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KISRLTMALAR

HTR : Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonu
NHTR : Nonhemolitik Transfiizyon Reaksiyonu
TNF-a . Tiimer Nekrozis Faktor Alfa
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APC : Antijen Sunan Hiicre

ES : Eritrosit Siispansiyonu
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RS : Reaksiyon Aninda
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GIRIS VE AMAC

Kan transfiizyonu sirasinda olugan 1eaksiyonlar, Ozellikle diizenli
transfiizyon alan hastalarda ©Onemli bir sorundur. Genel popiilasyonda
%0.2-6 8 arasinda bildirilen eritrosit siispansiyonlarindaki transfiizyon
reaksivonu orani, talasemi major gibi transfiizyona bagimli hastalarda
%45-50'lere  ¢ikmakta ve yagsam kalitesini etkilemektedir (1,2,3).
Bunlardan hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 (HTR) seyrek
gorilmekte, ancak ciddi tablolara yol acabilmektedir. Nonhemolitik
transfiizyon reaksiyonlart (NHTR) ise daha sik kargimiza ¢ikmakta,
transfiizyon reaksiyonlarinin % 70'ini olusturmaktadir (3,4.,5).

Alict  plazmasindaki antilokosit alloantikorlarin ve eritrosit
sispansiyonlarindaki 16kositlerin NHTR'da rol oynadigini gosteten
pekgok caligma yayinlanmistir (5,6,7,8). Noétrofil aktivasyonunun
patogenezde rol oynadigr disiiniilmiis fakat mekanizmast tam olarak
gosterilememigtir. Buradan yola ¢ikarak Il&kosit filtrelerinin kullanima
gitmesi_ile transfiizyon reaksiyon orant olduk¢a azaltilmig, ancak tam
olarak 6nlenememi§tir (2,9,10). Transfiizyon 1eaksiyonlar1 konusundaki
yeni ¢aligmalar, inflamatwar sitokinler, adezyon molekiilleri, kompleman
fragmanlar, lokotrienler ve muhtemelen nitrik oksidin patogenezde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (3,11,12,13).

Sitokinler, sistemik immun ve inflamatuar olaylarda 10l oynayan
ve pekcok sistemi etkileyebilen biyolojik aktif maddelerdir (13,14).
Transfiizyon reaksiyonlarinda da invitto olarak etkili olduklan
goOsterilmigtir. Ates, titreme, bas agrilarn gibi NHTR'da ¢ok sik gozlenen
belirtilerin bazi sitokinlerin intravendz uygulanmasi ile de olustugu
hayvan deneylerinde gosterilmigtir. Ancak bu sitokinlerin kaynagi ve
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‘klinikte hangi basamakta etkili olduklar1 heniiz gésterilememigtiz
(3,13,15)

_ Bu caligmada amag, diizenli eritrosit siispansiyonu alan talasemi
majorlu hastalarda, transfiizyon Oncesi, transfiizyon sonrasi (reaksiyon
olanlarda reaksiyon sirasinda) hastalarin plazmalarinda ve eritiosit
siispansiyon torbalarinda tiimdr nekrozis faktdr-alfa (TNF-o), interlokin-
- 6 (IL-6), interlgkin-8 (IL-8) diizeylerinin aragtirilmas: ve bunlar ile
transfiizyon reaksiyonlar1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesidir.

2

T e

S ——




GENEL BILGILER

_ Kan transfiizyonu ¢ofu kez yagsam kurtaricidir. Ancak, transfiizyon
- swrasinda veya sonrasmda geligebilecek komplikasyonlar bazen yagamu
- tehdit edici boyutlara ulagabilmektedir. Transfiizyon
- komplikasyonlarinin bazilan, uygulama hatalarina bagli olanlar, kanin
- hazurlanmas: sirasindaki onlemler ve cross ile ilgili iglemlerin titizlikle
- yapilmasiyla Onlenebilirler (4,5,16).

" Genel olarak transfiizyon komplikasyonlar1 Tablo I'de
siralanmastir;

Tablo 1. Transfiizyon Komplikasyonlarz.

I- Transfiizyon Reaksiyonlan
A) Hemolitik transfiizyon reaksiyonlar:
1- Akut HTR
2- Geg HTR
B) Hemolitik olmayan transfiizyon Ieaks‘lyonlau (NHTR)
1- Febril 1eaksiyonlar
2- Pulmoner &dem
3- Allerjik reaksiyonlar
4- Alloimmiinizasyon
5- Posttransfizyon purpura
6- Graft versus host hastalig
IT- Transfiizyonla Bulasan Hastaliklar
- Hepatitler
- EBV,CMV
- AIDS
- Diger (Chagas, sfiliz, malarya vs )
111- Diger Komplikasyonlar
- Demir birikimi
Antikoagiilan yan etkileri
- Hava embolisi
Mekanik hemoliz
Uygulama hatalan
Bakteriyel kontaminasyon
Konjestif kalp yetmezligi
._Infiizyon &ncesi eritrosit tahribi
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TRANSFUZYON REAKSIYONLARI

Transfiizyon reaksiyonlari, transfiizyon sirasinda veya sonrasinda
ra.stianan istenmeyen yan etkilerdir. Transfiizyon reaksiyonlari;
')Hemolitik transflizyon reaksiyonlar1 (HTR) ve, B)Hemolitik olmayan
fransfiizyon 1eaksiyonlar1 (NHTR) olarak iki baglik altinda incelenebilir
(4,5,17). Transfiizyon reaksiyonlarinin olug mekanizmasi Tablo II'de

_::__':Tahlo II. Transfiizyon Reaksiyonlarinin Patogenezi.

. Alici eritrosit antikorlanna bagh Akut hemolitik

Geg hemolitik
. Alict 16kosit antikordarina bagh Febril reaksiyonlar
. Alici ve dondr 10kosit antikorlarina bagh Puimoner komplikasyonlar
. Plazma proteinlerine bagit Urtiker, anafiaksi

. Alci platelet antikorlarina bagh Posttransfiizyon purpura

N S A A

. Donbr lenfositleri Graft Versus Host Hastallgi (GVDH)

A - HEMOLITIK TRANSFUZYON REAKSIYONLARI (HTR)
Hemolitik tip transfiizyon reaksiyonlari akut veya gecikmis tip
olarak ortaya cikabilir.

D) Akut HTR : Transfiizyonu takiben ilk 24 saatte ortaya cikar.
Genelde uygun olmayan kan transfiizyonu sonucu olusur. Klinik bulgular
genellikle ateg, titzteme, infiizyon yerinde yanma hissi gseklinde baglar.
Dispne, hipotansiyon, eklem ve sirt aBrist geligebilir. Bunu sok,
generalize kanama, bobrek yetmezligi izleyebilir. Hemoglobinuri,
kapiller kanama, oliguri, anuri meydana gelir. Transfiizyona bagh
Olimlerin yarisinin sebebi HTR'dir (18,19).
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Hemolitik transfiizyon reaksiyonlart komplemani aktive eden IgM
ve 1gG grubu antikorlarin neden oldugu, siddetli intravaskiiler hemoliz
ile karakterizedir. En korkulan HTR, ABO uygunsuzluguna baglh geligen
akut intravaskiiler hemolizdir. Kompleman: aktive edebilen antikorlar
le intravaskiiler hemoliz meydana gelir (3,4,5). Eritrosit membran:
izerindeki antijen-antikor kompleksi Hageman faktSrii de aktive
~ederek, kinin sistemi ve intrensek yol aktivasyonuna neden olur.

© Ekstravaskiiler hemoliz ile karakterize akut hemoliz
reaksiyonlarinda ise kompleman1 aktive edemeyen antikorlar rol oynar.
Bunlardan en iyi bilineni Rh sistemi antikorlaridir (5,18).

HTR'da, anafilaksi, bobrek yetmezlifi gibi ciddi tablolar geligerek
“blimle sonuglanabilecegi icin hizli ve dogiu miidahale ¢ok 6nemlidir.
'-.:Once tiansfiizyon durdurularak vital bulgular degerlendirilmeli, kan
grubu ve c¢apraz kargilagtirma ile ilgili yanliglik olup olmadig1 kontrol

E'edilmelidir« Idrarda ve serumda hemoglobin varligina bakilip, karaciger
ve bobrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. Onemli olan HTR'nunu
NHTR'dan aymrt etmektir. Hastanin hidrasyonu saglanmal, sok ve yaygn
damar i¢i pihtilagmasina kargt énlemler alinmahidir (3,4,5).

Prognoz daha ¢ok, verilmis olan kan miktarina, uyusmazlhigin

' derecesine ve hastanmn klinik durumuna baglidir.

) Gecikmis tip HTR : Gecikmig tip HTR ise transfiizyondan 3-10
gin sonra ortaya ¢ikabilir Cogu zaman klinik olarak farkedilmeyen bu
teaksiyonlarda tani koymak zordur. Alici eritrosit antikorlarina bagli
olarak veya onceki transfiizyon sirasinda duyarlanmaya bagli olarak bu
reaksiyonlar ortaya cikabilir. Onceki transfiizyonlarla alloimmiinizasyon
vardir, ancak antikor diizeyi diigiiktiir. Reimmiinizasyon ile antikor
diizeyi yiikselir ve hemoliz olur. Gecikmis tip HTR'da ates, anemi,
bilurubin yiiksekligi ve direkt coombs testi pozitifligi en sik rastlanan
bulgulardir (3,4). Giinler, haftalar sonra laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyi yiikselir. Bu hastalarda hematokrit takibi yaptlmali, reaksiyon
siddetli ise karaciger, bobrek fonksiyonlar: izlenmelidir (5,6).
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. HEMOLITIK OLMAYAN TRANSFUZYON REAKSIYONLARI (NHTR)

ébril Nonhemolitik Transfiizyon Reaksiyonlan
Febril NHTR'nmin direkt olarak, donér I1okosit veya trombosit
"""¢_nlerine kargr alicida olugan sitotoksik veya aglutine edici

-:""baglanglcmdan 30 dk sonra iigiime, titreme ile viicut 1s1sinda 1°C'den
azla yiikselme olmasiyla karakterizedir. Bazen kompleman
aktivasyonuyla 5 dk'da flusing geligebilir. Bazen de transfiizyondan
onraki 8 saat iginde olacak sekilde ge¢ baglangic gosterebilir. Febril
TR tedavisiz 8-10 saat devam edebilir (4,20).

Febril NHTR, HTR ve kan iriinlerinin bakteriyel kontaminasyonu
;3""s_c_)nucu olusan yiiksek atesten (40°C iizerinde) ayrilmalidir.

~© Febril NHTR c¢ok sayida transfiizyon almig hastalarda daha sik
;}‘étjriiliir‘. Talasemi major gibi transfiizyona bafimli hastalarda % 45-
50'tere kadar yiikselebilmektedir (1,2,21). Multiple gebelikler sonucu
~duyarli hale gelmis kadinlarda da sik goriiliir. Febril reaksiyon goriilen 8
“hastadan birinde sonraki transfiizyonda da reaksiyon gorildiigii
‘bildirilmektedir (21). Febril NHTR meydana geldiginde transfiizyon
~durdurulur. HTR ve bakteriyel kontaminasyon ekarte edilmelidir.
Tekrarlayan febril NHTR'lari, antipretikler ile kontiol altina alinabilir.
Kontrol edilemeyen febril NHTR olan hastalarda, transfiize edilen
Iokositleri %90 azaltan filtreler kullanilarak reaksiyon orani

azaltilabilmig, ancak tam olarak o6nlenememigtir (16,17,22).

2_- Pulmoner Odem
Alict veya dondr plazmasinda bulunan yiiksek titredeki 18kosit
antikorlart pulmoner &deme neden olabilmektedir. Donér 16kositlerine

kars1 olan alici antikorlan veya alici graniilositlerine karst olugan donér

antikorlar1 pulmoner dokuda graniilosit agregasyonuna neden olurlar.
Graniilosit agregatlarina yapigan antikorlar kompleman aktive ederler
ve pulmoner ©6dem geligebilir. Ani baglayan solunum sikintisi ile
karakterizedir, tedavi semptomatiktir. Miimkiinse lokositten fakir kan
verilmelidir (5,23).

e s B T T R e i T TR T SR e




Allerjiik_Reaksiyonlar
. Transfiizyona bagli allerjik reaksiyonmlar, genellikle kagintili

Jokal eritem ve nadiren kardiovaskiiler sorunlar ile
infiize edilen plazma proteinlerinin neden oldugu
figtiniilen bu allerjik reaksiyonlar %1-2 oranminda goriiliir (7,21). Allerji
iisi olan hastalarda daha sikti. Hafif reaksiyonlar antihistaminik ile
iderilerek transfiizyona devam edilebilir. Afir vakalarda ise yikanmig
ié"ri'trosit kullanimi yararli olabilmektedir (4,16).

