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|. GIRIS

Bilirubinin mukoza ve derideki birikimi cildin ve skleralarin sararmasiyla
sonuglanir. Temel nedeni “hiperbilirubinemi” olan bu durum sarilik olarak
adlandirilmaktadir. Fakat sariligin gozle goriilebilmesi i¢in serum total bilirubin
diizeyinin 5 mg/dlI’nin iizerine ¢ikmasi gerekmektedir (1). Yenidoganlarda sik
goriilen bu tablonun yasamin ilk haftasinda ii¢te iki oranlarinda gorildigi
bilinmektedir (2).

Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada hastanede dogan bebeklerde tedavi
ihtiyaci olan hiperbilirubinemili hasta oran1 term yenidoganlarda %10.5, preterm
yenidoganlarda %25.3 bulunmustur (3). Bagka bir arastirmada ise sarilik
nedeniyle hastaneye yatirilan yenidoganlarin %12 sinin serum total bilirubin
diizeyinin 25 mg/dI’nin tizerinde oldugu tespit edilmistir. %65.6 vakada neden
belirlenemezken; geriye kalan vakalarin %20’sinin izoimmiinizasyon, %7.5’inin

sepsis, %5’inin G6PD eksikligi, %1.4’tiniin hipotiroidi oldugu belirtilmistir (4).

Yenidoganlarin  birgcogunda ilk haftada meydana gelen gecici
hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik olarak adlandirilmaktadir. Fizyolojik sarilik;
bilirubin {iretiminde artig, bilirubin klerensinde azalma ve enterohepatik
dolasimda artis gibi yenidoganlardaki bilirubin metabolizmasindaki farkliliklar
sonucunda olusur. Bu durum, yasamin ilk haftasinda serum indirekt bilirubin

diizeylerinde artisa yol acar (5-7).

Fizyolojik sarilik ve anne siitii sariligi digindaki tim nedenler patolojik
sarilik olarak adlandirilmaktadir (8). Yenidogan bebeklerde patolojik sarilik;
bilirubinin agir1 {iretimi , bilirubinin hepatosit aliminda ya da konjugasyon
mekanizmalarinda kismi veya tam eksiklik sonucunda meydana gelir (9). Serum
total bilirubin konsantrasyonu term yenidoganlarda ilk giin 5 mg/dl, ikinci giin 10
mg/dl, daha sonraki giinlerde 12-15 mg/dl’den fazla olursa patolojik indirekt

hiperbilirubinemi olarak kabul edilir (9).



Patolojik indirekt hiperbilirubinemi nedenleri i¢inde en sik goriilenlerden
biri anne ile bebek arasinda ABO veya Rhesus (Rh) uygunsuzlugu ile olusan

izoimmiin hemolitik anemidir (10).

Intravendz immiinoglobulin (IVIG); coombs (+) Rh, ABO veya subgrup
uyusmazliklarinda kullanilabilen bir tedavidir. IVIG’in etkisi tam olarak
bilinmese de retikiiloendotelyal sistemde Fc reseptorlerini bloke ederek hemolizi
engelledigi diisliniilmektedir. Bilirubin yiikselme hizim1 yavaglattigi gibi

maksimum bilirubin diizeylerini de diisiirerek kan degisimi ihtiyacini azaltir (11).

IVIG, Rh veya ABO uyusmazligi sonucu hemolitik hastalig1 olan
bebeklerde kan degisimi (exchange transfiizyon) ihtiyacini azaltabilmektedir (12-
14). Baz1 derleme ve meta-analizlerde IVIG alan bebeklerin kontrol grubuyla
Karsilastirildiginda daha diisiik oranda exchnage transfiizyon uygulandigi
gosterilmistir (12-16). Ancak daha sonra yaymlanan bazi ¢alismalar ise IVIG
kullaniminin transfiizyon oranlarini degistirmedigini bildirmistir (17, 18). Bu
konuda yapilan giincel bir meta-analizde ise yiiksek bias riski tagiyan yayinlarda
fayda saglandigi belirtilirken diisiik bias riski tasiyan caligmalarda fayda
gosterilemediginden  yenidoganlarin  Rh  hemolitik hastahiginda IVIG'nin

etkinliginin belirsizligini korudugu sonucuna varilmistir (19).

Bu c¢alismada IVIG alan ve izoimmun hemolitik hastalifi olan
yenidoganlarn uyusmazlik tipine gére (Rh,ABO,subgrup) IVIG tedavisinin klinik

seyri amaglanmistir.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. BILIRUBIN METABOLIZMASI

Yenidogan hiperbilirubinemisinin patogenezinin anlasilmasi igin bilirubin

metabolizmasinda temel basamaklarin bilinmesi gereklidir.

2.1.1. BILiRUBIN URETIMi

Bilirubinin yaklagik olarak yiizde 80-90'1 hemoglobinin eritrositlerden
ayrilmasi sirasinda olusur. Bilirubin bu ayrilma sonucu ortaya g¢ikan hem
katabolizmasinin bir riiniidiir. Geriye kalan ylizde 10-20 oranindaki bilirubin,
sitokrom ve katalaz gibi eritrosit dis1 hem igeren proteinlerin par¢alanmasi ile elde

edilir.

Bilirubin iki agamali olarak olusur. Dalak ve Kkaracigerde oldugu gibi tim
cekirdekli hiicrelerde bulunan mikrozomal hemoksijenaz enzimi (HO) hemin
parcalanmasini katalize eder ve bu reaksiyon karbon monoksit (CO) ve biliverdin
olusumuyla sonuglanir. Biliverdin daha sonra biliverdin rediiktaz enzimi ile

bilirubine doniistiirtliir.

2.1.2. BILIRUBIN ATILIMI




Sekil 2-1. Hepatositlerden bilirubin atilimi(20)

B:bilirubin, BG: beta glukuronidaz, UDP: iridin difosfat, UDPGA: iiridin
difosfoglukuronik asit, GSTs: glutatyon S-transferaz, MRP2: kanalikiiler multi-
ilag reziztans protein 2, UGT: iridin difosfogliikuronosiltransferaz, UGT1A1:
bilirubin-UGT-1

Bilirubinin klirensi ve atilimi asagidaki basamaklarda gergeklesir:

e Karacigere alimi- Alblimine bagli dolagimdaki bilirubin karacigere tasinir.
Bilirubin albuminden ayrilir ve hepatositler tarafindan alinir.

e Konjugasyon-  Hepatositlerde =~ UGT1Al  (tridin  difosfoglukonurat
glukuronoziltransferaz) bilirubinin glukiironik asit ile konjugasyonunu katalize
eder ve bilirubin diglukuronidaz ve daha az miktarda bilirubin
monoglukuronidaz iiretir.

e Safraya atilimi- Konjuge bilirubin kanalikiiler tagiyicilara bagh aktif bir siirecte
safra i¢ine salgilanir ve sindirim sistemine atilir. Konjuge bilirubin bagirsak
epitel hiicreleri tarafindan yeniden absorbe edilemez. Dogumda bebegin
bagirsaklar: sterildir ve sonrasinda yenidoganlarin bagirsaklar1 ¢ok az bakteri
icerir. Bu nedenle ¢ok az konjuge bilirubin iirobiline indirgenebilir. Bebekler
bagirsak mukozasinda konjuge bilirubini dekonjiige eden beta-glukuronidaz
icerir. Dekonjuge bilirubin bagirsak duvari vasitasiyla yeniden emilebilir ve
dolagima geri donebilir. Bu islem "bilirubinin enterohepatik dolasimi" olarak

bilinir.

2.2. YENIDOGAN FiZYOLOJIK SARILIGI

Patolojik olmayan sarilik; bilirubin iiretiminde artig, bilirubin klerensinde
azalma ve enterohepatik dolasimda artis gibi yenidoganlardaki bilirubin

metabolizmasindaki farkliliklarin sonucu olarak olusur.



Yenidogan bebeklerde bilirubin iiretimi yetiskinlerden iki ila ti¢ kat daha
fazladir. Bu durum, yenidoganlarin daha fazla eritrosite sahip olmalari
(hematokrit, yiizde 50 ila yiizde 60 arasinda) ve fetal eritrositlerin daha kisa

omiirlii olmasi (120 giin olmasi gerekirken yaklasik 85 giin) ile iligkilidir.

Yenidoganlarda esasen iridin difosfoglukonurat glukuronoziltransferaz
(UGT1A1) enziminin eksikliginden dolay: bilirubin klerensi azdir. Yedi giinliik
term bebeklerde UGT etkinligi eriskin karacigerin yaklasik yiizde 1'idir ve 14.

haftaya kadar erigkinlerdeki seviyelere ulasmaz (21).

Ayrica bilirubinin enterohepatik dolagiminda da bir artis vardir ve bu durum
yenidoganlardaki bilirubin yiikiinii daha da arttirir. Bu problemler neredeyse tim
yenidoganlarda ortaya c¢ikan diisiik riskli konjuge olmayan bilirubinemi ile

sonuglanir (22).

Primer neonatal sarilik, bilirubin klirens sistemlerinin maturasyonuna bagl
olarak dogumdan sonraki ilk 1-2 hafta iginde hafifler. Hiperbilirubineminin iki

haftanin 6tesinde devam etmesi daha ileri degerlendirmeleri gerektirir.

2.3. YENIDOGAN HIiPERBILIRUBINEMISI

2.3.1. HIPERBILiRUBINEMIi TANIMI

Hiperbilirubinemi saate spesifik Bhutani nomograminda toplam periferik
serum veya plazma bilirubin seviyesinin 95.persentilin iizerinde olmasi seklinde

tanimlanir (23).
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Sekil 2-2. Bhutani nomogrami (24)

Postnatal yas ve transkutan veya total serum bilirubin degerlerine gore
bebeklerin risk durumu >2 farkli zamanda bilirubin diizeyi alinan bebeklerde, bu
degerler nomogram {izerine isaretlenip bilirubinin yiikselme hiz1 degerlendirilir.
Eger bilirubin diizeyi st persantil egrilerine dogru yiikseliyorsa hemoliz

diistiniiliir ve buna gore takip ve tetkik edilir.
Su 6zellikler ciddi hiperbilirubinemiyi akla getirmelidir (25):

e Sariligin ilk 24 saatte (genellikle hemoliz nedeniyle artan bilirubin

tiretiminin neden oldugu) fark edilmesi

e TB (total bilirubin) in saate spesifik nomogramda 95. persentil

seviyesinin iizerinde olmast
e TB artis orani, saat basina 0,2 mg/dL'den yiliksek olmasi
e Term bir yenidoganda ikinci haftadan sonra sarilik goriilmesi

e TB <5 mg/dL iken direkt (konjuge) bilirubin konsantrasyonu >1 mg/dl
veya TB >5 mg/dl oldugunda direkt (konjuge) bilirubinin toplam
bilirubinin % 20' den fazlas1 olmasi (26).



2.3.2. HIPERBILIiRUBINEMi NEDENLERI

2.3.2.1. ARTMIS URETIM

Patolojik indirekt hiperbilirubineminin en yaygin nedeni hemolitik hastalik

stireglerine bagli olarak artmis bilirubin tiretimi olup asagidaki etkenleri igerir (27,
28):

e izoimmiinite aracili hemoliz (6rn., ABO veya Rh (D) uyusmazlig)

e Kalitsal eritrosit membran kusurlar1 (6rnegin, herediter sferositoz ve

eliptositoz)

e Eritrosit enzimatik defektleri (6rnegin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
[G6PD] eksikligi, piruvat kinaz eksikligi ve konjenital eritropoetik
porfiria)

e Ayrica sepsis, hemolizin bilinen bir nedenidir. Mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte sepsis nedeniyle oksidatif stresin artmasinin hiicre
hasarima duyarli yenidogan kirmizi kan hiicrelerine zarar verdigi ileri

stiriilmektedir (29).

Artan kirmizi kan hiicresi yikimina bagli artmis bilirubin tiretiminin diger
nedenleri arasinda sefal hematom ve surrenal hematom gibi nedenlerle kapali alan
icerisinde kanin birikmesi sayilabilir. Ayrica diyabetik annelerin ve makrozomik

bebeklerinde polisitemi nedeniyle bilirubin tiretimi artmistir.

2.3.2.2. AZALMIS ATILIM

Bilirubinin glukiironik asit ile konjiigasyonunu katalize eden UGT1AL'i

kodlayan gendeki kalitsal kusur bilirubin konjugasyonunu azaltir. Bu durum



hepatik bilirubin klerensini azaltir ve TB seviyelerini artirir (30). Bu bozukluk
asagida kisaca Ozetlenen Crigler-Najjar Sendromu tip | ve Il'yi ayrica Gilbert

sendromunu da igermektedir.

Crigler-Najjar Sendromu- Crigler-Najjar Sendromu’nun iki tiirii vardir:

Crigler-Najjar Sendromu Tip | (CN-I): Kalitsal UGT1A1 bozukluklarinin en
siddetli formudur. UGT aktivitesi esasen yoktur ve siddetli hiperbilirubinemi
dogumdan sonraki ilk iki {i¢ gilin i¢inde gelisir. Karaciger transplantasyonu
yapilmadig: siirece bilirubin kaynakli ndrolojik disfonksiyonu (BIND) 6nlemek
icin hayat boyu fototerapi gerekir. Otozomal resesif gegislidir.

Crigler-Najjar Sendrom tip 1l (CN-II): CN-I'den daha hafif siddettedir. Bu
bozuklukta UGT aktivitesi dasiiktiir ancak saptanabilir dizeydedir. Bazi
etkilenmis c¢ocuklarda ciddi sarilik gelisse de hiperbilirubinemi genellikle

fenobarbital tedavisine yanit verir.

Gilbert Sendromu- Gilbert Sendromu bilirubin glukuronidasyonunun en
yaygin goriilen kalitsal bozuklugudur. UGTIA1 geninin promotdr bdlgesindeki
mutasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir (31). Mutasyon, UGT iiretiminin azalmasina
neden olup non-konjuge hiperbilirtiubinemiye yol agar. Dogumdan sonraki ikinci
haftada devam eden anne siiti sarihigr eslik eden gilbert sendromundan

kaynaklaniyor olabilir.

Diger nedenler- Azalan bilirubin klerensinin diger nedenleri; maternal

diyabet, konjenital hipotiroidizm ve galaktozemidir.



2.3.2.3. ARTMIS ENTEROHEPATIK DOLASIM

Bilirubinin artmis enterohepatik dolagiminin baglica nedenleri; anne siitii
yetersizligi sarilig1, anne siitii sarilig1 ve islevsel ya da anatomik tikaniklik sonucu

bagirsak motilitesinin bozulmasidir.

Anne siitii sarihi@i- Anne siitii sarilig1 geleneksel olarak fizyolojik sariligin
bir haftadan uzun slirmesi olarak tanimlanmistir. Genellikle dogumdan sonraki
tiglincii glinden sonra ortaya ¢ikmakta, ikinci hafta i¢inde pik yapmakta ve 3-12.
haftalar arasinda kademeli olarak normal seviyelere gerilemektedir (32, 33). Anne
stitli sariliginin yagsamin ilk yedi giinii i¢inde ortaya ¢ikan asir1 kilo ve sivi kaybina
neden olan anne siitii yetmezligi kaynakli sariliktan (suboptimal alim veya

acliktan kaynakli sarilik) ayirt edilmesi gerekir.

