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PASSIVE TRANSFER OF ALLOANTIBODIES THROUGH BREAST MILK AS A MEDIATOR OF
HEMOLYTIC ANEMIA

HEMOLITIK ANEMININ ARACISI OLARAK ALLOANTIKORLARIN ANNE SUTU YOLUYLA PASIF
TRANSFERI
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GiRIS

Fetls ve yenidoganin hemolitik hastaligi (HDFN), anneye ait antikorlarin fetal veya
neonatal kirmizi kan hicrelerini (RBC'ler) yok etmesiyle ortaya g¢ikmaktadir. ABD'de gorilme
sikhgi yilda 100.000'de 3-80 olgu arasinda degismektedir. Siddet, antikor 6zgulligu, tirl ve
titresi gibi faktorlere bagli olarak degismektedir. RhD antikorlari klinik olarak en anlamli
olanlardir ve bunu anti-K antikorlari takip etmektedir. Bu IgG antikorlari plasentayi gecer, fetal
RBC'lere baglanarak hemolize neden olur. Antikorlarin cogu dogumdan sonraki 8-12 hafta iginde
kaybolurken, ciddi olgularda devam edebilmektedir. Nadiren kalict HDFN'nin anne siti yoluyla
aktarilan anneden gelen antikorlardan kaynaklandigi ileri surilmektedir. Calismalar anne
sttlinde anti-D, anti-K ve anti-Jka'nin kalict HDFN'ye potansiyel olarak katkida bulundugu tespit
edilmistir. Ancak emzirmeyle iliskisinin olup olmadigi tartisilmaktadir. Fare ¢alismalari, anti-RBC
antikorlarinin anne sitlinden bebek serumuna gegebilecegini gostermistir; bu da fare ve
insandaki pasif imminoglobulin transfer mekanizmalarindaki farkhliklari kabul etmektedir.
Ancak bazilari, cok sayida kafa karistirici faktoér ve tam laboratuvar degerlendirmesi eksikligi
nedeniyle emzirme ile kalici hemoliz arasindaki nedensel iliskiyi sorguladi. Bu c¢alismada

potansiyel olarak anne sttd antikorlarinin neden oldugu iki hemolitik anemi olgusi anlatilarak

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir.
METOT

Calismada plazmada ABO/RhD tipi tespiti, antikor tarama/tanimlanmasi, antijen

fenotiplemesi, direkt antiglobulin testi (DAT), ellisyon calismalari, antikor titrasyonlari, anne
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sutinde antikor tespiti ve tanimlamasi yapilmistir Her iki hasta da Yale New Haven Saghk
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Sisteminden alinmis ve hem hasta hem de kontrol anne siti testi icin onam alinmistir.
OLGU 1

Annenin 6nceki gebeliginde alloimminizasyon durumu belirsiz olan 34 hafta 5 glinliik
gebelik haftasinda prematiire erkek bebek, hamilelik sirasinda annede anti-RhD
alloimmiinizasyonu gelismis ve anti-D titreleri 8'den 512 dillisyona ylikselmistir. Fetlise siddetli
anemi nedeniyle Ug intrauterin transflizyon uygulanmis ve ardindan anne plazmasinda anti-Jka
ve olasi anti-C ve anti-K alloantikorlari tespit edilmistir. Dogumdan sonra bebekte neonatal
hiperbilirubinemi, anemi ve anti-D, anti-C, anti-K ve anti-Jka dahil olmak lzere plazmada ¢oklu
antikorlar gorilmustir. Fototerapiye ragmen intravendz immdunglobulin uygulanmamistir.
Bebek taburcu edilmeden 6nce bir Unite RBC transfizyonu almis ve sonrasinda yakindan

izlenmistir.

Yasaminin 8.haftasinda bebek, uyusukluk ve beslenmenin azalmasi nedeniyle hastaneye
kaldirilmistir. Laboratuvar testleri, plazmada anti-D, anti-C ve anti-Jka antikorlarinin pozitif
tanimlanmasiyla birlikte ciddi anemi tespit edilmis ancak DAT negative bulunmustur. Daha ileri
testlerde, bir eliisyonda anti-D antikorlarinin varhgini dogrulanmistir. Bebege O RhD-negatif RBC
transfizyonu yapilmis ve hematokrit degeri dizelmis olarak taburcu edilmistir. Kalici
alloantikorlar ve devam eden hemoliz, pasif antikor transferi ile ilgili endiseleri artirmis ve
yasamin 9.haftasinda anne sitiinde anti-D antikorlarinin varligini ortaya cikaran serolojik
testlerin yapilmasina yol acmistir. Emzirmenin kesilmesi (zerine 11. haftada testler
tekrarlanmis, anti-D titresinde dnemli bir azalma oldugu, 12.haftaya kadar anti-C ve anti-Jka
antikorlarinin saptanamayan dizeylere indigi gosterilmis, bebegin hematokriti dizelmistir. Bu

gerekcelerse bebege mamayla beslenme karari alinmistir.
OLGU 2

Anti-D ve anti-C antikorlari nedeniyle dnceki gebeliklerinde HDFN 6ykiist olan anneden

