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Amag: Rh D alloimmiinizasyonu nedeniyle fetal anemi gelismis olan gebelerin intrauterin transfiizyonlarla tedavisi
ve perinatal sonuglari ile ilgili verilerin degerlendirilmesi.

Gerec ve yontemler: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinda 1994 — 2005
tarihleri arasinda Rh D alloimmiinizasyonu nedeniyle intrauterin transfiizyon uygulanan 31 gebenin dosya verileri
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 31 anemik fetiise 119 intrauterin transfiizyon uygulandi. Olgularin 13 linde basvuru sirasinda
hidrops fetalis mevcuttu. Intrauterin transfiizyonlar sonrasinda hidropik fetiislerin 9/13 (%69,2) ‘iinde hidrops durumu
tamamen diizelirken, 4/13 (%30,8) ‘iinde hidrops durumu kismen(persiste eden grup) devam etti. Nonhidropik olgularda
fetiistin hayatta kalma orani 16/18 (%88,9) iken, tamamen diizelen hidrops olgularinda 9/9 (%100), kismen devam
eden hidrops olgularinda ise 2/4(%50) idi.

Sonug¢: Rh D alloimmiinizasyonu sebebiyle olusan fetal anemi, 35. gebelik haftast sonuna kadar uygulanan intrauterin

transfiizyonlarla iyi perinatal sonuc¢lar saglayacak sekilde yonetilebilir.
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SUMMARY

EVULATION OF Rh D ALLOIMMUNIZED PREGNANCIES TREATED WITH INTRAUTERINE
TRANSFUSIONS AND PERINATAL OUTCOMES

Objective: To analyze a data of Rh D alloimmunized pregnancies and perinatal outcomes due to fetal anemia and
managed with intrauterine transfusions.

Material and methods: Between 1994 to 2005 years, 119 inrauterine transfusions performed for 31 pregnant Rh
alloimmunized women. Files data retrospectively in a department of obstetrics and gynecology were analyzed.
Results: Totally 31 RhD immunized pregnant women with complicated fetal anemia were made 119 intrauterine
transfusions. 13 fetuses were hydropic. While in 9/13(69,2%) of these hydropic fetuses the condition resolved, it
persisted in 4/13(30,8%). The fetal survival was 16/18( 88,9%) for nonhydropic, 9/9(100%,) for the resolving hydropic,
and 2/4(50%) for the persistently hydropic fetuses.

Conclusion: Fetal anemia due to RhD alloimmunization can manage with intrauterine transfusions until the end of

the 35th week of gestation with a good perinatal outcome.
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Intrauterin transfiizyonlarla tedavi edilen Rh D alloimmunize gebeliklerin ve perinatal sonuglarin degerlendirilmesi

GIRIS

Alloimmiinizasyona bagli hemolitik hastalik
yaklasik olarak 1000 gebelikten 6,8’de goriilmektedir
(D), Alloimmiinizasyon olgularinin yarisindan fazlasi
Rh D kan grubu antijenleriyle iliskilidir?). Rh D (-)
annelere Anti-D immiinglobulin kullanim1 gesitli
oranlarda duyarlanmay1 engellemektedir.

Alloimmiinizasyona bagl olarak gelisen fetal
anemi tedavi edilmedigi takdirde, 6zellikle fetal hidrops
eslik ediyorsa, 6liimciil olabilir. Rh alloimmiinizasyonunda
yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi rehberliginde fetal
kan 6rneklemesi ve gerektiginde intrauterin fetal kan
transfiizyonlart ile takip ve tedavi glinlimiizde gegerli
ve gilivenilir bir metod olarak kabul edilmektedir.
Hidrops gelisen olgular dahil tiim alloimmiinizasyona
bagli anemi olgulari intrauterin transfiizyonlarla tedavi
edilebilmektedirler. Ancak transfiizyona ragmen fetal
hidrops persiste ediyorsa prognoz kétiidiir(®). Hidropik
durumun agirligi, fetusun antioksidan rezervleri, ilk
intrauterin transfiizyon uygulandigindaki gestasyonel
yas ve transfiizyonlar ile elde edilen hemoglobin
degerleri prognostik faktorler olarak gosterilebilirler
(4-6), Bu caliymada, fetal anemi ile sonuclanan Rh D
alloimmiinizasyonlu olgulara, klinigimizde uygulanan
intrauterin transfiizyonlar ve perinatal sonuglari ile

ilgili veriler sunulmustur.

