BOLUM 6

GEBELIiKTE RH ALLOiMMUNIZASYONU

Caglar YILDIZ:

GIRIS

Maternal alloimmiinizasyon, gebenin bagisiklik sisteminin yabanci eritrosit yiizey
antijenleri tarafindan uyarilmasiyla immiinoglobulin G (IgG) antikorlarini tiret-
mesi sonucu meydana gelir. Maternal bagisiklik sisteminin duyarli hale gelme-
sinin en sik sebepleri kan transfiizyonu veya fetal-maternal kanamadir (dogum,
travma, diisitk olmasi, dis gebelik veya girisimsel obstetrik miidahalelere bagli).
Rh-izoimmiinizasyonu veya rh uyumsuzlugu olarak da adlandirilabilmektedir.

Her ne kadar Rh alloimmiinizasyonu gelisimi yapilan proflaksi uygulamalar:
ile azaltilmis ve ortaya ¢iktiginda da tani, izlem ve tedavi yontemleri gelistirilmis
olsa da gebe takibinde ve dogum hekimliginde halen 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ciddi komplikasyonlara ve hatta intrauterin dénemde veya yenidogan dénemin-
de 6liime dahi sebebiyet verebilmektedir. Bu nedenlerle gebelikte rh alloimmiini-
zasyonu konusuna bu yazimizda gozden gegcirilmistir.

EPIDEMIYOLOJi

Rh alloimmiinizasyonu yaklasik olarak 1-2/1000 kadinda goriilen nadir bir gebe-
lik patolojisidir (1). Uzun yillardir uygulanan onleyici tedbirlere ragmen (en sik
immiinizasyon Rh-D’ye karsidir) sikligi, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
de 1000 canli dogumda 6 vaka olarak bilinmektedir (2). Diger sik goriilen anti-e-
ritrosit antikorlar1 anti-Rhc (RH4), anti-RhE (RH3) and anti-Kell (KEL)dir. Fetal
aneminin 6nde gelen sebebi maternal kirmizi kan hiicrelerinin alloimmiinizas-
yonudur. Prenatal sonuglar; antikor tipine, antijen miktarina ve afinitesine bagh
olarak belirgin bir klinik etkinin olmamasindan hidrops fetalise hatta intrauterin
fetal 6liime kadar degisebilir (3). Alloimmiinizasyon olasilig1, popiilasyondaki kan
grubu antijenlerinin prevalansina bagl olarak toplumlar arasinda degisir. Orne-
gin, Avrupa/Kuzey Amerika kokenli insanlar arasinda RhD negatifliginin siklig1

' Dog. Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD.,
dr_caglaryildiz@yahoo.com

-59.



Halk Sagliginda Giincel Derlemeler IV

yaklasik %15-17 iken, Afrika ve Hint kokenli insanlarda bu oran %3-8% diigmek-
te, Asya popiilasyonlarinda ise %0,1-0,3 olarak bildirilmektedir (4, 5). Ulkemizde
farkl1 bolgelerde yapilan bazi ¢alismalarda da Rh negatiflik oranlarinin %10,5-16,3
arasinda oldugu gosterilmistir (6, 7). Anne ve bebek sagligini etkilemesi ve hatta
sonraki gebelikleri de etkileyebilmesi sebebiyle 6nemli bir halk saglig1 problemidir.

FIZYOPATOLOJI

Gebenin kan grubunu tanimlayan standart obstetrik terminoloji ABO tipidir ve
“Rh pozitif” veya “Rh negatif” terimlerini de icerir. Bu terimler genellikle eritro-
sitlerinde D antijeni olan veya olmayan bir bireyi tanimlamak i¢in kullanilir. Bu-
nunla birlikte, bu isimlendirme aslinda sinirlandirilmis bir adlandirmadir ¢iinkii
Rh kan grubu sistemi 50den fazla antijenden olusmaktadir (8); bunlar igerisinde
antikor olusumunu en ¢ok tetikleyenler D, C, ¢, E ve edir.

