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Antygen

1 Kazda czgsteczka rozpoznawana przez
uktad odpornosciowy jest nazywana
antygenem.

1 Dzis znamy ponad 600 antygenow

grupowych

1 Cechg kazdego antygenu jest
Immunogennosc¢ — zdolnosc¢ do wywoftania
reakcji, polegajacej na wytwarzaniu

swoistych przeciwciat.



1 dotychczasowe wyniki badan wskazujg, ze
antygeny wystepujace na powierzchni
Krwinki czerwonej, majg nie tylko
wtasciwosci Immunogenow ale

rowniez petnig inne funkcje biologiczne np.:



Funkcje antygenow

1 Transportery
* Anionow — antygeny uktadu Diego
* Mocznika — antygeny uktadu Kidd
* Wymiany gazowej (CO2) — antygeny Rh
1 Strukturalne
* Antygeny uktadu Gerbich
I Receptory
» Dla chemokin — antygeny uktadu Duffy
 Dla drobnoustrojow: wirusa B19- antygen P
Plasmodium vivax — antygeny Duffy
1 Adhezja komorkowa
* Antygeny uktadu Lutheran, LW
1 Enzymatyczna
* Antygeny uktadu Kell



Klasy przeciwciat

119G, IgM, IgA, IgE, IgD

1 W immunologii krwinki czerwonej |
pozostatych krwinek z uktadu
kKrwiotworczego znaczenie majg IgG i IgM,
bardzo rzadko IgA,

1 Rozne powinowactwo do antygenu
determinuje czesc¢ wigzgca antygen-Fab
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Przeciwciata IgM

1+ Stanowig 10% puli immunoglobulin
1+ Czgsteczka IgM jest pentamerem

1 - Hemoliza wewnagtrznaczyniowa
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1 Schemat budowy pentamerycznego przeciwciata IgM:
* Niebieski — tancuchy ciezkie
» ZOtty — tancuchy lekkie
» Ciemnozotty/niebieski — regiony zmienne (na koncach
tancuchow znajdujg sie miejsca wigzgce)
 Jasnozotty/niebieski — regiony state
 Zielone — mostki disulfidowe
e Czarny — tancuch J



http://pl.wikipedia.org/wiki/Mostek_dwusiarczkowy
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Plik:IgM_scheme.svg&filetimestamp=20061218212723

Przeciwciata IgG

1 » Stanowig okoto 75% immunoglobulin w
surowicy

1 Dzielg sie na podklasy: 1gG1;60-70%, 1gG2:14-
20%, 1gG3:4-8%, 1gG4:2-6%

1 Podklasy roznig sie liczbg mostkow
dwusiarczkowych miedzy tancuchami oraz
ruchliwoscig regionu zawiasowego

1 » Majg zdolnosc do przechodzenia przez tozysko
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1 Schemat budowy przeciwciata IgG:
1. fragment wigzacy antygen

2. fragment Fab

3. fragment Fc
1 kolorem niebieskim: tancuch ciezki

B lkalorem ZAalvm: Ianeciich lalkkki
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Podstawowe cechy przeciwciat IgG
| lgM

Wilasciwosci 1IgG [o]\Y/

PRZEJSCIE PRZEZ Tak Nie
LOZYSKO

AKTYWACJA Tak IE1%
KOMPLEMENTU

TEMPERATURA 37°C 4°C - 20°C

REAKCJI

ROZWINIECIE RZADKO Tak
PIERWOTNEJ

ODPOWIEDZ|
IMMUNOLOGICZNEJ

ROZWINIECIE
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ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ

RZADKO




Przeciwciata IgA

1 Stanowig 15-20% puli immunoglobulin

1 Wystepujg gtownie w wydzielinach

1 W osoczu ludzi w 80% wystepujg w postaci
monomerow (podobnie jak IgG) a w 20% w
postaci dimerow,

1 Bardzo rzadko skierowane do erytrocytow

1 Powodujg silne niszczenie krwinek
wewnatrznaczyniowe (wigzanie dopetniacza) i

pozanaczyniowe — poprzez wigzanie sie z
receptorami makrofagow



Przeciwciata klinicznie i1stotne

Powodujg skrocenie czasu przezycia krwinek

1 Alloprzeciwciata- powstaja w odpowiedzi na
obce antygeny

- Poprzetoczeniowy odczyn hemolityczny

- Choroba hemolityczna ptodu/ noworodka

- Hemoliza u chorych po przeszczepach
krwiotworczych komorek macierzystych (KKM)

