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Yenidoganin Rh Sistemi ‘D’ Dist Alt Grup Iliskili Hemolitik

Hastaligi: Tek Merkez Deneyimi
Neonatal Hemolytic Disease Associated with Subgroups of Non-Rh ‘D’:
Single Center Experience

Ersin Toret, Nihal Karadas, Tugba Kula Atik

Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi, Balikesir, Tiirkiye

Ozet: Yenidogan déneminde eritrositlerin hemolizi sonucunda ortaya ¢ikan yiiksek bilirubin diizeyleri ve onun yol agtig1 klinik
tabloya ‘Yenidoganin Hemolitik Hastaligi” denir. Cogunlukla ABO ve Rh D uygunsuzluguna bagh gelisen Yenidoganin Hemolitik
Hastalig1 ayrica eritrosit membran defektleri, enzim eksikliklikleri ve hemoglobinopatiler nedeniyle de gelisebilir. Ayrica nadiren
Rh sisteminin D dist diger alt gruplariyla (C, c, E, e) iliskili de goriilebildigi gibi 50°den fazla eritrosit antijeniyle iligkili
Yenidoganin Hemolitik Hastaligi raporlanmigtir. Ocak 2014 ile Aralik 2017 arasinda hastanemizde Yenidoganin Hemolitik
Hastaligi veya uzamis sarilik nedeniyle tetkik ve tedavi edilen olgularda saptanan Rh sistemi D dis1 alt grup uygunsuzluklarinin
kayitlarini bilgisayar ortamindaki sonug ve epikrizlerinden yola ¢ikarak inceledik. Retrospektif dosya tarama incelememizde toplam
16 hastada Rh sistemi ‘D’ dis1 alt grup uygunsuzlugu kaydedildi. Hastalarin ortalama basvuru giinii 9.6+8.4 (2-26 giin), bagvuruda
ortalama hemoglobin degeri 15.1+3 (9.8-19.1 gr/dl) ve total bilurubin diizeyi 15.8+3.8 (9.6-22 mg/dl) saptandi. .Onbir hastada Rh’in
D dis1 bir alt grup uygunsuzlugu (iki ‘C’, dort ‘c’, bes ‘E’), bes hastada iki alt gruba (ii¢ ‘c-E’, bir ‘c-¢’, bir ‘C-¢”) ait uygunsuzluk
saptandi. Direk veya indirek antikor tarama testlerinden en az biri bes (%31) hastada pozitif saptandi. Gebelikte ABO ve Rh
fenotiplemenin yani sira indirek antikor tarama ile major kan grup uygunsuzluklarinin yani sira Rh sistemi D dis1 alt grup ve diger
eritrosit antijen sistemleriyle iliskili antikorlar saptanabilir. Direk veya indirek antikor tarama testlerinin pozitifligi klinik seyiri
etkileyen bir faktordiir. Hidrops fetalis‘e ilerleyebilen kliniklere neden olabilecek Rh D disi alt grup ve Kell kan grubu
uygunsuzluklar i¢in gebe kadinlar ilk trimesterde IAT ile taranmalidir.
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Abstract: High bilurubine levels resulting form hemolysis of erythrocytes, it causes a disease called ‘Hemolytic Disease of
Newborn’ in neonatal period. The most common causes of Hemolytic Disease of Newborn are incompatibility of ABO and Rh D
blood group systems. According to previously reports also non-Rh D subgroups (C, ¢, E, €) and with them 50 different erythrocyte
antigens can be related with Hemolytic Disease of Newborn. We want to report that 16 patients with non Rh D subgroup
incompatibility and their clinical progresses. We studied to patients with Hemolytic Disease of Newborn or prolonged jaundice
Janunary 2014 to December 2017 in our hospital. We examined to 16 patients whom treated or followed-up with non Rh D
subgroup incompatibility. Retrospective file screening revealed a total of 16 cases of non- Rh D subgroup incompatibility recorded.
The mean hemoglobin level was 15.1 + 3 (9.8-19.1 gr / dl) and total bilurubin level was 15.8 + 3.8 (9.6-22 mg / dl) at admission day
in the patients. The mean admission day of the patients was 9.6 + 8.4 (2-26 days). In eleven patients, a non-D subgroup incongruity
(two 'C', four 'c', and five 'E') in Rh patients, two subgroups (three 'c-E', one 'c- C-e '). Direct or indirect antibody screening tests
were positive in five (31%) patients. Indirect antibody screening as well as ABO and Rh phenotyping in pregnancy may detect
major blood group incompatibilities as well as antibodies related to the Rh system non-D subgroup and other erythrocyte antigen
systems. Positivity of direct or indirect antibody screening tests is a factor affecting clinical course. Pregnant women should be
screened with AT in the first trimester for non-Rh subgroup and Kell blood group incompatibilities that may lead to clinics that can
progress to hydrops fetalis.
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Yenidoganin Rh Sistemi ‘D’ Dis1 Alt Grup Iliskili Hemolitik Hastaligi: Tek Merkez Deneyimi

