R-S11) 5°1i kan torbasi]
tam kanlar1 alind1 (Sekil 1).

Sekil 1. Kan aliminda kullanilan filtreli 5°1i torba

Kan torbasina bagli bulunan diversiyon torbalarindan (Sekil-2) cross-match

icin 2 adet EDTA’11 tiip, kan grubu icin 1 adet EDTA’l1 tiip ve seroloji tarama testleri
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icin 1 adet sar1 kapakli jelli tiipe ek olarak lokosit rediiksiyon éncesini (O-LR)
degerlendirmek tizere EDTA’l1 ve sitrath tiipe plazma 6rnegi alindi. Torbaya kanin
alindigr saat kayit altina alind1.

EDTA’11 tiiplere alinan kan 6rnekleri 2000 rpm’de 10 dakika +4°C’de santrifiij
(Eppendorf AG® No:22331, Germany) edildikten sonra elde edilen plazmalar

eppendorflara porsiyonlanarak -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar depolandi.

Sekil 2. Diversiyon torbasindan O-LR 6rneklerinin alinmasi

Bagis¢idan alinan ana torba hacmi 300 ml’nin altinda olanlar, orantisiz
koagiilan miktarindan 6tiirii kullanilamadi, kan merkezinde imha edildi. 300-400 ml
hacimde alinanlar, yalnmiz ES fretilecek sekilde kullanildi, ancak c¢aligmaya dahil
edilmedi. Ana torbaya, 450 + %10 ml olacak sekilde kanlar alindi. Bu kosullar
saglayan tam kan torbalar1 (CPD ek soliisyonlu) en az 1 saat dinlendirildikten sonra
kan bilesenlerine ayirma ve 16kosit rediiksiyon islemleri yapildi. Donérlerden alinan
tam kan, 3500 devirde 15 dk soguk santrifiijle c¢evrildikten (Hettich® D78532,
Germany) sonra ekstraksiyon cihazi (Kansuk®-Kanpres, Tiirkiye) kullanilarak
bilesenlerine ayrildi. Eritrosit konsantresinin alindigi torba ve ona baglhi SAG-M’li

torba hortum kapama cihazi ile diger torbalardan ayrildi (Sekil 3A).
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Sekil 3. A) Tam kanin ekstraksiyon cihazi ile bilesenlerine ayrismasi, B) Konsantre

eritrosit suispansiyonunun SAG-M ek soliisyonu ile karismasi ve filtrasyon islemi

SAG-M once filtreden gegirilerek ES’nin bulundugu torbaya bosaltildi. Daha
sonra SAG-M ve ES bulunan torba yukar1 alindi. Yer ¢ekimi kuvvetinden
faydalanilarak LR islemi uygulandi (Sekil 3B). Tiim ES torbalarinin LRS’leri kayit
altina alindi. Lokosit rediiksiyonu yapildiktan hemen sonra ek sollisyon olarak
CPD+SAGM (63ml + 100ml) igeren ES’den ¢alismada kullanilacak plazmalar1 (S-
LR) elde etmek i¢in 2-3 segment alindi. Segmentler bos tiiplere bosaltilip 2000 rpm’de
10 dakika sogutmali santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar eppendorflara
porsiyonlanarak -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar depolandi.

HIV, HBV, HCV ve sifiliz serolojik testlerinde pozitiflik saptanan olgularin
kanlar1 ¢calisma grubundan ¢ikarildi.

EDTA’l1 plazmalar1 ve segmentleri alinan ES’lerin, kan merkezinden c¢ikislari
ve transflizyonlari, transflizyon reaksiyonlar1 agisindan siki bir sekilde takip edildi.
[zlem, transfilizyon verilmesi sirasinda ve transfiizyon tamamlandiktan 2 saat sonrasina

kadar stirdiiriildii. Ek bulgular1 olmayan ve baska nedenle agiklanamayan 1°C ve tlizeri
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sicaklik artiglart FNHTR olarak degerlendirildi. FNHTR tespit edilen ve transflizyon
reaksiyonu gelismedigi saptanan ES’lerin torbada kalan kanlarindan diiz tiipe 6rnekler
(S-TR) alind1. Bu 6rnekler 2000 rpm’de 10 dakika sogutmali santrifiijle ¢evrildikten
sonra plazma Ornekleri eppendorflara porsiyonlandi. Bu ornekler sitokin ve PGE2
diizeylerinin 6lgiilmesi amaciyla -80 °C’de c¢alisma giiniine kadar depolandi. Calisma
giiniinde O-LR, S-LR ve S-TR plazma orneklerinde sitokin diizeyleri (IL-1B, IL-6,
TNF-0, IFN-y, IL-1a ve IL-10) ve PGE2 diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak
Olcildd.

ELISA CALISMASI

Numune toplama islemi tamamlandiktan sonra sitokin (IL-1B, 1L-6, TNF-a,
IFN-y, IL-1a ve IL-10) ve PGE2 diizeyleri 6l¢iimii i¢in -80 °C’de saklanan plazma
ornekleri 12 saat +4 °C’de bekletilerek ¢ozdiiriildii. Daha sonra 1 saat oda sicakliginda
bekletildi. Bu plazma 6rneklerinde IFN-y, IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10 ve TNF-a testleri
Q-Plex™ Human Cytokine Panel 1 (6-Plex) (QUANSY S® Biosciences, Katalog No:
115233HU, Logan, USA) sandvi¢ Multiplex ELISA kiti kullanilarak multiplex
cihazinda (QUANSYS Q-View™ Imager LS, Utah, USA) oél¢iildi. PGE2 ise
Monoclonal ELISA Kiti (Cayman®, Katalog No: 514010, Ann Arbor, Michigan,
USA) kullanilarak ELISA cihazinda (Diagnostic Automation Inc. ® — ELX800DA,
California, USA) ayni giin i¢inde calisildi.

Multiplex ELISA, tek kuyucukta alt1 test i¢in dl¢iim saglayan bir kittir. IL-1a
icin saptama aralig1 7.1- 2800 pg/ml, sensitivitesi 2.21 pg/mL ve ¢alisma i¢i CV<%?3,
calismalar aras1 CV<%6’dir. IL-1p i¢in saptama aralig1 21.8- 8558 pg/ml, sensitivitesi
5.89 pg/mL, calisma i¢i CV<%6 ve caligmalar aras1t CV<%8’dir. IL-6 i¢in saptama
aralig1 5.3- 2100 pg/ml, sensitivitesi 1.182 pg/mL, calisma i¢i CV<%7 ve caligmalar
arast CV<%7°dir. IL-10 i¢in saptama araligi 14.3- 5627 pg/ml, sensitivitesi 4.01
pg/mL, ¢alisma i¢i CV <%4 ve ¢alismalar aras1t CV<%7’dir. IFN-y i¢in saptama aralig1
14.3- 5600 pg/ml, sensitivitesi 4.12 pg/mL, calisma i¢ci CV<%6 ve cgaligmalar arasi
CV<%8’dir. TNFa igin 11.5- 4522 pg/ml’dir, sensitivitesi 2.83 pg/mL, calisma igi
CV<%6, galismalar arast CV<%6’dir. Multiplex ¢alismalarinda Y2 diliisyonla ¢alisma
Onerilmektedir. Ancak bu calismada yeterli hassasiyete ulasmak i¢in 1/2 diliisyon

yapilmadan calisildi.
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Multiplex ELISA Calisma Prensibi

Numuneler veya kalibratorler, IL-103, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-1a ve IL-10'a
yakalayan analite 6zgili antikorlarla dizili plaka kuyularina pipetlenir (96 kuyudan
olusan plaka). Sitokinler bu antikorlara baglanir. Kisa bir yikama isleminden sonra,
analite 6zgli biyotinlenmis antikorlar1 iceren bir karisim eklenir. Biyotinlenmis
antikorlar, her bir spesifik dizilmis analit i¢in sandvi¢ olusturur. Baglanmamis
biyotinlenmis antikorlar yikadiktan sonra, streptavidin- HRP (Horseradish
Peroksidase) eklenir. Tekrar yikamadan sonra, dizinin her bir yerinde kalan
streptavidin- HRP miktar1, baslangigta yakalanan IL-18, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-1a ve
IL-10 miktari ile orantilidir. Dizinin her bir yerindeki konjuge enzim miktarinin tespiti
i¢in bir kemiliiminesan substrat eklendi. Plakanmn goriintiisii QUANSYS Q-View™
Imager LS (Utah, USA) cihazinda yakalanip, platelerden optik imagelar alinarak IFNYy,
IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-10, TNFa konsantrasyonlari belirlenir.

Multipleks kiti kullanilarak Slgiilen IL-1B  sonuglar1 oldukca diisiik
saptandigindan IL-1B diizeyleri olduk¢a hassas olan (6l¢lim araligt IL-1f icin 3.9
pg/ml- 250 pg/ml, sensitivitesi 0.15 pg/mL, ¢alisma i¢ci CV<%7.3 ve calismalar arasi
CV<%8.9) Human IL-1 Beta/IL-1F2/IL1B ELISA Kiti (MyBioSource®, Katolog no:
MBS175901, San Diego, USA) kullanilarak ELIZA cihazinda (Diagnostic Automation
Inc. ® — ELX800DA, California, USA) tekrar ol¢iildii.

IL-1p ELISA Kiti Ol¢ciim Prensibi

ELISA plakasinin kuyucuklar1 IL-1B'ya 6zgii antikorla 6nceden kaplanmustir.
Tespit antikoru, IL-1B'ya 6zgii biyotinlenmis bir ke¢i poliklonal antikorudur. Yakalama
antikoru, IL-1B'ya 6zgli biyotinlenmis bir fare monoklonal antikorudur. Kuyulara
standartlar ve ornekler eklendikten sonra, biyotinlenmis tespit antikoru eklenir. TBS
(Tris-HC1 Buffered Saline) veya PBS (Phosphate Buffered Saline) ile yikamadan sonra
Avidin-Biyotin-Horseradish ~ Peroksidaz =~ Kompleksi (ABC-HRP)  eklenir.
Baglanmamis ABC-HRP’ler tekrar yikama ile uzaklastirildiktan sonra HRP nin renk
degistirici ajani tetrametil-benzidin (TMB) eklenir. Asidik stop soliisyonu ekledikten
sonra mavi rengin sartya doniistimiiniin 450 nm'deki absorbansi numunedeki insan IL-

1B diizeyi ile dogru orantilidir.
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PGE2 ELISA Kiti Ol¢iim Prensibi

Prostaglandin E2 testi, monoclonal kit ile yarismali-ELISA prensibiyle 6l¢lim
yapildi. Kitin 6l¢lim aralig1 7.8-1000 pg/mL, sensitivitesi 13.00 pg/ml, ¢alisma i¢i CV
%3.8 ve calismalar arast CV %7.8 idi. Bu test yontemi, sinirli miktarda PGE2
monoklonal antikoru icin PGE2 ile miktar1 sabit izlenebilen madde (PGE2-
asetilkolinesteraz (AChE) konjugat1) arasindaki rekabete dayanmaktadir. Dolayisiyla,
absorbans, numune PGE2 konsantrasyonu ile ters orantili olacaktir. Bu antikor-PGE2
kompleksi, daha 6nce kuyuya tutturulmus kec¢i poliklonal fare IgG'sine baglanir.
Baglanmamus reaktifleri uzaklastirmak igin plate yikanir ve ardindan kuyuya renk
degistiren substrat eklenir. Bu enzimatik reaksiyonun iiriinii belirgin bir sar1 renge
sahiptir ve 412 nm'de kuvvetli bir sekilde absorbe edilir. Bu dalga boyunda ELIZA
cihazinda (Diagnostic Automation Inc. ® — ELX800DA, California, USA) belirlenen
rengin yogunlugu, inkiibasyon sirasinda kuyuda bulunan numunedeki PGE2 miktari
ile ters orantilidir.

Ortalama hematokriti 42 olan dondrlerin kanlari, yaklasgtk 450 ml kan
torbalarina alinir. Bu tam kanlar 63 ml CPD ile diliie oldugundan ortalama hematokrit
yaklasik %37 olmaktadir. Buffy coat yontemi ile TDP, TS ve hematokriti yaklagik
olarak %70 olan konsantre ES elde edilir. Konsantre ES, 100 ml SAG-M ile
karigtirildiginda ortalama hematokriti yaklasik %57,5 olan ek soliisyonlu ES elde
edilir. Bu veriler 1s181inda hesaplanan diliisyon miktarlar1 ile S-LR ve S-TR plazma
ornekleri sonuclari ¢arpildi (Sekil 4).

