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KISALTMALAR

AHTR
AST
CK
E.coli
ES
FNHTR
GHTR
GVHH

:Akut hemolitik transfiizyon reaksiyon
:Aspartat aminotransferaz

:Kreatinin kinaz

:Escherichia coli

:Eritrosit siispansiyonu

:Febril hemolitik olmayan transflizyon reaksiyonlari
:Gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyon
:Graft versus host hastaligi

:Hemoglobin

:Hemolitik transfiizyon reaksiyonu
:Immiinglobulin M

:Immiinglobulin G

:Laktat dehidrogenaz

:Paroksismal soguk hemoglobiniiri

:Rhesus

:Transfusion associated circulatory overload
:Transflizyon ile iligkili akut akciger hasari

‘Yenidoganin hemolitik hastaligi
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1. GIRIS-AMAC

Eriskinde 5 litreye varan hacmiyle kan, viicudumuzdaki en biiyilk organdir ve
homeostazin saglanmasinda rol oynayan temel bilesenlerden biridir. Bu baglamda medikal ve
cerrahi pratikte sikca kullanilan kan/kan {irlinii transfiizyonu bir organ nakli olarak
degerlendirilmekte, dolayisiyla naklin basarili olabilmesi i¢in alict ile verici arasinda bir doku

uyumu olmasi gerekmektedir.

Transflizyon oncesi doku uyumu 6ncelikle “capraz karsilagtirma” adi verilen bir test
ile taranmaktadir. Capraz karsilastirma testinde alic1 plazmasi ve dondr eritrositleri bir arada
inkiibe edilerek antikor-antijen etkilesiminin varlig1r arastirilir. Temel olarak taramada
kullanilan eritrosit antijenleri A, B ve D (Rh) antijenleridir. Antikor baglanmis eritrositlerin

kiimelenip ¢cokmesini kolaylastirmak i¢in ortama indirekt agliitininler (Coombs) eklenir.

Coombs'lu ortamda capraz karsilastirma yonteminin duyarliligini artirmak amaciyla
donor eritrositleri alicinin plazmasi ile inkiibe edilmeden 6nce papain, tripsin, bromelain veya
ficin gibi enzimlerle muamele edilebilir. Bu islem eritrosit membranina gdmiilii olarak duran
Lewis, Rh, I, P, Kidd gibi kriptik bazi antijenlerin membran {lizerinde daha belirgin sekilde
ifade edilmesine olanak tanir. Transfiizyon Oncesi enzimli ortamda g¢apraz karsilasgtirma
yontemi halen bazi merkezlerde diizenli olarak kullanilmaktadir. Ancak Coombs’lu ortamda
reaksiyon vermeyip enzimli ortamda reaksiyon gozlenen c¢apraz karsilagtirma testlerinin
klinik olarak anlamli transflizyon komplikasyonlarin1 6ngoriip 6ngérmedigi tam anlamiyla
acikliga kavusmamistir. Bu konu laboratuvar diizeyinde bir¢ok yoniiyle irdelenmis olmasina

karsin klinik veriler oldukga sinirlidir.

Calismamizda Coombs’lu ortamda ¢apraz karsilastirmasi uyumlu bulunan; ancak
enzimli ortamda capraz karsilastirma uyumsuzlugu goézlenen eritrosit siispansiyonlari ile
yapilan transfiizyonlarin klinik sonuglarint gozlemlemeyi ve bu transfiizyonlar ile
iliskilendirilebilecek komplikasyonlar1 incelemeyi, konuyla ilgili yapilmis laboratuvar
caligmalarinda ulasilmis bilgi ile klinik sonuglar arasindaki uyum ve iliskiyi degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihge

Kan transfiizyonu, tam kan veya bir kan iiriiniiniin dogrudan bir bireyin dolagim
sistemine verilmesidir. Bu konudaki ¢alismalar Oxford Universitesinde 1667 yilinda
kopekten kopege tam kan transfiizyonunun basariyla gergeklestirilmesiyle baslamistir (1).
Insandan insana ilk tam kan transfiizyonu 1818 yilinda gerceklestirilmistir (2). Bu yillarda
yapilan kan transfiizyonlarinda basar1 oranlart 6zellikle immiinolojik ve enfektif
komplikasyonlar nedeniyle oldukga dusiiktiir. 1865 yilinda Pasteur ¢iiriime ve bozulmanin
mikroorganizmalara bagli oldugunu gostermesi ve ardindan 1867°de Lister’in antiseptikleri
kesfetmesi (3) kan transfiizyonlarina bagli enfektif komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik
caligmalarin baslangici olarak kabul edilebilir.

1901 yilinda A, B ve O kan gruplart bulunmustur. Bugiin immiinolojik
mekanizmalara bagli oldugunu bildigimiz transfiizyon reaksiyonlarinin onlenmesinde bu
bulus bir doniim noktast olmus ve bu bulusuyla Karl Landsteiner Nobel Tip Odiilii'nii
kazanmstir (4). Tiirkiye'de ilk kan transfiizyonu 1938 yilinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Hastanesi'nde uygulanmistir (5). 20. yiizyilda biiyiikk bir hiz kazanan bilimsel
gelismeler sonrasinda kan ve kan {irlinii transfiizyonlari, gilinliik tibbi uygulamada giivenli ve

basarili bir tedavi yontemi olarak yerini almigtir.

2.2. Transfiizyonda istenmeyen olaylar
Kan ve kan flriinii transfiizyonlartyla iliskili istenmeyen olaylar, “immiin aracili

mekanizma ile gerceklesen” ve “immiin aracili mekanizmalardan bagimsiz gergeklesen”
olaylar olarak iki grupta incelenmektedir (Sekil 1). immiinolojik mekanizmalardan bagimsiz
olarak gelisen istenmeyen olaylar arasinda enfektif olaylar ve metabolik bozukluklar
(hipervolemi, elektrolit dengesizlikleri, hipotermi, hemokromatoz, hipotansiyon) yer
almaktadir.

Kan iirlinlerinin elde edilmesi, saklanmas1 ve uygulanmasi siirecinde steril kosullarin
saglanmasi, dondr se¢imiyle ilgili belirlenmis kurallarin uygulanmasi ve kan firiinlerinin
belirlenmis enfektif ajanlara yonelik taranmasi enfektif istenmeyen olaylarin 6nlenmesinde
oldukca etkilidir. Kan iirilinii transfiizyonlariyla olusabilecek metabolik istenmeyen olaylarin
onlenmesi ve tibbi yonetimi, bireysel degiskenler goz oniine alinarak planlanmaktadir.

Immiinolojik mekanizmalarla gerceklesen transfiizyon ile iliskili istenmeyen olaylar

arasinda akut ve gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonlari, febril hemolitik olmayan
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transfiizyon reaksiyonlar1 (FNHTR), transfiizyon ile iligkili akut akciger hasar1 (TRALI),
alloimmiinizasyon, post-transfiizyon purpura, graft versus host hastaligi (GVHH), alerjik-
anafilaktik reaksiyonlar yer almaktadir. Immiin aracili mekanizmalar ile gerceklesen
istenmeyen olaylardan hemolitik reaksiyonlarin dnlenmesinde kan iiriinii ve alic1 plazmasinin
capraz karsilagtirmasi testi ve antikor tarama testleri, FNHTR ve alloimmiinizasyonun
onlenmesinde kan iiriiniinde 16kosit azaltilmasi (6), alerjik reaksiyonlarin dnlenmesinde kan
driinlerinin ~ yitkanmasi, GVHH Onlenmesinde kan iriinlerinin  1sinlanmast  (7),
alloimmiinizasyonun 6nlenmesinde Ornegin trombosit transfiizyonlarinda aferez trombosit

tercih edilmesi (8) gibi yontemler etkili olmaktadir.

Transfiizyon reaksiyonlari

immdiin aracili olmayan immdin aracili olan
reaksiyonlar reaksiyonlar

|

-AHTR, GHTR
-Alerjik reaksiyonlar
-FNHTR

Enfektif

-Viral
enfeksiyonlar

Metabolik
-TACO

-Hipotansiyon

-Kan Urijm'jni]n _Hipokalsemi -GVHH
bakteriyel . ‘ TRAL
kontaminasyonu -Hipotermi

-Parazit -Sekonder -Alloimmiinizasyson

enfeksiyonlari hemokromatoz

Y, J

Sekil 1. Transfiizyonlar ile Iliskili Sik Goriilen istenmeyen Olaylar

Transfiizyon uygulamalarmin ilk denendigi yillarda goriilen komplikasyonlarin
onemli ¢cogunlugunun akut hemolitik transfiizyon reaksiyonlarindan (AHTR) kaynaklandigi
bugiin bilinmektedir. AHTR transfiizyon baslangicindan itibaren ilk 24 saatte transfiizyon ile
iligkili gelisen hemoliz olarak tanimlanmaktadir (9). Donor eritrosit antijenlerine baglanarak

hemoliz tetkikleyebilen_antikorlarin alict plazmasinda varligi durumunda yapilan eritrosit



siispansiyonu transfiizyonlarinda AHTR gelisebilmektedir. AHTR yiiksek morbidite ve
mortalite ile iliskilidir ve eritrosit siispansiyonu transfiizyonlarinin en korkulan
komplikasyonlar1 arasindadir (9). AHTR'de gelisen yaygin hemoliz, inflamatuvar sitokin
salinimi, intraseliiler molekiillerin hizla ve yogun bir diizeyde intravaskiiler alana gegmesine
bagl olarak hastada ates, titreme, gogiis agrisi, sirt agrisi, tasipne, tagikardi, hemoglobiniiri,
akut bobrek hasari, disemine intravaskiiler koagiilasyon ve sok gelisebilmektedir. Bu
komplikasyonun 6nlenmesi i¢in biiylik 6nem tasiyan eritrosit antijenlerinin tanimlanmasi ve

ozelliklerinin belirlenmesi siireci ancak 20. yilizyilda ger¢eklesmistir (10).

