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GiRIS

insan kan grubu sistemleri, diinya genelinde farkli popiilasyonlar ve etnik gruplar
arasinda degisen fenotipler gosterir. Bazi fenotipler, 6zellikle malarya gibi bulasici hastaliklara
karsi koruyucu etkileri olan belirli eritrosit membran 6zelliklerinden kaynaklanmis olabilir. Afrika
nifusunun %18,2’sinde HbS, HbC, HbE, HbD, B talasemi veya a° talasemi gibi onemli bir
hemoglobin gen varyanti varligi nedeniyle, donor kanina olan ihtiya¢ daha yiksektir. Ayrica,
transflizyon sonrasi alloantikor olusumu da, diger hasta gruplarina kiyasla, hemoglobinopati
hastalarinda daha yuksektir.

Ozellikle kronik transfiizyona bagiml hastalar icin alloimmiinizasyonu énlemek amaciyla
yapilan profilaktik antijen esleme ve uygulamalarinin kapsami, kurumlar ve Ulkeler arasinda
farklilik géstermektedir. ingiltere, ABD ve Kuveyt’ teki calismalarda, sadece ABO ve RhD esleme
yapildiginda hemoglobinopati hastalarinda alloantikor gelisen hastalarin sikligi % 18-76 arasinda
degismektedir. Ek olarak sinirli fenotip esleme (C, E ve K antijenleri igin) yapildiginda, alloantikor
olusma sikhgr % 5-11" e dismektedir. Bu, genisletilmis min6r eritrosit antijen esleme
yapildiginda daha da diiserek % 0-7’ ye kadar inmektedir.

Alloimminizasyonun cesitli nedenleri ortaya konmustur. Alici ve dondr popiilasyonunun
homojenligi alloimmunizasyonu azaltirken, transflizyon sirasinda alicinin akut bir tanisinin
olmasi, enflamasyon veya viral enfeksiyon varligi alloantikor olusumunun artmasina neden
olur. Son veriler ayrica, tek Unite eritrosit siispansiyonunun alloimmiinizasyon oranlarinini, 10
Unite eritrosit slspansiyonu ile vyapilan transflizyonlara goére daha yilksek oldugunu
gostermektedir.

Bu calisma, go¢ gecmisine sahip bireyleri 69 kan grubu polimorfizmi agisindan genetik

olarak tiplemeyi amaclamistir. Bu amag, kan arzini optimize etmek ve bu hastalarda yapilan
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multiple transflizyonlardan sonra alloantikor olusumunu 6nlemektir. Afrikali hastalar (Grup A)
ile dondr popilasyonu (neredeyse tamami Kafkas; Grup B) arasindaki kan gruplari antijen
sikliklarindaki farklar ve ortaya cikan zorluklar da arastirilmistir. Bu genetik antijen profillerinin
sonuclari, hastalarin etnik kdkenleriyle ilgili olarak eritrosit antijen sikliklarindaki farklarin daha

kapsamli anlasilmasini ve rutin antikor taramasina ek bilgi saglayabilir.

MATERYAL VE METOD

Avusturya Kizilhag Etik Komitesinin onayladigi (20210823 _07) bu galismada hastalarin
rutin genotiplemesine ait veriler retrospektif olarak analiz edilmistir.

DNA, (reticilerin talimatlarina gore Maxwell 16 cihazi ve Maxwell 16 Kan DNA Kkiti
(Promega, Fitchburg, ABD) kullanilarak EDTA antikoagilanthh tam kan &rneklerinden
saflastirilmistir.

