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OZET

Amag¢: 2014-2020 yillar1 arasinda Rh immiinizasyonu nedeni ile hastanemiz
perinatoloji kliniginde fetal orta serebral arter pik sistolik akim hizi (MCA PSV) 6lgtimleriyle
takipli gebeliklerin perinatal ve postnatal sonuglarini degerlendirmek ve bu sonuglara etki eden
faktorleri berlilemektir.

Materyal ve Metod: Calismamizda Ocak 2014- Aralik 2020 tarihleri arasinda, Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadm ve Cocuk Hastaliklar1 Saghik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Perinatoloji Kliniginde indirekt Coombs
pozitifligi nedeniyle takipli tim gebelikler retrospektif olarak incelendi. Alloimmunizasyon
riski bulunan duyarl gebelerde Indirekt Coombs testinde 1/16 antikor titresine ulasildiginda
ve asildiginda MCA PSV degerlendirmelerine baslandi. Ol¢iimlerde orta-siddetli anemi riski
icin 1.5 MoM degeri sinir olarak kabul edildi. Hastanemiz disindaki merkezlerde dogum
yapan, Rh dig1 alloimminiizasyon olgulari ve bunlara bagli gelisen fetal anemi nedeniyle
takipli veya bu nedenlenlerle intrauterin transfiizyon (IUT) islemi uygulanan gebelikler
calisma dis1 birakildi.

Caligmamiza katilan Rh immiinizasyonu mevcut tiim gebelerde MCA PSV testinin
orta-siddetli fetal anemi tamisinda duyarlilik, 6zgiilliikk, yanlis pozitiflik oranlari incelendi.
MCA PSV degerlendirmelerinde orta-siddetli fetal anemi saptanmayan olgular doguma kadar
periyodik MCA PSV doppler degerlendirmeleri ile takip edildi. MCA PSV
degerlendirmelerinde orta-siddetli fetal anemi saptanan olgularda ise fetal kan 6rneklemeleri
ile anemi dogrulandi ve IUT uygulandi. Intrauterin transfiizyon ile tedavi edilen olgularin
ultrasonografide hidrops bulgulari, transfiizyon islemi 6ncesi MCA PSV degerleri, islem
oncesi hematokrit degerleri, transfiizyon miktarlari, islem sonras1 hematokrit degerleri, isleme
bagli komplikasyonlar, fetal neonatal 6liim oranlari ve yenidogan verileri degerlendirildi.
Intrauterin transfiizyon uygulanan olgular igin isleme bagli gelisen komplikasyonlar; islem
sonrast 7 gilin igerisinde gelisen erken membran riiptiirii, preterm eylem ve intrauterin
enfeksiyon, islem sonrasi ilk 24 saatte gelisen fetal distres nedeniyle yapilan acil sezaryen,
islem sonrasi fetal ve neonatal dliim olarak siniflandirildi. Intrauterin transfiizyon islemine
bagli komplikasyon gelisen ve gelismeyen gebeler; hidrops olan ve hidrops olmayan olgular
karsilastirildi.

Bulgular: Caligmamiza dahil edilen 112 gebeden 84’ MCA PSV o6lgiimleri 1.5
MoM sinir degerin altinda olmasi nedeniyle doguma kadar periyodik olarak Doppler
Ultrasonografi ile izlendi ve invaziv iglem yapilmadi. MCA PSV degeri 1.5 MoM ve {izerinde
tespit edilen 28 gebeden 35 haftanin tizerinde olan 8’inde dogum indiiksiyonu baslatildi, 18
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gebeye IUT islemleri uygulandi, 2 gebe TUT islemine hazirhk asamasinda fetal distres ve
spontan prematiir eylem nedeniyle acil olarak dogurtuldu. Dogum indiiksiyonu uygulanan 8
yenidoganin 4’linde, dogum sonrasi kordon kanindan c¢aligilan hemogramda neonatal kan
transfiizyonunu gerektirecek anemi bulgulan izlendi, diger 4’tii dogumda anemik degildi.
Calismaya katilan tim hastalardan yalnizca 2’sinin dogum oncesi MCA PSV 6lgiimii 1.5
MoM’un altinda olmasina ragmen yenidoganin gébek kordonundan ¢alisilan ilk hemogramda
anemi saptandi ve neonatal transfiizyon uygulandi. Olgular 38. Gebelik haftasindaydi.
Calismamizda 1.5 MoM smir deger olarak alinarak MCA PSV Doppler ultrasonografi
Olgtimleri %92.31 duyarlilik, %95.34 ozgiillik, %4,65 yalanci pozitiflik oranlariyla orta-
siddetli anemiyi saptadi. Gebelik yas1 35 haftadan kiigiik hastalarda %100 duyarlilik ve %100
Ozgiillik saptandi. Gebelik yas1 35 haftadan biiyiik hastalarda ise %66.67 duyarlilik ve %94.74
ozgiilliik, %5.26 yalanci pozitiflik oran1 saptandi.

Intrauterin transfiizyon islemi uygulanan 18 hasta ve 42 islem sonrasi neonatal
sagkalim oran1 %61,11 olarak bulunmustur. Perinatal 6liim oran1 her islem i¢in %16,67 ve
komplikasyon oram %21,43’ tiir. intrauterin transfiizyon islemine bagl komplikasyon gelisen
ve gelismeyen gebeler arasinda demografik ve klinik veriler agisindan anlamli fark
saptanmamuistir. Hidrops olan ve olmayan hastalar arasinda sag kalim oranlari, perinatal 6liim
ve isleme bagli gelisen komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonug¢: Rh immunizasyonuna bagl fetal aneminin taramasinda MCA PSV Doppler
6l¢iimlerinin kullanilmasi girisimsel islem sayisini azaltan giivenilir bir tarama yontemidir.
Merkezimizin 6 yillik verileri incelendiginde bu yontem klinigimizde deneyimli personelce
literatiirle benzer basari oranlariyla kullamlmigtir. Calismamizda Rh immunizasyonu
nedeniyle olusan fetal anemi tedavisinde IUT uygulanan fetiislerde komplikasyon oranlar
literatiirden daha yiiksek bulunmustur. Komplikasyon gelisen hastalar gelismeyenlerle
demografik, klinik veriler ve laboratuvar bulgular1 agisindan karsilastirilmis, anlamli fark
saptanmamistir. Hidrops olan ve olmayan gruplar arasinda sag kalim ve komplikasyonlar
agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Caligmamizda [UT uygulanan kisith olgu sayisinin yogunluklu olarak erken gebelik
haftasinda olmasi, bagvuru aninda ileri derece anemi ve hidrops mevcut olmast sag kalimi

azaltan komplikasyon oranini artiran etkenler olarak degerlendirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: indirekt Coombs, fetal anemi, MCA PSV

VIl



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate the perinatal and postnatal outcomes of
pregnancies with Rh immunization that were followed and treated with fetal middle cerebral
artery peak systolic flow velocity (MCA PSV) measurements in the perinatology clinic of our
hospital between 2014-2020.

Material and Method: In our study, pregnant women with positive indirect coombs
test results were determined from the hospital database between January 2014 and December
2020. In our clinic, 1/16 is accepted as the critical value in the Indirect Coombs test in order
to start further examination in alloimmunized pregnant women. Those who were followed up
with MCA PSV measurements that exceeded the limit value in antibody screening test and
gave birth in our hospital were determined and included in our study. Alloimmunization cases
due to reasons other than Rh immunization were not included in our study. The sensitivity,
specificity, and false positivity rates of the MCA PSV test in the diagnosis of moderate to
severe fetal anemia were examined. Patients were grouped according to the 1.5 MoM cut-off
value to predict moderate to severe anemia according to the MCA PSV measurement results.
In measurements below 1.5 MoM, patients were evaluated with periodic doppler
ultrasonography and no invasive procedure was performed. For measurements above 1.5
MoM, induction of labor or invasive procedures were applied considering the gestational age.
In fetuses treated with intrauterine transfusion, hydrops signs in ultrasonography, MCA PSV
values before transfusion, hematocrit values before the procedure, transfusion amounts, post-
procedure hematocrit values, procedural complications, fetal neonatal mortality rates and
newborn data analyzed. Cases with and without complications related to intrauterine
transfusion; hydropic and nonhydropic cases were compared.

Results: In our study, the MCA PSV measurements of 84 of 112 fetuses were below
1.5 MoM, they were followed up with periodic Doppler ultrasonography until delivery and no
invasive procedure was performed. Labor induction was initiated in 8 of 28 pregnant women
who were found to have MCA PSV values of 1.5 MoM and above and who were above 35
weeks. Intrauterine transfusion (IUT) was performed on 18 fetuses. Two pregnant women had
emergency cesarean section due to fetal distress and spontaneous premature labor in
preparation for IUT procedure. In 4 out of 8 newborns who underwent labor induction, anemia
findings that would require neonatal blood transfusion were observed in the hemogram studied
from the cord blood after delivery. The other 4 were not anemic at birth. In 2 fetuses, although
prenatal MCA PSV was below 1.5 MoM, anemia was found in the umbilical cord blood of the

newborn and neonatal transfusion was needed, the cases were at 38 weeks of gestation. MCA
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PSV Doppler ultrasonography measurements were determined as 1.5 MoM threshold value
and detected moderate-severe anemia with 92.31% sensitivity, 95.34% specificity, 4.65% false
positivity rates. In patients less than 35 weeks gestational age, 100% sensitivity and 100%
specificity were found. In patients whose gestational age is older than 35 weeks, 66.67%
sensitivity, 94.74% specificity and 5.26% false positive rate were found. Neonatal survival
rate was found to be 61.11% after 18 patients and 42 procedures who underwent intrauterine
transfusion. Perinatal mortality rate is 16.67% for each procedure and the complication rate is
21.43%. There was no significant difference in demographic and clinical data between fetuses
with and without complications due to intrauterine transfusion. There was no significant
difference between hydrops and non-hydrops fetuses in terms of survival rates, perinatal death
and procedural complications.

Conclusion: Using MCA PSV Doppler measurements as a screening test in fetal
anemia due to Rh immunization is a reliable screening method that reduces the number of
invasive procedures. When the 6-year data of our center was examined, this method was used
by experienced personnel in our clinic with success rates similar to the literature. In our study,
complication rates in fetuses who underwent IUT in the treatment of fetal anemia caused by
Rh immunization were found to be higher than in the literature. Complicated fetuses were
compared with those who did not develop in terms of demographic, clinical data and
laboratory findings, and no significant difference was found. There was no significant
difference in survival rate and complications between the groups with and without hydrops. In
our study, the limited number of patients who underwent IUT was mostly in the early
gestational week. Early gestational week during the procedure, the fact that advanced anemia
and hydrops have already developed at the time of admission are factors that increase the rate
of complications that decrease the survival rate. In order to increase survival rates and success

in treatment, patients should be followed up earlier.

KEYWORDS: Indirect Coombs, fetal anemia, MCA PSV



1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde Rhesus (Rh) negatif gebelere anti-D immiin globulin
profilaksisinin antepartum ve postpartum uygulanmasi immunizasyon olasiligini
azaltmis olsa da hala duyarli kadmlarin %0,1 ile %0,2'sinde, bu protokollerin
uygulamasindaki basarisizlik, spontan asilama ve dogum aninda biiyiik fetomaternal
kanama vakalarinda dozun yetersiz kalmasi nedeniyle immunizasyon gelistirmektedir
ve Rh uygunsuzlugu fetal aneminin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. (1).

Alloimmiinize gebeliklerin antikor takiplerinde kritik titreye ulasildiginda veya
bu diizey asildiginda ileri inceleme yapmak gerekir. 2000 yilinda Mari ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada anemi riski olan 111 fetusun hemoglobin diizeyini kordosentez
ve MCA PSV o6l¢limii ile degerlendirerek normal Hb diizeyine sahip 265 fetusla
karsilagtirmistir (2). MCA PSV esik degeri olarak 1.5 medyanin kati (MoM) , siddetli
fetal anemi i¢in hemoglobin 0.55 MoM smir olarak kabul ettikleri calismada MCA
PSV o6l¢timlerinin siddetli fetal anemi i¢in duyarliligt %100 , yalanci pozitiflik orani
%12 olarak saptanmistir (2). 2009 yilinda, Pretlove ve arkadaslar1 fetal anemi igin
MCA Doppler 6l¢iim ¢alismalarinin tanisal degeri tizerine 1639 katilimet ile yirmi bes
caligmanin dahil oldugu bir meta analiz yaymlamustir (3). Bu meta analizde MCA PSV
icin 1.5 MoM esik deger kabul edilmistir. Siddetli fetal anemi, iki grup olarak
hemoglobin degerinde 0.55 MoM esik deger veya olmasi gereken hemoglobin
degerlerinin 5 standart sapma (-5 SS) ve alt1 kabul edilerek degerlendirilmis ve benzer
sonuclar elde edilmistir. Siddetli aneminin saptanmasinda %75,5'lik bir duyarlilik ve
%90,8'lik bir 6zgiilliik bildirilmistir (3). Yapilan ¢alismalarda MCA PSV 6l¢timiiniin
tarama testi olabilecek kadar iyi oldugu kanitlanmistir (3).

Giliniimiizde, invaziv prosediirler olan ve isleme bagh fetal 6liim riski bulunan
kord kan Orneklemesi veya amniosentez uygulanarak Delta OD450 ile bilirubin
diizeyinin belirlenmesi fetal anemi tarama testi olarak kullanilmamaktadir. Fetal anemi
taramasinda noninvaziv olarak doppler ultrasonografi ile fetal orta serebral arter pik
sistolik akim hizinin (MCA PSV) kullanimi standart yontem haline gelmistir.16 hafta
gibi erken gebelik haftalarindan itibaren MCA PSV degerlendirmelerine baslanabilir.
llerleyen gebelik haftalarinda kardiyak outputtaki fizyolojik artis nedeniyle MCA PSV
degerleri gebelik yast ile dogru orantili olarak artmaktadir (4). MCA PSV



degerlendirmesinin fetal anemi tanisindaki yanlis pozitifliklerin sayist 35. gebelik
haftasini takiben artar (5). Yapilan ¢aligmalarda 35 haftadan sonra tek dl¢lim yerine
MCA-PSV trendlerinin kullanilmasinin yanlis pozitiflik oranini %5'in altina
diistirebilecegi bildirilmistir (5).

MCA PSV degerinin gebelik yasina gore 1.5 MoM ve lizerinde olmasi, fetal
kan oOrneklemesi ve transflizyon agisindan degerlendirmeyi gerektirir. Fetal kan
orneklemesinde, fetal hematokrit %30’un altinda veya hemoglobin degeri gebelik
yasina gore beklenen diizeyin 2 standart sapma altinda ise intrauterin transfiizyon
endikasyonu mevcuttur. Anemi derinlesip hidrops gelismeden transfiizyon yapilmasi
daha iyi sonuglar verir. Giiniimiizde fetal anemi tedavisinde intrauterin fetal
transfiizyon ile perinatal sag kalim oranlari %90’ flizerine ¢ikarilmistir. Hidrops
mevcut oldugunda dahi sag kalim oranlar1 %80°e varmaktadir (6,7). Fetal yapilarin
immatiir olmas1 nedeniyle 18. gebellik haftasindan 6nce teknik zorluklar fazladir, 35.
haftadan sonra ise intrauterin fetal transfiizyon dogum ve postnatal transfiizyonla
karsilastirildiginda daha risklidir. Bu nedenle intrauterin fetal transfiizyon 18-35.
gebelik haftalar1 arasinda uygulanmaktadir. Gebeligin 35. haftasindan sonra, MCA
PSV ol¢giimleri 1.5 MoM ve lizerinde oldugunda fetal kan 6rneklemesi ve intrauterin

transfiizyon uygulanmadan dogum tercih edilmektedir (8).



2. GENEL BILGILER

2.1. FETAL ANEMI TANIMI VE ETIYOLOJISi

Fetal kan 6rneklemesinde elde edilen hemoglobin diizeyi gebelik yasina gore
olmas1 gereken hemoglobin degerinin 2 SS ve altindaysa fetal anemi olarak kabul
edilir. Gestasyonel yasa gore belirlenen fetal hemoglobin konsantrasyonlar1 igin

referans araliklar1 tabloda gosterilmistir.

Tablo 1. Fetal hemoglobinin gestasyonel yasa gore referans degerleri, g/dL (9)

MULTIPLES OF MEDIAN (MoMs)
GESTAYONEL
LAFTA 1.16 1.00 0.84 0.65 0.55
18 12.3 10.6 8.9 6.9 5.8
20 12.9 11.1 9.3 7.2 6.1
22 13.4 11.6 9.7 7.5 6.4
24 13.9 12.0 10.1 7.8 6.6
26 14.3 12.3 10.3 8.0 6.8
28 14.6 12.6 10.6 8.2 6.9
30 14.8 12.8 10.8 8.3 7.1
32 15.2 13.1 10.9 8.5 7.2
34 154 13.3 11.2 8.6 7.3
36 15.6 135 11.3 8.7 7.4
38 15.8 13.6 114 8.9 7.5
40 16.0 13.8 11.6 9.0 7.6

Fetal anemi hafif (MoM 0.83-0.65), orta (MoM 0.64-0.55) ve siddetli (MoM
<0.55) olmak iizere gebelik yasina gore medyan katlart (MoM) seklinde ifade edilen
hemoglobin degerlerine goére gruplandirilmaktadir. Hidrops fetalis, hemoglobin
degerleri 5 g/dL'nin tizerindeki fetiislerde ¢ok nadir olarak goriilmekle birlikte anemi
derinlestikge hidrops fetalis tablosu gelisebilir ve fetal oliime ilerleyebilir (10).
llerleyen gebelik haftasiyla birlikte fetal hemoglonin konsantrasyonu da fizyolojik
olarak artig gostermektedir. Fetal anemi %30 hematokrit degeri sinir kabul edilerek
tanimlandiginda da gebelik haftasina gore hemoglobin degerlerini kullanmakla

yaklagik olarak ayni diizeyde giivenilirdir ve rutinde kullanilabilir (4).



Fetal aneminin nedenleri immiin; enfeksiydz, kalitimsal ve diger sebepler
olarak smiflandirilir. Parvoviris B19 gibi konjenital enfeksiyonlar, Asya
toplumlarinda o4-talasemi, Blackfan Diamond ve Fanconi anemisi gibi eritrosit iiretim
bozukluklari, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi ve piriivat kinaz eksikligi gibi
eritrosit enzim defektleri, herediter sferositoz ve eliptositoz gibi yapisal eritrosit
anomalileri, maternal kanama ve 16semi gibi myeloproliferatif hastaliklar fetal

aneminin nedenleridir.

Tablo 2. Fetal anemi etiyolojisi (9)

Immiin Eritrosit Alloimmiinizasyonu
Rhesus
Atipik Antijenler

Enfeksiyoz Parvoviriis
Sifiliz
CMV
Toxoplazma
Kahtimsal Lizozomal depo hastaliklari

(Gaucher hastaligi,mukopolisakkaridoz tip VI,
Niemann-Pick hastalig1)
Fanconi anemisi
Blackfan-Diamond anemisi
Pirtivat kinaz eksikligi
G6PD eksikligi
Alfa-talasemi
Diger Fetomaternal kanama
Andploidi
Maternal edinsel kirmizi hiicre aplazisi

TTTS, ikiz anemi polisitemi sekansi

CMV, sitomegalovirus; G-6-PD, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz; TTTS, ikizden ikize

transflizyon sendromu.

