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OZET

Giris: Bu galismanin amaci Rh hemolitik hastaligi olan yenidoganlarin hemolitik has-
taligin siddetine (hafif, orta ve agir) ve intrauterin transfiizyon (IUT) uygulanmasina gé-
re postnatal kan degisimi, fototerapi uygulanma ihtiyaci ve neonatal anemi siddeti agi-
sindan degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Ocak 2000 ile Kasim 2008 tarihleri arasin-
da Rh hemolitik hastalik tanisi ile Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan bebek-
ler alindi. Kord kani hemoglobin ve biliriibin diizeyleri ile retikiilosit sayisi, en yiiksek
bilirlibin diizeyi, intrauterin transflizyon sayisi, fototerapi siiresi, postnatal kan degisi-
mi ya da eritrosit siispansiyonu ile transfiizyon gereksinimleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 44 bebek alindi. Bebeklerin ortalama gestasyonel yasi
37,6x0,3 hafta, ortalama dogum agirhigi 3031+53 gram idi. Bebeklerin 13'(i (%29,5) hafif, 13"l
orta (%29,5) ve 18'i (%41) ise agir hemolitik hastalia sahip idi. On iki (%27) bebekte [UT
oykiisii mevcut olup, bu hastalarin 9'unda (%75) agir hemolitik hastalik saptandi ve bu
oran IUT yapilmayan bebeklere gére anlaml yiiksekti. Benzer sekilde IUT uygulanan has-
talarda postnatal kan degisimi gereksinimi de IUT yapiimayanlara gére anlamli yiiksek bu-
lundu. IUT uygulanan ve uygulanmayan bebekler arasinda fototerapi siiresi, en yiiksek bi-
lirubin diizeyleri ve transfiizyon gereksinimi agisindan anlamli farklilk saptanmadi.
Sonug: Bu calismada [UT uygulanan bebeklerde agir hemolitik hastalik gériilme ola-
sihginin ve postnatal kan degisimi gereksiniminin IUT uygulanmayanlara gére daha
fazla oldugu saptandi. Bu nedenle in utero siddetli seyreden Rh hemolitik hastaliginin
postnatal dénemde de agir hemolitik hastalik seklinde ortaya ¢ikabilecedi sonucuna
varildi. (Giincel Pediatri 2010; 8: 1-6)

Anahtar kelimeler: Yenidoganin hemolitik hastaligi, yenidogan, sarilik, intrauterin trans-
fiizyon, fototerapi

SUMMARY

Introduction: The aim of this study was to evaluate the neonates with Rh
hemolytic disease according to the severity of hemolytic disease (slight, moderate and
severe) and the presence of intrauterine transfusion (IUT) for necessity of postnatal
exchange transfusion or phototherapy application and severity of neonatal anemia.
Materials and Method: The neonates admitted to Neonatal Intensive Care Unit with
Rhesus hemolytic disease between January 2000 and November 2008 were included
in this retrospective study. Cord blood hemoglobine and bilirubin levels, reticulocyte
count, maximum bilirubin level, number of intrauterine transfusion, duration of
phototherapy, requirement of postnatal exchange transfusion or redblood cell
transfusions were all recorded.

Results: A total of 44 neonates were included in the study. The mean gestational age
and birth weight of infants were 37.6+0.3 week and 3031+53 g, respectively. Slight,
moderate and severe hemolytic disease was determined in 13 (29.5%), 13 (29.5%) and
18 (41%) of infants, respectively. IUT was performed in 12 infants (27%) and 9 of them
(75%) had severe hemolytic disease and this ratio was significantly higher compared
with the infants without IUT. Similarly, requirement of postnatal exchange transfusi-
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on was also higher in infants who had IUT compared with the infants who did not have IUT. No significant difference was
determined between infants with and without IUT in terms of duration of phototherapy, maximum bilirubin levels and trans-

fusion requirement.

