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Kell alloimmunizasyonuna bagli hidrops fetalis:

olgu sunumu
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OZET

Kell alloimminizasyonu, fetal ve yenidogan hemolitik hastaliginin anti-D
alloimminizasyonundan sonra en sik izlenen, fakat ayni zamanda nadir
rastlanilan nedenlerinden birisidir. Kendine has 6zelligi ile fetal eritropoetik
cevabin baskilanmasi izerinden etki eden Kell alloimmiinizasyonunun yéne-
timi RhD antikorlan ile olusan alloimmiinizasyondan biraz farklidir. Bu yazida
anti-Kell antikorlar ile sensitizasyon sonucunda olusan hidrops fetalis ve
yogun tedavi-takibe ragmen in-utero eksitus ile sonuglanan bir olgu nedeni
ile Kellizoimmiinizasyonuna bagh olarak olugan fetal ve yenidogan hemolitik
hastaligi mevcut literatiir bilgisi 1s1ginda tartigiimigtir.

Anahtar kelimeler: Alloimmiinizasyon, hidrops fetalis, Kell, yenidoganin
hemolitik hastaligi

SUMMARY

Hydrops fetalis due to Kell alloimmunization: a case report

Kell alloimmunization is one of the rare but at the same time most frequent
causes of hemolytic disease of fetus and newborn after anti-D alloimmuni-
zation. Management of Kell alloimmunization which uniquely demonstrates
its effect via the supression of fetal erythropoietic response is somewhat
different from alloimmunization occuring due to RhD antibodies. In this case
report fetal and neonatal hemolytic disease occuring due to Kell izoimmuni-
zation is discussed under the light of literature knowledge regarding a case
of hydrops fetalis developing due to sensitization with anti-Kell antibodies
and resulting in utero excitus despite intensive follow-up and treatment.
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Girig

Kell alloimmiinizasyonu, fetal ve yenidogan he-
molitik hastaliginin (F/YHH) nadir rastlanilan ne-
denlerinden birisi olmasina ragmen, immiin hidrops
fetalisin anti-D alloimmiinizasyonundan sonra karsi-
lasilan en sik nedenidir. Kendi icerisinde 24 ayri an-
tijeni ihtiva eden Kell antijen sistemine kars1 olusan
antikorlar nedeni ile gelisen F/YHH, son donemlerde
Rh immiinglobulinin girisimsel ve cerrahi islemler
sonrasi rutin uygulamaya girmesi nedeni ile 6nemini
artirmistir. Yogun tedavi ve takibe ragmen in utero
eksitus ile sonuclanan, anti-Kell antikorlari ile sensi-
tizasyon sonucunda olusan hidrops fetalis olgusunu
mevcut literatiir bilgisi 15181nda degerlendirdik.

Olgu Sunumu

26 yasinda gravida 2, parite 1 olan hasta 26. gestas-
yonel haftada fetal asit tespiti ve hidrops fetalis 6n
tanisi ile poliklinigimize sevkli olarak basvurdu. Ik
gebeliginin sorunsuz olarak gectigi, bas-pelvis uyum-
suzlugu nedeniyle yapilan sezaryen ile 4500 gr agirli-
ginda erkek bir bebek diinyaya getirdigi ve hayatinin
hicbir ddneminde herhangi bir kan triini transfiz-
yonu hikayesi ve dis hastaliklar1 tedavisi olmadigi
anamnezini vermekte idi. Yapilan obstetrik ultra-
sonografide anazarka tarzi 6dem tespit edildi (Sekil
1). Laboratuvar analizlerinde anne ve babaya ait kan
gruplar1 A Rh (+) olarak tespit edildi. Rh ve ABO uy-
gunsuzlugu tespit edilmedi. Fetal hidrops halini agik-
lamaya yonelik yapilan TORCH, Parvoviriis seroloji
testleri ile fetal ekokardiyografi ve Doppler sonografik
degerlendirmelerde (Sekil 2) etiyolojik bir neden tes-
pit edilemedi. Alt grup kan uyusmazhig: olasili1 di-
stintilerek Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, P, MNS, Luth
ve Xg kan gruplarina kars1 anne kaninda antikor var-
l1g1 arastirildi. 1/256 titrasyon ile gosterilen anti-Kell
antikor varliginin tespit edilmesini miiteakiben 27.
gebelik haftasinda kordosentez ve fetal kan transfiiz-
yonu planlandi. Kordosentez esnasinda hemoglobin
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Sekil 1. Obstetrik ultrasonografide tespit edilen fetal anazarka tarzi
6dem

