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SUTRUMPINIMAI

AIHA- autoimunire hemolizire anemija.

DIK — diseminuota intravaskuléinkoaguliacija.

DNR —deoksiribonukleinia rizgstis (deoksiribobranduoliotgstis).
Ig — imunoglobulinas.

MAK — membran atakuojantis kompleksas.

NHL — naujagimi hemolizire liga.

Rh- rezus.

SAA — Satio antikinai.

SIA — Silumos antifinai.

ZAG - zmogaus antiglobulinas (anghtihuman globulin~AHG.



1.JVADAS

Siuo met; Zinoma daugiau kaip 250 eritrogitkraujo grupi antigem [11, 21].
Antigenai, hemotransfuzijos metu patelorganizm, kuris neturi toki antigeny, gali indukuoti
specifiny antikiny sintez arba sukelti jau esa&m antikiny reakcip. Klinikiniu pozZiariu,
specifiny antikiiny priesS kliniSkai svarhi kraujo grupiy antigenus susidarymas yra vienas is
svarbiausi hemotransfuzijos rizikos veikspj12, 41].

Norint uztikrinti saugi transfuzij batina nustatyti antiknus, atsirandatius pries
kliniSkai svarbius kraujo grupi antigenus, kurie gali sukelti potransfuzines hemnds
reakcijas [2].

Pacientams, kuriems taikoma ilgakaikemotransfuziéiterapija, antinai pries klinisSkai
svarbius kraujo grupi antigenus atsiranda 1- 38 % atv§¢]8, 32, 38, 41, 45, 43]. Paprastai
antikiinai atsiranda jau po kelhemotransfuzij [14, 40].

Pirmasis kontaktas su svetimais kraujo ggupintigenais nesukelia jakikliniSkai
reikSmingy pasekmi [12]. Po kurio laiko aloantiinai prieS eritrocif antigenus recipient
kraujuje jau nebeaptinkami, téld po pakartotinio kontakto su tuo ¢a antigenu, po
hemotransfuzijos, aloaniikai sukels perpilt eritrocity hemoliz (hemolizirg potransfuzig
reakcip) [12, 41, 50].

Pacient;, sergatiy hematologidmis ir onkohematologimis ligomis, aloantikny
iSsilaikymas kraujyje labai varijuoja. Tai priklausnuo chemoterapijos, kuri sukelia

imunosupresy, daugybini kraujo perpyliny bei p&ios ligos [44].



1.Darbo tikslas ir uzdaviniai

Darbo tikslas

Ivertinti ligoniy, sergagiy hematologiamis ligomis, antikiny prie$ eritrociy antigenus

atsiradim, paplitimg ir iSsilaikyma po hemotransfuaij

Uzdaviniai

1) jvertinti kliniSkai svarby kraujo grupi aloantikiny atsiradina po hemotransfuaij

hematologini ligoniy grupeje.

2) ivertinti kliniSkai svarbi kraujo grupiy aloantikiny ir autoantikiny pasiskirstym.

3) ivertinti kliniSkai svarbi kraujo grupii aloantikiny iSsilaikyma kraujyje.



2. LITERAT UROS APZVALGA

2.1 Kraujo grupiy antigenai

Antigenai (gr. anti— prieS, genos— kijntai yra medziagos, kurios turi savyje svetimos
genetirgs informacijos pozymi ir patekusios (nataliai ar dirbtinai)i organizm, suzadina
specifines imunines humoralines ar/astelines reakcijas [23].

Kraujo grupty antigenai pagal struiita yra glikoproteinai, glikolipidai arba strukiniai
baltymai. Jie, bdami eritrocity membran strukiirine dalimi, patek i organizma kuris neturi
Sio antigeno, (perpylus netapataus kraujo), gakeluimunini atsalg ir skatinti antikiny
gamyly [1, 3, 23]. Jei antigenas sukelia imunatsaly, jis vadinamas imunogenu, o jei prieS
antigea nesigamina antikny, toks antigenas vadinamas tolerogenu [23]. Antigen
specifiSkuma (sugeljima specifiSkai gveikauti su antiitnais) alygoja antigeno molekés
veiklioji sritis — antigenias determinars (arba epitopai), kurie nekovalentiSkai jungiasi s
antikiiny aktyviaisiais centrais — paratopais [1, 23].

Eritrocity membranose serologiSkai nustatyta daugiau neguab@@emn, dalis kuriy
suformuoja sistemas. Pagal tarptatgin organizacijos kraujo perpylimo klausimais
nomenklatira (International Society for Blood TransfusiofiSBT) Working Party dabar
skiriamos 29 genetiSkai nepriklausomos kraujo grugistemos, kuriuose funkcionuoja 269

jvairas paveldimi eritrocit antigenai [11, 45, 21] (1 lentg!

Sistemos| Sistemos Sistemos| Antigeny Lokalizacija Antigeno molekuliy funkcijos

numeris | pavadinimas simbolis | skatius chromosomoje| [16]

001 ABO ABO 5 g34.2 Slapalo pernesimas

002 MNS MNS 44 4931.21 Anijankanalo baltyminiai
palydovai

003 P P1 3 22qll.2—qter Glikoziltransferaz

004 Rh RH 56 1p36.11 Strukiniai baltymai,

transportii funkcija (manoma
Slapalo pernesSimas)

005 Lutheran LU 21 19q13.32 Adhezijos receptoaaiihinui

006 Kell KEL 30 7934 Metaloproteinaz  (Zn-suriSanti
neutrali endopeptiday

007 Lewis LE 6 19p13.3 alfa(1,3) fukoziltransferaz
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Receptoriai: chemoljPl. Vivax

Slapalo pernesimas
AnijarpernesSimas

Acetilcholinesteraz

Manoma adhezijos receptoriai
NeZinoma

ADP- riboziltransferaz
Vandens perneSimas

Adhezijos ptorai

C4 komplementersigs
komponentas

Alfa (1,2) fukoziltransfeéaz

Manoma neurotransmiteri
transportas

Membranos-citoskeleto
vientisumo palaikymas

Komplemento sistem
reguliuojantys baltymai: imunini
kompleks, pasalinim
greitinantys faktoriai

Komplemento sistem
reguliuojantys baltymai: CR1
receptoriaus funkcija

Adhezijos receptoriai
Manoma adhezijos molégul
NeZinoma
Manoma adhezggeptoriai

Slapalo pernesimas

Manoma yra receptdPais/o-
B19 virusui ir E. coli [19]

Vandens perneSimas

1 lentet. Eritrocity kraujo grupi sistemos, pasiytos ISBT [16, 21].



Norint uztikrinti saugi transfuzij batina nustatyti antiknus, atsirandatius pries
kliniSkai svarbius kraujo grupiantigenus, kurie gali sukelti potransfuzines rgakd2]. Pagal
literatiiroje pateiktus duomenis tokie klinisSkai svarbr rety kraujo grupi antigenai yra
parodyti 2 lentedje [2, 13, 26, 39, 48].

Sistemos Svarbiausi antigenai injvidutinis| Hemolizirnes
pavadinimas | paplitimo daznis populiacijoje (%) potransfuzigs
reakcijos
ABO A (42), Al (33), B(11), H (67) iprastos
MNS M (78), N (72), S (55), s (89) retos
P P1(79) retos
Rh D (85), C (70), E (30), c (80), iprastos
e (98), C'(2)
Lutheran L& (8) Lu”(99,9) retos
Kell K (8,65), k (99,9) Kp(2), atsitiktines
Kp® (99,9), J&(1), J&(99,9)
Lewis L (22), LE (72) retos
Duffy Fy? (66), Fy (83) atsitiktires
Kidd JIB(77), IR(72) atsitiktires

2 lentet. Svarbiausi eritrodit antigenai, y paplitimas ir sukeliamp hemoliziniy

potransfuziny reakciy daznis [26].

2.2Kraujo grupi y antikanai

Antiktinai (imunoglobulinai) — baltymai, kuriuos sintetimaganizmas, reaguodamas
antigen. Imunoglobulinai tai glikoproteinai, kuriuos sititea ir sekretuoja plazmés lasteks
[1, 23].

Imunoglobulinp molekuks pagrindinis strukirinis vienetas yra Y formos monomeras,
sudarytas iS 2 parpolipeptidiniy grandini:

e dvieju sunkiyu grandiniy —H (angl.heavy chaiix

e dvieju lengwju grandinip —L ( angl.light chain)

Sios keturios grandés laikomos vienoje molekéje nekovalentibmis i
disulfidinémis (-S-S-) jungtimis [1, 25]. Imunoglobulinmolekukje kiekviena polipeptidié
grandire turi kintamaji regiory (V) (angl. variable) ir pastowji (C) (angl. constan}.



Polipeptidires grandigs erdvje suformuoja erdvines strukas — domenus, kurikiekvienas
apribojamas —S-S- jungtimi.

Lengvoji grandig sudaryta iS dvigj domeny: V_ (kintamojo regiono domenas) i, C
(pastovaus regiono domeno). Sunkiojoje graéjdirtaip pat yra kintamojo regiono domenas-
V4, 0 domen skatius pastoviojoje grandée priklauso nuo Ig klas: ju buna 3 arba 4. \Vir
Vy domeny hipervariabilios sritys suformuoja paratopus, &jungiasi su antigenepitopais [1,
25].

Proteolizinip fermenty (pvz. papaino) poveikyje Ig molekulsuskaldomaj tris
fragmentus:

1) du Fab fragmentus (anglfragment antigen bindingturincius antikiny aktywji centa,
kuriuo atpagsta antigea eritrocity membranoje ir prisijungia prie jo [1, 23],
2) Fc fragmeng (angl.fragment crystallizable(1 paveikslas). Sis nereaguoja su antigenu [1],
taciau atlieka kitas svarbias funkcijas:
o fiksuoja ir aktyvina komplemeat( nuo Fc srities priklauso ir hemadi tikimybé po
kraujo transfuziy),
e vykdo transmembranintransporq (pavyzdziui anti-Rh antikw transporq per
placeng vaisiui),
e prijungia antigeno- antilno imunin kompleks prie makrofago membranose
esartio Fc fragmento receptoriaus (FCR), sukeldamas amdtekso, taip pat ir
eritrocity lize [23].

Antigen Binding Site

Wariableleqion

F{ab")., Fragment Fab Fragment

»

J Light Chains [ Heavy Chains

1 paveikslas. Imunoglobulinstrukiiros schema [17].



2.2.1Svarbiausios kraujo grupiy imunoglobuliny klasés

Imunohematologijoje svarbiausi 1gG ir IgM, mazZiagAl klasiy antikiinai. KliniSkai
svarbus yra tie antiiai, kurie su eritrocit antigenais jungiasi auks$tesnioje nei°G0
temperairoje ir geba aktyvinti komplemento sistg8].

IgM pirmieji antikiinai, kurie sintetinami, paveikus imunogenui [25}i Pentameras (2
paveikslas), kurio molekulinmag yra 900 000 Da. IgM turi papildagmtrump polipeptidire
grandirg, vadinama J grandine. Jie sudaro apie 10 % \Kgujo plazmoje es&n
imunoglobulin;. Tai ,nafiraliai* atsirandantys, Saltieji antikai. Kadangi jo molekgje yra 10
aktyviu jungimosi sréiy, jis stipriai jungiasi prie eritroait antigem ir sukelia rySki
agliutinacip. Dél didelés molekulits mass jis nepraeina per placenttatiau IgM izotipo
antikinai  stipriai aktyvina komplemento sistgm toctl jiems veikiant kyla didel
intravaskuliniy hemoliziy grésme [25, 26, 48].

