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TROMBOCYTTER,
sensitive celler som redder lLiv

til
transfusjon gir blodban-
kene store utfordringer. Kort
holdbarhet, uheldige lag-
ringsendringer og fare for
bakterievekst gjgr produkte-
ne svaert sensitive.
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Trombocyttenes (TRC) primere funk-
sjon er & hindre eller stanse blgdning

og stotte vaskuleer integritet. De fleste
TRC-transfusjoner gis profylaktisk for a
redusere risiko for spontane blgdninger
hos pasienter med hematologiske til-
stander. Terapeutiske TRC-transfusjoner
gis for & kontrollere aktive blgdnings-
episoder i forbindelse med traumer og
kirurgi. Trombocytter er sensitive celler
som krever spesielle lagringsforhold ved
20 + 2°C. Holdbarheten er begrenset til
fem - syv degn pa grunn av uheldige lag-
ringsendringer, faren for bakterievekst
og infeksjonsrisiko.

Transfusjon av TRC kan fgre til uhel-
dige reaksjoner, for eksempel allergiske
og febrile nonhemolytiske transfusjons-
reaksjoner, transfusjonsrelatert sepsis
(TRS), transfusjonsassosiert sirkulato-
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Prosessering av TRC-konsentrat med PRP- og buffy-coat metoden.

PRP-metoden A: Fullblod (whole blood) sentrifugeres forsiktig (soft spin), PRP (pla-
terikt plasma) presses fra erytrocyttene (RBC) og leukocyttfiltreres ved overforsel til
ny pose. PRP sentrifugeres hardt (hard spin) og plasma presses fra de sedimenterte
TRC, som resuspenderes i plasma og lagres.

Buffy-coat-metoden B: Fullblod sentrifugeres (hard spin) og plasma presses ut

fra toppen og erytrocyttene fra bunnen. Det midterste cellelaget, buffy-coaten

(BC), som inneholder TRC, WBC (leukocytter) og noe plasma, etterlates i posen.

4-6 BC med samme ABO-type pooles (blandes) sammen med plasma eller TRC-
oppbevaringslgsning (PAS) i en pose, og denne pool sentrifugeres (soft spin) for sedi-
mentering av erytrocytter. Det poolede TRC-konsentratet presses fra erytrocyttene
og kan leukocyttfiltreres ved overforsel til den endelige oppbevaringspose. Figuren er
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risk overbelastning, transfusjonsrelatert
immunmodulering (TRIM), transfusjons-
relatert akutt lungeskade (TRALI) og allo-
immunisering.

Et stadig gkende behov for TRC-kon-
sentrater (TRC-K) gir blodbankene store
utfordringer. I denne artikkelen presen-
teres fire studier som er utfert ved OUS
Ulleval. Hensikten med studiene har vart
optimalisering av TRC-kvaliteten i kon-

sentrater og forsgk pa a lgse noen av de
nevnte utfordringene.

Fakta om trombocytter

TRC er de minste cellene i blodet (1) og
dannes hovedsakelig i benmargen ved
avsngring fra megakaryocyttenes cyto-
plasma. Prosessen reguleres av hormo-
net thrombopoietin, og en enkelt mega-
karyocytt kan avsngre 1000 - 3000 TRC




TRC hviler i lopet av prosesseringen, for konsentratene lagres pd temperaturovervaket rom.

(2-3). Megakaryocytter utvikles fra hema-
topoietiske stamceller, og cytokiner og
vekstfaktorer pavirker modningen (4).
Et voksent menneske produserer 1 x 10™
TRC daglig, og vanlig konsentrasjon i blo-
det er 150 - 400 x 10%/L (3).

De kjernelgse TRC har ikke genomisk

DNA, men i cytosol fins mRNA og i til-
legg mitokondrier som inneholder sma
mengder mitokondrielt DNA. TRC er i
stand til & syntetisere protein. Cytoskje-
lettet regulerer cellestrukturen, og resep-
torer pa TRC-overflaten fungerer som
kontakt til andre celler, skadet endotel
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og miljget rundt. Cytoplasmaet innehol-
der tre typer granula; alfa-granula, dense
bodies og lysosomer, som alle inneholder
bioaktive substanser.

