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Suhrn: Kk dispozicii pontikame d’alsi sumar

informacii 0 jednej z klinicky najdolezitejSich a

najpolymorfnejsich krvnych skupin erytrocytov, krvnej skupine Kell. Snou biochemicky, fenotypovo
a Vv podstate i historicky tzko suvisi d’al$ia krvna skupina: Kx. Ak vas budu pri ¢itani textu odradzat’ uvodné
fakty o ,,molekulach®, ktoré su dolezité¢ z hl'adiska komplexnosti problematiky a pochopenia laboratornych

metodik, v druhej polovici sa venujeme klinickej

kazuistikdm z literatary.

vyznamnosti, praktickym vySetrovacim postupom a
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Uvod: skupinovy systém Kell bol prvym
skupinovym  systtmom  objavenym = vdaka
antiglobulinovému testu. Lokalizovany je na
glykoproteine s funkciou endopeptidazy
avyznacuje sa vyznamnou polymorfnostou-
Vv sii¢asnosti je znamych 32 antigénov. Patri medzi
klinicky  najvyznamnejSie  krvné  skupiny
Vv transfiznej medicine, z pohl'adu etiopatogenézy
hemolytickej choroby plodu/novorodenca a
AlHA.

Nomenklatira

Na oznaCenie jednotlivych antigénov Kell
skupinového systému sa pouziva jednak tradi¢na
pismenkova a jednak ISBT numericka
nomenklatira. Okrem toho ma cast’ antigénov
svoje vlastné historické pomenovanie, zvycajne
podla mien pacientov, vdaka ktorym boli
objavené (tab. 1).

Nomenklatura skupinového systému Kell:

ISBT symbol : KEL
ISBT ¢islo : 006
Symbol génu KEL
Pocet antigénov: 32

Nomenklatira skupinového systému Kx:

ISBT symbol XK
ISBT ¢islo : 019
Symbol génu XK
Pocet antigénov: 1[113]

Historia: prvé informacie o skupinovom systéme
Kell pochadzaji zroku 1946, kratko po
zverejneni principu antiglobulinového testu,
pomocou ktorého bol objaveny. Coombs a kol.
V sére matky dietata narodeného so znamkami
hemolytickej choroby novorodenca a pozitivnym
PAT (priamym antiglobulinovym testom)
dokazali protilatku, ktora reagovala v NAT

(nepriamom antiglobulinovom teste)
S erytrocytami  novorodenca, jej  manzela,
starSicho dietata a7 % vSetkych vySetrovanych
Pudi. Protilatku povodne pomenovali ako anti-
Kell (dnes anti-K alebo anti-KEL1). Nazov
nového skupinového systému bol odvodeny od
prvych troch pismen priezviska matky dietata -
pani Kelleher (niektoré literarne zdroje uvadzaju
meno Kellachar, Kellachaer). O 3 roky neskor
Levin so spolupracovnikmi objavili u rodicky
dietata s 'ahkou formou HChN protilatku proti
antigénu Cellano (k, K2). Daliie antigény Kp®
(Penney), Kp® (Rautenberg) a fenotyp K, (Kellnu)
boli opisané v r.1957 a 1958. V roku 1958 Gibblet
potvrdil u polytransfundovaného pacienta Johna
Suttera protilatku, ktora reagovala priblizne s 20
% z 440 testovanych vzoriek erytrocytov
africkych Americanov v Seattli a nereagovala so
ziadnou z240 vzoriek belochov a Aziatov.
Antigén nazvali podla inicial krstného mena
apriezviska probanda Js®. Walker a kol.
detegovali v r. 1963 v sére ¢ernosky z Memphisu,
ktora bola, ako sa neskor ukazalo, homozygotom
pre Js* Js?Js?, protilatku anti-Js°. O par mesiacov
neskor sa anti-Js” dokazala u inej Afroameri¢anky
v Chicagu.

Ked v roku 1961 Alle so spolupracovnikmi
testovali vzorky krvi Studentov Harwardu,
Ujedného z nich, pana McLeoda, zistili slabsiu
expresiu Kell antigénov. Podstatu McLeodovho
fenotypu sa podarilo vysvetlit az neskor
chybanim XK proteinu, ktory nesie Kx antigén a
ktorého dedicnost’ je viazana na X chromozom a
je nevyhnutny pre expresiu Kell glykoproteinu.
Kx nadobudol snovymi poznatkami status
samostatnej krvnej skupiny, hoci sa po6vodne
povazoval za sucast’ krvnej skupiny Kell.

V nasledujicom obdobi postupne pribudali
informacie onovych  Kell skupinovych



antigénoch, ktorych je momentalne
zdokumentovanych viac ako 30 [18, 19, 52].

Antigény: v sucasnosti je znamych 32 antigénov
skupinového systému Kell. Tento ciselny udaj uz
nemusi byt momentalne aktualny. Kell systém sa
sklada zo 4 parov a 1 tripletu ,,protikladnych*
antigénov s vysokou anizkou frekvenciou
vyskytu v populacii: K a k; Kp®, Kp® a Kp% Js* a
Js% K11 aK17; K14 aK24. Okrem toho st
zname dalSie nezavisle exprimované antigény
LFA (low frequency antigens) s nizkou
frekvenciou vyskytu v populacii (Ul?, K23,
VLAN, VONG, KYO) aHFA (high frequency
antigens) s vysokou frekvenciou vyskytu (Ku,
Km, K12, K13, K16, K18, K19, K22, TOU, RAZ,
KALT, KTIM, KUCI, KANT, KASH, KELP).
Svynimkou K5 aK20 st antigény LFA a
chybanie HFA vysledkom substiticie jedinej
aminokyseliny v Kell glykoproteine (tab.1) [16,
17,18, 19, 43, 52, 55, 56, 79, 105, 113].

Vyskyt jednotlivych fenotypov Kell skupinového
systému zavisi od populacie (tab.2). Antigén
K ma incidenciu 9 % u belochov, ale je omnoho
mene;j bezny V inych populaciach:
u Afroameri¢anov 1,5 % a Japoncov 0,02 %. Vo
frekvencii vyssej ako 25 % sa nachadza u Arabov
a obyvatel'ov Sinajského poloostrova. Kp*a K17
st omnoho CastejSic uludi bielej rasy. Js* je
naopak takmer vyhradne antigénom ¢&ernochov,
svyskytom priblizne 19,5 % u africkych
Ameri¢anov. UI* sa nachddza najmi u Finov (2,6
%) a Japoncov (0,46 %) [18, 19, 34].

K antigén je zvyCajne dedeny Vcis pozicii s
Kp®; Kp? sk. Bezny génovy komplex je teda
kKp®. V eurdpskej populacii a v Severnej Amerike
ma fenotyp Kp(a+) zastipenie 2,28 % a len

1,21 % K+ T'udi je sucasne Kp(a+). Kp® je vel'mi
zriedkavy u Gernochov a Japoncov, Kp” je naopak

public antigénom. V r.1979 Yamaguchi objavil
anti-Levay protilatku u Zeny s fenotypom

Kp(a-b-)  pdvodne opisanej vr.1945. Stidie
potvrdili, Ze antigén Levay (Kp°) je produktom
Kp®, tretej alely Kp ,sublokusu®“. Kp°
homozygotov sa podarilo identifikovat’ spomedzi
japonskych pacientov s diagnostikovanou anti-
Kp°. 2 Glenovia jednej japonskej rodiny
s fenotypom Kp(a-b-c+) boli heterozygoti pre Kp®
a K, [18, 19, 43].

Skupinovy systém Kell ma svoj ,,nulovy* fenotyp
Ko, ktory je charakterizovany absolutnym
chybanim Kell antigénov na povrchu erytrocytov
ajeho frekvencia je priblizne 0.000069
uJaponcov a Vv kaukazkej populacii [32]. K,
erytrocyty stracaju vsetky Kell antigény, vratane
Ku aKm, nemaji ziadne morfologické
abnormality. S anti-Kx  protilatkou  reaguji
silnejSie, hoci kvantita Kx je znizena. Fenotyp je
podmieneny nonsence, missence a zostrihovymi
mutaciami - vid’ tab.6 [19, 113].

Okrem toho rozoznavame Kelln,q. Tento pojem
zastreSuje vSetky fenotypy, pri ktorych maju
antigény skupinového systému Kell geneticky
determinovanu slabu expresiu (tab.5).
Samostatnou jednotkou je McLeodov syndrom,
kedy je zna¢né oslabenie Kell fenotypu sposobené
chybanim XK proteinu.

Pocetnost  antigénov: pocetnost K antigénu
pri fenotype erytrocytov K+k- stanovili Hughes-
Jones aGardnes spouzitim  ®l-znadene;
protilaitky anti-K  na 4430-7050 a vV pripade
fenotypu K+k+ na 2100-5400 na 1 erytrocyt [35].
Masouredis a kol. mali podobné vysledky
s feritin-znacenou anti-IgG: 2300-5900 K na
K+k+ erytrocytoch; pocet , .k antigénnych miest
bol pri fenotype K+k+ a K-k+ priblizne rovnaky:
2000-5000 na 1 erytrocyt [72].



Tab.1. Antigény skupinového systému Kell [16, 17, 18, 19, 43, 52, 55, 56, 59, 61, 79, 105, 113]

ISBT Meno Frekvencia Molekulova Exén-miesto Poznamka
oznacenie podstata SNP
KEL1 K 9,0% Met193 (KEL:1,-2) exon 6 578C>T | alelicky par k
Ser193 (KEL:1weak) | exén 6 577T>A
KEL2 k 99,8 % Thr193 exon 6 alelicky par K
KEL3 Kp? (Penney) 2% Trp281 exon 8 alelické Kp°, Kp®
¢ernosi < 0,01 %
KEL4 Kp" (Rautenberg) >99,9 % Arg281 exon 8 alelické Kp® Kp°
KELS5 Ku > 99,9 % Komplexna
KELG6 Js* (Sutter) < 0,01 % bielarasa | Pro597 exon 17 alelicky par Js°
19,5 % Cernosi (60]
KEL7? Js° (Mattews) >99,9% Leu597 exon 17 alelicky par Js*
KEL10 UP (Karhula) 2,6 % Finsko Val494 exoén 13
0,46 % Japonsko
ostatni < 0,01 %
KEL11 K11 (Coté) > 99,9 % Val302 exon 8 alelicky par KEL17
KEL12 K12 (Bockman, | >99,9 % His548 exon 15
Boc)
KEL13 K13 (Sgro) > 99,9 % Leu329 exon 9
KEL14 K14 (Santini, San) >99,9 % Arg180 exoén 6 alelicky par KEL24
KEL16 k-like >99,9 %
KEL17 K17 (Weeks, WkK?) 0,3 % Ala302 exon 8 alelicky par KEL11
KEL18 K18 (V.M., Marshall) | >99,9 % Arg130 exon 4
KEL19 K19 (Sublett, Sub) > 99,9 % Arg492 exon 13
KEL20 Km >99,9 %
KEL21 Kp® (Levay) <0,1% Glu281 exon 8 alelické Kp?, Kp°
KEL22 K22 (lkar, N.1.) vysoka Ala322 exon 9
KEL23 K23 (Centauro) <0,1% Arg382 exon 9
KEL24 K24 (Callois, Cls) <2% Pro180 exon 6 alelicky par KEL14
KEL25 VLAN nizka Arg248 exon 8
KEL26 TOU Vysoka Arg406 exon 11
KEL27 RAZ Vysoka Glu249 exon 8
KEL28 VONG nizka Trp248 exon 8
KEL29 KALT Vysoka Arg623 exoén 17
KEL30 KTIM Vysoka Asp305 exon 8
KEL31 KYO nizka GIn292 exon 8
KEL32 KUCI vysoka Val424 exon 11
KEL33 KANT vysoka Leu428 exon 11
KEL34 KASH vysoka Cys253 exon 8
KEL35 KELP vysoka
XK1 KX Vysoka

Obsolentné: KEL 8 (Kw), KEL9 (KL), KEL15 (predtym Kx)

Tab.2. Kell fenotypy a ich frekvencia vyskytu v réznych populaciach [34, 43, 105]

Fenotyp Incidencia (%6)
kaukazska populacia africki Ameri¢ania
K-k+ 91 98,5
K+k+ 8,8 15
K+k- 0,2 zriedkavo 0,005
Kp(at+b-) zriedkavo 0
Kp(a-b+) 97,7 100
Kp(at+b+) 2,3 zriedkavo
Kp(a-b-c+) 0,32 Japoncov 0
Js(a+b-) 0 1
Js(a-b+) 100 80
Js(at+b+) zriedkavo 19
UP nizka incidencia (2,6 % vo Finsku, 0,46 % v Japonsku)




Biochémia v heslach
Kell glykoprotein (obr.c.1):

=CD 238.

93-kDa membranovy glykoprotein typu
.

Polypeptidovy retazec sa sklada zo 732
aminokyselin. C-extracelularna doména
pozostava zo 665, transmembranova z 20
a cytoplazmatickd zo 47 aminokyselin
[51].

