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OZET
ALLOJENIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN HASTALARDA
ABO KAN GRUBU UYUMSUZLUGUNUN NAKIiL SONUCLARINA ETKIiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Duygu YILDIZ
Dokuz Eyliil Univeristesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

AMAC: Geriye doniik olarak yapilan bu ¢alismamizin amaci allojenik hematopoetik
kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalarda donor alici arasindaki ABO kan grubu
uyumsuzlugunun graft versus host hastaligi (GVHH) gelisimi, engrafman giinleri, mortalite
ve sagkalim oranlar1 gibi nakil sonuglaria etkisinin degerlendirilmesidir.

YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF), i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dal1, K&k Hiicre Transplantasyon Unitesinde Ocak 2009 — Ocak 2016
tarihleri arasinda allojenik HKHN yapilan toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
oncelikle alic1 donér arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugu olan ve olmayan olarak iki gruba
ayrildi. Alict dondr arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugu olan gruptaki hastalar ise major
uyumsuzluk, minér uyumsuzluk ve iki yonlii uyumsuzluk olarak ii¢ gruba ayrildi. Gruplar
akut GVHH gelisimi, kronik GVHH gelisimi, nétrofil engrafman giinii, platelet engrafman
giinii, eritrosit engrafman giinii, nakil sonras1 1 aylik siirecte eritrosit siispansiyonu ve platelet
ihtiyaci, toplam yasam siiresi, relaps durumu, nonrelaps mortalite ve 1 yillik sag kalim
sonuclart bakimindan karsilastirildi. Siirekli degiskenler ortanca (en kiiclik - en biiyiik
degerler); kategorik degiskenler say1 ve yiizdelerle 6zetlendi. Kategorik degiskenler ki-kare ve
Fisher’in kesin testi kullanilarak, siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Hastalarin yagam analizleri Kaplan-Meier survival analiz yontemiyle yapildi.

BULGULAR: Allojenik HKHN yapilan hastalarin %52’si erkek, %48’i kadin idi. Yas
ortalamas1 37,16 £12,2 idi. Hastalarin %82’sini akut I6semiler olusturmaktaydi. Hastalarin
%]14’tinde minér kan grubu uyumsuzlugu, %I10’unda major kan grubu uyumsuzlugu,
%10’unda iki yonli kan grubu uyumsuzlugu olmak iizere %34’tinde ABO kan grubu
uyumsuzlugu vardi. Hastalarin %78’inde akut GVHH, %26’sinda kronik GVHH gelisti.
%?26’sinda relaps gelisti. Notrofil engrafmani ortanca 11.giin, platelet engrafmani ortanca
13.glin, eritrosit engrafmani ise ortanca 14.giinde gergeklesti. 1 aylik eritrosit siispansiyonu

ihtiyac1 4 {nite, platelet replasmani ihtiyaci ise 6,5 {nite idi. ABO kan grubu uyumsuzlugu



olan 17 hastanin %29,4’unda 1limli hemoliz izlendi, kan grubu degisimi ortanca 43,5. giinde
gerceklesti. Alict dondr arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun akut ve kronik GVHH
gelisimi (p:0,51 ve p:0,53), notrofil engraftmani (p:0,7), platelet engraftmani (p:0,12), relaps
durumu (p:0,56), nonrelaps mortalite (p:0,46) iizerine etkisi saptanmadi. Eritrosit engraftmani
(p:0,18), nakil sonras1 1 aylik siirecte eritrosit siispansiyonu (p:0,26) ve platelet ihtiyaci
(p:0,21) major uyumsuz grupta belirgin olarak yiiksek saptandi ancak istatistiksel olarak
anlamlilik elde edilmedi. 1 yillik sag kalim (p:0,03) ve toplam yasam siiresi (p:0,044) minor
kan grubu uyumsuzlugu olan grupta daha diisiik saptandi.

SONUC: Allojenik HKHN karar1 aliman hastalarda alici donor arasindaki ABO kan
grubu uyumsuzlugunun nakil igin engel bir durum teskil etmedigi diistiniilmektedir. Ancak bu
konuda kesin goriise varilabilmesi i¢in, daha yiliksek olgu sayist iceren ¢alismalara ihtiyag
vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, ABO kan grubu

uyumsuzlugu, engrafman, graft versus host hastaligi



ABSTRACT
EFFECTS OF THE ABO BLOOD TYPE INCOMPATIBILITY IN PATIENTS WITH
ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Dr. Duygu YILDIZ

Dokuz Eyliil University Department of Internal Medicine

OBJECTIVES: This retrospective study aims to evaluate the effects of the ABO blood
type incompatibility between donor and recipient on incidence of graft versus host disease
(GVHD), engraftment, mortality rates and survival in allogeneic hematopoietic stem cell
transplantatin (SCT).

METHOTS: We analyzed 50 patients receiving allogeneic SCT in Dokuz Eyliil
University Faculty of Medicine (DEUTF), Hematology Department, Stem Cell
Transplantation Unit between January 2009 - January 2016. Patients divided in two groups;
ABO compatible and ABO incompatible. Then ABO incompatible patients divided in three
groups; major ABO incompatible, minor ABO incompatible and bidirectional ABO
incompatible. These groups were compared according to incidence of acute GVHD, chronic
GVHD, engraftment of neutrophils, engraftment of platelets, engraftment of RBCs, RBC and
platelets requirement within one month after transplantation, survival, relaps, non-relaps,
mortality and one year life expectancy. We used chi-square and Fisher’s exact test for
comparing categorical variables and Mann-Whitney U test for continuous variables. Patients
survivals were estimated with the method of Kaplan and Meier.

RESULTS: 52% of these allogeneic SCT patients were male and 48% of them were
woman. Median age was 37,16 £12,2. 82% of these patients diagnosed with acute leukemia.
14% of these patients has minor ABO incompatibility, 10% of them have major ABO
incompability and 10% of them have bidirectional ABO incompability. Acute GVHD
developed in 78% of these patients, chronic GVHD developed in 26% of these patients.
Median days of engraftment of neutrophils, platelets and RBC was 11, 13 and 14,
respectively. Requirement of RBC at first month after transplantation was 4 units and for
platelets it was 6,5 units. Mild hemolysis seen 29,4% of 17 patients with ABO blood type
incompatibility, blood type change achieved at median 43,5 days. No effect of ABO blood
type incompatibility between donor and recipient was found on development of acute or

chronic GVHD (p:0,51; p:0,53), engraftment of neutrophils (p:0,7), engraftment of platelets



(p:0,12), relaps(p:0,56), nonrelaps mortality (p:0,46). Engraftment of RBC (p:0,18),
requirement of RBC (p:0,26) and platelets (p:0,21) at first month after transplantation was
significantly higher in major ABO incompatible patients group but there was no statistical
significance. Overall survival (p:0,044) and 1 year survival (p:0,03) was lower in minor ABO
incompatible patients group.

CONCLUSION: Regarding our results we can concluded that ABO incompatibility
between donor and recipient is not a drawback for allogeneic hematopoietic SCT. But these
results need to be confirmed with the studies which include larger patient populations to be
more certain.

KEYWORDS: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation, ABO blood type

incompatibility, engraftment, Graft versus Host Disease



1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde HKHN uygulamalari, hematopoetik maligniteler basta olmak iizere kronik
inflamatuar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, solid organ tiimdrleri gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde artan siklikta kullanilan bir tedavi yontemi haline gelmistir. Ancak HKHN
isleminin tiim gelismelere ragmen yiiksek sayilabilecek oranda mortaliteye sahip olmasi,
glinimiizdeki  uygulamalarimi  6miir  beklentisinin  yiiksek olmadig1 hastaliklarla
sinirlamaktadir.

Literatiirde mobilizasyon ve allojenik HKHN basarisini arttirmak amaciyla en uygun
akraba veya akraba dis1 vericiyi segmek i¢in HLA’ya ek olarak hangi ozelliklerin etkili
olabilecegini arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu g¢alismalarda genellikle iizerinde
durulan etkenler verici Ozellikleri, yas, cinsiyet, parite, ik, CMV serolojisi, ABO kan
grubudur. Nakil sonrast donemde gelisen akut ve kronik GVHH, engrafman gecikmesi ve
hastalik niiksii, nakil iligkili mortalite olasiligin1 anlamli derecede arttirmaktadir. Nakil karari
alimirken bu parametrelerin goézden gegirilmesi, nakil iliskili mortalite ve morbidite
oranlarinda azalma saglayacaktir. Bu sebeplerden dolay1 baslangicta uygun verici se¢imi nakil
basarisini etkileyen 6nemli faktorlerden birisidir.

Insan Ikosit antijeninin (HLA) genetik miras1 ve ABO kan grubu sisteminin
birbirinden bagimsiz aktarilmasi, ABO kan grubu uyumsuzlugu olan dondrlerden HLA
uyumlu HKHN’ni miimkiin kilmaktadir. Aslinda, tiim HKHN'lerinin neredeyse yarist ABO
uyumsuz donoérlerdendir. Bu durum alicilarda akut veya gecikmis hemolitik reaksiyonlar,
gecikmis eritrosit engrafmani ve saf kirmizi hiicre aplazisine sebep olabilmektedir. ABO
uyumsuz HKHN' lerin potansiyel klinik risklerinin genel hayatta kalim siiresi, relaps riski,
akut veya kronik graft versus host hastaligi, platelet ve nétrofillerin engrafmani agisindan
analizleri, yapilan ¢aligmalarda birbirleriyle uyumsuz sonuglar vermektedir. Bu yiizden, ABO
uyumsuz HKHN' leri i¢in transplantasyon oncesinde dondr-alict degerlendirmesi ve yonetimi
major, mindér ve birden c¢ok farkliliklarin oldugu durumlara gore O6zel yaklasimlar
gerektirmektedir.

Bu tez ¢alismasinda allojenik HKHN yapilan hastalarda dondr alici arasindaki ABO kan
grubu uyumsuzlugunun akut ve kronik GVHH gelisimi, notrofil engrafman giinii, platelet
engrafman giinil, eritrosit engrafman giinii, nakil sonras1 1 aylik siirecte eritrosit siispansiyonu
ve platelet ihtiyaci, toplam yasam siiresi, relaps durumu, nonrelaps mortalite ve 1 yillik sag

kalim sonuglarina etkisinin degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Kok Hiicreler

Kok hiicreler, fonksiyonel olarak farklilasmamis ve potansiyel olarak heterojen
hiicrelerdir. Bu hiicreler; uygun bir gevreye yerlesme, ¢ogalma, ¢ok sayida farklilasmis yeni
hiicreler olusturma, kendini yenileme ve idame ettirme, bir hasar olustugunda burada yeni bir
dokuyu olusturabilme yetenegine sahiptir [1]. Kok hiicreler; totipotent, pluripotent ve
multipotent kok hiicreler olarak ii¢ grupta incelenmektedir.

Totipotent kok hiicreler, sinirsiz farklilasma ve farkli yonlere gidebilme yetenegine
sahip kok hiicrelerdir. Erken embriyoner donemde 4 hiicreden 8 hiicreye kadar olan tiim
blastomerler totipotenttir [2].

Pluripotent kok hiicreler, bircok dokunun olusmasina kaynak olan kok hiicrelerdir.
Insan embriyonel kok hiicreleri blastokistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilirler ve
pluripotenttirler. Embriyonel kok hiicreler yiiksek seviyede telomeraz aktivitesi igerirler,
hiicre replikasyonu ile aktivasyonda azalma gozlenmez, bu nedenle sinirsiz proliferasyon
kapasitesine sahiptirler [2].

Multipotent kok hiicreler, yalnizca bir germ tabakasindaki hiicreleri olusturabilirler ve
tek yonde farklilasabilirler. Multipotent hiicreler dogumla birlikte kordon kaninda ve erigkin
viicudunda o6zellikle kemik iligi ve yag dokusunda bulunurlar. Hematopoetik kok hiicreler bu
gruptadir [3]. Eriskin kok hiicreler, multipotent kok hiicrelerdir. Kendini yenileyebilir, eriskin
dokularda oncii ve 6zellesmis hiicrelere farklilasabilirler. Daha ¢ok elde edildikleri dokuya
donitisme potansiyelleri vardir [4].

2.1.1. Hematopoetik Kok Hiicreler (HKH)

Hematopoetik kok hiicreler, eritrositlere, lokositlere ve trombositlere farklilagabilen
eriskin multipotent kok hiicrelerdir [5]. Kendini yenileyebilirler ve uygun uyarilarla
kardiyomyozit, adiposit, endoteliyal hiicreler gibi diger 6zellesmis dokulara farklilasabilirler
[6]. Dogum sonrasi, HKH’ler kemik iligi, kordon kani ve mobilize edilmis periferik kan gibi
hematopoetik dokularda bulunurlar. HKH’lerin en 6nemli belirteglerinden birisi CD34’ diir.

Hematopoetik kok hiicreler, hematopoetik kok hiicre naklinde (HKHN), kanserlerin
graft versus timor ile tedavisinde, immiin tolerans indiiksiyonunda, gen tedavisinde ve
rejeneratif tipta kullanilir [7]. Hematopoetik kok hiicreler, diger kok hiicrelerin aksine

giiniimiizde lizerinde caligilabilen, klinik olarak miidahaleye agik hiicreler olarak, son



yillardaki gelismelerle birlikte malign ve malign olmayan bir¢ok hematolojik hastaligin
tedavisinde gelecek i¢in umut vermektedirler [7].
2.1.2. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklari
HKH’ler; kemik iligi, periferik kan, umbilikal kord kani, fetal hematopoetik sistem ve
embriyodan elde edilebilir.

2.1.2.1. Kemik iligi

Kok hiicre naklinde ilk kullanilmis olan kok hiicre kaynagi kemik iligidir. Kemik iligi,
genel anestezi altinda ameliyathane kosullarinda (asepsi-antisepsi kurallarina uygun ortam)
krista iliaka posterior, krista iliaka anterior ya da sternumdan; bu isleme uygun igneler ile
aspirasyon ile alinir. Alinan ilik uygun bir antiagregan ve elektrolit siispansiyonu igeren steril
bir kaba konur, hiicre siispansiyonu yag, kemik ve hiicre artiklarini uzaklastirmak i¢in steril
filtrelerden gegirilir.

Toplanan 6rnegin hacmi alicinin agirligina gore degismekle beraber genellikle dondr
agirhigina gore 10-15 ml/kg olarak alinir. Minimum ¢ekirdekli hiicre dozu alicinin agirligina
gore 2x108 /kg olarak hesaplanir [8]. ilik olgun eritrosit, 16kosit, trombosit, mast hiicresi, yag
hiicresi, plazma hiicresi, tiim serilerden progenitor hiicreler ve hematopoetik kok hiicre igerir.

Kemik iligi igeren bir HKHN daha diisiik oranda Graft Versus Host Hastaligi (GVHH)
orantyla iligkilidir. Kemik iligi T hiicrelerinin oranin azaltilmast GVHH siklik ve siddetini
azaltir fakat siklikla engraftman gecikmesi sorunlarina neden olabilir [9].

2.1.2.2. Periferik Kan

Cevre kanindan kok hiicrelerin toplanmasi, HKH’lerin graniilosit koloni uyarict faktor
(G-CSF) gibi hematopoetik biiyliime faktorlerin etkisi ile kemik iliginden ¢evre kanina gog
ettirilmesi (mobilizasyonu) sonrasi l6koferez islemi ile yapilir. Minimum CD34+ hiicre dozu
2x10° /kg’ dir.

Periferik HKH ve kemik iligi HKH arasindaki temel farkliliklar; toplanma bi¢imi, kok
hiicre ve T hiicrelerinin hematopoetik hiicre yerlesimi ve hiicresel immiin diizelmeye kadar
farkl siireglere sahip olmalar1 ve kronik GVHH insidansindaki farkliliklardir. Periferik HKH
nakilleri kemik iligi nakline gore daha fazla kronik GVHH ve daha diisiik niiks ile iliskilidir
[10-12] . Zenginlestirilmis CD34+ kok hiicre toplanmasi veya T hiicresi azaltma gibi graft
manipiilasyonu i¢in, periferik HKH kullaniminin kemik iligine kiyasla daha yararli oldugu

goriilmektedir [12].



2.1.2.3. Umbilikal kord kani

Kordon kani1 ¢ok ¢esitli kok hiicre ve onciil hiicre igerir. Kordon kani triinleri genellikle
akraba dis1 allojenik HKHN de kullanilir. Aile {yeleri arasinda gerceklestirilen
transplantasyonlarda 6zellikle ¢ocuklarda kullanilabilir.

Ik asamada plazma ve eritrositlerin uzaklastirilmas1 s6z konusudur. Kok hiicreler
toplama ve ilk islem sonrasinda sivi nitrojende dondurularak saklanir. Hiicre dozu alicinin
agirhigina bagli olarak belirlenir.

Kemik iligi ve periferik HKH’e kiyasla, umbilikal kord kani ¢ok daha az sayida
mononiikleer hiicre igermekte oldugundan, bu greft kaynagi viicut agirlig: diisiik olan hastalar
veya ¢ocuklar i¢in daha uygundur. Diistik hiicre dozu, ¢ift umbilikal kord kani transplant1 ad1
verilen iki ayr1 umbilikal kord kani {initesi kullanarak kismen kompanse edilebilir. Fakat hem
GVHH insidans: yiikselir hem de maliyeti oldukea yiiksek bir islemdir. Umbilikal kord kani
transplantlar1 i¢in kullanilan ¢ekirdekli hiicrelerin sayis1 2,5 x 107 /kg’dan fazla ve CD34+
hiicrelerinin de 1,7 x 107 /kg’dan fazla olmasi sart1 aranir (en fazla 2 HLA eksik eslesmesi
ile). Umbilikal kord kani transplantlarinin major avantaji, hizli yararlanabilirlik ve kismi HLA
eksik eslesmelerinin kabul edilmesidir [10, 13, 14].