Invivo sirkulerer TRC hvilende og inak-
tive i ni til ti dager, programmerte til
gyeblikkelig aktivering ved stimuli. Nar
en skade oppdages i endotelet, settes en
kaskade av prosesser i gang: TRC akti-
veres umiddelbart, adhererer til skade-
stedet, endrer form, utskiller bioaktive
substanser fra granula og former aggre-
gater. Koagulasjonsfaktor V (fra plas-
ma og a-granula) vil sammen med ulike
enzymkomplekser akselerere faktor X og
protrombinaktivering. Trombin dannes,
og medfprer at fibrinogen omdannes til
fibrin som stabiliserer TRC-pluggen, og
blgdningen begrenses (5).

Prosessering av trombocytt-
konsentrater

TRC-K kan prosesseres pa flere mater: Fra
fullblod fra en enkelt giver med PRP (pla-
terikt plasma)-metoden (figur1 A (6)),
eller med buffycoat (BC)-metoden (figur
1B (6)). Produksjon av TRC-K fra BC kan
ogsa utferes med automatisert utstyr,
hvor et antall BC pakkes i spesielle sentri-
fuger og prosesseres til det ferdige slutt-
produktet, et leukocyttfiltrert TRC-K.

Alternativt kan TRC tappes fra en
enkelt giver ved hjelp av automatisert
celle-separasjonsutstyr. Donor stikkes
og blodet antikoaguleres og passerer
innien aferesemaskin hvor TRC hgstes,
mens erytrocyttene returneres til donor.
Uavhengig av produksjonsmetoden er
sentrifugering den grunnleggende meto-
den for isolering av TRC. Forskjellene i
sentrifugeringen utsetter TRC for ulike
niva av stress. TRC oppbevares i plasma
eller en blanding av plasma og TRC-opp-
bevaringslgsning (PAS). Neringsstoffer
for TRC fins i plasma og/eller i PAS, de
viktigste komponentene er glukose og
acetat.

For a redusere ugnskede reaksjoner pa
leukocytter og leukocyttderivater, er det i
Norge krav om universell leukocyttfiltre-
ring av alle celleholdige blodprodukter til
transfusjon.

Endringer ved oppbevaring av
trombocytter

TRC aktiveres raskt nar de eksponeres
for fysiske stimuli. In vitro aktivering ma
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begrenses slik at TRC har stgrst mulig
aktiveringspotensiale nar de transfunde-
res og skal fungere i hemostasen.

Under tapping og lagring endres tem-
peraturen fra 37°C til 22°C, dermed
endres TRC-metabolismen og aldringen
utsettes. Samtidig eksponeres TRC for
fremmede overflater, metallkanyle, plast-
poser, syntetiske filtre og de gjennom-
gar en toff behandling ved sentrifug-
ering. Dette fremkaller mekanisk stress
som kan fore til aktivering. I tillegg star-
ter prosessen «The platelet storage lesi-
on» (PSL), som er en samlebetegnelse for
de morfologiske, biokjemiske og funk-
sjonelle forandringene som skjer under
lagring av TRC. PSL inkluderer fglgende:
adhesjon, aggregering, degranulering,
formforandring, gkt overflateuttrykk av
phosphatidylserin, akkumulering av bio-
aktive substanser, utskillelse av mikro-
partikler og mitokondrieforandringer.
Forandringene kan fore til at TRCs hemo-
statiske kapasitet nedsettes og at cytoki-
ner, vekstfaktorer og lipider akkumule-
res i konsentratet, noe som kan ha uhel-
dige virkninger pa resipienten.

Optimale lagringsforhold

TRC ma lagres under forhold som sik-
rer at viabiliteten og den hemostatiske
aktiviteten bevares optimalt. Oppbeva-
ringsposene ma vaere gasspermeable,

og produktene skal vippes forsiktig og
horisontalt for & sikre utveksling av O,
og CO,. Optimal konsentrasjon av TRC i
produktet er <1500 x 10°/L, pH skal veere
mellom 6,4 og 7,4 og temperaturen skal
holdes pd 22 + 2°C. TRC-K kan lagres i
fem til syv degn (syv degn for produk-
ter som overvakes for bakterievekst eller
har gjennomgatt fotokjemisk patogen-
reduksjonsbehandling).

