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Amag  Bu derleme, 6zellikle Daratumumab olmak iizere anti-CD38 monoklonal antikor tedavisinin multipl miyelom hastalarinda transfiizyon uygulamalarina etkisini; serolojik
interferans mekanizmalari, neden oldugu transfiizyon giigliikleri ve giivenli kan temini i¢in pratik stratejiler agisindan kapsamli bigimde sunmay1 amaglamaktadur.

Geregveve 2015 yilinda Daratumumab’in onaylanmasindan bu yana yayimlanan literatiir, klinik kilavuzlar ve kurumsal deneyimler incelenerek anlati tarzinda bir derleme yapilmustir.
Yontem  Caligmalar, olgu sunumlari ve uzman onerileri degerlendirilerek laboratuvar ¢oziimleri, ortak yénetim protokolleri ve sik karsilagilan uygulama modelleri belirlenmistir.

Bulgular ~ Daratumumab, reaktif eritrositlerdeki CD38 antijenlerine baglanarak indirekt antiglobulin testinde panreaktiviteye yol agar ve klinik olarak anlamli alloantikorlarin
saptanmasini maskeleyebilir. Bu durum transfiizyon gecikmelerine, antikor tanimlama giigliiklerine ve uygun yonetilmezse hemolitik reaksiyon riskine neden olabilir.
Baslica ¢6ziimler arasinda tedavi 6ncesi genisletilmis fenotipleme/genotipleme yapilmasi, antikor taramasinda ditiotreitol (DTT) ile islem gormiis hiicrelerin kullanilmasi
ve DTT kullanildiginda K-negatif tinitelerin temini yer alir. Klinik hekimler, transfiizyon tibb1 uzmanlari ve kan bankasi personeli arasinda etkin iletigim, kurumsal
protokoller ve egitim programlari ile desteklenmelidir.

Sonu¢  Daratumumab, multipl miyelom tedavisinde 6nemli terapétik faydalar sunmakla birlikte, transfiizyon oncesi testlerde yarattig1 interferans, gecikmeleri 6nlemek ve hasta
glivenligini saglamak igin proaktif ve standartlagtirilmis yaklagimlar gerektirir. Ulusal diizeyde kilavuzlarin olusturulmasi ve diizenli egitim, anti-CD38 tedavisi alan
hastalarda transfiizyon sonuglarini iyilestirebilir.

Anahtar  Daratumumab, multiple miyelom, anti-cd38 monoklonal antikor, transfiizyon yénetimi, serolojik interferans, ditiotreitol
Kelimeler

Ozet

Aim  This review aims to provide a comprehensive overview of the impact of anti-CD38 monoclonal antibody therapy—specifically Dar b transfusion practices in patients with
multiple myeloma, with a focus on the mechanisms of serological interference, associated transfusion challenges, and practical strategies for safe blood provision.

Materials and A narrative review of current literature, clinical guidelines, and institutional experiences was conducted. Relevant studies, case reports, and expert recommendations published since Daratu-

Methods  mumab’s approval in 2015 were examined to identify common patterns, lab 'y solutions, and coordinated protocols.

Results  Daratumumab binds to CD38 antigens on reagent red blood cells, causing pan-reactivity in indirect antiglobulin testing and masking clinically significant alloantibodies. This interference
can delay transfusion, complicate antibody identification, and increase the risk of hemolytic reactions if not managed appropriately. Key solutions include performing extended phenotyping/
genotyping prior to therapy, using dithiothreitol (DTT)-treated cells for antibody screening, and ensuring K-negative units when DTT is used. Effective communication between clinicians,
transfusion medicine specialists, and blood bank personnel is critical, supported by institutional protocols and education.

Conclusions ~ While D b offers sub ial therapeutic benefits in multiple myeloma, its interference with pretransfusion testing requires proactive, standardized strategies to prevent delays and
ensure patient safety. National-level guidelines and consi: training could improve transfusion outcomes and optimize care for patients receiving anti-CD38 therapy.

Keywords  Daratumumab, multiple myeloma, anti-cd38 monoclonal antibody, transfusion management, serologic interference, dithiothretiol
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GIRiS
Multipl Miyelom: Genel Bakis ve Tedavi Stratejileri:
Multip] miyelom (MM), kemik iliginde klonal plazma
hiicrelerinin malign proliferasyonu ile karakterize, ileri
yas grubunda sik gorillen bir hematolojik malignitedir.
Hastalik; kemik agrilari, renal yetmezlik, hiperkalsemi ve
ozellikle direngli anemi gibi klinik bulgularla seyredebilir.
Anemi, multipl miyelomlu hastalarda yaygindir ve hasta-
larin 6nemli bir kismi tani ve tedavi siirecinde eritrosit siis-
pansiyonu (ES) transfiizyonlarina ihtiya¢ duyar.! Multipl
miyelom tedavisinde son yillarda biiyiik ilerlemeler kayde-
dilmistir. [k basamak tedavilerde yiiksek doz kemoterapi
ve otolog kok hiicre nakli uygun hastalarda uygulanirken;
proteazom inhibitorleri (bortezomib, karfilzomib gibi),
immunomodilator ilaglar (lenalidomid, pomalidomid
gibi) ve kortikosteroid (deksametazon) kombinasyonlar:
standart tedavinin temelini olusturmustur. Bu tedavilere
ek olarak, son donemde monoklonal antikorlar da tedavi

stratejilerine girmistir.

Daratumumab: Etki Mekanizmasi ve Klinik Kullanimz:
Daratumumab, multipl miyelom tedavisinde devrim ni-
teliginde bir gelisme saglayan, insan kaynakli IgG1 kap-
pa tipi bir monoklonal antikordur. Hedefi, hematopoetik
ve non-hematopoetik bazi hiicrelerin yiizeyinde disiik
diizeyde, plazma hiicrelerinde ise yiiksek diizeyde eks-
prese edilen transmembran bir glikoprotein olan CD38
molekiiliidiir. Daratumumab’in etki mekanizmasi, timor
hiicrelerini isaretleyerek immiin sistem tarafindan yok
edilmelerini saglamaktir. Anti-CD38 antikorlari, miye-
lom hiicrelerini antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite ve
fagositoz yoluyla hedef alir; ayrica kompleman bagiml
sitotoksisiteyi tetikler.” Bunlara ek olarak, CD38’in ¢apraz
baglanmasi yoluyla apoptozu baslatabilmekte ve miyeloid
stipresor hiicreler ile diizenleyici T/B lenfositlerinin titketi-
mi sayesinde immiinomodiilator etki gosterebilmektedir.?
Daratumumab, relaps/refrakter multipl miyelom olgula-
rinda yiiksek etkinlik gostermis ve bu bagarisi sayesinde
2015 yilinda FDA onayi alarak klinikte kullanima girmis-
tir.' Takip eden yillarda yapilan caligmalar neticesinde,
transplantasyona uygun olmayan yeni tani multip] miye-

lom hastalarinda da birinci basamak tedavi rejimlerinde

kullanilmaktadir. Glintimiizde Daratumumab diger ajan-
larla kombine olarak, multip] miyelomda ilk basamaktan
ileri basamaklara kadar genis bir kullanim alanina sahiptir.
Bununla birlikte, Daratumumab’in klinik basarilar1 yanin-
da, ozellikle transfiizyon gereksinimi olan hastalarda bazi
laboratuvar ve kan temini problemlerini de beraberinde

getirdigi anlagilmigtir.?

Daratumumab Tedavisinin Transfiizyon Gereksinimi
ve Potansiyel Zorluklar:
Multipl miyelomlu hastalar, hem hastaligin kemik iligini
infiltre etmesi hem de tedavilerin miyelostpresif etkileri
nedeniyle siklikla kan transfiizyonlarina ihtiya¢ duyarlar.
Daratumumab tedavisi altindaki hastalarin yaklasik yari-
sindan fazlasinin, tedavi siiresince en az bir kez eritrosit
transfiizyonu aldig rapor edilmistir.! Dolayisiyla, bu hasta
grubunda giivenli ve zamaninda transfiizyon saglanmasi
hayati 6nemdedir. Ne var ki Daratumumab, hedefi olan
CD38 antijeninin eritrositler tizerindeki varlig1 nedeniy-
le, transfiizyon 6ncesi yapilan kan bankacilig: testlerinde
énemli girisimlere (interferanslara) yol agmaktadir."* {la-
cin plazmadaki varlig, indirekt antiglobulin testi (IAT)
gibi tarama ve cross-match (¢apraz karsilagtirma) testle-
rinde panagliitinasyona (tiim hiicrelerde reaksiyona) se-
bep olarak tiim sonuglarin yalanci pozitif géritnmesine yol
acabilmektedir. Bu durum, altta yatan gercek alloantikor-
larin tespitini gliglestirir veya tamamen maskeleyebilir.*
Sonug olarak, Daratumumab kullanan bir hastada uygun
kan bulmak ve olas1 alloantikorlarin varlhigini dogru sekil-
de saptayabilmek standart prosediirlere gore ¢ok daha kar-
magsik hale gelmektedir. Kan bankast ile klinik ekip arasin-
dailetisim eksikligi varsa, panreaktif sonuglarin otoantikor
veya yiiksek frekansli antijene kars1 alloantikor varlig: gibi
yanlis yorumlanmasi, gereksiz ek testlere ve transfiizyonda
ciddi gecikmelere neden olabilir. Dahasi, maskelenmis bir
alloantikorun varligi, hastaya uygun olmayan transfiizyo-
nu sonucunda akut ya da gecikmis hemolitik transfiizyon
reaksiyonu riskini de beraberinde getirir.> Bu nedenlerle,
Daratumumab tedavisi goren hastalarda transfiizyon gii-
venligini saglamak, hem laboratuvar hem de klinik a¢idan

