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Ozet

ABO  uygunsuzlugu  giiniimiizde yenidogan  hewolitik  has-
talhigimin  en  onemli nedenidir. Bu ¢alismada ABO uygunsuz-
lugunun erken tamisinda maternal anli-A. ve anti-B litresinin
rolii, titre  ile sarihgin  giddeti  arasindaki  iliski  arastirildi.
Calismaya 55 venidogan bebek alindi.  Olgular Grup 1 (fo-
toterapi  gerektirmeyenler).  Grup II ifototerapi simirina ulasan-

Var/,  Grup 11! (kan degisimi swurina ulasanlar) olarak avrudi.

U-A  uygunsuzlugunda anli-A  litresi Grup lll'te.  Grup
hi'"ve gore daha yiiksekti (p- 0,0003) O-B kan grup uygunsuz-
lugunda auti-B litresi yine Grup lll'te Grup Tiye gore yiiksek
almasina  karsin  istatistiksel ~olarak anlamli  degildi  tP-0.14).
O0-A kan grup uygunsuzlugunda  hemolizden sorumlu  and-A
1zoagluumn - diizeyi O-B grubunun awmi-A si ile, O-B kan grubu
sorumlu anti-B izoaghilinin

uygunsuzlugunda hemolizden

diizeyi O-.i  grubu uygunsuzlugunun anti-B  diizeyi ile
karsitlagtirild.  Grup illerde anti-A  diizeyleri arasinda  anlamh
Jark  yokken. anti-B  diizeyi O-B kan grup uygunsuzlugunda
yiiksekti  1p =0.0014)  Grup liflerde ise  hemolizden  sorumlu
isoaghilinin  ibreleri yiiksek bulundu ve fark istatistiksel olarak

anlamh idi  (p= 0.0003, p™0.0002).

Maternal  antikor litresi, bebekteki  sanhigin  siddeti  t/e

dogru  orantili  artmaktadwr  Maternal  izoagtuiinin litresinin
ABO hewolitik hastalik gelisme riskini gosteren onemli  bir veri

olduguna  karar verildi.
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Hipcrbiliribinemi yenidogan ddéneminde sik
karsilasilan, morbidité ve mortalité nedeni olabilen
6nemli bir sorundur. Rhuygunsuzlugunun profilak-
sisinde anti-D immunglobulm (RhogaMR) kul-
lanim1 ile ABO

uygunsuzlugu ginimizde
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yenidogan hemolitik hastaliginin en 6nemli nedeni
haline gelmistir (1,2).

ABO wuygunsuzlugunun seyrinde minimal
beym hasari, kernikterus, ciddi hemolitik anemi,
nadir de olsa hidrops fetalisin goriilebilmesi ve pro-
filaktik tedavinin olmamasi nedeniyle bu olgularda
erken tani ve uygun tedavi gereklidir.

ABO uygunsuzlugunda bebekteki hemolizden
maternal anti-A, anti-B isoaglutminleri sorumludur
(3). Sariligin siddeti ise esas olarak annedeki bu
aglutininlerin diizeyine baglhidir (4-6). Bu calisma-
da ABO uygunsuzlugunun erken tani ve te-
davisinde maternal anti-A ve anti-B antikor
fitresinin roli, titre ile bebekteki sariligin siddeti
arasindaki iligkinin saptanmasi amaglanmistir.

Gere¢-Yontem

Temmuz 1995-Mayis 1997 tarihleri arasinda
S.B  Ankara Hastanesi Cocuk Saghigt ve
Hastaliklar1 Klinigine yenidogan sariligi nedeniyle
yatirilan ve etyolojide ABO uygunsuzlugu sap-
tanan 55 yenidogan bebek ve anneleri ¢alismaya
alind1.

