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MCA :Orta Serebral Arter

PSV :Pik Sistolik Akim

IVIG: intravendz immiinglobulin

TTTS :ikizden ikize Transfiizyon Sendromu
CMV :Sitomegalovirus

G-6-PD :Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
IG :immunglobulin

HLA: insan Lokosit Antijeni

RES :Retikiiloendotelyal Sistem

IDC: indirekt Coombs

PCR :Polimeraz Zincir Reaksiyonu
ACOG :Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Birligi
IPT: intraperitoneal Transfiizyon

IVT :intravaskiiler Transfiizyon

EMR: Erken Membran Ruptiri

MOM :Multiple of the Median

mL: mililitre

mcg :mikrogram

cm/s :santimetre/saniye

i0: internasyonel {inite



4.TABLO DiziNi

TABLO 1.Fetal aneminin etiyolojisi

TABLO 2. Demografik ozellikler

TABLO 3. Transflizyona bagli olusan komplikasyonlar
TABLO 4.Neonatal sonuglar

TABLO 5. Intrauterin transflizyonda hidrops varligina veya yokluguna baglh sag kalim
oranlari



5.0ZET

Amag: Alloimmunizasyon nedeniyle anemi gelisen fetlislere yapilan intrauterin
transflizyonun (IUT) gebelik ve yenidogan sonuglarina olan etkisini ortaya koymak

Metod:Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Faklltesinin Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Perinatoloji bélimiinde
alloimmunizasyona bagh fetal anemi gelisen ve intrauterin kan transflizyon yapilan
gebelerin dosyalari retrospektif olarak tarandi.Calismaya sadece Rhesus (RH)
alloimmunizasyonuna bagh fetliste anemi olusan gebeler dahil edildi. Rh dis
alloimmunizasyon,Parvovirus B19 enfeksiyonu, fetomaternal kanama (FMH), ikizden ikize
transflizyon sendromu(TTTS), ikiz anemi polistitemi sekansi nedeniyle anemi olusan ve
transflizyon yapilan 18 gebe calismaya dahil edilmedi.Bu gebelerin yasi,gravida,parite,kan
grubu,indirekt coombs titresi, ilk transflizyon haftasi,transfiizyon miktari,transfiizyon
sayisi,transfiizyon Oncesi ve sonrasi  hemoglobin , transfliizyon Oncesi ve sonrasi
hematokrit, orta serebral arterde pik sistolik akim hizi(MCA-PSV) ,hidrops durumu,isleme
bagh olusan komplikasyonlar,dogum haftasi,dogum kilosu,APGAR,yogun bakim
ihtiyaci,yogun bakimda yatis stiresi,yogun bakimda verilen Exchange transfiizyon,fototerapi
ve IVIG tedavisi sonuglarina bakildi.intrauterin kan transfiizyonun gebelik ve yenidogan
Uzerine olan etkisi degerlendirildi.

Bulgular:Calismaya dahil edilen 35 gebeye 116 IUT islemi yapilmistir.Perinatal
sagkalim %91.4 olmustur.isleme bagli komplikasyon %2.5 oranda izlendi.1 olguda fetal
6lim, 2 olguda neonatal 6lim izlendi.Calismaya dahil edilen fetislerin ilk transflizyondan
dnce %40’da hidrops bulgulari vardiilk transfiizyon &ncesi hidrops bulgular olan ve
olmayan fetisleri karsilasdirdigimizda sag kalim %85.7 ve %95.2 olarak izlendi.

Sonug:IUT islemi deneyimli ellerdeyiiksek rezolusyonlu ultrason
esliginde,dogru teknikle, hastaligin erken asamasinda belirlenmesi ile isleme bagh
komplikasyonlarin diisiik oldugu ,sag kalimin yiiksek oldugu giivenli islemdir.

Anahtar Kelime:intrauterin transfiizyon,Rh alloimmunizasyon

vi



6.ABSTRACT

Aim:The aim of our study to reveal the effect of intrauterine transfusion (IUT) on
fetus and newborn outcomes in fetuses that develop anemia due to alloimmunization.

Methods: Between January 2015-December 2019, intrauterine transfusion was
performed to fetuses who developed anemia due to alloimmunization at Necmettin
Erbakan University Meram Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology,
and the files of these pregnant women were retrospectively screened. Only pregnant
women with fetal anemia due to RH alloimmunization were included in the study.
Intrauterine transfusion applied to 18 women due to non-Rh alloimmunization, Parvovirus
B19 infection, fetomaternal hemorrhage (FMH), twin to twin transfusion syndrome
(TTTS),twin anemia polystythemia sequence were not included in the study. The age of
these pregnant women, gravida, parity, blood group, indirec coombs titer, first transfusion
week, transfusion amount, transfusion number, hemoglobin before and after transfusion,
hematocrit before and after transfusion, peak systolic flow rate in the middle cerebral
artery (MCA-PSV), hydrops status, complications related to the procedure, birth week, birth
weight, APGAR, need for intensive care, length of stay in intensive care, Exchange
transfusion in intensive care, phototherapy and IVIG treatment results were examined. The
effect of intrauterine blood transfusion on pregnancy and newborn was evaluated

Results: 116 IUT procedures were performed in 35 pregnant women included in
the study. Perinatal survival was %91.4. Procedur related complications were observed at
%2.5. Fetal death was observed in 1 case and neonatal death in 2 cases. The fetuses
included in the study had hydrops findings in 40% before the first transfusion. When we
compared fetuses with and without hydrops findings before the first transfusion, survival
was 85.7% and 95.2%.

Conclusion: IUT procedure is a safe procedure in experienced hands, with high
resolution ultrasound guidance, with the correct technique, early detection of the disease,
and complications associated with the procedure are low and survival is high.

Key words:Intrauterine transfusion,Rh alloimmunization

Vii



7. GiRiS VE AMAC

Gebelikte RH(D) alloimmunizasyonu fetal anemi,hidrops,perinatal 6lim dahil
onemli fetal morbiditeye neden oluyor.RH immunglobulin profilaksisi yapiimasina ragmen
ginimizde perinatal morbidite gelismis Ulkelerde %1, az gelismis (Ulkelerde
%14’diir(1)Fetal aneminin tedavisinde intrauterin kan transfiizyonu uygulanmaktadir.ilk
olarak Liley tarafindan 1967 yilinda intraperitoneal olarak intrauterin kan transflizyonu
yapildi(2).1980 yilinda Rodeck ve arkadaslari fetoskopi esliginde intrauterin umblikal
venden kan transflizyonu uyguladilar(3).1980°li yilin ortalarindan ultrason egsliginde
intravaskiiler transfiizyon islemi gelistirildi.Ozellikle batin ici asit olusan fetiislerde
peritoneal emilim bozuldugu icin intravaskiler transflizyon intraperitoneal transfiizyondan
daha efektivdir.

intrauterin kan transfiizyonu uygulanan,Rh alloimmunizasyonu bagli anemi olusan
fetUslerde sag kalim %80.5-93.5 oranda izlenmektedir(4).

immunize olmus fetiislerde aneminin saptanmasi immun hidrops fetalisin
tedavisinde ¢ok 6nemlidir.Amniosentez ve kordosentez gibi invaziv teknikler siddetli
anemini belirlemek igin kullaniliyordu .Zimmermen ve arkadaslarinin yaptig calismada
MCA-PSV degerinin anemik fetiislerde arttigi izlenmistir(5).Ginimizde fetal aneminin
belirlenmesinde %12 yanlis pozitif orana sahip noninvaziv yontem olan MCA-PSV doppler
Olcimi kullaniimaktadir(6).

Calismada amag, alloimmunizasyon nedeniyle anemi gelisen fetlislere yapilan
intrauterin transfliizyonun (IUT) gebelik ve yenidogan sonuglarina olan etkisini ortaya
koymaktir.



8. GENEL BILGILER

8.1 Fetal anemi

Fetal anemi, nadir fakat c¢ok ciddi bir durumdur.Fetal anemi,eritrositlerin
parcalanmasi veya hemolizi,eritrosit Uretiminin bozulmasi,hemoglobinopatiler,eritrosit
membrani ve enzimatik bozukluk sonucu olusabiliyor.Siddetli fetal aneminin olusdugu
durumlarda intrauterin transfiizyon diistiniilebilir.invaziv islemin basaril olmasi icin altta
yatan hastalik vyani endikasyon hakkinda bilgi cok 6onemlidir. Fetal hemoglobin (hb)
degerinin ortalamanin 2 SD altinda olmasi fetal anemiyi tanimlar(7). immun sebepler en sik
kirmizi hiicre alloimmunizasyonunu icererek(RBC),ardindan Parvovirus B19 enfeksiyonu ve
nadiren hemoglobinopatiler, fetomaternal kanama (FMH), TTTS, ikiz anemi polistitemi
sekansi fetal aneminin yaygin olan nedenleri arasindadir.

Tablo 1. Fetal anemi etiyoloji(8).

Immun Anti-D,anti-K,anti-c
Az yaygin antijenler(9)
Enfeksiyon Parvovirus B19
Toxoplazmoz
Sifiliz
CMV

Kalitimsal Lizosomal depo hastaliklar1 (mukopolisakkaridoz tip VII,
Niemann Pik,Gaucher hastalig)
Blachfan Diamond anemisi
Fankoni anemisi
Alfa talasemi
Piriivat kinaz eksikligi
G-6-PD eksikligi

Konjenital eritrosit membran bozukluklari(sferositoz ve elliptositoz)

Diger sebepler Anoploidi(10)
TTTS,ikiz anemi polisitemi sekansi
Fetomaternal kanama
Maternal edinsel kirmizi hiicre aplazisi

Plasenta ve fetiislin tumor ve arteryoven6z malformasyonu(11, 12)

CMV:Sitomegalovirus,G-6-PD:Glikoz-6-Posfat Dehidrogenaz , TTTS:ikizden ikize
transflizyon sendromu



8.1.2 Parvovirus B 19 enfeksiyonu

insan parvovirlis B19, giicli bir hematopoez inhibitériidir ve eritroid soy
hicrelerinin tutulumu yoluyla kemik iligi yetmezligine neden olabilir. Parvoviriis B19 ile
enfekte olan gebeliklerin %30-50'sinde dikey bulagsma gergeklesir ve %1-2 oraninda fetisiin
enfeksiyonuna yol agar, bu da ciddi fetal morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Parvoviris
B19'dan etkilenen bir fetls, ultrason muayenesinde (siddetli) hidrops, hiperdinamik bir
dolasim ve kardiyomegali gibi anemi belirtileri gdsterebilir. Her ne kadar parvoviriise bagli
fetal aneminin kendiliginden diizelmesi tanimlanmis olsa da, zamaninda IUT fetal anemiyi
diizeltebilir ve mortaliteyi azaltabilir(13). Cogu durumda, tek bir transfiizyon iyilesmeye yol
acacaktir. Fetal parvoviriis B19 enfeksiyonunda trombositopeni varligi siklikla gorilir ve
intrauterin trombosit transflizyonu nispeten glivenli bir sekilde yapilabilir, ancak hidropik
fetlste asiri sivi yliklenmesi riski, fetal kanama komplikasyonlarinin diisiik insidansina karsi
tartilmahdir(14). Parvovirtise bagl fetal anemi icin IUT ile tedaviden sonra perinatal
sagkallm %67-73 arasinda degismektedir.Bununla birlikte, o6zellikle vakalarin ¢ogunu
olusturan hidropik fetiislerde noérolojik hasar riski vardir. Bu, IUT'nun tercihen hidrops
gelismeden Once vyapilmasi gerektigi Onerisine yol acar. Gebe kadinlarda parvoviris
duyarhligi veya enfeksiyonu icin tarama programlari olmadigindan , ¢ogunlukla hidrops
gelistikden sonra belirleniyor.

