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SUMMARY: Celik IH. (Department of Neonatology, Etlik Ziibeyde Hanim
Women’s Health Teaching and Research Hospital, Ankara, Turkey). Anti-e
isoimmunization in twins: a case report. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi
2014; 57: 24-26.

Maternal immunoglobulin (Ig)-G type blood group antibodies other than Rhesus
D (RhD) are an increasingly significant cause of alloimmune hemolytic disease
of the newborn (HDN). Anti-e-associated HDN has been reported rarely in
the literature, and is mostly responsible for mild anemia and hemolysis. We
describe herein the first case report of twin brothers with severe hemolytic
anemia and hyperbilirubinemia due to anti-e antibodies that required repeated
doses of intravenous immunoglobulin (IVIG) and erythrocyte transfusions. They
received a total of 4 g/kg IVIG therapy. One month after discharge they had
no hemolysis. In conclusion, isoimmunization due to subgroup incompatibility
such as anti-e should be considered in patients with hemolysis, anemia and
jaundice. Phototherapy, IVIG and transfusion are the treatment options.
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OZET: Rhesus D (RhD) antikorlar1 disindaki maternal Ig-G tipi kan grup
antikorlar1 yenidogan alloimmiin hemolitik hastaliginda (AHH) giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Anti-e iliskili AHH nadir olarak bildirilmektedir
ve siklikla hafif hemoliz ve anemi ile sonu¢lanmaktadir. Bu olgu sunumunda
literatiirde ilk olarak yenidogan doneminde ikiz kardeslerde tekrarlayan dozlarda
intraven6z immiinoglobiilin (IVIG) ve eritrosit transfiizyonu ile tedavi edilen
anti-e antikorlarina bagh gelisen ciddi hemolitik anemi ve hiperbilirubinemi
vakalar1 bildirilmistir. Hastalar toplam 4 gr/kg IVIG aldilar. Taburculuktan
1 ay sonar hemoliz bulgusu saptanmadi. Sonug¢ olarak, anti-e gibi altgrup
uygunsuzluklar: hemoliz, anemi ve sarilik tablosu olan yenidoganlarda akilda
tutulmalidir. Fototerapi, IVIG ve eritrosit transfiizyonu tedavi segenekleri
arasindadir.

Anahtar kelimeler: yenidogan izoimmiinizasyonu, ikiz, anti-e, IVIG

Rhesus D (RhD) immunoglobulin tedavisinin
yayginlasmasindan sonra diger maternal Ig-G tipi
kan grubu antikorlar1 yenidoganin alloimmiin
hemolitik hastaligi (AHH) nedenleri arasinda
one c¢ikmaya baslamistir.! Anti-c, C, e ve E
antikorlar1 hemoliz ve anemiden sorumludur.
Anti-e iliskili AHH literatiirde seyrek olarak
bildirilmis ve siklikla hafif anemi ve hemoliz
ile iliskilendirilmistir. Bu olgu sunumunda
literatiirde ilk olarak ikiz yenidoganlarda ciddi
hemoliz ve hiperbiliriibinemi nedeni olarak
anti-e antikorlar1 sunulmaktadir. Tedavide
tekrarlayan intraven6z immunoglobiilin (IVIG)
ve eritrosit transfiizyonlar1 kullanilmis, hastalar
taburcu olduktan bir ay sonra hemoliz ve anemi
bulgusuna rastlanmamaistir.

Vaka Takdimi

Ikiz erkek bebekler 29 yasindaki anneden ikinci
gebelik sonrasi ilk yasayan bebekler olarak
sezaryen dogum ile 38. gebelik haftasinda
dogmuslardi. Prenatal dénem ile anne ve aile
oykiistinde bir 6zellikleri yoktu. Anne kan grubu
A Rh pozitifti ve kan transfiizyon 6ykisti yoktu.

