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1.GIRIS ve AMAC

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (AHKN), malign ve malign olmayan
hematolojik hastaliklar1 sifa ile tedavi etme potansiyeli olan bir tedavi yontemidir.
Bugiin, bilgilerimize gére AHKN tedavisinde en iyi sonuglar insan Lokosit Antijeni
(Human Leucocyte Antigen- HLA) tam uyusumlu kardes vericilerden alinan kok
hiicreler ile yapilan nakillerle saglanmaktadir. Ancak bir hastanin bir kardesinin HLA
tam uyusumlu verici olma ihtimali %25’tir. Ayrica bir toplumdaki bireylerin yaklasik
olarak %30’unun HLA tam uyusumlu kardes vericisi vardir. Hastaya aile i¢ci HLA tam
uyusumlu verici bulunamamasi halinde bir¢ok merkezde sirasiyla akraba dist HLA
tam uyusumlu verici taramasi taramasi yapilir. Sayet bu kaynaklardan da HLA tam
uyusumlu verici bulunamaz ise tekrar aile i¢i taramaya doniiliir ve haploidentik
vericiler taranir. Haploidentik hematopoetik kok hiicre nakli (HHKN)’nde verici
secimi i¢gin baz1 6nemli kriterler vardir bunlardan en dnemli ikisi vericinin psikolojik
yeterliligi ve alicimin anti-HLA antikorlara sahip olmamasidir. Bu iki 6n sart
saglandiktan sonra HHKN’de verici segiminde her ne kadar sart olmasa da ABO kan

grubu uyusumu da vericinin tercih edilme nedenlerinden biridir.

ABO uyusumsuzlugu alicida nadiren bazi komplikasyonlara neden

olabilmektedir (1-5).
1- Masif immiin hemoliz
2- Gecikmis eritrosit kimerizmi ve eritroid aplazi
3- Diisiik engrafman oranlari
4- Kisa toplam sag kalim stiresi
5- Gecikmis antikor aracili hemolitik anemi
ABO uyusumsuzlugu HHKN ’de asagidaki gibi siniflandirilmistir:

eMajor ABO uyusumsuz HHKN - Alicinin, verici eritrositlerine karsi

yonlendirilmis antikoru vardir.



e Mindr ABO uyusmsuz HHKN — Vericide, alict eritrositlerine karst antikor

bulunur.

eiki yonlii uyumsuz HHKN — Major ve minér uyusumsuzluklarin

kombinasyonu.

HHKN son yillarda tam uyusumlu aile dist AHKN ile benzer basarida sonuglara
ulagsmaktadir. HHKN’nin basarisi akraba dig1 tam uyusumlu AHKN’den iistiin oldugu
takdirde bu nakil stratejisi sayesinde neredeyse her merkez tarama yapmadan HHKN’e
yonelecek nakiller ¢ok daha az zaman kaybiyla uygulanacak ve ayrica da ciddi bir

ekonomik tasarruf saglanmig olacaktir.
Bu ¢aligmada biz kan grubu uyusumsuzlugunun HHKN iizerinde;
1. Alicida kan grubu doniistim stireci
2. Erken ve ge¢ donem hematolojik komplikasyonlari

3. Transplant kinetiklerini incelemeyi amagladik



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Haploidentik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Kiiratif amagli kok hiicre nakli gereken ve hematolojik hastalig1 olan ancak tam
uyusumlu vericisi olmayan hastalar gilinlimiizde HHKN sayesinde tedavi
olabilmektedirler. Bir HLA-haploidentik nakil dondrii, ortak kalitim yoluyla, alic1 ile
tam olarak bir HLA haplotipini paylasan ve paylasilmayan haplotip iizerinde sifirdan
altiya kadar degisen sayida HLA geni i¢in uyusmayan bir vericidir. Potansiyel HLA-
haploidentik vericiler arasinda biyolojik ebeveynler; biyolojik ¢ocuklar; yari
uyusumlu kardesler; hatta hastanin annesSinin kardesleri, hastanin babasinin kardesleri,
kuzenler veya torunlar gibi genis bir verici havuzu vardir. Her insanda 6. kromozom

tizerinde bulunan iki set HLA (haplotip) vardir; bir set babadan, bir set de anneden

tiiretilir (6).
Cocuklar Anne Baba
| |
Hasta
] I
 — ]
d
/
¢ :
] Hastanmin
] cocuklar
—
Tam uyumlu donor
|

Haploidentik don&r I ——
I

HHKN; dondre kolay ulasma, bu sayede hem istenilen diizeyde hiicre miktar
hem de donér lenfosit infuzyonu igin ek hiicre temininin hizli olmasi, greft versus
16semi etkisi nedeniyle 6nemli avantajlara sahip iken artmig greft versus host hastalig
(GvHH) insidansi, gecikmis immun yapilanma, artmis niiks ihtimali nedeniyle de bazi
dezavantajlara sahiptir (7-9). Verici se¢cimin de ABO kan grubu uyusumu, anneden

gecen antijenler (Inherited mother antigen-IMA), babadan gegen antijenler (Inherited



paternal antigen-1PA), dogal 6ldiiriicti (NK) hiicre {izerinde bulunan immun 6ldiiriicii
alict (Killer cell immunglobulin like receptor-KIR), vericinin CMV durumu
degerlendirilmelidir. Bir haploidentik vericiden hiicre alinmasinin 6niinde 2 mutlak
engel vardir; vericinin psikolojik yetersiz olmasi ve hasta da akimsitometri ile ya da
kompleman bagimli sitotoksik degerlendirmede tespit edilecek diizeyde anti HLA
antikorlar1 (DSA) bulunmasidir. HHKN’de en biiyiikk sorun, yogun ¢ift yonli
alloreaktivite ve ciddi veya oliimciill GVHH ile sonuglanan, HLA alloantijenlerine
reaktif olan konak ve dondr T hiicrelerinin yiiksek oranda bulunma sikligidir. HHKN
icin greft kaynag1 olarak kemik iligi (KI) veya periferik kan (PK) kullanilabilir.
Aslinda bu iki hiicre kaynagi higbir randomize ¢alismada karsilastiriimamistir. Greft
kaynaginin genel sagkalimi (GS) etkiledigine dair bir kanit yoktur, ancak niiks dig1
olim (NRM), hastalik niiksii, GVHH ve sitokin salinim sendromu (SSS) oranlarini
etkileyebilir. Genel olarak, greft kaynaginin tliriiniin se¢imi kurumsal uzmanlik ve
tercihten etkilenir. HHKN hastalarina GVHH insidansini azaltmak i¢in T hiicre
deplesyonu ve replesyonu igeren methodlar uygulanir. Bu sayede GVHH orani azaltilir

ancak niiks riski arttirilirmis olur (9).
Bu methodlar ;

1. T Hiicre Deplesyonu: Megadoz CD34+ ile yapilan bu tip nakillerde yavas
immun yapilanma ve sik enfeksiy6z komplikasyonlar olmasi nedeniyle niiks dig1 6lim

yiiksek seyretmektedir (11).

2. GIAC Protokolii: (GCSF, Intensif Immunspresyon, ATG, Combination of PB
and BM) Yiiksek GVHH oranlar1 goriiliir (12).

3. Nakil Sonrasit Siklofosfomid: Ucuz bir yontemdir. Greft manipiilasyonu

gerektirmez (13).

Bu methodlar kullanilarak uygulanan HHKN uygun vericisi bulunamayan

bir¢ok hastanin tedavisinde kullanilmaktadir.



2.2. Eritrosit Kan Grup Antijenleri

Kan grubu sistemi; tek bir genin veya yakindan baglantili, homolog genlerin
kontrolii altindaki bir veya daha fazla antijen grubu tarafindan olusturulur (14). Otuz
alt1 kan grubu sistemi Uluslararas1 Kan Transfiizyonu Dernegi tarafindan belirtilmistir

(15). Klinik 6nemi olan ana kan grubu sistemleri asagida listelenmistir.

Kan grubu antijeni; Eritrosit (RBC) ylizeyinde bulunan ve bir antikor tarafindan
serolojik olarak tanimlanan bir karbonhidrat ya da proteindir. Her kan grubu antijeni

bir kan grubu sistemine aittir. Ug yiiz kirk iki eritrosit antijeni tanimlidir (16).

Eritrosit Fenotipi: Eritrosit ylizeyindeki antijenlerin kombinasyonu neticesinde

bunlara karsilik gelen antikorlarin serolojik olarak saptanmasina karsilik gelir.

Eritrosit genotipi: Kan grubu antijenleri i¢in lokuslardaki genetik sekanslari veya

DNA analizi ile bu antijenleri tahmin etme islemini ifade eder.

