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ERITROSIT ALLOIMMUNIZASYONUNUN GEBELIKTE
YONETIMI

Salim SEZER '

GIRIS

RhD negatif olan bir gebenin daha dnce Rhd pozitif bir fetusa gebe olmasi veya
mevcut gebeliginde RhD pozitif bir fetiise gebe olmasi veya yanlislikla RhD pozi-
tif kan transfiizyonu sonrasi anti-D antikoru olusma riski mevcuttur. Gebelik s1-
rasinda fetomaternal kanama olabilecegi gibi dogum eylemi sirasinda da fetoma-
ternal kanama gelisebilir. Maternal kana gecen bu RhD pozitif eritrositler anti-D
antikoru olusturur. Gebelikte bu maternal kandaki anti-D antikorlar1 plasentadan
fetlise gectiginde antikor miktar: ve antijenik derecesine gore fetal eritrositlerde
yikima neden olarak fetiis veya yenidoganin hemolitik hastaligina neden olur.

Gebelikte ve dogum sirasinda anti-D immunglobulin proflaksisi uygulanmaya
baslamasiyla fetiis ve yenidoganda hemolitik hastalik sikliginda belirgin azalma
izlenmistir. Gelismekte olan iilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik olan ge-
belerde yeterli antenatal takiplerin yapilamamasi ve proflaksinin uygulanamasi
neneyle fetiis ve yenidoganlarda hala eritrosit alloimminizasyonuna bagli hemo-
litik hastalik gelismekte 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu
boliimde eritrosit alloimmiinizasyonunun belirlenmesi, 6nlenmesi ve eger alloi-
miinizasyon gelismigse takibi, gerekirse tedavisi gozden gegirilecektir.

RH (CDE) SISTEMi

Rh (rhesus) kan grubu bes major antijen olan D, C, ¢, E ve e antijenlerini tiretir. d
antijeni viicutta hi¢cbir zaman bulunamamaistir. Rh pozitif olan bireylerin eritrosit-
lerinde siklikla D antijeni bulunur. Rh sistemi iginde 50‘den fazla antijen bulunur
fakat en ¢ok antikor iireten antijenler D, C, ¢, E ve e antijenleridir. RhD negatif
bir gebeye proflaktik anti-D immiin globiilin yapilmas: diger Rh antijenlerinden
(C,c,E,e) kaynaklanan alloimmiinizasyonu engelleyemeyecektir.
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Rh negatif siklig1 toplumlara ve irklara gore belirgin farkliliklar gosterir (1,2).
RhD antijeninden kaynaklanan alloimmiinizasyonun gebelerdeki siklig1 %0,5-
0.9 araligindadir (3,4). Anti-D immiinglobulin proflaksisi olmadan, Rh negatif
bir gebe ABO uyumlulugu olan Rh pozitif bir fetiis dogurursa alloimmiinizasyon
olasiligr %16dir (5), fakat ABO uyumsuzlugu varsa bu risk yaklasik %24dir (6).
Bunun nedeni ABO uyumsuzlugu nedeniyle eritrositler yikilacag: igin alloimmii-
nizasyon olasiliginin azalmasidir.

Fetomaternal kanamalarda anne dolagimina gegen Rh pozitif eritrositler an-
nede alloimmiinizasyona ve antikor olusumuna neden olur. Oviilasyon yasina
gore gebeligin 38. giiniinde eritrosit hiicre membraninda D antijeninin eksprese
edildigi gosterilmistir (7). Bu adet tarihine gore 52. giine yani 7 hafta 3 giinliik ge-
belige denk gelmektedir. Bu haftalardan 6nceki gebelik kanamalar1 ve abortusun
sensitizasyona neden olmasi beklenmez. Fetomaternal kanama iatrojenik (amni-
yosentez, kordosentez vb.) olabilecegi gibi spontan olarak veya travma nedeniyle
de gelisebilir ve bu nedenler Tablo 1 de 6zetlenmistir. Ayrica hi¢bir neden olma-
dan da idiopatik fetomaternal kanama gelisebilir.

Fetomaternal kanama disinda 6ykiisiinda intravenoz ilag kullanimi olan anne
adaylarinda alloimmiinizasyon riski yiiksek bulunmustur (8). Bunun sebebinin
Rh pozitif kan ile kontamine enjeksiyon kullanimi olabilecegi ileri stiriilmiistiir.

