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DERLEME

Transfliizyona Bagh Graft-Versus-Host Hastaligi ve
Onlenmesinde Kan Isinlamanin Rolii

Transfusion-Dependent Graft-Versus-Host Disease:
A Role of Blood Irradiation in Its Prevention

Ahmet Fatih ORUC, Sule KARABULUT GUL, Alpasian MAYADAGLI
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Ozet

Kan ve kan bilesenlerinin transfiizyonu bir¢ok insanin ha-
yatinin kurtulmasina vesile olurken ayni zamanda &limcal
Graft-Versus-Host Hastaligi'na da sebep olabilmektedir. Ve-
ricinin T-lenfositlerinin ¢ogalarak alicinin hedef organlarina
olimcul zararlar vermesiyle kendini gdsteren bu hastaliktan
korunmanin tek ydntemi kan ve kan bilesenlerinin X ve gama
1sinlari ile 1sinlanmasidir. Bu islem ile verici T-lenfositlerinde
DNA hasari olusturarak proliferasyonlari énlenmis olur. Ge-
nel olarak kabul géren uygulama dozu 25-30 Gy'dir ve bu
doz hiicresel elemanlarin inaktivasyonu icin yeterlidir.

Anahtar sozciikler: Kan isinlama; transfiizyona bagll Graft-
Versus-Host hastaligi.

Summary

The transfusion of blood and blood constituents saves lives of
many people; however, it can induce fatal Graft-Versus-Host dis-
ease. The only way to prevent this disease, which is characterized
by an increase in the damage of donor’s T-lymphocytes that tar-
get organs of the receiver, is the radiation of the blood and blood
constituents with X and gamma rays. With this process, DNA
damage is formed in donor’s T-lymphocytes and hence prolifera-
tion is prevented. In general, the application dose of 25-30 Gy is
well accepted and this dose is enough for the inactivation of the
cellular elements.

Key words: Irradiation of blood; transfusion associated Graft-Ver-
sus-Host disease.

Giris

Kan ve kan bilesenlerinin transflizyonu butiin diinya-
da her giin binlerce insanin hayatinin kurtariimasinda
rol oynamaktadir. Transflizyon islemi kisa ve uzun va-
dede immiin sistemi zayiflamis veya baskilanmis has-
talarda komplikasyonlara neden olabilir. Gelisebilecek
koplikasyonlarin en 6nemlilerinden birisi transflizyon
kaynakli graft versus host hastaligidir (Transflsion As-
sociated Graft-Versus-Host Disease=TA-GVHD). Verici
T-lenfositlerinin cogalmasini engellemek ve TA-GVHD
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mani olmak icin kan ve kan bilesenlerinin transfiizyon
oncesi iyonizan isinlar ile isinlanmasi gerekmektedir.
Glinimizde 25-30 Gy'lik dozlarla isinlama tiim aras-
tirmacilar tarafindan bu hastaligin engellenmesinde
en gecerli yontem olarak kabul edilmistir. Isinlama
isleminde Kobalt-60 teleterapi ve lineer akselerator
gibi radyoterapi cihazlar kullanilabilse de gliniimiiz-
de kan merkezlerinde sadece kan ve bilesenlerini
1sinlamak amaci ile yapilmis sezyum 137 radyoaktif
izotopunun yayinladigi 661 KeV'luk gama isinlari ile
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calisan, radyasyona karsi kendinden korunmali cihaz-
lar kullanilmaktadir.

Graft-Versus-Host Hastaligi

ilk defa 1960 yilinda Nispet ve Heskop tarafindan ta-
nimlanmis olup, immiunolojik &zelliklerini koruyan
lenfositlerin, immin yetersizligi olan bireylere verilme-
si sonucu ortaya ¢ikan ve cogunlukla 6limciil olabilen
bir hastalik tablosudur. Genel olarak deri dokiintusu,
ishal ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma seklinde
kendini gosteren, kemik iligi hipoplazisi ve pansito-
peni ile devam eden ve transflizyondan yaklasik 3-4
hafta sonra enfeksiyonlara bagli 6limle sonuclanan
onemli bir transfizyon reaksiyonudur. TA-GVHD
glinimuzde bile %100’e yaklasan mortalitesi ve etkin
bir tedavisinin olmamasi nedeniyle transfiizyonun en
korkulan komplikasyonudur.®!

Kan urlinlerinde 16kosit azaltma islemi, trlin icindeki
canli lenfosit sayisini azaltmakla birlikte TA-GVHD'den
korunmada etkili bir yontem dedgildir. Zira 16kositi
azaltilmig kan Grdnd kullanimi sonrasinda da gelisen
bircok TA-GVHD bildirilmistir.

insidans

Tanidaki kansikliklar nedeniyle gercek insidans bilin-
memektedir ancak bazi hasta guruplarinda insidans
belirgin olarak yiksektir.

