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GiRiS

Fetis ve yenidoganin hemolitik hastaligi (HDFN), fetal eritrositlere karsi maternal
alloantikorlarin neden oldugu ciddi bir durum olup giiniimiizde nadir gortlmektedir. Bu durum
hemoliz, fototerapi, eritrosit transfiizyonu veya kan degisimi gerektiren yenidogan anemisi ve
hiperbilirubinemisi ile sonuclanabilir. Anti-D profilaksisinin kullanilmaya baslanmasi RhD
bagisiklama oranini biylk olciide azaltmis olsa da, bu durum hala ciddi HDFN vakalarinin baslica
nedeni olmaya devam etmektedir. Genel olarak kabul edilen, HDFN'nin ciddiyetinin sonraki her

gebelikte arttigidir.

Bu ¢alismanin amaci, RhD pozitif fetiislerde ve RhD bagisiklamasi yapilan ardisik gebeliklerde,
rutin antenatal ve postnatal anti-D profilaksisi varliginda HDFN'nin ciddiyetini degerlendirmek
ve ilk RhD bagisiklamasi yapilan gebelikten sonra kadinlara uygun sekilde danismanlik vermek
ve onlari yonetmektir. Ayrica, ilk kez asilanmis gebelerde hangi faktorlerin sonraki gebelikte

ciddi hastaliga yol agmasi bakimindan riskli oldugunu degerlendirmektir.
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MATERYAL VE METOT

1 Temmuz 2014 - 31 Mart 2015 ve 1 Agustos 2015 - 28 Subat 2017 tarih araliginda
gebeligin herhangi bir aninda RhD antikorlari igin pozitif tarama yapilan tim gebe kadinlar
calismaya dahil edilmistir. Secilen ve cevap vermedigi icin secilmeyen vakalarin ayirim riskini

degerlendirmek icin, dahil edilen ve edilmeyen vakalarin 6zellikleri karsilastiriimistir.

Bu calismada, “ilk asilanmis gebelik” RhD antikorlarinin gorildiigi ilk gebelik ve RhD-
pozitif cocuk olarak tanimlanmistir. “Sonraki gebelik” ise RhD antikorlarinin gérildigu ikinci
gebelik ve RhD-pozitif cocuk olarak tanimlanmistir. Hastalik siddeti asagidaki sekilde kategorize

edilmistir:
1. HDFN yok: antenatal veya postnatal tedavi yok.

2. Hafif HDFN: yogun olmayan fototerapi (<2) veya sadece 1 glinliik yogun fototerapi

(>2), dogumdan sonraki ilk ay boyunca eritrosit transflizyonu ile birlikte veya olmadan.

3. Orta derecede HDFN: 1 glinden fazla yogun fototerapi (>2) veya yenidogan degisim

transflizyonu

4. Siddetli HDFN: intra-uterin transfiizyon veya HDFN'ye bagli 61im.

SONUGLAR

Calisma popiilasyonunun segimi ve 6zellikleri: RhD bagisiklamasi olan 311 gebe kadin
calismaya dahil edilmeye uygun bulunmustur. Sekil 1, sonraki gebeliklerde HDFN siddetini analiz
etmek icin calisma poptlasyonunun nasil secildigini gostermektedir. Toplamda, 155 gebelik ve
RhD-pozitif cocugu olan 62 kadin calismaya dahil edilmistir (38 kadin iki, 19 kadin U, 4 kadin
doért ve RhD antikorlari tespit edildikten sonra alti kez RhD-pozitif cocuk sahibi olan 1 kadin). iki
ikiz de dahil edildiginde toplam 157 RhD-pozitif cocuk bulunmaktadir. Tablo 1, calismaya dahil

edilen kadinlarin ve ¢ocuklarinin 6zelliklerini géstermektedir.

ilk agilanan ve sonraki gebelikte HDFN'nin siddeti: 157 RhD-pozitif cocuktan olusan bu
kohortta, hicbir cocuk HDFN’e bagli olarak 6lmemistir. Bir fetal 6lim HDFN disinda bir nedene



N MERk,
AL £2,
q.‘{'\* [6:9/

D P

~ °n s ©

7 w 3
A N
,94 - .Jé(g

VSkiizyon 0EF

bagl olarak gergeklesmistir. Tablo 2, HDFN siddetinin sonraki gebeliklerde ilk asilanmis gebelige

kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermektedir (p < 0.001).