Genotipleme: Veri seti "MX3"lin 63 polimorfizminden 59'u bu analize dahil edilmistir. D
eksonlari ve d-hybridbox, detayl tiplememe nedeniyle dahil edilmemistir. RHD - pseudogen (D-
psi) dahil edilmistir. 63 kan grubu polimorfizminin ("MX3") genotiplemesi, daha once tarif
edildigi gibi glincellenmis bir multiplex sekans 06zglil primer-PCR (SSP-PCR) versiyonuyla
yapilmistir. Antijen Aua (LU18), Aub (LU19), KCAM (KN9), KDAS (KN10) ve Yka (KN5) antijenleri
icin, “AKY" (6 polimorfizm) olarak adlandirilan ek tarama yapilmistir. SSP-PCR'lar, tanimlanmis
kosullar altinda 16 pL reaksiyonlarda gergeklestirilmistir. Her iki reaksiyondan elde edilen PCR
drdnleri, 1.5% agaroz jel icinde TBE kullanilarak elektroforez ile ayrilmis, SYBR-Safe DNA Jel
Boyasi (Invitrogen, Waltham, MA, ABD) ile boyanmistir.

Istatistiksel analiz, “N-1” x2 testi ile gergeklestirilmistir.

SONUCLAR

Toplamda, Afrika (Grup A= 290) ve Kafkasya (Grup B= 1.017) kokenli 1.307 hasta, 63
farkli primer cifti ile ekspresyon paternleri icin genotiplestirilmistir. Bunlarin icinden, Grup A'dan
224'( ve Grup B'den 272'si, 5 ek antijen icin "AKY" primer seti ile tiplendirilmistir (Tablo | ve
Tablo II). LU1, LU2, LU8 ve LU14, K11 ve K17, DI1, DI2, DI3 ve DI4, YT1 ve YT2, SC1 ve SC2, CO1
ve CO2, LW5 ve LW7, CH/RG, IN1 ve IN2, JR1 ve VEL1 i¢in anlamli farklar gézlenmemistir.
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Rh kan grubu sistemi: RHD-pseudojen (D-psi) Grup A orneklerinde, %5,52 ve Kafkas
donor érneklerinde (Grup B) %0,093'linde (1.017'nin 1'inden biri) saptanmistir.

iki etnik grup arasinda C, ¢, E ve CW antijenleri agisindan belirgin farklihklar gézlenmistir.
A grubunda C (RH2) icin %17,93 pozitiflik orani ve B grubunda %67,42 pozitiflik orani; ¢ (RH4)
icin ise A grubunda %96,21 ve B grubunda %80,04 pozitiflik oranlari bulunmustur. E (RH3)
antijeni icin tek nikleotid polimorfizmi (SNP), Grup A Orneklerinin %9,66'sinda ve Grup B'nin
%23,40"'Inda tespit edilmis, benzer oranlar ise e (RH5) antijeni igin her iki grupta elde edilmistir.
CW(RH8) antijeni igin SNP, Grup A'da bulunmamis; ancak, Grup B &rneklerinin %3,74'linde
tespit edilmistir.

Duffy: Grup B icin Duffy alellerinin frekanslari FY1 ve FY2 igin sirasiyla %65,88 ve
%78,56'dir, bu da tahmini fenotip frekanslarini su sekilde ortaya koymaktadir: %0,20 Fy(a—b-),
%44,64 Fy(a+b+), %33,92 Fy(a—-b+), ve %21,24 Fy(a+b-). Bunun karsisinda, grup A orneklerinde
FYES aleli %89,66'ya kadar yiiksek bir frekansta bulunmus, FY1 icin %9,66 ve FY2 icin %15,86
oranlari elde edilmistir. Bu durum, tahmini fenotip frekanslarini %78,28 Fy(a-b-), %3,79
Fy(a+b+), %12,07 Fy(a—-b+), ve %5,86 Fy(a+b-) olarak gostermektedir.

Knops ve yiiksek frekansh antijenler: Knops kan grubu sisteminde, KN4 (Sla) alelinin
frekanslarinda grup B igin %99,90 ve grup A'da %67,24'lik pozitif oranlar gibi baska farkhhklar
da gozlemlenmistir. Ayrica, KN3 (McCa) icin SNP, Grup B drneklerinin %100'Uinde tespit edilmis
ve Grup A'nin %3,10'unda bulunmamistir. KN1 (Kna) igin SNP, her iki grupta yiksek frekansta
tespit edilmistir.

