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GEBELIKTE RH D ALLOIMMUNIZASYONU
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GIRIS

RhD-pozitif bir yenidogan doguran veya RhD-pozitif kirmizi hiicrelere baska
sekilde maruz kalan RhD-negatif hastalar, anti-D antikorlar1 gelistirme riski
altindadir. Bu annelerin RhD pozitif fetiisleri/yenidoganlari, ciddi morbidi-

te veya mortalite ile iligkili olabilen fetiis ve yenidoganda hemolitik hastalik
(HDEN) gelistirme riski altindadur.

Dogum dncesi ve dogum sonrasi anti-D immiin globulin profilaksisi prog-
ramlarinin uygulanmasi, D alloimmiinizasyon sikliginda ve iligkili fetal/neo-
natal komplikasyonlarda 6nemli bir azalmaya yol agmistir. Bununla birlikte,
ozellikle anti-D immiin globulinin yaygin olarak bulunmadig1 sinirli kaynak-
lara sahip tilkelerde, fetiislerde ciddi sekellerle D alloimmiinizasyonu hala or-
taya ¢ikmaktadir (1). Uygun izleme ve miidahalenin mevcut oldugu durum-
larda HDFEN bagariyla tedavi edilebilir.

RH TiPLERI

Hamile bir bireyin kan grubunu belirlemek i¢in standart obstetrik terminoloji
ABO tipidir ve “Rh pozitif” veya “Rh negatif "tir. Bu terimler genellikle kirmizi
kan hiicrelerinde D antijeni olan veya olmayan bir kisiyi tanimlamak igin kul-
lanilir. Ancak, bu kisaltilmis isimlendirme yapay bir adlandirmadir ve Rh kan
grubu sistemi 50den fazla antijenden olustugu i¢in kafa karistirici olabilir(2).
Antikorlar1 indiikleyen en yaygin antijenler D, C, c, E ve edir. d antijeni yoktur,
ancak C ve c ile E ve e, kodominant ekspresyonu olan alternatif alellerdir.

DCE’nin bazi kombinasyonlari, her ebeveynden bir haplotip olarak miras
alinir. RhD negatif olan bir hamile anne tasimadigi, babadan miras gelen C, c,
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E ve/veya e antijen igeren fetal kirmizi hiicrelere maruz kalirsa anti-C, -c, -E
ve/veya -e antikorlar1 olusturabilir. . RhD-negatif bir anne profilaktik anti-D
immiin globulin almis olsa da, bu diger Rh antijenlerine (c, C, E, e) kars1 allo-
immiinizasyonu engellemez.

RhD-negatif bireylerin prevalansi toplumlar arasinda ciddi varyasyonlar
gostermektedir (3): Basklarda %30-35, Beyaz Kuzey Amerikalilar veya Avru-
palilar yiizde 15, Siyah veya Afrikali Amerikalilar yiizde 8, Afrikalilar yiizde 4
ila 6, Japonlarda yiizde 0,5. RhD-pozitif bireylerin yaklagik yiizde 40’1 D anti-
jeni (DD) igin homozigottur; geri kalanlar heterozigottur (Dd). Beyaz birey-
lerde, RhD-negatif fenotipin birincil molekiiler temeli, D geninin, RHDnin
yoklugudur. Fenotipik olarak RhD-negatif diger irksal ve etnik gruplarda, gen
mevcut olabilir ancak ¢evrilmemis veya ifade edilmemis olabilir (4).

ALLOIMMUNIZASYON PATOGENESI

Gebeligin 38. giiniinde, D antijeni kirmiz1 kan hiicresi (RBC) zarinin bir par-
cas1 olarak eksprese edilir (5) ve diger bir¢ok antijenin (6rn., A, B, M, N) ak-
sine, D sadece RBC’ler iizerinde mevcuttur. Maternal D alloimmunizasyonu,
maternal bagisiklik sisteminin RhD-pozitif RBC’lere maruz kalmasinin bir
sonucu olarak gelisir (6). Gebe bireyin dolasiminda anti-D immiin globulin
(Ig)G antikorlar1 bulundugunda, plasentay: gegebilir fetal RBC’leri opsonize
ederek fetal dalaktaki makrofajlar tarafindan fagosite edilmesine sebep olup
fetal anemiye neden olabilir.

Maternal alloimmiinizasyona; dogum, inditklenmis veya spontan abortus,
ektopik gebelik, parsiyel molar gebelik, CVS (Chorionic villus sampling),am-
niosentez, kordosentez, percutan fetal prosediirler, external sefalik versiyon,
antenatal kanama, dekolman plesanta, maternal abdominal travma, plesanta-
nin elle ¢ikartilmasi, idiopatik maternal- fetal kanama, RhD pozitif kanla kon-
tamine ignelerle enjeksiyon (7-9), RhD-pozitif kanin yanlishikla transfiizyonu,
RhD-uyumsuz allojenik hematopoietik kok hiicre nakli neden olabilir(10).