YAYGIN
KAN OLARAK FONKSIYON DOKU ANTIJENIN ANTIKORLARIN
GRUBU BILINEN DAGILIMI KLINIK ONEMI KLINIK ONEMI
ANTIJENLER
RBCller,
ABO A B, H trombosnler,_ Doku nakli igin HTR
endotelyal ve epitel uyumlu
dokulari
Rh D,C.c E, e RBCler, HTR, HDFN
trombositler
RBC'ler, epitelyal Shiga to}(smlerl igin P'ye otoantikorlardan
Sl reseptor, E. coli, kaynaklanan
Glob P, LKE ve hematopoietik is (brusell . -
olmayan dokular S.Suis ( ruse 0z), paroksismal soguk
parvovirus B19 hemoglobiniiri
Bulagic1 hastalik
. Tiim hiicre zarlari sonrasi otoimmiin
| I, i L L
hemolitik anemi
Sitma tiirleri igin
MNSs M veyaN, S Chaperonin RBC'ler reseptor P. HTR, HDFN
veya s :
Falciparum
K (KELD), .
Kell K(KEL?) RBC'ler HTR, HDFN
RBC'ler, endotelyal
ve bazi epitel Belirli sitma tiirleri
- hiicreleri (akciger, i¢in reseptor
Q'
Duffy i\\((lzggybg rii??g_g bobrek), (Plasmodium vivax, HTR, HDFN
y P serebellumun P. knowlesi)
Purkinje hiicreleri
. JK1 (Jk?), K2 Ure RBC'ler, renal .
Kidd (JK°) Transporter medulla HTR, HDFN (nadir)
@ \ Orak hiicre
LU% (LU ),/LU2 RBC_IerI, t(;ndoltel, hastahginda RBC
Lutheran (LU?), LUB/LUS, epitel baza adezyonunda olasi
LU8/LU14 tabakasi ol

RBC: red blood cell; HTR: hemolitik transfiizyon reaksiyonu; HDFN: fetiis ve yenidoganin hemolitik

hastalig1




2.3. ABO Kan Grubu Sistemi

ABO antijenleri — Ilk defa 1900 yilinda Landsteiner tarafindan tespit edilen
aglutinasyon ABO kan grubu sisteminin kesfine yol agmigtir. ABO kan grubu sistemi
dort ana eritrosit fenotipinden sorumludur: A, B, O ve AB. A ve B antijenleri, immiino
dominant sekerler ("A" antijeni i¢in n-asetilgalaktozamin ve "B" antijeni i¢in D-
galaktoz) ile tanimlanir; bunlar, "H" antijeni olarak bilinen karbonhidrat omurgasinin
istiine eklenen karbonhidratlardir. Bu sekerlerin eklenmesinden sorumlu olan
glikoziltransferaz enzimleri ABO geni tarafindan kodlanir. Grup O bireylerde, ABO
genindeki bir varyant, H antijenini degistiremeyen bir proteinin cercevesine ve
iiretimine neden olur. A ve B bireylerde, miras alinan alellerin kombinasyonuna bagl

olarak H omurgasina bir veya daha fazla seker eklenir.

¢ A grubu bireylerde anti-B antikorlar1 olacaktir
¢ B Grubu bireylerde anti-A antikorlar1 olacaktir
¢ Grup O bireylerin hem anti-A hem de anti-B antikorlar1 olacaktir

¢ Grup AB bireylerinde ne anti-A ne de anti-B antikorlar1 bulunmaz

2.4. Transfuzyon Reaksiyonlari

Transfiizyon reaksiyonlari, tam kanin veya bilesenlerinden birinin transfiizyonu
ile iligkili advers olaylar olarak tanimlanir. Bunlarin siddeti hafiften yagami tehdit eden
duruma kadar degisebilir. Reaksiyonlar transflizyon sirasinda (akut transfiizyon
reaksiyonlar1) veya giinler ile haftalar sonra (gecikmis transfiizyon reaksiyonlari)
meydana gelebilir ve bunlar immiinolojik olabilir veya olmayabilir. Bir reaksiyonun
spesifik olmayan, genellikle ¢cakigan semptomlarla ortaya ¢ikmasindan dolay1 teshisi
zor olabilir. En yaygimn belirti ve semptomlar ates, titreme, trtiker (kurdesen) ve
kasmtidir. Baz1 semptomlar az veya hi¢ tedavi olmaksizin diizelir. Bununla birlikte,
solunum sikintisi, yiiksek ates, hipotansiyon (diisiik tansiyon) ve kirmizi idrar
(hemoglobiniiri) daha ciddi bir reaksiyona isaret edebilir. Transfiizyon reaksiyonlari
immunolojik ve immunolojk olmayan reaksiyonlar olarak siniflandirilabilir. Bunlar:
akut hemolitik, gecikmis hemolitik, febril hemolitik olmayan, anafilaktik, basit alerjik,

septik (bakteriyel kontaminasyon), transfiizyonla iligkili akut akciger hasar1 (TRALI)



ve transfiizyonla iligkili dolagim asir1 yiikklenmesi (TiDY). Tiim siipheli reaksiyonlar,
transfiizyonun derhal durdurulmasi, kan bankasinin bilgilendirilmesi ve hastanin

tedavisine baslanmasi ile sonug¢lanmalidir (17,18,19)
2.4.1. immunolojik Transfuzyon Reaksiyonlari
2.4.1.1. Hemolitik Olmayan Febril Reaksiyonlar

Hemolitik Olmayan Febril Reaksiyonlar (HOFR) prevalansi tiim transfiizyon
reaksiyonlariin en yaygin olanlaridir. Transfiizyonlarmn yaklasik yiizde 0,1 ila 1'inde
goriiliirler. Cocuklarda yetigskinlerden daha sik goriiliir. Eritrosit ve trombosit
tirtinlerinde HOFR ‘lar esit oranda izlenir (20,21). Lokosit azaltilmasi islemi de HOFR

riskini azaltir.

HOFR’larin mekanizmasi genellikle kan bilesenlerinin depolanmasi sirasinda
olusan ve biriken sitokinlerden kaynaklanir (22-25). {lgili sitokinler arasinda interldkin
(IL) -1, IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNFa) bulunur. Depolanan tiriindeki
16kositlerin potansiyel bir sitokin kaynagi oldugu bilinmektedir. Ayrica {iriiniin
bekleme siiresi uzadikga tiriin i¢inde hiicrelerden salinan sitokinlerin miktarinin arttig1

da bilinmektedir.
HOFR goriilen bir hasta da;
e Transfiizyon durdurulur.
o Antipiretik uygulanir.
e Enfeksiyon agisindan hasta degerlendirilir.

HOFR Onlenmesi — En 6nemli yol 16kofiltrasyon ve bekleme siiresi kisa iiriiniin
kullanilmasidir. HOFR’1n 6nlenmesi i¢in transfiizyon dncesi premedikasyon kullanimi

Onerilmemektedir (26).



2.4.1.2. Anaflaktik Transfiizyon Reaksiyonlar:

Anaflaktik transfiizyon reaksiyonlari nadirdir, tahmini insidansi 20.000'de 1 ila

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

Anafilaksi, IgE aracili (veya IgG aracili) bir bagisiklik reaksiyonuna yanit olarak
mast hiicreleri ve bazofiller tarafindan histamin ve triptaz gibi mediatdrlerin hizl
salimimi ve sistemik sonuglarindan kaynaklanir. Eritrosit, trombosit, graniilosit ve
plazma iriinlerinin (Taze Dondurulmus Plazma [TDP], kriyopresipitat, intravenoz

immiin globulin [IVIG]) transfiizyonu ile ortaya ¢ikabilir.
Birkag spesifik mekanizma tanimlanmustir:

o [gA cksikligi olan hastalarda sinifa 6zgli IgG anti-IgA antikorlaridir. Segici
IgA eksikligi yaygindir, her 300 ila 500 kisiden yaklasik 1 kiside goriiliir.

e Anti-haptoglobin antikorlar1 gelistiren anhaptoglobinemi (yani konjenital
haptoglobin eksikligi) hastalarinda kan {iriinli transfiizyonundan sonra anafilaksi

tamimlanmustir (29,30).

e Her 500 ila 1000 plazma degisiminden birinde meydana gelen plazma degisimi
alicilarinda siddetli laringeal 6dem veya bronkospazm olusabilir. Bu reaksiyonlarin
bazilari, etilen okside veya aferez kitinin bilesenlerini sterilize etmek i¢in kullanilan

diger maddelere asir1 duyarliliktan kaynaklanabilir (31-34).

Anafilaktik transfiizyon reaksiyonlari, tipik olarak bir transfiizyonun
baslamasindan sonraki birka¢ saniye ila birka¢ dakika i¢inde meydana gelen hizli
baslangiclidir. Hasta sok, hipotansiyon, anjiyoddem, solunum sikintisi ve / veya hirilti
yasayabilir. Anafilaktik transfiizyon reaksiyonunun tanisi klinik olarak reaksiyonun
zamanlamasina, potansiyel olarak hayati tehdit eden semptomatolojiye hizli

ilerlemeye ve tedaviye hizli cevaba dayanarak yapilir.



