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OZET

Kell kan grubu sistemi, bir kism: olduk¢a gicli immunojeniteye sahip 28 farkh
antijenden olusur. Kell kan grubu sisteminden “K” (KEL1), tim eritrosit ylzey antijenleri
icerisinde RhD’den sonra immiinojenitesi en gucli olan antijendir. Kell kan grubu sistem
antijenlerine karsi antikorlar, uygun olmayan transfizyonlar ve gebelikler nedeniyle
olusur. En sik karsilasilan Kell antikoru olan anti-K’nin Kan Bankacilig1 ve Transflizyon
Tibb1 agisindan 6nemi, hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina ve yenidoganin hemolitik
hastaligina yol agabilmesidir. Rh-negatif gebelere, standart bir uygulama olarak anti-D
immunglobulin uygulanmaya baslandigindan beri, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda Rh
alloimminizasyon sikhigi azalirken diger eritrosit antijenlerine (6zellikle K) karsi
alloimmiunizasyon daha sik gorulmeye baslamistir.

Sik ve surekli eritrosit transflizyonu yapilmak zorunda olan hematoloji-onkoloji
hastalarinin ve gebelerin K alloimminizasyonu yodniinden kars: karsiya kaldiklari riski
belirlemek amaciyla, Hastanemiz Kan Merkezine kan bagisi i¢in basvuruda bulunan
gonillu kan bagisgilarinda K (KEL1) antijen sikligr arastirilmistir. Test edilen toplam 922
kan orneginden 56’sinda K (KEL1) pozitif (+) saptanmistir. Arastirilan populasyonda K
(KEL1) pozitiflik oran1 %6.07 olarak saptanmustir.

Arastirmamiz sonucunda elde ettigimiz %6.07’lik K (KEL1) antijen sikligi, daha 6nce
farkh toplumlarda beyaz irkta saptanan %8-9’luk orana gore biraz daha disuk olmakla
birlikte, tlkemizdeki dogurganlik oraninin ve hemoglobinopatili hasta sayisinin yuksekligi
distnuldugunde, alloimmunizasyon riski de yuksek olacaktir. Bu nedenle, gerekli
durumlarda kiz cocuklarina, dogurganlik cagindaki kadinlara ve sik transfuzyon
gereksinimi olan hematoloji-onkoloji hastalarina K (KEL1) negatif eritrosit slispansiyonu

transfiuzyonlar: yararl: olabilir.

Anahtar kelimeler: Kell, Alloimminizasyon



SUMMARY

Detection of Kell blood group system antigen “K” (KEL1) frequency in Turkey

Kell, one of the major blood group systems, includes 28 antigens and some of these
Kell antigens are highly immunogenic. K (KEL1) is second to RhD in its immunizing
potential. Most antibodies against the Kell blood group system antigens arise as an
immune response to mismatched transfusion, or during pregnancy. Anti-K, the most
common Kell antibody encountered, is important in Blood Banking and Transfusion
Medicine because it can cause haemolytic reactions in mismatched blood transfusions and
can be involved in haemolytic disease of the newborn. Since prophylaxis by the
administration of anti-D immunglobulin to Rh-negative pregnant women became as
standart practice, the incidence of Rh alloimmunization among women of childbearing age
has fallen, while alloimmunization against other erythrocyte antigens, especially K
(KEL1), is becoming more common.

In this study, we investigated K (KEL1) antigen frequency in our Blood Bank donor
population, to determine the risk of K (KEL1) alloimmunization in frequently transfused
haematology-oncology patients and pregnant women. We detected 56 of 922 blood
samples as K (KEL1) positive (+). K (KEL1) frequency was detected as %6.07 in the
studied population.

Eventhough the K (KEL1) frequency of %6.07 detected in our study is seemed to be
low when compared with %8-9 K (KEL1) frequency among whites, the alloimmunization
risk may be higher in our country because of the high number of patients with
hemoglobinopathies and high fertility rate. For this reason, transfusion of K (KEL1)
negative erythrocyte suspensions to frequently transfused haematology-oncology patients

and women of childbearing age may be useful.

Keyword : Kell, Alloimmunization



GIRIS

1901 yilinda Karl Landsteiner’in ABO kan grup antijenlerini tanimlamasi givenli
transfizyon konusunda atilan en 6nemli adimlardan birisidir. Daha sonra yapilan
caligmalar eritrositlerde membranla iliskili pek ¢ok yapmin antikor yaniti olusturabilecek
antijenler oldugunu gostermistir. Her antijen degisik sayida epitop veya spesifik antijenik
determinantlardan olusan kompleks bir yapidir. Glnltmuzde serolojik olarak tanimlanmis
pek cok kan grup antijeni vardir. Bu antijenlerin blylk bir bolumi birbirleriyle iliskilidir
ve kan grup sistemlerini olustururlar (Tablo 1). ISBT’nin (International Society of Blood
Transfusion) 2004 ve 2007°de yayinladigr “Kan Gruplari Terminolojisi” raporlarinda
300°den fazla eritrosit ylizey antijeni tanimlanmistir (1, 2).

Yabanci bir yap1 tizerinde yer alan antijenik bolge sayisi1 ve biyokimyasal yapisi uygun
konakta olugsan imminolojik yanitin siddeti ve sonuclari yoninden 6nemlidir. Ginimizde
29 kan grubu sisteminin biyokimyasal yapis1 belirlenmis, gen sekanslar1 ve fonksiyonel
Ozellikleri tanimlanmustir (Tablo 1).

ABH, Lewis, P ve | gibi kan grubu antijenleri karbonhidrat yapisindadir ve bu
sistemlerde antijen olusumunun biyosentezi biyuk benzerlikler gosterir. Bu gruplara ait
oligosakkarit antijenler, lipit molekdillerine baglanarak glikosfingolipitler veya
polipeptitlere baglanarak glikoproteinler seklinde membranlarda veya ¢ozinmus olarak
vucut swvilarinda bulunabilirler.  Karbonhidratlara karsi gelisen immin yanit timus
bagimsizdir ve dogada da yaygin olarak bulunan bu antijenlere karsi IgM tipi antikorlar
olusturulur. Dogumdan yaklasik 6 ay sonra ABO sistem antikorlar: gelisir. insanda, kendi
eritrositlerinde bulunmayan A ve B antijenlerine karsi olusan bu antikorlara
izohemaglutininler denir. Dolasimda hazir bulunan izohemaglutininler ABO uygunsuz
transfiizyonlarda 6limcul hemolitik reaksiyonlara yol acabilirler.

Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS ve Lutheran gibi protein yapidaki antijenlere karsi ise T
lenfositler aracilig: ile 1gG yapisinda antikorlar olusturulur (alloimmdiinizasyon). Protein
yapidaki antijenlere karsi antikor yanitinin olusmasi icin konagin mutlaka kendisine
yabanci antijenlerle karsilasmasi gerekir. Kan transflizyonlar: veya gebelikler sonrasinda
olusan bu alloantikorlar bir sonraki transfiizyonda ciddi hemolitik reaksiyonlara yol
acabilirler ve protein antijenlere kars1 olusan bu antikorlar 1gG yapisinda olduklarindan
plasentadan gecerek yenidogan hemolitik hastaligina (YHH) neden olabilirler. Kan
transfizyonu yapilan hastalarda alloimminizasyon sik gorilmektedir.  Transfuzyon

sayisiyla orantili olarak alloimmidinizasyon riski artar. Sik transflzyon yapilan hastalarin



yaklasik %30’unda eritrosit antijenlerine karsi antikor gelistigi ve bu hastalarda
alloantikorlarin erken evrelerde olustugu gosterilmistir (3).
Tablo 1: Kan Grup Antijen Sistemleri.
ISBT Sistem Kromozomal
Sistem Adi Gen Adi CD No
No Sembolu Lokasyon
001  ABO ABO ABO 9g34.2
002  MNS MNS GYPA, GYPB, GYPE  4q31.21 CD235
003 P P1 22q11.2-qter
004 Rh Rh RHD, RHCE 1p36.11 CD240
005  Lutheran LU LU 19913.32 CD239
006  Kell KEL KEL 7934 CD238
007  Lewis LE FUT3 19p13.3
008  Duffy FY DARC 1g23.2 CD234
009  Kidd JK SLC14A1 18q12.3
010  Diego DI SLC4A1 17921.31 CD233
011 Yt YT ACHE 7G22.1
012  Xg XG XG, MIC2 Xp22.33, Yp1l.3 CD99
013 Scianna SC ERMAP 1p34.2
014  Dombrock DO ART4 12p12.3 CD297
015  Colton co AQP1 7pl4.3
016 Landsteiner-Wiener LW ICAM4 19p13.2 CD242
017  Chido/Rogers CH/RG  C4A, C4B 6p21.3
018 H H FUT1 19913.33 CD173
019  Kx XK XK Xp21.1
020  Gerbich GE GYPC 2q14.3 CD236
021  Cromer CROM DAF 1932.2 CD55
022 Knops KN CR1 1932.2 CD35
023 Indian IN CD44 11p13 CD44
024 Ok OK BSG 19p13.3 CD147
025  Raph RAPH CD151 11p15.5 CD151
026  John Milton Hagen JMH SEMAT7A 15q24.1 CD108
027 | | GCNT2 6p24.2
028  Globoside GLOB B3GALT3 3¢26.1
029  Gill GIL AQP3 9913.3

(Kaynak 1’den alinmistir)

