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BÖLÜM 6

GEBELiKTE RH ALLOiMMÜNiZASYONU

Çağlar YILDIZ1

GIRIŞ

Maternal alloimmünizasyon, gebenin bağışıklık sisteminin yabancı eritrosit yüzey 
antijenleri tarafından uyarılmasıyla immünoglobulin G (IgG) antikorlarını üret-
mesi sonucu meydana gelir. Maternal bağışıklık sisteminin duyarlı hale gelme-
sinin en sık sebepleri kan transfüzyonu veya fetal-maternal kanamadır (doğum, 
travma, düşük olması, dış gebelik veya girişimsel obstetrik müdahalelere bağlı). 
Rh-izoimmünizasyonu veya rh uyumsuzluğu olarak da adlandırılabilmektedir.

Her ne kadar Rh alloimmünizasyonu gelişimi yapılan proflaksi uygulamaları 
ile azaltılmış ve ortaya çıktığında da tanı, izlem ve tedavi yöntemleri geliştirilmiş 
olsa da gebe takibinde ve doğum hekimliğinde halen önemli bir yer tutmaktadır. 
Ciddi komplikasyonlara ve hatta intrauterin dönemde veya yenidoğan dönemin-
de ölüme dahi sebebiyet verebilmektedir. Bu nedenlerle gebelikte rh alloimmüni-
zasyonu konusuna bu yazımızda gözden geçirilmiştir.

EPIDEMIYOLOJI

Rh alloimmünizasyonu yaklaşık olarak 1-2/1000 kadında görülen nadir bir gebe-
lik patolojisidir (1). Uzun yıllardır uygulanan önleyici tedbirlere rağmen (en sık 
immünizasyon Rh-D’ye karşıdır) sıklığı, Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 
de 1000 canlı doğumda 6 vaka olarak bilinmektedir (2). Diğer sık görülen anti-e-
ritrosit antikorları anti-Rhc (RH4), anti-RhE (RH3) and anti-Kell (KEL)’dir. Fetal 
aneminin önde gelen sebebi maternal kırmızı kan hücrelerinin alloimmünizas-
yonudur. Prenatal sonuçlar; antikor tipine, antijen miktarına ve afinitesine bağlı 
olarak belirgin bir klinik etkinin olmamasından hidrops fetalise hatta intrauterin 
fetal ölüme kadar değişebilir (3). Alloimmünizasyon olasılığı, popülasyondaki kan 
grubu antijenlerinin prevalansına bağlı olarak toplumlar arasında değişir. Örne-
ğin, Avrupa/Kuzey Amerika kökenli insanlar arasında RhD negatifliğinin sıklığı 
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yaklaşık %15-17 iken, Afrika ve Hint kökenli insanlarda bu oran %3-8’e düşmek-
te, Asya popülasyonlarında ise %0,1-0,3 olarak bildirilmektedir (4, 5). Ülkemizde 
farklı bölgelerde yapılan bazı çalışmalarda da Rh negatiflik oranlarının %10,5-16,3 
arasında olduğu gösterilmiştir (6, 7). Anne ve bebek sağlığını etkilemesi ve hatta 
sonraki gebelikleri de etkileyebilmesi sebebiyle önemli bir halk sağlığı problemidir.

FIZYOPATOLOJI

Gebenin kan grubunu tanımlayan standart obstetrik terminoloji ABO tipidir ve 
“Rh pozitif ” veya “Rh negatif ” terimlerini de içerir. Bu terimler genellikle eritro-
sitlerinde D antijeni olan veya olmayan bir bireyi tanımlamak için kullanılır. Bu-
nunla birlikte, bu isimlendirme aslında sınırlandırılmış bir adlandırmadır çünkü 
Rh kan grubu sistemi 50’den fazla antijenden oluşmaktadır (8); bunlar içerisinde 
antikor oluşumunu en çok tetikleyenler D, C, c, E ve e’dir.

