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Rl izoimmiinizasyon, Rh (+) ese sahip Rh (—) kadin, Rh (4}
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fetusa gebe kaldifinda ovtaye ¢ikan, primer olarak fetislt eikileyip
critroblastosis fetalise yvol acan bir tablodur. Eritroblastozis fetalis, ma-
ternal izoimmiinizasyon sonucu olusan aniikorlerin fetal evitrositleri
hemolize ugratmasi sonucunda fetusta hafif anemiden hidrops feta-
lise varan ve fotal kayipla sonlanabilen klinik bir tablodur.

Immiinize gebelikte etkilenmis fetusun takibi ve fetal sagligin ko-
runmest igin yepilan intrauterin miidahalelerin hepsi zor, maliyeti
yiksek ve travmadtik islemlevdir ve % 100'e varan bir fetal iyilik sagla-
mamaktadir. Bu nedenle anns ve bebegin saglhig igin maternal izoim-
munizasycnun geligiminin énlenmesi énemlidir. Yapilan galismalarda
artan gebelik haftas: ile oraniili olaralk fetustan maternal dolasima
fetal eritrosit gecisinin arttigl gozlenmistir. Bu artis plasental ylzey-
deki artan kan akumna ve plasenial mikroskopik zedelenmelere bag-
lanmigtir.

frnminizasycnun onlenmasi ve gebelikte saghkh bir fetusun do-
gumunu saglamak igin profilaktik amagla antenatal ve postpartum
dénemde Anti-D kullanmilmalktadir,

Bu calismada Tth izoimintnizasyonda antenatal ve postpartum
Rh IgG (anti-D) veriliminin fejomaternal transtiizyon uzerine olan
etkisi ve immunizasyonu ¢unlemedeki klinik yarar ve sonuglar arasti-
rilmistir.
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OLGULAR VE YONTEM

Bu galisma 10.09.1990 - 18.05.1992 tarihleri arasinda Ankara Uni-
versitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklar ive Dogum Anabilim Dali kli-
niginde toplam 60 gebe lizerinde yaplda.

Poliklinige rutin gebe takibi igin basvuran Rh (—) gebelerden eg-
lerinin kan grubu Rh (+) olanlar ¢alisma kapsamina alindi. Calisma
grubuna alinan tim gebelere IDC testi yapilip diisiik titrasyonda dahi
(+) IDC’e sahip gebeler ¢alisma grubuna dahil edilmedi.

Gebeler iki gruba ayrilarak incelendi. Birinci grupta gebeliginin
28. haftasinda 250 mikrogram Anti-D ile profilaksi yapilan arastirma
grubunu olusturan vakalar yer aldi. lkinci grubu ise antenatal profi-
laksi yapiimayan kontrol vakalar: olusturdu.

Birinci grupta yer alan gebeler en erken 14 ve en geg 20. gebelik
haftasinda, ikinci grupta yer alan gebeler ise en erken 16. ve en gec
26. haftada ¢alisma kapsamina dahil edildi,

Calisma kapsamina alinan tiim vakalara ilk kontrolde ve 28-34.
gestasyonel haftada IDC testi yapildi IDC testine Antiglobulin Agg-
lutinasyon yontemi ile bakild:.

Gestasyonel yas seri USG olgumleri ile takip edildi. USG olgu-
munde Toshiba Sonolaver SSA-270A USG cihazi kullamild,

Calismaya alinan gebeler en erken 37 ve en gec 42. gebelik haf-
tasinda spontan travaylarinin baslamasi Uzerine doguma alindi. 60
vakanin 53’0 (% 88) vajinal, 7 tanesi ise (% 12) abdominal yoldan do-
gurtuldu. Dogum sonrasi yenidogamin kan grubuna bakilip Rh (—)
kan grubuna sahip bebek doguran 7 vaka ¢alisma disi birakildi. Geri-
ve kalan 53 vakada Kleihauer-Betke asid eliisyon yontemi ile FMT
miktar arastirild:.

BOYAMA TEKNIGi

A — Lam Uzerine yapilmis ince yaymalar 5 dk. kurumaya bira-
kilip, daha sonra % 80'lik etil alkol ile tesbit edildi.

