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Immiin hidrops fetalis olgularinda intrauterin fetal
transfliizyon: Ne zaman ve ne kadar etkili?
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Ozet

Amag: Immiin fetal hidrops nedenli intrauterin fetal transfiizyon
uygulanan olgularda perinatal ve neonatal sonuclari degerlendir-
mek ve islem sonrasi intrauterin fetal kayipla iliskili faktorleri sap-
tamay1 amacladik.

Yontem: Retrospektif olarak Sanlurfa Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi'nde, 13 ay siire icerisinde immiin fetal hidrops tanst ile in-
trauterin fetal transfizyon yapilan olgular calismaya dahil edildi.
Olgular hidrops bulgularmin siddetine gore simiflandirildi. Intrau-
terin fetal transfiizyon sonrasi intrauterin fetal kayip olan olgular;
canli devam eden olgulara kiyasla hidrops siddeti, toplam transfiiz-
yon sayisi, transfiizyona baglanilan gebelik haftasi ve diger iligkili
olabilecek faktorler acisindan incelendi. Isleme bagli diger komp-
likasyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 11 immiin fetal hidrops olgusu saptanmus olup,
8 olguya toplam 19 intrauterin fetal transfiizyon islemi yapilmisti.
Sekiz olgudan 4 tanesinde islem sonrasi intrauterin fetal kayip ger-
ceklesmis olup 4 olguda canli dogum olmustu. Intrauterin fetal ka-
yip ile iliskili primer fakt6r hidropsun gelistigi gebelik haftasi ola-
rak saptandr. Islem sonrasi bir olguda 31. gebelik haftasinda spon-
tan preterm dogum gergeklesmis oldugu goriildi.

Sonug: Immiin nedenli fetal hidrops olgularinda intrauterin fetal
transfiizyonun basarili olmasidaki iliskili temel faktor fetal ane-
minin siddeti olmakla birlikte, aneminin erken basladig: fetal hid-
rops olgularinda fetal transfiizyonun bagarist diismektedir. Tlk in-
trauterin fetal transfiizyonun bagarili olmast canli doguma ulasa-
bilme acisindan en 6nemli prognostik faktordir.

Anahtar sozciikler: Fetal terapi, intrauterin transfiizyon, hidrops
fetalis, eritrosit alloimmiinizasyonu.

Abstract: Intrauterine fetal transfusion in cases
with immune hydrops fetalis: when and how
effective it is?

Objective: We aimed to assess perinatal and neonatal outcomes in
cases who underwent intrauterine fetal transfusion due to immune
fetal hydrops, and to determine the factors associated with
intrauterine fetal loss.

Methods: The cases who underwent intrauterine fetal transfusion due
to the diagnosis of immune fetal hydrops within 13 months at
Sanlrfa Training and Research Hospital were retrospectively includ-
ed in the study. The cases were classified according to the severity of
hydrops findings. The cases with intrauterine fetal loss after intrauter-
ine fetal transfusion were examined in terms of hydrops severity, total
transfusion number, the week of gestation when transfusion was initi-
ated and other potential associated factors compared to the cases with
live fetuses. Other procedure-related complications were evaluated.

Results: A total of 11 cases with immune fetal hydrops were found,
and 8 cases underwent 19 intrauterine fetal transfusion procedures.
Four of 8 cases had intrauterine fetal loss after the procedure, and 4
cases gave live birth. The week of gestation that hydrops developed
was determined as the primary factor associated with intrauterine
fetal loss. After the procedure, it was seen that one case had sponta-
neous preterm labor at 31 weeks of gestation.

Conclusion: While the primary factor for the success of intrauter-
ine fetal transfusion in cases with immune-related fetal hydrops is the
severity of fetal anemia, the success rate of fetal transfusion decreas-
es in fetal hydrops cases with early-onset anemia. The first intrauter-
ine fetal transfusion being successful is a significant prognostic factor
in order to achieve live birth.