Transplasental fetomaternal kanama, neredeyse tiim maternal D alloim-
miinizasyon vakalarindan sorumludur. Akis sitometrisi kullanan ¢aligmalarda
gosterildigi gibi, kiiiik (0,1 mL) fetal eritrosit miktar1 neredeyse tiim gebelik-
lerde anne dolagimina erisim kazanir(11). Spontan fetomaternal kanamanin
siklig1 ve hacmi, ilerleyen gebelik yasi ile artar ve dogumda en yiiksek diizey-
dedir (12). Fetomaternal kanamay1 éngérmek miimkiin olmadig: gibi vakala-
rin ylizde 80’inden fazlasinda hicbir neden tespit edilememektedir (13).
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Dikkat ¢ekici bir sekilde, D antijenini tagtyan kirmizi hiicrelere annenin
tanimlanabilir maruziyeti olmaksizin D antijenine kars1 alloantikorlarin alt1
raporu vardir (14). Bu vakalar, klinik olarak taninmayan erken gebelik kay1p-
larinin (kaybolan ikizler dahil) sonucu olabilir. Alternatif olarak, etiyoloji ola-
rak bir “biiylikanne teorisi” 6nerilmistir. Bu durumlarda, bireyin heterozigot
RhD-pozitif annesinden gelen kirmizi hiicreler, dogumda fetal dolagima eri-
sim kazanir (maternal-fetal kanama). RhD-negatif yenidogan daha sonra bu
RhD-pozitif hiicrelere kars1 diisiik diizeyde bir antikor olusturur.

RhD-pozitif RBC’lerin infiizyonuna karsi bir bagisiklik tepkisi gelistiren
RhD-negatif bireylerin yiizdesi, kismen infiize edilen kanin hacmine baghdr:
0.5 mL RBC’ler baz1 deneklerde bir anti-D tepkisini uyarir, oysa bir iinite (450
mL) RBC’lerin sayisi, yanit verenlerin maksimum yiizdesiyle sonuglanir (yiiz-
de 80) (15). Antikor yanit1 yavas gelisir ve genellikle maruziyetten 5 ila 15 hat-
ta sonrasina kadar serolojik olarak saptanamaz. Birincil bagisiklik tepkisinin
olusup olusmadig1, annenin maruz kaldig: fetal kan hacminin yani sira gesitli
faktorlere de baglidir. Bu degiskenler arasinda fetomaternal kanama siklig1 ve
anne ile fetiisin ABO uyumlu olup olmadig: yer alir(6). Hem fetal eritrositle-
rin immiinojenisitesi hem de annenin immiinojenik yanit kapasitesi patoge-
nezde rol oynar. Ornegin, edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olan
kisiler, immiinosupresif ilag alan transplant hastalar1 ve yogun kemoterapi
alan kanser hastalar1 D antijenine kars: alloantikorlar olusturmayabilir (16).

ALLOIMMUNIZASYONUN FETAL/NEONATAL SONUCLARI

Fetiis ve yenidoganin hemolitik hastaligi (HDFN)

Maternal antikorun transplasental transferi HDFN’ye yol agar. Fetal aneminin
siddeti birincil olarak antikor konsantrasyonundan etkilenir, ayn1 zamanda
tam olarak anlagilmayan ek faktorlerden de etkilenir. Bunlar, maternal anti-
korlarin alt sinifin1 ve glikozilasyonunu; kan grubu antijenlerinin yapisi, bolge
yogunlugu, olgunlasma gelisimi ve doku dagilimi; transplasental IgG nakli-
nin etkinligi; fetal dalagin fonksiyonel olgunlugu; Fc reseptér fonksiyonunu
etkileyen polimorfizmler; ve insan 16kosit antijeni (HLA) ile iliskili inhibitor
antikorlarin varligidir(17).

Hidrops fetalis

HDEFN'de hidrops fetalis (tani i¢in: deri 6demi, asit, perikardiyal eftizyon, plev-
ral efiizyon bulgularindan ikisi veya daha fazlasi), fetal hemoglobin eksikligi,
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gebelik yas1 ortalamasinin (hematokrit ile tutarli olarak) en az 7 g/dL altinda ol-
dugunda ortaya ¢ikar. yaklagik yiizde 15’ten az veya hemoglobin <5 g/dL) (18).

TARAMA

[k dogum 6ncesi ziyarette D tiplemesi ve antikor taramasi yapilmalidir. Bas-
langigta antikor taramasi negatif olan ve komplike olmayan gebeligi olan
RhD-negatif bireyler i¢in, antikor taramasi yaklasik 28. gebelik haftasinda ve
dogumda tekrarlanir(19). Tarama, salin tiip yontemleri ile veya daha az yaygin
olarak jel mikro kolon ile yapilabilir. Antikor taramasi pozitif olan hastalarda
antikor titresi belirlenir.