Anafilaktoid reaksiyon gelisen bir hastaya su sekilde yaklasilmalidir;
e Transfiizyonun derhal kesilmesi

e Epinefrin, kas iginden 0.3 mL 1: 1000 solusyon

e Intravendz s1vi resiisitasyonu

e Hava yolu agiklig1 saglanmasi, oksijenasyon

e Gerekirse vazopressorler

Anafilaktik transfizyon reaksiyonlarinin Onlenmesi, olgudan sonra taninin
konulmasi ve gelecekteki maruziyetlerden kaginmaktan olusur. Bilesenin alindigi kan

merkezine, uygun 6nlemlerin alinabilmesi i¢in bildirimde bulunulmalidir.

Reaksiyonun anti-IgA antikorlarina bagl oldugu kanitlanirsa, IgA i¢cermeyen

kan tirtinleri kullanilabilir.
2.4.1.3. Urtikeryal Reaksiyonlar

Bir transflizyon sirasinda, sonunda veya kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilecek
tirtikeryal reaksiyonlar en yaygin (1%-3%) transfiizyon reaksiyonlarindan biridir,
ancak bildirilmedigi i¢in gercek prevalans bilinmez (35). Hiriltili solunum,
anjiyoddem, hipotansiyon yoktur. Urtikeryal transfiizyon reaksiyonlari, bagislanan
kan triiniiniin (veya alicisinin) plazmasindaki ¢oziiniir bir maddenin, sirasiyla alicida

(veya tiriinde) 6nceden var olan IgE antikorlari ile reaksiyona girmesiyle ortaya ¢ikar.
Urtikeryal semptomlarin yénetiminde;
e Transfiizyonun durdurulmasi
¢ Difenhidramin uygulamasi yeterlidir.

e Urtiker azalirsa ve dispne, hipotansiyon veya anafilaksi kanit1 yoksa

transfiizyona devam edilebilir.



2.4.1.4. Hemolitik Transfiizyon Reaksiyonlari

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlari (HTR'ler), bagisiklik aracili eritrosit yikimi
(hemoliz) ile karakterizedir. Akut (transfiizyondan sonraki 24 saat icinde veya
sonrasinda) veya gecikmis (transfiizyondan giinler ile haftalar sonra); ve hemoliz
intravaskiiler (dolasimda serbest hemoglobin salimi) veya ekstravaskiiler

(retikiiloendotelyal sistemle) olabilir.

Akut HTR'ler (AHTR'ler) transfiizyon sirasinda veya transfiizyonun
tamamlanmasindan sonraki 24 saat i¢ginde meydana gelen hemolitik reaksiyonlardir.
AHTR'ler tipik olarak akut bobrek yetmezligine, yaygin damar i¢i pihtilagsmaya
(YDIP) ve hemodinamik ¢dkmeye yol acabilen hizli intravaskiiler hemoliz ile
iligkilidir; klasik AHTR acil miidahale gerektiren tibbi bir acil durumdur. Tipik
semptomlar ve bulgular ates, titreme, sirt veya gogiis agrisi ve pembe / kirmizi serum,
plazma veya idrar1 igerir, ancak ates, yan agris1 ve kirmizi idrarin tam "klasik ti¢liisi"
nadiren goriiliir. Anestezi veya komada olan bir hastada YDIP (intravendz kateter
bolgelerinden sizma) kaniti tek bulgu olabilir. AHTR'ler en sik, evrak veya islem
hatast (yanlis iiriinlin transfiizyonu) nedeniyle ABO kan grubu uyusumsuzlugunun

ortaya ¢ikmasinda goriiliir.

Gecikmis HTR'ler (GHTR'ler) transfiizyonun tamamlanmasindan 24 saat sonra
ortaya ¢ikan hemolitik reaksiyonlardir. Genellikle, giinler ile haftalar sonra ortaya
cikarlar. GHTR'ler daha az siddetlidir. Laboratuvar bulgulari, anemide hafif bir artig
(veya hemoglobinin transfiizyondan sonra beklendigi gibi artmamasi) ve periferik kan
yaymasi lizerindeki sferositleri igerebilecek ekstravaskiiler hemoliz kaniti igerebilir.
GHTR'ler hemen hemen her zaman Kidd veya Rh sisteminden bir yabanci eritrosit
antijenine tekrar maruz kaldiktan sonra anamnestik bir yanittan kaynaklanir. Daha
once maruz kalma, transfiizyon veya hamilelik nedeniyle olmus olabilir. GHTR'ler
genellikle, ilgili eritrosit antijenini igeren transfiizyonlardan ileride kaginilmasi disinda

herhangi bir tedavi gerektirmez.
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2.4.1.5. Post Transfuzyon Purpura

Transfiizyon sonrast purpura (PTP) olduk¢a nadir bir transfiizyon
reaksiyonudur. PTP esas olarak hamilelik veya transfiizyon sirasinda maruz kaliman

trombosit antijenlerine duyarl hale gelen kadinlarda goriiliir.

PTP, daha once karsilasilan bir yabanci trombosit antijenine anamnestik bir
yanitin, alic1 tarafindan anti-trombosit antikorlarinin liretiminde bir artisa yol actigi
trombositleri igeren gecikmeli bir transfiizyon reaksiyonu olarak diisiiniilebilir. En
yaygin olarak yer alan antijen, simdi insan trombosit antijeni la, (HPA-1a) olarak da
bilinen trombosit antijeni PIA1'dir (36).

PTP'li hastalar purpura, petesi ve klinik olarak anlamli kanamaya neden olan
ciddi trombositopeni ile taninabilir. PTP i¢in baslangic1 transfiizyondan yaklasik 5 ile

10 giin icerisindedir ve trombositopeni siklikla giinler ile haftalar siirer.

Agiklanamayan trombositopenisi olan bir hasta 6nceki bir ile iki hafta i¢inde
transfiizyon aldiysa, PTP tanisin1 mutlaka diisiinmeliyiz. Tani, yaygin bir trombosit
antijenine, ¢cogunlukla HPA-1a / PIAl'e dolasan bir alloantikor ve hastanin kendi

trombositlerinde bu antijenin bulunmamasi ile dogrulanir (37).

PTP ig¢in tercih edilen tedavi, genellikle bes giin boyunca yiiksek dozlarda
(glinde 400 ila 500 mg / kg) intravendz immiin globulindir (IVIG); alternatif olarak,
siddetli trombositopeni iginse iki giin boyunca giinde 1 g/ kg IVIG verilebilir (38).

Daha sonra transflizyon gerektiren PTP tanis1 almis, HPA-la/ PIAl-negatif
hastalara, HPA-1a / PIAl-negatif iriin verilmelidir.

2.4.2. immunolojik Olmayan Transfuzyon Reaksiyonlar
2.4.2.1.Transfiizyon Iliskili Akut Akciger Hasar1 (TIAAH)

TIAAH transfiizyon reaksiyonlari icinde en ciddi olanlarindan biridir. TIAAH
Tip 1 ve Tip 2 olarak iki grupta incelenir.
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Tip 1: a. Akut baslangig

- Hipoksemi (PaO2 / FiO2 <300 mmHg veya SpO2 oda havasinda <%90) olacak
- Goriintiilemede bilateral pulmoner 6demin agik kanit1 olacak

- Sol atrial hipertansiyon kanit1 olacak

b. Transfiizyon sirasinda veya 6 saat i¢inde baslayacak

c. ARDS igin alternatif bir risk faktori ile iliskisi olmayacak

Tip 2: ARDS igin risk faktorleri mevcuttur (ancak ARDS tanis1 konmamistir)
veya baslangicta hafif bir ARDS vardir, asagidakilerin her ikisinin de oldugu ve

transfiizyon nedeniyle solunum kotiilesmesi durumudur.

a. TIAH tip I'in a ve b kategorilerinde anlatilan bulgulara ve
b. Transfiizyondan 12 saat 6nceki stabil solunum durumuna goére daha belirgin
transfiizyondan kaynaklandig diisiiniilen solunum durumu bozulmasi s6z

konusudur.

TIAAH, transfiize edilen hastalarin yaklasik 5000 transfiizyonlu kan
bileseninden 1'inde meydana geldigi gosterilmektedir (39-42).

Risk faktorleri;

Alic1 iligkili olan risk faktorleri: Karaciger nakli ameliyati, kronik alkol

kullanimi, sok, mekanik ventilasyonda daha yiiksek pik hava yolu basinci, mevcut

sigara i¢imi, yiliksek IL 8 seviyeleri, pozitif sivi dengesidir (43).