Protein yapidaki eritrosit antijenlerinin immunojenik yanit olusturma potansiyelleri de

birbirlerinden farklidir. Toplumdaki antijen sikligi alloimminizasyon oranini belirleyen

onemli bir faktor olmakla birlikte HLA-DR polimorfizminin de alloimminizasyonda

onemli bir rol oynadig gosterilmistir. iki eritrosit antijeninin (gucli imminojenik K ve



zayif immiinojenik Fy?) model olarak alindig, anti-K ve anti-Fy? alloimmiinize bireylerde
(beyaz 1rk) HLA-DRB1 molekiillerinin dagilimmnin arastirildigi bir cahsmada, anti-Fy?
alloimmiinize bireylerin tamaminda HLA-DRB1'04 fenotip saptanirken anti-K
alloimminize bireylerde polimorfik smirlilik saptanmamistir (4).  Glney Avrupah
populasyonda yapilan bir baska calismada ise, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda,
anti-K alloimmiinize bireylerde HLA-DRB111 ve HLA-DRB113 allel sikhgi anlamh
derecede yiksek bulunmustur (5). Protein yapidaki eritrosit antijenlerinden, en giclu
immunojenik yanit olusturan Rh sisteminden D antijenidir. Eritrositlerinde D antijeni
bulunduran bireyler Rh (+), bulundurmayanlar ise Rh (-) olarak tanimlanir. Rh (-)
bireylere Rh (+) eritrosit transflizyonu yapildiginda alicilarda %85 anti-D olustugu
bildirilmistir (6). Dolaysiyla, Rh uygunsuzluguna bagl transflizyon reaksiyonu riskini
onlemek icin rutin olarak ABO kan gruplamasiyla birlikte Rh D antijen tanimlamas: da
yapilmaktadir. Ayrica Rh uyumsuzlugu olan gebeliklerde anti-D profilaksisi ile Rh
immunizasyonu 6nlenmekte ve sonraki gebeliklerde gelisebilecek YHH riski
azaltilmaktadir. Bunun sonucunda, diger bazi eritrosit antijenleri de YHH gelisiminde
RhD kadar 6nemli bir rol oynamaya baslamislardir.

Kell kan grubu sistem antijenlerinin Kan Bankacilig1 ve Transflizyon Tibb1 agisindan
onemi ise, alloimminize olmus bireylerde hemolitik transfuzyon reaksiyonlarina ve
YHH’na yol acabilmeleridir (7). Kell kan grubu sisteminden “K” (KEL1), tim eritrosit
yuzey antijenleri icerisinde RhD’den sonra en gu¢li imminojenik antijendir (8-10). K (-)
bireylere K (+) eritrosit transflizyonu yapildiginda alicilarda %9.5 anti-K olustugu
bildirilmistir (11). YHH’nda, %10 oraninda anti-K alloantikorlarin sorumlu oldugu (12)
ve bu tabloyla dogan bebeklerin en az %50’sinin fototerapi ve total kan degisimi gibi ciddi
mudahalelere gereksinim duyduklar1 gosterilmistir (13, 14). Hematopoetik seride, Kell
proteini Rh proteininden ¢ok daha erken eksprese edilmektedir. Bu nedenle hematopoetik
prekursorlerin baskilanmasinin tablonun agir olmasindaki rolli bayiktir (15). Daha yakin
zamanda yapilan bir baska calismada ise dogurganhk cagindaki alloimmunize kadinlarda
%27,1 ile anti-K antikorlar ilk sirada bulunurken anti-D antikorlarin %23,8 ile ikinci
sirada oldugu gosterilmistir (16). Rh(-) gebelere rutin olarak profilaktik anti-D
uygulanmasinin, Rh D uygunsuzlugu nedeniyle gelisen YHH riskini azaltarak bu tabloyu
olusturdugu disunilmektedir (17). Dunyada, farkl toplumlarda yapilan ¢alismalarda K
antijen sikliginda farkli oranlar saptanirken, bu calismaya basladigimizda lkemizde bu
konuya iliskin herhangi bir veri bulunmamaktaydi (18). Bu calismada amag, sik ve strekli

eritrosit transfiizyonu alicilarinin ve gebe kadinlarin K alloimminizasyonu yoniinden karsi



karsiya kaldiklart riski belirlemek icin toplumumuzdaki K (KEL1) antijen sikhigini
saptamaktir. Bu calisma, ayrica onemli bir eksikligi gidererek ulke verilerimizin
olusturulmasina katkida bulunacak ve Kan Bankaciligi ve Transfuzyon Tibbi alaninda

yapilacak daha ileri galigsmalara bir zemin olusturacaktir.



GENEL BILGILER

1. KELL KAN GRUBU SISTEMI

Kell proteini, eritrosit membraninda, bir stlfidril bagla bagli oldugu XK proteini ile bir
heterodimerik makromolekil olusturur. Bu nedenle yapisal ve fonksiyonel ¢zelliklerinin
anlasilabilmesi i¢in Kell ve XK proteinlerinin birlikte anlatilmas: yararl: olacaktir (Sekil
1).
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Sekil 1: Bir distlfid bagla birbirine bagli olan Kell ve XK proteinleri (19).



Kell ve XK proteinlerini kodlayan genlerin molekiler klonlama c¢alismalarinin
tamamlanmasi, Kell kan grubu sisteminin karmasikligmin anlasilmasinda buyik
ilerlemeler saglamistir. 1991°de Kell’in 732 aminoasitten olusan bir tip-11 glikoprotein
oldugu (20) ve 1994’te XK proteininin membrani 10 kez gecen ve 444 aminoasitten olusan
bir protein oldugu gosterilmistir (21). Sonraki ¢alismalar, bu iki proteinin biyokimyasal
iligkisini ve Kell antijenlerinin ¢cogunun molekiler yapisini ortaya koymustur (22-24).
Daha sonra Kell proteininin enzimatik fonksiyonu oldugu gosterilmistir (23-25).

KEL geni kromozom 7g34°te yer alir ve toplam yakalasik 21,5 kb olmak Uzere 19
exon icerir (26, 27). Kell, yalnizca eritroid dokularda degil ayn1 zamanda testisler, lenfoid
organlar, beyinin farkl bolgeleri, kalp ve iskelet kasinda da eksprese edilir. 3 exondan
olusan XK geni kromozom Xp21’de yer alir (28).

1.1.Kell ve XK Proteinlerinin Yapa ve iliskileri

Kell, tek membran gegisli, 93 Kd’luk bir glikoproteindir (20). Kisa sitoplazmik N-
terminali, membranin intrasellller yizine yakin kisimda bir ¢ift arginin molekdld igerir.
N-terminal bolgesinde ¢ok sayidaki glutamik asit varligi, bu molekullerin Kell proteini ile
sitoplazmik enzim gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz baglantisinda rol oynadiklarini
distndirmektedir (24). Kell proteininin 665 amino asitten olusan, buyik ekstraselliler
parcasi 5 noktada N-glikolize olmustur ve 15 sistein molekull icerir. Toplam 16 sistein
molekulinin 15’1 ekstraselluler (5’i membrana yakin yerlesimli), 1’i transmembran
yerlesimlidir (20). Ekstraselltler sistein molekulleri, kendi aralarinda disulfid baglar
olusturarak Kell proteininin katlanmasin1 ve bdylece de stabilizasyonunu saglar. Acikta
kalan son molekll ise XK proteinine baglanmadan sorumludur. Bu nedenle sulfidril
baglar1 yikan bilesikler, Kell antijenini, serolojik olarak kolayca inaktive ederler.

XK, 50.9 Kd’luk molekiler agirhiga sahiptir.  Hem N- hem de C- terminali
sitoplazmada yer alir ve membrani 10 kez geger. 3 amino asitlik kii¢tk bir sitoplazmik N-
terminal parcaya, 5 ekstraselliler halkaya ve buyuk (71 amino asit) bir intraselliler C-
terminale sahiptir. Her ne kadar amino asit sekans homolojisi gdstermese de, 10
transmembran gecisli XK’nin molekuler yapist (blyuk ekstraselliler 2. halka) glutamat
tasiyici proteinlere benzer (21).

Kell proteininde bulunan Kell antijenleriyle XK’da bulunan Kx antijeni arasindaki
iliski ilk kez, iki nadir Kell fenotipin serolojik olarak arastirilmasiyla gosterilmistir.
McLeod eritrositlerinde Kx antijeni bulunmaz ve ayni: zamanda Kell antijenleri belirgin

derecede azalmigtir.  Aksine, hicbir Kell antijeninin eksprese edilmedigi Ko(null)



eritrositlerde Kx ekspresyonunda artig gorulir (29). Western blot yontemiyle XK
proteinini  saptayabilen antikorlarin  kullanilmasi  Kg(null)  eritrositlerde, Kx
ekspresyonundaki artigla birlikte XK protein miktarinda azalma oldugunu gostermistir
(23). Bu durum celiskili gibi goralmekle birlikte, Kell proteinin bulunmamasi nedeniyle
toplam XK protein miktarindaki azalmaya ragmen, Kell proteininin fiziksel
kisitlayiciliginin Ustlerinden kalkmasi, Kx antijenlerinin daha iyi eksprese edilmesine yol
acmaktadir.

Kell ve XK proteinlerinin arasindaki distlfid bagin biyokimyasal kanit1 Kell ve XK
proteinlerinin  immunopresipitasyonlariyla elde edilmistir (23). Kell ve XK
proteinlerindeki belirli sistein molekillerinin bélge-hedefli mutagenezi ve bu proteinlerin
COS (Afrika yesil maymun bobrek fibroblast hiicre kiltirt)) hicreleriyle ekspresyonu,
XK’nin kiiguk 5. ekstraselluler halkasindaki XK Cys347 ile transmembran bolime yakin
Kell Cys72’nin, Kell ve XK proteinlerini birbirlerine bagladigin1 gostermistir (24). Her ne
kadar kovalen baglanmis olsalar da, Kell ve XK’nin plazma membranina tasinabilmeleri
icin birlikte eksprese edilmeleri zorunlu degildir. Transfekte hticrelerde Kell’in tek basina
ekspresyonunun, Kell yuzey antijenlerinin ekspresyonu icin yeterli oldugu gosterilmistir.
Kell ve XK birlikte eksprese edildiklerinde proteinler arasi bag endoplazmik retikulumda
olusur. Kell ve XK’nin birlikte eksprese edildikleri transfekte hicreler ayni zamanda
serbest Kell ve XK proteinlerini de igerir. Bir distlfid bagla birbirine bagl olan Kell ve
XK proteinlerini tek bir yap1 olarak disunebiliriz (Sekil 1).