Keywords: Fetal therapy, intrauterine transfusion, hydrops fetal-
is, erythrocyte alloimmunization.
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Girig

Intrauterin fetal transfiizyon icin temel endikasyon
eritrosit alloimmiinizayonuna bagh gelisen fetal anemi-
dir. Ayrica Parvovirus B19 enfeksiyonu, fetomaternal
hemoraji, ikizden ikize transfizyon sendromu, fe-
tal/plasental tiimorler gibi daha nadir nedenlere bagh
da uygulanmaktadir."" Rhesus D (RhD) taramasinin ve
immiinprofilaksinin rutin uygulamaya girmis olmasi ve
sik uygulanmaya baglamas ile perinatal Rhesus hemo-
litik hastalig1 belirgin olarak azalmisur. Yine de yeter-
siz uygulama, tanimlanamayan fetomaternal hemoraji
ve zamanlamada gecikmeler gibi nedenlerle hala
o6nemli bir problem olmay1 siirdiirmektedir. Ayrica
RhD’ye bagli alloimmiinizasyonun azalmast ile birlikte
RhD dis1 antijenlere bagh fetal eritrosit alloimmiiniz-
yonu daha da 6n plana ¢ikmaktadir.”

Hidrops fetalis, fetal yumugak dokularda ve seréz
kavitelerde anormal sivi birikimini ifade etmektedir.
Non-immiin hidrops fetalis, eritrosit alloimmiinizasyo-
nuna bagli olmayan grubu tanimlamaktadir ve multipl
tetal anatomik ve fonksiyonel nedenlere, genetik ve
metabolik bozukluklara bagli ortaya ¢ikabilir. Ser6z ka-
vitlerdeki siv birikimi fetal asit, fetal perikardiyal efiiz-
yon ve fetal plevral efiizyon olarak tanimlanmaktadir.
Cilt 6demi de hidrops olgularinda ge¢ ortaya ¢ikan ta-
mimlayict bir bulgudur.” Hidrops fetalis olgularina
yaklasimda en 6nemli nokta intrauterin miidahale ile
tedavi edilebilecek bir tablo olup olmadiginin tanimla-
nabilmesidir. Tedavi edilebilen olgularin icerisinde en
onemli kismi fetal anemiye bagh gelisen hidrops olgu-
lar1 olusturmaktadir. Eritrositlerin fetiise transfiize
edilmesi uygulanmakta olan intrauterin miidahaleler
icerisinde en bagarili olanlarindandir. Gézlemsel bir-
cok calismada gosterildigi iizere intrauterin fetal trans-
fizyon siddetli anemik fetiislerde sag kalimi belirgin
sekilde artirmaktadir. Anemi siddetli diizeye ulagsmadan
daha erken asamada uygulanan transfiizyonlar ile daha
basarili sonuclar elde edilmektedir. Bu nedenle riskli
grup hastalarda hemoglobin yiizde 30’un altina indi-
ginde transfiizyon planlanabilir.”

2000 yilinda ilk olarak fetal aneminin non-invaziv
olarak tespitinin bildirilmesinden bu yana orta serebral
arter Doppler maksimum sistolik velositesi (MCA-
PSV) risk alundaki fetiislerin takibinde kullanilmakta-
dir.” Giiniimiizde tercih edilen yaklagim risk altindaki
hasta grubunun takibinde MCA-PSV 1.50 MOM ve

iizerinde oldugunda kordon kani numunesi alinip, fetal
hemoglobinin iki standart sapmanin altinda olmasi ha-
linde ilk transfiizyona baglanmasidir.

Intrauterin fetal transfiizyon fetal hemolitik hastali-
g tedavisinde standart yonetim seklidir ve gebelik sti-
recinde defalarca uygulama gerekebilmektedir. Isleme
bagli major komplikasyonlar arasinda preterm dogum,
erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, acil sezaryen
dogum, fetal ve neonatal Sliimdiir. Islem iligkili fetal
kayip riski %1-3, igslem bagmna komplikasyon riski
%9 dur.””