Kan bileseni risk faktdrleri: Neredeyse tiim kan bilesenleri TIAAH ile

iliskilendirilmistir ve allojenik kok hiicreler de buna dahildir (44,45). Verici kadin ise
TIAAH riski artar. (43)

TIAAH Tams1 icin; hipoksemi (entiibe bir hastada, oksijenizasyonda bir

degisiklik veya artan oksijen gereksinimi olarak ortaya ¢ikabilir), gogis
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radyografisinde pulmoner infiltrasyonlar, endotrakeal tiipten pembe kopiiklii hava

yolu sekresyonlari, ates,hipotansiyon, siyanoz kriterleri gereklidir.

TIAAH tedavisi esas olarak destek tedavisidir. Hastanm en uygun ventilasyonu,

hemodinamik destegi, steroid tedavisi (tartigmali) saglanmalidir.
2.4.2.2. Transfuzyon Iligkili Dolasim Yiiklenmesi

Transfuzyon iliskili Dolasim Yiiklenmesi (TIDY), herhangi bir bireyde herhangi
bir kan bileseninin (Eritrositler, trombositler, TDP, Kriyopresipitat gibi) transfiizyonu
ile meydana gelebilen bir dolasim hacmi asir1 yiiklenme seklidir. TIDY'nin
transfiizyon yapilan bireylerin yiizde 1 veya daha fazlasinda meydana geldigi tahmin

edilmektedir.

Hasta risk faktorleri arasinda 6nceden var olan kalp ve muhtemelen bobrek
fonksiyon bozuklugu vardir. TIDY igin risk faktorleri olarak kisa boy, diisiik viicut
agirhigi, erken ve ileri yaslar (6rn. <3 yas,> 60 yas) ve hipoalbiiminemi ile artan kan
tirtinii hacmi de belirtilmistir (46-49).

Muayene bulgular1 hipoksi ve /veya hipertansiyon, tasikardi, genis bir nabiz
basinci ve / veya juguler vendz distansiyonu igerebilir. Kardiyak muayenede S3 kalp

sesi duyulabilir ve akciger muayenesinde genellikle raller saptanir.

TIDY tedavisinde yeterli oksijenizasyon, ventilasyon, diiirez saglanmalidir.
Hastanin sonraki transfiizyonlarinda TIDY riskini azaltmak igin transfiizyon miktarlart

bazalde tutulmalidir.
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2.4.2 3. Hipotermi

2.4.2.4. Koagulopati

2.4.2.5. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

2.5. Verici Alic1 Abo Uyusumsuzlugunda Kok Hiicre Nakli

Donor ve alict arasinda ABO ve Rh uyusumlulugu AHKN ’inde gerekli degildir
(50,51). HLA ve ABO kan grubu antijenleri 6. ve 9. kromozomlar {izerinde bulunan
genler tarafindan kodlanir. ABO kan grubu antijenleri A, B ve O'yu igerir. Bu
antijenler eritrolerde bulunur ve eritrositlerde antikorlar1 yoktur ancak her insanin
serum veya plazmasinda antijenlere karsi antikorlar1 vardir. (52). ABO ve Rh
uyusumsuzlugunda hemoliz, gecikmis eritropoietik engrafman ve saf kirmizi hiicre
aplazisi (SKHA) ortaya ¢ikabilir. Ancak bu komplikasyonlar yaygin degildir. Mevcut
calismalarin meta-analizilerinde, AHKNyi takiben herhangi bir ABO uyusmazligi ile

sagkalim arasinda ters bir iligski olmadigi sonucuna vartlmstir (53).

Uc tip ABO uyusumsuzlugu majér, mindr ve iki yonlii olarak tanimlanmstir.
Major ABO uyusumsuzlugu antidonor izoagliitininler tarafindan meydana gelir.
Ornegin, alicinin O-kan grubu ve donériin A, B veya AB-kan grubu olmas1 major ABO
uyusumsuzlugudur. Mindér ABO uyusumsuzlugunda ise verici B lenfositleri aliciya
kars1 izoaglutininler iiretir; 6rnegin verici O-kan grubu olmasi ve alicinin A, B veya
AB-kan grubu vardir. Iki yonlii ABO uyusumsuzlugu, verici ve alic1 birbirlerine karsi

izohemaglutininlere (IHA) sahip oldugunda ortaya ¢ikar.

MAJOR ABO MINOR ABO IKi YONLU
UYUMSUZ UYUMSUZ UYUMSUZ
A0 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 yapilan ii¢ ¢alismadan elde edilen verilere gore; major ABO
uyusumsuzlugunun basarili bir miyeloablatif transplantasyon igin bir engel teskil

etmedigi gosterilmistir (54-56).

Bazi gruplar ise ABO ile uyusumsuz greft alan hastalarda siddetli immiin
hemoliz ve transplant ile iliskili 6liim insidansinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir

(57,58).

2.6. ABO Uyusumsuzlugunun Kok Hiicre Nakli Seyrine Etkisi

2.6.1. Major ABO Uyusumsuz AHKN

Major ABO ile uyusumsuz AHKN ‘de, alicinin izohemagglutininleri (IHA)
donoriin eritrositlerinin hemolizine neden olabilir. Kemik iligi kaynakli greftlerde,
kemik iligindeki yiiksek miktarda eritrosit nedeniyle hemoliz periferik kok hiicre
naklinden daha yaygindir. Major ABO uyusumsuz AHKN de, eritrositlerin greftten
uzaklastirilmasiyla hemoliz 6nlenebilir. Donor antijenleri igeren eritrositlerin, alicinin
IHA'lar1 yoluyla imha edilmesinden dolayi eritrositlerin engrafmani sirasinda 6nemsiz
diizeyde hemoliz de olusabilir. Son olarak, bu reaksiyonlar, major ABO ile eslesmeyen
AHKN olan hastalarin ¢gogunda saf kirmizi hiicre aplazisine (SKHA) ne neden olur.
Antikor titreleri, nakil oncesi plazma veya tam kan degisimi ile major ABO ile
uyusumsuz AHKN’de elimine edilebilir. Az miktarda eritrosit birka¢ dakikalik
yartlanma siiresi ile hemoliz sayesinde dolagimdan uzaklastirilir. Plazmadaki
antikorlar ile birlesen eritrositler IHA titrelerini azaltirlar. Diisiik THA titresi yiiksek
eritrosit icerikli {irlin infuzyonunda giivenlidir. Ancak kemik iligi kaynakli
infuzyonlarda eritrosit hacmi fazla olacagindan alictya yapilan plazmaferez ile IHA
titresi azaltilabilir. IHA titresi plazmaferez islem sayisi i¢in 6nem arzeder ayrica titre>

1/2048 olan alicilarda plazmafereze ek olarak eritrosit deplesyonu da yapilmalidir.

Major kan grubu uyusumsuzlugunda eritrosit engrafmanin gecikmesi de beklenir
(59).

SKHA, ABO uyusumsuz kok hiicre naklinde sik goriilen ve uzun dénem devam

edebilen bir komplikasyondur (60). Verici eritrositlerine yonlenerek siirekli hemolize
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neden olan alici IHA uzun dénemde immun olmayan hemolitik olaylara neden olabilir.
(61) THA titreleri kok hiicre nakli sonras1 6-8 hafta da diiser sayet bu siire 60 giinii
gegerse; plazma degisimi, immiinoabsorpsiyon, immiinsiipresif ilaglar, dondr 16kosit
infiizyonlart (DLI), anti-lenfosit, anti-timosit globiilinlerin uygulanmasit ve
eritropoietin enjeksiyonu, CD20'ye karsi monoklonal bir antikor olan Rituksimab ve

proteazom inhibitorii Bortezomib uygulanmasi giindeme gelebilir (62-67).

2.6.2. Minér ABO Uyusumsuzlugu

Minér ABO uyusumsuzlugunun en oOnemli komplikasyonu ge¢ donemde
eritrositlerin hemolizi, genellikle transplantasyondan 7 ila 14 giin sonra ortaya ¢ikar.
Verici greftinde bulunan antikor iireten immun hiicreler tarafindan IHA’lerin iiretimi
ile iligkilidir. Greftin plazma indirgemesi, alicinin eritrositleri ile donér tiirevi IHA'lar
arasindaki reaksiyonu azaltmak icin faydali olabilir. Bu yontem, dondr plazmasinda
anti-A veya anti-B titresi 1/256'dan fazla oldugunda yararhdir. Ek olarak, eritrositler
bir hiicre ayiric1 kullanilarak degistirilebilir bu yontemde alict eritrositleri santrifiij
edilir ve yerine O grubu eritrositler koyulur (68). Klinik agidan en 6nemlisi, nakledilen
lenfositler nakilden sonra uyusumsuz kan grubu antikorlar tirettiginde ortaya ¢ikan
yolcu lenfosit sendromudur (YLS) (69-71). YLS ile iliskili hemoliz
transplantasyondan 5 ila 15 giin sonra goriiliir ve 6 ila 8 hafta sonra gelismesi nadirdir.
Direk coombs testi diger hemoliz parametreleri ile birlikte YLS tanisinda son derece
faydali bilgiler saglar. Minor ABO uyusmazliginda, neredeyse tiim verici lenfositler
alicinin kirmizi1 hiicre antijenlerine karsi antikorlar Uiretir, ancak klinik olarak énemli

hemoliz siklig1 %10 ila %15'tir.

