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GiRiS

Kan transfiizyonu, Diamond-Blackfan anemisi ve Fanconi anemisi gibi kalitsal kemik iligi
yetmezligi sendromlari ile talasemi ve orak hicreli anemi (OHA) gibi kalitsal
hemoglobinopatilerin tedavisinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu hastalara siklikla veya émiir
boyu eritrosit stispansiyonu (ERT) destegi gerekebilir. Transflizyon tedavisi eritrosit antijenlerine
karsi alloimmunizasyon riski tasir. Talasemi icin %37 ve OHA icin %76'ya varan ve diger hasta
popllasyonunlarina gore ¢ok daha vyiksek alloimmiinizasyon oranlari rapor edilmistir.
Alloimmiinizasyonda bircok faktor onemli rol oynar. Bunlar; alicinin ilk transfiizyon yasi,
inflamasyon, otoantikor olusumu, hasta-donor antijenik uyumsuzlugu, transfiize edilen ERT
sayisi ve hastanin yasi seklindedir.

Norvec'te alloimmiinizasyon sikligi uzun sireli transfiizyon bagimhligi olan hastalarda
bilinmemektedir. Uzun sireli transflizyon gereken hasta geldiginde ERT’larinin standart ABO ve
RhD'ye ek olarak C, c, E, e, K, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S ve s fenotiplerinin de eslestirilmesi icin Kan
Bankasi bilgilendirilir. Bu siki stratejinin, talasemi ve OHA'li olanlar da dahil olmak Uzere
transfiizyona bagiml hastalarda alloimmiinizasyon sikligini azaltmasi gerektigi varsayilmistir.
Oslo Universite Hastanesi'nde gerceklestirilen bu calismada, hastalardaki eritrosit

alloantikorlarinin prevalansinin ve 6zgllliglintn arastirilmasi amaclanmistir.
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GEREC-YONTEM

Alloantikorlari olan hastalar icin antijen negatif kan mutlak bir gerekliliktir.
Hemoglobinopati tanisi ve/veya 6ngorilen uzun dénem transflizyon ihtiyaci olacak hastalar
hakkinda Kan Bankasina bilgilendirildeikten sonra rutin ABO/RhD tiplendirilmesine ek C, c, E, e,
K, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S ve s. antijenleri ile genisletilmis feno-/genotipleme gerceklestirilmistir.
Hatta yukarida belirtilen antijenlere karsi antijen-negatif hastalarda kan grubu antikorlari
olmasa da on glinden daha eski olmayan antijen-negatif ERT Urlinleri secilmistir.

Bu retrospektif kohort calismasina, 2001'den Aralik 2019 ayina kadar transflizyona
bagimli 40 hasta dahil edilmistir. Tim hastalarin transfiizyon kayitlari incelenmis ve su
parametreler kaydedilmistir: tani, yas, cinsiyet, transflizyona baslama yasl, transfiize edilen ERT
toplam sayisi ve yasi, takip siresi, donor ve hastalarin fenotipleri, transfiizyon reaksiyonlari ve

alloantikor 6zgulltkleri.

SONUC

Calisma grubu, 5.402 ERT alan 40 hastadan olusmustur ve taniya gore li¢c gruba
ayrilmistir: Talasemi, OHA ve diger dogustan gelen anemiler. Hasta 6zellikleri ve klinik veriler
Tablo 1 de gosterilmektedir. Sekiz hastada (%20) alloantikor tespit edilmistir. Bu
alloimminizasyon orani 100 eritrosit basina % 0,3‘diir. Sekiz kisiden besi hastanemizde
alloimmiinize edilmis, kalan (¢ hasta bize kabul edilmeden 6nce alloimmiinize olmuglardir.
Hastanemizde alloimmiinize olmus hastalardan biri ¢alismaya baslamadan immunize olmustur
(anti-K).

