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GİRİŞ 

Fetüs ve yenidoğanın hemolitik hastalığı (HDFN), fetal eritrositlere karşı maternal 

alloantikorların neden olduğu ciddi bir durum olup günümüzde nadir görülmektedir. Bu durum 

hemoliz, fototerapi, eritrosit transfüzyonu veya kan değişimi gerektiren yenidoğan anemisi ve 

hiperbilirubinemisi ile sonuçlanabilir. Anti-D profilaksisinin kullanılmaya başlanması RhD 

bağışıklama oranını büyük ölçüde azaltmış olsa da, bu durum hala ciddi HDFN vakalarının başlıca 

nedeni olmaya devam etmektedir. Genel olarak kabul edilen, HDFN'nin ciddiyetinin sonraki her 

gebelikte arttığıdır.  

Bu çalışmanın amacı, RhD pozitif fetüslerde ve RhD bağışıklaması yapılan ardışık gebeliklerde, 

rutin antenatal ve postnatal anti-D profilaksisi varlığında HDFN'nin ciddiyetini değerlendirmek 

ve ilk RhD bağışıklaması yapılan gebelikten sonra kadınlara uygun şekilde danışmanlık vermek 

ve onları yönetmektir. Ayrıca, ilk kez aşılanmış gebelerde hangi faktörlerin sonraki gebelikte 

ciddi hastalığa yol açması bakımından riskli olduğunu değerlendirmektir. 

 

 



 

 

MATERYAL VE METOT 

1 Temmuz 2014 - 31 Mart 2015 ve 1 Ağustos 2015 - 28 Şubat 2017 tarih aralığında 

gebeliğin herhangi bir anında RhD antikorları için pozitif tarama yapılan tüm gebe kadınlar 

çalışmaya dahil edilmiştir. Seçilen ve cevap vermediği için seçilmeyen vakaların ayırım riskini 

değerlendirmek için, dahil edilen ve edilmeyen vakaların özellikleri karşılaştırılmıştır. 

Bu çalışmada, “ilk aşılanmış gebelik” RhD antikorlarının görüldüğü ilk gebelik ve RhD-

pozitif çocuk olarak tanımlanmıştır. “Sonraki gebelik” ise RhD antikorlarının görüldüğü ikinci 

gebelik ve RhD-pozitif çocuk olarak tanımlanmıştır. Hastalık şiddeti aşağıdaki şekilde kategorize 

edilmiştir:  

1. HDFN yok: antenatal veya postnatal tedavi yok. 

2. Hafif HDFN: yoğun olmayan fototerapi (≤2) veya sadece 1 günlük yoğun fototerapi 

(>2), doğumdan sonraki ilk ay boyunca eritrosit transfüzyonu ile birlikte veya olmadan. 

3. Orta derecede HDFN: 1 günden fazla yoğun fototerapi (>2) veya yenidoğan değişim 

transfüzyonu  

4. Şiddetli HDFN: intra-uterin transfüzyon veya HDFN'ye bağlı ölüm. 

 

SONUÇLAR 

Çalışma popülasyonunun seçimi ve özellikleri: RhD bağışıklaması olan 311 gebe kadın 

çalışmaya dahil edilmeye uygun bulunmuştur. Şekil 1, sonraki gebeliklerde HDFN şiddetini analiz 

etmek için çalışma popülasyonunun nasıl seçildiğini göstermektedir. Toplamda, 155 gebelik ve 

RhD-pozitif çocuğu olan 62 kadın çalışmaya dahil edilmiştir (38 kadın iki, 19 kadın üç, 4 kadın 

dört ve RhD antikorları tespit edildikten sonra altı kez RhD-pozitif çocuk sahibi olan 1 kadın). İki 

ikiz de dahil edildiğinde toplam 157 RhD-pozitif çocuk bulunmaktadır. Tablo 1, çalışmaya dahil 

edilen kadınların ve çocuklarının özelliklerini göstermektedir. 

İlk aşılanan ve sonraki gebelikte HDFN'nin şiddeti: 157 RhD-pozitif çocuktan oluşan bu 

kohortta, hiçbir çocuk HDFN’e bağlı olarak ölmemiştir. Bir fetal ölüm HDFN dışında bir nedene 



 

 

bağlı olarak gerçekleşmiştir. Tablo 2, HDFN şiddetinin sonraki gebeliklerde ilk aşılanmış gebeliğe 

kıyasla anlamlı derecede daha yüksek olduğunu göstermektedir (p < 0.001).  