B — 750 mg Hemotcksilen/100 cc. % 96'lik alkol icinde eritildikten
sonra FeCl3'lik c¢ézeltiden 10 cc’lik Hematoksilenli ¢oézeltiden 40 cc
alinarak karistirildi. Bu karisima pH degeri 3.2-3.6 olacak sekilde
vaklagik 0.2 cc % 25'lik HCI ilave edildi. Yaymalar, bu asitli solusyon
i¢inde 20 sn. bekletildi,
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C — Musluk suyundan gegcirilen yaymalar % 2.5'luk Eozin boya-
sinda 2 dk bekletildi.

Bu metod ile 53 hastadan alinan kan érneklerinden toplam 72 pre-
parat hazirlanarak boyandi.

Bu preparatlar, 191k mikroskobunda 100'lik bluyutme altinda ta-
ranarak degerlendirildi. Isitk mikroskcbunda 100’1k buyitme alam
ortalama 0.8 mm2'dir. Hazirladigimiz yaymalarda bir kiigik buyuatme
alanina ortalama 4000 eritrositin diistigini gordik (2500 - 7000). 50
kiigik biiyutme alam tarandiginda 40 mm2'lik bir sahada ortalama
260.060 maternal eritrosit sayilmis oluyordu. Mollison 1972 yilindaki
makalesinde transplacental kanamamn kantitatif olarak degerlendi-
rilmesinde, uyguladigimiz metodu énermig ve yaptigl arastirmada bu
metodun % 95 oranda giivenilir oldugunu bulmustur (15).

Kleihauer ve Betke'nin fetomaternal kanama voliminun hesap-
lanmasi icin énerdikleri formil :

Fetal hicre sayisi (x) ml. FMT

Maternal hiicre sayisi Maternal kan volimu

Not : Maternal kan voltimii, 3. trimestr bir gebede ortalama 1800
ml.dir.

Mollison yapmis oldugu galismada, fetal kan hicrelerinin eris-
kinlerinkine oranla % 30 daha buyuk oldugunu ve asit ellisyon me-
toduyla fetal hiicrelerin % 30 daha biytik oldugunu ve asit eliisyon
metoduyla fetal hiicrelerin % 90'1mn koyu renk aldigim belirtip yeni
bir formiil gelistirmistir. Bu formulun Kleihauer-Betke formuline go-
re daha effektif oldugunu belirtmistir (1).

Maternal hucreler/fétal hiicreler 3
FMT = X
Maternal kan volumii (100 ml 4

Testin sensitivitesi 0.012 ml. FMT'yi tanimlayabilecek kapasite-
dedir.

Calismamizda FMT miktarimi hesaplarken Mollison'un formuli-
nu kullandik.

Cailsma kapsamina alinan vakalarin hepsinde IDC testi dogum
sonrasl 7 - 8 ayda tekrarlandi.
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BULGULAR

Calisma kepsamina alinan 60 gehz iki gruba ayrilarek incelendi.
Birinci grupta 28. gebelik hoftasinda anti-D ile profilaksi yapilan aras-
tirma grubunu clusturan 30 veka ikinci grupta ise 238. gebelik haftasin-
da profilaksi vapilmayan kontrcl grubunu clusturan 30 vaka yer aldi.

Arastivma grubuna alinan 20 vakadan 3 tanesi, kontrol grubun-
daki 30 vakadan 5 t{anesi fetomaternal Rh uygunsuzlugu olmamas:
nedeni ile galisma dist birakilda,

Birinci gruptaki 27 gebenin yaslar: 18-35 arasinda degismekte
olup vas ortalamasi 24 =+ 1.0¢ olarak bulundu,

ikinci gruptaki 25 gobonin yesle
vag ortalemas: 2450 = 486 ve dogumda gehelik haftas: ortalamas:
39.56 =+ 0.91 olarak buiundu.

