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Gebelikte RH ve ABO Kan Grup Uyusmazhklar

Dr. Giiler BAGBOZAN (1)

OZET

Anne kan grup uyusmazliklar fetus ve venidoganin hemoli-
tik hastaliginin patogenezi kesin olarak tarminmistir. RH im-
munizasyonununa karst koruyucu bir yontem geligtirilinis ve
pratik uygulamaya girmugtir. Boylece fetusun ve yeni doganin
ciddi hemolitik hastaligi artik sik gorulmemektedir. Bu ma-
kale bu konu hakkinda ve modern izlemi yontemi hakkinda
bilgi vermektedir.

Anahtar Kelimeler : Indirekt coombs test, Kleihauer-Betke
testi, anti-RH (D) gammaglobulin spektrofotometri, hemolitik
anenu, hidrops fetalis, intrauterin kan transfizyonu.

SUMMARY
Blood group immunization in pregnancy.

The patogenesis of maternal blood group immunization and
of hemolytic disease of the fetus and newborn have been defti-
ned accuratly nowdays. A metod of prevanting Rh immuni-
zation has been devoloped and put into practice. Thus severe
hemolytic disease of the fetus and newborn isn't common any
more.

This article inform about this matler and modern manage-
ment method.

Key Word: Indirect coombs test, Kleihauer-Betke test, anti-Rh
(D) gammaglobulin, spektrofotometri, hemolytic anemia, hidrops
fetalis, intrauterin transfusion.

Gebelikte kan uyusmazhigl hekimler i¢in son on
yilda profilaksinin yaygin uygulanimi ile buyik so-
runlar yaratan bir olgu olmaktan gikmistir. Kan
uyusmazligiyla ilgili eritroblastozis fetalise artik na-
dir rastlamlmaktadir. Tibta béyle nadir rastlanir du-
rumlar, ilgili bilgi ve deneyimin giderek azalmasina
neden olabilmektedir. Hastalikla karsilasilinca yapi-
lacak uygulamalarda bocalamalar goriiliir. Bu neden-
le bu yazi ile konu hatirlatilmak istenmistir.

PATOGENEZ

Eritrositlerin {izerinde bugiine kadar tespit edil-
mig 250 antijen vardir (Tablo 1). Bu antijenlerden en
onemlisi 1941 yilinda Levine tarafindan tanimlanmis
olan Rh faktoridur. Kan uyusmazhiginda goriilen kli-
nik tablonun en sik rastlanan sorumlusudur. Rh kan
grup faktoru g allel gen ¢iftiyle olusur. C/c, D/d, E/e.
Rh(-) veya Rh(+) olarak yapilan tanmimlama D geniyle
ilgilidir. D geni dominanttir. Rh(+) insanlar ya homo-
zigot DD veya heterozigot Dd dirler. Rh(-) olanlarin
genotipi ise dd'dir. Insanlarin % 85 Rh(+) olarak ta-
mmlanirlar. % 151 ise eritrositlerinde bu antijen ol-
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madigindan Rh(-) dirler (1). Rh(-) bir insana eger
Rh(+) kan verilirse bu antijene kars1 antikor olusa-
caktir.

Kan grubu Rh(-) bir kadinin es Rh(+) ise ya homo-
zigot DD veya heterozigot Dd tasiyacaktir. Bebek bi-
rinci durumda %100 D geni alacak ikinci durumda
%50 D geni alarak baba gibi Rh D (+) olacaktir. Fetu-
sun eritrositleri anne dolagimina gectiginde annede
antikor yapimi baslayacaktir. Olusacak antikor mik-
tar1 anne dolagimina gecen fetusa ait kan miktariyla
orantilidir.

Immunizasyon riski: Spontan dugiikte % 3.5, In-
duced abortionda %5.5, doguma kadar primpar bir ge-
benin gebeligi siiresince % 1-2, tekrarlanan term ge-
beliklerde % 14-17, amniosentezde % 1-3, dis gebelik-
te % 1 den az, yanhs kan trasfizyonunda % 90-95 dir.
Koryon villus biopsisindeki risk heniiz bilinmiyor. Ge-
netik amniosentezden daha fazla olmasi1 muhtemeldir
(2,3,4).