Bebeklerden nomogram, retikiilosit, kan
grubu, direk Coombs, bilirubin diizeyleri, an-
nelerinden kan grubu, anti-A ve anti-B titreleri
caligildi. Annelerin anti A ve anti B isoaglutinin
titreleri Mikrotyping Jel Sentrifugasyon yontemi ile
saptandi. Bunun icin dnce anne serum  Ornek-
lerinden seri dilusyonlar ve A Rh (-), B Rh(-) tor-
ba kanlarindan %5'lik test eritrosit siispansiyonlar1
hazirlandi. DiaMedd Mikrotyping Jel sentrifugas-
yon LISS/Coombs kartlarina 50 ml test eritrosi-
ti, 25 ml serum diliisyonu pipetle eklendi. Onbes
dakikalik inkiibasyonun ardindan Kkartlar santrifiij
edildi. Her olguda '/4'den en az 1/4096'ya kadar
serum diliisyonlar1 hazirlandi. Aglutinasyon  de-
vam eden olgularda diliisyon oranmi arttirildi.
Reaksiyonun gozlendigi son mikrotiipteki diliisyon
isoaglutinin titresi olarak kabul edildi.

Ayrica her olgunun gestasyonel yasi, agirhigi,
hastaneye ka¢ giinliikken bagvurdugu, kacginci
¢ocuk oldugu onceki kardeslerde sarilik olup ol-
madig1 ve anne yasi sorgulandi. Uygulanan tedavi,
fototerapi siiresi ve yapildiysa kan degisimi
kaydedildi.
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Olgular kan grup uygunsuzluk tiplerine gore
*0-A,0-B,B-A, A-AB.B-ABj; anne yaslarina
gore 20 yas alti, 20-30 yas arasi, ve 30 yasin iizen;
gebelik sayisina gore ilk, iki, li¢ ve lizen gebelik
olarak gruplandi. Sariligin ciddiyetine gore ise
Ailen ve Diamond bilirubin egrileri (7) ve pik
bilirubin diizeyleri kullanilarak olgular; fototerapi
gerekmeyenler Grup 1, fototerapi gerekenler Grup
II, kan degisimi gerekenler ise Grup III olarak alt
gruplara ayrildi. Anneler de bebeklerin grup nu-
marast ile degerlendirildi. Bu gruplardaki antikor
titrelerinin ortanca (Medyan) 1. ve 3. ¢eyrek deger-
leri (25. ve 75. persentil) hesaplandi.

Bu verilere gore anne yasi ile antikor titresi
arasindaki gebelik sayisi ile antikor titresi arasinda-
ki ve sariligin ciddiyeti ile antikor titresi arasindaki
iliski arastirildi.

Istatistiksel yontem olarak calismada iki grup
arasindaki antikor titrelerinin karsilagtirmalarinda,
Mann Whitney-U testi, i¢ grup arasindaki titre
karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis varyans
analizi kullanildi. Sonuglar titre degerleri igin or-
tanca ve 25.-75. persentiller olarak verildi. Diger
parametreler 1i¢m ise ortalama =+ standart deviasyon
olarak wverildi.

Bulgular

ABO uygunsuzlugu olan 55 yenidoganm 25'i
erkek (%45), 30'u kiz idi. Gestasyonel yaslarina
gore 50'si (%91) miadinda dogum iken, 5'i1 (%9)
prematiire dogan bebeklerdi. Olgularin 25'inde
(%45.5) direk Coombs testi pozitifti.

Anne yas1 1843 yil arasinda ortalama 26,1 +
6,3 yil idi. Hastaneye basvurma zamani 1-18 giin
arasinda ortalama 3,1 + 3,9 giin idi. Tiim olgulara
1-6 giin arasinda, ortalama 3,1 + 0,9 giin fototerapi
uygulandi. Bebeklerin en yiiksek bilirubin degerleri
4,78 - 34 mg/dl arasinda, ortalama 181 = 6,1 mg/dl
idi. Olgularin 14'tine kan degisimi yapild1 (% 25,4).