Gebeligin 38. giintinde D antijeni eritrosit hiicre membraninda ekprese edil-
meye baslar ve diger bir ¢ok antijenin (A, B, M, N gibi) aksine D antijeni sadece
eritrositlerde bulunur (9). Maternal D alloimmiinizasyonu, maternal immiin sis-
temin RhD-pozitif eritrositlere maruz kalmasinin bir sonucu olarak gelisir (10).
Gebenin kan dolasiminda anti-D immiinglobulinler bir kez olustugunda bunlar
plasentay1 gecebilir ve fetal eritrositleri opsonize ederler, opsonize olmus bu erit-
rositlerin fetal dalaktaki makrofajlar tarafindan fagosite edilmesiyle de fetal anemi
meydana gelir. Maternal alloimmiinizasyona neden olabilecek olaylar; transpla-
sental fetal-maternal kanama, RhD pozitif kanin yanlislikla transfiizyonu, RhD
pozitif kanla kontamine olmus igne ile enjeksiyon yapilmasi ve RhD-uyumsuz
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilmasidir (11, 12). Transplasental fe-
tal-maternal kanama, neredeyse tiim maternal D alloimmiinizasyon vakalarindan
sorumludur. Az miktardaki (0,1 mL) fetal eritrosit neredeyse tiim gebeliklerde
anne dolasimina karisir (13). Spontan fetal-maternal kanamanin siklig1 ve hacmi,
ilerleyen gebelik yas: ile artar ve dogumda en yiiksek diizeydedir (14). Fetal-ma-
ternal kanama diisiik olmasi, gebeligin sonlandirilmasi, ektopik gebelik, invaziv
in-utero prosediirler, fetal 6liim, maternal abdominal travma, antepartum ma-
ternal kanama ve dis sefalik versiyon sebebiyle olabilir. Fetal-maternal kanama
genellikle 6nceden tahmin edilememektedir ve vakalarin yiizde 80’inden fazla-
sinda sebep bulunamamaktadir (15). Klinik olarak tani konulmayan erken gebe-
lik kayiplarinda da D antijenine kars1 antikor tiretimi goriilebilmektedir. Sebebi
bilinmeyen alloimmiinizasyonlar i¢in bir diger agiklama da biiytikanne teorisi ile
yapilabilir. Bu teoriye gore RhD (-) kadin, RhD (+) olan kendi annesinin karninda
iken Rh (+) eristrositlerle karsilasarak duyarlilik olusturabilir (maternal-fetal ka-
nama). D antijenine kars1 olusturulan bagisiklik yaniti bireyler arasinda farklilik
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gosterir, ayn1 miktardaki kanama baz1 kisilerde duyarlanma i¢in yeterli iken bazi-
larinda immiin yanit olusturmamaktadir (16, 17). Antikor yanit1 yavas gelisir ve
genellikle maruziyetten 5 ila 15 hafta sonrasina kadar serolojik olarak saptanamaz.

RH D ALLOIMMUNIZASYONUN NEDENLERI

Fetal ve maternal dolagimlar ayr1 olmasina ragmen, asemptomatik kadinlarda bile
fetal ve maternal kanin dogum 6ncesi bir miktar karismasi siklikla olur. Diisiik ol-
masl, ektopik gebelik, antenatal kanama ve dogum gibi olaylarin yani sira koryon
villus 6rneklemesi, amniyosentez, gebelikle ilgili uterin kiiretaj ve ektopik gebeli-
gin cerrahi tedavisi gibi prosediirler annenin fetal eritrositlere maruz kalmasina
ve RhD alloimmiinizayona neden olabilir. Ilk trimesterde diisiik tehdidi olan ka-
dinlarin yaklasik %3 ila %11’inde ve tiglincii trimesterde dogum yapan kadinlarin
yaklasik %45’inde fetal-maternal kanama vardir (18,19).