Anne dolasimina gegen fetusa ait 0.25ml lik bir
kan bu cevabi olusturmak icin yeterlidir (2). Annede
olusan bu antikorlar fetal dolasima gectiginde, anti-
korun miktar1 derecesinde hemolize neden olacaktir.
Fetus bu hemolizle gelisen anemiyle savasmak igin
eritropoezi artiracaktir. Bu nedenle bununla ilgili
olan karaciger ve dalakta buyiime meydana gelecek-
tir. Ultrasonografide bu sebeple karin ¢evresi biiyiik
bulunacaktir. Yine aneminin ciddiyetiyle iligkili ola-
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rak kalb yetmezligi olusacaktir. Perikardda olusan ef-
fuzyon miyokard kontraktilitesini bozacak kalb atim
volumii diusecektir. Kalb yetmezligi ile birlikte, batin
icinde asit olugumu, hidrotoraks ve hidrops gelisecek-
tir. Cilt altinda odem gelisecek ve ilk kez fetal scalpte
goriilecektir. Son yillarda yapilan ultrasonografik ca-
lismalarda kalb yetmezliginin ilk bulgusunun umbili-
kal vende genisleme oldugu belirtilmektedir. Umbili-
kal ven cap oleiimii ya venin ligamentum faleiforme
ile caprazlastig1 yerden ya karacigere hemen girdigi
yerden ya da serbest bir kordon lupundan yapilmak-
tadir (5).

Ayrica plasentanin kalinhig1 da yine ultrasonogra-
fide kullanilan kriterlerden biridir ve 50 mm den ka-
lin olmas: ve buzlu cam goriintiisii uyarici olmaktadir
(6,7). Beraberinde polihidroamniosta bulunabilir. Pe-
rikardda efflizyon yine erken belirtilerden biridir.
Kalb gevresinin gogus ¢evresine orani da kalb yetmez-
ligi arastirilmasinda kullanilir (7,8). Ultrasonografik
izlemde veya annenin fetal hareket kayitlarinda fetal
hareketin azalmasi yine fetusun kotu durumda oldu-
gunun gostergesidir (7). Kardiotokografik kayitlarda
sinusoidal ritim Rh uyusmazhigina baglanir (2). Fetus
EKG sinde uzamis QRS kompleksi fetal anemi ve
olumle iligkilidir (9). Biitiin bu bulgular agir hastalik
tablosunda goriilmektedir. Hafif ve orta derece ane-
minin tespitini saglamamaktadir.

Hastalik tablosu ilk gebeliklerde ge¢cmiste baska
bir nedenle immunizasyon yoksa gorilmemektedir.
Primpar bir hastada gebelik boyunca gelisecek immu-
nizasyon en fazla son trimestrede olusur. Antijenle ilk
karsilasmada olusacak immunglobulin, M cinsinden-
dir ve plasentay1 gecemez. Kisa bir sure sonra plasen-
tay1 gegebilen immunglobulin, G cinsinden antikorlar
olusur (1,2,10). Fetal dolasimindan anne dolagimina
karisma en fazla dogum eylemi sirasinda geligir ve
postpartum donemde antikorlar en yiiksek diizeyde-
dir. Dolayisiyla ilk karsilasmanmn oldugu gebeligi ta-
kibeden gebeliklerde hastalik belirgin olacaktir. Diger
hamilelikte tekrarlanan bir antijenle kargilasma du-
rumunda antikor yapimi ¢ok hizli ve fazla miktarda
olacaktir. Immunglobulin G tipindeki bu antikorlarin
bebege gecisi hemolizi baglatacaktir (10).

KORUNMA

1963 de Clarke anti-Rh (D) gammaglobulinle ko-
runmayi bularak 1963 de 10000 dogumda 15 élumden
1983 de 10000 0.54 ovliime ulasilmasini saglamigtir
(11). Her gebe kadinda ABO ve Rh tayini ek olarak
indirekt Coombs testi yapilmas: gerektigi prensibi be-
nimsenmistir. Indirekt Coombs testi immunglobulin-
lerin tayini i¢indir, Rh i¢in spesifik degildir.

