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                                                                5.ÖZET 
 

Amaç: Alloimmunizasyon nedeniyle anemi gelişen fetüslere yapılan intrauterin 
transfüzyonun (IUT) gebelik ve yenidoğan sonuçlarına olan etkisini ortaya koymak 

Metod:Ocak 2015-Aralik 2019  tarihleri arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi 
Meram Tıp Fakültesinin Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği Perinatoloji bölümünde 
alloimmunizasyona bağlı fetal anemi gelişen ve  intrauterin kan transfüzyon yapılan 
gebelerin dosyaları retrospektif olarak tarandı.Çalışmaya sadece Rhesus (RH) 
alloimmunizasyonuna bağlı fetüste anemi oluşan gebeler dahil edildi. Rh dışı 
alloimmunizasyon,Parvovirus B19 enfeksiyonu, fetomaternal kanama (FMH), ikizden ikize 
transfüzyon sendromu(TTTS), ikiz anemi polistitemi sekansı nedeniyle anemi oluşan ve 
transfüzyon yapılan 18 gebe çalışmaya dahil edilmedi.Bu gebelerin yaşı,gravida,parite,kan 
grubu,indirekt coombs titresi, ilk transfüzyon haftası,transfüzyon miktarı,transfüzyon 
sayısı,transfüzyon öncesi ve sonrası  hemoglobin , transfüzyon öncesi ve sonrası  
hematokrit, orta serebral arterde pik sistolik akım hızı(MCA-PSV) ,hidrops durumu,işleme 
bağlı oluşan komplikasyonlar,doğum haftası,doğum kilosu,APGAR,yogun bakım 
ihtiyacı,yogun bakımda yatış süresi,yoğun bakımda verilen Exchange transfüzyon,fototerapi 
ve İVİG tedavisi sonuçlarına bakıldı.İntrauterin kan transfüzyonun gebelik ve yenidoğan 
üzerine olan etkisi değerlendirildi. 

Bulgular:Çalışmaya dahil edilen 35 gebeye 116 IUT işlemi yapılmıştır.Perinatal 
sağkalım %91.4 olmuştur.İşleme bağlı komplikasyon %2.5 oranda izlendi.1 olguda fetal 
ölüm, 2 olguda neonatal ölüm izlendi.Çalışmaya dahil edilen fetüslerin ilk transfüzyondan 
önce %40’da hidrops bulguları vardı.İlk transfüzyon öncesi hidrops bulguları olan ve 
olmayan fetüsleri karşılaşdırdığımızda sağ kalım %85.7 ve %95.2 olarak izlendi. 

Sonuç:İUT işlemi deneyimli ellerde,yüksek rezolusyonlu ultrason 
eşliğinde,doğru teknikle, hastalığın erken aşamasında belirlenmesi ile işleme bağlı 
komplikasyonların düşük olduğu ,sağ kalımın yüksek olduğu güvenli işlemdir. 

Anahtar kelime:İntrauterin transfüzyon,Rh alloimmunizasyon 
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                                                      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 
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  7.   GİRİŞ VE AMAÇ 

Gebelikte RH(D) alloimmunizasyonu fetal anemi,hidrops,perinatal ölüm dahil 
önemli fetal morbiditeye neden oluyor.RH immunglobulin profilaksisi yapılmasına rağmen 
günümüzde perinatal morbidite  gelişmiş ülkelerde %1, az gelişmiş ülkelerde 
%14’dür(1)Fetal aneminin tedavisinde intrauterin kan transfüzyonu uygulanmaktadır.İlk 
olarak Liley tarafindan 1967 yılında intraperitoneal olarak intrauterin  kan transfüzyonu 
yapıldı(2).1980 yılında Rodeck ve arkadaşları fetoskopi eşliğinde intrauterin umblikal 
venden kan transfüzyonu uyguladılar(3).1980’li yılın ortalarından ultrason eşliğinde 
intravasküler transfüzyon işlemi geliştirildi.Özellikle batın içi asit oluşan fetüslerde 
peritoneal emilim bozulduğu için intravasküler transfüzyon intraperitoneal transfüzyondan 
daha efektivdir. 

İntrauterin kan transfüzyonu uygulanan,Rh alloimmunizasyonu bağlı anemi oluşan 
fetüslerde sağ kalım %80.5-93.5 oranda izlenmektedir(4). 

İmmunize olmuş fetüslerde aneminin saptanması immun hidrops fetalisin 
tedavisinde çok önemlidir.Amniosentez ve kordosentez gibi invaziv teknikler şiddetli 
anemini belirlemek için kullanılıyordu .Zimmermen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada  
MCA-PSV değerinin anemik fetüslerde arttığı izlenmiştir(5).Günümüzde fetal aneminin 
belirlenmesinde %12 yanlış pozitif orana sahip noninvaziv yöntem olan MCA-PSV doppler 
ölçümü kullanılmaktadır(6). 

Çalışmada amaç, alloimmunizasyon nedeniyle anemi gelişen fetüslere yapılan 
intrauterin transfüzyonun (IUT) gebelik ve yenidoğan sonuçlarına olan etkisini ortaya 
koymaktır. 
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                                                  8. GENEL BİLGİLER  

            8.1  Fetal anemi  

Fetal anemi, nadir fakat çok ciddi bir durumdur.Fetal anemi,eritrositlerin 
parçalanması veya hemolizi,eritrosit üretiminin bozulması,hemoglobinopatiler,eritrosit 
membranı ve enzimatik bozukluk sonucu oluşabiliyor.Şiddetli fetal aneminin oluşduğu 
durumlarda intrauterin transfüzyon düşünülebilir.İnvaziv işlemin başarılı olması için altta 
yatan hastalık  yani endikasyon hakkında bilgi çok önemlidir.  Fetal hemoglobin (hb) 
değerinin ortalamanın  2 SD altında olması fetal anemiyi tanımlar(7). İmmun sebepler en sık 
kırmızı hücre alloimmunizasyonunu içererek(RBC),ardından Parvovirus B19 enfeksiyonu ve 
nadiren hemoglobinopatiler, fetomaternal kanama (FMH), TTTS, ikiz anemi polistitemi 
sekansı fetal aneminin  yaygın olan nedenleri arasındadır.  

 

Tablo 1. Fetal anemi etiyoloji(8). 

 

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

Kalıtımsal                    Lizosomal depo hastalıkları (mukopolisakkaridoz tip VII, 
                                        Nıemann Pik,Gaucher hastalığı) 
                                        Blachfan Diamond anemisi  
                                        Fankoni anemisi  
                                        Alfa talasemi 
                                        Pirüvat kinaz eksikliği 
                                        G-6-PD eksikliği 
                                       Konjenital eritrosit membran bozuklukları(sferositoz ve elliptositoz) 

Diğer sebepler             Anöploidi(10) 
                                         TTTS,ikiz anemi polisitemi sekansı  
                                         Fetomaternal kanama 
                                         Maternal edinsel kırmızı hücre aplazisi 
                                        Plasenta ve fetüsün tümör ve arteryovenöz malformasyonu(11, 12) 

 

CMV:Sitomegalovirus,G-6-PD:Glikoz-6-Posfat Dehidrogenaz ,TTTS:ikizden ikize 
transfüzyon sendromu 
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                          8.1.2   Parvovirus B 19 enfeksiyonu  

İnsan parvovirüs B19, güçlü bir hematopoez inhibitörüdür ve eritroid soy 
hücrelerinin tutulumu yoluyla kemik iliği yetmezliğine neden olabilir. Parvovirüs B19 ile 
enfekte olan gebeliklerin %30-50'sinde dikey bulaşma gerçekleşir ve %1-2 oranında fetüsün 
enfeksiyonuna yol açar, bu da ciddi fetal morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Parvovirüs 
B19'dan etkilenen bir fetüs, ultrason muayenesinde (şiddetli) hidrops, hiperdinamik bir 
dolaşım ve kardiyomegali gibi anemi belirtileri gösterebilir. Her ne kadar parvovirüse bağlı 
fetal aneminin kendiliğinden düzelmesi tanımlanmış olsa da, zamanında IUT fetal anemiyi 
düzeltebilir ve mortaliteyi azaltabilir(13). Çoğu durumda, tek bir transfüzyon iyileşmeye yol 
açacaktır. Fetal parvovirüs B19 enfeksiyonunda trombositopeni varlığı sıklıkla görülür ve 
intrauterin trombosit transfüzyonu nispeten güvenli bir şekilde yapılabilir, ancak hidropik 
fetüste aşırı sıvı yüklenmesi riski, fetal kanama komplikasyonlarının düşük insidansına karşı 
tartılmalıdır(14). Parvovirüse bağlı fetal anemi için IUT ile tedaviden sonra perinatal 
sağkalım %67-73 arasında değişmektedir.Bununla birlikte, özellikle vakaların çoğunu 
oluşturan hidropik fetüslerde nörolojik hasar riski vardır. Bu, IUT'nun tercihen hidrops 
gelişmeden önce yapılması gerektiği önerisine yol açar. Gebe kadınlarda parvovirüs 
duyarlılığı veya enfeksiyonu için tarama programları olmadığından , çoğunlukla  hidrops 
geliştikden sonra belirleniyor. 

 

            8.1.2 Fetomaternal hemoraji (FMH) 

FMH, fetal kanın anne dolaşımına geçişi olarak tanımlanır ve hamilelikte ciddi nadir 
bir komplikasyondur. Masif FMH ciddi fetal anemiye yol açacaktır.Fetüsde hidrops, 
hipovolemik şok ve ölüm gelişebilir. Bu gebeler sıklıkla azalmış veya eksik fetal hareketler 
nedeniyle kliniye başvuruyorlar. Kleihauer-Betke  testi kanamanin miktarının tayininde, 
MCA-PSV doppler değerlendirmesi fetal aneminin tayininde  kullanılıyor.IUT fetal anemiyi 
düzeltir daha ileri gebelik haftasında doğumu sağlaya bilir. Perinatal ölüm %31-50 arasında 
değişiyor(15, 16). FMH'ye bağlı şiddetli anemi sonrası sağ kalanların uzun vadeli sonuçları iyi 
bilinmemektedir, ancak nörolojik sekellerin olduğu izlenmiştir (16).Almeida ve Bowman 15 
FMH hastasının nörolojik sonucunu değerlendirmiş, bir bebeğe 6 yaşında serebral palsi 
tanısı konulmuştur(17).  Olumsuz sonuç, doğumda hemoglobin değeri ile Kleihauer Betke  
testi ile hesaplanan tahmini kanama hacminden daha iyi sonuç veriyor.  FMH, seri 
intrauterin transfüzyonlarla yönetilerek  sonuçlar hidrops çözülmesinden ve canlı 
doğumdan intrauterin fetal ölüme kadar değişiyor(18, 19). 