Anemi gelismekte olan fetiis i¢gin artik nadir goriilen ancak yasami tehdit eden
bir durum olmaya devam etmektedir. Fetal aneminin en sik nedeni eritrosit
alloimmiinizasyonudur. Fetiiste babadan kalitilan ve annenin sahip olmadig: bir kan

grubu antijeni mevcutsa, gebelik siirecinde veya dogumda fetomaternal kanama



yoluyla maternal immiin reaksiyon olusabilir. Gegirilmis kan transflizyonu sonucunda
da immiin reaksiyon olusabilir. iImmun reaksiyon sonucu maternal antikorlarin
olusmasina alloimmunizasyon denir. Maternal antikorlar, degisen miktarlarda
transplasental gecis sonrasi fetal dolasima katilarak fetal eritrositlerin yikimina neden
olmaktadir. Ciddi hemoliz ve ekstrameduller hematopoez sonucu immatiir ¢ekirdekli
fetal ve neonatal eritrositlerin asir1 tiretimi ve dolagimdaki varligi eritroblastozis fetalis
olarak adlandirilmistir.  Ekstramediiller hematopoez ve fetal eritrositlerin
retikiiloendotelyal klirensi ile fetiis ve yenidoganin hemolitik hastalig1 tablosu olusur.
Maternal immun cevaba bagli olarak fetal hemoliz ve fetal anemi derinlestiinde kalp
yetmezligi, hidrops fetalis gelisimi ve fetal 6liim meydana gelebilir. Fetiis ve
yenidoganin hemolitik hastaligina neden olan, fetal neonatal transfiizyon gereksinimi
olusturan Rh alloimmiinizasyon vakalarina ¢ogunlukla D antijeninin uyumsuzlugu
neden olmaktadir.

Gintimiizde Rh D alloimmunizasyonunun onlenmesinde anti-D immun
globiilin kullanimi, fetal anemi tanisinda doppler ultrasonografi caligsmalar1 ve ileri
fetal aneminin intrauterin transfiizyon ile tedavi edilmesinin ardindan bu hastaligin
siklig1 ve seyri onemli dlgiide degismistir. Anemik fetiislerde intrauterin transfiizyon
uygulamasi sayesinde sag kalim orani %90’1 gegmektedir, fetal hidrops durumunda

dahi %80’e varan sag kalim oranlari goriilmiistiir (11).

2.2. RH D HEMOLITIiK HASTALIGININ TANIMI VE TARIHCESI

Tarihte ilk kez 1930°1u yillarda ikterus gravis neonatarum, hemolitik anemi ve
hidrops fetalis tanimlamalarinin ayn1 hastaliga ait bulgular oldugu anlagilmistir. Tiim
bu tablo eritroblastozis fetalis olarak tanimlanmistir. Bir patolog olan Ruth Darrow
kernikterus nedeniyle bebegini kaybetmesinin ardindan 1938 yilinda, Rh(D) hemolitik
hastalig1 patogenezi hakkinda anne ve fetiis arasinda antikor- antijen iliskili teorisini
ortaya koymustur. Bu teoride fetal hemoglobin immiinolojik olarak erigkinlerden
farkli yapida, antijen olarak kabul edilmistir. Fetal hemoglobinin maternal dolasima
karigmas1 immiin reaksiyonu baslatir, duyarlilasma gelisebilir ve iiretilen antikorlar
transplasental gegcisle fetal eritrositlerin hemolizine neden olabilir. Ruth Darrow
hemolitik hastaligin patogenezini dogru tanimlamis olsa da fetal hemoglobin dogru

antijen degildir (12). Levine ve Stetson 1939 yilinda, antijenin paternal kaynakli,



annede bulunmayan ve yabanci oldugu fetal eritrosit aglutinojenleri oldugunu
savunmuglardir. Ardindan, 1940 yilinda Landsteiner ve Wiener ‘Rhesus’ tiirii
maymunlara ait eritrosit antiserumlarinin, insan eritrosit 6rneklerinin %85 ini agliitine
ettigini %15’inde ise aglutinasyon yapmadigini1 tesbit ederek, Rh sistemini
tanimlamanin ilk adimlarini atmiglardir. Ardindan 1941 yilinda Rh(D) antijeni Levine
tarafindan tanimlanmistir. Alloimmunizasyonun temel patofizyolojisinin fetomaternal
kanama oldugunu Chown tarafindan 1954 yilinda ortaya koyulmustur. Chown fetal
eritrositler ile maternal antikorlar arasindaki iliskiyi gostermistir (13).

Takip eden yillarda Rh hemolitik hastaligin1 6nlemeye yonelik pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Basta goniillii erkekler tizerinde yapilan ¢alismalarda anti-D antikorlari ile
duyarlilasmanin ve Rh(D) hemolitik hastalifinin O6nlenebilecegi gosterilmis
sonrasinda da immunize olmamis kadinlar tizerinde kullanilmaya baslanmistir. Anti-
D immunoglobulin 1960’11 yillardan beri kullanilmakta ve modern tibbin basarisi

olarak nitelendirilmektedir.

2.2.1. Rh Sistemi Ozellikleri ve Terminoloji

Rh kan grubu sistemi, 1940 yilinda Landsteiner ve Wiener tarafindan
tanimlanmistir. Landsteiner ve Wiener rhesus tiiri maymunlara karst olusturulan
tavsan serumunun, insan serum Orneklerinin yaklagik olarak %85’ini aglutine ettigini
bulmuslardir. Bu serumu ‘Rh faktor’ olarak adlandirmiglardir. Aglutine olan
eritrositleri, Rh pozitif olarak tantmlanmiglardir. Levine tarafindan 1941 yilinda Rh(D)
antijeni tanimlanmistir. Bugun Rh sistemi, 54 antijen iceren polimorfik bir sistemdir.
Rh antijeni 1. kromozomun kisa kolundadir, RHD ve RHCE genleri tarafindan
kodlanir (14). Rh antijeninin toplumsal insidans: irksal farkliliklar gosterir. En sik
karsilasilan Rh antijenleri: C, ¢, D, E ve e olarak adlandirilir. ‘d’ antijeni ise
bulunamamastir.

Fisher ve Race, bu antijenlerin 3 farkli antijenik yap1 her iki gen allelinde
oldugunu belirtmislerdir (15,16). Bir Rh gen kompleksi, {i¢ harf ile tanimlanir ve sekiz
gen kompleksi olusabilir: CDe, cde, cdE, CDE, cDE, Cde, CdE ve cDe. Genotipler
gen komplekslerinin ciftleri halinde ‘CDe/cde’ seklinde gosterilir. Toplumda bazi

genotipler ve fenotiplerle daha sik karsilagilir. Genotipler arasinda CDe /cde ve CDe



/ CDe en sik karsilasilanlardir. Beyaz irkin %50’den fazlasinda CcDe veya CDe
fenotipi mevcuttur (17). CdE genotipi ise in vivo gosterilememistir (18).

Derin fetal anemiye, fetiis ve yenidoganin hemolitik hastaligina neden olan,
fetal neonatal transfiizyon gereksinimi olusturan Rh alloimmiinizasyon vakalarina
¢ogunlukla D antijeninin uyumsuzlugu neden olmaktadir. Bu nedenle Rh negatif
tanimlamas1 D antijeninin mevcut olmadigini, Rh pozitif ise D antijeninin mevcut
oldugunu ifade eder. Cogu kisi Rh D pozitif veya negatiftir. Rh sisteminde 200’den
fazla varyant D-antijeni tanimlanmistir (19). Bunlardan Du antijeni gliniimiizde zayi1fD
olarak tanimlanmaktadir. ZayifD pozitif olan hastalar nadir olarak anti-D antikoru
tiretebilmekte ve alloimmunizasyon meydana gelebilmektedir. Toplumda ikinci
siklikta karsilasilan antikorlar Lewis (a ve b) ve I antikorlaridir. Bu antikorlar soguk
agliitinindir yani immiinoglobulin M tipindedir. Fetiis ve yenidoganin eritrositlerinde
zay1f eksprese edildigi icin eritroblastozis fetalise neden olmazlar. Kell antikorlari ise
eritroblastozis fetalis ile iligkilidir. Genellikle, Kell alloimmiinizasyonunun nedeni
onceki kan transfiizyonlaridir.

Rh uyumsuzlugu insidansi 1rksal farkliliklar gosterir. Rh negatifligi prevelansi
beyaz irkta %15, Afrika kokenli Amerikan popiilasyonda %5-8, Asya ve yerli
Amerikan popiilasyonda %1-2’dir. Beyaz irkta Rh negatif bir kadinin Rh pozitif bir
erkek esinin olma olasilig1 yaklasik %85°dir. Rh pozitif eslerin ise %60’1 heterozigot
ve %40’1 homozigot D lokusuna sahip olacaktir (20).

2.2.2. Rh D Alloimmunizasyon Patofizyolojisi

Rh antijeni hiicre membraninda i¢ kisimda bulunur, lipoprotein yapidadir,
proton veya katyon pompast gibi gorev yapar. Membrandan gecen solit miktarini
diizenler. Membran i¢i ATP’az ile etkilesimiyle hiicre membran stabilitesini saglar.
Embriyonik dénemde, gestasyonun 38. giinii itibariyle fetal eritrosit membranlarinda
RhD antijeni tesbit edilebilmektedir. Fetal eritrositler olgunlastikca RhD antijen
yogunlugu artar.

Rh alloimmunizasyonu gelismesi i¢cin anne Rh D negatif iken fetiis Rh D pozitif
olmalidir, immun yanit olusturacak diizeyde Rh D pozitif eritrosit fetustan anne

dolasimina gegmelidir; 0,1 ml kadar az miktarda Rh pozitif fetal eritrosite tek bir



maruziyet ile duyarlilasma gergeklesebilir (21). Anne Rh antijenine sahip fetal eritrosit
hiicrelerine kars1 anti-D antikor liretecek immun yanit1 olusturabilmelidir.

RhD alloimmiinizasyonunda, fetal antijenlere ilk maruziyette maternal primer
immiin cevap zayiftir; iiretilen antikorlar Ig M yapisindadir ve plasentayr gecemez.
Sekonder immiin yanit gelistiginde ise Ig G yapisinda antikorlar iiretilir. Sekonder
yanit daha az miktarda eritrosit maruziyeti ile ger¢eklesebilir ve daha hizlidir. RhD
negatif annenin alloimmunizasyon sonrasi olusturdugu, sekonder yanit ile iiretilen IgG
yapisinda, ozellikle IgG3 tipi antikorlar plasentadan fetal dolasima gecer. Bu
antikorlar RhD pozitif fetal eritrositlerin agliitine olmalarin1 saglarlar. Antikorlarla
isaretli fetal eritrositler fetal dalakta makrofajlarca fagosite edilir ve hemoliz
gerceklesir (22). Hemoliz sonucunda fetal anemi ve fetal retikiiloendoteliyal sistemin
aktivasyonu meydana gelir. Fetal aneminin sebep oldugu doku hipoksisi ve asidoz
sonucu mediiller ve ekstramediiller hematopoez uyarilir. Artmis kardiyak output ve
hiperdinamik dongii sonucunda kardiyak yiiklenme belirtileri olusmaktadir. Zamanla
kardiyomegali gelismektedir. Baslangicta asidoz, 2,3-DPG diizeyinde artis ile
kompanse edilmeye ¢alisilirken zamanla hepatosplenomegali ve portal hipertansiyon
geligir. Karacigerin azalmis protein liretimiyle azalan vaskiiler kolloidal basing sonucu
fetal asit, hidrotoraks, skalp 6demi, plasentomegali geliserek hidrops fetalis tablosu
olusmaktadir. Hiperdinamik kan dongiisii nedeniyle bobreklerde artmis glomertiler
filtrasyon hizi ve fetal eritrositlerin hemolizi sonucu olusan Hem {iriinlerinin yarattigi
osmotik etki polihidramnios tablosuna sebep olmaktadir. Olusan plasentomegalinin
etkisiyle uteroplasental kan akimi zamanla bozulur.

Dogum, fetomaternal kanama, indiiklenmis diisiik, spontan diisiik, parsiyel
molar gebelik, ektopik gebelik, kordosentez, koryon villus 6rneklemesi, perkiitan fetal
girisimler, amniyosentez, fetoskopi, eksternal sefalik versiyon, dekolman plasenta,
abdominal travma, dogumda elle halas, uygunsuz kan transfiizyonu ve uygunsuz kok
hiicre transplantasyonu maternal RhD alloimmunizasyonunun nedenleridir (23).
Maternal Rh D alloimmunizasyonu temelinde ¢ogunlukla transplasental fetomaternal
kanama mevcuttur. Yapilan akim sitometri ¢alismalarinda genellikle her gebelikte
yaklasik olarak 0.1 ml fetiise ait eritrositin annenin dolagimina karistig1 gosterilmistir
(24).



Fetomaternal kanamanin miktart ve gorilme sikligi ilerleyen gebelik
haftalarinda daha fazladir. Dogum maternal immiinizasyon riskinin en yiiksek oldugu
andir (23). Duyarlilasmamis ve anti-D immiinoglobulin profilaksisi almamis RhD
negatif gebe bir kadinin, fetiisiin Rh D pozitif oldugu durumda dogumda immiinize
olma riski %16’dir. Bu olgularn %2’si dogum zamaninda immiinize olacak, %7’si
dogum sonrasi 6. aya kadar immiinize olacak; geri kalan %7’si immiinize olacak ancak
saptanabilir antikor iiretimi sonraki gebelikte ortaya ¢ikacaktir (22). Duyarlilasmamis
ve anti-D immiinoglobulin profilaksisi almamis Rh D negatif gebe bir kadinin
dogumda, Rh uyusmazliginin yanm sira fetiis ile ABO uyusmazligi da mevcutsa,
immiinizasyon gelisme olasilig1 %2’dir (25). ABO kan grubu uyumsuzluguna gore
farkli immunizasyon gelisme oranlarin varligi, ABO grup uyumsuzlugu nedeniyle
fetal eritrositlerin yikilmasinda ve maternal immiinizasyon firsatinin sinirlanmasindan
kaynaklanir. Rh antijenleri gii¢lii immiin yanit olusturma kapasitesine sahiptir. Olusan
antikor yaniti; fetal eritrosit antijenlerinin immiin yanit olusturma potansiyeli ve
kisiden kisiye degisen immiin yanitin yaninda maruz kalinan kan hacmine, kanama
siklig1 ve ABO grup uyumuna gore belirgin degisiklik gostermektedir (26). Maternal
antikor cevabi serolojik testlerde fetal Rh D pozitif eritrosit antijenleriyle temas sonrasi
5. gebelik haftasinda gosterilebilecegi gibi, 15. gebelik haftasina kadar ge¢ donemde
de gosterilemeyebilir (27). Sekonder immun yanit sonucu gelisen maternal IgG tipi
antikorlar plasentadan geger, fetal eritrositleri yikar, hemoliz gelisir; fetus ve
yenidoganin hemolitik hastalig1 ve hidropsa neden olabilir. Hidrops fetalis tablosu asit,
plevral ve perikardiyal eflizyon, fetal cilt 6demi bulgularindan en az ikisinin olmast
olarak tanimlanir. Hidrops fetalis siddetli anemiyi gosterir ve genellikle fetal
hemoglobin degerinin 5 g/dL ve altinda oldugu durumlarda ortaya ¢ikar (28). Gebelik
haftasina gore beklenen hemoglobin degerinden en az 7 g/dL daha az oldugu
durumlarda da hidrops fetalis tablosuyla karsilagilma riski yiiksektir (28).

Rh negatif gebelerin, yaklasik %30’unda ise immiinolojik yanit
gelismemektedir. Immun cevabin gelismemesinde ve izoimmunasyonun nadir goriilen
bir olay olmasinda uyumsuz eritrosit antijenlerin prevelansinin diisiik olmasi, fetal
antijen ve maternal antikorlarin yetersiz transplasental gecisi, ABO uyusmazlig1 da
oldugunda fetal hiicrelerin immun yanit gelismeden elimine edilmesi, degisken

antijenite, degisken antikor konsantrasyonu, antikor 6zgiilliigii, inhibitor antikorlarin



varligi ve degisken immun yanit rol oynamaktadir. Eritrosit alloimmunizasyon

prevelansinin gebelikte yaklasik %1 oldugu tespit edilmistir (29).

2.3. GEBELIKTE RH IMMUNIZASYONUNUN ONLENMESI

Fin ve Clarke 1960 yilinda, maternal dolasima gegen fetal eritrositlerin spesifik
antikorlar tarafindan uzaklastirilabilecegi hipotezini ortaya koymustur (30).
Amerika’da ayni y1l Theobald Smith, Freda ve arkadaslari ¢alismalar1 sonucunda gebe
bir kadina anti-Rh antikoru verildiginde, annenin maternal dolasima karisan fetal Rh
antijenine  karst  antikor  yamitt  olusturmayacagmi  savunmuslardir. Rh
immiinizasyonunun Onlenebilecegini gosteren ilk caligmalar 1961 yilinda erkek
gonilliller iizerinde yapilmistir. Rh D negatif erkek goniillilere Rh D pozitif
eritrositlerle birlikte anti-D antikorlar1 verilmis ve immiinizasyon dnlenmistir. Clarke
ve arkadaslar1 bu ¢aligmasini 1963 yilinda yayinladiktan sonra bir ¢ok merkezde ayni
hipotezde c¢alismalar yapilmis boylelikle Rh immunizasyonunun Onlenebildigi
kanitlanmistir (12). Sonraki yillarda kadinlarda anti-D immunoglobiilin kullanimiyla
ilgili ¢aligmalar yapilmis ve yaymlamstir. Diinya Saglk Orgiitii’niin, Rh
immunizasyonunun onlenmesiyle ilgili ilk bildirisi 1971°de yayinlamustir. Takip eden
yillarda antenatal immiinglobulin profilaksisi uygulanmasi konusunda genis capl
caligmalar yapilmistir ve 1998’de anti-D profilaksisi konsensusu yayinlanmistir (13).

Anti-D immiinoglobiilin bir plazmadir. Rh D pozitif eritrositlere karsi
olusturulmus IgG tip antikorlarin havuzlandiriimasiyla elde edilir. Anti-D
immiinoglobiilinin uygulanmasinin ardindan maternal dolagima karisan fetal Rh D
pozitif eritrositler isaretlenir. Isaretli eritrositler, makrofajlar tarafindan fagosite
edilerek dolasgimdan temizlenir ve antijene spesifik B hiicreleri heniiz immiin yanit
olusmadan ‘down' regiilasyona ugrar (27). 300 mcg anti-D immiinoglobiilin,15 mL
eritrosit veya 30 mL fetal tam kanin olusturacagi immiin cevabi1 baskilar (23).
Yarilanma omrii 24 giindiir. Intravendz ve intramiiskiiler uygulanabilir. Intravendz
uygulama ile daha hizli en yiiksek serum diizeyine ulasir. Genellikle anti-D
immiinoglobiilinin uygulanmasinin ardindan yaklasik olarak 12 hafta etkisi siirer.

Anti-D immiinoglobiilin kullanilmadan 6nce Rh D negatif kadinlarin
%16’sinda immunizasyon gelismekteydi. Postpartum anti-D immiin profilaksi ile bu

oran %2’ye, antepartum 28. haftada profilaksinin eklenmesiyle de %0.1’e indi (31,32).
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Antepartum ve postpartum profilaksiye ragmen, duyarli kadinlarin %0,1 ile %0,2'si,
bu protokollerin uygulamasindaki basarisizlik, spontan asilama ve dogum aninda
bliyiik fetomaternal kanama vakalarinda dozun yetersiz kalmasi nedeniyle
immunizasyon gelistirmektedir (1).

Ik antenatal taramada tiim Rh D negatif gebelerin Rh antikoru taramasi
yapilmalidir. 28. gebelik haftasinda antikor taramasi tekrarlanmali ve profilaksi
uygulanmalidir. Nadir de olsa gebelik baslangicinda yapilan antikor taramasi negatif
iken 28. haftada antikor kontrolii yapilmadan anti-D profilaksisi uygulanan aslinda
immiinizasyon gelismis, ge¢ baslangicli hidrops fetalis olgular1 gozlenmistir (23).