Ortalama %42 hematokriti olan tam kanin plazma miktar1 (numune hacmi=261

ml), 63 ml CPD ile diliie oldugunda:

Numune hacmi 261

) - 1/(63+261) =1,241

Ek soliisyonlu ES’in ortalama hacmi 280 ml (255-305 ml) ve hematokriti

1. Diliisyon miktari= 1/( _ -
CPD hacmi+Numune hacmi

yaklasik %57,5 oldugundan, 100 ml SAG-M eklenmeden 6nce plazma miktar: 19

ml’dir. Son torbadaki diliisyon oran1 agsagidaki gibi hesaplandi.

Numune hacmi ): 1/( 19 ) 6263

2. Diliisyon miktari= 1/( 100419

SAG—M hacmi+Numune hacmi
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Elisa calismasindan elde edilen S-LR ve S-TR sitokin ve PGE2 diizeyleri, 1. ve
2. diliisyon miktar ile ¢arpilarak (1,241x6,263=7,772) S-LR ve S-TR nihai degerler
hesaplandi.

63 ml CPD

100 ml SAG-M
Eritrosit Konsantresi
(%65-75) 19 ml Plazma
7 Ne T

%25-35 Plazma

450 ml tam kan (%42 HTC)
+63 ml CPD TS

Ort. 280 ml ES
(%57,5 HTC)

Sekil 4. Tam kanin bilesenlerine ayrilmasi ve hematokrit oranlar1 sematik resmi

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS Statistic Software (IBM Corp, 25 Version, Chicago, USA)
istatistik programi kullamlarak analiz edildi. Iki bagimsiz grubun verilerinin
karsilastirilmasinda parametrik veriler igin student t testi ve nonparametrik verilerin
kargilastirilmasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Lokosit rediiksiyon zamani ile
IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y, PGE2, IL-1a ve IL-10 diizeyleri arasindaki korelasyonu
degerlendirmek i¢in parametrik ve nonparametrik verilerde sirasiyla Pearson ve
Spearman testleri kullanildi. Bagimsiz degiskenler olarak sitokinlerin FNHTR
olusumuna etkisini belirlemek amaciyla Binary logistik regresyon analizleri yapildi.
Ayrica FNHTR gelisen hastalarda sitokinlerin tanisal performansini degerlendirmek
ve optimal cut-off degerini saptamak icin ROC (Receiver operating characteristic)
analizleri uygulandi. Degiskenlere ait verilerin gosteriminde dagilim diyagrami, kutu
ve cubuk grafikleri olusturuldu.

Testlerin tanisal performansinin yeterli olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in

AUC degeri hesaplandi. AUC cut off degerinin> 0,70 olmasit minimum ayirim giicii
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olarak kabul edildi. AUC degerinin >0,9'un {izerinde olmasi ise testin ¢ok yliksek ayirt
etme kabiliyetinin oldugunu gosterdi (60,61). FNHTR iizerine TNF-o, IFN-y ve
IL10’den olusan bagimsiz degiskenin etkisini belirlemek ve FNHTR olayinin tahmin

icin Binary regresyon analizi uygulandi.

CALISMANIN POWER ANALIZI

Muylle ve arkadaglarinin TS verildikten sonra ates reaksiyonu saptanan ve
saptanmayan hastalarin IL-1p diizeyleri arasinda farkin arastirildigi bir ¢alismanin
verileri (sirastyla 437155 karsi 215+£265, p<0.001) baz alinarak priori power
analizinde (G-Power version 3.1.9.6, Germany) (5), bu ¢alismanin her grubu icin
minimum Orneklem biiytikliigii 19 olarak saptand: (alpha tipi hata 0.05 ve gii¢ 0.80).
Ancak parametrik ve daha giivenilir sonuglar elde etmek icin FNHTR grubu 40 ve
kontrol grubu hasta olacak sekilde planlandi.

BULGULAR

DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIKLERIN KARSILASTIRMASI

Calisma gruplarinin demografik verileri Tablo 1°de gosterildigi gibidir.
FNHTR grubu ve kontrol grubunun E/K oranlar1 ve yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (sirastyla E/K: %50/%50°e karst %45/%55, p=0,624 ve yas:
62+20’e karst 67+14 yil, p=0.1749) (Sekil 5). Dolayisiyla arastirilan degiskenler
acisindan gruplar arasinda saptanacak olan farklarin, yas ve cinsiyet ozelliklerden
bagimsiz oldugu kabul edildi.

Calisma gruplar kan gruplar: agisindan incelendiginde FNHTR grubunun en
sik gozlenen kan grubu (mod) frekanslarinin oranlari ile (A+/B+/O+: %38/%25/%25)
kontrol grubu frekanslarinin oranlar1 (A+/B+/O+: %48/%12/%27) arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,203).

Tablo 1: ES transflizyon sonrast FNHTR gozlenen ve gozlenmeyen hastalarin

demografik 6zellikleri ve aldiklar1 ES ait verilerinin karsilastiriimasi

FNHTR Grubu | Kontrol Grubu | p degeri
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n, 40 60 -

Cinsiyet, K (%) 20(%50) 33(%55) 0,624

Yas, yil 62+20 67+14 b0,1749

A+/B+/O+/AB+/A-/B-/O-/AB-, | 15/10/10/1/1/2/1/0 | 29/7/16/5/2/0/0/1 | °0,203

n
LRS, dakika 174469 138+41 b0,0015
ES-DS, gun 7,65%5,85 5,66+3,44 b0,0346

a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, c Pearson Chi-Square test.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05’tir. Parametrik veriler ortalama + standard
sapma olarak verildi. Kontrol grubu: FNHTR go6zlenmeyen grup, ES: Eritrosit
stispansiyonu, K: Kadin, FNHTR: Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu,

LRS: Lokosit reduksiyon siiresi, ES-DS: Eritrosit siispansiyonu depolama stiresi

100 1 b0 1749 C0,624

()] (0]
o o
1
p——
—

OFNHTR ® Kontrol
S 5

Yas, yil Kadin, %

Sekil 5. FNHTR ve kontrol gruplarinin yas ve kadin cinsiyet oranlarin1 temsil eden
cubuk grafigi. Yas ve cinsiyet acgisindan gruplarin farkli olmadig: goriilmektedir. b

Unpaired t test, ¢ Chi-Square test
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TRANSFUZYONU YAPILAN ES BILESENLERININ LOKOSIT
REDUKSIYON VE DEPOLAMA SURELERININ
KARSILASTIRILMASI

FNHTR grubunda kullanilan don6r kanlarinin LRS degerleri kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 174+69’e karsi
138+41 dk, p=0,0015) (Tablo 1 ve Sekil 6). Benzer sekilde FNHTR grubunda
kullanilan dondr kanlarinin ES-DS degerleri de kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak daha yiiksekti (sirasiyla 7,65+5,85°¢ kars1 5,66+3,44, p=0,0346) (Sekil 6).

) ® 0,0015 b0,0346
P 1 '

25 4

20 -

165 - [
10 i 1 }

OFNHTR ® Kontrol

LRS, 10xdk ES-DS, giin

Sekil 6. FNHTR ve kontrol gruplarinin LRS ve ES-DS degerlerini temsil eden ¢ubuk
grafigi. FNHTR grubunda kullanilan donér kanlarmin LRS degerleri ve ES-DS
degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
gortlmektedir. b Unpaired t test

30



TRANSFUZYONU YAPILAN ES BILESENLERININ
PROINFLAMATUVAR SITOKIN DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Proinflamatuvar biyobelirtecler agisindan gruplar degerlendirildiginde (Tablo
2), FNHTR ve kontrol gruplarinin O-LR plazma IL-1B (Sekil 7), IL-10 (Sekil 8) ve
IL-6 (Sekil 9) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,05)
FNHTR grubunun O-LR plazma TNF-a (Sekil 10) ve IFN-y (Sekil 11) diizeyleri daha
yiiksek bulundu (p<0,05). FNHTR grubunun S-LR plazma IL-1p, IL-6, TNF-a ve IFN-
y diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi
(swrastyla 3,74(1,28-17,09)’e kars1 2,71(0,29-9,45) pg/ml p=0.0002; 3,79+1,73 ¢ karst
2,97+£1,05 pg/ml p=0,0043; 10,95+£2,56’e kars1 6,96+1,85 p<0,0001; 17,46+£3,81°¢
karst 7,60+£3,41 pg/ml p<0,0001) (Sekil 7, 9, 10, 11). Yine FNHTR grubunun S-TR
plazma IL-18, IL-6 ve IFN-y diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 3,12(0,91-9,90)’e karsi 1,57(0,43-6,24) pg/ml
p<0,0001; 4,67£2,61°e kars1 3,16+1,30 p=0,0002; 22,21+13,5’¢ kars1 6,42+3,34
p<0,0001) (Sekil 7, 9 ve 11).

Her ¢alisma grubu kendi iginde O-LR (bazal), S-LR ve S-TR plazma
proinflamatuvar diizeyleri agisindan incelendiginde, FNHTR ve kontrol grubunun O-
LR (bazal), S-LR ve S-TR plazma IL-1a diizeyleri arasinda istatistiksel fark yoktu
(sirastyla p=0,3919 ve p=0,2813) (Tablo 2 ve Sekil 8).

FNHTR grubu kendi iginde O-LR ve S-LR plazma IL-1p diizeyleri ve O-LR
ve S-LR plazma IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil
7 ve 9). Oysa FNHTR ve kontrol gruplarinin S-TR plazma IL-1p diizeyleri [sirasiyla
3,12(0,91-9,90) ve 1,57(0,43-6,24) pg/ml] hem O-LR IL-1 diizeylerinden [3,43(1,01-
12,69) ve 2,77(0,54-7,02) pg/ml] hem de S-LR plazma L-1f diizeylerinden [3,74(1,28-
17,09) ve 2,71(0,29-9,45) pg/ml] daha diisiik saptand: (Sekil 7).

FNHTR grubunun O-LR ve S-LR plazma IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel
fark olmadig1 saptand1 (p>0,05). Benzer sekilde kontrol grubunun O-LR, S-LR ve S-
TR plazma IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0.1759). FNHTR
grubunun S-TR plazma IL-6 diizeyleri (4,67+2,61 pg/ml) hem O-LR (3,43+1,63
pg/ml) hem de S-LR plazma diizeylerinden (3,79+1,73 pg/ml) daha yiiksekti (Sekil 9).
Ayrica S-LR ve S-TR plazma IL-6 diizeyleri a¢isindan FNHTR ve kontrol gruplari
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arasinda (FNHTR grubu lehine) fark varken, kontrol grubu kendi icinde O-LR, S-LR
ve S-TR plazma IL-6 diizeyleri arasinda fark saptanmamasi ilging bir bulguydu.

FNHTR ve kontrol grubunun S-TR plazma TNF-o diizeyleri arasinda
istatistiksel fark yokken (p=0,3658) (Tablo 2 ve Sekil 10) FNHTR grubunun O-LR ve
S-LR plazma TNF-a diizeyleri istatistiksel olarak kontrole kiyasla daha yiiksek oldugu
saptandi (sirastyla 9,244+2,26 e kars1 8,07+2,26 pg/ml, p<0,0125 ve 10,95+2,56 ¢ kars1
6,96+1,85pg/ml, p<0,0001). FNHTR grubunda bazal (O-LR) diizeylere kiyasla TNF-
a diizeyleri S-LR plazmada artis gosterirken S-TR plazmada dnemli derecede diisiis
gosterdi (sirasiyla 9,24+2.26, 10,95+£2,56 ve 6,53+£2,31 pg/ml; p<0,001). Kontrol
grubunda ise O-LR (bazal) plazma TNF-a diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde S-LR ve S-TR asamalarinda tedricen azalma gdosterdigi saptandi (8,07+2,26,
6,96+1,85 ve 6,14+1,95 pg/ml; p<0,0001).

