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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

Allojenik Hematopoetik Kök Hücre Nakli (AHKN), malign ve malign olmayan 

hematolojik hastalıkları şifa ile tedavi etme potansiyeli olan bir tedavi yöntemidir. 

Bugün, bilgilerimize göre AHKN tedavisinde en iyi sonuçlar İnsan Lökosit Antijeni 

(Human Leucocyte Antigen- HLA) tam uyuşumlu kardeş vericilerden alınan kök 

hücreler ile yapılan nakillerle sağlanmaktadır. Ancak bir hastanın bir kardeşinin HLA 

tam uyuşumlu verici olma ihtimali %25’tir. Ayrıca bir toplumdaki bireylerin yaklaşık 

olarak %30’unun HLA tam uyuşumlu kardeş vericisi vardır. Hastaya aile içi HLA tam 

uyuşumlu verici bulunamaması halinde birçok merkezde sırasıyla akraba dışı HLA 

tam uyuşumlu verici taraması taraması yapılır. Şayet bu kaynaklardan da HLA tam 

uyuşumlu verici bulunamaz ise tekrar aile içi taramaya dönülür ve haploidentik 

vericiler taranır. Haploidentik hematopoetik kök hücre nakli (HHKN)’nde verici 

seçimi için bazı önemli kriterler vardır bunlardan en önemli ikisi vericinin psikolojik 

yeterliliği ve alıcının anti-HLA antikorlara sahip olmamasıdır. Bu iki ön şart 

sağlandıktan sonra HHKN’de verici seçiminde her ne kadar şart olmasa da ABO kan 

grubu uyuşumu da vericinin tercih edilme nedenlerinden biridir.  

ABO uyuşumsuzluğu alıcıda nadiren bazı komplikasyonlara neden 

olabilmektedir (1-5). 

1- Masif immün hemoliz  

2- Gecikmiş eritrosit kimerizmi ve eritroid aplazi 

3- Düşük engrafman oranları 

4- Kısa toplam sağ kalım süresi 

5- Gecikmiş antikor aracılı hemolitik anemi  

ABO uyuşumsuzluğu HHKN ’de aşağıdaki gibi sınıflandırılmıştır: 

 Major ABO uyuşumsuz HHKN – Alıcının, verici eritrositlerine karşı 

yönlendirilmiş antikoru vardır. 
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 Minör ABO uyuşmsuz HHKN – Vericide, alıcı eritrositlerine karşı antikor 

bulunur. 

 İki yönlü uyumsuz HHKN – Major ve minör uyuşumsuzlukların 

kombinasyonu. 

HHKN son yıllarda tam uyuşumlu aile dışı AHKN ile benzer başarıda sonuçlara 

ulaşmaktadır. HHKN’nin başarısı akraba dışı tam uyuşumlu AHKN’den üstün olduğu 

takdirde bu nakil stratejisi sayesinde neredeyse her merkez tarama yapmadan HHKN’e 

yönelecek nakiller çok daha az zaman kaybıyla uygulanacak ve ayrıca da ciddi bir 

ekonomik tasarruf sağlanmış olacaktır. 

Bu çalışmada biz kan grubu uyuşumsuzluğunun HHKN üzerinde; 

1. Alıcıda kan grubu dönüşüm süreci 

2. Erken ve geç dönem hematolojik komplikasyonları 

3. Transplant kinetiklerini incelemeyi amaçladık 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Haploidentik Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Küratif amaçlı kök hücre nakli gereken ve hematolojik hastalığı olan ancak tam 

uyuşumlu vericisi olmayan hastalar günümüzde HHKN sayesinde tedavi 

olabilmektedirler. Bir HLA-haploidentik nakil donörü, ortak kalıtım yoluyla, alıcı ile 

tam olarak bir HLA haplotipini paylaşan ve paylaşılmayan haplotip üzerinde sıfırdan 

altıya kadar değişen sayıda HLA geni için uyuşmayan bir vericidir. Potansiyel HLA-

haploidentik vericiler arasında biyolojik ebeveynler; biyolojik çocuklar; yarı 

uyuşumlu kardeşler; hatta hastanın annesinin kardeşleri, hastanın babasının kardeşleri, 

kuzenler veya torunlar gibi geniş bir verici havuzu vardır. Her insanda 6. kromozom 

üzerinde bulunan iki set HLA (haplotip) vardır; bir set babadan, bir set de anneden 

türetilir (6). 

 

HHKN; donöre kolay ulaşma, bu sayede hem istenilen düzeyde hücre miktarı 

hem de donör lenfosit infuzyonu için ek hücre temininin hızlı olması, greft versus 

lösemi etkisi nedeniyle önemli avantajlara sahip iken artmış greft versus host hastalığı 

(GvHH) insidansı, gecikmiş immun yapılanma, artmış nüks ihtimali nedeniyle de bazı 

dezavantajlara sahiptir (7-9). Verici seçimin de ABO kan grubu uyuşumu, anneden 

geçen antijenler (Inherited mother antigen-IMA), babadan geçen antijenler (Inherited 

  Çocuklar 
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paternal antigen-IPA), doğal öldürücü (NK) hücre üzerinde bulunan immun öldürücü 

alıcı (Killer cell immunglobulin like receptor-KIR), vericinin CMV durumu 

değerlendirilmelidir. Bir haploidentik vericiden hücre alınmasının önünde 2 mutlak 

engel vardır; vericinin psikolojik yetersiz olması ve hasta da akımsitometri ile ya da 

kompleman bağımlı sitotoksik değerlendirmede tespit edilecek düzeyde anti HLA 

antikorları (DSA) bulunmasıdır. HHKN’de en büyük sorun, yoğun çift yönlü 

alloreaktivite ve ciddi veya ölümcül GvHH ile sonuçlanan, HLA alloantijenlerine 

reaktif olan konak ve donör T hücrelerinin yüksek oranda bulunma sıklığıdır. HHKN 

için greft kaynağı olarak kemik iliği (Kİ) veya periferik kan (PK) kullanılabilir. 

Aslında bu iki hücre kaynağı hiçbir randomize çalışmada karşılaştırılmamıştır. Greft 

kaynağının genel sağkalımı (GS) etkilediğine dair bir kanıt yoktur, ancak nüks dışı 

ölüm (NRM), hastalık nüksü, GvHH ve sitokin salınım sendromu (SSS) oranlarını 

etkileyebilir. Genel olarak, greft kaynağının türünün seçimi kurumsal uzmanlık ve 

tercihten etkilenir. HHKN hastalarına GVHH insidansını azaltmak için T hücre 

deplesyonu ve replesyonu içeren methodlar uygulanır. Bu sayede GVHH oranı azaltılır 

ancak nüks riski arttırılırmış olur (9).   

Bu methodlar ;  

1. T Hücre Deplesyonu: Megadoz CD34+ ile yapılan bu tip nakillerde yavaş 

immun yapılanma ve sık enfeksiyöz komplikasyonlar olması nedeniyle nüks dışı ölüm  

yüksek seyretmektedir (11).  

2. GIAC Protokolü: (GCSF, Intensif İmmunspresyon, ATG, Combination of PB 

and BM) Yüksek GvHH oranları görülür (12). 

3. Nakil Sonrası Siklofosfomid: Ucuz bir yöntemdir. Greft manipülasyonu 

gerektirmez (13). 

Bu methodlar kullanılarak uygulanan HHKN uygun vericisi bulunamayan 

birçok hastanın tedavisinde kullanılmaktadır. 
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2.2. Eritrosit Kan Grup Antijenleri 

Kan grubu sistemi; tek bir genin veya yakından bağlantılı, homolog genlerin 

kontrolü altındaki bir veya daha fazla antijen grubu tarafından oluşturulur (14). Otuz 

altı kan grubu sistemi Uluslararası Kan Transfüzyonu Derneği tarafından belirtilmiştir 

(15).  Klinik önemi olan ana kan grubu sistemleri aşağıda listelenmiştir. 

Kan grubu antijeni; Eritrosit (RBC) yüzeyinde bulunan ve bir antikor tarafından 

serolojik olarak tanımlanan bir karbonhidrat ya da proteindir. Her kan grubu antijeni 

bir kan grubu sistemine aittir. Üç yüz kırk iki eritrosit antijeni tanımlıdır (16). 

Eritrosit Fenotipi: Eritrosit yüzeyindeki antijenlerin kombinasyonu neticesinde 

bunlara karşılık gelen antikorların serolojik olarak saptanmasına karşılık gelir. 

Eritrosit genotipi: Kan grubu antijenleri için lokuslardaki genetik sekansları veya 

DNA analizi ile bu antijenleri tahmin etme işlemini ifade eder. 

 

KAN  

GRUBU 

 

YAYGIN 

OLARAK 

BİLİNEN 

ANTİJENLER 

FONKSİYON 
DOKU  

DAĞILIMI 

ANTİJENİN 

KLİNİK ÖNEMİ 

ANTİKORLARIN 

KLİNİK ÖNEMİ 

ABO A, B, H  

RBC'ler, 

trombositler, 

endotelyal ve epitel 

dokuları 

Doku nakli için 

uyumlu 
HTR 

Rh D, C, c, E, e  
RBC'ler, 

trombositler 
 HTR, HDFN 

Glob P, LKE  

RBC'ler, epitelyal 

ve hematopoietik 

olmayan dokular 

Shiga toksinleri için 

reseptör, E. coli, 

S.Suis (bruselloz), 

parvovirus B19 

P'ye otoantikorlardan 

kaynaklanan 

paroksismal soğuk 

hemoglobinüri 

 

I 

 

I, i 
 Tüm hücre zarları  

Bulaşıcı hastalık 

sonrası otoimmün 

hemolitik anemi 

MNSs 
M  veya N, S 

veya s 
Chaperonin RBC'ler 

Sıtma türleri için 

reseptör P. 

