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o0z
Amag: Calismada, ABO uygunsuzluguna bagli indirekt hiperbilirubinemi (IHB) gelisen yenidoganlarda, fototerapi gerek-
sinimini ilk gin saptayabilecek belirtecler arastinidi.

Gerec ve Yontemler: Anne-bebek arasinda ABO uygunsuzlugu olan, zamaninda dogmus, ek hastaligi olmayan saglikl
yenidoganlar ileriye donlk izlem amaciyla ¢alismaya alindi. Olgularin ilk 6. ve 24. saatlerinde hemoglobin (Hgb), bilirubin
ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerine bakildi. Olgularin ilk 15 gtin Bhutani nomogramina uygun siklikta serum biliru-
bin duzeyleri takip edildi ve fototerapi gereksinimi Amerikan Pediatri Akademisi’nin énerdigi sinirlar kullanilarak belirlendi.
Fototerapi sinirini gecerek fototerapi uygulanan bebeklerle, fototerapi sinirnin altinda kalanlarin sonuglan karsilastirildi.

Bulgular: ABO uygunsuzlugu nedeniyle galismaya alinan 83 bebekten 18’inde BO (%21.7), 65’inde (%78.3) A0 uy-
gunsuzlugu saptandi. Bebeklerin 44’inde (%53) direkt antiglobulin testi (DAT) pozitifti. DAT pozitif olan yenidoganlarin
13’0 (%33.3), DAT negatif olanlarn ise 12'si (%27.3) izlemde IHB nedeniyle fototerapi aldi. iki grup arasinda yatis sikligi
acisindan anlamii fark yoktu (p=0.58).

indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda 6. ve 24. saat Hgb ile LDH
dUzeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Ancak, fototerapi gereksinimi olan hiperbilirubinemili bebeklerde
24. saat bilirubin dlzeyleri, fototerapi intiyaci olmayanlara gére daha yiksek bulundu (p=0.03).

Sonug: Yenidoganlarda ABO uygunsuzluguna bagll iIHB nedeniyle fototerapi gereksiniminin belirlenmesinde, 24. saat
Hgb, DAT ve LDH dlzeylerinin prediktif degeri yoktur, ancak 24. saat bilirubin dizeyi prediktif olabili. ABO uygunsuz-
luguna bagh hemolitik hastalik spektrumunun genis olmasi nedeniyle, ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlarin yakin
izlenmeleri gerektigi distndlmustdr.

Anahtar Sézciikler: ABO uygunsuzlugu, indirekt hiperbilirubinemi, Fototerapi gereksinimi

ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate whether there is any predictive marker on the first day for the prediction of infants
requiring phototherapy due to ABO incompatibility associated neonatal hyperbilirubinemia.

Material and Methods: Full term healthy newborns with ABO incompatibility were included. Hemoglobin (Hgb),
bilirubin, and lactate dehydrogenase (LDH) values were recorded at the first 6th and 24th hours of the infants. The
infants were monitored according to the Bhutani nomogram during the first 15 days. The infants who were applied
phototherapy due to indirect hyperbilirubinemia (IHB) were recorded. We compared the infants who received and did
not receive phototherapy.

Results: Among 83 term newborns with ABO incompatibility, there were 18 infants with BO (21.6%) and 65 infants
(78.3%) with A0 incompatibility. The direct antiglobin test (DAT) was positive in 44 (53%) infants. There were 13 DAT
positive (33.3%) and 12 DAT negative (27.3%) infants treated with phototherapy due to IHB.

There was no significant difference in the incidence of hospitalization between the two groups (p=0.58). There was no
significant difference between the first 6th and 24th hour Hgb and LDH levels between the groups (p>0.05). However,
bilirubin levels at the 24th hour of life were found to be higher in the infants that received phototherapy (p=0.03).
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Conclusion: It was concluded that Hgb, DAT and LDH values in the first 24 hours of life in the newborns with IHB due to ABO incompatibility
were not predictive for the phototherapy requirement. However, bilirubin levels at the 24th hour of life could be valuable. We considered that
close follow-up of newborns with ABO incompatibility could be appropriate due to the broad spectrum of the disease.