Anne siitii sarilig1 olan bebeklerde, dogumdan sonraki birka¢ hafta boyunca
TB siklikla >5 mg/dL seviyesinde olur (33). Hiperbilirubinemi genelde hafif olup
miidahale gerektirmese de non-konjuge hiperbilirubinemi oldugundan ve
artmadigindan emin olmak i¢in izlenmelidir. TB seviyeleri artmaya baslarsa veya
konjuge biliriibin 6nemli bir kismimni olusturuyorsa neonatal kolestaz da dahil
olmak {izere diger hiperbilirubinemi nedenleri i¢in degerlendirme yapilmalidir.
Eger degerlendirildikten sonra anne siitii alim1 geriye kalan tek gegerli faktor ise
12 haftalik diizelmeye kadar hiperbilirubinemi giivenli bolgede oldugu siirece

emzirmeye devam edilebilir (34).

Intestinal obstriiksiyon- Bebekler bagirsak mukozasinda konjuge bilirubini
dekonjiige eden beta glukuronidaz igerir. Dekonjuge bilirubin bagirsak duvari
vasitasiyla yeniden emilebilir ve dolasima geri donebilir. Bu islem "bilirubinin
enterohepatik dolasim" olarak bilinir. Ileus veya anatomik nedenli bagirsak

tikaniklig: bilirubinin enterohepatik dolagimini arttirir ve sarilik ile sonuglanir.



Anne siitii yetersizligi sarih@ — Mamaya kars1 anne siitii ile beslemenin
sarilik ve kernikterus artmis riskiyle iligkili primer mekanizma anne siitliniin
kendisinin dogrudan etkisinden ziyade emzirmenin basarili bir sekilde
baslatilamamasidir. Niifusa dayali bir caligma gostermistir ki; mama ile beslemeye
gore dogru sekilde yapilan emzirmede TB seviyesi daha az yiikseldigi
goriilmiistiir (23).

Besin aliminda azalma ayni zamanda daha yavas bilirubin eliminasyonuna
ve enterohepatik dolasimin artmasina sebep olur, bu da TB'nin yiikselmesi ile

sonuglanir.

2.4. iZOIMMUN HEMOLITIK ANEMIi

Alloimmiin HDFN veya eritroblastoz fetalis olarak da bilinen fetiis ve
yenidoganin hemolitik hastaligt (HDFN), maternal immiinglobiilin G (IgG)
tarafindan yenidogan veya fetiis eritrositlerinin yikilmasina neden olmasindan
kaynaklanir. Bu antikorlar, annede bulunmayan bir antijeni bulunduran fetal

eritrositlerin annenin dolasgimina gegtiginde tiretiminin gergeklesmesiyle olusur.

2.4.1. TIPLERI

Alloimmune HDFN esasen A, B, AB ve O gibi ana kan gruplarini igermekle
birlikte Rh uyusmazhigi ve kiigiik kan grubu uyusmazliklar1 da (Kell, Duffy,
MNS, P ve Diego sistemleri) bu hastaliga sebep olabilir.

Yalnizca maternal immiinglobiilin G (IgG) HDFN’ye sebep olur ¢iinkii
maternal antikorlarin plasenta iizerinden aktarilmasi IgA ve IgM’de bulunmayan

IgG molekiiliiniin kristalize olabilen (Fc) bilesenine baghdir.
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2.4.1.1. RH (D) HEMOLITIiK HASTALIGI

Kisiler, eritrosit lizerinde biiyiik D antijeninin ekspresyonuna bagli olarak

Rh negatif veya pozitif olarak siniflandirilir.

Bir Rh (D) negatif annede duyarlilik, daha énceden Rh pozitif eritrositler ile
transfiizyon yoluyla Rh antijene maruz kalmasindan veya Rh pozitif bir fetis ile
gebelik sirasinda eritrositlerin anneye geg¢mesiyle olusur. Boylece transfiizyon
Oykiisii yoklugunda Rh HDFN genellikle ilk gebelikte goriilmez. Dogum Oncesi
Rh (D) immiin globulin profilaksisinin uygulanmasi, Rh (D) negatif olan

gebelerde alloimmun sensitizasyonunu 6nemli 6l¢iide azaltmistir.

Yenidogan déneminde Rh (D) HDFN'nin klinik bulgular1 hafif ve kendini
smirlayan hemolitik hastaliktan siddetli ve hayati tehdit eden anemiye (6rn.,
Hidrops fetalis) kadar degisebilmektedir. HDFN siddeti ardisik gebeliklerde
artmaktadir. Hiperbiliriibinemi genellikle yasamin ilk 24 saatinde goriliir.
Bununla birlikte intrauterin transfiizyonlar ve erken dogum da dahil olmak iizere
etkilenen gebeliklere yapilan miidahaleler hastaligin ciddiyetini azaltir ve

boylelikle yenidogan morbidite ve mortalitesinde azalmaya neden olur.

2.4.1.2. ABO HEMOLITIK HASTALIGI

Insanlar ABO sisteminde (A, B, AB ve O) dort biiyiikk kan grubuna
sahiptirler. Yaklagik olarak ii¢ ila altinci aylar arasi bireyler, dogal olarak
(bakteriler ya da yiyecekler gibi etkenlerle) sahip olmadigi antijenlere karsi A
ve/veya B antikorlar1 yapmaya baglarlar. Sonug¢ olarak ABO HDFN ilk gebelikte
ortaya ¢ikabilir ve hemen hemen tamami kan grubu O olan annelerde goriiliir
(35).
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ABO uyumsuzlugu tim gebeliklerin  yaklasik yiizde 15'inde
gerceklesmesine ragmen bu gebeliklerin sadece ylizde 4'inde (yani, tiim

gebeliklerin yiizde 0,6'sinda) yenidogan hemolitik hastaliga neden olur.

ABO HDFN'li bebeklerin hastaligit Rh (D) uyumsuzluguna gore daha hafif
seyreder. Etkilenen bebekler genellikle dogumda asemptomatiktir ya da hafif
anemiye sahiptir. Genellikle dogumdan sonraki ilk 24 saat iginde
hiperbilirubinemi gelisir. Fototerapi ¢ogunlukla ABO HDFN'li bebekler i¢in
yeterli bir tedavidir. Hidrops fetalis nadirdir ve klinik olarak agir hemoliz yaygin
degildir. Hemoliz bulgusu olan bebeklerin yiizde 0.1'den azi kan transfiizyonu

gerektirir (36).

2.4.1.3. DIGER KAN GRUBU ANTIiKORLARI

Uluslararas1 Kan Transflizyon Dernegi (ISBT) tarafindan 300'den fazla
antijen igeren toplam 33 kan grubu sistemi tanimlanmistir. ABO ve Rh grubunun
disindaki Duffy, MNS ve P gibi ¢esitli kan gruplari da HDFN ile iligkilidir.
Antikorlar, bu antijenlere 6nceki bir transfiizyondan veya gebelikte maruz kalinan
bu antijenleri eksprese eden bakterilere veya viriislere maruz kalmaya yanit olarak

gelisebilmektedir.

Diger kan gruplarina bagh olarak gelisen HDFN klinigi hafif
hiperbilirubinemiden agir derece hiperbilirubinemiye (hidrops fetalis dahil) kadar
degisebilmektdedir. Degiskenlik kismen kan grubuna baghdir. Ozellikle anti-Kell

HDFN agir olabilir ve intrauterin miidahale gerektirebilir.

2.4.2. TANI

Asagidaki iki kritere uyan durumlarda Kklinik olarak HDFN’den

stiphelenilmelidir:

12



e Bebekle annesi arasinda kan grubu uyumsuzlugu goriilmesi- En yaygin

uyumsuzluklar sunlardir;

o Rhesus D (Rh (D)) pozitif bir bebekle, Rh (D) negatif annesi

o A veya B kan grubu bir bebekle, O kan grubu annesi

e Hemolizin gosterilmesi — HDFN ile uyumlu periferik yayma bulgulari;

azalmus eritrosit, retikiilositoz, makrositoz ve polikromazidir.

HDFN siiphesi olan hastalarda postnatal tani, direkt veya indirekt
antiglobulin testi (DAT / IAT; Coombs testi) ile antikor aracili hemoliz

gosterilerek dogrulanir.

Direk coombs testi, immiinoglobulinler veya komplement fraksiyonlari ile
in vivo sensitize edilmis kirmiz1 kan hiicrelerinin tespitini saglar. Pozitif DAT,
yenidoganin eritrositlerinde maternal antikor varhigini gosterir. Bu testte
yenidogan bebegin antikorla kapli eritrositleri insan antiglobulin igeren serum ile
stispanse edildiginde yenidogan eritrositlerin agliitinasyonu, eritrosit yiizeyinde
maternal antikorun varligina isaret eder. Agliitinasyonun biiyiikliigli coombs

pozitifliginin siddeti ile koleredir.

DAT, ABO HDFN'de sensitize eritrositleri algilayamayabilir ¢linkii A ve B
antijenleri yenidoganlarda daha biiyliik ¢ocuklar ve yetiskinlere gore daha az
gelismistir. Ayrica neonatal eritrositlerde antijenik alanlarm daha az ve uzak
olmas1 Coombs reaktifi ile agliitinasyonu zorlastiran bir etkendir. DAT negatif ise,
baglanmig maternal antikorlarin serum igine bosaltilmas1 i¢in bebegin
eritrositlerine bir eliisyon gerceklestirilir. Sonra yikanmis serum ile bir IAT
yapilir. IAT'de Rh (D), A veya B gibi spesifik bir antijene sahip eritrositler
bebegin serumuyla birlikte inkiibe edilir. Antijene spesifik antikorlar eritrositlere

yapisir. Eritrositler daha sonra yikanir ve anti-human globulin igeren serum
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(Coombs serum) iginde bekletilir. Anne antikoru ile kapli kirmizi hiicrelerin
agliitinasyonu, yenidogan serumunda serbest maternal antikorlarin varligini ve

pozitif bir IAT oldugunu gosterir (37).

Rh HDFN'li intrauterin transfiizyon yapilan bebeklerde DAT negatif olabilir
clinkii donér Rh-negatif eritrosit varligi, aglutinasyonu daha zor hale getirir. Buna

karsin AT giiclii bir sekilde pozitif olarak kalacaktir.

Bebegin yikanmis serumunda negatif bir DAT ve IAT ile birlikte, ABO
hemolitik hastaligindan siiphelenilen bebeklerde hiperbiliriiubinemi i¢in diger
nedenler arastiriimalidir. Ozellikle glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi,
piruvat kinaz eksikligi ve Gilbert sendromuyla iliskili UGTIA1 gen promoteri

icin degerlendirmeler yapilmalidir.

ABO hemolitik hastalig1 tanis1 almis ancak siirekli olarak bilirubin diizeyleri
yiikselmeye devam eden bebeklerde diger risk faktorleri igin degerlendirme
yapilmalidir. Bu tiir yenidoganlarda ayri ayr1 toplam serum bilirubin diizeyi
tizerinde kiiciik bir etkiye sahip olan iki veya daha fazla faktor sinerjik bir sekilde
etkilesime girebilir ve bu da asirt yiiksek bilirubin konsantrasyonlarina ve hatta

kernikterusa neden olabilir (38).

2.4.3. AYIRICI TANI

HDFN i¢in ayrict tani, yenidogan sariligi ve hemolitik aneminin diger
nedenlerini igerir. HDFN pozitif bir direkt veya indirekt antiglobulin testi (DAT /
IAT; Coombs testi) varligi ile asagidaki hastaliklardan ayirt edilebilir fakat bu

hastaliklarin es zamanli olabilecegi unutulmamalidir.

Yenidogan doneminde konjuge olmayan hiperbilirubinemi ve / veya

aneminin ayirict tanisi agsagidaki bozukluklari igerir:
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2.4.3.1. ERITROSIT MEMBRAN KUSURLARI

Herediter Sferositoz: Nadir goriilmesine ragmen herediter sferositoz (HS),
eritrosit hiicre membran defektine bagli hemolitik aneminin en yaygin nedenidir.
Bu defektler eritrositlerin 6mrii i¢in gerekli olan elastik deforme olabilirligini ve
eritrositlerin sferositik (bikonkav disk) seklini bozar. HS, eritrosit zar / hiicre
iskelet proteinlerini kodlayan genlerdeki Spektrin, Ankirin, BAND 3 ve BAND
4.2 mutasyonlarindan kaynaklanabilir (39).

Daralmis bolgelerde olusan mikrosirkiilasyonda eritrositler, azalmis
esnekligin sonucunda hemolize olur ve splenik makrofajlar tarafindan fagosite

edilir.

HS her yasta ve farkli siddet derecelerinde goriilebilmektedir. Etkilenen
bireylerin ¢ogunda hafif veya orta derecede hemoliz veya hemolitik anemi ve
taniy1 kolaylastiracak bilinen bir aile oykiisii vardir (40). Ciddi hemolizi olan
bireylerde hiperbilirubinemiye ek olarak folat eksikligi veya splenomegali gibi ek

komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Yenidoganlar daha sonra siddetli anemi gelisecek olsa da ozellikle ilk {i¢
hafta boyunca ve eritropoetik yanit yeterli olmamasina ragmen yasamin ilk yilina
kadar normal bir hemoglobin diizeyine sahip olabilmektedir (41). Bir derlemeye
gore HS'li yenidoganlarin yarisindan fazlast yasamin ilk haftasinda anemik
degildir (42). Fakat dogumdan birka¢ giin sonra anemi gelisebilir ve biyiik
olasilikla yagamin ikinci veya iiclincili haftasinda siddetlenmektedir. Bazi bebekler

ilk y11 boyunca kronik transfiizyon gerektirir.

HS yenidogan doneminde sarilik ve hiperbilirubinemi ile birlikte olabilir.
Serum bilirubin diizeyi dogumdan sonraki birkag giine kadar pik yapmayabilir. Bu

donemde fototerapi ve / veya transfiizyon gereksinimi yaygindir (43).

15



HS'den siiphelenilen bir yenidoganin degerlendirilmesi, bir ebeveyninin
(veya her iki ebeveyninin) bilinen HS'u olup olmadigina baghdir.
Hiperbilirubinemi veya hemolitik anemisi olan bir bebegin bilinen bir aile dykiisii
yok ise bir dizi baska olasi tan1 dikkate alinmalidir. Negatif Coombs testi ve
yiksek MCHC (6rn.> 36 g / dL) ile hemolitik anemi HS tanisi ile uyumludur. Bu,
HS ile HDFN arasinda yararli bir ayirici isarettir ¢iinkii yenidoganin hemolitik
HDFN eritrositleri 33-36 g/dL araliginda MCHC'ye sahip olma egilimindedir
(44). Kan yaymasi lizerindeki sferositlerin varligi yararlidir ancak HS'li bebeklerin
ticte birinde belirgin sferositleri yoktur ve HS olmayan bazi yenidoganlarda

sferositler goriilebilmektedir (42).

Herediter Eliptositoz ve iliskili bozukluklar: Herediter eliptositoz (HE),
periferik kan yaymasinda uzamis, oval veya eliptik sekilli eritrositlerin varligr ile
karakterize heterojen bir kalitsal eritrosit hastaligt grubudur. HEmin klinik
prezentasyonu, klinik olarak asemptomatik olandan ciddi hemolitik anemiye
kadar degiskenlik gostermektedir. Elliptositoz, spektrin, protein 4.1 veya bant

3'teki anormalliklerle olusan hastaliktir.

