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XVI. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kongresi

Tablo 4 Antikor tanimlanmasinda yararlanilan ileri testler

Antikor Papain- DTT (200 Aciklamalar
uygulanmis mmol)
hiicreler
M, N, S, s, Ge2, Ge4, Xg?, Fy?, Fy", Negatif Pozitif Anti-s papain ile degiskenlik gosterir
Ch/Rg
Ch/Rg plazma/serum ile inhibe olur. Kordon kani
hiicreleri Ch/Rg negatiftir
Indian, J]MH Negatif Negatif
Cromer, Knops Pozitif Zayiflar Cromer antijenleri DAF* {izerinde yer alirlar bu
yiizden PNH* hiicrelerinde bulunmazlar
Yt Degisken Negatif Kordon kani hticrelerinde zayif ekspresyon
Lutheran, Dombrock Pozitif Zayiflar Kordon kani hiicreleri Lu?, Lub antijenleri
yoniinden zayiftir
Kell, LW, Scianna, MER2 Pozitif Negatif Kordon kani hiicreleri LW'yi giiclii eksprese
ederler
Scianna, distik DTT konsantrasyonlarinda daha
direncli olabilir
A, B, H, P1, Lewis, Kidd, Fy3, Diego, Pozitif Pozitif Kordon kani hiicreleri Lewis negatifken, i’yi giicli
Colton, AnWj, Ge3, li, P, Cs?, Vel, Sd? eksprese ederler
ABH ve Lewis, tiikiiriik ve serum/plazma ile inhibe
olurlar
Sd?, idrar ile inhibe olur
Kx Pozitif Guglenir Antikor, CGD# hastaligi olan McLeod fenotipe
sahip erkeklerde bulunur

DTT, ditiyotreitol.

*DAF (Decay accelerating factor), ¢tiriime hizlandirici faktor veya CD55.

1 Paroksismal nokttirnal hemoglobindiri (PNH), eritrositlerdeki DAF ve MIRL (Membrane inhibitor of reactive
lysis veya CD59) eksikligi ile karakterize bir bozukluktur ve kompleman duyarliligina neden olur.

# Kronik granilomatoz hastalik. X kromozomunun bir boltimdintn delesyonuna bagli olarak hastalarin eritrosit-
lerinde Kx antijeni bulunmaz. MclLeod fenotipinde, Kell antijenlerinin ekspresyonu asiri dercede azalmistir.
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KLINIK OLARAK ONEMLI ALLOANTIKORLAR

Uzm. Dr. E Yiice AYHAN

Ayni tiirin genetik olarak farkli bireyleri arasinda doku veya hiicre aktarimina bagh olarak maruz kalinan antijenlere
karsi gelisen bagisik yanit olarak tanimlanan alloimmiinizasyonda, gebelik, transplantasyon veya transfiizyon ile aktari-
lan antijenler rol oynar. Transfiizyon ile antijen aktarimi bilinen tiim kan gruplari icin s6z konusu olsa da tim antijenler
bagisiklik sistemini ayni 6lctide uyarmazlar. Akut veya gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina ya da fetus ve
yenidoganin hemolitik hastaligina yol acan alloantikorlar klinik olarak énemli antikorlar olarak degerlendirilir.

Uluslararasi Kan Transfiizyon Dernegi (ISBT) immiinohematoloji Calisma Grubu 2016 yilinda diizenledigi bir atolye
calismasi ile eritrositlere yonelik antikorlarin klinik 6nemi konusunu derinlemesine ele almistir.

ABO kan grubu sistemi ile iliskili dogal antikorlar olan anti-A ve anti-B, agir intravaskiler hemolize yol agmalari
nedeniyle klinik 6nemi yiksek alloantikorlardir. Transflizyon uygulamalarinda ABO grup uygunlugu temel bir kosul
oldugundan hatali transfiizyonlar diginda sorun yaratmazlar. Cogunlukla IgM ve IgG, yapisinda olmalari nedeniyle pla-
sentadan gecerek yenidoganin hemolitik hastaligina yol agmalari enderdir. ABO antijen varyasyonlarinda olusabilen an-
ti-A1 antikoru ise cogunlukla 37°C’de aktif olmamasi nedeniyle klinik 6neme sahip alloantikorlar arasinda 6ne ¢ikmaz.
Ancak anti-A1 alloantikoru ile iliskili hemolitik transflizyon reaksiyonlari ender de olsa bildirilmistir.

Rh kan grubu sistemi antijenlerine yonelik antikorlar genelde klinik nemi bulunan antikorlardir. Toplumda gortilme
sikhgr yuksek Rh antijenlerine yonelik antikorlar (anti-Hr, anti-Hr®, anti-Rh46, anti -MAR, vb) ender gozlense de ciddi
etkileri nedeniyle alloantikoru olan kisilerde antijen negatif bilesen transflizyonu saglanamiyorsa Rhnull veya D antijeni
negatif eritrosit transfiizyonu tercih edilmelidir. Gortlme sikhig dusik antijenlere yonelik alloantikorlar ise genellikle
hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina yol agmazlar, ancak yenidoganin hemolitik hastaligina neden olabilecekleri bil-
dirilmektedir. Toplumda sik gbzlenen anti-C* alloantikoru basta olmak tizere, anti-E%, anti-Go?, anti-Tar gibi alloantikor-
larin saptanmasi durumunda IAT ortaminda yapilan serolojik capraz karsilastirmada uygunluk yeterlidir, antijen negatif
bilesen aramaya gerek yoktur.

Kell kan grubu sistemi antijenlerine yonelik antikorlar klinik 6neme sahip alloantikorlardir. Hemen hepsi hemolitik
transfiizyon reaksiyonlari ve yenidoganda hemolitik hastalik olusturabildikleri icin alloantikorlar saptandiginda antijen
negatif eritrositlerle transflizyon tercih edilmelidir. Bunu tek istisnasi anti-Kpa alloantikorudur, anti-Kp? saptanmis birey-
lerde gapraz karsilastirmada uygun bulunan bilesen ile transfiizyon yapilmasi yeterli olacaktir.

MNS kan grubu sistemi icerisinde en yaygin olarak saptanan M, N, S ve s antijenlerine yonelik antikorlardan anti-S
ve anti-s siklikla hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina ve yenidoganin hemolitik hastaligina neden olabilen alloantikor-
lardir. Dogal antikor olarak da goriilebilen anti-M ile anti-N alloantikorlarina 37°C’de, antiglobulinli test (IAT) ortaminda
saptanmadiklari stirece klinik 6nem atfedilmez. Ancak 6zellikle 37°C’de IAT ortaminda reaktif anti-M alloantikoru sap-
tandiginda transflizyon icin M antijeni negatif bilesen transfiizyonu tercih edilmelidir. Ciinkt bu 6zellikteki M alloanti-
korlarinin hemolitik transfiizyon reaksiyonlariyla iliskisi gosterilmistir. Anti-M nadiren yenidoganin hemolitik hastaligina
yol acabilmekte, ancak agir bir tabloya neden olmaktadir.

Bu kan grubu sistemi icinde yer alan ve toplumda gortilme sikhgi yiksek bulunan U antijenine yonelik anti-U allo-
antikorlar da akut ve gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina ve kismen yenidoganin hemolitik hastaligina yog
acabilmeleri nedeniyle klinik 6neme sahiptirler.

Anti-N antikoru, N ve U antijenleri negatif bireylerde ve ¢ok ender gortilmekle birlikte 37°C’de aktif anti-N antikoru
saptandiginda bu kisilerde belirtilen antijenleri icermeyen eritrositlerle transflizyon hedeflenmelidir.