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN)

2.21. Tanim

Hematopoetik kok hiicre nakli, hematopoetik sistemin yeniden yapilanmasini saglamak
amaciyla kisinin kendinden veya doku grubu uyumlu kisilerden kok hiicrelerin toplanarak
uygun kosullarda alictya nakledilmesidir. HKHN dogustan ya da kazanilmis, benign veya
malign bir¢ok hastalikta tedavi seceneklerinde yer almaktadir. Ozellikle kemoterapi ve/veya
radyoterapinin basarisiz oldugu durumlarda HKHN hayat kurtarici olabilmektedir [15] .

Eriskinde otolog HKHN’nin en sik endikasyonlari, multip] myelom (MM), hodgkin
lenfoma (HL), nonhodgkin lenfoma (NHL), akut myeloblastik 16semi (AML)’ dir. Allojenik
HKHN’nin en sik endikasyonlar1 ise akut myeloblastik 16semi (AML), akut lenfoblastik
16semi (ALL), myelodisplastik sendrom (MDS), tirozin kinaz inhibitdrlerine direngli kronik
myelositik 16semi (KML), aplastik anemi (AA), lenfoma ve paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri (PNH)’dir [16].

2.2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Cesitleri

HKHN hasta ve dondr arasindaki iliski ve kok hiicrelerin anatomik kaynagi arasindaki

iligskiye gore otolog HKHN, singeneik HKHN ve allojenik HKHN olarak ii¢ gruba ayrilir.



Singeneik HKHN, genetik yapis1 ayni olan ikiz kardesten yapilan HKHN’dir. Tim
nakillerin yaklasik %1 ini olusturur. Otolog HKHN’den iistiinliigii saglikli oldugu bilinen kok
hiicre kaynagindan elde edilmesidir[17]. Allojenik HKHN’den farkli olarak alici-verici
arasinda genetik farklilik olmadigindan graft versus host hastalig1 veya graft versus timor
etkisi beklenmez.

Otolog HKHN, vyiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi hastanin
kendisinden toplanan HKH’lerin hastaya geri verilmesidir[18] . Asil amag yiiksek doz
kemoterapi ve/veya radyoterapi verebilmek ve bu myeloablatif hazirlik rejimi sonrasi
hematopoezin idamesini otolog HKH destegi ile saglayabilmektir. Ozellikle yiiksek doz
kemoterapiye yanit veren malignitelerde kullanilmaktadir [19]. Otolog HKHN’de kemik
iliginin hastaliks1z olmasi ya da az hastalik hiicresi igerir olmasi gerekmektedir. Otolog kok
hiicre naklinin avantaji verici gerekmemesi, GVHH olmamasi, ileri yaglarda dahi
uygulanabilirligi ve sitomegalovirus enfeksiyonu riskinin az olmasidir. Dezavantaji ise otolog
kok hiicre nakli sonrasi niiks goriilme sikliginin allojenik HKHN’e gore daha yiiksek oranda
olmasidir. Losemi ve lenfoma hastalarinda, gizli tiimor hiicrelerinin HKH’ler ile birlikte
tekrar infiize edilmesine iliskin ciddi endiseler mevcuttur. Bu sebeple tiimor hiicrelerini kok
hiicrelerden ayiklamak icin bir¢cok girisimde bulunulmustur. Ancak bu girisimlerin relaps
tizerine etkisi net degildir ve ayiklama isi rutin olarak uygulanmamaktadir. Ayiklama isine
karsit argilimanlar maliyet ve i yiikiidiir. Dahasi lenfoma ve solid tiimdrlerde relaps daha
onceden hastaligin yogun oldugu boélgelerde olmaktadir ve bu; kok hiicre {irliniindeki timor
hiicrelerinden degil, alicida bulunan rezidii tiimdr hiicrelerinden relapsin gelistigini
gostermektedir [20].

Allojenik HKHN, HLA doku grubu uyumlu vericiden aliciya kdk hiicrelerin hazirlama
rejimi sonrasi transfer edilmesidir. Uyumda en 6nemli gen giftleri HLA-A, HLA-B, HLA-C
ve HLA-DR igeren lokuslardir. Allojenik KHN yapilirken tam uyumlu kardes, akraba ya da
akraba dis1 verici aranir. Ancak tam uyumlu verici bulunmamasi durumunda rejeksiyona ve
GVHH o6nlenmesine dikkat gosterilerek, kismen uyumlu akraba verici, diger 6zellikler de goz
onlinde bulundurularak segilebilir [18]. Bu giinlerde uluslararasi akraba dis1 goniillii
kayitlarinda yer alan verici sayisi bes milyon civarina ¢ikmis olsa da, uygun verici bulmak
halen zor ve zaman alicidir.

Allojenik HKHN ile kok hiicreler ve immiin hiicreler transplante edilir ve bu

hiicrelerden hastaya kars1 reaksiyon gelisir, GVHHa neden olur. Bu komplikasyonlarin riski,



bliyiik oranda major histokompatibilite kompleks genleri tarafindan kodlanan antijenlerin
donér ve alici arasindaki uyum derecesi ile etkilenir. Saglikli verici ile alicinin HLA tam
uyumlu olmasi transplant basarisini artirir. Allojenik HKHN’in avantaji kok hiicrelerin
kemoterapiye maruz kalmamasi, kok hiicre tirlinlerinin tiimoér icermemesi ve graft versus
timor etkisidir. Dezavantaji ise GVHH, uygun verici bulunmasi oranmin diistikligia (% 25-
30), sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu ve yasla artan risktir [21] .

2.2.3. HKHN Hazirlama Rejimleri

Otolog veya allojenik HKHN oncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi
kombinasyonlarinin antineoplastik veya immiinsupresif ajan olarak kullanimi ‘hazirlama
rejimi’ olarak adlandirilir [22]. Hazirlama rejimi ii¢ amagla verilir: 1- kemik iliginde yer
olusturmak 2-konagin grefti reddetmesini engellemek i¢in immiinsupresyon olusturmak (bu
durum otolog veya singeneik transplantasyonlarda gerekli degildir, major HLA antijenlerinde
uyumsuzluk oldugunda immiinsupresyona ihtiya¢ artmaktadir, alicinin c¢oklu kan
transfiizyonlar1 sonras1 minér doku grubu antijenlerine duyarli hale gelmesi rejeksiyon riskini
artirmaktadir), 3-hastalik eradikasyonu [22].

Otolog transplantasyonlarda hazirlama rejiminin asil amaci rezidii kanseri ortadan
kaldirmaktir. Yiiksek doz tedavi ile olusan kemik iligi baskilanmasi sonrasi, onceden
saklanmig hemopoetik hiicreler ile kurtarilma saglanir. Allojenik transplantasyonlarda da
rejim bu amagla kullanilir, fakat ayni zamanda engraftman i¢in kemik iliginde bos alan
olusturulmal1 ve greft rejeksiyonunu dnlemek i¢in immiinsupresyon saglamalidir [22].

Hazirlama rejimleri dozlarina gére miyeloablatif rejimler, nonmiyeloablatif rejimler ve
azaltilmis yogunluklu rejimler olarak 3 ana grupta degerlendirilir.

Miyeloablatif rejimler; konak immiin sistemini, 6zellikle T lenfositlerini elimine ederek,
immiin aracili basarisizlig1 ortadan kaldirir, ayrica altta yatan habis hastaliga ait rezidii
hiicreleri olabildigince yok ederler. Bu rejimde otolog veya allojenik HKHN yapilmadan
normal kemik iligi fonksiyonlar1 baslatilamaz. Bu rejimle maksimum miyelosupresyon ve
maksimum immiinsupresyon olur [23]. Siklikla siklofosfamid ile birlikte 10 GY tiim beden
1sinlamasi ya da busulfanin kemik iliginde aplaziye yol agacak dozda verilmesini kapsar.

Nonmiyeloablatif rejimler; yasli hastalar, yogun sitotoksik rejimlerin kontrendike
oldugu hastalar ve ciddi komorbiditeleri olan hastalar i¢in gelistirilmistir. Miyeloablatif
hazirlik rejimleri olusturduklari toksisite ile daha uzun siireli hospitalizasyon, veno-okliizif

hastalik (VOD) ve idiopatik pnémoniyi iceren daha ciddi morbidite ve mortaliteye yol agar.
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Nonmiyeloablatif rejimlerde bu risk azalmaktadir [24]. Nonmiyeloablatif rejimde g¢ogu
hastada otolog veya allojenik HKH’ler verilmese de hemopoez kendiliginden diizelir. Bu
rejim konak malign hiicrelerini tamamen temizlemez, hastaligi ortadan kaldirmak ig¢in
allojenik graft versus tiimor etkisini kullanir. Fludarabin ve/veya Anti timosit globiilin igeren,
2 Gy’den az dozda total viicut 1sinlamasi igeren hazirlik rejimleri nonmiyeloablatif rejime
ornektir.

Azaltilmis yogunlukta rejimler, miyeloablatif ve nonmiyeloablatif sinifina girmeyen ara
grup bir rejimdir. Uzayan sitopenilere neden olur ve HKH destegine ihtiya¢ duyar. Bu
rejimler genellikle fludarabin ve orta doz melfelan veya busulfan kombinasyonu igerir. [24]

2.3. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojenik HKHN saglikli goniillii vericiden alinan hematopoetik kok hiicrelerin, aliciya
malign hiicreleri yok etmek amaciyla, yliksek doz kemoterapi sonrasi verilmesi islemidir [25].
Allojenik HKHN uzun soluklu bir siiregtir. Hastanin bilgilendirilmesi ve onami alindiktan
sonra hastanin allojenik HKHN i¢in uygunlugunun degerlendirilmesi, uygun verici se¢imi,
kok hiicre kaynaginin seg¢ilmesi, kok hiicre {iriiniiniin elde edilmesi, {irlinlin inflizyonu veya
saklamaya hazirlanmasi, hastaya hazirlik rejiminin ve immiinsupresif tedavinin verilmesi, kok
hiicre inflizyonu yapilmasi, engrafman ve iyilesmenin kaydedilmesi, erken ve geg¢ allojenik
HKHN komplikasyonlarinin izlemi ve tedavisini igerir [26].

Hematopoetik kok hiicre nakillerinin basarili bir engrafman ve post transplantasyon
immiin yapilanma ile sonuglanabilmesi i¢in HLA uyumu olmazsa olmaz kosuldur. Bu konuda
en 6nemli gen ¢iftleri 6. kromozoma bagli HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DR lokuslaridir.
HLA uyumlu olma sans1 dort kardeste birdir. Uygun verici se¢iminde oncelikli ol¢giit, HLA
tam uyumlu kardes vericinin olmasidir. Tam uyumlu kardes verici yoksa bir antijen uyumsuz
kardes aranir. HLA uyumlu kardesi olmayan hastalarda, ulusal ve uluslararasi kemik iligi
verici programlar1 aracilifiyla akraba olmayan yakin HLA uyumu olan bir kisi ya da kismi
uyumlu akraba verici kullanilabilir [25].

Mobilizasyon ve HKHN basarisini arttirmayi saglayacak kriterlerde HLA en 6nde gelen
belirleyicidir. HLA tam uygun birden fazla verici saptandig1 durumlarda verici adaylarinin
HLA dis1 6zellikleri de goz oniline alinmalidir. Baz1 verici 6zelliklerinin engrafman, GVHH
ve rejeksiyon gibi durumlart etkileyebildigi bilinmektedir. En uygun akraba veya akraba dist
vericiyi segmek i¢in HLA’ya ek olarak hangi 6zelliklerin etkili olabilecegini arastiran ¢ok

sayida ¢aligma mevcuttur. Genellikle arastirilan verici yasi, cinsiyeti, kilosu, irk, CMV

11



serolojisi, ABO kan grubudur. Vericinin geng olmasi, erkek cinsiyet, verici kilosunun fazla
olmasi, CMV seronegatifliginin nakil basarisini artirdig1 bilinmektedir [18, 27].

2.3.1.  Allojenik HKHN Oncesi Enfeksiyon Profilaksisi

HKHN’de enfeksiyon riski, naklin tipine (otolog ya da allojenik) ve kullanilan kok
hiicre kaynagma baghdir. Bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi, kordon kani
kullammminda, greftte T hiicre ayiklamasi yapildiginda ya da HLA uyumsuz verici
kullanildiginda daha yavas olmaktadir. GVHH varlig1 da bagisiklik sisteminin yapilanmasin
yavaslatmakta, bu durumun tedavisinde kullanilan immiinsupresyon yaklagimlar1 beraberinde
enfeksiyon riskinin artmasina neden olmaktadir.

2.3.1.1. Antibakteriyel Profilaksi

Nakil sonrasi ilk 100 giin icinde, beklenen notropeni siiresi 7 giinden daha fazla
olanlarda, psddomonaslara da etkili olan fluorokinolon kullanimi, bakteriyel enfeksiyonlarin
Oonlenmesi i¢in erigkin hastalara Onerilmektedir. Gram pozitif etkenlere yonelik ek bir
profilaksiye gerek yoktur. Hipogammaglobulinemisi olan hastalarda intravendz
immiinglobulin tedavisi onerilmektedir [28].

Ilk 100 giin sonrasinda sadece kronik GVHH’1 devam eden hastalarda, Streptococcus
pneumoniae enfeksiyonlarina yonelik profilaktik antibakteriyel ilag kullanimi Onerilmekte
olup, birinci se¢im, direngli pndmokok orani diistikse, penisilin olmalidir. Alternatif olarak,
makrolidler, kinolonlar ya da ikinci kusak sefalosporinler kullanilabilir [28].

2.3.1.2. Antifungal Profilaksi

Flukonazol, erken déonemde invaziv kandida enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde kullanilan
ilagtir. Uluslararasi uzlasiya gore, hazirlayici rejimin baslangicindan ya da bitiminden itibaren
engrafmanin saglanmasina dek kullanilmasi 6nerilmektedir. Fakat HKHN sonras1 75. giine
kadar koruyucu olarak kullanilmasinin genel sag kalima olumlu etki yaptigi da
gosterilmistir[29].

Uzamig nétropeni, ciddi GVHH tedavisine gereksinimi olanlar gibi, yiiksek invaziv kiif
mantar1 enfeksiyonu riski tagiyanlara, kiif mantarlarina etkin ilaglarla, risk siiresince profilaksi
onerilmektedir. Posakonazolin, GVHH olanlarda invaziv kiif mantar1 enfeksiyonlarini
onlemede etkin oldugu gosterilmistir[29].

2.3.1.3. Antiviral Profilaksisi

CMV serolojisi pozitif olan olgular, CMV hastalig1 agisindan en yiiksek risk altinda

olanlardir. HKHN sonras1 100 giin siireyle, risk altinda olan tiim hastalara ya profilaksi
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yaklagiminin ya da tarama testleriyle birlikte pre-emptif tedavi yaklasiminin uygulanmasi
onerilmektedir. Birgok merkez siki tarama testleri uygulamalariyla (antijenemi ya da CMV
DNA izlemi), CMV hastalig1 i¢in valgansiklovir ya da gansiklovir ile pre-emptif tedavi
uygulamaktadir. Profilaksi amaciyla uygulanan yaklagim; tiim kan iiriinlerinin 16kosit filtresi
ile verilmesidir [28].

Varisella-Zoster viriis (VZV) profilaksisi i¢in VZV serolojisi pozitif olan tiim hastalara,
en azindan HKHN sonrasi bir yil siireyle asiklovir énerilmektedir [28].

Herpes Simplex viriis (HSV) profilaksisi i¢in HSV seropozitif alicilara, hazirlik rejimi
ile birlikte asiklovir engrafman olana kadar ya da genellikle birinci ayin sonuna kadar
verilmesi 6nerilmektedir [28].

2.3.1.4. Antiprotozoal Profilaksisi

Pneumocyecstis carinii pnomomisine (PCP) ve Toksoplazma Gondii’e kars1 profilaksi
amaciyla, hazirlik rejimi boyunca ve daha sonra engrafmani takiben, trimetoprim-
stilfametoksazol (TMS) en az 6 ay verilir. Engrafman siiresini geciktirebilme etkisinden
dolay1 profilaksi kok hiicre uygulanmasindan once kesilmesi ve engrafman sonrasi tekrar
baslanmasi Onerilmektedir. Trimetoprim-siilfametoksazol alamayan hastalara, dapson veya
pentamidin verilebilir [30].

2.3.2.  Allojenik HKHN Oncesi GVHH’a Karsi Koruma

Allojenik HKHN sonrasi gelisen pek ¢ok farkli organ sistemini etkileyen GVHH, bu
tedavinin uygulanabilirligini kisitlayan ve Oliimciil olan en Onemli komplikasyondur.
Allojenik HKHN sonrast GVHH’a karsi tolerans gelisene kadar immiinsupresif tedavi verilir.
Saglikl1 vericinin bagisiklik hiicrelerinin HLA tam uyumuna ragmen, HLA lokusu disinda yer
alan ve mindr doku uygunluk antijenleri olarak adlandirilan proteinleri kodlayan genetik
farkliliklarin, degisen risk orani ile birlikte hastada yabanci buldugu antijenik yaprya karsi
biyolojik tepkime gostermesi miimkiindiir. Ancak solid organ transplantasyonundan farkli
olarak, verici immiin sisteminin alic1 bedeninde yeniden yapilanmasi halinde aliciya tolerans
gelismesi ile koruma kesilir [31]. GVHH profilaksisi ve tedavisinde baslica kullanilan ilaglar
ve yontemler metotreksat (MTX), siklosporin, sirolimus, takrolimus, anti-timosit globiilin
(ATG), mikofenolat mofetil (MMF), glikokortikoidler, dondr T hiicre deplesyonu ve
fototerapidir.