ve hematokrit degerleri siras1 ile 2.7 gr ve %7.8 ile
agir fetal anemi ile uyumlu olarak tespit edildi. 0 Rh
(-) 1s1nlanmas ve 16kosit filtresinden gecirilmis eritro-
sit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Hasta haftalik
obstetrik ve Doppler ultrasonografi ile takip edildi.
Fetal karyotipin 46;XY olarak raporlanmasim miite-
akiben 30. gebelik haftasinda 5.8 gr ve %17.3 fetal
hemoglobin ve hematokrit degerleri ile ikinci kez
intrauterin transfiizyon yapildi. Transfiizyon sonrasi
%42.7 fetal hematokrit degeri ile bir hafta sonra kont-
role gelmek tizere tabucu edilen hastanin 31. gebelik
haftasindaki degerlendirilmesinde “intrauterin eksi-
tus” tespit edildi. Onceki sezaryen endikasyonu ile
yapilan sezaryen ile 3300 gr agirliginda 6dematoz go-
rinimlii, batim1 distandii ve skrotal 6demi bulunan,
in utero eksitus olmus erkek bir bebek dogurtuldu.

Tartisma

Kell alloimmiinizasyonu nadir bir hastalik olmasi-
na ragmen, insidansi anti-D alloimmiinizasyonundan
sonra en sik rastlanilan immiin hidrops fetalis nedeni-
dir. Rh immiinglobulinin antepartum ve postpartum
donemlerde rutin uygulanmaya baglanmasi sonucunda
eritrosit alloimm{inizasyonu diger antikorlar lehine kay-
mustir (1). Toplumda dogurgan yastaki hasta grubunda
anti Kell antikor siklig1, anti-D antikorlarinin sikliginin
%601 kadar olmasina ragmen, anti Kell antikorlarina
bagli hemolitik hastalik gelisim sikligi anti-D’ye bagh
gelisen hemolitik hastalik sikliginin ancak %3t kadar-
dir (2). ABD popiilasyonu ile Avusturalya (3) ve Isve¢
(4) popiilasyonlart karsilastirildi§inda, anti Kell anti-
korunun insidansinda énemli farkliliklar oldugu (Kell
insidansi sirayla 3.2, 0.5 ve 0.4/1000) gortilmiustiir. Bu
farkliligin gen sikligindaki bolgesel varyasyonlar ve ulu-
sal transfiizyon uygulamalarindaki bazi 6zel farkililiklar
ile aciklanabilecegi bildirilmistir (3,4). Hastanemizde
dogum yapan hastalar goz Ontine alindiginda son alt1
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Sekil 2. Fetal Doppler ultrasonografi ile tespit edilen duktus venosus
akimi

yilda yaklasik 6000 hasta arasinda izledigimiz tek Kell
alloimmiinizasyon vakasi oldugunu belirtebiliriz.

Kell eritrosit antijen sistemi 24 farkli birimden olu-
sur. Sistemdeki her bir antijen isim, harf veya numara-
lar ile adlandirilmaktadir. En az sekiz antijenin F/YHH
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bunlarin igerisinde en
sik olanlar1 “Kell” (K, K1) ve “Cellano”dur (k, K2) (5).
F/YHH’a neden oldugu gosterilen diger antijenler ise;
“Penny” (Kpa, K3), “Rautenberg” (Kpb, K4), “Peltz”
(Ku, KS), “Sutter” (Jsa, K6), “Matthews” (Jsb, K7) ve
“Karhula”dir (Ula, K10).

[n vitro ve in vivo kanitlar Kell sensitizasyonu vakala-
rindaki fetal aneminin, hemoliz siirecine ve eritropoe-
tik baskilanmaya sekonder olustugunu gostermektedir.
Ancak bu mekanizmalarin siirece kesin katilim oranlari
heniiz netlik kazanmamuistir. Kell antijeninin eritrosit
fizyolojisindeki roli bilinmemektedir, ancak endopep-
tidlere olan yapisal benzerligi nedeniyle protein regii-
lasyonu ve eritrositer seri hiicre biiylimesi siireclerine
dahil oldugu sanilmaktadir (6).

Kell ile sensitize 22 kadina ait serum Ornekleri tizerin-
de yapilan bir calismada kiltiir ortaminda monoklonal
anti-K1 antikorlarinin doza bagiml olarak Kell-pozitif
hticre dizilerinde gelisimi baskiladi81, fakat Kell-negatif
hiicre dizilerinde baskilanma olusturmadigin1 goster-
mistir. Monoklonal anti-RhD antikorlari ile her iki hiic-
re dizisinde de baskilanma olusmadig tespit edilmistir
(7).

