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ABSTRACT 

Survival and quality of life in patients with thalassemia is depending on regular blood transfusion, 
the provision of chelating agents and early management of complications. Transfusion 
complications in thalassemia are divided in three types; blood-borne infections, immune 
transfusion reactions such as  alloimmunization and autoimmunization and non infectious, non-
immune transfusion reactions especially ironoverload.  Alloimmunization and  autimmunization are  
a significant problem in thalassemics in pre-transfusion, transfusion and post-transfusion periods. 
Because they causes  to acute  and delayed transfusion reactions.  
The risk of red cell alloimmunization has been reported  1 to 1.4% at per unit red blood cell 
transfusion , whereas in multitransfused patients 15 to 20%. Antibodies to the C and E antigens of 
Rh group, the Kell and Lewis antigens are most commonly reported. The incidence of 
alloimmunization and autoimmunization is  high among Asian patients , respectively 38% and 25%. 
Splenectomy is very important in developing alloimmunization. The splenectomized patients had  a 
higher  rate of alloimmunization than non-splenectomized patients (36% vs 12.8%). Alloantibodies 
and autoantibodies were compared  in pediatric and adult patients. In pediatric patients, 
alloimmunization rate is 29 % and autoimmunization rate is 8%, while in adult patients, 
alloimmunization is 47% and  autoimmunization  is 9.7%. 
Acute Transfusion reactions; approximately 0.4% of transfusions are associated with some form of 
adverse reaction in patients with thalassemia, the majority of reactions are due to the red cell and 
these had the highest reaction incidence per unit (0.73%) of all blood products. The reaction 
incidence per unit transfused for plasma, stable plasma protein solution and platelet component is 
0.1%, 0.01%, and 0.04% respectively. 
Delayed Transfusion reactions: Occasionally, patients receiving compatible red cells may 
experience symptoms of a hemolytic reaction 3 to 10 days after the transfusion.These patients 
have been sensitized to one or more minor blood group antigens during a prior transfusion.The 
titers may fall to undetectable levels between transfusions. During re exposure, an anamnestic 
response occurs and when sufficent antibody is produced, clinical hemolysis occurs.   
Patients with warm autoantibodies are at high risk for delayed hemolytic transfusion reactions due 
to the presence of alloantibodies. To provide blood safe for transfusion and to avoid adsorbtion 
studies in some cases, the provision of prophylactic antigen-matched donor blood where feasible 
for patients with warm autoantibodies is advocated. The patient’s full blood-group genotype 
should be performed to prevent allosensitization to important blood group antigens before 
transfusion therapy. Patients with thalassemia major due to red blood cell autoantibodies may 
develop an increase in transfusional blood consumption. These results indicate that high-dose 
intravenous Ig therapy or/and high-dose steroid therapy or plasma exchange. 
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Giri� 

Talasemi ve hemoglobinopatielerde  transfüzyon komplikasyonları; �mmünolojik transfüzyon 
reaksiyonları, �mmünolojik olmayan transfüzyon reaksiyonları ve transfüzyonla geçen hastalıklar 
�eklinde üç ana gruba ayrılır.  
�mmünolojik transfüzyon reaksiyonları;akut veya gecikmi� tipte hemolitik transfüzyon reaksiyonları, 
hemolitik olmayan ate� reaksiyonları, alerjik transfüzyon reaksiyonları, akut graft versus host  
hastalı�ı, akut akci�er hastalı�ı, post transfüzyon purpura ve immünmodülasyondur. �mmünolojik 
transfüzyondan reaksiyonlarından  sorumlu faktörler; komplement proteinleri, sitokinler, adezyon 
reseptörleri, HLA antijenleri ve eritrositlere kar�ı otoantikor ve alloantikor geli�mesidir.  
Eritrositlere  kar�ı geli�en otoantikorlar ve alloantikorlar transfüzyonda önemli sorun olu�turur. Klinik 
olarak önemli olan alloantikorlar akut ve gecikmi� tipte hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına 
otoantikorlar ise akut tipte hemolitik transfüzyon reaksiyonuna neden olur (1,2,3). 
 
