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Tablo 4 Antikor tanımlanmasında yararlanılan ileri testler

DTT, ditiyotreitol.

	 *DAF (Decay accelerating factor), çürüme hızlandırıcı faktör veya CD55.

	 † Paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH), eritrositlerdeki DAF ve MIRL (Membrane inhibitor of reactive 
lysis veya CD59) eksikliği ile karakterize bir bozukluktur ve kompleman duyarlılığına neden olur.

	 ‡ Kronik granülomatöz hastalık. X kromozomunun bir bölümünün delesyonuna bağlı olarak hastaların eritrosit-
lerinde Kx antijeni bulunmaz. McLeod fenotipinde, Kell antijenlerinin ekspresyonu aşırı dercede azalmıştır.

Faydalanılan Kaynaklar

1.	 Daniels G: Human Blood Groups, 3rd edn. Oxford, Blackwell Science, 2013.

2.	 Schenkel-Brunner H: Human Blood Groups Chemical and Biochemical Basis of Antigen Specificity, 2nd edn. 
Wien, New York, 2002.

3.	 Daniels G et al: Blood group terminology: from the International Society of Blood Transfusion comittee on ter-
minology for red cell surface antigens. Vox Sanguinis 2004; 87: 304-316.

4.	 Daniels G: Naming blood groups and the genes that control them. ISBT Science Series 2009; 4: 118-120.

5.	 Storry J R, Olsson M L: The ABO blood group system revisited: a review and update. Immunohematology 2009; 
25: 48-59.

6.	 G Daniels, G.,Bromilow, I. (2012) Kan Gruplarına Giriş ( Y. Heper Çev Ed., L.T. Kumaş, Çev.). İstanbul: Nobel Tıp 
Kitabevleri.

7.	 Technical Manual 18th Ed 2014.

8.	 Joyce Poole and Geoff Daniels: Blood Group Antibodies and Their Significance in Transfusion Medicine. Trans-
fusion Medicine Reviews, Vol 21, No 1 (January), 2007: pp 58-71.

     



- 114 -

Uzm. Dr. F.  Yüce AYHAN

Aynı türün genetik olarak farklı bireyleri arasında doku veya hücre aktarımına bağlı olarak maruz kalınan antijenlere 
karşı gelişen bağışık yanıt olarak tanımlanan alloimmünizasyonda, gebelik, transplantasyon veya transfüzyon ile aktarı-
lan antijenler rol oynar.  Transfüzyon ile antijen aktarımı bilinen tüm kan grupları için söz konusu olsa da tüm antijenler 
bağışıklık sistemini aynı ölçüde uyarmazlar. Akut veya gecikmiş hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına ya da fetus ve 
yenidoğanın hemolitik hastalığına yol açan alloantikorlar klinik olarak önemli antikorlar olarak değerlendirilir.

Uluslararası Kan Transfüzyon Derneği (ISBT) İmmünohematoloji Çalışma Grubu 2016 yılında düzenlediği bir atölye 
çalışması ile eritrositlere yönelik antikorların klinik önemi konusunu derinlemesine ele almıştır.

ABO kan grubu sistemi ile ilişkili doğal antikorlar olan anti-A ve anti-B, ağır intravasküler hemolize yol açmaları 
nedeniyle klinik önemi yüksek alloantikorlardır. Transfüzyon uygulamalarında ABO grup uygunluğu temel bir koşul 
olduğundan hatalı transfüzyonlar dışında sorun yaratmazlar. Çoğunlukla IgM ve IgG2 yapısında olmaları nedeniyle pla-
sentadan geçerek yenidoğanın hemolitik hastalığına yol açmaları enderdir. ABO antijen varyasyonlarında oluşabilen an-
ti-A1 antikoru ise çoğunlukla 37°C’de aktif olmaması nedeniyle klinik öneme sahip alloantikorlar arasında öne çıkmaz. 
Ancak anti-A1 alloantikoru ile ilişkili hemolitik transfüzyon reaksiyonları ender de olsa bildirilmiştir.

Rh kan grubu sistemi antijenlerine yönelik antikorlar genelde klinik önemi bulunan antikorlardır. Toplumda görülme 
sıklığı yüksek Rh antijenlerine yönelik antikorlar (anti-Hr, anti-HrB, anti-Rh46, anti -MAR, vb) ender gözlense de ciddi 
etkileri nedeniyle alloantikoru olan kişilerde antijen negatif bileşen transfüzyonu sağlanamıyorsa Rhnull veya D antijeni 
negatif eritrosit transfüzyonu tercih edilmelidir.  Görülme sıklığı düşük antijenlere yönelik alloantikorlar ise genellikle 
hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına yol açmazlar, ancak yenidoğanın hemolitik hastalığına neden olabilecekleri bil-
dirilmektedir. Toplumda sık gözlenen anti-Cw alloantikoru başta olmak üzere, anti-Ew, anti-Goa, anti-Tar gibi alloantikor-
ların saptanması durumunda IAT ortamında yapılan serolojik çapraz karşılaştırmada uygunluk yeterlidir, antijen negatif 
bileşen aramaya gerek yoktur.   

Kell kan grubu sistemi antijenlerine yönelik antikorlar klinik öneme sahip alloantikorlardır. Hemen hepsi hemolitik 
transfüzyon reaksiyonları ve yenidoğanda hemolitik hastalık oluşturabildikleri için alloantikorlar saptandığında antijen 
negatif eritrositlerle transfüzyon tercih edilmelidir. Bunu tek istisnası anti-Kpa alloantikorudur, anti-Kpa saptanmış birey-
lerde çapraz karşılaştırmada uygun bulunan bileşen ile transfüzyon yapılması yeterli olacaktır.

MNS kan grubu sistemi içerisinde en yaygın olarak saptanan M, N, S ve s antijenlerine yönelik antikorlardan anti-S 
ve anti-s sıklıkla hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına ve yenidoğanın hemolitik hastalığına neden olabilen alloantikor-
lardır. Doğal antikor olarak da görülebilen anti-M ile anti-N alloantikorlarına 37°C’de, antiglobulinli test (IAT) ortamında 
saptanmadıkları sürece klinik önem atfedilmez. Ancak özellikle 37°C’de IAT ortamında reaktif anti-M alloantikoru sap-
tandığında transfüzyon için M antijeni negatif bileşen transfüzyonu tercih edilmelidir. Çünkü bu özellikteki M alloanti-
korlarının hemolitik transfüzyon reaksiyonlarıyla ilişkisi gösterilmiştir. Anti-M nadiren yenidoğanın hemolitik hastalığına 
yol açabilmekte, ancak ağır bir tabloya neden olmaktadır. 

Bu kan grubu sistemi içinde yer alan ve toplumda görülme sıklığı yüksek bulunan U antijenine yönelik anti-U allo-
antikorlar da akut ve gecikmiş hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına ve kısmen yenidoğanın hemolitik hastalığına yoç 
açabilmeleri nedeniyle klinik öneme sahiptirler. 

Anti-N antikoru,  N ve U antijenleri negatif bireylerde ve çok ender görülmekle birlikte 37°C’de aktif anti-N antikoru 
saptandığında bu kişilerde belirtilen antijenleri içermeyen eritrositlerle transfüzyon hedeflenmelidir.

RH sisteminden sonra en karmaşık yapıya ve en çok antijene sahip MNS kan grubu sistemi içerisinde bireysel etnik 
özelliklere göre değişebilen antijenlerle ve varyasyonlarla ilişkili anti-Ena, anti-Mia gibi alloantikorların da önemli klinik 
sonuçlara yol açtığı gösterilmiştir.