Sacharidy tvoria priblizne 12 % hmotnosti
glykoproteinu a vSetky st N-viazanymi
glykozidmi. Nie je O-glykozylovany.
Antigén K md Metl93, ktory spdsobuje
stratu glykozylacie Asn191 a je teda o

1 N-glykan chudobnejsi ako antigén k.
Tato odlisnost’ by mohla mat’ spojitost’
s vy$§ou imunogenicitou K.
Extracelulamma doména ma 5 N-
glykozylaénych miest (v pozicii 94, 115,
191, 345, 627) al5 cysteinovych
zvySkov, ktoré zapriCinuji formadciu
pocetnych  vnutroretazcovych  vézieb.
Tato Struktira vysvetluje Ucinok AET
aDTT. (Js* aJs” su lokalizované vnutri
zoskupeni cysteinovych zvyskov, ¢im sa
da zdovodnit’ najvy$sia citlivost na
posobenie redukujucich agens) 10 z 15
cysteinovych zvyskov je spolo¢nych pre
M13 endopeptidazy. Jeden z ostatnych 5
cysteinov v pozicii 72 Kell glykoproteinu
je  spojeny  disulfidovou  vézbou
s cysteinom 347 XK proteinu do vel'kého
kovalentne viazaného komplexu [49,
103].

Kell glykoprotein je okrem toho viazany
na cytoskelet erytrocytu prostrednictvom
asociacie s proteinmi 4.1 a GPC [104].
Viacsina Kell antigénov je sucastou
polypeptidového  retazca v rozsahu
prvych 550 aminokyselin.

Funkcia: je ¢lenom M13, neprilysinovej
rodiny zinkovych endopeptidaz, ktorych
funkciou je regulacia bioaktivnych
peptidov. Do tejto skupiny patri napr.
neutralna endopeptidaza 24.11 (NEP
alebo CALLA), 2 ECE: ECE-1 aECE-2
a PEX (enzym asociovany s X-viazanou
hypofosfatémiou). Hlavnou ulohou Kell
proteinu sa javi, podobne ako pri ECE-1,
(endotelin  konvertujiici enzym 1 =

metaloproteaza katalyzujuca proteolyticka
aktivaciu  endotelinu-1)  proteolytické
Stiepenie  endotelinu, konkrétne ET-3
v mieste Trp21-1le22, ktory ma po tejto
reakcii silny vazokonstrikény potencial.
Skutoény in vivo vyznam je urcite
komplexnejsi. Biologicky ucinok
endotelinov nie je Uplne jasny, pOsobia
cez G protein viazané receptory ETa
aETsg. Na druhej strane treba
poznamenat, Ze pacienti s K, fenotypom
st zdravi jedinci [34].

Pre funkciu Kell glykoproteinu ma
rozhodujuci vyznam C-terminalna
doména. Obsahuje zinok-viazuci usek
His-Glu-Xxx-Xxx-His (HEXXH,
konkrétne HELLH), ktory je katalytickou
¢ast'ou enzymu [48, 49, 50].

Expresia Kell  glykoproteinu a
erytropoéza:  Kell  glykoprotein  sa
objavuje na vcasnych progenitorovych
bunkach erytropoézy po glykoforine C,
ale pred glykoforinom A, band 3
proteinom a Rh proteinmi [15, 100].
Tkanivova expresia: Kell mRNA bola
dokézana v réznych tkanivach, vo vyssich
mnozstvach v mozgu, testes, lymfatickom
tkanive. Kell protein sa da detegovat
v malych mnozstvach v Sertoliho
bunkach testes, vslezine atonzilach -
Specificky v dendritovych folikularnych
bunkich a v skeletalnom svalstve [10,
84]. Rovnako v ramci hematopoézy nie je
Kell glykoprotein obmedzeny len na
erytroidné prekurzory a erytrocyty. Anti-
K protilatka inhibuje rast K+ CFU-MK a
CFU-GM. Podobny u¢inok na CFU-GM
s mononuklearmi s korespondujucimi
antigénmi maju protilatky anti-k a anti-
Kp® [100]. Sucasne treba zdoraznit, Ze sa
nedokazala pritomnost’ antigénov Kell
skupinového systému na lymfocytoch,
monocytoch, granulocytoch alebo
trombocytoch [22, 23].

Kell skupinovy systém vSak mozeme
zaradit  medzi  histo-krvoskupinové
systémy [84].



Obr.1. Struktira Kell a XK proteinu [52]
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Obr.2. Gén KEL ,,organizovany“ do 19 exénov [90]
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Sklada sa zo 444 aminokyselin.

Je to 50,9-kDa protein, ktory prestupuje
erytrocytovou membranou 10-krat
s intracelularne lokalizovanym vel'mi kratkym
N (4 aminokyseliny) adlhsim C (71
aminokyselin) terminalnym koncom [50, 51].
Nie je glykozylovany.

Funkcia: pravdepodobne je membranovy
transportny protein, hoci jeho funkcia nie je
znama. Topografia je identickd s proteinmi,
ktoré zabezpecuju kotransport
neurotransmiterov.  spolu  sNa® aCl,
aminokyselinové sekvencie zase svedcia pre
moznost  funkcie ako  glutamatového
transportéra. XK protein vykazuje podobnost’
s CED-8, proteinom Caenorhabditidis
elegans, zohravajicim tlohu v regulacii
apoptozy.
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XK mRNA bola identifikovanad vo fetalnej
peceni au dospelych v mozgu, mieche (v
V neurénoch), skeletadlnom svalstve, srdci,
tenkom c¢reve, zaludku, oblickach. Expresia
Kell  proteinu  zavisi v erytrocytovej
membrane od XK proteinu, s ktorym vytvara
komplex. V inych tkanivach su Kell a XK
lokalizované samostatne. V I'udskom mozgu
je XK vintracelularnych kompartmentoch
neuronov, pokym Kell expresia je obmedzena
na erytrocyty v cerebralnych cievach.

Erytrocyty, ktorym chyba XK maja tzv.
McLeod fenotyp. Kell a XK su viazané
disulfidovou vidzbou ako bolo uvedené vyssie.
Relativne mnozstvo XK proteinu pri K,
fenotype je nizSie ako na erytrocytoch
bezného Kell fenotypu, hoci expresia Kx
antigénu sa javi ako zosilnena. Lee a kolektiv
predpokladaju, ze v komplexe Kell/XK
ektodoména Kell glykoproteinu ¢iastocne



prekryva Kx

epitopy pri  klasickom

erytrocytovom fenotype, ktoré su v pripade K,
odkryté [40, 52, 91].

Genetika v kocke
Gén KEL

Je ulozeny na chromozéme 7q33 [34, 43,
105, 114]. Niektori ini autori uvadzaji
lokalizaciu 7934 [113].

Sklada sa z 19 ex6nov a ma 21,5 kb.

2 hlavné alely KEL*01 a KEL*02 sa
odlisujii jedinym nukleotidom v pozicii
578: T578C akodujii vsetky antigény
s vysokou frekvenciou vyskytu. Exon 2
kéoduje  cytoplazmaticki, exéon 3
transmembranovi a exony 4-19
extracelularnu doménu. (Za nukleotid 1 sa
oznacuje prvy nukleotid iniciacného
kodénu nachadzajuci sa 120 bp od pozicie
prvého nukleotidu uvadzaného v starSich
pracach).

Kell antigény su vysledkom
jednoduchého nukleotidového
polymorfizmu, ktory zapri¢inuje
aminokyselinové substitlicie

v glykoproteine.

HELLH- enzymaticky aktivna Cast’ — je
koédovana exonom 16.

Fenotyp K, je vysledkom mutacii (tab. 6).
ISBT oznacenie ,tichych* aliel je
odvodené od pdvodnej alely, ktora bola
mutovana, a pridanim pismena N t. j.
KEL*01N a KEL*02N. Alely zodpovedné
za slabé alebo modifikované Kell
skupinové  antigény sa  Oznacuju
KEL*01M a KEL*02M. V stcasnosti je
znamych minimalne 22 KEL*02N, 11
KEL*02M, 1 KEL*01M (tab. 5 a 6)[113].

Gén XK :

Je ulozeny na kratkom ramienku X
chromozému v Casti Xp21.1.

Ma 46,2 kb. Sklada sa z 3 exonov, ktoré
kéduju aminokyseliny 1-82, 83-168 a
169-444.

Mutacie zapri€¢iiujit McLeod syndrom
(MLS) postihujiici muzov. Zeny nosicky
v dosledku inaktivacie jedného z X
chromozémov  maji 2  populacie
erytrocytov  (jednu s McLeodovym
a druht s normalnym fenotypom) a ich
pomer je premenlivy od 5 - 85 %. Blizsie
0 MLC sa do¢itate nizsie [51, 91].

e V blizkosti tohto génu je lokus pre X-
viazani CGC, teda gén CYBB kodujtci
velku podjednotku cytochromu bssg
a lokus pre DMD (Duchenneovu
muskularnu dystrofiu) kédujuci
dystrofin.  Velké  génové  delécie
sposobuju asociaciu MLS s CGC alebo
DMD [39, 90].

Klinicky vyznam skupinového systému Kell

Antigény skupinového systému Kell su vysoko
imunogénne a protilatky namierené proti nim
mozu spdsobit’ zavazné formy hemolytickej
choroby  novorodenca av pripade podania
inkompatibilnej krvi tazké potransfuzne reakcie.
Su obvykle triedy 19G, zvyCajne neaktivujl
komplement asa eliminované prostrednictvom
extravaskularnej clearence (tab.3).

Skupinovy systém Kell a hemolyticka choroba
plodu/novorodenca (HChN resp. HChFN)

HChFN spdsobuju: anti-K, anti-k, anti-Kp®, anti-
Kp®, anti-Js?[15, 57], anti-Js°, anti-UI* [85], anti-
Ku, anti-K11, anti-K14, anti-K22[24].

Tazka forma HChN bola opisana pri: anti-K [1,
24, 41], anti-k [8, 83], anti-Kp® [12], anti-Kp" [6,
29], anti-Js [28, 86, 93], anti-Ku [64], anti-
K11[24].

Antigény skupinového systému Kell sa daju
dokazat na fetdlnych krvinkdch vo vcasnom
vyvojovom obdobi. (Antigén K od 10-11.,
antigén ,.k“ od 6-7. a Kp* od 16. tyzdha gestacie
[96].

V Kklinickej praxi sa najcastejSie stretivame
s HChN spésobenou anti-K aloprotilatkou.

Anti-K aloprotildtka sa potvrdi priblizne u 1,6 :
1000 tehotnych zien [73]. Incidencia HChN
spOsobenej touto protilatkou je podstatne nizsia,
v literatare sa uvadza, ze sa vyskytuje priblizne u
priblizne 5-15 % deti narodenych zenam s anti-K
aloprotilatkou [1]. Vo vidcsine pripadov anti-K (vo
velkych stboroch viac ako v 80 %) vznikla
v dosledku predchadzajtce; imunizacie
transfaznou lie¢bou a plod/novorodenec je
obvykle K-. Napriek tomu v ére RhD profylaxie je
po anti-D jednou z najcastejSich protilatok
a sposobuje 10 % vsetkych tazkych foriem HChN
[24, 43]. Ak ma matka dietata dokazanu
aloprotilatku anti-K, riziko rozneho stupna
zavaznosti HChN s K+ fenotypom erytrocytov je
nasledovné: v 30-50 % pripadov sa HChN
nevyvinie alebo ma 'ahky priebeh, cca u 30-37 %



ma stredne tazka a u 13-38 % tazka formu [24,

90].
Patogenéza: Anti-K HChN je
charakteristickd niz§im stupfiom hemolyzy
i postnatalnej hyperbilirubinémie. V popredi
laboratorneho a klinického obrazu je fetalna
anémia spOsobend supresiou erytropo€zy,
ktora sa vysvetluje na zaklade moznej funkcie
Kell glykoproteinu ako endopeptidazy pri
regulacii rastu a diferenciacie erytroidnych
progenitorov. Kell glykoprotein sa objavuje
uz vo Casnych progenitorovych bunkéch
erytropoézy S vysokym proliferacnym
potencialom. Vaughan akol. zistili, ze rast
K+ CFU-E je Specificky inhibovatelny
monoklonalnou alebo polyklonadlnou anti-K.
In vitro assaye dokonca dokazali este
vyraznejs$i efekt na BFU-E ako na CFU-E.
Podobny efekt ma anti-k, anti-Kp® anti-Kp®
protilatka pri pritomnosti koreSpondujicich
antigénov. Ina tedria predpoklada anti-K
supresiu erytropoézy cez imunitnu destrukciu
vEasnych erytroidnych prekurzorov, ktoré este
neboli hemoglobinizované, makrofagmi vo
fetalnej peceni. Okrem toho Kell protilatky in
vitro inhibuju proliferdiciu CFU-GM a CFU-
MK. Boli zaznamenané pripady neonatalne;
trombocytopénie pri anti-K HChN [46, 100].
Niektori autori vSak nepozorovali vyraznejsi
vyskyt trombocytopénie, definovanej poctom
trombocytov < 150 x 101 v
suboroch novorodencov s tazkou anémiou
sposobenou Kell imunizaciou (10 %) v
porovnani so skupinou s anti-D HChN [3].

Anti-k aloprotilatka spésobuje HChN velmi
zriedkavo, ¢o je pochopitelné pri incidencii KK
homozygotov v populacii (0,2 %).

Anti-k HChN moé7e mat rozny priebeh od
lahkych po tazké klinické formy vyZzadujiuce
antenatalnu lie¢bu IUT [8, 83].