yeni stratejiler ve yakin isbirligi gerektirmektedir.
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Derlemenin Amaci ve Onemi:
Bu derlemenin amaci, anti-CD38 monoklonal antikoru
Daratumumab tedavisi alan multip] miyelom hastalarin-
da transfiizyon yonetimine iligkin giincel bilgi birikimini
Ozetlemek ve literatiirde 6nerilen ¢oziim stratejilerini vur-
gulamaktir. Daratumumabin kan bankacilig: testleri tize-
rindeki interferans mekanizmalar1 ayrintili sekilde a¢ikla-
nacak; bu interferansi gidermek i¢in kullanilan ditiotreitol
(DTT) ile eritrosit muamelesi, Daratumumab-spesifik
nétralizan ajanlar ve molekiiler genotipleme gibi ¢esitli
laboratuvar yaklagimlar1 incelenecektir. Ayrica, bu ozel
hasta grubunda giivenli kan temini i¢in uygun eritrosit
stispansiyonu se¢imi, acil transfiizyon durumlarinin yo-
netimi ve klinisyenler ile kan bankasi personeli arasindaki
koordinasyonun 6nemi ele alinacaktir. Mevcut kilavuzlar
ve gilincel ¢alismalar 15181inda pratik oneriler sunularak,
Daratumumab alan hastalarda transfiizyon uygulamalari-
nin standartlagtirilmasina ve gelistirilmesine katki saglan-

masi1 hedeflenmektedir.

DARATUMUMAB’IN KAN BANKACILIGI
TESTLERI UZERINE ETKISI
CD38 Antijeni ve Eritrositler Uzerindeki Dagilimz:
CD38, hem reseptor hem de enzimatik aktivite gosterebi-
len ¢ok islevli bir yiizey glikoproteinidir. Plazma hiicrele-
rinde yiiksek diizeyde, lenfoid, miyeloid ve bazi non-hema-
topoetik hiicrelerde kismen daha az diizeyde, eritrositlerde
ise duigitk diizeyde bulunur. Normalde eritrositlerdeki dii-
siik CD38 ekspresyonu klinik agidan sorun olusturmaz;
ancak Daratumumab gibi gii¢lii antikorlar varliginda bu
seviye bile laboratuvar testlerinde interferansa yol acabilir.
Eritrositlerdeki CD38 varlig1, Daratumumab’in hedef dis1
baglanmasina neden olur. Ticari panel hiicreleri ve bagisci
eritrositler de az miktarda CD38 icerdiginden, Daratumu-
mab alan hastalarin serum/plazmast bu hiicrelerle inkiibe
edildiginde istenmeyen reaksiyonlar gelisebilir> Bu du-
rum, anti-CD38 antikoru alan hastalarda saptanan sero-

lojik bulgularin dogru yorumlanmasini giiglestirmektedir.

Daratumumab’in CD38’e Baglanma Mekanizmasi ve
Testlerde Girisimi:

Daratumumab, anti-CD38 monoklonal antikor tedavisi
altinda olan hastalarin dolasiminda uzun stireler kalabilen
(yar1 6mri yaklagik birkag hafta) ve plazmada yiiksek kon-
santrasyonlara ulasabilen bir immiinoglobulindir. Tedavi
sirasinda ve son dozu takiben aylar boyunca hastanin se-
rumunda dolagan Daratumumab, test tiiplerinde in vitro
kosullarda kanda bulunan tiim eritrositlere baglanma po-
tansiyeline sahiptir.* Ozellikle Indirekt Antiglobulin Testi
(IAT)’nde, hasta serumu reaktif eritrosit panel hiicreleriyle
37°Cde inkiibe edilip ardindan anti-insan globulin reaktifi
(Coombs serumu) eklendiginde, eger serumda eritrosit-
lere baglanmus IgG antikorlar1 varsa agliitinasyon olusur.
Daratumumab alan hastalarda ise anti-CD38 antikoru,
panel eritrositlerindeki CD38 antijenlerine baglanarak
zayif-orta derecede panagliitinasyona (tim hiicrelerde
1+-2+ pozitiflik) neden olur.? Béylece antikor tarama pa-
nelindeki tiim hiicreler pozitif goriiniir ve bu durum la-
boratuvarda, hastada panaglutinin (6rnegin genis termal
aralikli otoantikor) varmis izlenimi olusturur. Oysa bu
pozitiflik, spesifik bir alloantikorun degil, Daratumuma-
bin reaktif hiicrelere non-spesifik baglanmasinin yol agtig
yalanci pozitif bir reaksiyondur.3,4 Literatiirde Daratumu-
mab’m yol agtigt TAT pozitifliginin, hastanin son antikor
dozu sonrast 2 ile 6 ay gibi uzun bir siire boyunca devam
edebildigi bildirilmistir.* Hasta Daratumumab tedavisini
bitirse bile, ilacin plazmadaki kalintilar1 aylarca kan ban-
kasi testlerini etkilemeye devam edebilir. Bu durum, 6zel-
likle sik transfiizyon gereksinimi olan hastalarda, tedavi

sonrasi donemde de dikkatli olunmasini gerektirir.

indirekt Antiglobulin Testi (IAT) Uzerine Etkileri:
Yalanci Pozitiflik ve Alloantikor Maskeleme: Daratumu-
mabin en belirgin etkisi, antikor tarama testlerinde pan-
reaktivite olugturmasidir. Bu interferans, hastanin seru-
munda gergek bir alloantikor olsa bile tespitini engeller;
¢iinkil paneldeki tiim hiicreler Daratumumab nedeniyle
pozitif oldugundan, spesifik bir antikorun ayirt edici re-
aksiyon paternini gérmek miimkiin olmaz.* Ornegin, Da-
ratumumab kullanan bir hastada anti-E gibi klinik a¢idan
onemli bir alloantikor olsa bile, IAT panagliitinasyon gos-
terdiginden bu antikor mevcut tarama kosullarinda “mas-

kelenmis” olur. Bu maskeleme, transfiizyon tibb1 agisindan
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ciddi risk tasir; antikor saptanmadan antijen-pozitif kan
verilirse post-transfiizyon hemolitik reaksiyon gelisebi-
lir.? Bu nedenle Daratumumab alan hastalarda alloantikor
taramasi ve tanimlamasi klasik yontemlerle miimkiin ol-
madigindan, 6zel protokoller uygulanmalidir. Literatiirde,
anti-CD38 alan multipl miyelom hastalarinda yeni alloan-
tikor gelisim riskinin genel popiilasyona benzer veya daha
diisiik oldugu bildirilse de, her hastada potansiyel alloim-
miinizasyon riski dikkate alinmalidir. Ozellikle daha 6nce
transfiizyon almis veya gebelik oykiisii olanlarda, 6nceden
olusmus sessiz alloantikorlarin bulunma olasilig1 vardr.
Daratumumabin IATdeki parazit etkisi, bu antikorlarin
saptanmasini engelleyerek kan teminini ciddi dl¢tide zor-
lagtirabilir. Kan bankasi, tarama testinde panreaktivite ile
karsilagip hastanin Daratumumab kullandigini bilmiyorsa,
durumu ¢6zmek i¢in kaginilmaz olarak uzun siireli emek
ve zaman harcar."” Bu nedenle, Daratumumab’in IAT iize-
rindeki etkisini yonetmek, transfiizyon giivenligi agisin-

dan baglica 6ncelik haline gelmistir.

