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OZET

Amag: Kan giivenligi, transfiizyon tibbinda temel bir hedeftir ve klinik olarak &nemli
antikorlarla alloimmiinizasyon Onlenerek artirilabilir. Bir bolgede kan gruplarimin dagilimi
hakkinda dogru bilgiye sahip olmak, bireylerin ihtiyaglar1 ve kan bankasi islemleri i¢in yararl
olmasinin yaninda bilimsel katki da saglayacaktir. Literatiirde Izmir’de ABO , Rh ve Kell kan
gruplarinin dagilimmi inceleyen ¢alisma bulunmayip, bu ¢alisma ile Izmir’i biiyiik 6lciide
yansitan Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’ne basvuran hasta ve donérlerin ABO ve Kell
kan gruplar1 ile Rh subgruplarinin dagiliminin belirlenmesi hedeflendi.

Gerec ve Yontem: 2008 ile 2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi kan
merkezinde jel agliitinasyon yontemi ile kan grubu calisilan 157038 hastanin ve 232364
dondriin verilerinin retrospektif analizi yapilda.

Bulgular: Hastalarda kadin erkek orani 1.2/1, donoérlerde K/E orani ise 0.08/1°di. Hastalarin
%30’u 65 yas lstii, %26’s1 45-65 yas grubu, %25.7’s1 25-44 yas grubu, %18.2’s1 18-24 yas
grubu idi. Dondrlerin %63.1°1 25-44 yas grubu, %33.5’1 45-65 yas grubu, %3.4’i 18-24 yas
grubu idi. Hasta ve donérlerin dogum yerleri en sik Izmir’di. Hastalarin %88.7’si Rh pozitif,
%11.3°1i Rh negatif iken dondrlerin %87.9’u Rh pozitif, %12.1°1 Rh negatif idi. Rh pozitif ve
Rh negatif hasta ve dondrlerde kan grubu sikliklar1 A>O>B>AB idi. A kan grubuna dahil
olgu ve dondérlerin %99.9’u Al ve A2 fenotipine sahipti. B kan grubu hastalarinin %99.9°u,
dondrlerin ise %100’ B fenotipi gosteriyordu. AB kan grubu hasta ve donérlerde en sik
(%99.9) A1B ve A2B fenotipi saptandi. Rh subgruplara bakildiginda hastalarda en sik %30
CDcee, donorlerde %33.4 ce bulundu. Kell kan grubu ise hastalarda %6.8, donorlerde %5
olarak saptandi.

Sonu¢: ABO ve Rh kan gruplar1 dagilimi Tiirkiye verilerine yakin olup, en sik rastlanan A
kan grubu en az goriilen B ile AB kan grubudur. Dondr grubunu ¢ogunlukla erkek ve 25-44
yas grubu olusturmaktadir. Kadin ve 18-24 yas grubunun donér olmasi i¢in destek ve
bilgilendirme programlarinin yapilmasi dondr sayisini arttirmak i¢in uygun olacaktir. Bu
calisma, bir dondr veri bankasi olusturmak ve coklu transfiizyon gereken hastalara uyumlu
kan saglamak acisindan O6nemli olup kan gruplarmmin dagilimi konusunda veri tabam
olusmasina da katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kan gruplari, donér, ABO, Rh, Kell



SUMMARY

Objective: Blood safety is a core objective in transfusion medicine, this can be enhanced by
avoiding alloimmunization with clinically important antibodies. Accurate knowledge on the
distribution of blood groups in a region is useful for individuals needs and blood bank
processes as well as such knowledge would provide scientific contribution. In the literature,
there is no study examining the distribution of ABO, Rh and Kell blood groups in Izmir. The
aim of this study was to determine the distribution of AB and Kell blood groups and Rh
subgroups of patients and donors who applied to Dokuz Eylul University Hospital which
reflects Izmir to a great extent.

Subjects and methods: Between 2008 and 2017, a retrospective analysis of 157038 patients
and 232364 donors with blood agglutination method was performed in Dokuz Eyliil
University Hospital blood center.

Results: The female male ratio was 1.2 / 1 in the patients and the F / M ratio in the donors
was 0.08 / 1. 30% of the patients were older than 65 years, 26% were 45-65 age group, 25.7%
were 25-44 age group and 18.2% were 18-24 age group. 63.1% of the donors were 25-44 age
group, 33.5% were 45-65 age group, 3.4% were 18-24 age group. When we look at the places
of birth of the patients and donors, Izmir was found most frequently. Of the patients, 88.7%
were Rh positive, 11.3% Rh negative while 87.9% of the donors were Rh positive and 12.1%
Rh negative. The blood group frequencies in Rh positive and Rh negative patients and donors
were A>0O>B>AB. 99.9% of cases and donors included in A blood group had Al and A2
phenotypes. 99.9% of B blood group patients and 100% of donors showed B phenotype. The
most frequent (99.9%) A1B and A2B phenotype were detected in patients and donors in the
blood group AB. When the subgroups of Rh are seen, the most frequent ones were 30%
CDcee in the patients and 33.4% ce in the donors. Kell blood group was 6.8% in patients and
5% in donors.

Conclusion: The distribution of ABO and Rh blood group data is close to Turkey, the most
common is A blood group and the least common is B and AB blood group. The donor group
is mostly male and 25-44 age group. Support and information programs for women and 18-24
age group to be donors will be appropriate to increase the number of donors. This study
provides the first step to create a donor data bank and to prepare red cell panels to provide
compatible blood to multi-transfused patients. Our results will contribute to the data base
about the distribution of blood group.

Key Words: Blood groups, donor, ABO, Rh, Kell



1. GIRIS VE AMAC

Kan gruplar, “6zgil bir allo-antikor tarafindan saptanan, eritrosit yiizeyindeki kalitsal
karakterler” olarak tanimlanmaktadir[1]. Yapilan ¢alismalar eritrositlerde membranla iligkili
pek cok yapmin antikor yaniti olusturabilecek antijenik 6zellikleri oldugunu gostermistir.
Eritrosit yiizey antijenlerin biiyiik bir boliimii birbirleriyle iliskilidir ve kan grup sistemlerini
olustururlar. Giinlimiizde tanimlanmis 35 kan grubu sistemi ve 700’den fazla kan grup antijeni
vardir[2-4]. Kan grubu antijenlerinin dagilimi insanlar, toplumlar ve dokular arasinda
degisiklik gostermektedir. Eritrositlerde veya diger kan hiicrelerinde, dokularda ve viicut

sivilarinda bulunabilmektedir[5].

Kan grubu antikorlar1 c¢esitli nedenlerle gelisebilir. Bunlar ABO sisteminde oldugu gibi
yasamin ilk aylarinda gelisen “dogal antikorlar” ya da gebelik, transfiizyon ve transplantasyon
gibi nedenlerle karsilasilan yabanci antijenlere karsi olusan “immiin antikorlar” dir. Cok
sayidaki eritrosit antijeni ve bunlara karsi gelisen antikorlar fetiis ve yenidoganin hemolitik
hastaligina (YDHH), ciddi hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina (HTR) yol agabilir ve
planlanan transfiizyonlarin 6niinde 6nemli engeller olusturabilirler. ABO ve diger kan grubu

sistemlerinin tanimlanmastyla, giivenli transfiizyon uygulamalarinin temeli atilmistir.

Cogu kan grubu antikoru YDHH olusturma potansiyeline sahiptir fakat en onemlileri Rh
sisteminden D ve c ile Kell sisteminden K’dir[1]. Rh kan grubu sistemi, iki ayr1 protein
iizerinde yer alan 50°den fazla antijenden olusur ve en énemli antijeni A ve B’den sonraki en
onemli eritrosit yiizey antijeni olan “D” dir[6]. Kan gruplamada rutin olarak bakilan “D”
antijeni, antijenik varyasyonlart1 nedeniyle transfiizyon uygulamalarinda biiyiikk Onem
tasimaktadir[1]. Transflizyon tibbinda anti-D, anti-A ve anti-B’den sonra klinik olarak en
onemli eritrosit antikorudur. Anti-D ve Rh antikorlar1 fetus ve YDHH ye ve 6liimciil HTR’ye

yol acabilir.

En iyi bilinen ve klinik olarak en 6nemli kan grubu sistemleri olan ABO ve Rh’tan bagka,
farkli klinik ve biyolojik oneme sahip 33 kan grubu sistemi daha vardir. Kell kan grubu
bunlardan biridir. Kell sistem antikorlari, YDHH ve HTR’ye yol agma potansiyelleri yiiksek

olmas1 nedeni ile klinik 6neme sahiptir.

Transfiizyon oldukga riskli bir islemdir. Bu nedenle kan grubu antijenlerinin ve bunlara karsi

gelisen antikorlarin yapisal ve islevsel 6zelliklerinin anlagilmasi transfiizyon giivenliginin



saglanmasi agisindan 6nemlidir. Kan gruplar ile ilgili caligmalar, kan transflizyonunu takiben
olusan komplikasyonlara bagli morbidite ve mortalite oraninin azaltilmasina yardimci
olacaktir. Kan grubunun dagilimini bilmek, klinik ¢aligmalar, giivenilir cografi bilgi, anne ve
prematiire 6liim oranini1 azaltmak agisindan 6nemlidir[7]. Kan grubu envanterinin etkili
yonetimi i¢in de gereklidir[8-11]. Kan gruplarinin dagilimi ile ilgili ¢alismalar énemlidir
clinki kan transfiizyonu ve organ transplantasyonunda hayati 6neme sahip oldugu gibi Rh ve
ABO uyumsuzluklar1 duodenal iilser, mide kanseri, diabetes mellitus, idrar yolu enfeksiyonu
gibi baz1 hastaliklar ile de iliskilendirilmistir[12]. Calismamizda hasta ve dondrlerin ABO ve
Kell kan gruplan ile Rh subgruplarinin dagilimini incelemeyi amagladik. Kan gruplarinin
siklig1, bir bolgeden digerine ve zaman zaman ayn1 bolgede de degismektedir[13, 14]. Dokuz
Eyliil Universitesi Hastanesi kan merkezi genellikle Ege Bolgesi'ne hizmet veren biiyiik bir
merkez olup bu calisma ile elde edilen verileri epidemiyolojik Tiirkiye verisi olarak
degerlendirmeyi amagcladik. Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde belirleyecegimiz bu
dagilimimn Tiirkiye geneline uyarlanmasi tranfiizyon komplikasyon risklerinin belirlenmesi ve
transfiizyon stratejilerinin olusturulmasi agisindan o6nemli olacaktir. Bu ¢aligmanin amacit
transflizyon yapilan hastalarda alloimmiinizasyon riskini anlama ve transfiizyon glivenligini
tyilestirmedir[15]. ABO ve Rh kan gruplarinin yerel ve bolgesel diizeylerde dagilimi bilgisi,
kan Dbankalarmin etkin yonetiminde ve kan transfiizyonu hizmetlerinde fayda
saglayacaktir[13, 15, 16]. ABO ve Rh kan gruplar, belirli hastaliklarla iliskilerde, popiilasyon
genetik calismalarinda, niifus gocli modellerinin arastirilmasinda ve Ozellikle de bazi

medikolegal sorunlarin ¢éziimlenmesinde faydalidir[17, 18].