8.1.2 Fetomaternal hemoraji (FMH)

FMH, fetal kanin anne dolasimina gegisi olarak tanimlanir ve hamilelikte ciddi nadir
bir komplikasyondur. Masif FMH ciddi fetal anemiye yol acacaktir.Fetlisde hidrops,
hipovolemik sok ve 6lim gelisebilir. Bu gebeler siklikla azalmis veya eksik fetal hareketler
nedeniyle kliniye basvuruyorlar. Kleihauer-Betke testi kanamanin miktarinin tayininde,
MCA-PSV doppler degerlendirmesi fetal aneminin tayininde kullaniliyor.lUT fetal anemiyi
diizeltir daha ileri gebelik haftasinda dogumu saglaya bilir. Perinatal 6lim %31-50 arasinda
degisiyor(15, 16). FMH'ye bagh siddetli anemi sonrasi sag kalanlarin uzun vadeli sonuglari iyi
bilinmemektedir, ancak nérolojik sekellerin oldugu izlenmistir (16).Almeida ve Bowman 15
FMH hastasinin norolojik sonucunu degerlendirmis, bir bebege 6 yasinda serebral palsi
tanisi konulmustur(17). Olumsuz sonug, dogumda hemoglobin degeri ile Kleihauer Betke
testi ile hesaplanan tahmini kanama hacminden daha iyi sonug¢ veriyor. FMH, seri
intrauterin transflzyonlarla yonetilerek  sonuglar hidrops c¢o6ziilmesinden ve canli
dogumdan intrauterin fetal 6liime kadar degisiyor(18, 19).

8.1.3 ikiz anemi-polisitemi sekansi (TAPS )

Monokoryonik ikiz gebeliklerde vaskiiler anastomozlarin iletilmesine bagli fetofetal
transflizyon, verici ikizde fetal anemi ve alicida polisitemiye neden olabilir. TAPS,
monokoryonik ikiz gebeliklerinin% 3-5'inde ve lazer cerrahisi ile tedavi edilen ikizden ikize



transflizyon sendromu vakalarinin % 13'Ginde kendiliginden ortaya ¢ikar. TAPS, ikizden ikize
transflizyon sendromunda (TTTS) goruldiigti gibi  oligo-polihidramnios  belirtileri
olmadan donérde anemiye ve alicida polisitemiye yol acgar. TAPS icin IUT, lazer cerrahisi,
elektif dogum ve beklenme yonetimi dahil olmak (izere cesitli yonetimler vardir. IUT tedavisi
donor ikiz anemisini dizeltmeye yardimci olabilir, ancak potansiyel olarak pletrik ikiz ikiz
durumunu kotilestirebilir (20, 21).Bu nedenle, alici ikizde bir degisim transflizyonu ile
dondre IUT kombinasyonu disindlebilir(22). TAPS'In en iyi yonetimi heniz
belirlenmemistir. TAPS'taki uzun donemli noérogelisimsel sonug ile ilgili takip verileri
bulunmamaktadir. TAPS, monokoryonik ikizlerin % 3-5'inde veya vakalarin % 2-16'sinda
TTTS icin lazer tedavisinden sonra kendiliginden olusa biliyor(23).

8.1.4 Plasental ve fetal tiimorler

Plasental koryoanjiyom plasentanin vaskiler timori olup , gebeliklerin yaklasik %
1'inde goriliiyor. Tumorlerin ¢cogu kiiclik ve asemptomatiktir. Blylk koryoanjiyomlar klinik
olarak onemlidir ve fetal anemi, hidrops ve fetal 6lim gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilir. Koryoanjinomun vaskiler aginda fetal eritrositlerin sikismasi ve yok edilmesi
nedeniyle mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve artmis eritropozise
ragmen fetiislin korioanjiyomun intravaskiler boslugunda ekstrakorporal bir fetal kan
havuzundan dolayi genislemis fetoplasental intravaskiiler hacmi telafi etmek icin yeterli
eritrosit iretememesi nedeniyle fetal anemi olusuyor(24). Fetal sakroksigeal timorler
ayrica sekonder ylksek debili kalp yetmezligi,hidrops ve fetal anemi ile sonuglanabilir(18).
Fetal sakrokoksigeal teratom, timoérdeki kanama veya hemoliz nedeniyle anemiye yol
acabiliyor ve kot sagkalim ile baglantilidir.

8.1.5 Fetal aneminin nadir nedenleri

o-talasemiye bagh siddetli fetal anemiyi tedavi etmek icin nadir de olsa IUT
kullanilmistir(25). Homozigot a-talasemi olan bir fetiiste bir gen kusuru vardir ve normal
fetal hemoglobin (retemeyip , Hgb Bart Uretiyor. Bart'in fetal hidropslari genelde
ekstrauterin yasamla uyumsuz olmustur. Dogum Oncesi tani ve IUT tedavisi ile hayatta
kalan bazi hastalar olmus, ancak uzun sireli sagkallm yenidogan kirmizi hicre
transflizyonlarina ve daha sonra kemik iligi nakline baghdir (25, 26).

8.2 RH ALLOIMMUNIiZASYON

GUnUmuzde RH(D) imunglobulin profilaksi yapilmasina ragmen kirmizi hicre
alloimmunizasyonu olusabiliyor.Bu bilinmeyen fetomaternal kanamanin olmasi,yeterli
dozda profilaksinin yapilmamasi ,diger eritrosit antijenlerine karsi profilaksinin olmamasi ile
ilgilidir (18).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/polycythemia-vera
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/low-level-laser-therapy

Fetliste babadan gecen herhangi bir fetal kan grubu faktorli, annede
bulunmadiginda, antepartum veya intrapartum fetal-maternal kanama annede immiin
reaksiyon gelismesine sebep olabiliyor.immun reaksiyon kan transfiizyonu sonucu da gelise
bilir. Maternal antikorlarin olusumu (alloimminizasyon) bu antikorlarin degisken
miktarlarda transplasental olarak fetal dolasima ge¢mesine neden olabilir. Antijenisite
derecesine, antikor tipi ve miktarina bagh olarak bu transplasental gecis fetlis ve
yenidoganda hemolitik hastaliga neden olabiliyor.Tedavi edilmemis alloimmunizasyon
perinatal mortalite ve morbiditeye sebep ola biliyor.Bir kan grubu sistemi, tek bir gen
lokusunda kontrol edilen bir veya daha fazla antijenden veya aralarinda ¢ok az gézlenen
veya hi¢ gdézlemlenmeyen rekombinasyona sahip iki veya daha fazla birbirine bagli homolog
gen tarafindan olusur.

36insan kan grubu sistemive bu sisteme ait 346 antijen ULUSLARASI KAN
TRANSFUZYONU DERNEGI tarafindan tanimlanmaktadir (27).

ABO kan grubu sisteminden sonra en o6nemlisi RH sistemidir. 1940 yilinda,
Landsteiner ve Wiener, rhesus maymunlarina karsi olusturulan tavsan serumunun,insan
serum Orneklerinin % 85’ini agliitine ettigini bulmuslar ve bu seruma ‘RH faktér’ veya
‘Coombs serumu’adi verilmistir. Agliitine olan eritrositler, RH (+) olarak tanimlanmistir.
Bunun ardindan Rh kan gruplari tanimlanmistir(28) .

RH kan grubu sistemi polimorfik olup, 49 antijenden olusmusdur.Bunlarin arasinda
bes antijen D,C,c,E ve e en 6nemlisidir(29). d antijeni yoktur. Kiigik harf "d", D antijeninin
bulunmadigini gosterir.

RH alloimmuiinizasyon olgularinin ¢ogu D antijen uyumsuzlugu sonucunda olusur. Bir
bireyin RH(D) durumu ABO tipinden sonra eritrositlerin tGzerinde RH(D) proteinin varlgi
veya yoklugu ile pozitif ve ya negatif olarak bildirilir. RH kan grubu sistemi iki sekilde
isimlendirilir:biri Ronald Fiser ve RR.Race ,digeri Weiner tarafindan gelistirilmistir.
GUnlUmuzde daha yaygin olarak Fisher-Race sistemi kullanilmaktadir ve Fisher-Race

siniflamasi, her birinde 2 major allel bulunan 3 genetik lokus oldugunu varsayar(30).

RH antijenleri 1.kromozomun kisa kolu (zerinde birbiri ile baglantili olan RHD ve
RHCE geni ile kodlaniyorlar(31).RHD tek immun 6zglllugi Ureten gen (anti-D),RHCE ¢oklu
spesifikliye sahip gendir(anti-C,anti-c,anti-E,anti-e).

D-negatif fenotip prevalansi populyasyonlar arasinda farklidir.Avrupada ispanyada
%29,ingileterede %18,Afrikada Fasda %28,Asyada Tiirkiyede %13,iranda %8.7 oranda
gorialmektedir(32).



8.2.1 RH(D) Alloimmunizasyonun Patofizyolojisi
RH(D )alloimmunizasyonun olmasi igin:

1.Anne RH(D) (-),fetiis RH(D) (+), 2.Yeterli immun yanit olustaracak miktarda RH
D(+) antijeni anne dolasiminda olmasi gerekiyor, 3.Anne D antijeni taslyan eritrositlere anti-
D antikorlari olustura bilmelidir.

ABO kan grubu uyumlu, RH(-) kadinlarin %16’s1 her gebelikde duyarli hale geliyor
(33). ABO uyumsuzlugu olan RH alloimmiinizasyon olgularda, RH immunizasyonu % 1-2
civarindadir(34).

Gebe kaldiktan 38 glin sonra RH(D) antijenleri eritrositler Uzerinde
goraluyor(35).Akim sitometrinin yapildigi calismalarda az miktarda yani 0.1 mL fetal
eritrositlerin tim gebeliklerde anne dolasimina gecdigi gosterilmistir(36).Gebelik haftasi
arttikca fetomaternal kanama miktari ve sikhg artip dogum aninda en yiiksek oldugu
gosterilmistir(37).RH alloimmiinizasyonun vyaklasik %1-2’si antepartum fetomaternal
kanama sonucunda ola biliyor(38). Fetomaternal kanamanin hastalarin %7’sinde ilk ti¢ay'da,
%16’sinda ikinci Ug ay'da ve %29’da Uglinci (¢ ay'da oldugu gorilmustiir(39).

immun yanitin olusmasini etkileyen faktérler vardir : Fetomaternal kanamanin
miktari, sikhg, ABO uyusmazlik durumu (40),immunglobulin G (igG) antikor tipi bu
antikorun glikolizasyon derecesi, fetal dalagin fonkiyonel olarak olgunlugu, Fc reseptorlerin
polimorfizmi, maternal insan I6kosit antijeni(HLA) durumu(41).