YLS gelisimi igin ¢esitli risk faktorleri bildirilmistir ve asagidakileri

icermektedir:
1) Grup A veya Grup AB alicilarin1 Grup B dondrleri ile eslestirmek
2) HKN kaynagi olarak perifik kan kok hiicreleri kullanilmasi

3) GVvHH profilaksisi i¢in metotreksat olmadan kalsinorin inhibitorlerinin (T

hiicreleri lizerinde immiinosupresif etkileri nedeniyle) kullanilmasi
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4) HLA uyusumlu olmayan kardes dondrlerin kullanilmasi.

Siniisoidal obstriiksiyon sendromunun (SOS), ABO mindr uyusumsuz greftleri
olan hastalarda daha yaygin oldugu bildirilmektedir. Kan grubu antijenleri hepatik
siniizoidal endotelyal hiicrelerde sunuldugu i¢in Lapierre ve ark. ABO ile minér
uyusumsuz HHKN 'de donor kokenli izohemagliitininlerin SOS gelisimine katkida
bulunarak siniizoidal endotelyal hiicrelere saldirabilecegini 6ne siirmiislerdir (72) .
Ozellikle veno-okliiziv hastalik riski yiiksek olan hastalarda, miimkiin oldugunda,
ABO uyusumlu dondrlerin seg¢ilmesi Onerilmektedir. Plazma deplesyonu kemik iligi
transplantasyonlarinin B lenfosit icerigini azaltmaz ve bu nedenle YLS insidansini
etkilemez. GVHH'yi 6nlemek i¢in rituksimab kullanmanin ise YLS insidansini azalttig1
bildirilmektedir (73).

2.6.3. iki Yonli ABO Uyusumsuzlugu

Cift yonlii uyusumsuzluk hem majér hem de mindr uyusumsuzlugun eszamanli
varligidir. Ornegin, Grup B alicis1 Grup A donériinden kok hiicre alirsa, alicidaki anti-
A antikorlar1 dondr hiicrelerindeki A antijeni ile uyusumlu degildir ve dondr
plazmasindaki anti-B, alicinin hiicreleri iizerinde eksprese edilen B antijeni ile
uyusumlu degildir. Uriinden eritrosit ve plazma arindirma ydntemleri kullamilabilir.
Bu durumlarda, nakil ekibi her iki uyusumsuzlugun komplikasyonlarini ele almak igin
hazirlanmalidir. Kan iriinlerinin se¢cimi AB plazma iiriinleri ve grup O eritrositleri
gerektirir. ki yonlii ABO uyusumsuzlugunun GVHH 'nin sagkalimi ve insidansi

tizerindeki etkisi de tutarl bir sekilde belirlenmemistir.

2.7. ABO Uyusumsuzlugunda Transfiizyon

ABO uyusumsuz KHN hastalar1 i¢in transfiizyon destegini izlemenin ve
saglamanin bir¢ok kabul edilebilir yolu vardir. Bir strateji, transplantasyon sonrasi
anti-A ve anti-B izohemagglutinin IgG ve IgM titrelerini KHN sonrasi 4. giinden
baslayarak haftalik olarak izlerken hemoglobin diizeylerini ve retikiilosit sayilarini
yakindan takip etmektir. Transplantasyon dncesi degerlendirme sirasinda titre> 1: 128

oldugunda, IgG ve IgM, transplanttan sonra 1:16'nin altindaki degerlere ulasana kadar
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haftada iki kez, sonra da tamamen yok olana kadar haftalik olarak degerlendirilebilir.
Hemaglutinin titre miktar tayini, kalic1 eritrosit transfiizyon gereksinimleri olan
hastalar harig, birbirini takip eden 2 hafta boyunca saptanamayana kadar takip edilir.
Diger stratejiler, ABO minér uyusumsuz KHN hastalarinda verici uyusumlu kan

transfiizyonunu igerir.

ABO uyusumsuz KHN hastalarinda trombosit transfiizyonlar1 karmasik olabilir.
Mevcut oldugunda, ABO uyusumlu trombosit transfiizyonlar tercih edilir. Trombosit
transfiizyonu yoluyla ABO uyusumlu olmayan plazma alan hastalarda bazen hemolitik
reaksiyonlar oldugu bildirilmektedir (74,76). Major ABO uyusumsuzlugu olan
hastalar, nakilden sonraki ilk donemde verici tipinde trombosit ve plazma ve alici tipi
RBC transfiizyonu alir. ABO kan grubunun doniisiimii gézlendiginde ve anti-verici
tipi alloantikor titreleri tespit edilemediginde verici kan tipine geger. Mindr ABO
uyusumsuzlugu olan hastalarda transplantasyondan sonra trombositler alici tipi ve
eritrositler dondr kan grubu tipi seklinde nakledilir. Iki yonlii uyusumsuzlugu olan
hastalar igin, ilk kan grubu se¢imi trombosit ve plazma infiizyonlari i¢in AB ve eritrosit

transfiizyonlari i¢in tip O'dir.

18



3. HASTALAR VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali (n:37) ve Ankara
Medicana International Hastanesi Hematoloji Boliimii Kok Hiicre Nakil Unitelerinde
(n:86) 2012-2020 yillar1 arasinda hematolojik bir hastalik nedeniyle haploidentik
hematopoetik kan kok hiicre nakli yapilan hastalarin 123’1 ¢alismaya alindi. Tim
olgularin 79’unda ABO uyusumu varken 44’ iinde ABO uyusumsuzlugu saptandi. Kan
grubu uyusumlu olan hastalarin 74’{i i¢in periferik kan (PK), 4’ii icin kemik iligi (K1),
1 olgu iginse PK+KI k&k hiicre kaynagi olarak kullamilmugtir. Kan grubu
uyusumsuzlugu olanlarda ise 39 hastada PK, 3 hastada KI, 2 hastada da PK+KIi kok
hiicre kaynagi idi. Kan grubu uyusumlu olan hastalarin 30’una miyeloablatif (MA)
hazirlik rejimi uygulanirken, 49’una indirgenmis yogunlukta hazirlik rejimi (IYHR)
uygulanmistir. Kan grubu uyusumsuzlugu olanlarda ise MA hazirlik rejimi 26 hastaya
uygulanirken IYHR 18 hastaya uygulandi. Her iki grupta da nakile alinan hastalarda
AML tanili hastalar agirliktaydi. Hasta 6zellikleri, nakil tipi, hastalik durumlari tablo

1 ‘de gosterilmistir

Tablo 1. Hastalari Ozellikleri

Kan grubu uyusmazhk tipi
ABO Minér Major iki yonlii .
Uyusumlu uyusumsuz uyusumsuz | uyusumsuz P
median (min-max) / n(%)
Yas 48 (18-70) 39 (19-62) 49 (19-71) | 31 (22-53) 0,399**
Cinsiyet 0,142
Kadin 32 (%40,5) 11 (%52,4) 5 (%27,8) 4 (%80)
Erkek 47 (%59,5) 10 (%47,6) 13 (%72,2) 1 (%20)
Kok Hiicre Kaynag:
Periferik Kan (PK) 74 (%93,7) 19 (%90,5) 16(%88,9) 4(%80) 0,709
Kemik Tligi (K1) 4(%5,1) 1(%4,8) 1(%5,6) 1(%20)
PK+KI 1(%1,3) 1(%4,8) 1(%5,6) -
Hazirhk rejimi 0,022
MA 30 (%38) 10 (%47,6) 11 (%61,1) 5 (%100)
IYHR 49 (%62) 11 (%52,4) 7 (%38,9) -
CD34 Hiicre miktar: (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
Hastalik 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) -
Diger 13 (%16,5) 1 (%4,8) 1 (%5,6)
Nakile girerken hastalik durumu 0,888
Aktif hastalik 46 (%58,2) 11 (%52,4) 9 (%50) 4 (%80)
Otolog sonrast 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 Oncesi alici-verici kan gruplari, antikor titreleri, direk ve indirekt
coombs testleri rutin olarak bakilmaktadir. Kan grubu uyusumsuz olanlarda kan grubu
verici tipine donene kadar haftada bir veya iki defa veyahutta taburculuk sonrasi her
kontrole geldiklerinde alicida kan grubu, antikor titreleri ve Coombs testine
bakilmaktadir.. Kan gruplamasi hem ileri hem de karsit gruplama yontemi ile tayin

edilmektedir. Kan grubu uyusumsuzlugu asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

ABO uyusumsuzlugunda transplantasyon dncesi (faz I), transplantasyon (faz
II) ve yamanma donemi sonrasi (faz II1) olmak iizere ii¢ ayr1 periyodda degerlendirilir.
Kan grubu tiplendirmesi eritrosit yiizeyindeki antijenler (ileri gruplama) ve
plazmadaki kan grubu antikorlarinin kisaca izohemaglutininlerin (karsit gruplama)
belirlenmesi esasina gore yapilir. Hasta ve vericisi arasinda ABO uyusumsuzlugu hem
alict hem de vericideki eritrosit antijenleri ve izohemaglutininler esas alinarak ii¢ alt
tipe ayrilir. Major ABO uyusumsuzlugu i¢in alict kaynakli ABO antikor kaybi ve
verici kaynakli ABO antijeni saptandigi giin, Minér ABO uyusumsuzlugu i¢in hem
alic1 kaynaklt ABO antijen kayb1 hem de verici kaynakli ABO antikor saptandig giin
kan grubu doniisiim giinii kabul edil.(75)

Kan grubu major uyusumsuzlarda transplantasyon Oncesi eger kok hiicre
kaynagi kemik iligi ise eritrosit deplesyonu; mindr kan grubu uyusumsuzlugunda

alicida antikor titresi 1/256 ve iizerinde ise alicida plazma degisimi yapilmustir.

