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KISALTMALAR

aGVHH : Akut Graft Versus Host hastaligi
ALL : Akut Lenfoblastik Losemi
Allo-HKHN : Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli.
AA : Aplastik Anemi

AML : Akut Myeloid Losemi

ATG : Anti Timosit Globulin

BU : Busulfan

CYy : Siklofosfamid

ES : Eritrosit siispansiyonu

FLU : Fludarabin

GVHH : Graft Versus Host hastaligi

GIS : Gastrointestinal Sistem

G-CSF : Grantilosit Stimule Edici Faktor
HKH : Hematopoetik kok hiicre

HLA : Human leukocyte antigen
HKHN : Hematopoetik kok hiicre nakli
KH : KOk hiicre

Ki : Kemik iligi

KiA : Kemik iligi aspirasyonu

KK : Kordon kam

KLL : Kronik Lenfoblastik Losemi
KML : Kronik Myeloid Losemi

KT : Kemoterapi

MA : Miyeloablatif

MK : Mikst Kimerizm

MHC : Major Histokompatibilite Kompleksi
MRD : Matched related donor

MSD : Matched Sibling Donor

NMA : Miyeloablatif olmayan

PKH : Periferik kok hiicre



RBC
RT
TDP
TNC
TS
TVI

: Red blood cell

: Radyoterapi

: Taze Donmus Plazma

: Total Cekirdekli Hiicre
: Trombosit siispansiyonu

: Total Viicut Isinlamasi
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OZET

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Yapilan Cocuklarda Nakil Sonrasi

Eritrosit ve Trombosit Transfiizyonlarinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac¢: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), ¢ocuklarda malign
ve malign olmayan hematolojik hastaliklar (kemik iligi yetersizligi, hemoglobinopati
gibi), genetik ve metabolik hastaliklar, immiin yetmezlikler, otoimmiin hastaliklarda
bazen tek tedavi secenegi bazen de tedavi protokoliiniin pargast olarak
kullanilmaktadir. Allojenik HKHN hastalarinin transfiizyon ihtiyaclarina dair veriler
kisithidir ve bu veriler transfiizyon destek ihtiyacinin arttigi ve uzadigr durumlar
hakkindaki bilgiler, hasta yonetimi ve transfiizyon politikalarinin gelistirilmesi
acisindan degerlidir. Calisamizin amaci pediatrik allo-HKHN alicilarinda transfiizyon
destegi hakkinda niceliksel veri saglamak ve artan transfiizyon yiikii ve uzamis
transfliizyon bagimlilidi ile iliskilendirilen hasta veya transplantasyonla ilgili faktorleri

belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye
Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Kemik iligi Nakli Merkezinde, Mart 2019 ile
Aralik 2022 tarihleri arasinda allojenik HKHN yapilan 0- 18 yas araliginda 60 hasta
dahil edildi. Veriler retrospektik olarak degerlendirildi. Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tirkiye) programi kullanildi.

Bulgular: Bu calisma Mart 2019-Aralik 2022 tarihleri arasinda HKHN yapilan
21(%35)’1 kiz 39(%65)’u erkek olmak iizere 60 hasta lizerinden olusturuldu.
Hastalarin yaslar, 2 ila 206 ay arasinda degismekte olup ortalama deger 75,5 ay olarak
goriildii. Yapilan analizlerde nakil dncesi ES transfiizyon sayisi ile yas arasinda
anlaml bir iligki oldugu goriildii (p=.001). Benzer sekilde nakil 6ncesi transfiize edilen
TS sayisi ile yas arasinda da anlamli bir iliski oldugu saptandi (p<.05). Buna gore yas
arttikca nakil oncesi yapilan transfiizyon sayisi da artmaktadir. Malign hastalik tanisi

olan hastalarin, non-malign tanis1 olan hastalara gore, nakil dncesinde transfiize edilen



ES (p=.05) ve TS (p<.001) miktarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Nakil sonras1 0-
30. gilinler arasindaki ES ve TS transfiizyonunun, hastanin yast ile pozitif bir iligkide
oldugu (p<.05), 31-100. Giinler araliginda bu pozitif iliskinin ES transfiizyonu igin
kayboldugu ancak TS transflizyonu i¢in devam ettigi gorildii. (p<.05) Non-malign
hastalik tiplerine gore nakil sonras1 0-30.giinler arasinda transfiize edilen ES ve TS
miktarinda farkliliklar oldugu saptandi (p<.05). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; immun yetmezIlik tanisi olan hastalara hemoglobinopati tanili hastalara
gore nakil sonras1 0-30. Glinler arasinda daha az TS transfiizyonu yapildig (p=.028)
ve hemoglobinopati tanili hastalara nakil sonras1 0-30.giin arasinda transfiize edilen
ES miktarinin immun yetmezligi olan hastalara kiyasla daha fazla oldugu saptandi
(p=.032). Uygulanan hazirlik rejimleri incelendiginde 49 (%81,7) hastaya MA, 6
(%10) hastaya NMA hazirlik rejimi uygulandig:r goriildii. Geriye kalan 5 (%8.3)
hastaya ise hicbir hazirlik rejimi uygulanmadigi belirlendi. Yapilan istatistiksel
analizler ile hazirlik rejimi uygulanma durumu ile nakil sonrasi1 0-30. giin araliginda
hastalara transfiize edilen TS miktar1 arasinda anlamli bir farklilik bulundu.(p<.05)
Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda MA hazirlik rejimi verilen
hastalarin hazirlik rejimi uygulanmayan ve NMA hazirlik rejimi uygulanan hastalara
kiyasla nakil sonrast 0-30. giinde daha fazla TS transfiizyonu aldig1 goriildii. Benzer
sekilde NMA hazirlik rejimi uygulanan hastalarin nakil sonras1 0-30.giinler arasinda
aldig1 TS transfiizyonunun hazirlik rejimi uygulanmayan hastalara gore daha fazla
oldugu gorildii. Nakil sonras1 31-100. Giinler aras1 TS transfiizyonunun miktarinin ise
hazirlik rejimine gore degiskenlik gdostermedigi belirlendi . Nakil sonrasi transfiize
edilen ES miktarimin ise wuygulanan hazirlik rejiminden etkilenmedigi
goriildii. Immunsupresif tedavi kullanimi ile transfiizyon iliskisi incelendiginde; nakil
sonrast 0-30.giin ve 31-100. giin arasinda transfiize edilen ES miktariin,
immunsupresif verilip verilmeme durumundan bagimsiz oldugu gosterildi. Nakil
sonrast 0-30. Giinler arasinda transfiize edilen TS miktarinin ise immunsupresif
kullanilan hastalarda daha fazla oldugu gosterildi.(p=.001) Nakil sonrast 31-100 giin
arasinda TS transfiizyonu ile immunsupresif kullanimi1 arasinda istatistiksel iliski
saptanmadi. Trombosit engrafman zamani 21 glinden fazla olan hastalarin, engraftman
zamani 21 giinden kisa olan hastalara kiyasla nakil sonras1 0-30.giinde daha fazla TS

transfiizyonu aldigr (p<.001) ancak bu durumun 30-100. giin arasindaki TS

X1



transflizyon miktarma yansimadigi goriildii. Ayrica hastalar arasinda trombosit
engrafmani 21 giinden 6nce ve sonra olanlar karsilastirildiginda nakil sonrasindaki 0-
30. Giinde transfiize edilen ES miktar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu bulundu.
(p=.001) Buna gore trombosit engrafman siiresi 21 giinden fazla olan hastalara
digerlerine oranla nakil sonrasi 0-30. giinde daha fazla ES transfiize edildigi anlasild1.
Nakil sonras1 30-100. giin arasi transfiize edilen ES miktar ile trombosit engrafman
zamani arasinda ise anlamli bir iligki goriilmedi. Tam kimerik olan 46 (%82,1) hasta,
karigik kimerik olan 10(%17,9) hasta oldugu belirlendi. Istatistiksel g¢alismalar
sonucunda hastalara nakil sonras1 0-30. giin ve 31-100. giin arasinda transfiize edilen
ES miktarmin kimerizme gore degiskenlik gdstermedigi belirlendi. Karigik kimerik
hastalara, tam kimerik hastalara kiyasla nakil sonras1 0-30. giinler icerisinde daha az
TS transfiizyonu yapildigi belirlendi. (p<.05) Nakil sonrasi 31-100. giin aras1t TS
transflizyon miktarlarina bakildiginda ise karisik kimerik ve tam kimerik hastalar

arasinda farklilik olmadig1 goriildii.

Sonu¢: Calismamizda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
yapilmis c¢ocuk hastalarda nakil sonrasi transfiizyon ihtiyacini belirlemek i¢in
incelenen faktorler arasindan yas, prognoz, nakil dncesi transfiizyonlar, trombosit
engrafman zamani, kimerizm durumu, hazirlik rejimi uygulanma durumu ve hastalik

tanisinin literatiire uyumlu olarak transfiizyon ihtiyacina etkisi oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: ‘’Hematopoetik kok hiicre (HKHN) nakli’’,”’Eritrosit

slispansiyonu’’, ”Trombosit siispansiyonu *’
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ABSTRACT

Evaluation of Post-transplant Erythrocyte and Platelet Transfusions in

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplanted Children

Introduction and Purpose: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
is used in children for malignant and non-malignant hematologic diseases (such as
bone marrow failure, hemoglobinopathy), genetic and metabolic diseases,
immunodeficiencies, and autoimmune diseases, sometimes as the only treatment
option and sometimes as part of the treatment protocol. Data on the transfusion needs
of allogeneic HSCT patients are limited, and this data on situations where transfusion
support needs increase and prolong are valuable for patient management and the
development of transfusion policies. The aim of our study is to provide quantitative
data on transfusion support in pediatric allo-HSCT recipients and to identify patient or
transplantation-related factors associated with increased transfusion burden and

prolonged transfusion dependency.