FNHTR grubunun O-LR, S-LR ve S-TR plazma IFN-y diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
10,13+£2,47’¢e kars1 7,19+£2,67 pg/ml, p<0,0001; 17,46+3,81 e kars1 7,604+3,41 pg/ml,
p<0,0001; 22,21+13,50’e kars1 6,42+3,34 pg/ml, p<0,0001) (Tablo 2 ve Sekil 11).
FNHTR grubunda bazale gore (O-LR) S-LR ve S-TR asamalarinda IFN-y
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde tedrici artis gozlendi
(10,13+£2,47, 17,46+3,81 ve 22,21£13,50 pg/dl, p<0,0001). Kontrol grubunun diger
asamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark yokken (p<0,05), S-LR plazma IFN-y
diizeyleri S-TR diizeylerinden daha yiiksek bulundu (7,60+3,41°e kars1 6,42+3,34
pg/ml, p<0,01).

Tablo 2: FNHTR ve kontrol gruplarindaki hastalarin 16kosit rediiksiyon
oncesi, lI0kosit rediiksiyon sonrasi ve transfiizyon sonrasi plazmalara ait

proinflamatuvar sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi

FNHTR Grubu Kontrol Grubu p degeri
n, 40 60 -
O-LR IL-1p, pg/mL 3,76+2,10 3,24+1,79 b0,1873

3,43(1,01-12,69) 2,77(0,54-7,02)
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S-LR IL-1B, pg/mL 4,90+3,29 3,08+1,96 20,0002
3,74(1,28-17,09) 2,71(0,29-9,45)
S-TR IL-1B, pg/mL 3,19£1,75 1,71+1,13 4<0,0001
3,12(0,91-9,90) 1,57(0,43-6,24)
D degeri 9<0,0001 9<0,0001
Grup i¢i karsilastirma | >0,05, <0,05, <0,001 >0,05, <0.001,
<0,001
O-LR IL-1a, pg/mL 7424571 5,88+3,04 30,3195
5,65(1,64-28,78) 5,25(1,24-16,10)
S-LR IL-10, pg/mL 6,58+2,71 5,52+2,79 ®0,0640
6,07(2,11-14,31) 4,84(1,49-14,72)
S-TR IL-10, pg/mL 6,50+3,59 5,73+2,81 ©0,2340
5,79(2,08-19,48) 5,19(1,73-15,11)
p degeri 40,3919 £0,2813
Grup ici karsilastirma - -
O-LR IL-6, pg/mL 3,43£1,63 3,26x1,38 b0.5816
3,10(1,22-8,67) 3,17(0,76-6,79)
S-LR IL-6, pg/mL 3,79%1,73 2,97+1,05 b0,0043
3,29(1,82-11,32) 2,86(1,00-5,22)
S-TR IL-6, pg/mL 4,67+2,61 3,16+1,30 ®0,0002
4,13(1,25-12,38) 3,09(0,56-7,07)
p degeri °0,0010 °0.1759
Grup i¢i karsilastirma | >0,05, <0,001, <0,05 -
O-LR TNF-a, pg/mL 9,24+2,26 8,07+£2,26 b0,1669
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8,72(6,04-16,03) 7,73(4,26-13,64)
S-LR TNF-a, pg/mL 10,95+2,56 6,96+1,85 b<0,0001
10,52(7,36-18,07) 6,58(3,43-12,57)
S-TR TNF-a, pg/mL 6,53+2,31 6,14+1,95 b0,3658
5,73(4,30-17,09) 5,92(3,34-12,29)
p degeri €<0,0001 €<0,0001
Grup ici karsilagtirma <0,001, <0,001, <0,001, <0,001,
<0,001 <0,001
O-LR IFN-y, pg/mL 10,13+2,47 7,19+2,67 <0.0001
9,54(6,49-18,40) 6,93(2,98-16,01)
S-LR IFN-y, pg/mL 17,46+3,81 7,60+3,41 b<0,0001
17,72(9,15-25,07) 7,17(2,58-19,94)
S-TR IFN-y, pg/mL 22,21+13,50 6,42+3,34 <0,0001
18,47(7,26-69,44) 5,39(1,81-16,12)
D degeri ©<0,0001 ©0.0044
Grup i¢i karsilastirma | <0,001, <0,001, <0,05 | >0,05, >0,05, <0,01

a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, d Friedman Test (Nonparametric Repeated
Measures ANOVA), e Repeated Measures ANOVA.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05’tir. Tiim parametrik veriler ortalama =+
standard sapma ve non-parametrik veriler ortanca (min-max) olarak degerlendirildi.
ANOVA testleri ile elde edilen p degerleri <0,05 bulundugunda, bagimh gruplarda
grup ici karsilastirmalar (sirasiyla O-LR ve S-LR; O-LR ve S-TR; S-LR ve S-TR)
yapilarak p degerleri saptandi. Kontrol grubu: FNHTR goézlenmeyen grup, FNHTR:
Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu, O-LR: Lokosit rediiksiyon 6ncesi
EDTA’lh plazma, S-LR: Lokosit rediiksiyon sonrasi segmentten alinan sitratli

plazma, S-TR: Transflizyon sonrasi torba kanina ait sitratli plazma, IL-1[:
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Interlokin-1Beta, IL-1a: Interlokin-1Alfa, IL-6: Interlokin-6, TNF-a: Tiimor Nekroz
Faktor-Alfa, IFN-y: Interferon-gama

TRANSFUZYONU YAPILAN ES BILESENLERININ IL-10 VE PGE2

DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Anti-inflamatuvar bir sitokin olan IL-10 biyobelirteci agisindan gruplar
degerlendirildiginde (Tablo 3), FNHTR ve kontrol gruplarinin O-LR plazma IL-10
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,05) (Sekil 12),
FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10 diizeylerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 14,1943,12°¢ karsi
8,26+£3,89 pg/ml, p<0,0001; 16,13(7,52-88,32)’e kars1 7,26(2,09-19,05) pg/ml,
p<0,0001).

FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yokken (p>0,05), FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10
diizeylerinin [sirastyla 14,62(8,13-20,13) ve 16,13(7,52-88,32) pg/ml] O-LR plazma
diizeylerinden [9,77(3,08-19,08) pg/ml] daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).
Kontrol grubunda ise bazal (O-LR) diizeylere gore S-LR ve S-TR IL-10 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (sirasiyla 9,34+4,60°e¢ karst
8,26+3,89 ve 8,34+4,01, p<0.01).

Calisma gruplar1 biyolojik olarak aktif bir lipid bilesigi olan ve siklooksijenaz
yolunda iiretilen PGE2 diizeyleri agisindan degerlendirildiginde (Tablo 3), FNHTR ve
kontrol gruplarinin O-LR, S-LR ve S-TR plazma PGE2 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 13). Digerleri arasinda fark yokken FNHTR
grubunun O-LR plazma PGE2 diizeylerinin S-TR plazma diizeylerinden istatistiksel
olarak daha yiliksek oldugu saptandi [sirasiyla 344(94-498)’e kars1 236(143-1023)
pg/ml, p<0,05]. Kontrol grubunda ise bazal (O-LR) ve S-LR plazma diizeylerine
kiyasla S-TR plazma PGE2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu

saptandi (sirasiyla 306136 ve 289+137’e kars1 262+109 pg/ml, p<0.01).

Tablo 3: FNHTR ve kontrol gruplarindaki hastalarin lokosit rediiksiyon

oncesi, lokosit rediiksiyon sonrasi ve transfiizyon sonrasi plazmalara ait anti-

inflamatuvar sitokin ve PGE2 diizeylerinin karsilastirilmasi
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FNHTR Grubu Kontrol Grubu p degeri
n, 40 60 -
O-LR IL-10, pg/mL 10,08+3,05 9,34+4,60 v0,3749
9,77(3,08-19,08) 8,43(2,83-22,84)
S-LR IL-10, pg/mL 14,19+3,12 8,26+3,89 <0,0001
14,62(8,13-20,13) 7,30(2,02-18,74)
S-TR IL-10, pg/mL 21,32+15,02 8,34+4,01 4<0,0001
16,13(7,52-88,32) 7,26(2,09-19,05)
p degeri 9<0,0001 £0.0018
Grup i¢i karsilagtirma | <0,001, <0,001, >0,05 | <0,01, <0,01, >0,05
O-LR PGE2, pg/mL 34277 306+136 0.1262
344(94-498) 292(73-672)
S-LR PGE2, pg/mL 368+250 289+137 40,2994
257(133-1255) 286(87-624)
S-TR PGE2, pg/mL 327+213 262+109 40.5616
236(143-1023) 266(81-505)
p degeri 40,0450 €< 0,0001
Grup ici karsilastirma | >0,05, <0,05, >0,05 | >0,05, <0,001, <0,01

a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, d Friedman Test (Nonparametric Repeated
Measures ANOVA), e Repeated Measures ANOVA.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05°tir. Tiim parametrik veriler ortalama =+
standard sapma ve non-parametrik veriler ortanca (min-max) olarak degerlendirildi.
ANOVA testleri ile elde edilen p degerleri <0,05 bulundugunda, bagimli gruplarda
grup i¢i karsilastirmalar (sirastyla O-LR ve S-LR; O-LR ve S-TR; S-LR ve S-TR)
yapilarak p degerleri saptandi. FNHTR: Febril non-hemolitik transflizyon
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reaksiyonu, Kontrol grubu: FNHTR gézlenmeyen grup, O-LR: Lokosit rediiksiyon
oncesi, S-LR: Lokosit rediiksiyon sonrasi, S-TR: Transflizyon sonrasi, IL-10:
Interl6kin-10, PGE2: Prostaglandin E2
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Sekil 7. Calisma gruplarinin I18kosit rediiksiyon éncesi (O-LR), 16kosit rediiksiyon sonrast (S-LR) ve transfiizyon sonrast (S-TR) plazma IL-1B
diizeylerini gdsteren kutu (boxplot) grafigi. O-LR degerleri agisindan gruplar arasinda fark yokken FNHTR grubunun S-LR ve S-TR degerlerinin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. FNHTR grubunun O-LR ve S-LR plazma IL-1p diizeyleri arasinda istatistiksel fark
gozlenmemekle birlikte FNHTR grubunun S-LR’nda IL-1f diizeylerinin hafif artis gosterdigi ve S-TR’de ise her iki grupta belirgin azalis oldugu
gorilmektedir. a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, d Friedman Test (Nonparametric Repeated Measures ANOVA)
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Sekil 8. Calisma gruplarinin 18kosit rediiksiyon dncesi (O-LR), I16kosit rediiksiyon sonrast (S-LR) ve transfiizyon sonrasi (S-TR) plazma IL-1a
diizeylerini gdsteren kutu (boxplot) grafigi. O-LR, S-LR ve S-TR plazma IL-1a diizeyleri agisindan gruplar arasinda farkin olmadig1 gdzlenmektedir.
Her ¢alisma grubu kendi iginde O-LR (bazal), S-LR ve S-TR plazma proinflamatuvar diizeyleri acisindan incelendiginde, FNHTR ve kontrol grubunun
O-LR (bazal), S-LR ve S-TR plazma IL-10. diizeyleri arasinda istatistiksel farkin olmadig1 gériilmektedir. a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, d
Friedman Test (Nonparametric Repeated Measures ANOVA), e Repeated Measures ANOVA.
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Sekil 9. Calisma gruplarinin 18kosit rediiksiyon &ncesi (O-LR), 16kosit rediiksiyon sonrast (S-LR) ve transfiizyon sonrasi (S-TR) plazma IL-6

diizeylerini gdsteren kutu (boxplot) grafigi. FNHTR grubunun O-LR ve S-LR plazma IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig1 goriilmektedir.