1. Giris

Yenidogan doneminde eritrositlerin hemolizi
sonucunda ortaya ¢ikan yiiksek Dbilirubin
diizeyleri ve onun yol actigi klinik tabloya
‘yenidogan hemolitik hastaligi’ (YHH) denir.
Anne ve bebek arasindaki kan grubu
uygunsuzluklari sonucunda annenin
eritrositleri tizerinde sahip olmadigr ancak
bebegin  eritrositleri  lizerinde  bulunan
antijenlere karsi dogal veya kazanilmis
antikorlarin  bebek  dolasimina  gegerek
Olusturdugu tablo immiin nedenli YHH na en
iyi Ornektir. Birlesik Devletler’de yillik
100.000 dogumda 1i¢-80 siklikta YHH
goriildiigli soylenmektedir (1, 2). Cogunlukla
ABO ve Rh D uygunsuzluguna bagl gelisen
bu tablo ayrica eritrosit enzim eksiklikleri,
membran defektleri ve hemoglobinopatiler
nedeniyle de gelisebilir. Nadiren Rh’in D dis1
diger alt gruplaryla (C, ¢, E, e) iligkili de
goriilebildigi gibi 50°den fazla eritrosit
antijeniyle iliskili YHH raporlanmistir (3).
RhYin D dist alt grup uygunsuzluklan
YHH’ nin %1’inden daha azini
olusturmaktadir (4, 5). Ancak ilk olarak 1967
yilinda  kullanilmaya  baglanan  anti-D
profilaksisi,  alloimmiinize olmus Rh D
negatif anne bebeklerinin YHH’nin belirgin
azalmasina neden olurken Rh D dig1 alt grup
uygunsuzluklarin saptanmasinda artisa neden
olmustur (1, 3). Alloimmiinize olmus anne
tarafindan iiretilen immiinglobulin G (Ig G)
yapisindaki antikorlar fetal dolagima gecerek
fetiisiin eritrositlerini kaplarlar ve fetal dalak
tarafindan  yikima  ugratilirlar.  Dalakta
gerceklesen hemoliz sonucu olusan bilurubin
anne dolagimina gegerek metabolize edilirken
dogumdan sonra devam eden hemolitik
siirecin siddeti YHH klinigini belirler. Alt
grup uygunsuzluklari hafif veya uzamis
hiperbilirubinemiden kan degisimi ve hatta
eritrosit suspansiyonu transflizyonu
gerektirecek kadar anemiye yol agabilirler (6,
7). Bu yazida ikinci basamak bir hastanede
indirek hiperbilirubinemi nedeniyle tetkik
edilirken saptanan Rh sisteminde ‘D’ dis1 alt
grup uygunsuzluklarmin klinik izlemleri
hakkinda bilgi vermeyi amacladik.

2. Gereg¢ ve Yontemler

Ocak 2014 ile Aralhk 2017 arasinda
hastanemizde YHH veya uzamis sarilik
nedeniyle tetkik ve tedavi edilen olgularda
saptanan Rh sistemi ‘D’ dis1 alt grup
uygunsuzluklarinin ~ kayitlarimi  bilgisayar
ortamindaki sonug¢ ve epikrizlerinden yola
cikarak inceledik. Olgularda eslik eden major
kan grup uygunsuzlugu olanlar veya dosya
kayitlarinda indirek hiperbilurubinemi
artirabilecek prematiirite, metabolik asidoz,
hipoglisemi gibi eslik eden durumu olanlar
inceleme disinda birakildi. Hastalardaki kan
grubu ile direk antiglobulin testleri (DAT) ve
annelerde kan gruplar1 ve indirek antiglobulin
testleri (IAT) firetici firmanin (Across gel,
DiaPro Medical Products, Tiirkiye) Onerileri
dogrultusunda yapilmisti. Alt grup
incelemeleri i¢cin Kell ile birlikte Rh
fenotipleme konfiglirasyonuna sahip Across
Gel® Rh phenotyping with Kell kartlar