1 - Autoprzeciwciala- reagujg z antygenami na
wilasnych krwinkach

- Niedokrwistosc¢ autoimmunohemolityczna



@Klinicznie istotne przeciwciata
powodujq:

. Wewnafrznaczyniowe niszczenie
erytrocytiw

+ Zewnatrznaczyniowe niszczenie
erytrocytow




@ Wewngqtrznaczyniowe niszczenie erytrocytow
@ Indukowane przez przeciwciola, ktore aktywuja kaskade

dopeiniacza
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@ Zewngtrznaczyniowe niszczenie erytrocytow

= Zwiqzane Z przeciwcichami Igs, ktdre
nie sq w stanie akthywowad dopeiniacza
w peine | kaskadzie
( wiqzanie dopetniacza do etapu C3 kaskady)

= Przeciwcion Ig5 anty-D, -K, -5 i -Fya sq
niszczone przede wszystkim w Sledzionie




Hemoliza wewnatrznaczyniowa z udziatem ukiadu dopeiniacz:
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Czynniki wptywajgce na produkcje
przeciwciat odpornosciowych

1 Immunogennosc antygenu: D, K, E, Fya, Jka

1 Dawka antygenu: 80% osob Rh - wytwarza
anty-D po przetoczeniu krwi Rh+, 20% kobiet
Rh - wytwarza anty-D po cigzy

1 Predyspozycje genetyczne (responders,

nonresponders)

1 Jednostka chorobowa (najwyzszy odsetek

alloimmunizacji u chorych z autoagresjg)



Przebieg odpowiedzi
Immunologiczne]

1 Odpowiedz pierwotna na kontakt z erytrocytem
dtugo 3-6 miesiecy, pamiec zachowana jest w
komorkach pamieci T 1 B.

1 Wyjatkowo (po duzej objetosci przetoczonych
obcych antygenowo krwinek) p/ciata pojawiaja
sie wczesniej, objawy: 3-4 tygodni po transfuzji,

1 Wtorna odpowiedz ( p/ciata pojawiajg sie
szybko, wysokie miano, wykrywane dtuzej), czas
to nawet kilka minut, moze bycC reakcja

opozniona



Testy serologiczne do wykrywania
alloprzeciwciat o znaczeniu klinicznym

Badania wykonywane w 37 st C:
1 Testy antyglobulinowe:

# probowkowe (PTA LISS, PTA PEG, PTA
NaCl)

# mikrokolumnowy w zelu




Istniejg dwa rodzaje testu  antyglobulinowego
wykrywajacego przeciwciata (testu Coombs’a):

- BTA - bezposredni test antyglobulinowy, ktory wykrywa

przeciwciala zaabsorbowane in  vivo na krwince.
Wykonujemy go u noworodka z  podejrzeniem  konfliktu
serologicznego, u chorych z NAIH oraz u biorcow krwi w badaniach

powiktan poprzetoczeniowych;

- PTA - posredni test antyglobulinowy jest stosowany do
wykrywania niekompletnych przeciwcial zawartych w
surowicy albo do oznaczania antygenow na krwinkach. W
PTA faza uczulenia krwinek odbywa si¢ w warunkach
laboratoryjnych.
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+ krwinki badane
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Ryc. 59. Przyklad testéw kolumnowych.