Anne yas1 ile antikor titresi arasinda yapilan
aragtirmada anne yasi ile anti-A ve anti-B titresi
arasinda iligki bulunamadi (Tablo 1, Tablo 2)
(sirasiyla p=0.33, P=0.32). Antikor titreleri ile

*lk kan grubu annenin, ikinci kan grubu bebegi/ikini géster-

mektedir.
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Tablo 1. Anne yas grubuna gore anti-A fitre-
leri (ortanca 25-75.persentil)

Yas grubu (n) anti-A titresi
20 yas all1 (2) 1/320 (1/128-1/512)
20-30 yas (36) 1/1024(1/512-7168) 0.33

30 vyas iistil ) 1/768 (1/512-1/3584)

Tablo 2. Anne yas grubuna gore anti-B titre-

leri
Yas grubu (n) anti-B tttresi
20 yas alt1 (3) 1/128 (1/64-1/512)
20-30 yas (39) 1/512 (1/256-1/1024) 0.32

30 yas st (10) 1/256 (1/128-1/2560)

Tablo 3. Gebelik sayisi ile annelerin anti-A titras-
yonlar1 arasindaki iligki

anti-A litresi p

Gebelik Sayisi (n)
? 12-1/4096

i eebelif (-1 1/512
M ssPebl L 16 VSR IARS  osr
Ug ve tzeri gebelik (=15)  1/1024 (1/512-1/8192)

Tablo 4. Gebelik sayist ile annelerin anti-B titras-
yonlar1 arasindaki iliski

Gebelik Sayisi (n)
Ik gebelik (n=17) 1/512 (1/96-1/2560)

Ikinci gebelik (= 18) 1/512(1/256-1/1024) 0.77
Uc ve tizeri gebelik @=17) 1/512 (1/128-1/2048)

anti-B titresi p_

gebelik sayis1 arasindaki incelemede de gebelik
sayist ile anti-A ve anti-B titresi arasinda iligki sap-
tanamadi (Tablo 3, Tablo 4) (p=0.87 p=0.77).

Bebekler arasinda en sik goriillen ABO uygun-
suzluk tipi 29 olguyla (%52.7) O-A kan grubu uy-
gunsuzlugu idi. O-B grubunda 14 olgu (%26) A-
AB grubunda 5 olgu (%9) A-B grubunda 4 olgu
(%7) B-AB grubunda 3 olgu (%5) vardi.

Bebekteki sariligin ciddiyeti ile hemolizden
sorumlu maternal antikor titresi arasindaki in-
celemede; ornegin O-A uygunsuzlugunda anti-A
titresinin ortanca degeri Grup I'de (bunlarin
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tamaminin direck Coombs testi (+) idi) en diisiik
titrede (1/256) Grup IU'de ise en yiiksek titredeyd:
(1/8192) (Tablo 5). Istatistiksel analiz icin olgu
sayis1 yeterli olan O-A ve O-B kan grup uygunsuz-
luklarinin Grup II ve Grup IH'leii kullanildi. O-A
kan grup uygunsuzlugunun Grup II ile Grup iiTiiniin
anti-A ve anti-B fitrelerinin karsilastirilmasinda an-
ti-A titresi Grup IH'te anlamli olarak yiiksekti (p=
0,0003) (Tablo 6). O-B kan grup uygunsuzlugunun
Grup II ile Grup IH'iniin anti-A ve anti-B
titrelerinin karsilastirilmasinda Grup IH'iin anti-B
titresi daha yiiksek olmasina karsin aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark yoktu (P= 0.14) (Tablo
7)-

Bebekteki hemolizden sorumlu maternal an-
tikorun diizeyini normal populasyondaki diizeyi ile
kiyaslamak amaciyla anti-A seviyesi O-A kan grup
uygunsuzlugunda sorumlu antikor, O-B gmbunda
kontrol; anti-B diizeyi ise O-B kan grup uygun-
suzlugunda sorumlu antikor, O-A gmbunda kontrol
olarak kullanildi. O-A ve O-B kan grup uygun-
suzlugunun Grup IFlerinin anti-A ve anti-B
titrelerinin  karsilastirilmasinda anti-A  diizeyleri
arasinda anlamli fark yokken (p=0.46), anti-B titre-
si O-B uygunsuzlugunda istatistiksel olarak daha
yiiksekti (p= 0,0014) (Tablo 8). O-A ve O-B kan
grup uygunsuzlugunun, Grup lirlerinin anti-A ve
anti-B titrelerinin karsilastirilmasinda ise anti-A
titresi O-A, anti-B titresi O-B kan grup uygun-
suzlugunda anlamli olarak yiiksekti  (p=0.0003,
p=0.0002) (Tablo 9).