2.3. Kan gruplan

Insanlarda 36 farkli kan grubu sistemi tanimlanmis olup 350 farkl eritrosit antijeni
oldugu bilinmektedir (11). Bu antijenler igerisinde hemoliz ile iliskilendirilmis en 6nemli ti¢
antijen A, B ve D antijenleridir. Bu ii¢ antijene kars1 dogal yollar ile gelisen antikorlar diger
antijenlere kars1 gelisen antikorlara gore ¢ok daha sik goriilmektedir. A ve B antijenlerinin
birini veya ikisini tagimayan bireylerin plazmasinda dogada sik bulunan bakterilerin
antijenlerindeki molekiiler benzerlik nedeniyle bu antijenleri hedefleyen ve kompleman
sistemini aktive ederek hemoliz tetikleyebilen antikorlar bulunmaktadir. D grubuna karsi
antikorlar, D antijeni tasimayan bir gebenin D antijeni tasiyan fetiisiin dokulariyla temasi
sonrast gelisebilmektedir. Bu ti¢ kan grubu disinda daha nadir de olsa C, c, E, e, Fya-Fyb
(Duffy), K-k (Kell), Jka-Jkb (Kidd) gibi baz1 diger antijenleri hedef alan antikorlar ile AHTR
gelisebildigi bilinmektedir (9). Eritrosit antijenlerinin bir kismina ait dzellikler Tablo 1'de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Eritrosit Kan Grubu Sistemleri (11,12)

Kan Grubu Sistemi Antijen Doku Dagilimi Antikor  Klinik Onemi
ABO A B, H Eritrosit, IgM Major kan grubu
trombosit, antijeni, HTR
endotel, epitel
Rhesus D, C,c, E, e, Eritrosit, IgG HTR, YHH
trombosit
Glob P, LKE Eritrosit, epitel IgG PSH, Shiga toksin/E.coli
/parvovirus reseptori
I i Tim hiicre IgM Otoimmin hemolitik
membranlari anemi, soguk aglutinin
Kell K, k Eritrosit [{€] HTR, YHH
Kidd Jka, Jkb Eritrosit, renal IgG HTR, YHH
medulla
Lewis Le?, Leb Eritrosit, plazma IgM/1gG  Nadiren HTR,
transflizyon 6ncesi
taramalarda en sik
uyumsuzluk nedeni
Duffy Fya, Fyb Eritrosit, endotel, 1gG HTR, YYH, Plasmodium
serebellum vivax reseptori
MNS M, N,S,s, U Eritrosit IgG Anti-S/ s/ U ile HTR,

YYH

2.4. Capraz karsilastirma nedir / nasil yapihir ?
AHTR'min Onlenmesinde en Onemli adim uygun kan iiriiniiniin segilmesidir.

Uygulanmasi planlanan kan iiriinii ile aliconin ABO ve Rh (D) kan grubu uyumu, alicinin
plazmasinda eritrosit antijenlerine karsi antikor taranmasi (indirekt coombs) ve uygulanmasi
planlanan kan iiriinii ile alic1 plazmasi arasinda yapilan ¢apraz karsilastirma, AHTR’ye yol
acma olasilig1 en az kan iirlinliniin bulunmas1 amaciyla en sik kullanilan yontemlerdir. ABO
(A ve B antijenleri) ve Rh (D antijeni) kan grubu uyumlu transfiizyonlarin uygulamaya
gegmesi AHTR gelisme ihtimalini biiyliik 6l¢tide azaltmistir (10) ve gilinimiizde de acil
transflizyon ihtiyaci oldugu durumlarda bu uyumun varlig1 transfiizyonun yapilabilmesi i¢in
yeterli kabul edilmektedir. Elektif sartlarda yapilan eritrosit siispansiyonu transfiizyonlarinda

ise diger eritrosit antijenlerine karsi antikorlarla gelisebilecek AHTR ihtimalini daha da



azaltmak icin (13-15), antikor taramasi ve ¢apraz Kkarsilastirma testlerinin yapilmasi
istenmektedir. Antikor tarama testinde alic1 plazmasinda ABO disindaki herhangi bir eritrosit
antijenine karsi antikorun varhigi arastirilir (11). Bu taramada bir antikor tespit edilmesi
durumunda antikorun hangi antijene karsi oldugu tanimlanir (11). Tanimlanan antikorun
klinik olarak anlamli bir hemolize yol agma olasilig1 varsa s6z konusu kan grubu antijenini
tasimayan bir donorden elde edilen eritrosit siispansiyonu uygulanmalidir (11). Ancak bazi
antikorlarin klinik anlami gosterilmemistir. Boyle durumlarda major kan grubu uyumunun

varlig transflizyon igin yeterli kabul edilebilir (11).

2.4.1.Coombs’lu ortamda capraz karsilastirma
Capraz karsilastirma testinde alici plazmasi ve donor eritrositleri inkiibe edilerek in-

vitro antikor-antijen etkilesiminin olup olmadigi arastirilmaktadir (10,11). Antikor baglanmis
eritrositlerin kiimelenmesine yol acarak etkilesimin gozlenmesine olanak saglamak amaciyla

indirekt agliitininler (Coombs) ortama eklenmektedir (10,11) (Sekil 2).

2.4.2. Enzimli ortamda capraz karsilastirma
Coombs'lu ortamda c¢apraz karsilastirma yonteminin duyarliligini arttirmak amaciyla

tasarlanmig bir transflizyon Oncesi tarama testi de enzimli ortamda capraz karsilagtirma
testidir. Bu yontemde dondr eritrositleri alici plazmasi ile inkiibe edilmeden 6nce papain,
tripsin, bromelain ya da ficin enzimlerinden biriyle inkiibe edilir (11,13). Ozellikle Lewis,
Rh, I, P, Kidd kan grubu sistemi antijenlerini hedefleyen antikorlarin taramasinda enzimli

ortamda inkiibasyonun duyarliligi artirdigi bilinmektedir (11,16).

Enzimli ortamda ¢apraz karsilastirma yonteminin AHTR gelisimini 6ngdrmedeki
etkinligiyle ilgili bilgi c¢ogunlukla laboratuvar c¢alismalarina dayanmakta ve yalanci
pozitifliklerin ¢ok sik oldugu ileri siiriilmektedir (17-19). Bu yalanci pozitiflik oranlari
degerlendirildiginde, eritrosit siispansiyonu transflizyonlar1 oncesi enzimli ortamda capraz
karsilagtirma yontemi maliyet-etkin goriilmemekte ve birgok kan merkezinde artik rutin
olarak uygulanmamaktadir. Literatiirde izole enzimli ortamda capraz karsilastirma uyumsuz
kan triinleri ile transfiize edilmis hastalarin klinik sonug¢larin1 degerlendiren tek bir ¢alisma
bulunmaktadir. 1993 yilinda yapilan bu retrospektif analizde izole enzimli ortamda ¢apraz
karsilastirma uyumsuz eritrosit siispansiyonu uygulanmis 19 hasta retrospektif olarak

incelenmis ve bir adet gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonu tespit edilmistir (18).



Eritrosit antijenine kars1 olusmus antikorlarin yalnizea bir kismiin AHTR ile iligkili
olabilecegi bilinmektedir. A, B, Rhesus (D, E/e, C/c), Duffy(Fya/Fyb), Kell (K/k), Kidd
(Jka/Jkb), S/s, U antijenlerini hedefleyen antikorlar her zaman klinik olarak anlamli kabul
edilmektedir. Lewis (Lea, Leb), MN, P1, Xga, Cartwright (Yta), Bg, York, Cha/Rga, Sda
antijenlerini hedefleyen antikorlar ise genellikle klinik olarak 6nemsiz kabul edilmektedir
(11).

Eritrosit antijenlerine karsi olusturulmus antikorlarin tespit edilmesinde eritrositlerin
bir enzim ile muamele edilmesinin duyarlilig1 artirabilecegi, ilk olarak 1947 yilinda Morton
ve Pickles'n tripsin enzimini kullanarak yaptigi ¢aligmada gosterilmistir (20). Ilerleyen
yillarda papain, ficin, bromelain enzimlerinin de kullanildig1 ¢alismalar ile Rhesus, Lewis,
Kidd, I, P basta olmak iizere bazi kan grubu antijenlerini hedefleyen antikorlarin tespit
edilebilmesinde duyarliligin artirilabilmesi i¢in eritrositlerin 6ncelikle bir enzim ile muamele
edilmesinin gerektigi anlasilmistir (13-15,21). Bu yontem 2 evreden olusmaktadir (Sekil 3).
Birinci evrede eritrositler bahsedilen enzimlerden biriyle inkiibe edilir. Ikinci evrede
yikanarak enzimden arindirilan eritrositler, antikor varliginin tespit edilmeye caligildig
plazma ve agliitinasyonu gosterme amaciyla eklenen indirekt agliitininler ile inkiibe edilir.
Testin sonunda agliitinasyon olup olmadig: incelenir. Eritrositlerin enzim ile islenmesinin
antikor tespitindeki duyarliligi artirmasinda etkili oldugu diisliniilen biyokimyasal

degisiklikler Tablo 2'de gosterilmistir.

Donor

. o Ortama indirekt
eritrositlerinin alici

aglitininlerin
eklenmesi

Aglutinasyon olup

olmadiginin

lazmasi ile ’ o .
P degerlendirilmesi

inktibasyonu

Sekil 2. Coombs'lu Ortamda Capraz Karsilastirma



Donor . Donor
. . - Donor . . o
eritrositlerinin . o eritrositlerinin alic
o eritrositlerinin .
enzimile plazmasiile

inkiibasyonu

yikanmasi inkiibasyonu

Aglitinasyon olup Ortama indirekt
olmadiginin aglutininlerin
degerlendirilmesi eklenmesi

Sekil 3. Enzimli Ortamda 2 Evreli Capraz Karsilastirma

Tablo 2. Eristrositlerin Enzimle Muamelesi Sonrasi Antikor Tespitinin Duyarhihgini
Arttiran Biyokimyasal Degisiklikler (13,21-23)

1. Sialik asit basta olmak iizere bazi molekiillerin uzaklastirilmasi membrandaki negatif elektriksel
yiikiin azaltilmasini saglamakta ve eritrositlerin agliitinasyonunu kolaylastirmaktadir.