Ayrica, KCAM (41,52% grup A, 93,38% grup B) ve antitez antijen KDAS (86,61% grup A,
52,57% grup B) icin farkli frekanslar gozlemlenmistir. KN5 (Yka), gruplar arasinda hafif farklar
gostermis ve Grup B'de daha az yaygin olmustur (%93,75'e karsi %98,21). Kell sistemi icinde,
KEL1 (K) aleli Grup B'de (%10,13) Grup A'dan (%1,72) daha yaygindir. KEL2 (k) negatif genotip
Grup A'da tespit edilmemis ancak Grup B bireylerinin %1,18'inde bulunmustur. KEL6 (Jsa) Grup
B'de neredeyse yokken (%0,20), Grup A 6rneklerinin %12,41'inde bulunmustur. Antitez KEL7
(Jsb), her iki popllasyonda da yiiksek frekansh bir antijen olarak kabul edilir, Grup B'de %100
pozitif ve Grup A'da %99,31 pozitiftir.

MNSs: iki grup da MNS kan grubu sisteminin cogu test edilen alellerinde benzer

frekanslara sahiptir. M (MNS1) aleli Grup A'da %72,41 ve Grup B'de %77,97'de bulunmustur. N
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(MNS2) aleli benzer frekanslara sahiptir, Grup A'da %76,90 ve Grup B'de %71,29 6rneklerinde
bulunmustur. s (MNS4) aleli Grup A'da %89,66, Grup B'de %88,99 bulunmustur. S (MNS3) igin
Grup A'da %32,07 ve Grup B'de %49,16 olmak Uzere alel frekansinda biraz farkhlik
gozlemlenmistir. Antijeni U'yu (MNS5) ifade eden alel, Grup B'deki bireylerin %100'Uinde
bulunmus ancak Grup A 6rneklerinin %1,38'inde bulunmamis ve %1,03'linde varyant olarak
tespit edilmistir.

Dombrock: Dombrock kan grubu sisteminde, her iki gruptaki 6rneklerde Dob (DO2)
alelinin GstUnlUgu gozlenmistir (%90,00 grup A ve %84,76 grup B). Doa (DO1) aleli, grup A
orneklerinin %42,07'sinde ve grup B 6rneklerinin %62,14'inde tespit edilmistir.

Kidd: ilging bir sekilde, Kidd kan grubu sistemiyle ilgili olarak da farkliliklar belirlenmistir.
Jka (JK1), Grup A da %97,76 ve Grup B de %71,78 oranlarinda pozitif saptanirken, Jkb (JK2) igin
ise Grup A da %50,00 ve Grup B de %74,14 oraninda pozitiflik belirlenmistir.

TARTISMA

Sonuglarimiz, 6zellikle MNS, Duffy, Knops ve Rh sistemleri acisindan Afrika hastalari ile
Avrupa'daki donor popilasyonu arasinda belirgin farkliliklar oldugunu gostermektedir. Bazi
nadir kan tipleri, 6zellikle Fynull, Jsb negatif ve U negatif gibi tipler, yalnizca Afrika hasta
grubunda bulundu. Fya ve Fyb antijenleri 6zellikle 6nemlidir, ¢linkii bu antijenler ¢cogu etnik
gruptaki bireylerde neredeyse her zaman ifade edilirken, Fynull fenotipi son derece nadirdir. Bu
calismada tiplemesi yapilan Afrika hastalarinin %78,28'inde Fynull fenotipi bulunmus olup, bu
durum potansiyel olarak anti-Fy3 olusumuna neden olabilir. Don6r ve hasta popilasyonlari
arasindaki uyumsuzluk nedeniyle, bazi kan merkezleri, Fynull hastalarinin tercihen anti-Fy3
olusumunu 6nlemek veya minimize etmek amaciyla Fya negatif kanla transfiize edilmesine
yonelik kilavuzlar gelistirmistir. Bu nedenle, genis donor tiplemesi ve Ozellikle de grup B
orneklerimizin Fya antijenini ifade ettigi (%65,88) goz oOnlne alindiginda, koruyucu
eslestirmenin 6neminin alti gizilmektedir, Ancak ¢ogu transflizyon servisi, anti-Fy3 veya diger
ylksek frekansta antijenlere karsi olan diger antikor spesifiklikleri olan hastalara uygun eritrosit
siispansiyonu saglama konusunda buiylk sorunlar yasayacaktir, ¢clinkii uyumlu kan sadece Afrika

