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I11. OZET

INDIREK ANTIGLOBULIN TESTI POZITIF OLAN GEBELIKLERIN VE BU
GEBELERDE TANIMLANAN ANTIKORLARIN RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Beyhan SARIKAYA
Uzmanlhk Tezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall
Tez Danismani: Prof. Dr. Ziya BAYRAKTAROGLU
Ekim-2014, 81 Sayfa

AMAC: Bu calismada hastanemize basvuran gebe kadinlarda eritrosit yiizey
antijenlerine karsi gelisen alloimminizasyon sikligini, tanimlanan antikorlari ve bu
antikorlar sonucunda, fetus ve yenidoganda gelisen Kklinik durumlari degerlendirmeyi
amacladik.

MATERYAL VE METOT: Bu calismamizda Ocak 2011-Nisan 2014 tarihleri
arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolimi’ne basvuran ve Kan Bankasi’nda indirek
antiglobulin testi (IAT) yapilan 550 gebeden antikor tanimlanan 45 gebe ve bu
gebeliklerin sonugclari retrospektif olarak degerlendirildi. Tanitici istatistik olarak
frekans, yiizde ve ortalamazstd. sapma degerleri verildi. istatistiksel analizler i¢in SPSS
for Windows version 22.0 paket programi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR: 550 gebenin 52’sinde (% 9.45) IAT testi pozitif olarak bulundu. Bu
52 gebeden 45’inde antikor tanimlanabildi, 7 vakada ise antikor tanimlanamadi. Antikor
pozitifligi saptanan 45 vakanin 37’sinde anti-D tanimlandi, kalan 8 vakada ise sirasiyla
anti-K, anti-Jk? anti-E/anti-K, anti-c ve anti-C/anti-D tanimlandi. 550 gebe icerisinde D
antijenine karsi alloimminizasyon sikligi % 6.9 olarak saptanirken D antijeni disindaki
alloimminizasyon sikligi ise % 1.45 olarak saptandi. Antikor tanimlanan 6 gebeye,
2’sinde fetal anemi, 4’lnde ise hidrops fetalis olmasi nedeniyle intrauterin fetal
transflizyon yapildi. Hidrops gelisen gebeliklerin 3’0 fetal 6lum ile sonuglanirken, bir
bebek ise postnatal 5. ginde ex oldu. Yenidogan bebeklerin 7’sine exchange
transfuizyon yapilirken, sarilik gelisen 21 bebege ise fototerapi uygulandi.

SONUCLAR: Gebelerde Rh (anti-D) imminglobulin profilaksi imkanina ragmen
en sik saptanan alloimmunizasyon tipinin anti-D bulunmasi profilaksi uygulamalarinin
yetersiz oldugu siiphesini uyandirdi. ikinci siklikta anti-K ve iigiincii siklikta anti-Jk®
saptandi. Bolgemizin Rh (anti-D) immdinglobulin profilaksisi konusunda halen
ulastimasi gereken etkinlik diizeyinde olmadigi séylenebilir. Ayrica tlkemizin bir¢ok
yerinde anti-D disindaki antikorlari tanimlama olanaklari bulunmamaktadir. Bununla
beraber alloantikor tarama ve tanimlama igin standartlari belirlemek ve rehberler
olusturabilmek icin gebeler Uzerinde daha genis capli ve prospektif calismalarin
yapilmasina ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Eritrosit alloimmiinizasyonu, gebelik, Rh anti-D
immunglobulin, kan gruplari, yenidogan hemolitik hastaligi



IV. ABSTRACT

THE RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF THE PREGNANT WOMEN WHO
HAD POSITIVE INDIRECT ANTIGLOBULIN TEST RESULTS AND THE
EVALUATION OF THE ANTIBODIES IDENTIFIED IN THESE PATIENTS
DURING PREGNANCY
Dr. Beyhan SARIKAYA
Residency Thesis, Department of Child Health and Disease
Supervisor: Prof. Dr. Ziya BAYRAKTAROGLU
October 2014, 81 Pages

OBJECTIVE: In this study we aim to assess the incidence of alloimmunization
against red blood cell surface antigens and to evaluate the clinical consequences in fetus
and newborn resulting from the antibodies identified in the pregnant women with
positive indirect antiglobulin test results.

MATERIALS AND METHODS: 550 pregnant women applied to Gaziantep
University Research and Training Hospital, Department of Obstetrics and Gynaecology
between January 2011 and April 2014 and had indirect antiglobulin test (1AT) at Blood
Bank. We identified antibodies in 45 of 550 pregnant women. In this retrospective
study, we aim to assess the indirect antiglobulin test results of these 45 women and to
evaluate their pregnancy outcomes. Frequency, percentage, mean and standart
deviation were used as descriptive statistics. All statistical analysis was done by means
of SPSSs (Statistical Package for Social Sciences) version 22.0 for Windows and
p<0.005 was accepted as a statistically significant value.

FINDINGS: Among 550 pregnant women, 52 (% 9.45) had positive indirect
antiglobulin test results. The antibodies were identified in 45 of 52 pregnant women. No
antibodies were identified in 7 cases. Among 45 cases who had antibodies, 37 had anti-
D and 8 had non anti-D antibodies; anti-K, anti-Jk? anti-E/anti-K, anti-c and anti-
C/anti-D respectively. Among 550 pregnant women, the incidence of alloimmunization
against anti-D antigen was found 6.9 % while the incidence of alloimmunization against
non anti-D antigens was found 1.45 %. Of these 45 pregnant women, 2 had fetal anemia
and 4 had hydrops fetalis so these 6 patients received intrauterin fetal transfusion. 3 fetal
death occured because of hydrops fetalis and 1 newborn died at the fifth day after birth.
Exchange transfusion was performed for 7 newborns and phototherapy was performed
for 21 newborns who had jaundice.

CONCLUSION: The fact that the most common alloimmunization type was anti-D
despite (anti-D) Rh immunoglobulin prophylaxis makes us think that there isn’t enough
administration for prophylaxis. This study also revealed that anti-K was the second most
common antibody and anti-Jk* was the third common antibody. It can be said that our
country does not have the enough knowledge about (anti-D) Rh immunoglobulin
prophylaxis. Moreover, detailed identification facilities for antibodies other than anti-D
are not available in most of centers across our coutry. However, prospective large-scale
studies on pregnant women need to be done in order to formulate guidelines and to
define standarts for alloantibody screening and identification.

KEY WORDS: Red cell alloimmunization, pregnancy, Rh (anti-D)
immunoglobulin, blood groups, Hemolytic disease of the newborn (HDFN)



V. KISALTMALAR

YHH: Yenidogan Hemolitik Hastaligi

ISBT: Uluslarasi Kan Transflizyonu Toplulugu
HTR: Hemolitik Transflizyon Reaksiyonu
FUT1: Fukoziltransferaz 1

FUT2: Fukoziltransferaz 2

RhAG: Rh-iliskili glikoprotein

DAT: Direk Antiglobulin Testi

IAT: indirek Antiglobulin Testi

KKH: Kirmizi Kan Hucresi

OD: Optik Dansite

IVIG: intravendz immiinoglobulin

MCA- PSV: Orta Serebral Arter Pik Sistolik Akimi

NEC: Nekrotizan Enterokolit
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1. GIRIS ve AMAC

Fetus ve yenidoganlarda eritrositlerin hemolizine en sik ABO ve Rh (D)
uyusmazliklari neden olmaktadir. ABO ve Rh (D) uyusmazliklari disindaki hemolitik
hastalik olgularinda diger kan grubu uyusmazliklari rol oynamaktadir (1).

Uygun kosullarda antikor cevabi olusturabilecek ¢ok sayida eritrosit antijeni
bulunmasina ragmen anne ile bebek arasinda kan uyusmazliklarina en sik yol acan kan
grubu antijenleri Rh sisteminde bulunan D, C, c, E antijenleri ve ayrica Kell sisteminde
bulunan K antijenidir. Literattrde 6zellikle anti-D, anti-K, anti-E, anti-c, anti-C ve diger
uygunsuzluklara bagli hemolitik hastalik olgular bildirilmistir (1,2).

Kan grubu uyusmazliklari genelde hafif-orta siddette yenidogan hemolitik
hastaligina (YHH) neden olur. Bununla birlikte ciddi hemolitik hastalik seklinde
karsimiza cikabilen birgok uyusmazlik tipi vardir. Yenidogan hemolitik hastaligl,
annede olusan ve plasentadan gecen 1gG yapisindaki antikorlar nedeniyle eritrositlerin
hemolize ugramasi ve eritrositlerin yasam suresinin kisalmasi ile olusan bir hastaliktir.
Olusan hemoliz neticesinde yenidogan doéneminde hidrops fetalis, fetal anemi ve
intrauterin kayiplar gibi ciddi tablolar gozlenmektedir. Ayrica eritrosit antijenlerine
bagh olarak gelisen antikorlar, yenidogan déneminde uzamis sarilik etyolojisinde
onemli bir rol oynamaktadir. Uzamis sarilikli olgularda altta yatan nedenin belirlenmesi
hastalarin prognozu agisindan énemlidir. Onceleri 6n planda olan Rh sensitizasyonuna
bagh indirek hiperbiliribinemiler, Rh (anti-D) immdinglobulin profilaksisinin yaygin
kullanimi sonucu azalmis ve mindr kan grubu uygunsuzluklarinin etyolojideki orani
giderek artmistir (3).

Minér kan grubu uyusmazhiginda fetal ve neonatal izoimminizasyonun
patofizyolojisi Rh uyusmazhgindakine benzerdir. Antijenik stimilasyona cevap olarak
ortaya cikan baslangictaki maternal antikorlar IgM yapisindadir ve bu antikorlar

plasentadan fetusa gecemeyecegi icin yenidoganin hemolitik hastaliginin patogenezinde



O6nemi yoktur. Fakat izleyen antijenik stimiulasyonlarda ve antijen pozitif gebeliklerde
IgG antikor titreleri artar. Bu antikorlar annede indirek antiglobulin testi pozitifligine
neden olabilir ve plasentayi gecebilirler. Boylece fetus ve yenidoganda degisen diizeyde
hemolitik hastaliga neden olurlar (3,4).

Hemolitik hastaliga neden olan eritrosit alloimmdiinizasyonunun sikhgini belirlemek
uzere indirek antiglobulin testi pozitif olan 452 gebe kadin arasinda yapilan bir
calismada, hemolitik hastaligin gelisimine neden olan antikorlarin sikhgi: anti-Kell %
22, anti-D % 18.4, anti-E % 14, anti-c % 5.8, anti-C % 4.7, anti-MNS % 4.7, anti-Fya
(Duffy) % 5.4 ve anti-Jka % 1.5 olarak bildirilmistir (4).

Anti-c ve anti-E siddetli yenidogan hemolitik hastaligina yol agabilir. Rh (anti-D)
immunglobulin profilaksisinin yaygin kullanimina ragmen anti-D, anti-Kell ve anti-E
yenidogan doneminde hemolitik hastaliga yol acan en sik nedenler arasindadir. Min6r
kan gruplarindan anti-c daha ciddi hemolitik hastalik gelisimine neden olabilmektedir.
En ylksek bilirtibin duzeyleri anti-c antikoruna bagli hemolitik hastahigi olan olgularda
bildirilmistir (5-7).

indirek antiglobulin testi pozitif olan gebeliklerin ve bu gebelerde tanimlanan
antikorlarin retrospektif olarak degerlendirilmesinin planlandigi bu ¢alismamizda, kendi
hasta grubumuzda tanimlanan antikorlarin dagihmi ve bu antikorlar neticesinde
yenidogan déneminde ortaya cikan klinik tablolarin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Ulkemizde yapilmis ve hemolitik hastalia neden olan eritrosit alloimminizasyonunun
sikhgini belirleyen ve bu antikorlarin klinik etkilerini ortaya koyan uzun sureli ve genis
kapsamli bir calisma yoktur. Bu calisma ile bolgemizdeki gebelerde eritrosit
alloimmunizasyonunun sikligint belirlemek, bu antikorlarin klinik etkilerini ortaya
koymak, yenidogan hemolitik hastaliginin 6nlenmesine yoénelik yeni yaklasimlarin
(antenatal tarama, koruma ve tedavi) gelistirilebilmesi icin bundan sonra yapilacak

calismalara 1sik tutmak ve literatiire katkida bulunmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ERITROSIT YUZEY ANTIJENLERI VE KAN GRUPLARI

Kan grubu kisaca, “6zgul bir allo-antikor tarafindan saptanan, eritrosit ylzeyindeki
kahtsal bir karakter” olarak tanimlanmaktadir, dolayisiyla eritrosit ylzeyindeki kalitsal
karakterler de antijenleri ifade etmektedir. Kan grubundan soz edilebilmesi igin eritrosit
Uzerindeki bu antijenlerin, 6zgul allo-antikorlar aracihgiyla saptanabilir olmasi
gereklidir. Eritrosit yuzey antijenleri kan grubu antijenleri olarak da bilinir (8).

Gecmisten gunimize kadar olan siurecte kan grubu antijenleri farkli sekillerde
isimlendirilmistir. Eskiden, yeni bulunan kan grubu antijenleri ya alfabetik olarak
(ABO, MNS vb) ya da antijene spesifik antikoru ilk treten Kisinin ismi ile (Duffy,
Diego vb) isimlendirilmekteyken (9), 1980°de ISBT (Uluslarasi Kan Transflizyonu
Toplulugu) calisma grubunun yaptigi ¢alisma ile durum degismis ve isimlendirmeye bir
standart getirilmistir. Buna gore, kan grubu sistemleri, koleksiyonlar ve serilere ait
antijenler, numaralar ile siniflandiriimaya baslanmistir (10). ISBT siniflamasina gore
her kan grubu antijeni 6 basamakl bir kimlik numarasi ile isimlendirilir. Numaradaki
ilk 3 rakam, antijenin bulundugu grubu temsil ederken, kalan 3 rakam da antijenin
kimligini belirtir. Ayrica her kan grubu sistemi alfabetik bir sembole sahiptir. Ornek
olarak, ABO sisteminin numarasi 001 ve A antijeni bu sistemin ilk antijenidir; bu
isimlendirmeye gore A antijeni ISBT numarasina gore 001001 olarak veya ABO001
olarak isimlendirilir. Bu isimlendirmede sifirlar atilabilir ve rakamlar arasina nokta
konulabilir. Ornek olarak; A antijeni 1.1 veya ABO1 olarak gésterilebilir. Bu
terminoloji veri tabanlari ve siniflama sistemleri icin kullanishdir fakat birgok
laboratuar hala klasik terminolojiyi kullanmaktadir.

Numaralandirilan kan grubu antijenlerinin sayisi, 1990°da 242 (11), 1995’te 254
(12) olarak belirlenmistir. Bugun ise 297’si 33 kan grubu sisteminde yer almak (izere
toplam 339 kan grubu antijeni bulunmaktadir (10,13-15).



2.1.1. Eritrosit Yuzey Antijenleri (Kan Grubu Antijenleri) Yapisi, Genel

Ozellikleri ve Gorevleri

Eritrosit ylzey antijenleri protein, glikoprotein ve glikolipid yapilarda
olabilmektedir. Kan grubu proteinleri eritrosit membranina entegre yapilardir. Eritrosit
membranindan gecis yapip yapmamalari ve C - N terminallerinin konumuna gore (Tip
1, 2, 3 ve 5 glikoproteinler) siniflandirilirlar (8,9). Eritrosit membraninda, eksternal
bolgesi bulunmayan Tip 4 glikoproteinler ise bulunmamaktadir (8) Karbonhidrat
yapisindaki antijenlere drnek ABH, Lewis, P, | antijenleridir. Protein yapisindaki
antijenlere 6rnek ise Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran, Xg antijenleridir.

Karbonhidrat Yapidaki Antijenlerin Genel Ozellikleri sunlardir:
Membranlarda ve ¢6ziinmdis olarak vicut sivilarinda bulunurlar.

Tum bireylerde bulunan glikozil transferazlar iskelet gorevi goren yapilarin

olusumunu saglar.

Diger glikozil transferazlar ise alleliktir, degisik kan grup antijenlerinin yapisini

olustururlar.

Olusan immiin yanit timus bagimsizdir ve IgM tipi antikorlar olusur.

Protein Yapidaki Antijenlerin Genel Ozellikleri sunlardir:

Kimyasal yapilari cok daha karmasiktir.
Timus bagimh immin yanit olustururlar.
Olusan antikorlar 1gG yapisindadir.
Ekstravaskiler hemoliz olusturur.

Antijenlerin bazilari sadece eritrosit ylizeyinde bulunurken, bazilari ise diger kan ve
doku hicrelerinde de bulunmakta, hatta suda ¢6zinlir maddeler araciligiyla doku

sivilarina ve sekresyonlara tasinabilmektedir. Beraberinde, bu antijenlerin bazilari



sadece insanlarda bulunurken, bazi antijenlerin dagilimi ¢cok yaygin olup, bitkilere ve
mikroplara kadar dagilim gosterebilmektedir (16).

Bircok eritrosit yuzey antijeninin 6nemi tam olarak bilinmiyor ve hatta bazi
eritrosit yuzey antijenlerinin eritrosit membranindan kaybolmasiyla herhangi bir sorun
olusmadi§i gosterilmistir (9).

Eritrosit ylizey antijenlerinin islevleri sunlardir:

Onemli biyolojik molekiillerin eritrosit membranindan transportu,

Hiicre adezyonu ve dis uyaranlar icin reseptor gorevi,

Eritrosit yikimini énleyen otolog kompleman regulatérleri, enzimler,

Eritrosit membranini hiicre iskeletine baglayan yapilar,

Hicreyi mekanik hasar ve mikrobik saldirilardan koruyan ekstraselliler

karbonhidrat matriks kaynaklari oldugu distntlmektedir (8).

2.1.2. Eritrosit Yuzey Antijenlerine Karsi Olusan Antikorlar ve Genel
Ozellikleri

Eritrosit yuzey antijenlerine spesifik olarak olusan, plazmada bulunan ve kan grubu
antikorlari olarak tanimlanan bu antikorlar genellikle IgM veya 1gG yapisindadir. Bu
antikorlar nadiren IgA yapisinda olabilirler. 1IgM yapisindaki antikorlar genellikle
karbonhidrat yapidaki antijenlere karsi gelisirken, 1gG yapida olanlar protein yapidaki
antijenlere karsi gelisir. insanlarda bu antikorlarin gelisimi iki sekilde olmaktadir.
Birinci grup antikor, Kisilerin kendilerinde bulunmayan ABO antijenlerine Kkarsi
yasamlarinin ilk déneminde gelistirdigi “dogal” antikorlardir ve bunlar genellikle IgM
yapisindadir. Diger grup ise, gebelik-dogum sirasinda maternal dolasima gecen fetal
hlcreler veya transflizyon ile verilen eritrositlerin yol actigi imminizasyon sonucunda
gelisen “immin” antikorlardir ve agirlikli olarak IgG yapisindadir. Kan grubu
antikorlari, 6limle sonuclanabilen hemolitik transfiizyon reaksiyonlarina (HTR) neden
olabildikleri gibi, IgG yapida olan kan grubu antikorlari da gebelik sirasinda plasentay!
gecip fetal hiicreleri hemolize ugratarak fetis ve yenidoganin hemolitik hastaligina da
(YHH) neden olabilirler (8). Diger bir deyisle, kan grubu antikorlari hem transfiizyon
hem de gebelik streci agisindan 6nemli yapilardir.