RH sisteminden sonra en karmasik yapiya ve en cok antijene sahip MNS kan grubu sistemi icerisinde bireysel etnik
ozelliklere gore degisebilen antijenlerle ve varyasyonlarla iligkili anti-En?, anti-Mi? gibi alloantikorlarin da 6nemli klinik
sonuglara yol actigi gosterilmistir.
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P1PK kan grubu sistemi antijenlerine karsi IgM ve/veya 1gG yapisinda dogal antikorlar gortlebilir. Anti-P1 antikorlar
37°C’de reaktif olmalari durumunda hemolitik transflizyon reaksiyonlarina neden olabilmektedir. Yenidoganda hemo-
litik hastalik yapmayan anti-P1 alloantikoru saptanmis bireylerde capraz karsilastirmada uygunluk aranmasi yeterlidir.
Toplumda goriilme sikhigi yiiksek olan P* antijeninin bulunmadigi p fenotipine sahip (P-P1-Pk-) bireylerde goriilen ve
hemolitik transflizyon reaksiyonlarina neden olabilen anti-PP1Pk alloantikor kompleksinin bir bileseni olan anti-Pk ye-
nidoganin hemolitik hastaligina yol agmaz. Ancak anti-Pp1Pk alloantikorunun gebelerde abortusa neden oldugu goste-
rilmistir.

Lutheran kan grubu sistemi antijenlerine yonelik antikorlar yenidoganin hemolitik hastaligina yol agmazlar. Bu du-
rumun plasenta dokusunda Lu glikoproteinin bulunmasi ve yenidogan doneminde eritrositlerde hentiz Lu antijen geli-
siminin tamamlanmamis olmasi ile iligkilidir. Anti-Lu? ve anti-Lu® alloantikorlariyla hafif siddette hemolitik transfiizyon
reaksiyonlari gelisen olgular gosterilmistir.

Lewis kan grubu sistemi antijenleri plazmada sentezlenip eritrosit membranina aktarildiklari i¢in antijen negatif fe-
notipteki bireylerde alloantikor gelisimi olmayabilir. Le?-/Le®- bireylerde, anti-Le? ve anti-Le® antikorlari dogal antikorlar
olarak gorlebilir; ancak 37°C’de reaktif olmadiklari icin nadiren hemolitik transflizyon reaksiyonlari ile iliskili olurlar.
Bu antikorlarin saptanmasi durumunda capraz karsilastirmada uygunluk aranmasi yeterlidir.

Duffy kan grubu sistemi antijenleri beyaz irkta nadir, Afrika kokenli toplumlarda sik gordlir. Anti-Fy? ve anti-Fy® allo-
antikorlarinin akut ve gecikmis hemolitik transftizyon reaksiyonlari yanisira yenidoganin hemolitik hastaligina da neden
olduklari bildirilmistir. Bu antikorlarin saptanmasi durumunda antijen negatif eritrosit ile transflizyon uygulanmalidir.

Kidd kan grubu sistemi antijenlerine yonelik antikorlar transfiizyon gtivenligi acisindan ciddi bir tehdit olusturabilir-
ler. Dozaj etkisi gosteren bu alloantikorlarin varligina ragmen antikor tarama testinde negatif sonuclar alinabilir. Anti-Jk?
alloantikorlari akut ve gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina yol acarken anti-JK" alloantikorlar daha ¢ok ge-
cikmis hemolitik reaksiyonlarina neden olurlar. Nadir olgularda yenidoganin hemolitik hastaligindan sorumlu olduklari
bildirilmistir.

Diego kan grubu sistemi antijenleri genel olarak toplumda gorilme sikhigi distk antijenlerdir. Bu tur antijenlere
karsi olusmus alloantikorlarin (anti-Di?, anti-Wr* ) varliginda capraz karsilastirmasi uygun bilesen ile transfiizyon yeterli
olmaktadir. Ancak yiiksek siklikta goriilen DiP ve Wi antijenlerine yonelik anti-Di® ve Wr® alloantikorlarinin gozlendigi
olgularda hemolitik transfiizyon reaksiyonlari ve yenidoganin hemolitik hastaligi goriilmesi nedeniyle antijen negatif
bilesen ile transflizyon onerilmektedir.

Cartwright kan grubu sistemi antijenlerinden toplumda yiksek siklikta gorilen Yt antijenine yonelik anti-Yt* an-
tikorlar nadiren hemolitik transfiizyon reaksiyonlari sebebidir. Ancak alloantikor saptandiginda antijen negatif bilesen
ile transfiizyon uygulanmalidir. Cok ender goriilen Yt antijenine yonelik antikorlarin varliginda ise capraz karsilastirma
uygun bilesen secimi énerilmektedir.

Xg kan grubu sistemi antijenlerinden Xg*'ya karsi olusan anti-Xg® alloantikorlari ile iligkili hemolitik transflizyon re-
aksiyonlari ve yenidoganin hemolitik hastaligi gozlenmemis oldugundan olgularin capraz karsilastirma uygun bilesen
ile transfiizyonlar degerlendirilmelidir. Cok ender goriilen CD99 antijenine yonelik antikor varliginda ise antijen negatif
bilesen transfiizyonu tercih edilmelidir.

Vel kan grubu sistemi antijeni olan Vel antijeninin toplumda gortlme sikhigr yiksektir. Vel- bireylerde transfiizyon
ya da gebelik ile iliskili olarak olusan alloantikorlarla ciddi hemolitik transfiizyon reaksiyonlari bildirilmistir. Cogunlukla
IgM yapisinda ve komplemani fikse eden anti-Vel alloantikorlarin plasentadan gecmedikleri icin yenidogan hemolitik
hastaligi acisindan tehdit olusturmadigr goriilmektedir.

H kan grubu sistemi icerisinde yer alan tek antijen olan H antijeni Bombay (O,) fenotipindeki bireyler diginda yaygin
olarak bulunmaktadir. Bombay fenotipindeki bireylerde goriilen anti-H alloantikorlari ciddi hemolitik transfiizyon reaksi-
yonlarina yol acabilirler. Bu nedenle transfiizyon yapilacaksa O, fenotipindeki vericilerden kan alinmasi 6nerilmektedir.

Diger kan grubu sistemlerinde yer alan antijenlere yonelik alloantikorlar icin ya ¢ok sinirli sayida olgu bildirimleri
vardir ya da klinik 6nem olusturan durumlar saptanmamuistir.
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Transfiizyon ile iliskili alloimmiinizasyonda humoral bagisik yanitin diger immunojenlerle olan etkilesim stirecinden
farkl degiskenler s6z konusudur. Kan transflizyonu yapilan hastalarin bazisinda alloantikor olusumu gozlenirken bazi-
larinda yuzlerle ifade edilecek sayida transflizyona ragmen hicbir antikor yaniti ortaya ¢itkmamaktadir. Eritrosit antijen-
lerine yonelik alloimmiinizasyon gelisiminde vericiye, aliciya ve kan bilesenine ait degiskenlerin ayri ayri etkileri s6z
konudur (Tablo 1).