Antikor tespit zamanina gére HDFN siddeti: Sekil 2a RhD pozitif bir cocuk dogurduktan
sonra (grup A), Sekil 2b ise bagisiklama riski olan ilk gebeliginde (grup B) RhD antikorlari tespit
edilenler icin, ilk bagisiklanmis gebelikteki siddetle iliskili olarak sonraki gebeliklerindeki HDFN
siddetini gostermektedir. Her iki alt grupta da hastalik siddeti, sonraki gebelikte ilk gebelige
gore 6nemli Olclide artmistir. Sonraki gebeliklerde HDFN siddetindeki degisim bu alt gruplar
arasinda farkllik gostermemistir. Grup A'da, risk altindaki ilk gebelikte antikor gelistiren
kadinlarin 12/25'inin (%48) aksine, kadinlarin 6/27'si (%22) ikinci gebelikte siddetli HDFN

yasamistir.

RhD antikorlar ile ikinci gebelikte siddetli hastaligin 6ngérilmesi: RhD antikorlari ile ilk
ve ikinci gebelikteki siddet arasindaki iliski her iki alt grupta da degerlendirilmistir. Grup A'da,
RhD asilamasi yapilan ilk gebelikte orta ila siddetli hastaligi olan 5/11 (%45) kadinda, daha énce
hic hastaligi olmayan veya hafif hastaligi olan 1/16 kadina kiyasla ikinci gebelikte siddetli
hastalik gelismistir (p=0,027). Grup B'de bu oran, daha 6nce hastaligi olmayan veya hafif
dlizeyde hastaligi olan 7/17 kadina kiyasla 5/8 (%63) olmustur (p=0,411).

TARTISMA

RhD antikorlari olan 62 kadinin 157 RhD-pozitif cocugundan olusan bu kohortta, RhD
pozitif bir cocuga sahip anti-RhD antikorlari olan ilk gebelikte ve risk altindaki sonraki
gebeliklerde HDFN siddeti degerlendirilmistir. Kadinlarin %56'sinda HDFN siddeti 6nemli dlclide
artmistir. Bagisiklama acisindan risk altindaki ilk gebelikte RhD antikorlari gelisen kadinlar,
sonraki gebelikte ciddi hastaliga daha yatkin gériinmektedir. Bu calismada, ilk asilanmis (%3)
gebeliklere kiyasla sonraki (%31) gebeliklerde daha sik siddetli HDFN gorilmustir. Literatiir bu
veriyi desteklemektedir [12]. Diger yazarlar ilk asilanmis gebeliklerde %0, tekrar RhD
asilamasinin uygulandigi gebeliklerde ise %19 oraninda ciddi hastalik gozlemlemislerdir [13].
Ancak bizim ¢alismamiz, ayni kadinin ilk ve sonraki asilanmis gebeligini dogrudan karsilastiran ilk

calismadir ve kohortun %44'inde HDFN siddetinin artmadigini géstermistir. Bu durum, HDFN
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riski tastyan sonraki her cocugun daha ciddi sekilde etkilenecegi yoniindeki genel kabul goren

anlayisa meydan okumaktadir.

ilk hamileliginde RhD-pozitif bir cocuga gebe olup anti-D profilaksisi uygulanmadan énce
antikor gelistiren kadinlarin (grup B) sonraki hamileliklerinde ciddi hastalik oraninin %48 gibi
yuksek bir oranda oldugu tespit edilmistir. Bu oran, RhD pozitif bir gocuk dogurduktan sonra
antikor gelistiren alt grupla (grup A, %22) karsilastirildiginda iki kat daha fazladir ve istatistiksel
anlamliliga yaklasan bir bulgudur (Sekil 2b,c). Hastaligin seyrindeki bu farkhhga cesitli

mekanizmalar katkida bulunabilir.