2. GENEL BILGILER

2.1. ABO KAN GRUBU
2.1.1. Tarihge

Farkli tipte kan gruplann kalitsaldir ve kirmizi kan hiicrelerinde ylizey antijenlerinin
bulunmasina gore belirlenir ve bu gruplar transflizyon sirasinda hayati bir rol oynar[15]. 1900
yilinda Viyanali patolog Karl Landsteiner tarafindan ABO kan grubu sistemi
tanimlanmistir[ 19, 20]. Landsteiner, her bir personelinin kirmizi hiicrelerini ve serumunu
karigtirarak ABO kan grubu sistemini kesfetti. Kisinin eritrositlerinde bulunmayan antijenlere
kars1 serumunda antikorlar bulundugunu ve bazi insanlarin serumunun digerlerinin kirmizi
hiicrelerini agliitine ettigini gosterdi. Bu deneylerden A, B ve C olarak adlandirilan g tip
tespit etti. Daha sonra C grubunun A ve B antijenlerini bulundurmadigi anlasilmis ve
olmaksizin anlaminda Almanca ”ohne” sdzcliglinden dolay1 O olarak yeniden adlandirilmastir.
1902'de Alfred Von Decastello ve Adrian Sturli dordiincii tip olan AB'yi kesfettiler[8, 9, 21].
Kirk yil sonra, Landsteiner ve Weiner Rhesus (D) antijenini kesfetti[22-24]. 1924 yilinda
Felix Bernstein {i¢ farkli alel genle iligkili kalitm mekanizmalarini géstermis ve sonrasinda
ABO antijenlerinin biyokimyasal ozellikleri pek ¢ok arastirmaci tarafindan tanimlanmaistir.
1930°da Landsteiner, tip ve fizyoloji alaninda yaptigi calismalardan dolayr Nobel Odiilii
aldi[25]. Yirminci ylizyilin baglarinda Landsteiner’in ABO kan grubu sistemini kesfi ile
birlikte bireyler arasinda antijenik ¢esitliligin oldugu diisiiniilmeye baslanmistir [26]. ABO
sistem antijenlerinin bulunmasindan sonra pek ¢ok diger kan grubu sistemi tanimlanmistir
[27]. ABO gen lokalizasyonu 9. kromozomdadir ve 1990°da Yamamoto tarafindan
klonlanmistir[28, 29]. Tablo 1°de kan grubu sistemleri 6zetlenmistir. ABO ve diger kan grubu
sistemlerinin tanimlanmasiyla, giivenli transfiizyon uygulamalarinin temeli atilmistir. Cogu
kan grubu antikoru, transfiize edilen antijen-pozitif eritrositlerin yikimina yol agarak hemen
veya transfiizyondan glinler sonra gelisen hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina (HTR) neden
olur. HTR ler bobrek yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve 6liime neden

olabilirler.



Tablo 1. Kan grubu sistemleri[30]

Antijen Gen Isimleri* Kromozom
Sayisi
001 ABO ABO 4 ABO 9
002 MNS MNS 46 GYPA, GYPS, CD235 |4
GYPE
003 P1PK P1 3 P1 22
004 Rh RH 54 RHD, RHCE CD240 |1
005 Lutheran L 20 LUveya BCAM |CD239 |19
006 Kell KEL 35 KEL CD238 |7
007 Lewis LE 6 LE veya FUT3 19
008 Duffy FY 5 FY veya DARC CD234 |1
009 Kidd K 3 JK veya SLC14A1 18
010 Diego DI 22 DI veya SLC4AET | CD233 |17
011 Yt YT 2 YT veya ACHE 7
012 Xg XG 2 XG CD99 X/Y
013 Saanna SC 7 SC veya ERMAP 1
014 Dombrock | DO 8 DO veya ART4 CD297 |12
015 Colton Cco 4 CO veya AQP1 7
016 Lw W 3 LWveya ICAM4 | CD242 |19
017 Chido/ CH/RG 9 C4A, (48 6
Rogers

018 H H 1 FUT1 cD173 |19
019 Kx XK 1 XK X
020 Gerbich GE 11 GE veya GYPC CD236 |2
021 Cromer CROM 18 CROM CD55 1
022 Knops KN 9 KN veya CR1 CD35 1
023 Indian IN 4 IN CD44 1
024 Ok oK 3 OK veya BSG CD147 |19




Tablo 1. Devami
Sembol  Antijen Gen isimleri* Kromozom
Sayisi

025 Raph RAPH 1 RAPH CD151 | 11

John JMH 6 JMH veya cD108 |15
026 Milton SEMA7A

Hagen
027 I I 1 I veya GCNT2 6
028 Globoside | GLOB 1 B3GALT3 3
029 Gill GIL 1 GIL veya AQP3 9
030 RHAG RHAG - RHAG CD241 |6
031 FORS FORS 1 GBGT1 B
032 JR JR 1 ABCG2 4
033 LAN LAN 1 ABCB6 2

*Arernatd gen isimlen belirtlen kan grubu sstemierinde iki International Socety of Blood Transfusion’un (1SBT),
tancsi ise Human Genome Organsation’un (HGO) iimlendirmesids.

2.1.2. ABO Antijenlerinin Sentezi

Pek ¢ok kan grubu antijeninin biyolojik 6nemi ya bilinmektedir ya da yapisina bakilarak
tahmin edilmektedir. Kan grubu antijenlerinin kalitsal dogasi transfiizyon giivenliginde ve
genetigi, kaliim paternini, hastaliga yatkinli§i anlamada hayati bir rol oynar[10, 31]. Kan
grubu islevleri sOyle siralanabilir: bazi biyolojik molekiillerin eritrosit membranindan
transportu, hiicre adezyonu ve dis uyaranlar i¢in reseptorler, enzimler, eritrosit yikimini
Onleyen otolog kompleman regiilatorleri, eritrosit membranini hiicre iskeletine baglayan
capalar, hiicreyi mekanik hasar ve mikrobik saldirilardan koruyan ekstraselliiler karbonhidrat

matriks kaynaklar1 (Sekil 1)[32].

ABO kan grubu, eritrositlerde A ve B antijenlerinin, serumda ise Anti-A ve Anti-B
antikorlarin bulundugunun gosterilmesiyle tanimlanir. Antijen ve agliitinin paternlerinin
varligina gére A, B, AB ve O olmak iizere dort kan grubuna ayrilir[33]. Dort fenotip, kirmizi
hiicreler tizerindeki iki antijenin (A ve B) varligi veya yoklugu ile belirlenir. ABO sistemi

ayrica, eksik A ve B antijenlerine kars1 yoneltilen izohemaglutininler ad1 verilen dogal olarak
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olusan antikorlarin varlig1 veya yoklugu ile de karakterize edilir. Kirmiz1 hiicrelerde A ve /
veya B antijenlerinin varlig1 ile serumda anti-A, anti-B veya her ikisinin varlig1 arasinda ters
bir iliski vardir[34]. A kan grubunda, eritrositlerde A antijeni, serumda ise Anti-B antikoru
varken, B kan grubunda, eritrositlerde B antijeni, serumda ise Anti-A antikoru mevcuttur. AB
kan grubunda eritrositlerde A ve B antijeni bulunurken serumda ise antikor bulunmaz. O kan
grubunda eritrositlerde A ve B antijenleri bulunmazken serumda Anti-A ve B antikoru
bulunmaktadir (Tablo 2)[35]. Anti-A ve Anti-B antikorlar genel olarak IgM tipinde olan dogal
antikorlardir. Genel olarak yenidoganlarda bulunmazlar. Yasamin ilk yilinda, karsilagilan A
ve B’ye benzer yapidaki ¢evresel antijenlere (viral, bakteriyel, bitkisel antijenler) yanit olarak
meydana getirilirler. Karbonhidrat yapida olan ABO ve H antijenleri eritrositlerde ve pek ¢ok
farkli dokularda bulunurlar. Bu sebeple doku-kan grubu antijenleri olarak da isimlendirilirler.
Fakat endodermal kokenli dokularda iiretilmeleri FUT2 (eski isimlendirme ile Se) gen
ekspresyonuna baghdir. FUT2 gen ekspresyonuna sahip bireylerin bazi viicut sivilarinda
(plazma, tiikiiriik, solunum, gastrointestinal ve iirogenital sistem salgilar1) ¢oziiniir antijenler

mevcuttur ve bu bireyler sekretor olarak isimlendirilirler[ 1, 28, 36, 37].

Enzimler
Glikoforinler
Tagrywcilar ve
Sar Lutheran
Indian
Scianna Kompleman
Raph dazenlenmesi
Adezyon ve JMH
reseptdr molekdller Ok*

Sekil 1. Kan grubu sistemlerini tastyan membran yapilarinin molekiiler 6zellikleri[38]



Tablo 2. ABO antijenleri, antikorlar1 ve genotipleri[39]

ABO Grubu Ertrositlerdeki Antijenler Serumdaki Antikorlar Genotipler

0 Yok Anti-AB 0/0
A A Anti-B A/A ya da A/O
B g Anti-A 8/8 ya da B/0
AB Ave B Yok A/B

ABO antijenik Ozelliklerini belirleyen trisakkarit yapi oligosakkaritlerin terminal ucunda
bulunur ve bu oligosakkaritler eritrosit membraninda, lipidlere (glikolipidler) veya proteinlere
(glikoproteinler) bagl olarak bulunurlar. Oligosakkaritler monosakkaritlerden olusan seker
zincirleridir. H antijeni, terminal ucunda D-Galaktoz bulunan prekiirsor maddeye L-Fukoz
eklenmesiyle olusur. Bu islem H-transferaz (Fukozil-transferaz) enzimi araciligiyla
gerceklesir. A antijeni, H antijeni olarak adlandirilan bu ¢ekirdek yapiya A-transferaz (N-
Asetil-Galaktozaminiltransferaz) enzimi aracilifiyla A maddesi [N-Asetil-Galaktozamin
(GalNac)] eklenmesi ile olusurken; B antijeni, B-transferaz (Galaktozil-transferaz) enzimi
araciligityla B maddesi [D-Galaktoz (Gal)] eklenmesi ile olusur (Sekil 2)[1, 28, 36, 37].
Subterminal Gal'e eklenen GalNAc, sekere A aktivitesi kazandirirken; subterminal Gal'e

eklenen Gal, sekere B aktivitesi kazandirir[40].

H antigen

Galactose
N-acetylglucosamine
Fucose
N-acetylgalactosamine

®
0
2
>
0
o

Sekil 2. H, A ve B antijen yapilari[39]



2.1.3. ABO Antijenlerinin Ozellikleri

ABO antijenleri biiyiik 6l¢iide kirmizi1 kan hiicreleri, lenfositler, trombositler, doku hiicreleri,
kemik iligi ve bobrekler gibi organlarin ylizeyinde bulunur. Coziinebilir ABO antijenleri,
BOS disindaki tiim viicut sivilarinda ve sekresyonlarda bulunur[5, 41-44]. Cesitli
caligmalarda eritrosit membraninda 1,5- 2 milyon ABH maddesinin bulundugu gosterilmistir.
Tablo 3’de A, B ve O (H) antijenlerinin eritrosit membranindaki miktarlar1 gosterilmektedir.
ABO antijenleri dncelikle fetal yasamin ilk 56 haftasinda tespit edilir. Bu antijenlerin miktari
antijenin yasina ve tiirline bagl olarak farklidir[45, 46]. ABO antijenlerinin gelisimi yavastir,
boylece evrim ge¢irmis antijenlerin ekspresyonu 2-4 yilda erigkin seviyesine ulasir. Yetiskin
ve yenidoganlar arasindaki fark, yenidogan eritrositlerindeki olgosakkaritlerin lineer yapida
olmas1 ve daha az antijenik bolge tasimalari iken yetiskinlerde ise dallanarak daha fazla
sayida antijen tagimalaridir. Bazi A ve B alelleri, enzimatik aktivitesi bozulmus transferazlarin
sentezine neden olur, bu sekilde antijenlerin 6zelliklerinin degismesine ve sayilarinin

azalmasina yol agarlar (A ve B varyantlar)[ 1, 28, 36, 37].