35 hafta 5 glinliik dogan premature erkek bebekte, mevcut hamilelik sirasinda annede anti-RhD
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alloimminizasyonu gelismis ve anti-C antikorlari dogumdan kisa bir slire dnce tespit edilmistir.
Maternal plazma anti-D titreleri 64 ile 256 arasinda degismekte imis. MCA Doppler ultrasonla
bebegin izlenmesi neticesinde, fetal anemi nedeniyle 6 kez intrauterin transflizyon

gerceklestirlmistir.

Bebegin dogumda hematokriti %35,2, imminohematolojik ¢alismalar O RhD-negatif ve
DAT negative idi, ancak neonatal plazmada anti-D ve anti-C antikorlari tespit edilmistir.
Fototerapi ve IVIG tedavisiyle hiperbilirubinemi diizeltilmis ve hasta %35,4 hematokrit ile

taburcu edilmistir.

Bebege farkli zamanlarda (yasamin 21, 39 ve 56. giinii) anemi nedeniyle ¢ RBC
transfizyonu gergeklestirilmistir. Retikllositopeni ve hematokrit, her transfiizyondan sonra
hafifce azalmaya devam etmistir. Yenidogan antikor taramalari, yasamin 12. haftasinda pozitiflik
gostermis ve kan grubu O RhD-negatif tespit edilmistir; bu, transflize edilen RBC'lerin
baskinhgini gosterir. Ancak neonatal DAT zayif pozitif bulunmustur. Yasamin 13. haftasinda
yapilan anne siti testinde anti-D antikorlari ortaya c¢ikmistir. Bu zorluklara ragmen bebegin
hematokriti artmaya baslamis ve emzirmeye devam edilerek 17 haftada normale donmustir.
Anti-D antikorlari plazmada 1'den distik bir titrede varhgini sirdirmuis ancak bu sirada endojen

A tipi kirmizi kan hicreleri tespit edilmistir.

Her iki olguda, intrauterine transfliizyon ge¢cmisi ve fetal saglik endiseleri nedeniyle erken

dogurtulmustur.
TARTISMA

Pasif olarak edinilen kirmizi kan hiicresi (RBC) antikorlarinin bebek dolasiminda siresi

tam olarak anlasilamamistir. Eriskinlerde pasif olarak edinilen IgG antikorlari 25-35 giin boyunca

varhigini strdirirken, yenidoganda anneden edinilen antiviral 1gG antikorlari bebegi 6-15 ay
boyunca korumaktadir. Yasam slresindeki bu degisiklik yenidogan ¢alismalarinda iyi bir sekilde
ele alinmamistir. Anne siitiinde IgG antikorlari bulunur ancak salgisal IgA daha baskindir.
Yenidoganlar, immiuinoglobilinleri dolasim sistemine aktaran ince bagirsaktaki neonatal Fc

reseptori (FcRn) tarafindan kolaylastirilarak IgG'nin 6nemli bir kismini anne sitiinden veya
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kolostrumdan alirlar. Cogu 1gG transferinin plasental transfer yoluyla ger¢ceklesmesine ragmen,
bagirsak IgG transsitozunun (Transsitoz: Makromolekiillerin epitelyal hiicre katmanlari boyunca
vezikiiler tasinmasi) invitro oldugu gosterilmistir. Ancak insanlar ve model organizmalar

arasindaki FcRn biyolojisindeki farklliklar in vivo calismalari karmasik hale getirmektedir.

Genel imminohematolojik testler IgG'ye odaklanma egiliminde olsa da, anne sitliniin
bagirsaktan emilmesi yoluyla aktarilan tespit edilemeyen IgA, kalici anemiye katkida bulunabilir.
Anne sitlnln antiplatelet IgA antikorlari icerdigi bulunmustur ve emzirme, bebek IgA
konsantrasyonlarini etkiler. HDFN'li bebeklerde anne siitl testi anlamli titrelerde anti-K ve anti-
D antikorlari gostermistir. Bazi durumlarda emzirmenin kesilmesi, antikor titrelerinin azalmasi
ve hemoglobin dizeylerinin iyilesmesi ile iliskilidir. Olgu 2’ nin hematokritinin emzirmeye devam
edilmesine ragmen normale doénmesi, cesitli faktorlerin sonuglari etkileyebilecegini

disindurmektedir. Anne sttinin HDFN'deki roliini anlamak tedavi yaklagimlarini etkileyebilir.

