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Tanim

= LOkositler, tam kan alinirken diger hlcresel
elemanlarla beraber dogal olarak toplanirlar.

m Ancak kontaminan olarak degerlendirilirler ve kan
transflizyonuna bagl bazi yan etkilere sebep olurlar.

= LOkosit azaltma, toplanan kan trinlerinde olagan
olarak bulunan lokositlerin, bilincli olarak sayica
azaltilmasi islemidir.




_|_
Lokositlerin sebep oldugu ya da katkida
bulundugu durumlar

mImmin sistem aracili etkiler
m Enfeksiy0z hastalik bulasi

m Reperflzyon hasari
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Immun sistem aracilh etkiler

= HLA'ya allosensitizasyon gelismesi sonucu
= Febril hemolitik olmayan transflizyon reaksiyonlari
= Trombosit refrakterligi
= Transplant reddi

m Graft versus host hastaligi

= Immunsupresyon- tumor tekrari ya da postoperatif
enfeksiyonlar

= Viral hastaliklarin reaktivasyonu
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Lokosit azaltma teknik tanim

m 1 Unite tam kan =) 2-5x10° I0kosit

m Filtreleme ile %99.99 azaltilir

m 1 Unite kan Urin( === <1-5 x 10° lokosit
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Kan urunlerindeki lI6kosit miktarlari

TABLE 20-3. Approximate Leukocyte Content of Blood Components (Per Unit)

Whole blood 10°

Red Blood Cells 108

Red Blood Cells, washed 107

Red Blood Cells, deglycerolized 108-107
Red Blood Cells, leukocyte reduced (by filtration)* <5 x 10°
Apheresis Platelets 108108
Apheresis Platelets, leukocyte reduced <5 x 108
Platelets’ 107
Platelets, leukocyte reduced <8.3 x10°
Platelets, pooled, leukocyte reduced <5 x 108
Fresh Frozen Plasma, thawed 0.6 x10°-1.5x 107

*Leukocyte reduction with third-generation leukocyte adsorption filter.
"Derived from 1 unit of whole blood via platelet-rich plasma process.

AABB Technical Manual



Lokosit azaltma standardi

m AABB standardi
m <5x10° rezidi I6kosit/son rln

m Avrupa Kilavuzlari standardi
m <1x106° rezidu l6kosit/son Urin
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Tarihce

m 1972 Diepenhorst tarafindan tasarlanan ylinpamuk
filtre

m 1980 birinci nesil selliloz asetat filtreler — ==9698

= Diger metodlar:

= Hlcre yikama, santriftij ve buffy coatun uzaklastiriimasi,
eritrositlerin dondurma ve degliserolizasyonu ve aferez

= Ancak aferez hari¢c bu metodlar gtintimtzde istenen standard
azalmayi saglayamazlar.




Lokosit azaltma

VN

’ Saklama oncesi

* Saklama sonrasi
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LOokosit azaltma ne zaman yapilir?

m Saklama oncesi
= Kan komponentlerine ayrilmadan once in-line filtrasyon
= 24 saat icinde yapilmalidir

m Saklama sonrasi
= Kan bankasindan ¢cikmadan o6nce laboratuvarda

m Hastabasinda
= Transflizyon sirasinda










+ nn u N
Saklama oncesi filtrasyon

m Dezavantaj
= Maliyet

= Avantaj
= Standardizasyon kolay
= Kalite kontrol yapilabilir
= Azalmis febril hemolitik olmayan transflizyon reaksiyonu
= Azalmig alloimmunizasyon ve trombosit refrakterligi
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Laboratuvarda filtrasyon

m Dezavantaj
= Hazirlanmadan Once vakit kaybi
= Saklamaya bagl degisiklikler engellenemez

= Avantaj
= Standardizasyonu kolay
= Kalite kontrol yapilabilir
= Secili hastada- maliyet avantaji olabilir




Hastabasinda transflizyon sirasinda

m Dezavantajlari
= Verimliligi dusuk
= Uriin kalitesi test edilemez
= Saklama sirasindaki degisikliklerden korumaz
= Kullanimi zor
= Hipotansiyon
= Hasta gbzden kacabilir

= Avantaj
= Secili hastaya uygulandigi icin maliyet avantaji olabilir




Hastabasi |0kosit azaltmaya bagl
hipotansiyon

m Hastabasi kullanilan lokosite filtreleriyle kan Grint
transflizyonu sirasinda 80’den fazla vakada bildirilmis.

