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Indirekt hiperbiliriibinemili olgularda mindr eritrosit
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Role of minor erythrocyte antigens on alloimmunization in neonatal indirect
hyperbilirubinemia background
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0Ozet

Amag: Yenidogan indirekt hiperbiliribinemisi nedenlerinden kan grubu uygunsuzluklari sik gérulir. Mindr kan grubu uyusmaz!ligi gok ender olup, kan
degisimine gereksinim gdsteren ciddi hemolitik reaksiyonlara yol agabilir. Minér kan gruplari arasinda en sik gérilenler; non-D Rh antijenleri (c,C,e,E),
Kell, Duffy, Kidd ve MNSdir. Bu calismada Yenidogan Klinigi'ne indirekt hiperbiliribinemi tanisiyla yatirilan, bilinen veya saptanabilen
hiperbilirubinemi nedenleri disindaki olgularda mindér kan gruplarinin saptanmasi ve bunlarin olasi etkilerinin arastiriimasi planlandi.

Gere¢ ve Yontem: 01.07-31.09.2009 tarihleri arasinda 107 yenidoganda sarilik nedeninin mindr eritrosit antijenleriyle iliskisi arastiriidi. ABO/Rh
uygunsuzlugu, hipotiroidi, gliikoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi, dogustan metabolik hastalik, sepsis gibi bilinen diger hiperbiliribinemi nedenli hastalar
calismaya alinmadi. Calisma igin etik kurul onayr alinmistir (25.06.2006/35-2009). Mindr eritrosit antijenleri insan kdkenli monoklonal antiserumlar
kullanilarak jel santrifigasyon yontemiyle ¢alisildi. Antikor tarama testi pozitif bulunan annelerde antikor belilemesi yapildi. Annede mevcut antikorlara
karsilik gelen ve bebekte pozitif bulunan antijenler uygunsuzluk sebebi kabul edildi. Antikor tarama sonucuna bakiimaksizin Kell,C,E,c,e antijenlerinin
varligr arastirildi.

Bulgular: Yiz yedi yenidoganin yedisinde (%6,5) mindr eritrosit uyusmaziigi saptandi. Klinige yatirilan toplam 230 indirekt hiperbilirubinemili hasta
degerlendirildiginde ise pozitiflik %3'di. En sik uyusmazlik dért olgu ile MNS grubundan “s” antijenine bagliydi. Diger antijenler ise; C, Jka, S, Lub ve N'di.
Kell antijeni pozitif bulunan bir olgunun annesinde antikor tarama testi negatifti. Uygunsuzluk saptanan olgularin hig birisinde direkt coombs testi pozitifligi
ya da ciddi hemoliz bulgusuna rastlanmad. Diger olgularla karsilastiriidiginda bu olgularda sarilik daha geg fark edilmis ancak seyri benzer olmustur.
Cikanimlar: Sarilikla gelen yenidoganlarda mindr eritrosit antijenleri diizenli calisiimamaktadir. Ancak mindr kan gruplarinin da yenidogan sariligina yol
acabilecegi, ciddi hemolitik hastalik olusturabilecegi ve patolojik sariliklarda arastiriimasi gerektigi akilda tutulmalidir. (Tiirk Ped Ars 2013; 48: 23-9)
Anahtar sézctikler: Alloimminizasyon, eritrosit antijeni, hemoliz, hiperbiliribinemi, mindr, subgrup, yenidogan

Summary

Aim: ABO/Rh incompatibilities are common causes of blood group incompatibility in newborns. On rare occasions, alloimmunization due to minor
erythrocyte antigens may cause severe hemolytic disease requiring exchange transfusion. Most common minor erythrocyte antigens include non-D Rh
antigens (c, C, e, E), Kell, Duffy, Kidd and MNS. In this study, we aimed to investigate minor erythrocyte antigens and their possible effects in newborns
who were hospitalized for indirect hyperbilirubinemia and did not have any other detectable cause for neonatal jaundice.