Falciparum 

HTR, HDFN 

Kell 
K (KEL1), 

k(KEL2) 
 RBC'ler  HTR, HDFN 

 

Duffy 

 

FY1 (Fya), 

FY2(Fyb) 

 

Kemokin 

reseptörü 

RBC'ler, endotelyal 

ve bazı epitel 

hücreleri (akciğer, 

böbrek), 

serebellumun 

Purkinje hücreleri 

Belirli sıtma türleri 

için reseptör 

(Plasmodium vivax, 

P. knowlesi) 

HTR, HDFN 

Kidd 
JK1 (Jka), JK2 

(Jkb) 

Üre 

Transporter 

RBC'ler, renal 

medulla 
 HTR, HDFN (nadir) 

 

Lutheran 

LU1 (LUa), LU2 

(LUb), LU6/LU9, 

LU8/LU14 

 

RBC'ler, endotel, 

epitel bazal 

tabakası 

Orak hücre 

hastalığında RBC 

adezyonunda olası 

rol 

 

RBC: red blood cell; HTR: hemolitik transfüzyon reaksiyonu; HDFN: fetüs ve yenidoğanın hemolitik 

hastalığı 
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2.3. ABO Kan Grubu Sistemi 

ABO antijenleri – İlk defa 1900 yılında Landsteiner tarafından tespit edilen 

aglutinasyon ABO kan grubu sisteminin keşfine yol açmıştır. ABO kan grubu sistemi 

dört ana eritrosit fenotipinden sorumludur: A, B, O ve AB.  A ve B antijenleri, immüno 

dominant şekerler ("A" antijeni için n-asetilgalaktozamin ve "B" antijeni için D-

galaktoz) ile tanımlanır; bunlar, "H" antijeni olarak bilinen karbonhidrat omurgasının 

üstüne eklenen karbonhidratlardır. Bu şekerlerin eklenmesinden sorumlu olan 

glikoziltransferaz enzimleri ABO geni tarafından kodlanır. Grup O bireylerde, ABO 

genindeki bir varyant, H antijenini değiştiremeyen bir proteinin çerçevesine ve 

üretimine neden olur. A ve B bireylerde, miras alınan alellerin kombinasyonuna bağlı 

olarak H omurgasına bir veya daha fazla şeker eklenir. 

 A grubu bireylerde anti-B antikorları olacaktır 

 B Grubu bireylerde anti-A antikorları olacaktır 

 Grup O bireylerin hem anti-A hem de anti-B antikorları olacaktır 

 Grup AB bireylerinde ne anti-A ne de anti-B antikorları bulunmaz 

2.4. Transfuzyon Reaksiyonları 

Transfüzyon reaksiyonları, tam kanın veya bileşenlerinden birinin transfüzyonu 

ile ilişkili advers olaylar olarak tanımlanır. Bunların şiddeti hafiften yaşamı tehdit eden 

duruma kadar değişebilir. Reaksiyonlar transfüzyon sırasında (akut transfüzyon 

reaksiyonları) veya günler ile haftalar sonra (gecikmiş transfüzyon reaksiyonları) 

meydana gelebilir ve bunlar immünolojik olabilir veya olmayabilir. Bir reaksiyonun 

spesifik olmayan, genellikle çakışan semptomlarla ortaya çıkmasından dolayı teşhisi 

zor olabilir. En yaygın belirti ve semptomlar ateş, titreme, ürtiker (kurdeşen) ve 

kaşıntıdır. Bazı semptomlar az veya hiç tedavi olmaksızın düzelir. Bununla birlikte, 

solunum sıkıntısı, yüksek ateş, hipotansiyon (düşük tansiyon) ve kırmızı idrar 

(hemoglobinüri) daha ciddi bir reaksiyona işaret edebilir. Transfüzyon reaksiyonları 

immunolojik ve immunolojk olmayan reaksiyonlar olarak sınıflandırılabilir. Bunlar: 

akut hemolitik, gecikmiş hemolitik, febril hemolitik olmayan, anafilaktik, basit alerjik, 

septik (bakteriyel kontaminasyon), transfüzyonla ilişkili akut akciğer hasarı (TRALI) 
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ve transfüzyonla ilişkili dolaşım aşırı yüklenmesi (TiDY). Tüm şüpheli reaksiyonlar, 

transfüzyonun derhal durdurulması, kan bankasının bilgilendirilmesi ve hastanın 

tedavisine başlanması ile sonuçlanmalıdır (17,18,19) 

2.4.1. İmmunolojik Transfuzyon Reaksiyonları  

2.4.1.1. Hemolitik Olmayan Febril Reaksiyonlar 

Hemolitik Olmayan Febril Reaksiyonlar (HOFR) prevalansı tüm transfüzyon 

reaksiyonlarının en yaygın olanlarıdır. Transfüzyonların yaklaşık yüzde 0,1 ila 1'inde 

görülürler. Çocuklarda yetişkinlerden daha sık görülür. Eritrosit ve trombosit 

ürünlerinde HOFR ‘lar eşit oranda izlenir (20,21). Lökosit azaltılması işlemi de HOFR 

riskini azaltır.  

HOFR’ların mekanizması genellikle kan bileşenlerinin depolanması sırasında 

oluşan ve biriken sitokinlerden kaynaklanır (22-25). İlgili sitokinler arasında interlökin 

(IL) -1, IL-6, IL-8 ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNFa) bulunur. Depolanan üründeki 

lökositlerin potansiyel bir sitokin kaynağı olduğu bilinmektedir. Ayrıca ürünün 

bekleme süresi uzadıkça ürün içinde hücrelerden salınan sitokinlerin miktarının arttığı 

da bilinmektedir.  

HOFR görülen bir hasta da; 

 Transfüzyon durdurulur. 

 Antipiretik uygulanır. 

 Enfeksiyon açısından hasta değerlendirilir. 

HOFR Önlenmesi – En önemli yol lökofiltrasyon ve bekleme süresi kısa ürünün 

kullanılmasıdır. HOFR’ın önlenmesi için transfüzyon öncesi premedikasyon kullanımı 

önerilmemektedir (26).  
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2.4.1.2. Anaflaktik Transfüzyon Reaksiyonları 

Anaflaktik transfüzyon reaksiyonları nadirdir, tahmini insidansı 20.000'de 1 ila 

50.000'de 1'dir (27,28). 

Anafilaksi, IgE aracılı (veya IgG aracılı) bir bağışıklık reaksiyonuna yanıt olarak 

mast hücreleri ve bazofiller tarafından histamin ve triptaz gibi mediatörlerin hızlı 

salınımı ve sistemik sonuçlarından kaynaklanır.  Eritrosit, trombosit, granülosit ve 

plazma ürünlerinin (Taze Dondurulmuş Plazma [TDP], kriyopresipitat, intravenöz 

immün globulin [IVIG]) transfüzyonu ile ortaya çıkabilir.  

Birkaç spesifik mekanizma tanımlanmıştır: 

● IgA eksikliği olan hastalarda sınıfa özgü IgG anti-IgA antikorlarıdır. Seçici 

IgA eksikliği yaygındır, her 300 ila 500 kişiden yaklaşık 1 kişide görülür.  

● Anti-haptoglobin antikorları geliştiren anhaptoglobinemi (yani konjenital 

haptoglobin eksikliği) hastalarında kan ürünü transfüzyonundan sonra anafilaksi 

tanımlanmıştır (29,30). 

● Her 500 ila 1000 plazma değişiminden birinde meydana gelen plazma değişimi 

alıcılarında şiddetli laringeal ödem veya bronkospazm oluşabilir. Bu reaksiyonların 

bazıları, etilen okside veya aferez kitinin bileşenlerini sterilize etmek için kullanılan 

diğer maddelere aşırı duyarlılıktan kaynaklanabilir (31-34). 

Anafilaktik transfüzyon reaksiyonları, tipik olarak bir transfüzyonun 

başlamasından sonraki birkaç saniye ila birkaç dakika içinde meydana gelen hızlı 

başlangıçlıdır. Hasta şok, hipotansiyon, anjiyoödem, solunum sıkıntısı ve / veya hırıltı 

yaşayabilir. Anafilaktik transfüzyon reaksiyonunun tanısı klinik olarak reaksiyonun 

zamanlamasına, potansiyel olarak hayatı tehdit eden semptomatolojiye hızlı 

ilerlemeye ve tedaviye hızlı cevaba dayanarak yapılır.  
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Anafilaktoid reaksiyon gelişen bir hastaya şu şekilde yaklaşılmalıdır; 

● Transfüzyonun derhal kesilmesi 

● Epinefrin, kas içinden 0.3 mL 1: 1000 solusyon 

● İntravenöz sıvı resüsitasyonu 

● Hava yolu açıklığı sağlanması, oksijenasyon 

● Gerekirse vazopressörler 

Anafilaktik transfüzyon reaksiyonlarının önlenmesi, olgudan sonra tanının 

konulması ve gelecekteki maruziyetlerden kaçınmaktan oluşur. Bileşenin alındığı kan 

merkezine, uygun önlemlerin alınabilmesi için bildirimde bulunulmalıdır. 

Reaksiyonun anti-IgA antikorlarına bağlı olduğu kanıtlanırsa, IgA içermeyen 

kan ürünleri kullanılabilir. 

2.4.1.3. Ürtikeryal Reaksiyonlar 

Bir transfüzyon sırasında, sonunda veya kısa bir süre sonra ortaya çıkabilecek 

ürtikeryal reaksiyonlar en yaygın (1%-3%) transfüzyon reaksiyonlarından biridir, 

ancak bildirilmediği için gerçek prevalans bilinmez (35). Hırıltılı solunum, 

anjiyoödem, hipotansiyon yoktur. Ürtikeryal transfüzyon reaksiyonları, bağışlanan 

kan ürününün (veya alıcısının) plazmasındaki çözünür bir maddenin, sırasıyla alıcıda 

(veya üründe) önceden var olan IgE antikorları ile reaksiyona girmesiyle ortaya çıkar.   

Ürtikeryal semptomların yönetiminde; 

 Transfüzyonun durdurulması  

 Difenhidramin uygulaması yeterlidir. 

 Ürtiker azalırsa ve dispne, hipotansiyon veya anafilaksi kanıtı yoksa 

transfüzyona devam edilebilir. 
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2.4.1.4. Hemolitik Transfüzyon Reaksiyonları 

Hemolitik transfüzyon reaksiyonları (HTR'ler), bağışıklık aracılı eritrosit yıkımı 

(hemoliz) ile karakterizedir. Akut (transfüzyondan sonraki 24 saat içinde veya 

sonrasında) veya gecikmiş (transfüzyondan günler ile haftalar sonra); ve hemoliz 

intravasküler (dolaşımda serbest hemoglobin salımı) veya ekstravasküler 

(retiküloendotelyal sistemle) olabilir. 

 Akut HTR'ler (AHTR'ler) transfüzyon sırasında veya transfüzyonun 

tamamlanmasından sonraki 24 saat içinde meydana gelen hemolitik reaksiyonlardır. 

AHTR'ler tipik olarak akut böbrek yetmezliğine, yaygın damar içi pıhtılaşmaya 

(YDİP) ve hemodinamik çökmeye yol açabilen hızlı intravasküler hemoliz ile 

ilişkilidir; klasik AHTR acil müdahale gerektiren tıbbi bir acil durumdur. Tipik 

semptomlar ve bulgular ateş, titreme, sırt veya göğüs ağrısı ve pembe / kırmızı serum, 

plazma veya idrarı içerir, ancak ateş, yan ağrısı ve kırmızı idrarın tam "klasik üçlüsü" 

nadiren görülür. Anestezi veya komada olan bir hastada YDİP (intravenöz kateter 

bölgelerinden sızma) kanıtı tek bulgu olabilir. AHTR'ler en sık, evrak veya işlem 

hatası (yanlış ürünün transfüzyonu) nedeniyle ABO kan grubu uyuşumsuzluğunun 

ortaya çıkmasında görülür. 