Birinci ve ikinci gruptaki yas ve gebelik hafias: degerleri arasin-
caki fark istatistiki olarak anleml bulunmad: ( 25

Aragtirma grubuncaki gebelerin bebzklerinin dogum agirlig
rrubundaki getelerin bebsklerinin dogum agir-
Lig1 ise 3384 = 202 cor olarak bulundu.

Bu sonuglerda istatistiki olarak anlamh bulunmadi (p> 0.05).

Avagtirma grubundaki 27 vakanmn 16'sinda (% 59) ve kontrel gri-
bundaki 25 vekanin 16'sinda (% 64) matsrnal dolasimda Tetal eritro-
sitler saptanda.

Fetomaisinal transflizyon (FMT) miktan agisindan karsilastiril-
diginda arastirma girubunda ortalama kaname miktar: 013 = 0.11 ml.
kontrol grubunda ise 0.44 -+ 8.22 ml bulunmustur (Sekil 1a, 1b).

Her iki grup evasmdaki FMT degerleri arasindaki fark istatistiki
olarak anlamh gérildi (p< 0.001).

Araginmea ve kentrol grubunda dogum sonras: 8. ayda yapilan [DC

sonuclar incelendiginde, arostirma grubunda % 0, kontrel gruibunds
ise % 4 ovenmnda () IC dozerleri bulundu. Bu degerler, vakalarin
azlig1 nedeni ile istatistiki calismaya konulmad,

Aragtirma. grubundaki 27 gebenin 22'sinde Rh uygunsuz ABO
uyumlu idi. & tanesinde ise Bh ve ABO uygunsuzlugu vardi.
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Vaka sayisi

Fetal Eritrosit
Sayisi

0 10 20 30 40 50

Sckil 1 - A : Arastirma Grubu FMT Degerleri

Vaka sayisi

=B FMT
0 0 20 30 4 0 Fetal Eritrosit sayisi

Sekil 1 - B : Kontrol Grubu FMT Degerleri
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Kontrol grubundaki 25 gebenin 22'sinde Rh uygunsuz ABO uygun
idi. 3 tanesinde ise Rh ve ABO uygunsuzlugu mevcuttu.

Her iki grupta yer alan Rh ve ABO uygunsuz 8 vaka (% 15.3), Rh
uygunsuz ABO uygun 45 vakaya (% 84.7) FMT agisindan karsilagtiril-
diginda, Rh ve ABO uygunsuz olan grupta diger gruba gore FMT mik-
tarinda dnemli azalma gozlendi.

TARTISMA

Gebe bir kadin fetusun Rh veya diger kan sistemlerinde bulunan
takat kendisinde olmayan antijenlere karsi sensitize olup IgG yapi-
sinda plasental bariyeri asabilen antikorlar yapmaya baslarsa mater-
nal izoimmiinizasyon gelisir.

Fetal sirkiilasyon 4. gestasyonel haftada gelismektedir, Fetal erit-
rositierde Rh antijeninin varligi ise konsepsiyonu izleyen 38. giinde
gosterilmistir (1),

Rh izoimmiuiinizasyonunda antenatal profilaksi fikri ilk kez 1967
yilinda Zipursky tarafindan ortaya atilmistir (19).

Rutin antenatal Rh IgG verilimi ise ilk kez Kanada'da baslamis-
tir. Rutin uygulama éncesi; postpartum profilaxiye ragmen, immiini-
zasyon gelisen vakalar tarandiginda % 8'inde 28. gestasyonel hafta
oncesi, % 16’sinda 28 - 34. gestasyonel haftalarda maternal kanda fe-
tal eritrositlerin varlig1 gosterilmistir.

Postpartum yapilan profilaxiye ragmen % 1-2 arasinda degisen
immunizasyon gelismektedir. Gelisebilecek komplikasyonlarin énlen-
mesi icin yapilan fetal takip ve intrauterin transfiizyon tekniklerine
ragmen fetal saghk oram % 70-80'i gecmemektedir,

Benzer galismalarda antenatal Rh IgG uygulanimi ile Rh izoim-
miunizasyon riskinin % 0-0.1 arasinda degistigi ve postpartum do-
nemde yapilan profilaxiye gére % 90 daha effektif oldugu kanitlan-
mustir. Bu da antenatal dénemde yapilan Rh Ig uygulanmiminin dog-
rulugunu ve zorunlulugunu gostermektedir (2,3,4,5,6,7,11,12,18).