Rh (-) ve Indirect Coombs testi (-) olan annede bu
test 24, 34, 36 inc1 haftalarda tekrarlanmalidir. Anti
D gammaglobulin eger bebek Rh (+) se dogumdan
sonra 72 saat icinde yapilmahdir. Bazi ¢ahsmacilar

36 saat i¢inde yapilmasini onerirken 21-28 inci giine
kadar yapilabilecegini onerenler de vardir (11). Fakat
disunulmelidir ki ne kadar kisa sirede yapilirsa o
kadar etkili olacaktir. Spontan dusuk, uyarilmg di-
sk, dis gebelik, amniosentez, 28 inci gebelik haftas:
profilaksisi, erken dogum, term dogum igin 300 ugr,
koryon villus biopsisi sonras1 50 ugr, biiyiik oranda
transplasentar hemoraji beklenen olaylarda ve yanlis
kan kullamilmasinda daha biiyiitk miktarlarda onerilir
(2,10). 20 inci haftaya kadar olan gebeliklerde 250 ugr
daha sonraki haftalar i¢in 500 ugr énerenler de vardir
(12). Transplasentar hemoraji gelisen vakalarin % 60
inda anne dolagimindaki fetal kan miktar: 0.1 ml den
azdir. % 1 den azinda 5 ml den daha fazladir (10). 300
ugr dozundaki anti D gammaglobulin 30 ml fetal ka-
nin tasidig1 antijeni nétralize eder (2).

Buyiik oranda transplasentar hemoraji beklenen
durumlar antepartum kanamalar, gebelik toksemisi,
sezaryen, plasentanin elle ayrilmasi, eksternal ve in-
ternal versiyondur. Eger biiyiikk miktarda transpla-
sentar kanamadan siiphelenilirse KleihauerBetke
testi yapilir. Bu testin prensipi anneden alinan kanin
sitrik fosfat tampon solusyonuyla muamelesinde eris-
kin eritrositlerindeki hemoglobinin uzaklasmasina
ragmen, fetal hemoglobinin etkilenmeyip mikroskop
altinda yapilan incelemede koyu belirgin hiicreler
seklinde fetal eritrositler goriilmesidir (1,2,10,11). Bu
test cesitli modifikasyonlar: olmakla birlikte 100hp
mikroskop sahasindaki fetal eritrosit sayisiyla ifade
edilir. Her 30 ml lik fetal kan igin 300 ugr anti D im-
munglobulin i.m. verilir. Testin sorunlar gebe kadin-
larin %2-6 sinda kendi eritrositlerinde de fetal Hb ol-
mas1 ve talessemia da yanhs pozitif sonuclar verebil-
mesidir (1).

Profilakside diger bir uygulama protokoli ise ilk
hasta visitinde yapilan ve negatif sonuglanan testler-
den sonra 28 inci haftada indirect Coombs testi tek-
rarlanmir eger antikor tespit edilmezse 300 ugr veya
bazi ¢alismacilara gore 500 ugr anti-D immunglobulin
yapilir (1,2,11). Dogumdan sonra ise:

a) Dogumda anneye anti D (Rh) titrasyonu yapi-
Iir. Eger 1/4 veya daha ustunde titrasyon saptanirsa
hasta etkin olarak immunizedir ve anti-D immunglo-
bulin yapilmaz. Daha duguk seviyelerde ise kullanm-
lan ilagla ilgilidir ve anti-D immunglobulin yapilir.

b) Kordon kanindan Kan grubu, Rh tayini ve di-
rect Coombs testi yapilir. Eger bebek Rh pozitifse 300
ugr anti-D immunglobulin i.m. yapilir (2).

Bu kullanim protokoliinun amac: gebelikte % 1-2
oraninda gelisebilecek immunizasyonu da onlemektir.

iMMUNIZE GEBELERIN iZLEMI

Eger anneye antenatal yapilan indirek Coombs
testi pozitif ise kantitatif tayin yapilir ve 4'er hafta
aralarla tekrarlanir. 4.0 ug/ml veya tusti degerler co-
cukta hemoliz ve anemi gelisebilecegini gosterir. Tek-
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rarlanan testlerde titrasyonda yukselme gosteren ge-
belerde fetustaki hemoliz ve aneminin derecesinin ta-
yini gereklidir.