KLİNİK OLARAK ÖNEMLİ ALLOANTİKORLAR
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P1PK kan grubu sistemi antijenlerine karşı IgM ve/veya IgG yapısında doğal antikorlar görülebilir. Anti-P1 antikorlar 
37°C’de reaktif olmaları durumunda hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına neden olabilmektedir. Yenidoğanda hemo-
litik hastalık yapmayan anti-P1 alloantikoru saptanmış bireylerde çapraz karşılaştırmada uygunluk aranması yeterlidir. 
Toplumda görülme sıklığı yüksek olan Pk antijeninin bulunmadığı p fenotipine sahip (P-P1-Pk-) bireylerde görülen ve 
hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına neden olabilen anti-PP1Pk alloantikor kompleksinin bir bileşeni olan anti-Pk ye-
nidoğanın hemolitik hastalığına yol açmaz. Ancak anti-Pp1Pk alloantikorunun gebelerde abortusa neden olduğu göste-
rilmiştir.

Lutheran kan grubu sistemi antijenlerine yönelik antikorlar yenidoğanın hemolitik hastalığına yol açmazlar. Bu du-
rumun plasenta dokusunda Lu glikoproteinin bulunması ve yenidoğan döneminde eritrositlerde henüz Lu antijen geli-
şiminin tamamlanmamış olması ile ilişkilidir. Anti-Lua ve anti-Lub alloantikorlarıyla hafif şiddette hemolitik transfüzyon 
reaksiyonları gelişen olgular gösterilmiştir.

Lewis kan grubu sistemi antijenleri plazmada sentezlenip eritrosit membranına aktarıldıkları için antijen negatif fe-
notipteki bireylerde alloantikor gelişimi olmayabilir. Lea-/Leb- bireylerde, anti-Lea ve anti-Leb antikorları doğal antikorlar 
olarak görülebilir; ancak 37°C’de reaktif olmadıkları için nadiren hemolitik transfüzyon reaksiyonları ile ilişkili olurlar. 
Bu antikorların saptanması durumunda çapraz karşılaştırmada uygunluk aranması yeterlidir.

Duffy kan grubu sistemi antijenleri beyaz ırkta nadir, Afrika kökenli toplumlarda sık görülür. Anti-Fya ve anti-Fyb allo-
antikorlarının akut ve gecikmiş hemolitik transfüzyon reaksiyonları yanısıra yenidoğanın hemolitik hastalığına da neden 
oldukları bildirilmiştir. Bu antikorların saptanması durumunda antijen negatif eritrosit ile transfüzyon uygulanmalıdır.

Kidd kan grubu sistemi antijenlerine yönelik antikorlar transfüzyon güvenliği açısından ciddi bir tehdit oluşturabilir-
ler. Dozaj etkisi gösteren bu alloantikorların varlığına rağmen antikor tarama testinde negatif sonuçlar alınabilir. Anti-Jka 

alloantikorları akut ve gecikmiş hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına yol açarken anti-JKb alloantikorlar daha çok ge-
cikmiş hemolitik reaksiyonlarına neden olurlar. Nadir olgularda yenidoğanın hemolitik hastalığından sorumlu oldukları 
bildirilmiştir. 

Diego kan grubu sistemi antijenleri genel olarak toplumda görülme sıklığı düşük antijenlerdir. Bu tür antijenlere 
karşı oluşmuş alloantikorların (anti-Dia, anti-Wra ) varlığında çapraz karşılaştırması uygun bileşen ile transfüzyon yeterli 
olmaktadır.  Ancak yüksek sıklıkta görülen Dib ve Wrb antijenlerine yönelik anti-Dib ve Wrb alloantikorlarının gözlendiği 
olgularda hemolitik transfüzyon reaksiyonları ve yenidoğanın hemolitik hastalığı görülmesi nedeniyle antijen negatif 
bileşen ile transfüzyon önerilmektedir.

Cartwright kan grubu sistemi antijenlerinden toplumda yüksek sıklıkta görülen Yta antijenine yönelik anti-Yta an-
tikorlar nadiren hemolitik transfüzyon reaksiyonları sebebidir. Ancak alloantikor saptandığında antijen negatif bileşen 
ile transfüzyon uygulanmalıdır. Çok ender görülen Ytb antijenine yönelik antikorların varlığında ise çapraz karşılaştırma 
uygun bileşen seçimi önerilmektedir. 

Xg kan grubu sistemi antijenlerinden Xga’ya karşı oluşan anti-Xga alloantikorları ile ilişkili hemolitik transfüzyon re-
aksiyonları ve yenidoğanın hemolitik hastalığı gözlenmemiş olduğundan olguların çapraz karşılaştırma uygun bileşen 
ile transfüzyonları değerlendirilmelidir. Çok ender görülen CD99 antijenine yönelik antikor varlığında ise antijen negatif 
bileşen transfüzyonu tercih edilmelidir. 

Vel kan grubu sistemi antijeni olan Vel antijeninin toplumda görülme sıklığı yüksektir. Vel- bireylerde transfüzyon 
ya da gebelik ile ilişkili olarak oluşan alloantikorlarla ciddi hemolitik transfüzyon reaksiyonları bildirilmiştir. Çoğunlukla 
IgM yapısında ve komplemanı fikse eden anti-Vel alloantikorların plasentadan geçmedikleri için yenidoğan hemolitik 
hastalığı açısından tehdit oluşturmadığı görülmektedir.

H kan grubu sistemi içerisinde yer alan tek antijen olan H antijeni Bombay  (Oh) fenotipindeki bireyler dışında yaygın 
olarak bulunmaktadır. Bombay fenotipindeki bireylerde görülen anti-H alloantikorları ciddi hemolitik transfüzyon reaksi-
yonlarına yol açabilirler.  Bu nedenle transfüzyon yapılacaksa Oh fenotipindeki vericilerden kan alınması önerilmektedir.

Diğer kan grubu sistemlerinde yer alan antijenlere yönelik alloantikorlar için ya çok sınırlı sayıda olgu bildirimleri 
vardır ya da klinik önem oluşturan durumlar saptanmamıştır. 
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 Transfüzyon ile ilişkili alloimmünizasyonda humoral bağışık yanıtın diğer immunojenlerle olan etkileşim sürecinden 
farklı değişkenler söz konusudur.  Kan transfüzyonu yapılan hastaların bazısında alloantikor oluşumu gözlenirken bazı-
larında yüzlerle ifade edilecek sayıda transfüzyona rağmen hiçbir antikor yanıtı ortaya çıkmamaktadır. Eritrosit antijen-
lerine yönelik alloimmünizasyon gelişiminde vericiye, alıcıya ve kan bileşenine ait değişkenlerin ayrı ayrı etkileri söz 
konudur (Tablo 1).

Klinik önemi olan antikorların saptanmasında transfüzyon öncesi testlerin doğru seçimi ve doğru uygulanması önem-
lidir. İndirekt Coombs testinde polispesifik ve monospesifik reaktiflerin birlikte kullanılması gerekir. Soğuk aglütinin 
özelliğindeki IgM yapısındaki antikorlar 37°C’de veya eritrositlerin yıkanması nedeniyle hücrelerden ayrıldıklarında 
kompleman bağlı kalmayı sürdürür. Tek başına polispesifik Coombs serumu kullanıldığında yalancı pozitif sonuç elde 
edilir. Öte yandan komplemanı fikse etme özelliğindeki belirli antikorlar ise yalnızca polispesifik reaktif kullanımı ile 
saptanabilirler. IgM yapısındaki antikorların saptanmasında komplemanın etkinliği önemlidir. Bekletilmiş serum örnek-
lerinde kompleman etkinliği azalacağından IgM yapısındaki antikorlar tanımlanamayabilir. Yanısıra, özellikle kalsiyum 
ve magnezyum şelasyonuna neden olan antikoagulanların da kompleman etkinliğini ortadan kaldırabildiği gösterilmiştir. 