Materials and Methods: In this study, 60 patients aged 0-18 who underwent
allogeneic HSCT at Umraniye Training and Research Hospital, Health Sciences
University, between March 2019 and December 2022 were included. The data were
retrospectively evaluated. IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) was used for

statistical analysis of the findings obtained in the study.

Findings: This study was conducted on 60 patients, 21 (35%) females and 39
(65%) males, who underwent HSCT between March 2019 and December 2022. The
age of the patients varied from 2 to 206 months, with an average of 75.5 months.
Analyses showed a significant relationship between the number of pre-transplant RBC
transfusions and age (p=.001). Similarly, a significant relationship was found between
the number of pre-transplant platelet transfusions and age (p<.05). Accordingly, the
number of transfusions before transplantation increases with age. Patients with a
malignant disease diagnosis had higher amounts of pre-transplant RBCs (p=.05) and

platelets (p<.001) compared to patients with non-malignant diagnoses. A positive
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correlation was observed between the age of the patients and RBC and platelet
transfusions in the first 0-30 days post-transplant (p<.05), but this positive correlation
was lost for RBC transfusions in the 31-100 day period, while it continued for platelet
transfusions (p<.05). Differences were found in the amounts of RBC and platelet
transfusions in the first 0-30 days post-transplant according to non-malignant disease
types (p<.05). In pairwise comparisons, it was found that patients with
immunodeficiency were transfused with fewer platelets in the first 0-30 days post-
transplant compared to patients with hemoglobinopathy (p=.028) and that patients with
hemoglobinopathy were transfused with more RBCs in the same period compared to
patients with immunodeficiency (p=.032). When the conditioning regimens were
examined, it was seen that 49 (81.7%) patients received myeloablative (MA), 6 (10%)
patients received non-myeloablative (NMA) conditioning, and 5 (8.3%) patients did
not receive any conditioning regimen. Statistical analyses showed a significant
difference in the amount of platelet transfusions in the first 0-30 days post-transplant
according to the conditioning regimen applied (p<.05). In pairwise comparisons, it was
observed that patients who received MA conditioning received more platelet
transfusions in the first 0-30 days post-transplant compared to patients who did not
receive conditioning and those who received NMA conditioning. Similarly, patients
who received NMA conditioning were transfused with more platelets in the first 0-30
days compared to those who did not receive any conditioning. The amount of platelet
transfusions in the 31-100 day period post-transplant did not vary according to the
conditioning regimen. The amount of RBC transfusions post-transplant was not
affected by the conditioning regimen applied. When the relationship between
immunosuppressive therapy and transfusion was examined, it was shown that the
amount of RBC transfusions in the first 0-30 and 31-100 days post-transplant was
independent of whether immunosuppressive therapy was given or not. It was shown
that the amount of platelet transfusions in the first 0-30 days post-transplant was higher
in patients who received immunosuppressive therapy (p=.001). No statistical
relationship was found between platelet transfusions in the 31-100 days post-transplant
and the use of immunosuppressive therapy. Patients with a platelet engraftment time
of more than 21 days received more platelet transfusions in the first 0-30 days post-

transplant compared to those with a platelet engraftment time of less than 21 days
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(p<.001), but this did not reflect in the amount of platelet transfusions in the 30-100
day period. It was also found that there was a significant difference in the amount of
RBC transfusions in the first 0-30 days post-transplant between patients with platelet
engraftment before and after 21 days (p=.001). Accordingly, patients with a platelet
engraftment time of more than 21 days received more RBC transfusions in the first 0-
30 days post-transplant. There was no significant relationship between the amount of
RBC transfusions in the 30-100 day period and platelet engraftment time. There were
46 (82.1%) full chimeric patients and 10 (17.9%) mixed chimeric patients. Statistical
studies determined that the amount of RBC transfusions in the first 0-30 and 31-100
days post-transplant did not vary according to chimerism. It was determined that mixed
chimeric patients received fewer platelet transfusions in the first 0-30 days compared
to full chimeric patients (p<.05). When looking at the amount of platelet transfusions
in the 31-100 days post-transplant, there was no difference between mixed chimeric

and full chimeric patients.

Conclusion: Our study has determined that among the factors examined to
determine the need for transfusion post-allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) in pediatric patients, age, prognosis, pre-transplant
transfusions, platelet engraftment time, chimerism status, conditioning regimen
applied, and disease diagnosis are consistent with the literature in terms of their effect

on transfusion needs.

Keywords: Hematopoietic stem cell (HSCT) transplantation, Erythrocyte

suspension, Platelet suspension
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1. GIRIS VE AMAC

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), ¢ocuklarda malign ve malign olmayan
hematolojik hastaliklar (kemik iligi yetersizligi, hemoglobinopati gibi), genetik ve
metabolik hastaliklar, immiin yetmezlikler, otoimmiin hastaliklarda uygulama siklig1
artan basarili bir tedavi yontemidir.!>. Bu hastaliklarin  bazilarinda tedavi
protokoliiniin parcasi, bazilarinda ise tek iyilestirici tedavidir® Allojenik hematopoetik
kok hiicre nakli’nin (allo-HKHN) basarisi biiyiik 6l¢iide alic1 ve donor arasindaki insan
16kosit antijeninin (HLA) eslesme derecesine baglidir. Allo-HKHN ig¢in ideal donor
tam HLA doku uyumlu bir kardes dondriidiir, ancak her ailede bir kardes dondrii bulma
sans1 son derece azdir.*

Allo-HKHN vyapilan ¢ocuk hastalar, engraftman oncesinde ve transplantla
iliskili komplikasyonlar nedeniyle eritrosit silispansiyonu (ES) ve trombosit
siispansiyonu (TS) transfiizyonuna ihtiya¢ duyabilir. Allo-HKHN hastalarinin
transflizyon ihtiyaclarina dair veriler kisithdir ve transfiizyon uygulamalarindaki
degisiklikler, allo-HKHN de kullanilan hazirlik rejimlerinin artan kullanimi, Graft-
Versus-Host hastaligt (GVHH) varliginda transfiizyon verilerini tam olarak
yansitmamaktadir. °>~’Bu hasta populasyonu i¢in transfiizyon verileri ve transfiizyon
destek ihtiyacinin arttig1 ve uzadigi durumlar hakkindaki bilgiler, hasta yonetimi ve
transfiizyon politikalarinin gelistirilmesi agisindan degerlidir.® Ayrica, allo-HKHN
icin kok hiicre kaynaginin ve dondr tipinin de kan transfiizyon ihtiyaci tizerine 6nemli
bir etkisi oldugu goriilmiistiir.?

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak yapilmis olup amag, pediatrik
allo-HKHN alicilarinda transfiizyon destegi hakkinda niceliksel veri saglamak ve artan
transflizyon yiikii ve uzamis transfiizyon bagimlilig1 ile iliskilendirilen hasta veya
transplantasyonla ilgili faktorleri belirlemektir. Incelenen faktorler arasinda hasta yast,
cinsiyeti, tanisi, hastalik durumu, transplant oncesi aldigr ES ve TS transfiizyonlari,
kok hiicre kaynagi, verilen CD34+ hiicre dozu, Total Cekirdekli Hiicre (TNC) dozu,
hazirlik rejimi, ABO uyumsuzlugunun varligi, akut graft-versus-host hastaligi
(aGVHH) etkisi, engrafman zamani, nakil Oncesi ferritin degeri gibi faktorler

bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOK HUCRE

Kok hiicreler (KH), kendilerini yenileyebilen ve farkli hiicrelere doniisebilen
bir grup oncii hiicreler olarak tanimlanir ve i¢ ve dis bir¢cok faktoriin rol oynadigi ¢cok
sayida diizenleyici mekanizmalarla kontrol edilir.” Kendini yenileme 6zelligine sahip
olmalar1 sayesinde, farklilagmadan ve biyolojik olarak yaslanmadan cogalabilirler.
Kok hiicrelerin ayni1 hiicreye boliinme ve doniisme 6zelligine ek olarak; uygun kosullar
saglandig1 takdirde kendinden ¢ok farkli hiicrelere de doniisebilme 6zellikleri vardir.
Bu 6zellik plastisite (transdiferansiyasyon) olarak tanimlanmstir.'®!!, KH “ler;
olusturdiklar: hiicre tiplerine gore totipotent, pluripotent, multipotent ya da unipotent
KH olarak ayrilir.'?. Totipotent KH, organizmalardaki tiim hiicre ¢esitlerini ve tam ve
islevsel bir canli olusturmak i¢in embriyonik-ekstraembriyonik dokular1 da
olusturabilirler. Pluripotent KH, embriyonal hiicrelerdir ve embriyonun biitiin
hiicrelerine doniisebilme 6zelligine sahiptirler, ancak islevli canli bir organizmay1
olusturamazlar. Multipotent KH, belirli bir germ tabakasindaki hiicreleri olustururlar.
Hematopoetik multipotent KH, ¢esitli gorevlerde 6zellesmis kan hiicrelerine donlisme
yetenegine sahiptir. Multipotent KH, kordon kaninda ve 6zellikle kemik iliginde ve
yag dokusunda bulunurlar. Unipotent KH, tek bir hiicre tipine farkilasabilen kok
hiicrelerdir, rnek olarak kas lifi icerisindeki satellit hiicreler ve epidermisi yenileyen

kok hiicreler verilebilir.!3

2.1.1. Hematopoietik Kok Hiicre ve Hematopoez

Kemik iligi dokusu eritrosit, 16kosit ve trombositlerden olusur. Ayni zamanda
bu doku farklilagsarak kan hiicrelerinin iiretimini de yapabilmektedir. Biitiin kan
hiicreleri, kemik iliginden koken alan hematopoietik kok hiicre (HKH) olarak
isimlendirilmis &nciil bir hiicreden olusur. '* HKH’yi tamimlarken kullanilan en iyi

belirleyici, hiicre yiizey antijeni olarak tanimlanan CD34’diir.'