Tablo 1. Fetomaternal kanama nedenleri

Dogum eylemi
Indiiklenmis abortus
Spontan abortus

Ektopik gebelik

Parsiyel molar gebelik
Koryonik villiis 6rneklemesi
Kordosentez

Fetoskopi

Amniyosentez

Eksternal sefalik versiyon
Abruptio placenta
Antenatal kanama

Maternal abdominal travma

Plasentanin manuel ¢ikarilmasi

En sik goriilen D dis1 antikorlar Lewis ve I antikorlaridir. Cogu diger soguk
aglitininler gibi bunlar da eritroblastosis fetalise neden olmazlar ¢linkii bunlar
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IgM tipindedir ve fetiis ve yenidoganin eritrositlerinde zayif olarak ekprese edilir-
ler. Tam tersine Kell antikorlar1 (anti-K) eritroblastosis fetalise neden olurlar. Kell
alloimmiinizasyonu ¢ogunlukla daha 6nce yapilan transfiizyonlardan kaynaklan-
maktadir ¢iinkii transfiizyon 6ncesi yapilan cross-match isleminde Kell kompo-
nenti dikkate alinmaz (9). Kell sensitizasyonu, RhD ve diger antijenlerle gelisen
sensitizasyona gore daha agir seyredebilir ¢iinkii ani-Kell antikorlar: kemik ili-
gindeki eritrosit 6nciil hiicrelerine dogrudan saldirarak anemiye kars: gelisen he-
mopoetik yanit1 dnlemektedir. Dolayisiyla daha az sayida eritrosit iiretilir ve he-
moliz de daha az olur. Bu sebeple agir anemi olmasina ragmen aneminin seviyesi
annenin anti-Kell titreleri ve amniyotik sividaki bilirubin diizeylerine bakilarak
tahmin edilemez. Kell sensitizasyonu i¢in 1:8 gibi daha diistik bir titre kullanmak
mantikl bir secenektir.

ALLOIMMUNIZASYON TANISI

Dogum oncesi izlemde anne kan grubu ve anne serumundaki serbest antikorlar
indirek Coombs testi ile rutin olarak taranmalidir. Eger sonug pozitif olarak gelir-
se spesifik antikorlar ile immiinglobulin alt tipleri IgG ya da IgM olarak belirlenir
ve antikor titresi dl¢iiliir. IgM antikorlar1 plasentay1 gecemedigi i¢in dnemsizdir.
Anlamli fetal aneminin gelisebilmesi igin yeterli olan antikor titresi kritik titredir
ve kritik titre her antikor icin farkli olabilir. Anti-D antikorlari i¢in kritik titre 1:16
iken Kell sensitizasyonunda 1:8 dir. Ornegin anti-D i¢in titrenin 1:16 ve {izerinde
olmas1 hemolitik hastalik gelisme olasiligini gosterir ve yakin takip etmek gerekir.

[k antenatal taramada maternal serumda antikor saptanmazsa 28. Gebelik
haftasinda antikor taramasi tekrarlanmalidir (10). Son birkag hafta i¢cinde anti-D
immunglobulin uygulanan gebelerde anti-D antikor taramasi pozitif ¢ikacaktir.
Bu durumda titrasyon bakilmali vel:4 e kadar olan titrasyonlar normal kabul
edilir. Eger daha ytiksek titrasyonlar varsa bu bize anti alloimiimminizasyonunu
gosterir.

GEBELIKTE ALLOIMMUNIZASYONUN YONETIMI

[lk gebelikte Rh alloimmiinizasyonu varsa anti-D titreleri genellikle diisiiktiir ve
agir anemi gelismeyebilir veya geg ikinci trimester ve ti¢lincii trimesterde anemi
gelisir. Etkilenen annenin daha sonraki gebeliklerinde fetal anemi daha agirdir ve
daha erken gebelik haftalarinda anemi olusma egilimi vardir.

Immiinize olmug annenin fetiisiiniin kan grubu RhD negatif ise, bagka non-R-
hD antikorlar1 da yoksa fetiis alloimmiinizasyondan etkilenmeyecektir ve fetal
monitdrizasyon ve ileri incelemeye gerek yoktur. Dolayisiyla fetiisiin RhD tipinin
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oncelikle belirlenmesi gerekir. Bunun igin biyolojik babanin RhD durumunu bil-
mek gerekir. Baba RhD negatif ise fetiisiin etkilenmesi beklenmez. Baba negatif
ise annenin alloimmiinizasyonu transfiizyon 6ykiisii gibi baska nedenlerden kay-
naklanabilir.