Este zriedkavejSia je HChN spdsobend anti-Kp?,
anti-Js?, anti-Ul%, ktoré st tazko
diagnostikovatelné, pretoze s protilatkami proti
antigénom  snizkou  frekvenciou  vyskytu
anebyvaju  sicastou  antigénnej ,,vybavy*
komer¢nych diagnostickych erytrocytov
pouzivanych pri skriningu protilatok. Na tieto
protilatky treba mysliet’ v pripade pozitivity PAT
u novorodenca s HChN anegativite skriningu
protilatok,  pri  pozitivnej  gynekologickej
anamnéze (aborty, predéasné porody, novorodenci
S klinickymi a laboratornymi znamkami HChN).
Kp? antigén sa nachadza v zasade na jednych z 8-
11 erytrocytov diagnostickych panelov. Exaktnym

dokazom je reaktivita séra matky s erytrocytami
otca dietata (pri ABO inkompatibilite po vysyteni
aglutininov).

Podobne zriedkava je HChN  spOsobena
protilditkami proti antigénom Kell skupinového
systému s vysokou frekvenciou vyskytu (anti-Kp®,
anti-Js°, anti-Ku), pri ktorych je problematické
zabezpeCenie eventualnej transfiznej lieCby
novorodenca a matky. Imunizacia, podobne ako
pri anti-K protilatke, mohla prvotne nastat’ po
predchadzajucej hemoterapii.

Kazuistika anti-k: Rigal akol. opisali 2 pripady
francuzskych zien santi-k aloprotilatkou a réznym
priecbechom HChN uich deti. V prvom pripade Zena (jej
fenotyp K+k-; manZelov fenotyp K-k+) porodila vr.1970
prvé dieta v termine, ktoré bolo zdravé. V tom ¢ase dostala 1
erytrocytova TU. V 1.1972 a 1975 sa jej 2. a 4. tehotenstvo
skonéilo spontannym abortom. Vr.1974 a 1976 porodila
predcasne v 6.mesiaci deti s hydropsom fetalis. V jej sére sa
metddou NAT potvrdila protilatka anti-k s titrom 1:4096.

Druhej pacientke sa narodilo prvé dieta -diev¢atko so silne
pozitivnym PAT. Anamnesticky matka dietata dostala 1 TU
10 rokov pred porodom -pocas nefrektomie. Mala fenotyp
K+k- ajej manzel K-k+, vjej sére identifikovali anti-k
aloprotilatku s titrom 1:16 v NAT. Dieta malo len miernu
hyperbilirubinémiu, zvladnut bez liecby.

Kazuistika anti-Ku: u 30-ro¢nej zeny s K, fenotypom
erytrocytov, s gynekologickou anamnézou jedného
fyziologicky prebiehajiiceho a ukonceného tehotenstva, 2
abortov a po podani 1 TU, bol v 18. t.g. pozitivny skrining
protilatok a dokazala sa aloprotilatka anti-Ku s titrom 1:1028.
V 26.t.g. sonograficky obraz sved¢il pre hydrops plodu, preto
bola zahdjena IUT liecba v 1-3 tyzdiovych intervaloch.
Pouzila sa krv matky (celkovo 4x), ktorej bol podavany rEPO
ai.v. substituované Zelezo. Zene sa narodilo S.C. zdravé
diet’a, ktorého klinicky stav a laboratérny nalez nevyzadoval
vymennil transfuziu a mierna forma HChN bola lieGena
fototerapiou. Od 15. dna zivota pre pokles hladin
hemoglobinu a hematokritu v krvnom obraze sa zahgjila
terapia rEPO. Matkine erytrocyty sa nedali dokazat' v Kkrvi
dietat’a na 100. den [64].

Monitorovanie a liecba:

Plod/diet’a:

Ak je pozitivny skrining protilatok u tehotnej Zeny
snasledne dokazanou Specificitou protilatky
namierenou proti antigénom Kell skupinového
systému, je potrebné doplnenie vySetrenia
fenotypu otca dietata. Ak sa dokaze, ze v jeho
fenotype je pritomny antigén, proti ktorému je
protilatka namierena a jedna sa o homozygota, je
zrejmé, ze tento antigén bude aj vo fenotype
erytrocytov dietata. V pravidelnych intervaloch
sa sleduje titer protilatky (kazdé 4 tyzdne do 24.-
28. tyzdna gravidity, neskor v 2-tyzdnovych
intervaloch).

V literatire sa nazory na hodnotu kritického titra
pre anti-K rdznia: od 1:8 [1, 19, 77] po 1:32 [75].



Vo vSeobecnosti pri tejto Specificite protilatky ma
jeho vyska skor orientaény charakter, pretoze
nekoreluje so zavaznostou ochorenia tak, ako to
evidujeme napr. pri Rh protilatkach.

U nas povazujeme za kritick hodnotu titra 1:8 pri
vysetreni NAT stipcovou aglutiniciou. Ak je otec
heterozygot, je vhodné (ale na Slovensku
momentane nedostupné) vysetrenie KEL genotypu
dietata z periférnej krvi matky metédou PCR
vrealnom case (vid' laboratorna cast), pretoze
odber  vzorky  klasickou  amniocentézou,
kordocentézou a biopsiou choriovych klkov ma
svoje rizikd vratane moznej indukcie tvorby
aloprotilatky. Pri nedostupnosti tohto vySetrenia,
neznamom fenotype otca apri  prekroceni
kritického titra anti-K je nevyhnutné sledovanie
tehotnych na ambulancii pre rizikova graviditu.
Pri sonografickych morfologickych a Doppler
zmenach zodpovedajucich HChN a zavaznej
anémii plodu (morfologia plodu, placenty-ascites,
velkost’ lienu a heparu, hodnota MCA-PSV=
middle cerebral artery/peak systolic velocity >
1,3 x median svedéiaca pre miernu, > 15 x
median pre stredne zavazni anémiu; IHUV-
maximalny prietok v intrahepatalnej umbilikalnej
véne) je indikovand kordocentéza za tucelom
diagnostiky amoznej terapeutickej intervencie
v zmysle intrauterinnych transfazii (IUT). Casovy
medznik pre podanie prvej IUT sa postupne
posuva  kskorSim  fazam = gestacie.  Su
dokumentované IUT pred 20 t.g., dokonca uz
v 16 .t.g., hoci tato liecba ma tiez svoje zname
uskalia [21, 38, 67, 102, 111](tab.3).

Vysetrenie hladiny bilirubinoidov v amniovej
tekutine (hodnota delta ODys0) nema pri anti-Kell
HChN adekvatnu prediktivnu hodnotu, pretoze
tento patologicky stav je spdsobeny viac supresiou
erytropoézy ako hemolyzou na rozdiel napr. od
HChN sposobenej Rh protilatkami [31, 77].

V krvnom obraze plodu/novorodenca s tazkou
formou anti-K HChN  dominuje anémia
s retikulocytopénou. Na rozdiel od RhD HChFN
v krvnom nateri nie su tak pocetné erytroblasty [2,
19, 102].

Posledné desatrocie sa Standardnou sucastou
liecby tazkého Kell-protilatkami navodeného
anemického syndromu novorodenca stal rEPO,
ktory umozni ,reStart” protilatkou navodenej
supresie erytropoézy [20, 66].

Pri porovnavani potreby transfiiznej lieCby
novorodencov s hemolytickou chorobou
spbésobenou anti-K a anti-D protilatkou je nizSia
potreba vymennych transfizii pri anti-K,
ale priblizne rovnaka nutnost’ top-up transfazii

(definované ako TU podavané do 3. mesiaca
zivota po predch. exsanguinacii).

Matka dietata a Kell HChN: pri protilatkach
namierenych proti HFA, kedy je problematické
zabezpeCenie kompatibilnej krvi pre IUT, sa
opakovane uspeSne vyuzila krv matiek. Stcasne
sa potvrdil dobry efekt podavania rEPO + Fe pri
udrziavani unosnych parametrov ich krvného
obrazu po odberoch. Porovnavanie hladin EPO
v krvi matky a plodu/novorodenca nesvedcia pre
prestup rEPO cez placentu [86].

V literatire sa uvadza dobry efekt i.v. podavania
IVG salebo bez plazmaferézy matiek s anti-K
aloprotilatkou [6, 11, 25].

Skupinovy systém Kell a transfizna liecba

Anti-K  protilatka je najcastejSou non-Rh
iminnou  antierytrocytovou  protilatkou  (
spodielom 1/3 vSetkych non-Rh imunnych
protilatok). Vznikd  obvykle v désledku
predchadzajucej transfuznej liecby a tehotenstva.
Miera antigenicity Kell antigénu je 10 x nizSia ako
antigénu D, 3 x vySSia ako c, 25 x vyssia ako Fy?
a50 - 100 x vyssia pri povnani s Jk* [78]. Po
podani inkompatibilnych TU sposobuje tazké
akutne alebo oneskorené hemolytické
potransfizne reakcie. Nastastie anti-K patri k tym
aloprotilatkam, ktoré su najcastejSie dokazatelné
aj po 5 rokoch od ich prvej detekcie [89].
Frekvenciu, sakou si vytvori pacient anti-K
aloprotilatku po podani K+ erytrocytovych TU sa
pokausili stanovit’ napr. Schabel SO
spolupracovnikmi, ktori sledovali skupinu 116
pacientov s fenotypom K-k+ po podani K+
erytrocytovych TU. VysSetrili skrining protilatok
skiimavkovym testom a stipcovou aglutinaciou po
3. al2. mesiacoch po hemoterapii. Po 3.
mesiacoch detegovali anti-K u 11 z nich (9.5%).
Titer protilatky vySetreny s diagnostickymi
erytrocytami K+k+ sa pohyboval v rozmedzi 1:1
az 1:128 a jeho hodnota bola vyssia, ak sa pouzili
K+ k- erytrocyty (vjednom pripade detegovali
anti-K protilatku len s erytrocytami s tymto
fenotypom). Po 12 mesiacoch sa anti-K dala
vySetrit' len u5 zo spominanych 11 pacientov
(45,5 %) [88]. Aloimunizacia zavisi od viacerych
faktorov.  Jednym znich je  prianti-K
polymorfizmus HLA-DRB1, kedy pacienti s
HLA-DRB1*11 a HLA-DRB1*13 maju vicsiu
pravdepodobnost  tvorby  tejto  protilatky.
Specificka sekvencia aminokyselin HLA-DR je
dolezita pre prezentaciu antigénu, K peptidu, T
bunkam prostredictvom TCR [13].



Anti-K sa moze nachddzat’ zriedkavo aj ako
prirodzena nepravidelnd protilatka. Vacsinou je
triedy IgM, ,silnejSia“ spdsobuje aglutinaciu
naplavu erytrocytov v solnom prostredi, slabsia
aglutinuje erytrocyty po pridani AGH anti-IgM
aniekedy anti-C. V niektorych pripadoch bol
antigénnym stimulom pre tvorbu anti-K infekt
vyvolany kmenom E.coli 0125: B15. Podobne
moézu posobit’ niektoré kmene mykobaktérii
sposobujuce plucnu formu TBC a Morganella
morganii (anti-K triedy I1gA). Campylobacter
jejuni a Campylobacter coli, patriace
k najcastesim etiologickym agens
gastrointestindlnych infekcii a nestce na svojom
povrchu ,,$truktary* reagujuce s anti-K [69].

Pri vybere vhodnej TU plati jedno zo zakladnych
pravidiel: podavat’ K- erytrocytové TU detom a
Zenam vo fertilnom veku.

Stru¢ny prehlad dalsich Kell protilatok, ktoré
sposobuju HTR je vtab.4. Zhladiska beZnej
klinickej praxe su pre nas skér vynimocnym
,»Ukazom®. Niektoré z nich, ako aj sposob rieSenia
problémov  so  zabezpeCenim  hemoterapie
uvadzame na ilustriciu nizSie.

Napriklad o protilatke anti-Js* treba uvazovat’ u pacientov -
cudzincov, u ktorych bola teoretickd $anca, Ze dostali TU od
darcov krvi -¢ernochov.

V naSich podmienkach sa stretivame Castejsie s anti-Kp?
protilatkou, ktora na naSom malom  pracovisku
novodiagnostikujeme u 2-3 pacientov za rok. V priebehu
roku 2010 sme tuto S$pecificitu protilatky potvrdili u3
pacientov ( u2 bolo pozitivne testovanie kompatibility pri
negativnom klasickom skriningu protilatok v krvnej banke
FNsP Zilina + retrospektivne sa potvrdil fenotyp Kp(a+)
darcu TU; v 1 pripade sme anti-Kp® potvrdili pri opakovanej
Specifikacii protilatok u polytransfundovanej pacientky so
znamou 3-kombinaciou aloprotilatok anti-C + anti-K + anti-
Fy?). Zabezpetenie transfiznej lietby je jednoduché (na
zéklade negativneho testu kompatibility s TU metodou
NAT). Na druhej strane treba zohl'adfiovat’ pri $pecifikaciach
protilatok vyskyt Kp(at) v nasej populacii a teda moznost’
nalezu anti- Kpb , HChN spdsobent anti-Kp?,

Anti-Ku vznikd imunizaciou Tudi s K,
fenotypom. Protilatka reaguje so vSetkymi KEL-
pozitivnymi erytrocytami a K, pacientovi musia
byt’ podavané K, erytrocytové TU.

