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GiRIS
Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu (AHTR), immiin veya non-immiin kékenli nadir
fakat yasami tehdit eden bir transflizyon komplikasyonudur. En siddetli seyir ABO

uyumsuzluguna bagli gelisenler olmakla birlikte Quebec’de (Canada) 2000 yillarinin basindan

beri uygulanan glivenlik dnlemleri sayesinde insidansi énemli dlgtiide azalmistir.

Nadir gorilen zayif ABO alt gruplari (As, Ax, Ael, Bs, By, Bel gibi), eritrosit ylizeyinde disuk
seviyelerde A/B antijenleri tasir ve bu durum serolojik test sonuglarinin yorumlanmasini
zorlastirabilir. Bu ¢alima Zayif ABO uyumsuzluklarinin AHTR insidansini arastirmak  lzere
tasarlanmistir. Calismada, baslangicta O/B grubu sanilan ve sonradan A3;O/AsB fenotipi
saptanan 9 bagiscidan alinan kanlarin transfiize edildigi O/B grubu alicilari veya kék hiicre nakli
yapilan hastalarin transfiizyon verileri incelenmis, 6zellikle As fenotipli kan transfiizyonu almis

ABO-uyumsuz alicilarda AHTR’ nin potansiyel insidansinin aydinlatilmasi hedeflenmistir.
GEREC - YONTEM

Retrospektif Vaka Serisi Tasarimi: Retrospektif bir vaka serisi olarak tasarlanan bu
calismada, kan gruplari baslangicta O veya B grubu olarak tiplendirilen ancak sonraki
bagislarinda reverse gruplamada anti-Al tespit edilememis bagiscilar incelemeye alinmistir.
Tum uyumsuzluklar, Quebec’in tek kan operatorii olan Héma-Québec tarafindan 23 Nisan 2020
- 12 Mart 2021 arasinda saptanmistir. ABO lokusunun sekanslanmasiyla bu bagiscilarin As;O veya

A3B fenotipi tasidigi belirlenmistir. Bu bagiscilardan alinan kanlarin ABO uyumsuz olarak
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transfiize edildigi alicilarin AHTR gostergeleri Hastane Transflizyon Givenligi Sorumlulari (TGS)

tarafindan Excel formu araciligiyla bildirilmistir.

ABO tiplendirmesi igin, otomatize mikroplak sistemi (Beckman Coulter PK7200/PK7300)
kullanilmis ve uyumsuzluk durumunda manuel serolojik testler yapilmis olup ABO lokusu 2-7.

ekzonlari Sanger dizileme ile analiz edilmistir.

Alici Takibi: Her alici TGS tarafindan takip edilmistir. Takip transflizyon 6ncesi ve sonrasi
24 saatte hemoglobin (Hb), laktat dehidrojenaz (LDH), haptoglobin, direkt antiglobulin testi
(DAT) ve total ve indirekt bilirubin dlzeyleri, plazmanin gérinimi (ikterik/normal) ve
hemoglobinemi olup olmadiginin, bir transfizyon reaksiyonu olup-olmadiginin ve Kanada
Hemovijilans Sistemine bildirilip bildirilmediginin kaydi seklindedir. Alicilarda semptomlara ait
veriler, AHTR igin ayirici tani degeri sinirli oldugundan ve 20 yil 6nceki transfiizyonlarda klinik

kayitlarin heterojenligi nedenleriyle toplanamamustir.
VERILERIN ANALIZi:

AHTR gostergelerinin bildiriminde beklenen heterojenite nedeniyle, analiz en az bir
gdstergede transfiizyon éncesi ve sonrasi verisi bulunan alicilarla sinirlandirilmistir.  Ornegin;
LDH seviyesinde bir artis, haptoglobin seviyelerinde bir azalma, indirekt bilirubin seviyelerinde

bir artis gibi.

On Tarama (Asama 1): LDH, haptoglobin, indirekt bilirubinde degisiklikler icin-herhangi
bir esik belirtilmemis olmakla birlikte bu gostergeler igin, AHTR ile tutarli herhangi bir degisiklik
gosteren alicilar “aday vakalar” olarak siniflandirilmistir. Québec Hemovijilans Sistemi (QHS)
tarafindan vaka tanimina gore ayrica, herhangi bir esik belirtmeden Hb seviyelerinde azalma
veya yetersiz artisla karakterize olmasi AHTR olabilecegini belirtmektedir [8]. Bu nedenle Hb
seviyelerinde herhangi bir azalma veya <10 g/L'lik bir artis (yani, kanamasi olmayan bir
yetiskinin bir RBC Unitesi ile transfiizyonunda beklenen artis) gosteren alicilar “aday vakalar”

olarak siniflandiriimistir.