Antikor tarama testinin 37°C’de hem taze serum hem de plazma örnekleriyle yapılması, indirekt Coombs testi re-
aktiflerinin hem polispesifik hem de monospesifik olarak kullanılması uygun olacaktır. Polispesifik reaktif kullanılan 
örneklerde pozitif, monospesifik reaktif reaktif kullanılan örneklerde negatif sonuç elde edilmesi durumunda ise serum 
örneklerinin 56°C’de 30 dakika bekletilerek komplemanın inaktive edilmesi sağlandıktan sonra antikor tarama ve ta-
nımlama testleri yapılması önerilmektedir. Bu durumda polispesifik antihuman globulin (AHG) reaktifiyle veya anti-C3d 
içeren ortamda aglütinasyon saptanmazsa klinik önemi olan bir alloantikor varlığı dışlanabilmektedir.

Bazı enfeksiyonlarda, lenfomada veya otoimmün hastalıklarda ortaya çıkan soğuk aglütininler ise çapraz karşılaştır-
ma testinde yalancı uygunsuzluğa neden olabilirler. Eritrositlerin 37°C’de serum fizyolojik ile yıkanmasıyla, hücrelere 
bağlanmış soğuk aglütininlerin ayrılması sağlanabilmektedir. Çapraz karşılaştırmada monospesifik anti-IgG reaktifi kul-
lanımıyla kompleman interferansı önlenebilmektedir. 

İmmünohematoloji laboratuvarında sıkça karşılan bir diğer önemli sorun ise antikor tarama ve tanımlama testlerinde 
panaglütinasyon nedeniyle sonuca ulaşılamamasıdır. Bu durumda aglütinasyonun bir otoantikordan mı kaynaklandığı 
ya da çok sayıda alloantikora mı bağlı olduğunun sorgulanması gerekir. Otokontrolde reaksiyon gözlenmezken tüm 
hücrelerde değişen şiddette aglütinasyon gözlenmesi çok sayıda alloantikorun varlığını düşündürmelidir. Direkt Coombs 
testi negatif olan bir örnekte otokontrolde aglütinasyon yok ve tüm hücrelerde aynı şiddette aglütinasyon saptanıyorsa, 
toplumda görülme sıklığı yüksek bir antijene yönelik alloantikor varlığından kuşkulanılmalı ve hastanın sık görülen 
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antijenler yönünden araştırılacağı genişletilmiş kan grubu incelemesi yapılmalıdır. Yanısıra bu tür hastalarda uygula-
nacak otoadsorbsiyon ve/veya alloadsorbsiyon ile elüsyon uygulamaları ile otoantikor ve/veya alloantikor ayrımı ve 
tanımlanması yapılabilmektir. Monoklonal antikor tedavisi uygulanan hastalarda görülen panaglütinasyonun klinik bir 
önemi olmamakla birlikte tanısal güçlük yaratmaktadır. Bu örneklerde ancak monoklonal antikorun denaturasyonunun 
ardından yapılacak testlerle sonuç alınabilmektedir. Tanımlanmasında güçlük yaşanan klinik önemi olan antikorların 
saptanması için ya da yeni tanımlanan antikorların klinik önemi olup olmadığının anlaşılması için tek katman monosit 
kültürü kullanılarak gerçekleştirilen Monosit Monolayer Assay gibi alternatif yöntemler değerlendirilmelidir. Öte yandan 
hastalara uygulanan intravenöz immünglobulin (IVIG) veya Rh immungobülin (RHIG) tedavilerinin de yanlış sonuçlara 
yol açabileceği unutulmamalı, hasta geçmişi ve transfüzyon öyküsü titizlikle sorgulanmalıdır.
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İmmün hematolojideki uygulamalar, uygulayıcıların problem çözme performansını gerektiren karmaşık problemlerle 
doludur. İmmün hematolojide, akıl yürütme sürecinin ve klinik kararlar vermek için gerekli becerilerin kazanılması, 
potansiyel olarak hataları azaltan ve hasta sonuçlarını iyileştiren problem çözme stratejilerinin öğretilmesine dayanır.

Güvenilir bir analiz sonucuna götüren karar verme zincirinde, yorumlama ve doğrulama aşamaları kritik belirleyi-
cilerdir. Belirsizliği ve bu belirsizliği ortadan kaldırmak için dikkate alınması gereken unsurların laboratuvar içerisinde 
tanımlanması, bilinmesi ve bunlara hâkim olunması gerekmektedir. 

Günlük pratiğimizde immün hematoloji testlerinde bizleri en çok zorlayan durumlar:

1.ABO kan grubu belirlenmesindeki zorluklar

2. Rh kan grubu belirlenmesindeki zorluklar

3. Çapraz karşılaştırmada uyumsuzluk olduğundaki zorluklar

4. Antikor tarama-tanımlama ve otoantikor testinin pozitif olması durumundaki zorluklar. 

1. ABO Kan Grubu Belirlenmesindeki Zorluklar: 

ABO sistemi transfüzyon pratiğinde tüm kan grubu sistemlerinin en önemlisidir. İlk bulunan sistemdir ve bir asır 
yıl önce keşfedilmesine rağmen ABO kan grubunun heterojenliğinden dolayı immün hematologlar için hala bir gizem 
oluşturmaktadır. ABO gruplama testi basit, doğru ve kesin bir prosedür içermelidir ve geçerli sayılabilmesi için direkt ve 
karşıt gruplama sonuçları birbiri ile uyumlu olması gerekir. 

ABO direkt ve karşıt gruplama testlerinin tüm kan donörleri ve alıcılarına yapılması gerekmektedir. ABO gruplaması 
kan bankasında en sık yapılan testtir ve direkt ve karşıt gruplama arasında her zaman karşılıklı bir ilişki vardır; dolayısıyla 
biri diğerini kontrol etme görevi görür. 21. Yüzyıl boyunca pek çok ilerleme kaydedilmiş ve bunun sonucunda ABO kan 
donör ve alıcı türlerini belirlemek için farklı yöntemler ortaya çıkmıştır. Bunlar slayt testinden tüp testine ve mikroplak 
testine kadar değişir. Mevcut tüm modern teknolojilere ve reaktiflere rağmen kan grubu uyumsuzlukları hala devam 
etmektedir. Kan grubu uyumsuzluğu, serumdaki eritrosit hücre ve antikordaki beklenen antijen düzeninden herhangi 
bir sapma anlamına gelir. Uyumsuzluklar yazım hatalarından, teknik hatalardan ve ABO kan grubu sisteminin zayıf alt 
gruplarından kaynaklanabilir.

Eritrosit ve dokulardaki A ve B antijenleri oligosakkarit yapıdadır ve membranlarda yaygın olarak dağılmıştır. İnsan 
ABO genleri 9. kromozom üzerinde bulunur ve 7 eksondan oluşur. ABO gruplarının keşfinden 10 yıl sonra, A’nın alt 
grupları tanımlanmıştır. Kan merkezlerinde en yaygın karşılaşılan ABO alt tipleri ise A1 ve A2 fenotipleridir ve tüm A 
grubunun %99’unu oluşturlar. 

Direkt ve karşıt gruplama sonuçları birbiriyle uyumlu ise kan grubu sonucu verilebilir. Ancak birbirini destekleme-
yen ya da çelişkili sonuçlar varsa sorun çözülmeden kan grubu sonucu verilmemelidir. Eğer direkt ve karşıt gruplama 
arasındaki uyumsuzluk bağışçıda saptanmış ise neden aydınlatılmadan kan transfüzyonda kullanılmamalıdır. Eğer kan 
potansiyel bir alıcıya ait ise hastanın klinik durumuna göre Rh uygun O grubu kan (Eritrosit süspansiyonu) araştırmalar 
tamamlanıncaya kadar transfüze edilebilir. Ancak transfüzyon öncesinde, çalışılacak ek testler için hastadan yeterli mik-
tarda kan örneği alınıp saklanmalıdır. 

