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Szerologiai kompatibilitas — a recipiens
savojaban nem mutathato ki ellenanyag a donor vorosverseijt
antigenjei ellen

A kompatibilitasi vizsgalat elemei:

* Laboratoriumi vercsoport-meghatarozas
ennek része:
- ABO meghatarozas ketoldalas technikaval
- RhD meghatarozas

- Ellenanyagszures — pozitiv ellenanyagsziirés esetén
az ellenanyag azonositasa, sz.e. tovabbi vizsgalatok

- DAT vizsgalat
* Laboratoriumi keresztproba




Rh vercsoportrendszer

« 55 antigenbdl allé rendszer (ISBT= International
Society of Blood Transfusion)

* Antigenjei mar 5-6 hetes embrionalis korban
Kimutathatoak

 Klinikai jelentoseget nagyfoku immunogenitasa
adja — ABO utan a legimmunogenebb
vercsoportrendszer



Rh vercsoportrendszer

 Mar az elso antigéninger RhD pozitiv
verkeszitmeény transzfuziojakor az RhD negativ
egyenek 50%-anal, tobbszori inger majdnem
minden esetben anti-D antitest termelo6desét
valtja ki

* Az ellenanyagszures soran a leggyakrabban
Kimutatott antitestek

* Antitestjel okozhatnak
- Hemolitikus transzfuzios szovodmeényt
- Ujszulottkori hemolitikus betegséget



Rh vercsoportrendszer felfedezese

* 1939: Philip Levine és Rufus E. Stetson

e Egy fiatal n6 masodik terhessege intrauterin
magzatelhalassal végzodott, majd szulést
kovetOen a ferjetol kapott vér transzfuzidja utan
sulyos hemolizis alakult ki nala. Mindkett6juk
vercsoportja ,0” volt.

Az anya széruma a 0-s verek 80%-t
agglutinalta.

« Ok: anya immunizacioja a magzat valamilyen
antigenje ellen (apatol orokolt)

» (Terhességi alloimmunizacio elso leirasa)

Levine, P. and Stetson, R.E.: An unusual case of intragroup agglutination. J. Am.
Me. Ass. 13, 126-127 (1939)



Rh vercsoportrendszer felfedezese

e 1940: Landsteiner es Wiener

 Rhesus majom vorosverseijtjeit oltotta nyulakba
és tengerimalacokba, az altaluk termelt
heteroantitestek az emberi vorosversejtek
agglutinaciojat okozta. Az antitest a human
vérmintak 85%-at agglutinalta, 15%-at nem.

* Arra kovetkeztettek, hogy egy olyan antigént
mutattak ki, ami a Rhesus majmok és az
emberi vorosversejteken is megjelenik —
Landsteiner az uj vercsoportot Rhesus
rendszernek nevezte el

Landsteiner, K. and Wiener, A.S.: An agglutinable factor in human blood recognised by
immune sera for rhesus blood. Proc. Soc.Exp. Biol.43,223. (1940)



Rh vercsoportrendszer felfedezese

 Mintazatuk alapjan a két ellenanyagot
azonosnak véltek, de 1962-ben beigazolodott,
hogy az emberi és az allati antitest nem
ugyanaz

 Landsteiner és Wiener altal leirt heteroantitest
az Rh rendszertdl fuggetlen antigéen-

tulajdonsagot mutat ki — ezen antigén az RhD
pozitiv vvt-en nagy mennyisegben, az RhD
negativakon csak nyomokban talalhato meg — ezt a
rendszert a felfedez6ik utan LW-nek neveztek el

« Az emberi antitest neve anti-D, a
vercsoportrendszerée Rh maradt



Rh vercsoportrendszer genetikaja

A D antigen, majd a C,c,E,e antigenek
felfedezésevel két elmelet is szuletett az
oroklodesmenetre, ill. az antigenek jeloléesére,
melyek napjainkban is élnek, a nevezektan
elemel hasznalatosak

* Fischer-Race elmélet: 3 szorosan kapcsolt
genlokusz hatarozza meg az antigenek
kifejezOdeset — europal nezet

* Wiener elmélete szerint egy gen egy feherjét
kodol, ami 3 tulajdonsagot hataroz meg — ,R”
nevezektan: a fehérjet R és r jeloli — amerikai
nezet



Fisher és Race: mindharom gennek 2-2 allélja kddolja az
antigeneket. 5 antigént sikerult antitesttel kimutatni, a d
antigent sohasem, késdbb ezt a D hianyakeént értelmezték.

3 kiilonb6z0 gén, 3 fehérje

L
N
-

D(d)

C(ec)

E(e)

I- D(d)
do—n-— o
i iﬁ a ﬂ H E(e)

A vércsoport tulajdonsagokat (D,C,E,c,e) antitestekkel(anti-D, anti-C,

anti-E, anti-c)kimutattak.