Graft versus hastalik etkisi (GVH): Donér T hiicrelerinin hastanin normal dokularinda

oldugu gibi kanser hiicreleri iizerinde de tahribat yapmasi ve hastaligin eradike edilmesi
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durumudur. Otolog HKHN olgularinda %40-75 oraninda niiks gozlenmesine karsilik allojenik
HKHN olgularda %210-40 gibi daha diisiik niiks oran1 GVH etkisini diistindiiriir.

2.3.3.  HKHN Sonrasinda Goriilen Komplikasyonlar

Erken donem komplikasyonlar, kullanilan ilacin tipine gdre degismekle birlikte yan
etkiler ilk hafta igerisinde gelisir. 1-Timor lizis sendromu, 2-Kemik iliginin baskilanmasi
(pansitopeni gelismesi), 3-Agizdan baslayarak tiim sindirim kanalinin hasar1 (mukozit), 4-
Greft yetmezligi (engrafmanin gerceklesmemesi), 5-Akut GVHH’ dir.

Gec¢ donem komplikasyonlar, HKHN sonrast ilk 80. — 100.glinden sonra gelisen
komplikasyonlardir. 1-Kronik GVHH, 2-Relaps, 3-Hormonal kusurlar, 4-Ikincil maligniteler,
5-Infertilitedir.

2.3.3.1. Graft Versus Host Hastahg

Graft versus host hastaliginda, hastanin vericiden alinan kok hiicreler tarafindan
olusturulan, yeniden yapilanan bagisiklik sistemi, hastanin bazi organ ya da dokularini
yabanci olarak algilamaktadir ve bu yiizden tepki vermektedir. Kemik iligi grefti, yeterli
lenfositleri icermektedir. Nakil hastalarinda ortaya ¢ikan bu durum T hiicrelerinin alicinin
organ ya da dokularina saldirisidir. GVHH goriilme sikligi ¢esitlidir. Aplastik anemisi ve
immiin yetmezligi olan hastalarda %10-35 oraninda goriiliirken, akut 16semide goriilme
siklig1 % 45-50 oranindadir. GVHH klinik seyre ve zamana gore akut ve kronik GVHH olarak
iki sinifa ayrilmaktadir [32, 33].

Akut GVHH, 6nemli bir nakil komplikasyonu olmay1 ve 6zellikle de steroid tedavisine
direngli olgularda yiiksek morbidite ve mortalite etkeni olmay1 hala siirdiirmektedir. Akut
GVHH goriilme sikligi %10-80 arasinda seyretmektedir. En sik goriildiigli donem
miyeloablatif hazirlik rejimlerinde kok hiicre infiizyonundan sonraki 2-3. haftalar,
nonmiyeloablatif hazirlik rejimlerinde ise 2-3. aylardir. Yas, HLA uyum orani, donoriin
immiinolojik gecmisi ve cinsiyeti, uygulanan hazirlik rejimi ve GVHH profilaksisi; goriilme
sikligi, siddeti ve zamaninda rol oynayabilmektedir [34].

Akut GVHH‘nin etkiledigi en temel organlar olan cilt, gastrointestinal Sistem ve
karaciger dokusudur. Bu hastaligin gelismesine yol agan mekanizmalar: 1- Organ ve
dokularda hazirlik rejimi sonucu olusan doku hasari ile antijenlerin agiga ¢ikmasi veya HLA
uyumsuzlugu 2- Dondr kaynakli T hiicrelerinin [naif CD4+ ve CD 8+ hiicreler ve diizenleyici
T hiicreleri] bu antijenlere yanit olarak klonal olarak ¢ogalmasi 3-Sayica ¢ogalan bu T

hiicreleri ve bu hiicrelerde kaynaklanan sitokinlerin doku hasarini1 daha da siddetlendirmesidir.
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Akut GVHH‘nin prognozu ve sag kaliminda etkili olan en onemli faktor hastaligin
evresidir. Hastaligin evresini belirleyen ve ilk kez Glucksberg ve ark. [35] tarafindan 1974
yilinda tanimlanan sistem; ciltte tutulan yiizeyin yayginligi, bilirubin yiiksekliginin derecesi
ve ishalle seyreden olgularda diski hacmini 6lgme prensiplerine dayandirilmistir. Evrenin
ilerlemesine mortalitede artis eslik etmektedir [35].

Tedavinin ilk basamagi etkin profilaksi rejimleridir. Evre 1 akut GVHH tedavisi
topikal steroidler ve kalsinérin inhibitdr diizeyinin terapdtik aralikta olmasi ile saglanir. Daha
ileri evrelerde sistemik kortikosteroid tedavisi bagslanmalidir. Genel olarak hastalarin %44’
steroid tedavisine yanit vermektedir. Yanit oran1 organlara gore degerlendirildiginde; cilt
tutulumunda %43, gastrointestinal sistem tutulumunda %35, karaciger tutulumunda ise %50
civarindadir [36]. Evre IV ve/veya nakil sonrasi ilk iki haftada goriilen akut GVHH’da steroid
tedavisinin iv yoldan ve 2x500mg/giin metilprednizolon (MP) seklinde verilmelidir. Evre 11-
Il ve ilk 14 giinden sonra goriilen akut GVHH da ise alt GIS tutulumu varsa 2mg/kg iv MP,
diger olgularda ise 1mg/kg dozdan verilmelidir [37]. Hastanin tedavinin 48. saatinde tekrar
degerlendirilmesi sonrasi, hasta kotillesmiyorsa Evre IV olgularda dozun 2x250mg’a
diisiilmesi, diger evrelerdeki olgularda ise tedaviye ayni dozdan devam edilmelidir. Hastada
kotiiye gidis varsa Evre II-III olgularda steroid dozunun 2mg/ kg’a yiikseltilmesi veya
Mikofenolat Mofetil (MMF) 2x1 gr dozda steroid tedavisine eklenmelidir. Olgu Evre 1V’e
ilerlemisse MP dozunun 2x500 mg’a yiikseltilmesi, Evre IV olgularda kétiiye gidis oldugu
takdirde mezensimal kok hiicre (MKH) infiizyonu ve beraberinde steroid doz azaltilmasi
diistiniilmelidir. Hasta iki giin sonra tekrar degerlendirildiginde, diizelme goézleniyorsa alt
GIS GVHH’da 2mg/kg dozda daha uzun siire kalinmasi, diger olgularda ise steroid dozu
azaltilmalidir. Diizelmeyen Evre II olgularda steroid dozunun 2mg/kg’a yiikseltilmesi veya
2x1 gramdan MMF eklenmesi, Evre III olgularda MKH infiizyonu, Evre IV olgularda ise
MKH, infliksimab 10mg/kg/hafta, ATG 10-15 mg/kg/giin tedaviye eklenmesi ve beraberinde
steroid dozu azaltilmasi distiniilebilir [36, 37].

Akut GVHH gelisen olgularin yaklasik %25 inde steroid tedavisine yanit olmaz. Bu
tablo relaps dis1 mortalitenin baslica nedenidir ve ikinci basamak tedavi mutlaka gereklidir.
Bu tablo oldukc¢a kotli prognozlu olup, bir ajanin digerine iistiinliigii konusu tartismalidir. 72
saatlik steroid tedavisine karsin olumsuz yonde ilerleyen hastalar ve 7-14 giin icerisinde

steroid tedavisine herhangi bir yanit vermeyen hastalar, steroid direngli akut GVHH olarak
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tamimlanmaktadir. Bu grubun tedavisinde ¢ok standart tanimlamalar olmasa da ATG,
alemtuzumab, anti-tnfo antikorlar, fototerapi, sirolimus, MKH tedavisi kullanilabilir [34] .

Kronik GVHH, allojenik HKHN sonrasi gelisen ciddi komplikasyonlardan birisi olup,
relaps dis1 mortalitenin dnemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Nakil sonras1 uzun dénem
takipli hastalarda %25-70 oraninda goriilebilmektedir, hastalarin sagkalim ve yasam kalitesini
etkilemektedir [38]. En biiyiik risk faktorii daha 6nce hastada akut GVHH gelismis olmasidir.
Kronik GVHH; sjogren sendromu, bronsiolitis obliterans, primer biliyer siroz, immiin
sitopeni ve kronik immiin yetmezlik gibi otoimmiin hastaliklar ve immiinolojik bozukluklara
benzerlik gosteren cesitli klinik bulgularla ortaya c¢ikan bir sendromdur. Klinik bulgular
genellikle ilk 1 yil igerisinde ortaya ¢ikmakla birlikte bazi olgularda yillar sonra da ortaya
cikabilmektedir [39].

“National Institute of Health (NIH)” GVHH Calisma Grubu’nun ilk olarak 2005
yilinda yayinladigi kronik GVHH tani, derecelendirme ve tedavi yanit degerlendirme olgiitleri
2014 yilinda gézden gegirerek yeniden yaymlamustir [40].

NIH tani olgiitlerine gore kronik GVHH tanist nakil sonrasi olusum zamanina degil,
eslik eden klinik bulgulara dayanmaktadir. Akut GVHH bulgularinin eslik etmedigi klasik
kronik GVHH bulgulari nakil sonrasi ilk 100 giin igerisinde de ortaya ¢ikabilmektedir. Kronik
GVHH bulgularimin akut GVHH bulgular ile birlikte goriilmesi durumu overlap sendrom
olarak tanimlanmaktadir [40].

Kronik GVHH tanist koyduran belirti ve bulgular ciltte poikiloderma, liken planus
benzeri bulgular, sklerotik bulgular, agiz veya genital sistemde liken planus ve liken sklerozis
benzeri bulgular, 6zefagial web olusumu, striktiir veya stenoz gelisimi, akciger biyopsisi ile
tan1 almis bronsiolitis obliterans sendromu, fasiit ve eklem kontraktiirleridir.

NIH konsensus kararlarma gore cilt, agiz, gozler, gastrointestinal sistem, karaciger,
akcigerler, eklemler/fasia ve genital sistem bulgulari her organ igin 0-3 puan ile
derecelendirmektedir. Tutulum olmamasi 0, hafif siddetli bulgular 1 (gilinliik hayatta anlaml
ol¢iide gerileme yok), orta siddetli bulgular (giinliik hayatta anlamli 6l¢iide bozulma var) 2 ve
siddetli bulgular 3 (giinliik hayatta anlaml1 6l¢iide bozulma var ve bu durum tam fonksiyon
kaybina yol agmakta) olarak derecelendirilmektedir. En fazla 2 organda derece 1 tutulum
olmast ve pulmoner GVHH bulgularinin olmamas: hafif siddetli kronik GVHH, 3 organda
derece 1 tutulum veya akciger hari¢ en az 1 organda derece 2 tutulum, akcigerde derece 1

tutulum olmasi orta siddetli kronik GVHH ve herhangi bir organ veya bolgede derece 3
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tutulum olmasi1 veya akcigerde derece 2-3 tutulum olmasi siddetli kronik GVHH olarak
degerlendirilmektedir [40].

Kronik GVHH’da nakil iliskili 6liim riskini arttiran etkenler arasinda tan1 asamasinda
trombosit sayismin <100000/mm?® olmasi ve kronik GVHH bulgulariin akut GVHH
zemininde ilerleyici hastalik bulgusu olarak ortaya ¢ikmasi yer almaktadir [41].

Kronik GVHH tedavisinde hafif siddetli olgularda topikal tedavi se¢enekleri ve destek
tedavileri yeterli olabilmektedir. Agiz, gozler ve genital bolgede sistemik tedavi etkili
olamayabilecegi i¢cin agresif lokal tedavi tercih edilebilmektedir. Orta veya siddetli kronik
GVHH olgularinda sistemik tedavi gerekmektedir. Kronik GVHH sistemik tedavisinde birinci
basamak tedavi secenegini lenfolitik etkisi ve antiinflamatuar o6zelligi ile tek ajan
kortikosteroidler veya diger immiinsupresif ajanlarla birlikte Kkortikosteroid tedavisi
olusturmaktadir[40].

Kronik GVHH tedavisinde kortikosteroid direngli veya bagimli olgularda veya
intolerans nedeniyle kortikosteroid kullanilamayan hastalarda ikinci veya tiglincii basamak
tedavi secenckleri kullanilabilmektedir. ikinci basamak tedavi secenekleri arasinda
ekstrakorporeal fotoferez, rapamisin, pentostatin, rituksimab ve imatinib yer alirken, 3.
basamak tedavi secenekleri arasinda MMF, vyiikksek doz kortikosteroidler, MTX,
siklofosfamid, talidomid, daclizumab/ basiliksimab ve MKH uygulamasi yer almaktadir [40].

2.4. ABO Uyumsuz Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Insan 16kosit antijenleri (HLA) olarak da adlandirilan insan major doku uyumluluk
kompleksi kromozom 6p21 iizerinde iic parcaya ayrilmustir: smif I (telomerik); smif 11
(sentromerik); smmf III [42]. Bu genomik bolge, engrafman, klinik sonuclarin
ongoriilebilmesi, GVHH nin potansiyel zarariin ve graft-versus-losemi etkisinin faydalarinin
degerlendirilebilmesi agisindan olduk¢a kritiktir. HLA'larin aksine ABO kan grubu
uyumsuzlugu, HKHN igin engel degildir [43] . ABO karbonhidrat glikoziltransferazlari
kodlayan bu genler kromozom 9qg34 {iizerinde bulunmaktadirlar ve HLA'larin kodlandigi
genlerden c¢ok uzaktadirlar ve bu ylizden birbirlerinden bagimsiz olarak aktarilmaktadirlar
[44]. Sonug olarak, transplantasyonlarda HLA uyumlu donorlerin belli derecelerde ABO
uyumsuz olma oran1 %25 ile %50 arasinda degismektedir [45, 46]. Her ne kadar HLA
uyumu, greft kaynagi, enfeksiyon riski, donor yasi ve cinsiyeti gibi etkenler kadar belirgin

olmasa da; genel survey, relaps orani, akut veya kronik GVHH, platelet ve graniilositlerin
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engrafmani  ag¢isindan ABO uyumsuz HKHN’lerin klinik sonuglari ABO uyumlu
HKHN'lerine gore daha asagilarda beklenmektedir [47, 48].

ABO uyumsuzlugunun, pretransplantasyon (faz 1), transplantasyon (faz 2) ve
engrafman sonrasi (faz 3) zaman araliklarinda klinik sonuclar1 ve kan yonetimini etkileyecek
onemli sonuclar1 vardir. ABO kan grubu antijenleri tiim viicutta immiindominant sekerlerdir
ve eritrositlerin, plateletlerin, beyaz kan hiicrelerinin, damar ve organ endotelinin lizerinde ve
plazmada bulunur [49, 50]. Klinik laboratuarda kan grubu tayini eritrosit lizerinde antijen
aranarak (forward tip) veya plazmada kan grubu antikorlarmin varlig1 arastirilarak (reverse
tip) tayin edilir. Izohemagliitinin denen bu antikorlar, hastanin hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan antijenlere saldirmaktadir. Bu antikorlar dogumda bulunmamakla birlikte, hayatin ilk
yili i¢inde ortaya c¢ikmaktadir. Bilesik molekiiler testler yapilarak kompleks serolojik
degerlendirmeler yapilabilmektedir [50] .

HKHN'in tersine, solid organ transplantasyonunun Oniindeki ciddi engellerden biri
donor ve alicinin ABO uyumsuzlugudur ve greftin humoral rejeksiyonuna ve yliksek alici
mortalitesine sebep olmaktadir. Bu tip rejeksiyonlar alici antikorlarmin greftte bulunan
uyumsuz alloantijenlerle cross-reaksiyon gostermesi sonucunda olur ve kompleman
aktivasyonuna, ¢ok agir trombozise neden olarak greftin zarar gérmesine neden olur [51]. Bu
ABO bariyeri, bobrek ve karaciger transplantasyonlar1 i¢in plazmaferez, intravendz
immiinglobulin, rituksimab ve Anti-A/Anti-B titrelerine etkili farkli yontemlerle asilabilmistir
[52]. Yetiskinlerde ABO uyumsuz kardiyak transplantasyon, genel olarak kabul edilen bir
uygulama degildir [53] .

Hematopoetik progenitoér hiicre transplantasyonunda, ABO uyumsuzlugu ile iliskili
komplikasyonlar, solid organ transplantasyonlarindan farkliliklar gostermektedir. ABO
uyumsuzlugu major, mindr veya iki yonlii olarak siniflandirilmaktadir. Major ABO uyumsuz
HKHN (A, AB, B grubu dondrlerden O grubu aliciya) alict plazmasinda antidonor kan grubu
antikorlarinin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Minér ABO uyumsuzlugu (O gurubu
donorlerden A, B, AB grubu aliciya) dondrden pasif olarak gecen kan grubu antikorlar ile
tanimlanmaktadir. ki yonlii uyumsuzluklarda ( A grubundan B grubuna gibi) hem major hem
mindr uyumsuzluklar s6z konusudur. HKHN i¢in ABO uyusmazligindan kaynaklanan
komplikasyonlar, biiyiik 6l¢ciide alic1 ve dondriin kanlar1 i¢inde bulunan antijen ve antikor

uyusmazliklarindan ve diger immiin sistem hiicrelerinden kaynaklanmaktadir.
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2.4.1. Major ABO Uyumsuzlugu

Major ABO uyumsuzlugu, dondriin immiindominant sekerinin (A: N-
asetilgalaktozamin; B: galaktoz) alicinin kan grubu antikorlar1 (Anti-A, Anti-B veya Anti-
A,B) ile uyumsuz olmasi sonucu olur. Bu senaryo siklikla O grubu alicilara A, B ve AB grubu
donorlerden kok hiicre transplantasyonu yapilmasiyla ortaya ¢ikar. Daha az siklikla Grup A
ve B alicilara AB grubu dondérlerden greft almasiyla ortaya ¢ikar.

