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OZET

Amac: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)'nda alici ile verici arasindaki ABO
uygunsuzlugu kontrendikasyon olusturmamasina ragmen akut ve gecikmis hemoliz, izole
eritroid aplazi, gecikmis granilosit ve trombosit engraftmani gibi ciddi klinik tablolara neden
olabilmektedir ve uzun streli etkilerine yonelik sinirli sayida yayin bulunmaktadir. ABO uygunsu-
zlugunda gelisebilecek yan etkileri ortadan kaldirmak amaciyla uygulanan yéntemler konusun-
da halen fikirbirligi olusmamistir. Bu ¢alismanin amaci; klinigimizde ABO uygunsuzlugunun
klinige yansimasi ve transplantasyon basarisi tizerine etkilerini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Klinigimizde Mayis 1999 tarihinden Haziran 2006 tarihine kadar yapilan
allojenik HKHT'ler gegmise donik olarak incelendi.

Bulgular: Mayis 1999-Haziran 2006 tarihleri arasinda toplam 53 hastaya, malign ve malign
olmayan hastaliklar nedeniyle 54 allojenik HKHT uygulandi. Bu hastalarin 21inde ABO uygunsu-
zlugu mevcuttur. Bu hastalarin dokuzunda majér, onunda mindr, tiglinde cift yonli uygunsuzluk
bulunmaktadir. Kan grubu uygunsuz grupta akut komplikasyonlar degerlendirildiginde; bes
hastada hemoglobindiri, dort hastada hipertansiyon, iki hastada bas agrisi ve bir hastada ana-
filaktoid reaksiyon gelismis ve ge¢ komplikasyon gorilmemistir.

Sonug: Calismamizda ABO uygunsuzluguna bagli mortalite goériilmemis olmasi ve yasam
olasihginin %83 bulunmasi ABO uygunsuzlugunun olasi akut ve/veya geg etkilerine karsi
klinigimizde uyguladigimiz ydntemlerin gecerli ve etkin yontemler oldugunu gdstermektedir.
Ancak kisitl sayida ve homojen olmayan hasta grubu nedeniyle ABO uyumlu ve uyumsuz
nakiller arasinda engraftman sureleri ve graft versus host hastaligi gelisimi acisindan yapilan
karsilastirmalarda anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Anahtar Sozciikler: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu; ABO uygunsuzlugu

ABSTRACT

Objective: Incompatibility of ABO is not a contraindication for allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT). However, acute and delayed hemolysis can lead to serious clinical
manifestations such as isolated erythroid aplasia, delayed granulocyte and platelet engraftment,
and there are limited numbers of studies for long-acting effects. There is still no consensus on the
methods used to prevent the side effects that may develop in ABO incompatibility. The aim of
this study is to investigate the effect of ABO incompatibility on clinical outcome and the effects
on transplantation success.
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Patients and Methods: The charts of 53 patients who had 54 allogeneic HSCT for malignant and non-malignant disease from May 1999

to June 2006 were evaluated retrospectively.

Results: There were 21 patients with ABO incompatibility. There were 9 major, 10 minor and 3 bidirectional ABO incompatible transplants.
The most common complications were hemoglobinuria (n= 5), hypertension (n= 4), headache (n= 2), anaphylactoid reaction (n= 1), no

late complication occurred.

Conclusion: In our study, we found no mortality due to ABO incompatibility and overall survival was 83%, suggesting that the methods we
use in our clinic against acute and/or late effects of ABO incompatibility are valid and effective methods. However, because of the limited
number of patients and heterogeneity of the groups, there were no significant differences between ABO compatible and incompatible
transplants in terms of graft versus host disease occurrence and time to engraftment.
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GiRiS

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)'nda
alic ile verici arasindaki ABO uygunsuzlugu kontrendikas-
yon olusturmamaktadir ve HKHT'nin %40-50'si ABO uygun-
suz olarak gerceklestirilebilmektedir (1,2). Ancak akut ve
gecikmis hemoliz, izole eritroid aplazi, gecikmis grantlosit
ve trombosit engraftmani gibi ciddi klinik tablolara neden
olabilmektedir (3-5). Bu durumun uzun stireli yasam ve graft
versus host hastaligi (GVHH)'na etkileri halen tartisilmakla
birlikte bu konuya y&nelik sinirli sayida yayin bulunmakta-
dir (4,6,7). Bir pediatrik calismada ABO uygunsuz nakillerde
uzun sureli yasamin etkilenmedigi raporlanmistir (8). ABO
uygunsuzlugunda gelisebilecek yan etkileri ortadan kaldir-
mak amaciyla uygulanan ydntemler konusunda halen bir
fikirbirligi olusmamustir.