Hematopoietik
bliylime faktorlerinin kontroliiyle HKH’lerden olgun kan hiicrelerinin olugmasi
hematopoez olarak tanimlanur.

Hematopoez; embriyonik donemde vitelliis kesesinde baglar ve sonrasinda

fetal karaciger, gonad, mezonefroz bolgesi, dalak, ve kemik iliginde devam eder.



HKH’lerin farklilasma ile olgun hiicrelere doniistimii ilk olarak fetal karacigerde
goriiliir. Dogumdan hemen sonra HKH’ler kemik iligine yerlesir ve gérevlerine burada
hayat boyu devam eder- '®!” HKH’ler dokuya 6zgiin hiicrelerdir. HKH’ler malign ve
malign olmayan hematolojik hastaliklar, malign tiimorler, kronik hastaliklar ve immun
sistem bozukluklari,hemoglobinopatiler gibi bir ¢ok hastalifin tedavisinde, yaygin

olarak kullanilir.'8

2.1.2. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklan

2.1.2.1. Kemik iligi

HKHN i¢in ilk kullanilan ve klasik olarak kabul edilen kok hiicre kaynagi
kemik iligidir (Ki) '°. HKH’ler uygun aspirasyon igneleri ile posterior iliak kemikten
aspirasyon yapilarak ameliyathanede genel veya spinal anestezi altinda toplanir.
Toplanan kemik iliginin yeterliliginin degerlendirilmesinde belirleyici olan faktor
cekirdekli hiicre sayisidir. Genelikle vericiden, alicinin agirligina gore 15-20 ml/kg Ki
toplanmasi hedeflenir.?® Kemik iligindeki kok hiicre miktarin1 arttirmak igin
uygulanan graniilosit koloni stimiilan fakt6riin (GCSF) etkinlik, yan etki gibi konularla

ilgili erigkin vericilerde bir ¢ok veri bildirilirken; ¢ocuk vericiler ile ilgili veri kisithidir.
3

2.1.2.2. Periferik Kan

Periferik kandan elde edilen kok hiicre allojeneik ve otolog HKHN icin 6nemli
bir kaynaktir. * Periferik kok hiicre (PKH) toplama isleminin yeterli sayida CD34(+)
hiicrenin kolayca toplanabilecegi ve gilivenli bir islem oldugu bilinmektedir. PKH
kullaniminin diger kaynaklara gore en biiyiik iistiinliigii, engraftman siirelerinin daha
kisa olmasi ve nakil sonrasinda enfeksiydz sorunlarin, hastane kalim siiresinin ve
transflizyon gereksiniminin daha az olmasi ve bunun sonucunda tedavi maliyetinin
diismesidir. Ancak toplama isleminde uygun vendz yol saglama ile ilgili sorunlar, kok
hiicre mobilizasyonu i¢in kullanilan hematopoietik biiyiime faktorleri ve/veya
kemoterapoétik ajanlarin olasi kisa ve uzun vadeli yan etkileri ve artmis GVHH riski,

periferik kok hiicre kullaniminda dikkat edilmesi gereken unsurlardir.?!-?2



2.1.2.3. Umblikal kord kam

Yenidoganlarin umblikal kord kaninda HKH’lerin oldugu fark edilmis ve
umblikal kord kani ilk kez 1988 yilinda tedavi i¢in kullanilmis ve gittik¢e kullanimi
artarak kok hiicre kaynagi igin bir alternatif olmustur.?> HKH’ler dogumda umblikal
kord ve plasentadan elde edilip, donmus sekilde uzun yillar saklanabilir. Yapilan
calismalarda goriilmistiir ki; umblikal kord kaninda erigkin periferik kanda bulunan
HKH ye gore 10 kat daha fazla farkli cesit bulunmaktadir.?* Kolay elde edilebilir
olmasi, tarama siiresinin kisa olmasi,enfeksiyon ve GVHH riskinin daha az olmasi
avantajlidir ancak igerigindeki diisiik HKH dozu ile iliskili olarak gecikmis engrafman
ve graft kaybina neden olabilir .Bu nedenle nakil sonrasinda mortalite oraninin
yiikseldigi goriilmektedir. Insan 16kosit antijeni (HLA) uyumlu verici bulunamadig
zaman ,GVHH riskinin diisiik olmas1 nedeniyle umblikal kord kanindan elde edilen

HKH alternatif olarak degerlendirilir.?

2.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HKHN; vericinin herhangi bir kok hiicre kaynagindan (kemik iligi, periferik
kan ya da kordon kan1) HKH toplanmast ve bu kok hiicrelerin intravendz infiizyon
yoluyla alictya verilmesidir.?® Bu islem kisinin kendisinden veya HLA uyumu olan
vericisinden yapilabilir. Immiin sistemin dokular1 tanimasi igin gerekli olan doku
antijenlerini kodlayan gen bolgesi, MHC (Major Histocompatibility Complex: Biiyiik
Doku Uygunluk Kompleksi) olarak isimlendirilir. Bu genler ilk olarak I6kositlerde
gosterilmistir ve insan 16kosit antijenleri (HLA) bolgesi olarak da isimlendirilir. MHC
molekiilleri yabanci antijenleri tanir ve immiin yanitin baglamasinda anahtar rol oynar.
MHC antijenlerinin {izerlerinde yerlestikleri hiicre tipleri ve immiin iglevleri agisindan
3 farkl1 gruba ayrilir. Bunlar sinif I, IT ve III MHC antijenleridir. Sinif I ve II antijenleri
hiicre membrani iizerine yerlesmis transmembran proteinlerdir. Sinif III antijenler
HLA gen bolgesinde ifade edilen antijenlerdir. MHC antijenleri 6. kromozomun kisa
kolu tlizerinde sentromere yakin bir bolgede kodlanir. Bu genler immiin yanitta nemli
bir rol oynar ve transplantasyon reddinden sorumlu olan antijenlerdir. Tiim T hiicreleri
yanitlar1 i¢in bir MHC ile baglanmasi1 gerekir. Transplantasyon i¢in en Onemli
antijenler sinif I (HLA-A, HLA-B, HLA-Cw) ve smif I (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-

DP) bolgelerinde yer alir.2” Kemik iligi aspirasyonu veya aferez yontemi ile toplanan



kok hiicreler, primer hastalik tedavisi veya hazirlayici rejimler ile kemik iligi
baskilandiktan sonra hastaya verilir.”® HKHN nin tarihgesine bakildiginda ilk olarak
Donnall Thomas ve ark. tarafindan 1957 yilinda uygulandigi goriilmektedir.
Giiniimiizde birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. %°
HKHN; malign ve malign olmayan hematolojik hastaliklarda, kemik iligi

yetmezliklerinde, konjenital hastaliklarda, solid tiimorlerde, immun yetmezliklerde ve
bazi metabolik hastaliklarda etkili bir tedavi yontemidir. 2 HKHN kaynaklar1 ii¢ gruba
ayrilir :

1. Singeneik kok hiicre nakli

2. Otolog kok hiicre nakli

2. Allojenik kok hiicre nakli

2.1.3.1. Singeneik Kok Hiicre Nakli:

Singeneik HKHN; genetik olarak tamamen uyumlu kisiler arasinda (tek
yumurta ikizleri) arasinda yapilan nakil olarak tanimlanir. Bu nakil tiirlinde tiim
genetik 6zellikler aynidir.?° Singeneik dondrler, ile yapilan nakillerde GVHH riskinin

diisiik olmas1 avantaj saglamaktadir.’!