ABO kan gruplamada karşılaşılan direkt/karşıt uyumsuzluklarında öncelikle aşağıdaki teknik hatalar göz önünde 
bulundurulmalıdır:

İMMÜN HEMATOLOJİDE ZOR VAKALAR*

* ZOR OLGULAR
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• Örneklerin karıştırılması

• Az ya da çok miktar / konsantrasyonda hücre (Eritrosit) kullanılması

• Reajen eklenmesinin unutulması

• Hemoliz varlığının gözden kaçırılması

• Üretici talimatlarına uymamak

• Az ya da çok santrifügasyon

• Hatalı yorumlanan ya da kaydedilen test sonuçları

Bir uyumsuzluk görüldüğünde teknik hataları ekarte edebilmek için aynı örnekle ABO gruplamaları tekrar edilme-
lidir. Sorun devam ederse aynı örnekle ve eritrositler yıkanarak test tekrarlanır. Devam eden uyumsuzluk durumunda 
test tekrarı yeni bir örnekle yapılmalıdır. Uyumsuzluğun devam etmesi durumunda öncelikle yaş, cinsiyet, transfüzyon 
öyküsü ve hastalık / tedavi bilgileri gibi hastaya ait bilgiler öğrenilmeli ve buna göre değerlendirme yapılmalıdır. Aydın-
latılamayan durumlarda ise aşağıdaki ek testlerden yararlanılarak sorun çözülmeye çalışılır:

• Anti-A1 lektin + Anti-H lektin

• Anti-A, B ve A2 test hücreleri kullanılabilir

• Direkt Antiglobulin (DAT), İndirekt Antiglobulin Testi (İAT), Antikor Tanımlama

• Adsorpsiyon / Elüsyon, Enzim

• Genetik tanı vb. 

Özellikle direkt gruplamada beklenmedik zayıf reaksiyonlar ile karakterize olan ABO sisteminin varyantları, direkt ve 
karşıt gruplamadaki aglütinasyon özelliklerine göre fenotipik olarak tanımlanabilirler. ABO kan gruplama uyumsuzluk-
larında yaklaşım tablo 1’te özetlenmiştir.

Tablo1: ABO kan gruplama uyumsuzluklarında yaklaşım

Kategori Kontrol 

1. Genel değerlendirme 
• Kayıt ayrıntıları (etiket, form, vb) 

• Eski kayıtlar (transfüzyon öyküsü, kullanılan ilaçlar, yaş, klinik ve obstetrik 
öykü) 

• Örnek (hemoliz, spontan aglütinasyon, lipemik) 

• Reajenlerin işlevselliği / reajen kontaminasyonu 

 
 

2. Ön araştırmalar 

• Örneği santrifüj et 
 

 
 
• Testi tekrarla 

Hücreler ve serum 

Taze örnek 

Yeni reajenler 

 
3. Daha ileri teknikler 

• Hasta / bağışçı hücreleri Yıka ve tekrarla 

• Hasta / bağışçı serumu 
Daha uzun inkübasyon 
zamanı, 4°C’de inkübe et 

4. Çözülemeyen direkt 
(forward) 
Gruplama uyuşmazlığı 

Yaş, hastalık durumu veya rulo formasyonu ile ilgili değil ise: 

 
 

I. Zayıf negatif raksiyonlar 

 
 
 
• Altgrup olabilir 

Adsorbsiyon-elüsyon 

Tükürük çalışmaları (sekretör ise) 

Serum transferaz 

DNA analizi 

 

II. Çift-popülasyon reaksiyonlar 

Transfüzyon / transplantasyon uygulamasına bağlı değil ise: 

• Altgrup olabilir Yukarıya bak 

• Kimerizm olabilir 
Hücre popülasyonlarını 
ayır ve her birini yeniden 
test et 

 
III. Beklenmedik 
pozitif 
reaksiyonlar!

• Hücrelerin poliaglütinasyonu 
Poliaglütinasyon tipini 
belirlemek için monoklonal 
serumlar ve lektinleri kullan 

• DAT pozitif 
İn vivo kaplanmış antikorları 
uzaklaştır (ısı  veya diğer bir 
yöntem ile) 

 
• Kazanılmış B fenotipi 

Tanıyı kontrol et 

Kazanılmış B fenotip ile 
reaksiyona girmeyen 
monoklonal anti-B kullan 

 
• Spontan aglütinasyon (test öncesinde 

4°C’de saklandıysa) 

Soğuk antikor 

37°C’de yeniden test et (yeni 
alınmış ve 37°C’de saklanmış 
örnek gerekebilir) 

• B(A) fenotip olabilir Başka serumları dene 

5. Çözülemeyen karşıt 
(reverse) 
gruplama uyuşmazlığı!

Yaş (yenidoğan/yaşlı), immün baskılanma, hipogamaglobülinemi veya reajen 
hücrelerin hemolizi ile ilgili değil ise: 

 
 

I. Zayıf / negatif reaksiyonlar 

 
 
 
• Taze örnek 

4°C’de yeniden test et 

İnkübasyon süresini uzat 

Taze hücreler ve / veya ek 
hücreler kullan 
Doğrulama amacıyla, direkt 
gruplamayı             yeniden yap 

 
 
 
 

II. Beklenmedik reaksiyonlar 

 
• Alloantikor olabilir 

Antikoru tanımla 

İlgili antijen yönünden negatif 
olan uygun                hücrelerle yeniden 
test et 

 
 
• Soğuk otoantikor olabilir 

Otolog kontrol 

Ön-ısıtmalı bir teknik kullan 

Oto-adsorbsiyon yap ve yeniden 
test et 

• Rulo olabilir Salin replasman tekniği kullan 

• A2 veya diğer A altgrupları olabilir A1 hücreleri ile reaksiyon 
görülür 
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2. Rh Kan Grubu Belirlenmesindeki Zorluklar

Rh kan grubu sistemi, iki yakın-ilişkili homolog gen (RHD ve RHCE) tarafından kodlanan iki ayrı protein üzerinde 
yer alan çok sayıda antijenden oluşan oldukça karmaşık bir kan grubu sistemidir. Rh proteinlerini kodlayan birden fazla 
gen olması ve bu homolog genlerde meydana gelen çeşitli varyasyonlar (SNP, inzersiyon, delesyon, gen rekombinasyonu 
gibi) antijenik çeşitliliğin temel nedenidir. Güçlü immünojenik özelliği nedeniyle, ABO sistem antijenleri ile birlikte kan 
gruplamada rutin olarak bakılan “D” antijeni, çeşitli zayıf ve / veya eksik eksprese edilen antijenik varyasyonları nede-
niyle transfüzyon uygulamalarında büyük önem taşımaktadır.

A ve B’den sonraki en önemli kan grubu antijeni olan “D”, Rh kan grubu sisteminin de en önemli antijenidir. Anti-D, 
fetus ve yenidoğanın hemolitik hastalığına ve ölümcül hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına yol açabilir. Rh faktörünün 
yetmiş yılı aşkın bir süre önce tanımlanmasından bu yana, kan nakli alıcıları ve kan donörleri RhD/pozitif veya RhD/
negatif olarak kategorize edilmiştir. Farklı çalışmalarda, D+ (Rh+) kan alan D- (Rh-) bireylerin %30 ile %85 arasında an-
ti-D ürettikleri gözlenmiştir. Rh(+) ve Rh(-) fenotip sıklığı farklı toplumlarda farklı oranlarda görülmektedir. Rh(+) fenotip 
Avrupa ve Kuzey Amerikalı beyazlarda %82-88, Afrikalı siyahlarda %95, Asyalı bazı topluluklarda ise %100 oranında 
görülür. Türkiye’de ise bu oran yaklaşık %87,3’tür.

