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Tento kratky prispevok je snahou o odpoved na opakované otdzky o antierytrocytovej
aloprotilatke anti-G a vyznamu jej Specifikacie pri sérologickom naleze anti-C+D u tehotnych
zien z hladiska indikacie RhD profylaxie.

Antigén G (RH12) patri medzi pat desiatok antigénov najpolymorfnejSieho erytrocytrového
skupinového systému Rh, ktoré su lokalizované na proteinoch RhD a RhCcEe s vysokym
stupniom vzajomnej homologie. KIiCovou aminokyselinou determinujucou G reaktivitu je serin
v pozicii 103, ktory je obycajne kodovany RHD alebo RHCE génom, konkrétne alelou C
(Obr.¢.1., Tab.¢.2. a3.). Aminokyselina serin v pozicii 103 (+Cysl6, Ile60 a Ser8) je sucasne
“klacova™ pre definovanie antigénu C, antigén G sa bude teda nachadzat’ na erytrocytoch s
antigénom C a/alebo antigénom D (existujii vynimky- vid’ nizsie).

Anti-G aloprotilatka, vzniknutd imunizdciou prave na tato ,,oblast* Rh proteinov, reaguje
s diagnostickymi erytrocytami, ktoré nesu antigén C alebo D, alebo C a D.

Existencia erytrocytového antigénu G a korespondujuce;j protilatky anti-G vysvetluje:

e precCo niektoré RhD negativne Zeny s fenotypom dce/dce imunizované pocas tehotenstva
so sérologickym nalezom anti-C+D maja deti s fenotypom Cde/cde.(podmienené
protilatkou anti-G alebo anti-G+C)

e precCo deti, narodené zenam s fenotypom cde/cde a sérologickym nalezom anti-C+D pri
RhD pozitivite otca dietata, mézu mat’ fenotyp C-.(spdsobené anti-D+G alebo anti-G)

e sérologicky nalez anti-C+D u 30 % RhD negativnych 0s6b imunizovanych ccDee
erytrocytami. (v skuto¢nosti ide o anti-D+G alebo anti-G)

e sérologicky nalez aloprotilatok anti-C+D po podani RhD negativnych TU s fenotypom
erytrocytov Cde/cde RhD negativnym pacientom [8]. (spdsobené aloprotilatkou anti-G
alebo anti-C+G)

Pocetnost’ zastpenia G antigénu na erytrocytoch variruje v zavislosti od Rh fenotypu:
CDe/CDe: 9900 - 12 200; Cde/Cde: 8200 — 9700; cDE/cDE: 3600 — 5800, CDE/CDE 5400,
cDe/cDe 4500-5300, cDE/cde 4200. (ddlezité pre hodnotenie titra protilatky anti-G, ktory bude
vys$$i pri pouziti erytrocytov r'r a RiR; ako pri R;R»).

Klinicky vyznam protilatky anti-G:

o Transfuzna liecba: odliSenie anti-G u pacienta so sérologickym ndlezom aloprotilatok
anti-C + D v ramci predtransfizneho vySetrenia nie je z praktického hl'adiska potrebné.
V NTS Zilina v priebehu roku 2009 sme retrospektivne prehodnocovali nalez anti-C+D
u 2 pacientov na zéklade hlasenia krvnej banky FNsP Zilina o uvedenej imunizacii po
podani nami deklarovanych RhD negativnych TU. Obidvom pacientom v rdmci
hemoterapie boli podané TU s Rh fenotypom r'r (Cde/cde) au obidvoch sme dokézali
samotnu anti-G aloprotilatku. Sucasne sme u darcov krvi potvrdili spravnost’ vySetrenia D
antigénu erytrocytov s pouzitim ID Partial RhD-Typing kitu, aby sme predisli eventualnej
imunizacii TU pripravenymi z ich krvi v buducnosti.