Klinigimizde ABO uygunsuzlugunun klinige yansima-
si ve transplantasyon basarisi Uzerine etkilerini arastirmak
amaciyla retrospektif dosya incelemesi yapildi. Bu amagla,
uygulanan plazma ve/veya eritrosit azaltma tekniklerinin
son Uriindeki cekirdekli hiicre sayisina, miyeloid ve trombo-
sit engraftmanina, transflizyon ihtiyaclarina etkisi degerlen-
dirildi. Engraftman sireleri ve GVHH gelisimi ABO uyumlu
grupla kiyasland.

HASTALAR ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji
ve HKHT Unitesinde Mayis 1999 tarihinden Haziran 2006
tarihine kadar yapilan ve bilgilendirilmis onam formu alin-
mis, allojenik HKHT yapilan hastalar ge¢gmise déniik olarak
incelendi. Hastalar kan grubu uyumlu ve uyumsuz grup ol-
mak Uizere ikiye ayrildi. Kan grubu uyumsuzlugu literatiire
uygun sekilde verici izoantijen, izoaglutinin veya her ikisi-
ninde alici ile uygunsuzluguna gore g sinifa ayrildi. Major
uygunsuzluk; alici plazmasinda verici eritrosit antijenlerine
karsi antikor bulunmasi, mindr uygunsuzluk; verici plazma-
sinda alici eritrositlerine karsi antikor bulunmasi, cift-yonla
uygunsuzluk; hem major hem de mindr uygunsuzlugun
birarada olmasi olarak tanimlandi. Kan grubu uygunsuz ve
uygun gruplar GVHH gelisimi, engraftman sireleri ve graft
yetmezligi acisindan karsilastirildi. Miyeloid engraftman;
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takip eden U¢ glin boyunca total notrofil sayisinin 0.5 x
10%/L oldugu ilk glin, trombosit engraftmant ise trombosit
sayisinin yedi giin destek almaksizin, ardisik ti¢ giin boyun-
ca > 20 x 10%L olmasi olarak tanimlandi.

Uriin Manipiilasyonu

Major grup uygunsuzlugunda eritrosit deplesyonu, mi-
ndr grup uygunsuzlugunda plazma deplesyonu, ¢ift yonli
uygunsuzluklarda hem eritrosit hem de plazma deplesyo-
nu uygulandi. ABO uygunsuzlugu olan bitin Grtinlerde
verici ve/veya alici izohemaglutinin titrelerinden bagimsiz
olarak bitiin Grtnlerde ABO uygunsuzluk yéniine uygun
manipilasyon yapildi.

Periferik kdk hiicre transplantasyonlarinda verilecek
Urlin Baxter Amicus (Almanya) cihazi ile plazma ve/veya
eritrositten fakir olarak hazirlandi. Kemik iligi kaynakli kok
hiicre transplantasyonlarinda plazma azaltma islemi ma-
nuel olarak, eritrosit azaltma islemi ise ya manuel olarak
“Hydroxyethyl Starch (HES)” ile aglutinasyon kullanilarak
ya da COBE Spectra (Almanya) cihazi ile yapildi. Manuel
plazma ayrimi islemi: Uriin 600 mLlik torbalara béliinerek
22°C'de 2200 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. “Buffy-co-
at”a 2 cm kadar yaklasilacak sekilde plazma ayrildi. Manuel
eritrosit azaltma prosedurii: 600 mLlik torbadaki kemik ili-
gindeki eritrositler, 1/8 oraninda HES kullanilarak, plazma
ile arasinda keskin bir ayrim olusana kadar ¢oktarildi.
Cokmus eritrositler baska bir torbaya akitilarak aktarild.
ABO uygunsuzlugu olan hastalara bir gece 6ncesinden
bikarbonatli intravenoz sivi destegi baslanmis ve inflizyon
oncesinde parasetamol, antihistaminik ve steroid preme-
dikasyon olarak kullanildi. Haftalik direkt coombs izlemi
yapildi.

BULGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik HKHT Unite-
sinde Mayis 1999 tarihinden Haziran 2006 tarihine kadar,
53 hastaya malign veya malign olmayan hastaliklar nede-
niyle 54 (bir hastaya iki kez) allojenik HKHT uygulandi. Bi-
tlin vericiler tam uyumlu akraba iken, 54 transplantasyon-
dan 22 (%40.7)'sinde ABO kan grubu uygunsuzlugu vardi.
Transplant 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Transplantasyon o6zellikleri

Kan grubu uyumsuz Kan grubu uygun
Sayi % Sayi %
Hasta sayisi 21 39.6 32 60.3
Yas ortalamasi (yil) 10.2 (2.75-18) 9.8 (0-17)
Cinsiyet
Kiz 6 28.5 18 56.2
Erkek 15 714 14 43.7
Tani
Talasemi major 10 47.6 15 46.8
Miyelodisplastik sendrom 3 14.2 0
Fanconi anemisi 3 14.2 5 15.6
Akut miyeloid 16semi 2 9.5 5 15.6
Kronik miyeloid 16semi 1 4.7 1 3.1
Familyal lenfohistiyositik fagositoz 1 4.7 1 3.1
Aplastik anemi 1 4.7 2 6.2
Akut lenfoblastik [6semi 0 2 6.2
Orak hiicre anemisi 0 1 3.1
Kok hiicre kaynagi
Kemik iligi 18 81.8 15 46.8
Periferik kok hicre 3 13.6 14 43.7
Kemik iligi + Periferik kok hiicre 1 4.5 0
Kordon kani 0 2 6.2
Kordon kani + Kemik iligi 0 1 3.1
ABO uygunsuzlugu
Major 9 40.9
Minor 10 454
Cift-yonld 3 13.6
Hazirlama rejimi
Bu + Cy 10 454 12 374
HU + Aza + Flu + Bu + Cy + ATG 5 22.7 8 25
Bu + Cy + Mel 4 18.1 0
Flu + Cy + ATG 1 4.5 5 15.6
Cy + ATG 1 4.5 2 6.2
Bu + Cy + VP16 1 4.5 2 6.2
Bu + Cy + Thiotepa 0 0 2 6.2
TBI + VP16 0 0 1 3.1
GVHH profilaksisi
CSA + Mtx 21 95.4 18 56.2
CSA 1 4.5 14 43.7

GVHH: Graft versus host hastaligi, Bu: Busulfan, Cy: Siklofosfamid, HU: Hidroksitire, Aza: Azatiopirin, Flu: Fludarabin, ATG: Antitimosit globulin, Mel: Melfelan, VP16:
Etoposid, TBI: Tim viicut isinlama, CSA: Siklosporin A, Mtx: Metotreksat.
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Periferik kok hiicre transplantasyonlarinda triinler, ABO
uygunsuzluguna gore eritrosit ve/veya plazmadan fakir ola-
rak hazirlandi. Eritrosit ayrimi gerektiren Grtinlerden deger-
lendirilen 12'sinde azaltilan ortalama eritrosit volim 0.76
mL/kg iken, plazma azaltimi gerektiren Urtinlerin degerlen-
dirilen 11'inde azaltilan voliim ortalamasi %50.2 olarak bu-
lundu. Uriin manipiilasyonlari sonucunda cekirdekli hiicre
kaybi, eritrosit azaltimi sonrasi %43.6, plazma azaltimi son-
rasinda ise %9.9 idi.

Kan grubu uygunsuz grupta komplikasyonlar acisindan
bakildiginda minér ABO uygunsuzlugu olan hastalarda en
sik transflizyon reaksiyonu hipertansiyon iken (2/10), major
ABO uygunsuzlugu olan hastalarin besinde ve cift-yonli
uygunsuzlugu olan hastalarin birinde hemoglobinuri g6-
rildi (Tablo 2). Major ABO uygunsuzlugu olan bir hastada
anafilaktoid reaksiyon gelisti. Hastalarin hicbirinde gecikmis
hemolitik reaksiyon veya izole eritroid aplazisi gelismedi.
Hazirlama rejimi sonrasi en diistik beyaz kiire degerine or-
talama besinci giinde, hemoglobin degerine altinci glinde
ve trombosit degerine altinci giinde ulasildi. Miyeloid eng-
raftman medyan 15 giinde (9-27 glin), trombosit engraft-
mani ise 25.5 giinde (11-36 guin) gerceklesirken, bir hastada
rejeksiyon gelisti. Eritrosit transflizyonundan bagimsiz olma
glinii ise medyan 24.5 giin (9-70 giin) idi. GVHH profilaksi-
siicin %95.4 (21/22) transplantasyonda siklosporin A + me-
totreksat, bir hastaya sadece siklosporin A kullanildi. Akut
GVHH bes hastada gelisirken hicbir hastada kronik GVHH
gorllmedi. Ortalama izlem stresi 848.6 glindi (aralik: 19-
2776 gun). Yasam olasiligi %83 olarak bulundu ve ABO uy-
gunsuzlugunun mortalite izerine etkisi saptanmadi.