Tartisma

Yenidogan doneminde Rh hemolitik hastaligi
agir bir tablo olusturmakla birlikte, son yillarda
RhogamR kullaniminin uygulamaya girmesiyle
birlikte insidansi azalmistir. ABO uygunsuzlugu bu
donemdeki isoimmiin hemolitik hastaligin en
onemli nedeni haline gelmistir (8-11). Nijerya ve
diger Afrika iilkelerini igine alan bir ¢alismada
ABO uygunsuzlugunun miadinda dogan bebek-
lerde sariligin ve kernikterusun en sik nedeni
oldugunu gdstermistir (12). ABO uygunsuzlugu-
nun profilaksisinin olmamasi, hastalik yelpazesinin
bir ucunda kernikterus, hidrops fetalis gibi ciddi
klinik tablolar1 bulunmasi nedeniyle bu olgularda
erken tani ve uygun tedavi gereklidir.

T Klin Pediatri 1999, 8



ABO UYOIINSUZLUGUNA BAGLI INDIREK HIPERBILIRUBINEMILERDE ERKEN TANIDA VE SARILIGIN CiDDIYETINI... Giillen TANYER ve Ark.

Tablo 5. AB O kan grup uygunsuzlugu olan olgularda sariligin siddetli ile annedeki antikor titresi
arasindaki iligki

ABO Alt Gruplar: Anti-A Anti-B
0-A
O-A, Grup I (n=3, % 5.5) 1/256 (1/128-1/256%) 1/64 (1/32-1/256%)
O-A,Grup 1l (n=11,%20) 1/512 (1/512-1/1024) 1/256 (1/128-1/256)
0-A,Gruplll (n=15,%27.3) 1/8192 (1/4096-1/16384) 1/512 (1/128-1/1024
0-B
O-B, Grup 11 (n=6, % 10,9) 1/640(1/97-1/2048) 1/2560(1/512-1/4096)
O-B, Grup III  (n=8, % 14.5) 1/512(1/224-1/1024) 1/4096 (1/2048-1/16384)
A-B
A-B Grup IT (n=4, % 7.3) 1/384 (1/112-1/896)
A-AB
A-AB, Grup IT (n=4, % 7.3) 1/384 (1/160-1/1664)
A-AB, GrupIll (n=1,% 1.8) 1/16384%*
B-AB
B-AB, Grup IT (n=2, % 3.6) 1/288 (1/64-1/512) -
B-AB, GrupIIl (n=1,% 1.8) 1/8192
Toplam n=55 1/1024 (1/512-1/4096) 1/512(1/160-1/1024)

* Bir ve iki olgu oldugundan degerlerin kendisi verildi.

Tablo 6. O-A Kan grup uygunsuzlugu olan olgularin sarilik dereceleri ile annelerin isoaglutinin titreleri

arasindaki iliski
Titre O-A, (GrupII) (n=11) O-A, (Grup III) (n=15) P
Anti-A 1/512 (1/512-1/1/1024) 1/8192 (1/4096-1/16384) 0.0003
Anti-B 1/256 (1/128-1/256) 1/512 (1/128-1/1024) 0.14

Tablo 7. O-B kan grup uygunsuzlugu olan olgularin sarilik dereceleri ile annelerin isoaglutinin titreleri
arasindaki iliski

Titre 0-B, (Grup II) (n=6) O-B, (Grup III) (n=8) P
Anti-A 1/640 (T/97-1/2048) 1/512 (1/224-1/1024) 0.95
Anti-B 1/2560 (1/512-1/4096) 1/4096 (1/2048-1/16384) 0.14

Tablo 8. O-A ve O-B kan grup uygunsuzlugunda grup [ITerde annelerin anti-A, anti-B titrelerinin
karsilagtirilmasi