IgG imunizavus organizm) atsiranda &iau negu IgM (mazdaug nuo ties savais).
Tai monomerai, kuti molekulire mag 150 000 Da. Jie sudaro apie 75 YapWsaujo plazmoje
esartiy imunoglobulini. Dauguma IgG antily yra ,Siltieji“ -su antigenu reaguoja tik 32
temperairoje [1, 25, 48].

Yra keli poklasiai, tai IgG1, IgG2, 1gG3, 1gG4 [23, 25, 26].

KliniSkai jie yra svaris, nes:

e dél mazos molekuliss masgs visi IgG subklasi antikinai pereina per placentt. vy.
perduodami iS motinos vaisiui [26];

« dauguma autoantiky nustatom autoimunigs hemolizs atvejais, yra IgG antikai
(daugiausiailgG, reciau IgGs poklasio). Sie gali aktyvinti komplemento sistekfasikiniu
keliu [26, 48];

e IgG antikinai (labiausiai Ig@ ), susiformavus imuniniam kompleksui, pasizymipsti
polinkiu jungtis prie makrofago FcR receptgrskatindami imuninj kompleks, fagocitoz,

o kartu ir eritrociy lize.

IgA organizme yra daug, dau kraujo plazmoje jis sudaro tik 10-15 % wis
imunoglobulinp. Dauguma serume esap IgA yra monomerai, taau gali sudaryti ir
multimerus, nes dalis IgA turi J grandirMolekuliné mag 180 000- 500 000 Da. Yra zinomi
du poklasiai, IgAl ir IgA2. Daugiausiai jo yra iss&my gleiviniy pavirSiaus, seili ir aSan
liauky, Zarnyno, bronal ir kituose sekretuose, kur jis dalyvauja organizeapsaugoje nuo
mikroorganizny ir virusy [10, 23, 39]. Rl dideles molekulits masgs jis nepraeina per
placeng, tatiau IgA multimerai gali aktyvinti komplemento siste klasikiniu keliu [39]. IgA

kartais padauga sergant autoimuném ligom [25, 51].
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IgM (pentameras)

2 paveikslas. Zmogaus imunoglobuliG ir M klasiy strukiiros schema [1].
2.3 Antikiiny pries eritrocity antigemy tipai
Pagal kilng antikiinai prie$ eritrocit antigenus gali iti:

e Igimti arba natralas, pavyzdziui, anti-A ir anti-B
« Igyti antikinai, pavyzdZiui, anti- D, anti-E, anti- C, anti- &nti- Fy, anti- FY ir kiti.

Pagal antigemkilme:

. aloantikiinai— yra tokie antikinai, kurie pasigamina, kai organizmneikia svetimi jam
tos pd&ios rmhSies individo kraujo grupiantigenai, pavyzdziui, perpylus netapataus padgDA
sistem kraujo;

. autoantikainai— tai antikinai nukreipti prieS savo organizmo eritracintigenus. y
atsiradim, lemia biologiniai, fizikiniai ir cheminiai veiksai (vaistai). Pakit savi antigenai
tampa imunogenais ir prasideda amti prieS juos gamybp DaZniausiai y atsiradimo
priezastis lieka neaiski. Kiek diau autoantiknai, gali atsirasti kaip pagrindis, paprastai
sunkios ligos komplikacija. Atsirad autoantikinai dazniausiai yra Silumos, 1gG kéas
Autoantikiinai turi panasu specifiSkupantigenams, kaip ir aloantikai.

. heteroantikiinai— antikinai prie$ kitosiSies eritrocig antigenus [3, 15, 26, 48].
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Pagal temperata prie kurios vyksta antigeno — aniko imunires reakcijos:

. Saltieji antikwnai (SAA), vadinami pilnieji, su eritroait antigenais paprastai reaguoja
Zemesnioje tempembje (4-27C) [3]. Jie daZnai yra naialus (naiiraliai atsirandantys) IgM
klasss antikinai. In vitro SAA sukelia mator agliutinacip, nes sudaro stabilias jungtis tarp
eritrocity, kadangi vienas antiko Fab fragmentas jungiasi su antigeno epitopuklfug
sritimi) vieno eritrocito pavirSiuje, o antras Fétagmentas jungiasi su analogisku epitopu,
esartiu kito eritrocito pavirSiuje.
. Silumos antikanai (SIA), vadinami nepilnieji arba neagliutinuojantysy eritrocit,
antigenais paprastai reaguoja aukstesnioje tentpeje (37°C) [3, 10, 48]. Jie priklauso 1gG
arba 1gG poklasiui.In vitro matomos agliutinacijos nesukelia. Apie 98 % atu&aguoja su
autologiniais eritrocit antigenais ir fiksuojasi ant eritrogipavirsiaus [3, 10]. Kartais SIA yra
nukreipti pries specifineritrocity antigera (dazniau prieS Rh sistemos antigenus) [10].
SIA gali aktyvinti komplemento sistem
o ikiC3b, pavyzdziui, anti-K antiknai,
e iki C5b — C9 (MAK), pavyzdziui, anti-A, anti-B akiinai [10, 29].

2.4 KliniSkai svarhy kraujo grupi gy antiknai

Antiktnai pries KliniSkai svarkikraujo grupiy antigenus atsiranda po kraujo perpylimo
ar reStumo [32]. Daugumauyj sukelia &to ir/arba tmaus tipo hemolizines potransfuzines
reakcijas ir/arba naujagimhemolizirg liga (NHL) [29, 34].

Antiktinai reaguodami su eritrogitantigenais, sudaro imuninius kompleksus, kuri¢ gal
aktyvinti komplemento sisteqmiki C3 (kai kurie antikinai aktyvina komplemento sistaniki
MAK susidarymo) [27, 29, 35]. Komplemento fiksacignt eritrocity pavirSiaus sukelia
intravaskuli hemoliz. Ekstravaskulida hemoliz iSsivysto @l autoantikiny, kuriems
makrofagai turi specifinius receptorius {R), fiksacijos ant eritroait membranos [7, 27, 29,
35].

Remiantis literatros duomenimis, per paskutinius 10 metaziausiai 9 autoriai
paskelle, kad alogenini eritrocity masiy transfuzijos sukelia ne tik aloantiky, bet ir
autoantikiny, nukreipty prieS eritrocit antigenus, gamyb [15, 22]. Atlikty tyrimy
duomenimis, autoantiky atsiradimo daznis po aloimunizacijos hemotranpjumet;, siekia
8-25 % [15]. Sie autoantikai gali sukelti ¢to tipo hemolizines potransfuzines reakcijas ititap
AIHA atsiradimo priezastimi [15, 16]. Liter@os duomenimis, tokie autoaniikai, recipieni

kraujuje, iSsilaiko trumpai. Kai kurie antikai pries eritrocif antigenus: anti-A, -D, -C, -c, -E,
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-e, -JR, -JK gali reaguoti su negiminingais svetimais antigeniai autoantigenais (DNR,
tiroglobinu, hemoglobinu, reumatoidiniu faktoriumiAutoantikinai po hemotransfuzij gali
atsirasti ir tuomet, kai recipientui perpilamas dan kraujas, kuriame jau yra aloairk;,
nukreipty prie specifin eritrocity antiger. Autoantikinai pasigamina @ saveikos tarp
recipiento eritrocii membranoje eséio antigeno ir donoro aloantiko [15].

Apie 30 eritrocity antigem (Kell, Duffy, MNS, Diego kraujo grupi sisteny) turi
reikSmes NHL atsirasti. NHL - tai vaisiaus ir naujagimigiteocity hemoliz (irimas). Ji
atsiranda, kai nesutampa motinos ir jos vaisiautsoeity antigenai. Svarbiausia priezastis—

netapals motinos ir vaisiaus Rh ar ABO kraujo gnygpintigenai [26, 33].

Antikanai prieS Rh sistemos antigenus

Antik@inai prieS Sios sistemos antigenus atsiranda pgdkparpylimo ar astumo [32].
Anti-E ir anti-C" antikinai gali atsirasti nataliai, be Zinomos stimuliacijg89]. Sios sistemos
antikinai daugiausiai priklauso IgG1l ir/farba IgG3 poklasr dazniausiai yra Siltieji (su
antigenu reaguoja 3@). Antikinai anti-E, anti-e ir anti-€ gali bati ir IgM klasés [26].
Antikiinai prieS Rh sistemos antigenuweskaudami su antigenu retai aktyvina komplemento
sistem, [26, 39]. Aloantikinai prieS Sios kraujo grupisistemos antigenus lengvai atsiranda
zmorems, kuriy fenotipas yra— (Rl, D— —) [33]. Dauguma autoaniiky— Siltieji, 1gG klags,
yra specifiski Rh sistemos antigenams,dypantigenui [16].

Visi antikiinai prieS Rh sistemos antigenus sukelia NHL. Heraalukelta 81 antikiny
vyksta ekstravaskuliariai [28, 33].

« D antigenas yra stipriausias imunogenas¢lta@htikinai prieS § antigera (anti-D) yra
KliniSkai yp& svarhis. Jie dazniausiai atsiranda po hemotransfuiijgali bati NHL
priezastimi. Daznai veikia kartu su anti-C ar datntikinais.

o Anti-C antikinai po hemotransfuzjjatsiranda gan retai, nes C antigenas yra lalymesl
imunogenas. Anti-C antilhai retai veikia vieni, daznai kartu su anti-D ati&. Kraujo
serume anti-C daznai randamasasti-C". D(+) asmenims retai atsiranda anti-C [6, 26].

e Anti-c antikinai po hemotransfuzjjatsiranda retai, nes ¢ antigenas yra silpnas igemas.
Taciau Sie antiknai daznai veikia kartu swanti-E antikiinais, sukeldami éto tipo
hemolizines potransfuzines reakcijas ir NHL [26, 28].

e Anti-e antikiinai daZniau sutinkami kaip autoartiiai. Kaip aloantiknai pasitaiko retai, nes

tik 98 % populiacijos turijSantigera. Anti-e aloantikinai veikia kartu su anti-C. [26].
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Anti-E antikiinai gali sukelti NHL [28]. 4 Klinikiné reikSme abejotina. Anti-E daznai veikia
kartu su anti-c. Anti-c yra sunkiai identifikuojamsant kartu ir anti-E [6, 39]. Téldipylus
E- c+ kraujo, gali sukelti hemolizines potransfiegmeakcijas [39].

Anti-C " antikiinai po hemotransfuzijir néStumo atsiranda retai, nes @ntigem paplitimo
daZnis populiacijoje yra 1- 2 %. Anti“‘Qantikinai yra specifiski tik € antigenui, su C
antigenu nereaguoja [26]. Litefiads duomenimis anti-Cantikinai sukeliaiimia NHL ir
hemolizines potransfuzines reakcijas [6, 8].

Antikinai prieS Kell sistemos antigenus

Antiktinai pries Sios sistemos antigenus atsiranda po thenstuzij; ar reStumo [5, 26].