1.2.Kell: Cinko Endopeptidazlarnnn M13 (Neprilizin) Ailesinin Bir Uyesi

Cinko endopeptidazlarin M13 ailesi; Kell, notral endopeptidaz 24.11 (NEP), iki
endotelin-dondstiricu (converting) enzim (ECE-1 ve ECE-2), XCE (siklhikla merkezi sinir
sisteminde eksprese edilir) ve PEX gen Urind bir proteinden olusur (30, 31). Cinko
endopeptidazlar, bakterilerden insana dek pek ¢ok fakli tiirde bulunan ve ginko bagl bir
katalitik sekansa (H.E.X.X.H.) sahip bir grup proteindir.

M13 ailesinin ortak fonksiyonel 6zellikleri, peptid baglar1 hidrolize ederek, biyoaktif
peptidlerin aktivasyon veya inaktivasyonlarinda rol oynamalaridir. Genellikle, bu enzimler
biyolojik olarak inaktif bir prekirsor polipeptidi parcalayarak daha kicuk bir biyolojik
aktif peptidin olusumunu saglarlar. Buna ragmen M13 ailesinde, substrat 6zgulliginde
onemli farkhiliklar vardir. Ornegin NEP, in vitro pek ok peptidi, hidrofobik amino
asitlerinin amino bolgelerinden parcalar. Pek c¢ok fizyolojik substrati olan NEP’in

Ozgulligh hicresel dagilimina ve substrat varligina baghdir. NEP, lenfoid progenitor



hicrelerde (CALLA veya CD10), beyinde (enkefalinaz), testis, over, bobrek ve barsaklarda
bulunur. Oksitosin, bradikinin, anjiyotensin ve opioid peptitler gibi pek c¢ok biyoaktif
peptid NEP’in substratlaridir.

Aksine ECE-1 cok dar bir substrat 6zgulltigiine sahiptir. ECE-1, blyuk endotelin-1"i
(buyuk ET-1), Trp21-Val22 bagindan parcalayarak potent bir biyoaktif peptid olan
endotelin-1’in (ET-1) olusumunu saglar. Ayni zamanda ECE-1, daha dusuk bir etkinlikle
blyik endotelin-2’yi (blylik ET-2) Trp21-Val22 bagindan ve buytk endotelin-3’0 (blyuk
ET-3) Trp21-1le22 bagindan pargalayabilir (Sekil 2).

PreProEndothelin-1 (ppET-1) 212

# Endopeptidase

Pro Endothelin-1 (pET-1) 39
* Endothelin Converting Enzyme (ECE)

Endothelin-1

Sekil 2: Endotelinlerin amino asit dizilimleri, enzimatik olarak aktivasyonlari, birbirleriyle
ve sarafotoksinle benzerlikleri (32).



ECE-1 cogunlukla endotel ve duz kas hiicrelerinde bulunur. Fakat ayn: zamanda
adrenal korteks, pankreas ve diger pek ¢cok dokuya da dagilmistir (30). ECE-1 gibi Kell’de
dar bir substrat 6zgulliglne sahiptir. Fakat en 6nemli farklari, ECE-1 ET-1’i aktive
ederken Kell’in ET-3’U tercih etmesidir. Kell ve ECE-1 ET-2’yi dustk bir afiniteyle
aktive ederler.

M13 ailesinin diger bir Gyesi, paratiroid hormon-tirevi peptitleri parcalayan bir protein
kodlayan ve hipofosfatemik rasitizmde defektif olan PEX genidir. PEX kemik, dis bobrek
ve akcigerlerde bulunur (33). M13 ailesinin en yeni yesi XCE ise daha ¢ok merkezi sinir
sisteminde eksprese edilir (31). XCE i¢in henliz bir substrat tanimlanmamis olmakla
birlikte endotelinleri parcaliyor olabilecegi disunilmektedir. XCE eksik transgenik
farelerin, dogumdan hemen sonra solunum yetmezligi nedeniyle 6ldukleri gosterilmistir
(34). M13 ailesinin enzimleri fosforamidon tarafindan farkli oranlarda inhibe edilirler
(30). Fosforamidon tarafindan en glcli inhibe edilen enzim NEP iken en az hassas olan
Kell*dir.

M13 proteinleri, kicuk sitoplazmik bir N-terminal segmenti ve blyuk bir
ekstraselltler C-terminal bolimd olan tip-11 membran glikoproteinleridir. Her ne kadar
M13 proteinlerinin ekstraselliiler bolimandeki sistein sayisi 10 ile 15 arasinda degisse de
tum proteinlerdeki sistein yerlesimlerinin ayni olmasi, M13 proteinlerinin sekonder
yapilarinin benzer oldugunu dustindirmektedir. C-terminal bolgesindeki (Kell 550-732 aa)
amino asit sekans benzerligi yuksektir ve bu bdlgede Kell proteini NEP, ECE-1 ve PEX ile
%33-36 benzerlik gosterir (Sekil 3). M13 ailesinde, benzerlik gosteren bu korunmus
amino asitlerin katalitik aktivitelerinin oldugu dustinulmektedir. Substratlarin, M13 ailesi
tarafindan hidrolizinin, Kell’in H581, H585 ve E634 amino asitleri ile ¢inkonun

olusturdugu bir kompleks tarafindan gercgeklestirildigi dustinilmektedir.

Sekil 3: (A) Superpoze Kell (kirmizi) ve NEP (mavi) iskeletleri. (B) Ug¢ boyutlu Kell
protein modeli, n: amino terminal, c: karboksi terminal (35).



Ek olarak diger amino asitler de 6nemli rol oynarlar. Ornegin E582 (glutamik asit)
suyu polarize eder ve bir nikleofil gibi davranarak hedef peptidin hidrolizinde rol oynar.
NEP ve ECE-1’in genis bolge-hedefli mutageneziyle, substratin baglanmas: ve katalizinde
pek ¢cok amino asidin rol oynadigi gosterilmistir (30). Substrat 6zgulliigiinde rol oynayan
bu amino asitlerin cogu M13 ailesinin tim tyelerinde korunmustur (Sekil 4).

Sekil 4: Kell proteininin aktif bolgesi. 581H582EXX585H amino asitlerin ¢inko (pembe)
ve fosforamidon (yesil) ile G¢ boyutlu iliskisi (35).
1.3. Farkh Kell Fenotiplerin Molekuler Temelleri

Farkli Kell fenotiplere sahip bireylerden elde edilen KEL sekans analizleri, tek-amino
asit degisikliklerine yol acan tek-baz mutasyonlarinmin, fenotip farkliliklarina neden
oldugunu gostermistir. KEL’in 19 ekzonunu amplifiye edebilmek igin PCR primerleri
tasarlanmis ve PCR drinleri sekanslanarak yaygin (wild-type) Kell fenotipe sahip
bireylerle karsilastirilmigtir.  Transfekte hucrelerde, uygun cDNA eksprese edilmis ve
tanimlanmig antikorlarla antijen ekspresyonu belirlenmistir. Deneysel olarak, tek-baz
mutasyonunun, beklenen Kell antijeninin ekspresyonuna yol actigi gosterilmistir (36).
Tablo 2°de baz ve amino asit degisiklik bdlgeleri tanimlanarak farkli polimorfik formlarin
molekuler temelleri gosterilmekte ve RFLP (restriction fragment length polymorphism)

analizinde kullanilabilecek restriksiyon enzimleri listelenmektedir.
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Tablo 2: RFLP analizinde kullanilabilecek restriksiyon enzimleri

Al Change
Codon Change -
Antigen Exon MNo. Base No. {Wild type — Variant} Wild Type Variant RFLP

Low incidence

KEL1 {K) ] 698 ACG — ATG Thr193Meat New Bsml

KEL3 (Kp*) B 961 CGG — TGG Arg281Trp Mew Nialll

KEL21 (IKpe) 8 962 CGG — CAG Arg281Gin New Pvull

KELS (Js2) 17 1,910 CTC —CCC Leus97Pro Mnil lost

17 2,019 TTA—TTG none Ddel lost

KEL10 {Ul=} 13 1,601 GAA — GTA Glud94aval New Accl

KEL17 {Wk=) 8 1,026 GTC— GCC Val302Ala New Mscl

KEL23 10 1,265 CAG —CGG GIn382Arg New Benl

KEL24 {cls) [i] 659 CGC—CCC Arg180Pro MNew Haelll
High incidence

KEL-12 15 1,763 CAT — CGT Hisb48Arg Nialll lost

KEL-18 4 508 GG — TGG Arg130Trp New Tagll

4 500 CGG — CAG Arg130Gin New Fcob7 |

KEL-18 13 1,595 CGA — CAA Arga92GIin None

KEL-22 9 1,085 GCG — GTG Ala322Val New Tspd5 |

KEL-26 (TOU) 1" 1,337 CGA — CAA Arg406Gin None
Weak expression

Weak KEL2 1" 1,368 GCG— GTG Alad23Val Bsof lost

(kaynak 19’dan alinmigtir)

Sekil 5°te ise 3 boyutlu Kell protein modelinde, farkli Kell polimorfizmlerine yol agan
amino asit yerlesimleri gosterilmektedir. Tek-amino asit degisiklikleriyle olusan Kell
polimorfizmleri, Kell proteinin yapisini, membranda yer alma seklini ve hatta
fonksiyonunu etkileyebilir. En glc¢li imminojenik Kell antijeni olan KEL1 (K), gebelikler
ve kan transfliizyonlariyla allo-imminizasyona yol acarak hemolitik transfiizyon
reaksiyonlarina ve YHH’na neden olabilir. KEL1’de, 6. ekzondaki bir mutasyona (C698T)
bagli olarak 193. pozisyonda treonin yerine metiyonin kodlanir ve bu durum, bu bdlgedeki
N-glikolizasyonunu saglayan dizilimin [Asn Arg Thr193(Met)] olusmasina engel olur (37).
Wild-type Kell proteini 5 adet N-baglantili karbonhidrat yap: igerirken, KEL1,-2 fenotip,
eksik olan 1 N-baglantili karbonhidrat yap: nedeniyle agiga ¢iktigi dustnilen, gicli
immunojenik bir bolgeye sahiptir. Tek baz degisikliginin bir restriksiyon enzim (Bsml)
bolgesi olusturmasi, KEL1 genotipin saptanabilmesi igin pek ¢ok genotipleme yonteminin
gelistirilmesini saglamistir ve bu yontem, KEL1/KEL2 genotiplerin prenatal tanisinda
oldukca degerlidir (38-41).