Material and Method: : Between July 1st 2009 and September 31st 2009, 107 newborns were enrolled to investigate the relationship between minor
erythrocyte antigens and neonatal jaundice. Patients with common causes of hyperbilirubinemia such as ABO/Rh incompatibility, hypothyroidism,
glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency, inborn errors of metabolism and sepsis were excluded. The study was approved by the ethics
commite ((25.06.2006/35-2009). Minor erythrocyte antigens were studied by performing gel centrifugation method using human monoclonal
antibodies. Antibodies were detected in mothers with positive antibody screening. Antigens which countered the antibodies present in the mother
and which were found to be positive in the infant were considered as a cause of incompatibility. Kell, C, E,c, e antigens were investigated in all
newborns regardless of their antibody screening results.
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Results: Minor erythrocyte incompatibility was detected in 7 out of 107 newborns (6.5%). Assessment among 230 newborns hospitalized for indirect
hyperbilirubinemia revealed a rate of 3% for minor erythrocyte antigen positivity. The most common incompatibility was related to “s” antigen which
was detected in 4 patients. Other antigens detected included C, Jka, S, Lub and N. Only 1 patient was found to carry Kell antigen. However his mother
displayed negative antibody screening. Direct coombs positivity or severe hemolysis could not be detected in any of the patients with minor
erythrocyte antigen incompatibility. Although the clinical course was similar, jaundice was realized much later in these infants when compared to other
infants with indirect hyperbilirubinemia.

Conclusions: Currently minor erythrocyte antigens are not being investigated routinely in neonatal jaundice. However, clinicians should keep in mind
that minor erythrocyte antigens can cause indirect hyperbilirubinemia and sometimes severe hemolytic disease. Therefore they should remember to

study these antigens in newborns with pathologic jaundice. (Turk Arch Ped 2013; 48: 23-9)

Key words: Alloimmunization, erytrocyte antigene, hemolysis, hyperbilirubinemia, minér, newborn, subgroup.

Giris

Yenidogan sariligi zamaninda dogan bebeklerde yaklasik
%60, erken dogan bebeklerde ise %80 siklikla gorilir. Gok sik
gorulmesi ve yol actigi agir sonuglar nedeniyle halen yenidogan
ddéneminin dnemli sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Erken taninip tedavi edildiginde bu sonuglar engellenebilir.
Onemli olan &ncelikle sariigin fizyolojik olup olmadiginin
saptanmasi, patolojik bir sarilikta hizla ayirici taniya gidilerek
tedavi edilmesidir (1-3).

Patolojik sariliklar arasinda 6zelikle kan grubu uygunsuzluklari
sariigin basta gelen nedenleri arasindadir. Tarihsel siirecte 6n
planda olan Rh duyarliigina bagl indirekt hiperbilirubinemiler,
anti-D gamaglobilin kullanimi ile azalmis olup, ginimizde
subgrup uygunsuzluklarinin sikligi artmaktadir (2-4).

Mindr kan grubu uyusmazliginin seyrek olusu 6ncelikle
eritrosit antijenlerinin dlsik antijenite 6zelliginin bir sonucudur.
Dodum o&ncesi tarama programlari ile gebe kadinlarin
%0,24-1’inde klinik olarak anlamli antikorlar gésterilmistir. Minér
kan grup uyusmazligi cok seyrek olmakla birlikte, kan degisimine
gereksinim gdsteren ciddi hemolitik yanitlar gézlenebilmektedir.
Bu minér kan gruplar arasinda en sik gérilenler non-D Rh
antikorlar (c, C, E), Kell, Duffy, Kidd ve MNS'dir (3,4).

Galismamizda yenidogan servisine indirekt hiperbiliribinemi
tanisiyla yatirnlan; ABO/Rh uygunsuzlugu, hipotiroidi, glikoz 6
fosfat dehidrogenaz (G6PDH) eksikligi, metabolik hastalik,
sepsis gibi etiolojisi belirlenen hastalar disindaki hastalarda
sarilik sebebi olabilecek minér kan gruplarinin sikhigi, klinik
bulgulari ve sonuglar aragtirldi.

Gereg ve Yontem

Hastanemiz Yenidogan Klinigi'ne 01.07.2009-31.09.2009
tarinleri arasinda indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla yatigi
yapiimis ya da Yenidogan Klinigi'nde yatisi sirasinda sarilik
saptanmis toplam 230 olgu degerlendiriimeye alindi.

Bunlar icinden ABO uygunsuzlugu, Rh uygunsuzlugu,
dogustan hipotiroidi, GBPDH eksikligi, sepsis, sefal hematom,
metabolik hastalik gibi, bilinen diger hiperbiliribinemi nedenleri
saptanabilen hastalar ¢alisma disinda birakilarak, toplam 107
olgu calismaya alind.

Galismaya alinan olgularin yasi, cinsiyeti, dogum agirhig,
gestasyonel haftasi, sanhgin fark edildigi gin, dogum sekli,
annenin hastaligi, annenin gebelik sayisi, akrabalik, sarilikii
kardes 6ykusu, hastanede yatis suresi, fizik muayene, anne ve
bebek kan grubu, direkt Coombs, total biliriibin, direkt bilirtibin,
TSH, G6PD, hemogram, retikilosit saptanarak kaydedildi.