Bu amagla yapilan islemler amniosentez ve fetal
kan 6rnegi ahmidir. Amniosentezle amnion sivisinda-
ki hemoliz nedeniyle artmisg bilirubinoidler aragtirilir.
Isleme baslamadan 6nce yapilan ultrasonografi ile
plasentanin lokalizasyonu tayin edilir. Plasentanin
yaralanmasindan béylece kacinilarak imminizasyonu
artirmadan ve komplikasyonlara neden olmadan is-
lem gerceklestirilir. Alinan mayi giines 15131 gérme-
den incelemeye alinir. Amnion mayisinin spektrofoto-
metri ile 350-550 nm aras: degisik dalga boylarinda
yapilan ol¢umlerde normalde duz bir egri elde edilir.
Hemolitik bebekte amnion sivisina karigan pigment
maddeleri 450 nm da yapilan él¢iimlerde optik densi-
tede bu linear ¢izgiden sapma gorilmesine neden
olur. Bu sapma Liley'in 1961 de olusturdugu grafikte
degerlendirilir. Amniosentez uygulamas: igin segile-
cek zaman eger daha onceki gebeliklerde hastalik hi-
kayesi yoksa ve antikor titreleri daha erken yapilma-
sin1 gerektirmiyorsa 28 ve 29 uncu haftalardir (2).
Testin tekran 1-3 hafta arayla yapilir. 450 nm da op-
tik dansitede sapmanin olusturdugu egrinin seyri iz-
lenir. Eger diisme egilimindeyse dogum i¢in 38 inci
haftaya kadar beklenir (1,2,10). Yiikkselme gozleniyor-
sa veya aym seviyede seyrediyorsa fetusun maturas-
yonuna gore davranilir. 23-31 hafta arasi intra uterin
transfiizyon yapilarak zaman kazanilir. 31 haftadan
sonra akciger maturasyonunu belirlemek i¢in amnion
s1vist alinir ve L/S orani bakilir. Akeiger matirasyonu
gelismigse gebelik erken sonlandirilir (1,2,10). Optik
dansitede sapma oram 31 haftadan sonra artig goste-
rirse L/S oram1 géz onune alinarak gebelik erken son-
landirilir (1,2,10).

Amnioentez sonuglari hemolizin varhgini ve cid-
diyetini géstermesine ragmen eritropoetik cevap ve
Hct hakkinda bilgi edinmemizi saglamaz. Bu sebeple
1983'den bu yana birincil olarak fetal kan alma yon-
temleri kullamima girmistir. Bu ya fetoskopi veya
USG yardimiyla yapilir. Yine en az komplikasyon ya-
ratan invaziv yontemlerin daha ¢ok tercih edilir olun-
maya baslanmasi nedeniyle USG yardimiyla yapilan
orneklemeler yaygin kullanilmaktadir. Ornek alim
icin genelde secilen yer kordonun plasentaya girdigi
yerdir. Komplikasyonlari:

1) Annede antikor diizeylerinde artisa neden ola-
bilmesi

2) Fetal bradikardi

3) Ornek almada yetersizlikler

4) Kordonda konstriksiyon

5) Kanamalar'dir (12).

26'inc1 gebelik haftasindan once hematokritin %

25'in, 26'1nc1 haftadan sonra ise %230'un altinda olma-
s1 fetal anemi igin kriter olarak alinmaktadir (11).
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Anemik bebege intrauterin kan transfiizyonu yapal-
maktadir. Bunun i¢in 0 Rh (-) irradiye, CMV (-), he-
moliz (-) santrifije edilmis lokositleri ayrilmis Hb
konsantrasyonu 24 gr/dl olan kan kullanilir. Miktar:
gebelik haftasina goére degisir. 28'in haftada 80 ml,
34-36'1nct haftalarda 120-140 ml kullanmilir (11,13,14).
Transfiizyon intraperitoneal, intravas kiiler veya
ventrikul icine verilebilir. En sik kullanim kord da-
marlariyla intravaskiiler yoldur. 2-3 hafta arayla tek-
rarlanir (11, 13,14,15). Boylece akciger maturasyonu
beklenirken fetusun intrauterin tedaviside yapilir.