Kan grubu uygun yapilan 32 transplantasyonda miye-
loid engraftman medyan 14 giinde (9-29 giin), trombosit
engraftmani medyan 20 giinde (9-33 giin) gerceklesti. Kan
grubu uygunsuz grupla karsilastirildiginda miyeloid ve
trombosit engraftman sureleri agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (sirastyla p=0.175 ve p= 0.536). GVHH profilak-
sisi icin bu grupta 18 hastada siklosporin A + metotreksat,
14 hastada sadece siklosporin A kullanildi. Akut GVHH dort

Tablo 2. Kan grubu uygunsuz grupta goriilen
komplikasyonlar

Akut komplikasyon ABO uygunsuzluk tipi

Hemoglobindiri (n=5) 4 major, 1 cift-yonli

i i 2 major,1 mindr, 1
Hipertansiyon (n=4)

cift-yonli
Bas agrisi (n=2) 2 mindr
Anafilaktoid reaksiyon (n=1) 1 major

Ge¢ komplikasyon (n=0)
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Tablo 3. Kan grubu uyumlu ve uyumsuz gruplarin GVHH,

engraftman siireleri ve graft basarisizligi agisindan
karsilastiriimasi

Kan grubu Kan grubu
uyumsuz uygun
(n=22) (n=32) p
GVHH >0.05
Akut
Kronik
Graft 1 0 16 (%13.8)
yetmezligi
Miyeloid Ortalama: 16.4 Ortalama: 14.1 0.175
engraftman  Medyan: 15giin ~ Medyan: 14 glin
Trombosit Ortalama: 21.8 Ortalama: 20 0.536
engraftman Medyan: 25.5 giin  Medyan: 20 giin
Sagkalim 19 25 >0.05

GVHH: Graft versus host hastaligi.

hastada, kronik GVHH iki hastada gelisti. GVHH gelisimi agI-
sindan kan grubu uygun ve uygunsuz grup kiyaslandiginda
anlamli farklilk saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 3). Yasam olasi-
g1 bu grupta %78.1 olarak bulundu. Her iki grup kiyaslan-
diginda yasam olasiligi agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p> 0.05).

TARTISMA ve SONUC

HKHT'de alici ve verici arasinda ABO uygunsuzlugu ol-
masi nakil icin kontrendikasyon olusturmamasina ragmen
akut ve kronik hemoliz, izole eritroid aplazi, gecikmis trom-
bosit ve granilosit engraftmani gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilir. Bu komplikasyonlar major, minor ve ¢ift-yon-
10 uygunsuzluklarda farklilik gosterebilir. Bu calismada ABO
uygunsuz nakil yapilan hastalarda ciddi bir komplikasyon
izZlenmemistir.

Hemoliz, graft infiizyonu sirasinda ya da gecikmis olarak
engraftman sirasinda gerceklesebilir. Verilecek triinde kir-
mizi kan hiicrelerinin yogunlugunun azaltiimasi metoduyla
yapilan transplantasyonlara bagh gecikmis hemoliz insidan-
si yayinlarda farklihk gostermekle beraber %5-30 arasinda
degismektedir, bu farkli oranlar graft sonrasi uygulanan
immunsuipresyon rejimlerindeki cesitlilikten kaynaklaniyor
olabilir (9-11). Metotreksat ve mikofenolat mofetil gibi an-
timetabolit immunsipresifler T ve B lenfosit proliferasyo-
nunu ve antikor Uretimini inhibe etmektedir. Klinigimizde
yaptigimiz incelemede ABO uyumsuz nakillerin hicbirinde
gecikmis hemolitik reaksiyon gelismedi, bu durum GVHH
profilaksisinde rutin kullandigimiz metotreksata bagh olabi-
lir. Akut hemoliz agisindan degerlendirildiginde de hemog-
lobindri bes nakilde gorilmusttr. Hastalarin hicbirinde ciddi
hemolitik reaksiyon olmamistir. Klinigimizde ABO uygun-
suzlugunda kullanilan yontemlerle etkin antikor ve eritrosit
uzaklastirma yapilabildigi sonucuna varilmistir. Bir diger kor-
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kulan komplikasyon olan saf eritroid aplazi bazi kaynaklara
gore; major ABO uygunsuzlugu ile yapilan HKHT'den sonra
%15-20 oraninda gorilmektedir (12). Bizim hastalarimizin
hicbirinde izole eritroid aplazi gelismemistir.