Aile oykiisii onemli bir yonlendiricidir. HE’de normositik, normokromik
anemi (normal MCV-ortalama eritrosit hacmi ve MCHC-ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu) goriilebilir veya hemoglobin seviyesi normal olabilir
(45). Kan yaymasinda eliptositler oval, ince, gubuk veya puro sekilli eritrositler
olarak goriiniir. Eliptositlerin yiizdesi eritrositlerin yiizde 15 ila 1004 arasinda
degiskendir. Hemoglobin seviyesi ne olursa olsun >%15 eliptosit varsa hemoliz
testi uygulanmalidir. Coombs testi HE'de negatiftir.

2.4.3.2. ERITROSIT ENZIiM KUSURLARI

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi: Glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD) eksikligi, NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat)
tireten ve eritrositleri oksidatif hasardan koruyan G6PD enzimindeki genetik bir
bozuklugun neden oldugu kalitsal bir hastaliktir. G6PD eksikligi eritrositlerin en

sik goriilen enzimatik bozuklugudur.
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Hastaligin siddeti, kronik hemoliz gelisme olasiligi ve hemolitik epizotlar
ortaya ¢iktigindaki hemoliz siddeti; enzim eksikligi derecesine baglidir.
Bireylerin ¢ogunlugu asemptomatiktir ve normal durumda hemoliz yoktur. G6PD
eksikligi olan bazi bireylerde ilaglardan, akut hastaliklardan ve bazi gidalardan

kaynaklanan oksidan hasar1 sebebiyle akut hemoliz ataklar1 goriiliir.

Yenidogan doneminde anemi ve sarilik, ciddi G6PD eksikligi olan kisilerde
bildirilmistir. Sarilik derecesi olduk¢a degiskendir. Siddetli olgularda hasta agresif
tedavi edilmezse bilirubin kaynakli norolojik disfonksiyon ve kernikterus (kalici
norolojik hasar) riski vardir (46). Enzim eksikligi hafif olan yenidoganlarda
nadiren dogumda sarilik bulunur ve pik degeri dogumdan iki ila ii¢ giin sonra

gortliir (47).

G6PD eksikligi olan bebeklerde neonatal hiperbilirubineminin nedeni net
belli degildir. Eritrositlerin hizlanmis parcalanmasi ve karacigerin olgunlasmamis
olmasindan dolay1r artan bilirubin iiretiminin sorumlu oldugu diistiniilmektedir

(48, 49).

Piruvat kinaz eksikligi: Piruvat kinaz (PK) eksikligi, kronik hemolize
neden olan kalitsal otozomal resesif eritrosit enzim bozuklugudur. En sik
rastlanan ikinci eritrosit enzim bozuklugudur ancak eritrosit enzim eksikliginden

kaynaklanan en yaygin hemolitik anemi sebebidir.

Ug temel klinik goriintiisii vardir:

e Dogumdan hemen sonra gelisen yenidogan sarilig1 ve sonrasinda gelisen

kernikterus

e Pozitif bir aile Oykiisine dayanarak tesadiifen veya tipik anemi
semptomlart ile kesfedilebilen anemi (¢ocukluk veya yetiskinlik

doneminde)
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e Inefektif eritropoiezin neden oldugu asir1 demir yiikii ve safra kesesi

komplikasyonlar:

PK eksikligi kronik, Coombs-negatif, sfereotik olmayan hemolitik anemi ile
karsimiza ¢ikar. Diisiikk hemogloblin ve hemotokrit, normal beyaz kan hiicresi,

artmis MCV ve artmus retikiilosit sayis1 (>% 50 gibi) goriiliir.

2.4.3.3. GILBERT SENDROMU

Gilbert sendromu, bilirubin glukuronidasyonunun en yaygin goriilen kalitsal
bozuklugudur. UGT1A1 geninin promotdr bolgesindeki bir mutasyon sonucu
olusur; bu da unkonjuge hiperbilirubinemiye yol agan UGT {iretiminin azalmasina
neden olur. Normal bir hematokrit ve retikiilosit sayisi, periferik kan yaymasi bu

hastaligt HDFN'den ayirir.

Araliklt  sarilik  episodu disinda gilbert sendromlu hastalarin  ¢ogu
asemptomatiktir ve normal fizik muayene bulgularina sahiptir. Laboratuvar
testleri genellikle 3 mg /dl 'den az olan toplam bilirubin seviyeleri ile konjuge

olmayan hiperbilirubinemiyi ortaya koymaktadir.

Dogumdan sonraki ikinci hafta boyunca goriilen anne siitii sariligi, gilbert
sendromunun eszamanli olarak bulunmasina bagli olabilmektedir. Gilbert
genotipinin genellikle benign bir polimorfizminin TB'yi arttiran baska bir faktorle
birlesmesi, ¢ok yiiksek TB diizeylerine sahip vakalarin (> 25 mg/dl) altta yatan
nedeni olarak goriilebilmektedir (50).

2.5. TEDAVI YAKLASIMI

2.5.1. ANTENAL YONETIM

Gelismis iilkelerde potansiyel olarak HDFN'ye neden olabilecek maternal

antikorlar1 taramak rutin dogum O6ncesi bakimin bir parcasidir. Bu tiir antikorlar
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saptanirsa maternal antikor titreleri ve fetiisiin durumu izlemeye alinir ve

gerekirse eritrosit transfiizyonlar: yapilir. Dogum oncesi bakim ve maternal

Rhesus (Rh) sensitizasyonunun 6nlenmesi, ciddi HDFN bulgulari ile dogan bebek

sayisint onemli Gl¢iide azaltmistir.

2.5.2. POSTNATAL YONETIM

Tablo 2-1. Hiperbilirubinemili yenidoganda degerlendirme(11)

ENDIKASYONLAR

DEGERLENDIRME

Ik 24 saatte ortaya cikan sarihik

STB 6l¢iin

Bebegin normalden daha sar1 goriinmesi

TcB ve/veya STB o6l¢iin

Fototerapi alan veya STB hizla yiikselen

ve oykii ve fizik muayene ile nede

aciklanamayan sarihk

ni

Kan grubu ve coombs testi.

Tam kan sayimi ve periferik yayma
Direkt bilirubin 6l¢iimii
Retikiilosit sayisi, GO6PD, idrarda
rediiktan madde

Bebegin yas1 ve STB ye gore 4-24 saat

icinde tekrarala

Kan degisimi gerektirecek diizeyde olan

veya fototerapiye yamit vermeyen STB

Albumin

Direkt hiperbilirubinemi

Idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii, sepsis
aragtirmas1 (O0ykii ve fizik muayene

diisiindiiriiyorsa)

Her bilirubin degeri bebegin saat olarak yasma gore hazirlanmig olan

bilirubin nomogramina gore yorumlanmalidir

Saate gore nomogramlarin

kullanim1 tekrarlanan bilirubin degerlerinin seyrinin izlenmesi ve daha sonra

hiperbilirubinemi gelisecek bebegin dngoriilmesini saglar.

Etkilenen bebekler i¢in postnatal tedavi daha g¢ok eritrositlerin hemolizi

sonucu goriilen anemi ve hiperbilirubineminin tedavisine odaklanmistir. HDFN'li
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bebeklerde aneminin siiresi; aneminin siddetine, baslangic zamanlamasina (gec

tipe kars1 erken) ve secilen tedavilere baglidir.

2.5.2.1. DOGUMHANE YONETIMi

Dogum sirasinda degerlendirme, bebegin solunum ve kardiyovaskiiler
sistemlerinin degerlendirilmesini ve hemolizin ciddiyetini igermektedir. Solukluk,
tasikardi ve tasipne semptomatik anemiyi diisiindiiren bulgulardir. Solunum
sikintisi, hidrops fetalisli bebeklerde plevral eflizyonlar veya pulmoner

hipoplaziye bagl olabilir.

Tiim vakalarda eger HDFN siiphesi varsa veya biliniyorsa kordon kani

asagidakiler i¢in gonderilmelidir (51):

e Taniy1 dogrulamak i¢in kan gurubu ve antiglobiilin (Coombs) testi

e Tedaviye yonelik girisimler (6rnegin, transfiizyon ve / veya fototerapi)
iizerine kararlar almak i¢in hematokrit, retikiilosit sayisi ve bilirubin

konsantrasyonu

e Daha sonraki transfiizyon i¢in cross match

2.5.2.2. ERKEN ANEMIi

Alloimmiin hemoliz nedeniyle olusan erken baslangi¢li aneminin tedavisi

anemi agirligina gore sekillenir.

¢ Hayat1 tehdit eden siddetli anemi (hidrops fetalis): Yasamini tehdit eden
agir anemi (hidrops fetalis) olan yenidoganlar dogum sirasinda sok veya

soka yakin bir durumda bulunabilir. Bu hastalarda, yonetim sunlari igerir:
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o Dogumhanede veya ameliyathanede (sezaryen dogum) gergeklesen
dogumda kardiyovaskiiler sistemi stabilize etmek i¢in acil O grubu Rh
(D) negatif kan nakline ihtiya¢ duyulmaktadir (52). Miyokardin
islevselligini etkileyebilecek asirt sivi endisesi nedeniyle ilk uygulanan
hacim 10 ml/kg olmalidir. Ayrica plevral eflizyonlardan veya asitten
dolayr o6nemli solunum sikintist olan bebeklerde torasentez veya

parasentez gerekli olabilmektedir (53).

o Kardiyovaskiiler stabilizasyondan sonra yenidogan yogun bakim
tinitesinde Ozellikle hemolizi azaltmak, anemiyi diizeltmek ve boylece

oksijenasyonu artirmak i¢in erken kan transfiizyonu yapilir (53).

Rh (D) ve bazi kii¢iik kan grubu (Kell gibi) uyusmazliklari olan bebeklerde
hidrops fetalis icin risk altindadir. Dogumhane yonetimi, hayat1 tehdit eden agir
anemili yenidoganlar i¢in hazirlanmis O grubu Rh (D) negatif eritrositleri
transfiizyon sartlarinin saglanmasi da dahil olmak {izere en ciddi sekilde

etkilenecek bebegin ihtiyaglarini dngorebilmelidir.

% Semptomatik anemi ve stabil kardiyovaskiiler durum: Semptomatik
anemi (Orn. Letarji veya tasikardi) olan ve dolasimda ¢6kme belirtileri
bulunmayan bebeklerde cross-matched eritrosit siispansiyonu ile
transflizyon endikedir. Kan degisimi ve kan transfiizyon arasindaki se¢im
American Academy of Pediatrics (AAP) kilavuzlarinda tanimlanan
saatlik bilirubin degerlerini ve anemiyi kullanarak hesaplanan

hiperbilirubinemi siddetini temel alir:

Agir anemi (hematokrit <%25) ve siddetli hiperbilirubinemi olan hastalar
icin kan degisimi tercih edilir ¢iinkii sadece anemi diizelmekle kalmaz ayni
zamanda antikor kapli neonatal eritrositleri duyarli hale getiren antijene sahip
olmayan verici eritrositlerle degistirerek hemolizi azaltir ve bagli olmayan

maternal antikorun bir boliimiinii de ¢ikarir.
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Hiperbilirubinemi i¢in kan degisimi Kriterlerimiz AAP yonergelerine

dayanmaktadir.

= Infants at lower risk (=238 weeks and well)
=== [nfants at medium risk (=38 weeks + risk factors or 35-37 6/7 weeks and well)
- Infants at higher risk (35-37 6/7 weeks + risk factors)
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Sekil 2-3. 35 ya da daha fazla gebelik haftasindaki bebeklerde kan degisimi i¢in
talimatlar (25)

Ik 24 saat i¢in kesikli ¢izgiler cok cesitli klinik durumlara ve fototerapiye
verilen yanitlara bagli belirsizligi gostermektedir. Eger bebek akut bilirubin
ensefalopatisi (hipertoni, arching, retrocollis, opisthotonos, ates, yiiksek perdeli
aglama) belirtileri gosteriyorsa veya TB, bu cizgilerin 5 mg/dL {izerinde ise

hemen kan degisimi Onerilir.

Risk faktorleri arasinda izoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi,

asfiksi, belirgin letarji, sicaklik instabilitesi, sepsis ve asidoz bulunur.

Erken kan degisimi islemini gergeklestirmek i¢in yetismis personel olmasi
onemlidir. Kan degisimini gergeklestirmek igin bir gecikme veya yetersizlik varsa
devam eden hemoliz nedeniyle tekrar transflizyonlarin gerekli olabilecegini kabul
ederek basit transfiizyon kullanilabilir. EK olarak IVIG kullanimi, 6zellikle ABO

hemolitik hastalig1 olan bebeklerde kan degisimi ihtiyacin1 azaltabilmektedir.
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Orta siddette anemi (hematokrit %25 ila 35 arasinda) ve ciddi olmayan

hiperbilirubinemisi olan hastalar igin basit bir transfiizyon yeterlidir.

Ge¢ anemi riski altindaki hafif anemili veya hi¢ anemisi olmayan
(hematokrit>% 35) ve ciddi olmayan hiperbilirubinemisi olan hastalar i¢in daha
sonraki transfiizyondan kag¢mmak icin darbepoetin veya rekombinant insan
eritropoietini (rhEPO; epoetin alfa) ve demir takviyesi ile tedavi edilir (54).
Bununla birlikte bu hastalarda darbepoetin veya rhEPO'mun endikasyonlar1 ve

faydalar1 net olarak saptanamamustir.

< Asemptomatik anemi: Hasta asemptomatik ise bebegin anemisini
diizeltmek igin miidahale gerekmez ancak siddetli hiperbilirubinemi

nedeniyle kan degisimine hala ihtiya¢ duyulabilir.

2.5.2.3. GEC ANEMI

ABO (55), kii¢iik subgrup (6rnegin Gerbich (56) ve Kell sistemi (57)) ve Rh
uyumsuzluklar1 (58) bulunan yenidoganlarda dogumdan bir ila ii¢ hafta sonra
ortaya cikan ge¢ baslangicli anemi goriilebilir. Geg baglangi¢h anemi, eritroid
progenitorlerin immiin destriiksiyonuna bagli olabilir (56). Anemi, normalde 3-4
haftalik tim yenidoganlarda goriilen eritropoezisin  baskilanmasi1 ile

belirginlesebilir.

Geg baslangicli anemi i¢in tedavi segenekleri sunlardir:

e Asemptomatik bebeklere demir destegi (3-6 mg / kg / giin enteral)

uygulanir ve kan kaybini azaltmak i¢in flebotomi minimize edilir (54).

e Semptomatik ge¢ baslangichh anemi olan bebekler genellikle basit

transflizyon ile tedavi edilir.
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e Bazen rhEPO veya daha uzun etkili analog darbepoetin, segilen
bebeklerde transfiizyon ihtiyacini azaltmak veya onlemek i¢in kullanilir.
Bu; Kell, Rh veya ABO uyumsuzlugu ile progresif anemisi olan ama
heniiz transfiizyona gerektirecek kadar semptomatik olmayan hastalar
kapsar. RhEPO, iki hafta boyunca haftalik iic kez 400 U/kg dozunda
subkiitan olarak verilir (54). Eger Darbepoetin kullaniliyorsa iki hafta
boyunca haftada bir 4 mikrogram(mcg)/kg tek doz subkutan olarak
verilir. Bu bebeklere ayrica ek demir tedavisi (giinliik gidalarla beslenen
bebekler igin giinde 6 mg/kg) uygulanir. Uzun doénem rhEPO veya
darbepoetin tedavisi de yararl olabilir (57).

Rh hastaliginin neden oldugu ge¢ anemisi bulunan bebekler, retikiilosit
sayis1 diizelene kadar izlenmelidir. BU anemi siddetine ve secilen tedaviye bagli

olarak haftalarca veya aylarca siirebilmektedir.