IgA eksikligi olan bazi vakalarda 10-15 ml tam kan verilmesi bile
anafilaktik reaksiyona yol acabilir.  Bu tip reaksiyon yiiksek titrede
nti-A'ya sahip olan hastalarda, transfiize edilen plazmadaki IgA'ya
aglh olarak goriilir. Yikanmig eritrosit siispansiyonu kullanimi ile
‘snlenebilir. Plazma veya plazmadan elde edilen iiriinler verilecekse, IgA
eksikligi olan kigiler dondr olarak segilmelidir.

4 - Alloimmiinizasyon

: Alloantikorlar, bireyin daha &Once kendi eritrosit antijenlerinden
bagka antijenler tagiyan eritrositlerle kargilagtifmi ve bunun sonucunda

'bireyin immiinolojik olarak bu yabanci antijenlere kargi antikor
- geligtirdigini disiindiiriir. Alloimmiinizasyon, gebelik sirasinda fetal
~eritrositlerin anneye gegerek, anneyi paternal antijenlerle uyarmas:
veya Onceki kan transfiizyonlar: ile olugur (4,16,21).

Transfiizyondan sonra eritrosit antijenlerine kargi antikor geligme
riski yaklagtk %1-1.5 arasindadu. En sik anti-E, anti-kell antikorlarina
rastlaniz. Alloimmiinizasyon Ilokosit ve trombosit antijenleri ile de
olabilir. Bu duraumda verilen konsantre eritrosit veya trombosit
siispansiyonundaki hiicreler kisa siirede pargalanacagindan, ilgili
degerlerde beklenen vyiikselme gdériilmez. Talasemi majorlu hastalarda
ise beklenen transfiizyon giiniinden ©nce, hastanin Hb diizeyleri diiger
ve transfiizyon araliklann kisalu (4,21).
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“Posttransfiizvon Purpura
~ Transfiizyondan yaklagik bir hafta sonra olusan immun
bositopenidir. Genellikle Platelet A; (Pl A;) antijeni eksik olan

hastalarda meydana gelir ve gecgirilmis transfiizyon Oykiisti vardir.
H_g{ﬁiilelik doneminde daha sik goriildiigiini bildiren ¢aligmalar vardir

6 - Graft Versus Host Hastalizi (GVDH)
Immun yetmezligi olan hastalarda, dondr lokositlerinin alicida
engrafman1 ile 1ilgilidit. Doku lenfositleri, alicinin doku antijenlerini

-""y:abanc1 olarak algilar ve klinik bulgular ortaya c¢ikar. Hastalik akut veya
kronik geligebilir

Akut tablo, genellikle transfiizyondan sonraki ilk 7-10 giin iginde
:-_"6I‘taya ¢ikar. Tipik bulgular1 ategle birlikte yiiz ve ekstremitelerin
':_-'_'ckstensi:ir yiizlerinde geligen makulopapiiler do&kiintii ile baglar. Bazen
:g'eneralize eritem, hatta tedavi edilemeyen vakalarda eksfoliatif
';'eritrodcrmiye doniigebilir. Deri bulgularnini izleyerek ishal, abdominal
'kramplar ve kusmalar ortaya ¢ikar Onemli derecede sivi, protein ve kan
_kayb1 olabilir. Genellikle lenfopeni geligir. Acil tedavi gerektiren agu bir
“tablodur. Verilecek kan iriiniiniin 1ginlanmasi ile bu tablo énlenebilir
(16,25)

Kronik GVHD'nin biiyiik kismi akut tablodan sonra geligiz. Bazen de
olay, transfiizyondan 30 giin sonra baglar. Ekstans6r yiizlerde
psodofolikiller dokiintiiler, alopesi, turnak displazisi, kronik eksfoliatif
dermatit, dil papillalarinin kaybi, oral iilserasyonlar olugabilir,
Malabsorbsiyon, kilo kaybi, karacigerde ilerleyici fibroz, fatal karaciger
hasarina yol agabilit. Hemolitik anemi, akcigerde fibroz, obstriiktif
brongiolit geligebilmektedir. Firsatg1 bakteri ve mantar enfeksiyonlari
sekonder olarak eklenebilir. Mortalite hem akut, hem kronik formda ¢ok
yiksektir (%20-50).
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Il - TRANSFUZYON YOLUYLA BULASAN HASTALIKLAR |

Son yillarda transfiizyona bagli bakteriyel enfeksiyonlar ¢ok nadir “
4rilmektedir. Ciinkii artik kan bankalarinda kan alinmasi ve '
":klanmasmda bakteriyel kontaminasyona izin vermeyen kapal i
temler kullamilmaktadir (4,11) |
. Hepatit B bulagmas1 da, HBsAg pozitifliginin saptanmasinda
ullanilan duyarli yontemlerin sayesinde azalmigtir. Ancak NonA, NonB
‘ve delta hepatitlerinde risk hala yiiksektir. Hepatit C igin en yiiksek risk
grubu ilag bagimlilaridir (%58). Daha Once transfiizyon alanlarda ise
 %2.8 bulunmustur. Kan iirtinleri alan hastalanin hala %5-7'sinde hepatit
lisebilmektedit (26). Ozellikle organ nakli yapilmig hastalarda
omegalovirus ile enfeksiyon riski yiiksektir (4,11).

Transfiizyon yapilan hastalarda edinsel bagigiklik yetersizligi
sendromu (AIDS)'da geligebilir. Toplam 1isk 1.000.000 transfiizyonda
'dir. En sik pihtilagma faktdr konsantreleri alan hemofilik hastalarda
oriliir (11,27).

i EBV, babesiyoz, sitma, chagas, Jacob Cruetfetz ve diger nadir
_enfeksiyonlar da transfiizyonla gegebilmektedir.

HI - DIGER KOMPLIKASYONLAR

Verilen kan miktariyla iligkili olarak demir yiiklenmesi, verilen
antikoag{ilanlara bagli yan etkiler goriilebilir. Kanin uygun kogullarda
- saklanmamasi, 1sitilmasi, uygun olmayan ¢ozeltiletle temas etmesi,
~damardan distile su veya izotonik olmayan ¢o&zeltilerin verilmesi
- hemoliz meydana getirit Transfiizyonun uzun siirmesi durumunda
© kamin 1s1s1, ortam 1sisina yiikselerek bakteriyel kontaminasyona neden
olur. Intravensz setlerin degistirilmesi sirasinda veya kan torbasina
hatali basing uygulanmast nedeniyle hava embolisi meydana gelebilir
Kanin verilis hizi da c¢ok o6nemlidir. Kisa siirede hizla verilmesi
dolagim yiiklemesine ve kalp yetmezligine neden olabilir. Uygulama
hatalarina bagli bu komplikasyonlar, Onlenebilir olmas: nedeniyle
transfiizyon igleminin titizlikle yapilmasi gereklidir.




TRANSFUZYON REAKSIYONLARINI AZAL TMAK ICIN
LOKOSITTEN FAKIR KAN KULLANIMI :

Lokositten fakir kan, Amerikan Kan Birligi tarafindan gergek
Jokosit sayismin %30'undan az 10kosit ve gergek eritrosit sayisinin
970'inin iizerinde eritrosit olarak tamimlanmigtir (20).

Lokositten fakir kan elde etmek igin santrifiij, hiicre yikama,

_.-”-_(_i_e’gliserolizasyon, filtrasyon yoOntemleri uygulanabilir (Tablo III).
'-'_':Pekgok merkez tarafindan filtrasyon yontemi Onerilmektedir (20,21,27).

~ Tablo III. Lokositten Fakir Kan Elde Etme Yo6ntemleri

Beyaz Kire Azalmasi Kirmizi Kure Kaybi
Santriflyj % 72-76 % 20-30
Hulcre yikama % 68-93 % 14-18
Degliserclizasyon % 95 % 20 -
Filtrasyon % 95-99 % 5

i

olarak ;
Yetersiz hasta bas: filtrasyon,
Onceki transfiizyonlar sonucu alloimmiinizasyon,
- Lokosttler diginda bazi biyolojik mediatérlerin varliga,

diigiiniilebilir.
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BETA TALASEMI MAJOR

Patogenezi ve Sikhifi : Hemoglobin molekiiliinii olugturan globin

zincirlerinden birinin veya daha fazlasinin yapilamamasi veya yetersiz
;miktar‘da yapilmast ile karakterize, otozomal resesif gecig gdsteren bir
grup hastalig1 igerir. Normal erigkinde hemoglobinin %96'sin1 HbAj,
%2.5-3.5'unu  HbAy ve %l'inden azim1 HbF olusturmaktadir. HbA;'in
yapisi 2 alfa, 2 beta, HbA; 2 alfa, 2 delta zinciri ve HbF 2 alfa, 2 gama
zincirinden olugur. Bu zincirlerden herhangi birinin yapim eksikligi
' éonucunda digerleri relatif olarak artar. Talasemiler B talasemiler ve o
~talasemiler olarak 2 bilyiik grup olugturur. Delta ve gama zincirleri
_erigkinde total hemoglobinin c¢ok az bir kismini olugturdugu ig¢in bu
zincirlerin  mutasyonu sonucu olugan delta ve gama talasemiler

_-'_"geneilikle semptom vermezler (4,28)

B talasemiler, otozomal resesif ge¢is gosteren genetik hastaliklar
arasinda diinyada en sik goriilenidit. En sik Akdeniz iilkelerinde,
ckvatora yakin Uzakdogu iilkelerinde ve Afrika'da bazi bolgelerde
rastlanmaktadir. Uzakdogu iilkeleri ve Afrika'da tagiyicilik % 3-5
arasindadir, Akdeniz iilkelerinde daha siktir. Birlegik Devletlerdeki zenci
ve Akdeniz kokenlilerin ise %20'si talasemi tagryicisidir (28,29).

Ulkemizde yapilan tarama ¢aligmalarinda Tirkiye genelinde % 2-3
olan B talasemi tagiyicilik insidansinin yoresel farklidiklar gostererek
%0.6-107 arasinda degistigi izlenmektedir. Anabilim Dalimizin yaptigi
bir tarama ¢aligmasinda da Antalya'da beta talasemi tagiyicilign %10
olarak bulunmugtur (31).

B talasemide beta globin zincirinin yapilamamasi sonucu, alfa
zincir yapum normal diizeyde oldugu igin, alfa globin zincirinde relatif
bir artma gériiliir. Artmig olan alfa globin zincirleri dimer geklinde
hiicre iginde birikir Fonksiyonel hemoglobin tetramerlerinin yapiminda
azalma sonucunda hemoglobin seviyesi diiger ve tiim talasemiler icin
karakteristik olan hipokromi ve mikrositoz olugur. Eritrosit hiicie zarina
yapigan inkliizyon cisimleri hiicrede zedelenmeye yol agar. Bu
hiicrelerin dalaktan gegisleri sirasinda, bu kisimlarin alinmasiyla degigik
sekilli eritrositler ortaya g¢ikar. Iginde inkliizyon ve membranda sekil
bozuklugu olan hiicreler dalakta ve retikiiloendotelial sistem
dokularinda erkenden parcalanirlar. Bu nedenle yagsam siireleri, normal
eritrositlere gore kisadir. Bunun sonucu olarak hemolitik anemi olugur,

11

e e -L S A '__ };‘ . B Sty g L o T - = I
rean o KR T . . _ .
_—




fék it eritropoez olugui. Bu durum eritroid aktiviteyi daha da arttur.
.ktif eritropoez sonucu periferik kanda retikiilosit sayist ¢ok

_“a”opoez devam eder. Buna bagh karaciger ve dalakta biiyiime olur

‘Talasemide Molekiiler Patoloji : a globin zincirinden sorumlu gen
mesi 16 .kromozom, o dig1 olanlar 11.kromozomdadir. 8 globin
:."_:‘inden sorumlu gen kimesi de 11 kromozomun kisa kolu
:_e ndedir. Beta gen kiimesi, genin 5' bélgesinden yani proksimalinden
st line dogiu embriyonik epsilon geni, Fetal Hemoglobin genleri,
. obeta, delta ve beta genlerini icerir. Beta globin geninde 3 ekson ve
htron (IVS) bulunmaktadir. Globulin zincirlerini sifreleyen dizilerin
dugu gen bolgelerine ekson, proteine doniigmeyen bolgelere intron
denilmektedir (4,33).