 

          8.1.3 İkiz anemi-polisitemi sekansı  (TAPS ) 

Monokoryonik ikiz gebeliklerde vasküler anastomozların iletilmesine bağlı fetofetal 
transfüzyon, verici ikizde fetal anemi ve alıcıda polisitemiye neden olabilir. TAPS, 
monokoryonik  ikiz gebeliklerinin% 3-5'inde ve lazer cerrahisi ile tedavi edilen ikizden  ikize 
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transfüzyon sendromu vakalarının % 13'ünde kendiliğinden ortaya çıkar. TAPS,  ikizden ikize 
transfüzyon sendromunda (TTTS) görüldüğü gibi oligo-polihidramnios belirtileri 
olmadan donörde anemiye ve alıcıda polisitemiye yol açar. TAPS için IUT, lazer cerrahisi, 
elektif doğum ve beklenme yönetimi dahil olmak üzere çeşitli yönetimler vardır. IUT tedavisi 
donör ikiz anemisini düzeltmeye yardımcı olabilir, ancak potansiyel olarak pletrik ikiz ikiz 
durumunu kötüleştirebilir (20, 21).Bu nedenle, alıcı ikizde bir değişim transfüzyonu ile 
donöre IUT kombinasyonu düşünülebilir(22).  TAPS'ın en iyi yönetimi henüz 
belirlenmemiştir.TAPS'taki uzun dönemli nörogelişimsel sonuç ile ilgili takip verileri 
bulunmamaktadır. TAPS, monokoryonik ikizlerin % 3-5'inde veya vakaların % 2-16'sında 
TTTS için lazer tedavisinden sonra kendiliğinden oluşa biliyor(23). 

  

         8.1.4  Plasental ve fetal tümörler 

Plasental koryoanjiyom plasentanın vasküler  tümörü olup , gebeliklerin yaklaşık % 
1'inde görülüyor. Tümörlerin çoğu küçük ve asemptomatiktir. Büyük koryoanjiyomlar klinik 
olarak önemlidir ve fetal anemi, hidrops ve fetal ölüm gibi ciddi komplikasyonlara neden 
olabilir.  Koryoanjinomun vasküler ağında  fetal eritrositlerin sıkışması ve yok edilmesi 
nedeniyle mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve artmış eritropozise 
 rağmen fetüsün korioanjiyomun intravasküler boşluğunda ekstrakorporal  bir fetal kan 
havuzundan dolayı genişlemiş fetoplasental intravasküler hacmi telafi etmek için yeterli 
eritrosit üretememesi nedeniyle fetal anemi oluşuyor(24). Fetal sakroksigeal tümörler 
ayrıca sekonder yüksek debili kalp yetmezliği,hidrops ve fetal anemi ile sonuçlanabilir(18). 
Fetal sakrokoksigeal teratom, tümördeki kanama veya hemoliz nedeniyle anemiye yol 
açabiliyor ve kötü sağkalım ile bağlantılıdır. 

 

       8.1.5  Fetal aneminin nadir nedenleri  

α-talasemiye bağlı şiddetli fetal anemiyi tedavi etmek için nadir de olsa IUT  
kullanılmıştır(25). Homozigot a-talasemi olan bir fetüste bir gen kusuru vardır ve normal 
fetal hemoglobin üretemeyip , Hgb Bart üretiyor. Bart'ın fetal hidropsları genelde  
ekstrauterin yaşamla uyumsuz olmuştur.  Doğum öncesi tanı ve IUT tedavisi ile hayatta 
kalan bazı hastalar olmuş, ancak uzun süreli sağkalım yenidoğan kırmızı hücre 
transfüzyonlarına ve daha sonra kemik iliği nakline bağlıdır (25, 26). 

 

                              8.2 RH ALLOİMMUNİZASYON  

 Günümüzde RH(D)  imunglobulin profilaksi yapılmasına rağmen kırmızı hücre 
alloimmunizasyonu oluşabiliyor.Bu bilinmeyen fetomaternal kanamanın olması,yeterli 
dozda profilaksinin yapılmaması ,diğer eritrosit antijenlerine karşı profilaksinin olmaması 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
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Fetüste babadan geçen herhangi bir fetal kan grubu faktörü, annede 
bulunmadığında, antepartum veya intrapartum fetal-maternal kanama annede immün 
reaksiyon gelişmesine sebep olabiliyor.İmmun reaksiyon kan transfüzyonu sonucu da gelişe 
bilir. Maternal antikorların oluşumu (alloimmünizasyon) bu antikorların değişken 
miktarlarda transplasental olarak fetal dolaşıma geçmesine neden olabilir. Antijenisite 
derecesine, antikor tipi ve miktarına bağlı olarak bu transplasental geçiş fetüs ve 
yenidoğanda hemolitik hastalığa neden olabiliyor.Tedavi edilmemiş alloimmunizasyon 
perinatal mortalite ve morbiditeye sebep ola biliyor.Bir kan grubu sistemi, tek bir gen 
lokusunda kontrol edilen bir veya daha fazla antijenden veya aralarında çok az gözlenen 
veya hiç gözlemlenmeyen rekombinasyona sahip iki veya daha fazla birbirine bağlı homolog 
gen tarafından oluşur. 

36 insan kan grubu sistemi ve bu sisteme ait 346 antijen ULUSLARASI KAN 
TRANSFÜZYONU DERNEĞİ tarafından tanımlanmaktadır (27). 

ABO kan grubu sisteminden sonra en önemlisi RH sistemidir. 1940 yılında, 
Landsteiner ve Wiener, rhesus maymunlarına karşı oluşturulan tavşan serumunun,insan 
serum örneklerinin % 85’ini aglütine ettiğini bulmuşlar ve bu seruma ‘RH faktör’ veya 
‘Coombs serumu’adı verilmiştir. Aglütine olan eritrositler, RH (+) olarak tanımlanmıştır. 
Bunun ardından Rh kan grupları tanımlanmıştır(28) . 

RH kan grubu sistemi polimorfik olup, 49 antijenden oluşmuşdur.Bunların arasında 
beş antijen D,C,c,E ve e en önemlisidir(29). d antijeni yoktur. Küçük harf "d", D antijeninin 
bulunmadığını gösterir. 

RH alloimmünizasyon olgularının çoğu D antijen uyumsuzluğu sonucunda oluşur. Bir 
bireyin RH(D) durumu ABO tipinden sonra eritrositlerin üzerinde RH(D) proteinin varlığı 
veya yokluğu ile pozitif ve ya negatif olarak bildirilir. RH kan grubu sistemi iki şekilde 
isimlendirilir:biri Ronald Fişer ve RR.Race ,diğeri Weiner tarafından geliştirilmiştir. 
Günümüzde daha yaygın olarak  Fisher-Race sistemi kullanılmaktadır ve  Fisher-Race 
sınıflaması, her birinde 2 major allel bulunan 3 genetik lokus olduğunu varsayar(30). 

RH antijenleri 1.kromozomun kisa kolu üzerinde birbiri ile bağlantılı olan RHD ve 
RHCE geni ile  kodlanıyorlar(31).RHD tek immun özgüllüğü üreten gen (anti-D),RHCE çoklu 
spesifikliye sahip gendir(anti-C,anti-c,anti-E,anti-e). 

D-negatif fenotip prevalansi populyasyonlar arasında farklıdır.Avrupada İspanyada  
%29,İngileterede  %18,Afrikada Fasda  %28,Asyada Türkiyede   %13,İranda  %8.7 oranda 
görülmektedir(32). 
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 8.2.1  RH(D) Alloimmunizasyonun Patofizyolojisi 

RH(D )alloimmunizasyonun olması için: 

1.Anne RH(D) (-),fetüs RH(D) (+), 2.Yeterli immun yanıt oluştaracak miktarda RH 
D(+) antijeni anne dolaşımında olması gerekiyor, 3.Anne D antijeni taşıyan eritrositlere anti-
D antikorları oluştura bilmelidir. 

ABO kan grubu uyumlu, RH(-) kadınların %16’sı her gebelikde duyarlı hale geliyor 
(33). ABO uyumsuzluğu olan RH alloimmünizasyon olgularda, RH immunizasyonu % 1-2 
civarındadır(34). 

Gebe kaldıktan 38 gün sonra  RH(D) antijenleri eritrositler üzerinde 
görülüyor(35).Akım sitometrinin yapıldığı çalışmalarda az miktarda yani 0.1 mL fetal 
eritrositlerin tüm gebeliklerde anne dolaşımına geçdiği gösterilmiştir(36).Gebelik haftası 
arttıkça fetomaternal kanama miktarı ve sıklığı artıp doğum anında en yüksek olduğu 
gösterilmiştir(37).RH alloimmünizasyonun yaklaşık %1-2’si antepartum fetomaternal       
kanama sonucunda ola biliyor(38). Fetomaternal kanamanın hastaların %7’sinde ilk üçay'da, 
%16’sında ikinci üç ay'da ve %29’da üçüncü üç ay'da olduğu görülmüştür(39). 

İmmun yanıtın oluşmasını etkileyen faktörler vardır : Fetomaternal kanamanın 
miktarı, sıklığı, ABO uyuşmazlık durumu (40),immunglobulin G (İgG) antikor tipi bu 
antikorun glikolizasyon derecesi, fetal dalağın fonkiyonel olarak olgunluğu, Fc reseptörlerin 
polimorfizmi,  maternal insan lökosit antijeni(HLA) durumu(41). 

RH alloimmunizasyonda ilk fetomaternal kanamada primer immun yanıt 
zayfdır.Oluşan immunglobulin M(İgM) plasentadan geçemiyor.Sekonder immun yanıt az 
miktarda eritrosit ile oluşuyor.İgG tipde antikor oluşmuş oluyor.Oluşan özellikle İgG 
antikorları plasentadan geçerek fetal D antijeni taşıyan eritrositleri hemoliz ediyor.Hemoliz 
sonucu fetal anemi gelişiyor ve  retikuloendotelyal sistem  (RES) aktifleşiyor.Anemi nedniyle 
oluşan hipoksi ve asidoz medüller ve ekstramedüller hematopoezi 
aktifleştiriyor.Hiperdinamik kan döngüsü nediyle kalpte yüklenme bulguları ve bir müddet 
sonra kardiyomegali gelişiyor.Hemoliz sonucu oluşan asidozu kompanse etmek için 2,3 
difosfogliserat miktarında artış oluyor.Bu durumda hepatosplenomegali ve portal 
hipertansiyon gelişiyor.Hepatik protein sentezinin azalması ile asit,ciltte 
ödem,hidrotoraks,plasentamegali yani immun hidrops fetalis tablosu oluşuyor(42).Artmış 
kan döngüsü glomerüler filtrasyon hızını artırarak polihidramnioza neden 
oluyor.Plasentamegali fetomaternal kan akımını bir müddet sonra bozuyor.Hidropsun erken 
bulguları asit,plasental kalınlaşma,hepatomegali ve daha sonra perikardiyal effüzyon  ,cilt 
ödemi ve ilerleyen dönemde plevral effüzyon artışı görülüyor. Bazı ciddi hidropslu anemik 
fetüslerde oligohidramnioz da  görülebilir(18). 

