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OZET

Amac: Rh uygunsuzlugu giiniimiizde hala yenidogan hemolitik hastaliginin en
sik karsilagilan nedenlerinden biridir. Rh uygunsuzlugu taramasinda en sik kullanilan
yontem indirekt coombs (IDC) testidir. IDC testi Rh alloimmiinizasyonu disinda da
bircok sebepten pozitiflik vermektedir. Literatiirde IDC testi pozitifligi prevalansi,
nedenlerinin arastirilmasi yoniinde kapsamli ¢alisma yoktur. Ayrica, rutin klinikte
kritik IDC test titresine ulagmayan yada Anti-D kaynakli olmayan IDC test
pozitiflikleri genellikle negatif test olarak kabul edildigi i¢in ¢ogu zaman
arastirilmamakta, fetal prognoza etkisi bilinmemektedir. Biz klinigimizdeki IDC testi
pozitifliklerin yiizdesini, nedenleri arastirmay1, nedenlerin oranlarini ve bu nedenlerin
prenatal ve postnatal etkilerini bu etkiler arasindaki farklari retrospektif olarak
degerlendirmeyi ve karsilastirmay1 amacladik.

Yontem: Bu calismada 2016-2019 Agustos tarihleri arasinda T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi ve Siileymaniye Ek Hizmet
Binasi’'nda gebe polikliniklerinde takip edilen, Rh uygunsuzlugu endikasyonu ile
tarama amagli IDC testi istenen 18-40 yas arasindaki RhD negatif gebelerin kayitlar
retrospektif olarak sistem lizerinden taranmustir. IDC testi pozitif olan gebelikler
caligmaya dahil edilmis ve pozitiflik nedenlerine gére 3 ana gruba ayrilmistir. Grup I
Anti D kaynakli olmayan IDC pozitifligi, Grup II Anti D immiinoglobulin
profilaksisine bagli IDC pozitifligi, Grup III Etkilenmis Rh-Rh olarak kabul edilen
IDC pozitifligi olan hastalardan olugmaktaydi. Bu gruplarda prenatal ve postnatal
sonuclar incelenerek gruplar arasi farklar kiyaslandi.

Bulgular: Total olarak 213 adet indirekt coombs test sonucu pozitifligi
mevcuttu. Anti-D kaynakli indirekt coombs pozitifligi olan 150 hastanin 125 (%83,3)
tanesinin gebelik takibi ve sonug bilgisine ulasilabildi. Grup I, Grup II ve Grup I1I’e
strastyla 63 (%29.6), 95 (%76,0) ve 30 (%24,0) hasta dahil edildi. IDC testi yiiksek
titrelerde olsa dahi, Grup I ve Grup II’deki hastalarin hi¢birinde prenatal yada postnatal
donemde fetal anemi gozlenmemistir. Grup III’te, Ultrason incelemesinde fetal
etkilenme bulgusu, Fetal Hidrops, Dogumda Bebekte Anemi, Yenidogan YBU
ihtiyaci, Postpartum Transfliizyon Ihtiyaci, Sarilik, Fototerapi Ihtiyaci, IVIG

uygulamasi ve bebek Direkt Coombs pozitifligi parametreleri gozlenme oranlari

Vii



Grup I ve Grup II ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti.
(z testine gore p < 0,05) Grup I ve Grup Il arasinda s6z konusu parametrelerin

gbzlenme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Sonug¢: Calismamizda etkilenmis Rh-Rh taramasinda kullanilan IDC testinin
pozitiflik nedenleri incelendiginde, biiylik bir kisminin Anti-D kaynakli olmayan
sebeplerden ve Rh-D immiinglobulin profilaksisine bagli oldugunu tespit ettik.
Prenatal ve postnatal etkilenme yiizdeleri Anti-D kaynakli olmayan ve Anti-D
immiinglobulin uygulamasinda bagli IDC pozitif grupta benzer; etkilenmis Rh-Rh
grubunda ise anlamli olarak yiiksek izlendi. Etkilenmis Rh-Rh grubunda fetal
morbidite ve mortalite anlamli olarak yiiksekti. Bu nedenle Rh hastalig1 taramasinda,
gercek etkilenmis Rh’in aymricr tamisinda IDC  testi pozitifliginin nedeninin
arastirilmasi, hastanin mevcut ve gecirmis oldugu hastaliklarin (seroloji, dokiintiili
hastaliklar, ila¢ kullanimi ve antikor pozitifligi yapabilen otoimmiin hastaliklar vs) ve
Anti-D immiinglobulin uygulama ge¢misinin sorgulanmasi 6nemini vurgulamak

istedik.

Anahtar kelime: Indirekt Coombs testi, Rh uyusmazligi, Fetus ve

Yenidoganin hemolitik Hastalig1, Anti-D immiinglobulin profilaksisi
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ABTRACT

Purpose: Rh incompatibility is still one of the most common causes of
neonatal hemolytic disease. The most common method used for Rh incompatibility
screening is indirect coombs (IDC) test. However, IDC test positivity results from
many reasons other than Rh alloimmunization. There is no comprehensive study in the
literature on the prevalence of IDC test positivity and investigating the causes of non-
Anti-D-mediated positive results. In routine clinic, postivite IDC tests which do not
reach the critic titers or the results which are not Anti-D-mediated are generally
accepted as negatif IDC test result. Fetal prognosis in these scenarios are unknown.
We aimed to investigate the prevalance and the causes of IDC test positivity performed
in our clinic and to evaluate the prenatal and postnatal effects of these causes
retrospectively.

Methods: The records of RhD negative pregnant women between the ages of
18-40 who were tested for screening IDC test with the indication of Rh incompatibility
were retrospectively scanned over the system. Pregnancies with positive IDC test were
included in the study and they were divided into 3 main groups. Group I was consisted
of non-Anti-D-mediated IDC positivity results, Group II Anti D immunoglobulin
prophylaxis induced IDC positivity, and Group III was consisted of patients who were
considered to be affected by the Rh D hemolytic disease. Depending on the reasons of
positivity, prenatal and postnatal outcomes were evaluated. The study took places in
Department of Obstetrics and Gynecology of Istanbul Training Hospital of Health
Sicences University between August 2016-2019.

Results: There were total of 213 positive IDC test results. Group I, Group II
and Group III were consisted of 63 (29.6%), 95 (76,0%) and 30 (24,0%) patients,
respectively. Prenatal and postnatal fetal anemia were not observed even in pregnants
with high IDC test titer among the patients in Group I and Group II. In Group III, the
parameters; Evidence of fetal impact in ultrasound examination, Fetal Hydrops,
Anemia in the New Born, Neonatal ICU requirement, Postpartum Transfusion Need,
Jaundice, Phototherapy Need, IVIG therapy and newborn’s Direct Coombs positivity

rates were significantly higher than Group I and Group II. (z test with significance



level of p< 0.05) There were no significant differences between Group I and Group II

in respect of these parameters and fetal outcomes were similar.

Conclusion: When IDC test positivity reasons were investigated, we found
that the most of the positivity results were due to non-Anti-D-mediated reasons and
previous Rh-D immunoglobulin prophylaxis applications and prenatal/postnatal
prognosis were similar in these two groups. Fetal and neonatal morbidity and mortality
rates were higher in “affected Rh- D disease” group. Questioning the current and past
diseases (serology, rash diseases, drug use and autoimmune diseases leading to
antibody positivity, etc.) of the patient and Anti-D immunoglobulin administration
history will help to determine causes of the IDC test positivity. Therefore, this will
facilitate to distinguish the patients who are at risk of “affected Rh- D disease”. In
conclusion, for proper approach and management for IDC test positivity in Rh disease
screening, we wanted to emphasize the importance of determining the underlying

causes.

Key Words: Indirect Coombs test, Rh incompatibility, Hemolytic Disease of

Fetus and Newborn, Anti-D immunglobulin prophylaxis



1.GIRIS VE AMAC

Rhesus (Rh) uygunsuzlugu maternal ve fetal Rh tiplerinin diskordansi olarak
tanimlanmakta ve maternal Rh sensitizasyon ve bunu takip eden yeni doganin
hemolitik hastalig1 ile iligkilendirilmektedir. (1) Prenatal ve postnatal bakim ve
takiplerdeki gelismelere ragmen, gebelikte Rh alloimmiinizasyonu hala tiim diinyada
yenidogan oliimlerinin 6zellikle 3. diinya iilkelerinde ve gelismekte olan {lilkelerde
Onlenebilen 6nemli bir etkeni olmaya devam etmektedir. (2)

Ulkemizde RhD immiinglobulin profilaksisinin yaygin olarak uygulanmasi
sayesinde Rh immiinizasyonu ve buna bagli yenidoganin hemolitik hastalig1 insidansi
anlamli sekilde diigmiistiir. Ayrica, tani, takip ve tedavi secgenekleri ile gerekli
midahaleler zamaninda yapilirsa gebelikte izlenen alloimmiinizasyonun prognozu
genellikle 1yidir. Bu nedenle erken tan1 ve tedavi i¢in gebelik takiplerinde maternal ve
paternal kan gruplarin belirlenmesi ve gerekirse antikor taramasi geciktirmeden
yapilmalidir. Rh negatif gebelikler riskli gebeliklerdir ve %1-2,5 oraninda perinatal
kayip kaydedilmistir. (3) Bu veriler uluslararasi veriler olmakla birlikte Rh antijeninin
genetik lokusu Rh uygunsuzlugu olan c¢iftlerde maternal Anti-D antikoru tespiti ileri
tan1 yontemlerini gerekli kilar. Maternal antikor titrelerinin takibi, paternal zigosite
tespiti, maternal kanda fetal DNA incelemesi, ultrason-Doppler, amniyosentez ve fetal
kan oOrneklemesi RhD alloimmiinizasyonu olan vakalarda dogru zamanda (4)
intrauterin transfiizyon veya erken dogumdan fayda saglayabilecek fetuslarin tespiti
i¢in yapilabilen ek tetkiklerdir. (5)

Bu caligmada hastanemizde takip edilen, Rh uyumsuzlugu endikasyonu ile
gebelerden tarama amagli istenen indirekt coombs testlerinin pozitiflik oranlarinin,
Anti-D kaynakli olan ve olmayan pozitiflik yiizdelerinin, Anti-D kaynakli olanlarin
Rhlg uygulamasina bagl ve etkilenmis Rh-Rh’a bagli olanlarin gruplanmasi, perinatal
yakin takip ve tedavi ihtiyaglarimin degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasi

amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. GEBELIKTE Rh(D) ALLOIMMUNIZASYONU
2.1.a. Tanim ve Tarihce

Yenidoganin hemolitik hastalig1 tibbi literatiire ilk kez Fransa’da 1609 yilinda
girmistir. Ilerleyen yillarda 1932 yilinda Diamond ve ark. tarafindan RhD
alloimmiinizasyonu ile fetal hidrops, sarilik, anemi ve eritroblastozis fetalis arasindaki
iliskiyi tanmimlanmistir. (6) 1939 yilinda Levine tarafindan yayinlanan bir vakada,
eritroblastozis fetalisli bir 6lii dogum sonrasinda, ABO-uyumunu saglayan kocasindan
alian kan ile bir kadin hastaya uyguladigi kan transfiizyonuna bagl kan transfiizyon
reaksiyonu gelismesi lizerine, alloimmiinizasyonda ABO disinda bir faktoriin oldugu
diisiincesi ortaya koyulmustur. (7) Rh faktoriiniin tibbi literatiire girmesi ise 1940
yilinda, Landsteiner ve Wiener tarafindan saglanmistir. Yapilan deneyde, Rhesus
maymunlarina karsi olusturulan tavsan serumunun, insan serum orneklerinin %85’ini
agliitine ettigi bulunmus ve bu seruma ‘Rh faktér’ adi verilmistir. (1) 1941 yilinda
Levine ve ark. maternal Rh antikorlarinin hidrops fetalis, ikterus ve yenidoganin ciddi
anemisi ile karakterize eritroblastozis fetalis sendromundan sorumlu oldugunu ortaya
koymustur. (8) Giliniimiizde Rh uygunsuzlugunda, Rh-D antikor tarama testi olarak
kullanilan antiglobulin testinin klinik olarak ilk uygulamasi 1945 tarihinde R. R.
Coombs tarafindan yapilmistir. Coombs testinin isim babasit olan R. R. Coombs
antiglobulin testinin non-aglutine kirmizi kan hiicre antikorlarinin (indirekt
antiglobulin testi, indirekt coombs testi) veya sensitize kirmizi kan hiicrelerinin (direkt
antiglobulin test, direkt coombs testi) saptanmasinda kullanabilecegini gostermistir.(8)
Kan grubu RhD negatif olan kadinlarda, RhD pozitif bir bebege gebe kalinmasi veya
RhD pozitif kan hiicrelerine maruziyet sonrasi1 Anti-D antikorlar1 gelisme riski olusur.
Rh hastaligt veya Rh hemolitik hastaligi, fetus ile anne arasindaki RhD antijeni
uyumsuzluguna ve maternal duyarlanmaya bagli olusan sonuglar olarak tanimlanir. (3)
1961 yilinda Sir William Liley amnion mayisinde degisen bilirubin seviyelerinin
(delta OD450) 6l¢iimiinii ve gestasyonel haftaya gore degisimini baz alan bir tablo
gelistirmistir. Bu tabloda 27-40. gebelik haftalar1 arasindaki Rhesus hastaligiin
ciddiyetini belirleyen 3 zon bulunmaktaydi. (9) Tablo, bu haftalar1 kapsayan gebelik
siireleri agisindan klinik olarak faydali bulunsa da 1993 yilinda erken gebelik



haftalarin1 da kapsayan Queenan tablosu, yenidoganin hemolitik anemisi tayini

acisindan yol gosteren gelismeler saglamistir. (8)

2.1.b. insidans

Diinyada Rh uygunsuzlugu prevalanst Anti-D immiinglobulin profilaksisi
uygulamasina ragmen 100,000 canli dogumda 276 (%0,28) olarak tahmin
edilmektedir.(10) Rh negatif gebelikler yiiksek riskli gebeliklerdir ve %1-2,5 oraninda
perinatal kayip kaydedilmistir. (4) Rh uyusmazligina bagh yenidoganin hemolitik
hastalig1 son 60 yilda Avrupa ve Amerika’da fetal ve neonatal hemolizin en yaygin
sebebi olmakla birlikte, Rh profilaksisi uygulanan tilkelerde vaka sayis1 her gegen giin
azalmaktadir. ABO kan grubu uyumlu, RhD negatif kadinlarin %16’s1 ilk
gebeliklerinde immiinize olurken bu olgularin %2’si bu gebelikleri sirasinda; %7’si
dogumu takiben 6 ay icinde; %7°si de ikinci gebeliklerinde immiin yanit
olusturmaktadir.(8) ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (U.S. Center for
Disease Control and Prevention) verilerine gére, ABD’de 1996 yilinda, yenidoganin
hemolitik hastalifina (eritroblastozis fetalis) ve sariliga bagli 21 c¢ocuk olimi
kaydedilmistir. ABO Rh negatif gebe kadinlarda, kan grubu tayini gerekli 6nlemin
alinmasini ve fetus i¢in riskleri aza indirmeyi saglar. (11) Eritroblastozis yilda yaklasik
4000 bebek icin ciddi bir medikal sorun olusturmaktadir. Bu bebeklerin %15’
dogmadan 6nce 6lmektedir. Doganlarin bir kismu ise sarilik ve sarilik sonucu sagirlik,
konusma bozukluklari, serebral palsi ve mental retardasyon problemleri ile yasamak

zorunda kalmaktadir. (6)

2.1.c. Rhesus sistemi

Rh antijenleri eritrosit membran yiizeyinde yerlesmis olan lipoprotein
molekiilleridir. Rh sisteminde 50’den fazla antijen bulunmaktadir. Farkli Rh
fenotipleri ve klinik etkileri bilinmelidir. Antikor iiretimini indiikleyen en yaygin Rh
antijenleri, 1.kromozom {izerinde kodlanan D, C, c, E ve e antijenleridir. Antijenler
arasinda “d” antijeni ise bulunmamakta, C ve c, E ve e alleleri ise farkli sekillerde
eksprese olabilmektedir. Bu antijenlerin 3 farkli antijenik yapida ve her iki gen

allelinde oldugu belirtilmistir. (DEc/cde, CDe/Cde, Cde/ cDe gibi) (8)