Gebeliğin 38. gününde D antijeni eritrosit hücre membranında ekprese edil-
meye başlar ve diğer bir çok antijenin (A, B, M, N gibi) aksine D antijeni sadece 
eritrositlerde bulunur (9). Maternal D alloimmünizasyonu, maternal immün sis-
temin RhD-pozitif eritrositlere maruz kalmasının bir sonucu olarak gelişir (10). 
Gebenin kan dolaşımında anti-D immünglobulinler bir kez oluştuğunda bunlar 
plasentayı geçebilir ve fetal eritrositleri opsonize ederler, opsonize olmuş bu erit-
rositlerin fetal dalaktaki makrofajlar tarafından fagosite edilmesiyle de fetal anemi 
meydana gelir. Maternal alloimmünizasyona neden olabilecek olaylar; transpla-
sental fetal-maternal kanama, RhD pozitif kanın yanlışlıkla transfüzyonu, RhD 
pozitif kanla kontamine olmuş iğne ile enjeksiyon yapılması ve RhD-uyumsuz 
allojenik hematopoetik kök hücre nakli yapılmasıdır (11, 12). Transplasental fe-
tal-maternal kanama, neredeyse tüm maternal D alloimmünizasyon vakalarından 
sorumludur. Az miktardaki (0,1 mL) fetal eritrosit neredeyse tüm gebeliklerde 
anne dolaşımına karışır (13). Spontan fetal-maternal kanamanın sıklığı ve hacmi, 
ilerleyen gebelik yaşı ile artar ve doğumda en yüksek düzeydedir (14). Fetal-ma-
ternal kanama düşük olması, gebeliğin sonlandırılması, ektopik gebelik, invaziv 
in-utero prosedürler, fetal ölüm, maternal abdominal travma, antepartum ma-
ternal kanama ve dış sefalik versiyon sebebiyle olabilir. Fetal-maternal kanama 
genellikle önceden tahmin edilememektedir ve vakaların yüzde 80’inden fazla-
sında sebep bulunamamaktadır (15). Klinik olarak tanı konulmayan erken gebe-
lik kayıplarında da D antijenine karşı antikor üretimi görülebilmektedir. Sebebi 
bilinmeyen alloimmünizasyonlar için bir diğer açıklama da büyükanne teorisi ile 
yapılabilir. Bu teoriye göre RhD (-) kadın, RhD (+) olan kendi annesinin karnında 
iken Rh (+) eristrositlerle karşılaşarak duyarlılık oluşturabilir (maternal-fetal ka-
nama). D antijenine karşı oluşturulan bağışıklık yanıtı bireyler arasında farklılık 
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gösterir, aynı miktardaki kanama bazı kişilerde duyarlanma için yeterli iken bazı-
larında immün yanıt oluşturmamaktadır (16, 17). Antikor yanıtı yavaş gelişir ve 
genellikle maruziyetten 5 ila 15 hafta sonrasına kadar serolojik olarak saptanamaz.

RH D ALLOIMMUNIZASYONUN NEDENLERI

Fetal ve maternal dolaşımlar ayrı olmasına rağmen, asemptomatik kadınlarda bile 
fetal ve maternal kanın doğum öncesi bir miktar karışması sıklıkla olur. Düşük ol-
ması, ektopik gebelik, antenatal kanama ve doğum gibi olayların yanı sıra koryon 
villus örneklemesi, amniyosentez, gebelikle ilgili uterin küretaj ve ektopik gebeli-
ğin cerrahi tedavisi gibi prosedürler annenin fetal eritrositlere maruz kalmasına 
ve RhD alloimmünizayona neden olabilir. İlk trimesterde düşük tehdidi olan ka-
dınların yaklaşık %3 ila %11’inde ve üçüncü trimesterde doğum yapan kadınların 
yaklaşık %45’inde fetal-maternal kanama vardır (18,19).