2.1.3. Kan Grubu Antijenlerinin Siniflandiriimasi

Kan grubunu kisaca, “6zgul bir allo-antikor tarafindan saptanan, eritrosit
yuzeyindeki kalitsal bir karakter” olarak tanimlamis ve eritrosit yizeyindeki kalitsal
karakterleri de antijenler olarak ifade etmistik. Kan grubundan soz edilebilmesi igin
eritrosit Uzerindeki bu antijenlerin, 6zgil allo-antikorlar araciligiyla saptanabilir olmasi
gereklidir (8). 1900’lerin baslarinda Landsteiner‘in ABO kan grubu sistemini bulmasi
ile baslayan sireci, 1910°da ABO kan gruplarinin kahtsal karakterler oldugunun
bulunmasi, 1950’lerde ABO kan grubu antijenlerinin glikoprotein veya glikolipitler
uzerindeki oligosakkarid zincirler olduklarinin gosterilmesi ve 1990°da ABO
antijenlerinin sentezlenmesinden sorumlu olan enzimleri kodlayan genin kopyalanmasi
izlemistir (8). Bu surec icerisinde yapilan cesitli arastirmalar ile bir¢cok kan grubu
antijeni bulunmustur. Bugun 297’si 33 kan grubu sisteminde yer almak tzere toplam
339 kan grubu antijeni bulunmaktadir (Tablo 1). Bu antijenler seriler, koleksiyonlar ve

kan grubu sistemleri, olmak Uzere 3 ana baslikta toplanmistir (10-13).

2.1.3.1. Seriler

Eritrosit antijenleri, bir kan grubu sistemine veya koleksiyonlara dahil
edilemiyorsa seriler olarak tanimlanir. Gorilme sikhgl %1’den az olan dusuk sikliktaki
antijenler “700 Serisi” icerisinde, gorilme sikhgi %90’dan fazla olan yuksek sikliktaki
antijenler “901 Serisi” icerisinde siniflandirihir (13). “700 Serisi” igerisinde 18 antijen
bulunurken “901 Serisi” igerisinde 6 antijen bulunmaktadir.

2.1.3.2. Koleksiyonlar

Genetik, serolojik veya biyokimyasal olarak birlikte kategorize edilebilen iki veya
daha fazla sayida antijen, yeni bir sistem olusturabilmek icin yeterli kanita sahip degil
ise bu antijenler bir kan grubu koleksiyonu olarak tanimlanir (8,9). Simdiye kadar 7 tane
koleksiyon tanimlanmistir. Genetik olarak farklihgi kanitlanan koleksiyon antijenlere
ise kan grubu stattsi verilir (9).



2.1.3.3. Sistemler

Genetik olarak birbirleriyle iliskili olan kan grubu antijenleri kan grubu sistemleri
icerisinde toplanmistir (Tablo 1). Bir kan grubu sisteminden s6z edebilmek igin,
kodlayici genlerin, diger genlerden bagimsiz olarak ebeveynden aktariimasi ve 6zel bir
kromozomal goérevi olmahdir. Bu sayede, bir kan grubu sistemine ait antijenler, ya tek
bir polimorfik gen ya da genellikle ortak atadan gelen komsu homolog genler
tarafindan kontrol edilir (16). Diger bir ifade ile her kan grubu sistemi bir ya da iki-i¢
yakin iliskili genden olusan, kisitli rekombinasyon gosteren, benzer sekanslari olan gen
kiimeleri tarafindan kodlanir ve her kan grubu sistemi farkh bir genetik yapiya dayanir
(8,16).



Tablo 1: Kan Grubu Sistemleri ve Antijenleri Tablosu (10-13)

No

Sistem adi

Sembol

Gen

Kromozom
lokasyonu

Antijen
sayisl

Antijenler

001

ABO

ABO

ABO

9934.2

4

ABAB Al

002

MNS

MNS

GYPA,
GYPB,
GYPE

4q31.21

46

M,N,S, s, U, He, Mia,
Mc, Vw, Mur, Mg, Vr,
Me, Mta, Sta, Ria, Cla,
Nya, Hut, Hil, Mv, Far,
sD, Mit,Dantu, Hop,
Nob, Ena, ENKT, N,
Or, DANE,
TSEN,MINY, MUT,
SAT, ERIK, Osa,
ENEP,ENEH,
HAG,ENAV,
MARS,ENDA ENEV,
MNTD

003

P1PK

P1PK

A4GALT

22q13.2

P1,PK,NOR

004

Rh

RH

RHD,
RHCE

1p36.11

54

D,C,E, c,e,f, Ce C
C* V, EY, G, Hr,, Hr,
hr’, VS, C®, CE, D", c-
like, cE, hr", Rh29, Go?,
hr®, Rh32, Rh33, Hr®,
Rh35, Be?, Evans, Rh39,
Tar, Rh41, Rh42,
Crawford, Nou, Riv,
Sec, Dav, JAL, STEM,
FPTT, MAR, BARC,
JAHK, DAK, LOCR,
CENR, CEST, CELO,
CEAG, PARG, CEVF

005

Lutheran

LU

LU

19913.32

20

Lu? Lu®, Lu6,Lu9,
Lu8,Lul4, Au® Au®Lu3,
Lu4, Lu5, Lu7, Lull,
Lul?2, Lul3, Lul6,
Lul?, Lu20,
Lu2l,LURC

006

Kell

KEL

KEL

7q34

35

K, k, Kp?, Kp®, Ku, Js%
Js° U, K11, K12, K13,
K14, K16, K17, K18,
K19, Km, Kp®, K22,
K23, K24, VLAN,
TOU, RAZ, VONG,
KALT, KTIM, KYO,
KUCI, KANT, KASH,
KELP, KETI,
KHUL,KYOR

007

Lewis

LE

FUT3

19p13.3

Le? Le®,Le®,
le” ALe® BLe"




Fy®, FY®, Fy®, Fy*, Fy®,

008 Duffy FY DARC 1023.2 6 Ay
009 Kidd JK SLC14Al1 | 18q12.3 3 I, K, JK®
Di?, Di®, Wr*, Wr®, Wd?,
Rb*, WARR, ELO, Wu,
: Bp®, Mo, Hg?, V',
010 Diego DI SLC4Al | 17¢21.31 22 s\g/a, BOW. ?\IFLI%, I
KREP, Tr?, Fr®, SW1, ve
DISK
011 Yt YT ACHE 7022.1 2 Y Yt
012 Xg XG | XG,MIC2 | Xp22.33 2 Xg*,CD99
. Scl, Sc2, Sc3, Rd,
013 Scianna SC ERMAP 1p34.2 7 STAR, SCER, SCAN
Do?,D0”,Gy?,
014 Dombrock DO ART4 12p12.3 8 Hy,Jo, DOYA,DOMR,
DOLG
015 Colton [ofe) AQP1 7p14.3 4 Co® C0",Co3, Co4
016 | Landsteiner- |\, ICAM4 19p13.2 3| LWALW®, LWP
Wiener
Chido / Ch1,Ch2,Ch3,Ch4,Chs,
017 Rodgers CH/RG | C4A, C4B 6p21.3 9 Ch6 WH.Rgl Rg2
018 H H FUT1 19913.33 1 H
019 Kx XK XK Xp21.1 1 KX
Ge2,Ge3,Ge4,Wb,Ls* A
020 Gerbich GE GYPC 2q14.3 11 n®, Dh® GEIS,
GEPL,GEAT,GET1
Cr® Tc® Tc®, Tc®,Dr* Es |
FC, WES* WES",
UMC,GUTI,
021 Cromer CROM CD55 1032.2 18 SERF ZENA,
CROV,CRAM,CROZ,C
RUE, CRAG
Kn? Kn°,McC?
022 Knops KN CR1 1932.2 9 S11,Yk?* McC™S12,513,
KCAM
023 Indian IN CD44 11p13 4 In%,In°, INFI,INJA
024 Ok OK BSG 19p13.3 3 Ok?,0KGV,0KVM
025 Raph RAPH CD151 11p15.5 1 MER2
John Milton IJMH,JMHK,JMHL,IM
026 Hagen JMH | SEMA7A 15024.1 6 HG,
JMHM,JMHQ
027 [ [ GCNT2 6p24.2 1 [
028 | Globoside | GLOB | B3GALT3 3026.1 1 P
029 Gill GIL AQP3 9p13.3 1 GILL
Rh‘ a a
030 associated RHAG RHAG 6p21-gter 4 gu4c los,OF DSLK",RHA
glycoprotein
031 FORS FORS | GBGT1 9g34.13 1 FORS1
032 JR JR ABCG2 4922 1 o
033 LAN LAN ABCB6 2036 1 LAN
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2.2. KAN GRUBU SISTEMLERI

Baslica 6nemli kan grup sistemleri, sahip olduklari antijenler, 6nemli antikorlari ve

bu antikorlarin klinik 6nemi asagida anlatilacaktir.

2.2.1. ABO (ISBT 001) ve H (ISBT 018) Kan Grup Sistemi

Landsteiner’in 1900°’de ABO kan gruplarini bulmasi ile baslayan sireci, 1910°da
ABO kan gruplarinin kahtsal karakterler oldugunun bulunmasi, 1950’lerde ABO kan
grubu antijenlerinin glikoprotein veya glikolipitler zerindeki oligosakkarid zincirler
olduklarinin goésterilmesi ve 1990’da ABO antijenlerinin sentezlenmesinden sorumlu
olan enzimleri kodlayan genin kopyalanmasi izlemistir (8).

ABO sistemi A, B, AB ve O fenotiplerinden olusmaktadir. Bu dort fenotip farkl
toplum ve bolgelerde degisik sikhklarda gorulir. O fenotipi diinyada en yaygin bulunan
fenotip olup, onu A ve B takip eder. AB ise en az rastlanan fenotiptir (8). ABO sistemi,
9. kromozom (izerinde, 9934.1-q34.2’de bulunan ABO geninin A ve B alellerinin
urtnleri olan A ve B antijenlerinden olusmaktadir (9). A ve B’ye gore ¢ekinik olan O
aleli herhangi bir antijen tretiminde rol oynamaz. A/A ve A/O genotipi A fenotipine,
B/B ve B/O genotipi B fenotipine, A/B genotipi AB fenotipine ve O/O genotipi de O
fenotipinin olusmasini saglamaktadir.

A, B ve AB antijenlerine temel olusturan, FUT1 geninin drind olan bir
fukoziltransferaz tarafindan dolayli olarak sentezletilen “H” antijeni, hemen hemen
herkesin eritrositleri Gizerinde bulunmaktadir (8). FUTL1 geni farkli bir kromozomda (19.
Kromozom (izerinde, 19913.3’da) bulundugundan H antijeni, ayri bir kan grubu sistemi
olan H sisteminin bir antijeni olup, A ve B antijenleri igin gerekli bir yapidir. Bu
antijen, A ve B transferaz araciligi ile A ve B antijenlerini olusturacak sekerlerin
eklenebilmesi icin gerekli yapiyr olusturur. H antijeni O grubu bireylerde A, B veya
AB’ye donustlrilemeden dylece kalir.

FUT1 geninde inaktive edici homozigot mutasyonlar olusmasi neticesinde ortaya H
antijeni olmayan, dolayisi ile A veya B antijenleri Uretilemeyen O grubu eritrositler
cikar. Ortaya ¢ikan bu fenotipe Bombay fenotipi denir. Bu fenotipteki (Bombay) kisiler
anti-A ve anti-B’ye ek olarak anti-H’da Uretirler. Anti-H, siddetli HTR ve YHH’na yol
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acma potansiyeli olan Kklinik olarak ©6nemli bir antikordur ve ciddi transfiizyon
problemlerine yol agabilir (8).

En imminojenik kan grubu antijenleri olan A ve B antijenleri, eritrosit yilizey
protein ve lipitlerine baglanmis oligosakkaritlerdir (9). Oligosakkaritler, spesifik bir
transferaz araciligiyla u¢ uca eklenmis monosakkaritlerden (D-glikoz, D-galaktoz, D-
mannoz, N-asetil-D-glikozamin, N-asetil-D-galaktozamin ve L-fukoz) meydana gelir. A
alelinin GrGnd olan A-transferaz (N-asetil-D-galaktozil transferaz), Gal rezidiye, N-
asetil-D-galaktozamin transferini saglarken, B alelinin Grind olan B-transferaz
(Galaktozil transferaz), Gal rezidilye Galaktoz transferini saglamaktadir. O aleli higbir
aktif enzimi Uretmez ve bunun sonucunda Gal rezidi degistirilemeden kalir ve H
antijenini eksprese eder (8) (Sekil-1, Tablo 2).

',-"""\
5al-
(NE
'\.\\ r
s
[GHl 23
e
| l-antigen 1=
attached ta
sphingosing to
tarm a
G'
fGaI] glycolpid [‘ Gl
e [group 2 il

H A B

Sekil-1: ABO Antijenlerinin Yapisi (8)

ABO kan grubu sistemi transfiizyon tibbindaki en 6nemli kan grubu sistemidir ve
ABO sisteminde, A/B antijenlerini tasimayan bireylerde genellikle anti-A/anti-B

antikorlart bulunmaktadir (yeni dogan bebekler hari¢). ABO aglitininleri (anti-A ve
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anti-B antikorlar1) genellikle 3. ayda saptanmaya baslar ve titreleri yas ile birlikte
artarak eriskin diizeyine 5 ile 10 yaslar arasinda ulasir (17-19).

Fetal hayat ve yenidogan doneminde eritrosit membrani, oligosakkaritlerinin lineer
yapisi nedeniyle daha az antijenik bolge tasir. Yetiskinlerde dallanarak daha fazla
antijen tasimay! saglayan bu yapi nedeniyle yenidoganlarda daha az antijen
bulunmaktadir. Bu durum, ABO sistem antikorlarinin Rh sistem antikorlarina gore daha

zayIf YHH olusturma nedenlerinden birini olusturmaktadir (20-22).

Tablo 2. ABO Gen ve Antijenlerinin Ozeti

Fenotip Antikor Antijenik yapl Gen urunu Gen

B Anti-A D-galaktoz B transferaz 9934.1-q34.2
N-asetil-galaktozamin | A transferaz

AB Yok ] 9934.1-q34.2
D-galaktozamin B transferaz

. Fonksiyonsuz A
0 Anti-A L- fukoz transferaz yada | Gen yok ya da
ve Anti-B B transferaz veya | fonksiyonsuz
hi¢ enzim yok

2.2.2. Rh Kan Grup Sistemi (ISBT 004)

Landsteiner ve Wiener, 1940 yilinda, Rhesus maymunlarina karsi olusturulan
tavsan serumunun, insan serum orneklerinin % 85’ini agltine ettigini bulmuslar ve bu
seruma “Rh faktor” veya “Antiglobulin serumu” adini vermiglerdir. Aglutine olan
eritrositler Rh (+) olarak tanimlanmistir. Takiben Rh kan gruplari tanimlanmis ve
degisik adlarla siniflandiriimistir (23-25).

Rh kan grubu sistemi, iki yakin iliskili homolog gen tarafindan kodlanan iki ayri
protein UGzerinde yer alan ¢ok sayida antijenden olusan olduk¢a karmasik bir kan grubu
sistemidir. Gugli immunojenik 6zelligi nedeniyle, ABO sistem antijenleri ile birlikte
kan gruplamada rutin olarak bakilan “D” antijeni, ¢esitli zayif ve/veya eksik eksprese
edilen antijenik varyasyonlari nedeniyle transflizyon uygulamalarinda blylik 6nem
tasimaktadir (26).
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Rh sistemi iki genetik loktsun (RHD ve RHCE) kontroll altindadir. Lokuslerden
birisi D dretilip Gretilmeyecegini kodlarken, digeri C veya c’nin ve E veya e’nin
uretiminden sorumludur. RHD ve RHCE alelleri birbirlerinden 31-35 aminoasitlik
farklihk gosteren 417 aminoasitlik RhD ve RhCcEe proteinlerini kodlarlar (8,27).

Rh proteinleri 6 intraseliler, 6 ekstrasellller halkasi ve 12 membran gecis bolgesi
olan bir yapidir. N ve C terminalleri sitozolde yer almaktadir. Rh sisteminin
karmasikligi Rh proteinlerinin bu yapisindan kaynaklanmaktadir. Rh antijenlerini
tasiyan yapi ekstraselluler halkadir ve bu halkalarin birbirleriyle olan iliskileri nedeniyle
Rh antijenleri yapisaldir. C/c antijenleri ikinci, E/e antijenleriyse dordincl
ekstrasellller halkada bulunmaktadir (9).

Rh proteinleri eritrosit membraninda bulunan Rh-iliskili glikoprotein (RhAG) ile
yakin iliskili olarak bulunurlar (9). 6. kromozomda bulunan RHAG geni tarafindan
kodlanan ve 30. kan grubu sistemi olarak kabul edilen RhAG, Rh antijenlerinin
ekspresyonunda onemli rol oynar ve yoklugunda Rh antijenleri eksprese edilemez.
Dolayisiyla RhAG ile bir kompleks halinde eksprese edilmesi gereken Rh proteinleri,
bu kompleks sadece eritroid seri izerinde olusabildiginden, sadece eritrositler tizerinde
bulunmaktadir (9,28).

Rh kan grubu sistemi icerisinde 54 adet antijen bulunmaktadir. Bu antijenler: D, C,
E,c e f,Ce C" CV,E", G, Hr, Hr, hr, VS, C® CE, D" c-like, cE, hr", Rh29, Go?,
hr®, Rh32, Rh33, Hr®, Rh35, Be?, Evans, Rh39, Tar, Rh41, Rh42, Crawford, Nou, Riv,
Sec, Dav, JAL, STEM, FPTT, MAR, BARC, JAHK, DAK, LOCR, CENR, CEST,
CELO, CEAG, PARG ve CEVF’dir (Tablo 1). Rh kan grubu sistemi icerisinde bulunan
bu 54 tane antijen igerisinde en yaygin ve énemli olanlari D, C, E, ¢ ve e antijenleridir.
Kan transflizyonu ve gebelik sonucunda C, ¢, E ve e antijenlerine karsi bireyler
alloimmunizasyon gelistirse de bu antijenlerin immunojenitesi D antijenine oranla
oldukca azdir.

A ve B’den sonraki en 6nemli kan grubu antijeni Rh D antijenidir. D+ ve D-
fenotipler sirasiyla Rh(+) ve Rh(-) olarak adlandirilir. D- fenotip, RhD proteininin
yoklugundan kaynaklanir ve bu durum d semboldi ile ifade edilir. Beyaz irkta D- fenotip
hemen her zaman RHD delesyonunun homozigot olarak bulunmasindan
kaynaklanirken, D- siyah Afrikalilarin 2/3’inde RHD geni gesitli nedenlerle inaktif

oldugu icin D proteini Uretilememektedir. D+ bireyler ise RHD varligi icin homozigot
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veya heterozigot olabilirler (8). Sikhgi bolgelere gore degisiklikler gosteren D antijeni
Avrupa ve Kuzey Amerikall beyazlarda % 82-88, Afrikalilarda % 95, bazi Uzak Dogu
toplumlarinda % 100 ve llkemizde % 87,3 siklikta gorilmektedir (26,29).

D antijeni 30 antijenik epitop bulundurur (9) ve c¢ogunlukla RHD genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan varyantlari vardir. Pek ¢ok D varyanti, RhD proteininde
bir veya daha fazla sayida aminoasit degisikligine yol acan, RHD genindeki mis-sense

mutasyonlardan kaynaklanir (8,30).

Bu varyantlar iki gruba ayrilir:

1. Zayif D: Zayif D olarak tanimlanan bireylerde D antijeni zayif olarak eksprese
edilir. D antijeninin yapisi bozulmadigindan ve tim D epitoplari bulundugundan, zayif
D bireyler normal bir D antijeni ile karsilastiklarinda immunizasyon gelistirmezler ve
anti-D Uretmezler.