Alloimmunizasyona neden olan durumlar:doğum, indüklenmiş abortlar, spontan 
abort, küretaj, ektopik gebelik, parsiyel molar gebelik, kordosentez, koryon villus 
örneklemesi, perkutan fetal girişimler, eksternal sefalik versiyon, dekolman plasenta, 
manuel halas, antenatal kanama, maternal abdominal travma, RHD pozitif kişinin enjektörü 
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ile enjeksiyon yapılırsa, RHD pozitif kanın yanlışlıkla transfüzyonu (43) ve D uyumsuzluğu 
olan allojenik hematopoetik kök hücre transplantasyonudur(44).Fetomaternal kanamanın 
erken prediktörleri büyük ölçüde bilinmiyor ve vakaların %80'inden fazlasında sebep tespit 
edilememektedir. 

 

       8.2.2 Alloimmunize olmuş gebeliğin yönetimi 

Yönetim ilk gebelikle sonraki  gebelikler arasında farklıdır.İlk gebelikde oluşan anti-D 
titresi düşüktür ve ikinci ,üçüncü trimesterde immunize olmayabilir veya olabilir.Sonrakı 
gebelikte erken haftada fetal anemi gelişebilir ve daha şiddetli olabilir.Her gebelikte ilk 
prenatal vizitte ABO kan grubu ve Rh(D) tipi tayin edilmelidir.Rh negatif kişilere indirect 
Coombs (IDC)yapılarak oluşan antikor  miktarına  titraj olarak bakılması gerekiyor.İlk 
taramada antikor negatif olan ve sonrasında immunize olmayan gebelere tekrar 28. haftada 
ve doğumda antikor taraması yapılmalıdır(34, 45).İDC testinde ilk aşama D pozitif 
eritrositlerin anne plazması  ile inkübasyonudur.Anti-D antikoru varsa eritrositlere 
yapışacaktır.Bu eritrositler yıkanıp Coombs serumu ile suspansiyon halini alır.Antikorlarla 
kaplı eritrositler anti human globulin ile aglütine olur ve indirect Coombs testi pozitif 
sonuçlanmış olur.Son birkaç hafta içinde yapılan anti-D immunglobulin yalnış pozitif sonuç 
verebilir.Anti-D immunglobulinin yarılama ömrü 24 gündür. Profilaktik anti-D 
immunglobulin yapılan gebelerde antikor titresi düşük (≤4) olacaktir(46).Yüksek titre 
alloimmunizasyonun olduğunu gösterir.Kritik değeri Avrupa ve İngiltere uluslararası 
standartları baz alarak 15 internasyonel ünite İÜ/mL, yani 1:16-1:32 arasındakı titre olarak 
değerlendiriyor(47).Kritik titre eritroblastozis fetalis ve fetüste hidrops riskini oluşturan 
değerdir. İlk gebelikde alloimmunizasyon gelişmiş ise titre kritik seviyenin altında ise ayda 
bir kez,titre artmaya devam ederse iki haftada bir kontrol edilmeli,kritik seviyeye ulaşırsa 
fetal anemi açısından ileri araştırma gerekir(48).Kritik seviyede yakalanan titrenin tekrar 
bakılmasına gerek yoktur,yüksek titre aneminin şiddetini göstermiyor ve titre farklı 
merkezlerde farklı sonuçlandığı için takibinin aynı merkezde yapılması uygundur.Daha 
önceki gebeliğinde etkilenmiş fetüs veya yenidoğanı olan annenin sonraki gebeliğinde fetal 
takip amaçlı seri titre takibi önerilmiyor(49). Bu hastalara erken  haftalarda fetal kan grubu 
tayini (cfDNA) ve 16-18. haftadan itibaren MCA-PSV takibi önerilmektedir. 

Alloimmunize bir hastanın gebeliğinde yapılacak işlemlerden biri de paternal 
eritrosit antijen durumunun belirlenmesidir.RH(D) alloimmunizasyonda D pozitif antijeni 
olan baba homozigot ise tüm çocuklar RH pozitif olacaktır,eğer baba heterezigot ise doğan 
çocuklar %50 pozitif olup anemi açısından risk taşıyacaktır. 

Paternal genotip heterezigot veya bilinmiyorsa fetal antijen tipi belirlenmelidir.2 mL 
amnion sıvı ile  polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi ile fetal kan grubu tayin edile 
bilir(50).RHD için amniosentezin sensitivitesi %98.7,spesifitesi %100’dür(51).Koryon villus 
örneklemesi ile de bu işlem yapıla bilir,fakat fetomaternal hemarojiyi artırdığı için 
önerilmemektedir(52).Rh negatif fetüs için ileri tetkik önerilmeyebilir.Yanlış negatif oranı 
%1-3 olsa da periodik  noninvaziv değerlendirme ile takip edilebilir(51).Heterezigot bir baba 
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olduğunda fetal RHD tipini belirlemedeki son yöntemlerden biri anne kanından serbest DNA 
bakılmasıdır(53).Yapılan çalışmalarda  cfDNA’nın 38 günluk gebenin kanında olduğu 
gösterilmiştir. Avrupa ve İngiltere fetal RhD genotipini belirlemek için noninvaziv olan 
cfDNA’nı yaygın olarak kullanıyor.cfDNA gebelik haftası arttıkça kandakı miktarı artıyor 
,bundan dolayı  test 11 haftalık gebelikden sonra yapılması öneriliyor(54). 

 

 

                                      8.3  FETAL ANEMİNİN TAYİNİ  

Fetal hemoglobin (Hb) değerleri hamilelik sırasında kademeli olarak artıyor. Anemi 
gebelik haftasına bağlı hemoglobinin sapma derecesi veya gebelik haftasına göre  multiples 
of the median (MoM) değerleri kullanılarak belirleniyor(55, 56).  Fetal hemoglobin kadar 
güvenli olan diğer yöntem fetal  hematokritin (hct) %30 ‘dan az olmasıdır(57).  Hgb açığı > 
7g /dL olana kadar veya mutlak Hgb değeri <5 g / dL olana kadar hidrops bulgulari tipik 
olarak gelişmiyor(58) .  

 

 

             8.3.1 Orta serebral arter( MCA) doppleri 

Fetal aneminin noninvaziv tayini  için bir çok ultrason parametreleri 
kullanılmıştır.Hidrops ultrasonla çok kolay anlaşılan bulgudur fakat  gebelik haftasına göre 
normal değerin 7 gr/dL altında olduğunda oluşuyor ve fetal aneminin ilerleyen dönemde 
oluşan bir bulgudur(59).Antikor titresi kritik seviyeye ulaşan ve aşan gebelerde noninvaziv 
yaklaşım olan  MCA tepe sistolik akım hızının(PSV) doppler değerlendirmesi anemik fetüsü 
belirleye bileceği önerildi(7).Bu çalışmada gebelik haftasına göre median değerin(MOM) 1.5 
katından fazla olması orta ve şiddetli anemiyi göstermiş oldu.MCA sistolik akım hızının  
artması fetal kanda hemoglobin değerinin azalması, viskositenin azalması ve kardiyak 
debinin artmasına bağlıdır(60).Yapılan derlemede şiddetli anemiyi belirlemede MCA-PSV 
doppler ölçümünün tarama testi olarak kullanılabileceği gösterilmiştir(6).MCA-PSV ölçümü 
orta ve şiddetli anemi için aynı yazarlar tarafından %100 duyarlılığa ve hidrops durumuna 
bakılmaksızın %12 yanlış pozitif olabileceği gösterilmiştir. 

İlk gebelikde alloimmunizasyon olursa gebeliğin ilk yarısında şiddetli anemi 
gelişmeyeceği için MCA-PSV 20 haftadan sonra bakılır. 35. gebelik haftasından sonra MCA 
PSV’nin yanlış pozitif oranı yüksektir(61). Gebelik haftası arttıkca MCA-PSV artıyor.Bu 
sonuçlar gebelik haftası için ayarlanmıştır.cm/sn MOM’a dönüştürülmüştür.Gebelik haftası 
için MCA-PSV>1.5 olduğunda yanlış pozitif olmaması için,kesin tanı kordosentezle kan 
örneği alınıp hb ve hematokrit (hct) değerlerine bakılması gerekir. Muayeneler için aralıklar 
belli olmamakla birlikte ortalama  bir veya iki hafta aralıkla yapılması 
önerilmektedir(7).Değer 1,5 MOM değerine yaklaştıkca muayene aralıklarının kısaltılması 



9 
 

gerekiyor.Önceki gebeliğinde fetal anemi gelişmiş gebeye 16-18 gebelik haftasından itibaren 
MCA-PSV bakılmalıdır. 

 

 

              8.3.2 MCA-PSV ölçme tekniği 

MCA-PSV ölçme tekniği önemlidir.MCA Willis halkasının önemli dalı olup 
kafatasında sfenoid kanatlara dayanarak yatay ilerler ve sonra yukarı kıvrılarak silvian 
fissürün içinde ilerler.Dalları serebral hemisifere giden kanın %80 kadarını sağlar(62).MCA 
doppler bakarken fetal beyin aksiyel kesitte bipariyetal çap düzlemde sfenoid kemiyin ön 
kanadı bulunur.MCA damarını bulmak için color doppler kullanılır.Ölçüm proba yakın 
proksimal segmentde başlangıçtan 2 mm proksimalde alınır.MCA’in proksimal ve distal 
segmentleri arasında kan akış hızı ve vasküler impedans bakımından fark 
vardır(63).İnsonasyon açısı sıfır derece veya sıfıra yakın olmalıdır.Fetal hareket durumunda 
açı düzeltilmesi yapılabilir (64).Doppler inceleme fetal nefes alma ve hareket yokluğunda 3-
5 kardiyak siklus boyunca uygulanmalıdır(65).En az bir fetüste 3 kez ölçüm yapılmalı ve en 
yüksek MCV-PSV değeri seçilmelidir.Bu işlem 5-10 dakikalık bir sürede yapılıyor.Kullanılan 
transduser fetal kafaya basınç yapmamalıdır.Aksi takdirde impedans artışına ve diyastol 
sonu akımın yok olmasına sebep olur. 

 

 

           8.3.3   Amniyotik mayide bilirubin düzeyi(Delta OD450)  

Fetal anemini belirlemenin diğer yolu amniosentez ile  amniyotik mayide bilirubin 
seviyesine bakmaktır. Biliurubin amniyotik mayide fetal pulmoner ve trakeyal sıvılardan 
türetiliyor(66).Fakat bu işlemin invaziv olması ve MCA doppler ölçümünün daha duyarlı ve 
spesifik olması nedeniyle artık delta  0D450 testi kullanılmamaktadır(67). 