= Ozellikle trombosit verilirken meydana geliyor.

= Muhtemelen bradikinin Gretimine bagli.

m ACE inhibitort kullanan hastalarda daha ¢ok gorulebilir.
m Boyle bir durumda transfizyon hemen durdurulmalidir.

m Saklama dncesi yontemler kullanildiginda reaksiyon riski daha
dusuktur.
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Saklama oncesi vs saklama sonrasi
lOkosit azaltma

m Kan drtint toplandiktan hemen sonra depolama yapmadan
once 3. nesil filtrelerle yapilabilir.

Hemen hazir olmasi
Kalitede tutarlilik
Sitokin ve histamin Uretiminde azalma

Potansiyel olarak alloimmunizasyon, immunsupresyon, septik
transflizyon reaksiyon riskinda azalma

m Hastabasi yapildiginda

Depolama sirasinda olusan sitokinleri azaltmaz
Kullanimi daha zordur

= Standardizasyonu zordur
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UNIVERSAL LOKOSIT AZALTMANIN FAYDALARI

Transflizyon reaksiyonlarinda azalma (HLA alloimmunizasyon, viral geciste
azalma)

Eritrosit siispansiyon kalitesinde artis

Parazit, prion bulasinda, bakteriyel sepsiste, akut akciger hasarinda
muhtemel azalma

Postoperatif enfeksiyonda, kardiyak cerrahi sonrasi mortalite ve morbiditede
azalma yapabilir

Hatalara engel olur, is yukuna azaltir, kan bankasi kayit islemlerini basitlestirir

Filtreye intiya¢ olmaz, zaman ve egitimde tasarruf saglar



Lokosit azaltmanin faydali oldugunun
gosterildigi komplikasyonlar

= Febril hemolitik olmayan transflizyon reaksiyonlari
= HLA alloimmunizasyon ve trombosit refrakterligi
m Bakteri ve diger organizmalarin gegisi

m Reperflizyon hasari




Febril, hemolitik olmayan transflizyon
reaksiyonlari

v Transfuzyonlarin yaklasik %1’inde acgiklanamayan ates yuksekligi
olmaktadir

v Ates antipiretiklere ve titremeler meperidine yanit verir.

v Hasta icin rahatsiz edicidir ve enfeksiy6z etyolojinin ekarte
edilmesi gerekir.

v Vericideki I0kositler ve kanin saklanmasi sirasinda ve verilmesi
sonrasinda meydana gelen sitokin olusumu ve birikmesi nedeniyle
meydana gelir. Verici loksitleri ve alici antikorlari arasi etkilesim
sonrasinda verici loksotlerinden ve alici monositlerinden IL-1
salindigi ve hipotalamustan PGEZ2 Uretimini stimule ederek atese
yol actg1 dusunulmektedir.

v Kan urinu ne kadar eskiyse risk o kadar fazla
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Febril hemolitik olmayan transflizyon
reaksiyonlari

v Bu riskin engellenmesi icin [6kositlerin 1-2 log azaltiimasi yani
%90-99 azaltilmasi ya da <5x108 olmasi yeterlidir.

v Bu konuda randomize ¢alismalar ¢cok azdir.

v 3 blyuk retrospektif kohort galismasinda universal I6kosit
azaltilmasiyla :

Eritrositlerle %0,33-0,37 === %0,15-0,19

Trombositlerle %0,45-2,18 m===)%0,11-0,15

Yazer et al, Transfusion, 2004
Paglino et al, Transfusion, 2004
King et al, Transfusion, 2004




HLA alloimmunizasyon ve trombosit
refrakterligi

Verici l0kositleri Gzerinde eksprese olan HLA antijenleri 6zellikle
coklu transfliizyon yapilan hastalarda HLA antikorlarinin
gelismesine sebep olabilir.