Paternitenin kesin oldugu veya serbest fetal DNA analizi yontemi ile fetusun
kesin olarak Rh(D) negatif oldugunun bilindigi durumlar disinda fetomaternal kanama
riski olustugunda anti-D immiinoglobiilin profilaksisi uygulanmalidir. Bazi iilkelerde
2 dozluk rejimler uygulanmaktadir. Ingiltere, 28 ve 34. Gebelik haftasinda 100 mcg ;
Kanada ise yine 28 gebelik haftasinda 100 ve 34. Gebelik haftasinda 120 mcg anti-D
immunoglobiilin  uygulamaktadir. Uygulanan her iki rejim de Rh (D)
alloimmiinizasyon vakalarinin %99'dan fazlasini Onlemeyi basarmistir ancak
caligmalarda tek dozlu protokole, iki dozlu protokolden daha iyi uyum saglandig
gosterilmistir (33).

Gebeligin 40. haftasindan sonra tekrar anti-D immunoglobiilin uygulanmasi
genel olarak onerilmemekle birlikte bazi uzmanlar profilaksiden sonraki 12 hafta 3
giin boyunca dogum gergeklesmez ise 2.doz profilaksi uygulanmasini Onerir. Bu
Onerinin sebebi 28. gebelik haftasinda anti-D immiinoglobiilin profilaksisi uygulamasi
oldukca etkili olmasina ragmen, yapilan farmakokinetik c¢alismalarin anti-D
immiinoglobiilin seviyelerinin hastalar arasinda degistigini ve bazilarinin dogum
aninda yeterli seviyelerine sahip olmayabilecegini gostermesidir (34). Term fetiislere
ikinci doz anti-D immiinoglobiilin uygulama ve dozu konusunda fikir birligi
saglanamamistir.  Postpartum bebek kan grubu D pozitif saptandiginda 72 saat
igerisinde anti-D immiinoglobiilin uygulanmasi Onerilmektedir (23). Anti-D
immiinoglobiilin uygulanmadigi tespit edildiginde postpartum 28 giine kadar
uygulanabilir ve alloimmunizasyonun 6nlenmesinde fayda saglar (35,36).

Spontan veya indiiklenmis abort, invaziv prenatal tan1 ve tedavi igslemleri, kiint

abdominal travma ve eksternal sefalik versiyon, ektopik gebelik, diisiik tehdidi, ikinci
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veya lgilincii trimesterda gergeklesen fetal 6liim, antenatal kanama, parsiyel molar
gebelik alloimmunizasyona neden olabilecek ve profilaksi uygulanmasini gerektiren
durumlardir.

Alloimmiinizasyona yol acan fetomaternal kanama hacmi 0.1 mL kadar kiiclik
veya 30 mL kadar biiyiik olabilir (21,37). Nadiren %0,2- 0,3 dogumda fetomaternal
kanama 30 mL'den fazla olabilir (21,38). Plasental abruption, elle halas, abdominal
travma gibi fetomaternal kanamanin 30 ml Rh D pozitif fetal tam kandan fazla
olabilecegi durumlarda profilaksi i¢in ek anti-D immiinoglobiilin dozuna ihtiyag
vardir. Bu nedenle, Rh D-pozitif bebekler diinyaya getiren Rh D negatif kadinlar, fetal-
maternal kanama hacmini degerlendirmek ve alloimmiinizasyonu Onlemek igin
gereken Rh D immiin globulin miktarint yonlendirmek i¢in ek testlerden ge¢melidir
(39-42).

Gebelik boyunca tekrar eden kanamalarda ise Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik
Dernegi (ACOG) anti-D immiinoglobiilinin yarilanma omrii yaklasik olarak ii¢ hafta
oldugu i¢in, 3 haftada bir indirekt coombs testi ile titre takibi yapilmasini 6nerir. Test
negatif gelirse fetomaternal kanama miktarin1 degerlendirilerek tekrar anti-D
immiinoglobiilin yapilmasini 6nerir (43). RhD pozitif bir kadina ise yanlislikla anti-D
immiinoglobiilin uygulanmasi1 fetal ve maternal risk olusturmaz, fetal eritrosit

hemolizi bildirilmemistir (30).

2.4. ALLOIMMUNIZE GEBELIGIN YONETIMI

[k antenatal taramada tiim gebelere ABO kan grubu tayini, Rh tiplemesi ve
anti-Rh antikoru taramasi yapilmalidir. Immiinize olmamis Rh D negatif gebelerde
Amerikan Kan Bankalar1 Birligi, 28. gebelik haftasinda, gebelik sirasinda gelisen
olaylarda ve dogum sonrasinda antikor taramasinin tekrar yapilarak anti-D
immiinoglobulin uygulanmasini 6nermektedir (44). Alloimmunizasyonda ilk gebelik
takiplerinde genellikle diisiik anti-D antikor titreleri mevcuttur. Siddetli fetal anemi
bulgular1 gelismeyebilir veya ikinci ve ligiincii trimesterde gelisebilir. Tekrarlayan her
gebelikten sonra amnestik maternal antikor yaniti olustugundan, fetal hemolitik
hastalik riski takip eden diger gebeliklerde artmaktadir. Sonraki gebeliklerde fetal

anemi genellikle daha siddetli olup, gebeligin erken evrelerinde karsimiza ¢ikar (4).
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Fetal risk degerlendirmesinde, Rh D alloimmunizasyonuna yaklasimdaki birinci

basamak, fetal Rh(D) antijen tayinidir.

2.4.1. Paternal Zigosite ve Fetal Antijen Tayini

Babanin kesin oldugu durumlarda, baba Rh D negatifse ileri arastirma
gerekmez fetal risk yoktur. Baba Rh D pozitif ise yaklasik olarak %40 homozigot
(DD), %60 heterozigot (Dd) olabilmektedir. Baba D antijeni i¢in homozigotsa, tim
cocuklar1 Rh D pozitif olacaktir; eger heterozigot ise, her gebeligin anemi riski
tasimayan Rh D negatif bir fetiise sahip olma olasiligi %50'dir. Paternal zigosite tayini
icin spesifik antiserum testi ve DNA bazli taniya yonelik ticari testler mevcuttur. Baba
Rh D heterozigot oldugunda, fetal Rh D incelemesi gereklidir.

Fetal Rh D antijen tayininde amniosentez primer tant modalitesidir. Fetal RhD
antijen  durumu  %95’den  yiiksek duyarhilik ve  Ozgillikle amniyosit
orneklemelerinden PCR yo6ntemiyle belirlenebilir (45). Koryon villus drneklemesi ise
bu glinimiizde bu amagla kullanilmamaktadir. Koryon villus 6rneklemesi Vvillus
harabiyeti ile fetomaternal hemoraji miktarin1 arttirarak alloimmiinizasyonu
kotiilestirir. Glinimiizde anne kaninda serbest fetal DNA analizi ile, gebeligin 38. giin
gibi erken bir zamaninda dahi noninvaziv olarak fetal Rh D durumu tespit
edilebilmektedir (46,47). Test 11 haftadan daha ileri gebelik tarihinde yapildiginda
Noninvaziv Rh D genotiplemesinin dogrulugu yaklasik olarak %99’dur (48). Yapilan
bir metanaliz ¢alimasinda 6rneklerin yalnizca %3 kadarinda sonuglar yetersiz olarak
tespit edilmistir (49).

Fetal Rh D antijen durumu berlirlendiginde duyarlilasmamus bir gebelikte fetiis
Rh D negatif olarak tespit edildiginde, gereksiz anti-D immunglobulin kullanilmasina
engel olur. Alloimmunize gebelikte ise mevcut fetusun Rh D negatif olmasi
durumunda, fetal anemi riskiyle gereksiz takibi ortadan kalkar. Yine de bu testler anti-
D immunglobulin kullaniminin sinirlandirilmasi i¢in kullanilmamalidir, bu durum Rh

D alloimmunizasyon sikliinda artiga neden olabilir. (1).
2.4.2. Maternal Anti-D Titre Takibi

Antikor takibi i¢in kullanilan test indirekt Coombs testidir. Bu testte plazma

veya serumdaki Ig G tipi alloantikorlar tespit edilir. Annenin kan 6rnekleri ayirag
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eritrositlerle inkiibe edilir. Orneklerde ayiraca karsi olusmus antikorlar mevcutsa
agliitinasyon gergeklesir, test pozitif kabul edilir. Titre degeri agliitinasyon
reaksiyonunun saptandigi en yiiksek diliisyon diizeyi olarak ifade edilmektedir. Titre
degerlerinde laboratuvarlar arasindaki yiiksek farkliliktan dolay1 takiplerin aymi
merkezde yapilmasi 6nerilir ve ayn1t merkezde 1 diliisyon {izeri titre degisikligi anlaml
kabul edilmelidir.

Kritik titre ciddi eritroblastozis fetalis ve hidrops i¢in belirgin riskin olustugu
titre degeridir. Cogu merkezde 1:8 ile 1:32 arasinda degismektedir. Avrupa’da ve
birgok iilkede kritik titre degeri 15 internasyonel iinite (IU)/mL olarak belirlenmistir.
15 1U/ml yaklasik olarak 1/16 ile 1/32 arasindaki titre degerine karsilik gelir (50). Rh
(D) antikor titrelerinin pozitiflik durumunda fetal anemi ve hidrops gelisimi i¢in
riskleri, titre 1:16 diizeyinde iken %10, 1:32 iken 25, 1:64 iken %50 ve 1:128
oldugunda ise %75 olarak tespit edilmistir. 1: 16'dan kiigiik titrelerde fetiis risk altinda
varsayllmaz. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Derneginin Onerisi; Rh D negatif,
alloimmunizasyon riski tastyan gebelerde titre kritik degerin altinda tespit edildiyse,
gebelik siiresince 4 haftada bir tekrar titrenin degerlendirilmesi yoniindedir.
Tekrarlayan titre izlemi, titre bir kez kritik degere ulasildiktan sonra yetersizdir, Titre
azalsa dahi gebelik risk altindadir Fetal anemi siddetini gostermez. Ileri inceleme
yapilmalidir (4,44) Fetal antijen durumunun belirlenmesi veya orta serebral arter
(MCA) Doppler degerlendirmesi ile ultrason gézetiminin baslatilmasi gerekir.

Maternal serum antikor titrelerinin yararliligi, hastanin gebelik dykiisiine gore
belirlenir. Daha once Rh immiinizasyonu nedeniyle etkilenmis bir fetiis veya
yenidogan Oykiisii olan bir kadin igin, titre takibinin yapilmas: fetal aneminin
stirveyanst i¢in yetersizdir Alloimmunize bir gebelik gecirmis kadinda sonraki
gebelikte, fetlis Rh D negatif oldugunda dahi amnestik yanit sonucunda yliksek
titrelerde pozitiflik olusabilir.

2.4.3. Fetal Riskin Belirlenmesi

Rh alloimmunizasyonu mevcut olan gebeliklerin yaklasik %30’unda, fetusta
hiperbiluribinemi, hafif veya orta seviyede anemi gelisecektir. Bu fetiislerin ise
tedavisiz %25’inde hidrops gelisecektir (51). Fetal anemi olgularinda, uygun tedavi

saglandiginda perinatal sagkalim %90"n iizerindedir. Fetal hidrops durumunda dahi
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uygun tedavi ile %80’¢ varan sag kalim oranlar1 goriilmistir (11). Fetal anemi
gelismis alloimmiinize gebelikler igin fetal intrauterin transfiizyon mevcut en yararl
tedavidir. Ancak fetal 6liim riskinin her bir fetal kan 6rneklemesi igin %1-2 arasinda
oldugu saptanmistir. Kordosentez, transfiizyon gibi invaziv islemler 15 ile 18. hafta
gibi erken gebelik haftalarinda yapildiginda fetal 6liim riski ¢ok daha yiiksek olabilir.

Antikor takiplerinde kritik titreye ulasildiginda veya bu diizey asildiginda fetal
anemi degerlendirilmesinde tarama testi olarak Doppler ultrason ile fetal orta serebral
arter pik sistolik hizinin (MCA PSV ) sonografik 6l¢timleri kullanilir (39). Fetal anemi
riski annenin Onceki alloimmiinize gebelik Oykiisii ve komplikasyonlari, antikor
titreleri ve doppler ultrason MCA-PSV degerlerine baglhidir (2,48,52). Fetal anemi her
gebelikte onceki gebelikte ortaya c¢iktigindan daha erken gebelik haftalarinda olugsma
ve daha agir seyretme egilimindedir (4).

Takiplerde yonetim hastaya gore bireysellestirilmelidir. Maternal antikor titre
takibi, Doppler ultrasonografi ile MCA PSV 6l¢iimii, amniyon mayisinde bilirubin

calismalari ve fetal kan 6rneklemeleri yapilabilir.

2.4.3.1. Amniotik Sivinin Spektral Analizi

Tarihsel olarak 1961 de, William Liley amniotik stv1 bilirubin 6lgiimiiniin fetal
hemoliz derecesinin indirek bir gostergesi oldugunu gostermistir. Sonuglar, ilk
William Liley tarafindan bulunan ve daha sonra John Queenan tarafindan modifiye
edilen egrilere gore degerlendirilmekteydi.

Fetal eritrositlerin hemolizi sonucu biliriibin agiga ¢ikar. Biliriibin diflizyon
ile fetal pulmoner, trakeal salgilardan, membranlardan amniyon sivisina geger.
Amniyotik stvinin spektrofotometrik incelemelerinde optik dansite egrisi normalde
kismi logaritmik bir gésterim kullanildiginda 375- 525 nanometre arasi, lineer olarak
izlenir. Fetal hemoliz {iriinii olarak amniotik sivida artmis biliriibin optik dansite
egrisinde 450 nanometrede sapmaya neden olur. Optik dansite egrisinde olusan
sapmanin miktar1 degerlendirilerek bilirlibin ve fetal hemoliz belirlenir. Optik dansite
egrisindeki sapma derecesi ile fetal anemi vakalar1 3 farkli bolgede degerlendirilir.
Fetal hemoliz ve anemiden etkilenmemis ya da minimal etkilenmenin oldugu olgular
Liley egrisinde birinci bolgede yer alir. Siddeetli hemoliz ve anemi olan olgular

grafikte iiclincii bolgede yer alir. Bolgeler i¢in takip Onerileri su sekildedir:
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Birinci bolge: 2-4 hafta iginde amniyosentez tekrarlanmalidir. Sonug yine 1.
bolgede ise 1-2 hafta araliklarla doguma kadar ultrasonografi ile takip edilmelidir.

ikinci bolgenin alt ve orta iicte bir kismi: 2 hafta iginde amniyosentez islemi
tekrarlanmalidir. Sonug 2. bolgenin alt {igte bir kismindaysa doguma kadar haftalik
ultrasonografi ile takipleri yapilmalidir.

Ikinci bolgenin iist iigte bir kismi: Fetal kan érneklemesi uygulanmali veya 7
giin i¢inde tekrar amniyosentez islemi uygulanmalidir. Yine st {iglincii bolge 2 veya
ticlincii bolgede bir sonug elde edilirse fetal kan 6rneklemesi uygulanmalidir.

Ucgiincii bdlge: Fetal kan 6rneklemesi uygulanmalidir.

Amniotik sivinin spektral analizinin bir dezavantaji, tek optik dansite
Olclimiiniin, fetal durumu 6ngérmede yeterli olmamasidir ve her amniyosentez islemi
%?2-3 oraninda fetomaternal kanamayla iligkilidir.

Gebeligin erken donemlerinde, 26. Gebelik haftasindan 6nce Liley egrisi
kullanilamamaktadir. Queenan egrisi kullanilarak gestasyonun 20. haftasindan itibaren
erken gebelik haftalarinda da amnion sivisindaki billiriibinin spektrofotometrik
analizleri yapilabilir ve fetal hemoliz hakkinda bilgi sahibi olunur.

Liley egrisinde, ikinci bdlgenin iist ticte bir boliimii ve {iglincii bolgelerde yer
alan olgularda, intrauterin fetal transflizyon endikasyonu bulunmaktadir. Fetal hemoliz
ve aneminin siddetinin degerlendirmesinde amnion mayisinde artan biliriibinin
spektral analizi (AOD450) uzun yillar benimsenen yontem olmustu. 1963 yilinda,
Liley igne-fluoroskopi rehberligi ile, 1980 Ilerden itibaren de ultrason ile
intraperitoneal transfiizyonu fetal anemi tedavisinde kullandi. 1981 yilinda, Rodeck,
igne rehberligi icin fetoskop kullanarak plasental plak damarlarina ilk intravaskiiler
fetal transfiizyonu gerceklestirdi. 1982°de, Bang ve ark, ultrason esliginde umbilikal
venin intrahepatik kismindan intravaskiiler fetal transfiizyonu uyguladi. 1990 lardan
sonra genetik testler ve amniosentezle fetal kan grubu tayini uygulanmaya baslandi.

Glinlimiizde, Fetal anemiyi invaziv islemlerle taramanin yerini MCA Doppler
ile non-invaziv tarama almistir. Doppler ultrasonografik MCA PSV degerlendirmesi
amniyosentez ile karsilagtirildiginda, invaziv testlerin sayisinda %70 ile %80 azalma
ile iligkilidir (2). Ayn1 zamanda MCA PSV &6l¢tiimii fetal anemide spektrofotomektrik
incelemelerden daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (4).
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2.4.3.2. Fetal Kan Orneklemesi

Invaziv bir islem olan fetal kan 6rneklemesi ise fetal dolasima dogrudan ulasim
saglayarak elde edilen Orneklerde laboratuar testlerinin yapilmasina olanak saglar.
Fetal kan grubu, hemoglobin, hematokrit, Direkt Coombs testi, retikiilosit yiizdesi,
bilirubin diizeyi kesin olarak belirlenebilir. Fakat fetal kan 6rneklemesi erken gebelik
haftalarinda, hidropik fetiislerde %1-2 o6liim riski olan invaziv bir islemdir.
Fetomaternal kanama ve takiben alloimmiinizasyonda kétiilesmeye neden olabilir.
Ayrica ilk Ornekleme henliz anemiyi goOstermiyorsa, sonraki kordosentezin
zamanlamasi kesin degildir. Bu nedenle tarama yontemi olarak kullanilmaktan ¢ok,
MCA PSV o6l¢timlerinde orta-siddetli anemi riski olan fetiislerde kesin tani ve tedavi

yontemi olarak kullanilmaktadir (4).

2.4.3.3. MCA PSV Tabanh Yaklasim

Ultrason, giiniimiizde fetal anemi taramasinda tercih edilen noninvaziv
yontemdir. Anemik fetusta hemoglobin azalisiyla birlikte kan viskozitesi de azalir.
Periferal dokulara oksijen iletimini artirmak i¢in kardiak output artar. Beyin
dokusunun oksijene gii¢lii bagimlilig1 nedeniyle serebral arterler hipoksemiye hizli
yanit verir ve kan akiminin tepe sistolik hizi artar (2).