Yontem

Bu retrospekdif ¢aligma Sanliurfa Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Perinatoloji Klinigi’'nde yapilmig olup, Hazi-
ran 2017 ve Temmuz 2018 arasinda eritrosit alloimmii-
nizasyonuna bagli gelisen fetal hidrops olgular1 ¢aligma
grubu olarak alinnmugtr. Klinigimiz Tirkiye’nin giiney-
dogusunda tersiyer bir merkez olup ¢evre illerden de re-
fere edilen hastalar1 kabul eden, gerceklestirilen yillik
35.000—40.000 dogum sayst ile yogun bir merkezdir.
Caligmanin retrospektif sekli ve hastalarin yonetiminde
herhangi bir degisiklik olusturmamasi nedeni ile etik ku-
rul onami alinmamus olup hastalardan verilerin kullanimi
ile ilgili onayi, bilgilendirilmis islem onami esnasinda
alinmigtir. Medikal verilerin bilimsel ¢aligmalarda kulla-
i ile ilgili hastane yonetiminden izin alinmistir. Fetal
hidropsun tanimlanmasi ultrasonografik bulgulara gére
yapildi. Siralanan bulgulardan en az iki tanesinin varlig
hidrops olarak tanimlandi: Fetal asit, fetal perikardiyal
efiizyon, fetal plevral efiizyon ve fetal cilt 6demi.

Hidropsun siddeti ultrasonografik fetal bulgulara
gore taumlandr. Sadece iki boglukta serbest sivi biriki-
mi saptanmasi halinde hafif, cilt alu 6dem ile birlikte ya
da degil, ikiden fazla boglukta siv1 birikimi halinde ise
siddetli hidrops olarak tanimlandi. Hidropsun etiyolo-
jisi olarak eritrosit alloimmmiinizasyonunun tanimlan-
masinda maternal indirekt Coombs testi pozitifligi ile
birlikte MCA’da artnus velosite birlikteliginin varligina
bakildi. Ek olarak yapilan ilk fetal transfizyon 6ncesin-
de almman fetal kordon kan: numunesinde direkt Co-
ombs testi bakilarak pozitifligin gérilmesi ile alloim-
miinizasyon dogrulandi. Calismaya dahil edilen tiim fe-
tislere kordon kani numunesinden fetal karyotip baki-
larak anéploidiler diglandi. TWm transfiizyonlar litera-
tirde daha 6nce tamimlandigi tizere intravaskiler
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transfiizyon olarak uyguland," transfiize edilen eritro-
sit miktari ilgili formiile gore hesaplandi (http://peri-
natology.com/protocols/rhc.htm). Tim intrauterin
transfiizyon iglemleri tek bir hekim tarafindan gercek-
lestirildi (EE). Tekrarlayan transfiizyonlarda ikinci
transfiizyon on giin sonra, ig¢linct ve dordiinct trans-
fiizyonlar iki hafta sonra uygulands, besinci transfiizyon
icin ii¢ hafta ara verildi. Tekrarlayan transfizyonlar
oncesinde MCA-PSV 1.32 MOM ve iizerinde olmasi
kriter olarak alindi. Bu degerin alunda oldugunda
transfiizyon yapilmadi. Bagka bir nedenle gebelik son-
landirilmadi ise 36. haftaya kadar takibe devam edilerek
gebelik 36. haftada elektif olarak sonlandirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, gravida, pari-
te, tan1 konulan gebelik haftasi, transfiizyon 6ncesi ilk
fetal hemoglobin diizeyleri, toplam transfiizyon sayila-
r1 ve uygulanan gebelik haftalari, transfiize edilen erit-
rosit miktarlarr, RhD ya da RhD digt alloimiinizasyon
bilgileri, dogum endikasyonlar1 ve dogumun gercekles-
tigi gestasyonel yaslar1 kaydedildi. Neonatal exchange
transfiizyon ihtiyaci bildirildi.

Bulgular

Bussiire igerisinde toplam 11 eritrosit alloimmiinizas-
yonuna bagli fetal hidrops olgusu saptanmis olup ii¢ ol-
gu intrauterin fetal transfiizyon islemini kabul etmemis-
tir ve takipten ¢iknugtr. Bir olgu ikiz gebelik, 10 olgu te-
kil gebelik idi. Ortalama maternal yag 34+4.2 (aralik:
24-43) idi. Sekiz tekil gebelik olgusuna toplam 20 intra-
uterin fetal transfiizyon islemi uygulandi. Tani aninda
ortalama gestasyonel yas 25+2 hafta idi. Sekiz olgudan
alti tanesinde hidrops siddetli iken iki olguda hafif dii-
zeyde olup fetal serbest stvi sadece abdominal ve perikar-
diyal alanda sinurl idi. Sekiz hastanin iki tanesinde allo-
immiinizasyon anti-RhD antikorlarina bagh iken, iki ta-
nesinde non-RhD antikorlara bagl idi. RhD dis1 alloim-
miinizasyon olan bir olgu diginda tiim olgularda daha
oncesine ait fetal hidrops 6ykiisit mevcuttu. Transfizyon
uygulanan sekiz olgudan dort tanesinde islem sonrasi ilk
24 saat icerisinde fetal kayip gerceklesmisti. Devam eden
dort gebelikten ti¢ tanesinde 36. haftada gebelik elektif
olarak sonlandirildi. Bir olgu gebeligin 31. haftasinda
spontan preterm eylem nedeniyle sonlanmigti. Calisma-
ya dahil olan olgularin tekrarlayan transfiizyonlardaki
transfiize edilen eritrosit stispansiyonu miktarlari, za-
manlamalar1 ve takipleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. 31.