TABLO.1- ERITROSIT ALLOIMMUNIZASYONUNDA ETKENLER

e Antijen immunojenitesi

»  Eritrosit membraninda antijen yogunlugu
Verici ile iligkili degiskenler » Antijenlerin yapisal cesitliligi
e Vericinin demografik 6zellikleri

» Yas, cinsiyet, irksal 6zellikler

o Genetik yatkinlik
» Yas, cinsiyet, irksal 6zellikler
e Alicida bulunan hastaliklar
» Talasemi
» Orak hticre hastaligi
Alici ile iligkili degiskenler » Myelodisplastik sendrom
» Herediter hemorajik telenjiektazi
» Otoimmlin hastaliklar
e Alicinin transfiizyon yiikii
e Alicida uygulanan immiinsiipresif/immiinmodulatif
tedaviler

e Hazirlanma siireci
» Hazirlanma sekli ve stiresi
» Lokosit azaltma

Kan bileseni ile iligkili degiskenler » Isinlama

e Saklanma siireci
» Saklama siresi

Klinik 6nemi olan antikorlarin saptanmasinda transflizyon oncesi testlerin dogru secimi ve dogru uygulanmasi 6nem-
lidir. indirekt Coombs testinde polispesifik ve monospesifik reaktiflerin birlikte kullanilmasi gerekir. Soguk agliitinin
ozelligindeki IgM yapisindaki antikorlar 37°C’de veya eritrositlerin yikanmasi nedeniyle htcrelerden ayrildiklarinda
kompleman bagl kalmay: strdirtr. Tek basina polispesifik Coombs serumu kullanildiginda yalanci pozitif sonug elde
edilir. Ote yandan komplemani fikse etme 6zelligindeki belirli antikorlar ise yalnizca polispesifik reaktif kullanimi ile
saptanabilirler. IgM yapisindaki antikorlarin saptanmasinda komplemanin etkinligi onemlidir. Bekletilmis serum 6rnek-
lerinde kompleman etkinligi azalacagindan IgM yapisindaki antikorlar tanimlanamayabilir. Yanisira, 6zellikle kalsiyum
ve magnezyum selasyonuna neden olan antikoagulanlarin da kompleman etkinligini ortadan kaldirabildigi gosterilmistir.

Antikor tarama testinin 37°C’de hem taze serum hem de plazma ornekleriyle yapilmasi, indirekt Coombs testi re-
aktiflerinin hem polispesifik hem de monospesifik olarak kullaniimasi uygun olacaktir. Polispesifik reaktif kullanilan
orneklerde pozitif, monospesifik reaktif reaktif kullanilan 6rneklerde negatif sonug elde edilmesi durumunda ise serum
orneklerinin 56°C’de 30 dakika bekletilerek komplemanin inaktive edilmesi saglandiktan sonra antikor tarama ve ta-
nimlama testleri yapilmasi 6nerilmektedir. Bu durumda polispesifik antihuman globulin (AHG) reaktifiyle veya anti-C3d
iceren ortamda agltitinasyon saptanmazsa klinik 6nemi olan bir alloantikor varhgi dislanabilmektedir.

Bazi enfeksiyonlarda, lenfomada veya otoimmiin hastaliklarda ortaya c¢ikan soguk aglitininler ise capraz karsilastir-
ma testinde yalanci uygunsuzluga neden olabilirler. Eritrositlerin 37°C’de serum fizyolojik ile yikanmasiyla, hticrelere
baglanmis soguk aglitininlerin ayrilmasi saglanabilmektedir. Capraz karsilastirmada monospesifik anti-IgG reaktifi kul-
lanimiyla kompleman interferansi dnlenebilmektedir.

immiinohematoloji laboratuvarinda sikca karsilan bir diger 6nemli sorun ise antikor tarama ve tanimlama testlerinde
panaglitinasyon nedeniyle sonuca ulasilamamasidir. Bu durumda aglitinasyonun bir otoantikordan mi kaynaklandigi
ya da c¢ok sayida alloantikora mi bagli oldugunun sorgulanmasi gerekir. Otokontrolde reaksiyon gozlenmezken tiim
hicrelerde degisen siddette aglitinasyon gozlenmesi cok sayida alloantikorun varhgini distindtirmelidir. Direkt Coombs
testi negatif olan bir 6rnekte otokontrolde aglitinasyon yok ve tim hiicrelerde ayni siddette agliitinasyon saptaniyorsa,
toplumda gorilme sikhigr yiksek bir antijene yonelik alloantikor varligindan kuskulanilimali ve hastanin sik gorilen
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antijenler yontinden arastirilacagi genisletilmis kan grubu incelemesi yapilmalidir. Yanisira bu tir hastalarda uygula-
nacak otoadsorbsiyon ve/veya alloadsorbsiyon ile eltisyon uygulamalari ile otoantikor ve/veya alloantikor ayrimi ve
tanimlanmasi yapilabilmektir. Monoklonal antikor tedavisi uygulanan hastalarda gortilen panagliitinasyonun klinik bir
onemi olmamakla birlikte tanisal giiclik yaratmaktadir. Bu 6rneklerde ancak monoklonal antikorun denaturasyonunun
ardindan yapilacak testlerle sonu¢ alinabilmektedir. Tanimlanmasinda gtiglik yasanan klinik énemi olan antikorlarin
saptanmasi icin ya da yeni tanimlanan antikorlarin klinik 6nemi olup olmadiginin anlasilmasi icin tek katman monosit
kiiltiiri kullanilarak gerceklestirilen Monosit Monolayer Assay gibi alternatif yontemler degerlendirilmelidir. Ote yandan
hastalara uygulanan intravenoz immiunglobulin (IVIG) veya Rh immungobdlin (RHIG) tedavilerinin de yanlhs sonuglara
yol agabilecegi unutulmamali, hasta gecmisi ve transflizyon 6ykdsu titizlikle sorgulanmalidir.
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IMMUN HEMATOLOJiDE ZOR VAKALAR*

Dog¢. Dr. Ayse BOZKURT TURHAN

immiin hematolojideki uygulamalar, uygulayicilarin problem c6zme performansini gerektiren karmasik problemlerle
doludur. Immuin hematolojide, akil yuriitme stirecinin ve klinik kararlar vermek icin gerekli becerilerin kazanilmasi,
potansiyel olarak hatalari azaltan ve hasta sonuclarini iyilestiren problem ¢6zme stratejilerinin 6gretilmesine dayanir.

Givenilir bir analiz sonucuna gotiren karar verme zincirinde, yorumlama ve dogrulama asamalari kritik belirleyi-
cilerdir. Belirsizligi ve bu belirsizligi ortadan kaldirmak icin dikkate alinmasi gereken unsurlarin laboratuvar icerisinde
tanimlanmasi, bilinmesi ve bunlara hakim olunmasi gerekmektedir.

Ginlik pratigimizde immiin hematoloji testlerinde bizleri en ¢ok zorlayan durumlar:

1.ABO kan grubu belirlenmesindeki zorluklar
2. Rh kan grubu belirlenmesindeki zorluklar
3. Capraz karsilastirmada uyumsuzluk oldugundaki zorluklar

4. Antikor tarama-tanimlama ve otoantikor testinin pozitif olmasi durumundaki zorluklar.
1. ABO Kan Grubu Belirlenmesindeki Zorluklar:

ABO sistemi transfiizyon pratiginde tiim kan grubu sistemlerinin en 6nemlisidir. ilk bulunan sistemdir ve bir asir
yil 6nce kesfedilmesine ragmen ABO kan grubunun heterojenliginden dolayr immiin hematologlar icin hala bir gizem
olusturmaktadir. ABO gruplama testi basit, dogru ve kesin bir prosedir icermelidir ve gecerli sayilabilmesi icin direkt ve
karsit gruplama sonuglari birbiri ile uyumlu olmasi gerekir.