2.5.2.4. HIPERBILIiRUBINEMIi

Hiperbilirubinemi tedavisinin 6zeti su sekildedir:

< Fototerapi —  Giivenilir = oldugundan  dolay1  fototerapi,  siddetli
hiperbilirubinemiyi tedavi etmek ve dnlemek i¢in en sik kullanilan tedavidir
(25). Fakat fototerapinin asir1 dozda alinabilecegi ve kullanimla iligkili uzun
siireli olumsuz risklerin (kii¢iik de olsa) olabilecegi endisesi son donemde

artmaktadir.
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Sekil 2-4. Fototerapi Mekanizmasi (59)

Fototerapi i¢in 460-490 nm araliginda mavi-yesil 151k en etkili olanidir.
Isigin normal bilirubin (4Z, 15Z-bilirubin) tarafindan emilimi; konfigiirasyon
izomerlerini, yapisal izomerleri ve fotooksidasyon iiriinlerini iiretir. Insanlarda

olusturulan iki ana fotoizomer gosterilmistir.

Foto-oksidasyon reaksiyonlar1 bilirubini idrarda atilan renksiz polar
bilesiklere doniistiiriir. Bu yavas bir siiregtir ve bilirubin eliminasyon oraninin az

bir kismina sebep olur.

Fototerapi, bilirubini geri doniisiimlii olmayan yapisal izomerizasyon
yoluyla lumirubine doniistiirir. Bilirubinden daha c¢oziinlir bir madde olan
lumirubin, safra ve idrara konjugasyon olmaksizin atilir. Bu fototerapinin TB

konsantrasyonunu azalttig1 temel mekanizmadir.
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Fototerapi; stabil 4Z 15Z bilirubin izomerini, daha polar ve daha az toksik
olan 4Z 15E izomerine doniistiiriir. Lumirubin gibi 4Z 15E izomeri, konjiigasyon
olmaksizin safraya atilir. Lumirubin yapisal izomerizasyondan farkli olarak
fotoizomerizasyon reversibldir ve 4Z 15E izomerinin Klirensi ¢ok yavastir.
Boylelikle safra igindeki 4Z 15E izomerinin bazilar1 kararli 4Z 15Z izomerine geri
dontstiiriiliir. Sonu¢ olarak bu yol TB degerlerini diisiirmede ¢ok az etkiye

sahiptir.

Fototerapi, total bilirubin (TB) konsantrasyonunun kan degisimi
gerektirecek  diizeye ulagsma riskini azaltir (60). Etnik koken veya
hiperbilirubineminin  etiyolojisi  fark  etmeksizin hemen hemen tiim
hiperbilirubinemi  vakalarinda TB'nin  yiilkselme hizim1  azaltmaktadir.
Fototerapinin norogelisimsel sonuglari iyilestirdigini gosteren net veri
olmamasina ragmen TB'nin kernikterus riskini arttiran seviyelere ulagma

olasiligini azaltmaktadir (61).

Yogun fototerapi, dort-alti saat icinde TB’nin en az 2 ila 3 mg/dL
azalmasina neden olur. Tedavi baslangicindan iki saat sonra TB'de bir azalma
Olciilebilir. 35 haftanin iizerinde dogan bebeklerde 24 saat yogun fototerapi,
baslangic TB'de yiizde 30-40'lik bir azalmaya neden olabilir (62).

Fototerapi sirasinda TB diisiis hizisu faktorlerden etkilenir:

o Artan 1sinlanma TB diisiis oranini artirir.

o Fototerapiye daha fazla yilizey alani maruziyeti, TB azalmasi oranin

arttirir.

o Baslangic TB'si ne kadar yiiksek olursa diisiis oran1 o kadar hizli olur

(birkag saat icinde 10 mg/dL kadar).
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o Hiperbilirubinemisi kolestaz veya pozitif Coombs testli hemoliz
sebebiyle olugan bebeklerde fototerapi daha az etkilidir.

X/

+¢+ Hidrasyon- Fototerapi sirasinda idrarla lumirubin atilimi fototerapinin
TB'yi azalttigi temel mekanizma oldugundan fototerapi sirasinda yeterli
hidrasyon saglamak ve idrar ¢ikisin1 korumak onemlidir. Bu sebebeple
fototerapi sirasinda bebekler anne siitii veya mama ile oral beslenmeye
devam etmelidir. Kan degisimi seviyesine yaklasan TB seviyeleri i¢in TB
yaklagik 20 mg/dL olana kadar fototerapi devam etmelidir. Intravendz
(IV) s1v1 takviyesinin yeterli oral hidrasyonun &tesinde anlamli ek yarar

sagladigina dair bir kanit yoktur (63).

X/

¢ Kan degisimi— Kan degisimi, bilirubinin diizeyini akut olarak azaltan ve
potansiyel olarak hayat kurtaran bir acil durum islemdir. islem igin
gereken zaman araligi sirasinda bebekler yogun fototerapi almalidir. Bazi
durumlarda yogun fototerapi TB'yi etkili sekilde azaltabilir boylece kan

degisimi yapilmasi onlenebilir.

Yogun fototerapi basarisiz oldugunda veya bilirubinin neden oldugu
norolojik disfonksiyonun (BIND) herhangi bir klinik bulgusu olan bebeklerde
bilirubini dolasimdan temizlemek igin kan degisimi uygulanir. ABE veya "akut
bilirubin ensefalopati” terimi BIND'nin akut belirtilerini tanimlamak igin
kullanilir. "Kernikterus” terimi ise BIND'min kronik ve kalict sekellerini
tanimlamak ve bunlar1 BIND sendromunda gbzlenen belirtilerden ayirt etmek i¢in
kullanilir (64). Dolasimdaki antikor ve sensitize kirmizi kan hiicreleri de
cikarildigr i¢in kan degisimi Ozellikle izoimmun hemolizden kaynaklanan artmis

bilirubin iiretimi olan bebekler i¢in yararhdir.
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Tablo 2-2.Gebelik haftast 35 haftanin altinda olan bebeklerde fototerapi ve kan
degisimi sinirlar

Dogum agirlig1 (gr) 24-48 saat 49-72 saat 72. saatten sonra
<1000 4 (10)* 5(11) 6 (12)
1000-1499 5(12) 7 (14) 8 (16)

1500- 1999 7 (15) 9 (16) 10 (17)

> 2000 8 (17) 12 (18) 14 (19)

*{lk rakam fototerapi smirimi parantez icindeki rakam kan degisimi sinirmi
gostermektedir (mg/dl). Risk faktorii varsa bu degerlerin 2 birim alt1 kabul edilir.
Risk faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin

letarji, 1s1nin korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dl (65).

Kan degisimi nadir uygulanan, pahali, zaman alici ve klinik uzmanlk
gerektiren bir islem olsa da bilirubini hizli bir sekilde uzaklastirmak i¢in en etkili
yontemdir. BIND belirtileri gosteren semptomatik bebeklerde yogun fototerapi,
TB’de devam eden artis1 engelleyemediginde kan degisimi endike hale gelir.
izleme ve resiisitasyon agisindan tam donanimli yenidogan veya gocuk yogun

bakim {iinitesinde sadece egitimli personel tarafindan yapilabilmektedir.

ABE'yi onlemek i¢in HDFN'li bebeklerde kan degisimini baslatmanin
optimal smir1 bilinmemektedir (53). Klinik uygulamaya dayanarak 4.5mg / dI’nin
tizerinde bir kord bilirubin seviyesi baslama sinir1 olarak 6ne siiriilmiistiir. Ancak
baska c¢aligmalarda kord bilirubin diizeylerinin, HDFN'li yenidoganlardaki
postnatal serum TB seviyelerini tahmin etmede kullanisli olmadigini ileri
stirmiiglerdir (66). Alternatif bir yontem olarak yogun fototerapiye ragmen saatte
0,5 mg/dl (8 mmol / I) 'den daha yiiksek serum TB artisi kan degisimi
gerekliliginin bir gostergesi olarak kullanilmistir (53, 66).

Kan transflizyonu riskleri kan iirlinlerinin kullanimindan ve prosediiriin

kendisinden kaynaklanir. Komplikasyonlar sunlardir:

e Kan yoluyla bulasan enfeksiyonlar
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e Trombositopeni ve koagiilopati

e Graft versus host hastalig1

e NEK (nekrotizan enterokolit)

e Portal ven trombozu

e Elektrolit anormallikleri (6rnegin, hipokalsemi ve hiperkalemi)

e Kardiyak aritmiler

¢+ Ursodeoksikolik asit- Ursodeoksikolik asit (UDCA) safra akisini artirir
ve TB diizeylerini diisiirmeye yardimci olur. Kolestatik sarilik
tedavisinde faydalidir. Fakat fototerapiye yardimci tedavi olarak
UDCA'min giivenligi ve genel etkinligi agisindan veriler sinirlidir. Bu

sebeple rutin olarak fototerapiye ek olarak dnerilmemektedir.

% Rh izoimmun hemolitik hastaligin  Onlenmesi ve  siddetli
hiperbilirubinemi riski tagiyan bebeklerin tanimlanmasi ve fototerapi ile
tedavisi ig¢in yon gosterici 2004 Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)
Uygulama Kilavuzu'nun sistemik olarak uygulamasi ile kan degisimi

ihtiyaci azalmstir (67).

+ Fenobarbital-  Fenobarbital bilirubinin konjugasyonunu ve atilimini
artirtr, hamile kadinlara veya bebeklere verildiginde postnatal TB
diizeylerini azaltir. Bununla birlikte fenobarbitalin prenatal uygulamasi
kognitiv gelisimi ve tiremeyi olumsuz etkileyebilmektedir. Sonug olarak
fenobarbital indirekt neonatal hiperbilirubinemiyi tedavi etmek i¢in rutin

olarak kullanilmamaktadir (68).

¢+ Metalloporfirinler- Sentetik metalloporfrinler, yenidoganda

hiperbilirubineminin yonetiminde potansiyel terapdtik ve dnleyici ajanlar
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olarak calisilmaktadir. Ama etkinligiyle ilgili veriler smirli ve net

degildir. Diinyanin herhangi bir yerinde rutin kullanim1 mevcut degildir.

« Klofibrat — Klofibrat peroksizom proliferatér aktive reseptor alfa
agonistidir. ABO uyusmazligi olan term yenidoganlarda kullanilmasina
giivenilirligi  kanitlanmamustir. ~ Neonatal

ragmen etkinligi ve

hiperbilirubinemi tedavisinde kullanilmamaktadir.

% Intravendz immiin globiilin (IVIG) —

Acil kan degisimi

Bebekte akut bilirubin ensefalopatisi bulgular varmi?

TSB kan degisimi
simirnimin altinda ancak
yakin [sinirin
<3 mg/dL altinda)

TSB fototerapi simirinin
iizerinde ve kan defisimi

TSB kan degisimi
simirimn 5 mg/dL
iizerinde

TSB kan dedjisimi
simirinda veya
hafif izerinde

simirina yakin degil
[simirin >3 mg/dL altinda)

§

Kan degisimi
icin hazirlan yogun
fototerapi basla

P
Acil kan defjisimi

Kan degisimi
hazirliklan bittiginde
TSB diismemis veya

hala kan degisimi
sininnin lizerinde

Kan degisimi
hazirbklan bittiginde
TSB diismiis
ve kan degisimi
sinirimin altinda

TSB takibine
gire ilgili akis
cizelgesine gec

-
Tek ydnlii fototerapi basla

Tekli FT'ye ragmen
bilir i
veya yiikseliyorsa

akas cizelgesine geg

Fototerapiye devam
TSB diizeyine gire

TSB takibi FT alan bebeklerde takip tablosuna gore yapilir

Sekil 2-5. Hiperbilirubinemide tedavi yaklagimi 6zet tablosu (11)

2.6. INTRAVENOZ iMMUN GLOBULIN (iViG)

IVIG, Rh veya ABO uyusmazligit sonucu hemolitik hastaligi olan
bebeklerde kan degisimi ihtiyacin1 azaltabilmektedir (12-14). Bazi sistematik
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derlemeler ve meta-analizlerde 1VIG alan bebeklerin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha disiik oranda exchnage transfiizyon uygulandig
gosterilmistir (12-16). Ancak daha sonra yaymlanan bazi ¢alismalar ise IVIG
kullaniminin transfiizyon oranlarini degistirmedigini bildirmistir (17, 18). Daha
sonraki ¢aligsmalari igeren bir meta-analiz ise yiiksek bias riski tasiyan yayinlarda
fayda saglandigi belirtilirken diisik bias riski tasiyan caligmalarda fayda
gosterilemediginden  yenidoganlarin  Rh  hemolitik hastaliginda  IVIG'nin

etkinliginin belirsizligini korudugu sonucuna varmistir (19).

[zommiinmun hemolitik hastaligi olan bebeklerde yogun fototerapiye
ragmen total serum veya plazma bilirubin (TB) yiikseliyorsa veya kan degisimi
sinunin 2 veya 3 mg/dL altinda olmasi1 durumunda IVIG (iki saat boyunca 0,5 ila
1 g/kg doz) onerilir (15, 25). Gerekirse doz 12 saat i¢inde tekrarlanabilir (25).

Mekanizmas1 net olarak bilinmemekle birlikte IVIG'min kirmizi kan
hiicreleri iizerindeki antikor reseptorlerini bloke ederek hemolizi inhibe ettigi

diistiniilmektedir.

IVIG eliminasyon yar1 émiirleri; hastalar arasida degiskenlik gdstermekle
beraber saglikli kisiler i¢in 14 ila 24 giin, Konjenital humoral immiin yetmezligi
olan hastalar i¢in 26 ila 40 giin arasindadir. Ates ve enfeksiyon gibi

hipermetabolizma durumlarinda kisalmig bir yarilanma 6mrii goriilmektedir.

2.6.1. iViG YAN ETKIiLERIi

IVIG’in yan etkilerinin tiim infiizyonlarin yiizde 5-15'inde gergeklestigi ve
IVIG alan bireylerin yiizde 20-50'sini etkiledigi bildirilmistir (69). Bu yan
etkilerin ¢ogu bas agrisi, titreme veya kizarma gibi hafif, gegici, reversible
olaylardir. Potansiyel olarak ciddi reaksiyonlar hastalarin%?2 ila 6'sinda ortaya
cikmaktadir (70). Yan etki riski genel olarak iVIG dozunun miktar1 ve infiizyon
hiziyla iligkilidir. Bilinen reaksiyonlarin ¢ogu ilk infiizyon sirasinda ya da yeni bir
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tirtine gegildiginde ortaya ¢ikmaktadir (71). Eslik eden bir enfeksiyonun olmasi
gibi klinik durumlar mevcut oldugunda yan etki riski artabilmektedir (72). Diger
ek risk faktorleri arasinda; ilk infiizyon, hiperviskozite durumlar1 (dehidratasyon
veya kriyoglobiilinemi gibi hiperviskozite sendromlari), altta yatan organ
disfonksiyonu (6rnegin bobrek yetmezligi) veya protrombotik uyaricilar (6rnegin,
sistemik enflamatuar durum veya santral venoz kateter) sayilabilir. Fakat hicbir
risk faktorii tasimayanlarda da yan etkiler goriilebilmektedir. Reaksiyonlarin ¢ogu
aninda veya infizyonun baslangicindan itibaren birka¢ saat iginde

gerceklesmektedir.