RH alloimmunizasyonda ilk fetomaternal kanamada primer immun vyanit
zayfdir.Olusan immunglobulin M(igM) plasentadan gecemiyor.Sekonder immun yanit az
miktarda eritrosit ile olusuyor.igG tipde antikor olusmus oluyor.Olusan o&zellikle igG
antikorlari plasentadan gegerek fetal D antijeni tasiyan eritrositleri hemoliz ediyor.Hemoliz
sonucu fetal anemi gelisiyor ve retikuloendotelyal sistem (RES) aktiflesiyor.Anemi nedniyle
olusan hipoksi ve asidoz meddller ve ekstrameddller hematopoezi
aktiflestiriyor.Hiperdinamik kan dongisi nediyle kalpte yiklenme bulgulari ve bir middet
sonra kardiyomegali gelisiyor.Hemoliz sonucu olusan asidozu kompanse etmek icin 2,3
difosfogliserat miktarinda artis oluyor.Bu durumda hepatosplenomegali ve portal
hipertansiyon  gelisiyor.Hepatik  protein  sentezinin  azalmasi ile  asit,ciltte
o6dem,hidrotoraks,plasentamegali yani immun hidrops fetalis tablosu olusuyor(42).Artmis
kan donglsi  glomeriler filtrasyon hizini  artirarak  polihidramnioza neden
oluyor.Plasentamegali fetomaternal kan akimini bir miiddet sonra bozuyor.Hidropsun erken
bulgular asit,plasental kalinlasma,hepatomegali ve daha sonra perikardiyal efflizyon ,cilt
odemi ve ilerleyen donemde plevral efflizyon artisi gériliyor. Bazi ciddi hidropslu anemik
fetislerde oligohidramnioz da gorilebilir(18).

Alloimmunizasyona neden olan durumlar:dogum, indiklenmis abortlar, spontan
abort, kiiretaj, ektopik gebelik, parsiyel molar gebelik, kordosentez, koryon villus
orneklemesi, perkutan fetal girisimler, eksternal sefalik versiyon, dekolman plasenta,
manuel halas, antenatal kanama, maternal abdominal travma, RHD pozitif kisinin enjektori



ile enjeksiyon yapilirsa, RHD pozitif kanin yanhslikla transflizyonu (43) ve D uyumsuzlugu
olan allojenik hematopoetik kdk hiicre transplantasyonudur(44).Fetomaternal kanamanin
erken prediktorleri blyik olgiide bilinmiyor ve vakalarin %80'inden fazlasinda sebep tespit
edilememektedir.

8.2.2 Alloimmunize olmus gebeligin yonetimi

Yénetim ilk gebelikle sonraki gebelikler arasinda farklidir.ilk gebelikde olusan anti-D
titresi disliktlr ve ikinci ,G¢linct trimesterde immunize olmayabilir veya olabilir.Sonraki
gebelikte erken haftada fetal anemi gelisebilir ve daha siddetli olabilir.Her gebelikte ilk
prenatal vizitte ABO kan grubu ve Rh(D) tipi tayin edilmelidir.Rh negatif kisilere indirect
Coombs (IDC)yapilarak olusan antikor miktarina titraj olarak bakilmasi gerekiyor.ilk
taramada antikor negatif olan ve sonrasinda immunize olmayan gebelere tekrar 28. haftada
ve dogumda antikor taramasi yapilmalidir(34, 45).IDC testinde ilk asama D pozitif
eritrositlerin anne plazmasi ile inklbasyonudur.Anti-D antikoru varsa eritrositlere
yapisacaktir.Bu eritrositler yikanip Coombs serumu ile suspansiyon halini alir.Antikorlarla
kapli eritrositler anti human globulin ile agliitine olur ve indirect Coombs testi pozitif
sonuglanmis olur.Son birkag¢ hafta icinde yapilan anti-D immunglobulin yalnis pozitif sonug
verebilir. Anti-D immunglobulinin  yarilama omri 24 glindlr. Profilaktik anti-D
immunglobulin yapilan gebelerde antikor titresi dusik (<4) olacaktir(46).Yuksek titre
alloimmunizasyonun oldugunu gosterir.Kritik degeri Avrupa ve ingiltere uluslararasi
standartlari baz alarak 15 internasyonel tinite iU/mL, yani 1:16-1:32 arasindaki titre olarak
degerlendiriyor(47).Kritik titre eritroblastozis fetalis ve fetliste hidrops riskini olusturan
degerdir. ilk gebelikde alloimmunizasyon gelismis ise titre kritik seviyenin altinda ise ayda
bir kez, titre artmaya devam ederse iki haftada bir kontrol edilmeli kritik seviyeye ulasirsa
fetal anemi acisindan ileri arastirma gerekir(48).Kritik seviyede yakalanan titrenin tekrar
bakilmasina gerek yoktur,yiiksek titre aneminin siddetini gostermiyor ve titre farkli
merkezlerde farkh sonuclandigl icin takibinin ayni merkezde yapilmasi uygundur.Daha
onceki gebeliginde etkilenmis fetiis veya yenidogani olan annenin sonraki gebeliginde fetal
takip amach seri titre takibi 6nerilmiyor(49). Bu hastalara erken haftalarda fetal kan grubu
tayini (cfDNA) ve 16-18. haftadan itibaren MCA-PSV takibi 6nerilmektedir.

Alloimmunize bir hastanin gebeliginde yapilacak islemlerden biri de paternal
eritrosit antijen durumunun belirlenmesidir.RH(D) alloimmunizasyonda D pozitif antijeni
olan baba homozigot ise tiim ¢ocuklar RH pozitif olacaktir,eger baba heterezigot ise dogan
cocuklar %50 pozitif olup anemi agisindan risk tasiyacaktir.

Paternal genotip heterezigot veya bilinmiyorsa fetal antijen tipi belirlenmelidir.2 mL
amnion sivi ile polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi ile fetal kan grubu tayin edile
bilir(50).RHD i¢in amniosentezin sensitivitesi %98.7,spesifitesi %100’dlr(51).Koryon villus
orneklemesi ile de bu islem yapila bilir,fakat fetomaternal hemarojiyi artirdigi icin
onerilmemektedir(52).Rh negatif fetls icin ileri tetkik onerilmeyebilir.Yanhs negatif orani
%1-3 olsa da periodik noninvaziv degerlendirme ile takip edilebilir(51).Heterezigot bir baba



oldugunda fetal RHD tipini belirlemedeki son yontemlerden biri anne kanindan serbest DNA
bakilmasidir(53).Yapilan c¢alismalarda  cfDNA’'nin 38 ginluk gebenin kaninda oldugu
gosterilmistir. Avrupa ve Ingiltere fetal RhD genotipini belirlemek icin noninvaziv olan
cfDNA’nI yaygin olarak kullaniyor.cfDNA gebelik haftasi arttikca kandaki miktari artiyor
,bundan dolayi test 11 haftalik gebelikden sonra yapilmasi 6neriliyor(54).

8.3 FETAL ANEMININ TAYiNi

Fetal hemoglobin (Hb) degerleri hamilelik sirasinda kademeli olarak artiyor. Anemi
gebelik haftasina bagli hemoglobinin sapma derecesi veya gebelik haftasina gére multiples
of the median (MoM) degerleri kullanilarak belirleniyor(55, 56). Fetal hemoglobin kadar
givenli olan diger yontem fetal hematokritin (hct) %30 ‘dan az olmasidir(57). Hgb agigi >
7g /dL olana kadar veya mutlak Hgb degeri <5 g / dL olana kadar hidrops bulgulari tipik
olarak gelismiyor(58) .

8.3.1 Orta serebral arter( MCA) doppleri

Fetal aneminin noninvaziv tayini icin bir c¢ok ultrason parametreleri
kullanilmistir.Hidrops ultrasonla ¢ok kolay anlasilan bulgudur fakat gebelik haftasina gore
normal degerin 7 gr/dL altinda oldugunda olusuyor ve fetal aneminin ilerleyen dénemde
olusan bir bulgudur(59).Antikor titresi kritik seviyeye ulasan ve asan gebelerde noninvaziv
yaklasim olan MCA tepe sistolik akim hizinin(PSV) doppler degerlendirmesi anemik fetiisi
belirleye bilecegi 6nerildi(7).Bu ¢alismada gebelik haftasina gére median degerin(MOM) 1.5
katindan fazla olmasi orta ve siddetli anemiyi gostermis oldu.MCA sistolik akim hizinin
artmasi fetal kanda hemoglobin degerinin azalmasi, viskositenin azalmasi ve kardiyak
debinin artmasina baghdir(60).Yapilan derlemede siddetli anemiyi belirlemede MCA-PSV
doppler 6lglimiiniin tarama testi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir(6).MCA-PSV 6l¢im
orta ve siddetli anemi igin ayni yazarlar tarafindan %100 duyarhliga ve hidrops durumuna
bakilmaksizin %12 yanls pozitif olabilecegi gosterilmistir.

ilk gebelikde alloimmunizasyon olursa gebeligin ilk yarisinda siddetli anemi
gelismeyecegi icin MCA-PSV 20 haftadan sonra bakilir. 35. gebelik haftasindan sonra MCA
PSV’'nin yanlis pozitif orani yiksektir(61). Gebelik haftasi arttikca MCA-PSV artiyor.Bu
sonuglar gebelik haftasi icin ayarlanmistir.cm/sn MOM'’a donustirilmustir.Gebelik haftasi
icin MCA-PSV>1.5 oldugunda yanls pozitif olmamasi igin,kesin tani kordosentezle kan
ornegi alinip hb ve hematokrit (hct) degerlerine bakilmasi gerekir. Muayeneler icin araliklar
belli olmamakla birlikte ortalama bir veya iki hafta aralkla yapilmasi
onerilmektedir(7).Deger 1,5 MOM degerine yaklastikca muayene araliklarinin kisaltiimasi



gerekiyor.Onceki gebeliginde fetal anemi gelismis gebeye 16-18 gebelik haftasindan itibaren
MCA-PSV bakilmalidir.