Indirek Coombs testi, titreyi belirlemek i¢in en yaygin kullanilan yéntemdir.
Bilinen RhD-pozitif kirmizi kan hiicrelerinin (RBC'ler) maternal plazma ile in-
kiibasyonu ilk adimdir. Mevcut herhangi bir anti-D antikoru, daha sonra yika-
nan ve anti-insan globulin (Coombs) serumunda siispanse edilen RBC'lere ya-
pisacaktir. Maternal anti-D ile kaplanmis RBCller, pozitif indirek Coombs testi
olarak adlandirilan antihuman globulin tarafindan agliitine olacaktir. Titre, ag-
litinasyonun meydana geldigi en yiiksek diliisyondur (6rnegin 1:16 titresi, has-
tanin plazmasinin 1 kisim plazma ila 15 kisim seyrelticiye kadar herhangi bir
seyreltmede pozitif oldugu anlamina gelir). Tip diliisyonlary, 1, 2, 4, 8, 16, 32,
64, 128, 256, 512, 1024, 2048 ve 4096 titrelerini rapor edecek sekilde ayarlanir.

TANI

D alloimmiinizasyonunun teshisi, anne kaninda anti-D antikorunun saptan-
masina dayanir. Bir alloantikorun tanimlanmasi, fetiisiin fetiisiin ve yenidoga-
nin (HDFN) hemolitik hastalig: i¢in risk altinda oldugu anlamina gelir, mey-
dana geldigi veya gelisecegi anlamina gelmez. Hasta son birka¢ hafta iginde
anti-D immiin globulin almigsa, anti-D antikorlar:1 taramas alloimmiinizas-
yonun belirlenmesinde yardimci olmayabilir. Bu durumda titrasyona bakil-
maly, 28. haftada anti-D immiin globulin alan bireyler diisiik (0 ila <4) antikor
titresine sahip olacaktir; >4 titre, allo-anti-D’nin varligini gosterir. Ayrica, yeni
allo-anti-D, IgM antikorlart ile iliskilendirilirken, eksojen anti-D, IgGdir.

YONETIM

Anti-D immiin globulin profilaksisinin gelistirilmesine ve uygulanmasina rag-

men, maternal RhD alloimmiinizasyonuna bagli fetiis ve yenidoganin (HDFN)
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hemolitik hastalig1 diinya capinda ortaya ¢tkmaya devam etmektedir. Ideal ola-
rak, alloimmiinizasyon ile komplike olan gebelikler, gerekli olabilecek invaziv
tan1 ve tedavi prosediirlerini gerceklestirmek icin uygun deneyime ve sertifi-
kaya sahip bir maternal-fetal tip uzmani tarafindan yonetilmelidir. Uygun ge-
belik takibi ve miidahalesi ile bu bozukluk, yavrularda minimum uzun vadeli
sekellerle, hemen hemen tiim vakalarda basarili bir sekilde tedavi edilebilir.

ilk Alloimmunize Gebeligin Yonetimi

RhD alloimmiinizasyonu ile komplike olan bir hastanin ilk hamileligi, sonraki
gebeliklerden farkli yonetilir, ¢iinkdi anti-D titreleri ilk etkilenen hamileligin
baslangicinda genellikle diistiktiir; siddetli fetal anemi, ikinci trimesterin son-
larinda veya tigiincii trimesterde gelismeyebilir. Daha sonraki etkilenen gebe-
liklerde, fetal anemi genellikle daha siddetlidir ve daha erken gelisir.

Kirmizi hiicre alloimmiinizasyonu ile komplike olan ilk gebeligi yonetme
yaklasimi 2022 up to datede (20) yer alan algoritmada (Grafik 1) 6zetlenmistir.

RhD-negatif bir fetiis, hedef antijeni tasimadigindan, maternal anti-D anti-
korlarindan kaynaklanan komplikasyonlar agisindan risk altinda degildir; bu
nedenle maternal RhD alloimmiinizasyonunun antenatal yonetimindeki ilk
adimlardan biri fetal RhD tipini belirlemektir.

Fetiisiin biyolojik babasi RhD-negatif ise, fetiisiin de RhD-negatif olmasi
gerekir. Maternal alloimmiinizasyon, RhD pozitif bir partnerle veya baska bir
RhD pozitif kirmizi hiicre kaynagindan (6rnegin, uyumsuz kan transfiizyonu,
igne paylasimi) onceki bir hamileligin bir sonucu olarak meydana gelmistir.
RhD-negatif bir fetiis hemolitik hastalik i¢in risk altinda degildir, bu nedenle
RhD olmayan kirmizi hiicre antikorlarini iceren maternal alloimmiinizasyon
meydana gelmedik¢e daha fazla degerlendirme, izleme ve miidahale gereksiz-
dir. Agiktir ki, babalik konusunda kesinlik zorunludur (21). Fetiistin biyolojik
babas1 RhD pozitifse, babanin zigotlugunu belirlemek gerekir. RhD-pozitif
homozigotlarin tiim ¢ocuklar1 RhD-pozitif olacaktir, bu nedenle fetal RhD
tipi icin daha fazla test yapilmasina gerek yoktur. Heterozigotlarin ¢ocuklari-
nin RhD-pozitif olma sansi yiizde 50dir, bu nedenle bu durumlarda, maternal
plazmada cell free DNA (cfDNA) testi yaparak babadan tiiretilen fetal RHDyi
(yani RhD proteinini kodlayan gen) test etmek gerekir. Fetiistin biyolojik ba-
bast test i¢in uygun degilse veya babalik belirsizse, maternal plazma tizerinde
cfDNA testi yaparak babadan tiiretilen fetal RHDyi test etmek uygundur.
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Check paternal
Rh(D) type
I
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Paternity uncertain
Rh(D)-positive or paternal blood Rh(D)-negative