Kvalitetskontroller

Kvalitetskontroller og smittetester utfg-
res ved produksjon av TRC-K i henhold til
Europaradets retningslinjer (7). Fer utle-
vering til pasienten er den siste evaluer-
ingen av TRC-K forelgpig begrenset til
kontroll av swirlingfenomenet. Normal
energimetabolisme og opprettholdelse av
TRCs diskoide form vil gi TRC-K et skin-
nende, marmorert utseende ved lysbryt-
ning, dette kalles swirling (8). Manglende
swirling forer til kassasjon.
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ORDLISTE

A-PC Automatisk produserte konsen-
trater

BC Buffycoat

CCl Corrected count increment

CCL5 RANTES

HC Hyperkonsentrater

HLA Humant Leukocytt Antigen

IL-10 Interleukin-10

IMS Immunmodulerende substanser

LPS Lipopolysaccharide

M-PC Manuelt produserte konsen-
trater

PAS TRC-oppbevaringslosning

PAS-27a | PAS

PR Patogen-reduksjonsbehandling

PRP Platerikt plasma

PSL The platelet storage lesion (lag-
ringendringer)

sCD154 | soluble CD40 ligand

STDC Standard konsentrater

TGF- B1 | Transforming growth factor-p1

TNF-a Tumor necrosis factor-a

TRALI Transfusjons-relatert akutt lun-
geskade

TRAP Trombinreseptor-aktiverende
peptid

TRC Trombocytter

TRC-K Trombocyttkonsentrater

TRIM Transfusjonsrelatert immunmo-
dulering

TRS Transfusjonsrelatert sepsis

T-Sol PAS

VEGF Vascular endothelial growth
factor

Effekt av trombocyttransfusjon

Bdde produksjonsprosessen, utstyret,
eventuell etterbehandling og lagrings-
endringer pavirker TRC-funksjonen, men
ogsd pasientens tilstand, eventuell feber,
diagnose og medisinering kan pavirke
TRC.

Effekten av en TRC-transfusjon ble tid-
ligere malt med blgdningstid, men meto-
den er uspesifikk, lite reproduserbar og
vanskelig a standardisere. Bladningsepi-
soder kan graderes ut fra WHOs skala (9)
og transfusjonsintervaller kan registre-
res. I store studier kalkuleres ofte «cor-
rected count increment» (CCI) (10), som
er den forventede stigning etter transfu-
sjon av en bestemt mengde TRC.

Resultatet avhenger dog av prgvetak-
ingstidspunktet etter transfusjonen og
pasientens blodvolum (se formel 1). Kri-
terier for en vellykket TRC-transfusjon er
CCIL, e >7.5€ller CCL , . >4,5.

Utbytte % er andelen av transfunderte
TRC som er til stede i resipientens sirku-
lasjon pa et gitt tidspunkt og kan kalkule-
res (10) (se formel 2).

Overlevelse madles i dager eller timer,
og er den perioden hvor transfunderte
TRC kan pavises i resipientens sirkula-
sjon.

TRC-studier gjennomfort ved

0us, Ulleval

Ved Avdeling for immunologi og transfu-
sjonsmedisin, OUS, Ulleval, har vi de siste
arene gjennomfort fire stgrre studier av
TRC. Formalet var in vitro karakterisering
og evaluering av TRC-kvalitet i konsen-
trater prosessert med ulike metoder. Vi
gnsket i tillegg a studere niva og innfly-
telse avimmunmodulerende substanser
i TRC-K og male utbytte, overlevelse og
funksjon av transfunderte TRC. Det over-
ordnede malet var optimalisering av TRC-
kvaliteten i transfusjonsproduktene.

Studie I (11). Transfusjon av neonatale
pasienter krever spesielle hensyn da de
har lite blodvolum, redusert metabolsk
kapasitet, hoy hematokrit og et ikke fullt
utviklet immunsystem (7). Det optimale
TRC-produktet til neonatale er hyperkon-

Formel 1
TRC stigning (etter transfusjon — fgr transfusjon) [1%9] x kroppsoverflate [m?]
cel = Transfunderte TRC [10'7]
Formel 2
TRC stigning (etter transfusjon — for transfusjon)[%] x blodvolum [L] x 100%
Utbytte % =

Transfunderte TRC [10°]




Trombocyttkonsentrat kan produseres pd flere mater. En metode er a tappe givere ved hjelp
av automatisert celleseparasjonsutstyr. Donor stikkes og blodet antikoaguleres og passerer
inni en aferesemaskin hvor tombocyttene hastes, mens erytrocyttene returneres til donor.

sentrerte TRC i lite volum for 4 unnga sir-
kulatorisk overbelastning. I studien testet
vi hyperkonsentrater (HC) med konsen-
trasjon pa 2000 x 10°/L i to ulike oppbe-
varingslgsninger (PAS) og sammenliknet
dem med standard konsentrater (STDC)
med konsentrasjon pa 1400 x 10°/L. For-
malet var & evaluere TRC-kvaliteten for
eventuelt 3 kunne utvide lagringsperio-
den utover daveerende 24-timersgrense.
Bdde cellekonsentrasjonen og innholdet
i PAS-lgsningene er viktige faktorer som
pavirker TRC-kvaliteten.