Bu guruplar;

« Malignitesi bulunanlar, transplantasyon sirasinda,
ozellikle pirin analogu iceren kemoterapi alanlar-
da ve dogustan immiin yetersizligi bulunanlarda
TA-GVHD insidansi %0.1 ile 1 arasinda degisir ki bu
oran normal popiilasyona gore oldukgca yuksektir.

« Prematiirelerde, intrauterin ve dogum sonrasi
exchange transflizyon yapilacak olanlarda heniiz
immdin sistem yeterince gelismedigi icin insidans
%30’'lara kadar cikar.

« Bazi irklarda ve yakin akrabalarda risk yine art-
maktadir. Irk faktori olarak ABD'deki beyazlar igin
1/1770-39000, Almanlar icin 1/6900-48500, Japon-
lar icin 1/7900 olarak saptanmistir. Akrabalararasi
transfiizyonlarda da birinci derece akrabadan ali-
nan kanlarda risk artmaktadir. Genel olarak ebe-
veynler arasinda 7-17 kat, kardesler arasinda 4.9
kat, ikinci derece akrabalar arasinda ise 1.5-2 kat
risk artmaktadir.
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Patogenez

Graft-Versus-Host hastaligi'nin patogenezinde alicinin
kok hiicreleri ile birlikte verilen T-lenfosit hiicrelerinin
baslattigi immiinolojik olaylar ve bunun sonucunda
organ hasari vardir. Bu akut sendrom tipik olarak 4-30
glin arasinda, kronik olaylar ise ti¢ aydan sonra baslar.
Akut reaksiyondan CD4 yardimai T huicreleri, kronik re-
aksiyonlardan ise CD8 sitotoksik T hiicreleri sorumlu-
dur. TA-GVHD gelisiminde verici kaynakl T lenfositler
ve sitokinlerin biylk 6nemi oldugu bilinmektedir."#
TA-GVHD geciren hastalarin kanlarinda aliciya ait HLA
class-1 ve class-2 antijenlerine karsi direkt sitotoksik
yanit veren, verici kaynakli CD8 ve CD4 klonlar Uretil-
mistir. Bu klonlar bir yandan perforin ve garanzim gibi
sitolitik mediatorler araciligi ile direkt hiicre 6limiine
yol acarken, diger yandan Fas ligand araciligi ile de
apopitozu indukleyerek hiicre 6limune yol agmak-
tadirlar. Ayrica direkt sitotoksik etki gostermeyip litik
stiipernatant Uireten CD4 klonlarda bu hastalarda sap-
tanmistir. Bu litik slipernatant etkisinin anti-TNF-beta
antikorlar ile bloke edilebilmesi TA-GVHD gelisiminde
sitokinlerinde 6nemli roli oldugunu gostermektedir.
IL-1, IL-2, TNF ve gama-interferon konsantrasyonla-
rinin bu hastalarda onemli dl¢iide yikseldigi bilin-
mektedir. Enfeksiyon, kemoradyoterapi ve timor in-
vazyonu ile olusan doku hasari sonrasinda bu sitokin
diizeylerinin artisi GVHD agisindan da pozitif bir kisir
dongu olusumuna yol agmaktadir.

Transflizyona bagli-GVHD olusumu icin hangi sayida
lenfositin yeterli oldugu konusunda bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Standart yoéntemler kullanilarak
hazirlanmis tam kandan elde edilmis bir Unite erit-
rosit stispansiyonu icinde >2x10° trombositten zen-
gin plazmadan hazirlanmis trombosit stispansiyonu
icinde <1x10°% havuzlanmis “buffy coat” yontemiyle
hazirlanmis trombosit stispansiyonu icinde <1x108ve
filtrasyon teknigi kullanmadan aferez makinasi ile top-
lanmis trombosit slispansiyonu icinde <0.8x10° adet
I6kosit vardir. Bununla birlikte TA-GVHD olusan has-
talarin, literatiir bilgilerinde ¢cogunun 10 hicreden
fazlasini aldigi bilinmektedir. Ancak immiin yetersiz-
likli hastalarda alici kilogrami basina 10* hiicrenin de
GVHD gelisimi icin yeterli olabilecegi bildirilmistir."