sample unavailable
v

Check paternal
RHD zygosity

| Homozygous for D | | Heterozygous for D ‘

Y

\J

Cell free DNA testing
for fetal RHD type

Fetus RHD-positive | | Fetus RHD-negative |

Serial maternal anti-D = Routine prenatal care
antibody titers by = Check newborn blood type at birth
indirect Coombs test = Document discussion of paternity

= Fetus not at risk

in the medical record

Y

v

Titer below critical titer,
laboratory-dependent but
typically <16 or 32

v

Follow titers monthly if stable,
increase frequency to
every 2 weeks if rising

‘—A—

Critical titer reached or exceeded
(titer =16 or 32, depending on laboratory)

¥

| MCA-PSV at 1- to 2-week intervals |

| MCA-PSV >1.5 MoMs

| | MCA-PSV <1.5 MoMs I

v

Y

hematocrit

Check fetal hemoglobin,

= Begin antenatal testing at 32 weeks
= Deliver at 37 to 38 weeks

v

Gestational age Gestational age 1 to 2 weeks as long as MCA-PSV >1.5 MoMs
<35 weeks 235 weeks and hemoglobin is not lower than 2 standard

= Recheck fetal hemoglobin, hematocrit every

devaitions below the mean for gestational age

v v

or hematocrit remains =30%

Perform intrauterine
transfusion

Deliver If anemia develops, transfuse if <35 weeks

= Begin antenatal testing at 32 weeks
= Deliver at 37 to 38 weeks

and deliver if 235 weeks

Grafik 1. Rh(D) ile alloimmunize ilk gebeligin yénetimi
Rh: Rhesus; MCA-PSV: middle cerebral artery peak systolic velocity; MoMs: multiples of the
median.
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Fetal RHD genotipi, 10 haftalik gebelikten sonra bir anne plazmasi 6rne-
ginin test edilmesiyle belirlenir. Fetus RHD pozitif ise, maternal indirekt Co-
ombs titreleri (yani indirekt antiglobulin testi) kritik bir titreye ulagilana kadar
seri olarak alinir. Fetus RHD negatifse ve annede ek kirmiz1 hiicre antikorlar:
yoksa, fetiis ve yenidoganin hemolitik hastaligi (HDFN) acisindan risk altinda
degildir ve HDEN icin daha fazla maternal veya fetal izleme gereksizdir. Fetus
RHD-negatif ise ancak annede ek bir antikor (anti-C veya anti-E gibi) varsa ki
bu nadir degildir, maternal indirekt Coombs titreleri kritik bir titreye ulagil-
diginda orta serebral arter (MCA) tepe sistolik hiz (PSV) Doppler testi ve seri
maternal indirekt Coombs titreleri ile HDFN agisindan izlenmelidir.

Fetal cfDNA, hamileligin 38. giiniinden itibaren anne dolasiminda tespit
edilebilir. Yeterli fetal cfDNAnin olmasi i¢in yaklasik 10 haftalik gebelikten
sonra yapilmalidir. Geg birinci ve erken ikinci trimesterde anne dolagimindaki
toplam cfDNAn1n yiizde 10 ila 15’ini olusturur, ilerleyen gebelikle artar ve do-
gumdan hemen sonra kaybolur. Fetal RHD durumu, bir reverse transkriptaz
PCR kullanilarak maternal plazmadaki cfDNA dizilerinin degerlendirilmesiy-
le belirlenir. RHD tayini i¢cin cfDNA ¢aligmalarinin bir meta-analizi, birinci ve
ikinci trimesterlerde ytizde 99.3 (%95 CI 98.2-99.7) duyarlilik ve yiizde 98.4
(%95 CI 96.4-99.3) ozgiilliik bildirmis; ger¢ek zamanli kantitatif PCR duyarli-
l1g1 geleneksel PCRden daha yiiksek olarak tespit edilmistir(22).