Anti-Km ( +- anti-Kx ) sa mé6ze vytvorit’ u
pacientov s McLeod syndromom po hemoterapii.
Imunohematologicky nalez avyber TU Je
spomenuty v tab.3. St to raritné pripady, ale
kedze boli potvrdené v okolitych krajinach, treba
na ne mysiet’ pri identifikacii protilatok a sucasne
zohl'adiiovat’ zédkladnu diagnézu a vysledky

vSetkych laboratornych a ostatnych pomocnych
vySetreni.

Kazuistika -podanie Kp(b+) TU pacientovi s anti-Kp®: 58-
ro¢ny pacient po hemikolektomii mal tazky anemicky
syndrom. V jeho sére bola dokézana aloprotilitka anti-Kp®.
Z dévodu nedostupnosti TU Kp(b-) mu podali 2
inkompatibilné erytrocytové TU pod clonou iv. IVG (400
mg/kg/deit) a a kortikoidov (500 mg HCT i.v.) s dobrou
toleranciou, bez klinickych a laboratornych  znamok
skrateného preZivania transfundovanych erytrocytov [44].

Kazuistika-podanie Js(b+) TU pacientovi s anti-Js®: 12-
roény chlapec zNigérie s kosacikovitou anémiou
a thalasemiou, s kombinaciou protilatok vratane
panaglutininu a akatnym plicnym syndromom vyzadoval
urgentne transfizie 5 erytrocytovych Js(b+) TU, fenotypovo
podobnych, s pozitivnym testovanim kompatibility. 4 z nich
boli podané vramci vymennej transfizie. Pacient mal
dokézant anti-Jb ® protilatku.

MMA (monocyte monolayer assay) bol vySetreny z0 vzoriek
krvi pacienta 2. a9. defi po hemoterapii. Hodnota MMA
stipla 22,3 % (2.deft) na 88 % (9.dett). Hoci vysledky
laboratornych vySetreni a klinicky obraz nesved¢ili pre
hemolyzu, sledovanim frakcie HbA, ktora pomerne rychlo
klesla, sa potvrdilo skratenie prezivania transfundovanych

erytrocytov [112].

Kazuistika-,,vymiznutie* aloprotilatok vratane anti-K +
anti-Kp®  d¢inkom Rituximabu: 59-rony  pacient
s myelofibrozou  bol  polytransfundovany-  dostal 24
erytrocytovych  TU v priebehu 24  mesiacov. Pri
imunohematologickom vySetreni sa potvrdil slaby chladovy
aglutinin, ktory sa zacal tvorit po zahdjeni liecby
Interferonom a postupne aloprotilatky anti-C, -E, -K, -Kpb.
Nasledujuci rok sa za ti¢elom redukcie potreby hemoterapie
podaval metylprednisolon. Pre progresiu ochorenia sa
zahajila lietba Rituximabom (375 mg/m2 i.v. 1x tyzdenne
celkovo 4 x). O5 tyzdiov bol PAT iNAT upacienta
negativny. Pacient absolvoval tranplantaciu pupocénikovej
krvi. Pre krvacanie a posttransplanta¢né komlikacie dostal 70
erytrocytovych TU-vSetky boli pozitivne minimalne pre 1
kore$pondujuci antigén k aloprotilatkam diagnostikovanym
v minulosti. U pacienta sa nevyvinuli Ziadne znamky
potransfuznej hemolytickej reakcie a skrining protilatok bol
negativny. Potladenie tvorby autoaglutininu Rituximabom je
vSeobecné znamy fakt, vtomto pripade nastalo sucasné
dlhodobé potlacenie tvorby aloprotilatok [30].

Kazuistika HTR spdsobena anti-Ku: Lin akol. opisali
pripad 79-roéného pacienta z Ciny hospitalizovaného pre
anemicky syndrom s Hb 77g/l a CHRI s I'ahkou retenciou N-
latok, ktory v priebehu 44 dni dostal 34 inkompatibilnych
TU. Predchadzajuca transfizna anamnéza bola nejasna.
S vynimkou tUvodnej hemoterapie, nasledujuca transfizna
liecba neviedla k vzostupu hladiny hemoglobinu. V sére
pacienta nedokazali protilatky, pokym nebol prelozeny do
inej nemocnice z dovodu potreby dialyzacnej liecby. Vtedy
testovanie kompatibility sved¢ilo pre nalez slabej protilatky a
autokontrolny test bol pozitivny pri izbovej teplote. Na
vySetrenie sa pouzila polybrénova manualna metodika a nalez
sa hodnotil ako ,chladovy aglutinin“. V referen¢énom
laboratoriu sa nakoniec potvrdil fenotyp K, a protilatka
anti-Ku. U pacienta sa postupne rozvinul obraz
multiorganového zlyhania ana 44. deft zomrel [58].



Tab.3. Charakteristika protilatok Kell skupinového systému

Protilatka Charakteristika Sposobuje Sposobuje
HChN HTR
Anti-k obvykle triedy 1gG, zriedkavo aj chladovy aglutinin triedy | ano ano
IgM
Anti-Kp? IgG, aj prirodzena nepravidelna Ab zriedkavo, ano
aj tazké formy | aj tazké formy
[12] DHTR [46]
Anti-Kp® IgG (IgGl algG4), aj prirodzend nepravidelna Ab, séra | zriedkavo, nemusi
obsahujuce anti-Kp® asto obsahuju su¢asne anti-K aj tazkeé formy sposobit,  ale
dokumentované
aj tazké DHTR
Anti-Kp® IgG, iminna, zriedkavo IgM,
Anti-Js* IgG, imunna, aj prirodzend nepravidelna triedy IgM [36] ano DHTR
Anti-Js” ano DHTR [101]
Anti-Ku protilatka imunizovanych osob s Ko fenotypom ano mierna az
tazka HTR
Anti-K13 opis U polytransfundovaného pacienta so sucasne oslabenym
fenotypom k, Kp®, Js°, Ku a K12
Anti-VLAN | Anti-LFA, 1gG, 1gG1 aIgG2, spdsobuje priamu aglutiniciu
VLAN + erytrocytov
Anti-TOU nepovazuje sa za klinicky vyznamnu nie nie [18]
Anti-K11 zriedkava aloprotilatka ano [24] ano-lahké az
stredne zavazné
[42]
Anti-K12 dokumentovany vznik po podani TU nie nie (hoci
PAT+)
Anti-K18 IgG4 + 1gG1; Prezivanie > Cr znagenych K:18 erytrocytov pri nie nie AHTR,
anti-K18 v jednom pripade bolo 24 hod po podani 30,7 % [5] pozit MMA
Anti-K19 zriedkava aloprotilatka potvrdena v sére <&ernochov po DHTR [70]
predchadzajicej transfiiznej lieCbe
Anti-K22 IgG1 alebo 1gG1 + 1gG3 ano
Anti-K23, nespdsobuje,
Anti-K24 ale silna
pozitivita PAT
Anti-RAZ

(DHTR-delayed hemolytic transfusion reaction- oneskorena hemolyticka potransfiizna reakcia, AHTR- acute hemolytic transfusion

reaction- akatna hemolyticka potransfizna reakcia)

Passenger lymphocyte syndrome (PLS) a Kell
skupinovy systém

PLS shemolyzou navodenou protilatkami
namierenymi proti antigénom Kell skupinového
systtmu je mozny. Zaujimavy  pripad
hemolytickej anémie vzniknutej na baze PLS
zverejnili Shortt akol. Pacient po transplantacii
pecene od darcu s kombinaciou
antierytrocytovych protilatok zacal vytvarat’ anti-
B + C + k a 3 mesiace po transplantacii mal
znamky kompenzovanej hemolyzy. Okrem toho
je mozny ,pasivny prenos“ schopnosti tvorby
anti-Kell ~ aloprotilatok  pri  transplantacii
lymfocytmi z darcu na prijemcu. Po transplantacii

pecene darkyne s aloprotilatkami anti-Fy* + anti-K
sa U prijemcu s povodne negativnym skriningom
antierytrocytovych protilatok a s fenotypom K-
Fy(a+) detegovala aloprotilatka anti-K + anti-Fy*
[89, 92].

Kell protilatky a autoimunita

Frekvenciu autoprotilatok s Kell Specificitou pri
WAIHA (warm autoimmune hemolytic disease)
odhaduje Marsh a kol. na 1:250 pripadov. Sucasne
Casto dochadza k prechodnému  zoslabeniu
fenotypu Kell skupinovych antigénov [68].

Kazuistiky AIHA sautoanti-Kp®: u 65-roéného muza
s myelodysplaziou, znAmou aloprotilatkou anti-K sa objavila
kolitida spojend s AIHA s pozitivnym PAT IgG + C3d.



Pacientovi boli opakovane podavané K-k+ TU bez vzostupu
hladiny Hb. V referenénom laboratériu sa potvrdil nalez
autoprotilatky anti-Kpb. Fenotyp Kpb vV tomto pripade nebol
oslabeny. Pacient dostal postupne 5 erytrocytovych TU K-
Kp(b-) bez komplikacii a s dobrym efektom. O 1 mesiac
neskdr mal PAT pozitivny (anti-lgG 3+, anti-C3d slabo
pozit). V pacientovom sére sa potvrdila protilatka anti-K
v LISS/NAT, v sére ani eluate nebola pritomna autoanti-Kpb.
Hoci v8etky TU boli K-, z pacientovych erytrocytov eluovali
anti-K protilatku, ktora autori vysvetlili Matuhasi-Ogata
fenoménom [47] .

Villa akol. opisuju pripad 39-ro¢ného pacienta
s non-Hodgkinovym lymfémom s autoanti-Kp®
(PAT pozit santi-IgG+C3d), ktorému boli
uspesne podané 2 Kp(b+) erytrocytové TU so
vzostupom hladiny hemoglobinu v krvnom obraze
[99].

Win akol. tiez zverejnili Kkazuistiku zriedkavej
AIHA s potvrdenou autoanti-Kp® u 12-tyzdiiového
dietata. Dietat'u boli v uvode terapie podavané
Kp(b+) erytrocytové TU so  znamkami
hemolytickej potransfuznej reakcie a bez vzostupu
hodnoty Hb v krvnom obraze. Nakoniec sa autori
rozhodli pre podanie antigén-negativnych TU ku
kore$pondujucej S$pecificite autoprotilatky, teda
Kp(b-) s dobrym efektom [109].

Vroku 1972 Seyfried aspol. opisali pripad
chlapca s tazkou AIHA, ktorého erytrocyty mali
slabo pozitivny PAT a slabu expresiu k, Kp®, Js°
aKu. Jeho sérum obsahovalo anti-Kp°,
zodpovedné za hemolyticku potransfiznu reakciu
(HTR). Po 16. tyzdioch bol PAT negativny,
vymizla anti-Kp® a Kell antigény mali normalnu
silu.

e Autoanti-Js” zosilnené i¢inkom PEG bolo
zistené v sére Js(a-b+) pacienta s renalnou
insuficienciou a slabou pozitivitou PAT.

e Autoanti-K13  triedy 1gG+C3 bola
eluovana  zerytrocytov  K:13  Zeny
s AIHA. Protilatka nereagovala s K, a K:-
13 diagnostickymi erytrocytami [71].

e Autoanti-Kx sa  potvrdilila  u61-
ro¢neho pacienta, ktory nemal po podani
TU sbeznym fenotypom znamky HTR
[95].

Zvlastnou kapitolou su mimikujice autoprotilatky
(autoanti-K, autoanti-Kp®), ktora je moZné
dokazat’ v eluate pacientov s pozitivnym PAT as
fenotypom negativnym pre zodpovedajuci
antigén. Protilatku je mozné adsorbovat’ a eluovat’
Z antigén-pozitivnych  iantigén-  negativnych
erytrocytov [81, 98].

,»Oslabenie“ Kell fenotypu

Oslabenie Kell fenotypu moze byt determinované
geneticky alebo je ziskané.

1. dedicné
efekt Kp?

e pri niektorych  Gerbich-negativnych
fenotypoch

e K

o McLeod fenotyp

2. ziskané
ziskané tranzientné- napr. pri naleze
autoprotilatok mimikujacich aloprotilatky
pri AIHA a pri mikrobialnych infekciach.
Expresia  Kell bola  redukovana
pri niekol’kych pripadoch ITP, nasledne
v Case remisie sa obnovil pdvodny
fenotyp.

Efekt Kp®
Kp® oslabuje expresiu Kell antigénov :

e ak sa nachaddzaju na rovnakej molekule
Kell glykoproteinu ako Kp* (oslabenie k,
Js"). Oslabenie Kell antigénov je pri
fenotype Kp(at) sposobené redukciou
celkového mnozstva Kell glykoproteinu
v bunkovej membrane z doévodu jeho
retencie v pre-Golgi  kompartmente.
Kormoci akol. tiez opisali oslabenie
fenotypu Koantigénu pri  genotype
KEL*1,3, kedy ta ista alela koduje KELI
a KEL3 antigény. Jeho expresia bola
redukovana o 80 % [45, 110].

e ked KO alela je vtrans pozicii. (Kp?/K®)
[27].

e U Kp® homozygota.

