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Fetls ve yenidoganin hemolitik hastaligi (FYHH), transplasental olarak iletilen maternal
IgG antikorlarinin fetal eritrositlere (RBC'ler) baglanmasindan kaynaklanir, bu da hemolize veya
eritropoezin baskilanmasina yol acarak fetal ve/veya neonatal anemi ile sonuglanmaktadir.
Yenidogandaki siddet, yenidogan RBC'lerinde karsilik gelen antijenlerin ekspresyonuna, antijen
olgunluguna, immiin antikor titresine ve aviditeye bagli olarak degisken olabilir. ABO FYHH sik
gorilen bir olaydir ve genellikle fetlisten ¢ok yenidoganin sorunudur; ancak hastaligin siddetini
tahmin etmek zordur. Gebeliklerin yaklasik %15-25'inde ABO.uygunsuzlugu olabilirken, sadece
%10'unda FYHH gelisir. ABO FYHH, nispeten daha az taninan bir antitedir, ¢linkl yiksek titreli
anti-A ve anti-B igin rutin antenatal tarama zayif tekrarlanabilirlik nedeniyle 6nerilmez. Ek
olarak, nadiren yenidoganda exchange transflizyonunu gerektirecek kadar siddetlidir. Bu
nedenle, erken tani ve yeterli izleme agisindan bakimi optimize etmek icin ABO FYHH hakkinda
farkindaligin artirilmasina ihtiyac vardir. Bu nedenle, bu calismada, alloimmunize olmamis O
grubu annelerden dogan grup A ve grup B yenidoganlarda ABO FYHH’nin ciddiyetinin ve riskinin

belirlenmesi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanin prospektif ve gézlemsel bir ¢calisma olarak dizayn edildigi bildiriimektedir.
Subat 2020 ile Mayis 2021 arasinda O kan grubu annelerden dogan toplam 260 yenidogan
calismaya alinmis ve RBC antikor taramasi, kolon agliitinasyon teknigi (KAT) (LISS Coombs AHG
jel karti, Bio-Rad) kullanilarak (¢ hiicreli bir panel (Diacell, Bio-Rad, Morat, isvicre) ile anne
numunesi Uzerinde gerceklestirilmistir. Ayni hastanemizde dogan yenidoganlar igin kordon
ornegi (0,5-1 ml EDTA) toplanmistir ve sevk ile gelen yenidoganlardan test igin numune (0,5-1
ml EDTA) alinmistir. Kan grubu O olan yenidoganlar calisma disi birakilmistir. KAT (Bio-Rad)
kullanilarak bir yenidogan direkt antiglobulin testi (DAT) yapilmistir. Ayrica, DAT-pozitif
numuneler icin, anti-A veya -B'nin 1gG alt sinifi, DAT IgGl/IgG3 tarama kartlari (Bio-Rad)
kullanilarak belirlenmistir; ABO antikorunun tipini belirlemek igin 56°C'de isiyla ellsyon testi
yapilmistir. Yenidogan total serum bilirubini (TSB) izlenerek, fototerapi ve/veya exchange
transflizyon karari klinisyen tarafindan Amerikan Pediatri Birligi (AAP) tablolarina goére
alinmigtir. TSB'de ilerleyici bir artis olan yenidoganlarda, hemolizin degerlendirilmesi igin bir
retikllosit sayisi (ylzde olarak), hematokrit (ylzde olarak) (makalede packed cell volume / PCV
olarak ifade edilmektedir) ve bir periferik yayma da yapilmistir. Ebeveynlere, yenidoganlarda
fark edilen yetersiz beslenme, uyusukluk, genel goriinim ve cildin sararmasi gibi anemi ve
hiperbilirubineminin yaygin olarak gorilen belirti ve semptomlari sorulmustur.. Maternal
numune ayrica tip teknigi ile anti-A veya anti-B titreleri (IgM ve 1gG) igin test edilmistir.