Kell sistemos antigenamsuadingas stiprus imunogeniSskumas, dbodsukeliamos NHL ir

hemolizires potransfuziés reakcijos yra labai ryskios [39].

Antikanai prieS Kell sistemos antigenus priklauso IgGlg&3 poklasiams, iSskyrus

anti-K, kurie gali ti nafiralis IgM klags. Jie daznai sutinkami kartu su antikis pries

Lutheran sistemos antigenus [26].

Anti-K ir anti-k antikinai gali aktyvinti komplemento kaskadki C3b, sukelti ¢to ar
amaus tipo hemolizines potransfuzines reakcijas 32%,r vidutinio sunkumo NHL [5, 28].
Retai sutinkami, kaip autoantikai. K antigenas yra stiprus imunogenas,éltaati-K
antikiinai yra daznai sutinkami [34].

Kiti antikiinai prieS Kell sistemos antigenus igikelia potransfuzis reakcijas ir NHL,
taciau, ¢l didelio iy antigem paplitimo populiacijoje (Kpir J€ — 99,9 %), labai maZas
Zmoni, skatius linke imunizuotis. Dél mazo Kg, J$ antigem paplitimo populiacijoje
(1-2 %),anti-Kp ? ir anti-Js® antikiinai pasitaiko labai retai [5, 26, 39].

Antikunai prieS Duffy sistemos antigenus

Antikainai priesS Sios sistemos antigenus paprastai adisiran hemotransfuzij reciau

po reStumo [26]. Jie yra kliniSkai svaib, nes aktyvuoja komplemento siste[R9] ir tockl

sukelia tmaus ir &to tipo hemolizines potransfuzines reakcijas [5]. 39HL atsiradimas

priklauso nuo antikny titro [39].

Anti-Fy # antikiinai daZniausiai priklauso IgG1 poklasiuigitai gali Wit ir natiralis IgM
klases antikinai.

Anti-Fy ° antikiinai priklauso IgG1 poklasiui ir daZniau nei ant?Bykelia NHL [26].
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Antikanai prieS Kidd sistemos antigenus

Antiktinai prieS Kidd kraujo grupisistemos antigenus atsiranda po hemotrangfazij
néStumo. Priklauso 1gG1 ir IgG3 poklasiams ir dazseiauveikia kartu su kitais antikais [26].

Anti-Jk? ir anti-Jk® aktyvina komplemento sistem tod! gali sukelti Gimia
intravaskulie hemoliz, DIK sindrony ir amy inksty nepakankamum[48]. Apie 30- 60 %
atvep sukelia éto tipo hemolizines potransfuzines reakcijas [42].

Anti-JK® retai sukelia vidutinio sunkumo NHL [26, 34, 3%nti-JK° antikinai NHL
nesukelia [26].

Antikinai prieS Kidd kraujo grupi sistemos antigenus kraujyje iSsilaiko trumpiau uz
antikinus priesS kit kraujo grupiy sisteny antigenus. T&@au po kontakto su jais, Zmogaus
organizme susiformuoja atmintiegsteks, kurios, kito kraujo perpylimo metu, lemia stipr

imuninj atsalg i antigenus, tai galitti stipriy potransfuzini reakcij priezastis [32, 42, 44, 48].

Antikiinai prieS MNS sistemos antigenus

Antikanai prieS MNS sistemos antigenus atsiranda po hamsdtizij; ar reStumo (retai
anti-M ir anti-N, nes M ir N antigenai yra silpmhunogenai) [26].

Antiktinai prieS MNS sistemos antigenumh tiek IgG, tiek IgM klass, iSskyrus anti-N,
kurie yra Saltieji IgM klass. KliniSkai labiau svaris antikinai prieS MNS sistemos antigenus,
jei jie yra Siltieji (IgG klags antikinai) [26]. Anti-M ir retiau anti-N sukeliam potransfuzini
reakcip daznis priklauso nuo antiky titro [5].

e Anti-M antikiinai retai sukeliaéto tipo potransfuzines reakcijas ir NHL.

e Anti-N antikinai retai sukelia hemokz tatiau yra hemoliziSkai aktyis 3 asmen,
kuriy fenotipas S-, s- [39].

e KiliniSkai labiau svarbs yraanti-S ir anti-s antikinai, nes sukeli@maus ir &to tipo
potransfuzines reakcijas ir NHL (nuo vidutinki sunkiy) [26, 34, 39]. Anti-s antilnai randami
reciau nei anti-S, nes s antigenai labiau yra papldpuliacijoje ir yra silpnesni imunogenai nei
S antigenai [5, 39].

Antikunai prieS Lewis sistemos antigenus

Antikiinai prie§ Lewis sistemos antigenusntf-Le® anti-Le®) po hemotransfuaij
atsiranda retai, tik asmenims, kurfenotipas yra Le (a-b-) [5, 26, 47]. Paprastai y&
nafiraliis, Saltieji IgM klags antikinai. KliniSkai svarlis anti-Lé antikiinai, jei yra Siltieji, 1gG
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klasss. Jie aktyvuoja komplemento sistgnsukeldami hemolig in vitro, tatiau nepaprastai
retai- in vivo [5]. Anti-Le® ir anti-Lé® antikinus gali neutralizuoti donoro kraujo plazmoje
esartios tirpios L& ir Le® substancijos [29, 47]. NHL nesukelia, nes vaisietisocitai Lewis

antigem; dar neturi arba jie yra ypailpni [5, 26, 47].

Antikunai prieS P sistemos antigenus

Antikanai prieS P sistemos antigenatsiranda retai po hemotransfuzgr reStumo.
Anti-P* beveik visada yra $altieji, IgM klés antikinai. Jie nesukelia NHL, nes $ie vaisiaus
eritrocity antigenai yra silpnai isreiksti. Kliniskai svabanti-P antikinai, jei yra aktyus 37C.

Jie aktyvina komplemento sistenir sukelia &to tipo potransfuzines reakcijas Auto-anti-P
antikinai  sukelia stipg hemoliz organizme, yp& sergant paroksizmine ga
hemoglobinurija. Anti- P antikinai kartu su anti-P ir anti*P(arba anti-Tja) aktyvina
komplemento sistemir pasizymi rySkiu hemoliziniu aktyvumun vitro ir in vivo, tatiau cl

nedidelio antigeno paplitimo nustatomi labai r¢5ai26, 29].

Antikanai prieS Lutheran sistemos antigenus

Antiktinai pries Lutheran sistemos antigenus (anfi-amti-LlP ) paprastai atsiranda po
kraujo perpylimo, 85tumo. Anti-L{ kartais atsiranda nagliai, be iSanksties stimuliacijos
antigenais [5]. Jie galiti IgG, IgM arba IgA klass.

Anti-Lu ? dazniausiai yra nataliis, Saltieji IgM klags antikinai. KliniSkai svarlas anti-
Lu® antikiinai, jei yra Siltieji, 19G klass, kurie gali sukelti vidutinio sunkumo potransfues
reakcijas ir NHL. Taiau vaisiaus eritroait Lu® antigenai yra silpnai susiformgvtod:l NHL
nesukelia arba sukelia labai retai [5, 26, 47].

Anti-Lu ° gali biti IgG, IgM arba IgA klass antikinai [26, 47] Jie randami retaigld
didelio LW’ antigeno paplitimo populiacijoje (99,9 %) [5, 2&{nti-Lu® antikinai kliniskai yra
labiau svarbs, nes aktyvina komplemento sistgraukelia ¢to tipo hemolizines potransfuzines

reakcijas ir vidutinio sunkumo NHL [5, 26, 47].
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2.5 Aloantiiny atsiradimas po hemotransfuzij

Aloantikiny atsiradimas po hemotransfugpriklauso nuo:
e Lyties (neStumy skatius)
e« Amziaus
o Transfuziji skatiaus anamnege.
Nemaz reikSne aloantikiny susiformavimui turi ir kiti faktoriai: recipientonuninés sistemos
buklé, ligos, kai kuriais atvejais vartojami medikameit@unosupresantai) [12].

Po kraujo perpylimo, ¢éstumo arba po audipitransplantacijo§ organizma patenka
eritrocity membranoje esantys antigenai, kurie gali sukekicginiy aloantikinu gamyty [42,
44]. Ar recipiento imunié sistema sureaguog svetiny antiger priklausys nuoigimty
(genetiny) ir igytu faktoriy — antigeno dass, veikimo truknés ir imunogeniSkumo. Taau
tikslus veikimo mechanizmas iki Siokzinomas [41, 44].

ImunogeniSkumas yra apilinamas kaip tam tikro antigeno sug@nas organizme
inicijuoti antikainu gamyly. Pavyzdziui, D antigenas yra laikomas stipriausnunogenu.
Recipientui neturilam Sio antigeno, perpylus Rh D teigiamo kraujoti-Bn antikinai
pasigamins 80 % atug[3, 4, 30, 36, 48]. Woodrow ir Donahue apsiaro, kadjpylus tik 0,1
ml. Rh(D)+ teigiamo kraujo, recipientui netuwtiam Sio antigeno, gali pasigaminti arniilai
anti-D [41]. T&iau ligoniams, kux imuniné sistema yra nuslopinta, Sis daznis yra Zymiai
mazesnis [4, 30, 36, 43].

Kraujo grupiy antigem santykinis imunogeniskumas apskaojamas pagal antiky
paplitimo dazm ji lyginant su kit antigeny, pavyzdziui su K. Santykintikimybé susiformuoti
antikinams ne pries$ D antigeryra: K (0,05) > ¢ (0,0205) > E (0,0169) >%R®,0023) > Jk
(0,0007). Schonewille H. apsk&vo kai kuriy eritrocity antigem, imunogeniSkumir ji taip pat
lygino su K antigenu. Pasirédkad K antigenas yra 1,3 kartus stipresnis imenag nei E, 3,5
karty - nei JK, 4,9 kart, — nei ¢ antigenas ir 11,6 kart nei Fy [44].

Atskiry literatiros Salting duomenimis, pacientams, kuriems taikoma ilgalaik
hemotransfuzié terapija, antikinai prie$ kliniSkai svarki kraujo grupi antigenus atsiranda 1-
38 % atvey [18, 32, 38, 41, 43, 45]. Kijt autory teigimy, pacientams, kuriems nuolat
atliekamos hemotransfuzijos (sergantiems onkohdomt@émis ligomis, inksf funkcijos
nepakankamumu, transplantgobrgan; pacientams) aloimunizacijos daznis siekia 60 %.
Tokiems recipientams keturis kartus dazniau atdaame vienas, o keletas ar daugiau a@ntik
[14, 38, 41, 43]. Dar kiti autoriai nurodo, kad demsiai aloimunizacijgvyksta po kel
pirmyjuy hemotransfuzij [14, 40].
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Keliy autoriy vertinimu, asmenims, sergantiems onkohematotogis ligomis ir
gaunantiems chemoterapigydyms, tikimybé atsirasti aloantisnams yra maza, tétretos ir
potransfuzigs reakcijos [41]. Literaros duomenimis, pacientams, sergantiems
onkohematologiémis ir onkologirgmis ligomis, aloantiknai pries eritrocii antigenus atsiranda
Zymiai r&iau, nei sergantiems kitomis (vidaus, chiruéginligomis [41, 43]. Pazyatina, kad,
pacientams, kuriems, kartu su chemoterapinio gydkansu buvo paskirtos ir trombogitmass
transfuzijos, aloantiknai priesS eritrocii antigenus atsirandadiau [41].