2. Bazi antijenlerin yakininda bulunan ve antikor baglanmasini engelleyen molekiillerin
uzaklastirilarak antikor antijen etkilesimine olanak saglanmaktadir.

3. Antikorlarin antijene baglanabilecegi reseptor sayisi artmaktadir.

4. Diger molekiiller tarafindan maskelenmis kriptik antijenlerin yiizeye ¢iktig1 diistiniilmektedir.

2.5. Enzimli ortamda ¢apraz karsilastirma ile ilgili laboratuvar ve klinik

veriler
Enzimli ortamda antikor tarama yoOnteminin laboratuvar ortaminda eritrosit

antijenlerine baglanabilen antikorlarin tespit edilmesindeki duyarliligi arttirdigi 1950 ve
1960'l1 yillarda birgok ¢alismada gosterilmistir (13-15). Bu gelisme {izerine diinyada bir¢ok
kan merkezinde enzimli ortamda antikor tarama testi transflizyon Oncesi rutin tarama
yontemlerinden biri olarak kullanilmaya baslanmistir (10,18). Yillar igerisinde bu yontemin
yanlis pozitiflik oranmin yiiksek oldugunun goriilmesi ve izole enzimli ortamda capraz
karsilagtirma  uyumsuzluklarinin ~ klinik  olarak  anlamli  komplikasyonlara  yol
acamayabileceginin gozlenmesi, enzimli ¢apraz karsilastirmanin maliyet etkin bir uygulama

olmadigi sonucunu getirmistir (18,19,24).




1993 yilinda Issitt ve arkadaslarinin transfiizyon oncesi taramalarda enzimli ortamda
capraz karsilastirma uyumsuzlugunun klinik 6nemini arastirdiklari ¢alismada 10.000 alici
plazmasinda enzimli ortamda antikor taramasi ve tanimlamasi yapilmis ve bunlarin 35'inde
izole enzimli ortamda antijen ile etkilesim gosteren antikor tespit edilmistir (18). Bu
hastalarin 19'unda var olan antikorun hedefledigi antijen bulunduran eritrosit siispansiyonu
ile transfiizyon yapilmistir. Retrospektif olarak incelenen bu 19 hastanin 1’inde gecikmis
hemolitik transfiizyon reaksiyonu tespit edilmis ve bu hastanin ilk basta Coombs'lu ortamda
yapilan antikor taramasinin negatif sonuglanmasina ragmen ilk basta izole enzimli ortamda
tespit edilen antikorun sonraki taramalarda Coombs'lu ortamda yapilan ¢apraz kasilastirmada

da pozitif sonug verdigi goriilmiistiir (18).

2001 yilinda Castella ve arkadaslarinin yayinladigi calismada, 72.543 c¢apraz
kargilagtirmada tespit edilen 2267 uyumsuzlugun % 47'sinin izole enzimli ortamda
uyumsuzluk oldugu ve izole enzimli ortamdaki uyumsuzluklarin s6z konusu ¢aligmada tespit
edilen klinik olarak anlamli antikorlarin sadece % 0.6'sina (10 6rnekte anti-c, 2 drnekte anti-

e) karsilik geldigi bildirilmistir (24).

Enko ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaymladigi calismada 2.420 hastanin
orneklerinde Coombs'lu ve enzimli ortamda antikor taramasi yapilmistir. Bu 6rneklerin 67'si
her iki test sonucunda agliitinasyon gosterirken, 25 Ornekte izole enzimli ortamda
agliitinasyon gozlenmis ve 6 Ornekte izole Coombs'lu ortamda agliitinasyon gozlenmistir.
Coombs'lu ortamda antikor tarama testinde agliitinasyon gézlenen 73 drnegin 65'inde spesifik
antikor tespit edilebilirken izole enzimli ortamda agliitinasyon gozlenen 25 drnegin yalnizca
11'inde spesifik antikor tespit edilebilmistir. Arastirmacilar daha eski tarihlerde yapilan
caligmalar ile benzer sonuglar bulundugunu ve transfiizyon 6ncesi enzimli ortamda antikor

taramanin yiiksek yanlis pozitiflik oranlart nedeniyle uygun olmadigini ifade etmislerdir (17).

Hill ve arkadaglar tarafindan yapilan 2016 tarihli ¢alismada, Coombs'lu ortamda
antikor taranmis 12.000 6rnekte 500 agliitinasyon tespit edilmis olup bunlarin 102'sinde
antikor tanimlama testlerinde 6zgiilliigii olmayan antikorlar saptanmistir. Bu 102 6rnegin
97'sinde enzimli ortamda antikor tanimlama testleri yapilabilmis ve bunlarin 25'inde 6zgiil
antikor tespit edilebilmistir. Arastirmacilar, yanlis pozitiflikler nedeniyle kullanimi azalan
enzimli ortamda c¢apraz karsilagtirma yoOnteminin, antikor tanimlama endikasyonu oldugu

durumlarda kullanish olabilecegi yoniinde goriis bildirmislerdir (16).



Enzimli ortamda ¢apraz karsilastirma testi uyumsuz bulunan eritrosit siispansiyonu
transflizyonlarinin arastiricilar tarafindan klinik olarak izlendigi bir g¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. In-vitro ¢alismalar sonucunda klinik olarak anlamsiz oldugu diisiiniilen
transfiizyon Oncesi izole enzimli ortamda ¢apraz karsilastirma testi uyumsuzlugunun klinik
sonuglarin gozlenmesi ve in-vitro caligmalarda elde edilen verilerin ger¢cek yasam
verileriyle

dogrulanmasi gerekmektedir.
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3. YONTEM

3.1. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezi’nde Kullanilan

Capraz Karsilastirma Uygulamasi
Istanbul  Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan

Merkezi'nde eritrosit slispansiyonu transfiizyonu oncesinde yapilan taramalarda major kan
grubu uyumu aranmakta, Coombs'lu ortamda capraz karsilastirma ve enzimli ortamda c¢apraz
karsilastirma diizenli olarak uygulanmaktadir. Klinik olarak endikasyonu olan durumlarda
antikor tarama ve antikor tanimlama islemi hem Coombs'lu ortamda hem de enzimli ortamda
yapilabilmektedir. Capraz karsilastirma, antikor tarama/tanimlama islemlerinde Johnson &
Johnson firmasinin Ortho cihazi kullanilmaktadir. Bu islemde Jel-Kart yontemi ve enzimli

ortam testlerinde bromelain enzimi kullanilmaktadir.

3.2. Verilerin Toplanmasi
3 Ekim 2017 tarih ve 16804004-604.01.02-339411 sayili Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayini takiben veriler toplanmaya baslanmistir. Calismaya
transfliizyon Oncesi taramalarda major kan grubu ve Coombs'lu ortamda ¢apraz karsilagtirma
testleri uyumlu, enzimli ortamda c¢apraz karsilastirma testleri uyumsuz (izole enzim uyumsuz)

eritrosit siispansiyonlari ile transfiize edilmis yetiskin hastalar dahil edildi.

3.3. Calismanin Tasarimi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesinde eritrosit ve tam kan transfiizyonlar1 6ncesinde

yapilan taramalarda major kan grubu uyumu aranmakta, Coombs'lu ortamda c¢apraz
karsilastirma ve enzimli ortamda c¢apraz karsilastirma diizenli olarak uygulanmaktadir.
Capraz karsilastirmada sonucunda Coombs uyumlu ancak enzim uyumsuz kan iiriinlerinin
transflizyonu dncesinde genellikle ilgili birimlerden hematoloji konsiiltasyonu istenmekte ve
hematoloji konsiiltasyonu sonrast séz konusu iiriinlerin transfilyonuna sonrasinda hemoliz
acisindan dikkatli kontrol kosulu ile izin verilmektedir. Bu tiir transfiizyonlar1 takip eden
donemde hemoliz laboratuar varliginin sorgulanmasi agisindan biyokimya ve hemogram ile
kontrol 6nerilmektedir.

Calismamiz izole enzimli ortamda c¢apraz karsilastirma uyumsuz s6z konusu

transflizyonlarin standart bir takip formu tzerinden retrospektif olarak degerlendirilmesi
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seklinde tasarlanmustir. Calisma ¢ercevesinde hastalar, transfiizyon sonrasi bu konuda
egitimli 2 i¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Ogrencisi (arastiric1) tarafindan tibbi olarak sorgulandi ve
fizik muayeneleri yapildi. Ek olarak, transfiizyon oncesi ve sonrast kan sayimi ve biyokimya
sonuglar1 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hasta Bilgi Islem Sistemi ve hasta dosyalarindan elde
edildi.