Key Words: ABO incompatibility, Indirect hyperbilirubinemia, Phototherapy requirement

GiRiS

Anne-bebek arasinda ABO kan grubu uygunsuzlugu tim
gebeliklerin = %15-20'sinde  goértlmektedir ve kan grubu
uyusmazligina bagll neonatal sariliklarin en sik nedenidir (1).
ABO uygunsuzlugundan kaynaklanan hemolitik hastalik, Rh
uygunsuzluguna goére daha hafif seyretmektedir. Ancak,
ciddi hemolitik hastallk, kernikterus ve nadiren hidrops
fetalis gelisebilmektedir. Dogumdan sonra taburcu edilen
yenidoganlarda, ilk gtnlerde en sik hastaneye yatirima nedeni
ABO uygunsuzluguna bagl hiperbilirubinemidir (2,3). Bu nedenle
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) anne kan grubu O ise kord
kaninda kan grubu, direkt antiglobin testi (DAT) bakilmasi,
risk deg@erlendiriimesi yapiimasi ve bebegin yakindan izlemini
Onermektedir (4). Ancak, son yillarda dogumdan sonra erken
taburculuk, sosyal ve ekonomik nedenlerle giderek daha yaygin
olarak uygulanmaktadir.

Fototerapi gereksinimi olan hiperbilirubinemileri 6ngdrebilecek
basit ve glvenilir bir test, ABO uygunsuzlugu olan yenidogan-
larin erken saptanmasini saglayabili. Buglne kadar yapilan
calismalarda ABO hemolitik hastaligin 6ngérilmesi icin kord
kaninda bebegin hemoglobin (Hgb), hematokrit (hct), bilirubin,
retikUlosit, DAT ve immunglobin (Ig) G dizeylerinin incelenmesi,
annenin anti-A ve anti-B antikor duzeylerine bakilmasi &ne-
rilen yontemler olmasina karsin, bu konuda tam bir fikir birligi
saglanamamigtir (5-9). Bu ¢alismada, ABO uygunsuzlugu olan
yenidoganlarda hiperbilirubinemiye bagl fototerapi gereksinimi-
nin, dogum sonrasi ilk 24 saatte LDH, Hgb, DAT ve bilirubin
duzeyleri ile iligkili olup olmadiginin arastirimasi amaglanmigstir.

GEREC ve YONTEMLER

Kecidren EQitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay
alinarak 01 Eyldl 2014 — 31 Mart 2015 tarihleri arasinda zama-
ninda dogan, kord kanindaki kan grubuna gére anne-bebek
arasinda ABO uygunsuzlugu bulunan saglikli term yenidoganlar
calismaya dahil edildi. Gebelikte kanama, preeklampsi veya
eklampsi, koriyoamniyonit, kronik hastalik, erken membran rlp-
try, diyabet veya gestasyonel diyabet, hemolitik hastalik, tiroid
hastaligl, sigara veya ila¢ alma (antikonvilsan, antidepresan,
insulin, kemoterapi, steroid) 6ykusU olan annelerin bebekleri,
cogul gebelikler, prematUreler, dogum hipoksisi olanlar ¢alisma-
ya alinmadi.

Bebeklerin kord kanindan bakilan DAT ve kan grubu sonuclari,
dogum salonu Apgar skorlarn ve klinik bulgulan kayit edildi.
Dogum sonrasi 6. ve 24. saatlerdeki Hgb, serum LDH ve

bilirubin dizeyleri belirlendi. llk 15 gin boyunca Bhutani
nomogramina uygun siklikta serum bilirubin dizeyleri takip
edildi (10). Amerikan Pediatri Akademisi’nin fototerapi rehberine
gore, fototerapi sininni gecenler indirekt hiperbilirubinemi (IHB)
tanisi ile yenidogan servisine yatirlarak fototerapi uygulandi
(4). izlemde fototerapi gerektiren bebeklerle, fototerapi ihtiyaci
olmayan bebeklerin 6. ve 24. saatteki Hgb, bilirubin, DAT ve
LDH sonuglar karsilastiridi.