Calismaya alinan olgularin gestasyonel yaslari son adet
tarihine gore belirlendi. Fototerapi ve kan degisimi tedavisinde
kabul edilen total biliribin degerleri icin Amerikan Cocuk
Akademisinin ve Turk Neonatoloji Derneginin énerileri esas
alindi (5,6).

Tum yenidoganlara yapilan tetkikler:

Kan grubu tayini: 1 cc EDTA'll kan 6rneginde ABO/RH
belirlemesinde jel santrifigasyon yoéntemi kullanildi. ABO
dogrudan gruplama, Rh belirlemesi, Rh alt grup, mindr
antijenlerin belirlenmesinde EDTA’lI tam kan &rnekleri, ABO
dolayli olarak gruplama ile antikor tarama ve antikor belirleme
testlerinde serum 6rnekleri kullanildi.

Yenidoganlarda dogrudan ABO belirlemesi ile birlikte Rh ve
Zayif D (D’) belirlemesi ve direkt Coombs testi (DG Gel Neonatal,
Diagnostic Grifolds, S.A, Spain) yapildi. Tim yenidoganlarda Kell
(K) antijeni ve Rh altgrup (C.c,E,e) antijenleri de (DG Rh
Subtyping, Diagnostic Grifolds, S.A, Spain) arastirildi.

Direkt Coombs testi: Yenidogan kan grubu belirlemesinde
pozitif bulunan olgularda jel santrifiigasyon yéntemiyle C3d ve
IgG varligi (DG Gel Neonatal, Diagnostic Grifolds, S.A, Spain)
arastinldi.

Total biliriibin: Alinan vendz kan érneklerinden, Jendrassik-
Grof method ile (Bechman-coulter -DXC clinical systems USA)
olcllda.

Direkt biliribin: Alinan vendz kan érneklerinden diyazotize
silfonilik asit ydntemiyle (Bechman Coulter DXC Clinical
Systems, USA) él¢ildd, 1,5-2 mg/dL tizerinde direkt biliribin ya
da toplamin %10-15’in Uzerinde olanlar direkt hiperbiliribinemi
olarak degerlendirildi.

TSH, FT4 6lglmleri; Alinan vendz kan Orneklerinden
elektrokemiliminisens yéntemi (Roche Elecsys) ile calisild,
FT4 dizeyi (0,9-2,6) 0,9 ng/dL arasinda olan ve TSHIn 20
pU/ml'den disiik olmasi normal kabul edildi.

Gliikoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim diizeyi dlgiimi: EDTA'l
tpe alinan kandan el ile spektrofotometrik yontemle calisildi,
6-14,5 U/gr Hb arasindaki degerler normal kabul edildi.
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Hemogram ve retikilosit sayimi: EDTA'll tiipe kan alinarak
lazerle okuma ve hucresel boyama ydntemiyle (Horiba ABX,
Diagno Group) ¢alisildi ve anemi saptanan hastalar belirlendi (7).

Etiolojide sarilik nedeni saptanamayan 107 olguda, annede
antikor testi pozitif bulunan olgularda annede minér eritrosit
antikoru, bebekte ise mindr eritrosit antijen tayini yapilarak,
annede saptanan antikora karsilik gelen antijen bebekte
uygunsuzluk sebebi olarak kabul edildi.

Caligilan mindr kan grup sistemleri ve antijenleri: Kell kan
grup sistemi (K,k, Kp2 , Kp b), Duffy kan grup sistemi (Fya Fyb),
Kidd kan grup sistemi (Jka, Jkb, JkaJkb), Lutheran kan grup
sistemi (Lua, Lub), MNS kan grup sistemi (M,N,S,s, U), Lewis
kan grup sistemi (Lea, Leb), Rh sub gruplaridir (C,E,c.e).

Anneye vyapilan tetkikler: EDTA'lI 2 cc kan &rneginde,
dogrudan ve dolayli olarak ABO belirlemesi ve Rh belirlemesi
(DG Gel ABO/Rh, Diagnostic Grifolds, S.A, Spain) yani sira dért
farkli hicre dizisi kullanilarak antikor tarama testi (Serascan
Diana 4P Diagnostic Grifolds, S.A, ispanya) yapildi. Antikor
tarama testi pozitif bulunan annelerde &zgul eritrosit
slispansiyonlariyla (Identisera Diana R, Diagnostic Grifolds, SA,
ispanya) minor eritrosit antikor belirlemesi yapildi.