Eritrosit alloimmünizasyonu: 

 
Alloimmünizasyon kompleks bir olaydır, birçok nedene ba�lıdır. 

a. Alıcı ve verici antijenleri,  
b. Antijen  antijen dozu ve  immünojenitesi;  
c. Antijen paneli 
d. Alıcının transfüzyon ya�ı ve  sayısı  
e. Alıcının immün sistemi 
f. Alıcının  immün durumu 
g. Otoimmünite ve alloimmünite ili�kisi 

 
a. Alıcı ve verici antijenleri; alıcı ve verici aynı toplumdan ise alloimmünizasyon riski yüksek de�ildir, 
alıcı verici farklı toplumlardan ise alloimmünizasyon riski yüksektir. Örne�in; �talya ve Yunanistan’da 
verici ve alıcı antijenleri arasında benzerlik  oldu�u için  talasemili hastalarda alloimmünizasyon 
sıklı�ı %5-10 arasında iken ABD de ya�ayan Asya kökenli talasemili hastalar ile vericileri arasında  
antijen  benzerli�i olmadı�ı için bu hastalarda alloimmünizasyon oranı %20.8 bulunmu�tur (4,5).  
Ülkemizde yapılan  çok merkezli çalı�mada Türk toplumundaki eritrosit antijenleri ile talasemili 
hastalardaki antijen sıklı�ı  benzerlik göstermi�,  K antijen sıklı�ı her iki grubta %5 bulunmu�tur. 
(6,7). Bu nedenle talasemili hastalarımızda alloimünizasyon sıklı�ı %8.9 bulunmu�tur (8). 
 
b. Antijen  antijen dozu ve  immünojenitesi; �mmunojenite ki�inin antijene kar�ı antikor üretme 
yetene�i olarak tanımlanır. D antijen en fazla immünojeniktir.Transfüzyon sonrası immünkompotent 
hastaların %80  Anti-D antikoru üretir iken, immünkompremize hastalarda çok dü�üktür(9).  
Transfüzyondan sonraki ilk altı ayda ve altı aydan sonra  immünojenite kar�ıla�tırılıyor. �lk altı ayda 
K antijen; E den 1.3 kat, Jka dan 3.5 kat, c den 4.9 kat, Fya dan 11.6 kat daha immünojenik iken, 
altı aydan sonra Eden 2.5 kat, Jka 22.4 kat  c den 6.5 kat, Fya dan 5.8 kat immümojenik 
bulunmu�tur (9). 
Transfüzon ve antikor yapımı arasındaki süre; Anti-E  transfüzyondan 5 yıla kadar gözlenebilen en 
sık antikor, ancak 5 yıldan sonra azalabiliyor(9). 
 
c. Antijen paneli; Castro ve ark. yaptı�ı çalı�mada, 12 yıllık süreçte 351 orak hücre anemili hastaya 
8939 transfüzyon uygulanmı�, ABO ve D dı�ındaki antikorlara bakılmadı�ı için 137 hastada (%39)  
alloimmünizasyon saptanıyor. E�er antijen paneli ABO ve D dı�ında C,c,E,e ve Kell de bakılsaydı 
alloimmünizasyonunu %53,3 önlenecek e�er C,c,E,e,K,S,Fya, ve Jkb ye de bakılsaydı %70.8 
önlenecekti (10). 
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Alloimmünizasyon sıklı�ı, ola�an kar�ıla�tırmada (yalnız ABO ve D antijenleri kar�ı) sıklık %23.4 
iken, detaylı kar�ıla�tırmada (ABO, CcDEe ve Kell antijenleri) % 14.3 bulunmu�tur. Bu nedenle 
mutlaka  ABO yanında Rh alt grubları ve Kell antijeni uygun kan verilmesi önerilmektedir (11). 
 
e. Alıcının transfüzyon ya�ı ve  sayısı; Aygün ve ark. 78 Çoçuk ve 62 eri�kin orak hücre anemili 
hastada kar�ıla�tırma yapılmı�, çoçuk hastalar 1860, eri�kinler 1379 transfüzyon, her hasta ba�ına 
transfüzyon çoçuklarda 23.8 eri�kinlerde 23.3 ünite, alloimünizasyon sıklı�ı çoçuklarda %29, 
eri�kinlerde %47, gecikmi� hemolitik transfüzyon sıklı�ı çocuklarda %9 eri�kinlerde %8, 
hiperhemoliz yüzdesi çoçuklarda %5.1 eri�kinlerde %1.6, otoantikor sıklı�ı çoçuklarda %8 
eri�kinlerde %9.7 bulunmu�tur (12). 
 
f. Alıcının immün durumu; antijenlere kar�ı olan reaksiyon açısından önemlidir.  Özellikle CD4:CD8 
oranının bozulması, lenfositoz olması, serum immünglobulinler, immün kompleksler ve yüzey 
immünglobulinleri üreten hücrelerin artması, dalak olmaması  alıcının immün durumunu etkiler.  
Splenektominin   alloimmünizasyon sıklı�ının üç kat artırdı�ı yayınlanmı�tır, öncesi %12  iken 
sonrası %36 bulunmu�tur(4,13). 
 
