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XXVI. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kursu

Tablo-6’da gorildugi gibi ABO sisteminde 4 (dort) farkh antijen bulunmaktadir. Tabloda saskinliga neden olabilecek
iki nokta dikkat cekmektedir:

1. O antijeninin bulunmamasi: O olarak adlandirilan bir antijen yoktur. O kan grubu, A ve B antijenlerinin

bulunmamasi durumudur.

2. Alantijeni: A grubu olarak tanimladigimiz bireylerin eritrositlerinde iki farkh antijen bulunur; A ve AT. Kagit
tstlinde biyokimyasal olarak formiillestirildiginde her iki antijen de ayni goriilmekte ve tek bir A-transferaz enzimi tara-
findan olusturulmaktadirlar. Ancak Gg boyutlu yapilari birbirlerinden farklidir. A1 antijenini olusturmak icin membran-
daki temel H oligosakkarit yapiya A maddesini (N-asetil-galaktozamin) eklemek zorlu bir istir. Kan grubu A olan birey-
lerde bulunan A-transferaz enzimi islevsel ve etkin bir yapiya sahip oldugundan bu zorlu isi basarabilir. Boylece A
grubu bireylerin eritrositlerinde hem A hem de AT antijenleri bulunur. Ancak A2 ve diger A alt-gruba sahip bireylerde
bulunan A-transferaz enzimlerinin islev ve etkinlikleri gesitli genetik varyasyonlar nedeniyle zayiflamistir. Bu nedenle
tretimi zorlu bir is olan A1 antijeni, kapasitesi yetersiz olan A-transferaz enzimi tarafinda olusturulamadigindan bu
bireylerde sadece A antijeni bulunur. A alt-gruplarindaki tek eksiklik AT antijeninin bulunmamasi degildir. Tablo-5'de
de goruldugl gibi eritrositlerdeki toplam A antijeni sayisi da azalmistir.

Kan grubu testleri calisilirken direkt (forward) gruplamada saptanan zayif aglitinasyonlar ya da karsit (reverse) gru-
plamada saptanan uyumsuzluklar alt-gruplar olarak adlandirilan ABO sistem varyasyonlarini akla getirmelidir. Bu
durumda anti-A1 lektin ve anti-H lektin gibi ek reaktiflerden de yararlanilarak alt-gruplar tiplendirilir. Cesitli varyasy-
onlarda, temel ve ek testlerle gdzlemlenen reaksiyon 6zellikleri tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: Cesitli ABO Kan Grubu Varyasyonlarinin Tiplendirilmesi

FENOTIP Direkt (forward) Gruplama Karsit (reverse) Gruplama (hiicre)
Anti-A Anti-B Anti-A,B Anti-H Anti-A, Aq A, B O
AT* 4+ - 4+ - 3+/4+ - - 4+ -
Ain* 4+ - 4+ 2+/3+ 2+/3+ - - 4+ -
Ay *H* 4+ - 4+ 2+ - -+ - 4+ -
A3 2+ mf - 2+ 3+ - ? - 4+ -
Am -1+ - -+ 4+ - - - 4+ -
Ay -2+ - 1+/2+ 4+ - 2+ -1+ 4+ -
Aql - - - 4+ - 2+ - 4+ -
B - 4+ 4+ - 4+ 4+ - -
B, - 1+ mf 2+ mf 3+ 4+ 4+ - -
B, - - -/+ 4+ 4+ 4+ - -
B, - -/+ -2+ 4+ 4+ 4+ - -
AB 4+ 4+ 4+ - 4+ - - - -
A,B 4+ 4+ 4+ - - ? - - -
O - - - 4+ - 4+ 4+ 4+ -
Oh - - - - - 4+ 4+ 4+ 4+

* Anti-A; pozitifligi daima anti-H pozitifliginden daha kuvvetlidir.

** Anti-A; ve anti-H reaksiyon siddeti aynidir.

*** Anti-H pozitifligi daima anti-A; pozitifli§inden daha kuvvetlidir.

mf; karisik alan (¢ift popilasyon)
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ABO Varyasyonlar

* A, int kisaltmasi, “A; ile A, arasinda”yi ifade eden “intermediate”ten kaynaklanmaktadir. Siyah irkta sikhg
ylksektir (%30). A-transferazin substrat (GalNac) afinitesi (ilgisi) gliclliyken alici molekil (H antijeni) afinitesi oldukga
zayiflamistir. Bundan dolayi A antijen ekspresyonu sayisal olarak azalmistir.