2.6.1.1. KISA DONEM YAN ETKIiLER

Bu reaksiyonlar iVIG infiizyonu sirasinda veya alti saat iginde meydana
gelen reaksiyonlardir. IVIG yan etkilerinin yiizde 60'm1 temsil etmektedirler (69).
Hizli yan etkiler, eslik eden bir enfeksiyonu olan bireylerde gelisen hiza bagh
reaksiyonlar1 veya {iiriine kars1 IgE aracili olmayan bir alerjik reaksiyonu igerir.

Uygulama bolgesinde lokal reaksiyonlar (6rn. agri, kanamalar) nadirdir (69).

Hizla iliskili reaksiyonlar- Ozellikle ilk IVIG inflizyonu alan veya farkli
bir IVIG iiriiniine gecen hastalarda sistemik hiza bagli reaksiyonlar nispeten daha
yaygin olarak goriilmektedir. Bu reaksiyonlar genellikle ciddi boyutlarda degildir
fakat nadiren de olsa ciddi seyredebilir. Genel olarak bu reaksiyonlar asagidaki

semptom kiimelerini igerir (73).

Eszamanli enfeksiyonlar / flogistik reaksiyonlar- Flogist reaksiyonlar,
ozellikle immiin yetmezligi olan hastalarda akut enfeksiyonu durumlarinda IVIG
kullanimina eslik edebilecek inflamatuar semptomlardir. Siklikla bir kronik siniis
veya akciger enfeksiyonu varliginda ortaya ¢ikmaktadir. Titreme, ates, flushing,
grip benzeri miyalji, artralji, halsizlik, bulanti, kusma veya bas agris1 gibi
semptomlar goriilebilmektedir. Ozellikle antibiyotik tedavisi almamis hastalarda
rastlanmaktadir. Immiin yetmezligi olan hastalar herhangi bir gizli enfeksiyon
acisindan kapsamli olarak arastirilmali, ilk kez IVIG uygulamadan énce veya bir

hastanin son infiizyonundan birka¢ ay gectikten sonra uygun antibiyotik tedavisi
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yapilmalidir. Bu tiir inflamatuar semptomlar IViG'nin yavasca verilmesiyle en aza

indirilebilir.

Anafilaksiye benzeyen reaksiyonlar- Anafilaksiye benzeyen reaksiyonlar
genellikle hizla iligkilidir. Hastalarda trtiker, flushing, tasikardi, tasipne, gogiiste
stkisma, wheezing, dispne, gogiiste veya sirtin alt kisminda agri, mide bulantisi,
kusma gozlemlenebilir. Bu semptomlar tek basina veya birlikte olabilir. IgE
aracili anafilaksiden farkli olarak bu reaksiyonlara genellikle kan basincinda
azalmadan ziyade artiglar eslik eder. Ayrica antijene yeniden maruz kaldiginda
daha siddetli olabilen gergek anafilaksiden farkli olarak bu reaksiyonlar sonraki
infiizyonlar ile daha hafif hale gelir. infiizyonu gegici olarak kesip semptomlara

spesifik tedavi gerekebilir.

IgA eksikligi olan hastalarda anafilaksi- IVIG uygulamasi sirasinda
anafilaksi son derece nadirdir ancak yasami tehdit edici olabilir. Anafilaksi
goriildiigii nadir durumlar, genellikle IgA eksikligi olan hastalarda IVIG
tirinlerinde bulunan IgA ile reaksiyona giren IgA hasta antikorlar1 (yani anti-1gA)
nedeniyle olusur (74). IgA eksikligi veya Onceden anafilaksi gegirmis olmak
IVIG i¢in kontraendikasyon olusturmaz ama anafilaksi tedavisi icin gerekli

ekipman ve ilaclar1 hazir bulundurmak gerekir.

Diger yan etkiler — Nadir olsa da goriilebilen yan etkiler arasinda
transfiizyonla iligkili akut akciger hasari1 ve transfiizyon sonucu asir1 voliim

yiiklenmesi sayilabilir.

2.6.1.2. GECIKMIS YAN ETKIiLER

Bazi yan etkiler infiizyon sirasinda veya birkag giin sonra ortaya cikabilir.
Bunlar IVIG” e bagli olan tiim yan etkilerin yaklasik %40'm1 temsil etmektedir
(69).
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Tromboembolik olaylar — Tromboembolik olaylar IVIG infiizyonlarina
eslik edebilir veya bunlari takip edebilir. Tiim IVIG iiriinleri bu riskle ilgili bir
uyari yazisi igerir (75). Tromboembolik olay riski, tedavi 6zellikle yiiksek dozda
(>1 g / kg) ve hizla uygulandiginda artmaktadir. Tromboz bdlgeleri arteriyel
(yaklasik olarak %80) veya vendz olabilir ve akut koroner sendrom, miyokard
enfarktiisii, gecici serebral iskemik atak, inme, derin ven trombozu ve pulmoner
emboli igerebilir (76, 77). Tromboembolizm riski, infiizyonu takip eden giinlerde
yeterli hidrasyon saglayarak ve uzun siireli immobilizasyondan (6rnegin, ucak

yolculugu) kaginarak en aza indirgenebilir.

Merkezi sinir sistemi etkileri — Bas agris1 IVIG’in sik rastlanilan bir yan
etkisidir. IVIG infiizyonlar1 sirasinda hafif bas agrilari aspirin (yalnizca
yetigkinler), asetaminofen veya diger nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar
(NSAID'ler) ile tedavi edilebilir. IViG'in daha yavas bir hizda uygulanmas1 da

tekrarlayan bag agrilarinin 6nlenmesine yardimci olabilir.

Bobrek komplikasyonlar1 -Akut bobrek yetmezligi, ozmotik nefrozis ve

hiponatremi gibi ek komplikasyonlar olusabilir.

Hematolojik komplikasyonlar -IVIG'in hematolojik komplikasyonlar:
arasinda hemoliz ve ndtropeni gosterilebilir. Bunlar nispeten nadirdir ve genellikle

gecicidir.

IVIG infiizyonundan sonra klinik olarak anlamli hemolitik anemiler
bildirilmistir (78, 79). Mekanizma; muhtemelen IVIG iiriiniinde bulunan ve
kirmizi kan hiicreleri antijenleri ile reaksiyona giren izoagglutinin olarak
adlandirilan antikorlar ile ilgilidir. Hafif vakalarda antikor duyarl: eritrositler hizla
temizlenebildiginden her zaman goriinmese de pozitif bir direkt antiglobulin
(Coombs) testi olabilir. Tekrarlayan hafif hemoliz ataklar1 (6rn., her li¢ veya dort
haftada bir IVIG ile) retikiilositoza yol agabilir. Duyarli eritrositlerin
sekestrasyonu, hafif intravaskiiler hemolize ve retikiilositoz ile gegici anemiye

neden olabilir. intravaskiiler hemoliz, azalmis serum haptoglobine ve artmus laktat
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dehidrojenazina (LDH) neden olabilir ve akut siddetli intravaskiiler hemoliz;

hemoglobinemiye, hemoglobiniiriye ve bobrek hasarina neden olabilir.

Hemoliz i¢in risk faktorleri; yliksek doz infiizyonlar (6rnegin, kg basma 1
ila 2 gram), yiiksek IVIG dozlar1 (6rnegin>100 gram), kadin cinsiyeti ve O
olmayan kan grubunu igerir (78, 80).

Klinik olarak siddetli hemoliz ve pozitif bir anti-ABO antikoru olan hastalar

i¢in toplam IVIG dozu dért ila bes doz arasinda azaltilabilir veya parcalanabilir.

Anti-A ve / veya anti-B'ye bagli hemolizden kaynaklanan anemi,
transfiizyon gerektirecek kadar siddetli ise daha fazla hemoliz olasiligini 6nlemek

icin O grubu eritrosit siispansiyonunun transfiize edilmesi onerilir (81).

2.6.1.3. GEC YAN ETKILER

IVIG aldiktan sonra haftalar ile aylar arasinda meydana gelebilecek yan

etkiler sunlardir:

Dermatolojik reaksiyonlar -Uygulamadan sonraki sekiz giin i¢inde ortaya
cikan avug i¢i veya ayak tabani (dishidrotik egzema) vezikiiler dokiintii
karekteristiktir. Birkag vakada alopesi, eritema multiforme ve Baboon Sendromu
bildirilmistir (69).

Cesitli reaksiyonlar - Ek gec reaksiyonlar arasinda prematiire bebeklerde
nekrotizan enterokolit, erigkinlerde ileitis, iiveit, hipotermi, enfeksiy6z olmayan

hepatit ve artritli serum hastaliginin vaka raporlar1 yer alir (69).

As1 etkinligine etkileri -IVIG, hastanin canli viriis asilarina cevabini
bozabilir. Bu nedenle bazi asilarin 6zellikle kizamik, kabakulak ve kizamik¢iga
karst zamanlamalarinin optimal bagisiklama elde etmek i¢in degistirilmeleri

gerekebilir.
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Enfeksiyoz riskler — Simdi var olan IVIG iiriinleri giivenli kabul edilse de

gecmiste bazi bulasici hastaliklarin aktarimi rapor edilmistir (82, 83).
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I1l. GEREC YONTEM

Bu arastirma retrospektif gézlemsel bir ¢alisma olup, Ocak 2010 ile Aralik
2016 tarihleri arasindaki Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogunbakim Unitesi kayitlarinda bulunan direk coombs pozitif Rh, ABO veya
subgrup uyusmazlig: tanisina sahip IVIG verilen yenidogan hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.

Klinik ve laboratuvar verilerimiz; cinsiyet, dogum haftasi, dogum agirligi,
direk coombs pozitifliginin derecesi, uyusmazlik tipi, hastanin yatisindaki en
yiiksek AST, ALT ve LDH diizeyleri, tedavi dncesi hemoglobin, hemotokrit ve
bilirubin diizeyleri, tedavi oncesi bilirubin, hemoglobin, hematokrit diizeylerinin
dogdugundan itibaren bakilma saati, hastaya verilen IVIG’in dogdugundan
itibaren verilme saati, eritrosit stispansiyonu verilip verilmedigi verildiyse kag kez
verildigi, kag kez kan degisimi yapildigi ve ka¢ giin hospitalize edildigi gibi
degiskenlerden olugmaktaktadir.

Dahil Etme Kriterleri

e 1VIG tedavisi almasi

e Coombs pozitifligi bulunmasi

e Hemoliz / yikim bulgularinin olmast ya da kan degisimi smirinda

hiperbiluribinemisinin olmasi

Klinigimizde fototerapi, kan degisimi, eritrosit slispansiyonu uygulamasi
belirli klavuzlara gore yapilmaktadir. Klinigimizde belirtilen tarihler arasinda

uygulanan tedavi klavuzlari sunlardir:
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Kan degisimi uygulanan hastalarda 2004 American Pediatri Akademisi
kilavuzundaki talimatlar uygulandi. Kan degisimi sicak ortamda yapilip 1s1
kaybmin engellenmesi igin islem a¢ik yataklarda gerceklestirildi. Bebek islem
boyunca monitorize edildi. Kan degisimi Oncesinde ve sonrasinda yogun

fototerapiye devam edildi.

ES transflizyonu igin Onerilen esik degeri Cochrane database 2011°e gore

belirlendi:

1.hafta solunum destegi alanlarda Hb>11.5g/dL, solunum destegi
almayanlarda Hb>10.0 g/dL,

2. hafta solunum destegi alanlarda Hb>10.0 g/dL, solunum destegi
almayanlarda Hb>8.5 g/dL,

3. hafta solunum destegi alanlarda Hb>8.5 g/dL, solunum destegi

almayanlarda Hb>7.5 g/dL olarak belirlendi.

Fototerapi tedavisinde 2004 Amerikan Pediatri Akademisi kilavuzundaki
talimatlar uygulandi. Serum total bilirubin diizeyi bebegin postnatal yasi ve
bilirubin norotoksisitesi agisindan tasidigi risk faktorlerine gore belirlenen tedavi

esiklerine ulastiginda fototerapi baslandi.
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Sekil 3-1. >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlari

Risk Faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi,
belirgin letarji, 1smnin korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dl. Tiim risk

faktorleri ekarte edilmedikge bebek riskli sayildi ve bir alt egri kullanilda.

2004 Amerikan Pediatri Akademisi kilavuzuna gore yogun fototerapiye
ragmen yiikselen, kan degisimi sinirina yakin (2-3 mg/dL) olan veya kan degisimi
siiridaki TB diizeyine sahip olan bebeklerde standart IVIG (1 gr/kg 2-4 saatte)
mimkiin olan en kisasiirede verildi, gerektiginde 12 saat sonra tekrarlandi. Kan

degisimi yapilan bebeklerde degisim sonras1 IVIG ayn1 dozda tekrarlandh.

Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

Kan degisimi sirasinda 5-8 F gobek kateteri, “Luer-Lok™ enjektor, 1 adet
kan, 1 adet serum seti, bebekten alinan kanin atilacagi torba, 2 adet ti¢lii musluk,

Olg¢tim igin cetvel kullaniimistir.
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Kan grubu ve direkt coombs test ¢alismasinda MTC Invitrogel firmasina ait
‘Invitrogel ABO Newborn (Lot:600718031)"” ticari test kitleri kullanilmistir. Tam
kanda Hemogram o6l¢iimii Mindray BC-6800 hematoloji analizatoriinde ¢aligildi
(Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., Shenzhen, China). Serumda AST,
ALT, LDH, Total ve Direkt Bilirubin olgiimleri Roche marka ticari kitler
kullanilarak Roche Cobas C501 otoanalizoriinde c¢alisildi (Roche Diagnostics
International Ltd., Rotkreuz, Switzerland). Sonuglar AST, ALT ve LDH i¢in U/L

olarak, Total ve Direkt Bilirubin i¢in mg/dl olarak verildi.

Novos marka, Biliphere 360 Led Tiinel Fototerapi cihazi kullanildu.

Sekil 3-2. Kan grubu Kitleri
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Sekil 3-3. Direk coombs testi kitleri

istatistiksel Analiz

Arastirmanin 6lgme-degerlendirme ve istatistiksel analiz yontemleri: Elde
edilen veriler tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma, yiizde
dagilimlar) ile sunulmustur. Gruplar arasi ortalama karsilastirilirken oncelikle
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
degerlendirilmistir. Tki bagimsiz grubun ortalamasini karsilastirirken parametrik
kosullarin saglandigr durumlarda Bagimsiz Grup T Testi, parametrik kosullarin
saglanmadigr durumlarda Mann Withney U testi kullamlmustir. Ikiden fazla
bagimsiz grubun ortalamasini karsilastirirken parametrik kosullarin saglandigi
durumlarda Varyans Analizi (ANOVA), parametrik kosullarin saglanmadigi
durumlarda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmustir.

Kategorik verilerin gruplar arasi yiizde dagilimlarin1 karsilastirirken Ki-
Kare testi , iki siirekli verinin korelasyonunu degerlendirirken parametrik kosullar
saglaniyorsa Pearson testi parametrik kosullar saglanmiyorsa Spearman testi
kullanilmistir. Verilerin analizinde SPSS v18 programi kullanilmig ve p<0.05

diizeyi anlamli kabul edilmistir.