RhD proteini iizerinde RHD geni tarafindan kodlanan D Antijeni diger
antijenler i¢inde en immunojenik olan oldugu i¢in klinik kullanimda 6nemlidir. (12)
Beyaz popiilasyonunun %85°1 Rh pozitif iken %15°’1 Rh negatiftir. RhD pozitif
kisilerin yaklasgik %40 kadart D Antijeni i¢in homozigot (DD); iken digerleri
heterozigottur (Dd). Eger baba homozigotsa, ¢ocuk %100 Rh (+), heterozigotsa %50
Rh (+) olur. Dolayis1 ile Rh (-) sahislar %100 homozigottur. (11) Beyaz irkta, RhD
negatif hastalarinin genetik fenotipindeki molekiiler faktér, D genenin yoklugudur.
(13) D ve C proteinlerinin ekstramembran6z boliimiindeki bir aminoasidin degisimi
ile G fenotipi olusur. (6) Bu nedenle bu degisimin mevcut oldugu, D ve/veya C pozitif
olan kisilerin bir¢ogu ayni zamanda G pozitiftir. Ancak, G geni sadece D ve/veya C
geni varliginda mevcuttur. D ve C genleri yoklugunda G geni de eksiktir. Her 3 antijeni
de eksik olan bazi bireyler C ve G antijenlerine kars1 alloimmiinize olurken D
antijenine kars1 antikor olusturamazlar. D Antijeninin 5 tiplemesi mevcuttur:

1) “Common D Antijeni”: Tiim epitoplart mevcut olan D Antijenidir

2) Weak D (zayif D) ve Du Antijeni: D Antijen miktar1 gorece azdir

3) Parsiyel D Antijeni, D Antijenin tiim epitoplar1 degil bir kisminin bulundugu
antijen

4) Parsiyel zayif D Antijeni: Parsiyel D Antijenin say1 olarak az oldugu antijen

5) Yiiksek D Antijeni: Normal D Antijeni yliksek oranda kromozomal yap1
iginde bulunmaktadir (15)

Yapilan testler sonucu “Zayif D veya Du “ antijeni oldugu tespit edilen hastalar
serolojik acidan “zayif D fenotipli”, nihai olarak RhD (+) kabul edilmelidir. Bu
nedenle Anti- D immiinglobulin profilaksisine gerek yoktur. Fakat, zayif D veya DU
Antijeni tagiyan fetuslarda, anne RhD (-) ise Anti-D immiinoprofilaksisi yapilmalidir.
Parsiyel D Antijeni tasiyan olgularda da fenotip RhD (+) olmasina ragmen literatiirde
bu olgularda Rh-Rh alloimmiinizasyonu vakalar1 bildirildigi i¢in RhD (-) gibi kabul
edilmeli ve Rh uyumsuzlugu durumlarinda da mutlaka Anti-D immiinglobulin
uygulanmalidir.(16)

Rh negatif kan grubu, Avrupa genelinde yaklasik %30-35 oraninda,
Amerika’da %15 oraninda, Tiirkiye’de ise Rh negatif kan grubu prevalansi yaklasik
%13 olarak kaydedilmistir. (6)



2.1.d. Rh Alloimmiinizasyonu Patofizyolojisi

Bireylerin kan hiicrelerinde kendi antijenlerine kars1 antikor mevcut degildir.
Ancak, bagka bir bireyden alinan ve farkli antijenler ile kapli RBC’ler kisinin
dolasimina gectigi zaman, alicinin retikiiloendotelyal sistemi (RES) bu hiicreleri
yabanci RBC’ler olarak algilar ve immiin sistemi bu hiicreleri 61diirmek {izere aktive
eder.(17)

Gebeligin 38. giinline kadar, RBC membraninda, D antijeni eksprese edilmeye
baslar.(18) Diger antijenlerin aksine (6r: A, B, M, N) D Antijeni sadece RBC iizerinde
yer alir. Maternal immiin sistemin D pozitif RBC’lere maruziyet sonrasinda D
alloimmiinizasyonu gelisir. (19) Plasenta, maternal ve fetal kompartmanlar arasinda
saglam bir bariyer olsa da plasental aralik her iki kompartman arasinda hiicrelerin ve
serbest DNA parcaciklarinin transportuna izin verir. (20) Maternal dolasimda Anti-D
IgG antikorlar1 olustuktan sonra, bu antikorlar plasentadan gecerek fetal RBC’leri
etkiler. Daha sonra da opsonize olan bu RBC’ler fetusun dalagindaki makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler. Maternal alloimmiinizasyona yol agan sebepler:

e Gebelik sirasinda transplasental fetomaternal kanamada (Tablo 1) olusan Rh
alloimmiinizasyonunda, ilk fetomaternal kanamada ve ilk maternal-fetal kan
temasinda, maternal primer immiin yanit zayiftir. Cilinkii ilk duyarlanma
olusurken Ig M yapisinda antikor olusur ve bu antikor da plasentay1 gegmez.
Ancak sekonder immiin yanit olustugunda (6rnegin ikinci gebelikte) ise Ig G
yapisinda antikorlar olustugu icin plasentay:1 gecer ve dolayisi ile fetal kanda
hemolize neden olmaktadir. Ayrica bu duyarlanma daha az miktarda eritrosit

miktari ile ve daha hizli/kisa zamanda gerceklesir.
e D pozitif kan ile kontamine igne enjeksiyonu (21)
¢ D pozitif kan ile transfiizyonu

¢ D uyumsuzlugu olan allojenik hematopoeitik kok hiicre transplantasyonudur.

(22)



Tablo 1. Fetomaternal kanama ile iliskili durumlar

Dogum

Kiirtaj, spontan diisiik

Ektopik gebelik

Parsiyel molar gebelik

Koryon villiis 6rneklemesi

Kordosentez

Girigimsel fetal islemler (6r Fetoskopi)

Amniosentez

Ekternal sefalik versiyon

Dekolman plasenta

Antenatal hemoraji

Maternal abdominal travma (0r: trafik kazasi, kursunlanma vs)

Uyumsuz kan transfiizyonunu engellemek icin hastalar, ABO ve RhD
gruplarma gore test edilse bile, genel popiilasyonda transflizyona bagl
alloimmiinizasyon %1-10 arasinda degismektedir. (23) Hemoglobinopatiler ve
hematolojik malignitelere bagli, bobrek yetmezligi veya organ transplantasyonundaki
gibi  kronik olarak tekrarlayan kan transfiizyonlar1 yapilan hastalarda
alloimmiinizasyon orani %60’lara kadar yiikselebilmektedir. (24) Duyarlanma s6z
konusu oldugunda gebeliginde hidrops fetalis gibi fetusta oliimciil sonuglara yol
acacak riskler tasidigi icin gebe olan veya gebelik ihtimali olan kadin hasta
poplilasyonu transfiizyon merkezleri i¢in en riskli gruplardan birini olusturmaktadir.
Ancak, RBC’nin RhD disindaki tiim yabanci antijenlerine uyacak sekilde transfiizyon
yapmak lojistik agidan zordur. (25) Dogumda ya da dogum sonu kanamaya bagh
transflizyon gereksinimi olan bir annede yiiksek frekansli bir RBC antijenine karsi
antikor varsa, transfiizyon siireci RBC alloimmiinizasyonu ile komplike hale
gelmektedir.

Transplasental fetomaternal kanama ise maternal D alloimmiinizasyonun
temelindeki mekanizmadir. Flow sitometri yontemiyle yapilan calismalarda tiim

gebeliklerde totalde kiigiik (0,1 mL) miktarlardaki fetal RBC’nin maternal dolagima



gecebildigi gosterilmistir. (26) Ancak bu rakama dogum sirasinda bile ancak %50
olguda ulagilabilir. Spontan fetomaternal kanamanin miktar1 ve siklig1 gebelik haftasi
ilerledikce artmakta ve dogum sirasinda maksimuma ulasmaktadir. (27) Maternal
kanda 0,01 ml fetal hiicreye birinci, ikinci ve ti¢lincii trimesterlerde sirasiyla %3, %12
ve %46 oraninda rastlanir. Fetomaternal kanamanin erken belirtecleri bilinmemekle
birlikte vakalarin %80’inde neden tanimlanamamaktadir. (28) Literatiirde, D Antijeni
tastyan (RhD(+)) kirmiz1 kan hiicrelerince tespit edilebilen bir maternal maruziyeti
yani duyarlanmaya neden agacak bilinen bir sebep olmadan, D Antijenine karsi
alloantikor olusumuna dair 6 vaka bildirilmistir. (5) Bu vakalar, klinik olarak fark
edilmeyen erken gebelik kayiplarma (“vanishing twin” dahil) bagli olabilir. Rh
uyumsuzlugu olan herhangi bir kan maruziyeti dykiisii olmayan primigravidlerdeki
fetal isoimmiinizasyon gelisimini agiklayan bagka bir neden ise ozellikle in utero
maternal antijen maruziyeti aciklayan “biiylikanne hipotezi” (grandmother theory)
teorisi olabilir. Bir fetus Rh negatifse ve anne Rh pozitifse, maternal fetal
transplasental kanama yoluyla fetus maternal Rh antijenine maruz kalabilir. Bu gibi
durumlarda, fetus bagisiklik sistemi Rh pozitif antijen i¢in kalic1 bir bellek gelistirir.
Fetus daha sonra kendi bir anne oldugu zaman ve bu gebeligindeki fetuse ait yeni bir
D Antijeni yiikiine maruz kaldiginda (biiyiikanne baglantis1) bu bellek aktive olur ve
sekonder bir bagisiklik tepkisi olusur. Daha sonra D negatif yenidoganda bu D pozitif
hiicrelere diislik seviyede bir antikor yanit1 olusur ve immiinizasyon meydana gelir.
(2) Bunun yani sira, D negatif bireylerde meydana gelecek immiin yanit derecesi, D
pozitif RBC inflizyonunun miktarina yani infiizyon yapilan kan voliimiine de baghdir.
Baz1 kisilerde 0,5 ml RBC voliimii, immiin sistemin Anti-D yanit1 olusturmasina
yetebilmektedir. (19) Antikor yanit1 yavas bir sekilde gelisir ve maruziyetten sonra
serolojik olarak saptanabilmesi i¢in 5 ile 15 hafta arasi bir siire gegmesi gereklidir.
Primer immiin yanitin olugsmasi, annenin maruz kaldigi fetal kan volimi disinda
bir¢ok faktore bagli olabilir. Fetomaternal kanamanin sikligina ve anne ile bebegin
ABO uyumlu olup olmamasi bu faktorlerden bazilaridir. (19) Nicoloides ve ark.
maternal serum Anti-D antikor konsantrasyonu ile Rh immmiinizasyonu arasindaki
iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda, fetal anemi derecesi ile maternal serum Anti-D

antikor konsantrasyonu arasinda anlaml iligki oldugunu ortaya koymuslardir. Serum



Anti-D miktar1 ne kadar fazla ile fetal kirmiz1 hiicrelerin destriiksiyonu dogru orantili
olacak sekilde fazla olmaktadir. (29)

Maternal antikorlarin subtipleri ve glikozilasyonu yanmi sira kan grubu
antijenlerini yapisi, yogunlugu, olgunlugu ve doku dagilimi; transplasental IgG
transportunun etkinligi, fetal dalagin fonksiyonel maturitesi; Fc reseptor fonksiyonunu
etkileyen polimorfizmlerin diizeyi ve human l6kosit antijen (HLA)-iliskili inhibitor
antikorlarin etkileri de ise tam olarak anlasilmamustir. (30) Hem fetusun RBC’lerinin
immiinojenitesi hem de annenin buna olan immiijenik yanit kapasitesi patogenezde rol
oynar. Literatiirde baz1 vakalarda AIDS hastalig1 gibi immiin yetmezlikli hastalarin D
antijenine karsi alloantikorunun olusturamadiklari kaydedilmistir. (31)

Maternal antikorlarin transplasental olarak transfer olmasi yenidoganda
hemolitik anemiye yol agmaktadir. Fetal aneminin ciddiyeti temel olarak mevcut
antikor konsantrasyonu ve yogunlugundan etkilenmektedir. In utero ciddi hemolitik
hastalik anazarka (yaygin 6dem) ve kalp yetmezligine yol acan progresif anemi ve
hipoalbuminemi ile karakterizedir. Bu seviyeye gelmis bir anemi de genellikle in utero
6limlere yada erken neonatal kayiplara yol acar. Yasayan bebeklerde ciddi sarilik,
anemi, ve kernikterus nedeni ile 6liim veya YDHH nedeniyle meydana gelen beyin
hasar1 kaydedilmistir. Bu komplikasyonlar prepartum yada postpartum exchange kan
transflizyonlari ile tedavi edilebilir. (8)

Fetal-Neonatal Anemi Komplikasyonlari

-Fetal Hidrops

-In utero fetal 6liim

-Hepatosplenomegali

-Yenidogan sariligi

-Neonatal Kernikterus ve komplikasyonlar1 (letarji, hipertonisite, isitme kaybu,
serebral palsi ve 6grenme bozuklugu)

-Neonatal anemi

2.2. Yenidogamin Hemolitik Hastalig:

Yenidoganin hemolitik hastalifi (YDHH) fetal kaybin ve yenidogan bebek

oliimlerinin major nedenlerindendir. 11k kez 1609 yilinda Fransiz bir ebe tarafindan



gerceklestirilen ikiz gebelik dogumu sonrasinda bebeklerden birinin sismis oldugu ve
dogumdan sonra saatler i¢inde de 6ldigi diger bebekte ise giinler iginde sarilik
meydana geldigi bilgisi ile yenidoganin hemolitik hastaligi literatiire kaydedilmistir.
Takip eden 300 yil igerisinde, benzer vakalar tanimlanmis ve bu vakalardaki
yenidoganlarin hepsi de 6lmiistiir. (32)

YDHH ya da eritroblastozis fetalis, fetusun RBC’lerinin maternal
immiinoglobulin G (IgG) antikorlar1 tarafindan yikilmasi sonucunda meydana gelir.
Bu antikorlar, annede eksprese edilmeyen bir RBC antijenini eksprese eden fetal
eritrositlerin, maternal dolagima girmesi sonucunda fiiretilir. Maternal antikorlarin
plasentadan ge¢isi IgG molekiiliiniin Fc komponentine baglhdir. IgA ve IgM’de Fc
komponenti bulunmadigi i¢in ve sadece maternal IgG plasentadan gecebildigi icin
immiinoglobulinler i¢inde sadece IgG YDHH’ye yol agar. (33) Neonatal
hiperbilirubinemi ve yenidogan sariligt hemen hemen tiim yenidoganlarda
goriilebilmektedir. Erken fark edilip, takip edildigi ve siddetli hiperbilirubinemisi
olmayan (term bebekte total bilirubin >428 umol/l) vakalarda erken tedavi yapildig
takdirde YDHH benign sayilabilecek bir durumdur. (3) Major risk faktorleri arasinda
neonatal hemoliz (Rh hastaligi), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim
eksikligi, enfeksiyonlar ve familyal ve genetik bir¢cok bozukluk bulunmaktadir.
Preterm dogum gibi yenidogani bilirubin ndrotoksisitesine kars1 daha dayaniksiz kilan
durumlarin yani sira, yetersiz anne siitii alimi veya dehidratasyon da siddetli
hiperbilirubinemiye yol agabilir. (34)

Alloimmiin YDHH primer olarak major kan gruplari ile ilgilidir; Rhesus (Rh),
A, B, AB, ve O. Kell, Duffy, MNS, P ve Diego sistemleri gibi minér kan grup

uyusmazliklari da belirgin anemilere yol agabilir.