Uzman Degerlendirmesi (Asama 2): Oldukga hassas olmakla birlikte ilk asama tarama
Ozgullikten uzak oldugundan ikinci asamaya ihtiya¢ duyulmustur. Bu asamada iki hematolog,

aday vakalari AHTR olasihigl agisindan detayli incelemis, bdylece bu slrecte 6n taramanin
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yuksek duyarlihk fakat dustk 6zgullik sinirlamasini dengelemek igin klinik uzmanhga dayali

niteliksel bir degerlendirme saglamistir.
SONUCLAR

Bagigcilar: Bir bagis¢i baslangicta B Grubu, sekiz bagisgl ise O Grubu olarak
siniflandirilmistir. (Tablo 2). Daha sonraki bagista, otomatik sistemle bu bagiscilarda anti-Al'i
yeterince tespit edemediginden siniflandirma tutarsizliklarina yol agmistir. Bu uyumsuzluklar,
ABO gen lokusunun sekanslanmasi yoluyla ¢oziimlenerek tim bagiscilarin ABOA3.01 allelini
tasidigi belirlenmistir (Tablo 2). Sekiz bagis¢ida bu allel AsO fenotipi olustururken, bir bagiscida

ise tipik AsB fenotipi ortaya ¢ikmistir.

Transfiizyon Verileri: Bu bagiscilardan 2002-2020 arasinda toplam 93 eritrosit
siispansiyonu hazirlanmistir. 82 Unitesi O veya B grubu alicilara ve bir Unitesi kok hiicre nakli
yapilan hastaya olmak lizere 46 hastanede toplam 83 (inite eritrosit slispansiyonu transflize
edilirken, kalan 10 Unite ya A/AB grubu uyumlu alicilara verilmis ya da hastane kan bankalarinda

cesitli nedenlerle imha edilmistir.
Uyumluluk Testleri: 57 transfiizyonda hastane kan bankalarinda ek testler yapilmistir:

e 25 transfiizyon: immediate spin testiyle beklenmeyen uyumsuzluk saptanmamustir.
e 23 transflizyon: Anti-human globulin crossmatch ile uyumlu bulunmustur.

e 9 transflizyon: Elektronik crossmatch ile dogrulanmistir.

Calisma kapsaminda ~ 53" alicinin  transflizyon Oncesi ve  sonrasi  verileri
degerlendirilebilmistir. Yirmi dokuz alicida (% 54.7) potansiyel AHTR belirtecleri saptanmistir.
Ancak hicbir vakada kesin AHTR kaniti bulunamamistir. Bu hastalarda laboratuvar degisiklikleri
minimal olup mevcut degisiklikler altta yatan hastaliklarla agiklanmistir. Bir febril non-hemolitik

ve bir hafif alerjik reaksiyon olmak lzere 2 transflizyon reaksiyonu bildirilmistir.
TARTISMA

Bu vaka serisinde, yorumlanabilir verileri olan 53 alicinin hicbirinde A3O veya AsB kan
transflizyonu sonrasinda ciddi AHTR'ye dair kesin kanit goriilmemistir. Sadece iki alici QHS

Sistemine bildirilen bir transflizyon reaksiyonu yasamis ve her iki reaksiyon da AHTR disinda
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bilinen veya makul bir neden ile iliskilendirilmistir. QHS'ye transfiizyonla iliskili 6lim
bildirilmemistir. ilk taramanin ardindan, 29 alicida en az bir potansiyel anormal veya kesin
olmayan gosterge gorilmekle birlikte AHTR tanimlamak icin yetersiz bulunmus ve AHTR ile ilgisi
olmayan 6nceden var olan bir durumla iliskilendirilmistir. Bilindigi kadariyla bu calisma zayif

ABO bagiscilarini iceren en biyik ABO uyumsuzluk vaka serisidir.

Bununla birlikte, calismanin As bagiscilari ilgilendiren ABO uyumsuzluklarinin, tedavi
eden hekim tarafindan fark edilmemis olabilecek asemptomatik bir immin yanita (6rnegin,
hemoliz olmaksizin yalnizca zayif pozitif DAT) yol agma olasiligini dislanamaz. Hafif AHTR ile
iliskili semptomlar yanlislikla dnceden var olan diger rahatsizliklara atfedilmis ve bu nedenle
tibbi kayitlarda bildirilmemis olabilir. Ancak, bu tir semptomlar ortaya ciktiysa da alicilarda

bildirilen ciddi bir yan etki olmadigi gorilmustar.

