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Yenidoganlarda Direkt Antiglobiilin Test Pozitifliginin
Degerlendirilmesi

Evaluation Of Direct Antiglobulin Test Positivity In Neonates

OZET

Amag: Yenidogan bebeklerde, direkt antiglobulin test (DAT) pozitif saptananlarda klinik ve
laboratuar bulgularini, uygulanan tedavi ve prognozlarimni degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma
yapilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde Haziran 2004-Kasim 2006 yillar1 arasinda takip edilen
bebeklerden direkt coombs testi pozitif saptanan 97 vakanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. Gruplar karsilastirilirken ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: Direkt intiglobulin test pozitiflik prevalanst %4.1 olarak bulundu. Olgularin 26’s1
prematiire idi. DAT 75 hastada baslangigta pozitif idi. Prematiirelerin %34.6’sinda, matiir
bebeklerin ise %14’tinde DAT pozitifligi sonradan saptandi. 41 hastada hemoliz saptandi. 62
hastada kan grubu uyusmazligi (ABO:44, Rh:12, ABO ve Rh: 6) vardi. 67 hasta fototerapi, 52
hasta intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi ald1. 15 hastaya exchange transfiizyon yapildi.
izlem sirasinda hastalardan altisinda neonatal kolestaz gelisti, 10’u 5ldii.

Sonug¢: Yenidoganlarda DAT pozitifli§inin en sik sebebi kan grup uygunsuzlugudur ve IVIG
tedavisi 6zellikle ABO hemolitik hastalig1i olanlarda exchange ihtiyacini azaltmaktadir.
Prematiirite ve eslik eden sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve/veya enfeksiyonlar
immiin hemolitik anemi disinda DAT nin pozitif saptanmasinda rol almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Direkt coombs test, yenidogan, prematiire.

ABSTRACT

Aim: The objective of the present study is to determine clinical, laboratory findings, treatment
and prognosis in newborns with positive direct antiglobulin test (DAT).

Methods: Ninety-seven patients with positive direct coomb’s test from 2362 newborns who
were hospitalized in Neonatology Unit of Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
between June 2004-November 2006 were reviewed retrospectively. Chi-square test was used
for statistical analysis.

Results: The prevalance of DAT was 4.1%. Twenty-six patients were premature. In 75 patients
DAT was positive initially. The initial DATs were negative in 34.6% of prematures and 14% of
term newborns. But later, the DATs of all these babies were positive, when they were being
followed up in hospital. Hemolysis was determined in 41 patients. There were blood group
incompatibilities (ABO:44, Rh:12, ABO and Rh:6) in 62 patients. 67 patients were underwent
phototherapy and 52 patients were treated with intravenous immunoglobulin (IVIG). Exchange
transfusion was performed in 15 patients. Eventually; neonatal cholestasis devoloped in six
patients and ten patients died.

Conclusion: The most common etiologic factor in the newborns with positive DAT is blood
group incompatibility. IVIG therapy reduces the need for exchange especially in the early
diagnosis of ABO hemolytic disease. Prematurity and accompanying systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) and/or infections may be the causes of positive DAT without immune
hemolytic anemia.

Key Words: Direct coomb’s test, newborn, premature.

GIRIS

Yenidogan doneminde direkt coombs test (anti-human globulin, direkt
antiglobulin test (DAT) pozitifligine en sik neden olan faktdr anne ile bebek
arasindaki kan grubu uygunsuzlugudur. DAT eritrosit ylizeyine baglanmis IgG
ve C3’1i saptamak i¢in kullanilir. Otoimmiin hemolitik anemiler, ilaca baglh
hemoliz, gecikmis ya da akut transfiizyon reaksiyonlar1 pozitif DAT ile
karakterizedir (1-3). Bu calisma DAT pozitif saptanan yenidoganlarin klinik,
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laboratuar  bulgularini, uygulanan tedavi ve
prognozlarmi degerlendirmek amaciyla yapilmustir.

GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Neonatoloji Bilim Dalinda Haziran 2004-Kasim 2006
yillar1 arasinda takip edilen 2362 bebegin kayitlari
tarand1. DAT pozitifligi saptanan 97 vakanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Olgular yas, cinsiyet,
gebelik haftalari, dogum agirliklari, anne ve bebek
kan gruplar, yatig siireleri, eslik eden hastaliklar,
uygulanan tedavi ve prognozlari yoniinden
degerlendirildi.