Beyaz popiilasyonlarda A ve O fenotiplerinin siklig1 sirasiyla %45 ve %40'tir. Kan gruplar1 B
ve AB, %11 ve %4'lik siklikta bir sonraki pozisyondadir[47]. ABO fenotiplerinin sikliginin
farkli irk ve popiilasyonlarda farkli oldugunu belirtmek gerekir. ABD, Giineybati Suudi
Arabistan, Kenya, Moritanya, Tayland, Giineybat1 Nijerya, Gazze ve Urdiin'deki El-Ezher
Universitesi'nde yapilan caligmalarda, O kan grubu en yaygin ve AB en az gorillen kan
grubuydu. Hindistan'da yapilan baska bir ¢calismada, B ve AB kan gruplar sirasiyla en yiliksek
ve en diisiik frekansa sahipti . Tiirkiye'de yapilan bir calismada, A kan grubu en yaygin ve AB
en az goriilen kan grubuydu[ 12, 48-55].

O grubu eritrositlerde 1,5 milyonun iizerinde H antijeninin bulundugu goriilmektedir. Dogal
tipte (wild-type) A ve B aleli bulunan bireylerde, bu H antijenlerine Gal ve GalNac eklenerek
tamamima yakimi A ve B antijenlerine dontstiiriiliir. Enzimatik aktivitesi bozulmus
transferazlarin sentezine neden olan alel genleri (A2 aleli gibi) tasiyan bireylerde ise H
antijenlerinin bir kism1 A antijenlerine doniistiiriilebilir. Sonug olarak, enzimatik aktivitenin
yetersiz olmasi nedeni ile derecesine bagli olarak eritrosit membraninda, sayisal olarak
azalmis A ve B antijenleriyle A ve B’ye doniistiirilememis H antijenleri saptanir [1, 28, 36,

37].

ABO alt gruplari, kirmiz1 hiicreler iizerinde tasinan ve sekresyonlarda bulunan A ve B antijen

miktarinda farklilik gosteren fenotiplerdir. Genel olarak, A alt gruplar1 B alt gruplarindan
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daha yaygindir[56]. A alt gruplari, insan anti-A ve anti-AB ile kirmizi1 hiicrelerin
reaktivitesine bagli olarak Al, A2, Aint, A3, Ax, Am, Aend, Ael, Ay, Afinland (fin), Ah (H-
partially deficient, non-secretor), Aweak ve Abantu olarak siniflandirilmistir[57]. Hem anti-A
hem de anti-A1l ile reaksiyona giren A grubu kirmizi hiicreler Al olarak siniflandirilir. A1, A
kan grubunun yaklasik %80'ini olusturur. AntiA ile reaksiyona giren ve anti-Al ile agliitine
edilmeyen A grubu kirmizi hiicreler ise A2 olarak siniflandirilir ve A kan grubunun yaklasik
%?20'sini olusturur[58, 59]. B alt grubu ¢ok nadirdir ve A alt grubundan daha az siklikta
gortiliirler : B3, Bx, Bm ve Bh (H-partially deficient, non-secretor)’dir[57].

Lewis, P, I, MNSs, Kell, Duffy, Kidd ve daha bircok diger kan grubu sistemleri vardir.
Bombay (oh) fenotipi 1952 yilinda kesfedilmistir[57]. Rh ve Kell kan grubu sistemlerine ait
antijenler, immiinojen Ozellikleri ve ekzojen alyuvar hiicrelerinin (RBC) in vivo yikimina
neden olan antikorlarimin potansiyelleri nedeniyle klinik 6neme sahiptir[60]. Bugiine kadar
kesfedilen diger kan gruplarinin uzun listesine ragmen, kan / kan iirtinleri transfiizyonunun
bugiline kadar giivenligi ve kan bankasi envanterinin etkili yonetimi i¢in ABO ve Rh kan

grubunun bilgisi ve dagilimi esastir.
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Tablo 3. Cesitli ABO kan grubu varyasyonlarinda eritrosit yiizeyindeki antijen sayilari[61]

Antijen Fenotip Antijenik Bolge (x10%)
A, yetiskin 1000
A, yenidogan 300
A, yetiskin 260
A, yenidogan 140
A A, 7-100
A 1,510
Ay 14,5
A 0,22
Ay 0,11,
B yetiskin 750
: B yenidogan 430
A,B yetiskin 600
AB A,B yenidogan 220
A,B yetiskin 120
O(H) O yetigkin 1500-2000

2.1.4. ABO Kan Grubu: Isimlendirme ve Sistem Antijenleri

ABO sisteminde 4 farkli antijen bulunmaktadir (Tablo 4). Tabloda iki nokta dikkat
¢ekmektedir:

1- O antijeninin olmamasi: O antijeni yoktur. O kan grubu, A ve B antijenlerinin olmamast

durumudur.
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2- Al antijeni: A grubu olarak bilinen bireylerin eritrositlerinde iki farkli antijen
bulunmaktadir; A ve Al. Kagit iistiinde biyokimyasal olarak bakildiginda her iki antijen
de ayni goriilmekte ve tek bir A-transferaz tarafindan olusturulmaktadirlar. Fakat ii¢
boyutlu yapilar1 birbirlerinden farklidir. Al antijenini meydana getirmek igin
membrandaki temel H oligosakkarite A maddesini (N-asetil-galaktozamin) eklemek
zorlu bir durumdur. A kan grubu olan kisilerde bulunan A-transferaz enzimi etkin ve
islevsel bir yapiya sahip olmasi nedeniyle bu zorlu isi basarabilir. Bu sekilde A grubu
kisilerin eritrositlerinde A ve Al antijenleri bulunur. Fakat A2 ve diger A alt-gruba sahip
kisilerde bulunan A-transferaz enzimlerinin islevleri ve etkinlikleri farkli genetik
varyasyonlar nedeniyle zayiflamistir. Bu sebeple iiretimi zor olan A1 antijeni, kapasitesi
yetersiz olan A-transferaz tarafindan olusturulamadigindan bu kisilerde sadece A antijeni
mevcuttur. A alt-gruplarindaki tek eksiklik Al antijeninin olmamasi1 degildir.

Eritrositlerdeki toplam A antijeni sayisi da azalmistir (tablo 3)[1, 28, 36, 37].

Tablo 4. ABO antijenleri[61]

Sistem ABO Antijenleri

I58Tno [ 001 |[ABO1(001001) |AB02(001002) |ABO3(001003) | ABO4 (001004)

IS8Tad |ABO |A 8 AB Al

BT, Intemational Socety of Blood Transfusion

2.1.5. ABO Varyasyonlari

- Aint: int, “Al ile A2 arasinda” y1 ifade eden “intermediate” kelimesinden gelmektedir.
Siyah 1irkta siklig1 yliksektir (%30). Afrikali Amerikalilarin %8.5'1 Aint iken beyaz
Amerikalilarin yaklasik %1'1 Aint olarak bulundu[62]. Siyah Giiney Afrikalilarda %13.7 Aint
gorilmektedir[63]. A-transferazin substrat (GalNac) afinitesi fazlayken alict molekiil (H
antijeni) afinitesi oldukc¢a zayiflamistir. Bu nedenle A antijen ekspresyonu sayisal olarak

azalmistir [28, 35, 36].
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- A2: Beyaz wrkta (Avrupa) %20 goriilmektedir. A-transferazin substrat (GalNac), alici
molekiil (H antijeni) afinitesi zayiflamistir. Bu nedenle A antijen ekspresyonu sayisal olarak

azalmis ve Al antijen ekspresyonu kaybolmustur[28, 35, 36].

- “Zayif” A fenotipler: A3, Ax, Am, Aend, Ael gibi nadir fenotiplerde A-transferazin
enzimatik aktivitesi ve bunun sonucu olarak da eritrositlerde A antijen ekspresyonu
azalmistir. Hatta bazi gruplarda rutin agliitinasyon yontemleriyle saptanabilir diizeylerin
altindadir [28, 35, 36]. Ax, Aend, Am, Ay ve Ael kirmiz1 hiicreleri ¢ogu anti-A tarafindan
agliitine degildir ve rutin testlerde agiklanmustir, ¢iinkii grup O veya B kirmizi hiicrelerine
benzerler ancak serumda anti-A mevcut degildir. Ax hiicreleri, O grubu (anti-A, B) serumuyla
agliitine edilir. Molekiiler teknikler, A alt gruplarinin heterojen oldugunu ve fenotipik
siniflamanin ¢ok az genetik bir temele sahip oldugunu gostermistir. Zayif A fenotiplerinin en
nadir olam1 A3'tiir[64]. Siklik, Danimarka’da 1/1000, Fransiz dondriinde 9/150000 ve
Kanadali donoérlerde 2/180000 olarak tahmin edilmistir[63, 65, 66]. A3 fenotipinin temel
serolojik ozelligi, kirmiz1 hiicreleri anti-A ve ¢ogu anti-A, B ile inkiibe edilir. Bazen A3
serumu anti-Al igerir. Aend hiicreleri de, zayif A3 hiicreleri gibi davranirlar. Fransiz
donorlerinde 2/150000 Aend gosterilmistir[64]. Aend'den sadece kiiciik detaylarda ayrilan bir
A ¢esidi Finlilerde bulunmus ve Afinn olarak adlandirilmistir. Finli dondrlerde Afinn sikligt
1/6000 idi[67]. Abantu, siyah Giiney Afrikalilarin yaklasik %4'linde ve Abantu geninin
kaynaklandig1 etnik grup olan Bushmen ve Hottentots'un %8'inde bulunan bir baska
cesididir. Anti-A, Abantu hiicrelerini Aend hiicrelerine gore daha giiclii agliitine eder[63, 68].
Ax kirmizi hiicreler cogu anti-A ile agliitine degildir, ancak anti-A, B'nin (grup O) ¢ogunlugu
ile agliitine edilir. Serum genellikle anti-A1 igerir. ki ayr1 ¢aligmada, Fransa'da Ax sikliginin
1/77000 ve 1/40000 oldugu tahmin edilmistir[65, 69]. Am kirmiz1 hiicreler agliitine degildir,
veya anti-A ve -A, B ile ¢ok zayif sekilde agliitine edilir. Am serumu genellikle anti-Al
icermez. Am Fransiz donorlerinde 1/150000 ve Tayvan Cinli donoérlerinde 1/400000
bulundu[65, 70]. Ay, Am’ye benzer. Ay daha az oranda anti-A ile agliitine edilir. Ael
hiicreleri anti-A veya —A,B ile agliitine degildir. Serumda genellikle anti-A1 bulunur. 150000
Fransiz kan dondriiniin test edilmesinde Ael 6rnegi bulunamadi, ancak Tayvan'dan 400000
Cinli arasinda bes kisi bulundu[70].