Direkt Antiglobulin Testi (DAT) ve
Diger Testler Uzerine Potansiyel Etkiler:
Daratumumab’in baglica interferans: indirekt antikorlara
dayali testlerde gortilse de, ilacin direkt antiglobulin testi
(DAT, direkt Coombs testi) {izerine etkisi de merak konu-
sudur. DAT, eritrositlerin in vivo olarak immiin globulin
veya kompleman ile kaplanip kaplanmadigini gosterir.
Daratumumab kullanan hastalarda ilacin kendi eritrosit-
lerine baglanmasi teorik olarak miimkiin olsa da, mevcut
veriler oto-kontrollerin ve DAT sonuglarinin genellikle
negatif oldugunu géstermektedir.” Bu durum, Daratumu-
mab'in eritrositlere in vivo baglanmasinin ¢ok sinirli oldu-
gunu veya klinik olarak anlaml bir otoimmiin hemolize
yol agmadigini disiindiiriir. Bu nedenle tedavi sirasinda
pozitif DAT saptanirsa, bunun ilaca bagl olmaktan ¢ok
bagka bir nedene (6r. ilaca bagh immiin hemolitik anemi
ya da eslik eden otoimmiinite) bagli olma olasilig1 yiiksek-
tir. Daratumumab’in, direkt agliitinasyona dayali ABO ve
RhD kan grubu tayini gibi testlere etkisi yoktur. Anti-A ve
anti-B gibi IgM tipindeki antikorlarla yapilan kan grubu
testleri anti-CD38 varligindan etkilenmez ve normal sekil-
de sonuglanir. Benzer sekilde, ani 1sida (immediate spin)

yapilan ¢apraz karsilastirma testleri de Daratumumab’tan

etkilenmez; ¢linkii bu testlerde reaksiyon IgM antikorlar
veya dogal agliitininler araciligiyla olusur? Ancak ¢ogu
hasta daha 6nce transfiizyon almis olabileceginden veya
non-ABO antikor riski tasidigindan, transfiizyon 6ncesin-
de 37°C ve antihuman globulin (AHG) fazini iceren IAT
temelli yontemlerin kullanilmas: kaginilmazdir. Eritrosit
fenotiplemesi agisindan Daratumumab’in dolayl etkileri
olabilir. Bazi eritrosit antijenlerinin serolojik tiplendiril-
mesi antiglobulin faz1 gerektirir. Zayif antijen ekspresyo-
nu gosteren sistemlerde (Duffy, Kidd gibi) fenotipleme,
anti-serum ile eritrositlerin inkiibasyonu ve Coombs
testiyle yapilir. Teorik olarak, Daratumumab eritrositlere
baglanmissa bu tiir fenotip testlerinde yanlis pozitif sonug-
lar veya belirsizlikler ortaya ¢ikabilir. Nitekim AABB Kli-
nik Transfizyon Tibb1 Komitesi ve Transfiizyon Tibb1 Alt
Birimi Koordinasyon Komitesi, anti-CD38 tedavisi alan
hastalarda fenotipleme reaktiflerinin bir kisminin AHG
faz1 gerektirebilecegini ve bu nedenle fenotiplemenin ilag
baglanmadan 6nce tamamlanmasini 6nermektedir.>® Al-
ternatif olarak, ila¢ sonras1 donemde fenotipleme gereki-
yorsa laboratuvarlar, akraba vericilerden alinmis enzimle
muamele edilmis veya antikor kaplanmis 6zel kontrol hiic-
releriyle dogrulama yapabilir. Ancak pratikte en giivenilir
yontem, serolojik fenotipleme yerine molekiiler genotiple-
meden yararlanarak hastanin genotipik kan grubu profili-
ni belirlemek ve gerektiginde buna uygun antijen-negatif

Uinite temin etmektir.

Eritrosit Fenotipleme ve Genotipleme Uzerine Etkiler:
Daratumumab tedavisine baglamadan 6nce, miimkiinse
hastanin genis eritrosit fenotipinin belirlenmesi onerilir.
Bazi kilavuzlar, anti-CD38 tedavisi planlanan hastalarda
ABO/RhD grubuna ek olarak genisletilmis Rh antijenleri
(C, ¢, E, e), Kell, Dufty, Kidd ve MNS gibi baslica sistem-
ler i¢in fenotipleme veya genotipleme yapilmasini tavsiye
etmektedir."” Bunun nedeni, tedavi basladiktan sonra se-
rolojik fenotiplemenin teknik zorluklar icermesi ve hasta
bu siiregte transfiizyon aldiysa karigik saha (mix-field)
etkisiyle yanlis yorumlanabilmesidir. Bu agidan molekiiler
genotipleme degerli bir alternatiftir. Hastanin lokositlerin-
den DNA analizi ile yapilan genotipleme, transfiizyondan

bagimsiz olarak gercek kan grubu antijen profilini ortaya
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koyar ve Daratumumab bu testleri etkilemez. AABB’nin
anti-CD38 yonetimi biilteninde de, genotiplemenin has-
taya anti-CD38 verildikten sonra bile yapilabilecegi vur-
gulanmaktadir.’ Boylece, serolojik antikor taramasi ya-
pilamasa da genotip bilgisiyle hastanin hangi antijenleri
tagimadig1 ve olast alloantikor riski dngériilebilir. Ornegin
K ve E negatif hastaya bu antijenleri icermeyen tinite ve-
rilebilir. Molekiiler genotipleme her merkezde bulunma-
yabileceginden, en azindan fenotiplemenin Daratumumab
tedavisi 6ncesinde yapilmasi, ileride alloantikor stiphesin-

de yorumlamay: kolaylastirir.

TRANSFUZYON ONCESI TESTLERDE
KARSILASILAN ZORLUKLAR ve COZUM
YAKLASIMLARI
Antikor Tarama Testlerinde
Yalanci Pozitifligin Yonetimi:
Daratumumab’in neden oldugu yalanci pozitif antikor ta-
rama sonuglari, laboratuvarlarin standart dis1 yontemler
kullanmasini gerektirir. ik ve en énemli adim, kan ban-
kas1 personelinin hastanin Daratumumab kullandigin:
bilmesidir. Bu nedenle, klinisyenlerin anti-CD38 tedavi-
si planlanan hastalar1 6nceden kan bankasina bildirmesi
sarttir.” BOylece, transfiizyon gerektiginde veya tarama
testleri yapilirken, laboratuvar ilag¢ interferansi nedeniyle
pozitif sonuglar bekleyebilir. Bilgi verilmemigse, panreak-
tif tarama goren teknisyen otoimmiin hemolitik anemi ya
da yiiksek frekansl: alloantikor ihtimalini degerlendirerek
zaman alic1 incelemelere yonelebilir, bu da transfiizyon
temininde ciddi gecikmelere neden olabilir.* Dolayisiyla,
Daratumumaba bagli yalanci pozitif panagliitinasyonun
yonetiminde ilk adim, klinik ve laboratuvar arasindaki
bilgi akisinin saglanmasidir. Kan bankasi, bu hastalar-
dan numune aldiginda bilgi sistemine ilag¢ kullanim1 notu
diigmeli veya ozel test algoritmalar1 uygulamalidir. Anti-
kor tarama ve tanimlama testleri rutin protokolden fark-
ldastirilmaly; mimkiinse DTT ile muamele edilmis panel
hiicreleri kullanilmali veya numuneler referans labora-
tuvara gonderilmelidir. Ayrica, tarama testinde pozitiflik
sik goriilen bir ilag etkisi olarak bilinmeli ve panreaktivite
hemen “tanimlanamayan alloantikor” panigi yaratmama-
lidir. Ozetle, yonetim; énceden bilgilendirme, uygun 6zel

yontemlerin uygulanmasi ve sonuglarin dogru yorumlan-

mast adimlarini igerir.

Alloantikorlarin Maskelemesi ve Tanimlanmasinda
Yasanan Giigliikler:
Daratumumab varliginda, 6zellikle zayif ya da tek bir an-
tijene kars1 gelismis alloantikorlar1 tespit etmek zordur.
Panreaktivitenin arkasindaki bu antikorlar: ortaya ¢ikar-
mak i¢in genellikle ilag etkisini ortadan kaldirip taramay1
tekrarlamak veya alternatif tarama stratejileri kullanmak
gerekir. Maskeleme sorunu, en ¢ok klinik olarak 6nemli
antikorlar (6r. anti-Fya, anti-Jka, anti-S gibi) s6z konusu
oldugunda endise vericidir. Bu antikorlardan biri mevcut
olup maskeleme nedeniyle saptanamazsa, transfiize edi-
len kanda hedef antijen bulunmasi halinde ciddi hemoli-
tik reaksiyon gelisebilir. Bu nedenle, Daratumumab alan
hastalarda transfiizyon planlanirken alloantikorlar1 agiga
¢ikarmak veya en azindan giivenli 6nlemler almak sarttir.
Pratikte bu; (1) kimyasal islemlerle ilag etkisini giderip
testi tekrarlamak, (2) hastanin ge¢mis serolojik verilerine
dayanarak riskli antijenleri icermeyen kan saglamak, (3)
gerekirse genotipleme ile olas: alloantikor hedeflerini be-
lirlemek seklinde yapilabilir. Ayrica, literatiirde bu hasta-
larda yeni alloantikor gelisim oraninin diisiik (%3 civar1)

oldugu bildirilmistir.'

Bu disiik oran, bazen yalanci pozitif tarama ile ugras-
manin gereksiz oldugu izlenimini verse de, her hastada
olas alloantikorlarin 6nemini korudugu unutulmamali-
dir. Ozellikle daha dnce alloimmiinizasyon dykiisii olan
ve Daratumumab oncesinde antikoru bilinen hastalarda
(6rn. anti-K, anti-E), bu antikorlar maskelense bile trans-
fiizyonlarda dikkate alinmalidir. Bu durumda maskele-
meyi kaldirmak sart olmayabilir; ancak ge¢mis antikor
bilgileri degerlendirilip gerekirse bu antijenleri tasimayan
eritrositler se¢ilmelidir. Sonug olarak, Daratumumab’in al-
loantikor maskeleme etkisi hem laboratuvar hem de klinik
acidan dikkat gerektirir ve ¢oziim, birden fazla stratejinin

birlikte uygulanmasiyla miimkiindir.

