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Abstrakt

Syftet med detta examensarbete ar att beskriva blodgrupp Kell samt dess paverkan vid
blodtransfusioner och vid graviditet. Metoden som anvants ar litteraturstudie, som
inkluderat litteratursokning -datainsamling, bland annat i vetenskapliga databaser, samt
data-analys; tolkning av materialet. Forskningsetiska principer har hallits i atanke.

Blodgrupp Kell spelar en viktig roll bade vid graviditet och vid blodtransfusioner. Blodgrupp
Kell ar ett komplext blodgrupps-system som inkluderar antigen som ar mycket
immunogena. De vanligaste ar K (Kell) och k (Cellano). De antigen som ar de vanligaste
orsakerna till immunisering vid graviditet och vid blodtransfusion, dr antigen inom ABO och
Rh blodgrupps-system. Pa tredje plats till orsaker till erytrocyt-immunisering kommer Kell
antigen. Kell indicerad immunisering i samband med graviditet har ett annorlunda férlopp
an vid ABO eller Rh indicierad immunisering, dar erytrocyter angrips av immunforsvaret.
Om Kell antikroppar férekommer blir fostrets erytropoes negativt paverkad, dd omogna
erytrocyter angrips. Det leder till anemi hos fostret, utan stérre bilirubin-h6jning.
Tillstandet kan vara allvarligt, i varsta fall kan det leda till allvarlig fosterskada eller
fosterdod.

For att minska risken for Kell-indicerad immunisering finns inget liknande profylax som vid
Rh-immunisering. Dock har atgarden att ge Kell negativt blod at alla kvinnor i fertil alder
lett till att Kell-indicerad hemolys hos foster och nyfédda (HDFN) har minskat avsevart.

Respondenten ville géra en helhetséversikt om blodgrupp Kell samt dess paverkan i
samband med blodtransfusioner och graviditeter. Resultatet av detta arbete erbjuder
samlad information om blodgrupp Kell. Studien ar tillgdnglig via databasen Theseus och kan
anvandas vid studier samt vid undervisning om blodgrupp Kell.

Sprak: Svenska Nyckelord: Kell, blodgrupp, immunisering, blodtransfusion,
graviditet, HDFN, HDN
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Tiivistelma

Taman opintondytetyon tarkoitus on kuvata Kell-veriryhmda ja sen vaikutuksia
verensiirtojen ja raskauden yhteydessd. Menetelmd on kirjallisuuskatsaus ja aineisto
kerattiin tieteellisista tietokannoista. Materiaali tulkittiin data- analyysin menetelmin ja
tutkimuseettiset periaatteet on pidetty mielessa.

Kell veriryhmalla on tarkea rooli seka raskauden aikana etta verensiirroissa. Veriryhma Kell
on monimutkainen veriryhmadjarjestelma, joka sisaltdd antigeeneja, jotka ovat erittdin
immunogeenisia. Yleisimmat antigeenit ovat K (Kell) ja k (Cellano). Antigeenit, jotka ovat
yleisimmat immunisaation syyt raskauden ja verensiirron aikana, ovat ABO- ja Rh-
veriryhmajarjestelmien antigeenit. Kolmannella sijalla punasoluimmunisaation syista on
Kell antigeenit. Kell-indikoitu immunisaation raskauden yhteydessa etenee eri tavalla kuin
ABO- ja Rh-indikoitu immunisaatio, jossa immuunijarjestelma hyokkaa punasoluja vastaan.
Jos Kell-vasta-aineita on olemassa raskauden aikana, sikion erytropoeesi vaikuttaa
negatiivisesti, koska epakypsat punasolut vastaan hyokataan. Se johtaa sikion anemiaan
ilman merkittava bilirubiinin nousua. Tilanne voi olla vakava, pahimmissa tapauksessa se
voi johtaa vakaviin sikidvauroihin tai sikion kuolemaan.

Kell-indikoitun immunisaation riskin vahentamiseksi ei ole olemassa ennaltaehkaisy, kuten
Rh-immunisaatiossa. Raskaana oleville ja hedelmallisessa oleville naisille annetaan Kell-
negatiivista verta aina verensiirron yhteydessa. Tama menetelmd on merkittavasti
vahentanyt Kell- veriryhmatekijan aiheuttamaa sikion ja vastasyntyneen hemolyyttisen
taudin esiintyvyytta.

Kirjailja halusi tehda kattavan yleiskatsauksen Kell-veriryhmasta ja sen vaikutuksia
verensiirtojen ja raskauden yhteydessa. Taman tyon tulos tarjoaa koottua tietoa Kell-
veriryhmasta. Tutkimus on saatavilla Theseus-tietokannan kautta ja sitd voidaan kayttaa
Kell-veriryhman tutkimuksiin ja opetukseen.

Kieli: Ruotsi Avainsanat: Kell, veriryhma, immunisaatio, verensiirto, raskaus,
sikion ja vastasyntyneen hemolyyttinen tauti
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Abstract

The purpose of this degree project is to describe Kell blood group and its impact on blood
transfusions and in pregnancy. The method used is literature study, which included
literature search - data collection in scientific databases, as well as data-analysis;
interpretation of the data. Research ethical principles have been kept in mind during the
process.

Blood group Kell plays an important role both in pregnancy and in blood transfusions. Kell
is an complex blood group system that includes antigens that are highly immunogenic. The
most common are K (Kell) and k (Cellano). The antigens that are most common causes of
immunization during pregnancy and transfusion are antigens within the ABO and Rh blood
group systems. In third place among causes of erythrocyte immunization comes Kell
antigens. Kell-indicated immunization in connection with pregnancy has a different course
than in ABO and Rh- indicated immunization, where erythrocytes are attacked by the
immune system. If Kell antibodies exist during pregnancy, the fetal erythropoesis is
negatively affected, as immature erythrocytes are attacked. It leads to anemia in fetus,
without a major increase in bilirubin. The condition can be serious, in worst case it can lead
to serious fetal damage or fetal death.

To reduce the risk of Kell-indicated immunization (during pregnancy), there is no
prophylaxis, as with Rh immunization. However, the measure to give Kell negative blood to
all women of fertile age has led to significant reduction in Kell-indicated hemolytic disease
of the fetus and newborn, HDFN.

The writer wanted to make a comprehensive overview of blood group Kell and its impact
in connection with blood transfusions and pregnancies. The result of this work offers
aggregated information about Kell blood group. The study is available via the database
Theseus and it can be used for studies and teaching about Kell blood group.

Language: Swedish  Key words: Key words: Kell, blood group, immunization,
transfusion, pregnancy, HDFN, HDN
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ORDLISTA OCH FORKORTNINGSLISTA

Antigen = Ett antigen ar ett amne som immunférsvaret kan svara pa. T.ex. komponenter i
bakteriers cellvaggar kan trigga svara och akuta immunattacker av neutrofiler.
Immunférsvaret identifierar antigen som inte finns pa kroppens egna celler, och paborjar
en attack mot dem. Immunforsvaret kdnner igen kroppens egna antigen och attackerar

dem normalt inte.

Antikropp = Y-formade immunglobuliner (peptider) som anvands avimmunforsvaret for

att upptacka och neutralisera fraimmande @mnen / antigen.

FMH = FetoMaternal Haemorrhage = fosterblodning i livmodern vilket leder till att

mammans och fostrets blod blandas

HDFN = hemolytic disease of the fetus and newborn=hemolytisk sjukdom hos foster och

nyfodda

HDN = hemolytic disease of the newborn = hemolytisk sjukdom hos nyfédda

Hemolys = erytrocyter gar sonder / sonderfaller

Immunisering = immunférsvaret borjar bilda antikroppar mot frammande antigen, till

exempel mot erytrocytantigen
Rh = Rhesus blodgrupps-system
Kell = K = Kell blodgrupps-system
SPR = Suomen Punainen Risti = FRK Finlands Roda Kors. En stor organisation, dar
Blodtjanst ar en viktig verksamhetsdel. SPR Blodtjanst (Veripalvelu) har pa ett

centraliserat satt hand om foérsorjningen av hela Finlands blodprodukter. Det viktigaste

for SPR Blodtjanst ar att skapa majligheter for att radda liv.



RBC = Red Blood Cell = rod blodkropp = erytrocyt

Titer / Titrering = en analysmetod som anvands for att avgora koncentrationen hos en

[6sning



1 Introduktion

Ar 2019 anvandes 190 000 erytrocytprodukter inom den finlandska sjukvarden (Koivusalo,
Sainio & Sareneva 2021, s. 6). Det ar ibland okdnt hos allmdnheten angaende vilket
noggrant system som finns och féljs fran varje blod-donation, tills blodet transfunderas at
en patient. Finlands roda kors, SPR, (Suomen Punainen Risti) dr den organisation som
skickligt spelar pa tangenterna och professionellt bldser i horn, nar det behovs. Allt, for att
helheten med blodprodukter skall fungera, sa att symfonin kan fortsatta spela, for att liv
skall kunna raddas genom blodtransfusioner. Hos allmanheten ar ibland vetskapen oklar
om hemolytisk sjukdom, som blodgruppsoférenlighet kan orsaka. Alla blodprodukter boér
ha genomgatt den mangfasetterade processen som inkluderar ett stort paket av olika
analyser, som sker via SPR och pa blodbankerna pa kliniska laboratorier. Detta innebar att
patientsdakerheten hojs och riskerna vid blodtransfusion samt vid graviditeter elimineras.
Blodprov tas av patienter infor blodtransfusioner och vid graviditet for att gora serologiska

undersokningar for blodgruppsbestamning och undersokning av erytrocytantikroppar.

Med detta examensarbete vill jag som skribent, i egenskap av bioanalytik studerande,
belysa dessa dmnen. Intresset for detta amne ar nagot som har funnits fér mig en langre
tid men som expanderade under min praktik pa blodbanken. Jag borjade underséka amnen
som rhesus-immunisering, ovanliga blodgrupper och hemolytisk anemi. Detta var en
betydande orsak till val av amne for examensarbetet. Ovanliga blodgrupper intresserade
mig p.g.a. att det var mycket som var obekant for mig inom dessa dmnen. Efter att ha
forskat lite i amnet blev det klart att blodgrupp Kell ar en betydelsefull blodgrupp och att
den utgor en faktor som bor tas i beaktande i samband med blodtransfusioner samt vid
graviditeter. Jag vill genom detta examensarbete lyfta fram amnet, fordjupa mina
kunskaper samt i framtiden vara beredd att forklara amnet for patienter och andra

intresserade.

Studien ar en litteraturstudie dar tidigare forskning fran vetenskapliga tidskrifter och
artiklar i databaser har samlats in och analyserats. For att fa en storre forstaelse och en
bred kunskap om Kell och hemolytisk sjukdom, inkluderas d@mnen som tangerar
huvudtemat, i kapitlet om teoretisk bakgrund, till exempel allmant om blodtransfusioner

och immunisering. Studiens resultat ar en sammanstallning av information om blodgrupp
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Kell, samt dess paverkan i samband med blodtransfusioner och graviditeter. Denna studie

kan anvandas som grund eller utgangspunkt vid studier och skolning om blodgrupp Kell.

2 Syfte och fragestillningar

Syftet med denna litteraturstudie ar att beskriva blodgrupp Kell samt dess paverkan vid
blodtransfusioner och vid graviditet.
For att detta syfte skall féljas kommer respondenten att strava efter svara pa foljande

fragestallningar:

- Hur kan blodgrupp Kell paverka vid graviditeter?