Organ ya da hematopoietik kok htcre nakli icin bekleyen
hastalarda artmis graft reddi ve trombosit destegi gereken
hastalarda refrakterlik riskini artirir.

HLA-uyumlu trombosit, yiksek doz immun globulin ve Rh immun
globulin bile verilse trombosit refrakterligini asmak ¢ok zordur.

Calismalar <1-5X10° I6kosit sayisinin hematolojik maliniteli
hastalarda trombosit refrakterligini azalttigini gostermistir.
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TRAP CALISMASI
N Engl J Med 1997;337:1861-9

530 yeni tani AML
%7 vs %16 4 farkh sekilde trombosit verilmis

Kontrol

Lokosit azaltiimig havuzlanmis
Lokosit azaltiimig aferez
UV-B irradyasyon

%18 vs %45
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Blood 2004;103:333-339

m Retrospektif analiz.
m 13902 trombosit transfiizyonu
m 617 akut I6semi veya hematopoietik nakil hastasi

m Kanada'da universal I6kosit azaltimina gectikten sonra
= alloimmunizasyon %19 vs %7 p<0,001
= alloimmun trombosit refrakterligi %14 vs %4 p<0,001




Viral aktivasyon ve bakteri gecisi

m Kan transfuizyonu latent CMV ve HIV infeksyonlarinin
reaktivasyon ya da disseminasyonuna neden olabilir.

= Nadir gorulen komplikasyonlardan biri bakteriyel
kontaminasyondur.

m Gram negatif endotoksin salgilayan bakterilerden
= Yersinia enterocolitica, Pseudomonas, Enterobacter turleri

= Y. enterocolitica dusuk 1sida ve demirden zengin ortamda

cogaldigindan eritrosit transflizyonuyla iligkili en 6nemli bakteriyel
kontaminant.




" Viral aktivasyon ve bakteri gecisi

m Saklama dncesi yapilan I0kosit azaltma Y. enterocolitica’nin
cogalmasini 6nemli oranda azaltabildigi gosterilmistir.

m Transflzyon iligkili sepsis riskini de azalttigi gosterilmigtir.

m Fransa hemovijilans ¢aligmasinda bakteriyel sepsis riski %3.8

vs %1,7 olarak bulunmus. (Andreu G, et al, Transfusion,
2002;421:1356-1364)

m Bakterileri sindirmis I6kositlerin uzaklastiriimasi, baktarilerin
filtre edilmesi nedeniyle olabilir.

m Baska bir calismada Leishmania PCR pozitif bulunan eristrosit
suspansiyonu lokosit filtresinden gectikten sonra negatiflestigi
bulunmus.




Lokositler araciligiyla bulasabilen
virusler

= Sitomegalovirtis - CMV
m Human T lenfotrofik viris - HTLV | ve HTLV I

m Ebstein Barr viriis - EBV
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CMV’nin riskli oldugu gruplar

Immunsuprese onkolojik hastalar

Hematopoietik veya solid organ nakli yapilan ya da yapilacak
hastalar

Dusuk dogum agirlikh CMV-seronegatif yenidoganlar
Anti-CMV negatif gebeler

Fetls (intrauterin transflizyon)




CMV- guvenli kan drunleri

m Vericilerin CMV antikor taramasi
= Ancak vericilerin yaridan fazlasi seropozitif
m Testler pencere fazini yakalayamaz

= Kan bankalarinin CMV pozitif ve negatif veya test olmamig ayrim
yapmasi guclugu

m Latent CMV enfekte hucreler monositlerdir ve universal Iokosit
azaltmasi yapildiginda bittn hastalar korunacak ve baska lojistik
zorlukla karsilasiimayacaktir.

m CMV riskli hastalara ise hem l6kosit azaltilmig hem seronegatif
kan trdna verilmesi daha da guvenlidir