 

               

                                8.4 PROFİLAKSİ 

Anti-D immunglobulin kullanımı  alloimmunizasyonu önemli ölçüde 
azaltmaktadır.Anti-D immunglobulin,D pozitif antijenlere karşı oluşan İgG antikorları için 
seçilen  havuzlanmış plazmadan hazırlanıyor.RH-D negatif gebeler ilk prenatal vizitte  
mutlaka anti-D antikorları  için taranmalıdır.İDC testi negatif olan bu gebeler tekrar 28. 
haftada taranıp profilaksi yapılmalıdır.Anti-D immunglobulin bulunmadan önce yapılan 
çalışmada Rh-D negatif gebelerin 2 Rh-D pozitif bebek doğurduktan sonra %16 oranda 
alloimmunize olmuşlar (68).Doğumdan sonra tek doz anti-D immunglobulin uygulanması  
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bu oranı %1-2 ve üçüncü trimesterde ilave tekrar uygulanması ise %0.1-0.3’ e düşürdü(69, 
70).Serum seviyesi en yüksek intravenöz uygulamada,daha sonra intramusküler 
uygulamada oluyur .Fakat 2 uygulama sonrası ilacın yarılama ömrü aynı olup 24 
gündür.Profilaksi uygulamadan sonrakı birkaç hafta içinde  çoğu gebede düşük  titre (≤4) 
görülüyor(46),az bir kısmda 180 gün kadar görülmüştür(71).Yüksek titre 
alloimmunizasyonun olduğunu gösterir.Yapılan bir çalışmada 34. gebelik haftasında anti-D 
immunglobulin uygulanan yenidoğanların %20’de  direkt Coombs testi pozitif çıkmış ve 
bunun olumsuz klinik etkisi görülmemiştir(72). 

Anti-D immunglobulin kullandıktan sonra alerjik,anafilaktik reaksiyonlar olabilir.Bu 
ürünü  hazırlarken hepatit B,parvovirus B19 ,insan immun yetmezlik virüsü,hepatit C 
virüsüne karşı antikorlar test ediliyor.Hazırlanan immunglobulinlerin çoğu ilk Chon soğuk 
etanol fraksiyonlanması sonrasında viral boşluk ultrafiltrasyondan geçirilir.Bu işlem sonrası 
yukarıda bahsedilen viral partiküllerin çoğu giderilmektedir .Bu yöntemle hazırlanan (Hiper 
RHO S/D ,RhoGAM ,BayRho-D)isimli immunglobulinler intramüsküler uygulanmalıdır.Çünki 
üründe  az miktarda olan ig A ve viral partiküller hipersensivite ve anafilaktik reaksiyona 
sebep olabilir.Bazı immunglobulinler iyon kromatogrofisi izolasyonu ile hazırlandığı için hem 
intravenöz hem intramusküler uygulanabilir.Bunlardan Rhophilac,WinRho SDF gösterilebilir. 

Tek doz 300 mikrogram(mcg) ant- D immunglobulin 15 mililitre(mL) D pozitif 
eritrosit veya 30 mL fetal  D pozitif kanın oluşturacağı imun yanıtı baskılaması için yeterlidir. 
1mikrogram=5 internasyonel  ünite. 2.5 mL  D pozitif eritrosit veya 5 mL fetal D pozitif kanın 
oluşturacağı immun yanıtı baskılamak için ise 50 mcg immunglobulin yeterlidir. Amerikan 
Jinekoloji ve Obstetri Birliği (ACOG) Rh(D) negatif gebelerde anti-D antikorları negatif ve 
fetüs Rh(D) pozitif ise  28. gebelik haftasında,yenidoğanının doğumundan sonra ve 
fetomaternal kanama durumunda immunglobulin yapılmasını  öneriyor.D negatif gebelerde 
D negatif fetüs olduğunda immunglobuline gerek yoktur.ACOG profilaksi yapmak için rutin 
olarak  cfDNA destinin yapılmasını önermemektedir.cfDNA’ın yanlış negatif sonucu Rh 
alloimmunizasyonunu artırabilir.Profilaksi olarak tek doz  300 mcg anti-D immunglobulin 28. 
haftada yapılması öneriliyor.Doğum sonrasında anne duyarlaşmamışsa ve doğan bebek D 
pozitif ise 72 saat içinde immunglobulin yapılması öneriliyor. Gebe 40 hafta olmuşsa ve 
doğum yapmamışsa ek doz önerilmiyor(73). 

Fakat bazı yazarlar tarafından  28 . haftasında profilaksi yapılıp 40+3 hafta olmuş 
gebelerde antikor düzeylerinde azalmaya bağlı nadir de olsa alloimmunizasyon olabileceği 
gösterilmiştir(74). 

Doğum sonrası anti-D immunglobilin yapılması unutulan hastalara en kısa sürede 28 
gün içinde verilmesi öneriliyor(75). 

Bazı ülkeler profilaksiyi 2 doz olarak yapıyor.Örnek olarak Birleşik Krallık 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 kanamanın olduğu durumlarda : indüklenmiş abortlar, spontan abort, 
küretaj, ektopik gebelik, parsiyel molar gebelik, kordosentez, koryon villus örneklemesi, 
perkutan fetal girişimler, eksternal sefalik versiyon, dekolman plasenta, manuel halas, 
antenatal kanama, maternal abdominal travmada alloimmunizasyon olabileceği için 
profilaktik immunglobulin öneriliyor(75).Gebe kaldıktan  38 gün sonra (yani 7+3 gün) fetal 
Rh antijeni görüldüğü için bu dönemde sonra fetomaternal kanama durumunda 
alloimmunizasyon olabilir (35).Bu durumda ilk trimesterde fetomaternal kanama miktarı 
düşük olduğu için 50 mcg yeterli olabilir.Standart doz 300 mcg verilmesinde bir zarar 
yoktur.İkinci ve üçüncü trimesterde olan kanama durumunda standart 300 mcg anti-D 
immunglobulin öneriliyor(76).  

Profilaksi alan kronik fetomaternal kanama durumunda 3 hafta arayla İDC testi 
yapılıyor(73).Pozitif ise anti-D immunglobulinin hala mevcut olduğunu gösteriyor,negatif ise 
fetomaternal kanamanın miktarını belirlemek için test yapılır ve 300 mcg immunglobulin 
uygulanır.Test sonucuna göre gerekirse ek doz verilir.Doğumdan önce 3 haftadan kısa 
sürede, 28.haftada veya fetomaternal kanama nedeniyle immunglobulin uygulanmışsa 
doğum anında aşırı fetomaternal kanma yoksa immunglobulin uygulanmasına gerek yok . 

Doğumda 20-30 mL'den fazla fetomaternal kanama insidansının 200 ila 300 
doğumda bir olduğu tahmin edilmektedir.Doğum sonrasında yeterli miktarda anti-D 
immunglobulin alındığını belirlemek için aşırı fetomaternal kanama açısından test edilmesi 
öneriliyor.İlk aşamada Rozet testi yapılıyor.Negatif ise standart doz immunglobulin 
yapılıyor.Pozitif ise kanamanın yüzde olarak miktarını belirlemek için Kleihauer-Betke testi 
yapılıyor.Sonuca göre uygulanacak immunglobulin dozu belirleniyor. 

 

          8.5 FETÜS VE YENİDOĞANIN HEMOLİTİK HASTALIĞININ TEDAVİSİNDE 
İNTRAUTERİN KAN     TRANSFÜZYONÜ 

İntrauterin kan transfüzyonu fikri ilk olarak Afrikalı orak hücreli anemi hastalığı olan 
çocuklara intraperitoneal  eritrosit suspansiyonu verilmesi zamanı eritrositlerin kan 
dolaşımına geçerek anemiyi düzeltmesi fikrinden yola çıkarak ciddi anemik fetüslerin 
tedavisinde intraperitoneal (İPT) kan tranfüzyonunun faydalı olacağı düşünülerek ortaya 
koyuldu.İlk İPT William Liley tarafından uygulandı(2).Rodeck ve arkadaşları 1980’li  yıllarda 
fetoskopi eşliğinde intravenoz İUT tekniğini uyguladılar(3).1980’lerin ortalarından beri 
ultrasonografi eşliğinde intrauterin transfüzyon işlemi geliştirildi.İPT ile intravasküler 
transfüzyonu (İVT) karşılaştırdığında özellikle fetal batında asit olduğunda peritoneal 
emilimin çok düşük olduğu görüldü.Günümüzde anti-D immunglobulin kullanılmasına 
rağmen Rh alloimmunizasyonu fetal aneminin önemli nedenlerindendir.İUT tedavisi fetal 
anemiye sebep olan Rh alloimmunizasyonu,parvovirus B19, homozigot alfa talasemi, kronik 
fetomaternal kanamanın tedavisinde kullanılmaktadır. 

 



12 
 

                8.5.1 Hasta seçimi  

İVT 18-35  gebelik haftalsında uygulanmaktadır.18 haftanın altında anatomik 
yapıların küçük olması yapılacak işlemi zorlaştırıyor ,aynı zamanda 35 haftanın üzeri 
gebelikde İUT tedavisi doğumdan sonra yapılacak transfüzyondan daha riskli olduğu kabul 
ediliyor(77). 

Fetal hb seviyyesi normalde 17.gebelik haftasında 10-11 gr/dL’ den termde 14-15 
gr/dL’ e yükselir(78).MCA PSV ≥1.5 MOM olduğunda  hb/hct değerini anlamak için 
intrauterin fetal kan örneği alınması gerekiyor ,gestasyonel haftaya göre  hb değeri 2 
standart deviasyonun altında oduğu durumda İUT uygulanması gerekiyor.İUT’nun şiddetli 
anemi (fetal hgb değerinin gebelik haftasına göre olması gereken ortalama hgb değerinin 7 
gr/dL altında olması(79) ) veya hidrops bulguları (fetal hb değerinin 5 gr/dL altında olması 
(7))gelişmeden orta düzeyde azalmış hgb miktarı durumunda yapılması fetüs için daha 
faydalı olduğu görülmüştür.İntrauterin transfüzyon için sınır hct değeri %30 ‘dur(80). 

 

          8.5.2 Transfüzyon yapılacak kanın hazırlanması  

Eritrosit suspansiyonu hazırlanırken ,donor seçimi için yapılan testler İUT için de 
aynısı yapılıyor. Ek olarak  Rh(D) alloimmunizasyonu durumunda donör kanı sıfır Rh D 
negatif olmalıdır.Donör CMV antikorları açısından negatif olmalı fakat negatif olan donör 
bulunamazsa pozitif olan verilebilir.Verilecek kan anne ile crossmatch uyumlu  olması 
gerekiyor.Donörler  hb S negatifliği açısından test edilmelidir.Hazırlanan kan lökositden 
filtre edilmeli ve içerisindeki 2-3 difosfogliseratın azalmaması için hazırlanan kan taze olarak 
yani 7 gün içinde kullanılmalıdır.Graft versus host reaksiyonunun oluşmaması için 25 Gy 
gamma ışınları ile donör torbası ışınlanması öneriliyor. Kan yıkanıp,sıkı paketlenerek hct 
değeri yükseltiliyor ve fetüse uygulanacak kanın miktarı bunun sayesinde az olmuş oluyor 
(81).Duffy ,S antijeni,Kidd gibi eritrosit antijenlerine karşı antikor oluşabileceği için bazı 
merkezler kanda bu antijenleri kontrol ediyorlar(82). 