- “Zayif” B fenotipler: B3, Bx, Bel, Bm gibi nadir fenotiplerde B-transferazin enzimatik
aktivitesi ve bunun sonucu olarak da eritrositlerde B antijen ekspresyonu azalmistir. Hatta
bazi gruplarda rutin agliitinasyon yontemleriyle tespit edilebilir diizeylerin altindadir[28, 35,

36]. B'nin goriilme sikliginin A'nin yaklagik yaris1 oldugu Japonya'da, Yamaguchi ve ark.
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700000'den fazla vericiden gelen kirmizi hiicreleri analiz etti ve Bx ve Bm frekanslarinin Ax
ve Am'den daha yiiksek oldugunu buldu[71]. B3, anti-B ve —A,B ile agliitine olmaktadir,
serumda anti-B bulunmamaktadir. Fransiz donérlerde 3/350000 bildirildi[72]. Bx, anti-B ve —
A,B ile zayif bir sekilde agliitine edilebilir. Serumda anti-B bulunur. Bm hiicreleri, anti-B
veya anti-A, B ile agliitine degildir; B antijeni yalnizca adsorpsiyon ve anti-B'nin eliisyonu
gibi hassas tekniklerle tespit edilir. Serumda anti-B bulunmaz. Bel kirmizi hiicreleri, anti-B

veya anti-A, B ile agliitine degildir. Bazen serumda anti-B bulunabilir.

- Oh (Bombay fenotip): Hindistan Bombay’da tarif edilmesi nedeni ile bu ismi almistir.
Otozomal resesiftir. Ender goriiliir. a1—2 fukozil-transferazi (H- transferaz) kodlayan FUT1
genindeki baz1 mutasyonlarin enzimatik aktiviteyi bozmasi1 nedeniyle prekiirsor, H antijenine
dontstiiriilemez. Bireyde A ya da B genleri olmasina ragmen, A (GalNac) veya B (Gal)
maddelerinin aktarilacagi H antijeni olmadigindan A ya da B antijenleri iiretilemez. Fenotipik
olarak kan gruplama neticesi O olarak bulunur. Fakat Oh eritrositler anti-H ile agliitine
edilmez ve kisinin plazmasinda anti-H antikor bulunur [28, 35, 36]. Bombay fenotipinin
neden oldugu alloanti-H hastalarina H negatif (Oh) RBC'ler ile transflizyon yapilmasi
gerekir[73].

- Cis AB: Bazen O ve AB ebeveynlerden AB grubu ¢ocuk oldugu saptanmis ve iki tip genetik
varyasyon gosterilmistir. Tip 1; A veya B alelinin mutasyonuna bagli bi-fonksiyonel
transferaz (A+B-transferaz). Tip 2; ABO gen lokiisiindeki esit olmayan c¢apraz degisim
(unequal crossing-over) nedeniyle ayn1i kromozom {izerinde A ve B gen alellerinin
ekspresyonu[28, 35, 36]. On dort cisAB ornegi 1 milyondan fazla Japon kan dondriinden
bulundu[74].

Edinsel degisiklikler

- Cift Popiilasyon: Cesitli kan grubundan transfiizyonlar veya kemik iligi
transplantasyonlarini takiben goriilebilir. Cesitli hematolojik maligniteler (6rnegin; l6semiler)

antijen ekspresyonunun azalmasina veya kaybolmasina neden olabilir[28, 35, 36].

- Kazamilmus B fenotipi: Mikrobiyal bir enzim olan deasetilaz nedeni ile A antijeninin
degismesi sonucu meydana gelir. Enzim, A antijenin immiinodominant sekeri N-asetil-
galaktozamini (GalNac) etkiler ve yapisinin B antijenine yani galaktoza (Gal) benzer bir

yapiya (galaktozamin) donlismesine yol acar. Serolojik olarak, edinilen B fenotipi, anti-A ile
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gliclii agliitinasyon gosteririrken monoklonal anti-B ile zayif agliitinasyon gosterir (2+ veya
daha az) ve serumda giiclii bir anti-B igerir. Bu tarz bir sorun ile karsilasildiginda hastanin
tanis1  Ogrenilmelidir. Ciinkii kazanilmis B antijeninin gram negatif bakterilere bagh
enfeksiyonlar, kolon ve rektum karsinomalar1 ve intestinal obstriiksiyonla iliskili oldugu
bilinmektedir[28, 35, 36]. Hastanin gercek kirmizi hiicre tipini ¢ozmek ve elde edilen B'nin
varligin1 dogrulamak i¢in, kirmiz1 hiicrelerin farkli bir monoklonal anti-B veya asitlenmis (pH
6.0) insan anti-B kullanilarak yeniden test edilmesi gerekir. Asitlestirilmis insan anti-B,

edinilmis B antijeniyle reaksiyona girmez[75].
2.1.6. ABO Antikorlan

Karbonhidrat yapidaki antijenler, molekiil olarak proteinlere goére ¢ok biiyiikk olmalar1 ve
tekrarlayan antijenik epitoplar bulundurmalar1 sebebiyle, T hiicre destegine ihtiyag
duymaksizin B hiicreleri uyarabilirler ve T hiicre bagimsiz antikor iiretimi sonucunda IgM
yapisinda antikorlar meydana getirilir[76]. Bireylerin karbonhidrat yapidaki kan grubu
antijenlerine karsi, gebelik veya transflizyon gibi bir allo-antijenik karsilasmaya gerek
olmadan hayatlarinin ilk zamaninda kendiliginden gelistirdikleri antikorlara da dogal
antikorlar denir. ABO antikorlar1 her zaman potansiyel bir tehlike olarak goriilmelidir (Tablo
5)[1, 77]. Tiim kisilerde ABO antikorlarinin varligindan dolay1 (insan kirmizi kan hiicreleriyle
herhangi bir karsilasma olmadan bile), ABO kan grubu i¢in alicilarin ve dondrlerin dogru
gruplandirilmasi kan transfiizyonu ic¢in giivenligin temelidir[28]. ABO antikorlar1 olan Anti-
A, Anti-B ve Anti-AB (izohemagliitininler) dogal antikorlardir. Dogal olarak olusan bu
antikorlar, A ve B antijenlerine kimyasal olarak benzeyen bakteriler gibi ¢evresel uyaricilara
yanit olarak sentezlenir[78]. Bu antikorlarin antijenik temelinin ABO antijenlerine benzerlik
gosteren ¢evresel karbonhidratlar veya benzeri yapilari liposakkarit mantolarinda tasiyan
enterobactericea’lar gibi cevresel bakteriler oldugu diisiiniilmektedir. Bu antikorlarin
sentezine 3-6 ay civarinda baslanmaktadir, bir yas civarinda yeterli diizeye ulasmaktadir[37].
Dogal ve immiin antikorlar bireyin kendi eritrositlerinde mevcut olmayan antijenlere karsi
gelistikleri icin allo-antikorlardir. Bu antikorlar yanlis transfiizyonlar sonucu 6liime kadar
gidebilen erken/ge¢, intravaskiiler/ekstravaskiiler HTR’lere neden olabilirler[1, 27]. Ek olarak
bu antikorlarin plasentayr gecebilme durumuna gére YDHH’ye yol agma olasiliklar1 da
mevcuttur. IgM antikorlar plazmay1 gecemezken, IgG yapisinda olan immiin antikorlar ile
IgG yapisindaki baz1 Anti-AB antikorlar1 plasentay1 gecerek YDHHye neden olabilmektedir.
Kan grubu antikorlar1 YDHH ve HTR’ye neden olabilmeleri nedeniyle klinik ve laboratuvar

oneme sahiptirler. Bireyin kendi eritrosit antijenlerine karsi olusturdugu ve genellikle IgG

16



yapisinda olan oto-antikorlar da, otoimmiin hemolitik anemilere (OIHA) yol agmalar
acisindan klinik ve immiinohematolojik testlerde yarattiklar1 karmasa sebebiyle de laboratuvar
oneme sahiptir [1, 27]. Anti-A1, A2 bireylerinin %1 ila %8’inin ve A2B bireylerinin %22 ila
%35'inin  serumunda alloantikor olarak bulunur[79]. Anti-Al bazen diger zayif A alt
gruplarinin serumlarinda bulunabilir. Grup O serum, anti-A ve anti-A1 karigimi igerir. Anti-
Al, rutin testler sirasinda ABO tutarsizliklarina neden olabilir ve A1 ve A1B kirmizi hiicreleri
ile uyumsuz c¢apraz eslesmelere yol acabilir. Anti-Al genellikle IgM izotipindedir, oda
sicakliginda veya altinda en iyi sekilde reaksiyona girer ve genellikle klinik olarak énemsiz
olarak kabul edilir. Anti-A1, 37 © C'de reaktivite gézlenirse klinik olarak anlamli kabul edilir.
37 ° C'de anti-Al reaktif olan A2 hastalara, sadece O veya A2 kirmiz1 hiicrelerle transfiizyon
yapilmalidir; A2B hastalar1 O, A2, A2B veya B kirmizi hiicrelerini alabilir[80]. Pek c¢ok
eritrosit antijeni ve bunlara karsi olusan antikorlar ciddi transfiizyon reaksiyonlarina neden
olabilir ve planlanan transflizyonlarin 6niinde 6nemli engeller olusturabilirler. Bu sebeple
ABO ve RhD antijenlerini degerlendirdigimiz rutin kan gruplama ile birlikte transfiizyon
giivenligini saglayacak ek testlere ihtiyag bulunmaktadir. Hedef transfiize edilen eritrositlerin
kabul edilen en uzun siirede fonksiyonunu ve canliligini siirdiirmesi, transfiizyon sonrasinda
eritrositlerde herhangi bir yikima yol agmamasidir. Gebelik gibi durumlarda ise YDHH riskini
onlemektir. Bu nedenle, risk olusturabilecek antikorlari tesbit etmek ve tiplendirmek icin
Cross-Match (Capraz Karsilastirma), Antikor Tarama/Tanimlama (indirekt Antiglobiilin Test,
IAT), Direkt Antiglobiilin Test (DAT) ve Mindr Kan Grubu Antijenlerinin Arastirilmas1 gibi
testlerden faydalanilmaktadir[1].
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Tablo 5. Klinik 6nemleri yoniinden bazi kan grubu antikorlari[81]

37 °C'de aktivite

Klinik olarak onemli Bazen 6nemli  Klinik olarak benign

gosteriyorsa onemli
ABO Led Yta Knops
Rh M,N G* Chido/Rodgers
Kel p! Gy? Xga
Duffy Lutheran Hy Bg
Kidd Al Sd? Cs?
S Yk®, McC@
Vel JIMH

2.2. Rh KAN GRUBU

En onemli ikinci kan grubu sistemi Rhesus (Rh)’tur. Bu kan grubu sisteminde, Rhesus
antijeni (ilk kez Rhesus maymunlarinda kesfedilmis bir antijen oldugu icin adlandirilmastir)
kirmizi kan hiicrelerinin yiizeyinde bulunur[13, 16]. Rh kan grubu, iki homolog gen
tarafindan kodlanan iki ayr1 protein (RHD ve RHCE) iizerinde yer alan 50’den fazla
antijenden meydana gelen karmasik bir kan grubu sistemidir[82]. Anti-D, C, c, E ve e
kullanilarak 18 fenotip ayirt edilebilir[83]. Gili¢lii immiinojenik 6zelligi sebebiyle, ABO
antijenleri ile birlikte kan gruplamada rutin olarak bakilan “D” antijeni, ¢esitli zayif ve/veya
eksik eksprese edilen antijenik varyasyonlar1 sebebiyle transflizyon uygulamalarinda biiyiik

Onem tagimaktadir[1].
2.2.1. Tarihce

Rh kan grubu, 1939 yilinda New York’ta yeni dogum yapmis bir kadinda, esinden alinan
kanin transfiizyonu sonrasinda hemolitik reaksiyona neden olan antikorun saptanmasi ile
bulunmustuir. Fakat Levine ve Stetson, sadece esinden alinan kani degil ABO uygun kanlarin
%80’ini de agliitine ettigini gostermelerine ragmen, bu antikora bir isim koymadilar. 1940
yilinda Wiener ve Landsteiner, Rhesus maymununun eritrositlerini tavsana enjekte ederek

antikorlar elde ettiler. Yalnizca Rhesus maymun eritrositlerini degil ayn1 zamanda New
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Yorklu beyazlarin %85’inin eritrositlerini de agliitine eden bu antikorlar Stetson ve
Levine’nin antikorlarina benziyordu. Bu nedenle hedef antijen Rhesus olarak isimlendirildi.
1962 yilinda insan antikorlar1 ve tavsan anti-Rhesus antikorlarinin, yakin serolojik iligkileri
olmasina ragmen genetik olarak bagimsiz iki ayr1 molekiille reaksiyon gosterdikleri bulundu.
Insan antikorlar1 anti-D, kan grubu sistemi Rh olarak isimlendirilirken, eritrosit membraninda
RhD proteini ile yakin iligkili olarak eksprese edilen polimorfik ICAM4 molekiiliine karsi
olusan  anti-Rhesus  antikorlar  anti-LW  (Landsteiner-Wiener) olarak  yeniden
isimlendirilmistir. 1986 yilinda Tippet tarafindan one siiriilen iki ayr1 lokus teorisi (biri D/-,
digeri C/c ve E/e), daha sonra yapilan molekiiler genetik ¢calismalari ile desteklendi[1, 37, 84].
Dogru olarak, Tippet tarafindan 6nerildigi gibi aslinda iki gen vardir: RHD ve RHCE[85].