g. Otoimmünite ve alloimmünite ili�kisi; Alloimmünizasyon uygun kan temini elde edilme 
sorunundan gecikmi� hemolitik transfüzyonlarına kadar birçok soruna yol açar. Alloantikor 
geli�mesi otoantikor geli�mesine yol açarak hemolize neden olur. Çok transfüzyon alan hastalarda 
çoklu antikor olu�umu  tek antikora göre dört kat artmaktadır.  
 
Bir merkezde antikor olu�um riskini saptamak için  kullanılan  formül: 

Çok antikorlu hasta sayısı / tek antikorlu hasta sayısı : Antikorlu hastaların sayısı / transfüzyonlu 
hastaların sayısı (14). 
Kan  transfüzyonu otoimün hemolitik anemiyi uyarır ve ciddi soruna yola açar.  Ahrens ve ark. 
otoantikorlu hastaların %32sinde alloimmünizasyon ile ili�kisi saptanmı�tır (15). 
 Otoimmünizasyon ve alloimmünizasyon arasındaki olası mekanizma ; alloantikorlar transfüze 
edilen eritrositlere ba�lanarak antijenin epitop içinde karı�ıklıklara yol açarak otoantikor yapımını 
uyarıyor. Otoantikor oldu�unda transfüzyondan kaçınmak gerekir(16). 
 
Kronik transfüzyon alan  hemoglobinopatilerde, hematolojik malignansilerde, organ nakli olan 
hastalarda ve böbrek yetmezli�i hastalarda  alloimmünizasyon riski artar. Hundric Haspl ve 
arkada�larının 10.641 transfüzyonda alloantikor sıklı�ını %1.09 buluyorlar, cerrahi grub hastalarda 
%0.18-0.68 arasında iken, hematolojik hastalarda %17.6, üremik hastalarda %14 ve sirozlu 
hastalarda %6.9 bulmu�lardır (17). 
De�i�ik merkezler de talasemili ve hemoglobinopatili  hastalarda alloimmünizasyon ve 
otoimmünizasyon sıklı�ı farklı bulunmu�tur (Tablo 1) (5,8,10,18-28).  
 
Tablo1: De�i�ik merkezlerde Talasemi ve Hemoglobinopatilerde oto ve alloantikor sıklı�ı 

Yazar (ülke) Hasta sayısı 
(n) 

Otoantikor 
sıklı�ı(%) 

Alloantikor 
sıklı�ı(%) 

En sık 
kar�ıla�ılan 
antikorlar 

Sirchia (�talya) 1435  -  5.2 C,E,K,Jka,Fya 
Spanos(Yunanistan) 973 - 22.6  C,E,K 
Hmida(Tunus) 309 - 7.7 C,E,K 
Tardtong(Tayland) 164 2.2 8.5 - 
Jolly (Hindistan) 251 - 15.5 - 
Karimi (�ran) 711 1.7 5.3 - 
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Noor Haslina(Malezya) 58 1.7 8.6 E,c,K, Jka 
Wang Ly (Tayvan) 30 - 37 E,c, Mi(a), D 
Ameen (Kuveyt) 190 - 30 K,E 
Bhatti (Pakistan) 161 1.8 6.8 E,c,K, Jsb Jka 
Castro (ABD) 351 - 37 E,C,K 
Rosse (ABD) 1814 - 18,4 E,C,K 
Davies (Israil) 34 - 17,6 C,E,K 
Canatan (Türkiye) 156 1.2 8.9 K,c, Jkb Jsb 

Kpa   
 
 
Alloimmünizasyonda tranfüzyon reaksiyonları: 