Direkt antiglobulin test’in prensibi; globulinlerle kaplt
eritrositlerin, antihuman globulin  antikorlart
tarafindan agliitinasyonunun uyarilmasima dayanir.
Calismamizda DAT tiip agliitinasyon yontemi, Anti-
human globiilin (AHG) kiti ile ¢alisildi ve hicbir
olguda subgrup tayini yapilmadi. Bagvuru aninda
calisgilan DAT hastanemizde doganlarda kordon
kanindan, disaridan gelenlerde ise vendz kandan
caligildi.

Hemoliz; hizli total bilirubin artis1 (>0.5 mg/dl/sa),
anemi (hematokrit<%45), retikiilositoz (>%5) ve
periferik yaymada sferositoz bulgular1 varsa kabul
edildi. Hastalar DAT 1 ilk bagvuruda veya sonradan
pozitif olmasina ve hemoliz olup olmamasina gore
gruplara ayrildi. Hastalarin hemoglobin, retikiilosit,
en yiiksek bilirubin ve kan gazi karboksihemoglobin
(COHDb) degerleri kaydedildi. Hemolitik anemi yapan
kalitsal hastalik tespit edilenler ¢aligmaya alinmadi.
Hiperbilirubinemi saptanan hastalara fototerapi ve
exchange transflizyon karar1 i¢in Amerikan Pediatri
Akademisi’nin egrileri kullanildi (4). Idrar kiiltiiriinde
10x5 koloni bakteri liremesi idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) olarak kabul edildi. Sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) Amerikan Koleji  Gogiis
Hekimleri/Yogun Bakim Klinikleri Birligi Konferansi
Cemiyeti tarafindan 1992 yilinda belirlenen kriterlere
gore konuldu (5). Yenidogan hemolitik hastalig1 veya
SIRS klinigi olanlara 0.4 gr/kg’dan intravenoz
immiinglobiilin (IVIG) verildi.

Bulgularin degerlendirilmesinde SPSS 13 paket
program kullanildi. Normal dagilim gosteren
degiskenler icin veriler ortalama+SD, normal
dagilmayan degigkenler i¢in veriler median, minimum
ve maksimum olarak gosterildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda kategorik degiskenler i¢in ki-kare
testi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmelerde
p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Direkt antiglobulin test pozitiflik prevalansit %4.1
(97/2362) olarak bulundu. DAT pozitifliginin

saptandigt yas 2.7#4.1 giin (0-21) arasinda
degismekteydi. 46 hastada DAT kordon kaninda
calisildi. Olgularin 54’1 kiz, 4371 erkek idi ve 4571
normal spontan vajinal yol (biri travmatik dogum) ile
52’si sezaryen ile dogmustu. Bebeklerin ortalama
viicut agirlig1 2855+770 gr, gebelik haftas1 36.9+3 idi
ve 26’s1 prematiire idi. Vakalarin 7’si cogul gebelikti.
Bebeklerin antenatal 6zellikleri Tablo 1’de sunuldu.

Hemoliz tanimlanan 41 olgunun 26’sinda kan grup
uyusmazligi vardi. Kan grubu uygunsuzlugu olan 62
vakanin (ABO:44, Rh:12, ABO ve Rh: 6) hemoliz ve
uygulanan tedavi agisindan dagilimi Tablo 2’de
sunuldu. ABO uygunsuzlugu olanlarin 37’sinde AO,
7’sinde BO kan grubu uygunsuzlugu vardi. Rh
uygunsuzlugu olanlarin dordi ilk gebelikti. Sadece
Rh uygunsuzlugu olan 12 hastanin yedisinde (%58.3),
sadece ABO uygunsuzlugu olan 44 hastanin 18’inde

(%40.9) yenidogan hemolitik hastaligi vardi.
Tablo 1. Bebeklerin antenatal 6zellikleri.