TRC ble tappet fra hver donor to ganger
(n=14) og produsert pa fire mater: STDC
og HC i de to PAS-1gsningene T-Sol og
PAS-27a. Deskriptive og metabolske para-
metre i tillegg til aktiveringsmarkegrer ble
analysert pad dag1, 2,3 og 4.

HC i T-Sol viste synkende kvalitet fra
dag 2. Resultatene indikerer sterkt at los-
ningen PAS-27a, som i motsetning til
T-Sol inneholder glukose, fosfat, bikarbo-
nat, magnesium og kalium, synes d veere
et bedre medium for TRC-oppbevaring,
bade ved normal og hgy konsentrasjon.
Dette skyldes trolig den ekstra tilsetnin-
gen i PAS-27a, spesielt er elektrolyttene
Mg* og K* vist a ha signifikant positiv

effekt pa TRC-metabolismen (12) ogmem-
branfunksjonen og nedsetter i tillegg
aggregering og aktivering og forebygger
akkumulering av TRC-deriverte cytokiner
som CCL5 og TGF- p1.

Ut fra disse resultatene foreslar vi at
lagringstiden for HC i PAS-27a kan utvi-
des, trolig til tre dager. Et HC fra én donor
kan da deles i flere satellittposer og fle-
re transfusjoner fra samme giver kan gis
til samme pasient. Dermed minimeres
antall donoreksponeringer, som anbefalt
av Europaradet (7). Lgsningen PAS-27a,
som vi testet, er ikke lenger tilgjenge-
lig, men flere nye liknende lgsninger er
utviklet.

Studie 2 (13). Visammenliknet BC TRC-K
produsert med automatisert metode pa
Orbisac-System, med manuelt produser-
te konsentrater, begge i PAS-lgsningen
T-Sol. Var blodbank har tidligere vist at
visse aferesemaskiner kan indusere TRC-
aktivering, trolig pa grunn av mekanisk
stress mellom TRC og kunstige overflater
som ikke er hundre prosent biokompa-
tible (14). Vi testet TRC-kvaliteten, spe-
sielt med hensyn til aktiveringsgrad og
utskillelse av cytokiner.

Foto: Grete Hansen

Likt antall BC-konsentrater ble proses-
sert med de to metodene (n=21) og opp-
bevartisyv dager. Prgver ble analysert
padagi, 4 og 7. De automatisk produ-
serte konsentratene (A-PC) hadde star-
re volum, bedre utbytte (x 10%) og bedre
utbytte % enn de manuelt produserte
(M-PC). Etter filtrering inneholdt A-PC-
ene flere leukocytter, men feerre erytro-
cytter enn M-PC-ene. Automatisert pro-
duksjon av BC-TRC-K med Orbisac-Syste-
met forte til litt hgyere TRC-aktivering og
hgyere niva av cytokinet CCL5, sammen-
liknet med manuell produksjon. Ingen
forskjell ble funnet i TGF-B-niva. Forskjel-
lene kan trolig forklares med at TRC
eksponeres mer for mekanisk stress ved
automatisering.

Den kliniske betydningen av a gi TRC-
Kmed innhold av en vis mengde cytoki-
ner er ikke fullt klarlagt (15), men det er
kjent at bade CCL5 og TGF-P1 kan pavir-
ke immunsystemet (16-18). TRC-K med
hegyt innhold av CCL5 har veert involvert
ialvorlige allergiske transfusjonsreak-
sjoner (19). Pa tross av litt gkt aktivering
og hgyere innhold av CCL5 i de automa-
tisk produserte konsentratene i T-Sol,
evaluerte vi metoden som nsermest ekvi-
valent til den manuelle metoden.

Flere studier hvor nyere PAS-lgsninger
er testet med Orbisac-metoden (20), og
resultater fra testing av TACSI-systemet
(21), virker lovende. Automatisering kan
bli et hjelpemiddel for & mgte det stigen-
de behovet for TRC-produkter.