ABO uyumsuzlugunun major komplikasyonu greft infiizyonu sirasinda eritrosit
hemolizi, gecikmis eritrosit engrafmani ve saf kirmizi kiire aplazisidir (PRCA). Tim bu
komplikasyonlar dondér kan grubu antijenleri ve alict kan grubu antikorlar
(izohemaglutininler) arasindaki cross-reaksiyonlar sonucunda ortaya g¢ikmaktadir. Periferal
kan aferezinden toplanan, kemik iliginden veya kord kanindan alinan kok hiicre triinleri,
alicinin - immiin  sistemi tarafindan salgilanan antikorlar araciligiyla baglanip yok
edilebilmektedir. Infiize edilen kirmizi hiicre sayisi, greft kaynagma ve hiicre isleme
metoduna gore degisiklik gosterebilir. Mesela kriyoprezervasyon, transplantasyon sirasinda
akut hemolitik transfiizyon rejeksiyonuna neden olabilir [54] . Dahasi bu major
uyumsuzluklar, klinik olarak azalmig retikiilosit sayisi ile Kkarakterize gecikmis eritrosit
engrafmanina neden olabilir ve eritrosit transfiizyon ihtiyacini arttirabilir. PRCA i¢in ise [55],
donoér HKH’lerinden eritrosit olusumu vardir. Ancak alicinin plazma hiicrelerinden siirekli
salinan izohemaglutininler nedeniyle kemik iliginin yeniden yapilanmasi saglanamaz [55].
Alic1 izohemaglutininleri, normal kemik iliginin mediiller onciillerine koloni olusturan
eritroid evrede etki etmektedirler. Bu evre ABO antijen sunumunun oldugu en erken evredir
[55]. Major ABO uyumsuzluklu transplantasyonlardan sonra eritropoezin tekrar saglanabilme
stiresi, transplant dncesinde hazir bulunan antidondr izohemagliitinin miktarina, hedef antijen
miktarina, izohemagliitinin azaltilma oranina, GVHH varligina, transplantasyon yontemlerine
ve alicinin normal eritropoetik fonksiyonlarina baglidir [56]. PRCA genellikle bir hafta ile bir
ay arasinda diizelir; ancak, PRCA'nin 5 yili astig1 vakalarda rapor edilmistir [57]. Literatiirde
HKHN sonrast PRCA gelisimi, uygulanan yontemlere gore farklilik gosterse de %6 ile %30
arasinda rapor edilmistir [58].

PRCA'nin diizelmesi genellikle immiinsupresif ilaglarin etki gostermeye baslamasina
denk diiser; ancak eritropoetin, steroid, plazma degisimleri, rituksimab ve donor lenfosit

infiizyonlar1 da destekleyici olmaktadir [59]. Tim bu o6lgiitler 6zellikle immiinsupresyon
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ilaglarinin etkisinin pik yapmasi ve dondr lenfosit infiizyonlari, genel transplantasyon sonrasi
ulasilmas1 gereken hedefler olmalidir.

Transplantasyon sonrasinda immiinyetmezlik sirasinda lamivudin Kullanimi, major
ABO uyumsuzluklarda PRCA gelisimine neden olabilir [60].

HKH iriinlerinin iginde hacimsel olarak ne kadar eritrosit olacagi ile ilgili bir
diizenleme yoktur. Bir stratejide, HKHN greftlerinde hemolizin 6nlenmesi icin
transplantasyon Oncesinde HKH iirlinlerinden eritrositlerin  tamamen ¢ikartilmasi
distiniilmistiir [61]. Ne yazik ki bu yontem ayni1 zamanda ortalama progenitor hiicre sayisini
da azaltmistir. Bu durum, kord kani transplantasyonu gibi kullanilabilecek az sayida
progenitor hiicre olan durumlarda bu stratejiyi uygulanamaz duruma getirmektedir [61].

Bir bagka yaklasimda ise major ABO uyumsuzlugu komplikasyonlarinin 6nlenmesi igin
alict izohemaglutininleri azaltilmaya ¢alisilmistir. Plazma degisimi veya uygunsa
immiinadsorbsiyon filtreleri kullanilarak gergeklestirilebilir [62] . Her ne kadar
transplantasyon Oncesinde alici izohemagliitininlerinin azaltilmasi immiinohematolojik
komplikasyonlar1 azaltsa da, izohemagliitinin azaltiminin en etkili yontem olduguna dair
literatiirde bir karar birligi bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda PRCA hastalarinin
transplantasyon Oncesi izohemagliitinin titrelerinin PRCA gelismeyen hastalara gore daha
yiiksek oldugunu gostermistir.

HKHN oncesi dondr sekretuar plazmasi kullanilarak izohemagliitinin azaltiminin
basarist ¢aligmalarla gosterilmistir. Dondr nonsekretuar plazmasinin daha 6nce bu amacla
kullaniliyor olmasina ragmen, sekretuar plazma kullanimimin HKHN oncesinde alic1 anti-A
ve/veya anti-B izohemagliitinin azaltimini1 daha iyi sagladig1 gosterilmistir [63].

Dondr kan grubu kirmizi kiirelerin yavas inflizyonla verilmesi yoluyla alict plazmasinda
bulunan anti-A velveya anti-B izohemagliitininlerinin HKHN o6ncesinde bitirilmesi
denenmistir. Cok asir1 hidrasyon saglanmasina ve uygulama Oncesi antihistaminik
kullanilmasina ragmen; ates, rigor, hematiiri ve frank hemoliz gibi eritrosit iliskili
transfiizyon reaksiyonlar1 ortaya cikabilmektedir [64]. Hemolitik tip reaksiyonlarin oniine
gecebilmek icin eritrosit transfiizyonu yerine sekretuar plazma kullanilabilir.

Ozellikle gecikmis engraftman agisindan risk altinda olan hastalarda (miyelofibrozis
gibi) ve birden ¢ok eritrosit transflizyonu alan hastalarda ABO uyumlu dondér secilmesi elbette
daha uygundur. Ancak, ABO uyumu klinik sonuglari; greft kaynagi, HLA uyum orani, CMV

ve diger enfeksiydz ajanlara maruziyet varligi, dondr yasi ve cinsiyeti gibi diger donor iligkili
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faktorlere gore cok daha az etkilemektedir. Sonu¢ olarak major ABO uyumsuzlugu, greft
kaynagi ne olursa olsun, akut veya kronik GVHH, relaps orani, genel survey gibi allojenik
HKHN sonrasi sonuglari etkilememektedir [18, 47, 58, 61] .

2.4.2. Minor ABO Uyumsuzlugu

Anti-A ve anti-B'ler, bagirsak floras1 olgunlagsmaya basladigi siralarda ortaya ¢ikar ve
hayatin ilk 12-14 aylarinda klinik olarak anlamli seviyelere gelirler. Bu ABO antikorlari
plazmada tespit edilmeye baglandiklarinda, kisiden kisiye titreleri degisiklik gosterse de, artik
kalicidirlar [65]. Minér ABO uyumsuzluklart su durumlarda ortaya ¢ikar: 1- AB grubu bir
alictya AB disinda herhangi bir kan grubundan kok hiicre transplantasyonu yapildiginda (
Anti-A velveya anti-B igerebilen); 2- A grubu bir aliciya O transplant yapilmasi (Anti-A
igerir); 3- B grubu bir alictya O transplant yapilmasi (Anti-B igerir). Mindr uyumsuzluklarin
insidanslari, donor ve alici gruplari arasinda ABO gruplarinin frekanslarina baghidir.

Minér ABO uyumsuzluklarinin en belirgin gostergesi, alict hiicrelerinin masif
hemolizidir, genellikle transplantasyondan 7-14 giin sonra ortaya ¢ikar ve donor greftlerinde
bulunan immiin hiicreler tarafindan tiretilen izohemaglutininler ile iliskilidir [66, 67]. Eger
mindr uyumsuzlugundan kaginmak pek miimkiin degilse, greft i¢erigindeki izohemagliitinin
azaltilmas: amaciyla, kok hiicre inflizyonu sirasinda plazma voliimii azaltilabilir [67, 68].
Ancak, ABO uyumsuz platelet transfiizyonlarinda oldugu gibi, donériin ABO antikor titreleri
ile hemoliz arasinda giiclii bir iliski gosterilememistir [66, 68]. Mindr uyumsuzluklarin
oldugu durumlarda hastanin klinik ve laboratuvar verilerinin eritrosit hemolizi agisindan
dikkatli bir sekilde takibi ve hemoliz tespit edilirse uygun transfiizyon desteginin baslanmasi
gereklidir.

En sik karsilagilan durumlardan birisi de yolcu lenfosit sendromudur (PLS) ve greft
iceriginde bulunan B lenfositlerin transplant sonrasinda uyumsuzluga neden olacak antikorlar
tiretmesi sebebiyle olur [67]. PLS iliskili hemoliz, transplant sonrasi1 5-15 giin igerisinde
olabilir [66, 67] ve 6-8 hafta sonrasinda nadir de olsa ortaya ¢ikabilir. PLS genelde yeterince
ciddiye alinmaz veya atlanabilir; bu ylizden alicinin eritrosit antijenlerine karst olusmus
antikorlarin 6lgiimleri, hafif-orta derece hemolizlerde PLS gostergesi kabul edilir. Hatta direkt
antiglobulin testleri (direkt coombs), laboratuvar testlerinin yani sira, PLS iliskili hemolizlerin
tespiti ac¢isindan oldukg¢a kiymetlidir [69].

Minér ABO uyumsuzluklu HKHN'leri i¢in, hemen hemen tiim dondr lenfositleri, alict

kirmizi hiicre antijenlerine karsi antikor liretmektedir. Buna ragmen klinik olarak belirgin
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hemoliz gelisme oranlar1 %10-15 arasindadir (alict plazmasinda direkt antikorlarin
gosterilmesi). PLS gelisimi agisindan birkag risk faktorii belirtilmistir: 1- Grup A veya AB
alicilarin grup B dondrlerle eslestirilmesi; 2- HKH kaynagi olarak periferal kan kok
hiicrelerinin kullanilmas1 ( Daha yiliksek CD19+ B lenfosit orani ve graniilosit koloni
stimiilasyon faktorii varliginda olas1 THz'ye doniisiim) ; 3- metotreksat verilmeden (GVHH
icin) kalsindrin inhibitorlerinin uygulanmasi; 4- HLA uyumsuz kardeslerin donor olarak
kullanilmasi. Kord kani grefti kullanilan minér ABO uyumsuz HKHN’lerde klinik olarak
belirgin PLS gosterilmemistir [70].

Min6ér ABO uyumsuz hastalar arasinda siniizoidal obstriiksiyon sendromuna (SOS)
daha sik rastlanmaktadir. Ciinkii kan grubu antijenleri hepatik siniizoidal endoteliyal
hiicrelerden sunulmaktadir, Lapierre ve arkadaslari, dondr kaynakli izohemagliitininlerin
sintizoidal endoteliyal hiicrelere saldirarak SOS gelismesine sebep olabilecegini
sOylemektedirler [71]; ancak her nasilsa SOS gelisimi ile minér ABO uyumsuzluklu
transplantasyonlarin iligkisi istatistiksel olarak anlamli bir seviyeye heniiz ulasmamistir [60].
Ozellikle veno-okliiziv hastaliklar agisindan yiiksek riskli hastalarda ABO uyumlu donérlerin
secilmesi eger miimkiinse tavsiye edilmektedir. Major ABO uyumsuzluklu HKHN'lerde
yapilan caligmalar gibi, minér ABO uyumsuzluklu HKHN'lerin sonuglar1 incelendiginde,
genel survey ve GVHH gelisimi agisindan istikrarli sonuglar elde edilememistir [18, 47, 58,
61].

Plazma azaltilmasi, kemik iligi transplantlarinda B lenfosit igerigini azaltmadigindan
PLS gelisimine etkisizdir. GVHH gelisiminin engellenmesi igin rituksimab kullaniminin PLS
insidansini azalttig1 gosterilmistir [72]. Ek olarak, solid organ transplantasyonlarinda greftin
icerigindeki B lenfosit miktarina bagl olarak ve transplantasyon sonrasinda immiinsupresyon
ilaglar1 arasinda antiproliferatif ilaglar yoksa PLS olusabilir [73]. Bazi merkezlerde
transplantasyon Oncesinde kirmizi hiicre degisimi yapilarak dondr uyumsuz eritrositlerin
hacimsel olarak azaltilmasina ¢alisilmistir ancak bu yontem genis bir kabul gérmemistir.
Cilinkii kirmiz1 hiicre degisimleri yetersiz olmakta ve ¢ok ciddi bir rezidii kirmizi1 hiicre geride
kalmaktadir [66] .

2.4.3. 1iki Yonli ABO Uyumsuzlugu

Iki yonlii uyumsuzluklar, hem major hem minér uyumsuzluklarin bagimsiz olarak bir
arada olmalar1 durumudur. Ornek olarak B grubu alictya A grubu dondrden transplant

yapilirsa, alicidaki Anti-A'lar donor hiicrelerindeki A antijenlerine baglanacaklardir (major
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uyumsuzluk), ve donér plazmasindaki Anti-B'ler alici hiicrelerindeki B antijenlerine
baglanacaktir (minér uyumsuzluk). Bdyle bir durumda transfiizyon ekibi, her iki tiir
uyumsuzlugun sebep olabilecegi tiim olumsuzluklara hazir olmalidirlar. Bu durumda kan
tirtinlerinin se¢imi olduk¢a onemlidir ve AB plazma {irlinleri ile O grubu kirmizi hiicre
transfiizyonu gerekir. iki yonlii ABO uyumsuzlugunun survey ve GVHH insidansi iizerinde
istikrarl etkisi gosterilememistir [18, 47, 48, 58, 61].

2.4.4. Non-ABO/Rh Antikorlar

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonlarinda ABO antijenlerinden farkli olarak RBC
antijenlerine kars1 olusmus antikorlar, ¢ok sik olmasa da klinik olarak tespit edilebilirler [74].
Mindér RBC antijenlerine karst olusmus antikorlar, karaciger transplantasyonlarinda %1 ile
%8.6 civarinda raporlanmistir. Cesitli antikorlar da (anti-ka . Anti-M, anti-Le®, anti-Di, anti-
E, anti-Jk? ve anti-K) bazilar1 daha uzun siirede ortaya ¢iksa da, ortalama bir ay igerisinde
tespit edilebilmektedir [75]. Bu bulgularin 1s18inda, transplant alloantikor olusumunun,
immiinsupresif kullanimina ragmen peritransplant dénemde olusabildigi goriilmiistiir.
Transfiize edilen eritrosit hiicre sayisi, antikor olusan hastalarla olugsmayan hastalar arasinda
farklilik gostermemektedir, bu yiizden eritrosit antikorlarinin olusumu, eritrosit transfiizyon
miktariyla iligkili bulunamamistir. Mindr eritrosit antijen alloimmiinizasyonu i¢in birden ¢ok
potansiyel immiinizasyon faktorii bulunmaktadir. Bunlar HKH greftiyle birlikte donér
kaynakli lenfosit inflizyonu, transplant sonrasinda olusan dondr kaynakli lenfositler, dondr ve
alicinin sekretuar durumudur. Alicinin yasi, o anki saglik durumundan bagimsiz olarak,
HKHN’de non-ABO antikorlarin olugmasinda etkili olabilmektedir [75]. Non-ABO
antikorlarin klinik etkileri genellikle 6nemsizdir. Ancak, Kidd kan grubu sistemine olugmus
antikorlar (Jk) ciddi hemolizlere neden olabilir. Bu durumlarda dondér daha onceden kidd
antijenlerine karsi hassaslasmistir ancak transplantasyon oncesinde laboratuarda antikorlara
rastlanamamistir. Bu fenomen, kidd kan grubu tiplerine antikor {iretmis hastalarin ayni
antijenlere tekrar maruz kalmasi sonrasinda daha dramatik bir yanit vererek hemolize neden
olmasiyla agiklanmaktadir [76].

Rh uyumsuzluklariyla da karsilagilabilmektedir. D- bir alictya D+ bir dondérden
transplant yapilacaksa (D-major uyumsuzlugu), greft kaynagindan eritrositlerin filtrelenmesi
diistiniilebilir. Min6r uyumsuzluklarda alictya D- eritrosit transfiize edilmelidir. Eger donér
transplant esnasinda anti-D antikoruna sahipse hemoliz ¢cok daha ciddi ve erken baglangich

olabilir [77].
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2.5. ABO Uyumsuzluklu HKHN’de Takip ve Transfiizyon Destegi

ABO uyumsuzluklu HKHN hastalar1 i¢in bir¢ok kabul edilebilir takip yontemi ve
transfiizyon destek metodu bulunmaktadir. Bir stratejide hemoglobin seviyelerini ve
retikiilosit sayisinin yakin takibi ile transplant sonrasi anti-A ve anti-B izohemagliitinin IgG
ve IgM titrelerinin dordiincii giinden itibaren haftalik takibi uygulanabilir. Transplantasyon
oncesi degerlendirmede anti-A, anti-B titreleri 1:128'den biiylik hastalar i¢in IgG ve IgM
titreleri transplant sonrasinda 1:16'ya ulasilana dek haftada iki kere; daha sonra tamamen
kaybolana kadar haftada bir kere kontrol edilebilir. Hemagliitinin titreleri arka arkaya iki hafta
tespit edilmeyene dek kontrol edilir ancak siirekli eritrosit transfiizyonu ihtiyaci olan
hastalarda bu durum gecerli degildir. Minér ABO uyumsuzluklu HKHN hastalar1 i¢in diger
stratejilerde, dondr uyumlu kan triinlerinin transfiizyonlar1 uygulanmaktadir [70].