Benzer sekilde kontrol grubunun O-LR, S-LR ve S-TR plazma IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig1 goriilmektedir. FNHTR grubunun S-

TR plazma IL-6 diizeyleri O-LR ve S-LR plazma diizeylerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica S-LR ve S-TR plazma IL-6 diizeyleri

acisindan FNHTR ve kontrol gruplar arasinda fark oldugu gozlenmektedir. b Unpaired t test, e Repeated Measures ANOVA.
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Sekil 10. Calisma gruplarinin I6kosit rediiksiyon &ncesi (O-LR), 16kosit rediiksiyon sonrasi (S-LR) ve transfiizyon sonrasi (S-TR) plazma TNF-a
diizeylerini gosteren kutu (boxplot) grafigi. FNHTR grubunun S-LR plazma TNF-a diizeylerinin kontrolden daha yiiksek ve bazale (O-LR) gore S-LR
plazma TNF-a diizeylerinde artis gozlenirken S-TR plazmada diisiis oldugu goriilmektedir. Kontrol grubunda ise bazal (O-LR) plazma TNF-a

diizeylerine kiyasla S-LR ve S-TR asamalarinda TNF-a diizeylerinin tedricen azalma gosterdigi gozlenmektedir. b Unpaired t test, e Repeated

Measures ANOVA.
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Sekil 11. Calisma gruplarimin 16kosit rediiksiyon dncesi (O-LR), 16kosit rediiksiyon sonrasi (S-LR) ve transfiizyon sonrast (S-TR) plazma IFN-y
diizeylerini gdsteren kutu (boxplot) grafigi. FNHTR grubunun O-LR, S-LR ve S-TR plazma IFN-y diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
gorilmektedir. FNHTR grubunda bazal (O-LR) IFN-y diizeylerine kiyasla S-LR ve S-TR asamalarinda IFN-y diizeylerinde tedrici artis oldugu
gozlenmektedir. Ayrica kontrol grubunun S-LR plazma IFN-y diizeyleri S-TR diizeylerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. b Unpaired t test, e
Repeated Measures ANOVA.
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Sekil 12. Calisma gruplarinin 16kosit rediiksiyon &ncesi (O-LR), 18kosit rediiksiyon sonrast (S-LR) ve transfiizyon sonrast (S-TR) plazma IL-10
diizeylerini gosteren kutu (boxplot) grafigi. FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10 diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek ve S-LR ve
S-TR plazma IL-10 diizeylerinin O-LR plazma diizeylerinden daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Kontrol grubunda ise bazale (O-LR) kiyasla S-LR
ve S-TR IL-10 diizeylerinde 6nemli derecede azalma oldugu gézlenmektedir. a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, d Friedman Test, e Repeated
Measures ANOVA.
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Sekil 13. Calisma gruplarimin 16kosit rediiksiyon dncesi (O-LR), 16kosit rediiksiyon sonrasi (S-LR) ve transfiizyon sonrast (S-TR) plazma PGE2
diizeylerini gosteren kutu (boxplot) grafigi. FNHTR grubunun O-LR plazma PGE2 diizeylerinin S-TR plazma diizeylerinden daha diisiik oldugu
gorilmektedir. Kontrol grubunda ise bazal (O-LR) ve S-LR plazma diizeylerine kiyasla S-TR plazma PGE2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1
azalma oldugu gozlenmektedir. a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, d Friedman Test, e Repeated Measures ANOVA.
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S-LR plazma degerleri baz alinarak yapilan korelasyon matriks analizi
sonuglarina gore (Tablo 4) LRS degerleri ile S-LR plazma IFN-y ve IL-10 diizeyleri
arasinda diisiik derecede pozitif korelasyon oldugu saptandi. IL-1f ile IL-6, TNF-a,
IFN-y ve IL-10 diizeyleri arasinda diisiik derecede pozitif korelasyonlarin oldugu
bulundu. IL-6 ile TNF-a arasinda orta derece, IL-6 ile IFN-y ve IL-10 arasinda diisiik
derece pozitif korelasyonlar vardi. TNF-a ile IFN-y, IL-10 ve PGE2 arasinda diisiik
dereceden orta dereceye kadar degisen diizeyde pozitif korelasyonlarin oldugu
saptandi. IFN-y ile IL-10 ve IL-10 ile PGE2 degerleri arasinda sirastyla orta ve diisiik
derecede pozitif korelasyonlar vardi. Proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar
biyobelirtegleri arasinda saptanan korelasyonlar hiicresel uyarimlari birbirlerine bagli
oldugu i¢in beklendik durumlardi ve bu nedenle daha ileri analizleri yapilmayacaktir.
Anti-inlamatuvar belirte¢ olan IL-10 ile diger proenflamatuvar belirtegler arasindaki
pozitif korelasyonun da muhtemel sebebi, gelisen inflamatuvar prosesin
sinirlandirilmasina yonelik reaktif olarak yilikselen IL-10 diizeylerine baglandi.

Korelasyon matriks analizinde saptanan korelasyonlarin ger¢ek anlamlilik
dizeylerini saptamak icin verilerin niteliklerine (nonparametrik veya parametrik) gore
yeniden yapilan analizlerinde, LRS degerleri ile IFN-y ve IL-10 diizeyleri arasinda
saptanan korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar oldugu
saptand1 (sirasiyla, Pearson correlation coefficient (r) = 0.3971, %95 CI: 0.2176-
0.5506, p<0.0001; r = 0.4146, %95 CI: 0.2375- 0.5650, p<0.0001) (Sekil 14).

S-TR plazma degerleri baz alinarak yapilan korelasyon matriks analizi
sonuclarina gore (Tablo 5) ES-DS ile IL-1p, IL-6, IFN-y ve IL-10 degerleri arasinda
diisiik dereceden orta dereceye kadar degisen diizeyde pozitif korelasyon oldugu
saptand1. IL-1P ile IL-6, TNF-a, IFN-y ve IL-10 diizeyleri arasinda diisiik derecede
pozitif korelasyonlarmn oldugu bulundu. Yine IL-6 ile TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-10 ve
PGE2 arasinda diisiik dereceden orta dereceye kadar degisen diizeyde pozitif
korelasyon vardi. TNF- o ile IL-10 ve PGE2 arasinda diisiik diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. IFN-y ile IL-10 ve IL-10 ile PGE2 degerleri arasinda orta
derecede pozitif korelasyonlarin vardi.

Korelasyon matriks analizinde saptanan korelasyonlarin  verilerin
nonparametrik veya parametrik niteligine gore gercek anlamlilik diizeylerini saptamak

icin yeniden analizleri yapildi. ES-DS degerleri ile IL-1p, IL-6, IFN-y ve IL-10
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arasinda saptanan korelasyonlarin IL-10 hari¢ istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyonlar oldugu saptandi (sirasiyla, Spearman r (rs) = 0.4861, %95 CI: 0.3149 -
0.6266, p <0.0001; rs = 0.4575, %95 CI: 0.2814 -0.6038, p <0.0001; rs = 0.4182, %95
Cl: 0.2360 - 0.5720, p<0.0001; rs = 0.2466, %95 CI: 0.04682 - 0.4274, p=0.0134)

(Sekil 15).
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Tablo 4: Tiim ¢alisma gruplarina ait 16kosit rediiksiyon siiresi (LRS), ES depolama siiresi (ES-DS) ve S-LR plazma sitokin ve PGE2

parametreleri arasinda yapilan korelasyon matriks analizi

A: B: C: D: E: F: G: H: I:
A: LRS 1,0000
B: ES-DS 0.2501 1,0000
C:IL-1B 0.1410 0.1435 1,0000
D: IL-6 0.1488 -0.0149 0.3406 1,0000
E: TNF-a 0.0239 0.0893 0.4975 0.5631 1,0000
F: IFN-y 0.3971 0.1422 0.3692 0.3424 0.6902 1,000
G: IL-1a 0.1927 0.0337 0.2224 0.1274 0.1940 0.2136 1,0000
H: IL-10 0.4146 0.0939 0.3414 0.3341 0.5165 0.6326 0.2046 1,0000
I: PGE2 -0.2070 0.0593 0.2923 0.1010 0.3368 0.1760 0.2110 0.4013 1,0000

Her bir korelasyon katsayisi (r) diger degiskenleri dikkate almadan bagimsiz olarak hesaplandi. Korelasyon matriks analizinde Pearson

korelasyon analizi kullanildi. Verilerin parametrik olup olmadiklarina gére uygun olan korelasyon analizi tekrar yapildi. r<0,30

saptandiginda, bu korelasyon ihmal edildi. r=0.30 - 0.50 diisiik pozitif korelasyon, r=0.50 - 0.70 orta derecede pozitif korelasyon, r>0.70

yiiksek pozitif korelasyon olarak degerlendirildi(62,63). LRS: l6kosit reduiksiyon suresi, ES-DS: ES depolama suresi, S-LR: Lokosit

rediiksiyon sonrasi segmentten alinan sitratl plazma, IL-1p: Interlokin-1Beta, IL-6: Interlokin-6, TNF-o: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa,
IFN-y: Interferon-gama, IL-1a: interldkin-1Alfa, IL-10: Interlokin-10, PGE2: Prostaglandin E2
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Tablo 5: Tiim galisma gruplarina ait 16kosit rediiksiyon siiresi (LRS), ES depolama siiresi (ES-DS) ve S-TR plazma sitokin ve PGE2

parametreleri arasinda yapilan korelasyon matriks analizi

A: B: C: D: E: F: G: H: I:
A: LRS 1,0000
B: ES-DS 0.2501 1,0000
C:IL-1B 0.2644 0.3417 1,0000
D: IL-6 0.1549 0.4057 0.4210 1,0000
E: TNF-a -0.2387 0.0851 0.3113 0.4653 1,0000
F: IFN-y 0.2768 0.6161 0.4335 0.5938 0.2342 1,000
G: IL-1a 0.1255 0.1834 0.1730 0.3581 0.1224 0.2658 1,0000
H: IL-10 0.2276 0.4539 0.3324 0.6517 0.4505 0.6812 0.2678 1,0000
I: PGE2 -0.0048 | -0.0018 0.0562 0.4310 0.4043 0.1740 0.0185 0.5592 1,0000

Her bir korelasyon katsayisi (r) diger degiskenleri dikkate almadan bagimsiz olarak hesaplandi. Korelasyon matriks analizinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Verilerin parametrik olup olmadiklarina gére uygun olan korelasyon analizi tekrar yapildi. r<0,30
saptandiginda, bu korelasyon ihmal edildi. r=0.30 - 0.50 diisiik pozitif korelasyon, r=0.50 - 0.70 orta derecede pozitif korelasyon, r>0.70
yiiksek pozitif korelasyon olarak degerlendirildi(62,63). LRS: lokosit rediksiyon siresi, ES-DS: ES depolama siresi, S-TR:
Transflizyon sonrasi torba kanina ait sitratli plazma, IL-1f: Interlokin-1Beta, IL-6: Interlokin-6, TNF-a: Tiimér Nekroz Faktor-Alfa,
IFN-y: Interferon-gama, IL-1a: interldkin-1Alfa, IL-10: Interlokin-10, PGE2: Prostaglandin E2
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Lokosit Rediiksiyon Siiresi, dk

Sekil 14. Tiim hasta gruplarinin LRS ile S-LR plazma IFN-y ve IL-10 arasindaki iliskiyi temsil eden Spearman korelasyon grafigi.
LRS degerleri ile IFN-y ve IL-10 diizeyleri arasinda saptanan korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar oldugu saptandi.

r: Pearson korelasyon katsayisi
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Sekil 15. Tiim hasta gruplarimn ES-Depolama slresi (ES-DS) ile S-TR plazma IL-1p, IL-6, IFN-y ve IL-10 arasindaki iliskiyi temsil eden Spearman
korelasyon grafigi. ES-DS ile IL-1, IL-6 ve IFN-y arasinda degerleri arasinda diigiik dereceden orta dereceye kadar degisen diizeyde pozitifkorelasyon

oldugu saptandi. rs: Spearman korelasyon katsayisi
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S-LR plazma dizeyleri baz alinarak bagimli degisken olarak secilen FNHTR
durumu Gzerine LRS, S-LR plazma IL1-B, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-10 ve

PGE2’den olusan 8§ adet bagimsiz degiskenin etkisini belirlemek i¢in kullanilan Binary

regresyon analiz verileri Tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 6: S-LR plazma kullanilarak 6l¢iilen sekiz bagimsiz degiskenin FNHTR

durumu {izerine etkisini belirlemek i¢in yapilan Binary regresyon analizi

Degiskenler B SE OR 95% ClI P
RS -0,001 0,015 0,999 0,999 0,971 0,966
SHRHB -0,070 0,222 0,932 0,932 0,604 0,751
S+RH-6 -0,360 0,460 0,698 0,698 0,283 0,433
S-LR TNF-a 0,894 0,409 2,445 2,445 1,098 0,029
S-LR IFN-y 0,444 0,176 1,559 1,559 1,104 0,012
SR HHe -0,118 0,205 0,889 0,889 0,595 0,566
S-LR IL-10 0,445 0,214 1,560 1,560 1,025 0,038
SHERPGE2 -0,001 0,003 0,999 0,999 0,993 0,634
Sabit -15,940 4,742 0,000 0,001