Studie 3 (22). Uavhengig av produksjons-
metode vil kvaliteten pa TRC-K bli for-
ringet under lagring. Selv om aldrings-
prosessen nedsettes ved 22 + 2°C, sam-
menliknet med 37°C (23), vil «The platelet
storage lesion» (PSL) fgre til at TRC tgm-
mer granula og dette fgrer til at immun-
modulerende substanser (IMS) som cyto-
kiner, vekstfaktorer og lipider akkumu-
leres i konsentratet (24-25). IMS har veert
involvert i febrile, nonhemolytiske trans-
fusjonsreaksjoner og TRALL
Vindusperioden for infeksjonsrisiko,
trusselen fra nye kommende patogener
og transfusjonsrelatert sepsis, har fort
til utvikling av fotokjemisk patogen-
reduksjonsbehandling (PR) for TRC. Ved
behandlingen inkorporeres fotokjemika-
lier i DNA og RNA i eventuelle patogener
og leukocytter som matte vaere i TRC-K,
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dette hindrer videre proliferering. PR-
teknologien har dog vist seg a akselerere
PSL (26-27).

I et paret blindforsgk undersgkte vi
om PR-behandlingen INTERCEPT ville
ha betydning for akkumulering av IMS.
PR-behandlede og ubehandlede aferese-
konsentrater fra samme donor ble tes-
tet (n=12). I tillegg til IMS’ene sCD154
og VEGE, ble deskriptive og metabolske
parametre analysert pa dag1, 4 og 6. For
a etterlikne situasjonen etter en trans-
fusjon, inkuberte vi fullblod med super-
natanter fra aferesekonsentrat og malte
den totale effekten av IMS ved malin-
ger av lipopolysaccharide-(LPS)-indusert
sekresjon av bade et proinflammatorisk
(TNF-a) og et antiinflammatorisk (IL-

10) cytokin. I tillegg ble praver sendt til
Denver, Colorado for analyse av priming
kapasitet av ngytrofile celler (28). Dette
kan ha betydning for utvikling av TRALI
hos resipienten, en meget alvorlig trans-
fusjonskomplikasjon.

INTERCEPT PR-behandling av TRC
pavirker metabolismen negativt. Super-
natantene fra begge gruppene av kon-
sentrater influerte pa LPS-indusert sekre-
sjon av cytokiner. Dette indikerer at IMS
akkumuleres under lagring. INTERCEPT-
behandlede TRC forte til lavere LPS-indu-
sert sekresjon av TNF-a i friskt heparin-
blod, sammenliknet med ubehandlede
TRC, mens det ikke var forskjell i utskil-
lelsen av IL-10. IMS-ene VEGF og sCD154
ble funnet i gradvis stigende, hgye kon-
sentrasjoner, likt i begge grupper. Super-
natantene fra de to gruppene hadde sam-
me stigende kapasitet for priming av
ngytrofile utover i lagringsperioden, de
antas derfor a representere lik risiko for
utvikling av TRALI hos resipienten.

Studie IV (29). Vi evaluerte utfallet av
TRC-transfusjoner i en klinisk setting.
Malet var a spore transfunderte TRC i
pasienten og studere utbytte, overlevelse
og funksjon ved hjelp av var nyutviklede
flowcytometribaserte metode for HLA
klasseItyping av TRC. I tillegg gnsket vi
amale om TRC «engraftment» (begyn-
nende funksjon av transplanterte celler)
etter allogen stamcelletransplantasjon
kunne detekteres tidligere med denne
nye metoden, sammenliknet med kon-
vensjonelle metoder.

Metoder som tidligere har vaert
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Flowcytometrisk analyse av HLA klasse I (HLA A2) ekspresjon og TRC

Ekspresjon av HLA A2 (Y-aksen) og spontan aktivering (A, B og C) og restaktiverings-
potensial etter TRAP stimulering (D, E og F), malt med markeren CD63 pa hhv dag 2,
5 og 6 etter TRC transfusjon. Median fluorescens intensitet (MFI) for pasientens egne
TRC (autologous PLTs) og transfunderte TRC er vist i plottene.

anvendt til & spore transfunderte TRC
krever manipulasjon for transfusjon.
Autolog transfusjon av TRC merket med
de radioaktive isotoper 51 og/eller 111
til friske frivillige, har veert brukt i man-
ge ar (30). Merkingen kan aktivere TRC
og redusere kvaliteten. Lekkasje av isoto-
pene til andre celler er en utfordring (31).
Alternative metoder uten bruk av radio-
aktive isotoper, er attraktive bade av etis-
ke og skonomiske hensyn, og av milje-
hensyn (32).