Transfüzyona bağlı olarak %25 gebede ek antikor oluşabilir. Otolog transfüzyon ile 
ek antikor riski yoktur. Otolog transfüzyon için anne hgb > 12.5 g/dL olmalıdır.Otolog 
transfüzyonda viral enfeksiyon daha azdır.Eritrositlerin ömrü daha uzun olup , bu da tedavi 
için gerekli toplam IUT  sayısını azaltacaktır. Anneden alınan kan 2 ye bölünüp 42 gün 
saklanabilir. Anti-D antikorların azaltılması için tekrar tekrar yıkanmalıdır. Graft versus host 
hastalığını engellemek için lökodeplesyon ve irradiasyon gereklidir. HLA anne ve fetusta pek 
çok lokusta ortaktır ve bu durum,  Graft versus host hastalığı riskini arttırır.  HLA 
uyumsuzluğunda alıcının immün sistemi donör lenfositlerini algılayarak yıkımını sağlayabilir.  
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                             8.5.3  İşlem  

26. gebelik haftasından sonra yapılacak ilk işlemden 48 saat önce acil sezeryan 
durumu olabileceği için  kortikosteroid yapılamalıdır.Bazı merkezler işlemden önce birinci 
kuşak sefolosporinleri profilaktik olarak uyguluyorlar.İUT işlemi 
intraperitoneal,intravasküler intrakardiak olarak verilebilir. Kardiyak transfüzyon ciddi 
komplikasyon nedeniyle nadiren tercih ediliyor(83). 

İntraperitoneal transfüzyon periton boşluğundan sıvı ve hücrelerin subdiafragmatik 
lenfatik ve torasik duktusan emilimine dayanıyor. Hidropslu fetüslerde bu lenfatik sistemde 
olan tıkanıklık sonucu emilim azalıyor. Bundan dolayı şiddetli anemi durumunda 
intraperitoneal transfüzyondan fayda az görülüyor.Hidropslu ve hidropsu olmayan fetüslere 
uygulanan intravenöz ve intraperitoneal transfüzyon karşılaştırıldığında intravenöz 
transfüzyonun hidropsu fetüslerde sağkalım oranını  iki kat artırdığı görülmüştür(84). 
Gestasyonel haftanın küçük olduğu ve fetal pozisyondan dolayı vasküler erişim zor 
olduğunda peritoneal transfüzyon tercih edilebilir (85). 

İntravasküler fetal  transfüzyon hidropslu fetüslerde daha yüksek sağ kalım 
nedeniyle intraperitoneal transfüzyona tercih ediliyor(84). Umblikal arterde musküler 
spazm nedeniyle fetüsde oluşan bradikardi insidansı daha yüksekdir(86).İntravenöz 
transfüzyon için umblikal vene ulaşım daha kolay ve güvenli olduğu için  tercih 
edilmektedir.Kordun plasentaya insersiyon yeri veya intrahepatik kısım transfüzyon için 
uygundur.Umblikal venin  göbek kordonun serbest yüzen bölümünde veye fetal göbek 
çevresine yakın yerden manipulasyonu fetal bradikardi yapabiliyor ve aynı zamanda serbest 
yüzen kısmın penetrasyonu durumunda kolayca uzaklaşabiliyor(87, 88). Kordun plasentaya 
insersyon yerinde hareket az olduğundan tercih edilebilir(89). 

Plasentanın posterior yerleşimi nedeniyle veya fetal pozisyon ile ilgili olarak 
plasental insersiyon yerine ulaşılamazsa umblikal venin intrahepatik kısmından transfüzyon 
yapılabilir.İntrahepatik transfüzyonda yanlışlıkla arterial damardan ponksyon olmadığı için  
bradikardi oluşmuyor ve damardan dışarı akan kan peritonla geri emiliyor(90).Dezavantajı, 
plasental insersiyon yerinden farklı olarak intrahepatik kısımdan transfüzyonda fetüsün acı 
duyması ve bu sırada noradrenalin,kortizol, beta endorfinler  fetüsde artmış 
olmasıdır(91).Fetüsün hareketi sonucu cıkmış iğne fetal organlara ciddi hasar verebilir.Bu 
durumun olmaması için fetal paralizi yapılması öneriliyor(87). 

İşlem aseptik şartlarda 20-22 gauge iğne kullanılarak ultrason eşliğinde 
yapılıyor.Ponksyon için  kordun plasentaya insersyon yerinde hareket az olduğundan tercih 
edile bilir(89).Ponksyon yapılacak yere işlem öncesi lokal anestetik uygulanıyor.Umblikal 
vene ulaştıkdan sonra hb/hct değerine bakmak için örnek alınıyor.İğnenin ucunda kan akışı 
görülmezse Wharton jölesinde iğnenin ucu ola bilir.Bu durumda iğnenin ucu damara girecek 
şekilde tekrar ayarlana bilir.Anemi doğrulandığında, yani hb değeri 2 SD altında olduğunda 
ve hct %30’un altında olduğunda transfüzyon yapılıyor.Normalde  17. Gebelik haftasında hct 
%37±4  olup, termde % 43±7’e yükseliyor (78). 24 haftadan büyük fetüslerde hedef hct 
%40-50 olması gerekiyor (8).Hedef hct’in suprafizyolojik değere(%50-65) ulaşmaktan 
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kaçınılmalıdır, artan viskosite  ciddi komplikasyonlara neden ola bilir(92). 24 haftanın altında 
hct %25’den fazla artmamalıdır.Hct’i normal sınıra getirmek için işlemden sonra 48 saat 
içinde  ikinci transfüzyon yapılabilir(93).Yedi ile on gün içinde üçüncü transfüzyon 
planlanlanır.Fetal hareketi azaltmak için veküronyum veya atraküryum besilat verilerek fetal 
paralizi yapılabilir. 

Transfüze edilecek kan 20 mL enjektöre alınır,iğneyi hareket ettirmemek için 
infüzyon seti kullanılıyor.Kan verildikce ultrason ile kardiyak aktivite monitorize 
ediliyor.Bradikardi oluşduğu anda transfüzyon durdurulur,düzeldiği anda tekrar 
veriliyor.Bradikardi 30 sn içinde düzelmezse anne sol dekübit pozisyana alınıp ,oksijen 
verilip ultrason ile kardiyak aktivite takip ediliyor. Fetüs yaşama sınırındaysa ve bradikardi 
üç dakikadan fazla devam ederse acil sezeryana alınmalıdır. İnfüzyon bittikden sonra 
transfüzyon sonrası hct’i anlamak için  örnek kan alınıyor.İşlem bittikden sonra gebelik 
haftasına uygun olarak non stres test(NST) ile  kardiyak aktivite monitorize ediliyor.İşlem 
sonrası 24 saat içinde intrauterin ölüm sıklığı yüksek olduğu için ertesi gün ultrason ile 
tekrar değerlendirilmelidir(81). 

Verilecek kanın miktarını hesaplamak için kullanılan formül :transfüzyon yapılacak 
kanın hacmi (mL)= fetoplasental hacim( mL )x (hedef hct –başlangıç hct )/transfüze edilecek 
kanın hct’i 

Fetoplasental hacim(mL)= 1.046+(fetal ağırlık(gram) x 0.14) formülü ile 
hesaplanıyor(94).Donör hct’i %75-80 olarak hazırlanıyor. 

 

              8.5.4 Transfüzyon aralıklarının planlanması 

İlk transfüzyondan sonra aneminin tahmininde MCA-PSV ölçümünün güvenirliği 
azalmaktadır.Yapılan çalışmada birinci,ikinci,üçüncü transfüzyondan sonra MCA-PSV 
ölçümünün yanlış pozitivlik oranı sırasıyla %14, %37, %90’dır.Sebep ilk transfüzyondan 
sonra verilen yetişkin eritrositlerin fetal eritrositlere oranda daha küçük,daha az sert,farklı 
oksijen taşıma ve verme kapasitesine sahip olmasıdır.Bu durumda MCA kan akımı farklı 
oluyor(95). 

İkinci transfüzyonda MCA-PSV ölçümü kullanılmak isteniyersa 1.69 MOM sınır değer 
olarak  kullanılabilir(8). 

Amaç fetal hematokriti %25'in üzerinde tutmaktır. Birinci, ikinci ve üçüncü 
transfüzyon sırasıyla 10 gün, iki hafta ve üç hafta sonra yapılmaktadır.Transfüzyon 
aralıklarının hesaplanması fetal hb değerindeki düşüşle karar verilebilir.İlk transfüzyondan 
sonra hgb  0.4 gr/dL gün ,ikinci 0.3 gr/dL gün ,sonra 0.2 gr/dL gün şeklinde veya 
hemotokritde % 1 /gün düşüş şeklinde hesaplanabilir(18, 95). Üç transfüzyondan sonra fetal 
eritropoez baskılanmış oluyor ve dolaşımda olan yetişkin eritrositlerin  hemoliz riski azdır 
.Sonrakı transfüzyonlar bu durumda 3-4 hafta sonra yapılabilir. Yetişkin eritrositlerin ömrü 
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fetal dolaşımda daha kısa olabilir.Özellikle hidropslu fetüslerde hematokritte  düşüş daha 
hızlı ,yaklaşık %2 /gün şeklinde olabiliyor(96). 

 

 

                                                           8.6  DOĞUM  

Doğum orta dereceli anemisi olmayan veya uzun süreli fototerapi ,exchange 
transfüzyon gerektirmeyen terme yakın dönemde olmalıdır.Uzmanlar son transfüzyon 34-
35 haftayı geçmemek şartıyla doğumun 37-38 haftada yapılmasını öneriyor(18, 87). 

 

 

                          8.7  TRANSFÜZYON SONRASI KOMPLİKASYONLAR   

Fetal bradikardi ve ponksiyon yerinden kanama, transfüzyon sonrası en sık görülen 
komplikasyondur.Genelde kısa bir sürede düzeliyorlar.Fetal bradikardi muhtemelen arterial 
spazma bağlı olarak oluşuyor ve  İVT sonrası %4-5 oranda  görülmektedir(97).Transfüzyon 
zamanı  hedef hct değeri aşılırsa  artan viskosite ciddi nörolojik komplikasyonlara sebep 
olabilir(92). Fetal harekete bağlı iğne ile fetal travma ,büyük plasental damarda laserasyon 
ve annenin oluşturabileceği alloantikorlar fetomaternal kanama açısından sonrakı  gebelik 
için oluşan risk diğer komplikasyonlardır(98). 

Yapılan 14 yıllık çalışmada 334 fetüs üzerinde 937 IUT uygulanmış.İşleme bağlı 
olarak erken membran rüptürü, enfeksiyon, acil sezeryan ile doğum, fetal kayıp gibi 
komplikasyonlar görülmüştür(99).20 haftanın  altında olan gebeliklerde işleme bağlı 
komplikasyonlar daha çok olduğu görülmüştür. 

 

 

                          8.8  ALLOİMMUNİZE OLMUŞ GEBELİK SONUÇLARI  

İUT uygulanan merkezin deneyimi ve vakanın şiddetine bağlı olarak sağkalım oranı 
değişmektedir.20 haftadan önce şiddetli anemi oluşduğunda sağkalım oranı daha 
düşükdür(100).Erken gebelik haftasında düşük sağkalım işlemin zorluğu ve olgunlaşmamış 
fetüsün işlem sonrası ciddi hemodinamik değişikliği tolere edememsi ile ilgilidir(100). 