Bebeklerin dogum agirliklar1 2500 ve 2600 gr’d1.
Postnatal ikinci giin taburcu edilen hastalar
ticlincli glin sarilik nedeni ile baska merkezde
yatirilmis, dort giinlik fototerapi tedavisi
sonrasinda anemi gelismis ve hiperbilirtibinemi
devam etmis, postnatal yedinci giinde Mersin
Kadin Dogum Hastaliklar1 Hastanesine
gonderilmislerdi.
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ik bebegin fizik muayenesinde sarilik, solukluk,
II/VI sistolik iiftirtim ve 2 cm hepatomegali vardi.
Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 7.9 gr/
dl, beyaz kiire sayis1 7120/mm?3, trombosit sayis1
304000/mm?3, retikiilosit %11’idi. Periferik kan
yaymasinda hemoliz bulgular1 goriildii. Serum
total bilirtibin 13.1 mg/dl, direk bilirubin 1.4
mg/dl bulundu. Kan grubu A Rh pozitif, direkt
Coombs testi {i¢ pozitif bulundu. Altgrup
analizi sonucu CcEeKell- olarak bildirildi.
Annede anti-e antikoru saptandi. Hastaya
yatisinin ilk giinii fototerapinin yani sira 1 gr/
kg IVIG tedavisi verildi. Hemoglobin diizeyi
yatisinin ikinci glintinde 6.1 mg/dl’e diisti
ve eritrosit transfiizyonu yapildi. Yatisinin
ikinci, ticlincii ve dordiincli glinlerinde 1 gr/
kg IVIG tedavisi tekrarlandi. Toplam olarak iki
giin fototerapi alirken yatis siiresince iki kez
eritrosit transflizyonu verildi. Postnatal 20.
giinde 4 mg/kg/glin demir tedavisi ile taburcu
edildi. Bir ay sonra yapilan kontrolde hemoliz
bulgusu ve anemi saptanmadi.

Tkinci bebegin fizik muayenesinde sarilik ve
solukluk vardi. Laboratuvar incelemelerinde
hemoglobin 11.1 gr/dl, beyaz kiire sayis1 8850/
mm3, trombosit sayis1 541000/mm?, retikiilosit
%]11’idi. Periferik kan yaymasinda hemoliz
bulgular1 goriildii. Serum total biliriibin 8.5
mg/dl, direk biliriibin 0.9 mg/dl bulundu.
Kan grubu O Rh pozitif, direkt Coombs testi
¢ pozitif bulundu. Altgrup analizi sonucu
CcEeKell- olarak bildirildi. Fototerapi ihtiyaci
olmadi. Yatisinin ikinci giiniinde hemoglobin
diizeyi 9.9 gr/dl’ye diistii ve iki giin 1 gr/kg/
giin IVIG tedavisi verildi. Yatisinin yedinci
giinii hemoglobin diizeyinde diisme nedeni ile
1 gr/kg/glin olacak sekilde iki giin daha IVIG
tedavisi verildi ve eritrosit transfiizyonu yapildi.
Postnatal 20. giin 4 mg/kg demir tedavisi ile
taburcu edildi. Bir ay sonra yapilan kontrolde
hemoliz ve anemi bulgusu saptanmadi.

Tartisma

Sunulan ikiz bebekler bildigimiz kadar1 ile
literatiirde ‘e’ izoimmiinizasyonunun neden
oldugu ciddi hemolizi olan ilk ikiz hastalardir.
Bu hastalarda direkt antiglobiilin testi ciddi
anemi ve hiperbiliriibinemi olmasi nedeniyle
anne kan grubu dikkate alinmaksizin bakild ve
testin pozitif olmasi nedeniyle altgrup analizi
yapildi.

Kromozom 1p34.3-p36.1 lizerinde yer alan
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Rh D ve RHCE genleri homologtur ve Rh
proteinleri, Rh D and Rh CE’I kodlarlar.23
Bir gen D antijenini tasirken digeri CE
antijenlerini degisik kombinasyonlar haline
tasir ve bir amino asit, Pro226Ala, ile E ve
e kombinasyonlar1 degismektedir.? Anti-e
diger Rh disi antikorlar kadar AHH yaptig:
bildirilmemistir.1-47 Literatiirde anti-e’e baglh
ciddi AHH ¢ok az sayida bildirilmistir.

