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OZET

Rh uyusmazligina bagl olusan hemolitik hastalik, gegmiste perinatal mortalite ve morbiditenin énemli bir sebebiydi. Son
50 yil icinde takip ve tedavide ortaya ¢ikan gelismelerle, insidans hizla azalarak 1000 dogumda 1-6’lara kadar inmigtir.
Bu yayinda klinigimizde hidrops fetalis tanisi almis iki olgu bildirilmis ve rhesus alloimmunizasyonu olan gebeliklerdeki

yaklasim tartigiimistir.
SUMMARY

Haemolytic disease of the fetus due to Rh alloimmunization was one of the major cause of the perinatal mortality and
morbidity in the past. The incidence has decreased to 1-6 / 1000 birth in last 50 years because of the development in the
managemet and therapy of the disease. In this report, the management of the Rh isoimmunization were discussed in the
light of two different hydrops fetalis cases, diagnosed at our department.

GiRiS

Yeterli sayida fetal hicre anne kanina karisacak olursa
fetal eritrositlerin Gzerinde yer alan antijenler, maternal
antikor yapimini uyarabilir. Bu antikorlar plasentadan
gegerek fetal kan hiicrelerinde yikima ve hemolitik anemi-
ye yol agabilir. Rh izoimmunizasyonu insidansi %0,1-0,6
civarindadir (1). Yenidogan veya fetliste bu durumun yol
actigi tabloya eritroblastozis fetalis denir. Farkli kan grup-
lari (antijenler) bu tabloya yol acabilir (Kell, Duffy, Kidd,
MNSs ve Diego), ancak Rh en baskin olanidir. Rh, en
kompleks yapida olan insan kan grubudur. Eritrosit
membraninda yer alir, lipoprotein yapisindadir. Rh antijen-
leri 1.kromozom Uizerinde Dd, Cc ve Ee olmak lzere 3 gift
allel gen tarafindan kodlanir. Bu grubun major antijeni
Rho(D)’ dur. Rh(+) insanlarin %45’i D icin homozigot,
%55'’i heterozigottur. Eger baba homozigotsa, gocuk %100
Rh(+), heterozigotsa %50 Rh(+) olur. Rh(-) sahislar ise
%100 homozigottur. Eger Rh(-) bir anne, proflaksi yapil-
mamissa Rh(+) ABO grubuna sahip bir fetus ile immunize
olma riski %16 civarindadir (2). Bunun %1,5-2’si
antepartum, %7’si dogumdan sonraki 6 ay icinde, %7’si de
ikinci gebeligin erken ddnemlerinde anamnestik yanit
olarak ortaya cikar.
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Rh Ig ile proflaksi uygulanan annelerde izoimmunizasyon
riski %0,2'ye duser (2). Rh izoimmunizasyonu; yanlis kan
transflizyonu sonrasi veya fetomaternal hemoraji sonucu
olusabilir. Maternal kanda 0,01 ml fetal hiicreye 1,2 ve 3.
trimesterlerde sirasiyla %3, %12 ve %46 oraninda rastla-
nir (3). Rh (-) bir gebede izoimmunizasyona yol agabilecek
kesin rakam bilinmemekle birlikte, 0,1 ml fetal hiicrenin
yeterli olacag dustnlilmektedir (2). Bu rakama dogum
sirasinda bile ancak %50 olguda ulasilabilir. Fetomaternal
hemoraji igin predispozan bir takim faktérler vardir.
Spontan veya provake abortus, amniosentez, koryon villus
Orneklemesi (CVS), fetal kan 6rneklemesi gibi girisimler,
abdominal travma (kazalar, eksternal versiyon vb), plasen-
ta previa, ablasyo plasenta, fetal 6lim, cogul gebelik,
sezaryen dogum ve plasentanin elle ayriimasi bunlar
arasinda sayilabilir. S6z konusu durumlarin timinde ve
dislk tehditi durumunda proflaktik Rh 1g’i yapilmasi éne-
rilmektedir. Rh izoimmunizasyonuna maternal immun
yanit, distk diizeyde Ig M Uretmek seklindedir. 6 hafta ile
6 ay arasi bir stre sonra Ig G’ler Uretilir. Ig M’lerin aksine
Ig G'ler plasentayi gecerek fetal eritrositlerdeki antijenlerini
bloke edebilirler. Fetal anemi, ekstrameduller eritropoezi
uyararak ¢cok miktarda cekirdekli eritrosit yapimina neden
olur. Dolasimda ¢ok sayida immatr eritrositler mevcuttur.
Hemolize bagh olarak Hem ve yagda eriyebilen indirekt
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bilirubin (Bb) gibi nérotoksik maddeler artar. in utero do-
nemde bu maddeler plasentadan gecgerek anne dolasi-
minda metabolize edilebilirler. Fetal eritrosit yikimi
kompanze edilemez bir hal aldiginda ciddi anemi ve
ekstrameduller hematopoez sonucunda kalp yetmezligi,
asit, 6dem ve perikardial eflizyonla karakterize olan
eritroblastozis fetalis ortaya c¢ikar. Bunun sonucunda
hipoksi ve asidoz olusur. Karacigerdeki (KC) asin
eritropoez sonucu KC’in yapi ve fonksiyonu bozulur. A-
zalmis protein yapimi, portal hipertansiyon ve asite yol
acar. Neonatal dénemde anemi ve hiperbilirubinemi, major
problemleri olusturur. immatir ve hasarli KC, diisiik di-
zeylerde glukuronil transferaza sahiptir ve blylk miktar-
larda Bb baglayamaz. Artmis indirekt bilirubin, bazal
ganglionlarda birikerek kern ikterus tablosu olusturabilir.