Conclusion: The incidence of severe hemolytic disease and postnatal exchange requirement were significantly higher in
infants with IUT compared with the infants without IUT. Therefore, it is concluded that if Rhesus hemolytic disease is se-
vere in utero, it may present as severe hemolytic disease in the postnatal period. (Journal of Current Pediatrics 2010; 8: 1-6)
Key words: Hemolytic disease, newborn, jaundice, intrauterine blood transfusion, phototherapy

Girig

Fetus ve yenidoganin Rh hemolitik hastaligi, pla-
sentadan gecen maternal 6zgiil IgG Rh otoantikorlari-
nin eritrositlere baglanarak progresif fetal hemoliz ile
sonuglandigi klinik tablodur. Rh negatif bir anne, feto-
maternal hemoraji yolu ile Rh pozitif bebegdinin RhD
antijenlerine maruz kalmasi sonucu Rh izoimmiinizas-
yonu gelisimi agisindan risk altinda kalmaktadir (1). Ik
yanit zayif olup, esas olarak plasentayi gecemeyen
IgM antikorlari ile olmaktadir. Ikinci kez Rh pozitif erit-
rositlere maruz kalinmasi durumunda ise plasentayi
gecen IgG antikorlari ile yanit olusmakta ve fetal ane-
mi, hidrops fetalis ve tedavi edilmemesi durumunda
intrauterin fetal 6liim ile sonuclanmaktadir (2,3). Izo-
immiinizasyon esas olarak ikinci veya daha sonraki
Rh-pozitif gebeliklerde olusmaktadir. Immiin profilaksi
uygulanmamasi durumunda Rh-negatif anneden do-
gan Rh-pozitif bir bebekte %16 oraninda Rh izoimmii-
nizasyonu geligim riski mevcuttur (4).

Antenatal ve postnatal anti-D immunoglobulin uy-
gulamasi ile Rh hemolitik hastali§i insidansi azalmak-
tadir. Gliniimiizde her 1000 canli dogumda 1-6 oranin-
da gorildiigl bildiriimektedir (5). Alloimmiinizasyon
bir kez olustuktan sonra fetus anemi acisindan risk al-
tinda kalmaktadir. Fetal anemi non-invaziv olarak orta
serebral arter dl¢limii ile monitorize edilmekte ve ge-
rektiginde intrauterin transfiizyon (IUT) uygulanabil-
mektedir. Dikkatli bir monitorizasyon ve uygun zaman-
larda gergeklestirilen transfiizyonlar ile gebelik 37-38.
haftaya kadar getirilmeye caligiimaktadir. IUT uygula-
malari ile anemisi olan fetuslarin sag kalm oranlar
belirgin olarak artmistir. Yenidogan bebeklerde de he-
molize bagl sarilik ve anemi riski mevcuttur (5).

Rh hemolitik hastaligi olan bebeklerin postnatal iz-
lem sonuglariile bu bebeklerdeki in utero etkilenme de-
recesi ile postnatal komplikasyonlari kargilastiran sinir-
I sayida calisma mevcuttur (5,6). Bu ¢alismanin amaci

immiinize Rh hemolitik hastaligi olan yenidoganlarin
hemolitik hastaligin siddetine (hafif, orta ve agir) ve in-
trauterin transfiizyon uygulanmasina gore postnatal
kan degisimi, fototerapi uygulanma ihtiyaci ve neonatal
anemi siddeti agisindan degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem

Bu retrospektif calismaya Ocak 2000 ile Kasim 2008
tarihleri arasinda Rh hemolitik hastalik tanisi ile Yeni-
dogan Yogun Bakim Unitesine yatirilan gestasyon ya-
s =36 hafta olan ve hastanemizde dogurtulan bebek-
ler alindi. Perinatal asfiksisi (5. dakika Apgar skoru <7
ve solunum, kardiyak yetmezlik, andiri gibi ¢oklu organ
yetmezligi olanlar), sepsis ve Rh disi hemolitik hastali-
g1 olan yenidoganlar ¢alisma disinda birakild.

Tim bebeklerin cinsiyet, gestasyon yasi, dogum
agirhgi, dogum sekli, 1. ve 5. Apgar skorlari ve mater-
nal dzellikleri kaydedildi.