Antikor tespit zamanına göre HDFN şiddeti: Şekil 2a RhD pozitif bir çocuk doğurduktan 

sonra (grup A), Şekil 2b ise bağışıklama riski olan ilk gebeliğinde (grup B) RhD antikorları tespit 

edilenler için, ilk bağışıklanmış gebelikteki şiddetle ilişkili olarak sonraki gebeliklerindeki HDFN 

şiddetini göstermektedir. Her iki alt grupta da hastalık şiddeti, sonraki gebelikte ilk gebeliğe 

göre önemli ölçüde artmıştır. Sonraki gebeliklerde HDFN şiddetindeki değişim bu alt gruplar 

arasında farklılık göstermemiştir. Grup A'da, risk altındaki ilk gebelikte antikor geliştiren 

kadınların 12/25'inin (%48) aksine, kadınların 6/27'si (%22) ikinci gebelikte şiddetli HDFN 

yaşamıştır. 

RhD antikorları ile ikinci gebelikte şiddetli hastalığın öngörülmesi: RhD antikorları ile ilk 

ve ikinci gebelikteki şiddet arasındaki ilişki her iki alt grupta da değerlendirilmiştir. Grup A'da, 

RhD aşılaması yapılan ilk gebelikte orta ila şiddetli hastalığı olan 5/11 (%45) kadında, daha önce 

hiç hastalığı olmayan veya hafif hastalığı olan 1/16 kadına kıyasla ikinci gebelikte şiddetli 

hastalık gelişmiştir (p= 0,027). Grup B'de bu oran, daha önce hastalığı olmayan veya hafif 

düzeyde hastalığı olan 7/17 kadına kıyasla 5/8 (%63) olmuştur (p= 0,411). 

 

TARTIŞMA 

RhD antikorları olan 62 kadının 157 RhD-pozitif çocuğundan oluşan bu kohortta, RhD 

pozitif bir çocuğa sahip anti-RhD antikorları olan ilk gebelikte ve risk altındaki sonraki 

gebeliklerde HDFN şiddeti değerlendirilmiştir. Kadınların %56'sında HDFN şiddeti önemli ölçüde 

artmıştır. Bağışıklama açısından risk altındaki ilk gebelikte RhD antikorları gelişen kadınlar, 

sonraki gebelikte ciddi hastalığa daha yatkın görünmektedir. Bu çalışmada, ilk aşılanmış (%3) 

gebeliklere kıyasla sonraki (%31) gebeliklerde daha sık şiddetli HDFN görülmüştür. Literatür bu 

veriyi desteklemektedir [12]. Diğer yazarlar ilk aşılanmış gebeliklerde %0, tekrar RhD 

aşılamasının uygulandığı gebeliklerde ise %19 oranında ciddi hastalık gözlemlemişlerdir [13]. 

Ancak bizim çalışmamız, aynı kadının ilk ve sonraki aşılanmış gebeliğini doğrudan karşılaştıran ilk 

çalışmadır ve kohortun %44'ünde HDFN şiddetinin artmadığını göstermiştir. Bu durum, HDFN 



 

 

riski taşıyan sonraki her çocuğun daha ciddi şekilde etkileneceği yönündeki genel kabul gören 

anlayışa meydan okumaktadır. 

İlk hamileliğinde RhD-pozitif bir çocuğa gebe olup anti-D profilaksisi uygulanmadan önce 

antikor geliştiren kadınların (grup B) sonraki hamileliklerinde ciddi hastalık oranının %48 gibi 

yüksek bir oranda olduğu tespit edilmiştir. Bu oran, RhD pozitif bir çocuk doğurduktan sonra 

antikor geliştiren alt grupla (grup A, %22) karşılaştırıldığında iki kat daha fazladır ve istatistiksel 

anlamlılığa yaklaşan bir bulgudur (Şekil 2b,c). Hastalığın seyrindeki bu farklılığa çeşitli 

mekanizmalar katkıda bulunabilir. 