2.2.a. RhD hemolitik hastalik

YDHH orijinal taniminda hastaligin en ciddi formu (hidrops fetalis) ile iligkili
olan RhD uyumsuzlugu vardir. Rh negatif hastalarda da RhD geni yoktur (Beyaz irkta)
veya RhD geninde alterasyonlar (¢ogunlukla Afrika kokenlilerde) mevcuttur. (35)
RhD negatif annede duyarlanma 6nceki gebelikte Rh pozitif fetusa gebe kalma yada
daha onceden Rh pozitif RBC igeren kan transfiizyonu dykiisii ile olusur. Transfiizyon

Oykiisii yoksa, ilk gebelikte Rh’a bagli YDHH genellikle izlenmez. Antenatal Rh(D)



immiinglobulin  profilaksisi, sayesinde RhD negatif gebelerde alloimmiin
sensitizasyon oranlar1 belirgin olarak azalmistir. Etkilenmis yenidoganda, Rh’a bagl
YDHH prezentasyonlar1 hafif, kendini sinirlayan (self-limited) hemolitik hastaliktan
hayat1 tehdit eden ciddi anemiye (hidrops fetalis) kadar uzanabilir. YDHH ciddiyeti
takip eden gebeliklerde artan antijen-antikor yiikii nedeni ile giderek siddetlenir.
Hiperbilirubinemi genellikle dogumu takiben ilk 24 saatte gozlenir. Etkilenmis
gebeliklerde intrauterin transfiizyonlar ve erken dogum gibi in utero miidahaleler,
hastaligin kotiilesmesini engelleyerek, neonatal morbidite ve mortalite oranlarinm

azaltir. (36)

2.2.b. ABO hemolitik hastahk

ABO sisteminde 4 major kan grubu bulunmaktadir: A, B, AB ve O. Yasamin
3-6. aylarinda insanlar bakteri ve yiyeceklerde bol bulunan Antijenlere kars1 A ve/veya
B Antikorlar1 {iretmeye baslar. ABO uyusmazligi, feto-maternal kan grubu
uyusmazliklarinin en sik goriinen tipidir. Rhesus hastaliginin aksine fetustan daha ¢cok
yenidogan i¢in poblem teskil eder. (37) Cogu ozellikle kan grubu O olan annelerde
olmak tizere ilk gebelikle birlikte meydana gelir. (38) ABO uyumsuzlugu tim
gebeliklerin yaklasik %15’inde izlenir. Bu gebeliklerin de sadece %4’iinde neonatal
hemolitik hastalik izlenmektedir (tlim gebeliklerin %0,6’s1). Anemi nadir izlenmekle
birlikte klinik olarak asil sorun sariliktir. ABO hemolitik hastalik Afrika kokenlilerde
daha sik ve daha siddetli olarak izlenmektedir. (39) Bunun yaninda, ABO
uyumsuzluguna bagh gelisen YDHH klinigi, RhD uyumsuzluguna bagli gelisene
kiyasla ¢ok daha hafiftir. Etkilenmis bebekler dogumda cogunlukla asemptomatik
ve/veya hafif anemik olabilirler. Genellikle dogumdan sonra ilk 24 saat iginde
hiperbilirubinemi izlenir. ABO uyumsuzluguna bagl gelisen YDHH olan bebeklerin
tedavisinde fototerapi genellikle yeterli olmaktadir. (40) Yapilan prospektif bir
calismada, maternal IgG Anti-A ve Anti-B titresi >512 oldugu durumlarin miidahale
gerektiren (Or: fototerapi, intravendz immiin globiilin (IVIG) veya exchange
transfiizyon) ciddi hiperbilirubinemi ile iligkili oldugu gozlenmistir. (41)

Sadece ABO uyumsuzlugunun neden oldugu hidrops fetalis vakasi literatiirde

sayil1 sayida mevcuttur. (37) Ayrica ABO uyumsuzlugu tablosunda genellikle belirgin
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bir hemoliz tablosu pek goriilmez. Bu tabloda hemolizli bebeklerin yaklasik
%0,1’inden daha azinda exchange kan transflizyonu gerekmistir. (42) ABO
uyumsuzluguna bagli YDHH, O kan gruplu annelerde daha sik rastlandigi i¢in bazi
merkezlerde O kan grubu olan anneden dogan bebeklerde, kan grubu tayini yani sira

antikor aracili hemoliz taramasini da rutin hale getirilmistir. (38)

2.2.c. Diger kan grubu antikorlar:

Kan grubu antijen dagiliminda irksal farkliliklarin yani sira, Uluslararas1 Kan
Transflizyonu Dernegi (International Society of Blood Transfusion) tarafindan
tanman, yaklasik 300 antijenden daha fazlasini igeren toplam 33 kan grubu sistemi
bulunmaktadir. (43) ABO ve Rh gruplar disinda, YDHH ile iligkilendirilen Kell,
Dufty, Kidd, MNS ve P dahil olmak {izere bir¢ok kan grubu mevcuttur. En sik goriilen
mindr kan grubu antikorlar1 Kell antijenine karsi olusmaktadir. (44) Daha onceki
gebelige, kan transfiizyonuna ve/veya bu antijenleri eksprese eden bakteri veya viriise
maruziyete bagli olarak antikorlar gelismis olabilir.

Rh’a bagli YDHH nin en sik goriilen nedeni RhD uyumsuzlugu olsa da D
antijeni disinda 44 adet Rh antijeninin, 6zellikle de E ve C antijenleri YDHH ile
iliskilendirilmistir. (45) Bu ve diger kan gruplar ile iliskilendirilen YDHH kliniginde
hafif hiperbilirubinemi ile ve 6zellikle Kell antijeni varliginda hidrops fetalis dahil ¢ok
ciddi hastalik tablosu gozlenebilir. Kell antijeni insidans1 tahmini %0,1; Kell antijeni
nedeni ile Kell alloimmunizasyonunun gebe kadinlardaki insidanst %0,1-0,3
arasindadir (46) ve genellikle maternal transfiizyon sonrasi ortaya ¢ikar. (47) Ancak
yenidoganda Kell hastaligima ¢ok sik rastlanmamakla birlikte sayilan subgruplar
arasinda anti-Kell’e bagl gelisen YDHH ciddi bir tablodur ve intrauterin miidahale

gerektirebilir. (48)

2.2.d. Klinik prezentasyon

YDHH hafif, kendini siirlayan (“self-limited) hemolitik hastaliktan (6rnegin;
hafif-orta anemi ile seyreden hiperbilirubinemi) hayati tehdit edecek (6rnegin; hidrops

fetalis tablosu) anemiye kadar genis bir klinikle prezente olabilmektedir.
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Hafif-orta ciddiyette hastalik tablosunda az etkilenen bebeklerde kendini
sinirlayan bir hemolitik hastalikla prezente olmaktadir, bu bebeklerde dogumu takiben
ilk 24 saat i¢cinde hiperbilirubinemi meydana gelir. Ayrica letarji veya tasikardinin
eslik ettigi semptomatik anemi tablosu da izlenebilir. YDHH tipine gére aneminin
derecesi degismektedir. ABO uyumsuzlugu olan bebeklerde dogumda anemi
goriilmez yada hafif bir anemi tablosu izlenebilir. Ancak, Rhesus veya bagka minor
kan grubu uyumsuzluklarinda RBC transflizyonu gerektirebilen ciddiyette

semptomatik anemi goriilebilir.

2.2.e. Immiin Hidrops fetalis

Hidrops fetalis veya fetal hidrops iki yada daha fazla fetal kompartmanda
anormal sivi koleksiyonu ile seyreden, intrauterin ve neonatal hayati tehdit eden
Olimciil bir tablodur. Hidrops fetalis tanisi genellikle ultrason incelemesi ile
konulabilmekle birlikte az sayida vakada, fetusta siv1 birikimi fazla degilse ultrason
incelemesinde tani atlanabilir. Baz1 vakalar spontan abort ettigi yada tan1 fetal kayip
meydana gelene kadar konamadigi i¢in hidrops fetalisin gergek insidansi net degildir.
Literatiirde 1/1500 ile 1/3000 aras1 gebeligin hidrops fetalisten etkilendigi
belirtilmistir. Kisaca immiin hidrops fetalis ve non-immiin hidrops fetalis olarak iki
grupta kategorize edilmistir. Tarihsel olarak literatiirde hidrops fetalis, gelismis
tilkelerde profilaktik Anti-D immiinglobiilin uygulamasi oncesinde kaydedilen Rh
alloimmiinizasyon vakalarinin bir sonucu olarak kaydedilse de gelismemis iilkelerde
hala 6nemli bir problem teskil etmektedir. (49) RBC hemolizi disinda olusan hidrops
fetalis nonimmiin hidrops fetalis olarak adlandirilmaktadir ve ilk kez 1953 yilinda Dr.

Potter tarafindan tanimlanmistir. (39)
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Hidrops Fetalis

Dist = 5.02cm

Resim 1. Hidrops Fetalis- Renuka Sekar (50)

Fetal hidropsta ultrason bulgular. (A) Perikardiyal efiizyon, (B) plevral effiizyon; (C) plasetnal
kalinlasma, kalinlhik >4 mm, (D) fetal kafatasinda cilt 6demi, (E) assit, assit i¢inde serbest yiizen

barsak anslart (F) fetal karaciger ve mide seviyesinde, iist abdomende assit

DOI: http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.83443
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Immiin hidrops fetalise yol acan

Maternal nedenler:

1-Hemoglobinopatiler: Alfa ve Beta Talasemiler. Alfa talasemi oOzellikle Barts

hemoglobinopatisi ciddi anemiye yol agar. (51)

2-Enfeksiyonlar: Sitomegalovirus, toksoplazma, parvovirus (52) (eritrojenik), sfiliz ve
Zika viriis enfeksiyonlar1 plasentay1r gecerek eritropoezi baskilar, miyokardite,

hemolize ve hepatite yol agabilir.

3-Otoantikorlar

Plasental nedenler: Koryoanjiomalar, monokoryonik ikiz gebelikler

Fetal nedenler;

1. Kromozal—Trizomi ve 45XO (Turner sendromu) (53)

2. Yapisal

e Yiizde ve boyunda fetal timor

o Kardiyak (kardiyomyopati, timorler- rabdomyoma, miyokardit, ve anormal
fetal kalp hizi- tasikardi veya bradikardi)

e Torasik —pulmoner havayolu malformasyonlar1 (54) (mikrokistik veya
makrokistik) 0Ozellikle mediastinal shift, bronkopulmoner sekestrasyon,
konjential hiperinflasyon obstruktif hava yolu sendromu, primer lenfatik
anomali)

o Konjenital diyafram hernisi- 6zellikle mediastinal shift varsa

e Abdomen— fetal abdomende tiimorler veya kistler, barsak dilatasyonu veya
obtriiksiyon/volvulus, mekonyum peritoniti

o Sakrokoksigeal teratomlar— bu tomorler yiiksek kardiyak outputa bagl
anemiye yol agar

o Dental hemanjiomlar, arteriovenéz malformasyonlar (AVM), duktus venosus

agenezisi ve umblikal kord varisleri
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o Iskelet displazileri

o Kistik higroma ve lenfatik obstriiksiyon

Immiin hidrops tablosunda en sik neden Rh uyumsuzlugu olsa da Kell, Duffy
ve diger kirmizi hiicre antikorlarinin git gide artan oranlarda YDHH’a yol acan
immiin hidrops tablosuna yol actig1 kaydedilmistir. Lewis ve p antikorlar1 ise
YDHH tablosunda nadiren rol oynar. Fetal hidrops olusma mekanizmasinda fetal
anemi rol oynamaktadir. Ozellikle annesinden farkli kan grubuna sahip olan
fetusta, fetal kan hiicrelerinin plasentay1 gecen antikorlar tarafindan pargalanmasi
ile fetal anemi olusur. Anemi fetusun kardiyak outputunu arttirarak kardiyak
yetmezlige ve hidropsa gitmesine yol agar. (40) Hidrops olusumunda plazma ve
dokular arasinda anormal sivi hareketi ile lenfatik doniisteki dengesizlik temel

mekanizmay1 olusturur. (55)

Hidrop Fetalis patofizyolojisinde 4 temel teori benimsenmistir:

1. Kalp yetmezligi veya vendz doniisiin obstriiksiyonu hidrostatik kapiller basinci
arttirmaktadir,

2. Albiimin iiretimini azaltan hepatik konjesyon, diisiik plazma onkotik basinca
yol agmaktadir,

3. Lenfatik akimda obstriiksiyon,

4. Periferal kapiller biitlinliikte hasar

Tiim bu mekanizmanin sonucu olarak hidrops gelisen fetusta, ciddi anemiye
eslik eden cilt 6demi (>5 mm), perikardiyal eflizyon, plevral eflizyon veya assit
izlenebilmektedir. Bazi hastalarda, bu durum plasental 6dem (plasental kalinlik
2.trimester > 4mm ve 3.trimester >6mm) (56) ve polihidramnios ile
iligkilendirilmektedir. (57) Hidrops tablosu, fetal hemoglobin defisitinin gestasyonel
yas ortalamasinin en az 7 g / dL altinda oldugunda olusur (Hematokrit < %15 veya
Hemoglobin <5 g / dL). (48) RhD veya Kell gibi kan grubu uyumsuzluklari olan
fetuslar ve 6zellikle de takipsiz gebelikler hidrops agisindan ciddi risk altindadir. ABO
uyumsuzlugunda klinik olarak daha ilimli bir YDHH tablosu izlenmekle birlikte
literatlirde birkag¢ adet hidrops fetalis vakast mevcuttur. (32) YDHH, trombositopeni

ve notropeni ile seyreder. (58) Hidrops fetalisli yenidoganlar dogumda sok veya soka
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yakin bir klinikle prezente olmakta ve acil kan transfiizyonu ihtiyaci gerektirmektedir.
Hidropik fetuslarda daha yaygin olmak tizere ciddi anemisi olan fetuslarda da mortalite

riski artmaktadir. (59)

2.3. Rh Uygunsuzlugu Olan Gebeye Yaklasim
2.3.a. IIk gebelikte Rh uygunsuzluguna yaklasim

[k gebeliginde RhD alloimmiinizasyonu ile komplike olan hastalara yaklasim
ile sonraki gebeliklere yaklasim farklidir. Etkilenmis olan ilk hamilelikte Anti-D
titreleri gebeligin baglarinda diisiik seviyelerdedir; ciddi fetal anemi gelismesi
beklenmez, gelisirse de 3.trimestera dogru gelisebilir. Takip eden sonraki gebeliklerde
fetal anemi daha siddetli olup gebeligin daha erken haftalarinda gelisir. (60)

Fetusun riskte olup olmadigina karar vermek: RhD negatif fetuslar, kan
hiicreleri hedef antijen igermedigi i¢in maternal Anti-D antikorlarin saldirisina
ugramaz. Bu nedenle maternal RhD alloimmiinizasyonunda antenatal yaklasimda ilk
basamakta fetal RhD tipine karar verilmelidir. Fetusun biyolojik babast RhD negatif
ise fetusun kan grubu da RhD negatiftir. Maternal alloimmiinizasyon ya RhD pozitif
partnerden olan daha onceki bir gebeli§e yada RhD pozitif kirmizi kan hiicre
kaynagina (6rn: uyumsuz kan transfiizyonu, igne enjeksiyonu) bagl gelismistir. Eger
non-RhD kan hiicre antikorlar1 nedeniyle maternal bir alloimmiinizasyon
gelismediyse, RhD negatif fetus hemolitik hastalik i¢in risk altinda degildir, dolayisi
ile ileri degerlendirme ve yakin monitorizasyon yada ek bir miidahale gerekmez. (61)
Biyolojik baba RhD pozitif ise paternal zigosite testi yapilarak fetal Rh degerlendirilir.
RhD pozitif homozigot bir babanin ¢ocugu RhD pozitif olacag i¢in ileri bir fetal RhD
tiplemesine gerek kalmaz. Heterozigotlarda ise %50 ihtimalle RhD negatiflik sansi
vardir. (62) Bu vakalarda ise maternal plazma ile yapilan cell free DNA (cfDNA) ile
fetal RhD genetigi arastirilabilir. Biyolojik babanin kesin olmadig1 yada bilgilerine
ulasilamadig1 vakalarda da cfDNA testine basvurulabilir. cfDNA testi yapilamiyorsa,
fetal RhD gen durumuna karar vermek i¢in amniosentez yapilabilir. Gebeligin 15.
haftasindan sonra yapilan amniosentez isleminden elde edilen amnion mayisinden
PCR ¢alistirilarak RhD geni arastirabilir. (63) Transplasental amniosentez ve koryonik

villiis biyopsisinden alloimmiinizasyonu kétiilestirecegi i¢in kaginilmalidir. (64)
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Risk altindaki fetuslarda Maternal Anti-D titresinin kritik titreye erisinceye

kadar takibi

YDHH agisindan risk altinda olan gebeliklerde IDC testi titresi stabil kalana
kadar aylik tekrarlanir. Yiikselen titrelerde, yaygin olarak kabul edilen kritik titre olan
16 ve 32’ye ulasilana kadar her 2 haftada bir yine ayn1 laboratuvarda yinelenmelidir.