GEREC VE YONTEMLER

Kasim 1994 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran ve
Rh D alloimmiinizasyonuna bagli fetal anemi saptanan
31 gebenin dosya verileri degerlendirmeye alindi.

Olgular tek bir uzman tarafindan degerlendirildi.
Perkiitan umbilikal fetal kan 6rneklemesi igin
endikasyonlar sunlar idi:

1. Indirekt coombs testi pozitifligi ile beraber fetiiste
hidrops bulunmas (peritoneal, plevral, perikardial
bosluklarin birinde serbest sivi olmasi ve/veya
skalpte 6dem bulunmasi).

2. Orta serebral arter tepe sistolik kan akimi1 hizinin
(MCA PSV) 1,5 MoM iizerinde 6lgiilmesi.

3. Amniotik sivinin spektrofotometredeki delta OD
degerinin Liley semasinda orta zonun !/2 yukari

boliimii veya iist zonda bulunmasi.
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Her fetal kan 6rneklemesinden 6nce intrauterin
transflizyon ihtimali gbz 6niine alinarak, 25 Gy gamma
radyasyon ile 1sinlanmis ve ldkosit filtresinden
gegirilmis ORh(-), % 75-85 hematokritli eritrosit
stispansiyonu hazir bulunduruldu. Fetal kan 6rneklemesi
hastanin onami aliarak yapildi. Fetal kan 6rnekleme-
sinde hemoglobin diizeyinin 9 g/dl’nin altinda
bulunmasi durumunda ilk intrauterin transfiizyon
yapildi. Takip eden transfiizyonlarda fetiisiin kan grubu
ile ayn1 ancak Rh negatif eritrosit siispansiyonlari
hazirlandi.

Fetal kan 6rneklemesi ultrasonografi esliginde
(Toshiba 140A SSH 3.75 MHz curvilineer probe, GE
Logiq 3,5 MHz curvilineer probe), serbest el teknigi
ile 20 no’lu spinal igne kullanilarak yapildi. Fetal kan
orneklemesi ile ilk transfiizyon ayni girisimde yapildi.
Hazirlanan 0 Rh(-) eritrosit slispansiyonunun, anne
serumu ile yapilan ¢apraz karsilagtirma testi jel
santrifiigasyon (jel agliitinasyon) yontemi ile anti-
human globulin fazli, inkiibasyonlu, enzimli ve enzimsiz
ortamlarda iiretici firma onerilerine uygun olarak
gergeklestirilmistir (ID-CardDiaClon Complete
Crossmatch &8211; A, B, DVI-/Enzym/2xAHG,
Diamed, Isvigre). Ek olarak transfiizyondan hemen
Once, hasta basinda fetiisden alinan ilk 2 ml fetal kan
1-2 dakika zaman alan lam aglutinasyon yontemiyle
tekrar gapraz karsilastirma yapilmis ve son kontrol
saglanmistir. Aglutiinasyon olmamasi halinde (higbir
olguda aglutinasyon olmadi) transfiizyon yapildi. Alinan
kan 6rneginden tam kan sayimi, direkt coombs testi,
kan grubu ve Rh durumunun saptanmasi islemleri
yapildi. Transfiizyon yapilacak olgularda intravaskiiler
verkiironyum (0,1 mg/kg tahmini fetal agirlik) ile fetal
paralizi saglandi. Transfiizyon yapilacak olan kan
miktar1 hesaplanarak, intrauterin transfiizyon islemi
10 ml/dk infiizyon hiz1 ile eritrosit siispansiyonu
verilerek gerceklestirildi. Ultrasonografi ile saptanan
tahmini fetal agirlik 0.02 ile garpilarak, hematokrit
degerini %10 artiracak kan hacmi hesaplandi. Ulagmak
istenilen hematokrit diizeyi %40-50 olarak kabul
edildi(?). Hidrops fetalis bulunan olgularda hesaplanan
kan miktarinin yarisi verildi. Transfiizyona islemine
hesaplanan kan miktar1 tamamlana kadar devam edildi.
Ancak, fetiiste persistan bradikardi, fetiisiin umblikal
kordunda hematom veya umbilikal kordondan belirgin
ekstravazasyon olusmasi durumunda igleme son verildi.
Islem sonras1 tek doz proflaktik antibiyotik (sefazolin
1 g) uygulanarak fetiis 24 saat yakin monitorize edildi.
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Bir sonraki transfiizyon zamani, seri MCA PSV dikkate
alinarak ve/veya tahmini hematokrit diistisii giinde %1
varsayilarak belirlendi. Son intrauterin transfiizyon
zamani 35. gebelik haftasi olarak belirlendi. Diger
obstetrik nedenler haricinde dogumlar vajinal yol ile
gergeklestirildi. Dogum sonrasi bebekler yenidogan
yogun bakim {initesine yatirilarak izlendi. Istatistiki
analizler parametrik ve non-parametrik testler