Biyolojik baba RhD pozitif iken bu pozitiflik heterozigot veya homozigot olabi-
lir. Bu zigosite kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile belirlenebilir (11).
Eger baba homozigotsa fetiis kesin RhD pozitiftir. Bu durumda fetusun etkilenme
riski mevcuttur ve gebelik takibi buna gore yapilmalidir. Baba % 40 ihtimal ile
heterozigot ¢ikacak ve baba heterozigotsa fetusun RhD pozitif olma ve etkilenme
ihtimali % 50dir. Bu durumda fetal RhD’nin pozitif olup olmadigini arastirmak
gerekir. Biyolojik babanin kesin olarak bilinmedigi durumlarda da fetal antijen
tiplemesi yapilmalidir.

Fetal RhD tanisi: Fetal kan grubunun belirlenmesi amaciyla geleneksel olarak
amniyosentez yapilir. Kromozom analizinde kiiltiire edilip incelenen amniyositler
kan grubu grubu tayini yapilirken kiiltiir yapilmadan dogrudan PCR ile deger-
lendirilir. Amniyosentez yerine koryon villus 6rneklemesi fetomaternal kanamay1
daha da arttiracag1 veya var olan alloimmiinizasyonu kotiilestirebilecegi icin 6ne-
rilmez. Ayni sebeple transplasental amniyosentezden de kaginilmalidur.

Fetal DNA (cell-free DNA) ile RhD tayini son yillarda yaygin olarak kullanil-
maya baslandi. Non-invaziv olan bu test ile gebeligin 10. haftasindan itibaren fetal
kan grubu ve RhD tayini % 99-100 dogrulukla yapilabilir (12). Avrupanin bazi
bolgelerin RhD negatif olan gebelerde cell-Free DNA ile fetal RhD tayini rutin
olarak yapilmaktadir. Bunun amaci indirec Cooms testi pozitif olan bir gebenin
fetiisit RhD negatif ise fetal anemi agisindan takibin gerekli olmadigini belirle-
mektir. Ayrica indirec Coombs testi negatif iken fetal RhD de negatif gelirse An-
ti-D immiinglobulin proflaksisi yapmaya gerek kalmayacaktir.

Indirect Coombs testi pozitif ve fetiis RhD pozitif ise fetiis anemi riski altin-
dadir. Anti-D titreleri kritik seviyenin altinda ve sabit ise aylik bakilmalidir. Eger
titre artryorsa 2 haftada bir tekrar1 gerekir. Kritik seviyenin altindaki bir titerde
fetiista hafif veya orta siddete anemi olabilir fakat ciddi anemi beklenmez.Titre
kritik seviyeye ulasirsa veya asarsa fetiis ciddi anemi riski altindadir. Bir¢ok ens-
titdl kritik seviyeyi 1:16-1:32 kabul etmektedir. Bu maternal titreler tarama testle-
ridir, agir anemi tanis1 koydurmazlar. Titre takipleride kritik seviye asilirsa tekrar
tekrar titre bakmaya gerek yoktur.

Fetomaternal kanama:Travma, augmentte dogum, plasenta paotolojileri ve
vasa previa gibi durumlarda fetomaternal kanama fazla olabilir ancak olgularin
% 80’inde neden belirlenemez. Belirgin kanama varliginda en sik goriilen sikayet
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fetal hareketlerin az olmasidir. Siniizoidal kalp atim hizi paterni de goriilebilir
ve acil olarak degerlendirmek gerekir. Fetomaternal kanama kuskusu varliginda
MCA pik sistolik akimin artmasi veya hidrops olmas: durumunda hizlica fetal
transfiizyon yapilmali veya dogum planlanmalidir. Fetiis alloimmiinizasyondan
dolay1 yavas gelisen bir anemiyi, fetomaternal kanamaya bagli akut anemiye gore
daha iyi tolere eder. Kronik anemide fetal 6liim gerceklesmeden hemen dncesine
kadar anormal fetal kalp atim hiz1 paterni izlenmez. Fakat akut kanama fetiis ta-
rafinda kotii tolere edilir ve serebral hipoperfiizyon, iskemi ve enfarkt nedeniyle
fetal norolojik hasara yol acabilir.

Fetal anemi tanisi:Fetal aneminin beirlenmesinde MCA-PSV 6l¢limii non in-
vaziv olmasi ve yiiksek dogruluk oranlari ile amniyosentezin yerini almistir. Mari
G ve arkadaglarinin yaptig1 calismada MCA-PSV 1.5 MoM iizerinde alindiginda
orta ve agir anemiyi % 100 duyarlilikla 6ngérmiistiir (13). MCA-PSV seri olarak
olgiilmeli, deneyimli kisiler tarafindan yapilmaly, fetiisiin pozisyonu uygun olmali
ve inceleme sirasinda hareketsiz olmalidir. Ol¢iim intervali haftada veya iki haf-
tada bir olmalidir (13). Eger MCA- PSV 1-1.5 MoM araliginda ise haftalik MCA
Dopppleri énerilir.