ABO uyumsuzlugu olan hastalarda platelet transfiisyonlar1 oldukga zorlayici olabilir.
Eger imkan varsa, 6zellikle kemik iligi transplantasyon hastalarinda, ABO uyumlu platelet
transfiisyonlari tercih edilmelidir ¢iinkii daha dogru sayim yapilmasini miimkiin kilar. EK
olarak, platelet transfiizyonu ile ABO uyumsuz plazma alan hastalarda genellikle hemolitik
reaksiyonlar gelismektedir [70]. Major ABO uygunsuzlugu olan nakillerde plazmadaki verici
antijenine kars1 olan antikorlar kaybolana ve direk Coombs testi negatif olana kadar alici tipi
eritrositler verilmelidir. A veya B antikorlarin pasif transferini 6nlemek i¢in plazma igeren
tiriinler verici tipinde olmalidir. Minér ABO uygunsuz nakillerde alici tipi eritrositler
kaybolana kadar eritrositler vericinin kan grubundan, plazma iriinleri ise alic1 tipinde
olmalidir [70].

Iki yonlii uyumsuzluk olan hastalarda plazma ve platelet transfiizyonu icin ilk tercih AB
grubu iken, eritrosit transfiizyonu i¢in O grubudur. ABO uyumsuz platelet transfiizyonlarinda,
rastgele plateletler ek soliisyonlarda bekletilerek plazmanin alloantikor dozu azaltilmaya
caligilir [70].

Nonmiyeloablatif rejimli transplantasyon sonrasinda hem don6ér hem alici kokenli
hematopoetik ve immiin fonksiyonlar, bir siire i¢in yeni bir baslangi¢ siiresinde olacaktir ve
konak plazma hiicrelerinden alloantikor {iretimi ge¢ olacaktir. Bu yiizden major ABO
uyumuzluklu donér-alici vakalarda nonmiyeloblatif rejimler kullanildiginda hemolitik

reaksiyonlar ve gecikmis eritrosit engraftmani riski daha yiiksektir [70].
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3. GEREC VE YONTEM
Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF), I¢ Hastaliklar:

Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, K&k Hiicre Transplantasyon Unitesinde Ocak 2009 —
Ocak 2016 tarihleri arasinda allojenik HKHN yapilan toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Tani1 ve tedavi takipleri merkezimizde yiiriitiillen hastalar yaninda dis merkezde tami alip
tedavi verilen ve nakil i¢in hazir olgular da ¢alismaya dahil edildi. Calisma i¢in etik kurul
onami alindiktan sonra 50 hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, hazirlik rejimi, allojenik
HKHN tarihi, iiriin CD34 sayisi, kan grubu, verici cinsiyeti, verici kan grubu, akut GVHH
gelisimi ve evresi, kronik GVHH gelisimi ve evresi, notrofil engrafman giinii, platelet
engrafman glini, eritrosit engrafman giinii, nakil sonras1 1 aylik siirecte eritrosit siispansiyonu
ve platelet ihtiyaci, toplam yasam siiresi, relaps durumu, nonrelaps mortalite ve 1 yillik sag
kalim sonuglart retrospektif olarak taranarak kaydedildi. Hastalar oncelikle alic1 donor
arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugu olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi. Alici1 donér
arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugu olan gruptaki hastalar ise major uyumsuzluk, minor
uyumsuzluk ve iki yonlii uyumsuzluk olarak ii¢ gruba ayrildi. Gruplar akut GVHH gelisimi,
kronik GVHH gelisimi, nétrofil engrafman giinii, platelet engrafman giinii, eritrosit
engrafman giinii, nakil sonrasi 1 aylik siiregte eritrosit siispansiyonu ve platelet ihtiyaci, relaps
durumu, nonrelaps mortalite, 1 yillik sag kalim sonuglari ve toplam yasam siiresi bakimindan
karsilastirildi. Alici dondr arasinda ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda anti-A, anti-B
antikor diizeyi, akut veya gecikmis hemolitik reaksiyon gelisimi ve kan grubu degisim
zamanina bakildi.

Nakil oncesi donemde bakilan donér ve alicilarin molekiiler yontemler ile belirlenen
HLA A, B, C, DR, DQ lokuslar1 incelendi. Alict ve verici arasindaki HLA uyum derecesi ve
akrabalik derecesi degerlendirildi. Calismamizda vericilerin ¢ogunlugu HLA tam uyumlu
kardeslerden olusturmaktaydi. Tam uyumlu kardes bulunamadiginda tek antijen uyumsuz
akraba vericiler ile kok hiicre nakli gerceklestirilmisti. Bir hastaya ise tek yumurta ikizi
kardesinden allojenik HKHN (singeneik nakil) yapilmisti.

Allojenik HKHN yapilan hastalara uygulanan hazirlik rejimleri incelendi. En sik
kullanilan hazirlik rejimi, miyeablatif bir rejim olan Bu/Cy idi. Uygulanan diger hazirlik
rejimleri ise tim viicut 1sinlamasi/anti-timosit globiilin/fludarabin (TBI/ATG/Flu),
busulfan/fludarabin (Bu/Flu), busulfan/fludarabin/Tiotepa (Bu/Flu/Tiotepa), anti-timosit
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globiilin/siklofostamid ~ (ATG/Cy), fludarabin/siklofosfamid (Flu/Cy), tiim  viicut
1sinlamasi/etoposid (TBI/VP-16), fludarabin/melfelan (Flu/Mel) idi.

Hasta ve dondriin nakil dncesi bakilan kan grubu tayinleri degerlendirildi. ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda major, mindr, iki yonlii uyumsuzluk ayrimi yapildi. Alict
plazmasinda anti-dondr kan grubu antikorlarinin bulunmasit major kan grubu uyumsuzlugu
(A, AB, B grubu donérlerden O grubu aliciya ya da daha az siklikla AB grubu dondrlerden
Grup A ve B alicilara greft verilmesi) olarak tanimlandi. Verici plazmasinda alictya kars1 anti-
A/B antikorlarinin bulunmasi minér kan grubu uyumsuzlugu (O gurubu dondrlerden A, B,
AB grubu aliciya ya da daha az siklikla grup A ya da B donérden AB grubu aliciya greft
verilmesi) olarak tanimlandi. B grubu alicidan A grubu dondre ya da A grubu alicidan B
grubu dondre greft verilmesi ise, iki yonlii kan grubu uyumsuzlugu olarak tanimlandi ve bu
durum hem majér hem de minér uyumsuzluk durumunun beraber olmast durumudur.

ABO kan grubu uyumsuzlugu major ve iki yonlii tipte olan hastalarda nakil 6ncesi alici
ve dondrden gonderilen anti-A/B antikor titreleri degerlendirildi. Bu titrelerde yiikseklik
olmasi halinde uygulanmis olan yontemler degerlendirildi.

ABO kan grubu uyumsuzlugu olan hastalarda izlemde nakil sonrasi hemoliz gelisimi
i¢in bakilan parametreler degerlendirildi. Bu parametreler, retikiilosit sayisi, tam kan sayimi,
LDH diizeyi, bilirubin diizeyi, haptoglobulin diizeyi ve direk coombs testi idi. Allojenik
HKHN sonrasi belli araliklarla gonderilmis olan kan grubu sonuglarina bakildi ve kan grubu
degisim giinleri kayit edildi.

Alict ile dondr arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugu olan allojenik HKHN’de
uygulanmis olan transfiizyon politikasi incelendi. Major ABO uygunsuzlugu olan nakillerde
plazmadaki verici antijenine kars1 olan antikorlar kaybolana ve direk Coombs testi negatif
olana kadar alic1 tipi eritrositler verilmisti. A veya B antikorlariin pasif transferini 6nlemek
icin plazma igeren iiriinler verici tipinde verilmisti. Mindr ABO uygunsuz nakillerde alict tipi
eritrositler kaybolana kadar eritrositler vericinin kan grubundan, plazma friinleri ise alici
tipinde verilmisti. Iki yonlii uygunsuzlugu olan hastalarda tiim eritrosit transfiizyonlar1 0

grubundan, plazma iiriinleri ise AB grubundan verilmisti. (Tablo 2)
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Tablo 1. ABO Kan Grubu Uyumsuz Allojenik HKHN’ de Transfiizyon Destegi

o Eritrosit TDP/Platelet
Uyumsuzluk tipi Donor Alci
Transfiizyonu Transfiizyonu
0 0 A/AB
B 0 0 B/AB
MAJOR
AB 0 0 AB
UYUMSUZLUK
AB A 0/A AB
AB B 0/B AB
0 A 0 A/AB
L 0 B 0 B/AB
MINOR
0 AB 0 AB
UYUMSUZLUK
A AB A/0 AB
B AB B/0 AB
IKI YONLU B A 0 AB
UYUMSUZLUK A B 0 AB

Nakil sonrasi takipte notrofil engrafmani birbirini takip eden 3 giin boyunca nétrofil
sayisinin 500 mme¢/L'nin {izerinde oldugu ilk giin, trombosit engrafmani ise birbirini takip
eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin 20.000 mm?/L'nin iizerinde oldugu ilk giin olarak
kabul edildi. Eritrosit stispansiyonu transfiizyonu gerekmeyen ii¢ haftalik periyodun ilk giinii
de eritrosit engrafmani olarak kabul edildi. Engrafman siiresi, allojenik HKHN sonras1 7-21
giin arasinda degismektedir. Bu siirenin 21 giinii agsmasi engraftman gecikmesi, 40 giinii
asmasi ise engraftman basarisizlig1 olarak degerlendirildi.

Akut GVVH tanis1 ve evrelemesi, klinik veya biyopsi ile tespit edilenlerde modifiye
Glucksberg siniflamasina gore yapildi. Akut GVHH nin siddetine gére en hafifi evre 1 kabul
edilirken en agir akut GVHH evresi 4 idi. Kronik GVHH tanisi ve evrelemesi ise “National
Institute of Health (NIH)” GVHH Calisma Grubu’nun 2014 yilinda yayiladigi kronik GVHH
tani, derecelendirme ve tedavi yanit degerlendirme Olgiitlerine gore yapildi. Hafif siddetli, orta

siddetli ve siddetli olarak 3 grupta degerlendirildi.
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Tablo 2. Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi - 1

_ Karaciger Alt GIS
Cilt (%VYA) . .. . .
EVRE bilirubin Ust GIS Semptom Diyare
Dokiintii
(mg/dl) (ml)
0 - <2 - <500
Direngli bulanti, kusma veya
1 <%25 2.1-3 ) 500-999
anoreksi
2 %25-50 3.1-6 - 1000-1499
>9%50
3 6.1-15 - >1500
Yaygin eritrodermi
Agri, ileus,
Ek olarak biil ve
4 >15 - kanama,
desquamasyon
melena

Tablo 3. Akut GVHH Modifiye Glucksberg Evrelemesi - 2

EVRE Cilt GIS Karaciger
1-hafif 1-2 0 0
2-orta 0 1 0-1
0 0-1 1
1-3 1 0-1
1-3 0-1 1
3 0 0
3-siddetli 0-3 0-2 2-3
0-3 2-3 0-3
0-3 0-3 4
4-hayati 0-3 4 0-4
tehdit eden 4 0-4 0-4

Allojenik HKHN sonrasi donemde hastalarin herhangi bir nedenle 6liimiine ya da son

izlem tarihine kadar olan poliklinik bagvuru kayitlar1 ve hastanede yatisi olan hastalarin servis

izlem kayitlar1 incelendi.

Her kontrolde kayit edilmis olan vital bulgular, fizik muayene

bulgular1 ve laboratuvar bulgulari degerlendirildi. Toplam yasam siiresi, transplantasyondan
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sonra herhangi bir nedenle 6liime veya son izlem tarihi olan 30.4.2016’ya kadar gegen siire
olarak hesaplandi.

3.1.  Istatistik

Hasta verilerinin tespitinde kemik iligi nakil dosyalarinin yani sira hastanemizde
kullanilmakta olan hasta veri tabanindan faydalanildi. Tiim hasta popiilasyonunda ve gruplar
arasinda akut GVHH gelisimi ve evresi, kronik GVHH gelisimi ve evresi, nétrofil engrafman
giinii, platelet engrafman giinii, eritrosit engrafman giinii, nakil sonras1 1 aylik siirecte eritrosit
slispansiyonu ve platelet ihtiyaci, toplam yasam siiresi, relaps durumu, nonrelaps mortalite ve
1 yillik sag kalim sonuglari hesaplandi. Veriler SPSS software 22 istatistik programi
kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortanca (en kiiglik - en biiyilk degerler);
kategorik degigkenler say1 ve ylizdelerle 6zetlendi. Kategorik degiskenler ki-kare ve Fisher’in
kesin testi kullanilarak, siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilagtirild.
Analizlerde anlamlilik seviyesi p<0,05 kabul edildi. Risk olgiitii olarak rolatif risk ve %95
giiven araliklar1 hesaplandi. Hastalarin yasam analizleri Kaplan-Meier survival analiz
yontemiyle yapildi. Sagkalim siirelerinin hesaplanmasinda kok hiicre infiizyonu yapilan ilk
giin baslangic olarak alindi. Mortaliteye etki eden faktorlerin belirlenmesinde ve goreceli risk
tayininde cox regresyon testi ile multivariate regresyon analizi kullanildu.

3.2 Etik Kurul Onay ve Biitce

Bu calismaya baslamadan once DEUTF Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 07.04.2016 tarih ve 2016/09-03 karar numarasi ile onay alinmistir. Bu ¢alisma
geriye doniikk verilerin analizinden olusmakta olup, herhangi bir biitce kullanimi

gerekmemistir.
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4. BULGULAR

4.1. Allojenik HKHN Yapilan Hastalarin ve Vericilerin Genel Ozellikleri

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF), i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kok Hiicre Transplantasyon Unitesinde Ocak 2009 —
Ocak 2016 tarihleri arasinda allojenik HKHN yapilan toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Allojenik HKHN yapilan hastalarin 26°s1 erkek (9%52), 24’1 (%48) kadin idi. Vericilerin 34’1
erkek (%68), 16’s1 (%32) kadin idi. Alicilarin yas ortalamas1 37,16 +12,2 idi. Ortanca yas
ise 35 olarak hesapland1 (en kiiclik 18-en biiyiik 64). Hastalarin 22’si AML (%44), 19°’u ALL
(%38), 5’1 MDS (%10), 2’si AA (%4), 1’1 HL (%2), 1’i ise NHL (%2) tanisiyla izlemdeydi.
Allojenik HKHN yapilan hastalarin %82’sini akut losemiler olusturmaktaydi. Yapilan
allojenik HKHN’de hastalarin tan1 dagilimi sekil 1°de verilmistir.

Grafik 1. Hastalarin tam dagilimi

HL %
AA %4

HL %2
~

MDS %10

AA:Aplastik Anemi  ALL:Akut Lenfoblastik Losemi AML:Akut Myeloblastik 16semi HL: Hodgkin
Lenfoma NHL:Nonhodgkin Lenfoma MDS:Myelodisplastik Sendrom

Alict ve vericilerde kan grubu dagilimi 0 ve A kan grubu {izerine yogunlasmisti.
Alicilarin 24’0 A grubu (%48), 14’1 O grubu (%28), 10’u B grubu (%20), 2’si AB grubu
(%4) idi. 46 hasta Rh+ (%92), 4 hasta Rh- (%8) idi. Vericilerin 26’s1 A grubu (%52), 16’s1 O
grubu (%28), 6’s1 B grubu (%20), 2’si AB grubu (%4) idi. 47 verici Rh+ (%94), 3 hasta Rh-
(%6) idi. Alic1 ve vericilerin ABO ve Rh kan grubu dagilimi sekil 2°de verilmistir.
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Grafik 2. Alic1 ve vericilerin kan gruplarina gore dagilim

25 - 24
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16
15 - 13 m Alici Rh (+)
m Alici Rh (-)
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10
Verici Rh (-)
6
5 .
2
1 1 11
0
A 0] B AB

Allojenik HKHN yapilan hastalarin 33’iinde (%66) kan grup uyumsuzlugu yok idi. 17
hastada (%34) ABO kan grubu uyumsuzlugu vardi. 7 hastada (%14) minér kan grup
uyusmazligi, 5 hastada (%10) major kan grup uyusmazlig: var iken 5 hastada (%10) iki yonlii
kan grup uyusmazligi vardi.

Hastalara verilen CD 34+ hematopoetik kok hiicre miktar1 ortalama 5,57+2,3x 10%/kg,
ortanca 5,29 x 10%/kg idi.

4.2. Allojenik HKHN Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hazirlama rejimi olarak hastalarin 41’inde (%82) busulfan/siklofosfamid (Bu/Cy)
kullanildi. Kullanilan diger hazirlik rejimleri ise tiim viicut 1sinlamasi/anti-timosit
globiilin/fludarabin (TBI/ATG/Flu), busulfan/fludarabin (Bu/Flu),
busulfan/fludarabin/Tiotepa (Bu/Flu/Tiotepa), anti-timosit  globiilin/siklofosfamid
(ATG/Cy), fludarabin/siklofosfamid (Flu/Cy), tiim viicut 1sinlamasi/etoposid (TBI/\VVP-16),
fludarabin/melfelan (Flu/Mel) idi.