* A, Beyaz irkta (Avrupa) %20 siklikta goriilmektedir. A-transferazin hem substrat (GalNac) afinitesi hem de alici
molekil (H antijeni) afinitesi olduk¢a zayiflamistir. Bu nedenle hem A antijen ekspresyonu sayisal olarak azalmis hem
de A1 antijen ekspresyonu kaybolmustur.

e “Zayif” A fenotipler: A5, A, A,, Agl, Aang 8ibi nadir fenotiplerde A-transferazin enzimatik aktivitesi ve bunun
sonucu olarak da eritrositlerde A antijen ekspresyonu oldukca azalmistir. Hatta bazi gruplarda rutin agliitinasyon yon-
temleriyle saptanabilir diizeylerin altindadir.

e “Zayif” B fenotipler: B3, B, B,, B, gibi nadir fenotiplerde B-transferazin enzimatik aktivitesi ve bunun sonucu
olarak da eritrositlerde B antijen ekspresyonu oldukga azalmistir. Hatta bazi gruplarda rutin agliitinasyon yéntemleriyle
saptanabilir diizeylerin altindadir.

e Cis AB: Bazi durumlarda AB ve O ebeveynlerden AB grubu cocuk oldugu goriilmis ve arastirldiginda iki tip
genetik varyasyon saptanmustir. Tip 1; A veya B alelinin mutasyonuna bagh bi-fonksiyonel transferaz (A+B-transferaz).
Tip 2; ABO gen lokistindeki esit olmayan ¢apraz degisime (unequal crossing-over) bagli ayni kromozom tizerinde hem
A hem de B gen alellerinin ekspresyonu.

* Oy, (Bombay fenotip): Nadir goriilir. 1—2 fukozil-transferazi (H- transferaz) kodlayan FUTT genindeki bazi
mutasyonlar enzimatik aktiviteyi bozdugundan prekirsér madde H antijenine donistiiriilemez. Kiside A ya da B genleri
bulunmasina ragmen, A (GalNac) veya B (Gal) maddelerinin transfer edilecegi H antijeni bulunmadigindan A ya da B
antijenleri sentezlenemez. Fenotipik olarak kan gruplama sonucu O olarak saptanir. Ancak Oy, eritrositler anti-H ile
agliitine olmaz ve kisinin plazmasinda anti-H antikor saptanir.

Edinsel degisiklikler

e Kazanilmig B fenotipi: Bu durum mikrobiyal bir enzim olan deasetilaz etkisi ile A antijeninin degismesi sonucu
olusur. Enzim, A antijenin immiinodominant sekeri N-asetil-galaktozamine (GalNac) etki eder ve yapisinin B antijenine
yani galaktoza (Gal) benzer bir yapiya (galaktozamin) déniismesine neden olur. Bu tarz bir problem ile karsilagildiginda
hastanin tanisi 6grenilmelidir. Clinki kazanilmig B antijeninin kolon ve rektum karsinomalari, gram negatif bakterilere

bagl enfeksiyonlar ve intestinal obstriiksiyonla iliskili oldugu bilinmektedir.

e Cift Popllasyon: Farkli kan grubundan transflizyonlar veya kemik iligi transplantasyonlari sonrasinda goriilebi-
lir.

e Bazi hematolojik maligniteler (6r; I6semiler) antijen ekspresyonunun zayiflamasina veya kaybolmasina yol aga-
bilir.

ABO Kan Gruplama

ABO kan grubu sonucu verebilmek icin iki farkli kisi tarafindan iki ayri test calisilmalidir. Testlerden biri “forward +
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reverse” olmalidir. ikinci test forward ya da reverse olabilir. Forward + reverse test sonuclari birbirleriyle uyumlu olma-
lidir. Uyumsuzluk durumlarinda sorun ¢6ziilmeden kan grubu sonucu verilmemelidir. Testlerle ilgili teknik prosedrler
bolim sonunda ayrintili olarak anlatilmigtir.