Gecikmiş HTR'ler (GHTR'ler) transfüzyonun tamamlanmasından 24 saat sonra 

ortaya çıkan hemolitik reaksiyonlardır. Genellikle, günler ile haftalar sonra ortaya 

çıkarlar. GHTR'ler daha az şiddetlidir. Laboratuvar bulguları, anemide hafif bir artış 

(veya hemoglobinin transfüzyondan sonra beklendiği gibi artmaması) ve periferik kan 

yayması üzerindeki sferositleri içerebilecek ekstravasküler hemoliz kanıtı içerebilir. 

GHTR'ler hemen hemen her zaman Kidd veya Rh sisteminden bir yabancı eritrosit 

antijenine tekrar maruz kaldıktan sonra anamnestik bir yanıttan kaynaklanır. Daha 

önce maruz kalma, transfüzyon veya hamilelik nedeniyle olmuş olabilir. GHTR'ler 

genellikle, ilgili eritrosit antijenini içeren transfüzyonlardan ileride kaçınılması dışında 

herhangi bir tedavi gerektirmez.  
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2.4.1.5. Post Transfuzyon Purpura 

Transfüzyon sonrası purpura (PTP) oldukça nadir bir transfüzyon 

reaksiyonudur. PTP esas olarak hamilelik veya transfüzyon sırasında maruz kalınan 

trombosit antijenlerine duyarlı hale gelen kadınlarda görülür.  

PTP, daha önce karşılaşılan bir yabancı trombosit antijenine anamnestik bir 

yanıtın, alıcı tarafından anti-trombosit antikorlarının üretiminde bir artışa yol açtığı 

trombositleri içeren gecikmeli bir transfüzyon reaksiyonu olarak düşünülebilir. En 

yaygın olarak yer alan antijen, şimdi insan trombosit antijeni la, (HPA-1a) olarak da 

bilinen trombosit antijeni PlA1'dir (36).  

PTP'li hastalar purpura, peteşi ve klinik olarak anlamlı kanamaya neden olan 

ciddi trombositopeni ile tanınabilir. PTP için başlangıcı transfüzyondan yaklaşık 5 ile 

10 gün içerisindedir ve trombositopeni sıklıkla günler ile haftalar sürer. 

Açıklanamayan trombositopenisi olan bir hasta önceki bir ile iki hafta içinde 

transfüzyon aldıysa, PTP tanısını mutlaka düşünmeliyiz. Tanı, yaygın bir trombosit 

antijenine, çoğunlukla HPA-1a / PlA1'e dolaşan bir alloantikor ve hastanın kendi 

trombositlerinde bu antijenin bulunmaması ile doğrulanır (37). 

PTP için tercih edilen tedavi, genellikle beş gün boyunca yüksek dozlarda 

(günde 400 ila 500 mg / kg) intravenöz immün globulindir (IVIG); alternatif olarak, 

şiddetli trombositopeni içinse iki gün boyunca günde 1 g / kg IVIG verilebilir (38).  

Daha sonra transfüzyon gerektiren PTP tanısı almış, HPA-1a/ PlA1-negatif 

hastalara, HPA-1a / PlA1-negatif ürün verilmelidir. 

2.4.2. İmmunolojik Olmayan Transfuzyon Reaksiyonları  

2.4.2.1.Transfüzyon İlişkili Akut Akciğer Hasarı (TİAAH) 

TİAAH transfüzyon reaksiyonları içinde en ciddi olanlarından biridir. TİAAH 

Tip 1 ve Tip 2 olarak iki grupta incelenir.  



12 

Tip 1: a. Akut başlangıç 

- Hipoksemi (PaO2 / FiO2 ≤300 mmHg veya SpO2 oda havasında <%90) olacak 

- Görüntülemede bilateral pulmoner ödemin açık kanıtı olacak  

- Sol atrial hipertansiyon kanıtı olacak  

b. Transfüzyon sırasında veya 6 saat içinde başlayacak 

c. ARDS için alternatif bir risk faktörü ile ilişkisi olmayacak 

Tip 2: ARDS için risk faktörleri mevcuttur (ancak ARDS tanısı konmamıştır) 

veya başlangıçta hafif bir ARDS vardır, aşağıdakilerin her ikisinin de olduğu ve 

transfüzyon nedeniyle solunum kötüleşmesi durumudur. 

a. TİAH tip I'in a ve b kategorilerinde anlatılan bulgulara  ve 

b. Transfüzyondan 12 saat önceki  stabil solunum durumuna göre daha belirgin 

transfüzyondan kaynaklandığı düşünülen solunum durumu bozulması söz 

konusudur. 

TİAAH, transfüze edilen hastaların yaklaşık 5000 transfüzyonlu kan 

bileşeninden 1'inde meydana geldiği gösterilmektedir (39-42). 

Risk faktörleri;  

Alıcı ilişkili olan risk faktörleri: Karaciğer nakli ameliyatı, kronik alkol 

kullanımı, şok, mekanik ventilasyonda daha yüksek pik hava yolu basıncı, mevcut 

sigara içimi, yüksek IL 8 seviyeleri, pozitif sıvı dengesidir (43). 

Kan bileşeni risk faktörleri: Neredeyse tüm kan bileşenleri TİAAH ile 

ilişkilendirilmiştir ve allojenik kök hücreler de buna dahildir (44,45). Verici kadın ise 

TİAAH riski artar. (43) 

TİAAH Tanısı için; hipoksemi (entübe bir hastada, oksijenizasyonda bir 

değişiklik veya artan oksijen gereksinimi olarak ortaya çıkabilir), göğüs 
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radyografisinde pulmoner infiltrasyonlar, endotrakeal tüpten pembe köpüklü hava 

yolu sekresyonları,  ateş,hipotansiyon, siyanoz kriterleri gereklidir.  

TİAAH tedavisi esas olarak destek tedavisidir. Hastanın en uygun ventilasyonu, 

hemodinamik desteği, steroid tedavisi (tartışmalı) sağlanmalıdır.  

2.4.2.2. Transfuzyon İlişkili Dolaşım Yüklenmesi 

Transfuzyon İlişkili Dolaşım Yüklenmesi (TİDY), herhangi bir bireyde herhangi 

bir kan bileşeninin (Eritrositler, trombositler, TDP, Kriyopresipitat gibi) transfüzyonu 

ile meydana gelebilen bir dolaşım hacmi aşırı yüklenme şeklidir. TİDY'nin 

transfüzyon yapılan bireylerin yüzde 1 veya daha fazlasında meydana geldiği tahmin 

edilmektedir. 

Hasta risk faktörleri arasında önceden var olan kalp ve muhtemelen böbrek 

fonksiyon bozukluğu vardır.  TİDY için risk faktörleri olarak kısa  boy, düşük vücut 

ağırlığı, erken ve ileri yaşlar (örn. <3 yaş,> 60 yaş) ve hipoalbüminemi ile artan kan 

ürünü hacmi de belirtilmiştir (46-49). 

Muayene bulguları hipoksi ve /veya hipertansiyon, taşikardi, geniş bir nabız 

basıncı ve / veya juguler venöz distansiyonu içerebilir. Kardiyak muayenede S3 kalp 

sesi duyulabilir ve akciğer muayenesinde genellikle raller saptanır. 

TİDY tedavisinde yeterli oksijenizasyon, ventilasyon, diürez sağlanmalıdır. 

Hastanın sonraki transfüzyonlarında TİDY riskini azaltmak için transfüzyon miktarları 

bazalde tutulmalıdır.  
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2.4.2 3. Hipotermi 

2.4.2.4. Koagulopati 

2.4.2.5. Enfeksiyöz Komplikasyonlar 

2.5. Verici Alıcı Abo Uyuşumsuzluğunda Kök Hücre Nakli 

Donör ve alıcı arasında ABO ve Rh uyuşumluluğu AHKN ’inde gerekli değildir 

(50,51). HLA ve ABO kan grubu antijenleri 6. ve 9. kromozomlar üzerinde bulunan 

genler tarafından kodlanır. ABO kan grubu antijenleri A, B ve O'yu içerir. Bu 

antijenler eritrolerde bulunur ve eritrositlerde antikorları yoktur ancak her insanın 

serum veya plazmasında antijenlere karşı antikorları vardır. (52). ABO ve Rh 

uyuşumsuzluğunda hemoliz, gecikmiş eritropoietik engrafman ve saf kırmızı hücre 

aplazisi (SKHA) ortaya çıkabilir. Ancak bu komplikasyonlar yaygın değildir. Mevcut 

çalışmaların meta-analizilerinde, AHKN’yi takiben herhangi bir ABO uyuşmazlığı ile 

sağkalım arasında ters bir ilişki olmadığı sonucuna varılmıştır (53).  

Üç tip ABO uyuşumsuzluğu majör, minör ve iki yönlü olarak tanımlanmıştır. 

Majör ABO uyuşumsuzluğu antidonor izoaglütininler tarafından meydana gelir. 

Örneğin, alıcının O-kan grubu ve donörün A, B veya AB-kan grubu olması majör ABO 

uyuşumsuzluğudur. Minör ABO uyuşumsuzluğunda ise verici B lenfositleri alıcıya 

karşı izoaglutininler üretir; örneğin verici O-kan grubu olması ve alıcının A, B veya 

AB-kan grubu vardır. İki yönlü ABO uyuşumsuzluğu, verici ve alıcı birbirlerine karşı 

izohemaglutininlere (IHA) sahip olduğunda ortaya çıkar. 

MAJOR ABO 

UYUMSUZ 

MİNÖR ABO 

UYUMSUZ 

İKİ YÖNLÜ 

UYUMSUZ 

A  0 0  A A  B 

B  0 0  B B  A 

AB  0 0  AB  

AB  A B  AB  

AB B A AB  
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Bu konuda yapılan üç çalışmadan elde edilen verilere göre;  major ABO 

uyuşumsuzluğunun başarılı bir miyeloablatif transplantasyon için bir engel teşkil 

etmediği gösterilmiştir (54-56).  

Bazı gruplar ise ABO ile uyuşumsuz greft alan hastalarda şiddetli immün 

hemoliz ve transplant ile ilişkili ölüm insidansının yüksek olduğunu bildirmişlerdir 

(57,58).  