(65) Maternal titreler tarama testleri olup, ciddi anemi agisindan diagnostik degildir.
Risk altindaki fetusta anemiyi degerlendirme

Tarama amagh IDC testi yapilan, pozitif gelen, titre ¢alistirilip titresi kabul
edilen kritik titreye ulasilan gebelerin, oncelikle Doppler ultrason ile fetusun orta
serebral arterin (middle cerebral artery-MCA) peak sistolik velosite (PSV) (MCA-
PSV) 6l¢iimii yapilmalidir. Beyin dokularinin oksijen seviyelerine ¢ok duyarl olusu,
serebral arterler hipoksiye ¢ok hizli yanit vermeleri nedeni ile fetusta yeni olusmaya
baslayan anemide ve meydana gelen degisimin tespitinde fetal serebral arterlerdeki
akim hizlar1 Doppler ultrason ile olgiilmektedir. Serebral damarlar iginde kolay
vizualize edilmesinden dolay1 muayenede MCA hedef alinmaktadir. (66) Temel olarak
fetal MCA-PSV Doppler degerlendirilmesi fetal hemoglobin diizeyinin MCA’daki
kan akimini etkilemesi prensibine dayanilarak yapilir. Bu prensibin altinda yatan
fizyolojik durum, anemi sonucu kardiyak outputun artmasi, olusan hiperdinamik
dolasim, kan viskozitesinde azalma ve bunun sonucunda artan kan akim velositesidir.

Dolayisi ile fetal hemoglobin diizeyleri azaldikca, MCA-PSV yiikselmektedir. (67)

2009 yilinda yaymnlanan toplam 9 calismay: igeren sistematik bir derleme
sonucunda MCA-PSV Doppleri ile herhangi bir etyolojye bagli olan fetal anemi i¢in
tarama araci olarak rutin kullanimda oldugu kaydedilmistir. (68) Bu derlemedeki
seminal caligmalardan birinde maternal alloimmiinizasyon nedeniyle fetal anemi
acisindan risk tasiyan 111 hastada hem kordosentez ile fetal kandan bakilan hem de
MCA-PSV incelemesi ile elde edilen hemoglobin seviyeleri, 265 adet normal fetusun
degerleri ile kiyaslanmistir. (4) Artmus MCA-PSV (>1.5 MoM) hidrops olsun yada
olmasin orta veya ciddi anemiyi predikte etmedeki sensitivitesi %100 (95% CI 86-
100) iken false pozitiflik oran1 %12 olarak bulunmustur. Ayni yazarlarin yayinladig:

prospektif bir devam ¢alismasinda, alloimmiin anemi yoniinden risk tagiyan 125 adet
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fetusa yapilan MCA-PSV Doppler sonuglarinin orta veya ciddi anemiyi (hemoglobin
seviyesi <0,65 MoM) tespit etmede %88 sensitivite ve %87 spesifite basarisi
gosterdigi bulunmustur. Bunun yani sira bu ¢calismada pozitif prediktif deger %53 iken

negatif prediktif deger %98 olarak bulunmustur. (69)
Gestasyonel yasa gére MCA-PSV>1.5 MoM oldugu durumlarda

Gestasyonel haftasina gére MCA-PSV>1.5 MoM oldugu gebeliklerde, fetal
hemoglobinin kararlastirilmasi ve intrauterin fetal transfiizyon durumunda gerekli
kanin temin edilebilmesi i¢in kordosentez ile fetal kan orneklenmesi yapilmalidir.
Intrauterin fetal transfiizyon, fetal hemoglobin seviyesi, gestasyonel hafta ortalama
hemoglobin diizeyinden yaklasik 2g/dL standart sapmanin altinda oldugu diizeylerde
yapilmalidir.

Tablo 2. Gestasyonel haftaya gore Fetal Hemoglobin Normal Ortalama ve

<2 SD degerleri

Gestasyonel hafta Ortalama hemoglobin, g/dL Ortalamaya gére <2 SD, g/dL

15 11,3 9,3
149 11,5 4.5
20 11,7 a7
21 11,9 a4
22 12,1 10,1
23 12,3 10,3
24 12,5 10,5
25 12,7 14,7
26 12,8 10,8
27 13 11.0
28 13,2 11,2
29 13,4 114
30 13,6 11,6
31 13,8 11,8
32 14.0 12.0
33 14 4 12,2
34 14,2 124

Ortalamanin iki standart sapma (<2 SD: standart deviation) alti gestasyonel hafta ortalama

hemoglobin degerinden yaklasik 2 g/dL asagisidir.
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2.3.b. intrauterin Transfiizyon

Intrauterin transfiizyon (IUT) fikri ilk kez Sir William Liley tarafindan 1963
yilinda en basarili tedavi olarak one siiriilse de raporlanan ilk basarili transfiizyon 1986
yilinda Fransa’da Jaquetin ve ark. tarafindan yayinlanmistir.(70) Oncelikle peritoneal
kavite transfiizyon alani olarak kullanilsa da giliniimiizde fetal umblikal venin
plasentaya giris yaptig1 yerden dondr kan hiicrelerinin transfiize edilmesi seklinde
uygulanmaktadir. Anti-D immiinglobulin profilaksisi ile Rh alloimmiinizasyonu
nedeniyle yapilan IUT oranlar1 azalmistir. Ancak, glinlimiizde IUT uygulamasi, non-
RHD immiinizasyon, parvovirus B19 enfeksiyonu, kronik fetomaternal hemoraji ve
homozigot alfa talasemilerdeki fetal anemiye miidahalelerde temel tedavi
modalitelerinden biridir.

Fetal transfiizyon i¢in esik hematokrit degeri %30 olarak kullanilabilir. (8)
Hemoglobin bu esik degerinde iizerinde ise fetal kan 6rneklemesi elde edilen degere
gore 1 ile 2 hafta icinde tekrarlanabilir. Klinik olarak belirgin fetal anemi agisindan
MCA-PSV> 1.5 MoM olusu kesin bir tan1 kriteri olmadigindan ve false pozitif
sonuglar da olabileceginden transfiizyon dncesinde fetal hemoglobin diizeyi kontrol
edilmelidir. (69) Derin anemi (normal ortalama hemoglobin alt sinir 7 g/dL. daha
asagida diizeylerde) yada hidrops (hemoglobin <5 g/dL) gelisene kadar beklemektense
orta seviyede azalmis olan hemoglobin diizeylerinde transfiizyon uygulamasi daha iyi
fetal prognoz ile sonuglanmaktadir. (71) IUT genellikle gebeligin 18-35 haftalar
arasinda sinirlanmistir. Gebeligin 18.haftasindan O6nce anatomik yapilarin kiigiik
olmasi teknik olarak islemi zorlastirmaktayken bu haftanin altinda intraperitoneal
transfiizyon denenebilir. 35.haftadan sonra ise intrauterin transfiizyon yapilmasinin
dogumu takiben yapilacak postnatal transfiizyondan daha zor ve riskli oldugu
diistiniilmektedir. (72) Gebeligin 35.haftasindan sonra, MCA-PSV> 1.50 MoM olan
fetuslarda, fetal hemoglobin tayini amaci ile kan Orneklemesi yapilmadan direkt
dogum karar1 alinmalidir. IUT 6ncesi >26 haftalik gebeliklerde IUT dan 48 saat dnce
acil dogum gerekliligi olabilme ihtimaline karsi fetal akciger gelisimi agisindan
kortikosteroid uygulanmalidir.

Ilk gebeligi olan, 106 adet alloimmiinize anne adaymin dahil edildigi

restrospektif bir ¢calismada, hastalarin 60’inda (%57) kritik Anti-RhD titresine (titre
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1/16) ulasilmamustir. (73) Kritik titre elde edilen hastalarda, fetuslarin/yenidoganlarin
%54’ tinden YDHH geligmistir. Bunlarin %26’sinda ciddi hastalik (hidrops fetalis,
fetal kayip veya IUT ihtiyact), %4’linde orta derecede hastalik (neonatal exchage
transflizyon ihtiyac1) ve %Z24’tinde hafif hastalik (neonatal fototerapi ihtiyaci)
gelismistir. (67)

2.3.c. Sonraki gebeliklerde Rh uygunsuzluguna yaklasim

Ik gebelikte maternal dolasima gegen fetal RBC’lere karsi olusan maternal
antikor yanit1 ile meydana gelen alloimmiinizasyonu takip eden gebeliklerin ciddi fetal
hemolitik hastalik agisindan artan bir risk tasidigi bilinmektedir. Bir 6nceki gebeligi
intrauterin fetal transfiizyon ihtiyaci ile komplike olmus bir kadinda, takip eden RhD
pozitif fetuslu gebeliginde fetal hidrops, ciddi fetal anemi sonucu fetal distress ve
preterm eylem veya ciddi fetal anemi nedeniyle neonatal exchange transfiizyon
ihtiyac1 geligebilir. Bu gebeliklerde, ciddi anemi ilk gebelige kiyasla daha erken
gestasyon haftalarinda meydana gelir. Yayinlanan bir vakada en erken kaydedilebilen
aneminin 15. gebelik haftasi oldugu bildirilmistir. (74) Bu gebeliklerin takibinde,
cfDNA testi ile erken gestasyon haftasindan fetal kan grubu ve RhD durumu tayin
edilebilir, RhD pozitif fetuslarda 16-18.gebelik haftalarinda MCA- PSV takibine ilk
gebeliklerdeki yaklagim boliimiinde anlatildigi sekilde baslanabilir. Tek fark, takip
eden gebeliklerde gelisen Rh uygunsuzluguna yaklasimda yapilan MCA-PSV Doppler
Olctimlerinin haftalik olarak siirdiiriilmesidir. (44) Erken gestasyon haftasinda
maternal titre ¢calisilip kritik deger acisindan arastirilmasi onerilmektedir. Bir 6nceki
gebeliginde alloimmiinizasyon olusan gebeliklerin ¢ok azinda 20. gestasyon
haftasindan da once ciddi fetal anemi gelisebilmektedir. Gebeligin 20.haftasindan
onceki alloimmiinizasyonu belirtileri baslayan gebeliklerde pek basarili sonuglar elde
edilememekle birlikte gerekli goriildiigii takdirde 20.haftadan Once intraperitoneal
transflizyon uygulanabilir. Ancak bu gebeliklerin ¢ogu hidrops fetalis ile
sonuclanmaktadir. Intravaskiiler intrauterin transfiizyonun teknik olarak miimkiin
olabilecek gestasyonel haftaya ulasabilmek adina zaman kazanmak i¢in plazma
degisimi ve intravendz IgG (IVIG) uygulamasi ile fetus hematokritinin kritik fetal

hematokrit seviyesinde tutulmasi saglanabilir. (75)

20



Cok merkezli yapilan retrospektif bir ¢alismada, 13. gestasyonel haftadan 6nce
IVIG uygulamasinin daha dnceki gebelige kiyasla ciddi anemi gelismesini 25 giin
kadar geciktirdigi gozlenmistir. (75) Amerikan Transfiizyon Dernegi (The American
Society for Apheresis) rehberinde, terapdtik aferezde baslica tedavinin intrauterin
transfiizyon oldugu; IVIG kullanimi ve/veya terapdtik plazma exchange
uygulamasinin ise fetal kayip agisindan yiiksek risk tasiyan fetuslarde yada 20.
gestasyonel hafta 6ncesi hidrops fetalis bulgusu olan gebeliklerde endike olabilecegi

belirtilmistir. (76)

21



Sekil-1 Sonraki gebeliklerde Rh uygunsuzluguna vaklasim

‘ Fetal DNA tayini

Rh (-) T \IEM

-Fetus risk altinda degil
-Rutin prenatal takip
-Gerekirse dogumda kordon kan érneklemesi

Onceki gebelikte <24w fetal anemi veya
hidrops Oykiisii veya anti-D titre 512

]

<
\ /’ Plazmaferez veya IVIG

] 16-18w MCA Doppler takibi \

T~

‘ MCA-PSV >1.5 Mom ‘ ] MCA-PSV <1.5 Mom \

l Fetal Hb gestasyonel hafta
’ Kordosentez ile fetal Hb kontroli ‘ —_» | ortalama degerinin 2 SD
altinda degil yada Htc >%30

:

1-2hafta iginde Hb tekrart

Fetal Hb gestasyonel hafta ortalama
degerin 2 SD altinda yada Htc< 30

Seri transfiizyona baglanmali

-Antenatal testlere 32w iken basla
-37-38w’te dogum planlanmali
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2.3.d. Prenatal Taramada indirekt Coombs Testi (Indirekt Antigobulin testi)

Antiglobulin testi, direkt Antiglobulin testi (DAT)/direkt Coombs (DC) testi
veya indirekt Antiglobulin testi (IAT)/indirekt Coombs (IDC) testi olabilir. DC testi
calisma prensibi, hastanin kan Ornegini RBC’lere bagli olmayan ve sonucu
etkileyebilecek antikorlardan armmdirmak icin salin iginde yikayarak, dogrudan
RBC'lere bagli antikorlarin varligini tespit etmektir ve in vivo bir testtir. Dogum
sonrasinda bebeklerde de bakilan antikor tarama testidir. Aksine, IDC testi, hastanin
serumunda bulunabilecek RBC'lere baglanmamis olan serbest antikorlar tespit etmek

i¢in kullanilir ve in vitro bir testtir.(77)

IDC testi hasta serumundaki eritrosit antijenlerine kars1 gelismis antikorlarin
taranmasinda ve tespitinde kullanilmaktadir. Boylece hem antikor taramas1 yapilmakta
hem de tipleme yapilmaktadir. (14) Postnatal tanida yenidoganda immiin hemoliz
varligmin tespiti igin DC testi kullanilmaktadir. DC testi ile eritrositler iizerinde
bulunan IgG antikorlarin ve/veya komplemanin belirlenmesi saglanir ve Rh
uyusmazlig1 disinda bir¢ok klinik sebepten dolay1 pozitiflesebilmektedir. Klinik
uygulamada otoimmiin hemolitik anemilerde, yenidogan hemolitik hastaligi, ilag
kullanimina baglt hemoliz ve transfiizyon reaksiyonlar1 gibi durumlarin

arastirilmasinda kullanilir. (78)

Antikor taramasi i¢in en sik kullanilan yontem klinigimizde de kullanilan
antiglobulin jel agliitinasyon metodudur. Antiglobulin jel agliitinasyon yontemi

serumdaki Anti-RBC antikorlarin1 saptamadaki en duyarli metoddur.