Klinik ve tani

Transflizyona bagh-GVHD'deki klinik, transplantasyo-
na bagl gelisen GVHD ile hemen hemen ayni olup,
farkh olarak %90 kemik iligi hipoplazisi vardir. Klinik
tablo transflizyondan ortalama 1-2 hafta sonra (2-30
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glin arasinda) baslar. 1050 giin sonra dahi rapor edilen
olgular vardir. Genel olarak tablo akut seyirli olup, na-
diren kronik olgular bildirilmistir.

Ates, makilopapuler dokiintd, sulu ve/veya kanliishal,
hepatoseliiler hasar ve buna bagl sarilik, bulanti-kus-
ma baslica bulgulardir. Ozellikle neonatallerde ve im-
munsuipresiflerde hepatomegali ve lenfadenopati de
gozlenir. Kemik iligi aplazisi gelistikten sonra hastada
hizla bir kétliye gidis baslamakta, araya giren enfek-
siyonlar ve multi organ yetersizligi ile cogunlukla bu
kisiler kaybedilmektedir. Genel olarak;

« Biray icerisinde transflizyon 6ykusd var ise,
+ Ani gelisen ates, makullopapiler dokiinti var ise,
+ Daire, ikter, bulanti-kusma gelismisse,

- Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ve pansi-
topeni saptanirsa TA-GVHD diistintlmelidir.

Tanida pansitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk 6nemli olup, histoljik tani icin cilt biyopsile-
ri tercih edilmektedir.? Biyopsi bulgular spesifik tani
koydurucu olmamakla birlikte epidermal hiicre diske-
ratozu, satellit hiicre nekrozu ve dermal mononiikleer
hicre infiltrasyonunun varligi GVHD olasilhigini kuvvet-
le disiindirmektedir. Kesin tani icin alici dokularinda
verici kaynakh hucrelerin varliginin gosterilmesi ge-
rekmektedir.

Tedavi

Transflizyona bagli-GVHD gelisen hastalarda glini-
mizde Onerilen standart bir tedavi yontemi bulun-
mamaktadir."? Akut GVHD tedavisi ¢ok zor olan ve
ileri evredeki agir formlarinda genellikle %90 6limle
sonuclanan bir hastaliktir. Yiiksek doz steroidler, azat-
hiopurine, methotrexate, cyclosporin, antithymocyte
globulin, anti-CD52 antikor, G-CSF gibi bir cok tedavi
yontemi denenmis ancak basarili sonug elde edileme-
mistir.

Transfliizyona bagh-GVHD gelisen hastalarda etkili bir
tedavi yonteminin olmamasi ytksek riskli durumlarda
uygulanmasi gereken profilaktik yaklagimin énemini
artirmaktadir.l267

Isinlama iglemi

Isinlama beta ve gama isinlariyla yapilabilse de giini-
mizde standart olarak gama isinlamasi yapan cihazlar
kullanilmaktadir. Bu cihazlarda gama kaynagi olarak
sezyum 137 kullanilir. Radyoterapide kullanilan cihaz-
larla da kan 1sinlamasi yapilabilmektedir ancak pratik

S
-
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Sekil 1. Hastanemizde bulunan “Gammacell 3000 Elan’
marka isinlama cihazi.

Renkli sekil derginin online sayisinda gérilebilir
(www.keahdergi.com).

olmamasi ve cihaz optimizasyonu ve stabilitesi zorlu-
gundan dolayr mecbur kalmadikga kullaniimamaktadir.

Sezyum 137 kaynadi iceren isinlama cihazlari sizinti-
lara karsi kursunla korumalidir. Cihazlarin icerisinde
kan Urlnlerini kaynagin 6niinden gecirerek esit 15in-
lanmasini saglayan silindirik bir bdlme vardir. Kan tor-
balari aralarinda bosluk kalmayacak sekilde 6-7 torba
yan yana konularak homojen bir bicimde isinlanmaya
calisilir.

Hastanemizde Gammacell 3000 Elan marka isinlama
cihazi bulunmaktadir (Sekil 1). Bu cihaz hastanemiz
disinda istanbul Universitesi Capa ve Cerrahpasa Tip
Fakdiltesi Hastaneleri'nde, Okmeydani Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi'nde, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastaneleri'nde, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Giilhane Askeri Tip Akademisi, Baskent Uni-
versitesi Hastanesi, Metropolitan Hastanesi, Selcuk Uni-
versitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi, Akdeniz Universitesi
Tip Fakdltesi Hastanesi ve Erzurum Numune Hastanesi
gibi merkezlerde de kullaniimaktadir. 1479 kg agirliga
sahip bu cihazda radyasyon kaynagi olarak Sezyum 137
kullanilmaktadir. Cihazin i¢i tamamen kursunla kaph
olup disariya yaydigi radyasyon dogadan alinan rad-
yasyon kadardir. Yiizeyden 5 cm uzaklkta 10 pSv/saat
(1T mrem/saat) doz hizinda radyasyon yayar. Bu deger,
ICRP'nin misaade ettigi sinirlarin 10-15 kat altindadir.