= AABB kriterlerine gore kan triiniinde <5x10° I16kosit CMV-glvenli
saylimaktadir
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Transfusion Medicine | SHORT COMMUNICATION

Transfusion in CMV seronegative T-depleted allogeneic stem
cell transplant recipients with CMV-unselected blood
components results in zero CMV transmissions in the era of
universal leukocyte reduction: a UK dual centre experience

5. Hall,! R. Danby,? H. Osman,* A. Peniket,® V. Rocha,? C. Craddock,® M. Murphy' & 5. Chaganti?

Transfusion Medicine, 2015, 25, 418-423



CMV

m Bir metanalizde CMV-seronegatif vericilerden alinan kan
urdnleriyle CMV riskinin I6kosit azaltmasina gore %50 daha

dusuk risk sagladigi gosterilmis (Vamvakas et al, Transfus Med
Rev 2005;19:181-00)
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Reperflizyon hasari

m Iskemik myokardiumda reperfiilyon sonrasi lokositlerin etkisiyle
nekroz dahil ultrayapisal degisiklikler meydana gelmektedir.

m Dolayisiyla kalp cerrahisine giden hastalara |6kositi azaltiimig
eritrosi verilmesinin mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegine
dair yayinlar mevcuttur.




LOokosit azaltmanin muhtemel fayda ettigi
komplikasyonlar

® Immunsipresyon (TRIM : Transfusion-related
Immunomodulation)

= Postoperatif enfeksiyonlar — Degisken sonuclar

= TUmOr insidansi ve tekrari — Degisken sonuclar
m Hayvan calismalari

= Nazokomiyal enfeksiyonlar

m Eritrosit alloimminizasyonu

= Viral hastaliklarin gecisi
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Diger Virusler

= HHV 8 (Kuvvetle muhtemel)

m EBV

m HTLV I ve HTLV Il (Bazi deneysel calismalar 6nemli azalmaya
isaret ediyor)




Variant Creutzfeldt-Jacobs Hastaligi
(vCJD)

m Transfluizyon tibbinda dnemli bir endise kaynagidir.

m Kan kadar lenforetiktler sistemde de infektivite saptanmis.
Prion!

m Avrupa’da pekcok Ulke teorik gecisi azaltmak icin universal
|okosit azaltimina gegmistir.

m Ingiltere’deki 4 vakada 1996-1999 arasinda lokosit
azaltimamis allojeneik kan transflizyonu yapildigi tespit
edilmis.

m Gregory ve ark (Lancet 2004) fare deneyinde |6kosit azaltiimasi
Infeksiyon riskini %48,1’'den %31,5’e dusurmus.
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LOokosit azaltmanin faydasinin net
olmadigi komplikasyonlar

m Immunsupresyon
m TUmOr reklrrensi

m Bazi viral hastaliklar




Mutlaka lokosit azaltilmis kan trtinG
almasi gerekenler

m Kronik transflizyon alan hastalar

m Potansiyel nakil adayi hastalar

m Akut |I6semi, aplastik anemi

m Daha 6nce transflizyon reaksiyonu olanlar

m Kardiyak cerrahiye gidecek hastalar

m CMV seronegatif kan trunt elde olmadiginda

= Muhtemel faydali: Onkolojik cerrahi hastalari ve genel olarak
cerrahi hastalari
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DIKKAT!

Transfuzyon iligkili graft versus host hastaliginda
|Okosit azaltma yetersizdir ve mutlaka iginlama

yapilmahdir!!!!