(Across gel, DiaPro Medical Products,
Tiirkiye) kullanilmustr. Calismamizda
istatistiksel ~ yontem  kullanilmamis  ve

retrospektif kayit inceleme seklinde yapilmig
ve etik kurul onay1 Balikesir Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'ndan 15 Kasim 2017’de 2017/120
karar numarasiyla alinmustir.

3. Bulgular

Retrospektif dosya tarama olarak
gerceklestirilen, dort yillik incelememizde
toplam 16 hastada Rh sistemi ‘D’ dis1 alt grup
uygunsuzlugu kaydedildi. Hastalarin ortalama
basvuru giinii 9.6+8.4 (2-26 giin), bagvuruda
ortalama hemoglobin degeri 15.1£3 (9.8-19.1
gr/dl) ve total bilurubin diizeyi 15.8+3.8 (9.6-
22 mg/dl) saptandi. .Onbir hastada Rh’in D
dis1 bir alt grup uygunsuzlugu (iki ‘C’, dort
‘c’, bes ‘E’), bes hastada iki alt gruba (ii¢ ‘c-
E’, bir ‘c-e’, bir ‘C-¢’) ait uygunsuzluk
saptandi. Direk veya indirek antikor tarama
testlerinden en az biri bes (%31) hastada
pozitif saptandi. Antikor tarama testi pozitif
olan olgularin hepsinin tedavi ihtiyaci oldugu
gozlendi. On hastada (%63) tedavide
fototerapi verilirken alt1 hasta (%37) tedavisiz
izlendi.  Fototerapi uygulanan hastalardan
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ikisine ek olarak intravendz immunglobulin
(IVIG) wverildi. Izlemde olusan anemi
nedeniyle ii¢ hastaya eritrosit slispansiyonu

transflizyonu yapildi. Hastalarin laboratuvar,
tan1 ve tedavi ozellikleri Tablo-1’de 6zetlendi.

Tablo 1. Hastalarin laboratuvar, tani ve tedavi ozellikleri

Hasta Postnatal Saptanan Rh Basvuru Total Direk Direk / Tedavi
Sira basvuru  sistemi D din  Hemoglobin  bilurubin  bilurubin indirek
No giinii alt grup (gr/dl) (mg/dl) (mg/dl)  antiglobulin
uygunsuzlugu testi
1 6 C 15.4 17.2 0.9 negatif / * FT
2 24 C 13.8 9.6 0.6 *[* Izlem
3 3 c 14.5 20.6 1.1 pozitif / FT
pozitif
4 12 c 16.7 124 0.8 negatif / izlem
negatif
5 2 c 10.1 22.0 1 pozitif / FT,
pozitif IVIG,
ES
6 3 c 9.8 17.8 0.6 negatif / * FT/ES
7 19 E 13.9 11.3 0.4 *[* Izlem
8 4 E 18.6 16.2 0.6 negatif / * FT
9 22 E 14.3 13.1 0.5 *[* Izlem
10 6 E 19.1 16.4 0.6 negatif / * FT
11 5 E 18.2 17.6 0.8 negatif / * FT
12 2 ¢, E 10.8 19.9 0.9 pozitif / FT,
pozitif IVIG,
ES
13 7 c,E 155 16.6 0.8 pozitif / FT
negatif
14 10 c, E 17.1 12.6 0.3 *[* Izlem
15 26 c,e 15.8 10.2 0.5 *|* Izlem
16 3 C.e 18.4 18.8 0.9 pozitif / * FT

ES: eritrosit siispansiyonu, FT: fototerapi, IVIG: intravenoz immunglobulin, *: ¢calisiimamug

