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KISALTMALAR

(Alfabetik siraya gore)

AABB : Amerikan Kan Bankalar Birligi

A-HKHT : Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

Asn : Asparajin

ATP : Adenozin trifosfat

BKM : Bolge Kan Merkezi

cAMP : Siklik adenozin mono fosfat

CAZy : Aktif karbonhidrat enzim veri tabani
(Carbonhydrate Active Enzyme)

CDC : Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention)

CPD : Sitrat fosfat dekstroz

DYHR : Diistik yogunluklu hazirlama rejimi

ECMO : Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu

EDTA : Etilen diamin tetra asetik asit

ELISA : Enzim immunotest (Enzyme-linked immunosorbent assay test)

FDA : Amerika Gida ve Ilag Idaresi (US Food and Drug Administration)

FNHTR : Febril non-hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1

FUT : Fukozil transferaz (H transferaz)

Gal : Galaktoz

GalNAc : N-asetil galaktozamin

G-CSF : Graniilosit koloni stimulan faktor

GDP : Guanozin difosfat

GlcNAc : N-asetil glukozamin

GPA : Glikoforin A

GPB : Glikoforin B

GPC : Glikoforin C

GPD : Glikoforin D
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GPI : Glukozilfosfatidilinozitol

GT : Glukoziltransferaz

GTA : Glukoziltransferaz A (3-a-N-asetilgalaktozaminiltransferaz)
GTB : Glukoziltransferaz B (3-o—galaktoziltransferaz)

GTP : Guanozin trifosfat

GVHH(GVHD) : Graft versus host Hastalig1 (Graft versus Host Disease)
HBsAg : Hepatit B virlisii ylizey antijeni (HBV surface antigen)
HCV : Hepatit C virlisti

HGNC : Insan Genom Siniflama Komitesi

(Human Genome Nomenclature Committee)

HIV : Insan immun yetmezlik viriisii (Human Immundeficency Virus)
HKHT : Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
HLA : Insan 16kosit antijeni (Human Leukocyte Antigen)
HTLV : Insan T hiicreli [6semi/lenfoma viriisii
HTR : Hemolitik transflizyon reaksiyonlar1
HUGO : Insan Genom Organizasyonu (Human Genome Organisation)
ICAM-4 : Interselliiler adezyon molekiilii - 4
IgG : Immunglobulin G
IgM : Immunglobulin M
ISBT : Uluslar aras1 Kan Transflizyon Toplulugu
(International Society of Blood Transfusion)
KBM : Kan Bagis1 Merkezleri
kDa : Kilo dalton
KMTD : Kan Merkezleri ve Transflizyon Dernegi
Leu : Losin
Met : Metionin
MMF : Mikofenolat mofetil
mmHg : Milimetre civa (Kan basinci birimi)
MTX : Metotreksat
mV : Milivolt

NISHOT : Non-infeksiydz ciddi transfiizyon riski
(Non-Infectious Serious Hazards Of Transfusion)
nm : Nanometre

PBSCT : Periferik kan kok hicre nakli
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OZET

Kan Bankas1 Donérlerinde izohemaglutinin Titreleri:

Istanbul Tip Fakiiltesi Deneyimi

Amac: Bu calismada A, B ve O kan grubuna sahip bireylerin izohemaglutinin titre
degerleri ve bu titre degerlerinin yas, dekad ve cinsiyete gore dagilimi ile Tiirk toplumu

icin izohemaglutinin kritik deger tespitinin olasilig1 arastirildi.

Gereg ve Yontemler: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne 1-31
Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran ve standart donér olma kosullarini saglayan
3.708 gonmiillii kan bagiscidan ‘forward ve reverse kan grubu tayini’ ile A, B ve O kan
grubuna sahip rastgele secilen 1005 birey (957 Erkek ve 48 Kadin) calismaya alind.
Calismaya alman 335 A, 335 B ve 335 O kan grubuna sahip bireylerin kolon
agliitinasyon yontemi kullanilarak sirasi ile A kan grubu i¢in Anti-B Ig M ve Ig G; B
kan grubu icin Ant-A Ig M ve Ig G; O kan grubu i¢in ise hem Anti-A Ig M ile Ig G
hem de Anti-B Ig M ve Ig G izohemaglutinin titreleri tespit edildi ve bu titrelerin
cinsiyetlere gore dagilimi incelendi. Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher

Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen ve kan bagisinda bulunan donor popiilasyonunda en
sik goriilen kan grubunun A (% 40) , en az goriilen kan grubunun AB kan grubu (% 10)
oldugu; Rh fenotip agisindan % 85’inin Rh D antijeninin pozitif, %15’inin Rh D
antijeninin negatif oldugu ve kan grubu sikligimin Avrupa populasyonu ile benzerlik
gosterdigi belirlendi. Calismamiza esit sayida alman A, B ve O kan grubuna sahip
bireylerin en sik kan bagis¢ist oldugu yas araligi 26-35 yas araligi idi. B kan grubuna
sahip kadinlarda Anti-A Ig M i¢in 1:128 titre degeri erkeklere gore daha anlamli idi.
Yine O kan grubuna sahip kadinlarda Anti-B Ig M icin 1:128 ve 1:256 titre degerleri,
Anti-B Ig G i¢in 1:1024 titre degeri ve Anti-A Ig M icin 1:256 titre degeri erkeklere

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.



Sonuglar: Calismamiza alman bireylerin A, B ve O kan grubu sikliklar1 diinya verileri
ile karsilastirildiginda; bati iilkelerindeki beyaz irklara benzer nitelikte saptanmustir.
Calismamiza alman kan bankasi donodrlerinden kadin bireylerde erkek bireylere gore
daha yiiksek izohemaglutinin titreleri tespit edilmistir. Tekrarlayan kan grubu
uyusmazligr bulunan gebelikler, gebelik donemi boyunca fetal degerlendirme ve risk
analizleri i¢in yapilan invazif tanisal ve terapotik yaklasimlar ile dogum sirasinda ve
gebelik sonrasinda fetomaternal hemorajiye yol acacak perinatal komplikasyonlar ve
otoimmun hastaliklar; kadin bireylerdeki izohemaglutinin titrelerinin artmasina yol
acmaktadir. Cinsiyet farkliligi godzetmeksizin kan bankasi donérlerinin beslenme
aliskanliklari, asilanma durumu ve Dbireylere uygulanan tekrarlayan kan
transflizyonlarmin ~ bu  bireylerdeki  izohemaglutinin titrelerini  degistirdigi
diistiniilmiistiir. Her topluma 0zgii izohemaglutinin titrelerinin arastirilmasinin,
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarin transfiizyon
politikalarmin gelistirilmesinde anahtar rol oynadigi 6n goriilmektedir. Tiirk toplumuna
0zgll 1izohemaglutinin kritik titre (cut off) degerinin tespit edilebilecegini 6n gormekte
ve ileride bu konuda yapilacak arastrmalarin artmasi ile bu konu hakkindaki

bilgilerimizin daha da artacagini timit etmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Izohemaglutinin titre, Anti-A, Anti-B, ABO uyumsuz transfiizyon,
ABO uyumsuz nakil



SUMMARY

The Isohemagglutinin Titers of Blood Bank Donors: The Experience of
Istanbul Faculty of Medicine

Objective: In this study, we investigated the isohemagglutinin titer values of the
individuals with A, B and O blood groups; the distribution of the isohemagglutinin
titers according to the decades and gender. Also we examined the posibility of

determining the isohemagglutinin cut off value in Turkish society.

Material and Methods: One thousand five voluntary blood donors (48 female, 957
male), randomly chosen from the donors, providing the criteria to be a standard blood
donor between 1-31 March 2014 in Blood Center Department, Istanbul Faculty of
Medicine were studied. Forward ve reverse blood group determination were performed
to these donors and also we identified the Anti-B Ig M and Ig G isohemagglutinin titer
values for blood group A; Anti-A Ig M and Ig G titer values for blood group B;
eventually both Anti-A Ig M /Ig G and Anti-B Ig M/ Ig G izohemaglutinin titer values
for blood group O by using column agglutination methods. Statistical analysis was
performed with NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah,
USA).

Results: In the study of donor population group; blood group A (%40) was the most
common and blood group AB was the rarest blood group. Acoording to the Rh D
phenotypes; 85 % of the population was Rh D positive and 15 % of the population was
Rh D negative. The frequency of our blood group was determined similar with other
European countries. The most common age range of one thousand five voluntary blood
donors, including the same rate individuals with blood group A, B and O, was the age
range between 26 and 35 years. While the titer value of Anti-A Ig M isohemagglutinin
was 1:128 for female individuals with blood group B; the titer values of both Anti-B Ig
M (1:128 and 1:256) , Anti-B Ig G (1:1024) and Anti-A Ig M (1:256) isohemagglutinins

were statistically significiance in female individuals rather than male ones.



Disccussion: When considered individuals in our trial with the other Eurpoean
countries and USA; the distribution of blood groups A,B and O in our study was
similar with these countries with white racial dominance. Female individuals of blood
bank donors participated in our study have higher isohemagglutinin titer values rather
then male individuals. Recurrent blood group incompatibility in pregnancy, invasive
diagnostic and therapeutical approaches for risk analysis in fetal examination during
pregnancy, perinatal complications causing fetomaternal hemorrhage after pregnancy or
during birth and autoimmun diseases cause the enchancement of isohemagglutinin titer
values in female individuals. Regarding the gender differences; nutrition, vaccination
and recurrent blood transfusion history of blood bank donors alsa effect and change the
isohemagglutinin titers of individuals. Population spesific isohemagglutinin titer values
play a key role in blood donation policy of patients undergoing hematopoietic stem cell
transplantation. Consequently; we predict that Turkish community-spesific
isohemagglutinin cut off titer values can be identified and we will hope our knowledge

on this issue in the future with the increase of research is going to increase further.

Key words: Isohemagglutinin titers, Anti-A, Anti-B, ABO incompatible transfusion,
transplantation



1. GIRIS VE AMAC

Kan grubu antijenleri; eritrositlerin membraninda yerlesmis bulunan ve bireylerde
antikor olusturma potansiyeline sahip glikoprotein veya glikosfingolipid yapida
karbonhidrat konjugatlar1 olup kromozomlar tarafindan kodlanan gen ve gen gruplarmm
iiriine doniligmiis halleridir. Son yillarda giderek hiz kazanan molekiiler genetik ¢alismalara
ve tibbi teknolojik ilerlemelere paralel olarak giiniimiizde tanimlanmis 33 kan grubu

sistemi ve 300°den fazla kan grubu antijeni vardir (1).

Eritrositlerin antijenik bolgelerine karsi olusan immunglobulin yapidaki antikorlar
‘izohemaglutininler’ olarak tanimlanmis olup bu  antikorlarn antijenik bdlgelere
yapismasi ve olusan antijen antikor baglantilar1 sayesinde eritrosit kiimelerinin goriiniir hale
gelmesine ise ‘hemagliitinasyon’ ad: verilir. [zohemaglutininlerin tespitinde uygulanan
cesitli immunhematolojik testlerde eritrositlerde gelisen bu hemagliitinasyondan

yararlanilarak antijen antikor reaksiyonu goriiniir hale getirilmistir.

Kan gruplar1 i¢cinde en biiyiik 6neme sahip ABO kan grubu sistemine gore; eritrosit
yiizeyinde ‘A’ agliitinojenine sahip bireyler ‘A kan grubu’, ‘B’ agliitinojenine sahip
bireyler ‘B kan grubu’ , hem ‘A’ hem ‘B’ agliitinojenine sahip bireyler ise ‘AB kan
grubu’ olarak tanimlanirlar. Ayrica; hemoagliitinasyon prensibine gore; her birey, eritrosit
yiizeyinde bulundurmadigi antijenik yapmin antikorunu serumunda tasir. Dolayisiyla;
eritrosit  ylizeylerinde A agliitinojenini igeren bireylerin serumlarinda Anti-B
izohemaglutinini, B agliitinojenini  igeren bireylerin serumlarmda ise Anti-A
izohemaglutinini bulunmaktadir. O kan grubuna sahip bireylerin eritrositlerinde ise A ve B
agliitinojeni yoktur; bu yilizden bu bireylerin serumlarinda Anti-A ve Anti B

izohemaglutinini birlikte bulunur (1).

Bireylerde bulunan izohemaglutininler; dogal ve edinsel immun antikorlar olmak
iizere iki gruba ayrilir. Intrauterin 5-6. gestasyon haftalarinda eritrositlerin yiizey
antijjenlerine kars1 gelisen ve genetik olarak kalitilan dogal antikorlarm ¢ogu Ig M tipi
antikorlardir. Bireyin; beslenme ve yasadigi ortam gibi ¢evresel faktorler, agilanma, gebelik,

uygunsuz ve/veya sik tekrarlayan transfiizyon uygulamalari ile bireyin gecirdigi hastaliklara



bagl sonradan kazandiklar1 ve ABO kan grubu antijenleri ile benzerlik gdsteren ¢esitli

antijenik yapilara kars1 gelistirdigi edinsel immun antikorlar ise Ig G yapisindadir (2-5).

Tarihteki biiylik goclerin, wksal ve etnik farkliliklarin, cografi bolgelere 6zgii
ekosistem degisiklikleri ile bilim ve teknolojinin ilerlemesine paralel sanayilesme, ticaret ve
iilkeler arasi ulagim olanaklarinin kolaylagsmasmm; ABO kan grubu siklig1 ve dagilimmnm
tiim diinya iilkelerinde heterojen bir yayilim gostermesine yol actig1 bilinmektedir. Ayrica;
iilkemizde oldugu kadar bulundugumuz ilde de kan grubu sikligmimn bilinmesi kritik 6nem
teskil etmektedir. 2010 yilinda Tiirk Kizilayr’na bagvuran dondr grubunda (2.207.583 kisi)
yapilan bir ¢alismada; tilkemizdeki en sik goriilen kan grubunun % 42,30 ile A kan grubu
oldugu; belirlenmis olup 2014 yilma kadar ayn1 merkezce yiiriitiilen yillik istatisiksel

analizlerde de benzer sonuglar elde edilmistir (2).

ABO kan grubu antijenlerine karst gelisen izohemaglutininler transfiizyon ve
transplantasyon tibbinda biiyiik 6nem teskil eder. Malign ve nonmalign pek ¢ok hastalikla
ilgili gerekli bilgi birikiminin yerlesmesi, bilim ve teknoloji alanindaki gelismelerin
terapotik yaklasimlar: sekillendirmesi ile kan grubu uyumsuz solid organ ve hematopoietik
kok hiicre transplantasyon uygulamalarmm sayisi giin gectikge artmaktadir. Ayrica
transplantasyon bekleyen hasta sayisina gore dondr sayisinin yetersiz kalmasi ve ¢ogu
hastaya uygun dondr bulmaktaki zorluklarin itici giicii sayesinde; HKHT i¢in farkli kok
hiicre kaynaklarmi kullanilmas1 ve solid organ transplantasyonu icin ¢apraz vericilik

kavrammin gelismesi giindeme gelmistir (6,7).

ABO uyumsuz solid organ transplantasyonlarda alicida mevcut olan dogal antikor
niteligindeki izohemaglutininlerin  dondér organ vaskiiler endotelinde mevcut olan kan
grubu antijenleri ile reaksiyonu sonucu kompleman ve tromboz kaskadmnim aktivasyonuna
yol agarak hiperakut greft reddinde major rol oynadig1 bilinmektedir (8-9). ABO uyumsuz
bobrek ve karaciger nakilleri kalp nakillerine gore daha yiiksek oranda uygulanmaktadir;
ancak yenidogan ve siit ¢ocuklarmin antikor {liretiminin az olmasi ve immun sistemlerinin
gelisimini tamamlamamis olmasi bilgisine dayanilarak son yillarda erken donemde
gerceklestirilen ABO uyumsuz kalp transplantasyonlarinin sayisi tiim diinya iilkelerinde

artmustir (10,11,12,21).



Giliniimiizde allojenik kok hiicre transplantasyonlarmm % 30-40’1 ABO uyumsuz
transplantasyon olup bunlarin % 20-25’1 major uyumsuz, % 20-25’1 mindr uyumsuz ve
geriye kalani ¢ift yonlii uyumsuz transflizyon olarak yapilmaktadir (13,14). Major uyumsuz
kok hiicre transplantasyonlarinda alicida mevcut olan izohemaglutininler, minér uyumsuz
kok hiicre transplantasyonlarinda ise dondr {iriinii iginde mevcut olan pasif
izohemaglutininler; erken veya ge¢ immunhemolitik transfiizyon reaksiyonlari, eritrosit geg
engraftmani veya saf eritroid aplazisi ( pure red cell aplasia /PRCA) gibi transplant iligkili
mortaliteyi arttiracak komplikasyonlara yol agabilmektedir (15).

ABO uyumsuz solid organ ve hematopoietik kok hiicre transplantasyonlarinda;
izohemaglutininlerin eliminasyonu amaciyla, cesitli immunsupresif tedaviler, splenektomi
ve aferez teknikleri uygulanmakta olup plazmaferez tedavisi etkinligi kanitlanmig

tedavilerin basinda gelmektedir.

Yenidoganm hemolitik hastaligi, kalitsal hemoglobinopatiler gibi kronik hemolitik
anemiler ve aplastik anemiler ile konjenital notropenitrombosit fonksiyon bozukluklari,
faktor eksiklikleri ve immun yetmezlikler gibi pek ¢ok nonmalign hastaliklar1 veya
l6semi,lenfoma gibi malign hematolojik hastaliklar1 bulunan; ameliyat ve endoskopik
girisimler gibi invazif tedavi yontemleri uygulanan ve yogun bakim tedavisi goren hastalar
en ¢ok kan ve kan bilesenleri transfiizyon ihtiyac1 olan bireylerdir (16,20,21). Kan
transflizyonu bir ¢esit doku transplantasyonu olup transflizyon esnasinda ve sonrasinda
istenmeyen reaksiyonlar gelistirerek fatal komplikasyonlara yol agabilmesi nedeni ile tim
kan bankalar1 ve hastanelerde kan transflizyon uygulamalari; belli araliklarla revize edilen
‘Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi’ ile uluslar aras1 kabul gormiis ¢esitli kilavuzlara

uygun algoritmik yaklasimlarla hassasiyet icerisinde yiiriitiilmelidir (17,18).

ABO uyumsuz hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarda
transplant Oncesi ve sonrast kan {irlinleri transflizyonu ise transplantasyon iliskili
mortaliteye yol acan immunohematolojik komplikasyonlara yol agabilmesi nedeni ile
HKHT basarismi dogrudan etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olarak kabul gormektedir.
Ozellikle HKHT uygulanan hastalarda; transplantasyonun gerceklesmesinden
posttransplantasyon engraftmanin gelismesine kadar gegen siire, dolasimda hem dondr
hem de alic1 kaynakli hiicreler ve izohemaglutininlerin olusturdugu kaotik mikrogevre
nedeni ile hastalarm kan grubunun belirlenemedigi bir donemdir ve bu yiizden transplant

hastalarinda kan transfiizyon uygulamalar1 bu konuda uzmanlagmis kisiler tarafindan



uygulanmalidir. Gliniimiizde hemato-onkoloji hastalar1 i¢in kabul edilen genel transflizyon
ilkeleri, transplantasyon uygulanmis hastalarda da aynen gecgerli olmakla birlikte; bu
hastalarm transflizyon ilkelerinde alloimmunizasyon, kan grubu degisimi, gegici ve kalici
kimerizm, sitomegalovirus (CMV) bulaginin 6nlenmesi ile transflizyon iliskili GVHH (74-
GVHD) ayr1 bir 6nem tagimaktadir (19,22).

Calismamiz; ABO uyumsuz hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanan
hastalardaki kan transflizyon politikalarinda izohemaglutininlerin 6nemli rol oynadig1 ve
her saglikli kan bankasi dondriiniin ABO uyumsuz allojenik HKHT uygulanan transplant

alicilar1 igin birer potansiyel transflizyon donorii olabilecegi diisiiniilerek sekillendirilmistir.

Calismamizda; 1-31 Mart 2014 tarihleri arasmda ‘istanbul Tip Fakiiltesi Kan
Merkezi’ne basvuran goniillii kan bagis¢ilarindaki kan grubu sikligi ile cinsiyet ve
dekadlara gore dagilimi, bu kan bagiscilar1 arasindan rastgele secilen 335 A, 335 B ve 335
O kan grubuna sahip bireylerin sirasi ile A kan grubu i¢cin Anti-B Ig M ve Ig G; B kan
grubu i¢in Ant-A Ig M ve Ig G; O kan grubu i¢in ise hem Anti-A Ig M / Ig G hem de Anti-
B Ig M / Ig G izohemaglutinin titreleriyle bu titrelerin cinsiyetlere gore dagilimi incelendi.

Bu ¢alisma; kosmopolit bir sehir olan Istanbul ili segilerek, yilda yaklasik 40 binden
fazla kan bagiscisinin bagvurdugu genis bir kitleyi tarama olasiligini barmdiran bir merkez
olan ‘Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’nde yiiriitiilmesi ve kan bankasi donérlerinde
izohemaglutinin titrelerinin degerlendirilmesi agisindan genis 6rneklem sayisi ile yapilan
ilk calisma olmasi nedeni ile biiyiik 6nem tagimaktadir. Calismamiz ile ABO uyumsuz kok
hiicre transplantasyonlarmda giivenli transfiizyon uygulamalari i¢in izohemaglutinin

titrelerinin 6nemini vurgulamaktayiz.

Ozetle; calismamizda 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran ve standart dondr
olma kosullarmi karsilayan 3708 saglikli kan bagiscisindan rastgele segilen 1005 kiside
(335 A kan grubu, 335 B kan grubu ve 335 O kan grubu),

[zohemaglutinin (Anti-A ve Anti-B IgM / IgG) titrelerinin tespitini,

e Izohemaglutinin titrelerinin yas, cinsiyet ve dekadlara gore dagilimin
belirlenmesini,

e Izohemaglutinin kritik titre degerinin tespitinin olanakliligin

e Izohemaglutinin titrelerinin Tiirk toplumundaki kan gruplarina gére sikligmi

istatistiksel veriler 151g¢1inda degerlendirmeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KAN GRUBU ANTIJENLERININ YAPISI

Organizmaya immunolojik yanit olusturabilen ve bu immun yanit sonucu olusan
iiriinlere spesifik olarak baglanabilen maddelere ‘Antijen’ ad1 verilir. Maddenin iyi bir

antijenik molekiil olup olmadigi su 6zelliklere baglidir:

a- Antijenin organizmaya yabancilig1 (otoantijen, alloantijen, heteroantijen)

b- Antijen molekiiler yapisi

c- Antijenin miktari

d- Antijenin biyokimyasal 6zellikleri (¢6ziiniirliik, metabolizma, emilim, atilim
hiz1..)

e- Antijenin organizmada kalis siiresi

f- Antijenin konaga giris yolu

g- Molekiiliin elektriksel ytiki

h- Molekiiliin agirhig

i- Konagm immun sistemi

Antijenin 6zgilliglinii belirleyen ve 6zgiil antikorlar1 ile birlesmesini saglayan
kimyasal gruplara ‘determinant ya da epitop’ ad1 verilir. Bir antijen molekiiliine gore
epitop oldukca kiiciik bir yap1 olup ayni antijen molekiiliinde benzer ya da farkl
kimyasal yapida birden fazla epitop (determinant grup) bulunabilir.

En 1y1 antijenik 6zellik gosteren kimyasal bilesikler proteinlerdir. Molekiil agirlig1
biiyiik olan polisakkarid yapidaki karbonhidratlar da 1yi birer antijenik yap1 olmasina
karsin mono ve disakkaridler sadece hapten 6zelligi tasirlar. Lipidler ise saf halde
antijenik Ozellik gostermezken bir polisakkarid ya da protein ile birlestiklerinde

( lipopolisakkarid, lipoprotein gibi) giiclii antijenik yap1 gosterirler.

Evrimsel olarak yakmnligi bulunmayan canlilarin karsilikli olarak antijen 6zelligi
gostermesine yol acan maddeler ‘Heteroantijen’ olarak tanimlanir. Mikroorganizmalarin

antijenleri insanlar i¢in birer heteroantijendir. Normalde canlilar kendi antijenik yapilarina
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kars1 bagisik yanit olusturmazlar. Ancak bazi hastalik durumlarinda canliin kendi antijenik
yapilarinda farklilagsma sonucu immun yanit olusturma potansiyeli kazanir. Bu tiir antijenler
‘Otoantijen’ olarak anilir. Evrimsel yonden birbirine yakin, hatta ayni tiire ait canlilarda
bireysel farklilik gosteren antijenlere ise ‘izoantijen (Alloantijen)’ ad1 verilir. Insandaki

kan grubu antijenleri alloantijenlere en giizel 6rnektir (23).

2.2. ERITROSIT MEMBRAN YAPISI

Eritrositler; mekanik, yapisal ve tasima fonksiyonlar1 diizenleyen lipid,
karbonhidrat ve protein yapidaki antijenleri membranlarinda tasiyan hiicrelerdir.
Eritrositler; yasamlarinin ilk 48 saatinde once kemik iligi ardindan kan dolasiminda
olgunlasan retikiilositlerin g¢ekirdeklerini kaybetmesiyle diskoid bikonkav sekillerini
alirlar. Eritrositlerin 120 giinliik yasami boyunca dalak sinuzoidleri ve kapiller
damarlardan gecisi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda sinir olugturan membranlarindaki bu
deformasyon yeteneklerinden kaynaklanir. Son 30 yildir yapilan ¢aligmalarin birgogu,
kalitsal eritrosit membran defekti bulunan hastalar ile saglikli insanlarin eritrositlerinin
incelenmesiyle normal ve defektif eritrosit membran fonksiyonundaki farkliliklar tespit
etmeyi ve hastaliklarin molekiiler patogenezini ortaya c¢ikarmayir amaglamaktadir

(24,25).

Eritrosit membrani esit kalinliktaki lateks membrandan 100 kat daha yumusaktir;
ancak yapisal olarak agir metaller kadar direnclidir. Normal bir eritrosit ortalama lineer
uzunlugunun % 250°si kadar uzayabilir ve toplam ylizey alaninin % 3 ya da % 4’
kadar genislediginde membran lizisi meydana gelir (26). Eritrosit membranindaki bu
konfigiirasyonel degisim, ¢ift tabakali fosfolipid membrana gomiilii transmembran
proteinlerinin sitoplazmik par¢asina baglanarak membran yapisal iskeletini olusturan iki

boyutlu protein agindan kaynaklanir (27,28).

Membran lipidleri: Eritrosit membranini olusturan lipidler c¢ift kath fosfolipid
tabaka ve kolesteroldiir. Kolesterol ¢ift tabakalt membrana esit oranda dagilirken yapiya
katillan dort ayr1 fosfolipid membrana esit dagilmaz. Fosfatidilkolin ve sfingomyelin
membranin dig tabakasinda, fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin ise i¢ tabakasinda
daha yogun olarak bulunmaktadir (29). Membranda bulunan bir¢ok ATP bagimli ve

ATP bagimsiz fosfolipid transport proteinleri bu asimetriden sorumludur. Fosfolipid
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transport proteinlerinden ‘flippaz (flippases)’lar hiicre disindan hiicre i¢ine enerji
bagimsiz yolla; ‘floppaz (floppases)’lar ise hiicre i¢inden hiicre disma, konsantrasyon
gradyentine kars1 enerji bagimli yolla gecer. Olusan membran asimetrisi; eritrositlerin
fosfatidilserin yapilarm1 tamiyarak ~ makrofajlar tarafindan olusan fagositozdan
kacmalarina olanak saglarken RES tarafindan tutulmasina engel olur. Lipid
asimetrisinin kaybolmasi ile dis tabakada agiga ¢ikan fosfatidilserinin talasemi ve orak
hiicreli anemi etyopatogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (30,31). Son yillarda
spektrin proteininin fosfotidilserine baglanmasinin membran mekanik stabilitesine katki
sagladigim1 gosteren c¢aligmalar literatiirde yer almistir (32). Ayrica bazi lipid
molekiillerinin; eritroid hiicre serilerinde -2 reseptor sinyal yolunu aktive ederek
cAMP’y1 arttirdig1 ve malarya etkeni olan parazitlerin normal eritrositlere yerlesmesine

yol actig1 saptanmustir (33,34).

Membran proteinleri : Eritrositler her hiicre basina birka¢ ylizden bir milyon
kopyaya kadar degisen oranlarda bulunan 50’den fazla transmembran protein igerir. Bu
proteinlerin % 25’1 degisik kan grubu antijenlerine aittir. Bu proteinler eritrositlerin
diger kan hiicreleri ve endotel ile etkilesimini saglayarak sinyal iletimi, adezyon,

transport gibi fonksiyonlar1 diizenler.

Transport fonksiyonu goren membran proteinleri; band 3 (anyon tasiyici),
Aquaporin 1 (su tastyict), Glutl (glukoz ve L-dehidroaskorbikasit tasiyici), Kidd antijen
proteini (lire tasiyict), RhAG (gaz tasiyici, 6zellikle karbondioksit), Na-K-ATPaz, Ca-
ATPaz, Na-K-2Cl kotransport, Na-Cl kotransport, Na-K kotransport, K-Cl kotransport

kanal proteinleridir.

Integrinler ile laminin baglayan proteinler arasi iletisimi saglayan ICAM-4
(intraselliiler adezyon molekiilii 4) adezyon fonksiyonu olan proteinlere 6rnektir. Ankrin
ve Protein 4.1R ise hiicre iskelet yapisinda bulunan membran proteinleridir. Band 3 ve
RhAG ankrin proteininine; glikoforin C (GPC), XK, Rh ve Duffy antijenleri ise protein
4.1R proteininine baglanarak hiicre iskeletinin olusturur. Adducin ve dematin ise Band

3 ve Glut 1 proteinleri vasitasiyla hiicre iskeletine katkida bulunan iki 6nemli proteindir.

Hiicre iskelet proteinleri: o- ve B-spektrin, aktin, protein 4.1R, adducin, dematin,
tropomyozin ve tropomodulin iki boyutlu spektrin yapisinin ana gévdeyi olusturdugu

hiicre iskelet agin1 olusturan proteinlerdir. Spektrin a-spektrin (~ 240.000 dalton) ve f-
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spektrin (~ 220.000 dalton) olmak iizere iki biiyiik polipeptit zincirinden meydana
gelmistir. Esnek yapidaki bu zincirler, her biri 106 amino asit uzunlugunda birden fazla
tekrarlayan kisimlarin birbirlerine birka¢ noktadan nonkovalent baglarla tutunmasiyla
olusur. Spektrin ¢ dimer-dimer etkilesimi’ ve ‘spektrin- aktin- protein 4.1R kompleksi’;
membranin mekanik stabilitesinde anahtar diizenleyici olarak islev gérmekle beraber
dolasimda hareket halinde olan hiicrelerde siirtiinme ile olusabilecek deformasyonu
(fluid shear stres) engellemektedir (35-37). Normal eritrosit hiicre membran yapisina

katilan lipid tabaka ve proteinler Sekil-2.1’de sematize edilmistir.
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Sekil 2.1:Normal eritrosit hiicre membraninin yapisi.

( N.Mohandas.Clinical hematology Erythrocyte structure, pp 36-38. Copyright Mosby Elsevier; 2006)

Bu islevlerinin yani1 sira eritrosit membrani kan grubu antijenlerini de bulundurur.
Eritrosit kan grubu antijenleri, eritrositin dis membraninda lokalize olmus polimorfik
yapida lipid, karbonhidrat veya protein yapilardir (36). Bu antijenlerden “yiiksek siklik
veya halk antijenleri” insanlarin tiimiiniin eritrositlerinde bulunurken, “diisiik sikhk
veya Ozel antijenler” ise eritrosit membraninda nadir eksprese edilirler (39). Bu
antijenlerin bir kismi ilgili genin direkt iirlinli iken bazis1 genin olusturdugu katalizor
enzimlerin prekiirsor karbonhidrat yapilarini degistirmesiyle olusan tepkimelerin

irlintidiir [6rnegin glukoziltransferaz (GT)] (1).
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Kan grubu sistemlerinden ilk tespit edilen Landsteiner’in kesfettigi ‘ABO kan
grubu sistemi’ (No:001) olup 1940 yilinda Landsteiner ve arkadagi Weiner’in kesfettigi
‘Rh kan grubu sistemi’ (No:004) tiim diinyada kan grubu tayininde kabul goren iki
onemli kan grubu sistemidir. Giiniimiizde, insanda 33 kan grubu sistemini i¢ine alan

300’den fazla kan grubu antijeni serolojik olarak tanimlanmuistir (1).

Kan grubu antijenleri eritrosit membraninda bulunan ve bireylerde antikor
olusturma potansiyeline sahip maddelerdir. Kan gruplar1 bu antijenik yapilarin varlhigi
ya da yokluguna gore isim alir. Ornegin ABO kan grubu sisteminde eritrosit yiizeyinde
‘A’ agliitinojenine sahip bireyler ‘A’ kan grubu, ‘B’ agliitinojenine sahip bireyler ‘B’
kan grubu , hem ‘A’ hem ‘B’ agliitinojenine sahip bireyler ise ‘AB’ kan grubu olarak
isimlendirilir. Eritrosit ylizeyinde herhangi bir antijen saptanmayan bireyler ise ‘O’ kan
grubu olarak tanimlanir. ABO kan grubu antijenleri ve antikorlar1 Tablo-2.1de

listelenmis olup Sekil-2.2.’de sematize edilmistir.

Tablo 2.1: ABO kan grubu antijenleri ve antikorlari.

ABO Kan Eritrositlerdeki Serumdaki
Grubu Antijenler (Aglutinojen) Antikorlar
(0] Yok Anti A,B
A Anti-B
B B Anti-A

AB AveB Yok
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A GRUBU
B GRUBU

%

B aglutinejeni

A aglutinejeni Anti-B aglutinini

Anti-A  aglutinini

O GRUBUV
AB GRUBU

ABLUTINOJEN YOK I

Anti-B ve Anti-A
A ve B aglutinojeni aglutinini

AGLUTININ YoK

Sekil 2.2: ABO kan grubu agliitinojen ve agliitininleri

Bazi1 kan grubu antijenleri sadece eritrositlerde bulunurken (R2 ve MNS kan grubu
antijenleri) bazilar1 ise ¢esitli hiicre ve dokulara dagilmis halde bulunur. (4BO kan
grubu antijenleri gibi) ABO kan grubu antijenleri eritrositler disinda trombosit,
intestinal, servikal ve meme gland epiteli ile vaskiiler endotel yiizeyinde; plazma,
tikkriik, siit, idrar ve fegeste ise ¢Oziinmiis halde bulunur (40-42). Boyle doku ve
hiicrelere dagilmis halde bulunan antijenler ‘Doku-Kan Grubu Sistemi Antijenleri

(Histo-Blood Group System Antigens) olarak adlandirilir (43,44).