Rh(-) fenotip, RhD proteinin yokluğunu ifade eder. Yani D için bir karşıt antijen yoktur (“d” sembolü D yokluğunu ifa-
de eder). Rh(-) fenotip, beyaz ırkta hemen tamamen, eşit olmayan çapraz değişim (Unequal crossing-over) sonucu RHD 
geninin silinmesine (Delesyon) bağlı olarak oluşur. RHD genindeki diğer bazı mutasyonlar ise “Varyant D” fenotiplere 
yol açar. D varyantları iki ana gruba ayrılır:

1. Zayıf D (Eski adlandırma ile Du): D antijeni tamamıyla, fakat zayıf olarak eksprese edilir. Zayıf D fenotipler genel-
likle, RhD proteininin trans-membran veya sitoplazmik bölgedeki amino asit değişikliklerinden kaynaklanır. Moleküler 
olarak tanımlanmış bir zayıf D tipi, transmembranöz veya hücre içi segmentte bir amino asit ikamesi olan RhD protei-

Kategori Kontrol 

1. Genel değerlendirme 
• Kayıt ayrıntıları (etiket, form, vb) 

• Eski kayıtlar (transfüzyon öyküsü, kullanılan ilaçlar, yaş, klinik ve obstetrik 
öykü) 

• Örnek (hemoliz, spontan aglütinasyon, lipemik) 

• Reajenlerin işlevselliği / reajen kontaminasyonu 

 
 

2. Ön araştırmalar 

• Örneği santrifüj et 
 

 
 
• Testi tekrarla 

Hücreler ve serum 

Taze örnek 

Yeni reajenler 

 
3. Daha ileri teknikler 

• Hasta / bağışçı hücreleri Yıka ve tekrarla 

• Hasta / bağışçı serumu 
Daha uzun inkübasyon 
zamanı, 4°C’de inkübe et 

4. Çözülemeyen direkt 
(forward) 
Gruplama uyuşmazlığı 

Yaş, hastalık durumu veya rulo formasyonu ile ilgili değil ise: 

 
 

I. Zayıf negatif raksiyonlar 

 
 
 
• Altgrup olabilir 

Adsorbsiyon-elüsyon 

Tükürük çalışmaları (sekretör ise) 

Serum transferaz 

DNA analizi 

 

II. Çift-popülasyon reaksiyonlar 

Transfüzyon / transplantasyon uygulamasına bağlı değil ise: 

• Altgrup olabilir Yukarıya bak 

• Kimerizm olabilir 
Hücre popülasyonlarını 
ayır ve her birini yeniden 
test et 

 
III. Beklenmedik 
pozitif 
reaksiyonlar!

• Hücrelerin poliaglütinasyonu 
Poliaglütinasyon tipini 
belirlemek için monoklonal 
serumlar ve lektinleri kullan 

• DAT pozitif 
İn vivo kaplanmış antikorları 
uzaklaştır (ısı  veya diğer bir 
yöntem ile) 

 
• Kazanılmış B fenotipi 

Tanıyı kontrol et 

Kazanılmış B fenotip ile 
reaksiyona girmeyen 
monoklonal anti-B kullan 

 
• Spontan aglütinasyon (test öncesinde 

4°C’de saklandıysa) 

Soğuk antikor 

37°C’de yeniden test et (yeni 
alınmış ve 37°C’de saklanmış 
örnek gerekebilir) 

• B(A) fenotip olabilir Başka serumları dene 

5. Çözülemeyen karşıt 
(reverse) 
gruplama uyuşmazlığı!

Yaş (yenidoğan/yaşlı), immün baskılanma, hipogamaglobülinemi veya reajen 
hücrelerin hemolizi ile ilgili değil ise: 

 
 

I. Zayıf / negatif reaksiyonlar 

 
 
 
• Taze örnek 

4°C’de yeniden test et 

İnkübasyon süresini uzat 

Taze hücreler ve / veya ek 
hücreler kullan 
Doğrulama amacıyla, direkt 
gruplamayı             yeniden yap 

 
 
 
 

II. Beklenmedik reaksiyonlar 

 
• Alloantikor olabilir 

Antikoru tanımla 

İlgili antijen yönünden negatif 
olan uygun                hücrelerle yeniden 
test et 

 
 
• Soğuk otoantikor olabilir 

Otolog kontrol 

Ön-ısıtmalı bir teknik kullan 

Oto-adsorbsiyon yap ve yeniden 
test et 

• Rulo olabilir Salin replasman tekniği kullan 

• A2 veya diğer A altgrupları olabilir A1 hücreleri ile reaksiyon 
görülür 
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ninin bir varyantıdır ve azalmış miktarda D antijeni eksprese eder (Şekil 1). 

Şekil 1: Eritrosit hücre zarındaki D antijeni. RhD proteini 417 amino asitten (Dairelerden) oluşur. Bilinen, moleküler 
olarak tanımlanmış zayıf D tiplerinde yer alan tüm amino asit pozisyonları işaretlenmiştir: zayıf D tip 1, 2 ve 3 (Kırmızı), 
zayıf D tip 4 kümesi (Sarı) ve ek 11 zayıf D tipi (Turuncu). Wagner ve arkadaşlarının (1999) orijinal açıklaması. O za-
mandan beri, bir (Gri) veya birkaç zayıf D tipinde (Mavi) serolojik zayıf D fenotipine neden olan çok daha fazla amino 
asit ikamesi tanımlandı. Ayrıca zayıf D tipi 1, 2 veya 3’ün beş nadir alt tipinin, her birinin ek bir amino asit ikamesi 
(Kırmızı halka) taşıdığı karakterize edilmiştir. Amino asit dizisinde yansıtıldığı gibi RHD cDNA’da dokuz ekzon sınırı 
(Siyah çubuklar) vardır.

Rutin RhD kan gruplamalarının yaklaşık %0,2 ila %1’i “Serolojik zayıf D fenotipi” ile sonuçlanır. 50 yılı aşkın süredir 
serolojik zayıf D fenotipleri, çocuk doğurma potansiyeli olan RhD negatif kadınları zayıf D antijenlerine maruz kal-
maktan korumaya yönelik politikalarla yönetilmektedir. Tipik olarak, serolojik zayıf D fenotipine sahip kan bağışçıları, 
RhD negatif olarak tedavi edilen transfüzyon alıcıları ve hamile kadınların aksine, RhD pozitif olarak yönetilmiştir fakat 
bu serolojik olarak saptanan zayıf D fenotipine sahip bireyler, RHD genotiplerine göre RhD pozitif veya RhD negatif 
olarak yönetilmelidir. Yakın zamana dek zayıf D bireylerin normal D antijeni ile karşılaşsalar da antikor yanıtı oluştur-
mayacakları düşünülmekteydi. Ancak tip 4 ve tip 15 gibi bazı zayıf D fenotiplerin anti-D üretebildikleri gösterilmiş ve 
bu yönden güvenli sayılabilecek zayıf D tip 1, 2 ve 3 dışındaki varyasyonların parsiyel D olarak kabul edilmesi görüşü 
ağırlık kazanmıştır.

Serolojik zayıf D fenotipleri ne zaman tespit edilir?