Rodzaje przeciwciat
1 Odpornosciowe — 1gG: -D, -C, -c, -, -K, -k, -Fya

1 Naturalne — IgM : 1) reqularne anty-A, anty-B
2) nieregularne, np. — M, -N, -S, -P1

1 Alloprzeciwciata - krwinka czerwona, ptytki krwi,
leukocyty
1 Autoprzeciwciata - krwinka czerwona,
ptytki krwi, leukocyty
1 |nne:
— Przeciwciata do leku
— Przeciwciata do ptynow konserwujgcych
krwinki wzorcowe



Przeciwciala

e

kompletne niekompletne
(typu zimnego, IgM) (typu cieplego)
/ \ odpornosciowe
naturalne naturalne
regiilarne nieregularne

(p/ciala ukl. ABO) (anty-M., anty-P)

W zaleznosci od rodzaju przeciwcial, reakcja aglutynacji wymaga
okreslonych warunkow srodowiska, temperatury i czasu.




Gtowne uktady grupowe krwinki

czerwonej
1 1900r Uktad ABO Landsteiner

11927r Uktad MNS Landsteiner i Levine
11927r Uktad P Landsteiner i Levine
11940r Uktad Rh Landsteiner | Wiener
11945r Uktad Kell Coombs, Mourant

| Race

lata 90-te - ludzkie przeciwciata monoklonalne skierowane do
wiekszosci istotnych klinicznie antygenow;

-opracowano technike kolumnowg, do zastosowania w
rutynowych badaniach serologicznych;

-pierwsze badania grup krwi na poziomie DNA



Uktad grupowy ABO

1 Pierwszy odkryty uktad grupowy

1 Karol Landsteiner scharakteryzowat go i przedstawit
regute (Nagroda Nobla w 1930 r.) zgodnie z ktorg

osoby posiadajgce okreslony antygen
lednoczesnie majg przeciwciata do antygenu,
kKtorego nie posiadajg na wiasnych krwinkach

1 Nazewnictwo do tego uktadu zaproponowat polsKi
bakteriolog | iImmunolog- Ludwik Hirszfeld.



Antygeny krwinek czerwonych

1 glikolipidy, glikoproteiny, polipeptydy

1 synteza antygenu odbywa sie w szpiku

podczas dojrzewania erytrocytu

| budowa wszystkich antygenow podlega
sciste] kontroli genetycznej

1 wystepowanie kazdego antygenu jest

uzaleznione od odrebnego genu, a ich

dziedziczenie odbywa sie zgodnie z
prawami Mendla



® antygen biatkewy & antygen = determinantq

jest bezposrednim cukrowq ,

Prgdukﬁgm genu wWymaga stopnia FCI'SI"'EL'I:IIHIEEG
tzn. prcu:lu tem genu jest
transferaza, ktora
pr*zﬁqe:za odpowiedn
cukier do fancuchow |
bardzie | ztozonych
czasteczelk/

dotyczy to 6 ukladow
grupowych:

ABO LE P H I,
Glebezide




Uktad grupowy ABO

Kodowany przez 3 geny na chromosomie 9.
gen 0 jest amorficzny i jest zdominowany przez geny A, A, i B
gen A, dominuje nad A,,

gen Hijego allel h (19. para chromosomdéw) dziedziczg sie
niezaleznie od genow A, B, 0,

osoby grupy 0 majg na krwinkach czerwonych prekursorowy
oligosacharydowy fancuch H, ktérego swoistos¢ antygenowa
nadaje koncowy cukier L-fukoza. Jest on niezbedny do
powstania antygenow A B, ktorych determinanty roznig sie
tylko jednym koncowym cukrem, odpowiednio: N-acetylo-
galaktozaming | D-galaktoza.



Grupa krwi : A

1 W obrebie antygenu A wyodrebnia sie dwie
podstawowe odmiany:

I mocny antygen nazwany A1 (80% osob
grupy A i AB) I staby antygen A2.

1 Inne odmiany antygenu A: A3, Ax, Am
wystepuja rzadko.



Antygeny uktadu ABO

1 obecnosc antygenow A, B | H jest
zwigzana nie tylko z krwinkami
czerwonymi.