Zayif D antijenine, beyazlarda % 0,4-1 oraninda rastlanir ve genellikle C ve E ile
birlikte bulunur. Siyahlarda ise, % 3-4 oraninda rastlanmakta ve c ve e ile birlikte
gorilmektedir. Zayif D eritrositler, normal D hiicrelerinden daha az imminojeniktir.
Hassas anti-D serumlarla direkt aglutinasyon olculebilir (Zayif D fenotipi). Kan
bankalari, her Rh negatif bireyin, gercekten RHD negatif olup olmadigindan emin
olmahidirlar. Bu amacla verici kani zayif D icin test edilmelidir, eger pozitif ise RhD (+)
kabul edilir. Alicidaki zayif D’nin ise tespit edilmesine gerek yoktur. Zayif D antijenine
sahip gebeler, RHD (+) olarak kabul edilmelidir ve bu gebelerde Rh (anti-D)
immunglobulin profilaksisine gerek yoktur. Fakat RhD negatif bir gebeye zayif D
pozitif bir kan trlnd transfiize edilirse gebede D antijenine karsi immdinizasyon gelisir.
Benzer sekilde zayif D antijeni tasiyan fetuslarda, gebe Rh (-) ise, Rh D immdinizasyonu
gelisimini 6nlemek icin gebeye Rh (anti-D) immunglobulin profilaksisi yapiimalidir
(31-33).

2. Parsiyel D: Parsiyel D olarak tanimlanan bireylerde D epitoplarinin yalnizca bir
kismi, normal veya zayif olarak eksprese edilir. Yani D antijenin bir b6lumu eksiktir ve

D antijeni ile immunize olduklarinda kendilerinde bulunmayan epitoplara karsi antikor
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uretebilirler. Bu antikor, normal D fenotipe sahip eritrositlerle test edildiginde anti-D
Ozellik gosterir. Parsiyel D antijeni tasiyan olgularda, Rh/Rh alloimmunizasyonu
gortlmektedir. Fenotip Rh (+)’dir. Bu olgular, Rh (-) gibi gorulmeli ve bu gruplara Rh
(anti-D) immunglobulin profilaksisi uygulanmalidir (31-33).

Rh sisteminin varyasyonlarinin yani sira hicbir Rh antijeninin eksprese edilmedigi
bir fenotipi de (Rhyy) bulunmaktadir. Bu eritrositler morfolojik ve fonksiyonel olarak
anormaldir. Rhnull bireyler imminize edildiklerinde, her iki Rh proteininde bulunan
epitoplara karsi bir antikor Uretirler ve bu antikorlar Rhnull disindaki tim eritrositlerle
reaksiyona girerler. Bu durum, RHAG geni homozigot olarak inaktif olan kisilerde
ortaya c¢ikabildigi gibi, RHD geni bulunmayan ve RHCE geninde inaktive edici
homozigot bir mutasyonu olan Kisilerde de gelisebilmektedir. Ote yandan, RHAG’deki
bazi mutasyonlar disiik miktarlarda RhAG dretimine izin verebilmekte ve tim Rh
antijenleri disuk miktarlarda eksprese edilebilmektedir (Rhmod) (8). Rhnull ve Rhmod
bireylerin cogunda splenektomi gerektirecek diizeyde hemolitik anemi gérulir.

Transfuzyon tibbinda, anti-D, anti-A ve anti-B’den sonra klinik olarak en dnemli
eritrosit antikorudur ve genellikle 1gG yapisindadir, ancak bazen IgM de olabilir (9).
Siddetli HTR’ye ve plasentayi gecebildigi icin ciddi YHH’ye yol acabilir. Rh sistem
antikorlari genellikle 1gG yapida oldugundan ve 1gG’ler komplemani nadiren aktive
ettiklerinden HTR, geg tiptir (19), tipik olarak ekstravaskulerdir (18) ve yikim dalakta
gerceklesir. Bu tir HTR’lerde asil neden anti-D’ler olsa da, anti-C, anti-E ve anti-e de
bu reaksiyona neden olabilmektedir. Rh antikorlari ayrica, YHH’nin en 06nemli
nedenidir (9). Anti-D ve anti-c siddetli YHH’ye neden olurken (34-35), anti-C (2), anti-
E (36) ve anti-e (37) orta siddette YHH’ye neden olmaktadir.

2.2.3. Kell Kan Grup Sistemi (ISBT 006)

Kell kan grubu sistemi 1946 yilinda kesfedilmis ve ilk kesfedildigi bebegin
annesinden ismini almistir. Kell kan grubu sistemi 35 adet antijen icerir. Bunlar; K, K,
Kp®, Kp®, Ku, Js?, Js°, UI®, K11, K12, K13, K14, K16, K17, K18, K19, Km, Kp®, K22,
K23, K24, VLAN, TOU, RAZ, VONG, KALT, KTIM, KYO, KUCI, KANT, KASH,
KELP, KETI, KHUL ve KYOR’dIr.
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Kell sistem antijenleri eritrosit membraninda disik yogunlukta bulunmasina
ragmen, immin sistemi uyarici etkisi glclidir. Transflzyon pratigindeki 6nemi
acisindan ABO ve Rhesus sisteminden sonra gelir. Sistemi kontrol eden genler 7 nolu
kromozom uzerinde bulunur ve 22 allelden olusur. Baslica énemli antijenleri: K ve Kk,
Kp® ve Kp°, Js* ve Js"’dir ve iclerinde en gucliust K antijenidir. Yuksek frekansh bir
antijen olan k antijeni siyah ve beyaz irkta % 98’in lzerinde saptanir. K antijeni ise
daha az goriiliir. Kp® ve Js” de yiiksek frekansli antijenlerdir (38).

Bu sistemin antijenleri fetus gelisiminin erken dénemlerinden itibaren yapilir. Kell
antijenlerine karsi olusan antikorlar genellikle 19G yapisindadir ve bu antikorlar siklikla
olusup ciddi transfiizyon reaksiyonlarina ve yenidoganin hemolitik hastaligina neden
olurlar. Kell sistemine ait antijenler, D antijeninden sonra antijenitesi en kuvvetli
yaptlardir (39).

Sadece k antijeni olmayan bireylerde (6rnegin: KK fenotipi bireylerde) anti-k
gelisir ve bu ylzden anti-k gelismesi ¢cok yaygin degildir. Buna karsin k antijeni
oldukca immunojeniktir ve anti-k hem YHH hem de HTR ile karsimiza ¢ikabilmektedir.
Daha az yaygin olmalarina ragmen diger Kell kan grubu antijenleri de klinik acidan
onemlidir (40).

Ayrica, anti-K ile iliskili olarak ortaya ¢ikan YHH anti-D ile ortaya ¢ikandan daha
agir seyreder. Bu durumun nedeninin ise Kell antijenlerinin, fetal hiicrelerde ve eritroid
oncu hucrelerde daha iyi eksprese edilmesinden kaynaklandi§i disunulmektedir. Anti-

K’nin hemolize yol agmasinin yani sira eritropoezi de baskiladigi bilinmektedir (41,42).

2.2.4. Duffy Kan Grup Sistemi (ISBT 008)

Ik tarif edildigi hastadan ismini almistir (43). Fy olarak sembolize edilir, 7 farkh
Duffy antijeni bilinmektedir, bunlar sirasiyla; Fy?, Fy°, Fy?, Fy*, Fy®, Fy® ve Fy*dir.
Antijenlerin farkl toplumlardaki sikhigi cok degiskendir, en 6nemli antijenleri, Fy® ve
Fy*’dir, bu iki antijen varsa Fy>’de vardir, yoksa Fy(a-b-) Fy*’de bulunmaz. Fy(a-b-)
fenotipi sitmaya direnclidir (44).

ABO, Rh ve Kell sistemlerinden daha az immunojeniktir. Duffy antijenlerine karsi
olusan antikorlar 19G yapisinda olup hemolitik reaksiyonlara (HTR VE YHH) neden

olabilirler.
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Duffy antikorlari genellikle 1gG yapisindadir. Anti-Fy* yaygin bir antikordur ve
orta derecede ve siddetli YHH ile iliskilidir. Goodrick ve ark. yaptiklari bir ¢alismada
Anti-Fy? saptanan 26 gebenin bebeklerinin 10’unda hafif derecede YHH bulgulari
go6zlenirken, 3’unde ise siddetli YHH bulgular gézlenmistir. Siddetli YHH bulgular
gozlenen 2 vakaya da intrauterin transfuzyon yapildigi bildirilmistir (45). Anti-Fy® ise
yaygin degildir, hafif HTR ve nadir olarak da YHH ile iliskilidir. Diger Duffy
antikorlari ise cok daha nadir goralar (1,3,30).

2.2.5. Kidd Kan Grup Sistemi (ISBT 009)

Kidd sistemi ismini ilk olarak serumunda bu antikor tanimlanan kadinin isminden
almistir. Bilinen ti¢ antijenli, Jk% Jk®, Jk®, basit bir sistemdir. Dért fenotipi vardir, Jk(a-
b-) fenotipi ¢ok nadirdir ancak bazi Pasifik adalarindaki toplumlarda sik gorulir.
Fetustaki gelisimi iyidir, kordon kanindaki eritrositlerde gosterilebilir. Antikorlar
cogunlukla 1gG tabiatindadir ve daima kompleman baglarlar. Hemolitik transfiizyon
reaksiyonu veya yenidoganin hemolitik hastaligi yapma potansiyeli vardir.

Konsantrasyonu ¢abuk diistugl icin rutin tarama testlerinde fark edilmeyebilirler (38).
2.2.6. MNS Kan Grup Sistemi (ISBT 002)

MNS kan grubu sistemi 1927 yilinda bulunan ve 46 antijene sahip oldukga karisik
bir kan grup sistemidir. Bu antijenler M, N, S, s, U, He, Mi®, M, Vw, Mur, M?, Vr, M®,
Mt?, St Ri?, CI*, Ny?, Hut, Hil, M", Far, s°, Mit, Dantu, Hop, Nob, En?, ENKT, N’, Or,
DANE, TSEN, MINY, MUT, SAT, ERIK, Os?, ENEP, ENEH, HAG, ENAV, MARS,
ENDA, ENEV ve MNTD’dir. En iyi bilinen baslica antijenleri; M, N, S, s, ve U
antijenidir ve 8 farkl fenotipik kombinasyon gosterebilir. Transflizyon pratigi acisindan
S, s ve U antijenleri ¢ok onemlidir. Bu sistem pek cok dusik frekansli antijen
icermesine ragmen, U antijeni aksine ylksek frekansli bir antijendir. Anti-M ve anti-N
antikorlari tipik olarak IgM vyapisindadir ve sogukta reaktiftir. MNS sistemindeki
antijenlere karsi antikor yapimi dogal yoldan olusabilir. Eger antikorlar 1gG yapisinda

olusursa, yenidoganin hemolitik hastaligina neden olabilir (46).
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2.2.7. P Kan Grup Sistemi ve iliskili Antijenler (ISBT 003)

P sistemi, Landsteiner ve Levine tarafindan 1927 yilinda bulunmustur (30). P kan
grup sisteminde, diger sistemlerden farkl olarak, sadece bir antijen vardir, bu antijen
P1-antijeni olarak adlandirilir. Beyaz irkin % 79’unda bulunur, antijen miktari kisiden
kisiye farkliliklar gosterir ve yedi yasindan 6nce tam olarak yapilamaz. P; antijeni
uretmeyen Kisilere P, grup denir, fakat P, antijeni veya antikoru diye bir sey s6z konusu
degildir. Anti-P1, IgM tabiatinda soguk antikordur. Yenidogan hemolitik hastaligina yol
acmaz nadir de olsa hemolitik transflizyon reaksiyonuna yol agtigini bildiren yayinlar
vardir (47).

2.2.8. Lutheran Kan Grup Sistemi (ISBT 005)

Ilk Lutheran kan grup antikoru ( anti-Lua ) 1946 yilinda daha énceden kan
transfiizyonu yapilmis olan Lutteran isimli hastanin serumunda saptanmistir. Ornek
Uzerindeki etikette hasta ismi yanhs yazildigindan sistem Lutheran olarak
adlandirilmistir (48).

Bu sistemde 20 antijenik yapi oldugu bilinmektedir ve bunlarin ¢cogu toplumlarda
ylksek oranda bulunur. 4 cift antijen (Lu®/Lu®, Lu6/Lu9, Lu8/Lul4, ve Au¥/Au®) ve 12
bagimsiz antijen (Lu3, Lu4, Lu5, Lu7, Lull, Lul2, Lul3, Lul6, Lul7, Lu20, Lu2l, ve
LURC) bilinmektedir. En 6nemli antijenleri Lu® ve Lu”dir ve 4 farkl fenotipi vardir,
Lu(a-b-) fenotipi cok nadirdir. Antijen seviyeleri kisilere gore degiskenlik gosterir,
ayrica fazla immdinojenik degildir. Bu sisteme karsi gelisen antikorlar dogal (IgM) veya
immiin (1gG) olarak nadiren gorultr. Anti-Lu® gelistirenlere transfiizyon igin uygun kan
bulmak, yuksek frekansindan dolayi oldukca gugtur.

Anti-Lu® ile iliskili HTR gozlenmemesine karsin hafif siddette YHH ile iliskili
olduguna dair yayinlar vardir. Ayrica Anti-Lu® hafif siddette ve subklinik YHH ile
iliskilendirilmistir (49,50).
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2.2.9. Lewis Kan Grup Sistemi (ISBT 007)

Antijenleri eritrosit membraninda yapilmayan tek sistemdir, eritrositler antijeni
plazmadan absorbe ederler. Lewis kan grup sistemi ile ABO, | ve P sistemleri arasinda
yakin iliski vardir. Lewis geni iki allel igerir: Le, le, bunlardan le sessiz olanidir ve
herhangi bir antijeni kodlamaz, ayrica sekretdr gene ait Se ve se allelleri de vardir. Se
allel, ABH antijenlerinin plazmadaki Gretiminden sorumludur. En &énemli Lewis
antijenleri Le* ve Le™dir ve 4 fenotipi vardir. Cocukluk caginda 7 yasindan sonra bu
fenotipler tam olarak olusabilir. Lewis antijenlerine karsi antikorlar, genellikle IgM
yapisinda, dogal olusurlar ve klinik éneme haiz degildir, ancak nadiren hemolitik

transflizyon reaksiyonu yaparlar (51,52).
2.2.10. Diego Kan Grup Sistemi (ISBT 010)

Diego kan grubu sistemi 22 antijen icerir bunlar; Di®, Di®, Wr?, Wr®, Wd?, Rb?,
WARR, ELO, Wu, Bp?, Mo% Hg? Vg? Sw? BOW, NFLD, Jn® ve KREP, Tr% Fr?
SW1, ve DISK’tir. Bunlardan Di?, Di°, Wr* ve Wr° klinik 6neme sahip transfiizyon
reaksiyonlarindan sorumlu olabilirler (53).

Anti-Di® ve anti-Di° genellikle 1gG yapisindadir ve indirek antiglobulin testinde
saptanir. Hem Anti-Di® hem de anti-Di® ile iliskili YHH bildirilmistir (56-60). Nadir
olsa da HTR ile iliskili raporlar vardir (61).

2.2.11. Cartwright (Yt) Kan Grup Sistemi (ISBT 011)
Yt ve Yt antijenlerini icerir, (¢ fenotipi vardir, antikorlart klinik olarak iyi

seyirlidir, nadiren anti-Yt* hemolize neden olur fakat yenidoganin hemolitik hastaligina

yol agmazlar (54).

2.2.12. Xg Kan Grup Sistemi (ISBT 012)

Genetik gecisi X kromozu ile olur, papain ve ficin gibi enzimlerle denature olur. Xg

kan grubu sistemi Xg? ve CD99 olmak (izere iki antijenden olusur. Anti-Xg® antikorlari
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genellikle 1gG yapisindadir, komplemani aktive eder ve dogal olarak olusurlar.CD99
alloantikorlari ise sadece iki saglikli bireyde saptanmistir ve klinik olarak anlamli
bulunmamustir. Bu iki antikorla iliskili HTR veya YHH vakasi bildirilmemistir (55).

2.2.13. Scianna Kan Grup Sistemi (ISBT 013)

Scianna kan grubu sistemi 7 antijen icerir: Scl, Sc2, Sc3, Rd, STAR, SCER ve
SCAN. Olusan antikorlar genellikle 1gG yapisindadir. Komplemani aktive eder ve hafif
siddette YHH ile iliskili vakalar rapor edilmistir. Siddetli HTR ile iliskisi bulunmamistir
(62-64).

2.2.14. Diger Kan Grup Sistemleri

Yukarida bahsettigimiz kan gruplari disindaki sistem ve sahip olduklari antijenler
sunlardir:

Dombrock (Do?, Do®, Gy?, Hy, Jo?, DOYA, DOMR, DOLG),

Colton (Co? Co°, Co3, Co4),

Landsteiner-Wiener (LW) ( LW? LW®, LW"),

Chido / Rodgers (Chl, Ch2, Ch3, Ch4, Ch5, Ch6, WH, Rg1, Rg2),

H (H),

Kx (KX),

Gerbich (Ge2, Ge3, Ge4, Wh, Ls?, An?, Dh®, GEIS, GEPL,GEAT,GET1)

Cromer (Cr?, Tc® TcP, Tc®, D, Es®, IFC, WES?, WES?, UMC, GUTI, SERF,
ZENA, CROV, CRAM, CROZ, CRUE, CRAG),

Knops (Kn?, Kn®, McC? S11, Yk?, McC®, S12, S13, KCAM),

Indian (In%, In°, INFI, INJA),

OK (OK? OKGV, OKVM),

RAPH (MER2),

John Milton Hagen (JMH, JMHK, JMHL, JMHG, JMHM, JMHQ),

(),

Globoside (P),

Gill (GILL),

Rh-associated glycoprotein (RHAG) (Duclos, OI?, DSLK?, RHAG 4),
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FORS (FORS1),
JR (I,
LAN (LAN)’dir.

2.3. PRENATAL VE PERINATAL IMMUNOHEMATOLOJIK TESTLER

Gebe ve yenidogan immun hematolojik testlerinin birlikte incelenmesi ve birbiri ile
iliskilerinin iyi anlasiimasi gerekmektedir. Yenidogan hemolitik hastahigi, yenidoganin
plazmasinin anneden gecen antikorlari yansitmasi, hiperbilGribenimi igin yenidogan kan
degisimi gereksinimi ve intrauterin transfiizyon islemleri gibi durumlar bize gebe ve
yenidogan imminohematolojisinin 6nemini gostermektedir. Gebelerde, genellikle
dogum sirasinda fetal eritrositler annenin dolasimina katilirlar. Plasentadan fetomaternal
kanamalar ile fetus eritrositleri anneye gegcmekte ve annenin farkli eritrosit antijenlerine
karsi antikor olusturmasina yol agmaktadir. Anneden 1gG yapisindaki antikorlar fetus ve
yenidogana gegcer, eger gecen antikorlarin antijen olarak karsihigi varsa antikorlar fetus

ve yenidogan eritrositlerine baglanir (65).

