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IMPACT OF HUMAN LEUCOCYTE ANTIGEN CLASS Il POLYMORPHISM ON ANTI-RED BLOOD
CELL ANTIBODY DEVELOPMENT: CORRELATIONS AND INDICATIONS
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GiRiS:

Kan transflizyon tedavileri cesitli hasta gruplari icin hayati 6nem tasimaktadir. Klinik
acidan en onemli eritrosit antijenleri ABO sisteminde tanimlanmis olsa da, eritrosit
transflzyonlari cesitli non-ABO antijenler ile uyumsuz oldugunda, hastalarda ciddi
komplikasyonlara neden olabildigi bildirilmistir. Uluslararasi Kan Transfliizyonu Toplulugu'na
(ISBT) gore, 2023 ortasindan itibaren 50 gen tarafindan belirlenen 360 antijeni iceren 45 kan
grubu sistemi taninmis olup, bu ¢esitlilik ile tam dondr-hasta uyumlulugunu beklemenin zor
oldugu belirtilmistir. Anti-eritrosit antikoru (RBC Ab) gelisiminde, kisinin en az bir non-self yani
kendisinde olmayan eritrosit antijenine maruz kalmasi ve non-self antijenden tiretilen peptidi
bagisiklik sistemine sunacak uygun HLA girintisine sahip olmasi gerektigi ifade edilmistir.
Transflize bireylerin >%99'u en az iki farkh 6zgillikte RBC Ab liretme yetenegine sahip olmasina
ragmen, transflize bireylerin vyalnizca %2-5'inin tespit edilebilir RBC Ab'ler gelistirdigi
gosterilmistir.

Bu calismada, sinif Il HLA antijenlerinin RBC Ab olusumu Gzerindeki etkisi arastiriimis ve
RBC Ab olusumundan sorumlu bu antijenleri, iki HLA lokusunda (HLA-DRB1 ve HLA-DQBI1)
belirleyerek, RBC Ab olusumundan kaginilmasi igin, kan Grlinlerinin hazirlanmasinda daha dogru

genisletilmis tarama yapilabilmesinin saglanmasi amaglanmistir.
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Calisma, RBC Ab'leri gelistiren (yanit verenler) 108 hasta ve RBC Ab'leri gelistirmeden
coklu transflizyon tedavileri alan 115 hastayl (yanit vermeyenler) iceren iki hasta grubunda
gerceklestirilmistir. Yanit veren grupta toplam 108 hastadan (62 kadin, 46 erkek) ornekler
toplanmistir. Hastalarin RBC Ab’leri analiz edilmistir. Kontrol grubundaki hastalar ise en az 60
glin once son transfizyonu almis ve minimum iki RBC Urlni transflize edilmis kisilerden
secilmis olup, indirekt antiglobulin testi (IAT) negatif olan hastalar dahil edilmistir. HLA-DRB1 ve
-DQB1 lokuslari molekiler yontemlerle (PCR-SSP ve PCR-SSO) tiplendirilmis ve HLA alel

frekanslari gruplar arasinda karsilastirilmistir.

SONUC-TARTISMA:

Test grubunda 15 spesifik RBC Ab tespit edilmis ve 108 hastanin 17'sinde (%15,74) iki
veya daha fazla RBC Ab bulunmustur. HLA-DRB1 ve -DQB1 lokuslarinda cesitli aleller tespit
edilmistir. Anti-D, anti-C, anti-E, anti-Jka ve anti-Fya antikorlari gelistiren hastalarda HLA-
DRB1*04 alel grubunun sikliginin arttigi goézlemlenmistir. Anti-E gelisimi ve coklu spesifik
alloimmiinizasyonu olan hastalarda HLA-DRB1*09 anlamli bulunmustur. HLA-DRB1*07 alel
grubunun, Rh ve MNS sistemlerine karsi antikor gelisimiyle iliskili oldugu, ancak anti-K
gelisimiyle _iligkisinin olmadigl saptanmistir. HLA-DRB1*11 ve HLA-DRB1*01 alel gruplarinin,
anti-E gelisimine karsi koruyucu mekanizma sergiledigi, benzer sekilde HLA-DQB1*02'nin anti-K
icin koruyucu etkisi oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada, HLA-DRB1*04 alelinin kan bilesenlerini
hazirlarken dikkate alinmasi gerektigi, ayni sekilde Rh ve MNS kan grubu sistemleri icin HLA-
DRB1*07'nin de dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Anti-E gelisiminde HLA-
DRB1*11'in koruyucu fonksiyonunun da kan bilesenleri secilirken g6z 6niinde bulundurulmasi
gerektigi ve anti-K gelisiminde HLA-DQB1*02'nin koruyucu etkisinin de kesin olarak dogrulandigi

belirtilmistir.
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Tablo 1: Test ve kontrol gruplari arasindaki HLA alel frekanslarindaki ¢nemli farkhliklar.
Tablodan gorildiglu Gzere, HLA-DRB1*04 test grubunda %14.35, kontrol grubunda %9.13
oraninda bulunurken, HLA-DRB1*08 test grubunda %1.85, kontrol grubunda %5.22, HLA-
DRB1*16 ise test grubunda %7.87, kontrol grubunda %13.04 oraninda gozlemlenmistir.

TABLE 1 Majordifferences in HLA allele frequendes between the test and control groups.

Test group Control group
HLA-alelle Ny Allelic frequency, % N3 Allelic frequency, % Odds ratio (?5% confidence interval) p-Value
HLA-DRE1"04 31 1435 21 9.13 0.6(0.3-11) 0.127
HLA-DRE1"08 4 185 13 522 0.3(0.1-11) 0.065
HLA-DRB1"16 17 7.87 30 1304 05(0.3-11) 0.109

Nate: Ny, number of alleles in the test group; Na, number of alleles in the control group.
Abbreviation: HLA, human leucocyte antigen.

Sekil 1: Hastanin HLA alellerinin ayni bireyde tespit edilen eritrosit antikorlari ile iliskisi. (a) Test
grubu HLA-DRB1 sonuclarinin eritrosit antikorlarina goére siniflandiriimasi. (b) Test grubu
eritrosit antikorlarinin ilgili hastanin HLA-DRB1 alellerine gore siniflandiriimasi. (c) ve (d),

sirastyla HLA-DQB1 icin esdeger sonuglari gdstermektedir.
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FIGURE 1 Patient human leucocyte antigen (HLA) alleles assodated with the red blood cell (RBC) Abs detected in the same individual. The
results of patients with multiple antibodies are shown individually in all specific REC Ab groups that they developed. (a) Test group HLA-DRE1
results stratified per RBC Ab. (b) Test group RBC Abs stratified per HLA-DRE1 allele of the corresponding patient. () and (d), respectively, show
the equivalent HLA-DOQB1 results.