ABO direkt ve karsit gruplama testlerinin tim kan donorleri ve alicilarina yapilmasi gerekmektedir. ABO gruplamasi
kan bankasinda en sik yapilan testtir ve direkt ve karsit gruplama arasinda her zaman karsilikh bir iliski vardir; dolayisiyla
biri digerini kontrol etme gorevi gorir. 21. Yuzyil boyunca pek ¢ok ilerleme kaydedilmis ve bunun sonucunda ABO kan
donor ve alici turlerini belirlemek icin farkli yontemler ortaya ¢ikmistir. Bunlar slayt testinden tip testine ve mikroplak
testine kadar degisir. Mevcut tim modern teknolojilere ve reaktiflere ragmen kan grubu uyumsuzluklar hala devam
etmektedir. Kan grubu uyumsuzlugu, serumdaki eritrosit hiicre ve antikordaki beklenen antijen diizeninden herhangi
bir sapma anlamina gelir. Uyumsuzluklar yazim hatalarindan, teknik hatalardan ve ABO kan grubu sisteminin zayif alt
gruplarindan kaynaklanabilir.

Eritrosit ve dokulardaki A ve B antijenleri oligosakkarit yapidadir ve membranlarda yaygin olarak dagilmistir. insan
ABO genleri 9. kromozom Uzerinde bulunur ve 7 eksondan olusur. ABO gruplarinin kesfinden 10 yil sonra, A'nin alt
gruplari tanimlanmistir. Kan merkezlerinde en yaygin karsilasilan ABO alt tipleri ise A1 ve A2 fenotipleridir ve tim A
grubunun %99’unu olusturlar.

Direkt ve karsit gruplama sonuclari birbiriyle uyumlu ise kan grubu sonucu verilebilir. Ancak birbirini destekleme-
yen ya da celiskili sonuclar varsa sorun ¢oéztilmeden kan grubu sonucu verilmemelidir. Eger direkt ve karsit gruplama
arasindaki uyumsuzluk bagiscida saptanmis ise neden aydinlatiimadan kan transfiizyonda kullanilmamalidir. Eger kan
potansiyel bir aliciya ait ise hastanin klinik durumuna gore Rh uygun O grubu kan (Eritrosit stispansiyonu) arastirmalar
tamamlanincaya kadar transfiize edilebilir. Ancak transfiizyon oncesinde, calisilacak ek testler icin hastadan yeterli mik-
tarda kan 6rnegi alinip saklanmalidir.

ABO kan gruplamada karsilasilan direkt/karsit uyumsuzluklarinda 6ncelikle asagidaki teknik hatalar goz oniinde
bulundurulmahdir:

* ZOR OLGULAR
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» Orneklerin karistirilmasi

°

Az ya da ¢ok miktar / konsantrasyonda hiicre (Eritrosit) kullaniimasi

Reajen eklenmesinin unutulmasi

e Hemoliz varliginin gézden kagirilmasi

]

Uretici talimatlarina uymamak

Az ya da cok santrifiigasyon

Hatali yorumlanan ya da kaydedilen test sonuclari

Bir uyumsuzluk gortldugiinde teknik hatalari ekarte edebilmek icin ayni 6rnekle ABO gruplamalari tekrar edilme-
lidir. Sorun devam ederse ayni drnekle ve eritrositler yikanarak test tekrarlanir. Devam eden uyumsuzluk durumunda
test tekrari yeni bir 6rnekle yapilmalidir. Uyumsuzlugun devam etmesi durumunda oncelikle yas, cinsiyet, transflizyon
oykusu ve hastalik / tedavi bilgileri gibi hastaya ait bilgiler 6grenilmeli ve buna gore degerlendirme yapilmalidir. Aydin-
latilamayan durumlarda ise asagidaki ek testlerden yararlanilarak sorun ¢oziilmeye calisilir:

e Anti-A1 lektin + Anti-H lektin

® Anti-A, B ve A2 test hiicreleri kullanilabilir

e Direkt Antiglobulin (DAT), indirekt Antiglobulin Testi (IAT), Antikor Tanimlama
e Adsorpsiyon / Eliisyon, Enzim

e Genetik tani vb.

Ozellikle direkt gruplamada beklenmedik zayf reaksiyonlar ile karakterize olan ABO sisteminin varyantlari, direkt ve
karsit gruplamadaki aglitinasyon 6zelliklerine gore fenotipik olarak tanimlanabilirler. ABO kan gruplama uyumsuzluk-
larinda yaklasim tablo 1’te 6zetlenmistir.

Tablo1: ABO kan gruplama uyumsuzluklarinda yaklasim

Kategori Kontrol
. Kayit ayrintilar (etiket, form, vb)
1. Genel degerlendirme
- Eski kayitlar (transfizyon oykisi, kullanilan ilaglar, yas, klinik ve obstetrik
oyki)
- Ornek (hemoliz, spontan aglitinasyon, lipemik)
- Reajenlerin islevselligi / reajen kontaminasyonu
- Ornegi santrifij et

. Hucreler ve serum
2. On arastirmalar

. Testi tekrarla Taze 6rnek

Yeni reajenler

. Hasta / bagis¢i huicreleri Yika ve tekrarla
3. Daha ileri teknikler

Daha uzun inktiibasyon

© Hasta / bagisc serumu zamani, 4°C’deinkiibe et

4. Coziilemeyen direkt
(forward)
Gruplama uyusmazhg

Yas, hastalik durumu veya rulo formasyonu ile ilgili degil ise:

Adsorbsiyon-eliisyon

. . Tukuruk calismalari (sekretor ise)
1. Zayif negatif raksiyonlar - Altgrup olabilir cans

Serum transferaz

DNA analizi

Transfizyon / transplantasyon uygulamasina bagh degil ise:

1. Cift-poptilasyon reaksiyonlar | o Altgrup olabilir Yukariya bak

Hicre poptlasyonlarini
ayir ve her biriniyeniden
test et

- Kimerizm olabilir
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Poliaglutinasyon tipini
belirlemek i¢cin monoklonal
serumlar ve lektinleri kullan
/n vivo kaplanmis antikorlari
uzaklastir (1s1 veya diger bir
yontem ile)

. Hiucrelerin poliaglitinasyonu

. DAT pozitif

11l. Beklenmedik Taniyi kontrol et
pozitif . Kazanilmis B fenotipi
reaksiyonlar!

Kazanilmis B fenotip ile
reaksiyonagirmeyen
monoklonal anti-B kullan

. . . Soguk antikor
- Spontan aglitinasyon (test bncesinde

4°C’de saklandiysa) 37°C’de yeniden test et (yeni
alinmig ve37°C’de saklanmis
ornek gerekebilir)

- B(A) fenotip olabilir Baska serumlari dene

5. Coziilemeyen karsit Yas (yenidogan/yasli), immun baskilanma, hipogamaglobilinemi veya reajen
(reverse) hiicrelerin hemolizi ile ilgili degil ise:
gruplama uyusmazhgi!