Berkowitz ve ark. serum titrasyonu 1/2048 olan bir
Kell alloimmiinizasyonu vakas1 yayimnlamiglardir (8).
Bu vakanin degerlendirmesinde ultrasonografi ile fe-
tal hidrops tespitinin, fetal etkilenimi gostermede am-
niotik siv1 bilirubin seviyesinden daha iyi bir gosterge
oldugu one stiriilmistiir. Bu bulgular da yine eritrosi-
ter seri baskilaniminin hastalik siirecindeki etkinligini
gostermistir. Bu bulgular1 destekler sekilde Kell-negatif
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fetuslarin OD450 degerlerinin 6l¢iildigi seri amnio-
sentez icin %83-89 dogruluk orani raporlamis olmasina
ragmen, ayni oran Rh uyusmazligi i¢in %95 olarak tes-
pit edilmistir (9).

Vaughan ve ark. (7) ile Weiner ve Widness (10) Rh
(D) ve Kell izoimmiinizasyonunu karsilastirdiklar ya-
yinlarinda Rh (D) izoimmiinizasyonu ile etkilenmis
fetuslarda hemoglobin konsantrasyonlari ile retikiilosit
sayimlari arasinda ters bir iliski oldugunu tespit etmis-
ler, fakat boyle bir iligkiyi Kell izoimmiinizasyonu ile et-
kilenmis fetuslarda gosterememislerdir. Kell ile etkilen-
mis fetuslar Rh (D) karsitlar ile kiyaslandiginda daha
diistik total serum bilirubin seviyeleri tespit edilmistir.
Bu nedenle anti-Kell antikorlarina sekonder olusan fe-
tal aneminin erken evre eritrositer seri prekiirsiirlerinin
hemolizi ile iliskili bir mekanizma ile oldugu hipotezini
One stirmiglerdir. Ayni arastirmacilar anti-Kell antikor-
lan1 ile komplike gebeliklerin takibinde seri amniotik
sv1 analizleri yerine seri kordosentez yapilmasini 6ner-
mislerdir. Seri amniosentezler ile takip planlaniyor ise
amniosenteze baslamak icin kritik maternal titrasyo-
nun 16 veya 32 yerine sekiz olarak alinmasi 6nerilmistir
(7,10). Hastamizda ise hidrops fetalisin nedeni olarak
tespit ettigimiz anti-Kell antikorlarina bagh olusan fetal
aneminin yonetiminde kordosentez yapmay tercih et-
tik. Clinkii kordosentez islemi ile fetal aneminin varlig
ve siddeti belirlenebildigi gibi, ayni esnada intrauterin
fetal kan transfiizyonu islemi de yapilabilmektedir. Bu
sayede minimal invaziv girisim ile maksimum fayda
elde etme olanagi olusmaktadir. Olgumuzda kordosen-
tez esnasinda hemoglobin ve hematokrit degerleri sirasi
ile 2.7 gr ve %7.8 ile agir fetal anemi ile uyumlu olarak
tespit edildi ve O Rh (-) 1s1nlanmus ve 16kosit filtresinden
gecirilmis eritrosit stispansiyonu transiizyonu yapildi.

Mari ve ark. fetal middle serebral arter (MCA) pik
Doppler akimini fetal anemiyi gostermede kullanilabi-
lecek non-invaziv bir ydntem olarak énermislerdir (11).
Hafif, orta ve ciddi derecedeki aneminin sirasiyla ges-
tasyonel yasa gore 1.29, 1.50 ve 1.55 MOM pik middle
serebral arter akimu ile iliskili oldugunu bulmuslardir.
Orta ve ciddi diizeyde anemiyi tespit etmede bu tekni-
gin sensitivitesini %100 ve yanlis pozitiflik oranini sira-
styla %12 ve %15 olarak tespit etmislerdir. Mari ve ark.
serilerindeki %16 fetusun Kell alloimmiinizasyonuna
sekonder oldugunu belirtmelerine ragmen teknigin alt
gruplardaki dogruluk oranlarini bildirmemislerdir.