- Vilken paverkan kan blodgrupp Kell ha vid blodtransfusioner?

Respondenten har valt att studera blodgrupp Kell och dess paverkan bade vid graviditeter
och vid blodtransfusioner, pa grund av att Kell ar en viktig faktor vid bada tillstanden. Valet
att studera Kell vid bade blodtransfusioner och vid graviditeter innebar att fler personer
har nytta av resultatet av detta arbete, an om studien endast skulle ha fokus pa ett av
tillstanden. Detta innebéar dven att resultatet av studien speglar en storre helhetsbild av

blodgrupp Kell.

3 Metod

Den forskningsmetod som anvands i detta examensarbete ar litteraturstudie. Metoden
litteraturstudie innebar analys och granskning av vetenskaplig litteratur. Den litteratur som
analyseras bestar av vetenskapliga publikationer samt avhandlingar och artiklar i
vetenskapliga tidskrifter. Malet med en litteraturstudie ar att soka material om
forskningsamnet, fran kontrollerade kallor, och gora en sammanstdllning av
informationen. (Forsberg & Wengstrom 2016, s. 142-143).Fokus med detta
examensarbete var inte att skapa ny data om amnet, snarare att sammanstalla och belysa

befintlig forskning om blodgrupp Kell. Darav ar litteraturstudie en lamplig metod.



3.1 Datainsamling och data-analys

Syftet med studien bestammer vilka sékord som anvands vid datainsamlingen, som skett i
elektroniska databaser. Olika kombinationer av s6kord anvands och de kombinationer som
ger relevanta artiklar presenteras, for att pavisa vilken sokstrategi som anvants. En
litteratursokning innebar att data samlas in, analyseras och sammanstalls. (Forsberg &
Wengstrom 2016, s. 142—-143). | regel har artiklar som ar dldre an 10 ar direkt exkluderats.
Till kapitlet teoretisk bakgrund har dven andra kallor anvdnts, t.ex.Roéda

Korsets webbsidor.

Till datainsamlingen av tidigare forskning har respondenten inkluderat studier som ar pa
engelska, svenska, finska och norska. Majoritetsspraket ar engelska. Av de studier som
valdes var en studie publicerad pa norska och resten pa engelska. Sokningen gjordes i ett
flertal databaser, flest relevanta traffar hittades pa PubMed och MEDLINE. Artiklar mellan
aren 2013 -2023 soktes. Respondenten valde dock att anvanda studier fran aren
2017 - 2023. Ett annat sokkriterium som anvandes var att artiklarna skall vara gratis i full

text och peer- review. Endast studier gjorda pa manniskor inkluderades, inte djurstudier.

Efter att artiklar som inte anknyter till syftet sallades bort (fran 251 till 71 artiklar, och
vidare till 32) ledde det till att 32 abstrakt lastes. Av dessa valdes 15 studier. S6kord samt
kombination av s6kord som anvandes var Kell, Kell + blood gruop, Kell + transfusion, Kell +

fetus, Kell + maternal, Kell + hemolytic samt Kell + newborn.

Syftet for litteraturstudien styr dataanalysen. Forsta steget ar att fa en dverblick av det
insamlade datamaterialet, fér att sedan noggrant och kritiskt géra dataanalys. Data-analys
betyder att de studier som inkluderats analyseras, jamfors och tolkas. (Forsberg &
Wengstrom 2016, s. 142—-143). Respondenten har sokt efter teman, likheter och skillnader

i materialet och presenterat materialet enligt tema i skilda kapitel.



3.2 Etiska aspekter inom forskning

Etiska principer och god forskningssed bor foljas i vetenskapligt arbete.
Angaende forskarens relation till uppgiften finns grundlaggande principer som efterstravas
vid god forskningssed. Dadet uppstar praktiska och etiska fragor under
forskningsprocessen ger dessa principer vagledning. De grundldggande principerna foér god

forskningssed presenteras i skriften “Den europeiska kodexen for forskarens integritet”.

Sammanfattningsvis bygger den pa fyra pelare;

1. Tillforlitlighet: att sakerstalla forskningens kvalitet.

2. Arlighet: forskningen sker p& ett dppet, rittvist, objektivt och fullstindigt sitt.
3. Respekt: bor visas till medmanniskor, medforskare, miljé och samhalle.

4. Ansvar: foljs fran idéskedet anda till publicering.

For att undvika oredlighet inom forskning ar det av hogsta betydelse att plagiering och
fabrikation inte godkanns. Andra typer av oredlighet ar tex undanhallande av
forskningsresultat eller avsaknad av olika tillstand. (Vetenskapsradet, 2023). De kéallor som
respondenten valt att anvanda som tidigare forskning till denna studie ar etiskt granskade,
tack vare kriteriet att de vetenskapliga publikationerna skall vara peer reviewed. Enligt
Forsberg och Wengstrom (2016, s. 170-171) finns det inte patagliga risker att felaktiga

slutsatser dras, nar kvaliteten pa de tidigare studierna inte bedéms i en litteraturstudie.

3.3 Studiens praktiska genomférande

For att hoja kvaliteten pa studien och uppvisa god etik har respondenten lagt ner mycket
tid pa att soka och noggrant valja vetenskapliga kdllor och tidigare forskning samt tolka
data noggrant och uttémmande, d.v.s. inte dolja delar av resultatet. Under forsknings-
processens gang har studiens rubrik andrats nagra ganger for att béattre beskriva
undersokningen. Syftet och fragestallningarna finjusterades nagon gang i borjan av
forskningsprocessen. Respondenten har haft studiens syfte och fragestéllningar som

riktlinje genom hela studien.



4.Teoretisk bakgrund

Kunskapen om att det finns olika blodgrupper var kind redan for linge sedan. Ar 1901
uppticktes ABO-systemet i Osterrike, av ldkaren Karl Landsteiner. Detta ledde till stora
framgangar i sdakerheten vid blodtransfusioner. Landsteiner fick Nobelpriset ar 1930 och tio
ar senare var han med om att upptacka Rhesusfaktorn. Forskning pagar standigt och nya
blodgrupper upptacks. Olika kallor anger lite olika antal kartlagda blodgruppsmarkérer och
blodgruppssystem. Enligt blodforskare pa Medicinska Fakulteten pa Lunds Universitet finns
det 367 blodgruppsmarkoérer (Hansdotter, 2020). For denna studie ar det inte av stor
betydelse att veta det exakta antalet, men man kan konstatera att det handlar om ett stort
antal blodgruppssystem som inkluderar éver 300 markérer / antigen. Bland annat detta
pekar pa det faktum att det finns manga aspekter som boér tas i beaktande vid
blodtransfusioner och vid graviditeter. ABO- systemet och Rh blodgruppssystem ar de mest
kdanda, samt de som har storst betydelse vid blodtransfusioner och vid graviditeter. Vilken
blodgrupp man har bestams genetiskt. ABO- systemet bygger pa att kroppen producerar
IgM antikroppar mot de antigen som finns pa erytrocyterna. Exempel pa andra

blodgruppssystem ar Kell, Duffy, Lewis, Kidd, Lutheran och MNS. (Dean, 2005, s. 1 - 2).

En vuxen maénniska har cirka fem liter blod. Blodet bestar av réda blodkroppar, vita
blodkroppar, trombocyter och plasma. Rdéda blodkroppar, erytrocyter, innehaller
hemoglobin som transporterar syrerikt blod fran lungorna ut till kroppens celler och
koldioxidrikt blod tillbaka till lungorna for gasutbyte. Vita blodkroppar, leukocyter, finns det
olika typer av. De deltar i kroppens immunfdérsvar samt bildar antikroppar. Trombocyter
kallas aven blodplattar, de ar viktiga for blodets koagulation. Plasma bestar av salter, vatten

och dggviteamnen. (Dean, 2005, s. 1 — 2).

Pa erytrocyternas yta finns en mangd proteiner och kolhydrater som &r olika hos olika
personer. Dessa erytrocytantigen undersoks noggrant med forenlighetstest infor varje
enskild blodtransfusion for att undvika att kroppens immunférsvar angriper blodkroppar
med okdnda antigen i det donerade blodet. Inom ABO systemet innebar det att du hor till
blodgrupp AB om du har bade A och B antigen pa erytrocyternas yta. Om det bara finns A-

antigen hoér man till blodgrupp A och B-antigen innebar blodgrupp B. O eller noll (0)
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kommer fran tyskans ohne (=utan) och innebar att det saknas A och B antigen pa
erytrocyterna. Av betydelse ar dven att forutom antigen pa erytrocyternas yta finns det
ocksa antikroppar i blodet. Antikropparna angriper blodkroppar med frammande antigen.
Dessa antikroppar paverkar avsevart vid blodtransfusioner. Personer som har blodgrupp O
kdnner inte alls igen antigen pa ytan pa de roda blodkropparna, och har alltsa antikroppar
mot bade A och B blod. Daremot om en person har blodgrupp AB sa ar bada antigenen
kanda och dar saknas antikroppar mot A- och B-blod. De som har blodgrupp A har
antikroppar mot blodgrupp B och personer med B-blod har antikroppar mot A-blod. (Dean,
2005, s. 2 - 3).

4.1 Blodgrupper och immunisering

Det finns cirka 38 olika blodgrupps-system som inkluderar mer an 340
erytrocytantikroppar. Av alla dessa ar det allra vanligast att blodgrupperna ABO, Rh, Kell,
Duffy, Kidd, Lutheran och MNS ar de som ar mest kliniskt signifikanta i samband med
blodtransfusioner, graviditeter och organtransplantationer. (Ristovska, Bojadjieva &

Velkova, 2022).

Immunisering betyder att kroppens immunforsvar tillverkar antikroppar mot ett speciellt
antigen, t.ex. Rh-antigen eller Kell-antigen. | samband med blodtransfusioner och vid
graviditeter har detta stor betydelse. Nar kroppen traffar pa ett frammande antigen for
forsta gangen kdnner immunforsvaret igen det som nagot okant och antikroppsbildningen

paborjas. Detta skede kallas sensibilisering.

Exempelvis har en mamma RhD negativt blod och hennes foster har RhD positivt blod. |
samband med att hon blir gravid for forsta gangen identifierar hennes immunférsvar RhD
antigen och reagerar pa det = mamman blir sensibiliserad. S& smaningom pabdérjas
antikroppsproduktionen. Om hon blir gravid igen kommer hennes immunférsvar att
reagera kraftigt om fostret ar RhD positivt. Mammans immunfoérsvar kommer att reagera
pa fostrets erytrocyter som bar pa RhD+ antigen, och strdva efter att bryta ner

erytrocyterna, p.g.a. att deras antigen ar frammande for mammans blod, och hennes blod
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nu innehaller fardiga antikroppar mot RhD. Detta medfor stor risk for hemolytisk sjukdom

hos foster och nyfédda, HDFN.

Pa samma satt kan det ske vid okompatibla blodtransfusioner, men da kan férloppet ske
snabbare, da det dr en stor mangd erytrocyter som transfunderas till kroppen. Vid
graviditet eller i samband med férlossning ar det vanligen endast lite blod som blandas
(fostrets och mammans blod). Hur starkt immunforsvaret reagerar varierar fran person till
person. Det som paverkar ar allmanhalsan och genetiken hos personen, samt pa antigenet;
hur pass vanligt det ar samt hur provokativt det ar for immunforsvaret. Dessa risker
innebar att serologiska blodgruppsundersdkningar ar av oerhord betydelse infor varje

enskild blodtransfusion samt vid varje graviditet. (Dean, 2005, s. 9 - 10).