Genel tahmin yizdesi= %95, Omnibus Test (Chi-square= 103,099, p<0,0001); p-

degeri anlamlilik diizeyinden kiiciikse, Ho hipotezi reddedilir. Hosmerand

Lemeshow Test (Chi-square= 5,016, p=0,756), Nagelkerke R2=0,870. FNHTR:

Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu, LRS: Lokosit reduksiyon siresi, S-

LR: Lokosit rediiksiyon sonrasi elde edilen plazma, IL-1p: Interlokin-1Beta, IL-6:

Interlokin-6, TNF-a: Tiimdér Nekroz Faktor-Alfa, IFN-y: Interferon-gama, IL-1a:
Interlokin-1Alfa, 1L-10: Interlokin-10, PGE2: Prostaglandin E2, SE: Standard error,
OR: Odds ratio, Cl: Confidence Interval, B: Beta coefficient
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Tablo 7: Ug bagimsiz degiskenin FNHTR durumu (bagimli degisken) iizerine

etkisini belirlemek i¢in yapilan Binary regresyon analizi

Degiskenler B SE OR 95% ClI P
S-LR TNF-a 0,719 0,324 2,053 1,087 3,876 0,027
S-LR IFN-y 0,417 0,138 1,517 1,158 1,988 0,002
S-LR IL-10 0,379 0,160 1,461 1,068 1,998 0,018
Sabit -16,158 4,205 0,000 <0,001

Genel tahmin yizdesi= %94, Omnibus Test (Chi-square= 101,032, p<0,0001); p-
degeri anlamlilik diizeyinden kiiciikse, Ho hipotezi reddedilir. Hosmerand
Lemeshow Test (Chi-square=19,546, p<0,012), Nagelkerke R2=0,860. FNHTR:
Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu, S-LR: Lokosit rediiksiyon sonrasi
elde edilen plazma, TNF-a: Tiimdr Nekroz Faktor-Alfa, IFN-y: Interferon-gama, IL-
10: Interldkin-10. SE: Standard error, OR: Odds ratio, Cl: Confidence Interval, B:

Beta coefficient

Tablo 8: Korelasyon Matriks

Constant A B: C:
Constant 1,000 -0,736 -0,427 -0,720
A: S-LR TNF-a -0,736 1,000 -0,139 0,242
B: S-LR IFN-y 0,427 -0,139 1,000 0,292
C:S-LRIL-10 -0,720 0,242 0,292 1,000

S-LR plazma diizeyleri baz alinarak FNHTR durumun tahmini i¢in olusturulan
8 bagimsiz degiskenli model, toplamda uygun goziikmekteydi (p<0.0001) (Tablo 6).
Ancak S-LR TNF-a, S-LR IFN-y ve S-LR IL-10 harig, FNHTR olusumuna etkisi

oldugu diislinilen diger tim bagimsiz degiskenlerin etkisi istatistiksel olarak
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anlamsizd1 (p>0.05). Bu nedenle yeterli etkiye sahip olmayan bagimsiz degiskenler
(IL-1B, IL-6, IL-1a ve PGE2) modelden ¢ikarildi. Ayrica bu ¢ikarilan parametrelerle
istatistiksel olarak etkisi oldugu saptanan bagimsiz degiskenler arasinda
multikolinearite de vardi (Tablo 4). Binary regresyon analizi S-LR TNF-a, S-LR IFN-
vy ve S-LR IL-10’den olusan daha basit bir modelle tekrar degerlendirildi (Tablo 7).
Degerlendirme sonucunda bu 3 bagimsiz degiskenin FNHTR durumu iizerine etkileri
istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla, p=0,027, p=0,002 ve p=0,018) ve yeni
modellemenin 8 bagimsiz degiskene sahip modele oldukca yakin tahmin {iretebildigi
bulundu (sirastyla, tahmin yilizdesi %95’e karst %94). Ayrica Nagelkerke R2 degerinin
0,860 bulunmasi, bu 3 bagimsiz degiskenli modelin FNHTR durumunu oldukca
yiiksek diizeyde aciklayabildigini gosterdi. Yine modelde kullanilan 3 bagimsiz
degiskenin kolinearite gostermedigi de tespit edildi (Tablo 8). Binary logistik
regresyon analizinde saptanan odds ratio (OR) sonuglarma gore S-LR TNF-a, S-LR
IFN-y ve S-LR IL-10 diizeylerindeki 1 birimlik artisin, FNHTR olusma olasiligini
sirastyla 2,053, 1,517 ve 1,461 kat arttirdig1 tespit edildi (Tablo 7).

Bu basit modelden elde edilen B katsayilar ile olusturulan formiil, FNHTR
durumu olasiliginin tahmininde kullanilabilir. Olasilik degeri 0.5 kesim noktast

tizerinde ise olayin gerceklestigi seklinde, yani 1 olarak kabul edilir.

1
1+ e—(BO+B1*X1+B2*X2+B3*X3)

P(Y) =

S-TR plazma duzeyleri baz alinarak bagimli degisken olarak secilen FNHTR
durumu Gzerine ES-DS, S-TR plazma IL1-B, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-10 ve
PGE2’den olusan 8 adet bagimsiz degiskenin etkisini belirlemek i¢in kullanilan Binary
regresyon analiz verileri Tablo 9’de yer almaktadir.

FNHTR durumun tahmini i¢in olusturulan 8 bagimsiz degiskenli model,
toplamda uygun gozikmekteydi (p<0.0001) (Tablo 9). Ancak ES-DS, S-TR TNF-a,
S-TR IFN-y ve S-TR IL-10 hari¢ FNHTR olusumuna etkisi oldugu diisiiniilen diger

tiim bagimsiz degiskenlerin etkisi istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05). Bu nedenle
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yeterli etkiye sahip olmayan bagimsiz degiskenler (S-TR IL-1B, S-TR IL-6, S-TR IL-
la ve S-TR PGE2) modelden ¢ikarildi. Ayrica ES-DS ve TNF-a degerleriyle modelde
etkisi oldugu saptanan bagimsiz degiskenler arasinda multikolinearite oldugundan,
ES-DS ve TNF-a de modelden ¢ikarildi (Tablo 5). Binary regresyon analizi S-TR
IFN-y ve S-TR IL-10’den olusan daha basit bir modelle tekrar degerlendirildi (Tablo
10). Degerlendirme sonucunda bu iki bagimsiz degiskenin (S-TR IFN-y ve S-TR IL-
10) FNHTR durumu iizerine etkileri istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla, p<0,0001
ve p=0,014). ki bagimsiz degiskenli yeni modellemenin 8 bagimsiz degiskene sahip
modelle olduk¢a yakin tahmin {iretebildigi bulundu (sirasiyla, tahmin ytizdesi %95’e
karst %91). Ayrica Nagelkerke R2 degerinin 0,816 bulunmasi, bu iki bagimsiz
degiskenli modelin FNHTR durumunu olduk¢a yiiksek diizeyde agiklayabildigini
gosterdi. Ayrica modelde kullanilan iki bagimsiz degiskenin kolinearite gostermedigi
tespit edildi (Tablo 11). Binary logistik regresyon analizinde saptanan odds ratio (OR)
sonuclarina goére, S-TR IFN-y ve S-TR IL-10 diizeylerindeki 1 birimlik artigin,
FNHTR olusma olasiligini sirasiyla 1,528 ve 1,306 kat arttirdig1 tespit edildi (Tablo
10).

Bu iki bagimsiz degiskenli basit modelden elde edilen B katsayilar ile
olusturulan formiil, FNHTR durumu olasiliginin tahmininde kullanilabilir. Olasilik
degeri 0.5 kesim noktasi iizerinde ise olayin gercgeklestigi seklinde, yani 1 olarak kabul

edilir.

1
P(Y) = 1 + e—(B0+B1xX1+B2+X2)

Tablo 9: S-TR plazma kullanilarak 6l¢iilen sekiz bagimsiz degiskenin FNHTR

durumu iizerine etkisini belirlemek i¢in yapilan Binary regresyon analizi

Degiskenler B SE OR 95% ClI P
ES-BS -0,590 0,282 0,554 0,319 0,963 0,036

STFRHH 1,026 0,613 2,791 0,840 9,277 0,094

SFRH6 0,111 0,615 1,117 0,335 3,732 0,857
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SFRHNF-¢ -1,071 0,497 0,343 0,129 0,908 0,031
S-TR IFN-y 0,630 0,213 1,878 1,238 2,850 0,003
STFRHHe -0,421 0,336 0,656 0,340 1,267 0,209
S-TRIL-10 0,559 0,242 1,749 1,089 2,808 0,021
SFRPGE2 -0,007 0,005 0,993 0,983 1,003 0,172

Sabit -2,140 3,239 0,118 0,509

Genel tahmin yizdesi= %95, Omnibus Test (Chi-square= 113,975, p<0,0001); p-
degeri anlamlilik diizeyinden kiigiikse, Ho hipotezi reddedilir. Hosmerand
Lemeshow Test (Chi-square= 0,682, p=1,000), Nagelkerke R2=0,919. FNHTR:
Febril non-hemolitik transflizyon reaksiyonu, ES-DS: Eritrosit suspansiyonu
depolama suresi, S-TR: Transflizyon sonrasi torba kanina ait sitratli plazma, IL-1p:
Interlokin-1Beta, I1L-6: Interlokin-6, TNF-o: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa, IFN-y:
Interferon-gama, IL-la: Interlokin-1Alfa, IL-10: Interlokin-10, PGE2:
Prostaglandin E2, OR: Odds ratio, CI: Confidence Interval, B: Beta katsayisi

Tablo 10: S-TR plazma diizeyleri baz alinarak iki bagimsiz degiskenin FNHTR
durumu (bagimli degisken) lizerine etkisini belirlemek i¢in yapilan Binary

regresyon analizi

Degiskenler B SE OR 95% ClI P

S-TR IFN-y 0,424 0,109 1,528 1,234 1,893  0,0001

S-TRIL-10 0,267 0,109 1,306 1,055 1,616  0,0140
Sabit -8,449 1,951 0,000 0,0001

Genel tahmin ylzdesi= %91, Omnibus Test (Chi-square= 92,518, p<0,0001); p-
degeri anlamlilik diizeyinden kiiciikse, Ho hipotezi reddedilir. Hosmerand
Lemeshow Test (Chi-square=1,896, p=0,984), Nagelkerke R2=0,816. FNHTR:

Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu, S-TR: Transflizyon sonrasi torba
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kanmna ait sitratli plazma, IFN-y: Interferon-gama, IL-10: interlokin-10, OR: Odds

ratio, CI: Confidence Interval, B: Beta katsayisi

Tablo 11: Korelasyon Matriks

Constant A B:
Constant 1,000 -0,683 -0,757
A: S-TR IFN-y -0,683 1,000 0,084
B: S-TR IL-10 -0,757 0,084 1,000

S-LR plazma diizeyleri baz alinarak S-LR plazma TNF-o, S-LR plazma IFN-y
ve S-LR plazma IL-10 testlerinin FNHTR durumunun belirlenmesindeki tanisal
performansini degerlendirmek i¢in ROC analizi yapildi. Analiz sonucunda S-LR
plazma TNF-a testinin en iyi esik degerinde (>8,49 pg/ml); sensitivitesi %92,5,
spesifitesi %80,0 ve AUC (Egri altida kalan alan) degeri 0,914 olarak saptandi
(p<0,0001) (Sekil 16). S-LR plazma IFN-y testinin en iyi esik degerinde (>11,08
pg/ml); sensitivitesi %97,5, spesifitesi %90,0 ve AUC 0,963 olarak saptandi
(p<0,0001). S-LR plazma IL-10 testinin en iyi esik degerinde (>9,64 pg/ml);
sensitivitesi%95,0, spesifitesi %71,67 ve AUC 0,880 olarak saptandi (p<0,0001).