2.2.2. Rh Antijenleri

Rh kan grubunda 50’den fazla antijen bulunmaktadir. Rh proteinlerini kodlayan homolog
genlerde meydana gelen ¢esitli varyasyonlar (insersiyon, SNP, delesyon, gen rekombinasyonu
gibi) antijenik ¢esitliligin temel sebebidir. Orijinal Rh antijeni D olarak isimlendirildi ve ilgili
olanlar C ve E; antitetik olarak iliskili antijenler ise c ve e olarak isimlendirildi[86]. C ve E,
daha yiiksek oranda alloimmiinizasyon risklerini olusturur, bu nedenle riskli kan alicilarinda
genisletilmis RBC tiplendirmesine ve eslestirmeye ihtiya¢ vardir[60]. A ve B antijeninden
sonraki en onemli eritrosit ylizey antijeni olan “D”, Rh kan grubunun en 6nemli antijenidir.
Kirmizi kan hiicrelerinin yiizeyinde RhD antijeni bulunan bireyler Rh pozitiftir ve kirmizi kan
hiicrelerinin ylizeyinde bu antijeni bulunmayanlar Rh negatifdir[14]. Anti-D, 0Jliimciil
hemolitik transflizyon reaksiyonlarina, fetus ve yenidoganin hemolitik hastaligina neden
olabilir. Cesitli calismalarda, D+ (Rh+) kan alan D- (Rh-) bireylerin %30 ile %85 arasinda
anti-D sentezledikleri gozlenmistir. D giiglii bir immiinojendir. Bunun sebebi, 30 epitop
(antijenik bolge) igeren RhD proteininin Rh (-) kisilerde bulunmamasi ve Rh (+) kan alan Rh
(-) kisilerin 30 epitoptan bir ya da birkagina kars1 antikor yanit olusturma potansiyellerinin

yiiksek olmasidir[1, 37, 84].

Rh (+) ve Rh (-) siklig1 farkli toplumlarda farkli oranlardadir. Rh (+) Kuzey Amerikal
beyazlarda ve Avrupalilarda %82-88, Afrikali siyahlarda %95, Asyali topluluklarda ise %100

oraninda izlenmektedir. Tiirkiye’de ise bu oran %87.3 tiir.
2.2.3. D Polimorfizmleri

D (-), RhD proteinin olmadigini ifade eder. Yani D i¢in karsit antijen bulunmamaktadir (“d”
sembolii D yoklugunu ifade eder). Rh (-), beyaz irkta RhD geninin silinmesine (delesyon)
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sebep olan bir mutasyon sonucunda meydana gelir. Afrika kokenlilerde ise, bir mutasyona
bagl olarak ortaya ¢ikan erken stop kodon sebebiyle meydana gelen inaktif RhD (RHDy)
geni, Rh (-) fenotipe yol acar. RhD genindeki ¢esitli varyasyonlar “varyant D” fenotiplere

neden olur. D varyantlar ikiye ayrilir:

1- Parsiyel D: D antijeninin bir kism1 yoktur. D epitoplariin sedece bir kism1 (normal
veya zayif olarak) eksprese edilir. Baz1 D epitoplar1 olmadigi i¢in, kismi D bireyler
normal D antijeni ile karsilastiklarinda anti-D antikor meydana getirebilirler. Kismi D
fenotipler genel olarak, RhD proteininin ekstraselliiler halkalarindaki aminoasit
farkliligindan kaynaklanir. Fakat yukaridaki genel kurallar her zaman gegerli degildir.
Ornek olarak, kimi zayif D fenotiplerin (tip 4,2 ve 15) anti-D iiretebildikleri
gosterilmistir[1, 37, 84].

2- Zayif D (eski isimlendirme ile Du): D antijeni biitiiniiyle, ancak zayif olarak eksprese
edilir. D epitoplarinin hepsi bulundugu icin, zayif D kisiler normal D antijeni ile
karsilagsalar da antikor cevabi olusturmazlar. Zayif D genel olarak, RhD proteininin

sitoplazmik veya trans-membran bolgedeki aminoasit farkliliklarindan kaynaklanir.

2.2.4. Anti-D’nin Klinik Onemi

Kan grubu antikorlari, kan grubu antijenlerine 0zgiin olarak plazmada bulunan
immiinglobulinlerdir. Bu antikorlar siklikla IgM (pentamer) ve IgG (monomer), nadir olarak
da IgA (dimer) yapisindadir (Sekil 3) ve bu farkliliklar fonksiyonel farkliliklara da neden olur.
Immiinglobulinler, B lenfositlerden gelisen plazma hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Protein
ozellikteki kan grubu antijenlerine spesifik antikorlarin iiretilebilmesi i¢in B lenfositler T
lenfosit destegine ihtiya¢ duyarlar. Bu T hiicre bagimli antikor {iretimi sonucunda ¢esitli
mediyatdrlerin ve molekiillerin etkisiyle protein antijenlere karsi IgG antikorlar iiretilir[76].
Transfiizyon, gebelik ve dogum gibi sebeplerle bireyin dolasimina karigsan yabanci
eritrositlerin neden oldugu immiinizasyon sonucunda olusan antikorlar T hiicre bagimli
mekanizma ile gelisir ve bunlar immiin antikorlar olarak isimlendirilir. Rh’ye ve benzer

protein yapida olan antijenlere kars1 olusan antikorlar bu grupta yer alir.

Transfiizyonda anti-D, anti-A ve -B’den sonra gelen klinik olarak en Onemli eritrosit
antikorudur. Ciddi hemolitik transfiizyon reksiyonlarina neden olabileceginden, higbir zaman
D (+) kan D (-) alictya verilmemelidir. D varyantlarin, hatali bir sekilde D (+) (alicida) veya
D (-) (bagisgida) saptanmalart hemolitik transfiizyon reksiyonuna (HTR) veya anti-D
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alloimmiinizasyonuna neden olabilir. Bu nedenle, kan bankalar1 donér kaninin zayif D’yi
saptamak icin tasarlanmig bir yontem kullanilarak test edilmesini ve testin pozitif olmasi

durumunda “Rh pozitif” olarak etiketlenmesini saglar.

Rh negatif anne, Rh pozitif fetusu tasidiginda siklikla ortaya ¢ikan eritroblastozis fetalisi
onlemek icin Rh kan grubu sistemini anlamak ¢ok dnemlidir[ 14, 87]. Anti-D, Rh (-) annelerde
YDHH’ye neden olabilir. Buna engel olmak i¢in antenatal olarak ve dogumdan hemen sonra
anneye anti-D immiinglobiilin uygulanmaktadir. Ingiltere’de anti-D profilaksisinin baslandig
1970 yilinda, anti-D’ye bagli YDHH sebebiyle bebek oliimleri 1.2/1000 iken, 1989 yilinda
0.002/1000’e diismiistiir. D varyant annelerde de YDHH olusma ihtimali goz Oniinde
bulundurularak, gerekli oldugunda anti-D profilaksisi yapilmalidir. D (+) eritrositler, D (-)
dogurganlik ¢agindaki kadinlara ve kiz ¢ocuklarina verilmemeli ve eger verilmek zorunda

kalinmigsa anti-D profilaksisi yapilmalidir[1, 37, 84].

Klinik olarak anti-D'den sonra en 6nemli Rh antikoru olan anti-c, ciddi HTR'ye neden olabilir.

Anti-C, -E ve -e genellikle HTR'ye neden olmaz ve neden olurlarsa da genellikle hafiftir.

Sekil 3. Kan grubu antikorlari[88]

2.2.5. C, ¢, E ve e Antijenleri

C/c ve E/e polimorfizmleri, RhCE’deki aminoasit farkliliklar ile iliskilidir. C, ¢, E ve e
antijenlerine kars1 olusan Rh antikorlari, YDHH ve HTR riski a¢isindan klinik 6neme

sahiptirler. Bu sebeple, herhangi bir Rh antijenine kars1 antikoru olan hastaya antijen negatif
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kan transfiizyonu yapilmalidir. C, ¢, E ve e ¢esitli toplumlarda gesitli sikliklarda goriiliir.

Tablo 6°da ¢esitli toplumlardaki antijen sikliklar1 gosterilmistir[1].

Tablo 6. C, c, E ve e antijenlerinin farkh toplumlarda goriilme sikliklari[89]

Toplum (%)
Antijen — _
Ingiliz Nijeryah
¢ 73 81 %9 43
£ 28 29 23
e 95 98 99 9%
2.3. DIGER KAN GRUPLARI

En 1yi bilinen ve en 6nemli kan grubu sistemleri olan ABO ve Rh’den baska, farkli biyolojik
ve klinik 6neme sahip olan 33 kan grubu sistemi daha mevcuttur. Buna ek olarak, ¢ogu
yiikksek veya diislik siklikta goriilen ve herhangi bir sisteme yerlestirilemeyen baska diger

antijenler de mevcuttur.
2.3.1. Kell Kan Grubu

Kell antijenleri tek membran gecisli olan bir eritrosit membran glikoproteininin iizerinde
bulunurlar. Kell proteini, farkli 6zellikte peptit hormonlar1 isleyen bir ¢inko-endopeptidaz
ailesi ile yapisal benzerlik gosterir. Her nasilsa Kell glikoproteininin eritrositlerdeki islevi tam
olarak bilinmese de enzimatik aktivite gosterdigi bilinmektedir ve biyolojik olarak inaktif bir
peptit olan biiyiik endotelin-3’1i keserek biyolojik olarak aktif olan vazokonstriktér endotelin-

3’e gevirir[1, 37].
2.3.2. Kell Antijenleri

Siklikla yanlis bir sekilde Kell olarak isimlendirilen, ancak dogrusu K veya KEL1 olan
antijen, Kell sisteminin ilk antijenidir ve 1946 yilinda antiglobiilin testinin kesfinden sonra
tanimlanan ilk kan grubu antijenidir. K (KEL1) antijeni, Afrika kokenlilerde %]1.5 siklikta,
Kuzey Avrupalilarda %9, Dogu Asya’da ise nadir goriiliir. K’nin karsit antijeni k (KEL2)
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biitiin toplumlarda yiiksek siklikta goriliir. Kpa (KEL3), beyazlarda %2 siklikta goriiliir,
Afrikalilarda veya Japonlarda ise bulunmaz. Karsit antijeni Kpb (KEL4) ise biitiin
toplumlarda yiiksek siklikta goriiliir. Jsa (KEL6) neredeyse tiimiiyle Afrika kokenlilerde
goriiliir. Jsa siklig1 Afrika kokenli Amerikalilarda %16°dir. Jsb (KEL7) ise biitiin toplumlarda
yiiksek siklikta goriiliir[1, 37].