4°C’de yeniden test et

inktibasyon siresini uzat
1. Zayif / negatif reaksiyonlar . Taze 6rnek Y

Taze hiicreler ve / veya ek
hicreler kullan

Dogrulama amaciyla, direkt
gruplamayi yeniden yap

Antikoru tanimla
. Alloantikor olabilir

ilgili antijen yoninden negatif
olan uygun hicrelerle yeniden
test et

1. Beklenmedik reaksiyonlar Otolog kontrol

. Soguk otoantikor olabilir On-isitmali bir teknik kullan

Oto-adsorbsiyon yap ve yeniden
test et

. Rulo olabilir Salin replasman teknigi kullan

3 Az veya diger A altgruplari olabilir A1 huicreleri ile reaksiyon
gorulur

2. Rh Kan Grubu Belirlenmesindeki Zorluklar

Rh kan grubu sistemi, iki yakin-iliskili homolog gen (RHD ve RHCE) tarafindan kodlanan iki ayri protein tizerinde
yer alan ¢ok sayida antijenden olusan oldukc¢a karmasik bir kan grubu sistemidir. 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. Guigli immunojenik 6zelligi nedeniyle, ABO sistem antijenleri ile birlikte kan
gruplamada rutin olarak bakilan “D” antijeni, gesitli zayif ve / veya eksik eksprese edilen antijenik varyasyonlari nede-
niyle transflizyon uygulamalarinda biytik 6nem tasimaktadir.

A ve B’den sonraki en 6nemli kan grubu antijeni olan “D”, Rh kan grubu sisteminin de en 6nemli antijenidir. Anti-D,
fetus ve yenidoganin hemolitik hastaligina ve 6limcil hemolitik transflizyon reaksiyonlarina yol acabilir. Rh faktortinin
yetmis yili askin bir stire 6nce tanimlanmasindan bu yana, kan nakli alicilari ve kan donérleri RhD/pozitif veya RhD/
negatif olarak kategorize edilmistir. Farkli calismalarda, D+ (Rh+) kan alan D- (Rh-) bireylerin %30 ile %85 arasinda an-
ti-D urettikleri gozlenmistir. Rh(+) ve Rh(-) fenotip sikhigi farkli toplumlarda farkli oranlarda gortilmektedir. Rh(+) fenotip
Avrupa ve Kuzey Amerikali beyazlarda %82-88, Afrikali siyahlarda %95, Asyali bazi topluluklarda ise %100 oraninda
gorulr. Turkiye'de ise bu oran yaklasik %87,3'tur.

Rh(-) fenotip, RhD proteinin yoklugunu ifade eder. Yani D icin bir karsit antijen yoktur (“d” semboli D yoklugunu ifa-
de eder). Rh(-) fenotip, beyaz irkta hemen tamamen, esit olmayan capraz degisim (Unequal crossing-over) sonucu RHD
geninin silinmesine (Delesyon) bagli olarak olusur. RHD genindeki diger bazi mutasyonlar ise “Varyant D” fenotiplere
yol acar. D varyantlari iki ana gruba ayrilir:

1. Zayif D (Eski adlandirma ile Du): D antijeni tamamiyla, fakat zayif olarak eksprese edilir. Zayif D fenotipler genel-
likle, RhD proteininin trans-membran veya sitoplazmik bolgedeki amino asit degisikliklerinden kaynaklanir. Molekiiler
olarak tanimlanmis bir zayif D tipi, transmembran6z veya hiicre i¢i segmentte bir amino asit ikamesi olan RhD protei-

-120 -



XVI. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibbt Kongresi

ninin bir varyantidir ve azalmis miktarda D antijeni eksprese eder (Sekil 1).

Eritrosit yilizeyi
32 53 94 107 8
df) . . \ [ X
.." 2 :. .

- NH,

Hiicre igi

Sekil 1: Eritrosit hiicre zarindaki D antijeni. RhD proteini 417 amino asitten (Dairelerden) olusur. Bilinen, molekiiler
olarak tanimlanmis zayif D tiplerinde yer alan tiim amino asit pozisyonlari isaretlenmistir: zayif D tip 1, 2 ve 3 (Kirmizi),
zayif D tip 4 kiimesi (Sar1) ve ek 11 zayif D tipi (Turuncu). Wagner ve arkadaslarinin (1999) orijinal agiklamasi. O za-
mandan beri, bir (Gri) veya birkag zayif D tipinde (Mavi) serolojik zayif D fenotipine neden olan ¢ok daha fazla amino
asit ikamesi tanimlandi. Ayrica zayif D tipi 1, 2 veya 3’tn bes nadir alt tipinin, her birinin ek bir amino asit ikamesi
(Kirmizi halka) tasidig karakterize edilmistir. Amino asit dizisinde yansitildigi gibi RHD cDNA’da dokuz ekzon sinir
(Siyah ¢ubuklar) vardir.

Rutin RhD kan gruplamalarinin yaklasik %0,2 ila %1’i “Serolojik zayif D fenotipi” ile sonuglanir. 50 yili askin stredir
serolojik zayif D fenotipleri, cocuk dogurma potansiyeli olan RhD negatif kadinlari zayif D antijenlerine maruz kal-
maktan korumaya yonelik politikalarla yonetilmektedir. Tipik olarak, serolojik zayif D fenotipine sahip kan bagiscilari,
RhD negatif olarak tedavi edilen transfiizyon alicilari ve hamile kadinlarin aksine, RhD pozitif olarak yonetilmistir fakat
bu serolojik olarak saptanan zayif D fenotipine sahip bireyler, RHD genotiplerine gore RhD pozitif veya RhD negatif
olarak yonetilmelidir. Yakin zamana dek zayif D bireylerin normal D antijeni ile karsilagsalar da antikor yaniti olustur-
mayacaklari dustintilmekteydi. Ancak tip 4 ve tip 15 gibi bazi zayif D fenotiplerin anti-D Uretebildikleri gosterilmis ve
bu yonden guivenli sayilabilecek zayif D tip 1, 2 ve 3 disindaki varyasyonlarin parsiyel D olarak kabul edilmesi gortst
agirhk kazanmustir.

Serolojik zayif D fenotipleri ne zaman tespit edilir?

Serolojik zayif D fenotiplerinin cogu, hamile bir kadin, potansiyel transfiizyon alicisi veya kan donoériniin rutin ola-
rak RhD icin tiplendirilmis bir kan 6rnegine sahip olmasi ve eritrosit agliitinasyon derecesinin, giicli anti-D reaktifleri
kullanilarak RhD tiplemesi icin beklenenden daha zayif (£2+) olmasi durumunda tespit edilir. Ayrica, bir laboratuvar kan
ornegini D+ olarak siniflandirdiginda, ancak laboratuvarin 6nceki RhD tipine iliskin kaydi D— oldugunda serolojik zayif
D fenotipleri tespit edilir. Tutarsizlik hasta veya numune tanimlamasindaki bir hatayi yansitiyor olabilir. Alternatif olarak
bu tutarsizlik, zayif sekilde eksprese edilen D varyant antijenlerini tespit etmede daha az etkili olan daha 6nce kullani-
lan plazmadan turetilmis anti-D reaktiflerine kiyasla laboratuvardaki yeni monoklonal RhD tipleme reaktiflerinin artan
potansiyelini yansitiyor olabilir. Klinik laboratuvarlar, serolojik zayif D fenotiplerinin tespitini artirmaya ve bunlarin RHD
genotiplemesi ile yorumlanmasini ¢6zmeye yonelik politikalar uygulamalidir. "Serolojik zayif D fenotipinin” laboratuvar
sonucunu yonetmek icin akis semasi Sekil 2 ‘de verilmistir.