4.2 Blodgrupp Kell och immunisering

Inom blodgrupp Kell finns det antigen som ar mycket immunogena, det vanligaste och det
som har storst potential att trigga en kraftig immunreaktion ar K antigen. Det finns 28 olika
antigen inom Kell blodgrupps-systemet, och de som hor till de vanligaste ar Kell (K, K1) och
Cellano (k, K2). Globalt ar ca 92% av hela befolkningen K negativ, sa det ar vanligen inga
svarigheter att hitta lampligt blod at patienter som har anti- K. De 6vriga antigen som finns
inom Kell blodgrupps-system forekommer mer sallan. Kell antikroppar forekommer
vanligen som IgG och de kan orsaka transfusionsreaktioner och kompilationer i samband
med graviditet, fraimst HDN och/eller HDFN samt anemi hos foster och nyfédda. (Kanchan

& Krishan, s. 425 — 432, 2016).

Under graviditeten transporteras moderns antikroppar, av IgG typ, aktivt genom placenta-
barridgren. Det ar viktigt for att stdoda barnets immunférsvar. Dock kan det leda till
livshotande hemolys och anemi hos fostret, om mammans och fostrets blod ar
inkompatibelt. Vid allvarliga tillstand kan HDFN leda till att fostret far hjartskada, hydrops
eller t.o.m. déd. Modern kan ha blivit immuniserad genom tidigare graviditet eller icke

kompatibel blodtransfusion. (Hall & Avulakunta, 2022; Sanchez-Duran & Higueras, 2019).
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Det som skiljer Kell indicerad immunisering (vanligen p.g.a. anti-K) fran immunisering med
antigen fran andra blodgrupper, ar att den inte bara orsakar hemolys, utan daven en negativ
paverkan pa syntesen av de rdda blodkropparna. Kell antigener uttrycks pa ytan av
erytrocyt- prekursorer, och anti-K sporrar immunforsvaret att med hjalp av makrofager i
levern, attackera och forstéra alla omogna erytrocyter som ar K+. Omogna roda
blodkroppar innehaller inte hemoglobin, darfor hojs inte bilirubinvardet namnvart vid Kell
indicerad immunisering. Pa grund av risken for immunisering skall alla gravida samt alla
som planeras fa en blodtransfusion, ge blodprov for undersékning av Kell blodgrupps-
tillhorighet samt eventuell férekomst av Kell antikroppar. (Luken, Folman, Lukens,
Meekers, Ligthart, Schonewille, “ “ de Haas 2020; de Winter, Kaminski, Tjoa & Oepkes
2023).

4.3 Rh blodgrupp och Rh immunisering

Rh-systemet ar ett mycket komplext blodgruppssystem och bestar av flera olika antigener,
dar Rh-D ar det vanligaste och det mest kliniskt signifikanta. Exempel pa andra antigen inom
Rh-systemet ar C, c, E och e. Inom Rh-systemet sa har man antigenet eller inte. Om RhD
finns sa betecknas det med RhD+ och om det inte finns betecknas det RhD-. Férekomsten
av D antigen varierar i olika populationer. Exempelvis i Fjarran Ostern ir det extremt
ovanligt med RhD- men i en vit population kan férekomsten av RhD- vara 15% och RhD+

85%. (Dean, 2005, s. 39 - 43).

Upptackten av Rhesus blodgrupps-systemet gjordes ar 1940 av Landsteiner och Wiener, i
samarbete med Levine och Stetson. Det upptacktes i samband med att en gravid kvinna
(med RhD- blod) fick blod av sin make vilket ledde till svar hemolytisk reaktion. Bada
parterna hade kompatibelt blod enligt ABO systemet. Forskarnas slutsats var att modern
redan tidigare hade blivit immuniserad av fostret som arvt Rh antigenet av sin far (som
hade RhD+ blod) och nu reagerade hon kraftigt mot det p.g.a. férekomst av antikroppar.
Forskarna Landsteiner & Co gjorde daven undersoékningar och anvande blod fran Rhesus

apor, darav namnet pa blodgruppssystemet. Det forsta antigen som upptacktes var RhD
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antigen. Sa smaningom upptacktes flera olika antigen inom Rh-systemet. (Dean, 2005, s.

39 -43).

Rh-antikroppar ar nastan alltid av I1gG typ och kliniskt signifikanta. De har producerats efter
en graviditet eller blodtransfusion. Rh-antigen bor tas i beaktande bade vid blod-
transfusioner och vid graviditet. Antikropparna i Rh blodgruppssystemet kan orsaka svara
transfusionsreaktioner. In i det sista, dven vid akut blodtransfusion, skall RhD+ blod
undvikas att ges at RhD- patienter da RhD antigen ar mycket immunogent och kan stimulera
en kraftig antikroppsproduktion som kan leda till svara symptom. Patienter kan genom
blodtransfusion daven utsattas for de 6vriga vanliga antigen inom Rh- blodgrupps-systemet,

C, ¢, E och e, men de ar mycket mindre immunogena dan RhD antigen.

Rhesus antikroppar, speciellt anti-D och anti-c kan orsaka HDFN, hemolytisk sjukdom hos
foster och nyfédda. Anti-D (vanligen av typen 1gG) ar den vanligaste orsaken till svar HDFN.
Om fostrets blod blandas med moderns, FMH fetomaternal haemorrhage, endera under
graviditeten eller under forlossningen, paverkar det exakt pa samma satt som vid en
blodtransfusion, dven om mangden blodceller ar mycket mindre. Modern kan bli utsatt for
antigen hon saknar, men som barnet arvt av sin far.

Innan man borjade behandla gravida kvinnor som har RhD- blod, med anti-D profylax
orsakade Rh-faktorn ca 90% av fallen med svar hemolytisk anemi hos foster och
nyfodda. Rh- inkompatibilitet varierar for olika folkslag, Rh negativ blodgrupp ar mest
dominant hos vit befolkning, ca 15%. (Hall & Avulakunta 2022; Sanchez-Duran, Bojadjieva
& Velkova, 2022; de Winter, Kaminski, Tjoa & Oepkes 2023).

Lyckligtvis har allvarliga komplikationer i samband med HDFN minskat avsevart sedan
immunprofylax togs i anvandning. Ar 1968 introducerades anti-D profylax at alla gravida Rh
negativa kvinnor som bar ett foster med RhD+ blod. Anti-D profylax ges for att forhindra
att immunforsvaret borjar bilda antikroppar mot RhD antigenet som finns pa fostrets
erytrocyter. Incidensen av HDFN minskade globalt fran 1% (med 50% dodlighet) till 0,5%.
Efter att RhD immunprofylax boérjades ges aven efter forlossningen minskade incidensen
till 0,1%. Trots adekvat anti-D behandling utvecklas immunisering uppskattningsvis
fortfarande hos 1 - 3 kvinnor pa 1000 an idag. Detta understryker betydelsen av att
fortfarande forska i HDFN. (Ahmed & Gorski, 2022; Hall & Avulakunta 2022).
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4.4 Hemolytisk sjukdom

Erytrocyterna lever vanligen i ca 120 dagar och sedan bryts de ner normalt i mjalten och
levern. Jarnet fran erytrocyterna transporteras till benmargen, dar det tas tillvara vid ny-
bildning av erytrocyter. En del av hemoglobinet omvandlas till bilirubin, speciellt nar en stor
mangd erytrocyter bryts ner och mjalten och levern inte hinner ta hand om hemoglobinet

i takt med hemolysen.

Hemolytisk sjukdom eller hemolytisk anemi betyder att erytrocyterna bryts ner eller gar
sonder och blodkroppsinnehallet lacker ut i omgivningen. Hemolys leder till lag niva av
hemoglobin och réda blodkroppar. Om symptomen ar lindriga eller inga sa hinner kroppen
kompensera med Okad erytrocytproduktion. Vanligen hinner dock inte Okad

erytrocytproduktion fylla bristen pa erytrocyter i tillracklig grad. (Dean, 2005, s. 2, 5 - 8).

Sjukdomen kan ha mycket varierande symptombild fran fall till fall, beroende pa att
orsakerna kan vara olika. Patienten kan ha lindriga symtom som trotthet, blekhet,
hjartklappningar och andfaddhet, men sjukdomen kan dven vara livshotande.

Sjukdomen kan delas in intravasal och extravasal hemolys. Vid intravasal hemolys sker
sonderfallet av erytrocyterna i blodet och vid extravasal sker sonderfallet framst i mjalten
och levern. Sjukdomen kan vara arftlig, akut, kronisk eller mild. Cellular hemolytisk anemi
innebar att sjukdomen orsakas av forandringar i blodcellen, till exempel membrandefekter
eller hemoglobinopatier. Det kan handla om exempelvis medfédd hereditar sfarocytos eller
sicklecellanemi. Om orsaken &r paverkan utifran sa raknas sjukdomen till extracellular

hemolytisk anemi. (Dean, 2005, s. 2, 5 - 8).

Extracelluldara orsaker till hemolytisk anemi kan delas in i fyra kategorier.

1.Immunologiska orsaker kan vara autoimmun paverkan p.g.a. olika sjukdomar som kronisk
lymfatisk leukemi eller SLE, samt akuta och sena transfusions-reaktioner.
2. Infektionsorsakande faktorer ar till exempel malariainfektion eller Babesios (Clostridium

pefringens, grampositiva bakterier).
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3. Till mekaniska orsaker rdaknas bland annat prostetiska hjartklaffar, hemolytiskt uremiskt
syndrom, HELLP syndrom och mikroangiopatiska hemolyser (som kan ha samband med
tromocytopeni).
4.Toxiska orsaker kan vara endogena faktorer dar bakomliggande orsaken ar Wilsons
sjukdom, eller exogena, som uppkommer p.g.a. brannskador, bly- eller arsenikférgiftning,

ormbett eller svampforgiftning. (Kjellander, 2022).

4.4.1 Utredning och behandling av hemolytisk sjukdom

For att utreda sjukdomen tas olika laborationsundersékningar som kan pavisa hemolys,
bl.a. blodbild (PVK perus verenkuva = grundlaggande blodbild eller TVK taydellinen veren-
kuva = fullstéandig blodbild). Retikulocyter undersdks och ofta hittas retikulocytos som gor
att MCV, medelcellvolymen stiger. LD, laktathydrogenas stiger ofta, da det frislapps fran
hemolyserande erytrocyter. Nedbrytning av roda blodkroppar leder till forhojt varde av
konjugerat bilirubin. Haptoglobin, som ar ett akutfasprotein, ar en mycket kanslig markor
for hemolys. Det binder fritt hemoglobin som finns i plasma. Utredningen kan

kompletteras med ytterligare analyser: jérn, kobalamin och folsyra.

Om patienten har svara symptom och avsevart férsamrat allmantillstand kan det innebéra
att beslut om blodtransfusion gors innan diagnosen ar stalld och orsaken utredd. Dock kan
behandlingen vara olika, beroende pa vilken typ av hemolytisk sjukdom det handlar om.
Den inkluderar inte alltid blodtransfusion. Vid varm autoimmun hemolys ges kortison i hog
dos tills hemoglobin stiger och LD och bilirubin sjunker. Nar orsaken misstanks vara en
transfusionsreaktion bor patienten fa vdtska via dropp for att minska risken for akut
njursvikt, hypotoni och DIC; intravasal koagulation. Om man behover komplettera
behandlingen for att kunna mojliggora en blodtransfusion at en patient med antikroppar
kan den inkludera immunoglobulinbehandling och/eller plasmabyte. Till patientens
uppfoljning av sjukdomen hor regelbundna kontroller av retikulocyter, bilirubin och

laktatdehydrogenas, LD. (Kjellander, 2022).