İlk cazip hipotez, RhD-pozitif bir çocuğa (grup B) gebe olan ve ilk gebeliklerinde antikor 

geliştiren kadınların “yüksek yanıt verenler” olarak sınıflandırılabileceğidir. Gelecekte “yüksek 

yanıt verenler” erken belirlenebilirse, geleneksel antenatal uygulamadan önce ek anti-D 

profilaksisi, risk altındaki ilk gebelik sırasında antikor gelişimini önleyebilir. İkinci hipotez, anti-D 

profilaksisi uygulamasının daha düşük bir immün yanıtla ilişkili olduğudur. Literatürle uyumlu 

olarak mevcut çalışmada, antenatal ve postnatal profilaksi alan kadınların (grup A) aksine, hiç 

anti-D profilaksisi almamış kadınlarda (grup B) daha güçlü bir antikor yanıtı oluşturduğu 

gözlenmiştir. Üçüncü bir hipotez, A ve B grubundaki kadınların anti-D antikorlarının 

immünoglobulin G (IgG)-Fc glikozilasyon profilinin farklı olduğu ve bunun klinik ve biyokimyasal 

(ADCC) HDFN şiddeti ile ilişkili olduğudur, ancak bunun daha ayrıntılı olarak incelenmesi 

gerekmektedir [18, 19]. 

Çalışmamızın en güçlü yanı, çalışma popülasyonunun seçilmemiş olmasıdır. Bu 

çalışmanın bir diğer güçlü noktası da %73'lük yanıt oranıdır. Ayrıca, yalnızca iki veya daha fazla 

sonraki gebeliği olan kadınların seçilmesiyle herhangi bir seçim yanlılığı olmadığı gösterilmiştir. 

Bu çalışmanın bir sınırlaması, tedavi kararının klinik gerekçesi geriye dönük olarak her 

zaman net olmadığından, hastalık kategorileri için kesme noktalarının biraz keyfi olmasıdır. 

Anne ile fetüs arasındaki ABO uyuşmazlığı veya uyumluluğu bağışıklık yanıtını değiştiriyor 

olabilir, ancak yenidoğanların ABO tiplerinin kaydı eksik olduğu için bu ayrıntılı olarak 

incelenememiştir. 

Sonuç olarak, anti-RhD aracılı HDFN'nin şiddeti, RhD-pozitif fetüslerle sonraki 

gebeliklerin çoğunda artmaktadır. Sonraki bir gebelikte HDFN şiddeti riski; antikor tespit anı, 



 

 

ADCC test sonuçlarının yansıttığı antikor özellikleri ve aşılanmış ilk gebelikteki HDFN şiddeti 

kullanılarak tahmin edilebilir. RhD-pozitif bir çocuğa ilk hamileliği sırasında ve antenatal anti-D 

profilaksisi uygulanmadan önce antikorları ortaya çıkan anneler, sonraki hamileliklerinde ciddi 

hastalık geliştirme açısından daha fazla risk altındadır. Daha ileri araştırmalar, anti-D 

profilaksisinin ek olarak erken uygulanmasının faydalı olup olmayacağını belirlemek için bu 

“yüksek yanıt verenler” grubunu tanımlamaya odaklanmalıdır. Ayrıca, HDFN'den etkilenen 

fetüsler için daha etkili non-invaziv tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi muhtemelen sonuçları 

iyileştirebilir. 

 

Şekil 1: Çalışma popülasyonunun seçimi 

 

Çalışma dönemi boyunca RhD antikorları için pozitif tarama 
(N=311 kadın) 

Onay yok 
(N=91) 

Eksik sonuç verileri 

N=11 

D antikorları varlığında en az bir RhD-pozitif çocuk doğuran kadınlar 
N=175 

D antikorlarının ilk tespitinden sonra hiç RhD-
pozitif çocuk doğurmamış (sadece düşükler veya 

D- negatif çocuklar) 

N=33 

Anti-D ve antijen-pozitif çocuktan daha 
yüksek titreli ek antikorlar  

N=1 (anti-K) 

Sonraki gebelik yok 

N=107 

RhD negatif çocukla veya RhD negatif 
çocukla sonuçlanan sonraki gebelik 

N=6 

D antikorları varlığında en az iki RhD-pozitif çocuk doğurmuş kadınlar 

N=62 



 

 

 

 