gebelik haftasinda sonlanan gebelik haricinde diger ti¢
olguda neonatal exchange transfiizyon ihtiyact olmanus-
tt. Canli dogan bebeklerin dogum sonrast muayenesinde
herhangi bir nérolojik morbidite saptanmadi.

Tartisma

Ultrasonografi egliginde yapilan intrauterin fetal
transfiizyon eritrosit alloimmiinizasyonuna bagl fetal
aneminin intrauterin yénetiminde altin standart tedavi
yontemidir. Uygun yaklagim hidrops gelismeden trans-
flizyona baglanmast seklinde olsa da hidrops gelistikten
sonra uygulandiginda da etkili olmaktadir.

Eritrosit alloimmiinizasyonu nedenli yapilan fetal in-
trauterin transfiizyon igin fetal sagkalim oranlar1 genis bir
meta-analizde %80.5-93.5 olarak bildirilmistir."" Fetal
hidrops nedenli intrauterin transfiizyon uygulanan 19 ¢a-
lismanmn degerlendirildigi bir derlemede ise fetal sagka-
lim ortalama %68 (aralik: % 50-91) olarak bildirilmistir.”
Bizim ¢aligmamizda immiin fetal hidrops nedenli intra-
uterin transfiizyon yapilan sekiz olgudan dordiinde islem
sonrast ilk 24 saat icerisinde fetal kayip gerceklesmis olup
bizim serimizde fetal sagkalim %50 olarak saptanmustir.
Bizim serimizdeki olgu sayilar1 diger bildirimlere gore da-
ha sinirl sayida olsa da benzer sagkalim oranlart saptan-
mistir.

[k transfiizyon sonrast devam eden gebeliklerin hep-
sinde canli dogum gergeklesmistir. Bu, ilk intrauterin
transfiizyon sonrast gebeli§in canli devam etmesinin
hidropik fetiislerin prognozu agisindan ¢ok 6nemli oldu-
gunu gostermektedir. Devam eden gebeliklerde ortala-
ma gebelik yas1 26.2+2.2 hafta iken transfiizyon sonrasi
tetal kayip gerceklesen olgularda 23.75+0.5 hafta idi. Ay-
rica fetal kayip gerceklesen olgularda transfiizyon 6nce-
si ilk fetal hemoglobin diizeyleri ortalama 1.83+0.43 g/dl
iken canli doguma ulagan gebeliklerde ilk fetal hemoglo-
bin ortalama 5.7+2.5 g/dl idi. Fetal aneminin siddeti ile
transfiizyon sonrasi fetal sagkalim arasindaki negatif ilis-
ki bircok calismada bildirilmistir."”

Fetal hidrops siddeti g6z 6niine alindiginda intraute-
rin fetal kaybedilen olgularin tamaminda hidrops siddet-
li iken, canli doguma ulagan dort fetiisten iki tanesinde
siddedli, iki tanesinde hafif siddette hidrops mevcuttu.
Hafif siddette hidrops olgularinda ilk fetal hemoglobin 5
g/dl tizerinde idi. Van Kamp ve ark., immiin fetal hid-
rops nedenli intrauterin fetal transfiizyon yaptiklari ol-
gular1 hidropsun siddetine gore degerlendirmistir. Sid-
detli hidrops olgularinda sagkalimi %355, hafif hidrops
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Tablo 1. Intrauterin transfiizyon uygulanan olgulara ait tanimlayici veriler, islem basina transfiize edilen eritrosit stispansiyonu miktarlar, islem
oncesi ve sonrasi fetal hemoglobin degerleri.