Son yillarda gelisen molekiiler genetik yontemler sayesinde kan grubu genleri
klonlanarak basta ABO kan grubu antijenleri olmak {izere diger kan grubu
antijenlerinin yapisi daha agik ve net olarak tanimlanmaktadir. 1950’11 yillardan sonra
cesitli biyokimyasal analiz yontemleri kullanilarak kan grubu antijenlerinin yapisinin
aydmlatilmas1 i¢in yapilan arastirmalarda, once karbonhidrat daha sonra ise protein
yapidaki antijenler tanimlandi. 1986 yilinda MN antijenlerinin kodlandig1 GYPA geni
klonland1 ve boylece molekiiler genetik analiz ile kan grubu antijenlerinin yapisinin
anlasilmasi i¢in bilim diinyasinda yeni bir kap1 aralandi. Giiniimiizde bir¢ok kan grubu
antijeninin yapist bilinmesine ragmen fonksiyonlar1 ile ilgili heniiz yeterli veri

toplanamamuistir (45-47).

Kan grubu antijenleri glikoprotein yapisindaki karbonhidrat konjugatlarmin

eritrosite entegre olmasi ile olusan yapilardir. Tek membran gegisli olan “Tip 1’ kan
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grubu antijenlerinin hiicre dis1 N-terminal ve sitoplazmik C-terminal bdlgeleri
mevcuttur. Kell kan grubu antijeni ise yine tek gecisli olmasina ragmen N-terminal
kismi hiicre i¢cinde ve C-teriminal kismi1 hiicre disinda olup ‘Tip 2’ kan grubu antijeni
olarak tanimlanir. Politopik kan grubu antijenleri ise eritrosit membraninda birden fazla
gecis yapan antijenlerdir.(Tip 3) Bu ¢ok gecisli antijenlerin N- terminal ve C-terminal
kisimlar1 sitoplazmada yer alir. Duffy glikoproteininin ise bu kurala aykir1 olarak C-
terminal bolgesi sitoplazmada N-terminal bolgesi ise hiicre diginda yer alir. Baz1 kan
grubu antijenleri ise glikoproteinlerin transmembran gec¢is olmadan eritrosit
membranmin C-terminal bolgesine bir karbonhidrat vasitasi ile tutunmasi ile olusur. Bu
sekilde olusan kan grubu antijenleri ‘Tip 5’ kan grubu antijenleri olarak adlandirilir.
Eritrosit membraninda ‘Tip 4’ kan grubu antijeni bulunmaz. Kan grubu aktivitesi
gosteren farkli tipteki protein ve glikoproteinlerin eritrosit membranindaki yerlesimi

Sekil-2.3’te gosterilmistir.

Tek-gegigli

Politopik GF1 baglamtaly
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Sekil 2.3: Kan grubu aktivitesi gosteren farkli tipteki protein ve glikoproteinlerin eritrosit
membranindaki yerlesimi.

(Geoff Danielsin ‘Insan Kan Gruplar’ adli kitabimin 3. Baskisindan alinmistir.)

Bazi1 kan grubu antijenleri madde transportunda etkilidir. Diego kan grubu antijeni
anyon degis tokusunda, Kidd kan grubu antijeni ise lire transportunda etkilidir. Colton
kan grubu antijeni su transportunda Gill kan grubu antijeni ise hem su hem gliserol
transportunda gorev alir. Lan ve Junior antijenleri ise ATP bagimli porfirin ve tirik asit

transportunda gorev alir. Tim bu antijenler glikoprotein yapisindadir. Eritrosit
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membraninda bulunan kompleks bir makromolekiil olan Band 3 proteini ise ise Rh

antijenik yapilari igerir.

Bazi kan grubu antijenleri ise reseptor ve adezyon molekiilii olarak goérev yapar.
Duffy antijeni ekstraselliiler N-terminal bdlge icerir ve kemokinler icin reseptor 6zelligi
tasir. LW, Scianna, Lutheran sistemleri immunglobulin siiperailesindendir;
fonksiyonlar1 net olarak anlasilamamis olmakla beraber Lutheran ve LW antijenlerinin
eritropoezde etkili oldugu diistiniilmektedir. Indian antijenlerinin eritrositlerdeki
fonksiyonlar1 bilinmemekte ve Xg antijeninin adezyonda etkili oldugu diigiiniilmektedir.
RhAG antijeninin gorevi ise ekstraselliiler matrikse kompleks yapilarin tasinmasinm
saglamaktir. Cromer ve Knops glikoproteinleri kompleman sisteminde ‘kompleman
reseptor-1’(CR-1) olarak gorev alir. Ayrica Kell, Yt ve Drombock kan grubu
antijenlerinin  enzimatik  aktiviteleri mevcuttur (1,48,49). Yt glikoproteini
asetilkolinesteraz olarak gorev alirken Kell glikoproteini bir endopeptidazdir. Diego
band 3 proteini yapisinda; Gerbich ise glikoforin C ve D yapisinda bulunarak eritrosit
membran iskeletine katkida bulunur; yani eritrosit membran yapisini olustururlar

(50,51,52). Kan grubu sistemi antijenleri ve fonksiyonlar1 Sekil-2.4.’te 6zetlenmistir.

Diogal
bagisilhlc

Fapizal
glikoproteinler
veya girevi
bilitumeyenler

Ensimler

Kompleman

Transport ve dizenlemesi

kanallar

Sekil 2.4: Kan grubu sistemi antijenleri ve fonksiyonlar

(Annika K. Hultin 2013 ytlhinda yayimladigi doktora tez kitabindan alinmuistir )
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2.3. ABO KAN GRUBU SiSTEMIi

ABO kan grubu antijenleri; eritrosit, lenfosit ve trombosit gibi kan hiicreleri ile
kemik iligi ve bobrek gibi dokularda yaygin olarak bulunur. Ayrica bu antijenler
serebrospinal sivi hari¢ tim viicut sivisilarinda ¢oziiniir formda tespit edilmektedir.
ABO sistemi antijenlerinin ¢oziinlir formlar1 c¢ogunlukla glikoprotein yapida
gozlenirken eritrosit membranmin disindaki formlar1 glikolipid veya glikoprotein

yapidadir.

ABO kan grubu sistemi, uyumsuz transflizyonlarda fatal ciddi hemolitik
transflizyon reaksiyonlarina yol agabilmesi, uyumsuz kok hiicre transplantasyonu ve
bobrek, karaciger gibi organ transplantasyonlarinda ise greft reddine yol acgabilmesi
nedeni ile klinik dnemi yadsinamaz bir kan grubu sistemidir. Eritrositlerdeki major
antijenik yapilarm cogunlukla bu tiir komplikasyonlara yol actig1 bilinmekteydi. Ancak
major kan grubu uyumsuzlugu olmayan dondrden alinan kanin aliciya transferi
sonrasinda daha nadir de olsa agir komplikasyonlarin gelistiginin gozlemlenmesi ¢esitli
serolojik testlerin gelisimine olanak saglamis (cross match, antiglobulin test,.. gibi ) ve
ABO kan grubu sisteminin daha detayli arastirilmasina yol agarak transflizyon ve

transplantasyon tibbinin gelisimine katkida bulunmustur (53,54).

2.3.1. Tarihcge

Karl Landsteiner Avusturya kokenli ABD’li bir immunolog ve patologdur. ABO
kan grubu sistemini ilk defa tanimlamasi ile kan grubu sistemlerinin arastirilmasina
onciiliik etmis bir bilim adamidir. Karl Landsteiner lise 6greniminin ardindan 1891
yilinda Viyana Universitesi'nde tip egitimini tamamladiktan sonra Almanya ve
Isvigre’de pek ¢ok iinlii kimyagerin laboratuvarmnda calismalarmi yiiriitmiistiir. Tiim
yasami boyunca biyoloji, immunoloji, patoloji ve anatomi dallarinda pek ¢ok basariya
imza atan Karl Landsteiner, 26 Haziran 1943’te, 75 yasinda kalp krizi sonucu Amerika
Birlesik Devletleri’nin New York sehrinde arastirmalarini siirdiirdiigi Rockefeller Tip

Aragtirmalar1 Enstitlisti’'nde yasamini yitirmistir.

1900-1901 yillarinda immunohematolojinin temellerini atan Karl Landsteiner,
hayvanlardan alinan kan Ornekleri ile farkli bireylerden aliman kan Orneklerinin

hemagliitinasyona ugradig1i yani antijen-antikor immun reaksiyonu sonucu
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kiimelestigini gozlemledi (55). Sonraki yi1l Landsteiner, bireylerin serum ve
eritrositlerini ayni ortamda bulusturarak A, B ve C (daha sonra O kan grubu olarak
tanimlanan) kan gruplarmi tanimladi. A kan grubu eritrositlerin B kan grubu serum ile
agliitine oldugunu ancak A ve C serumu ile agliitine olmadigini; B kan grubu
eritrositlerin A kan grubu serum ile agliitine oldugu ancak B ve C serumu ile aglutine
olmadigini gosterdi. C grubu olarak tanimladig1 daha sonra O kan grubu adiyla anilan
kan grubunun ise hi¢bir serum ile agliitine olmadigmi gordii. Bu kesiften bir y1l sonra
Delcastello ve Sturli tiim serumlar ile agliitinasyon olusturan dordiincii bir grup olan
‘AB’ kan grubunu tanimladi (1,56). Tam 9 yil sonra 1910-1911 yillarinda von Dungern
ve Hirschfeld eritrositlerin ylizey antijenlerinin kan grubunun major belirleyicisi
oldugunu bildirerek Landsteiner’in ¢alismasina atifta bulundular (57). 1927°de M ve N
gruplarmi tanimlayan {inlii immunopatolog Landsteiner, 1930 yilinda ‘ABO’ kan
gruplarmi tanimlamas: ile Nobel Odiili'ne layik goriilmiistiir (58). Epstein  ve
Ottenberg ise kan gruplarinin kalitsal oldugunu Bernstein ise ABO kan grubunun ayni
lokusta bulunan ¢ allel ile agiklanabilecegini savundu (59). Bu konudaki
arastrmalarimi ilerleten Bernstein A kan grubu bireylerin bazt A kan grubuna sahip
bireylere karsi antikor olusturdugunu fark ederek Al, A2, B ve O olmak iizere dort
antijenik yap1 oldugunu ileri siirdii, kisaca ilk defa A subgruplarindan bahseden bilim

adami oldu (60).

Karl Landsteiner 1940 yilinda ise arkadasi Weiner ile New York’ta ‘Rhesus’
tliri maymun eritrositleri ile immunize ettikleri tavsan serumunun insanlardan alinan
kan orneklerinin %85’inde kiimelesmeye neden oldugunu saptadilar ve bdylelikle ikinci
bir kan grubu olan ¢ Rh sistemi’ tanimlandi. 1950’lerde Morgan, Kabat ve Watkins’in
calismalar1 ile ABO ve H kan grubu antijenlerinin biyokimyasal yapisindan bahsedildi.
Buna gore; A ve B eritrosit ylizey antijenleri glikoprotein ve  glikolipidlerin
karbonhidrat determinantlar1 olup sirasi ile A grubu i¢in terminal monosakkarid N-

asetilgalaktozamin (Gal/NAc) ve B grubu i¢in galaktoz (Gal) olarak tespit edildi (62,63).

1980’11 yillardan itibaren molekiiler gen analizine yonelik caligmalarin artmasi ile
ABO kan grubu antijenlerinin genetik yapilari incelendi. Kan grubu antijenlerinin
bircok dokuda ¢oziiniir formda ya da dokuya bagli olarak bulunmasi, 1989 yilinda
Clausen- Hakomori ve ark. basta olmak {izere bazi bilim adamlari tarafindan ilk defa

bu antijenlerin ‘Doku-Kan Grubu Antijenleri’ (Histo-Blood Group Antigens) olarak
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adlandirilmasina olanak sagladi (64-66). Bu antijenlerin trombositler, endotel ve
epitelyum hiicreleri, tlikiiriik, siit, idrar, feces ve plazma gibi viicut sivilarinda
bulundugu saptandi (1,5). 1990 yilinda Yamamto ve ark.’nn al—3N-
asetilgalaktozaminil transferazin (A-transferaz) komplementer DNA’sin1 (cDNA)
tanimlamas: ile bu konudaki biyogenetik c¢aligmalar hiz kazandi ve kan grubu
sistemlerinde yeni bir sayfa acgildi. 2000 yilinda Schenkel ve Brunner ise kan grubu
antijenlerinin bag dokusu, kas ve sinir sistemi dokusunda bulunmadigini bir makale ile
yayinladi (67). 2009 yilinda ABO geninde 215 farkl allel bulundu. Eritrositlerin evrim
siirecinde ABO(H) antijenlerini kazanmis son hiicreler oldugu diisiiniilmekte olup ABO
kan grubu antijenlerinin varyantlar1 ve polimorfizmi hakkindaki gizemin ¢6ziilmesi i¢in
hala ¢alismalar yiiriitiilmektedir (64,68). Immunohematolojik testlerin gelisimi, insan
genom projesi ile genetik polimorfizmin tanimlanmasi ve molekiiler genetik alanindaki
calismalar son yillarda bir¢ok kan grubu sisteminin kesfedilmesine olanak saglamistir.
Gilinlimiizde ‘Uluslar aras1 Kan Transflizyon Toplulugu (ISBT)’tarafindan tanimlanmis
33 kan grubu sistemi ve 300’den fazla kan grubu antijeni bulunmaktadir (69).Halen kan
grubu antijenlerinin molekiiler yapisi hakkinda caligmalar siirmekte ve yeni kan grubu

antijenleri tanimlanmaya devam etmektedir.

2.3.2. Terminoloji ve Siniflama

Kan grubu sistemi, tek bir gen veya birbirine yakin homolog genler tarafindan
iretilen antijenik yap1 veya yapilardan olusmustur. Kan gruplarinin tanimlanmasi
transflizyon tibbinin gelisimine, tiim diinyada bir doénem yasaklanan transflizyonlarin
sayisimin giin gegtikge artmasina ve bireylere ¢oklu transfiizyon uygulamalarinin yapilmasi
ile transflizyon reaksiyonlarmin daha iyi tanimlanmasma yol acti Bu siire zarfinda
immunohematolojik testlerin gelismesi (Coombs testi, antiglobulin testler, forward ve
reverse gruplama vb.) ile bireylerde zayif reaksiyon veren subgruplar, transflizyon
komplikasyonlarma yol acan antikorlar tespit edildi ve yenidoganin hemolitik hastaligina
yol agan Rh uygunsuzlugu gibi bazi hastaliklarin etyopatogenezi agiklandi. Sonrasinda
molekiiler gelismelere paralel olarak DNA analizi ve gen dizilerinin tanimlanmasi, kan
grubu fenotiplerindeki polimorfizmin agiklanmasina olanak sagladi. Kisaca; bu gelismeler

neticesinde bir¢cok kan grubu sistemi ve antikor tanimlanda.

ABO sisteminin bulunmasindan sonra hiz kazanan kan grubu sistemlerinin

uluslararasi anlagilir bir dile ulasmasi amaci ile ‘ISBT Cahsma Komitesi (/nternational
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Society of Blood Transfusion Working Committee)’ tarafindan bir adlar dizini

olusturuldu. Uluslararas1 kabul géren bu terminolojiye gore; kanitlanmis her bir kan

grubu antijeninin 6 basamakli bir numarasi vardir. Bu kategorizasyona gore;

L

IL.

1.

IV.

VL

VIL

Bu numaralarin ilk 3 basamagi, tek bir gen lokusu ya da birbirleri ile
baglantili iki veya daha fazla homolog genlerce eksprese edilen bir veya
birden fazla antijeni iceren ‘Kan Grubu Sistemleri (Blood Group
Systems)’ni tanimlar. Giiniimiizde bu {i¢ basamakla tanimlanan toplam 33
kan grubu sistemi vardir (001-033). (Tablo-2.2.)

Her sistem bu ii¢ basamakli sayiya ek olarak ii¢ bes biiylik harften olusan bir
sembol igerir. Ornegin, Cromer kan grubu sistemi:021 veya CROM.

Bu sistemler i¢inde her bir antijenik yapmin {i¢ basamakli bir numarasi
vardir ve 6 basamakli numaranmn son 3 basamagi tamimlar. Ornegin;
Lutheran sisteminin ilk antijeni Lu , numerik 005001 seklinde adlandirilir.
Her sistemin alfabetik semboliine gére Lutheran sistemi LU olarak yazilir
ve aslinda Lu antijeni LUOO1 olarak da tanimlanabilir.

Fenotipler i¢in antijen igeriyorsa (+) icermiyorsa (-) olarak yorumlanir ve su
sekilde gosterilir.(Lua-/b+)

Genetik, biyokimyasal ya da serolojik olarak ilintili ancak mevcut
smiflandirmaya tam uymayan antijenler ayri bir yigm olarak tanimlanir.
(Blood Group Collections) (205-213) Gerbich (201) , Cromer (202 ) ve
Indian (203) yigmlar1 sistem haline gelmis ve Auberger (204) , Gregory
(206) ve Wright (211) yiginlar1 Lutheran, Dombrock ve Diego sistemlerine
dahil edilmistir.

Her bir antijjenin diisiik ve yiiksek frekanshi eksprese edilen dizileri
vardir.[low frequency antigen series (700) and high frequency antigen
series(900)] Hicbir kan grubu sistemi ya da yigma uymayan ve
populasyonun % 1’inden azinda goriilen antijenik yapilar 700 dizisini %
99’unda goriilen benzer antijenik yapilar ise 900 dizisini tanimlar.

Her bir kan grubu sistemi ile ilgili genler biiylik harflerle ve italik olarak
yazilir. Bu gen sembolleri ‘insan Genom Organizasyonu (Human
Genome Organisation/HUGO)’ ve ‘insan Genom Smflama Komitesi
(Human  Genome  Nomenclature =~ Committee/HGNC)>  tarafindan

hazirlanmuastir.
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ISBT tarafindan son yaymlanan kan grubu sistemi terminolojisinde yer alan
antijenlerin  isim,sembol ve numaralandirma ve fonksiyonlar1 Table-2.2°de

listelenmistir.

Tablo 2.2: ISBT tarafindan son yayinlanan kan grubu sistemi terminolojisi

(Geoff Daniels in ‘Insan Kan Gruplari’ adli kitabimin 3. baskisindan alinmistir.)

Numara  Isim Sembol  Antijen Iliskili membran yapisi Bulundugu
sayisl Kromozom
001 ABO ABO 4 Karbonhidrat 9
002 MNS MNS 46 Glikoforin A ve B (GPA,GPB) 4
003 PIPK PIPK 3 Karbonhidrat 22
004 Rh RH 54 Rh ailesi, RhD, RhCcEe 1
005 Lutheran LU 20 Immunglobulin (Ig) siiper ailesi 19
006 Kell KEL 35 Endopeptitaz 7
007 Lewis LE 6 Karbonhidrat 19
008 Duffy FY 5 G protein siiper ailesi, kemokin reseptorii 1
009 Kidd JK 3 Ure transport proteini 18
010 Diego DI 22 Band 3, anyon degisimi (AE1) 17
011 Yt YT 2 Asetilkolinesteraz 7
012 Xg XG 2 Glikoproteinler XY
013 Scianna SC 7 Ig stiper ailesi, eritroblast membran iliskili protein 1
014 Dombrock DO 8 ADP-riboziltransferaz 4 12
015 Colton CO 4 Aquaporin siiper ailesi, aquaporin-1 7
016 Landsteiner- | LW 3 Ig siiper ailesi, interselliiler adezyon molekiilii-4 19
Wiener
017 Chido/ CH/RG 9 Kompleman C4A, C4B 6
Rodgers
018 H H 1 Karbonhidrat, Tip 2 H 19
019 Kx XK 1 Xk proteini X
020 Gerbich GE 11 Glikoforin C ve D ( GPC, GPD) 2
021 Cromer CROM 18 CCP siiper ailesi, DAF 1
022 Knops KN 9 CCP siiper ailesi, CR-1 1
023 Indian IN 4 Proteoglikanlarin baglantt modiil siiper ailesi 11
024 Ok OK 3 Ig siiper ailesi 19
025 Raph RAPH 1 Tetraspanin siiper ailesi 11
026 John Milton | JMH 6 Semaforin siiper ailesi 15
Hagen
027 I I 1 Karbondhidrat 6
028 Globosit GLOB 1 Karbondhidrat, globosit 3
029 Gill GIL 1 Aquaporin siiper ailesi, aquaporin-3 9
030 RHAG RHAG 4 Rh ailesi, Rh iliskili protein 6
031 Forssman FORS 1 Karbondhidrat, Forsmann glikolipidi 9
032 Junior JR 1 ATP-baglanma kaset tastyicis1t ABCG2 4
033 Lan LAN 1 ATP-baglanma kaset tasiyicis1 ABCB6 2
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Kan gruplar i¢cin 1980 yilinda baslatilan bu genetik temelli sayisal terminoloji;
molekiiler genetik ¢aligmalarin artmasi ile giiniimiizde daha karmasik hale gelmeye
basladi. Son yillarda bir antijenik yapmin birden c¢ok gen alleli tarafindan
kodlanabildiginin ac¢iga ¢ikmasi ile smiflamanin yetersiz kaldig1 goriildii. Oniimiizdeki
giinlerde ISBT bu amagla daha kapsamli ve anlasilabilir bir siniflama i¢in ¢aligmalarini

surdirmektedir.

2.4. ABO KAN GRUBU ANTIJENLERI

ABO kan grubu sisteminin temel ii¢ antijeni bulunmaktadir: A, B ve H antijenleri.
ABO (H) sistemi antijenleri; eritrosit membranina yerlesen ve oligosakkarid zincirlere
polipeptid veya seramid yapisinin katilmasiyla glikoprotein veya glikosfingolipid adiyla
anilan karbonhidrat konjugatlarmdan olusur. ABO (H) antijenlerinin % 90’1
glikoprotein yapisinda iken yaklasik % 10’luk kismi glikosfingolipid yapisinda bulunur
(1,48).

2.4.1. A, B, H Antijenlerinin Kalitimi ve Olusumu

Homolog kromozom g¢iftlerinin lokusunda bulunan benzer alleller ‘homozigot’,
farkli alleller ‘heterozigot’ olarak tanimlanir. Her bir 6zellik ayn1 lokusta bulunan iki
allel tarafindan kodlanir ve dominant alleller resesif allelleri maskeler. Insan irkinin

bir¢ok geni ikiden fazla allel tarafindan kodlanar.

ABO kan grubu sisteminde de ABO geninin kodladigt A ve B antijenleri,
Mendelyen kalitim gostermekte olup ABO kan grubu sistemi ii¢ allel tarafindan
kodlanir.(F, I ve i) Her bir antijen dominant olarak eksprese edilmektedir ancak I ve
I allellerinin ayni eritrosit {izerinde kodominant kalitimi sayesinde AB kan grubuna
sahip bireylerin A ve B antijenleri heterozigot sekilde eksprese edilebilirler (70-73). AB

kan grubunun kodominant kalitimi Sekil- 2.5.’te gosterilmistir.

ABO kan grubu sistemi antijenleri 9. kromozomdaki genler iizerindedir ve bu
genlerin  {riinleri  antijenlerin  sentezlenmesinden sorumlu glikoziltransferaz
enzimleridir. H antijenini kodlayan H geni ise ABO genetik lokusundan farkli olarak

19. kromozom tizerindedir.
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Yillar i¢cinde yapilan ¢alismalar sonucunda kan grubu agisindan ayni fenotipe
sahip bireylerin kan grubu ile ilgili genlerinin farkli alleller icerebilecegi ve farkli
genotiplere sahip olabilecegi saptanmistir. Buna gére ABO kan grubu sisteminin; A, B
ve H (O) olmak {izere ii¢ farkli antijeni; A, B, O ve AB olmak {izere dort farkli fenotipi
ve AA, AO, BB, BO, AB, OO olmak iizere 6 farkli genotipinin oldugu belirlenmistir
(74,75).

~ Kodominant
Fan gribu Kan zrubu
A e B
| L | |
B - allel u
| B allel
O allel / /
| HE i | =]

Kan grubu  Fan grubu AR gon srubu Kan grubu O

A Eodommant B
1

Sekil 2.5: ABO kan grubu kalitimu.

(U.S. National Library of Medicine)

ABO kan grubu sisteminde en Onemli antijenleri A ve B antijenleridir, bu
antijenleri kodlayan genin A, B ve H(O) olmak fizere {i¢ alleli vardir. ‘H’ allel sessiz
allel olarak bilinir ve herhangi bir antijenin yapimindan sorumlu degildir. Her insanin
ABO sistemine ait iki allel’1 olabilir, bunlardan biri anneden digeri babadan kalitilir. Bu
Mendelyan kalitim sistemine gore; A4, AO, BB, BO, AB, OO olmak lizere alt1 genotip
ve A, B, AB, O olmak iizere dort kan grubu fenotipi ortaya cikar. 4 geni A; ve A, alleli
olarak ikiye ayrilir. 4; alleli A, alleline dominanttir ve her ikisi birlikte O alleli izerinde
dominant etki gosterirler. ABO kan grubu sistemi antijenleri, fenotipleri ve

genotiplerinin olusumu Tablo-2.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3: ABO kan grubu sistemi antijenleri, fenotipleri ve genotiplerinin olusumu

Kan Grubu Fenotipi Eritrosit Antijeni Genotipi
A A ' veya I'i
B B rr veya ri
AB AveB rr
(@) Antijen yok ii

Gilintimiizde molekiiler genetik calismalarin 15181 altinda ABO genlerinde yaklasik
200 allel tanimlanmis olup bu genler tarafindan kodlanan glukoziltransferazlarin
kalitatif ve kantitatif farkliliklarimin, eritrositlerdeki antijenik heterojeniteye yol agtigi
belirlenmistir. Ancak bu antijenik degiskenliklerin bir kismi fenotip ac¢isindan anlam
teskil etmezken bazilar1 zayif antijenik fenotip gosterirler. Bu nedenle ABO kan grubu
sistemi i¢inde major kan gruplar1 disinda zayif antijenik karakterde subgruplar tespit

edilmistir.

2.4.2. A, B ve H Antijenlerinin Oligosakkarit Onciil Yapist

ABO kan grubu sisteminin temel yapisini olusturan A, B ve H antijenleri
‘oligosakkarit onciil yapr’ya protein veya lipid yapidaki bir tasiyict molekiiliin
baglanmasi ile olusur. Bu oligosakkarit onciil yapi, her birine 6zgii enzim olan
glukoziltransferazlarm bir dizi reaksiyon zinciriyle olusturdugu monosakkaridlerin
birlesmesinden meydana gelir. ABO(H) antijenlerinde glikoproteinlerin proteinden
olusan aminoasit dizilimleri ise benzer olup kan grubu antijenlerindeki farklilagsmay1

saglayan, igerdikleri karbonhidrat yapilar1 ve onlarin degisken dizilimleridir.

ABO(H) antijenlerini olusturan glikoproteinlerin karbonhidrat kisimlari; N-asetil
glukozaminin (GlcNAc) asparagin (4sn) azotuna amid bagiyla baglanan ¢coklu dallanmis
yapilar olan N-glikanlar ve N-asetil galaktozaminin (GalNAc) serin (Ser) ve
treonin(77r) hidroksil oksijenine baglanan basit ya da kompleks bilesikler olan O-
glikanlar olmak {iizere ikiye ayrilir. ABO (H) antijenlerinin icerdigi sakkaridler, D-
glukoz (Glu), D-galaktoz (Gal) [heksoz], N-asetil D-glukozamin (GlcNAc) ve N-asetil
D-galaktozamin (GalNAc) adli aminosekerler ve L-fukozdur. (deoksiglukoz) (1,76,77).
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Kan grubu antijenlerini olusturan lipid yapilar olan glikosfingolipidler ise
sfingosin ve yag asidinden olusmus seramid yapisina degisken karbonhidratlarin
eklenmesiyle meydana gelir. Glikosfingolipidler kan grubu antijenlerinin igerdikleri
karbonhidrat zincirlerine gore Lakto-seri, Globo-seri ve ganglio-seri olmak iizere ii¢
seride incelenir. Glikosfingolipid tasiyan ABO(H) antijenlerin her ii¢ seriden
karbonhidrat1 iceren tipleri bulunmakla beraber glikosfingolipid iceren ABO(H) ve

Lewis antijenlerinin ¢ogu lakto-seriye aittir (78,79).

Bu oligosakkarit onciil yapr dort glukoz molekiiliiniin ya lineer dizilimi ile bir
form olusturur veya daha kompleks yapilar olusturacak sekilde dallanir. Tiim kan grubu
antijenlerinde bulunan H maddesininin degisik konfigiirasyonlarini olusturan alt1 tip
onciil yap1 vardir. Bu ¢ekirdek yapilar; galaktoz rezidiilerinin glukoz, N-asetilglukoz ve
galaktozaminle kurduklar1 baglar g6z 6niinde bulundurularak tiplendirilir. H maddesini
olusturan tiim oligosakkarid Onciil yapilarin fonksiyonu yoktur. (Tip 5 gibi) Mezoderm
kokenli eritrositlerin yapisinda ise tip 1 ve tip 2 oligosakkarid dnciil yapilar1 bulunur ve
zincire son olarak eklenen D-galaktoz ve N-asetilglukozamin bu antijenik farkliliktan
sorumludur (78-81). Tiim oligosakkarid onciil yap1 tipleri, icerdigi seker yapilar1 ve

dokulardaki dokulardaki dagilimi Tablo 2.4.’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.4: Oligosakkarid onciil yapi tipleri ve dokulardaki dagilimi

Onciil Substrat Yapr Doku Dagilim

(Periferik kor tipleri)

Tip 1 Galp1-3GIcNAcB1-R | Endodermal doku, salgi, plazma

Tip 2 GalB1-4GIcNAcB1-R Ektodqrmal ve mezodermal doku,
eritrosit

Tip 3 Galp1-3GalNAcal-R | Degisken dokular

Tip 4 Galp1-3GalNAcB1-R | Bobrek ve eritrosit iizerinde

(glikolipid yapi)
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2.4.3. ABO Grubu Sisteminde Glukoziltransferazlar

Glukoziltransferazlar;  oligosakkarid,  polisakkarid  ve  glikokonjugatlarin
biyosentezinde rol alan biiyiik bir enzim ailesidir. CAZy (Carbonhydrate Active enZyme)
veritabaninda substrat/lirtin kimyasina gore adlandirilmis 87 farkli glukoziltransferaz
bulunur. Memelilere ait Glukoziltransferaz A (3-a-N-asetilgalaktozaminiltransferaz/GTA)
ve Glukoziltransferaz B (3-o—galaktoziltransferaz/GTB), golgi aygit1 liimenine lokalize

ve yapisinda 354 aminoasit bulunduran tip II integral membran proteinlerindendir (82-84).

9. kromozomda bulunan ABO genleri tarafindan kodlanan bu glukoziltransferaz
enzimleri amino-terminal kisa sitoplazmik bir kuyruk, hidrofobik bir membran kismi,
proteaz duyarl kisa bir bolge ve karboksi terminal genis katalitik bir parcadan olusur.
Bu enzimler idrar, serum ve siit gibi viicut sivilarinda ¢oziinmiis halde bulunur. Bu
enzim H antijenik yapilarma baglanan ‘alic1 tanima parcasy’ (acceptor recognition
domain) ve UDP-GalNAc ( Uridin difosfat N-asetil galaktozamin) ile UDP-Gal (Uridin
difosfat- Galaktoz) gibi verici sekerleri taniyan ‘verici tammma parcgasi’ndan olusan iki
baglanma bolgesi vardr. GTA ve GTB arasinda dort aminoasitlik fark bulunur
(1,85,86). Bu aminoasitlerden 266. ve 268. pozisyondakiler enzimin etkinligini
belirleyici olmasi sebebiyle ayr1 bir 6nem tasir. UDP verici sekerleri se¢iminde etkili
olan 266.pozisyondaki Leu/Met aminoasit grubu, asetamido/hidroksil gruplariyla iliski
kurarak UDP-GalNAc ile UDP-Gal ayrimini saglar. UDP-GalNAc’n biiylik asetamido
grubu GTA’nin 266.pozisyondaki 16sin kii¢iik parca ile uyumlu iken UDP-Gal’1n kii¢iik
hidroksil grubu GTB’nin 266.pozisyonundaki metioninin biiylik kismi ile uyumludur.
GTA ve GTB kofaktor olarak manganez(Mn™~  kullanan  enzimleridir.
Glukoziltransferazlar ayrica antijenik yapilar igermekte olup organ transplantasyonlari
sonrast bu enzimlere karsi organizmada antikor olusumunu tetikleyebilmeleri nedeniyle

ayr1 bir klinik 6neme sahiptir (87,88,89).

2.4.4. ABO(H) Biyosentezi

D-galaktozun 1. karbon molekiilii ile N-asetilglukozaminin 3. karbon molekiilii
arasindaki baglanma f1—3 baglanma olarak tanimlanir ve tip 1 oligosakkarit zincir
yapist olusur. D-galaktozun 1. karbon molekiili N-asetilglukozaminin 4. karbon
molekiiliine baglanmasi ise pI—4 baglanma olarak tanimlanir ve tip 2 oligosakkarit

zincir yapist olusur. Tip 2 oligosakkarit zincir yapist primer olarak eritrosit membrani
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iizerinde bulunan glikolipid veya glikoproteinlerle iligkili iken, tip 1 oligosakkarit zincir
yapist daha ¢ok viicut sivilarinda bulunur (90). Viicut sekresyonlarinda bulunan tip 1
oligosakkarid zincir yapis1 ve eritrosit membraninda bulunan Tip 2 oligosakkarid zincir

yapist Sekil-2.6’da gosterilmistir.