Serolojik zayıf D fenotiplerinin çoğu, hamile bir kadın, potansiyel transfüzyon alıcısı veya kan donörünün rutin ola-
rak RhD için tiplendirilmiş bir kan örneğine sahip olması ve eritrosit aglütinasyon derecesinin, güçlü anti-D reaktifleri 
kullanılarak RhD tiplemesi için beklenenden daha zayıf (≤2+) olması durumunda tespit edilir. Ayrıca, bir laboratuvar kan 
örneğini D+ olarak sınıflandırdığında, ancak laboratuvarın önceki RhD tipine ilişkin kaydı D olduğunda serolojik zayıf 
D fenotipleri tespit edilir. Tutarsızlık hasta veya numune tanımlamasındaki bir hatayı yansıtıyor olabilir. Alternatif olarak 
bu tutarsızlık, zayıf şekilde eksprese edilen D varyant antijenlerini tespit etmede daha az etkili olan daha önce kullanı-
lan plazmadan türetilmiş anti-D reaktiflerine kıyasla laboratuvardaki yeni monoklonal RhD tipleme reaktiflerinin artan 
potansiyelini yansıtıyor olabilir. Klinik laboratuvarlar, serolojik zayıf D fenotiplerinin tespitini artırmaya ve bunların RHD 
genotiplemesi ile yorumlanmasını çözmeye yönelik politikalar uygulamalıdır. "Serolojik zayıf D fenotipinin” laboratuvar 
sonucunu yönetmek için akış şeması Şekil 2 ‘de verilmiştir. 

Serolojik zayıf D fenotiplerini çözümlemek için gerekli moleküler testleri hastane içi klinik laboratuvarlar mı yoksa 
bölgesel referans laboratuvarlar mı yapmalı?
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 Düşük hacimli testler bir referans laboratuvarında merkezileştirildiğinde maliyet tasarrufunu ve artan kalite fırsatlarını 
gösteren birçok model mevcuttur. Klinisyenler serolojik zayıf D fenotip sonuçlarını çözmek için RHD genotiplemesinin 
uygulanmasının faydasını giderek daha fazla fark ettikçe, laboratuvarlar yeni hizmeti sağlama seçeneklerine sahip ola-
cak. Kan grupları için hastane içi moleküler hizmetin eklenmesi, DNA için otomatik bir ekstraktör, PCR çalışma istas-
yonları, santrifüjler, bir termal döngü cihazı, hibridizasyon fırını, görüntüleme sistemi ve bir bilgisayarın satın alınmasını 
gerektirecektir. Nispeten düşük hacimli bir hizmet için teknik uzmanlığı sürdürmenin başlangıç sermaye gideri ve devam 
eden maliyeti çoğu hastane için gerçekçi değildir. Hastaneler için alternatif bir model, yani gerekli moleküler hizmet-
lerin toplum temelli bölgesel kan grubu referans laboratuvarında merkezileştirilmesi daha gerçekçidir. Bu konuda Türk 
Kızılay’ının merkez referans bir laboratuvar kurması planlanmaktadır.

Şekil 2: “Serolojik zayıf D fenotipinin” laboratuvar sonucunu yönetmek için akış şeması. Rutin RhD tiplemesi raporu 
“RhD-negatif” ise birey RhD-negatif olarak yönetilmelidir ve eğer “RhD pozitifse” birey RhD pozitif olarak yönetilmeli-
dir. RhD tiplendirmesinin sonucu “Serolojik zayıf D fenotipi” ise laboratuvar kan örneğini yeniden test etmeli veya RHD 
genotiplemesi için bir referans laboratuvara yönlendirmelidir. Zayıf D tipi 1, 2 veya 3 tespit edilmezse birey RhD negatif 
olarak yönetilmelidir. Zayıf D tipi 1, 2 veya 3 tespit edilirse birey RhD pozitif olarak güvenli bir şekilde yönetilebilir. 
(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 (Kısmi D fenotipleri): D antijeninin bir kısmı kayıptır. Yani D epitoplarının yalnızca bir kısmı (Zayıf veya 
normal olarak) eksprese edilir. Bazı D epitopları eksik olduğundan, parsiyel D bireyler normal D antijeni ile karşılaş-
tıklarında anti-D antikor oluşturabilirler. Parsiyel D fenotipler genellikle, RhD proteininin ekstrasellüler halkalarındaki 
amino asit değişikliklerinden kaynaklanır. Moleküler çalışmalar, kısmi bir D fenotipi ifade eden eritrositlerin, hücre dışı 
veya eritrosit membran yüzey döngülerinden en az birinde bir amino asit ikamesine sahip olduğunu belirlemiştir (Şekil 
1). Çoğu eritrositler, rutin serolojik yöntemlerle kısmi bir D fenotipini D+ olarak ifade eder ve serolojik olarak zayıf D fe-
notipleri olarak tespit edilmez. Birey D+ eritrositlere maruz kalmadıkça ve anti-D oluşturmadıkça rutin RhD tiplemesi ile 
tespit edilmezler. Bazen kısmi D eritrositler, D antijeninin ekspresyonunu azaltmıştır ve rutin RhD tiplemesi ile serolojik 
zayıf D fenotipi olarak tespit edilir. Amerika Birleşik Devletleri’ndeki zayıf D fenotiplerinin yaklaşık %5 ila 10’unun kısmi 
D fenotipleri olduğu tahmin edilmektedir. Kısmi D tipleri ayrıca D kategorilerine ayrılır; bunların arasında DVI en yaygın 
olanıdır ve büyük olasılıkla Kafkas popülasyonlarında anti-D oluşumuyla ilişkilendirilir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
monoklonal anti-D kan tipi reaktifleri, DVI eritrositlerin tespitini önlemek için seçilir. Sonuç olarak, rutin olarak RhD-po-
zitif olarak sınıflandırılacak olan kısmi DVI fenotipine sahip transfüzyon alıcıları, RhD-negatif olarak sınıflandırılacaktır. 
Bu strateji, DVI transfüzyon alıcılarını potansiyel olarak immünojenik D+ eritrositlerin transfüzyonlarını almaktan ko-
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rurken, uygulama, diğer kısmi D tiplerine sahip transfüzyon alıcılarını, rastgele D+ eritrositlerin transfüzyonu yoluyla 
alloimmünizasyondan korumaz.  

Laboratuvarda rutin Rh kan gruplamada kullanılan serolojik yöntem hemaglütinasyondur (Tüp, jel veya mikroplak). 
RhD varyasyonları transfüzyon ve gebelik / doğum takibinde özel bir yaklaşım gerektirdiğinden hasta ve bağışçıların kan 
gruplamasında, iki farklı yaklaşım söz konusudur:

• Bağışçılarda / Yenidoğanlarda: Monoklonal IgM anti-D ile Rh gruplama yapılmalı. Test sonucu negatif ise, zayıf D 
ve DVI’yı saptayabilen antikorlarla indirekt antiglobülin test (İAT) uygulanmalı. Testlerden biri “Pozitif” ise kan bileşeni 
Rh(+), her iki testte “Negatif” ise Rh(-) olarak etiketlenmelidir.

• Hastalarda / Gebelerde: DVI hücreleriyle negatif sonuç veren monoklonal IgM anti-D ile Rh gruplama yapılmalı. 
İAT ile zayıf D testi gerekli değildir.

Yukarıda tanımlanan D varyantların, bağışçıda hatalı olarak Rh(-), veya alıcıda hatalı olarak Rh(+) saptanmaları 
hemolitik transfüzyon reaksiyonlarına veya anti-D alloimmünizasyonuna yol açabilir. Bu nedenle varyant D olarak ta-
nımlanan hastalara Rh(-) kan verilmeli ve varyant D annelerde de yenidoğanın hemolitik hastalığı riskini önlemek için 
Anti-D (Rh immünglobulin, RhIg) profilaksisi uygulanmalıdır. Ancak varyant D olarak tanımlanan hasta ve gebelerin bir 
kısmının zayıf D (Tip 1, 2 ve 3) olduğu düşünüldüğünde kısıtlı Rh(-) kan kaynağı bu hastalar için gereksiz yere kullanıl-
mış olacak ya da gebelere gereksiz yere RhIg profilaksisi uygulanmış olacaktır. Oysa genotiplendirme yapılarak Zayıf D 
tip 1, 2 ve 3 olarak saptanan hastalar ve gebeler güvenli bir şekilde RhD pozitif olarak kabul edilebilir. Dolayısıyla bu 
hastalarda RHD genotiplendirme büyük önem taşımaktadır.