Rh KAN GRUBU SiSTEMIi VE Rh KAN GRUPLAMA

Rh kan grubu sistemi, iki yakin-iliskili homolog gen tarafindan kodlanan iki ayri protein (RHD ve RHCE) lizerinde
yer alan 50’den fazla antijenden olusan oldukga karmagik bir kan grubu sistemidir. Gii¢lii imminojenik 6zelligi nede-
niyle, ABO sistem antijenleri ile birlikte kan gruplamada rutin olarak bakilan “D” antijeni, gesitli zayif ve/veya eksik
eksprese edilen antijenik varyasyonlari nedeniyle transflizyon uygulamalarinda biylik 6nem tagimaktadir.

Rh kan grubu sistemi, 1939’da New York’ta yeni dogum yapmis bir kadinda, kocasindan alinan kanin transfiizyonu
sonrasinda hemolitik reaksiyona yol acan antikorun saptanmasi ile kesfedilmistir. Ancak Levine ve Stetson, sadece
kocasindan alinan kanr degil ABO uygun kanlarin %80’ini de agliitine ettigini gostermelerine ragmen, bu antikora bir
isim vermediler. 1940'ta Landsteiner ve Wiener, rhesus maymununun eritrositlerini tavsana enjekte ederek antikorlar
elde ettiler. Sadece rhesus maymun eritrositlerini degil ayni zamanda New Yorklu beyazlarin %85’inin eritrositlerini de
aglitine eden bu antikorlar Levine ve Stetson’un antikorlarina benziyordu. Dolayisiyla hedef antijen rhesus olarak
adlandinldi. 1962’de tavsan anti-rhesus ve insan antikorlarinin, yakin serolojik iliskileri olmasina ragmen genetik olarak
bagimsiz iki ayri molekiille reaksiyon gosterdikleri saptandi. Eritrosit membraninda RhD proteini ile yakin iligkili olarak
eksprese edilen polimorfik ICAM4 molekiiliine karsi olustugu anlasilan anti-rhesus antikorlar anti-LW (Landsteiner-
Wiener) olarak yeniden adlandirilirken, insan antikorlari anti-D, kan grubu sistemi ise Rh (rhesus degil) olarak adlandi-
rildi. 1986’da Tippet tarafindan one siiriilen iki ayri lokis teorisi (biri D/-, digeri C/c ve E/e), daha sonra gergeklestirilen
molekiler genetik calismalari ile desteklendi.

Rh Antijenleri

Rh kan grubu sistemi 50’den fazla antijen icermektedir. Rh proteinlerini kodlayan birden fazla gen olmasi ve bu
homolog genlerde meydana gelen cesitli varyasyonlar (SNP, inzersiyon, delesyon, gen rekombinasyonu gibi) antijenik
cesitliligin temel nedenidir.

A ve B’den sonraki en 6nemli eritrosit yiizey antijeni olan “D”, Rh kan grubu sisteminin de en énemli antijenidir.
Anti-D, fetus ve yenidoganin hemolitik hastaligina ve 6limciil hemolitik transflizyon reaksiyonlarina yol agabilir. Farkli
calismalarda, D+ (Rh+) kan alan D- (Rh-) bireylerin %30 ile %85 arasinda anti-D Urettikleri g6zlenmistir. Farkli kayna-
klarda farkh degerler belirtiimekle birlikte, antikor yaniti olusturma potansiyeli %5-10 olan, Kell kan grubu sisteminden
K antijenine (en gliclii ikinci) bakildiginda D’nin immiinojenitesi dikkat ¢ekicidir. Bunun nedeni, 30 epitop (antijenik
bolge) iceren RHD proteininin Rh(-) bireylerde bulunmamasi ve Rh(+) kan alan Rh(-) bireylerin 30 epitoptan bir ya da
birkagina karsi antikor yanit olusturma potansiyellerinin yiiksek olmasidir.

Rh(+) ve Rh(-) fenotip sikligr farkli toplumlarda farkli oranlarda gorilmektedir. Rh(+) fenotip Avrupa ve Kuzey
Amerikali beyazlarda %82-88, Afrikali siyahlarda %95, Asyali bazi topluluklarda ise %100 oraninda goriiliir. Turkiye'de
ise bu oran yaklasik %87,3tiir.