2.3.1. Antiglobulin Testi

Kirmizi kan hucrelerinin (zerindeki antijenlere karsi olusmus antikorlarin bu
antijenlere baglanmis oldugu antiglobulin testi ile saptanir. Anti-globulin, insan
IgG’sine ve/veya komplemanina karsi tavsanda (veya diger hayvanlarda) gelistirilmis
antikordur. Antiglobulin, kirmizi kan hicresi ylzeyine yapisan antikora bir fab bacagi
ile digerine diger fab bacagi ile yapisarak kiime olusmasini saglar. Bu yapisma hiicre
yuzeyine bagl globuline oldugu icin yapisma zeta potansiyelinin etkisinin daha zayif
oldugu bir mesafededir. Antiglobulin testi uygulanmasinda ayrica liss veya albumin
kullanilarak negatif yukli htcrelerin itmesi engellenir ve kiimelesme kolaylastirilir.
Anti-IgG + Anti-C3d karisimi antikor genisletilmis antiglobulin testidir ve ilk adimda
kullanihr. Kirmizi kan hicresinin Gzerindeki bagl globulinin tirl konusunda daha
Ozgul bilgi isteniyorsa monospesifik ve tercihen monoklonal antikorlar IgG, IgA, IgM
ve C3d ile ayri ayri test yapilir. 1gG negatif ve C3 pozitif drnekler IgM yapisindaki

antikorlari isaret eder.
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Antiglobulin testinin diger adi ‘coombs’ testidir. Hiicre izerinde bagh olani arayan
tartne “direkt antiglobulin’, plazmada serbest bulunan fakat kendisinin veya baskasinin
kirmizi kan hicresine baglanma 6zelligi tasiyan antikorlari arayan tiriine ise ‘indirek
antiglobulin’ testi denir. Antiglobulin testleri antikor baglanmasini veya baglanma
miktarini etkileyen bazi degiskenlerden etkilenir. Bu degiskenler; inkubasyon siresi,
sicaklik, pH, antijen / antikor orani, antikorun antijene olan ilgisi ve iyon

yogunluklaridir (66).

2.3.2. Direk Antiglobulin Testi

Antiglobulin testinde kirmizi kan hiicresine zaten yapismis olan antikor-kompleman
aranacaksa yapilan teste direk-dogrudan antiglobulin testi (DAT) denir. Bu test igin
yikanmis ve izotonik NaCl de % 3-5’lik slispansiyon haline getirilmis kirmizi kan
hlcresinin  Uzerine dretici firma tarafindan onerilen eritrosit/antikor oranlarini
saglayacak anti insan globulin katilir ve bu karisim antijen-antikor birlesmesi icin
inkdbe edilir. Olusan kiimenin goéruntilenmesi degisik yontemlerle saglanir. En ¢ok
kullanilan yontem tipte kimelerin gozlenmesidir. Jel aglutinasyon yonteminde kiimenin
jelin GUstunde kalmasi pozitifligi gosterir. Kiimelesmeyenler jelin tabanina gecger ve
negatiftir. Jel yontemi DAT tespiti icin daha hassastir. DAT testi kullanilan yonteme
bagl olarak 100-500 IgG molekil/KKH (Kirmizi Kan Hucresi) ve 400-1100 C3d
molekil/KKH ustiindeki antikor baglanmasini tespit edebilir (67,68).

2.3.3. indirek Antiglobulin Testi

Plazmada serbest olarak bulunan antikorlar veya direkt antiglobulin + kirmizi kan
hlcrelerinden ellsyonla sékilmis olan antikorlarin saptanmasinda indirek antiglobulin
testi (IAT) kullanihr. Plazmada serbest olarak bulunan antikorlar veya direk
antiglobulin + kirmizi kan hucrelerinden eltsyonla sokulmis olan antikorlar énce
antijen yapisi bilinen kirmizi kan hicreleri ile inkibe edilir ve bu kirmizi kan hticreleri
globulinsiz halden globulin baglanmis hale dontstdraltrler. Sonra bu eritrositler yikanir
ve yikanan eritrositlerde direk antiglobulin testi yapilir. Kullanilan eritrositler genellikle

antijenlerinin pozitif/negatiflikleri bilinen kan vericileridir. Genellikle O grubudurlar.
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Vericideki negatif antijenler sebebiyle yanls IAT negatifligi olmamasi icin en az iki
veya g verici hucresi kullanthr. Tim gebelere 8-10. gebelik haftalari arasinda ya da ilk
gebelik muayenesinde IAT yapilmalidir. Rh (+) gebelerde IAT negatif ise tekrar IAT
yapmaya gerek yokken Rh (-) gebelerde 25-35. gebelik haftalari arasinda AT
tekrarlanmahidir. IAT pozitif saptanan bitiin gebelerde mutlaka antikor tanimlama
yapilmalidir. IAT testi negatif olan gebelerde hala serbest dolasan antikorlar bulunabilir,
bu durum genellikle disik prevalansli antijenlere karsi antikor olustugu durumlarda
karsimiza cikar (65,68).

2.4. ANTIKOR TANIMLAMA

Antikor tanimlama, farkl eritrosit antijenleri iceren bireylerden elde edilen
eritrositlerin IAT yontemi ile yapilan test sonucu verdigi reaksiyonlarin analizini igerir.
EQer, bu test serumun ait oldugu kisinin eritrositleri ile yapilir ise ve test sonucu negatif
bulunursa alloantikor, pozitif bulunursa otoantikor varligi s6z konusudur. Otoantikoru
pozitif olan bireylerin bazilarinda ilave olarak alloantikor da bulunabilir, bu durumun
anlasilabilmesi icin otoabsorbsiyon veya alloabsorbsiyon testlerinin yapilmasi
gerekebilir.

Antikor tanimlama testinde baslangigta 10-11 veya 18 kadar hicre kullanilabilir,
ama bazi vakalarda antikoru tanimlayabilmek icin yuzlerce farkl test hiicresine ihtiyac
duyulabilir. Alloantikor tanimlandigi ddsunilen vakalarda tanimlanan antikorun
muhatabi olan antijenin o kiside mevcut olmamasi gerekir. YHH vakalarinda gebede
tanimlanan antikor olusan durumdan hipotetik olarak sorumludur, bu durumun
laboratuarda tam olarak kanitlanabilmesi icin, ellsyon yodntemi ile yenidogan
eritrositlerindeki  antikorlar  serbest hale getirilip tanimlanmahidir.  Babanin
eritrositlerinin antijenik yapilari bazi problemli vakalarin analizinde kullanilabilir, ama
guvenilirligi dustktar.

Gebede indirek antiglobulin pozitifligi bebegin eritrosit antijenlerine karsi gelismis
antikorlar veya Rh (anti-D) immunglobulin profilaksisine bagli olabilir. Gebe kan veya
kan drund almis ise bu kaynaktan gelmis antikorlar da olabilir, ayrica diger insanlar gibi
gebelerde de otoantikor gelisme ihtimali vardir.
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Bebekte direk antiglobulin testi pozitifligi anneden gecen ABO (Anti-A, anti-B)
veya difer kan grubu antijenlerine karsi gelismis antikorlara bagl olabilir. Ayrica

anneye verilen Rh(anti-D) immiinglobulin profilaksisi de bu pozitiflige yol acabilir (69).

2.4.1. Gebelerde Antikor Tarama ve Tanimlama

Gebelerde indirek antiglobulin testi ve antikor tanimlama énemlidir ve 6zellik
gosterir. Tim gebelere 8-10. gebelik haftalari arasinda ya da ilk gebelik muayenesinde
ABO/Rh tayini ve IAT yapilmahdir. Rh (+) gebelerde IAT negatif ise tekrar IAT
yapmaya gerek yokken Rh (-) gebelerde 25-35. gebelik haftalari arasinda IAT
tekrarlanmalidir. IAT pozitif ise mutlaka antikor tanimlanmalidir. Gebede antikor
tanimlandiktan sonra bu antikorun fetusa zarar verip vermeyeceQi degerlendirilmelidir
(Tablo 4). Fetus igin risk tasiyan bir antikor ise, fetusun ne derecede etkilendiginin
arastiriimasi gerekir. Bunun igin gebenin serumunda antikor titresi bakilabilir. Antikor
titrasyonu ile fetusun etkilenme siddeti arasinda guvenilir bir iliski yoktur, bazi
durumlarda antikor titrasyonu dustik bile olsa fetus 6nemli derecede etkilenmis olabilir.
Bununla beraber antikor titrasyonu, belirli araliklarla tekrar edilirse ve titrasyon artisi
goOzlenirse, fetusun etkilenme ihtimali yiksektir. Glniimizde titrasyon testleri icinde
anti-D titrasyonu glvenilir iken diger antikorlar icin titrasyon yontemi heniiz tam
anlamiyla standardize edilememistir ve givenilirligi daha azdir. Bazi (lkelerde
(SanQuin Blood Supply, Hollanda), antikor titrasyonundan ziyade antikorun éldirme
kabiliyeti test edilmekte ve daha guvenilir bulunmaktadir. Fetal USG incelemesinde orta
serabral arter akimi ve hidrops isaretleri agisindan fetus incelenir. Hidrops stiphesi olan
fetus icin amnion sivisi alinir. 450 nm’de Optik Dansite (OD) degeri okunur. OD
siddetine gore {i¢ gruba ayrilir. ikinci ve tiginct gruplar hidrops riski yiiksek gruplardir.
Hidrops USG ve/veya amnion sivisi ile dogrulanmis ise fetal kan drneklemesi ve
transflizyon yapilir. Hidrops 24. haftadan 6nce baslamis ise antikor titresini distrmek
Uzere gebeye plazma degisimi uygulanabilir. Fetal transflizyon gerektikce tekrarlanir.
Fetal transfiizyondan kaginmak icin bebegin matirasyonu yeterli ise dogum
indlksiyonu planlanabilir. Bebek dogduktan sonra Hb degeri takip edilir ve gerektikce
kan verilir. Yenidogan hiperbiluribinemisi acisindan biliribin degerleri takip edilir.

Hiperbiluribinemi varsa fototerapi uygulanir. Billribin degerlerine gore gerekiyorsa kan
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degisimi yapilir. Yenidogan donemi boyunca ve sonraki birkac ayda kansizlik agisindan
daha yakin takip edilir (65,68).

Yiksek titrede anti-D tespit edilen ve hidrops gelismekte oldugu tespit edilen bir
gebede, fetusta ve yenidoganda yapilan islemler ge¢ kalinmamasi gereken islemlerdir
(3). Bunlar bize gebelerde ve yeni dojanda IAT ve antikor tanimlamanin énemini
anlatmaktadir.

Gebe muayenesinde dnceki gebelikler, sezeryan, terapotik ya da spontan disukler
ve kan transflizyonu 6yklsu varsa bunlar kaydedilir. Bir 6nceki gebeliginde bebegi
patolojik hiperbuliribinemi gecirmis gebelerde Rh uygunsuzlugu olmasa bile antikor
varhgr acisindan detayll incelenmelidir. Clnki D disi alt grup antijenlerinin
uyumsuzlugu da yenidogan hiperbiltribinemisine ve daha nadir olarak hidropsa yol
acabilmektedir (69).

2.5. YENIDOGAN HEMOLITIK HASTALIGI

Yenidogan hemolitik hastaligi (YHH), fetus ya da yenidoganin eritrositlerinin
anneden kaynaklanan ve plasenta yoluyla gecen antikorlar tarafindan yikilmasi sonucu
gerceklesen klinik tablodur. Bu antikorlar anne ve fetus arasindaki kan grubu
uyusmazhginin direkt sonucu olarak olusur ve Rh negatif anne ile Rh pozitif fetus
arasinda olan Rh uyusmazligina benzer mekanizma ile gerceklesir (70). Rh
uyusmazligindaki 6rnekte ilk olarak anne fetomaternal kanama ya da kan
transfuzyonlari ile Rh pozitif eritrositler ile sensitize olur (71,72). Bu yabanci
eritrositlerin varhgi annede anti Rh (D) IgG formasyonun olusmasina neden olur bu
antikorlar da plasentayi gecerek fetal ya da neonatal dénemde hemolize neden olur. Bu
hastalik fetusta olusursa Eritroblastozis Fetalis, yenidoganda olusursa Yenidogan
Hemolitik Hastaligi (YHH) olarak adlandirilir. YHH bulgulari klinik belirti vermeyen
hemolizden hidrops fetalis gelisimine kadar degisebilir ve hafif, orta ve siddetli
hemolitik hastalik olarak siniflanir. Hafif hemolitik hastalik gorilen bebeklerde direk
antiglobulin testi pozitif olur ve hafif derecede hemoliz gorilir. Anemi gorilmez,
hiperbilirubinemi hafiftir ve genellikle erken fototerapi disinda tedavi gerekmez. Orta
derecede hemolitik hastalik gorulen bebeklerde ise belirgin hemoliz, hafif ve orta

derecede anemi ve kordon kani bilirubin dlzeylerinde artis vardir. Ekstra meduler
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hematopoeze bagli olarak hepatosplenomegali gelisir ve bu bebekler tedavi
edilmezlerse, kernikterus gelisme riski vardir. Siddetli hemolitik hastalik gorilen
bebekler ise belirgin hidrops belirtileri gosterirler. Bu bebeklerde masif 6dem, plevral
eflizyon ve asit vardir ve bircogu 61t dogar (70).

Prenatal ve postnatal ddnemde Rh (anti-D) immunglobulin uygulanmasi ile birlikte
anti-D sonucu gelisen YHH sikhgi azalmakla beraber tilkemiz agisindan halen 6nemini
korumaktadir. Bununla beraber D antijeni disindaki diger antijenlere bagl gelisen YHH
sikhginda goreceli bir artis izlenmektedir.

YHH’ye yol actigi belirlenen 50°den fazla antijen rapor edilmistir. Hamilelik
boyunca gozlenen diger antijenlerin klinik 6énemi, tehlike olusturmayan gruptan ok
siddetli hemolitik hastalik olusturan gruba kadar degiskenlik gostermektedir (6). Bu
degiskenlikte bircok faktor rol oynamaktadir:

Bazi antijenlerin olusturdugu antikorlar (A, P1, Le* M, I, IH, Sd* ) IgM
yapisinda olmasi nedeniyle plasentadan gegemez ve yenidogan hemolitik hastaligina yol
acmaz.

Normalde eritrositlerde sik rastlanan bazi antijenlerin fetal eritrositlerde az
eksprese edilmesi nedeniyle annede olusan antikorlar (Lu®, Y%, ve VEL ) fetusa gecse
bile hemoliz yapamaz.

Siddetli yenidogan hemolitik hastaligina en sik yol acan yuksek riskli
antikorlarin (anti-c, anti-D, anti-E ve anti-K) varligi

Fetustan gecen antijenlere karsilik annede olusan ve klinik olarak dnemli birgok
diger antikor (anti-C,anti-e,anti-J*¢, anti-J*°, anti F**, anti-F**, anti-S, anti-s ) hafif ve

orta siddette yenidogan hemolitik hastaligina yol acar (3,6,73).
2.5.1. RhD izoimmiinizasyonu

Rh izoimmunizasyonunda, fetal eritrositlerle ilk karsilasmada annede olusan primer
immun yanit zayiftir. IgM yapisinda antikorlar olusur ve plasentayr gegmez. Takiben
ortaya ¢ikan sekonder immiin yanit ise daha az miktarda eritrosit ile ve daha hizli
sekilde gelisir. Sekonder immin yanitta B hicreleri rol oynar ve aracilar IgG (6zellikle
1gG3) yapisinda antikorlardir. 1gG3 antikorlari plasentadan gecebilirler ve fetusun D(+)
antijenlere sahip eritrositlerine yapisarak bu fetal eritrositlerin aglutine ve hemoliz
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olmalarina neden olabilirler. Bu durum, degisken derecelerde ortaya c¢ikan yenidoganin
hemolitik hastaligi ile sonuclanir (70).

2.5.2 Minor Eritrosit Antikorlari ve YHH

ABO ve Rh(D) disindaki eritrosit antijenlerine karsi gelisen antikorlara min6r
eritrosit antikorlari denir. Genel olarak yabanci eritrosit antijenlerine maruz
kalindiginda gelisir fakat dogal olarak bakteri ya da virlslere maruz kalindiginda da
olusabilirler. Gebelik sirasinda saptanan eritrosit antikor pozitifliginin tanimlanmasi,
YHH gelisme riskinin deg@erlendirilmesi ve dogum sirasinda acil transflizyon ihtiyaci
oldugunda crossmatch uygunlugu icin son derece dnemlidir.

Minor eritrosit antikorlari daha c¢ok dogurganlik cagindaki kadinlarda goruldr.
Clnku antijenle karsilasma siklikla fetomaternal kanama veya postpartum kanama
nedeniyle eritrosit transflizyonu yapilmasi gibi gebelikle ilgili olaylardan dolayi olur.

Mindr eritrosit antikorlarinin tipi ve sikligi calisma yapilan populasyon ve zamana
gore literatiirde farkhilik géstermektedir (4). Anti-D disindaki antikorlari saptamak igin
eritrosit antikor taramasinin etkinliginin degerlendirildigi 300.000 hasta (zerinde
yapiimis Hollanda merkezli prospektif calismada gebelerin % 1 inde ilk trimestrda
antikor saptanmis. Tanimlanan antikorlarin % 60‘inin yenidogan hemolitik hastali§i
acisindan risk yaratmayan antikorlar oldugu, % 32’sinin yenidogan hemolitik hastaligi
yapma riski olan mindr eritrosit antikorlari oldugu, % 8‘inin ise anti-D oldugu
saptanmis. Anti-D disinda siddetli YHH’ye en sik anti-K ve anti-c’nin yol actig
belirtilmistir (74).

Maternal eritrosit antikorlari asagidaki mekanizmalar araciligi ile karsilasilan
yabanci eritrosit antijenlerine cevap olarak olusurlar. Bu mekanizmalar sunlardir:

Kan transflizyonu
Fetomaternal kanama (dusik, ektopik gebelik, normal dogum, 61l dogum )
Bagska bir kisinin kaninin bulastigi igne ile temas

Mindér antijenlere karsi sensitizasyonun en bulyik nedeni kan transflizyonudur
(75,76). Fetomaternal kanama, Rh(D) alloimmunizasyonu igin en yaygin sebeptir.

Bununla beraber fetomaternal kanama mindr eritrosit antijenleri ile sensitizasyona da
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yol acar cunki ilk trimestr sonunda bu antijenlerin biytk bolumu fetal eritrositlerin
yuzeyinde eksprese edilmeye baslar.

Antikorlar neticesinde gelisen fetal aneminin patogenezi major ve mindr eritrosit
antikorlari icin aynidir. Temel mekanizma, fetal eritrosit antijenlerine karsi daha
Onceden gelismis olan ve transplasental olarak gecen maternal 1gG antikorlarinin fetal
eritrositleri hemolize ugratmasidir. Eritrositlerin hemolizi kompleman aracilikli immun
yanittan c¢ok hicresel aracilikh  immin yanit ile olur. Kell antijeni ile olan
alloimmunizasyon sonucunda bu mekanizmaya ek olarak kok hicre dizeyinde
eritropoez baskilanir ve fetal anemi olusur.

Anti Kell yaygin olarak siddetli YHH ve eritropoezin baskilanmasi ile iliskilidir. Rh
antikorlarindan olan anti-c ve anti-E de diger yuksek riskli antikorlardir. Maternal
serum antikor titreleri 16 ve Uzeri olan 110 gebe ve 111 risk altindaki fetis ile yapilan
bir calismada saptanan D, K, E ve c antikorlari sirasiyla 84, 18, 8 ve 3 fetusta
gorulmastdr. (77)

Her antijenik stimilasyon sonrasinda her antijen icin ayni oranda antikor yaniti
gelismez. Ornegin A,B antijenleri ile karsilasma sonrasi % 100 antikor yaniti olusurken
diger antijenler ile bu oranlari farklidir. Antijen negatif bireylere 1 (inite antijen pozitif
kan transfiizyonu neticesinde antikor gelistirme yizdeleri Tablo 3 de gosterilmistir (78).

Tablo 3: Antijen Negatif Bireylere 1 Unite Antijen Pozitif Kan Transfiizyonu
Neticesinde Antikor Gelistirme Oranlari (78)

Eritrosit antijeni Antikor olusturma yuzdesi
AB 100
Rh (D) 80
K 10
c, E 3
Fy? 0.4
Jk? 0.1

Yenidogan Hemolitik hastahgi ile iliskili minér eritrosit antikorlari Kell, Duffy,
MNS, P ve diger antikorlar yukarida detayli olarak anlatiimistir. Tablo 4’de bu
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antikorlar ve bu antikorlarin yenidogan hemolitik hastaligi (YHH) ile iliskileri

gosterilmektedir (79).