/ \

\
\ Galaktoz \_ R — P:Z;i:"
/ \\ / lipid
/ \ /
< N-asetil \ \ /
N glukozamin  /
/ \ \ p1 — 3 baglanma

\ \
</ Galaktoz ) /,—\—
\ / pt — 3 baglanma

\ /
\ /

TiP 1 OLIGOSAKKARIT ZINCIR

Protein
< Galaktoz >, R — veya

lipid

( N-asetil
Feaz glukozamin
\ pt — 3 baglanma
\
\

p1 — 4 baglanma

TiP 2 OLIGOSAKKARIT ZINCIR
Sekil 2.6: Viicut sekresyonlarda bulunan tip 1 oligosakkarid zincir yapisi ve eritrosit
membraninda bulunan Tip 2 oligosakkarid zincir yapisi R. Molekiiliin geri kalan kismu.

(Vengelen-Tyler V,Technical Manual, 12. Baski, 1996, AABB den modifiye edilerek )

Oligosakkarid onciil yapisindaki terminal galaktozun 2. karbon atomuna, GDP-
I-fukoz vericisinden aldig1 L-fukozun ABO genlerinden bagimsiz 19.kromozomda
bulunan a-1,2 fukoziltransferaz enzimi vasitasiyla baglanmasi sonucu H aktif
oligosakkaridi meydana gelir. Bu nedenle bazi kaynaklarca ABO ve H ayr1 kan grubu
sistemleri olarak kabul edilebilmektedir (91-93) H aktif oligosakkaridinin
fukoziltransferaz enzimatik reaksiyonu sonucu gelisen H maddesi A ve B aktif
oligosakkaridlerin olusumu i¢in gerekli bir substrattir. ABO genlerinden bagimsiz 19.
kromozom gen iirlinlerinden olusan bu aktif H maddesi diger antijenlerin iiretimi
amaciyla daha sonra 9. kromozomda bulunan ABO genlerinin iriinleri ile reaksiyona

girerler.
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A kan grubu bireylerde A alleli tarafindan kodlanan 3-a-N asetil galaktozaminil-
transferaz (GTA), UDP vericisinden aldig1i N-asetilgalaktozamini (GalNac) H
maddesinin fukozile galaktozil (Gal) residiisiine aktararak aktif A antijenini olusturur.
B kan grubu bireylerde B alleli tarafindan kodlanan 3-a-galaktoziltransferaz (GTB) ise
UDP vericisinden aldig1 galaktozu H maddesinin fukozile galaktozil rezidiisiine aktarir
ve aktif B antijenini olusturur. Boylece GTA’ya sahip bireyler A kan grubu, GTB ye
sahip bireyler B kan grubu, hem GTA hem GTB’ye sahip bireyler AB kan grubu olarak
anilirken hicbir transferi icermeyen bireyler O kan grubu olarak adlandirilir. Diger bir
deyisle O alleli aktif bir enzim iiretemediginden fukozile galaktoz rezidiisti degismeden

kalir ve aktif H antijenini eksprese eder (1,92,102).

Ozetle; bir oligosakkaridin A antijenik aktivite gosterebilmesi i¢in al—2
baglantilt bir fukoz tasiyan galaktoz rezidiiye al—3 baglantili bir terminal GalNAc
bulunmasi, B antijenik aktivite gdsterebilmesi i¢in ise a—2 baglantili bir fukoz tastyan
galaktoz rezidiiye al—3 baglantili bir terminal Gal bulunmasi gerekir. Bu nedenle A
antijeni icin GalNAc, B antijeni i¢in ise Ga/ ‘immunodominant seker’ olarak
tanimlanir. A, B ve H(O) antijenlerini olusturan aktif oligosakkaridlerin biyokimyasal

yapist Sekil-2.7’de sematize edilmistir.

H GleNac >— R

) (=
&
® @& @) v

Sekil 2.7: A, B ve H(O) antijenlerini olusturan aktif oligosakkaridlerin biyokimyasal yapisi
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2.4.5. H Antijeninin Olusumu

H antijeni; hemen hemen tiim bireylerin eritrositlerinde bulunan, A; ve B
eritrositlere gére O ve A, eritrositlerde ¢ok daha giiclii eksprese edilen bir antijen olup

A ve B antijenlerinin biyosentetik prekiirsoriidiir.

H antijjeninin olusumunda H geninin kodladig1 @2-L-fukoziltransferaz (H
transferaz, FUT) enzimi rol oynar. Bu enzim, L-fukoz molekiiliinii tip 1 veya tip 2
oligosakkarid zincire ekler. Tip 1 ve tip 2 oligosakkarid zincirin terminal ucunda
bulunan galaktoza L-fukoz eklenmesi ile H-aktif oligosakkarit zincir olusur. Burada
zincire eklenen L-fukoz, olusan molekiiliin spesifitesini sagladigi icin H antijeninin

immiinodominant sekeri olarak adlandirilir (90).

FUTI (H) ve FUT2 (Se) genleri 9.kromozomda bulunan ABO genlerinden
bagimsiz olarak 19. kromozomda kodlanir ve %70 sekans benzerligi mevcuttur. FUT1
(H) ve FUT2 (Se) adli genlerin kodladig1 iki ayr1 a 1,2-fukoziltransferaz (a-2 FUTI ve
o-2 FUT2 transferaz) enziminin katalizorliigiinde meydana gelen friinler, degisik
dokulardaki aktif H antijen yapisinin olusumunu saglar. FUTI geni dort eksondan
olusmasma ragmen sadece ekson 4 tarafindan fukoziltransferaz enzimi {iriin olarak
olusur ve bu enzim Tip 2 H aktif oligosakkarid onciile tip 1 ‘den daha yiiksek
afiniteyle baglanarak reaksiyona girer. FUT2 geni ise 2 ekson iiretir ve ekson 2 ‘nin
kodladig1 enzim Tip 1 H aktif oligosakkarid onciilii ile reaksiyona girmeyi tercih eder
(93-95) 19. kromozom {iizerinde bulunan H geni Se lokusu ile yakindan iliskilidir. H
lokusu iki 6nemli alleli kodlamaktadir: H ve A. H yliksek siklikta (%99,99’dan yiiksek

oranda) bir dominant allel iken /4 alleli diisiik siklikta amorf bir alleldir.

Le Pendu ve ark.’nin sekretor ve non-sekretor bireylerin serumlarin
karsilagtirmasia dayali yaptig1 caligmalar sonucu farkl elektriksel hareket yeteneginde
ve farkli 1s1 inaktivasyon duyarliligma sahip farkli genlerin kodladig:
fukoziltransferazlarin oldugu ve bu enzimlerin her dokuda aktif olmadigi tespit
edildi.(95) Mezoderm kokenli eritrositlerdeki H antijenlerinin sentezlenmesinden
sorumlu enzim FUT! geninin {riinii olan fukoziltransferaz olup bu enzim viicut
salgilarinin tretildigi endoderm kokenli dokularda aktif degildir. Endoderm dokularda

FUT?2 geni aktif olup H sekresyonu FUT2 geni tarafindan kontrol edilir.
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FUT?2 geni H sekresyonundan sorumlu gen olmasina ragmen bazi irklarda ¢esitli
mutasyonlar sonucu nonsekretér ya da parsiyel sekretdr fenotipe yol agabilir, kisaca
inaktive edici mutasyonlar siktir (1,96,97). Ornegin; FUT2 geninin nonsekretor olan se
28 alleli Avrupa kokenli bireylerde % 43-52 siklikta; Afrika kdkenli bireylerde % 22-47
siklikta olup 428 G>A nonsense mutasyonu sonucu triptofan 143 kodonunun sonlanma
kodonuna doniistiirerek translasyonun durmasmna yol agar ve Dogu Asya kokenli
bireylerde nadirdir. Bu mutasyon beyaz irkta en sik rastlanan inaktive edici FUT2 gen

mutasyonudur (98,99). se"?**

alleli ise dogu Asya kokenli bireylerde % 44 siklikta
goriilmekle beraber Avrupa ve Afrika kokenli bireylerde nadir goriiliir. Bu allelin
kodladig1 gen mutasyonu sonucu (358 A>T) 129. kodonun izoldsin yerine fenilalanin
kodlamasi ile 5 kat daha az aktif enzim iretilir;yani parsiyel fenotip gozlenir. FUT2
geninin nonsekretor ya da parsiyel sekretor fenotiplerin olusumuna yol acan delesyon,
nokta ya da nonsense mutasyonun gelistigi giiniimiizde on degisik allel ¢ifti bulunur ve
bu alleller wklar aras1 genetik polimorfizmden sorumludur (98,99,100). ABO kan grubu

sistemi ile iligkili enzim ve immunodominant sekerler Tablo-2.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.5: ABO kan grubu sistemi ile iligkili enzim ve immunodominant sekerler

Gen Enzim Substrat Immiindominant Oriin
Seker

H 02-L-fukoziltransferaz oligosakkarit oncil | L-fukoz H maddesi
(H transferaz) yap1

A 03-N-asetil galaktozamil | H maddesi N-asetil A maddesi
transferaz (A transferaz) galaktozamin

B a3-D-galaktozil transferaz | H maddesi D-galaktoz B maddesi
(B transferaz)

2.4.6. A ve B Antijenlerinin Olusumu

ABO genlerinin 9.kromozomda ABO lokusunda A,B ve O alleri olmak iizere 3
allel tarafindan kodlanan; A, B ve H antijenlerinin sentezini saglayan
glukoziltransferazlar1 iireterek indirekt olarak A,B ve H antijenlerinin biyosentezini
sagladig1 onceki boliimlerde detayli olarak anlatilmistir. 4 alleli H maddesine N-asetil
galaktozamin sekerini aktaran a3-N-asetil galaktozamin transferaz (A transferaz/ GTA)

enzimini; B alleli ise H maddesine D-galaktoz grubunu ekleyen a3-D-galaktozil
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transferaz (B transferaz/GTB) enzimini kodlar. A ve B antijenlerinin en kiigiik
tanimlayici epitoplar1 sirasi ile A antijeni i¢cin GalNAca3(Fuca2)Gal-R ve B antijeni
icin Gala3(Fuca2)Gal-R dir. Dikkatli bakildiginda; A ve B antijeninin sadece terminal
monosakkaridlerinin farkli oldugu goriiliir. iste, A ve B kan grubuna sahip bireylerdeki
bu A ve B-transferazlar (GTA4 ve GTB); N-asetilgalaktozamin (GalNAc) ve galaktozdan
(Gal) olusan terminal monosakkaridlerin UDP-vericilerden prekiirsor glikan olan H

maddesine transferini saglayan enzimlerdir.

O allelinin tirliniiniin enzimatik olarak inaktif olmas1 nedeniyle islevsel olmadigi
diistiniilmektedir. O grubu eritrositlerde H maddesinde ne bir D-galaktoz ne de bir N-
asetil galaktozamin grubu vardir. Bunun sonucunda O grubu eritrositler tizerinde A ve B
antijenleri bulunmaz ama O grubu eritrositler H antijeni bakimindan zengindirler. O

grubu bir yetiskinde her bir eritrosit hiicresi i¢in 1.7 milyon H antijeni bulunmaktadir.

O grubu bireylerde H antijeni A veya B antijenine doniistiiriilmeden kalir ve giicli
bir sekilde eksprese edilir. A; ve B kan grubu bireylerde H antijenlerinin biiyiik bir
boliimii A ve B antijenine doniistiiriiliirken, A, bireylere gore daha diisiik A- transferaz
aktivitesi bulunan A, kan grubuna sahip bireylerde ise cogu H aktif yapilar
doniistiiriilmeden kalir. Bu nedenle O ve A; kan grubuna sahip bireylerde daha gii¢lii H
antijen ekspresyonu mevcuttur (1,100,102). ABO kan grubu sistemine ait kan grubu
antijenlerinin tasidgr H antijeni miktarlar1 biiylikten kiiglige siralanarak Sekil-2.8’de

gosterilmistir.

O > Ay =B > AqlB > Ay > AYB

Daha 2
AF
GO | H antijeni
H antijeni J

Sekil 2.8:ABO kan grubu sistemine ait kan grubu antijenlerinin tagidg1 H antijeni miktarlari
biiyiikten kiiclige dogru siralanmustir.
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2.4.7. ABO Antijenlerinin Geligimi

ABO antijenleri intrauterin dénemde ilk 5. ve 6. gestasyon haftasinda
gozlenebilmektedir. Bir yenidoganda yetiskene oranla eritrosit basina daha az sayida
antijen goriiliir. Ornegin bir yetiskinde bir eritrosit hiicresi iizerinde 610.000-830.000 B
antijeni eksprese edilirken bir yenidogan eritrositi lizerinde ancak 200.000-320.000 B
antijeni bulunmaktadir. Yenidoganlarda azalmis antijen ekspresyonuna ek olarak
yenidoganlarin eritrositleri tizerindeki antijen yapist da yetiskin eritrositleri tizerindeki
antijen yapisindan farkli olmaktadir. Bu nedenle kord kaninda ABO antijenleri daha
zayif eksprese olmakta ve ABO kan gruplama testlerinde daha zayif reaksiyonlar
vermektedir. Antijen gelisiminin yetiskin bireyin diizeyine erismesi yavas gelismekte ve

yaklasik olarak 2-4 yas seviyesinde olmaktadir.

2.4.8. ABO Alt gruplart

ABO fenotipleri kategorilere veya alt gruplara ayrilabilir. Alt gruplarm eritrosit
membrant lizerinde eksprese edilen antijen miktarlarinin degiskenligi antijen
ekspresyonunda kantitatif farkliliga yol acar. Ayrica antijen ekspresyonunun kalitatif
olarak farklilik gosterdigi yoniinde teoriler de 6ne siiriilmektedir. Bazi altgruplar yiiksek
oranda dalli, kompleks antijenik yapilar tasirken bazilar1 basit antijenik yapilara sahip

olabilirler.

A fenotipi iki biiylik alt gruba ayrilir: A; ve A,. Smrasiyla Al ve A7 genleri
tarafindan kodlanan bu glukoziltransferazlarin H maddesinin A antijenine doniistiirme
yetenekleri farklidir. 4’ geni tarafindan kodlanan A kan grubu bireylerin % 80'inde A,
fenotipi goriilmekte olup A; antijenleri yliksek oranda dalli ve diiz oligosakkkarit
zincirler tasir. A, fenotipi ise A4° geni tarafindan kodlanan A kan grubu bireylerin %
20’sinde bulunan bir fenotiptir. A, fenotipi kisiler A; fenotipi kisilere gére daha az
sayida A antijeni tasirlar (103). Bu fenotipteki oligosakkarit zincirler daha ¢ok diiz
formlardadir. Sekil-2.9’da  A; ve A, fenotipinde gozlenen oligosakakrid zincirlerin
yapist gosterilmistir. Bir alloantikor, anti-A;; A, fenotipindeki bireylerde % 1 ile % 8

oraninda ve A;B bireylerde % 22 ile % 35 oraninda bulunur.
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Sekil 2.9: A, (sol) ve A, (sag) fenotipinde gozlenen oligosakakrid zincirlerin yapisi

Rutin ABO fenotipleme testlerinde ticari olarak hazir bulunan anti-A antikorlar1
hem A; hem de A, hiicreleri ile agliitine olurlar. Bu nedenle A; ve A, fenotipini ayirmak
icin Dolichos biflorus lektin isimli bir ‘reagen’ kan gruplama testlerinde
kullanilmaktadir. Bu lektin Dolichos biflorus bitkisinden c¢ekirdeklerinden ekstrakte
edilir ve anti-A; spesifitesine sahiptir. Dolichos biflorus lektin (anti-A; lektin) A
fenotipindeki eritrosit hiicrelerini agliitine ederken A, hiicreleri agliitine etmez.
Transflizyon icin A; ve A, fenotiplerini ayirt etmek gerekmedigi icin Anti-A; lektin
rutin kan gruplama testleri sirasinda dondr ve hasta kanlarma rutin olarak uygulanmaz.
A; ve A; disinda anti-A ve poliklonal insan anti-A,B antikoru ile verdikleri reaksiyona
ve anti-A; antikoru varligina gore siiflandirilmis A alt gruplar1 da bulunur: Ajn, Az, Ay,
Am, Ad Ve Apan gibl. B kan grubu i¢in tanimlanmig alt gruplar daha nadirdir. Bu
smiflandirma anti-B antikoru ile girdikleri reaksiyona gore yapilmaktadir. B;, By, By,

B, gibi (104).

2.4.9. ABO Kan Grubu Siklig1

Kan grubu antijenlerinin tanimlanmasindan bu yana tiim diinyada milyonlarca
insana ABO kan grubu tayini yapilmis olup kan grubu fenotipleri belirlenmistir. 1976
yilinda Maurant ve ark.’nin yayimladig1 makale, ¢esitli iilkelerde 15 milyondan fazla
insanda uygulanan kan gruplama test sonuclarini icermesiyle diinyadaki ABO kan

grubu sikligini yansitan o donem i¢in en kapsamli ¢aligmalardandir (105).

Kuzey ve Giiney Amerika, orta Afrika ve Avustralya’da O kan grubu fenotip

siklig1 % 70’1n Ustiinde olmasma ragmen Avrupa’nin ¢cogu bolgesi ile Asya’da bu kadar
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yiiksek oranda gézlenmemektedir. Avrupa’ya goglerin yasanmasindan once Giiney ve
Orta Amerika yerlilerinin tamamina yakininin O kan grubuna sahip oldugu
diistiniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 10 yil siiresince yapilan bir
calismada; ABO kan grubu dagilimi sirasi ile O kan grubu i¢in % 46,6; A kan grubu
icin % 37,1, B kan grubu i¢in % 12,2 ve AB kan grubu icin % 4,1 olarak bulunmustur
(106).

Ozellikle Iskandinavya ve orta Avrupa basta olmak iizere Avrupa popiilasyonunda
A kan grubu siklig1 yiiksek olup % 25-55 arasinda degismektedir. Bu oran Giliney
Avustralyali Aborjinler’de % 45 ve bazi yerli Amerikan kabilelerinde % 35°tir. A; alt
grubu ise Avrupa, Yakin Dogu ve Afrika’da goriiliirken diinyanin geri kalan yerli
popiilasyonunda goriilmez. B kan grubu sikliginin en yiiksek oldugu yer Orta Asya olup
% 20-30 oraninda goriiliir. Avrupa’daki B kan grubu siklig1 ise dogu Avrupa’da % 15
civarinda iken Hollanda, Ispanya, Fransa ve Portekiz’de % 5 civarmdadir (107,108).

Ulkemizde yapilan en kapsamli ¢alismalardan biri, 2010 yilinda Tiirk Kizilayr’nin
2.207.583 kisiden olusan kan bankas1 dondrlerinde yapilmis calisma olup; ABO ve Rh
D oranlar1 A kan grubu i¢in % 42,30; O kan grubu icin % 33,80; B kan grubu i¢cin %
16,26 ve AB kan grubu i¢in %7,63 olarak bulunmustur (2,211).

2.5. iZOHEMAGLUTININLER
2.5.1. Immiinglobulinlerin Yapist

Plazma hiicreleri tarafindan iiretilen; ¢esitli doku ve mukozal bolgeler ile kan
dolasiminda bulunan veglikoprotein yapisindaki antijenik yapilara baglanma 6zelligi
gosteren molekiillere ‘Amtikor’ adi verilir. Antikorlar hiimoral immunitenin en etkin
parcasidir ve immun sistem, ileri derecede 6zgiilliigii olan bir¢cok antikor iiretebilme
potansiyeline sahiptir. Antikor aktivitesi gosteren, protein elektroforezinde ¢ogunlukla
gammaglobulin fraksiyonunda yer alan ve immunolojik etkin maddelere ise

‘Immunglobulin’ ad: verilir.

Molekiillerin igerdigi karbonhidrat miktari, molekiil agirliklari, amino asit
yapilari, elektroforetik goc siireleri ve tasidiklar1 H(=agir) polipeptid zinciri tipi
ozelliklerine gdre immunglobulinler immiinglobulin G (IgG), Immiinglobulin A (Ig4),
Immiinglobulin M (/gM), Immiinglobulin D (IgD) ve Immiinglobulin E (IgE) olmak
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iizere bes ayr1 grupta incelenir. Sekil-2.10’da Immiinglobulin G’nin sematik yapisi

gosterilmistir.

Sekil 2.10: Immiinglobulin G nin sematik yapisi

Protein (% 90) ve karbonhidrattan (% 10) olusan glikoprotein yapisindaki
immunglobulinlerin iki adet agir ve iki adet hafif zincir olmak tizere dort adet peptid
zincirinden olusan ve immunglubulin temel yapisini olusturan heterodimerik yapiya
‘Monomer’ ad1 verilir. Molekiil agirligi daha az olan, k (kappa) ve 1 (lambda) olmak
iizere iki alt tipi olan yap1 ‘Hafif zincir (L zinciri-Light Chain)’; molekiil agirlig1 daha
fazla olan ve bes alt gruba ayrilan yap1 ise ‘Agir zincir (H zinciri-Heavy Chain)’ olarak
adlandirilir. H ve L zincirlerinde her polipeptid zincirinde oldugu gibi NH2 ile sonlanan
bir ‘aminoterminal u¢’ ve COOH ile sonlanan ‘karboksiterminal u¢’ bulunur.
Immunglobulin molekiiliinde Y harfinin iki kolunun ug¢ kisimlar1 aminoterminal uglardir
ve antijenler bu kisimlara baglanir. H ve L zincirlerinin aminoterminal uca yakin olan
kisimlarindaki aminoasitlerin dizilis siras1 degisebilir 6zellikte oldugundan bu bolgelere
‘V Bolgesi (Variable/Degisken)’ adi verilir. Bu degisken kisimlar immunglobulin
molekiiliiniin (yani antikorun) olusumuna neden olan antijen molekiiliine uyacak
ozellikte sentezlenirler. Polipeptid zincirlerinin geri kalan kisimlarinda degiskenlik
goriilmediginden bu kisimlara ‘C bolgesi (Constant/Degismez)’ adi verilir.
Immunglobulinlerin disiilfid baglar1 vasitasiyla kendi iizerinde katlanip kangal seklinde
kivrim yapmastyla ‘immunglobulin domenleri (Immunoglobulin Domains)’ olusur ve
bu domenler immunglobulin fonksiyonlarmni belirler. Hafif zincirdeki (VL) ve agwr
zincirdeki degisken bolgeler (VH) ‘V domenleri’ni; hafif zincirdeki (CL) ve agir
zincirdeki degismez bolgeler(CHI,CH2 ve CH3) ise ‘C Domenleri’ni olusturur.
(108,109).
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Saglikli bir insanin serumundaki immunglobulinlerin yaklasik % 80’1 IgG;
yapisindadir. Molekiil agirhigi yaklagik 150-170 kDa olan Ig G dort sinifa ayrilir ve en
fazla bulunan Ig G, dir (% 68). Bunu siras1 ile Ig G, (% 20), Ig G3 (% 8) ve Ig G4 (% 4)
izler. IgGl, IgGs ve IgGy plasentayr gecebilen tek antikor smifidir. Gebeligin 3-4.
aylarindan itibaren fetusa ge¢meye baslar. Bebekte dogum esnasinda en yiiksek
seviyeye ulasir, 2-3 ay sonra bebekteki anneye ait Ig G titresi en aza iner. Ig Gs
kompleman klasik yoldan aktive ederken Ig G; ve Ig G3 FcR’ye en yiiksek afinite ile
baglanan alt tiplerdir. Ig M immunglobulinler ise genellikle pentamer yapisinda olup
tim immunglobulinlerin % 6-8’ini olusturur. Molekiil agirlig1 pentamer yapisindan

dolay1 900 kDa olup komplemani ¢ok iyi baglar.

2.5.2. ABO Kan Grubu Antikorlari (Izohemaglutininler)

Eritrosit yiizeyinde bulunan antijenik yapilara kars1 plazmada olusan antikorlar
(agliitinin) antijen-antikor reaksiyonu ile birbirine baglanirlar. Yiizeyi antikorla kapli
eritrositlerin antijenik yapilarmm diger eritrositler antikorlar1 ile  hiicreler arasi

kopriilesme i1le meydana gelen kiimelesmeye ‘Hemagliitinasyon’ ad1 verilir.

ABO kan grubu sistemine gore; bireyler eritrosit yiizeylerinde mevcut olmayan
antijenlere karsi serumlarinda antikor tasirlar ve bu antikorlar ‘izohemaglutininler’
olarak tanimlanir. Eritrosit yiizeylerinde A agliitinojeni iceren bireylerin serumlarinda
Anti-B izohemaglutinini ve B agliitinojeni igeren bireylerin serumlarinnda Anti-A
izohemaglutinini bulunur. O kan grubuna sahip bireylerin eritrositlerinde A ve B
agliitinojeni yoktur; dolayisiyla bu bireylerin serumlarinda Anti-A ve Anti B
izohemaglutininleri bulunur. AB kan grubuna sahip bireylerin ise eritrosit yiizeyinde
her iki agliitinojenin bulunmasi1 sebebiyle serumlarinda Anti-A ve Anti-B

izohemaglutininleri bulunmaz. Yenidoganlar hari¢ bu kuralm istisnalar1 nadirdir.

Kan grubu antijenlerine karsi iiretilen bu antikorlar ‘dogal ve immun antikorlar’
olmak iizere iki grupta incelenir. Dogal antikorlar, herhangi bir yabanci eritrosit ile
karsilasma gerektirmeksizin dogumdan sonraki donemde karbonhidrat yapidaki
antijenlere karsi gelisen IgM yapisindaki antikorlardir. Ornegin ABO kan grubu
sisteminde karbonhidrat yapidaki antijenlere karsi gelisen IgM tipi Anti-A ve Anti-B

izohemaglutininleri bulunur. Bu antikorlarin ¢ogunun; eritrosit ylizeylerindeki antijen
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epitoplari ile benzer epitoplar iceren ve yasadigimiz mikrogevrede bulunan antijenlerle
karsilasma sonucu gelistigi saptanmistir. Ornegin; Anti-A antikorunun influenza virus
epitoplarinin A antijeninin  a-D-N-asetilgalaktozamini ile Anti- B antikorunun ise
E.coli gibi gram negatif bakterilerin B antijeninin a-D-galaktoz yapisi ile capraz
reaksiyonu sonucu gelistigi ve ¢evresel faktorlerin edinsel antikor liretimini etkiledigi
diisiiniilmektedir (110,111,112). immun antikorlar ise bireyin yabanci eritrositler ile
karsilasmas1 sonras1 protein yapidaki eritrosit antijenlerine karsi gelistirdigi Ig G
tiirtindeki antikorlardir. Bu tiir antikorlarin plasentadan gecebilmeleri ve ge¢ hemolitik
transflizyon reaksiyonlarma yol agmasi kan bankacilig1 agisindan onem teskil eder.
Ancak immun antikorlar yalnizca protein yapidaki antijenlere karsi degil ABO sistemi
disinda karbonhidrat yapidaki antijenlerle karsilasma sonucu da gelisebilir ve bu tiir

immun antikorlar genellikle IgM yapisinda olurlar (1,22,113).

Ilk tanimlandiginda bu antikorlarm dogumdan &nce sentezlenen ve dogumda
mevcut Ig M ve Ig G orjinli antikorlar oldugu 6ne siiriildii. Ancak sonradan yapilan
arastirmalarla; insan viicudunun solunum-gastrointestinal sistem dokusu ve iirettigi
salgilardaki A ve B karbonhidrat yapidaki antijen epitoplarinin bakteri, parazit gibi
cesitli mikroorganizmalar ile bazi bitkilerin (polen,..) antijenik epitoplariyla benzer
oldugu; dolayisiyla ¢evresel faktorlerin katkisiyla bu antikorlarin bir kisminin dogum
sonrast kazanildigi anlasildi (1,114). 1959°da Georg F.Springer ve ark.’nin insan
eritrositlerine kars1 gelisen Anti-B agliitininin orijini hakkinda tavuklarla yaptig1 kanita
dayali calisma bu teoriyi destekledi. Bu calismada; ayni diyet ile beslenen ve ayni
kulucka yontemleri ile iiretilen ancak kontamine g¢evrede biiyliyen tavuklarin antikor
gelistirdigi  ancak digerlerinin bu yeteneginin olmadigi, ayrica siit cocuklarmin
zayiflatilmis Escherichia coli O 86 ile kontamine edilmis yumurtalar ile beslenmesinin
Anti-B aktivitesini stimule ettigi tespit edildi (115-117). Diger bir ¢alismada ise
parenteral beslenen konjenital immun defektli A kan grubuna sahip {i¢ ¢cocugun kan
immunglobulin  diizeylerinin normal olmasma ragmen beklenilen Anti-B
izohemaglutininini iiretemedigi gozlendi Boylelikle; enteral beslenme sonucu normal
gastrointestinal mikroorganizmalar ile temas olmadiginda ABO kan grubu
antikorlarmin diisiik seviyede iiretildigi lizerinden diyet ve mikrogevrenin antikor
olusumunu etkiledigi kanitlanmistir (118). Ayrica 2007 yilinda ise Mazda ve ark.’nin

yayinladig1 ¢alisma da 1986-2001 yillar1 arasindaki Japon kan dondrlerinin Anti-A ve
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Anti-B izohemaglutinin titrelerinin degisen beslenme kosullar1 ve ¢evresel faktorlerden

etkilendigini vurgulamistir (119,120).

Bireylerin serumlarinda beklenilen izohemaglutininlerin bulunmamasi 12.000
eriskin bireyde bir goriilmektedir (1,120,121). A ve B antijeninin zay1f bir alt gruba ait
olmasi, kimerizm, hipogammaglobulinemi, ileri yas ve ¢ok nadiren de agliitininlerin
nedeni bilinmeyen sekilde  kaybi1 bu antikorlarin serumda saptanamamasinin

sebepleridir (122-124).

Yenidoganlarda ABO izohemaglutininleri; genellikle plasenta yoluyla gecen
maternal kokenli Ig G tipi antikorlar olup nadiren fetus kaynakli Ig M tipi antikorlar
gelisebilir. Shaikh ve ark.’nin 1309 yenidoganda yaptig1 retrospektif calismaya gore;
ciddi fatal hemolitik reaksiyona yol acabilen maternal izohemaglutininler
yenidoganlarin % 6,4’linde saptandigi ve  yenidogan dolasimindaki maternal
izohemaglutininlerin hayatn ilk ay1 i¢inde temizlendigi belirlemistir (125). Genellikle
ABO agliitininleri postnatal 3.ayda saptanmaya baslar ve titreleri yas ile gittikce artarak
5 -10 yaglar1 arasinda erigkin diizeye ulasir (1,119).

ABO kan grubu izohemaglutininleri cogunlukla IgM yapisinda olup, Ig G veya Ig
A yapisinda da olabilir. Baz1 bireyler serumlarinda her {i¢ antikoru birden icerebilir.
Onceden yabanci eritrositlerle karsilasmas: olmamis bireylerde Anti-A ve Anti-B
izohemaglutininlerin cogu Ig M yapisindadir. Bu Ig M yapisindaki antikorlar
plasentadan fetal dolasima gegemezler ve en iyi oda 1sis1 veya daha diisiik 1silarda
reaksiyona girerler. Yapilan bir calismada, dondr bagisiklik kazandirma programi
cergevesinde A ve B kan grubu antijenlerine sahip bireylerde immunizasyon dncesi
bazi Ig G tipi Anti-A ve Anti-B izohemaglutininlerin oldugu ve stimulasyon sonrasi
artan titrelerde Ig G tipi antikor tretildigi saptandi. Bu bireylerde immunizasyon 6ncesi
bulunmayan IgA tipi izohemaglutininlerin ise immunizasyon sonrasi tiim bireylerin
serumlarinda bulundugu goézlendi (126). Ig G tipi antikorlarin alt gruplarma
bakildiginda; Anti-A ve Anti-B izohemaglutininlerinin ¢cogunun Ig G; ve Ig G, alt
tipinde oldugu, Ig Gs ve Ig Gy alt tiplerin ise mindr rol oyndig1 bilinmektedir (127-
129). Kan grubu antijenlerine kars1 gelisen Ig M, Ig G ve Ig A tipi izohemaglutininlerin
ozelikleri asagidaki Tablo-2.6’da listelenmistir.
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Tablo 2.6: Izohemaglutininlerin tipleri ve 6zellikleri

Ozellik IgM IgG IgA
Non-immiinize donor serumu Var Bazen Nadiren
Immiinize olmus donér serumu Var Genelikle | Genellikle
Eritrositleri agliitinasyon yetenegi Var Var Var
Serumdaki agliitinasyonu giiclendirme | Hayir Evet Evet
gerekliligi
Hemolitik 6zellik Evet Evet Hayir
Komplemana baglanma Evet Evet Hayir
Antiglobulin (AHG) testi ile titre artisi Hayir Evet Evet
Sekretuar tiikriikk veya saflastirilmus | Evet Zayif Evet IgM’den
glikoprotein inhibisyonu daha kolay
kolay
Optimum 1s1 4°C 4-37°C Bilinmiyor
2-ME veya DDT tarafindan inaktivasyon | Evet Hayir Kismen
56 °C’ye kadar 1sitma ile inaktivasyon Evet Hayir Hayir
Kolostrumda bulunma Bazen Hayir Evet

2-ME:2-Merkaptoetanol; DTT: Ditiotretrol

Anti-A ve Anti-B izohemaglutininleri; bireylerin serumlar1 disinda tiikiirtik, siit,
g6z yasi, servikal sekresyonlar ve intrakistik salgilar gibi gesitli viicut salgilarinda
mevcut olup ¢ogunlukla IgA yapisindalardir. Ayrica bu tiir sekresyonlarda bulunan
izohemaglutininler O kan grubu bireylerde diger kan gruplarina gore daha aktif rol

oynarlar (130-133).