Gerbich- negativne fenotypy

Iné oslabenie Kell fenotypu je spojené
S nietorymi Gerbich negativnymi
fenotypmi, konkrétne Ge:-2,-3 a Ge:-2,-
3,-4. Tento fenomén bol prvykrat
rozpoznany uK+ Zeny ajej brata so
zriedkavym fenotypom Ge:-2,-3 (Gerbich
fenotyp), ktorych erytrocyty vykazovali
znizenie  expresie K, k aKp’
V niektorych pripadoch je oslabeny len
K11. Podobne Ge:-2,-3,-4 (Leach
fenotyp) je asociovany s oslabenim
minimalne niektorych Kell antigénov.

Erytrocyty K, Ko @ McLeod fenotypy
maji normalnu  expresiu  Gerbich



antigénov. Vzajomna suvislost medzi
Kell a Gerbich krvnou skupinou nie je
zatial’ dostatocne vysvetlena
a pravdepodobne savisi s ,,chybanim*
exonu 3 GYPC pri Ge:-2,-3,4 a

Ge:-2, -3, -4 fenotypoch [9, 18, 105].

Kmed fenotyp
Tento termin ,,zastresuje* vSetky fenotypy, pri
ktorych su velmi slabo exprimované Kell
antigény. Na ich detekciu su Casto potrebné
adsorbCne-eluéné postupy. Kpeg erytrocyty
maju redukované mnozstvo Kell
glykoproteinu v bunkovej membrane.
Niektori Kmog pacienti si  imunizaciou
vytvaraju protilatku podobnt anti-Ku, od
ktorej sa odliSuje tym, ze nereaguji s Kpoq
erytrocytami. Geneticky podklad pre Ko
najdete v tab.5. Mutacia C1388T v exone 11
KEL génu koduje napr. substiticiu Ala423Val
zodpovednu za slabu expresiu antigénu k
( KEL*02M.11).

Ziskané a tranzientné oslabené Kell fenotypy
Ako uz bolo uvedené vyssie, k oslabeniu Kell
fenotypu moze ddjst’ v suvislosti s AIHA a ITP.

Kazuistiky ITP a ,,straty* Kell antigénov: 19-ro¢ny pacient
s anamnézou chronickej ITP si vytvoril silnt protilatku proti
HFA krvnej skupiny Kell. PAT bol negativny a jeho
erytrocyty vykazovali znadne oslabeni expresiu Kell
antigénov. Antigény ostatnych krvnych skupin zostali
nezmenené. Hemoterapiu inkompatibilnymi TU pacient
toleroval dobre a prezivanie transfundovanych erytrocytov
bolo dlhsie ako 8 tyzdiiov. Zaujimavostou bolo ziskané
zoslabenie Kell antigénov transfundovanych erytrocytov. 5
mesiacov po uvodnom naleze, Kell-related protilatky vymizli
a Kell antigény sa objavili na erytrocytoch v normalne;j sile.
Pacientova plazma teda na zaCiatku obsahovala faktor, ktory
bol schopny navodit’ ,,stratu“ Kell antigénov [97].

Wiliamson a kol. uvadzaji kazuistiku pacienta s relapsami
ITP, ktoré boli spojené so stratou Kell a Lutheran antigénov.
Pocas 2. relapsu ITP sa oslabila expresia CD44 a LW. Pocas
obidvoch  relapsov  pacient tvoril IgG  protilatku
rozpoznavajicu determinanty tychto proteinov. V remisii ITP
sa fenotyp vratil k normalu. Klonalna expanzia lymfocytov sa
nepotvrdila [108].

McLeodov syndrém

McLeodov syndrom- je zriedkavé na X chromozom viazané
recesivne multisystémové ochorenie s CNS,
neuromuskuldrnou a hematologickou manifestaciou. Patri
medzi neuroakantocytozy, heterogénnu skupinu
patologickych stavov charakterizovanych neurologickou
symptomatoldgiou asociovanou s morfologickym nalezom
akantocytov V periférnom krvnom nateri.
Z imunohematologického hPadiska je tento syndrom
zaujimavy oslabenim fenotypu Kell antigénov v dosledku

chybania XK proteinu v membrane erytrocytu, ktory je
dolezity pre ich normélnu expresiu. Syndrom spdsobuji
mutacie XK génu, ktoré moézeme rozdelit do 5 skupin:
missence a nonsence mutacie, inzercie, delécie, zostrihové
mutécie [52].

Klinicky obraz: MLS sa prejavuje u muzov medzi 18. az 60.
rokom zivota, s medidnom 35 rokov. V klinickom obraze je
nalez:

e CNS symptomov s degenerativnymi zmenami
bazalnych ganglii a atrofiou CNS.

o chorea (u 30 % pacientov vV Case
diagnostikovania MLS, v priebehu
ochorenia u 95 %)

o porucha ,,subkortikalnych* kognitivnych
funkecii.

e  psychické zmeny- anxieta, depresia, obscesivno-
komplulzivne, schizo-afektivne poruchy psychiky
(u 20 % pacientov v avode ochorenia, postupne
u80 %). Jung akolektiv dokumentuji niekolko
pacientov s MLS, uktorych sa ochorenie
manifestovalo prave tymito symptomami bez
chorey [39].

e neuromuskularnych zmien- nie st pre MLS
typické- asto subklinické alebo mierne- myopatia,
oslabenie §lachovych reflexov, tvarové tiky, kice,
dysfagia, dysartria.

e  hypertrofickej alebo dilataénej kardiomyopathie
S poruchami srdcového rytmu (fibrilacia predsient,
supraventrikularna arytmia)- cca u 60 %.

e  hepatosplenomegalie- u viac ako 1/3 pacientov.

Laboratorny obraz:

e imunohematologické zmeny: strata XK sposobuje
redukciu Kell proteinu na erytrocytoch a teda
oslabenie fenotypu antigénov Kell skupinového
systému.

e hematologicky nalez: akantocytéza a skratenie
prezivania erytrocytov, ktoré maju zniZzenu
osmoticku  rezistenciu azvySenu mobilitu
fosfatidylcholinu. Je dokdzana u vacSiny pacientov
SMLS vrozsahu 3 — 40 %. Sucasne treba
zdoraznit', ze akantocyty nie su bezpodmieneénym
priznakom neuroakantocytdz, ich nepritomnost’
nevyluCuje toto ochorenie a pocetnost nie je
ukazovatel'om zavaznosti neurologického
postihnutia [14, 39, 40, 82, 91].

Délezitd je metodika vySetrenia. Storch a kol.

doporucuju diliciu vzorky celej krvi v pomere 1:1 s

F1/1 ahodnotenie nefixovaného ,,mokrého*

preparatu (pozit > 6,3 % akantocytov).

Hemolyza byva kompenzovana [94].

e  Biochemické vySetrenie- elevacia CK (100 %
pripadov), LDH (90 %). Elevacia AST, ALT,
GMT sa potvrdi asi u 1/3pacientov [14, 39, 40,
82].

Dalsie vysetrenia:

e  Vysetrenia CNS:

o CTaMRI: obraz atrofie nuclei caudati.

o MRI:  abnormality  bazalnych  ganglii
S typickym zvySenim T2 intenzity
Vv laterdlnom putamene.

o PET: strata metabolizmu bazilnych ganglii,
hypometabolizmus frontalneho a parietalneho
kortexu.

e Biopsia svalu: atrofia hl. typ 2 fibril.

CGD (chronické granulomatézne ochorenie) - je
dedicné ochorenie, pri ktorom granulocyty pacienta



maji zachovanu
schopné

fagocytarnu funkciu, ale nie su

usmrtit fagocytované patogény. Mala

podskupina pacientov s MLS ma sucasne CGD. Gén
zodpovedny za X-viazani CGD sa nachadza totiz
v blizkosti XK lokusu a v uvedenych pripadoch nastane
delécia tejto Casti X chromozému.

pravdepodobne antigén, ktory je produktom
interakcie medzi Kell glykoproteinom a XK
proteinom. Sposobuje HTR [107].

Pacienti s MLC a st¢asne CGD si vytvaraji anti-
Kx+Km, ktora silnejSie reaguje s K, erytrocytami,
slabsie s erytrocytami s beznym Kell fenotypom ale

nereaguje  Serytrocytami s  McLeodovym
MLS a hemoterapia fenotypom.
e Anti-Km (KEL20) je protilitka pacientov e Boli opisané pripady muzov s McLeodovym
s McLeod fenotypom, ktori nemaju CGD, reaguju fenotypom erytrocytov bez CGD, ktori si vytvorili
s erytrocytami s beznym Kell fenotypom, ale nie s anti-Kx  bez nalezu  anti-Km
K, alebo McLeod erytrocytami. Km je
Tab.4. Porovnanie McLeodovho fenotypu s normalnym a Ko fenotypom erytrocytov
Normalny Kell | Ko McLeod non-CGD McLeod CGD
fenotyp
Fenotyp ++++ 0 slaby slaby
antigénov
krvnej skupiny
Kell
Kx antigén + ++/silnejSia 0 0
expresia
Km antigén ++ 0 0 0
Protilatky anti-Ku anti-Km (+-anti-Kx | Anti-Kx +Km
pripade) [4, 84]
CK N N ZvySend N al. zvy§ena
Vyber TU pre | pri naleze | Ko McLeod al. Ko McLeod
transfuziu protilatky:
antigén Autologne TU + registre darcov vzacnej krvi
negativne TU
Génovy defekt | 0 mutacie KEL mutacie XK delécia XK a CGD
Morfolégia N N akantocytoza akantocytoza
Patologia ziadna ziadna svalové alebo | svalové alebo
neurologické symptomy | neurologické
symptémy, Symptomy
CGD
N-normalna hladina
Tab.5. Molekulova podstata K,.g fenotypu [113]
Fenotyp Nazov alely Nukleotidova | exén Aminokyselinova
zamena zamena
Kmod; KEL:1weak KEL*01M.01 578C>G 6 Thr193Arg
Kmod KEL*02M.01 1088G>A 10 Ser363Asn
Kmod KEL*02M.02 2030A>G 18 Tyr677Cys
Kmod KEL:-13 KEL*02M.03 986T>C 9 Leu329Pro
Kmod KEL*02M.04 2107G>A 19 Gly703Arg
Kmod KEL*02M.05 1719C>T 16 Gly573
Kmod KEL*02M.06 306C>A 4,11 Aspl02Glu
1298C>T Pro433Leu
Kmod KEL*02M.07 1763A>G 16 Tyr588Cys
Kmod KEL*02M.08 1490A>T 13 Asp497Val
Kmod KEL*02M.09 1757T>G 16 11e586Ser
Kmod KEL*02M.10 787G>A 8 Gly263Arg
Kmod KEL*02M.11 1286C>T 11 Ala423Val




Tab.6. Molekulova podstata K, [52, 107, 113]

Nazov Nukleotidova Exén/ Vysledok mutacie | Povod

alely zamena Intrén

KEL*02N.01 | IVS3+1g>c intron 3 | alternativny zostrih Taiwan
KEL*02N.02 | 382C>T 4 Argl128X Africki Ameri¢ania
KEL*02N.03 | 246T>A 4 Cys82X Juhoslavia
KEL*02N.04 | 1042C>T 9 GIn348X Portugalsko
KEL*02N.05 | 2027G>A 18 Ser676Asn Izrael, Amerika
KEL*02N.06 | IVS3+1g>a intron 3 | alternativny zostrih Réunion, USA
KEL*02N.07 | 574C>T 6 Argl192X USA
KEL*02N.08 | IVS5-2a>g intron 5 | altemativny zostrih Japonsko
KEL*02N.09 | 1377G>A 12 Trp459X Japonsko
KEL*02N.10 | 1420C>T 13 GIn474X Svédsko
KEL*02N.11 | 903Gdel 8 Fs (frameshift) Svédsko
KEL*02N.12 | IVS8+1g>a intron 8 | alternativny zostrih

KEL*02N.13 | IVS8+1g>t intron 8 | alternativny zostrih Holandsko
KEL*02N.14 | 948G>A 9 Trp316X Nemecko
KEL*02N.15 | 1216C>T 11 Arg406Xx Rakusko
KEL*02N.16 | 1477C>T 13 GIn493X Nemecko
KEL*02N.17 | 1546C>T 14 Arg516X Nemecko
KEL*02N.18 | 1678C>G 15 Pro560Ala Rakusko
KEL*02N.19 | 2023C>T 18 Arg675Xx Izrael
KEL*02N.20 | 1596G>A 15 Trp532X

KEL*02N.21 | 1947C>G 18 Tyr649X

KEL*02N.22 | IVS7-1g>c intron 7 | altemnativny zostrih Holandsko, Svédsko

»wZiskany*“ K+ a Kp(b+) fenotyp

Pocas
Streptococcus

terminalne;j
faeccium sa

fazy

sepsy
dokazala

spdsobene;j

zmena

fenotypu erytrocytov pacienta z K-k+ na K+k+.

Po inkubacii tohto kmena baktérii s erytrocytami

K- sa pozoroval
rovnaky efekt- reagovali s IgG anti-K protilatkou

[74].