ilk cazip hipotez, RhD-pozitif bir cocuga (grup B) gebe olan ve ilk gebeliklerinde antikor
gelistiren kadinlarin “ytksek yanit verenler” olarak siniflandirilabilecegidir. Gelecekte “yiiksek
yanit verenler” erken belirlenebilirse, geleneksel antenatal uygulamadan dnce ek anti-D
profilaksisi, risk altindaki ilk gebelik sirasinda antikor gelisimini 6nleyebilir. ikinci hipotez, anti-D
profilaksisi uygulamasinin daha distk bir immun yanitla iligkili oldugudur. Literatiirle uyumlu
olarak mevcut calismada, antenatal ve postnatal profilaksi alan kadinlarin (grup A) aksine, hig
anti-D profilaksisi almamis kadinlarda (grup B) daha gliclii bir antikor yaniti olusturdugu
gdzlenmistir. Uglinci bir hipotez, A ve B grubundaki kadinlarin anti-D antikorlarinin
immiinoglobulin G (1gG)-Fc glikozilasyon profilinin farkl oldugu ve bunun klinik ve biyokimyasal
(ADCC) HDFN siddeti ile iliskili oldugudur, ancak bunun daha ayrintili olarak incelenmesi
gerekmektedir [18, 19].

Calismamizin en giicld yani, calisma poplilasyonunun secilmemis olmasidir. Bu
calismanin bir diger glicli noktasi da %73'llik yanit oranidir. Ayrica, yalnizca iki veya daha fazla

sonraki gebeligi olan kadinlarin secilmesiyle herhangi bir secim yanhligi olmadigi gésterilmistir.

Bu calismanin bir sinirlamasi, tedavi kararinin klinik gerekcesi geriye donik olarak her
zaman net olmadigindan, hastalik kategorileri icin kesme noktalarinin biraz keyfi olmasidir.
Anne ile fetlis arasindaki ABO uyusmazhgi veya uyumlulugu bagisiklik yanitini degistiriyor
olabilir, ancak yenidoganlarin ABO tiplerinin kaydi eksik oldugu icin bu ayrintili olarak

incelenememistir.

Sonug olarak, anti-RhD aracili HDFN'nin siddeti, RhD-pozitif fetislerle sonraki

gebeliklerin cogunda artmaktadir. Sonraki bir gebelikte HDFN siddeti riski; antikor tespit ani,



ADCC test sonuglarinin yansittigi antikor ozellikleri ve asilanmis ilk gebelikteki HDFN siddeti

kullanilarak tahmin edilebilir. RhD-pozitif bir cocuga ilk hamileligi sirasinda ve antenatal anti-D

profilaksisi uygulanmadan 6nce antikorlari ortaya cikan anneler, sonraki hamileliklerinde ciddi

hastalik gelistirme acisindan daha fazla risk altindadir. Daha ileri arastirmalar, anti-D

profilaksisinin ek olarak erken uygulanmasinin faydali olup olmayacagini belirlemek icin bu

“yliksek yanit verenler” grubunu tanimlamaya odaklanmalidir. Ayrica, HDFN'den etkilenen

fetlsler icin daha etkili non-invaziv tedavi seceneklerinin gelistirilmesi muhtemelen sonuglari

iyilestirebilir.

Calisma donemi boyunca RhD antikorlar1 i¢in pozitif tarama

(N=311 kadin)

Onay yok
(N=91)

D antikorlarmin ilk tespitinden sonra hi¢ RhD-
pozitif gocuk dogurmamis (sadece diisiikler veya

D- negatif ¢ocuklar)
N=33

Anti-D ve antijen-pozitif ¢ocuktan daha
yiiksek titreli ek antikorlar

N=1 (anti-K)

Eksik sonug verileri

N=I1

D antikorlar1 varliginda en az bir RhD-pozitif ¢cocuk doguran kadinlar

N=175

Sonraki gebelik yok
N=107

RhD negatif ¢ocukla veya RhD negatif
cocukla sonuglanan sonraki gebelik

N=6

D antikorlar1 varliginda en az iki RhD-pozitif ¢ocuk dogurmus kadinlar

N=62

Sekil 1: Calisma poplilasyonunun secimi
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FIGURE 2 Severity of haemolytic disease of the foetus and newbom {HDF M) in first and subsequent immunized pregnandes with RhD-
positive children. {3) Subgroup of 27 women who gave birth to at least one RhD-positive child before antibodies were detected (group AL

b} Subgroup of 25 women who developed antibodies in their first pregnancy at risk for immunization ino previows Rh D-positive child, group BL
fc} Al &1 women. Cutcome of woman with foetal death to a cause other than HDFN not shown. *Intensity of phototherapy missing in one child