Orta serebral arterin (MCA) tercih edilmesinin temel avantaji goriintiilenmesi
ve 0 ° aciyla 6l¢gmenin kolay olmasidir. Fetal basin bipariyetal cap kesitinde renkli
Doppler ile kolayca gorsellestirilir. Orta serebral arter tepe sistolik hizi(MCA PSV)
ac1 diizeltimesi yapilmadan, 0 ° acgiyla, internal karotid arterden ¢ikis noktasindan
Olclilmelidir. Bu nokta disinda yapilan Olgiimlerde yiiksek gozlemciler arasi
degiskenlik mevcuttur. Ancak bu noktadan ve ag1 diizeltilmesi kullanilmadan yapilan
Olgimlerde standardizasyon miimkiindiir(2). 2000 yilinda Mari ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada anemi riski olan 111 fetusun hemoglobin diizeyini kordosentez
ve MCA PSV o6l¢liimii ile degerlendirerek normal Hb diizeyine sahip 265 fetusla
karsilagtirmistir (2). MCA PSV esik degeri olarak 1.5 medyanin kati (MoM) , siddetli
fetal anemi i¢in hemoglobin 0.55 MoM smir olarak kabul ettikleri calismada MCA
PSV 6lclimlerinin siddetli fetal anemi i¢in duyarliligi %100, yalanci pozitiflik orani
%12 olarak saptanmistir (2). 2009 yilinda, Pretlove ve arkadaslari fetal anemi igin

MCA Doppler 6l¢tim ¢aligsmalarinin tanisal degeri lizerine 1639 katilimct ile yirmi bes
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¢alismanin dahil oldugu bir meta analiz yayinlamistir (3). Bu meta analizde MCA PSV
icin 1.5 MoM esik deger kabul edilmistir. Siddetli fetal anemi, iki grup olarak
hemoglobin degerinde 0.55 MoM esik deger veya olmasi gereken hemoglobin
degerlerinin 5 standart sapma (-5 SS) ve alt1 kabul edilerek degerlendirilmis ve benzer
sonuclar elde edilmistir. Siddetli aneminin Saptanmasinda %75,5'lik bir duyarlilik ve
% 90,8'lik bir 6zgiilliik bildirilmistir (3). Yapilan ¢alismalarda MCA PSV 6l¢limiiniin
tarama testi olabilecek kadar iyi oldugu kanitlanmustir (3).

Etkilenmis fetiislerde gebeligin ilk yarisinda siddetli anemi tablosu daha az
gelisir, ilerleyen haftalarda daha sik karsilasilir. Fetal kan 6rneklemesi ve intrauterin
fetal transfiizyon 18-20 hafta sonrasinda uygulanabildiginden MCA Doppler
takiplerine de bu haftalarda baglanir. Fetal MCA PSV degerleri gebelik yasi ilerledikge
kardiyak outputtaki fizyolojik artis nedeniyle artmaktadir (4). MCA PSV
degerlendirmesinde fetal anemi tanisindaki yanlis pozitifliklerin sayis1 35. gebelik
haftasini takiben artar (5). Yapilan ¢alismalarda gebeligin 35. haftasindan sonra tek
6l¢iim yerine MCA-PSV trendlerinin kullanilmasinin yanlis pozitiflik oranini %5'in
altina diisiirebilecegi bildirilmistir (5). Intrauterin transfiizyon tedavisi uygulanan
fetuslerde aneminin diizeltilmesi, kan viskozitesini ve fetal kandaki oksijen
konsantrasyonunu o6nemli Olgiide artirir. Transfiizyon tedavisi sonrast doppler
ultrasonografi incelemelerinde MCA PSV degeri normal olarak tespit edilebilir
(53,54). Yapilan incelemeler MCA PSV olglimiiniin, fetal anemi nedeniyle
transflizyon wuygulanan fetiislerde tani degeri azalsa da kullanilabilecegini
gostermektedir (55,56). Doppler ultrasonografi ile MCA PSV 6l¢iimiiniin tarama testi
olarak kullanilmasi parvoviriis enfeksiyonu, immiin nedenlerle olmayan hidrops
olgular1, fetomaternal kanama ve ikizden ikize transfiizyon sendromu olmak iizere,
diger nedenlerle olusan fetal anemi i¢in de gecerlidir. Fetiiste siddetli intrauterin
biiylime geriligi de artmig MCA PSV degerleriyle iliskilidir (57). Ancak fizyolojik
olarak anemik bir fetiisiin ayn1 zamanda siddetli intrauterin gelisme geriligine sahip
olmasi ¢ok diistik bir ihtimaldir.

MCA-PSV'nin dogru Ol¢limii i¢in adimlar sunlardir: Fetal basin sfenoid
kemikler seviyesinde eksenel kesiti goriintiilenir. Renkli Doppler ile Willis ¢cemberi
vizualize edilir ve biiyiitiiliir. Proba yakin MCA alani segilmelidir. MCA'nin tiim
uzunlugu gorsellestirilmelidir. MCA-PSV alani, MCA goériintiiniin  %50" sinden
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fazlasini kaplayacak sekilde yakinlastirilir. MCA-PSV, internal karotid arterden ¢ikis
noktasma yakin bir yerden 6lciilmelidir. Ideal olarak, kan akiginin ynii ile ultrason
1511 arasindaki a¢i miimkiin oldugunca sifira yakin ve agi1 diizeltmesine gerek
kalmadan tiim uzunluk boyunca artere paralel olmalidir. MCA akis hiz1 dalga bigimleri
goriintlilenir ve dalga bigiminin en yliksek tepe noktasi 6l¢iiliir.

Bu islem fetiiste en az 3 kez tekrarlanmali ve en yiiksek MCA-PSV
kullanilmalidir. Prosediir i¢in gereken siire yaklasik 5-10 dakikadir. MCA-PSV'yi
etkileyebilecek fetal kalp hizindaki degisikliklerin potansiyel géz oniine alinarak ideal
olan olgtimler sirasinda fetal hareket ve solunum olmamalidir (58). Fetal heraket
aninda fizyolojik artan kalp atim hizi degerlendirmenin yanlis olarak daha diisiik
bulunmasina neden olur. MCA-PSV o6l¢iimiinde ideal ac1 sifir derecedir. Fetal basin
pozisyonu nedeniyle zorunlu durumlarda ag1 diizeltmesi kabul edilebilir (59).

MCA-PSV'nin hangi siklikla tekrarlanmasi gerektigi gebelik gegmislerine,
mevcut gebelik yasina ve 6l¢iilen MCA PSV MoM diizeyine baglidir. Klinik deneyim
ve fetal aneminin derecesi ile degerlendirilerek bir veya iki hafta araliklarla 6lg¢tim
Onerilir.

MCA PSV degerinin gebelik yasina gore 1.5 MoM ve iizerinde olmasi, fetal
kan orneklemesi ve transfiizyon gibi invaziv islemler agisindan degerlendirmeyi
gerektirir. Fetal kan Orneklemesinde, fetal hematokrit %30’un altinda tespit
edildiginde intrauterin transflizyon endikasyonu mevcuttur. Fetal kan 6rneklemesinde,
hemoglobin ile degerlendirdigimizde, hemoglobin defisiti gebelik yagma gore
beklenen ortalama diizeyin 2 standart sapma altindaysa intrauterin transfiizyon
endikasyonu mevcuttur. Anemi derinlesip hidrops gelismeden transfiizyon yapilmasi
daha iyi sonuglar verir. Eger fetal kan orneklemsinde hemoglobin veya hematokrit
seviyesi transfiizyon siirinda degilse, 1-2 hafta sonra tekrar fetal kan 6rneklemesi
yapilmalidir. Yiiksek 6lgiilen MCA PSV degerleri intrauterin transfiizyon yapilmadan
once mutlaka fetal kan drneklemesiyle dogrulanmalidir (9).

Intrauterin transfiizyon isleminde erken gebelik haftalarinda fetal yapilarin
immatiir olmasi nedeniyle teknik zorluklar fazladir. Gebeligin 35. haftasindan sonra
ise dogum ve neonatal transfiizyon islemleri intrauterin transfiizyon uygulamasindan
daha giivenlidir. Fetal risk degerlendirilmesi yapilarak genellikle intrauterin fetal

transfiizyon tedavisi 18 ve 35. gebelik haftalar1 arasinda uygulanmaktadir. Gebeligin
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35. haftasindan sonra, MCA PSV &lgtimleri 1.5 MoM ve iizerinde saptandiginda; fetal
kan orneklemesi ve intrauterin transflizyon uygulanmadan, yenidogan hazirliklar

yapilarak gerekirse neonatal transfiizyon yapilmak iizere dogum tercih edilmektedir

(8).

2.5. FETUS VE YENIiDOGANIN HEMOLITIiK HASTALIGINDA
INTRAUTERIN TRANSFUZYON TEDAVISi

Fetal anemi tedavisinde ilk intrauterin transfiizyon tedivisi, 1963’te William
Liley tarafindan yapilmistir. Liley in uyguladigi ilk teknik intraperitoneal
transfiizyondur. Fetal batin i¢ine transfiize edilen eritrositler lenfatikler ve torasik
kanal araciligiyla dolasima gecer (60). 1981°de Rodeck fetoskop esliginde plasental
plak damarlarina ilk intravaskiiler transfiizyonu gerceklestirmistir (39,61). 1982
yilinda, Bang ve ark, ultrason rehberliginde umbilikal venin intrahepatik kismindan
intravaskiiler fetal transfiizyonu uygulamislardir. Intraperitoneal transfiizyon sadece
gebeligin erken doneminde, 18-20. haftadan once tespit edilmis, siddetli fetal anemi
vakalarinda uygulanmaktadir ve hidropik fetiiste yetersiz kan absorpsiyonu nedeniyle
onerilmemektedir. Giiniimiizde uygulanan teknik umbilikal ven araciligiyla yapilan
intravendz intrauterin transfiizyondur (62).

Fetal intrauterin transflizyon tedavisi etiyolojiden bagimsiz bir¢ok fetal anemi
olgusunda kullanilmaktadir. RhD ve diger alloimmunizasyon olgulari, parvoviriis
B19, fetal homozigot alfa talasemi, plasental koryoanjioma gibi tiim fetal anemi
vakalarinda intravaskiiler intrauterin transfiizyon gliniimiizde uygulanan temel tedavi

yontemidir.

2.5.1. Hasta Secimi

Uygun gebelik haftasinda doppler ultrason ile MCA PSV 1.5 MoM ve iizerinde
saptanmigsa fetal kan 6rneklemesi onerilmekte ve islem oncesi trasfiizyon igin gerekli
hazirlik yapilarak fetal anemi durumu dogrulandiktan sonra transfiizyon
uygulanmaktadir. Fetiiste hidropsun ultrasonografi bulgulari mevcutsa veya tarama
icin AOD450 kullaniliyorsa, Liley 2. bolgenin {ist {igte birlik kism1 veya 3.bolgedeki

bir deger icin de fetal kan d6rneklemesi onerilmektedir.
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Fetal kan 6rneklemesinde hemoglobin defisiti gebelik haftasina gore beklenen
degerin 2 standart sapma (SS) altinda ise, intrauterin transfiizyon uygulanir (63).
Anemi derinlesip, hidrops gelismeden daha erken donemlerde uygulanan intrauterin
transfiizyon fetusun sagkalimi {izerine daha basarili sonug verir. Intrauterin
transfiizyon isleminde hematokrit kullanildiginda ise sinir deger %30’dur. Fetal
hamatokrit bu degerin altinda saptandiginda transfiizon planlanmalidir. Erken gebelik
haftalarinda anatomik yapilarin immatiir olmasi, islemin teknik olarak uygulanmasini
kisitlar. Bu invaziv isleme bagli %1 fetal kayip orami dikkate alindiginda, fetal
aneminin intrauterin transfiizyon ile tedavi edilmesinde uygun gebelik haftas1 18 ile

35. gebelik haftasi arasindadir (8,62).

2.5.2. Transfiize Edilecek Kanmin Ozellikleri

Intrauterin transfiizyonda kan 0 Rh(D) negatif, CMV negatif, filtrelenerek
16kositi azaltilmig, cross macth uygulanmis ve yikanmis eritrositlerden olugmalidir.
Kullanilacak kanin graft-versus-host reaksiyonlarini o6nlemek icin 1sinlanmasi
Amerikan Kan Bankasi Toplulugu tarafindan onerilmektedir. Isinlama 25 Gy ile
yapilmalidir. Transfiize edilecek kan minimum hacimde olabilmesi i¢in genellikle
%75 ile %85 hemotokrit konsantrasyonunda olmalidir (64). Bekleyen kan iiriinlerinde
2-3DPG diizeyleri azalir. Yiiksek 2-3DPG diizeyleri i¢in miimkiin oldugunca taze kan
kullanilmaldar.

Uygun dondr kant mevcut olmadiginda maternal kan kullanilabilir. Maternal
eritrositler kullanildiginda, yeni antijenlere kars1 duyarlilasma onlenecektir, eritrosit
yartlanma Omrii daha uzun olacak ve transfiizyon sayisi azalacaktir. Otolog
transflizyonda Oncelikle maternal kan mevcut antikorlardan arindirilmali ve bu islemin

daha fazla yikma gerektirdigi unutulmamalidir.

2.5.3. Intrauterin Transfiizyon islemi

Intrauterin transfiizyondan en az 48 saat &nce olast acil dogum eylemine
hazirlik, akciger maturasyonu amaciyla kortikosteroid uygulamasi yapilmali ve
hastalar islemden onceki 6-8 saat hastalar agizdan herhangi bir sey almamis olmalidir.
Islem 6ncesi antibiyoterapi profilaksisi mutlak olarak dnerilmemektedir. intrauterin

transflizyon tedavisinde 3 ana yontem kullanilmaktadir: intraperitoneal, intravendz ve
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kombine yontem. Transfiizyon igin umblikal arter, umblikal ven, intraperitoneal alan
kullanilabilir (65). Kardiyak ponksiyon, yiiksek mortal komplikasyonlari oranlari
nedeniyle tercih edilmemektedir (66). Transfiizyon isleminde umblikal venin
kullanilmas1 daha giivenlidir. Umblikal venin plasental insersiyon alani kord
hareketlerinin minimmal oldugu bu nedenle karsilasilabilecek komplikasyonlarin en
az oldugu alandir. Umblikal arter veya umlikal ven serbest alanlar1 kullanildiginda
fetal bradikardi riski daha yiiksektir (67). Hidropik ve nonhidropik fetiislerin dahil
oldugu bir calismada intravaskiiler transfiizyonda, intraperitoneal transfiizyona
kiyasla neredeyse iki kat sag kalim orami izlenmistir (68). Intrauterin transfiizyonda
uygulama yeri secilirken gebelik haftas1 ve fetal asit hidrops bulgusu gz 6niinde
bulundurulmalidir.  Hidropik  fetiislerde intraperitoneal transfiizyon tercih
edilmemektedir. Intraperitoneal transfiizyonda dondr eritrositler fetal batindan
emilirek dolasima katilir. Hidrops fetalis olgularinda lenfatik sistemde blokaj gelisir
ve yetersiz emilim mevcuttur. Intraperitoneal intrauterin transfiizyon, vaskiiler
erisimin saglanamadigi, fetusun pozisyonunun uygun olmadigi ya da gebelik
haftasinin kiigiik, fetusun immatiir oldugu durumlarda tercih edilebilmektedir (69).
Gliniimiizde intrauterin transfiizyonda tercih edilen ve komplikasyon riski en diisiik
olan uygulama yeri umbilikal venin plasental insersiyon alanidir. Fetal pozisyon
nedeniyle plasenta kord insersiyon alanina ulasilamiyorsa veya plasenta posterior
yerlesimliyse umblikal venin intrahepatik kismi da intrauterin transfiizyon igin
kullanilabilmektedir.

Intrauterin  transfiizyon isleminde transfiize edilecek kan hacmi
hesaplanmasinda baslangictaki hematokrit, fetusun tahmini agirligi, transfiize edilecek
eritrosit siispansiyonunun hematokrit degeri ve hedef hematokrit etkili olan
degiskenlerdir. Transfiize edilecek intravendz kan miktar1 hesaplanirken: Hedef
hematokritten baslangic hematokrit degeri ¢ikarilarak, gram cinsinden fetal agirlik ve

0.14 ile carpilir. Ardindan transfiize edilen kanin hematokrit degerine boliinir.

ertoplacental(mL) (Hthinal - HCtinitial)

V, L =
R s HCttransfused blood
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Transflizyon hedef hematokrit degeri yaklasik olarak %40-50 olmalidir.
Siddetli fetal aneminin yliksek hacimde transfiizyon ile akut diizeltilmesi; kardiyak
afterloadun ani artisi, kalp tepe atiminda azalma, kan viskozitesinde artis benzeri ani
hemodinamik farkliliklara sebep olur (70). Erken gebelik haftalarinda transfiizyona
bagli ani hemodinamik degisiklikler immatiir fetiis tarafindan kompanse
edilemeyebilir. Bu nedenle 24 hafta altindaki gebeliklerde ilk fetal transfiizyon
isleminde hedef hetokrit diizeyleri daha diisiik tutulmalidir. 18- 24 hafta arasi1 erken
gebeliklerde posttransfiizyon hematokritin, pretransfiizyon degerinin %25'ini veya 4
katin1 gegmemesi Onerilir (71). Gerekirse, fetal hematokriti normal degere getirmek
icin hastaya 48 saat icinde ikinci bir intrauterin transflizyon yapilabilir ve normal
aralikta 7-10 giin i¢inde {igiincii bir prosediir planlanabilir. Ayrica 22 haftadan kiigiik
gebeliklerde intraperitoneal transfiizyonun daha giivenli bir yaklasim olabilecegi 6ne
stirilmiistiir (43).

Transfiizyon Islemi ameliyathaneye yakin bir yerde yapilmalidir. Hasta sol
yana yatirilir ve uygun cerrahi alan hazirlig1 yapilir. Tiipler ve siringalar heparinize
edilmelidir. Ultrasonografi ile igne giris yeri belirlenir ve alana lokal anestezik
uygulanabilir. Islem sirasinda 28 haftadan kiiciik gebelikelerde 22 gauge, 28 haftadan
bliyiik gebeliklerde 20 gauge enjektor kullanilarak umblikal kordun igine girilir. Tam
kan sayimi i¢in 6rnek alinir ve bu 6rnekte ortalama MCV degerinin 110 pm3°den fazla
olmas1 kan 6rneginin fetusa ait oldugunu dogrular. Fetal hareketleri azaltmak i¢in kisa
etkili paralitik ajanlar verilebilir. Vekuronyum veya atrakiiryum kullanilabilir. Fetal
kan oOrneklemesinde, hemoglobin defisiti gebelik yasina gore ortalamanin 2 SS
altindaysa (<0.84 MoM) veya hematokrit diizeyi %30’un altindaysa anemi tanisi
kesinlesir ve kan transfiizyonuna baglanir. Fetal hematokrit %30'dan fazlaysa,
transfiizyon gerekli degildir, ancak klinik kosullara bagli olarak 1 veya 2 hafta i¢cinde
yeniden ornekleme Onerilebilir.

Transflizyon esnasinda fetal kalp ultrasonografi ile izlenir. Eger isleme bagh
fetal bradikardi gelisirse transfiizyon durdurulur ve fetal kalp atimi1 normale dénene
kadar beklenir ardindan transfiizyon hiz1 yavaglatilarak transfiizyona devam edilebilir.
Fetal bradikardinin 30 saniyeden daha uzun stirmesi durumunda isleme son verilerek

anneye resusitasyon pozisyonu verilir ve oksijen uygulanir. Acil sezeryan ile dogum
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karar1 agir bradikardi gelismesi ya da deselerasyonunun 3 dakikadan uzun siireli
olmas1 durumunda gebelik haftasiyla degerlendirilerek verilebilir (67).

Transfiizyon bittiginde kontrol kan saymmi i¢in 6rnek alinir. Paralitik ajan
uygulanmigsa transflizyon tamamlaninca fetal hareketler geri donene kadar fetiis
izlenmeye devam edilir. Yapilan calismalarda isleme bagli fetal kayiplarin biiyiik
oranda ilk 24 saatte meydana geldigi goriilmiistiir. Bu nedenle transfiizyondan sonraki

giin ultrasonografi kontrolii 6nerilir.