2.3.3. Kell Antikorlarn

Kell sistem antikorlari, HTR ve YDHH’ye neden olma potansiyelleri yiiksek oldugundan
klinik 6neme sahip antikorlar olarak degerlendirilmelidirler. Kell antikorlar1 eritropoezisin
inhibe edilmesine neden olurlar, ayrica graniilosit-monosit ve megakaryosit progenitorlerinin
in vitro proliferasyonunu da inhibe ederler. Kell antikorlar1 tasiyan hastalara antijen-negatif
kan transfiizyonu yapilmalidir. Kell sistem antikorlar1 genel olarak IgG (agirlikli olarak IgG1)
yapidadir. Anti-K, ABO ve Rh disindaki en sik immiin eritrosit antikorudur. Biitiin Rh-dis1
eritrosit immiin antikorlarinin licte biri anti-K’dir. Anti-K, muhtemelen eritroid hiicreler
hemoglobin iiretmeden Once fetal karacigerdeki makrofajlar tarafindan gelismenin erken bir
asamasinda K + eritroid progenitdrlerinin fagositozunu kolaylastirir[90]. Kimi iilkelerde K (-)
kizlar veya dogurganlik ¢agindaki kadinlara K (-) kan transfliizyonu yapilmasi onerilmektedir.
Kimi anti-K antikorlar K (+) eritrositleri direkt agliitine edebilir, fakat yine de yontem olarak

antiglobiilin testi kullanilmalhidir[1, 37].

Birlesik Devletler gibi bir¢ok iyi gelismis iilkede, RBC antijenlerinin yaygimligi ve etnik
cesitliligi 1yl bilinmektedir. Boyle tilkelerde, yiiksek riskli hastalar (sik transfiizyon
gerektirenler gibi), genellikle alloimmiinizasyon riskini azaltmak i¢in Rh ve Kell sistem
antijenleri agisindan 6nceden eslestirilir. Ne yazik ki, bu uygulama gelismekte olan iilkelerde
imkansizdir. Smurlt kaynaklari olan bu bolgelerde, antikor taramasi ve RBC fenotiplemesi

rutin olarak mevcut degildir[60].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in yerel etik kurul onay1 alinarak 2008 ile 2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran 18 yasindan biiyiik ve kan grubu bakilan
kisilerde, ABO ve Kell kan gruplar1 ile Rh subgrup sonuglar1 retrospektif olarak tarandi. Kan
merkezi kayit sisteminden verilerin alinmasi ile ilgili olarak kan merkezi sorumlu hekiminden

izin belgesi alindu.

Hastalarin verilerine DEUTF kan merkezi kayit sisteminden ulasilds, ek tetkik yapilmadi. Ek

inceleme yapilmamasi nedeniyle olgulardan onam formu alinmadi.
Calismaya 18 yas lizerinde 157038 hasta ve 232364 donor dahil edildi.

ABO ve Kell kan gruplar1 ile Rh subgruplarina sahip olan hasta ve dondrlerin yas, cinsiyet ve
dogum yerleri tarandi. Tiim laboratuvar verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences

) Versiyon 22.0 programina kaydedildi.

Merkezimizde kan grubu tayini i¢in jel agliitinasyon yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemde
500 plt (mikro litre) D-I 50 plt koagiilanli tam kan veya 25 plt eritrosit, D-I ile karistirilir.
ABO kan grubu kartina 10 plt pipetlenir. 10 dakika oda 1s1sinda bekletilir. 10 dakika santrifiij
edilir. Agliitinasyon olusmasina gore sonug¢ verilir. Kontrol kuyucugunun (ctl) negatif
olmasina dikkat edilir. Bu kartin ¢alisip ¢calismadigini kontrol etmemizi saglar. Calisilan her
kartin {izerine numune iizerindeki isim mutlaka yazilir. Kan grubu sonucu reverse agisindan
degerlendirilir. Numune reverse grup bakmak i¢in santrifiij edilir. Bir taraftan da reverse
hiicreleri karta pipetlenir. Hiicreler 50 plt, numune plazmasindan 50 plt olacak sekilde
pipetlenir. 10 dakika oda 1sisinda bekletilir. 10 dakika santrifiij edilir. Reverse sonucu ile kan
grubu sonucu degerlendirilir. Sonu¢ uyumlu ise kayit islemine gegilir. Sonuglar farkli ise

caligma tekrarlanir. Antikor taramasinda pozitiflik var ise antikor tarama-tanimlama &nerilir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin veri analizinde ¢’ Statistical Package for Social Sciences *° (SPSS) Versiyon 22.0
kullanildi. Kategorik oOlgiimler say1r ve yiizde olarak 06zetlendi. Sayimmla belirlenen
degiskenlerin karsilastiriimasinda ki kare testi kullanild:. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05
kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 2008 ile 2017 yillar1 arasinda DEUH’ye bagvuran ve kan merkezi tarafindan kan
gruplari ¢alisilan 18 yas lizerinde 157038 hasta ve 232364 donor alindt.

2008 ile 2017 yillar1 arasinda 331977 kisinin kan bagisinda bulunmak i¢in basvurdugu
goriildii. Ancak 99613 kisi (%30°u) cesitli sebeplerle (kisinin kan bagisindan vazge¢mesi, kan
almamamasi, enfeksiyon, ila¢ kullanimi, alkol kullanimi, hemoglobin diisiikliigii vb.) dondr
olamamisti. Kan bagis1 amaci ile bagvuranlarin sadece %12.6’s1 (42071) kadindi. Donérliigii
iptal edilenlerden 23845 kisinin (%23’ii) de kadin oldugu saptandi. Verilere gore kan bagist
amaci ile basvuran kadinlarin %56.6’sinin dondrliigli iptal edilmisti. Kan bagis1 amaci ile
bagvuranlarin %8.1°1 (27052) 18-24 yas grubundaydi. Iptal edilenlerden 19110 kisinin
(%19.1°1) 18-24 yas grubunda oldugu saptandi. Kan bagis1 amaci ile basvuran 18-24 yas
grubunun %70.6°s1 iptal edilmisti.

Hasta ve dondrlerin cinsiyet dagilimi tablo 7°de verildi. Cinsiyete gore dagilim agisindan
bakildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Hasta
grubunda kadin, dondr grubunda erkek daha fazlaydi.

Tablo 7. Hasta ve donorlerin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin P degeri
Hasta % (n) %44.7 (70257) %55.3 (86781) <0.05
Dondr % (n) %92.2 (214138) %7.8 (18226) <0.05

Hasta ve donorlerin yas gruplaria gore dagilimlar: da tablo 8’de verildi. Donor olma
kriterleri geregi 65 yas iistli dondr yoktu. Hasta ve dondrlerin yas grubuna gore dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Dondr grubunun biiyiik
cogunlugunu 25-44 yas grubu olusturmaktaydi.

Tablo 8. Hasta ve donorlerin yas grubuna gore dagilim

18-24 Yas 25-44 Yas 45-65Yas | 65 Yas Ustii | P degeri
Grubu Grubu Grubu
Hasta % %18.2 %25.7 %26 %30 <0.05
(n) (28585) (40404) (40892) (47157)
Donor % %3.4 %63.1 %33.5 - <0.05
(n) (7942) (146613) (77809)
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Hastalarin dogum yerlerine bakildiginda %15.2’si (23869) Izmir, %3.6’s1 (5653) Manisa,
%3.5’i (5496) Balikesir, %3.3’ii (5182) Mugla, %3.2’si (5025) Istanbul, %2.6’s1 (4082)
Konya, %2.6’s1 (4087) yurtdisi, %2.5’1 (3925) Diyarbakir, %2.3’t4 (3611) Denizli, %2.1°1
(3297) Afyon, %2.1°1 (3297) Ankara, %2.1°1 (3297) Sivas, %2’si (3140) Erzurum idi (diger
illerde siklik %2’nin altindaydi) (Tablo 9).

Donérlerin biiyiik ¢cogunlugunu dogum yeri Izmir olanlar olusturuyordu [%11°1 (25560)].
Digerleri ise %3.3’1 (7668) Manisa, %3.2°s1 (7435) Balikesir, %2.7’si (6273) Erzurum,
%2.7°si (6273) Konya, %2.6’s1 (6041) istanbul, %2.5’i (5695) Mugla, %2.4’{i (5576) Afyon,
%2.3’1 (5344) Diyarbakir, %2.2’si (5112) Ankara, %2.1’i (4879) Sivas, %2.1°1 yurtdisi
(4879), %2°si (4647) Denizli idi (diger illerde siklik %2’nin altindaydi) (Tablo 9). Hasta ve

donorlerin dogum yerlerinin illere gore dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p<0.05).

Tablo 9. Hasta ve donorlerin dogum yerlerinin illere gore dagilim

Izmir Manisa Balikesir Diger P degeri
Hasta % %15.2 %3.6 %3.5 %77.7 <0.05
(n) (23869) (5653) (5496) (122020)
Donor % %11 (25560) %3.3 %3.2 (7435) %82.5 <0.05
(n) (7668) (191701)

Diger: Tiirkiye’deki diger iller ve yurtdist

Bolgelerine gore veriler diizenlendiginde her iki grupta da en sik Ege Bolgesi yer aliyordu

(tablo10). Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik vardi (p<0.05).

Tablo 10. Hasta ve donorlerin dogum yerlerinin bolgelere gore dagilim

Hasta Donor P degeri
Ege Bolgesi % (n) %33.4 (52450) | %27.2 (63203) <0.05
Marmara Bolgesi % (n) %12.9 (20258) | %11.7 (27187) <0.05
I¢c Anadolu Bélgesi % (n) %12.8 (20100) | %14 (32530) <0.05
Dogu Anadolu Bolgesi % (n) %12 (18845) | %14.6 (33926) <0.05
Karadeniz Bolgesi % (n) %11.4 (17903) | %13.6 (31602) <0.05
Giineydogu Anadolu Bolgesi % (n) %8  (12564) | %9.2 (21378) <0.05
Akdeniz Bolgesi % (n) %6.9 (10836) | %7.6 (17659) <0.05
Yurtdisi % (n) %2.6 (4082) %2.1 (4879) <0.05
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Her iki grupta da Rh pozitifligi daha yiiksek oranda saptandi (tablo 11). Rh pozitif ve Rh
negatif hasta ve dondrlerde kan grubu sikliklart A>O>B>AB idi.

Tablo 11. Hasta ve donorlerin Rh kan grubuna gore dagihmlar

Rh (+) Rh (-) P degeri
Hasta % (n) %88.7 (139292) %11.3 (17746) <0.05
Donor % (n) %87.9 (204247) %12.1 (28117) <0.05

Hasta ve donorlerin ABO ve Rh gruplarina gore dagilimlar tablo 12 ve 13°te verildi. Her iki
grupta da en sik A ve Rh (+) kan grubu izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli

fark saptandi (p<0.05).