Serolojik zayif D fenotiplerini ¢oziimlemek icin gerekli molekuler testleri hastane ici klinik laboratuvarlar mi yoksa
bolgesel referans laboratuvarlar mi yapmali?
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Dustik hacimli testler bir referans laboratuvarinda merkezilestirildiginde maliyet tasarrufunu ve artan kalite firsatlarini
gosteren bircok model mevcuttur. Klinisyenler serolojik zayif D fenotip sonuclarini ¢ozmek icin RHD genotiplemesinin
uygulanmasinin faydasini giderek daha fazla fark ettikce, laboratuvarlar yeni hizmeti saglama seceneklerine sahip ola-
cak. Kan gruplari icin hastane ici molekiler hizmetin eklenmesi, DNA igin otomatik bir ekstraktor, PCR calisma istas-
yonlari, santriftjler, bir termal dongt cihazi, hibridizasyon firini, goriintiileme sistemi ve bir bilgisayarin satin alinmasini
gerektirecektir. Nispeten distik hacimli bir hizmet icin teknik uzmanhg stirdiirmenin baslangic sermaye gideri ve devam
eden maliyeti cogu hastane icin gercekci degildir. Hastaneler icin alternatif bir model, yani gerekli molekiler hizmet-
lerin toplum temelli bolgesel kan grubu referans laboratuvarinda merkezilestirilmesi daha gercekgidir. Bu konuda Tiirk
Kizilay’inin merkez referans bir laboratuvar kurmasi planlanmaktadir.

RhD’yi Manuel Tiip ya da Otomatik Yontemle Tiplendirme

Negatif Tutars1z/Sonug yok Pozitif
ya da (hastanin oykdisti ile
beklenenden daha zayif bir uyumlu, 6ykii varliginda)
reaksiyon
(serolojik zayif D fenotipi)

v v \
*RhIG tedavisi i¢in aday! RhD genotiplendirme; *RhIG i¢gin aday degildir!
*RhD-negatif kabul edilir Zay1if D tipleri i¢in *RhD-pozitif kabul edilir
Zayif D tip 1,2 veya 3 Zayif D tip 1, 2 veya 3
saptanmadi! saptandi!
- Anti-D olugumu i¢in risk - Anti-D olusumu i¢in risk yok!
- RhIG tedavisi i¢in aday! - RhIG tedavisi i¢in aday degildir.
- RhD negatif kabul edilir - RhD pozitif kabul edilir.

Sekil 2: “Serolojik zayif D fenotipinin” laboratuvar sonucunu yonetmek icin akis semasi. Rutin RhD tiplemesi raporu
“RhD-negatif” ise birey RhD-negatif olarak yonetilmelidir ve eger “RhD pozitifse” birey RhD pozitif olarak yonetilmeli-
dir. RhD tiplendirmesinin sonucu “Serolojik zayif D fenotipi” ise laboratuvar kan 6rnegini yeniden test etmeli veya RHD
genotiplemesi icin bir referans laboratuvara yonlendirmelidir. Zayif D tipi 1, 2 veya 3 tespit edilmezse birey RhD negatif
olarak yonetilmelidir. Zayif D tipi 1, 2 veya 3 tespit edilirse birey RhD pozitif olarak gtivenli bir sekilde yonetilebilir.
(It's time to phase in RHD genotyping for patients with a serologic weak D phenotype. Transfusion, 55, 680-689, Wiley
Periodicals,izni ile)

2. Parsiyel D (Kismi D fenotipleri): D antijeninin bir kismi kayiptir. Yani D epitoplarinin yalnizca bir kismi (Zayif veya
normal olarak) eksprese edilir. Bazi D epitoplari eksik oldugundan, parsiyel D bireyler normal D antijeni ile karsilas-
tiklarinda anti-D antikor olusturabilirler. Parsiyel D fenotipler genellikle, RhD proteininin ekstraselltiler halkalarindaki
amino asit degisikliklerinden kaynaklanir. Molekiler calismalar, kismi bir D fenotipi ifade eden eritrositlerin, hiicre disi
veya eritrosit membran ytizey dongtlerinden en az birinde bir amino asit ikamesine sahip oldugunu belirlemistir (Sekil
1). Cogu eritrositler, rutin serolojik yontemlerle kismi bir D fenotipini D+ olarak ifade eder ve serolojik olarak zayif D fe-
notipleri olarak tespit edilmez. Birey D+ eritrositlere maruz kalmadikca ve anti-D olusturmadikca rutin RhD tiplemesi ile
tespit edilmezler. Bazen kismi D eritrositler, D antijeninin ekspresyonunu azaltmistir ve rutin RhD tiplemesi ile serolojik
zayif D fenotipi olarak tespit edilir. Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki zayif D fenotiplerinin yaklasik %5 ila 10’unun kismi
D fenotipleri oldugu tahmin edilmektedir. Kismi D tipleri ayrica D kategorilerine ayrilir; bunlarin arasinda DVI en yaygin
olanidir ve buyiuk olasilikla Kafkas populasyonlarinda anti-D olusumuyla iliskilendirilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
monoklonal anti-D kan tipi reaktifleri, DVI eritrositlerin tespitini 6nlemek icin secilir. Sonug olarak, rutin olarak RhD-po-
zitif olarak siniflandirilacak olan kismi DVI fenotipine sahip transflizyon alicilari, RhD-negatif olarak siniflandirilacaktir.
Bu strateji, DVI transfiizyon alicilarini potansiyel olarak imminojenik D+ eritrositlerin transfiizyonlarini almaktan ko-
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rurken, uygulama, diger kismi D tiplerine sahip transflizyon alicilarini, rastgele D+ eritrositlerin transflizyonu yoluyla
alloimminizasyondan korumaz.

Laboratuvarda rutin Rh kan gruplamada kullanilan serolojik yontem hemagliitinasyondur (Ttp, jel veya mikroplak).
RhD varyasyonlari transfiizyon ve gebelik / dogum takibinde 6zel bir yaklasim gerektirdiginden hasta ve bagiscilarin kan
gruplamasinda, iki farkli yaklasim s6z konusudur:

e Bagiscilarda / Yenidoganlarda: Monoklonal IgM anti-D ile Rh gruplama yapilmali. Test sonucu negatif ise, zayif D
ve DVI'y1 saptayabilen antikorlarla indirekt antiglobiilin test (IAT) uygulanmali. Testlerden biri “Pozitif” ise kan bileseni
Rh(+), her iki testte “Negatif” ise Rh(-) olarak etiketlenmelidir.

e Hastalarda / Gebelerde: DVI hiicreleriyle negatif sonu¢ veren monoklonal IgM anti-D ile Rh gruplama yapilmali.
IAT ile zayif D testi gerekli degildir.

Yukarida tanimlanan D varyantlarin, bagiscida hatali olarak Rh(-), veya alicida hatali olarak Rh(+) saptanmalari
hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina veya anti-D alloimmiuinizasyonuna yol acabilir. Bu nedenle varyant D olarak ta-
nimlanan hastalara Rh(-) kan verilmeli ve varyant D annelerde de yenidoganin hemolitik hastaligi riskini 6nlemek icin
Anti-D (Rh immiinglobulin, Rhlg) profilaksisi uygulanmalidir. Ancak varyant D olarak tanimlanan hasta ve gebelerin bir
kisminin zayif D (Tip 1, 2 ve 3) oldugu dustintldtgtinde kisith Rh(-) kan kaynagi bu hastalar icin gereksiz yere kullanil-
mis olacak ya da gebelere gereksiz yere Rhlg profilaksisi uygulanmis olacaktir. Oysa genotiplendirme yapilarak Zayif D
tip 1, 2 ve 3 olarak saptanan hastalar ve gebeler giivenli bir sekilde RhD pozitif olarak kabul edilebilir. Dolayisiyla bu
hastalarda RHD genotiplendirme buyik 6nem tasimaktadir.

Ozetle, Rh kan gruplama testleriyle zayif ya da celiskili sonuclarin elde edildigi durumlarda sorunun ¢éziimii icin
molekiler testlerden yararlanilmalidir.