kullanilarak SPSS 13.0 programu ile analiz edildi.

SONUCLAR
Calismaya alinan Rh D alloimmiinize gebelerin
demografik 6zellikleri ve bagvurudaki indirekt coombs

titreleri Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I: Demografik ozellikler ve baslangi¢ indirekt cooms titreleri.

Ozellikler Min Max Ort+SS
Yas 22 38 29,7 +4,0
Gravida 2 13 49+27
Parite 1 8 29+1,9
Abortus 0 4 1,0+ 0,7
Indirek coombs titre 8 65536 5666 + 1656

Alloimmunize Rh D tanil1 31 fetiise toplam 119
kez intrauterin transfiizyon uygulandi. Olgularin 13’
baslangicta hidropik idi. Seri transfiizyonlarla 13
hidropik fetusun 9’unda hidrops hali tamamen
diizelirken (9/13; %69,2), 4 olguda hidrops fetalis hali
azalmasina ragmen devam etti (4/13; %30,8). Persiste
hidrops fetalis bulunan 2 olguda intrauterin 6liim
meydana geldi.

Baslangicta hidrops bulunmayan olgularin 2°de

intrauterin fetal 61tim oldu [bir olguda umblikal kordda

Tablo II: [Ik transfiizyondaki hidropik durum hakkindaki veriler.

hematom nedeniyle islem sirasinda (6.intrauterin
transfiizyonda, transfiizyon 6ncesi hemoglobin:3,2
g/dl) ,digerinde ise transfiizyondan 24 saat sonra
aciklanamayan bir nedenle (1.intrauterin transfiizyonda,
transfiizyon oncesi hemoglobin:8,4 g/dl)]. Ilk
transfiizyonlara ait veriler Tablo II’de verilmistir. Ilk
transfiizyonda olgularin %48,39’da hedeflenen transflizyon
voliimiine ulagilamadi. Bunlardan 13(%42,94) olguda
fetal hidrops nedeniyle hesaplanan hacmin yarisi verildi.
Diger iki olgudan birinde(%3,22) kord ekstravazasyonu
digerinde persiste bradikardi nedeniyle hedeflenen

volim verilemedi.

Tablo II: [Ik intrauterin transfiizyon verileri.

Veriler Min Max Ort+SS

Gestasyonel yas (hafta) 20 31 26 hafta 3 giin +
3hafta 5 giin

Transfiizyon oncesi fetal

hemoglobin (MOM*) 0,12 0,74 0,37 +0,17

Transfiizyon miktar1 (ml) 16 100 44,7+ 25,0

* : [zoimmiinizasyon harici nedenler ile kordosentez yapilmis olan saglikli
fetiislerden elde edilen fetal hemoglobin referans degerleri goz oniine alinarak

olgiilen MoM degerleri (Mari ve ark.) (10).

Ortalama transfiizyon sayist 4,8 + 2,1 (min-max:
1-9) idi. Transfiizyon araliklari 1 hafta 3 giin + 1 hafta
(min-max: 1 giin - 5 hafta) idi. Tiim transfiizyonlar
i¢in transfiizyon Oncesi ortalama hemoglobin degeri
7,8 £2.,9 gr/dl idi (min-max: 1,5-14,3). Indirekt coombs
titreleri hidropik ve hidropik olmayan olgular arasinda
degisiklik gostermedi.