Antikor tarama testi pozitif bulunan annelerin bebeklerinde
mindr eritrosit antijenleri ¢alisildi: Yenidoganlarda minér eritrosit
antijenleri icin insan kdkenli 6zgll monoklonal antikorlarla Jka
Jkb, S, s (Bioscot, Millipore Limited, UK), insan kokenli
poliklonal antikorlarla Fya, Fyb, Lua (Alba Bioscience, UK)
varligi; fare kdkenli 6zgil monoklonal antikorlarla da M, N, Lea,
Leb (Bioscot, Millipore Limited, UK), k ve LuP (Alba Bioscience,
UK) varhi@i, Uretici firma 6nerisi dogrultusunda nétral (DG Gel
Neutral, Diagnostic Grifolds, S.A, ispanya) veya anti-human
globiilinli (DG Gel Coombs, Diagnostic Grifolds, S.A., ispanya)
jel kartlarinda arastirildi. Annede saptanan antikorlara karsilik
gelen antijene sahip yenidoganlarda minér eritrosit antijeni
uygunsuzlugunun var oldugu kabul edildi.

statistiksel Analiz

Galismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences Computer Software) for Windows 11,0 (SPSS
Inc.Chicaco, IL) programi kullanildi. Verilerin istatistiksel
deg@erlendirmesinde; ortalama degerler, ortalama standart
sapma, sayisal degerler ve ylizde oranlar belirlendi. Sayimla
belirlenen degerler igin x2 testi, lglimle belirlenen degerler igin
ikili karsilagtirmalarda student-t testi, Uclli karsilastirmalarda
varyans analizi kullanildi. P degerinin 0,05'in altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

TUm sanlikh olgularin etiolojik de@erlendirmesi Tablo 1'de
verilmigtir. indirekt hiperbiliribinemi nedenleri belirlenebilen
olgular calisma disinda birakildiktan sonra calismaya alinan ve
hiperbiliruibinemi nedeniyle izlemi yapilan 107 olgunun anne
gebelik sayilari dederlendirildiginde, 61 annenin (%57,0) birinci
gebeligi, 33 annenin (%30,8) ikinci gebeligi, 13 annenin (%12,2)

ise U¢ ve Uzeri gebeligiydi. Anne hastalik &ykuslne
bakildiginda; doért (%3,7) annede gestasyonel diyabet, bir
(%0,9) annede antepartum kanama, bir (%0,9) annede
hipotiroidi, U¢ (%2,8) annede ise hipertiroidi vardi. Annelerin
98'inde (%91,6) herhangi bir hastalik tanimlanmadi. Anne ile
baba arasinda akraballk &ykisi 12 (%11,2) olguda vardi.
Kardeglerinde sarilik 8ykusu olan hasta sayisi sekiz (%7,5),
kardeslerinde sarilik olmayan hasta sayisi 38 (%35,5) iken,
kalan 61 (%57,0) hasta ailenin ilk bebegiydi.

Elli alti bebek (%52,3) normal vajinal yolla, 51’i (%47,7)
ise sezaryen ile dogmuslardi. Olgularin 64’0 (%59,8) erkek,
430 (%40,2) kizdi. On dort olguda SGA saptandi. Yz yedi
hastanin 105'i (%98,1) indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla;
ikisi (%1,9) yenidoganin gegici tagipnesi tanisiyla yatiriimisti.
indirekt hiperbilirubineminin yanisira 35 (%32,7) olguda eslik
eden hafif dehidratasyon vardi. YUz yedi olgunun genel
Ozellikleri Tablo 2'de, genel laboratuvar degerleri ise Tablo
3'de verilmigtir.

Tablo 1. Tiim hiperbiliribinemili olgularin etiolojik dagilimi

Etioloji Olgu sayisi (%)
ABO uygunsuzlugu 56 (%24,3)
Rh uygunsuzlugu 29 (%12,6)
idrar yolu enfeksiyonu 14 (%8)
Minér kan grubu uygunsuzlugu 7 (%3)
Hipotiroidi 7 (%3)
Sepsis 6 (%2,6)
Sefal hematom 6 (%2,6)
Omfalit 3 (%1,3)
Metabolik hastalik 2 (%0,8)
Bilinmeyen 100 (%43,4)
Toplam 230 (%100)
Tablo 2. Yiiz yedi olgunun genel ézellikleri

Ort+SS En kiictik-En biytik
Annenin gebelik sayisi 1,76+1,41 1-11
Dogum haftasi 38,3+2,11 31-42
Dogum agirligr (g) 3084+546 1600-4400
Sarilik basglangici (giin) 3,85+1,89 1-10
Basvuru yas! (giin) 6,87+4,75 1-23
Basvuru agirlik (g) 29051558 1500-4270
Yattigi glin sayisi 3,37+2,34 1-15
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Olgularin kan gruplar degerlendirildiginde, en fazla gérulen
kan grubu 44 (%41,1) olguda O Rh pozitif, 43 (%40,2) olguda A
Rh pozitif, en az gériilen kan grubu %0,9 ile B Rh negatif idi. AB
Rh negatif kan grubu saptanmadi. Direkt Coombs testi bir
hastada pozitif olarak saptandi. Ancak bu olguda yapilan
antikor tarama testi negatif geldi.