B talasemilerinde beta globin =zincir sentezinin varligr yada

yokluguna gore Bt yada B° olarak adlandirilmaktadir. B talasemilerdeki
‘molekiiler defektler;

1- Transkripsiyon defektleri,
2- Prossesing defektleri,
3-_Translasyon defektleri;
a. Tek bir nokta mutasyonu (missense mutasyon)
b. Kodon dizi kaymasi (frame shift) mutasyon
¢. Okunamayan anlamsiz (nonsense) kodon mutasyonu
4- Delesyona bagli mutasyonlar : Daha ¢ok delta-beta talasem,
gama-delta-beta talasemiler.

9imdiye kadar talasemiye yol agan 150'den fazla mutasyon
_;--b11d1111m1§t1r En sik rastlanan IVS 1-110 mutasyonudur. Tiirkiye'de ise

en sik rastlanan mutasyonlar IVS 1-110 ve IVS I-6 mutasyonlaridir
- (4,33).




Klinik : Otozomal resesif gegigli olan B talasemiler, heterozigot B
emi (talasemi tagiyiciligl) ve homozigot 0B talasemi olarak
iflandirilir. B talasemi tagiyicilari klinik olarak asemptomatiktir.
:';nf)zigot B talasemi intermedia olarak ayrilir. Talasemi intermediada
nik seyir daha hafiftir, daha ge¢ yaglarda transfiizyon ihtiyaci
_g erirler.

B talasemi major ilk kez 1925'de Cooley tarafindan tamimlanmugtir.
i nedenle Cooley anemisi olarak da adlandinlir. Yenidogan déneminde
-_Héiﬁoglbbinin % 70-90'm1 HbF olusturmaktaduir. HbF, B zinciri igermedigi
19111 bebekler normaldir. Genellikle 3 aydan sonra, gama gen yapiminin
~azalip B gen yapiminin tam aktif hale gegtigi devrede anemi belirir ve
'e'moglobin diizeyleri cogunlukla ilk 6 ay ile bir yil arasinda transfiizyon
erektirecek diizeylere iner. Hastaligin klinik seyri hastanin uygun
ransfiizyon ve demir (Fe) gelasyon tedavisi alip almamasina baglidir.
'ygun transfiizyon ve gelasyon tedavisi almayan hastalarda
omplikasyonlar ortaya ¢ikar. Bu hastalatda genellikle hemosiderozis
':ﬁf_"sonucu kalp vetmezligi, karacifer yetmezligi ve diger endokrin organ
‘yetmezlikleri geligebilir. Splenektomi yapilanlarda ise septisemi riski
ardir (33,34). Uygun transfiizyon almayan hastalarda, talaseminin tipik
“fizik bulgular1 ortaya c¢ikar. Biiyiime-gelisme geriligi, burun kokiinde
basiklik, maksillalarin belirginlegsmesi ve alinda genigleme sonucu da
tipik yliz goriiniimii geligir. Bu kemik degisiklikleri kafa, uzun kemik ve
parmaklarda karakteristik radyolojik bulgular ile birliktedir. Bunlar
diploe mesafelerinde artma, firgalasma, uzun kemiklerde ve el
parmaklarinda trabekiilasyonda artma ile karakterizedir. Uygun tedavi
almayan hastalarda, hepatosplenomegali, cilt pigmentasyonunda artma
gozlenebilir, Agir anemiye bagli komplikasyonlar olabilir. Kemik iligi
geniglemesine bagli uzun kemiklerin kortekslerindeki incelmeden dolay:
spontan kiriklar olabilir. Maksiller kemik deformitelerine bagli dig
problemleri ile ¢igneme bozukluklar: geligir. Ekstramediiller
hematopoetik dokularin lokalizasyonlar1 ile ndrolojik bulgular
goriilebilmektedir Epistaksis ve diger hemostatik problemler geligebilir.
Hemosiderozis ve hiperiitisemi sonucu eklemlerde o6dem, artropati,
sinovit, artralji, kas zayiflifi olabilir (35).




Renal tubuler disfonksiyona bagli bobreklerde biiyiime, orta
ecede proteiniiri ve mikroskopik hematiiri, interstisyel nefrit, demir
olanmasina bagli olarak meydana gelmektedir (34,35). Biiyiik
uklarda safra taslari, kolesistit ve diyare olusabilir. Kronik
milerde goriilen bacak iilserleri de goriilebilir. Pubertal gelisimin
ecikmesi veya olmamasi, diabet mellit, adrenal yetmezlik, tiroid ve
'ratiroid tonksiyon bozukluklar: geligebilir, Talasemi majorlu
stalarda en sik olim nedeni kalp yetmezligidir (33,35). Anemi ve
_'.y"okardda demir birikimi sonucu myokard fonksiyon bozuklugu ve
talasemik kardiomyopati meydana gelir. Kan transfiizyonlar1 ile
hemoglobin diizeyi normal diizeylerde tutularak kalpteki biiyiime
azﬁaltﬂabilir‘. Fakat tekrarlayan transfiizyonlara bagli olarak hayatin
1  inci on yilinda kardiak hemosiderozis sonucu aritmi ve myokard
disfonksiyonuna sekonder direngli kalp yetmezligi ile hastalar
lsé"'aybedilmektedir{

Belirli aralarla diizenli transfiizyon alan ve hemoglobin diizeyleri
ormal seviyede tutulan, iyi gelasyon alan hastalarda biiyiime ve
gelisme normale yakindir ve hemosiderozis komplikasyonlart daha
eyrektir,

Laboratuvar bulgular: : B talasemi majorde agir anemi yaninda
periferik yaymada eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz,
- poikilositoz, polikromazi, bazofilik noktalanma, fragmantasyon vardir ve
aneminin agirlify ile oranti:r olarak normoblastlar gériiliir. Hemoglobin
elektroforezinde B° talasemilerde HbA; bulunmamakta, yalmz HbA, ve
HbF bulunmaktadir. B+ talasemilerde ise HbA,, HbF ve degisik oranlarda
HbA; bulunur.

Tedavi : B talasemili hastalarda, onceleri anemi ve hipoksiyi
diizeitmek amaciyla hemoglobin 6-7 gi/dl civarinda tutuluiken giincel
tedavi, WHO'nun onerdigi sekilde, hipertransfiizyon tedavisidir (36).
Hipertransfiizyon tedavisinde émag; pietransfiizyon Hb degerinin 9
gr/dl diizeyinde tutulmasi ve miimkiin oldugu kadar geng eritrosit
verilmesidir. Ayrica transfiizyonlar ve GIS'den artmig demir




orpsiyonuna bagli gelisen hemosiderozisi oOnlemek igin cilt altina
pﬂ aracihigt ile Desferrioksanin (DFQ) kullanilmaktadir (37,38).

“Hb diizeyinin yiiksek tutulmas: ile, endojen eritropoez tama yakin
ekilde baskilanabilir. Endojen eritropoezin baskilanmasi ile kemik
cformiteleri  ve buna bagli komplikasyonlar onlenmektedir.
-ansfiizyonun erken baglatilmas: ve uygun transfiizyon rejimi ile
diomegali Onlenmektedir. Ancak uygun transfiizyon yaninda
selasyon tedavisi diizenli yapilmazsa, myokardda Fe birikimine bagh
lp yetmezligi ve oOlim meydana gelebilir (39). Hemoglobin diisiisii
beklenenden daha hizli olan hastalarda ise eritrosit alloimmiinizasyonu,
hipeISplenizm, transfiize edilen kanin eski oldufu gibi faktorler akla
gelmelidir.

Transfiizyon reaksiyonlarinin Onlenmesi ic¢in, lokosit filtrelerinin
kulaniimas: Onerilmektedir. Bir seferde c¢ok miktarda kan verilmesi
veya hizli verilmesi ile voliim geniglemesi ve hiperviskozite,
romboembolik komplikasyonlarla kalp yetmezligi ve konviilsiyonlara
neden olabilmektedir.

Son yillarda, 6zel tekniklerle hazirlanan geng eritrositler (neositler)
__Verilmeye baglanmigtir. Bdylece eritrositlerin daha uzun siire dolagimda
“kalmalari saglanarak, 1eaksiyon sikhi1 azaltilmistir. Ayni zamanda
_"hemosidexozis diizeyinde de azalma saglanmaktadur (38,39). Ancak bu
- iglemin pratik olmamasi ve o6zel sistemlere gereksinim olmasi1 nedeniyle
rutinde kullanilmamaktadir.

&‘4

Uygun transfiizyon rejimlerine ragmen, ortalama 8-9 yag civarinda
hipersplenizm geligmektedir. Hastalarin yillik transfiizyon ihtiyaci 250
ml/kg/yiln  gectigi zaman splenektomi onerilmektedir. Splenektomi
ttansfiizyon ihtiyacin1 150-180 ml/kg/yila indirebilmektedir.
Splenektomi 5-6 yastan 6nce Onerilmemekte ve splenektomili
hastalarda pnomokok sepsisi olasilifi nedeniyle, splenektomiden 3-4
hafta Once polivalan pndémokok agis1 ve yasam boyu penisilin
profilaksisi &nerilmektedir (29)
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Selasyon tedavisi : Selasyon tedavisi yapilmayan B8 talasemi

mozigot hastalarda, transfiizyonlara bagh olarak demir yiiklenmesi
ani sekonder hemosiderozis gelismektedir. Hemosiderozis geligen
astalar yagamlarinin 2. veya 3. on yilinda organ yetmezligi ile oliirler,
Talasemi majorlu  hastalarda en sik 6lim nedeni, miyokardda demir
‘birikimine bagli gelisen kalp yetmezligi, ikinci sirada 6liim nedeni ise
:-:'_ifansf'ﬁzyonlar'la gecen enfeksiyonlar ve demir depolanmasi nedeniyle
_;-geligen karaciger yetmezligidir. Her bir iinite kan transfiizyonu  ile
‘yaklagtk 230 mg demir verilmektedir. Bir hastanin yilda ortalama 25-30
inite transfiizyon aldigi kabul edilirse, hastalarda her yil ortalama
_'_4.5—5‘.5 gr kadar demir yiiklemesi olacaktir. Demir diizeyi dokularda ve
dolagimda demir baglama kapasitelerini aginca serbest demir ortaya
¢ikmaktadir. Serbest demir oksijen radikallerinin yapimini arttirmakta,
artmig oksijen radikalleri, hiicre membran lipidlerini perokside ederek
DNA ve diger hiicre organellerinde harabiyet yapabilmektedir (30).

Bu amagla DFO 1960'lardan beri kullaniimaktadar. Baglangigta
intramuskuler tek doz verilmesi yerine daha sonralan yavag ve uzun
sireli infiizyonunun ¢ok daha etkin oldugu gosterilerek, demir
- diizeylerinin tehlikeli olmayan seviyelerde tutulmasi bagarilmigtir
Desferrioksaminin 3 yas altinda kullanim biiyiime gerili§i yapmas:
nedeniyle Onerilmemektedir. Ferritin diizeyi 1000 ng/ml diizeylerinde
oldugunda DFO baglanmakta, 20-40 mg/kg/8-10 saatte ve 4-5
glin/hafta verilmektedir (37,38). Doz hastamin ferritin diizeyine gbie
ayarlanmaktadir. Desferrioksaminin pahal: olmasi ve uygulama kisitlilig
nedeniyle ekonomik ve alim kolay oral selatatdrler ile ilgili klinik
caligmalar, devam etmektedir.

Yeni tedavi yaklagumlar: :

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) : Ik kez 1982 yilinda
Seattle'da talasemik bir Italyan cocuga KIT yapilmigtir.

Galimberti ve arkadaglarni (40) 802 hastay1 igeren serilerinde
hepatomegali, biopside portal fibrozis ve diizensiz demir selasyon
tedavisini risk faktorleri olarak kabul etmiglerdir. Yalmiz bir risk
faktdriinii igeren grup Class I, 2 risk faktdrii olan Class II ve 3 risk
faktoriide bulunanlar1 Class Il olarak aymrmuglardir. Survival Class I, II,
III'de sirasiyla % 95, %84, %79 olarak bildirilmigtir. Son zamanlarda




g-'_ﬁlanan hipertransfiizyon ve gelasyon tedavileri ile normal yagamin
am ettirilebilir olmasi nedeniyle, pahali ve mortalitesi yiiksek olan
emik iligi transplantasyonu rutin uygulamaya heniiz girmemigtir

Gen tedavisi : Talasemide gen transferi heniiz hayvan deneyleri

Hemoglobin F yapwmimin arttirilmasi Hidroxyure, S-azacytidin,
eritropoetin lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir. Bu tedavide amag,
sama  zincir yapimini artirarak, ¢Oken alfa zincirleri azaltmaktir.
'émoglobin diizeylerindeki artigin minimal olmasi ve yan etkileri
nedeniyle kullanim alanina girmemigtir.