istatistiksel Yontem

istatistiksel analizler SPSS 16.0 programi kullanilarak yapild.
TUm sayisal veriler ortalama + standart sapma (SS) ve ylzde
(%) olarak belirtildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile, gruplar arasi farkliiklar Independent Samples
t test kullanilarak karsilastirildi. Dagilimi uygun olmayan verilerin
analizinde Mann Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0.05’ten
kUcUk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galismaya ABO uygunsuzlugu olan 83 yenidogan dahil edildi.
Bebeklerin  demografik 06zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir.
Calismaya alinan bebeklerden 18’inde BO (%21.7), 65’inde
(%78.3) A0 uygunsuzlugu vardi.

Bebeklerin 44’Gnde (%53) DAT pozitifligi saptandi. DAT pozitif
bebeklerden 13’Une (%33.3), DAT negatif bebeklerden 12’sine
(%27.3) izlemde IHB nedeniyle yatirlarak fototerapi uyguland.
DAT pozitif ve negatif gruplar arasinda, hastaneye yatirilarak
fototerapi uygulanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.54).

indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle yatinlarak fototerapi alan
ve fototerapi ihtiyaci olmayan gruplar arasinda, ik 6. ve 24.
saatlerdeki Hgb ve LDH dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). indirekt hiperbilirubinemiye
bagl fototerapi ihtiyaci olan ve olmayan bebeklerin 6. saat
bilirubin duzeyleri arasinda anlamli farklilik tespit ediimedi.
Ancak, fototerapi alan hastalarda 24. saat bilirubin dlzeyleri
daha yUksek bulundu (p=0.03) (Tablo II).

TARTISMA

Hemolitik hiperbilirubinemiler yenidogan sariliklarinin = %20
'sini olusturmakta, hemolitik sariliklann ise 2/3’0 ABO ve
Rh uygunsuzluguna bagl olarak gelismektedir (2,11,12).
GUnUmuzde anti-D  immunglobdlin  profilaksisinin - yaygin
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olarak uygulanmasi nedeniyle, izoimmun hemolitik anemilerin
ve yenidogan sariliklarinn en sk nedeni ABO uygunsuzlugu
olarak bildiriimektedir (13,14). ABO uygunsuzlugunda hemoliz
genellikle hafif dizeyde olup, hastaligin seyri ve klinik bulgulari
da nispeten daha iimlidir. Ancak, nadiren ABO uygunsuzluguna
bagl ciddi hemoliz, hatta hidrops goértlebiimektedir (15). ABO
hemolitik hastaliga bagll tedavi gereken hiperbilirubinemi sikligi

Tablo I: ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlarin demografik
Ozellikleri ve direkt anti globulin test sonuclari.

Degisken
Gebelik haftasi*, (hafta), + SD
Dogum agirhgr*, (gram), = SD

Sonug¢
38.93+1.25
3295.90+408.65

Cinsiyet
Kiz 51 (%61.4)
Erkek 32 (%38.6)
Kan grubu uyusmazhgi (n) 83
A0 65 (%78.3)
BO 18 (%21.6)
DAT
Pozitif (n/total) 44/83 (%53.01)
AO 36/44 (%81.81)
BO 8/44 (%18.18)
Negatif (n/total) 39/83 (%46.98)
A0 29/39 (%74.35)
BO 10/39 (%25.64)
Fototerapi uygulananlar (n/total) 25/83 (%30.12)
A0 20/25 (%80)
DAT (+) 11/20 (55)
DAT (-) 9/20 (45)
BO 5/25 (%20)
DAT (+) 1/5 (%20)
DAT () 4/5 (%80)
DAT (+) 12/25 (%48)
DAT (-) 13/25 (%52)

‘DAT: Direkt antiglobulin testi, *Veriler ortalamaxstandart sapma olarak
verilmigtir.

%9-75 arasinda olduk¢a degisken olarak bildirilmektedir
(16-18). Sarici ve ark. (2) galismalarinda ilk 5 gun igindeki
ciddi hiperbilirubinemi sikligi %21.3 tespit edilirken, baska
bir ¢calismada %30.4 olarak bildirilmistir (16). Bu calismada,
anne-bebek arasinda ABO uygunsuzlugu olan 83 bebekten
25’inde (%30.1) hiperbilirubinemiye bagl fototerapi gereksinimi
olmustur.