OLGU

Birinci olgu, 25 yasinda, kan grubu A(-), esi 0(+) idi. Hasta
klinigimize 30-31 hafta G4P3+ Rh uyusmazhgi+ IUMF
Oykusi+ hidrops fetalis+ makat gelis tanilari ile kabul
edildi. Hastanin A(+) kan grubuna sahip, Rh Ig’i yapiima-
mis bir normal dogumu ve takip eden 38-39 hafta ve 25-26
haftalik iki adet in utero mort fetal (IUMF) éykisi mevcut-
tu. Ikisinde de Rh Ig'i yapilmisti. Hastanin dig merkezde
yapilan takibi sirasinda hidrops fetalis tablosu saptanmis,
indirekt coombs testi (ICT) sonucunun (+) (antiD(+), anti
C(+)) olmasi Uzerine de klinigimize ydnlendirilmisti. Klini-
gimizdeki testlerde serolojisi negatif ve ICT 1/32 (+) sek-
lindeydi. Yatigindan 0¢ gun sonra amniosentez ve
kordosentez uygulandi. Kan grubu 6rnegi alindi. 120 cc
Isinlanmis eritrosit slspansiyonu (ERS), l6kosit filtresi
kullanilarak kordon veni yoluyla verildi. islem 6éncesi Hb
4,62 gr/dl-Htc %14,9; islem sonrasi Hb 8,84 gr/dl-Htc
%21,8 seklinde 6lgildi. Betametazon ve antibiyotik uygu-
landi. Bir hafta sonra intrauterin kan transfiizyonu tekrar-
landi. Islem dncesi Hb 6,68 gr/dl-Htc %20,6; islem sonrasi
Hb10,4/ Htc%31 idi. Hastaya uterin kontraksiyonlari nede-
niyle tokolitik tedavi baglandi. 10 glin sonrasinda yapilan
non-stres testinin (NST) nonreaktif olmasi lzerine 33-34
haftalik iken S/C ile canl kiz bebek dogurtuldu. Operasyon
sirasinda fetisiin batini ileri derecede gergin olarak izlen-
di. Apgar 1.dakikada 3 (kalp,tonus,renk), 5. dakikada 10
idi. Bebek entlibe edilerek Cocuk hastanesine sevk edildi.
Dogum sonrasi bebegin kan grubu siipheli B Rh pozitif ve
direkt coombs testi (DCT) negatif olarak tespit edildi. Do-
gum sonrasi ikinci hafta itibar ile bebegin direkt
hiperbilirubinemisi (total Bb=40 mg/dl, direkt Bb=25 mg/dl),
hepatosplenomegalisi, preportal hipertansiyonu, hidropik
safra kesesi mevcudiyeti, yapilan ekokardiyografisinde
periferik pulmoner stenoz, patent foramen ovale, PDA ve
konjenital kalp yetmezligi oldugu &égrenildi. Bébrek fonksi-
yon testleri bozuklugu, renal iskemiye baglandi.