Titre O-A, (GrupII) (n)ll) O-B, (Grup II) (n=6) P
Anti-A 1/512 (1/512-1/1024) 1/640 (1/97-1/2048) 0.46
Anti-B 1/256 (1/128-1/256) 1/2560 (1/512-1/4096) 0,0014

Calismamizdaki 55 olgunun 43'iinde (%79) Direk Coombs testi pozitif olan ve kan degisimi
anne kan grubu 0, 12'sinde (%21) A veya B idi. yapilan olgularin tamaminda anne kan grubu O'd1.
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Tablo 9. O-A ve O-B kan grup uygunsuzlugunda grup III Terde annelerin anti-A ve anti-B titrelerinin

karsilastirilmast
Titre O-A, (Grup III) (n=15) O-B, (Grup I1I) (n=8) P
Anti-A 1/8192 (1/4096-1/16384) 1/512 (1/224-1/1024) 0.0003
Anti-B 1/512 (1/128-1/1024) 1/4096 (1/2048-1/16384) 0.0002

Anne kan grubunun A veya B oldugu olgularda
sarilik daha hafif seyretti. O grubu gebelerde do-
minant olarak 7s-IgG tipi isoaglutininler bulunur.
Bunlar plasentay1 gecip, bebekte hemolize neden
olabilir. A veya B kan grubu gebelerde ise 19s-IgM
tipi dogal isoaglutininler bulunur. Bunlar ise
plasentay1 gecemez. O nedenle anne kan grubunun
A veya B oldugu ABO uygunsuzluklarinda sarilik
daha hafif seyreder (1,13).

O-A grubu 29 olguyla (%53) en sik goriilen
kan grup uygunsuzlugu idi. O-A kan grup uygun-
suzlugunun O-B uygunsuzlugundan daha sik
goriilme nedeni olarak, A kan grubunun toplumda
daha sik goriilmesi ve A antijeninin antikor
yapimini uyarict etkisinin daha fazla olmasi

diisiinildi (2,14).

Ozolek ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligsmada
ABO uygunsuzluklarinda anne kan grubu O olan
bebeklerde sarilik ciddi ve direk Coombs testinin
pozitiflik oran1 %32 iken, anne kan grubu A veya B
olanlarda sarilik daha hafif seyretmis ve direk
Coombs testinin pozitifligi de %0.26 gibi daha
disiik bulunmustur (15).

Anne yasi ile antikor titresi arasinda iliski bu-
lunamamasinin nedeni annelerin antikor titrelerinin
belirli bir diizeye ulasip stabillestigi belirli bir yas
grubunda olmasi olabilir. Isoaglutinin titreleri 5-10
yasma kadar artmakta, sonra sabit bir diizeyde
kalmaktadir. Ayrica son yillarda yapilan bazi ¢alis-

malar, Onceden ileri siiriilen yaslilikla birlikte
isoaglutinin titrelerindeki diismeyi desteklemistir.
(16,17).

Bebeklerdeki sariligin ciddiyeti ile hemolizden
sorumlu maternal isoaglutinin titreleri arasindaki
incelemede Grup I de en disiik, grup liflerde ise en
yliksek anti-A, anti-B ortanca degerleri saptandi.
Yapilan istatistiksel analizlerde sariligin siddetinin
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sorumlu isoaglutinin yiiksekligi ile korele oldugu
goriildi.

Cin'de gebe kadinlarda yapilan bir c¢alismada
artmis maternal antikor diizeyi ile ABO uygun-
suzluguna bagli sarilik insidansmin arttigi bulun-
mustur. Antikor titresi 1/64 ilizerinde olan gebeler
riskli grup olarak degerlendirilirken, 1/128 iize-
rinde olanlarin acil tedavisi Onerilmistir (18).

Ispanya'da yapilan bir ¢alismada ABO uygun-
suzluklarinda maternal izooantikor titresi 1/128 iize-
rinde bulunurken (19), Nijerya'da yapilan benzer
bir calismada 1/64 tzerindeki antikor titrelerinde
kan degisimi gerektigi belirtilmistir (20).