28 yıl sürede uygulanan 1852 IUT değerlendirildiğinde,ilk kohortta %41 vakada 
hidrops izlenmiş,şiddetli hdropslarla hafif hidropsları karşılaştırıldığında ,şiddetli 
hidropslarda sağkalım %67,hafif hidropsda %95 ve hidrops olmayanlarda %96 olduğu 
görülmüş, 2. kohort çalışmada hidrops oranı % 6’a inmiş  ve bu fetüslerin  hepsi hayatta 
kalmış(101).  
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                                     9. KLİNİĞİMİZDE İŞLEM 

Çalışmaya dahil edilen Rh(D) alloimmunizasyonuna bağlı  hastalar, ya kliniğimizde 
18 haftadan itibaren MCA-PSV  bakılan ,ya da dış merkezden anemi ,hidrops nedeniyle 
refere edilen hastalardır.Transfüzyon işlemi için MCA-PSV ≥ 1,5 MOM değeri kullanıldı.İkinci 
ve sonraki transfüzyonlar için transfüzyon aralıklarının hesaplanması fetal hb değerindeki 
düşüşe göre, ilk transfüzyondan sonra hb  0.4 gr/dL gün ,ikinci 0.3 gr/dL gün ,sonra 0.2 gr/dL 
gün şeklinde hesaplanıyor. 

Transfüzyon için sıfır RH negatif,CMV antikorları negatif,ışınlanmış,anne ile cross 
match uyumlu ,5 günden az sürede hazırlanmış ,%70-75 hematokriti olan kan 
kullanıldı.26.gebelik haftasından sonra işlemden 48 saat önce kortikosterotid yapıldı.İşlem 
sırasında acil sezeryan gerekebileceği için ameliyat odası işlem yapılırken hazır durumda 
oluyor, aynı zamanda hastaların işlemden 6 saat önce oral alımı durduruluyor. 

İşlem aseptik şartlarda devamlı ultrason eşliğinde yapıldı. Ponksiyon yapılan alana 
lokal anestetik uygulandı.İşlem için 20-22 gauge iğne ve dosiflow seti kullanıldı. Kan 20 cc 
lik enjektöre alındı ve kan verildikce ultrason ile kardiyak aktivite monitorize 
edildi.Transfüzyon öncesi fetal paralizi yapılmadı.İşlem için genellikle kordun plasentaya 
insersiyon yeri seçildi ulaşılamadığı durumda umblikal venin intrahepatik kısmı ve kordun 
serbest kenarı seçildi. 

Transfüzyon için verilen kan hacmi: transfüze edilen Hacmin (mL) = Fetoplasental 
birim hacminin (mL) × (son - başlangıç hematokriti) transfüze edilen kanın hematokritine 
bölünmesiyle hesaplandı. 

Hedef hematokrit %40-50 olup kademeli yükseltiliyor.24 gebelik haftasından önce 
hematokrit ilk transfüzyonda %25 den fazla artırılmıyor. 

Transfüzyondan önce ve sonra 1 mL örnek kan alınarak hb ve hct değerlerine 
bakılıyor. 

Transfüzyon süresi yaklaşık 5-7 dakikadır (4-5 mL/dak hızla).  Ciddi anemisi ve 
hidrops bulguları olan gebelerde ilk transfüzyondan 1-2 gün sonra tekrar işlem yapıldı.İşlem 
sonrası mutlaka tüm gebeler 24 saat gözlem altında kalmaktadır . Haftasına ugun olarak 
ultrason ve NST ile takibi yapılmaktadır.Tüm gebelere işlem sonrası tek doz antibiyotik 
yapılmaktadır. 

Son transfüzyon 34 gebelik haftasında yapılmaktadır .Tekrar transfüzyona ihtiyaç 
duyulduğunda doğum planlandı. 
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                                    10 . GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesinin Kadın Hastalıkları 
ve Doğum Kliniği Perinatoloji bölümünde yapılmış olup retrospektif kohort çalışmadır. 

Çalışma,07.02.2020 tarihinde Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 
Fakültesinin etik kurulundan 2020/2280 sayılı kararı ile başlatıldı. 

Çalışmada Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesinin Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniği Perinatoloji bölümünde RH(D) alloimmunizasyonu nedeniyle 
ocak 2015-aralik 2019 tarihleri arasında  intrauterin trasfüzyon yapılan gebelerin fetal ve 
neonatal sonuçları değerlendirildi. Hasta dosyasından ve elektron dosyalardan verilere 
ulaşıldı. Bu tarihler arasında Rh(D) alloimmunizasyonu nedeniyle 35 hastaya 116 İUT işlemi 
yapılmıştır.Parvovirus B 19,TTTS sendromu,Rh dışı alloimmunizasyon nedeniyle İUT yapılan 
18 hasta çalışmaya dahil edilmedi.Hastaların yaşı,gravida,parite,kan grubu,indirekt coombs 
titresi, ilk transfüzyon haftası,transfüzyon miktarı,transfüzyon sayısı,ilk transfüzyon öncesi 
hemoglobin,transfğzyon sonrası hemoglobin, ilk transfüzyon öncesi hematokrit, transfüzyon 
sonrası hematokrit, MCA-PSV  değeri,hidrops durumu,işleme bağlı oluşan 
komplikasyonlar,doğum haftası,doğum kilosu ,1.dakika APGAR,yoğun bakım ihtiyacı,yoğun 
bakımda yatış süresi,yoğun bakımda verilen Exchange transfüzyon,fototerapi ve İVİG 
tedavisi kaydedilmiştir. 

İşleme bağlı komplikasyonlar İUT işleminden sonra 7 gün içinde oluşan erken 
membran rüptürü,koryoamniyonit,preterm eylem ,işlemden sonraki ilk 24 saat içinde fetal 
distres nedeniyle acil sezeryan olması ,fetal ve neonatal ölüm olarak değerlendirildi. 

Olgular ilk transfüzyon öncesi hidrops bulguları olan ve olmayan fetüsler olarak 
gruplandırılıp transfüzyon sonrası fetal ve neonatal mortalite değerlendirildi. 

 Samsung H60 ve Voluson E8  ultrasonografi cihazları kullanıldı. 

 

              

                      İstatistiksel analiz 

İlgili değişikenler için tanımlayıcı karakteristikler hesaplandı.Sürekli ve kategorik 
değişkenler median ve ortalama ± standart sapma olarak verildi.İstatistiksel analiz için 
toplanan tüm veriler Statistical Package fort he Social Sciences,sürüm 23,SPSS 
inc.,Chicago,IL(SPSS) ile analiz edildi. 
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                                  11 . BULGULAR 

Çalışmaya Neccmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesinin Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde Perinatoloji bölümünde RH(D) alloimmunizasyonu 
nedeniyle ocak 2015-aralik 2019 tarihleri arasında  intrauterin transfüzyon yapılan gebeler 
dahil edildi.Fetal anemi gelişen 35 gebeye 116 İUT işlemi yapıldı. 

Çalışmaya dahil edilen 35 gebenin yaş ortalaması 32.4±5.1 şeklindedir.Ortalama 
gravida sayısı 4(2-9) ve parite 2(1-7) şeklindedir.Ortalama ilk transfüzyonun yapıldığı  hafta 
28(20-34)’ dir.İlk transfüzyon en erken 20,en geç 34 haftada yapılmıştır.Fetüs başına yapılan 
ortalama transfüzyon sayısı 3(1-11)’tür.En az yapılan transfüzyon sayı 1,en fazla sayı ise 
11’dir.İlk transfüzyon zamanı yapılan doppler değerlendirmede  ortalama MCA-PSV 
64.9±8.2 cm/s’dir.İlk transfüzyon öncesi ortalama hemoglobin değeri 6.59 ± 2.43 g/dL ,son  
ortalama hemoglobin değeri 10.84 ± 1.98 g/dL’ dir.İlk transfüzyonda giriş hematokrit 20.41 
± 6.98 , son hematokrit 32.64 ± 6.00 şeklindedir.35 gebeden 30’u(%85.7) sezeryan , 
5’i(%14.3) ise normal vajinal doğum yapmıştır.Fetüslerin 19’unun(%54.3) cinsiyeti erkek , 
16’sının(%45.7) kızdır.Tablo 2’de yukarıda yazılan demografik bulgular ve aynı zamanda bu 
gebeliklerde olan indirekt coombs titreleri yazılmıştır. 

Toplam 116 işlem sonrası 3 gebede komplikasyon oluşmuştur.İşleme bağlı 
komplikasyon (erken membran rüptürü,preterm eylem,enfeksiyon,acil sezeryan) işlemden 
sonra  7 gün içerisinde,fetal distres işlemden sonra 24 saat içinde  olup olmadığına 
bakılmıştır.İşlem sonrası erken membran rüptürü,preterm eylem,enfeksiyon durumu 
izlenmemiştir.İşlem sonrası 1(%0.8) gebede fetal distres durumu izlenmiştir. 29. gebelik 
haftasında hidrops bulguları olan işlemin 24. saatinde  nonstres test  (NST) yapılırken 
deselerasyonların olması üzere acil sezeryana alınmıştır.Fetal distres  gelişen yenidoğan aynı 
gün yenidoğan yokun bakım ünitesinde  ex olmuştur. Toplam 2 neonatal ölüm izlenmiştir . 
Biri bir önceki cümlede anlatıldığı gibi distres sonucu , diğer neonatal ölüm 27 gebelik 
haftasında transfüzyondan 12 gün sonra vajinal kanaması ve  ağrısı olan ve acil sezeryana 
alınıp ,dekolman plasenta izlenen  hastada görüldü. Neonatal ölüm gerçekleşen gebeler 27 
ve 29. gebelik haftasında acil sezeryana alınmışlar. 

İntrauterin ölüm 1 gebede gelişmiştir.Şiddetli hidrops bulguları olan 8 kez 
transfüzyon yapılan,dokuzuncu transfüzyon planlanan hastanın hastaneye yatışı zamanı 32. 
gebelik haftasında intrauterin ex olduğu görülmüştür.Bu annenin sonraki gebeliğinde yine 
alloimmunizasyon nedeniyle fetal anemi gelişmiş ve hastaya 11 kez intrauterin transfüzyon 
yapılıp, 35. haftada sezeryan ile doğum yaptırılmıştır . 

Toplam komplikasyon 3/35 (%8.5) , işlem başına komplikasyon 3/116(%2.5) olarak 
izlendi.1 neonatal ölüm fetal distres sonucu gelişdi. Komplikasyonlar tablo 3’de verilmiştir. 