Granulosit suspansiyonlari kesinlikle 16kosit filtresinden
gecirilmemelidir!!!
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Hemolitik olmayan transflizyon
reaksiyonlarinda azalma

Table 6. Incidence of non-hemolytic febrile transfusion reaction (per transfusion, excluding allergic and other reaction) (modified from
CCOHTA).%

Pre-storage filtration Post-storage filtration No filtration
Platelets RBC Platelets RBC Platelets RBC
Federowicz et al (1996) o /';Z/;’)S N /';1/(1]2 NA 1 3%/2(3;’47 NA NA
Dzieczkowski et al (1995)% 5 /'g;%w NA NA 1522'/270(;’80 NA NA
Heddle et al (1993)%+ NA NA %?20/; NA 3;72/532“ NA
Muir et al (1994 3/g;/°3 NA 1 f/?so 2/2;/; NA NA

+=apheresis platelets, FNHTR only; ++=pooled platelets, all reactions; +++=sensitized hematological patients, apheresis platelets. NA=Not available



Table 7. Reports describing non-hemolytic febrile transfusion
reactions (NHFTR) rate reduction associated with the pre-stage
leukoreduction (LR) of RBCs and platelets.®

For RBCs NHFTR rate reduction associated

with LR
Paglino et al® 0.34% to0 0.18%
Vazeretal 033%t0019%
Kingeta® 037%1t00.19%
For Platelets
Heddleetal®  213%t0123%

Yazer et al* 0.45% 10 0.11%

*Comparing NHFTR rate reduction of platelets from which in supernatant plasma was
removed with that seen with pre-storage LR platelets. ?All NHFTR, ®Severe NHFTR.

Hematol Oncol Stem Cell Ther 1(2) ~ April 2008



Fransa’da universal Iokodeplesyon dncesi ve
sonrasi transfuzyona bagli olaylar

Table 8. Occurrence of transfusion incident report (TIR) before and after implementation of universal leukocyte reduction in France.”

Before universal WBC After universal WBC
reduction reduction
Number % Number % Variation Pvaluet
RBCs transfused 3124649 3053807 Before/After (%) ' N\
HLA antibodies and NHFTR | mw s s 23 o | o0t
UsolatedNHFTR | 615 29 I %8 41 | o0l
Bacterlcomaminaton J o es oo o3 e N m
Anaphylactoid 266 14.2 224 15.9 -16 .10
'I;I‘grgogllyg;: reactions (excluding 2% 14 23 16 19 73
Dincompatibity 12 06 1 08 8 8
ABOincompatibilty 0 6 8 23 0 6

Analysis of RBCs transfusion 18 months before and after implementation of universal WBC reduction shows as expected no significantimpact on anaphylactoid reactions, ABO
and D incompatibility and hemolytic reactions duo to other RBC antibodies. Conversely, there is dramatic reduction of TIRs related to HLA immunization, non-hemolytic febrile
transfusion reactions (NHFTR) and bacterial contamination. "Comparison of rates (i.e. 1408/3 053 087 vs. 1872/3 124 649) using the chi—square test.




Postoperatif enfeksiyonlar-randomize kontrollG
calismalar
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Figure 1. Randomized controlled trials (RCTs) investigating the association of white blood cell (WBC)-containing allogeneic blood
transfusion (ABT) with postoperative infection.125 For each RCT, the figure shows the odds ratio (OR) of postoperative infection in
recipients of non-WBC-reduced vs. WBC-reduced allogeneic red blood cells (RBCs) or whole blood, as calculated from an intention-
to-treat analysis. Each OR is surrounded by its 95% confidence interval (Cl). If the 95% CI of the OR includes the null value of 1, the

immunomodulatory (TRIM) effect is not statistically significant (P>-05). A deleterious effect of ABT is indicated by an OR >1, provided
that the associated 95% Cl does not include the null value of 1.
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Universal I0kodeplesyon 6ncesi ve sonrasi

[ tic use J 14.8 16.4 0.89 (0.81-0.97) <.01
Transfusion reactions 0.46 0.64 0.71 (0.45-1.13) .16




" Turkiye’de durum

m Kizilay saklama Ooncesi universal I6kosit azaltma
uygulamakta ve kan komponentlerine ayrilmadan
once filtrasyon islemi gerceklesmektedir. Boylece
eritrosit sispansiyonu ve trombositler filtrelenmis
olarak sekilde elimize ulasmaktadir.

= Bunun disinda kan merkezleri kendi protokollerini
uygulamakta.
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