SITOKINLER

Sitokinler, beyaz kiireler ve diger birgok hiicre tarafindan
salgilanan glikoprotein yapisinda, normal ve patolojik durumlarda
hiicreler arasi etkilesim de diizenleyici rol oynayan maddelerdir. Son 30
yil i¢inde sitokinlerin molekiiler yapisi ve biyolojik etkileri konusunda
- ¢ok genis bilgi edinilmigtit. Sitokinler ayr1 bir grup sinyal iletim
proteinleri olup, sadece lokal degil, sistemik immiin ve inflamatuar
cevaplarda, yara iyilegmesi, hematopoez vb. pek ¢ok olayda rol oynarlar.
Birgok sitokinin biyolojik aktiviteleri birbiri ile iligkili, sinerjik veya
tamamlayict yondedir (13,15,42.43).

Giiniimiize kadar 100'iin izerinde, yapisal ve genetik olarak
birbitine benzemeyen sitokin tanimlanmigti. Bunlarin ¢ogu peptid ya
da glikoprotein yapida olup, molekiil agirligr  6.000-60.000 kilodalton
(kD) arasinda degigir Bunlar son derece giclii yapilar olup, 10-10,10-15
konsantrasyonlarda bile hedef hiicrelerin spesifik yiizey reseptorlerine
baglanarak etkilerini gdsterebilirler. Endokrin hormonlardan farkli
olarak, ozellesmis bezlerde uretilmez ancak ¢ok degisik dokularin
Ozellesmis hiicrelerinde sentez edilebilirler. Birgok sitokin kanda
Olgiilebilir diizeylerde bulunur ve uzak hedef hiicrelerde etki yetenegine
sahiptir, Bazi sitokinler ise lokal ya da yakin mesafede etki yetenegine
sahiptir. Bazilar1 parakrin etki yvapar (42,43).




Her bir sitokin Ozel bir hiicre tipi tarafindan, spesifik bir uyarana
vap olarak sentezlenir. Diger sitokinlerle koordine olarak bir stimulusa
olarak da sentezlenebilir. Sitokinler rekombinan DNA
'lklenyle iiretilebilmekte ve potansiyel terapOtik ajanlar olarak
(42,43).

1- Interferonlar (IFN-a, B, v),

2- Interldkinler (IL1-13)

3- Koloni uyarica faktérler (G-CSF, GM-CSF, M-CSF, SCF),

4- Timodr nekrozis faktor (TFN-o, B),

5- Transforming growth faktor B, eritropoetin gibi diger biiyiime
aktorleri

TUMOR NEKROZIS FAKTOR (TNF)

TNF insanda 2 formda bulunur ; TNF-oo ve TNF-8. Bunlardan TNF-«
5;ilk tantmlanandir.  Lipopolisakkarid (LPS) verilen hayvanlarin
E;;'serumunda, bazi tiimérierde hemorajik nekroz yapabilen bir aktivite
olarak tanimlanmigtir. Daha sonra bazi parazitik hastaliklarla birlikte
“olan wasting (tilkenme) sendromunda zayiflatict mediatdr (kagektin)
olarak tanimlanmigtir, TNF-8 ise aktive T lenfositlerinin bir iiriiniidiir ve
lenfotoksin olarak da bilinir (42,44)

TNF-o 157 aminoasit uzunlugunda, molekill agithiga 17.400 kD,
TNE-f ise 171 aminoasit uzunlugunda ve molekil agirlifn 20.000 kD'dur.
TNF-a ve f'nin aminoasit diizeyindeki benzerligi %28, niikleotid
diizeyinde %46'dir. Her ikisi de 6.kromozom {lizerinde yerlesmis MHC
kompleksinde yer alan, 2 ayn gen tarafindan kodlanurlar (42,44).

TNF-o monosit ve makrofajlar tarafindan, LPS, Sendai virus, tlimor
hiicreleri, mikoplazmalar ve BCG've yanit olarak d{iretilir. Lenfositler
antijenlerle veya mitojenlerle uyarilarak TNF-B iiretebilir, fakat
lenfositler ve NK hiicreleri de az miktarda TNF-o sentezleyebilirler.
Diger sitokinlerin pek ¢ogu da TNF-o igin uyaricidir (42,44,45). TNF-o ve
B ayni reseptor tizerine baglanabilir ve aynm: biyolojik cevabs
olugturabilirler (42,46).
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TNF-o ve B'ya ait yiiksek afiniteli iki reseptor tipi tanimlanmugtir,
I reseptér 55.000 molekil agirhigindadir. Tip I reseptérii sitotoksik
ktivite ve fibroblast proliferasyonundan sorumludur. Tip II reseptor
5.000 molekiil aguliginda hem TNF-¢ , hem TNF-B'ya, Tip I'den 10 kat
k'sek afiniteyle baglanir Tip 1I reseptorii ise T lenfosit
roliferasyonunu saglar (46).

TNF reseptorlerinin genis bir ekstraselliiler baglanma halkas:
ardir. Hidiofobik transmembran kismi ve sinyal iletim kuyruk kismi
ardir. TNF bu reseptorlere trimerler halinde baglanir. Her bir trimer 2
""a_ da 3 Tip T ve II reseptoriinii baglar. Reseptorlerin bu ligand aracilikhi
_apraz baglanmasinin sinyal iletimini baglattifi ve sonugta protein

fosforilasyon zinciri ile gen aktivasyonuna yol actig1 diigiiniilmektedir
(45,46).

ETKILERI

TNF-a, IL-1 ile biyolojik etkileri agisindan birbirinin vyerine
gcgebililz.

Lokalize Hemorajik Swatzman Fenomeni :  Bakterial
Iipopolisakkarid (LPS) 24 saat araliklarla iki kez aynt solid dokuya
- ‘enjekte edilirse lokalize koagiilasyon, hemoraji ve doku nekrozu
. meydana gelit. LPS'lerin indiikledigi makrofajlardan salinan TNF
"l"-:enf‘arktlara ve timor dokusunda nekroza sebep olur. Swartzman
reaksiyonunun sistemik formu da vardu. LPS 2 doz IV verilirse
dissemine intravaskiiler koagillasyon (DIC) olugur. Genig tromboz
~ kapillerleri, tikar, koagiilasyon faktorleri tiikenir, hemoraji, sok ve 6liim
ile sonuglanir. Bu, agir  bakteriel sepsisin TNF-o  tarafindan
desteklendigini diigiindiiriir (44,47).

TNF-o«, infeksiyonlara karg1 nonspesifik yanitta rolii oldugu
diigiiniilen akut faz teaktanlarindan, bazi plazma proteinlerinin
hepatositlerdeki sentezi artirir. TNF-o tarafindan yapim artirilan
plazma proteinleri; Haptoglobulin, C-Reaktif proteini, kompleman faktor
C3, o asit glikoprotein, faktdr B, serum amiloid protein A ve P'dir. Aym ;_
Zamanda TNF, sitokiom Pysg, plazma demir, ¢inko diizeyini azaltirken,
kompleman komponenti C3 ve bakmr diizeyini artirr (42,48). |

TNF endotelial hiicreleri aktive eder. Bu da inflamasyon bélgesine
noétrofil migrasyonunu artirir (42,44,47). Endotelial growth faktor




ni artirir ve anjiojenik aktiviteye sahiptit (42,44). TNF-a'nin
olial hiicrelere etkisi ise bilinmemektedir.

TNF-a tek bagmma ya da IL-1 ile sinerjistik olarak hipotalamus
ide endojen-pirojen etki yapar (48). Kortikotropin salgilatict
it artirarak ACTH salgisini artirir ve adrenalden glikokortikoid
etimi artar. Glikokortikoidlerin negatif feed-back etkisiyle de TNF-o
IL-1 sentezi baskilanir (42,43).

- Osteoblastlarin - ALP  aktivitesini artirir. Bdylece osteoblastlarin
mik rezorbsiyonu artar. Kondrositlerden kartilaj turnover'ini artirr
'(':42,'44).‘ Fibroblastlarin proliferasyonu ve sinovyal hiicrelerin
proliferasyonunu artirir, artritlerde fibrozis ve kalinlagmanin sebebi
olarak gosterilit (42,49).

- T hiicrte aktivasyonunu artirir. Buna bagli her tiir humoral ve
hiicresel immiin cevabi artirabilir. Bu yonde IL-6 ile de sinerjistik
aligirlar (44,50). Diger sitokin ve inflamatuar mediatorlerin  olugumunu
i1y, monosit ve makrofajlardan prostoglandin, IL-1, I.-6, IL-8, GM-
CSF iiretimini uyarn. MHC simf II antijenlerinin tanimlanmasini arti
42,50). TNF-a, kemik iligi stromal hiicielerinde ve makrofajlarda koloni
uyarict faktér (CSF) iiretimini artirn. KOk hiicre ¢ogalmasim ise inhibe
-eder. TNF, IL-1 ile beraber kemik iliginden nétrofil salinimimi artirr,
7:Egc1‘ radyasyon uygulamasindan Once verilirse radyasyon hasarina kargi
“kemik iligini koruyucudur (47,49,50).

" TNF-o interferon B iiretimini artirarak indirekt olarak antiviral

. etki gdsterir. Ayrica pekgok tiimor hiicresinin biiyiimesini inhibe edip,
- bu hiicreleri  oldiirme  yetenegine sahiptir. TNF-o'nin  bu etkisinin
IL-I'den daha fazla hiicre tipine karst ve daha hizli oldugu gozlenmigtir
(45,50)

TNF-a'ya baglt kagekside lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasina

baglh lipoliz sorumludur. Rekombinant TNF infiizyonu memelilerde sok
ve doku hasarina yol agmaktadir. Bu degisiklikler akcifer odemi,
solunum yetmezligi, akut tubuler nekroz, endotelial yiizeyde pihtilagma
ve yaygmn hemorajik nekroz seklinde gozlenir (47,51,52).

TNF-a, IL-1 ve IL-6 ile pirojenik aktiviteye sahiptir (48).
TNF-o'nin bu etkilerinin agiklanmas1 ve invitro hemolitik transfiizyon
modellerinde  artmas oldugunun  gosterilmesi transfiizyon
reaksiyonlarinda rolii oldugunu diigiindiirmektedir. Enfeksiyoz ajanin
vailigr veya doku hasarinda 4-8 saat iginde TNF artisi gozlenip, 16-24




tte de en iist seviyeye c¢iktifi gosterilmigtit. Uyaranin varlifina goie
ahnfm siiresi degisir. Kan transfiizyonunda ise 2 saatte maksimum
iyeye ulagtifl, 24 saat sonra bazal seviyeye indigi gosterilmigtir

TNE-o/NIN BIiYOLOJIK ETKIiLERI

immiinolojik etkileri

T hiicre aktivasyonunu artirir,

T lenfositlerinde IL-2 reseptdr tanimlamasini artint,

- Lenfokin iiretimini artirir,

- B lenfosit ¢ogalmasi ve antikor iiretimini artur,

- Makrofaj, notrofil ve eosinofil aktivasyonu, n&trofil
kemotaksisini artirir,

- Monosit ve makrofajlardan prostoglandin, IL-1, IL-6, GM-CSF

ve IL-8 yapimini uyarir,

- MCH klas II antijeninin tanimlanmasini artirir,

Hematolojik Etkileri

- Kemik iligi stromal hiicrelerinde ve makrofajlarda koloni
uyarict faktorii (CSF) artirir.

- Kok hiicre ¢ogalmasint inhibe eder,

- Kemik iliginden nd&trofil salimamini artirr.
Transfiizyon  reaksiyonlarinda  etkileri  olabilecegi

- diigiiniilmektedir.




ckiiler Etkileri

TNF-o infiizyonu ile gok, hipotansiyon ve doku hasan
meydana gelir

Akciger odemi, solunum yetmezligi,

Akut tiibiiler nekroz,

Endotelial diizeyde pihtilagma ve yaygin hemorajik nekroz.

Karacizer Uzerine Etkileri

Digser Etkileri

Ates ve inflamasyona yanitta Onemli olan karacigerden
salinan akut faz reaktanlarinin salinimimi  saglar
(Haptoglobulin C-reaktif protein, kompleman faktdr Cs3, o asit
glikoproteini, faktr 8, serum amiloid protein A ve P)

Sitokrom P4s¢'yi ise azaltir.

Bakteri, virus ve timor hiicreleri iizerine Oldiiriicii etkisi
Jvardir,

Fibroblast ve sinovyal hiicre proliferasyonunu artirir,

Kemik dokusunda kollogenazi, ALP'1t artirarak kemik
rezorpsiyonuna yol agar,

Yag dokusunda lipoprotein lipazi artirip, lipolizi hizlandr,

ACTH salintmu ve glikortikoid salinimi artirir.