McAdams ve arkadaslari® anti-e izoimmii-
nizasyonuna bagli gelisen ciddi anemi,
trombositopeni, konjuge hiperbiliriibinemi
ve kolelitiazisi olan zamaninda dogan bir
bebek bildirmislerdir. Tedavide tek doz IVIG,
eritrosit transfiizyonu ve ursodeoksikolik asit
kullanmiglardir. Gong ve arkadaslar1® anti-
hr0 ve anti-e izoimmiinizasyonuna bagli bir
neonatal 6liim vakasi bildirmislerdir. Antikorlar
dogum Oncesi anne plazmasinda saptanmis ve
hemoliz, gastrointestinal kanama ve solunum
yetmezligi olan yenidogan destek tedaviye
yanit vermeyerek kaybedilmistir. Onesimo
ve arkadaslar1 ise anti-E izoimmiinizasyonu
tedavisinde IVIG kullanmislardir.10

AHH olan bebeklerde IVIG daha sik kullanilmaya
baslamistir. Rh ve ABO izoimmiinizasyonu
olan yenidoganlarda kan degisim sikligini
azaltmaktadir.!h12 Ancak Demirel ve
arkadaslari!3> ABO izoimmiinizasyonu olan
bebeklerde LED fototerapi ile kombine
olarak kullanildiginda kan degisimi, eritrosit
transfiizyon sikligini ve hastanede yatis siiresini
degistirmedigini bildirmislerdir. Bununla birlikte
IVIG hila yenidogan izoimminizasyonunda
o6nemli bir tedavi segenegi olmaya devam
etmektedir. Anemi eritrosit transfiizyonu veya
kan degisimi ile tedavi edilmeli ve hastalar
devam eden hemoliz acisindan izlenmelidir.

Sonug olarak anti-e gibi altgrup uyusmazligina
bagli izoimmiinizasyon hemoliz, anemi ve
sariligr olan hastalarda akilda tutulmalidir.
Fototerapi, IVIG, eritrosit transflizyonu ve kan
degisimi tedavi segenekleri arasindadir.

KAYNAKLAR

1. De Alarcon PA, Werner EJ. Neonatal Hematology. New
York: Cambridge University Press, 2005: 116-117.

2. Faas BH, Simsek S, Bleeker PM, et al. Rh E/e genotyping
by allele-specific primer amplification. Blood 1995; 85:
829-832.

3. Westhoff CM. The Rh blood group system in review:
a new face for the next decade. Transfusion 2004; 44:
1663-1673.



26 Celik Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Dergisi * Ocak-Mart 2014

4. Chapman J, Waters AH. Haemolytic disease of the
newborn due to Rhesus anti-e antibody. Vox Sang
1981; 41: 45-47.

5. Moncharmont B Juron-Dupraz E Rigal D, Vignal M,
Meyer F. Haemolytic disease of two newborns in
a Rhesus anti-e alloimmunized woman: review of
literature. Haematologia (Budap) 1990; 23: 97-100.

6. Hanzlick RL, Senhauser DA. Subclinical hemolytic
disease of the newborn due to anti-e. Am J Clin Pathol
1979; 72: 76-79.

7. Eder AE Update on HDFN: new information on long-
standing controversies. Immunohematology 2006; 22:
188-195.

8. McAdams RM, Dotzler SA, Winter LW, Kerecman JD.
Severe hemolytic disease of the newborn from anti-e.
J Perinatol 2008; 28: 230-232.

9. Gong Y, Ai Y, Zhou R. Rare case of hemolytic death
of the newborn due to anti-hrO and anti-e. J Obstet
Gynaecol Res 2011; 37: 465-467.

10. Onesimo R, Rizzo D, Ruggiero A, Valentini P.
Intravenous immunoglobulin therapy for anti-E
hemolytic disease in the newborn. ] Matern Fetal
Neonatal Med 2010; 23: 1059-1061.

11. Alcock GS, Liley H. Immunoglobulin infusion for
isoimmune haemolytic jaundice in neonates. Cochrane
Database Syst Rev 2002: CD003313.

12. Gottstein R, Cooke RW. Systematic review of
intravenous immunoglobulin in haemolytic disease of
the newborn. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2003;
88: F6-F10.

13. Demirel G, Akar M, Celik IH, et al. Single versus
multiple dose intravenous immunoglobulin in
combination with LED phototherapy in the treatment of
ABO hemolytic disease in neonates. Int ] Hematol 2011;
93: 700-703.