Tek basina ele alindiginda, QHS'ye bildirilen transfiizyon reaksiyonlarinin olmamasi, 2000
yilinda kurulan hemovijilans sisteminin saglamhgi gdz éniine alindiginda gliven vericidir. - Yirmi
yili askin bir siiredir QHS'ye bildirilen yillik rapor sayisi (yilda 2500-2900 rapor) nispeten istikrarl
oldugu gorilmektedir. Diger yandan 2019 yilinda QHS'ye 100.000 Unite basina 989,7 olay
bildirilirken, Birlesik Krallik merkezli SHOT'a 100.000 Unite basina 184,1 rapor edilmistir. Bu
karsilastirma, Québec'te transflizyon reaksiyonlarina iliskin farkindaligin nispeten yliksek
oldugunu, dolayisiyla klinik olarak anlamh bir AHTR'nin fark edilip QHS'ye bildirilmesinin

muhtemel oldugunu géstermektedir.

Bu vaka serisinde, yanlislikla A3O veya AsB kan transflizyonu yapilan ABO uyumsuz
ahcilarda ciddi AHTR'ye dair kesin bir kanit bulunamamistir. Sonuglara gore bu transfiizyonlarda
ciddi bir AHTR yasanmadigi gorilmekle birlikte hafif veya subklinik AHTR olasiliginin da goz ardi
edilemeyecegi disinllmektedir. Mevcut analize dayanarak, Héma-Québec, zayif ve uyumsuz
bir ABO alt grubuna sahip bir bagisci tespit edildiginde; hastanelere bildirimde bulunmadan bu
bagiscilarin plazma fraksiyonuna yonlendirilmesi ve artik tam kan bagisinda bulunamayacaklari

konusunda ulusal diizenleyici kurum olan Kanada Saglik Bakanligindan onay almistir.



S AL
' a 0
’%‘INSFUZYON o™
TABLE 1 Québec Hemovigilance System case definition of acute
haemolytic transfusion reaction.
AHTR may be suspected based on the following (unspecific) symptoms
Fewer, chills, hot flashes
Hypotension
Icteria
Haemoglobinuria (reddish or dark urine)
Diffuse bleeding
Disseminated intravascular coagulation
Low back pain, or abdominal and thoracic pain
Mausea, vomiting, diarrhoea
Oligoanuria
AND =1 of the following laboratory findings
Haemoglobinaemia
Elevated levels of unconjugated bilirubin
Haemoglobinuria
Elevated LDH and aspartate transaminase levels
Reduced haptoglobin levels
Reduced Hb lewvels OR unsatisfactory increase in Hb levels
Abbreviations: AHTR, acute haemolytic transfusion reaction; Hb,
haemoglobin; LDH, lactate dehydrogenase.
TABLE 2 ABO genotype and ABO phenotype of included donors.
ABO genotype ABO phenotype RBC units transfused to
Previous Last donation (before deferral Group O or Recipients who
Donor # Allele 1 Allele 2 donation(s) due to weak ABO subgroup) B recipients underwent SCT
1 ABO*A3.01 ABO*0.01.01 (o] AsO 1 0
2 ABO*A3.01 ABO*0.01.67 o] Az0 3 0
3 ABO*A3.01 ABO'0.01.26 8] AsO 0
4 ABO*A3.01 ABO*0.01.01 o AzO 0
5 ABO*A3.01 ABO*0.01.75 (o] AsO 0
6 ABO*A3.01 ABG*0.01.01 (o] A0 18 L]
F i ABO*A3.01 ABO*0.01.68 o AzO 5 1
8 ABO*A3.01 ABC*0.01.01 (o] AzO 25 [s]
e ABO*A3.01 ABO*B.O1 B AzB 2 0

Abbreviations: RBC, red blood cells; SCT, stem cell transplant.

Packed RBC units donated by study donors
N=93

Transfused to potentially incompatible recipients
Niis = 837 Naccigiens = 81

Transfused to recipients with interpretable data
N = 33 Niecipians = 3

No evidence of AHTR in initial screen (step 1)
> Nimis = 235 Mpscipionn = 24

L 4
=1 potentially abnormal or inconclusive AITR
indicator in initial screen (step 1}

Ninie= 305 Mpecipions = 29
(Selected for review of candidate cases [step 2])

FIGURE 1 Flowchart illustrating the analytical process. AHTR, acute haemolytic transfusion reaction; RBC, red blood cells.