2.6. ABO Uyuşumsuzluğunun Kök Hücre Nakli Seyrine Etkisi 

2.6.1. Major ABO Uyuşumsuz AHKN 

Major ABO ile uyuşumsuz AHKN ‘de, alıcının izohemagglutininleri (IHA) 

donörün eritrositlerinin hemolizine neden olabilir. Kemik iliği kaynaklı greftlerde, 

kemik iliğindeki yüksek miktarda eritrosit nedeniyle hemoliz periferik kök hücre 

naklinden daha yaygındır. Major ABO uyuşumsuz AHKN de, eritrositlerin greftten 

uzaklaştırılmasıyla hemoliz önlenebilir. Donör antijenleri içeren eritrositlerin, alıcının 

IHA'ları yoluyla imha edilmesinden dolayı eritrositlerin engrafmanı sırasında önemsiz 

düzeyde hemoliz de oluşabilir. Son olarak, bu reaksiyonlar, major ABO ile eşleşmeyen 

AHKN olan hastaların çoğunda saf kırmızı hücre aplazisine (SKHA)’ne neden olur. 

Antikor titreleri, nakil öncesi plazma veya tam kan değişimi ile majör ABO ile 

uyuşumsuz AHKN’de elimine edilebilir. Az miktarda eritrosit birkaç dakikalık 

yarılanma süresi ile hemoliz sayesinde dolaşımdan uzaklaştırılır. Plazmadaki 

antikorlar ile birleşen eritrositler İHA titrelerini azaltırlar. Düşük İHA titresi yüksek 

eritrosit içerikli ürün infuzyonunda güvenlidir. Ancak kemik iliği kaynaklı 

infuzyonlarda eritrosit hacmi fazla olacağından alıcıya yapılan plazmaferez ile İHA 

titresi azaltılabilir. IHA titresi plazmaferez işlem sayısı için önem arzeder ayrıca titre> 

1/2048 olan alıcılarda plazmafereze ek olarak eritrosit deplesyonu da yapılmalıdır. 

Major kan grubu uyuşumsuzluğunda eritrosit engrafmanın gecikmesi de beklenir 

(59).  

SKHA, ABO uyuşumsuz kök hücre naklinde sık görülen ve uzun dönem devam 

edebilen bir komplikasyondur (60). Verici eritrositlerine yönlenerek sürekli hemolize 
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neden olan alıcı İHA uzun dönemde immun olmayan hemolitik olaylara neden olabilir. 

(61) İHA titreleri kök hücre nakli sonrası 6-8 hafta da düşer şayet bu süre 60 günü 

geçerse; plazma değişimi, immünoabsorpsiyon, immünsüpresif ilaçlar, donör lökosit 

infüzyonları (DLI), anti-lenfosit, anti-timosit globülinlerin uygulanması ve 

eritropoietin enjeksiyonu, CD20'ye karşı monoklonal bir antikor olan Rituksimab ve 

proteazom inhibitörü Bortezomib uygulanması gündeme gelebilir (62-67).   

2.6.2. Minör ABO Uyuşumsuzluğu 

Minör ABO uyuşumsuzluğunun en önemli komplikasyonu geç dönemde 

eritrositlerin hemolizi, genellikle transplantasyondan 7 ila 14 gün sonra ortaya çıkar. 

Verici greftinde bulunan antikor üreten immun hücreler tarafından İHA’lerin üretimi 

ile ilişkilidir. Greftin plazma indirgemesi, alıcının eritrositleri ile donör türevi IHA'lar 

arasındaki reaksiyonu azaltmak için faydalı olabilir. Bu yöntem, donör plazmasında 

anti-A veya anti-B titresi 1/256'dan fazla olduğunda yararlıdır. Ek olarak, eritrositler 

bir hücre ayırıcı kullanılarak değiştirilebilir bu yöntemde alıcı eritrositleri santrifüj 

edilir ve yerine O grubu eritrositler koyulur (68). Klinik açıdan en önemlisi, nakledilen 

lenfositler nakilden sonra uyuşumsuz kan grubu antikorları ürettiğinde ortaya çıkan 

yolcu lenfosit sendromudur (YLS) (69-71). YLS ile ilişkili hemoliz 

transplantasyondan 5 ila 15 gün sonra görülür ve 6 ila 8 hafta sonra gelişmesi nadirdir. 

Direk coombs testi diğer hemoliz parametreleri ile birlikte YLS tanısında son derece 

faydalı bilgiler sağlar. Minör ABO uyuşmazlığında, neredeyse tüm verici lenfositler 

alıcının kırmızı hücre antijenlerine karşı antikorlar üretir, ancak klinik olarak önemli 

hemoliz sıklığı %10 ila %15'tir.  

YLS gelişimi için çeşitli risk faktörleri bildirilmiştir ve aşağıdakileri 

içermektedir:  

1) Grup A veya Grup AB alıcılarını Grup B donörleri ile eşleştirmek  

2) HKN kaynağı olarak perifik kan kök hücreleri kullanılması  

3) GvHH profilaksisi için metotreksat olmadan kalsinörin inhibitörlerinin (T 

hücreleri üzerinde immünosupresif etkileri nedeniyle) kullanılması  
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4) HLA uyuşumlu olmayan kardeş donörlerin kullanılması. 

Sinüsoidal obstrüksiyon sendromunun (SOS), ABO minör uyuşumsuz greftleri 

olan hastalarda daha yaygın olduğu bildirilmektedir. Kan grubu antijenleri hepatik 

sinüzoidal endotelyal hücrelerde sunulduğu için Lapierre ve ark. ABO ile minör 

uyuşumsuz HHKN 'de donör kökenli izohemaglütininlerin SOS gelişimine katkıda 

bulunarak sinüzoidal endotelyal hücrelere saldırabileceğini öne sürmüşlerdir (72) . 

Özellikle veno-oklüziv hastalık riski yüksek olan hastalarda, mümkün olduğunda, 

ABO uyuşumlu donörlerin seçilmesi önerilmektedir. Plazma deplesyonu kemik iliği 

transplantasyonlarının B lenfosit içeriğini azaltmaz ve bu nedenle YLS insidansını 

etkilemez. GvHH'yi önlemek için rituksimab kullanmanın ise YLS insidansını azalttığı 

bildirilmektedir (73).  

2.6.3. İki Yönlü ABO Uyuşumsuzluğu 

Çift yönlü uyuşumsuzluk hem majör hem de minör uyuşumsuzluğun eşzamanlı 

varlığıdır. Örneğin, Grup B alıcısı Grup A donöründen kök hücre alırsa, alıcıdaki anti-

A antikorları donör hücrelerindeki A antijeni ile uyuşumlu değildir ve donör 

plazmasındaki anti-B, alıcının hücreleri üzerinde eksprese edilen B antijeni ile 

uyuşumlu değildir. Üründen eritrosit ve plazma arındırma yöntemleri kullanılabilir. 

Bu durumlarda, nakil ekibi her iki uyuşumsuzluğun komplikasyonlarını ele almak için 

hazırlanmalıdır. Kan ürünlerinin seçimi AB plazma ürünleri ve grup O eritrositleri 

gerektirir. İki yönlü ABO uyuşumsuzluğunun GvHH 'nin sağkalımı ve insidansı 

üzerindeki etkisi de tutarlı bir şekilde belirlenmemiştir. 

2.7. ABO Uyuşumsuzluğunda Transfüzyon 

ABO uyuşumsuz KHN hastaları için transfüzyon desteğini izlemenin ve 

sağlamanın birçok kabul edilebilir yolu vardır. Bir strateji, transplantasyon sonrası 

anti-A ve anti-B izohemagglutinin IgG ve IgM titrelerini KHN sonrası 4. günden 

başlayarak haftalık olarak izlerken hemoglobin düzeylerini ve retikülosit sayılarını 

yakından takip etmektir. Transplantasyon öncesi değerlendirme sırasında titre> 1: 128 

olduğunda, IgG ve IgM, transplanttan sonra 1:16'nın altındaki değerlere ulaşana kadar 
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haftada iki kez, sonra da tamamen yok olana kadar haftalık olarak değerlendirilebilir. 

Hemaglutinin titre miktar tayini, kalıcı eritrosit transfüzyon gereksinimleri olan 

hastalar hariç, birbirini takip eden 2 hafta boyunca saptanamayana kadar takip edilir. 

Diğer stratejiler, ABO minör uyuşumsuz KHN hastalarında verici uyuşumlu kan 

transfüzyonunu içerir. 

ABO uyuşumsuz KHN hastalarında trombosit transfüzyonları karmaşık olabilir. 

Mevcut olduğunda, ABO uyuşumlu trombosit transfüzyonları tercih edilir. Trombosit 

transfüzyonu yoluyla ABO uyuşumlu olmayan plazma alan hastalarda bazen hemolitik 

reaksiyonlar olduğu bildirilmektedir (74,76). Majör ABO uyuşumsuzluğu olan 

hastalar, nakilden sonraki ilk dönemde verici tipinde trombosit ve plazma ve alıcı tipi 

RBC transfüzyonu alır.  ABO kan grubunun dönüşümü gözlendiğinde ve anti-verici 

tipi alloantikor titreleri tespit edilemediğinde verici kan tipine geçer. Minör ABO 

uyuşumsuzluğu olan hastalarda transplantasyondan sonra trombositler alıcı tipi ve 

eritrositler donör kan grubu tipi şeklinde nakledilir. İki yönlü uyuşumsuzluğu olan 

hastalar için, ilk kan grubu seçimi trombosit ve plazma infüzyonları için AB ve eritrosit 

transfüzyonları için tip O'dır. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı (n:37) ve Ankara 

Medicana International Hastanesi Hematoloji Bölümü Kök Hücre Nakil Ünitelerinde 

(n:86) 2012-2020 yılları arasında hematolojik bir hastalık nedeniyle haploidentik 

hematopoetik kan kök hücre nakli yapılan hastaların 123’ü çalışmaya alındı. Tüm 

olguların 79’unda ABO uyuşumu varken 44’ ünde ABO uyuşumsuzluğu saptandı. Kan 

grubu uyuşumlu olan hastaların 74’ü için periferik kan (PK), 4’ü için kemik iliği (Kİ), 

1 olgu içinse PK+Kİ kök hücre kaynağı olarak kullanılmıştır. Kan grubu 

uyuşumsuzluğu olanlarda ise 39 hastada PK, 3 hastada  Kİ, 2 hastada da PK+Kİ kök 

hücre kaynağı idi. Kan grubu uyuşumlu olan hastaların 30’una miyeloablatif (MA) 

hazırlık rejimi uygulanırken, 49’una indirgenmiş yoğunlukta hazırlık rejimi (İYHR) 

uygulanmıştır. Kan grubu uyuşumsuzluğu olanlarda ise MA hazırlık rejimi 26 hastaya 

uygulanırken İYHR 18 hastaya uygulandı. Her iki grupta da nakile alınan hastalarda 

AML tanılı hastalar ağırlıktaydı. Hasta özellikleri, nakil tipi, hastalık durumları tablo 

1 ‘de gösterilmiştir 

 Tablo 1. Hastaların Özellikleri 

  