Manny a kol. u pacientky s fenotypom Kp(a+b-) a

S pozitivnym

PAT

triedy 119G

Specifikovali

,.autoprotilatku* anti-Kp®. Jej k a Js° antigény boli
slabo exprimované, ale mala ,,silny fenotyp* Kp®.
09 mesiacov bol PAT negativny, anti-Kp®
vymizla aantigény kaJs® mali pdovodna silu.
Vlastné zmrazené sérum pacientky s anti-Kp®
nereagovalo s jej erytrocytami. Manny a spol.

predpokladaju,
mikrobialneho

7e  Kp'like
apo

povodu

antigén
adsorbcii  na

bol

erytrocyty stimuloval tvorbu protilatok [65].

Laboratérna charakteristika Kell antigénov a

protilatok

e Ogetrenie erytrocytov proteazami (papain,
ficin, trypsin) neinaktivuje Kell antigény.

Vynimku

tvori

antigén KTIM, ktory je

senzitivny na ucinok trypsinu [26]. Efekt a-
chymotrypsinu a pronazy je variabilny.

Opracovanie  erytrocytov  so  zmesou
chymotrypsinu a trypsinu ,,zru$i“ reaktivitu
Kell antigénov. Niektoré Kell monoklonalne
protilatky vSak nad’alej spdsobuji aglutinaciu
erytrocytov oSetrenych touto cestou.

Kell glykoprotein ma 15 cysteinovych
zvySkov \% extracelularnej doméne
a sulthydrilové reagencie, ktoré disociuju
disulfidové vézby medzi cysteinovymi
zvySkami,  ,deStruyju”“  Kell antigény
Vv ponimani ich reaktivity. VSetky Kell
antigény su I'ahko inaktivované

dithiotreitolom (DTT 100-200 mM), 2-
merkaptoetanolom  (2-ME) a6 % 2-
aminoetylisothiouroniom (2-AET) pri pH 8.
Js* als® su najcitlivej$ie, st inaktivované
podstatne nizSou koncentraciou DTT (< 2
mM). Ak nie je dostupny samotny DTT,
mbZe sa pouzit’ klasicka Petzova reagencia

ZZAP (u nas dostupny WARM- DTT +
papain) [38, 43].

Opracovanim s AET si  pripravime
,laboratorne* Ko erytrocyty, ktoré maja
viaceré biochemické a sérologickeé

charakteristiky PNH erytrocytov [1]. Tie sa
potom pouziju pri nepriamom ddkaze
protilatok namierenych proti antigénom
Kell, resp. pri potvrdeni/ vylu€eni pritomnosti
protilatok inych dalSich Specificit v zmesi
protilatok. ,,Umelo pripravené* Ko erytrocyty



silnejsSie reguju s anti-Kx. Sucasne vsak treba
brat do uvahy ucinok sulthydrilovych
reagencii na d’alSie antigény (LW, Do, Yt°...)

o Glycin-HCI-EDTA (napr. EGA kit firmy
Immucor), ktory bezne pouzivame na
disociaciu IgG protildtok naviazanych na
erytrocyty, tiez denaturuje Kell antigény [9].

e ,Variantny (Weak) antigén K -Poole a kol.,
Lee-Stroka akol. pri vySetreni K1 fenotypu
erytrocytov  darcov  krvi  zaznamenali
diskrepantné vysledky: pri pouziti niektorych
anti-K diagnostickych sér bol nalez pozitivny,
s d’alsimi monoklonalnymi i polyklonalnymi-
negativny. DNA analyzou sa detegoval
polymorfizmus A577T s naslednou zamenou
Thr193Ser. Nalez oznadili ako KEL1 variant,
ktorého klinicky vyznam zatial' nie je jasny
[79, 53].

e Anti-K protilatka je obvykle triedy IgG
a podtriedy 1gG1. Protilatky namierené proti
ostatym Kell antigénom s tiez zvycajne
triedy IgG.  Neaktivuju  komplement.
Optimalnou metédou na ich vySetrenie je
nepriamy antiglobulinovy test.

e Niektori autori upozoriiuji na problematick
detekciu niektorych anti-K aloprotilatok, ak sa
pri NAT pouzil LISS. Mothan a kol. u
pacienta s HTR sposobenou anti-K po podani
1  inkompatibilnej  erytrocytovej TU
nedokazali protilatku v LISS/NAT zo vzorky
pred 1 pocas nasledujucich 5 dni po
hemoterapii. Pouzili viaceré LISS reagencie a
metddy. Protilatka bola triedy IgG a dala sa
potvrdit’ v solnom prostredi a albumine pri
izbovej teplote a klasickym NAT pri 37 °C
[76, 43]. Podobny pripad sme riesili aj v nasom
laboratoriu. U pacientky sme detegovali anti-K
aloprotilatku reagujucu so vSetkymi diagnostickymi
erytrocytami K+k- a 2 zo 6 erytrocytov K+k+ metodou
stlpcovej aglutinacie i skamavkovo v NAT/LISS. Ked
sme pouzili pii vySetreni NAT suspenzie erytrocytov
s fenotypom K+k+ v F1/1, ktoré davali v LISS/NAT so
sérom pacientky negativne reakcie, vySetrenia boli

pozitivne. NasStastie podobné pripady su
zriedkavé.

e Pri zabezpeCovani hemoterapie u pacientov
S protilatkami namierenymi proti antigénom
Kell skupinového systému je indikované
podavanie antigén-negativnych TU,
Vv pripadoch pacientov s protilatkou proti LFA
TU, pri ktorych je negativne vySetrenie
kompatibility v NAT (tab.7).

Vysetrenie KEL genotypu:
V stcasnosti st dostupné viaceré metodiky na
vysetrenie KEL genotypu.

Vyznam:

U tehotnych s aloprotilatkou anti-K
vySetrenie KEL*1 slizi na zhodnotenie rizika
HChN v pripade, ak otec dietata ma
sérologicky vySetreny fenotyp K+k+ a je teda
heterozygotom pre K. Vykonava sa zo vzorky
antikoagulovanej krvi matky dietata v 20.
tyzdni gravidity metédou PCR Vv redlnom case.
Zjej plazmy sa izoluje volna fetilna DNA
apoptotickych  teliesok  trofoblastu  apo
amplifikacii detekciou SNP (single nucleotide
polymorphism) exonu 6 KEL. VysSetrenie
fetalneho K*1, K*2 genotypu zo vzorky
periférej krvi matky so sebou prinasa vécsie
problémy v porovnani s RH genotypovanim.
Finningovi a spolupracovnikom sa nedarilo s
pouzitim konven¢nych PCR metdéd dosiahnut’
uspokojiva  Specificitu  tohto  vySetrenia.
Tazkosti prekonali az s vyuzitim LNA (locked
nucleic acid)*. Presnost’ vySetrenia uviedli ako
98,6 %. Pre moznost’ falo$nej negativity testu
vo vcasnych fazach tehotenstva, kedy je
vyznamne niz§ie mnozstvo celkovej volnej
DNA, sa doporucuje pri negativnom vysledku
K genotypovania zo vzorky krvi odobratej pred
28.tyzdnom gravidity, opakovat’ vySetrenie v

alebo po 28. tyzdni gestacie [26, 62].

*LNA st analogmi nukleovych kyselin s 2'-0, 4'-C
metylénovym  mostikom,  ktory  redukuje  flexibilitu
ribofuranézového kruhu a “uzamykd” Struktru do rigidnej
bicyklickej formacie. Oligonukleotidy obsahujuce LNA maji
neobyc¢ajne vysoki afinitu ku komplementarnemu DNA retazcu.

Li a kol. deklarovali 94% presnost’ pri detencii
fetalneho KEL genotypu z volnej DNA s
MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser
desorption/ionization-time of flight mass
spektrometry) zalozenou na SABER (single
allele-based extension reaction) [63].
Vysetrenie genotypu moze byt problematické
kvoli minimalnemu mnozstvu fetdlnej DNA
avo vSeobecnosti pri ,variantnom“ KEL*1
, nulovych a Kmod fenotypoch (diskrepancia
medzi fenotypom a genotypom pacienta)
[104].

U imunizovanych problematickych
pacientov  (aloimunizovanych, s AIHA,
hemoglobinopatiami), pri slabych,

neocCakavanych a diskrepantnych vysledkoch
fenotypu erytrocytovn mdze napomoct
hodnotenie KEL genotypu (KEL*1, KEL*2,
KEL*3, KEL*4, KEL*6, KEL*7) napr. PCR-
RFLP, PCR-SSP atd. [33, 80, 106].
Napriklad u polytransfundovaného pacienta s
anti-Kp®  protilatkou, so  sérologickym
vysetrenim fenotypu Kp(a+b-) K-k- prichadza
do uvahy moznost’ autoprotilatky anti-Kp® so



sekundarne oslabenym Kell fenotypom, alebo
aloprotilatky anti-Kp® pri cis oslabujicom
efekte Kp® na expresiu k.

e Perspektivou pre ,,skrining“ darcov Kkrvi,
resp. rychle sucasné hodnotenie viacerych
krvoskupinovych vlastnosti vratane Kell st
automatické ~ PCR-microarray  techniky.

Tab.7. Charakteristika najbeZnejsich Kell protilatok a vyber TU [9, 37]

Protilitka | |g trieda Sérologicka reaktivita Vyber TU
. IgM IgG RT NAT Papain/Ficin DTT+ dg | Aktivicia
anti- 37°C | NAT ery
komplement

K niekedy | ano niekedy obvykle | niekedy | obvykle NR +/- K-

k - ano zriedka obvykle | niekedy | obvykle NR nie k-

Kpa zriedka | 4no niekedy obvykle | niekedy | obvykle NR nie negat
vysetrernie
kompatibility
v NAT

Kpb - ano zriedka obvykle | niekedy | obvykle NR nie Kp(b-)

Js? zriedka | ano zriedka obvykle | malo obvykle NR nie negat
vysetrenie
kompatibility
v NAT

JsP - ano zriedka obvykle | malo obvykle NR nie Js(b-)

RT- izbova teplota, NR- nereaguje



Anti-K aloprotilatka
vySetrena pri skriningu Ab

A

Vysetrenie fenotypu
otca dietat’a

v v

Fenotyp otca K+ Fenotyp otca K-k+
\ 4
v A 4 ¥ Nie su potrebné d’alSie
vysetrenia
Fenotyp K+k+ Fenotyp K+k-

\ 4
Pri dostupnosti Nedostupnost’
vySetrenie genotypu plodu v 20. t.g. »| genotypovania
70 vzorkv neriférnei krvi matkv

A 4

Paternitné rozpaky

v 4
Genotyp KEL*2/2 Genotyp
KEL*1/2
A\ A 4
A Opakovat’ vySetrenie titra Ab (a 4 tyZdne do
P 24-28.t.g., neskor a2 tyzdne) + Doppler
v MCA +. sono-morfolasia nlodm

Opakovat’ vySetrenie

\ 4
genotypu v 28.t.0.

Ak titer >1:8 v NAT
(stipcova aglutinacia)

v
Doppler MCA, sono-morfoldgia plodu

|
v v

MCA > 1,5; morfol. MCA < 1,5; normalny
zmeny zodpovedajtice sono nalez
HChF/N

\ 4
Kordocentéza- Htk plodu

A 4 A 4
Fetalny Htk< 0,30 Fetalny Htk > 0,30
A 4 Y
Gestacny vek Opakovat’ vySetrenie sono + p.p. kordocentéza
| S odstupom casu
v v
>34 t.— porod <34t— IUT

Obr. 3. Algoritmus observacie tehotnej Zeny s anti-K aloprotilatkou (pri klinickom obraze anti-K HChN pri predchachajucich tehotenstvach sa
pri nedostupnosti genotypovania v pripade heterozygozity otca pre K zahaji postup od A) MCA- prietok v a. cerebri media, Ab- protilatka



Pouzita literatara:

10.

11.

12.

13.

14.

Advani, H., Zamor, J., Judd, W.J., Johnson,
C.L. and Marsh, W.L.: Inactivation of Kell
blood group antigens by 2-
aminoethylisothiouronium  bromide. British
Journal of Hematology 1982; 51: 107 — 115.
Alarcon, P.A., Werner, E.J.: Neonatal
hematology. Cambridge University Press: New
York, 2005.

Akker, E.S.A., Klumper, F. J. C. M., Brand, A,,
Kanhai, H.H.H., Oepkes, D.: Kell
alloimmunization in pregnancy: associated with
fetal thrombocytopenia? Vox Sanguinis 2008;
96: 66 — 69.

Bansal, 1., Jeon, H.R., Hui, S.R., Calhoun, B.W.,
Manning, D.W., Kelly, T.J,, Lee, S., Baron, B.W.:
Transfusion support for a patient with McLeod
phenotype without chronic granulomatous disease
and with antibodies to Kx and Km. Vox Sanguinis
2008; 94: 216 -220.

Barrasso, C., Baldwin, M.L., Drew, H., Ness, P
M.: In vivo survival of K: 18 red cells in a
recipient with anti-K 18. Transfusion 1983; 23:
258 — 259. [abstrakt]

Bleile, M.J., Rijhsinghani, A., Dwyre, D.M.,,
Raife, T.J.: Successful use of maternal blood in
the management of severe hemolytic disease of
the fetus and newborn due to anti-Kpb.
Transfusion and Apheresis Science 2010; 43:
281-283.