MCA Doppleri takibi genelde 20. gebelik haftasindan sonra baslatilir ¢iinkii
ozellikle annenin sensitize oldugu ilk gebelikte 20. haftadan 6nce agir anemi ge-
lismesi beklenmez ve ayrica fetal kan 6rneklemesi ve transfiizyon yapmak zordur.

Doppler incelemelerinda MCA-PSV 1.5 MoM’un altindaysa 32. gebelik haf-
tasindan sonra haftalik takip ve 37+0 ve 38+6 haftalarda dogumun planlanmas:
onerilir (14). Eger 1.5 MoM’un iizerinde ise kordosentez ile fetal hemoglabin de-
gerlerinin belirlenmesi gerekir. Kordosentez yapilirken anemi ¢ikma olasilig1 ¢ok
yiiksek oldugu igin 6ncesinde fetal kan transfiizyonu yapilacakmis gibi hazirlik
yaptiktan sonra kordosentez yapilmalidir. % 30’un altindaki hematokrit degeri
fetal transfiizyon igin sinir degeri olarak alinabilir (15). Hidrops gelistiginde he-
matokrit genellikle %15 ve altinda izlenir. Hidropik olmayan fetusta hedef hema-
tokrit degeri %40-50 araligidur.

Fetal transfiizyon hazirligr.Fetal transfiizyon 6ncesinde olasi igne hasarindan
sakinmak i¢in paralitik etkisi olan vekuronyum fetiise verilebilir. Fetiise voliim
yiiklenmesini dnlemek i¢in hematokrit degeri yaklasik % 80 olacak sekilde kon-
santre edilmis eritrosit stispansiyonu hazirlanir. Hazirlanan kanin grubu, O RhD
negatif, sitomegaloviriis negatif, 1s1nlanmis ve l6kositten fakir olmalidir.

Fetal transfiizyon siklgu:1lk transfiizyonu yapilan fetiisiin takibinde fetiisiin
transfiizyon oncesi anemi seviyesi ve hidrops olup olmamasi 6nemlidir. Hidropik
ve agir anemisi olan fetiislere ilk transfiizyonda daha az kan verilir ve 2 giin sonra
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tekrar planlanir. MCA-PSV'nin fetal transfiizyondan sonra ciddi anemiyi sapta-
mada duyarlilig azalmaktadir ve giivenilir olmayabilir(16). Eger agir anemi yoksa
ikinci transfiizyon 10 giin, ti¢iincii iki hafta sonra ve daha sonraki transfiizyonlar
ti¢ haftada bir planlanir (17). Transfiizyon sonrasi hematokrit giinde yaklasik %1
azalir. Hidropik olan fetiislarda hematokrit daha hizli azalabilir.

Transfiizyon zamanlamasui:Fetal transfiizyon genellikle 18-35. gebelik hafta-
lar1 arasinda sinirlandirilmistir. 18 gebelik haftasindan 6nce fetiistin ¢ok kiigiik
olmasi ve dolayisiyla transfiizyon yapilan umbilikal venin kiigitk olmasi teknik
olarak transfiizyonu zorlagtirmaktadir. Onceki gebeliginde fetusta erken baglayan
anemi varsa mevcut gebelikte de ayni risk mevcuttur. Bu gruptaki hastalar intra-
vendz immiinglobulin G (IVIG) tedavisinden fayda gorebilir. Bu grup hastalar-
da yapilan retrospektif ¢ok merkezli bir calismada 13. gebelik haftasindan 6nce
haftalik IVIG tedavisi verilen hastalarda 6nceki gebelikle kiyaslandiginda ciddi
fetal anemi 25 giin daha ge¢ gelismitir (18). 35. gebelik haftasindan sonra ise int-
rauterin transfiizyonun dogumdan daha riskli oldugu kabul edilir. Eger 35. geblik
haftasinda sonra MCA-PSV 1.5 MoMdan biiyiikse dogum planlanmalidur.

Transfiizyon komplikasyonlar:Fetal transfiizyon islemine bagli komlikasyon-
lar % 9 oraninda bildirilmistir (19). Isleme bagli fetal 6liim %3, neonatal 6liim %
2, sezaryen ile acil dogum ihtiyac1 %6, enfeksiyon %1 oraninda izlenmistir. Bu
risklerden dolay1 tedaviden vazgegilmemelidir ¢iinkii itrauterin transfiizyon risk
altindaki fetuslarda hayat kurtaricidur.