DOGUM VE YENI DOGANIN iZLEMI

Rh uyusmazligr olan bebeklerin dogumu i¢in izle-
necek yol sunlardir:

36 haftanin otesinde hafif hastalig1 olanlarda pro-
vakasyonla travay baslatilir. Kardiotografla FHR ta-
kibi yapilir. Bir patoloji saptanirsa ceasarean yoksa
vajinal yolla normal dogum gerceklestirilir.

34-35 haftalar arasinda serviksin sartlarina gore
vajinal veya abdominal dogum secilir. 34'inci haftanin
altindaki ve hastahktan daha ciddi diizeylerde etki-
lenmis bebeklerde sezaryen tercih edilir (1,2,10). Yeni
doganda kordon kam alinarak ABO ve Rh tayini, Co-
ob testi, Hb, bilirubin tayini yapilir. Hemoglobin ve
bilirubin tayinleri ilk 36-48 saatte erken kan degisi-
mine gidilir. Verilen kan miktar: 170 ml/kgr dir. Boy-
lece kanin % 90'm1 degiserek Bi nin % 30'u temizlen-
mis ve sensitize alyuvanlar uzaklagtirilmig olur.

Bilirubin takipleriyle kern ikterusa neden olacak
seviyelere - term gebelerde 340 umol/lt, preterm gebe-
lerde 250umol/It iizerine - ¢ikmasina izin verilmez;
kan degisimleri tekrarlar: yapilir. Kern ikterusun en
sik gorildiigii dénem ilk 24-48 saattir. Bebekte letar-
ji, kusma, rijid opistotonus, solunum yetersizligi ve
kollaps, koma ve 6liim gelisir. Yasiyanlarda athetozis,
sinir paralizileri, zeka gelisiminde gerilik olur.

Yiksek bilirubin diizeyleri 4-7 inci giinlerde ti-
kanma sariliklarina da neden olabilir (1). Ek tedavi
olarak veya daha diisiik bilirubin diizeyli hafif vaka-
larda 430-470 nm luk mayi ile atilabilen bilirubine
donisi saglamir (1,2,10,11). Ayrica karacigerde biliru-
bin metabolizmasiyla ilgili uridine diphosphoglucu-
ronyl transferaz enzimini aktive eden phenobarbitone
ginlik kilogram basina 10 mgr olarak kullanilir
(1,2,10,11).

iki veya daha fazla intrauterin tansfiizyon yapil-
mus fetuslarda bilirubin normal hipoplastik anemi ne-
deniyle hemoglobin diisiik olabilir; bunlara kan tras-
fiizyonu yapilir (11). Bu anemi bebek dogumundan 6
ay sonra diizelir. Karin boslugunda asit ve hidroto-
raks varsa aspire edilir (2). Intrauterin transfiizyon
gerekmis ciddi etkilenmis bebeklerin uzun sireli izle-
niminde % 78'1 normal, % 17'sinde kii¢iik norolojik bo-
zukluklar, % 5'inde ciddi nérolojik sekeller bulunmus-
tur (16).
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DIGER TEDAVI YONTEMLERI

Gebelikte denenen tedavi yontemlerinden biri
plazmapharesisdir. Gebelik ortalarinda uygulanmaya
baslanir. Anne plazmasinin yikanarak antikorlarin
temizlenmesi islemidir. Daha 6nce 6lii bebek dogumu
hikayesi varsa ve baba homozigotsa uygulanir. Hafta-
da 5 kez baglanarak 1 seansta 1 litre plazma yikanir,
antikor titrasyonuna gore haftada 2'ye kadar dustlar.
Antikorlarda % 75 oraninda diisme saglar. Yapilan
calismalarda hastaligin ciddiyetini azalttig1 ve intra-
uterin trasfiuzyon ihtiyacim diigiirdiigiini gosterenler
olmakla birlikte etkinligi tartismaldir.

Dezavantajlar: hipoproteinemi, 6dem, anemi, en-
feksiyonlara direncte azalma yapabilir. Enfeksiyonla-
ra direncin diismemesi i¢in Ig G degerlerinin 2gl/ al-
tina diismemesine dikkat edilmelidir (17,18).