1 Wystepujg one rowniez we wszystkich
tkankach organizmu, za wyjatkiem tkanki
nerwowej, a takze w ptynach ustrojowych,
wydzielinach i wydalinach ( okoto 80%
populacii),






Czestosc wystepowania grup krwi

uktadu ABO
Grupa krwi | Wystepowanie w
Polsce
O 33 %
A 40 %
B 19 %
AB 8 %




Antygeny | przeciwciata uktadu

IA\=10
Antygeny Przeciwciata naturalne
| regularne
O anty-A, anty-B
A anty-B
B anty-A
A B brak
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1 Przeciwciata anty-A | anty-B klasy IgM reagujac
In vivo z antygenami A | B aktywuja dopetniacz i
wywotujg reakcje hemolityczng

1 Powstajg niezaleznie od wczesniejszego

Kontaktu z obcymi krwinkami czerwonymi, to

pierwsze przetoczenie krwi z antygenami,

Ktorych chory nie posiada, wywotuje grozng dla

Zycia reakcje poprzetoczeniowg




Uktad grupowy Rh

1 antygeny kodowane przez geny na
chromosomie 1

I — ramie krotsze (gen RHD koduje antygen D,
gen RHCE koduje antygeny: C, c, E, e) —
model 2 genow strukturalnych

1 Lezgce blisko siebie geny RHD | RHCE s3 ze
sobg sprzezone | dziedziczg sie tgcznie.

1 lch budowa jest bardzo podobna (homologia).

1 wystepujg tylko na btonie kom. erytrocytow

1 rozwijajg sie bardzo wczesnie w zyciu ptodowym

( 5-7 tydzien) osiggajac silng ekspresje



Antygen D z uktadu Rh

1 wystepuje u 80% ludnosci rasy biatej (w
Polsce 82%),

1 najbardziej Immunogenny ze wszystkich
antygenow tego uktadu



WCZESNY ODCZYN HEMOLITYCZNY -
WYWIAD | OBJAWY KLINICZMNE

® (Goraczka, dreszcze

® Bol w klatce piersiowe]

® Bol w okolicy ledzwiowe]

® Dusznosc

® MNudnosci, wymioty, biegunka
® Skapomocz

® Hemoglobinuna

® Wsirzas anafilaktyczny

® DIC- krwawienie
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Zmiana grupy krwi

1 U zdrowych ludzi grupa krwi jest
niezmienna przez cate zycie

1 W chorobach nowotworowych krwi moze
dojsc do zaburzenia wytwarzania
antygenow na krwinkach czerwonych |
grupa A, B lub AB moze zmienic sie w

grupe O.
1 Chorym po przeszczepie szpiku moze
Zmienic sie grupa na grupe dawcy szpiku



Uktad grupowy Rh

1 Osoby posiadajgce antygen D klasyfikowane sg
do grupy osob RhD + dodatnich

1 Osoby nie posiadajace antygenu D
klasyfikowane sg do grupy osob RhD- ujemnych

1 Antygen D jest najwazniejszym antygenem po
antygenach A i1 B, bo jest odpowiedzialny za
konflikt matczyno-ptodowy i chorobe
hemolityczng noworodkow.



KONFLIKT MATCZYNO-
PLODOWY

Uktad grupowy

przeciwciata

Przebieg ChHP/N

Rh anty-D Srednio ciezki-ciezki
anty-C Srednio cigzki-cigzki
anty-E Srednio cigzki-cigzki
anty-c Srednio ciezki-ciezki
anty-e t agodny-ciezki
anty-Cw t agodny-srednio

ciezki
Kell anty-K tagodny-cigzki
anty-k t agodny-$rednio

ciezki




Matka Rh — Piéd + Matka Rh — Ptod +

Krwinki czerwone Przeciwciata odpornosciowe matki

— tozysko

Pierwsza cigza Kolejna cigza
Ryc. 60. Mechanizm serologicznego konfliktu matczyno-ptodowego.
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Patogeneza choroby hemolitycznej

noworodkow cz. 1

1 Konflikt wystepuje gdy dziecko odziedziczy
antygen grupowy ojca a matka go nie posiada

1 Krwinki ptodu w czasie porodu, poronienia, a
takze pod koniec cigzy dostajg sie do krgzenia
matki w takiej ilosci, ktora moze wywotac
odpowiedz |mmunolog|czna