Galisma dizayni bu sekilde 6zetlenmistir.
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FIGURE 1 Study design and testing protocol. ABS, antibody screen; DAT, direct antiglobulin test; ET, exchange transfusion; Hb,
haemoglobin; PCV, packed cell volume; PT, phototherapy.

SONUCLAR
O grubu anneden (n: 260) hicbiri pozitif antikor profiline sahip degildi.

Yenidogan ABO kan gruplari O; 84 (%32,3), A; 77 (%29,6) ve B; 99 (%38,1) olarak belirlendi.
Anne ve yenidoganlar arasindaki genel ABO uyusmazligi sikhg1 %67.69 (176/260).

Kan grubu O olan 84 yenidogan dislandi ve geri kalan 176 yenidogan (kan grubu A ve B) son
olarak ¢calismaya dabhil edildi.

Bu yenidoganlar (n = 176) tekil gebeliklerin sonucuydu.

176 yenidoganin 77'si (%43,8) A grubu, 99'u (%56,2) B grubuydu.

Gebelik haftasi acisindan 3 (%1,7) <28 hafta, 11 (%6,2) 28-31 hafta, 48 (%27,3) 32-36 hafta ve
114 (%64,8) 237 hafta olarak siniflandirildi.

176 anneden 76'sinin (%43,2) ilk dogumuydu, 11'inde (%6,2) kan transflizyonu 6ykiisi vardi.
Maternal anti-A/anti-B titreleri Tablo 1'de gosterilmektedir.

176 yenidogan arasinda 15'inde (%8,5) pozitif DAT vardi, bunlarin 6'sinda (%40,0) 1+, 5'inde
(%33,3) 2+ ve 4’Uinde (%26.7) 3+ aglutinasyon reaksiyonu saptandi.
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IgG alt sinif dagiliminin sonuclari Tablo 2'de ve diger yenidogan parametreleri Tablo 3 ve 4'te
verilmigtir.

Klinik hemoliz kaniti olan 14 yenidoganda (%7,95) retikilosit sayimi yapilmistir. Bunlardan
3'lnde (%21,43) DAT pozitifti. Seri retikllosit sayimi yapilmadi. Klinisyenin tavsiyesine gore, 28
(%15,9) yenidogan G6PD eksikligi agisindan tarandi ve timi normal degerlere sahipti.
Bunlardan 7'si (%25) DAT pozitifti.

Benzer sekilde klinik endikasyona gore 8'i (%47,06) DAT pozitif olan 17 (%9,65) yenidoganda
periferik yayma yapildi.

Genel olarak, yenidoganlarin %26,7'si (47/176) fototerapi aldi, sadece 1'i (%0,6) Exchange
transfilyona ihtiya¢ duydu ve 172'si (%97,7, %95 GA: 93,9-99,3) hayatta kaldi. Higbiri yeniden

basvuruya gerek duymadi.

TARTISMA

ABO uyumsuzlugu artik gelismis diinyada FYHH’nin en yaygin nedenidir. Son zamanlarda
erken yenidogan taburculugu uygulamasi nedeniyle yenidogan morbiditesinin yaygin bir
nedenidir ve hiperbilirubinemiye yol agan ABO uyumsuzlugu, yenidoganin yeniden yatisinin en
yaygin nedenlerinden biridir. Tipik olarak, plasentayi gegebilen ve A veya B antijenine sahip fetal
RBC'lere karsi etki edebilen 1gG anti-A/anti-B'ye sahip kan grubu O annelerde go6zlenir. Bu
calismada anne ve yenidoganlar arasindaki genel ABO uyusmazhgi sikligi %67,69 (176/260) olup,
bu daha 0Onceki ¢alismalarda bildirilenlerden daha yiksektir. Bu, cesitli ¢alismalarda nifus
gruplari arasindaki etnik veirksal farkliliklara baglanabilir.