Obstetrik kayitlardan orta serebral arter dlgiimleri
ve IUT sayisi elde edildi. [UT daha énceden tanimlan-
digi sekilde gergeklestirildi (7). Indirekt Coombs testi
ile birlikte fetiiste hidrops bulgularinin varhgi, orta se-
rebral arter tepe akim hizinin (MCA PSV) 1,5 MoM’un
iizerinde dlciilmesi ve amniyotik sivinin spektrofoto-
metredeki delta OD degerinin Liley semasinda orta zo-
nun 1/2 yukari kesimi veya iist zonda bulunmasi perku-
tan umblikal fetal kan érneklemesi endikasyonlarini
olusturmustur. Fetal kan 6rneklemesinde hemoglohin
diizeyinin 9 g/dI'nin altinda bulunmasi durumunda 0
Rh(-), %75-85 hematokritli eritrosit siispansiyonuile ilk
intrauterin transflizyon gergeklestirildi. Sonraki trans-
flizyonlarda fetiisiin kan grubu ile ayni ancak Rh nega-
tif eritrosit siispansiyonlari hazirlandi.

Fetal kan drneklemesi ultrasonografi (Toshiba
140A SSH 3,75 MHz curvilineer probe, GE Logiqg 3,5
MHz curvilineer probe) esliginde, serbest el teknigi
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ile 20 no’lu spinal igne kullanilarak yapildi. Fetal kan
orneklemesi ile ilk transfiizyon ayni girisimde yapildi
ve transfiizyon yapilacak olgularda intravaskiiler ver-
kiironyum (0,1 mg/kg tahmini fetal agirlik) ile fetal pa-
ralizi saglandi. Transflizyon yapilacak olan kan mik-
tar hesaplanarak, intrauterin transfiizyon iglemi 10
ml/dk infiizyon hizinda eritrosit siispansiyonu verile-
rek gerceklestirildi. Ulasilmak istenilen hematokrit
diizeyi %40-50 olarak kabul edildi. Hidrops fetalis bu-
lunan olgularda hesaplanan kan miktarinin yarisi ve-
rildi. Transfiizyona hesaplanan kan miktari tamamla-
nana kadar devam edildi. Ancak, fetiiste persistan
bradikardi, fetiisiin umblikal kordunda hematom veya
umbilikal kordondan belirgin ekstravazasyon olus-
masi durumunda isleme son verildi. Islem sonrasi tek
doz proflaktik antibiyotik uygulanarak fetiis 24 saat
yakin monitorize edildi. Bir sonraki transfiizyon za-
mani, seri MCA PSV dikkate alinarak ve/veya tahmi-
ni hematokrit diisiisli giinde %1 varsayilarak belirlen-
di. Son intrauterin transfiizyon 35. haftada gercekles-
tirildi. Annelere intraven6z immiinoglobulin tedavisi
uygulanmadi.

Gebelikte fetal hemolitik hastalik agisindan risk al-
tindaki gebelerde fetal monitdrizasyon uygulanmig
olup orta serebral akim 6l¢iimii ile takip edilmislerdir.
IUT gereksinimi gebeligin terme ulagmasina olanak
saglayacak sekilde 34-35 haftaya kadar devam edil-
mistir. IUT uygulanmayan hastalar icin ise neonatal
hemolitik hastalik tanisi annede indirekt Coombs ve
bebekte direkt Coombs testi pozitifligi ve yagamin ilk 4
saati icinde sarhgin ortaya ¢ikmasi ile konuldu.

Tiim olgularin dogumda kord kani hemoglobin (Hb),
total biliribin (TB) ve retikiilosit diizeyleri bakildi ve
kord Hb degeri <12gr/dl veya TB> 4mg/dl olan bebek-

ler agir, Hb<14gr/dl veya TB<4mg/dl olan bebekler or-
ta, Hb>14 gr/dl ve TB<4 mg/dl olan bebekler hafif he-
molitik hastalik olarak degerlendirildi (8). Agir hemoli-
tik hastaligi olan, izlemde ilk 6 saatte saatlik bilirubin
artisi 20,5 mg/dl'nin, sonraki 18 saatte >1mg/dl'nin
iizerinde olan olgulara ¢ift volum ile kan degisimi uy-
gulandi. Tim bebeklere yatig aninda 0,5 gr/kg dozun-
da intravendz immun globulin tedavisi verildi ve agir
olgularda gerekli oldugunda tekrarlandi. Fototerapi
440-460 nm boyunda mavi i1sik fototerapi cihazlari ile
uygulandi. Olgulara klinik ve laboratuvar bulgulara go-
re gerektiginde yogun fototerapi verildi. Tiim hastalar-
da en yiiksek TB diizeyleri, fototerapi siiresi, kan degi-
simi sayisI ve eritrosit siispansiyonu ile transfiizyon
sayisi kaydedildi. Eritrosit transfiizyonu izlemde Hb<10
gr/dl olmasi durumunda uygulandi. Postnatal transfiiz-
yon gereksinimi agisindan olgular ilk 3 ay boyunca he-
moglobin degerlerine gore takip edildiler.

