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ABSTRACT
The importance of minor blood group incompatibility is gradual-
ly increasing among the causes of neonatal hemolytic disease. 
Minor blood group incompatibility should also be considered in 
newborns with hemolytic disease and no major blood group in-
compatibility. In cases of minor blood group incompatibility, pre-
sentations varying from subclinical hemolysis findings to active 
hemolysis and neonatal jaundice requiring exchange transfusi-
on can be observed. Anti-C antibodies developed against the C 
antigen in the Rh system cause isoimmunization with mild ane-
mia and hyperbilirubinemia. Here, a case with mild to moderate 
isoimmunization, hyperbilirubinemia requiring phototherapy and 
anemia requiring transfusion in the second week of his life is pre-
sented.
Key words: Neonate, hemolitic anemia, anti-C incompatibility, 
intravenous immunoglobulin

ÖZ
Yenidoğan hemolitik hastalığı (YHH) nedenleri içerisinde minör 
kan grubu uygunsuzluğunun önemi giderek artmaktadır. Major 
kan grubu uygunsuzluğu bulunmayan ve hemolitik hastalığı olan 
yenidoğanlarda minör kan grubu uyuşmazlığı da düşünülmelidir. 
Minör kan grubu uyuşmazlığı olgularında subklinik hemoliz bulgu-
larından aktif hemoliz ve kan değişimi gerektiren yenidoğan sa-
rılığına kadar değişkenlik gösteren tablolar görülebilir. Rh sistemi 
içinde yer alan C antijenine karşı gelişmiş anti-C antikorları hafif 
seyirli anemi ve hiperbilirubinemi ile seyreden izoimmünizasyona 
neden olur. Burada hafif- orta şiddette izoimmunizasyon gösteren, 
hayatının ikinci haftasında fototerapi gerektiren hiperbilirubinemi 
ve transfüzyon gerektiren anemisi olan bir olgu sunulmuştur.
Anahtar kelimeler: Yenidoğan, hemolitik anemi, anti-C uygun-
suzluğu, intravenöz immünoglobulin

Minör kan grubu uygunsuzluğu yenidoğan hemolitik hastalıkla-
rının (YHH) %3-5’inden sorumludur. Anti-D gamaglobülinin kul-
lanım sıklığının artması ile YHH etiyolojisinde minör kan grubu 
uygunsuzluğunun önemi artmıştır. Bu grupta Kell, Duffy, Kidd, 
MNSs ile Rh sistemi içinde bulunan E, e, C, c antijenleri bu-
lunur. Anti-D antikorlarından sonra sıklık sırasına göre anti-E, 
anti-C ve anti Kell antikorları YHH nedenidirler (1). Literatürde 
bilinen anti-C izoimmünizasyonu olguların çoğu hafif-orta şid-
dette anemi ve sarılık şeklindedir (2-3). Yenidoğan hemolitik 
hastalığında; fototerapi, kan değişimi ve gebelikte ortaya çıkan 
şiddetli vakalarda ise intrauterin transfüzyona kadar giden teda-
vi seçenekleri vardır. İntravenöz immünglobulin (İVİG) yenido-
ğan dönemindeki izoimmün hemolitik anemiye bağlı kan değişi-

mi sıklığını azaltmak için kullanılabilir (4). Bu yazıda minör kan 
grubu C uygunsuzluğu saptanan anemi ve hiperbilirubinemi ile 
izlenen bir olgu sunulmuştur.