3. Capraz Karsilastirmada Uyumsuzluk Oldugundaki Zorluklar

Transflizyon 6ncesi uygunluk testlerinin en 6nemlilerinden birisi de alici ve donor 6rneklerinde capraz karsilastirma
testidir. Capraz Karsilagtirma (Cross-Match-CM) Testi: Transflizyon sirasinda olusabilecek bir antijen antikor reaksiyonu-
nun tipte in-vitro kosullarda yapilan 6n denemesi ve transfiizyon oncesi uygunluk testlerinin son asamasidir. Kan grubu
saptanmig, tarama testi negatif olan alicilarda ABO uygunlugunun son kontroltidir. Buna ek olarak ayrica tarama pane-
linde yer almayan ancak eritrosit ytizeyinde olabilecek antijenlere karsi alici serumunda antikor varliginin gosterilmesi
icin kullanilir. iki temel amaci bulunmaktadir:

a. Alici ve bagisci kan gruplarinin transflizyon 6ncesi son kez kontrol edilmesi

b. Alict plazmasinda bagisci eritrositlerine spesifik alloantikor (ABO sistem antikorlari disinda) bulunup bulunmadi-
ginin belirlenmesi

Teorik olarak major ve minor CM testi olarak iki sekilde yapilabilir. Pratikte yaygin olarak kullanilan Major CM tes-
tinde alici serum ya da plazmasi ile dondr eritrositleri karsilastirilir. Minér CM testinde ise donér serumu alici eritrositleri
ile test edilir. Minor CM pratik olarak kullanilan bir test degildir.

AHG Capraz karsilastirma testi: AHG capraz karsilastirma (AHG CM) testinde alici serum/plazmasinin donor eritro-
sitleri ile birlikte 37°C’de 15-30 dakika inkiibe edilerek AHG eklenir ve hemoliz ve/veya agliitinasyon varligi gozlem-
lenir. Test sivi ya da kati fazda yapilabilir ve test duyarlihgini arttirmak icin LISS ve PEG ile modifiye edilmis yontemler
bulunur. Antikor tarama testi pozitif klinik olarak 6nemli antikor tanimlanan alicilarda, giincel tarama testi negatif olma-
sina ragmen gecmiste antikor pozitifligi olan alicilarda ve IS CM pozitif oldugu durumlarda AHG CM testi yapilmalidir.
Antikor tarama testinin yapilmadigi merkezlerde AHG CM testi ile Grtin ¢ikisi yapilmalhidir.

Capraz Karsilastirma Testi Uygunsuzluklarina Klinik ve Laboratuvar Yaklasim
CM uygun kan bulmada zorluga yola acabilecek baslica ti¢ klinik durum vardr.

1. Onceki transfiizyon ve gebelige bagl alloantikorlar

2. Otoimmuinhemolitik anemi (OHA) tanili hastalarda genel eritrosit antikorlari ile reaksiyona giren otoantikorlar ve
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ilaca bagli bazi immun hemolitik anemiler

3. Alicinin ABO tiplendirmesinin yapilamadigi durumlar

Bazi kompleks antikorlarin tanimlanmasi ve alictya uygun kan bulunmasi cok zaman alici olabilir. Béyle bir durumda
klinigin bilgilendirilmesi ve hasta ile ilgili bilgilerin alinmasi gereklidir. Alicinin tibbi gecmisine ve hastaligina ait bilgiler
ve transflizyonun aciliyeti test calismalarinin yonlendirilmesinde énemlidir.

Hasta Ozgecmisi

1. Metildopa, prokainamid, fludarabin gibi ilaglarin kullanimi ilaca bagli OHA gelisimine neden olabilir.
2. Bazi hastaliklar sekonder OHA nedeni olabilir.

a. Lenfoproliferatif hastaliklar (Ozellikle kronik lenfositer I6semi)

b. Otoimmiin hastaliklar (Ozellikle SLE)

c. immiin yetmezlik durumlari (Ozellikle AIDS)

3. Hamilelik ve transflizyon oykisu eritrosit antijenlerine karsi birden fazla alloantikor olasiligini arttirir. Transflizyon
oykust olmayan bir erkekte ya da cocukta klinik 6nemi olan bir alloantikor olma olasiligi oldukca dustktiir.

4. Aile bireyleri arasinda uygun kan bulmada zorluk 6ykist varsa, yiksek siklikla karsilagilan bir antijene kargi anti-
kor olasiligi bulunur.

5. Yakin zamanda transflizyon oykisl varsa gecikmis hemolitik reaksiyon olasiligr distintilmelidir.

CM testinde POZITIF sonuc bulunmasi durumunda genellikle ya alici ile bagisci kan gruplamasinda hata vardir ya
da alici dolasiminda bagisci eritrositlerine spesifik alloantikor bulunmaktadir. Kan gruplari kontrol edildikten sonra bu
konuda hata yoksa alloantikor oldugundan stiphelenmek ve antikor tanimlama testi ile bu antikoru tiplendirmek gerekir.
Alloantikor tanimlandiktan sonra bu antikora spesifik antijeni eksprese etmeyen eritrositlerin transfiizyonu saglanmali-
dir. Ote yandan eritrosit otoantikorlari varliginda da CM testi pozitif sonuc verebilmektedir. Onemli olan otoantikorun
herhangi bir alloantikorla birlikte olup olmadigidir. Sorunu asmak icin otoadsorbe serum ile CM yapilarak uygun bilesen
bulunabilir. Bunlarin disinda alicida kan grubu antijenlerine spesifik herhangi bir alloantikor saptanmamasina ragmen
CM testinde beklenmedik pozitiflikler gorilebilmektedir. Bagiscida DAT pozitifligi, poliaglitinasyon, rulo formasyonu
bu durumlara 6rnek olarak verilebilir. Bagiscidaki DAT pozitifligi tim alicilarla pozitif CM sonucu vereceginden bu triin
transfiizyon icin kullanilmaz, imha edilir. Rulo formasyonu ttiple yapilan CM’lerde goriilebilir. Tupe 1-3 damla serum
fizyolojik eklendiginde dagilir ve antikora bagli aglitinasyondan ayrilir.

CM testinde NEGATIF sonug bulunmasi alici ve bagisci kan gruplarinin dogru belirlendigini ve alicida bagisci eritro-
sitlerine spesifik alloantikor bulunmadigini gosterir. Bu durumda o bilesen transfiize edilebilir. Ancak bunun bazi istis-
nalari bulunmaktadir. Uzun stire nce kan grubu antijenlerine spesifik alloantikor gelistirmis ama alloantikor seviyeleri
hemagliitinasyon yonteminin saptayabilecegi sinirin altina dismus alicilarin CM testi negatif bulunabilir. Bu bilesen
transfiize edildiginde anamnestik reaksiyon ile bellek hticreleri tarafindan hizla sentezlenen alloantikorlar hemolitik
transfiizyon reaksiyonu (HTR)'na neden olabilir. Bu durumdan korunmanin en saglikli yolu kayitlarin kontroltddr. Eger
alicinin gecmis kayitlari var ise degerlendirilerek bu aliciya bu alloantikora spesifik antijeni eksprese etmeyen eritro-
sitlerin verilmesi saglanabilir. Bu durumun aksine bagiscida alloantikor varligi bilinmesine ragmen CM beklenmedik
bicimde negatif bulunabilir. Boyle bir durumda alicidaki alloantikora spesifik antijen bagisci eritrositlerinde ya ekprese
edilmiyordur ya da cok diisiik diizeyde eksprese ediliyordur. ilgili antijenin bagisci eritrositleri tizerinde eksprese edil-
medigi kesinlestirilebiliyorsa o eritrositler aliciya verilebilir. Dustik diizeydeki ekspresyonda ise antijen antikor etkilesimi
olmasina ragmen durum hemaglitinasyon ile gosterilememektedir. Bu bilesenin transflizyonu sorun yaratabilecegi icin
dikkatli olmak gerekir. Eger bir transflizyon alicisinda alloantikor saptanmissa transfiize edilecek eritrositler spesifik anti-
jen yoniinden negatif olmalidir. CM negatif olsa bile o bilesenin transflizyonundan kaginilmalidir.