ikinci olgu 30 yasinda, kendisi A(-) ve esi AB(+) kan gru-
buna sahip idi. Hastanin 2 adet NSpD ile dogmus A(+)
bebegdi vardi. Geliste hasta A(+) oldugunu disuniyordu,
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bu nedenle her iki dogumda da Rh Ig’i uygulanmamisti.
Hasta klinigimize 27-28 hafta G3P2+ fetal hidrops+ Rh
uyusmazhgi+ EDT tanilan ile yatinldi. Yapilan kan grubu
incelemesinde kan grubunun A Rh (-) oldugu ve cross-
match sonucunda D alloimmunizasyonuna sahip oldugu
saptandi. Serolojisi negatifti. Gelisinde IDCT ise 1/32 (+)
idi. Yapilan USG’de fetal batinda yaygin asit, fetal kolon
anslarinda dilatasyon, fetal ciltte édem gibi hidrops fetalis
bulgulari saptandi. Amnion mayii normaldi. Gelisinden iki
gln sonra intrauterin olarak 70 cc 1sinlanmis ERS verildi.
Bes glin sonra da amniosentez+ kordosentez+ fetal kan
transflizyonu uygulanarak 100 cc A Rh(-) isinlanmis ERS
verildi. islem &ncesi fetal Hb 5,30 gr/dl-Htc%15,5; islem
sonrasi Hb 11,6 gr/dl-Htc %34,9 idi. Betametazon ve anti-
biyotik yapildi; NST reaktif idi. Bir hafta sonra fetal kan
transflizyonu tekrarlandi. 120 cc ERS verildi, 80 cc alindi.
islem 6ncesi fetal Ho 6,99 gr/dl- Hic %22,2; islem sonrasi
Hb 8,7 gr/dl- Hic %25,9 idi. Son transflizyondan iki giin
6nce doppler ultrason ile bakilan MCA degeri 1,55 Mom
olarak 6&lcildi. Transflizyon karari doppler USG mid
serebral arter (MCA) indeks degerine gére verildi. Islem
sonrasi kontraksiyonlarinin baglamasi (zerine tokolitik
tedavi baslandi. Transflizyondan bir giin sonra NST’sinin
nonreaktif olmasi tUzerine 29-30 haftalik iken S/C ile 2000
gr, 38 cm canhl kiz bebek dogurtuldu. Apgar skorlari 1.
dakika kalp 2, solunum 1 olmak Uzere toplam 3 ve 5. daki-
kada kalp 2, renk 2 olmak Ulzere 4 idi. Bebek dogumda
aglamadi, 1. dakikada entlbe edildi, bradikardisi i¢in 2 kez
Adrenalin 0,01 mg/kg uygulandi. Hastanemiz yenidogan
Unitesinde takibe alinan bebege destek amaciyla 4 adet
taze donmus plazma (TDP) verildi. Asit nedeniyle
parasentez uygulamasi gerekti. Dogum sonrasi 15. giin
itibar ile bebegin genel durumunun iyi oldugu, ancak
prematlrite ve oksijenizasyona bagli olarak ortaya ¢ikan
RDS nedeniyle izlenmekte oldugu égrenildi.

TARTISMA

Sensitize olmamig Rh (-) gebeliklerin yénetiminde; Ik
vizitte kan grubu ve IDCT bakilir. 28. haftada IDCT negatif
ise 300 mikrogram Rh IgG verilir. 35. haftada IDCT tekrar-
lanir. Postpartum dénemde eger infant Rh(+) veya Du(+)
ise anneye 300 mikrogram Rh IgG uygulanir. Rh IgG’nin
genellikle dogum sonrasi 72 saat i¢inde verilmesine rag-
men, 28. gune kadar immunizasyonu &6nleyebildigi bildiril-
mektedir (1,2).

Standart protokol disinda 6zel bazi durumlarda, sensitize
olmamis hastalara Rh IgG vermek gerekebilir; Spontan
abortuslarin  %2’si, provake abortuslarin  %4-5'inde
sensitizasyon olusabilir (1). Birinci trimesterde 50 mikrog-
ram RhlgG sensitizasyonu &nlemeye yeter, birinci
trimester sonrasinda 300 mikrogramlik doz dnerilmektedir.
Amniosentez, CVS ve kordosentezde (6zellikle ignenin
transplasental gectigi durumlarda) sensitizasyon olasiligi
%11°dir ve 300 mikrogram RhIgG &nerilmektedir. Plasenta
previa ve ablatio plasenta gibi antepartum hemoraji du-
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rumlarinda 300 mikrogram doz &6nerilmektedir. Rh IgG
uygulamasi ile dogum arasinda 12 haftadan uzun slrenin
gectigi durumlarda Rh 1gG uygulamasi tekrarlanmalidir.
Eksternal sefalik versiyon gibi abdominal travma durumla-
rinda %2-6 sensitizasyon olasihgi mevcuttur. Standart doz
uygulanir. Fetomaternal hemorajilerin yalnizca %0,4’Ginde
300 mikrogram Rh IgG’'nin yetemeyecegi kadar kanama
olur (1,2). Bdyle durumlarda Kleihauer-Betke gibi maternal
kanda fetal eritrosit sayisini hesaplayan testlerden fayda-
lanilir.