12

4.5 Blodtransfusioner

Arligen behover cirka 40 000 patienter transfusioner av olika blodprodukter i Finland. De
viktigaste faktorerna for sakerheten vid blodtransfusioner ar att personalen ar noggrann
och har tillrdcklig utbildning fér de olika momenten. P4 Rdda Korsets verksamhetsdel
Blodtjanst jobbar specialister som nas dygnet runt. Det ar av stor betydelse att notera att
behandling med blodtransfusioner skiljer sig mycket fran behandling med lakemedel. (SPR,

Blodtjanst, 2023).

Sarskilda anvisningar om sakra blodtransfusioner bor féljas. Dessa inkluderar:

-beredskap for blodtransfusioner pa vardenheten och observation vid vardenheten fére
blodtransfusion (till exempel férvaring av olika blodprodukter och transfusionshastighet)
-hantering av blodprodukter skall ske at endast en patient at gangen (kontroll av
forenligheten, blodenhetens utgangsdatum, farg, eventuellt koagel eller gas)

-hos patienten identifieras patienten, ett biologiskt forprov genomfoérs, transfusionen
avbryts om patienten far en transfusionsreaktion (Checklista for situationer da en blod-
transfusion orsakat biverkningar foljs.) Vardarna skall utféra noggrann dokumentation av
bland annat vitala funktioner, start- och sluttid for transfusionen och eventuella

forandringar i patientens tillstand. (SPR, Blodtjanst, 2023).

4.5.1 Blodtransfusionsreaktioner

Tyvarr forekommer komplikationer vid blodtransfusioner, dock ar de sallsynta och ofta
lindriga. Blodprodukter &r trygga i Finland och tillgangen ar bra. Blodprodukterna uppfyller
europeiska standarder och ©6vervakas kontinuerligt av finlandska myndigheter.
Verksamhetsdelen Blodtjanst, inom Roda Korset, samarbetar med blodcentralerna for att
riskerna med blod-transfusioner skall minskas, samt for att sdkerstédlla att god sed i fraga
om blodtransfusioner féljs. Ar 2019 anvindes inom den finlandska sjukvarden 190 000
erytrocytprodukter, 32 000 trombocytprodukter och 32 000 frysta plasmaprodukter.

Samma ar anmaldes 344 biverkningar av blodtransfusion till Blodtjansts blodsakerhetsbyra,
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och 28 av dem klassades som allvarliga. (Koivusalo, Sainio & Sareneva 2021, s. 6; Dean,

2005, 5.15 - 19).

Det ar av stor betydelse att anmala biverkningarna till blodsakerhetsbyran samt géra en
utredning.  Transfusions-reaktioner innebdr symptom som uppkommer vid
blodtransfusioner. Orsaken kan vara blodproduktens kvalitet, icke adekvat metod eller en
egenskap hos patienten. Risken for komplikationer skall alltid tas i beaktande nar man ger
blod at en patient. ISBT International Society of Blood Transfusion har utvecklat

klassificering av transfusions-reaktioner i 4 grupper:

1 lindriga

2 allvarliga (kan leda till sjukdom, 6kat behov av sjukhusvard, arbetsoférmaga eller till och
med dod)

3 akuta (symptom inom 24h) och

4 férdréjda (symptom ofta inom nagra veckor).

Komplikationer av blodtransfusioner kan vara av olika slag. Det kan handla om:

-feber (allra vanligaste reaktionen)

-allergiska reaktioner (klada, svullnad, uppkommer vanligen inom 4h)

-andnodreaktioner (TRALI= transfusion-related acute lung injury, en akut lungskada p.g.a.
en inflammatorisk reaktion)

-hemolytiska reaktioner (= roda blodkroppar gar sénder p.g.a forekomst av antikroppar hos
patienten eller i blodprodukten, uppkommer ofta inom 24h)

-andra reaktioner (till exempel hypotensiv transfusionsreaktion = blodtrycksfall och
buksmarta, uppkommer ofta hos patienter med lakemedel av typen ACE-hammare). (SPR,

Veripalvelu, 2023).
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4.6 Laboratorieundersokningar infor blodtransfusioner

Pa kliniska laboratoriets blodbank, eller den arbetspunkt som ansvarar for arbetet med
blodenheter och blodtransfusioner, gors de undersdkningar som maste goras innan blod-
transfusioner. Vid behov sdnds proven vidare fér noggrannare analyser t.ex. till SPR.
Blodprov tas av patienten for att gora blodgruppsbestamning, undersdkning av erytrocyt-
antikroppar och forenlighetstest. Analyserna bestar av serologiska metoder samt
genotypning. Dessa analyser gors for att hoja patientsdakerheten och for att garantera
blodproduktens lamplighet for patienten. Det innebar att en hog sdakerhet vid transfusioner
efterstravas. Det finns dven undersokningar som gors sarskilt vid graviditet. (SPR,

Veripalvelu, 2023).

Vid blodgruppsbestamning analyseras blodet for att utreda patientens blodgrupps-

tillhorighet for ABO och Rh blodgruppssystem. Analysen benamns E-ABORh. Denna
undersokning gors nar det saknas information, eller nar det finns oklar information om
patientens blodgruppstillhérighet. Blodprovet analyseras med agglutinationstest.
Erytrocytantikroppar analyseras med kdnda erytrocyter fran blodgrupp O, med

antiglobulinmetod. Svar pa denna undersékning fas samma dag.

Forenlighetstest, B-Xkoe, ar det test dar det kontrolleras om blodenheten ar lamplig for

patienten. Denna analys innehaller en kontroll av blodgrupp ABO och Rh, och en
antikropps-screening. | denna analys undersdks om patienten har antikroppar mot olika
blodgruppsantigen, t.ex. Kell. Vid antydningar till erytrocytantikroppar gors ytterligare
undersokningar. Infor en blodtransfusion skall ABO och Rh blodgruppsbestamning goras pa
tvd prov som tagits vid olika tillfallen, det ena kan vara i samband med
forenlighetstestet. Kompatibiliteten med den erytrocytenhet som @mnats ges at patienten
kontrolleras fore blodtransfusionen. Detta kan i akuta situationer goras i efterhand.
Indikationen pa denna analys &r eventuellt behov av blodtransfusion (exempelvis vid
kirurgiska ingrepp) samt vid undersdkning om komplikationer vid blodtransfusion.

Forenlighetstest analyseras med antiglobulin metod. (SPR, Veripalvelu, 2023).
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4.7 Laboratorieundersokningar av blodgruppsantikroppar vid graviditet

Analys av blodgruppsantikroppar _under graviditet, B-VRAb-Gr, innehaller ABO och Rh

blodgruppsbestamning och erytrocytantikropps-screening. Vid behov gors vidare
undersokningar; ertyrocytantikropps-bestamning och blodgruppsantikropps-bestamning
genom fenotypning och titrering. Aven Anti-D kvantiteten analyseras vid behov. Med
denna undersokning ar malet att hitta immuniserade mammor, vars barn har risk for att

insjukna i HDFN under graviditeten eller efter forlossningen.

Om antikroppar upptacks, sa identifieras de och deras mangd bestams genom titrering.
Pappans blodgruppsfaktorer undersoks, ABO och RhD blodgrupp och fenotyp. Detta for att
kunna utvéardera intervallet pa undersékningarna av moderns antikroppar samt utvardera
fostrets risk for HDFN. Undersékning av.mammans antikroppar och RhD tillhérighet
upprepas flera ganger under graviditeten. Undersékningarna bor upprepas under varje
graviditet, eftersom risken for immunisering 6kar for varje graviditet. Indikationen for
analysen ar screening for RhD eller annan blodgruppsimmunisering under graviditet. Det
bor noteras att endast svaret pa denna undersokning inte kan anvandas som grund for
blodtransfusioner, eftersom det under graviditeten kan bildas fler antikroppar. Infor en
blodtransfusion skall blodgruppsserologiska undersékningar goras enligt vanligt satt. (SPR,

Tutkimusohjekirja, 2023).

ABO och Rh blodgruppsbestamning analyseras med agglutinationsmetod.
Erytrocytantikroppar screenas med kanda erytrocyter fran blodgrupp O, med
antiglobulinmetod. Antikroppar upptacks genom metoder som ar enzymatiska samt
antiglobulinmetoder. Vid behov gors vidare undersékningar med fler paneler och andra
metoder. Halten av antikroppar bestams genom titrering. En spadningsserie gors av
plasma, som analyseras med kdanda erytrocyter med antiglobulinmetod. Spadningsseriens
omvanda tal fas genom titreing, nar agglutination dnnu pavisas. Om anti-D-antikropps titer

ar 216, sa bestams antikroppskoncentrationen dven med flodes-cytometriska metoder.
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Analysen B-VRAb-Gr gors varje vardag och analyssvaret fas inom tre vardagar. Om
antikroppar upptacks, fas svaret inom 1 - 2 veckor. | svaret fas information om ABO- och
RhD blodgruppstillnérighet samt svar om antikropps-screening. Om det finns antikroppar,
meddelas antikropparna, deras koncentration samt plan for uppfoéljning, moderns fenotyp
och en bedémning av om antikropparna kan orsaka HDFN hos fostret. Information om
antikroppar som ar betydelsefulla vid graviditet ges till mddraradgivningen och aven till

universitetssjukhus. (SPR, Tutkimusohjekirja, 2023).

5 Kell blodgrupps-system

Resultatet av studien ar en sammanfattning av information om blodgrupp Kell. Hela
examensarbetet kan i sin helhet anvandas som informationskalla om blodgrupp Kell, men
speciellt foljande kapitel (5, 6, 7 & 8) kan fungera som utgangspunkt vid studier eller vid

undervisning om blodgrupp Kell.