Miidahale ve Girisim Stratejileri:
Daratumumab’in transfiizyon testlerine etkisini gidermek
veya azaltmak icin literatiirde gesitli yontemler gelistiril-

mistir. Bu yontemlerin bazilar1 rutin kan bankast pratigine
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girmis, bazilar1 ise heniiz aragtirma veya sinirli uygulama
diizeyindedir. Baslica stratejiler, eritrositlerin kimyasal is-
lemle muamelesi (6rn. DTT ile), ilag-spesifik notralizan
reaktifler kullanilmasi, molekiiler genotipleme yontemleri,
hasta klinik 6ykiisiiniin entegrasyonu ve diger gelisen yon-

temler olarak siniflanabilir.

Ditiotreitol (DTT) ile Eritrosit Muamelesi:
Prensip ve Uygulama: Anti-CD38 interferansini giderme-
de DTT ile muamele, giiniimiizde en yaygin ve literatiirde
ilk dogrulanmis yontemdir. DT'T, giiglii bir tiyol grubu in-
dirgeme ajani olarak proteinlerin disiilfid baglarini kirar.
CD38 molekiilii de disiilfid kopriileri icerdiginden, DTT
ile muamele edilmis eritrositlerde CD38 antijeni yapisal
olarak bozulur ve Daratumumab bu hiicrelere baglanamaz.
Chapuy ve arkadaslarinin 2015’te yayimladig1 ¢alismada,
0.2 M DTT uygulamasmin Daratumumab interferansini
tamamen ortadan kaldirdig: ve altta yatan alloantikorlarin
normal sekilde tanimlanabildigi gosterilmistir. Bu yontem,
tarama panel hiicrelerine veya gerekirse ¢apraz karsilastir-
ma yapilan donér eritrosit stispansiyonlarina uygulana-
bilir. Boylece testler, Daratumumab’in parazit etkisinden
arindirilarak hastanin gergek alloantikor durumunu yansi-
tir. Ancak DTT, yalniz CD38’i degil, eritrosit ylizeyindeki
bazi diger antijenleri de denatiire eder. Ozellikle Kell gru-
bu (K ve k) ile Yt, Lutheran, JMH, Dombrock ve Cromer
sistemine ait antijenler DTT’ye duyarlidir. Bu nedenle,
DTT kullanildiginda anti-K gibi antikorlar saptanamaya-
cagindan, hastaya verilecek kan tiriinlerinde Kell uygunlu-
gu mutlaka saglanmalidir.” AABB ve diger kilavuzlar, DTT
kullanildiginda hasta K pozitif degilse (yani K antijenine
sahip degilse), transfiizyonda K-negatif eritrositlerin segil-
mesini onermektedir.>® Hastanin K antijenine sahip oldu-
gu biliniyorsa K-uygunluk aranmaz. DTT yo6ntemi emek
ve zaman gerektirir, kii¢iik kan bankalarinda uygulanmas:
zor olabilir. DTT ile islenmis hiicreler 30 giine kadar sak-
lanabilir, bu da pratikligi artirir. Daha diisiik konsantras-
yonlarda DTT kullanimi, Kell antijenlerini koruyarak Da-
ratumumab interferansini giderebilir. Sonug olarak, DTT
muamelesi Daratumumab kaynakli yalanci pozitiflikte
altin standarttir ve giivenli transfiizyon saglar.” Yine de her
olguda, DTT nin kagirabilecegi Kell dis1 nadir antikorlarin

(anti-Yta, anti-Lub, anti-Doa vs.) potansiyel olarak mevcut
olabilecegi akilda tutulmals; klinik ve serolojik stiphe du-

rumunda ileri tetkikler planlanmalidir.>*

Daratumumab’a Ozgii Nétralize Edici
Reaktiflerin Kullanima:
DTT eritrositleri modifiye ederek sorunu giderirken, bir
diger strateji Daratumumab’ dogrudan nétralize etmektir.
Bu amagla iki yontem 6ne ¢ikmaktadir: (1) Rekombinant
¢oziinebilir CD38 ekleyerek ilacin buna baglanmasini sag-
lamak ve (2) anti-idiotipik antikorlarla Daratumumab’im-
miin kompleks halinde tutuklamak. Her iki yaklagim da in
vitro ¢alismalarda panagliitinasyonu ortadan kaldirmis ve
maskelenmis alloantikorlarin (6r. anti-Jka) saptanmasini
miimkiin kilmistir.* Selleng ve ekibi, Daratumumab’ enzi-
matik olarak parcalayarak yalnizca F(ab’)_2 fragmanlarini
kullanmis ve béylece serumdaki tam uzunluktaki antiko-
run eritrositlere baglanmasini engellemeyi basarmistir.?
Bu yontemler teorik olarak etkili olsa da, pratikte kulla-
nimlar1 sinirhidir. En biiyiik engel, notralizan reaktiflerin
ticari olarak kolay erisilebilir olmamasidir. Rekombinant
CD38 proteini veya anti-idiotip antikorlar heniiz rutin
kullanima girmemis, yalnizca aragtirma asamasinda veya
bazi referans merkezlerde temin edilebilmektedir. Ayrica,
her anti-CD38 ajan i¢in (6r. isatuksimab) farkli idiotipik
antikorlar gerekeceginden, tek bir nétralizan ¢oziim gelis-
tirmek giictiir. Daratumumaba 6zgii bir idiotipik antikor
yalnizca bu ilaci notralize edebilir; diger anti-CD38 ajanlar
i¢in ayr1 reaktifler gerekecektir.>” Coziinebilir CD38 pro-
teini teorik olarak siniftaki tiim ilaglar1 nétralize edebilir;
ancak yiiksek saflikta ve yeterli miktarda temini su an yay-
gin degildir. Yine de bu yontemler iizerine arastirmalar
stirmekte olup, gelecekte “nétralizasyon kitleri” olarak la-
boratuvarlarda kullanima girmeleri beklenmektedir. Hat-
ta baz1 tireticiler “DaraEx” veya “DaraSorb” gibi prototip
iiriinler gelistirmeye calismaktadir.2 Ozetle, Daratumuma-
ba 6zgli notralizan reaktifler hedefe yonelik ve etkili bir
¢Oziim sunma potansiyeline sahip olsa da, heniiz yaygin
klinik uygulamaya girememistir. Ancak yakin gelecekteki
gelismelerin, anti-CD38 interferansinin yonetimini belir-

gin sekilde kolaylastirmasi beklenmektedir.
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Molekiiler Eritrosit Genotiplemesi:
Alloantikor Varligini Belirlemedeki Rolii: Daratumumab
interferans1 her zaman giderilemeyebilir; bu nedenle
AABB gibi kurumlarin 6nerdigi standart protokoller fay-
dalidir. Genotipleme, hastanin Rh, Kell, Kidd, Dufty, MNS
gibi antijen profilini ortaya koyarak transfiizyon stratejisi-
ni yonlendirebilir. Ornegin Kell negatif bir hastaya, DTT
uygulanamasa bile K-negatif kan verilmesi, olas1 anti-K
gelisimi ve maskeleme riskini azaltir. Benzer sekilde, hasta
ornegin Fy(a)(b)-negatif genotipe sahipse, anti-Fya ve an-
ti-Fyb yapabilir; o halde bu antijenleri tasimayan donérler
tercih edilebilir. Bu yaklagim, 6zellikle Daratumumab alan
hastalarda yeni alloantikor olusumunun disiik siklikta
oldugunu gosteren c¢aligmalarla da uyumludur.? Disiik
olasiliklar1 dahi ekarte etmek i¢in “6nceden 6nlem” yak-
lagimryla genotiplemeye dayali segici transfiizyon uygula-
nabilir. AABB, anti-CD38 tedavisi 6ncesinde fenotip veya
genotip belirlenmesini onermekte, ayrica genotiplemenin
tedavi basladiktan sonra da yapilabilecegini vurgulamak-
tadir.>® Genotipleme, transfiizyon Oykiisii veya karigik
hiicre popiilasyonu olsa bile giivenilir sonug verir; ¢linki
analiz DNA’:1 genellikle 16kositlerden elde edilir ve Dara-
tumumab bu testi etkilemez. Bu nedenle bir¢ok merkez,
tedavi 6ncesi veya hemen sonrasi genis genotipleme yapa-
rak bilgiyi ileri transfiizyon y6netiminde kullanir. Ancak
maliyet ve teknik altyap1 gereksinimleri, rutin uygulanma-
sin1 siurlar. Bu ylizden bazi otoriteler, yalnizca alloanti-
kor &ykiisti olan veya uzun siireli transfiizyon planlanan
hastalarda hedeflenmis genotipleme onermektedir.® Ge-
notipleme verileri elde edildiginde transfiizyon giivenligi
belirgin artar. Problemli vakalarda referans laboratuvarlar-
da ileri kan grubu genotip analizi yapilip, sonuglara gore

kan temini planlanmalidir.