Schonewille H. ir kit atliktos analizs parod, kad 16,8 % antiky randama maziau nei
po 14 dienm, i$ kurip 0,3- 0,4 % atsiranda per pigsias 3 dienas, 0 83,2 %- ppas 14 ir
daugiau dien po hemotransfuzijos. Dazniausiai per tranigakotarg atsiranda antiknai pries
Kidd kraujo grupi, sistemos antigenus — antiikanti-J¥, tuo tarpu anti-K ir anti-FPpasirodo
véliau (po 14 ir daugiau dien [44].

Atskiry literafiros Salting duomenimis anti-M ir anti-S aniiky atsiradimas koreliuoja
su amziumi. Anti-M labiau vyrauja jaurpacient; tarpe [31, 44, 50]. Keli autoriai nurodo, kad
antikiny anti-K ir anti-JK atsiradimas koreliuoja su transfuggkatiumi [44].

Schonewille H. ir kiti nuroé, kad aloantikny atsiradimo rizika (aloimunizacijos rizika)
vienos transfuzijos metlygi 0,2 %, taip pat apskaavo aloantikiny atsiradimo rizilg pries
eritrocity skirtingus antigenus po hemotransfuzijligoniams, sergantiems kitomis, ne
onkohematologiémis ligomis (3 lentel) [43, 44].

Kraujo grupiy Eritrocity Aloimunizacijos
sisteny pavadinimai| antigenai rizika (%)
Kell K 9,0
Rh C 3,6
E 3,0
C 2,4
e 1,9
Kidd J 1,7
JK 1,2
Duffy Fy? 1,4
Fy’ 0,3
MNS S 0,6
M 0,2

3 lentek. Aloantikiiny pries eritrocity antigenus atsiradimo rizika po hemotransiuf3].
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2.6 Aloantikiny iSsilaikymas recipieny kraujyje

Aloantikiny, prie$S kliniSkai svarli kraujo grupi sistemy antigenus, iSsilaikymas
recipient; kraujyje varijuoja. Literatros duomenimis, aloantiky iSsilaikymui kraujyjeijtakos
neturi:

e Recipienty amzius ir lytis [37, 42, 44],

e Imunoglobulin (antikiny) klas,

o Atlikty transfuzij; skatius [42, 44],

« Keleto antikiny buvimas vienu metu [37].

Keli autoriai nurod, kad laikas, kur aloantikinai iSsilaiko recipient kraujyje yra
susigs su antigeno specifiSkumu ir antigeniniu stiprupli, 44]. Remiantis kel literatiros
Saltiniu duomenimis, vidutinis aloantiky iSsilaikymas recipiemnt kraujyje yra parodytas 4
lentekje [42, 44].

Kraujo grupia = Aloantikiinai Vidutinis aloantikiny
sistemos iSsilaikymas kraujyje
pavadinimai (ménesiais)
Rh Anti-D 58
Anti-C 18
Anti-E 20
Anti-c 13
Anti-e 39
Kell Anti-K 25
Kidd Anti-Jk* 10
Anti-JK° 9
MNS Anti-S 45
Duffy Anti-Fy? 24

4 lenteb. Aloantikiny prieS kliniSkai svarhi kraujo grupi sistemy antigenus iSsilaikymas
kraujyje (nenesiais) [42, 44]

Pacienii, sergatiy hematologigmis ir onkohematologiimis ligomis, aloantikny

iISsilaikymas kraujyje labai varijuoja. Galima tungzastis— chemoterapinio gydymo sukeliama
imunosupresija, daugybiniai kraujo perpylimai atipa ligos [42, 44].
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3. EKSPERIMENTIN E DALIS
3.1 Tyrimo medziaga
3 Tiriamosios grupés

Tiriamasis darbas buvo atliekamas Vilniaus univetisis ligonires SantariSkj kliniky
Laboratorire diagnostikos centro Kraujo perpylimo laboratosjoj

Tyrimy objektas— veninis kraujas be konservariminiai buvo renkami Vilniaus
universitetirés ligonines Santariski kliniky hematologijos skyriaus ligoniams. Sie ligoniai buv
tirti todeél, kad Siame skyriuje atliekama daugiausiai henmsfigzijy per metus— 10322, téd
buvo tikimasi surasti antikus.

Buvo iStirtas 674 recipientkraujas, sergdim hematologigmis ir onkohematologimis
ligomis. Tiriamyy amziaus grugs ribos buvo nuo 18 iki 82 metVisiems tiriamiesiems buvo
atlikta nuo 2- 62 suderimtarba maziausiai nesudexjrdritrocity mags transfuzijos.

Aloantikiny atsiradimas po hemotransfugijir antikinu pasiskirstymas buvo
analizuojami 2 met laikotarpyje (2004- 2005 m.). Aloantiky iSsilaikymas recipiemntkraujyje
buvo analizuojamas 5 mglaikotarpyje (2000- 2005 m.).

Susirgimai tarp tiriangy, kuriems buvo nustatyti anfikai, pasiskirst taip, kaip
parodyta 5 lentéje.

Diagnoz Ligoniy skatius
Mielodisplastinis sindromas 21

Létiné limfocitiné leukemija 21

Ne Hodzkino limfoma 17

Umi mieloblastii leukemija 11
Mielominé liga 10
Létiné mielogenii leukemija 8
Umi limfocitiné leukemija 2
3
2

Mielofibrozeé

Eritremija

Valdenstromo makroglobulinemija 2
Autoimunirg hemolizire anemija 12
Gelezies stokos anemija 2
Megaloblastig anemija 1

Yis 112

5 lentek. Tiriamyjy, kuriems buvo rasti antikai, pasiskirstymas pagal hematologinigy

grupes.
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3.1.2 Tiriamosios medziagos surinkems

Antikiny paieSkai ir identifikavimui atlikti, veninis kraag imamasi vakuumin
mégintuwveli be antikoagulianto ar konservanto prie ligoniodevBandiniai centrifuguojami 5
min. 1500 apsisukimper min. graiiu centrifugoje.

3.2 Tyrimo metodai

3.2.1 Antiglobulininio testo (Kumbso reakcijos) pmcipas

Dar 1945 metais R. Coombsas, A. Mourantas ir RceRa aprasS test, kuriuo
nustatomi neagliutinuojantys anti- Rh amtiai serume [20]. ¥iau Sis testas buvo pritaikytas
antikiiny ir komplemento komponehustatymui, kurien vivo gali padengti eritrocitus [2, 39].
Siame teste yra naudojami amiilai pries Zmogaus imunoglobulinus, &bdis ir buvo
pavadintas antiglobulininiu testu arba Kumbso (Cbs)weakcija.

Kumbso reakcija padeda nustatyti vienvdles arba nepilnuosius, blokuojans
antikinus, kurie susidaro esant patologin@klei, Rh neatitikimui, vykstant autoimuniniam
procesui, pasireiSkus virusinei, riketsinei, bakierinfekcijai. Nepilnieji antikinai gali jungtis
su antigenu, taau tugdami tik viern aktyw centn, antikino molekué prisijungia tik prie
vieno antigeno receptoriaus ir nesudaro kompaktikklo, daugiamolekulini kompleks;.
Todkl in vitro nesukelia agliutinacijos, precipitacijos ar kipkenomem [25]. Agliutinacijos
reakcijai iSryskinti ir naudojamas Kumbso reagentas

Kumbso reagentas — aniikai prieS 1gG Fc fragmest(jei monospecifinis). T@au
rutininiuose tyrimuose dazniau naudojami polispe@f antimunoglobulininiai reagentai,
turintys antikiny ne tik prie$ 1gG, bet ir priesS IgM, IgA, komplemterkomponentus: C3b, C3d,
C3c.

Imunohematologijoje yra naudojami du Kumbso reaisctjpai:

« tiesiogire (tiesioginis antiglobulininis testasDAT (angl.direct antiglobulin tegt

e netiesiogig (netiesioginis antiglobulininis testaslAT (angl. indirect antiglobulin

tes) [39, 48, 51].

Tiesioginé Kumbso reakcija (tiesioginis antiglobulininis testas) atliekamaai kyra
pagrindo manyti, kad nepilnieji antikai ar komplemento komponentai (C3d, C4d) tiriamo
individo organizme yra susijungu eritrocitais [13, 20, 39].

Kumbso reagente esantis anti-IgG Fab fragmentgisgia dviey nepilnyju antikiny,

prisijungusi; prie skirtingy eritrocity molekuly, Fc fragmentus, tadl jvyksta agliutinacija.
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Netiesiogint Kumbso reakcija (netiesioginis antiglobulininis testas) irgi paded
nustatyti nepilnus antiinus, t&iau nefiksuotus, o laisvai cirkuliuojaius kraujyje ir kituose
organizmo sky&uose [20, 23, 25, 48]. Sie aniikai, taip pat kai kurie komplemento

komponentai gali reaguoti su eritrocitaisvivo[13, 29, 39].

3.2.2 Antiglobulininio testo atlikimas, panaudojan gelio metodika

Antikany paieska ir identifikavimas buvo atliekami mikrégmtuveliuose.

Dar 1986 metais Lapierre uZpatentavo megtddiriame panaudojamos gelio datel
[23]. Atliekant testavim gelio metodika, vietoje standartinimégintuveliy naudojami Sesi
mikromégintuveliai patalpintii plastikirg, taip vadinam gelio korte¢ [2, 9, 13].

Mikromégintuwvelius uzpildo buferinis dekstrino pagrindu pagamigelis, kuris gali

bati:

e neutralus (t.y. netéti papildom; antikiiny),

 specifinis (turi monokloninius ar polikloninius &inus prieS kraujo grupi
antigenus

« antiglobulininis (polispecifinis ar monospecifiniskuriame yra antiknai pries
Zmogaus imunoglobulinus ar komplemento komponeiis

Atliekant antiglobulinii test, | mikromégintuwelius pridedama eritroaitsuspensijos ir
tiriamo serumo (jei netiesiogirKumbso rekcija). Eritrocit reakcija arba sensibilizacija vyksta
inkubacijos metu mikroggintuwelio virSutinéje reakcijos kameroje, tokiuadu iSvengiama
ZAG neutralizacijos serumo proteinais. Centrifugunjsensibilizuoti eritrocitai nusodinami
per gel 1 mikromegintuwelio apatire dal (3 paveikslas) [9, 13].
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3 paveikslas: Antiglobulininio testo atlikimas, nljant gelio metodika [9].

Esant teigiamai reakcijai, eritrocitai, kontaktuodami reakéj@ kameroje su ZAG,
esaltiu gelio matricoje, sudaro hemagliutinatkompleksus. Sie imuniniai kompleksai,
priklausomai nuo reakcijos stiprumo, i&stb arba gelio pavirSiuje, arbgtringa gelio
matricoje. Esanheigiamai reakcijai, neagliutinuoti eritrocitai laisvai piaa gelio matria,
sudarydami kompaktigksluoksm mikromegintuwelio dugne (4 paveikslas) [2, 9, 13].