Akut hemolitik transfüzyon reaksiyonları: Akut hemolitik transfüzyon reaksiyonu genelde %0.4 
gözlenir iken, bir ünite KK transfüzyonuna ba�lı olarak %0.73, bir ünite plazmaya ba�lı %0.1, bir 
ünite plazma proteinlerine  ba�lı %0.01 ve bir ünite trombosite ba�lı olarak %0.04 sıklıkta 
görülmektedir. (29). 
Gecikmi� tipte hemolitik transfüzyon reaksiyonları: Gecikmi� tipte hemolitik transfüzyon 
reaksiyonları; primer immünizasyon veya anamnestik yanıt �eklinde olur.  
Kan merkezinde hastada semptom olmasa da testler ile tanı konabilir. E�er tekrar transfüzyon 
gereken bir hastanın kan örne�inde  DAT (+) ise ve ayrıca pozitif antikor tarama testleri ve cross-
match uygunsuzlukları gözlenmesi gecikmi� hemolitik transfüzyon reaksiyonu için yeterlidir.  
E�er hasta son 3 ay içinde kan almı� veya gebe ise uygunluk testleri için alınan kan örnekleri 72 
saatten eski olmamalıdır. Son 2-3 haftada transfüzyon alan hastada DAT(+) ise antikor elüsyon ve 
tanımlaması yapılması çok önemlidir(30). 
Hiper hemoliz sendromu; genetik yatkınlık, kompleman sistemi aktivasyonu, eritropoezin 
baskılanması  ve retiküloendotelial sistemin hiperaktivasyonu gibi birçok faktör sorumlu olmaktadır 
(31). 
 
Transfüzyon açısından önemli önemli antikorlar: 

Transfüzyon açısından klinik öneme sahip antikorlar transfüzyon sonrasında eritrosit ya�am 
süresini kısaltan antikorlardır. Antikor taramasının uygun �ekilde yapılması  ve tesbit edilen 
antikorların tanımlanması transfüzyon ba�arısı açısından önemlidir. Klinik önemlerine göre 
antikorlar Tablo I de özetlenmi�tir (32). 
 
Tablo I: Klinik önemlerine göre antikorların klasifikasyonu: 
Her zaman klinik önemi olan antikorlar  A,B,Rh,Kell, Duffy, Kidd, Ss 
Bazan klinik önemi olan antikorlar A1,Lea, M,N, P1, Lua, Lub, Ge, Lan, Sid, Yta 
Çok nadiren klinik önemi olan antikorlar Leb, Ch,  Rg, Yka, Xga, Bg, 

HTLA 
Oda ısısında aktif fakat in vivo hemoliz 
yapmayanlar 

A1, I, i, H, HI, Leb, M, N, P1, Lua, T 

 
Antikorları göstermek için yapılan  testler: 

Direkt Antiglobulin Test (DAT); vücuttaki  globulinlerle kaplı ( Özellikle IgG ve C3 d ile ) eritrositlerin 
gösterilmesi için kullanılır. Bir hastanın veya donörün yıkanmı� eritrositleri do�rudan Anti Human 
Globulin (AHG) ile test edilir.  
�ndirekt Antiglobulin Test (IAT); eritrosit antijenlerini veya eritrosit antikorlarını ara�tırmak amacıyla 
kullanılabilir. Bunlar; antikor tarama, antikor tanımlama, antikor titrasyonu, tarama ve tanımlama için 
eritrosit elüsyon testi ve uyunluk testi (cross-match)dir. Antikor tarama testlerinde otokontrol 
yapılması önemlidir. Bu yolla mevcut antikorun alloantikor veya otoantikor olup olmadı�ına karar 
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vermek mümkün olur. Ancak yakın zamanda transfüzyon yapılan olgularda alıcıdaki alloantikorlar 
donörün eritrositlerini kaplayarak otoantikor gibi görünebilir (30-33). 
 
Antikor varlı�ında  transfüzyon: 

Otoantikor varlı�ında; eritrosit süspansiyonunu yıkamak veya lökosit filtresi kullanmak ile  sorun 
çözülmüyor. Bu yöntemler ile ancak lökositler  ve proteinler uzakla�tırılır, dolayısı ile onların 
reaksiyonları önlenmi� olur.   
Otoanikorları uzakla�tırmak için ya steroid veya immünglobulin veya ikisinin kombinasyonunu  
kullanmak yeterli olur, gerekirse plazmaferez yapılarak antikorlar uzakla�tırılır. Otoimmüniteye yol 
açan nedenler ara�tırılmalıdır. Bu i�lemler yapıldıktan ve oto antikorlar uzakla�tırıldıktan sonra, 
hastanın kendi kan grubundan uygun kan verilir(30,34-37).  
Alloantikor varlı�ında; transfüzyon yapılır ise ba�lıca üç klinik tablo olu�ur. Akut hemolitik 
reaksiyonlar, gecikmi� tipte hemolitik transfüzyon reaksiyonları ve buna ba�lı klinik-laboratuvar 
bulguları ve eritrosit ya�am süresinde kısalma  fakat klinik bulguların olmaması �eklindedir. 
Klinik olarak az önemli veya önemli olmayan alloantikor nedeni ile bu antijeni ta�ımayan kan 
aramak yerine ABO Rh uygun ve çapraz kar�ıla�tırmada en az reaksiyon veren donör kanı 
verildi�inde eritrositlerin ya�am süresini ara�tırmak  uygundur. Bu amaçla  Cr51 i�aretli donör 
eritrositleri yada monositik fagositik aktivite ölçen testler kullanılır.  
 

