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GiRiS

RhD, Rh kan grubu sisteminin en immiinojenik antijenidir. Bir (nite RhD pozitif
eritrositin transflizyonu, %27 ila %56 oraninda anti-D gelisimi ile sonugclanmaktadir. D pozitif
fenotipin sikligl beyaz irkta yaklasik %85, sahra alti Afrika’ da %95 ve Dogu Asya’da %99,5'ten
fazladir.

RhD tipinin tanimlanmasi, D antijen ekspresyonunun varyasyonu nedeniyle zor olabilir.
Rh proteinlerinin 12 transmembran segmenti ve alti ekstraselliler kivrimi vardir. Bu
segmentlerdeki amino asit degisimi, yeni antijenik yapilarin gelismesine yol acabilir. Zayif D
fenotipi, esas olarak, hiicre ici veya transmembran RhD bdlgelerinden olusan amino asidi
kodlayan RHD genindeki tek noktali mutasyonlardan kaynaklanir ve eritrosit membrani Gizerinde
RhD proteininin azalmis ekspresyonu sonucunda olusur. RHD geninde hiicre disi bolgelerde tek
bir amino asit degisikligine neden olan nokta mutasyonlari, yeni epitoplarin gelisimi ve parsiyel
D olarak adlandirilan RhD antijeninin kalitatif bir varyanti ile sonuglanmaktadir.

Bu calismada serolojik olarak zayif D kan grubuna sahip kan bagiscilarinda zayif

D/parsiyel D varyant sikligini belirlemesi amaglanmigstir.

GEREC-YONTEM

2011-2017 arasinda gergeklestirilmistir. Numuneler Ug farkl teknolojiyle calisilmistir.
Kolon aglitinasyon yontemi ile monoklonal IgM (klon D7B8) iceren anti-D reaktifi test edilirken

diger iki anti-D antikoru iki farkh jel santrifiigasyon teknolojisi kullanilmistir. Bu teknolojilerden
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biri IgM olarak klon RUM 1, RUM-1 klonlarini ve IgM ve IgG olarak MS-26 klonlarini tasirken,
diger teknolojik uretici IgM gibi P3x61 klonunu, IgM ve IgG olarak P3x290, P3x61, P3x35 ve
P3x21223B10 klonlarini icermektedir.

Aglutinasyon glicti 4’ten daha az olan numuneler, varyant D molekiiler testine alinmistir.
67 bagisci calismaya katilmistir. Bu bagiscilarda D varyantlarinin belirlenmesi icin PCR-SSP
yontemi kullanilmistir. Kullanilan kit parsiyel D i¢in, PCR-SSP kiti DII, DIIl, DIV, DV, DVI, DVII,
DAU, DBT, DFR, DAR, DHMi, DNB ve DHAR (Rh33) tiplerini belirlerken; Zayif D PCR-SSP kiti, zayif
DTip1l,2 3,40/4.1/4.2,5, 11, 15 ve 17 tiplerini tanimlamak icin tasarlanmis primerler

icermektedir. Bagiscilarin RhCE fenotiplemesi kolon aggliitinasyon yontemiyle yapiimistir.

SONUC-TARTISMA

Altr yiIl boyunca basvuran 177.554 bagiscidan 228'inde (%0.12) zayif D fenotipi tespit
edilmistir. Altmis yedi bagiscinin ABO dagilimi ve demografik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. En
cok karsilasilan ABO kan grubu A grubu (%41.8) olurken, onu %37.3 ile O grubu takip etmistir. B
grubu ve AB kan grubu sirasiyla %17.9 ve %3.0 idi.

Zayif D varyantlari ve RhD allellerinim dagilimi tablo2’deki gibidir. RhCE tiplendirmesinde
en sik karsilagilan RhCE fenotipi Ccee idi (%53,7; n=36). RhCE fenotipinin D varyantlarrile iliskisi,

literatlire dayali haplotip karsilagtirmasi ile Tablo 3'te verilmektedir (Tablo 3).

Tablo 1: Calismaya katilan 67 bagiscinin ABO kan grubu dagilimi ve demografik 6zellikleri

Yas (yil) Ortanca (aralik) 35(20-52)
Ortalama#Ss 34.96+8.47

Cinsiyet Erkek (n;%) 61 (91.0)
Kadin ( n;%) 6 (9.0)

Kan grubu | O 28 (41.8)
A 25 (37.3)
B 12 (17.9)
AB 2(3.0)

X
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Tablo 2: Zayif D varyantlari ve RhD allellerinim dagilimi
Varyant tipi Allel name
(ISBT isimlendirmesi) n (%)
DFR RHD*17.01 (RHD*DFR1) 10 (14.9)
RHD*17.02 (RHD*DFR2)
RHD*17.03 (RHD*DFR3)
RHD*17.04 (RHD*DFR4)
RHD*17.05 (RHD*DFR5)
(altalleller belirlenmedi)
DVa, DVa-benzeri, RHD*05.03; RHD*DV.3 3(4.5)
Parsiyel D DVa-iliskili, DBS (altalleller belirlenmedi)
RHD*10.00 (RHD *DAUO) 1(1.5)
RHD*10.01 (RHD*DAU1)
DAU©1.23) RHD*10.02 (RHD*DAU2)
RHD*10.03 (RHD*DAU3)
(altalleller belirlenmedi)
DVITip 3 RHD*06.03( RHD*DV!I.3) 1(1.5)
Tip 1 RHD*01.W.1( RHD*weak type 1) | 9 (13.4)
Tip 2 RHD*01.W.2 (RHD*weak type 2) | 6 (9)
Tip 3 RHD*01.W.3 (RHD*weak type 3) | 2(3)
Zayif D Tip 5 RHD*01.W.5 (RHD*weak type 5) | 1 (1.5)
Tip 11 RHD*11 (RHD*weak partial 11) 10 (14.9)
Tip 15 RHD*15 (RHD*weak partial 15) 18 (26.9)
Belirlenemeyen 6 (8.9)