Yirmi altı yaşındaki annenin 37 gebelik haftasında dördüncü ge-
beliğinden dördüncü yaşayan olarak sezaryen ile hastanemizde 
2500 gram ağırlığında doğan erkek bebek normal fizik muayene 
bulguları ile doğumdan iki gün sonra kontrol muayenesi plan-
lanarak taburcu edildi. Doğum öncesi öyküde özellik olmadığı, 
anne-babanın birinci derece kuzen olduğu, yaşayan iki sağlıklı 
kardeşinde yenidoğan döneminde sarılık öyküsü olduğu öğrenil-
di. Doğum sonrası on dördüncü günde gözünde akıntı yakınması 
ile polikliniğimize getirilen hastanın fiziksel incelemesinde cilt ve 
skleralarda ileri derecede sarılık dışında bulgu yoktu. 
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Ensefalopati bulgusu saptanmadı. Tonusu normaldi. Göbek kor-
donu düşmüştü. Hasta evde anne sütü ile beslenmiş, patolojik 
kilo kaybı olmamış ve doğum tartısını yakalamıştı. Laboratuvar 
incelemelerinde serum total ve direkt bilirubin düzeyleri sırasıyla 
26,8 mg/dl ve 2 mg/ dl, hemoglobin 10,1 g/dl, beyaz küre sayısı 
16470/mm³, trombosit sayısı 851000/mm³, kan grubu B Rh (+), 
direkt Coombs testi negatif olarak saptandı. Periferik kan yay-
masında anizositoz, poikilositoz, fragmente eritrositler saptandı, 
atipik hücre görülmedi. Anne kan grubu B Rh (+) idi. Hiperbiliru-
binemi ve anemi nedeni ile bakılan minör kan gruplarında anne: 
C (-) c (+) E (+) e (+) Kell (-), bebek: C (+) c (+) E (+) e (+) Kell 
(-) olarak saptandı. Annede indirekt Coombs testi negatif olarak 
sonuçlandı. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim düzeyi ve tiroid 
fonksiyon testleri normal bulundu. Transfontanel ve abdominal 
ultrasonografileri normal olarak raporlandı. Klinik ve laboratuvar 
bulguları göz önüne alınarak anti-C’ye bağlı minör kan grubu 
uygunsuzluğuna bağlı YHH tanısı kondu. Fototerapi tedavisinin 
4. saatinde total bilirubin düzeyi 20 mg/dl idi ve yoğun fototerapi 
devam edildi. Tedavinin 16. saatinde total bilirubin değeri 14mg/
dl’ye düşen ancak anemisi gelişen, venöz hematokriti %29,9, 
hemoglobini 7 gr/dl olan hastaya 1 gr/kg İVİG verildi ve 15 ml/kg 
minör kan grubu uyumlu eritrosit süspansiyonu transfüze edildi. 
Fototerapisine aralıklı devam edilen hastanın postnatal 19. gü-
nünde bakılan rebound total bilirubini 12,2 mg/dl ve hemoglobini 
13,2 gr/dl olması üzerine taburcu edildi. 3 aylık takibi süresince 
tekrar hiperbilirubinemi ve anemisi olmadı.

Yenidoğanda izoimmün hemolitik aneminin en sık nedeni kan 
grubu uyuşmazlıklarıdır. Anti-D immunglobulin kullanımının 
yaygınlaşması ile Rh uygunsuzluğuna bağlı izoimmün hemolitik 
anemi vaka sayısı azalmaktayken minör kan grubu uygunsuz-
luklarının önemi artmaktadır. Minör kan grubu uygunsuzluğun-
da ABO ve Rh grup uygunsuzluğuna benzer şekilde maternal 
antikorların fetüs ve yenidoğanda hemolize yol açması patoge-
nezde rol alır. İlk antijenik uyarı ile oluşan IgM yapısında olan 
maternal antikorlar plasentayı geçemez ve fetüsü etkilemez. 
Tekrarlayan antijenik uyarılar IgG yapısında antikorlar oluşma-
sına ve bu antikorların titresinin artmasına yol açar. Plasentayı 
geçen bu antikorlar annede indirekt coombs testi pozitifliğine ve 
bebekte klinik şiddeti değişken hemolitik hastalığa sebep olur 
(2). İntrauterin dönemde fetüse geçen antikorlar hidrops fetalis 
ve fetal kayıp nedeni olabilir. İmmunizasyonun düşük oranda 
gerçekleştiği hafif vakalarda klinik bulgular doğumdan sonra ha-
fif ve uzamış sarılık ile ortaya çıkabilmektedir (1). 

Rh grubu antijenlerden olan C antijenine karşı izoimmünizasyon 

oluşması, genellikle yenidoğan döneminde tanınan hafif-orta 
anemi ile seyreder. Ağır hemoliz beklenmemekle birlikte litera-
türde hidrops ile seyreden ve fetal kayıp ile sonuçlanan vakalar 
mevcuttur (5). Byers ve ark. fetal dönemde anemi tanısı konan 
ve hem intrauterin transfüzyon hem de yenidoğan döneminde 
kan değişimi ile anemisi tedavi edilen anti-C antikorlara bağ-
lı ağır hemoliz vakası bildirmişlerdir (6). Biberoğlu ve ark. ise 
hidrops fetalis saptanan anti-C izoimmünizasyon vakası tanım-
lamışlardır (7). Bolat ve ark. postnatal ilk günde ortaya çıkan 
hiperbilirubinemi ve hafif anemisi (hematokrit %37) olan bir 
hastada anti-C izoimünizasyonu tanısı konularak fototerapi ve 
İVİG ile tedavi edildiğini bildirmişlerdir (3). Filbey ve ark. anti-C 
izoimmünizasyonu olan ve hafif-orta anemi şeklinde seyreden 
12 vakanın hiçbirinde fototerapi ve kan değişimine gerek du-
yulmadığını (8), Howard ve ark. ise anti-C izoimmünizasyonu 
olan 15 yenidoğanın değerlendirmesinde direkt coombs testinin 
sadece 2 bebekte pozitif olduğunu ve bu iki olguda eşlik eden 
ABO uygunsuzluğu da bulunduğunu bildirmişlerdir. Aynı çalış-
mada 15 olgudan sadece birinde fototerapi gereksinimi olan 
hiperbilirubinemi ile karşılaşıldığı ve transfüzyon ve kan deği-
şimi gereksinimi olmadığı bildirilmiştir (9). Ülkemizden yapılan 
bir vaka takdiminde anti-C izoimmünizasyonu ile periferik kan 
yaymasında hemoliz görülmüş olmasına rağmen direkt coombs 
testi negatif olan üç olguda sadece uzamış sarılık saptanmış 
olup yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü ve takip-
lerinde tedavi gereksinimleri olmamıştır (10). Literatürde daha 
çok hafif-orta anemi ve uzamış sarılık şeklinde bulgu veren 
vakalar bildirilmekle birlikte hastamızda şiddetli hemoliz bulgu-
larına bağlı olarak kan değişim sınırının üzerine çıkan hiperbili-
rubinemi, transfüzyon gerektiren anemi ve hemolizi engellemek 
amacıyla İVİG tedavi ihtiyacı mevcuttu. Hastamızın özellikleri 
dikkate alındığında anti-C izoimmünizasyonunun beklenenden 
daha ciddi bulgulara yol açabileceği akılda tutulmalıdır. 