2.1.3.2. Otolog Kok Hiicre Nakli:

Otolog HKHN’ nde, kullanilan kok hiicreler hastanin kendi kok hiicreleridir.
Islemde hastaya hazirlik rejimi olarak yiiksek doz kemo/radyoterapi uygulanmakta ve
bu sayede tiimor eradikasyonu hedeflenmektedir. Kok hiicreler hazirlik rejimi
oncesinde hastadan toplanir ve donma hasarini 6nlemek amaciyla koruyucu maddeler
ile (6rn: DMSO; dimetil sulfoksid) -80°C buzdolab1 veya sivi azotta dondurularak
saklanip, yiiksek doz kemoterapi sonras1 hastaya verilir. >> Otolog HKHN’ de baska
bir verici olmadigindan GVHH goriilme olasiligi, enfeksiyon olasiligr diisiiktiir. Bu

nakil ydnteminde hastaligin niiks etme olasilig1 daha yiiksektir.>

2.1.3.3. Allojenik Kok Hiicre Nakli
Allo-HKHN; akraba dondr (HLA 6zdes, haploidentik ya da uyumsuz) veya
akraba dis1 dondrden (géniillii ya da umblikal kord donérii) , KI veya periferik kandan

toplanan hematopoetik kok hiicrelerin, nakil 6ncesinde hazirlik rejimi uygulanmis olan



hastaya, damar yoluyla infiizyon seklinde verilmesidir. ** Donér secimi ve HLA doku
uyum orani allo-HKHN tedavisindeki basari oranini etkileyen en dnemli faktorlerdir.
Dondr ile alicinin HLA antijenleri arasindaki uyumun yiiksek olmasi nakil basari
olasiligmi arttirmaktadir.!” Allojenik HKHN ’de HLA doku uyumu agisindan en
uygun dondr tek yumurta ikizleridir ancak tek yumurta ikizi olan hasta orani ¢ok
diistiktiir. Genelikle HLA doku grubu uygun akraba ya da akraba olmayan donorler

kullanilmaktadir.®®

2.2. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI HAZIRLAMA

REJIMLERI

HKHN’de transplantasyon sirasinda uygulanan birincil hastalik tedavileri ve
nakil isleminin yapilabilmesini saglayan ve/veya kolaylastiran, nakledilen greft
rejeksiyonunu dnlemek i¢in immunsupresyonu saglamayi hedefleyen uygulamalarin
hepsine birden “hazirlama rejimleri’’ adi verilir. Bu hazirlik rejimi tedavilerinde
bircok farkli kemoterapi (KT) ajanlar1 ve/veya tolere edilebilecek yiiksek dozda
radyoterapi (RT) verilebilmektedir. Hazirlik rejiminin kabaca 3 bileseni vardir: Kemik
iliginde yer agmak, greft reddini engellemek i¢in alicida immunsupresyon olusturmak
ve malign hastaligin tedavisini ve kiir devamliligini saglamak.’Hazirlama rejimini
belirleyen baslica unsurlar; hastalarin 6zellikleri ve hematopoetik hiicre kaynaginin
secimidir. Uygulanan hazirlik rejimi ile kemik iliginde yeni hiicrelerin yerlesebilmesi
icin yeterli alan olusturulabilir ve alicinin immun sistemi engrafmana uygun hale
gelirse engrafman basarili olur. Hazirlik rejimi ile yiiksek doz sitorediiksiyon
saglanarak vericinin immun sisteminin alict hiicreleri {izerinde sunulan antijenlerine
karst olusturdugu immunolojik reaksiyon ile birlikte hastalikta kiir saglamaktadir.
Hazirlik rejimi alicinin immun sistemini baskilamali, bu sayede engrafmani
kolaylagtirmalidir. Hazirlik rejimi ile miyelosupresyon ve immunsupresyon tam
saglanamaz ise nakilde primer ve sekonder basarisizlik goriilebilir, bu durumda
transplantasyondan hemen 0&nce ve sonrasinda basarisizligi  Onlemek ig¢in
immunsupresyon dozu arttirilabilir.’® Daha yogun olan hazirlik rejimlerinde; nakil
sonrasinda relaps riski daha diistliktlir. Ancak yogun rejimlerin uygulandig nakillerde
de mortalitede artis goriilmektedir bu yiizden sag kalimda belirgin bir fark

gorilmemektedir. Hazirlik rejimi segilirken minumum toksisite hedeflenmelidir.



Cocuk hastalarin eriskinlerle karsilastirildiginda hazirlama rejimlerini daha iyi tolere
ettigi goriilmiistiir. Bu durum ¢ocuklarda yiiksek doz immunsupresyon kullanilmasina

da imkan saglar. %’

Hazirlik rejimleri iki gruba ayrilir:
1. Miyeloablatif rejimler;

2. Miyeloablatif olmayan rejimler;

2.2.1. Myeloablatif Hazirlama Rejimleri

Myeloablatif hazirlama rejimlerinde; yliksek doz sitotoksik KT ve/veya RT ile
kemik iligi baskilanmaktadir, bu islem myeloablasyon olarak tanimlanir.
Myeloablasyondaki asil amag¢ konak immun sistemini (6zellikle T lenfositler) ortadan
kaldirarak immun sistemini baskilamak, dolayisiyla immun basarisizlig1 azaltmaktir.
Ayrica miyeloablasyon ile altta yatan malign hastalifa ait rezidi hiicreler de
olabildigince temizlenir. Miyeloablatif rejim, tek ya da kombine ajanlardan olusur.
Miyeloablatif hazirlama rejiminin en klasik 6rnegi; siklofostamid (Cy)(120mg/kg) ve
tiim viicut 1sinlamasidir (TVI)(10 Gy). Bu rejim uygulandiginda maksimum miyelo-
immun supresyon goriiliir. *® En c¢ok kullanilan miyeloablatif ajanlar: busulfan,
melfalan, nitroziireler (BCNU) ve tiyotepadir.’® Hematolojik malign hastaliklarda
bircok farkli miyeloablatif hazirlama rejimi kullanilabilir, fakat yliksek doz TVI veya
kemoterapi doku ve organlarda hasar birakmaktadir. Organlarda hasar ve sitokin
firtinas1 sonucunda GVHH goriilme siklig1 artmistir.

Ideal bir miyeloablatif hazirlama rejimi su 6zelliklere sahip olmalidir:
e Tiimor ylkiinii azaltmali
e Alicinin immun sistemini graft rejeksiyonunu 6nlemek i¢in baskilamali
e Hematopoetik sistem disindaki toksisitesi tolere edilir olmalidir.*’

Tiim viicut 1s1nlamast (TVI) ¢ocuklarda gec yan etki olarak biiylime -gelisme
ve pubertede gecikmeye neden olabilir. TVI igeren hazirlik rejimleri ve KT iceren
rejimler karsilastirildiginda birgok ¢calismada benzer sonuglar bulunmustur. Bu ylizden
Ozellikle 2 yas alt1 cocuklarda miimkiin oldugu kadar TVI ‘dan kag¢inilmadilir. ALL
tan1lit HKHN uygulanmasi planlanan 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarda giinde iki doz TVI
ile siklofosfamid ve/veya VP16 kombinasyonu yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu



hastalarin ¢ogunda yarar saglayan ilaglar tedavide onceden kullanmistir ve TVI'1n
ALL’de yarar saglayan bir antilosemik etkisi oldugu diistiniilmektedir. En sik
kullanilan hazirlanma rejimi busulfan ve siklofosfamid kombinasyonudur .*'Primer

hastaligin 6zelliklerine gore baska ilaglar da hazirlama rejimine ilave edilebilir.

2.2.2. Miyeloablatif Olmayan Rejimler

Miyeloablatif olmayan hazirlik rejimlerinin, miyeloablatif hazirlik rejimlerinin
aksine erken toksisite orani1 daha diisiiktlir ve daha az sitopeni ve dolayisiyla daha az
TS ve ES transfiizyon ihtiyaci saglar. Miyeloablatif olmayan hazirlik rejimleri yasl,
ciddi komorbiditesi olan hastalar ve yogun sitotoksik rejimlerin kontrendike oldugu
hastalar igin kullanilabilir. *’Bu rejimde, alictnin malign hiicreleri tamamen
temizlenmez, hastalig1 tedavi etmek i¢in allojenik graft versus timor etkisini kullanilir.
Miyeloid baskilanma hafif ve gegicidir. Allojenik engrafman, nakil dncesi ve sonrasi
uygulanan kombine immunsupresyon ile olusur.* Miyeloablatif olmayan rejimler alici
organ ve dokularina daha az hasar verdigi i¢in sitokin firtinas1 ve aGVHH goriilme
siklig1 ve ciddiyeti daha azdir. Bu rejimde fertilite korunur. Bir ¢ok hazirlama rejimi
aslinda ger¢ek non-miyeloablatif rejim (NMA) degil, indirgenmis yogunlukta
rejimlerdir. Immunsupresif ve miyelosupresif 6zelliklerine gore, indirgenmis
yogunluklu hazirlama rejimleri, MA ve NMA rejimlerin ara formu gibidir.
Indirgenmis yogunlukta rejimler aliciya daha az toksiktir ve dolayisiyla daha az destek

tedavisi gerektirir.>

2.3. DONOR SECIMI

HKHN uzun siiren ve ayn1 zamanda morbidite ve mortalitesi yiiksek bir tedavi
secenegidir. HKHN’nin basarisi, bir cok etkene bagli oldugu gibi; en ¢ok dondr ve
alict arasinda HLA’ nin eslesmesine baglidir. HLA, insan genomunda bilinen en
polimorfik genetik bolgedir. Her ebeveynden bir dizi HLA gen alleli alinir. Bu
nedenle, bir ¢ocugun tiim HLA yapilarini bir kardesi ile paylasma olasiligi %25 tir.
Bu tiir eslesen kardesler ideal donor olarak kabul edilir. Transplantasyon i¢in en
onemli antijenler sinif I (HLA-A, HLA-B, HLA-Cw) ve sinif I[I'de (HLA-DR, HLA-
DQ, HLA-DP) yer alir.>’Donérler, tam uyumlu kardes (MSD), aile i¢i tam uyumlu
bireyler (MRD), akrabalar ya da akraba disindaki kisilerden segilebilir. Alic1 ve verici



arasindaki uyuma HLA tiplendirme analizi ile bakilir. HLA uyumlulugu genellikle
yiiksek ¢oziiniirliikteki on allel i¢in tanimlanir. Doku uyumu olan birden fazla verici
var ise; donor se¢imi yapilirken vericinin genel saglik durumu, yasi, sitomegaloviriis
serolojisi, géniilliigii, ABO kan grubu uyumu dikkate alinir.** Eger tam uyumlu bir
donor yok ise aile bireylerinden haploidentik nakil yapilabilir. Alic1 ve verici arasnda
en az 2 HLA doku bdlgesinde uygunsuzluk olan duruma haploidentik nakil denir.
Haploidentik nakillerde risk diger nakillere gore daha yiiksektir. Daha cok GVHH ve
siddetli greft rejeksiyonu goriilmektedir.*