Eritrocity agliutinaty dydis priklauso nuo antigen ir antikinu savybiy ir
inkubacijos trukmis. Dideli agliutinatai nusla virS gelio, 0 mazi ir mazesnijstringa gelio
struktiroje. Gelio matricos struiita yra tokia, kad veikiant svoricggoms, neagliutinuoti
eritrocitai laisvai praeina per geb agliutinuoti— nu&da virs gelio, arbgstringa jo matricos
struktiroje.

Tyrimy rezultatai gali bti vertinami vizualiai arba specialios kompiutessn
programos pagalba. Rezultatai vertinami taip (4ejkslas):

Teigiamareakcija+ + + +arba+ + +. Agliutinuoti eritrocitai formuoja raudarinija
gelio pavirSiuje.

Silpnai teigiama reakcija + + ir + : Dalis agliutinuog eritrocity lokalizuojasi
gelio pavirSiuje, kiti disperguoja gelyje, sudargdavertikalia raudonos spalvos juast

Neigiama. Eritrocitai, laisvai difunday per gelio matrig, kompaktiSkai nusia
mikromegintuveélio dugne.

Kontroliniame mégintuvélyje (ctl ) reakcija turi lati neigiama [13].
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4 paveikslas. Agliutinacijos reakcijos rezultaertinimas [13].

3.2.2.1 Reagent apraSas

Tyrimams atlikti buvo naudoti kompanijos DiaMed-Nlicro Typing System reagentai:

e ID- korteles ,LISS / Coombs®, kuriuose naudojami paruosti usgenduoti gelyje
polispecifiniy (triusio anti- IgG ir monokloninis C3d) antiglol serumai.

« Eritrocity reagentai: ID- Dia Cell I, Il, 1ll; ID- DiaPanelai paruosti naudojimui tipuoti
standartiniai eritrocitai, skirti netiesioginio Kiaso néginio atlikimui ieSkant antiiny
ir juos identifikuojant.

e ID- Diluent-2— eritrocity paruoSimo tirpalas, modifikuotas LISS ( mazos nésijcgos

tirpalas).

3.2.2.2 Antikiiny (alo-, auto-) paieska

Antiktiny paieSkai naudojame ID- Dia Cell (I, II, 1) ewirity reagentusTiriamas
serumas ir reagentai turi susilti iki kambario temgiiros. Atitinkami ID- korteks
mikromégintuveéliai pazymimi pagal tiriamojo ligonio numgr eritrocity reagentus — I, 11, lll.

I atitinkamai pazyritus mikronggintuwelius pridedama po 50 pl ID- Dia Cell ir po 25
pl tiiamo serumo.] mikromegintuweli, skirta autologinei kontrolei atlikti, pridedam 54
paciento dsteliy misinio.

ID- korteles patalpinam 15 misiy i inkubatoriy (t= 37°C). Véliau ID- korteles
centrifuguojame 10 min 1500 apsisukirper min. centrifugoje. Vertiname rezultghuo— iki
4+).

Neigiamareakcija rodo, kad tiriamajame serunéeanimuniny (alo-) antikiny.

Jei reakcija gaunamteeigiama (serume yra imunini antikiny), jvedame reakcijos

duomenisi specialy antigem lentek iS kurios ir suzinome apie antiko specifiSkumn.
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Antikiino patvirtinimui toliau atliekame antiky identifikavima su ID-Dia Panel [13].
Siy rezultaty patvirtinimui atliekame tiesioginKumbso reakcij.
Atitinkama ID- korteé pazymima pagal tiriamojo numef mikromégintuweli pridedama 50 pl
paruostos tiriam eritrocity suspensijos 0,8 %i(1ml. ID- Diluent-2 pridedam 10ul kraujo ir
lengvai sumaiSome). ID- kortelidedamej centrifugs 10 min., po to vizualiai vertiname
rezultat [24].

3.2.2.3 Antikiiny identifikavimas

Naudojame paruostus ID- Dia Panell eritroadieagentus (tai 11-os domoeritrocity
miSiniai su zinomais antigenais, kurie aprasSyti cegdmje lentetje). ID korteks
mikromégintuvéliai  pazymimi pagal tiriamojo ligonio numierir eritrocity reagentus.

Pridedama po 50 ul ID- Dia Panehtitinkamai pazyrtus mikrontgintuvelius (nuo 1
iki 11). I 12- & mikromegintuweli, skirta autologinei kontrolei, pridedame 50 pl ligonio
eritrocity suspensijod. visus 12 mikroragintuwéliy pridedame po 25 pul tiriamo serumo.

LISS / Coombs ID- korteles patalpiname 15 niiny inkubatori; (t= 37°C). Véliau ID-
korteles centrifuguojame 10 min 1500 apsisukiper min. graiiu. Vertiname rezultatus (nuo—
iki 4+). Teigiama reakcija rodo antiky buvima. Gautus reakcijos rezultatiisedame antigem
lentek, kuri padeda nustatyti antiko tipa (pastaba: autologérkontrok neigiama) [9, 13].

Teigiama reakcija su visomis ID-Dia Pangdtekmis ir neigiama autologinkontrok
rodo kliniSkai svarhj aloantikiny buvinmg.

Teigiama reakcija su visomis ID-Dia Pang$tebmis ir teigiama autokontrélrodo
autoantikiny arba ir auto- ir aloantiky buvima. Tokiam ligoniui tinkamo donoro kraujcra.

3.3 Ssiné duomemny analize

Statistinis duoman apdorojimas atliktas programomis Microsoft Exc&fatistica’ 99.

Duomenys pateikti apskaavus aritmetinvidurkj ir standartinius nuokrypius.
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4. DARBO REZULTATAI.

4. 1 Aloantikny atsiradimas po hemotransfuzij

IStyrus 649 recipientkraup, 88 kraujo ndginiai buvo teigiami pagal tiesioginr/ arba
netiesiogi Kumbso reakcijas 15yj 13 (14,77 %) po alogenipieritrocity mass transfuziy
atsirado aloantiknai prieS Rh (68,42 %), Lutheran (15,79 %), Ke0,B88 %), Lewis (5,26 %) ir
Kidd (5,26 %) kraujo grupi sisteny antigenus. Aloantikny atsiradimas po tam tikro

transfuzijy skatiaus parodytas 6 lentgé.

Reci- Aloantikanai Transfuzij skatius, po
piento kuriy atsirado
Nr. aloantikinai
1. Anti-C 3
Anti-C" 60
2. Anti-E 2
Anti-C 10
Anti-Kp? 22
3. Anti-C" 6
Anti-Lu® 12
4, Anti-Lu® 11
Anti-K 16
5. Anti-C" 5
Anti-D 16
Anti-E 30
6. Anti-E, anti-C 2
Anti-Le® 4
7. Anti-JK 8
8. Anti-E 17
9. Anti-Kp? 15
10. Anti-E 7
11. Anti-C" 5
12. Anti-LU 33
13. Neidentifikuoti 2
Neidentifikuoti 10

6 lentet. Aloantikiny atsiradimas po transfugigkatiaus.
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4.2 KliniSkai svarbiy kraujo grupi y aloantikiiny ir autoantik iny paplitimas

IS 88 teigiam, pagal tiesiogia ir/ arba netiesiogigntKumbso reakcijas, kraujo éginiy
32 (36,36 %) nustatyti aloantikai, 46 (52,27 %)— alo- ir autoaniikai ir 10 (11,36 % )- tik
autoantikinai.

Aloantikanai identifikuoti 48 (54,54 %) pacientamsAutoantiking nepavyko

identifikuoti nei vienam recipientui (7 lentels paveikslas).

Recipient, skatius

Rasti antikinai Identifikuoti antikinai
Aloantikanai 32 30
Alo- ir autoantikinai 46 18
Autoantikiinai 10 0

7 lentek. Rasti ir identifikuoti antiknai.

50 o .
O Identifikuoti
aloantikinai
40 - o
y O Rasti antikinai
>
S 30
X
7]
=
g 20
8
=
10 +
0

Alo-ir Aloantikinai Autoantikinai
autoantikinai

5 paveikslas. Rasir identifikuoty aloantikiny pasiskirstymas.

Tyrimo pradzioje po viepaloantikinag turéjo 65,58 %, po du — 33,33 %, daugiau

nei po du aloantinus — 2,08 % (6 paveikslas).
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6 paveikslas]vairiomis hematologiémis ligomis sergafy tiriamyjuy skatius, kuriems

nustatyti aloantiknai.

Po atliekam hemotransfuzij, tyrimo eigoje 8 recipientams (16,67 %) papildomai
atsirado 14 aloantiloy (17,5 %), o 5 recipientams (10,42 %) iSnyko 1hatikiny (13,75 %).

Tyrimo pabaigoje po vignaloantiking turéjo 62,22 %, po du— 37,5 %, daugiau
nei po du aloantinus— 4,17 %. Tyrimo pradzZioje ir pabaigoje nustgstbantikiny skatiaus

palyginimas pavaizduotas 7 paveiksle

@ Tyrimo pradzioje
® Tyrimo pabaigoje

Tiraimyjy skatius

laloantikinas 2 aloantikai >2 aloantiky

7 paveikslas. Tirianju skatius, kuriems nustatyti aloantikai tyrimo pradZioje ir pabaigoje (2

mety laikotarpyje- 2004-2005 m.).
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ISviso buvo identifikuota 81 aloantikas 48 tiriamiesiems. Dazniausiai sutinkama
aloantikiny kombinacija buvo C+ €(n=4), D+ C (n=3), E+ ¢ (n=3) (8 lent

Aloantikanai pries AloantikKiny pasiskirstymas tarp tiriaigy (n= 48)
antigenines struktas Kraujo grupi, sistemos | Eritrocity antigenai iry kombinacijos
Po 14 aloantiking (n=36) | Rh E (9), D (5), &(4), C (3),

Kell K (5), Kp? (1),

MNS S (3),

Lutheran L (2), L (1),

Kidd JR (1), IR (1),

Lewis LE (1)
Po 2 aloantiknus (n=22) | Rh D+ C(3),C+C(3),C+e (2,E+ L&

(2),E+c (2), C+E (1)

Rh+ Kell E+ K@ (1), E+ K (1)

Rh+ Lutheran E+ L* (1)

Rh+ MNS E+S (1)

MNS+ Lewis S+ L&(1)

Duffy Fy2+ Fy (1)

Duffy+ Kidd Fy?+ JK (2)
>2 aloantikiny (n=3) Rh+ Lewis E+ c+ L&(1)

Rh+ Lewis+ MNS C+ &+ Le™+ S (1)

Kidd+ Duffy+ Lutheran+ JI&+Fy*+ Lu®+ Le® (1)

Lewis

8 lentet. Aloantikiiny prie$ antigenines strukias paplitimas ir specifiSkumas

Analizuojant aloantitny prieS kraujo grupi sisteny antigenus paplitim
nustaéme, kad labiausiai papdityra aloantikinai prieS Rh kraujo grugs sistemos antigenus. Jie
sudag net 58,02 % vis nustatyt; aloantikiny. MaZesnis aloantilhy paplitimas buvo stebimas
prieS Kell kraujo grupi sistemos antigenus (11,11 %). Aloantil prieS visus kitus kraujo
grupiy sisteny antigenus paplitimas buvo panasus ir stitiars- 7 % (8 paveikslas).
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Kell
11%

MNS
7%

Lutheran
6%

Duffy
6%

Rh

0
Kidd 58%

6%

Lewis
5%

8 paveikslas. KliniSkai svanpi aloantiking paplitimas hematologémis ligomis sergafiy
ligoniy grupje (n=48) 2004 01 — 2006 01 m.