Ayni  kodon icindeki baz degisikliklerine bagli oldugundan, Kp*/Kp®/Kp®
(KEL3/KEL4/KEL21)’nin allelik iligkileri dogrulanmstir.  Wild-type (KELA4, Kp®)'de,
polar bazik bir amino asit olan arjinin eksprese edilirken, KEL3’te (Kp%), C961T
mutasyonu nedeniyle nonpolar aromatik bir amino asit olan triptofan eksprese
edilmektedir. Ayni kodondaki bir G962A degisikligi, KEL21’de (Kp®), polar yiiksiiz bir
amid olan glutaminin kodlanmasina yol acar (42). KEL3 (Kp%) ve KEL21 (Kp°) dusik
insidans antijenlerdir. KEL3 (Kp®) beyaz wrkta yaklasik olarak %2 oraminda bulunurken
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KEL21 (Kp®) toplam popllasyonun %0.01’inden azinda saptanmistir. KEL3 (Kp?)
fenotipin Ozelligi, eritrositlerdeki diger Kell antijenlerin azalmigs olmasidir. Bunun
nedeninin, Arg281Trp degisikligine bagli olarak eritrosit membranindaki azalmis Kell
protein miktar1 oldugu gosterilmistir (43).  Transfekte hicrelerde bu polimorfizmi
kodlayan cDNA’nin ekspresyonu, proteinin normal olarak sentezlendigini fakat
endoplazmik retikulumda erken yikilmaya bagli olarak plazma membranina gegisin
bozuldugunu gostermistir.  Aksine, Arg281GIn degisikligine bagh olan KEL21 (Kp®)
bireylerde eritrosit membranindaki Kell protein ve antijenlerinin diizeyleri normaldir.
Buylk olasilikla, 281. pozisyonda arjinin veya glutamin yerine triptofanin yer almasi

proteinin katlanmasmi1  bozarak hiicre (o] yikima ol acmaktadir.

Sekil 5: Farkl Kell polimorfizmlerine yol acan amino asit yerlesimleri (44).
Farkl: fenotiplere yol acan amino asit degisikliklerinin [KEL6 (Js*) harig], proteinin,
M13 cinko endopeptidaz ailesinin diger uUyeleriyle en az homoloji gésteren amino-terminal

bélgesinde gortlmesi ilgingtir. KEL6 (Js*)’ya yolagan Leu597Pro amino asit degisikligi
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enzimatik olarak aktif olan c¢inko-baglh bolgeye yakindir (HELLH, 581-585) (45).
Prolinin, protein blkulmesinde rol oynadigi bilinmektedir. Prolin-10sin degisikliginin,
birbirine yakin iki sistein molekullnin arasindaki bélgede gerceklesmesi distlfid baglarin
yeniden dizenlenmesine yolagabilir. Bu mutasyonun enzimatik aktif bolgeye yakin
gerceklesmesi enzimatik aktiviteyi etkileyebilir. KELG6 insidansmin, beyazlarda %0,01
iken Afrika kokenlilerde %20 olmasi, bu dengesiz dagilimin bir seleksiyon baskisina bagl

oldugunu distndirmektedir.

1.4.K, (Null) ve McLeod Fenotipler

Iki nadir fenotip [Ko(null) ve McLeod fenotipler], Kell ve XK proteinlerinin iliskilerini
ve XK protein eksikliginin yol agtig: klinik durumlart anlamamiza yardimc: olmaktadir.
Bu nadir fenotiplere neden olan belirli bir mutasyondan s6z edilemez. Cesitli calismalar
farkli molekuler defektlerin, Ko(null) ve McLeod fenotiplere yol actigini gostermistir.

Bazi McLeod sendromlu bireylerde, RNA uzamasmin ve protein translasyonunun
engellenmesine veya azalmis miktarlarda aberran proteinlerin Uretilmesine yol agan
mutasyonlar gorilurken bir diger kisminda tum XK geninin delesyonu gorulir. Bu
delesyonlar, sadece XK geninin bir boliminu etkileyebilecek kadar kigik olabildigi gibi,
kronik granilomat6z hastalik, retinitis pigmentosa ve Duchenne muskiler distrofisine (28)
neden olan komsu genleri icerecek kadar blytk olabilir. XK gen delesyonlarina ek olarak,
iki vakada, prematir bir stop kodona yol acan tek-baz delesyonlari da gosterilmistir
(46,47).

Ko(null) fenotip farkli molekiler mekanizmalara bagli olarak olusur (Sekil 6).
Simdiye dek, farkl toplumlarda farkli nokta mutasyonlarin neden oldugu 12 farkl allel
bildirilmistir (48). Eritrositlerde Kell antijenlerinin tuminin eksikligi Ko(null) fenotip
olarak tanimlanmistir.  Ko(null) fenotipe sahip bireylerde, eritrosit transfuzyonlari
sonrasinda saptanan, yaygin Kell antijenlerine karsi olusan antikorlar anti-Ku olarak
adlandirilmastir. Ko(null)  fenotipte, Western blot yontemiyle Kell proteinleri
gosterilemezken, McLeod, Kp® ve Knoq fenotiplerde, azalmis fakat saptanabilir miktarlarda
Kell proteini gosterilmistir. Ko, zayif fakat saptanabilir duzeylerde eksprese edilen
yuksek insidans Kell antijenlerle karakterize, kalitsal, nadir bir fenotiptir.  Kpmog
fenotiplerde, amino asit degisikliklerine yol acan farkli nokta mutasyonlari, protein
yapilanmasimi bozarak mutant Kell proteinlerin hiicre yiizeyine tasinmasini engeller. Bu
Kisilerin, yaygin Kell antijenleriyle alloimmiinize olduklar1 ve anti-Ku antikor

olusturduklar: gosterilmistir (49). Ko(null) eritrositlerin, biyik ET-3’lU enzimatik olarak
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ET-3’e cevirme vyetenegi yoktur.  Yapilan calismalarda Ko(null) fenotip sikhigi

Avrupalilarda %0,007, Japon poptlasyonda ise %0,008 bulunmustur (50, 51).

1497G>A
® 1540C=T

1208G>A

EY 21476>A

Sekil 6: Kell glikoproteini, KEL gen exonlar1 ve KELO nokta mutasyonlarmin dagilimi
(48).
1.5. McLeod Fenotiple Tliskili Klinik Semptomlar

McLeod fenotipe sahip bireylerde, ya tamamen XK protein eksikligi, ya da azalmis
XK protein diizeyiyle birlikte Kx antijen negatifligi gortilmektedir. Dolayisiyla bazi klinik
semptomlarla iligkili olan McLeod fenotipi, bu proteinin olas: fizyolojik fonksiyonlarina
151k tutabilir. McLeod fenotipinde eritrosit morfoloji bozuklugu ile birlikte norolojik ve
muskuler bozukluklarin gorulmesi, Kell/XK kompleksinin bu dokulardaki fonksiyonel
rolleriyle ilgili bilgi vermektedir. Kx antijeni tasimayan eritrositlerin akantositik olmalari,
XK’nin eritrosit morfolojisinin korunmasindaki roltnt gostermektedir. Diger yandan,
McLeod eritrositleri, hem lipid ve protein igerigi olarak hem de fizyolojik olarak
normaldirler. McLeod hastalarinda, arefleksi, korea ve bazi vakalarda gorilen kognitif
bozukluklar1 iceren norolojik problemler, XK’nin sinir dokusundaki fonksiyonel dnemini
gostermektedir. Ayrica, gorunttleme yontemleri ile nikleus kaudatus atrofisiyle birlikte
yaygin serebral atrofi gosterilmistir (52, 53). Yilkselmis serum kreatin fosfokinaz
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dizeyleri, ge¢ baslangiclh muskiler distrofi ve kardiyomiyopati gibi muskuler anomaliler,
XK’nin kas fonksiyonunda rol oynadigini gostermektedir. Kas biyopsileri ile bazi
miyopatik bozukluklar gosterilmistir (52). McLeod fenotiple iligkili klinik semptomlar,
XK’nin eritroid, sinir ve kas fonksiyonlarinda roli oldugunu gostermekle birlikte ne
XK’nin fizyolojik fonksiyonu ne de Kell proteini ile islevsel iligkisi tam olarak

aydinlatilamamistir (19).