Alictya uygun rtin temin edilemedigi durumlarda transfiizyon klinik durumun ciddiyetine gore belirlenmelidir. Kro-
nik ciddi anemisi olan hastalara bu dénemde yatak istirahati ve oksijen destegi uygulanabilir. Transfiizyon icin beklene-
meyecek durumlarda, ge¢cmisinde transfiizyon oykist ya da hamilelik bulunmayan hastalarda bir alloantikor bulunma
olasiligr dustk olacagindan ABO uygun kan ile transflizyon karari verilebilir ve ile ilgili laboratuvar testler sonrasinda
tamamlanir.

Sonug olarak transfiizyon gtivenligi icin ABO-RhD uyumu buyik 6lgtide garanti saglamaktadir. Ama alici plazma-
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sinda bulunabilecek alloantikorlar dustk olasilikla da olsa transfiizyon gtivenligini tehdit etmektedir. Bu antikorlari sap-
tamanin cesitli yollari bulunmaktadir. Ama bunlarin higbirisi yizde ytiz transflizyon giivenligini saglayamamaktadir.
Birbirlerine gore Ustiinlikleri ve zayifliklari vardir. Kayitlar zaman zaman bu bosluklarin doldurulmasinda yararli olsalar
da tam glivenlige ulagsmayi saglayamazlar. Laboratuvarda saglanabilen bu gtivenlik diizeyinin klinikte yapilacak dogru
transfizyon uygulamalariyla desteklenmesi etkinligini artiracaktir.

Acil transflizyon ihtiyaci olan hichir hasta hayat kurtarici bir transflizyondan uygun kan bulunamadigi icin mahrum
birakilmamalidir. Acil transflizyonlarda mutlaka klinisyen onayi alinmalidir. Hasta kan grubu belli ise ABO uygun, belir-
lenemiyorsa O grubu kan ile transftizyon planlanir.

Aliciya capraz karsilastirma uygunsuz kan verilecek ise mutlaka hemovijilans hemsiresine haber verilmeli ve yavas
transfiizyon yapilarak akut hemolitik reaksiyonlar agisindan yakin takip yapilmalidir. Herhangi bir reaksiyon stphesi
durumunda transfizyon hemen durdurulmahdir.

4. Antikor Tarama-Tanimlama ve Otoantikor Testinin Pozitif Olmasi Durumundaki Zorluklar.

Alloantikorlar; eritrosit antijenlerine karsi alloantikorlar transflizyon ya da hamilelik sirasinda yabanci eritrosit anti-
jenleri ile karsilasiimasi durumunda gelisir. Birden fazla alloantikoru olan hastalarda ve yuksek olasilikli eritrosit antije-
nine karsi antikor varhginda uygun triin bulmada zorluklar yasanabilir. Klinik 6nemi olan alloantikorlar arasindan anti-E,
anti-K, anti-c, anti-Jk(a), ve anti-Fy(a) en sik karsilagilan antikorlardir. Bir alicida bir antijene karsi alloimmiinizasyon go-
rildtyse diger antijenlere karsi antikor gelistirme olasiligi artar. Coklu alloantikor gelisiminde alicilara uygun trtin bulma
olasiligr donor popilasyonundaki antijen sikligina baglh olarak degisir. Bu nedenle yasamlari boyunca sik transflizyon
ihtiyaci olacagi bilinen Orak hiicreli anemi ya da Talasemi hastalarinda ABO, Rh altgrup ve Kell uygun trtin ile transfiize
edilmeleri onerilir. U, Vel, k, Lu(b) ve Yt(a) gibi bazi eritrosit antijenleri toplumun %99.8'inde gorilir. Alici, toplumda
yliksek oranda goriilen antijenlere sahip degilse bu antijene karsi alloantikor gelistirebilir. Bu antijenler neredeyse tim
donor poptlasyonunda bulunacagindan uygun kan bulmak mimkin olmayacaktir. Bu antikorlarin tanimlanmasi igin
antikorlari icermeyen eritrosit tarama hticreleri gerekir ve bu reajenler her kan merkezinde bulunmaz. Bu durumda alici
orneklerinin referans bir merkeze yonlendirilmesi gerekebilir fakat hastaya uygun kan bulmak icin daha ¢cok zamana
ihtiyac olacaktir. Bu gibi alicilar icin planli transflizyonlarda hem (lke bazinda hem de kurumsal isleyisler olusturularak
uygun (riin bulmak kolaylastirilabilir. Ozellikli antijen profiline sahip donérlerin kaydi tutularak bu donérler 6zellikli
hastalar i¢in ¢agrilabilir. Operasyon oncesi planli transflizyonlarda bu alicilar icin miimkiinse pre-operatif donemde
anemi duzeltilmesi ya da otolog transfiizyon 6nerilebilir. Alicinin yakin aile bireyleri taranarak uygun profildeki kisiler
dondr olarak kullanilabilir.

Antiglobulin Testler

Anti Human Globulin (AHG) kullanilarak yapilan hemaglutinasyon temelli testlerdir. Test sivi ve kati fazlarda yapila-
bilir. Eritrositlerin tizerinde kaph antikorlari arastirmak icin Direkt Antiglobulin Testi (DAT; Direkt coombs testi olarak da
bilinir) uygulanir. Alici serumunda herhangi bir eritrosit antijenine karsi antikor varhgini arastiran testler indirekt Antiglo-
bulin Testler (IAT) olarak isimlendirilir. Antikor tarama testi ve capraz karsilastirma IAT temelli testlerdir.

Direkt Antiglobulin Testi (DAT)

DAT test edilen eritrositlerin antikor ya da kompleman (IgG ve/veya C3) ile kapli olup olmadigini arastirir. Eritrositlere
karsi beklenmedik antikorlarin tanimlanmasinda eliisyon testinin bir parcasi olarak, otoimmiin hemolitik anemi, ilaca
bagli hemolitik anemi, yenidoganin hemolitik hastaligi ve transflizyon reaksiyonlarinin tanisinda kullanilir. Polispesifik
AHG (IgG, kompleman (C3d) icerir) kullanilarak DAT pozitifligi saptanirsa monospesifik AHG kullanilarak reaksiyonun
IgG ya da C3d’ye bagl oldugu anlasilabilir. DAT pozitifligi nedenleri asagidaki gibi listelenebilir.

1. Eritrositlere karsi otoantikor varligi (Sicak otoimmiin hemolitik anemi (OHA) ya da soguk agliitinin hastaligi)
2. Akut/gecikmis transftizyon reaksiyonlari
3. Yenidoganin hemolitik hastalig;

4. Plazma iceren komponentler, intraven6z immunglobulin (IVIG) ya da Rh immunglobulin (Rhlg) ile pasif antikor
transferi

5. Hipergammaglobulinemi ya da ytiksek doz IVIG kullanimi
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