Kaybolan bir ikizden veya bir organ naklinden elde edilen hiicresiz DNA,
yanlis pozitif sonuglarin potansiyel kaynaklaridir (yani, potansiyel olarak et-
kilenen fetiistin RHD tipini yansitmaz)(23, 24). Uygun izleme ve miidahaleler
yapilmayabileceginden, yanlis negatif sonuglar daha ciddi olacaktir. Negatif so-
nuglarin D varyantlarinin varhigini degil, gercek RHD negatifligini yansitmasi-
n1 saglamak i¢in birden fazla D bolgesi (6rn. ekson 7 ve 10, intron 4) incelen-
melidir. Yanlis negatifler ayrica erken gebelikte (<8. gebelik haftasi) diisiik fetal
cfDNA diizeyine veya duyarsiz laboratuvar tekniklerinden dolayz olabilir (25).

cfDNA testi mevcut degilse, 15 haftalik gebelikten sonra amniyosentez ile
elde edilen kiiltiirlenmemis amniyositlerde PCR ile fetal RHD durumu belir-
lenebilir(25). Bu invaziv bir prosediir oldugundan, kritik bir titreye ulasildig
veya agildig1 ve babanin RHD igin heterozigot oldugu, babanin zigositesinin
bilinmedigi, babanin RhD tipinin bilinmedigi veya invaziv olmayan testlerin
sonugsuz oldugu gebelikler (Orn. bir RHD psddogenine veya diisitk miktarda
fetal DNAya bagli olarak)icin ayrilmustir.
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Ancak titreleri kritik seviyenin altinda olan bir hasta bagka bir endikasyon
i¢in fetal test i¢in amniyotik siv1 elde edildiginde ve fetiis RHD negatif oldu-
gunda, maternal DNA ve amniyositlerden elde edilen DNA iizerinde SNP testi
yapilarak maternal hiicre kontaminasyonundan kaynaklanan yanlis negatif bir
sonu¢ mutlaka diglanmalidir.

Alloimmiinizasyonu koétiilestirebileceginden miimkiinse transplasental
amniyosentezden kaginilmalidir (ayn1 nedenle koryonik villus biyopsisinden
kaginilir (25).

HDEFN riski tasiyan bir fetiisiin oldugu ilk alloimmunize gebelikte, indirekt
Coombs titresi (yani indirekt antiglobulin testi) stabil kaldig1 siirece aylik ola-
rak tekrarlanir; artan titreler, titre “kritik” diizeye ulasana kadar her iki haftada
bir tekrarlanmalidir. Laboratuvarlar arasinda titrelerde farkliliklar yaygin ol-
dugundan, seri titreler ayni laboratuvar tarafindan belirlenmelidir. Ayrica, bir
kalite kontrol 6nlemi olarak laboratuvar, yeni gonderilen bir numune tizerinde
her titre islemi gerceklestirdiginde dnceki numuneden alinan titreyi tekrarla-
may1 diigiinmelidir.

D antijenine birincil immiin yanit olustuktan sonra anneden anti-D im-
miin globulin uygulanmas: titrede bir artis1 engellemez ve duyarli hastalara
anti-D immiin globulin uygulanmamalidir (26, 27).

Kritik titre tarihsel olarak belirli bir kurumda siddetli anemi ve hidrops
fetalis gelisimi riski ile iligkili titre olarak tanimlanmigtir. Kritik titrenin altin-
da, fetiis hafif ila orta derecede, ancak siddetli olmayan anemi gelistirme riski
altindadir. Bununla birlikte, gebelikte RhD alloimmunizasyon insidansinin
azalmasi nedeniyle, cogu kurum kritik bir titre olusturmak i¢in yeterli sayida
alloimmunize hastadan yoksundur ve bu nedenle 16 ila 32°lik bir anti-D titre-
sini kritik bir deger olarak kabul eder(28).

Kritik titreye ulagilir veya asilirsa, RhD pozitif fetiisiin ciddi derecede ane-
mik olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla degerlendirme gereklidir. Ma-
ternal titreler tarama testleridir, siddetli anemi teshisi degildir ve kritik bir titre-
ye ulagildiginda kesilmelidir. Anti-RhD’ye alloimmunize edilmis 590 hastadan
olusan bir seride, yiizde 70’1 ikinci gebeliklerinde (ilk alloimmunize gebelik)
>16 kritik titre gelistirdi(29). Fetiisleri/yenidoganlart HDFN gelisen hastalarda
kritik titre gelisimi i¢in ortalama gebelik yas1 26+3 gebelik haftasiydu.

Fetal RHD hentiz cfDNA testi, amniyosit muayenesi veya belirli RHD ho-
mozigot babalik ile belirlenmediyse, potansiyel olarak gereksiz seri Doppler
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ultrason izlemesini ve fetal kan 6rneklemesini 6nlemek icin bu noktada fetal
RHD degerlendirmesini 6neririz.

Kritik titreye ulagildiginda veya agildiginda ve fetiis RHD pozitif oldugun-
da, ciddi anemik olmasi muhtemel fetiisleri belirlemek i¢cin MCA-PSV’nin
Doppler velosimetrisi yapilir. Fetal MCA-PSV’nin Doppler degerlendirmesi,
fetal hemoglobin seviyesinin MCAdaki kan akisini belirledigi ilkesine dayanir:
Fetal hemoglobin seviyesi diistiikkge MCA-PSV artar (30).