2.5.4. Sonraki Intrauterin Transfiizyon Zamaninin Planlanmasi

Duyarlilagsmis gebeliklerde fetal anemi gelisiminin taramasinda ve ilk
intrauterin transfiizyon zamaninin hesaplanmasinda MCA PSV 6l¢iimii kullanilir.
Gebelik haftasina gore 1.5 MoM esik deger alinarak MCA PSV degerlerinin, fetal kan
orneklemesiyle dogrulandigi bir ¢alismada MCA PSV’nin siddetli fetal anemiyi
tanimada %100 duyarlilik, %12 yanlis pozitiflik oranlarina sahip oldugu gosterilmistir
(2). Benzer calismalarda genel olarak daha diisiik dogruluk oranlari saptanmustir.
Ancak intrauterin transfiizyon islemi uygulandiktan sonra, MCA PSV &l¢limiiniin
duyarliigi azalir ve yanlis pozitiflik oran1 artar. Tekrarlayan intrauterin
transflizyonlarda sonraki transfiizyon zamanlasinin MCA PSV Doppler olglimleri ile
fetal anemi korelasyonu azalir ¢iinkii fetal transfiizyon sonrasi dolagimdaki eriskin
eritrositter MCA PSV olgtimlerinde farkliliklar gozlenmesine neden olur (72).
Tekrarlayan intrauterin transfiizyon islemleri sonrasi MCA PSV degerleri
kullanilacaksa, siddetli fetal anemi tanisinda esik deger olarak 1.5 MoM’dan daha
yiiksek degerlerin belirlenmesi 6nerilmistir (73). Ikinci transfiizyonu takiben, sonraki
transfiizyonlarin zamanlamasi, MCA-PSV esik degeri yani sira altta yatan patoloji,
fetal durum ve posttransfiizyon fetal hematokrit temelinde de kisisellestirilmelidir.

Sonraki transfiizyon zamaninin hesaplanmasinda MCA PSV 6l¢limii disinda
alternatif bir yaklagim ise hemoglobin ve hematokritin giinliik azalma degerine
dayanir. Ilk transfiizyondan sonra hemoglobinde giinde 0.4 g/dl ve hematokritte %1,
ikinci transfiizyondan sonra hemoglobinde giinde 0.3 g/dL, {i¢iincii transfiizyondan
sonra ise hemoglobinde glinde 0.2 g/dl diisme beklenir. Hemoglobin bazal degerin
altina diistiigiinde tekrar intrauterin transfiizyon planlanir (74). Ugiinii intrauterin

transfiizyon yapildiktan sonra genellikle fetal eritropoez baskilanir. Fetal kanin
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nerdeyse tamami donor erigkin eritrositlerden olusmus hala gelir. Transfiizyon
islemleri arasindaki zaman 3. intrauterin transfiizyondan sonra, 3 hafta hatta 1 aya
kadar uzatilabilir. Donér eritrositlerin yasam siiresi fetal dolasimda normal yasam
stirelerinden kisa olabilmektedir. Hidrops olmayan fetiislerde giinliik hematokrit
diistisi %1 iken hidrops olan fetiislerde giinliik hematokrit diisii %2 kadar yiiksek
hizda olabilmektedir (75). Fetomaternal kanamanin devam etmesi veya yeni
eritrositlere karsi maternal antikor olusturulmasi da fetal hematokrit diisiisiinii
hizlandirabilir (23). Fetal yasamin 35. haftasindan sonra ise isleme bagh fetal kayip ve
komplikasyonlar degerlendirlerek transfiizyon onerilmez. Son intrauterin transfiizyon
isleminin uygulanmasini takiben ortalama 3 hafta sonra, yaklasik olarak 37. haftada

dogum indiikdiyonu 6nerilir.

2.5.5. Isleme Bagh Komplikasyonlar

Intrauterin transfiizyon isleminde en sik goriilen komplikasyonlar ponksiyon
alanina kanama ve fetal bradikardi olarak bildirilmistir (76). Fetal bradikardi genellikle
gecicidir. Fetal bradikardinin 3 dakikadan uzun siirdiigii ya da siddetli bradikardi
gelisen durumlar acil sezaryen ile dogumla sonuglanabilir. Ponksiyon alaninda goriilen
kanamalar ise genellikle kendiliginden iyilesmektedir. Fetal neonatal 6lim, acil
sezeryan ile dogum, enfeksiyon, erken membran riiptiirii, Intravaskiiler hacim ve
viskozite artis1 hemodinami degisimi nedeniyle olusabilecek fetal noral hasar, fetal
yaralanma, plasental damarlarda yaralanma, fetomaternal kanama ve maternal
antijenlere karsi alloimmunizasyon olusabilecek diger komplikasyonlardir. 1981
yilindan beri uygulanan intravaskiiler IUT tedavisinin komplikasyonlarini inceleyen
ilk biiylik ¢alisma 2005 yilinda yaymlanmistir. 1988- 2001 yillar1 aras1 254 fetiise
uygulanan 740 transflizyon iglemi incelenmistir (77). Fetuslerin %21’inde hidrops
mevcut olan bu kohortta genel sag kalim %89 ve komplikasyon orant %3 olarak
saptanmistir. Acil searyen orani %2.4, isleme bagli fetal kayip oran1 %1.6’dir. Fetal
kayip oranlar1 20 hafta altindaki gebeliklerde %5.6 olarak daha yiliksek saptanmustir.
Ayn1 zamanda hidropik fetislerin, fetal kayip acisindan daha riskli oldugunu
belirtilmistir. Erken membran riiptiirii ve erken dogum orani igleme bagli nadir
karsilagilan komplikasyonlardir. Erken membran riiptiirii %0.1, enfeksiyon oran1 %0.3

olarak saptanmistir. Bu calismada invaziv islemin mortalitesi kadar fetal aneminin

25



altta yatan nedeninin de mortaliteye neden olabilecegi belirtilmistir. Fetal paralizinin
isleme bagli komplikasyon gelisimini azalttig1 ve transfiizyon giivenligini arttirdigt
vurgulanmigtir. 1990-2010 yillar1 arasinda intrauterin transfiizyonun isleme baglh
gelisen komplikasyonlarin ve perinatal sonuglarin incelendigi bir ¢alismada 284
transflizyon iglemi ve 84 fetal anemi olgusunda komplikasyon orani %4.9, perinatal
kaylpp oram  %1.4 olarak saptanmustir  (78). Intrauterin  transfiizyon
komplikasyonlarinin incelendigi 2015 yilinda yayinlanan bir diger kohortta 56 fetiis
ve 135 intrauterin transflizyon isleminde komplikasyon orani1 %1.5 olarak saptanmigtir
(76). Fetiislerin %12’sinde hidrops olan bu ¢alismada fetal neonatal 6liim meydana
gelmemistir. Komplikasyonlardan en sik goriilenleri literatiirdeki diger ¢aligmalarda
da oldugu gibi fetal bradikardi goriilme oran1 %4, ponksiyon alanindan 1 dakikadan
uzun siiren kanama orant %35 olarak bildirmistir. Bu kohortta neonatal 6lim
goriilmemis bunun nedeni ¢aligma grubundaki hidrops vakalarinin azligi olabilecegi
bildirilmistir.

2.5.6. Maternal, Perinatal ve Neonatal Sonuclar

Alloimmunizasyonun neden oldugu siddetli fetal aneminin giiniimiizde etkin
ve tek tedavisi IUT islemidir ancak islemin kendisi de fetomaternal kanamaya yol
acarak ek antijenlere karsi duyarlilasma riski olusturur. Yapilan bir kohort
caligmasinda intrauterin transflizyon isleminden sonra kadinlarin %25 inde ek
antikorlarla duyarlilasma gergeklesmistir ve islem transplasental gergeklestirildiginde
riskin en fazla oldugu gosterilmistir (79). Birden fazla antikorun varligi hastaligin daha
agir seyretmesine neden olabilir.

Glinlimiizde fetal anemi tedavisinde intrauterin fetal transfiizyon ile perinatal
sag kalim oranlar1 %90 iizerine ¢ikarilmistir, hidrops mevcut oldugunda dahi sag kalim
oranlai %80’e varmaktadir (6,7). Elbette sag kalim oranlari {izerine merkezlerin
tecriibesi, erken bagvuru ve vakalarin siddetinin etkisi yiiksektir. Tedavi baglangicinda
fetusta hidrops gelismis olmasi1 ve transfiizyona ihtiyacin erken gebelik haftalarinda
gelismesi sag kalim oranlarinmi diisiiren en dnemli iki faktordiir (77). Erken gebelik
haftalarinda fetusta siddetli anemi ve hipoksinin yarattig1 agir hasar zemininde fetiistin
intrauterin  transfiizyon islemin yaratacagi hemodinamik degisiklikleri tolere
edememesi, fetal yapilarin immatiir olmasi nedeniyle transfiizyon sirasinda teknik

sorunlar perinatal kayip oranlarii artirmaktadir (80). Gebelik haftasina gore fetal
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kayip oranlarmnin incelendigi 1422 [UT isleminin dahil edildigi bir calismada 20.
gebelik haftasi altinda transflizyon uygulanan grupta sag kalim orani %76, 20. Gebelik
haftasi lizerinde sag kalim orani1 %92 olarak saptanmistir (11). Bu c¢alismada hidrops
gelismis olmasi fetal sag kalimi azaltan bagimsiz bir degisken olarak bildirlmistir.
FYHH tedavisinde dogum sonrasi yonetim hiperbilirubineminin tedavi
edilmesine ve kernikterusun onlenmesine dayamir. Oncelikle fototerapi ve
transfiizyonlar kullanilir. Yenidoganda dogum sonrasi kisa vadede sik karsilagilan
problemler neonatal anemi, trombositopeni kolestaz ve solunum hastaliklar1 olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Birden fazla IUT islemi uygulanan yenidoganlar
dolasimlarindaki retikiilosit yoklugu nedeniyle dogum aninda anemik olmasa da takip
eden birkag hafta i¢inde anemik hala gelerek transfiizyona ihtiya¢ duyabilirler.
Isvec’te yapilan 20 yilhk bir zaman dilimi boyunca eritrosit
alloimmiinizasyonundaki tiim intravaskiiler transfiizyon vakalarinin incelendigi, 86
gebelikte 284 IUT isleminin uygulandigi ¢alismada dogumda ortalama gebelik haftas
36 hafta olarak bulunmustur ve yenidoganlarin %61,2°si exchange transfiizyon
almistir %97,5°1 fototerapi almistir. Tamamlayici transfiizyon ihtiyact %28 oraninda
olmus ve yiliksek konjuge bilirubin seviyeleri, hiperferritinemi sonucu neonatal
kolestaz gelismi de siklikla izlenmistir (78). Yenidoganlarda hiperbilirubinemiye bagl
sensOrindral igitme kayb1 gelisebileceginden neonatal donemde ve 2 yasinda olmak
lizere isitme tarama testi yapilmasi Onerilir. Uzun vadeli incelemelerde transfiizyon
yapilan veya I[UT ile tedavi edilen agir hemolitik hastalik gegiren cocuklarda genellikle
normal nérolojik sonuglar bulunmustur (9,81). LOTUS (intra-Uterin transfiizyon
sonrast LOng-Termfollowup) calismast FYHH da intrauterin transfiizyon ile tedavi
edilen c¢ocuklarin uzun vadede ndrogelisimsel sonuglarini arastiran biiyiikk bir
calismadir (82). Calismada genel sag kalim %90; serebral palsi, ciddi gelisimsel
gecikme, sagirlik ve korliigiin incelendigi ndrogelisimsel bozukluk insidans1 %4,8

ciddi gelisimsel gecikme insidansi toplumla benzer olarak bulunmustur.

2.6. ANEMI RiSKi TASIYAN FETUSUN DOGUM ZAMANININ
PLANLANMASI
Anemi riski tastyan veya IUT islemiyle tedavi edilen fetiisiin dogumunun

planlanmas1 konusunda kesin kararlar yoktur. Takiplerde klinisyen fetiisiin sadece
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hafif fetal hemoliz hafif anemi riski oldugunu disiiniiyorsa, 37-38. gebelik
haftalarinda dogum indiiksiyonu planlanmalidir. Anemik olmayan veya hafif orta
derecede anemisi bulunan ve prematiire olmayan bir fetiis dogurtmak amagtir.

Intrauterin transfiizyon tedavisi alan bebeklerde ise intrauterin fetus oliimii
(IUFO) riski, tam ve tedavideki invaziv prosediirlerin riski, prematiirite riski, fetal
anemi ve hiperbilirubineminin mortalitesi klinisyen tarafindan degerlendirlerek
dogum planlanmalidir (83,84). Gilinmiizde yenidogan yogunbakim iinitelerinde 32
gebelik haftasinin iizerinde dogan bebeklerde neonatal sag kalim pek ¢ok merkezde
%95’in iizerindedir. Bu nedenle bazi uzmanlar son TUT un fetal akciger maturasyonu
icin steroid uygulamayi takiben 32. Gebelik haftasinda yapilmasini 6nermektedir. Bazi
uzmanlar ise 36. gebelik haftasina kadar intrauterin transfiizyonun neonatal mortaliteyi
azaltacagini savunmaktadir ve 37-38. GH’da dogumu 6nermektedir (83).

Genel olarak invaziv islemin mortalite riski goz 6niine aliarak son IUT islemi
35. Haftay1 gegmeyecek sekilde planlanmaktadir. Ayni1 zamanda anemi riski tagiyan
bir fetiis dogurtulurken gerekli hazirliklar yapilmali dogumda uygun yenidogan ekibi

bulunmali, gerekirse transfiizyon i¢in kan hazirliklar1 yapilmis olmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadim ve
Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Kadin Hastaligi ve Dogum
Klinigi’nde retrospektif kohort caligmasi olarak planlandi ve Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi etik kurulundan 2020 yilinda alinan 151 numarali onay ile baslandi.

Calismamizda Ocak 2014- Aralik 2020 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Perinatoloji Kliniginde Indirekt
Coombs pozitifligi nedeniyle takipli tiim gebelikler retrospektif olarak incelendi.

Alloimmunizasyon riski bulunan duyarl gebelerde Indirekt Coombs testinde
1/16 antikor titresine ulasildiginda ve asildiginda MCA PSV degerlendirmelerine
basland1. Olgiimlerde orta-siddetli anemi riski icin 1.5 MoM degeri sinir olarak kabul
edildi. Hastanemiz disindaki merkezlerde dogum yapan, Rh dis1 alloimminiizasyon
olgular1 ve bunlara bagh gelisen fetal anemi nedeniyle takipli veya bu nedenlenlerle
intrauterin transfiizyon islemi uygulanan gebelikler calisma dis1 birakildi. Belirtilen
kriterlere sahip 112 hasta ¢alismamiza dahil edildi ve bu hastalardan 18 hastaya 42
[UT islemi uygulandi.

Calismamiza katilan Rh immiinizasyonu mevcut tiim gebelerde MCA PSV
testinin orta-siddetli fetal anemi tanmisinda duyarlilik, 6zgiilliik, yanlis pozitiflik
oranlar1 incelendi. MCA PSV degerlendirmelerinde orta-siddetli fetal anemi
saptanmayan olgular doguma kadar periyodik MCA PSV doppler degerlendirmeleri
ile takip edildi. MCA PSV degerlendirmelerinde orta-siddetli fetal anemi saptanan
olgularda ise fetal kan 6rneklemeleri ile anemi dogrulandi ve intrauterin transfiizyon
tedavisi uygulandi.

Fetal kan 6rneklemesi uygulanan ve intrauterin transfiizyon ile tedavi edilen
olgularin ultrasonografide hidrops bulgulari, transfiizyon islemi dncesi MCA PSV
degerleri, islem Oncesi hematokrit degerleri, transflizyon miktarlari, islem sonrasi
hematokrit degerleri, isleme bagli komplikasyonlar, fetal neonatal 6liim oranlar ve
yenidogan verileri degerlendirildi. IUT uygulanan olgular i¢in isleme bagli gelisen

komplikasyonlar; islem sonras1t 7 giin igerisinde gelisen erken membran riiptiiri,
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preterm eylem ve intrauterin enfeksiyon, islem sonrasi ilk 24 saatte gelisen fetal distres
nedeniyle yapilan acil sezaryen, islem sonrasi fetal ve neonatal Oliim olarak
siniflandirildi. Intrauterin transfiizyon islemine bagli komplikasyon gelisen ve

gelismeyen gebeler; hidrops olan ve hidrops olmayan olgular karsilastirildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Calismamizin verileri degerlendirilirken istatistiksel analizlerde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) version 26.0 programi kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde standart sapma, ortalama, minimum, maksimum,
medyan, frekans, oran tanimlayici istatistiksel yontemleri kullanilmistir. Gruplara gore
normal dagilim Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Esit dagilim izlenen
parametrik degerler student t testinin uyarlamasi olan Welch'in t-testi ile; parametrik
olmayan degerler ki kare ve Kruskal-Wallis Rank Sum testiyle degerlendirilmistir.
Degerlendirmelerin sonuglar1 &+ standart sapma (SS) olarak verilmistir. Tip I hata
degerinin, % 5’in altinda oldugu durumlar (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 112 gebeden ciddi fetal anemi riski mevcut olan
gebelikler fetal kan drneklemesi yapilarak IUT islemi ile tedavi edildi. Ciddi fetal
anemi riski olmayan gebelikler periyodik doppler incelemeleriyle doguma kadar takip
edildi ve dogum 6ncesi MCA PSV o6l¢iimleri ve dogum sonrasi kord kaninda calisilan

hemogram ile fetal anemi agisindan degerlendirildi.

Tablo 3. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

ORTALAMASS veya
Yas, Y1l Ortalama+SS 30.81 £5.14
Gravida, Ortalama+SS 5.02+2.77
Parite, Ortalama+SS 3.38 £2.41
Abortus, Ortalama+SS 0.60+1.08
Hidrops bulgusu 12/112 (%10,71)
Dogumdaki gebelik haftasi, Ortalama+SS 36,17 + 4,22
Dogum kilosu, gram, Ortalama+SS 2732,25 + 755,56
APGAR skoru 1. Dk, Ortalama+SS 7,19+1,98
APGAR skoru 5. Dk, Ortalama+SS 8,70 £1,68
YYBU’nde tedavi ihtiyaci 68/104 (%65,39)
Fototerapi ihtiyact 62/100 (%62,00)
Exchange transfiizyon ihtiyaci 26/100 (%26,00)
Sag kalim 100 (%89,29)
Neonatal 6lim 4 /112 (%3,57)
Fetal 6liim 8/112 (%7,14)
Yenidogan kord total bilirubin mg/dL, Ortalama+SS 7,14 +£3,53
Geg anemi 9/104 (%8,65)
Yenidogan kord pH, Ortalama+SS 7,17 +£1,07
IVIG tedavisi 29/104 (%27,89)

YYBU: Yenidogan yogun bakim iinitesi. SS: Standart sapma. IVIG: Intravendz immiinglobulin

Calismamizdaki 112 gebenin demografik ve klinik 6zellikleri incelendiginde
yas ortalamas1 30.81 + 5.14 y1l, ortalama gravida sayilar1 5.02 + 2.77, ortalama parite
sayilar1 3.38 + 2.41, ortalama abortus sayilar1 0.60 = 1.08’dir. (Tablo 3). Ilk basvuru
aninda ultrasonografide 12 hastada hidrops bulgusu mevcuttu(%210,71). Dogumda
ortalama gebelik haftasi 36,17 + 4,22 hafta, yenidogan kilosu 2732,25 + 755,56
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gramdir. Yenidogan 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 ortalama 7,19 + 1,98 ve 8,70 +
1,68 olarak tespit edildi. Calismada toplam 8 intrauterin 6liim ve 104 canli dogum
gergeklesti, ileri derecede prematiir olan iki yenidogan postpartum resiisitasyona
ragmen kaybedildi, diger iki yenidogan ise ilk 28 giin icinde kaybedildi.
Yenidoganlarin  %65,39’unda yenidogan yogunbakim initesinde tedavi edilme
ihtiyaci gelisti, %26’sinin kan transfiizyon ihtiyaci oldu. Yenidogan kordon kaninda
bakilan total biliriibin deger ortalama 7,14 + 3,53 mg/dL olarak tespit edildi ve tiim
yenidoganlarin %62’si fototerapi tedavisi aldi. Yenidoganlarin %27.89’una intravenoz
immiinglobulin (IVIG) tedavisi uygulandi (29/104). Calismamiza katilan tim
hastalarin dogumda kordon kaninda bakilan kan gazinda ortalama pH degeri 7,17 +
1,07 olarak tespit edildi. Postnatal erken donemde kord kaninda anemi saptanmadigi
halde 1-3 hafta arasinda ge¢ anemi gelisen 9 yenidogan oldu, ge¢ anemi saptanma
orani %8.65 olarak tespit edildi (9/104).