Hasta Oykiisii ve Klinik Bilgilerin Onemi:
Teknolojik ¢oziimler kadar, iyi anamnez ve bilgi paylasi-
mui da kritiktir. Onceki alloantikorlar (6rn. anti-E), trans-
fiizyon reaksiyonlar1 ve gebelik 6ykiisii mutlaka dikkate
almmali, gerekirse E-negatif gibi uygun initeler secilme-
lidir. Multi-transfiizyon 6ykiisti alloimmiinizasyon riskini
artirir; bu nedenle Daratumumab 6ncesi kan bankasi bil-

gilendirilmeli ve miimkiinse tedavi 6ncesi testler yapilma-

lidir.** Bu firsat kagirildiysa, Daratumumab baslandiktan
sonra bilgiler hizla kan bankasina iletilmeli ve dosyaya not
diigiilmelidir. Bazi merkezler, bilgi sistemine uyar1 bayra-
g1 ekleyerek kan isteminde otomatik bildirim saglar; tiip
veya formlara “anti-CD38 tedavisi aliyor” ibaresi eklemek
de yararlidir. Klinisyen—kan bankasi isbirligi, testten trans-
fiizyon planlamasina kadar siirmelidir. Planli cerrahi veya
kemoterapi Oncesi olasi transfiizyon igin erken bildirim
yapilmali, DTT veya dis merkez koordinasyonu 6nden
saglanmalidir. Tanimlanamayan panreaktif antikor duru-
munda, risk-fayda dengesi gozetilerek en giivenli tiniteler
hazirlanmaly, hasta yakin takip altinda transfiize edilme-
lidir.*

Diger Gelistirilen Yontemler ve
Gelecek Vaat Eden Yaklagimlar:
DTT ve nétralizasyon diginda, literatiirde Daratumumab
interferansini azaltmak i¢in manuel polibren yontemi de
tanimlanmigtir. Pozitif yiikléi bir polimer olan polibren,
eritrosit agliitinasyonunu kolaylagtirir. Bazi ¢alismalarda,
bu teknikle yapilan antikor taramalarinda panreaktivite-
nin goriilmedigi bildirilmistir. DTT’ye kiyasla daha hizli
ve disiik maliyetli olan bu yontem, karsilagtirmali ¢alig-
malarda belirgin zaman tasarrufu saglamasiyla 6ne ¢ik-
mustir.? Ancak polibren tekniginin duyarlilig: klasik IAT
kadar ytiksek degildir ve 6zellikle Kell sistemi antijenleri
acisindan istenen hassasiyeti saglayamayabilir.>® Bir di-
ger alternatif yaklasim, panel eritrositlerinin tripsin veya
papain gibi proteolitik enzimlerle muamele edilmesidir.
Bu islem, bircok yiizey antijenini (6zellikle glikoprotein
yapilt olanlari) keserek uzaklastirir ve Daratumumab’in
baglandigi CD38 molekiiliinii kismen ortadan kaldirabilir.
Papainlenmis panel hiicreleri ile yapilan IAT nin panreak-
tiviteyi onledigi ve altta yatan alloantikorlari ortaya ¢ikara-
bildigi bildirilmistir. Enzim yonteminin dezavantaji, Dufty
(Fya/Fyb) ve MNS (M, N, S, s) gibi klinik agidan 6nemli
bazi antijenleri de yok etmesidir. Bu nedenle, enzim mu-
amelesi uygulaniyorsa, etkilenen antijenleri tagimayan
tinitelerin transfiizyonu gibi ek 6nlemler alinmasi 6neri-
lir.? Ornegin papain paneli ile tarama yapildiysa, anti-Fya
saptanamayacagl icin hastaya verilecek kanda Fya antijeni

bulunmadigindan emin olunmalidir. Kordon kani eritro-
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sitleri, diistik CD38 diizeyleri sayesinde Daratumumab ile
zay1f reaksiyon verir ve maskelenmis alloantikorlari ortaya
¢ikarabilir. Ancak kordon kani bankasina erisim ve antijen
profili belirleme gibi pratik zorluklar vardir. Buna ragmen
bazi merkezler DTT yerine bu yontemi basariyla kullan-
mustir.>® Gelecekte, CD38 ekspresyonu olmayan genetigi
degistirilmis hiicrelerden iiretilen yapay eritrosit benzeri
yapilar tarama testlerinde kullanilabilir. Ayrica, Daratu-
mumab kapli eritrositlere antihuman globulin eklenerek
baglanmanin bloke edilmesi kavramsal olarak 6nerilmis-
tir. Yeni nesil anti-CD38 antikorlar1 (6r. isatuksimab) da
benzer interferans yapar; ancak mevcut Daratumumab
idiotipik antikorlar1 bunlarda etkili olmaz.> Dolayisiyla,
anti-CD38 interferansini gidermeye yonelik ¢6ztimler tim
sinifi kapsayacak sekilde planlanmalidir. DTT ve nétrali-
zasyon disinda polibren, enzim panelleri ve kordon kani
hiicreleri gibi yéntemler mevcuttur; her birinin avantaj ve
sinirlamalari vardir. Gelecekte bu tekniklerin kombinasyo-
nu veya CD38 negatif test eritrositleri, sentetik biyomalze-
meler gibi yeni yaklagimlarla interferansin tamamen orta-

dan kaldirilmas: hedeflenmektedir.

DARATUMUMAB KULLANAN HASTALARDA
KAN KOMPONENTI SECIMi ve TRANSFUZYON
UYGULAMALARI
Eritrosit Siispansiyonu Se¢imi:

Uygunluk ve Giivenlik Kriterleri:
Daratumumab alan bir hastaya kan transfiizyonu planla-
nirken, olasi alloantikorlar tam olarak saptanamasa bile,
en giivenli iinitelerin secilmesi esastir. flk adim, hasta-
nin ABO ve RhD kan grubunun dogru belirlenmesidir
(Daratumumab bu temel gruplama testlerini etkilemez).
Eritrosit secerken, miimkiinse hastanin fenotipine veya
genotipine uygun initeler tercih edilmelidir.’ En azindan
genisletilmis Rh (C, ¢, E, e) ve Kell antijenleri a¢isindan
eslestirilmis (“fenotipik uyumlu”) kan verilmesi Onerilir.
Ozellikle Kell sistemi i¢in, daha énce belirtildigi gibi DTT
islemi uygulaniyorsa mutlaka K-negatif tniteler tercih
edilmelidir.® Genel kural olarak, Daratumumab alan tiim
hastalara K-negatif eritrosit verilmesi giivenlik marjini
artirir; ¢inki Kell antijeni hem yiiksek immiinojenisite-

ye sahiptir hem de DTT ile saptanamayabilir. Rh sistemi

i¢in, hastanin fenotipi biliniyorsa (D, C, ¢, E, e pozitif/ne-
gatif durumu) ayni fenotipten kan verilmesi, ozellikle sik
goriillen anti-E veya anti-c gibi antikorlarin olusumunu
onler. Bu yaklagim, Daratumumab olmasa bile sik trans-
fiizyon alan hastalarda (6r. orak hiicreli anemi) kullanilan
bir stratejidir ve bu gruba da uyarlanabilir. Genotip ana-
lizi yapilmigsa, 6rnegin Fy(a)(b) negatif hastaya Fy(a)(b)
negatif tinite verilmesi gibi bilgiler dogrudan transfiizyon
planma yansitilmalidir. Pratikte tiim antijenler i¢in uygun
tinite bulmak gii¢ oldugundan, Rh ve Kell disindaki sis-
temlerde genellikle ancak hasta belirli bir antikor gelis-
tirmigse antijen negatif kan segilir. Ancak Daratumumab
vakalarinda, tarama testleri sinirli bilgi verdigi i¢in onle-
yici antijen eslestirmesi daha genis tutulabilir; bu kapsam,
kurum olanaklar1 ve hastanin risk profiline gore belirlen-
melidir. AABB biilteni, DTT ile tarama negatif olsa dahi
elektronik veya acil ¢apraz karsilagtirma sirasinda ABO/
RhD uyumlu ve K eslestirilmis tinitelerin kullanilmasini
onermektedi.>® Hasta panreaktif olup spesifik alloantikor
ekarte edilemediginde, tiim major antijenlerde fenotipik
veya genotipik tam uyumlu eritrosit verilmesi diistiniilebi-
lir. Bu durumda AHG ¢apraz kargilastirma Daratumumab
nedeniyle yine pozitif ¢ikabilir; ancak klinik olarak giivenli
transfiizyon yapilabilecegi kabul edilir. Cogu laboratuvar,
fenotipik uyumlu tnite segip ¢apraz karsilastirmayr DTT
ile muamele edilmis donor hiicreleri kullanarak bu sorunu
agmaktadir.>” Kisaca, eritrosit seciminde amag, hastanin
bagisiklik sistemine yabanci antijenleri miimkiin oldugun-
ca elemine etmektir. Bu yaklasim, hem yeni alloantikor ge-
lisimini 6nler hem de tespit edilemeyen mevcut antikorla-
rin hedef antijenini vermekten ka¢inmayi saglar. Ayrica,
genel transfiizyon ilkeleri de dikkate alinmalidir. Multipl
miyelomlu ve genellikle ileri yasta olan bu hastalarda, taze
(<14 giinliik) ve ytiksek 2,3-DPGli {initeler tercih edilme-
si, ozellikle yiiksek hacimli transfiizyon gereken durum-
larda hemoglobin artisini daha etkili kilar. Bu prensipler
Daratumumaba 6zgii degil, genel transfiizyon pratiginin

bir pargasidur.