ANTI-A

Anti-A izohemaglutinini; B kan grubu bireylerin A antijenik yapisina benzer
cevresel ajanlar ile kargilasmasi sonucu gelisir ve hem A hem AB kan grubu bireylerin
eritrositlerinin agliitinasyonuna yol agar. Bu antikorlarin ¢ogu Ig M yapisinda olup daha
az oranda sirast ile Ig G ve IgA yapisinda antikorlar da bulunur. Anti-A, salin ile
siispanse edilen eritrosit siispansiyonlarini aglutine eder ve kolaylikla kompleman
sistemini aktive etme yetenegindedir. A antijeni tagiyan eritrositler bu antikorla hizlica

reaksiyona girerek intravaskuler olarak eritrositleri yikabilir.
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Anti-A izohemaglutinini; anti-A1 ve anti-Acommon 0lmak tlizere iki fonksiyonel alt
gruba ayrilir: Anti-A; sadece A; antijeni igeren eritrositler ile reaksiyona girerken Anti-
Acommon hem A; hem A; antijeni igeren eritrositler ile reaksiyona girer. A kan grubuna
sahip bireylerin yaklasik % 80’1 A;. % 20’si ise A, subgrubuna sahiptir ve en sik
goriilen bu iki subgruptur. Diger subgruplar daha zayif reaksiyon gostermekle birlikte
oldukc¢a nadir goriiliir. Anti-A; ayn1 zamanda A, ve A;B bireylerde bulunmakta olup A

ve A; hiicreleri birbirinden aymrmak i¢in kullanilmaktadir.

ANTI-B

A grubu insanlarin serumunda bulunan bu antikor tim B grubu ve AB grubu
bireylerin eritrositlerini agliitine eder. Anti-B tipki anti-A gibi eritrosit stimiilasyonu
olmadan daha ¢ok Ig M formunda bulunur, az bir komponenti de Ig G ve Ig A olarak
bulunur. Bu antikorun immiin formu anti-A antikorunun immiin formu ile ayni
ozelliktedir. Bu antikor salinle siispanse edilmis eritrositleri agliitine ederek kompleman

sistemininin aktivasyonuna ve eritrositleri intravaskiiler hemolizine yol agabilir.

ANTI A;B

O grubu bireylerin serumlarinda Anti-A;B diye bilinen ve hem A hem de B
eritrositlerle aglutine olan bir antikor bulunur. Daha ¢ok Ig G formunda az oranda Ig M
veya Ig A olarak bulunur. Anti-A;B antikorunun Ig G formu daha ¢ok A veya B
antijeni ile sensitize olmus O grubu kisilerin serumlarinda gézlenir. O grubu annelerin
serumunda goriilen Ig G tipi anti-A;B antikoru A veya B grubu fetus kaynaklidir. Daha
cok anti- A;B antikorunun Ig G tipi antikorlar1 nedeniyle bebeklerde YDHH gelisebilir.
Burada sorumlu antikorlar; anti-A Ig G veya anti-B Ig G ya da tek basina anti-A;B
kaynakli olabilir. Bu bir yenidoganin kan 6rneginin ABO uyumsuzlugu agisindan test
edildiginde akilda tutulmasi gereken bir noktadwr. Bu durumdaki yenidoganlarin

eritrositleri lizerinde ¢ogunlukla anti-A;B antikorlar1 bulunur.

2.5.3. Lektinler

Insan eritrositlerinin glikoprotein yapilari ile reaksiyona girerek hemagliitinasyona
yol acabilen c¢esitli hayvan tiirlerinin salgilarinda ve bitki ekstrelerinde
(fitohemagliitinin) bulunan karbonhidrat baglayici proteinlere ‘Lektin’ adi verilir.
Lektinler ilk defa Goldstein ve ark.’nmn insan eritrositlerini agliitine eden c¢esitli bitki

ekstrelerini kesfetmesiyle tanimlanmistir (134-136). Lektinlerin agliitinasyon aktivitesi
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monosakkarid gibi basit sekerler tarafindan inhibe edilebilir. Bunun sebebi, eritrositlerin
ylizeyine baglanan monosakkaridlerin lektinin baglanmasini1 engellemesidir. A, B ve H

antijenlerine kars1 glinlimiize kadar tanimlanmis sayisiz lektin mevcuttur.

Dolichos biflorus (Hindistan kokenli bir baklagil), A kan grubuna sahip bireylerin
antijenik yapisinda bulunan N-asetil galaktozamine (GalNAc) spesifik olarak
baglanabilen ve Anti-A aktivitesi gosteren bir fitohemagliitinindir (137). Glinlimiizde
kan grubu tayininde kullanilan 6nemli bir reajan olmasinin baglica nedeni, hem A; hem
A, iceren eritrositlere baglanarak subgrup ve zayif fenotiplerin belirlenmesini
saglayabilmesidir. B kan grubuna sahip bireylerin antijenik yapisinda bulunan galaktoza
spesifik olarak baglanabilen ve Anti-B aktivitesi gosteren lektinlerin sayis1 daha azdir
(138). Tek bir lektinin birden fazla antijenik yapisi bulunan eritrositlerle yarigmaya
girmesi sonucu A ve B antijenik yapist gosteren insan eritrositleri ile reaksiyona giren
baz1 lektinlerin, O kan grubuna sahip bireylerin eritrositleri ile reaksiyona girmedigi

gozlenmistir.

Ulex europaeus, Anti-H aktivitesi gosteren, L-fukoz (L-Fuc) ve N-
asetilglukozamine (GlcNAc) spesifik olarak baglanabilen iki formu bulunan bir

fitohemaglutinindir ve daha ¢ok H sekresyonlarini ayrintili belirlemekte kullanilir (139).

Ozetle lektinler; dogada bulunan bitki ve hayvan tiirlerinden elde edilen ve kan
grubu tayini i¢in yapilan immunohematolojik testlerde reajan (reagent) kulanilan

siispanse izohemagliitininlerdir.

2.6. iZOHEMAGLUTININLERIN TRANSFUZYON VE
TRANSPLANTASYON TIBBINDAKI YERI

2.6.1. Transfiizyon Tibbinin Tarihgesi

Kan transfiizyonu; kan ve kan iriinlerinin bireyin dolasimina verilmesi olup bir
cesit doku transplantasyonudur. Kan transfiizyonu ilk kez 15-16. yiizyillda gencg
bireylerin kaninin yaglilik ve giigsiizliiglin 6niine gecebilecegi inanci ile uygulanmaya
baslandi. 1492 yilinda Papa 8. Innocent’a genglestirme amaciyla ii¢ cocugun kani
transflize edilmis olup cocuklar ve Papa yasamini kaybetmistir. Bu olay; tarihte kayit

altina alimmis ilk hemolitik kan transflizyon reaksiyonu olarak bilinmektedir.
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1628 yilinda Wiliam Harvey’in kan dolasimini tanimlamasi ile ¢alismalar hiz
kazandi. 1665 yilinda Richard Lower tarafindan 6nce kopekten kopege ilk basarili kan
transflizyonu uygulandi ve sonrasinda hayvandan insana transflizyon denemeleri
basladi. 1667 yilinda Jean Baptiste Denis, koyundan insana ilk basarili kan
transflizyonunu bildirdi. Ardindan yapilan kan transfiizyonlarmin birgogunun Sliimle
sonuclanmasi nedeniyle Paris Tabipler Odasi tarafindan transflizyon uygulamalarinin
kanun dis1 oldugu kabul edildi ve transfiizyon hakkinda ¢alismalar uzun yillar askiya
alindi. 1795 yilinda ilk kez insan kani nakli Amerikali Dr. Philip Syng Physick
tarafindan uygulandi; boylelikle ilk homolog kan transfiizyonu gerceklesmis oldu (140).

1900-1901 yillarinda Karl Landsteiner’in farkli insanlardan aldig1 kan 6rneklerini
karsilagtirarak antijen antikor reaksiyonlarini gézlemlemesi hem giiniimiizde uygulanan
immunohematolojik testlerin gelisimine olanak sagladi hem de ABO kan grubu
sistemini tanimlamasi ve yaptig1 calismalar giiniimiizdeki adiyla immunhemolitik

transflizyon reaksiyonlarinin patogenezinin anlasilmasima 1s1k tuttu (55,56,141)

1915 yilinda Richard Lewisohn bir kan piht1 6nleyicisi olan sodyum sitrat’in kan
nakillerinde kullanilmasini onerdi ve % 0,2 lik sodyum sitrat’in antikoagiilan olarak
etkin ve toksik olmadigimni gosteren dort yillik calismasmi yaymlayarak kan

bankaciliginin temellerini atmis oldu (142,143).

Diinyada ilk kan bankasi Ingiltere Kizilhag sekreteri Percy Oliver tarafindan
kuruldu. 1935°de Roma’da yapilan ilk ISBT (Uluslararasi Kan Transfiizyon Dernegi)
kongresinde bu kan bankasi, glivenli ve 24 saat hizmet veren ilk kan bankasi olarak
onaylandi. 1930 yilinda Rus Shamov tarafindan ilk kez kadavra kani canli bir insana
nakledildi ve sonraki donemlerde bu yontem 2500 kisiye daha uygulandi (144-146).
Ardindan sirast ile 1937 yilinda Landsteiner’in ilk kez tanimladig1 ve kendisine Nobel
odiilii kazandiran ABO kan grubu sistemi ISBT tarafindan terminolojik olarak tanindi,
1939 yilinda Edwin Cohn plazmay1 ayristirarak kan tirtinleri elde etti ve 1945 yilinda
‘Anti-Human Globulin Test’ diger adiyla ‘Coombs Testi’ gelistirildi. 1950 yilinda ilk
plastik kan torbasinin bulunmasi ile seri iiretim saglandi ve 1961 yilinda Gibson, CPD
(sitrat fosfat dekstroz) soliisyonunu bularak kanin uzun siire saklanmasi saglandi.
Boylelikle yillar icinde kan bankacilimin ayr1 bir bilim dal haline gelmesiyle 1980
yilinda kan bankaciligi egitimi verilmeye baslandi. 21. ylizyilda halen transflizyon

tibbinin bilinmeyenleri bu egitimler sayesinde aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir.
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2.6.2. Ulkemizde Transfiizyon Tibbinin Geligimi

Tiirkiye’de transfliizyon c¢aligmalari ilk kez 1921 yilinda basladi. 1932 yilinda
Rusya Leningard’da ilk hastane kan bankasinin hizmete girdigi yilda Haydarpasa
Numune hastanesinde, ardindan 1938 yilinda I.U Cerrahpasa Hastanesi’nde transfiizyon
uygulandi.  1940-1945 wyillar1 arasinda Tirkiye’de bazi iiniversite ve devlet
hastanelerinde kiiciik kan tiniteleri kuruldu. 1947 yilinda AABB’nin (Amerikan Kan
Bankalar Birligi) kurulmas: ile Tiirkiye’de kan transflizyon uygulamalar1 ¢alismalari
yurt dis1 ¢caligmalari ile paralel artarak siirdii ve 1953 yilinda Kizilay Kongresi’nde ‘Kan
Yardim Teskilat’nin kurulmasi kararlastirildi; dért yil sonra 1957°de ise Istanbul ve
Ankara’da Kizilay kan merkezi agildi. 1950 yilinda yurt disinda kan transfiizyonlarinda
plastik torba uygulamasi baslarken Tiirkiye’de ilk plastik kan torba rutin uygulamasina
ancak 1980 yilinda gegildi. 1961 yilinda Dog¢.Dr. Orhan Ulutin ve ekibi tarafindan
Isatnbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi laboratuvarlarinda fibrinojen,
protrombin, Faktor V ve Faktor VIII ilk defa elde edildi ve 1967 yilinda Ankara’da
Kizilay Kan Merkezi tarafindan ‘Plazma Ayristirma Unitesi’ kuruldu (145).

Ulkemizde kan ve kan fiiriinleri transfiizyon uygulamalarmm belli kurallar
dahilinde yapilmasi amaciyla konu meclise tagmarak 1983 yilinda 2857 sayili ‘Kan ve
Kan Uriinleri’ kanunu ¢ikarildi ve HBsAg, RPR ve sitma igin kalin damla tarama
testleri kan tiriinlerinde uygulanmasi zorunlu testler olarak kabul edildi. Ardindan 1989
yilinda Anti-HTLV 1 ile 1996 yilinda Anti-HCV zorunlu tarama testi olarak kabul
edildi ve 1996 yilinda KMTD (Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi ) kurularak kan
ve kan Tlriinleri transfiizyonu ayr1 bir egitim dali haline geldi. 1997 yilinda ilk kez
‘1.Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibb1 Kursu’ yapild1 ve ayn1 yil kan bagiscisi
sorgulama formu olusturularak tiim Tirkiye’de standart bir form olusturularak
kullanilmas1 zorunlu kilindi. 1998 yilinda klinisyenlere yonelik ‘Kan ve Kan
Bilesenlerinin Kullanimi’ sempozyumlar1 baslatildi ve 10 yil i¢inde toplam 54 ilde 134
sempozyum diizenlenerek tiim Tirkiye’de bilgilendirme c¢aligmalar1 yapildi. 2003
yilinda KMTD’nin bilimsel dergisi ‘Blood Banking and Transfusion Medicine’ yayin
hayatina katildi ve 2004 yilinda Tiirk Kan Vakfi (TKV)’nin temelleri atild1.

2 Mayis 2007 tarihinde 5624 sayili ‘Kan ve Kan Uriinleri Kanunu’ kabul edildi ve
kan merkezleri yeniden organize edildi. Bu yasaya gore kan merkezleri BKM (Bolge

Kan Merkezi), KBM (Kan Bagis Merkezi) ve TM (Transfiizyon Merkezi) olarak {i¢
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gruba ayrild1 ve her birinin yetki ve sorumluluklar1 belirlendi. BKM a¢ma konusunda
Tirk Kizilay’i gorevlendirilerek her yatakli tedavi kurumunun transflizyon merkezi
kurma zorunlulugu getirildi. 2007 yilinda ayrica Tiirk Kizilayr Orta Anadolu Bolgesel
Kan Merkezi, yiriittiigii uluslararas1 akreditasyon standartlarindan dolayi, Joint
Commission International Accreditation tarafindan diinyada akredite edilen ilk kan

merkezi oldu (145,147,148).

2014 tarihli verilere gore ililkemizde 16 Bolge Kan Merkezi ve 67 Kan Bagis
Merkezi ile 1000 civarinda Transfliizyon Merkezi bulunmaktadir. Toplam kanin
yaklasik % 50-60’1 Bolgesel Kan Merkezleri’'nden saglanmaktadir. Ayrica yilda
Tiirkiye’de ortalama 1.800.000 kan tiriinii tiiketilmektedir. Teknolojinin ilerlemesi, solid
organ ve kok hiicre transplantasyonlarinin artmasi ve artan yogun bakim tedavi
olanaklar1 neticesinde kan ve kan {riinii ihtiyac1 katlanarak artmakta olmasina ragmen
halen giivenli kan i¢in gerekli goniilli kan bagislar1 istenilen diizeylere erismemistir

(149,211).

2.6.3. Transfiizyon Reaksiyonlart ve Izohemaglutininler

Gilintimiizde pek ¢ok malign ve nonmalign hastalikta, akut kan kayiplarinda,
invazif girisimler esnasinda ya da sonrasinda kan transfiizyon ihtiyaci gelisir. Kan
transflizyonu 20.ylizyilin basinda kan grubu antijenlerinin tiplendirme yontemlerinin ve
verici-alict karsilagtrma testlerinin kesfi ile tipta uygulama alanina girmistir. Kan
transflizyonu aslinda bir ¢esit doku transplantasyonu olup potansiyel mortalite ve
morbiditeye sahip bir uygulamadir. Gilinlimiizde halen yapay olarak iiretilememesi ve
bircok durumda yasamsal dneme sahip olmasi nedeni ile kan ve kanm bilesenlerinin
inflizyonlar1 devam etmektedir. Yeterli kan hacmi ile dokulara oksijen taginmasini
saglamak; kanama ve koagiilasyon bozukluklarimi diizeltmek; eritrosit, trombosit,
16kosit, plazma proteinleri ve pihtilasma faktorleri gibi eksik kan komponentlerini
yerine koymak; kan degisimi, viicut dis1 kan dolasimi (Extra Corporeal Membrane
Oxygenation/ECMO) ve immun eksiklikleri gidermek amaciyla kan transflizyonlari
uygulanmaktadir. Teknolojinin ilerlemesi ve tip alanindaki gelismeler; gerceklestirilen
operasyonlar, transplantasyonlar ve yogun bakim tedavi olanaklarinin artmasina;
dolayisiyla transfiizyon ihtiyacinin giin gectikce artmasina neden olmustur. Ancak

transflizyon uygulamalarindaki bu olumlu gelismeler yaninda kan ve kan {riinlerinin



45

infiizyonu sirasinda ve sonrasinda pek ¢ok istenmeyen etkiyle karsi karsiya

kalinmaktadir.

Kan ve kan iirlinlerinin inflizyonuna baglh gelisen her tiirlii yan etki “Transfiizyon
Reaksiyonu’ olarak adlandirilir. Transflizyona bagh yan etkilerin siklig1 % 1-6 arasinda
degismekle beraber sik transflizyon ihtiyaci olan hematolojik ve onkoloji hastalarinda
bu oranlar daha yiiksektir. Amerikan Kan Bankalan Birligi (44BB) standartlarina
gore; hastanin transflizyon sirasinda basma gelen her yan etkide transfiizyon
reaksiyonundan siiphe edilmesi gerektigi belirtilmistir. Olusan transfiizyon
reaksiyonlarinin ¢ogu sekel birakmaz, ancak bazi transfiizyon reaksiyonlari ciddi yan
etkiler olusturarak 6liimciil komplikasyonlara yol agabilir. Transflizyon pratigi ve kan
bankacilig1 standartlarina uygun uygulamalarda bulunan ve hemovijilans sistemi
kurallarinin yerine getirildigi gelismis iilkelerde transfiizyona bagh akut Olim

oranlarmin distik (1-2/1000) oldugu bilinmektedir (150).

Transflizyon  reaksiyonlar1  infeksiybz ve  noninfeksiydoz  (NISHOT)
komplikasyonlar olarak iki ana grupta incelemek miimkiindiir. Hepatit B, HTLV I ve
II, Hepatit C, HIV 1 ve 2, malarya gibi mikroorganizmalar ile bakteriyel kontaminasyon
bilinen en sik infeksiydz komplikasyonlardir (150). Transflizyon tibbinin
onceliklerinden en 6nemlisi kan giivenliginin saglanmasi olup gelismis iilkelerde kan
irlinlerinde mikrobiyolojik tarama testlerinin uygulanmasi sayesinde infeksiy6z
komplikasyon oranlar1 non-infeksiydoz komplikasyonlara gore belirgin oranda
azalmistir. Ulkemizde vyiiriitilen ‘Kan ve Kan Uriinleri Yonetmeligi'ne gore bagis
kanlarinda uygulanmasi zorunlu tarama testleri HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV 1/2 ve
sifiliz tarama testleridir. Son yillarda Babesia, Tyrpanasoma ve Dengue patojenleri ve

prion proteinleri iizerinde durulmaktadir (151,152).

Noninfeksiydz transfiizyon reaksiyonlar1 olus mekanizmalarma  gore
immunolojik ve non-immunolojik reaksiyonlar olarak ikiye ayrilir. [mmunolojik
transfiizyon reaksiyonlari, genellikle transfiize edilen kanin sekilli elemanlar: (eritrosit,
trombosit, 10kosit) veya plazma proteinlerinin i¢gerdigi yabanci antijenlere karsi alicida
antikor olusumu sonucu meydana gelir ve olusan alloimmunizasyon ileriki donemlerde
olas1 tekrarlayici transfiizyonlar sirasinda immunolojik transfiizyon reaksiyonu gelisim
riskini arttirr. Non-immunolojik transflizyon reaksiyonlar1 ise daha ¢ok kimyasal ve

fiziksel etmenler ile infeksiy6z nedenlerle iliskilidir. Hiperpotasemi, sitrat toksisitesi,
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voliim yiiklenmesi ve hipotermi bu etmenlerden bazilaridir. Transflizyonlara bagl
demir yiiklenmesi (hemosiderozis) ise en Onemli non-immunolojik reaksiyonlardan
olup daha c¢ok kronik hematoloji hastalarinda uzun donem tekrarlayan transflizyon
reaksiyonlar1 sonucu demir birikimine sekonder kardiomyopati gibi organ hasralar ile
bliylime gelisme geriligi, hipotiroidi, hipogonadizm ve diyabet gibi endokrin

bozukluklara yol acar.

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 (H7TR), febril nonhemolitik transfiizyon
reaksiyonlar1 (FNHTR), alerjik/iiriteryal/anafilaktik  transfziiyon reaksiyonlari,
transflizyonla iligkili akut akciger hasar1 (TRALI), transflizyon aracili graft versus host
hastalig1 (TA-GVHD), posttransflizyonel purpura (P7P), mikrokimerizm, transfiizyon
iliskili immunmodiilasyon (7RM) ve alloimmunizasyon ise immunolojik transfiizyon
reaksiyonlaridir (150,153). Transfiizyon reaksiyonlarinin smiflandirilmasi Tablo 2.7.’de

listelenmistir.

Tim diinyada transflizyon uygulamalarmi daha gilivenilir hale getirmek ve
transflizyon iligkili mortalite ve morbidite oranlarmi en aza indirmek amaciyla pek ¢cok
calisma yapilmaktadir. Ingiltere ilk defa 1996 yilinda bu amagla ‘SHOT UK (Serious
Hazards Of Transfusions-United Kingdom)’ adli bir veri tabani olusturulmus olup
her sene Ingiltere’deki transfiizyon uygulamalarini degerlendirmektedir. Bolton-Maggs
ve ark.’nin yaymladig1 makalede 2012 SHOT UK verilerine gore; Ingiltere’de 2012
yilinda 2,9 milyon kan {iriinii uygulamas: yapilmis olup az bir kismi transfiizyonla
iligkili 6liime yol agmistir. 2012 SHOT veri tabani baz alinarak yapilan istatistiksel
analize gore; transflizyona bagli 6lim ag¢isindan 322,580 kan {iriiniiniin biri ve major
morbidite agisindan 21,413 kan iirliniiniin biri risk igermektedir. Transfiizyona bagl
infeksiyon riski ¢ok daha diisiik saptanmistir. (Hepatit B i¢in 1,3 milyon kan {iriinlinde
bir; Hepatit C i¢in 28 milyon kan iiriiniinde bir ve HIV i¢in 6,7 milyon kan {iriiniinde
bir) Bu degerlere bakildiginda transfiizyon uygulamalarmmn Ingiltere’de giivenilir
oldugu ve transfiizyonla ilgili hemovijilans ¢alismalarmnin toplum sagligi tizerine 6nemli

katki sagladig1 belirtilmistir (154).
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Tablo 2.7: Transfiizyon Reaksiyonlari

A.Immiinolojik Transfiizyon Reaksiyonlar

Hemolitik transfiizyon reaksiyonlar1 (H7R)

Erken hemolitik transfiizyon reaksiyonlari

Geg hemolitik transfiizyon reaksiyonlari

Febril nonhemolitik transfiizyon reaksiyonlari (FNHTR)
Transfiizyon aracili akut akciger hasrar1 (TRALI)
Urtiker/anafilaktik/alerjik transfiizyon reaksiyonlari
Transfiizyon aracili graft versus host hastalig1 (TA-GVHD)
Posttransfiizyonel Purpura

Transfiizyon iligkili immunmodiilasyon (7RIM)

B. Immiinolojik Olmayan Transfiizyon Reaksiyonlar

Metabolilk Degisiklikler(Hiperkalemi, sitrat toksisitesi)
Hipotermi

Dolasim Yiiklenmesi

Transfiizyon iligkili hemosiderozis

Mikroagregatlar ve Pulmoner emboli

C. Infeksiyoz Transfiizyon Reaksiyonlari

Transfiizyonla bulasan bakteri ve parazit infeksiyonlar1
Transfiizyonla bulasan viriis infeksiyonlari

Transfiizyonla bulasan prion hastaliklar1

Amerika Birlesik Devletleri'nde ise FDA (US Food and Drug
Administration,2013) verilerine gore 2008 ile 2012 yillar1 arasinda transfiizyon
uygulamalarina bagli 198 6liim bildirilmistir. Transfiizyon uygulamalarma bagl en sik
oliim nedeninin 74 alicida meydana gelen ( % 37) transfizyonla iliskili akut akciger
hasar1 (TRALI); ikinci en sik nedenin ise ABO dis1 hemolitik transfiizyon reaksiyonlari

oldugu goriilmiistiir. Diger 6liim nedenleri Tablo 2.8.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.8: 2008-2012 yillar1 arasinda ‘Transfiizyon iliskili Oliim’ Nedenleri

KOMPLIKASYON TOTAL  YUZDE
(m) (%)
Transflizyon iligkili akut akciger hasari 74 37
ABO dis1 hemolitik transflizyon reaksiyonlari 31 16
ABQO’ya bagli hemolitik transflizyon reaksiyonlari 22 11
Mikrobiyal infeksiyonlar 21 11
Transflizyona bagli dolasim yiiklenmesi 35 18
Anafilaksi 12 6
Diger 3 3
198 100

KAYNAK: Paula H. B. Bolton-Maggs ve Hannah Cohen’in 2013 British Journal of Haematology
yayimindan almmistir. (US Food and Drug Administration, 2013)

Hemovijilans sistemi, transfiizyon zincirinin kan bagis¢is1 adayindan baslayip kan
alicisindaki etkilerinin izlenmesine kadar her basamagiyla ilgili siirveyans islemlerini
iceren bir sistemdir. Ulusal hemovijilans sistemleri llkeler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Ornegin Fransa, Isvigre, Almanya ve Ingiltere gibi iilkelerde
transflizyon uygulamalar1 sirasinda gerceklesen istenmeyen etkilerin bildirimi yasal
zorunluluk cercevesindedir. Ingiltere’de hemovijilans sisteminin giivenilirligini daha da
arttirmak amaciyla ek olarak SHOT UK gibi goniilli profesyonel kuruluglar mevcuttur.
Holanda (TRIP) ve Kanada’da bu etkiler halk sagligi kuruluglar1 ile A.B.D’ de ise FDA
(Food and Drug Administration), CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
ve AABB kamu-6zel saglik kurulusu ortakliklar1 ile gergeklestirilmektedir. Saglik
Bakanlig1 ve Tirk Kizilay: ortak isbirligi ile 27 Subat 2012°de baslatilan ‘Tiirkiye 'de
Kan Tedarik Sisteminin Gii¢lendirilmesi’ projesi ile benzer ¢aligmalar iilkemizde de

baslatilmistir.
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2009 yilindan beri aktif faaliyette olan Uluslararasi Hemovijilans Agi’nin
(International Haemovigilance Network) biitiin bu caligmalar1 tiim diinya tarafindan
yakindan izlenmektedir. Bu agm amaci, iiyeler arasinda bilgi aligverisini saglamak,
iyeler arasi erken ve hizli uyar1 sistemi olusturmak, hemovijilans ile ilgili egitim
seminerleri ve ortak aktiviteler dilizenleyerek ortak bir platformda c¢alismay1
saglamaktir. Ingiltere, Almanya, Fransa ve Ispanya gibi Avrupa iilkeleri, Amerika
Birlesik Devletleri, Japonya, Yeni Zellanda, Giiney Afrika ve Avustralya basta olmak

iizere bu platforma iiye toplam 28 iilke bulunmaktadir. ( Azttp.//www.ihn-org.com)

Transflizyon reaksiyonlar1 ortaya c¢ikis zamanma gore ‘Erken ve Geg
Reaksiyonlar’ olarak ikiye ayrilir. Erken transfiizyon reaksiyonlart; transfiizyon
sirasinda veya sonrasindaki dakikalar ile saatler icerisinde ortaya ¢ikan reaksiyonlardir.
Transflizyondan giinler, haftalar, yillar sonra ortaya cikan reaksiyonlar ise ‘Geg¢
reaksiyonlar’ olarak tanimlanir. Hem erken hem ge¢ reaksiyonlarin etyopatogenezinde
immunolojik olaylar rol oynar. Erken donemde goriilen immunhemolitik transfiizyon
reaksiyonlar1 genellikle kompleman aktivasyonunun tiim kaskad: tetiklemesi ve eritrosit
membranmin membran atak kompleksi (MAK) tarafindan yikilmasi ile olusan
intravaskiiler hemolize yol agar. Ge¢ donemde goriilen immunhemolitik transfiizyon
reaksiyonlar ise antikor kapl eritrositlerin retikiiloendoteliyal sistemde, dalakta ve diger

organlarda fagositozu ile olusan ekstravaskiiler hemolize yol agar (15,153).

Transfiizyon uygulamalarinda akut immunolojik mekanizmayla gelisen hemolitik
transflizyon reaksiyonlar1 en korkulan yan etkilerdenir ve en sik yanlis kan transfiizyonu
sonucu gelisir. Bu akut immun hemolitik transfiizyon reaksiyonlari; eritrosit
transfliizyonlarinda donér eritrositlerine karsi alic1 plazmada olusan izohemaglutininler
(anti-A ve anti-B) ve alloantikorlar (anti-D, -C, -c, -E, -e, -K,-Jk, -Fy, -M, -N, -S) ile
gelisebilecegi gibi taze donmus plazma (TDP) ve trombosit transflizyonlarinda alict
eritrositlere karsi dondr plazmasinda bulunan izohemaglutininler (Anti-A ve Anti-B)
yoluyla da meydana gelebilir. Ge¢ hemolitik transflizyon reaksiyonlar1 ise genellikle
donor eritrositlerine karsi tekrarlayan transflizyonlarla alict plazmasinda olusan

alloantikorlara (anti-D, -C, -c, -E, -e, -K,-Jk, -Fy, -M, -N, -S) bagh gelisir.(154)

Alloimmiinizasyon transflizyon uygulanan hastalarin % 2-8’inde gelismekle
birlikte kok hiicre transplantasyonu basarisini etkileyen ve solid organ transplantasyon

rejeksiyonuna yol acan oOnemli bir sorundur (15,155). Heniliz alloimmiinizasyon
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mekanizmas1 tam anlamiyla anlasilamamakla beraber sigan modelleri {izerinde yapilan
deneylerle birgok konu aydmlatilmistir. Ozdes genetik yapiya sahip benzer cinsiyetteki
farelere model kan grubu antijenleri verilerek yapilan transfiizyonlarda bir kismimnin
antikor drettigi bir kismmin iiretmediginin gézlenmesine dayali yapilan caligmalar
neticesinde alloimmunizasyonun ¢evresel faktorlerden etkilendigi belirlenmistir.
Ornegin alicida transfiizyon aninda inflamasyon bulunmasi antikor iiretimini etiledigini

gosteren yayinlar literatiirde mevcuttur (156,157).

Hiimoral alloimmiinizasyon, transflize edilen materyaldeki alloantijenlere karsi
iiretilen antikorlarla olusan immunizasyondur. Ornegin, eritrosit suspansiyonu verilen
hastalarda donor eritrositlerindeki kan grubu antijenlerine karsi alicida antikor gelismesi
ile hastalar alloimmunize olurlar. En 6nemli immunojenik antijen Rhesus (Rh) D
antijenidir. 1970’11 yillarda goniillii bireylerde yapilan ¢alismalarda; D antijeni olmayan
Rh(-) bireylere D antijeni pozitif kan transfiizyonu uygulanmasi sonrasi bireylerin %30-

80 ‘inde anti-D antikorlar1 geliserek alloimmunize olduklar1 kanitlanmistir (158,159).

2.6.4. Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonlart

Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (a-HKHT), hastanin hemato
immiinopoetik sistemini ve varsa malign hiicrelerini kemoterapi ve/veya radyoterapi ile
ortadan kaldirip diger bir sahistan elde edilen kok hiicrelerle hemato-immiinopoetik
sisteminin yeniden yapilandirilmas: olayidir. Ilk allojenik kok hiicre transplantasyonu
1957°de Thomas ve ark. tarafindan yapilmistir (160). Tarihteki ilk basarili kok hiicre
transplantasyonu ise 1968 yilinda agir kombine immiin yetersizlik (SCID) ve Wiskott-
Aldrich tanili olgularla baslamis olup cocuklarda akraba disi vericiden ilk basarili
transplantasyon 1973 yilinda bes yasindaki agir kombine immun yetmezlik tanili
(SCID) bir olguda gerceklestirilmistir (161). Kemik iligi ve kordon kani1 bankaciliginin
gelismesi sonucu akraba digi donérlerin ve kordon kanlarmm kullanimi ile uyumlu

donor bulma sans1 artmaistir.

Gilintimiizde yilda 20.000’den fazla transplantasyon uygulanmakta olup toplamda
transplantasyon sayist 200.000°1 ge¢mistir (162,163). Son yillarda SLE ve MS gibi bazi
otoimmun hastaliklarda da HKHT basar1 ile uygulanmistir. Ayrica vericiden alinan

organa karsi immun tolerans amaciyla verici kemik iligi ile solid organ allogreftinin
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birlikte uygulanmasini 6ngoren kiigiik ¢capli arastirma niteliginde bazi iilkelerde klinik

calismalar ve arastirmalar baglatilmistir (166).

2.6.4.1. Cocuklarda HKHT Endikasyonlan:

Cocuklarda Avrupa’daki gecerli klinik uygulamalar temelinde Avrupa Kan ve
Kemik Iligi Nakli Grubu (EBMT) tarafindan &nerilen HKHN endikasyonlari
belirlenmis olup B-Talasemi ve orak hiicre anemisi gibi hemoglobinopatiler, aplastik
anemi, l6semi, lenfoma, hemofagositik lenfohistiyositoz, primer immun yetmezlikler ve

metabolik hastaliklar bunlardan bazilaridir (164).

2.6.4.2. HKHT’da HLA Uyumu:

Altinc1 kromozomun kisa kolunda ‘Major Histokompatibilite Sistemi (MHC)’
denilen HLA (Insan Lokosit Antijen/Human Leukocyte Antigen) bolgesi, Simf (Class) 1
ve II antijenleri ile immiin tanima saglayan proteinlerin sentezlendigi gen bdlgesidir.
Smif I antijenler (HLA A,B ve C) nukleuslu hiicrelerin cogunda mevcuttur. Smif I
antijenler ise (HLA DR, DQ ve DP antijenleri) immiin sistem hiicreleri olan dendritik
hiicreler, B hiicreleri, aktive T hiicreleri ve makrofajlarin ylizeyinde bulunur. Bu
hiicreler ayn1 zamanda ‘Antijen Sunan Hiicreler (ASH)’ olarak da anilirlar. Sinif 1
antijenler CD 8 pozitif sitotoksik T lenfositleri tarafindan taninirken smif II antijenler
CD 4 pozitif yardimc1 T hiicreleri tarafindan taninirlar. Birbirine oldukca yakin gen
bolgesinde bulunan HLA- A, B, C, DR bolgeleri tam bir biitiin (haplotip) seklinde
anneden ve babadan nesillere aktarilir. Tek kardesi olan bir sahsin kardesinin HLA
uygun kok hiicre vericisi olma sans1 % 25°tir. Kardes sayis1 arttikga bu oran Mendel

kanunlarma uygun olarak artig gosterir.