D Polimorfizminin Molekiiler Temeli

D(-) fenotip, RhD proteinin yoklugunu ifade eder. Yani D igin bir karsit antijen yoktur (“d” semboli D yoklugunu
ifade eder). Rh(-) fenotip, beyaz irkta RHD geninin silinmesine (delesyon) neden olan bir mutasyon sonucunda olusur.
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Afrika kokenlilerde ise siklikla, bir mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikan erken stop kodon nedeniyle olusan inaktif RHD
(RHDy) geni, Rh(-) fenotipe yol agar. RHD genindeki diger bazi varyasyonlar ise “varyant D” fenotiplere yol agar. D
varyantlari iki ana gruba ayrilir:

Zayif D (eski adlandirma ile Du): D antijeni tamamiyla, fakat zayif olarak eksprese edilir. Tim D epitoplari bulun-
dugundan, zayif D bireyler normal D antijeni ile karsilagsalar da antikor yaniti olusturmazlar. Zayif D fenotipler genel-
likle, RhD proteininin trans-membran veya sitoplazmik bolgedeki amino asit degisikliklerinden kaynaklanir.

1. Kismi D (parsiyel D): D antijeninin bir kismi kayiptir. Yani D epitoplarinin yalnizca bir kismi (zayif veya normal
olarak) eksprese edilir. Bazi D epitoplari eksik oldugundan, kismi D bireyler normal D antijeni ile karsilastiklarinda anti-
D antikor olusturabilirler. Kismi D fenotipler genellikle, RhD proteininin ekstraselliiler halkalarindaki amino asit
degisikliklerinden kaynaklanir.

2. Ancak yukaridaki genel kurallar her zaman gecerli degildir. Ornegin, bazi zayif D fenotiplerin (tip 4.2 ve 15)
anti-D Uretebildikleri gosterilmistir.

Anti-D’nin Klinik Onemi

Transflizyon tibbinda anti-D, anti-A ve -B’den sonra klinik olarak en énemli eritrosit antikorudur. Ciddi hemolitik
transfiizyon reksiyonlarina yol acabileceginden, hi¢bir zaman D(+) kan D(-) aliciya verilmemelidir. Yukarida tanimlanan
D varyantlarin, hatali olarak D(+) (alicida) veya D(-) (bagiscida) saptanmalari hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina
(HTR) veya anti-D alloimmiinizasyonuna yol acgabilir.

Rh(-) annelerde anti-D, yenidoganin hemolitik hastaligina (YDHH) yol agabilir. Bu durumu 6nlemek icin antenatal
olarak ve dogumdan hemen sonra anneye anti-D immiinglobiilin uygulanmaktadir. ingiltere’de profilaktik anti-D uygu-
lamasinin baslandigi 1970'te, anti-D’ye bagli YDHH nedeniyle bebek 6liimleri 1,2/1000 iken, 1989'da 0,002/1000’e
dismistlir. D varyant annelerde de YDHH gelisme riski g6z 6niinde bulundurularak, gerektiginde anti-D profilaksisi
uygulanmalidir. D(+) eritrositler D(-) kiz cocuklarina ve dogurganlik cagindaki kadinlara verilmemeli ve eger verilmisse
anti-D profilaksisi uygulanmalidir.

C, ¢, E ve e Antijenleri

C/c ve E/e polimorfizmleri, RhCE proteinindeki amino asit degisiklikleri ile iliskilidir. C, ¢, E ve e antijenlerine karsi
gelisen Rh antikorlari, HTR ve YDHH riski agisindan klinik 6neme sahiptirler. Bu nedenle, herhangi bir Rh antijenine
karsi antikoru olan hastaya antijen negatif kan verilmesi uygun olacaktir. C, ¢, E ve e antijenleri farkli toplumlarda farkli

sikliklarda gordliir. Tablo-8'de farkli toplumlardaki antijen sikliklarr gosterilmistir.