Dokuz gozlemsel ¢aligmayi (675 fetiis) igeren 2009 tarihli bir meta-analiz,
MCA-PSV’nin Doppler sorgulamasinin herhangi bir etiyolojiden kaynaklanan
ciddi fetal anemi igin bir tarama arac1 olarak iyi performans gosterdigine dair
gliclii kanitlar saglamistir (30). Siddetli anemi, fetal hemoglobinin gestasyonel
yasa gore medyanin (MoM’ler) <0.55 kati olarak tanimlandiginda, duyarlilik
ve ozgiilliik sirasiyla yiizde 75.5 ve yiizde 90,8 idi. Bu derlemeye dahil edilen
ufuk agic1 ¢aligmada, hem kordosentez ile elde edilen kandaki hemoglobin
diizeyi hem de MCA-PSV, maternal eritrosit alloimmiinizasyonu nedeniyle
anemi riski tasiyan 111 fetiiste olgiilmiis ve 265 normal fetiisteki degerlerle
karsilastirilmistir(31) . Orta veya siddetli aneminin dngoriilmesi i¢in artan
MCA-PSV'nin (1,5 MoMsnin iizerinde) duyarliligi, hidrops varliginda veya
yoklugunda yiizde 100 idi (%95 CI 86-100), yanhs pozitif oram yiizde 12 .
Transfiize edilmemis fetiislerde orta ila siddetli aneminin 6ngoriillmesi i¢in
2008den 2018%e kadar yayinlanan 12 ¢alismanin (696 fetiisiin) miiteakip bir
meta-analizi, sirastyla MCA-PSV 21,5 MoM’lerin yiizde 86 (%95 GA 75-93)
ve ylizde 71 (%95 GA 49-87) duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugunu buldu.
(32) . Bununla birlikte, artan sayida transfiizyonla duyarlilik giderek diistii.

MCA-PSYV, klinik olarak endike oldugunda, ilk etkilenen gebelikte 20. ge-
belik haftasindan sonra yapilir, ¢linkii gebeligin ilk yarisinda siddetli anemi
olas1 degildir ve bu gebelik ¢aginda fetal kan 6rneklemesi ve transfiizyonu zor-
dur. MCA-PSV’yi 6lgmek i¢in uygun teknik 6nemlidir ve ¢alismalarla ortaya
konmustur(33, 34). Ideal olarak 6l¢iim, fetiis aktifken sonuglar yanhs oldu-
gundan, fetiis sessiz bir davranig halindeyken elde edilir(35, 36).

MCA-PSV gebelik boyunca arttigindan , sonuglar gebelik yasina gore ayar-
lanmalidir. perinatology.comda bulunan gibi doniistiirme hesaplayicilari, ge-
belik yasin1 diizeltmek i¢in ger¢ek MCA-PSV’yi cm/saniye cinsinden MoM’le-
re dontistiirmek icin kullanilabilir.

Muayeneler arasindaki optimal aralik belirlenmemistir. Uzmanlar, klinik
deneyime ve bu ortamda fetal aneminin ilerlemesi hakkinda bilinenlere daya-
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narak bir ila iki haftalik araliklarla 6nermektedir (31). 1.5% yaklasan MoM’ler-
le belirtilirse, frekans artar. Gebelik yas1 i¢cin bir MCA-PSV <1.5 MoMs, orta
ila siddetli aneminin olmamasi ile tutarlidir. MCA-PSV bu seviyede kalirsa,
Society for Maternal-Fetal Medicine ve American College of Obstetricians and
Gynecologist kilavuzlar ile uyumlu olarak dogumu 37+0 ila 38+6 gebelik haf-
talarinda planlamak uygundur(33, 37)

Gebelik yas1 icin MCA-PSV >1.5 MoMs olan gebeliklerde hemoglobin ta-
yini i¢in kordosentez yoluyla fetal kan alinip yiizde 30dan az bir hematokrit
de fetal transfiizyon i¢in esik olarak kullanilabilir (38). Hemoglobin bu esigin
tizerindeyse, degere bagli olarak bir ila iki hafta i¢inde bagka bir fetal kan 6rne-
gi alinmasi uygun olur. Fetal hemoglobin diizeyi transfiizyondan 6nce kontrol
edilmelidir ¢tinkii yiiksek bir MCA-PSV Kklinik olarak anlaml fetal aneminin
kesin kanit1 degildir; yanlis pozitifler meydana gelebilir (31, 39).

Orta derecede diisiik hemoglobin diizeyinde transfiizyon, ciddi anemi (he-
moglobin eksikligi gebelik yas1 i¢in normal ortalamanin >7 g/dL altinda(40))
veya hidrops (tipik olarak hemoglobin 5 g/dlIden azdir) gelisene kadar bekle-
mekten daha iyi fetal sonug saglar (31).

Intravaskiiler intrauterin transfiizyon genellikle 18 ila 35. gebelik haftalar1
arasindaki gebeliklerle sinirlidir, ¢linkii 18 haftadan once ilgili anatomik yapi-
larin kiigiik boyutu teknik zorluklar dogurur ve 35 haftadan sonra intrauterin
transfiizyonun dogumu takiben dogum sonras: transfiizyon tedavisine gore
daha riskli oldugu distiniiliir (41). Bu nedenle, >35 gebelik haftasinda, fetal
hemoglobini kontrol etmek i¢in fetal kan 6rnegi almadan gebelik yasina gore
MCA-PSV >1.5 MoM olan bir fetiis dogurtmak mantiklidur.