Uc hastada birden fazla alloantikor bulunmus ve anti-E en yiiksek insidansa sahiptir. D
antijenine karsi alloimminizasyon gozlenmemistir. Birden fazla alloantikoru olan hastalardan
ikisi, antijen pozitif olan tek bir ERT transflizyonundan sonra ilk antikorlari gelistirmistir (ilk
hastada anti-E ve anti-Jka ve digerinde anti-c). Birka¢c antijen-negatif hasta, alloimmunize
edilmeden antijen-pozitif PRBC Uniteleri ile transflize edilmistir. Talasemili bir C negatif hasta,
ilk transfiizyondan on yedi yil sonra, anti-C ortaya ¢ikmadan 6nce 158 (nite C pozitif ERT
almistir. Diger bir C antijeni negatif hasta ise anti-C gelistirmeden 6nce 465 Unite C pozitif ERT

almstir.
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Alloimmunize edilmis 8 hastanin 7'sinde antikorlar iki yil icinde ortadan kaybolmustur.
Bununla birlikte, hastalardan birinde anti-C ve -E 6 yil sonra tekrar saptanabilirken, anti-E, -c, -K,
-Lua ve -Cw olan bir digerinde sadece anti-E saptanabilir hale gelmistir.

Dokuz hastada (%20) transfiizyon reaksiyonlari rapor edilmistir. Bildirilen transfiizyon
reaksiyonlarinin biri alerjik, biri hemolitik, G¢li hemolitik olmayan atesli ve dordi spesifik
olmayan transfiizyon reaksiyonlari olarak rapor edilmistir. Hemolitik transflizyon reaksiyonu
olan hastada ates, titreme ve kusma olusmus, reaksiyon siddetli olarak kabul edilmistir.
Hastanin transflizyon reaksiyonundan once birden fazla alloantikoru (anti-c, -E, -Jka ve -Lua)
tespit edilmis ancak reaksiyonun ardindan ek alloantikorlar tespit edilmemistir.

TARTISMA

Alloimmiinizasyon, yasami tehdit eden gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonlari
riskini arttirir, transfiize edilmis eritrositlerin hayatta kalmasini azaltabilir ve demir yliklenmesini
hizlandirabilir. Bu c¢alismada hastalarimiza verilen 5.402 ERT drinlerinin timu I6kosit filtreli

olmasina ragmen alloimmuinizasyon sikligi % 20 oraninda oldukga ylksektir.

Cesitli calismalarda, ilk transflizyon yasinin ileri yas olmasinin alloimmunizasyon igin risk
faktorleri olabilecegi ileri strilmistir. ilk transflizyon yasinin bir yildan kiiciik oldugunda
alloimmiuinizasyon oraninin 6nemli 6lcide daha disik oldugu ve alti yasindan once ilk
transflizyonunu alanlar icin daha az alloimminizasyon bildirildigi calismalar mevcuttur. Bu
calismada alloimmiinize olan sekiz hastanin besinin ilk transfiizyonlarini aldiklari zaman alti yas
veya daha buyik oldugunu gosterilmistir.

Bu calismada OHA hastalarinda alloimminizasyon oranlari (%7), talasemi hastalarina
(%25) ve diger tanilari olan gruba (%30) gore daha disidk bulunmustur. Hastanemizde
alloimmiinizasyon meydana gelen bes hastadan birinin tanisinin bilinmesine ragmen kayit
hatasi nedeniyle Kan Bankasindan C pozitif ERT verildikten sonra anti-C gelistirdigi saptanmistir.
Uc hastanin ise ilk transfiizyondan énce tani ve uzun siireli transfiizyon ihtiyaci hakkinda kan
merkezine bilgi verilmedigi tespit edilmistir.

Onceki calismalar, genisletilmis fenotip eslestirmenin alloimmiinizasyonu azaltmak icin
etkili bir strateji oldugunu gostermistir. On sekiz calismanin incelendigi yeni bir calisma, OHA ve
beta talasemi hastalari icin ABO, RhD, C, c, E, e ve K uyumlu ERT nin secilmesini 6nermektedir.