Anne ve babadan gelen HLA A, B ve DR antijenlerinin alic1 ve verici arasinda
bire bir uygunluk (6/6) gostermesi ‘full-match’, tek bir antijen uygunsuzlugu (5/6) ise
mis-match’ olarak ifade edilir. Akraba dis1 vericilerde C, DQ ve DP antijenlerinin de
miimkiinse bakilmasi gerekir. HLA uyumsuzlugu arttikca graft versus host hastaligi
(GVHH) gelisimi, graft yetmezligi ve transplantasyon iliskili mortalite olasilig1
artmaktadir (164).
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2.6.4.3. HKHT da Kok Hiicre Kaynaklan:

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda klasik olarak en yaygin kullanilan
kok hiicre kaynagi kemik iligidir. Ancak yakin donemde periferik kan kok hiicre
(PKKH), kordon kan1 gibi diger kok hiicre kaynaklarinin kullanima girmesi ile ‘kemik
ilig1 nakli’ yerine ‘hematopoetik kék hiicre nakli’ (HKHN) terimi tercih edilir olmustur.
Son 10 yilda kemik iligi kullanimmin sayis1 aym kalirken, PKKH ve kordon kam

kullanim sayis1 artmistir (167).

Kemik iligi genel anestezi altinda pelvis kemigi arka iliyak kanattan toplanir.
Toplanan kemik 1iliginin yeterliliginde belirleyici olan ¢ekirdekli hiicre sayisidir.
Basarili bir “engratman” i¢in Onerilen ¢ekirdekli hiicre sayis1 heparinize edilmis tiriinde
alic1 viicut agirhgr basina 2-4x10%/ kg’dir. Otolog transplantasyonlarda tercih edilen
kok hiicre kaynagi daha ¢ok periferik kok hiicredir olmasina ragmen normalde periferik
kanda dolasan kok hiicre sayisi transplantasyon icin yetersiz sayidadir. Bu amacla
biiylime faktorlerinin kullanilarak periferik kanda dolasan kok hiicre sayisinim en az 100
kat artmasi saglanir. Yapilan bu isleme ‘Kok Hiicre Mobilizasyonu’ ad1 verilir ve bu
amacla en sik kullanilan hemopoietik biliylime faktorii, graniilosit koloni stimiilan
faktor( G-CSF)’diir. Genelde graniilosit koloni stimiilan faktér (G-CSF) 4-6 giin
uygulandiktan sonra aferez islemi planlanir; ancak kok hiicre toplama igslemi hedef
hiicre sayisina ulasana kadar bu islem tek seansta veya birkag¢ seansta yapilabilir. Cocuk
vericilerden de periferik kok hiicre toplanmasi teorik olarak miimkiin olmakla birlikte

bu konuda heniiz yeterli caligma bulunmamaktadir.

Periferik kan kok hiicre kullanimiyla ilgili en biiyiik istiinliik, beklenen nétrofil
ve trombosit “engrafman” siirelerinin daha kisa olmasi ve transplantasyon sonrasi
enfeksiyoz komplikasyonlarin, hastane kalis siiresinin ve transflizyon gereksiniminin
daha az olmasidir. Ancak toplama isleminin de kendisine 6zgii bazi istenmeyen etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle uygun vendz akisin saglanmasi ile ilgili sorunlar,
mobilizasyonda kullanilan ilaglarin kisa ve uzun vadede olas1 yan etkileri ve artmis
graft versus host hastaligi (GVHH) riski, periferik kanin kok hiicre olarak kullanimina

karar vermeden 6nce goz ardi edilmemesi gereken temel unsurlardir (168,169)

Kok hiicre kaynagi olarak kordon kani; kolay erigebilirlik ve verici hazirligi
gerektirmeksizin hemen kullanilabilirlik avantaji, diisiik viral kontaminasyon ve GVHH

riski nedeni ile ilk kez yaklasik otuz sene &nce kullanilmistir. Ozellikle nadir doku
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grubuna sahip olgular i¢in bir veya iki HLA uygunsuzluguyla kullanimi miimkiin
olmaktadir. Kullanimu ile ilgili en kisitlayict etmen ise hiicre sayismin smirli olmasidir.
Kabul edilebilir en diisiik hiicre sayilar1 ¢ekirdekli hiicre ve CD 34 pozitif hiicre igin
2,5x10"/kg ve 1,7x10°/kg’dir (170). Diisiik hiicre sayilar1 graft yetersizligine neden
olabilir. Insan I6kosit antijenleri uyumu da dikkate alindiginda 6/6 HLA uyumlu kordon
kaninda 3,0x10"/kg, 5/6 uyumlu kordon kaninda 4,0x10’/kg ve 4/6 uyumlu olanda ise
5,0x10"/kg’dan biiyik hiicre dozu 6nerilmektedir (171,172). Son yillarda ex-vivo
ekspansiyon, ¢ift kordon kamn ile transplantasyon ve kordon kani ile es zamanli ayni
vericiden periferik kan kok hiicre inflizyonu gibi kordon kam transplantasyonlar1 i¢in
en kisitlayict etmen olan diigiik hiicre sayisini arttrmaya yonelik uygulamalar
denenmektedir (173-174). Kordon kaninda HLA-A ve -B i¢in antijen diizeyinde (diisiik
veya orta ¢Oziliniirliikkte), HLA-DRBI1 icin alel diizeyinde HLA uyumu standart uyum
olarak kabul edilmektedir (175).

2.6.4.4. Hazirlayici rejimler:

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunda hazirlayici rejiminin {i¢ ayr1 amaci
vardr: (1) hastaligin yok edilmesi , (2) kemik iliginde yer acilmast ve (3)
immiinsiipresyon. Ozellikle uzun siireli hastalik seyrin énemli oldugu malignitelerde
hazirlayici rejimin temel hedefi hastaligin yok edilmesidir. Kemik iliginde yer acilmasi
ise verici kok hiicrelerinin “nig”e ulagmasi ve “engrafman” i¢in gereklidir. Hazirlama
rejimiyle [azaltilmis yogunluktaki hazirlama rejimleri(reduced intensity regimen)
disinda] kemik ilgili ve tiimoér dokusunun yok edilmesi yaninda alicinin immiin
sisteminin baskilanmas1 suretiyle vericinin (graftin) yabanci kok hiicrelerinin reddi

(rejeksiyonu) engellenir.

Hazirlik rejimleri ¢cocuklarda erigkinlere gore daha iyi tolere edilir. Ancak hazirlik
rejimimnin bir pargasi olarak erigkinlerde siklikla uygulanan total viicut ismlamasi
heniiz biiyiime ve gelisimini tamamlamamis ¢ocuklarda agir biiyiime gelisme geriligi,
puberta gecikmesi ve olas1 yasam siirelerinin uzun olacagi diisiiniildiiglinde sekonder
malignite gelisimini yliksek olmasi gibi yan etkileri ve yapilan pek ¢ok g¢aligmada
kemoterapi uygulanan hazirlik rejimlerine gore bir iistiinliigliniin saptanmamasi nedeni
ile gliniimiizde 2 yas alt1 ¢ocuklarda kontrendike olup ancak nadir se¢ilmis olgularda

uygulanmaktadir (173).
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2.6.4.5. HKHT komplikasyonlari:

Transplant iligkili Sliimlerin ¢ogu ilk 100 giinlik donemde gergeklesir.

Baglangicta komplikasyonlar hazirlama rejimiyle iligkiliyken engrafman sonrasi

donemde transplant ile iliskili diger komplikasyonlar gozlenmeye baglar. Ancak graft

versus host hastaligi allojenik nakilin en 6nemli komplikasyonlarindandir. Bireysel

yatkinlik her iki donemdeki komplikayonlarla iliskili olabilir. Komplikasyonlar

infeksiy0z ve non infeksiyoz olarak iki gruba ayrilabilir. Bu komplikasyonlar Tablo-

2.9’da 6zetlenmistir.

Tablo 2.9: Hematopoietik Kok hiicre Transplantasyon Komplikasyonlari

A.Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

Mukozit

B. Pulmoner Komplikasyonlar

Pulmoner Odem

Bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlar
Idyopatik Pnémoni Sendromu

Yaygin Alveolar Hemoraji

C. Renal Komplikasyonlar

Nefrotoksisite

Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)
Trombotik Mikroanjiopati (TMA)
Hemorajik Sistit

D.Kardiyak Komplikasyonlar

Kardiyotoksisite
Kardiyak Ileti Bozukluklari- Aritmi
Katetere sekonder intrakardiyak trombiis

E. Endokrinolojik (Ge¢) Komplikasyonlar

Hipotiroidi
Adrenal Yetersizlik (steroid kullanimina bagli)

Biiylime ve gelisme geriligi

F. Vaskiiler Komplikasyonlar

Venookluzif Hastalik
Kapiller Si1zint1 Sendromu

G. Sekonder maligniteler

Losemi
Lenfoma
Metastatik kanserler (AC,beyin,...)

H. Greft yetmezIligi

Venookluzif Hastalik (Sinuzoidal Obstriiksiyon Sendromu)

Testikiiler veya overyan yetmezlik,hipogonadizm
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2.6.4.6. Akut ve Kronik Graft versus Host Hastahgi:

Graft  versus host hastaligit  allojenik  hematopoietik  kok  hiicre
transplantasyonunun en 6nemli komplikasyonudur.‘Graft versus Host Hastahg
(GVHH)’ en basit anlatimiyla, verici T hiicrelerinin alic1 antijenlerini yabanci olarak
tanimasi ile meydana gelir. GVHH ‘m1 ‘Akut (aGVHH)’ ve ‘Kronik (cGVHH)’ olmak
iizere iki farkli grupta simiflamak miimkiindiir. Transplantasyondan sonra ilk 100 giinde
gelisirse akut GVHH, ik 100 ginden sonra gelisirse kronik GVHH olarak
isimlendirilir. Akut ve kronik aymriminda genellikle baslangic zamam kullanilsa da
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan tanimlanan yeni smiflamada, gec-
baslangich (late-onset) akut GVHH ve akut ile kronik hastali§in 6zelliklerini ayn1 anda
gosterebilen bir “Overlap Sendromu”na da yer verilmistir (174,175).

Bircok genetik yapisi farkl fare ve kopek modellerinden elde edilen deneysel
verilere gore akut GVHH fizyopatogenezinde 3 basamak yer alir: (1) Hazirlik
rejimlerinin olusturdugu doku hasar1 ve antijen sunan hiicre aktrivasyonu (2) Dondr T

hiicrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonu (3) Alicida hedef doku hasar1.

Hazirlik rejimlerinin olusturdugu doku hasar1 sonucu IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz bir sekilde salmimi alicidaki antijen sunan
hiicrelerde MHC antijeni ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Ozellikle
myeloablatif rejime bagh ishalin yogun oldugu olgularda GVHH riskinin daha yiiksek
olmas1 bu mekanizma ile a¢iklanir (176). Donor T hiicrelerinin birinci basamakta olusan
inflamatuar sitokinlere yanit olarak aktivasyonu ile gelisen T hiicrelerinin
proliferasyonu ve efektor hiicrelere doniislimii ikinci basamaktir. GVHH nin {igiincii
basamagi ise sitotoksik T lenfositleri ve NK (dogal 6ldiiriiciiler) hiicrelerinin IL-2, IFNy
ve TNFa gibi enflamatuar sitokinler araciligiyla alicida dogrudan veya dolayli olarak
GVHH’na en duyarli dokular olan cilt, karaciger ve barsak gibi hedef dokularda
hasarlanmaya yol ac¢masi olup 6zellikle bu son basamaga ‘sitokin firtinas1 fazi’ da
denilmektedir. Sitotoksik soliibl araglarin yani sira, perforin-granzim-B-aracilikli sitoliz
ve Fas-Fas ligand aracilikli apopitoz gibi hiicresel sitotoksisite de patojenezde onemli
rol oynar. Giderek artan sayida arastirma, Ozellikle GVHH’nin baslatilmasi ve
ilerletilmesinde nadir de olsa mikrovaskiiler endotel hiicrelerin rol oynadigim

belirtmektedir (177,178).
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GVHH i¢in bilinen risk faktorleri; alict ve verici arasindaki HLA farkliliginin
derecesi, mindr transplant antijenlerinin farkliligi, cinsiyet uygunsuzlugu (erkek alici
icin kadin dondr) ,vericinin alloimmiinizasyonu (HLA farklilig1 veya transfiizyonlar,
vericinin multipar kadin olmasi), alicinin yasi (artan yas GVHH sikligin1 ve siddetini
artirrr), hazirlama rejiminin yogunlugu [6zellikle tiim viicut i1sinlamast (TVI)] ,
transplant materyalinin T hiicre igerigi. (T hiicre azaltilmas1 GVHH sikligin1 azaltir),

CMV seropozitifligi ve kok hiicre kaynagidir (179,182).

2.6.5. ABO Kan Grubu Uyumsuz Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu ve
Izohemaglutininlerin Rolii

2.6.5.1. ABO Uyumsuz HKHT

Kan grubu antijenleri (ABO, Rh, minor grup) HLA (Human Leukocyte Antigen)
antijenlerinden bagimsiz olarak farkli kromozom iizerinde yer alip farkli genler
tarafindan kodlanir; dolayistyla kok hiicre transplantasyonlarinda alic ve verici arasinda
eritrosit antijen uygunsuzlugu, diger bir deyisle kan grubu uyumsuzlugu transplantasyon
acisindan engel teskil etmez. Ancak bu durumun transplantasyon i¢in bir avantaj
olmasmma ragmen manipulasyona ugramamis kemik iligi  kaynakli kok hiicre
irliiniiniindeki voliimiin  yaklasik %25-35’ini eritrositler olusturmasi1 kan grubu

antijenleri uyumsuz transplantasyonlarda bazi riskleri beraberinde getirir (15,180).

Ik basarili majéor ABO uyumsuz transplantasyon 1978 yilinda Bruckner ve ark.
tarafindan gerceklestirilmis olup giiniimiizde uygulanan allojenik kemik iligi (4-BMT)
veya periferik kan kok hiicre transplantasyonlarmm (PKKHT) % 30-40’mda alici
(recipient) ve verici (dondr) arasmda ABO kan grubu uyumsuzlugu bulunmaktadir
(181-183). Kardesler arasi yapilan nakillere gore akraba disi yapilan kok hiicre
transplantasyonlarinda bu oran daha da yiiksektir. (184,185)

Allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonlarinda ABO kan grubu

uyumsuzluklari ti¢ grupta incelenir:

1-Major ABO Kan Grubu Uyumsuzlugu: Transplantasyonlarin % 20-25’inde
goriiliir. Tim HLA uyumlu transplantasyonlarin % 10-15’ini olusturur (15,185).
Alictya sunulan dondr eritrositlerindeki yabanci bir ABO kan grubu antijenine karsi

alic1 plazmasinda anti donor izohemaglutinini mevcuttur.
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e O grubu aliciya A, B veya AB kan grubu bir vericiden,

e A grubu alictya B veya AB kan grubu bir vericiden,

e B grubu alictya A veya AB kan grubu vericiden transplantasyon yapilmasi ile

gerceklesir.

2-Minér Kan Grubu Uyumsuzlugu: Tim transplantasyonlarin % 20-25’inde ve
HLA uyumlu periferik kok hiicre transplantasyonlarinin % 15-20°sinde goriiliir
(15,186). Donér plazmasinda alict eritrositlerine karsi yabanci izohemaglutininler

mevcuttur.

e A grubu alictya B veya O kan grubu bir vericiden,

e B grubu aliciya A veya O kan grubu bir vericiden,
e AB grubu alictya A, B veya O kan grubu bir bagis¢cidan nakil yapilmasi ile
gergeklesir. (Sekil-2.11)

3-Cift Yonlii (Major ve Minor) Kan Grubu Uyumsuzlugu: Transplantasyonlarim
% 5’inde goriiliir. Hem alict hem de verici karsilikli olarak eritrosit antijenlerine karsi

izohemaglutininler gelistirir. (Sekil-2.11)

e A grubu aliciya B kan grubu bir bagis¢idan
e B grubu alictya A kan grubu bir bagis¢idan nakil yapilmasi ile gergeklesir.
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Sekil 2.11: ABO Kan Grubu Uyumsuz Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonlari

2.6.5.2. ABO Uyumsuz HKHT Komplikasyonlari ve izohemaglutininler:
ABO uyumsuz HKHT uygulanan hastalar; erken ve ge¢ baslangicli hemoliz,

gecikmis eritrosit engraftmani veya engraftman yetersizligi ve saf eritroid hiicre aplazisi
gibi hematolojik komplikasyonlar agisindan artmis risk altindadir (187,188). ABO
uyumsuzlugunun genel yasam orani ve transplantasyon iligkili mortaliteye anlamli bir
etkisi olmadig1 diistiniilse de ABO uyumsuzlugunun artmis GVHH insidansi ile iligkili

oldugunu gosteren yayimlar mevcuttur (189,192).

Major ABO uyumsuz HKHT:

Major kan grubu uyumsuzlugunda dondr eritrositlerindeki yabanci antijenik
yapilara karsi alicinin plazmasinda mevcut izohemaglutininler (anti-A, anti-B) hedef
eritrositleri parcalayarak Host versus Graft (HvG) reaksiyonu ile hemolize neden
olurlar. Major ABO uyumsuz HKHT’da hemolizin baslangi¢ zamani (erken/ge¢) ve
siddeti; alicidaki izohemaglutinin titreleri ile kok hiicre infiizyon materyalindeki

eritrositlerin kantitatif miktarma ve izohemaglutininlerin kaybolma hizma bagl olarak
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degisir. Bu hemolitik siireg, major ABO uyumsuz transplantasyonlarda uyumlu
transplantasyonlara gore daha yiiksek oranda kan transfiizyonu uygulanmasina neden
olmaktadir. Periferik ve umbilikal kord kokenli kok hiicre tlirtiniinde kemik iligi kdkenli
kok hiicre triiniinlin daha yiliksek oranda eritrosit icermesi nedeni ile kemik iligi
kaynaklit HKHT larda hemoliz riski daha ytiksektir (15,188,190). Bu immunhemolitik
reaksiyon erken donemde akut hemolize yol acabildigi gibi alicida izohemaglutinin
iretimi devam ederse ki haftalarca siirebilir; gecikmis tip hemolize de neden olabilir

ancak gec tip hemolizde agir hemoliz daha nadir goriliir.

Major ABO uyumsuz HKHT siirecinde alicida mevcut olan izohemaglutininlerin
cogu IgM vyapisimda dogal antikorlar olup IgG yapisinda antikorlar da
immunohematolojik rekonstriiksiyon sonucu gelisebilir. Diger kan gruplarinda da
nadiren olusabilmesine ragmen O kan grubuna sahip alicilar siklikla anti-A/B 1gG
iretebilirler (7,189,191). Bu durum hemolitik silirecin istenmeyen bir etki olarak

uzamasina ve kan transfiizyon ihtiya¢larinin artmasina neden olabilir. (192)

Major ABO uyumsuz transplantasyonlarinda gelisebilecek diger immunolojik
komplikasyon ise saf eritrosit hiicre aplazisidir (SEHA/Pure Red Cell Aplasia). Kan
grubu antijenleri erken donemde eritroid progenitor hiicrelerin  yiizeyinde
sunuldugundan hazirlama rejiminden kurtulmus ve persiste eden plazma hiicrelerinin
drettigi  alict plazmasindaki anti dondr izohemaglutininlerin eritroid progenitor
hiicreleri parcalamasi saf eritroid hiicre aplazisine neden olur. Ayrica son yillarda
giderek artan oranda yapilan azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimlerinde (Reduced
Intensity Conditioning Regimen) myeloablasyon hedeflenmedigi i¢in alic1 kaynakli
hiicrelerin daha uzun siire yasamasima yol ag¢tig1 ve bu nedenle eritrosit engraftmaninin
daha gec gerceklestigini belirten pek cok literatiir mevcuttur(194). Major ABO uyumsuz
HKHT’nda saf eritroid aplazi sikligi % 5-7 arasinda degismekte iken azaltilmis
yogunluklu hazirlik rejimlerinin uygulandigi nonmyeloablatif HKHT nda bu oran % 16-
30’lara kadar ¢ikmaktadir (193,194).

Minor ABO uyumsuz HKHT:

Mindér ABO uyumsuz transplantasyonlarda donér iirlinii icerisinde bulunan
izohemaglutininlerin alicidaki eritrosit antijenlerini pargalayarak akut hemolize yol agar.
Minér ABO uyumsuzlugunda hemoliz insidans1 kemik iligi transplantlar1 i¢in % 5-10

iken, periferik kan kok hiicre transplantlarinda bu oran % 33’e kadar ¢ikabilir.
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Umbilikal kord kan1 (UKK) transplantasyonunda, ABO antijenlerine maruz kalmamis
saf UKK B lenfositlerinin izohemagliitinin gelistirmedigi goriilmiistiir (180,194).

Gecikmis hemoliz esas olarak minér ABO uyumsuz HKHT’ nu takiben ilk iki
haftada gorilir ve Graft versus Host (GvH) reaksiyonu olarak bilinir. Bu
reaksiyonlarin asil sorumlusu dondr iiriinii ile birlikte alict eritrositlerine karsi
izohemaglutinin iiretim potansiyeline sahip yolcu B lenfositlerdir. Allojenik kemik iligi
transplantasyonlarina nazaran periferik hematopoietik kok hiicre transplantasyonlarinda
dondr iiriiniiniin daha ¢ok B lenfosit igermesi ve bu lenfositlerin, gociinii saglamak i¢in
kullanilan G-CSF sonucu artmis T hiicre sitokin uyarisi ile daha aktif olmasindan dolay1
gecikmis tip immunhemolitik transfiizyon reaksiyonlar daha sik gozlenir (195). Ayrica
siklosporin ve/veya steroid igeren GVHD profilaksi rejimlerinin metotreksat (MTX) ve
mikofenolat mofetil (MMF) iceren rejimlere gore izohemaglutinin sekresyonlarmnin
daha ¢ok devam etmesine yol agtig1 ve bu nedenle gecikmis tip hemolizin gelisimine

olumsuz katkida bulundugunu bildiren yaymlar bulunmaktadir (196,197).

ABO uyumsuz HKHT ‘larda izohemaglutinin Eliminasyon Teknikleri:

Major ABO uyumsuz transplantasyonlarda Oncelikle alict ve verici
izohemaglutinin titrelerine bakilmalidir. Bu tiir transplantasyonlarda dondr iiriin
verilmeden oOnce alicmin plazmasinda bulunan izohemaglutininlerin titrelerinin
azaltilmas1 veya dondr {irliniindeki eritrositlerin deplesyonu gerceklestirilmelidir. Alict
plazmasindaki  izohemaglutinin eliminasyonunda en sik kullanilan ydntem
plazmaferezdir. Baz1 yazarlara gore anti A veya anti B titresi > 1:128; bazilarina gore
ise > 1: 256 olan alicilarda dondr kan grubuna uygun taze donmus plazma ile plazma
degisimi yapilmalidir. Amag¢ izohemaglutinin titrelerinin 1:16 ( tercihen 1:2) oranina

kadar distirmektir (190).

In vivo antikor adsorpsiyonu izohemaglutinin eliminasyonunda uygulanan diger
bir yontem olup miyeloablatif hazirlama rejiminden 3 giin dnce, 1 tinite ABO uyumsuz
dondr tipinde eritrosit siispansiyonunun 12 saatlik bir siire iginde kortikosteroid,
kristaloid siv1 yliklemesi, mannitol ve furosemid gibi dilirez 6nlemleri uygulanarak
yapilir. Ancak bu islemde hemolitik reaksiyonlarin gelisebilmesi nedeni ile az sayida
merkez tarafindan uygulanmakta olup daha ¢ok izohemaglutinin titreleri < 1: 16 olan

alicilarda uygulanr (198,199). Major uyumsuz HKHT’larinda ayrica kemik iligi
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iirlinliniin ¢ok sayida eritrosit icermesi nedeni ile ciddi hemolizin gelismesini dnlemek
amaciyla eritrositlerin donér iirlinlinden uzaklastirilmasi gerekmektedir. Tablo-2.10’da

Major ABO uyumsuz transplantasyonlarda uygulanan teknikler listelenmistir.

Tablo 2.10: Major ABO Uyumsuz Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonlarinda
Uygulanan Teknikler

Alic1 plazmasindaki * P lazma' degisimi )
izohemaglutininlerin o  Kolon immunoadsorbsiyon
uzaklastirilmasi o ABO uyumsuz eritrosit in vivo adsorbsiyonu
o  ABO uyumsuz taze donmus plazma ile in vivo adsorbsiyon
o . o Yer cekimi ile ¢oktiirme
Transplant iiriiniindeki o Santrifiij
eritrositlerin deplesyonu o el B
o Siirekli akim ile kan hiicre ayiricist

Minér ABO uyumsuz HSCT’larinda dondr izohemaglutininleri veya yolcu
lenfosit sendromu nedeni ile gelisen hemolizi 6nlemek i¢in  dondr transplant
materyalindeki izohemaglutinin titresi > 1: 128 ise plazmaferez uygulanir. Ayrica
transplantasyon oncesi alictya O kan grubu ile eritrosit transfiizyonu ve/veya eritrosit
degisimi yapilarak alict eritrositlerinin % 30’un altina indirilmesi saglanmalidir. Cift
yonlii ABO uyumsuz transplantasyonlarda ise hem eritrosit deplesyonu hem de
izohemaglutinin titrelerinin azaltilmasi1 amaclanmalidir.Cift yonli ABO uyumsuz
hematopoietik kok hiicre transplantasyonlarinda uygulanan teknikler ise Tablo-2.11°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.11: Cift Yonli ABO Uyumsuz Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonlarinda
Uygulanan Teknikler

* Hem alic1 hem de vericide izohemaglutinin titreleri elde edilmelidir.

* Kemik iligi verilmeden 6nce hem eritrosit hem de plazma deplesyonu yapilmahdir.

* Transplantasyon oncesi alicida eritrosit degisimi yapilmahdir.

e Alicinmin izohemaglutinin titresi > 1:256 ise nakil 6ncesi plazma degisimi yapilmahdir.
* Transplantasyon dncesi ve sonras1 donemde transfiizyon destegi icin O

grubu eritrosit ve AB grubu plazma verilmelidir.
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2.6.6. ABO Uyumsuz Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonlari Sonrast
Transfiizyon Destegi

Kok hiicre transplantasyon uygulamalari, kan grubu uyumsuz transplantasyonlar
nedeniyle transfiizyon pratigi agisindan nakil oncesi donem, nakil donemi ve nakil
sonrast donem olmak lizere li¢ gruba ayrilarak degerlendirilebilir. Bu tiir uygulamalarla
alicinm kan hiicreleri ile vericinin kan hiicreleri yer degistirip eritrosit engraftmant
gergeklesene kadar alicinin kan grubu degiskenlik gosterir (166). Ancak alicinin kan
grubu degisene kadar olusan gecis doneminde alici ve verici kan hiicreleri degisen
oranlarda birlikte bulunur. Bireylerde mevcut olan kan grubu antijenlerine karsi olusan
dogal ya da sonradan kazanilan antikorlarin (izohemaglutininlerin) varligi
transplantasyon sonrasi transflizyon uygulamalarini karmasik bir bulmaca haline

doniistiirmektedir.

Nakil Oncesi donemde aliciya yapilacak transflizyon uygulamalarinda
transplantasyon basarisimi arttirmak amaciyla alloimmunizasyon riskinin azaltilmasi
gerekmektedir. Immunolojik transfiizyon reaksiyonlarini (TA-GVHD, mikrokimerizm,
immunmodiilasyon,..) 6nlemek amaciyla 1sinlanmis, 16kosit azaltilmis ya da armdirilmis
ve CMV serolojik durumu uygun kan triinii kullanmasi ve aile bireylerinin miimkiin
oldugunca kan bagiscisi olarak kullanilmamasi alloimmunizasyon riskini azaltan

uygulamalardir.(15,22,180)

Engraftman oluncaya kadar gecen nakil doneminde ise alicinin hem kendisine
hem vericiye ait eritrosit antijenleri bulunmasi nedeni ile kan grubu gecis donemi

sirasinda degiskenlik gdstermekte ve uygun kan {iriinii se¢imi zorlagmaktadir.

Nakil sonrasinda alic1 kaynakli hiicrelerin tiimiiyle kaybolup tiim hiicrelerin verici
kokenli oldugu andan itibaren transfiizyon pratigi agisindan transplantasyon uygulanmis
hastalarin diger hematolojik onkolojik hastalardan bir farki bulunmaz. Ancak allojenik
kok hiicre transplantasyonu sonrasi bagisiklik sisteminin yeniden organize olmasi uzun
stirebileceginden bu donemde de ayni nakil dncesi donem gibi alloimmunizasyondan
korunmak amaciyla 1sinlanmis, 16kosit filtreli ve serolojik durumu uygun kan iiriinleri
kullanilmalidir (15,190). Calismamizin ana bashigini olusturan hematopoietik kok hiicre
transplantasyonlarinda transfiizyon uygulamalar1 ile ilgili bilgiler diger boliimlerde
ayrintili olarak irdelenmistir. Tablo-2.12°’de  ABO uyumsuz HKHT uygulanan

Hastalarda Transflizyon uygulamalar1 6zetlenmistir.
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Tablo 2.12: ABO uyumsuz HKHT uygulanan Hastalarda Transfiizyon Uygulamalari

Uyumsuzluk Donér Alic Eritrosit TDP/Trombosit
Tipi Transfiizyonu Transfiizyonu
A (0) (0) A, AB
B 0] 0] B,AB
Major
uyumsuzluk AB 0 0 AB
AB A A0 AB
AB B B.O AB
O A 0] A, AB
(0) B (0) B.AB
Minor
uyumsuzluk 0 AB 0 AB
A AB A0 AB
B AB B,O AB
Iki yonlii B A 0] AB
uyumsuzluk
A B 0] AB

2.7. KOLON AGLUTINASYON YONTEMIi

Kan bankalarinda eritrosit antijen ve antikorlar1 arasinda reaksiyonlarinin
gosterilmesinde RIA ve ELISA de dahil olmak iizere ¢ok sayida serolojik teknik
kullanilmaktadir. Ancak bu teknikler arasinda en basit ve yaygin kullanilan
aglutinasyondur. Elektrolitli ortamda eritrositlerin yilizeyindeki antijenler, ortamda
bulunan kendilerine 06zgii antikorlar ile birlesecek olurlarsa, eritrositler birbirine
yapisarak gozle goriilebilecek biiyiikliikte kiimeler olusturarak c¢okerler. Bu olaya
‘Hemagliitinasyon’ denir. Hemagliitinasyon sonuglarini ortamin fiziksel nitelikleri
(inkiibasyon 1s1s1, siiresi ,santrifiij siiresi ve hizi, ortamin pH degeri, kullanilan
soliisyonlar, enzimler, makromolekiiller) ve eritrositlerin 06zellikleri (yiizey
antijenlerinin tipi, sayisi, lokalizasyonu ve immiinojenitesi; antijenin homozigot veya

heterozigot eksprese edilmesi) kadar serum protein icerigi ve icerdigi antikorlarin yap1
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ve tiirleri etkiler. Hemaglutinasyon testleri; lam yontemi, tiip yontemi ve son yillarda

giivenirligi nedeniyle kullanimi artan kolon aglutinasyon yontemi olmak tizere ayrilir.

Serum fizyolojik igerisinde siispanse edilen eritrositler birbirlerine ortalama 25
nm. uzaklikta dururlar. Bu uzaklik, eritrositlerin yiizeylerindeki negatif elektriksel yiik
nedeniyle birbirlerini itmesi sonucu olugur. Eritrositlerin ylizeylerindeki negatif yiikiin
derecesi “zeta potansiyel” olarak ifade edilmektedir. Eritrosit ylizeyi negatif yiikle

kaplidir. Serum fizyolojik icerisinde siispanse edildiklerinde katyonlar

( + yiikli sodyum iyonu) da eritrosit yiizeyini kaplar. Bu nedenle zeta potansiyel
denildiginde tek basina eritrosit yiizeyindeki negatif yiikk anlagilmamalidir. Zeta
potansiyel eritrosit ylizeyindeki negatif yiikle onu kusatan katyonlarin olusturdugu
potansiyel farkin1 gosterir. Zeta potansiyel kiiciildiikge eritrositler sivi ortamda
birbirlerine yaklasirlar. Zeta potansiyelin optimal diizeyi IgM i¢in —22-17 mV, 1gG i¢in
1se —11-4,5 mV’dur.

Eritrositler aras1 uzakliginin azaltilmasi (ortama proteolitik enzimlerin, albuminin
ve polikatyonlarm eklenmesi, eritrositlerin uygun buffer ile siispanse edilmesi ve
santrifiij giicl ile eritrositlerin birbirine yaklasmasinin saglanmasi) ve ortama Coombs
serumunun eklenmesi ile iki eritrosit arasinda koprii olusturma hemaglutinasyonun daha

kolay olusmasimi ve goriilmesini saglar.

Negatif Net |

Eritrosit membrany —_— i +

Kompala Tahaka —
Zeta I
potanziyel — [ e

Sekil 2.12: Zeta potansiyel. (Fernandes ve ark. 'mn ‘Eritrosit membranimn elektriksel ozellikleri
ve immunohematolojik arastirmalar ‘adli 2011 °de yayimlanan makalesinden alinnugtir.)
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Kolon aglutinasyon testi tiipte aglutinasyon teknigindeki bazi degerlendirme
zorluklarini, test prosediirlerindeki giicliikleri ve fiziksel veya kanla ilgili faktorlere
bagli hatali sonuglar1 c¢oziimleyebilmek amaciyla gelistirilmistir. Testte 5x7 cm
biiytikliglindeki plastik kartlar kullanmaktadir. Her kartin tizerinde 6 mikrokuyu vardir.
Mikrokuyularin tabani sonuclarin daha iyi degerlendirilmesi i¢in konik, tist kismi da
genis olarak yapilmistir. Tiip yonteminden farkli olarak kolon aggliitinasyon testinde
mikrokuyular igerisinde cam kiirecikler vardir.