INTERLOKIN-6 (IL-6)

Cesitli hiicrelerde, pekcok aktiviteye sahip bir sitokindir.
tkisi IL-1 ve TNF'min etkilerini sinerjize etmektedir.
yunlarla beraber stimiile eder.

Major
Immun cevab:

IIk kez EBV tarafindan uyarilan Mononiikleer Hiicre (MNH)
iltiirleri ve stafilokok aureus ile uyariian B lenfosit kiiltiirlerinde
ptanmig ve interferon B, olarak adlandinlmigtir  (42,53). Ancak
1:987'de yapuan g¢alismalarda rekombinant IL-6'nin IFN B5'ye

_benzemedigi, antijenik ve fonksiyonel olarak IFN By ile iligkili olmadig:
gbsterilmistir (42,53),

IL-6, 22.000-30.000 kD molekiil agirhiginda degigik derecelerde
-glikolizasyon ve fosforilasyona sahip tek zincir bir polipeptiddir. 184
‘aminoasit igerir. G-CSF ile yapisal benzerligi vardir. Aktive T ve B
lenfositleri, monosit, endotelial hiicreler, astrosit, mezengial ve kemik
iligi stroma hiicreleri, epiteliyal hiicreler ve fibroblastiar gibi pek¢ok
hiicre tarafidan sentezlenir. IL-6 ekspresyonu; TNF, IL-1, PDG-F ve
diger T Ienfosit aktivatorleri ile indiiklenir. IL-6'nin uyarana cevap
olarak monosit ve makrofajlardan 5. saatte, T lenfositlerde uyarandan
- 24-48 saat sonra en yiksek diizeyde salinimi oldugu, invitio
- gosterilmigtir TL-6 geni 7 kromozom tzerindedir (42,54).

Yiksek  afiniteli IL-6 reseptorleri  degisik hiicrelerde yer
almigtir. Makrofaj, myelomonositik hiicreler, hepatosit, T hiicreleri,
aktive ya da EBV ile enfekte B hiicreleri, plazma hiicrelerinde yer alir.
Tek bir hiicre izerinde 100-11.000 adet IL-6 reseptorii bulunur,
Reseptorleri 2 glikoprotein zincirinden olugur ve 468 aminoasit icerir,
80.000 molekiil agirlikli IL-6 R-q zinciri sitoplazmik pargaya sahip
degildir. IL-6'ya diigiik afiniteyle baglanir ve olugan kompleks IL-6 RSB
zincirine yiiksek afiniteyle baglanir ve sitoplazmaya sinyal iletimi
saglanir. IL-6 RB 13.000 molekiil agulifindadu. Son yillarda IL-11,

10kosit inhibitér faktor (LIF) vb reseptdilerinin IL-6 RB'ya
gdsterilmigtir,

(42,46,53).

benzedigi
IL-6 RB bu reseptdilerin genel sinyal taginim parcasidu
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IL-6'NIN ETKILERI]

IL-6 lenfositlerin son olgunlagmas: iizerine olan etkisi ile
:i".feransiyasyonu artirir.  Immunglobulin iizetimini artirir,  Aktive 8
fosit reseptorlerini wuyarir. Istirahat halindekileri ise uyarmaz
2,43,49). Uyaulmig T lenfosit g¢ogalmasinda ve sitotoksik T lenfosit
farkltlagmasinda yardimcidi. Bunu IL-2 reseptdrlerini uyarartak ve
septor yapimini artirarak yapar. Makrofajlarin  son farklilagmasinda
da yardimct uyarandir (42,50)4. IL-6, T helper hiicrelerde IL-1 ve TNF'in
‘mitojenik etkilerini de artinr.

Doku kiiltiirlerinde myeloma ve hepatosit hiicrelerinin ¢ogalmasin:
destekler Hepatik akut faz cevabimin en onemli indiikleyicisidir. Akut
_faz yanitt, inflamasyon ve doku hasarinda viicudun sistemik
reaksiyonlarini  baglatir, Bunlar ates, lbkositoz, artmig vaskiiler
'gegirgenlik, plazma element ve steroid diizeylerinde degisiklik ve akut
faz proteinleri artigi geklindedir. Akut faz proteinlerinin karacigerde
- sentezini kontrol eden faktorler IL-1, TNFE-q, hepatosit uyarici faktér
~(HSF) ve IL-6'dir (42,53,55).

LIF ve IL-11 gibi hematopoezi stimiile eder. IL-6, IL-3 ile
~sinerjistik etki gostererek hematopoetik ana hiicrenin biofazindan G
: fazina gegmesini saglar  IL-6 myeloid M;  hiicre farklilagmasint
- saglayarak makrofajlara doniigiimiinde rol oynar. Fagositozu uyardig:
Feg ve C3d reseptdrlerinin  uyarimini sagladig:r gosterilmigtir. IL-6'nin
- trombopoezi stimiile ettigini ileri siiren ¢aligmalar vardir (42,55).

IL-6, LIF ile beraber néral hiicreler iizerine norotrop etkiye
sahiptir. Astrositlerde néral biiyiime ve gelisme faktSrlerinin uyarimini
saglar. IL-1 ile beraber astrosit ve glioblastoma hiicre ¢ogalmasini saglar
(45,49).

Bobiek mezangial hiicre ¢ogalmasini arttirdiga,
mezengioproliferatif nefritte, lenf diigimlerinin plazma hiicreleri ile
yogun infiltre oldugn Castleman hastaliginda, Lennert'in T hiicreli
lenfomas: ve multiple myeloma hastalifinda anormal yapimi oldugu
gosterilmigtir Malign B hiicreli multiple myelomalar hem IL-6'y1 iiretis,
hem IL-6'dan etkilenirler (49,53).




INTERLOKIN-8 (IL-8)

IL-8, lokositler ve fibroblastlar igin kemoatraktan Ozelligi olan
bir sitokindir. 10-8, 10-11 konsantrasyonlarda aktivite gdsteren bir
kemokin iginde yer alir (42). Her bir kemokin 6zel bir hiicre tipi
arafindan sentezlenir ve kemoatraktif etkisi spesifiktir. 8.000-11.000
D molekiil agirhigindadirlar. Kemokinler o ve B diye iki gruba ayrilirlar.
“_:_:"subgrubundakiler kromozom 4 iizerine yerlesmis bir grup genle
odlanmigtir. Bunlardan biri de IL-8'dir. Kemokin ekspresyonunu
_indiikleyen ajanlar makrofaj aktivattrleri, poliklonal mitojenler ve T
‘_:-h:'iicrelerini aktive eden antijenlerdir. Ayrica gegitli proinflamatuar
sitokinler IL-11, IL-2, IFN-y, TNF-a. , PDGF gesitli kemokinlerin potent
ikleyicileridir. Kemokinler ise diger sitokinlerin sentezini
indiiklemezler (42,56).

Kemokinler, birbiriyle %20-50 aminoasit sekansi benzerligine
f_séhip, yapisal olarak benzeyen reseptdrlere baglanirlar. 2 kemokin
-;'reseptér grubu vardir. Biri yalmiz 1L-8'i baglar. Ikincisi en azindan 3
‘kemokini daha baglar. IL-8 reseptdrleri %70 digerlerine ve rodopsin
-1eseptor  ailesine benzerler. Notrofil ve bazofil yiizeylerinde binlerce
saytrda bu r1eseptdrler mevcuttur. Her tiirden inflamatuar hiicre ve
fibroblastlarin inflame bolgeye c¢ekilmesinde rol alirlar (42,43,46).

Etkileri :

- IL-8 projenik sitokinlerin etkisi ile &zellikle monositlerden salinan ve
nbtrofiltaktivasyonuna neden olan bir sitokindir.

- 1L-8'in ;f'izyolojik mmmiin cevaptaki roli kesin bilinmemektedir.

- IL-8 ve diger kemokinlerin iv enjeksiyonu ile 2-3 saat icinde hizli bir
notrofil birikim cevabi alinit. IL-8 agir travmali hastalarda ve
tomatoid artritli hastalarin sinovyal sivilarinda gosterilmigtir. Ayrica
septik  goktaki hastalarin dolagiminda, psoriatik hastalarin  cilt
ckstraklarinda da tespit edilmistir (42,49)

- IL-8 akut inflamasyonun major katilanidiz. Kionik infamasyonda da
kemokinlerin rolii oldugu gésterilmigtir.

- Kemokinler eosinofil toplanmasi, bazofil degraniilasyonunda da rol
oynar. Allerjik reaksiyonlarda ve parazitik enfeksiyonlarda rol oynar
(42,44)




Viicuda giren antijen makrofaj tarafindan alinarak istirahat
lindeki T lenfositlerine klas II histokompabilite (DR) molekiilii ile
nulur, aynt zamanda makrofaj tarafindan TNF, IL-1, IL-6 salinimi
uf,._ Her biri birbiri ile sinerjistik etkiyle spesifik etkilerini olugturur
2.43),

TRANSFUZYON REAKSIYONLARININ
IMMUNOLOJIK MEKANIZMASI

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina eritrosit membrant
izerindeki antijen antikor kompleksinin neden oldugu ileri siirilmiigtiir.
u kompleksler Hageman faktér (Faktdr XIfa) ve kompleman: aktive
derler. Bunun sonucunda bradikinin salinimi artar, kapiller
ermiabilite artar, arterioler dilatasyon ve hipotansiyon meydana gelir.
Kompleman aktivasyonu intravaskiiler hemoliz ve mast hiicrelerinden
istamin ve seratonin salinimini gergeklestirit. Hageman faktér ve
ygun olmayan eritrositler intrensek pihtilagma yolunu aktive eder ve
DIC meydana gelir  Sistemik hipotansiyon sonucu 1enal
vazokonstriiksiyon ve intravaskiiler trombiislerin olugmas1 renal
yetmezlige neden olabilit. Kompleman aktivasyonu tam degilse
‘reaksiyon giddetli olmayabilir (4,5,13).

Ekstravaskiiler hemoliz, hassaslagmig eritiositlerin dolasimdan

fagositik hiicreler tarafindan uzaklagtinnlmasiyla agiklanmaktadir (3,13).

' NHTR'nin patogenezi uzun yillardir aragtirilmaktadir. ILdkosit
antikorlarinin rolii 1950'lerin ikinci yarisinda gosterilmistir. Reaksiyona
sebep olabilecek minimum 1okosit sayis1 0.25x10° olarak bulunmugtur.
Bu da 1 U kandaki I8kosit igeriginin yaklapk 1/10'w kadardir (3,9).

_ Antilokosit antikorlar sitotoksik veya aglutine edicidir. Bu
antikorlar 16kosit izerindeki antijenler ile kompleks olustarurlar.
Bdylece kompleman aktive olur. Buna bagli olarak dolagima vazoaktif
maddeler ve hiicrelerin lizisi ile de endojen pirojenler salinir (9,11).

_ Graniilositlerin febril reaksiyondaki major roli son yillarda tespit
- edilmigtir. Ancak lenfositten zengin, graniilositleri azaltilmig kan da agir

reaksiyona neden olabilmektedir. Ozelikle klas I antikorlanin sebep
oldugu transfiizyon reaksiyonlari; ates, titreme, tagikardi, akut bel agrisi,
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ve hafif hipotansiyondur. Ciddi vakalarda hemoglobinuri, oliguri,
ler kanama ve gok meydana gelir (3,5,7).

“Son yillarda sitokinlerin etkilerinin daha iyi anlagtlmasiyla invitro
ng'fﬁzyon modellerinde artan sitokin diizeyleri gosterilmigtir.
:{;:e;'nport ve arkadaglar: (12), MNH tarafindan iiretilen sitokinlerin Rh
atikorlart ile kapli eritrositleri sensitize ettigini rapor etmiglerdir.
oantikorlanin  fiks olmayan komplemanlar oldugu, sitokin iiretimini
ndiikledigi gosterilmigtit (12,57).

immiin sistemin allojenik stimiilasyonu 3 immiinolojik aktif hiicre
i arasinda olur :

1) T lenfositleri,

2) B lenfositleri,

3) Makrofaj, antijen sunan hiicre (APC).

1k olarak alloantijen APC tarafindan alinir, iglenir ve hiicre digma
anulur. Bu sunug klas I ve II major histokompabilite ile baglantihidir.
Bu gekilde sunulan alloantijenler T hiicreleri tarafindan tanimir ve
;':'degigik sitokinler hem APC hem T lenfositleri tarafindan sentezlenir.
‘Salinan sitokinler alloantijen spesifik lenfositlerin hizli olarak c¢ogalmasi
~ve farklilagmasina sebep olur ve sitokinler etkilerini gdsterir (13,42).
Davenport ve atkadaglari (57,58) IL-1, IL-6, IL-8 ve TNFmin IgG
ile kapli eritrositlere cevap olarak salinimlarinin  arttigini  ve
‘ekstravaskiiler hemolize bagli semptom ve bulgulart agikladigini ortaya
koymuglardir.