n n
Erken membran riiptiiri 5 Plascnia previa [
Oligohidramnios 2 Preeklampsi 6
Idrar yolu enfeksiyonu 4 | Eklampsi 2
Ust solunum yollan enleksiyonu 2 Gualr 3
Gestasyonel Diabetes Mellitus 6 Giestasyonel trombositopeni | 2
Tip 1 Diabetes Mellitus 1 AFAS 1
TICV tagiyrcthin 1 Pansitopeni 1
Non-sirotik portal hipertansiyona bagh ¢ok sayida transfizzyon 1

Yenidogan hemolitik hastaligi olan 26 hastanin
13’ine (Rh:4, ABO:8, Rh+ABO:1) exchange
transfiizyon yapildi. Yenidogan hemolitik hastalig

olanlarin  %388.5’ine, hemoliz  olmayanlarin
%66.7’sine fototerapi uygulandi.
Bebeklerin total bilirubin diizeyleri ortalama

16.1£16.9 mg/dl, COHb yiizdesi ortalama %9.449.6
olarak saptandi. 59 hastada anemi saptandi, 67
(%69.1) hastaya fototerapi uygulandi. Exchange
transfiizyonu ikisine sepsis, 13’tine hemolitik hastalik
nedeniyle toplam 15 (%15.5) hastaya (bes hastaya iki
kez, bir hastaya ii¢ kez) yapildi. Exchange
transfiizyonu yapilan 15 hastanin 13’14 (%86.7)
hastanemiz digindan gelmekteydi ve total bilirubin
diizeyleri 23.4+8.3 mg/dl idi. Sadece IVIG tedavisi
ABO hemolitik hastaligi olan 18 hastanin 10’una
(%55.6), Rh hemolitik hastaligi olan yedi hastanin
tcline (%42.8), exchange transfiizyonu ise ABO
hemolitik hastaligi olanlarin  %44.4’tinde, Rh
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Tablo 2. Kan grubu uygunsuzlugu olan vakalarin hemoliz
ve uygulanan tedavi agisindan dagilimlari.

Tablo 4. Hastalarin kan grubu uygunsuzluguna, direkt
antiglobulin test pozitifliginin saptanma zamanina, hemoliz
ve prematirite durumuna gore dagilimi.

Tablo 3. Yenidogan hemolitik hastaligi olanlara uygulanan
tedavi yaklasimlari.

Toplam vaka (n:26) ABO Rh ABO+Rh
@:18) @:7) 1)

Exchange transfiizvonu 3(%16.6)

IVIG tedavisi 10 (2835.6) 3(7e42.8)

Exchange transfiizvonu+IVIG tedavisi 5(%27.8) 4 (%657.2) 1 (%6100)

hemolitik hastaligt olanlarin ise %57.2’sinde

uyguland1 (Tablo 3). Kan grubu uygunsuzlugu
olanlarin  35’ine, kan grubu uygunsuzlugu
olmayanlarin 17’sine (13’1 prematiire) (toplam 52
hasta) IVIG tedavisi verildi. Hemoliz tanimlananlarin
%63.4’lne (26/41) IVIG tedavisi uygulandi. Tim
hastalarin yatis stiresi 1623 giin (1-132) idi. Alt1
hastada (%6.1) neonatal kolestaz tablosu gelisti. Olen
10 hastanin dokuzunda (%90) kan grubu uyusmazIligi
yoktu ve besi prematiire idi.

Kan grubu uygunsuzluguna, DAT pozitif saptanma
zamanina, hemoliz ve prematiirite durumuna gore
bebeklerin dagilimi Tablo 4’de sunuldu. Hemoliz
olanlarin %68.3’iinde (28/41), hemoliz olmayanlarin
%83.9’unda (47/56) DAT ilk ornekte pozitifti

(p<0.001). Prematiirelerin %34.6’sinda, matiir
bebeklerin ise %14 linde olmak iizere 22 hastada DAT
pozitifligi  sonradan  saptandi. Kan grubu

uygunsuzlugu olmayan 35 hastanin 16’sinda (%45.7)
DAT pozitifligi sonradan saptanmisti.