Calismamizda da kullanilan jel testinde uygun bir bi¢imde secilmis
reagenlerle, eritrosit yiizey antijenleri veya serum antikorlarinin tarama ve
tanimlanmasinda ve cross-match testlerinin yapilmasinda kullanilabilir. Jel testinde
Coombs testi ¢aligma metodlarinin klasik yontemi asagida gosterilmektedir. (Sekil-2)
Jel testinde ise asagida gosterilenden farkli olarak DAT ve IAT’lar calisilirken
eritrositlerin yikanmasina ve antiglobulin kontrol eritrositlerinin teste eklenmesine

gerek yoktur.
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Antikor tarama testlerin temel ¢alisma prensibi

Direct Indirect
Coombs test Coombs test

Rh(-) anne ve Rh (+) bebek J

L = =
Maternal antikorla

' uamma

kapl fetal RBC sarum

1L SO = F F
M%S KETEN

=i

= =

Rh(+) RBC ekle,
serbest antikorlari
yika

- ____=r

antikor ekle antikor ekle

[ J
S —
Agglitinasyon

Tavsan anti-human I Tavsan anti-human

Sekil 2- indirekt Coombs ve Direkt Coombs testi agliitinasyon semasi

Immunobiology.: The Immune System in Health and Disease. Sth edition.
Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, et al.
New York: Garland Science; 2001.
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Jel testinde 5x7 cm biiytikliiglinde plastik kartlar kullanilir. Her kartin iizerinde 8§ adet
mikrotlip bulunmaktadir. Mikrotiiplerin tabani, degerlendirmeyi kolaylastirmak icin
konik, iist kismi ise inkiibasyon gerektiren testler i¢in daha genis olarak yapilmistir.Bu

testin ¢aligsma prensibi:(79)
e Anti-IgG igeren jel mikrotiipler kullanilir.
e Her bir mikrotiipe 25 mikrolitre hasta serumu damlatilir.

e %0,8 konsantrasyonda reaksiyon kuyucugundaki asili kalan RBC’lerin oldugu
mikrotiiplere yaklagik 50 mikrolitre salin yada ortamdaki ion miktarin
azaltarak hemagliitinasyonu kolaylastiran LISS (Low lonic Strength Solution)

soliisyonu eklenir.
o Tipler 15dk 37°C’de inkiibe edilir.

e Daha sonra yaklasik 10dk santrifiij (eritrositlerin birbirine yaklasmasini
kolaylastirir) edilir. Testte zaman ve hiz yoniinden standardize edilmis bir

santrifiij kullanilmaktadir.

o Buffer ile yikama sirasinda sisen jel, sadece agliitine olmayan eritrositlerin
gegcisine izin verir. Agliitine olmayan eritrositler, santrifiij islemi sirasinda jel
tabakasin1 gecerek konik kisimda c¢okerken agliitine olanlar jel icerisinde

yayilarak dagilir ve kiimelesir.

e Pozitif reaksiyon 0 ile +4 arasinda derecelendirilir. Negatif reaksiyonlarda
mikrotiiplerde jel icersinde dagilmaz ve agliitinasyon olmaz ve RBC

tanecikleri mikrotiipiin konik sekildeki dibinde ¢okelir.

e 1+ reaksiyonda, eritrosit agliitinasyonu jel tiibiin alt yarisina kadar agliitine

olur.
o 2+ reaksiyonda eritrositler mikrotiip boyunca yayilmaistir.
e 3+ reaksiyonda eritorsitler jel tiipiin iist yarisina dogru dagilarak kiimelesir.

o Kuvvetli agliitinasyonda ¢ok biiylik kiimeler olusur ve jel lizerinde bir tabaka
meydana getirir. 4 + reaksiyonda eritrositler mikrotiipiin en istiinde solid bir

band halinde kiimelesir.
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Tablo 3. Hatah indirekt Coombs Negatif Sonu¢ Nedenleri

1. Eritrositlerin yeterli ytkanmamasi

2. AHG serumun ge¢ eklenmesi

3. Personelin degerlendirme becerisi

4. Diizensiz santrifiijleme

5. Eritrosit konsantrasyonunun hatali olmas1

6. Yiiksek konsantrasyonda IgG paraproteini

7. Yikama soliisyonunun diigiik pH diizeyi

8. Uygun kosullarda saklanmayan panel hiicreleri
9. Serum yerine plazma kullanmak

*Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi nden alinmistir

Tablo 4. Hatali indirekt Coombs Pozitif Sonu¢ Nedenleri

1. Soguk reaktif otoantikorlar

2. Kirli cam egyalar

3. Kontamine soliisyonlar

4. Asir santrifiijleme

5. Ornek almada silikon jelli tiip kullanimi

6. Dextroz verilen damar yolundan 6rnek alma

*Tiirkiye Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi nden alinmistir
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2.3.e. Indirekt Coombs titre takibi

Kritik titre tarih¢e olarak literatiirde ciddi anemi ve hidrops fetalis gelisme
riskinin meydana geldigi titre olarak tanimlanmustir. Kritik titrenin altindaki pozitif
degerlerde, fetusun ciddi degil hafif ile orta anemi risk tasidig1 kabul edilmektedir.
Ancak, profilaksinin yayginlagmasi sonucunda RhD alloimmiinizasyon vakalarindaki
azalma meydana gelmistir ve bir¢ok klinikte alloimmiinize hastalar agisindan tecriibe
az olmakla birlikte merkezlerdeki laboratuvarlar igin kritik titre olusturmak
zorlagmaktadir. Bu nedenle 16 ile 32 arasindaki Anti-D titrelerini kritik deger olarak
kabul edilir. Avrupa’da ve Ingiltere’de uluslararas1 standartlar baz alinarak kabul
edilen kritik deger 15 internasyonel iinite (IU/ml) olarak kabul edilmektedir ve bu
deger 1:16- 1:32 arasindaki titreye karsilik gelir. (29)

Ik prenatal muayenede hastanin kan grubu mutlaka belirlenmeli, Rh
uygunsuzlugu olup olmadig1 arastirllmalidir. Gebeligin basinda yapilan antikor
taramasi negatif gelen D negatif kadinlarda ve komplike olmayan gebeliklerde, antikor
taramas1 28. gestasyonel haftada ve dogumda tekrarlanmalidir. (80) ilk etkilenen
gebeliklerde kritik titrenin altinda fetal veya neonatal anemi igin yliksek risk artisi
bulunmayip hafif-orta siddette bir risk artis1 bulunmaktadir. Dolayisiyla bu durumda
seri antikor Olclimleri titre kritik seviyenin altinda kaldigi siirece 20. gebelik

haftasindan sonra her iki haftada bir yapilmasi yeterli goriilmektedir.

Tarama testi pozitif gelen hastalarda IDC titresi aylik olarak tekrarlanmalidir.
Artig gOsteren titreler ise kritik diizeye gelene kadar her 2 ayda bir tekrarlanmalidir.
Farkl1 laboratuvarlar arasinda kalibrasyon farklari olabilecegi icin takipli titreler ayni
laboratuvarda ¢alisilmalidir. Bunun yani sira kontrol yontemi olarak, her yeni alinan
kan i¢in titrasyon ¢alisildiginda, daha 6nceden titre ¢alisilan kanla es zamanlt titrasyon
denenmeli ve tutarlilik kiyaslanmalidir. (65) Ayni laboratuvarda da varyasyonlar
olabilir ancak gergekten stabil bir titre, aynm1 laboratuvarda tekrarlandiginda birden
fazla diliisyonla degismemelidir. Ornek olarak, 2 titredeki bir degerin 4’e yiikselmesi
durumunda anne dolasimindaki antikor miktarinin yiikselisi gergek bir artis olarak
degerlendirilmezken, titrenin 2’den 8‘e veya 4’ten 16’ya ylikselmesi muhtemel

olasilikla gercek bir antikor artisinin varligini diisiindiirmektedir. (81) Kritik degere
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ulasildig: takdirde, titre takibine devam edilmemeli ve RhD pozitif fetusun anemisi
degerlendirmek i¢in ileri incelemeler yapilmalidir. Elde edilen maternal titreler tarama
testleridir, ciddi anemi icin diagnostik olmadigi unutulmamalidir. Anti-RhD’ye kars1
alloimmiinize olan 590 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalarin %70’inde, ikinci
gebeliklerindeki taramalarindaki kritik titre >16 olarak sonuglanmistir. (73)
Fetuslarinda/yenidoganlarinda YDHH gelistigi bu hastalarda, kritik titreye ulasilan
ortalama gestasyonel hafta 26 hafta 3 giin olarak kaydedilmistir. Fetus RhD negatif
olsa bile 28. gebelik haftasinda Anti-D immiinglobulin uygulanan hastalarda maternal
IDC testi titrelerinin diisiik (<4) de olsa pozitif olmasi beklenir. Daha yiiksek titreler
allo-anti-D varliginin gostergesidir.  Bu durumlarda mutlaka dikkatli olmak
gerekmektedir. Gercek Rh-Rh duyarlanmasinda antikor konsantrasyonu daha fazla
oldugu icin titrenin yiiksek olmasi beklenir. Ayni sekilde bazi otoimmiin
hastlaliklardaki (SLE, Behget, Ankilozan Spondilit) hasta serumundaki mevcut
otoantikorlara bagli goriilebilecek cross reaksiyonlarda IDC testinde Rh antikoru
disinda yalanci pozitifliklik sonuclar1 elde edilebilecegi kaydedilmistir. Ancak bu
durumlarda anlamli titre pozitifligi beklenmemektedir. Bunun bazi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaclar da hemolize yol acarak yada cross reaksiyon vererek
antikor taramada pozitiflige yol agabilir. False pozitif sonuca neden olan bazi ilaglar;
antiaritmikler, antitiiberkiiloz ilaglari, sefolosporinler, klorpromazin, insiilin,

levodopa, metildopa (alfamet), penisilin, fenitoin, siilfonamidler, tetrasiklinler. (82)

Profilaktik Anti-D immiinglobin uygulamasindan sonra, IDC testi ile yaklagik
8 hafta boyunca hasta serumunda Anti-D saptanabilir. Anti-D Ig sonrasinda yapilacak
IDC testi ve titresi 8-10 hafta boyunca pozitiflik verebilmektedir. Genellikle D pozitif
hiicreye maruziyetten yaklasik 4 hafta sonra immiin Anti-D kanda saptanabilir
durumda olur ve 6-8 hafta sonra kanda maksimum diizeye ulasir. Zamanla profilaktik
immiinglobulin Anti-D diizeyi kanda azalir ve titre diiserken, immiin Anti-D diizeyleri
genellikle stabil kalir yada yiikselir. Aradaki bu prognoz farkina ragmen, IDC testi
pozitifliginin alloimmiinizasyona bagli olarak m1 yoksa profilaktik D kaynakli mi1
olduguna karar vermek kolay olmamaktadir. Bunun i¢in titre takipleri yapilarak
durumun seyrini gormenin yani sira hastanin medikal anemnezine hakim olmak

gereklidir.
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2.3.f. Rh profilaksi

Sistematik Anti-D profilaksi uygulamasi ilk kez 1970’li yillarda, post-partum
profilaksiye ragmen gebelik sirasinda duyarlanan RhD negatif kadinlarin oranim
azaltabilmek icin Onerilmistir. ilerleyen yillarda Anti-D profilaksi kullaniminin
artmasiyla birlikte Rh uygunsuzlugundan kaybedilen bebeklerin sayisi1 da azalmistir.
D antijeni fetal RBC’lerde gebeligin 7. haftasindan itibaren gosterilebilmektedir. RhD
negatif bir hastanin duyarlanmasi i¢in 0,1 ml RhD pozitif RBC maruziyeti bile yeterli
olmaktayken voliim yiikii arttik¢a antikorlar ve dolayisi ile Rh immiinizasyon siddeti
de artmaktadir. (83) Normal bir gebelikte birinci trimester sirasinda maternal
dolagimin yaklasik %3°1 kadar fetal RBC bulunmaktadir. (84) Gebelik ilerledikge,
fetal RBC’lerin maternal dolasima gecis frekansi ve voliimii artmaktadir. Profilaksinin
postnatal donemde gerceklestigi RhD negatif kadinlardaki asil duyarlastirict olay
plasentanin ayrilmasi sirasinda gerceklesmektedir. (84) Yenidogan kan grubu RhD(-)
ise Anti-D yapilmaz. Yenidogana Anti-D yapilmasi hi¢bir zaman endike degildir.
Yapilan bir¢ok ¢aligma, antenatal Anti-D immiinglobiilin (Anti-D IgG) uygulamasinin
fetus tlizerinde herhangi bir yan etkisi olmadigin1 ancak az bir miktar Anti-D’nin
plasentay1 gegerek fetal D pozitif RBC’lere baglanarak direkt Coombs testinde zay1f

pozitiviteye neden olabilecegini gostermistir. (85)

Anti-D immiinglobulin uygulamasinin alloimmiinizasyonu kesin olarak
onledigine dair bir kanit yoktur. Ancak, etki mekanizmasinda Anti-D kapli kirmizi
hiicrelerin makrofajlarca fagosite edilmesini artirmak, hizlandirmak ve/veya antijen-
spesifik B hiicrelerin immiin cevap olusturmadan down-regiilasyonunu saglamak

oldugu diisiiniilmektedir. (19)

Anti-D immiinglobiilin (Rh,(D) immune globulin), D pozitif eritrositlere karsi
yiiksek titrede IgG antikorlarin mevcut oldugu plazma havuzlarindan elde edilerek
tiretilir. Anti-D IgG her ne kadar 6ncelikle alloimmiinize olan kadinlarin plazmasindan
iretilse de D alloimmiinizasyonun azalan prevalansi nedeniyle, tekrarlanan D pozitif
kirmiz1 hiicreleri i¢eren enjeksiyon uygulamalar1 sonucu plazmalarinda yiiksek titreli
poliklonal Anti-D olusturulan erkek donérlere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu azalan

kaynak sentetik bir Anti-D IgG iiretimi ihtiyact dogurmustur, ancak higbiri klinik
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kullanim i¢in mevcut degildir. (86) Sentetik iiriinlerin insanlardan elde edilen
potansiyel avantajlar1 arasinda daha kolay elde edilebilir olmasinin yani sira, sentetik
iirlinlerde patojen transmisyonu ve plazmaya bagl yan etki reaksiyonlar1 elimine
edilebilmektedir. (44) Rh-D negatif bir anne, profilaksi yapilmadig1 takdirde Rh-D
pozitif ABO grubuna sahip bir fetus ile immunize olma riski yaklasik %16
civarindadir. (87) Bunun %1,5-2’si antepartum, %7’si dogumdan sonraki 6 ay iginde,
%7’s1 de ikinci gebeligin erken donemlerinde anamnestik yanit olarak ortaya ¢ikar.
(78) Yapilan ¢aligmalarda, Rh-D negatif gebelerin %92’sinin kanlarinda 28.gestasyon
haftasindan 6nce Anti-D gelismedigi belirtilmistir. (88) Transplasental hemoraji
3.trimestera kadar duyarlanmaya neden olacak kadar fazla olmadigi ve Anti-D
antikorlar1 genellikle 28.gestasyonel haftadan sonra olustugu icin antenatal Anti-D
profilaksisinin genel olarak gebeligin 28.haftasinda full doz olan 300 mcg IM
uygulanmasi Onerilmektedir. (89) Eger dogum bu dozu takiben 12 hafta igerisinde
gerceklesmez ise ikinci bir 300 mcg dozun uygulanmasi onerilmektedir. Eger ilk doz
26. gebelik haftasindan once uygulandiysa, pasif Anti-D diizeyini yeterli seviyede

tutabilmek adina her 12 hafta ara ile doz tekrarlanmalidir.

Doz: Rutinde uygulanan 300 mcg doz Anti-D IgG (1 mikrogram= 5
internasyonel tinite) 15mL D pozitif RBC’ye (yada 30mL D pozitif fetal tam kan) kars1
olusabilecek immiin yanitt baskilamak icin yeterli miktarda Anti-D i¢ermektedir.
Birinci trimester terminasyonlarinda oldugu gibi daha sinirli kullanimi olan 50 mcg
doz Anti-D IgG 2,5mL D pozitif RBC’ye (yada SmL D pozitif fetal tam kan) kars:
olusabilecek immiin yanit1 baskilamak i¢in yeterli miktarda Anti-D igermektedir.