2. ENDOTELINLER

Endotelin ailesi, yapisal olarak benzerlik gosteren, 21 amino asitlik, 3 farkl: peptid
izoformdan olusur (ET-1, ET-2 ve ET-3). Bu biyoaktif peptidler, 3 farkl: gen tarafindan
kodlanan ve baslangicta yaklasik 200 amino asit biyuklikte olan pre-pro-polipeptidlerden
sentezlenir. Pre-pro-endotelinler, hiicre iginde, furin benzeri enzimler tarafindan biyolojik
olarak inaktif olan, 37-41 amino asitlik ara prekirsorlere (buyik ET-1, biyik ET-2 ve
blylk ET-3) donustiralur. Son evrede, buyuk ET-1 ve buyuk ET-2 Trp21-Val22’den,
blyik ET-3 ise Trp2l-lle22’den parcalanarak biyoaktif endotelinlere donustirdlir.
Endotelin-donusturuct enzimler (ECE) son aktivasyon basamaginda yeralirlar (Sekil 4, 7).

Sekil 7: Buyuk endotelin-3 molekilinin amino asit dizilimi ve Kell enziminin parcalama
noktasi (W21-122) (19).

Buyuk ET-3’U parcalayan tek enzim Kell degildir. Pre-pro-endotelin-3 iriste ylksek
miktarlarda bulunur ve 140 Kd’luk bir protein sigir irisinden izole edilmistir. Bu proteinin
doku dagilim1 ¢ok iyi bilinmemektedir. Her ne kadar Kell primer olarak eritroid dokularda
eksprese edilse de neredeyse benzer oranlarda testislerde ve daha disik miktarlarda
lenfoid doku, kalp ve beynin farkli bolgelerinde de bulunur. Her (¢ endotelin de, hemen
hemen ayni dokularda sentezlenir, fakat ET-3 santral sinir sisteminde (SSS) daha yogun
bulunur. Endotelinleri salgilayan ve isleyen hiicreler, reseptor tasiyan hedef hiicrelerle cok
yakin olduklarindan, endotelinlerin lokal etkili olduklar: distnilmektedir. Endotelinlerin

15



plazma dizeyleri oldukga dusuktir ve hedef hicrelerin aktivasyonu icin gereken diizeyin
altindadir. Endotelinler, hedef hiicrelere, ETa ve ETg olarak adlandirilan iki farkl: tipte G-
protein esli reseptor araciligiyla etkirler. Fizyolojik konsantrasyonlarda ETa, ET-1 ve ET-
2 tarafindan aktive edilirken, ETg, ET-1, ET-2 ve ET-3 tarafindan esit olarak aktive edilir.
ETa ve ETg’nin aktivasyonu, hedef hiicreye baglh olarak farkli yanitlara yolagar.
Endotelinlerin pek c¢ok farkli fonksiyonu vardir. Diz kas kontraksiyonu ve
proliferasyonunu etkileyerek kan basinci regulasyonunda rol oynarlar ve endotelin-aracili
nitrik oksit sahmimiyla vazodilatator etki gosterirler. Ayrica, endotelinler, noral krista
kaynakli hicrelerin go¢ ve farklilasmalarmi etkileyerek embriyonik gelisim slreci ve
mitogenezde rol oynarlar (54, 55).

Her ne kadar endotelinlerin en iyi bilinen etkinlikleri vazokonstriktor aktiviteleri olsa
da, farelerde endotelin sistem bilesenlerinin hedeflenmis hasarlanmasi, endotelinlerin
rolleriyle ilgili ek bilgiler elde edilmesini saglamistir. ET-1 veya ETa ekspresyonu
bozulmus farelerde, noral krista kaynakli hiicrelerin anormal gelisimine bagli olarak benzer
kraniyofasyal ve kardiyovaskuler anomaliler gorilmistir (56-59). ET-3 veya ETg
eksikligi olan farelerde ise epidermal melanositlerin yokluguna baglh olarak pigmentasyon
bozukluklar1 ve enterik noronlarin yokluguna bagli olarak da genislemis kolon
(aganglionik megakolon) gozlenmistir (60-62). Insanlarda, ET-3 ve ETg genlerinin
mutasyonlari, ciltte pigmentsiz alanlar ve genislemis kolonla karakterize olan Hirschprung
hastaligiyla iliskili bulunmustur (63). ECE-1 eksikligi olan farelerde, ET-1 veya ETa
ekspresyonu bozulmus farelere benzer kraniyofasyal ve kardiyovaskiler anomaliler
gorulirken, ET-3 veya ETg eksikligi olan farelerdeki noral krista kaynakli defektler de
goralmistir (64).

Bu calismalar, endotelinler ve reseptorlerinin, melanositlerin ve enterik ndronlarin
gelisimindeki ve vaskuler tonusun regllasyonundaki 6nemlerine 1s1k tutmaktadir. Fakat
bir ET-3 aktivatori olan Kell’in bu suregteki rolti tam olarak bilinmemektedir. Eritrosit
membranlarinda Kell proteini bulunmayan ve dolayisiyla ET-3’0 aktive edemeyen Ko(null)
bireyler saglikli gérunmektedir. Kell proteini non-eritroid dokularda da bulunmaktadir,
ancak Kpo(null) bireylerin non-eritroid dokularinda Kell bulunup bulunmadigi ve non-
eritroid Kell’in enzimatik aktivitesi bilinmemektedir (19).

Cinko endopeptidazlarin M13 ailesinin bir tyesi olan Kell’in bilinen tek substrati
endotelinlerdir.  Kell’in blyUk-ET-3’0, Trp21-1le22 bagindan parcalayarak ET-3’U
olusturdugu gosterilmistir (25).  intraselliler N-terminali ve transmembran bdlgesi

bulunmayan, c¢ozunebilir bir rekombinan Kell (soluble, sKell) proteini sentezlenmis ve
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rekombinan proteinde Cys72Ser degisikligi gerceklestirilerek disulfid bagla XK proteinine
baglanmasi engellenmistir. sKell oldukga sinirli bir substrat 6zgulliglne sahiptir ve NEP
24.11’in substratlar1 olan peptid ve proteinleri parcalayamaz. Fakat endotelinlerin
olusumunda rol oynayan ECE-1’le 6rtlsen bir 6zgulltge sahiptir. Ancak ECE-1 ve ECE-
2’nin biylk ET-1"e olan proteolitik etkinligi daha guclu iken (blylik ET-2’ye ve blylk
ET-3’e daha az) sKell’in etkinligi daha gok blyuk ET-3’edir. sKell’in substrati biuyuk ET-
3 oldugunda Km degeri 0,33 pmol/L iken, substrat blyik ET-1 oldugunda 43 pmol/L,
substrat buyik ET-2 oldugunda ise 20 pmol/L’dir (yaklasik 100 kez daha fazla). Kdtle
spektrometri ve amino asit sekanslama yontemleriyle, Kell’in, biyuk ET-1"i ve buytk ET-
2’yi Trp21-Val22’den, blylk ET-3’0 ise Trp21-1le22’den pargaladigi gosterilmistir. Bu
yonden Kell ECE-1 ve ECE-2"ye benzemektedir (19).

Notral pH’ta optimal enzimatik aktiviteye sahip olan ECE-1’e kiyasla Kell daha asidik
bir pH’ta optimum etkinlik gosterir. Bu ac¢idan Kell, optimum pH’1 5,5 olan ECE-2 ile
benzerlik gosterir. Optimal pH’in disuk olmasi, bu enzimin ekstrasellller bir islevden
ziyade intrasellller bir roluntn olabilecegi distncesini akla getirmektedir (19).

NEP ve ECE-1 gibi Kell’de, enzimatik aktivite icin sitoplazmik N-terminal veya
transmembran bolime ihtiya¢ duymaz. Diger ¢inko endopeptidazlarda oldugu gibi, ¢inko
bagli bolge diziliminde yer alan glutamik asit, enzimatik aktivite icin gereklidir. Kell
E582G mutasyonu enzimatik aktiviteyi ortadan kaldirir (19).

Olgun eritrositlerde de, Kell’in enzimatik aktivitesinin oldugu gdsterilmistir. Yaygin
Kell fenotipe sahip eritrositler blyik ET-3’0 ET-3’e cevirebilirken, Ko(null) eritrositlerin
enzimatik aktivite gostermemesi, Kell’in, eritrositlerdeki endotelin aktivasyonundan

sorumlu tek protein oldugunu dustindurmektedir (19).

3. KELL PROTEINININ OLASI FiZYOLOJiK FONKSIYONLARI

3.1.Vaskuler Tonus Regtlasyonu

Yukarida anlatildigi gibi endotelinler, hem vaskuler diz kas Uzerindeki giclu
kontraktil ve proliferatif etkileriyle hem de nitrik oksit salmimina aracilik ederek ve
vazodilatasyonu etkileyerek vaskuler tonus regulasyonunda rol oynarlar. Ek olarak
endotelinler, santral sinir, sempatik ve renin-anjiyotensin sistemleri gibi non-vaskuler
dokular: etkileyerek de vaskuler tonus tzerinde etkili olabilirler (65). Ancak vaskiler
tonus regulasyonunda rol oynayan c¢ok sayida farkli sistem vardir ve ET-3 ve Kell
tarafindan aktivasyonu bu karmasik bilesenlerden yalnizca birisidir.  Yine de bu

bilesenlerin birisinin bozulmas: tim sureci etkileyebilir.
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3.2.Hematopoez

YHH en sik Rh alloimmiinizasyonuna bagli olarak gorilir. Fakat 1968’den itibaren
anti-RhD immdinglobulininin profilaktik bir ajan olarak kullaniimasiyla birlikte Rh
alloimminizasyonuna bagli YHH insidansinda biyuk bir azalma olmus ve diger kan grubu
antikorlarina bagli YHH belirgin hale gelmistir. En sik, Kell sisteminin en guclu
immunojeni olan KEL1’e karsi1 antikorlar (anti-K) saptansa da diger Kell antikorlari da
YHH’na yol acgabilir. Fetal veya neonatal anemi gorulen vakalarin yaklasik %10’unda
anti-KEL1 antikorlarin sorumlu oldugu gosterilmistir.  Etkilenen bebeklerin yaklasik
%50’sinde hidrops gorulmis, fototerapi veya total kan degisimine ihtiya¢ duyulmustur.
Maternal antikorlar uygunsuz kan transflizyonlarina bagli olabildigi gibi gecirilmis
gebeliklere bagli da olabilmektedir (66, 67).