Hemolitik hastahgin agirlik derecesine gore olgular
demografik 6zellikleri, IUT dykiileri ve postnatal izlem
sonuglar bakimindan karsilastinidi.

istatistiksel incelemede SPSS 16.0 programi ile
Chi-Square ve Mann-Whitney testleri kullanildi ve
p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Cahismaya 29 erkek, 15 kiz olmak iizere toplam 44
bebek alindi. Bebeklerin ortalama gestasyonel yasi
37,61+0,30 hafta, ortalama dogum agirligi 3031, 14+53
gram bulundu. Bebeklerin 13'ii hafif, 13’ orta ve 18’
ise agir hemolitik hastalia sahip idi. Hafif, orta ve agir
hemolitik hastalik gruplari arasinda karakteristik 6zel-
likler bakimindan anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma grubundaki olgularin ézelliklerinin hemolitik hastahigin siddetine gore dagilimi

Hafif hemolitik hastalik Orta hemolitik hastalik |  Agir hemolitik hastalik
n=13 n=13 n=18
Gestasyonel hafta, ortSD 37,3+15 37,6+2,3 37,2+2,1
Dogum agirhgi (gr), ortx=SD 3071+396 3013+264 2925+373
Erkek cinsiyet, n (%) 8 (61,5) 7(53,8) 14 (77,8)
Sezaryen dogum, n (%) 2(15,4) 4(30,8) 10 (55,6)
Apgar skoru', ort+=SD 8,1+0,9 8,6+1,7 8,0+1,6
Apgar skoru®, ort+SD 9,5+0,5 9,6+0,6 9,1+1,2

Apgar skoru': 1. dakika Apgar skoru
Apgar skoru ® 1. dakika Apgar skoru
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IUT uygulanan ve uygulanmayan olgular cinsiyet,
dogum sekli ve 1. ve 5. Apgar skorlari gibi karakteristik
ozellikleri bakimindan karsilastirildiginda, gruplar ara-
sinda anlamli farkhilik olmadigi goriildii. Gebelik sayisi
[UT uygulanmis olan grupta daha fazla idi ancak farkli-
lik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 2).

On iki bebekte (%27) IUT dykiisii mevcuttu ve bu
hastalarin 9'unda (%75) agir hemolitik hastalik bulun-
makta idi ve bu oran [UT yapilmayanlara gére anlamli
yiiksekti (p=0,04). IUT uygulanan hastalarda ortalama
kord kani Hb degeri 11,4+2,1 gr/dl bulundu ve bu dege-
rin IUT uygulanmayan hastalara gére anlaml olarak
daha diisiik oldugu goriildii (p=0,03). Benzer sekilde
kord kani TB diizeyleri de IUT uygulanmis olan olgu-
larda, IUT yapilmamis olan olgulara gére anlamli ola-
rak yiiksek bulundu (p=0,02). Postnatal dénemde top-
lam 21 bebege kan degisimi uygulandi. Bunlardan 12
tanesine 1 defa kan degisimi uygulanirken, 6 tanesine
2, 1tanesine 3ve 1tanesine de 6 kere kan degisimi uy-
gulandu. [UT yapilan olgularin, IUT yapiimayan olgula-
ra gore anlamli derecede daha yliksek oranda kan de-
gisimine ihtiya¢ duyduklari gériildii. [UT uygulanan ve

uygulanmayan hastalar arasinda fototerapi siiresi ve
en yiiksek TB diizeyi ve postnatal transfiizyon sayisi
acisindan anlamli farklihk saptanmadi (Tablo 3).