3.2. Engrafman

Notrofil i¢in ii¢ glin ard arda > 0,5 x10"9/L olmasinin ilk giinii, trombosit i¢in
ard arda yedi gilin transfiizyon yapilmadiginda trombosit sayisinin > 20 x10"9 /L
olmasi ve eritrosit i¢in retikiilosit diizeyinin >30x10"9 /L olmasi olarak tanimlandi.
Eritrosit engrafmani sadece Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’nda yapilan haploidentik nakiller i¢in degerlendirilebilmistir. Diger merkezde
hasta takiplerinde retikulosit sayis1 her hastadan istenmedigi igin eritrosit engrafmani

degerlendirilememistir.
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3.3. GVHH

GVHH, 100 giinliik bir siire kullanilarak baglangi¢c zamanina gore akut ve kronik
olarak degerlendirildi. Akut GYHH' n1 derecelendirmek i¢in Uluslararasi Kemik ligi
Transplant Kayit (IBMTR) derecelendirme sistemi kullanildi. Akut GvHH'nin
ciddiyeti, deri, karaciger ve gastrointestinal sistemin tutulum derecesinin
degerlendirilmesi ile belirlenir. Istatistiksrl analiz yapar iken Grade 11-1V akut GvHH
GvHH var olarak kabul ettik.

Kronik GvHH smirlt ve yaygin olarak siniflandirilmistir: Sinirl kronik GVHH
lokalize cilt tutulumu ve / veya hepatik fonksiyon bozuklugu olarak kabul edildi.
Yaygin GVHH, ya genel cilt tutulumu ya da lokalize cilt tutulumu ya da karaciger

fonksiyon bozuklugu art1 agagidakilerden en az biri var ise kabul edildi.

* Kronik ilerleyen hepatit, koprii nekrozu veya sirozu gdsteren karaciger

histolojisi
* G0z tutulumu (Schirmer testi <5 mm)
* Minor tiikriik bezlerinin veya oral mukozanin tutulumu
* Diger herhangi bir hedef organin katilinm
3.4. Transplant iliskili Oliim (TiO)

Bir nakilden sonraki ilk 100 giin i¢cindeki nakille iliskili 6liimlerin (6liim orani),
alicinin gesitli nakil dncesi tedavilerinin ve / veya nakil 6ncesi hazirlik (kemoterapi,
radyasyon) rejiminin toksisitelerine bagl oldugu varsayilmistir. Ilk 100 giin i¢inde

oliim erken TIO olarak degerlendirilmistir.
Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi ve Ankara Medicana
International Hastanesi Hematoloji Boliimlerindeki ve ayni hastanelerin kan bankasi
kayitlar1 hasta dosyalar1 ve bilgisayar tabanli veri kayitlar1 kullanilarak yerel etik kurul

izni alindiktan sonra taranarak ¢alisma verileri toplan.
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Istatistik

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 23.0 for Windows program kullamldi. Siirekli
degiskenlerin normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi ve beraberinde tanimlayici
istatistiklerden skewness ve kurtosis ile degerlendirildi. Tiim verilerde en az bir grupta
veriler normal dagilmadigindan tiim testler parametrik olmayan testler ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal
degiskenlerin fark analizi Mann Whitney-U testi ile ve birden fazla grup i¢in Kruskall
Wallis testi yapildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastirilmasi Ki-Kare Analizi ile
yapildi. Toplam sagkalim nakil tarihinden 6liime veya hastanin son takip siiresine
kadar gecen siire olarak tanmimlanmistir. Sagkalim analizi Kaplan Meier Survival

Analizi ile hesaplanmustir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Engrafman Kinetikleri

Tiim hastalar 5nce ABO uyusum durumuna gore engrafman kinetikleri agisindan

degerlendirildiginde;

Notrofil engrafmani; ABO uyusumlu grupta %81 (n=64), mindr uyusumsuz
grupta %71,4 (n=15), major uyusumsuz grupta %72,2 (n=13), ¢ift yonlii uyusumsuz
grupta %60 (n=3) olarak notrofil engrafmani saptandi. Notrofil engrafman zamanlars,
ABO uyusumlu grupta ortanca deger 18,5 (11-38) giin, mindr uyusumsuz grupta
ortanca deger 19 (0-27) giin, major uyusumsuz grupta ortanca deger 18(13-27) giin,
¢ift yonlii uyusumsuz grupta ortanca deger 18(14-40) giin olarak saptandi. Her iki
parametre acisindan istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2)

Trombosit engrafmant ABO uyusumlu grupta %58 (n=46), mindr uyusumsuz
grupta %52 (n=11), major uyusumsuz grupta %50 (n=9), iki yonlii uyusumsuz grupta
%80 (n=4) olarak saptandi. Trombosit engrafman zamanlari; ABO uyusumlu grupta
ortanca deger 20 (11-116) giin, mindr uyusumsuz grupta ortanca deger 16,5(0-33) giin,
major uyusumsuz grupta ortanca deger 17(11-25) giin, iki yonlii uyusumsuz grupta
ortanca deger 22(13-25) giin olarak saptandi. Trombosit engrafmani agisindan da

istatistiksel farklilik yoktu. (TABLO 2)

Eritrosit engrafmanlar1 sadece Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali
verileri ile degerlendirilebildi. ABO uyusumlu grupta ortanca deger 26(14-82) giin,
mindr uyusumsuz grupta ortanca deger 18(0-44) gilin, major uyusumsuz grupta ortanca
deger 27(19-33) giin, iki yonlii uyusumsuz grupta ortanca deger 36(31-41) giin olarak
saptandi. Istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2)

4.2. Akut GVHH

Akut GVHH insidansi agisindan degerlendirildiginde; grade II-1V akut GVHH
ABO uyusumlu grupta %25,3 (n=20), minér uyusumsuz grupta %19 (n=4), major
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uyusumsuz grupta  %22,2 (n=4), iki yonlii uyusumsuz grupta %80 (n=4) olarak
saptandi. Gruplar arasinda Akut GVHH acisindan fark yoktu. (TABLO 2)

4.3. Kronik GvHH

Kronik GVHH insidansi agisindan degerlendirildiginde; ABO uyusumlu grupta
%17 (n=14), mindr uyusumsuz grupta %28 (n=6), majér uyusumsuz grupta %11
(n=2), iki yonlii uyusumsuz grupta % 40 (n=2) olarak saptandi. Gruplar arasinda
kronik GVHH agisindan da fark yoktu. (TABLO 2)

4.4, Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazi

Saf kirmizi hiicre aplazi agisindan degerlendirildiginde; ABO uyusumlu grupta
%5 (n=1), major uyusumsuz grupta %14 (n=1), olarak saptandi. Gruplar arasinda fark
yoktu. (TABLO 2)

4.5. Niiks

Niiks durumu; ABO uyusumlu grupta %25,3 (n=20), mindr uyusumsuz grupta
%14,3 (n=3), major uyusumsuz grupta %22,2 (n=4), iki yonlii uyusumsuz grupta 2
(%40) idi. Gruplar acisindan istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2)
4.6. Niiks Dis1 Oliim

Niiks dis1 6liim; ABO uyusumlu grupta %65,5 (n= 38), mindr uyusumsuz grupta
%78,6 (n=11), major uyusumsuz grupta %72,7 (n=8), iki yonli uyusumsuz %60
(n=3) idi. Gruplar agisindan istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2)
4.7. Erken Transplantasyon iliskili Oliim

Erken TIO; ABO uyusumlu grupta %39,7 (n=23), mindr uyusumsuz grupta

%64,3 (n=9), major uyusumsuz grupta %63,6 (n=7), iki yonlii uyusumsuz grupta %40
(n=2) idi. Gruplar agisindan istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2)