S-TR plazma diizeyleri baz alinarak S-TR plazma IFN-y ve S-TR plazma IL-
10 testlerinin  FNHTR durumunun belirlenmesindeki tanisal performansini
degerlendirmek i¢in ROC analizi yapildi. Analiz sonucunda S-TR plazma IFN-y
testinin en iyi esik degerinde (>8,6 pg/ml); sensitivitesi %97,5, spesifitesi %81,67 ve
AUC degeri 0,959 olarak saptandi (p<0,0001) (Sekil 17). S-TR plazma IL-10 testinin
en iyi esik degerinde (>11,19 pg/ml); sensitivitesi %92,5, spesifitesi %83,3 ve AUC
0,913 olarak saptandi (p<0,0001).
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Sekil 16: S-LR plazma TNF-a, IFN-y ve IL-10 testlerinin FNHTR olusumunun
belirlenmesindeki tanisal degeri igin yapilan ROC analiz sonuglari. S-LR plazma TNF-

a, IFN-y ve IL-10 testlerinin performansinin oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir
(AUC >0,70).
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Variable |Criterion [Sensitivity|Specificity] AUC SE 95% CI P (Area: 0.5)
IFN-y >8.6 97.5 81.67 0959 | 0.0163 0.900 to 0,989 <0.,0001
IL-10 >11,19 92,5 83.3 0913 0,0281 0.840 to 0,960 <0.,0001

Sekil 17: S-TR plazma IFN-y ve IL-10 testlerinin FNHTR olusumunun
belirlenmesindeki tanisal degeri igin yapilan ROC analiz sonuglari. S-TR plazma IFN-

v ve IL-10 testlerinin performansinin oldukga yiliksek oldugu goriilmektedir (AUC
>0,70).

LRS degerlerine gore gruplar kiyaslandiginda, LRS>150 grubunun S-LR
plazma IL-183, IFN-y ve IL-10 diizeylerinin LRS < 150 grubundan istatistiksel olarak
daha yiliksek oldugu saptandi [sirasiyla, 3,79(0,29-9,45)’e karst 2,82(0,74-17,09)
pg/ml p=0,0060; 13,15+6,03’¢ kars1 10,47+5,81 pg/ml p=0.0287; 12,18+4,89’¢ kars1
9,60+4,16 pg/ml p=0.0056]. Tam aksine olacak sekilde LRS>150 grubunun PGE2
diizeyi LRS<150 grubundan istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptand1 [(227(87-
676 pg/ml’e kars1 312(110-1255) p=0,0062] (Tablo 12).
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sitokin ve PGE2 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tablo 12: LRS <150 ve LRS>150 dakika olan tiim katilimcilarin FNHTR durumu,

LRS < 150 dk LRS>150dk | p degeri
Grubu Grubu

n, 60 40 -
FNHTR, n(%) 20(%33) 20(%50) ¢0,096
S-LR IL-1B, pg/ml 2,82(0,74-17,09) 3,79(0,29-9,45) 20.0060
S-LR IL-6, pg/ml 3,14+1,18 3,54+1,69 b0.1640
S-LR TNF-a, pg/ml 8,68+3,07 8,38+2,68 b0.6172
S-LR IFN-y, pg/ml 10,47+5,81 13,15+6,03 b0.0287
S-LR IL-10, pg/ml 5,81+3,04 6,15+2,40 b0.5503
S-LR IL-10, pg/mL 9,60+4,16 12,18+4,89 ®0.0056
S-LR PGE2, pg/mL 312(110-1255) 227(87-676) 20.0062

a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, ¢ Pearson Chi Square. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05°tir. Parametrik veriler ortalama + standart sapma ve non-
parametrik veriler ortanca (min-max) olarak degerlendirildi. Kontrol grubu: FNHTR
g6zlenmeyen grup, FNHTR: Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu, LRS:
Lokosit rediksiyon siresi, S-LR: Lokosit rediiksiyon sonrasi segmentten alinan
sitrath plazma, IL-1pB: Interlokin-1Beta, I1L-6: interlokin-6, TNF-a: Tiimdr Nekroz
Faktor-Alfa, IFN-y: Interferon-gama, IL-1a: Interlokin-1Alfa, IL-10: interlkin-10,

PGE2: Prostaglandin E2.

LRS < 150 dakika olanlarin FNHTR riski %33, LRS>150 dakika olanlarin
FNHTR riski %50 ve rolatif risk (RR) 0,666 olarak saptandi. Diger bir ifade ile LRS
degeri uzun olan hastalarin LRS kisa olsaydi, %33,3'linde FNHTR g6zlenmeyecekti.

ES-DS degerlerine gore gruplar kiyaslandiginda, ES-DS >8 grubunun S-TR
plazma IL-1p, IL-6, IFN-y ve IL-10 duzeylerinin ES-DS <8 grubundan istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu saptandi [sirasiyla, 2,53(1,12-6,24)’¢e kars1 1,64(0,43-9,90)
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pg/ml p<0.0001; 5,08+2,19’¢ kars1 3,09+1,63 pg/ml p<0.0001; 20,48+16,16 ¢ kars1
8,74145,60 pg/ml p<0.0001; 14,00(5,06-88,32)’¢ kars1 9,38(2,09-43,77) pg/mi
p=0.0035] (Tablo 13).

Tablo 13: ES-DS < 8 ve ES-DS >8 gun olan tim katilimcilarin FNHTR durumu,

sitokin ve PGE2 diizeylerinin karsilastirilmasi

ES-DS < 8 giin ES-DS>8giin | p degeri
Grubu Grubu

n, 66 34 -
FNHTR, n(%) 23(%35) 17(%50) ©0,143
S-TR IL-1B, pg/ml 1,64(0,43-9,90) 2,53(1,12-6,24) | 2<0,0001
S-TR IL-6, pg/ml 3,09+1,63 5,08+2,19 b<0,0001
S-TR TNF-a, pg/ml 6,03+1,62 6,80+2,77 b0,0847
S-TR IFN-y, pg/ml 8,74+5,60 20,48+16,16 b<(,0001
S-TR IL-10, pg/ml 5,65+2,94 6,78+3,46 b0,0894
S-TR IL-10, pg/mL 9,38(2,09-43,77) | 14,00(5,06-88,32) | 20,0035
S-TR PGE2, pg/mL 256(82-825) 247(81-1023) 20,7544

a Mann-Whitney U test, b Unpaired t test, ¢ Pearson Chi Square. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05’tir. Parametrik veriler ortalama + standart sapma ve non-
parametrik veriler ortanca (min-max) olarak degerlendirildi. Kontrol grubu: FNHTR
g6zlenmeyen grup, ES-DS: Eritrosit stispansiyonu depolama stresi, FNHTR: Febril
non-hemolitik transfiizyon reaksiyonu, S-TR: Transfiizyon sonrasi torba kanina ait
sitratli plazma, IL-1p: Interlokin-1Beta, IL-6: Interlokin-6, TNF-a: Tiimdr Nekroz
Faktor-Alfa, IFN-y: Interferon-gama, IL-1a: Interlokin-1Alfa, IL-10: interlokin-10,
PGEZ2: Prostaglandin E2.
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ES-DS <8 giin olanlarin FNHTR riski %35, ES-DS >8 giin olanlarin FNHTR
riski %50 ve rolatif risk (RR) 0,70 olarak saptandi. Diger bir ifade ile ES-DS uzun olan
grubun, ES-DS degeri kisa olsaydi, %30'unda FNHTR gozlenmeyecekti.

Bu nedenle FNHTR’de goriilen ates reaksiyonu, LRS ve ES-DS bagl olarak
IFN-y ve IL-10 diizeyleriyle iliskilidir. Bu iki biyobelirte¢ FNHTR’nin
ongoriilmesinde prediktif belirtecler olarak kullanilabilir. Ayrica TNF-a’nin LRS ile
de bagintili oldugu saptandi.

TARTISMA

Guniimuzde Ozellikle trafik kazalari, omurga ve kalca ameliyatlari, acik kalp
ameliyatlari, organ nakilleri ameliyatlarinin tedavisinde kan transflizyonu yayginca
kullanilmaya devam etmektedir. FNHTR ise transflizyon sirasinda ve transflizyon
bittikten 2 saat sonrasina kadar, alicida bagka bir nedenle agiklanamayan 1°C ve daha
fazla viicut 1s1s1 artig1 olarak tanimlanan bir transflizyon reaksiyonudur. Filtrasyonla
l6kositlerin uzaklastirilmasiyla birlikte, ES ve TS gibi kan bilesenlerinin
transfuzyonunda gozlenen bu transfiizyon reaksiyonunda 6nemli bir diisiis yasanmistir
(64). FNHTR tedavisi i¢in giiniimiizde ates diisiiriicii ve sedatif madde kullanilmasi
Onerilmektedir. Ancak transfiizyon reaksiyonlarinda ates reaksiyonu halen
¢oziilebilmis degildir ve kan transflizyonu yapilan hastalarin yaklasik %]1-6’inde bu
problem yaganmaya devam etmektedir (39,65,66). Bu problem gecikmis teshise,
yanlis tedaviye ve biiylik bir ekonomik yiike neden olmaktadir. Biz de bu sorunu
giderebilmek i¢in calismamizda FNHTR ile LRS ve ES-DS arasindaki iliskiyi
tartistyoruz. Ayrica sitokinler ve PGE2 testleriyle bu iliskiyi inceleyerek bu tartismaya
aciklik getirmeye calistik.

FNHTR'nin patofizyolojisi temelde immiin ve immiin olmayan yollari
icermektedir (65). Wang ve Heddle yaptig1 ¢calismalarda, FNHTR olusumunu immiin
ve immiin olmayan yolaklarla agiklamistir. Immiin yolagin, transfiize edilen hastalarda
tiretilen insan 16kosit antijenine (HLA) karst antikorlarla iligkili oldugunu ve immin
olmayan yolagin ise depolama sirasinda kan bilesenlerinden salinan sitokinlerle iliskili
oldugunu bildirmislerdir (65,67). Ponte ve Federowicz ise I6kosit filtrasyonun hasta

bas1 uygulamasi yerine depolamadan once yapilmasinin, FNHTR unun gértilmesini
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azaltacagl, yani LRS ve ES-DS’nin ¢ok 6nemli oldugu séylenmistir (68,69). Bizim de
yaptigimiz ¢aligsmada, yukaridakilerin ¢alismasina uyumlu olarak FNHTR olusumunu
sitokinlerin yer aldigini1 saptadik. Ayrica yiiriittiigiimiiz ¢calismada LRS ve ES-DS’nin,
FNHTR’unun prediktif belirtegleri olarak IFN-y ve IL-10 diizeyleriyle iliskili
oldugunu bulduk. Oysa Hinojosa ve arkadasinin yaptigi ¢alisma da l6koredlksiyon
filtrasyonu sonrasi kabul edilebilir kalinti WBC sayilar1 bulmus ve bu da saklama
stiresinin 16korediiksiyonun etkinliginde Onemli bir degisiklik olusturmadigin
bildirmistir (70). Bu bulgu, bu ¢alisma sonuglari ile bizim ¢aligsma sonuglart arasinda
bir tezatlik oldugunu akla getirebilir. Ancak Hinojosa ve arkadaglarinin calisma
sonuglari 16kosit rezidiileri ile iliskilidir. Bizim ¢alismamizda ise pirojen 6zellige sahip
sitokin ve PGE2 diizeyleriyle iliskili sonuglardir. Dolayisiyla LRS’ye bagl olarak
16kosit sayilarinda farklilik olmasa da l6kositlerin aracilik ettigi FNHTR olusumuna
neden olan sitokin sentezinde degisiklik gozlenebilir. Shanwell ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise bizim g¢alisma sonuglariyla tamamen farkliydi. Soyle ki, bu
calismada filtrelenmis birimlerdeki IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF alfa konsantrasyonlarinda
calisma siiresi boyunca artma goézlenmemistir (71). Bu bulgular bizim saptadigimiz
IL-6°da artisla ve depolama siiresi ile lokorediiksiyonun etkinligi arasindaki
bulgularimizla celismektedir. Muhtemelen bu durum &6rnek grubu farkliligindan ve
periferik bagisiklik sisteminin duyarliligindaki bireysel farkliliklardan kaynaklaniyor
olabilir (72). Ciinkii bilinmektedir ki biyolojik varyasyonlar, klinikte farkli sonuglarin
elde edilmesine neden olmaktadir. Bu ¢alismada residii sitokinler tizerinden FNHTR
olusumunu acgiklamaya yonelik bir calisma yaptik ve bu c¢alisma sonuglarimizi
acikladik.