izoimmunizasyon olmus gebeliklerin yénetimi 2 faktérden
etkilenir; Onceki gebeliklerde etkilenmis fetlis 6ykdisi
varligi ve maternal antikor titresi. Onceki gebeliklerde
etkilenmis fetls 6ykUsi yok ise; IDCT(+) ise 20. haftadan
baslayarak her 4 haftada bir IDCT bakilmalidir. Titre
1/32’den kigik ise takip edilir, 1/32 ve Uzerinde ise 37.
haftadan 06nce fetal o6lim riski ylUksek oldugu igin
amniosentez yapilmalidir.

Onceki gebelikte etkilenmis fetlis dykisi varliginda ise
IDCT takibi gerekli degildir ¢lnkii amniosentez
endikasyonu vardir. Amniosentez zamani, énceki bebegin
IUMF oldugu gestasyonel haftadan 4 hafta 6ncesi olmali-
dir.  Amniosentez, transplasental hemoraji  riskini
minimalize etmek igin ultrasonografi rehberliginde yapil-
malidir.

Spektral analiz, klinik uygulamaya 1961 yilinda Liley tara-
findan kazandiriimistir. Amniotik sivi, 450 nm dalga bo-
yunda spektrofotometrik olarak incelenir. Bb gibi absorbabl
pigmentlerin miktarinin sensitize olmamis bir fetlste gittik-
¢e azaldigi bilinmektedir. Bbylece fetlisiin etkilenme dere-
cesi izlenebilir. Orijinal Liley egrisi ¢ zona ayrilir ve 27.
gestasyonel haftadan sonrasi icin anlamhidir (4,6).
Gestasyonun daha erken dénemleri igin modifiye bir egri
olan, Queenan ve arkadaslarinin tanimladigi, 4 zondan
olugsan egri kullanilir (5). Eger optik dansitede artis veya
plato s6z konusu ise (Liley edrisinde zon 2'de 80
persantilin lzerinde veya Queenan egrisinde intrauterin
transflzyon zonunda), fetal kan 6rneklemesi yapilmalidir
ve Htc %30’dan disik ise intrauterin transflizyon yapilma-
hdir. Son yillarda bu tip hastalarin degerlendiriimesinde
kordosentez ve perkutan6éz umbilikal kord érneklemesin-
den de amniosenteze alternatif olarak faydalanilabilmek-
tedir. Ultrasonografi rehberliginde yapilan fetal kan érnek-
lemesi ile fetal kan grubu, hematokrit, retikllosit sayisi,
total Bb ve DCT &l¢iimG yapilabilir. Kordosentezin avanta-
j1, fetal Htc 6l¢im0 yaparak fetlistin durumunu kesin ola-
rak anlamayi saglayabilmesidir. Ancak kordosenteze bagh
fetal 6l0m riski (%1-2) amniosentezden ylksektir ve ancak
tecriibeli ellerde yapilmalidir (1).