Tablo 4: Spesifik Antijenler Sonucu Fetus ve Yenidoganda Gelisen YHH’nin Siddeti

(79)
Kan grubu Spesifik YHH’nin Kan grubu Spesifik YHH’nin
sistemi antijen siddeti sistemi antijen siddeti
Hafif- Orta -
K _ _ Yt _ _
siddetli siddetli
k Hafif Yt Hafif
' Ko Hafif Y uksek Lan Hafif
Ke
Kp? Hafif frekansl En? Orta
Kp® Hafif kan grubu Ge Hafif
Js? Hafif antijenleri Jrt Hafif
JsP Hafif Co® Siddetli
Hafif- b )
Fy? o Col®®) Hafif
siddetli
Duffy . i
Fy YHH yok Batty Hafif
Fy® Hafif Becker Hafif
Hafif- )
Jk? _ _ Berrens Hafif
siddetli
Kidd b Hafif- _
Jk ] ) Biles Orta
siddetli Dusuk
I3 Hafif frekansli Ch/RG YHH yok
_ Le YHH yok | kan grubu Cromer Hafif
Lewis .. . :
Le” YHH yok antijenleri Dombrock Hafif
: I YHH yok Evans Hafif
i YHH yok Gerbich YHH yok
Hafif- )
M _ ] Gonzales Hafif
MNSs siddetli
N Hafif Good Siddetli
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Hafif-
S o H YHH yok
siddetli
Hafif- _
S _ ) Heibel Orta
siddetli
Hafif-
U ] ) Hunt Hafif
siddetli
Mi? Orta Indian YHH yok
Mt? Orta Jobbins Hafif
Vw Hafif Knops YHH yok
Mur Hafif LW Hafif
Hil Hafif Radin Orta
Hut Hafif Rm Hafif
Lu? Hafif Scianna YHH yok
Lutheran 5 . -
Lu Hafif Ven Hafif
Di? Hafif- Wright (a) |  Siddetli
[ ri a iddetli
) siddetli |
Diego i
b Hafif- ) )
Di ) ) Wright (b) Hafif
siddetli
Xg Xg? Hafif XK YHH yok
§ Hafif-
PP1P _ . Zd Orta
P siddetli
P1 YHH yok

Minor eritrosit antikorlari ile komplike olmus gebeliklerin yonetimi konusunda
deneyimler yeterli degildir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi bu gebeliklerin
tipki Rh uyusmazligi gibi yonetilmesini dnermektedir (82). Bu yaklasimin etkililigi
farkli minor eritrosit antikorlari iceren farkh calismalarda kanitlanmistir (80,81).

Gebeligin ilk donemlerinde tipik olarak ilk prenatal vizitte annenin Rh
tiplendirmesi, kan grubu tayini ve eritrosit antikorlari agisindan antikor taramasi

yaptimalidir. (83).
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Daha 6nce antikor taramasi yapilan ve negatif sonu¢ ¢ikan Rh pozitif gebelerde
dogum oncesinde tekrar tarama yapmak maliyet etkin degildir ve rutin olarak
onerilmemektedir. Clinki gec alloimmiunizasyon nadirdir (74, 83-87).

Rh negatif gebelere ise gebeligin 24-28. haftalari arasinda Rh (anti-D)
immunglobulin profilaksisi yapiimadan 6nce antikor taramasi tekrarlanmalidir.

Eger ilk prenatal vizitte yapilan antikor taramasi pozitif saptanirsa, antikor
tanimlama yapilmali ve tanimlanan antikorun yenidogan hemolitik hastaligi agisindan
potansiyel riski degerlendirilmelidir. Tanimlanan antikor YHH riski tasimiyorsa ileri
islemlere gerek yoktur. Eger tanimlanan antikor YHH agisindan risk tasiyorsa, antikor
titresi 6lgtlmelidir. Sonrasinda ise titrasyon takibi yapilmahdir. Her laboratuarin kritik
titresi degismekle beraber bircok laboratuar 1:16 degerini kritik deger olarak kabul eder
(82,88). Bu deQer diger antikorlardan farkli patogenezi nedeniyle Kell antikoru icin
bircok merkez tarafindan 1:8 olarak kabul edilmektedir (89-91).

Kritik titreye ulasilip ulasiimadiginin degerlendirilmesi amaciyla 2-4 hafta aralarla
seri antikor titreleri 6lcimu yapihir. Fakat 18-20. hafta dncesinde fetal anemi gelisme
riski distik oldugu icin bu seri 6lctimler bu haftalardan sonra 6énerilir. Antikor titreleri
kritik seviyeye ulastigi zaman hastalara amniosentez yapilarak fetal kan grubu tayini
yapilir ve fetus anemi acisindan ileri degerlendirmeye alinir.

Fetal aneminin degerlendirilmesinde orta serebral arter pik sistolik akim dl¢limdi
(MCA-PSV) en iyi yontemdir (77,92-95). Ayrica amnion sivisinda OD450 6l¢imi fetal
hemolizin indirek gostergesi olarak kullaniimaktadir (94). Eger MCA-PSV degeri 1.5
MoMs (zerinde ¢ikarsa sonrasinda kordosentez yapilarak fetal hematokrit ve fetal kan
grubu tayini yaptimahdir (91).

Intrauterin fetal transfiizyon tekniklerin gelistirilmesi ile beraber YHH ile komplike
olan gebeliklerde alinan fetal sonuclar cok iyidir. Farkli ¢alismalardan alinan kombine
sonuglarda sadece intrauterin fetal transflizyonla yonetilen gebeliklerde sagkalim
oranlari hidrops gelisen fetuslarda % 74, hidrops gelismeyenlerde ise % 94 seklindedir
(96). Her ne kadar bazi ¢calismalarda Kell sensitizasyonu sonucunda gelisen YHH’inda
sagkalim oraninin Rh sensitizasyonuna oranla daha disiuk oldugu belirtilse de (97),

benzer sonuclar Kell ile sensitize gebeliklerde de alinmistir (91).
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2.5.3 Yenidogan Hemolitik Hastaligina Postnatal Yaklasim

YHH’nin postnatal tanisinda birka¢ noktaya dikkat etmek gerekir. Bunlar:

1. Anne ile ¢cocuk arasindaki kan grubu uyumsuzlugunun gosterilmesi,
2. Hemolizin gosterilmesi (periferik yayma degerlendirilmesi),

3. Direk antiglobulin ya da indirek antiglobulin testleriyle antikor aracili hemolizin

gosterilmesidir.

Yenidogan Hemolitik Hastahginin klinik bulgular hafif, kendi kendini sinirlayan
hemolizden (hiperbiliribinemi) yasami tehdit eden dizeyde siddetli anemiye (hidrops
fetalis) kadar degiskenlik gosterir (98).

Hafif etkilenmis infantlarda tipik olarak ilk 24 saatte baslayan beklenmedik
bilirubin yiksekligine rastlanir. Ayrica bu infantlarda dolasim kollapsi olmadan
tasikardi ve letarji gibi semptomatik anemi bulgulari g6zlenebilir. Aneminin derecesi
YHH’ye yol acan nedene gore degisir. ABO uygunsuzlugu goérulen infantlarda anemi
yok ya da ¢ok hafif diizeydeyken, Rh ya da diger mindr kan grubu uyusmazliklarinda
eritrosit transflizyonu gerektirecek diizeyde semptomatik anemi goralur.

Hidrops fetalis gorulen infantlarda cilt 6demi, plevral ya da perikardiyal efuizyon,
batinda asit gdzlenir. immun hidropsta; ciddi miktarda ve uzamis hemoliz neticesinde
gelisen anemi nedeniyle ekstramediller hematopoez artar. Dalak ve karacigerde olan
hematopoez sonucunda hepatik disfonksiyon olur (99).

Rh ve Kell gibi bazi mindr kan grubu uyusmazliklari olan infantlar antenatal takip
edilmezlerse hidrops fetalis riski tasirlar. Nadir de olsa ABO uyusmazligina bagl
hidrops fetalis vakalari bildirilmistir (100).

Etkilenmis infantlarin  postnatal yonetiminde hemoliz  sonrasi  gelisen
hiperbilirubinemi ve anemi tedavisi esastir.

YHH’ye bagh olarak gelisen anemi erken ve ge¢ anemi olmak Uzere ikiye ayrilir.
Erken baslangicli olan fetal anemi alloimmin hemoliz ile iliskilidir ve 4-6 hafta
arasinda yenidoganlarda olusan hemoglobinin dogal fizyoljik yapisini bozar. Geg
baslangich anemi ise eritroid seri Oncllerinin immin yikimi ve eritropoezin

baskilanmasi sonucunda gelisir ve demir suplemantasyonu, eritrosit transfiizyonlari ya
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da eritropoetin ile tedavi edilebilir (102-104). Dogumdan sonraki ilk 3 haftaya kadar
olusan ge¢ baslangicli anemi, ABO (101) minor kan gruplar uyusmazliklari Gerbich
(102), Kell (103), Rh (104) olan yenidoganlarda goralur.

YHH’den siiphelenilen veya YHH oldugu bilinen biitiin vakalarda kordon kanindan
ornek alinmalidir ve tantyr dogrulamak igin kan grubu tayini ve direkt antiglobulin testi
istenmelidir. Transfuzyon ve fototerapi gibi tedavileri yonetmek igin hematokrit,
retikullosit ve bilirubin dizeyi gonderilmelidir. Ayrica exchange transflizyon icin
crossmatch yapilmahdir.

Etkilenen infantta agir anemi ve hiperbilirubinemi varsa exchange transflizyon
yapilmalidir ve sonrasinda yogun fototerapi baslanmahdir. YHH’ye bagli olarak gelisen
hiperbilirubineminin tedavisinde serum bilirubin seviyelerinin takibi, oral hidrasyon ve
fototerapi tedavinin temelini olusturur. Bu konvansiyonel yaklasimlara cevap vermeyen
hiperbilirubinemi tedavisinde iv hidrasyon ve exchange transfuzyon gerekebilir
(107,108). Ayrica intraven0z immunglobulin tedavisi exchange transflizyon

gereksinimini azaltmak icin yararli olabilir (105,106).

2.6. Rh (D) Alloimmunizasyonunun Onlenmesi

RhD antijenine bagli olarak gelisen yenidogan hemolitik hastaliginin énlenmesinde
1968 yilindan beri Rh (anti-D) imminglobulini ile profilaksi yapilmaktadir. Rh
hemolitik hastaliginin énlenmesi annenin dolasimindaki fetal hiicreleri, anne sensitize
olmadan 6nce ortadan kaldirmak ilkesine dayanir. Maternal immdinizasyon genellikle
dogum sirasinda gelisen feto-maternal kanamalara bagli oldugundan, Rh pozitif bebegi
olan tiim Rh negatif kadinlara dogum sonrasi ilk 72 saat icinde 300 mcg Rh (anti-D)
immunglobulini uygulanmalidir. Ancak asiri fetomaternal kanama (>30 ml) ya da
antenatal donemde olusan kanama durumlarinda Rh (anti-D) immdinglobulin ile
profilaksi uygulanmasina karsin annede sensitizasyon gelisebilir. Spontan veya
terapotik distk, antepartum kanama, preeklampsi, eksternal sefalik versiyon,
amniyosentez, sezaryen, plasentanin elle ¢ikariimasi, cogul gebelik gibi durumlar feto-
maternal kanama riskini arttirir.

Rh (anti-D) immunglobulin kullanimi ile fetal eritrositlerin Uzerindeki D antijenleri

bloke edilir ve D antijeni ile annenin retikiloendotelyal sisteminin karsilasmasi 6nlenir.
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Daha sonra bu bloke edilmis eritrositler dalak ve lenf bezlerinde temizlenir. Rh (anti-D)
immanglobulin profilaksisi yapildiginda Anti-D ile fetal eritrositlerin baglanmasi
sonucunda olusan antijen-antikor komplekslerinin anne plazma htcrelerinin antikor
uretimini azalttigr ve bu komplekslerin sitokinler araciligi ile gelisen antijen spesifik B
hicrelerinin cogalmasini azalttiklari diistinilmektedir (109,110).

Royal College Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (RCOG) tarafindan yayinlanan ve
ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Muikemmeliyet Enstitiisi (NICE) ile Saglik
Teknolojileri Degerlendirme Programinin rutin antenatal anti-D profilaksisi (RAADP)
konusunda yaptiklari son degerlendirmelerdeki sonuclarin temel alindigi rehberde
Onerilen antenatal ve postnatal profilaksi uygulamasi asagidaki gibidir. Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) de immiinize olmamis Rh negatif gebelere
rutin olarak benzer bir profilaksi uygulamasini 6nermektedir (111-113,117,119).

Onerilen bu profilaksi uygulamasina gore;

» Rh negatif bir gebede ilk kontrolde indirekt coombs testinin negatifligi
halinde dusuk ihtimalli bile olsa antenatal donemde Rh izoimmunizasyonu
gelisme olasiligri nedeniyle, 20. haftadan itibaren 4’er haftalik araliklarla
IAT tekrarlanmalidir.

> IAT (-) olan gebelere, 6ncelikle 28. haftada i.M olarak 300 mcg Rh (anti-
D) immunglobulini ile profilaksi yapilmahdir. Bu ddnemde proflaksi
uygulanmasinin amaci doguma kadar olan 12 haftalik sure boyunca
olusabilecek feto-maternal kanamalari karsilayabilmektir.

> Immunize olmamis bir gebede profilaksi icin en 6nemli donem ise
dogumdur. Dogumu takiben bebegin kordon kanindan DAT ve bebek kan
grubu calistimalidir.

> DAT’In negatif ve bebek kan grubunun Rh (+) olmasi halinde 300 mcg Rh
(anti-D) immunglobulini tekrar yapilmahdir.

Genel doz 300 mcg yani 1500 U verildiginde 17 ml fetal kani baskilar. Her 400
kadindan birinde ise 30 ml’den fazla kanama olur. Yapilan islem veya gebelikteki olay
sebebiyle daha fazla kanin anneye gectigi tahmin ediliyorsa ya da Kleihauer-Betke testi
veya akim sitometri ile fetal eritrositlerin orani yiksek bulunmussa bu gebelerde tahmin
edilen miktara gore ek dozlarin yapilmasi gerekir (113-117).
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Rh (anti-D) immunglobulin ile profilaksi yapilan gebelerde dogum 06ncesinde
bakilan IAT (anti-D) pozitif olabilir. Bu durum gebelere dogum sonrasinda Rh (anti-D)
immunglobulin verilmesini engellemez.

Yalnizca dogumdan sonra tek doz 300 mcg Rh (anti-D) imminglobulin profilaksi
uygulamasi ile Rh alloimminizasyon riski % 1-2’ye duser. Antenatal 28. haftada 300
mcg’lik bir doz ve dogumdan hemen sonra yapilan ikinci doz 300 mcg Rh (anti-D)
immunglobulin profilaksi uygulamasi ile bu risk % 0.2’ye kadar diismektedir. Antenatal
28. hafta uygulama + dogum sonrasi 2. doz uygulama ile % 96 oraninda koruma
saglanir. Daha 6nce profilaksi almadigi bilinen bir gebede IAT testi (+) olduktan sonra
Anti-D profilaksisi vermenin hicbir anlami yoktur. Ayrica ilk gebelikte ve sonrasinda
yenidogan kan grubu Rh (-) ise postnatal Anti-D yapilmasina gerek yoktur. Yenidogana
Anti-D yapilmasi ise higbir zaman endike degildir (118,119).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

indirek Antiglobulin testi pozitif olan gebeliklerin ve bu gebelerde tanimlanan
antikorlarin retrospektif olarak degerlendirilmesinin planlandigi bu ¢calismamizda Ocak
2011-Nisan 2014 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Sahinbey
EQitim ve Arastirma Hastanesi Kan Bankasinda indirek antiglobulin testi yapilan 846
dogurganlhik ¢agindaki kadinin indirek antiglobulin testi sonucu degerlendirildi. Bu 846
kadindan 550’sini gebeler olusturmaktaydi ve bunlarin 52’sinde indirek antiglobulin
testinin pozitif oldugu saptandi. Calismamiza gebe olan ve indirek antiglobulin testi
pozitif saptanan toplam 52 vaka dahil edildi ve bu 52 vakaya antikor tanimlama islemi
yapildi. Antikor tanimlama islemi neticesinde 45 vakada indirek antiglobulin testi
pozitifligine yol acan antikor ya da antikorlar tanimlanabilirken kalan 7 vakada antikor
tanimlanamadi.

Bu calismada indirek antiglobulin testi pozitif saptanan ve antikor tanimlanan 45
gebenin ve bu gebelikler sonucu dogan bebeklerin klinik ve laboratuar bulgular
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon
sisteminden ya da telefon ile hastalar aranarak olgularin demografik 6zellikleri, tani ve
laboratuvar bulgulari ve gebelik sonucunda dogan bebeklerin klinik bilgileri
kaydedildi.

Calisma 6ncesinde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulundan
etik kurul onayr alindi (Etik kurul karar no: 24.03.2014/115, tarih: 24.03.2014) ve
Helsinki Deklarasyonuna uyuldu.

Calisma 01.04.2014 ile 01.09.2014 tarihleri arasinda ydratildd. Tum hastalarin

isim, soy isim, yasl, cinsiyeti, telefon numaralari ve dosya numaralari kaydedildi.
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3.2. Metod

550 gebeye dretici firmanin (Immucor Panoscreen®, Dominion Biologicals
Limited 5 Isnor Drive Dartmouth, NS, Canada B3B 1M1) talimatlarini izleyerek
indirek antiglobulin testi (IAT) yapildi. indirek antiglobulin testi pozitif olan gebelere,
uretici firmanin ( DiaMed ID, Gel card ID Micro Typing System, Pra Rond 231785,
Cressier FR, Switzerland.) talimatlarini izleyerek jel kart sistemi ile tanimlama islemi
yapildi. Antikor tanimlamada p degeri hesaplandi ve p<0.05 olan analizler kabul edildi.
18 hiicreli panel Rh (D, C, E, c, e, Cw), Kell (K, k, Kp?, Kp®°, Js?, Js"), Duffy (Fy?, FyP),
Kidd (Jk?, JK®), Lewis (Le?, Le"), P (P1), MNS (M, N, S, s), Lutheran (Lu?, Lu®), ve Xg
(Xg?) antijenlerini icermekteydi.

3.3. istatistik

Hasta dosyalarindan, hastane otomasyon sisteminden ve telefon goértsmeleri ile
olgularin demografik 6zellikleri, tani ve laboratuvar bulgulari ve gebelik sonucunda
dogan bebeklerin bilgileri kaydedildi. Strekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk
kontrolinde  Kolmogorov ~ Smirnov  testi  kullanildi. 2 bagimsiz  grup
karsilastiriimasinda, normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi ile test edildi.
Tanitici istatistik olarak frekans, yizde ve ortalamazstd.sapma degerleri verildi.
Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullanildi ve
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

indirek antiglobulin testi pozitif olan gebeliklerde tanimlanan antikorlarin
retrospektif olarak degerlendirildigi bu calismamizda Ocak 2011-Nisan 2014 tarihleri
arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kan Bankasinda indirek antiglobulin testi yapilan 846 kadinin indirek antiglobulin testi
sonucunu degerlendirdik. indirekt antiglobulin testi yapilan 846 kadindan 550’sini
gebeler olusturmaktaydi. Calismamiza gebe olan ve indirek antiglobulin testi pozitif
saptanan toplam 52 vaka dahil edildi. Gebeler icerisindeki toplam alloimmiinizasyon
sikhgr (52/550) % 9.45 olarak bulundu. Bu 52 vakaya antikor tanimlama islemi yapildi
(Tablo 5). Antikor tanimlama islemi neticesinde 45 vakada (% 86.5) indirek
antiglobulin testi pozitifligine yol acan antikor ya da antikorlar tanimlanabilirken kalan
7 vakada (% 13.5) ise pozitiflige yol acan antikor tanimlanamadi (Tablo 6).