Alloimmiinizasyon ile komplike olan, intrauterin transfiizyon yapilmayan
ve MCA-PSV’nin >35. gebelik haftasinda gestasyonel yasa gore >1.5 MoMs'ye
ulagtig1 gebeliklerde, bu miidahaleleri baglatmak yerine dogum yaptirmak
mantiklidir. Intrauterin transfiizyon uygulanan alloimmiinizasyon ile kompli-
ke gebeliklerde, son transfiizyondan yaklasik {i¢ hafta sonra, tipik olarak 37+0
veya 38+0 gebelik haftasinda dogum baglatilir.

Alloimmunize ilk gebeliklerinde 106 hastadan olusan retrospektif bir se-
ride, 60 hastada (yiizde 57) kritik bir anti-RhD titresi >16 gelismemistir (29).
Kritik titre gelistirenler arasinda, fetiislerin/yenidoganlarin yiizde 54’ii fetiis ve
yenidoganda hemolitik hastalik gelistirdi: ylizde 26’1 siddetli hastalik (hidrops
fetalis, fetal 6liim veya intrauterin transfiizyon ihtiyaci), yiizde 4’1 orta hastalik
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(yenidogan exchange transfiizyon) ve yiizde 24 hafif hastalik (neonatal fotote-
rapi/basit kan transfiizyonu) gerektirmistir.

[k alloimmunize gebelikten sonraki gebelikler, her dogumda fetal eritro-
sitlerin maternal dolagima girmesi nedeniyle, anamnestik maternal antikor ya-
nitina neden olan, giderek artan ciddi fetal hemolitik hastalik ile ortaya ¢ikar.
Onceki gebeligi intrauterin fetal transfiizyon, fetal hidrops, siddetli fetal anemi
nedeniyle erken dogum veya yenidogan exchange transfiizyonu ihtiyaci ne-
deniyle komplike olmus bir hasta, RhD pozitif fetiisii olan sonraki gebelikler-
de ciddi fetal anemi gelisimini bekleyebilir. Siddetli anemi tipik olarak énceki
gebelikten daha erken gebelikte ortaya ¢ikar. Fetal RHD tipi erken gebelikte
hiicresiz DNA kullanarak belirlenmeli ve 16 ila 18. gebelik haftalarinda RHD
pozitif fetiislerin orta serebral arter (MCA) tepe sistolik hiz (PSV) izlemesine
baslanmalidir. MCA-PSV’ye dayali yonetim, MCA-PSV’nin 6l¢imii genellik-
le haftalik olarak yapilmasi disinda, ilk alloimmunize gebelikler i¢in grafik-1
deki algoritmaya benzerdir (33).

24. Gebelik Haftasindan Once Siddetli Fetal Anemisi Olan
Gebeliklerin Yonetimi

Daha 6nce ¢ok erken ve siddetli alloimmiinizasyon dykiisii olan nadir hasta
i¢in, 16. gebelik haftasinda haftalik MCA-PSV tayinleri ile agresif izleme en-
dikedir. Plazma degisimi ile veya olmadan intravendz immiinoglobulin Gnin
(IVIG) uygulanmasi, intrauterin transfiizyonun teknik olarak miimkiin oldu-
gu ve fetal 6liimle iliskili olma ihtimalinin daha diisiik oldugu bir gebelik yasi-
na ulagmak i¢in yeterince uzun stire fetal hematokriti yasami tehdit eden sevi-
yelerin {izerinde tutabilir. Cok merkezli retrospektif bir derlemede, 13. gebelik
haftasindan 6nce haftalik IVIG infiizyonunun baglatilmasi, 6nceki gebelige
kiyasla siddetli anemi gelisiminde 25 giin gecikme ile iliskilendirilmistir (42).
Vaka raporlar1 ve kiigiik vaka serilerinde ¢esitli terapotik rejimler tanimlan-
mistir(42, 43). Intraperitoneal transfiizyon erken gebeliklerde, hatta 20 hafta-
dan once bile teknik olarak uygulanabilirdir ve intravaskiiler transfiizyondan
daha diisiik prosediire bagl komplikasyon riskine sahiptir

ONLEME

D alloimmiinizasyonunun tamami olmasa da ¢ogu, RhD pozitif kirmizi kan
hiicrelerine (RBC’ler) maruz kalan veya maruz kalma riski yiiksek olan kadin-

lara anti-D immiin globulin verilmesiyle 6nlenebilir.
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Alloimmiinizasyon meydana geldiginde, anti-D immiin globulin, fetiisiin
ve yenidoganin (HDFN) hemolitik hastaliginin dnlenmesi veya siddetinin
azaltilmasinda etkili degildir. Bu ortamda etkilenmis bir fetiisiin 6nlenmesi
i¢in ii¢ segenek sunlardir:

1. RhD-negatif bir donérden sperm ile tohumlama yoluyla gebelik

2. RHD negatif embriyolarin se¢imi i¢in in vitro fertilizasyon ve
preimplantasyon genetik testi (eger baba RHD igin heterozigot ise)

3. Gebelik tagtyicist kullanimi1

Etkilenen ilk hamilelikten sonraki her bir hamilelik, daha siddetli HDFN'yi
ve daha erken bir gebelik yasinda tezahiir ettirebilir. HDFN, RhD-pozitif bir
fetiis anlayisindan kaginilarak 6nlenebilir. Bununla birlikte, ilgili maliyetler ve
karmagikliklar nedeniyle ve ¢ogu durumda HDFN bagsariyla tedavi edilebildi-
ginden 6nleme nadiren denenir.