Kell blodgrupps-system ar komplext och det innehdller manga antigen som ar mycket
immunogena. Kell blodgrupps-systemet inkluderar 28 antigen. Antigen inom Kell ar dver
lag de tredje mest potenta att trigga en immunreaktion i samband med blodtransfusioner,
efter de antigen som finns inom blodgrupperna ABO och Rh. Nér det galler risken for HDFN
och HDN i samband med graviditet ar Kell-inducerad erytrocytimmunisering nast vanligaste
orsaken efter Rh. Antikroppar mot Kell antigen kan orsaka transfusionsreaktioner och
hemolys hos foster och nyfédda (Hemolytic disease of the fetus and newborn, HDFN och
HDN). Vid HDN och HDFN &r orsaken ofta ABO eller Rh inkompatibilitet. Dock, sjukdomar
som uppkommer vid graviditet p.g.a anti-ABO ar oftast milda och sjukdom som orsakas av
anti-Rh kan for det mesta forebyggas. Trots att fallen med HDN och HDFN som orsakas av
Kell immunisering ar ovanliga, leder de ofta till allvarliga tillstand hos fostret, eftersom
moderns anti-Kell gor att fostrets produktion av erytrocyter paverkas negativt. (Dean,

2005, s. 45 - 48).
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Inom Kell finns det olika alleler, de tva viktigaste allelerna producerar tva olika antigener
som skiljer sig med endast en aminosyra. Dessa antigen ar K1 Kell och k2 Cellano. Det som
ar mest kliniskt signifikant ar K. Inom Kell blodgruppssystemet ar féljande antigen de
vanligaste, K, k, Kpa, Kpb, Jsa och Jsb. Manga olika Kell blodgrupps-alleler har blivit
identifierade pa KEL lokus som finns pa kromosom 7. Kell blodgrupps-systemet samverkar
med Kx- blodgrupp och med Gerbich blodgrupp, vilket 6kar dess komplexitet. Kell antigener
ar peptider (zinkberoende transmembrana endopeptidas) som har till uppgift att
enzymatiskt klyva endotelin-3 (som finns i blodkarlen). Kell protein har blivit betecknat
CD238 (Cluster of differentiation 238). Kell proteinet bestar av 732 aminosyror och passerar
(single-pass) genom erytrocytmembranet. Det ar Kell proteinet som bar pa de olika Kell
antigenerna. Kemikalien DTT (dithiothreitol) forstor alla Kell- och para-Kell antigen och
upptackten av dem ar inte mojlig om denna kemikalie anvands vid analysering av Kell

antigen. (Ahmed & Gorski 2022; Dean, 2005, s. 45 - 48).

Olika situationer dar Kell-antigener ar viktiga ar vid blodtransfusioner, autoimmun
hemolytisk anemi och hos foster och nyfédda vid HDFN eller HDN (anti-Kell). Anti-K
forekommer vanligen som IgG antikroppar. Personer som saknar ett specifikt Kell antigen
kan utveckla antikroppar mot Kell antigen vid kontakt med blod som innehaller det antigen.
Detta kan ske vid blodtransfusion eller hos foster och nyfédda via placenta. (Dean, 2005,

5.45 - 48).

5.1 Historia om Kell blodgruppssystem

Kell blodgruppssystemet upptacktes ar 1945 och efter det har 28 antigen identifierats och
de férekommer i varierande grad i olika populationer. Det antigen som upptacktes allra
forst ar K antigen, och det har storst betydelse inom transfusionsmedicin samt vid
graviditeter med risk fér HDFN. Férekomsten av fenotypen K+ &r lag, hos svarta 2%, hos
kaukaser 9% men dnda upp till 25% hos araber.

Kell blodgrupp fick sitt namn efter den forsta patienten, den gravida kvinnan Mrs Kellacher,
som upptacktes ha anti-K antikroppar (mot K1) ar 1945 (vars baby hade HDN). P4 samma

satt var Mrs Cellano en gravid kvinna hos vilken man forst upptackte antikroppar mot
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K2 (anti-k), ar 1949. Atta ar senare, ar 1957, uppticktes K-noll fenotyp samt Kpa och Kpb.
(Dean, 2005, s.45 — 48; Felimban & Sumeda 2021).

Manga har satt uppmarksamhet till mysteriet som hande kung Henry VIlI, som regerade i
England ar 1509 - 1547. Han var en lugn och vénlig person som férandrades till att bli
aggressiv. Han var gift med 6 olika kvinnor och han ville fa en son men det lyckades inte.
Sju av hans tio barn dog i samband med fodseln eller snabbt darefter. Orsaken till att han
inte kunde fa nagon son, samt spadbarnsdodligheten hos hans barn var okdnd. Senare
pastod man att orsaken var hans mentala sjukdom McLeod Syndrome, en sjukdom som
pavisats kunna ha samband med blodgrupp Kell. Ar 1961 presenterades en ny fenotyp av
Kell blodgrupps-systemet, McLeod, som orsakas av punktmutationer. Det har spekulerats
om att Kung Henry VIllI:s oférmaga att fa soner skulle kunna koppas samman med
forekomsten av Kell-antigen. (Allen, Krabbe & Corcoran, 1961; Ahmed & Gorski 2022;
Dean, 2005 s. 45 - 48).

6 Forekomst av blodgrupp Kell

Respondenten markte att det finns en hel del vetenskaplig forskning som hade som mal att
undersoka forekomsten av blodgrupp Kell. Dock togs inte manga studier med inom detta
tema, pa grund av att andra studier har storre relevans for detta arbete. Dock belyser dessa
studier, som visar pa att forekomsten av Kell indicerad immunisering ar relativt hog,
betydelsen av blodgrupp Kell som en faktor som bor tas i beaktande vid blodtransfusioner

och vid graviditeter. Det vill saga, syftet for denna studie tangeras.

6.1 Fenotyper inom Kell blodgrupps-system

Forekomsten av de olika Kell fenotyperna varierar globalt. Vanliga fenotyper inom Kell
blodgrupp ar de tva kodominanta allelerna som uttrycker tva viktiga antigener, K (Kell) och
k (Cellano), som skiljer sig med endast en aminosyra. k antigen &r vanligare an K antigen i

de flesta populationerna. K-k+ fenotyp forekommer hos 98% hos svarta och hos 91% av
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kaukasier. K+k- forekommer i 0,2% hos kaukasier och ar mycket sallsynt hos svarta.
Fenotypen K+k+ forekommer i 8,8% hos kaukasier och i 2% hos svarta. (Ahmed & Gorski

2022; Dean, 2005, s. 45 - 48).

Ovanliga fenotyper ar K-noll eller Ko dar erytrocyterna saknar alla Kell antigen. Personer
med fenotypen K-noll kan endast fa K-noll blod. En annan ovanlig fenotyp har samband
med McLeods syndrom. | erytrocytmembranet ar Kell glykoproteinet kovalent bundet till
XK-proteinet (ett multipass membranprotein). | franvaro av XK, ett tillstand som kallas
McLeods syndrom, uttrycks Kell-antigener endast svagt och erytrocyterna ar onormala och
taggiga, sa kallade akantocyter. (Andra tecken pa syndromet ar aven muskeldystrofi,
kardiomyopati, psykiska storningar och neurologiska defekter). Angaende McLeods sydrom

beskrivs lite mer i stycket Historia om Kell blodgruppssystem. (Dean, 2005, s.45 - 48).

6.1.1 Den ovanliga fenotypen K-noll

En mycket ovanlig typ av Kell ar Ko eller K-noll som innebar att erytrocyterna saknar alla
Kell antigen. Personer med K-noll blod som har immuniserats producerar anti-Ku, en
antikropp som reagerar pa alla celler utom K-noll celler. Anti-ku kan leda till lindriga och
svara transfusionsreaktioner. Om en person utvecklar anti-k, kommer det att vara svart att
hitta passande blod, p.g.a. att forekomsten av k- blod ar sa liten. (Ahmed & Gorski 2022;
Dean, 2005, s.45 - 48).

| Norge har ett fall dar anti-Ku pavisats vid graviditet presenterats i Tidsskriftet den Norske
Legeforening. Innan graviditeten hade modern lagt hemoglobin och anemi och p.g.a det
fick hon transfusion av erytrocyter (Kell-negativt blod). Mamman och babyn hade RhD+
blod. Pappan hade O RhD+ blod och K negativt och k positivt blod (K-k+). Infor
blodtransfusionen till modern gjordes antikroppsscreening for att utreda férekomst av
kliniskt viktiga antikroppar utover ABO och Rh (blodet testades mot 36 blodgruppssystem
och 322 blodgruppsantikroppar). Vid undersdkning i graviditetsvecka 14 pavisades anti-Ku-
antikroppar. Fenotypen K-noll ar mycket ovanlig och personerna saknar alla antigen mot

antikropparna inom Kell blodgruppssystemet. Personer med K-noll kan bdérja producera
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anti-Ku efter en transfusion med K-positivt blod eller en graviditet med K positivt foster.

Anti-Ku kan leda till fosteranemi, HDFN och fosterdéd.

Under graviditeten blev kvinnans och fostrets halsotillstand ofta kontrollerat bland annat
genom ultraljudsundersékningar, matning av blodflodet i Arteria Cerebri Media hos fostret.
Det gjordes titrering av anti-Ku pa prover fran mamman. Det var inte aktuellt med
intrauterin transfusion. Barnet foddes och fick intravendst immunoglobulin vid ett flertal
tillfallen, samt tillskott av jarn. (Gustavsen, Njerve, Sitras, Haugen, Tollofsrud & Akkok,

2020).

6.2 Forekomst av blodgrupp Kell i Europa

For att fa en bild av férekomsten av blodgrupp Kell och dess fenotyper inom Europa

presenteras féljande studier.

| Grekland publicerades ar 2020 en stor studie om férekomsten avimmunisering pa grund
av erytrocytantikroppar. Forskarna anvande sig av laboratoriedata under fem ar fran tva
stora sjukhus i Aten, fran aren 2012 - 2016. Malet med undersékningen var att utreda
forekomsten av erytrocytantikroppar i en stor undersoékning. Tidigare hade liknande studier
i Grekland endast gjorts pa gravida eller personer med sjukdomar som leder till 6kat behov
av blodtransfusioner. Forskarna hade tillgang till data fran 53 800 patienter och i 1,16% var
patienterna immuniserade med en eller flera erytrocytantikroppar (626/53800).
Medeldldern pa de patienter som hade antikroppar var 67,99 ar. Majoriteten av
patienterna hos vilka antikroppar patraffades, var i aldern 71 - 80 ar. Antikroppar var
vanligare hos kvinnor (62,66%) an hos man (37,34%). Den mest forekommande
antikroppstypen var anti-Kell, 26,61%. Sedan foljde antikroppar inom Rh; anti-E (16,02%)
och anti-D (15,02%). Andra antikroppar som férekom var anti-Jka, anti-M, anti-C och anti-
Cw. | de fall dar patienterna hade fler an en antikroppstyp var det oftast frdga om en

kombination av antikroppar mot Kell och Rh.

| Grekland blir alla patienter testade for fenotyperna ABO, RhD, RhCc, RhEc och Kell infor

blodtransfusioner. Vid blodtransfusioner far alla patienter ABO och RhD kompatibelt blod,
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och néar det ar mojligt dven CcEe och Kell kompatibelt blod. Forskarna som gjorde
undersokningen konstaterade att resultaten fran studien visar pa att forekomsten av
immunisering ar mycket lagre har an i studier som gjorts pa patienter som raknas till
multitransfunderade patienter (speciellt de studier som gjorts pa patienter med SCD, Sickle
Cell Disease). Dock framkommer det att resultatet stammer 6verens med liknande studier
som gjorts pa slumpmassigt utvalda patienter i USA (dar studien inte fokuserar pa en viss
patientgrupp). Dar har dven anti-Kell pavisats vara vanligaste antikroppen i fraga om
erytrocytimmunisering. Daremot har studier fran Frankrike och Tyskland visat pa att de
vanligaste antikropparna vid erytrocytimmunisering hor till Rh blodgrupp, speciellt anti-E.

(Politou, Valsami, Dryllis, Christodoulaki, Cheropoulou, Pouliakis, “ “ Stamoulis, 2020).