Hiperbiliribinemili 230 hasta degerlendirildiginde minér
eritrosit antijenlerinin orani %3 olarak bulundu. Galismaya alinan
107 hastanin yedisinde (%6,5) mindr eritrosit uyusmazhgi
saptandi. Yedi olgunun i¢inde en sik uyusmazlik dért (%3,7) olgu

Tablo 3. Yiiz yedi olgunun basvurudaki laboratuvar degerleri
OrtalamaxSD | En kiigtik-En biiytik

Yatis bilirtibin (mg/dL) 18,77+2,94 11,80-29,70

Cikis bilirdbini (mg/dL) 9,22+1,80 4,10-12,80
Hemogram (g/dL) 15,68+2,22 5,70-19,80
Retikulosit (%) 1,41£0,93 0,50-6,00

G6PD (U/grHb) 11,55+2,42 6,60-18,00

TSH (pw/mL) 8,1646,16 0,37-18,00

G6PD: gliikoz 6 fosfat dehidrogenaz, TSH: Tiroid salgilatici hormon

ile MNS grubundan “s” antijeni ile ilgiliydi. Diger uyusmazlik
bulunan antijenler ise C, Jka, S, Lub, N'di. Kell antijeni bir olguda
gbzlendi. Ancak bu olguda anne antikor tarama testi negatif
saptandi. Anne antikor testi pozitif bulunan yedi olgunun Klinik ve
laboratuvar ¢zellikleri Tablo 4'de verilmigtir.

Antikor tarama testi pozitif olan olgular, diger olgularla
cinsiyetlerine ve dogum agirliklarina gére kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,589),
(p=0,335) siraslyla.

Antikor tarama testi pozitif gelen olgular ile diger olgular
karsilastirildiginda yas, gestasyonel hafta, dogum agirhgi,
vlcut agirhgi, yattigr glin sayisi, annenin gebelik sayisi, yatis
biliribini, cikis bilirtbini, hastanede yattigi gun, hemogram,
retikilosit, G6PD, TSH degerleri arasinda istatistiksel anlamli
bir fark saptanmadi (Tablo 5). Sarilik baslangi¢c gind, anne
antikor tarama testi pozitif saptanan olgularda anlaml olarak
daha gec bulundu (p=0,025).

Hastalarin tamaminin tedavisinde fototerapi uygulandi.
Fototerapi tedavisi sirasinda deri dékintlsi disinda baska
komplikasyon gérilmedi. Toplam 21 (%19,6) olgunun
basvurudaki total bilirtibin diizeyi kan degisim sinirinin Ustiinde
saptandi. Bu olgularin iki tanesi annede antikor tarama testi
pozitif saptanan olgulardandi. Diger olgular ile karsilagtiridiginda
biliribin dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

Tablo 4. Minér antijen uygunsuzlugundan sorumlu bulunan antijenler ve klinik ve hemolize iliskin bulgular

Olgu no 1. olgu 2. olgu 3. olgu 4. olgu 5. olgu 6. olgu 7. olgu
Basvuru yas! (gun) 4 4 14 9 7 7 7
Dogum agirhigr (g) 2900 4030 2600 2750 3050 2900 2900
Dogum haftas! 40 40 39 36 38 37 37
Dogum sekli NSVY C/S NSVY NSVY NSVY C/S C/S
Cinsiyeti E E K E E K K
Vicut agirigi (g) 2720 3600 2870 2570 2650 2520 2500
Sarilik baglangici (gin) 4 4 5 5 4 5 6
Yatis bilirtibini (mg/dL) 19 20,3 22,2 17,7 255 15,6 17,2
Cikis biliribini (mg/dL) 9.8 9.8 10,6 11,8 7 93 95
Yattigi glin sayisl 2 3 5 2 9 2 3
Hemogram (mg/dL) 13,8 18,2 15,6 14,6 13,7 19,8 15,5
Retikiilosit (%) 1,1 08 07 1 1,1 07 1
Kardes sarilik dykusu - - + +
Annenin gebelik sayisi 1 1 2 1 1 2 2
Anne hastaligi = GDM =