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan Merkezi ¢alisanlar
ile irtibat kurularak izole enzim uyumsuz bir eritrosit siispansiyonu iiriiniiniin hastane
kliniklerine kullanilmak tizere génderildigi durumlarda arastiricilara haber verilmesi saglandi.
Hastalar, transfiizyonu takip eden ilk 48 saat i¢inde standart bir transfiizyon takip formu
(Sekil 4.) kullanilarak arastiricilar tarafindan degerlendirildi ve hastalarin klinik seyirleri
takip edildi. Kullanilan kan iiriinleri ile ilgili verilere Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan Merkezi kayitlarindan ulasildi. Hastalar ve kan {irlinleri ile

ilgili toplanan veriler Tablo 3'te 6zetlenmistir.
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ENZiMLi ORTAMDA CROSS-MATCH UYUMSUZLUGU BULUNAN KAN URUNU TRANSFUZYONLARININ iZLEMi OLGU RAPOR

Hasta adi ve soyadi (Bastan ilk 2 harf):

Dogum yeri, tarihi:
Transflizyon yapilan birim/Reaksiyonun
gorlldiigii yer:

/
Gebelik/abortus:
Evet, <3 ay 6nce @ Evet, >3 ay once @
Hayir @ Bilinmiyor @
Hasta immiin diiskiin mii?
Hayir B Evet [7l

Bilinmiyor [
Evet ise acikla:

Cross-match (Transflizyon dncesi):
Kan grubu uygun [ Cross-match uygunf

Coombs’lu ortamda: uygunf uygun degilil
Acikla:

Enzimli ortamda: uygun(@ uygun degilid

Hastanin tanisi (tanilari):

FORMU

TC kimlik no:

Cinsiyet: Kadin @l Erkek [l
Kan grubu (Hasta):

AR BE  ABE 0@ Rh(+)@  Rh(-)&
Transflizyon oykisi:

Evet, <3 ay 6nce [ Evet, >3 ay 6nce [

Hayir Bilinmiyor @
Transfiize edilen kan Griinii:
Eritrosit susp. [ Tam Kan [2

Trombosit sisp@  Trombosit, havuzlanmis
Tromboferez@  Taze dondurulmus plazma Bl
Kriyopresipitat@ Diger:
Kan irlinii kodu:

Cross-match (Transflizyon sonrasi):
Kan grubu uygun [ Cross-match uyguni

Coombs'luortamda: uygunf uygun degilil
Acikla:

Enzimli ortamda: uygun(? uygun degilid

Hastada transflizyon endikasyonu:

Reaksiyonun gozlendigi tarih ve saat:

_/ / 1

Reaksiyon sirasinda/sonrasi gézlenen bulgular:
{Sonrasi ise tarih ve saat:

Klinik belirti/bulgu yok @

Ates: Rx dncesi /sonrasi
Nabiz: Rx dncesi /sonrasi
Sol. sayisi: Rx éncesi /sonrasi
Kan bas.: Rx dncesi /sonrasi

Akciger ile iligkili goriintiileme: (TRALI?)
iki tarafli infiltratlar: Var@ Yok @
Bagka bulgu varsa tanimlayiniz:

Yiiklenme bulgusu: Var[# Yok [
Agiklayimz:

Premedikasyon yapilmis mi?
Hayir & Evetl
Evet ise aciklayiniz:

Ustime/titreme Kaginti/Urtiker
Dokiintd, diger Nefes darligi Bl
Bulanti/kusmaf Sarihk @
Hipoksemi @; O;Satlirasyonu: _
Agri B, Tanimlayiniz:
Hemoglobindri Oligtiri
KanamaB; Tanimlayiniz:
Sok [

Diger [@; Tanimlayimiz:

Transfilizyon éncesi/esnasindaki ilaglar:
Anestezi, genel &:
Anestezi, lokal [
Antibiyoterapi [
Analjezik :
Antihipertansiffl:
Antidiyabetik [
Diger [
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Transfiizyon 6ncesi laboratuar

Transfiizyon sonrasi laboratuar

Tarih: __ /[ Saat: Tarih: __ [/ / Saat:

Hb: Hct: Hb: Hct:
Lokosit: PNL: Lokosit: PNL:
Ttombosit: Retikilosit:____ Ttombosit:_ __ Retikiilosit:
Ure: ____ Kreatinin: Ure: Kreatinin:__
Na: K: Na: K:

Kan Sekeri: LDH: Kan Sekeri: LDH:

ALT: AST: ALT: AST:

ALP: GGT: ALP: GGT:

T. Bil: D.Bil: T. Bil: D.Bil:
T.Protein: Alb: T.Protein: Alb:
Haptoglobin: CRP: Haptoglobin: CRP:

CPK: ESH: CPK: ESH:

D. Coombs:_ ___ |.Coombs: ___ D.Coombs: ___ l.Coombs:____
PT: aPTT: PT: aPTT:
Kriyoglobulin: Kriyoglobulin:

Paraprotein: Paraprotein:

Seroloji: Seroloji:

HBsAg: Anti-HBs:___ HBsAg:_ Anti-HBs: -
Anti-HCV: __ Anti-HIV: _ Anti-HCV:_____ Anti-HIV:
Diger: Diger:

Transflizyon dncesi bilinen enfeksiyon dykiisi?
Var [ Yok [l
Aciklayiniz:

Transflizyon oncesi bilinen allerji 6ykisi?
Var [l Yok [7l
Aciklayiniz:

Transflizyon éncesi agi/immunoterapi éykiisii ?
Var Yok
Agiklayimiz:

Transfiizyon dncesi kan triinii kullanim oykiisi?
Var@ Yok
Aciklayiniz:

Reaksiyon sonrasi hastadan kan kiiltiirii alinmis
mi?

Evet @ Hayir @
Sonug?, aciklayimz:

Reaksiyon sonrasi liriinden kan kiiltiirii alinmis
mi?

Evet Hayir @
Sonug?, aciklayiniz:

Transfiizyon(Tx) reaksiyonu igin uygulanan tedavi
Tedavi gerekmedil@
Tx durduruldu
Antihistaminik

Tx yeniden baslatildiii
Kortikosteroid

Antibiyotik [ Oksijen inhalasyonuld
CPRE YBU izlemi
Hastanin son durumu:

Gegerli degilid Tamamen dizeldif?

Oldi, TR ile iliskili@ Oldii, TR ile iliskisiz;

Sekel ile duzeldil;

Antipiretik [ Analjezik [
Diliretik Vazopresaorf
PA Akciger 7 Entlibasyonf?

Diger, belirtiniz:
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SONUG:
Transflizyon reaksiyonu (TR) gelismedi

Kan grubu uyumsuz transfiizyon [ Aciklayiniz:

Allerjik reaksiyon Minér
Anafilaktoid [
Anafilaktik sok [

Febril non-hemolitik TR

Hemolitik reaksiyon TR [ Akut [
Gecikmis
Neden?:

Gecikmis serolojik TR (yeni alloantikor) @ Agiklayiniz:

Bakteriyel enfeksiyon mn enfekte
Uriin enfekte degil &
Bilinmiyor ]

Viral enfeksiyon Uriin enfekte

Uriin enfekte degil
Bilinmiyor
Diger enfeksiyon Uriin enfekte [
Uriin enfekte degild
Bilinmiyor [
Transfuzyon ile iliskili yiiklenme (TACO) [

Transfiizyon ile iliskili dispne (TAD)

Transflizyon ile iligkili akut akciger hasari (TRALI) @

Olasi TRALI @

Hipotansif reaksiyon ACE kullammi Varfd Yok
Posttransfiizyon purpurasi (PTP)

Transfuizyon ile iliskili GVHH &

Aseptik menenjit
Bilinmiyorf?
Digerd
'Emlm_ﬁwif_"ﬂz”_f ] Grade 1 (Non-Severe) Descrbe the circumstances ofdeath: | QUEEA0E ) ] Dt oo +|  Relationship of transfusion
e , oihvene) — {0 recipent’ deah:
" Plodos s tavergg (] Grade 2 (Severe) Euety:- . D Major or Long-Term
fiedofbiong - - Peasaste: | L Sequelae D Definite DDt-ubHuI
e DGlaueHl;L'rfe-mreatening] rﬁjﬁ;m
Seotred [ Minor or No Sequelae Probable | | Ruled Out
SR — i [ 0 [ [
| [] Mot Dearmined ) ] Vot Determined [ ossit[] ot Detrine

Sekil 4. Olgu Izlem Formu
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Tablo 3. Ulasilmasi1 Hedeflenen Veriler

Kan Uriiniiyle ilgili Veriler

Kan iiriiniiniin kodu

Son kullanma tarihi

Kan grubu

Capraz karsilastirma sonuglart
Enzimli ortamda ¢apraz karsilagtirma
uyumsuzlugunun derecesi
Transfiizyonu erken sonlandirilan
hastalarda tekrarlanan numunelerde

antikor tarama ve antikor tanimlama

Hastalarla ilgili Veriler

Yas, cinsiyet, dogum yeri

Gebelik oykiisii

Eski transfiizyon oykiisii

Kronik hastaliklar ve ilaglar

Akut hastaliklar ve transfiizyon
endikasyonunun nedeni
Premedikasyon yapilip yapilmadigi
Transflizyon 6ncesi ve sonrasi tam kan

sayimui, iire, kreatinin, ast, 1dh,

testlerinin sonuglari bilirubin, haptoglobin degerleri

e Hastalarin transfiizyondan 6nce,
transfiizyon sirasinda ve transfiizyon
sonrasindaki vital bulgulari ve hasta
dosyalarinda belirtilen klinik seyirleri

e Transfiizyon sonrasi arastirici
tarafindan yapilan sikayet sorgusu

e Sikayetleri olan hastalarda arastiric

tarafindan yapilan fizik muayene

bulgular1

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi
Calismada elde edilen veriler 4 ayr grupta siniflandirildi. Bu smiflandirmada

transflizyonun tamamlanip tamamlanamadigi ve transflizyon sonrasi hastalarin takip
edilebildigi siire esas alinmistir. Tablo 4.'te bu siniflar ile ilgili bilgiler gosterilmektedir. Grup
I'deki transfiizyonlar sonrasinda bu olgularla ilgili kan merkezinden inflizyonun erken
sonlandirilmasini gerektiren durumun aydinlatilmasina yonelik yapilan ¢alismalarla ilgili ek
veriler de toplanmistir. Grup 2'de degerlendirilen transfiizyonlarda hastalar transfiizyon
sonras1 arastiricilar tarafindan takip edilmis olup bu hastalarin transfiizyon sonrast klinik

seyirleri, tam kan sayimi ve biyokimya degerleri beraber degerlendirilmistir. Grup 3 ve 4'teki
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hastalar inflizyon sonrasi degerlendirildikten sonra takipleri klinik olarak yapilamayan
transflizyonlar1 igermektedir. Elde edilen veriler ¢alisma danigmani Ogretim gorevlilerine
danigilarak, incelenen transfiizyonlar sonrasinda AHTR gelisip gelismedigine dair bir kaniya

varilarak bahsedilen transfiizyon ile ilgili bilgiler kayitlara alinmistir.