Kan grubu uyuşmazlık tipi 

p* 
ABO 

Uyuşumlu 

Minör 

uyuşumsuz 

Majör 

uyuşumsuz 

İki yönlü 

uyuşumsuz 

median (min-max) / n(%) 

Yaş 48 (18-70) 39 (19-62) 49 (19-71) 31 (22-53) 0,399** 

Cinsiyet         0,142 

  Kadın 32 (%40,5) 11 (%52,4) 5 (%27,8) 4 (%80) 

  Erkek 47 (%59,5) 10 (%47,6) 13 (%72,2) 1 (%20) 

Kök Hücre Kaynağı      

0,709  Periferik Kan (PK) 74 (%93,7) 19 (%90,5) 16(%88,9) 4(%80) 

 Kemik İliği (Kİ) 4(%5,1) 1(%4,8) 1(%5,6) 1(%20) 

 PK+Kİ 1(%1,3) 1(%4,8) 1(%5,6) - 

Hazırlık rejimi         0,022 

  MA 30 (%38) 10 (%47,6) 11 (%61,1) 5 (%100) 

  İYHR 49 (%62) 11 (%52,4) 7 (%38,9) - 

CD34 Hücre miktarı (10^6/kg) 5 (0,9-9,13) 4,82 (1,7-11,5) 3,86 (0,9-9,6) 4,02 (1-8,6) 0,886 

Hastalık alt tipi         0,706 

  ALL 17 (%21,5) 3 (%14,3) 4 (%22,2) 2 (%40) 

  AML 35 (%44,3) 12 (%57,1) 11 (%61,1) 3 (%60) 

  Lenfoma 6 (%7,6) 2 (%9,5) - - 

  MDS 3 (%3,8) 2 (%9,5) 2 (%11,1) - 

  Aplastik anemi 5 (%6,3) 1 (%4,8) - - 

  Diğer 13 (%16,5) 1 (%4,8) 1 (%5,6) - 

Nakile girerken hastalık durumu         0,888 

  Aktif hastalık 46 (%58,2) 11 (%52,4) 9 (%50) 4 (%80) 

  Otolog sonrası ENGF yetmezlik 1 (%1,3) - - - 

  Remisyon 32 (%40,5) 10 (%47,6) 9 (%50,0) 1 (%20) 

*Ki-kare testi, **Kruskall-Wallis testi 
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3.1. Kan Grubu Tayini, Antikor Titreleri ve Coombs Testi Takibi 

Tranplantasyon öncesi alıcı-verici kan grupları, antikor titreleri, direk ve indirekt 

coombs testleri rutin olarak bakılmaktadır. Kan grubu uyuşumsuz olanlarda kan grubu 

verici tipine dönene kadar haftada bir veya iki defa veyahutta taburculuk sonrası her 

kontrole geldiklerinde alıcıda kan grubu, antikor titreleri ve Coombs testine 

bakılmaktadır.. Kan gruplaması hem ileri hem de karşıt gruplama yöntemi ile tayin 

edilmektedir. Kan grubu uyuşumsuzluğu aşağıdaki gibi tanımlanmaktadır: 

ABO uyuşumsuzluğunda transplantasyon öncesi (faz I), transplantasyon (faz 

II) ve yamanma dönemi sonrası (faz III) olmak üzere üç ayrı periyodda değerlendirilir. 

Kan grubu tiplendirmesi eritrosit yüzeyindeki antijenler (ileri gruplama) ve 

plazmadaki kan grubu antikorlarının kısaca izohemaglutininlerin (karşıt gruplama) 

belirlenmesi esasına göre yapılır. Hasta ve vericisi arasında ABO uyuşumsuzluğu hem 

alıcı hem de vericideki eritrosit antijenleri ve izohemaglutininler esas alınarak üç alt 

tipe ayrılır. Major ABO uyuşumsuzluğu için alıcı kaynaklı ABO antikor kaybı ve 

verici kaynaklı ABO antijeni saptandığı gün, Minör ABO uyuşumsuzluğu için hem 

alıcı kaynaklı ABO antijen kaybı hem de verici kaynaklı ABO antikor saptandığı gün 

kan grubu dönüşüm günü kabul edil.(75) 

Kan grubu majör uyuşumsuzlarda transplantasyon öncesi eğer kök hücre 

kaynağı kemik iliği ise eritrosit deplesyonu; minör kan grubu uyuşumsuzluğunda 

alıcıda antikor titresi 1/256 ve üzerinde ise alıcıda plazma değişimi yapılmıştır. 

3.2. Engrafman 

Nötrofil için üç gün ard arda > 0,5 x10^9/L olmasının ilk günü, trombosit için 

ard arda yedi gün transfüzyon yapılmadığında trombosit sayısının > 20 x10^9 /L 

olması ve eritrosit için retikülosit düzeyinin >30x10^9 /L olması olarak tanımlandı. 

Eritrosit engrafmanı sadece Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim 

Dalı’nda yapılan haploidentik nakiller için değerlendirilebilmiştir. Diğer merkezde 

hasta takiplerinde retikulosit sayısı her hastadan istenmediği için eritrosit engrafmanı 

değerlendirilememiştir. 
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3.3. GvHH 

GvHH, 100 günlük bir süre kullanılarak başlangıç zamanına göre akut ve kronik 

olarak değerlendirildi. Akut GvHH' nı derecelendirmek için Uluslararası Kemik İliği 

Transplant Kayıt (IBMTR) derecelendirme sistemi kullanıldı. Akut GvHH'nın 

ciddiyeti, deri, karaciğer ve gastrointestinal sistemin tutulum derecesinin 

değerlendirilmesi ile belirlenir. İstatistiksrl analiz yapar iken Grade II-IV akut GvHH 

GvHH var olarak kabul ettik. 

Kronik GvHH sınırlı ve yaygın olarak sınıflandırılmıştır: Sınırlı kronik GvHH 

lokalize cilt tutulumu ve / veya hepatik fonksiyon bozukluğu olarak kabul edildi. 

Yaygın GVHH, ya genel cilt tutulumu ya da lokalize cilt tutulumu ya da karaciğer 

fonksiyon bozukluğu artı aşağıdakilerden en az biri var ise kabul edildi. 

* Kronik ilerleyen hepatit, köprü nekrozu veya sirozu gösteren karaciğer    

histolojisi 

* Göz tutulumu (Schirmer testi <5 mm)  

* Minör tükrük bezlerinin veya oral mukozanın tutulumu  

* Diğer herhangi bir hedef organın katılımı 

3.4. Transplant İlişkili Ölüm (TİÖ) 

Bir nakilden sonraki ilk 100 gün içindeki nakille ilişkili ölümlerin (ölüm oranı), 

alıcının çeşitli nakil öncesi tedavilerinin ve / veya nakil öncesi hazırlık (kemoterapi, 

radyasyon) rejiminin toksisitelerine bağlı olduğu varsayılmıştır. İlk 100 gün içinde 

ölüm erken TİÖ olarak değerlendirilmiştir. 

Yöntem 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbni Sina Hastanesi ve Ankara Medicana 

International Hastanesi Hematoloji Bölümlerindeki ve aynı hastanelerin kan bankası 

kayıtları hasta dosyaları ve bilgisayar tabanlı veri kayıtları kullanılarak yerel etik kurul 

izni alındıktan sonra taranarak çalışma verileri toplan. 
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İstatistik 

İstatistiksel analiz için SPSS 23.0 for Windows programı kullanıldı. Sürekli 

değişkenlerin normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi ve beraberinde tanımlayıcı 

istatistiklerden skewness ve kurtosis ile değerlendirildi. Tüm verilerde en az bir grupta 

veriler normal dağılmadığından tüm testler parametrik olmayan testler ile yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler 

için ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi. Bağımsız iki grupta sayısal 

değişkenlerin fark analizi Mann Whitney-U testi ile ve birden fazla grup için Kruskall 

Wallis testi yapıldı. Bağımsız gruplarda oranların karşılaştırılması Ki-Kare Analizi ile 

yapıldı. Toplam sağkalım nakil tarihinden ölüme veya hastanın son takip süresine 

kadar geçen süre olarak tanımlanmıştır. Sağkalım analizi Kaplan Meier Survival 

Analizi ile hesaplanmıştır. İstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi 
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4. BULGULAR 

4.1. Engrafman Kinetikleri 

Tüm hastalar önce ABO uyuşum durumuna göre engrafman kinetikleri açısından 

değerlendirildiğinde;  

Nötrofil engrafmanı; ABO uyuşumlu grupta %81 (n=64), minör uyuşumsuz 

grupta %71,4 (n=15), majör uyuşumsuz grupta %72,2 (n=13), çift yönlü uyuşumsuz 

grupta %60 (n=3) olarak nötrofil engrafmanı saptandı. Nötrofil engrafman zamanları; 

ABO uyuşumlu grupta ortanca değer 18,5 (11-38) gün, minör uyuşumsuz grupta 

ortanca değer 19 (0-27) gün, majör uyuşumsuz grupta ortanca değer 18(13-27) gün, 

çift yönlü uyuşumsuz grupta ortanca değer 18(14-40) gün olarak saptandı. Her iki 

parametre açısından istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2)  

Trombosit engrafmanı ABO uyuşumlu grupta %58 (n=46), minör uyuşumsuz 

grupta %52 (n=11), majör uyuşumsuz grupta %50 (n=9), iki yönlü uyuşumsuz grupta 

%80 (n=4) olarak saptandı. Trombosit engrafman zamanları; ABO uyuşumlu grupta 

ortanca değer 20 (11-116) gün, minör uyuşumsuz grupta ortanca değer 16,5(0-33) gün, 

majör uyuşumsuz grupta ortanca değer 17(11-25) gün, iki yönlü uyuşumsuz grupta 

ortanca değer 22(13-25) gün olarak saptandı. Trombosit engrafmanı açısından da 

istatistiksel farklılık yoktu. (TABLO 2) 

 Eritrosit engrafmanları sadece Ankara Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı 

verileri ile değerlendirilebildi. ABO uyuşumlu grupta ortanca değer 26(14-82) gün, 

minör uyuşumsuz grupta ortanca değer 18(0-44) gün, majör uyuşumsuz grupta ortanca 

değer 27(19-33) gün, iki yönlü uyuşumsuz grupta ortanca değer 36(31-41) gün olarak 

saptandı. İstatistiksel fark yoktu. (TABLO 2) 

4.2. Akut GvHH 

Akut GvHH insidansı açısından değerlendirildiğinde; grade II-IV akut GVHH 

ABO uyuşumlu grupta %25,3 (n=20), minör uyuşumsuz grupta %19 (n=4), majör 
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uyuşumsuz grupta   %22,2 (n=4), iki yönlü uyuşumsuz grupta %80 (n=4) olarak 

saptandı. Gruplar arasında Akut GVHH açısından fark yoktu. (TABLO 2) 