Boturdo-Neto, E., Chiba, A.K., Vicari, P.,
Figueiredo, M.S., Bordin, J.O.: Molecular
studies reveal a concordant KEL genotyping
between patients with hemoglobinopathies and
blood donors in Sao Paulo, Brasil.
Hematologica 2008; 93: 1408 — 1410.

Bowman, J.M., Harman, F.A., Manning, C.R.,
Pollock, J.M.: Erythroblastosis fetalis produced
by anti-k. Vox Sanguinis 1989; 56: 187 - 189.
[abstrakt]

Brecher, M. (ed.): Technical Manual: AABB,
15th edn. Bethesda, MD, American Association
of Blood Banks, 2005.

Camara-Clayette, V., Rahuel, C., Lopez, C,,
Hattab, C., Verkarre, V., Bertrand, O., Cartron,
JP: Transcriptional regulation of the KEL gene
and Kell protein expression in erythroid and
non-erythroid cells. Biochem J. 2001; 356:
171-180.

Collinet, P., Subtil, D., Puech, F., Vaast, P.:
Successful treatment of extremely severe fetal
anemia due tu Kell allomunization. Obsterics
and Gynecology 2002; 100: 1102 — 5. [abstrakt]
Costamagna, L., Barbarini, M., Viarengo, G.L.,
Pagani, A., Isernia, D., Salvaneschi, L.: A case
of hrmolytic disease of newborn due to anti-Kpa.
Immunohematology 1997; 13: 61-2. [abstrakt]
Chiaroni, J., Dettori, I, Ferrera, V., Legrand, D.,
Touinssi, M., Mercier, P., Micco, P., Reviron,
D.: HLA-DRB1 polymorphism is associated
with Kell immunisation. British Journal of
hematology 2006; 132: 374-378.

Danek, A., Rubio, J.P., Rampoldi, L., Ho, M.,
Dobson-Stone, C., Tison, F., Symmans, W.A,,
Oechsner, M., Kalckreuth, W., Watt, J.M,
Corbett , A.J., Hamdalla, H.H., Marshall, A.G.,
Sutton, 1., Dotti MT, Malandrini A, Walker RH,
Daniels G, Monaco, A.P. McLeod

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

neuroacanthocytosis: genotype and phenotype.
Ann.Neurol 2001; 50: 755 — 764.

Daniels, G., Hadley, A., Green, C.A.: Causes of
fetal anemia in hemolytic disease due to anti-K.
Transfusion. 2003; 43: 115-6.

Daniels, G., Castillho, L., Flegel, W.A,,
Fletcher, A., Garraty, G., Levene, C., Lomas-
Francis, C., Moulds, J..M., Moulds, J.J., Olsson,
M.L., Overbeeeke, M., Poole, J., Reid, M.E.,
Rouger, P., Schoot. E., Scott, M., Sistonen, P.,
Smart, E., Storry, J.R., Tani, Y., Yu, L.C,
Wendwl, S., Westhoff, C., Yahalom, V.
Zelinski, T.: International Society of Blood
Transfusion Committe on Terminology for Red
Bloood Cell Surface Antigens: Cap Town. Vox
Sanguinis 2007; 26: 250-253.

Daniels, G., Castillho, L., Flegel, W.A,
Fletcher, A., Garraty, G., Levene, C., Lomas-
Francis, C., Moulds, J.M., Moulds, J.J., Olsson,
M.L., Overbeeeke, M., Poole, J., Reid, M.E.,
Rouger, P., Schoot. E., Scott, M., Sistonen, P.,
Smart, E., Storry, J.R., Tani, Y., Yu, L.C,
Wendwl, S., Westhoff, C., Yahalom, V.,
Zelinski, T.: International Society of Blood
Transfusion Committe on Terminology for Red
Bloood Cell Surface Antigens: Macao report.
Vox Sanguinis 2009; 96: 153-156.

Daniels, G.: Human Blood Groups. Second
edition. Oxford: Blackwell Science, 2002.
Daniels, G., Bromilow, I.: Essential Guide to
Blood Groups. Wiley-Blackwell, 2006.
Dhopkar, KM, Blei, F.:Treatment of hemolytic
disease of the newborn caused by anti-Kell
antibody with recombinant erythropoietin.
J.Pediatr. Hematol. Oncol. 2001; 23: 69-70.
Dongen, H., et al., Non-invasive tests predict
fetal anemia in Kell-alloimmunized
pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol 2005;
25: 341 - 345.

Dunstan, R.A., Simpson, M.B., Rosse, W.F.:
Erythrocyte antigens on human platelets.
Absence of Rh, Duffy, Kell, Kidd, and
Lutheran antigens. Transfusion 1984; 24: 243-
246.

Dunstan, R.A.: Status of major red cell blood
group antigens on neutrophils, lymphocytes and
monocytes. British Journal of Haematology
1986; 62: 301-309.

Eder, A.F.: Update on HDFN: new information
on long-standing controversies.
Immunohematology 2006; 22: 188 — 195.
Fernandez-Jiménez, M.C., Jiménez-Marcol,
M.T., Hernandez, D., Gonzalez, A., Omefaca,
F., Camara, C.D.: Treatment with
plasmapheresis and intravenous
immunoglobulin in pregnancies complicated
with anti-PP1Pk or anti-K immunization: a
report of two patients. Vox Sanguinis 2001; 80:
117 - 120.

Finning, K., Martin, P., Summers, J., Daniels.
G.: Fetal genotyping for the K (Kell) and Rh C,
¢, and E blood groups on cell-free fetal DNA in
maternal plasma. Transfusion 2007; 47: 2126-
2133.

Ford, D. S., Knight, A. E. and Smith, F.,:
A Further Example of Kp%K° Exhibiting
Depression of some Kell Group Antigens.
Vox Sanguinis 1977; 32: 220 — 223.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Danek%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rubio%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rampoldi%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ho%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dobson-Stone%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tison%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Symmans%20WA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oechsner%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kalckreuth%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watt%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Corbett%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamdalla%20HH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marshall%20AG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sutton%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dotti%20MT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Malandrini%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walker%20RH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daniels%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monaco%20AP%22%5BAuthor%5D

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Gordon, M.C., Kennedy, M.S., O'Shaughnessy,
R.W., Waheed, A.: Severe hemolytic disease of
the newborn due to anti-Js(b). Vox Sanguinis
1995; 69: 140-141.[abstrakt]

Gorlin, JB., Kelly, L.: Alloimmunisation via
Previous Transfusion Places Female Kp®-
Negative Recipients at Risk for Having
Children with Clinically Significant Hemolytic
Disease of the Newborn. Vox Sanguinis 1994;
66: 46 — 48. [abstrakt]

Gryn, J., Zeigler, Z.R., Shadduck, R.K,
Thomas, C.: Clearence of erythrocyte allo-
antibodies using Rituximab. Bone Marrow
Transplantation 2002; 29: 631 — 632.

Hadi, A.H., Robertson, A.: Kell Sensitization,
Hydrops, and Low Delta OD450 Value. Journal
of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine 1992;
6:293-295.

Hamilton, H.B., Nakahara, Y.: The Rare Kell
Blood Group Phenotype K° in a Japanese
Family. Vox Sanguinis 1971; 20: 24—
28.[abstrakt]

Hessner, M.J., McFarland, J.G., Endean, D.J.:
Genotyping of KEL1 and KEL2 of the human
Kell blood group system by the polymerase
chain reaction with sequence-specific primers.
Transfusion 1996; 36: 495-499.

Hillyer, Ch. D.: Blood banking and transfusion
medicine, Second Edition, USA, 2007, 891 s.
Hughes-Jones, N.C., Gardner, B.: The Kell
System Studied with Radioactively-Labelled
Anti-K. Vox Sanguinis 1971; 21: 154—
158.[abstrakt]

Ito, K., Mukumoto, Y, Konishi, H.: An example
of 'naturally” occurring anti-Jsa (K6) in a
Japanese female.Vox. Sang. 1979; 37: 350-
351.[abstrakt]

Judd, J.: Methods in immunohematology. 2",
Montogomery Scientific Publications, 1994.
Judd, W.J.: Practice guidelines for prenatal and
perinatal immunohematology. Transusion 2001;
41: 1445 - 1451.

Jung, H.H., Hergersberg, M., Kneifel, S,
Alkadhi, H., Schiess, R., Weigell-Weber, M.,
Daniels, G., Kollias, S., Hess, K... McLeod
syndrome: a novel mutation, predominant
psychiatric manifestations, and distinct striatal
imaging findings. Annals of Neurology 2001,
49, 384 — 392.

Jung, H.H., Danek, A., Frey, B.M.: McLeod
syndrom: a neurohaematological disorder. Vox
Sanguinis 2007; 93: 112-121.

Jonge, N., Martens, J.E., Milani, A.L., Krijnen,
J.L., Ponjee, G.A.: Haemolytic disease of the
newborn due to anti-K antibodies. Eur. J.
Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 1996; 67: 69 -
72.

Kelley, C.M., Karwal, M.W., Schlueter, A.J.,
Olson, J.D.: Outcome of Transfusion of K:11
Erythrocytes in a Patient with Anti-K11
Antibody. Vox Sanguinis 1998; 64: 205 -208.
Klein, G.H., Anstee, D.J.: Mollison’s Blood
Transfusion in Clinical Medicine. 11 th ed.
Blackwell Pulblishing Itd, 2005.

Kohan, A.l., Reybaud, J.F., Salamone, H.J.,
Rey, J.A., Rey, C.E., Villaravid, N., Papa, S.,
Cyrulik Goldztein, S., Calahonra, R., Sanchez

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Avalos, JC: Management of a Severe
Transfusional Problem in a Patient with
Alloantibody to Kpb (K4). Vox Sanguinis
1990; 59: 216 — 217.

Kormoezi, G. F., Scharberg, Erwin, A.: A novel
KEL*1, 3 allele with weak Kell antigen
expression confirming the cis-modifier effect of
KEL3. Transfusion 2009; 49: 733-739.

Koshy, R., Patel, B., Harrison, J.S.: Anti-Kpa-
induced severe delayed hemolytic transfusion
reaction. Immunohematology 2009; 25: 44 - 47.
Lee, E., Burgess, G., Win, N.: Autoimmune
hemolytic anemia and a further example of
autoanti-Kp®. Immunohematology 2005; 21:
119 - 125.

Lee, S., Debnath, A.K., Redman, C.M.: Active
amino acids of the kell blood group protein and
model of the ectodomian based on the structure
of neutral endopeptidase 24.11. Blood 2003;
102: 3028 — 3034.

Lee, S., Zambas, ED., Marsh, W.L., Redman,
C.M.: Molecular cloning and primary structure
of Kell blood group protein. Proc. Natl. Acad.
Sci USA 1991; 88: 6353 — 6357.

Lee, S., Russo, D., Redman, C.: Functional and
structural aspects of the Kell blood group
system. Transfus. Med. Rev. 2000; 14: 93-103.
[abstrakt]

Lee, S., Russo, D., Redman, C.: The Kell blood
group system: Kell and XK membrane proteins.
Semin. Hematol. 2000; 37: 113-21.

Lee, S.: The value of DNA analysis for antigens
of the Kell and Kx blood group system.
Transfusion 2007; 47: 32S-39S.

Lee-Stroka, H., Slezak, S.L., Adams, S.,
Martin, J., Robbins, FM., Caruccio, L., Byrne,
KM, Stroncek: Another example of a KEL1
variant red cell phenotype due to a threonine to
serine change a position 193 of Kell gp.
Transfusion 2008; 48 : 925 - 929.

Lee, S., Reid, ME., Redman, CM.: Point
mutations in KEL exon 8 determine a high-
incidence (RAZ) and a low-incidence (KEL25,
VLAN) antigen of the Kell blood group system.
Vox Sanguinis 2001; 8: 259-63. [abstrakt]

Lee, S., Wu, X., Son, S., Naime, D., Reid, M.,
Okubo, Y., Sistonen, P., Redman: Point
mutations characterize KEL10, the KEL3,
KEL4, and KEL21 alleles, and the KEL17 and
KEL11 alleles. Transfusion 1996; 36: 490 —
494, [abstrakt]

Lee, S.: Molecular basis of two novel high-
prevalence antigens in the Kell blood group
system, KALT and KTIM. Transfusion 2006;
46: 1323-1327.

Levene, C., Rudolphson Y, Shechter Y.
A second case of hemolytic disease of newborn
due to anti-Js®. Transfusion 1980; 20: 714-5.
Lin, M., Wang, CL., Chen, FS., Ho, LH. Fatal
hemolytic transfusion reaction due to anti-Ku in
a Knull patient. Immunohematology 2003; 19:
19 -21.

Lee, S., Naime Reid, M., Redman, C.:The
KEL24 and KEL14 alleles of the Kell blood
group system. Transfusion 1997; 37: 1035 —
1038.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hessner%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McFarland%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Endean%20DJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Vox%20Sang.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Jonge%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martens%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Milani%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krijnen%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krijnen%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ponjee%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ingentaconnect.com/content/bsc/trf;jsessionid=endh8r7nxsdt.victoria
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Russo%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Redman%20CM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transfusion.');

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Lee, S. Wu, X, Reid, M., Redman, C:
Molecular basis of the K:6,-7 [Js(at+b-)]
phenotype in the Kell blood groups system.
Transfusion 1995; 35: 822 — 825.