24



4.8. Gec Transplantasyon Tliskili Oliim

Geg transplantasyon iliskili 6liim; ABO uyusumlu grupta %29,3 (n=17), minor
uyusumsuz grupta %14,3 (n=2), major uyusumsuz grupta %9,1 (n=1), iki yonli
uyusumsuz grupta %20 (n=1) idi. Gruplar agisindan istatistiksel fark yoktu. (TABLO
2)

4.9. Sag Kalim

Tiim gruplar agisindan bakildiginda toplam sag kalim; 771 giin (577-964 giin)
olarak saptanmistir. ABO uyusumlu grupta 749 giin (514-985 giin), mindr uyusumsuz
grupta 749 giin (344-1154), major uyusumsuz grupta 762 giin (374-1149 giin), iki
yonlii uyusumsuz grupta 324 giin (0-685 giin) idi. Gruplar acisindan toplam sag kalim
verisinde istatistiksel fark yoktu. (TABLO 2)

4.10. Kan Grubu Doniisiim Siireci

ABO uyusumsuz grup kan grubu doniisiim siireci agisindan sadece AUTF
Hematoloji Bilim Dali’'nda HHKN olan hasta grubunda degerlendirilebilebilmistir.
(TABLO 3) Yalnizca bir olguda kan grubu doniisiimii tam olarak (ileri ve karsit
gruplarda) gerceklesmistir. (10 nolu olgu). Dokuz olguda yalnizca ileri gruplama
verici tipine donmiistiir.(8,9,12,13,14,15,16,18,19 nolu olgular)
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Tablo 2. Kan Grubu Uyusum Durumunun Sonuglarla Iliskisi

Kan grubu uyusmazhk tipi

ABO Minér Major iki yonlii .
Uyusumlu | uyusumsuz | uyusumsuz | uyusumsuz P
median (min-max) / n(%)
Notrofil 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)

Notrofil engrafman zamani 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 zamam | 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 zamam 26 (14-82) 18 (0-44) | 27 (19-33) | 36 (31-41) | 0,404**
CMV enfeksiyon velveya 0,412
reaktivasyonu 42 (%53,2) | 7(%33,3) | 8(%444) 2 (%40)

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) - -

Niiks durumu 20 (%25,3) | 3(%14,3) | 4 (%22,2) 2 (%40) 0,592
Niiks dig1 6liim 38 (%65,5) | 11 (%78,6) | 8 (%72,7) 3 (%60) 0,766
Erken transplant iligkili 6liim | 23 (%39,7) | 9 (%64,3) | 7 (%63,6) 2 (%40) 0,235
Geg transplant iligkili 6liim 17 (%29,3) | 2 (%14,3) 1(%9,1) 1 (%20) 0,389

*Ki-kare testi, **Kruskall-Wallis testi
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qu$leSLlZ
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Overall | 771,169 | 98,680 |577,756 | 964,581 | 193,000 | 42,209 |110,270| 275,730
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5. TARTISMA

Hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak haploidentik uyusumlu vericinin
hiicrelerini kullanmak uyusumlu verici olmadig1 zaman hayat kurtarici bir se¢enektir.
Haploidentik nakillerin vericiye kolay ulagma, istenilen diizeyde hiicre toplanabilmesi,
greft versus 16semi etkisi gibi avantajlar1 var iken gecikmis immun yapilanma, artmis
niiks ve GVHH da 6nemli dezavantajlaridir. Verici-alict ABO uyusumsuzlugunun bu
hastalarda akut ve gecikmis hemolitik reaksiyonlar ag¢isindan artmis riske ve gecikmis
eritroid engrafmanina yol agtig1 diistintilmektedir (7,8,9,74,75). Ancak yine de klinik
calismalar ¢eliskili oldugundan ABO uyusumsuzlugunun bu konuda sahip oldugu
kesin rol belirsizdir. Bu dezavantajlar1 en az seviyeye indirmek i¢in verici- alict

optimizasyonu birincil oneme sahiptir.

Bu ¢alismada verici — alict ABO uyusumlu olan ve ABO tam uyusumlu olmayan
HHKN yapilan hastalarmn MA ve IYHR’lerinin de etkisi altinda; engrafman
kinetikleri, GVHH, hastaliksiz ve toplam sag kalim siireleri ve kan grubu doniisiim
siirecleri karsilastirildi. Notrofil engrafmani, trombosit engrafmani ve eritrosit
engrafmani ABO uyusumlu grupta daha fazla oranda goriilmesine ragmen ABO
uyusumu olmayan tiim gruplarla ile karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark olmadigini
gordiik. Bu durumda nétrofil, trombosit ve eritrosit engrafmanimin ABO kan grubu

uyusum durumu ve dondr tipinden etkilenmedigi goriildii.

Damodar ve ark. yaptig1 2017 yilina ait bir ¢aligmada benzer sekilde ABO
uyusumsuz nakillerde uyusumlu grup ile karsilagtirma yapildiginda nétrofil engrafman
oranlarinin istatistiksel anlamli farkli olmadig1 goriilmis (77). Ancak Avrupa Kemik
[ligi Nakil Cemiyetinin 2017 yilinda AML hastalariyla yaptig1 bir baska calismada ise
100. giin engrafman oranlarinin ABO maj6r uyusumsuz grupta istatistiksel olarak daha

diisiik oldugu rapor edilmistir (78)

Kanda ve ark. 2009 yilinda 1208 hasta ile yaptiklar1 baska bir meta-analiz
calismasinda ise aile i¢i vericiden yapilan nakillerde engratman siirelerinin kan grubu
uyusumsuzlugu ile ilgisi olmadig1 rapor edilirken akraba dis1 nakillerde ise tiim

engrafman siirelerinin uyusumlu gruba gore uzadigr goriilmiistiir (8).
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2019 yilinda yapilan bir geriye doniik calismada ise Yang ve ark. AML
hastalarinda ABO kan grubu uyusumunun HHKN’de engrafman iizerine etkisi

olmadigini raporladilar(79).

Bizim c¢alisgmamizda da ABO kan grubu uyusum durumunun engrafmani
etkilemedigi goriildii. Bu bilgiler 151831nda ABO kan grubu uyusumunun HHKN
engrafman sonuglar1 iizerine etkisinin tartismali oldugu aciktir. Yine de Avrupa Kemik
[ligi Nakil Cemiyeti 2019 yili Mart aymda yayinladig1 konsensiis raporunda ABO

uyusumlu vericinin HHKN i¢in secilmesini 6nermektedir (80).

Akut GVHH, ABO kan grubu mindr uyusumsuz HHKN’ de greft kaynagi kemik
iligi ise ABO uyusumlu olan ya da olmayan diger gruplara kiyasla daha fazla
goriildiigli Avrupa Kemik Iligi Nakil Cemiyeti’nin 2017 yilinda AML hastalariyla
yaptigi ¢alismada rapor edilmistir (78).

Goldman ve ark. 1994-2000 yillar1 arasinda yapilan AHKN hastalarini i¢eren ve
heterojen hastalik grubunun oldugu bir ¢alismada ABO uyusumsuzlugunun akut

GVHH iizerine olumsuz bir etkisi goriilmemistir (82).

1988 yilinda Bacigalipo yaptig1 ¢alismada; kan grubu uyusumsuzlugun akut
GVHH iizerine olumsuz etkisi oldugunu belirtmistir. (83)

Bizim ¢alismamiz ise ABO uyusumsuzlugunun akut GVHH (Grade II-1V)
acisindan olumsuz etkisi olmadig1 yoniindeydi. Burada GVHH proflaksi rejimlerinin
farki, kadindan erkek hastaya nakil, hazirlik rejiminin etkisinin disinda, donér spesifik
antikor titreleri, KIR ligand uyumu, NIMA uyum orami ve HLA lokuslarinin
hangilerinin uyusumlu / uyusumsuz oldugu gibi son yillarda kok hiicre pratigine giren

parametrelerin de etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki Smirli ve Yaygin Kr. GVHH kendi arasinda istatistiksel olarak

karsilastirilamayacak durumda oldugu i¢in yorum yapilamamaktadir.
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CMV reaktivasyonu, ABO uyusumlu grupta daha fazla oranda goriilmekle
birlikte istatistiksel olarak ABO uyusumsuz grup ile farklilik gostermedi. (TABLO 2)

CMV reaktivasyonu azalmis greft fonksiyonu ve artmis ilag toksisitesi ile birliktedir.

Calismaya aldigimiz hastalardan ikisinde saf eritroid dizi aplazisi gozlendi.
Hastalardan biri ABO uyusumlu grupta iken digeri ABO uyusumsuz grupta idi. Her
iki hastanin da kiz ¢ocuklar1 kok hiicre vericisi idi. Hastalardan biri grade 2-4 akut
GVHH gecirdi ve aym hasta 78. giinde olmistiir. Diger hastanin plazmaferez ve

steroidler ile verici tipi kan grubuna dondiigii goriild.