Özetle, Rh kan gruplama testleriyle zayıf ya da çelişkili sonuçların elde edildiği durumlarda sorunun çözümü için 
moleküler testlerden yararlanılmalıdır. 

3. Çapraz Karşılaştırmada Uyumsuzluk Olduğundaki Zorluklar

Transfüzyon öncesi uygunluk testlerinin en önemlilerinden birisi de alıcı ve donör örneklerinde çapraz karşılaştırma 
testidir. Çapraz Karşılaştırma (Cross-Match-CM) Testi: Transfüzyon sırasında oluşabilecek bir antijen antikor reaksiyonu-
nun tüpte in-vitro koşullarda yapılan ön denemesi ve transfüzyon öncesi uygunluk testlerinin son aşamasıdır. Kan grubu 
saptanmış, tarama testi negatif olan alıcılarda ABO uygunluğunun son kontrolüdür. Buna ek olarak ayrıca tarama pane-
linde yer almayan ancak eritrosit yüzeyinde olabilecek antijenlere karşı alıcı serumunda antikor varlığının gösterilmesi 
için kullanılır. İki temel amacı bulunmaktadır:

a. Alıcı ve bağışçı kan gruplarının transfüzyon öncesi son kez kontrol edilmesi

b. Alıcı plazmasında bağışçı eritrositlerine spesifik alloantikor (ABO sistem antikorları dışında) bulunup bulunmadı-
ğının belirlenmesi

Teorik olarak majör ve minör CM testi olarak iki şekilde yapılabilir. Pratikte yaygın olarak kullanılan Major CM tes-
tinde alıcı serum ya da plazması ile donör eritrositleri karşılaştırılır. Minör CM testinde ise donör serumu alıcı eritrositleri 
ile test edilir. Minör CM pratik olarak kullanılan bir test değildir.

AHG Çapraz karşılaştırma testi: AHG çapraz karşılaştırma (AHG CM) testinde alıcı serum/plazmasının donor eritro-
sitleri ile birlikte 37°C’de 15-30 dakika inkübe edilerek AHG eklenir ve hemoliz ve/veya aglütinasyon varlığı gözlem-
lenir. Test sıvı ya da katı fazda yapılabilir ve test duyarlılığını arttırmak için LISS ve PEG ile modifiye edilmiş yöntemler 
bulunur. Antikor tarama testi pozitif klinik olarak önemli antikor tanımlanan alıcılarda, güncel tarama testi negatif olma-
sına rağmen geçmişte antikor pozitifliği olan alıcılarda ve IS CM pozitif olduğu durumlarda AHG CM testi yapılmalıdır. 
Antikor tarama testinin yapılmadığı merkezlerde AHG CM testi ile ürün çıkışı yapılmalıdır. 

Çapraz Karşılaştırma Testi Uygunsuzluklarına Klinik ve Laboratuvar Yaklaşım 

CM uygun kan bulmada zorluğa yola açabilecek başlıca üç klinik durum vardır.

1. Önceki transfüzyon ve gebeliğe bağlı alloantikorlar

2. Otoimmünhemolitik anemi (OHA) tanılı hastalarda genel eritrosit antikorları ile reaksiyona giren otoantikorlar ve 
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 ilaca bağlı bazı immun hemolitik anemiler 

3. Alıcının ABO tiplendirmesinin yapılamadığı durumlar

Bazı kompleks antikorların tanımlanması ve alıcıya uygun kan bulunması çok zaman alıcı olabilir. Böyle bir durumda 
kliniğin bilgilendirilmesi ve hasta ile ilgili bilgilerin alınması gereklidir. Alıcının tıbbi geçmişine ve hastalığına ait bilgiler 
ve transfüzyonun aciliyeti test çalışmalarının yönlendirilmesinde önemlidir.

Hasta Özgeçmişi

1. Metildopa, prokainamid, fludarabin gibi ilaçların kullanımı ilaca bağlı OHA gelişimine neden olabilir. 

2. Bazı hastalıklar sekonder OHA nedeni olabilir. 

a. Lenfoproliferatif hastalıklar (Özellikle kronik lenfositer lösemi)

b. Otoimmün hastalıklar (Özellikle SLE)

c. İmmün yetmezlik durumları (Özellikle AIDS)

3. Hamilelik ve transfüzyon öyküsü eritrosit antijenlerine karşı birden fazla alloantikor olasılığını arttırır. Transfüzyon 
öyküsü olmayan bir erkekte ya da çocukta klinik önemi olan bir alloantikor olma olasılığı oldukça düşüktür.

4. Aile bireyleri arasında uygun kan bulmada zorluk öyküsü varsa, yüksek sıklıkla karşılaşılan bir antijene karşı anti-
kor olasılığı bulunur.

5. Yakın zamanda transfüzyon öyküsü varsa gecikmiş hemolitik reaksiyon olasılığı düşünülmelidir.

CM testinde POZİTİF sonuç bulunması durumunda genellikle ya alıcı ile bağışçı kan gruplamasında hata vardır ya 
da alıcı dolaşımında bağışçı eritrositlerine spesifik alloantikor bulunmaktadır. Kan grupları kontrol edildikten sonra bu 
konuda hata yoksa alloantikor olduğundan şüphelenmek ve antikor tanımlama testi ile bu antikoru tiplendirmek gerekir. 
Alloantikor tanımlandıktan sonra bu antikora spesifik antijeni eksprese etmeyen eritrositlerin transfüzyonu sağlanmalı-
dır. Öte yandan eritrosit otoantikorları varlığında da CM testi pozitif sonuç verebilmektedir. Önemli olan otoantikorun 
herhangi bir alloantikorla birlikte olup olmadığıdır. Sorunu aşmak için otoadsorbe serum ile CM yapılarak uygun bileşen 
bulunabilir. Bunların dışında alıcıda kan grubu antijenlerine spesifik herhangi bir alloantikor saptanmamasına rağmen 
CM testinde beklenmedik pozitiflikler görülebilmektedir. Bağışçıda DAT pozitifliği, poliaglütinasyon, rulo formasyonu 
bu durumlara örnek olarak verilebilir. Bağışçıdaki DAT pozitifliği tüm alıcılarla pozitif CM sonucu vereceğinden bu ürün 
transfüzyon için kullanılmaz, imha edilir. Rulo formasyonu tüple yapılan CM’lerde görülebilir. Tüpe 1-3 damla serum 
fizyolojik eklendiğinde dağılır ve antikora bağlı aglütinasyondan ayrılır.

CM testinde NEGATİF sonuç bulunması alıcı ve bağışçı kan gruplarının doğru belirlendiğini ve alıcıda bağışçı eritro-
sitlerine spesifik alloantikor bulunmadığını gösterir. Bu durumda o bileşen transfüze edilebilir. Ancak bunun bazı istis-
naları bulunmaktadır. Uzun süre önce kan grubu antijenlerine spesifik alloantikor geliştirmiş ama alloantikor seviyeleri 
hemaglütinasyon yönteminin saptayabileceği sınırın altına düşmüş alıcıların CM testi negatif bulunabilir. Bu bileşen 
transfüze edildiğinde anamnestik reaksiyon ile bellek hücreleri tarafından hızla sentezlenen alloantikorlar hemolitik 
transfüzyon reaksiyonu (HTR)’na neden olabilir. Bu durumdan korunmanın en sağlıklı yolu kayıtların kontrolüdür. Eğer 
alıcının geçmiş kayıtları var ise değerlendirilerek bu alıcıya bu alloantikora spesifik antijeni eksprese etmeyen eritro-
sitlerin verilmesi sağlanabilir. Bu durumun aksine bağışçıda alloantikor varlığı bilinmesine rağmen CM beklenmedik 
biçimde negatif bulunabilir. Böyle bir durumda alıcıdaki alloantikora spesifik antijen bağışçı eritrositlerinde ya ekprese 
edilmiyordur ya da çok düşük düzeyde eksprese ediliyordur. İlgili antijenin bağışçı eritrositleri üzerinde eksprese edil-
mediği kesinleştirilebiliyorsa o eritrositler alıcıya verilebilir. Düşük düzeydeki ekspresyonda ise antijen antikor etkileşimi 
olmasına rağmen durum hemaglütinasyon ile gösterilememektedir. Bu bileşenin transfüzyonu sorun yaratabileceği için 
dikkatli olmak gerekir. Eğer bir transfüzyon alıcısında alloantikor saptanmışsa transfüze edilecek eritrositler spesifik anti-
jen yönünden negatif olmalıdır. CM negatif olsa bile o bileşenin transfüzyonundan kaçınılmalıdır.