28 gestasyonel haftada profilaksi yapilan vakalarda, gebeligin 34.
haftada IDC testi yapilmali ve 1/4'e kadar (4-) IDC sonuclar1 pasif
immunizasyon, lstundeki titrasyon degerleri ise aktif immiunizasyon
olarak degerlendirilmelidir.
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Rh IgG verilmesinden 4 saat sonra, anti-I} titresinde sapma tesbit
edilir. Bu deger 40 saatte maximuma ulasir. Profilaksi amaciyla yapi-
lan Anti-D’ye bagl titre degerleri, 8 hafta sonra kaybolur. Andress
ve arkadaslari, 28 gestasyonel haftada profilaksi yapilan bir vakada,
1/18 (+) IDC saptamiglar, bu deger 8 hafta sonra (—) IDC déntsmus-
tir.

Arastirma grubunu clusturan 30 vakadan Rh (4) bebek dogurup
calismaya dahil edilen 27 vakanin FMT agisindan incelenmesinde 16
vakada (% 53) maternal dolasimda fetal eritrosit saptandi. Maternal
dolasimdaki fetal eirirositlerin (ml) olarak miktar: 9 vakada 0.1 ml
ve altinda bulundu. Diger 7 vakada FMT miktar1 0.1 -1 ml arasinda
degismekteydi.

Kontrol grubunda calismaya alinan 25 vakanmn 16’sinda (% 65)
maternal dolasimda fetal eritrosit saptandi.

Kanama miktar: 4 vakada 0.1 ml ve altinda (% 25) 10 vakada 0.1-1
ml arasinda (% 62.5), 2 vakada ise 1-5 ml arasinda (% 12.5) olarak
saptandi.

Arastirma grubundaki vakalarim % 59 unda, kontrol grubundaki
vakalarin ise % 64'inde maternal dolasimda fetal eritrosit saptand
ve bu ikisi arasmdaki fark anlaml bulunmadi (p>0.05).

1964 yilinda Clavton, 1977 yilinda Fredo ve Jorgenson, 1978'de ise
Bowman yaptiklar: arastirmalarda vajinal dogumlarin yaklasik % 50'-
sinde maternal dolasimda fetal eritrositleri gdstermislerdir (7,8,13).
Bowman yaptig1 arastirmalarda kanama tesbkit edilen vakalarin ya-
ristndan fazlasinda 0.1 ml'nin altinda FMT, % 1'inde 5 ml FMT ve
% 0.2’sinde 30 ml FMT bulmustur (13,14). Bizim ¢hismamizda ise vaji-
nal yella doguran 45 vakanin 25'inde FMT tesbit edildi (% 55). Elde
edilen deger yvukaridaki arastirma sonuglar: ile uyumlu bulundu.

Calisma grubuna dahil C/S ile dogurtulan 7 vakanin incelenimin-
de en diusuk 04 ve en vitksek 1.2 ml FMT saptandi. Vajinal dogum ve
C/S arasindaki FMT miktar: kiyaslandiginda C/S’da artrmis FMT ol-
dugu gozlendi.

1968 yilinda Knox, 1978'de Harrison ve 1979'da Dovey yaptiklar:
calismalarda C/S, plasentanin elle cikartildig1 olgular, travmatik do-
gum (Forceps) ve 6li dogumda artmis FMT belirtmislerdir (9,10,14).
Bu sonuglar bizim arastirmamizla uyumlu olarak bulunmustur.
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Anne kan grubu (0) bebek kan grubu A veya B ise AB0 uygunsuz-
lugu mevcuttur. Boyiece bebek kan grubu A ise Anii-B, B ise Anti-A
antikorlar: maternal dolasima gegmekie ve fetal eritrositleri hemolize
ugratmakta ve azalan fetal eritrosit miktari ile orantil olarakta ma-
ternal sensitizasyon riski azalmaktadir. Anti-bD ile profilaksi yapilma-
yvan Bh uygunsuz ABC uygun ilk gebelikte sensitizasyon riski % 7 -8,
ikinci gebelikte ise % 15- 16 arasinda degismektedir. Yine profilaksi
yapilmayan Rh ve ABO uygunsuz gebelikte ise maternal sensitizasyon
riski % 1.5 -3 arasinda degismektedir.