Calismamizda genel sag kalim oran1 %89,29°dur. Neonatal 6liim oran1t %3,57
(4/112) olarak belirlenmistir. Neonatal 6liim gergeklesen 4 olgudan biri kistik fibrozis,
biri agir akciger hipoplazisi biri 23 hafta dekolman nedeniyle prematiir dogumdur.
Olgulardan 4.’sii ise miad dogumdur ve kan degisimi tedavisi uygulanmis, 1. giinde
kaybedilmistir.

Calismamizdaki 84 gebe takiplerinde MCA PSV 6l¢limleri 1.5 MoM sinir
degerin altinda olmasi nedeniyle doguma kadar periyodik olarak Doppler
Ultrasonografi ile izlendi ve invaziv islem yapilmadi. Gebelerden 28’inin ise fetal
MCA PSV degerleri 1.5 MoM ve lizerinde tesbit edildi. Gebelik haftas1 35 haftanin
altinda olan 20 gebeye IUT islemi planlandi. Gebelerden 2’si intrauterin transfiizyon
hazirliklart yapilirken, heniiz islem uygulanmadan fetal distres ve prematiir eylemin
baglamasi nedeniyle acil olarak dogurtuldu. Toplam 18 hastaya 42 intrauterin
transfiizyon islemi uygulandi. TUT islemi uygulanan 18 hastanin tamaminmn ilk fetal
kan orneklemesinde fetal anemisi mevcuttu.

Gestasyonel yasin 35 hafta iizerinde oldugu 8 gebelikte dogum indiiksiyonu
baslatildi. Dogum indiiksiyonu baglatilan 8 yenidoganin 4’{inde dogum sonras1 kord
kanindan c¢alisilan hemogramda neonatal kan transfiizyonunu gerektirecek anemi
bulgulari izlendi. Diger dort hastadan birinde dogum sonrasi kord kan drneginde anemi

mevcut degildi ancak yenidoganin hemolitik hastalig1 gelisti ve postpartum 13.giinde
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neonatal exchange transfiizyon ihtiyaci oldu. Diger 3 yenidoganda ise anemi bulgusu
izlenmedi ve kan transfiizyonu yapilmadi. Bu 3 yenidoganin dogumda gebelik
haftalar1 37+3/7 hafta, 37+2/7 hafta, 36+1/7 haftaydi ve hepsinde MCA PSV
trendlerinde artis mevcuttu, dogum kararlar1 bu temelde verilmisti.

Calismaya katilan 112 gebeden yalnizca ikisi dogum oncesi MCA PSV
Olciimiinde 1.5 MoM orta- siddeti anemi sinirinin altinda olarak degerlendirilmesine
ragmen yenidoganin gébek kordonundan calisilan ilk hemogramda anemi saptandi ve
neonatal transfiizyon uygulandi. Bu 2 gebenin dogumdaki gebelik haftalar1 37+3/7
hafta ve 37+5/7 haftayd:.

Dogum o6ncesi MCA PSV olgiimiinde orta-siddeti anemi smirinin altinda
olarak degerlendirilen 6 gebede yenidoganin gobek kordonundan c¢aligilan ilk
hemogram degerinde anemi mevcut degildi ancak hemoliz ilerledi ve yenidogan
yogun bakim initesindeki takip siirecinde neonatal exchange transfiizyon tedavisi
ihtiyact gelisti. Olgulardan 2’si dogumda 35. gebelik haftasinin altindaydi ve dogum
eylemi spontan baglamisti. Diger 4 olgunun dogumda gebelik haftalar1 37-41 haftalar

arasindaydi.

Tablo 4. MCA PSV degerlendirilmesi ile ilgili gegerlilik 6l¢iitleri

MCA PSV'NIN ORTA- ) POZITIF NEGATIF
SIDDETLI ANEMIiYI |DUYARLILIK| OZGULLUK PREDIKTIF PREDIKTIF
SAPTAMASINDA DEGER DEGER
.. 0, 0, 0, 0,
TOM HASTALARDA 92,31 695,34 685,71 697,62
35 HAFTADAN KUCUK 0 0 0 0
GEBELIKLERDE %100 %100 %100 %100
35 HAFTADAN BUYUK 0 0 0 0
GEBELIKLERDE 666,67 694,74 0650 697,30

Calismamizda orta-siddetli anemi tahmininde 1.5 MoM smir deger olarak
alimarak MCA PSV Doppler ultrasonografi dl¢timleri %92.31 duyarlilik, %95.34
ozgiilliik, %4.65 yanlanci pozitiflik oranlariyla anemiyi saptamistir. Pozitif prediktif
deger %85.71; negatif prediktif deger %97.62°dir. Gebelik yas1 35 haftadan kiiciik
gebeliklerde %100 duyarlilik ve %100 6zgiilliik saptanmistir. Gebelik yas1 35 haftadan
biiylik 82 gebenin yapilan degerlendirmesinde ise %66.67 duyarlilik ve %94.74
ozgiilliik, %50 pozitif prediktif deger, %97.3 negatif prediktif deger, %5.26 yanlanci

pozitiflik oran1 saptanmustir.
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MCA PSV degerleri 1.5 MoM’un iizerinde bulunan gebelik yasi 35 haftadan kiiciik 18
fetusa 42 kez intrauterin transfiizyon islemi uygulandi. Her fetiis i¢in ortalama
transfiizyon sayis1 2’dir ve islem en fazla 5 kez uygulanmistir. Islemin uygulandigi en

kiiglik gebelik haftas1 18+6/7 hafta ve en biiyiik gebelik haftas1 33+3/7 haftadir.

Tablo 5. {UT islemi uygulanan olgularin demografik ve klinik &zellikleri

ORTALAMA=SS veya SAY1(%)
Yas, Yil,0Ortalama+SS 30,83 £ 4,94
Gravida, Ortalama+SS 4,55+ 1,94
Parite, Ortalama=+SS 2,66 +1,23
Abortus, Ortalama+SS 0,88 + 1,56
Gebelik haftasi (ilk IUT isleminde) Ortalama=SS 26,13 £3,94
Hidrops (ilk IUT isleminde) 10/18(%55,56)
MCA PSV (cn/s) (ilk IUT isleminde), Ortalama+SS 62,45 £10,86
Fetal het (%) (ilk TUT da fetal kan 6rneklemesinde) %15,62 £ 8,01
Transfiizyon sayisi, Ortalama+SS 2,33 £ 1,41 (min:1-max:5)
Yeni dogan kord hct (%) %23,30 £ 10,43
Sag kalim 11/18 (%61,11)

hct: hematokrit

Transfiizyon uygulanan 18 gebenin yas ortalamasit 30,83 + 4,94 wildir.
Gebelerin ortalama gravida sayilari 4,55 + 1,94, ortalama parite sayilar1 2,66 + 1,23,
ortalama abortus sayilar1 0,88 + 1,56dir (Tablo 5). Ilk transfiizyon islemi dncesi
incelemelerde ultrasonografide hidrops bulgusu 10 hastada mevcuttu (%55,56). Ik
intrauterin transfiizyon isleminde ortalama MCA PSV degerleri 62,45 + 10,86 cm/sn
olarak bulundu. ilk islemde ortalama gebelik haftas1 26,13 + 3,94 hafta, ilk transfiizyon
Oncesi yapilan fetal kan 6rneklemesinde hematokrit degeri ortalama %15,62 + 8,01°di.
Intrauterin transfiizyon islemi uygulanan fetiislerde sag kalim %61,11 (11/18) ve

yenidogan kord het degeri %23,30 + 10,43 olarak saptanmustir.
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Tablo 6. Intrauterin transfiizyon islemi sonrasi neonatal sonuglar

ORTALAMAZSS veya
Dogumdaki gebelik haftasi, Ortalama+SS 30,28 £4,73
Dogum kilosu, gram, Ortalama+SS 1829,38 + 638,01
34. gebelik haftasindan 6nce dogum 12/18 (%66,67)
IUFO (Intrauterin fetus 6liimii) 7/18 (%38,89)
Yenidogan kord Ph, Ortalama+SS 7,34 £0,09
APGAR skoru 1. Dk, Ortalama+SS 4,18 +2,44
APGAR skoru 5. Dk, Ortalama+SS 6,63 + 2,29
YYBU’nde tedavi ihtiyaci 11/11(%100)
Fototerapi ihtiyact 11/11(%100)
Exchange transfiizyon ihtiyaci 10/11 (%90,90)
IVIG tedavisi 10/11 (%90,90)
Yenidogan kord total bilirubin mg/dL, 8,29 + 3,17
Tamamlayici transfiizyon ihtiyaci 2/11 (%18,18)
Assit bosaltilmasi 1/11 (%9,09)
Siddetli erken anemi (hct <%25) 7/11 (%63,64)
Neonatal 6lim 0

Transflizyon iglemi uygulanan fetiislerin yenidogan verileri incelendiginde
dogumda ortalama gebelik haftasi 30,28 + 4,73 hafta ve ortalama dogum kilosu
1829,38 + 638,01 gramdir. APGAR skorlar1 1. dakikada ortalama 4,18 + 2,44 ve 5.
dakikada ortalama 6,63 + 2,29’dur. Yenidogan kord kaninda ¢alisilan kan gazinda pH
degeri ortalama 7,34 + 0,09; total bilirubin degeri ortalama 8,29 + 3,17 mg/dL olarak
saptanmugtir. Intrauterin transfiizyon uygulanan yenidoganlarin hepsi yenidogan
yogunbakim {initesine gitmis ve fototerapi tedavisi almistir. Yenidoganlarin
%90,90’1na intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi uygulanmistir (10/11).

Bir yenidoganda batin ve plevradan dogum sonrasi parasentez ve torasentez
uygulanarak assit bosaltilmistir. Yenidoganlarin 7’sinde dogumda kord kaninda hct
%25’1n altinda saptanmustir; erken siddetli anemi nedenli acil transfiizyon uygulanma
oran1 %63,64’tiir (7/11). IUT tedavisi uygulanan tiim yenidoganlarda neonatal
exchange transflizyon ihtiyact ise %90,90 (10/11)’dur.
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Toplam 42 IUT isleminde 7 fetal 6liim gergeklesmistir, neonatal Sliimle

karsilagilmamustir.

Tablo 7. Intrauterin transfiizyon isleminde gelisen komplikasyonlar

Intrauterin transfiizyon isleminde gelisen SAYI
Fetal 6lim 7
Fetal distres 3
Erken membran riiptiirti 0
Preterm eylem 0
Neonatal 6liim 0

Toplam 42 intrauterin transfiizyon islemi esnasinda 9 komplikasyon
gelismistir. 7 fetal 6liim ve 3 fetal distres meydana gelmistir. Perinatal 6liim orani her
islem igin %16,67 (7/42) ve komplikasyon orani %21,43 (9/42)’ tiir. Fetal 6liim
gerceklesen olgularda taninin konuldugu ortalama gebelik haftast 23,43+3,72 ve
hidrops bulgusu fetiisten 5’inde mevcuttur. intrauterin transfiizyon islemine bagh
preterm eylem ve erken membran riiptiirii izlenmemistir.

Fetal distres gelisen 3 olgudan birinde islem esnasinda uzamis fetal bradikardi
goriilmiis, transfiizyon sonlandirilmis ve resiisitasyon uygulanmis olmasina ragmen
diizelmemesi nedeniyle acil sezaryen ile dogum gergeklestirilmistir. Diger 2 fetusta da
islemi takip eden 24 saat igerisinde non stress test (NST) takibinde deselerasyon ve
bradikardi gelismesi nedeniyle acil sezaryen dogum gergeklestirilmistir. Intrauterin
transfiizyon islemine bagli gelisen 3 fetal distres olgusunda bir canli dogum, 2 6lii
dogum olmustur. Fetal 61iim ger¢eklesen olgulardan 5’inde hidrops bulgusu mevcuttur
ve olgularin gebelik haftalar1 21+1/7 hafta ile 29+1/7 hafta arasindadir.

Gestasyonel yasin 24 hafta altinda oldugu 12 intrauterin transfiizyon islemi
uygulanmistir ve %25 (3/12) perinatal 6liim orani en yiiksek bu gebelik haftalarinda
izlenmistir. Fetal 6liim goriilen 7 gebelikten 6’s1 28. gebelik haftasindan kiigtiktiir.

Olgular intrauterin transfiizyon isleminde komplikasyon gelisen ve
komplikasyon gelismeyenler olarak 2 gruba ayrilarak karsilastirilmistir.
Komplikasyonla karsilagilmayan grupta transfiizyon isleminde ortalama gebelik
haftas1 26,77+ 4,10 hafta ve komplikasyon gelisen grupta ortalama 26,20 + 3,87 hafta

olarak bulunmustur.
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Tablo 8. IUT islemine bagh komplikasyon gelismeyen ve komplikasyon

gelisen olgularin karsilastirilmasi

Komplikasyon | Komplikasyon P deseri
olmayan (n=33) olan (n=9) cgert
Gebelik haftasi, Ortalama+SS 26,77+ 4,10 26,20 + 3,87 0.704
Hidrops bulgusu 23/33 (%69,70) 6/9 (%66,66) 0.863
MCA PSV (cm/s), Ortalama+SS 62,27 + 11,39 65,52 + 8,48 0.385
Transfilizyon éncesi hct 16,06 + 7,50 18,2 +£8,35 0.578
(%),Ortalama+SS
Transflizyon miktar1 (ml), Ortalama+SS | 59,90 + 34,98 41,66 £26,22 0.105
Transfiizyon sonrasi het 35,71 + 8,20 33,66 16,77 0.927
(%),Ortalama+SS

Komplikasyonla karsilasiimayan grupta hidropslu fetiisler %69,69 (6/9)
oraninda mevcuttu, islem 6ncesi ortalama MCA PSV degeri 62,27 = 11,39 cm/sn ve
ortalama hematokrit degeri %16,06 = 7,5, islemde transfiize edilen kan hacmi ortalama
59,90 + 34,98 ml ve islem sonu ortalama hematokrit degeri %35,71 + 8,20 olarak
bulundu. Komplikasyon gelisen grup incelendiginde ise islem aninda fetiislerin %
66,6’sinda hidrops mevcuttu (23/33), islem 6ncesi ortalama MCA PSV degeri 65,52 +
8,48 cm/sn ve ortalama hematokrit degeri %18,2 + 8,35, islemde transfiize edilen
ortalama kan hacmi 41,66 + 26,22 ml ve islem sonu ortalama hematokrit degeri
%33,66 + 16,77 olarak bulunmustur.

Iki grup arasidaki ortalama gebelik haftasi, islem dncesi ortalama MCA PSV
degeri, islem Oncesi ortalama hematokrit degeri, islem sonrasi ortalama hematokrit
degeri Student t testinin uyarlamasi olan Welch'in t-testi ile degerlendirilmistir.
Olgular arasinda gebelik haftasi (p=0.704), transfiizyon 6ncesi MCA PSV degeri
(p=0.385), transfiizyon dncesi fetal hematokrit degeri (p=0.578), transfiizyon sonrasi
hematokrit degeri (p=0.927), transfiize edilen kan miktar1 (p=0.105) agisindan anlamli
fark saptanmamustir. ki grup hidrops bulgusu agisindan Kruskal-Wallis Rank Sum
testiyle degerlendirilmis, hidrops varliginin komplikasyon tizerine etkisi agisindan

anlamli fark saptanmamstir (p=0.863).
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Tablo 9. IUT islemi uygulanan olgularda hidrops bulgusuna gére sag kalim

oranlarinin karsilastirilmasi

Hidrops olmayan Hidrops olan

(n=13) (n=29) P degeri
Komplikasyon sayisi 3/13 (%23,08) 6/29 (%20,69) 0.863
Fetal distres 1 2 0.927
Fetal 6lim 2 5 0.882
Neonatal 6lim 0 0 -
Perinatal mortalite orani 2/13 (%15,39) 5/29 (%17,24) 0.882
Sag kalim orant 11/13 (%84,62) 24129 (%82,76) 0.882

Olgular, intrauterin transfiizyon islemi esnasinda ultrasonografide hidrops
bulgusu olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Transfiizyon islemi
oncesi hidrops bulgusu mevcut olan 29 olgunun 6’sinda komplikasyon geligmistir,
komplikasyon orani %20,69’dur. Hidrops bulgusu olmayan 13 olgunun ise 3’linde
komplikasyon gelismistir ve komplikasyon oran1 %23,08"dir.

Sag kalim oranilari, hidrops olan olgularda %82.76, hidrops olmayan olgularda
%84.62°dir. Perinatal mortalite oranlar1 hidrops mevcut olan olgularda %17,24 ve
hidrops olmayan olgularda ise %15,39’dur. Hidrops olan ve olmayan hastalar arasinda
perinatal 6liim orani, isleme bagli gelisen fetal distres, fetal 6liim ve sag kalim oranlari
non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis Rank Sum testi ile karsilastirilmistir.
Perinatal 6lim (p=0,882), isleme bagh gelisen fetal distres (p=0,927), fetal 6liim
(p=0,882), komplikasyon oranlar1 (p=0,863) ve sag kalim oranlar1 (p=0,882) agisindan

anlaml bir fark saptanmamustir.
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6. TARTISMA

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Perinatoloji Kliniginde Ocak 2014-Aralik 2020 tarihleri arasinda, Rh
immunizasyonuna bagh fetal anemi on tanisiyla MCA PSV ol¢iimleriyle takipli ve
hastanemizde dogum yapan 112 gebenin perinatal ve neonatal sonuglarini inceledik.
Doppler ultrasonografi taramasinda ciddi fetal anemi riski mevcut olan gebelikler fetal
kan 6rneklemesi yapilarak IUT islemi ile tedavi edildi. Ciddi fetal anemi riski olmayan
gebelikler periyodik dopler incelemeleriyle doguma kadar takip edildi ve dogum
oncesi MCA PSV o6l¢iimleri ve dogum sonrast kord kaninda ¢alisilan hemogram ile
fetal anemi agisindan degerlendirildi. Verilerimize gore tiim hastalarda neonatal sag
kalim oranint %89,29 olarak bulduk.

Hastanemizin 6 yillik verilerini inceledigimiz  ¢alismamizda Rh
immunizasyonuna bagli orta-siddetli anemi tahmininde, 1.5 MoM sinir deger olarak
alarak, MCA PSV Doppler ultrasonografinin %92.31 duyarlilik, %95.34 6zgiilliik,
%4.65 yanlanci pozitiflik oranlariyla fetal anemiyi saptadigini gordiik. Pozitif prediktif
deger %85.71; negatif prediktif deger %97.62°dir. Gebelik haftas1 35 haftadan kiigiik
hastalarda %100 duyarlilik ve %100 ozgiillik saptanmistir. Gebelik haftasi 35
haftadan biiyiik 82 hastanin yapilan degerlendirmesinde ise %66.67 duyarlilik ve
%94.74 ozgiilliik, %50 pozitif prediktif deger, %97.30 negatif prediktif deger %5.26
yanlanci pozitiflik orani saptanmustir.