Transfiizyon sonuglari:Fetal transfiizyon sonrasi toplam sag kalim % 90 civa-
rindadir . 20. Gebelik haftasindan dnce transfiizyon ihtiyaci olanlarda sagkalim
oranlar1 daha diisitk olmakla beraber deneyimli merkezlerde %75-80 araligin-
dadir (18). Hidropslu fetiislerde transfiizyon sonrasi hidrops diizelirse sag kalim
oranlar1 % 95 ten fazladir fakat hidrops persiste ederse sagkalim oranlar1 % 40'in
altina imnmektedir.

RH D ALLOIMMUNIZASYONU PROFLAKSISI

Anti-D immiinglobulin preparatlar: yiiksek titreli anti-D antikorlari i¢eren insan
plazmasindan elde edilir. Anti-D immiinglobulinin yarilanma 6mrii intramiiskii-
ler ve intravendz formlarinda benzerdir ve yaklasik 24 giindiir ve hastaya uygu-
landiginda kisa siirede serum pik seviyelerine ulasir. Standart anti-D immiing-
lobulin dozu 300 mikrogram veya 1500 uluslararas: tinitedir (IU) ve 30 mL fetal
tam kan veya 15 mL eritrosit hacmine kadar olan fetal kanamadan korur.

Gebelerin sadece %1 kadarinda fetomaternal kanama 30 mLyi gegebilir(20).
Abdominal travma, ablatio plasenta, intauterin maniiplasyon, ¢ogul gebelik ve
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plasenta previa gibi 30 mLden daha fazla hemoraji olasilig1 olan durumlarda rutin
kullanilan 300 mikrogram anti-D dozu bu vakalarin yaklasik yarisinda yetersiz
kalacaktir. Bu durumda Kleihauer-Betke testiyle fazla olan fetomaternal hemoraji
miktari tespit edilebilir ve ona gore anti-D dozu ayarlanabilir.

Alloimmiinizasyon vakalarinin ysaklasik % 901 dogum sirasindaki fetomater-
nal kanamadan kaynaklanir. Bu ytizden risk altindaki gebelerde dogumu takiben
72 saat iginde anti-D immiinglobulin uygulanmalidir. Dogum sonras1 yanliglikla
bir sekilde yapilamamigsa ilk 28 giine kadar koruma saglayabileceginden farke-
dilince hemen yapilmalidir..Dogum sonrasi Ayrica 28. gebelik haftasinda rutin
uygulanmasi son trimester alloimmiinizasyonu yaklasik olarak %2den %0.1e dii-
surir

Anti-D immiinglobulin yapilmasi endikasyonu ile ilgili bir kusku varsa yapil-
malidir. Gereksiz yere uygulanan anti-D’nin bir zarar1 yokken, uygulanmamasi
ciddi olumsuz sonuglara yol agabilir.

Anti-D immiinglobulin uygulandiktan sonra 1:1 ile 1:4 aras: zayif pozitif in-
direk Coombs titresi birkag hafta boyunca izlenebilir. Bu siirenin 180 giine kadar
uzayabilecegi raporlanmistir (21). Bunu alloimiinizasyon gelisimi ile karigtirma-
mak gerekir. Gebeligin 28. haftasinda rutin anti-D yapilan gebelerin %15-20’sinde
termde diisiik antikor titresi izlenir. Persiste eden bu antikorlar plasentay1 gegebi-
lir ve yenidoganda zayif direk Coombs testi pozitifligi izlenebilir. Bu sekilde fetiis-
te olusan pasif immiinizasyon fetal veya neonatal hemolize yol agmaz.

SONUC

[lk antenatal vizitte Rh tayini yapilmali ve indirek Coombs testi ile antikor tara-
mast yapilmalidir. Tarama 28. haftada ve dogumda tekrarlanmalidir. Anne seru-
munda indirek Coombs testi ile anti-D antikorunun tespiti ile alloimmiinizasyon
tanis1 konur. Indirek Coombs testi pozitif ise titre bakilip pzoitifligin derecesi
belirlenir. Titre 1:16 ve tizerinde ise fetiisiin etkilenme olasilig1 artar ve Doppler
ile MCA-PSV takibi yapilarak fetal aneminin gelisip gelismedigi takip belirlwnir.
MCA-PSV 1.5 MoM ve iizerinde ise fetal anemi tanis1 konur ve intauterin fetal
kan transfiizyonu planlanir. Fetal anemi gebeligin 35. haftasindan sonra tespit
edilmisse dogum planlanir.

Anti-D immiinglobulinin kesfedilip kullanima girmesiyle alloiimmiinizasyon
ileri derecede azalmis, bu konuda devrim niteliginde olan bu gelismelerle bir¢ok
anne-baba saglikli cocuk sahibi olabilmistir.
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