Rh uyuşmazlığı olan gebelerde spontan düşük sonrası Rh D alloimmünizasyon 
riskinin %1,5-2, dilatasyon ve küretaj sonrası ise %4-5 olduğu tahmin edilmektedir 
(18, 20). Spontan düşükten sonra anti-D immün globulin uygulamasının etkinliği-
ni değerlendiren çalışmalardan elde edilen veriler yetersizdir ancak bu tür kayıplar-
dan sonra anti-D immün globulin verilmesi halen önerilmektedir (20, 21). Yeterli 
veri olmamakla beraber ektopik gebeliğin de RhD alloimmünizasyona neden oldu-
ğu düşünülür ve tedavi içerisinde koryodesidual ayrılmadan şüphelenildiğinde ilk 
72 saat içerisinde anti-D immünglobulin uygulaması önerilir (21). Koryonik villus 
örneklemesinin 0,6 ml veya daha fazla fetal-maternal kanama oluşturma ihtimali 
yaklaşık olarak %14’tür (22) ve işlem yapılan gebelere anti-D immünglobulin uygu-
lanmalıdır. Amniyosentez işleminde plasentadan geçilmediği durumlarda yaklaşık 
olarak %2-6 oranında fetal-maternal kanama riski vardır ve alloimmünizasyona ne-
den olabilir (23). Kordosentez gibi invaziv prosedürler de fetal-maternal kanamaya 
neden oldukları için anti-D immünglobulin profilaksisi gerekir. İnvaziv olmaması-
na rağmen, eksternal sefalik versiyon %2-6 fetal-maternal kanama riski ile ilişkilidir 
ve Rh D-negatif hastalarda anti-D immün globulin yapılması uygun olur (24).

RhD alloimmunizasyonun önlenmesi
Tüm RhD-negatif gebeler, her gebeliklerinin ilk muayenelerinde antikor tarama-
sından geçmelidir. Şayet tarama pozitif çıkarsa fetusun ve yenidoğanın hemolitik 
hastalığı ve gelişebilecek ciddi fetal anemi açısından dikkatli olmak gerekir. Tara-
ma testi pozitif çıkan hastalarda anti-D immünglobulini önerilmez çünkü bir kez 
alloimmünizasyon gerçekleştikten sonra anti-D immünglobulin uygulaması etkili 
değildir. Antikor tarama testi negatif olan gebelere gebeliğin 28. haftasında, Rh-D 
pozitif bir yenidoğanın doğumu sonrası ve feto-maternal kanama riski olan an-
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tepartum durumlarda anti-D immunglobulin uygulaması yapılmalıdır. Bununla 
birlikte, fetüsün hem biyolojik annesi hem de babasının RhD-negatif olduğu ke-
sin olarak biliniyorsa, fetüsün D-negatif olması gerektiğinden antenatal anti-D 
immünglobulin yapılmayabilir (25, 26). Fetal RhD genotipinin belirlenmesi için 
anne kanından fetal DNA incelemesi dünya genelinde tartışmalı bir konu olmakla 
birlikte uygulamalar ülkeden ülkeye değişmektedir. ABD’de antepartum profilaksi 
uygulaması öncesi anne kanından fetal DNA bakılması yapılmamaktadır. Ameri-
kan Obstetrik Ve Jinekoloji Derneği antenatal anti-D immünglobulin ihtiyacını be-
lirlemek için anne kanından fetal DNA bakılması testini önermemektedir (27). An-
cak, tahlilin maliyeti düştükçe, bu uygulamanın da değişebileceği unutulmamalıdır. 
Birkaç ülkede (örneğin, Danimarka, Hollanda, İsveç, İngiltere, Fransa, Finlandiya) 
RhD-negatif gebe hastalarda fetal RhD tayini rutin olarak yapılır ve RhD-negatif bir 
fetüs tanımlandığında antenatal anti-D immün globulin uygulaması yapılmaz (28, 
29). Gebeliğin 28. haftasında yeniden antikor taraması, ilk taramadan bu yana ge-
çen sürede alloimmunize olmuş hastaları tespit edecektir. Anti-D immünglobulin 
uygulamaları farklılıklar gösterebilmektedir. ABD’de antikor taraması negatif olan 
hastalara gebeliğin 28. haftasında tek doz 300 mikrogram anti-D immünglobulini 
uygulanmaktadır. Birleşik Krallık’ta gebeliğin 28. ve 34. haftalarında 100 mikrog-
ram (30), Kanada’da ise gebeliğin 28. ve 34. haftalarında 100-120 mikrogram anti-D 
immünglobulin uygulanmaktadır (26). Spontan gebelik kayıpları, indüklenmiş 
abortuslar, invaziv tanısal testler, terapötik işlemler (koryon villus örneklemesi, am-
niyosentez/amniyoinfüzyon, fetal kan örneklemesi, fetoskopi/fetoskopik cerrahi ve 
multifetal redüksiyon gibi), abdominal travma sonrası, eksternal sefalik versiyon, 
ektopik gebelik, intrauterin fetal kayıp, antepartum kanama ve mol hidatiform gibi 
durumlarda anti-D immünglobulin uygulanması önerilmektedir (31). RhD pozitif 
bir yenidoğanın doğumundan sonra alloimmünize olmayan RhD negatif anneye 
doğumdan sonraki 72 saat içerisinde 300 mikrogram (15 ml fetal eritrosit, 30 ml 
fetal tam kan için yeterlidir) anti-D immünglobulin uygulanmalıdır (31).