Bebek kan grubu A Rh+ A Rh+ A Rh+ O Rh+* O Rh+ O Rh+ O Rh+
Anne kan grubu A Rh+ A Rh+ A Rh+ O Rh+ ARh+ O Rh+ O Rh+
Uygunsuzluk Sebebi Antijenler Lub, s NS;s S Jka C S S
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Tablo 5. Anne antikor tarama testi pozitif bebekler ile diger
bebeklerin genel o6zellikleri ve laboratuvar
sonugclarinin karsilastirnimasi

Anne ATT (+) ATT () P
Olgular Olgular

Yas (gtin) 7,42+3,40 6,84+4,84 0,351

Dogum haftasi 37,80%1,77 38,40+2,14 0,263

Dogum agirigi (g) 30184467 30884553 | 0.416

Viicut aginig (g) 27754395 29144568 | 0,514

Sarilik baglangici (giin) 4,71%0,75 3,79+1,94 0,025

Yattigi giin 3,71+2,56 3,35+2,33 0,719

Gebelik sayisi 2,0+1,41 1,75+1,42 0,451

Yatis bilirtibini (mg/dL) 19,6+3,36 18,71£2,92 0,476

Cikis bilirtibini (mg/dL) |  9,68+1,45 9194182 | 0677

Hemogram (gr/dL) 15,52+2,67 15,70#220 | 0,579

Retikulosit (%) 1,20+0,80 1,42+0,94 0,293

G6PD (U/grHb) 11,95£3,12 11,52+2,38 0,729

TSH (miu/mL) 7,106,30 8,2416,17 0,478

ATT: Antikor tarama testi, G6PD: glukoz 6 fosfat dehidrogenaz,
TSH: tiroid salgilatici hormon

bulunmadi (p>0,05). iki olguya kan degisimi yapildi. iki olgunun
da direkt Coombs testi ve annede antikor tarama testi negatif idi.
iki olguda uzamis sarlikla beraber hemoliz bulgularinin ve
aneminin saptanmasi nedeniyle fototerapi tedavisi yaninda
eritrosit stispansiyonu (ES) ve intravendz immiinglobulin (IViG)
tedavisi verildi. Bu hastalarin direkt Coombs testi ve antikor
tarama testleri negatif saptand..

Yizyedi olgudan 25inde (%23,4) anemi saptandi.
Bunlardan iki olgunun mindr eritrosit antijeni pozitif bulundu.
Diger 23 olgunun anne antikor tarama testi negatif saptandi.
Antikor tarama testinde pozitiflik ile anemi varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0,518). Mindr
antijen uygunsuzlugundan sorumlu bulunan antijenler ile klinik
ve hemolize iligkin bulgular Tablo 4'de verilmigtir.

Tartisma

Patolojik yenidogan sariliklarinin en sik gériilen nedeni kan
uyusmazliklarina bagl hemolitik hastaliklar olup, bunlar ABO, Rh
ve subgrup uyusmazliklar olup, yenidoganin eritrositlerindeki
antijenlere karsl, annede olugsan antikorlar sonucunda ortaya
¢ikar. Canli dogumlarin yaklasik %15’inde bu risk olmakla birlikte,
hastalik belirtileri sadece %0,3 ile %2,2 bebekte ortaya
clkmaktadir (13). GlUnumizde, gebelikte Rh negatif oldugu
saptanan gebelere anti-D immunoglobulin uygulamasi bilinen bir
uygulama oldugundan, yenidogan sariliklarinda Rh uyusmaziigi
gorilme oranlar giderek diismektedir (4).

Bir diger uyusmazlk nedeni de ABO sistemine ait
uyusmazliklardir (11). ispanya’dan bildirilen bir calismada,
saglkli zamaninda dogmus bebeklerde ABO uygunsuzlugu
%13,6 oraninda, ABO’ya bagl siddetli hiperbiliribinemi %2,21
oraninda bildirilirken, ABO uygunsuzlugu olanlarda ise siddetli
hiperbiliriibinemi %16,27 oraninda bildirilmistir (8). Ulkemizden
bildirilen yayinlarda ise, hiperbilirubinemiyle izlenen olgularda;
ABO uyusmazligini Kocabay ve ark. (9) %32,9, Satar ve ark.
(10) %38,9, Ozkaya ve ark. (11) %20 oraninda saptarlarken,
Rh uyusmazligini Kocabay ve ark. %15,2, Satar ve ark. %6,
Ozkaya ve ark. ise %9,6 oraninda bulmuslardir. Calismamizda
da benzer sekilde ABO uygunsuzlugunu %24,3, Rh
uygunsuzlugunu ise %12,6 oraninda saptadik.