Basglangigta hidrops fetalis saptanan ancak
transfiizyonlarla tamamen diizelen 9 olguda, hidrops
kaybolmasina kadar ortalama 2,57 + 1,4 (min-max: 1-

4) transfiizyon uygulandi.

Grup Min Max Ort+SS
[lk transfiizyon 6ncesi fetal hemoglobin (MOM) od 0,32 0,95 0,64 + 0,24
1 0,12 0,85 0,48 £0,33
20 0,16 0,54 0,28 0,16
1k transfiizyonda gestasyonel yas (hafta) 0 19 hafta 31 hafta 1 giin 26 hafta 1 giin
1 21 hafta 1 giin 32 hafta 6 giin 26 hafta
2 23 hafta 6 giin 30 hafta 4 giin 28 hafta 2 giin

[0: istatistiksel olarak anlamli test (p<0,05); nonparametrik test
0: Non-hidropik

1: Diizelen hidrops

2: Persiste hidrops
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[k transfiizyon dncesi hemoglobin degerleri,
nonhidropik gruba gore persistan hidropik grupta
belirgin olarak daha diistiktii (Tablo III). Sonraki
transflizyonlarda bu farklilik gozlenmedi. Gebelik
boyunca hidrops fetalis bulunan ve bulunmayan olgulara
uygulanan transfiizyon sayilar1 birbirine benzerdi. Ilk
transfiizyon oncesi ve son transfiizyon oncesi fetal
hemoglobin degerlerindeki kiimiilatif degisim ortalamalari
persiste hidropik fetiisler lehine goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (non-hidropik
grup: 0,2 £+ 4,2; diizelen hidropik grup: 2,9 + 4,4;
persiste hidropik grup: 5,4 + 2,3 gr/dl).

Hayatta kalma oranlar persiste (kismen diizelen
hidropik olgular) grupta 2/4 (%50); transflizyonla
tamamen diizelen hidropik fetiislerde 9/9 (100%);
nonhidropik grupta 16/18 (%88,8) idi. Toplam hayatta
kalma orani1 27/31(%87,1) olarak bulundu. Bununla
beraber; hidropik grup ile non-hidropik grup ve
tamamen diizelen hidropslu grup ile persiste hidropik
grup karsilastirildiginda, hayatta kalma oranlari
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. (Nonparametrik,
Fisher’in dogruluk testi, p=0,07).

gozlem amagli YDYBU ne yatirild1 (Sekil 1). Yeni
doganlarin ortalama hemoglobin degeri 11,96+1,03
gr/dl (min:10,9 - max:13,6) idi. Bu 17 bebekten 8§
bebege fototerapi uygulandi (29%) (4’ii nonhidropik
grupta, 4’1 ise hidropik grupta idi. Hidropik olan 4
bebegin; 2’si persiste hidropik, 2’si kaybolan hidropik
gruptaydi). Non hidropik gruptaki 3 bebege, tamamen
diizelen hidropik gruptaki 1 bebege exchange
transfiizyon gerekti (15%). Akut fetal distres nedeniyle
31. gebelik haftasinda abdominal dogurtulan non
hidropik gruptaki bir bebek neonatal dénemde 61di
(3,7%). Tamamen diizelen hidropik grupta olan
bebeklerden 2’sinde respiratuar distres sendromu (RDS)
gelisti (7,4%). 1ki bebekte RDS, neonatal sepsis,
intraventrikiiler hemoraji (IVH) ve nekrotizan
enterokolit (NEC) birlikte goriildii. Bu bebeklerin de
biri tamamen diizelen hidropik digeri non hidropik
grupta idi (7,4%). Hidropik durumun perinatal sonuglara
etkisi benzerdi(Tablo V).

Tablo IV: Doguma ait bulgular.