4.3. Kronik GvHH 

Kronik GVHH insidansı açısından değerlendirildiğinde; ABO uyuşumlu grupta 

%17 (n=14), minör uyuşumsuz grupta %28 (n=6), majör uyuşumsuz grupta   %11 

(n=2), iki yönlü uyuşumsuz grupta % 40 (n=2) olarak saptandı. Gruplar arasında 

kronik GvHH açısından da fark yoktu. (TABLO 2) 

4.4. Saf Kırmızı Hücre Aplazi 

Saf kırmızı hücre aplazi açısından değerlendirildiğinde; ABO uyuşumlu grupta 

%5 (n=1), major uyuşumsuz grupta %14 (n=1), olarak saptandı. Gruplar arasında fark 

yoktu. (TABLO 2) 

4.5. Nüks 

Nüks durumu; ABO uyuşumlu grupta %25,3 (n=20), minör uyuşumsuz grupta 

%14,3 (n=3), majör uyuşumsuz grupta   %22,2 (n=4), iki yönlü uyuşumsuz grupta 2 

(%40) idi. Gruplar açısından istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2) 

4.6. Nüks Dışı Ölüm 

Nüks dışı ölüm; ABO uyuşumlu grupta %65,5 (n= 38), minör uyuşumsuz grupta 

%78,6 (n=11), majör uyuşumsuz grupta   %72,7 (n=8), iki yönlü uyuşumsuz %60 

(n=3) idi. Gruplar açısından istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2) 

4.7. Erken Transplantasyon İlişkili Ölüm 

Erken TİÖ; ABO uyuşumlu grupta %39,7 (n=23), minör uyuşumsuz grupta 

%64,3 (n=9), majör uyuşumsuz grupta %63,6 (n=7), iki yönlü uyuşumsuz grupta %40 

(n=2)   idi. Gruplar açısından istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2) 
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4.8. Geç Transplantasyon İlişkili Ölüm 

Geç transplantasyon ilişkili ölüm; ABO uyuşumlu grupta %29,3 (n=17), minör 

uyuşumsuz grupta %14,3 (n=2), majör uyuşumsuz grupta %9,1 (n=1), iki yönlü 

uyuşumsuz grupta %20 (n=1) idi. Gruplar açısından istatistiksel fark yoktu. (TABLO 

2) 

4.9. Sağ Kalım 

Tüm gruplar açısından bakıldığında toplam sağ kalım; 771 gün (577-964 gün) 

olarak saptanmıştır.  ABO uyuşumlu grupta 749 gün (514-985 gün), minör uyuşumsuz 

grupta 749 gün (344-1154), majör uyuşumsuz grupta 762 gün (374-1149 gün), iki 

yönlü uyuşumsuz grupta 324 gün (0-685 gün) idi. Gruplar açısından toplam sağ kalım 

verisinde istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2) 

4.10. Kan Grubu Dönüşüm Süreci 

ABO uyuşumsuz grup kan grubu dönüşüm süreci açısından sadece AÜTF 

Hematoloji Bilim Dalı’nda HHKN olan hasta grubunda değerlendirilebilebilmiştir. 

(TABLO 3) Yalnızca bir olguda kan grubu dönüşümü tam olarak (ileri ve karşıt 

gruplarda) gerçekleşmiştir. (10 nolu olgu). Dokuz olguda  yalnızca ileri gruplama  

verici tipine dönmüştür.(8,9,12,13,14,15,16,18,19 nolu olgular)
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Tablo 2. Kan Grubu Uyuşum Durumunun Sonuçlarla İlişkisi   

*Ki-kare testi, **Kruskall-Wallis testi 

 

  

Kan grubu uyuşmazlık tipi 

p* 
ABO 

Uyuşumlu 

Minör 

uyuşumsuz 

Majör 

uyuşumsuz 

İki yönlü 

uyuşumsuz 

median (min-max) / n(%) 

Nötrofil engrafman         0,543 

  Var 64 (%81) 15 (%71,4) 13 (%72,2) 3 (%60) 

  Yok 15 (%19) 6 (%28,6) 5 (%27,8) 2 (%40) 

Nötrofil engrafman zamanı 18,5 (11-38) 19 (0-27) 18 (13-27) 18 (14-40) 0,947** 

Trombosit engrafman         0,644 

  Var 46 (%58,2) 11 (%52,4) 9 (%50) 4 (%80) 

  Yok 33 (%41,8) 10 (%47,6) 9 (%50) 1 (%20) 

Trombosit engrafman zamanı 20 (11-116) 16,5 (0-33) 17 (11-25) 22 (13-25) 0,227** 

Eritrosit engrafman         0,401 

  Var 15 (%75) 4 (%50) 4 (%57,1) 2 (%100) 

  Yok 5 (%25) 4 (%50) 3 (%42,9) - 

Eritrosit engrafman zamanı 26 (14-82) 18 (0-44) 27 (19-33) 36 (31-41) 0,404** 

CMV enfeksiyon ve/veya 

reaktivasyonu 42 (%53,2) 7 (%33,3) 8 (%44,4) 2 (%40) 

0,412 

Akut GVHH         0,583 

  Akut GVHH yok 44 (%55,7) 14 (%66,7) 8 (%44,4) 4 (%80) 

  Grade 2-4 GVHH 20 (%25,3) 4 (%19) 4 (%22,2) 1 (%20) 

  N/A 15 (%19) 3 (%14,3) 6 (%33,3) - 

Kronik GVHH         0,159 

  Kronik GVHH yok 40 (%50,6) 4 (%19) 10 (%55,6) 2 (%40) 

  Kronik GVHH var 14 (%17,7) 6 (%28,6) 2 (%11,1) 2 (%40) 

  N/A 25 (%31,6) 11 (%52,4) 6 (%33,3) 1 (%20) 

SKHA         0,828 

  Var 1 (%5) - 1 (%14,3) - 

  Yok 18 (%90) 7 (%87,5) 6 (%85,7) 2 (%100) 

  N/A 1 (%5) 1 (%12,5) - - 

Nüks durumu 20 (%25,3) 3 (%14,3) 4 (%22,2) 2 (%40) 0,592 

Nüks dışı ölüm 38 (%65,5) 11 (%78,6) 8 (%72,7) 3 (%60) 0,766 

Erken transplant ilişkili ölüm 23 (%39,7) 9 (%64,3) 7 (%63,6) 2 (%40) 0,235 

Geç transplant ilişkili ölüm 17 (%29,3) 2 (%14,3) 1 (%9,1) 1 (%20) 0,389 
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Şekil 1.Toplam Sağ Kalım  

ORTALAMA ORTANCA 

TAHMİNİ 
STD 

SAPMA 

95% GÜVEN 

ARALIĞI 
TAHMİNİ 

STD 

SAPMA 

95% GÜVEN 

ARALIĞI 

ALT 

SINIR 

ÜST 

SINIR 

ALT 

SINIR 

ÜST 

SINIR 

771,169 98,680 577,756 964,581 193,000 42,209 110,270 275,730 

 

 

 

 



28 

 

Şekil 2. Toplam Sağ Kalım- Gruplar Arası Karşılaştırma 

 

Kan grubu 

uyuşmazlık tipi 

ORTALAMA ORTANCA 

TAHMİNİ 
STD 

SAPMA 

95% GÜVEN 

ARALIĞI 
TAHMİNİ 

STD 

SAPMA 

95% GÜVEN 

ARALIĞI 

ALT 

SINIR 

ÜST 

SINIR 

ALT 

SINIR 

ÜST 

SINIR 

ABO Uyuşumlu 657,207 116,902 428,079 886,336 189,000 39,911 110,774 267,226 

ABOUyuşumsuz 780,814 132,587 520,942 1040,685 198,000 60,423 79,572 316,428 

TOPLAM 771,169 98,680 577,756 964,581 193,000 42,209 110,270 275,730 

 

 

Kan Grubu Uyuşmazlık 
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Şekil 3. Toplam Sağkalım -Tüm Gruplar Arası Karşılaştırma 

Kan grubu 

uyuşmazlık 

tipi 

ORTALAMA ORTANCA 

TAHMİNİ STD 

SAPMA 

95% GÜVEN 

ARALIĞI 
TAHMİNİ STD 

SAPMA 

95% GÜVEN 

ARALIĞI 

ALT 

SINIR 
ÜST 

SINIR 
ALT 

SINIR 
ÜST 

SINIR 

ABO 

Uyumlu 
749,871 120,040 514,592 985,150 196,000 39,006 119,548 272,452 

Minör 

uyuşumsuz 
749,794 206,615 344,829 1154,758 133,000 84,681 ,000 298,976 

Majör 

uyuşumsuz 
762,000 197,692 374,523 1149,477 241,000 505,029 ,000 1230,857 

İki yönlü 

uyuşumsuz 
324,200 184,256 ,000 685,343 134,000 96,399 ,000 322,942 

Overall 771,169 98,680 577,756 964,581 193,000 42,209 110,270 275,730 

 

 

 



Tablo 3. Kan Grubu Uyuşumsuz Olanlarda Kan Grubu Dönüşüm Süreci 

 VERİCİ 

KG 

HASTA 

KG  

  MAJOR    MİNÖR   MAJOR + MİNÖR   D ANTİJENİ İLERİ GRUPLAMA KARŞIT GRUPLAMA DİRECT  

COOMBS 

1. B+ O- MAJOR  + RH 

UYUMSUZ  

 -    -  D Antijen oluşumu:+ 

26. GÜN  

0 anti- B antikoru 

kaybolmuş :+ 19. GÜN  

Negatif (hiç pozitif 

olmamış) 

2. B+ AB+     - MİNÖR UYUMSUZ   -  NA NA  NA 

3. AB+ B+ MAJOR 

UYUMSUZ 

 -   -   NA NA NA 

4. A+ O+ MAJOR 

UYUMSUZ 

 -  -  NA NA NA 

5. O- B-  - MİNÖR UYUMSUZ  -  KAN GRUBU( B Rh -)  GÖRÜNSE DE 

ANTİJENLERİ NEGATİF NAKİLE 

GİRMİŞ  (önceki nakil etkisi ??)  

NAKİLE GİRERKEN 

anti-B antikorları  

Pozitifmiş  

NA 

6. O- A-  - MİNÖR UYUMSUZ  -  NA NA  NA 

7. 

 

A+ A-  -  -  -  NA NA NA 

8. A+ B-  -  - MAJOR VE MiNÖR 

UYUMSUZ +RH 

UYUMSUZ 

D Antijen :+ 113. 

GÜN 

A antijeni oluşumu:+ 113. GÜN                                        

Sonrasında A antijeni kaybolmuş      

Önceki nakilden dolayı 

antikorları yok .                                  