DE: d-t NEM, anti-d sincs!



Wiener -féle elmélet: 1 gén 1 fehérjét
kodol, ami meghatarozza a 3 tulajdonsagot

Rill.r
Rz = CDE r =cde
R1 = CDe ry = CdE
R2 = cDE r' = cdE
Ro =cDe r' = Cde

R1R1= CDe/CDe— D+ C+ E- c- e+« (R1r)

R2R2= cDE/cDE — D+ C- E+ ¢+ e-— (R2r)
rr=cde/cde — D-C-E-C+ e+



Rh vercsoportrendszer molekularis
genetikaja
* 1986-ban elmeleti szamitasok alapjan Tippet 2

gen letezéset feltételezte, mely 1990-ben
bizonyitast nyert

* Az Rh antigeneket kodold genek ket szorosan
kapcsolt génlokuszban helyezkednek el az 1.
kKromoszoma rovid karjan

» RHD gén jelenléte vagy hianya felelés a D
antigen kifejezédeséert (ha nincs jelen, a vvt
membranban nincs D antigéen)

« RHCE gén variansai (CE, Ce, cE, ce gének)
pedig a C, c, E, e antigének megjelenéséért
felelnek



* Intermedier moédon orokloédnek (D antigéen
nem), antigéenjeik homo- és heterozigota
formaban is kifejezOdnek — dozishatast

mutatnak (homozigétasag esetén a vvt-k felszinén
nagyobb szamban van jelen az adott antigén, mely
erosebb reakciot ad antigenvizsgalat ill. ellenanyagszlres
esetén is a homozigota tesztsejtekkel)

* Az antigenek a vorosversejteken két kulonallo
fehérjen jelennek meg

» RHAG gen: 6. kromoszoman, terméke az
RhAG glikoprotein, az Rh antigenek sejtfelszini
kifejezodeset befolyasolja



RhD negativ tulajdonsag a kaukazusi populacioban az RHD gén
delécidjaval, a tavol-keleti populacioban a génlokuszt elfoglalo
pszeudogén hatasara alakul Ki.

- ‘ Rh-negative |

RhD gen -» D protein
RhCE gén -» Cc és Ee protein -» Cc és Ee protein
Rh-D-gene Rh-CE-gene
INTRON EXON Intron 4, 600 base pairs longer than

intron 4 of the D-gene



Rh fenotipus (D és CE antigének egyiitt
alkotjak)

* A harom leggyakoribb geno- €s fenotipus:

- CcD(d)ee (R1r) 33% ——» D+ C+ct+E-et
- CCDDee (R1R1)17,3% — = D+ C+c-E-e+
- cc(dd)ee (rr) 15% > (D-)C-ct E-e+



Rh antigenek - fehérjek

« Az RHD eés RHCE genek egy-egy lll. tipusu
integralis membranfeherjet jelenitenek meg a

vorosveérsejteken

e 12 transzmembran hélix, 6 extracellularis és 5
intracellularis doménnel — RhD esetében 9

sejtfelszini epitop, mindegyik jelenlete

szukseges a D antigen teljes kifejezodésehez
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Rh antigenek - feherjék

* Fontos szerepuk van a vorosversejt membran
integritasaban, a sejtalak fenntartasaban

* Hianyuk a vvt-k morfologiai és funkcionalis
abnormalitasahoz vezet — akar kompenzalt
hemolizis kiserheti



RhD antigen

« Szama a sejtfelszinen 10-30 ezer kozotti

« Csak a vorosveérsejtek felszinen expresszalodik

 Megkulonboztetunk:

- R
- R
- R

nD pozitiv (D antigén jelen van)
ND negativ (D antigén hianyzik, gén is)

nD varians tulajdonsagot

Rh Blood Group System

® o

present (+) absent (-)
Rh positive Rh negative




D variansok
D variansok: <1%

- mennyiségi es/vagy mindsegi valtozatai a D
antigénnek
- a normalis D antigentol mindig gyengebb a

kifejezOdeésuk, anti-D-vel eltero er6ssegben
reagalnak

* Gyenge D varians (pozicios, ill. oroklott) —
kKisebb szamu, de intakt D antigen, altalaban

nem termelnek anti-D antitestet antigeninger
eseten

» Parcialis D varians — egy/tobb epitop hianyzik,
iImmunizacio eseten anti-D-t termelnek —
leggyakoribb a D' (0,02% eurdpai népesség)



D variansok a gyakorlatban

* D varians donor vagy ujszulott RhD pozitivhak
tekintendo

* D varians recipiens vagy ternes RhD
negativnak tekintendo




RhCE antigenek: C,c,E,e

* A vorosversejt membranban 2 RhCE feheérje
kepzodik
* Az antigének szamat befolyasolja, hogy

heterozigota vagy homozigota formaban
oroklodnek-e - dozishatas



Ritka, hianyos Rh fenotipusok

« RHCE gen szupresszidja esetén a
vorosversejteken csak a D antigén fejezodik ki,
ennek szama a 100e is eléerheti, igy akar mar
sOs kozegben is er0s agglutinaciora kepes