Bulgular Min Max Ort =SS

Dogumdaki gebelik

yasi (hafta) 29 hafta 5 giin 38 35 hafta 3 giin +
PERINATAL SONUCLAR 2 hafta 3 glin
Apgar 1. Dakika 2 9 7,6 2,4
. ) Apgar 5. dakika 3 10 9,1+2,1
13 bebek vaj inal yOl, 14 bebek Sezeryan ile Dogum agirlig: (gr) 1830 3500 2863,5 + 418,8
dogurtuldu. Sezaryen nedeni 10 olguda akut fetal
distres, 4 olguda malprezentasyon idi. Dogum agirligi,
gebelik yasi, APGAR skorlari Tablo IV’te goriilmektedir.
Dogan tiim bebekler yenidogan yogun bakim iinitesinde
(YDYBU) degerlendirildi. Bebeklerin 17(63%)’si
Tablo V: Hidropik durumun perinatal sonuglara etkisi.
Perinatal sonuglar Grup Min Max Ort =SS
Apgar 1. dakika 0 2 9 7,642,6
1 5 9 7,9£1,9
2 3 9 6+4,2
Apgar 5. dakika 0 3 10 8,94+2.4
1 7 10 9,4+1,1
2 8 10 9+1,4
Dogum agirhig: (gr) 0 1900 3500 2912,2+436,8
1 1830 3350 2738,6+484,2
2 2700 3050 2875+247,5
Dogumdaki gebelik yasi (hafta) 0 31 hafta 4 giin 38 36 + 1 hafta 5 giin
1 29 hafta 5 giin 38 34 hafta 5 giin + 3 hafta 1 giin
2 32 33 hafta 4 giin 32 hafta 2 giin + 3 giin

0: Nonhidropik
1: Transfiizyon ile diizelen fetal hidrops

2: Persiste fetal hidrops
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Sekil 1: YDYB iinitesine yatan bebekleri ozellikleri.

17 Bebek

YDYBU yatti

1 bebek 2 bebek RDS
neonatal ex 8 bebe.k gelisti
(nonhidropik) fototerapialdi (diizelen
hidropik grup)

4 bebege

exchange
transfiizyon
yapildi

2 bebek

RDS+NEC+IVH

4 bebek
nonhidropik

4 bebek
hidropik

Lhebek 3bebek £ Beuek 2 bebek
b nonhidropik dizeleq nonhidropik
hdropik grup grup hidropik
grup grup

2 bebek 2 bebek

diizelen
hidropik grup

persiste
hidropik grup

YDYBU: Yenidogan yogun bakim iinitesi
RDS: Respiratuvar distres sendromu
NEC: Nekrotizan enterekolit

IVH: Intraventrikiiler hemoraji

Ug grup arasinda da (nonhidropik, transfiizyon
ile tamamen diizelen fetal hidrops, persiste fetal hidrops)
1. ve 5. dakika APGAR skoru, dogum agirlig,
dogumdaki gebelik yasi, akut fetal distres, RDS,
neonatal sepsis, [VH ve NEC oranlari arasinda farklilik
saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Rh D alloimmiinizasyonu olan olgularin yaklasik
olarak 1/10’unda intrauterin transfiizyona ihtiyag
duyulur(®. Fetal anemi invaziv ve fetal kayipla
sonuglanabilen (%1-3) bir yontem olan fetal kan
orneklemesi yoluyla saptanabilir(®). Daha az riskli bir
invaziv yontem olan amniosentez ve noninvaziv bir
yontem olan MCA PSV fetal anemiyi saptamadaki
diger alternatif yontemlerdir(10:11). Bu ¢alismada fetal
aneminin saptanmasinda her {i¢ yontem de kullanildi.
Olgularin 13’tinde MCA PSV’nin 1,5 MOM’un
iizerinde olmasi, 13 olguda hidrops nedeniyle, 5 olguda
da Liley semast kullanilarak fetal anemi tanist
konuldu.Olgular amniosentez ile takip edilmedi. Son
yillarda diger ¢alismacilarda da oldugu gibi klinigimizde
de fetal aneminin saptanmasinda agirlikli olarak MCA
PSV kullaniimaktadir(10-12),

Fetal anemi hidrops fetalise neden olur. Intrauterin
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transfiizyon ile diizelebilen hidrops iyi bir prognostik
faktor olarak gosterilir. Ancak transfiizyona ragmen
fetal hidrops persiste ediyorsa prognoz kétiidiir(3).
Craparo ve ark. yaptiklar1 caligmada hidropik fetiislerde,
ilk transfiizyondan sonra %87 oraninda hidropsun
geriledigini saptamislar ve hidropsu gerileyen olgulari
canli olarak dogurtmuslardir(13).