Allojenik HKHN yapilan hastalarin 39’unda (%78) akut GVHH gelisirken, 7 hastada
(%14) akut GVHH gelismedi. 4 hastada (%8) ise ex olmalar1 nedeniyle akut GVHH gelisimi
degerlendirilemedi. Akut GVHH gelisen hastalarin 13 tanesinde (%33,3) evrel akut GVHH, 7

31



tanesinde (%17,9) evre 2 akut GVHH, 17 tanesinde (%43,6) evre 3 akut GVHH, 2 tanesinde
ise (%5,1) evre 4 akut GVHH gelisti. (Tablo 5)

Allojenik HKHN yapilan hastalarin 13’iinde (%26) kronik GVHH gelisirken, 20
hastada (%40) kronik GVHH gelismedi. 17 hastada (%34) ise ex olmalart nedeniyle kronik
GVHH gelisimi degerlendirilemedi. Kronik GVHH gelisen hastalarin 6’sinda (%46,2) hafif
siddetli kronik GVHH, 7’sinde (%53,8) orta siddetli kronik GVHH gelisirken, siddetli kronik
GVHH higbir hastada gelismemistir. (Tablo 5)

Izlemde 18 hastada (%36) relaps gelisirken, 32 hastada (%64) relaps gelismemistir.
Relaps gelisen 18 olgunun 17 si (%94) mortal seyretmistir. (Tablo 5)

Allojenik HKHN yapilan hastalarda nonrelaps mortalite(NRM) orani 17 6lim ile %34
olarak hesaplandi. 1.y1l toplam sagkalim orani ise %34 olarak hesaplandi. (Tablo 5) Allojenik
HKHN nakli yapilan 15 tanesi halen hayattadir. Ex olan 35 hastanin ortalama sag kalim siiresi
143,14+117 giin (en az 3 giin, en fazla 566 giin) , ortanca ise 121 giin olarak saptandi.

Tablo 4. Allojenik HKHN Sonrast GVHH ve mortalite sonuglari

Allojenik HKHN Sonuclar:
% (n)
Akut GVHH 78  (39)
Evre 1l 33,3 (13)
Evre 2 17,9 (7)
Evre 3 43,6 (17)
Evre 4 51 (2
Kronik GVHH 26 (13)
Hafif siddetli 46,2 (6)
Orta siddetli 53,8 (7)
Siddetli 0
Relaps
36 (18)
Nonrelaps Mortalite
34 (17
1 Yilhk Sagkalim
34 @17
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Allojenik HKHN nakli sonrasinda hastalarda notrofil engrafmani ortalama 12,39+3,6
giin, ortanca ise 11, giinde (en az 9, en fazla 32) gerceklesti. 2 hastada 3. ve 11. giinde ex
olmalar1 nedeniyle nétrofil engrafmani degerlendirilemedi. Platelet engrafmani ise ortalama
15,33+6,6 giin, ortanca ise 13, giinde (en az 7 giin, en fazla 40 giin) gerceklesti. 2 hasta 3. ve
11. giinde ex olmalari nedeniyle platelet engrafmani degerlendirilemedi. 3 hastada ise
engraftman basarisizlig1 gelisti. Eritrosit engrafmani ise ortalama 15,22+5,6 giin, ortanca ise
14, glinde (en az 7 giin, en fazla 39 giin) gergeklesti. 3 hastada 3. 11. ve 15. giinde ex olmalar1
nedeniyle eritrosit engrafmani degerlendirilemedi. 2 hastada ise engrafman basarisizligi
gelisti. (Tablo 6)

Hastalarda 1 aylik eritrosit replasmani ihtiyaci ortalama 5,2+4,6 {inite, ortanca ise 4
tinite (en az 0, en fazla 19 tinite), 1 aylik platelet siispansiyonu ihtiyaci ise ortalama 9,84+7,7
linite, ortanca ise 6,5 iinite (en az 2 iinite, en fazla 38 tinite) olarak saptandi. (Tablo 6)

Tablo 5. Allojenik HKHN Sonrasi engrafman giinleri ve ES, PLT replasman

sayilari
Allojenik HKHN )
Ortalamazss Ortanca(Max.-Min.)
Sonuclari

Neu engrafmani

) 12,39+3,6 11 (9-32)
(giin)
Plt engrafmam

) 15,33+6,6 13 (7-40)
(giin)
Ert  engrafmam

) 15,2245,6 14 (7-39)
(glin)
1 ayhk ES
replasman  sayisi 5,2+4,6 4 (0-19)
(linite)
1 ayhk PLT
replasman sayisi 9,84+7,7 6,5 (2-38)
(linite)

ABO kan grubu uyumsuzlugu olan 17 hastanin 5 tanesinde (%29,4) ilimli hemoliz

izlenmistir. ABO uyumsuz dondrden nakil yapilan alicilarda kan grubu degisimi ortalama
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48,21+£32.4. giin (en az 12, en fazla 135, giin) , ortanca 43,5. giinde gerceklesmistir. 3 hastada
ise hayatta kaldiklar1 siire boyunca kan grubu degisimi ger¢eklesmemistir.

4.3. ABO Kan Grubu Uyumsuzlugunun Allojenik HKHN Sonug¢larina Etkisi

Hastalar oncelikle ABO kan grubu uyumsuzlugu olan ve olmayan olarak 2 gruba
ayrildi. Gruplar akut GVHH gelisimi, kronik GVHH gelisimi, nétrofil engrafman giinii,
platelet engrafman giinii, eritrosit engrafman giinii, nakil sonras1 1 aylik siiregte eritrosit
slispansiyonu ve platelet ihtiyaci, sag kalim siiresi, relaps durumu, nonrelaps mortalite ve 1
yillik sag kalim sonuglar1 bakimindan karsilastirildi.

Tablo 6. Allojenik HKHN yapilan hastalarda ABO kan grubu uyumlu ve uyumsuz
gruplarin genel ozellikleri

ABO Kan Grubu
Total
Uyumlu Uyumsuz
Yas
34(18-64) 37 (18-55) 35 (18-64)
Cinsiyet n (%)
Erkek 16 (%32) 10 (%20) 26 (%52)
Kadin 17 (%34) 7 (%14) 24 (%48)
Cinsiyet
14 4 18
uyumsuzlugu
Tam n (%)
AML 13(%26) 9(%18) 22 (%44)
ALL 14(%28) 5(%10) 19(%38)
Diger 6(%12) 3 (%6) 9 (%18)
CD34 sayis1
5,3(2,1-11,4) 5,2(2,01-12,2) 5,29(2,01-12,2)
(x10%/kg)

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarin 25 tanesinde (%80,6) akut GVHH gelisirken,
ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarin 14 tanesinde (%93,3) akut GVHH izlendi. iki grup

arasinda akut GVHH gelisim acisindan ortaya c¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul
edilmedi. (p:0,26) (Tablo 8)
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ABO kan grubu uyumlu olan hastalarin 10 tanesinde (%43.5) kronik GVHH gelisirken,
ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarin 3 tanesinde (%30) kronik GVHH izlendi. iki grup
arasinda kronik GVHH gelisim agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul
edilmedi. (p:0,46) (Tablo 8)

Tablo 7. ABO Kan grubu farklihig: ile GVHH arasindaki iliski-1

ABO Kan Grubu
p degeri
Uyumlu Uyumsuz
% 80,6 93,3
Akut GVHH 0,26
N 25 14
% 43,5 30
Kronik GVHH 0,46
N 10 3

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda nonrelaps mortalite oran1 %33,3 iken ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda %35,3 olarak hesaplandi. . iki grup arasinda nonrelaps
mortalite agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,19)
(Tablo 9)

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda relaps orani %33,3 iken ABO kan grubu
uyumsuz olan hastalarda %41,2 olarak hesapland. . Iki grup arasinda relaps agisindan ortaya
¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,58) (Tablo 9)

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda 1 yillik sag kalim oran1 %36,4 iken ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda %29,4 olarak hesaplands. . Iki grup arasinda 1 yillik sagkalim

acisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,62) (Tablo 9)
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Tablo 8. ABO Kan grubu farkliligi ile relaps, mortalite ve sagkalim oranlar1 arasindaki

iliski-1
ABO Kan Grubu
p degeri
Uyumlu Uyumsuz
% 33,3 353
NRM 0,19
n 11 6
% 333 41,2
Relaps 0,58
n 11 7
1Yk % 36,4 29,4
0,62
Sagkalim n 12 5

NRM: Nonrelaps mortalite

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda nétrofil engrafman giinii ortalama 12,6+4,07
giin iken ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 11,8+ 2,7 giin olarak hesaplandu. . Iki grup
arasinda noétrofil engrafman giinli agisindan ortaya c¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli
kabul edilmedi. (p:0,32) (Tablo 10)

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda platelet engrafman giinii 14,5+5,8 giin iken
ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 17+7,9 giin olarak hesapland. . Iki grup arasinda
platelet engrafman giinii agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul
edilmedi. (p:0,17) (Tablo 10)

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda eritrosit engrafman giinii 14,4+4,8 giin iken
ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 16,9+6,9 giin olarak hesaplandi. Eritrosit engrafman
giinli kan grubu uyumsuz olan hastalarda daha uzun olmasina ragmen, iki grup arasindaki bu

fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,13) (Tablo 10)
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Tablo 9. ABO Kan grubu farkliligi ile engraftman giinleri arasindaki iliski-1

ABO Kan Grubu

Uyumlu Uyumsuz P degerd
Neu ortalamazss 12,6+4,07 11,8+ 2,7
engraftmani Ortanca 0,32
(giin) (min-max) 12(10-32) 11(9-20)
Plt ortalamazss 14,5+5.8 17+£7.,9
Engraftmam Ortanca 0,17
(glin) (min-max) 13(7-33) 15,5(8-40)
Ert ortalamadss 14,4+4,8 16,9+6,9
engraftmani Ortanca 13(7-26) 14,5(12-39) 0,13
(glin) (min-max)

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda nakil sonrast donemde 1 aylik eritrosit
siispansiyonu ihtiyact 4,3+3,7 iinite iken ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 6,7+5,7
tinite olarak hesaplandi. Replasman sayis1 kan grubu uyumsuz olan hastalarda daha fazla
olmasina ragmen, iki grup arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,18)
(Tablo 11)

ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda nakil sonrasi1 donemde 1 aylik platelet
replasmani ihtiyaci 8,4+7,6 iinite iken ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 12,4+7,3
olarak hesapland1. . Iki grup arasinda nakil sonrasi donemde 1 aylik platelet replasmani

acisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edildi. (p:0,016) (Tablo 11)
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Tablo 10. ABO Kan grubu farkhihg ile nakil sonrasi ES, PLT replasman ihtiyaci
arasindaki iliski-1

ABO Kan Grubu
p degeri

Uyumlu Uyumsuz
1 aybk ES ortalamazss 4,3+£3,7 6,7+£5,7
replasman 018
sayisi Ortanca ’
(iinite) (min-max) 4(0-15) 7(0-19)
1 ayhk | ortalamaztss 8,4+7,6 12,473
PLT
replasman Ortanca 10(4-30) 0,016

) 6(2-38)

sayisl (min-max)
(linite)

Hastalar ABO kan grubu uyumuna goére toplam yasam siiresi ag¢isindan
karsilastirildiginda ABO kan grubu uyumlu grupta toplam yasam siiresi ortalama 843,1+179,5
giin, kan grubu uyumsuz grupta 681,2+230,1 giin olarak saptandi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (p:0,56) ABO kan grubu uyumuna gore toplam

yasam stirelerinin kaplan-meier egrisi sekil 3’de gosterilmistir.
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Grafik 3. ABO kan grubu uyumuna gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier
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ABO kan grubu uyumsuzlugu olan hastalar major uyumsuzluk, minér uyumsuzluk ve
iki yonlii uyumsuzluk olarak {i¢ gruba ayrildi ve kan grubu uyumlu grupla beraber toplamda
olusan dort grup; akut GVHH gelisimi, kronik GVHH gelisimi, notrofil engrafman giinii,
platelet engrafman giinii, eritrosit engrafman giinii, nakil sonrast 1 aylik siiregte eritrosit
slispansiyonu ve platelet ihtiyaci, sag kalim siiresi, relaps durumu, nonrelaps mortalite ve 1

yillik sag kalim sonuglart bakimindan karsilastirilda.

Akut GVHH gelisimi ABO kan grubu uyumlu grupta %80,6 iken, major ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda %100, minér ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda %100,
iki yonlii kan grubu uyumsuz olan hastalarda %80 olarak hesaplandi. Dort grup arasinda akut
GVHH agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,51)

(Tablo 12)
Kronik GVHH gelisimi ABO kan grubu uyumlu grupta %43,5 iken, major ABO kan

grubu uyumsuz olan hastalarda %50, minér ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 0, iki
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yonli kan grubu uyumsuz olan hastalarda %40 olarak hesaplandi. Dort grup arasinda kronik
GVHH agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,53)
(Tablo 12)

Tablo 11. ABO Kan grubu farklihg: ile GVHH arasindaki iliski -2

ABO Kan Grubu
_ p degeri
Uyumlu Major Minér Iki yonlii
Akut % 80,6 100 100 80
0,51
GVHH n 25 5 5 4
Kronik % 435 50 0 40
0,53
GVHH n 10 1 0 2

Nonrelaps mortalite oran1t ABO kan grubu uyumlu grupta %33,3 iken, major ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda %20, minér ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda %57,1,
iki yonlii kan grubu uyumsuz olan hastalarda %20 olarak hesaplandi. Dort grup arasinda
nonrelaps mortalite agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi.
(p:0,46) (tablo 13)

Relaps gelisimi ABO kan grubu uyumlu grupta %33,3 iken, major ABO kan grubu
uyumsuz olan hastalarda %60, minér ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda %42,9, iki
yonlii kan grubu uyumsuz olan hastalarda %20 olarak hesaplandi. Dort grup arasinda relaps
acisindan ortaya c¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,56) (tablo 13)

1 yillik sagkalim oran1 ABO kan grubu uyumlu grupta %36,4 iken, major ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda %20, minér ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 0, iki
yonlii kan grubu uyumsuz olan hastalarda %80 olarak hesaplandi. Dort grup arasinda 1 yillik
sagkalim agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edildi. (p:0,03) (tablo
13)
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Tablo 12. ABO Kan grubu farkhihg ile relaps, mortalite ve sagkalim oranlar: arasindaki

iliski-2
ABO Kan Grubu
_ p degeri
Uyumlu Major Minér Iki yonlii
% 33,3 20 57,1 20
NRM 0,46
n 11 1 4 1
% 33,3 60 42,9 20
Relaps 0,56
n 11 3 3 1
1 Yilhk % 36,4 20 0 80
0,03
Sagkalim n 12 1 0 4

Notrofil engrafman giinii ABO kan grubu uyumlu grupta 12,6+4,07 iken, major ABO
kan grubu uyumsuz olan hastalarda 13,2+4,6 giin, minér ABO kan grubu uyumsuz olan
hastalarda 11,5+1,3 giin, iki yonlii kan grubu uyumsuz olan hastalarda 11+0,7 giin olarak
hesaplandi. Dort grup arasinda noétrofil engrafman giinii agisindan ortaya c¢ikan bu fark
istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,70) (tablo 14)

Platelet engrafman giinii ABO kan grubu uyumlu grupta 14,5+5,9 iken major ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda 14,3+5,9 giin, mindr ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda
21,349,9 giin, iki yonlii kan grubu uyumsuz olan hastalarda 13,6+4,03 giin olarak hesaplandu.
Dort grup arasinda platelet engrafman giinti agisindan ortaya ¢ikan bu fark istatiksel olarak
anlamli kabul edilmedi. (p:0,12) (tablo 14)

Eritrosit engrafman giinii ABO kan grubu uyumlu grupta 14,4+4,8 iken major ABO kan
grubu uyumsuz olan hastalarda 20,7+12,7 giin, minér ABO kan grubu uyumsuz olan
hastalarda 16,6+2,8 giin, iki yonlii kan grubu uyumsuz olan hastalarda 14,2+1,4 giin olarak
hesaplandi. Majér ABO kan grubu uyumsuz olan grupta eritrosit engrafman siiresi belirgin
olarak uzun olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,18) (tablo

14)
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Tablo 13. ABO Kan grubu farkhihg ile engraftman giinleri arasindaki iliski-2

ABO Kan Grubu
. p degeri
Uyumlu Major Minor Iki yonlii
Neu Ortalamazss | 12,6+4,07 | 13,2+4,6 | 11,5+1,3 11+0,7
engraftmam Ortanca 115 0,70
, _ 12(10-32) | 11(9-20) 11(10-12)
(gtin) (min-max) (10-13)
Plt Ortalamazss | 14,5+5,9 14,3£5,9 | 21,349,9 | 13,6+4,03
engraftmam Ortanca 18,5 0,12
_ 13(7-33) | 12(10-21) 15(8-18)
(gilin) (min-max) (13-40)
Ert Ortalamazss | 14,4+4,8 | 20,7+12,7 | 16,6+2,8 142+1,4
engraftmam | Ortanca 0,18
_ 13(7-26) | 16(12-39) | 18(13-19) | 14(12-16)
(gilin) (min-max)

Allojenik HKHN sonras1 1 aylik eritrosit siispansiyonu replasman sayist ABO kan
grubu uyumlu grupta 4,3+3,7iken major ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 5,2+4,8
tinite, minér ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 8+6,2 iinite, iki yonlii kan grubu
uyumsuz olan hastalarda 6,6+6,8 {inite olarak hesaplandi. Minoér ve iki yonlic ABO kan grubu
uyumsuz olan grupta replasman sayisi belirgin olarak fazla olmasina ragmen bu fark istatiksel
olarak anlamli kabul edilmedi. (p:0,26) (tablo 15)