Mari ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklar ¢aligmada anemi riski olan
111 fetusun hemoglobin diizeyini kordosentez ve MCA PSV olcimi ile
degerlendirerek normal hb diizeyine sahip 265 fetusla karsilagtirmistir. MCA PSV esik
degeri olarak 1.5 medyanin kat1 (MoM) , siddetli fetal anemi i¢in hemoglobin 0.55
MoM sinir olarak kabul ettikleri ¢alismada MCA PSV o6lgiimlerinin siddetli fetal
anemi i¢in duyarliligi %100, yalanci pozitiflik oran1 %12 olarak saptanmustir (2). 2009
yilinda, Pretlove ve arkadaslar fetal anemi icin MCA Doppler 6l¢iim c¢aligmalarinin
tanisal degeri iizerine 1639 katilimci ile yirmi bes ¢alismanin dahil oldugu bir meta-
analiz yaymlamistir (3). Bu meta analizde MCA PSV igin 1.5 medyan kati (MoM) esik
deger kabul edilmistir. Siddetli fetal anemi, iki grup olarak hemoglobin degerinde 0.55
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MoM esik deger veya olmasi gereken hemoglobin degerlerinin 5 standart sapma (-5
SS) ve alt1 kabul edilerek degerlendirilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir. Siddetli
aneminin saptanmasinda %75,5 duyarlilik ve %90,8 6zgiilliik bildirilmistir (3).

Calismamizda gebelik haftasi1 35 hafta iizerinde olan ve MCA PSV
degerlendirmesinde 1.5 MoM sinir degeri gecen 8 gebelikte dogum indiiksiyonu
baslatilmisti. Yenidoganlarin 4’tinde dogum sonrasi kord kanindan calisilan
hemogramda neonatal kan transfiizyonunu gerektirecek anemi bulgulari izlendi. Diger
dort yenidogandan birinde ise dogum sonrast kord kan Orneginde anemi mevcut
degildi ancak yenidoganin hemolitik hastalig1 gelisti ve postpartum 13.glinde neonatal
exchange transfiizyon ihtiyaci oldu. Diger 3 yenidoganda ise anemi bulgusu izlenmedi
ve kan transfiizyonu yapilmadi. Bu 3 yenidoganin dogumda gebelik haftalar1 37-38
hafta arasindaydi ve hepsinde MCA PSV trendlerinde artis mevcuttu, dogum kararlari
bu temelde verilmisti.

Zimmermann ve arkadaslari da 2002 yilindaki ¢alismalarinda 35. gebelik
haftas1 sonras1 fetal hemoglobin degerleri ile MCA PSV o6lclimleri arasindaki
korelasyonun kayboldugunu ve 35 hafta iizerindeki gebeliklerde MCA PSV nin ciddi
anemiyi ongoérmede pozitif prediktif degerinin azaldigin1 gostermistir (5). Mari ve
arkadaslarinin 2005 yilindaki caligmasinda, MCA PSV degeri sinir degerin biraz
tizerinde tespit edilirse taramanin 2-3 giin sonra tekrar edilmesini Onermistir. Deger
artmaya devam ederse invaziv yontem planlanmali; deger yaklasik olarak ayni,
azalmis veya degismemisse taramanin 1 hafta sonra tekrarlanmasini 6nermistir. Bu
yaklasim ile 35. Gebelik haftasindan sonra da yanlis pozitiflik oraninin biiytik dlgiide
azaldigin1 ve fetal anemi riski tagiyan hastalarin 38.-40. Gebelik haftalarina kadar
giivenle takip edilebilecegini savunmuslardir (53).

Calismamizda da literatiirle benzer sonuglar bulunmustur. Mari ve
arkadaslarinin 2005 yilindaki ¢calismasinda belirtildigi gibi MCA PSV 6l¢limii siddetli
fetal anemi tanisinda giivenle kullanilan gereksiz invaziv islem sayisini %70 oraninda
azaltan giivenilir bir tarama yontemdir (53). MCA PSV testi tarama yontemi olarak
kullanilarak, Rh immiinizasyonu olan gebeliklerin fetal anemi agisindan takibi
hastanemizde de basariyla yapilmaktadir. Caligmamiza katilan 112 gebeden yalnizca
ikisi dogum Oncesi normal aralikta MCA PSV degerlerine sahip olmasina ragmen

dogumda fetal anemi saptanmis ve neonatal transfiizyon uygulanmistir. Bu iki gebelik
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37-38. gebelik haftasindadir. Doppler degerlendirilmesinde ciddi anemik olarak
degerlendirilen ve IUT islemi oncesi fetal kan &rneklemesi yapilan tiim gebelikler
anemik olarak saptanmistir.

Calismamiza 2014-2020 yillar1 arasinda klinigimizde gergeklestirlen Rh dis1
alloimmunizasyon ya da diger sebeplerle olusan fetal anemi tedavisinde uygulanan
[UT islemleri dahil edilmemistir. Bu nedenle IUT uygulanan hasta grubunda hasta ve
islem sayist kisithdir. MCA PSV degerinde anemi saptanan, 35 haftadan kiiclik 18
hastaya yapilan 42 IUT islemi incelendiginde fetiislerde sag kalim %61,11 olarak
bulunmustur.

1981 yilinda Rodeck ve arkadaslarinin ¢alismasinda intrauterin transfiizyon
islemi sonrasi fetiislerin sag kalim oran1 %72 olarak belirtilmistir (39). Van Kamp ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaymlanan, 1988-2001 yillar1 aras1 254 fetiise uygulanan
740 intrauterin transfiizyon islemini inceledigi kohortta genel sag kalim %89 olarak
bildirilmistir (77). 2014 yilinda Lindenburg ve arkadaslarmin metaanalizinde 1UT
islemi uygulanan fetiislerin sag kalim oranlar1 hidrops mevcut olanlarda%80, hidrops
olmayanlarda %93 gibi daha yiiksek oranlarda bulunmustur (86). Calismamizda
literatiirdeki sag kalim oranlarindan daha diisik bir sag kalim oram (%61,11)
bulunmustur. Daha diisiik sag kalim orani1 ve yliksek fetal kayip oranlarinin olmasi
hasta sayisinin kisitli olmasi ve hastalarin ilk basvuru aninda hidrops fetalis gelistirmis
derin anemik ve galigmaya katilan gebelerin erken gebelik haftasinda olmasindan
kaynaklanabilir. 24 haftadan kiiciik ciddi anemik fetiislerde intrauterin transfiizyondan
kaynaklanan komplikasyon riski daha yiiksektir ve erken gebeliklerde posttransfiizyon
hematokritin, kademeli ve daha az miktarda yiikseltilmesi gerektigi belirtilmistir (71).
Ayn1 zamanda islem sirasinda fetal paralizi uygulanmamasinin da fetal kayip riskini
artirdigim1  belirten yayinlar mevcuttur (11,86,87). Literatiirdeki caligmalar
incelendiginde intrauterin transfiizyon ile iliskili fetal kayip oranlarmin %0,9 - %4,9
arasinda oldugu goriilmistiir (11,86,87).

Literatiirde intrauterin transfiizyon islemine bagli maternal ve fetal
komplikasyonlar erken membran riiptiirii, preterm dogum eylemi, enfeksiyon
koryoamniyonit, fetal distres, fetal ve neonatal kayiptir (88). En sik gozlenen
komplikasyonlar perinatal 6liim ve fetal distres olmustur (77). Calismamizda da fetal

distres ve fetal 6liim disindaki komplikasyonlarla karsilasilmamastir.
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Calismamizda islem basina komplikasyon oranmi %21,43 ve intrauterin
transfiizyon ile iliskili fetal kayip oran1 %16,67’dir. Deka ve arkadaslar1 2016 yilinda
yayinladiklar1 calismada IUT islemine bagl fetal kayip riskini prosediir basina %1,69
olarak tespit etmislerdir (88). Hollanda’da 1988 ile 2015 yillar1 arasinda 589 anemik
fetiiste 1678 transfiizyon igleminin incelendigi calismada komplikasyon oran1%?3 fetal
kayip oran1 %1,8 olarak tespit edilmistir (6). Van Kamp ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yayinladiklar1 740 intrauterin kan transflizyonu ile tedavi edilen 254 fetiisiin
incelendigi kohort ¢alismasinda sag kalim %89, fetal kayip orant %4,6 islem basina
komplikasyon orani %1,6’dir (77). 1990-2010 yillar arasinda intrauterin transfiizyon
isleme bagli gelisen komplikasyonlarin ve perinatal sonuglarin incelendigi bir
calismada 284 transfiizyon islemi ve 84 fetal anemi olgusunda komplikasyon orani
cogunlukla fetal bradikardi olmak {izere %4.9, perinatal kayip oram1 %1.4 olarak
saptanmugstir (78).

Calismamizda 7 hastanin gebeliginin (7/18) 24. gebelik haftasinin altinda
olmasi, fetiis ve IUT islem sayisinin kisith olmasi; isleme baglh gelisen
komplikasyonlar ve transfiizyonla iligkili fetal kayip oranlarinin yiiksek olmasinin
nedenidir.

Literatiirde intrauterin transfiizyonla iliskili siklikla karsilagilan Onemli
komplikasyonlardan biri de fetal distres; prematiir dogum, asfiksi, fetal veya neonatal
oliime yol acabilir. Fetal distres, transflizyon islemi sirasinda umblikal ven yerine
yanligklikla artere giris yapilmasi umblikal arterde vazospazm, bradikardi veya damar
yaralanmasi, perforasyon sonucu gelisebilir. Ilerleyen gebelik haftalarinda transfiizyon
islemi sirasinda umblikal kord giris yerinde teknik zorluklar yasanir ve isleme bagli
fetal distres orami artar (67,78). Intravendz intrauterin transfiizyon isleminde en ¢ok
tercih edilen ve tiim uygulama alanlar1 arasinda kolay ulagilir ve daha giivenli olarak
degerlendirilen alan umblikal kordun plasenta insersiyo bolgesidir. Bu alana
ulasilamadig1 durumlarda serbest kord tercih edilebilir. Bu alandan yapilan intrauterin
transflizyon islemlerinde kord damar yaralanma riski ve fetal distres geligme ihtimali
daha fazladir (88). Calismamizda 3 fetal distres olgusuyla karsilagildi ancak veriler
toplanirken intrauterin transfiizyon uygulanan olgularimizda igne giris tekniginin
transplasental veya transamniyotik yapildigina dair; serbest kord ya da plasenta

insersiyo alani kullanildigina dair yeterli verilere ulasamadik.
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Diger komplikasyonlardan erken membran riiptiiriiniin, ¢alismalarda %0 ile
%1.3 arasinda, koryoamniyonit insidansinin ise %0 %1.0 arasinda oldugu
bildirilmistir  (77,78,88-90).  Enfeksiyon isleme baglhh karsilasilan nadir
komplikasyonlardandir ve antibiyotik profilaksisinin faydasinin kanitlanmamis olmasi
nedeniyle rutin antibiyotik kullanimi &nerilmemektedir. Klinigimizde IUT islemi
Oncesi rutin antibiyotik profilaksisi uygulanmistir. Calismamizda fetal distres ve fetal
6liim disinda IUT islemine bagl bir komplikasyonla karsilasilmamustir. Nadir goriilen
komplikasyonlarla karsilasilmamis olmasi hasta sayisinin  kisith  olmasindan
kaynaklanmastir.

Van Kamp ve arkadaslarinin 1988-1999 yillar1 arasindaki sag kalim oranlarinin
%86 oldugu calismasinda, intrauterin transfiizyon uygulanan fetiislerin %21’inde
hidrops mevcuttu (92). Hidrops fetalis olan ve olmayan olgularin ayr1 olarak yapilan
degerlerdirmesinde hidrops olan fetuslerde sag kalim orant %78, hidrops olmayan
fetuslerde ise %92 olarak bulundu. Calismamizda sag kalim oranlari hidrops olan
olgularda %82,8 hidrops olmayan olgularda %84,6 olarak bulunmustur ve iki grup
arasinda komplikasyon gelisimi ve sag kalim acisindan anlaml fark saptanmamustir.

Yinon ve arkadaslarmin {UT uygulanan fetiislerde erken gebelik haftalarindaki
komplikasyonlar inceledigi ¢alismada, fetal kayip oranini 22. Gebelik haftasi altinda
%10, her prosediir i¢in komplikasyon orant %5 olarak bulmustur (89). Calismamizda
komplikasyon gelisen 9 hastanin 3’ii ve fetal 6lim gergeklesen 7 hastanin 3’1 22.
gebelik haftasindadir. Calismamizda dogumda ortalama gebelik haftasi 30,28 +
4,73 tiir.

Tiblad ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinlanan Stockholm’de 20 yillik
stirecte eritrosit alloimmiinizasyonu nedeniyle intravaskiiler transfiizyon uygulanan
tiim vakalar1 incelendigi, 86 gebelikte 284 IUT isleminin uygulandigi ¢alismada
dogumda ortalama gebelik haftasi 36 hafta olarak bulunmustur (78). Deka ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yaymlanan intrauterin transfiizyon sonrasi perinatal
sagkalim ve isleme bagli komplikasyonlar1 inceledigi ¢calismasinda ortalama gebelik
haftast 34+5/7 hafta olarak bulunmustur (88). Klinigimizde 34-35. gebelik
haftalarindan sonra tekrarlayan IUT yerine dogum indiiksiyonu tercih edilmektedir,

dogumda gebelik haftas1 bu nedenle literatiirdeki ¢alismalardan daha kiigiiktiir.
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IUT islemi uygulanan yenidoganlarin hepsi prematiirite ve fetal anemi
nedeniyle yenidogan yogunbakim {initesine gitmis ve fototerapi almistir. Neonatal
exchange transfiizyon ihtiyact %90,90 (10/11)’dir. Literatiirde intatrauterin
transflizyon uygulanan yenidoganlarda exchange transfiizyon ile tedavi gereksinimi
yaklasik olarak %21 ila %61 arasinda tanimlanmuistir (93).

Calismamizin retrospektif olmasi, intrauterin transfiizyon isleminin farkl

kisiler tarafindan yapilmis olmasi ¢alismamizin kisith yanlaridir.
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7. SONUC

Rh immunizasyonuna baglh fetal aneminin saptanmasinda doppler
ultrasonografi ile MCA PSV ol¢limlerinin kullanilmasi girisimsel islem sayisini
azaltan giivenilir bir tarama yontemidir. Caligmamizda hastanemizde 6 yillik veriler
incelendiginde Rh immunizasyonuna bagli orta-siddetli anemi tahmininde, 1.5 MoM
sinir deger olarak alinarak, MCA PSV doppler ultrasonografi degerlendirmesinin
%92.31 duyarlilik, %95.34 o6zgiilliik, %4.65 yanlanc1 pozitiflik oranlartyla fetal
anemiyi saptadigini gordiik. Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.

Postnatal veriler degerlendirldiginde orta-siddetli anemi icin risk grubunda
olarak degerlendirilmeyen ve doguma kadar periyodik doppler ultrasonografi ile takip
edilen, invaziv islem uygulanmayan fetiislerde iki fetiis disinda, erken donemde orta-
agir anemi ile karsilasilmamistir ve bu hasta grubu calismamizdaki olgularin biiyiik
cogunlugunu olusturmaktadir. MCA PSV degerlendirilmesine goére invaziv islem
gerekliligi ongoriilen az sayida fetiisiin hepsinde ciddi anemi saptanmis ve gebelik
haftasiyla degerlendirerek IUT tedavisi uygulanmistir.

Calismamizda Rh immunizasyonu nedeniyle olusan fetal anemi tedavisinde
intrauterin transflizyon islemi uygulanan fetiislerde komplikasyon oranlar literatiirden
daha yiiksek bulunmustur. Komplikasyon gelisen hastalar gelismeyenlerle
demografik, klinik veriler ve laboratuvar bulgular1 acisindan karsilastirilmis, anlamli
fark saptanmamistir. Hidrops olan ve olmayan grup arasinda da sag kalim ve
komplikasyonlar agisindan anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde ise islem sirasinda
hidrops gelismis olmasimin komplikasyon oranimni ve fetal kayip oranini artirdigi
bildirilmistir. Fetal transfiizyon uygulanan hastalarin postnatal verilerinde anemi ve
prematiiriteye bagli yliksek yenidogan yogun bakim ihtiyaci, acil kan degisimi,
fototerapi ve IVIG tedavisi ihtiyact oldugunu saptadik.

Intrauterin transfiizyon tedavisi giiniimiizde etiyolojiden bagimsiz olarak fetal
aneminin tedavisinde giivenli ve etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir.
Calismamizda intrauterin transfiizyon uygulanan kisith olgu sayisinin yogunluklu
olarak erken gebelik haftasinda olmasi, bagvuru aninda ileri derece anemi ve hidrops
mevcut olmasi, sag kalim oranini azaltan komplikasyon oranini artiran etkenler olarak

degerlendirilmistir.

46



8. KAYNAKCA

Goodspeed TA, Allyse M, Sayres LC, et al: Translating cell-free fetal DNA
technology: structural lessons from non-invasive RhD blood typing. Trends
Biotechnol 31(1):7, 2013

Mari G, Deter R, Carpenter R et al. Noninvasive diagnosis by Doppler
ultrasonography of fetal anemia due to maternal red-cell alloimmunization.
Collaborative Group for Doppler Assessment of the Blood Velocity in Anemic
Fetuses. N Engl J Med 2000; 342: 9-14. [I1-2]

Pretlove SJ, Fox CE, Khan KS, Kilby MD. Noninvasive methods of detecting
fetal anaemia: a systematic review and meta-analysis (Meta- Analysis). BJOG
2009;116:1558-67.

Moise KJ Jr, Management of rhesus alloimmunization in pregnancy (Level IlI).
Obstet Gynecol 2008;112:164-176.

Zimmerman R, Carpenter RJ Jr, Durig P, Mari G. Longitudinal measurement of
peak systolic velocity in the fetal middle cerebral artery for monitoring
pregnancies complicated by red cell alloimmunisation: a prospective multicentre
trial with intention-to-treat (Level 11-2). BJOG 2002;109:746-52.

Zwiers C, Lindenburg ITM, Klumper FJ, de Haas M, Oepkes D, Van Kamp IL.
Complications of intrauterine intravascular blood transfusion: lessons learned
after 1678 procedures. Ultrasound Obstet Gynecol 2017; 50: 180-6.
Smits-Wintjens VE, Walther FJ, Lopriore E. Rhesus haemolytic disease of the
newborn: Postnatal management, associated morbidity and long-term outcome.
Semin Fetal Neonatal Med 2008; 13: 265-71.

Klumper FJ, van Kamp IL, Vandenbussche FP, et al. Benefits and risks of fetal
red-cell transfusion after 32 weeks gestation.Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2000; 92: 91-6.

Mari G1, Norton ME1, Stone J1, Berghella V1, Sciscione AC1, Tate D1,
Schenone MH1.Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Clinical
Guideline #8: the fetus at risk for anemia--diagnosis and management.Am J
Obstet Gynecol. 2015 Jun;212(6):697-710.

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Nicolaides KH, Soothill PW, Clewell WH, Rodeck CH, Mibashan RS, Campbell
S. Fetal haemoglobin measurement in the assessment of red cell
isoimmunisation (Level 11-3). Lancet 1988;1:1073-5.

Lindenburg I, van Kamp I, van Zwet E, Middeldorp J, Klumper F, Oepkes D:
Increased perinatal loss after intrauterine transfusion for alloimmune anaemia
before 20 weeks of gestation. BJOG 2013; 120: 847-852.