41



IV. BULGULAR

Ocak 2010 ile Aralik 2016 arasinda dahil etme kriterlerimize uyan 49 hasta
tespit edildi. Calismada 31 kiz (%63,27) 18 erkek (%36,73) olmak iizere toplam
49 hasta bulunmaktadir. 24 hastada (%48,98) uyusmazlik tipi ABO olup bunlarin
22’si (%91,67) A kan grubuna 2’si (8,33) B kan grubuna sahiptir. 23 hastada
(%46,94) Rh ve 2 hastada (%4,08) subgrup uyusmazlig: bulunmaktadir. Subgrup

uyusmazligi bulunan hastalarin 6zellikleri;

I. Hastanin kan grubu B Rh (-) (C+ c+ E+ e+ K+)

Annesinin kan grubu B Rh(-) (C+ c+ E- e+ K+)

II. Hastanin kan grubu A Rh (+) (C+ c+ E+ e+ K+)

Annesinin kan grubu A Rh (+) (C+ c- E- e+ K+)

Subgrup uyusmazlig: bulunan I nolu hastaya 4 kez IVIG verilmis,2 kez kan
degisimi yapilmis (2 kez kan degisimi yapilan tek hasta) bir kez de eritrosit
stispansiyonu (ES) verilmistir. Subgrup uyusmazligi bulunan II nolu hastaya 2 kez
IVIG verilmis ve uzun siireler ES transfiizyonu smirinda anemileri devam etmis

ve ¢cocuk hematolojisinin takibinde kalmstir.

33 hastanin (%67,35) tedavi segenegi sadece IVIG iken 16 hastaya (%32,65)

IVIG verilmekle birlikte ya ES verildi ya da kan degisimi yapild1. (Tablo 4-1)
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Tablo 4-1. Hastalarin genel 6zellikleri

n %
. Kiz 31 (63,27)
Cinsiyet Erkek 18 (36,73)
+ 10 (20,41)
++ 14 (28,57)
Coombs et 1 (28,57)
++++ 11 (22,45)
ABO 24 (48,98)
A kan grubu 22 (91,67)
Uyusmazlik tipi B kan grubu 2 (8,33)
Rh 23 (46,94)
Subgrup 2 (4,08)
Tedavi segenegi ¥V¥G 33 (67,35)
IVIG+KD/ES* 16 (32,65)
Almadi 34 (69,39)
Eritrosit siispansiyonu** L kez alds 1 (22,45)
2 kez aldi 2 (4,08)
3 kez aldi 2 (4,08)
IVIG verilme sayis1 L kez 41 (83.67)
1’den fazla kez 8 (16,33)

IVIG: Intravenoz Immunglobulin, KD: Kan Degisimi, ES: Eritrosit Siispansiyonu

*4 hastaya kan degisimi yapildi. Bu hastalarin 3 tanesinde ES transfiizyonu
ihtiyaci da oldu. Diger bir hastaya sadece kan degisimi yapildi.

**ES transflizyonu yapilan 15 hastanin 3 tanesine kan degisimi de uygulandi.
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Ortalama dogum haftast 38,01+£1,66 hafta, ortalama dogum kilosu
3108,98+625,82 gramdir. Ik IVIG verilme saati ortalama 38,41+47,10 saattir.
Yatisindaki ortalama en yiiksek AST diizeyi 105,56+225,37 ALT diizeyi
27,68+55,14 LDH diizeyi 1790,03+1712,05 olarak goriilmiistiir. Ortalama yatis
stiresi 7,1244,91 giindiir. Tedavi 6ncesi ortalama hemoglobin konsantrasyonu
12,38+2,82, bilirubin konsantrasyonu 12,38+7,06, hemokrit konsantrasyonu
36,62+8,73 olarak Ol¢iilmiistiir. Tedavi 6ncesi Hgb/Hct bakilma saati 31,00+36,01
bilirubin bakilma Saati 28,86+45,00 saattir (Tablo 4-2).

Tablo 4-2. Hastalarin genel 6zellikleri ile enzim ve kan degerleri

Ort S.S. Medyan| Min | Max

Dogum haftasi 38,01 +1,66 38,00 | 34,00 | 41,00
Dogum kilosu 3108,98 | £625,82 | 3120,0 |2200,0|5250,0
Ik IVIG verilme saati 38,41 | +47,10 | 24,25 | 3,00 (264,00

Yatigindaki en yiiksek AST diizeyi | 105,56 | £225,37 | 60,70 | 27,50 |1573,0

Yatisindaki en yiiksek ALT diizeyi| 27,68 | £55,14 15,90 | 4,90 |389,00

Yatisindaki  en yliksek LDH

. . 1790,03 |+1712,05 | 1403,30 | 404,00 | 7456,0
diizeyi

Yatis siiresi (giin) 7,12 +4.91 6,00 1,00 | 21,00

TO Hemoglobin konsantrasyonu 12,38 +2.82 12,70 | 3,70 | 16,30

TO Bilirubin konsantrasyonu 12,38 | +7,06 12,30 | 1,81 | 32,61
TO Hemokrit konsantrasyonu 36,62 | 48,73 38,10 | 13,00 | 50,05
TO Hgb/Hct Bakilma Saati 31,00 | £36,01 19,75 1,00 |168,00
TO Bilirubin Bakilma Saati 28,86 | +45,00 | 13,50 50 260,00

TO: Tedavi 6ncesi

Cinsiyete gore Coombs, uyusmazlik tipi, tedavi segenegi, eritrosit

siispansiyonu, IVIG verilme sayis1 ve kan grubu karsilastirildiginda aralarinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iligski gézlenmemistir (hepsi i¢in p>0,05). (Tablo 4-

3)

Tablo 4-3. Cinsiyete gore Coombs, uyusmazlik tipi, tedavi segenegi, eritrosit
siispansiyonu, IVIG verilme sayis1 ve kan grubu karsilastirmasi

Cinsiyet
Kiz Erkek p
n % n %
+ 8 [(2581) | 2 | (11,11)
++ 6 | (19,35) | 8 | (44,44)
Coombs +t 11| (35.48) | 3 | (16.,67) | 140
++++ 6 |(19,35) | 5 | (27,78)
ABO 14 | (45,16) | 10 | (55,56)
A kan grubu 131 (92,86) (90,00)
Uyusmazlik tipi B kan grubu 11| (7,14) (10,00) | 0,672
RH 16| (51,61) | 7 | (38,89)
Subgrup 1] (323) | 1| (556)
Tedavi iViG 191 (61,29) | 14| (77,78) 0.235
secenegi IVIG+KD/ES 12| (38,71) | 4 | (22,22) |
Almadi 20| (64,52) | 14| (77,78)
Eritrosit 1 kez aldi 8 | (25,81) | 3 | (16,67)
. . 0,567
slispansiyonu 2 kez aldi 2| (6,45) | 0 | (,00)
3 kez aldi 1] (323) | 1] (556)
. , 1 kez 281 (90,32) |13 (72,22)
IVIG verilme sayis1 Uden fazla 3 (9.68) |5 |(27.78) 0,098

IVIG verilme sayis1 ile Coombs pozitifligi karsilastirildiginda; 1 kez IVIG

verilenlerde Coombs testi sonucu ++++ olanlarin oran1 (%14,63) 1°den fazla IVIG

verilenlere gore (%62,50) daha diisiiktiir (p:0,008). (Tablo 4-4)

Tablo 4-4. IVIG verilme sayis1 ile Coombs pozitifliginin karsilastiriimasi

IViGverilme sayisi
Coombs 1 kez 1’den fazla p
n % n %
+ 10 (24,39) 0 (,00)
++ 14 (34,15) 0 (,00) 0,008
+++ 11 (26,83) 3 (37,50)
++++ 6 (14,63) 5 (62,50)
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Uyusmazlik tipine gore dogum haftasi, dogum kilosu, hemoglobin,
bilirubin, hemokrit degerleri ve AST, ALT, LDH diizeyleri karsilastirilmistir.
IVIG verilme sayis1 uyusmazlik tipi subgrup olanlarda (3,00+1,41) ABO
(1,04+,20) ve Rh uyusmazlig (1,26+,54) olanlara gore daha fazladir (p:0,001).
Tedavi oncesi Hgb, Hct ve bilirubin bakilma saati ortalamalari uyusmazlik tipi
ABO olanlarda RH ve Subgrup olanlara gore daha ge¢ oldugu goriildii. (p:0,042
p:0,009). (Tablo 4-5)
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Tablo 4-5. Uyusmazlik tipine gore dogum haftasi, dogum kilosu, hemoglobin, bilirubin, hemokrit degerleri ve AST, ALT, LDH

diizeylerinin karsilastirilmast

Uyusmazlik tipi
ABO RH Subgrup p!
Ort s.s. |Medyan| Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan
Dogum haftasi 38,63 | +1,37 38,50 37,39 +1,80 38,00 37,75 +,35 37,75 | 0,067
Dogum kilosu 3272,92 | £585,49 | 3270,0 | 2973,91 | £652,51 | 2800,0 | 2695,0 | +£374,77 | 2695,0 |0,167>
TO Hemoglobinkonsantrasyonu 13,10 +1,71 12,90 11,70 +3.46 12,35 12,05 +4,88 12,05 |0,255:
TO Bilirubin konsantrasyonu 13,94 +4,93 13,47 10,85 +8,66 6,71 12,85 +5,01 12,85 |0,3462
TO Hemokrit konsantrasyonu 38,31 | +7,58 38,55 34,85 +9.70 37,20 37,60 +10,75 37,60 |0,426>
[k TVIG verilme zaman1 39,90 | £36,64 | 28,00 | 39,77 | +58,20 19,00 5,50 +2.12 5,50 | 0,059
IViG verilme sayisi 1,04 +,20 1,00 1,26 +,54 1,00 3,00 +1,41 3,00 |0,001
TO Hgb/Hct Bakilma Saati 36,20 | +£36,31 | 25,00 28,20 +36,83 13,50 4,50 +,71 450 |0,042
TO Bilirubin Bakilma Saati 30,82 | £28,74 | 23,50 29,28 +58,12 6,00 2,50 +2.12 2,50 0,009
En yiiksek AST diizeyi 58,69 | +20,12 | 60,70 | 146,59 | £324,21 | 57,30 | 193,25 | £131,17 | 193,25 | 0,082
En yiiksek ALT diizeyi 16,70 | +£7,93 14,70 37,36 +79,29 16,30 | 47,50 +28,99 47,50 |0,078
En yliksek LDH diizeyi 1158,66 | £569,76 | 1042,0 |2241,58 | +2266,31 | 1574,50 | 2237,50 | £1078,34 | 2237,50 | 0,285

Kruskal Wallis Testi, 2Anova Testi, TO: Tedavi Oncesi




Tedavi segenegi ile uyusmazlik tipi karsilastirilmistir. Tedavi segeneginde

ES transfiizyonu ihtiyact olanlarda uyusmazlik tipinin Rh olma oranmi %83,33,

tedavi segeneginde kan degisimi ihtiyaci olanlarda uyusmazlik tipinin Rh olma

oraninin %75 oldugu goriildii. ()

Tablo 4-

6)

Tablo 4-6. Tedavi segenegi ile uyusmazlik tipinin karsilastiriimasi

Tedavi se¢enegi

Uyusmazlik tipi IVIG KD ES p
n % n % n %
ABO 22 [(66,67)] 0 | (,00) 2 (16,67)
A Grubu 20 [(90,91)| 0 | (,00) 2 ](100,00)
B Grubu 2 (9,09) | 0 | (,00) 0 (,00) 0,002
RH 10 [(30,30)| 3 [(75,00)| 10 | (83,33)
Subgrup 1 (303) | 1 |(2500)] O (,00)

Uyusmazlik tipi ile Coombs karsilagtirilmistir. Rh uyusmazhigi olanlarda

Coombs testi sonucu ++++ olma orani (%39,13) uyusmazlik tipi ABO olanlara
gore (%0,00) daha yiiksektir (p:0,004). (Tablo 4-7)

Tablo 4-7. Uyusmazlik tipi ile Coombs karsilagtirmasi

Uyusmazlik tipi
Coombs ABO A grubu B grubu RH Subgrup p
% n % n % n % n %
+ 7 1(2917)| 7 |(31,82)| O (,L00) | 3 |(13,04)] O (,00)
++ 10 [ (41,67)| 8 [(36,36)| 2 [(100,00)| 4 |(17,39)| O (,00) 0.004
+++ 7 [(2917)| 7 |(31,82)| 0 (,00) | 7 |(30,43)| O (,00) '
++++ (,00) | 0] (0O) | O (,00) | 9 |(39,13)| 2 |[(100,00)
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AST, ALT, LDH degerleri Coombs testi sonuglarina gore
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig:

saptanmustir (hepsi i¢in p>0,05). (Tablo 4-8)

Tablo 4-8. AST, ALT, LDH degerlerinin Coombs testi sonuglarmma gore
karsilastirilmasi

Coombs p!

+ ++ +++ ++++

Ort S.S. Med Ort S.S. Med Ort S.S. Med Ort S.S. Med

AST | 60,83 | £26,94 | 57,20 | 69,71 | +43,83 | 62,45 | 183,64 | +404,95 | 58,00 | 86,69 | £73,72 | 61,35 | 0,916

ALT [1731| +£7,33 | 14,40 | 19,14 | +10,96 | 15,05 | 46,59 | £99,23 | 21,85 | 22,50 | £17,10 | 15,75 |0,879

LDH | 533 |+ 533 [1132,33 | +607,25 | 1042 | 2756 | +2599 1796 | 1617,29 | +897,84 | 1475 | 0,247
'Kruskal Wallis Testi

Tedavi secenegi (kan degisimi ve ES transfiizyonu) ile kan gruplar
karsilastirildiginda anlamli sonuglar elde edilmistir. Rh uyusmazligi ve subgrup
uyusmazliginda ABO uyusmazligina goére ES trasnfiizyonu ihtiyaci anlamli

derecede yiiksekti. (p:0,011).

Kan degisimi ihtiyaci ile kan gruplan karsilastirildiginda kan degisimi
ihtiyacinin Rh ve subgrup uyusmazliginda ABO uyusmazligina gore daha fazla
oldugu goriildii ( p<0,001).

Yapilan kan degisimi sayist 2 olan bir hasta vardi. Bu hasta subgrup
uyusmazlhigma sahipti. Kan degisimi sayist 1 olan hastalarin tamami Rh
uygunsuzluguna sahipti. ABO kan uyusmazligina sahip hastalarin higbirinde kan

degisimi ihtiyact olmadi.