Bu ¢alismada, FNHTR ve kontrol gruplarinin S-TR plazma IL-1B diizeyleri
hem O-LR IL-1B diizeylerinden, hem de S-LR plazma IL-1B diizeylerinden daha
diisiik saptanmasi, ES transfiizyonu alanlarda ates reaksiyonunun izlenmesinde veya
tahmininde IL-1B’nin uygun olmadigimi gostermektedir. Bu bulgunun muhtemel
sebebi, IL-1B’nin zayif stabilite gostermesine baglandi. Ciinkii IL-1p’nin baslangigta
LRS’ye bagl olarak artis egilimi gosterirken ES-DS uzadik¢a IL-1f diizeylerinde
anlamhi derecede azalis gosterdi. Bu da IL-1 B stabilitesinin zayif oldugu ve ¢abuk

metabolize edildigi konusunu akla getirmektedir. Yapilan caligsmalarda IL-1p’nin
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stabilitesinin kisa oldugu dolasimdan dakikalar veya saatler i¢inde temizlendiginin
bulunmasi bu yukaridaki bulgularimiza paralel sonuglardir (73,74).

FNHTR grubunun S-TR plazma IL-6 diizeylerinin hem O-LR, hem de S-LR
plazma diizeylerinden daha yiliksek bulunmasi yani sira FNHTR grubunda S-LR ve S-
TR plazma IL-6 diizeylerindeki artis bir arada degerlendirildiginde; LRS’den ziyade
ES-DS’nin IL-6 dlzeylerindeki artisla iligkili oldugu ve bu iligskinin ates reaksiyonuna
bagimli oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla ES transflizyonu alanlarda ates
reaksiyonunun degerlendirilmesinde I1L-6’nin daha stabil olmasi nedeniyle uygun
olabilecegini diistindiirdii. Kaldi ki literatiirde proinflamatuvar sitokinler arasindan IL-
6’nin stabilitesinin daha iyi oldugunun saptanmasi, maksimum 42 giinliik depolama
stiresi olan kan bilesenlerinin uzun dénem takiplerinde IL-6"nin kullanilabilecegini
akla getirmistir (75-77). Burada saptanan IL-6 diizeylerindeki artis, saklama
kosullarina veya enerji ve besin kisithiligt nedeniyle gozlenen ES bilesenindeki
eritrosit hemolizine baglanmistir. Cilinkii depolama siirecinde ES bileseninde belli
oranda hemoliz beklenir ve bu hemoliz aym1 zamanda sitokin artisinin da kaynagi
oldugu saptanmistir (78). Dolayisiyla bu durum FNHTR’nin nedenlerinden biri
olabilir.

Kontrole gére FNHTR grubunun S-LR plazma TNF-a diizeylerinde artis yani
sira FNHTR grubunda O-LR ve S-TR’ye kiyasla S-LR plazma TNF-a. diizeylerindeki
artisa karsilik kontrol grubunda bazal plazma TNF-a diizeylerinin S-LR ve S-TR
asamalarinda tedricen azalma gostermesi, TNF-a biyobelirtecinin LRS ile iligkili
olarak FNHTR’nda gozlenen ates reaksiyonunun degerlendirilmesinde Onemli
olabilecegini gosterdi. Dolayisiyla kan bilesenlerinin hazirlanmasi asamasinda kisa bir
stire olan LRS 6nemini gostermek agisindan da bu bulgu 6nemliydi. Tiim bu olumlu
ciktilarin  aksine TNF-o’nin katabolizmasinin hizli, yarilanma Omriiniin ve
stabilitesinin kisa olmasi, maksimum 42 giin olan ES-DS boyunca kan bilesenlerinin
uzun donem takibinde uygun olmadigini gostermektedir. Mijatovic ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismalarda TNF-a’nin kisa dmiirlii oldugunun rapor edilmesi ve yari
omriiniin makrofajlarin aktivasyon durumundan bagimsiz olarak yaklasik 45 dakika
oldugunun bildirilmesi yukaridaki yargimizi destekler mahiyettedir (79). Ayrica daha
onceki bir ¢alismada TNF-o’nin yar1 dmriiniin, CD3 ve/veya CD28 aktivasyonuna

bagli olarak birka¢ dakikadan birka¢ saate kadar degisebileceginin saptanmasi ve
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calisma sonuglarimiz bir arada degerlendirildiginde, LRS boyunca (maksimum 6 saat)
TNF-a diizeylerinin kolayca izlenebilecegini akla getirdi (80). Ayrica gecikmis LR’ye
bagli olarak l6kosit kaynakli sitokin/pirojen iiretimindeki artisin ates reaksiyonuna
neden olacag: diisiiniildiiglinden, FNHTR nin tahmini veya takibinde TNF-o’nin iyi
bir secenek olabilecegini gosterdi. Burada bahsedilen sitokin/pirojen artislari
transflizyon nedenli eksojen kaynakli molekiillerdir.

Bu calismada FNHTR grubunun O-LR, S-LR ve S-TR plazma IFN-y
diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek ve FNHTR grubunda bazale gére S-LR
ve S-TR asamalarinda IFN-y diizeylerinde tedrici artis g0zlenmesi, IFN-y’y1 hem LRS
hem de ES-DS ile iligkili olarak ates reaksiyonunun tahmini ve takibinde kritik bir
biyobelirte¢ olabilecegini gosterdi. Ancak FNHTR go6zlenen hastalara verilen ES’lerin
bazal IFN-y diizeylerinin kontrole gore daha yiiksek bulunmasi, LRS ve ES-DS’inden
bagimsiz iiglincii bir faktoriin daha sitokin artisini tetiklemis olabilecegini akla getirdi.
Bu bulgunun, donoérlerin immiinolojik hassasiyetine veya biyolojik varyasyonlariyla
aciklanabilecegini diisiinmekteyiz. Muhtemelen kan alimi sirasinda veya hemen
sonrasinda bireysel immiinolojik hassasiyete bagli olarak tiretilen sitokin miktarlar
farkli olabilmektedir. Biiylik olasilikla bu sitokin farkinin asil kaynagini, kanin invivo
sartlardan invitro ortama c¢ikar ¢ikmaz gevresel uyaricilara bagl olarak kan igindeki
immiin hiicrelerin tetiklenmesi olusturmaktadir. Cilinkli bagisiklik hiicreleri damar
alanindan ¢ikarildiginda sitokin iiretip liretmemeleri, doku hasart gibi kanin alinma
sartlarina, sonrasinda sicak soguk veya yabanci maddelere maruz kaldiklar1 kosullara
ve toksik kimyasal veya bakteriyel lipopolisakkarit benzeri herhangi bir aktive edici
sinyalle karsilagip karsilasmadiklar1 gibi gesitli faktorlere baglidir (81-83). Ayrica
sigara, cinsiyet ve yasin sitokin liretiminin uyarilmasinda bagimsiz faktorler oldugu
saptanmustir (83). Ancak yiiriittigiimiiz ¢alismada yas ve cinsiyet agisindan gruplarin
homojen olmasi (farkli olmamasi), sitokin agisindan saptadigimiz farkliliklarin, bu
faktorlerin etkisinden bagimsiz kilmaktadir. Dondrlerden kan alindiginda, bagisiklik
hiicreleri ve eritrositler nispeten bir siire canli ve stabil kalir. Bu siireyi uzatmak
amaciyla tam kan torbalarmma ACD, CPD veya SAG-M ek soliisyonlar konmaktadir
(84-86). Ancak invitro sartlar, kisiden kisiye degisebilen diizeyde monosit ve T

hiicreleri sitokin sentezi igin uyarici olabilmektedir (83,87-89). Bu da transfiizyonda
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kullanilan ES bilesenlerinde sitokin diizeylerinin neden farkli olabilecegini
aciklamaktadir.

Calismamizda FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10 diizeylerinin,
kontrole gore yiiksek bulunmasi yani1 sira FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma
IL-10 diizeylerinin bazal plazma diizeylerinden daha yiiksek saptanmasi ve kontrol
grubunda bazale gore S-LR ve S-TR IL-10 diizeylerinde azalma gozlenmesi; IL-10’u
LRS veya ES-DS ile iligkili ates reaksiyonunun habercisi olabilecegini akla getirdi. Bu
bulgumuz, literatiirdeki inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli olan IL-10’un +4
derecede TNF-a ve IL-1B’ya kiyasla stabilitesinin daha yiiksek oldugunu bildiren
calismalarla desteklenmektedir. Dolayisiyla IL-10’un ES bilesenlerinin uzun siireli
izlemesinde kullanigh olabilecegini diisiindiirdi (73,90-92). Ancak S-LR ve S-TR
plazma diizeyleri arasinda 6nemli bir fark saptanmamasi, iki asama arasindaki ayirim
icin kullanisli olmadigin1 gostermektedir.

Calismada, FNHTR grubunun bazal plazma PGE2 diizeylerinin S-TR plazma
diizeylerinden daha yiliksek bulunmasi ve kontrol grubunda ise bazal ve S-LR’ye
kiyasla S-TR plazma PGE2 diizeylerinde azalis saptanmasi; FNHTR’li hastalarda LRS
veya ES-DS ile iliskili ates reaksiyonunun degerlendirilmesinde PGE2’in uygun bir
biyobelirteg olmadigini gostermektedir. Bunun muhtemel sebebi stabilite agisindan
IL-6, IFN-y ve IL-10 kadar gilivenilir olmamasina baglanabilir. PGE 2'nin ortamin pH
degisikliklerine oksidasyona ve hidrolize daha duyarli olmasi yani sira insan
plazmasinda yaklasik 9 dakika yarilanma Omriine sahip oldugunun saptanmasi bu
yargimizi desteklemektedir (93,94).

S-TR plazma duzeyleri baz alinarak S-TR plazma IFN-y ve S-TR plazma IL-
10 testlerinin ROC analiz sonuglar1 ve regresyon analizinde ortaya ¢ikan veriler IFN -
vy ve IL-10 testleri lizerine yogunlagsmaktadir. FNHTR’nin prediktif olarak on
goriilebilmesi i¢in bu iki testin birlikte kullanilmasinin daha etkin olacagim
diisiinmekteyiz. Ayrica bu iki testin sensitivite ve spesifite toplami >170 degerini
sagladigi i¢in, FNHTRyi 6ngérmede kullanilabilecekleri tespit edildi (95).

Bu ¢alismada LRS degerleri nispeten daha uzun olanlarda S-LR plazma IL-1p,
IFN-y ve IL-10 diizeylerinin daha yiliksek ve tam aksine PGE2 diizeyi ise daha diisiik
oldugunun saptanmasi; LRS uzadikca ES igindeki sitokin diizeylerinin

yiikselebilecegini gostermektedir. Bu sitokin yiiksekligi 6zellikle S-LR plazma IL-1f,
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IFN-y ve IL-10 diizeyleriyle anlasilabilecegi saptandi. Bu bulgularin tam aksine LRS
uzadikca S-LR plazma PGE2 diizeylerinde saptanan anlamli azalisin muhtemel nedeni
molekiiliin stabilitesi veya katabolizmasina baglandi. Kaldi ki, Watzer ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada bazi hastalarda PGE2 uyariminin ¢ok kisa
strebildigi ve hizli metabolize oldugunun bulunmasi bizim sonuglarimizi
desteklemektedir (96). Yakin bir zamanda yapilan diger bir ¢alisma ise 16kosit kokenli
sitokinlerin zamanla artig gosterebileceginin belirtilmesi sonuglarimizla ayni
dogrultuda bulgulardi (97,98).