Allojenik HKHN sonrasi 1 aylik platelet siispansiyonu replasman sayist ABO kan grubu
uyumlu grupta 8,4+7,6 iken, major ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 15,4410,6 iinite,
mindr ABO kan grubu uyumsuz olan hastalarda 12,5+5,9 iinite, iki yonlii kan grubu uyumsuz
olan hastalarda 9,4+5,1 {inite olarak hesaplandi. Major ve minér ABO kan grubu uyumsuz
olan grupta replasman sayisi1 belirgin olarak fazla olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak

anlamli kabul edilmedi. (p:0,21) (tablo 15)
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Tablo 14. ABO Kan grubu farkhihgi ile nakil sonrasi ES, PLT replasman ihtiyaci

arasindaki iliski-2

ABO Kan Grubu
_ p degeri
Uyumlu Major Minér Iki yonlii
Ortalama
4,3£3,7 5,2+4,8 8+6,2 6,6+6,8
1 ayhk es +ss
replasman Ortanca 0,26
sayisl (linite) (min- 4(0-15) 7(0-10) 8(1-19) 4(0-18)
max)
Ortalama
8,4+7,6 15,4+10,6 | 12,5459 9,4+5,1
1 ayhk PLT +ss
replasman Ortanca 0,21
sayis1 (iinite) (min- 6(2-38) 17(4-30) | 15(5-21) 8(5-18)
max)
Hastalar ABO kan grubu uyumuna gore toplam yasam siiresi agisindan

karsilagtirildiginda ABO kan grubu uyumlu grupta toplam yasam siiresi ortalama 843,1+179,5
giin, major uyumsuzlarda 368,2+211,1 giin, minér uyumsuzlarda 116,5+39 giin, iki yonli
uyumsuzlarda 1568,4+446,2 giin olarak saptandi. (P:0,044) Min6r uyumsuzlukda, iki yonli
uyumsuz ve kan grubu uyumlu gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde toplam yasam
stiresi diigiik izlendi. (p:0,006 ve p:0,035) ABO kan grubu uyumuna gore toplam yasam

stirelerinin kaplan-meier egrisi sekil 4’de gosterilmistir. (P:0,044)
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Grafik 4. ABO kan grubu uyumuna gore toplam yasam siirelerinin Kaplan-Meier
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Calismamizda AHKHN yapilan hastalarda major ve iki yonli kan grubu uyumsuzlugu
olan hastalarda nakil dncesi alicilarda Anti-A/B titreleri bakildi. Major ve iki yonli kan grubu
uyumsuzlugu olan toplam 10 hastanin antikor titreleri degerlendirildiginde sadece 1 hastanin
Anti-A titresi 1/32+ idi. Aplastik anemi tanili bu hasta B Rh+ kan grubunda idi ve A Rh+
donodrden yapilacak, iki yonlii kan grubu uyumsuzlugu olan nakil dncesi alict Anti-A titresi
1/32+ olmasi nedeniyle hastaya plazmeferez yapildi ve 5 iinite O Rh+ eritrosit transfiizyonu
ile alicinin eritrositleri diliie edildi. Islem sonrasi kontrol Anti-A titresinin 1/2 + lige

geriledigi izlendi ve sonrasinda allojenik HKHN yapildu.
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5. TARTISMA

Giiniimiizde HKHN uygulamalar1, hematopoetik maligniteler basta olmak {izere kronik
inflamatuar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, solid organ tiimorleri gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde artan siklikta kullanilan bir tedavi yontemi haline gelmistir. Ancak HKHN
isleminin tim gelismelere ragmen yiiksek sayilabilecek oranda mortaliteye sahip olmasi,
glinimiizdeki  uygulamalarimi  6miir  beklentisinin  yiiksek olmadig1 hastaliklarla
sinirlamaktadir.

Literatiirde mobilizasyon ve allojenik HKHN basarisini arttirmak amaciyla en uygun
akraba veya akraba dis1 vericiyi segmek i¢in HLA’ya ek olarak hangi ozelliklerin etkili
olabilecegini arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda genellikle {izerinde
durulan etkenler verici 6zellikleri, yas, cinsiyet, parite, irk, CMV serolojisi, ABO kan grubu
ve HLA uyumudur [27]. Nakil sonras1 donemde gelisen akut ve kronik GVHH, engrafman
gecikmesi ve hastalik niiksii, nakil iligkili mortalite olasiligin1 anlamli derecede arttirmaktadir.
Nakil karar1 alimirken bu parametrelerin gézden gecirilmesi, nakil iliskili mortalite ve
morbidite oranlarinda azalma saglayacaktir. Bu sebeplerden dolay1 baslangicta uygun verici
secimi nakil basarisini etkileyen 6nemli faktorlerden birisidir. [27, 78]

Insan Iokosit antijeninin (HLA) genetik miras1 ve ABO kan grubu sisteminin
birbirinden bagimsiz aktarilmasi, ABO kan grubu uyumsuzlugu olan donérlerden HLA
uyumlu HKHN’ni miimkiin kilmaktadir. Aslinda, tim HKHN'lerinin neredeyse yarist ABO
uyumsuz dondrlerdendir [70]. Bu durum alicilarda akut veya gecikmis hemolitik reaksiyonlar,
gecikmis eritrosit engrafmani ve saf kirmizi hiicre aplazisine sebep olabilmektedir. ABO
uyumsuz HKHN' lerin potansiyel klinik risklerinin genel hayatta kalim siiresi, relaps riski,
akut veya kronik graft-versus-host hastaligi, platelet ve notrofillerin engraftmani agisindan
analizleri, yapilan ¢aligmalarda birbirleriyle uyumsuz sonuglar vermektedir. Bu yiizden, ABO
uyumsuz HKHN' leri igin transplantasyon 6ncesinde dondr-alict degerlendirmesi ve yonetimi
major, mindér ve birden c¢ok farkliliklarin oldugu durumlara gore O6zel yaklasimlar
gerektirmektedir.

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF), I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, K6k Hiicre Transplantasyon Unitesinde Ocak 2009 —
Ocak 2016 tarihleri arasinda allojenik HKHN yapilan toplam 50 hasta ¢alismaya alindi.

Calisgmada donér alici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun GVHH gelisimi,
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engrafman giinleri, mortalite oranlar1 gibi nakil sonuglarina etkisi retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismamizda allojenik HKHN yapilan hastalarin 26’s1 erkek (%52), 24’1 (%48) kadin
idi. Yas ortalamasi 37,16 +12,2/ yil, ortanca yas ise 35 (en kiiciik 18-en biiyiikk 64) idi.
Allojenik HKHN i¢in yas sinir1 gegmiste 50-60 yas olarak kabul edilirken, giiniimiizde bu
smir  70-75 yasa kadar yiikselmistir. Bunun sebebi olarak nonmiyeloablatif hazirlik
rejimlerinin kullanilmaya baslanmasi iliskilendirilmistir. Bu rejim, miyeloablatif hazirlama
rejimlerinin toksisitesini tolere edemeyecek hasta gruplarinda allojenik HKHN yapilmasini
miimkiin kilmistir [79].

Basarili bir allojenik periferik kok hiicre nakli i¢in yeterli CD34+ hematopoetik kok
hiicre sayisina gereksinim vardir. Calismamizda hastalara verilen CD 34+ hematopoetik kok
hiicre miktar1 ortalama 5,57+2,3x 10%/kg, ortanca 5,29 x 10%kg idi (en diisiik 2,01 x 10%/kg,
en yiiksek 12,2 x 10%kg). Bugiin diinyanm birgok merkezinde 2.0-2.5x10® CD34+ hiicre/kg
sayis1 basarili bir transplantasyon i¢in minimal say1 olarak kabul edilmektedir [80] . Fakat
ideal olarak amaglanan deger ise 4-5x10° CD34+ hiicre/kg olarak kabul edilmektedir [81].

Allojenik HKHN yapilan hastalarin tanilar1 incelendiginde; 22’si AML (%44), 19’u
ALL (%38), 5’i MDS (%10), 2’si AA (%4), 1’1 HL (%2), 1’1 ise NHL (%2) tanisiyla
izlemdeydi. Allojenik HKHN yapilan hastalarin %82’sini akut ldsemiler olusturmaktaydi.
Allojenik HKHN’nin AML ve ALL igin son derece etkili bir tedavi secenegi oldugu
gosterilmistir [82]. 2005 yilinda Erker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Allojenik HKHN
yapilan 143 hastanin %35’1 AML, %21,7’si ALL, %15,4’i NHL, %8,4’ti KML idi [58]. 2000
yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada hastalarin %31°i AML, %16’s1 ALL, %22’si lenfoid
malignitelerdi [83]. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi, literatiirdeki diger ¢alismalarda da
allojenik HKHN yapilan hastalarin genel agirligin1 akut 16semiler olusturmaktadir.

Calsmamizda allojenik HKHN yapilan hastalarin  %66’sinda  ABO kan grup
uyumsuzlugu yok iken %14’tinde mindr kan grubu uyumsuzlugu, %10’unda major kan grubu
uyumsuzlugu, %10 unda iki yonlii kan grubu uyumsuzlugu olmak iizere; hastalarin %34 {inde
ABO kan grubu uyumsuzlugu vardi. Literatiire bakildiginda allojenik HKHN’ de HLA
uyumlu dondrlerin belli derecelerde ABO uyumsuz olma oranmi %25 ile %50 arasinda
degismektedir [70].

Calismamizda allojenik HKHN yapilan hastalarin %78 inde akut GVHH gelismistir. Bu
hastalar1 hastalarin %51°1 evrel-2 , %43,6’s1 evre3 , %5,1°1 ise evre 4 akut GVHH’dir.
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Calismamizda hastalarin %26’sinda kronik GVHH gelisirken, bunlarin %46,2’si hafif
siddetli, %53,8’1 orta siddetlidir. Siddetli kronik GVHH hig¢bir hastada gelismemistir. 2005
yilinda Almanya’da yapilan, 143 allojenik HKHN yapilan hastanin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin %52,1° inde akut GVHH gelismistir. Bunlarin %63,5’u grade 1-2,
%21,6’s1 grade 3, %14,9’u grade 4 akut GVHH’dir [58]. Yine ayni ¢alismada hastanin
%?21’inde kronik GVHH geligmistir. Bunlarin ii¢te biri sinirli iken, {igte ikisi yaygin kronik
GVHH’dir [58]. Literatiirde allojenik HKHN sonrast akut GVHH gelisme orani %10-80
arasinda degismektedir [58, 78, 84]. Calismamizda akut GVHH insidansinin yiiksek olma
sebebi, hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda miyeloablatif hazirlama rejimi kullanilmis olmasi
sebebiyle, konak dokusunda miyeloablatif rejim sonrasi kapsamli hasar gelismesi ve donér T
hiicrelerinden MHC antijen saliniminin artmasiyla imflamatuar ve sitokinden zengin ¢evrenin
olusmasi olabilir.

Hem allojenik hem otolog kok hiicre naklinde basarili transplantasyon stireci hizhi
engrafman gerektirir. Nakil sonrasi takipte nétrofil engrafmani birbirini takip eden 3 giin
boyunca nétrofil sayisinmn 500 mm®/L'nin {izerinde oldugu ilk giin, trombosit engraftmani
birbirini takip eden 3 giin boyunca trombosit sayisinin 20.000 mm®/L'nin iizerinde oldugu ilk
giin, eritrosit siispansiyonu transfiizyonu gerekmeyen {ii¢ haftalik periyodun ilk giinii de
eritrosit engraftmani olarak kabul edilmektedir [85]. Engrafman siiresi, allojenik HKHN
sonrast 7-21 giin arasinda degismektedir. Kemik iligi kaynakli allojenik nakil yapilan
hastalarda engrafman siiresi allojenik periferik kok hiicre nakli yapilan hastalardaki beklenen
engrafman siiresinden daha uzun beklenmektedir. Calismamizda allojenik HKHN yapilan
hastalarda notrofil engrafmani ortanca 11. giinde, platelet engrafmani ortanca 13. Giinde,
eritrosit engrafmani ise ortanca 14. giinde gerceklesti. Nakil sonrast donemde 1 aylik eritrosit
replasmani ihtiyaci ortanca 4 {inite, platelet replasmani ihtiyaci ise ortanca 6,5 iinite olarak
saptandi. Calisma bulgularimiz literatiir ile uyumluydu [58, 78]. Genellikle transplantasyon
sonras1 +8 ve +21 giinler arasinda hastalarin %85’inde engraftman saglanmis olur. Bu siire 21
giinii astiginda engrafman gecikmesi, 40 giinii astiginda ise engrafman basarisizlig1 soz
konusudur. Bu ¢alismada 3 hastada platelet engraftman basarisizligi, 2 hastada ise eritrosit
engraftman basarisizlig1 izlendi.

Eritrosit antijenleri uyumsuzlugunda inflizyon esnasinda ve ge¢ dénemde gelisebilecek
hemolizi  onlemek Onemlidir ve potansiyel olarak ciddi immiinohematolojik

komplikasyonlarla karsilasilabilmektedir. Mindr uyumsuzluk (transplantlarin  %20-251)

47



durumunda donér B lenfositlerinin alici eritrositlerine karsi olusturdugu izohemaglutininler
transplanttan 2-4 hafta sonra gecikmis hemolize neden olur. Major uyumsuzlukda ise
(transplantlarin  %20-251) verici kirmizi kiire hiicreleri iizerinde eksprese edilen ABO
antijenlerine kars1 alicinin plazmasinda bulunan izoagliitininler dondr eritrositlerinin akut ve
gecikmis hemolizine sebep olabilir. Iki yonlii uyumsuzluk da ise (transplantlarin %5°i) major
ve mindr uyumsuzlukda olan risklerin tamami mevcuttur. Caligmamizda ABO kan grubu
uyumsuzlugu olan 17 hastanin %29,4 iin de ge¢ baslangicli ilimli hemoliz geligmistir.
Hemoliz gelisen hastalarin bir tanesinde major uyumsuzluk, iki tanesinde minér uyumsuzluk,
iki tanesinde ise iki yonlii uyumsuzluk vardi. Minér ABO uyumsuzlugunda hemoliz insidansi
kemik iligi transplantlar1 i¢in %5-10 iken, periferik kan kok hiicre transplantlarinda bu oran
%33’e kadar cikabilir. Umbilikal kord kan1 (UKK) transplantasyonunda, ABO antijenlerine
maruz kalmamis saf UKK B lenfositlerinin izohemagliitinin gelistirmedigi goriilmiistiir [86].
Hemolizin O6nlenmesi amaciyla izoagliitininlerin uzaklastirilmas: igin ¢esitli yontemler
mevcuttur. Major ABO kan grubu uyumsuzlugunda alict plazmasindaki izoagliitinin titresi
1/32 ve flizerinde ise AB grubu plazma/albiimin ile plazma degisimi ve/veya kok hiicre
tirlinlinde eritrosit deplesyonu; mindr kan grubu uyumsuzlugunda ise verici plazmasindaki
izoagliitinin tiresi 1/256 ve iizerinde ise kok hiicre iirlinlinden plazma uzaklastirilmasi ya da
alicinin  eritrositlerinin 0 grubu eritrositler ile dilie edilmesi Onerilmektedir [87].
Calismamizda Allojenik HKHN yapilan hastalardan aplastik anemi tanili B Rh+ kan
grubunda olan bir hastaya A Rh+ donérden yapilacak, iki yonlii kan grubu uyumsuzlugu olan
nakil oncesi alict Anti-A titresi 1/32 olmasi nedeniyle hastaya plazmeferez yapildi ve 5 {inite
O Rh+ eritrosit transfiizyonu ile alicinin eritrositleri diliie edilmistir. Yapilan islemler sonrasi
Anti-A titresi 1/2’ye gerilemis ve sonrasinda nakil yapilmistir.

Major ABO kan grubu uyumsuzlugunda donér eritrositlerinin akut ve gecikmis
hemolizi, gecikmis eritrosit engraftmani ve saf kirmizi hiicre aplazisine(PRCA) yol agan
verici Onciil eritrositlerinin yikimi olabilir. PRCA, alicinin plazma hiicrelerinden stirekli
salinan izohemaglutininler nedeniyle donér hematopoetik kok hiicrelerinden eritrosit
olusumunun olmasina ragmen, kemik iliginin yeniden yapilanmasinin saglanamamasidir.
Calismamizda saf eritroid aplazi gelisen hasta olmamistir. Calismalarda major ABO uyumsuz
nakil sonrast PRCA gelisimi %6-30 oraninda oldugu gosterilmistir. [55, 66, 84, 88] Bizim
calismamizda PRCA gelismemesinin sebebi, ¢ogunlukla miyeloablatif hazirlik rejimi

kullan1lmis olmas1 ve GVHH profilaksisi i¢in kullanilan CsA ve MTX kombinasyonun PRCA
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gelisimine kars1 koruyucu etkisi olmasindan dolay1 olabilir. Diger bir olas1 sebep ise major
kan grubu uyumsuzlugu olan hasta sayisinin az olmasi olabilir.