Kell antikorlarmin yol actigi fetal aneminin mekanizmas: anti-RhD ile olusan
YHH’dan farkhidir. Anti-RhD ile kiyaslandiginda anti-Kell antikorlarin varhiginda,
etkilenmis cocuklarda, dolasimdaki retiktlosit ve normoblastlarin sayis1 daha duslktir.
Ayni zamanda amniyotik sivi ve fetal veya neonatal serum bilirubin dizeyleri de daha
dustktir. Ek olarak maternal Kell antikor titreleriyle hastalik siddeti arasinda zayif bir
korelasyon vardir (68-70). Bu durum Kell antikorlarinin, eritrositlerin hemolizinden ¢ok
eritropoezin baskilanmasina yol acgarak fetal anemiye neden oldugunu distindirmektedir.
Anti-Kell antikorlarin, kordon kanindan elde edilen Kell pozitif progenitor hiicrelerin
blylmesini inhibe ettigi in-vitro ¢alismalarla gosterilmistir (68, 71). YHH’da anti-Kell
antikorlarin,  megakaryosit ve  granulosit-makrofaj  prekursorleri  baskilayarak
trombositopeni ve I6kopeniye de neden olduklar: gosterilmistir (72-74).

Anti-Kell antikorlarin eritropoezi hangi mekanizmayla baskiladigi tam olarak
bilinmemektedir. Progenitor hucre kdltdrleriyle yapilan calismalar, Kell yuzey
antijenlerinin, Rh, Landsteiner-Wiener, glycophorin A, band 3, Lutheran ve Duffy
antijenlerinden daha erken eksprese edildigini gostermistir (75). Kell’in erken
ekspresyonu ve ET-3’0 aktive eden enzimatik Ozelligi, hematopoezde rol oynadigini
distndirmektedir. Endotelinlerin mitojenik olmas eritroid prekirsorlerin maturasyonunu
etkileyebilir. Anti-Kell antikorlar enzimatik aktiviteyi baskiliyor olabilirler. Ya da, ET-3
aktivasyonundan bagimsiz olarak, Kell yiizey antijenleri antikorlar igin basit birer hedef

olarak hicre yikiminda rol oynuyor olabilirler (19).
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GEREC VE YONTEM

Tezin calisilmasinda, Subat 2007-Mart 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi T1p
Fakultesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezi’ne kan bagisi i¢in bagvuruda bulunan gonulli
bagiscilardan hemogram tayini icin alinan Orneklerden artan kanlar kullaniimustir.
Bagiscilardan ek bir kan alinmamis ve ek bir midahalede bulunulmamistir.

Eritrositlerde K antijeninin saptanmasinda DiaClon Anti-K monoklonal IgM antikorlar
(DiaMed AG, 1785 Cressier s/Morat, Switzerland), 2 cc’lik test tpleri, Nive NF1215
santrifij cihazi ve otomatik pipetler kullaniimstir.

Calismada kullanilan Ornek kanlar tesadifi orneklem yontemiyle segilmistir.
Orneklem biyiiklugi, % 95 guvenilirlik diizeyi ve % 1,83 standart hata icin 900 olarak
hesaplanmig ve toplam 922 kan 6rnegi ile ¢alisilmistir. Kan 6rnekleri bekletilmeden, tip

hemaglutinasyon yontemi ile ¢aligiimustir.

BULGULAR

Toplam 922 kan 6rneginin 56’sinda (% 6,07) K (KEL1) pozitif bulunurken 866’sinda
(% 93,93) K (KEL1) negatif bulunmustur (Sekil 8).
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Sekil 8: Bursa bolgesinde K (KELZ1) antijen siklig:.
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TARTISMA VE SONUC

Rh negatif gebelere profilaktik olarak rutin anti-D imminglobulin uygulanmaya
baslandigindan beri, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda Rh alloimminizasyonu azalirken
diger eritrosit antijenlerine bagl: alloimmdanizasyon belirgin hale gelmistir (16). Yaklasik
olarak her 1000 gebelikten birinde Kell antijenine bagli alloimmiinizasyon gelistigi
hesaplanmistir (66, 76). Bu da dogurganlik ¢agindaki kadinlarda YHH’na yol agabilecek
alloimmiunizasyonlarin yaklasik %29’unu olusturur (16).

Kell antijenine bagli alloimmdinizasyon, daha o6nceki kan transfiizyonlarina bagl
olabildigi gibi gebelik sirasindaki fetal-maternal hemoraji nedeniyle de gelisebilir (14,76).
Eger Kell antijenine bagl alloimmdinizasyon daha onceki kan transfuzyonlar: nedeniyle
gelismisse, populasyondaki dusik sikligi nedeniyle partnerin, ve dolayisiyla da fetusun K
pozitif olma olasilig1 dustktir (17). Ancak disuk olasiliga ragmen eger fetus K pozitif ise
ciddi derecede etkilenme olasilig1 yaklasik olarak % 44 olarak bulunmustur (77).

Rh alloimminizasyonunda hemoliz nedeniyle fetal anemi olusurken Kell
alloimminizasyonunda, anti-Kell antikorlar nedeniyle eritropoezin baskilanmasi fetal
anemiye yol acar (68, 70, 71). Bu nedenle Kell alloimminizasyonuna bagli YHH’nda
amniyotik bilirubin yiikselmez ve post-natal anemi daha uzun sirer (66, 78). Bazi yazarlar
bu durumda rekombinan eritropoetin uygulanmasmi 0nermektedir (79-81). 1988-1999
tarihleri arasinda Hollanda’da gerceklestirilen bir ¢calismada alloimmunizasyon nedeniyle
intrauterin transfuzyonlar uygulanan 210 gebede, Rh D alloimmiinize olanlarda fetal
sagkalim %89 iken Kell alloimmiinize gebelerde sagkalim %58 bulunmustur (82). Ancak
K antijeninin immunojenitesi Rh D antijenine gore oldukca dusuktir ve uygunsuz
transfiizyona ragmen %5 antikor gelistigi bildirilmistir (16). Ayrica antikor titresi ile
hastalik siddeti arasinda korelasyon gorilmez.

Tum bu nedenlerle Kell alloimminizasyonu durumunda gebelikte Kklinik takip
onemlidir. Bu amagla baslangi¢ antikor titre 6lgliml, paternal fenotip saptanmasi
(gerekirse fetusun), anemi belirtilerini saptamak icin ultrasonla takip, anemiden
stphelenildiginde fetal kan Ornegi igin kordosentez ve gerekli oldugunda doguma kadar
intrauterin transfiizyon yapilmalidir (77). Ancak fetal kan grubu saptanmasi gerektiginde
uygulanan invaziv girisimler ciddi komplikasyon riski icerdiginden PCR ile maternal
kandan fetal kan grubu saptanmasi 6nerilmektedir (83).

Ne yazik ki Ulkemizde gebelik ve dogumlara bagli alloimminizasyon oranlarini

gOsteren yeterli calisma yoktur. Bu nedenle, bati tlkelerinde gerceklestirilen calismalar
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referans alindiginda gebeliklere baghh alloimminizasyon ve YHH riskinin
degerlendirilebilmesi icin tlkemizdeki ve dinyadaki dogurganhik hizlarini karsilastirmak
yol gosterici olabilir. Turkiye Istatistik Kurumu verilerine gore tlkemizde 1970-2000
yillar1 arasindaki niifus artis hizi (Tablo 3), dogurganhik hizi (Tablo 4) ve Birlesmis
Milletlere gore Dinyada 1970-2000 yillart arasindaki dogurganlik hizi oranlari asagida
gOsterilmistir (Tablo 5).

Tablo 3: 1970-2000 yillari arasinda Turkiye’de niifus artis hizi.

Yil Nufus Yilhk nifus artis hizi (%o)
1970 35 605
1975 40 348 25,01
1980 44 737 20,65
1985 50 664 24,88
1990 56 473 21,71
2000 67 804 18,28

Tablo 4: 1970-2000 yillar: arasinda Turkiye’de dogurganlik hizi.

Toplam Katkih Cocuk sahibi
dogurganlik yenilenme olmada
hizi hizi ortalamayas
1970 - - -
1975 - - -
1980 3.41 1.66 28.16
1985 2.59 1.26 28.63
1990 2.65 1.29 27.71
2000 2,53 1,24 28,08

Tablo 5: 1970-2000 yillar: arasinda Diinya’da dogurganlik hizi.