Isinlanmis ve Lokositi Azaltilmig
Kan Uriinlerinin Kullanimu:

Multipl miyelom, hastalik ve tedaviler nedeniyle immiin
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sistemi baskilar; bazi hastalar otolog kok hiicre nakli ada-
yidir. Bu nedenle, TA-GVHH'yi 6nlemek igin 6zellikle na-
kil 6ncesi/sonras1 donemde 1ginlanmis kan komponentleri
kullanilir. Daratumumab alan hastalarda i1simlama gerek-
sinimi ilaca 6zgii degil, genel immiinsiipresyonla ilikili-
dir. Lokosit filtrasyonu (lokodeplesyon) ise CMV bulagini,
HLA alloimmunizasyonunu ve febril reaksiyonlar1 azaltir,
rutin uygulanir. Bu hastalarda eritrosit ve trombositler
lokodepleted olmali, nakil aday1 veya yogun immiinsiip-
resyonda 1ginlanmalidir. Kan bankasi, gereklilikleri hasta
dosyasinda belirtmeli ve planlamalidir. Gerektiginde taze
donmus plazma ve trombositlerde de ayni islemler uygu-

lanir

Trombosit ve Plazma Transfiizyonlar::
Daratumumab’in primer hedefi eritroid hiicreler olsa da,
literatiirde trombositlerde de diisitk seviyede CD38 eks-
presyonu bulunabilecegi bildirilmistir.> Trombosit trans-
fiizyonlarinda genellikle alici serumuyla cross-match
yapilmadigindan, Daratumumabin uyumluluk {izerinde
belirgin bir etkisi beklenmez. Nadir olarak, plazma-yikan-
mis trombositlerde cross-match yapilmasi gerektiginde
panreaktivite goriilebilir, ancak bu oldukea enderdir. Pra-
tikte ABO ve RhD uyumu saglanmas: yeterlidir. Trombo-
sit refrakterliginde HLA eslestirmesi veya cross-match gibi
islemler gerektiginde Daratumumab’in etkisi minimaldir.
Literatiirde, bazi refrakter aplastik anemi olgularinda
Daratumumabin immiin mekanizmalar1 baskilayarak
refrakterligi kirdig: bildirilmistir, ancak bu transfiizyon
pratiginden ¢ok tedavi edici etkisiyle ilgilidir. TDP ve kri-
yopresipitat gibi plazma tiriinleri eritrosit icermediginden
serolojik probleme yol agmaz ve ABO uyumuna dikkat
edilerek verilir. Trombosit siispansiyonlarinda bulunan
az miktarda plazma teorik olarak Daratumumab ile etki-
lesebilir, ancak bunun klinik yansimas: bildirilmemistir.
Daratumumab alan hastalarda eritrosit dis1 komponent

transfiizyonlari, standart prosediirlere gore uygulanir.

Acil Transfiizyon Durumlarinda Yonetim Protokolleri:
Daratumumab alan bir hastada acil transfiizyon gerekti-
ginde, Oncelik kan teminini geciktirmemektir. Labora-

tuvarin 6zel islemleri uygulayacak zamani yoksa, ¢apraz

karsilagtirma yapilmamis (uncrossmatched) kan verilir.
Kan grubu biliniyorsa ABO/RhD uyumlu, miimkiinse ge-
nigletilmis Rh ve Kell uyumlu tnite segilir; 6rnegin A Rh
pozitif bir hasta i¢in A Rh pozitif, K-negatif kan uygundur.
Fenotip bilgisi varsa ideal olarak buna uygun kan verilir,
ancak acil durumda genellikle bu miimkiin olmaz. Kan
grubu bilinmiyorsa kadinlarda O Rh-negatif, erkeklerde
O Rh-pozitif kan tercih edilir. Bu durumda Daratumuma-
bin serolojik etkileri dikkate alinmaz; amag hizli sekilde
oksijen tagtyacak eritrositleri saglamaktir. AABB de acil
transfiizyonlarda ABO/RhD uyumlu, ¢apraz karsilagtiril-
mamis kanlarin derhal verilmesini 6nermektedir.>® Acil
transfiizyonlarda Daratumumab interferansi nedeniyle al-
loantikorlar tespit edilemese bile, kan bankas: ve klinisyen
miimkiin oldugunca giivenli tinite (6r. K-negatif, fenotip
uyumlu) segmeye ¢alisir. Ancak dakikalarin 6nemli oldugu
kanamalarda eldeki en uygun kan, ¢ogunlukla O Rh-nega-
tif, derhal verilir. Sonrasinda 6zel testlerle alloantikor ta-
ramast yapilabilir; saptanirsa transfiize edilen kanin ilgili
antijeni igerip icermedigi degerlendirilir ve gerekirse hasta
gecikmis hemolitik reaksiyon agisindan izlenir. Bu siireg,
klinik-laboratuvar koordinasyonu gerektirir. Ideal olan,
Daratumumab alan hastalarin transfiizyon ihtiyacinin 6n-
ceden planlanmasidir; ancak aciller 6ngérilemez. Bu yliz-
den, hasta acil servise geldiginde anti-CD38 tedavisi aldig1
bilgisi hizla iletilmelidir. Capraz karsilagtirmanin pozitif
cikacagi bilindiginden, acil durumda sonug beklenmeden
hekim onayiyla ABO/Rh uyumlu kan ¢ikarilabilir. Temel
amag, hizdan 6diin vermeden miimkiin olan en giivenli

transfiizyonu saglamaktir.

KLINIK YONETIM ve KAN BANKASI iSBiRLIGI
Daratumumab Tedavisi Oncesi Hazirliklar
ve Bilgilendirme:
Daratumumab tedavisine baglanacak multipl miyelom
hastalarinda transfiizyon yonetiminde ilk ve en kritik
adim, tedavi 6ncesinde “baseline” immiinhematolojik de-
gerlendirme yapmaktir. flag uygulanmadan énce, kan gru-
bu serolojisi ve antikor tarama testleri standart protokole
gore calisilarak olasi alloantikor varlig1 belirlenmelidir.>’
Eger tarama testinde antikor saptanirsa, Daratumumab

baglamadan 6nce tirintin (6r. anti-E, anti-K) net olarak

82




J Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):74-87
GAREAYAGHI1, SUNU, GAREAYAGHI, ALTINDIS, Daratumumab ve Transfiizyon Yonetimi

tanimlanmasi kritik 6nem tagir; ¢iinkii tedavi sonrasi ayir-
mak cok daha giiclesir. Benzer sekilde, tedavi 6ncesi Direkt
Coombs Testi (DAT) caligilarak olasi otoimmiin hemoliz
veya soguk aglutinin varlig1 belirlenebilir. Ayrica, genisle-
tilmis eritrosit fenotiplemesi ya da tercihen genotipleme-
si yapilmasi onerilir.>¢ Rh, Kell, Kidd, Duffy gibi antijen
profillerinin tedavi 6ncesi belirlenmesi, hem uygun {inite
secimini hem de olas1 alloantikorlarin yorumlanmasini
kolaylagtirir. Ornegin, genotipi Jk(a+b-) olan bir hastada
gelisen anti-Jkb bu sekilde dogrulanabilir. Ayrica, teda-
vi baglamadan 6nce kan bankasinin, hastanin anti-CD38
monoklonal antikor alacagi konusunda yazili veya elekt-
ronik olarak bilgilendirilmesi kritik 6nemdedir.>” Pek ¢cok
merkez, “Daratumumab alarmr” protokolleriyle tedavi
oncesinde kan bankasini bilgilendirerek fenotipleme, nu-
mune saklama ve DTT hazirhigini yapar. Bu bilgi, gerekir-
se Kizilay gibi dis tedarikgilere de iletilmelidir. Hastalarin
“transfiizyon kart1” tagimasi veya E-nabiz kayitlarina bu
bilginin eklenmesi, bagka merkezlerde acil transfiizyon sii-
recini kolaylastirir. Hasta ve yakinlarina, ilacin cross-mat-
ch testlerini etkileyebilecegi ve acil durumda mutlaka
saglik ekibine bildirilmesi gerektigi aciklanmalidir. Planl
ve proaktif bir yaklasim, ilerideki transfiizyon sorunlarini

onemli 6l¢tide azaltir.

Kan Bankasi ve Klinik Arasindaki
Etkin iletisim Protokolleri:

Daratumumab gibi 6zel durumlu hastalarda giivenli trans-

fiizyon igin, klinik hekimler, transfiizyon tibb1 uzmanlar1

ve kan bankasi personeli arasinda giiglii bir iletisim ag1
sarttir. Bu iletisim birkag¢ seviyede gerceklesir:

+  Hasta Seviyesinde Iletigim: Daratumumab alan has-
talarin dosyasinda ilag bilgisi, baslangi¢ tarihi ve doz
plani net olarak yer almali; kan grubu laboratuvar
kayitlarina ‘Anti-CD38 MoAb kullaniyor, 6/2025 iti-
bariyle’ gibi bir uyar1 eklenmelidir. Boylece kan iste-
ginde laboratuvar 6zel islem gerekliligini bilir. Klinik
hekim de kan isteminde bu bilgiyi not etmelidir.