kokenli donorlerde bulunabilir.
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Hasta ve potansiyel dondrlerin genetik olarak genis bir tiplemeye tabi tutulmasi, nadir
kan tiplerini belirleme amaciyla, yiiksek prevalansli antijenleri icermelidir. ideal olarak, bunun
genetik olarak yapilmasi gerekmektedir, clinki serolojik yontemler, yiksek maliyet ve antisera
sinirh bulunabilirligi nedeniyle kisithidir. Bu veriler ayni zamanda koruyucu antijen eslestirmesi
icin kullanilabilir, alloantikorlari belirlemede yardimci olabilir ve antikor tasiyicilari icin antijen-
negatif kan arayisina yardimci olabilir. Ancak, transflizyon servislerinin, potansiyel Afrika kokenli
donodrleri dondr popiilasyonuna kabul etmeden 6nce birkag zorlugu asmasi gerekecektir. Bu,
ulusal dislama kriterleri veya sitma ile ilgili politikalarin belirlenmesini ve bu poptlasyonlarin
enfeksiyon hastaliklarinin 6nemli élglide daha yiksek oranlara sahip olmalarindan dolay! test
algoritmalarinin degistirilmesini icerir. Berzuini ve ark. tarafindan o6nerilen sitma, Hepatit B
cekirdek antikoru (Anti-HBc) ve bu dondr grubundaki hemoglobinopatilerin dislanmasi igin
kapsamli testlerin uygun olacagini diislintiyoruz.

Sitma testi, hala bir altin standartin bulunmamasi nedeniyle son derece zorlayici olabilir.
italyan bir calismada, Afrika kékenli potansiyel donérlerin %72'si sitma antikorlari icin pozitif
test edilmistir. Asemptomatik, yari bagisikli donorler, transfiizyonla bulasan sitmaya buyik bir
risk olustururlar; hatta Assennato ve ark. antikor tasiyicilarinin %3,6'sinda plasmodial DNA
tespit edebilmislerdir. Bununla birlikte, risk altindaki popiilasyonda 0zellikle P. ovale ve P.
malariae ile kronik enfeksiyon, sitma antikor testlerini kullanarak atlanabilir, ¢linkii bu testler P.
falciparum ve P. vivax antijenlerini hedef olarak kullanir. Nadir kan bankalarinin, nadir dondrler
ve ilgili nadir kan Uniteleri ile ilgili olarak pozitif sitma antikorlari veya izole anti-HBc pozitifligi
olan durumlari nasil yonetecekleri konusunda protokol ve  politikalar gelistirmeleri
gerekmektedir.

Anti-HFA antikoru tasiyicilari icin kan arzini optimize etmek icin nadir kan Unitelerinin
(kriyo) depolanmasi ve dagitimi, ulusal ve uluslararasi nadir kan bankalari araciligiyla bir kez
daha siddetle onerilmektedir. Avrupa'da Afrika kdkenli donér kani genellikle nadir oldugundan,
nadir donor veri bankalarinin merkezilestirilmesi, kirmizi kan Unitelerinin depolanmasi ve belki
de bu merkezlerde antikor tanimlama, 6zellikle kan Unitelerine acil ihtiya¢ duyuldugunda ulusal
ve uluslararasi isbirligine yardimci olabilir.

Etnik gruplar arasindaki antijen degiskenligi, antikor tarama ve tanimlama konusunda

zorluklara neden olabilir. Ozellikle referans laboratuvarlari icin Afrika kékenli hastalarin
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eritrositlerinin genis bir tiplemesi ve bunlarin antikor tanimlama icin toplanmasi son derece

onemlidir.