Sadece IVIG tedavisi goren hastalarda AO kan uyusmazlhigi orani
(%60,61), IVIG tedavisi ile birlikte eritrosit siispansiyonu verilen ve /veya kan
degisimi yapilan hastalara gore (%12,50) daha fazladir (p:0,005). (Tablo 4-9)
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Tablo 4-9. Eritrosit siispansiyonu, yapilan kan degisimi sayisi ve tedavi segenegi
ile kan gruplarinin karsilagtirilmasi

Kan grubu

A Grubu |B Grubu| Subgrup Rh p

n % |n| % |n| % n %
Eritrosit Hig 20((58,82)|2|(5,88) [1]| (2,94) [11](32,35)
stispansiyonu (1 veya daha fazla | 2 |(13,33) (0| (,00) |1| (6,67) |12](80,00) 00
Yapilan 0 22((48,89) |2|(4,44) (1| (2,22) |20 (44,44)
kan degisimi [1 0| (,00) |0f (,00) |0| (,00) | 3 |(100,0)|<0,001
Say1si 2 0| (,00) (0] (,00) |1|(100,0)| O | (,00)
Tedavi ivViG 20((60,61)|2|(6,06) (1] (3,03) [10](30,30)
segenegi [VIG+KD/ES 2 [(12,50) |0 (,00) |1| (6,25) |13 |(81,25) 0,005

Kan degisimi yapilan 4 hastanin 3’iinde (%75) Rh uyusmazligi ve 1’inde
(%25) subgrup uyusmazligi vardi. Subgrup uyusmazligina sahip hastaya 2 kez
kan degisimi yapilirken geri kalan hastalara 1’er kez kan degisimi yapildi. ES
transfliizyonu ihtiyaci kan degisimi yapilan hastadan Rh uyusmazligina sahip bir
hastada olmazken diger 3 hastaya kan degisimine ek olarak ES transfiizyonu da
yapildi .2 kez kan degisimi yapilan subgrup uyusmazligi olan hastanin

takiplerinde sepsise girdigi gozlendi.
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V. TARTISMA

Bu ¢alismada izoimmiin hemolitik hastalik nedeniyle IVIG tedavisi alan
yenidoganlarin Rh, ABO ve subgrup uyusmazlik durumuna gore o6zelliklerinin
karsilagtirilmasi, hastaligin kan gruplarina gore seyrinin degerlendirilmesi ve
sonuglarimizin giincel literatiir bilgileri dogrultusunda tartisilmasi amaglanmustir.
Calismamizin temel olarak ii¢ sonucu vardir. Birincisi Coombs pozitifligi arttik¢a
IVIG verilme sayis1 artmustir. Ikincisi, eritrosit siispansiyonu alma veya kan
degisimi uygulanma orani Rh uyusmazlik grubunda ABO uyusmazlig: olanlara
kiyasla daha yiiksektir. Ugiinciisii ise IVIG tedavisi gereksinimi olan ABO kan
uyusmazliginda, AO kan grubu uyusmazligi BO uyusmazligindan sayica oldukga
fazladir (2BO/22A0).

Yenidogan sarilig1 yenidogan bebeklerde sik goriilen bir problemdir ve term
yenidoganlarin yaklasik %60’1nda, preterm yenidoganlarin ise yaklasik %80’inde
dogumdan sonraki birka¢ giin i¢inde goriilir (84, 85). Gegici olmasina ragmen
dogumdan sonraki haftada yenidogan polikliniklerine tekrar basvurularin yaklagik
%75’ini olusturur (85). Fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi fizyolojik olmayan
nedenlerle de sarilik goriilebilir. Anne ile fetiis arasinda kirmizi kan hiicreleri
antijen uyumsuzlugu, hemoliz aracilifiyla fetal anemiye neden olabilir ve
yenidoganin hemolitik hastalig1 olarak isimlendirilir. Maternal-fetal kirmizi kan
hiicreleri yiizey antijen uyumsuzluklari ABO, Rh ve diger minér kirmizi kan
hiicreleri antijenlerine bagl olarak gelisebilir (86). Hemoliz nedeniyle bilirubin
tiretimi bilirubin eliminasyonunu geger ve sonug olarak hiperbilirubinemi goriiliir.
Erken tani konulup uygun miidahale yapilmadigi takdirde akut ya da kronik
kernikterus goriilebilir. Bu nedenle yenidoganin hemolitik anemisi 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir, tizerinde durulmasi gereken bir durumdur (84,
86). Calismamizda merkezimizde izoimmiin hemolitik hastalik tanis1 konulan ve
IVIG tedavisi alan hastalar dahil edilmistir. Bunlarin 24’iinde (%48,98) ABO
uyusmazligi varken, 23’tinde (%46,94) Rh uyusmazligi, 2’sinde ise (%4,08)
subgrup uyusmazhigi vardir. IVIG tedavisine ragmen ABO uyusmazligi
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gerceklesen yenidoganlarin %38,33’ii (2 hasta) ES transfiizyonuna ihtiyagi
duymus, Rh uyusmazligi gelisen yenidoganlarin %13’ (3 hasta) kan degisimine
%47,82 si (10 hasta) ES transfiizyonuna ihtiyag gdstermistir. ki subgrup
uyusmazliginin bir tanesi hem kan degisimine hem de ES transfiizyonuna ihtiyag

duymustur.

Son yillarda uygulanan IVIG tedavisi izoimmun hemolitik hastaliginda sikca
kullanilan ve basarili sonuglar alinan bir yontemidir (87, 88). IVIG tedavisinin
kan degisimi gerekliligini azalttig1, mortalite ve morbidite iizerine etkili oldugu
birgok ¢aligmada gosterilmistir (87-89). Diger yandan IVIG tedavisinin hangi
hastalara uygulanmasi gerektigi, optimum zamanlamasi, uygun dozu ve sikligi
acisindan ise konsensiis olusmamustir (87, 88). IVIG tedavisi daha ¢ok Rh
uyusmazliklarinda kullanilsa da direkt Coombs testi pozitif olan, ciddi
hiperbilirubinemisi olan ABO uyusmazligi olan olgularda da yan etki
olusturmadan kan degisimi ihtiyacini azaltmakta ve iyi sonuglar vermektedir (89,
90). Bizim de ¢alismamiza klinigimizde Rh uyusmazligi, ABO uyusmazhigi veya
subgrup uyusmazligi olan hastalar dahil edilmistir. Hastali§in siddetine gore bazi
hastalara tek doz IVIG tedavisi uygulanirken, hemolitik aktivitesi devam eden ve

yikim bulgular1 gdsteren hastalara birden fazla IVIG tedavisi uygulanmustir.

IVIG tedavisinin neonatal retikiiloendotelyal sisteminde Fc reseptdr blokaji
yaparak etkisini gosterdigi diisliniilmektedir. Bu blokaj, sonu¢ olarak RBC’nin
destriiksiyonunu ve bdylece hemolizi durdurur. IVIG’in daha yiiksek dozlari
eristrosit transflizyon ihtiyacin1 ve exhange ihtiyacim1 azaltmaktadir. Bu
mekanizma, muhtemelen daha fazla sayida Fc reseptor blokajina atfedilmistir
(91). Direkt Coombs, maternal anti-D antikorlariin fetiis eritrositlerine goktan
baglanmis oldugunu yani mevcut hastalig1 gosterirken; indirekt Coombs, maternal
kanda dolasan anti-D antikorlarin1 gosterir ve profilaksi agisindan Snemlidir.
Coombs pozitifliginin artmasi yani anti-D antikor sayisinin artmasi hemolizin
siddeti ile koreledir (92). Nitekim bizim de c¢alismamizda Coombs pozitifligi
arttikca verilen IVIG tedavisinin sayis1 artmistir. Coombs + veya Coombs ++ olan

hastalarin hicbirine 1’den fazla IVIG tedavisi verilmezken, Coombs +++ olan 3
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hastaya (%37,5) ve Coombs ++++ 5 hastaya (%62,5) 1’den fazla IVIG tedavisi

verilmigtir.

Genel olarak Rh uyusmazligt ABO uyusmazligina goére daha agir seyreder
(93). Dolayis1 ile IVIG tedavisi sayisinin fazla olmasi veya kan degisimi
ihtiyacinin fazla olmasi beklenen bir durumdur (89, 90). Bizim de sonuglarimiz
literatlir ile uyumludur ve beklendigi gibi birden fazla eritrosit siispansiyonu
gerektiren hastalarin yiizdesi, yapilan kan degisimi sayisi Rh uyusmazliklarinda
ABO uyumsuzluklarina kiyasla daha fazla bulundu. Hig eritrosit siispansiyonu
verilmeyen hastalarin yilizdesi ise AO ve BO uyusmazligi olan hastalarda Rh
uyusmazligi olanlara kiyasla daha yiiksekti. Calismamizda ABO uyusmazligi olan
hasta sayisi ile Rh uyusmazligi olan hasta sayisi neredeyse esitti (24 vs. 23). ABO
uyusmazliginin Rh uyusmazligina gére daha hafif seyrettiginden ¢alismamizda
ABO uyusmazligi olan hasta sayisinin daha az olmasi beklenebilirdi. Ancak
calismamizda ABO veya Rh uyusmazlhiginda IVIG tedavisi alan hastalarin
oranlarmin belirlenmesi amaclanmamistir. IVIG tedavisi alan hastalarin
uyusmazliklara gére dagilimlar1 hesaplanmistir. Genel olarak ABO uyusmazligi
Rh uyusmazligindan daha sik goriiliir ve ¢alismamiza sadece ileri derecede sariligi
olan, anemisi olan ve Coombs pozitifligi olan kisacas1 IVIG tedavisi gerektiren
ABO uyusmazligi olan hastalar dahil edildigi i¢in bu durum verilerin dagiliminm
etkilemis olabilir (94). Onceki ¢alismalarla kiyasla genel olarak IVIG tedavisi
daha ¢ok fototerapi ile veya baska diger konvansiyonel yoOntemlerle
karsilagtirilmistir ve ¢aligmalarda Coombs pozitifliginin derecesi ile iliskisi detayli
bir sekilde ele alinmamustir. Bizim galigmamizda ise Coombs pozitifligi ile IVIG
tedavi sayis1 (tablo 4-4), kan grubu uyusmazlig: (tablo 4-7) ve yatigindaki en
yiikksek AST, ALT ve LDH (tablo 4-8) arasindaki iliski de vurgulanmistir.

IVIG tedavisi konusunda Coombs pozitifligi yiiksek titrede olan, ciddi
hemoliz ve hiperbilirubinemisi olan yani yiiksek riskli olgularda daha erken ve
agresif tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir (84). Calismamizda Coombs pozitifligi
arttikca IVIG uygulama sayisinin da artmasi bu hipotezi desteklemektedir. Ciddi

hemolitik anemisi olan yenidoganlarda erken IVIG tedavisinin kan degisimini
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onledigi daha once gosterilmistir (84). Dogumdan sonraki ilk 12 saat igerisinde
IVIG uygulamasi radikal sonu¢ vermistir. Ayrica diisiik doz (0.5mg/kg) IVIG
uygulamasinin ve uygulamada gecikilmenin takip eden hemolizi durdurmadig: ve
exhange transfiizyon gerektirebilecegi de gosterilmistir (84). Bizim ¢alismamizda
ise IVIG uygulama saati ortalama 38,41 saat olup olgularimiz icerisinde 3. saatte
IVIG uygulanan da 10. giinden sonra uygulanan hastamiz da mevcuttur. Bu
durum Rh uyusamzligi olan hastalarda dogum sirasinda kord kani alinip teshis ve
tedavinin daha erken olmasi ile ilgilidir. Calismamizda yenidoganlarin klinik ve
laboratuvar parametreleri degerlendirilmis ve durumlarina gore bireysel tedavi

planlanmustir.

IVIG tedavisinde diisiik dozun (0.5 mg/kg) yiiksek doz (1 mg/kg) kadar
etkili olmadigi gdsterilmistir. Ayrica yiiksek doz IVIG tedavisinin iyi tolere
edildigi gosterilmistir. Elalfy ve ark.’nmn (84) calismasinda hicbir infantta IVIG
nedeniyle yan etki goriilmezken, literatiirde daha 6nce yenidoganlarda nekrotizan
enterokolit gibi ciddi yan etkileri de bildirilmistir (95). On alti yillik takip
verilerinin bulundugu retrospektif bir calismada yenidogan hemolitik anemisi olan
ve IVIG tedavisi alan yenidoganlarda IVIG tedavisi almayanlara kiyasla
nekrotizan enterokolit goriilme oranlari daha yiiksek bulunmustur (95). Bizim
caligmamizda ise higbir hastada nekrotizan enterokolit gibi ciddi yan etkiler

goriilmemistir.

Bizim sonuglarimiza gére Rh uyusmazIigi olan 3 hastaya birer kez, subgrup
uyusmazligi olan bir hastaya iki kez kan degisimi yapilmistir. Bulgularimiza gore
direkt olarak IVIG tedavisinin kan degisim sayisin1 azaltti1 sonucuna varamasak
da indirekt olarak IVIG tedavisinin etkili oldugunu ve ¢alismamizda kan degisim

ihtiyacinin sadece birkag vakada gerektigini yorumlayabiliriz.

Sonuglarimiza gore Rh uyusmazligi olan yenidoganlarda ABO uyusmazligi
olan yenidoganlara kiyasla IVIG verilme zamani daha erken, tedavi oncesi
bilirubin konsantrasyonu daha diisiik, hemoglobin ve hematokrit konstanrasyonu

daha yiiksek saptanmigtir. Bu paradoksik durum, Rh negatif annelerin dogumu
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sirasinda kord kani alinmasi ve uyusmazlik tanisinin daha erken konulmasi ile
ilgilidir. Dolayis1 ile daha erken IVIG tedavisi planlanmaktadir. ABO
uygunsuzlugu olanlarda ise transkutan bilirubin cihazi ile ya da klinik olarak
hiperbilirubinemi tespit edilmekte ve daha ge¢ uyusmazlik tanis1 konmaktadir. O

kan grubuna sahip anne bebeklerinde rutin kan grubu tayini 6nerilmemektedir.

IVIG tedavisinin konservatif tedaviye kiyasla hastanede kalis siiresini
kisalttig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir (84). Siddetli Rh uyusmazligi olan 90
yenidoganm dahil edildigi prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada IVIG
uygulanan hastalarin fototerapi alma saatleri ve hastanede kalma siireleri
konvansiyonel gruba kiyasla daha diisiik bulunmustur. IVIG alan grup ortalama
3.25 giin hastanede kalirken, konvansiyonel tedavi uygulanan grup ortalama 4.72
giin hastanede kalmistir (84). Diger yandan IVIG tedavisinin hastanede kalis
stiresini  etkilemedigini belirten ¢alismalar da Dbildirilmistir  (96). Bizim
calismamiza gore yenidoganlarin hastanede kalig siiresi ortalama 7.12 giindiir.
Bizim c¢alisma protokoliimiizde konvansiyonel tedavi alan bir kontrol grubu
olmadig igin IVIG tedavisinin hastanede kalis siiresini kisalttig1 sonucuna direk
ulagamayiz. Her ne kadar Elalfy ve ark. (84) tarafindan yapilan ¢alismaya kiyasla
hastanede kalis sliremiz daha uzun olsa da ¢alismalar farkli merkezlerde, farkli
hasta gruplar1 {izerinde ve farkli protokollerde yapildig1 ic¢in birebir
karsilastirmanin dogru olmayacag kanaatindeyiz. Ornegin, daha siddetli hemolizi,
anemisi veya sarilifi olan hastalarin dahil edilmesi hastanede kalig siiresini
etkileyebilir. Calismamizda yatis siirelerinin goreceli olarak uzun olmasini kirsal
bolgeden hastanemize bagvuran veya baska merkezlerden hastanemize sevk edilen
hasta sayisinin fazla olmasina, kontrole gelme imkanlarinin kisith olmasi ve
gozlem amacli anne bebek odalarinda yatis siirelerinin uzun olmast ile
iliskilendirebiliriz. Ancak hastanede kalis siiresinin kisaltilmasinin nazokomiyal
enfeksiyonlarin Onlenmesinin 6nemini tartismasiz bir kez daha vurgulamak

gerekir.