Atte pasienter som gjennomgikk allo-
gen stamcelletransplantasjon ble trans-
fundert med aferese TRC med HLA klas-
se I type som var fremmed for pasiente-
ne (non-self), i den aplastiske fasen etter
transplantasjon. Prosenten av TRC med
samme HLA klasse I type som donor, i
kombinasjon med TRC-konsentrasjonen,
ble brukt for 3 male mengden av trans-
funderte TRC som var til stede i pasien-
tens sirkulasjon. Praver ble tatt for trans-
fusjon, én og seks timer etter hver trans-
fusjon og deretter daglig i en uke. Flere
TRC-K ble ofte gitt innen fa dager, disse
ble gitt med HLA klasse I type som var

fremmed for pasienten og forskjellig fra
de forrige transfusjonene, slik at flere
populasjoner av TRC kunne folges sam-
tidig. Hematologisk status og uttrykk

av HLA klasse I pa TRC ble maltitillegg
til TRC-aktivering for og etter thrombin
receptor agonist peptide (TRAP)-stimule-
ring (figur 2).

TRC-utbyttet var 43, 41 og 31 prosent for
friske (5-72 timer gamle) TRC etter hen-
holdsvis en, seks og 15-28 timer. Tilsva-
rende for lagrede TRC (73-148 timer gam-
le) var 30, 27 og 17 prosent. Overlevelse av
friske versus lagrede TRC var henholdsvis
160 og 105 timer. Spontan aktivering og
rest aktiveringspotensial var tilnaermet
likt for friske og lagrede TRC.

TRC engraftment ble pavist med flow-
cytometri mellom dag syv og ni, hvil-
ket var signifikant tidligere enn farste
tegn pa neytrofil engraftment (dag 11-19),
som er rutinemetoden for indikasjon av
engraftment pa vart sykehus i dag.

Metoden kan brukes i klinisk sam-
menheng til samtidige studier av utbytte,
overlevelse og funksjon av transfunderte
TRC. Metoden er et attraktivt alternativ



til maling med radioaktive isotoper.
Ingen tidligere metoder for maling av
TRC-utbytte og overlevelse har kunnet gi
svar pa om TRC fungerer etter transfu-
sjon, kun at de fins i sirkulasjonen (31).
Vi utvidet var metode til ogsa a inkludere
maling av TRC-funksjon ved a analyse-
re spontan og TRAP-indusert aktivering
(respons). Avhengig av gating-strategien
pa flowcytometeret var det mulig a stu-
dere funksjonen til ulike populasjoner
av TRC samtidig: pasientens egne TRC i
perioden med nedsatt thrombopoiese, de
transfunderte TRC og de nye TRC produ-
sert av de transplanterte cellene.

Konklusjoner

Bedre kvalitet og utvidet lagringspe-
riode av HC er mulig ved bruk av PAS
som inneholder glukose, fosfat, Mg*, K*
og bikarbonat. Flere transfusjoner fra en
enkelt donor til en og samme neonatale
pasient blir mulig.

Automatisert produksjon av BC TRC-K
med Orbisac-metoden kan fore til gkt
TRC-aktivering, trolig pd grunn av gkt
mekanisk stress. Forskjellen er sannsyn-
ligvis av mindre klinisk betydning.

INTERCEPT PR-behandlingen av TRC
pavirket metabolismen negativt ved a
akselerere PSL. Behandlingen synes ikke
a gke risikoen for TRALIL, men superna-
tanter fra PR-behandlede TRC forte til
lavere LPS-indusert utskillelse av TNF-a
i frisk blod enn supernatanter fra ube-
handlede TRC. Forklaringen pd dette fun-
net er ukjent, men da TNF-a er et cytokin
med en viktig rolle i immunresponsen
bor dette utredes videre.

Non-radioaktiv testing av utbytte,
overlevelse og funksjon av transfunderte
TRC kan utfores med HLA klasse I-typing
av TRC med multi-color flowcytometri.
I'tillegg kan metoden brukes til raskere
deteksjon av TRC engraftment etter stam-
celletransplantasjon enn dagens konven-
sjonelle metoder.
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