Tablo-8: C, c, E ve e Antijenlerinin Farkh Toplumlarda Goriilme Sikliklar

Antijen Toplum (%)
Tiirk Ingiliz Nijeryali Cinli
C 71 68 17 94
C 73 81 99 43
E 28 29 23 36
e 95 98 99 96
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Rh Kan Gruplama

Bazi ulkelerde, suirekli transfiizyon alan hastalarda (talasemi, orak hiicre hastaligi, vb) D ile birlikte diger Rh anti-
jenlerine de (C, ¢, E, e ve K) bakilmaktadir. Ancak pek ¢ok tilkede rutin Rh gruplamada sadece D fenotip belirlenmek-
tedir.

Rutin gruplamada kullanilan reaktiflerle, varyant D fenotipler zayif agliitinasyon veya negatif sonug verebilirler. Bu
nedenle antijen ekspresyonunun azaldigi zayif D fenotiplerin saptanabilmesi igin indirekt antiglobdilin testlerin (IAT)
kullanilmasi gereklidir. Ayrica az sayida epitop eksprese eden kismi D fenotiplerin (6r, DVI) saptanmasinda, eksprese
edilen epitoplara spesifik antikorlar kullaniimalidir. Adsorpsiyon/eliisyon ve flow sitometri gibi yontemler ise, eritrosit
membraninda rutin hemagliitinasyon yéntemleriyle belirlenemeyecek kadar disiik diizeylerde eksprese edilen antijen-
lerin saptanmasinda kullanilir.

Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi Rehberi 2016'ya gére RhD Gruplama su
sekilde yapilmalidir:

Bagiscilarda;

e RhD tiplendirmesi bagisci eritrositlerinin anti-D serumu ile test edilmesi sonucu belirlenir. Anti-D ile reaksiyon
vermeyen eritrositlere zayif D testi yapilmalidir. Anti-D ile reaksiyon veren veya zayif D testi pozitif ¢ikan lniteler D
POZITIF olarak isaretlenmelidir. Anti-D serumu ve zayif D testi negatif olan niteler NEGATIF olarak isaretlenir.

e D gruplama

o Her kan bagisinda D grubu saptanmalidir.

o ilk kez kan grubuna bakilan bagiscida iki farkli anti-D gruplama reageni (biri DVI antijenini
saptayabilecek) kullaniimahdir.

o Her iki anti-D reageniyle net olarak pozitif reaksiyon veren bagisci kanlari D POZITIF olarak kabul edilir.

o Her iki anti-D reageniyle net olarak negatif reaksiyon veren bagisci kanlari D NEGATIF olarak kabul edilir.

o Anti-D reagenleriyle uyumsuz sonuglar alinirsa testler tekrar edilir. D grubunun stipheli bulundugu
durumlarda bagisciyr D POZITIF kabul etmek daha giivenlidir.

o Test ve veri transferinin glivenligi saglandiginda, daha 6nce gruplandirmasi yapilmis olan bagiscilari
testlerinin bir kez anti-D ile bakilmasi yeterli olur.

Hastalarda;

1. Zayif D ve parsiyel D

o Tek bir anti-D reageni kullanilarak zayif bir reaktivite saptandiginda hasta sadece buna dayanilarak
Rh (D) pozitif olarak kabul edilmemelidir. iki ayri monoklonal anti-D reageni ile belirgin D pozitif sonug
alinmadikga hastanin Rh (D) negatif olarak kabul edilmesi daha giivenlidir.

o D gruplamasi yapilan hastalarda kategori DVI'y1 saptayan reagenler kullanilmamalidir. DVI kategorisine dahil
olan hastalar biytk olasilikla anti-D Uretir.

o Bagiscida kategori DVI'y1 saptayan reagenler kullaniimalidir.

o Parsiyel D olduklari saptanan hastalar Rh (D) negatif olarak kabul edilmelidir.

o Parsiyel D olduklari saptanan bagiscilar Rh (D) pozitif olarak kabul edilmelidir.

Zayif D veya parsiyel D olduklarindan stiphelenilen hastalarda arastirma yapilirken hastaya ait olan hiicrelerin D
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antijeninin degisik epitoplarina karsi monoklonal antikorlar iceren tanimlama kitleri ile test edilmeleri yararli olur. Kitler
genellikle 1gG ve IgM antikorlarindan olusan bir karisim igerirler ve bunlarla bilinen ¢ogu parsiyel D antijenleri sapta-
nabilir. Bu kitler zayif D'nin teyit edilmesinde de kullanilabilir.