2.4. KIMERIZM

HKHN’den sonra yeni hematopoezinin dondr veya alic1 kaynakli olup
olmadigmi belirlemek Onemlidir. Transplant sonrasi hematopoezinin genotip
kokeninin arastirilmasia "kimerizm analizi" denir.*® "Kimerizm" terimi ilk olarak
1951'de tip literatiirline girmistir. Kimer, hiicreleri iki veya daha fazla farkli zigot
soyundan gelen bir organizma anlamina gelir. Bu terim, Yunan mitolojisindeki, aslan
bas1, yilan kuyrugu ve keci bedeni olan bir canavari tanimlamak igin kullanilmigtir.*’
Uzun bir siire, allo-HKHN' den sonra naklin basarili sekilde siirdiiriilmesi i¢in tam
dondr hematopoezinin gerekli olduguna inanilmistir. Ancak son yillarda, donor ve
alicinin hematopoezininin bir arada var olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Hematopoietik
hiicrelerin bir arada var olma durumu "mikst kimerizm" (MC) olarak adlandirilir. Eger
tiim hiicreler dondr kokenliyse, hasta "tam kimerik" olarak adlandirilir. Hematopoietik
kimerizmin durumunun belirli bir dinamik altinda olabilecegini belirtmek 6nemlidir.
Tam bir kimerizme sahip hastalar, daha sonraki bir zaman diliminde "mikst-karisik

kimerizm" gelistirebilir ya da tam tersi olabilir.*

Giliniimlizde, hematopoietik
kimerizmi tek hiicre alt popiilasyonlarinda da analiz etmek miimkiin hale gelmistir. Bir
hiicre tipinde (6rn; T-hiicreleri) donér tipi tam kimerizm goriiliirken diger hiicrelerde
alic1 tipi kimerizm olmasi *’split-boliinmiis kimerizm ’olarak adlanirilir.*® Kimerizm
analizi i¢in kullanilan yontem, kimerizmin derecesi lizerinde etkili olabilir. Bir hasta,
%]1 otolog hiicre tespit edebilen bir yontemle tam kimerik olarak tanimlanirken, daha

hassas bir teknikle alic1 hiicreler de tespit edilebilir ve kimerizm orani diisebilir.*’



2.5. ENGRAFMAN

Hazirlik rejimi uygulanmasi ile hastanin kemik iliginde aplazi gelisir.
Sonrasinda verici hematopoetik hiicrelerinin hastanin kemik iligine yerlesmesiyle kan
hiicrelerini kendiliginden desteksiz sekilde iiretmeye baslamasi ve bunu devam
ettirmesi engrafman olarak tanimlanir. Notrofil engrafmani; periferik kandaki notrofil
sayisinin ii¢ ardisik giin boyunca >500 x 106/L degerinin iistiinde bulundugu ilk giin
olarak tanimlanir.>® Trombosit engrafmani; trombosit transfiizyonundan bagimsiz
sekilde, trombosit sayisinin en az 5-7 giin >20 x 109/L'nin lizerinde oldugu giin olarak
tamimlanir. 3! Engrafmani etkileyen iki ana faktor greft kaynagi ve HKHN hazirlik
rejimidir. HKHN greftlerinin ii¢ yaygin kaynagi vardir: Ki, PKH ve umblikal kord
kani. Kok hiicre kaynagi olarak PKH ve Ki kullanilan nakillerin sonugclarini
karsilastiran ¢alismalarda, PKH verilen hastalarin nétrofil ve trombosit engrafmaninin,
K1 verilen hastalara goére ¢ok daha hizli oldugu gosterilmistir. PKH ile nétrofiller,
kemik iliginden 2 ila 6 giin daha erken 500 x 106/L degeri {izerine ¢ikmistir. Trombosit
engrafmaninin da yaklasik 6 giin daha erken oldugu gostermistir. Umblikal kordan
kanindan yapilan nakilde engrafman siiresi daha ge¢ bulunmustur.’> Engraftman
stiresi; nakil sonrasinda 7- 21 giin arasinda olabilir. Eger bu siire 21 giinii asarsa
“engraftman gecikmesi”, 40 gilinli asar ise “engraftman basarisizig1” olarak olarak

adlandirilir. 3

2.6. HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA

GORULEN KOMPLIKASYONLAR

HKHN ile iliskili olan mortalite, destek tedavileri, onleyici tedaviler ve erken
tan1 ile son yillarda giderek azalmistir. HKHN’ nin tedavi edici 6zelliginin yan sira
hazirlayici rejimlerde kullanilan yiiksek doz RT ve/veya KT’nin alicinin tiim
organlarini etkileyebilmesi sonucunda bir¢ok komplikasyon goriilebilmektedir. Bunlar
hem enfeksiydoz hem de non- enfeksiydz komplikasyonlar olarak goriilebilir ve her
ikisi de en cok allojenik nakillerden sonra ortaya ¢ikmaktadir.>* Nakil sonrasi ilk 100
giin i¢inde gelisen komplikasyonlar erken donem komplikasyonlari, 100. Giinden

sonra gelisen komplikasyonlar ge¢ donem komplikasyonlari olarak tanimlanir.
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2. 6.1. Graft Versus Host Hastahig1 (GVHH)

Graft versus host hastaligi (GVHH), HKHN’nin 6nemli derecede morbidite ve
mortaliteye neden olan multisitemik bir komplikasyonudur. aGVHH, nakil sonrasinda
alicinin  dokularinin  vericinin immunsistem hiicreleri tarafindan taninmamasi
sonucunda ortaya ¢ikan bir reaksiyondur. Vericinin aktif T hiicreleri, hazirlama
rejiminin neden oldugu inflamatuvar hasardan sonra alicinin epitelyal hiicrelerine
zarar verir. HKHN yapilan hastalarida aGVHH goriilme siklig1 yaklasik olarak %35-
50 olarak raporlanmistir. aGVHH gelisimi; hazirlik rejimine,hastanin yasina, kok
hiicre kaynagina, ve GVHH profilaksine bagldir.>>® GVHH, belirtilerin gériilme

zamani ve klinik tabloya gore akut veya kronik olarak siniflandirilir.(Tablo-1)’

Tablo 1: Akut ve kronik graft-versus-host hastalig1 siniflamasi®®

Zaman  Akut GVHH bulqular Kronik GVHH bulqular

Akut GVHH
Klasik akut <100 giin Var Yok
Persistan, tekrarlayicl, gec baslangich =100 giin Var Yok
Kronik GVHH
Klasik kronik Limit yok Yok Var
Qverlap sendromu Limit yok var Var

GVHH: Graft-versus-host hastahgl.

Akut GVHH en sik cilt, karaciger ve gastrointestinal sistem organlarinda
goriiliir. Tipik olarak yaygin eritematdz makiilopapiiler deri dokiintiileri, biiller, karin
agrisi, bazen kanli olabilen ishal bulanti, kusma ve hiperbillirubinemi seklinde
gortlebilir. Kronik GVHH siklikla cilt, agiz, karaciger ve goz gibi organlarda ortaya
cikar, gastrointestinal sistem, akciger ve eklemler kronik GVHH ‘de daha az etkilenir.
Cilt lezyonlan tipik olarak sklerotik 6zelliktedir. Baz1 hastalarda ise hem akut hem
kronik GVHH semptomlar1 birlikte goriilebilir, buna overlap sendromu
denilmektedir.?®>® Akut GVHH’da deri, karaciger ve bagirsaklarda izlenen klinik
bulgularin derecelendirilmesi prognozda etkilidir, bu ylizden bu derecelendirme erken
donemde yapilmalidir. (Tablo-2) *° Grade II ile Grade III-1V akut GVHH gelistiren
hastalarda mortalite riski daha yiiksektir.
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Tablo 2: Akut greft versus host hastaliginda derecelendirme ve evrelendirme 3

EVRE CiLT KARACIGER BAGIRSAK(Gaita
(Biliriibin) cikisi/giin)