«  Protokol Seviyesinde iletisim: “Hastanede, Dara-
tumumab ve benzeri ilaglarin transfiizyon etkilerine
yonelik kilavuzlar hazirlanarak gorev dagilimi netles-

tirilmelidir. Ornegin, hematoloji Daratumumab plan-

lanan hastay1 kan bankasina bildirir; kan bankasi te-
davi 6ncesi fenotip/genotip ve antikor taramasi yapar.
Aktif tedavide transfiizyon gerekirse DTT’li tarama
ve K-negatif kan temini 6nceliklidir. Bu protokoller,
nobet ve personel degisimlerinde stireklilik saglar

e Acil Durum fletisimi: Acil transfiizyon gerektiginde,
klinik kan bankasini arayarak hastanin Daratumu-
mab aldigini bildirmeli; kan bankast mevcut uygun
kanlar ve test gecikmeleri hakkinda bilgi vermelidir.
Gerekirse, karsilikli onayla c¢apraz karsilastirmasiz
kan verilmesi kararlagtirilmali ve bu karar belgelen-
melidir.

o  Egitim ve Farkindalik: Kan bankas: personeli ve kli-
nisyenler, Daratumumab’in testlerde panreaktiviteye
yol agabilecegi konusunda egitilmelidir. Aksi halde
yanlis otoantikor yorumu ve zaman kaybi olabilir.
Egitimler, acil servis ve ameliyathane ekiplerini de

kapsamalidir.

Etkili iletisim, gereksiz test ve gecikmeleri onler, hastaya
en giivenli kanin hizla ulasmasini saglar ve alloantikor gibi
hatalarin riskini azaltir.* Daratumumab yonetimi, klinik
ve laboratuvar arasinda gii¢lii koordinasyon gerektirir; bu

saglandiginda transfiizyonlar sorunsuz yiiritilebilir.?

Transfiizyon Reaksiyonlarinin Yonetimi ve Ayiric
Tani:
Daratumumab alan hastalarda transfiizyon sonrasi reaksi-
yonlarin takibi titizlikle yapilmalidir. Hemolitik reaksiyon-
larda, Daratumumab etkisiyle maskelenmis bir alloantikor
olasilig1 akilda tutulmalidir. Ornegin transfiizyondan bir-
kag giin sonra beklenmeyen hemoglobin diistisii, bilirubin
ve LDH artis1 gecikmis hemolitik reaksiyona isaret edebi-
lir. Bu durumda, pretransfiizyon taramada panreaktivite
nedeniyle yakalanamayan antikor, posttransfiizyon 6rnek-
te DTT ile test edilerek saptanabilir. Antikor bulunursa il-
gili antijeni tastyan eritrositlerin hemolize ugradig: kabul
edilir; bulunmazsa diger nedenler (ilag iliskili hemoliz,
hastalik progresyonu, mikroanjiyopati vb.) arastirilir. Akut
hemolitik reaksiyonlarda Daratumumab koruyucu degil-
dir; klasik nedenler (6r. ABO uygunsuzlugu) ayni riski ta-
sir. Boyle bir durumda standart protokoller (DAT, seroloji,
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eluasyon) hizla uygulanmalidir. DTT yapilmadan trans-
fiizyon yapilmigsa, uyumsuzluk hem Daratumumab hem
de gergek antikordan kaynaklanabilir; bu nedenle pre- ve
posttransfiizyon 6rnekler karsilastirilmalidir. Non-hemo-
litik reaksiyonlarda (febril, alerjik) 6zel bir Daratumumab
etkisi beklenmez; ancak ates varliginda maske altinda ka-
lan alloantikor olasilig1 da degerlendirilmelidir. Her reak-
siyon sonrasi kan bankasi bilgilendirilmeli ve serolojik in-
celeme yapilmalidir. Ayirici tanida alloantikor, otoimmiin
hemoliz, soguk aglutinin hastalig1 ve ilag iligkili hemoliz
g6z 6ntinde bulundurulmalidir.* Daratumumab alan has-
tada transfiizyon reaksiyonu izlendiginde, tabloya bagska
immiin siireglerin de katkis: olabilecegi unutulmamalidir.
Yonetimde genel prensip degismez: Transfiizyon durdu-
rulur, destek tedavisi verilir, kan bankasina 6rnek gonde-
rilir. Laboratuvar, Daratumumab interferansini bilirse uy-
gun yontemleri (6rn. 6ncelikle DTT uygulamak) segebilir.
Eger reaksiyon maskelenmis alloantikor kaynakliysa, ge-
lecekte ilgili antijen negatif kan kullanilir ve bu bilgi hasta

dosyasina kaydedilir. Boylece ayni sorun tekrarlanmaz.

SONUC ve GELECEK YONELIMLERI
Daratumumab Tedavisinde Transfiizyon Yonetiminin
Temel Cikarimlari:

Anti-CD38 monoklonal antikorlar, 6zellikle Daratumu-
mab, hematolojik malignite tedavisinde onemli bir iler-
leme olmakla birlikte transfiizyon tibbinda 6zel dikkat
gerektirir. Glvenli transfiizyon i¢in kan bankasinda 6zel
testler uygulanmasi ve klinik-laboratuvar isbirligi kritik

onemdedir. Baslica noktalar1 6zetlemek gerekirse:

e o Daratumumab, eritrosit CD38 antijenine bagla-
narak indirekt antiglobulin testlerinde evrensel pozi-
tiflik yaratmakta, bu da serolojik testlerin yorumlan-
masini giiglestirmektedir.®*

o Buetkiyi gidermek igin en yaygin kullanilan yoéntem,
panel hiicrelerinin DTT ile muamele edilmesidir.
DTT kullanimiyla Daratumumab interferansi orta-
dan kaldirilabilir ancak bu islem Kell gibi bazi1 anti-
jenleri de yok ettigi i¢in transfiizyon plani buna gore
yapilmalidir.>>’

o Alternatif veya tamamlayici stratejiler olarak Dara-

tumumab’in serumda nétralize edilmesi (anti-idiotip

antikor, solubl CD38 gibi ajanlarla) miimkiin olmak-
la birlikte, bu yontemler heniiz rutin degildir.*”

o Molekiller genotipleme, hastanin antijen profiline
151k tutarak alloantikor risklerinin yo6netilmesine
yardimei olur ve Daratumumab sonrast donemde de
uygulanabilir olmasi agisindan 6nemli bir aragtir.5-7

o  Transflizyon Oncesi donemde yapilacak hazirliklar
(baz fenotip tayini, tarama, bilgilendirme) transfiiz-
yon sirasinda karsilagilacak problemleri en aza indir-

ger.’

o Kan temininde ABO/Rh uygunlugunun yani sira
miimkin oldugunca fenotip/antijen uyumuna dik-
kat etmek, bilhassa Rh (C, ¢, E, e) ve Kell antijenleri
agisindan eslesmis kan kullanmak, hem maskelen-
mis alloantikor riskini hem de yeni alloimmunizas-
yon olasiligini azaltir.

o Acil durumlar haricinde, Daratumumab alan has-
talarda panreaktivite saptandiginda transfiizyonu
geciktirmemek i¢in kan bankasi ile hizli iletisim ku-
rularak 6zel testler devreye alinmaly; acil durumlarda
ise ¢apraz uygunluk aranmaksizin en emniyetli {ini-
telerle hastanin ihtiyaci karsilanmalidir.>®

o Transflizyon sonrast takipte, herhangi bir reaksiyon-
da altta yatan olasi maskelenmis bir alloantikorun
varligi unutulmamalidir; gerekirse hasta ornekleri
referans laboratuvara gonderilerek ileri analizler ya-

pilmalidir.

Sonug itibariyle, Daratumumab tedavisi altindaki bir has-
tada transfiizyon yonetimi, klasik uygulamadan daha faz-
la 6zen ve uzmanlik gerektirir. Bu alanda son yillarda bi-
riken tecriibeler, dogru yaklagimlar benimsendiginde bu
hastalara giivenli kan temin edilebildigini gostermistir.3
Kan bankasi ¢alisanlar1 ve hematolog/onkologlar, bu 6zel
durumu iyi bilmeli ve kendi merkezlerinde uygulanacak

en iyi protokolii olugturmalidir.

Standartlagma Thtiyaci ve Klinik Pratige Etkileri:
Daratumumab interferansinin anlagilmasinin ardindan
farkli merkezler gesitli ¢6ziim yontemleri denemis ve lite-
ratiire ¢ok sayida vaka ve ¢aligma yansimistir. Gintimiiz-

de bu konuda 6nemli bir bilgi birikimi olugsmus olup, ulu-
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sal/uluslararasi standart protokollere ihtiyag vardir. AABB
gibi kurumlarin biiltenleri bu yonde 6nemli adimlar
sunmaktadir6. Ulkemizde Transfiizyon Tibbi Dernekleri
veya Saglik Bakanligi, anti-CD38 tedavisi alan hastalarin
transfiizyon yonetimi i¢in ulusal rehberler olusturabilir.
Kan merkezlerinin bilgilendirilmesi, olas1 hatalar1 énler.
2015’ten bu yana edinilen tecriibelerin ortak bir protokol-
de toplanmasi, yeni merkezlerin isini kolaylastirir. Stan-
dart yaklagimlar, hematologlarin Daratumumab 6ncesi
gerekli islemleri gecikmeden yapmasini saglar; aksi halde
transfiizyon gecikmeleri kemoterapiyi bile aksatabilir. Pro-
sediir birligi, yanlis anlagilmalar: engeller; “Bu hasta Dara-
tumumab aliyor” damgali formlar veya nadir kan grubu
olan hastalarda 6nceden fenotipik uyumlu tinite hazirlig
gibi adimlar hasta giivenligini artirir. Boylece hekimler,
kan temini endisesi olmadan ilac1 uygulayabilir. Gelecekte
hematolojide daha yaygin kullanilacak bu ilaglara uyum-
lu transfiizyon protokolleri, tip pratigimizin ayrilmaz bir

pargasi olmalidir.