SONUCLAR

Bu calismadan elde edilen veriler, hastalar ile arasinda uygunluk saglayan dondrlere
biylk bir ihtiyag oldugunu bir kez daha kanitlamaktadir. Kiresel go¢ zorluklariyla karsilasan
Ulkelerde modern kan arzini saglamak igin ek 6nlemler alinmali veya en azindan ulusal veya
uluslararasi hizmetler ve destek saglayabilecek referans laboratuvarlari ile isbirlikleri

kurulmalidir.

Table II - Additionally typed antigens in Knops and Lutheran system

Antigens Positive Positive % difference
group A group B
n=224 n=272

KN

KNS5 (Yka) 98.21% 93.75% 4.46% (p=0.0142)
KN9 (KCAM) 41.52% 93.38% 51.86% (p<0.0001)
KN10 (KDAS) 86.61% 52.57% 34.04% (p<0.0001)
LU

LU18 (Au?) 80.80% 93.75% 12.95% (p<0.0001)
LU19 (AuP) 65.63% 53.68% 11.95% (p=0.0071)




Table I - Allele frequencies of antigens with relevant differences between group A and group B

Antigens Positive - group A Positive - group B % difference
N=290 N=1,017
RH
D-psi 5.52% 0.10% 5.42% (p<0.0001)
C (RH2) 17.93% 67.42% 49.49% (p<0.0001)
c (RH4) 96.21% 80.04% 16.17% (p<0.0001)
E (RH3) 9.66% 23.40% 13.74% (p<0.0001)
e (RH5) 98.97% 97.25% 1.72% (p=0.0894)
C*(RH8) 0.00% 3.74% 3.74% (p=0.0008)
FY
FY1 (Fy*) 9.66% 65.88% 56.22% (p<0.0001)
FY2 (Fy®) 15.86% 78.56% 62.70% (p<0.0001)
Fy*ts 89.66% 1.57% 88.09% (p<0.0001)
Predicted Fy phenotype frequencies N
Fya+b+ 3.79% 44.64% 40.85% (p<0.0001)
Fya+b- 5.86% 21.24% 15.38% (p<0.0001)
Fya-b+ 12.07% 33.92% 21.85% (p<0.0001)
Fynull 78.28% 0.20% 78.08% (p<0.0001)
KN P B
KN1 (Kn*) 99.66% 99,31% 0.35% (p=0.5005)
KN3 (McC?) 96.90% 100.00% 3.10% (p<0.0001)
KN4 (S1°) 67.24% 99.90% 32.66% (p<0.0001)
KEL Y’
KEL1 (K) 1.72% 10.13% 8.41% (p<0.0001)
KEL2 (k) 100.00% 98.82% 1.18% (p =0.0632)
KEL (Kp*) 0.34% 2.78% 2.44% (p=0.0133)
KEL (Kp®) 100.00% 99.89% 0.11% (p=0.5722)
KEL6 (Js®) 12.41% 0.20% 12.21% (p<0.0001)
KEL7 (Js®) /;7": 99.31 100.00% 0.69% (p=0.0080)
MNS-GYPA,GYPB
MNS1 (M) 72.41% 77.97% 5.56% (p=0.0482)
MNS2 (N) 76.90% 71.29% 5.61% (p=0.0591)
MNS3 (S) 32.07% 49.16% 17.09% (p<0.0001)
MNS4 (s) 89.66% 88.99% 0.67% (p=0.7464)
MNSS5 (U) 97.59% 100.00% 2.41% (p<0.0001)
U+w 1.03% 0.00% 1.03% (p=0.0012)
U negative 1.38% 0.00% 1.38%(p=0.0002)
Do
DO1 (Doa) 42.07% 62.14% 20.07% (p<0.0001)
DO2 (Dob) 90.00% 84.76% 5.24% (p=0.0237)
DO4 (Hy) 98.97% 100.00% 1.03% (p=0.0012)
DO5 (Joa) 100.00% 100.00%
JK
JK1(Jka) 97.76% 71.78% 25.98% (p<0.0001)
JK2 (Jkb) 50.00% 74.14% 24.14% (p<0.0001)