Tablo 5. Gebeler igerisinde Alloimmiinizasyon Sikhig

SayI Yuzde
indirek antiglobulin testi negatif olan gebeler 498 % 90.55
indirek antiglobulin testi pozitif olan gebeler 52 % 9.45

Tablo 6. indirek Antiglobulin Testi Pozitif Olan Gebelerde Antikor Tanimlanma Orani

Say!I Ylzde

Antikor tanimlanan gebeler 45 % 86.5

Antikor tanimlanamayan gebeler 7 % 13.5
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Calismamizda antikor tanimlanan 45 gebe ve bu gebeliklerden dogan bebeklerin
Klinik ve demografik bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Antikor
tanimlanan 45 vakanin 37’sinde (% 82.2) anti-D antikoru saptandi, kalan 8 vakada (%
17.8) ise anti-D disindaki antikorlar sirasiyla anti-K (% 6.66), anti-Jk* (% 4.44), anti-
E/anti-K (% 2.22), anti-c (% 2.22), anti-C/anti-D (% 2.22) tanimlandi (Tablo 7).

indirekt antiglobulin testi yapilan toplam 550 gebe icerisinde D antijenine Karsi
alloimmuinizasyon sikhgi % 6.9 olarak saptanirken D antijeni disindaki
alloimmunizasyon sikhgi ise % 1.45 olarak saptandi. Tanimlanamayan antikorlarin
sikhgr ise % 1.27 olarak saptandi. Calismamizda ikinci siklikta Anti-K antikoru
tanimlandi. 550 gebeden 4 tanesinde anti-K (% 0.72) tanimlanirken bunlardan 3
tanesinde sadece anti-K (% 0.54) , 1 gebede de anti-K/anti-E (% 0.18) birlikte
tanimlandi. Ugtinci siklikta tanimlanan antikor anti- Jk* iken toplam 2 hastada (% 0.36)
bu antikor tanimlandi. Birer hastada da sirasiyla anti-c, anti-C/anti-D, anti-E/anti-K (%
0.18) tanimlandi (Tablo 7)

Tablo 7. 550 Gebede Tanimlanan Antikorlar ve Bu Antikorlarin Biitiin Gebeler ve

Antikor Tanimlanan Gebeler Arasindaki Sikligi

Tanimlanan Say Antikor tanimlanan gebeler | Buttn gebeler arasinda
antikor icinde sikligi (45 gebe) sikhigr (550 gebe)
Anti-D 37 % 82.2 % 6.9
Anti-K 3 % 6.66 % 0.54
Anti-Jk? 2 % 4.44 % 0.36
Anti-c 1 % 2.22 % 0.18

Anti-C / Anti-D 1 % 2.22 % 0.18
Anti-E / Anti-K 1 % 2.22 % 0.18

Antikor tanimlanan 45 gebenin ortalama yasi 31.33 idi. En geng hasta 17 yasinda
en yasl hasta ise 44 yasinda idi. Yas icin ortalama standart sapma 6.011 olarak saptandi
(Tablo 8).

indirekt antiglobulin pozitifliginin saptandidi gebelik haftasi en erken 8. hafta en

gec 42. hafta olmak (izere hastalar arasinda degiskenlik gosteriyordu. indirekt
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antiglobulin pozitifliginin saptandi§i gebelik haftasi ortalamasi 21.04 ve standart sapma
degeri 8.868 olarak bulundu (Tablo 8).

Butlin gebelere en az bir kez indirek antiglobulin testi yapiimisti. Gebelik slresince
antikor tanimlanmis gebelere ortalama 3.51 defa indirek antiglobulin testi yapiimisti. En
az 1 en fazla ise 15 kez indirek antiglobulin testi yapilirken standart sapma 3.273 olarak
bulundu (Tablo 8). Hicbir gebede takip eden IAT testlerinde yeni antikor tanimlanmadi.

45 hastanin indirek antiglobulin testi pozitifliginin kaginci gebeliginde ortaya
ciktigr konusunda yapilan incelemede anti-D tanimlanan 2 vakanin disinda kalan 43
vakanin hepsinin antikor pozitifliginin 2. ve daha sonraki gebeliklerinde saptanmis
oldugu goriildi. indirekt antiglobulin pozitifliginin saptandigi gebelik sirasi en erken 1
iken en gec 8, ortalama deQer 4.38 ve standart sapma degeri 2.081 olarak bulundu
(Tablo 8).

Tablo 8. Antikor Tanimlanan 45 Gebenin Tanimlayici Bulgulari

Minimum | Maksimum | Ortalama Standart

sapma

Gebelerin yasi 17 44 31.33 6.011

indirek antiglobulin

pozitifliginin saptandig 8 42 21.04 8.868

gebelik haftasi

Her gebeye uygulanan

toplam indirek antiglobulin 1 15 3.51 3.273

testi sayisi

indirek antiglobulin

pozitifliginin saptandig 1 8 4.38 2.081

gebelik sirasi

Tanimlanan antikorlardan 37 tanesi anti-D idi ve bu butin gebelerin % 6.9’una
karsilik gelmekteydi. Bu 37 vakanin 6’sina 4’tUnde hidrops fetalis, 2’sinde ise fetal
anemi olmasi nedeniyle intrauterin fetal transfiizyon yapilmisti. Intrauterin fetal
transflizyon yapilan 6 hastanin takiplerinde 3’nde fetal 6lim goérulmastd. Bu 37

gebeden dogan bebekler incelendiginde bebeklerin 16 tanesinde sarilik gelistigi ve
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bunlarin tamamina fototerapi verildigi, 6 bebede ise dogum sonrasinda exchange
transfiizyon yapildigi saptandi (Tablo 9). 37 vakadan 21’inin ilk gebeliklerinden dogan
cocuklarin kan gruplart aileler tarafindan bilinmiyordu ve ayrica dosyalarindan bu
bilgiye ulastlamadi, diger 16’sinin ise daha 6nceki gebeliklerinde Rh uyusmazligina
bagh hidrops fetalis ve fetal kayip 6ykusi mevcuttu. Ayrica bu 37 gebe icerisinde Rh
(anti-D) immunoglobulin ile profilaksi orani % 32.4 (12/37) idi, 17 hastaya daha 6nceki
gebeliklerinde profilaksi uygulanmamis, 8 hastanin profilaksi durumu ise bilinmiyordu.

ikinci siklikta anti-K antikoru tanimlandi. Anti-K antikoru tanimlanan 4 vakadan
3’linde sadece anti-K bir hastada ise anti-K ve anti-E antikoru birlikte saptandi. Bu dort
vakadan dogan bebeklerin 3 tanesinde sarilik gelisti ve bu 3 bebede de fototerapi
verildi. Bitin gebeler igerisinde anti-K siklhigr % 0.72 (% 0.54 + % 0.18) olarak
bulundu (Tablo 9).

Uciincli siklikta anti-Jk* antikoru saptandi ve tim gebeler icinde sikligi % 0.36
olarak bulundu. Anti-Jk* tanimlanan vakalarin bebeklerinde klinik olarak anlamli bir
bulgu saptanmadi. Tanimlanan tiim antikorlar ve bu antikorlarin yol actigi Kklinik

durumlarin dagihmi tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Tanimlanan Antikorlar ve Biitiin Gebeler Arasindaki Sikhgi ile Bu
Antikorlarin Yol Ac¢tigi Klinik Durumlarin Dagilimi

Butdn o i .
Fototerapi | Intrauterin Hidrops Dogum
) gebeler o ) Fetal
Antikor Sayl o ] ihtiyaci transfuizyon fetalis sonrasl
icindeki olim
olanlar yapilanlar | goérulenler exchange
sikhig
Anti-D 37 % 6.9 16 6 4 3 6
Anti-K 3 % 0.54 2 - - - -
Anti-Jk? 2 % 0.36 - - - - -
Anti-c 1 % 0.18 1 - - - -
Anti-C/
. 1 % 0.18 1 - 1 - 1
Anti-D
Anti-E /
) 1 % 0.18 1 - - - -
Anti-K
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Antikor tanimlanan 45 gebeden dogan bebeklerin 24’Unde postnatal dénemde
sarilik gelisti bu sayr antikor tanimlanan gebeliklerin % 53.3’0n0 olusturmaktaydi
(Tablo 10). Postnatal sarilik gelisen bebeklerin tamamina fototerapi verildi (Tablo 11).
Fototerapi alan hastalarda tanimlanan antikorlar 16 tanesinde anti-D, 2 tanesinde anti-

K, 1 tanesinde anti-c, 1 tanesinde anti-C/anti-D ve 1 tanesinde anti-E/anti-K idi.

Tablo 10. Antikor Tanimlanan 45 Gebeden Dogan Bebeklerde Sarilik Gériilme Orani

Sayi Ylzde
Sarilik gorulenler 21 % 46.7
Sarilik gérilmeyenler 24 % 53.3

Tablo 11. Antikor Tanimlanan 45 Gebeden Dogan Bebeklerin Fototerapi Alma Orani

Sayi Ylzde
Fototerapi alanlar 21 % 46.7
Fototerapi almayanlar 24 % 53.3

45 gebe icerisinden 6 vakaya 4’(inde hidrops fetalis, 2’sinde ise fetal anemi olmasi
nedeniyle intrauterin fetal transflizyon yapilirken bu vakalarin tamaminda tanimlanan
antikor anti-D idi. Bu 6 vaka antikor tanimlanan vakalarin % 13.3’(in(i olusturmaktaydi
(Tablo 12).

Tablo 12. Antikor Tanimlanan 45 Gebede intrauterin Fetal Transfiizyon Yapilma

Orani

Say!I Ylzde
intrauterin fetal transfiizyon yapilanlar 6 % 13.3
intrauterin fetal transfiizyon yapilmayanlar 39 % 86.7

Antikor tanimlanan 45 vakanin bebeklerinin 5’inde hidrops fetalis saptanirken bu
sayl antikor tanimlanan vakalarin % 11.1°ini olusturmaktaydi. Bu vakalardan 4’tnde
tanimlanan antikor anti-D iken kalan bir hastada ise anti-C/anti-D birlikte tanimlandi
(Tablo 13).
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Tablo 13. Antikor Tanimlanan 45 Gebede Hidrops Fetalis Saptanma Orani

SayI Ylzde
Hidrops fetalis saptananlar 5 % 11.1
Hidrops fetalis saptanmayanlar 40 % 88.9

Antikor tanimlanan 45 gebenin dnceki gebelik dykileri incelendiginde 37 vakada
(% 82.2) 6lu dogum, dusuk, hidrops fetalis ya da invaziv islem yapilmasi gibi olumsuz
gebelik 6ykisi mevcut iken kalan 8 vakanin (% 17.8) ise dnceki gebelikleri normal idi
(Tablo 14).

Tablo 14. Antikor Tanimlanan 45 Gebede Onceki Gebeliklerinde Olumsuz Gebelik
Oykiisti (Oli Dogum, Duisiik, Hidrops Fetalis, invaziv islem Vb.) Olanlar

Say!i Ylzde
Olumsuz gebelik 6ykisu olanlar 37 % 82.2
Olumsuz gebelik dykusi olmayanlar 8 % 17.8

Antikor tanimlanan 45 gebeden dogan bebeklerin 7’sine (% 15.6) postnatal
exchange transfizyon yapilmisti. Exchange transfiizyon yapilan bu bebeklerin 6’sinin
annesinde anti-D tanimlanmisken 1’inde ise anti-C/anti-D antikoru beraber

tanimlanmis idi (Tablo 15).

Tablo 15. Antikor Tanimlanan 45 Gebeden Dogan Bebeklere Postnatal Exchange

Transflizyon Yapilma Orani

Say!I Ylzde
Exchange transflizyon yapilanlar 7 % 15.6
Exchange transflizyon yapilmayanlar 38 % 84.4

Antikor tanimlanan 45 gebelikten 3’0 (% 6.6) fetal 61tim ile sonuglandi. Fetal 6lim
ile sonuclanan bu 3 gebelikte de tanimlanan antikor anti-D idi (Tablo 16).
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Tablo 16. Antikor Tanimlanan 45 Gebelikte Fetal Oliimle Sonuglanma Orani

SayI Yuzde
Fetal 6limle sonuclananlar 3 % 6.6
Fetal 6lumle sonuglanmayanlar 42 % 93.4

Anti-D antikoru tanimlanan 37 gebede bu veya 0Onceki gebeliklerinde Rh
immunglobulin (anti-D) ile profilaksi yapilip yapilmadigi incelendiginde 12 hastaya (%
32.4) profilaksi uygulanmis idi. 17 hastaya profilaksi uygulanmamis, 8 hastanin ise
profilaksi durumu bilinmiyordu (Tablo 17).

Tablo 17. Anti D Tanimlanan 37 Gebede Rh immunglobulin (Anti-D) ile Profilaksi

Uygulanma Orani

SayI YUzde
Rh immunglobulin ile profilaksi uygulananlar 12 % 32.4
Rh immunglobulin ile profilaksi
25 % 67.6
uygulanmayanlar

Anti-D antikoru tanimlanan 37 gebelik ile anti-D disinda antikor tanimlanan diger 8
gebelik karsilastiriidiginda her iki grupta gebelerin ortalama yaslarinin birbirine yakin
oldugu goruldu. Anti-D antikoru tanimlanan gebelerin yas ortalamasi 31.45 iken anti-D
disi antikor tanimlanan gebelerin yas ortalamasi 30.75 idi. Bu iki grup arasinda yapilan
degerlendirmede p degeri 0.827 olarak saptanirken istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo 18).

Ayni sekilde bu iki grup arasinda indirek antiglobulin pozitifliginin saptandigi
gebelik haftasi ortalamalari karsilastirildiginda p degeri 0.372 bulunurken istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Anti-D tanimlanan toplam 37 gebede indirek
antiglobulin pozitifliginin saptandigi gebelik haftasi ortalamasi 20.45 hafta iken, anti-D
disi antikor tanimlanan toplam 8 hastada bu deger 23.75 hafta olarak bulundu (Tablo
18).

Ayrica bu iki grup arasinda indirek antiglobulin testi pozitifliginin kaginci
gebeliginde ortaya ciktigi konusunda vyapilan karsilastirmada iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken p degeri 0.942 olarak bulundu. Her
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iki grupta da indirek antiglobulin pozitifliginin saptandigi gebelik sirasi ortalamasi 4.38
olarak bulundu (Tablo 18).

Tablo 18. Anti-D Antikoru Tanimlanan Gebelikler ile Anti-D Disinda Antikor
Tanimlanan Gebeliklerde Yas, indirek Antiglobulin Pozitifliginin Saptandii Gebelik
Haftasi ve Sirasinin Karsilastiriimasi

Anti-D Anti-D disl p degeri
Hasta sayisI 37 8
Ortalama yas 31.45 (£ 6.3) 30.75 (= 1.5) 0.8
Ortalama gebelik haftasi 20.45 (£ 8.9) 23.75 (£ 12.9) 0.3
Ortalama gebelik sirasi 4.38 (£2.1) 4.38 (£ 1.8) 0.9

Anti-D antikoru tanimlanan gebelikler ile Anti-D disinda antikor tanimlanan
gebeliklerin sonuclarini karsilastirdigimizda anti-D tanimlanan 37 gebenin % 83.8’inde
yani 31 gebede olumsuz gebelik dykist (610 dogum, disuk, hidrops fetalis, invaziv
islem) saptanirken, benzer sekilde anti-D disiI antikor tamimlanan 8 gebenin % 75’inde
yani 6 gebede olumsuz gebelik Oykisu mevcuttu. Her iki grup arasinda yapilan
istatistiki degerlendirmede olumsuz gebelik 6ykist acisindan anlamli  farkhilik
saptanmadi (p=0.618). Yine bu iki grup arasinda yapilan karsilastirmada hidrops fetalis
ile sonuglanan gebelikler agisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli
farklhihk saptanmadi (p=1.000). Anti-D tanimlanan grupta 4 gebede diger grupta ise 1
gebede hidrops fetalis goruldi (Tablo 19).

Anti-D tanimlanan 6 gebeye intrauterin fetal transfiizyon yapildigi géralurken anti-
D disinda antikor tanimlanan gruptan higbir gebeye intrauterin fetal transfiizyon islemi
yapilmamist. iki grup arasinda yapilan karsilastirmada istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi (p=0.572). Benzer sekilde fetal 6limle sonuglanan gebeliklere bakildiginda
yine iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.557). Anti-D
tanimlanan gebeliklerden 3 tanesi fetal 6lim ile sonuglanirken, anti-D disinda antikor
tanimlanan grupta ise fetal 6lime rastlanmadi (Tablo 19).

Anti-D tanimlanan grup ile anti-D disi antikor tanimlanan grup arasinda dogan
bebekler postnatal exchange transfiizyon ihtiyaci, postnatal sarilik gelisme ihtimali ve

postnatal fototerapi gereksinimi acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda




46

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi saptandi (Tablo 19). Anti-D saptanan
hastalardan dogan bebeklerin 6 tanesi postnatal exchange transfiizyon ihtiyaci duyarken
bu sayl anti-D disi antikor tanimlanan grupta 1 idi (p=0.592). Anti-D saptanan
hastalardan dogan bebeklerden 16 tanesinde sarilik gelisirken bu sayl anti-D disl
antikor tanimlanan grupta 5 olarak bulundu (p=0.443). Her iki grupta da sarilik gelisen
bebeklerin tamami fototerapi aldi (p=0.443).

Tablo 19. Anti-D Antikoru Tanimlanan Gebelikler ile Anti-D Disinda Antikor
Tanimlanan Gebeliklerin Karsilastiriimasi

Anti-D Anti-D disi | P degeri
_ 31 6
Olumsuz gebelik 6ykisu olanlar 0.618
% 83.8 % 75
: . 4 1
Hidropsla sonuclanan gebelikler 1.000
% 10.8 % 12.5
, . ) 6 0
Intrauterin exchange yapilan gebelikler 0.572
% 16.2 %0
) 3 0
Fetal 6limle sonuclanan gebelikler 0.583
% 8.1 %0
) 6 1
Postnatal exchange yapilan gebelikler 0.592
% 16.2 % 12.5
_ _ 16 5
Postnatal sarilik gelisen gebelikler 0.443
% 43.2 % 62.5
_ ) 16 5
Postnatal fototerapi gereken gebelikler 0.443
% 43.2 % 62.5

Anti-D Disinda Antikor Tanmimlanan Gebelerin Klinik Ozellikleri Ve Bu
Gebelikler Sonrasinda Dogan Bebeklerin Klinik Bulgulari:

Ilk olgu 32 yasinda, 34 haftalik gebeligi anensefali nedeniyle fetal exitus ile
sonuclandigi igin hastanemize sevk edilmisti. Bu gebelik hastamizin 8. gebeligiydi ve
hastamizin daha dnceki gebeliklerinde 4 disuk ve 3 61t dogum dykisi mevcuttu. Hasta

son gebeligi sirasinda rutin kontrol altinda degildi. Kan grubu AB Rh(+) ve 34. gebelik
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haftasinda bakilan indirek antiglobulin testi pozitif saptanmisti. Yapilan antikor
tanimlama islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi pozitifligine anti-Jk®
antikorunun yol actigi belirlendi. Bebegin otopsi sonucu anensefali olarak raporlandi
hidrops bulgusuna rastlanmadi.