TNF-oo ve IL-18'nin invitro hemolitik transfiizyon reaksiyon
modellerinde etkili oldufu goézlenmigtir. Projenik ozellikteki IL-6, IL-1B,
TNF-o ateg, iigiime ve tittemenin geligimini agiklar. IL-6 inflamasyonda
akut faz vyamitim baslatir (59,60). Febril reaksiyon olanlarda IL-6
belirgin yiiksek bulunmugtur (3,61). IL-8 ise notrofil aktivasyonu ve
sitokinlerin kemotaksisinde rol oynar (18). Ancak transfiizyon
reaksiyonlarinda bu sitokinlerin kaynagir heniiz iyi bilinmemektedir
(6,35,36).

Yapilan ¢aligmalarda l6kosit sayisit ile sitokin seviyesi arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir. Depolanma siiresi arttikca sitokin
sevivesinin arttifi da pekc¢ok c¢aligmada gosterilmigtir. Depolanmig
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.bosit konsantreleri ile yapilan galigmalarda, febril reaksiyonlarm
s kasminda artnug sitokin seviyeleri saptanmigtir (3,61,62),
Muyle'nin (3,61} c¢aligmasinda, en yiiksek reaksiyon orani
'"bosit konsantrelerinde saptanmigtir  (%3.69). Eritrosit
ansiyonlarinda reaksiyon insidansi ise %0.15 bulunmugtur. Beyaz
si azaltilmig eritrosit siispansiyonlart ve trombosit konsantrelerinde
61“an daha diigik bulunmugtur (63). Buna ragmen reaksiyon Oykiisii
aﬁiarda beyaz kiirze sayisinin  azaltilmasinin, reaksiyon meydana
mesini tam olarak ©6nleyememistir (3,63).

Depolanma ©ncesi beyaz kiirelerin azaltilmasinin, reaksiyon
anint azalttigi, trombosit siispansiyonlarinda yapilan bagka
caligmalarda da gosterilmistir (22,64,65,66). Ozelikle IIL jenerasyon
plastik
onsantrelerinin  depolanabilmesi de reaksiyon oranint arttirmigtir (3,9).
. Kan driinlerindeki artik beyaz kiireler febril NHTR,
[i"éi:mnunizasyon, enfeksiyon taginimi (CMV) GVHD, transfiizyona bagh

torbalarin iiretiminden sonra 3 yerine 5 giin trombosit

akut akciger hasari, immiinomodiilasyondan sorumlu olabilir. Son
larda 3. jenerasyon filtreler, platelet ferezi ile lokosit sayist 5x106'nin
ltina distriilebilmigtir Ancak beyaz kiire sayisinin azaltilmas: ig¢in
ptimal  zamanlamaya karar verilememigtir. Cok sayida caligmada,
5_d"epolanma oncesi beyaz kiirelerin azaltilmasinin daha avantajli oldugu
:gésterilmigtir (9,11). Tiim bunlara ragmen, sitokinlerin hangi basamakta
'_etkili oldugu ve kaynag: bilinmemektedir. Ancak daha genig c¢aligmalara
.'i'htiyag vardir.




OLGULAR VE YONTEM

Caligma kapsamina, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematoloji Bilim Dalinda Ocak 1996 - Ocak 1997 tarihleri arasinda
izlenen, 4 haftada bir diizenli kan transfiizyonu alan talasemi majorlu
hastalar arasindan NHTR saptanan 19 hasta (Grup I) ve reaksiyon
mayan 10 hasta (Grup II} alindi Transfiizyon oOncesi fizik muayeneleri
normal olan olgularda, transfiizyon sirasinda veya transfiizyonu takip
eden 8 saat iginde viicut 1sisinda 1°C'den fazla yiikselme, iigiime,
itteme, bag agnsi, iirtiker, kusma vb. semptomlarin olmast NHTR olarak
kabul edildi ve semptomlar kaydedildi. Tiim transfiizyonlarda hasta bagi
16kosit filtreleri kullanilds

: Kan &rnekleri ailelerin izni alinarak transfiizyon oncesi torbadan
'Qe hastadan Grup I'de reaksiyon aninda, Grup II'de ise transfiizyon
“sonunda olmak iizere toplam 3 kez EDTA'lL tiiplere 8 cc olarak alindi. 15-
20 dk +4°C'de bekletildikten sonra 1500 devirde 10 dakika santrifiij
edilerek plazmalarr ayrilip -60°C'de saklandi. Sitokin diizeylerinin
saptanmastnda ticaii kullanimda olan TNF-o, IL-6, IL-8 Endpoint
'Enzyme Immunometric Assay, Milenia kullamildi. Ornekler e zamanhi ve
- ¢ift kontrollii olarak cahgilds.

Test edilecek sitokin diizeyi igin monoklonal antikorla kapl: olan
plastik plakalara standartlar ve serum Ornekleri konularak inkiibatore
alind1, Baglanmayan antikor-enzim substratint ortamdan uzaklagtirmak
icin plakalar yikandi Aragtirtlacak substrat eklendi ve yeniden
inkiibatére alindi. Reaksiyon siilfirik asitle durdurularak plakalar uygun
dalga boyunda okundu.

Her sitokin icin olgiilen diizeyler alinarak egriler elde edildi. Tim
Ornekler ¢ift olarak test edildi.




)Jgularin  TNF-o , 1L-6, IL.-8 diizeylerinin saptanmasinda kullanilan
ifik kitlerin duyarliligi, TNF-a igin 6pg/ml, IL-6 icin 4 pg/ml, IL-8
3 pg/mldir.

Tiim sonuglar icgin istatistiksel degerlendirme yapilirken, ayni grup
deki degerlendirmelerde bagimli gruplar arasinda iki ortalama arasi
n anlamlilik testi olan "Simple t testi" kullanidi. Grup 1 ve Grup II
indaki degetlendirmelerde bagimsiz gruplar arasinda iki ortalama
sx farkin anlamlilik testi olan "Paired t testi" kullamildi. p < 0.05
geri anlamli kabul edildi
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BULGULAR

Grup I ve Grup II'de, transfiizyon oncesi (TQ) hastadan ve verilen

'--éritrosit siispansiyonundan (ES) ve reaksiyon aninda (RS) [Grup IT'de

i‘ansﬁizyon sonunda (TS)] olmak iizere toplam 3 &rnekte TNF-a, IL.-6,

IL-8 diizeyleri tablolarda gosterildi.

Grup I ve II'nin eritrosit siispansiyon torbalarindaki tiim sitokin

‘diizeyleri kargagtirzldiinda istatistiksel olarak anlamli  birf ark

‘saptanmadi (p>0.05) Ayrica Grup 1 ve II'de transfiizyon &ncesi tiim

sitokin diizeyleri arasinda da anlamli fark bulunamadi (p>0.05).




Grup I'de ES'da TNF-o ortalama * standart deviasyon (ort + SD)
4 11 pg/ml, TO 22.84 + 816 pg/ml, RS 56.55 + 353 pg/ml olarak
:[ﬁaﬂdl (Tablo 1V).

;;'blo IV. Grup I Olgulannin INF-o Degerleri (pg/ml).

Olgu Eritrosit siispansiyonundan  Transfiizyon 6ncesi  Reaksiyon aninda
B 25 36 03
2 38 35 89
3 15 17 21
4 48 21 32
3 19 22 16
6 16 20 102

7 29 27 50
8 20 18 26
9 26 20 143
10 46 25 27
11 27 18 126
12 50 38 55
13 3 25 32
14 32 35 41
15 108 33 36
16 36 24 35
7 25 38 45
18 53 . 52 80
19 40 30 55

Ortalama
+ SD 31711 22.84 + 8.10 56.55 + 35.3
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Grup IT'de verilen ES'da TNF-a ort + SD 308 * 4.8 pg/ml, TO: 366 &
pg/ml ve TS ise 38.1 £ 8.6 pg/ml olarak saptand (Tablo V).

ablo V. Grup II Olgularinin TNF-o Degerleri (pg/ml).

lgu Eritrosit siispansiyonundan  Transfiizyon oncesi _Transfiizyon sonrasi

1 26 27 37
2 35 32 40
3 34 44 25
4 24 26 59
5 31 40 41
6 32 32 45
7 33 43 56
8 29 37 29
9 24 47 34
10 42 39 42

Ortalama 30.8 + 4.8 36.6 + 6.1 38.1 = 8.6




jo VI Grup I Olgularinin IL-6 Degerleri (pg/ml)

rup I'de ES'nda TL-6 ort + SD 27.17 + 12.96 pg/ml, TO'nde 19 88 +
g/ml, RS'nda 319 * 226 pg/ml saptandi (Tablo VI)

lgu _ Eritrosit siispansiyonundan_Transfiizyon dncesi Reaksiyon aninda

18 25 97
24 27 878
14 25 118
25 25 73
18 18 22
17 33 576
28 30 206
15 19 17
25 26 33
35 22 25
30 20 33
156 28 48
20 30 21
" 23 33 25
41 20 21
27 19 51
21 30 32
48 52 87
26 22 116
_Ortalama 27.17 £ 12.96 19.88 + 7.7 31.9 £ 22.6

®

2 ve 6. hastamin reaksiyon sirasindaki degerleri normalden asiri sapma

gOstermesi nedeniyle, 2 olgu istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.




Grup II'de ES IL-6 ort = SD16.33 £ 409 pg/ml, TO: 22 + 10.8
1--_.5{1'e TS: 2011 £ 6.45 pg/ml olarak saptandi (Tablo VII)

lo'. VII. Grup II Olgularimin IL-6 Degerleri (pg/ml).

Olgu Eritrosit siispansiyonundan  Transfiizyon 6ncesi  Transfizzyon sonrasi

24 19 20
32 27 25
24 32 23
20 28 26
28 671 25
18 Y 33
29 34 67
29 21 19
23 22 31
10 28 27 40
_Ortalama i 16.33 + 4.09 22.0 £10.8 20.11 + 6.45
35
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Grup T'de ES IL-8 ort + SD: 2456 + 6.83 pg/ml, TO: 2206 + 4.41
ml. RS: 58.25 + 4946 pg/ml olarak saptandi (Tablo VIID.

o VIII Grup I Olgulannin IL-8 Degerleri (pg/ml).

Olgu __ Fritrosit siispansiyonundan Transfiizyon 6ncesi  Reaksiyon aninda
65 37 24
106 46 113
19 29 16
32 9 22
12 10 11
13 10 19
17 37 134
13 17 18
25 16 15
30 26 39
22 14 27
. 242 22 17
33 13 29
24 24 22
15 23 36
18 17 39
30 18 30
21 26 38
39 26 39
Ortalama 24.56 + 6.83 22.06 £ 4.41 58.25 + 49.46




~Grup II'de ES'nda IL-8 o1t= 24.77 + 4.02 pg/ml, TO: 268 + 753
TS 298 = 146 pg/ml olarak saptand:i (Tablo IX).

plo IX. Grup H Olgulanimin IL-8 Degetleri (pg/ml).

Eritrosit siispansiyonundan

Transfiizyon dncesi

Transfiizyon sonrast

22 52 16
14 17 10
18 14 15
16 17 26
21 49 32
13 25 22
20 19 20
11 13 22
12 24 53
42 20 18
> 24.77 + 4.02 26.8 + 75.3 29.8 + 14.6




‘Grup I'de TO ve RS'ndaki degerler kargilagtirildiginda, reaksiyon
_ TNF-a, IL-6, IL-8 diizeylerindeki artig istatistiksel olarak
mli  bulundu (TNF-o igin p<0.01, IL-6 ve 1L-8 icin p<0.05)

ablo X. Grup I'de Transfiizyon Oncesi ve Reaksiyon Sirasindaki
Sitokin Diizeylerinin Kargilagtirilmasi.

Transfiizyon 6ncesi  Reaksiyon sirasmda

orupl ort :* SD (pg/ml) ort = SD (pg/ml)

TNF-o 228 £ 81 56.6 % 35 < 0.001
I1-6 25+ 44 582 %49 <005
1L-8 19.8 = 7.7 31.9 = 22 < 0.05

Grup II'de ise transfiizyon Oncesi ve transfiizyon sonrasi TNF-a,
1.-6, IL-8 diizeyleri arasinda ise anlamhi fark bulunamad: (p>0.05)

(Tablo XI).

y

Tablo XI  Giup II'de Transfiizyon Oncesi ve Transfiizyon Sonundaki
Sitokin Diizeylerinin Kargilagtiriimasi.