IgG anti-A'nin ABO FYHH’ye neden olmasi, bati toplumu galismalarinin ¢ogunda anti-
B'den daha yaygin oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, bu ¢alismada IgG anti-B'nin ABO
FYHH’ye neden olmada daha yaygin olmasi, fototerapi gerektiren daha fazla sayida B grubu
yenidoganin (30/99; %30,3) A grubu yenidoganlardan (17/77; %22,1) daha fazla oldugunu
gostermektedir. Ancak farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi bildiriimektedir. Bunun
nedeni muhtemelen calismada B grubu yenidogan sayisinin (99/176) A grubundan (77/176)
daha fazla olmasi olabilir ki bu calisma grubunun poptlasyon o6zellikleri ile uyumlu oldugu

belirtilmektedir.
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Maksimum total serum bilirubin degerleri erken dogmus vyenidoganlarda term
yenidoganlara goére daha distuk saptanmistir. Muhtemelen erken dogmus yenidoganlarin
RBC'lerinde daha az A veya B antijenik bolge olmasi nedeniyledir. Ayrica, artan gebelik yasiyla
birlikte, transplasental antikor transferi daha 6nemli hale gelir ve bu da daha fazla sayida
yenidoganda ve daha yiksek yenidogan sariligl insidansinda DAT-pozitif sonuglara yol agar.
Ayrica DAT-pozitif ve DAT-negatif yenidogan gruplari arasinda maksimum TSB ve fototerapi
gereksinimi agisindan anlamh bir fark oldugu ortaya koyulmustur. Bu nedenle, pozitif DAT'I
yenidoganlarda TSB'nin dizenli olarak izlenmesi, klinik olarak anlamli hiperbilirubineminin
zamaninda saptanmasinda etkili olabilir.

Yenidoganlarda fototerapi gereksinimini dngérmek igin bir cut-off maternal 1gG titresi
olusturmaya yonelik kritik bir titre belirlemek igin, maternal 1gG titresi icin ROC egrisinin
altindaki alan (AUROC) hesaplanmistir. Maternal IgG titresinin 264 esik noktasinda, %72,3'lik
bir duyarlilik ve %72'lik bir 6zgillik ile fototerapi gerekliligi ongorilmustir. Maternal IgG titresi
>64 oldugunda fototerapi gerekliligi igin goreceli risk (%95 GA) 2,98'dir. Maternal 1gG titresi ve
neonatal DAT'In birlesik duyarlihgi, fototerapi ihtiyacini 6ngérmede %78.7 olarak bulunmustur.
Bu nedenle, yenidogan DAT testinin maternal IgG titresi ile birlikte kullanilmasi, fototerapi
gerektirme riski tasiyan yenidoganlarin belirlenmesi icin daha iyi bir yaklasim olacaktir.

Sonug olarak, O grubu annelerden dogan yenidoganlarda ABO uyusmazhgi siklhigi %67,69
idi (176/260), bu da 6nemli sayida yenidoganin ABO-FYHH gelistirme riski altinda oldugunu
yansitmaktadir. Anti-A/anti-B'nin 64 veya daha yiiksek olan maternal 1gG titresi, maternal 1gG
titresinin (anti-A ve anti-B) performansini ve yenidoganlarda fototerapi gereksinimini tahmin
etmede maternal IgG titresi ve neonatal direkt antiglobulin testinin (DAT) birlesik performansi
ve bunu neonatal DAT ile birlestirmek, ileri tedavi gerektiren hiperbilirubinemi gelisme riski

altindaki yenidoganlarin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar.



TABLE 1 Maternal IgM and IgG anti-A and anti-B titres

Mean (+SD)
Median (IQR)
Range

Maternal IgM titre®

Anti-A (n = 77)
46.29 (54.32)

32(16-64)
2-256

Anti-B (n = 99)
49.76 (57.18)

32(16-64)
2-256

p-Value
0.958

Maternal IgG titre®

Anti-A (n = 77) Anti-B (n = 99)

43.14 (69.67) 63.23 (67.29)
16 (8-64) 32(32-64)

2-512 4-512

p-Value
<0.001°

Abbreviations: IQR, inter-quartile range; SD, standard deviation.