Testte zaman ve hiz yoniinden standardize edilmis bir santriflij kullanilmaktadir.
Santrifiij islemi 140x g’de 5 dakika yapilir. Deneysel ¢aligmalar santrifiij ekseninin de
onemli oldugunu gostermistir. Bu nedenle eksen santrifiij giicii ile vertikal ve horizantal
planda tam bir dogru olusturmaktadir.

Test sirasinda cam kiirecikler sadece aglutine olmayan eritrositlerin gegisine izin
verir. Aglutine olmayan eritrositler santrifiij islemi sirasinda cam kiirecikleri gecerek
konik kisimda c¢oOkerler. Eritrositler aglutine olmussa olusan aglutinasyonun siddetine
bagl olarak farkh biiyiikliikkte kiimeler olusur. Kuvvetli aglutinasyonda kiimeler ¢ok
biiyliktiir ve cam kiireciklerin {izerinde tabaka olusturarak kalr, daha zayif
aglutinasyonlardaysa kiimelerin bir boliimii cam kiireciklerin igerisinde difiize olur.
Olusan kiimelerin cam kiirecikler icerisindeki difflizyon giigleri mikroskobik

degerlendirmeye gerek olmaksizin aglutinasyon siddetini tanimlamaya olanak verir.
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3. BIREYLER, GEREC VE YONTEMLER

3.1. DONORLER VE GERECLER
3.1.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmast ve Onam Formu Alinmast

1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Kan
Merkezi’ne kan bagis1 i¢cin bagvuran ve standard kan bagiscis1 (dondr) olma kosullarini
saglayan toplam 3.708 saglikl rastgele segilen 335 A kan grubu, 335 B kan grubu ve
335 O kan grubu birey caligma grubuna alind1.

Calismaya dahil edilen bireylerin kimlik, adres ve kisisel bilgileri, verilmesi
planlanan bagis tipi, gorevli doktor tarafindan yapilan fizik muayene bilgileri ile
laboratuar bilgileri ‘Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi Bagisq1 Kayit Formu’na
kan merkezi gorevlileri tarafindan kaydedildi. (EK-2)

Bireylerin fizik muayene bilgileri olarak kan bagiscisinin agirligi, nabiz /dakika
sayisi, kan basinci (mmHg cinsinden) ve viicut 1sis1 (°C); laboratuar bilgileri olarak ise
hemoglobin (gr/dl), hematokrit (%), trombosit (x 10°/L), 16kosit(x 10°/L) degerleri ile
kan orneklerinin HbsAg, anti-HCV, Anti-HIV1/2 ve VDRL/RPR acisindan serolojik
degerlendirmesi kaydedildi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerde ‘Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi
2011’e gore standart dondr olma kriterleri arandi. Bu rehbere gore, kan bagisinda

bulunma kosullar1 sunlardir:

e Yasal mevzuat geregince kan bagiscilari; isim-soy isim, dogum tarihi
(giin/ay/y1l) ile T.C kimlik numarasim igeren resimli bir kimligi kan
merkezi gorevlisine gostermeli ve kalici adres bilgilerini de vererek
kendini tanitmalidir.

e 18-65 yas arasi saglikl bireyler kan bagisinda bulunmalidir.

e Bagiscmin islem 6ncesi nabzi 6l¢giildiigiinde diizenli ve dakikada 50 ile

100 arasinda olmalidir.
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e Kan basinct pek ¢ok etkene bagli olarak degismekle birlikte esasen
sistolik basing en az 90, en ¢cok 180 mmHg ve diastolik basing en az 60,
en ¢cok 100 mmHg olmalidir.

e Hemoglobin degerleri kadmlarda en az 12,5 gr/dl, en ¢ok 16,5 gr/dl;
erkeklerde en az 13,5 gr/dl, en ¢ok 18 gr/dl olmalidir.

e Kadmlar 12 ay icerisinde en fazla 3, erkeklere ise en fazla 4 kez tam kan
bagisinda bulunabilir.

e Kan bagiscisinin viicut agirligi en az 50 kg. olmahidir.

e Kan bagiscisinin viicut sicakligi 37,5 °C’nin iistiinde olmamalidir.

Standart dondr olma kriterlerini dolduran ve calismaya dahil edilen tiim
bireylerin onaylar1 almarak ‘Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi Kan Bagiscist
Bilgilendirme, Kayit ve Sorgulama Sorgulama Formu’ bireyler tarafindan

dolduruldu (EK-1 ve EK-3).

3.1.2. Calisma Verilerinin Kaydedilmesi

Calisma grubuna alinan bireylerin kan 6rnekleri, bagis¢1 (dondr) sorgulamasi ve
fizik muayenenin ardindan; antekubital ven kullanilarak EDTA igeren 2 ml’lik vakumlu
tiplere ( EDTA glass tubes with Hemogard closure, BD Vacutainer Systems,
Preanalytical Solutions, Belliver Industrial Estate, Polymouth, Pl6 7BP. UK ) alind1. Bu
kisilerin kan grubu tayini, kolon agliitinasyon yontemi kullanilarak ABO ve Rh
forward ve reverse major kan grubu fenotiplemesi ile belirlendi. Kan grubu tayin edilen
toplam 1.005 bireyden esit sayida A, B ve O kan grubundaki kisi rastgele secilerek bu
bireylerde sirasi ile A kan grubuna sahip olanlarda Anti-B IgM ve IgG; B kan grubuna
sahip olanlarda Anti-A IgM ve IgG; O kan grubuna sahip olanlarda ise hem Anti-A IgM
ve 1gG hem de Anti-B IgM ve IgG izohemaglutinin titrasyon g¢alismasi yapildi.
Dondrlerin yasi, cinsiyeti, dogum yeri (il ve bolge olarak), dekad dagilimi, dondr
numarasi, donor kan grubu (ABO/Rh) ve tespit edilen izohemaglutinin titre degerleri
‘ABO Kan Grubu izohemaglutinin Titre Cahsmas1 Kayit Formu’'na kaydedildi
(EK-4).
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3.1.3. Izohemaglutinin Titre Calismasinda Kullanilan ‘Kit-Kimyasallar’

1. A-B-D-ctl-A1-B kan gruplama kart1 (Ortho Clinical Diagnostics, UK)

2. Anti-IgG-C3d polispesifik kart (Ortho Clinical Diagnostics,
3. Neutral kart (Ortho Clinical Diagnostics,
4. Affirmagen Al (%3), 10 mL (Ortho Clinical Diagnostics,
5. Affirmagen B (%3), 10 mL (Ortho Clinical Diagnostics,
6. Serum Fizyolojik

3.1.4. Izohemaglutinin Titre Calismasinda Kullanilan ‘Cihazlar’

1. Ortho AutoVue Innova cihazi (Ortho Clinical Diagnostics,
2. Ortho BioVue System Santrifiijii (Ortho Clinical Diagnostics,
3. Ortho BioVue System Inkiibatorii (Ortho Clinical Diagnostics,
4. Ortho BioVue System Otomatik Pipeti (Ortho Clinical Diagnostics,
5. Universal 320R masaiistii santrifiijii (Hettich Zentrifugen)

3.2. YONTEMLER

Istanbul T1p Fakiiltesi Kan Merkezi’'ne 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran
donérlerin  analizleri, Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi Immiinohematoloji
Laboratuvar’'nda  yapildi. Oncelikle tiim donérlerin forward ve reverse kan grup
fenotip tayinleri yapildi. Kan grubu tespit edilen dondrlerden 335 A, 335 B ve 335 O
kan grubuna sahip bireyler calismaya dahil edildi. Calismaya alinan tiim A grubu
dondrlerin anti-B IgM ve IgG, B grubu dondrlerin anti-A IgM ve 1gG ve O grubu
donorlerin ise hem anti-A IgM ve IgG hem de anti-B IgM ve IgG titre calismalar1

yapild1.

UK)
UK)
UK)
UK)

UK)
UK)
UK)
UK)
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3.2.1. Major Kan Grubu Tayini

3.2.1.1. Forward Gruplama
Calisma igin donorden EDTA’ll tiipe alman kan 5000 rpm’de 1 dakika siire ile

masa ustlii santrifijde [Universal 320R masaiistii santrifiijii (Hettich Zentrifugen)]
santrifiij edilerek plazma ve eritrositlerin katmanlagmasi saglandi. Tiipiin altinda
katmanlagsmis olan eritrositler hasta eritrosit siispansiyonu hazirlamak igin, iistte kalan

plazma ise reverse gruplama tayini i¢in kullanildi.

Major kan gruplamasi kolon agliitinasyon yontemi kullanilarak gergeklestirildi.
Bu amagla ticari olarak iretilen A-B-D-ctl-A1-B  (Anti-A/Anti-B/Anti-
D/Control/Reverse Diluent) (Ortho Clinical Diagnostics, UK) hazir kartlar kullanildi.
Bu kartlar 6 mikro kuyudan olusmakta olup bu mikro kuyularda sirasi ile, miirin
kaynakli monoklonal anti-A (MHO4 ve 3D3 klonlart), monoklonal anti-B (NB10.545 ve
NB1.19 klonlarr) ve insan kaynakli anti-D (D7B8 klonu), ctl ile isimlendirilen mikro
kuyuda ise negatif kontrol olarak kullanilmak tizere antikor igcermeyen cam kiirecikler
yer almaktadir. Son iki mikro kuyu reverse gruplama i¢in optimize edilmistir. Testin

uygulandigi kart 6rnegi asagidaki iki fotografta gosterilmistir.

Resim-1: Birinci kart A-B-D-ctl-A1-B hazir kart1, ikinci ve tiglincii kartlar ise
Anti-IgG-C3d polispesifik kart1 gostermektedir.
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Resim-2: Birinci kart A-B-D-ctl-A1-B hazir karti, ikinci ve ti¢lincii kartlar ise Notral
kart1 gostermektedir.

Donorlerin EDTA’Il tiiplere alinan kan Orneklerinden,  diliisyonda serum
fizyolojik  kullanilarak %  5’lik  eritrosit ~ siispansiyonlar1  hazirlandi.  Bu
siispansiyonlardan uygun mikro kuyulara 10 pL. diliie edilmis eritrosit slispansiyonu
damlatilarak reaksiyon gozlendi ve kan grubu tayini yapildi. Tablo-3.1’de ABO kan
gruplama kart1 ile gergeklestirilen uygulama, ABO kan gruplama ¢izelgesi seklinde

gosterilmistir.

Tablo 3.1: ABO kan gruplama ¢alisma ¢izelgesi.

Kuyucuklar

Donoériin plazmasi

Donoriin eritrosit
siispansiyonu
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3.2.1.2. Reverse Gruplama

Affirmagen A; ve Affirmagen B %3’liik eritrosit hiicreleri, A-B-D-ctl-A1-B
(Anti-A/Anti-B/Anti-D/Control/Reverse Diluent, Ortho Clinical Diagnostics, UK) kan
gruplama kartindaki Al ve B mikro kuyularma 10 pL olarak kondu. Daha sonra
EDTA’l1 tiipe alinan kanlardan santrifiijle ayrilan plazmalar bu iki mikro kuyuya

40 pL olarak mikro pipet yardimiyla eklendi. Forward ve reverse gruplama igin
kartlar jel santrifligasyon testleri i¢in 6zel tasarlanmis santrifiij Ortho BioVue System
Santrifiijii (Ortho Clinical Diagnostics, UK) kullanilarak 5 dakika silireyle santrifiij
edildi ve degerlendirildi.

Major kan gruplama testleri tam otomatik kan gruplama cihazi Ortho AutoVue

Innova Cihazi’nda (Ortho Clinical Diagnostics, UK) yapildi.

3.2.1.3. Testlerin Yorumlanmasi

Kolon agliitinasyon yOnteminde; santrifiij islemi sonrasi eger agliitine olan
hiicreler mikro kuyudaki cam kiireciklerin iistiinde kirmizi bir ¢izgi olusturuyor veya
kiireciklerin i¢ine dagiliyorsa reaksiyon pozitif; hiicreler tiimiiyle mikro kuyunun
tabanina c¢okiiyorsa negatif olarak yorumlanmaktadir. Pozitif sonuglar ise agliitine olan
eritrositlerin cam kiireciklerde dagilis bicimlerine gore 1 ile 4 derece arasinda (+1, +2,

+3 ve +4 olmak lizere) degerlendirilmektedir.
ABO forward gruplamasi i¢in kullanilan yorumlama Tablo-3.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.2: ABO kan gruplamasi reaksiyonlarmin degerlendirilmesi

Reaksiyon Siddeti Kan Grubu
ABO/Rh
Antijen | Antijen | Antijen | Antikor Antikor Kontrol
A B D A B
+4 Negatif Negatif +4 A
Negatif +4 +4 Negatif B
+4 +4 Negatif Negatif AB
Negatif | Negatif +4 +4 (0]
+4 Rh (+)
+4 D varyant
Negatif Rh (5
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3.2.2. Izohemaglutinin Titre Calismasi

Donodrlerin - kan bagisi srasinda EDTA’D tiiplere alinan kan ornekleri 5000
rpm’de 1 dakika masa tistii santrifiijiinde [Universal 320R masaiistii santrifiijii (Hettich
Zentrifugen)| santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi donoérlerin ayrilan plazmalar1 titre
calismasi i¢in siras1 ile 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512, 1:1024 ve

1:2048 oranlarinda serum fizyolojik ile diliie edildi.

3.2.2.1. Ig M titresi

Bagis¢ilarin diliie edilen plazmalar1 Ig M titre calismast i¢in Neutral (Ortho
Clinical Diagnostics, UK) kartlara 40 uL. miktarinda kondu. Daha sonra ticari olarak
%3’liik konsantrasyonda hazirlanmis Affirmagen A; (% 3, 10 mL, Ortho Clinical
Diagnostics, UK) ve Affirmagen B (% 3, 10 mL , Ortho Clinical Diagnostics, UK)
eritrosit hiicreleri 10 pL miktarinda Tablo 3.3’de Ig M titresi i¢in izohemaglutinin
cizelgesinde tanimlandigi gibi mikro kuyulara eklendi. Kartlar oda isisinda Ortho
BioVue System inkiibatoriinde (Ortho Clinical Diagnostics, UK) 15 dakika inkiibe
edildi. Daha sonra Ortho BioVue System santrifiijiinde (Ortho Clinical Diagnostics,
UK) 5 dakika santrifiije edilerek degerlendirildi.



Tablo 3.3: IgM titresi i¢in izohemaglutinin ¢aligma ¢izelgesi.

73

MIiKRO KUYUCUKLAR (Ig M titresi icin)

Notral

1:2

Notral
1:4

Notral
1:8

Notral
1:16

Notral
1:...

Notral
1:2048

1:1 oranda diliie plazma
serisi

1. Tiip (1:2 titre)

40uL

1:1 oranda diliie plazma
serisi

2. Tiip (1:4 titre)

40pL

1:1 oranda diliie plazma
serisi

3. Tiip (1:8 titre)

40uL

1:1 oranda diliie plazma
serisi

4. Tiip (1:16 titre)

40pL

1:1 oranda diliie plazma
serisi

... Tiip (1:.. titre)

40uL

1:1 oranda diliie plazma
serisi

11. Tiip (1:2048 titre)

40pL

Affirmagen Al veya
Affirmagen B

10 pL

10 pL

10 pL

10 pL

10 pL

10 pL

3.2.2.2. Ig G titresi

Bagis¢ilarin diliie edilen plazmalar1 Ig G titre ¢alismasi i¢in tavsan ve miirin
kaynakli monoklonal Anti-Ig G-C3d polispesifik (Ortho Clinical Diagnostics, UK)
iceren mikro kuyulara 40 pl. miktarinda konuldu. Daha sonra ticari olarak %3’liik
konsantrasyonda hazirlanmis Affirmagen A; (%3, 10 mL , Ortho Clinical Diagnostics,
UK) ve Affirmagen B (%3, 10 mL , Ortho Clinical Dignostics, UK) eritrosit hiicreleri
10 puL miktarinda Tablo-3.4’te Ig G titresi i¢cin izohemaglutinin ¢alisma c¢izelgesinde
tanimlandig1 gibi mikro kuyulara eklendi. Kartlar oda 1sisinda Ortho BioVue System

inkiibatoriinde (Ortho Clinical Diagnostics, UK) 15 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
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Ortho BioVue System santrifiijiinde (Ortho Clinical Dignostics, UK) 5 dakika santrifiije

edilerek degerlendirildi.

Tablo 3.4: Ig G titresi igin izohemaglutinin ¢aligma ¢izelgesi.

MIKRO KUYUCUKLAR (Ig G titresi i¢in)

Polispesif
ik

1:2

Polispesif
ik

1:4

Polispesif
ik

1:8

Polispesif
ik

1:16

Polispesif
ik

1:...

Polispesif
ik

1:2048

1:1 oranda diliie
plazma serisi

1. Tiip (1:2 titre)

40uL

1:1 oranda diliie
plazma serisi

2. Tiip (1:4 titre)

40pL

1:1 oranda diliie
plazma serisi

3. Tiip (1:8 titre)

40uL

1:1 oranda diliie
plazma serisi

4. Tiip (1:16 titre)

40pL

1:1 oranda diliie
plazma serisi

... Tiip (1:.. titre)

40uL

1:1 oranda diliie
plazma serisi

11. Tiip (1:2048 titre)

40pL

Affirmagen Al veya
Affirmagen B

10 pL

10 pL

10 pL

10 pL

10 pL

10 pL

3.2.2.3. Testlerin Yorumlanmasi

Kolon aglutinasyon yonteminde santrifiij islemi sonrasieger

aglutine olan

hiicreler mikro kuyudaki cam kiireciklerin iistiinde kirmizi bir ¢izgi olusturuyor veya

cam kiireciklerin i¢ine dagiliyorsa reaksiyon pozitif; hiicreler tiimiiyle mikro kuyudaki

cam kiireciklerin tabanina ¢okiiyorsa negatif olarak yorumlanmaktadir. Pozitif sonuglar

ise agliitine olan eritrositlerin cam boncuklar arasinda dagilis bicimlerine gore 1 ile 4

derece arasinda (+1, +2, +3 ve +4 olmak lizere) degerlendirilmektedir.
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Son pozitif reaksiyonun goriildiigii plazma diliisyonu ise izohemagliitinin titre

degerini vermektedir.

3.2.3. Verilerin Istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville,  Utah, USA) programi kullanilarak  yapildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici1 istatistiksel metodlarin (Frekans, Oran, Minimum,
Maksimum, Medyan) yan sira; niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup karsilastrmalarinda Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test ve Yates’
Continuity Correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare) kullamlmistir.  Istatistiksel

anlamlilik olarak ise p<0.01 ve p<0.05 diizeyleri degerlendirilmistir.

3.2.4. Etik Kurul Onayt

Bu calisma istanbul Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan 07.03.2014 tarihinde
onaylanmistir (Dosya no: 2014/464).
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4. BULGULAR

4.1. DONORLERIN DEMOGRAFIK BILGILERI

Istanbul T1p Fakiiltesi Kan Merkezi’ne 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda toplam
3708 dondr tarafindan  kan bagist yapildi. Kan bagisinda  bulunan dondr
populasyonununda en sik goriilen kan grubunun % 40,35 oran1 ile A kan grubu oldugu;
en az siklikta goriilen kan grubunun ise % 10,36 orani ile AB kan grubu oldugu tespit
edildi. 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran tiim dondr populasyonundaki major

kan gruplarinin dagilimi Tablo-4.1. ve Grafik-4.1’de Ozetlenmistir.

Tablo 4.1: 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne
basvuran goniillii kan bagis¢ilarindaki major kan gruplarinin dagilimi

Kan Grubu | ABO/D Fenotipi Dondér Sayisi (n) Yiizde
(%)

A A RhD pozitif 1.294 34,9
A RhD negatif 202 5,45

B B RhD pozitif 515 13,98
B RhD negatif 90 2,49

AB AB RhD porzitif 351 9,47
AB RhD negatif 33 0,89

0] O RhD pozitif 1020 27,51
O RhD negatif 203 5,47

O RhD negatif
% 5,47

o RhD pozitif
% 27,51

AB RhD
negatif
% 0,89

B RhD negatif
% 2,49

Grafik 4-1: 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul T1p Fakiiltesi Kan Merkezi’ne basvuran
goniillii kan bagiscilarmdaki major kan gruplarinin dagilimi
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Calismamizda 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kan
Merkezi’'ne bagvuran 3708 goniilli kan bagis¢1 (dondr) populasyonundan rastgele
secilen 335 A kan grubu, 335 B kan grubu ve 335 O kan grubuna sahip kan
bagiscilarinin izohemaglutinin titreleri degerlendirildi. Calismaya alian olgular; kadin
ile erkek olmak tizere cinsiyetlerine gore ve 18-25 yas, 26-35 yas, 36-45 yas, 46-55 yas
ve 55 yas stii olmak iizere dekadlarma gore degerlendirildi. Calisma % 95,2’s1 (n=957)
erkek, % 4.,8’1 (n=48) kadin olmak tizere toplam 1005 olgu ile yapildi. Olgularin yaslar1
18 ile 59 yil arasinda degismekte olup, ortalama yas 33,96 + 8,86 yil idi. Olgularin %
19,5’1 (n=196) 18-25 yas araliginda iken, % 40,3’ (n=405) 26-35 yas, % 28,9’u
(n=290) 36-45 yas, % 10,11 (n=102) 46-55 yas araliinda ve % 1,2’si (n=12) 55 yas
iizerinde idi. Goniillii kan bagis¢ist olarak bagvuran kan bagis¢ilarinin en sik 26-35 yas
aras1 kan bagiscilar1 oldugu gériildii. 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip
Fakiiltesi Kan Merkezi’ne bagvuran goniillii kan bagisc1 popiilasyonunun yas ve cinsiyet

dagilimlar1 Tabloe-4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2: 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne bagvuran
g0niilli kan bagis¢1 popiilasyonunun yas ve cinsiyet dagilimlari

Min-Mak Ort+ SD

Yas 18-59 33,96 + 8,86
(n) (%)
18-25 196 19,5
26-35 405 40,3
Dekad 36-45 290 28,9
46-55 102 10,1
>55 12 1,2
Cinsivet Erkek 957 95,2
y Kadin 48 4.8

A kan grubuna sahip 335 olgunun % 83,0’liniin (n=278) A Rh D pozitif, %
17,0’sinin (n=57) A Rh negatif; B kan grubuna sahip 335 olgunun % 86,0’sinin (n=288)
B Rh pozitif, % 14,0’liniin (n=47) B Rh negatif ve O kan grubuna sahip 335 olgunun
ise % 84,5inin (n=283) O Rh pozitif, % 15,5’ inin (n=52) 0 Rh negatif oldugu
belirlendi. 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi'ne
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bagvuran goniilli kan bagis¢1 popiilasyonundan rastgele segilen bireylerin kan

gruplarmin ABO/Rh fenotiplerine iliskin dagilimlar1 Tablo-4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne bagvuran
g6niilli kan bagiser popiilasyonundan rastgele segilen bireylerin kan gruplarinin ABO/Rh
fenotiplerine iliskin dagilimlari

Kan Grubu ABO/D Fenotipi n %o
A Rh D Pozitif 278 83,0
B Rh D Pozitif 288 86,0
Rh D if 47 14,0
(n=335) Negati ,
0 Rh D Pozitif 283 84,5
Rh D if 52 15,5
(n=335) Negati ,

1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne basvuran
goniillii kan bagis¢1 popiilasyonundan rastgele segilerek calismaya alinan 335 A, 335 B
ve 335 O kan grubuna sahip kan bagis¢ilar1 da ayni tarihlerde bagvuran tiim goniillii kan
bagiscilarina benzer sekilde; kadin ile erkek olmak iizere cinsiyetlerine gore ve 18-25
yas, 26-35 yas, 36-45 yas, 46-55 yas ve 55 yas istii olmak iizere dekadlarina gore
degerlendirildi. Buna gore; calismaya alinan esit sayidaki A, B ve O kan grubuna sahip
olgularda; en sik goniillii kan bagiscisi olma yasi; oranlar sirasi ile A kan grubu igin %
41,5 (n=139) , B kan grubu i¢in % 40,6 (n=136) ve O kan grubu i¢in % 38,8 (n=130)
olmak iizere 26-35 yas arasinda idi ve bu yas araliginim, ayni tarihler arasinda Istanbul
Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne bagvuran tiim kan bagisc1 popiilasyonunda tespit edilen
yas aralig1 ile benzer oldugu belirlendi. Yine ¢alismamiza rastgele secilerek alinan 335
A, 335 B ve 335 O kan grubuna sahip kan bagiscilarinda; oranlar1 siras1 ile A kan grubu
icin % 96,7 (n=324), B kan grubu icin % 93,7 (n=314) ve O kan grubu i¢in % 95,2
(n=319) olmak tizere erkek cinsiyet kadin cinsiyete gore belirgin olarak baskindi. 1-31
Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne bagvuran goniillii
kan bagis¢1 popiilasyonundan rastgele secilen bireylerin kan gruplarin yas ve cinsiyete

gore dagilimlar1 Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4: 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne bagvuran
g0niilli kan bagis¢1 popiilasyonundan rastgele segilen bireylerin kan gruplarinin yas ve cinsiyete
gbre dagilimlari

Kan Gruplan
A B [0)
n (%) n (%) n (%)

18-25 58 (%17,3) 75 (%22,4) 63 (%18,8)
26-35 139 (%41,5) 136 (%40,6) 130 (%38,8)
Dekad 36-45 98 (%29,3) 91 (%27,2) 101 (%30,1)
46-55 35 (%10,4) 30 (9%9,0) 37 (%11,0)

>55 5 (%1,5) 3 (%0,9) 4 (%1,2)
Cinsivet Erkek 324 (%96,7) 314 (%93,7) 319 (%95,2)

o Kadin 11 (%3,3) 21 (%6,3) 16 (%4,8)

Calismaya alinan her ii¢ kan grubunda da goniillii kan bagisgist olma agisimdan en sik goriilen ilk iki yag aralig kirmizi ile boyanmgtir.

Calismaya almman 335 B kan grubu ve 335 O kan grubu bireylerdeki Anti- A Ig M ve
Anti-A Ig G titrelerine iliskin  dagilimlar dekad ve cinsiyet gozetmeksizin
degerlendirildiginde; B kan grubu icin Anti-A Ig M titrelerinin 1:1 ile 1: 256, Anti-A Ig G

titrelerinin 1:2 ile 1: 1024 arasinda degistigi; O kan grubu i¢in Anti-A Ig M titrelerinin 1:1
ile 1: 512, Anti-A Ig G titrelerinin 1:8 ile 1:2048 arasinda degistigi belirlendi.

B kan grubu olgularinda Anti-A Ig M agisindan en sik ilk ii¢ titre degerine
bakildiginda; olgularin % 26,9’unda (n=90) 1:8, % 25,4’tinde (n=85) 1:16 ve % 19,4’linde
(n=65) ise 1:4 titrede Anti-A Ig M bulunmakta idi. Ayrica B kan grubu olgularinda Anti-
A Ig G agisindan en sik ilk ii¢ titre degerine bakildiginda; olgularin % 24,5’ inde (n=82)
1:128, % 21,2’sinde (n=71) 1:64 ve % 20,6’sinda (n=69) ise 1:32 titrede Anti-A Ig G

bulunmakta idi.

O kan grubu olgularinda Anti-A Ig M agisindan en sik ilk iki titre degerine
bakildiginda; olgularm % 28,4 tinde (n=95) 1:32 ve % 26,9’unda (n=90) 1:64 titrede Anti-
A Ig M bulunmakta idi. Ayrica O kan grubu olgularinda Anti-A Ig G agisindan en sik ilk
iki titre degerine bakildiginda; olgularin % 36,1’inde (n=121) 1:512 ve % 26’smda (n=87)
1:256 titrede Anti-A lg G bulunmakta idi. O kan grubuna sahip kan bagis¢ilarmm en sik
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goriilen tiglincli ve dordiincii titre degerlerinin biribirine yakin oranlarda bulunmasi nedeni

ile bu kan grubuna sahip bireylerde en sik ilk iki titre degeri degerlendirildi.

Calismaya aliman 335 B kan grubu ve 335 O kan grubu bireylerde dekad ve
cinsiyet gozetmeksizin yapilan Anti- A Ig M ve Anti-A Ig G titrelerine iliskin
dagilimlar Tablo-4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5: 335 B kan grubu ve 335 O kan grubu bireylerde dekad ve cinsiyet gozetmeksizin
yapilan Anti- A Ig M ve Anti-A Ig G titrelerine iliskin dagilimlar

B Grubu 0 Grubu
n (%) n (%)
1: 1 11 (%3,3) 1 (%0,3)
1: 2 29 (%8,7) 4 (%1,2)
1: 4 65 (%19,4) 7 (%2,1)
1: 8 90 (%26,9) 25 (%7,5)
Anti-A Ig M 1: 16 85 (%25.4) 49 (%14,6)
1: 32 37 (%11,0) 95 (%28,4)
1: 64 13 (%3,9) 90 (%26,9)
1: 128 4 (%1,2) 51 (%15,2)
1: 256 1 (%0,3) 12 (%3,6)
1: 512 0 (%0) 1 (%0,3)
1: 2 2 (%0,6) 0 (%0)
1: 4 10 (%3,0) 0 (%0)
1: 8 13 (%3,9) 1 (%0,3)
1: 16 38 (%11,3) 1 (%0,3)
1: 32 69 (%20,6) 4 (%1,2)
Anti-Alg G 1: 64 71 (%21,2) 22 (%6,6)
1: 128 82 (%24,5) 46 (%13,7)
1: 256 42 (%12,5) 87 (%26,0)
1: 512 5 (%1,5) 121 (%36,1)
1: 1024 3 (%0,9) 50 (%14,9)
1: 2048 0 (%0) 3 (%0,9)

Calismaya alinan B kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarda en sik tespit edilen ilk ii¢ titre ve O kan
grubuna sahip géniillii kan bagis¢ilarda en sik tespit edilen ilk iki titre kirmizi ile boyanmugstir.

Calismaya almman 335 A kan grubu ve 335 O kan grubu bireylerdeki Anti- B Ig M ve
Anti-B  Ig G titrelerine ilisgkin dagilimlar dekad ve cinsiyet gozetmeksizin
degerlendirildiginde; A kan grubu i¢in Anti-B Ig M titrelerinin 1:2 ile 1: 128, Anti-A Ig G
titrelerinin 1:2 ile 1: 1024 arasinda degistigi; O kan grubu icin Anti-B Ig M titrelerinin 1:1
ile 1: 512, Anti-A Ig G titrelerinin 1:8 ile 1:2048 arasinda degistigi belirlendi.

A kan grubu olgularinda Anti-B Ig M agisindan en sik ilk ii¢ titre degerine
bakildiginda; olgularin % 26,9’unda (n=90) 1:8, % 21,8’inde (n=73) 1:16 ve %
18,2°sinde (n=61) ise 1:4 titrede Anti-B Ig M bulunmakta idi. Ayrica A4 kan grubu
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olgularinda Anti-B Ig G acgisindan en sik ilk ii¢ titre degerine bakildiginda; Olgularm %
23,9’unda (n=80) 1:32, % 22,7’sinde (n=76) 1:64 ve % 17,3’linde (n=58) ise en sik
1:16 titrede Anti-B IgG bulunmakta idi.

O kan grubu olgularinda Anti-B Ig M acisindan en sik ilk iki titre degerine
bakildiginda; olgularin % 36,1’inde (n=121) 1:32 ve % 19,1’inde (n=64) 1:16 titrede
Anti-B Ig M bulunmakta idi. Ayrica O kan grubu olgularinda Anti-B Ig G agisidan
en sik ilk g titre degerine bakildiginda; olgularm % 27,8’inde (n=93) 1:256,
%26,6’sinda (n=89) 1:512 ve % 22,1’inde (n=74) 1:128 titrede Anti-B lg G
bulunmakta idi. O kan grubuna sahip kan bagis¢ilarin Anti-B Ig M titreleri agisindan en
sik goriilen ticiincli ve dordiincii titre degerlerinin biribirine yakin oranlarda bulunmasi
nedeni ile bu kan grubuna sahip bireylerde en sik ilk iki titre degeri degerlendir alindi.

Calismaya alman 335 A kan grubu ve 335 O kan grubu bireylerde dekad ve
cinsiyet gozetmeksizin yapilan Anti- B Ig M ve Anti-B Ig G titrelerine iliskin
dagilimlar Tablo-4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6: 335 A kan grubu ve 335 O kan grubu bireylerde dekad ve cinsiyet gézetmeksizin
yapilan Anti- B Ig M ve Anti-B Ig G titrelerine iliskin dagilimlar

A Grubu 0 Grubu
n (%) n (%)
1: 2 51 (%15,2) 7 (%2,1)
1: 4 61 (%18,2) 10 (%3,0)
1: 8 90 (%26,9) 46 (%13,7)
1: 16 73 (%21,8) 64 (%19,1)
Anti-Blg M 1: 32 39 (%11,6) 121 (%36,1)
1: 64 18 (%5,4) 55 (%16,4)
1: 128 3 (%0,9) 26 (%7,8)
1: 256 0 (%0) 4 (%]1,2)
1: 512 0 (%0) 2 (%0,6)
1: 2 2 (%0,6) 0 (%0)
1: 4 3 (%0,9) 0 (%0)
1: 8 26 (%7,8) 2 (%0,6)
1: 16 58 (%17,3) 1 (%0,3)
1: 32 80 (%23,9) 15 (%4,5)
Anti-B Ig G 1: 64 76 (%22,7) 32 (%9,6)
1: 128 54 (%16,1) 74 (%22,1)
1: 256 31 (%9,3) 93 (%27,8)
1: 512 2 (%0,6) 89 (%26,6)
1:1024 3 (%0,9) 27 (%8,1)
1:2048 0 (%0) 2 (%0,6)

Calismaya alinan A kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarda en sik tespit edilen ilk ii¢ titre ve O kan
grubuna sahip géniillii kan bagis¢ilarda Anti-B Ig M agisindan en sik tespit edilen ilk iki titre ve Anti-B

Ig G agisindan tespit edilen en sik ilk ii¢ titre degeri kirmizi ile boyanmistir.
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1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne basvuran
goniilli kan bagis¢1 popiilasyonundan rastgele sectigimiz ve ¢alismamiza aldigimiz 335
A kan grubu kan bagis¢isinda saptanan Anti- B Ig M / Ig G titreleri ile 335 B kan
grubu kan bagiscisinda saptanan Anti-A Ig M / Ig G titrelerinin ve O kan grubun kan
bagiscilarinda saptanan hem Anti-A Ig M / Ig G hem de Anti-B Ig M / Ig G titrelerinin

cinsiyete gore dagilimlar1 incelendi.

B kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-A Ig M agisindan en sik ilk ii¢ titre
degerine bakildiginda; olgularin % 26,8’inde (n=84) 1:8, % 25,5’inde (n=80) 1:16 ve %
20,1’inde (n=63) 1:4 titrede Anti-A IgM bulunmakta idi. Ayrica B kan grubuna sahip
kadin olgularda Anti-A Ig M agisindan en sik ilk {i¢ titre degerine bakildiginda;
olgularm % 28,6’smda (n=6) 1:8, % 23,8’inde (n=5) 1:16 ve % 14,3 linde (n=3) en sik
1:32 titrede Anti-A 1gM bulunmakta idi. B kan grubuna sahip erkek olgularm Anti-A
1gM titrelerinin 1:1 ile 1:256 arasinda degistigi ve medyan degerinin 1:8 oldugu; kadin
olgularin Anti-A 1gM titrelerinin ise 1:2 ile 1:128 arasinda degistigi ve medyan degeri
1:16 oldugu belirlendi. Buna gore; B kan grubuna sahip olgularin cinsiyete gore Anti-A
1gM titreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi tespit edildi
(p=0,122; p>0,05). 335 B kan grubuna sahip kan bagis¢isinin cinsiyete gore Anti-A IgM

titrelerinin dagilimi Tablo-4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.7: 335 B kan grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-A 1gM titrelerinin dagilimi

Erkek Kadin
B Grubu
n (%) n (%)
1: 1 11 (%3,5) 0 (%0)
1: 2 27 (%8,6) 2 (%9,5)
1: 4 63 (%20,1) 2 (%9,5)
1: 8 84 (%26,8) 6 (%28,6)
Anti-A Ig M 1: 16 80 (%25,5) 5 (%23,8)
1: 32 34 (%10,8) 3(%14,3)
1: 64 12 (%3,8) 1 (%4,8)
1: 128 2 (%0,6) 2 (%9,5)
1: 256 1 (%0,3) 0 (%0)
Min / Mak 1:1/1:256 1:2/1:128
Medyan 1:8 1:16
p 0,122

Mann Whitney U Test
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B kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-A Ig G agisindan en sik ilk i titre
degerine bakildiginda; olgularin % 24,5’inde (n=77) 1:128, % 21,3’iinde (n=67) 1:32
ve % 21’inde (n=66) ise 1:64 titrede Anti-A 1gG bulunmakta idi. B kan grubuna sahip
kadin olgularda ise; Anti-A Ig G agisindan en sik titre degeri, 1:64, 1:128 ve 1:256
titrelerinde esit sayida olgu olmasi nedeni ile belirlenemedi ve B kan grubuna sahip
kadin olgularin sayica az olmasimin da bu durumun olusmasina negatif yonde etki ettigi
diisiiniildii. B kan grubu erkek olgularin Anti-A 1g G titrelerinin 1:2 ile 1:1024 arasinda
degistigi ve, medyan degerinin 1:64 oldugu; kadin olgularin Anti-A lg G titrelerinin ise
1:16 ile 1:512 arasinda degistigi ve medyan degerinin 1:128 oldugu saptandi. Buna
gore; B kan grubuna sahip olgularin cinsiyete gore Anti-A lg G titrelerinin istatistiksel
acidan anlamli olmamakla birlikte, anlamlilia yakin farklihigmin oldugu saptandi.
(p=0,085; p>0,05). Ayrica kadin olgularin Anti-A IgG titrelerinin, erkek olgulara gore
yiiksek olmasi dikkat cekici idi. 335 B kan grubuna sahip kan bagis¢isinin cinsiyete
gore Anti-A lg G titrelerinin dagilimi1 Tablo-4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8: 335 B kan grubuna sahip kan bagis¢isinin cinsiyete gore Anti-A lg G titrelerinin
dagilimi

Erkek Kadin
B Grubu
n (%) n (%)
1: 2 (%0,6) 0 (%0)
1: 10 (%3,2) 0 (%0)
1: 13 (%4,1) 0 (%0)
1: 16 35 (%l11,1) 3 (%14,3)
. 0
AntiAlg G 1: 32 67 (%21,3) 2 (%9,5)
1: 64 66 (%21,0) 5 (%23,8)
1: 128 77 (%24,5) 5 (%23,8)
1: 256 37 (%11,8) 5 (%23,8)
1: 512 4 (%1,3) 1 (%4,8)
1: 1024 3 (%1,0) 0 (%0)
Min / Mak 1:2/1:1024 1:16 /1:512
Medyan 1:64 1:128
p 0,085

Mann Whitney U Test

A kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-B Ig M agisindan en sik ilk {i¢ titre
degerine bakildiginda; olgularm % 26,2’sinde (n=85) 1:8, % 21,9’unda (n=71) 1:16 ve
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% 18,8’inde (n=61) 1:4 titrede Anti-B IgM bulunmakta idi. Ayrica A kan grubuna
sahip kadin olgular incelendiginde; Anti-B Ig M agisindan en sik titre degerinin
olgularm % 45,5’inde (n=5) goriilen 1:8 titre degeri oldugu tespit edildi. A kan grubu
erkek olgularin Anti-B Ig M titrelerinin 1:2 ile 1:128 arasinda degistigi ve medyan titre
degerinin 1:8 oldugu; kadin olgularin Anti-B Ig M titrelerinin 1:2 ile 1:32 arasinda
degistigi ve medyan titre degerinin 1:8 oldugu belirlendi. Buna gore; A kan grubuna
sahip olgularin cinsiyete gore Anti-B Ig M titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliligin olmadig1 (p=0,847; p>0,05); ancak erkek ve kadin olgularda Anti-B Ig M
medyan titre degerinin benzer (1:8) oldugu gosterildi.

335 A kan grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-B 1g M titrelerinin

dagilimi Tablo-4.9’da gosterilmistir.

Tablo 4.9: 335 A kan grubuna sahip kan bagis¢isinin cinsiyete gore Anti-B Ig M titrelerinin
dagilimi

Erkek Kadin
A Grubu
n (%) n (%)
1: 2 49 (%15,1) 2 (%18,2)
1: 4 61 (%18,8) 0 (%0)
1: 8 85 (%26,2) 5 (%45,5)
Anti-B IgM 1: 16 71 (%21,9) 2 (%18,2)
1: 32 37 (%11,4) 2 (%18,2)
1: 64 18 (%5,6) 0 (%0)
1: 128 3 (%0,9) 0 (%0)
Min / Mak 1:2/1:128 1:2/1:32
Medyan 1:8 1:8
P 0,847

Mann Whitney U Test

A kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-B Ig G agisindan en sik ilk {i¢ titre
degerine bakildiginda; olgularin % 23,8’inde (n=77) 1:32, % 22,5’inde (n=73) 1:64 ve
% 17,6’sinda (n=57) ise 1:16 titrede Anti-B lg G bulunmakta idi. Ayrica A kan
grubuna sahip kadin olgular incelendiginde; Anti-B Ig G agisindan en sik iki titre
degerinin olgularm % 27,3’tinde (n=3) 1:32 ile % 27,3’tinde (n=3) 1:64 oldugu
saptandi. A kan grubu erkek olgularin Anti-B Ig G titrelerinin 1:2 ile 1:1024 arasinda,
kadin olgularm Anti-B Ig G titrelerinin ise 1:2 ile 1:256 arasinda degismekte oldugu;

hem erkek hem kadinlaricin medyan titre degerinin ise 1:32 oldugu belirlendi. Buna
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gore; A kan grubuna sahip olgularin cinsiyete gore Anti-B lg G titreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,586; p>0,05). 335 A kan grubuna
sahip kan bagiscisinin cinsiyete gére Anti-B lg G titrelerinin dagilimi1 Tablo-4.10°da

gosterilmistir.

Tablo 4.10: 335 A kan grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-B Ig G titrelerinin
dagilimi

Erkek Kadin
A Grubu
n (%) n (%)
1: 1 (%0,3) 1 (%9,1)
1: 3 (%0,9) 0 (%0)
1: 25 (%7,7) 1 (%9,1)
1: 16 57 (%17,6) 1 (%9,1)
. 0, 0
Anti-B Ig G 1: 32 77 (%23,8) 3 (%27,3)
1: 64 73 (%22,5) 3 (%27,3)
1: 128 53 (%16,4) 1 (%9,1)
1: 256 30 (%9,3) 1 (%9,1)
1: 512 2 (%0,6) 0 (%0)
1: 1024 3 (%0,9) 0 (%0)
Min / Mak 1:2/1:1024 1:2/1:256
Medyan 1:32 1:32
D 0,586

Mann Whitney U Test

O kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-B Ig M agisindan en sik ilk {i¢ titre
degerine bakildiginda; olgularin % 35,7’sinde (n=114) 1:32, % 19,7’sinde (n=63) 1:16
ve % 16,6’sinda (n=53) ise 1:64 titrede Anti-B IgM bulunmakta idi. Ayrica O kan
grubuna sahip kadin olgularda Anti-B Ig M acisindan en sik iki titre degerine
bakildiginda; olgularin % 43,8’inde (n=7) 1:32 ile % 25’inde (n=4) 1:128 titrede Anti-
B lg M bulunmakta idi. O kan grubu erkek olgularin Anti-B lg M titrelerinin 1:2 ile
1:512 arasinda degistigi ve medyan degerinin 1:32 oldugu; kadin olgularin Anti-B lg M
titrelerinin ise 1:16 ile 1:256 arasinda degismekte olup medyan degerinin 1:128 oldugu
belirlendi. Buna gore; O kan grubuna sahip olgularin cinsiyete gore Anti-B lg M
titreleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh farklilik saptandi (p=0,001;
p<0,01) ve O kan grubuna sahip kadin olgularin Anti-B Ig M titreleri, erkek olgulardan
anlaml diizeyde yliksek oldugu goriildii. Bu durum; kadinlardaki gebelik ve otoimmun

hastaliklar gibi cinse spesifik nedenlerle gelisen antikor iiretiminin erkeklere nazaran
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daha yiiksek seviyelerde olmasi ile agiklandi. 335 O kan grubuna sahip kan bagiscisinin
cinsiyete gore Anti-B Ig M titrelerinin dagilimi1 Tablo-4.11de gosterilmistir.

Tablo 4.11: 335 O kan grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-B Ig M titrelerinin
dagilimi

Erkek Kadin
0 Grubu
n (%) n (%)
1: 7 (%2,2) 0 (%0)
1: 10 (%3,1) 0 (%0)
1: 46 (%14,4) 0 (%0)
1: 16 63 (%19,7) 1 (%6,3)
Anti-B 1gM 1: 32 114 (%35,7) 7 (%43,8)
1: 64 53 (%16,6) 2 (%12,5)
1: 128 22 (%6,9) 4 (%25,0)
1: 256 2 (%0,6) 2 (%12,5)
1: 512 2 (%0,6) 0 (%0)
Min / Mak 1:2/1:512 1:16 / 1:256
Medyan 1:32 1:128
p 0,001 **
Mann Whitney U Test **p<0,01

O kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-B Ig G acisindan en sik ilk ii¢ titre
degerine bakildiginda; olgularin %28,5’inde (n=91) 1:256, %26,6’sinda (n=85) 1:512
ve %22,6’sinda (n=72) ise 1:128 titrede Anti-B lg G bulunmakta idi. Ayrica O kan
grubuna sahip kadin olgularda Anti-B Ig G agisindan en sik iki titre degeri, olgulari %
31,3’iinde (n=5) saptanan 1:1024 ile %25’inde (n=4) saptanan 1:512 titre degeri olarak
belirlendi. O kan grubu erkek olgularin Anti-B lg G titrelerinin 1:8 ile 1:2048 arasinda
degistigi ve medyan degerinin 1:256 oldugu; kadin olgularm Anti-B Ig G titre
degerlerinin ise 1:64 ile 1:2048 arasinda degistigi ve medyan degerinin 1:512 oldugu
tespit edildi. Buna gore; O kan grubuna sahip olgularin cinsiyete gore Anti-B 1gG
titreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,017; p<0,05);
ancak O kan grubu kadmlarin Anti-B lg G titrelerinin, erkeklere oranla anlamli seviyede
yiiksek oldugu gozlendi. Bu durum; O kan grubu Anti- B Ig M titrelerindekine benzer
olarak kadn bireylerin daha yiiksek seviyelerde antikor iiretimi ile agiklandi. 335 O kan
grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-B lg G titrelerinin dagilimi Tablo-

4.12°de gosterilmistir.
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Tablo 4.12: 335 O kan grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-B Ig G titrelerinin
dagilimi

Erkek (n=324) Kadin (n=11)
0 Grubu
n (%) n (%)
1: 8 2 (%0,6) 0 (%0)
1: 16 1 (%0,3) 0 (%0)
1: 32 15 (%4,7) 0 (%0)
1: 64 30 (%9,4) 2 (%12,5)
Anti-B1gG  1:128 72 (%22,6) 2 (%12,5)
1: 256 91 (%?28,5) 2 (%12,5)
1: 512 85 (%26,6) 4 (%25,0)
1: 1024 22 (%6.9) 5 (%31,3)
1: 2048 1 (%0,3) 1 (%6,3)
Min / Mak 1:8/1:2048 1:64 / 1:2048
Medyan 1:256 1:512
y4 0,017*
Mann Whitney U Test *0<0,05

O kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-A Ig M agisindan en sik ilk {ic titre
degerine bakildiginda; olgularin % 28,5’inde (n=91) 1:32, % 27,3’linde (n=87) 1:64 ve
% 15,4’linde (n=49) ise 1:128 titrede Anti-A lg M bulunmakta idi. Ayrica O kan
grubuna sahip kadin olgularda Anti-A Ig M agisindan en sik {i¢ titre degerine
bakildiginda; olgularin % 25’inde (n=4) 1:32, % 25’inde (n=4) 1:256 ve % 18,8’inde
(n=3) ise 1:64 titrede Anti-A Ig M bulunmakta idi. O kan grubu erkek olgularin Anti-A
lg M titrelerinin 1:1 ile 1:512 arasinda degistigi ve medyan degerinin 1:32 oldugu;
kadin olgularm Anti-A Ig M titrelerinin ise 1:4 ile 1:256 arasinda degistigi ve medyan
degerinin 1:64 oldugu saptandi. Buna gore; O kan grubuna sahip olgularin cinsiyete
gore Anti-A lg M titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,123; p>0,05). 335 O kan grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-A Ig
M titrelerinin dagilimi Tablo-4.13’de gosterilmistir.
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Tablo 4.13: 335 O kan grubuna sahip kan bagis¢isinin cinsiyete gére Anti-A Ig M titrelerinin
dagilimi

Erkek Kadin
0 Grubu
n (%) n (%)
1:1 1 (%0,3) 0 (%0)
1:2 4 (%1,3) 0 (%0)
1:4 6 (%1,9) 1 (%6,3)
1:8 25 (%7,8) 0 (%0)
. 0 0
Anti-A IgM 1:16 47 (%14,7) 2 (%12,5)
1:32 91 (%28,5) 4 (%25,0)
1:64 87 (%27,3) 3 (%18,8)
1:128 49 (%15,4) 2 (%12,5)
1:256 8 (%2,5) 4 (%25,0)
1:512 1 (%0,3) 0 (%0)
Min / Mak 1:1/1:512 1:4/1:256
Medyan 1:32 1:64
p 0,123
Mann Whitney U Test *0<0,05

O kan grubuna sahip erkek olgularda Anti-A Ig G acisindan en sik ilk iki titre
degerine bakildiginda; olgularin % 37’sinde (n=118) 1:512 ve % 25,7’sinde (n=82)
1:256 titrede Anti-A 1gG bulunmakta idi. Ayrica O kan grubuna sahip kadin olgularda
Anti-A Ig G agisindan en sik titre degeri 6rnek sayilarinin yetersiz ve oranlarin birbirine
yakinlig1 nedeni ile belirlenememekle birlikte en yliksek oranda drnek sayisi igeren titre
degerleri, olgularm % 31,3’linde (n=5) 1:256, % 31,3 iinde (n=5) 1:1024 ve %18,8’inde
( n=3) 1:512 titre degerleri idi. Buna gore; 0 kan grubu erkek olgularin Anti-A 1gG
titrelerinin 1:8 ile 1:2048 arasinda; kadin olgularin Anti-A 1gG titrelerinin ise 1:64 ile
1:2048 arasinda degistigi ve her iki cins agisindan Anti-A Ig G medyan titre degerinin
1:512 oldugu tespit edildi. Ayrica O kan grubuna sahip olgularin cinsiyete gore Anti-A
1gG titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,163; p>0,05).
335 O kan grubuna sahip kan bagiscisinin cinsiyete gore Anti-A lg G titrelerinin
dagilimi1 Tablo-4.14’te gosterilmistir.
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Tablo 4.14: 335 O kan grubuna sahip kan bagisc¢isinin cinsiyete gore Anti-A Ig G titrelerinin
dagilimi

Erkek (n=324) Kadin (n=11)
0 Grubu
n (%) n (%)
1:8 1 (%0,3) 0 (%0)
1:16 1 (%0,3) 0 (%0)
1:32 4 (%1,3) 0 (%0)
1:64 21 (%6.,6) 1 (%6,3)
Anti-A1gG  1:128 45 (%14,1) 1 (%6,3)
1:256 82 (%25,7) 5(%31,3)
1:512 118 (%37,0) 3 (%18,8)
1:1024 45 (%14,1) 5(%31,3)
1:2048 2 (%0,6) 1 (%6,3)
Min / Mak 1:8/1:2048 1:64 / 1:2048
Medyan 1:512 1:512
p 0,163

Mann Whitney U Test

1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne basvuran
goniillii kan bagisct popiilasyonundan rastgele secilen 335 A kan grubu, 335 B kan
grubu ve 335 O kan grubuna sahip kan bagis¢isinin yas ve dekad gozetmeksizin yapilan
Anti-A Ig M / G ve Anti-B Ig M / G titreleri degerlendirildiginde; B kan grubuna sahip
bireylerdeki Anti-A Ig M ile A kan grubuna sahip bireylerdeki Anti-B Ig M titre
degerleri benzer idi ve en sik ii¢ titre degeri sirast ile 1:8, 1:16 ve 1:4 idi. A kan grubuna
sahip bireylerde medyan titre degerine gore belirlenen Anti-B Ig M ve Ig G titrelerinin
cinsiyetle arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamasi iizerine her
titre degeri agisindan Anti-B Ig M ve Ig G titrelerinin cinsiyete gore degisip
degismedigi arastirildi ve A kan grubuna sahip 335 goniillii kan bagiscisinin Anti-B Ig
M ve Ig G titrelerinin cinsiyete gore istatsitiksel agidan anlamliliginin bulunmadigi

saptandi.
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Tablo 4.15: 335 A kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarinin Anti-B Ig M titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek Kadin
A Grubu
n (%) n (%) 4
1:2 49 (%15,1) 2 (%]18,2) 0,677
1:4 61 (%18,8) 0 (%0) 0,226
1:8 85 (%26,2) 5 (%45,5) 0,173
Anti-BIgM 1:16 71 (%21,9) 2 (%18,2) 1,000
1:32 37 (%11,4) 2 (%]18,2) 0,373
1:64 18 (%5,6) 0 (%0) 1,000
1:128 3 (%0,9) 0 (%0) 1,000

Fisher’s Exact Test

A kan grubuna sahip rastgele se¢ilen 335 goniillii kan bagis¢isinin  Anti-B Ig M
titreleri cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0.05).

Tablo 4.16: 335 A kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarin Anti-B Ig G titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek Kadin
A Grubu
n (%) n (%) 4
1:2 1 (%0,3) 1 (%9,1) 1,000
1:4 3 (%0,9) 0 (%0) 1,000
1:8 25 (%7,7) 1 (%9,1) 0,595
1:16 57 (%17,6) 1 (%9,1) 0,697
Anti-B Ig G 1:32 77 (%23,8) 3 (%27,3) 0,728
1:64 73 (%22,5) 3 (%27,3) 0,717
1:128 53 (%16,4) 1 (%9,1) 1,000
1:256 30 (%9,3) 1 (%9,1) 1,000
1:512 2 (%0,6) 0 (%0) 1,000
1:1024 3 (%0,9) 0 (%0) 1,000

Fisher’s Exact Test

A kan grubuna sahip rastgele secilen 335 goniillii kan bagiscisinin Anti-B lg G

titreleri cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlamli farkhilik géstermemektedir (p>0.05).

B kan grubuna sahip rastgele secilen 335 goniillii kan bagiscisinda medyan titre
degerine gore belirlenen Anti-A Ig M titrelerinin cinsiyetle arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliskinin olmadig1; ancak Anti-A Ig G titrelerinin cinsiyetle arasinda anlamliliga
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yakin bir iliski oldugunun belirlenmesi iizerine A kan grubuna sahip bireylerdeki AntiB Ig
M ve Ig G titreleri ile benzer analiz B kan grubu bireylerin verilerine de uygulandi ve B kan
grubuna sahip bagiscilarm  Anti-A IgM 1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64 ve 1:256
titrelerinin cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedigi belirlendi
(p>0.05). Ayrica Anti-A Ig G titrelerininin de cinsiyetlere gore istatistiksel analizinde bir
iligki saptanmadi; fakat kadmnlardaki Anti-A Ig M 1:128 titre oraninin, erkeklerden yiiksek
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.021; p<0.05). 335 B kan grubuna sahip
goniillii kan bagiscilarmin Anti-A Ig M ve Ig G titrelerinin cinsiyete gore dagilimi ve p
degerleri Tablo-4.17 ve 4.18’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.17: 335 B kan grubuna sahip goniillii kan bagiscilarinin Anti-A Ig M titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek Kadin
B Grubu
n (%) n (%) )4
1:1 11 (%3,5) 0 (%0) 1,000
1:2 27 (%8,6) 2 (%9,5) 0,701
1:4 63 (%20,1) 2 (%9,5) 0,391
1:8 84 (9%26,8) 6 (%28,6) ‘1,000
Anti-AlgM  1:16 80 (%25,5) 5 (%23,8) ‘1,000
1:32 34 (%10,8) 3 (%14,3) 0,715
1:64 12 (%3,8) 1 (%4,8) 0,565
1:128 2 (%0,6) 2 (%9,5) 0,021%*
1:256 1 (%0,3) 0 (%0) 1,000
Fisher’s Exact Test *Yates’ Continuity Correction Test *0<0.05

Tablo 4.18: 335 B kan grubuna sahip goniillii kan bagiscilarinin Anti-A Ig G titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek Kadin
B Grubu
n (%) n (%) p
1:2 2 (%0,6) 0 (%0) 1,000
1:4 10 (%3.2) 0 (%0) 1,000
1:8 13 (%d,1) 0 (%0) 1,000
1:16 35 (%11,1) 3 (%14,3) 0,719
. 1:32 67 (%21,3) 2 (%9,5) 0,269
AntiAlgG .64 66 (%21,0) 5 (%23,8) 0,783
1:128 77 (%24,5) 5 (%23,8) 1,000
1:256 37 (%11,8) 5 (%23,8) 0,161
1:512 4 (%1,3) 1 (%4,8) 0,221
1:1024 3 (%1,0) 0 (%0) 1,000

Fisher’s Exact Test *Yates’ Continuity Correction Test
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O kan grubuna sahip rastgele secilen 335 goniillii kan bagiscisinin her bir titre
degerinin cinsiyetlere gore istatistiksel anlamlilig1 incelendiginde; O kan grubu Anti-B
1gM 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64 ve 1:512 titreleri cinsiyetlere gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermezken (p>0.05); kadmlarda 1:128 ve 1:256 titre oranlarnin,
erkeklerden yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.027; p=0.012;
p<0.05).Bu titrelerin cinsiyete gore dagilimlar1 ve p degerleri Tablo-4.19’da gdsterilmis
olup Grafik-4.1’de sematize edilmistir.

Tablo 4.19: 335 O kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarmin Anti-B Ig M titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek Kadin
0 Grubu
n (%) n (%) 4
1:2 7 (%2,2) 0 (%0) 1,000
1:4 10 (%3,1) 0 (%0) 1,000
1:8 46 (%14,4) 0 (%0) 0,142
) 1:16 63 (%19,7) 1 (%6,3) 0,325
Anti-B IgM  1:32 114 (%35,7) 7 (%43,8) ‘0,701
1:64 53 (%16,6) 2 (%12,5) 1,000
1:128 22 (%6,9) 4 (%25,0) 0,027*
1:256 2 (%0,6) 2 (%12,5) 0,012*
1:512 2 (%0,6) 0 (%0) 1,000
Fisher’s Exact Test *Yates’ Continuity Correction Test *0<0.05
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Grafik 4-2: 335 O kan grubuna sahip goniillii kan bagiscilarinin Anti-B Ig M titrelerinin
cinsiyete gore dagilim oranlar1 sematize edilmistir.
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Calismaya alman O kan grubuna sahip kan bagis¢ilarinin Anti-B 1gG 1:8, 1:16,
1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512 ve 1:2048 titrelerinin cinsiyetlere gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigi(p>0.05); ancak kadinlarda 1:1024 titre oraninin,
erkeklerden yiiksek olmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.005;
p<0.01). Anti-B Ig G titrelerinin cinisyetlere gore dagilimi ve p degerleri Tablo 4.20°de
gosterilmis olup Grafik4.2’de titrelerin cinsiyetlere gore dagilim oranlar1 sematize
edilmistir.

Tablo 4.20: 335 O kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarmin Anti-B Ig G titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek (n=324) Kadin (n=11)
0 Grubu
n (%) n (%) /4
1:8 2 (%0,6) 0 (%0) 1,000
1:16 1 (%0,3) 0 (%0) 1,000
1:32 15 (%4,7) 0 (%0) 1,000
) 1:64 30 (%9,4) 2 (%12,5) 0,657
Anti-Blg G  1:128 72 (%22,6) 2 (%12,5) 0,538
1:256 91 (%28,5) 2 (%12,5) 0,252
1:512 85 (%26,6) 4 (%25,0) 1,000
1:1024 22 (%6,9) 5 (%31,3) 0,005%*
1:2048 1 (%0,3) 1 (%6,3) 0,093
Fisher’s Exact Test **p<0.01
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Grafik 4-3: 335 O kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarinin Anti-B Ig G titrelerinin
cinsiyete gore dagilim oranlar1 sematize edilmistir.
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Son olarak; ¢alismaya aliman O kan grubuna sahip kan bagis¢ilarinin Anti-A 1g M
1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128 ve 1:512 titrelerinin cinsiyetlere gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi (p>0.05);ancak kadimnlarda 1:256 titre
oraninin, erkeklerden yiiksek olmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.001;
p<0.01) saptanirken; Anti-A 1gG titrelerinin cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedigi tespit edildi(p>0.05). 335 O kan grubuna sahip goniillii kan
bagiscilarinin Anti-A Ig M ve Anti-A Ig G titrelerinin cinsiyete gore dagilimi ve p
degerleri siras1 ile Tablo-4.21 ve Tablo-4.22°de gosterilmis olup istatitstiksel olarak
anlamliligmn tespit edildi Anti-A Ig M titre degerlerinin cinsiyete gore dagilim oranlari

Grafik-4.3’te sematize edilmistir.

Tablo 4.21: 335 O kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarin Anti-A Ig M titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek Kadin
0 Grubu
n (%) n (%) 4
1:1 1 (%0,3) 0 (%0) 1,000
1:2 4 (%1,3) 0 (%0) 1,000
1:4 6 (%1,9) 1 (%6,3) 0,292
1:8 25 (%7,8) 0 (%0) 0,620
Anti-A 1gM 1:16 47 (%14,7) 2 (%12,5) 1,000
1:32 91 (%28,5) 4 (%25,0) 1,000
1:64 87 (%27,3) 3 (%18,8) 0,573
1:128 49 (%15,4) 2 (%12,5) 1,000
1:256 8 (%2,5) 4 (%25,0) 0,001**
1:512 1 (%0,3) 0 (%0) 1,000

Fisher’s Exact Test **p<0.01
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Grafik 4-4: 335 O kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarinin Anti-A Ig M titrelerinin
cinsiyete gore dagilim oranlar1 sematize edilmistir.

Tablo 4.22: 335 O kan grubuna sahip goniillii kan bagis¢ilarmin Anti-A Ig G titrelerinin
cinsiyete gore dagilimi ve p degerleri

Erkek (n=324) Kadin (n=11)
0 Grubu
n (%) n (%) 2
1:8 1 (%0,3) 0 (%0) 1,000
1:16 1 (%0,3) 0 (%0) 1,000
1:32 4 (%1,3) 0 (%0) 1,000
1:64 21 (%6,6) 1 (%6,3) 1,000
Anti-A 1gG  1:128 45 (%14,1) 1 (%6,3) 0,708
1:256 82 (%25,7) 5(%31,3) 0,572
1:512 118 (%37,0) 3 (%18,8) 0,224
1:1024 45 (%14,1) 5(%31,3) 0,073
1:2048 2 (%0,6) 1 (%6,3) 0,137

Fisher’s Exact Test *Yates’ Continuity Correction Test
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5. TARTISMA

ABO kan grubu sistemi; giinlimiizde 300’den fazla kan grubu antijeni
tanimlanmis olmasina ragmen kuvvetli antijenik yapilarma sekonder in vivo anlaml
klinik tablolar yaratmasi nedeni ile diinyanin ¢esitli iilkelerinde yasayan milyonlarca
bireyin kan grubu tayininde rutin olarak kullanilan kan grubu sistemi haline gelmistir
(D.

ABO kan grubu siklig1 ve dagilimmm diinya iilkelerine homojen bir yayilim
gostermedigi bilinmektedir. Bu nedenle; giiniimiizde pek ¢ok iilkede kan merkezleri ve
saglik kuruluslar1 tarafindan kan grubu sikliginin iilke i¢i ve iilkeler aras1 dagilimi ile
kan gruplarmin dekad, cinsiyet, irk ve etnik kokenlere gore degisimi arastirilmaktadir.
Biz de Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’'ne bagvuran dondrlerdeki izohemaglutinin
titrelerini degerlendirdigimiz bu calismamizda, ABO kan grubu sikliginin dekad ve

cinsiyete gore dagilimini da inceleyerek Tirkiye verileri ile karsilastirdik.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (4BD) ‘Ulusal Saghk Enstitiisii (N/H)’
tarafindan desteklenen bes ayr1 kan merkezine 10 yil siiresince basvuran toplam 3,1
milyon saglikli otolog veya allojenik kan bagiscisinin (donoriin) etnik ve wksal
bilgilerinin retrospektif olarak analiz edildigi bir caligmada; Amerika’daki en sik
goriilen kan grubunun % 46,7 ile O kan grubu oldugu ve bunu siras1 ile % 37,1 ile A
kan grubu, % 12,2 B kan grubu ve % 4,1 AB kan grubunun izledigi; tiim dondrlerin %
85.4’1iniin Rh D porzitif ve % 14,6’smin ise Rh D negatif oldugu tespit edilmistir. Etnik
ve 1rksal degerlendirme goz Oniine alindiginda; O kan grubunun Hispaniklerde
(Amerika’da yasayan Ispanyol veya Latin kéokenli bireyler) (%56,6 ) en sik oldugu, bu
grubu siras1 ile Kuzey Amerikali Hintlilerin (% 54,6) ve Hispanik olmayan siyahlarin
(% 50,2) izledigi belirtilmistir. Ayrica en yiiksek Rh D pozitiflik oran1 % 98 ile Asya
donorlerinde bulunmustur (200). Bu ¢alismanin; biiylik 6rneklem sayist icermesi, etnik
dagilimi irdeleyen bir calisma olmasi ve ABD’nin kosmopolit yapist dikkate
alindiginda tiim diinyadaki kan grubu dagilimini 1y1 yansitmasi nedeni ile iilkemizdeki

kan grubu siklig1 ile karsilastirilabilecek bir calisma oldugu diisiiniildi.
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Avrupa’da ‘Ingiltere Ulusal Kan Merkezi’nin Ingiltere, Galler ve Kuzey
Irlanda’daki 117 hastaneden toplanan 1,4 milyon kan 6rneginden elde ettigi veriler baz
almdiginda O (% 45.5) ve A (% 39.9) kan grubu iilkedeki en sik kan gruplar1 olmus;
her ii¢ bolge ayr1 ayr1 ele alindiginda da benzer veriler elde edilmistir (201,202).
Iskandinav iilkeleri gibi kuzey ve orta Avrupa iilkelerinde ise A kan grubunun daha
baskin oldugu goriilmiistiir (48).

Diger tilkelerdeki ABO kan grubu dagilimi degerlendirildiginde ise; Rusya’da A
ve Misir’da O kan grubunun sik oldugu bilinmektedir (203,204). Avustralya’da da orta
Avrupa iilkelerine benzer olarak O ve A kan grubu sikligmun yiiksek oldugu; bunun
yani sira Afrika’da B kan grubu birey sayisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (205).
Bazi iilkelerde verilen kan grubu sikliklarmin ise aymi iilkede farkli bolgelerde
yiriitiilen caligmalar olmasi nedeni ile ayni bulunmadigini gosteren yaymlar da
mevcuttur. Ornegin; Giiney Hindistan’da yapilan bir ¢alismada iilkede O kan grubunun
% 38,7 ile en sik kan grubu oldugu belirtilmesine karsin Kuzey Hindistan’da yapilan
baska bir calismada en sik kan grubunun % 34,8 ile B kan grubu oldugu bildirilmistir
(206,207).

Kansu ile Senyiirek ve ark.’na gore; Tiirklerde ABO kan gruplari iizerinde yapilan
ilk arastrma, Hirszfeld tarafindan 1918 yilinda 500 goniillii insanda yapilan bir
arastirma olup denek sayismin azli§1 ve verilerin istatistiksel analizler ile standardize
edilememis olmas1 bu arastrmanin Tiirkiye genelini kapsayan nitelikli bir ¢aligma
olmasini engellemistir (208,209). Bu nedenle ABO kan gruplariyla ilgili iilkemizdeki
ilk genis kitlesel ve istatistiki inceleme 1963 yilinda Mizan ve ark.’nin yaptigi

calismadir (210).