Nakil sonrasında da 

antikorlar negatifte kalmış  

NA 

(BAKILMAMIŞ ) 

9. O+ B+  - MİNÖR UYUMSUZ  -  B Antijeni tekrar negatifleşmiş:+117. GÜN  Antikor oluşturmamış B 

olarak kalmış  

Negatif  

10. A- O+       MAJOR 

UYUMSUZ  + 

RH UYUMSUZ  

 -  - D Antijeni 

Kaybolmuş:+ 349 

GÜN 

                          A Antijeni oluşmuş:+349 

GÜN                

anti-A antikoru 

Kaybolmuş: + 349 GÜN 

pozitif :+408 GÜN  

11. AB+ B+ MAJOR 

UYUMSUZ 

 -   -  YETERLİ SÜRE GEÇMESİNE RAĞMEN 

DÖNÜŞÜM OLUŞMAMIŞ  

YETERLİ SÜRE 

GEÇMESİNE RAĞMEN 

DÖNÜŞÜM 

OLUŞMAMIŞ  

* 

12. B+ A+  -   - MAJOR VE MiNÖR 

UYUMSUZ  

 +262. GÜN   hala B antijeni yok   +262. GÜN halen anti-A 

ve anti-B oluşmamış  

negatif 

13. O+ A+  - MİNÖR UYUMSUZ  -  A antijeni kaybolmuş :+260 GÜN                                         antikor oluşmamış   negatif: +260.GÜN  

14. A+ O+ MAJOR 

UYUMSUZ 

 -  -  A antijeni oluşmuş +:231 GÜN                                                   anti-A antikoru 

kaybolmuş: +161. GÜN                               

negatif:+231. GÜN  

15. O+ B+  - MİNÖR UYUMSUZ  -  B Antijeni Kaybolmuş: +198. GÜN                                           KARŞIT B OLARAK 

KALMIŞ  

NEGATİF:+198 

GÜN  

16. B+ AB-  - MİNÖR UYUMSUZ 

+RH UYUMSUZ  

 -  A Antijeni Kaybolmuş :+117.  GÜN                                    KARŞIT AB OLARAK 

KALMIŞ  

POZİTİF :+117. 

GÜN  

17. A+ A-  -  -  - D Antijeni oluşmuş: 

+284 

  - NEGATİF 

18. 0+ A+  - MİNÖR UYUMSUZ  -  A Antijeni kaybolmuş:+455.GÜN  antikor oluşmamış A 

olarak kalmış  

NEGATİF 

19. A- 0+       MAJOR 

UYUMSUZ  + 

RH UYUMSUZ  

 -  - D Antijeni 

Kaybolmuş:+288. 

GÜN  

A Antijeni oluşmuş:+267. GÜN                                                               anti A kaybolmuş: +270. 

GÜN  

NEGATİF:0267. 

GÜN   

POZİTİF:+288. 

GÜN  

3
0
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5. TARTIŞMA 

Hematopoetik kök hücre kaynağı olarak haploidentik uyuşumlu vericinin 

hücrelerini kullanmak uyuşumlu verici olmadığı zaman hayat kurtarıcı bir seçenektir. 

Haploidentik nakillerin vericiye kolay ulaşma, istenilen düzeyde hücre toplanabilmesi, 

greft versus lösemi etkisi gibi avantajları var iken gecikmiş immun yapılanma, artmış 

nüks ve GvHH da önemli dezavantajlarıdır. Verici-alıcı ABO uyuşumsuzluğunun bu 

hastalarda akut ve gecikmiş hemolitik reaksiyonlar açısından artmış riske ve gecikmiş 

eritroid engrafmanına yol açtığı düşünülmektedir (7,8,9,74,75). Ancak yine de klinik 

çalışmalar çelişkili olduğundan ABO uyuşumsuzluğunun bu konuda sahip olduğu 

kesin rol belirsizdir. Bu dezavantajları en az seviyeye indirmek için verici- alıcı 

optimizasyonu birincil öneme sahiptir.  

Bu çalışmada verici – alıcı ABO uyuşumlu olan ve ABO tam uyuşumlu olmayan 

HHKN yapılan hastaların MA ve İYHR’lerinin de etkisi altında; engrafman 

kinetikleri, GvHH, hastalıksız ve toplam sağ kalım süreleri ve kan grubu dönüşüm 

süreçleri karşılaştırıldı. Nötrofil engrafmanı, trombosit engrafmanı ve eritrosit 

engrafmanı ABO uyuşumlu grupta daha fazla oranda görülmesine rağmen ABO 

uyuşumu olmayan tüm gruplarla ile karşılaştırıldığında istatistiksel bir fark olmadığını 

gördük. Bu durumda nötrofil, trombosit ve eritrosit engrafmanının ABO kan grubu 

uyuşum durumu ve donör tipinden etkilenmediği görüldü.  

Damodar ve ark. yaptığı 2017 yılına ait bir çalışmada benzer şekilde ABO 

uyuşumsuz nakillerde uyuşumlu grup ile karşılaştırma yapıldığında nötrofil engrafman 

oranlarının istatistiksel anlamlı farklı olmadığı görülmüş (77). Ancak Avrupa Kemik 

İliği Nakil Cemiyetinin 2017 yılında AML hastalarıyla yaptığı bir başka çalışmada ise 

100. gün engrafman oranlarının ABO majör uyuşumsuz grupta istatistiksel olarak daha 

düşük olduğu rapor edilmiştir (78)  

Kanda ve ark. 2009 yılında 1208 hasta ile yaptıkları başka bir meta-analiz 

çalışmasında ise aile içi vericiden yapılan nakillerde engrafman sürelerinin kan grubu 

uyuşumsuzluğu ile ilgisi olmadığı rapor edilirken akraba dışı nakillerde ise tüm 

engrafman sürelerinin uyuşumlu gruba göre uzadığı görülmüştür (8).  



32 

2019 yılında yapılan bir geriye dönük çalışmada ise Yang ve ark. AML 

hastalarında ABO kan grubu uyuşumunun HHKN’de engrafman üzerine etkisi 

olmadığını raporladılar(79).  

Bizim çalışmamızda da ABO kan grubu uyuşum durumunun engrafmanı 

etkilemediği görüldü. Bu bilgiler ışığında ABO kan grubu uyuşumunun HHKN 

engrafman sonuçları üzerine etkisinin tartışmalı olduğu açıktır. Yine de Avrupa Kemik 

İliği Nakil Cemiyeti 2019 yılı Mart ayında yayınladığı konsensüs raporunda ABO 

uyuşumlu vericinin HHKN için seçilmesini önermektedir (80). 

Akut GvHH, ABO kan grubu minör uyuşumsuz HHKN’ de greft kaynağı kemik 

iliği ise ABO uyuşumlu olan ya da olmayan diğer gruplara kıyasla daha fazla 

görüldüğü Avrupa Kemik İliği Nakil Cemiyeti’nin 2017 yılında AML hastalarıyla 

yaptığı çalışmada rapor edilmiştir (78).  

Goldman ve ark. 1994-2000 yılları arasında yapılan AHKN hastalarını içeren ve 

heterojen hastalık grubunun olduğu bir çalışmada ABO uyuşumsuzluğunun akut 

GvHH üzerine olumsuz bir etkisi görülmemiştir (82).  

1988 yılında Bacigalipo yaptığı çalışmada; kan grubu uyuşumsuzluğun akut 

GVHH üzerine olumsuz etkisi olduğunu belirtmiştir. (83) 

 Bizim çalışmamız ise ABO uyuşumsuzluğunun akut GVHH (Grade II-IV) 

açısından olumsuz etkisi olmadığı yönündeydi. Burada GVHH proflaksi rejimlerinin 

farkı, kadından erkek hastaya nakil, hazırlık rejiminin etkisinin dışında, donör spesifik 

antikor titreleri, KIR ligand uyumu, NIMA uyum oranı ve HLA lokuslarının 

hangilerinin uyuşumlu / uyuşumsuz olduğu gibi son yıllarda kök hücre pratiğine giren 

parametrelerin de etkisinin olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızdaki Sınırlı ve Yaygın Kr. GVHH kendi arasında istatistiksel olarak 

karşılaştırılamayacak durumda olduğu için yorum yapılamamaktadır. 
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CMV reaktivasyonu, ABO uyuşumlu grupta daha fazla oranda görülmekle 

birlikte istatistiksel olarak ABO uyuşumsuz grup ile farklılık göstermedi. (TABLO 2) 

CMV reaktivasyonu azalmış greft fonksiyonu ve artmış ilaç toksisitesi ile birliktedir. 

Çalışmaya aldığımız hastalardan ikisinde saf eritroid dizi aplazisi gözlendi. 

Hastalardan biri ABO uyuşumlu grupta iken diğeri ABO uyuşumsuz grupta idi. Her 

iki hastanın da kız çocukları kök hücre vericisi idi. Hastalardan biri grade 2-4 akut 

GVHH geçirdi ve aynı hasta 78. günde ölmüştür. Diğer hastanın plazmaferez ve 

steroidler ile verici tipi kan grubuna döndüğü görüldü.  

Saf eritroid aplazi gelişen hastalar genelde alıcı-verici ABO majör uyuşumsuz 

olan hastalardır. Bu hastalarda verici anti isoaglutininleri yaklaşık 2-3 ay devam eder. 

Transplantasyon öncesi verici anti isoagglutininlerinin titresinin yüksek olması saf 

eritroid aplazi gelişme riskini arttırmaktadır (84).  Bizim çalışmamızda ABO 

uyuşumlu ve uyuşumsuzlarda birer olguda bu komplikasyon gelişmiştir. 

Nüks dışı ölüm açısından çalışmamızda ABO uyuşum ve uyuşumsuzluğunun 

etkisi saptanamdı Bu sonuç Igor B. Resnick  ve ark. yaptığı ABO uyuşumsuz AHKN 

hastalarının sonuçlarını içeren çalışma ile çelişmektedir (81) . Ancak  Avrupa Kemik 

İliği Nakil Cemiyetinin 2017 yılında yayınladığı ve üst satırlarda atıfta bulunduğumuz 

konsensusa göre de ABO uyuşumsuz grubun nüks dışı ölüm üzerine etkisi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunamamıştır. 

Damodar ve ark.‘nın yaptığı ve yine yukarıdaki satırlarda atıfta bulunduğumuz 

çalışmada da ABO uyuşumsuzluğunun nüks dışı ölüm üzerine etkisi gösterilmemiştir. 

Bu durum greft kaynağına, hasta populasyonuna ve kohortun büyüklüğüne bağlı 

olarak değişebilir (78). Ayrıca verici yaşı da nüks dışı ölümü etkileyen faktörlerden 

biridir. Bizim çalışmamaızda da benzer olarak ABO uyuşumsuzluğunun nüks dışı 

ölüme etkisi görülmedi. 