Lee, S., Wu, X., Reid, M, Zelinski, T., Redman,
C.: Molecular basis of the Kell (K1) phenotype.
Blood 1995; 85: 912 — 916.

Lee, S.H., Bennett, P.R., Overton, T: Prenatal
diagnosis fo Kell blood group genotypes: KEL1
and KEL2. Am. J. Obstet. Gynecol 1996; 175:
455 — 459 [abstrakt]

Li, Y., Finning, K., Daniels, G., Hahn, S.,
Zhong, X., Holzgreve, W.: Noninvasive
genotyping fetal Kell blood group (KELL)
using cell-free fetal DNA in maternal plasma by
MALDI-TOF mass spectrometry. Prenatal
Diagnosis 2008; 28: 203 — 208. [abstrakt]
Lydaki, E., Nikolaudi, I., Kaminopetros, P.,
Bolonaki, 1., a kol.: Serial blood donations for
intrauterine transfusions of severe hemolytic
disease of the newborn with the use of
recombinant erythropoietin in a pregnant
woman alloimmunized with anti-Ku.
Transfusion 2005; 45: 1791 - 1795. [abstrakt]
Manny, N., Levene, C, Sela, R., Johnson, CL.,
Mueller, KA, Marsh, WL: Autoimmunity and
the Kell Blood Groups: Auto-Anti-Kpb in a
Kp(a+b-) Patient. Vox Sanguinis1983; 45: 252
— 256.

Manoura, A., Korakaki, E., Hatzidaki, E., kol:
Use of recombinant erythropoietin for the
management of severe hemolytic disease of the
newborn of a KO phenotype mother. J. Pediatr.
Hematol. Oncol. 2007; 69 - 73.[abstrakt]

Mari, G.: Noninvasive diagnosis by Doppler
ultrasonography of fetal anemia due to maternal
red-cell aloimunization.The New England
Journal of Medicine; 342: 9 — 14.

Marsh, W.L., Oyen, R., Alicea, E.:
Autoimmune hemolytic anemia and the Kell
blood groups. Am J Hematol 1979; 7: 155-162.
[abstrakt]

Marsh, W.L., Nichols, M.E., Oyen, R., Thayer,
R. S.,Deere, W.L., Freed, P.J., Sehmelter, S.E.:
Naturally occurring anti-Kell stimulated by
Escherichia coli enterocolitis in a 20-day-old
child. Transfusion 1978, 18: 149-154.

Marsh, W, DiNapoli, J., Yen, R, Greenspan, R.,
Hu, A., Rincon, F.: Delayed Hemolytic
Transfusion Reaction Caused by the Second
Example of Anti-K19. Transfusion 1979; 19:
604-608. [abstrakt]

Marsh, W., DiNapoli, J., @yen, R.: Auto-
Immune Hemolytic Anemia Caused by Anti-
K13. Vox Sanguinis 1979; 36: 174 — 178.
Masouredis, S.P., Sudora, E., Mahan, L.C.,
Victoria, E.J.: Immunoelectron microscopy of
Kell and Cellano antigens on red cell ghosts.
Haematologia 1980; 13: 59 - 64. [abstrakt]
Mayne, K.M., Bowell, P.J., Pratt, G.A.: The
significance of anti-Kell senzitization in
pregnancy. Clinical & Laboratory Haematology
1990; 12: 379-385.

McGinniss, M.H., MacLowry, J.D., Holland,
P.V.: Acquisition of K:1-like antigen during
terminal sepsis. Transfusion 1984; 24: 28 - 30.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

McKenna, D.S., Nagajara, H.N., O' Shaugnessy
a kol.: Management of pregnancies complicated
by anti-Kell isoimmunization. Obstet. Gynecol.
1999; 93: 667-673.

Molthan, L, Strohm,PL.: Hemolytic transfusion
reaction due to anti-Kell undetectable in low-
ionic-strength solutions. Am. J. Clin. Pathol.
1981; 75: 629 - 631.

Moise, K.L.: Red blood cell alloimunization in
pregnancy. Semin Hematol 2005; 42: 169-178.
Pamphilon, D.H.:  Modern  Transfusion
Medicine. 1nd ed. CRC Press,1995.

Poole, J., Warke, N., Hustinx, H.: A KEL gene
encoding serine at position 193 of the Kell
glycoprotein results in expression of KEL1
antigen. Transfusion 2006; 46: 1879 — 1880.
Prager, M.: Molecular genetic blood group
typing by the use of PCR-SSP technique.
Transfusion 2007; 47: S54 — 59.

Puig, N., Carbonell, F., Marty, M.L..: Another
Example of Mimicking Anti-Kp® in a Kp(a+b-)
Patient. Vox Sanguinis 1986; 51: 57-59.
Rampoldi, L., Danek, Adrian, Monaco,

A.P.: Clinical features and molecular
bases of neuroacanthocytosis. J. Mol.

Med 2002; 80: 475 — 491.

Rigal, D., Juron-Dupraz, F, Biggio, B,
Jouvenceaux: Fetal death and benign hemolytic
disease of the newborn from anti-Cellano
alloimmunization: 2 new case reports. Rev. Fr.
Transfusion Immunohematol. 1982; 25: 101 —
104.[abstrakt]

Russo, D., Wu, X., Redman, C.M., Lee, S.:
Expression of Kell blood group protein in
nonerythroid tissues. Blood 2000; 96: 340-346.
Sakuma, K., Suzuki, H., Ohto, H., Tsuneyama,
H., Uchikawa, M.: First case of hemolytic
disease of the newborn due to anti-UP
antibodies. Vox Sang. 1994; 66: 293-4.
Santolaya-Forgas, J., Vengalil, S., Duval, J.,
Meyer, W., Gauthier, Forgas, P.J.: Use of
recombinant human erythropoietin (EPO-alfa)
in a mother alloimmunized to the Js® antigen.
Jurnal of Maternal-fetal and Neonatal Medicine
1999; 8 : 141-145. [abstrakt]

Seltsam, A., Hell, A., Heymann, G., Salama,
A.: Donor-derived alloantibodies and passenger
lymphocyte syndrome in two of four patients
who received different organs from the same
donor. Transfusion 2001; 41: 365 — 370.
Schabel, A., Konig, A.L., Schiebel, M.R., Sugg,
U.: Incidence and persistence of anti-Kell after
transfusion of Kell-positive blood. Beitrige zur
Infusionstherapie und  Transfusionsmedizin
1994; 32: 175-8. [abstrakt]

Schonewille, H., van de Watering, L.M.,
Loomans, DS., Brand, A.: Red blood cell
alloantibodies  after  transfusion:  factors
influencing  incidence  and  specificity.
Transfusion 2006; 46: 250 — 256.

Simon, T.L., Snyder, EL., Solheim, BG.,
Stowell, ChP., Strauss, R.G., Petrides, M..:
Rossi's principles of Transfusion Medicine. 4 th
ed. Wiley Blackwell 2009.

Singleton, B.K., Green, C.A., Renaud, S., Fuhr,
P., Poole, J., Daniels, G.: McLeod syndrome


http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=AUTH:%22Li+Y%22+SORT_DATE:y
http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=AUTH:%22Finning+K%22+SORT_DATE:y
http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=AUTH:%22Daniels+G%22+SORT_DATE:y
http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=AUTH:%22Hahn+S%22+SORT_DATE:y
http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=AUTH:%22Zhong+X%22+SORT_DATE:y
http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=AUTH:%22Holzgreve+W%22+SORT_DATE:y
http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=JOURNAL:%22Prenat+Diagn%22+SORT_DATE:y
http://ukpmc.ac.uk/search/;jsessionid=1ACB1774A06790939AA1E5E67CE90F05.jvm4?page=1&query=JOURNAL:%22Prenat+Diagn%22+SORT_DATE:y
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Molthan%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strohm%20PL%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Clin%20Pathol.');
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Santolaya%255C-Forgas%252C%2BJoaquin)
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Vengalil%252C%2BShyla)
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Meyer%252C%2BWilliam)
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Gauthier%252C%2BDaniel)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seltsam%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hell%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Heymann%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salama%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salama%20A%22%5BAuthor%5D

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

resulting from a novel XK mutation. British
Journal of Haematology 2003; 122: 682—685.
Shortt, J., Westall, G.P., Roxby, D. a kol.: “A
‘dangerous’ group O donor: severe hemolysis in
all recipients of organs from a donor with
multiple red cell alloantibodies,” American
Journal of Transplantation 2008; 8: 711-714.
Stanworth, S., Fleetwood, P., de Silva, M.:
Severe haemolytic disease of the newborn due
to anti-Js(b). Vox Sang. 2001; 81: 134-135.
[abstrakt]

Storch, A., Kornhass, M., Schwarz, J. : Testing
for acanthocytosis A prospective reader-blinded
study in movement disorder patients. Journal of
Neurology 2005; 252: 84 — 94.

Sullivan, CM, Kline, WE, Rabin, BI, Johnson,
CL, Marsh, WL.: The first example of autoanti-
Kx. Transfusion 1987; 27: 322- 324.

Toivanen, P., Hirvonen, T.: Antigens Duffy,
Kell, Kidd, Lutheran and Xga on Fetal Red
Cells. Vox Sanguinis 1973; 24: 372-376.
[abstrakt]

Vengelen-Tyler, V., Gonzalez, B., Garratty, G.:
Acquired loss of red cell Kell antigens. Br J
Haematol 1987; 65: 231-234.

Viggiano, E., Clary, N.L., Ballas, S.K.:
Autoanti-K antibody mimicking an
alloantibody. Transfusion 1982; 22: 329 - 32.
Villa, M. A., Coluccio, E., Revelli, N., Drago,
F.: Succesful transfusion of Kp(a-b+) red cells
incompatible for auto anti-Kp®. Hematologica
2005; 90: e15-e16.

Wagner, T., Lanzer, G., Geissler, K.: Kell
expresion on Myeloid Progenitor Cells.
Leukemia & Lymphoma 2002; 43: 479 - 485.
Waheed, A, Kennedy, MS: Delayed hemolytic
transfusion reaction caused by anti-Jsb in a
Js(a+b+) patient. Transfusion 1982; 22: 161 —
162.

Weiner, CP, Widness, JA: Decreased fetal
erythropoiesis and hemolysis in Kell hemolytic
anemia. American Journal of Obstetrics &
Gynecology 1996; 107: 547-551.[abstrakt]
Wester, E.S., Storry, J.R., Schneider, K,
Nillson Sojka, B., Poole, J., Olsson, ML.:
Genetic basic of the Ko phenotype in the
Swedish population. Transfusion 2005; 45: 545
— 549,

Wester, E.S., Steffensen, R.S., Ligthart,

P.C., Vad, J.,, Haas, M., Storry, J.R.,
Olsson, M.L.: KEL*02 alleles with

105.

106.

107.

108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

alterations in and around exon 8 in
individuals with apparent KEL:1,-2
phenotypes. Vox Sanguinis 2010; 99:
150 — 157. [abstrakt]

Westhoff, C. M., Reid, M. E.: Review:
the Kell, Duffy, and Kidd blood group
systems. Immunohematology 2004; 20:
37-49.

Westhoff, C.M.:The potential of blood
group genotyping for transfusion
medicine practice. Immunohematology
2008; 24: 190 — 195.

White, W., Washington, E. D., Sabo, B.
H., Stroup, M., McCreary, J., Oyen, R,
Marsh, W.L.: Anti-Km in a transfused
Man with McLeod Syndrome Revue
Francaise de Transfusion et Immuno-
hématologie 1980; 23: 305-317.
Wiliamson, L. M., Poole, J., Redman, C.,
Clark, N., Liew, Y. W. Reid,
M. E., Black, A. J.: Transient loss of
proteins carrying Kell and Lutheran red
cell antigens during consecutive relapses
of  autoimmune  thrombocytopenia.
British Journal of Haematology 1994;
87: 805 - 812.

Win, N., Kaye, T., Mir, N.: Autoimmune
haemolytic anaemia in infancy with anti-
Kpb specificity. Vox Sanguinis 1996; 71:
187 - 188.

Yazdanbakhsh, K., Lee, S., Yu, Q., Reid,
M.E.: Identification of a defect in the
intracellular trafficking of a Kell blood
group variant. Blood. 1999; 94:310-8.
Yinon, Y., Visser, J., Kelly, E.N.,
Windrim, R., Amsalem, H., Seaward,
PGR., Ryan, G.: Early intrauterine
transfusion in severe red blood cell
alloimmunization. Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology 2010; 36:
601-606. [abstrakt]

Yuan, Ewing, N.P., Bailey, D., Salvador,
M., Wang, S.: Transfusion of multiple
units of Js(b+) red blood cells in the
presence of anti-Jsb in a patient with
sickle beta-thalassemia disease and a
review of the literature.
Immunohematology 2007; 23: 75 — 80.
http://ibgrl.blood.co.uk — ISBT
Terminology and Workshops
http://www.genenames.org



http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2007.02113.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2007.02113.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2007.02113.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2007.02113.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sullivan%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kline%20WE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rabin%20BI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johnson%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johnson%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marsh%20WL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Viggiano%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clary%20NL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ballas%20SK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ewing%20NP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bailey%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salvador%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salvador%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20S%22%5BAuthor%5D
http://ibgrl.blood.co.uk/