Tablo 4. Transfiizyonun Tamamlanmasi ve Sonrasindaki Takip Siiresine Gore Hasta
Gruplari

Incelenen Gruplar Ozellikler
Grup 1 Herhangi bir endikasyonla infiizyonun erken sonlandirildig: transfiizyonlar
Grup 2 Infiizyonun tamamlandig1 ve infiizyon sonras1 hastanin yatisinin en az 48 saat

devam ettigi transfiizyonlar

Grup 3 Infiizyonun tamamlandig1 ve infiizyon sonrasiilk 48 saat icinde taburcu
edilen hastalara yapilan transfiizyonlar

Grup 4 Inflizyonun tamamlandig1 poliklinik sartlarinda yapilan transfiizyonlar
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4. BULGULAR

5 Kasim 2017- 15 Temmuz 2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 45 hastaya calisma kriterlerine uyan toplam 94
eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Calismaya dahil olan hastalar ile ilgili veriler
Tablo 5'te gosterilmistir. Transflizyon Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri Tablo 6 ve
Tablo 7'de karsilastirilmistir. Toplanan verilerde transfiizyonlar AHTR ve GHTR gelisimi
acisindan Tablo 4'te belirtildigi lizere 4 farkli grupta incelenmis, elde edilen bulgular Tablo

7'de sunulmustur.

Tablo 5. Cahsmaya Dahil Olan Hastalarin Ozellikleri

Hasta sayisi1 (n) 45
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 23/22
Yas (yil) A Ortanca: 61 (Aralik: 19-83)
Transfiizyon Oncesi Hemoglobin Diizeyi (g/dl)  Ortanca: 7.9 (Aralik: 4.3-10)
Anemi Etiyolojisinde En Onemli Hastahk (n) -

e Solid organ malignitesi - | 12 -

e Perioperatif kanama 4 > 8 -

e Son donem bobrek yetersizligi 6

e Gastrointestinal sistem kanamasi 5

e Hematolojik Malignite 4

e Travma 4

e Hemoglobinopati 2

e Diger 4

Calismaya dahil edilen toplam 45 hasta ve 94 izole enzim uyumsuz transfiizyon
icerisinde sadece Grup 1'de yer alan 3 hastada yapilan 3 ayn transfiizyon erken
sonlandirilmistir. Bu 3 transfiizyon daha ayrintili olarak asagida irdelenmis, bu 3 olgu ile

ilgili laboratuvar sonuglar1 Tablo 6'da 6zetlenmistir.

(Grup 1) 1. Transfiizyon: Tibbi dykiisiinde polipozis koli, polikistik over sendromu
ve 18 yil once lenfoma olan 30 yasinda kadin hasta remisyonda izleniyor. Progesteron ve

multivitamin preparatlar1 kullaniyor. Transfiizyondan 3 hafta 6nce yapilan kolonoskopide
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polipektomi yapildigi, sonrasinda ates ve karin agris1 sikayetleriyle basvurdugu, 4 cm
boyutunda pelvik apse tespit edildigi biliniyor. 23 Kasim 2017 tarihinde drenaj sonrasi
teikoplanin ve piperasilin-tazobaktam tedavisinin ikinci giiniinde cerrahi sonrasi kanamanin,
demir eksikliginin ve kronik enflamasyonun sonucu olarak gelistigi diislintilen derin anemi
nedeniyle eritrosit siispansiyonu transfiizyonu planlanlanmis. Yapilan tim ¢apraz
karsilagtirmalarda izole enzimli ortamda uyumsuzluk tespit edilmis ve T003117060813 {iriin
kodlu enzimli ortamda +1 aglutinasyon goriillen O Rh+ eritrosit slispansiyonu transfiize
edilmis. Hasta, arastiricilar tarafindan transfiizyondan 8 saat sonra yataginda degerlendirildi.
Transfiizyon sirasinda ates gelismesi lizerine transfiizyonun erken sonlandirildig: fakat kan
iriiniinden 6rnek alinmadigi 6grenildi. Hastanin transfiizyon oncesinde de ates kliniginin
oldugu ve inflizyon sirasindaki atese sirt ve gogiis agrisinin eslik etmedigi, titreme olmadigi,
idrar renginde koyulasma olmadigi Ogrenildi. Dosyalar1 incelenen hastayr takip eden
hekimlerin yasanan atesi transfiizyon reaksiyonu olarak yorumlamadigi goriildii. Vital
takiplerinde giinde 4 kez tekrar eden ates seyri gozlendi, hipotansiyon gozlenmedi.
Transfiizyon sirasinda ¢ikan atesten sonra alinan kan 6rneklerinde santrifiij sonrasi plazmanin
sar1 renkte oldugu goriildii. LDH, bilirubin, haptoglobin ve AST degerleri normal sinirlarda
sonucland1 ve Onceki giinlere gore belirgin degisiklik gozlenmedi. Antikor tanimlamasi
yapilan hastada spesifik antikor tespit edilemedi. Arastiricilar tarafindan giinliik takip edilen
hastanin drenaj ve antibiyoterapi baslangicinin 3. giiniinden sonra ates yanitinin oldugu ve
akut faz degerlerinin geriledigi gozlendi. Ilk transfiizyon denemesinden 2 giin sonra yine
izole enzimli ortamda c¢apraz karsilagtirma testi uyumsuz bir eritrosit siispansiyonu ile
transfiizyon yapildi ve istenmeyen olay yasanmadi, hemoglobin degeri 7.1g/dl'den 7.9g/dI'ye
yiikseldi, hemoliz parametrelerinde degisiklik olmadi. Apse tedavisi sonrasi klinik ve
laboratuvar parametreleri diizelen hasta yatisinin 3. haftasi taburcu oldu. Bu hastada yapilan
ilk transfiizyon sirasinda gelisen febril reaksiyonun hemolitik bir istenmeyen olay olmadigi

gosterildi ve On planda altta yatan pelvik apseye bagli oldugu diisiiniildii.

(Grup 1) 2. Transfiizyon: 22 yasinda kadin hasta, gebelik 18. haftasinda, ates, kilo
kayb1 ve karin agrist sikayetleriyle arastirilmig ve retroperitoneal kitle tespit edilmis, tanisal
stireci devam eden hasta bu donemde destek tedavisi amaciyla yatirilarak izlenirken demir
eksikligine ve kronik enflamasyona bagli oldugu diisiinlilen derin anemi nedeniyle
transfiizyon planlanmis. Yapilan tiim capraz karsilastirma sonuglart izole enzimli ortamda
uyumsuz sonuglanan hastaya 7 Mayis 2018 tarihinde T002718084185 kodlu enzimli ortamda

capraz karsilastirmada + 0.5 aglutinasyon gozlenen O Rh+ eritrosit siispansiyonu
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uygulanmis. Hasta transflizyon sonrast 12. saatte arastiricilar tarafindan yataginda
degerlendirildi. Infiizyonun ilk dakikalarinda ates, titreme sikayeti olan hastada
transfiizyonun hemen durduruldugu ve takibinde kan iiriinii ve hastadan 6rnekler alinarak
kiiltiir, tekrar capraz karsilastirma ve biyokimyasal degerlendirme i¢in tetkiklerin yapildigt
Ogrenildi. Dosyasi incelenen hastanin hemodinamisinin bozulmadigi, ve sikayetlerinin
antihistaminik ve prednol tedavileri sonras1 hizla diizeldigi 6grenildi. Hastanin sikayetleri
sorgulandiginda idrar renginde koyulasma olmadigi, ates ve titreme sikayetlerine gogiis-sirt
kan Orneklerinde santrifiij sonrasi plazmanin sar1 renkte oldugu goriildii. LDH, bilirubin,
haptoglobin ve AST degerleri normal sinirlarda sonuglandi ve 6nceki giinlere gore belirgin
degisiklik gozlenmedi. Alinan kiiltiirlerde tireme olmadi. Tekrarlanan ¢apraz karsilastirma
testi yine izole enzim uyumsuzlugu seklinde sonuglandi ve antikor tanimlamada spesifik
antikor bulunamadi. Hastanin retroperitoneal kitlesinden yapilan 6rneklemede tiiberkiiloz
PCR testi pozitif sonuglandi. Antitiiberkiiloz tedavi ile izlenen hastanin klinigi diizelme
egilimine girdi. Bu hastada transflizyon sirasinda yasanan istenmeyen olay FNHTR olarak

yorumlandi.

(Grup 1) 3. Transfiizyon: 28 yasinda kadin hasta, ticiiz gebelik ile izlenirken
gebeligin 27. haftasinda plasenta dekolmani nedeniyle acil sezaryene alindigi, ii¢ fetiisiin de
intrauterin 6lii bulundugu 6grenildi. Cerrahi sonras: 1. glinde perioperatif kanamaya baglh
olarak gelistigi diisiiniilen derin anemi nedeniyle transfiizyon planlandigi, yapilan tiim ¢apraz
karsilagtirma testleri izole enzimli ortamda uyumsuz sonucglanan hastaya T002718142391
kodlu enzimli ortamda g¢apraz karsilastirma sonucu + 0.5 aglutinasyon gozlenen A Rh +
eritrosit slispansiyonu uygulandigi 6grenildi. Hasta transfiizyon sonrasi 16. saatte yataginda
degerlendirildi. Enzimli ortam capraz karsilastirma sonucu pozitif olmasi nedeniyle "yavag"
uygulama planlanan hastada infiizyonun 5. saatinde hastanin kendini k&tii hissetmesi iizerine
transflizyonun sonlandirildigi 6grenildi. Hastanin vital bulgularinda degisiklik olmadig1 ve
hastanin hekimleri tarafindan yasanan durumun bir transflizyon reaksiyonu olarak
yorumlanmadigi 6grenildi. Hastanin sikayet sorgusunda anlamli bir bulgu tespit edilmedi.
Acil cerrahi oncesi serum LDH degerine ulasilamadi. Olii fetiis ve cerrahi girisime bagh
yiiksek oldugu diisiiniilen AST degerlerinin transfiizyon sonrasi alman biyokimya
parametrelerinde gerilemekte oldugu ve haptoglobin diizeyinin normal sinirlarda oldugu
gozlendi. Transflizyon sonrasi alinan kan 6rnegininde santrifiij sonrasi plazmanin sar1 renkte

oldugu goriildii. Cerrahi sonrasi1 2. giin yapilan ¢apraz karsilagtirmalarda uyumlu bulunan 2
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eritrosit siispansiyonu ile transfiize edilen hasta cerrahi sonrasi 3. giin ek bir komplikasyon
yasanmadan taburcu edildi. Hemoliz bulgusu olmayan hastada transfiizyon reaksiyonu
yasanmadig1 diisiiniildii.