2Anti-A 1gG titre in mothers who gave birth to neonates with blood group A, while anti-B IgG titre in mothers who gave birth to neonates with blood

group B.
bStatistically significant.

TABLE 2 Distribution of subclass of I1gG antibody at various dilutions for DAT-positive samples (n = 15)

Antibodies (dilution) Negative 1+ 24

1gG1 (1:1) 12 (80%) 2(13.3%) 1(6.7%)

1gG1 (1:100) 15 (100%) 0 0

1gG3 (1:1) 14 (93.3%) 1(6.7%) 0

1gG1 (1:100) 15 (100%) 0 0

Control 15 (100%) 0 0

1gG (1:10) 10 (66.7%) 3(20%) 2(13.3%)
TABLE 3 Neonatal investigations and outcomes

N Mean (+SD) Median (IQR) Range

Haemoglobin (g/dl) 176 18.09 (+3.51) 18 (16.38-20) 9.9-38

PCV (%) 176 54.14 (+10.17) 55 (49.53-60.25) 13-78

TSB (mg/dl) on day 2 86 9.15 (+3.97) 8.7 (5.9-12.17) 24-19.6

Maximal TSB (mg/dl) 71 12.38 (+3.98) 12.7 (9.4-14.9) 5.7-229

Age at maximum TSB (days) 71 3.56 (+1.65) 3(2.5-4) 2-10

Lowest PCV (%) 71 49.79 (+10.11) 52 (46-55) 12.3-72

Age at lowest PCV (days) 71 49.79 (+10.11) 52 (46-55) 12.3-72

Duration of phototherapy (h) in neonates 47 34.17 (£25.67) 24 (12-48) 12-120

Age at discharge 172 7.70 (+£12.32) 4(3-7) 1-120

Abbreviations: IQR, inter-quartile range; PCV, packed cell volume; SD, standard deviation; TSB, total serum bilirubin.



TABLE 4 Neonatal profile and outcomes according to blood group A and B

Parameter
Birth weight (kg)
<1
1-1.5
1.5-25
22.5
Baby gender
Male
Female
Fetal maturity
Term
Pre-term
DAT positive (n = 15)
Strength of positive DAT
1+
24+
3+

Elution of antibody*** (in DAT-positive neonates)

Negative

Anti-A

Anti-B
Anti-lgG (1:10)

Negative

1+

2+
Lowest PCV (%)
Maximum TSB (mg/dl)
Received phototherapy (n = 47)
Duration of phototherapy (h)
Exchange transfusion (n = 1)
Associated morbidity
Outcome: survived

Age at discharge (days)

Neonatal ABO blood group (n = 176)

Aln=77) B(n=99)
2.60+0.64 2.38+0.76
1(1.3%) 6(6.1%)
4(5.2%) 8(8.1%)
25(32.5%) 37 (37.4%)
47 (61.0%) 48 (48.5%)
46 (59.7%) 68 (68.7%)
31 (40.3%) 31(31.3%)
52 (67.5%) 60 (60.6%)
25 (32.5%) 39 (39.4%)
8(10.4%) 7(7.1%)
3(37.5%) 3(42.9%)
4(50.0%) 1(14.3%)
1(12.5%) 3(42.9%)
4(50.0%) 2(28.6%)
4(50.0%) -
- 5 (71.4%)
5 (62.5%) 5 (71.4%)
3(37.5%) 0(0.0%)
0(0.0%) 2(28.6%)
48.54 +10.43 50.76 +9.88
12.65 + 4.06 1216 +3.96
17 (22.1%) 30 (30.3%)
40.59 + 31.57 30.53 +21.38
1(1.3%) 0(0.0%)
14 (18.2%) 25 (25.3%)
74 (96.1%) 98 (99.0%)
5.64+4.85 9.27 +15.63

p-Value
0.068°
0.227°

0.218°¢

0.343°

0.434¢

0.293"

0.024%¢

0.135°

0.312°
0.612°
0.221¢
0.407°
0.438°
0.263°

0.255%