Ikinci olgu 31 yasinda, 3. gebeliginde dis merkezde yapilan tetkiklerinde indirek
antiglobulin testi pozitif saptanmasi Uzerine hastanemize sevkedilmis ve rutin
takiplerine hastanemizde devam edilmisti. Hastanin kan grubu O Rh(+) idi. Bir 6nceki
gebeligi ektopik gebelik olmasi nedeniyle sonlandirilan hastanin o dénemdeki
tetkiklerinde indirek antiglobulin testi negatif saptanmisti. Hastaya 8. gebelik haftasina
kadar 2 kez indirek antiglobulin testi yapildi ve ikisi de pozitif saptandi. Yapilan antikor
tanimlama islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi pozitifligine anti-K
antikorunun yol actigi belirlendi. Hastamizin bu gebeligi de ektopik gebelik olmasi
nedeniyle 8. gebelik haftasinda sonlandirildi. Fetusa ait otopsi raporunda hidrops
bulgularina rastlanmadi.

Uclincii olgu 28 yasinda, 2. gebeliginde dis merkezde yapilan takipleri sirasinda
hastamizda HELLP sendromu ve erken dogum eylemi olmasi Uzerine hastanemize
sevkedilmis ve sonrasinda hastanemizde sezeryan ile dogum gerceklesmisti. Hastamizin
ilk gebeligi intrauterin fetal 6lim ile sonuclanmisti ve o dénemde yapilan tetkiklerinde
indirek antiglobulin testi negatif olarak saptanmisti. Hastanin dykustinde ilk gebeligi
sirasinda hastaya amniyosentez yapildigi ve ayrica hastanin daha o6nce ortopedik
problemi nedeniyle operasyon gecirdigi saptandi, fakat kan transflizyonu éykusu yoktu.
Hastamizin 2. gebeliginin 27. gebelik haftasinda hastanemizde yapilan tetkiklerinde kan
grubu B Rh(+) ve indirek antiglobulin testi pozitif saptandi. Yapilan antikor tanimlama
islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi pozitifligine anti-c antikorunun
yol actigi belirlendi. 27 haftalik prematlire dogan bebek ise postnatal solunum sikintisi
olmasi nedeniyle entiibe edilerek yenidogan yogun bakim dnitesinde takibe alindi.
Bebekte hidrops bulgusuna rastlanmadi, fakat yapilan tetkiklerde bebegin kan grubu B
Rh(+), direkt antiglobulin testi +4 pozitif, ¢ antijeni pozitif, hemoglobin degeri 7.7 g/dI
ve indirek bilirubin 4 mg/dl olarak saptandi. Hastada anti-c antikoruna bagl hemoliz
mevcuttu bu yilzden hastaya c antijeni icermeyen eritrosit stspansiyonu bulunarak
transflizyon yapildi. Ayrica hastaya fototerapi baslandi, beraberinde hastaya intravendz

immunglobulin ve steroid tedavileri verildi. Solunum sikintisi respiratuar distress
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sendromu olarak degerlendirilen hastaya toplamda 5 kez surfaktan uygulandi.
Yenidogan yogun bakim Unitesinde takibi devam eden hastanin batin distansiyonu
olmasi ve beraberinde direkt grafisinde nekrotizan enterokolit (NEC) bulgular
g6zlenmesi Uzerine stipheli NEC tablosu olarak degerlendirilip bebegin oral beslenmesi
kesildi. Bes giin boyunca yenidogan yogun bakim Unitesinde ventilatérde takip edilen
bebegin anemisi devam etti toplamda 4 kez eritrosit transfiizyonu yapildi. Takibinde
fontanel kabarikligi olmasi Uzerine yapilan transfontanel ultrasonografide grade 3
germinal matriks kanamasi saptandi. Takibinin 5. Glninde genel durumu kottlesen,
vital bulgulari bozulan bebek gelisen kardiyak arrest sonrasi ex oldu.

Dordincu olgu 30 yasinda, toplam 6 gebelik 6ykisu olan ve bunlardan ilk 3’0
yasayan sonraki iki gebeligi ise 24. ve 36. gebelik haftalarinda hidrops fetalis nedeniyle
intrauterin fetal 6lUm ile sonuclanmis ve 6. gebeliginde de 28. gebelik haftasinda
hidrops fetalis saptanmasi Uzerine hastanemize yonlendirilmisti. Hastamizin 28. gebelik
haftasinda bakilan kan grubu A Rh(-) ve indirek antiglobulin testi pozitif saptandi.
Hastaya oOnceki gebeliklerinde Rh immunglobulini (anti-D) yapilmamisti. Yapilan
antikor tanimlama islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi pozitifligine
anti-D ve anti-C antikorlarinin birlikte yol acti§i belirlendi. Hastaya dis merkezde
sezeryan dogum yapilmis ve dogan bebek hidrops fetalise bagl solunum sikintisi
nedeniyle postnatal 2. saatinde kaybedilmis.

Besinci olgu 32 yasinda, 40. gebelik haftasinda elektif sezeryan icin hastanemize
basvurmustu. Bu gebelik hastanin 5. gebeligiydi ve daha onceki 4 gebeliginden 4
yasayan cocugu vardi, disuk, 6lu dogum ya da kan transflizyonu Oykisu yoktu.
Hastanin kan grubu A Rh(+) ve indirek antiglobulin testi pozitif olarak saptandi.
Yapilan antikor tanimlama islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi
pozitifligine anti-Jk* antikorunun yol actigi belirlendi. Sezeryan dogum sonucunda bir
adet, 3200 gram ag@irliginda, saghkli, erkek bebek dogdu. Bebegin dogum sonrasi
takibinde sarilik ya da anemi gozlenmedi, bebekte Jk* antijeni icin bir arastirma
yaptimadigi égrenildi.

Altinci olgu 32 yasinda, daha 6nce 4 gebelik 6ykusi olan ve bu gebeliklerinden 2
tanesi dusik ile sonuglanan diger 2 gebeliginden ise 2 yasayan gocugu olan ve 5.
gebeliginde dis merkezde takip edilirken indirek antiglobulin testi pozitif saptanmasi

uzerine 10. gebelik haftasinda hastanemize yonlendirilmisti. Hastanin ikiz gebeligi



49

mevcuttu. Yapilan tetkikler neticesinde hastanin kan grubu A Rh(+) ve indirek
antiglobulin testi pozitif olarak saptandi. Hastanin 2 adet disuk dogum oéykusu disinda
invaziv girisim, ameliyat ya da kan transfiizyonu gibi bir 6ykisu yoktu. Yapilan antikor
tanimlama islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi pozitifligine anti-K
antikorunun yol actigi belirlendi. Gebeligin takibinde fetuslarda anemi, hidrops ya da
baska bir problem saptanmadi. 36. gebelik haftasinda dis merkezde yapilan elektif
sezeryan dogum ile biri 2400 digeri 2300 gram agirhginda 2 adet kiz bebek
dogurtulmus. Prematirite ve postnatal solunum sikintisi olmasi nedeniyle bebekler
yenidogan yogun bakim (nitesinde takibe alinmis. Yenidogan yogun bakim Unitesi
takibinin 3. glnunde hastalarda sarilik gézlenmesi ve bakilan bilirubin degerlerinin
fototerapi sinirinin  Uzerinde saptanmasi (zerine hastalara fototerapi baslanmis.
Bebeklerde Kell antijeni icin bir arastirma yapilmadigi 6grenildi. Toplam 14 gin
yenidogan yogun bakim Unitesinde takip ve tedavileri sonrasinda sifa ile taburcu
edilmigler.

Yedinci olgu 29 yasinda, 5. gebeligi nedeniyle dis merkezde takipli iken 17. gebelik
haftasinda bakilan indirek antiglobulin testi pozitif saptanmasi (zerine hastanemize
yonlendirilmisti. Hastanin daha 6nceki gebeliklerinde ilk gebeliginden 1 tane yasayan
saghkli ¢ocugu vardi, 2 tane gebeligi disik dogum ile sonuclanirken 1 gebeligi de
gebeligin 23. haftasinda intrauterin fetal 6lum ile sonuclanmisti. Yapilan tetkikler
neticesinde hastanin kan grubu B Rh (-) ve indirek antiglobulin testi pozitif olarak
saptandi. Hastaya onceki gebeliklerinde Rh immunglobulini (anti-D) yapilmamisti.
Yapilan antikor tanimlama islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi
pozitifligine anti-K antikorunun yol actigi belirlendi. Rutin takiplerine devam etmemis.
Gebeliginin 37. haftasinda dis merkezde elektif sezeryan ile dogum gerceklesmis.
Postnatal solunum sikintisi olmasi nedeniyle bebek entlbe edilerek ventilatérde takip
edilmis, postnatal 3. glnlnde sarilik olmasi nedeniyle fototerapi baslanmis. Bebekte
Kell antijeni igin bir arastirma yapiimadigi 6grenildi. Pnémoni tanisiyla yaklasik 50 gilin
yenidogan yogun bakim Gnitesinde tedavi gérmus ve takiplerinde anemi ya da hemoliz
bulgusuna rastlanmayan hasta sifa ile taburcu edilmis.

Sekizinci olgu 32 yasinda, 42. gebelik haftasinda elektif sezeryan icin hastanemize
basvurmustu. Bu gebelik hastanin 3. gebeligiydi ve daha onceki 2 gebeliginden 2

yasayan c¢ocugu vardi, dusik, 6li dogum ya da kan transflzyonu 6ykisl yoktu.
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Hastanin kan grubu A Rh(+) ve indirek antiglobulin testi pozitif olarak saptandi.
Yapilan antikor tanimlama islemi sonrasinda hastamizda indirek antiglobulin testi
pozitifligine anti-E/anti-K antikorlarinin birlikte yol actigi belirlendi. Sezeryan dogum
sonucunda bir adet, 3100 gram agirhiginda, saglikh, kiz bebek dogdu. Bebekte direkt
antiglobulin testi 3+ saptandi. Bebegin dogum sonrasi takibinde sarilik gozlendi ve
fototerapi baslandi. Tedavi sonrasi sifa ile taburcu edildi, bebekte Kell antijeni igin bir

arastirma yapilmadigi 6grenildi.



5. TARTISMA

Fetus ve yenidoganlarda eritrositlerin hemolizine neden olan en sik nedenler
sirastyla ABO ve Rh (D) uyusmazliklaridir. ABO ve Rh (D) uyusmazliklar disindaki
hemolitik hastalik olgularinda minér kan grubu uyusmazliklari rol oynamaktadir (1).

Uygun kosullarda antikor cevabi olusturabilecek c¢ok sayida eritrosit antijeni
bulunmasina ragmen anne ile bebek arasinda kan uyusmazliklarina en sik yol agan kan
grubu antijenleri Rh sisteminde bulunan D, C, c, E antijenleri ve ayrica Kell sisteminde
bulunan K antijenidir. Literatlrde 6zellikle anti-D, anti-K, anti-E, anti-c, anti-C ve diger
Rh subgrup uygunsuzluklarina bagh hemolitik hastalik olgulari bildirilmistir (1,2).

Onceleri 6n planda olan Rh sensitizasyonuna bagli yenidogan hemolitik hastalig
Rh (anti-D) immdanglobulinin yaygin kullanimi sonucu birgok Avrupa U(lkesinde
azalmistir, buna karsin gelisen kan bankaciligi teknikleriyle birlikte diger eritrosit
antijenlerine karsi olusan antikorlarin daha fazla tanimlanmaya baslamasiyla beraber
minor kan grubu uygunsuzluklarinin etyolojideki orani giderek artmistir (3).

Minor kan grubu uygunsuzluklari acisindan gebelerde anti-D disi eritrosit
alloimmunizasyonu taramalari, bu antikorlarin dustik siklikta olmalari nedeniyle kimi
ulkelerde dnerilmemekte, kimilerinde ise cok dlsuk de olsa siddetli hemolitik hastalik
riski olmasi nedeniyle bu taramalarin yapilabilecegi belirtilmektedir (120-123). Halen
ulkemizde alloantikor taramasi 0ncelikle RhD negatif gebeler ve kotu obstetrik dykisu
olan gebelere yapilmakta ve tlkemizde Rh pozitif gebelere IAT testi ile rutin olarak
antikor taramasi yapilmamaktadir. Bizim hastanemizde ve bulundugumuz bdélgedeki
diger hastanelerde de genel uygulama bu sekildedir.

Ulkemizde vyapilmis ve hemolitik hastaia neden olan eritrosit
alloimminizasyonunun sikhgini belirleyen ve bu antikorlarin klinik etkilerini ortaya
koyan uzun sireli ve genis kapsamli bir ¢alisma yoktur. Bu konuda diinyanin pek ¢ok
yerinde genis kapsamli calismalar yapilmaktayken tlkemizde bu calismalar sinirli
sayidadir (74,120,123-128).
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Hemolitik hastalia neden olan eritrosit alloimmunizasyonunun sikligini belirlemek
uzere Geifman-Holtzman ve ark. (4) yaptigi ¢calismada 37506 gebenin 452’sinin (% 1.2)
IAT testini pozitif saptamislar ve hemolitik hastaligin gelisimine neden olan antikorlarin
sikhgini: anti-Kell % 22, anti-D % 18.4, anti-E % 14, anti-c % 5.8, anti-C % 4.7, anti-
MNS % 4.7, anti-Fya (Duffy) % 5.4 ve anti-Jka % 1.5 olarak bildirmisler. Howard ve
ark. (124) Galler‘de 22264 gebe Uzerinde yaptiklari ¢alismada ise klinik olarak 6nemli
olan 244 antikor pozitifligi saptanmistir. Total alloimmunizasyon sikhgr % 1.1
bulunmus. Saptanan antikorlarin 100°Gni (% 41) anti-D antikorlarinin olusturdugu
kalan 144’0n0 ise (% 59) anti-D disi antikorlarin olusturdugu bildirilmistir. Filbey ve
ark. (127) 12 yillik siirede, isve¢’te yapmis olduklari bir diger calismada ise toplamda
110765 gebe degerlendirilmis ve bunlardan 836°sinda alloimmunizasyon saptanmis. Bu
calismada alloimmdinizasyon sikhigr % 0.75 olarak bildirilmistir.  Tanimlanan
antikorlarin 159’unu (% 19) anti-D antikorlarinin olusturdugu kalan 677 (% 81)
antikoru ise anti-D disi antikorlarin olusturdugu bildirilmistir.

Koelewijn ve ark. (74) Hollanda’da gerceklestirdikleri alloantikorlarin
epidemiyolojisi Gzerine yapilan genis capli ilk prospektif kohort calismasinda, anti-D
disinda Klinik olarak énemli olan antikorlarin sikhgi 100000 gebelikte 328 (% 0.32)
olarak tespit edilmistir. En sik gorilen antikor anti-E iken ikinci siklikta anti-K ve
Ucuncl sikhkta anti-c oldugunu bildirmisler. Anti-D sikhgr ise % 0.083 olarak
bildirilmis. Yine ayni calismada ilk trimesterde antikor taramasi negatif olan bir grup
gebede de ortalama 29. hafta civarinda antikor pozitifligi gelistigi bildirilmistir. Geg
donemde gelisen antikorlarin icinde ise en sik gorilen antikorun anti-c oldugu
belirtilmis. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglarda gebeligin birinci trimesterinde her 80
gebeden birinin antikor taramasinin pozitif oldugu, her 300 gebeden birinde tanimlanan
antikorun anti-D disinda ve klinik 6nemi olan bir antikor oldugu ve her 500 gebeden
birinde ise anti-D disinda bir antikor ile yenidoganin hemolitik hastaliginin gelisme riski
oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismada ilk trimesterdeki taramanin 6nemini
vurgulamis ve Ozellikle ilk trimesterde anti-c negatif olan gebelerin ilerleyen
donemlerde de antikor gelisimi acisindan takip edilmesi gerektigini belirtmislerdir.

Gunduz ve ark. (125) Eskisehir’de yaptigi ve 535 gebenin indirek antiglobulin
testinin degerlendirildigi calismada anti-D disindaki antikorlarin sikligi % 1.21 olarak

bulunmustur. Fakat tanimlanan anti-D disi antikorlarin spektrumunun diger Glkelerden
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farkh oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada Giindliz ve ark. hastalar Rh pozitif veya
negatif olma durumuna gore ayirmamislardir. Gebeliklerin Gglinct trimesterinde yapilan
535 indirek antiglobulin testinden 32’si pozitif saptanmistir (% 5.98), 26 hastada (%
81.25) anti-D tanimlanmis, 5 hastada (% 15.6) ise anti-D disindaki antikorlar
tanimlanmis, 1 hastada (% 3.12) ise antikor tanimlanamamistir. Tanimlanan anti-D disi
antikorlar sirasiyla anti-D/C, anti-D/JK?, anti-c/K, anti Jk® ve anti-K olarak bildirilmistir.

Altuntas ve ark. (128) 2006-2012 yillari arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
kan bankasina basvuran ve indirek antiglobulin testi yapilan 743 RhD negatif gebeyi
retrospektif olarak degerlendirdikleri calismada ise RhD negatif gebelerde anti-D
antikoru % 6.46 oraninda pozitif bulunurken anti-D disindaki antikorlarin orani % 2.69
olarak bulunmustur. Tanimlanan antikorlarin % 68.57sini anti-D olustururken anti-D
disinda tanimlanan antikorlarin orani % 31.42 olarak saptanmistir.

Calismamizda Ocak 2011-Nisan 2014 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Kan Bankasinda indirek antiglobulin
testi yapilan 846 kadinin indirek antiglobulin testi sonucunu degerlendirdik. indirek
antiglobulin testi yapilan 846 kadindan 550’sini gebeler olusturmaktaydi. Calismamiza
gebe olan ve indirek antiglobulin testi pozitif saptanan toplam 52 vaka dahil edildi.
Gebeler igerisindeki toplam alloimminizasyon siklhigi (52/550) % 9.45 olarak bulundu
(Tablo 5). Gebeler Uzerinde yapilan calismalarda literatiirde alloimmunizasyon
oranlarinda % 0.9 - % 7.1 gibi genis bir varyasyon bulunmaktadir (122). Altuntas ve
ark. (128) Ankara’da yaptiklari calismada 743 Rh negatif gebede bu orani % 8.74
(65/743) olarak bulmuglar. Yine tlkemizde Glndlz ve ark. (125) Eskisehir’de yaptig
ve 535 gebenin (Rh ayrimi yapmaksizin) indirek antiglobulin testinin degerlendirildigi
calismada ise bu oran % 5.98 olarak bildirilmistir. Geifman-Holtzman ve ark. (4) 37506
gebenin indirek antiglobulin test sonuglari Uzerinden vyaptiklari calismada
alloimmunizasyon sikligi % 1.46 olarak bildirilmis. Koelewijn ve ark. (74) Hollanda’da
gebelerde birinci trimesterde yaptiklari genis c¢aph prospektif c¢alismada ise
alloimmunizasyon sikhgi % 1.25 olarak bildirilmis. Howard ve ark. (124) Galler‘de
22264 gebe Uzerinde yaptiklari calismada ise alloimmunizasyon sikhgr % 1.1
bulunmustur. Filbey ve ark. (127) 12 yillik bir siirede isve¢’te yapmis olduklari bir diger
calismada ise alloimminizasyon sikhgi % 0.75 olarak bildirilmistir. Gortldugi gibi

alloimmunizasyon sikhgi cahismalar ve farkli Ulkeler arasinda degiskenlik
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gostermektedir. Bu calismamizda bulmus oldugumuz % 9.45’lik alloimmdiinizasyon
sikligi tlkemizde yapilmis olan diger iki calisma ile benzer oranlarda iken 6zellikle yurt
disindaki calismalarda ¢ok daha dusik alloimminizasyon oranlari oldugu dikkati
cekmektedir. Ulkemizdeki yiiksek alloimmiinizasyon sikhiginin en énemli nedenlerinde
birisi halen gebelerin buyik bir kisminin gebelikleri sirasinda takipsiz olmasi ve anti-D
profilaksisinin diizgln bir sekilde yapilamamasidir. Buna bagl olarak D antijenine bagl
alloimmunizasyon (lkemizde diger ulkelere oranla sik gorilmekte ve total
alloimmunizasyon sikhgida dogal olarak yiukselmektedir.