’ Viicut yiizey alaninin <%25’inde 2-3 mg/dl 500-999 ml/giin

makulopapiiler dokiintii
5 Viicut yiizey alaninin %25-%50 3.1-6 mg/dl 1000-1500 ml/giin
‘sinde makiilopapiiler dokiintii
3 >%50 makulopapiiler dokiintii 6.1-15 mg/dl >1500 ml/giin
4 feneralize eritrodermibiilloz >15 mg/dl Siddetli karmn agris1 + ileus
formasyon

DERECE (GRADE) CILT KARACIGER BAGIRSAK

1 EVRE 1-2 - -

2 EVRE 3 veya EVRE 1 veya EVRE 1

3 - EVRE 2-3 veya EVRE 2-4

4 EVRE 4 veya EVRE 4 -

Sadece cilt tutulumu ile seyreden grade I aGVHH topikal steroidlerle tedavi
edilebilir. Hastaligin derecesi arttik¢a topikal steroidler yetersiz kalmakta, sistemik
tedavi gerekir. Sistemik tedavi temeli, genellikle 2mg/kg/giin baslanarak 7-14 giin
siireyle devam eden, ardindan tedricen doz azaltilan yiiksek doz metilprednizolon
(veya esdegeri) dur. GVHH da birincil tedaviye alinan yanit mortalite lizerinde 6nemli
derecede etkilidir. Yiiksek dereceli GVHH ‘nda tedaviye yanit oran1 azalmistir, buna
ragmen hastalarin yaklasik %40-50’si uygulanan tedaviye cevap vermektedir.Bazi
durumlarda ikinci basamak tedavi gereksinimi dogar, bu durumlar; standart steroid
dozlarina ragmen, tedavi basladiktan sonraki 3-5 giin i¢inde hastaligin ilerlemesi veya
7-14 giin i¢inde tam yanit alinamamas1 ve prednol dozunun ilk kez azaltilmasindan
sonra niiks goriilmesidir.®® Bu yiizden ,tedavide etkinlik saglamak icin bir¢ok farkli
tedavi segenegi tek basina veya kortikosteroid ile kombine edilir. Ancak hig¢birinde
istenen kalic1 etkinlik gdsterilememistir. Ikinci basamak tedavi segenekleri icinde en
sik kullanilanlar; T hiicrelerini tantyan monoklonal antikorlar veya ATG’dir. Bu tedavi

secenekleri genellikle kalici etki gostermemekte, kisa siireli kontrol saglamaktadir. Alt
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gastrointestinal sistem tutulumunun goriildiigii aGVHH’da prognoz kotii ve mortalite
oran1 yaklasik %80’dir >

GVHH, HKHN den 100 giin sonra goriildiigii durumda kronik GVHH olarak
tanimlanir. Nakilden 2 y1l sonra kronik GVHH gelisme oran1 %40-50°dir. Daha 6nce
aGVHH gelisen hastalarda kronik GVHH gelisme olasilig1 yiiksektir. Kronik GVHH
icin en biyilik risk faktorii daha oncesinde hastada aGVHH goriilmesidir. Kronik
GVHH tanis1 temel olarak klinik parametrelerle konur; 6ncesinde uzun stireli yiiksek
doz immunsiipresif ilaglar kullanildigindan taninin dogrulanmasi igin biyopsi
yapilmas1 gerekir. Kronik GVHH hastalarinda mortalitenin en sik sebebi
enfeksiyonlardir. Bu yiizden immunsiipresif ilaglar, profilaktik antimikrobiyal ilaglar

ile birlikte verilmelidir.®°

2.6.2. Greft Yetmezligi

Greft, bir organizmanin viicudundan alinan canli doku veya organin, ayni
organizmada (otogreft) veya farkli bir organizmada (allogreft) hasarli veya eksik bir
doku veya organi onarmak, degistirmek veya desteklemek amaciyla kullanilmasidir.
Greftler, doku uyumlulugu, reddetme riski ve immunosupresif tedavi gereksinimleri
gibi faktorler acisindan karmasik bir biyolojik ve immunolojik siireci igerir. Basarili
bir greftleme, alic1 organizmanin grefti kabul etmesi ve greftin yeni ortaminda islev
gostermesi ile karakterize edilir. Greft reddi, alic1 bagisiklik sisteminin grefti yabanci
bir cisim olarak algilayip saldirmas1 durumunda meydana gelir. Greft yetmezligi, agir
enfeksiyonlara neden olabilen ve sonucunda mortalite ile sonuglanan ciddi bir
komplikasyondur. Nakil sonrasinda erken evrede hematopoetik sistemde diizelmenin
goriilememesi, gec evrelerde ise engrafmandan sonra hastalia ait hiicrelerin tekrar
goriilmesi durumunda greft yetmezligi akla gelmelidir. Greft yetmezligi yaklasik %4
hastada raporlanmistir.’' Primer greft yetmezligi; nakil sonrasinda ilk 21 giin igerisinde
mutlak noétrofil sayismnin 0.2x109/L  degerine ulagamamasidir. Sekonder greft
yetmezligi; baslangicta engraftmanin goriilmesi fakat sonrasinda periferik kan
sayiminda azalma goriilmesidir. Greft yetmezliginin temel nedenleri arasinda ,yetersiz
kok hiicre infiizyonu ,Major ABO uyumsuzlugu, donér ve alici arasindaki HLA

uyumunun diisiik olmas1 sayilabilir.(Sekil-1) 2
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Sekil 1: Greft yetersizligi ile iliskili durumlar ¢

2.6.3. Engrafman Sendromu

Engrafman sendromu, allojenik HKHN sonrasi non-enfeksiyoz ates, deri
dokiintiisii, diyare, kilo artis1, 6dem, hepatik disfonksiyon, renal disfonksiyon, gegici
ensefalopati ve nonkardiyak pulmoner 6dem, plevral efiizyon, hipoksi ile ortaya
cikabilen, coklu organ disfonksiyonu ile mortalitesi yiiksek olan bir sendromdur.®?
Giincel literatiire bakildiginda engrafman sendromunun goriilme sikliginin %10

civarinda oldugu goriilmektedir.®

2.6.4. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit; mesanede mukozal hasar, enflamasyon ve kanama ile birlikte
gorlilen bir hastaliktir. Hastalik, hematiiri, diziiri, suprapubik agri, az ve sik idrara
cikma belirtileri gosterir. Hemorajik sistik, profilaktik tedavilerle biiylik oranda
Onlenebilir. Erken ve gec¢ baslangicli formlar1 vardir. Siklofosfomid ve ifosfamid
tedavilerinden dolay1 olusan toksik metabolitlerin iiriner sisteme etki etmesiyle erken
baslangi¢cli hemorajik sistit goriiliir. Geg baslangicli hemorajik sistit olusumunda ise
GVHH, viriisler (BK viriis) ve daha 6nceden gecirilen hemorajik sistitler sebep olarak

sayilabilir.
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2.6.5. Endokrin Komplikasyonlar

HKHN sonrasi1 hastalarda osteopeni, hipotiroidi, hipogonadizm, metabolik
sendrom ve tip 2 diyabetes mellitus goriilme sikligi artmistir. Tiim viicut 1s1nlamasi
yapilan hastalarda hipotiroidi sikliginda artig goriilmiistiir. Geng yasta nakil yapilacak
hastalar i¢in; hipogonadizm ve infertilite durumu mutlaka akla getirilmeli ve bu agidan

dikkatli olunmas: gereklidir.%

2.6.6. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski, HKHN yapilan hastalarda, saglikl
kardeslerine oranla daha yiiksek bulunmustur. Tedavide kullanilan kardiyotoksik
kemoterapotikler (antrasiklinler gibi.) ve GVVH da profilaksi amag¢h kullanilan
steroidler kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olarak gosterilmistir. Kullanilan
steroidlerin  neden oldugu hiperlipidemi ve hipertansiyonun kardiyak

komplikasyonlarin gelismesine neden oldugu bildirilmistir. ¢

2.6.7. Renal Komplikasyonlar

HKHN yapilan hastalarin yaklasik %30‘unda nakil sonrasinda renal
komplikasyon bildirilmistir. %5 oraninda hastada nakilden sonraki ilk 100 giin
icerisinde diyaliz ihtiyaci oldugu, %15 oraninda hastada, nakilden sonraki ilk 1 yilda
kronik bdbrek hastalign goriildiigii bildirilmistir.®*Renal komplikasyonlarin sebepleri
arasinda kalsinorin inhibitorlerinin kullanimi, KT ve RT ‘nin toksik etkileri, steroid
kullanimima bagli ortaya c¢ikan hipertansiyon sayilabilir. Son yillarda yapilan
caligmalar ile diisiik yogunluklu hazirlik rejimlerinin , renal toksisiteye daha az etki
ettigi goriisii ortadan kalkmistir. Non-miyeloablatif hazirlik rejiminde de artmis renal

komplikasyon riski bildirilmistir. 8

2.6.8. Ikincil Maligniteler

HKHN’de uygulanan hastalarda ikincil maligniteler agisindan risk olusturan
durumlar; radyoterapi, TVI, kemoterapotik ajanlarin kullanimi, kronik GVHH, nakil
aninda hastanin yasinin kiiciik olmasi ve genetik yatkinlik olarak siralanabilir. HKHN
yapilan hastalarda ilk 3 yil sonrasinda en sik goriilen maliniteler, cilt, orofarenks,

meme,tiroid kanserleridir. ¢
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2.7. KAN TRANSFUZYONUN TANIMI VE ONEMI

Kan; viicutta besin maddelerini, hormonlari, vitaminleri, oksijen (O2) ve
antikorlar1 dokulara ulastiran, olusan karbondioksit ve toksik maddelerin viicuttan
atilmasini saglayan, hiicresel ve humoral bagisiklikta gérev alan yagamsal s1vidir. Kan
transflizyonu, ihtiya¢ halinde kan veya kan friiniinlerinin direkt olarak hastanin
dolasim sistemine nakledilme islemidir. Kan transfiizyonu, 06zel bir doku
transplantasyonu olarak tanimlanabilir . Kan transfiizyonu; kan grubu antijenlerinin
tiplendirme yontemlerinin ve alici/verici karsilastirma testlerinin bulunmasi ile 20
yiizyilin basinda tiptaki uygulama alanina girmistir .’® Kan transfiizyonu gerekliligine
karar verilirken; hastanin transfiizyon ihtiyacinin olup olmadigi, eger transfiizyon
gercekten gerekli ise hangi bilesenlerin kullanilacagi, ne miktarda kan {iriini transfiize

edilecegi ve yarar, zararlarii neler oldugu dikkate alinmalidir .”!