(Tablo 5)
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Tablo 5. Endikasyonlara gore Rh immiinglobulin uygulama yolu ve dozlari (88)

Endikasyon Uygulama Rh Ig Dozu
yolu

<12w gebelik terminasyonu M 50p

>12w kiiretaj, abortus, ektopik gebelik,

ve diger gebelik komplikasyonlari IM, IV 300p

<34w Amniosentez, CVS IM 300p

>34w Amniosentez, CVS ve

diger gebelik miidahaleleri M 300p

Gebelik komplikasyonlari; 6r

ablasyo plasenta, plasenta previa M, IV 300p

Antepartum 28w M, IV 300p

Bebegin Rh(+) oldugu postpartum IM 300p

uygulama

Rh(+) kan transfiizyonu M 20 wmL
RBCs

v 18 wmL

RBCs

Rh immiinglobulinin IV hazirlamisi daha pahalidir ve genellikle Immiin
Trobositopenik Purpura (ITP) tedavisinde kullanilmaktadir. Rh immiinizasyonunu

profilaksisinde ise uygulama yolu intramiiskiilerdir. (88)

Yar1 0miir: Maksimum pik seviyeye IV uygulamada daha hizli ulagilmakla
birlikte, IV yada IM uygulamada ortalama yar1 omiir yaklasik 24 saattir. Birgok
hastada diisiik antikor titreleri (<4) uygulamadan haftalar sonra hala kanda
saptanabilirken; literatiirde daha yiiksek titrelerin kaydedildigi vakalar bildirilmistir.
(90) Duyarlilig1 yiiksek cihazlar/uygulamalar ile yapilan bazi taramalarda, rutin
antepartum Anti-D IgG uygulamasindan 95 ile 180 giin sonra bile as1 kalintilart
saptanabilmekte ve tarama testi pozitif sonug¢ verebilmektedir. (91) Gebeligin

28.haftasinda Anti-D immiinglobulin uygulanan gebelerde, kritik titre (1:16) lizerinde
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degerler saptanabilmekle birlikte %15-20 kadarinda termde diisiik titrelerde (<4)
pozitiflik devam edebilmektedir. Gebelik haftasi ilerledikge eritrosit hacminin artigina
ve diliisyona bagli da Anti-D IgG uygulamasina bagl olusan titre pozitiflik degerinin
diismesi beklenmektedir. (89) Antikor persistansi, klinik bir yan etkisi olmamakla
birlikte yenidoganda direkt antiglobulin testi poztifli§ine yol acabilir. Herhangi bir
obstetrik komplikasyondan (gebelik kaybu, abdominal travma, antenatal hemoraji)
veya amniosentez yada koryon villus 6rneklemesi gibi invazif tanisal islemlerden
sonra, RhD pozitif bebegin dogumundan ilk 72 saat icinde Anti-D IgG uygulanmalidir.
ACOG 2017 tarihli 181 numaral biilteninde, dogum yada herhangi duyarlastirict bir
durum sonrasi ilk 72 saat i¢cinde IgG uygulamasi verilemedigi takdirde 28 giin i¢inde

uygulanabilirse hala faydasi olabilecegi dnerilmektedir.

Profilaksi dncesi mutlaka IDC testi yapilmalidir. IDC testi (+) olduktan sonra Anti-
D vermenin hi¢bir anlami yoktur. Mevcut D antijenine karsi olusan ilk immiin yanit
sonrasinda anneye Anti-D-IgG uygulanmasi titredeki artisi1 engellemez. Duyarlanmis
anneye Anti-D-IgG yapilmamalidir. Alloimmiinizasyon olustuktan sonra, Anti-D-1gG
uygulamasinin yenidogan hemolitik anemisini énlemede yada ciddiyetini azaltmada

etkisi yoktur. Ancak asagidaki 3 6zel durumda anneye profilaksi faydalidir: (84)

e D negatif dondrden alinan sperm inseminasyonu ile saglanan gebeliklerde
e Babanin RhD i¢in heterozigot oldugu durumlarda IVF veya preimplantasyon
genetik testi ile RhD negatif embryo se¢iminde

e Tasiyict gebelikte

Annenin kan grubunun dogru tanimlanmamasi, Anne Rh geninde olan
varyasyonlar (92), fetomaternal kanamamin miktarinin belirlenip uygun dozda Anti-
D yapilmamas1 (yetersiz doz) (15), soguk =zincire ait sikintilar, Anti-D
immiinglobulinin 3. diinya iilkelerinde zor temin edilmesi, ve ilk gebeliklerde
sensitizasyon (Ornegin, grandmother teorisi) Anti-D profilaksisinin basarisizlik

nedenlerindendir.(88)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Calismada T.C. S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Stileymaniye Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi Ek Hizmet Binasi dahil olmak
tizere Agustos 2016-2019 tarihleri arasinda parental Rh uygunsuzlugu nedeniyle
tarama amagh Indirekt Coombs tetkiki istenen gebelerin retrospektif olarak sonuglari
degerlendirilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Calismada S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Siileymaniye
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi Ek Hizmet Binasi dahil olmak {lizere Agustos
2016-2019 tarihleri arasinda, 18-40 yas arasinda maternal kan grubu Rh negatif,
paternal kan grubu Rh pozitif olan ve Rh alloimmiinizasyonu taramasi nedeni ile
indirekt coombs tetkiki istenen 2186 gebe incelendi. Bu gebeler icerisinde IDC testi

pozitif olarak sonuglanan 213 gebe iizerinde ¢alisildi.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calismamiz retrospektif bir calismadir. Laboratuvarimizda IDC testi
hemagliitinasyonu taramasinda ve titrasyonunda otomatik jel santrifugasyon yontemi
ile calisan Across System® Otomatik Sistem Octo — m cihazi ile Across LISS
soliisyonu, Across Gel kartlar1 kullanildi. indirekt Coombs test pozitiflikleri,
laboratuvar tarafindan, Anti-D antikoru kaynakli pozitif olanlar ve olmayanlar
seklinde rapor edilmekteydi. Anti-D kaynakli indirekt coombs testi pozitiflikleri,
pozitiflik nedeni olarak Anti-D immiinglobulin uygulamasina bagli oldugu tespit
edilenler haricinde, etkilenmis Rh-Rh uyumsuzlugu vakalar1 olarak kabul edildi.
Boylece IDC testi pozitif olan vakalar nedenlerine gore Grup I: “Anti-D kaynakh
olmayanlar”, Grup II: “Anti-D immiinglobulin uygulamasina bagh olanlar” ve Grup
II: “Etkilenmis Rh-Rh olgular1 olarak kabul edilenler” olmak iizere 3 ana gruba
ayrildi.

Bu gruplarda, vakalarin yas, gravida, parite, abort/kiiretaj ve yasayan cocuk

sayilar1, maternal kan gruplar1 gibi demografik 6zellikleri, IDC testi pozitiflik titreleri,
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ultrasonografik incelemede fetal etkilenme bulgusu (hidrops, MCA-PSV o6l¢limiinde
fetal anemi) varligi, intrauterin transfiizyon ihtiyaci, fetal agidan nihai gebelik
sonuglar1 (canli dogum, IU exitus, abortus), dogum sekli, bebek kilosu, yenidoganda
sarilik ve anemi varligi/gelisimi (Hb: <14 gr/dL), postpartum yogunbakim, fototerapi,
transfiizyon, IVIG ihtiyaci, direkt coombs pozitifligi ve neonatal 6liim oranlari hastane
bilgisayar kayitlar1 ve hasta goriismeleri ile temin edildi. Gebelik takibi sirasindaki
fetal etkilenme bulgulari, nihai gebelik sonuglar1 ve neonatal sonuglar gruplar arasi
karsilastirildi.
3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri
Dahil edilme kriterleri

e 18-40 yas arasinda indirekt coombs testi istenen

e perinatoloji birimince anomali tanist koyulmus olanlar dahil

o tekil ve ¢ogul tiim gebelerden istenen indirekt coombs sonuglari
Dislama kriterleri

e 18 yas alt1 pediatrik grup hastalar

o test istendigi halde sonu¢lanmamig hastalar

e miikerrer test sonuglari

3.5. Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Calisma popiilasyonuna ait veriler, hastanemizin bilgiyar ve yazili kayit
sistemi lizerinden ve hastalara bireysel olarak telefonla ulasilarak toplanmistir.
Verilerin kaydedilmesi ve analizi IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
25.0 (Chicago, Illinois, United States) programinda yapildi. Betimleyici istatistikler
i¢in frekans analizleri yapildi, ortalama ve standart sapma degerler hesaplandi. Gruplar
arast anlamli farklarin incelenmesinde, Anova, Kruskal-Wallis ve z testinden

yararlanildi. Grup farkliliklar1 i¢in p<<0,05 anlamli kabul edildi.

3.6. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi
Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili Ogretim iiyesi
danigsmanliginda planlanmis, verilere erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline

getirilmistir. Aragtirma kayitlara dayali retrospektif bir 6zellik tasimasi bakimindan
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calismada ek bir tetkik istenmemistir. Calismada olusan kirtasiye giderleri ise tez

sahibi gorevlisi tarafindan karsilanmistir.

3.7. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma igin T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulunun 13.09.2019 tarih ve 1977 nolu karar1 ile onay alinmigtir.

Calismamizin verileri yalnizca bilimsel aragtirma amaciyla kullanilmig ve hastalara

ait kisisel tanimlayic1 veriler gerek aragtirma raporunda gerekse liciincii sahis ve

kurumlarla paylagilmamastir.
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BULGULAR

Agustos 2016-2019 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran gebelerde parental
Rh uygunsuzlugu nedeniyle IDC testi ¢alisilan hasta sayis1 2186, bu gebelere bakilan
IDC test toplam sayis1 3142 idi. Miikerrer tetkikler ¢ikartildiginda IDC sonucu pozitif
gelen gebelerin sayis1 213 idi. Laboratuvar tarafindan bu sonuglarin 63 (%29,6) tanesi
Anti-D kaynakli degil olarak (Grup I) ve 150 (%70,4) tanesi de Anti-D kaynakli
indirekt Coombs pozitifligi olarak raporlandi. (Tablo 6) Parental Rh-Rh uyusmazlig:
nedeniyle IDC bakilan hastalarda toplam IDC testi pozitiflik orant %9,74, Anti-D
kaynakli IDC testi pozitiflik orani da %6,86 idi.

Tablo 6. indirekt Coombs pozitifliklerinin Anti-D durumuna gére oranlari

ANTI-D DURUMU SAYI YUZDE (%)
Anti-D Kaynakli olmayan 63 39,6
Anti-D Kaynakli olan 150 70,4
Total 213 100

Anti-D kaynakli indirekt coombs pozitifligi olan 150 hastanin 125 (%83.3)
tanesinin gebelik takibi ve sonug bilgisine ulagilabildi. Bu 125 hastanin, 95 (%76,0)
tanesinde IDC pozitifligi Anti-D immiinglobulin profilaksisine (Grup II), 30 (%24,0)
tanesinde de etkilenmis Rh-Rh uygunsuzluguna (Grup III) baglandi. Her bir grup icin
parametrelerin say1 ve yilizdeleri ayr1 ayri ele alindi. Daha sonra bu parametrelerin var
olma ytizdeleri arasindaki farklar kiyaslandi. Tiim gruplarda gebelerin yas1 18-40 yas
arasinda degismekle birlikte ortalama maternal yas 28,9 olarak hesaplandi. Gruplarin
maternal yas, gravida, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayilar1 gibi demografik
ozellikleri, bebeklerin dogum haftalari, dogum kilolar1 ve sezaryen ile dogum oranlari
incelendiginde gibi hastalarin ortalama yas degerleri ve ortalama abortus sayilar
arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark izlenmedi. (p<0,05) (Tablo 7) Tiim

gruplar yas ve abortus sayisi acisindan benzerdir.
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Tablo 7 Gruplara gore maternal vas, gravida, parite, abortus, vasayan savyilari

minumum, maksimum ve ortanca degerleri

Grup I Grup II Grup I1I Gruplar arast
farklar

n=63 n=95 n=30
ortanca (min-max) | ortanca (min-max) | ortanca (min-max) p
Yas 27 (19-40) 30 (18-40) 31 (20-40) 0,137
Gravida 2 (1-8) 2 (1-6) 4 (1-8) 0,000*
Parite 1 (0-6) 1 (0-5) 2 (0-7) 0,000*
Abortus* 0(0-2) 0(0-2) 0 (0-4) 0,251
Yasayan™ 1 (0-6) 1 (0-5) 2 (0-5) 0,000*

+Abortus ve Yasayan parametreleri gruplar arasi normal dagilmadigi igin, bu parametreler

icin gruplara aras: farklar Kruskal-Wallis ile hesaplanmustir, diger parametreler icin Anova

analizi kullanilmigtir

*Kruskal Wallis ve Anova i¢in p<0,05 diizeyinde anlamli fark

Tablo 8 Gruplara gore bebeklerin ortalama dogum haftalari ve dogum kilolari

ve sezaryen ile dogum oranlari

Grup I Grup 11 Grup III Gruplar arasi fark
n=24 n=40 n=27 p
Dogum haftasi 38,0 (£2.,9) 38,6 (£1,6) 35,6 (£5,5) 0,005*
Dogum kilosu* 3177,6 3396,4 2829,6 0,007*
(£677,3) (+448.9) (+978.9)
C/S ylizdesi (%) 41,7 52,5 59,3 0,450

+ Dogum kilosunun gruplararasindaki fark: icin Anova testi, diger parametreler igcin Kruskal

Wallis analizi kullanild:

* Kruskal Wallis ve Anova analizinde p<0,05 diizeyinde anlamli fark
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Verilerin analizi sonucunda Dogum haftasi ve Dogum kilosunun gruplar
arasinda anlamh diizeyde farklilastigi, Grup III’te bu degerlerin daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. (p< 0,05)

Grup I (Anti D kaynakli olmayan indirekt coombs pozitifligi) 63 hastadan
olugmakta olup bu hastalar icerisinden merkezimizde takibe devam eden ve gebelik
sonucu bilinen 29 hastanin, 4 (%13,8) tanesinin gebeligi abortus ile, ANA ve Anti-
TPO pozitif olan 1 (%3.4) tanesinin gebeligi intrauterin eksitus ile sonuglandi. Bu
grupta canli dogumla sonuglanmayan total gebelik sayis1 5 (%17,2) idi. Grup I’e ait
fetal prognoz ve postpartum bebek bilgi parametrelerine ulasilabilen 24 (%382,8)
hastanin gebeligi canli dogum ile sonuglandi. Bu 24 hastanin (Tablo 9) hig¢birinde fetal
etkilenme bulgusu (fetal hidrops), intrauterin trasfiizyon ihtiyaci, fetal anemi
varligi/gelisimi, postpartum fetal transfiizyon ve IVIG ihtiyact ve postpartum neonatal
6lim yoktu. Bu grupta 4 hastanin MCA-PSV 0l¢lim sonucu mevcut ve normaldi. Bu
hastalardan 6zellikli bir tanesine IDC titresinin 1/256 olmasi lizerine, bir digerine de
maternal dokiintiilii hastalik 6ykiisii sebebi ile MCA Doppler bakilmisti. Postpartum
sarilik 11 (%45,8) vakada mevcut iken, 8’er (%33,3) vakanin yenidogan yogunbakim
ve fototerapi ihtiyact oldu.

Anti-D kaynakli olmayan IDC pozitifligi yapabilecek nedenler sorgulanip
arastirildiginda; agiklayici neden bulunabilen 7 (%]11,1) hastadan 2 tanesinde serolojik
capraz reaksiyon (1 hastada Rubella IgM pozitifligi, 1 hastada maternal dokiintiili
hastalik), 3 tanesinde ilag kullanim 6ykiisii (2 hastada metil dopa/ Alfamet®, 1 hastada
Duloksetin / Cymbalta® kullanimi) ve 2 tanesinde de maternal otoimmiin hastalik (1
hastada Behget Hastalig1 ve Ankilozan Spondilit, 1 hastada ANA ve Anti-TPO antikor
pozitifligi) mevcuttu.