En studie som gjorts pa Institute for Transfusion Medicine, i Makedonien, undersokte
forekomsten av antigen inom blodgrupperna ABO, Rh och Kell. Forskarna utgick fran data
fran landets blod-donations system. Data mellan aren 2016 - 2021 anvandes. Antigen inom
ABO fanns i 75 528 fall, inom Rh fanns 28 946 fall och inom Kell fanns 35 017 fall. De
blodgruppsantigen som har den storsta kliniska signifikansen hor till ABO, Rh och Kell
blodgrupp. De antigen som ar immunogena och representerar den vanligaste orsaken till
immunisering i samband med graviditeter och blodtransfusioner dr antigen inom Rh och
Kell blodgrupp. Studiens resultat visar att ungefar 160 av 340 blodgruppsantigener
forekommer i hog grad, till exempel Cellano (k) med en forekomst pa 99,8%. Forekomsten
av K-noll blod var minimal och férekomsten av K+k- var under 1%. Enligt denna studie ar
forekomsten av K antigen 7,5%. | kaukasiska populationer ar férekomsten 9%, hos svarta
2% och hos arabiska populationer 25%. Den vanligaste fenotypen ar K-k+, 92,5%, den ar
aven vanligast hos kaukasier, svarta och kineser. Nar forskarna undersokte férekomsten av
erytrocytantikroppar sag de att antikroppar mot Rh var vanligast (35,7%) foljt av anti-K,
med en forekomst pa 26,5%. (Ristovska, Bojadjieva, Velkova, Dimceva, Todorovski,

Tashkovska, “ “ Bosevski, 2022).
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6.3 Forekomst av blodgrupp Kell i Asien

For att fa en storre bild av férekomsten av blodgrupp Kell och dess fenotyper, presenteras
foljande studier som gjorts i Asien.

Forekomsten av olika antigen inom Kell har undersdkts i staden Jeddah i Saudi Arabien
2021. Forskarna ville ta reda pa forekomsten av den olika antigenen p.g.a deras
immunogena egenskaper samt for att hitta donatorer da det finns personer som har flera
olika Kell antigen (samt 6vriga ertytrocytantigen). De antigen som studien fokuserar pa ar
K, k, Kpa och Kpb. Den fenotyp som forekom allra mest ar Kp(a-b+), foljt av K-k+, K+k+, och
sen Kp(a+b+). De fenotyper som férekom minst ar K+k-. De fenotyper som inte alls
observerades ar K-k- och Kp(a+b-). Fran olika sjukhus samlades 758 blodprov slumpvist in.
Deltagarnai studien ar 18 - 65 ar, friska och kapabla att ge blod, och bade kvinnor och man.
Alla prov testades for K, k, Kpa och Kpb. Anmarkningsvart med denna studie ar, jamfort
med manga andra, att det &r framst man som deltog i studien, endast 1,7% var kvinnor. De
antigen som hade hog férekomst var K-antigen (87,7%) och k+ antigen (99,1%). Namnvart
ar att alla deltagare i studien hade Kpb+ antigen (100%) (Kpb- férekom inte alls). De antigen
som hade lagst frekvens (forutom Kpb-) var k- (0,9%) och Kpa+ (2,6%). Forskarna ville fa
information som kunde vara till nytta vid blodtransfusioner och de summerar att studien
visar pa att 12,3% av deltagarna (mojliga blod-donatorer) hade K+ blod och 87,7% hade K-
blod. Detta resultat stammer 6verens med ovriga studier som gjorts. Liknande procentuell
fordelning har pavisats i tidigare studier, ex fenotypen K+ har varit 3,5% (Delhi). Forskarna
har jamfort resultatet i denna studie med resultat fran andra undersékningar och kommit
fram till att den vanligaste fenotypen hos blod-donatorer i Saudiarabien och andra lander

ar K-k+. (Felimban & Sumeda, 2021).

| Kina har ett forskarteam undersékt forekomsten av MNS, Duffy och Kell blodgrupp. Inom
Kell blodgrupp ar K1 den mest vanliga antikroppen. Kina ar ett land med folk fran flera
etniska grupper och blodgruppstillhdrighet varierar mycket. | denna studie utgar man fran
158 blodprov fran kvinnor och mén (som inte hade hematologiska sjukdomar) i aldern 1 -
84 ar. Forekomsten av de olika antigen jamfordes i olika regioner. Férekomst av K1 var

1,58%, 0,26% och 00,68% i tre olika regioner. Forekomsten av K2 var 98,42%, 99,75% och
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99,32%. | studien konstateras att ungefar 40% av kvinnor som bar pa anti-K1-antikroppar

kommer att foda barn med svar hemolys. (Lin, Du, Shan, Zhang & Wang, 2017).

6.4 Tabell 6ver forekomsten av blodgrupp Kell jamfért med Rh

Den del av resultatet som ar Overraskande for respondenten ar att Kell indicerad

immunisering ar sa pass vanlig, trots att det inte pratas om Kell, utan vanligen bara om ABO

och Rh. Darfoér ar det av intresse att synliggora detta i en tabell, som presenteras nedan. All

data som finns i tabellen kommer fran de vetenskapliga studier som anvandas som kallor

till detta arbete. | tabellens kallhdnvisning anges namnet pa forsta personen till verket,

samt artal. Noggrannare kallhanvisning finns i litteraturforteckningen.

Forekomst av erytrocytantikroppar

Rh

53%

31,04%

36,3%

23%

Kell

19%

26,61%

18,2%

12%

Kalla

Sanches-Duran (2019)

Politou (2020)

Regalado-Artamendi (2020)

Oud (2021)

Kommentar

HDFN

Erytrocytimmunisering

Transfusioner vid SCD

e, ¢, K kompabilitet vid

blodtransfusioner
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7 Blodgrupp Kell och dess paverkan vid graviditet

Den allra storsta delen av materialet fran tidigare vetenskaplig forskning som inkluderats i
denna studie, berdr temat blodgrupp Kell i samband med graviditet. Studierna som
behandlar temat blodgrupp Kell och dess paverkan hos foster och nyfédda beror oftast
dven immunisering med andra blodgruppsantikroppar an endast Kell, vanligaste ar att
studierna undersoker immunisering med Rhesus och Kell. Den antikropp som ar vanligaste
orsaken till HDFN och HDN &r antikroppar mot RhD och nast efter den kommer anti-K. Den
storsta paverkan som blodgrupp Kell kan ha i samband med graviditet, ar risken for HDFN

och HDN. (Luken, Folman, Lukens, Meekers, Ligthart, Schonewille, “ “ de Haas, 2021).

Anti-Kell ar en viktig orsak till HDN och HDFN. Anti-Kell orsakar svar anemi hos fostret
genom att negativt paverka fostrets syntes av erytrocter. Férekomsten av anti-K verkar ha
samband med att modern upprepade ganger har fatt blodtransfusioner. En annan orsak ar
att modern har blivit sensibiliserad till Kell antigen under tidigare graviditeter. Kell-
indicerad HDN och HDFN orsakas vanligen av anti-K, som undertrycker fostrets produktion
av erytrocyter. Vid ABO- och Rh- indicerad hemolytisk sjukdom angrips erytrocyterna p.g.a.
antigen pa erytrocyternas yta. Vid Kell-indicerad HDFN framjar anti-K immunsystemet att
forstora K+ erytrocyt stamceller, av makrofager i fostrets lever (snarare dn endast mogna
erytrocyter). Eftersom omogna erytrocyter inte innehaller hemoglobin frigors mindre
bilirubin under hemolysen, och gulsot hos den nyfédda ar mindre vanligt. Dock kan den
underliggande anemin vara allvarlig.

Olika studier visar att antikroppar inom Kell blodgrupp som orsakar HDN och HDFN ar anti-
K, anti-k, anti-Kpa, anti-Kpb, anti-Jsa, anti-Jsb och anti-Ula. (Ahmed & Gorski, 2022; Luken,

Folman, Lukens, Meekers, Ligthart, Schonewille, “ “ de Haas, 2021).

7.1 Hemolytisk sjukdom hos foster och nyfédda, HDFN och HDN

HDFN (hemolytic disease of the fetus and newborn) hemolytisk sjukdom hos foster och
nyfodda, uppstar p.g.a. icke-kompatibelt blod mellan mamman och fostret och kan leda till

olika grad av hemolys, fran mild sjukdom till livshotande tillstand eller dod for fostret. Den
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vanligaste orsaken till HDFN och HDN &r Rh indicerad erytrocyt-immunisering, pa andra

plats kommer Kell immunisering. (Ahmed & Gorski, 2022, Hall & Avulakunta 2022).

Kell-indicerad HDN och HDFN leder till att omogna erytrocyter angrips, i fostrets lever.
Erytropoesen stors. Detta leder ofta inte till stor bilirubinhdjning pa grund av att omogna
erytrocyter inte innehaller hemoglobin. Dock kan tillstandet vara allvarligt och leda till
livshotande situationer eller till och med fosterddd.

Vid ABO och Rh indicerad HDFN blir fostrets erytrocyter attackerade av antikroppar och gar
sonder, fostret utvecklar hemolytisk anemi. Nedbrytningen av erytrocyter leder till 6kat
bilirubin. Vid svara tillstand hinner inte levern bryta ned bilirubin och det leder till
hyperbilirubinemi. Det kan i sin tur leda till neurologisk dysfunktion hos fostret p.g.a. att
bilirubin gar igenom blod—hjarn barriaren. De huvudsakliga symptomen pa HDN (hemolytic
disease in the newborn) hos nyfédda dr anemi och hyperbilirubinemi, som uttrycks genom
gulaktig hud och gula 6gonvitor, ikterus, blekhet, snabb eller langsam puls, 6kat syrebehov
och/eller apne. (Hall & Avulakunta 2022; Luken, Folman, Lukens, Meekers, Ligthart,
Schonewille, “ “ de Haas, 2021; de Winter, Kaminski, Tjoa & Oepkes 2023).

Rekommendationen att, vid blodtransfusioner, ge Kell negativt blod at alla fertila kvinnor

kom ar 2004. En studie (i Nederlanderna) har undersékt minskningen av risken for Kell
indicerad HDFN, dar de dven tog i beaktande hur atgarden att ge Kell negativt blod at fertila
kvinnor har inverkat positivt. Resultatet av studien visar pa en minskning av Kell indicerad
HDFN fran 67,9 till 20,2 fall med anti-K per 100 000 graviditeter. Trots att tillstandet HDFN
ar sallsynt utgor det en stor risk, och det &r av stor betydelse att kunna identifiera tillstandet

snabbt samt paborja behandling. HDN star for hemolytisk sjukdom hos nyfédda. (Luken,

Folman, Lukens, Meekers, Ligthart, Schonewille, “ “ de Haas, 2021).

En annan studie som gjorts i Nederlanderna har undersdkt angdende effekten av att ge c,
E och K kompatibelt blod at kvinnor under 45 ar. Forskarna har studerat férekomsten av
transfusions-indicerad erytrocytimmunisering. Hos kaukasisk och svart befolkning
sammankopplas svar HDFN med antikroppar inom blodgrupps-systemen Rh och Kell,
speciellt antikroppar mot RhD, RHc och Kell. Data anvandes fran fem hollandska sjukhus
under aren 2005 - 2019. Fokus var erytrocytimmunisering vid blodtransfusioner och bade

kvinnor, 2625, och man, 2507, deltog i studien. Immunisering som berodde pa
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blodtransfusion férekom i 47 fall hos kvinnor och i 49 fall hos mannen. De jamforde risken
for immunisering per 10 erytrocytenhet och den var 0 - 3% hos kvinnor och 1 - 4% hos man.
Enligt forskarnas forvantningar sa visade resultatet att ¢, E och K kompatibla
blodtransfusioner at kvinnor i fertil alder lett till att minskad immunisering till dessa
antigen. Liknande studier stoder detta resultat, som pavisar att immunisering till Kell och
Kell indicerad HDFN har minskat (med 70% inom forsta trimestern av graviditeten) efter att
Kell negativt blod borjade ges at kvinnor under 45 ar. (Oud, Evers, de Haas, Vooght, van de

Kerkhof, Som, ” “ Zwaginga, 2021).