Tablo 12. Hasta ve donorlerin ABO kan grubuna gore dagilimlari

A B Q) AB P degeri

Hasta % %43 %16.7 %32.4 %7.9 <0.05
(n) (67564) (26220) (50860) (12394)

Donor % %42.8 %16 %33.5 %7.6 <0.05
(n) (99567) (37005) (77920) (17872)

Tablo 13. Hasta ve donorlerin ABO ve Rh kan grubuna gore dagihhmlar

Hasta Donor P degeri
Rh (+) %38 (59734) %37.8 (87925) <0.05
A % (n)
Rh (9) %S5 (7830) %S5 (11642) <0.05
Rh (+) %14.8 (23296) %14 (32472) <0.05
B %
o (m) Rh (-) %1.9 (2924) %?2 (4533) <0.05
Rh (+) %28.8 (45166) %29.3 (68159) <0.05
O % (m)
Rh () %3.6 (5694) %4.2 (9761) <0.05
Rh (+) %7.1 (11072) %6.8 (15789) <0.05
AB %
o (n) Rh () %0.8 (1322) %0.9 (2083) <0.05

A kan grubu hastalarin (67564) %99.9°’unda A1 ve A2 (67542), 12 kiside Am, 5 kiside Ax, 4
kiside Ay, 1 kiside A3 fenotipi saptandi. A kan grubu dondrlerin (99567) %99.9’unda A1l ve
A2 (99548), 9 kiside Am, 6 kiside Ax, 2 kiside A3, 2 kiside Ay fenotipi saptandi (tablo 14).
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Tablo 14. A kan grubuna sahip hasta ve dondrlerin fenotiplere gore dagilimlar:

Al ve A2 Am Ax Ay A3
Hasta n 67542 12 5 4 1
Donér n 99548 9 6 2 2

Aciklama: Cross uygunsuzlugunda veya dzellik arzeden durumlarda spesifik olarak bakilan A2, 2 hasta ve 1
donorde tespit edilmistir.

B kan grubu hastalarin (26220) %99.9’unda B (26215), 5 kiside B3 fenotipi saptandi. B kan
grubu donorlerin (37005) %100’iinde B fenotipi saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. B kan grubuna sahip hasta ve donorlerin fenotiplere gore dagilimlar:

B B3
Hasta n 26215 5
Donér n 37005 0

AB kan grubu hastalarin (12394) %99.9’unda A1B ve A2B (12388), 3 kiside A3B, 3 kiside
AxB fenotipi saptandi. AB kan grubu dondérlerin (17872) %99.9’unda A1B ve A2B (17869),
3 kiside A3B fenotipi saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. AB kan grubuna sahip hasta ve donorlerin fenotiplere gore dagilimlar:

Al1B ve A2B A3B AxB
Hasta n 12388 3 3
Donér n 17869 3 0

Ag¢iklama: Cross uygunsuzlugunda veya 6zellik arzeden durumlarda spesifik olarak bakilan A2B, 5 hasta ve 3
donoérde tespit edilmistir.

O kan grubuna sahip hasta (50860) ve donorlerin (77920) tamaminda O fenotipi saptanmaistir.

Hastalarda Rh subgrup olarak %30 CDcee (40136), %22 CDe (29453), %15.5 CDEce
(20721), %9.6 DEce (12826), %9.3 ce (12447), %2.3 DEc (3087), %2.07 Dce (2766), %2
CDce (2676) saptand1 (Tablo 17). En az CCwce (1), CwDce (1), Ec (1) saptandi.

Donorlerde Rh subgrup olarak %33.4 ce (17002), %20.8 CDcee (10587), %16.1 CDe (8223),
%10 CDEce (5132), %6.6 DEce (3400), %2.3 Cce (1211) saptand1 (Tablo 17). Hasta ve
donorlerde Rh subgrublara gore dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0.05).
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Tablo 17. Hasta ve donorlerin Rh subgrublara gore dagilim

CDcee CDe CDEce DEce ce Diger P
degeri
Hasta % %30 %22 %15.5 %9.6 %9.3 %13.6 <0.05
(n) 40136 29453 20721 12826 12447 17799
Donor % %20.8 %16.1 %10 %6.6 %33.4 %13.1 <0.05
(n) 10587 8223 5132 3400 17002 6487

Diger: Daha az siklikta goriilen subgrublar

Hastalarda Kell kan grubu %6.8 (9120), dondrlerde %5 (2580) siklikta saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta ve donorlerin Kell kan grubuna gore dagilimi

Kell
Hasta % (n) %6.8 (9120)
Donér % (n) %S5 (2580)
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6. TARTISMA

Tim diinyada kan bagist ihtiyaci 6nemli bir sorun olarak devam etmektedir. Kan bagisi
konusunda 06zendirici ve tesvik edici c¢alismalarin yapilmasi kan bagis1 ihtiyacinin

karsilanmasi agisindan dnemlidir.

2016 Tirk Kizilayr verilerine bakildiginda Tiirkiye’de kan bagisinda bulunanlarin %86°s1
erkek, %14’10 kadindir (K/E oram1 0,1/1). Kan merkezimizde kan grubu analizi yapilmis
donorlerin dagilimlar1 ve demografik oOzellikleri incelendiginde K/E orant 0.08/1°di.
Calismamizdaki veriler Tiirkiye verileri ile benzerdir. Donoérlerin biiyiik c¢ogunlugunu
erkeklerin olusturdugu goriildii. Kan bagis1 icin bagvuranlarin %12.6’s1 kadin cinsiyetti ve
basvuran kadin donorlerin yaklasik 2/3’1 ¢esitli sebeplerle iptal edilmisti. Maalesef dagilimin
erkekler lehine kaymasi, gelismekte olan {ilkelerin ¢ogunda goriilmektedir[15]. Bunun
arkasindaki temel nedenlerin egitim eksikligi, sosyal tabu, kiiltiirel aligkanliklar, motivasyon
eksikligi ve kan bagisi korkusu oldugu diisiiniilmektedir[87]. Menstruasyon yas grubunda
olan kadinlarin biiylik bir bdliimiiniin, diisiik viicut agirligina sahip ve anemik olarak
bulunmasi nedeni ile kan bagis1 i¢in uygun olmadiklar1 ve genellikle eleme taramasi ve
danigsmanligr sirasinda elimine edildikleri diisiiniilmektedir. Aylik menstriiel siklus, anemi,
hamilelik ve emzirme dahil olmak iizere diger obstetrik faktorlerin, kan bagisinda bulunan
bir¢cok kadini1 daha da kisitladigi diisiintilmektedir[91]. Hastalar i¢in yeterli kan bagisinin tam
olarak saglanamadig1i ve kan bagisi i¢in basvuran kadinlarin yarisindan fazlasinin iptal
edildigi diisiiniildiiglinde, dondr olarak biiyiik kayip yasadigimiz kadin grubunu kazanabilmek
icin kadmlarin genel saglik durumunun, uygun beslenme ve demir takviyeleri saglanarak
gelistirilmesi gerekmektedir. Kan bagisi i¢in kan merkezimize basvuran kadinlarin azinlikta
oldugunu g6z oniine aldigimizda kadinlar kan bagisi agisindan bilgilendirilmeli ve tesvik

edilmelidir.

2016 yili Tiirk Kizilay1 verilerine bakildiginda dondérlerin yas dagiliminda %35°ini 18-25 yas
grubu, %47’sini ise 26-45 yas grubu olusturmaktadir. Caligmamizdaki dondrlerin yas
dagilimina bakildiginda %63.1’ini  25-44 yas grubu, %3.4’tini 18-24 yas grubu
olusturmaktadir. Iyi bir donér olabilecek 18-24 yas grubu dondr grubunun sadece %3.4’iinii
olusturmaktadir. Kan bagisi i¢in bagvuranlarin %8.1°1 18-24 yas grubundaydi ve 18-24 yas
grubunda basvuran dondrlerin yaklasik 3/4 ‘i cesitli sebeplerle iptal edilmisti. Universite

ogrencilerinin kan bagis1 konusundaki diisiincelerinin arastirildigi Tiirkiye’de yapilmis bir
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calismada 6grencilerin anemiden muzdarip olduklari, kilo verme, bayginlik gecirme ve kan
bagisinda bulunduklari takdirde bulasict bir hastalik kapabilme endiseleri ile donér olmaktan
cekindikleri goriilmistiir [92]. HIV gibi bulasic1 hastaliklarla ilgili kaygilar, literatiirde kan
bagist i¢in temel bir engel olarak da ortaya cikmustir [93-95]. Calismamizda Tiirkiye
verilerine gore 18-24 yas grubunun oldukc¢a az oranda kan bagisinda bulundugu, bu yas
grubunda kan bagisinda bulunmak igin gelenlerin de biiyiik bir ¢ogunlugunun c¢esitli
sebeplerle iptal edildigi gézlemlenmistir. Bu dondr grubunun katilimini arttirmak igin izmir
ve cevresinde 18-24 yas grubuna yonelik kan bagisinda bulunmayr tesvik edici ve

bilgilendirici ¢alismalar yapilmalidir.

Tiirk Kizilay verilerine gore 2016 yilinda toplanan 2 milyon 141 bin 762 iinite kan, alindiklar1
yerlere gére incelendiginde toplanan kanlarm yiizde 16’s1 (en fazla) Ege (Izmir) Bolge Kan
Merkezi’nde toplanmistir. DEUH, Ege Bélgesi’ni temsil eden biiyiik bir hastanedir, bu durum
calismamizi daha anlamli kilmaktadir. Hasta ve dondrlerin dogum yerlerine bakildiginda

DEUH nin bulundugu bélge sebebiyle en sik Izmir ve Ege blgesi bulunmustur.

Diinyada kan gruplarinin dagilimi farklilik gdstermektedir. Genel olarak O Rh+ kan grubu
daha sik goriilmektedir. A kan grubu Tiirkiye, Bulgaristan, Yugoslavya, Yunanistan ve

Kibris’ta daha sik goriilmiistiir.

Calismamizda, Tirkiye’deki kan grup dagilimina benzer olarak en yaygin A kan grubu
bulundu. O kan grubu ikinci yiiksek dagilima sahip kan grubuydu. Tiirkiye genelinde ise A
kan grubu dagilimi %36.02 - 45.06 iken, O kan grubu dagilimi ise %30.7 - 44.07 rapor
edilmistir. Calismamizda bu oran hasta/dondér A ve O kan grubu igin sirastyla %43/42.8 ve
%32.4/33.5 dir. B kan grubu Tiirkiye genelinde %9.26 - 21.03 arasindadir. DEUH hasta/dondr
icin bu oran %16.7/16 dir. AB kan grubu Tiirkiye genelinde %6.09-8.5 arasinda rapor edilmis
olup, DEUH hasta/donér igin bu oran %7.9/7.6 olarak belirlendi. Tiirkiye genelinde Rh+ kan
grubu %83.7 - 91.97 arasinda iken Rh- kan grubu %8.21 - 13.31 arasindadir. DEUH
hasta/dondr icin bu oran sirasiyla %88.7/87.9 ve %11.3/12.1 dir. Ulkemizin farkh
bolgelerinde yapilan onceki ¢alismalarin sonuglari ile bizim sonuglarimiz biiyilk oranda

benzerlik gostermektedir.