Gundmuzde hiperbilirubinemili yenidoganlarin arastiriimasi
sonucunda saptanan subgrup uygunsuzluklarinin sikligi
artmaktadir (4,5). Yenidogan hemolitik hastaligi olgularinin
%3’Unden sorumlu olan bu antijenlerden en fazla bilinenleri,
Kell, Duffy, Diego, Kidd, MNS, C ve E olup, yenidogan
déneminde Rh hastaligina benzer bir hemoliz tablosuna yol
acabilirler. Kell antijeni ile daha sik, Duffy, Lewis, Kidd, MNS ve
diger minor kan gruplariyla da daha nadir olmak tizere hemolitik
hastalik gérilebilmektedir. Kell sistemine ait antijenler, A ve B
antijeni hari¢ tutuldugunda, D antijeninden sonra antijenik
6zelligi en kuvvetli yapilardir. Kell antikorlari invitro olarak
Coombs testi ile gosterilirler. Hemolitik transflizyon
reaksiyonlari ve yenidogan hemolitik hastaligi olusturabilirler
(5,15,12).

Subgrup uygunsuzluguna bagh hemolitik hastalikta,
hastaligin spektrumu subklinik hemolizden, aktif hemoliz ve kan
degisimi gerektiren hiperbiliribinemiye kadar genis bir seyirde
degisebili. Tani ve tedavisi de Rh uyusmazligina benzer
sekildedir (13). Hemolitik hastaliga neden olan eritrosit
alloimmdinizasyonunun sikligini belirlemek Uzere yapilan bir
calismada indirekt Coombs testi pozitif olan 452 kadin arasinda
6lume yol agcan hemolitik hastaligin gelisimine neden olan
antikorlarin sikligi: anti-D %18,4; anti-E %14; anti-c %5,8; anti-
C %4,7; anti-Kell %22; anti-MNS %4,7; anti-Fya (Duffy) %5,4
ve anti-Jka %1,5 olarak saptanmistir (14). Polonya’da yapilan
bir calismada annede antikor testi pozitif saptanmis 507 fetus
ve yenidoganin 106’sinda anti-D digi antikor oldugu
belirlenmigtir. Bunlarin 46’sinda (43%) Rh subgruplari
(C,c,E,e,G,Rh17), 35’inde (%33) K ve k (sadece 1), ve geri
kalan 25'inde (%24) diger antijenler saptanmistir (15).
Gebelerde anti-D digi eritrosit alloimmunizasyonunu belirlemek
ve olasi hemolitik hastalik gelisimine kargi 6nceden tedbir
alinmasi amagclh farkll G¢ aylarda taramalar yapiimaktadir. Bu
calismalarda Klinik olarak iligkili anti-D digi alloantikor yayginhigi
%0,15-0,27 arasinda, buna bagl siddetli hemolitik hastalik
yayginhgi ise %0,01-0,03 arasinda saptanmistir (16,17).

Mindr kan gruplar ile olan aragtirmalar genellikle hemolitik
hastallk saptanan yenidoganlarda bildirilmisti. Ozkaya ve ark.
(17) yaptiklan calismada subgrup uygunsuzluklarini %10,4
oraninda bildirmiglerdir. Calismamizda hiperbiliriibinemili 230
hasta icinde mindr eritrosit antijenlerinin orani %3 olarak bulundu.
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Etiolojisi saptanamayan 107 olgunun yedisinde ise (%6,5) minér
eritrosit uyusmazh@i saptandi. Yedi olgunun iginde en sik
uyusmazlik dért (%3,7) olgu ile MNS grubundan “s” antijeniydi.
Diger uyusmazlk bulunan antijenler ise; C, Jka, S, Lub, N
antijenleriydi. Kell antijeni bir olguda gézlendi. Ancak bu olguda
anne antikor tarama testi negatif saptandi. Calismamizda
subgrup uygunsuzlugu saptadigimiz higbir olguda hemoliz
bulgusuna rastlanmadi. Subgrup uygunsuzluguna bagl
durumlarda, érnegin Kell antijeni ile ilgili durumlarda éncelikle
eritroblast yikimi olmasi nedeniyle anemi bulgusu hemolizden
once gorulebilir (18). Ancak subgrup uygunsuzlugu kabul ettigimiz
olgu grubumuzda hemoglobin degerleri de, uygunsuzluk
olmayanlardan farkll saptanmadigindan ve normal degerlerde
oldugundan, varolan sariigin asil nedeninin subgrup
uygunsuzlugu mu oldugu, yoksa yapilan tetkiklerle saptanamamis
bir nedene mi bagl oldugu da akla gelen sorular arasindadir.