Kadangi didziausiais aloantiky paplitimas buvo stebimas prieS Rh kraujo gsup
sistemos antigenus, t&dda ir analizavome. Nustéine, kad didZiausiais aloantiky paplitimas
buvo stebimas prieS E antigero maziausiais— priesS c ir e antigenus, 4- 8 kamaZesnis nei

kity aloantikiny (9 paveikslas).

. Anti- e
Anti-c

4%
4% °

Anti- E

Anti-D
17% 33%
19% Anti- C

23%

9 paveikslas. Aloantikny paplitimas Rh sistemoje hematologimis ligomis sergatiy ligoniy
grupzje (n=31) 2004 01 — 2006 01 m.
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56 tiriamiesiems, su alo- ir autoarttiiais ir tik su autoantiknais, tiesiogias Kumbso
reakcijos metu buvo nustatyti :
o skirtingy klasiy imunoglobulinai:
IgG buvo nustatyti 50/ 56 (89,29%), IgM 5/56 (883, IgA 3/56 (5,34 %) (10 paveikslas).
e komplemento komponentai C3d nustatyti 27/56 (48,21%8c 2/56 (3,57 %).

IgM 'gf
0% 5%

F ! —
T —

86%

10 paveikslas. Imunoglobulipasiskirstymas pagal klases

Alo- ir autoantiking nepavyko identifikuoti nei vienam recipientui. ySantikiny
nustatymui reikia atlikti eliucyg ir autologirg arba alogenig adsorbcijas. Kraujo perpylimo

laboratorijoje Siuo metu Sie tyrimai neatliekami.

4.3 Aloantikiny iSsilaikymas

Siekiant jvertinti aloantikiny iSsilaikyma recipient; kraujuje, buvo atrinkta antra
tirlamuju grupe, nuo 2000 iki 2006 met pagal Siuos kriterijus:
1) hematologijos Kklinikoje besigydziusiems ligoniamsuvb rasti ir identifikuoti
aloantilanai,
2) antikiiny identifikavimas buvo atliekami kaséames.
I Sia grupe pateko 41 pacientai. IS viso jiems buvo identifiiu63 aloantikinai pries
skirtingas antigenines strukas, tarp kun didziausy dal sudaé aloantikinai prieS Rh sistemos

antigenus — 60,32 % (11 paveikslas).
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Duffy
MNS 204

Kell
8%

Lutheran
11%

Kidd
11%

11 paveikslas. Aloantilny paplitimas hematologémis ligomis sergafiy ligoniu grupsje
(n=41) 5 mei laikotarpyje (2000— 2005 m.).

Analizuojant aloantikny iSsilaikyma recipient; kraujyje 5 maei laikotarpyje,
nustaéme, kad laikui bgant 56 aloantiknai (88,89 %) tapo nebeaptinkami. ISnyko visi
aloantilanai pries ¢, c, LU, Lu®, Kp? JI&, JR, Le®, Le®, Fy?, S, K antigenus, o aloantikai
pries E, e, C, D antigenus Rh sistemoje dar butiokgmi (12 paveikslas).

B Aptinkami aloantikinai
141 @ Nebeaptinkami aloantiaai

Aloantikiny skatius
[EEN
o
L

4 -

27 H

0 T \D\
B NS ST « IRV VI 2 O > P & S @
OV & QY Q% A A (@Y a8 &<
& WO QT QY QT QT S A NS AT A VT W QT LKL

?S\ ?S’\\'\ ?S\ ?S\ \a ls ?S{\\ ?S{\'\ ?S\ ?\(\Q ?S\Q ?S{\'\ ?S\\\ ?S{\\ ?S\ ?S{\\

12 paveikslas. Aptinkamir nebeaptinkanp aloantikiny pasiskirstymas 5 metaikotarpyje.
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Analizuojant aloantiny iSsilaikym recipient; kraujuje, buvo pasteta, kad 30,16 %

visy nustatyt; aloantikiny jau buvo nebeaptinkami po lénesio ir 60,32 % po 3 énesiy.

« Apie 1 meneq iSsilaike aloantikinai prie$— Lewis (L® Le”), Duffy (Fy?), Lutheran (L8)
antigenus,

« apie 2 mnesius— Lutheran (I3 Kell (Kp?

« apie 3 nénesius— Kidd (I8, Rh (¢, ¢),

« apie 4 ninesius— Kidd (IR,

e apie 6 mnesius— Rh (D),

o apie 10 mnesii— Rh (E),

e apie 15 mnesii— Rh (C),

e apie 44 ninesius— Kell (K),

e apie 51 mnes— Rh (e),

e apie 54 mnesius— MNS (S) (13, 14 paveikslai).

100

(o]
o

D
o
|

N
o

— \
el

Aloantikiiny skatius (%)

S
|
/
)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Laikas (n¢nesiais)

—— Rh (n=33) —— Lutheran (n=7) ——Kell (n=5)
Kidd (n=7 — Lewis, Duffy (n=4 —— MNS (n=2

13 paveikslas: Aloantiilhy (n=39) prie$ skirtingus kraujo grupiantigenus iSsilaikymas
recipient; kraujyje.
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Kadangi didel nustaty aloantikiny daff (60,32 %) sudar aloantikinai prieS Rh
sistemos antigenus (11 paveikslas)¢tatktaliau analizavomeibent jy iSsilaikyma recipienty
kraujyje.

Analizuojant j; iSsilaikyma recipient; kraujyje 5 mei laikotarpyje, nustaéme, kad
iSnyko 81,58 % aloantiky, IS ju didZiausia dalis (58,06 %) jau buvo nebeaptinkgroa3
meénesiy.

Trumpiausiai i$ vig aloantiking Rh sistemoje, iSsilaékaloantikinai prie$ ¢ antigen—
apie 3 nénesius (2,63+1,69). Po 32enmesi; iSnyko 94,44 % anti-E aloantiky, o 30,77 % anti-

D, anti-C, anti-e aloantiky recipient; kraujyje iSsilaik daugiau nei 51 emeg (14 paveikslas).

100

(o]
o
|

N
o
|
1

Aloantikiiny skatius (%)
(2]
o
|

20 |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Laikas (n¢nesiais)
—— Anti-E (n=16) — Anti-C (n=5)

Anti-D (n=4) —— Anti-Cw (n=8)
— Anti-c, anti-e (n=2

14 paveikslas. Aloantiky prieS Rh kraujo grugs antigenus iSsilaikymas recipigerkraujyje.
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5. RBETAT U APTARIMAS

Siame darbe tyriau antiky prie$ kraujo grupi antigenus atsiradig paplitima ir
iISsilaikyma  kraujyje. Tiriamoji grup— hematologidmis ir onkohematologimis ligomis
sergantys pacientai. Siems ligoniams yra taikorgaldike hemotransfuzia terapija, todl
tikéjomes aptikti daugiau antiky.

Mano darbo uzdavinys buvogvertinti kliniSkai svarbi kraujo grupi aloantikiny
atsirading po hemotransfuaij Aloantikinai po hemotransfuzij atsiranda, eritroait
membranoje esantiems antigenams patekarganizma, kuris neturi di antigem. Nustatme,
kad aloantikiny atsiradimo rizika (aloimunizacijos rizika) sieki4,77 %. Misy duomenys
neprieStaravo kit tyréju duomenims, kur aloimunizacijos rizika ste®,4— 18, 6 % [14, 38, 40,
41]. Gauti rezultatai atitiko keli autory teiginius, kad asmenims, kuriems nuolat atliekamos
hemotransfuzijos aloimunizacijos rizika siekia B % [32, 45]. Misy ir kity tyréjuy rezultat
palyginamoiji lented nr. 1 pateikta darbo priede.

Taip pat siekiauvertinti kliniSkai svarbi kraujo grupiy aloantikiny ir autoantikiny
pasiskirstym. Nustatme, kad 36,36 % tiriamu turéjo aloantikinus, 52,27 %-— alo- ir
autoantikinus, 11,36 %-— autoantikus. Literaliros Saltiniuose neradau pakankamai duamen
apie aloantikny ir autoantikiny pasiskirstym hematologidmis ir onkohematologimis
ligomis sergadiuju grupje. Tik viena tyéju grupe, kurie analizavo aloantiky paplitima ir
imunogeniSkurg kitomis ligomis sergafiy ligoniy grupese, nustatkad 87,6 % tiriamjy turéjo
aloantikinus, 3,8 %— alo- ir autoantikus ir 8,6 %— autoantikius [50]. Todl galima teigti,
kad hematologiémis ir onkohematologimis ligomis sergantiems ligoniams aloantil
atsiranda maziau, o autoariik; Zymiai daugiau. Tai patvirtino Schonewille H. itikteiginiai,
kad sergantiems hematologmis ir onkologiemis ligomis, aloantikny prieS eritrocit
antigenus atsiranda zymiaicrau nei sergantiems kitomis ligomis [41, 43]. Autbliny
atsiradimy lemia biologiniai, fizikiniai, cheminiai veiksniai(vaistai). Pakitus saviems
antigenams, jie tampa imunogenais, ¢tograsideda autoantiky prieS juos gamyb
Autoantikinai gali atsirasti kaip sunkios ligos komplikacijpp aloimunizacijos ilgalaiki
hemotransfuzij mety, taip pat perpylus kraujo, kuriame yra aloaimtik [3, 15, 26, 48].

Norédami jvertinti antikiny prieS atskirus eritroait antigenus pasiskirstygn rastus
antikinus identifikavome. Aloantiknai buvo identifikuoti 54,54 % pacientamSutoantikiny
nepavyko identifikuoti nei vienam recipientui. 89,% tiriamiesiems su alo- ir autoartiiais ir
autoantikinais buvo nustatyti Siltieji antiikai, kurie priklaué 1gG klasei. Autoantiknai pries

eritrocity antigenus dazniausiai yra Siltieji ir priklausdslglgG1 arba 1gG3) klasei. Apie 98 %
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atvep fiksuojasi ant eritrocit pavirSiaus, toél sunku juos identifikuoti. Jie trukdo nustatyti ir
aloantikinus. Norint nustatyti aloantikus serume, kuriame yra SIA, reikia atlikti eligcif
autologire arba alogenig adsorbcijas. Kol kas Lietuvoje kraujo perpylimddaatorijose Sie
tyrimai neatliekami. Bl Siy priezagiu toliau analizavome tik aloantikuy pasiskirstym.

Nustaéme, kad tyrimo pradzioje po vigmloantiking turéjo 65,58 %, po du— 33,33 %,
daugiau nei po du aloantikus— 2,08 % paciemt Kiti tyréjai, kurie irgi analizavo antiikny
paplitima hematologidmis ir onkohematologiémis ligomis sergatiyju grupeje, paskelb
panasSius rezultatus. Palyginugism ir kity tyréju rezultatus— skirtumas nereikSmingas: po 1
aloantiking turéjo 1,1- 2,6 % daugiawjtiriamyju, po kelei aloantiking— 2,1- 3,6 % maziau,
negu nisy tiriamujy [41, 44] (2 lental darbo priede). Palyginusi®y rezultatus su kit tyréju
duomenimis, kurie analizavo aloantilq paplitima nehematologigmis ligomis sergafiy
ligoniy grupje pastebjome skirtum— misy tyrimo metu po kelet ir daugiau aloantikny
nustatyta ~ 2 kartus daugiau, o po 1 aloamik— ~1,5 kanf maziau [43, 50] (2 lenteldarbo
priede). Pasteba tendencija, kad hematologmis ligomis sergantiems ligoniams po
hemotransfuzij atsiranda daugiau nei po vigaloantikinag. Tai galima paaiskinti keli autoriy
teigimu, kad pacientams, sergantiems onkohemat@ogs ligomis, kuriems nuolat atliekamos
hemotransfuzijos, keturis kartus dazniau atsiramelaienas, o keletas ar daugiau aimik[14,
38, 41, 43].