o Prenatilny skrining u tehotnych Zien: ak u RhD negativnej tehotnej Zeny vySetrime pri
beznom skriningu protildtok a néslednej Specifikacii kombinéaciu antierytrocytovych
aloprotilatok anti-C+D, v skutocnosti mohla nastat’ imunizacia len na G antigén RhCcEe
proteinu. Zuvedeného vyplyva, ze pri ndleze anti-C+D sa modze jednat



o protilatku/kombinaciu protilatok: anti-C+D, anti-C+D+G, anti-D+G, anti-C+G alebo
anti-G. Pri podrobnejSom imunohematologickom vySetreni je potrebné odliSenie
kombinacii protilatok anti-C+G a anti-G, resp. potvrdenie nepritomnosti anti-D.
Zjednodusene sa da povedat’, Ze pacient si vytvara protilatku proti malej Casti antigénu C,
ktora je identickd santigénom D, apreto teda in vitro pri skriningu a Specifikécii
protilatok bude jeho sérum reagovat’ s diagnostickymi erytrocytami nesucimi C a/alebo D
antigén. Pri dékaze anti-G aloprotilatky alebo anti-G+C bez anti-D je RhD negativna
Zena adeptkou na RhD profylaxiu, ktora ju chrini pred imuniziciou na antigén D!!!
[5, 7,13, 15].

HChN- zapri€inend anti-G aloprotilatkou je zriedkavad a obvykle s miernym priebehom.
V literatare st vSak opisané kazuistiky stredne zavaznych i tazkych foriem HChN
s nutnost'ou prenatalnej (IVG, plazmaferéza, IUT intrauterinné transfiizie) i postnatalne;j
intervencie [3, 12, 13]. Castejie sa nachadza v kombinacii s anti-C a/alebo anti-D. Palfi
a Gunarson pri dokladnejSej analyze 27 tehotnych Zien s beznym sérologickym ndlezom
kombinacie aloprotilatok anti-C+D potvrdili u 3 z nich aloprotilatku anti-D+C, u 13 anti-
D+C+G, u 7 anti-D+G a u4 anti-C+G.[9] Maley akol. v skupine 96 vzoriek so
sérologickym nalezom anti-C+D (z toho u 22 tehotnych zien a 74 pacientov) zistili, ze 52
vzoriek davalo o viac ako 50 % silnejsie reakcie s RjR; erytrocytami v porovnani s RyR;
erytrocytami (11/22 tehotné Zeny, 41/74 pacienti). Anti-D sa nepodarilo detegovat’ u 16
zo 73 testovanych vzoriek (10 z 22 tehotnych zien a6 z 51 pacientov)[7]. Vyska
kritického titra pre anti-G nie je jednoznac¢ne stanovena.

Laboratérny dékaz aloprotilatky anti-G:

1.

2.

U tehotnych Zien je podozrenie na mozny ndlez anti-G aloprotilatky ak:

pri skriningu a Specifikacii protilatok metdédou NAT je sérologicky nélez kombinacie
aloprotilatok anti-C+D.

titer protilatok vySetreny s pouzitim erytrocytov r'r (Cde/cde) je vyssi ako titer vySetreny
s erytrocytami R,R, (cDE/cDE).

Samotny laboratorny dokaz anti-G aloprotilatky sa zaklada na adsorbénych postupoch,
diferencovanej adsorbcii a elticii. Existuju viaceré postupy:

I.

2.

z anti-C+D sa adsorbciou na Cde/cde erytrocyty izoluje anti-C a anti-G. Eluat pripraveny
z tychto erytrocytov, ktory neobsahuje anti-D sa ndsledne adsorbuje na erytrocyty s
fenotypom Dce/dce, z ktorych sa eluciou izoluje anti-G [1].

na naSom pracovisku preferujeme postup, ktorého ciel'om je pri sérologickom néleze anti-
C+D vyluéit pritomnost’ anti-D, a to opakovanim adsorbcii s erytrocytami s fenotypom r'r
(Cde/cde) alebo r'r' (Cde/Cde). Sérum po 3-4 adsorbciach sa testuje s erytrocytami r'r (r't')
za ucelom potvrdenia kompletného vyviazania protilatky anti-G ( + /- anti-C). Ak je
vysledok negativny, adsorbované sérum sa vysetruje s erytrocytami C-D+ (napr.R2R»). Pri
pritomnosti anti-D aloprotilatky, budia R;R, (cDE/cDE) erytrocyty reagovat
s adsorbovanym sérom, pri absencii je reakcia negativna[5]. Sucasne kontrolne
pripravujeme eluat z adsorbovanych erytrocytov r'r, ktory je reaktivny s R3R;
erytrocytami.

v niektorych referen¢nych laboratoriach sa pouzivaju na potvrdenie anti-G aloprotilatky
erytrocyty s velmi zriedkavym fenotypom DIIIb (G-D+), ktoré s protilatkou anti-G
nereagujl a rr (G+C-D-), ktoré s fiou reaguju. Blizie st tieto fenotypy opisané niZsie.
V naSich podmienkach st nedostupné.

su aj d’alSie postupy uvadzané v literatare - vid’ Tab.c.1. [4].