Transplantasyon ilişkili ölüm aslında HLA uyuşum durumu azaldıkça artış 

gösteren olumsuz bir parametredir. Çalışmamızda erken ve geç transplant ilişkili ölüm 

tüm gruplar arasında istatiksel farklı değildi.  
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Yang ve ark. HHKN uyguladığı 42 hastalık bir seride de bizim çalışmamıza 

benzer nitelikte kan grubu uyuşumsuzluğunun transplantasyon ilişkili ölüm üzerine 

etkisi saptanmamıştır.  

Grube ve ark. ise ABO minör uyuşumsuz olan ve periferik kök hücre ile yapılan 

allojenik nakillerde transplant ilişkili ölümün arttığını rapor etmişlerdir (85).  

Literatürde akut GvHH ile transplantasyon ilişkili ölümün birlikte daha sık 

görüldüğü ve özellikle iki yönlü nakillerde bunun arttığına dair yayınlar mevcuttur. 

Kanda’nın 2009  yılında yaptığı meta-analiz bunu destekler niteliktedir (8). 

 Worel ve ark. yaptığı AHKN hastalarını içeren bir çalışmada ABO uyuşumlu 

grupta transplantasyon ilişkili ölüm görülmez iken uyuşumsuz grupta %28 oranında 

transplant ilişkili ölüm izlenmiştir (86).  

Toplam sağ kalım ABO uyuşumlu ve ABO uyuşumsuz gruplarda istatistiksel 

anlamlı olarak saptanmadı. Domadar ve ark. yaptığı çalışmada bizim çalışmamızla 

benzer sonuçlar içermekteyken, Logan ve ark. 5000’den fazla hasta içeren Uluslararası 

Kan ve Kemik İliği Transplant Araştırma Merkezi deneyimi ile Majör ABO 

uyuşumsuzluğunun azalmış genel sağkalım ile ilişkili olduğu gösterildi.  Özellikle, 

ayrı tek bir kurumda (Stanford) geriye dönük analizde aynı yazarlar, minör ABO 

uyuşumsuzluğunun artmış toplam sağ kalım ile ilişkili olduğunu göstermiştir (87). 

Nüks açısından ABO uyuşumlu ve ABO uyuşumsuz gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı.  

Blin ve ark. yaptığı çalışmanın çoklu değişken analizlerinde ABO 

uyuşumsuzluğunun istatistiksel anlamlılığa yakın olarak artmış nüks oranları ile 

birlikte olduğu rapor edilmiştir (88). Literatürde HHKN sonrası nüks ile ilgili 

çalışmalar HLA ifadesinin kaybı üzerine yoğunlaştığı için bu konu da tartışma için 

yeterli homojen bilgi elde edinilemedi.  
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Sonuçta bizim verilerimizde ABO uyuşumsuz nakillerin uyuşumlu nakiller ile 

karşılaştırıldığında; engrafman kinetikleri, akut ve kronik GVHH, nüks, nüks dışı ölüm 

ve toplam sağ kalım üzerine olumsuz etkisi izlenmemiştir.  

Çalışmamızın zayıf yanları; çalışmamız heterojen bir hasta grubunda 

yapılmıştır, teknik nedenlerden dolayı diğer merkezde eritrosit engrafman dinamikleri 

bakılamamış ve bu değerler istatistik dışı bırakılmıştır. Kan grubu dönüşüm süreci 

parametrelerinin istatistik yapılabilir düzende temini sağlanamamıştır.  
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ÖZET 

KAN GRUBU UYUMSUZLUĞUNUN HAPLOİDENTİK TRANSPLANT 

SONUÇLARINA ETKİSİ VE KAN GRUBU DÖNÜŞÜM SÜRECİ 

Giriş ve Amaç: AHKN malign ve malign olmayan hematolojik hastalıkları şifa 

ile tedavi etme potansiyeli olan bir tedavi yöntemidir. AHKN tedavisinde en iyi 

sonuçlar HLA tam uyuşumlu kardeş vericilerden alınan kök hücreler ile yapılan 

nakillerle sağlanmaktadır. Ancak bir hastanın bir kardeşinin HLA tam uyuşumlu verici 

olma ihtimali %25’tir. Kaynakların taranması sonucu HLA tam uyuşumlu verici 

bulunamaz ise tekrar aile içi taramaya dönülür ve haploidentik vericiler taranır. HHKN 

nde verici seçimi için her ne kadar şart olmasa da ABO kan grubu uyuşumu da 

vericinin tercih edilme nedenlerinden biridir. Bu çalışmada biz kan grubu 

uyumsuzluğunun HHKN üzerinde; alıcıda kan grubu dönüşüm sürecini,erken ve geç 

dönem hematolojik komplikasyonları, ,transplant kinetiklerini incelemeyi amaçladık. 

Hastalar-Metod: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı ve 

Ankara Medicana International Hastanesi Hematoloji Bölümü Kök Hücre Nakil 

Ünitelerinde 2012-2020 yılları arasında hematolojik bir hastalık nedeniyle 

haploidentik periferik kan kök hücre nakli yapılan hastaların 123’ü çalışmaya 

alındı..İstatistiksel analiz için SPSS 23.0 for Windows programı kullanıldı. Sürekli 

değişkenlerin normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi ve beraberinde tanımlayıcı 

istatistiklerden skewness ve kurtosis ile değerlendirildi. Tüm verilerde en az bir grupta 

veriler normal dağılmadığından tüm testler non-parametrik yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortanca 

(minumum-maksimum) olarak verildi. Bağımsız iki grupta sayısal değişkenlerin fark 

analizi Mann Whitney-U testi ile ve birden fazla grup için Kruskall Wallis testi yapıldı. 

Bağımsız gruplarda oranların karşılaştırılması Ki-Kare Analizi ile yapıldı. Sağkalım 

analizi Kaplan Meier Survival Analizi ile yapıldı. İstatistiksel anlamlılık seviyesi 

p<0,05 olarak kabul edildi. 

Bulgular: Tüm hastalar önce ABO uyum durumuna göre engrafman kinetikleri 

açısından değerlendirildiğinde; Nötrofil ve Trombosit engrafmanı açısından da 

istatiksel farklılık yoktu. Eritrosit engrafmanları sadece Ankara Üniversitesi 
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Hematoloji Bilim Dalı verileri ile değerlendirildi. İstatiksel fark yoktu. Akut ve Kronik 

GvHD insidansı açısından da istatiksel farklılık yoktu. Saf eritroid aplazi açısından 

değerlendirildiğinde; ABO uyumlu grupta %5 (n=1), major uyumsuz grupta %14 

(n=1), olarak saptandı. Gruplar arasında fark yoktu. Nüks, Nüks Olmayan Mortalite, 

Erken transplant ilişkili mortalite, Geç transplant ilişkili mortalite, Toplam ve 

Lösemisiz sağ kalım açısından da gruplar arasında fark yoktu. ABO uyumsuz grup 

sadece AÜTF Hematoloji Bilim Dalı ‘nda HHKN olan hasta grubunda 

değerlendirilebildi. İstatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaşılamadı. 

Tartışma ve Sonuç: Bu çalışmada verici ve alıcı ABO uyumlu olan ve ABO 

uyumlu olmayan HHKN yapılan hastaların miyeloablatif ve non miyeloablatif hazırlık 

rejimlerinin de etkisi altında; engraftman kinetikleri, akut ve kronik GvHH, relaps, 

relaps olmayan mortalite, toplam sağ kalım ve lösemisiz sağ kalım üzerine olumsuz 

etkisi izlenmemiştir. Çalışmamızdaki sınırlı ve yaygın Kr. GVHD kendi arasında 

istatistiksel olarak karşılaştırılamayacak durumda olduğu için yorum 

yapılamamaktadır. 
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SUMMARY 
EFFECT OF BLOOD GROUP MISMATCH ON HAPLOIDENTIC 

TRANSPLANT RESULTS AND BLOOD GROUP TRANSFORMATION 

PROCESS 

Introduction: AHSCT is a treatment method that has the potential to cure 

malignant and non-malignant hematological diseases. The best results in AHSCT 

treatment are obtained by transplantation with stem cells from HLA fully compatible 

sibling donors. However, the probability of a sibling of a patient being a fully HLA 

compatible donor is 25%. If the HLA fully compatible donor is not found as a result 

of the scanning of the bone marrow donation programs, haploidentic donors are 

screened in the family. Although it is not necessary for the donor selection in AHSCT, 

ABO blood group compatibility is one of the reasons why donors are preferred. We 

aimed to examine the recipient’s blood group conversion process to the donor type, 

early and late transplantation complications in the recipient. 

Patients-Method : 123 of the patients who underwent haploidentic peripheral 

blood stem cell transplantation due to a hematological disease between 2012-2020 in 

Ankara University Faculty of Medicine Hematology Department and Ankara 

Medicana International Hospital Hematology Department Stem Cell Transplantation 

Units. SPSS 23.0 for Windows program for statistical analysis was used. Normality 

analysis of continuous variables was evaluated with Kolmogorov Smirnov test and 

descriptive statistics, skewness and kurtosis. All tests were performed non-parametric, 

since data were not normally distributed in at least one group in all data. Descriptive 

statistics; Numbers and percentages for categorical variables were given as median 

(minimum-maximum) for numeric variables. Differential analysis of numerical 

variables in two independent groups was performed using Mann Whitney-U test and 

Kruskall Wallis test was performed for more than one group. Comparison of 

proportions in independent groups was made by Chi-Square Analysis. Survival 

analysis was done by Kaplan Meier Survival Analysis. Statistical significance level 

was accepted as p <0.05. 

Results: When all patients were first evaluated in terms of engraftment kinetics 

according to ABO compalibility status; There was no statistical difference in terms of 
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neutrophil and platelet engraftment. Erythrocyte engraftments were evaluated only 

with the data of Ankara University Hematology Department. There was no statistical 

difference. There was also no statistical difference in terms of the incidences of acute 

and chronic GVHD. When evaluated in terms of pure erythroid aplasia; It was found 

to be 5% (n = 1) in the ABO-compatible group and 14% (n = 1) in the major non-

conforming group, but not statitstical importance. There was no difference between 

the groups in terms of relapse, non-relapse mortality, early transplant-related mortality, 

late transplant-related mortality, and overall survival. ABO incompatible group could 

only be evaluated in the patient group with AHSCT in AUTF Hematology Department. 

No statistically significant result reached. 

Discussion and results: In this study, under the influence of the myeloablative 

and reduced intensive conditioning regimen of the patients who are ABO compatible 

and icompatible AHSCT; No negative effects on engraftment kinetics, acute and 

chronic GVHD, relapse, non-relapse mortality, and overall survival were observed. 

We cannot make any interpretation to limited and extensive chronic GvHD because 

the number of patient among the groups was not enough to make a statistical analysis.  

inadequate cases among the groups.  due to . 
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