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Suhrn: K dispozicii ponikame zakladné informacie 0 skupinovom systéme Cartwright, ktory je znamy uz
od 50-tych rokov minulého storoéia, v beznej praxi sa s nim vSak stretdvame zriedkavo. Minuly rok sme
protilatku anti-Yt? diagnostikovali u nasej tehotnej pacientky, a preto Vam v kratkosti sprostredkujeme nase

laboratorne a klinické skusenosti s touto aloprotilatkou.
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Uvod: skupinovy systém Cartwright je
vporadi jedendstym zndmym skupinovym
systémom erytrocytov. Lokalizovany je na
molekule acetylcholinesterazy, ktorej funkcia
Vv bunkovej membrane erytrocytov nie je
znama. Krvna skupina Cartwright
Vv sGi¢astnosti rozpoznava 2 antigény: Yt?
a Yt°. Nepatri medzi klinicky vyznamnejsie
skupinové systémy, v zriedkavych pripadoch
vSak protilatka anti-Yt* moze zapri¢init' po
podani  inkompatibilnych  erytrocytovych
pripravkov potransfiiznu reakciu.

Nomenklatira

Na  oznaCenie  antigénov  Cartwright
skupinového systému sa pouziva jednak
tradicna  pismenkova  ajednak  ISBT
numericka nomenklatira (tab. 1).

Nomenklatiara skupinového systému YT

[26]:

ISBT symbol : YT

ISBT ¢islo 011
Symbol génu : YT, ACHE
Pocet antigénov: 2

Historia: anti-Yt* atym aj nasledne Yt
antigén krvnej skupiny Cartwright prvykrat

opisal vroku 1956 Eaton akol. Krvnu
skupinu  pomenovali  podla priezviska
pacientky, u ktorej anti-Yt* identifikovali.
Pismenkové oznacenie YT bolo odvodené od
poslednych pismen jej krstného mena
a priezviska, pretoze inicialy ,,A“a,C* uz
boli  pouzit¢é pre  oznacenie  inych
krvoskupinovych antigénov. Antigén YtP
pribudol do tohto skupinového systému
vd’aka Gilesovi a Metaxasovi v roku 1964.
Tito pani adsorbéne-elu¢nymi testami v sére
pacienta so znamou anti-Fy® potvrdili nalez
dalej protilatky, anti-Yt®. Lokalizacia génu
kédujuceho YT na chromozdéme 7 je zndma
od roku 1991 [12, 14].

Antigény: skupinovy systém YT rozpoznava
2 antigény: Yt2, Yt° (tab.1).

Vyskyt jednotlivych fenotypov je uvedeny v
tab. 2. Yt? je antigén s vysokou frekveciou
vyskytu v populacii. Yt(a-) fenotyp sa
vyskytuje v kaukazske;j populdcii S
frekvenciou 1:500. Yt° antigén sa nachadza
podetnejsie u Izraelskych Zidov (21,3 %) a
Izraelskych Arabov (23,5 %) [17].

Pocetnost’ antigénov: na 1 erytrocyte je 7000

Tab.¢.1 Oznacenie antigénov krvnej skupiny Cartwright

ISBT Konvenc¢né

symbol oznacenie

YT1 Yt? 1956
YT2 YtP 1964

Prvy opis

az 10 000 képii Yt  antigénov.
Geneticky Molekulovy
podklad podklad v ACHE
1057C His353
1057A Asn353



Tab.2 Frekvencia fenotypov YT v kaukazskej
populacii [21]

Fenotyp  Frekvencia vyskytu v %
Yt(a+b-) 91,9

Yt(a-b+) 0,2

Yt(a+b+) 7,8

Lokalizacia YT: skupinovy syst¢tm YT je
lokalizovany na molekule acetylcholinesterazy
(AChE).

AChE je N-glykozylovany (3 miesta) iO-
glykozylovany protein, ktory obsahuje vo svojej
molekule 8 cysteinovych zvyskov. Tento fakt
vysvetluje citlivost Yt antigénov na ucinok
ditiotreitolu [3].

V povrchovej membrane erytrocytu tvori
diméry aje na nu viazany GPI kotvou, ktora
umoznuje kovalentné spojenie proteinu cez
glykofosfatidylinositol s fosfolipidmi bunkovej
membrany [24].

Ma molekulovii hmotnost (Mr) 160 kDa, po
redukcii v monomérnej Struktire Mr 72 kDa
[23].