Calismamizda antikor tanimlanan 45 vakanin 37’sinde (% 82.2) anti-D tanimlandi,
kalan 8’inde (%17.8) ise anti-D disindaki antikorlar tanimlandi (Tablo 7). Glindiz ve
ark. (125) Eskisehir’de yaptigi ¢alismada antikor tanimlanan 32 vakadan 26’sinda (%
81.25) anti-D tanimlanmis, 6’sinda (% 18.75) ise anti-D disindaki antikorlar
tanimlanmis. Altuntas ve ark. (128) Ankara’da yaptiklari calismada ise 70 vakadan
48’inde (% 68.57) anti-D tanimlanirken, 22’sinde (% 31.42) ise anti-D disindaki
antikorlar tanimlanmis. Geifman-Holtzman ve ark. (4) yaptigi ¢alismada 550 vakanin
101’inde anti-D (% 18.4) tanimlanirken 449’unda (% 81.6) ise anti-D disindaki
antikorlarin tanimlandigi bildirilmistir. Howard ve ark. (124) 244 vakadan 100’(nde (%
40.9) anti-D tanimlandigini, 144’Gnde (% 59.1) ise anti-D disindaki antikorlarin
tanimlandigini bildirilmisler. Filbey ve arkadaslarinin (127) calismasinda ise 836
vakanin 159’unda (% 19) anti-D antikorlarinin saptandigi, kalan 677’sinde (% 81) ise
anti-D disi antikorlarin saptandigi bildirilmistir. Ulkemizde yapilan diger iki calismada
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da en sik gorilen antikor biylk ¢cogunlukla anti-D idi.
Diger ulkelerde yapilan galismalarda saptanan antikorlarin biylk ¢cogunlugunu ise anti-
D disindaki antikorlar olusturmaktadir. Sadece Howard ve arkadaslarinin (124) 1993-
1994 yillari arasinda Galler’de yaptiklari calismada tlkemizdekine yakin anti-D orani
gortilmekteyse de bu calismada bile anti-D orani % 41 olarak verilmistir. Oysaki
ulkemizdeki cahismalarda sirasiyla Gilndiz ve arkadaslari % 81.25, Altuntas ve
arkadaslari ise % 68.7 oraninda anti-D bildirmislerdir. Bizde bu orani % 82.2 olarak
bulduk. Ulkemizdeki calismalarda ve bizim calismamizda yiiksek D alloimmiinizasyon
oranlari saptanmasinin en Onemli nedenlerinden birisi halen gebelerin buyik bir
kisminin gebelikleri sirasinda takipsiz olmasi ve anti-D profilaksisinin etkin bir sekilde
yaptlamamasidir. Diger 6énemli bir neden ise RhD (-) gebelerin % 43’Unun (16/37)
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onceki gebeliklerinde D alloimmiinizasyonu gelistirmis olmalarina ragmen tekrar gebe
kalmasidir.

Calismamizda anti-D tanimlanan vakalarda anti-D’nin ortalama 4.38. gebelikte
pozitiflesmis oldugu goralda, ayrica gebelerin % 82’sinde 6nceki gebeliklerinde D
alloimminizasyonuna neden olabilecek olumsuz gebelik 6ykisl vardi (Tablo 8, Tablo
14). Yaptigimiz bu calismada anti-D antikoru tanimlanan 37 gebede bu veya onceki
gebeliklerinde Rh immunglobulin (anti-D) ile profilaksi yapilip yapiimadig
incelendiginde 12 hastaya (% 32.4) profilaksi uygulanmis idi. 17 hastaya profilaksi
uygulanmamis 8 hastanin ise profilaksi durumu bilinmiyordu (Tablo 17). RhD
immunglobulin profilaksisi uygulanmadiginda antikor gelisme riski birinci gebelikte %
1, ikinci gebelikte % 7, Gglncl gebelikte % 17, dordincu gebelikte % 30 olarak
bildirilmektedir (113). Bizim calismamizda profilaksi oraninin % 32.4 ve anti-D
tanimlanan ortalama gebelik sirasinin 4.38. gebelik oldugu dusunildigunde, artan
gebelik sayisi ile beraber profilaksi almayan vakalarda anti-D’ye bagli
alloimmunizasyon sikhginin artmis oldugu soylenebilir.

Farkli tlkelerde yapilan calismalar ile tlkemizde yapilan ¢alismalarda goérilen bu
farklihk bize bircok Avrupa Ulkesi ve Amerika’da anti-D profilaksisinin duzenli
uygulanmasi ve gebelik takiplerinin daha iyi yapilmasi ile anti-D’ye bagli
alloimminizasyon oranlarinin nasil azaldigini agikca gostermektedir.

Tanimlanan antikorlardan 37 tanesi anti-D idi ve bu bltin gebelerin % 6.9’una
karsilik gelmekteydi. Bu 37 hastadan 6 tanesine intrauterin fetal transfizyon yapilmis, 4
tanesinde hidrops fetalis gelismis, 3 tanesinde ise fetal 6lim gorilmas idi. Bu 37
gebeden dogan bebekler incelendiginde bebeklerin 16 tanesinde sarilik gelistigi ve
bunlarin tamamina fototerapi verildigi, 6 bebege ise dogum sonrasinda exchange
transflizyon yapildigi saptandi (Tablo 9). Altuntas ve ark. (128) yaptiklari ¢alismada
anti-D tanimlanan 45 hastadan 2 tanesine intrauterin fetal transflizyon yapilmis, 2
tanesinde hidrops fetalis gelismis, 2 tanesinde ise fetal 6lum gorilmustir. 24 vakanin
ise fototerapi ihtiyaci oldugu bildirilmistir.  Bizim calismamizdaki sonuclar ile
karsilastirdigimizda bebeklerdeki klinik sonuclarin hemen hemen benzer oldugu
gorilmektedir. Calismamizda hidrops fetalis gelisiminin daha fazla oldugu goérulirken
bu durum bazi vakalarin dis merkezde hidrops fetalis saptandiktan sonra tarafimiza

sevkedilmesinden kaynaklanmis olabilir. Yine bu sevkedilen vakalardan dolayi
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intrauterin fetal transfuzyon yapilan vaka sayisininda yiksek oldugu goértlmektedir.
Anti-D ile etkilenmis bebeklerde ortaya c¢ikan YHH’nin klinik bulgular hafif
hastaliktan, kendini sinirlayan hemolitik hastalik ve agir yasami tehdit eden anemi
(hidrops fetalis) gelisimine kadar degiskenlik gosterir. Rh uygunsuzluguna bagh sarilik
ilk 24 saatte gorulir (70). Rh D negatif gebelerde 1960’lardan bu yana uygulanmakta
olan Rh D immunglobulin profilaksisi ile dnemli bir sekilde Rh D alloimmunizasyonu
onlenmis olmasina ragmen Rh D uygunsuzlugu profilaktik uygulamanin
yetersizliginden ve eksikliginden dolayr tlkemizde alloimmin yenidogan hemolitik
hastaliginin halen en yaygin nedenidir. Etkilenmis gebeliklerde intrauterin fetal
transflizyon ve erken dogumun planlanmasi gibi uygulamalar yenidogan bebekte
hastaligin siddetini azaltmakta ve bdylece yenidogan déneminde morbidite ve mortalite
azalmaktadir.

Antikor tanimlanan 45 hastanin dnceki gebelik dykdleri incelendiginde 37 hastada
(% 82.2) 610 dogum, dustk, hidrops fetalis ya da invaziv islem yapilmasi gibi olumsuz
gebelik 0ykisu mevcut iken kalan 8 hastanin (% 17.8) onceki gebelikleri normal idi
(Tablo 14). Bu sonu¢ alloimminizasyon gelismesinde, 6nceki gebelikte yapilan invaziv
islem, gelisen hidrops fetalis, terapotik ya da spontan distkler ve 6li dogum gibi kot
obstetrik dykl bulunmasinin 6nemli bir risk faktori oldugu gorisiini desteklemektedir.

Calismamizda diger calismalardaki sonuclara paralel olarak ikinci siklikta anti-Kell
antikoru bulunmustur. Calismamizda anti-K orani (% 8.88) bulunurken bu deger
yukarida belirttigimiz diger calismalarda % 5.7 - % 22 arasinda degisen oranlarda ve
cogunlukla ikinci en sik ya da birinci siklikta saptanmistir (74,120,123-128). Anti-K
antikoru tanimlanan 4 hastadan 3’tnde sadece anti-K bir hastada ise anti-K ve anti-E
antikoru birlikte saptandi. Bu dort hastadan dogan bebeklerin 3 tanesinde sarilik gelisti
ve bu 3 bebege de fototerapi verildi. Bltiin gebeler icerinde anti-K sikligi (4/550) %
0.72 olarak bulundu (Tablo 9). Anti Kell antikorlar fetlis ve yenidoganda gortlen
antikora bagli anemi vakalarinin yaklasik % 10’undan sorumludur (42). indirek
antiglobulin testi pozitif olan 311 gebenin bulundugu genis ¢apli bir ¢calismada, anti Kell
pozitif olan 20 etkilenmis fetlis ve infanttan 3 tanesine intrauterin fetal transflizyon
(siddetli anemi ve hidrops gelisimi nedeniyle) yapilmis, 1 tanesine erken dogum
planlanarak postnatal cok sayida exchange transfiizyon uygulanmis, 4 tanesine postnatal

exchange ve/veya fototerapi uygulanmis. 12 bebekte ise tedavi gerektirecek anemi ya da
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hiperbilirubinemi gibi bir problem saptanmamistir (91). Bu ¢alismamizda anti-K orani
(% 8.88) literatiire benzer bulundu. Anti-K tanimlanan 4 vakamizin bebeklerinden
3’Unde hiperbilirubinemi go6zlendi ve fototerapi ihtiyaci oldu, 1’inde ise klinik olarak
hemolitik hastalik bulgusuna rastlanmadi. Literatirde anti-K ile iliskili ¢ok sayida
siddetli YHH vakalari bildirilmisken bizim ¢alismamizda agir YHH vakasi gorulmedi.
(41,42,90,91). Ayrica, Anti-K ile iliskili olarak ortaya ¢ikan Yenidogan Hemolitik
Hastaligi Anti-D ile ortaya ¢ikandan daha agir seyreder. Bu durumun nedeninin ise Kell
antijenlerinin, fetal hucrelerde ve eritroid oOncl hucrelerde daha iyi eksprese
edilmesinden kaynaklandigi disuntlmektedir. Anti-K’nin hemolize yol agmasinin yani
sira eritropoezi de baskiladigi bilinmektedir (41,42).

Uclincti sikhikta anti-Jk? antikoru saptandi ve tanimlanan antikorlar arasinda siklig
literatiirdeki oranlara benzer olarak (2/45) % 4.44 bulundu. Yukarida belirttigimiz diger
calismalarda ise % 1.2 - % 6.25 arasinda degisen oranlarda anti-Jk® varhigi bildirilmistir
(74,120,123-128). Anti-Jk® tanimlanan 2 gebemizde ve bu gebelerden dogan bebeklerde
klinik olarak hemolitik hastalik lehine anlamli bir bulguya rastlanmadi. Anti-Jk? ve anti-
JK® genellikle yenidoganda hafif siddette hemolitik hastaliga neden olur. Anti-Jk® ile
iliskili siddetli YHH bildiren yayin yoktur, anti-JK® ile iliskili ise birka¢ adet vaka
bildirilmistir (38,129). Literatir ile uyumlu olarak anti-Jk* tanimladigimiz 2 gebeden
dogan bebekte klinik olarak hemolitik hastalik lehine anlamli bir bulguya rastlamadik.

Calismamizda 1 hastamizda anti-c antikoru tanimlandi ve tanimlanan antikorlar
arasinda anti-c sikligi (1/45) % 2.22 olarak bulundu. Calismamizda buldugumuz bu oran
literatirdeki diger calismalara kiyasla disik olarak bulunmustur. Yapilan diger
calismalarda % 3.1 - % 11.5 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (74,120,123-128).
Anti-c antikoru literatiirde sikhikla agir hemolizle giden siddetli YHH ile iliskilidir ve
bircok yayinda 4. ya da 5. siklikta bildirilmistir (74,120,123-127). Glinduz ve ark. (125)
antikor tanimlanan 32 vakadan 1’inde (% 3.1) anti-c/anti-K birlikteligi saptamislar ve
dogan bebekte YHH lehine bir bulgu olmadigi bildirilmistir. Hackney ve ark. (34)
1967-2001 yillar arasinda Amerikada yaptiklar bir c¢alismada anti-c tanimlanan 55
gebeden dogan bebeklerin 46 tanesinde (% 84) direkt antiglobulin testi pozitif
saptanirken bunlardan yalnizca 12 tanesinde (% 26) exchange transfiizyon gereksinimi
olan siddetli YHH gortlmustir. Bizim vakamizda da agir hemoliz bulgulari mevcuttu.

Anti-c gelisiminin transflizyon ile karsilastirildiginda cogunlukla 6nceki gebeliklere
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bagh olarak gelistigi gorilmektedir (34,35). Bizim vakamizda ise hastanin transfiizyon
oykusu yoktu bir 6nceki gebeliginde amniosentez yapilmisti ve 6nceki gebeligi fetal
kayip ile sonuclanmisti, anti-c antikorunun bir 6nceki gebelige bagh olarak gelismis
oldugu dustnalda.

Calismamizda 1 hastamizda (% 2.22) anti-C/anti-D birlikte tanimlandi. Dis
merkezde sezeryan dogum ile dogan bebege hidrops fetalis nedeniyle exchange
transflizyon yapilirken solunum ve kardiyak arrest nedeniyle postnatal 2. saatinde
kaybedilmisti. Tek basina anti-C antikoru varligi orta siddette YHH’ye neden
olmaktadir (2). Gindiz ve ark. (125) yaptigi calismada da bir hastada anti-C/anti-D
birlikteligi saptanmis ve gebelik hidrops fetalis ile sonuglanmis. Altuntas ve ark. (128)
yaptigi calismada ise 3 hastada bu birliktelik saptanmis hastalarin 1 tanesinde hidrops
fetalis gelisirken diger 2 hastada sarilik nedeniyle fototerapi ihtiyaci olmus. Baska bir
antikor (0zellikle anti—-C) ile anti-D’nin varliginin intrauterin transflizyon ihtiyacini
arttirdigi gézlenmistir. En sik gorilen birliktelikte anti-D/anti-C birlikteligidir. Bu tir
gebeliklerin fetal anemi ve hidrops fetalis gelisimi acisindan daha yakindan takip
edilmesi gerektigi bildirilmektedir (130).

Calismamizda 1 hastamizda (% 2.22) anti-E/anti-K antikorlari birlikte tanimlandi.
Bebekte direkt antiglobulin testi 3+ saptandi. Bebegin dogum sonrasi takibinde sarilik
gozlendi ve fototerapi baslandi. Tek basina anti-E antikoru varligi genellikle orta
siddette YHH ile iliskilidir (36,73). ingiltere’de yapilan ve anti-E pozitifligi saptanan
gebeliklerin degerlendirildigi calismada gebelerin % 77’sinde (48/62) hafif YHH, %
13’(inde (8/62) orta siddette YHH ve % 10’unda (6/62) ise siddetli YHH gozlenmistir
(73). Anti-E pozitif saptanan 283 gebenin incelendigi daha genis bir ¢alismada ise >
1/32 degerindeki antikor titrelerinin anti-E icin kritik deger oldugu ve bu durumda
gebenin fetal anemi ve hidrops fetalis gelisimi acisindan ¢ok yakindan takip edilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir (36). Hastamizda tanimlanan anti-E/anti-K birlikteligi ile
literattirde bildirilmis YHH vakasina rastlanmamistir fakat bu birliktelikten bahseden
yayinlar mevcuttur (130). Hem anti-E hem de anti-K siddetli YHH ile iliskili iken bizim

vakamizda sadece hafif YHH bulgulari izlenmistir.



6. SONUC VE ONERILER

Farkli calismalarin sonuclarini birbirleriyle karsilastirmak zordur. Bu zorlugun
nedeni her calismanin icerdigi populasyonun heterojenite goOstermesi, tarama
protokollerinin ¢alismalar arasinda farklilik géstermesi ve kullanilan antikor tanimlama
tekniginde degiskenlik nedeniyle her c¢alismada Kklinik olarak ©nemli antikorlarin
tanimlanmasinda farkliliklar olmasi olarak siralanabilir. Bu zorlukla beraber bizde
yapmis oldugumuz bu calismada elde ettigimiz sonuglari, diger tlkelerde ve kendi
ulkemizde yapilan baska calismalarin sonuglari ile karsilastirdik.

Calismadan elde edilen sonuglar; boélgemizde ve Ulkemizde hemolitik hastaliga
neden olan eritrosit alloimmdanizasyonunun sikligini belirlemede ve bu antikorlarin
klinik etkilerini ortaya koymada yol gosterici olacaktir. Ayrica yenidogan hemolitik
hastaliginin énlenmesine yonelik yeni standart yaklasimlarin (antenatal tarama, koruma
ve tedavi) gelistirilebilmesi icin bundan sonra yapilacak calismalara i1sik tutacak ve

literatiire katkida bulunacaktir.

1. Rh (anti-D) imminglobulin profilaksisine ragmen calismamizda en sik saptanan
antikor anti-D idi.

2. Bolgemizin Rh (anti-D) immiunglobulin profilaksisi konusunda halen ulasiimasi
gereken etkinlik diizeyinde olmadigi séylenebilir.

3. Ulkemizdeki Rh (anti-D) immiinglobulin profilaksi uygulamasi, Rh negatif
gebelere ilk gebeliklerinde dogumdan hemen sonra Rh (anti-D) imminglobulin
uygulanmasi seklindedir.

4. Bolgemizde halen bircok gebe rutin gebelik takiplerini yaptiramamaktadir.
Calismamizda anti-D oranlarinin yuksek bulunmasinda, takipsiz gebeliklerin
fazlaca olmasi ve buna bagh olarak Rh (anti-D) immdinglobulin profilaksi

uygulamasinin yetersiz olmasinin dnemli bir roll oldugu séylenebilir.
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Onceki gebeliklerinde D antijeni ile immiinize olmus gebelerin kontrolsiizce
tekrar gebe kalmalari da anti-D oranlarinin yiksek bulunmasinin bir diger
onemli nedenidir.

Calismamizda ikinci siklikta anti-K ve Ugiinct siklikta anti-Jk* antikorlar
saptandi.

Anti-D disi alloimminizasyon sikligi Glkeler arasinda ve farkh calismalarda
degiskenlik gostermekte, ayrica tanimlanan antikorlar arasinda da farkliliklar
gorulmektedir.

Ulkemizin bircok yerinde halen anti-D disindaki antikorlari tanimlama
olanaklari bulunmamaktadir.

Ulkemiz agisindan yenidogan hemolitik hastaliginin 6nlenmesine yonelik olarak
yeni yaklasimlar olusturulmasina ihtiyac vardir.

Alloantikor tarama ve tanimlama icin standartlari belirlemek ve ulusal rehberler
olusturabilmek icin gebeler Uzerinde daha genis ¢apli ve prospektif calismalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.
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