8.3.2 MCA-PSV dlgme teknigi

MCA-PSV 06lgme teknigi 6nemlidir. MCA Willis halkasinin 6nemli dali olup
kafatasinda sfenoid kanatlara dayanarak yatay ilerler ve sonra yukari kivrilarak silvian
fisstrlin icinde ilerler.Dallari serebral hemisifere giden kanin %80 kadarini saglar(62).MCA
doppler bakarken fetal beyin aksiyel kesitte bipariyetal ¢cap dizlemde sfenoid kemiyin 6n
kanadi bulunur.MCA damarini bulmak icin color doppler kullanilir.Olciim proba yakin
proksimal segmentde baslangictan 2 mm proksimalde alinir.MCA’in proksimal ve distal
segmentleri arasinda kan akis hizi ve vaskiller impedans bakimindan fark
vardir(63).insonasyon agisi sifir derece veya sifira yakin olmalidir.Fetal hareket durumunda
acl diizeltilmesi yapilabilir (64).Doppler inceleme fetal nefes alma ve hareket yoklugunda 3-
5 kardiyak siklus boyunca uygulanmalidir(65).En az bir fetliste 3 kez 6l¢lim yapilmali ve en
yliksek MCV-PSV degeri secilmelidir.Bu islem 5-10 dakikalik bir stirede yapiliyor.Kullanilan
transduser fetal kafaya basing yapmamalidir.Aksi takdirde impedans artisina ve diyastol
sonu akimin yok olmasina sebep olur.

8.3.3 Amniyotik mayide bilirubin diizeyi(Delta OD450)

Fetal anemini belirlemenin diger yolu amniosentez ile amniyotik mayide bilirubin
seviyesine bakmaktir. Biliurubin amniyotik mayide fetal pulmoner ve trakeyal sivilardan
turetiliyor(66).Fakat bu islemin invaziv olmasi ve MCA doppler 6l¢iiminin daha duyarl ve
spesifik olmasi nedeniyle artik delta 0D450 testi kullaniimamaktadir(67).

8.4 PROFILAKSI

Anti-D  immunglobulin  kullanimi alloimmunizasyonu  6nemli  Olglide
azaltmaktadir.Anti-D immunglobulin,D pozitif antijenlere karsi olusan igG antikorlari igin
secilen havuzlanmis plazmadan hazirlaniyor.RH-D negatif gebeler ilk prenatal vizitte
mutlaka anti-D antikorlari icin taranmalidir.iDC testi negatif olan bu gebeler tekrar 28.
haftada taranip profilaksi yapilmalidir.Anti-D immunglobulin bulunmadan 6nce yapilan
¢alismada Rh-D negatif gebelerin 2 Rh-D pozitif bebek dogurduktan sonra %16 oranda
alloimmunize olmuslar (68).Dogumdan sonra tek doz anti-D immunglobulin uygulanmasi



bu orani %1-2 ve Uglincli trimesterde ilave tekrar uygulanmasi ise %0.1-0.3’ e dislird{i(69,
70).Serum seviyesi en yiliksek intravendz uygulamada,daha sonra intramuskiiler
uygulamada oluyur .Fakat 2 uygulama sonrasi ilacin yarilama Omri ayni olup 24
ginddr.Profilaksi uygulamadan sonraki birka¢ hafta icinde ¢ogu gebede diisik titre (<4)
goriliyor(46),az  bir kismda 180 giin kadar gorilmuistir(71).YUksek  titre
alloimmunizasyonun oldugunu gosterir.Yapilan bir calismada 34. gebelik haftasinda anti-D
immunglobulin uygulanan yenidoganlarin %20’de direkt Coombs testi pozitif ¢cikmis ve
bunun olumsuz klinik etkisi gérilmemistir(72).

Anti-D immunglobulin kullandiktan sonra alerjik,anafilaktik reaksiyonlar olabilir.Bu
Urint  hazirlarken hepatit B,parvovirus B19 ,insan immun yetmezlik virlsl,hepatit C
virtsline karsi antikorlar test ediliyor.Hazirlanan immunglobulinlerin ¢ogu ilk Chon soguk
etanol fraksiyonlanmasi sonrasinda viral bosluk ultrafiltrasyondan gecirilir.Bu islem sonrasi
yukarida bahsedilen viral partikillerin cogu giderilmektedir .Bu yontemle hazirlanan (Hiper
RHO S/D ,RhoGAM ,BayRho-D)isimli immunglobulinler intramuskiler uygulanmalidir.Ciinki
Urinde az miktarda olan ig A ve viral partikiller hipersensivite ve anafilaktik reaksiyona
sebep olabilir.Bazi immunglobulinler iyon kromatogrofisi izolasyonu ile hazirlandigi icin hem
intravendz hem intramuskiler uygulanabilir.Bunlardan Rhophilac, WinRho SDF gosterilebilir.

Tek doz 300 mikrogram(mcg) ant- D immunglobulin 15 mililitre(mL) D pozitif
eritrosit veya 30 mL fetal D pozitif kanin olusturacagli imun yaniti baskilamasi icin yeterlidir.
1mikrogram=5 internasyonel Unite. 2.5 mL D pozitif eritrosit veya 5 mL fetal D pozitif kanin
olusturacagl immun yaniti baskilamak i¢in ise 50 mcg immunglobulin yeterlidir. Amerikan
Jinekoloji ve Obstetri Birligi (ACOG) Rh(D) negatif gebelerde anti-D antikorlari negatif ve
fetis Rh(D) pozitif ise 28. gebelik haftasinda,yenidoganinin dogumundan sonra ve
fetomaternal kanama durumunda immunglobulin yapilmasini éneriyor.D negatif gebelerde
D negatif fetis oldugunda immunglobuline gerek yoktur.ACOG profilaksi yapmak igin rutin
olarak cfDNA destinin yapilmasini 6énermemektedir.cfDNA’In yanlis negatif sonucu Rh
alloimmunizasyonunu artirabilir.Profilaksi olarak tek doz 300 mcg anti-D immunglobulin 28.
haftada yapilmasi 6neriliyor.Dogum sonrasinda anne duyarlasmamissa ve dogan bebek D
pozitif ise 72 saat icinde immunglobulin yapilmasi oneriliyor. Gebe 40 hafta olmussa ve
dogum yapmamissa ek doz dnerilmiyor(73).

Fakat bazi yazarlar tarafindan 28 . haftasinda profilaksi yapilip 40+3 hafta olmus
gebelerde antikor diizeylerinde azalmaya bagli nadir de olsa alloimmunizasyon olabilecegi
gosterilmistir(74).

Dogum sonrasi anti-D immunglobilin yapilmasi unutulan hastalara en kisa siirede 28
giin icinde verilmesi 6neriliyor(75).

Bazi Ulkeler profilaksiyi 2 doz olarak yapiyor.Ornek olarak Birlesik Krallik 28 ve 34.
haftada 100 mcg anti-D immunglobulin uyguluyor.Kanada 28 ve 34. haftalarda 100 ve 120
mcg uyguluyor(75).
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Fetomaternal kanamanin oldugu durumlarda : indiiklenmis abortlar, spontan abort,
kiiretaj, ektopik gebelik, parsiyel molar gebelik, kordosentez, koryon villus érneklemesi,
perkutan fetal girisimler, eksternal sefalik versiyon, dekolman plasenta, manuel halas,
antenatal kanama, maternal abdominal travmada alloimmunizasyon olabilecegi icin
profilaktik immunglobulin 6neriliyor(75).Gebe kaldiktan 38 giin sonra (yani 743 giin) fetal
Rh antijeni gorildigd icin bu donemde sonra fetomaternal kanama durumunda
alloimmunizasyon olabilir (35).Bu durumda ilk trimesterde fetomaternal kanama miktari
disik oldugu icin 50 mcg yeterli olabilir.Standart doz 300 mcg verilmesinde bir zarar
yoktur.ikinci ve Uciincii trimesterde olan kanama durumunda standart 300 mcg anti-D
immunglobulin dneriliyor(76).

Profilaksi alan kronik fetomaternal kanama durumunda 3 hafta arayla IDC testi
yapiliyor(73).Pozitif ise anti-D immunglobulinin hala mevcut oldugunu gosteriyor,negatif ise
fetomaternal kanamanin miktarini belirlemek icin test yapilir ve 300 mcg immunglobulin
uygulanir.Test sonucuna gore gerekirse ek doz verilir.Dogumdan 6nce 3 haftadan kisa
sirede, 28.haftada veya fetomaternal kanama nedeniyle immunglobulin uygulanmissa
dogum aninda asiri fetomaternal kanma yoksa immunglobulin uygulanmasina gerek yok .

Dogumda 20-30 ml'den fazla fetomaternal kanama insidansinin 200 ila 300
dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir.Dogum sonrasinda yeterli miktarda anti-D
immunglobulin alindigini belirlemek igin asiri fetomaternal kanama agisindan test edilmesi
dneriliyor.ilk asamada Rozet testi yapiliyor.Negatif ise standart doz immunglobulin
yapiliyor.Pozitif ise kanamanin ylizde olarak miktarini belirlemek igin Kleihauer-Betke testi
yapiliyor.Sonuca gore uygulanacak immunglobulin dozu belirleniyor.

8.5 FETUS VE YENIDOGANIN HEMOLITIK HASTALIGININ TEDAVIiSINDE
INTRAUTERIN KAN  TRANSFUZYONU

intrauterin kan transfiizyonu fikri ilk olarak Afrikal orak hiicreli anemi hastaligi olan
cocuklara intraperitoneal eritrosit suspansiyonu verilmesi zamani eritrositlerin kan
dolasimina gecerek anemiyi dizeltmesi fikrinden yola c¢ikarak ciddi anemik fetislerin
tedavisinde intraperitoneal (iPT) kan tranfiizyonunun faydali olacag diisiiniilerek ortaya
koyuldu.ilk IPT William Liley tarafindan uygulandi(2).Rodeck ve arkadaslari 1980’li yillarda
fetoskopi esliginde intravenoz [UT teknigini uyguladilar(3).1980’lerin ortalarindan beri
ultrasonografi esliginde intrauterin transfiizyon islemi gelistirildi.iPT ile intravaskiler
transfizyonu (iVT) karsilastirdiginda 6zellikle fetal batinda asit oldugunda peritoneal
emilimin ¢ok disik oldugu gorildiu.Glinlimizde anti-D immunglobulin kullaniimasina
ragmen Rh alloimmunizasyonu fetal aneminin énemli nedenlerindendir.iUT tedavisi fetal
anemiye sebep olan Rh alloimmunizasyonu,parvovirus B19, homozigot alfa talasemi, kronik
fetomaternal kanamanin tedavisinde kullaniimaktadir.
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8.5.1 Hasta se¢imi

IVT 18-35 gebelik haftalsinda uygulanmaktadir.18 haftanin altinda anatomik
yapilarin kigik olmasi yapilacak islemi zorlastiriyor ,ayni zamanda 35 haftanin Gzeri
gebelikde UT tedavisi dogumdan sonra yapilacak transfiizyondan daha riskli oldugu kabul
ediliyor(77).

Fetal hb seviyyesi normalde 17.gebelik haftasinda 10-11 gr/dL’ den termde 14-15
gr/dl’ e yikselir(78).MCA PSV =1.5 MOM oldugunda hb/hct degerini anlamak icin
intrauterin fetal kan ornegi alinmasi gerekiyor ,gestasyonel haftaya gére hb degeri 2
standart deviasyonun altinda odugu durumda iUT uygulanmasi gerekiyor.iUT’nun siddetli
anemi (fetal hgb degerinin gebelik haftasina gore olmasi gereken ortalama hgb degerinin 7
gr/dL altinda olmasi(79) ) veya hidrops bulgulari (fetal hb degerinin 5 gr/dL altinda olmasi
(7))gelismeden orta diizeyde azalmis hgb miktari durumunda yapilmasi fetis icin daha
faydali oldugu gériilmistir.intrauterin transfiizyon icin sinir hct degeri %30 ‘dur(80).