Ulkemizde ABO kan grubu dagilimi acismndan en bilyilk veri tabanmi Tiirk
Kizilay’na aittir. Tirk Kizilayi, kan hizmetleri faaliyetlerini 2005 yilindan bu yana
“Giivenli Kan Temini Program1” kapsaminda, 16 bolge kan merkezi (BKM) ve 62 kan
bagist merkezi ile Saglik Bakanligi himayesinde yiirlitmektedir. Yapilan caligmalara
gore; 2013 yilina gore 2014 yilinda kan bagislarinda % 13’lik bir artis tespit edilmis
olup 2016 yil1 sonunda {iilkenin kan bilesen ihtiyaci olarak hesaplanan 2.500.000 iinite

kan bagisina ulasilmasi planlanmaktadir.

ABO kan grubu sikligi acisindan 2010 yilinda Tiirk Kizilayr tarafindan
2.207.583 kisinin basvurdugu dondr grubunda yapilan genis kapsamli ¢alismada; A kan
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grubu birey siklig1 % 42,30; O kan grubu birey siklig1 % 33,80; B kan grubu birey
siklig1 % 16,26 ve toplam AB kan grubu birey sikligi % 7,63 olarak bulunmustur (2).
2012 yilindan itibaren ‘Kizilay Kan Merkezi’'ne basvuran kan bagis¢ilarinda her sene
diizenli olarak yapilan kan grubu siklig1 arastirmalarinda da benzer sonuglar elde

edilmistir (211).

Ulkemizde oldugu kadar bulundugumuz ilde de kan grubu sikligmin bilinmesi
kritik &nem teskil etmektedir. 2013 yilinda “Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ ne
gonderilen kan orneklerinden 87.354°1i kan grubu tayini, 4295’1 Rh alt grup tayini ve
48.619’u cross match tayini olmak iizere toplam 100.268 test calisilmistir. Ayrica
cesitli aferez yontemleri kullanilarak 29.104 eritrosit siispansiyonu, 20.290 taze
donmus plazma, 19.037 random trombosit siispansiyonu,3.794 aferez trombosit
siispansiyonu, 349 kriyopresipitat, 106 aferez granulosit siispansiyonu ve 19 tam kan
olmak {izere toplam 72.699 kan iiriinii bileseni hazirlanarak hastanemizde ve Istanbul
ilindeki diger hastanelerde kullanilmistir. Kan merkezimizin kan grubu tayini agisindan
bu kadar biiyiik dlcekli 6rnek elde etme potansiyelinin olmas1 ve Istanbul’un her tiirlii
cografik bolgemizden gd¢ alma potansiyeli sahip, her cografik 6zelligi yansitan adeta
‘Tiirkiye nin minyatiir sehri’ olmasi; ayrica Istanbul ilinde bu konuda yapilan yeni
arastrma sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile elde ettigimiz kan grubu siklig1 ve
dagilimi ile ilgili bu verilerin, tiim Tiirkiye genelini yansitan oldukg¢a gercekei ve
istatistiksel analiz acisindan  anlamli veriler oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica
yaptigimiz kan bankasi1 donorlerindeki izohemagliitinin titre ¢aligmamizin bu nedenlere

dayanarak Tiirkiye genelini yansitabilecegini 6n gormekteyiz.

Kayiran ve ark.’nin 2012°de yayimnladigi bir ¢alismada; Istanbul’da dogan 4656
yenidoganda (2317 E, 2339 K) en sik goriilen kan grubunun A Rh D pozitif, en az
goriilenin ise AB Rh D negatif oldugu belirlenmistir (212). Yine Salduz ve ark.’nin 1
Ocak 2011 - 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda ‘Bezmi Alem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Kan Bankasi’na bagvuran 6041 saglikli kan bagiscisinin verileri incelenerek
yapilan ¢alismada; A, O, B, AB kan gruplarmnin siklig1 swrastyla % 43,44; % 33,02; %
15 ve % 8,54 olarak tespit edilmis olup donorlerin % 85,95’ inin (n=5192) Rh D pozitif,
% 14,05’inin (n=849) ise Rh D negatif oldugu belirlenmistir. Son olarak ¢alismada kan
bagisc¢ilarinin ¢ogunlugunun erkek cinsiyette (% 92,42) ve 25-44 yas araliginda oldugu
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(% 69,28) gdzlemlenmis ve Istanbul ili ABO ve Rh kan grubu dagilim oranlarinin

Tiirkiye genel oranlar1 ile benzerlik gosterdigi saptanmistir (213).

1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’mize
basvuran 3708 goniillii kan bankasi donodrlerinde yapilan ¢alismamizda; ABO kan
gruplarmin dagilimi siras1 ile A Rh D (+) % 34,9; ARh D (-) % 5,45; BRh D (+) %
13,98; BRh D (-) % 2,49; AB Rh D (+) % 9,47; AB Rh D (-) % 0,89; O Rh D (+) %
27,51; O Rh D (-) % 5,47 olarak saptanmistir. Rh gozetmeksizin ABO kan grubu
dagilimina bakildiginda ise A kan grubu % 40,35; B kan grubu % 16,47; O kan grubu
% 32,97 ve AB kan grubu ise % 10,36 bulunmustur. Ayrica bu dénemde basvuran
3708 kan bankasi dondriinden rastgele olarak izohemaglutinin ¢aligmamiz i¢in segilen
1005 bireyin kan grubu dagilimlar1 da benzer olarak tespit edilmistir. (4 kan grubu %
41, B kan grubu % 16 ve O kan grubu % 33) Bu verilere gore ¢alisma grubumuza alinan
saglikl1 dondrlerin kan grubu dagilimi tilkemizde 2010 yilinda Tiirk Kizilay’1 tarafindan
gerceklestirilen ¢alisma ile Salduz ve ark.’nin yaptigir calismada B ve O kan grubu
acisindan benzerdi. Ancak calismamizda AB kan grubu sikligi bu iki ¢aligmaya gore
biraz daha yliksek; A kan grubu siklig1 ise biraz daha diisiik tespit edildi. Calismamiza
alman goniillii kan bagiscilarinin cinsiyet dagilimlarma bakildiginda; % 95,2’sinin
erkek, % 4.,8’inin kadin oldugu saptandi ve bu oranlar Tiirkiye’de yapilan diger
calismalara benzer oranlarda idi. Kadinlarin iilkemizde erkeklere oranla daha az donor
olmasinin ise iilkemizde lreme c¢agindaki kadinlarda demir eksikligi anemisinin sik
goriilmesi ve ata erkil bir toplum olmamiz neticesinde goniillii ancak yonlendirilmis
donorlerin ¢ogunun erkek olmasi ile agiklandi. Calismamiza alinan saglikli donorlerin
yas dagilimlar1 degerlendirildiginde ise en sik kan bagiscisi olan dekadlarin % 40,3
(n=405) ile 26-35 yas ve % 28,9 (n=290) ile 36-45 yas araligi oldugu saptandi.
Toplamda goniillii kan bagiscilarmm % 69,2’sinin 26-45 yas araliginda oldugu
gozlemlendi. Ayrica ¢alismamizda her bir kan grubu ic¢in yapilan cinsiyet, dekad ve
fenotiplere gore dagilimlar ayr1 ayr1 ele alindiginda da Tiirkiye genel oranlarmna benzer

sonuclar elde edildi.

Arastirmamiz sirasinda inceledigimiz pek ¢ok calismada iilkeler arasinda ABO ve
Rh  grubu profilinin; etnik ve wka bagh olarak biyiik farklhiliklar gosterdigi
gbzlemlendi. Bu nedenle ¢calismamiza dahil edilen bireylerin ABO kan grubu sikliklar1

diger iilkeler ile karsilastirildi. Calismamizda; iilkemizde kuzey ve orta Avrupa iilkeleri
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ve Amerika’daki O kan grubu baskinligindan farkl olarak, A kan grubunun baskin
oldugu belirlendi. Ancak; Hindistan’da yapilan kan grubu dagilimu ile ilgili ¢aligmalarda
iilkenin kuzey ve glineyinde belirgin farkliliklar tespit edilmesi nedeni ile
calismamizdaki veriler ile karsilastrma yapilamadi. Beyaz wrkta D pozitif fenotip [Rh
(1)] siklig1 % 85 ve d negatif fenotip [Rh(-)] siklig1 ise % 15 oraninda bulundugu pek
¢ok arastirmada belirtilmistir (214,215). Ulkemizde ise D pozitif fenotip [Rh (+)] siklig1
% 87, d negatif fenotip [Rh(-)] siklig1 ise % 13 olarak belirlenmistir (149). D pozitif ve
negatif fenotip siklik oranlar1 agisindan ¢alismamiza alman bireylerdeki oranlar basta
olmak tizere gerek beyaz wk gerekse ililkemizde yapilan diger  calismalarda da

bildirilen oranlarin benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (212,213).

Arastirmamiz swrasinda inceledigimiz ~ ¢aligmalarda gozlemledigimiz ikinci
onemli nokta; Amerika ve Avrupa gibi bati iilkelerinin ¢ogunda kan bankasi
dondrlerinin kayit altina alimmis ve belli araliklarla diizenli olarak kan veren dondrler
olmasi idi. Ulkemizde heniiz bu agidan yeterince biling gelismemesi ve kan bankasi
donorlerinin rutin kan bagis¢ilart olmasi i¢in  Saglik Bakanligi’nca ylriitiilen ve
kanunlarla ¢ergevesi ¢izilmis kurallara baglanan bir politikanin bulunmamasi nedeni ile
iilkemizdeki kan merkezlerine basvuran dondrlerin cogunun ‘yénlendirilmis donér’
(kan bagisina ihtiyaci olan bireylerin ve/veya akrabalarinin temin ettigi akraba ve/veya
akraba dis1 donor) oldugu goriildi. Bu acidan diger iilkelerde yapilan ¢aligmalara gore
calismamiz farklilik gostermekte; ancak bu agidan iilkemizde yapilan diger ¢alismalar

ile benzerlik bulunmakta idi.

Izohemaglutininler, eritrosit membrani basta olmak iizere bazi hiicre membranlar1
ile ¢esitli doku ve organlara karsi, ¢oziiniir formda veya bagl olarak bulunan, kan grubu
antijenlerine kars1 iiretilen immunglobulin yapisinda antikorlardir. izohemaglutininler
solid ve hematopoietik kok hiicre transplantasyonlari, o6zellikler trombosit
transflizyonlari, kan grubu uyusmazligma bagli yenidoganin hemolitik hastaligi, ticari
intravendz immunglobulin (/VI/G) hazirlanmas1 agisindan kritikk 6neme sahiptir

(120,224,225,226).

ABO kan grubu antijenlerine kars1 gelisen bu izohemaglutininlerin transfiizyon ve
transplantasyon tibbinda onemi biiyiiktiir. Hem malign hem nonmalign pek c¢ok
hastalikla ilgili gerekli bilgi birikiminin yerlesmesi ve teknolojik imkanlarin terapotik

yaklagimlar1 sekillendirmesi ile major, minér ve ¢ift yonli ~ ABO uyumsuz
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hematopoietik kok hiicre transplantasyon uygulamalarinin sayis1 6nceki yillara gore
ciddi oranda artis gostermistir. Ancak; gerek solid organ gerek hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu uygulanmasi i¢in bekleyen hasta sayisina gore donodrlerin
yetersiz olmasi ve ¢ogu hastaya uygun dondr bulmaktaki giicliikler, bu konuda ¢aligma
yapan arastirmacilarin bakis acilarimi genisletmistir. Bu durum bilim adamlarmi; HKHT
icin farkl kok hiicre kaynaklarini kullanmaya, solid organ transplantasyonu i¢in ¢apraz
vericilik kavraminin gelismesine ve her iki transplantasyon tiirii i¢in kan grubu uyumsuz

transplantasyonlarin uygulanmasina yoneltmistir.

Solid organ transplantasyonlarinda hematopoetik kok hiicre transplantasyonlarina
nazaran halen kan grubu uygunlugu rijid bir sekilde aranmakta olmasina ragmen;
glinlimiizde her iki transplantasyonda da ABO kan grubu uyumsuz transplantasyonlar
uygulanmaktadir. Diger bir deyisle; pluripotent veya c¢ok erken evre hematopoietik
progenitor hiicrelerde eritrosit ABH antijenleri bulunmadigindan ABO uyumsuz

transplantasyonlar HKHT icin bir engel teskil etmemektedir.

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonlarmin c¢ogunu olusturan allojenik
HKHT’ nin % 30- 40° ABO kan grubu uyumsuzlugu durumunda gerceklestirilmekte ve
bu tiir HKHT lar1 potansiyel olarak ciddi immiinohematolojik komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bu nedenle; HKHT uygulanan hastalarda transplant oncesi ve sonrasi
kan triinleri transflizyonu HKHT basarisin1 dogrudan etkileyen en 6nemli faktor olarak
kabul edilmektedir ve  bu hastalara transfiizyon uygulamalar1 yapilirken kan
bankalarinin transplantasyon ekibi ile siirekli isbirliginde olacak sekilde organize bir

oriintii iginde caligmasi gerekmektedir.

Glinlimiizde hemato-onkoloji hastalar1 i¢in kabul edilen genel transflizyon
ilkeleri, transplantasyon uygulanmis hastalarda da aynen uygulanmakla birlikte; bu
hastalarin transflizyon ilkelerinde alloimmunizasyon, kan grubu degisimi, gegici ve
kalict kimerizm ile sitomegalovirus (CMV) bulaginin 6nlenmesi ve transflizyon iliskili

GVHH (TA-GVHD) ayr1 bir 6nem tagimaktadir.

HKHT uygulanan hastalara; primer hastaliklarina bagli 6nceki donemlerde ve
transplantasyon oncesi hazirlik rejimlerinde uygulanan kemoterapdtik ilaglarin geg
donem etkilerine, tranplantasyon sonrasi gelisen immunhemolize ve iyatrojenik
nedenlere bagli anemilerde eritrosit siispansiyonu uygulanmaktadir. Bu hastalarda

transflizyon icin sabit bir hemoglobin degeri bulunmamakla birlikte bu degerin 7
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gr/dI’nin altinda oldugu hastalarin biiyiik kismi transfiizyondan fayda goriir (186,216).
HKHT yapilan hastalarda trombosit transfiizyonlari kanamayi1 kontrol etmek igin
terapotik amagla, major veya mindr operasyon oncesinde veya profilaktik amaclarla
uygulanmaktadir. Posttransplant donemde trombosit sayisi; mindr girisim planlaniyorsa
50.000/uL, major cerrahi girisim veya SSS ve g0z gibi hassas bolgelere girisim
planlantyorsa 100.000/ pL, kanama kontrolii icin 100.000/ pL ve profilaktik amagla
uygulaniyorsa 20.000/uL (atesli ve infeksiyon siipheli donemlerde 30.000/uL) ve {izeri
olmalidir (217). iki veya daha fazla trombosit transflizyonuna ragmen trombositlerin
yeterli seviyeye ulasmamasi trombosit direncini diisiindiiriir ve ABO antijenlerine kars1
gelisen izohemaglutininler ve alloimmunizasyon immunolojik nedenlerin basinda gelir.
HKHT wuygulanan hastalarda venookluzif hastalik basta olmak {izere karaciger
yetmezligine neden olan komplikasyonlar ve kanama diyatezine bagli gastrointestinal
sistem basta olmak tlizere cesitli sistemlerde olusan kanmalar1 durdurmak i¢in taze
donmus plazma ve kriyopresipitat kullanilmaktadir. Ayrica ABO kan grubu uyumsuz
HKHT’larda uyumsuzlugun tipine gore plazmaferez gibi terapdtik aferez islemleri
sirasinda hastalara taze donmus plazma verilmektedir (217). Yine transplantasyon
sonras1 notrofil engraftman donemi uzayan hastalarda febril notropeni dénemlerinde
aferez graniilosit transfiizyonlar1 uygulanmaktadir. Ozetle; HKHT olan hastalar,
posttransplantasyon donemlerinde bir¢cok immunolojik ve nonimmunolojik hematolojik
komplikasyonlara nedeniyle cesitli kan iiriinii bilesenlerinin transfiizyonuna ihtiyag
duymaktadirlar. Ayrica posttransplant engraftman donemine kadar organizmanim hem
alict hem dondr hematopoietik hiicreler ile izohemaglutininleri iceren kaotik bir
mikrocevre haline gelmesi nedeniyle kan merkezleri alic1 ve vericinin ABO 6zdes olup
olmamasina bagli olarak degisen oranlarda ABO gruplama uyumsuzluklar1 (direkt-
forward ve karsit-reverse gruplama uyumsuzluklari) veya karisik-alan (mixed field)
agliitinasyon reaksiyonlar1 ile karsilasmalarina ve transflizyon uygulamalarmin
gliclesmesini ve  bu donemde detayli bir transflizyon politikast gerekliligini

olusturmaktadir.

ABO uyumsuz HKHT’da transplantasyon Oncesi hazirlik ve transplantasyon
sirasinda mevcut izohemaglutininlerin transplantasyon basarisii etkileyen pek ¢ok
tabloya neden oldugunu gosteren ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Sheppard ve ark.’nin
2013’te  yaymladigi 10 wyillik retrospektif bir g¢aligmada; major ABO uyumsuz

HKHT’larinda; transplantasyon Oncesi plazma degisimi uygulanan hastalarda
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transplantasyon sirasinda akut hemolitik transflizyon reaksiyonunun gelismedigi; ayrica
major ABO uyumsuz ve ABO uyumlu transplantasyon yapilan hastalar arasinda nétrofil
ve trombosit engraftman stireleri, posttransplant eritrosit transflizyon ihtiyact ile akut ve
kronik GVHH oranlar1 agisindan anlamh bir farklilik saptanmamustir (218). Kimura ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise major ABO kan grubu uyumsuz allojenik HKHT
uygulanan  hastalarda eritrosit, nétrofil ve trombosit engrafiman siiresinin uzadigi
vurgulanmis olup hem major hem minér ABO uyumsuz HKHT larinda grade 3-4 akut
GVHH insidansmnin yiiksek oldugu gosterilmistir (216).Saf eritroid hiicre aplazisi
(SEHA) major ABO uyumsuz HKHT’larin bir baska komplikasyonudur (219,220).
Braine ve ark.’nmn bu komplikasyona yonelik yaptigi calismada major veya cift yonlii
uyumsuz kemik iligi (%74) veya periferik kok hiicre kaynakli (%26) transplantasyon
uygulanan hastalarda izohemaglutinin titrelerinin azaltilmasi i¢in plazma degisimi
uygulanan grupta (%3 ) SEHA oraninin uygulanmayan grupa ( %16) gore anlamli
sekilde diisiik saptanmistir (221). Yine Bolan ve Griftith ile ark yaptigi calismalarda ise
uygulanan hazirlik rejimleri ile SEHA insidansinin arasinda izohemaglutininlere bagl bir
iliski oldugu iizerinde durulmus; azaltilmis yogunluklu rejim (Reduced intensity
regimen) alan hastalarda anti dondr izohemaglutinin titrelerinin myeloablatif rejim
alanlara gore daha uzun siire dolasimda olmasinin bir sonucu olarak gecikmis eritrosit

engraftmani ve /veya SEHA nin gelistigi bildirilmistir (222,223).

Minor ABO uyumsuz transplantasyonlarda gelisen kok hiicre tirtintindeki plazmaya
bagh akut ve greftteki dondr lenfositlerine karsi alicida gelistirilen izohemaglutininlere
bagli gec hemoliz ile kemik iligine gore periferik kanmn kok hiicre iriinii olarak
kullanildiginda gelisen yolcu lenfosit sendromu gibi komplikasyonlar; bu hastalarda
posttransplantasyon doneminde transfiizyon ihityacinda artiga neden olmaktadir (15,222).
Cift yonli uyumsuz transplantasyonlarda ise tiim bu komplikasyonlar ayni anda

gelisebilmekte ve tablolar daha agir seyredebilmektedir.

ABO kan grubu uyumsuz hematopoietik kok hiicre transplantasyonlarmda yiiksek
izohemaglutinin titrelerinin yukarida detayl olarak irdelenen komplikasyonlara yol agtigi,
transplantasyon basarisin1 engelleyebilecegi ve ciddi  mortalite ile morbidite riski
olusturabilecegi literatiirdeki pek c¢ok yaymnda gozler Oniline serilmistir. Biz de
posttransplantasyon donemindeki komplikasyonlara bagli transflizyon ihtiyact dogan bu

hastalar i¢in goniillii kan bagis¢ilarindan elde edilen kan iirtinleri bilesenlerindeki anti-



104

dondr izohemaglutinin titrelerinin 6nemli oldugu diisiincesinden yola ¢ikarak ¢alismamizi

gergeklestirdik.

Cahismamizda; 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda ‘Istanbul Tip Fakiiltesi Kan
Merkezi’'ne bagvuran goniilli kan bagis¢ilarindaki kan grubu sikligi ile cinsiyet ve
dekadlara gore dagilimi, bu kan bagiscilar1 arasindan rastgele secilen 335 A, 335 B ve 335
O kan grubuna sahip bireylerin siras1 ile A kan grubu i¢cin Anti-B Ig M ve Ig G; B kan
grubu i¢in Ant-A Ig M ve Ig G; O kan grubu i¢in ise hem Anti-A Ig M ile Ig G hem de
Anti-B Ig M ve Ig G izohemaglutinin titreleri; bu titrelerin cinsiyetlere gore dagilimi

belirlendi.

Calismamiza esit sayida alinan A, B ve O kan grubuna sahip bireylerin en sik kan
bagis¢ist oldugu yas aralig1 26-35 yas araligi idi. A kan grubu olgularinda bulunan Anti-B
Ig M ile B kan grubu olgularinda bulunan Anti-A Ig M agisindan en sik goriilen ilk ii¢
izohemaglutinin titre degeri sirast ile 1:8, 1:16 ve 1:4 olmak iizere benzer idi. Bu
benzerlik calisma sirasindaki gozleme dayali olarak tespit edildi ancak bu konuda
istatistiksel bir anlamlilik ve bu benzerlige yonelik herhangi bir neden sonug iliskisi
kurulamadi. Kan gruplarinin cinsiyete gore izohemaglutinin titre degerlerinin dagilim
degerlendirildiginde ise; B kan grubuna sahip bireylerde Anti-A Ig M titre degerleri
acisindan cinsiyete gore dagilimda istatistiksel acidan anlamli bir farkliligin olmadigi,
ancak kadin olgulardaki Anti-A Ig G titrelerinin erkek olgulara gore daha yiiksek,
dolayisiyla istatistiksel agidan anlamliliga yakim farkliliginin oldugu saptandi ( p = 0,085;
p > 0,05). A kan grubuna sahip olgularin izohemaglutinin titre degerleri irdelendiginde;
erkek ve kadmn olgulardaki Anti-B Ig M medyan titre degerinin benzer oldugu (1:8)
oldugu gosterildi. Calismamizdaki verilere gore; eritrosit ylizeyinde tek tip antijen
bulunan A veya B kan grubuna sahip bireylerde O kan grubuna sahip bireylere oranla
izohemaglutinin titre degerlerinin ¢ogunlukla daha diisiik titre diizeylerinde seyrettigi
goriildii. O kan grubuna sahip kan bagis¢ilarinin cinsiyete gore izohemaglutinin titreleri
degerlendirildiginde ise; O kan grubuna sahip kadmn olgularin Anti-B Ig M titreleri
erkeklere gore istatistiksel acidan ileri anlamlilik olusturacak diizeyde yiiksek tespit
edildi.( p= 0,001; p < 0,01) Sonug olarak kadinlardaki izohemaglutinin titre degerlerinin

erkeklere gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi.

Kadinlardaki bu izohemaglutinin titre yiiksekliginin; kadmlarin erkeklerden farkli

olarak dogurganliga sahip olmalar1 ile aciklanabilecegi Ongoriildii. ABO kan grubu
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uyumsuz gebeliklerin yenidoganda immun hemolitik anemiye bagh indirekt
hiperbilirubinemiye sebep oldugu ve bu hemolizin siddetinin; daha 6nceden hemolitik
hastalik gecirip gecirilmedigi, maternal antikor titresi, intrauterin veya dogum sirasinda
fetomaternal kanamaya bagli olarak degistigi bilinmektedir. Bu bilgiye dayanilarak
daha onceden yenidogan hemolitik hastalik 6ykiisii olan, fetomaternal kanamaya neden
olabilecek intrauterin invazif tanisal veya terapdtik yaklasimlara maruz kalan kadmlarda
izohemaglutinin titrelerinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilerek bu tiir 6ykiisii olan
kadinlardan elde edilen kan {iriinleri ile HKHT uygulanan hastalarin transfiizyonlarin
uygun bir yaklasim olmayabilecegi c¢ikarimina varildi (120,227). Kadmlardaki
izohemaglutinin titre yiiksekligini aciklayabilecek diger bir durumun ise kadinlarda
otoimmun hastaliklarin erkeklere nazaran daha yiiksek goriilmesi olarak diisliniildii ve
otoimmun hastaliklara bagli kadinlardaki antikor {iretiminin erkeklerden fazla olmasi ile

yiiksek izohemaglutinin titre degerleri arasinda bir iligki olabilecegi kanisina varildi.

Calismamizda ayrica A kan grubu i¢in Anti-B Ig M ve Ig G; B kan grubu i¢in
Ant-A Ig M ve Ig G; O kan grubu i¢in ise hem Anti-A Ig M ile Ig G hem de Anti-B Ig
M ve Ig G izohemaglutinin titrelerinin her bir diliisyonunun cinsiyete gore dagilimi ve p
degerleri incelendi. Medyan titre degerine gore yapilan istatistiksel analiz ile benzer
olarak A kan grubuna sahip bireylerdeki Anti-A Ig M ve Ig G titreleri ile B kan
grubuna sahip bireylerin Anti-A Ig G titrelerinin cinsiyete gore dagilimlarinda
istatistiksel bir anlamlilik bulunamadi. Ayrica B kan grubuna sahip bireylerde Anti-A Ig
M titrelerinin, O kan grubuna sahip bireylerde Anti-B Ig M, Ig G ve Anti-A Ig M
titrelerinin cinsiyete goére dagiliminda kadinlarda erkeklere gore belirgin anlamlilik
saptandi (p=0,021; p < 0,05). Bu analizin diger analize tistiinliigii kadinlarda hangi titre
diizeyinde erkeklere gore anlamliligin oldugunu gostermesi idi. Buna goére B kan
grubuna sahip kadinlarda Anti-A Ig M i¢in 1:128 titre degeri erkeklere gore daha
anlamli idi. Yine O kan grubuna sahip kadinlardaki Anti-B Ig M i¢in 1:128 ve 1:256
titre degerleri, Anti-B Ig G icin 1:1024 titre degeri ve Anti-A Ig M i¢in 1:256 titre

degeri erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi.

Sonug olarak; Tiirkiye’nin ‘minyatiir bir sehri olan Istanbul ili’'nde Istanbul T1p
Fakiiltesi Kan Merkezi’nde saglikli kan bagis¢ilarinda yiiriittiigiimiiz bu ¢calisma ile ilk
defa Tiirk toplumunun izohemaglutinin titrelerinin dekad ve cinsiyetlere gore dagilimi

incelenmis olup bu konu hakkinda yapilmis c¢alisma olmamasi nedeni ile veri
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karsilastrma olanagmmz olmadi. Ancak bu ¢alismanin Istanbul ili icin tek
deneyim,dolayistyla Tiirkiye geneli i¢cinde tek ¢alisma olmasmni 6nemsemekteyiz ve bu
arastrmanin HKHT’da uygulanan transfiizyon politikalar1 agisindan ileride yapilacak

diger ¢aligmalara 151k tutacagimi dngoérmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; 1-31 Mart 2014 tarihleri arasinda ‘iIstanbul Tip Fakiiltesi Kan
Merkezi’ne bagvuran goniillii kan bagisc¢ilarindaki kan grubu sikligi ile cinsiyet ve
dekadlara gore dagilimi, bu kan bagiscilar1 arasindan rastgele segilen 335 A, 335 B ve
335 O kan grubuna sahip bireylerin izohemaglutinin titreleri ile bu titrelerin cinsiyetlere

gore dagilimi arastirilmistir.

Tiurkiye’de cesitli cografik bolgelerde ABO kan gruplart dagilimint ve
iilkemizdeki sikligini arastiran pek ¢ok arastirma bulunmasina karsin; literatiirlerin ¢ogu
incelendiginde, Istanbul ilini baz alarak yapilan arastirma sayismm az oldugu
goriilmektedir. Calismamizin; Istanbul’da diger bircok hastaneye kan iiriinii destegi
saglayan ve sirkiilasyonu ile potansiyeli yiiksek bir merkez olan ° istanbul Tip
Fakiiltesi Kan Merkezi’'nde yapilmis olmasi ve arastirmamizin genis Olcekli bir
orneklem sayis1 ile ¢alisilmis verilere dayanmasi sebebi ile Istanbul ili verileri
acisindan Onem teskil ettigini diisiinmekteyiz. Ancak aslen calismamizi diger
calismalardan iistiin kilan unsur; Tiirkiye’de hematopoietik kok hiicre transplant alicilari
icin kan bankas1 dondrlerinin birer potansiyel transfiizyon dondrii olma olasilig1 ile
izohemaglutinin titrelerinin arastirildigir  literatiirdeki ilk genis kapsamli ¢aligma

olmasidir.

Calismamiza bireylerin en sik kan bagis¢isi oldugu yas araligi 26-35 yas araligi
olarak tespit edilmistir. Yenidogan donemi heniiz organizmanin yeterli matiirasyona
erismedigi bir donem olmasi; geriatrik yas grubunun ise kazanilan fonksiyonlarmn
kaybedildigi ve biyokimyasal mekanizmalarin zamanla inhibisyona ugradigi bir donem
olmas1 nedeni ile hayatin bu iki doneminde immun sistemin yeterli islev gérmemesine
bagli kan grubu antijenlerine karsi izohemagliitinin {iiretiminin daha az oldugu
bilinmektedir. Bu yas gruplar1 teorikte HKHT wuygulanan hastalar i¢cin uygun
transflizyon donorleri gibi goziikmesine ragmen bu yas gruplart donasyon i¢in uygun

olmayabilir.
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Calismamiza alinan kan bankasi donodrlerinden kadin bireylerde erkek bireylere
gore daha yliksek izohemaglutinin titreleri tespit edilmistir. Tekrarlayan kan grubu
uyusmazligr bulunan gebelikler, gebelik donemi boyunca fetal degerlendirme ve risk
analizleri i¢in yapilan invazif tanisal ve terapotik yaklagimlar, dogum ve gebelik sonrasi
fetomaternal hemorajiye yol agacak perinatal komplikasyonlar kadm bireylerin
izohemaglutinin titrelerinin artmasma ve duyarlanmasma yol ag¢maktadir. Yine
otoimmun hastaliklarin kadmlarda daha sik gériilmesi izohemaglutinin titre yiiksekligini
aciklamaktadir. En sik kan bagiscisi olma yas araliginin kadinlarm iireme yeteneklerinin
doruga wulastigi donem ile paralel seyretmesi ve kadin bireylerdeki yiiksek
izohemaglutinin titreleri; HKHT uygulanmis transplant alicilarinda kan transflizyonu
gerekliligi oldugunda kadin adaylarin hikayesinde yukarida anlatilan durumlarin
varliginda erkek bireyin transflizyon donorii olarak tercih edilmesi 6nerilmektedir. Bu
nedenle kan merkezlerinin kayitlarmin iyi tutulmasi ve kan bankasi dondrlerinin

0zgecmislerinin 1y1 sorgulanmasi onerilmektedir.

Cinsiyet farklilig1 gézetmeksizin kan bankas1 dondrlerinin beslenme aligkanliklari,
asilanma durumu ve bu bireylere gegmiste tekrarlayan kan transfiizyonlarinin uygulanip
uygulanmadigi, bu bireylerdeki izohemaglutinin titrelerinin degisebilecek etmenlerdir.
O yilizden; standart kan bankas1 dondrii olma kriterlerini karsilayan bireylerde 6zellikle
elde edilen {irlinler hematopoietik kok hiicre transplant alicilarinda kullanilacaksa bu

transflizyon donorlerinin dikkatle sorgulanmalar1 6nerilmektedir.

Ulkemizde bat1 iilkelerinin ¢ogundaki gibi kan bankasi donérlerinin kayit altina
almmis ve belli araliklarla diizenli olarak kan veren dondrler olmadig: bilinmektedir.
Bu yilizden iilkemizdeki kan merkezlerine basvuran dondrlerin cogu ‘yénlendirilmis
donor’dir. Ayrica ¢alismamizdakine benzer sekilde kan bankasma bagvuran
yonlendirilmis donérlerin ¢ok az kismi kadinlardan olugsmaktadir. Bir yonii ile bu durum
hematopoietik kok hiicre transplant alicilar1 acisindan kadin transfiizyon donérlerinin
elimine edilmesi i¢in avantaj haline gelse de iilkemizde halen kan bagis1 oranlari
istenilen diizeylerde degildir ve uygun kadin bireylerin de dondr olma olasiligi 6nem

teskil eder.

HKHT uygulanacak hastalarda posttransplant olasi transflizyon uygulamalar ile
gelisebilecek alloimmunizasyonuna sekonder engraftman gecikmesi ve trombosit

direncinden kaginmak amaci ile aile bireylerinin kan komponentleri ile transplantasyon
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oncesi transfiizyon yapilmamalidir. Ozellikle HKHT uygulanacak bu hastalara verilmesi
planlanan kan irlinlerinde Onceden rutin olarak izohemaglutinin titrelerinin

degerlendirilmesi yararli olacaktir.

Sonug olarak; her topluma 06zgii izohemaglutinin titrelerinin arastirilmasinin
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanan hastalarin transfiizyon politikalari
gelistirilmesinde anahtar rol oynadigmi diisinmekteyiz. Bu islemlerin rutin
uygulanmasi ile kan merkezlerinde diizgiin kayit altina alinmis ortak veri tabanlari
olusturularak ¢alismamizdan ¢ok daha biiyiik 6lcekli arastirmalarin yapilabilecegi, kan
iirlinii manipiilasyonu i¢in Tiirk toplumuna 6zgii izohemaglutinin kritik titre (cut off)
degerinin tespit edilebilecegi 6n gormekte ve ileride bu konuda yapilacak arastirmalarin

artmast ile bu konu hakkindaki bilgilerimizin daha da artacagini timit etmekteyiz.
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