Bowman J. Thirty-five years of Rh prophylaxis. Transfusion 2003; 43: 1661-6.
Urbaniak S, Greiss M. RhD haemolytic disease of the fetus and the newborn.
Blood Rev. 2000; 14: 44-61.

Avent ND, Reid ME. The Rh blood group system: a review. Blood 2000; 95:
375-87.

Jackson M, Branch DW. Alloimmunisation in pregnancy. In : Gabbe SG, Niebly
JR, Simpson JL (eds). Obstetrics Normal and Problem Pregnancies.
Philadelphia; Fourth Edition, Churchill Livingstone ;2002:893-929.

Moise KJ. Management of rhesus alloimmunisation in pregnancy. Obstet
Gynecol 2003;100(3):600-611.

Rote NS. Pathophysiology of Rh isoimmunization. Clin Obstet Gynecol
1982;25:243-53. (Level 111)

Race RR, Sanger R. Blood groups in man. 6th ed. Oxford (UK): Blackwell
Scientific Publications; 1975. (Level 11)

(Daniels G: Variants of RhD — Current testings and clinical consequences. Br J
Haematol 161(4):461, 2013

Denome GA, Westhojf CM. The Rh System. In: Fung M, Grossman BJ, Hillyer
CD, et al (Eds), Technical Manual, AABB Press, Bethesda, 18th edition, 2014;
pp: 317-9

Bowman JM. The prevention of Rh immunization. Transfus Med Rev
1988;2:129 (Level 111)

Urbaniak S, Greiss M. RhD haemolytic disease of the fetus and the newborn.
Blood Rev. 2000; 14: 44-61.

Moise KJ Jr. (2018). Overview of Rhesus D alloimmunization in pregnancy. In
Barrs VA (Ed.), UpToDate. Retrieved March 1, 2018.

48



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Medearis AL, Hensleigh PA, Parks DR, Herzenberg LA. Detection of fetal
erythrocytes in maternal blood post partum with the fluorescence-activated cell
sorter. Am J Obstet Gynecol 1984; 148:290.

S.M. Geaghan. Diagnostic laboratory technologies for the fetus and neonate with
isoimmunization, Semin Perinatol 2011; 35:148-154.

Kumpel BM. On the mechanism of tolerance to the Rh D antigen mediated by
passive anti-D (Rh D prophylaxis). Immunol Lett 2002; 82:67

Kumpel BM. On the immunologic basis of Rh immune globulin (anti-D)
prophylaxis. Transfusion 2006; 46:1652.

Nicolaides KH, Thilaganathan B, Rodeck CH, Mibashan RS. Erythroblastosis
and reticulocytosis in anemic fetuses . Am J Obstet Gynecol 1988; 159:1063.
Koelewijn JM, Vrijkotte TGM, van der Schoot CE, et al: Effect of screening for
red cell antibodies, other than anti-D, to detect hemolytic disease of the fetiis and
newborn: a population study in the Netherland. Transfusion 48:941, 2008

Finn R, Clarke CA, Donohoe WTA, McConnell RB, et al. Experimental studies
on the prevention of Rh haemolytic disease. Br Med J 1961; 1: 1486.
Landsteiner K, Weiner A. An agglutinable factor in human blood recognized by
immune sera for Rhesus blood. Proc Soc Exp Biol Med 1940; 43: 223.11-3]
van Wamelen D, Klumper F, de Haas M et al. Obstetric history and antibody
titer in estimating severity of Kell alloimmunization in pregnancy. Obstet
Gynecol 2007; 109(5): 1093-8. [11-3]

MacKenzie 1Z, Dutton S, Roseman F. Evidence to support the single-dose over
the two-dose protocol for routine antenatal anti-D Rhesus prophylaxis: A
prospective observational study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2011;
158(1): 42-6. PubMed PMID:21641101. [I1-1]

Tiblad E, Wikman A, Rane A, Jansson Y, Westgren M. Pharmacokinetics of 250
mug anti-D IgG in the third trimester of pregnancy: an observational study. Acta
Obstet Gynecol Scand 2012;91:587-92. (Level I11)

Bowman JM. Controversies in Rh prophylaxis. Who needs Rh immune globulin
and when should it be given? Am J Obstet Gynecol 1985;151:289-294 (Level

1)

49



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Fung Kee Fung K, Eason E, Crane J, Armson A, De La Ronde S, Farine D, et
al. Prevention of Rh alloimmunization. Maternal-Fetal Medicine Committee,
Genetics Committee. J Obstet Gynaecol Can 2003;25:765-73. (Level I11)

Von Stein GA, Munsick RA, Stiver K, Ryder K. Fetomaternal hemorrhage in
threatened abortion. Obstet Gynecol 1992;79:383-6. (Level 11-2) »

Sebring ES, Polesky HF. Fetomaternal hemorrhage: incidence, risk factors, time
of occurrence, and clinical effects. Transfusion 1990;30:344-57. (Level I1I)
Rodeck CH, Kemp JR, Holman CA, Whitmore DN, Karnicki J, Austin MA.
Direct intravascular fetal blood transfusion by fetoscopy in severe rhesus
isoimmunisation. Lancet. 1981; 1: 625-7.

Fung MK, Grossman BJ, Hillyer CD, Westhoff CM, editors. Technical manual.
18th ed. Bethesda (MD): American Association of Blood Banks; 2014. (Level
1)

Qureshi H, Massey E, Kirwan D, Davies T, Robson S, White J, et al. BCSH
guideline for the use of anti- D immunoglobulin for the prevention of haemolytic
disease of the fetus and newborn. British Society for Haematology. Transfus
Med 2014;24:8-20. (Level 111)

Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists.
Guidelines for the use of Rh(D) immunoglobulin (Anti-D) in obstetrics in
Australia. East Melbourne: RANZCOG; 2015. (Level I11)

Kent J, Farrell AM, Soothill P. Routine administration of Anti-D: the ethical case
for offering pregnant women fetal RHD genotyping and a review of policy and
practice. BMC Pregnancy Childbirth 2014; 14: 87.

ACOG Practice Bulletin No. 192: Management of Alloimmunization During
Pregnancy. Obstet Gynecol 2018; 131:e82.

Van den Weyver 1B, Moisse KJ: Fetal Rh D typing by polymerase chain reaction
in pregnancies complcated by rhesus alloimmunization. Obstet Gynecol
88:1061, 1996

Bianchi D, Avent N, Costa J et al. Noninvasive prenatal diagnosis of fetal Rhesus
D. Ready for prime(r) time. Obstet Gynecol 2005; 106: 841-4. [Review]
Moise KJJ, Boring NH, O’Shaughenessy R, Simpson LL, Wolfe HM, Baxter
JK, Polzin W, Eddleman KA, Hassan SS, Skupski D, McLennan G, Paladino T,

50



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Oeth P, Bombard A. Circulating cellfree DNA for the detection of RHD status
and sex using reflex fetal identifiers. Prenat Diagn 2013; 33(1): 95-101. [I1-2]
Chitty LS, Finning K, Wade A, Soothill P, Martin B, Oxenford K et al.
Diagnostic accuracy of routine antenatal determination of fetal RHD status
across gestation: Population based cohort study. BMJ 2014; 349: g5243.
PubMed PMID:25190055. Pubmed Central PMCID:4154470. [11-1]
Geifman-Holtzman O, Grotegut CA, Gaughan JP: Diagnostic accuracy of
noninvasive fetal Rh genotyping from maternal blood—a meta analysis. Am J
Obstet Gynecol 195:1163, 2006

Nicolaides KH, Rodeck CH. Maternal serum anti-D antibody concentration and
assessment of rhesus isoimmunisation. BMJ 1992; 304: 1155-6.

ACOG Practice Bulletin No. 4: Prevention of Rh D alloimmunization. Obstet
Gynecol 1999 Jul;66(1):63-70 [Review].

Mari G, Adrignolo A, Abuhamad A et al. Diagnosis of fetal anemia with Doppler
ultrasound in the pregnancy complicated by maternal blood group immunization.
Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 5: 400-5. [I1-2]

Mari G, Rahman F, Oloffson P et al. Increase of fetal hematocrit decreases the
middle cerebral artery peak systolic velocity in pregnancies complicated by
rhesus alloimmunization. J Matern Fetal Med 1997; 6: 206-8. [11-3]

Stefos T, Cosmi E, Detti L et al. Correction of fetal anemia and the middle
cerebral artery peak systolic velocity. Obstet Gynecol 2002; 99: 211-5. [11-2]
Mari G, Zimmermann R, Moise KJ Jr, Deter RL. Correlation between middle
cerebral artery peak systolic velocity and fetal hemoglobin after 2 previous
intrauterine transfusions. Am J Obstet Gynecol 2005; 193: 1117-1120

Detti L, Mari G, Akiyama M et al. Longitudinal assessment of the middle
cerebral artery peak systolic velocity in healthy fetuses and in fetuses at risk for
anemia. Am J Obstet Gynecol 2002; 187: 937-9. [11-2].

Mari G, Hanif F, Kruger M et al. Middle cerebral artery peak systolic velocity:
A new Doppler parameter in the assessment of growth restricted fetuses.
Ultrasound Obstet Gynecol 2007; 29: 310-6. [11-3]

o1



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Swartz AE, Ruma MS, Kim E, Herring AH, Menard MK, Moise KJ Jr. The
effect of fetal heart rate on the peak systolic velocity of the fetal middle cerebral
artery (Level 11-2). Obstet Gynecol 2009;113:1225-9.

Ruma MS, Swartz AE, Kim E, Herring AH, Menard MK, Moise KJ Jr. Angle
correction can be used to measure peak systolic velocity in the fetal middle
cerebral artery (Level I11). Am J Obstet Gynecol 2009;200:397.e1-3.

Liley AW. Intrauterine transfusion of foetus in haemolytic disease. Br Med J.
1963;2:1107-9.

Berkowitz RL, Hobbins JC. Intrauterine transfusion utilizing ultrasound. Obstet
Gynecol. 1981;57:33-36.

Papantoniou N, Sifakis S, Antsaklis A. Therapeutic management of fetal anemia:
review of standard practice and alternative treatment options. J Perinat Med
2013; 41: 71-82.

Abbasi N, Johnson JA, Ryan G. Fetal anemia. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017
Aug;50(2):145-153.

El-Azeem S, Samuels P, Rose R et al. The effect of the source of transfused
blood on the rate of consumption of transfused red blood cells in pregnancies
affected by red blood cell allimmunization. Am J Obstet Gynecol 1997; 177:
753-7. [11-2]

Dodd JM, Windrim RC, van Kamp IL. Techniques of intrauterine fetal
transfusion for women with red-cell isoimmunisation for improving health
outcomes. Cochrane Database Syst Rev 2012; 9: CD007096.

Westgren M, Selbing A, Stangenberg M. Fetal intracardiac transfusions in
patients with severe rhesus isoimmunisation. Br Med J (Clin Res Ed) 1988; 296:
885-6.

Fisk NM, Moise KJ., Jr . Fetal therapy: Invasive and transplacental. Cambridge,
UK: Cambridge University Press; 1997. pp. 141-63.

Harman CR, Bowman JM, Manning FA, Menticoglou SM. Intrauterine
transfusion--intraperitoneal versus intravascular approach: a case-control
comparison. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 1053-9.

Fox C, Martin W, Somerset DA, Thompson PJ, Kilby MD. Early intraperitoneal

transfusion and adjuvant maternal immunoglobulin therapy in the treatment of

52



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

severe red cell alloimmunization prior to fetal intravascular transfusion. Fetal
Diagn Ther. 2008; 23: 159-63.

Moise KJ Jr, Mari G, Fisher DJ, Huhta JC, Cano LE, Carpenter RJ Jr. Acute fetal
hemodynamic alterations after intrauterine transfusion for treatment of severe
red blood cell alloimmunization. Am J Obstet Gynecol 1990; 163: 776-84.
Radunovic N, Lockwood CJ, Alvarez M, Plecas D, Chitkara U, Berkowitz RL.
The severely anemic and hydropic isoimmune fetus: changes in fetal hematocrit
associated with intrauterine death (Level I1-2). Obstet Gynecol 1992;79:390-3.
Friszer S, Maisonneuve E, Mace G, Castaigne V, Cortey A, Mailloux A, Pernott
F, Carbonne B. Determination of optimal timing of serial in-utero transfusions
in red-cell alloimmunization. Ultrasound Obstet Gynecol. 2015;46:600-605.
Detti L, Oz U, Guney I, Ferguson JE, Bahado-Singh RO, Mari G. Collaborative
Group for Doppler Assessment of the Blood Velocity in Anemic Fetuses.
Doppler ultrasound velocimetry for timing the second intrauterine transfusion in
fetuses with anemia from red cell alloimmunization (Level 11-3). Am J Obstet
Gynecol 2001;185:1048-51.

Scheier M, Hernandez-Andrade E, Fonseca EB, Nicolaides KH. Prediction of
severe fetal anemia in red blood cell alloimmunization after previous intrauterine
transfusions. Am J Obstet Gynecol 2006; 195: 1550-1556.

Lobato G, Soncini CS. Fetal hematocrit decrease after repeated intravascular
transfusions in alloimmunized pregnancies. Arch Gynecol Obstet 2007; 276:
595-9.

Pasman SA, Claes L, Lewi L, et al. Intrauterine transfusion for fetal anemia due
to red blood cell alloimmunization: 14 years experience in Leuven. Facts Views
Vis Obgyn 2015; 7: 129-36.

Van Kamp IL, Klumper FJ, Oepkes D, et al. Complications of intrauterine
intravascular transfusion for fetal anemia due to maternal red-cell
alloimmunization. Am J Obstet Gynecol 2005; 192: 171-7.

Tiblad E, Kublickas M, Ajne G, et al. Procedure-related complications and
perinatal outcome after intrauterine transfusions in red cell alloimmunization in
Stockholm. Fetal Diagn Ther. 2011;30:266— 273.

53



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Schonewille H, Klumper FJ, van de Watering LM, Kanhai HH, Brand A. High
additional maternal red cell alloimmunization after Rhesus- and K-matched
intrauterine intravascular transfusions for hemolytic disease of the fetus (Level
11-2). Am J Obstet Gynecol 2007;196:143.

De Boer IP, Zeestraten EC, Lopriore E, Van Kamp IL, Kanhai HH, Walther FJ.
Pediatric outcome in Rhesus hemolytic disease treated with and without
intrauterine transfusion. Am J Obstet Gynecol 2008; 198: 54.e1-e4.

Hudon L, Moise K, Hegemier S et al. Long-term neurodevelopmental outcome
after intrauterine transfusion for the treatment of fetal hemolytic disease. Am J
Obstet Gynecol 1998; 179: 858-63. [11-3]

Lindenburg IT, Smits-Wintjens VE, van Klink JM, et al. Long-term
neurodevelopmental outcome after intrauterine transfusion for hemolytic disease
of the fetus/newborn: the LOTUS study (Level 11-2). Am J Obstet Gynecol
2012;206:141.e1-8.

Nicolaides KH, Rodeck CH, Mibashan RS, Kemp JR. Have Liley charts outlived
their usefulness (Level 11-3)? Am J Obstet Gynecol 1986;155:90-4.

Ananth U, Queenan JT. Does midtrimester delta OD450 of amniotic fluid reflect
severity of Rh disease (Level 11-3)? Am J Obstet Gynecol 1989;161:47-9.
Boggs TR Jr. Survival rates in Rh sensitizations: 140 interrupted versus 141
uninterrupted pregnancies. Pediatrics 1964;33:758-62. (Level 11I).

Lindenburg IT, van Kamp IL, Oepkes D. Intrauterine blood transfusion: current
indications and associated risks. Fetal Diagn Ther. 2014;36(4):263-71.

Van Kamp IL, Klumper FJ, Bakkum RS et al. The severity of immune fetal
hydrops is predictive of fetal outcome after intrauterine treatment. Am J Obstet
Gynecol. 2001;185:668-73.

Deka D, Dadhwal V, Sharma AK, et al. Perinatal survival and procedure-related
complications after intrauterine transfusion for red cell alloimmunization. Arch
Gynecol Obstet. 2016;293:967-973.

Yinon Y, Visser J, Kelly EN, Windrim R, Amsalem H, Seaward PG, Ryan G.
Early intrauterine transfusion in severe red blood cell alloimmunization.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2010 Nov;36(5):601-6.

54



90.

91.

92.

93.

Johnstone-Ayliffe C, Prior T, Ong C, Regan F, Kumar S: Early procedure-
related complications of fetal blood sampling and intrauterine transfusion for
fetal anemia. Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91: 458-462.

Osanan GC, Silveira Reis ZN, Apocalypse IG, Lopes AP, Pereira AK, da Silva
Ribeiro OM, Vieira Cabral AC: Predictive factors of perinatal mortality in
transfused fetuses due to maternal alloimmunization: what really matters? J
Matern Fetal Neonatal Med 2012; 25: 1333-1337.

Van Kamp IL, Klumper FJ, Meerman RH, Oepkes D, Scherjon SA, Kanhai HH:
Treatment of fetal anemia due to red-cell alloimmunization with intrauterine
transfusions in the Netherlands, 1988-1999. Acta Obstet Gynecol Scand 2004;
83:731-737.

Altunyurt S, Okyay E, Saatli B, Canbahishov T, Demir N, Ozkan H. Neonatal
outcome of fetuses receiving intrauterine transfusion for severe hydrops
complicated by Rhesus hemolytic disease. Int J Gynaecol Obstet. 2012
May;117(2):153-6.

55



10. EKLER

CALISMA FORMU 1.

Hastanin ad1 soyadi:

Protokol numaras:

Yast:

Gravida:

Parite:

Abortus:

Anne kan grubu:

Indirekt coombs degeri:
Dogumda gebelik haftasi/SAT:
Dogum endikasyonu:
Komorbidite:

Dogum 6ncesi MCA MoM:
Dogum o6ncesi MCA PSV:
Bebek kan grubu:

Direkt Coombs:

Hidrops: var/yok

IUT: var/yok

Dogum sonrasi kord kaninda anemi:
Dogum kilosu:

Apgar skoru 1. Dk:

Apgar skoru 5. Dk:

Dogum sonrasi kord kaninda hb:
Dogum sonrasi kord kaninda hct:
YYBU ihtiyact: var/yok
Yenidogan kan transfiizyonu:
Fototerapi:

IVIG tedavisi:

Bebekte ek hastalik:

Kord kan gazi pH:

Total bilirubin:

Fetal 6liim:

Neonatal oliim:

Perinatal 6liim:

Geg anemi:
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CALISMA FORMU 2.

Hastanin ad1 soyadi:

Protokol numarasi:

Yast:

Gravida:

Parite:

Abortus:

Anne kan grubu:

Indirekt coombs degeri:
Transfilizyon isleminin yapildig1 gebelik haftasi:
IUT 6ncesi hidrops fetalis: var/yok
IUT 6ncesi 6ncesi MCA PSV degeri:
IUT 6ncesi 6ncesi MCA PSV MoM:
IUT 6ncesi fetal het:

Transfiize edilen kan miktari(ml):
[UT sonras: fetal het:

IUT sayzsi:

Dogum 6ncesi MCA PSV:

[UT islemine bagli komplikasyon: var/yok
Komplikasyon aciklama:

Dogum sekli:

Dogumda gebelik haftasi/SAT:
Direkt Coombs:

Dogum kilosu:

Apgar skoru 1. Dk:

Apgar skoru 5. Dk:

Yenidogan hb:

Yenidogan hct:

YYBU ihtiyact: var/yok:

Yenidogan kan transfiizyonu:
Fototerapi:

IVIG tedavisi:

Bebek kan grubu:

Bebekte ek hastalik:

Kord kan gazi pH:

Total bilirubin:

Fetal 6liim:
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Neonatal o6lim:

Perinatal olim:

Geg anemi:
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