Minér kan grup uyusmaziiginda ¢ok seyrek olmakla birlikte,
kan degisimine gereksinim gdsteren ciddi hemolitik reaksiyonlar
gbzlenebilmektedir. Anti E'yve bagh pozitif direkt antiglobulin
pozitifligi de olan ve iki kez kan degisimi gerektiren bir olgu
Ulkemizden bildiriimistir (19). Tayvan’daki Cin toplumunda, on
yillik dénemde yenidogan déneminde hiperbilirubinemi gelisen
2615 cocuk arasinda 15 olguda annedeki antikorlara bagl
hemolitik hastalik saptanmis olup, siklik %0,01 olarak
bildirilmistir. Alti olgu anti E, Gg¢ olgu anti E+c, 3 olgu anti D, bir
olgu anti ¢ ve birer olgu da anti-Hil ve Anti-Mur’a karsgi saptanmig
ve Ugl anti D olmak lzere yedi olguda kan degisimi gerekmistir
(20). Calismamizda sadece uygunsuzluk nedeni C antijeni
olarak saptanan bir olguda bilirubin dizeyi kan degisimi
sininnda saptandi, ancak yogun fototerapi sonucunda kan
degisimi gerektirmedi. Tim olgularda fototerapi sonrasi sarilik
degerleri diger bebeklerle ayni stirede azalma gdsterdi.

Yapilan galismalarda uyusmazlik saptanan olgularda
yaklasik %33 oraninda direkt Coombs testi pozitif bulunmustur.
Hemolitikk anemi bulgusu olan olgularda direkt Coombs testi
pozitifligi her zaman eglik etmeyebilir. Direkt Coombs testinin
negatif bulunmasi da uyusmazlik olmayacaginin bir géstergesi
degildir. Bu durumun mindr eritrosit antijenlerinin zayif
antijenik 6zelliklerinden kaynaklandigi duslndlmektedir (21).
Galismamizda da mindr eritrosit antijeni uygunsuziugu gérilen
olgularin hi¢ birinde direkt Coombs pozitifligi saptanmadi.

Galismamizda subgrup uygunsuzlugu saptanan olgularin
diger olgularla karsilastinimasinda, bildirilen sarilik baslangicinin
istatistiksel olarak anlamli olarak daha ge¢ oldugu gérildi. Bu
durum ailelerin sarilikla ilgili bilgi ve dikkatlerinin farkli olmasindan
dolay: olabilir. Ayrica saptadigimiz subgrup uygunsuzluklarinin
hicbirisinde direkt Coombs pozitifligi ve hemoliz bulgusu
saptanmadigindan, bebeklerde daha yavas bir seyirle artis
gosteren sariigin ancak ilerleyen glnlerde ailelerin dikkatini
cekecek dizeye gelmesi ile iliskilendirilebilir. YUz yedi olgudan
%32'sinin hafif dehidratasyonunun olmasi; anne siti sanligi
disinda yaz déneminde yapmis oldugumuz ¢alismada beslenme
yetersizligi, asin su kaybi gibi nedenlerin de hastaneye yatista
etkili oldugu olarak yorumlandi.

Subgrup uygunsuzluklar agisindan gebelerde anti D disi
eritrosit alloimmunizasyonu taramalari disik siklikta olmalar
nedeniyle kimi Ulkelerde bu taramalar énerilmemekteyse de,
kimilerinde ¢ok disuk de olsa siddetli hemolitik hastalik riski
nedeniyle yapilabilir olarak degerlendiriimektedir (20,21).
Ulkemizde de Rh alloimminizasyonuna bagli hemolitik
hastaliklar heniiz tam olarak &nlenemediginden, bdyle bir
tarama giindemde degildir.

Sonu¢ olarak calismamizda indirekt hiperbilirubinemi
nedeniyle yatirilarak izlenen ve sarilik etiolojisi saptanamayan
olgularda %6,5 oraninda mindr eritrosit antijeni uygunsuziugu
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda her ne kadar subgrup
uygunsuzluguna bagh hicbir olguda hemoliz saptanmamis olsa
da, mindr kan gruplarinin da yenidogan sariligina yol agabilecegi
akildan c¢ikariimamali ve Ozellikle nedeni belirlenemeyen
patolojik sariliklarda ve hemolitik hastaligi olan yenidoganlarda
ileri tetkik olarak minér kan gruplari da arastinlmalidr.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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