Transfiizyon oncesi  Transfiizyon sonu

Grup 1
ott * 8§D (pg/mi) ort + SD (pg/ml)
TNF-o 366+ 6.1 381x86 > 0.05
11-6 268 £53 208146 > 005

IL-8 22 = 10.8 20.1 = 6.4 > 0.05




reaksiyon sirasindaki sitokin diizeyleri ile Grup 1I'nin
yleri kargilagtirildiginda TNE-o , IL-6, IL-8

ndu (p<0.05) (Tablo XII}.

Grup 1
sfilzyon sonu sitokin diize
rleri arasinda anlamli fark bulu

1o XIL Grup I Reaksiyon Sirasi ve Grup [1 Transfiizyon Sonu

Sitokin Diizeyleri.

Grup I teaks.suass  Grup 11 transf. sonu p
ort = SD (pg/ml) ort * SD (pg/ml)
5605 = 35 38186 <005
582 £ 494 298+ 146 <005
319 = 22 201+ 0.4 < 0.05

Torba kanindaki sitokin diizeylerinin reaksiyona etkisini
stirmak i¢in torba kanindaki sitokin degerleriyle reaksiyon anindaki
degerler kargilagtirildiginda Grup I'de TINF-o , IL-6 ve IL-8 degerleri
reaksiyon aninda belirgin yiiksek saptanirken (p<0.05) (Tablo XIII},
‘Grup 1l'de tim sitokin diizeylerinde anlaml fark bulunmadi (p>0.05)

'(-Tablo XIV)

Tablo XIII Grup I'de Transfiizyon Oncesi Torba Kam ve Reaksiyon
Sirasindaki Sitokin Diizeyleri ve Kargilagtirilmast.

Sitokinler Totba kant Reaksiyon sirasinda 0
ort = SD (pg/ml) ort = SD (pg/ml)
TNF-0t 317 =11 565 = 35 < 0.05
II.;? 245 %068 582 = 494 <005
11.-8 2712129 319 £ 22 > (.05

Tablo XIV. Grup II'de Transfiizyon Oncesi Torba Kam ve Transfiizyon
Sonu Sitokin Diizeyleti ve Kargilagtinnlmast

Sitokinler Torba kani Transfiizyon sonu p
ort = SD (pg/ml) ort = SD (pg/ml)

TNF-c. 30 4 381 x86 > 005

IL-0 247 x4 298 = 146 > 005

1L-8 16.3 = 4.09 20.1 *+ 6.4 > 0.05




Eritrosit siispasiyonlarinda depolama siiresinde artan sitokin
izeyleti literatiitde bildirilmistir (3). Bu yonden degerlendirmek izere
fosit siispansiyonu kan depolama siitelerine gore 1, 2 ve 3-5 giinliik
{mak iizere 3 gruba ayrnldi. Bu 3 gruptaki sitokin diizeyleri
;'lla§t1r11d1gmda depolama siiresine paralel olarak sitokin
Qiéylerinde artig oldugu gorildi (Tablo XV, Grafik 1).

5T5blo XV. Eritrosit Siispansiyonlarinin Giinlerine Goére Ortalama
Sitokin Degerleri.

1. Giin 2. Giin 3.5, Giinler
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
TNEF-or 207 29 422
11-6 19 2 38.1 48
1.-8 21 28.4 46

Grafik 1. Depolanma Siiresine Gore Sitokin Diizeylerinde Degigmeler.

pg/mi

]
t

adu

15 4
1.Giln 2.Gin 3-5.Gin




‘Grup I'de NHTR'min semptomlar: %73 6'sinda ates, %36.7'sinde
ha, %10.5'inde iirtiker, %15 7'sinde bagagnisi olarak gozlendi.

1, 2 giinlik olan eritrosit siispansiyonlarindaki NHTR  oram
56.1, 3 ve 5 ginliik eritrosit siispansiyonlarindaki reaksiyon orant ise
757 idi. Bu da sitokin diizeylerinin yiikselmesiyle transfiizyon
aksiyonlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu diigiindiirmektedii,
cak olgu sayistmin ve 3-5 giinliik eritrosit silispansiyonu sayisinin
_hgl nedeniyle kesin bir yorum yapilamamigtir.
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TARTISMA

_ Transfiizyon reaksiyonlari, yasamlarint siirdiirebilmek ic¢in sik kan
transfiizyonuna ihtiyact olan hastalar i¢in ©6nemli bir sorun
yal"atmaktadlr Transfiizyon reaksiyonlarinin biiyiik kismini olugturan
NHTR; ates, titreme, iirtiker gibi hafif semptomlarla seyretmesine
“ragmen, pulmoner oOdeme kadar ilerleyen bulgular da goriilebilmektedir
(3,5). Bu nedenle etyopatogenezleri tam olarak agiklanamayan HTR ve
NHTR iizerinde c¢aligmalar devam etmektedir (3,11,13).

Lokosit antikorlart ve graniilositlerin transfiizyon
‘reaksiyonlarindaki roli 1960'lardan beri bilinmektedir. Bu nedenle
1okosit filtreleri kullanima girmigtir. Ancak lokositten fakir kan Uriinleri
ile reaksiyon siklig1 azalmasina ragmen tamamen Onlenemedigi
goriilmiis ve plazmadaki bazi bioaktif mediatorlerin patogenezde roli
oldugu digiiniilmistir (11,13). Son 30 yilda sitokinlerin etkilerinin daha
iyi anlagilmasi ile sitokinler {izerine ¢aligmalar yogunlagmigtir

(3,11,12,13). Sitokinler, beyaz kiireler, mononiikleer hiicreler, endotel
hiicreleri gbi birgok hiicre tarafindan salgilanan, glikoprotein yapisinda,
normal ve patolojik durumlarda hiicreler arasinda diizenleyici 1ol
oynayan maddelerdir. Birgok sitokinin biyolojik aktiviteleri birbirleri ile

iligkili, sinerjik ve tamamlayict yodndedir.

TNF-o, IL-6 pirojenik aktiviteye sahiptirler. IL-8 ise bu pirojenik
aktiviteye sahip sitokinlerin etkisiyle, ©zellikle monositlerden salgilanan
ve ndtrofil aktivasyonuna neden olan kemotaktik bir sitokindir (13,42)
Hayvan modellerinde, ates, titteme, Kkas agrilar1 gibi NHTR'da c¢ok sik
gorillen semptomlarin TNF-a, IL-6 ve IL-8'in intravendz uygulanmasiyla

da gdzlenmesi bunlar iizerine ilgiyi artirmmgtie (3,12).




Kanserli hastalarda rekombinan insan TNF'sinin IV verilmesi ile
0 dakika sonra ategin yiikseldigi goriilmiigtir. Maksimum diizeyin 1.-2.
E'Zagatlexde oldugu ve 4 saat sonra normale dondiigii gosterilmigtir. Bu
astalarda  ates, bulant:, kusma, dokiinti gibi sistemik toksisite
clirtileri oldugu da bildirilmigtit (67).

Hemolitik transfiizyon modellerinde invitro olarak bu sitokinlerin
tkinligini aragtiran g¢ahigmalar mevcuttur. Davenport ve arkadaglan
57), mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen sitokinlerin Rh
antikorlart ile kaph eritrositleri sensitize ettigini rapor etmiglerdir.
Bundan sonra, kan bankalarinda degigik kan irinlerindeki sitokin
“diizeyleri caligilmistir  En yiiksek transflizyon reaksiyonu oraninin
“trombosit siispansiyonlariyla olmasi nedeniyle pekgok ¢aligmada
__-.tI‘OI‘ﬂbOSit siispansiyonlarindaki sitokin diizeyleri aragtirilmigtir
- (61,62,63).

Trombosit siispansiyonlarinda reaksiyon oraninin stk olmasinda,
+4°C'de bekletilmesi, 1okosit igeriginin fazla olmast sorumlu tutulmugtor.
Depolanma surasinda +4°C'de aktivite gdsterebilen lokositlerden salinan
sitokinlerin  yiiksek reaksiyon oraninda etkili  olabilecegi
diigiiniilmektedir (62,68,69). Son yillarda trombosit siispansiyonlarinin
3 giin yerine 5 gin saklanabilecegi ©6zel torbalarin iiretilmesiyle
reaksiyon oranipin arttigt gozlenmigtir. Muyle ve arkadaslart (3,63),
trombosit konsantrelerinde depolanma sirasinda sitokinlerin olugtugunu
ve depolanma siiresiyle paralel bupun arttigin gostermiglerdir. Bir
bagka ¢aligmada da plazma ve trombosit konsantrelerinde
depolanmanin 5.giiniinde 1L-6'nin bazalin 3 katina, TNF-o ve IL-1B'nin

2 katina ¢rktift gosterilmigtir,

Stack (62), trombosit konsantrelerinde depolanma siirelerine gore
IL-8, TNF-o ve IL-B diizeylerini gistermis ve IL-8'in 2 giiniin iizerinde
belirgin yiikseldigi (1.100 pg/ml) ve 5.giinden sonia 11.600 pg/ml
diizeylerine kadar arttigint gostermistir. Buradaki sitokin diizeylerinin,
calismamizdaki sonuglara gore ¢cok yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Bu durum yukarida agikladigimiz nedenlerle trombosit
siispansiyonlarinda teaksiyon sikliginin  daha fazla goriillmesinin  bir

agiklamas1 olabilir.
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Eritrosit siispansiyonlarinda sitokinlerle ilgili ¢ok az caligma vardir
(65,70). Bir aragtumada kan bankalarinda depolanan eritrosit
siispansiyonlarinda sitokin diizeyleri ¢aligilmigtir. Depolanma siiresiyle
i:paralel artan bu sitokinlerin NHTR'da sorumlu olabilecegi ileri
ciiriilmiigtiir.  Ancak  klinik uygulamalarda, reaksiyon gdzlenen
olgulardaki sitokin diizeylerine iligkin veriler yoktur.

Caligmamizda da transfiizyon reaksiyonu godzlenen Grup I'deki
pastalarimizda 1eaksiyon sirasinda TNF-ao IL-6 ve IL-8 diizeylerinde
transfiizyon Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
saptanmugtir  (Tablo 1) Transfiizyon reaksiyonu saptanmayan Grup
I'deki hastalarimizda ise sitokin diizeyleri arasindaki fark anlamli
bulunmad: (p>0.05) (Tablo II). Aynica Grup I'de reaksiyon sirasinda
alinan ornekler ile, Grup II'de transfiizyon sonu alinan her 3 sitokin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo
3). Bu bulgular literatis bilgileriyle uyum gdstermekte ve TNF-a, IL-6
ve IL-8'in eritrosit siispansiyonlart ile ilgili  transfizyon
reaksiyonlarinda 10l oynayabilecegini diigiindiirmektedir. Transfiizyon
sirasinda  artan  bu  sitokinlerin etkileri NHTR semptomlarin1  da
acrklamaktadir  Febril reaksiyonlarda IL-6'min daha fazla arttigim
gbsteren galigmalar vardir (3) Caligma grubumuzda da I1-6'nin febril
jeaksiyonlarda daha yiiksek oldugu goriillmiiy ancak olgu sayisinin azl1g1
nedeniyle bu istatistiksel olarak degerlendirilememigtir.

Reaksiyon sirasinda yiiksek bulunan bu sitokinlerin kaynagi kesin
olarak bilinmemektedir (3,11,13). Alct plazmasindaki antilokosit
antikorlar ~ile verici Iokositlerinin etkilegimi sonucu sitokin salinimi
olabilecegi diistiniitmektedir (3,11,71). Sitokinlerin kaynagi olarak alict
Iokositleri veya depolanma sirasinda aktiviteleri devam eden
l6kositlerden sitokin saliniminin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.

Transfiize edilen kan komponentleri igindeki artik beyaz kiireler,
febril NHTR, alloimmiinizasyon, enfeksiyon hastaliklarinin taginimi,
transfiizyona bagli akut akcifer hasart ve immiinomodiilasyondan
sorumlu olabilir (11,71). Hiicresel kan komponentleri icindeki bu beyaz
kiireler muhtemelen sitokinlerin saliniminda 1ol oynamaktadir. Beyaz
kiirc sayistnin cegitli yontemlerle azaltilmas: ile sitokin diizeylerinin ve
reaksiyon oranimn azaldigini bildiren birgok ¢aligma yayinlanmigtit
(2,3,9,63,65,72,73). Torbadaki beyaz kiire sayis ile sitokin diizeylerinin




korele oldugu da gosterilmistir (3,62). Beyaz kiire sayisini azaltmak igin
ﬂlt;asyonun en etkin yontem oldugu tesbit edilmigtir (20,27).