Analizuojant aloantiikny pries kliniSkai svarhi kraujo grupy antigenus, nustane, kad
daZniausiai sutinkama Rh sistemos alodimtikkombinacija buvo C+ & E+ ¢, D+C. PanaSius
rezultatus pasketbir kitas autorius: dazniausiai sutinkama aloatrikkombinacija buvo D+ C,
E+ c, E+ K [41, 43]. Gauti rezultatai atitiko litdiiroje pateiktus duomenis, kad anti-E daznai
veikia kartu su anti-c, o anti-C— kartu su antitDaanti-C' [6, 26, 39].

Siekdamijvertinti aloantikiny pasiskirstym, nustatme, kad labiausiai paptitbuvo
aloantikinai prieS Rh (58,02 %), maziau Kell (11,11 %) koagjupi; sisteny antigenus. Keli
autoriai paskelbanalogiskus rezultatus [20, 33, 47]. Lyginant atdainy, prieS MNS, Duffy ir
Kidd kraujo grupi sisteny antigenus paplitim reikSmingo skirtumo taip pat nepasigeimne (1-

5 %) [32, 43, 44, 50]. Aloantily prieS Lutheran sistemos antigenus, néstat 10 kanj
daugiau, o prieS§ Lewis— 5 kartus maziau, nei kyticjai [50]. Muasy tyrimo rezultatai
neprieStaravo kit tyréju duomenims, kad didziausiais aloantiy paplitimas buvo stebimas
prieS E (Rh sistemos) antigerNustaéme, kad labiausiai paplitaloantikinai po anti-E, buvo
anti-C, anti-C ir anti-D antigenus, téau visi kiti autoriai nurod, kad anti-K. Aloantikiny pries
K antiger nustatme ~2 kartus maziau [32, 43, 44, 50].a$ ir kity tyréju rezultat
paliginamoji lented nr. 4 pateikta darbo priede. Didziausias aloamiik paplitimas buvo
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stebimas prieS Rh kraujo grigsistemos antigenus, nes Sie antigenai yra stgrimmunogenai
po ABO kraujo grups sistemos.

Ivertinome KliniSkai svarhi aloantikiny iSsilaikyma recipienty kraujyje.
Analiz¢ atlikome 5 mat laikotarpyje. Nusta@me, kad iSnyko beveik visi aloantikai, iSskyrus,
aloantikinus prie$ E, e, C ir D antigenus (Rh sistemojeut@arezultatus palyginome su kito
tyréjo duomenimis, kuris irgivertino aloantikiny isSsilaikyma tokioje pat tiriamju grupgje.
Misy tyrimo duomenimis, 30,16 % vjsnustatytr aloantikiny iSsilaike apie 1 néneg, tafiau
kitas tygjas nurod ~2 kartus mazesgnreikSne. 60,32 % vig nustatyi aloantikiny iSsilaike
apie 3 nénesius. PanaSrezultay gavo ir kiti autoriai (54,84 %). Kitas autoriusrodé, kad
daugiau nei 12 gmesiy iSsilaike 19,35 % aloantikny. Mes gavome 2 kartus mazeseiksSny —
9,5 % [41].

Analizuojant aloantiny iSsilaikyma recipient; kraujyje, nustaime, kad trumpiausiai

iSsilaiké aloantikinai prie$ Siuos kraujo grupsisteny antigenus:
« apie 1 néneq issilaike— Lewis (L&, Le°), Duffy (Fy?), Lutheran (L8);
« apie 2 ménesius— Lutheran (1%
« apie 3 nénesius— Kidd (I8, Rh (CY);
« apie 4 mnesius— Kidd (J.
llgiausiai recipieni kraujyje iSsilaiké aloantikinai prie$ Siuos kraujo grupsisteny antigenus:
e apie 44 ndnesius— Kell (K)
e apie 51 mnes— Rh (e)
e apie 54 mnesius— MNS (S)

Lyginant antikiny pries Kidd kraujo grupi sistemos antigenus (anti®Jkanti-JK)
iSsilaikyma su kito autoriaus duomenimis,isy tyrimo metu gauti rezultatai neprieStaravo Sio
tyréjo rezultatams [41].

Gautus rezultatus palyginome su kitoéjgrduomenimis, kuris analizavo aloaritrk;
ISsilaikyma nehematologiémis ligomis sergafiy ligoniy grupsje. Misy tyrimo mety nustatyti
aloantikinai prie$ D antigeniSsilaike 10 kart;, E — 2,2 kaxt, ¢ — 4,3 kanf, C — 1,2 kaxt, Fy?

— 24 kartus, Jk— 2,6 kany, J® — 3 kartus trumpiau. B@u aloantikinai pries S antigen
iSsilaike 1,2 kart, e — 1,3 kart, K — 1,7 kan ilgiau [42]. Pasteda tendencija, kad
hematologigmis ir onkohematologimis ligomis sergatiy ligoniy kraujyje aloantiknai
iSsilaiko trumpiau, nei kitomis ligomis sergantientiomis ligomis sergantiems ligoniams
aloantikiny iSsilaikymas kraujyje varijuoja. Galima tuo priesha— chemoterapinio gydymo

sukeliama imunosupresija, daugybiniai kraujo pempgi ar p&ios ligos [42, 44].
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ISanalizag Sio tyrimo rezultatus, galima teigti, jog pacient kuriems ateityje bus
talkoma ilgalaik  hemotransfuzin terapija  (sergantiems  hematologms ir
onkohematologiémis ligomis), rekomenduotina nustatyti Rh fenatip kity kliniSkai svarbi
kraujo grupy sisteny antigenus: Kell, Kidd, Duffy, MNS, tam, kad iSvéngloantilkiny

susidarymo. Apie nustatytus aloarniikis rekomenduojama pazgtinpaciento ligos istorijoje.
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6. ISVADOS

1) 1S 88, hematologiimis ligomis sergatiy, tiiamujuy 14,77 % po alogeniaieritrocity mags
transfuzijy atsirado aloantiknai prieS Rh (68,42 %), Lutheran (15,79 %), KeD,BB %),
Lewis (5,26 %) ir Kidd (5,26 %) kraujo grupsisteny antigenus.

2) Aloantikinai nustatyti 36,36 %, alo- ir autoantiai— 52,27 %, autoaniikai— 11,36 %
tiramyju. DidZiausias kliniSkai svarbikraujo grupi aloantikiny paplitimas nustatytas Rh
kraujo grugs sistemoje (58,02 %) pries dhtigera (18,52 %) ir Kell (11,11 %)— pries K
antigenn (8,64 %). Mazesnis aloantiky paplitimas nustatytas kitose kraujo gmupi
sistemose: MNS (7, 4 %), Lutheran, Kidd ir Duffy1® %), Lewis (4,9 %).

3) Aloantikany prie$ atskirus kliniSkai svarbius kraujo gnugisteny antigenus iSsilaikymas
kraujyje skiriasi. Po 1 #gmnesio nebeaptinkami 30,16 % wvigsustatyty aloantikiny, po 3—
60,32 %, po 5 met 88,89 %. llgiausiai recipientkraujyje iSsilaiko aloantiknai pries K
(Kell), S (MNS), e, C, E, D (Rh) antigenus. Trumjisilaiko aloantiknai pries L& Le”
(Lewis), Fy (Duffy), Lu®, Lu® (Lutheran), J& JK (Kidd) antigenus.
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SUMMARY
The evaluation of red cell antibodies alloimunization, incidence and persistence

A study was performed to investigate the ratelldirmmmunization against red blood
cell antigens, clinically significant red cell dmdies incidence and persistence.

Blood samples of 674 patients with hematologic aechatooncologic diseases, who
undergo transfusion were studied. Antibodies séngeand identification were performed by
direct and indirect Coombs test.

We examined the alloimmmunization risk and antiesdncidence over the period of 2
years. We found, that clinically significant allagnodies developed in 14,77 % of patients
against Rh (68,42 %), Lutheran (15,79 %), Kell $80%), Lewis (5,26 %) and Kidd (5,26 %)
blood group systems antigens.

Alloantibodies were found in 36,36 %, allo- andtcantibodies in— 52,27 %,
autoantibodies in— 11,36 % patients. The most Eatuletected antibodies were anti-E
(18,52 %), anti-C (13,58 %) in Rh system and &n{8,64 %) in Kell system. Less incidence
was found in MNS (7,4 %), Lutheran, Kidd and DuB;17 %), Lewis (4,9 %) blood group
systems.

We examine the persistence of red blood cell atibadies over a period of 5 years.
The persistence of clinically significant antibagliaries among people and among antibodies.
After 1 months 30,16 % antibodies become undetestaiter 3 months- 60,32 %, after 5
years— 88,89 %. We found, that*L&€e® (Lewis), Fy (Duffy), Lu? Lu® (Lutheran), Jk JK
(Kidd) C" (Rh) antibodies are detectable for shortest tinie4 months). For a longer time the
antibodies: anti-K (Kell), anti-S (MNS), anti-e (Rivere detectable (44- 54 months).
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Nuosirdziai @kinga VU MF Fiziologijos, biochemijos ir laboratoés medicinos
katedros dr. Loretai Bagdonaitei ir VUSK LDC Kraygerpylimo laboratorijos gyd. Vidai

Betingienei uz pagaibviso darbo metu.

41



ITERATUROS S\RASAS

1. Adomaitiere D., Januleuiat¢é N., Kazakewius R., Va€iuvénas V. Kilinikines
imunologijosivadas. Kaunas, 2001. P. 61- 81

2. American Association of Blood Banks records repgrgZd02. P.147, 163

3. Arndt- Hanser A. Coombs- Primer. The Anti- Humarol&llin Test (Coombs Test), 5th
edition. Transfusion Center of the University GlinGermany, 1990. P. 3-8

4. Asfour M, Narvios A, Lichtiger B. Transfusion of RAincompatible blood components in
RhD-negative blood marrow transplant recipientsd@enMed 2004; 6: 22.