8.5.2 Transfiizyon yapilacak kanin hazirlanmasi

Eritrosit suspansiyonu hazirlanirken ,donor secimi icin yapilan testler iUT icin de
aynisi yapiliyor. Ek olarak Rh(D) alloimmunizasyonu durumunda donér kani sifir Rh D
negatif olmalidir.Donér CMV antikorlari acgisindan negatif olmali fakat negatif olan donor
bulunamazsa pozitif olan verilebilir.Verilecek kan anne ile crossmatch uyumlu olmasi
gerekiyor.Dondrler hb S negatifligi acisindan test edilmelidir.Hazirlanan kan I6kositden
filtre edilmeli ve icerisindeki 2-3 difosfogliseratin azalmamasi icin hazirlanan kan taze olarak
yani 7 gin icinde kullanilmalidir.Graft versus host reaksiyonunun olusmamasi icin 25 Gy
gamma isinlari ile donor torbasi 1sinlanmasi 6neriliyor. Kan yikanip,siki paketlenerek hct
degeri yikseltiliyor ve fetlise uygulanacak kanin miktari bunun sayesinde az olmus oluyor
(81).Duffy ,S antijeni,Kidd gibi eritrosit antijenlerine karsi antikor olusabilecegi icin bazi
merkezler kanda bu antijenleri kontrol ediyorlar(82).

Transflizyona baglh olarak %25 gebede ek antikor olusabilir. Otolog transfiizyon ile
ek antikor riski yoktur. Otolog transflzyon igin anne hgb > 12.5 g/dL olmaldir.Otolog
transflizyonda viral enfeksiyon daha azdir.Eritrositlerin émri daha uzun olup , bu da tedavi
icin gerekli toplam IUT sayisini azaltacaktir. Anneden alinan kan 2 ye boéllinip 42 giin
saklanabilir. Anti-D antikorlarin azaltilmasi i¢in tekrar tekrar yikanmalidir. Graft versus host
hastaligini engellemek icin I6kodeplesyon ve irradiasyon gereklidir. HLA anne ve fetusta pek
cok lokusta ortaktir ve bu durum, Graft versus host hastaligi riskini arttirir. HLA
uyumsuzlugunda alicinin immin sistemi dondr lenfositlerini algilayarak yikimini saglayabilir.
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8.5.3 islem

26. gebelik haftasindan sonra yapilacak ilk islemden 48 saat Once acil sezeryan
durumu olabilecegi icin kortikosteroid yapilamalidir.Bazi merkezler islemden 6nce birinci
kusak sefolosporinleri profilaktik olarak uyguluyorlar.iUT islemi
intraperitoneal,intravaskiler intrakardiak olarak verilebilir. Kardiyak transfiizyon ciddi
komplikasyon nedeniyle nadiren tercih ediliyor(83).

intraperitoneal transfiizyon periton boslugundan sivi ve hiicrelerin subdiafragmatik
lenfatik ve torasik duktusan emilimine dayaniyor. Hidropslu fetiislerde bu lenfatik sistemde
olan tikanikhk sonucu emilim azaliyor. Bundan dolayl siddetli anemi durumunda
intraperitoneal transflizyondan fayda az goruliiyor.Hidropslu ve hidropsu olmayan fetislere
uygulanan intravendz ve intraperitoneal transflizyon karsilastirildiginda intraventz
transflizyonun hidropsu fetiislerde sagkalim oranini  iki kat artirdigi gorilmistiir(84).
Gestasyonel haftanin kigik oldugu ve fetal pozisyondan dolayl vaskiler erisim zor
oldugunda peritoneal transfiizyon tercih edilebilir (85).

intravaskiiler fetal transfizyon hidropslu fetiislerde daha vyiiksek sag kalim
nedeniyle intraperitoneal transfiizyona tercih ediliyor(84). Umblikal arterde muskiler
spazm nedeniyle fetiisde olusan bradikardi insidansi daha vyiiksekdir(86).intravensz
transfliizyon icin umblikal vene ulasim daha kolay ve glivenli oldugu igin tercih
edilmektedir.Kordun plasentaya insersiyon yeri veya intrahepatik kisim transfiizyon igin
uygundur.Umblikal venin gobek kordonun serbest yiizen bolimiinde veye fetal gobek
cevresine yakin yerden manipulasyonu fetal bradikardi yapabiliyor ve ayni zamanda serbest
ylzen kismin penetrasyonu durumunda kolayca uzaklasabiliyor(87, 88). Kordun plasentaya
insersyon yerinde hareket az oldugundan tercih edilebilir(89).

Plasentanin posterior yerlesimi nedeniyle veya fetal pozisyon ile ilgili olarak
plasental insersiyon yerine ulasilamazsa umblikal venin intrahepatik kismindan transflizyon
yapilabilir.intrahepatik transfiizyonda yanhslikla arterial damardan ponksyon olmadig igin
bradikardi olusmuyor ve damardan disari akan kan peritonla geri emiliyor(90).Dezavantaji,
plasental insersiyon yerinden farkli olarak intrahepatik kisimdan transflizyonda fetlisiin aci
duymasi ve bu sirada noradrenalinkortizol, beta endorfinler fetlisde artmis
olmasidir(91).Fetisiin hareketi sonucu cikmis igne fetal organlara ciddi hasar verebilir.Bu
durumun olmamasi igin fetal paralizi yapilmasi dneriliyor(87).

islem aseptik sartlarda 20-22 gauge igne kullanilarak ultrason esliginde
yapiliyor.Ponksyon icin kordun plasentaya insersyon yerinde hareket az oldugundan tercih
edile bilir(89).Ponksyon yapilacak yere islem oOncesi lokal anestetik uygulaniyor.Umblikal
vene ulastikdan sonra hb/hct degerine bakmak icin érnek aliniyor.ignenin ucunda kan akist
gorilmezse Wharton jolesinde ignenin ucu ola bilir.Bu durumda ignenin ucu damara girecek
sekilde tekrar ayarlana bilir.Anemi dogrulandiginda, yani hb degeri 2 SD altinda oldugunda
ve hct %30’un altinda oldugunda transfiizyon yapiliyor.Normalde 17. Gebelik haftasinda hct
%3714 olup, termde % 43+7’e yikseliyor (78). 24 haftadan biylk fetlislerde hedef hct
%40-50 olmasi gerekiyor (8).Hedef hct’in suprafizyolojik degere(%50-65) ulasmaktan

13



kacinilmalidir, artan viskosite ciddi komplikasyonlara neden ola bilir(92). 24 haftanin altinda
hct %25’den fazla artmamalidir.Hct’i normal sinira getirmek icin islemden sonra 48 saat
icinde ikinci transflizyon yapilabilir(93).Yedi ile on glin icinde Ucglncl transflizyon
planlanlanir.Fetal hareketi azaltmak icin veklironyum veya atrakiiryum besilat verilerek fetal
paralizi yapilabilir.

Transflize edilecek kan 20 mL enjektore alinir,igneyi hareket ettirmemek igin
inflizyon seti kullanihiyor.Kan verildikce ultrason ile kardiyak aktivite monitorize
ediliyor.Bradikardi olusdugu anda transflizyon durdurulur,diizeldigi anda tekrar
veriliyor.Bradikardi 30 sn icinde diizelmezse anne sol dekiibit pozisyana alinip ,oksijen
verilip ultrason ile kardiyak aktivite takip ediliyor. Fetlis yasama sinirindaysa ve bradikardi
¢ dakikadan fazla devam ederse acil sezeryana alinmaldir. infiizyon bittikden sonra
transfiizyon sonrasi hct’i anlamak icin 6rnek kan aliniyor.islem bittikden sonra gebelik
haftasina uygun olarak non stres test(NST) ile kardiyak aktivite monitorize ediliyor.islem
sonrasl 24 saat icinde intrauterin 6lim sikligi yiksek oldugu i¢in ertesi glin ultrason ile
tekrar degerlendirilmelidir(81).

Verilecek kanin miktarini hesaplamak icin kullanilan formdl :transfiizyon yapilacak
kanin hacmi (mL)= fetoplasental hacim( mL )x (hedef hct —baslangi¢ hct )/transfiize edilecek
kanin hct'i

Fetoplasental hacim(mL)= 1.046+(fetal agirlik(gram) x 0.14) formilu ile
hesaplaniyor(94).Dondr hct'i %75-80 olarak hazirlaniyor.

8.5.4 Transflizyon araliklarinin planlanmasi

ilk transflizyondan sonra aneminin tahmininde MCA-PSV &lgiimiiniin giivenirligi
azalmaktadir.Yapilan c¢alismada birinci,ikinci,i¢lincii  transflizyondan sonra MCA-PSV
Olgimiiniin yanhs pozitivlik orani sirasiyla %14, %37, %90’dir.Sebep ilk transflizyondan
sonra verilen yetiskin eritrositlerin fetal eritrositlere oranda daha kiiclk,daha az sert,farkli
oksijen tasima ve verme kapasitesine sahip olmasidir.Bu durumda MCA kan akimi farkli
oluyor(95).

ikinci transfiizyonda MCA-PSV 6l¢iimii kullanilmak isteniyersa 1.69 MOM sinir deger
olarak kullanilabilir(8).

Amag fetal hematokriti %25'in lzerinde tutmaktir. Birinci, ikinci ve Gglnci
transfiizyon sirasiyla 10 gin, iki hafta ve (¢ hafta sonra yapilmaktadir.Transflizyon
araliklarinin hesaplanmasi fetal hb degerindeki diisiisle karar verilebilir.ilk transfiizyondan
sonra hgb 0.4 gr/dL gin ,ikinci 0.3 gr/dL gin ,sonra 0.2 gr/dL giin seklinde veya
hemotokritde % 1 /giin diisiis seklinde hesaplanabilir(18, 95). Ug transfiizyondan sonra fetal
eritropoez baskilanmis oluyor ve dolasimda olan yetiskin eritrositlerin hemoliz riski azdir
.Sonraki transflizyonlar bu durumda 3-4 hafta sonra yapilabilir. Yetiskin eritrositlerin 6mri
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fetal dolasimda daha kisa olabilir.Ozellikle hidropslu fetiislerde hematokritte diisiis daha
hizli ,yaklasik %2 /giin seklinde olabiliyor(96).

8.6 DOGUM

Dogum orta dereceli anemisi olmayan veya uzun sireli fototerapi ,exchange
transflizyon gerektirmeyen terme yakin donemde olmalidir.Uzmanlar son transflizyon 34-
35 haftayl gegmemek sartiyla dogumun 37-38 haftada yapilmasini 6neriyor(18, 87).