Rh uyusmazlig1 olan gebelerde spontan diisiik sonrast Rh D alloimmiinizasyon
riskinin %1,5-2, dilatasyon ve kiiretaj sonrasi ise %4-5 oldugu tahmin edilmektedir
(18, 20). Spontan diisiikten sonra anti-D immiin globulin uygulamasinin etkinligi-
ni degerlendiren ¢alismalardan elde edilen veriler yetersizdir ancak bu tiir kayiplar-
dan sonra anti-D immiin globulin verilmesi halen 6nerilmektedir (20, 21). Yeterli
veri olmamakla beraber ektopik gebeligin de RhD alloimmiinizasyona neden oldu-
gu disiintlir ve tedavi icerisinde koryodesidual ayrilmadan siiphelenildiginde ilk
72 saat igerisinde anti-D immiinglobulin uygulamasi énerilir (21). Koryonik villus
orneklemesinin 0,6 ml veya daha fazla fetal-maternal kanama olusturma ihtimali
yaklagik olarak %14’tiir (22) ve islem yapilan gebelere anti-D immiinglobulin uygu-
lanmalidir. Amniyosentez isleminde plasentadan gegilmedigi durumlarda yaklagik
olarak %2-6 oraninda fetal-maternal kanama riski vardir ve alloimmiinizasyona ne-
den olabilir (23). Kordosentez gibi invaziv prosediirler de fetal-maternal kanamaya
neden olduklar1 i¢in anti-D immiinglobulin profilaksisi gerekir. Invaziv olmamasi-
na ragmen, eksternal sefalik versiyon %2-6 fetal-maternal kanama riski ile iliskilidir
ve Rh D-negatif hastalarda anti-D immiin globulin yapilmas: uygun olur (24).

RhD alloimmunizasyonun 6nlenmesi

Tiim RhD-negatif gebeler, her gebeliklerinin ilk muayenelerinde antikor tarama-
sindan ge¢melidir. Sayet tarama pozitif ¢ikarsa fetusun ve yenidoganin hemolitik
hastalig1 ve gelisebilecek ciddi fetal anemi agisindan dikkatli olmak gerekir. Tara-
ma testi pozitif ¢ikan hastalarda anti-D immiinglobulini 6nerilmez ¢iinkii bir kez
alloimmiinizasyon gergeklestikten sonra anti-D immiinglobulin uygulamas: etkili
degildir. Antikor tarama testi negatif olan gebelere gebeligin 28. haftasinda, Rh-D
pozitif bir yenidoganin dogumu sonrasi ve feto-maternal kanama riski olan an-
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tepartum durumlarda anti-D immunglobulin uygulamas: yapilmalidir. Bununla
birlikte, fetiisiin hem biyolojik annesi hem de babasinin RhD-negatif oldugu ke-
sin olarak biliniyorsa, fetiisiin D-negatif olmasi gerektiginden antenatal anti-D
immiinglobulin yapilmayabilir (25, 26). Fetal RhD genotipinin belirlenmesi igin
anne kanindan fetal DNA incelemesi diinya genelinde tartismali bir konu olmakla
birlikte uygulamalar tilkeden iilkeye degismektedir. ABDde antepartum profilaksi
uygulamasi dncesi anne kanindan fetal DNA bakilmasi yapilmamaktadir. Ameri-
kan Obstetrik Ve Jinekoloji Dernegi antenatal anti-D immiinglobulin ihtiyacini be-
lirlemek i¢in anne kanindan fetal DNA bakilmasi testini 6nermemektedir (27). An-
cak, tahlilin maliyeti diistiike, bu uygulamanin da degisebilecegi unutulmamalidir.
Birkag iilkede (6rnegin, Danimarka, Hollanda, Isveg, Ingiltere, Fransa, Finlandiya)
RhD-negatif gebe hastalarda fetal RhD tayini rutin olarak yapilir ve RhD-negatif bir
fetiis tanimlandiginda antenatal anti-D immiin globulin uygulamasi yapilmaz (28,
29). Gebeligin 28. haftasinda yeniden antikor taramasi, ilk taramadan bu yana ge-
gen siirede alloimmunize olmus hastalari tespit edecektir. Anti-D immiinglobulin
uygulamalar farkliliklar gosterebilmektedir. ABDde antikor taramasi negatif olan
hastalara gebeligin 28. haftasinda tek doz 300 mikrogram anti-D immiinglobulini
uygulanmaktadir. Birlesik Krallik’ta gebeligin 28. ve 34. haftalarinda 100 mikrog-
ram (30), Kanadada ise gebeligin 28. ve 34. haftalarinda 100-120 mikrogram anti-D
immiinglobulin uygulanmaktadir (26). Spontan gebelik kayiplari, inditklenmis
abortuslar, invaziv tanisal testler, terapétik islemler (koryon villus 6rneklemesi, am-
niyosentez/amniyoinfiizyon, fetal kan 6rneklemesi, fetoskopi/fetoskopik cerrahi ve
multifetal rediiksiyon gibi), abdominal travma sonrasi, eksternal sefalik versiyon,
ektopik gebelik, intrauterin fetal kayip, antepartum kanama ve mol hidatiform gibi
durumlarda anti-D immiinglobulin uygulanmasi 6nerilmektedir (31). RhD pozitif
bir yenidoganin dogumundan sonra alloimmiinize olmayan RhD negatif anneye
dogumdan sonraki 72 saat igerisinde 300 mikrogram (15 ml fetal eritrosit, 30 ml
fetal tam kan igin yeterlidir) anti-D immiinglobulin uygulanmalidir (31).