Tablo 3- Literatur temelli haplotip iliskisi ile RHD varyantlari ve RhCE fenotip dagilimi

Variam type Rh Cfc and Efe Literafore=-teysed Ae=lferences
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Zayif D eritrositler, dlisik miktarlarda D antijeni gosterir. Sonug, hizli spin fazinda anti-D
reaktifleri ile zayif veya aglitinasyonun olmamasidir. Tim zayif D tiplerinin alellerinde gézlenen

missense mutasyonlarin olasi azalmis D antijeninin nedeni oldugu gosterilmistir.

Parsiyel D eritrositlerde RhD proteini, en az bir D'ye 6zgl epitopu ortadan kaldirarak dis
ylizde bulunan bir ilmekte mutasyona ugrar. Eritrositin yiizeyindeki RhD antijenlerinin sayisi

cogunlukla normal ancak bazi varyasyonlarda azalmistir.

“DEL” fenotipi D varyantlarinin li¢linct bir grubudur. DEL sadece genetik analiz ile tespit
edilebilir. DEL RBC'ler olaganiisti dislik sayida D antijeni icerir, ancak buna ragmen, D negatif
alicilarda D antijenine karsi birincil ve ikincil bagisiklik tepkilerine neden olabilir. Neyse ki,

gorulme sikhigi cok dustktir.

Molekiler olarak tanimlanmig zayif D tipleri, Rhesus veritabanina kaydedilir. Calismada
zayif D tip 1 ve 3, literatiire dayali haplotip (Ce) birlikteligi ile uyumlu olarak Ccee fenotipi ile
iliskilendirilmistir. Zayif D tipleri 2, 5 ve 15, bir cE alel iliskisi ile rapor edilmistir. Calismanin
sonucu bununla uyumluydu. Ayrica calismada tip 2'de dort olguda Ccee ve bir olguda CCee
fenotipi gozlemlenmistir. Ce allel haplotipi ile zayif D tipi 11 rapor edilmistir. Calismanin sonucu
da bu veriyle de uyumluydu. Zayif D tipi 15, ccEe bireyleri arasinda zayif D'nin en sik nedenidir

(Tablo 3).

Parsiyel D varyantlari icin; literatlirde ce haplotipi ile DAU tipi bildirilmistir. Bununla
tutarli olarak, bu calismada Ccee fenotip iliskisi ile DAU tipi arasinda bulunmustur. DVI tip 3, cE
haplotip iliskisi ile coklu RHCE haplotipleri olan DFR ve DV varyantlari iliskisi rapor edilirken, ayni

iliski bu calismada da bulunmustur.

Zayif D fenotipinin birincil 6nemi RhD alloimmunizasyonudur. Kan bankalari,

politikalarini zayif D antijenine maruz kalmaktan ve ve anti-D gelisimine gore gelistirmelidir.

Serolojik zayif D fenotiplerinin prevalansi irk ve etnik kdokene gore degisir. Zayif D
fenotipinin sikhigl beyaz irkta %0.2-3 arasinda bildirilmektedir. Bu ¢alismada zayif D fenotip

frekansi %0.12 olarak bulunmustur.

Cogu serolojik zayif D fenotipi (Kuzey Avrupalilarda >%95), zayif D tip 1, 2 ve 3 olarak
gozlenmektedir. Zayif D tip 4.0, 4.1, 4.2 ve 4.3, tip 11, tip 15 ve tip 5 beyaz irkta nadir gérulen
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zayif D varyantlaridir. Farkli bir etnik popilasyon arasinda, 6rnegin giney Misir'da, en sik
gorulen zayif D alellerinin tip 4 oldugu bulunmustur. Kuzeydogu Cin populasyonunda, tip 15, DVI
tip 3 ve R8HD1227A, en yaygin D varyant alelleri olarak rapor edilmistir. Turkiye, farkli etnik
gruplarla Avrupa ve Asya DNA'sinin bir karisimini kapsayan bir lkedir. Ancak 1965 yilindan
itibaren Ulkede etnik kdken sorgulanmadigindan, etnik kdken igin genel bir dagilim orani

vermek mimkin degildir.

Bu calismanin amaci, RHD genotiplemesi icin adaylarin sikhigini bulmak ve kan merkezi
pratigi icin bazi kriterleri uygulamaktir. Calismada sirasiyla zayif D tip 15 (%26,9), DFR (%14,9),
tip 11 (%14,9) ve tip 1 (%13,4) en sik karsilasilan varyantlar iken zayif D tip 2 (%9,0), DVa (%4,5),
tip 3 (%3,0), tip 5 (%1,5), DVI-3 (%1,5) ve DAU (©123) (%1,5) nadir gorilen diger RHD varyantlari
idi.

Ozetle, klinik laboratuvarlar, serolojik olarak zayif D fenotiplerinin saptanmasini artirmak
ve RHD molekiler tiplemeyi ¢ozmek icin politikalar uygulamal, bunlarin saptanmasini
engellememeli veya saptamayi istege baglh hale getirmemelidir. Bunun 6tesinde, yazarlar cesitli
etnik popllasyonlardan elde edilen fenotipik ve genotipik tanimlamalarin, rapor edilen RHD

alellerinin repertuarina katkida bulunacagini disinmektedir.