RhD alloimmunizasyonun yönetimi
Gebenin klinik olarak anlamlı bir eritrosit allo-antikoruna sahip olduğu belirlen-
dikten sonra daha yakın izleme ve değerlendirme gereklidir. Maternal anti-D’den 
etkilenen ilk gebelikler için, antikor titreleri hastalığın ciddiyetini öngörebilir; 
bununla birlikte, merkezlerin farklı kritik titre eşikleri olabilir, genellikle 1:16–32 
değerleri kullanılmaktadır, bu nedenle yorumlamayı kolaylaştırmak için seri tit-
reler aynı merkezde yapılmalıdır (32). Kritik titreye ulaşıldığında veya kritik titre 
aşıldığında ve fetüs RHD pozitif olduğunda, fetusta ciddi anemi gelişimini belirle-
mek için orta serebral arter-tepe sistolik hızı (middle cerebral artery (MCA) peak 
systolic velocity (PSV) ) Doppler hız ölçümü yapılır. Fetal MCA-PSV’nin Doppler 
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değerlendirmesi, fetal hemoglobin seviyesinin MCA’daki kan akışını belirlediği il-
kesine dayanır: Fetal hemoglobin seviyesi düştükçe MCA-PSV artar (33). Gebelik 
haftasına göre 1,5 MoM ve daha düşük MCA-PSV değerleri orta-şiddetli bir fetal 
anemi olmadığını gösterir ve MCA-PSV bu seviyede devam ediyorsa doğum için 
37. gebelik haftasına kadar beklenebilir (34). Gebelik haftasına göre 1,5 MoM ve 
daha yüksek MCA-PSV değerlerinin varlığı durumunda fetal hemoglobin seviye-
sinin ölçümü için kordosentez yapılması ve sonrasında intrauterin fetal kan trans-
füzyonu düşünülmelidir (35). Gebeliğin 35. haftası ve sonrasında gelişen ciddi fe-
tal anemi (MCA-PSV>1,5) durumunda da doğum planlaması yapılmalıdır. Fetal 
aneminin değerlendirilmesi için fetal kalp trasesinde sinüsoidal ritim olması, fetal 
kan örneklemesi (MCA-PSV değerlendirmesi yapılmadan) ve amniyotik sıvıda 
bilüribin seviyelerinin ölçülmesi gibi yöntemler de vardır.

SONUÇ

Her ne kadar ilk gebeliklerde risk az olduğu bilinse de takip eden gebelikleri etki-
lemesi nedeniyle gebelikte meydana gelen Rh alloimmünizasyonu intrauterin fetal 
ölüm, yenidoğanda cidddi hemolitik hastalık ve hatta ölüme neden olabilmesiyle bir 
halk sağlığı problemidir. Hastalık geliştiği zaman morbidite oranlarını ve yenidoğan 
kaybı ile sonuçlandığında bebek ölümü istatistiklerini, artıracaktır Aynı zamanda 
yenidoğan yoğun bakım ünitesinde ki uzun süreli tedaviler nedeniyle sağlık gider-
leri de artacaktır. Tüm RhD-negatif gebeler, her gebeliklerinin ilk muayenelerinde 
antikor taramasından geçmelidir. Tarama testi negatif olan gebelere gebeliğin 28. 
haftasında, Rh-D pozitif bir yenidoğanın doğumu sonrası ve feto-maternal kanama 
riski olan antepartum durumlarda anti-D immunglobulin uygulaması yapılmalıdır. 
Annede bakılacak seri antikor titreleri gebeler yakın takip edilmeli ve fetal anemi 
geliştiği düşünülen durumlarda MCA-PSV değerlendirmesi ve takibi yapılmalıdır.
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