Yapılan çalışmalarda minör kan grubu açısından uyuşmazlık 
saptanan olguların sadece üçte birinde direkt coombs testi pozi-
tifliği bulunmuştur. Direkt Coombs testi negatifliğinin uyuşmazlık 
olmadığını göstermediği, minör eritrosit antijenlerinin zayıf anti-
jenik özelliklerinden kaynaklandığı düşünülmektedir (2).

Üreme çağındaki kadınlarda indirekt antikor aranması konusun-
da yapılmış detaylı bir çalışmada 37506 örneğin değerlendirildi-
ği ve 615 örnekte antikor pozitifliği saptandığı ve bu antikor po-
zitifliği saptanan olgular içinde C, Kell, D ve E uygunsuzluğunun 
sırasıyla  %4,9, %22, %18,4, %14 ve %5,8 olduğu bildirilmiştir. 
(11).

Günümüzde anti-D gamaglobülin kullanımının yaygınlaşması 
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kan değişimi gereksinimini azaltmıştır (4). Az sayıda gerçek-
leştirilen kan değişimi sırasında çeşitli komplikasyonlar görü-
lebilmektedir (4). İVİG tedavisi kan değişimi ve anemi riskini 
azaltmak için kullanılabilecek tedavi seçeneklerinden biridir. 
Rh ve ABO izoimmünizasyonunda İVİG ile tedavinin etkinliğini 
inceleyen çalışmalar değerlendirildiğinde, İVİG tedavisinin kan 
değişimi sıklığını azalttığı bildiren yayınlar yanında (13) kan de-
ğişimi, eritrosit süspansiyonu gereksinimi ve hastanede yatış 
süresi üzerinde etkisi olmadığını bildiren yayınların da mevcut 
olduğu görülmektedir (14). Etki mekanizması tam bilinmemekle 
birlikte Fc reseptörüne bağlanan immunglobulinlerin retükülo-
endotelyal sistem aracılığı ile gerçekleşen eritrosit yıkımını en-
gellediği düşünülmektedir (7). 

İntravenöz immunglobulin ile tedavi edilen minör kan grubu 
uygunsuzluğu olgusu oldukça fazla sayıda olup, C minör kan 
grubu uygunsuzluğu nedeniyle İVİG ile tedavi edilen olgular da 
mevcuttur (3,7,15). Bolat F ve ark. anti-C uygunsuzluğu olan 
olgularında immun hemolitik anemi ve indirekt hiperbilirubinemi 
saptamış ve İVİG ile tedavi uygulamış, takipte sarılıkta tekrar 
artış olmadığını bildirilmemiştir (3). Antenatal izlemde maternal 
indirekt coombs testi pozitifliği ile takip edilen ve postnatal izle-
minde anti-C uygunsuzluğu saptanan bir olgunun İVİG ile teda-
vi edildiği bildirilmiştir (7). Olgumuzda benzer şekilde indirekt 
bilirubinemi ile anemi saptandı, hiperbilirubinemi diğer olgular-
dan farklı olarak hayatın on dördüncü gününde izlendi ve İVİG 
ile tedavi edildi, takipte sarılıkta artış gözlenmedi.

Sonuç olarak bizim hastamızda olduğu gibi sarılık ve anemi 
ile başvuran ve hemoliz düşünülen ancak majör kan grubu uy-
gunsuzluğu olmayan olgularda, minör kan grubu uygunsuzluğu 
olabileceği ve direkt coombs testinin negatif saptanabileceği 
hatırlanmalı, anti-C izoimmünizasyonunda kan değişimi, eritro-
sit süspansiyonu transfüzyonu, İVİG ve fototerapi gereksinimi 
olabilecek ağır hemoliz görülebileceği akılda tutulmalıdır. 
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