RhD alloimmunizasyonun yonetimi

Gebenin klinik olarak anlamli bir eritrosit allo-antikoruna sahip oldugu belirlen-
dikten sonra daha yakin izleme ve degerlendirme gereklidir. Maternal anti-D'den
etkilenen ilk gebelikler igin, antikor titreleri hastaligin ciddiyetini 6ngorebilir;
bununla birlikte, merkezlerin farkl: kritik titre esikleri olabilir, genellikle 1:16-32
degerleri kullanilmaktadir, bu nedenle yorumlamay1 kolaylastirmak igin seri tit-
reler ayn1 merkezde yapilmalidir (32). Kritik titreye ulagildiginda veya kritik titre
agildiginda ve fetiis RHD pozitif oldugunda, fetusta ciddi anemi gelisimini belirle-
mek i¢in orta serebral arter-tepe sistolik hiz1 (middle cerebral artery (MCA) peak
systolic velocity (PSV) ) Doppler hiz 6l¢iimii yapilir. Fetal MCA-PSV’nin Doppler
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degerlendirmesi, fetal hemoglobin seviyesinin MCAdaki kan akisini belirledigi il-
kesine dayanir: Fetal hemoglobin seviyesi diistitkge MCA-PSV artar (33). Gebelik
haftasina gore 1,5 MoM ve daha diisiik MCA-PSV degerleri orta-siddetli bir fetal
anemi olmadigini gosterir ve MCA-PSV bu seviyede devam ediyorsa dogum i¢in
37. gebelik haftasina kadar beklenebilir (34). Gebelik haftasina gore 1,5 MoM ve
daha yitksek MCA-PSV degerlerinin varlig1 durumunda fetal hemoglobin seviye-
sinin 6l¢timii i¢in kordosentez yapilmasi ve sonrasinda intrauterin fetal kan trans-
fiizyonu diisiiniilmelidir (35). Gebeligin 35. haftas: ve sonrasinda gelisen ciddi fe-
tal anemi (MCA-PSV>1,5) durumunda da dogum planlamasi yapilmalidir. Fetal
aneminin degerlendirilmesi igin fetal kalp trasesinde siniisoidal ritim olmass, fetal
kan orneklemesi (MCA-PSV degerlendirmesi yapilmadan) ve amniyotik sivida
biliiribin seviyelerinin 6lgiilmesi gibi yontemler de vardir.

SONUC

Her ne kadar ilk gebeliklerde risk az oldugu bilinse de takip eden gebelikleri etki-
lemesi nedeniyle gebelikte meydana gelen Rh alloimmiinizasyonu intrauterin fetal
6liim, yenidoganda cidddi hemolitik hastalik ve hatta 6liime neden olabilmesiyle bir
halk saglig1 problemidir. Hastalik gelistigi zaman morbidite oranlarini ve yenidogan
kayb ile sonuglandiginda bebek oliimil istatistiklerini, artiracaktir Ayni zamanda
yenidogan yogun bakim {initesinde ki uzun siireli tedaviler nedeniyle saglik gider-
leri de artacaktir. Tiim RhD-negatif gebeler, her gebeliklerinin ilk muayenelerinde
antikor taramasindan ge¢melidir. Tarama testi negatif olan gebelere gebeligin 28.
haftasinda, Rh-D pozitif bir yenidoganin dogumu sonrasi ve feto-maternal kanama
riski olan antepartum durumlarda anti-D immunglobulin uygulamas: yapilmalidir.
Annede bakilacak seri antikor titreleri gebeler yakin takip edilmeli ve fetal anemi
gelistigi diisiiniilen durumlarda MCA-PSV degerlendirmesi ve takibi yapilmalidir.
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