Bolgeler 1970-1975 1985-1990 1990-1995 1995-2000
Dunya 4,50 3,40 3,00 2,80
Geligsmig Bolgeler 2,10 1,80 1,70 1,60
Az Geligsmig Bdolgeler 5,40 3,80 3,40 3,10
Asya 5,10 3,40 2,90 2,70
Avrupa 2,20 1,80 1,60 1,40
Kuzey Amerika 2,00 1,90 2,00 2,00
Okyanusya 3,20 2,50 2,50 2,40
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Yukaridaki tablolar incelendiginde 2000 yilinda Tirkiye’deki dogurganlik hizmin
Kuzey Amerika’ya gore %20,9 ve Avrupa’ya gore %44,6 daha yiksek oldugu
gorulmektedir.  Bu nedenle, gebeliklere bagli alloimminizasyon ve YHH riskinin
ulkemizde bati Ulkelerine gore daha yuksek olmas: beklenebilir. Ancak her toplumun
kendine 6zgii kosullarmin bulundugu unutulmamalidir.  Ulkemizde de, gebelerde
alloimminizasyon oranlarmi gosteren ve YHH’na yol acan alloantikorlari tanimlayan
calismalarin gercgeklestirilmesi yararli olacaktir. Calismamizda elde edilen %6,07’lik K
pozitiflik orani, tlkemizde de anti-K alloantikorlarin gebelerin alloimminizasyonunda ve
YHH gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegini  dusindirmektedir. Kell
alloimminizasyonuna bagli YHH riskini azaltmak amaciyla Hollanda ve Avusturalya gibi
bazi Ulkelerde, gereksinim duyuldugunda, kiz cocuklar1 ve dogurganhk cagindaki
kadinlara K negatif (-) eritrosit stispansiyonu transfiizyonlar: yapilmaktadir (17). Sonug
olarak maliyet-etkinlik analizleri yapilarak, tlkemizde de, kiz ¢cocuklarinda ve dogurganlik
cagindaki kadinlarda transflzyon gereksinimi oldugunda, K negatif (-) kan
transflizyonunun etkinligi tartisitimalidar.

Yogun kemik iligi baskilanmasi nedeniyle, uzun sireli kan transflizyonu destegine
ihtiyag duyan bir baska hasta grubu da hematolojik ve onkolojik malignitesi olan
hastalardir. 10 yillik bir slre igerisinde, 564 hematolojik malignitesi olan hastanin
incelendigi bir calismada alloimmiinizasyon oran1 %9 olarak saptanirken alloantikorlarin
blyik bolumind anti-c, anti-E ve anti-K olusturmustur (84). Cesitli nedenlerle 6’dan fazla
transfizyon alan 186 Hollandali hastanin arastirildig:r retrospektif bir c¢alismada
alloimmunizasyon oran1 %11,8 olarak saptanirken alloantikorlarin buytk bélimuana anti-K
ve anti-E olusturmustur (85).

Hollanda’da gerceklestirilen ¢ok merkezli bir retrospektif ¢calismada, hematoloji ve
onkoloji dis1 hastaliklar nedeniyle transflizyon sonras: alloimminize olmus bir hasta
populasyonu incelenmis ve bu hastalarda takip eden transflizyonlar sonucunda gelisen ek
alloantikorlar arastirilmistir.  Primer alloimminize 653 hastada anti-E %29,5, anti-K
%23,1 olarak bulunmus ve bu hastalarda takip eden transfiizyonlar sonucunda gelisen ek
alloantikorlarin %23,2’si anti-K, %20,2’si anti-E olarak saptanmistir. Ayni ¢calismada, ek
alloimmunizasyon riskinin primer alloimminizasyona goére 20 kat yuksek oldugu
saptanmis ve K antijeni en yuksek imminizasyon riskine (%9) sahip eritrosit antijeni
olarak bulunmustur. Yazarlar, primer alloimminize hasta grubunu riskli grup olarak
tammlamig ve bu hasta grubunda, transfuzyon oOncesi alict ve bagisgida mindr kan

gruplarinin saptanmasinin yararl olacagini bildirmiglerdir (86).
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Kuveyt’te, kan bagiscisi, hasta ve gebelerden olusan 179.045 Kkisiye ait veriler
retrospektif olarak incelendiginde alloimmuinizasyon orant %0,49 olarak saptanmis ve en
sik gorilen antikorlar anti-E % 18,5, anti-K %15,6 olarak bulunmustur (87). ABD’de,
159.262 hastaya ait verilerin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada
alloimminizasyon orant %2,9 olarak saptanmis ve yine en sik gorilen antikorlar anti-K
%23 ve anti-E %17,6 olarak bulunmustur (88). Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde Ocak-2006, Eylil-2007 tarihleri arasinda antikor taramasi yapilan 19.142
hastanin %0,7’sinde alloimmdinizasyon saptanmis ve alloantikorlarin %54,7’sinin Rh
sistemine, %33’0nln ise Kell sistem antijenlerine karsi gelistigi bildirilmistir (89).

Ayrica pek ¢ok farkli calismada, eritrosit antijenlerine karsi otoantikor gelisme riskinin
alloimmunizasyonla birlikte arttig1 ve bu durumun da artan hemolizle birlikte transfuzyon
ihtiyacini artirarak bir kisir donguye yol actigi gosterilmistir (90-94). Kronik transflizyon
ihtiyact olan hematoloji hastalarinda alloimminizasyon riskini azaltmak igin, ABO ve Rh
D gruplamaya ek olarak Rh (C,E) ve Kell (K) antijenleri yoninden uygun transfiizyonlarin
yapilmasi 6nerilmistir. Bununla birlikte bazi yazarlar, eritrosit stispansiyonlarinda l6kosit
azaltmanin da etkin bir yol oldugunu gostermistir (95, 96).

Diger bir riskli grup ise surekli transfizyon gereksinimi olan hemoglobinopati
hastalaridir. Orak hiicre hastaligi Afrika’da cogunlukla zencilerde gorilen kahtsal bir
hastaliktir. Dunyanin diger bolumlerinde, 6zellikle Akdeniz Ulkeleri (buna Turkiye de
dahil), Arap Ulkeleri ve Amerika’da da bu hastaliga sik¢a rastlanmaktadir. Orak hucre
anemili hastalarda eritrositlerin, sekil bozuklugu nedeniyle dalak tarafindan tutulmalar: ve
parcalanmalar1 artmis, dolayistyla Omirleri azalmistir. Bu nedenle bu hastalarin sik
transfiizyon gereksinimleri olmaktadir ve eritrosit stispansiyonu transflizyonlari nedeniyle
gelisen alloimmunizasyona bagl olarak akut ve gecikmis tipte hemolitik komplikasyonlar
gorulebilmektedir (97-100). Orak hucre hastalarinda gergeklestirilen cesitli calismalarda
alloimmunizasyon oranlari %8-72 olarak bulunmustur (101). ABD’de, orak hicre
hastaligi nedeniyle ¢ok sayida ABO ve Rh D uyumlu eritrosit suspansiyonu transflizyonlar:
alan 78 pediatrik ve 62 eriskin hastanin 10 yil sureyle izlendigi bir calismada, pediatrik
hastalarin  %29°u, erigkin hastalarin da %47’sinde alloimminizasyon gorulmustdr.
Alloantikorlarin buyuk kismi Rh (C,E) ve Kell (K) sistem antijenlerine karsi olusmus ve
pediatrik hastalarin  %9’u, erigkin hastalarin da %8’inde hemolitik transflizyon
reaksiyonlarina yol agmistir (102). Bir baska calismada, farkl populasyonlardaki farkl:

antijen sikliklari nedeniyle, kan bagiscilariyla hastalar arasinda etnik farkliliklarin
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bulundugu toplumlarda alloimminizasyon oranlarimin daha yiksek oldugu saptanmistir
(102).

Talasemi, siklikla Akdeniz (Arap Ulkeleri, Tirkiye, Yunanistan, iran), ekvator
(Hindistan) ve Guneydogu Asya (Tayland, Kambocgya ve Giiney Cin) bolgelerinde gortlen,
hemoglobinin a- veya pB-globin zincir sentezi bozukluguyla karakterize, konjenital,
hemolitik bir hastaliktir. B-talasemi major yasamin ilk yilinda agir bir anemi ile ortaya
cikar ve Omilr boyu eritrosit suspansiyonu transfizyonlari gereklidir.  Talasemi
hastalarinda, cocukluk ¢aginda biylime ve gelismeyi desteklemek, erigkinlikte ise yasam
kalitesini iyilestirmek icin dlzenli kan transflizyonlarina ihtiyag vardw.  Sirekli
transfiizyon yapilan hastalarda eritrosit antijenlerine karsi olusan alloimminizasyon major
komplikasyondur ve buna bagli olarak karsilasilan sorunlar uygun kan bulamama,
hemolitik transfizyon reaksiyonlari ve hatta hayat: tehdit eden durumlardir (103).
Yunanistan’da, 1200 talasemi hastasin1 kapsayan bir ¢alismada, ilk transfuzyonlarindan
itibaren ABO, Rh ve Kell uyumlu kan alan hastalarda (n=162) alloimmunizasyon orani
%3,7 iken sadece ABO ve Rh D uyumlu kan alan kontrol grubunda (n=83) bu oran %15,7
bulunmustur. Ayni ¢alismada tiim hasta poptlasyonunda alloimmunizasyon orani %23,5
olarak bulunurken en sik gorulen alloantikor anti-K (%28,5) olarak saptanmistir (104).
Guiney Iran’da yapilan bir calismada diizenli ABO ve Rh D uyumlu eritrosit siispansiyonu
transfiize edilen 711 talasemi hastas: iki yil streyle izlenmis ve bunlarin 38’inde (%5,3)
alloimminizasyon gelismistir.  Alloimminize olan hastalarin 19’unda (%50) anti-K
saptanmistir. Ayni ¢alismada alloimmiinize olan hastalarin biyuk ¢ogunlugunun 2 haftada
bir kan aldiklari, non-alloimmunize hastalarin ise 3 haftada bir kan aldiklar1 saptanmistir
(105).  Toplumun %99,67’sinin Rh D pozitif oldugu ve bu nedenle sadece ABO
gruplamanin yapildig1 Tayvan’da yapilan bir ¢calismada ise 30 talasemi hastasinin 11’inde
(%37) alloimmiinizasyon saptanmis ve bu antikorlarin ¢cogunun anti-Mi® ve anti-E oldugu
gOsterilmistir. Yazarlar yiksek alloimmunizasyon oranmni, Tayvan’daki etnik cesitlilige
baglamiglardir (103). Pakistan’da (Ravalpindi), 161 talasemi hastasini1 kapsayan bir
calismada ise alloimminizasyon oram %4,97 olarak saptanmirken bu durum bdlgenin
homojen yapisina baglanmis ve ABO, Rh D disinda kan gruplamasmin yapilmasi maliyet-
etkin bulunmamistir (106). Yine Pakistan’da (Karagi), 97 talasemi hastasini1 kapsayan bir
baska calismada ise alloimminizasyon orani %9,2 olarak saptanirken en sik gorilen
alloantikor anti-K (%22,2) olarak saptanmistir (107). ABD’de, ¢ogunlugu Asya (Cin,
Kambogya, Vietnam, Laos ve Tayland) kokenli 64 talasemi hastasmi kapsayan bir