Mesogitis ve ark. yaptiklart ¢alismada seri
intrauterin transfiizyonlar sonrasi hidropik olgularin
%88,9nu canh olarak dogurtmuslardir14), Olgularmuzda
baslangi¢ hemoglobin degerleri persiste hidropik grupta
belirgin olarak diisiiktii. Persiste hidropik gruptaki
fetlislerden yaris1 inrauterin hayatta exitus oldu. Bununla
beraber, transfiizyon uygulanarak hidrops fetalis hali
diizelen tiim fetiisler canli olarak dogurtuldu. Hidropsun
irreversible olmasi ile iligkili bir diger prediktif faktor
hemoglobin degerlerindeki kiimiilatif diizelmedir(13).
Nicolaides ve arkadaglari yaptiklari caligmada 154 Rh
D alloimmiinize olgunun yapilan ultrasonografisinde,
48’1 hidropik olarak saptanmis. Bu hidropik olgularin
hemoglobin degerleri 7-10 gr/dl arasinda degisiyordu
(I7), Hidropik durumun agirhigi, fetusun antioksidan
rezervleri, ilk intrauterin transfiizyon uygulandigindaki
gestasyonel yas ve transfiizyonlar ile elde edilen
hemoglobin degerleri prognostik faktdrler olarak
gosterilebilirler(*-0), Bizim ¢alismamizda persiste
hidropik grupta hemoglobin degerlerindeki kiimulatif
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diizelme daha yiiksek bulundu. Ancak bu istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Fetal hidropsun diizelmesi genellikle 1. ve 3.
intrauterin transfiizyonlardan sonra olmaktadir(4-16),
Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak ortalama 2.57
transfiizyon sonrasinda tamamen diizelme saptandi.
Asirt volim ylikiintin hidropik fetiisler i¢in 6liimciil
olabilecegi bilinmektedir(1). Bu nedenle genellikle
amaglanan fetal hemoglobin yiikseltme diizeyi
(transfiize edilecek kan miktar1) hidropik olmayan
olgulara gére daha az hedeflenmektedir(15). Biz
¢aliymamizda hidropik olgularda transfiize edilecek
kan hacmini hesaplarken transfiizyon sonrasi hedeflenen
hematokrit diizeyini hidropik olmayan olgularin yarisi
diizeyinde (%20) olacak sekilde belirledik.

Hidropik durumun perinatal sonuglara olan etkisini
arastirmak igin i¢ grubun 1. ve 5. dakika APGAR
skoru, dogum agirligi, dogumda gebelik yas1, akut fetal
distres, RDS, neonatal sepsis, IVH ve NEC oranlar1
istatistiksel olarak analizedildi. Ancak, intrauterin seri
transfiizyonlarla tedavi edilen RhD alloimmiinize
gebeliklerin hidrops fetalis durumu g6z 6niine alinarak
yapilan analizlerinde, perinatal sonuglarda herhangi
bir farklilik saptanmadi. Dolayistyle, hidropik durumun
perinatal sonuglar tizerine olumlu ya da olumsuz bir
etkisi gdzlenmedi. Bu bulgularin literatiir ile benzer
oldugu goriildiG-13).

Sonug olarak, basarili transfiizyonlarla Rh-D
izoimmunizasyonlu fetuslar 35. gebelik haftasina kadar
intrauterin transflizyonlarla takip edilebilirler. Rh-D
alloimmiinizasyonlu gebelerde fetal hidrops en geg 4.
transflizyondan sonra geriler. Basarili transfiizyon
uygulanan olgularda indirekt coombs titresinin
yiikselmesi prognozu etkilemez. Intrauterin transfiizyon
uygulanmasi halinde, yasayan olgularda hidropik
durumun perinatal sonuglar iizerine herhangi bir etkisi

yoktur.
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