Ultrason incelemesi, fetal hidropsun degerlendiriimesi
acisindan énemlidir. Fetal kalp atimlari, 6dem, perikardiyal
eflizyon, asit ve amniotik sivi indeksi degerlendirilmelidir.
Seri ultrason incelemeleri ile ilerleme veya gerilemeler
takip edilebilir. Ultrasonun bir diger dnemi de amniotik sivi
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Bb seviyelerinin dogru degerlendirilebilmesi agisindan
gebeligin erken dbnemlerinde gestasyonel yasin kesin
saptanmasini  saglayabilmesidir. ~ Ultrasonografi ile
plasental kalinhk, umbilikal ven c¢api, KC ve dalak boyutu
ve polihidramnioz degerlendirilebilir. Fetal hidrops, asitin
baslamasi ile anlasilir. Pleural eflizyon ve skalp édemi ise
gec¢ bulgulandir. Hidrops fetalis, hemolitik hastaligin son
evresi olarak kabul edilmektedir. Glnku, fetal Hb’in norma-
lin 1/3'0 veya daha az oldugu anlamina gelir. Doppler
USG: son yillarda fetal orta serebral arterdeki tepe sistolik
akim hizi élcimi, fetal aneminin non invaziv géstergesi
olarak 6nem kazanmistir (1). Gestasyonel yasa gbre
MCV>1,5 Mom oldugu durumda anemi gdéstergesi olarak
yanlis pozitifligin <%12 oldugu bildirilmistir (1). Ancak 35
haftanin Gzerinde duyarlilik diser. Renkli doppler ultrason,
dogru lokalizasyonda 6lcim imkani sagladidi igin tercih
sebebidir.

Etkilenmemis veya hafif etkilenmis fetlislerde (zon 1),
amniosentez 2-3 haftada bir tekrarlanir. Dogum, terme
yakin zamanda, akciger matiritesi saglandiktan sonra
gerceklestirilir. Zon 2 olan olgularda amniosentezi 1-2
haftada bir tekrarlamak gerekir. Dogum genellikle termden
6nce, ama mimkinse AC matir olduktan sonra yapilir
(gerekli olgularda Betametazon yapilabilir). Zon 3 fetlise,
dogumun riskleri in utero terapiye bagh risklerden daha
aza indigi noktada dodum sansi vermek gerekir.
Amniosentez, genellikle haftalik tekrarlanir. USG’dan, fétal
asit ve 6demi degerlendirmede faydalanilir. 1U transfiiz-
yon, fetlisu 6limden korumak icin yapilir. Transflze edile-
cek kanin miktari, (Gestasyonel hafta-20)*10 ml formuline
gbre hesaplanir (2); Iislem sirasinda FHR yakin monitérize
edilir, tasikardi gelisirse islem durdurulur. Transflzyonlar,
fetis gerekli matiriteye ulasincaya kadar surdirdlir.
Liley’'in egrisinin tanimlanisindan yaklasik 20 yil sonra
intraperitoneal yolla transfizyon tanimlanmistir (6). Real-
tima USG’nin gelismesinin ardindan intravaskiler fetal
transflizyon tercih edilmeye baslanmis, bu sekilde gebelik-
lerin devam siiresi 32. haftadan 38. haftaya uzatilabilmis-
tir. intravaskiiler transflizyon, plasental insersiyon yerinin
yakinindan umbilikal korda girmek suretiyle yapilir; ancak
Avrupa’da bazi merkezlerde umbilikal venin intrahepatik
bélimiinden de yapilmaktadir. intrauterin transflizyon igin
tercih edilen kan genellikle 0-grubu, RhD(-), CMV(-)
dondrdir. Paket eritrositler, asiri volim yUkinden kagin-
mak icin Htc %75-85 olacak sekilde hazirlanir. Greft
versus host reaksiyonundan kaginmak igin isinlanir ve
I6kosit  filtresinden  gecirilirler.  Bazi  merkezlerde
sensitizasyon olasihigini azaltmak i¢in maternal kan veril-
mesi tercih edilmektedir (7). Bu sekilde maternal kanda
retikiilositoz ortaya g¢ikacagi igin eritrosit émrii de uzar ve
tekrarlayan transflizyon ihtiyaci azalir. islem &éncesinde
vekuronyum gibi bir paralize edici bir ajan kullanilabilir.
Hedeflenen Htc %40-50’dir, iki transflizyon arasi slrede
glnde yaklasik %1’lik bir diisus gerceklesir. Transflizyon-
lar, hematokritteki diists ve fetlisiin durumuna goére orta-
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lama 3-4 haftada bir tekarlanir. Hidrops hali, 1 veya 2
intravaskuler transflizyon sonrasinda geriler.
Plasentomegali, en ge¢ gerileyen hidropik durumdur. Rh
alloimmunizasyonu durumunda perinatal yasam orani
ortalama %84 civarinda bildiriimektedir (8). Oranlar
nonhidropik fetlsler igin %92 civarinda iken hidrops s6z
konusu ise %70’lere iner. Uzun dénemde hemolitik hasta-
g olan fetUslerde serebral palsi ve gelisme geriligi oran-
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