5. Austin  Community College. Other Blood Group System$LAB 2431.
IMMUNOHEMATOLOGY COURSE OUTLINE/OBJECTIVES LECTUREGUIDE.
Spring 2005. P.2-7

6. Austin  Community College. Rh Blood Group System. AR 2431.
IMMUNOHEMATOLOGY COURSE OUTLINE/OBJECTIVES LECTUREGUIDE.
Spring 2005 P. 1-3

7. Balsys J. Anemijos, 1999. p. 136-139

8. Byers BD, Gordon MC, Higby K. Severe hemolytic dise of the newborn due to anti-Cw.
Obstet Gynecol. 2005 Nov;106(5 Pt 2):1180-2

9. Cateld. C., ReillyN. Evaluation and implementation of the gel testifalirect antiglobulin
testing in a community hospital laboratory. Arcleved Pathology & Laboratory Medicine.
1999.Vol.123, Issue. 8; 693-695

10.Christine A., Wheeler M. D., Calhoun L., Blackall B. Warm Reactive Autoantibodies
Clinical and Serologic Correlations. Am. Journalihical Pathology. 2004, 122 (5): 680-
685

11.Daniels G. L., Fletcher A., Garratty G., Henry Bargensen J., Judd W. J., Levene C. et al.
Blood group terminology 2004: from the Internatibr&ociety of Blood Transfusion
committee on terminology for red cell surface agrigt Vox Sanguinis. 2004, 87: 304- 316

12.Dettke M., Hocker P. Kilinikia transfuziologija. Gydymas krauju ir jo komponeatai
Kraujo grupii serologijos ir transfuziologijos klinika. Viena@®. P.9, 12, 24

13.DiaMed- ID Micro Typing Systems kompanijos metodimurodymai vartotojui. LR SAM
Sprendimas Nr. 2- 128:1994. P. 46- 50

14.Fluit C. R., Kunts V. A., Drenthe- Schonk A. M. Idence of red cell antibodies after
multiple blood transfusion. Transfusion, 1990; 882-535

15.Garratty G., PhD, FRCPath. Autoantibodies inducgdblmod transfusion. Transfusion,
2004; Vol44, Issuel, P. 5

42



16.Garratty G., Telen M. J., Petz L. D. Red cell amtigg as functional Molekules and
obstacles to transfusion. Hematology, 2002 (1)48. 4

17.Harlow E., Lane D. Introduction to antibodies. Zdition. Chemicon International, Inc. P.
3-4

18.Heddle N. M., Soutar R. L., O'Hoski P. L., et al. pkospective study to determine the
frequency and clinical significance of alloimmunipa post- transfusion. British Journal
of Haematology, 1995; 91:1000- 1005

19.Hellberg A., Poole J., Olsson M.L. Molecular Basfsthe Globoside-deficient“mBlood
Group Phenotype. J. Biol. Chem., 2002; Vol. 273,¢s33: 29455

20. http://www.itxm.org/Archive/tul-94.htm

21.International Society for Blood Transfusion Comextton Terminology for Red Cell
Surface Antigens. Table of blood group antigensiwisystems, December 2005

22.Young P., Uzieblo A., Trulock E, et al. Autoantilyoidrmalion after alloimmunization: are
blood transfusion a risk factor for autoimmune halic anemija? Transfusion, 2004; 44:
67-72

23.Janeway Ch., Travers P., Walport M., Shlomchik Mmunobiology, 5th edition. Garland
Publishing, 2001. P. 72

24.Lapierre Y., Rigal D., Adam J. et al. The gel testhew way to detect red cell antigen-
antibody reactions. Transfusion, 1990. P109- 113.

25.Lasinskai¢- CerkaSina A., Pavilonis A., V&uvéenas V. Medicinos mikrobiologija ir
virusologijos pagrindai. Kaunas, 2003. P. 415- 4588- 506

26.Lember S. Antiknai bei antigenai ir reakcijos tarp.jABO, Rezus ir kitos kliniSkai
svarbios kraujo sistemos. Seminaro medziaga. \4|riQ99. P. 3-6, 30-44

27.Lember S. Autoimuniét hemolizire anemija, tiesioginio antiglobulininio testo tyrimo
reikSme. Seminaro medziaga. Vilnius. 1999, P. 7-9

28.Lember S. Hemolitiess naujagimi ligos, autoimunias hemolititss anemijos,
potransfuzigs reakcijos, kraujo grupirysSis sujvairiomis ligomis. Seminaro medziaga.
Vilnius. 1999, P. 5-9

29.Lember S. Komplementéis sistemos vaidmuo imunohematologijoje. Seminardzmaga.
Vilnius, 2000. P. 16-19

30. Lichtiger B, Surgeon J, Rhorer S. Rh-incompatibigtedet transfusion therapy in cancer
patients: a study of 30 cases. Vox Sang 1983; 3%:4B.

31.Mollison PL, Engelfriet CP, Contreras M. Other i@l antigens. In: Blood transfusion in
clinical medicine. 10th ed. Oxford: Blackwell ScoenLtd.; 1997. P. 186-212

43



32.Narvios A. Spontaneous Loss or Reactivation of AgPpRBC Alloantibodies in Cancer
Patients. Current Issues in Transfusion Medici®@22 10 (3)

33.Neil D., Reid E. The Rh blood group system: a reviBlood. 2000, 95(2): 375-387

34.Packman C. H., Leddy J. P. Acquired hemolytic amerdue to warm- reacting
autoantibodies. In: Beutler E., Lichtman M.A., @oll B.S., Kipps T. J. (eds). Williams’
hematology, 5th ed. New York: McGraw — Hill, 1995.677-685

35.Park T. S., Kim K. U., Jeong W. J., Kim H. H., @geC. L., Chung J. S., Cho G. J., Lee
E. Y., Son H. C. Acute Hemolytic Transfusion Reas due to Multiple Alloantibodies
Including Anti-E, Anti-c and Anti-Jk Journal of Korean Medical Sciences. 2003, 18: 894
896

36.Ramsey G, Hahn LF, Cornell FW, et al. Low ratesRbfesus immunization from Rh-
incompatible blood transfusions during liver andrdransplant surgery. Transplantation
1989;47: 993-5.

37.Ramsey G., Larson P. Loss of red cell aloantibodies time. Transfusion, 1988; Vol. 28
(2), P.162

38.Redman M., Regan F., Contreras M. Aprospective ysifdthe incidente of red cell
alloimmunisation following transfusion. Vox San®9b; 71: 216-220

39.Richard H. Walker. Technical manual. 10th editidmerican Association of Blood Banks,
1990. P. 147-150, 211-237

40.Rosse WF,Gallagher D, Kinney TR, et al. Transfusiod alloimmunization in sickle cell
disease. Blood 1990;76: P.1431

41.Schonewille H., Haak H. L., van Zijl A. M. Alloimmmization after blood transfusion in
patients with hematologic and oncologic diseaseangfusion. 1999, 39(7): 763-771

42.Schonewille H., Haak H. L., van Zijl A. M. RBC abtidy persistence. Transfusion 2000;
40:1127- 1131

43.Schonewille H., Leo M. G. van de Watering, Brand Additional red blood cell
alloantibodies after blood transfusions in a nondihogic alloimmunized cohort: is it
time to take precautionary measures? Transfusiob;28ugust: P.1-6

44.Schonewille Henk, Watering Leo M.G., Loomans Domird@ S.E., Brand Anneke. Red
blood cell alloantibodies after transfusion: fastanfluencing incidence and specificity.
Transfusion. 2006, 46(2): 250

45.Sepulveda J. L., Zuckerman K., Talavera F., Marfey Rice T. D., Kaliner M. A.
Alloimmunization From Transfusions. eMedicine.cams,[2005. P.1-3

46.Sewenko J., Ziburt E. Bezopasnoje perelivanije kr@®&ankt- Peterburg. 2000, P. 45-47,
62-71

44



47.Vorki A., Commings R., Esko J., Freeze H., Hart Karth J. Essentials of glycobiology.
California. 1999, P.72-73

48.Voroneckier V. Kraujo grugs (pagal eritrocit antigem sistemas) : mokomoji knygel
Vilnius, 2001. P. 4-19, 30-37

49.Wilkman A., Axdorph U., Gryfelt G., Gustafsson LBjoorkholm M., Lundahl J.
Characterization of red cell autoantibodies in eonsive DAT-positive patients with
relation to in vivo haemolysis. Ann Hematol. 2088; 150-158

50.Winters JL, Pineda AV, Gordon LD, et al. RBC allbbady specificity and antigen
potency in Olmsted County, Minnesota. Transfusiof1241: 1413-20.

51.Zaleckis G. Pagrindinilaboratorini tyrimy zinynas. Vilnius, 2002. P. 152

45



DARBO PRIEDAS

Palyginamosios lentals

Ivairiy tyrimy duomenys Aloimunizacijos rizika (%)
Misy tyrimas 14,77

Shonewille (1999 m.) [41] 9,0

Redman M. (1996 m.) [38] 8,4

Fluit C. R. (1990 m.) [14] 11,8

Rosse W. F.(1990 m.) [40] 18,6

1 lentek. Aloantikiiny atsiradimo rizika (aloimunizacijos rizika) (%).

Tiriamuju grupss Ivairiy tyrimy Tiriany skatius (%)
duomenys Po1 Po 2 > nei 2
aloantiking aloantikinus | aloantikinus
Hematologigmis ir Masy tyrimas | 65,58 33,33 2,08
onkohematologiemis | g neile | 66,67 27,45 5,88
ligomis sergantys (1999 m.)
ligoniaii [41] '
Fluit C. R. 68,19 31,81
(1990 m.)
[14]
Kitomis ligomis Winters J. 79,0 18,0 3,8

sergantys ligoniai (2001m.) [50]

Shonewille 85,0 15,0
(2005 m.)
[43]

2 lentek. Aloantikiny paplitimas tarp sergényju hematologigmis, onkohematologimis ir
kitomis ligomis.

46



Aloantikanai pries

Paplitimo daznis (%)

kraujo grupy

sistemy antigenus | \gsy Narvious A.| Winters J. | Shonewill | Shonewill
tyrimo (2002m.) (2001m.) | e (2005 e (2006
duomenys | [32] [50] m.) [43] m.)
[44]
Rh sistema 58,02 56,8 38,39 54,6 50,1
Kell sistema 11,11 18,18 12,33 23,1 24,95
MNS sistema 7,41 - 7,55 5,3 4,7
Lutheran sistema 6,17 - 0,65 - -
Duffy sistema 6,17 2,72 5,29 9,0 9,9
Kidd sistema 6,17 11,36 2,97 8,1 10,4
Lewis sistema 4,94 - 22,19 - -

3 lenteé. Aloantikiiny paplitimas pagal kraujo grupsistemas.

Aloantikiinai

Anti-E
Anti-C
Anti-C"
Anti-D
Anti-K
Anti-S
Anti- Lu®
Anti-Fya
Anti-JK
Anti-c

Aloantikiiny paplitimo daznis (%)vairiy literatiros Saltinii duomenimis
Hematologigmis ir Kitomis ligomis sergantys ligoniai
onkohematologiémis
ligomis sergantys ligoniai

Musy Narvious A. Winters J. et Shonewille Shonewille

tyrimas (2002 m.) [32]| al.(2001m.) | (2005 m.) [43]/ (2006 m.)
[50] [44]
18,52 40,9 20,8 29,5 34,0
13,58 4,54 6,8 6,6 6.3
11,11 2,27 2,8 - -
9,88 4,54 12,9 12,6 3,03
8,64 18,18 14,7 23,1 24,9
7,41 - 1,5 2,2 2,3
4,94 - 0,8 - -
4,94 2,27 6.3 8,7 9,0
4,94 6,81 3,0 6,0 7,9
2,47 4,54 3,5 4,9 8,5

4 lenteé. Aloantikiiny pries eritrocity antigenus paplitimas.
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