Saf eritroid aplazi gelisen hastalar genelde alici-verici ABO major uyusumsuz
olan hastalardir. Bu hastalarda verici anti isoaglutininleri yaklasik 2-3 ay devam eder.
Transplantasyon Oncesi verici anti isoagglutininlerinin titresinin yiiksek olmasi saf
eritroid aplazi gelisme riskini arttirmaktadir (84). Bizim c¢alismamizda ABO

uyusumlu ve uyusumsuzlarda birer olguda bu komplikasyon gelismistir.

Niiks dis1 6liim agisindan ¢alismamizda ABO uyusum ve uyusumsuzlugunun
etkisi saptanamdi Bu sonug Igor B. Resnick ve ark. yaptigt ABO uyusumsuz AHKN
hastalarinin sonuglarini igeren ¢alisma ile gelismektedir (81) . Ancak Avrupa Kemik
[ligi Nakil Cemiyetinin 2017 yilinda yayinladig1 ve iist satirlarda atifta bulundugumuz
konsensusa gore de ABO uyusumsuz grubun niiks dis1 6liim {izerine etkisi istatistiksel

olarak anlamli bulunamamustir.

Damodar ve ark.‘nin yaptig1 ve yine yukaridaki satirlarda atifta bulundugumuz
calismada da ABO uyusumsuzlugunun niiks dis1 6liim iizerine etkisi gésterilmemistir.
Bu durum greft kaynagina, hasta populasyonuna ve kohortun biiyiikliigiine bagli
olarak degisebilir (78). Ayrica verici yast da niiks dis1 6limii etkileyen faktorlerden
biridir. Bizim ¢alismamaizda da benzer olarak ABO uyusumsuzlugunun niiks dist

Oliime etkisi goriilmedi.

Transplantasyon iliskili 6liim aslinda HLA uyusum durumu azaldik¢a artig
gosteren olumsuz bir parametredir. Calismamizda erken ve geg transplant iligkili 6liim

tiim gruplar arasinda istatiksel farkli degildi.
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Yang ve ark. HHKN uyguladig1 42 hastalik bir seride de bizim g¢alismamiza
benzer nitelikte kan grubu uyusumsuzlugunun transplantasyon iliskili 6liim tizerine

etkisi saptanmamustir.

Grube ve ark. ise ABO mindr uyusumsuz olan ve periferik kok hiicre ile yapilan

allojenik nakillerde transplant iliskili 6liimiin arttigin1 rapor etmislerdir (85).

Literatiirde akut GvHH ile transplantasyon iliskili 6liimiin birlikte daha sik
goriildiigii ve 6zellikle iki yonlii nakillerde bunun arttigina dair yayinlar mevcuttur.

Kanda’nin 2009 yilinda yaptig1 meta-analiz bunu destekler niteliktedir (8).

Worel ve ark. yaptigi AHKN hastalarini iceren bir ¢calismada ABO uyusumlu
grupta transplantasyon iligkili 6liim goriilmez iken uyusumsuz grupta %28 oraninda
transplant iligkili 6liim izlenmistir (86).

Toplam sag kalim ABO uyusumlu ve ABO uyusumsuz gruplarda istatistiksel
anlamli olarak saptanmadi. Domadar ve ark. yaptigi ¢alismada bizim c¢alismamizla
benzer sonuglar icermekteyken, Logan ve ark. 5000°den fazla hasta i¢eren Uluslararasi
Kan ve Kemik Iligi Transplant Arastirma Merkezi deneyimi ile Major ABO
uyusumsuzlugunun azalmis genel sagkalim ile iliskili oldugu gésterildi. Ozellikle,
ayri tek bir kurumda (Stanford) geriye doniik analizde ayni yazarlar, minér ABO

uyusumsuzlugunun artmis toplam sag kalim ile iligkili oldugunu gostermistir (87).

Niiks agisindan ABO uyusumlu ve ABO uyusumsuz gruplarda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Blin ve ark. yaptigi c¢alismanin c¢oklu degisken analizlerinde ABO
uyusumsuzlugunun istatistiksel anlamliliga yakin olarak artmis niiks oranlari ile
birlikte oldugu rapor edilmistir (88). Literatiirde HHKN sonrasi niiks ile ilgili
calismalar HLA ifadesinin kaybi {izerine yogunlastigi i¢in bu konu da tartisma igin

yeterli homojen bilgi elde edinilemedi.
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Sonugta bizim verilerimizde ABO uyusumsuz nakillerin uyusumlu nakiller ile
karsilastirildiginda; engrafman kinetikleri, akut ve kronik GVHH, niiks, niiks dis1 6liim

ve toplam sag kalim iizerine olumsuz etkisi izlenmemistir.

Calismamizin  zayif yanlari;; c¢alismamiz heterojen bir hasta grubunda
yapilmistir, teknik nedenlerden dolay1 diger merkezde eritrosit engrafman dinamikleri
bakilamamis ve bu degerler istatistik dis1 birakilmistir. Kan grubu doniisiim siireci

parametrelerinin istatistik yapilabilir diizende temini saglanamamustir.
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OZET

KAN GRUBU UYUMSUZLUGUNUN HAPLOIDENTIK TRANSPLANT
SONUCLARINA ETKIiSi VE KAN GRUBU DONUSUM SURECI

Giris ve Amac¢: AHKN malign ve malign olmayan hematolojik hastaliklar1 sifa
ile tedavi etme potansiyeli olan bir tedavi yontemidir. AHKN tedavisinde en iyi
sonuglar HLA tam uyusumlu kardes vericilerden alinan kok hiicreler ile yapilan
nakillerle saglanmaktadir. Ancak bir hastanin bir kardesinin HLA tam uyusumlu verici
olma ihtimali %25°tir. Kaynaklarin taranmasi sonucu HLA tam uyusumlu verici
bulunamaz ise tekrar aile i¢i taramaya doniiliir ve haploidentik vericiler taranir. HHKN
nde verici se¢imi i¢in her ne kadar sart olmasa da ABO kan grubu uyusumu da
vericinin tercih edilme nedenlerinden biridir. Bu c¢alismada biz kan grubu
uyumsuzlugunun HHKN iizerinde; alicida kan grubu déniisiim siirecini,erken ve geg

donem hematolojik komplikasyonlari, ,transplant kinetiklerini incelemeyi amagladik.

Hastalar-Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 ve
Ankara Medicana International Hastanesi Hematoloji Boliimii Kok Hiicre Nakil
Unitelerinde 2012-2020 yillar1 arasinda hematolojik bir hastalik nedeniyle
haploidentik periferik kan kok hiicre nakli yapilan hastalarin 123’4 g¢alismaya
alindh. Istatistiksel analiz i¢in SPSS 23.0 for Windows programi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi ve beraberinde tanimlayici
istatistiklerden skewness ve kurtosis ile degerlendirildi. Tiim verilerde en az bir grupta
veriler normal dagilmadigindan tiim testler non-parametrik yapildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortanca
(minumum-maksimum) olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin fark
analizi Mann Whitney-U testi ile ve birden fazla grup i¢in Kruskall Wallis testi yapildi.
Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastirilmasi Ki-Kare Analizi ile yapildi. Sagkalim
analizi Kaplan Meier Survival Analizi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Tiim hastalar 6nce ABO uyum durumuna gore engrafman kinetikleri
acisindan degerlendirildiginde; Notrofil ve Trombosit engrafmani agisindan da

istatiksel farklillk yoktu. Eritrosit engrafmanlar1 sadece Ankara Universitesi
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Hematoloji Bilim Dal1 verileri ile degerlendirildi. Istatiksel fark yoktu. Akut ve Kronik
GVHD insidansi agisindan da istatiksel farklilik yoktu. Saf eritroid aplazi agisindan
degerlendirildiginde; ABO uyumlu grupta %5 (n=1), major uyumsuz grupta %14
(n=1), olarak saptandi. Gruplar arasinda fark yoktu. Niiks, Niiks Olmayan Mortalite,
Erken transplant iliskili mortalite, Ge¢ transplant iligkili mortalite, Toplam ve
Losemisiz sag kalim agisindan da gruplar arasinda fark yoktu. ABO uyumsuz grup
sadece AUTF Hematoloji Bilim Dali ‘nda HHKN olan hasta grubunda

degerlendirilebildi. Istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamadi.

Tartisma ve Sonuc: Bu ¢alismada verici ve alict ABO uyumlu olan ve ABO
uyumlu olmayan HHKN yapilan hastalarin miyeloablatif ve non miyeloablatif hazirlik
rejimlerinin de etkisi altinda; engraftman kinetikleri, akut ve kronik GvHH, relaps,
relaps olmayan mortalite, toplam sag kalim ve 16semisiz sag kalim {izerine olumsuz
etkisi izlenmemistir. Calismamizdaki Siirli ve yaygin Kr. GVHD kendi arasinda
istatistiksel ~ olarak  karsilastirilamayacak  durumda  oldugu i¢in  yorum

yapilamamaktadar.
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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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