« Rh fenotipus az RHAG gén mutaciodja

null

kovetkeztében az Rh fehérjek hianyoznak, igy
Rh antigen kifejez6dés sincs a
vorosversejteken — ezen vvt-k tulélése rovid



Rh rendszer antitestjel

* Anti-D, anti-C, anti-c, anti-E, anti-e a
legfontosabbak

* ElOozetes immunizacio kovetkeztében jelenik
meg (terhesseg, transzfuzio)

* Anti-D esetén passziv antitest bevitel is
lehetseéges — RhD negativ terhes no invaziv
beavatkozasa/abortus/szulés utan kapott anti-D
lgG-t mutatjuk ki ekkor a savobol (a beadott
anti-D 1gG felezési ideje 18-21 nap)

* IgG tipusuak — specialis kozeg, ill. technika
szukséges a kimutatasukhoz



Rh rendszer antitestjel

« Ujsziildttkori hemolitikus betegséget (UHB)
okozhatnak (legsulyosabbat az anti-D, anti-c, ill.
anti-Kell antitest okozza)

* |gG tipusuak, igy atjutnak a placentan, a
magzati vvi-ket karositjak

 Immunhematoldgiai terhesgondozas soran az
esetlegesen termel0do antitestek azonositasa,
titervizsgalat tortenik, a terhesgondozast vegzo
orvost tajekoztatni kell a vizsgalati

eredményekrlOl — magzati UH, + programozott
szulés 36. hét korul



Anti-D okozta UHB - esetismertetés

* Anya vercsoportja: 0 Rh negativ

* Terhesgondozas soran anti-D antitestet
azonositottak, kis titerben (a titer és a magzatsi
karosodas kozott nincs aranyossag)

o Szulest kovetden az ujszulott vercsoport
meghatarozasa soran a kovetkezo
eredményeket kaptak:

- UjszUltt vércsoportja 0 Rh negativ
- ellenanyagszUrés negativ
- DAT ++++



Anti-D okozta UHB - esetismertetés

* Valéban 0 RhD negativ az ujszulott
vercsoportja???

* Az ujszulott vorosversejtjei az anya altal termelt
anti-D antitesttel fedettek, ezert ++++ er6ssegu
a DAT vizsgalat

« Szabadon lévé anti-D antitest az ujszulott
savojaban nincs, ezert negativ az
ellenanyagszures

* Az ujszulott RhD pozitiv, mivel az anti-D antitest
elfedi a D antigént, igy az RhD meghatarozas
soran fals negativ eredményt kaptak



Rh rendszer a klinikai gyakorlatban

A D antigén nem jelenik meg a thrombocytak
felszinén, de a thr készitmények adasakor
figyelembe kell venni

* A poolozott thr keszitmenyek cimkejéen szerepel
az ABO eés RhD tulajdonsag (4 ABO e€s RhD

csoportazonos buffy coat poolozasaval allitjuk
elo)

e Vvt szennyezettseg miatt a thr keszitmeény is
képes immunizaciora, anti-D antitest jelenhet
meg a beteg a keringesében — RhD negativ
Szuloképes koru nok es lanygyermekek RhD
negativ thr keszitmennyel transzfundalhatoak —
UHB megelozése!




Rh rendszer a klinikai gyakorlatban

 RhD negativ tulajdonsag esetén nem
torvenyszeru, hogy c es e antigének
homozigota formaban legyenek jelen, tehat
lehet C antigen és/vagy E antigéen is a
vorosversejteken

* Donoroknal fontos meghatarozni az Rh
fenotipust es a Kell antigén tulajdonsagot —
OVSZ informatikai rendszereben szerepelnek a
donorok kivizsgalasi eredmeényeinel, ill. fel
vannak tuntetve a vorosvérsejt keszitmeny
cimkejéen



Rh meghatarozasa csempén

A reagens IgM tipusu
monoklonalis antitestet
tartalmaz.




Microplate technika
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Gélkartya — oszlopagglutinacios
technika
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Rh fenotipus gelkartyan

Kell antigén: meghatarozasa fontos,
az Rh antigenekhez hasonloan igen
immunogeén, a kaukazusi populacio
kb. 90 %-a Kell negativ. Szuldkepes
- - - - koru nok, leanygyermekek Kell
negativ verkeszitményt kapnak —
ctl UHB megelozese!
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Veszelyeztetett recipiensek eseten, hematologiai, onkologiai betegek
Rh fenotipus azonos veért kapnak — alloimmunizacio megeldzese.

Vérado donoroknak MINDIG készul!
OVSZ Donorkivizsgalo Laboratoriumai végzik.
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