7.2 Orsak, utredning och behandling av HDFN och HDN

Orsaken till HDFN beror pa i huvudsak tva olika mekanismer dar moderns antikroppar
angriper fostrets eller den nyféddas erytroyter. Den forsta ar blodgruppsinkompatibilitet
och den andra ar fosterblodning i livmodern, fetomaternal hemorrhage, FMH, under
graviditeten eller i samband med férlossningen. Endast 0,1 ml fosterblod som gar 6ver till
moderns blodcirkulation behovs for att orsaka risk fér immunisering. De flesta fallen av
immunisering orsakar inte signifikant hemolytisk sjukdom hos fostret. Antikroppar mot
antigen inom Kell blodgrupp associeras med férhojd risk for svar anemi och/eller fosterdod.

Vid tecken pa detta ar noggrann uppfoéljning av stor betydelse.

Undersokningar vid misstanke om samt vid konstaterad HDFN &r: ultraljud (allra vanligast),
navelstrangsprov, anti-D och/eller anti-K titrering, fosterhemoglobin, Coombs /
antiglobulin test, fostervattenprov, test av fria antikroppar, gelkortsteknik och magnetisk
resonanstomografi. (Hall & Avulakunta 2022; Luken, Folman, Lukens, Meekers, Ligthart,

Schonewille, “ “ de Haas 2020; de Winter, Kaminski, Tjoa & Oepkes 2023).

Det finns inte nagot direkt botemedel mot HDFN. Olika behandlingar gors i olika lander
samt beroende pa om det handlar om svar, medelsvar eller mild HDFN. Det &r viktigt att
blodgruppering gors tidigt i graviditeten pa alla gravida kvinnor. Vid misstanke om HDFN
skall professionellt vardteam konsulteras sa fort som mdjligt i graviditeten. Vid detta

tillstand bor man komma ihag att det ar tva personer som behdéver vard, bade fostret och
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mamman. Vanligen ar prognosen god for HDFN om den upptacks och behandlas snabbt

och adekvat. (Hall & Avulakunta 2022).

Den allra vanligaste behandlingen ar intrauterin transfusion, IUT; blodtransfusion inuti
livmodern, till fostret. IUT gavs i 13% nar orsaken var Rhesus och i 12,5% vid Kell-
immunisering, enligt en studie om HDFN av de Winter m.fl. Behandling med vendst
immunoglobulin, IVIG, forekommer som enskild behandling samt i kombination med IUT.
Denna kombination anvandes enligt studien i 4,3% vid Kell immunisering och i 3,2% vid Rh
immunisering. Den allra vanligaste kombinationsbehandlingen ar IUT + IVIG + plasmaferes.
Plasmaferes innebar att patientens plasma separeras fran cellerna i blodet och ersatts med
plasma fran en blodgivare. Behandlingarna gavs i olika graviditetsveckor och i vissa fall dven
efter forlossningen. Vid ungefar 13% av graviditeter dar Rh(D) eller Kell immunisering hade
upptackts, blev behandlingen en eller flera IUT. Tyvarr framkom i studien att IUT ledde till
biverkningar som fetal hydrops (vatska ansamlas i vavnaderna, risk for dod mycket hog) sa
mycket som 39,2% vid Kell- HDFN och 14,9% vid Rh -HDFN. (de Winter, Kaminski, Tjoa &
Oepkes 2023).

7.3 En 15 ars studie om erytrocyt- immunisering

Sanchez-Duran, Higueras, Halajdian-Madrid m.fl. har gjort en studie som stracker sig 6ver
15 ar, dar fokus ar pa graviditeter med erytrocytimmunisering. De undersokte vilka
antikroppar som orsakar anemi hos foster mellan aren 2002 - 2017. Det resulterade i en
diger rapport som publicerades 2019. Utgaende fran 337 graviditeter dar modern hade
antikroppar fokuserades det pa 259 graviditeter dar kliniskt signifikanta antikroppar

patraffades. De mest forekommande antikropparna var anti-D (53%) och anti-K (19%).

Graviditeterna klassades som hogrisk for anemi hos fostret beroende pa férekomst av
kliniskt signifikanta antikroppar, icke kompatibilitet mellan mor och foster och titer dver
1:16 eller all slags titer i samband med Kell blodgrupp. Vid hogrisk graviditet foljdes
noggrant med MCA-PSV (middle cerebral artery peak systolic velocity) ultraljud av

blodfléde i hjarnan hos fostret och antikroppstitrering. Kvinnor med lagrisk graviditet gick
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endast pa rutinmassiga kontroller. Hogt MoM (Multiples of the Median) virde pa MCA-
PSV, hydrops och om den forsta transfusionen skedde i tidiga graviditetsveckor ar orsaker
till att fostret tog skada. Hos den undersokningsgrupp som deltog i studien hade 15% Rh
negativitet och 8% hade Kell positivitet. Av alla antikroppar som undersoktes i studien var
53% anti-D och 19% var anti-K. De antikroppar som raknades som kliniskt signifikanta
antikroppar i studien ar alla inom Rh, Kell systemet, Duffy systemet, Fya och MNS systemets
S antigen. Till behandlingen horde intrauterin transfusion, IUT, och fostrets tillstand foljdes
noggrant med. Vanligen planerades att forlossningen skulle tidigareldaggas. Vid graviditeter
dar transfusion getts som behandling planerades forlossningen mellan graviditetsvecka 35
och 37, beroende pa IUT intervall och ndr den senaste transfusionen skett. | vissa fall

planerades forlossningen till vecka 34.

Under studien samlades all data in anonymt i en elektronisk databas fér senare analys. 401
kvinnor deltog fran allra férsta borjan men p.g.a. olika orsaker valdes manga bort och
studien baserar sig pa 259 graviditeter (med kliniskt signifikanta antikroppar). Forutom Rh
anti-D antikroppar var den nast vanligaste anti-K, f6ljt av anti-E och anti-c. i 19% av fallen
fann man flera olika antikroppar hos den gravida. Hos 25,1% fanns mor-
fosterkompatibilitet eller negativ foster antigen, de klassades som lag-riskgraviditeter. IUT
transfusion var en behandlingsmetod som gavs at 45 foster (13,4% av alla som deltog i
studien och 23,2% av hogrisk for anemi). Av dessa hade 86,7% av fostren anti-D
antikroppar, 4,4% hade anti-c antikroppar och 4,4% hade anti-Kell antikroppar. (Det
forekom dven de som hade anti-E och anti-S antikroppar.) Behovet av att fa en IUT var
hogst hos dem med anti-D antikroppar, foljt av anti-c och anti-Kell antikroppar. | 6ver
halften av fallen gavs fler an en IUT, 44,4% fick bara en IUT. Behandlingen med IUT kan ses
som lyckad, éverlevnadsprocenten efter en IUT var 96,7%. Ovriga behandlingar som gavs
var fototerapi, immunoglobulin, erytrocyt-transfusion och utbytestransfusion. Forskarna
konstaterar att fostret har goda chanser att dverleva om anemi hos fostret upptacks tidigt,
fore hydrops utvecklas. Risken for HDFN kan uteslutas genom att ta reda pa faderns
fenotyp. | samband med anti-Kell immunisering ar det speciellt effektivt, da det inkluderas
inom rutinmdassig graviditetsuppfoljning i 53% av fallen. (Sanchez-Duran, Higueras,

Halajdian-Madrid, Garcia, Bernabeu-Garcia, Mai, “ “ Carreras, 2019).
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8 Blodgrupp Kell och dess paverkan vid blodtransfusioner

Eftersom antikropparna inom Kell blodgrupps-systemet ar av klinisk betydelse vid
blodtransfusioner ar detta tema viktigt, samt dven en del av syftet med denna studie.
Respondenten har fatt den uppfattningen att det finns en stor del vetenskaplig forskning
som beror detta tema.

Antikroppar mot antigen inom Kell blodgrupp kan orsaka svara hemolytiska reaktioner vid
blodtransfusioner. Antikroppar inom Kell blodgrupp som i samband med blodtransfusioner
har lett till komplikationer av olika svarighetsgrad inkluderar anti-K, anti-k, anti-Kpa och
anti-Jsb. Forekomsten av anti-Ku hos patienter med Ko (K-noll) blod har lett till dodliga
transfusionsreaktioner. De antikroppar som speciellt kan orsaka svara hemolytiska
transfusionsreaktioner ar anti-K och anti-Ku. Mildare reaktioner orsakas ofta av anti-k, anti-

Kpa, anti-Kpb, anti-Jsa och anti-Jsb. (Dean, 2005, s.45 - 48).

Angaende Kell och blodtransfusioner ar det vart att notera att Kell negativt blod bérjades
ges at alla kvinnor i fertil alder (under 45 ar) ar 2004 for att minska riskerna for HDFN vid
kommande graviditeter. Blodtransfusion dr en behandling som ar vanlig och ibland
livraddande. Men den medfor tyvarr risker, exempelvis immunisering. Immunisering sker
pa grund av variationer i erytrocyternas antigener hos patienten och det donerade blodet
(eller vid graviditet hos modern och fostret). Vid fraga om transfusioner ar det som till stor
del paverkar immuniseringen, antalet erytrocytenheter som transfunderats. Ju fler ganger
en patient har fatt blodtransfusioner samt om patienten ar kvinna, okar risken for
immunisering. Ovriga faktorer som kan oka risken dr om patienten har tumérer,
lymfoproliferativ sjukdom, leukemi eller diabetes mellitus. (Politou, Valsami, Dryllis,

Christodoulaki, Cheropoulou, Pouliakis, “ “ Stamoulis, 2020).

Vissa sjukdomar leder till att patienten har ett 6kat behov av blodtransfusioner. Exempel
pa sadana sjukdomar ar hemoglobinopatier, till exempel sickle cell disease (SCD) och
talassemi. | Spanien har en studie gjorts pa alloimmunisering hos patienter med SCD.
Transfusion av erytrocytenheter ar en viktig del av behandlingen vid SCD, samt dven viktig
som forebyggande insats for att minska risken for primar och sekundar stroke. Globalt

drabbas ca 300 000 nyfédda av den &rftliga sjukdomen SCD. Studien undersoker



30
immunisering pa patienter i sjukhusvard och 87 patienter deltog i studien, de flesta barn,
medeladldern var 3 ar. Data till studien ar hamtad mellan aren 2006 - 2019 fran Spanish
Tertiary Care National Reference Centre. Det som pavisas i studien ar att Rh och Kell
matchning bor goras innan blodtransfusioner at patienter med SCD. Ytterligare kontroll av
erytrocytantikroppar (Kidd, Duffy och S) bor goras till patienter som har pavisats
immunisering. | 100% av fallen i studien forekom Rh och Kell matchning infor
blodtransfusioner, och detta minskar férekomsten avimmunisering med 5 - 14%. | studien
hittades 16 antikroppar hos 11 patienter (12,6%). | 6ver hdlften av fallen var det
antikroppar inom Rh och Kell, 54,6% (Rh: 27,3% och Kell 18,2%). Ovriga antikroppar som
patraffades var Fya, Kpa och MNS. Risken for immunisering ar hogre hos patienter som
behovt fler blodtransfusioner (inklusive patienter som far transfusionsreaktioner) samt hos
patienter som har underliggande inflammationer och svarare grad av sjukdom. (Regalado-

Artamendi, Perez-Corral, Garcia-Morin, Cela, Belendez, Bardon-Cancho, “ “ Anguita, 2020).