Sonuc olarak;

Bagiscilarda: Zayf ya da kismi D, hatali bir sekilde Rh(-) olarak tiplenirse, Rh(-) hastaya verilerek alloimmiinizasyo-
na ya da HTR’ye neden olunabilir. Bu nedenle, ilk testte Rh(-) olarak saptanan tim bagiscilar, zayif ya da kismi D
yoniinden tekrar arastirilmalidir. Bagiscilardaki D varyasyonlarinin Rh(+) olarak tanimlanmasinda sakinca yoktur.

Hastalarda: ilk gruplamada kismi D’yi saptayan antikorlar kullanilarak hatali bir sekilde Rh(+) olarak tiplenirse,
Rh(+) kan kullanilacagindan alloimminizasyona ya da HTR’ye neden olunabilir. Bu nedenle hastalarda zayif ve kismi
D saptamaya gerek yoktur. Rh(-) kan alacaklarindan hastalardaki D varyasyonlarinin Rh(-) olarak tanimlanmasinda
sakinca yoktur.

RhD gruplamaya iliskin teknik prosedirler bélim sonunda ayrintili olarak anlatiimistir.
DIGER KAN GRUBU SISTEMLERI

En iyi bilinen ve klinik olarak en 6nemli kan grubu sistemleri olan ABO ve Rh’tan bagska, farkli klinik ve biyolojik
oneme sahip 31 kan grubu sistemi daha vardir. Bu bolimde bu sistemler anlatiimaktadir. Ek olarak, gogu yiiksek veya
dustik siklikta goriilen ve herhangi bir sisteme yerlestirilemeyen baska diger antijenler de vardir.

Kell sistemi

Kell sistem antijenleri tek membran gecisli bir eritrosit membran glikoproteininin lzerinde bulunurlar. Kell proteini,
cesitli peptit hormonlart isleyen bir cinko-endopeptidaz ailesi ile yapisal benzerlik gosterir. Her ne kadar Kell glikopro-
teininin eritrositlerdeki islevi tam olarak bilinmese de enzimatik aktivite gosterdigi bilinmektedir ve biyolojik olarak
inaktif bir peptit olan biiyiik endotelin-3'l keserek biyolojik olarak aktif olan vazokonstriktdr endotelin-3’e dénistiriir.

Kell sistem antijenleri

Siklikla hatalr bir sekilde Kell olarak adlandirilan, fakat dogrusu K veya KEL1 olan antijen, Kell sisteminin ilk antije-
nidir ve 1946’da antiglobiilin testinin bulunmasindan sonra tanimlanan ilk kan grubu antijenidir. K (KEL1) antijeni,
Kuzey Avrupalilarda yaklasik %9, Afrika kokenlilerde %1,5 siklikta, Dogu Asya’da ise nadir goriliir. K'nin karsit antijeni
k (KEL2) ise tim popllasyonlarda yiksek sikhkta gorilir. Kp? (KEL3), beyazlarda yaklasik %2 siklikta gorilirken
Afrikalilarda veya Japonlarda bulunmaz. Karsit antijeni Kpb (KEL4) ise tim poptilasyonlarda yiksek siklikta goralir. Js?
(KEL6) neredeyse tamamen Afrika kékenlilerde goriiliir. Afrika kkenli Amerikalilarda Jsa sikligi yaklasik %16’dir. Js” ise
tim popllasyonlarda yiiksek siklikta goriilar.

Kell sistem antikorlar

Kell sistem antikorlari, YDHH ve HTR'ye yol agma potansiyelleri yiiksek oldugundan klinik 6neme sahip antikorlar
olarak degerlendirilmelidirler. Kell sistem antikorlari bulunan hastalara antijen-negatif kan transfiizyonu yapilmalhdir.
Kell sistem antikorlari siklikla IgG (agirlikh olarak 1gG1) yapidadir. Anti-K, ABO ve Rh sistemleri disindaki en yaygin
immun eritrosit antikorudur: Tim Rh-digi eritrosit immiin antikorlarinin Ggte biri anti-K’'dir. Bazi tlkelerde K(-) kizlar
veya dogurganlik cagindaki kadinlara K(-) kan transflizyonu yapilmasi 6nerilmektedir. Bazi anti-K antikorlar K(+) eritro-
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