4, Tartisma

Immiin nedenli YHH’ nin biiyiik kismin1 ABO
ve Rh D kan grubu sistemine ait
uygunsuzluklar olusturmaktadir. Rh D negatif
gebelerin  indirek  antiglobulin  testiyle
immunglobulin ile noétralizasyon saglanmasi
60 yildir yapilmaktadir. Ancak Rh D dig1 alt
gruplar iligkili YHH nin gelismesini 6nlemek
adma gebelik doneminde her hangi bir tetkik
Tiirkiye dahil bir ¢cok gelismekte olan iilkede
uygulanmamaktadir. Gliniimiizde tim
gebelere ABO ve Rh fenotiplemenin yani sira
indirek antikor tarama Onerilmektedir (1, 3).
Hollanda’da yapilan tarama programinda ilk
trimesterde yapilacak antikor tarama testinin
siddetli YHH’n1 onlemek agisindan onemli
oldugu vurgulanmustir (3, 8). Direk ve indirek

antikor tarama Rh sisteminin ‘D’ dig1 alt
gruplarindaki  diisiik antijenite nedeniyle
negatif olabilecegi gibi antikor titresinin
yilksek oldugu durumlarda ‘prozon etki’
sebebiyle de negatif sonu¢ alinabilir. Karagdl
ve ark.(9) raporlarinda 30 (%28), bu
calismada 5 (%31) olguda direk veya indirek
antikor tarama testinden en az biri pozitif
saptanmustir. Karagdl ve ark. (9) ¢aligmasinda
tarama testleri pozitifligi bagvuru hemoglobin
diisiikligii ve kan degisimi uygulanmasi
bakimindan istatiksel anlamli bulunmustur.

Gottvall et al (10) raporladifn {izere
gebeliklerinde alloimmiinize olduklar1 tespit
edilen 376 kadmin 16 ‘sinda (%4.3) anti-C
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saptanmis ancak bebeklerde izlemde kan
degisimi ihtiyac1 olmamis. Ulkemizde
Karagol ve ark. (9) 106 Rh sistemi ‘D’ dis1
alt grup ve Kell sistemi iligkili YHH
saptadiklar1 seride, 40 olgu (%37.7) ile en
stk ‘C’ alt grubu iliskili YHH tanimlamuslar.
Bu olgulardan 29’u (%72.5) sadece fototerapi
gereksinimi olurken 6 olguda (%15) kan
degisimi gereksinimi, 4 (%10) hastada ise
transfiizyon gereksinimi oldugu raporlanmis.
Ulkemizden diger bir ¢alismada ise Altuntas
ve ark (3) Rh sistemi ‘D’ dis1 alt grupla
alloimmiinize 20 gebeden sadece birinde anti-
C antikor saptanirken bu olgunun YHH iligkili
indirek hiperbilurubinemi nedeniyle fototerapi
aldigr raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda
saptanan  iki olgudan biri  fototerapi
gereksinimi olacak kadar bilurubin yiiksekligi
oldugunu kaydettik.

Anti-c; Karagol ve ark. (9) calismasinda 22
olguda (%20.7) saptanmis ve 22 hastanin
17°sinde (%77) sadece fototerapi, 2 olguda (%
1) kan degisimi gereksinimi, 1 (%0.5))
hastada ise transfiizyon gereksinimi oldugu
raporlanmis. Altuntas ve ark (3) calismasinda
saptanan bir olguda ise tedavi ihtiyaci
goriilmezken Gottvall et al (10) saptadigr 23
olgudan dordiinde (li¢ hasta bir kez, bir hasta
iki kez) kan degisimine ihtiya¢ duymustur.
Hackney et al (11) 55 anti-c antikor saptanan
gebeden dokuzunun bebegi etkilenmezken,
diger alloimmiinize annelerin 46 bebeginden
etkilenen 16 olgu; sekizinde dogum sonrasi
kan degisimi ihtiyaci, iiclinde fetal hidrops
saptanan sekiz bebek intrauterin ¢oklu
transfiizyonlara (ortalama 5,5 (2-9) kez)
ihtiya¢ duydugu raporlanmistir. Murki et al
(12) sundugu iki vakadan birincisinde
fototerapi ve izlemde gelisen anemi nedeniyle
transfiize edilirken, diger olguda fototerapi
yani sira bir kez kan degisimi uygulandigini
belirtmistir. Bizim saptadigimiz dort olgudan
t¢ilinlin tedavi gereksinimi oldu ve bunlardan
lcilinlin fototerapi uygulanirken diger hasta
sadece izlemde tutuldu. Ayrica bu hastalardan
birine ilk 48 saat iginde intravendz
immiinglobulin G (IV Ig) uygulandi. izlemde
IV Ig wverilen ve diger fototerapi alan
hastalardan birine, toplamda iki hastaya
gelisen anemi  nedeniyle transfiizyonu
gerceklestirildi.