Major uygunsuzlukta hemolizi 6nlemek icin uygulanan
yontemlerden bir tanesi transplantasyon éncesi Urlindeki
kirmizi kan hticrelerinin deplese edilmesidir (13,14). Ancak
bu uygulama Uriintiin progenitor hiicre icerigini disurebi-
lir. Bir diger yaklagim alicida var olan izohemagliitininlerin
dusurdlmesi icin plazma degisimi yapilmasidir. Yapilan ca-
lismalar sonucu izohemaglutininleri diistirmek icin uygu-
lanacak yontemler arasinda bir fikirbirligi saglanamamustir.
Calismamizda da uygunsuzluk tipine gore eritrosit ayrimi
(manuel olarak HES ile aglutinasyon kullanilarak veya COBE
Spectra cihazi ile) ya da plazma azaltim (manuel olarak) isle-
mi yapilmistir. Eritrosit azaltimi sonrasi ¢ekirdekli hiicre kay-
binin daha fazla oldugu goéralmastdr.

Calismalarin buylk ¢ogunlugunda nétrofil ve trombo-
sit engraftmani agisindan ABO uyumlu ve uyumsuz gruplar
arasinda fark saptanmamistir (8). Bizim calismamizda da
literatlire benzer sekilde engraftman sureleri agisindan an-
lamli bir farkhlik saptanmadi. Kimura ve arkadaslarinin 2008
yilinda yaptigi bir calismada ABO uygunsuz akraba disi veri-
ciden yapilan HKHT'nin sonuglar arastirilmis; major ve mi-
nor uygunsuzlukta yasam beklentisinin azaldig, ¢ift-yonlu
uygunsuzlukta degismedigi gozlenmis ve ABO uygunsuz
naklin GVHH gelisim riskini major ve mindr uygunsuzlukta
artirdigr bulunmustur (3). Helming ve arkadaslari tarafindan
216 cocuk hasta lzerinde yapilan bir calismaya gére ABO
uygunsuzlugunun sonuglar tzerine bir etkisi olmadigi sap-
tanmistir (8). Bu ¢calismada; verici seciminde HLA uygunlugu
ve sitomegalovirlis (CMV) seronegatifliginin sonuglar lize-
rinde ABO uyumundan daha énemli oldugu belirtilmistir.
Ayni calismada ABO farkliiginin transflizyon ihtiyaci, ategli
glin sayisi, antibiyotik kullanimi, infeksiyon tipi ve sayisi,
hastanede kalim suresi tizerine etkisi olmadigi saptanmistir.
Baska bir calismada ABO uygunsuzlugunun relaps Uizerine
etkisi olmadigi ancak ABO uygunsuzlugu olmayan gruba ki-
yasla iki yonlii uygunsuzlukta yasam beklentisinin azaldig
gosterilmistir (15). Eriskin ve ¢cocuk hastalarla yapilan GVHH
gelisim risk faktorlerini sorgulayan bir arastirmada minor
ABO uygunsuzlugunun akut GVHH gelisimi icin bagimsiz bir
risk faktord oldugu belirtilmistir (16).

Bizim calismamizda ABO uyumsuz yapilan nakillerde
akut GVHH bes hastada gelisirken hicbir hastada kronik
GVHH gorilmedi. Kan grubu uygun grupta ise akut GVHH
dort hastada, kronik GVHH bir hastada gelisti. Bu gruplar
arasinda anlaml bir farkhlik olmamasi her iki grupta hasta
sayisinin azhgindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda ABO uygunsuz grupta yasam olasiligi
%83, ABO uyumlu grupta %78.1 olarak bulundu ve ABO uy-
gunsuzlugu ve mortalite arasinda bir iliski saptanmadi.

Bu calismanin sonuclarina gére hastalarimizda ABO uy-
gunsuzluguna bagli mortalite gérilmemis olmasi ve yasam
olasiliginin %83 bulunmasi ABO uygunsuzlugunun olasi
akut ve/veya geg etkilerine karsi klinigimizde uyguladigimiz
yontemlerin gegerli ve etkin yontemler oldugunu goster-
mektedir. Ancak kisitli sayida ve homojen olmayan hasta
grubu nedeniyle ABO uyumlu ve uyumsuz nakiller arasinda
komplikasyonlar agisindan kiyaslama yapilamamistir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaileilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Arastirmanin planlanmasi ve verilerin degerlendirilmesi:
EUI; Verilerin toplanmasi, verilerin degerlendirilmesi, aras-
tirmanin ylrttilmesi ve makalenin yazilmasi: GHET; Hasta
takibi ve makalenin degerlendirilmesi: Ti, ME, ZU; Labora-
tuvar: YY, Oi.
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