Bu verilere dayanilarak ¢alismanin gergeklestigi hastane rutinine Cw, Jka, Jkb, Fya, Fyb, Sve s
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icin fenotip eslesmesini eklenmistir. Ayrica hastalarin tani bilgilerinin kan Merkeziyle
paylasilmasinin istenmesi calismamizi glglendirmistir. Bu siki stratejiye ragmen, nispeten
yuksek toplam alloimminizasyon orani (% 20) saptanmistir. Bunun nedeni, ilk transfiizyonda
tani ve uzun sireli transflzyon ihtiyaci bilinmedigi icin antijen negatif ERT nin her zaman
saglanamamasidir.

Daha yiksek hemoglobin degerleri elde etmek icin tercihen 14 giinden daha taze ERT
transflizyonu onerilir. Calismamizda hem alloimmiinize olmayan hem de alloimmiinize olan
hastalarin ¢ogu 14 giinden daha taze Uniteler almistir: sirasiyla % 89 ve% 91. Talesemi
hastalarinda ©6nceden planlanmis transfiizyonlar varken OHA hastalarinin anemi krizleri
sirasinda antijen negatif ERT igin yeterli zamanlari bulunmayabilir. Bu nedenle nispeten yiiksek
alloimmiinizasyon orani, transfiize edilen ERT’ lerin yasliligi ile agiklanamaz.

Yanit verenler (“responders”) olarak adlandirilan bazi hastalar alloantikor gelistirmeye
egilimliyken, yanit vermeyenler (“non-responders”) olarak adlandirilanlar birgok transfiizyona
ragmen asla alloimmunize olmazlar. Yanit verenlerde, yanit vermeyen kronik transfliizyonlu OHA
ve talasemi hastalarina kiyasla azalmis periferik dizenleyici T hiicre fonksiyonu bildirilmistir.
Herhangi bir alloantikor olusturmadan once yanit verenleri belirlemek faydali olacaktir, ancak
yanit verenleri tahmin edebilen immiin belirtecler yetersizdir. Bazi calismalar HLA tipinin
alloimmiinizasyonda rol oynayabilecegini gbstermektedir. Ancak hastanemizde bu hastalar igin
HLA tiplemesi rutin degildir ve yapilmamistir.

Calismada eritrosit antikorlari; anti-E, -c, -C, -Cw, -K, -Jka ve —Lua olarak gozlenmistir.
Bunlarin hepsi hemolitik transflizyon reaksiyonlarina neden olabilir. Alloimmiinize edilen sekiz
hastanin doérdinde en sik gorilen antikor olan anti-E, tek basina veya diger alloantikorlarla
kombine olarak gézlenmistir.

CGalismamizda maksimum antijenik maruziyet sirasiyla talasemi ve OHA'li hastalar igin Jka
(% 100), C (% 100 ve% 60) Fyb (% 77.8 ve% 84.6) ve ardindan c (% 62.5 ve % 100) gorilmastir. K
oldukca imminojenik olmasina ragmen, alloimminizasyon gerceklesmesi icin bes yildan fazla
coklu transfliizyonlar gerekebilir. C, ¢, E ve K negatif hastalara antijen negatif ERT'lerinin
saglanmasi muhtemelen alloimmiinizasyonu énemli 6lglide azaltmis olacaktir ve gelecekte odak

noktamiz olacaktir.
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Tablo 1: Ug hasta grubunun demografik ve klinik verileri. A <
Transfiize edilen| Hasta basina Transflizyon i —— SR -
TANI |TOMO| CiNSIYET | toplam PKKH ort. ERT | baslangicindaki |7 anieasyonuy iy cinsinden
ke i ; olan hasta sayisi | takip siresi
tirlin sayisi birimleri yag
Talasemi] 16 | 10 | 6 3245 108 (2- 724) 2 (< 1- 16) 4 88.5 (7-220)
oHA | 14 | 11 | 3 742 22.5 (1-166) 7 (<1-23) 2 120 (< 1-274)
Diger | 10 | 4 6 1415 39.5(5452) | <1(<1-17) 4 56 (1-192)
Toplam | 40 | 25 | 15 5402 57.5 (1 724) 6 (<1-23) 10 97 (< 1- 274)