Tablo 6. Transfiizyonu Erken Sonlandirilan Hastalarin Laboratuvar Sonuclar:

1. Hasta 2. Hasta 3. Hasta
Hab (ag/dl)
transflizyondan 6nce 7.2 5.8 7.3
transfiizyondan sonra 7.1 6.7 7.1
LDH (iU/L)
transfiizyondan 6nce 232 159 -
transfiizyondan sonra 176 187 494
AST (IU/L)
transfiizyondan 6nce 11 7 41
transfiizyondan sonra 12 9 35
Haptoglobin (ma/dl)
transfiizyondan sonra 319 277 36

* Normal Degerler: LDH = <250 IU/L, AST = <32 1U/L, Haptoglobin= 30-200mg/d|I

Tamamlanan 91 transfiizyonun yapildig1 19 hastada iki tinite; bir hastada da {ig tinite
eritrosit siispansiyonu, arka arkaya uygulanmistir. Bu 20 olguda transfiizyonlar arasinda tam
kan sayimi kontrolii olmamasi nedeniyle toplamda 70 transfiizyon 6ncesi ve sonrasi tam kan
sayimina ulasilmis; hemoglobin degerleri Tablo 6'da gosterilmistir. Grup 2'deki
transfiizyonlarda hastalarin tam kan sayimi kontrolleri transfiizyonu takip eden ilk 48 saat
icinde yapilirken, Grup 3 ve Grup 4'teki transflizyonlarda bu tetkik transfiizyondan sonraki
3-7 giin araliinda yapilmistir. Grup 2'deki transfiizyonlarda infiizyon Oncesi ve sonrasi
karsilagtirma i¢in uygun biyokimya tetkiklerine ulasilmis, LDH ve AST degerleri Tablo 6'da

sunulmustur. Grup 3 ve 4'teki hastalarda bu tetkiklere ulagilamamastir.

Grup 2'de degerlendirilen 68 transfliizyon 28 farkli hastaya uygulanmis olup bu
transfiizyonlar istenmeyen olay yasanmadan tamamlanmistir. Bu gruptaki transfiizyonlar
yatan hastalara uygulanmistir ve bu hastalarin yatislarinin transfiizyon sonrasi en az 48 saat
daha devam etmis olmasi arastiricilarin bu hastalarin klinik seyirlerini ve laboratuvar

parametrelerini takip edebilmesine olanak saglamistir.
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Grup 2'deki li¢ transflizyon sonrasi yapilan kan tetkiklerinde anlamli LDH artis1
gbzlenmistir. Bu hastalarin ikisinde transfiizyon 6ncesi ve sonrasi kan 6rnekleri arasinda ayni
zamanda koroner arter bypass cerrahisi yapildigi, diger hastada ise metastatik sarkom
nedeniyle sitotoksik kemoterapi uygulandigi bilinmektedir. Bu {i¢ hastada transfiizyonlar
sorunsuz tamamlandi. Sternotomi uygulanan hastalarda CK artisinin LDH artisina oranla
belirgin oldugu goézlendi. Hemoglobiniiri gelismeyen hastalarin Hgb ve bilirubin takipleri,
klinik seyirleriyle birlikte degerlendirildiginde bu ii¢ hastada hemolitik reaksiyon gelismedigi

kanisina varildi.

Tablo 7. Transfiizyon Oncesi ve Sonras1 Laboratuvar Sonuglar

Laboratuar Degeri Transfiizyon Oncesi Transfiizyon Sonrasi

Hemaoglobin (g/dl) Ortalama: 7.87 Ortalama: 9.12

n=70 Ortanca:7.9 Ortanca: 9.2
Aralik: 4.3-10 Aralik: 5.7-12.1
SS:1.17 SS:1.34

LDH (10/1) Ortanca: 257 Ortanca: 261

n=45 Aralik: 153-785 Aralik: 142-850

AST (10/1) Ortanca: 27 Ortanca: 25

n=43 Aralik: 8-173 Aralik: 8-191

* Normal Degerler: LDH = <250 U/ /L, AST = <32 iU/l

Grup 2'de yer alan transfiizyonlarin takiplerinde AHTR gelismemistir. GHTR lehine
bir bulgu saptanmamasina ragmen bu olasilik caligmanin etik altyapisi geregi hasta
yonetimine miidahale etmeyerek veri toplandigi i¢in dislanamamaktadir. Transfiizyon sonrasi
yatisi 10. glinlin sonunda devam etmekte olan hastalarin tiimiiniin hayatta oldugu gozlenmis

ve takipleri sonlandirilmistir.

Grup 3'te yer alan 9 transfiizyon 8 farkli yatan hastaya uygulanmis olup bu hastalar
transflizyon sonrasi 48 saat i¢cinde taburcu edilmistir. Bu hastalarda ulasilmasi hedeflenen
verilerin bir kismina ulasilamamistir. Bu transfiizyonlar sonrasi ulasilabilen veriler

degerlendirildiginde hastalarin vital seyirlerinde, klinik hekimleri tarafindan hasta
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dosyalarina yazilan notlarda ve arastiricilar tarafindan transfiizyon sonrasinda yapilan sikayet
sorgusunda AHTR gelistigini diisiindiirecek herhangi bir bulgu tespit edilmemistir; fakat bu
olasilik transfiizyon sonrasi ikinci giin biyokimya ve tam kan sayimi parametrelerine
ulagilamamas1 ve ikinci gilin sikayet sorgularinin yapilamamis olmasit nedeniyle
dislanamamaktadir. Bu hastalarda GHTR gelisip gelismedigine yonelik yorum

yapilamamaktadir.

Grup 4'te yapilan 14 transfiizyon 9 farkli hastaya yapilmis olup bu transfiizyonlar
poliklinik sartlarinda yapilmistir. Bu hastalar klinik olarak takip edilememis olup arastiricilar
tarafindan inflizyon sirasinda degerlendirilmis ve inflizyon sonrast vital bulgularina
ulasilabilmistir. Bu hastalarda infiizyon sirasinda istenmeyen herhangi bir olay yasanmazken,
vital bulgularinda bozulma yasanmamistir. Hastane sisteminden yapilan sorgulama ile bu
hastalar i¢inde transfiizyonu takip eden 1 ay iginde hayatin1 kaybeden olmadig: bilgisine
ulagilmistir. Bu gruptaki hastalarda AHTR gelistigi yoniinde bir bulgu tespit edilememis olsa
da bu ihtimal dislanamamaktadir. Bu hastalarda GHTR gelisip gelismedigi konusunda yorum

yapilamamaktadir.

Tablo 8. incelenen Gruplarda Elde Edilen Bulgular

Grup 1 1 FNHTR
AHTR yasanmadi

GHTR tespit edilmedi
Grup 2 28 68 AHTR yasanmadi

GHTR tespit edilmedi

Grup 3 8 9 AHTR tespit edilmedi
GHTR konusunda bilgi yok

Grup 4 9 14 AHTR tespit edilmedi
GHTR konusunda bilgi yok

Eritrositlere karst antikorlara bagli olmadigi bilinen ve calismada ozel olarak
sorgulanmayan TRALI, post transfiizyon purpura, GVHH, TACO gibi istenmeyen olaylara
bu calismada rastlanmamistir fakat hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonlar1 agisindan

eldeki veriler ile daha fazla yorum yapilamamaktadir.
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5. TARTISMA

Calisma siiresi boyunca Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde uygulanan 94 iinite major kan grubu uyumlu, Coombs'lu ortamda c¢apraz
karsilastirma uyumlu, enzimli ortamda capraz karsilagtirma uyumsuz eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu degerlendirilmistir. Bu transfiizyonlarin 71'inde ulasilmasi hedeflenen verilere
ulagilmis ve AHTR gelismedigi kanisina varilmigtir. Hedeflenen verilerin tlimiine
ulagilamayan 23 transfiizyonda ise AHTR gelistigine dair bulgu saptanmamistir. 94
transfiizyonun birinde FNHTR yasandigi diisiiniilmiistiir (Sekil 4). Bunun disinda ¢alisma

boyunca transfiizyon ile iliskili istenmeyen olay gelistigine dair bulgu tespit edilmemistir.

68 transflizyonda akut
hemolitik reaksiyon
gelismedigi gosterildi
Tamamlanan 91
transflizyon
23 transflizyonda akut

hemolitik reaksiyon

94 distntlmedi
transflizyon

Akut hemolitik
reaksiyon gelismedigi
gosterildi

Erken sonlandirilan 3
transflizyon

Sekil 5. incelen Transfiizyonlarda AHTR Degerlendirmesi

AHTR, eritrosit siispansiyonu transfiizyonlarinin en korkulan komplikasyonlarindan
biridir. Giiniimiizde eritrosit siispansiyonu transfiizyonunda AHTR sikliginin 1/70.000 oldugu
diistintilmektedir (9). Enzimli ortamda c¢apraz karsilastirma testinin transfiizyon Oncesi
uygulanmasinin amact AHTR gelisimini 6nlemeyi amaglayan Coombs'lu ortamda ¢apraz
kargilagtirma testinin duyarliligini arttirmaktir (16,25). Bu yontem yalanci pozitiflik
oranlarindaki yiikseklik nedeniyle elestirilmekte ve bircok otorite tarafindan transfiizyon

oncesi taramalar arasinda 6nerilmemektedir (18,19,24). Enzimli ortamda ¢apraz karsilastirma
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yonteminin yalanci pozitiflik oranlarinin yiiksek olusunun yarattig1 sorunlar arasinda, maliyet
artis1, transfiizyon uygulamasinda gecikme, eritrosit siispansiyonunun hazir bulundurulmasi

gereken girisimlerin ertelenmesinden soz edilebilir.