İntrauterin transfüzyon yapılan gebelerin ortalama doğum haftası 34 (27-37)’dür.En 
erken 27 ,en geç 37 gebelik  haftasında doğum yapılmıştır.Ortalama doğum kilosu 
2466±459’ dur.Ortalama yoğun bakıma yatış sayı ve süresi 30  (85.7) ve 16.50  (1 – 
63)’dür.Ortalama 1.dakika APGAR 6 (1-9)’dır. 34 haftadan önce doğum sayı 6 (%17.1),37 
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hafta ve üzeri doğum sayı 3(%8.7)’tür.Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde fototerapi 
25/34(%71.4),İVİG tedavisi 9/34(%26.4) Exchange transfüzyon 17/34(%50) yenidoğana 
verilmiştir. Toplam sağ kalım 32/35(%91.4) olmuştur.Neonatal bilgiler tablo 4’de verilmiştir. 

İlk transfüzyon öncesi fetüsler değerlendirildiğinde 14(%40)’da hidrops bulgularının 
olduğu,21(%60)’da hidrops bulgularının olmadığı izlendi.İlk transfüzyon öncesi hidropslu 
fetüslerle hidropsu olmayan fetüslerin sağ kalımı değerlendirildiğinde  hidropslu fetüsler 
%85.7,hidropsu olmayan fetüslerin %95.2 oranda sağ kalımı izlendi. Tablo 5. 

 

Tablo 2:Demografik özellikler  

Yas(yıl) 32.4±5.1 
Gravida** 4(2-9) 
Parite** 2(1-7) 
İlk transfuzyon haftası(hafta)** 28(20-34) 
Transfüzyon sayı** 3(1-11) 
Transfüzyon miktarı(mL)** 30(10-75) 

Giriş hgb (g/dL) (ilk transfüzyonda)* 6.59 ± 2.43 
Son transfüzyonda hgb (g/dL)* 10.84 ± 1.98 

Giriş hct (ilk transfüzyonda) (%)* 20.41 ± 6.98 
Son transfüzyonda  hct (%)* 32.64 ± 6.00 

MCA-PSV(cm/sn)* 64.9±8.2 
Doğum sekli 
Sezaryen*** 30(%85.7) 
Normal vajinal dogum*** 5(%14.3) 
İndirek 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) 
Kız 16(%45.7) 
MCA PSV: middle cerebral artery peak systolic velocity 
*ortalama±standart deviasyon ; **ortanca(minimum-maksimum); 

***sayı(%) 
MCA-PSV :Orta serebral arterde pik sistolik akım,hct:Hematokrit,hgb:Hemoglobin 
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Tablo 3:Transfüzyona bağlı oluşan komplikasyonlar  

Komplikasyon Değer 3/116    
Fetal distres 1/116(%0.8) 
EMR - 
Preterm eylem - 
Intrauterin ölüm 1/116(%0.8) 
Neonatal ölüm 2/116(%1.7) 

İşlem başına komplikasyon  3/116(%2.5) 
Fetüs başına komplikasyon   3/35(%8.5) 

Tüm veriler sayı(%) olarak verilmiştir 
 EMR: Erken membran rüptürü 

*1neonatal ölüm fetal distres sonucu olmuştur  

 

 

 

 

Tablo 4: Neonatal sonuçlar 

Doğum haftası(hafta)** 34  (27-37) 
Doğum kilosu(gram)* 2466±459 
Yoğun bakıma yatış*** 29 (%85.2) 
Yoğun bakım yatış 

süresi(gün) 
16.50  (1 – 63) 

1.Dakika APGAR 6  (1 -9) 
Exchange transfüzyon  17 (%50) 

Fototerapi 25(%71.4) 
İVİG tedavisi 9  (%26.4) 
34 haftadan önce doğum sayı 6 (%17.1) 
37 hafta veya üstü doğum 3  (%8.7) 
Perinatal sağ kalım 32  (%91.4) 
*ortalama±standart deviasyon ; **ortanca(minimum-

maksimum);***sayı(%) 
 
İVİG:İntravenöz immunglobulin tedavisi 
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Tablo 5:  Intrauterin  transfüzyonda  hidrops varlığına veya yokluğuna bağlı 
sağkalım oranları 

İlk transfüzyon öncesi hidrops Var 
14(%40) 

Yok  
21(%60) 

Toplam  

Sağkalım 12 (%85.7) 20(%95.2) 35(%91.4) 
Fetal ölüm  1 --  
Neonatal ölüm 1 1  
Tüm veriler sayı(%) olarak verilmiştir 
 

                                                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                     

 



22 
 

                                  12.TARTIŞMA 

Çalışmada Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesinin Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniği Perinatoloji bölümünde RH(D) alloimmunizasyonu nedeniyle 
ocak 2015-aralik 2019 tarihleri arasında  intrauterin trasfüzyon yapılan gebelerin fetal ve 
neonatal sonuçları değerlendirildi. 5 yıllık veri değerlendirildiğinde Rh(D) 
alloimmunizasyonu nedeniyle intrauterin transfüzyon yapılan gebelerde neonatal sağ kalım 
%91.4 olduğu görüldü. 

Rodeck ve arkadaşları 1980’li  yıllarda fetoskopi eşliğinde intravenoz İUT tekniğini 
uygulaması ile(3) Paris'te Ferdinand Daffos ve Kopenhag'da Jens Bang doğrudan göbek 
damarına ulaşarak ultrason eşliğinde kordosentez ve kan transfüzyonu yaptılar(102, 
103).1980’lerin ortalarından beri ultrasonografi eşliğinde intrauterin transfüzyon işlemi 
geliştirildi.Günümüzde fetal aneminin ultrason eşliğinde intrauterin transfüzyon yapılarak 
tedavisi gold standart yöntemdir.Yüksek rezolüsyonlu ultrason eşliğinde işlemi yapmak sağ 
kalım oranını artırmıştır.İşlem sırasında ultrason ile fetal monitorizasyon oluşabilecek kord 
kazalarının hemen fark edilmesi ve zamanında müdahile edilmesiyle sağ kalımın ciddi 
oranda artmasına sebep olmuştur.  Fakat bu işlem invaziv olduğu için  önemli morbidite ve 
mortalite ile sonuçlanan komplikasyonları vardır. 

Kliniğimizde intrauterin transfüzyon işlemi 1990 yılından beri uygulanmaya 
başlandı.1980 ve 1990’nın başlarında yapılan transfüzyon sonrası fetal sağ kalım  yayınlarda 
% 70-75  olduğu görülmüştür(104, 105).Van Kamp ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 1988-
2001 yıllar arasında 254 fetüse uygulanmış intrauterin transfüzyon sonrası sağ kalım %89 
olarak görülmüştür(106).Minas Gerais üniversitesinin 2011 yılında yaptığı çalışmada 128 
fetüse 305 IUT uygulanmış sağ kalım %81.5 olarak görülmüştür(107).Tiblad ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada  sağ kalım  %91.8’dir(108). 2014 yılında yayınlanan  
metaanalizde  Lindenburg ve arkadaşları sağ kalımın %80.5-93.5 oranda olduğunu 
göstermişler(4).Kiniğimizde 5 yıllık veri değerlendirildiğinde sağ kalım benzer şekilde %91.4 
oranda olduğu görüldü.Fakat kliniğimizde bu yayınlarda söylenilenden farklı olarak fetal 
paralizi uygulanmamıştır.Transfüzyon için çoğunlukla kordun plasentaya insersiyon yeri 
seçilmiş,bu mümkün olmadığında umblikal venin intrahepatik kısmı veya kordun serbest 
kenarı seçilmiştir.Sadece transfüzyon işlemi kliniğimizde 5-7 dakika sürede hedef hct’e 
kademeli şekilde ulaşılarak yapılmaktadır. 1 dakikada yaklaşık 4-5 mL kan 
verilmektedir.Fakat yayınlarda kliniğimizden farklı olarak toplam hazırlık dahil transfüzyon 
işlemi 40-60 dakikalık uzun sürede yapıldığı (109),transfüzyon süresinin 10-30 dakika 
arasında  yapıldığı yazlımıştır (110). Transfüzyondan sonra fetoplasental kan hacmindeki 
artışın, eklenen donör kan hacminden daha az olduğu görülmüştür. Bu hacim kaybının 
plazma kaybının bir sonucu olduğu düşünülmektedir. Ani sıvı kayması teorik olarak fetüsün 
veya plasentanın interstisyumuna, örneğin plasentanın yüzeyindeki kan damarlarına, 
maternal dolaşım veya hatta amniyotik sıvıya geçişi gerçekleşebilir.2012 yılında Kamping ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada transfüzyon hacminin damar duvarından sıvı kayması  ile 
düz orantılı olduğu izlenmiş , bunun aksine transfüzyon hacminin sıvı kaymasının yüzdesi, 
yüksek transfüzyon hızında azaldığı izlenmiştir.Damar uyumunun yüksek basınçla artması ve 
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kapiilar filtrasyon kapasitesinin sıvı kaymasını sınırladığı düşünülüyor(110).Transfüzyon 
işleminin transfüzyon süresinin kısa ,kanın hızlı verilmesi ,hedef hamatokrite kademeli 
şekilde ,yüksek volümden kaçınılarak verilmesi morbiditeyi önemli ölçüde azaltdığını 
düşünmekteyiz.Aynı zamanda iğne ponksiyon alanında kısa süreli durduğundan damar 
duvarındakı ponksyon alanı çok genişlemiyor ve işlem bittikden sonra  kanın 
ekstravazasyonu az oluyor.İşlemin kısa süreli olması aynı zamanda komplikasyon oranını 
düşürüyor. 

Çalışmamızda ilk transfüzyon öncesi %40 fetüsde hidrops bulguları vardı ,ilk 
transfüzyon öncesi hidropsu olan fetüslerle olmayanları değerlendirdiğimizde, hidropsu 
olanlarda %85.7,olmayanlarda %95.2 sağ kalım izlendi. 1988-1999  yıllarında Van Kamp  ve 
arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 210 fetüse 593 intrauterin transfüzyon 
uygulanmış,%38’de hidrops izlenmiş, hidropslu fetüslerin %78’i, hidrops olmayanlarin %92’i 
sağ kalmıştır(111).Lindenburg ve arkadaşlarının 20 yıllık çalışmasında ilk transfüzyon öncesi 
%26 fetüsde hidrops izlenmiştir(112). 2002-2007 yıllarında 43 fetüse yapılan intrauterin 
transfüzyon sonrası hidropik fetüslerde sağ kalım %88,hidropik olmayanlarda %83 olarak 
görülmüştür (113).Zwiers ve arkadaşlarının (101) 1988-2015 yılları arasınada yaptıkları 
çalışmada 645 fetüse 1825 IUT işlemi uygulanmıştır.İlk kohortta (1988-1992) hidrops oranı 
%41 iken, ilk trimesterde antikor taramasının uygulanması ile  son  kohortta (2011-2015 ) 
hidrops oranı % 6’a inmiştir.İlk kohortta hidropslu fetüslerde sağkalım %67 iken,son 
kohortta hidropslu fetüslerle hidropsu olmayan fetüslerde eşit oranda sağkalım %95 
izlenmiştir. Bu çalışmada  hidropslu fetüslerde sağ kalım oranının yükselmesi tüm hamile 
kadınların rutin birinci trimester antikor taraması yapılması ,şiddetli aneminin erken ve 
doğru tespiti için orta serebral arterde pik sitolik akım hızının kullanarak ciddi anemi 
oluşmadan hastaların zamanında sevki ve hidropslu fetüslerin ciddi oranda azalması olarak 
gösterilmiştir.  Kliniğimiz üçüncü basamak hastanede olması üzere hastalar genelde 
tarafımıza  dış merkezlerden refere ediliyor.Bu yüzden çalışmaya dahil edilen hastalarda 
hidropslu fetüsler fazladır (%40). Fetal ölüm sadece işleme bağlı olmayıp,şiddetli anemi 
bulguları olan fetüslerde altta yatan patolojik durumla ilgilidir.Hastaların erken aşamada 
hidrops bulguları gelişmeden zamanında tanı konulup sevk edilmesi hastalığın tedavisi 
açısından çok önemlidir.Hidropik fetüslerin sayının çok olmasına rağmen hidropsu olanlarda 
%85.7,olmayanlarda %95.2 fetal sağ kalım izlenmesi işlemin deneyimli ellerde 
yapılması,hedeflenen hemotokrite kademeli şekilde ulaşmak,şiddetli hidrops bulguları 
oluşan hastaların hastanede yatırılarak yakın takibi ve iyi neonatal bakımın olmasıdır. 