2.7.1. Kan Transfiizyonunun Tarihgesi

Kan transfiizyonu fikri ilk olarak 17. ylizyilda Denys tarafindan ortaya
ctkmistir. Ik transfiizyon insanlara hayvan kani vermek seklinde baslamistir .
Insandan insana ilk bagarili kan transfiizyonu,1818 yilinda James Blundell tarafindan
dogum sonras1 kanamasi olan bir hastaya esinin kani transfiize edilerek yapilmistir.
Insanda ABO kan gruplar1 sisteminin, 1901 yilinda Landsteiner tarafindan kesfi ile
transfiizyonla ilgili ¢alismalarin 6nii agilmistir.”? Tiirkiye’de kan transfiizyonu ile ilgili
caligmalar 1921 yilinda Prof.Dr. Burhanettin Toker tarafindan baslatilmigtir.1938
yilinda Tiirkiye’de ilk kan transfiizyonu Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde yapilmistir.
1940-1945 yillar1 arasinda Tiirkiye’de kan bankaciligiyla ilk gelismeler istanbul
Universitesi’nde baslatilmis sonrasinda hem iiniversite hem de bazi devlet
hastanelerinde kan merkezleri kurulmustur.1957’de Tiirk Kizilay Dernegi kan

bankacilig1 icin merkez kurum olarak belirlenmistir.”?
2.8. KAN GRUBU ANTIJENLERI VE ANTIKORLARI
2.8.1. ABO Kan Grubu Antijenleri ve Antikorlar::

Kan gruplari, eritrosit membran yiizeyinde bulunan antijenlere ve plazmada

bulunan antikorlara gore belirlenir. ABO kan gruplarini ilk olarak 1901 yilinda
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Karl Landsteiner tanimlamistir.”* ABO sistemi eritrosit membran1 iizerinde temel
yap1 olarak bulunan H ve buna bagli terminal sekerler ile tanimlanir. A ve B
antijenleri, immiinodominant seker molekiilleri tarafindan belirlenir ve A antijeni
icin bu seker molekiilii N- asetilgalaktozamin, B antijeni icin ise D-galaktozdur.
Bu molekiiller ‘H antijeni’ olarak adlandirilir ve karbonhidrat yapitaslaridir. Bu
sekerlerin eklenmesinden sorumlu olan glikoziltransferaz enzimleri ABO geni
tarafindan kodlanmaktadir.”> ABO kan gruplari, kan transfiizyon uygulamalarinda
klinik olarak en 6nemli olan kan grubudur. ABO sisteminde 4 temel eritrosit tipi
vardir: O, A, B, AB. Eger eritrositte sadece H varsa kan grubu O’dir. H yapisina
baglanan seker grubunun tipine gére A, B ve AB grubu olarak tanimlanir. 7 Kan
grubu kalitimsal olarak anne ve babadan ¢ocuga aktarilir. A, B ve O grubu olan
bireylerin plazmasinda sahip olmadigi diger kan grublarima karsi eritrosit
antikorlar1 bulunur.”®

e A kan grubu kisilerde B kan grubuna kars1 antikor bulunur.

e B kan grubu kisilerde A kan grubuna kars1 antikor bulunur.

e O kan grubu kisilerde hem A hem B kan grubuna kars1 antikor

bulunur.

o AB kan grubu kisilerde ise antikor bulunmaz.

Bu antikorlar genelde IgG ve IgM yapisindadir ve transfiize edilen

eritrositlerde hemolize neden olabilirler.

2.8.2. RhD Eritrosit Antijenleri ve Antikorlar:

ABO kan grubu sistemi diginda en onemli antijen RhD’dir. Rhesus (Rh)
antijenleri, eritrosit membrani iizerindeki non-glikozile transmembran proteinleri
tizerinde bulunur. Rh sistemi iginde serolojik olarak 45°ten fazla antijen
bulunmaktadir. En yaygin olan antijenler D, C, ¢, E ve e’dir.”” Saglikli bireyler bu
antijenle karsilasmadiklar1 siirece antikor liretmezler ancak RhD negatif bir kisiye
RhD pozitif bir iinite kan transflizyonu yapilmasi anti RhD antikorunun olugmasi igin
yeterlidir. Dogum, gebelik durumlarinda da anne Rh D pozitif antijen ile karsilagilir
ise antikor tiiretimi gergeklesir. Bu durum takip eden gebeliklerde yenidoganin
hemolitik anemisine tekrar eden RhD pozitif transfiizyonlarda ise hizli bir hemolize

yol agabilir.”® ABO uygunlugu, eritrosit transfiizyonlarinda gereklidir ancak trombosit
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transflizyonu i¢in gerekli degildir. Rh antijeni uygunlugu da trombosit transfiizyonu

icin gerekli degildir.

2.8.3. Diger Eritrosit Antijen ve Antikorlari:

Insan eritrositleri yiizeyinde transfiizyon sonrasinda alicida antikor olusumuna
neden olan bir ¢ok farkli antijen tanimlanmistir. Bunlar arasinda: Lewis, P1P(K),
GLOB, I, Kell, MNS, Duffy, Kidd yer alir. Transflizyonlar sonucunda olusan bu

antikorlar da ciddi hemolitik reaksiyonlara yol agabilir. ’6

2.9. KAN URUNLERI

Transfiizyonlarin amaci, hasta i¢in gerekli olan kan tirliniinii yerine koymaktir.
Kan iirtinlerinin i¢erisinde hem kan bilesenleri hem de plazma tiirevli liriinler yer alir.
Kan bilesenlerinde ise kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, trombosit
slispansiyonlari, taze donmus plazma ve kriyopresipitat gibi diger iiriinler bulunur. Bir
tinite tam kandan, kan bankasinda santrifugasyon islemleri uygulanarak eritrosit
siispansiyonu, trombosit siispansiyonu, 16kosit siispansiyonu, taze donmus plazma ve
kriyopresipitat elde edilebilmektedir. Ayrica plazmadan da koagulasyon faktor
konsantreleri , immunglobulin ve plazma voliim genisleticileri gibi birgok kan tirtinii
elde edilebilmektedir. Tam kan yerine kan {irlinlerinin kullanimi birgok agidan daha
yararlidir. Hastanin ihtiyaci olmayan kan komponentlerinin olusturabilecegi yan
etkileri onlenir, uygun tedaviyi saglar ve kan iirlinlerinin gereksiz kullaniminin 6niine
gecilmis olur. Ayrica kan iirlinlerinin raf omrii tam kanin raf omriinden daha

uzundur.”®

2.9.1. Tam Kan:

Kan bagis¢isindan alindiktan sonra, ayrim islemi gérmeksizin, antikoagulan ve
koruyucu soliisyonlarla karistirilarak hemen kullanilabilir. +2 ve +6°C araliginda
saklanmalidir. Raf omrii kullanilan koruyucu ve antikoagulan o6zelligine gore
degisebilmektedir. CPD (sitrat-fosfat-dekstroz) ile 21 giin, CPDA-1 (sitrat-fosfat-
dekstroz -adenin) ile 35 giin, SAG-M (Salin-adenin-glukoz-mannitol) ile 42 giin
saklanabilmektedir. Tam kan ,eritrositler , trombositler, plazma ve pihtilasma

faktorlerini icerir. Ortalama hacmi 450 ml’dir.” Tam kan transfiizyonunda ABO ve
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Rh kan grubu uyumu gerekmektedir. Giiniimiizde ¢ocuklarda tam kan transfiizyonu
kullanim1 nadirdir, asil olarak diger bilesenlerin hazirlanmasinda kaynak olarak
kullanilmaktadir. Tam kan transflizyonunun giinlimiizde kullanim endikasyonlari,
yenidogan hasta grubunda kan degisimi islemi,major acik kardiyovaskiiler cerrahi
islemleri ve masif transfiizyon ,ECMO (Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu)

ihtiyaci gibi durumlardir.