Bazi calismalarda kan grubu ile sariigin ciddiyeti arasinda
iliski bulunmazken, BO uygunsuzlugunda AO uygunsuzluguna
gdre hemolizin daha ciddi seyrettigi bildirilen calismalar vardir
(5,14-16,19-22). Bu calismada ABO uygunsuzlugu olan 83
bebegin 65’inde (%78.3) A0 uygunsuzlugu, 18’inde (%21.6)
BO uygunsuzlugu vardi. AO uygunsuzlugu olan bebeklerin
20’sinde (%30.8), BO uygunsuzlugu olan bebeklerin ise 5’inde
(%27.8) fototerapi gerektirecek dlizeyde hiperbilirubinemi gelisti
(p=0.80).

ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlarda, herhangi bir tedavi
gereksiniminin belirenmesi acisindan DAT'In 6ngoért degerinin
distk oldugu bildirilmektedir (transflzyon igcin %9, fototerapi
icin %23) (16,23,24). Bazi calismalarda ABO uygunsuzluguna
bagll hiperbilirubinemi gelisimi agisindan, DAT pozitif ve negatif
bebeklerin esit riske sahip oldugu, bu nedenle rutin olarak DAT
bakilimamasi ve hiperbilirubinemi i¢in prediktif degerinin kisith
oldugu vurgulanmistir (6,24-26). Ayrica, ABO uygunsuzluguna
bagl hemoalizi olan yenidoganlarda %26 DAT pozitifligi ve yUksek
oranda DAT yalanci negatifligi bildirimektedir (2). Calismamizda,
ABO uygunsuzlugu olan 83 bebegin 44’Unde (%53) DAT pozitif
idi. AO uygunsuzlugu olan bebeklerde DAT pozitiflik orani
(%55.4), BO uygunsuzlugu olan bebeklere (%44.4) gbre daha
yUksek olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.41). DAT pozitif 44 bebegin 12’sinde (%27.3), DAT
negatif 39 bebegin 13’Unde (%33.3) fototerapi gerektirecek
dizeyde hiperbilirubinemi gelisti. Fototerapi uygulanmasi
acisindan DAT pozitif olan bebeklerle, DAT negatif olanlar
arasindaistatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.54). DAT negatif
bebeklerde fototerapi gereksinimi istatistiksel olarak anlamii

Tablo IlI: Fototerapi alan ve almayan bebeklerin 6. ve 24. saatlerde laktat dehidrogenaz, hemoglobin, bilirubin dizeyleriyle direkt-

antiglobulin test sonuclari.

Fototerapi alan (n=25) Fototerapi almayan (n=58) p

LDH®, U/L*

6. saat 744+221.2 840.2+288.3 0.19

24, saat 691+£198.7 760.5+253.6 0.22
Hemoglobin, g/dL*

6. saat 16+1.5 17.5£1.7 0.15

24. saat 16+1.4 18.6+1.8 0.29
Bilirubin, mg/dL*

6. saat 4.2+1.8 3.5+1 0.48

24, saat 7.4+1.9 6.5+1.6 0.03
DAT' pozitif, n (%) 12 (48) 32 (565.2) 0.54

*Veriler ortalamax=standart sapma olarak verilmistir, ‘LDH: Laktat dehidrogenaz, 'DAT: Direkt antiglobulin testi.
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olmasa da daha ytksekti. Calismamizda, ABO uygunsuziugu
olan yenidoganlarda tedavi gereksinimini dngérme agisindan,
DAT pozitifliginin énemli olmadidr distnaldu.