calismada alloimminizasyon orani %22, en sik gorilen alloantikor ise anti-K (% 30)
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olarak saptanmis (108) ve bu oran, kronik transflizyon alan beyaz hastalardaki
alloimminizasyon oranmi %5 olarak saptayan onceki bir calismaya (99) gore oldukca
yuksek bulunmustur. Cogunlugu beyaz olan bagisgilarda K antijen sikhigi %9 iken
Asyalilarda bu oranin %0,3 olmas: yuksek alloimmunizasyon oraninin en énemli sebebi
olarak gorulmis ve transflizyon 6ncesi ABO ve Rh D’ye ek olarak K kan grubuna
bakilmas: da &nerilmistir (108). ingiltere’de, kronik transfiizyon gereksinimi olan
hematoloji hastalarinda rutin olarak ABO, K ve Rh sistem kan gruplarina bakilmaktadir
(109).

Ulkemiz, talasemi ve orak hiicre hastaligi gibi hemoglobinopatilerin sik gorildiigi
bolgelerden birisidir. T.C. Saghk Bakanlig istatistiklerine gore Turkiye’de beta-talasemi
tasiyict sikligr %2,1°dir.  Turkiye’de yaklasik 1.300.000 tastyict ve 4000 civarinda hasta
vardr. Orak hucre hastaligi tasiyict siklhigi %0,5 olmakla birlikte Glkemizin gliney
bolgelerinde bu oranin %10’lara ¢iktig: bildirilmistir (110, 111). Saglik Bakanligi’nin son
bes yilda Marmara, Ege ve Akdeniz Dbolgesindeki 16 merkezde yaptigi tarama
calismalarmin sonuglarina gore talasemi ve orak hicre hastaligr tasiyici sikligi dagilimi
asagida gosterilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Turkiye’de talasemi ve orak hiicre hastalig: tasiyici sikligi dagilimu.

SEHIR Orak Hucre Hastahgi Tasiyic1 Sikhg Talasemi Tastyic1 Sikhg
Adana %10 %3,7
Antakya %10,5 %4,6
Antalya %2,5 %13,1
Aydin %5, 1
Bursa %1,7
Denizli %2,6
Diyarbakir %0,5 %3,6
Edirne %6,4
Isparta %2,4
Istanbul %4,5
Izmir %4,8
K.Maras %0,7
Kirklareli %3,4
Mersin %13,6 %2,3
Mugla %0,5 %4,5
Urfa %6,4

(Kaynak: T.C. Saglik Bakanligr)

Antalya Hastanesi Talasemi Merkezi’nde izlenen hemoglobinopatili 388 hastaya bir
yillik stre igcinde yapilan 4281 transfiizyon sonrasinda alloantikor gelisen hastalarin oran:
%10,5 olarak bulunurken %0,2 hastada akut hemolitik transflizyon reaksiyonu goralmustar
(112). Alloantikorlarin %30,7°si anti-K, % 28,7’si anti-E ve %15,2’si anti-c olarak
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saptanmistir (113). Alloimminizasyon orani yiiksek bulunmakla birlikte, s6z konusu
bildirideki eksik veriler nedeniyle yorum yapmak oldukca gigtur.

Onceki cahsmalarda, toplumlarin  homojen ya da heterojen yapilarmn
alloimmiunizasyon riski Uzerine etkileri vurgulanmistir (101, 103-108). Turk toplumu,
icinde pek cok farkli etnik unsuru barindmrir. I¢ gocler nedeniyle, 6zellikle buyik
sehirlerin heterojen populasyonlara sahip olduklarmi sdylemek yanlis olmaz. Bu nedenle,
talasemili hastalarda alloimminizasyon orani nispeten yiksek bulunmus olabilir. Ancak
bununla beraber, hastanin immin sisteminin durumu, transflizyona baslama yasi,
transfizyon sayisi, Urlintn lokosit igerigi ve en Onemlisi antijenin immdunojenitesi
alloimminizasyonda rol oynayan faktorlerdir (114). Ayrica toplumdaki antijen sikhgi,
antijen negatif bireylerin antijen pozitif kanla karsilasma olasiligmi belirlediginden
alloimminizasyonda 6nemli bir faktorddr. Arastirmacilar, antijen negatif bireylerin antijen
pozitif kanla karsilasma olasiliginin “(antijen sikhgi) x [ 1-(antijen sikhgi) ]” formultyle
orantili oldugunu gostermiglerdir (90). Farkl toplumlardaki K (KEL1) antijen sikliklari
Tablo 7de gorulmektedir.

Tablo 7: Farkli toplumlarda K (KEL1) antijen sikliklari.

Antijen Popiilasyon Test Sayisi Pozitif (%) Gen Sikhg
K (KEL1) Ingilizler 9875 9,02 0,0462
Parisliler 81962 8,55 0,0437
Finler 5000 4,10 0,0207
Afro-Amerikalilar 4079 1,50 0,0075
Japonlar 14541 0,02 0,0001

(Kaynak 50’den alinmistir)

Kell antijen sistemindeki K antijeni, eritrosit antijenleri icerisinde Rh D’den sonra
bilinen en gucli imminojendir. Bu nedenle, gerek bolgemizde gerekse llkemizde K
antijen sikhgmin belirlenmesi alloimmunizasyon riskini gdstermesi agisindan ©6nem
tasimaktadir. Bursa, yaklasik 1.500.000 nifusu ile Tarkiye’nin blydk sehirlerinden
birisidir.  Turkiye’nin cesitli bolgelerinden yogun olarak go¢ aldigindan, heterojen bir
populasyona sahip olmakla birlikte Glkemizin genel antijenik dagilimini da yansittigi
dustinilebilir.  Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Rasit Durusoy Kan Merkezi’'ne
1984-1999 yillar1 arasinda basvuran 105.559 kan bagis¢isinda ABO, Rh D kan grup
antijenlerinin dagilimi arastirilmis ve Turkiye ortalamasina ¢ok yakin oldugu gorulmistir
(Sekil 9) (115, 116). Bu nedenle calismamizda elde ettigimiz %6,07’lik “K” antijen siklig1

Ulke ortalamas: hakkinda fikir verebilir.
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Sekil 9: Bursa ve Turkiye’de ABO Rh kan gruplari dagilimi (Kaynak 115,116’dan
alinmistir).

Aragtirmamiza basladigimiz tarihten sonra gergeklestirilen 1. Ulusal Kan Merkezleri
ve Transflizyon Tibb1 Kongresi’nde sunulan, henliz yayinlanmamis cesitli bildiriler de
calismamizda elde ettigimiz sonucu destekler niteliktedir. Buna gore Gazi Universitesi T1p
Fakiltesi, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Serpil Akdag Kan Merkezi ve Saghk
Bakanligi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde kan gruplamas: yapilan 11.052 kiside K
pozitiflik oran1 %5,2 (117), Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi’nde
4447 kan bagiscisinda %5,41 (118), Saglik Bakanhgi Izmir Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 2001-2007 yillar: arasinda kan gruplamasi yapilan 931 Kiside ise %5,58
olarak bulunmustur (119).

Beyaz rkta K antijen sikliginin %9 oldugu dusunulirse, yukaridaki formile gore
Avrupa ve Amerika’da K antijen negatif bir kisinin K antijen pozitif kanla karsilasma
olasiligr %8,19 iken Tirkiye’de bu olasilik %5,7 olacaktir. Bu rakamlar Turkiye’de K
alloimmunizasyon riskinin batiya gore %30 daha disuk oldugunu gostermektedir. Ancak
ulkemizdeki dogurganlik oraninin ve hemoglobinopatili hasta sayisinin yuksekligi
distnuldugunde, alloimmtnizasyon riski de yiiksek olacaktir. Kuskusuz ki bu riski daha
net olarak tanimlayabilmek ve gerekli onlemleri alabilmek igin Ulkemizin farkl:
bolgelerinde K antijen oranlarmin belirlenmesine ve riskli hasta gruplarinda
alloimminizasyona yol acan antikorlar1 tanimlayan ayrintili ¢alhismalara ihtiyag vardir.
Sonug olarak, gerekli durumlarda kiz ¢ocuklarina, dogurganlik ¢cagindaki kadinlara ve sik
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transfiizyon gereksinimi olan hematoloji-onkoloji hastalarina ABO, Rh D’ye ek olarak “K”
uygun kan transflzyonu yapilmas: yararli olacaktir.  Canatan ve arkadaslarmnin,
hemoglobinopatili hastalara, uygun fenotipte, dizenli ve gonulli kan bagis¢is1 saglamayi
amaclayan “Kan Annesi ve Kan Babasi” projesi tlkemiz icin 6zgln bir 6rnektir ve bu tar

projelerin ¢cogaltilmas: yararli olacaktir (120).
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