Tartisma

Profilaktik anti-D uygulamasi ile Rh hemolitik has-
taliginin sikhgr giderek azalmistir ve 1977 yilinda
18,4/100000 oraninda goriiliirken, 1990 vyilinda
1,3/100000 gibi bir oranda gorildigi bildirilmistir
(9,10). Ancak antenatal ve postnatal immunoglobulin
uygulamasi ile prevalansi azalmig olmasina ragmen,
Rh alloimmiinizasyonuna bagh hemolitik hastalik gii-
niimiizde hala dnemli bir perinatal morbidite ve morta-
lite nedeni olmaya devam etmektedir (11-14).

Rh hemolitik hastaligi hafif anemi ve sarilik ile sey-
reden, hafif hemolitik hastalik seklinde seyredebilece-
gi gibi, agir anemi ve buna bagh hidrops fetalis ve
olimle sonucglanabilen agir hemolitik hastalik seklinde
seyredebilir. Bu nedenle riskli bebeklerin antenatal ve
postnatal takibi dnemlidir. Giiniimiizde invaziv olma-
yan bir yontem olan Doppler ultrason ile orta beyin ar-

Tablo 2. Calisma grubundaki olgularin ézelliklerinin intrauterin transfiizyon durumuna gére dagilimi

intrauterin transfiizyon yok intrauterin transfiizyon var
n=32 n=12
Gestasyonel hafta, ort+SD 38,1+1,5 36,1+2,4
Dogum agirhgr (gr), ort=SD 3100+336 2845+353
Erkek cinsiyet, n (%) 20 (62,5) 9(75)
Sezaryen dogum, n (%) 9(28,1) 7(58,3)
Apgar skoru’, ort+SD 8,6+0,5 7,2+2,1
Apgar skoru?®, ort=SD 9,6+0,5 8,716
Gebelik sayisi, ort+SD 3117 41+1,4
Apgar skoru': 1. dakika Apgar skoru
Apgar skoru®: 1. dakika Apgar skoru
Tablo 3. Olgularin postnatal ozelliklerinin intrauterin transfiizyon ile iliskisi
intrauterin transfiizyon yok intrauterin transfiizyon var
n=32 n=12 p
Kord hemoglobin (gr/dl), ort+SD 14,1+2,3 11,4+2,1 <0,05
Kord TB diizeyi (mg/dl), ort+SD 3,919 5,2+1,9 <0,05
Retikiilosit sayisi, (%) 4,5+1,9 4,7+2,2 >0,05
En yiiksek TB diizeyi (mg/dl), ort=SD 14,2+8,4 14,1451 >0,05
Postnatal kan degisimi, n (%) 12 (37,5) 9(75) <0,05
Postnatal transfiizyon sayisi, n (%) 1,4+2,5 2,2+2,4 >0,05
Fototerapi siiresi (giin), ort+SD 3,3+1,8 3,7+1,2 >0,05
TB: total biliriibin
GUncelPediatriliz
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ter tepe sistolik hizi él¢iimii yapilarak fetal aneminin
siddeti belirlenmekte ve gerekli olgularda IUT uygu-
lanmaktadir (15).

Rh hemolitik hastalgl olan bebeklerde intrauterin
hastaligin siddeti ile postnatal gelisen anemi ve sarilik
siddetinin degerlendirildigi ¢ok az sayida caligma
mevcuttur (6,14,16). Bu calismada 8 yillik siirede bas-
ta siddetli intrauterin hemolizi olan ve IUT uygulanan
bebekler ile IUT gereksinimi olmayan bebeklerin kayit-
lar incelenerek, bu bebeklerdeki postnatal sonuclar,
sarihgin siddeti ile tedavi ihtiyaglar kargilastirildi.