Diger bir tedavi yéntemi ise Rh(+) kirmiz1 hicre
stromasindan hazirlanmis enteric kapli kapsiillerin
kullanimiyla immunglobulin G de diigsme ve immung-
lobulin A ve M de yiikselme yaparak plasentadan ge-
cen immunglobilunlerin azalmasi saglanir (19,20). Yi-
ne anneye verilen giinlik 25-500 mgr prometazin hid-
rokloridle immun bask: saglanmaya caligilir.

Tim bu yoéntemler halen arastiriima sathasinda-
drr.

KORUNMA DA YETERSIZLIKLER

Yukarida verilen iglemlerin gerektigi agir tablo-
lar bugiin profilaksinin yaygin kullanimimna ragmen
hala belli bir oranda gorillmektedir. Bunun nedenleri
ise:

1. Anti D gammaglobulin kullaniminda yetersiz-
lik. Her ne kadar dogum sonras1 21 giine uzamasi ve-
ya ¢ift doz rejimlerinde dogum sonrasi uygulamanin
yapilmamas1 bu yetersizligin bir nedeni olarak belir-
tilmektedir (2).

2. Anti D yapilmasina ragmen duyarlihgin olus-
masl. Bu ya daha énce geligsmistir ya doz yetersiz kal-
mistir ya da ilag potent degildir. Anne dolagimina ge-
cecek kan miktarim artiran cerrahi girisimlerde Kle-
ihauer-Betke testi kullamlarak fetal kan miktar: he-
saplanmip ek anti-D yapilmasinin ihmali.

3. Bilinmeyen bir uyari. Fark edilmeyen disiik-
ler, farkina varilmayan kan enjeksiyonlari, kan trans-
fuzyonlar:.

4. Diger kirmiz1 hucre antijenlerine kars1 yapil-
mig antikorlar Kell, Levis ve D supgruplari. Bunlar-
dan en ¢énemlisi Kell'dir. Rh uyusmazhgindaki klinik
tabloyu yaratabilir.

Tablo 1: Sik rastlanan kan gurubu sistemleri

ve antijenleri

Sistem Antijenler

ABO A, A; BH

Rhesus CDEce

MNS MNSs

P P, P,

Kell Kk

Lewis Lea Leb

Lutheran Lu# Lub

Duffy Fya Fyb

Kidd Jka Jkb

DIGER KAN GRUP UYUSMAZLIKLARI

Rh uyusmazhg disinda diger 6nemli kan uyus-
mazlig: tablolarindan biri de ABO grup uyusmazlif-
dir. Gebeliklerin % 15'inde goriiliir (11). Bu ¢ogunluk-
la O kan grubu annelerin A veya B grup antijeni tasi-
yan bebek dogumlarinda gorulur. Genellikle ilk gebe-
likte rastlanmir. 1/30 oraninda hafif sarilik, 1/150 ora-
ninda hafif kansizlik, 1/3000 oraminda ise kan tras-
fiizyonu gerektirir (11). Simdiye kadar bebek 6liimii-
ne neden oldugu yayinlanmamistir. Yeni doganin do-
gum sonrasi daha uzun sire izlemi anne taburcu edil-
se bile telefonla bebekle ilgili bilgi alimimin siirdiiriil-
mesi gerekir. Dogumun 38 haftada sonlandirilmasi
seklinde 6neriler vardir (2).

Eritroblastosis fetalise neden olan antijenlerden
biri Kell dir. Uretimine neden oldugu immunglobulin,
G cinsindendir; bu nedenle fetusu etkileyebilir (1,2).
Levis antijeni ise immunglobulin M cinsi antikor yapi-
mina neden olur. Ig olsa bile fetal eritrositlerde antijen
yoktur bu nedenle neonatal donemde etki ederler (11).

Eger irregiiler antikorlardan biri distimiliiyorsa
yapilacak olan sey once bunun taminmas: sonra im-
munglobulin M ve G tayinlerinin yapilmasidir. Eger
baba antijenleri taranir ve saptanamazsa, anneye
kan transfiizyonu hi¢ yapilmamigsa problem tegkil et-
mez. Eger immunglobulin titrasyonlar belirginse ba-
bada antijen pozitifse veya babanin kim oldugu bilin-
miyorsa amnion sivisi ¢aligmalar yapilir ve sonuclara
gore dogum planlanir. Kan degisimi i¢in uygun kan
bulmak giictur (11).
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