ES-DS degerleri gbz oniine alarak yaptigimiz analizde, ES-DS degeri uzun
olanlarda S-TR plazma IL-1B, IL-6, IFN-y ve IL-10 dizeylerinin daha ylksek
saptanmasi, Karsten ve arkadaslarinin l6kositler ve trombositlerin bulagmasi
engellendikten sonra RBC hemolizatlarinda birgok sitokinin, plazma ortalama
konsantrasyonlarina kiyasla yaklasik 12 kat artis olabilecegini ve eritrositlerin
sitokinlerin dinamik rezervuari oldugunu bildirmeleri ile agiklanabilir (78). Kanin sivi
akiskan kismini temsil eden plazma, hiicresel faaliyetlerin yiiriitiildiigli ortam olmasi
disinda, bir¢ok besin ve sinyal molekiiliiniin giris ve ¢ikisinin oldugu yerdir (99).
Plazma numunelerinin stabilizasyonunu saglamak i¢in kullanilan antikoagiilanlar,
sicaklik, saklama siiresi, hiicrelerin lize olmasi veya trombosit aktivasyonu gibi
faktorler, sitokinlerin ve diger molekiillerin plazmaya salinmasina neden
olabilmektedir (100). Bu durum, transflizyonu yapilan bilesene bagli olumsuz etkilerin
goriilmesine neden olmaktadir. Ozellikle 18kositlerin ve trombositlerin, inflamatuar
stirecleri baslatmak veya engellemek icin bir¢ok sitokin ve bliylime faktorleri saldigi
bilinmektedir (101-103). Ancak halen eritrositlerin 6nemli sitokin kaynagi
olabileceklerine dair yeterli kanitlar sunulmamistir. Oysa bilindiginin aksine oksijen
tasima gorevleri disinda eritrositlerin, i¢inde ve iizerinde Duffy antigen gibi bir¢ok
pro-inflamatuar sitokin ve migrasyon inhibitoér faktér (MIF) bulundurdugu ve bu
nedenle farkli gorevleri oldugu unutulmamalidir (104-107). Dolayisiyla tiim bu
bilgiler, ES-DS degeri uzadik¢a ortaya ¢ikan hemolize bagli sitokin artiglarinin neden
FNHTR’a yol agtigina cevap teskil etmektedir. Kaldi ki, bu calismada yapilan RR
analizinde kisa olanlara kiyasla LRS ve ES-DS’si uzun olanlarda sirasiyla, %33,3 ve

%30’unda daha fazla FNHTR goriilmesi bunun kanitlarindandi.
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ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Mali kisithilik nedeniyle daha fazla kontrol grubu toplanmasina ragmen,
kontrol grubu randomize olarak 60 hasta ile sinirlandirilmustir.

Karsilastirmalarda O-LR, S-LR ve S-TR plazma asamalarinda dondrlerin
sitrath torbalarindan alinan kan ornekleri ve diversiyon torbasindan alinan EDTA’I1
kan ornekleri kullanilmistir. Kit iireticileri, sitokin dl¢ciimlerinde daha uzun stabilitesi
nedeniyle EDTA’I1 6rneklerin kullanilmasini tavsiye etmektedir. Dolayisiyla bizim
calismamizda da EDTA’ll tiip tercih edilmistir. Ancak 10 adet sitrathi ornek ile
sonuglarin korale oldugu teyit edilmistir. Kit insortlerinde EDTA’ll tiiplerin
kullanilmasi sdylenmesine ragmen, torbalarda EDTA kullanllamadigindan, diliie
sitratl 6rneklerde ¢alisilmak durumunda kalinmistir.

Dondrlerin bagistan once tok gelmeleri istendiginden, testler standart 10-12
saatlik aclik kaninda ¢alisilamamuistir.

FNHTR hasta grubu ve kontrol grubu, farkli kliniklerde yatan hastalar
tarafindan olusturuldugundan c¢alisma tek bir hastalik profili lizerinde yapilamamustir.
Hastalarin immiinolojik durumlari incelenememistir.

Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamis

olsa da farkl biyolojik, farmakolojik ve metabolik etkiler olabilir.

SONUCLAR

1. FNHTR grubunun LRS ve ES-DS’nin daha uzun oldugu tespit edildi.

2. FNHTR grubunun S-LR plazma IL-1B, IL-6, TNF-a ve IFN-y diizeylerinin
ve S-TR plazma IL-1pB, IL-6 ve IFN-y diizeylerinin kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu. FNHTR grubunun S-LR plazma TNF-o diizeyleri kontrole kiyasla daha
yiksekti. FNHTR grubunda O-LR diizeylerine kiyasla S-LR plazma TNF-o diizeyleri
artig gosterirken S-TR plazma diizeyleri ise onemli derecede diisiis gosterdi.

3. FNHTR grubunun O-LR, S-LR ve S-TR plazma IFN-y diizeyleri kontrol
grubundan daha yiksekti. FNHTR grubunda O-LR’ye gére S-LR ve S-TR
asamalarinda IFN-y diizeylerinde tedrici artis gozlendi.
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4. FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10 diizeyleri kontrol grubundan
daha ylksek bulundu. FNHTR grubunun S-LR ve S-TR plazma IL-10 diizeyleri O-LR
plazma duizeylerinden daha yulksekti.

5. ROC analizinde S-LR’de TNF-a ve IFN-y testlerinde, S-TR’de ise IL-10 ve
IFN-y testlerinin sensitivite ve spesifite toplam1 >170 ve AUC>0,90 olarak bulundu.
Binary regresyon analizine gore S-LR plazma TNF-a, IFN-y ve IL-10 degiskenleri ile
S-TR plazma IFN-y ve IL-10 degiskenlerinin FNHTR durumu tizerine etkili olduklari
saptand.

Sonug olarak, FNHTR’de goriilen ates reaksiyonu, LRS ve ES-DS’ye bagh
olarak IFN-y ve IL-10 diizeyleriyle iligkilidir. Bu iki biyobelirteg FNHTR’nin
ongoriilmesinde prediktif belirtecler olarak kullanilabilir. Ayrica TNF-a’nin LRS ile
de bagintili oldugu saptandi.
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EKLER

EK 1. Bilgilendirilmis Onam Formu

Form-3.1: Kan Bilesenleri Nakli igin Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi.

KAN BILESENLERI NAKLI ICIN BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU*
Hasta Adi-Soyad:

Dosya Numarasi:

[J KONU HAKKINDA BILGILENDIRILMEK ISTEMIYORUM**

Doktorum/hastamin doktorU.......c.oceeeieuvieineverssnennnens bana /hastama kan bileseni nakli yapiimasinin
hastalikta anlamli diizelme ya da olumlu degisiklik yapabilecegini bildirdi.
Kan bilesenleri (ek olarak l6kositten arindinlmig, isinlanmis, yikanmis sekilde):

- Tam Kan,

- Eritrosit konsantresi,

- Taze donmus plazma,

- Trombosit konsantresi ya da kriyopresipitat olabilir.
Bu nakil isleminin saglayabilecegi yarar ve riskler ile alternatif tedaviler agikland.
Kan bilesenlerinin yasal ve bilimsel kurallara gére hazirlanip test edilmesine ragmen;

e bana/hastama Ongoriilemeyen gesitli imminolojik, alerjik, mikrobik, fiziksel ya da kimyasal

nakil reaksiyonlarina neden olabilecegini,
e bu reaksiyonlarin genellikle hafif veya orta derecede seyretmesine ragmen nadiren yasami
tehdit edecek diizeyde agir seyredebilecegini,

e bu reaksiyonlarin basarl tedavi girisimlerine ragmen élimciil de olabilecegini,

e hatta bu durumun kendi kanim verildiginde bile gerceklesebilecegini 6grendim.
En gilincel yontemlerle test edilse bile nadiren kan ve kan bilesenleri nakli ile bazi virislerin (AIDS,
hepatit B, hepatit C gibi hepatit virusleri) bulasabilecegini ve buna baglh olarak aylar ya da yillar sonra
enfeksiyon gelisebilme olasilig oldugunu biliyorum.
Kan bilesenleri nakliile ilgili soru sorma firsatim oldu.
Vermis oldugum bu “Bilgilendirilmis Onam” hastaneden taburcu olana dek gegerlidir.***

Kendime/hastama kan ve kan bilesenleri nakli konusunda bilgilendirildim,
yazilanlari / anlatilanlari anladim.

[J ONAYLIYORUM ] ONAYLAMIYORUM
VAT el v Passimisiin
Hasta/hasta yakini. adi soyad: Imza:
Sahit: Hemgire/doktor adi soyadi: imza:
Doktor adi soyadi: Imza:

ACIKLAMALAR:

(*) Hasta 18 yagin ustiinde ve bilinci yerinde ise bu formu kendi onaylamalidir. Aksi durumda onay
hastanin birinci derece yakini tarafindan yapiimalidir (Anne, baba, kardes, es, cocuk).

(**) Hastanin bilgilenmek istemedigi durumlarda kendi el yazisi ile “bilgilenmek istemiyorum” ibaresini
bu formun altina yazarak imzalamasi gereklidir.

(***) Hastanin/ hasta yakininin istedigi zaman kan bileseni nakli icin olan onayini iptal etme hakki
vardir. Béyle bir durumda hastanin yeni bir onam formunu imzalamasi gereklidir.
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EK 2. Transfiizyon izlem Formu

o) KAN VE KAN URONLER] TRANSFUZYONU TAKIP FORMU | 5%
Kar Verkez Tarafndan Dodursacakts Kan Istk Taribi : Kar Vervas Taratacar Dolduraacant Kan lsi Taribi
Hastaun A Sopds D.Tar c Hastaun Ad Sopds
Hast No Kan Gruby Hast No Kan Grubu
Wik Pol Donor Kan Grbu Transtiizyona Baglanan Tarih ve Saat:
Jeleross Somey Wajor Minor Kan Merkezi Onay Tarih ve Saat :
Serolay Hos A VORL dot-HV AntiHCV Once/ N 5 An
O/ | ey | S92 O ) |y | i) | | S
Komponent Mktan Yapilan lylem th
Komponent Tury Kan Merkezi Gamlisi
ke Tagyan |amlu 15dn.
Kan Son Kul Tashi lnmu s
TRANSF (ZYON KARARI VEREN DOKTOR TARAF INDAN DOLDURULACAK ]
|nullu 15, 150k
Transhizyon Oncesi Hic. Deger
Transhayon Sonras: Hic. Degeri [IMIII 15, 450
Planlanan Veriky Siresi
|!IIIII [2s. 15k
O
[ asta  hasta yalors onams ahnd |smuu l2. 45k
TRAN SFUZYONU BASLATACAK SAGLIK PERSONELI TARAFINDAN DOLDURULACAK
|mln 19 150k,
Hast Bays Kontrol
Abonn 330 ve NST yag POIEDING? Kan e Hastun On Tansi
Dnnhmﬂmﬂ-—um P Iﬂﬂ |Hemen
8 fomas 0 nraas v 25, ttwme Tanshiey man [ ose
awnce
owe l—::mm Karan Veren Dol |'°"' e
"
Trans! Baglatan 1 I”“ P‘
Dhmn&nnm Baylangsg Tarih Saat
[[] crossusrcs uygen Tesl Aan
TRANSFGTYON REAKY YONY GOROLDOGONE,
[[] crossuarcs rasen var
Trastieyou DTRAAL DURDUR
DH"* Hataya yon b IV set b Lot Sl imyon ver
Transizyon Reaksiyonu Suphest Var) Yo ) Jmaatee ) _
Formun Dolduruldugu Tarh ve Siat Hazt ve Tortm ek digien o g Trmaicyon Resksiyors Doy
Trastiae Edilen Miktar: Tamams () Kesmi ( Yaklagins... ) ::::::-;::::::v:': -

Transhizyonu Baglatan 1 Sajlik Personed bromilé
D K4 Tl ve e agam igire kan o Kan bt e
[ e

v@—mlmm: [ o i s e

TRANSFUZYON PUMN! - Transfizyon ancesi her hastanen kilosu, yay, dtta yatan hastalvs, ho-morbiditesi

s

hai ve suresi hekim
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STROBE Statement-—Checklist of items that should be included in reports of cohort studies

EK 4. Tez Calisma Tasariminin STROBE Kilavuzuna Gore Uygunlugu

Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the
abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was i-xv
done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and le for the i igation being 1-2
reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 2
Methods
Study design 4 Present key clements of study design carly in the paper 17-18
Setting S Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 18
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a)Give the cligibility criteria, and the sources and methods of selection of 18-21
participants. Describe methods of follow-up
(b) For hed studies, give hing criteria and ber of exposed and
unexposed
Variables 7 Clearly define all posures, predictors, potential confounders, and | 21-24
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* For cach variable of interest, give sources of data and details of methods of 24-27
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if
there is more than one group
Bias 9 Describe any cfforts to address potential sources of bias 3;23‘
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 28
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, | 21-23
describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 27-28
confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(¢) Explain how missing data were addressed
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(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed

(¢) Describe any sensitivity analyses

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study-—eg numbers
pe ially eligible, ined for eligibility, confirmed eligible, included in the

study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

21723/

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(¢) Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

28-29

23-24

Outcome data

15*

Report numbers of outcome events or summary measures over time

28.73
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Main results 16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confid interval). Make clear which confounders were adjusted for
and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period

47-68

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity 24-26
analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 79-80

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into of potential bias or 78-79
imprecision, Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, 73-79
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 3m

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if 18

applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely

available on the Web sites of PLoS Medicine at htp://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is
available at http://www strobe-statement.org.
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