Issitt ve arkadaslarinin 1993'te yayinladigi calismada 19 hastanin verilerinin
degerlendirildigi ¢alismada, enzimli ortamda ¢apraz karsilagtirma testinin transfiizyon ncesi
taramada bir adet GHTR'yi 6ngordiigii fakat yiiksek yalanci pozitiflik oranlart ve GHTR'nin
genel olarak selim seyri géz oniline alindiginda bu testin kullanigsiz oldugu ileri siirtilmiistiir

(18). Bu diistinceye benzer yargilara varan laboratuvar ¢alismalari1 vardir (17-19,24).

AHTR gelisen hastalarin biiyliik ¢ogunlugunda kan {iiriinii infiizyonu devam ederken
klinik bulgularin basladigr bilinmektedir. 94 transfiizyonun 91'inde inflizyon sirasinda
herhangi bir klinik sorun gelismedigi ve bu transfiizyonlarin sorunsuz tamamlandigi
belgelenmistir. Infiizyon sirasinda istenmeyen olay diisiindiirecek klinik bulgu gelismemis
olmasi AHTR gelismedigine isaret ederken s6z konusu 91 transfiizyonun 68'1 klinik olarak
takip edilmis ve laboratuvar verilerine ulasilarak akut hemolitik reaksiyon gelismedigi
gosterilmistir (Tablo 8). Transfiizyonun erken sonlandirildigr ti¢ hastanin klinik 6zellikleri,
laboratuvar sonuglar1 (Tablo 6), klinik seyirleri beraber degerlendirildiginde bu ii¢ hastada

akut hemoliz gelismedigi gosterilmistir.

Hemolitik reaksiyonlarin laboratuvar degerlendirmesinde yeri olan ve rutin pratikte de
sik istenen tetkiklerin arasinda, tam kan sayimi, LDH, bilirubin, AST sayilabilir. Hasta
yonetimine miidahele edilmeden veriler toplanan bu ¢alismada, klinik degerlendirmeler ve bu
degiskenler olgu bazinda AHTR gelisip gelismedigi konusunda karar vermekte kullanilmigtir.
Hemoliz agisindan siiphede kalinilan bazi olgularda haptoglobin, antikor tarama ve antikor

tanimlama testlerinden faydalanilmistir. Bu laboratuvar verileri asagida irdelenmistir.

Yetiskin hastalara yapilan bir {inite eritrosit siispansiyonu transfiizyonlarinda Hgb
konsantrasyonundaki beklenen artis 1 g/dl'dir (11). Tamamlanan 91 transfiizyonun
laboratuvar degerlendirmesinde transfiizyon Oncesi ve sonrast Hgb diizeyindeki artigin
aritmetik ortalamasi 1.25 olarak bulunmustur. Bu oran yiiksek olarak goziikse de 19 hastada
arka arkaya iki {lnite, bir hastada da arka arkaya {i¢ {inite eritrosit slispansiyonu inflizyonu
yapildig1 ve bu transfiizyonlar arasinda tam kan sayimi kontrolii yapilmadigi kaydedilmistir.
S6z konusu 91 transfiizyonun sagladigi hemoglobin artis1 toplamda 70 adet tam kan sayimi
ile hesaplanmistir. Biitiin transflizyonlar sonrasi saglanan Hgb artis1 toplam olarak

degerlendirildiginde 91 iinite eritrosit siispansiyonu ile saglanan Hgb konsantrasyonu
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artistnin - 86.8 g/dl oldugu gozlenmistir (Sekil 5). Bu artis beklenen hemoglobin
konsantrasyonu artisina yakin benzerlik gdstermektedir. Yas, anemi etiyolojisi ve komorbid
hastaliklar agisindan olduk¢a heterojen bir popiilasyonda (Tablo 5) veriler bir araya
getirildiginde saglanan bu Hgb konsantrasyon artisinin beklenen diizey ile uyumlu olmasi
izole enzimli ortamda c¢apraz karsilastirma uyumsuzlugunun transfiize edilen eritrositlerin

kisa donemde yikiminin hizlanmasini 6ngérmede basarisiz oldugunu diisiindiirmektedir.

1 Unite ESile 50

transflizyon
00000

2 Ginite ES ile 19 Hemoglobin
transfiizyon Toplam 91 konsantrasyonunda
00000 Unite ES toplam artis

transflizyonu

86.8 gr/dl

3 Unite ESile 1

transflizyon
00000

Sekil 6. Tamamlanan 91 Transfiizyon Sonras1 Hemoglobin Konsantrasyonunda

Gozlenen Artis

Transfiizyon Oncesi ve sonrast biyokimya tetkiklerine ulasilarak karsilagtirma
yapilabilen olgularda, hemolizin sik kullanilan belirteglerinin ortanca degerlerinde anlamli bir
artis goze carpmamaktadir. Bu durum Hgb konsantrasyonunda tespit edilen artisa paraleldir.
LDH ve AST sonuglarmin ortancalar1 degerlendirildiginde anlamli bir artis olmadigi
goriilmektedir (Tablo 7). Bu durum genel olarak hemolitik reaksiyon yasanmadigini
desteklemekle birlikte tek basina yeterli degildir. Incelenen ii¢ transfiizyondan sonra anlaml
LDH artis1 tespit edilmis fakat bu artisin hemolize bagh olmadigi gosterilmis; iki hastada
sternotomi uygulanan cerrahiye, bir hastada ise sitotoksik kemoterapiye bagli oldugu

diisiincesine varilmistir.
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10 yillik siirecte gelismis transfiizyon ile iligkili 355 Gliimiin degerlendidigi 1990
tarihli yazida, major kan grubu disindaki antijenleri hedefleyen antikorlar ile gelisen
hemolitik reaksiyonlara bagli 9 6liim gerceklestigini ifade etmistir (26). Oliimle sonuglanan
bu hemolitik olaylarin 5'inde Kell, birinde Duffy, birinde Kidd antijenlerine baglanan
antikorlar tespit edilmistir. Diger iki hastada Kell, Kidd ve E antijenlerine baglanabilen
birden fazla antikor oldugu gorilmiistir (26). Enzimli ortamda antikor taranmasi ve
tanimlanmasinin Lewis, P, I, E, Kidd antijenlerine baglanan antikorlar1 tespit etmede
Coombs'lu ortama gore daha duyarli oldugu Kell ve Duffy antijenlerine baglanan antikorlari
tespit etmede daha az duyarli oldugu bilgisi (17,27) goz oniine alindiginda enzimli ortamda
capraz karsilastirma uyumsuzlugunun bu 9 Olimiin sadece 2'sinde uyarici olabilecegi

goriilmektedir.

Calismadaki verilerin degerlendirilmesinde yasanan en biiylik kisithilik, retrospektif
tasarim nedeniyle transfiizyon Oncesi ve sonrasi tam kan sayimi tetkiklerinin
zamanlamalarimin homojen olmayist ve biyokimya tetkiklerine istikrarli bir sekilde
ulagilamamas1 olmustur. Antikor tarama ve antikor tanimlama testleri izole enzimli ortamda
capraz karsilagtirma uyumsuzlugunun yorumlamasinda kullanilabilecek onemli verilerdir.
Calismanin maddi kisithliklar1 ve etik temelleri nedeniyle sadece transfiizyonun erken

sonlandirildig: iki hastada bu testler kullanilabilmis ve spesifik antikor tespit edilmemistir.

Verilerin degerlendirimesini zorlastiran bir diger konu da degerlendirilen hasta
popiilasyonun heterojen olusudur. Degerlendirilen hastalar icerisinde major cerrahi geciren,
yaygin metastatik malignitesi olan, agir immiinosiipresif tedaviler alan hastalarda ve bag
dokusu hastalig1 olan olgularda laboratuvar ve klinik verilerin yorumlanmasinda standartlar
belirlenmesi olduk¢a gilic olmakta ve calismada verilen baz1 kararlarda uzman goriisiiniin

otesinde dayanak bulunmamaktadir.
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6. SONUC

Izole enzimli ortam cross-match uyumsuzlugu olan eritrosit siispansiyonlar1 ile
yapilan 94 transfiizyonun takibinde hemolitik transfiizyon reaksiyonu tespit edilmemistir.
Literatiirdeki egilim, bu yontemin transfiizyon dncesi taramada uygun olmadig1 yoniindedir.
Ancak bu oneriyi destekleyen sadece bir klinik ¢alisma vardir; diger ¢alismalar laboratuvar
caligmalar1 diizeyindedir. Bu nedenle, s6z konusu uygulamanin ger¢cek hayat verilerinin
cikarilarak tartisilmasinin 6nemli oldugu diistinilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da mevcut az
sayidaki literatiir ile uyumlu olarak enzimli ortamda transfiizyon oncesi ¢apraz karsilastirma

testinin kullanigl olabilecegini destekleyecek bir veriye ulagilamamaistir.

Enzimli ortamda capraz karsilagtirma ile onlenmesi amaglanan durum Coombs'lu
ortamda ¢apraz karsilastirma ve antikor tarama testleri ile 6nlenemeyen AHTR'lerdir. Bu
durumun goriilme siklig1 oldukca diisiiktiir ve s6z konusu test ile dnlenebildigine dair veri
bulunmamaktadir. Calismanin bulgular1 izole enzimli ortamda c¢apraz karsilagtirma
uyumsuzlugu tespit edilmesi lizerine yapilan arastirmalar ve ertelenen girisimler nedeniyle
harcanan maddi kaynaklarin korunmasi ve zaman kaybinin onlenmesi gerektigini savunan
diigiinceleri destekler niteliktedir. Daha fazla hasta sayisinin dahil edilecegi ¢ok merkezli

klinik caligmalar ile konuya aydinlik getirilmesine ihtiya¢ vardir.
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7. TURKCE OZET

Eritrosit siispansiyonu transfiizyonlar1 klinik pratikte siklikla kullanilan 6nemli bir
tedavi yontemidir. Hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 bu tedavi yonteminin en korkulan
komplikasyonlarindandir. Hemolitik reaksiyonlar1 ©Onlemek amaciyla yapilan tarama
testlerinden enzimli ortamda c¢apraz karsilastirma yontemiyle ilgili bilgiler laboratuar
caligmalar1 diizeyinde zengin olmakla birlikte konuyla ilgili klinik bilgi smirhidir.
Calismamizda enzimli ortamda ¢apraz karsilastirma uyumsuzlugu goézlenen eritrosit
sispansiyonuyla  yapilan transflizyonlarin  klinik  sonuglarii  gozlemlemeyi ve

komplikasyonlarini incelemeyi amagladik.