Bazi calismalarda hiperbilirubinemili  yenidoganlarda kord
bilirubin dUzeylerinin, tedavi gereksinimini belirlemesi agisindan
prediktif oldugu o6ne sdrdimastir (8,27-29). Risemberg ve
ark. (8) ABO uygunsuzlugunda kord bilirubin dizeyi 4 mg/dL
Uzerinde olan yenidoganlarda, ilk 12-24 saatlerdeki total serum
bilirubin dlUzeyinin 16 mg/dL Uzerine c¢iktigini gostermistir.
ipek ve ark. (29) calismalarinda, ABO uygunsuzlugu olan
yenidoganlarda ortalama kord bilirubin dizeylerinin (2.1 mg/
db), ABO uygunsuzlugu olmayanlardan (1.6 mg/dL) yuksek
oldugunu saptamiglardir. Almanya’da yapilan bir ¢alismada,
saglikli DAT negatif term ya da terme yakin 1000 bebekte, kord
bilirubin dizeyinin >1.7 mg/dL olmasinin, fototerapi icin %90
sensitiviteye sahip oldugu bildirimistir (29). Calismamizda, ABO
uygunsuzlugu olup fototerapi uygulanan ve uygulanmayan
yenidoganlarin 6. saat bilirubin dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit ediimemistir. Ancak, 24. saat bilirubin
dUzeyleri fototerapi alanlarda (7.4+1.9 mg/dL), almayanlara
(6.5+1.6 mg/dL) gore daha ylksek bulunmustur (p=0.03).

ABO uygunsuzluguna bagl hiperbilirubinemiyi 6ngdrebilecek
belirtecler agisindan yapilan galismalarda, kord kani Hgb, Hct,
eritrosit ve retikUlosit sayimlannin kullanilabilecegdi ileri surul-
mistur (5-12,30). Ancak, bu laboratuvar testlerinin gvenilirligi
konusunda fikir birligi olusmamistir. CUnkd, neonatal hiperbi-
lirubinemi UGT1A1 gen varyasyonlari, karaciger maturitesi,
enterohepatik siklusun arttigi durumlar gibi birgok faktorle ilis-
kili olarak gelisebilmektedir. Calismamizda, ABO uygunsuzlugu
olan yenidoganlardan fototerapi gereken ve gerekmeyenlerin 6.
ve 24. saat Hgb degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Yenidoganlarda hemoliz bulgusunu gosterebilecek belirteclerden
bir digeri de LDH yuksekligidir. Bu nedenle ABO uygunsuzlugu
olan yenidoganlarda hemolizin degerlendirilebilmesi ve HB
ongorulebilmesiamaciyla6. ve 24. saatlerde serum LDH dUzeyleri
degerlendirilmigtir. Bildigimiz kadaryla ABO uygunsuzluguna
bagl hemolitik hastaligi 6ngdérmesi agisindan, LDH duzeyi
daha o6nce calisiimamisti. Ancak, ABO uygunsuzlugu olup
fototerapi gereksinimi olan ve olmayan bebeklerin, 6. ve 24.
saatlerdeki serum LDH dUzeyleri arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmamistir (p>0.05).

Sonug olarak, ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlarda iHB
nedeniyle fototerapi gereksinimi %30.1 oraninda bulunmustur.
ABO uygunsuzlugunda fototerapi ihtiyaci agisindan DAT pozitif
ve negatifligi arasinda fark saptanmamistir. Ayrica, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da DAT negatif yenidoganlarda fototerapi
gereksinimi daha yutksek bulunmustur. AO uygunsuzlugunda
DAT porzitifligi daha yiksek olmasina karsin, fototerapi
gereksinimi agisindan AO ve BO uygunsuzlugu arasinda fark
gortimemigtir. DAT'In ABO uygunsuzluguna bagli fototerapi
gereksiniminin - belilenmesi  agisindan, prediktif degerinin

omadigi ve kord kaninda rutin bakilmasinin sorgulanmasi
gerektigi  dustiniimistir.  ABO  uygunsuziuguna bagh IHB
nedeniyle fototerapi uygulanan yenidoganlarda 24. saat
serum bilirubin duUzeyleri, uygulanmayanlardan daha yuksek
bulunmustur. ABO uygunsuzluguna bagl hemolitik hastaligin
spektrumunun genis ve taburculuk sonrasi yeniden yatislarin en
sik nedeni olmasi nedeniyle, bu yenidoganlarin yakin izlenmeleri
Onerilir.
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