8.7 TRANSFUZYON SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Fetal bradikardi ve ponksiyon yerinden kanama, transflizyon sonrasi en sik gortilen
komplikasyondur.Genelde kisa bir siirede dizeliyorlar.Fetal bradikardi muhtemelen arterial
spazma bagl olarak olusuyor ve VT sonrasi %4-5 oranda gériilmektedir(97).Transflizyon
zamani hedef hct degeri asilirsa artan viskosite ciddi nérolojik komplikasyonlara sebep
olabilir(92). Fetal harekete bagh igne ile fetal travma ,bliylik plasental damarda laserasyon
ve annenin olusturabilecegi alloantikorlar fetomaternal kanama agisindan sonraki gebelik
icin olusan risk diger komplikasyonlardir(98).

Yapilan 14 yillik calismada 334 fetiis iizerinde 937 IUT uygulanmis.isleme bagh
olarak erken membran riptiiri, enfeksiyon, acil sezeryan ile dogum, fetal kayip gibi
komplikasyonlar goriilmistiir(99).20 haftanin  altinda olan gebeliklerde isleme bagli
komplikasyonlar daha ¢ok oldugu gorilmustir.

8.8 ALLOIMMUNIZE OLMUS GEBELIK SONUGLARI

IUT uygulanan merkezin deneyimi ve vakanin siddetine bagl olarak sagkalim orani
degismektedir.20 haftadan ©nce siddetli anemi olusdugunda sagkalm orani daha
disukdar(100).Erken gebelik haftasinda distik sagkahim islemin zorlugu ve olgunlasmamis
fetisiin islem sonrasi ciddi hemodinamik degisikligi tolere edememisi ile ilgilidir(100).

28 yil surede uygulanan 1852 IUT degerlendirildiginde,ilk kohortta %41 vakada
hidrops izlenmis,siddetli hdropslarla hafif hidropslari  karsilastirildiginda ,siddetli
hidropslarda sagkalim %67,hafif hidropsda %95 ve hidrops olmayanlarda %96 oldugu
gorulmas, 2. kohort galismada hidrops orani % 6’a inmis ve bu fetlslerin hepsi hayatta
kalmis(101).
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9. KLINiIGIMIiZDE iSLEM

Calismaya dabhil edilen Rh(D) alloimmunizasyonuna bagh hastalar, ya klinigimizde
18 haftadan itibaren MCA-PSV bakilan ,ya da dis merkezden anemi ,hidrops nedeniyle
refere edilen hastalardir.Transfiizyon islemi icin MCA-PSV > 1,5 MOM degeri kullanildi.ikinci
ve sonraki transflizyonlar icin transfiizyon araliklarinin hesaplanmasi fetal hb degerindeki
disuse gore, ilk transflizyondan sonra hb 0.4 gr/dL gtin ,ikinci 0.3 gr/dL giin ,sonra 0.2 gr/dL
giin seklinde hesaplaniyor.

Transflzyon igin sifir RH negatif, CMV antikorlari negatif,isinlanmis,anne ile cross
match uyumlu ,5 glinden az sirede hazirlanmis ,%70-75 hematokriti olan kan
kullanildi.26.gebelik haftasindan sonra islemden 48 saat 6nce kortikosterotid yapildi.islem
sirasinda acil sezeryan gerekebilecegi icin ameliyat odasi islem yapilirken hazir durumda
oluyor, ayni zamanda hastalarin islemden 6 saat dnce oral alimi durduruluyor.

islem aseptik sartlarda devamli ultrason esliginde yapildi. Ponksiyon yapilan alana
lokal anestetik uygulandi.islem icin 20-22 gauge igne ve dosiflow seti kullanildi. Kan 20 cc
lik enjektore alindi ve kan verildikce ultrason ile kardiyak aktivite monitorize
edildi.Transflizyon oncesi fetal paralizi yapilmadi.islem icin genellikle kordun plasentaya
insersiyon yeri secildi ulasilamadigl durumda umblikal venin intrahepatik kismi ve kordun
serbest kenari segildi.

Transflzyon igin verilen kan hacmi: transfiize edilen Hacmin (mL) = Fetoplasental
birim hacminin (mL) x (son - baslangic hematokriti) transfiize edilen kanin hematokritine
bollinmesiyle hesaplandi.

Hedef hematokrit %40-50 olup kademeli yikseltiliyor.24 gebelik haftasindan 6nce
hematokrit ilk transflizyonda %25 den fazla artiriimiyor.

Transfizyondan 6nce ve sonra 1 mL 6rnek kan alinarak hb ve hct degerlerine
bakiliyor.

Transfuizyon siresi yaklasik 5-7 dakikadir (4-5 mL/dak hizla). Ciddi anemisi ve
hidrops bulgulari olan gebelerde ilk transfiizyondan 1-2 giin sonra tekrar islem yapildi.islem
sonrasl mutlaka tim gebeler 24 saat gozlem altinda kalmaktadir . Haftasina ugun olarak
ultrason ve NST ile takibi yapilmaktadir.Tim gebelere islem sonrasi tek doz antibiyotik
yapilmaktadir.

Son transfliizyon 34 gebelik haftasinda yapilmaktadir .Tekrar transflizyona ihtiyag
duyuldugunda dogum planlandi.
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10 . GEREG VE YONTEM

Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesinin Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi Perinatoloji boliminde yapilmis olup retrospektif kohort calismadir.

Calisma,07.02.2020 tarihinde Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiltesinin etik kurulundan 2020/2280 sayili karari ile baglatildi.

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesinin Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi Perinatoloji béliminde RH(D) alloimmunizasyonu nedeniyle
ocak 2015-aralik 2019 tarihleri arasinda intrauterin trasflizyon yapilan gebelerin fetal ve
neonatal sonuglari degerlendirildi. Hasta dosyasindan ve elektron dosyalardan verilere
ulasildi. Bu tarihler arasinda Rh(D) alloimmunizasyonu nedeniyle 35 hastaya 116 iUT islemi
yapilmistir.Parvovirus B 19,TTTS sendromu,Rh disi alloimmunizasyon nedeniyle iUT yapilan
18 hasta calismaya dahil edilmedi.Hastalarin yasi,gravida,parite,kan grubu,indirekt coombs
titresi, ilk transfliizyon haftasi,transflizyon miktari,transflizyon sayisi,ilk transflizyon dncesi
hemoglobin,transfgzyon sonrasi hemoglobin, ilk transfiizyon 6ncesi hematokrit, transflizyon
sonrasi  hematokrit, MCA-PSV degeri,hidrops durumu,isleme bagl  olusan
komplikasyonlar,dogum haftasi,dogum kilosu ,1.dakika APGAR,yogun bakim ihtiyaci,yogun
bakimda yatis siiresi,yogun bakimda verilen Exchange transfiizyon,fototerapi ve iVIiG
tedavisi kaydedilmistir.

isleme bagll komplikasyonlar iUT isleminden sonra 7 giin iginde olusan erken
membran riptirid,koryoamniyonit,preterm eylem ,islemden sonraki ilk 24 saat icinde fetal
distres nedeniyle acil sezeryan olmasi ,fetal ve neonatal 6lim olarak degerlendirildi.

Olgular ilk transfiizyon 6ncesi hidrops bulgulari olan ve olmayan fetisler olarak
gruplandirilip transflizyon sonrasi fetal ve neonatal mortalite degerlendirildi.

Samsung H60 ve Voluson E8 ultrasonografi cihazlari kullanildi.

istatistiksel analiz

ilgili degisikenler icin tanimlayici karakteristikler hesaplandi.Siirekli ve kategorik
degiskenler median ve ortalama + standart sapma olarak verildi.istatistiksel analiz igin
toplanan tiim veriler Statistical Package fort he Social Sciences,stirim 23,SPSS
inc.,Chicago,IL(SPSS) ile analiz edildi.
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11. BULGULAR

Calismaya Neccmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesinin Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kliniginde Perinatoloji boéliiminde RH(D) alloimmunizasyonu
nedeniyle ocak 2015-aralik 2019 tarihleri arasinda intrauterin transflizyon yapilan gebeler
dahil edildi.Fetal anemi gelisen 35 gebeye 116 IUT islemi yapildi.

Calismaya dahil edilen 35 gebenin yas ortalamasi 32.4+5.1 seklindedir.Ortalama
gravida sayisi 4(2-9) ve parite 2(1-7) seklindedir.Ortalama ilk transfliizyonun yapildigi hafta
28(20-34)’ dir.ilk transfiizyon en erken 20,en ge¢ 34 haftada yapiimistir.Fetiis basina yapilan
ortalama transflizyon sayisi 3(1-11)’tlir.En az yapilan transflizyon sayi 1,en fazla sayi ise
11'dir.ilk transfiizyon zamani yapilan doppler degerlendirmede ortalama MCA-PSV
64.9+8.2 cm/s’dir.ilk transfiizyon &ncesi ortalama hemoglobin degeri 6.59 + 2.43 g/dL ,son
ortalama hemoglobin degeri 10.84 + 1.98 g/dL’ dir.ilk transfiizyonda giris hematokrit 20.41
t+ 6.98 , son hematokrit 32.64 + 6.00 seklindedir.35 gebeden 30'u(%85.7) sezeryan ,
5’i(%14.3) ise normal vajinal dogum yapmistir.Fetlslerin 19’unun(%54.3) cinsiyeti erkek ,
16’sinin(%45.7) kizdir.Tablo 2’de yukarida yazilan demografik bulgular ve ayni zamanda bu
gebeliklerde olan indirekt coombs titreleri yazilmistir.

Toplam 116 islem sonrasi 3 gebede komplikasyon olusmustur.isleme bagh
komplikasyon (erken membran riptiri,preterm eylem,enfeksiyon,acil sezeryan) islemden
sonra 7 glin icerisinde,fetal distres islemden sonra 24 saat icinde olup olmadigina
bakilmistir.islem sonrasi erken membran riiptiirii,preterm eylem,enfeksiyon durumu
izlenmemistir.islem sonrasi 1(%0.8) gebede fetal distres durumu izlenmistir. 29. gebelik
haftasinda hidrops bulgulari olan islemin 24. saatinde nonstres test (NST) yapilirken
deselerasyonlarin olmasi (izere acil sezeryana alinmistir.Fetal distres gelisen yenidogan ayni
glin yenidogan yokun bakim Unitesinde ex olmustur. Toplam 2 neonatal 6lim izlenmistir .
Biri bir dnceki ciimlede anlatildigi gibi distres sonucu , diger neonatal 6lim 27 gebelik
haftasinda transflizyondan 12 glin sonra vajinal kanamasi ve agrisi olan ve acil sezeryana
alinip ,dekolman plasenta izlenen hastada goriildii. Neonatal 6lim gerceklesen gebeler 27
ve 29. gebelik haftasinda acil sezeryana alinmislar.

intrauterin 6lim 1 gebede gelismistir.Siddetli hidrops bulgulari olan 8 kez
transflizyon yapilan,dokuzuncu transflizyon planlanan hastanin hastaneye yatisi zamani 32.
gebelik haftasinda intrauterin ex oldugu goérilmuistlr.Bu annenin sonraki gebeliginde yine
alloimmunizasyon nedeniyle fetal anemi gelismis ve hastaya 11 kez intrauterin transfiizyon
yapilip, 35. haftada sezeryan ile dogum yaptiriimistir .