Bizim c¢alismamizda  fototerapi gerekenlerin
alt simirinin  1/512, kan degisimi gerekenlerin alt
sinirin  1/1024 oldugunu gordik. Tim ¢aligmalar ve
bizim sonug¢larimiz ABO uygunsuzlugundaki
sariligin siddetinin, annenin anti-A, anti-B titresin-
deki yiikseklikle birlikte arttigini gosterdi. Ciddi
sarilik riskini gosterecek belli bir titre vermemekle
birlikte, iilkemizde isoaglutinin titresi 1/512 iize-
rinde olan annelerin bebeklerinin izleminin uygun
oldugunu diisiiniiyoruz (Tablo 5).

Hidrops fetalisli olgumuz yoktu. Ancak lite-
ratlirde ABO uygunsuzluguna bagli gelisen olgular
bildirilmistir (21-23). Bu calismalardan ABO uy-
gunsuzluguna bagli hidrops gelisip yasayan tek ol-
guda, O-B kan grup uygunsuzlugu var olup anti-B
IgG diizeyi 1/65 536 bulunmustur (23).

Bize 14 ginlik iken bagvuran O-B kan grup
uygunsuzlugu olan bir olguda o&lgiilen bilirubin
diizeyi 24 mg/dl ve anti-B titresi 1/2048 olarak
yiikksek bulundu. Geg¢ sepsis ve kernikterus on
tanilart ile yatirilmisti. Sepsis tedavisinden sonra
kernikterus bulgulart devam etti. Bagvurunun geg
olmas1 ve beraberindeki sepsisin kernikterusu ko-
laylastirmis olabilecegi diisiiniildii.

TKlin Pediatri 1999, 8
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Bizim c¢alismamizda anne serumunda total an-
ti-A, anti-B titresi c¢alisildi. O grubu bireylerdeki
isoaglutinmlerin ¢ogunu IgG tipi anti-A, anti-B'ler
olusturur (13). Bebekteki hemolizden ise IgG
isoantikorlart sorumludur. Calismamizda IgG ve
IgM antikorlarin1 ayiran testler yapilamamasina
karsin, olgularimizin ¢ogunlugunda anne kan grubu
O'd1. Istatistiksel hesaplamalar da anne kan
grubunun O oldugu gruplarda yapildi. Bu nedenle
titre verilerimizin IgG antikor diizeyini yansittigini
diisiiniiyoruz.

ABO hemolitik hastaligin tedavisine yonelik
yem tedavi yontemleri iizerinde g¢alismalar devam
etmektedir. Intravenéz immiinglobulin, A ve B
trisakkaridleri ve tin protoporfirin uygulamalari
bunlardan bazilaridir (24-28).

ABO uygunsuzlugu olan bebekler, ciddi hemo-
litik anemi ve buna sekonder gelisen hiperbiliru-
binemi seyrinde goriilebilen kernikterus, kan
degisimi ve kan iriinii kullanmaya bagli gelisecek
problemler agisindan risk altindadirlar. Bu bebekler
ancak erken tani ve uygun tedavi yaklasimi ile
potansiyel risk faktorlerinden korunabilirler. Erken
tanida ise maternal isoaglutinin titresi gebelik
déneminden itibaren hekime yol gosterici olacaktir.
ABO uygunsuzlugunda profilaktik tedavinin olma-
mas1 nedeniyle hemolitik hastalik agisindan riskli
grubun, Ozellikle O grubu annelerin  gebelik
sirecinde ve miimkiinse dogumdan hemen sonra
anti-A, anti-B titre 6l¢iimii ile belirlenmesinin uy-
gun oldugunu disiiniiyoruz. Gebelik sirasinda an-
nelere anti-A ve anti-B titrelerinin bakilmas1 gerek
ailenin gerekse hekimin dogacak bebegi sarilik
acisindan yakin izlemini saglayacaktir. Ayrica
isoaglutinin titreleri yiiksek olan gebelerde antikor
titrelerinin  diisiiriilmesine yonelik gelecekteki
¢aligmalara 11k tutacaktir.
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