Alıcıya uygun ürün temin edilemediği durumlarda transfüzyon klinik durumun ciddiyetine göre belirlenmelidir. Kro-
nik ciddi anemisi olan hastalara bu dönemde yatak istirahati ve oksijen desteği uygulanabilir. Transfüzyon için beklene-
meyecek durumlarda, geçmişinde transfüzyon öyküsü ya da hamilelik bulunmayan hastalarda bir alloantikor bulunma 
olasılığı düşük olacağından ABO uygun kan ile transfüzyon kararı verilebilir ve ile ilgili laboratuvar testler sonrasında 
tamamlanır. 

Sonuç olarak transfüzyon güvenliği için ABO-RhD uyumu büyük ölçüde garanti sağlamaktadır. Ama alıcı plazma-
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sında bulunabilecek alloantikorlar düşük olasılıkla da olsa transfüzyon güvenliğini tehdit etmektedir. Bu antikorları sap-
tamanın çeşitli yolları bulunmaktadır. Ama bunların hiçbirisi yüzde yüz transfüzyon güvenliğini sağlayamamaktadır.  
Birbirlerine göre üstünlükleri ve zayıflıkları vardır. Kayıtlar zaman zaman bu boşlukların doldurulmasında yararlı olsalar 
da tam güvenliğe ulaşmayı sağlayamazlar. Laboratuvarda sağlanabilen bu güvenlik düzeyinin klinikte yapılacak doğru 
transfüzyon uygulamalarıyla desteklenmesi etkinliğini artıracaktır.

Acil transfüzyon ihtiyacı olan hiçbir hasta hayat kurtarıcı bir transfüzyondan uygun kan bulunamadığı için mahrum 
bırakılmamalıdır. Acil transfüzyonlarda mutlaka klinisyen onayı alınmalıdır. Hasta kan grubu belli ise ABO uygun, belir-
lenemiyorsa O grubu kan ile transfüzyon planlanır. 

Alıcıya çapraz karşılaştırma uygunsuz kan verilecek ise mutlaka hemovijilans hemşiresine haber verilmeli ve yavaş 
transfüzyon yapılarak akut hemolitik reaksiyonlar açısından yakın takip yapılmalıdır. Herhangi bir reaksiyon şüphesi 
durumunda transfüzyon hemen durdurulmalıdır. 

4. Antikor Tarama-Tanımlama ve Otoantikor Testinin Pozitif Olması Durumundaki Zorluklar. 

Alloantikorlar; eritrosit antijenlerine karşı alloantikorlar transfüzyon ya da hamilelik sırasında yabancı eritrosit anti-
jenleri ile karşılaşılması durumunda gelişir. Birden fazla alloantikoru olan hastalarda ve yüksek olasılıklı eritrosit antije-
nine karşı antikor varlığında uygun ürün bulmada zorluklar yaşanabilir. Klinik önemi olan alloantikorlar arasından anti-E, 
anti-K, anti-c, anti-Jk(a), ve anti-Fy(a) en sık karşılaşılan antikorlardır. Bir alıcıda bir antijene karşı alloimmünizasyon gö-
rüldüyse diğer antijenlere karşı antikor geliştirme olasılığı artar. Çoklu alloantikor gelişiminde alıcılara uygun ürün bulma 
olasılığı donör popülasyonundaki antijen sıklığına bağlı olarak değişir. Bu nedenle yaşamları boyunca sık transfüzyon 
ihtiyacı olacağı bilinen Orak hücreli anemi ya da Talasemi hastalarında ABO, Rh altgrup ve Kell uygun ürün ile transfüze 
edilmeleri önerilir. U, Vel, k, Lu(b) ve Yt(a) gibi bazı eritrosit antijenleri toplumun %99.8’inde görülür. Alıcı, toplumda 
yüksek oranda görülen antijenlere sahip değilse bu antijene karşı alloantikor geliştirebilir. Bu antijenler neredeyse tüm 
donör popülasyonunda bulunacağından uygun kan bulmak mümkün olmayacaktır. Bu antikorların tanımlanması için 
antikorları içermeyen eritrosit tarama hücreleri gerekir ve bu reajenler her kan merkezinde bulunmaz. Bu durumda alıcı 
örneklerinin referans bir merkeze yönlendirilmesi gerekebilir fakat hastaya uygun kan bulmak için daha çok zamana 
ihtiyaç olacaktır. Bu gibi alıcılar için planlı transfüzyonlarda hem ülke bazında hem de kurumsal işleyişler oluşturularak 
uygun ürün bulmak kolaylaştırılabilir. Özellikli antijen profiline sahip donörlerin kaydı tutularak bu donörler özellikli 
hastalar için çağrılabilir. Operasyon öncesi planlı transfüzyonlarda bu alıcılar için mümkünse pre-operatif dönemde 
anemi düzeltilmesi ya da otolog transfüzyon önerilebilir. Alıcının yakın aile bireyleri taranarak uygun profildeki kişiler 
donör olarak kullanılabilir. 

Antiglobulin Testler

Anti Human Globulin (AHG) kullanılarak yapılan hemaglutinasyon temelli testlerdir. Test sıvı ve katı fazlarda yapıla-
bilir. Eritrositlerin üzerinde kaplı antikorları araştırmak için Direkt Antiglobulin Testi (DAT; Direkt coombs testi olarak da 
bilinir) uygulanır. Alıcı serumunda herhangi bir eritrosit antijenine karşı antikor varlığını araştıran testler İndirekt Antiglo-
bulin Testler (İAT) olarak isimlendirilir. Antikor tarama testi ve çapraz karşılaştırma İAT temelli testlerdir. 

Direkt Antiglobulin Testi (DAT)

DAT test edilen eritrositlerin antikor ya da kompleman (IgG ve/veya C3) ile kaplı olup olmadığını araştırır. Eritrositlere 
karşı beklenmedik antikorların tanımlanmasında elüsyon testinin bir parçası olarak, otoimmün hemolitik anemi, ilaca 
bağlı hemolitik anemi, yenidoğanın hemolitik hastalığı ve transfüzyon reaksiyonlarının tanısında kullanılır. Polispesifik 
AHG (IgG, kompleman (C3d) içerir) kullanılarak DAT pozitifliği saptanırsa monospesifik AHG kullanılarak reaksiyonun 
IgG ya da C3d’ye bağlı olduğu anlaşılabilir. DAT pozitifliği nedenleri aşağıdaki gibi listelenebilir.

1. Eritrositlere karşı otoantikor varlığı (Sıcak otoimmün hemolitik anemi (OHA) ya da soğuk aglütinin hastalığı)

2. Akut/gecikmiş transfüzyon reaksiyonları

3. Yenidoğanın hemolitik hastalığı 

4. Plazma içeren komponentler, intravenöz immunglobulin (IVIG) ya da Rh immunglobulin (RhIg) ile pasif antikor 
transferi

5. Hipergammaglobulinemi ya da yüksek doz IVIG kullanımı