Funkcia AChE: AChE je typ B hydrolazy,
ktora  rychlo  aselektivne  hydrolyzuje
neurotransmiter acetylcholin na cholinergnych
synapsach a neuromuskularnych spojeniach.
Tento protein je usporiadany trojrozmerne tak,
aby do neho acetylcholin idealne
zapadol, jednak geometricky a jednak na
zdklade rozlozenia elektrostatického ndboja
aslabych medzimolekulovych sil  (obr.2).
Okrem toho ma v organizme aj ,,necholinergné*
ucinky: zasahuje do bunkového rastu,
diferenciacie, bunkovej adhézie, hemopoézy
a trombopoézy. Pre funkciu AChE plati
vyznamna heterogenita regulovand transkripcne,
posttranskrip¢ne, posttranslacne a
prostrednictvom mikroRNA.  Molekuly st
dokézatel'né intra aj expracelularne
a Vv cerebrospinalnej tekutine. Akt funkciu
zohrava AChE na bunkovej membrane
erytrocytu sa zatial' nepodarilo objasnit’ [11,
16].

Amino acids 1-31
are cleaved
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Obr.1 AChE s Yt antigénmi [22]
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Obr.2 Funkcia AChE

Lokalizacia na bunkdch hemopoézy:Yt?
antigén je slabsie vyjadreny na pupocnikovych
erytrocytoch, Yt° antigén je pri narodeni
exprimovany ako udospelého jedinca. Yt
antigény nie su pritomné na lymfocytoch,
monocytoch, granulocytoch a nenachadzaju sa,
alebo st podstatne menej zastipené na PNHIII
erytrocytoch [6, 10].

Genetika: gén ACHE je lokalizovany na
chromozome 7q22.1, ma 6 kb [25], sklada sa zo
6 exénov a ma 2,2 kb genomickej DNA. Exony
2, 3 a 4 koduju katalyticki doménu AChE,
zatial’ o exony 5 a 6 koduji C-termindlne Casti
AChE. Exo6ny 5 a 6 sa nazyvaju tiez alternativne
exony, lebo ACHE gén podlieha v priebehu
transkripcie alternativnemu zostrihu prave v ich
mieste. Alternativny zostrih ma za nasledok
tvorbu réznych transkripénych variantov, z
ktorych vznikaju rozdielne podjednotky AChE.
Jednotlivé podjednotky AChE maja rovnakt
katalyticku, ale rozdielnu C-terminalnu doménu
[16].

Yt antigény su geneticky determinované
zamenou nukleotidov V pozicii 1057 v exone 2
C>A, ktora koduje His353Asn. Dalsi rozdiel,
ktory odliduje Yt* a Yt® je v exone 3 1431 C>T
(kodon pre Pro), ale nekdduje zamenu



,,ticha“ zamena
ACHE ma viaceré

aminokyselin; druha
nukleotidov je v exodne 5.
izoformy [2, 27].
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Obr.3 Gén ACHE [2]
Laboratérna  charakteristika  antigénov

a protilatok krvnej skupiny Cartwrigh

Antigény(tab.4)

Tab. 4 Efekt enzymov a chemickych latok na
Yt antigény [4, 5]

enzymy/ Yt Yt°

chemické latky

Ficin/papain senzitivny/variabilny senzitivny/variabilny
Trypsin rezistentny rezistentny
a-chymotrypsin senzitivny senzitivny

pronaza senzitivny Senzitivny

sialidaza rezistentny rezistentny

DTT senzitivny/oslabenie senzitivny/oslabenie
200mM/50mM

ucinok kyselin rezistentny rezistentny

anti-Yt? a anti-Yt° protildatky

e anti-Yt® je obvykle triedy IgG, podtriedy
IgG1 alebo zmes IgG1 a IgG4, niekedy

samotnd IgG4 (nikdy nie IgG3
podtriedy),
e anti-Yt* moze alebo nemusi viazat

komplement [15],

e anti-Yt® je zriedkavou protilatkou triedy
19G, obvykle sa nachadza v kombinacii
S inymi protilatkami [8],

e optimalnou metdodou na diagnostiku
anti-Yt je nepriamy antiglobulinovy test.

Praktické klinické aspekty:

Protilatky anti-Yt su  imunne, vznikaju
imunizaciou pocas gravidity alebo po
transfuznej lieCbe, nikdy sa nevyskytuju ako

prirodzené nepravidelné, nespésobuju
hemolyticki chorobu plodu/novorodenca.