ABO kan grup antijenlerinin ve antijenlere karsi olusturulan anti-A/B antikorlarinin
Graft-versus Losemi ve Graft-versus Plazma hiicre etkilerinin yam1 sira GVHH’nin
pathogenezinde roli ise halen tartismalidir. Calismamizda alict dondr arasinda ABO kan
grubu uyumsuzlugunun akut GVHH ve kronik GVHH gelismesi iizerine istatistiksel olarak
anlamli diizeyde etkisi saptanmad1 (p:0,51 ve p:0,53). Logan ve arkadaslarinin 2015 yilinda
1737 allojenik HKHN yapilan hasta ile yaptigi ¢calismada grade 2-4 ve grade 3-4 akut GVHH
gelisimi acgisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamig [89]. 2003 yilinda Worel ve
arkadaslarinin  yaptigi 42 hastalik ¢alismada donér alici arasindaki kan grubu
uyumsuzlugunun akut GVHH ve kronik GVHH gelisimi agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmamig [90]. Kluump ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi 240 hastalik ¢aligmada
grade 2-4 akut GVHH ABO kan grubu uyumlu olan grupta %23, major uyumsuzlarda % 20,
mindr uyumsuzlarda % 37, iki yonlii uyumsuzlarda % 30 oraninda izlenmistir (p:0,44). Ayni
calismada yaygin kronik GVHH gelisme oranit ABO kan grubu uyumlularda %14, major
uyumsuzlarda % 17, minér uyumsuzlarda % 23, iki yonlii uyumsuzlarda % 30 saptanmistir.
(p:0,53) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir [91]. Seebach ve arkadaslarinin 2005
yilinda yaptigi ¢alismada ABO kan grubu uyumsuz ve uyumlu hastalar karsilastirildiginda iki
yonlii uyumsuz hastalarda grade 3-4 akut GVHH oranimin arttigi gosterilmis ancak grade 2-4
GVHH gelisme oraninda grupla arasinda fark saptanmamis [47]. Wang ve arkadaslarinin
2009 yilinda 503 hasta ile yaptig1 calismada ABO kan grubu uyumlu ve uyumsuz gruplar
arasinda grade 2-4 akut GVHH ve kronik GVHH gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamus (p:0,72 ve p:0,57) [92]. Marenchino ve arkadaglarinin 2011 yilinda
yaptig1 ¢alismada ABO kan grubu uyumunun GVHH gelisimini etkilemedigi goriilmiis [93].
Stussi ve arkadaglarinin 562 hasta ile yaptig1 retrospektif arastirmada akut GVHH oraninin
mindr kan grubu uyumsuzlugu olan grupta, kan grubu uyumlu gruba gore istatistiksel olarak
anlaml derecede arttig1 saptanmig (p:0,009). Ancak bu farklilik sadece hafif akut GVHH de
saptanmus, orta ve agir GVHH’da (evre 2-4) gruplara arasinda farklilik saptanmamig (p:0,78)
[84]. Literatiirde alic1 ve verici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun GVHH gelisimi
tizerine etkisinde celigkili yayimnlar olsa da genel goriis GVHH insidansimi etkilemedigi

yoniindedir.
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Calismamizda alici dondr arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugunun nonrelaps
mortalite lizerine etkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p:0,19).
Worel ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada nonrelaps mortalitenin kan grubu uyumsuz olan
grupta istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmus. Ancak survey
acisindan bir fark olmadigi saptanmig [90]. Kluump ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptigi
240 hastalik ¢alismada transplant iliskili mortalite ABO kan grubu uyumlularda %29, major
uyumsuzlarda %21, mindr uyumsuzlarda %20, iki yonlii uyumsuzlarda %46 saptanmis.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmamis (p:0,21)[91]. Logan ve arkadaslarinin 2015
yilinda 1737 allojenik HKHN yapilan hasta ile yaptig1 ¢alismada ilk 100 giinliik ve genel
nonrelaps mortalite orant minér kan grubu uyumsuzlugu olan grupta, ABO uyumlu gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmis (p:0,033 ve p:0,015) [89]. Wang
ve arkadaslarinin 2009 yilinda 503 hasta ile yaptigi calismada ABO kan grubu uyumlu ve
uyumsuz olan gruplar arasinda 3 yillik survey ve nonrelaps mortalite agisindan anlamli fark
bulunmamis (p:0,17 ve p:0,79) [92]. Literatiirde ¢eliskili yayinlar olsa da genel gériis, ABO
kan grubu uyumsuzlugunun nonrelaps mortalite ve transplant iliskili mortalite oranlarimi
etkilemedigi yoniindedir ve ¢alismamizin sonuglari literatiir ile uyumludur.

Calismamizda alici donor arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugunun 1 yillik sag kalim
izerine olan etkisine bakildiginda, min6r kan grubu uyumsuzlugu olan grupta istatiksel olarak
anlaml1 diizeyde 1 yillik sag kalim diisiik izlendi. (p:0,03) Genel sag kalima bakildiginda ise
mindr uyumsuzlukda, iki yonlii uyumsuz ve kan grubu uyumlu gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde genel sag kalim diisiik izlendi. (p:0,006 ve p:0,035) Calismamizda saptanan
mindr kan grubu uyumsuzlugu olan grupta diisiik sag kalimin sebebinin, transplant alicilarinin
her grupta olan hastalik dagiliminin ve nakil 6ncesi hastalik durumunun (kontrollii ya da ileri
evre hastalik) heterojenitesinden ve gruplarda olan hasta sayilarinin azligindan kaynaklandigi
diistiniilmustiir. Diger bir olas1 sebep ise, PRCA gelisimi ve klinik olarak gelisen hemoliz
disinda, diger immiinohematolojik faktorler de (yolcu lenfosit sendromuna bagh fark
edilmeyen hemoliz, immiin hemoliz gibi) sag kalim iizerine etkili olabilir. Logan ve
arkadaslarinin 2015 yilinda 1737 allojenik HKHN yapilan hasta ile yaptigi c¢aligmada
hastalarin %17’inde mindr, %18’inde major, %4’iinde iki yonli kan grubu uyumsuzlugu
olmak {iizere toplamda %39’unda kan grubu uyumsuzlugu vardi. Mindr uyumsuzlugu olan
grupta genel sagkalim 1,27 yil olarak saptanmis ve ABO uyumlu gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmis (p:0,005) [89]. Literatiirde ABO kan grubu uyumsuz
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hastalarda diisiik sag kalim, ozellikle iki yonlii uyumsuzluk olan hastalarda; kok hiicre
kaynag1 olarak kemik iligi kullanilan allojenik HKHN’ lerinden sonra raporlanmustir. Iki
yonlii uyumsuzlugu olan hastalardaki bu artisin sebebinin, majér ve mindér uyumsuzlugun
sinerjistik yan etkilerinin artmasina bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir [61, 84, 94, 95]. Ancak
literatiirde genel goriis ABO kan grubu uyumsuzlugunun sag kalimi etkilemedigi yoniindedir
[18, 47, 48, 58, 61, 84].

Calismamizda ABO kan grubu uyumuma gore gruplar arasinda relaps gelisimi
acisindan anlamli fark izlenmedi. 2009 yilinda Amerika’da 503 hasta ile yapilan bir ¢calismada
ABO kan grubu uyumlu ve uyumsuz olan gruplar arasinda iki y1l i¢inde olan relaps agisindan
anlaml fark bulunmamus (p:0,36) [92]. Logan ve arkadaslarinin 2015 yilinda 1737 allojenik
HKHN yapilan hasta ile yaptig1 ¢calismada relaps orani agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamis [89]. Stussi ve arkadaslarimin 2002 yilinda yaptigi retrospektif
calismada kan grubu uyumsuzlugunun nakil sonrasi relaps ile iliskisi saptanmamis (p:0,53)
[84]. Calisma sonuglarimiz literatiir ile uyumludur.

Calismamizda alici dondr arasindaki kan grubu farkliligimin nétrofil ve platelet
engrafmani {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmad: (p:0,7 ve 0,12). Gutierrez-
Aguirre ve arkadaslarmin 2014 yilinda yaptigi 121 hastalik c¢alismada allojenik HKHN
yapilan hastalarda notrofil ve platelet engraftmani {izerine ABO kan grubu uyumunun etkisi
saptanmamis (p:0,73 ve p:0,54) [78]. Marenchino ve arkadaslarinin 2011 yilinda 19 allojenik
HKHN yapilmig multipl myelom hastasi ile yapilan ¢alismada donér alici arasinda ABO kan
grubu uyumsuzlugunun nétrofil ve platelet engraftmani iizerine etkisi agisindan anlamli fark
bulunmamis (p:0,85 ve p:0,33) [93].  Literatirde genel gorlis ABO kan grubu
uyumsuzlugunun nétrofil ve platelet engrafman siiresine etkisi olmadig1 yoniindedir, ¢aligma
bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Major ABO uyumsuzlugunda (transplantlarin %20-25’1) alict ABO antikorlar1 yeni
yerlesen donor kok hiicreleri tarafindan tiretilen eritrositlerin hemolizine neden olarak eritrosit
engraftmaninda gecikmeye neden olabilir. Calismamizda major kan grubu uyumsuzlugu olan
grupta eritrosit engraftman stiresi diger gruplara kiyasla belirgin uzamis olarak saptandi,
ancak alici dondr arasindaki kan grubu farkliliginin eritrosit engraftmani {izerine etkisi
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:0,18). Calismamizda alict dondr arasindaki ABO
kan grubu uyumlu olan hastalarda nakil sonrasi 1 aylik eritrosit silispansiyonu ihtiyaci

rakamsal olarak ABO kan grubu uyumsuz olan gruba gore belirgin disiik izlendi ancak
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istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p:0,26). Hasta sayisinin daha fazla olmasi durumunda
(hasta grubumuzda major kan grubu uyumsuz hasta sayisi 5 idi) eritrosit engraftmani ve nakil
sonrasi eritrosit slispansiyonu ihtiyacinin istatistiksel anlamliliga ulasacagi diistiniilmektedir.
Nakil sonrast donemde 1 aylik platelet replasmani ihtiyact ise ABO kan grubu uyumlu olan
grupta istatistiksel olarak anlamli oranda disiik izlendi (p:0,016). Marenchino ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada allojenik HKHN sonrasinda 100 giin iginde verilen eritrosit
ve platelet transfiizyon sayilari karsilagtirildiginda ABO kan grubu uyumlu ve minér uyumsuz
olan grup ile major ve iki yonlii kan grubu uyumsuz olan gruplar karsilastirildiginda eritrosit
ve platelet ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmus (p<0,01). Major ve
iki yonlii uyumsuz olan hastalarda ABO uyumlu ve minér uyumsuz olan gruba kiyasla
transfiizyon ihtiyaci istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulunmus [93]. Stussi ve
arkadaglarinin 2002 yilinda yaptigi 562 hastali retrospektif calismada major kan grubu
uyumsuzlugunda eritrosit engraftman siiresinin uzadigi saptanmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (p:0,001) [84].

Wang ve arkadaslariin 2009 yilinda 503 hasta ile yaptig1 calismada ABO kan grubu
uyumlu hastalarda major ve iki yonlii grup ile karsilagtirldiginda 100 giinliik eritrosit
slispansiyonu ihtiyacinin istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu (p:0,006), platelet
ihtiyacinin ise rakamsal olarak az ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmis
(p:0,15) [92]. Min6r kan grubu uyumsuz ve kan grubu uyumlu grubun karsilastirilmasinda ise
nakil sonras1 100 giinliik eritrosit slispansiyonu ve platelet ihtiyaci agisindan anlamli bir fark
bulunmamis. [92] Worel ve arkadaslari miyeloablatif transplantasyon sonrasi ABO uyumlu
ve mindr uyumsuz hastalarda %3 iizerinde retikiilosit sayisini sirasiyla medyan 21 ve 22.
giinde fakat ABO major uyumsuz hastalarda 32. Giinde saptamislar ve 100. Gline kadar
yapilan eritrosit transfiizyonlarinin sayisint major ABO uyumsuzlugu olan hastalarda uyumlu
olanlara gore 2 misli fazla bulmuslardir (major 12, uyumlu 6, minér 8 {inite) [55]. Literatiirde
genel goriis, alic1 ve verici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun eritrosit engraftmani
ve nakil sonrasi yapilan eritrosit ve platelet transfiizyon ihtiyacinda artisa sebep olacag:
yoniindedir. Bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamlilik elde edilememesinin nedeni
hasta sayisinin az olmasi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.

Sonug olarak alict dondr arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun akut ve kronik
GVHH gelisimi, ndtrofil engraftmani, platelet engraftmani, relaps durumu, nonrelaps

mortalite lizerine etkisi saptanmadi. Eritrosit engraftmani, nakil sonrasi 1 aylik siiregte
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eritrosit slispansiyonu ve platelet ihtiyaci major uyumsuz grupta belirgin olarak yiiksek
saptand1 ancak istatistiksel olarak anlamlilik elde edilmedi. 1 yillik sag kalim ve genel
sagkalim mindér kan grubu uyumsuzlugu olan grupta daha diisiik saptandi. Bu sonugclarla,
allojenik HKHN karari alinan hastalarda alict dondr arasindaki ABO kan grubu
uyumsuzlugunun nakil i¢in engel bir durum teskil etmedigi diisiiniilmektedir. Ancak bu
konuda kesin goriise varilabilmesi i¢in, daha yiliksek olgu sayisi iceren c¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Allojenik HKHN yapilan hastalarin %82’sini akut 16semiler olusturmaktaydi.

2. Calismamizda hastalara verilen CD 34+ hematopoetik kok hiicre miktar
ortalama 5,57+2,3x 10%/kg, ortanca 5,29 x 10%kg idi (en diisiik 2,01 x 10%kg, en yiiksek 12,2
x 10%/kg).

3. Allojenik HKHN yapilan hastalarin %14’tinde minér kan grubu uyumsuzlugu,
%10’unda major kan grubu uyumsuzlugu, %10’unda iki yonlii kan grubu uyumsuzlugu olmak

izere; hastalarin %34’tinde ABO kan grubu uyumsuzlugu vardi.

4. Allojenik HKHN yapilan hastalarin %78 inde akut GVHH gelismistir. Bu
hastalarin %51°1 evrel-2 , %43,6°s1 evre3 , %5,1°1 ise evre 4 akut GVHH dir.
5. Hastalarin %26’sinda kronik GVHH gelisirken, bunlarin %46,2’si hafif

siddetli, %53,8°1 orta siddetlidir. Siddetli kronik GVHH higbir hastada gelismemistir.

6. Allojenik HKHN sonrasi notrofil engraftmani ortanca 11. giinde, platelet
engraftmani ortanca 13. Giinde, eritrosit engraftmani ise ortanca 14. giinde gerceklesti.

7. Nakil sonras1 donemde 1 aylik eritrosit replasmani ihtiyaci ortanca 4 iinite,
platelet replasmani ihtiyaci ise ortanca 6,5 iinite olarak saptandi.

8. Calismamizda ABO kan grubu uyumsuzlugu olan 17 hastanin %29,4 iin de geg
baslangicli 1limli hemoliz geligmistir. Hemoliz gelisen hastalarin bir tanesinde major
uyumsuzluk, iki tanesinde minér uyumsuzluk, iki tanesinde ise iki yonlii uyumsuzluk vardi.

9. Calismamizda saf kirimiz hiicre aplazisi (PRCA) gelisen hasta olmamustir.

10. Alict donér arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugunun akut GVHH ve kronik
GVHH gelismesi iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi izlenmedi.

11. Alict dondr arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugunun nonrelaps mortalite
lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi.

12. Calismamizda alict dondr arasinda ABO kan grubu uyumsuzlugunun 1 yillik
sag kalim ve genel sag kalim iizerine olan etkisine bakildiginda, mindr kan grubu
uyumsuzlugu olan grupta istatiksel olarak anlamli diizeyde 1 yillik sag kalim ve toplam
yasam siiresi diistik izlendi.

13. ABO kan grubu uyumuma gore gruplar arasinda relaps gelisimi agisindan

anlamh fark izlenmedi.
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14. Calismamizda alic1 dondr arasindaki kan grubu farkliliginin nétrofil ve platelet
engraftmani iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

15. Major kan grubu uyumsuzlugu olan grupta eritrosit engraftman siiresi diger
gruplara kiyasla belirgin uzamis olarak saptandi, ancak istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi.

16. Alic1 dondr arasindaki ABO kan grubu uyumlu olan hastalarda nakil sonrasi 1
aylik eritrosit siispansiyonu ihtiyaci rakamsal olarak ABO kan grubu uyumsuz olan gruba
gore belirgin diisiik izlendi ancak istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

17. Nakil sonrast donemde 1 aylik platelet replasmani ihtiyaci ise ABO kan grubu
uyumlu olan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik izlendi.

Giinlimiizde, bircok malign ve benign hematolojik hastaligin tedavisinde artan siklikta
kullanilan bir tedavi yontemi haline gelen allojenik HKHN; yiiksek sayilabilecek oranda
mortaliteye sahip olmasi nedeniyle uygulamasi Omiir beklentisinin yiiksek olmadigi
hastaliklarla smirlanmaktadir. Nakil iligkili morbidite ve mortalite oranlarinda azalma
saglanmasi i¢in uygun verici se¢imi 6nemli faktorlerdendir. Uygun verici se¢iminde HLA
uyumuna ek olarak verici yasi, cinsiyeti, parite, CMV serolojisi, ABO kan grubu uyumlulugu
dikkat edilmesi gereken oOzelliklerdir. Alici verici arasindaki ABO kan grubu
uyumsuzlugunun nakil sonuglarina etkisini degerlendiren calismalar mevcuttur ve bu
calismalarda celiskili sonuglar mevcuttur. Ozellikle akut l8semilerde tercih edilen bu
yontemde mortalite ve morbidite oranlarin azaltilmasi i¢in bu faktorlerin degerlendirildigi

daha fazla olgunun ele alindig1 ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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