1 W surowicy matki pojawiajg sie alloprzeciwciata
IgG, ktore w kolejnej cigzy przechodzg przez
tozysko, tgczg sie z krwinkami I niszczg je

1 Gleboka niedokrwistos¢ moze powodowac
niewydolnosc serca oraz smierc ptodu



Patogeneza choroby hemolitycznej
noworodkow cz. 2

1 \WWzrasta szybko bilirubina- produkt rozpadu
hemoglobiny | gdy przekroczy prog bariery krew-
mozg 20 mg/dl, moze apowodowac zmiany w
mOozgu dziecka I jego smierc

1 Po porodzie niszczenie krwinek czerwonych
trwa nadal

1 Antygen D to silny Immunogen- wystepowanie
CHHP/N spowodowanej p/c anty-D jest
ograniczone dzieki profilaktyce stosowanej od
30 lat



Czasteczka przeciwciata klasy IgG, np. anty-D

— Fc

: Anty-D

Krwinki Rh + oplaszczone przeciwcialami anty-D
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Ekspresja antygendéw roznych
uktadow grupowych na krwinkach
noworodka

1 Dobrze rozwiniete w okresie porodu:
MNS, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Diego, Dombrock,
Gerbich, Yt b
1 Obecne w okresie porodu, ale stabsze niz u
dorostych:
ABH, P, Lutheran,

1 Bardzo stabe w okresie porodu lub
nieobecne:

Yt a, Vel, Lewis, | , Chido



INNE SYTUACJE DUZEGO RYZYKA
IMMUNIZACJI TO:

11. AMNIOECTEZA

1 2. KORDOCENTEZA

1 3. BIOPSJA KOSMOWKI

1 4. PORONIENIE



PROFILAKTYKA CHHP/N

1 BADANIA W CZASIE CIAZY

* kobiety ciezarne RhD dodatnie | RhD
ujemne sg kierowane na badanie
przeglgdowe przeciwciat odpornosciowych

2 razy w czasie cigzy:
1°- DO 12 TYGODNIA CIAZY
1+ W 28 TYGODNIU CIAZY




PROFILAKTYKA RhD

1 * Profilaktyka polega na podawaniu
Immunoglobulin

klasy IgG /IgG1, IgG3, ktore hamujg immunizacje
matki.

1 - 20 ug anty- D gwarantuje usuniecie z krgzenia
matki 1ml krwinek czerwonych
ptodu/noworodka.

1 » Dla skutecznosci profilaktyki immunoglobulina

anty— D /w Polsce Gamma anty — D 150 ug/ml
musi byC podana do 72 godzin po porodzie.



ChHN- konflikt w zakresie ABO

1« Konfliktowy uktad matka-dziecko wystepuje w 15% ciaz, ale
tylko w 3% ujawniajg sie cechy kliniczne ChHN.

1 Przez tozysko przechodzg odpornosciowe IgG, zwykle anty-A
1 - Miano anty-A IgG zazwyczaj jest wysokie > 256,
ale surowica zawiera oprocz IgG1, duzo IgG2i 1gG4.

1+ Objawy kliniczne zalezg od wysokosci miana i obecnosci
podklas ( IgG1+1gG3), ale wartosci te nie majg znaczenia
podczas cigzy.

Konflikt w zakresie ABO nie zagraza ptodowi, bo antygeny A i B
osiggajg prawidtowg ekspresje w okresie okotoporodowym
lub po porodzie.

Choroba hemolityczna noworodkow z powodu anty-A lub anty-B
klasy IgG ma tagodny przebieg.




ChHN- konflikt w zakresie ABO

1 Przeciwciata odpornosciowe IgG: anty-A | anty-B,
towarzyszgce naturalnym przeciwciatom IgM,
wystepuja najczesciej u osob grupy 0.