Kan ve kan bilesenlerinin isinlanmasinin endike oldu-
gu durumlar:
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« Akrabalar arasi yapilan transflizyonlar,

« intrauterin veya yenidogana yapilan transfiizyon-
lar,

« Agir immunsupresif tedavi altinda olanlara yapila-
cak transfiizyonlar,

+ Hodgkin lenfoma tanisi olan hastalara yapilacak
transflizyonlar,

« Tedavilerinde pirin analogu kullanilan hastalara
yapilacak transfiizyonlar,

+ Allogenik kok hiicre nakli yapilan hastalara yapila-
cak transfiizyonlar.

Isinlamada kullanilan dozun belirlenmesinde; TA-
GVHD'ye engel olacak lenfosit inaktivasyonu saglarken
bir yandan da kan bilesenlerine en az zarar verecek
doz esas alinmistir. Bu da glinimiizde ideal goriilen 25
Gy'dir. Lenfositler Gizerinde yapilan ¢alismalar 15 Gy'in
lenfosit inaktivasyonu icin yeterli oldugunu gésterme-
sine ragmen 20 Gy'de dahi TA-GVHD bildirilen olgular
oldugu icin optimal 1sinlama dozu olarak 25 Gy tercih
edilmektedir. Ancak 25 ile 50 Gy arasinda degisen doz-
lar kullanilmakla birlikte 50 Gy'in lizerindeki dozlar ke-
sinlikle 6nerilmemektedir. Clinkii bu dozun tizerindeki
dozlarda eritrosit ve diger hiicrelerde cesitli degisiklik-
ler olmaktadir. Kan bilesenlerini isinlamanin bilesen-
lerin icerigi lizerinde bazi olumsuz etkilerinin oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.® 25-50 Gy arasinda
yapilan isinlamalarda eritrositlerin pH dizeylerinde,
glikoz tiketimlerinde, ATP ve 2.3 DPG seviyelerinde kli-
nik olarak anlaml bir degisiklik olmaz ancak eritrosit-
lerden potasyum cikisi artar. Isinlama ile eritrositlerden
hiicre ici potasyum kaybi en az iki kat artar. Bu nedenle
hastaya yogun transflizyon yapilacaksa, kullanilacak
Urtiniin depolama stiresi uzunsa, bébrek fonksiyonlari
bozuksa, intrauterin veya exchange transflizyon uygu-
lanacaksa bu durum dikkate alinmalidir. Bu hiperpota-
semi riski yliksek olan durumlarda kan trliniiniin yika-
narak sipernatantin uzaklastirilmasi gerekir.

Genelde transfiizyon pratiginde 14 gline kadar olan
eritrositlerin 1sinlanmasi ve 1sinlama isleminden son-
ra 14 glin daha depolanmasina izin verilmesi 6neril-
mektedir. Trombositler lizerinde ise 1sinlamanin hicbir
olumsuz etkisinin olmamasi nedeniyle raf émiirleri
olan bes giin suresince herhangi bir zamanda isinlanip
kullanilabilirler. Granllositler izerine ise radyasyonun
etkileri tam bilenemediginden hazirlandiktan sonra
miimkiin oldugunca c¢abuk isinlanip hemen transfiiz-
yon yapilmalidir.
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25 Gy'e ayarlanmis cihazlar ile 5-10 dakikada 1sinlama
islemi yapilmaktadir. Her cihazin kullandigi kaynagin
yarilanma Omriine goére isinlama siiresinin ayarlan-
masina yardimci olan cetvelleri olmalidir. Bu cetveller
yardimiyla i1sinlama streleri ayarlanmalidir. Isinlama
isleminden sonra kan Urlnlerinin torbalar Uzerine
1Isinlama yapildidi ve tarihinin yazildigi bir etiket ya-
pistiriimali, bu torbalarin diizgiin bir sekilde kayitlan
tutulmahdir.

Isinlama cihazlarinin bulundugu ortamlarda dozi-
metre cihazlari bulunmalidir. Bu odalarda cihazlara
bir metre uzaklik icerisinde kabul edilebilir radyasyon
dozu 0.18 kBq (0.005 mCi)‘dir.

Sonug olarak, kan merkezlerinde bulunan isinlama
cihazlanyla kolay ve hizli bir sekilde riskli hastalar igin
kan ve kan bilesenleri isinlanarak 6liimcil olabilecek
TA-GVHD 06nlenmis olacaktir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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