- Federowicz'in (65) calismasinda, depolanma Oncesi ve depolanma
beyaz kiire saylsl aza1t11m1§ eritrosit ve trombosit

febril NHTR % 1.1 iken, depolanma sonras1 beyaz kiiresi aza1t11m1§
% 2.1 (p=0.004) bulunmugtur. Allerjik reaksiyonlarda
depolanma ©ncesi beyaz kiiresi azaltilmig kan iriinlerinde daha diigiik
bulunmus, ancak bunlarda fark istatistiksel olarak anlaml
-}'-__'bulunamam1§t1r.. Aymi ¢alismada verilen kan iiriinlerinden bazilarinda
:-'reaksiyon sirasinda (6 trombosit siispansiyonu, 14 eritrosit
- siispansiyonu) IL-6, TNF-a ve IL-18, IL-8 dizeyleti aragtirilmig, IL-
~6'nin depolanma siiresiyle negatif korelasyon gosterdigi bulunmugtur.
“Bu  durum  Muylle ve Peetersman'in (61,63) trombosit
siispansiyonlarinda 5.giinden sonra IL-6 seviyeletinin ¢ok yiikseldigini
gostermesiyle zittir, IL-6 ve IL-18'min da depolanma siiresiyle korele
artmadigi gosterilmigtir.

_ Stack'tn  (62) calismasinda ise 120 trombosit siispansiyonunun
%59'unda IL-8 seviyesi yiiksek saptanmig, IL-8 seviyesi ile IL-18'mn
paralel arttift gosterilmigtir. TNF-o ise %10'unda yiiksek saptanmigtir.

Caligma grubunda NHTR saptananlanin %73.5'i febril reaksiyondur.
Bu olgularda TNF-o ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu. Bu da Muyle'nin ¢aligma sonuglariyla uyumlu idi.

Yapilan caligmalarda hiicresel kan komponentlerinin transfiizyonu
sirasinda olusan reaksiyonlarin sadece torbadaki beyaz kiire sayisina
degil, bekletilme siirtesine de bagh oldugu gosterilmistir (3,11,13).
Trombosit siispansiyonlarinda 2 giinden daha uzun siire depolananlarda
IL-8'in % 30, 5 giiniin tizerinde depolananlarda % 83 arttif
gosterilmigtit, 1L.-18 ve IL-6'min IL-8 ile paralel arttif1 gosterilmigtir.

Depolanma sirasinda artan bu sitokinlerin  kaynag: l6kositler
olarak diigiiniilip eritrosit siispansiyonu ve trombosit siispansiyonunda
beyaz kiire sayisini azaltmak izin degisik yontemler uygulanmugtir. Daha
énce de bahsedildigi gibi, Federowicz'in (65) g¢aligmasinda beyaz kiire
sayisinin depolanma oncesi azaltilmasi, depolanma sonrasi azaltilmasina
oranla transfiizyon oranint daha da azaltmigtir.




Starck (70) ise beyaz kiire sayisi azalulms ve/veya bakteriyle
ontamine edilmig eritrosit siispansiyonunda sitokin diizeylerini
:a'i1§m1§lard11. Depolanma oncesi filtrasyon ile beyaz Kkiire sayist
:ialtlhmg [L-8 torbalarda depolanma siiresi arttik¢a belirgin artt1ig1, IL-
mn ise Olgiilemeyecek diizeylerde bulundugunu gostermigtir IL-18'nmn
¢¢ depolanmamin geg dénemlerinde artugimi  godzlemigler ve beyaz
srelerin  filtrasyonunun sitokinlerin birikimini ©nleyecegini ileri
irmiislerdir. Bakteriyle kontamine edilmig grupta ise sitokin
eviyelerinin  artuga, 5zellikle Yersinia enterocolitica ile
kontaminasyonun sitokin seviyelerini daha ¢ok vyikselttigi saptanmigtir.

Staphylococcus aureus ile enfekte edilenlerde ise sitokin diizeylerindeki

yiikselme daha az bulunmugtur.
Lékositten fakir kan kullanimi ile transfiizyon reaksiyonlarinda
{ir (74,75). Bu iglemin hayat boyunca

“belirgin azalma oldugu goriilmiist
Amerikan

transfiizyona bagimli talasemik hastalar icin Onemi biiyuktiir.
Kan Bitligi'ne gore (1,20) lokositten fakir kan, gergek lokosit sayisinin
@30'undan az 16kosit iceren, fakat orijinal kirmizi kiire kitlesinin %70'in
iizerinde oldugu kan iiriniidiir. Pekgok aragtirici hasta bagi Iokosit

filtrelerinin kullaniminin uygun olacagini vurgulamaktadirlar.

Parravicini ve arkadaglart (1,2) talasemik hastalarda hasta bagi
filirasyon ile NHTR'nun %88 oraninda azaldigini, Menini ve arkadaglan
(1,6) da ,talasemi majorlu hastalarda %37 olan NHTR oranmmin filtrasyon

ile % 2.6'ya digtiigiinii gostermiglerdir.

Yegilipek (66) tarafindan yapilan caligmada, hasta bag 16kosit
filtrelerinin kulanimi ile talasemi majorlu hastalarda transfiizyon
reaksiyon hizi standart grupta % 15.2 iken, filtrasyon yapilan grupta %
4 8 olarak saptanmigtir.

Tim bu caligmalara ragmen, beyaz kiire sayisini azaltmak igin
optimal zamanlama yOniinden ortak karara varilamamigtir.

Caligmamizda kullanilan eritrosit siispansiyonlar: depolama
siirelerine gote 1, 2 ve 3-5 giinlik olmak iizere 3 gruba ayrilarak
depolanma siirelerine gore sitokin diizeylerindeki degigiklikler




egerlendirildiginde TNF-o, IL-6, IL-8 diizeylerinin depolanma
relerine paralel olarak arttigr gozlenmigtir (Grafik 1). Ancak o6zellikle
3-5 giinliik eritrosit siispansiyonlarinin daba az sayida olmasi nedeniyle,
'E:bekieme siitesinin artmasiyla reaksiyonun artt1g1 konusunda kesin
'yorum yapiimamigtis.

Literatiir bilgilerine uyumlu olan bu bulgu, taze kan kullaniminda
transfiizyon reaksiyonlarinin daha seyrek goriilmesinin nedenini
actklayabilit. Ancak bu konuda daha genig kapsamli prospektif
¢altgmalara ihtiyag vardir.

Sitokinlerin beyaz kiire sayistyla korele oldugu goésterilmeklie
birlikte, beyaz kiire sayisinin azaltilmasi, transfiizyon reaksiyonlarini
tam Onleyemedigi ic¢in beyaz kiire sayisim1 azaltmak diginda
antisitokiner yontemlerin depolanma &ncesi veya transfiizyon Oncesi
- kullanilip kullanilamayacagi konusu da arastirtlmasi gereken bir
konudur. Bu nedenle kan iriinlerinin depolanma yontemlerinde
degisiklik yapilip yapilamayacagi yeni cahigmalarla aragtirilmalidir.

Snyder ve arkadaglart (71,75) yaptiklari caligmada febril NHTR'da
sitokinlerin, nonkordiyojenik pulmoner &demde ise adezyon
molekiillerinin rolii oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Aragtirilmasy gereken diger bir konu da transfiizyon
1eaksiyonlarinda etkili oldugu diisiiniilen sitokinlerin, son 1-2 yilda
iizerinde ¢aligilan adezyon molekiilleri, kompleman fragmanlarz ve
nitrik oksid ile iligkisinin aragtirdmasidur (11,71,75)

Cahg.r;uia bulgulanimiz 1g1i§inda NHTR'inda TNF-o, IL-6, IL-8'in rol
oynayabilecegi sonucuna vanlmigtir. Ayrica eritrosit silispansiyonlarinin
depolanma siitesi ile torbadaki sitokin diizeylerinin paralellik gosterdigi
tesbit edilmistit. Bu konuda yapitlacak prospektif, cok merkezli, genis
kapsamli c¢aligmalar transfiizyon reaksiyonlarinin patogenezini
aydinlatilmasina katkida bulunacaktir.
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OZET

Transfiizyon reaksiyonlari, transfiizyona bagimhi hastalarda Onemli
bir sorundur. HTR, nadir olarak goriilmekte ancak ciddi tablolara yol
¢maktadir. Daha sik rastlanan NHTR ise, talasemi major gibi diizenli
ransfiizyon gerektiren olgularda  sorun yaratmaktadir.

HTR ve NHTR'nin etyopatogenezi ise heniiz acik degildir. Oncelikle
lict plazmasindaki antilokosit antikorlar ve dondr Idkositlerinin
tkilesimi; HLA ve graniilosit antikorlarimin rol oynadig: digiiniilmigtiir.
Daha sonraki calismalarda sitokinlerin yapisimin ve etkilerinin daha iyi
anlagilmasiyla, bu etkilegim sirasinda salinan sitokinlerin transfiizyon
reaksiyonlarindaki klinik bulgulan agiklayabilecegi One siiriilmiigtiir
(5,7).

Sitokinler, basta lokositler olmak iizere, bazi hiicreler tarafmmdan
salinan immun sistem ve inflamatwnar cevabin diizenlenmesinde primer
rol oynayan biyolojik olarak aktif maddelerdir. Sitokinlerin bu
immunoinflamatuar aktiviteye sahip olmalart NHTR'daki semptomlarin
potansiyel mediatérii oldufunu digiindirmektedir (3,11,12,13).

Degigilzj kan iiriinlerinde yapilan g¢aligmalarla depolama sirasinda
sitokin diizeylerinin artti§1 gosterilmistir. Bunlardan o6zellikle IL-18 ve
TNE-a'nin hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinda yiiksek diizeylerde
oldugunu gosterten c¢aligmalar mevcuttur (3,12). Ancak diizeyinin
yiikseldigi saptanan bu sitokin kaynagi ve etki mekanizmasi heniiz agik
degildir.

Bu c¢aligmada sitokinlerin NHTR'larindaki roliini aragtirmak
amaciyla eritrosit siispansiyonu alan ve NHTR saptanan olgulardan
TNF-a , 1L-6 ve IL-8 diizeyleri caligildi.




Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
._Kiiniéi‘nde izlenen, 4 haftada bir diizenli transfiizyon alan hastalardan
NHTR gosteren 19 hasta (Grup I) alindi. NHTR gostermeyen 10 hasta ise
rontrol grubunu (Grup II) olusturdu. Kan srnekleri olarak, her iki
grupta transfiizyon Oncesi ve reaksiyon sirasinda, Grup IT'de ise
transfiizyon sonunda olmak iizere toplam 3 ornek alindi.

' Sitokin diizeyleri Micio ELISA yontemiyle ¢ahigildi

Grup I'de transfiizyon éncesi ve reaksiyon sirasindaki degerler
. IL-6 ve IL-8 reaksiyon sirasinda anlamli

karstlastinldiginda, TNF-o
e IL-8 icin p<0.05). Grup

iksek bulundu (TNF-a igin p<0.001, IL-6 v
II'de ise anlamli fark saptanmadr  (p>0.05). Grup I'de reaksiyon

arasindaki diizeyler ile Grup Il transfiizyon sonu diizeyler arasinda

anlamli fark gozlendi (p<0.05).
Grup I ve grup II'nin eritrosit siispansiyonlarindaki (torba) TNF-o,

bir fark yoktu (p>005) Ayrca

IL-6, IL-8 diizeyleri arasinda anlaml
sinda da anlamh

giup I ve II'nin transfiizyon sncesi sitokin diizeyleri ara
fark bulunmadi (p>0.05)

Sonug olarak ; literatir bilgileriyle uyumlu olarak, TNF-a, IL-6 ve
IL-8 diizeylerinin transfiizyon reaksiyonlari sirasinda yiikseldigi

goriildii. Bu inflamatuar sitokinlerin nonhemolitik transfiizyon
rol oynayabilecegi diigiiniildii. Ancak

reaksiyonlarinin patogenezinde
oldugunun aragtirilmasi

sitokinlerin kaynagt ve hangi basamakta etkili
icin ¢ok merkezli, genig kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.

!
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SONUCLAR

Sitokinler, immunoinflamatuar ve projenik aktiviteye sahip

olduklar: icin NHTR'daki semptomlarin potansiyel mediatorii
olabilir, TNF-o, IL-6, IL-8 transfiizyon reaksiyonu olan hastalarda

reaksiyon Oncesine gore anlamli yiiksek saptanmuigtir. Bu da artan
sitokinlerin NHTR'nin patogenezinde etkili olabilecegini

diigiindirmiigtur.

Erittosit siispansiyonu torbalarindaki TNF-o, IL-6, IL-8 diizeyleri,
depolama siirelerine paralel olarak artmaktadir ve depolanma
siirtesi fazla olan eritrosit siispansiyonlarinda reaksiyon oraninin
yitksek olmasinin bununla iligkili olabilecegi diigiiniilmiigtir.
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