İntrauterin transfüzyon işlemi invaziv olduğu için önemli komplikasyonlarla 
sonuçlana biliyor.Çalışmamızda prosedür başına komplikasyon %2.5, fetüs başına %8.5 
olarak görüldü. Perinatal mortalite oranımız işlem başına 3/116(%2.5) olarak izlendi.Tibilad 
ve arkadaşlarının 1990-2010 yıları arasında yapılan retrospektif kohort çalışmada 84 fetüs 
üzerine 284 intrauterin transfüzyon uygulanmış, prosedüre bağlı komplikasyon %4.9 oranda 
perinatal mortalite %8.2 olarak görülmüştür(88).Van Kamp ve arkadaşlarının 2005 yılında 
yayınladığı yazıda 254 fetüs üzerine 740 intrauterin transfüzyon uygulanmış, işlemle ilişkili    
işlem başına komplikasyon %3.1,fetüs başna %9 oranda komplikasyon izlenmiş,perinatal 
mortalite %4.7 oranda bulmuşlar(106). Deka ve arkadaşlarının  yaptığı çalışmada 102 fetüse 
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303 IUT işlemi uygulanmış ,işlem  başına komplikasyon %2.9,fetüs başına %8.8, perinatal 
mortalite %1.6 olarak izlenmiştir(114). Zwiers ve arkadaşlarının  27 yıllık çalışmasında 
toplam prosedüre bağlı komplikasyon işlem başına  % 2.1, fetüs başına %6.1  oranda 
görüldü(99).Fetal paralizi kullanılmamasına rağmen komplikasyon oranın düşük olması ve 
işlem sırasında ciddi komplikasyonun olmaması  yapılan işlemin kısa sürede ,yüksek 
rezolüsyonlu ultrason eşliğinde yapılması ile ilgilidir. 

Prosedüre bağlı fetal distres en sık hematom  ve arteriyel spazm  gibi lokal kord  
komplikasyonlarından ve aşırı kanamadan kaynaklanır.Fetal bradikardi ciddi bir durum  olup 
3 dakikadan fazla devam etmesi acil sezeryan gerektiriyor.Ponksiyon yerinden fazla 
kanama,damarda hematom,arteriyal spazm fetal distresin diğer nedenleridir.Lokal 
komplikasyonlar fetal harekete bağlı iğnenin ponksiyon yerinden çıkmasına bağlı oluşa 
bileceğinden fetal paralizi transfüzyon öncesi yapılması öneriliyor(115).Serbest korddan 
transfüzyon işlemi yapılırken fetal distres durumu arttıyor(114) . Kliniğimizde genelde 
kordun plasentaya insersiyon yerinden ,ulaşılamadığı durumda umblikal venin intrahepatik 
kısmı veya kordun serbest kenarından  işlem yapılıyor. Olgularımızda işlem sonrası 3 
dakikadan fazla süren bradikardi veya taşikardi izlenmedi.Olgularımızda ponksiyon yerinden 
kanama  görülmüş fakat ciddi yan etki ile sonuçlanmamıştır.Kliniğimizde fetal paralizi 
uygulanmamasına rağmen fetal distres %0.8 oranda görüldü.Fetal distres çok ciddi 
komplkasyon olup, fetal ölüm, acil sezeryan ,prematür doğum,neonatal asfiksi ve ölümle 
sonuçlana bilir.İşleme bağlı fetal distres 24 saat içinde oluşa bileceği için ,işlemden 24 saat 
sonra ultrason ile bakılmalıdır.Serimizde bir olguda fetal distres durumu işlemin 24.saatinde 
nonstres test yapılırken ciddi deselerasyonların olduğu izlenip acil sezeryana alınmıştı ve 
aynı gün ex olmuştu.Çalışmamızda prosedür başına fetal distres %0.8 orandadır. 

Literatürde işleme bağlı fetal ölüm % 0.6-4.9 arasında görülmüştür(99, 106, 108, 
116-118).Yaptığımız çalışmada prosedur başına fetal ölüm oranı %0.8 dir.Literatürde işleme 
bağlı fetal ölüm hidrops bulgularının olması,erken gebelik haftası,fetal paralizi 
kullanılmaması,kordun serbest kenerından transfüzyon yapılması,arterial ponksiyon,şiddetli 
aneminin olması ve operarötorun deneyimi ile ilgili olduğunu yayınlamışlar(106-108, 113, 
116, 117, 119, 120).Kliniğimizde  işlem başına fetal kayıp oranı  %0.8 olup literatürle benzer 
şekildedir.Fetal ölüm izlenen bir olgumuzda 8 kez transfüzyon yapılmış aneminin 
düzeltilmesine rağmen şiddetli hidrops bulguları gerilememişdir,32. gebelik haftasında 
intrauterin ex olarak izlenmişti. 

İntrauterin transfüzyon sonrası erken membran rüptürü çalışmalarda %0-
1.6,koryoamnionit %0-1 oranda görülmüştür.Kliniğimizde işlem sonrası tüm gebelere tek 
doz antibiyotik yapılmaktadır.Çalışmamızda transfüzyon uygulanan gebelerde erken 
membran rüptürü ve koryoamnionit izlenmemiştir.Çalışmamızda işlemden sonra ilk 7 gün 
içinde preterm eylem izlenmedi. 

Erken ikinci trimesterde Rh alloimmunizasyonun neden olduğu fetal aneminin 
tedavisi kötü perinatal sonuçlarla bağlantılıdır.Gebeliğin erken haftasında fetal dolaşıma 
ulaşım teknik olarak zordur.Erken haftada yapılan işlem başarılı olsa bile,fetüs akut 
hemodinamik değişikliği tolere etmeye bilir.Yinon ve arkadaşlarının 2010 yılında yaptığı 
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çalışmada 22 gebelik haftası ve öncesi 30 gebeye İUT işlemi uygulandı .22. gebelik haftaının 
altında prosedüre bağlı fetal kayıp %10 oranda izlenmiştir.Seri transfüzyonlar sonrası genel 
sağ kalım %80 olarak izlenmiş(121).Kliniğimizde Rh alloimmunizasyon nedeniyle intrauterin 
transfüzyon uygulanan 5 gebe 22 gebelik haftasının altındaydı. 3’ü ilk transfüzyondan önce 
22 ,1’i 21,diğeri 20. gebelik haftasında idi. Çalışmamızda 22 gebelik haftasının altında işleme 
bağlı fetal kayıp ve komplikasyon izlenmedi .Bu fetüsler arasında seri transfüzyonlar sonrası 
perinatal sağ kalım benzer olarak %80 izlendi . Bir fetüs 32.gebelik haftasında intrauterin ex 
olmuşdu. 

Serimizde ortalama doğum haftası 34(27-37) şeklindedir.Deka ve arkadaşları 
ortalama 34 haftada ,Van kamp ve Tibilad ve arkadşlarının yaptığı yayında  ortalama 
36.haftada doğum yapıldığı yazılmıştır(88, 106, 114). Kliniğimizde ortalama 34. haftada 
doğum yapılmış olup transfüzyona ihtiyaç duyulduğunda doğum planlanmıştır. 

Doğum sonrası bu bebekler anemi,hidrops,hiperbilrubinemi,prematürite 
nedenleriyle yenidoğan yoğun bakımında takip ediliyorlar.Yoğun bakımda verilen fototerapi 
bilirubini fotooksidasyon yoluyla,Exchange transfüzyon bilrubin ve eritrosit antikorlarını  
azaltır.Yenidoğan yoğun bakımda %71.4 yenidoğana fototerapi,%50 exchange 
transfüzyon,%26.4 İVİG tedavisi uygulanmıştır.Yayınlarda Exchange transfüzyon %24-61 
arasında gösterilmiş(112, 122)olup çalışmamızla benzerdir. 

Uzun süreli LOTUS çalışmada (123) intrauterin transfüzyon yapılan bebeklerde 
%4.5-12 oranda nörogelişimsel bozukluk (serebral palsi,ciddi gelişim geriliği,sağırlık)olduğu 
görülmüş, fetal hidropslar, hemoglobin düzeyi, IUT sayısı, prematürite ve ciddi neonatal 
morbidite nörogelişimsel bozukluk için risk faktörü olduğu görülmüştür . Çalışmamıza dahil 
edilen hastaların 27’ne telefon ile ulaşıldı ve çocuklarda her hangi sorun olmadığı 
söylenildi.Bu bilgiler annelerden alınmıştır,elimizde uzun süreli nörogelişimsel  veri mevcut 
değil. 
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                                        13.SONUÇ  

İntrauterin transfüzyon işlemi Rh alloimmunizasyonu nedeniyle anemi oluşan 
fetüslerin tedavisinde kullanılan güvenli bir yöntemdir.5 yıllık verileri değerlendirdiğimizde 
sağ kalım yüksek (%91.4) ve komplikasyon oranımız düşük (%2.5) olup literatürle 
uyumludur. İlk transfüzyondan önce hidropslu fetüslerle hidropsu olmayan fetüsleri 
karşılaşdırdığımızda sağ kalım %85.7 ve  %95.2 olarak izlendi.Kliniğimize refere edilen bu 
hastaların  %40’nın hidrops bulguları mevcut olup literatürle karşılaştırdığımızda yüksek 
orandadır.Özellikle alloimmunize olmuş gebelerin zamanında hidrops bulguları gelişmeden 
tayini ve sevki tedavi açısından önemlidir. 

Yenidoğanın hemolitik hastalığı uzun yıllar perinatal ölümün ana nedenlerinden 
olmuş, günümüzde yeterli doğum öncesi yönetim ile  başarılı iyleşeme şansı elde 
edilmektedir.İUT işlemi deneyimli ellerde,yüksek rezolüsyonlu ultrason eşliğinde,uygun 
teknikle yapıldığında komplikasyon oranın az,sağ kalımın yüksek olduğu bir yöntemdir. 
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