Gottvall et al (10) calismasinda anti-D den
sonra en ¢ok alloimmiinizasyon nedeni olarak
saptanan anti-E pozitifligi (77 olgu (%20,5)),
sadece ii¢ olguda (%4) kan degisimi (iki olgu
bir kez, bir olgu iki kez) raporlanmistir.
Karagol ve ark. (9) 30 olgu (%28) da
saptadiklart anti-E iliskili YHH’m1 18’ne
(%60) sadece fototerapi, 7’sine (%23) kan
degisimi uyguladiklarini ayrica 2 (%6) olguyu
transfiize ettiklerini bildirmislerdir. Ozdemir
ve ark (13) bildirdigi iki vakadan birinde
yogun fototerapi, IVIG ve gelisen anemi
nedeniyle transfiizyon gerekirken diger olguya
sadece fototerapi uygulandigi raporlanmstir.
Bizim saptadifimiz bes olgunun {igiinde
(%60) fototerapi gereksinimi oldu ve bu
hastalardan ikisi uzamis, tekrarlayan indirek
hiperbilirubinemi nedeniyle farkli zamanlarda
fototerapi uygulandi.

Kombine birliktelikler c¢alismamizda bes
hastada (ii¢ ‘ctE’, bir ‘cte’, bir ‘C+e’)
saptadik. Bu olgulardan ‘c+E’ kombine olan
olgulardan birine fototerapi, IV Ig ve eritrosit
konsantresi uygulanmas1 gerekirken, bir
olguda fototerapi yeterli oldu, ti¢iincii olgunun
tedavi gereksinimi olmadi. Diger
kombinasyonlardan ‘c+e’’li olgunun tedavi
ihtiyac1 olmazken, ‘C+e’ kombine oldugu
olguya fototerapi uygulandi. Sharma et al (14)
sundugu vakada ‘C+e’ kombine olan olgu
fototerapi ihtiyact oldugu belirtilmis. Thakral
et al (15) raporladigi iki ‘c+E’ olgusunun
sadece birinde fototerapi ihtiyact olmus.

Eslik eden prematurite, hipoproteinemi,
metabolik asidoz, hipoglisemi ve bazi ilaglar
YHH’nin tablosunu agirlastirdigt

unutulmamalidir (6). Rh kan grubu sisteminde
D’den sonra immiinijenitesi en yiiksek antijen
‘¢’ ve onun kombinasyonlaridir (1). Bizim
vakalarimizda da ‘c’’nin tek basma ve
kombine oldugu durumda daha yogun tedavi
gerektirdigini gozledik. Gebelerin takibinde
tilkemizde sadece Rh D negatif olanlar indirek
antikor tarama (IAT) ile takip edilirken, Rh D
dist1 alt grup ve Kell gibi Onemli bir
immiinojen olan kan gruplan igin tetkik
edilmemekte, bunlarla iligkili YHH’ na 6nlem
alinmamaktadir. Bunun yam sira uzamis
sarilik nedeniyle tetkik edilen hastalarda alt
grup uygunsuzluklar1 yoniinde tarama ihmal
edilmektedir.
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Calismamizin tek merkez iizerinden yapilmis
olmasi, hastalarin tam1 Oncesi ve sonrasindaki
izlemleri igin baska hastanelere gitmis
olabilecekleri ihtimali bu caligmanin kisith
oldugu noktalardir. Ancak pek cogu olgu
sunumu seklinde yayimlanan makalelere gore
tek merkezden 16 olgunun raporlanmasinin da

Son s6z olarak Onerimiz; ‘hidrops fetalis’ ‘e
ilerleyebilen kliniklere neden olabilecek Rh D
disgt  alt grup ve Kell kan grubu
uygunsuzluklari igin tiim gebelerin IAT ile
gebelik stirecinin belli donemlerde tetkik
edilmeleridir.

onemli oldugunu diisiinmekteyiz. * Hasta  onami  retrospektif  dosya
verilerinin taranmast seklinde olusturulan
bu calismada alinmamugtir.
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