Bu calismada IUT uygulanan hastalarda agir he-
molitik hastalik gdriilme oraninin ve postnatal kan de-
gisimi gereksiniminin IUT uygulanmayanlara gére da-
ha fazla oldugu saptandi. IUT, siklikla fetal anemiye
neden olacak kadar siddetli hemolizin oldugu bebek-
lerde uygulanmaktadir (6). Calismamizda elde ettigi-
miz sonuglar, intrauterin dénemde [UT uygulanmasini
gerektirecek kadar siddetli seyreden Rh hemolitik
hastaliginin postnatal dénemde de agir hemolitik has-
talik seklinde seyrettigini ve kan degisimi ihtiyacinin
bunlarda daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Lite-
ratiirde bu konu ile ilgili sinirli ve ¢eligkili bilgi mevcut-
tur. DeBoer ve ark. (6), 89 bebedi iceren ve 52 tanesi-
ne en az 1 kez IUT uyguladiklari galigmalarinda, IUT
uygulananlarda postnatal kan degisimi oraninin %71
iken, IUT uygulanmayanlarda %65 oldugunu ve grup-
lar arasinda anlamli farklihk saptanmadigini bildirmis-
lerdir. Ayni calismada, IUT uygulanan gruptaki bebek-
lerin postnatal donemde daha fazla sayida eritrosit
transfiizyonuna ihtiyag duyduklari saptanmis olup, [UT
transfiizyon uygulanan bebeklerde postnatal donem-
de hala yogun neonatal tedaviye ihtiyag gosterdikleri
sonucuna varmiglardir. Caismamizin sonuglari bu bul-
gu ile uyumludur. Ancak, Gobalakichenane ve ark.'in
(16), retrospektif calismalarinda, 28 bebekte Rh hemo-
litik hastaligi saptanmis olup, 6 hastaya IUT uygulandi-
g1 ve bunlardan sadece 1 bebege (%17) postnatal kan
degisimi gerektigi bildirilmistir. Ayni caligmada [UT uy-
gulanmayan 22 bebek oldugu ve 6’sinda (%27) postna-
tal kan degisimi oldugu bildirilerek, antenatal tedavi
nedeni ile postnatal donemde kan degisiminin azaldi-
g1 sonucuna varilmistir. Bu ¢caligmalar arasindaki fark-
hhklar hasta sayillarindaki ve ¢alisma kriterlerindeki
farkhiliklara bagl olabilir.

Caligmamizda postnatal donemde fototerapi uygu-
lanma siiresi agisindan IUT uygulanma oranlari agisin-

dan farkhlik saptanmamistir. Gobalakichenane ve ark.
(16), IUT uygulanmasi ile fototerapi uygulanma siirele-
ri acisindan farkliik saptanmadigini bildirmiglerdir.
Benzer sekilde DeBoer ve ark. (6) da IUT uygulanan ve
uygulanmayan annelerden dogan bebeklerin postnatal
doénemdeki fototerapi siireleri agisindan farklilk sapta-
mamisglardir (3,8e 5,1 giin). Craig ve ark. (14) da retros-
pektif olarak diizenledikleri ¢aligmalarinda, immiinize
Rh uygunsuzlugu ile dogan 76 bebekten 59 tanesinde
(%77,6) hastaneye yatis gerektigini ve bunlardan 55 ta-
nesine fototerapi gerektigini bildirmiglerdir.

Calismamizda olgularin izlemdeki kan transfiiz-
yon gereksinimi ve sikhigi degerlendirildiginde [UT
yapilmis grupta, IUT yapilmamis gruba gore yaklasik
2 kat daha fazla sayida transfiizyon uygulandig
gorildi, ancak bu farklilik anlamh bulunmadi. Benzer
sekilde DeBoer ve ark. (6) calismasinda da IUT uygu-
lanan gruptaki olgularin, IUT uygulanmayan olgulara
gore istatistiksel anlamli olacak gsekilde daha
yiiksek oranda kan transfiizyonuna ihtiya¢ duydukla-
r saptanmigtir.

Sonug

Calismamizdaki bulgulara gére in utero siddetli
seyreden ve IUT uygulanma gereksinimi olan Rh he-
molitik hastaliginin postnatal dénemde de agir hemo-
litik hastalik seklinde ortaya ¢ikabilecegi ve daha faz-
la oranda postnatal kan degisimine gerek duyulabile-
cedi ancak postnatal fototerapi siiresi ve transfiizyon
gereksinimi acgisindan farklilik olusturmadigi sonucu-
na varildi. Bu konuda daha net yorumlar yapabilmek
icin daha fazla sayida hastayi iceren daha genis calis-
malara ihtiyac vardir.
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