Bu calismada gozlemlenen HDFN olgulari, 1gG sinifi RBC alloantikorlarinin anne siitline
salgilandigini ve bir hastane kan bankasi laboratuvarinda rutin serolojik yontemler kullanilarak
tespit edilebilecegini géstermektedir. Onceki calismalar, anti-D, anti-K ve anti-Jka' nin anne
siitiinde de salgilanabilecegini ve tespit edilebilecegini géstermistir. Ornegin, anti-K ile pozitif 6
aylik bir bebek icin, anne serumu, bebek serumu ve sagilmis anne sitiinde 1024, 8 ve 2 anti-K
titreleri gosterilmistir. Anti-D HDFN nedeniyle fototerapi sonrasi beklenenden daha belirgin
anemisi devam eden, emzirilen ikinci hastada anne serumu, bebek serumu ve sagilmis anne
sutinde 128, 4 ve 8 anti-D titreleri gortlmuistir. Yenidogan plazmasindaki azalmis RBC antikor
titreleri ile Olgu 1'deki hemolizdeki azalma arasindaki iliski daha fazla arastirmayi gerektirir. Bu
olgu ayrica, Olgu2 'nin hematokritinin daha fazla tedavi olmaksizin neden normale dondigi agik
olmadigindan, c¢esitli fizyolojik mekanizmalar hakkinda daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyuldugunu da vurgulamaktadir. Olgu 2, anne sitiindeki antikor miktari ve bunlarin emilimi
gibi cesitli faktorlerin sonuclari etkileyebilecegini 6ne sirerek HDFN yonetiminin karmasikhgini

vurgulamaktadir.

Bu olgulardan kesin sonuglar cikarilamamaktadir. Olgu 1'de emzirmeyi birakma
zamanlamasi bircok bebekte gozlenen tipik fizyolojik anemi ile cakismis ve bu da degisiklikleri

yalnizca anne siti antikorlarina atfetmeyi zorlastirmistir. Ek olarak, bu olgulari hazir mama ile
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beslenen HDFN'li bebeklerle karsilastiran verilerin bulunmamasi, yorumu zorlastirmaktadir.
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Azalan antikor titreleri, artan endojen RBC {retiminden ve bunu takip eden antikor
baglanmasindan da etkilenebilir. Ayrica anne siti anti-C antikorlarinin degerlendirilmesi, C-
antijen heterozigot reaktif RBC 'lerle sinirliydi. Olgu 2'de hem bebek hem anne A grubu
oldugundan ABO aracili HDFN dislanirken, Olgu 1'de bebek, transfiize edilen RBC'ler ve anne
grubu O kan grubu oldugundan ABO aracili HDFN kesin olarak dislanamamistir. Maternal
plazma ve anne sitl antikor titrelerinin es zamanli olarak karsilastirilmasi degerli bilgiler

saglayabilirdi ancak bu yapilmamustir.

Bu vakalarda anne siitlinin test edilmesinde, dogrulanmis bir teknik kullanilarak
gerceklestiriimedigi belirtiimelidir. Ornegin testler calisilincaya kadar gecen siirenin testin
guvenilirliligne etkisi bilinmemektedir. Yine, test icin tam vyagh sut tercih edilirken
imminoglobulin ¢alismalari igin sulu fazin kullanilmasi etkilesimleri azaltabilir. Ayrica, kanitlarin
az olmasi nedeniyle jel kolon ve tip test teknikleri arasinda herhangi bir tercih yapilmasi

onerilememektedir.

Son olarak, anne siti antikorlarinin 6zgllligliint gostermeye yonelik ellisyon calismalari
yaptimamistir, ancak coklu metodolojiler kullanilarak elde edilen tutarl sonuclar, 6zgillige dair

ikna edici kanitlar saglamaktadir.
SONUC

Calisma, sinirlamalari olmakla birlikte HDFN anlasiimasinda yontem ve bulgularinin
onemini vurguluyor. Kalict HDFN igin emzirmenin rutin olarak durdurulmasi 6nerilmese de,
calisma emzirme yoluyla pasif asilamanin segilmis olgularda uzun sureli HDFN'ye potansiyel
katkida bulunan bir faktor olarak duslinilmesini ve daha fazla arastirmayr onermektedir.
Emzirmenin yararlarini vurgulayarak, emzirmenin birakilmasina iliskin hekimler ve hastalar
arasinda ortak karar alinmasini savunumaktadir. Ancak emzirme durdurulursa bagisci anne siti
veya anne sitlinin sagllmasina devam edilmesi gibi alternatifler arastirilabilir. Calisma, HDFN
seyrini ve alloimminize bireylerin bebekleri icin tedavi seceneklerini anlamada, neonatal ve
yetiskin 1gG yasam slresi zaman cizelgeleri arasindaki farkliigin taninmasinin 0nemini

vurgulamaktadir.