Bir hastada alloantikor saptanıyor ve hastaya kan transfüzyonu gerekiyor ise yapılacak 

i�ler;  

1. Çapraz kar�ıla�tırma testinde 37C de uygunsuzluk oldu�undan emin olunmalı,  
2. Alloantikorların hangi antijene kar�ı oldu�u saptanmalı,  
3. Antikor klinik olarak önemli grubtan ise bu antijenleri içermeyen seçilmi� kanlar ile çapraz 

kar�ıla�tırma yapılmalı,  
4. Antikorlar klinik olarak önemli olmayan  grubtan ise uygun kanlar ile çapraz kar�ıla�tırma 

yapılarak en az uyumsuz kan verilmeli,  
5. Antikor klinik olarak az önemli grubtan ise yada antikor tanımlanamıyor ise veya söz 

konusu antijeni içeren donör bulunamıyor ise Cr51 i�aretli eritrositler ile test veya Monositik 
Monolayer Öçüm (MMA) yapılır (30,38,39). 

 
Otoantikor ve allo antikorlu hastanın ilk ba�vurusunda yapılacak i�lemler: 

1. DAT testi yapılır 
2. Antikor tarama ve tanımlama  çalı�maları ile altta yatan alloantikorlar tanımlanır. 
3. Geni�letilmi� veya komple fenotipi tanımlanır 
4. Geni�letilmi� veya komple fenotipe uygun kan temin edilirse lökosit filtresi ile transfüzyon 

yapılır. 
5. E�er parsiyel fenotip saptanmı�sa uygun adsorbsiyon çalı�maları yapılır. 
6. E�er fenotip saptanamazsa hastaya E- ve K- olan lökösit azaltılmı� eritrosit transfüzyonu 

ve transfüzyon öncesi adsorbsiyon çalı�maları gerekir. 
 

Daha sonraki ba�vurularda; 

1.  Komple fenotipli hastalarda; 
a. Otoantikorları tesbit için  polispesifik, anti –IgG ve anti-C3   DAT testleri yapılır. 
b. Seroloji daha önceki bulgular ile aynı ise KK verilir. 
c. E�er tam antijen kar�ıla�tırmalı ünite temin edilememi�se uygun allojenik 

adsorbsiyon çalı�maları yapılır. 
2. Fenotipsiz hastalarda: E- ve K- olan lökösit azaltılmı� eritrosit transfüzyonu ve transfüzyon 

öncesi adsorbsiyon çalı�maları gerekir. 
3. Parsiyel fenotipli hastalar: Transfüzyon öncesi adsorbsiyon çalı�maları gerekir. (39) 
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Yukardaki testleri yapmak mümkün olmuyor ise biyolojik uygunluk testi yapılır. Bunun için seçilen 
donörden 10 ml kan alınır hastaya yava� yava� verilir ve izlenir. Hastadan alınan kanların 
plazmasında hemoglobin bakılır, kaba bir testtir, sadece kompleman aktivitesi ile akut intravasküler 
hemoliz olup olmadı�ını gösterir. Ekstra vasküler hemoliz ile ilgili bilgi vermez, acil durumlarda 
yinede uygulanabilir (3,30). 
 
Sonuç olarak;  

1. Özellikle sürekli transfüzyon alan hastalarda ilk transfüzyon öncesi  en az ABO, Rh alt 
grubları ve Kell antijenlerine bakılmalıdır, olanak var ise Kidd ve Duffy de bakılmalıdır.  

2. Otoantikor ve alloantikor yönünden her transfüzyon öncesi taranmalı, otoantikor varlı�ı 
kesinle�ince steroid ve/veya IVIG kullanılmalı veya aferez ile antikorlar uzakla�tırılmalıdır.  

3. Klinik olarak az önemli veya önemli olmayan alloantikor nedeni ile bu antijeni ta�ımayan 
kan aramak yerine ABO Rh uygun ve çapraz kar�ıla�tırmada en az reaksiyon veren donör 
kanı vererek, eritrositlerin ya�am süresini ara�tırmak  daha  uygun olur. 
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