Calismaya, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF)
Hastanesi’nde transflizyon Oncesi yapilan taramalarda izole enzimli ortamda capraz
karsilastirma uyumsuzlugu gozlenen eritrosit siispansiyonuyla transfiize edilmis yetiskin
hastalar dahil edildi. Hastalar ve hasta dosyalari, transfiizyonu takip eden ilk 48 saat i¢inde
standart bir transfiizyon takip formuyla arastirmacilar tarafindan degerlendirildi ve takip
edildi. Hastalarin tibbi dykiileri, transfiizyon endikasyonlari, kullandiklari ilaglar, transfiizyon
oykiileri, transflizyon oncesinde ve sonrasinda yapilan kan tetkikleri, transfiizyon sonrasi

klinik seyirleri ve kan triiniiniin 6zellikleriyle ilgili ulagilabilen tiim veriler toplandi.

Calisma boyunca 45 hastaya, ¢alisma kriterlerine uyan toplam 94 adet transfiizyon
yapildi. Bunlarin 71’inde hastalar transfiizyon sonrasi en az 48 saat takip edildi, hedeflenen
verilere ulasildi. S6z konusu 71 transfiizyon sonrasi hi¢bir hastada hemolitik transfiizyon
reaksiyonu gelismedi. 3 transfiizyonun erken sonlandirildigi 6grenildi. Bu transfiizyonlarla
ilgili yapilan arastirmalarda hemolitik reaksiyon olmadigi gosterildi. Takiplerinde ulagilmasi

hedeflenen verilerin tiimiine ulasilamayan 23 transfiizyonda istenmeyen olay saptanmadi.

Izole enzimli ortam capraz karsilastirma uyumsuzlugu varhiginda yapilan
transflizyonlarda hemolitik reaksiyon gozlenmemistir. Yapilan transfiizyonlarla hedeflenen
hemoglobin artig1 saglanmistir. Bu veriler, transflizyon Oncesi enzimli ortamda c¢apraz
karsilastirma uygulamasinin klinik yararliligi olmadigini disiindiirmiistiir. Konuyla ilgili
daha ¢ok sayida hastayla yapilacak genis capli, cok merkezli klinik ¢aligmalara gereksinim

vardir.
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8. SUMMARY

Packed red blood cell (PRBC) transfusion is an important and frequently used
treatment modality. Hemolytic reactions are among the most feared complications. Enzyme
phase cross-match is one of the screening tests which is used to prevent hemolytic reactions.
Laboratory studies regarding the feasibility of this test are ample, however, clinical data are
limited to a single study. This study aims to invesitigate the clinical consequences and

complications of isolated enzyme-phase cross-match incompatible PRBC transfusions.

Adult patients transfused with isolated enzyme-phase cross-match incompatible
PRBC products at Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty were
included in the study. Researchers evaluated the patients within 48 hours of the transfusions
using a standard survey and followed their clinical progress. All available information on
medical history, transfusion indications, medication, blood tests, clinical progress of the

patients and information on the blood product were attained.

A total of 94 eligible transfusions in 45 patients were evaluated during the study
period. 71 of these transfusions were followed for at least 48 hours and objectives were met.
No hemolytic reactions have been noticed in those 71 transfusions. Three transfusions were
terminated prematurely, further investigations ruled out hemolytic reactions. Data collection

in 23 transfusions was suboptimal with no sign of adverse reactions.

No hemolytic reactions were detected in the PRBC transfusions performed in an
isolated enzyme-phase cross-match incompatible setting. This is suggestive of a lack of
benefit for pre-transfusion screening with the enzyme-phase cross-match. Multi-center

studies with higher number of patients are needed.

30



9. KAYNAKLAR

1. Lower R. An account of the experiment of transfusion, practiced upon a man in
London. 1667. Yale J Biol Med. 2002;75(5-6):293-297; discussion 292.

2. Blundell J. Experiments on the transfusion of blood by syringe. Med Chir Trans.
1818;9:56-92.

3. Lister J. On the Antiseptic Principle in the Practice of Surgery. Br Med J [Internet].
1867 Sep 21 [cited 2019 Jan 3];2(351):246-8. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20744875

4. Rosendaal FR, Reitsma PH. Karl Landsteiner. J Thromb Haemost. 2018;16(6):1023.

5. Transfiizyonunun K, Tanju T, Istanbul A, istanbul U, Fakiiltesi T, Dali HB. Kan-
Transfuzyonunun-Tarihcesi-Tanju-Atamer. 1957;148-54. Available from:
http://www.thd.org.tr/thdData/Books/399/kan-transfuzyonunun-tarihcesi-tanju-

atamer.pdf

6. Yazer MH, Podlosky L, Clarke G, Nahirniak SM. The effect of prestorage WBC
reduction on the rates of febrile nonhemolytic transfusion reactions to platelet
concentrates and RBC. Transfusion [Internet]. 2004 Jan [cited 2019 Jan 3];44(1):10-5.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14692961

7. Treleaven J, Gennery A, Marsh J, Norfolk D, Page L, Parker A, et al. Guidelines on
the use of irradiated blood components prepared by the British Committee for
Standards in Haematology blood transfusion task force. Br J Haematol [Internet]. 2011
Jan [cited 2019 Jan 3];152(1):35-51. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21083660

8. Frick PG. Delayed Transfusions: Alloimmunization A Prospective. 2019;62(2):473-9.
9. Strobel E. Hemolytic Transfusion Reactions. 2008;346-53.

10.  Cross-matches F. Red Cell Compatibility Testing : A Perspective for the Future.
1996;X(2):118-30.

11. All B. Technical Manual. 2005.

12.  Nydegger UE, Tevaearai H, Berdat P, Rieben R, Carrel T, Mohacsi P, et al. Histo-
blood group antigens as allo- and autoantigens. Ann N 'Y Acad Sci. 2005;1050:40-51.

31



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

DODD BE, EELES DA. Rh antibodies detectable only by enzyme technique.
Immunology. 1961;4:337-45.

Berthier MG, Woo LJ. Detection of Atypical Antibodies in Erythrocytes. Am J Clin
Pathol [Internet]. 1954 Dec 1 [cited 2019 Jan 3];24(12_ts):1419-23. Available from:
https://academic.oup.com/ajcp/article/24/12_ts/1419/4821390

Wratten BE. investigation into the. 1962;

Hill BC, Hanna CA, Adamski J, Pham HP, Marques MB, Williams LA. Ficin-treated
red cells help identify clinically significant alloantibodies masked as reactions of
undetermined specificity in gel microtubes. Lab Med. 2017;48(1):24-8.

Enko D, Habres C, Wallner F, Mayr B, Halwachs-baumann G. Frequencies and
Specificities of ““ Enzyme-Only ™ Detected Erythrocyte Alloantibodies in Patients

Hospitalized in Austria : Is an Enzyme Test Required for Routine Red Blood Cell
Antibody Screening ? 2014,;2014.

Issitt PD, Combs MR, Bredehoeft SJ, Campbell ML, Heimer M, Joyner L, et al. Lack
of clinical significance of &quot;enzyme-only&quot; red cell alloantibodies.
Transfusion [Internet]. 1993 Apr [cited 2019 Jan 3];33(4):284-93. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8480348

Pereira A, Mazzara R, Gelabert A, Castillo R. Two-stage papain-indirect antiglobulin
test and LISS direct agglutination are not appropriate for pretransfusion screening for
unexpected antibodies. Haematologica [Internet]. [cited 2019 Jan 3];76(6):475-8.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1820984

MORTON JA, PICKLES MM. Use of trypsin in the detection of incomplete anti-Rh
antibodies. Nature [Internet]. 1947 Jun 7 [cited 2019 Jan 3];159(4049):779. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20342442

Produced E, Human T, Cell RC. Properties of the. 2019;350-7.

Fernandes HP, Cesar CL, Barjas-Castro M de L. Electrical properties of the red blood
cell membrane and immunohematological investigation. Rev Bras Hematol Hemoter
[Internet]. 2011;33(4):297-301. Available from:
http://www.rbhh.org/?doi=10.5581/1516-8484.20110080

DAUSSET J. The agglutination mechanism of trypsin modified red cells. Blood

32



24,

25.

26.

27.

[Internet]. 1952 Aug [cited 2019 Jan 3];7(8):816-25. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14934765

Castella D, Cid J, Panadés M, Martin-Vega C. One thousand seventy antibodies
detected only by a 2-stage papain test: wanted and unwanted positive reactions.
Immunohematology [Internet]. 2001 [cited 2019 Jan 3];17(4):122—4. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15373578

Reisner R, Butler G, Bundy K, Moore SB. Comparison of the polyethylene glycol
antiglobulin test and the use of enzymes in antibody detection and identification.
Transfusion [Internet]. 1996 Jun [cited 2019 Jan 3];36(6):487-9. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8669077

Sazama K. Reports of 355 transfusion-associated deaths: 1976 through 1985.
Transfusion [Internet]. 1990 Sep [cited 2019 Jan 3];30(7):583-90. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2402771

Brigid SM. The Use of Papain and Bromelin in Blood Bank Screening Procedures: An
Evaluation and Comparison with Standard Technics. Transfusion [Internet]. 1961 Sep
10 [cited 2019 Jan 3];1(5):321-30. Available from:
http://doi.wiley.com/10.1111/j.1537-2995.1961.tb00064.x

33