Calismamizin bir diger sonucu da ABO uyusmazliginda AO grubuna sahip

yenidoganlarin sayica daha fazla olmasiydi. Benzer sekilde AO uyusmazligi olan
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hastalarin 7’sinde Coombs +, 8’inde Coombs ++ ve 7’sinde Coombs +++ iken 2
hasta ES aldi; BO uyusmazlik grubunda sadece 2 hasta vardi ve bu 2 hastada
uyusmazligina sahip hastalara kan degisimi yapilmadi. Coombs ++++ ligi higbir
ABO uyusmazliginda izlenmedi. Calismamizda AO uyusmazligimin BO
uyusmazligina gore daha fazla sayida izlendigi ve ES transfiizyonu ihtiyacinin AO
uyusmazlhiginda daha fazla olabilecegi izlendi. Bu bulgular, bolgemizde BO
uyusmazliginin hem sayisal olarak hem de klinik siddet olarak ABO grubu
uyusmazlig icinde daha az goriildiigi seklinde yorumlanabilir. Ayrica bizim hasta
grubumuzdaki ABO kan uyusmazliginda coombs pozitifligi yanisira Klinik olarak
da (hemoliz,bilirubin yiiksekligi, hemotokrit diisiikliigii gibi nedenler) var olan
farkliliklar bu sayisal orani etkilemis olabilir. Tak¢1 ve ark. (97) tarafindan
Tiirkiye’de yapilan bir c¢alismada 13 ay iginde 165 term yenidogan bebegin
32’inde ABO kan uyusmazligi saptanmistir. AO uyusmazlik grubunda 23
yenidogan varken BO uyusmazlik grubunda 9 yenidogan vardi. Tim
yenidoganlara fototerapi uygulanirken higbir yenidoganda kan degisimi ihtiyaci
olmamuistir. Bu ¢alismada ortalama tedaviye baslanma zamani 2.9 giin olup AO ve
BO kan grubu uyusmazligi olan yenidoganlar arasinda demografik veriler,
baslangig bilirubin diizeyi, ilk 24 saatteki anemi sayisi, hemoliz ve direkt Coombs
oranlart agisindan fark saptanmamis. Bir baska ¢alismada ise anti-B antikorunun
anti-A antikoruna kiyasla daha fazla hemolitik aktivite gosterdigi ve irkin
hemolitik aktivite lizerinde etklilerinin oldugu vurgulanmistir. Yine bu ¢aligmada
Afrika’da ayn1 ¢evrede yasayan siyah hastalarda hemolitik aktivite diizeyi
beyazlara kiyasla daha fazla saptanmistir (98).

Sri Lanka, Bangladesh ve Hindistan gibi Glineydogu Asya iilkelerinde ABO
uyusmazligr nedeniyle exhange transflizyon gerektiren hasta sayilari daha fazla
saptanmistir. Suudi Arabistan’da ise ABO uyusmazligi olanlarin yaklasik
1/3’iinde IVIG tedavisi gereksinimi bildirilmistir. Genel olarak Asya kokenli ve
siyah irk yenidoganlarin Kafkas irkina gore daha yiiksek risk grubu olusturdugu
bildirilmistir (Basu S, 2011). Yine gevresel faktorlerin de A ve B kan gruplari

hemolitik aktiviteleri iizerinde etkili olabilecegi belirtilmistir (99). Literatiirdeki
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bu farkliliklar farkli etnik kokenlerden kaynaklanmis olabilir. Bizim galismamizda
BO kan uyusmazligit AO uyusmazligina gore ¢ok daha az oldugu goriildii ve daha
selim seyretti. Ayrica A kan grubu olan hasta sayisinin B’ye kiyasla daha fazla
olmasmin, A kan grubunun Tiirkiye’de en sik goriilen kan grubu ( A kan grubu
%44 B kan grubu %16,2) (100) olmasindan kaynaklanmis olabilir. Verilerimizde,
beklenen bu orandan ¢ok daha diisiik sayida BO uygunsuzlugu goriilmiistiir. Bu
nedenle kan grubu ile yenidoganlardaki ABO uyumsuzlugu arasindaki olasi
iliskinin, hastalik siddetinin ve sikliginin belirlenmesi i¢in A ve B kan grubu olan
yenidoganlarin  izoimmun hemolitik anemi yoniinden takip edildigi ve

degerlendirildigi prospektif dizayndaki kohort calismalarin planlanmasi gerekir.

ABO uyusmazligi yenidoganin en sik hemolitik hastaligidir. Sik
goriilmesine karsin ¢ogunlugu hafiftir ve fototerapi ile tedavi edilebilir. Cok ileri
vakalarda kan degisim ihtiyact olabilir (101). Yenidoganin hemolitik anemisinin
degerlendirildigi 25 vakalik bir calismada 15 yenidoganda Rh uygunsuzlugu
nedeniyle, 6 yenidoganda ABO uygunsuzlugu nedeniyle, 4 yenidoganda ise diger
uyusmazliklar nedeniyle kan degisimi yapilmistir. Yani kan degisimi ihtiyact olan
olgularin yaklagik %25’i ABO uyusmazlhigi nedeniyledir (102). Bizim
calismamizda ise bu ¢aligmalardan farkli olarak ABO uyusmazligi nedeniyle kan
degisimi ihtiyac1 hichir hastada izlenmemistir. IVIG tedavisi uygulanmis olmasi
bu durumun sebebi olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle IVIG tedavisinin ABO

uyusmazliklarinda kan degisimi gerekliligini azalttigindan bahsedebiliriz.

Subgrup uyusmazligi olan hastalarda genel olarak uyusmazliklarin daha
agresif seyretmesi beklenmektedir. Tiirkiye’de tgiincii basamak bir saglik
kurulusunda diizensiz subgrup uyusmazliklari (Kell, C, ¢, E ve e) olan ve hemolizi
olan 106 infantin degerlendirildigi bir calismada direkt veya indirekt Coombs
pozitifligi %28,3 olarak saptanmistir. Toplam 5 yenidoganda (%4,7) hidrops fetlis
saptanmistir. 106 yenidoganin 22’sinde (%20,8) kan degisimi ihtiyac1 gerekmistir.
Kan degisimi gerektiren vakalarin 9%63,6’sinda ise pozitif Coombs testi
saptanmistir (Karagdl BS, 2012). Benzer sekilde bizim de ¢alismamizda subgrup

uyusmazligi olan 2 yenidogan vardir ve 2’sinde Coombs ++++ saptanmistir. Bu
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iki yenidoganin birinde kan degisimi ve ES transfiizyonu ihtiyact olmustur
digerinde ES transfiizyonu sinirinda uzamis anemi goriilmekle birlikte bir sene
boyunca g¢ocuk hematolojinin takibinde kalmistir. Subgroup kan uyusmazhigi
nadir goriilmektedir ve gézden kacabilir. Dolayisi ile agresif seyreden kliniklerde

uyusmazlik i¢in subgrup kan grubu incelemesi yapilabilir.

Hemoliz olmasi nedeniyle bilirubin seviyesinde artis, LDH diizeylerinde
artis ve klinik tabloya gore degismekle birlikte AST ve ALT diizeylerinde artig
beklenen bir bulgudur. Sonuglarimiza goére AST, ALT ve LDH ile Coombs

pozitifligi siddeti arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Calismamizin retrospektif dizaynda olmasi ve verilerin dosya taramasi
yoluyla elde edilmesi énemli kisitliliklarindandir. Hasta sayist onceki caligsmalar
ile kabul edilebilir biiyiikliikte olsa da A, B, subgrup ve Rh uyusmazligi gibi
subgrup analizlerini de diislinlince Orneklem sayisinin daha biiyilk olmasi
calismamizin giiclinii arttirabilirdi. Calismamizda yenidoganlarda
hiperbilirubinemi ile birlikte direk coombs pozitifligi, anemi ve/veya hemoliz
bulgularinin aranmasi 6rneklem sayimizi sinirli tuttu. Ayrica ¢alismamiza subgrup
uyusmazligi olan 2 hasta dahil edildi. Bu hastalar ne ABO ne de Rh uyusmazlik
grubu ile benzer 6zellik gosterdiginden iki gruba da dahil edilememistir. Subgrup
uyusmazligr olan yenidoganlarin ¢ok agir ve agresif seyredebilecegi de akilda
tutulmalidir (94). Dolayisi ile ABO uyusmazligi ya da Rh uyusmazligindaki
hastalarin sonuglar1 subgrup uyusmazligi olan hastalara genellenemez. Kontrol

grubunun olmamasi ise ¢alismamizin bir diger limitasyonudur.
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V1. SONUC

Yenidoganin hemolitik anemisi 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
ve iizerinde durulmas1 gereken bir durumdur. IVIG tedavisi izoimmun hemolitik
anemi tedavisinde sik¢a kullanilan ve basarili sonuglar alinan bir tedavi
yontemidir. IVIG tedavisi uygun infantlarda yenidoganin hemolitik hastaliginda
hem ABO uyusmazliklarinda hem de Rh uyusmazliginda kullanilabilir. Hastaligin
siddeti ve klinige gore doz ayarlamasi yapildigi takdirde yan etki acisindan
giivenilir bir tedavi yoOntemidir. Ayrica bizim c¢alismamizda literatiirdeki
calismalara ek olarak IVIG alan hastalarin hemoliz bulgularinin ve aneminin
varligi vurgulanmistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak IVIG tedavisi sonrasi kan
degisimi diginda kan transfiizyonu gereksinimi olan hastalar, bu tedavinin olasi

uzun donem anemi gelisim potansiyeli oldugunu gostermektedir.

Orneklem grubumuzdaki hastalar izoimmun hemolitik anemi i¢in hastanede
ortalama 7,12 giin yatmistir ve IVIG tedavisi dogum sonrasi ortalama 38,41
saatinde verilmistir. Coombs pozitifligi arttik¢a IVIG verilme sayis1 artmaktadir.
Eritrosit siispansiyonu veya kan degisim tedavisi oran1 Rh uyusmazlik grubunda
ABO uyusmazlik olanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Yine BO
uyusmazligt AO uyusmazligina gore beklenen orandan c¢ok daha az sayida
gozlenmistir. Ulkemizde bildirilen kan grubu frekanslarma gore beklenen sayi
yaklasik olarak 1 BO uyusmazlhigimma 2 AO uyusmazligi oraninda olmasi
gerekirken, IVIG tedavisi gerektiren hemolitik hastalig1 olan ¢alisma grubumuzda

bu oran 2/22 olarak bulunmustur.

Subgrup uyusmazligi olan hastalarda ise uyusmazliklar agresif seyretmis
olup bir hastada 2 kez kan degisimi 4 kez IVIG 1 kez de ES verilmis, diger
hastada da iki kez IVIG verilmis olup ES transfiizyonu sinirinda uzun siiren anemi
acisindan bir sene boyunca ¢ocuk hematoloji boliimiiniin takibinde kalmistir. Bu
nedenle agresif seyreden kliniklerde ABO uyusmazligina ek olarak bir subgrup

uyusmazliginin da eslik edebilecegi diisiintilmeli.
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Sonug olarak calismamiz IVIG tedavisi, izoimmun hemolitik anemi ve kan
grubu arasindaki iliskiyi aydinlatmak i¢in yol gosterici olsa da kan grubu ile
yenidoganlardaki ABO uyumsuzlugu arasindaki olasi iliskinin, hastalik siddetinin
ve sikliginin belirlenmesi i¢in A ve B kan grubu olan yenidoganlarin izoimmun
hemolitik anemi yoniinden takip edildigi ve subgrubun da degerlendirildigi

caligmalarin planlanmas1 gerekmektedir.

Kan degisimi uygulamasi her ne kadar 3. Basamak saglik kuruluslarinda
uzman doktorlar tarafindan uygulansa da sepsis gibi istenmeyen mortalite ve

morbiditeyi arttiran sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir

Hastayr taburcu etmeden once 1-2 kez TcB olgiilmesi, gerekli hallerde
serum TB bakilmasi, kan uyusmazligina gore risk faktorlerinin analiz edilmesi,
emzirme egitimi gibi hastane politikalarinin desteklenmesi hiperbilirubineminin

komplikasyonlarinin azalmasinda énemli rol alabilir.
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VII. OZET

Giris ve Amac¢: Yenidoganlardapatolojik indirekt hiperbilirubinemi nedenleri
icinde en sik goriilenlerden biri anne ile bebek arasinda ABO veya Rh
uygunsuzlugu ile olusan izoimmiin hemolitik anemidir. Bu hastalarda tedavide
verilen Intravendz immiinoglobulin, bilirubin yiikselme hizin1 yavaslattigi gibi
maksimum bilirubin diizeylerini de disiirerek kan degisimi ihtiyacini azaltir. Bu
calismada IVIG alan ve izoimmun hemolitik hastalifi olan yenidoganlarin
uyusmazhik tipine goére (Rh, ABO, subgrup) IVIG tedavisinin klinik seyrini

degerlendirmek amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Retrospektif tipteki ¢calismamizda Ocak 2010 ile Aralik 2016
tarihleri arasindaki Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogunbakim Unitesi kayitlarinda bulunan direk coombs poozitif Rh, ABO veya

subgrup uyusmazligi tanisina sahip IVIG verilen yenidogan hastalar ¢alismaya

dahil edildi.

Bulgular: 24 hastada (%48,98) uyusmazlik tipi ABO olup bunlarin 22’si
(%91,67) A kan grubuna 2’si (8,33) B kan grubuna sahip idi. 23 hastada (%46,94)
Rh ve 2 hastada (%4,08) subgrup uyusmazligi saptandi. Coombs pozitifligi
arttikga IVIG verilme sayis1 artmaktaydi. Eritrosit siispansiyonu veya kan degisim
tedavisi oran1 Rh uyusmazlik grubunda, ABO uyusmazlik olanlara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. IVIG tedavisi alan bebeklerde AO kan grubu uyusmazlik
sikligr daha fazlaydi. Yine AO uyusmazliginda Coombs pozitifligi oran1 BO
uyusmazligina kiyasla daha yiiksek oldugu goriildii.

Sonug: IVIG tedavisi, izoimmun hemolitik anemi ve kan grubu arasindaki iliski
icin yol gosterici olsa da kan grubu ile yenidoganlardaki ABO uyumsuzlugu
arasindaki  olast  iliskinin  degerlendirildigi  calismalarin  planlanmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemolitikanemi, coombs, 1VIG, kan uyusmazhgi,

hiperbilirubinemi
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Viil. SUMMARY

Introduction and Aim: One of the most common causes of pathologic indirect
hyperbilirubinemia in newborns is isoimmune hemolytic anemia, which is caused
by ABO or Rh incompatibility between mother and baby. In these patients,
intravenous immunoglobulin given in treatment decreases the rate of bilirubin as
well as decreases the maximum bilirubin levels and reduces the need for blood
exchange. The aim of this study was to evaluate the clinical course of IVIG
treatment according to the type of discrepancy (NI, ABO, subgroup) of newborns

with IVIG and isoimmune hemolytic disease.

Material and Methots: In this retrospective study, newborn patients with direct
coombs positive Rh, ABO or subgroup incompatibility were included in the
records of the Neonatal Intensive Care Unit of Afyon Kocatepe University

between January 2010 and December 2016.

Results: In 24 patients (48.98%), the type of discrepancy was ABO, of which 22
(91.67%) had A blood group and 2 (8.33%) had B blood group. 23 patients
(46.94%) had Rh and 2 patients (4.08%) had a subgroup incompatibility. As the
Coombs positivity increased, the number of IVIG administration increased. The
ratio of erythrocyte suspension or exchange therapy was higher in the Rh
incompatibility group than in the ABO discrepancy group. Infants with IVIG
treatment had a higher incidence of AO blood group mismatch. Again in the AO
disagreement, the Coombs positivity rate was found to be higher compared to the

BO controversy.

Conclusion: Although the guidance for the relationship between IVIG treatment,
isoimmune hemolytic anemia, and blood group is important, it is necessary to plan
the studies that assess the possible relationship between blood group and ABO

incompatibility in neonates.

Keywords: Hemolytic anemia, coombs, IVIG, blood incompatibility,
hyperbilirubinemia
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