e Mazzi a kol. opisali pripad Yt(at+)
pacienta s anti-Yt* protilatkou. Rodinna
Studia poukazala na dedi¢nost’ variantnej
formyl/variantnej expresie Yt?* antigénu z
otcovej strany [18],

e Franchini akol. dokumentovali pripad
pacienta s cirhdzou heparu a urémiou,
ktory vyzadoval dialyza¢nu liecbu a bola
uneho potvrdena anti-Yt* protilatka.
Z dovodu anemického syndrému
opakovane dostal Yt(at) erytrocytové
TU bez neziaducich uc¢inkov. Podobny
pripad opisal Arriaga a kol., ktori podali
2 Yt(at) ery TU pacientke s cirhdzou
peCene bez znamok hemolytickej
potransfuznej reakcie (HTR) [1, 9],

e Mohandas akol. uviedli kazuistiky 5
pacientov s anti-Yt? pocas 14 mesiacov.
U jedného z pacientov po podani Cr-
znacenych Yt* pozitivnych erytrocytov
sa zistilo vyznamné skratenie preZivania
podanych erytrocytov, u ostatnych po 1
hod prezivalo viac ako 85 % z nich.
Jeden z pacientov dostal velky pocet Yt*
inkompatibilnych transfizii a neobjavili
sa uneho znadmky  hemolytickej
potransfuznej reakcie. Autori odporucaju
vykonat’ test preZivania °'Cr- znagenych
Yt(at) pozitivnych ery  u pacientov
santi-Yt* na stanovenie  nutnosti
dodrziavania podavania Yt(a-) TU pri
hemoterapii [14, 19],

e napriek predchadzajucim informaciam
treba poznamenat, ze v literature je
znamych viacero pripadov, kedy anti-Yt?
sposobila  oneskoreni  hemolyticka
potransfuznu reakciu aj s fatadlnymi
nasledkami [7, 13, 20].



Tab.5 Vyber TU pri anti-Yt[28]

Protilatka | Doporucenie pre

hemoterapiu ery TU

Anti-Yt* | najmenej  inkompatibilné
TU,
pri silnej reaktivite- antigén

negativne TU

Anti-Yt® | najmenej

TU

inkompatibilné

Kazuistika naSej pacientky:

25-ro¢na pacientka bola odosland na naSu
hematologickti ambulanciu pre stredne tazku
sideropenick anémiu v 14 t. g. , v gynekolog.
zazname bol ako ,vedlajsi nalez uvedeny
pozitivny  skrining  protilatok  vySetreny
SA/LISS/NAT. Z gynekol. anamnézy: pacientka
mala 1 abort vr.2014 v 1. trimestri gravidity,
porod 1 x v 11/2015 komplikovany nalezom
placenta accreta a pre protrahované poporodné
krvacanie bola potrebna hemosubstiticia 7 x
erytrocytovymi transfuznymi jednotkami(TU) a
5 X TU plazmy, diet’a sa narodilo bez zn. HChN.
OA + RA: bezvyznamnd, v objektivnom naleze
len bledsi kolorit koze, inak negat.

Lab. vys.: Krvny obraz: ERY: 4,70, HGB: 87,0,
Htk: 0,298, B_MCV: 63,40, MCH: 19,40, PLT:
160, RET%: 1,720, WBC: 12,32, S Fe: 5,8,
S_VKFe: 88,8, S_TIBC: 94,6, S_TRF: 4,52,
S_sTfR: 11,64, S_Ferr: 8,8, S_AKTB12: 46,2.

Imunohematologicky ndlez:

o fenotyp pacientky: O RhD NEG E- e+
C- ¢+ K- k+ P1- M- N+ S+ s+ Le(atb-)
Jk(a-b+) Kp(a-b+) Lu(a-b+) Jrat+ Vel+
Lan+ H+,

e panreaktivita séra/plazmy pacientky so
vSetkymi diagnostickymi erytrocytami
v LISS/NAT/SA,

e negativne reakcie séra/plazmy pacientky
s erytrocytami pri pouziti enzymového
testu/papain,

e PAT negat,

e Anti-Ch/Rg vylu¢ovana vysycovanim
postupom v pomere 1:1, 1:2, 1:4 -
nepotvrdena,

e protilatka bola triedy 1gG, nonlgGl a
1gG3,

o titer 1:1024 SA/LISS/NAT,

e Zaver: anti-HFA, HTLA?

=T B

Obr.4 ﬁéaktivita 7 paikl)‘f-
s diagnostickymi  ery SA v LISS

NAT (hore), enzymovom teste (dolu).

Pre nedostupnost’ panelov vzacnych
diagnostickych erytrocytov sme poziadali o
pomoc NRL UHKT Praha, kde bola
diagnostikovana Specificita protilatky anti-Yt2.
Pre transfiznu liecbu sa Vvtakomto pripade
odportcaja najmene;j inkompatibilné
erytrocytové TU, pri silnej reaktivite antigén-
negativne TU. Na naSom pracovisku sme
vykonali 25 testov kompatibility
serytrocytovymi  TU 0 RhD  NEG
v LISS/NAT/SA s rovnakym vysledkom 2+.