SONUC

Sensitize olmus gebelerin tedavileri basari ile yiiriitiilmesine ragmen en 6nem-
li strateji hastaligin dnlenmesi olmalidir. Maternal-Fetal Medicine and Geneti-
cs Committees of The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC) tarafindan tiim literatiir taranarak Rh alloimmnunizasyonunu engel-
lemek icin gelistirilen strateji 6zetlenmistir (44).

Anti-D Ig 300 ug IM veya IV, Rh pozitif bir bebek doguran postpartum sen-
setize olmamis Rh negatif bir kadina dogumdan sonraki 72 saat icinde veril-
melidir. 15 ml fetal kirmizi kan hiicrelerinden (yaklagik 30 ml fetal kan) fazla
fetomaternal kanama (FMH) i¢in ek anti-D lg gerekebilir.

Anti-D, dogumdan sonraki 72 saat i¢inde veya potansiyel olarak hassaslas-
tirict bir olay icinde verilmezse, dogumdan veya diger potansiyel olarak has-
saslastiric1 olaydan sonraki 28 giine kadar, durum fark edilir edilmez anti-D
verilmelidir.

Risk altindaki Rh annelerinde bu tiir testlerin maliyet-faydas: belirlenme-
digi i¢in, dogum sonrast FMH igin rutin testlerin dahil edilmesi veya hari¢
tutulmasina iligkin zayif kanitlar vardir.

Anti-D Ig 300 ug, tim Rh negatif duyarligi olmayan kadinlara, fetiisiin kan
grubunun bilinmedigi veya Rh pozitif oldugu bilinen 28. gebelik haftasinda
rutin olarak verilmelidir.
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Tiim hamile kadinlar (D-negatif veya D-pozitif) , ilk dogum oncesi ziyaret-
te tiplendirilmeli ve tekrar 28 haftada indirek antiglobulin testi ile alloantikor-
lar i¢in taranmalidir.

Babalik kesin oldugunda, gereksiz kan iirtinii uygulamasini ortadan kal-
dirmak i¢in tiim Rh negatif hamile kadinlara bebegin babasinin Rh testi 6ne-
rilebilir.

Zayif D” (Du-pozitif olarak da bilinir) olan bir kadin anti-D almamalidir.

Gebeligin ilk 12 haftasinda diisiik, diisiik tehdidi veya istemli kiirtajdan
sonra, non- sensitize D-negatif kadinlara minimum 120 pg anti-D verilmeli-
dir. 12 haftalik gebelikten sonra 300 pg verilmelidir.

Kiirtajda, gebelikte kan grubu ve antikor taramasi sonuglar1 mevcut degilse,
kan grubu ve antikor taramasi yapilmalidir, bu durumda antikor taramasinin
tekrarlanmasina gerek yoktur.

Dis gebelik sonrasi non-sensetize D-negatif kadinlara anti-D verilmelidir.
12. gebelik haftasindan 6nce minimum 120 pg ve 12. gebelik haftasindan sonra
300 pg verilmelidir.

Molar gebelik sonrasi non-sensetize D-negatif kadinlara parsiyel mol ola-
silig1 nedeniyle anti-D verilmelidir. Komplet mol tanisi kesin ise Anti-D veril-
meyebilir.

Amniyosentezde, non-sensitize D-negatif kadinlara anti-D 300 pg verilme-
lidir.

Anti-D, koryonik villus 6rneklemesi sonras1 non-sensetif D-negatif kadin-
lara ilk 12 haftalik gebelikte minimum 120 pg dozda ve 12 haftalik gebelikten
sonra 300 pg dozda verilmelidir.

Kordosentez sonrasi non-sensetif D-negatif kadinlara anti-D Ig 300 ug ve-
rilmelidir.

FMH nin 30 ml den fazla olabilecegi plesantal travma ve fetamaternal ara-
yiiziin zarar gordiigii plesantal ablasyon, abdomen kiint batin travmalar1 ve
kanamali plesanta previa olgularinda kantitative 6l¢timler diisiintilmelidir.
FMH, verilen dozun (6 pmL veya 15 pmL fetal eritrosit) kapsadigi miktar:
astyorsa, her ilave 0,5 umL fetal kirmizi kan hiicresi i¢in 10 pg ek anti-D veril-
melidir. Ozellikle karinda kiint travma oldugunda agir1 FMH riski vardur.
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