Toplam komplikasyon 3/35 (%8.5) , islem basina komplikasyon 3/116(%2.5) olarak
izlendi.1 neonatal 6liim fetal distres sonucu gelisdi. Komplikasyonlar tablo 3’de verilmistir.

intrauterin transfiizyon yapilan gebelerin ortalama dogum haftasi 34 (27-37)’diir.En
erken 27 ,en ge¢ 37 gebelik haftasinda dogum vyapilmistir.Ortalama dogum kilosu
24661459’ dur.Ortalama yogun bakima yatis sayl ve slresi 30 (85.7) ve 16.50 (1 —
63)’dur.Ortalama 1.dakika APGAR 6 (1-9)’dir. 34 haftadan once dogum sayi 6 (%17.1),37
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hafta ve (zeri dogum sayl 3(%8.7)'tlir.Yenidogan yogun bakim (nitesinde fototerapi
25/34(%71.4),IVIG tedavisi 9/34(%26.4) Exchange transfiizyon 17/34(%50) yenidogana
verilmistir. Toplam sag kalim 32/35(%91.4) olmustur.Neonatal bilgiler tablo 4’de verilmistir.

ik transfiizyon &ncesi fetiisler degerlendirildiginde 14(%40)’da hidrops bulgularinin

oldugu,21(%60)'da hidrops bulgularinin olmadigi izlendi.ilk transfiizyon éncesi hidropslu

fetislerle hidropsu olmayan fetislerin sag kalimi degerlendirildiginde hidropslu fetlsler

%85.7,hidropsu olmayan fetlislerin %95.2 oranda sag kalimi izlendi. Tablo 5.

Tablo 2:Demografik 6zellikler

Yas(yil) 32.4+5.1
Gravida** 4(2-9)
Parite** 2(1-7)
ilk transfuzyon haftasi(hafta)** 28(20-34)
Transflizyon sayi** 3(1-11)
Transfizyon miktari(mL)** 30(10-75)
Giris hgb (g/dL) (ilk transflizyonda)* 6.59 £ 2.43
Son transfliizyonda hgb (g/dL)* 10.84 £ 1.98
Giris hct (ilk transflizyonda) (%)* 20.41 +6.98
Son transflizyonda hct (%)* 32.64 £ 6.00
MCA-PSV(cm/sn)* 64.9+8.2
Dogum sekli
Sezaryen*** 30(%85.7)
Normal vajinal dogum*** 5(%14.3)
indirek coombs titresi***
1/16 3(%8.6)
1/32 3(%8.6)
1/64 7(%20)
1/128 21(%60)
1/256 1(%2.9)
Hidrops fetalis***
Var 14(%40)
Yok 21(%60)
Cinsiyet***
Erkek 19(%54.3)
Kiz 16(%45.7)

MCA PSV: middle cerebral artery peak systolic velocity
*ortalamazstandart deviasyon ; **ortanca(minimum-maksimum);

***sayi(%)

MCA-PSV :Orta serebral arterde pik sistolik akim,hct:Hematokrit,hgb:Hemoglobin
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Tablo 3:Transflizyona bagh olusan komplikasyonlar

Komplikasyon Deger 3/116

Fetal distres 1/116(%0.8)

EMR -

Preterm eylem -

Intrauterin 6lim 1/116(%0.8)

Neonatal 6lim 2/116(%1.7)
islem basina komplikasyon 3/116(%2.5)
Fetlis basina komplikasyon 3/35(%8.5)

Tum veriler sayi(%) olarak verilmistir

EMR: Erken membran riptiri

*1neonatal 6lim fetal distres sonucu olmustur

Tablo 4: Neonatal sonuglar

Dogum haftasi(hafta)** 34 (27-37)
Dogum kilosu(gram)* 2466+459
Yogun bakima yatig*** 29 (%85.2)
Yogun bakim yatis 16.50 (1-63)
stiresi(giin)
1.Dakika APGAR 6 (1-9)
Exchange transfiizyon 17 (%50)
Fototerapi 25(%71.4)
IVIG tedavisi 9 (%26.4)
34 haftadan 6nce dogum sayi 6 (%17.1)
37 hafta veya Ustli dogum 3 (%8.7)

Perinatal sag kalim

32 (%91.4)

*ortalamazstandart deviasyon ; **ortanca(minimum-

maksimum);***sayi(%)

IViG:intravenéz immunglobulin tedavisi
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Tablo 5: Intrauterin transfiizyonda hidrops varligina veya yokluguna bagh

sagkalim oranlari

ilk transfiizyon &ncesi hidrops

Var Yok Toplam
14(%40) 21(%60)
Sagkalim 12 (%85.7) 20(%95.2) 35(%91.4)
Fetal 6lim 1 --
Neonatal 6lim 1 1

Tum veriler sayi(%) olarak verilmistir
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12.TARTISMA

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesinin Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi Perinatoloji béliminde RH(D) alloimmunizasyonu nedeniyle
ocak 2015-aralik 2019 tarihleri arasinda intrauterin trasflizyon yapilan gebelerin fetal ve
neonatal sonuclari  degerlendirildi. 5 yilik veri degerlendirildiginde Rh(D)
alloimmunizasyonu nedeniyle intrauterin transflizyon yapilan gebelerde neonatal sag kalim
%91.4 oldugu gorildi.

Rodeck ve arkadaslari 1980’li yillarda fetoskopi esliginde intravenoz iUT teknigini
uygulamasi ile(3) Paris'te Ferdinand Daffos ve Kopenhag'da Jens Bang dogrudan gobek
damarina ulasarak ultrason esliginde kordosentez ve kan transfiizyonu yaptilar(102,
103).1980’lerin ortalarindan beri ultrasonografi esliginde intrauterin transflizyon islemi
gelistirildi.Glnlimizde fetal aneminin ultrason esliginde intrauterin transflizyon yapilarak
tedavisi gold standart yontemdir.Yliksek rezoliisyonlu ultrason esliginde islemi yapmak sag
kalim oranini artirmistir.islem sirasinda ultrason ile fetal monitorizasyon olusabilecek kord
kazalarinin hemen fark edilmesi ve zamaninda miidahile edilmesiyle sag kalimin ciddi
oranda artmasina sebep olmustur. Fakat bu islem invaziv oldugu icin 6nemli morbidite ve
mortalite ile sonuglanan komplikasyonlari vardir.

Klinigimizde intrauterin transfiizyon islemi 1990 vyilindan beri uygulanmaya
baslandi.1980 ve 1990’nin baslarinda yapilan transflizyon sonrasi fetal sag kalim yayinlarda
% 70-75 oldugu gorilmuistiir(104, 105).Van Kamp ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1988-
2001 yillar arasinda 254 fetlise uygulanmis intrauterin transflizyon sonrasi sag kalim %89
olarak gorilmuistir(106).Minas Gerais Universitesinin 2011 yilinda yaptigl ¢alismada 128
fetise 305 IUT wuygulanmis sag kalm %81.5 olarak gorilmistiir(107).Tiblad ve
arkadaslarinin yaptigi calismada sag kalim %91.8’dir(108). 2014 yilinda yayinlanan
metaanalizde  Lindenburg ve arkadaslari sag kalimin %80.5-93.5 oranda oldugunu
gostermisler(4).Kinigimizde 5 yillik veri degerlendirildiginde sag kalim benzer sekilde %91.4
oranda oldugu gorildi.Fakat klinigimizde bu yayinlarda soéylenilenden farkli olarak fetal
paralizi uygulanmamistir.Transflizyon icin ¢ogunlukla kordun plasentaya insersiyon yeri
secilmis,bu mimkiin olmadiginda umblikal venin intrahepatik kismi veya kordun serbest
kenari segilmistir.Sadece transflizyon islemi klinigimizde 5-7 dakika slirede hedef hct’e
kademeli sekilde wulasilarak yapilmaktadir. 1 dakikada vyaklastk 4-5 mL kan
verilmektedir.Fakat yayinlarda klinigimizden farkh olarak toplam hazirlik dahil transflizyon
islemi 40-60 dakikalik uzun slrede yapildigi (109),transflizyon slresinin 10-30 dakika
arasinda vyapildigl yazlimistir (110). Transflizyondan sonra fetoplasental kan hacmindeki
artisin, eklenen dondr kan hacminden daha az oldugu gortlmustir. Bu hacim kaybinin
plazma kaybinin bir sonucu oldugu disliniilmektedir. Ani sivi kaymasi teorik olarak fetisiin
veya plasentanin interstisyumuna, o6rnegin plasentanin ylizeyindeki kan damarlarina,
maternal dolasim veya hatta amniyotik siviya gecisi gerceklesebilir.2012 yilinda Kamping ve
arkadaslarinin yaptigl calismada transfiizyon hacminin damar duvarindan sivi kaymasi ile
diiz orantih oldugu izlenmis , bunun aksine transflizyon hacminin sivi kaymasinin yiizdesi,
ylksek transflizyon hizinda azaldigi izlenmistir.Damar uyumunun yiiksek basingla artmasi ve
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kapiilar filtrasyon kapasitesinin sivi kaymasini sinirladigi disiiniliyor(110).Transflizyon
isleminin transflizyon siresinin kisa ,kanin hizli verilmesi ,hedef hamatokrite kademeli
sekilde ,yliksek volliimden kaginilarak verilmesi morbiditeyi 6nemli Olclide azaltdigini
disinmekteyiz.Ayni zamanda igne ponksiyon alaninda kisa sireli durdugundan damar
duvarindaki ponksyon alani ¢ok genislemiyor ve islem bittikden sonra kanin
ekstravazasyonu az oluyor.islemin kisa siireli olmasi ayni zamanda komplikasyon oranini
dusdriyor.