Gelecekteki Arastirma Alanlar1 ve Yeni Coziimler:
Daratumumab interferansinin yonetimi konusunda epey
yol kat edilmis olsa da, hala ¢oziim bekleyen veya gelis-
tirilmeye agik yonler mevcuttur. Gelecekteki arastirmalar

birkag odakta yogunlasabilir:

o Yeni Notralizasyon Ajanlarinin Gelistirilmesi: La-
boratuvar kullanimina uygun, onayl ve yaygin bu-
lunabilir notralizan reaktifler (anti-idiotip antikor,
rekombinant CD38 vb.) gelistirilmesi oncelikli bir
ihtiyagtir. Ornegin, kit halinde sunulan ve hasta se-
rumu ile karigtirlldiginda 5-10 dakikada Daratumu-
mab’1 nétralize eden bir reaktif, DTT gibi zaman alan
islemlere kiyasla ciddi avantaj saglayacaktir. flag fir-
malar1 ve diagnostik sirketlerinin bu konuda Ar-Ge
calismalar: yiriittigii bilinmektedir. Yakin gelecekte
bu alanda somut tirtinler ¢ikabilir.

o Anti-CD47 ve Diger Yeni Monoklonal Antikorlara
Yonelik Coziimler: Anti-CD38’in yani sira, klinikte
kullanima giren anti-CD47 gibi antikorlarin trans-
fiizyon testlerine etkisi daha da siddetlidir ve ¢6ztimii

daha karmagiktir. Bu alanda elde edilecek bilgi biri-

kimi, Daratumumab i¢in de ¢apraz fayda saglayabilir.
Ornegin anti-CD47’nin interferansini kesmede kul-
lanilan bazi ileri yontemler (Capture teknolojisi gibi)
belki anti-CD38 i¢in de uyarlanabilir’ Bu nedenle
monoklonal antikorlarin genel laboratuvar etkileri,
immunohematoloji camiasinin éniimiizdeki yillarda
arastirma odaginda olacaktir.

Genetik Miihendislik ve Yapay Hiicreler: Bir diger
ufuk agici alan, tarama testlerinde kullanilacak yapay
eritrosit hiicreleri geligtirmektir. Ornegin CD38 geni-
ni ekspres etmeyen hiicre hatlar1 veya hiicre dis1 ves-
kiiller, antijen paneli olarak tasarlanabilir. Boylelikle
anti-CD38 iceren serumlarla test yapildiginda hi¢bir
reaksiyon olmayacak ve sadece gergek alloantikor
varlig1 s6z konusuysa reaksiyon goriilecektir. Bu fikir
su anda teorik olmakla birlikte, doku mithendisligi-
nin gelismesiyle ileride miimkiin hale gelebilir.

Hizli Molekiiler Testler: Genotiplemenin yaygin-
lagtirilmasi adina daha hizli ve uygun maliyetli kitler
gelistirilmesi de 6nemlidir. Belki gelecekte her trans-
fiizyon Oncesi, hastanin kan grubunu hem serolojik
hem genetik olarak hizlica tarayan cihazlar olacak ve
Daratumumab gibi maskelenmeler olsa dahi genetik
test bunu asacaktir. CRISPR bazli genotipleme veya
mikroakiskan ¢ip teknolojileri bu yonde ilerlemekte-
dir.

Alloantikor Olusum Dinamikleri: Daratumumab
alan hastalarda alloantikor gelisiminin gercekten dii-
stiik olup olmadig1 daha genis serilerle incelenebilir.
Belki anti-CD38, plazma hiicre popiilasyonunu etki-
ledigi icin alloantikor cevabini da baskiliyor olabilir.
Nitekim bazi ¢aligmalarda, Dara alan hastalarda yeni
antikor olusum oranimnin diisiik oldugu gosterildi.1
Bu durum dogrulanirsa, ileride belki de tarama stra-
tejileri ona gore revize edilebilir (6rnegin her hastay:
fenotipik eslestirmek yerine, sadece risk faktori olan-
lar1 eslestir gibi). Bu da ancak prospektif ¢aligmalarla
anlagilabilir.

Farmakolojik Modifikasyonlar: Daratumumab’in
kendisinde yapilabilecek degisiklikler de tartisilabi-
lir. Ornegin, hiicredeki Fc reseptorlerine baglanma

ozelligi degistirilmis varyantlar, belki daha az RBC
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tutunmasi yapabilir. Ya da Daratumumab’in Subkutan
formiilasyonlar: (halen kullanilmaktadir) farkls inter-
ferans profiline sahip mi incelenebilir. Su an i¢in sub-
kutan verildiginde de sonucta dolasgima gecerek ayni
etkiyi yapiyor, ancak belki farmakokinetik a¢isindan
farkliliklar olabilir.

o Veri Paylasimi ve Biiyiik Veri Analizleri: Diinya ge-
nelinde Daratumumab alan hastalarin transfiizyon
verilerini iceren bir kayit sistemi olusturulmasi da,
nadir rastlanan sorunlarin ve en iyi uygulamalarin
belirlenmesine yardimci olur. Hangi yaklagimin ne
oranda basarili oldugu, hangi antikorlarin en sik goz-
den kactig: gibi sorular, ok merkezli verilerle yanitla-

nabilir. Bu veriler 1s181nda kilavuzlar giincellenebilir.

SONUC
Daratumumab ve benzeri monoklonal antikorlarin trans-
fiizyon pratigine getirdigi zorluklar, tibbin farkli disiplin-
lerinin isbirligi ve yenilik¢i ¢oziimler gelistirmesiyle bityiik
ol¢tide agilabilir. Bu derlemede sunulan giincel bilgiler,
mevcut en iyi uygulamalari yansitmaktadir. Gelecekte
yeni aragtirmalar ve teknolojik ilerlemeler oldukga, trans-
fiizyon tibbi bu tir “biyolojik tuzaklara” kars: daha hazir-
likli hale gelecek, hem hastalarin tedavileri aksamayacak
hem de giivenlikten taviz verilmeyecektir. Daratumumab
ornegi, klinik bilimin laboratuvar bilimleriyle ne denli i¢
ige oldugunun giizel bir gostergesidir. Bu bilingle, hem te-
davinin hem transfiizyonun optimal sekilde yiratildagi,
standartlastirilmig ve ileri teknolojilere dayanan bir uygu-

lama modeli hedeflenmelidir.

86




J Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(2):74-87
GAREAYAGHI1, SUNU, GAREAYAGHI, ALTINDIS, Daratumumab ve Transfiizyon Yonetimi

Kaynaklar
6.

Tauscher C, Moldenhauer S, Bryant S, DiGuardo M, Jacob EK. Antibody inciden-
ce and red blood cell transfusions in patients on daratumumab. Transfusion (Paris).
2021;61(12):3468-3472. doi:10.1111/TRE.16687

Solves Alcaina P, Asensi Canté P. Interference of Monoclonal Antibody Therapy in
Transfusion: An Update. Hemato 2024, Vol 5, Pages 220-229. 2024;5(3):220-229.
doi:10.3390/HEMATO5030018

Lancman G, Arinsburg S, Jhang J, et al. Blood Transfusion Management for Patients
Treated With Anti-CD38 Monoclonal Antibodies. Front Immunol. 2018;9. doi:10.3389/
fimmu.2018.02616

Oostendorp M, Lammerts Van Bueren JJ, Doshi P, et al. When blood transfusion medi-
cine becomes complicated due to interference by monoclonal antibody therapy. Trans-
fusion (Paris). 2015;55(6 Pt 2):1555-1562. doi:10.1111/TRE 13150

Advancing Transfusion and Cellular Therapies Worldwide. Association Bulletin #16-
02. Accessed July 8, 2025. https://www.aabb.org/docs/default-source/default-docu-

ment-library/resources/association-bulletins/ab16-02.pdf

Bullock T, Foster A, Clinkard B. Alloimmunisation rate of patients on Daratumumab:
A retrospective cohort study of patients in England. Transfus Med. 2021;31(6):474-480.
doi:10.1111/TME.12808

Chapuy CI, Nicholson RT, Aguad MD, et al. Resolving the daratumumab interferen-
ce with blood compatibility testing. Transfusion (Paris). 2015;55(6 Pt 2):1545-1554.
doi:10.1111/TRE13069

Yeh TJ, Yeh CJ, Liu YC, Hsiao HH. Manual polybrene method for pretransfusion test
could overcome the interference of daratumumab therapy in myeloma. Transfusion (Pa-
ris). 2019;59(8):2751-2752. doi:10.1111/TRE 15341

Hosokawa M, Kashiwagi H, Nakayama K, et al. Distinct effects of daratumumab on indi-
rect and direct antiglobulin tests: a new method employing 0.01 mol/L dithiothreitol for
negating the daratumumab interference with preserving K antigenicity (Osaka method).
Transfusion (Paris). 2018;58(12):3003-3013. doi:10.1111/TRE.14900

87