Ulkemizde bu konuda yapilan gesitli calismalarin sonuclar1 Tablo 19°da ve diinyada yapilan

cesitli caligmalarin sonuglar1 da Tablo 20'de gdsterilmistir.
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Tablo 19. Tiirkiye'de O, A, B, AB ve Rh kan gruplarinin dagilim (%)

0] A B AB Rh+ Rh-
Ankara|96] 32.24 44.62 15.45 7.69 88.13 11.87
Denizli[97] 33.30 42.6 16.8 7.4 89.9 10.1
Diyarbakir[98] 33.7 40.8 18.5 7 89.2 10.8
Edirne[99] 30.93 46.55 15.99 6.53 87.79 12.21
Eskisehir[100] 31.1 41.91 16.85 8.5 86.65 13.31
Gaziantep[101] 35.09 40.01 18.1 6.09 90.83 9.17
Kayseri[102] 333 44 16.2 6.5 88.2 11.8
Konya[103] 32.21 45.06 16.63 7.69 87.4 12.6
Istanbul[104] 30.8 44.80 15.90 8.10 87.2 12.8
Malatya[105] 37.23 41.21 14.99 6.56 89.3 10.7
Sanhurfa[106] 34.7 36.4 21.3 7.7 90.8 9.2
Rize[107] 44.07 44.07 9.26 2.6 83.7 16.3
Van[108] 30.65 45.05 16.14 8.16 90.4 8.6
Dogu Anadolu[109] 32.25 42.25 17.23 7.97 88.36 11.64
Giineydogu Anadolu[106] 35.08 38.42 18.30 8.2 91.97 8.21
Tiirkiye Geneli[110] 32.67 42.84 16.46 8.03 88.54 11.46
Tablo 20. Baz iilkelerde O, A, B, AB ve Rh kan gruplarinin dagilim (%)

0] A B AB Rh+ Rh-

ABD-Beyaz[111] 45.0 36.90 13,0 5.1
ABD-Siyah[111] 49.30 27.2 20.0 3.5
Almanya[112] 41 41 11 5 85 15
Bulgaristan[96] 35.80 39.97 16.84 7.6
Hindistan[113] 32.37 21.91 36.51 9.19 94 6
Ingiltere[114] 46.63 41.78 8.56 3.04 &3 17
Iran[115] 40.21 28.48 24.71 6.60 92.38 7.62
Irak[116] 48.03 23.11 21.45 7.41 88.56 11.44
Irak-kiirt bolgesi[117] 37 32 24 7 92 8
Kibris-kuzey[118] 32.45 44.22 13.80 6.09
Kibris-giiney[112] 35.36 46.36 12.25 6.05
Lao[119] 37.72 19.83 35.56 6.9
Nijerya[120] 533 253 16.7 2.7 94 6
Pakistan[121] 35 23 33 8
Suudi Arabistan[52] 56.3 33.4 6 3.8 91 9
Tiirkiye[110] 32.67 42.84 16.46 8.03
Yugoslavya[111] 33.48 42 .81 17.07 6.63
Yunanistan[122] 35.80 39.97 16.84 7.6
Diinya[123] 47.0 41.0 9.0 3.0
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Rh subgruplarinin bilinmesi alloimmiinizasyon gelisiminin énlenmesinde énemlidir. Rh kan
grubu sistemi i¢in, rastgele bir donér-alict eslesme olasiligi, fenotipik profillerdeki etnik
koken ve esitsizliklere bagli olarak yiizde 4 ila ylizde 24 arasinda degismektedir. Bu nedenle,
aynt fenotip eslesmesinin bulunma ihtimalinin disiik olmasi, bazi etnik alicilarda

alloimmiinizasyon riskinin artmasina neden olabilir.

Rh subgrup analizi pek¢ok merkezde yapilmamaktadir. Rh subgruplari dagilimi diinyada
cesitli popiilasyonlarda farklidir. Misir’daki en sik goriilen subgrup %32.9 ile DCcee dir[83].
Benzer bulgular Kaftkasyalilarda %32, Kuzey ve Giiney Hindistan'da sirasiyla %35.1 ve
%32.9'dur. Suudi Arabistan'da %28.1, siyahlarda %26 ve Cinlilerde %8.7 idi. ddccee Giiney
Hindistan'da %6, siyahlarda %7, Cin popiilasyonunda %1, Katkasyalilarda %15 ve Suudi
Arabistan'da %10.3 idi. Dccee, Dogu Afrikalilar, Somaliler ve genel Siyah niifusun sirasiyla
%81.9, %64.1 ve %42'sinde en sik goriilen Rh subgrubudur. Cin’de en yaygin Rh subgruplari
DCCee (% 47) ve DCcEe (% 30) dir. Kuzey Hindistan icin DCCee en yaygin olanidir (%
42.6)[124].

Rh subgruplar ile ilgili literatiirde Tiirkiye’de yapilmig bir ¢alisma olmamasi nedeni ile
verilerimiz Tiirkiye verileri ile karsilastirilamamaktadir. Caligmamiz bu agidan literatiire katk1

saglayacaktir.

Calismamizda hastalarda Rh subgrup olarak en sik (%30) CDcee, dondrlerde ise en sik
(%33.4) ce saptanmistir. Dondrlerde Rh subgrup dagilimina bakildiginda hastalardan farkli
olarak ce daha sik saptanmistir. Bunun sebebi Rh (-) dondrlerde subgrup bakilma

zorunlulugunun olmasidir. Rh (+) dondrlerde gereklilik halinde subgrup bakilmaktadir.

Kan grubu uyumsuzluklarina bakildiginda Kell uyumsuzlugu da onem tasimaktadir. Kell
uyumsuzlugunun transfiizyon tibb1 iizerinde 6énemli bir etkisi vardir ve Kell uyumsuzlugu,
Kell sensitize annelerden dogan bebeklerde ciddi sekellere yol agan hemolitik hastalia neden
olur. Bu nedenle akut veya gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonlarindan kaginmak
amaciyla ¢oklu transflizyon yapilan hastalar i¢in Kell antijeni de dahil olmak iizere
genisletilmis  kan tiplemesinin yapilmast ve uyumlu kan {initelerinin bulunmasi

onemlidir[125].

Pozitif K antijeninin siklifi Suudi Arabistan’da ve Misir’da %20 ve %23.6 olarak
saptanmistir[83, 126]. Sudanli bir ¢calismada Kell antijen pozitifliginin oran1 %5.6 idi[127].
Kafkas niifusunun yaklasik %9'u (KEL1) pozitif, Kuzey Hindistan'da %4, siyahlarda %2
goriilir ve Dogu Asya'da ¢ok nadirdir[44, 128]. K (KELI1) antijeni, Kuzey Avrupalilarda
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yaklasik %9, Afrika kokenlilerde %1.5 siklikta, Dogu Asya’da ise nadir goriiliir. K’nin karsit
antijeni k (KEL2) ise tiim popiilasyonlarda yiiksek siklikta goriiliir. Kpa (KEL3), beyazlarda
yaklasik %?2 siklikta goriiliirken Afrikalilarda veya Japonlarda bulunmaz. Karsit antijeni Kpb
(KEL4) ise tiim popiilasyonlarda yiiksek siklikta goriiliir. Jsa (KEL6) neredeyse tamamen
Afrika kokenlilerde goriiliir. Afrika kokenli Amerikalilarda Jsa siklig1 yaklasik %16’dir. Jsb
ise tiim popiilasyonlarda yiiksek siklikta goriiliir[1, 37].

Literatiirde Tiirkiye’de Kell sikligi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmayip ¢alismamiz

literatiire katk1 saglayacaktir.
Calismamizda hastalarda Kell kan grubu %6.8, donérlerde ise %5 dir.

ABO fenotiplerinin bilinmesi gelisebilecek hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinin 6nlenmesi

acisindan 6nemlidir. Diinyada ¢esitli sikliklarda goriilmektedir.

A2 beyaz rkta (Avrupa) %20 goriilmektedir. A3, Danimarka’da 1/1000, Fransiz dondriinde
9/150000 ve Kanadali dondrlerde 2/180000 olarak tahmin edilmistir[63, 65, 66]. Fransiz
dondrlerinde 2/150000 Aend gosterilmistir[64]. Finli dondrlerde Afinn sikligi 1/6000 idi[67].
Abantu, siyah Giiney Afrikalilarin yaklasik %4'liinde ve Abantu geninin kaynaklandigi etnik
grup olan Bushmen ve Hottentots'un %8'inde bulunur[63, 68]. Fransa'da Ax sikliginin
1/77000 ve 1/40000 oldugu tahmin edilmistir[65, 69]. Am Fransiz donérlerinde 1/150.000 ve
Tayvan Cinli donorlerinde 1/400.000 bulundu[65, 70]. 150000 Fransiz kan dondriiniin test
edilmesinde Ael Ornegi bulunamadi, ancak Tayvan'dan 400000 Cinli arasinda bes kisi

bulundu[70].

Literatiirde ABO subgruplar ile ilgili Tiirkiye’de yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu

durum da c¢alismamizi anlamli ve 6nemli kilmaktadir.

A kan grubu hastalarin ve dondrlerin %99.9’unda Al ve A2 saptandi. Diger fenotiplerde
hasta/dondr oranina bakildiginda Am 12/9, Ax 5/6, Ay 4/2, A3 1/2 “dir.

B3 Fransiz donorlerde 3/350000 bildirildi[72].

B kan grubu hastalarin %99.9’unda B, 5 kiside B3 fenotipi bulunmustur. B kan grubu

dondrlerin %100’ B fenotipidir.
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AB kan grubu hasta ve dondrlerin %99.9’unda A1B ve A2B bulunmustur. Diger fenotiplerde
hasta/donor oranina bakildiginda A3B 3/3’diir. Hastalarda dondrlerden farkli olarak 3 kiside
AxB fenotipi bulunmaktadir.

O kan grubuna sahip hasta ve dondrlerin tamaminda O fenotipi saptanmugtir.
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7. SONUC

Sonug olarak kan gruplariin dagilimi hakkinda bilgi sahibi olmak transfiizyon giivenliginin
saglanmasi agisindan dnemlidir. Ozellikle sik transfiizyon ihtiyaci olan hematoloji ve onkoloji
hastalarinin bu ihtiyacinin giderilmesi, gelisebilecek morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir.
Ulkelerin sahip olduklar1 kaynaklar1 iyi bilmeleri, yeterli destek programlarimi hedeflemeleri
acisindan 6nemlidir. Caligmamizda hasta ve donérlerin ABO ve Rh kan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup bu bize hastalarin transfiizyon ihtiyacinin
karsilanmasinda yetersizlik olabilecegini gosterebilir. Cok merkezli ¢alismalar ile hasta/donor

karsilagtirmasi yapmak transfiizyon ihtiyacinin saglanmasi agisindan fayda saglayacaktir.

Hasta ve dondrlerde en sik Al ve A2 ile AIB ve A2B saptanmis olup Tiirkiye’de ABO
fenotipleri ve Rh subgruplar ile ilgili bir ¢aligma bulunmamaktadir. Tiirkiye genelinde ABO
fenotiplerinin ve Rh subgruplarinin bdyle bir ¢alismaya eklenmesi gelisebilecek transfiizyon
reaksiyonlarin1 6nleyecektir. Kell gruplar ile ilgili de Tirkiye’de yapilmis bir ¢alisma yoktur.

Alloimmiinizasyonun 6nlenebilmesi i¢in bu gruplar da ¢aligsmalara eklenmelidir.

Dondrler agisindan bakildiginda kadinlarin ve 18-24 yas grubunun kan bagisina katilimi az
olup, kan bagist i¢in bagvuranlarin yarisindan fazlasi iptal edilmektedir. Bu grubun

genisletilebilmesi i¢in bilgilendirme ve tesvik edici programlara ihtiya¢ vardir.

Cogu kan merkezinde ABO fenotip, Rh subgrup ve Kell kan gruplart calisilmadig
diisiiniildiigiinde, daha genis veri kayit sisteminin olusturulabilmesi i¢in subgruplarin da

calisilmasinin uygun olabilecegini diisiiniiyoruz.
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