Grup I’deki 63 hastadan sadece 3 (%4,8) tanesinde pozitiflik titre verecek
diizeyde idi. Bu hastalarin kaydedilen maksimum titreleri 1/2, 1/16 ve 1/256 olarak
rapor edilmisti. Bu grupta bebek DC bilgisi bilinen hastalardan (n=23), sadece titre
degeri 1/256 olan 1 (%4,3) vakanin DC sonucu da pozitif idi.
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Tablo 9. Anti-D Kavnakhi Olmavan (Grup I) IDC testi pozitif grupta

degiskenlerin var olma frekanslari ve yiizdeleri

IDC pozitiflik nedeni

Fetal Prognoz ve Postpartum Bebek Bilgisi Grup |
Parametreleri (N=63)
n %

yok 24 100.0%
USG'de Fetal Etki (n=24)

var 0 0.0%

yok 24 100.0%
Fetal hidrops (n=24)

var 0 0.0%
Fetal anemi, MCA-PSV MoM |yok, <1,5MoM 4 100.0%
(n=4) var, >1,5 MoM 0.0%

yok 24 100.0%
U transfiizyon (n=24)

var 0 0.0%

yok (Hb>14,0 gr/dL) 24 100.0%
Yenidoganda Anemi (n=24)

var (Hb<14,0 gr/dL) 0 0.0%

yok 16 66.7%
YYBU" ihtiyaci1 (n=24)

var 8 33.3%
Postpartum trx’ ihtiyaci yok 24 100.0%
(n=24) var 0 0.0%
Neonatal 6liim (ilk 28giin) yok 24 100.0%
(n=24) var 0 0.0%

yok 13 54.2%
Sarnbk (n=24)

var 11 45.8%

yok 16 66.7%
Fototerapi ihtiyaci (n=24)

var 8 33.3%

k 24 100.0°

IVIG (n=24) 7o 00.0%

var 0 0.0%

negatif 22 95.7%
Bebek DC" sonucu (n=23)

pozitif 1 4.3%

*YYBU: Yenidogan Yogunbakim Unitesi
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Grup II (Anti D immiinoglobulin profilaksisine bagli IDC pozitifligi) 95
hastadan olugmakta olup bu hastalar i¢erisinden merkezimizde takibe devam eden ve
gebelik sonucu bilinen 46 hastanin, 6 (%13,0) tanesinin gebeligi abortus ile
sonuglandi. Bu 46 hastanin, prenatal takip bilgisi tespit edilen 43 (%93,5) tanesinin
hicbirinde fetal hidrops bulgusu yokken, MCA-PSV bakilmis olan 8 hastanin
hi¢birinde de fetal anemi bulgusu yoktu. Grup II’e ait hastalardan canli dogumla
sonuclanan 40 (%87,0) tanesinin (Tablo 10) higbirinde intrauterin trasfiizyon ihtiyaci,
fetal anemi varligi/gelisimi, postpartum fetal transfiizyon ve IVIG ihtiyact yoktu.
Postpartum sarilik 18 (%45,0), fototerapi ihtiyact 11 (%27,5), yenidogan yogun bakim
ihtiyaci 15 (%37,5) vakada mevcuttu. Bu grupta, postpartum donemde 1 (%2,5) vaka
solunum sikintis1 nedeniyle kaybedildi.

Grup II’deki 95 hastadan 32 tanesinde IDC pozitiflik titre diizeyi bakilmaist.
Bu hastalarin kaydedilen maksimum titre diizeyi 1/32 ve ortanca titre degeri 1/4 idi.
Bu grupta, bebek DC bilgisi bilinen hastalardan (n=36), sadece 1 (%2,8) vakanin DC

sonucu da pozitif idi.
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Tablo 10. Anti-D immiinglobuline bagh (Grup II) grupta degiskenlerin var

olma frekanslari ve viizdeleri

IDC pozitiflik nedeni
Fetal Prognoz ve Postpartum Bebek Bilgisi Grup Il
Parametreleri N=95
n %
yok 43 100.0%
USG'de Fetal Etki (n=43)
var 0 0.0%
yok 43 100.0%
Fetal hidrops (n=43)
var 0 0.0%
k, <1,5 MoM 8 100.09
Fetal anemi, MCA-PSV MoM YK, =2,9 0 &
(n=8)
var, >1,5 MoM 0 0.0%
. yok 43 100.0%
IU" transfiizyon (n=43)
var 0 0.0%
k (Hb>14,0 gr/dL 40 100.09
Yenidoganda Anemi (n=40) yok ( ;0 gr/dl) &
var (Hb<14,0 gr/dL) 0 0.0%
. yok 25 62.5%
YYBU ihtiyac1 (n=40)
var 15 37.5%
. yok 40 100.0%
Postpartum trx’ ihtiyac1 (n=40)
var 0 0.0%
Neonatal dliim (ilk 28giin) yes 9 e
(n=40) var 1 2.5%
k 22 55.09
Sarilik (n=40) A Lo
var 18 45.0%
yok 29 72.5%
Fototerapi ihtiyaci (n=40)
var 11 27.5%
yok 40 100.0%
IVIG (n=40)
var 0 0.0%
negatif 35 97.2%
Bebek DC” sonucu (n=36) .
pozitif 1 2.8%

*YYBU: Yenidogan Yogunbakim Unitesi *IU: Intrauterin “trx: Transfiizyon *DC: Direkt Coombs
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Grup HI (Etkilenmis Rh-Rh olarak kabul edilen IDC pozitifligi) 30 hastadan
olusmakta olup bu hastalar igerisinden merkezimizde takibe devam eden ve gebelik
sonucu bilinen 27 hastanin, 24 (%88,9) tanesi canli dogum, 1 (%3,7) tanesi intrauterin
eksitus (IUex) ve 2 (%7.,4) tanesi gebelik terminasyonu ile sonuglandi. Her ikisi de
1/256 titrede IDC testi pozitifligi veren ve termine edilen gebeliklerden bir tanesi 22.
haftada erken membran riiptiirii, digeri de 20. haftada erken hidrops + kardiyomegali
nedeniyle sonlandirildi. IUex olan vaka ise, bu grubun en yiiksek titrede (1/2048) IDC
testi pozitifligi veren ve 20. haftada hidrops nedeniyle eksitus olan olgusu idi. Bu
grupta canli dogumla sonu¢lanmayan total gebelik sayist 3 (%11,1) idi. Canli1 dogan
24 bebegin 2 (%8,3) tanesi de postpartum neonatal donemde eksitus oldu.

Bu grupta, prenatal takip bilgisi mevcut olan 27 hastanin 8 (%29,6) tanesinde
fetal etkilenme bulgusu mevcut olup bunlarin 4 (%14,8) tanesinde fetal hidrops, MCA-
PSV bakilmis olan 17 hastanin 4 (%23,5) tanesinde de fetal anemi tespit edildi. Fetal
hidrops tespit edilen vakalarda postpartum sagkalim yoktu. Bunlardan 1 tanesi
intrauterin eksitus (IDC titre: 1/2048, 20 hafta), 2 tanesi postpartum eksitus (IDC titre:
1/128, 34 ve 37 hafta) ve 1 tanesi de terminasyon (IDC titre: 1/256, 20 hafta) ile
sonuglandi. Fetal hidrops olmadan anemi tespit edilen 4 vakadan, dogum sonrasi
takibine ulasilan 3 tanesi olumlu survi ile sonuglandi. Bu vakalardan IDC titresi 1/1024
olan 1 tanesi 31.haftada intrauterin transfiizyon sirasinda bradikardi gelismesi, IDC
titresi 1/256 ve 1/512 olan 2 tanesi ileri gebelik haftasi (sirasi ile 35 ve 34 hafta) nedeni
ile dogurtuldu. Bu 3 vakanin bebekleri tedavi sonrast sifa ile taburcu edildi. Anemi
tespit edilen ve IDC titresi 1/32 olan hastanin takip ve dogum bilgisine ulasilamadi.

Bilgisine ulasilan Grup III hastalarindan uygun ve zamaninda perinatolojik
danigmanlik/bakim alan sadece 1 (%3,7) hastaya endike intrauterin transfiizyon
uygulandi.

Grup III’e ait hastalardan canli dogumla sonug¢lanan 24 (%88,9) tanesinin
(Tablo 11) 11’inde (%45,8) fetal anemi, 23’{inde (%95,8) sarilik, 8’inde (%33,3)
postpartum transfiizyon, 9’unda (%37,5) IVIG, 20’sinde (%83.3) fototerapi ve 21’inde
(%87,5) yenidogan yogun bakim ihtiyact mevcuttu. Bu grupta, postpartum donemde
2 (%8,3) vaka yukarida da belirtildigi lizere kaybedildi.

Grup III’deki 30 hastadan 28 tanesinde IDC pozitiflik titre diizeyi bakilmaisti.
Bu hastalarin kaydedilen maksimum titre diizeyi 1/2048 ve ortanca titre degeri 1/256
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idi. Canli dogan 24 bebegin kan gruplari incelendiginde, 21 (%87,5) tanesi Rh(+), 3
(%12,5) tanesi Rh(-) idi. Fetal kan grubu Rh(-) olan bebeklerin annelerinin gebelik
takipleri sirasindaki IDC titreleri kismen diisiik (1/8, 1/8, 1/64) ve gebelik takibi
stiresince de diigme egiliminde (sirasiyla 1/4, 1/2, 1/16) izlendi. Bu grupta, bebek DC
bilgisi bilinen hastalardan (n=23), 18 (%78,3) vakanin DC sonucu pozitif idi. Bebek
DC sonucu negatif olan 5 hastadan 3 tanesinin bebek kan grubu Rh(-) ve anemik
olmayan Rh(+) 1 tanesinin maternal IDC titresi kismen diisiik (1/8) idi. Anemik olan
Rh(+) diger 1 fetusun negatif DC sonucu da yalanci negatiflik olarak yorumlandi.

Bu grup icerisinde spontan abotus vakasi bulunmadigindan ve postpartum
eksitus, intrauterin eksitus ve terminasyon vakalar birlikte degerlendirildiginde total

bebek kaybi sayis1 5 (%18,5) idi.
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Tablo 11. Etkilenmis Rh-Rh (Grup III) grubunda degiskenlerin var olma

frekanslar ve viizdeleri

IDC pozitiflik nedeni
Fetal Prognoz ve Postpartum Bebek Bilgisi Grup Il
Parametreleri (N=30)
n %
. yok 19 70.4%
USG'de Fetal Etki (n=27)
var 8 29.6%
yok 23 85.2%
Fetal hidrops (n=27)
var 4 14.8%
Fetal anemi, MCA-PSV MoM yok, <1,5MoM 13 76.5%
(n=17) var, >1,5MoM 4 23.5%
yok 26 96.3%
IU+ transfiizyon (n=27)
var 1 3.7%
yok (Hb>14,0 gr/dL) 13 54.2%
Yenidoganda Anemi (n=24)
var (Hb<14,0 gr/dL) 11 45.8%
. yok 3 12.5%
YYBU  ihtiyaci (n=24)
var 21 87.5%
o . yok 16 66.7%
Postpartum trx ihtiyaci (n=24)
var 8 33.3%
yok 22 91.7%
Neonatal 6liim (ilk 28giin) (n=24)
var 2 8.3%
0,
Sarilik (n=24) yok ! 22%
var 23 95.8%
k 4 16.7%
Fototerapi ihtiyaci (n=24) b o
var 20 83.3%
0,
IVIG (n=24) yok 15 62.5%
var 9 37.5%
. negatif 5 21.7%
Bebek DC' sonucu (n=24)
pozitif 18 78.3%

*YYBU: Yenidogan Yogunbakim Unitesi *IU: Intrauterin “trx: Transfiizyon *DC: Direkt Coombs
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Calisma sirasinda belirlenen her 3 grup (Grup I, Grup II, Grup III) gebelik
takibi sirasindaki fetal etkilenme bulgular1 ve neonatal sonuglar agisindan kendi
aralarinda karsilastirildiginda, Grup I ve Grup II arasinda bu parametreler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu gruplar Grup III ile
karsilagtirildiginda ise Grup I ve Grup II’ye gore Grup III iginde olumsuz perinatal-
neonatal gostergelerin daha yiliksek oranda oldugu belirlendi. Bu fark, z testi
sonucunda (p < 0.05 anlamh kabul edilmistir), fetal MCA-PSV ile anemi tespiti,
intrauterin transfiizyon ihtiyaci, postpartum neonatal exitus orani gibi parametrelerde
anlamli seviyeye ulagmasa da diger tiim parametreler agisindan (ultrasonografide fetal
etki, fetal hidrops varligi, dogumda fetal anemi, yenidogan yogunbakim ihtiyaci,
postpartum transfiizyon ihtiyaci, sarilik, fototerapi ve IVIG ihtiyaci, bebek DC
pozitifligi) istatistiksel olarak Grup III aleyhine anlamli derecede yiiksek sonuglandi

(Tablo 12).
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Tablo 12. IDC pozitiflik nedenine gore degiskenlerin var olma viizdeleri ve

farklar

IDC pozitiflik nedeni

Fetal Prognoz ve Postpartum Bebek
Bilgisi Parametreleri Grup | Grup Il Grup lil
% % %
USG'de Fetal Etki var 0.0% 0.0% 29.6%*
Fetal hidrops var 0.0% 0.0% 14.8%*
i -PSV

igal\lla"em" MCA-PS var, >1,5MoM 0.0% 0.0% 23.5%
IU transfiizyon var 0.0% 0.0% 3.7%
Yenidoganda Anemi Var (Hb<14,0 gr/dL) 0.0% 0.0% 45.8%*
YYBU" ihtiyac: var 33.3% 37.5% 87.5%*
Postpartum trx." ihtiyact |var 0.0% 0.0% 33.3%*
Neonatal oliim (ilk 28 giin) | var 0.0% 2.5% 8.3%
Sarihk var 45.8% 45.0% 95.8%*
Fototerapi ihtiyaci var 33.3% 27.5% 83.3%*
IVIG var 0.0% 0.0% 37.5%*
Bebek DC” sonucu pozitif 4.3% 2.8% 78.3%*

* 7 testi sonucunda anlamli olarak bulunan grup farkliliklari; p<0,05 igin anlamiy
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TARTISMA

Rh alloimmiinizasyonu o6zellikle 3. Diinya iilkelerinde ve gelismekte olan
tilkelerde yenidogan oOliimlerinin Onlenebilen 6nemli bir etkeni olmaya devam
etmektedir. (2) Tiim diinya genelinde Anti-D immiinglobulin profilaksi uygulamasinin
yayginlagmasina ragmen Rh hastalig1 prevalansi hala 100 000 canli dogumda 276
(%0,28) olarak tahmin edilmektedir. (10) Klinigimizde Agustos 2016-2019 yillart
arasinda sistem {izerinden ulasilabilen dogum sayis1 12 173, IDC testi istenen toplam
hasta sayis1 2186, toplam bakilan IDC testi sayis1 3142 ve IDC testi (+) gelen hasta
sayist ise 213 (%9,74) olarak tespit edilmistir. Klinigimizde meydana gelen 12 173
dogumdan 27 (%0,22) tanesinde Rh hastalig1 tespit edilmis olup oran literatiirdeki oran
ile benzerdir. Rh hastalig1 olan ve tedavi edilmeyen YDHH olan bebeklerin yaklasik
%50 kadan olecek veya hastalik yiiziinden beyin hasar1 ile yasamak zorunda
kalacaktir. (6) Bu nedenle Rh hastaliginda erken tan1 ve zamaninda miidahalenin
hayati 6nem tagimaktadir. Parental Rh uyumsuzlugunda, etkilenmis Rh taramasinda
maternal IDC testi kullanilmaktadir. Literatiirde etkilenmis Rh taramasi amaciyla
bakilan maternal IDC pozitiflik oranlarina ve nedenlerine dair spesifik bir ¢alisma
olmamakla birlikte indirekt coombs pozitifliklerini Anti-D kaynakli olan ve olmayan
seklinde ayr1 ayr1 degerlendiren yada Anti-D kaynakli pozitiflik sonuglarinin ne
kadarinin gercek etkilenmis Rh-Rh’a ve ne kadarinin Anti-D immiinglobulin
profilaksisine bagli pozitif olduguna dair bir aragtirma bulunmamaktadir. Calismamiz,
merkezimizde parental Rh uyumsuzlugu nedeni ile tarama amagh istenen IDC test
pozitifliklerinin yiizdesini vermesi, pozitiflik nedenlerine gore siniflayarak ayrimim
yapmasi ve nedenlerini inceleyerek sayisal verilerini sunmasi agisindan literatiire katki
saglamaktadir.