Van Dongen ve ark. Kell ile alloimmiinize gebelikler-
de MCA pik sistolik akiminin ve intrahepatik umbilikal
venoz maksimum kan akiminin ol¢iilmesinin Kell ile
alloimmiinize gebeliklerde fetal anemiyi en iyi gosteren
non-invaziv parametre oldugunu ve zamaninda intrau-
terin transfiizyon plani yapilmasini sagladigini goster-
mislerdir (12).
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Kell hemolitik hastaliginin siddetinin degerlendiril-
mesine yonelik yapilan smiflandirma ve tedavi 6neri-
leri su sekildedir:

1- Kord kaninda Kell pozitif hiicre varlig1 ve direkt an-
tiglobulin pozitifligi tespiti durumunda spontan takip
onerilmektedir.

2- Hafif hastalik kord kaninda hemoglobin diizeyinin
en azindan 9 gr/dl veya indirekt bilirubin seviyesinin
4 mg/dl'nin tizerinde tespiti halidir ve exchange trans-
fiizyon veya fototerapi 6nerilmektedir.

3- Orta siddetli hastalik kord hemoglobin diizeyi 6-9
gr/dl arasinda veya bilirubin seviyesi en azindan 6 mg/
dI'nin izerinde olmasi halidir ve hemen c¢oklu trans-
fiizyon Onerilmektedir.

4- Cok ciddi hastalik kord hemoglobin seviyesinin
6 gr/dI'nin altinda olmasidir ve acil fetal transfiizyon
gerektirmektedir.

Hastamizda ilk kordosentez esnasinda tespit edilen
2.7 gr/dl hemoglobin ve %7.8 hematokrit degerleri cok
ciddi hastalik tablosu ile uyumludur. Takip eden kor-
dosentez ile hemoglobin ve hematokrit degerleri sirasi
ile 5.8 gr/dl ve %17.3 olarak tespit edildi ve hastamiz
orta siddetli fetal anemi olarak degerlendirildi. Bu de-
gerler ile fetal aneminin tedavisinde kordosentez ve int-
rauterin transfiizyonun etkin kullanilabildigini izledik.
Hastamizin taburcu fetal hematokrit degeri %42.7 ve
fetal Doppler sonografi incelemesi normal idi. Ancak
iki hafta sonraki kontrolde intrauterin eksitus tesbit
ettik.

Collinet ve ark. maternal serum titrasyonu 1/2048
olan Kell antikorlan ile immiinize bir vakada 7. gebe-
lik haftasindan baslanarak 19. gebelik haftasina kadar
yapilan 40 plazmaferez ve 34. gebelik haftasina kadar
yapilan 9 intrauterin transfiizyon tedavisi sonrasi 36.
gebelik haftasinda canli dogum elde ettiklerini bildir-
mislerdir (13).

Kell alloimmiinizasyonuna baglh olarak olusan yeni-
doganin hemolitik hastali§inda Dhodapkar ve Blei erit-
ropoetin seviyelerini uygunsuz olarak diisiik buldukla-
rin1 ve tedavide rekombinan eritropoetin kullanim ile
basarili olduklarini, bu durumun ise yenidoganin ge-
reksiz ¢cok sayida transflizyona maruziyetini 6nledigini
bildirmislerdir (14).

Kell hemolitik hastalig1 nadir goriiliiyor olmasina rag-
men, en az Rh (D) hemolitik hastalig1 kadar agir sey-
retmektedir. Gelisen aneminin sebebi hemoliz ve erit-
ropoetik baskilanmadir. Ancak hangi mekanizmanin
daha baskin oldugu kesin belirlenememesine ragmen,
eritropoez ilizerine olan negatif etkinin 6n planda ol-
dugu distintilmektedir. Hastanin takibinde kritik ma-
ternal titrasyon sinirinin 16 veya 32 alinmasi yerine
sekiz olarak alinmasi pek ¢cok yayinda Onerilmektedir.
Olusan aneminin patogenezinde matiir eritrositer seri
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elemanlarinda yasanan hemoliz dis1 siirecler de rol
oynadigindan Kell ile komplike gebeliklerin takibin-
de seri amniotik siv1 analizleri yerine, seri kordosentez
yapilmas1 Onerilebilir. Fetal aneminin derecesinin ve
intrauterin transfiizyon zamanlamasinin belirlenmesi
amaciyla non-invaziv test olan Doppler ultrasonogra-
fi ile MCA kan akimu takibi 6nerilmektedir. Intrauterin
ve yenidogan doneminde kan transfiizyonu seckin
tedavidir. Intrauterin déonemde plazmaferez ve yeni-
dogan doneminde rekombinan eritropoetin uygula-
malarmin hastali§in patofizyolojisi nedeniyle umut
vaat eden alternatif ve ek tedavi metodlari olabilecegi
distintilmektedir.
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