Patienter med sjukdomen thalassemi har risk for att utveckla erytrocytimmunisering da
behandlingen av sjukdomen oftast inkluderar upprepade blodtransfusioner. Att kontrollera
blodets kompatibilitet, infor blodtransfusion, angaende antigen inom Rh, Kell, Kidd och
Duffy blodgruppssystemen har visats minimera riskerna med immunisering. En studie i
Indien har gjorts for att gora en data-bas 6ver férekomsten av typat blod mot de antigen
som just namnts, till nytta for transfusionsmedicin at multitransfunderade patienter med
thalassemi. Genom att analysera antigen profil pa prov fran 500 personer som regelbundet
ger blod, skapades en data-bas med 193 donatorer som har perfekt kompatibelt blod nar
det géller antigen inom Rh, Kell, Duffy och Kidd. Kell och Kidd antigen undersdktes speciellt
for 15 patienter som tidigare blivit immuniserade. For patienter som inte blivit
immuniserade skapades en data-bas at 84 patienter, dar det fanns 405 donatorer med Rh,
Duffy, Kell och Kidd kompatibelt blod. Blodtransfusioner ar en vanlig del av behandlingen
till patienter med anemi, thalassemi, sickle cell sjukdom och andra hematologiska
sjukdomar samt vid maligniteter. Om det donerade blodet ar serologiskt inkompatibelt
Okas risken for komplikationer i samband med kommande transfusioner, och risken for
direkt och fordrojd hemolytisk transfusionreaktion Okar. | resultatet av denna
undersokning framkommer att 94% av alla bloddonatorer som deltog hade RhD positivt
blod (det vanligaste antigen inom Rh var e antigen, 99,4%). Av Kell fenotyperna var K-k+

vanligaste, 99,6% av bloddonatorerna hade den fenotypen. K+k+ fenotypen férekom
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mindre i denna studie an i liknande studier. K och k antigen pavisades hos 84 patienter med
thalassemi. Forskarna papekar att risken fér immunisering minskas avsevart daven om man
tar i beaktande endast de antigen som finns inom Rh, Kell, Duffy och Kidd (férutom ABO).
(Kulkarni, Choudhary, Gorgi, Sharma & Madkaikar, 2020).

9 Kritisk granskning

Genom att kritiskt granska studien kan respondenten se om resultatet ar tillforlitligt och
trovardigt, enligt Larssons kvalitetskriterier. (Larsson, 2021, s. 164). Respondenten anser
att den teoretiska bakgrunden och tidigare forskning ger en djupare forstaelse av amnet

och att syftet med studien har natts och fragestallningarna besvarats.

9.1 Kritisk granskning genom perspektivmedvetenhet

Enligt Larsson ar fakta alltid perspektivberoende. Da man borjar planera en studie har man
en forforstaelse for amnet som skall tolkas. Forforstaelsen utvecklas och fordandras hela
tiden under tolkningsprocessen. En forklaring av sin forforstaelse ar ett kvalitetskrav och
det finns olika satt att forklara forforstaelsen. Ett satt ar att redogora for de egna personliga
erfarenheter som ar relevanta och har bidragit till respondentens forforstaelse av
forskningsamnet (Larsson, 2021, s. 165 - 166). Respondenten valde att géra denna studie
om blodgrupp Kell fér hon ville lara sig mer om amnet, som stéd fér hennes framtida yrke
som bioanalytiker inom klinisk laboratorieverksamhet. Kunskap om blodgrupper och deras
paverkan vid graviditeter och vid blodtransfusioner, och dven kunskap om ovanliga

blodgrupper ar vardefull. Det ar viktigt att amnet lyfts fram och studeras.

Amnen som inkluderats i kapitlet den teoretiska bakgrunden gav en bred grund infor att
mer detaljerat och djupare studera studiens huvudtema, genom att sdka, analysera och
tolka vetenskaplig forskning om blodgrupp Kell. Respondenten anser att syftet avgjort vilka

amnen som tagits med i kapitlet den teoretiska bakgrunden samt vilka studier som
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analyserats och presenterats i examensarbetet. Metoden litteraturstudie har lampat sig
bra som dataanalysmetod. Tack vare att respondenten sett likheter och teman samt
presenterat den tidigare forskningen enligt dessa, har studien en strukturerad
helhet. Enligt respondenten har forskningsfragorna blivit besvarade och studiens
tillforlitlighet ar garanterad. Validitet innebar att undersékningen mater det som forskaren
vill mata. Validiteten styrks ytterligare av att respondenten kan se ett samband mellan teori
och praktik. God reliabilitet betyder att rdatt matinstrument har anvants i studien.
Respondenten anser att reliabiliteten ar sakerstalld da metoden litteraturstudie var en
passande datainsamlingsmetod och gav innehadllsrika data och svarar pa

forskningsfragorna.

9.2 Etiskt varde

Det ar av stor betydelse att en vetenskaplig undersdkning uppvisar god etik. Etiskt varde
betyder att informanternas identitet skyddas i sokandet efter ny kunskap. Ett vanligt satt
att folja detta ar att respektera anonymiteten i fraga om individer, platser och institutioner.
For att na sanningsenliga resultat bor forskaren undvika forhastade slutsatser. Det storsta
felet en forskare kan gora ar att ljuga, da kan i varsta fall forskningsresultatet utnyttjas fel.
En god etik innebar att forskaren inte forvranger eller doljer resultat i studien. Studerande
och doktorander som &r i behov av handledare ar i ett sarskilt utsatt lage for att lata
handledarens asikter paverka resultatet. (Larsson, 2021, s. 171 — 172; Lakarférbundet,
2021). Respondenten har haft forskningsetiska aspekter i atanke genom
examensarbetsprocessen. For att undvika forhastade slutsatser har respondenten
noggrant studerat amnet och sokt olika kdllor som ger samma information, till exempel

flera vetenskapliga studier som visar pa liknande resultat.
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9.3 Det pragmatiska kriteriet

Det pragmatiska kriteriet ar ett validitetskriterie for resultatet. | detta kriterium poangterar
Larsson anvandningen av forskningsresultat, vad resultaten har for betydelse i
verkligheten. Da forskningsresultat anvands i praktiken uppstar en forbattring av
forstaelsen, kommunikationen och tolkningen manniskor emellan. (Larsson, 2021, s. 185 -

186).

Denna studie innebar att information om blodgrupp Kell lyfts fram och sammanstalls till en
bred helhet. Resultatet kommer att kunna anvandas som utgangspunkt vid studier och
skolningstillfallen. Denna studie kommer som sadan att publiceras pa en data-bas, sa den
blir Iatt tillganglig och alla intresserade far ta del av resultatet. | och med att respondenten
har begransat kallorna till att vara max 7 ar gamla innebér det att inga foraldrade kunskaper
har presenterats. Respondenten skulle dock helst ha velat vara annu mer strang i anseende
till kdllornas alder. Det skulle dock ha inneburit att manga kallor skulle ha exkluderats

endast p.g.a. publiceringsartal, trots att de gav betydelsefull information.

10 Resultatanalys och diskussion

Syftet med denna litteraturstudie var att beskriva blodgrupp Kell och dess paverkan vid
graviditet och vid blodtransfusioner. Amnet fér studien uppkom efter att respondenten
blivit intresserad av att lara sig mer om ovanliga blodgrupper och vad de har for betydelse.
Under examensarbetsprocessen har respondenten haft som malsattning att besvara

studiens fragestallningar:

1. Hur kan blodgrupp Kell paverka vid graviditeter? och

2. Vilken paverkan kan blodgrupp Kell ha vid blodtransfusioner?

For att na svaret pa forskningsfragorna anvinde sig respondenten av metoden
litteraturstudie, dar tidigare forskning samlats in och analyserades. Vetenskaplig forskning

soktes i elektroniska databaser. En del av sok-kriterierna var att artiklarna inte skulle vara
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for gamla och att de skall anknyta till temat. Respondenten anser att det fanns en del
utmaningar med att hitta vetenskaplig forskning om blodgrupp Kell. Darfér valdes att forst
soka artiklar inom 10 ar tillbaka, for att fa en bredd pa sokningen. Dock, de studier som
inkluderades var max 7 ar gamla. Aven orsaken till att studier om férekomsten av blodgrupp
Kell inkluderades var p.g.a. vissa utmaningar med att hitta vetenskapliga studier som beror

examensarbetets huvudtema.

Respondenten anser att litteraturstudie som metod lampade sig val for studiens syfte. | och
med att malet var att soka och sammanstalla vetenskaplig information om blodgrupp Kell,
lampade sig litteraturstudie som hand i handske som forskningsmetod. Det fanns inte

behov i denna studie av annan insamling av data till exempel genom intervjuer eller enkat.

Studien visar pa att blodgrupp Kell har stor betydelse inom varden vid graviditet och i
samband med blodtransfusioner. Blodgrupp Kell utgodr utan tvekan en faktor som bor tas i
beaktande. Analyser som gors pa kliniska laboratorier, i samband med graviditet och
blodtransfusioner bor goras noggrant och korrekt. Personalen behover ha god kunskap om
hur man gar till vdiga om erytrocytantikroppar pavisas. | och med att denna studie
publiceras elektroniskt sa att alla kan ta del av den, innebar det att studien for med sig nytta
i verkligheten. Respondenten ar darfor av den asikten att studien har en betydelse och

nytta, enligt det pragmatiska kriteriet, som behandlats i kapitlet kritisk granskning.

Den del av resultatet som var 6verraskande var att Kellimmunisering ar sa pass vanlig, trots
att det oftast talas om blodgrupps-systemen ABO och Rh. Och nar det kommer till risker
med erytrocytimmunisering under graviditet ar det allmant kant att Rh faktorn ar den som
man bor ha koll pa. Respondenten anser att informationen bor lyftas om att aven Kell ar en
viktig faktor och utgor en risk vid graviditeter. Studiens resultat presenterar information
om examensarbetets huvudtema: Blodgrupp Kell och dess paverkan vid blodtransfusioner
och vid graviditet. Ytterligare ett amne som lyfts fram i studiens resultat ar férekomsten av
blodgrupp Kell. Trots att det temat inte beror huvudtemat och syftet med studien, har
respondenten valt att presentera det ocksa, pa grund av att det 6verraskade att Kell

immunisering ar sa pass vanlig.
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Amnet ovanliga blodgrupper har blivit mer och mer intressant fér respondenten under
examensarbetsprocessen. Jag ser fram emot att se ny forskning inom omradet i framtiden,
speciellt intressant skulle det vara att veta forekomsten av de olika Kell fenotyperna inom

Finland.

Examensarbetsprocessen paborjades i borjan av ar 2023 och fortsatte under varterminen
och hostterminen 2023. Respondenten har som blivande bioanalytiker fatt en betydelsefull
erfarenhet och nya kunskaper for sitt framtida yrke. Tack vare att respondenten gjort
denna studie kommer hon som bioanalytiker kunna ge information om blodgrupp Kell och
dess paverkan vid blodtransfusioner och vid graviditet, at blivande kollegor, patienter,

anhoriga och andra intresserade.
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