Pre problematicky prvy porod gynekolog
k porodu  pozadoval zabezpeCenie 3 x
erytrocytovych TU. V Slovenskej republike
nemame Kk dispozicii darcov krvi O RhD NEG
Yt(a-), preto sme po priprave p. 0. ai. v. Fe
preparatmi,  vitaminoterapii a  dosiahnuti
korekcie anemického syndromu vykonali v 37.
t. g. prvy autotransfuzny odber. Planovali sme
eSte jeden, v 38 t.g. V pripade nevyhnutnosti
d’alSej hemoterapie by sme postupovali podanim
inkompatinilnych TU pod clonou kortikoidov
(Solumedrol 250 mg i.v.). Sucasne sme oslovili
kolegov z Ceskej republiky. Na transfuznom
oddeleni FN v Plzni boli dostupni 2 darci krvi
s touto krvnou skupinou, ktori boli ochotni
darovat’ krv pre nasSu pacientku, preto sme uz
k druhému autotransfuznemu odberu
nepristapili. K zakGpeniu a transportu  Kkrvi
z Ceskej republiky boli potrebné nasledovné
dokumenty a povolenia:



e Poistoviiou schvéalend ,Ziadost o
udelenie stihlasu“ (poistoviiou VSZP)
podla § 9f ods. 1 zakona ¢. 580/2004 Z.
z. 0 zdravotnom poisteni a o zmene a
doplneni zdkona ¢&. 95/2002 Z. z. o
poistovnictve a o zmene a doplneni
niektorych zakonov v zneni neskorSich
predpisov®, Ziadost musi odsthlasit
klinické pracovisko uvedené na stranke
VSZP.  Sucdasne treba zaZiadat
0 preplatenie nakladov na dopravu pre
nevyhnutnost’ transportu za
Standardnych transportnych podmienok
pre TU.

e ,Vypocet predpokladanych nakladov*
planovanej zdravotnej starostlivosti v
inom ¢lenskom S$tate Eurdpskej Unie, na
Islande, v LichtenStajnsku, v Norsku a
vo Svajéiarsku (dalej len ,,iny &lensky
S§tat“) a potvrdenie o moznom prijati
poistenca® musi potvrdit’ druhd strana-
ako sucast’ ziadosti pre poist'oviiu,

e Potvrdenie 0 neinfekénosti
transportovanych transfaznych
liekov.

e Ziadanka na transfiizna pripravok.

e Siihlas MZ Ceskej republiky.

(Po odkomunikovani s Colnym uradom nie je
potrebné od nas pozadované potvrdenie Colnou
spravou- plati to pre krajiny Schengenského
priestoru)

Gynekologicky zaver pri porode bol: ,,grav. m.
X - Praesentatio caudae natium, vztycené
rucicky plodu /UZV/intraop: idem + placenta
adherens, Sectio Caesarea sec. Geppert*.

Diet’a sa narodilo S porodnou hmotnost'ou 3620
g Vv termine s Apgar skore 9/10/10 bez znamok
hemolytickej choroby novorodenca napriek
slabej pozitivite PAT, skrvnou skupinou
A RhD POZ.

I
Obr.5 Vysetrenie

krvnej
novorodenca z pupoc¢nikovej krvi

skupiny a PAT

U matky doslo k vacsim krvnym stratdm ako pri
beznom pdrode, napriek tomu transfuznu liecbu
nevyzadovala (KO: Hb 93 g¢/l, Htk 0,35).
Mesiac po pdrode mala pri uzivani p.o. Fe
normalne hodnoty krvného obrazu. RhIG sme
pacientke po porode podali.

Zaver: naprick tomu, ze skupinovy systém

Cartwright sa  nepovazuje za  klinicky
vyznamny, resp. vyznamny len v zriedkavych
pripadoch, treba  kanti-Yt  protilatkam

pristupovat’ obozretne a individudlne. Sucasne
chceme zdoraznit' vyznam skorého dorieSenia
Specificity protilatok pri pozivite skriningu
protilatok, a to nielen u tehotnych zien. V tomto
pripade sme sa napriklad napriek vysokému
titru protilatky nemuseli obavat HChN. Ak
budete mat’ podobny problém, mdzete sa na nas
obratit’. Podstatnou informéciou je tiez fakt, Ze
nasa pacientka je ochotna darovat’ krv, ateda
VNTS SR Zilina je dostupny darca krvi O RhD
NEG Yt(a-). Stoji za zamyslenie sa nad
dohodou s Ceskou republikou o zjednoduseni
legislativnych ukonov pri transporte TU medzi
naSimi krajinami.

Na uplny zéver chceme vyjadrit’ vel'ka vd’aku
zdravotnickym pracovnikom z Ceskej republiky
z NRL UHKT Praha, TO FN v Plzni a darcom
krvi z Plzne.

MUDr.Marta Kucerakova 5
Odd.hematologie a KB FNsP Zilina
kucerakova@fnspza.sk
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