IDC testi hasta serumundaki eritrosit antijenlerine kars1 gelismis antikorlarin
taranmasinda ve tespitinde kullanilmaktadir. (93) Bdylece hem antikor taramasi
yapilmakta hem de tipleme yapilmaktadir. Klinigimizde IDC pozitif test sonuglari
laboratuvar tarafindan anti-D antikoruna bagli olanlar ve olmayan seklinde
siniflandirilmakta ve sonuglar bu sekilde degerlendirilmektedir. Anti-D antikoru ve
antijen subgrup uyusmazliklar1 disinda IDC pozitifligi yapan nedenler incelendiginde,

Theis ve ark (94) direkt ve indirekt coombs testini pozitiflestiren nedenler arasida
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serolojik capraz (cross) reaksiyonlar, otoimmiin antikorlarin varligi, hemolitik anemi
yapabilen bazi ila¢ kullanim dykiilerinden bahsetmektedirler. Leak RK ve ark. Hepatit
E pozitif olan bir hastada enfeksiyonun ve serolojik etmenlerin false pozitif
aglitinasyona ve IDC testinin  pozitiflesmesine  yol  agabileceklerini
gostermislerdir.(95) Snyder ve ark. Transfiizyon dergisinde yayinladigi bir makalede
ise ilacla indiiklenen direkt ve indirekt coombs pozitiflikleri arasinda Metil Dopay1 ele
almis ve neden oldugu 1liml1 hemolitik anemiyi ve pozitif antikor tarama test sonucunu
incelemiglerdir. (96) Calismamizda ele alinan 213 tane IDC testi pozitifligi olan
hastanin, pozitiflik nedenleri incelendiginde 63 (%29,6) tane hastada Anti-D kaynakli
olmayan (Grup I) bir nedene bagli IDC pozitifligi oldugu goriildii. Grup I’de seroloji
capraz reaksiyonlari, otoantikor pozitifligi ile seyreden otoimmiin hastalik varlii veya
IDC false pozitifligi yapabilecek ila¢ kullanim 6ykiisii gibi IDC pozitifligine yol agan
Anti-D kaynakli olmayan agiklayic1 bir neden saptanabilen 7 (%11,1) hastanin 1
tanesinde Rubella IgM pozitifligi, 1 tanesinde maternal dokiintiilii hastalik, 3 tanesinde
ilag kullanim Oykiisii (2 hastada metil dopa / Alfamet®, 1 hastada Duloksetin /
Cymbalta® kullanimi) ve 2 tanesinde de maternal otoimmiin hastalik (1 hastada
Behget Hastaligi ve Ankilozan Spondilit, 1 hastada ANA ve Anti-TPO Antikor
pozitifligi) mevcuttu. Bu faktorlerin yani sira, ABO ve RhD gruplari haricinde yiiksek
titrede IDC pozitifligi yapabilen, YDHH ile iliskili olan diger kan antijeni
uyusmazliklarindan klinik olarak en 6énemlileri Kell, Duffy ve Kidd antijenleridir.(97)
Ancak RhD antijenine kiyasla goriilme oranlar1 daha diisiik ve yenidogan iizerine
etkileri daha 1limli sonuglanmaktadir.(97) Insidansi RhD alloimmiinizasyonuna
kiyasla ¢ok daha az olan ancak agir hemolize yol acabilecek Kell antijeninin ve
gebelikte Kell sensitizasyonunun anlatildigi bir ACOG c¢alismasinda, Kell-pozitif
fetuslarda maternal titrelerin dogumda 1/128’lere kadar yiikselebildigi ve bu
bebeklerin az bir kisminda da fetal prognozun kétiilesebilecegi belirtilmistir. (47)
Grup I’deki 63 hastadan sadece 3 (%4,8) tanesinde pozitiflik titre verecek diizeyde idi
ve bu hastalarin kaydedilen maksimum titreleri 1/2, 1/16 ve 1/256 olarak rapor
edilmisti. Grup I’deki DC sonucu pozitif olan tek bebek maternal IDC titresi 1/256
olarak rapor edilen hastanin bebegi idi ve bu bebegin dogumda anemisi yoktu. Titre
yluksekligi nedeni ile prenatal donemde MCA-PSV Doppler bakilan ve normal olarak

raporlanmis olan bu bebekte, titre yliksekliginin nedeni ise hikaye ile tespit edilemeyen
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olasit IDC pozitifligi verebilecek subgrup uyusmazliklar1 gibi diger bir nedene
baglandi. Grup I’deki hastalarda goriildiigii lizere non-RhD sensitizasyonuna yol
acabilen bir ¢ok nedenlerin IDC testini pozitiflestirebilegi hatta 6zellikle subgrup
antijenlerinin yiiksek titrelerde pozitiflik verebilecegi ancak RhD sensitizasyonuna
kiyasla ¢ok daha ilimli bir fetal prognoz ile sonuglandigi unutulmamalidir.(47)
Calismamizda da gosterildigi lizere IDC testi pozitifligi yapabilecek ancak fetal
morbidite ve mortaliteyi ¢ok etkilemeyen maternal ilag kullanimi ve serolojik
nedenlerin yani sira, yiiksek titre pozitiflikleri verebilecek ve yenidogan prognozu
tizerindeki olas1 olumsuz etkisi agisindan non-RhD bazi subgrup antijenleri nedeni ile
IDC testi pozitif gelen gebelerin alt grup analizleri laboratuvar imkanlar1 el verdigi
takdirde incelenmelidir. Teknik imkéansizlik halinde o6zellikle de ylksek titre
pozitiflikleri atlanmamali, bu hastalarda fetal anemi agisindan Doppler USG inceleme
ve takipleri mutlaka yapilmalidir. (98)

IDC test pozitifliginin bir diger nedeni ise Anti-D immiinglobulin
profilaksisidir. Gebelikte profilaktik Anti-D immiinoglobulin uygulamalarinin
yenidogan iizerinde herhangi bir yan etkisi olmadig1 yapilan ¢aligmalarla ortaya
konulmustur. Literatiirde gebelik sirasinda Anti-D immiinoglobulin profilaksisine
bagli kandaki serbest antikor varliginin maternal IDC sonucunu pozitiflestirdigi ve
tekrarlayan doz uygulamalarinin da Rh (+) bebeklerde dahil DC sonucunu
pozitiflestirebilecegi belirtilmistir. (99) Gebeligin 28. haftasinda uygulanan Rh
immiinglobulin profilaksisi dogumda bakilan maternal IDC testinin 1/4 titreye kadar
pozitif sonu¢ vermesine neden olabilmektedir. (90) Literatiirde tarama amagli bakilan
IDC testi pozitifliklerinin ne kadarinin Anti-D immiinglobuline bagli olduguna dair
bir veri bulunmamaktadir. Calismamizda, tiim IDC test pozitifliklerinin nerdeyse
yarisinin (%44,6) ve gebelik sonuglart bilinen 125 tane Anti-D kaynakli IDC
(+)’lerinin ise biiylik bir kisminin (%76,0) profilaktik Anti-D IgG kaynakli (Grup II)
oldugunu saptadik. Bu gruptaki hastalarda ortanca titre degeri 1/4 olup kritik titreye
ulasan sadece 1 hasta mevcut idi. Bu hastada ise profilaksi uygulamasini takip eden 3
hafta i¢inde IDC testi bakilmus, titresi 1/32 olarak sonuglanmis, takiplerinde IDC titresi
gerileyerek dogumdan negatiflesmisti. IDC pozitifligi nedeni ile perinatolojiye sevk
edilen bu hastanin kontrolleri boyunca MCA-PSV 0,89 MoM’u agmayarak, dogumda
bebekte anemi saptanmamisti. Ayrica Grup II’deki prenatal takip bilgisi tespit edilen
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hicbir hastada fetal hidrops bulgusu izlenmedi. Bu grupta MCA-PSV bakilmis olan
hastalarin higbirinde de fetal anemi bulgusu yokken canli dogumla sonuglanan
gebeliklerin higbirinde de intrauterin trasfiizyon ihtiyaci, fetal anemi varligi/gelisimi,
postpartum fetal transfiizyon ve IVIG ihtiyact olmadi. 2009 yilinda Jennifer G.
Hensley ve ark tarafindan profilaktik Rh Ig uygulamasi yapildiktan sonraki IDC
takiplerinde test titresi 1/32’lere kadar yiikselen ve 2 hafta boyunca persiste etmesi
tizerine Rh alloimmiinizasyonu siiphesi ile perinatolojiye yonlendiren bir vaka
sunulmustur. Hastanin ilerleyen haftalardaki IDC titresi negatiflesmis ve 35.gebelik
haftasina kadar MCA-PSV Doppler akimlari normal seyretmistir. Dogum sonrasinda
bebekte anemi olmamig, DC (-), kan grubu (+) yenidoganda sarilik ve hemolitik
hastalik izlenmemistir. (100) Calismamizda da Grup II’deki hastalarin gebelik
sonuglar1 incelendiginde Anti-D IgG uygulamasina bagli IDC pozitifliginin fetal
prognoz iizerinde etkisi olmadig1 gozlenmistir. Bu nedenle Anti-D IgG uygulamasinin
varliginin ve zamaninin sorgulanmasi, uygulama sonrasinda bakilan IDC testinin
pozitif titre verebileceginin bilinmesi, buna bagh titre pozitifliginin olumsuz fetal
prognoz ile iligkilendirilmemesi 6nem arzetmektedir. Bu uygulama hastanin dogru
bilgilendirme ve yonlendirilmesinin yapilmasini, gereksiz iist brang muayenelerinin
engellemesini ve antenatal takibin maliyet/etkinlik agisindan daha verimli olmasini

saglayacaktir.

Etkilenmis RhD uyumsuzlugu asemptomatik seyredebildigi gibi, orta dereceli
anemiden kalp yetmezligine, hidrops fetalis ve intrauterin 6liime yol agabilecek kadar
ciddi bir anemi tablosu ile de seyredebilmektedir. (101) Calismamizda IDC pozitiflik
nedeni Etkilenmis Rh-Rh olarak kabul edilen Grup III’teki hastalarda beklenildigi
lizere genel olarak prenatal fetal prognoz koétiilesmekte, IDC titre degerleri (ortanca
titre degeri 1/256 ) ve fetal etkileme orani artmaktaydi. YDHH goriilme orani %45,8
ile literatiirdekine benzerdi. (67) Grup I ve Grup II’den farkli olarak MCA-PSV
Doppler USG’de fetal anemi (%23,5), intrauterin transfiizyon (%3,7), fetal hidrops
(%14,8), gebelik terminasyonu (%7,4) ve intrauterin eksitus (%3,7) vakalari
izlenmekteydi. Tarama testlerinin hastaligin tanisinda ve ciddiyetindeki etkinliginin
degerlendirildigi bir Nicoloides calismasinda da Rhesus immiinizasyonunda, fetal
anemi ve maternal serum Anti-D antikor konsantrasyonu arasinda Rh hastalig

patofizyolojisi agisindan anlamli bir korelasyon oldugunu, artan Anti-D antikor
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konsantrasyonunun fetal RBC’lerin ekstravaskiiler yikimini arttiracagi ve fetal
prognozu kétiilestirecegi belirtilmistir. (29) Benzer sekilde Philip ve ark. Rh immiinize
gebeliklerde Fetal Outcome iliskisini inceledikleri ¢calismalarinda IDC titresi ile fetal
aneminin derinliginin iliskisi oldugunu, IDC titre artis1 ile birlikte IUT ihtiyacinin,
fetal hidrops oranlarinin arttigini ve fetal hidrops gelistikten sonra da fetal prognozun
cok kotii sonuglandigini belirtmislerdir. (80) Bu nedenle taramada kullanilan IDC
testini dogru yorumlayarak etkilenmis Rh tanisinin zamaninda koyulabilmesi, titre
takiplerinin 6zenle yapilmasi ve kritik titrede dogru yonlendirme ve miidahalelerin
zamaninda yapilmasi hayati 6énem arz eder. Calismamizda fetal hidrops tespit edilen
hicbir vakada postpartum sagkalim olmadi. Bu gebeliklerden IDC titresi 1/2048 olan
1 tanesi intrauterin eksitus, IDC titreleri 1/128 olan 2 tanesi ise postpartum neonatal
eksitus ve IDC titresi 1/256 olan 1 gebelik de terminasyon ile sonuglandi. Takipleri
sirasinda fetal hidrops gelismeden MCA-PSV Doppler ile anemi tespit edilen ve
zamaninda miidahale edilen 4 vakadan, dogum sonrasi takibine ulasilan 3 tanesi
olumlu survi ile sonuglandi. Bu vakalardan IDC titresi 1/1024 olan 1 tanesi 31.haftada
intrauterin transfiizyon sirasinda bradikardi gelismesi, IDC titresi 1/256 ve 1/512 olan
2 tanesi ileri gebelik haftasi (sirast ile 35 ve 34 hafta) nedeni ile dogurtuldu. Bu 3
vakanin da bebeklerinin yogunbakim ihtiyaglari, postpartum transfiizyon ihtiyaci,
yenidogan sarilig1 oldu ancak hepsi tedavileri sonrasi sifa ile taburcu edildi. Sonug
olarak, RhD hastalifi zamaninda miidahale edilmedigi takdirde fatal ancak
gecikmeden tani konulup ve zamaninda gerekli miidahalelerin yapilmast kaydiyla

olumlu pre/postnatal prognozla sonuglanabilen bir durumdur. (102)
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SONUC VE ONERILER

Glinlimiizde onlenebilir bir durum olmasina ragmen Rh uygunsuzlugu
nedeniyle etkilenen ve hatta kaybedilen bebeklerin sayis1 azimsanmayacak
diizeydedir. Biz ¢alismamizda etkilenmis Rh hastaliginda tarama testi olan indirekt
coombs testinin ve test pozitifliklerinin sayilarini, pozitifliklerin nedene yonelik
incelenmesini ve nedenlerin dogru yorumlanmasinin énemini vurgulamak istedik.
Calismamizdaki Anti-D kaynakli olmayan ¢esitli nedenlere ve Anti-D immiinglobulin
uygulamasina baghi IDC test pozitifliklerinin antenatal ve postnatal sonuglarmin
benzer oldugunu, gerekli takip ve miidahalelerin zamaninda yapilmasi takdirde fetal
prognoz lizerine mortal etkisi olmadigini ve bu iki grubun saptadik.

Saptanabilir ~ nedenlerin  incelenmesi  sonucunda  bu  gruplarda
siniflandirilamayan ve etkilenmis Rh kabul edilen hastalarda ise fetal prognozun
kotiilestigi, antenatal ve postnatal morbidite ve mortalite oranmin arttigini
gozlemledik. Anti-D kaynakli olmayan yiiksek titreli IDC testi pozitifliklerinde
laboratuar ve hekim iletisiminin 1yi olmasini ve mutlaka subgruplarin ¢alistirilmasini
ve sonuca gore hastanin ve takiplerde gelisebilecek olasi etkilenmis prognoz agisindan
dogum plan1 6ncesinde yenidoganin bilgilendirilmesini 6nermekteyiz.

Son olarak, RhD hastalifinin zamaninda miidahale edilmedigi takdirde fatal
ancak gecikmeden tanit konulup ve zamaninda gerekli miidahalelerin yapilmasi

kaydiyla olumlu pre/postnatal prognozla sonuglanabilecegi akildan ¢ikartilmamalidir.
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