Calismamizda ilk transflizyon Oncesi %40 fetlisde hidrops bulgulari vardi ,ilk
transflizyon 6ncesi hidropsu olan fetiislerle olmayanlari degerlendirdigimizde, hidropsu
olanlarda %85.7,olmayanlarda %95.2 sag kalim izlendi. 1988-1999 yillarinda Van Kamp ve
arkadaslarinin  yaptiklari  calismada 210 fetlise 593 intrauterin transflizyon
uygulanmig,%38’de hidrops izlenmis, hidropslu fetislerin %78'i, hidrops olmayanlarin %92’
sag kalmistir(111).Lindenburg ve arkadaslarinin 20 yillik calismasinda ilk transfiizyon 6ncesi
%26 fetlisde hidrops izlenmistir(112). 2002-2007 yillarinda 43 fetiise yapilan intrauterin
transflizyon sonrasi hidropik fetiislerde sag kalim %88,hidropik olmayanlarda %83 olarak
goralmastir (113).Zwiers ve arkadaslarinin (101) 1988-2015 yillari arasinada yaptiklari
calismada 645 fetiise 1825 IUT islemi uygulanmustir.ilk kohortta (1988-1992) hidrops orani
%41 iken, ilk trimesterde antikor taramasinin uygulanmasi ile son kohortta (2011-2015 )
hidrops orani % 6’a inmistir.ilk kohortta hidropslu fetiislerde sagkalim %67 iken,son
kohortta hidropslu fetislerle hidropsu olmayan fetiislerde esit oranda sagkalim %95
izlenmistir. Bu calismada hidropslu fetislerde sag kalim oraninin yiikselmesi tim hamile
kadinlarin rutin birinci trimester antikor taramasi yapilmasi ,siddetli aneminin erken ve
dogru tespiti icin orta serebral arterde pik sitolik akim hizinin kullanarak ciddi anemi
olusmadan hastalarin zamaninda sevki ve hidropslu fetislerin ciddi oranda azalmasi olarak
gosterilmistir.  Klinigimiz Gclinci basamak hastanede olmasi Ulzere hastalar genelde
tarafimiza dis merkezlerden refere ediliyor.Bu yiizden calismaya dahil edilen hastalarda
hidropslu fetisler fazladir (%40). Fetal 6lim sadece isleme bagl olmayip,siddetli anemi
bulgulari olan fetlslerde altta yatan patolojik durumla ilgilidir.Hastalarin erken asamada
hidrops bulgulari gelismeden zamaninda tani konulup sevk edilmesi hastaligin tedavisi
acisindan ¢ok 6nemlidir.Hidropik fetlslerin sayinin ¢cok olmasina ragmen hidropsu olanlarda
%85.7,0lmayanlarda  %95.2 fetal sag kalim izlenmesi islemin deneyimli ellerde
yapilmasi,hedeflenen hemotokrite kademeli sekilde ulasmak,siddetli hidrops bulgulari
olusan hastalarin hastanede yatirilarak yakin takibi ve iyi neonatal bakimin olmasidir.

intrauterin transfiizyon islemi invaziv oldugu icin 6énemli komplikasyonlarla
sonuclana biliyor.Calismamizda prosediir basina komplikasyon %2.5, fetlis basina %8.5
olarak gorildi. Perinatal mortalite oranimiz islem basina 3/116(%2.5) olarak izlendi.Tibilad
ve arkadaslarinin 1990-2010 yilari arasinda yapilan retrospektif kohort calismada 84 fetis
Uzerine 284 intrauterin transflizyon uygulanmis, prosedire bagli komplikasyon %4.9 oranda
perinatal mortalite %8.2 olarak gorilmuistir(88).Van Kamp ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yayinladig yazida 254 fetis Gzerine 740 intrauterin transflizyon uygulanmis, islemle iliskili
islem basina komplikasyon %3.1,fetlis bagsna %9 oranda komplikasyon izlenmis,perinatal
mortalite %4.7 oranda bulmuslar(106). Deka ve arkadaslarinin yaptigi calismada 102 fetise
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303 IUT islemi uygulanmis ,islem basina komplikasyon %2.9,fetilis basina %8.8, perinatal
mortalite %1.6 olarak izlenmistir(114). Zwiers ve arkadaslarinin 27 yillik calismasinda
toplam prosedire bagh komplikasyon islem basina % 2.1, fetlis basina %6.1 oranda
gorildi(99).Fetal paralizi kullanilmamasina ragmen komplikasyon oranin disiik olmasi ve
islem sirasinda ciddi komplikasyonun olmamasi yapilan islemin kisa siirede ,yilksek
rezollsyonlu ultrason esliginde yapilmasi ile ilgilidir.

Prosediire bagh fetal distres en sik hematom ve arteriyel spazm gibi lokal kord
komplikasyonlarindan ve asiri kanamadan kaynaklanir.Fetal bradikardi ciddi bir durum olup
3 dakikadan fazla devam etmesi acil sezeryan gerektiriyor.Ponksiyon yerinden fazla
kanama,damarda hematom,arteriyal spazm fetal distresin diger nedenleridir.Lokal
komplikasyonlar fetal harekete bagl ignenin ponksiyon yerinden ¢ikmasina bagh olusa
bileceginden fetal paralizi transflizyon 6ncesi yapilmasi 6neriliyor(115).Serbest korddan
transflizyon islemi yapilirken fetal distres durumu arttiyor(114) . Klinigimizde genelde
kordun plasentaya insersiyon yerinden ,ulasilamadigi durumda umblikal venin intrahepatik
kismi veya kordun serbest kenarindan islem yapiliyor. Olgularimizda islem sonrasi 3
dakikadan fazla stiren bradikardi veya tasikardi izlenmedi.Olgularimizda ponksiyon yerinden
kanama gorilmuis fakat ciddi yan etki ile sonuglanmamistir.Klinigimizde fetal paralizi
uygulanmamasina ragmen fetal distres %0.8 oranda gorildi.Fetal distres ¢ok ciddi
komplkasyon olup, fetal 6lim, acil sezeryan ,prematiir dogum,neonatal asfiksi ve 6limle
sonuclana bilir.isleme baglh fetal distres 24 saat icinde olusa bilecegi icin ,islemden 24 saat
sonra ultrason ile bakilmalidir.Serimizde bir olguda fetal distres durumu islemin 24.saatinde
nonstres test yapilirken ciddi deselerasyonlarin oldugu izlenip acil sezeryana alinmisti ve
ayni glin ex olmustu.Calismamizda prosediir basina fetal distres %0.8 orandadir.

Literatiirde isleme bagh fetal 6lim % 0.6-4.9 arasinda gorilmistiir(99, 106, 108,
116-118).Yaptigimiz ¢alismada prosedur basina fetal 6lim orani %0.8 dir.Literatlirde isleme
bagh fetal oOlim hidrops bulgularinin olmasi,erken gebelik haftasi,fetal paralizi
kullanilmamasi,kordun serbest kenerindan transflizyon yapilmasi,arterial ponksiyon,siddetli
aneminin olmasi ve operarétorun deneyimi ile ilgili oldugunu yayinlamislar(106-108, 113,
116, 117, 119, 120).Klinigimizde islem basina fetal kayip orani %0.8 olup literatirle benzer
sekildedir.Fetal 6lim izlenen bir olgumuzda 8 kez transflizyon yapilmis aneminin
dizeltilmesine ragmen siddetli hidrops bulgulari gerilememisdir,32. gebelik haftasinda
intrauterin ex olarak izlenmisti.

intrauterin transflizyon sonrasi erken membran riptiri calismalarda  %0-
1.6,koryoamnionit %0-1 oranda gorilmustir.Klinigimizde islem sonrasi tim gebelere tek
doz antibiyotik yapilmaktadir.Caismamizda transflizyon uygulanan gebelerde erken
membran riptlri ve koryoamnionit izlenmemistir.Calismamizda islemden sonra ilk 7 giin
icinde preterm eylem izlenmedi.

Erken ikinci trimesterde Rh alloimmunizasyonun neden oldugu fetal aneminin
tedavisi kot perinatal sonuglarla baglantilidir.Gebeligin erken haftasinda fetal dolasima
ulasim teknik olarak zordur.Erken haftada yapilan islem basarili olsa bile,fetlis akut
hemodinamik degisikligi tolere etmeye bilir.Yinon ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig
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calismada 22 gebelik haftasi ve 6ncesi 30 gebeye iUT islemi uygulandi .22. gebelik haftainin
altinda prosedire bagh fetal kayip %10 oranda izlenmistir.Seri transflizyonlar sonrasi genel
sag kalim %80 olarak izlenmis(121).Klinigimizde Rh alloimmunizasyon nedeniyle intrauterin
transflizyon uygulanan 5 gebe 22 gebelik haftasinin altindaydi. 3’ ilk transfiizyondan 6nce
22 ,1'i 21,digeri 20. gebelik haftasinda idi. Calismamizda 22 gebelik haftasinin altinda isleme
bagh fetal kayip ve komplikasyon izlenmedi .Bu fetiisler arasinda seri transflizyonlar sonrasi
perinatal sag kalim benzer olarak %80 izlendi . Bir fetlis 32.gebelik haftasinda intrauterin ex
olmusdu.

Serimizde ortalama dogum haftasi 34(27-37) seklindedir.Deka ve arkadaslari
ortalama 34 haftada ,Van kamp ve Tibilad ve arkadslarinin yaptigi yayinda ortalama
36.haftada dogum yapildigi yazilmistir(88, 106, 114). Klinigimizde ortalama 34. haftada
dogum yapilmis olup transfiizyona ihtiya¢ duyuldugunda dogum planlanmistir.

Dogum sonrasi bu bebekler anemi,hidrops,hiperbilrubinemi,prematirite
nedenleriyle yenidogan yogun bakiminda takip ediliyorlar.Yogun bakimda verilen fototerapi
bilirubini fotooksidasyon yoluyla,Exchange transflizyon bilrubin ve eritrosit antikorlarini
azaltir.Yenidogan yogun bakimda %71.4 vyenidogana fototerapi, %50 exchange
transfiizyon,%26.4 IVIG tedavisi uygulanmistir.Yayinlarda Exchange transfiizyon %24-61
arasinda gosterilmis(112, 122)olup ¢alismamizla benzerdir.

Uzun siireli LOTUS ¢alismada (123) intrauterin transflizyon yapilan bebeklerde
%4.5-12 oranda norogelisimsel bozukluk (serebral palsi,ciddi gelisim geriligi,sagirlik)oldugu
gorilmus, fetal hidropslar, hemoglobin diizeyi, IUT sayisi, prematirite ve ciddi neonatal
morbidite ndrogelisimsel bozukluk igin risk faktort oldugu gérilmustir . Calismamiza dahil
edilen hastalarin 27’'ne telefon ile ulasildi ve cocuklarda her hangi sorun olmadigi
soylenildi.Bu bilgiler annelerden alinmistir,elimizde uzun sireli nérogelisimsel veri mevcut
degil.
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13.SONUC

intrauterin transfiizyon islemi Rh alloimmunizasyonu nedeniyle anemi olusan
fetislerin tedavisinde kullanilan glivenli bir yontemdir.5 yillik verileri degerlendirdigimizde
sag kahm vyiksek (%91.4) ve komplikasyon oranimiz disiik (%2.5) olup literatirle
uyumludur. ilk transfiizyondan 6nce hidropslu fetiislerle hidropsu olmayan fetiisleri
karsilasdirdigimizda sag kalim %85.7 ve %95.2 olarak izlendi.Klinigimize refere edilen bu
hastalarin  %40'nin hidrops bulgulari mevcut olup literatlrle karsilastirdigimizda yiksek
orandadir.Ozellikle alloimmunize olmus gebelerin zamaninda hidrops bulgulari gelismeden
tayini ve sevki tedavi acisindan énemlidir.

Yenidoganin hemolitik hastaligi uzun yillar perinatal 6limin ana nedenlerinden
olmus, glinimiizde yeterli dogum oOncesi yonetim ile basarili iyleseme sansi elde
edilmektedir.iUT islemi deneyimli ellerde,yiiksek rezoliisyonlu ultrason esliginde,uygun
teknikle yapildiginda komplikasyon oranin az,sag kalimin yiksek oldugu bir ydontemdir.
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