Calisma gruplar: incelendiginde Rh ve ABO uygunsuzlugunun be-
raber bulundugu 8 vakamn 6'sinda kanama miktar: ¢ ml, 1 vakada
0.05 m! ve C/S ile doguran vakada 0.4 ml olarak bulunmustur. Elde
ettigimiz scnuglar benzer galismalarda belirtilen degerlerle uyumlu
bulunmustur (16,17).

Calisma, grubuna slinan tim vakalarda dogum sonu 8. ayda IDC
testi tekrarlatildi. Arastirma grubunda tium vakalarda (—) IDC de-
gerleri elde edildi (% 0). Buna karsin kontrol grubunu olugturan va-
kalardan 1 tanesinde (% 4) 1/16 titrasyonda (+) IDC elde edildi. Bu
vakanin geriye doniik inceleniminde FMT miktarinin 1.26 ml oldugu

Rl
¢

gorildi. Bu miktar FMTnin postpartum yapilan 250 mikrogram Anti-D
ile kontrol altina alinmas: gerekirken vakada imminizasyonun ge-
lismesi, vakanin dogum oncesi sensitize oldugu seklinde yorumlandi.

OZET

Ankara Universitesi Tip Fakiliesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine rutin gebe takiki i¢in bagsvuran Rh izoimmunizasyon riski
tasiyan 6C gebe caligma kapsamina alindi. Vakalarin 30 tanesi arag-
tirma grubunu olusturdu ve bu vakalara 28. gestasyonel haftada Anti-D

(Rhogam) ile antenatal profilaksi yopildi. Kontrol grubunu olustu-
ran 3¢ vakaya ise antenatal profilaksi vapilmadi. Anienatal ve post-
partum yamlan profilaksi karsilastiri!diginda, antenatal profilaksi ya-
pilan grupta hem FMT miktarinda belirgin bir azalma, hemde post-
partum & ayda yapilan kontrol indirekt Coombs testinde (IDC) higbir
vakada porzitiflik saptanmamasina karsin, postpartum profilaksi ya-
pilan grupta artmis FMT miktarn ve profilaksiye ragmen immunizas-
yon gelisen bir vaka saptandu.
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Yapiigimiz bu ¢alisma sonucu antenatal profilaksinin Rh immiu-
nizasyon ricki tasiyan tt'm gebelerde uygulanmasmin fetal saghgin
korurmasl igin gerekli oldugu kaneatine varildi,

Anahtar Kelimeler : Bh Isiommiinizasyon, antenatal profilaksi

ad ]

SUMMARY

The Effccts OF Antenaial And Posipari:

2 Frofiionis On Maternal lmmunization And

Feto naternnl Transfusion In Rh Izoimmiinization

60 pregnant women with Rh isoimmunization risk who applied
to Ankara University Obstetrics and Gynecology Department out pa-
tient clinic, were included in this study. The study group included 30
who wers given Anti-D (Rhogam) injection as for antenatal prophy-
laxis at 22th gestational week. 30 women in the control group did not
receive anienatal prophilaxis.

In this study we compare the results of antepartum and postpar-
tum prozhylaxis. We found out that in the group in which we perfor-
med anicnatal prophylaxis, there was a significent decrease in fetoma-
ternal transfusion and sll ¢f the women’s indirect coombs test results
were necative in 8th postpartum month. In the contrary we observed
an increase in FMT and despite of postpartum prophylaxs, in one of
these cases, Rh-isoimmunization occured.

As a result, it is understood that antenatal prophylaxis for women
under Rh isoimmunization risk should be done for the protection of
the fetus.

Key Words : Rh Isoimmunization, antenatal prophylaxy
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