1 Przechodzg przez tozysko | mogg powodowac
ChHN w pierwszej cigzy. Niezgodnosc¢
serologiczna wystepuje gdy:

1 MATKA GRUPY A - DZIECKO GRUPY B

1 MATKA GRUPY B — DZIECKO GRUPY A

1 MATKA GRUPY 0 - DZIECKO GRUPY A lub B
ChHN zdarza sie najczesciej u dzieci grupy A
urodzonych przez matki grupy 0 (0,02-0,03 porodow).



ZAKRES BADAN PRACOWNI
IMMUNOLOGII TRANSFUZJOLOGICZNEJ

1+ Grupy krwi w zakresie ABO i RhD,

1+ \Wykrywanie przeciwciat
odpornosciowych,

1 - \Wykonanie proby zgodnosci,

1 - Badania wykonane w niedokrwistosciach
autoimmunohematologicznych



Oznaczanie grupy krwi I RhD

1 Antygeny A, B, D wykrywa sie przy uzyciu
dwoch serii odczynnikow monoklonalnych: anty-
A, anty-B, anty-D, pochodzacych z dwoch
Klonow

1 Jednoczesnie sprawdza sie obecnosc
naturalnych przeciwciat anty-A | anty-B stosujgc
wzorcowe krwinki: O, Al, B.

1 Badanie to przeprowadza sie testem
bezposrednie| aglutynacji, metodg probowkowa
lub na ptycie Nacrylowe,|.



Proba zgodnosci

1 Proba zgodnosci polega na:

- potwierdzeniu zgodnosci krwi biorcy i dawcy
w ukiadzie ABO i RhD

- wykazaniu obecnosci lub braku
jakichkolwiek przeciwciat mogacych
wystepowac w surowicy krwi biorcy w
stosunku do krwinek czerwonych dawcy

- Wykonuje sie badanie serologiczne surowicy

biorcy z krwinkami dawcy tzw. probe
krzyzowa



WLASCIWE WYKONANIE
PROBY ZGODNOSCI

1 Badanie wykonuje sie w tescie

PTA LISS zgodnie ze znang procedurg
tych badan, uzywajgc zawiesiny
odpowiednich krwinek w LISS | surowicy
biorcy



1 U biorcow leczonych systematycznie krwig
| U tych, ktorym przetaczano krew w ciggu
ostatnich 3 miesiecy nalezy bezwzglednie

przestrzegac okresu waznosci proby zgodnosci
wynosi on 48 godz. od momentu pobrania probki

choreqo.

1 Te same zasady dotyczg okresu waznosci testu
przeglgdowego na obecnosc¢ przeciwciat



Zasady stanowigce serologiczng
podstawe krwiolecznictwa cz.1

1 1. Przetacza sie krew zgodng w zakresie antygenow
uktadu ABO i antygenu D z uktadu Rh.

1 2. Przetaczana krew nie moze zawieraC antygenu reagujgcego
z przeciwciatami biorcy lub antygenu, ktory byt odpowiedzialny
za stwierdzang alloimmunizacje w przesztosci-duze znaczenie
odpowiedniego przechowywania dokumentacji,wynikow badan
konsultacyjnych | przekazywanie ich do pracowni
serologicznych.

1 3. Chorym, ktorzy kiedykolwiek wytworzyli
alloprzeciwciata odpornosciowe i chorym, u ktorych
stwierdza sie autoprzeciwciata aktywne w 37°C
nalezy dobieracC krew zgodng fenotypowo w uktadzie
Rh i zgodng w antygenie K z uktadu Kell w celu
zapobiegania dalszej immunizacji



Zasady stanowigce serologiczng
podstawe krwiolecznictwa cz. 2

1 4. Dziewczetom i kobietom do okresu menopauzy
wskazane jest dobieranie krwi K ujemnej w ramach
profilaktyki konfliktu serologicznego. Jezeli wykonano
badanie antygenu K i stwierdzono jego nieobecnosc na

krwinkach, dobierac¢ krew K ujemng

1 5. Probe zgodnosci nalezy wykonywac rowniez w
przypadku zaleconego przetoczenia KKP | KG z
domieszkg krwinek czerwonych (>5 ml), na ktérg
wskazuje czerwonawe zabarwienie tych sktadnikow