Besleyici soliisyon Bos torba

Tam kan
— > Plazma eldesi i¢in yiksek santrifdj
Trombosit eldesi igin diislik santrifiij

{
;
-~

Eritrositlere eklenen Plazma

. . eTE SR Dondurma
Eritrositler Besleyici soliisyon +4°C'de eritme
B Santrifiij
(T (T
Taze Donmus Plazma Trombositler Plazma Kriyopresipitat

Sekil 2: Kanin bilesenlerine ayrilmasi %

2.9.2. Eritrosit Siispansiyonu:

Eritrosit siispansiyonlar1 ; tam kandan santrifiij yoluyla trombositten zengin
plazmanin ayrigtirilmasi ya da aferez sistemiyle elde edilir. Giinlimiizde en ¢ok
kullanilan kan {iriinii eritrosit siispansiyonudur. ' Antikoagulan/koruyucu soliisyonlar
ile karistirilarak + 1 + 6°C'de saklanmalidir. Bu soliisyonlar cesitli tiirde ve miktarda
koruyucu ajan igerir. Sonugta elde edilen eritrosit siispansiyonlarinin hematokrit

degerleri ve raf omiirleri bu koruyucu soliisyon ve antikoagulanlarin tipine gore
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degisiklik gosterebilir. Ornegin, antikoagiilan olarak sitrat+fosfat+dekstroz+adenin-1
(CPDA-1) igeren eritrosit slispansiyonunun hacmi yaklasik 250 mL'dir ve hct degeri
% 70-80 arasindadir. Saklama 6mrii 35 giindiir. Bunlardan sitrat+fosfat+dekstroz
(CPD) ile saklananlarin hematokritleri CPDA-1"de saklananlarla benzerdir, ancak bu
tirtinlerin raf dmiirleri 21 glindiir. Eritrosit slispansiyonuna ilave koruyucu soliisyonlar
(SAG-M, Adsol, Nutricell veya Optisol vs.) eklenir ise hacmi yaklagik 350 mL'ye
yiikseltilir ve het degeri % 50-60'a diisiiriiliir. Bu tirlinlerin saklanma 6mrii 42 gilindiir.
Eritrosit siispansiyonu kullaninminin faydalar1 arasinda hacim yiiklenmesi olmaksizin
hemoglobin degerini arttirmasi, sitrat maruziyeti ve hiperamonyemi riskini azaltmasi,
alloimmunizasyonu azaltmasi, kan kayb1 esnasinda oksijen (O2) baglama kapasitesini
hizla arttirmasi sayilabilir.®!Yikanmis eritrosit siispansiyonu, lokositi azaltilmus
eritrosit siispansiyonu, dondurulmus eritrosit siispansiyonu gibi farkli tiirlerde de

hazirlanabilir.

2.9.3. Trombosit Siispansiyonu

Trombosit siispansiyonlart 2 yontemle hazirlanabilir. Dondrden alinan tam
kandan santrifiij yontemi ile ayristirilabilir (random trombosit) ya da dogrudan
donorden aferez yontemi ile ayristirilabilir (aferez trombosit). Bir {inite tam kandan
santrifiij yontemi ile ayristirilarak elde edilen trombosit konsantresine random
trombosit denilir. Tek random dondr trombosit siispansiyonu yaklagik 50-70 ml’dir ve
yaklasik olarak 5,5x 10'° trombosit icerir. Tam kanin icerdigi trombosit miktarinin
yaklasik %70’ini igerir. Bu {irtinlerin 4 ile 6’11 olarak birlestirilmesiyle havuzlanmig
trombosit siispansiyonlart hazirlanir. Kan bankalarindaki aferez cihazlariyla tam
kandan trombositlerin ayristirilmasiyla aferez trombosit slispansiyonu elde edilir.

Aferez islemi ile toplanan trombosit miktari, tek bir dondrden santrifiij ile toplanan

11
trombosit sayisindan 4-6 kat daha fazladir. Dondrden aferez yontemiyle 3x10 veya

daha fazla trombosit i¢eren iiriin toplanir. Eger donoriin trombosit sayis1 uygun ise, bir
seferde 3 iiniteye kadar trombosit toplanabilmektedir. Bu durum, donér maruziyetinde
azalma, HLA, kan grubu uygunlugunun saglanmasi ve transfiizyonlarla bulasan
enfeksiyonlarda azalma ile aferez trombositin diger trombosit iiriinlerine karsi
avantajli olmasini saglar. Trombosit siispansiyonlar1 oda sicakliginda (+ 20-24°C*“de)

ve uygun kosullarda 5 giine kadar muhafaza edilebilir. Daha uzun saklanmasi
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durumunda bakteri liremesi ve septisemi riski olusur. Trombosit siispansiyonu canlilig1
5. glinde %20-24 oraninda azalmaktadir. FV ve FVIII miktarlar1 orta derecede azalir,
diger pihtilasma faktorlerinin ise aktivitesi korunur.®? Trombositler ABO antijenleri
icerir ancak Rh antijeni igermez. Bu nedenle trombosit siispansiyonu
transflizyonlarinda ABO uyumlu iirlin kullanilmaktadir. Trombosit siispansiyonlari Rh
antijeni igermese de az sayida Rh antijeni sunan eritrosit igerebilir. Bu durum genelde
alloimmiinizasyona sebep olmaz, fakat yine de potansiyel riskten dolayr Rh (+)

dondrden Rh (-) bir aliciya trombosit transfiizyonu yapilmasindan kagiilmalidir.®3

2.9.4. Taze Donmus Plazma

Donérden alinan taze tam kanin +2-6°C'de santrifiij edilmesi ve -18°C' de 6
saat dondurulmasiyla elde edilen {iriine taze donmus plazma (TDP) denir. Bu yontemle
yapilan ayrigsmada kan iiriinii i¢erisindeki stabil ve labil (FV ve FVIII) tiim pithtilagma
faktorleri normal konsantrasyonlarinda korunurlar. TDP igerisinde tiim pihtilagsma
faktorleri, immiinoglobulinler ve albiimin bulunur. Bir iinite taze donmus plazma 200-
300 ml hacmindedir ve {iriin -24°C’nin altinda 24 ay, -18 °C ile -24 °C arasinda 3 ay
saklanabilmektedir. TDP transfiizyonunda A ve anti-B antikor transfiizyonunu
onlemek amaciyla ABO uyumlu aranirken, Rh uyumu aranmaz. Isinlama ve filtrasyon
onerilmez. Acil cerrahi miidahale gerektiren durumlarda ve izole konjenital faktor
eksikliklerine bagli kanama durumunda eger spesifik faktor konsantresi (faktor I, 11,

V, VII, X, XI veya XIII) bulunamazsa TDP verilebilir. %

2.9.5. Kriyopresipitat

Tam kandan son 8 saat i¢inde elde edilmis olan TDP’nin 4°C’de (1 ile 6°C
arasinda) eritilmesi ile elde edilen, 6zellikle fibrinojen olmak {izere Faktor VIII, Faktor
XIII, vWF gibi plazma proteinlerinden zengin bir kan {iriiniidiir. Elde edildikten sonra
hemen dondurulur ve TDP gibi muhafaza edilir. TDP ile ayn1 igerige sahip olmasina
ragmen kiigiik hacmi nedeniyle TDP'den daha avantajlidir. Transfiizyonda ABO
uygunlugu aranmakta,. Rh uyumlulugu ve transfiizyon oncesi ¢apraz uyumluluk
aranmamaktadir. Isinlama veya filtrasyon Onerilmez . Bir {nite kriyopresipitat

fibrinojen degerini 10 mg/dL artirir. 3
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2.10. KAN URUNLERINE UYGULANAN iSLEMLER VE
UYGUNLUK TESTLERI

2.10.1.Kan Grubunun Belirlenmesi

Transfiize edilmek {izere hazirlanan her kan {iriinliine ABO ve RhD grup
tiplendirmesi yapilmalidir. Transfiizyonda en oOnemli asama ABO ve RhD
tiplendirmesinin dogru yapilmasidir. Tiplendirme yapilirken iki farkl kisi tarafindan
calisilir, eger her iki sonu¢ uyumlu ise kayit altina alinir. ABO gruplamasi 2 sekilde
yapilir; diiz gruplama ve ters gruplama. Verici eritrositlerin anti-A anti-B ve anti-AB
antikorlar ile karsilastirilmasi diiz gruplama olarak tanimlanir. (direkt, ‘forward’,
gruplama) Verici plazma veya serumunin A; ve B eritrositleri ile test edilmesi ters
gruplandirma olarak adlandirilir. (karsit, ‘reverse’, gruplama). RhD tiplendirmesi;

verici eritrositlerinin anti-D serumu ile test edilmesi sonucu belirlenir.”® (Tablo 3)

Tablo 3: ABO diiz ve ters gruplamasi /¢

DUZ GRUPLAMA TERS GRUPLAMA
HASTA ERITROSITI HASTA PLAZMASI
_ ] Al TEST B TEST
ANTI-A SERUM ANTI-B SERUM ) . . .
ERITROSITI ERITROSITI
+ - - +
B - + + -
AB + + - -
0 - - + +

2.10.2. Kan Uriinlerine Yapilan islemler

Lokositlerin  yiiksek duyarli filtreler araciligit ile kan irlinlerinden
uzaklastirilmasi islemine 16kofiltrasyon denir. Toplam 16kosit sayisinin %99,9 unu
azaltabilmektedir. Lokofiltrasyon, HLA alloimm