Bebeklerin - 52°sinde  (%53.6) SIRS ve/veya
enfeksiyon saptandi. Bunlar SIRS (n:31), IYE (n:18),
neonatal pndmoni (n:13), bogaz kiiltiiriinde tireme
(n:5), omfolit (n:4), nekrotizan enterekolit (n:4),
konjuktivit (n:3), mekonyum peritoniti (n:1), yara yeri
enfeksiyonu (n:1), ventrikiilit (n:1) ve herpes simplex
viris  enfeksiyonu  (n:1)  idi. = Exchange
yapilmayanlarin 35’ine (%42.7) hastaya kan ve/veya
kan iiriinleri verildi. Kan grubu uygunsuzlugu olan 62
hastanin 24’tinde (%45.2), kan grubu uygunsuzlugu
olmayan 35  hastanin  24’linde  (%068.6)
SIRS/enfeksiyon saptandi (p:0.006). Kan grubu

Hemoliz (+) Hemoliz ()

Toplam vaks (n:26, 2541.9) (1:36, %958.1) Kan grubu uygunsuziugn (+) Kan grubu uygunsuzlugu (-)
(n:62) Baslangip Sonra Baslangig Sonrzs (n:62) (n:35)

(m:22) (11:4) (11:34) (n:2) Hemoliz {+) Hemoliz (-) Hemoliz (+) Hemoliz (-)
ABO a4 is 3 35 1 (n:26, 22d41.9) (36, %58.1) | (m:15, %642.6) | (n:20, %57.4)
Bh n: 12 & 1 n 1 Premattire  (n:26) 2 7 10 7
ABOve Rh 6 1 - 3 Baslangic (m:75) | 22 34 | 3 13
Fototerapi n:47 20 3 22 2 Matiir/prematiire (20/2) (29/5) (31) (11/2)
TVIG tedavisi n:3s 14 2 17 2 Sonra (n:22) 4 2 @ 7
SIRS/enfeksivon n:28 14 3 10 1 Matiir'prematiire (4/0) (0/2) (27 (2/5)

uygunsuzlugu olmayan ve daha onceden IVIG
kullanan 17 (%48.6) hastanin 10’unda (%58.8)
sonradan DAT pozitif saptandi. Ug hastada non
immiin hidrops fetalis, iki hastada Down sendromu,
birer hastada gegici 16semi ve galaktozemi birlikteligi
vardi. Ug hastada DAT pozitifligi yapabilecek higbir

neden bulunamadi.

TARTISMA

Direkt antiglobulin test ¢esitli nedenlerle eritrosit
antijenlerine karsi olusmus antikorlart saptamak igin
kullanilir. Yenidoganlarda DAT pozitiflik prevalansi
%1-9 oraninda bildirilmistir (6-9). Biz ¢calismamizda
DAT pozitiflik prevalansim1 = %4.1  saptadik.
Hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda kan grubu
uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalik insidansi ise
%4-50°dir (10, 11). DAT’inin hemolitik hastalikta
pozitif prediktif degeri %?23-59, sensitivitesi ise
%86°dr (6, 8, 10). ABO uygunsuzlugunda hemolitik
hastalik klinik olarak Rh uygunsuzlugundan daha
hafif olabilmesine ragmen, agir hemoliz de goriilebilir
(11). ABO uyusmazligi, gebeliklerin %15-21’inde
goriilmesine ragmen, yenidoganlarda ABO hemolitik
hastaligt %10 bildirilmektedir (12-14). Rh
uygunsuzlugu olanlarda ABO uygunsuzlugu olanlara
gore daha fazla hemoliz bildirilmektedir (7, 15). ABO
uygunsuzlugunda %11.3-32 (12, 13, 16), Rh
uygunsuzlugunda  %3.3-8.7 DAT pozitifligi
bulunmustur (7, 8). Calismamizda hemoliz %42.3 idi
ve DAT pozitif olan vakalarin %45.4’linde sadece
ABO uygunsuzlugu, %12.4’inde sadece Rh
uygunsuzlugu vardi. Sadece Rh uygunsuzlugu olan
12 hastanin 7’sinde (%58.3) ve sadece ABO
uygunsuzlugu olan 44 hastanin 18’inde (%40.9)
hemoliz saptandi.

Yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde
fototerapi  gereksinimini  belirlemede = DAT
pozitifliginin 6nemli bir faktér oldugu bircok
calismada gosterilmistir (7, 17, 18). DAT pozitif ABO
uygunsuzlugunda orta derecede hiperbilirubinemi
diger yenidoganlara gore iki kat fazla, kan degisimi
riski 5-10 kat fazladir (19, 20). ABO uyusmazIligi olan
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DAT pozitif olan bu bebeklerin %20-38.1’inde tedavi
gerektiren hiperbilirubinemi gorilmiistiir (14, 16).
ABO uygunsuzlugu olanlarm  %26-36’sinda
fototerapi, %2.17-5.4linde exchange transfiizyon
yapildigi bildirilmistir. (7, 12, 21). Caligmamizda ise
yenidogan hemolitik hastalig1 olanlarin %88.5’ine
fototerapi, %50’sine exchange transfiizyon uygulandi.
Calismamizda exchange yapilan hastalarin %86.7 nin
hastanemiz digindan gelmis olmasi lilkemizde indirekt
hiperbilirubinemi takibinin halen yetersiz oldugunu
diistindiirmektedir.

Intravenoz immiinglobulin tedavisinin
retikiiloendoteyal hiicrelerde Fc reseptorlerini bloke
ederek hemolizi ve buna bagli olarak bilirubin
olusumunu azalttigr diistiniilmektedir (22). IVIG
tedavisinin ABO ve Rh uygunsuzlugunda kan
degisimi gereksinimini azalttigi yoniinde literatiir
bilgisinin yaninda (23, 24), ABO hemolitik hastalikta
IVIG ve ¢ift ylizey mavi 151k fototerapi arasinda fark
saptanmadigr ve Rh hemolitik hastalig1 olanlarda
ABO hemolitik hastalig1 olanlara nazaran exchange
transfiizyon ihtiyacin1 Onemli derecede azalttigi
bildirilmektedir (25). Calismamizda ise exchange
transfiizyon gereksinimi ve sadece IVIG tedavi
kullamim siklig1 benzerdi. Bu benzerlikte ABO
hemolitik hastaligi olanlarin exchange smirinda
hastanemiz disindan gelmesi nedeniyle olabilecegi
diistintildii.

Direkt antiglobulin test pozitifligi yenidogan
hemolitik hastaliklari, otoimmiin hemolitik anemiler,
yliksek doz gamaglobiilin tedavisi,
hipergamaglobiilinemi, annedeki alloantikorlarin
varliginda ve transflizyon reaksiyonlarinda
saptanmaktadir (1, 2). Ayrica bir¢cok antibiyotik ve
ilag testin yanlig pozitif sonug¢ vermesine yol
acabilmektedir (3, 26, 27). Indirekt
hiperbilirubinemiyi tetikleyen onemli faktorlerden
birisi de sepsis ve IYE’dir (28, 29). Calismamizda 52
vakada ¢esitli enfeksiyonlar saptanmis ve antibiyotik
tedavisi almigtir. Kan grubu uygunsuzlugu olanlarin
%45.2’sinde, kan grubu uygunsuzlugu olmayanlarin
%68.6’sinda SIRS ve/veya enfeksiyon saptanmasi
enfeksiyonlarm DAT pozitifliginde etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Exchange yapilmayanlarin 35’ine
(%42.7) hastaya kan ve/veya kan tiriinleri verildi.
Calismamizda 22 olguda  (prematiirelerin
%34.6’s1inda, matiir bebeklerin ise %14’linde) DAT
pozitifligi sonradan saptandi. Bu bulgular prematiirite
ve yogun bakim sorunlarinin DAT’inin sonradan
pozitif olmasinda etkili oldugunu ve immiin hemolitik
anemi disinda da DAT’nin pozitif olabilecegini
gostermektedir.

ABO ve Rh kan uygunsuzlugu ile agiklanamayan
DAT pozitifliginde diger mindr uyusmazliklarin

neden olabilecegi ve antikor taramasmin yararh
olacagi bildirilmektedir (29, 30). Ancak bizim
calismamizda subgrup analizi ve diger antikorlar
caligilamamustir.

Yenidoganlarda DAT pozitifliginin en sik sebebi kan
grup uygunsuzlugudur ve IVIG tedavisi ozellikle
erken tan1 alan ABO hemolitik hastaliginda exchange
transfiizyon gereksinimini azaltmaktadir. Prematiirite
ve eslik eden SIRS ve/veya enfeksiyonlar immiin
hemolitik anemi disinda DAT’nin  pozitif
saptanmasinda rol almaktadir.
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