Tab.1 Dokaz anti-G

s cielom adsorbovania
anti-G

Vzorka Diagnostické | Vysledky Zaver
erytrocyty
Sérum pacienta RiR4 Silna reakcia | Anti-C a/alebo anti-D a/alebo
anti-G
Sérum pacienta 1°r (G+C-D-) | Silna reakcia | Anti-G (+/- anti-C a/alebo D)
Adsorbované sérum Ror  (cDe/cde) | Negativny Vylucené anti-D
adsorbcia na ficin- alebo RyR»
opracovan¢ erytrocyty
r'r (dCe/dce)alebo r'r'
(dCe/dCe) za ucelom Pozitivny Pritomné Anti-D
adsorbovania anti-C
a/alebo anti-G
Eluat z r'r (dCe/dce) | r'r (Cde/cde) | Negativny Vylucenie anti-C
alebo r't' (dCe/dCe) po | alebo r'r'
adsorbcii  pacientovho | (Cde/Cde)
séra sa adsorbuje na
erytrocyty RoR; (Ror) Pozitivny Pritomné anti-C

V suvislosti s vyberom a pouZzitim erytrocytov r'r na adsorbéné postupy treba zdoraznit’ nutnost’
spravneho stanovenia ich RhD, pretoze weak/variantné RhD si najcastejSie asociované
s fenotypom Rr (zo 137 u nés registrovanych darcov krvi s weak/variantnou formou antigénu D
so sucasne vySetrenym ,.,kompletnym* Rh fenotypom- za predpokladu heterozygotného genotypu
RHD- mé 81 % Rh fenotyp Ryr).

Obr. &.1 Rh proteiny (RhD a RhCcEe) moézeme schematicky roz¢lenit’ na 12 transmembranovych segmentov so 6
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Tab.£.2

RH- exény 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kédované 1-49 50-112 113-162 | 163-211 | 212-267 268-313 | 314 -— | 359- 385- | 410-
aminokyseliny 358 379 409 | 417
Tab.t.3
Protein Rh Aminokyselinové zvy¥ky 5
16 60 68 103 226

ce Trp Leu Asn Pro Ala

Ce Cys Ile Ser Ser Ala

cE Trp Leu Asn Pro Pro

CE Cys Ile Ser Ser Pro

D Trp Ile Ser Ser Ala

Vsetko v prirode ma vynimku z pravidiel a plati to jednoznacne aj pre Rh skupinovy systém
Antigén G sa zriedkavo nachddza na erytrocytoch pri absencii antigénov D a C:

7 gén reprezentuje RHCE kodujici Trpl6 (charakteristicky pre antigén ¢ a D) exénom 1 a Ile60, Ser68
a Ser103 (charakteristické pre C a RhD) exonom 2. Gén by teda mohol reprezentovat’ ce alelu RHCE,
v ktorej je exon 2 substituovany exénom 2 RHD alebo C alely RHCE. S haplotypom 7 sa asociuje antigén
s nizkou frekvenciou vyskytu RH53 JAHK [2, 6].

" -« produktom“ tohto haplotypu st antigény G, E a pravdepodobne slaby antigén C, nie D ac. r
predstavuje RHD — CE - D, v ktorom exony 4-8 pochadzaju z alely E RHCE. (Gén kdoduje Trpl6 a Ser103)

[1].

nG

Antigén G sa nenachadza na erytrocytoch s antigénom D:

DIIIb fenotyp erytrocytov je charakteristicky prezenciou vacsiny D epitopov a stratou G antigénu. Vznika
tak, ze exon 2 RHD je nahradeny exénom 2 c¢ alely RHCE génu, vysledkom ktorych st tri Dc typické
aminokyselinové substiticie (Leu60, Asn68, Pro103) [10].
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