Transfiize
T edilen Dogumda
Hidrops uygulanan  Pre-lUT Post-lUT eritrosit RhD / gestasyonel
fetalis Hidrops Toplam ik IUT  gebelik yasi Hgb Hgb slispansiyonu RhD disi yas
Gebelik oykiisi  siddeti IUT (hafta) (hafta) (gr/dl)  (gr/dl) (<9} Sonu¢ alloimiinizasyon  (hafta)
Olgu 1 11 0 Siddetli 5 28 28 3.89 10.4 70 Canli RhD disi 36
29 5.94 13.6 75
31 9.3 14.23 60
33 9.57 12.99 80
35 8.62 13.1 90
Olgu 2 4 2 Hafif 4 23 23 5.07 15 28 Canli rhD 31
25 5.92 11.32 35
28 4.5 12.42 58
31 5.03 11.93 70
Olgu 3 5 0 Siddetli 1 24 24 1.44 7.2 30 Ex RhD disi 24
Olgu 4 4 2 Siddetli 5 27 27 4.37 11.6 50 Canli rhD 36
29 5 11.36 80
32 6.2 12.69 90
34 8.14 14.9 100
36 8.03 13.98 115
Olgu 5 4 1 Siddetli 1 24 24 1.5 7.3 30 EX rhD 24
Olgu 6 3 0 Siddetli 1 23 23 2.1 5.4 25 Ex rhD 23
Olgu 7 6 2 Siddetli 1 24 24 2.3 7.8 30 Ex rhD 24
Olgu 8 4 1 Hafif 2 32 27 9.5 13.5 55 Canli rhD 35
34 11.2 14.1 70

Hghb: Hemoglobin; IUT: Intrauterin fetal transfuzyon.

olgularinda %98 olarak bildirmistir. Bizim ¢alisma
grubumuzda bu kantya varmak i¢in veriler yetersiz olsa
da hidropsun erken baglamasi, siddetli olmast ile sonug-
lanmakta ve sagkalimi olumsuz etkiledigi goriilmektedir.

Siddetli aneminin ve fetal hidropsun intrauterin
transfiizyonla diizeltilmesi sonrasinda yenidoganda no-
rolojik sekel ile sonuglanabilecegi yoniindeki hipotez-
lere yonelik birkag bildirilmis olgu olmasina ragmen bu
genis caligmalarla dogrulanmamisur. Kargilagilan olgu-
lardaki tablo daha ¢ok prematiriteye baglanmistr.
Weisz ve ark., 40 hidropslu olgunun intrauterin trans-
fiuzyonla tedavisi sonrasinda yenidoganlarda norolojik
morbidite ile karsilasmamiglardir.” Bizim dért olgu-
muzda yenidogan nérolojik muayenesi normaldi.

Intrauterin transfiizyon sonras fetiisiin canh devam
ettigi dort olgudan birinde dérdiincii islem sonrasi spon-
tan preterm eylem baglamustir. Bunun diginda devam eden
gebeliklerde islem iligkili ek komplikasyon izlenmedi. Is-
leme bagl bildirilen maj6r komplikasyonlar 740 intraute-
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rin transfizyon uygulanmus bir calismada siddetli fetal
bradikardi, fetal 6liim ve preterm eylem, membran riiptii-
rii ve intrauterin enfeksiyon seklinde bildirilmistir.""

Calismanin retrospektf dizaynda olmasi ve hasta
sayisinn yetersizligi ¢aligmanin 6nde gelen kisitlilikla-
rin1 olugturmaktadir.

Sonucg

Immiin fetal hidrops nedenli intrauterin fetal transfiiz-
yon olgularinda iglemin basarisinda en énemli faktoriin
hidropsun bagladig1 gebelik haftast oldugu goriinmektedir.
Erken ikinci trimesterde baglamig hidrops olgularinda fe-
tal anemi daha derin olmakta ve intrauterin fetal transfiiz-
yon sonrast fetal kayip riski daha yiiksektir. Ilk transfiizyo-
nun bagarili olmasimin canli bir doguma ulasabilme agisin-
dan en 6nemli prognostik faktér oldugu goriinmektedir.

Cikar Cakigmasi: Cikar ¢akismast bulunmadigr belirtilmigtir.



Immun hidrops fetalis olgularinda intrauterin fetal transflizyon

Kaynaklar

Lindenburg IT, van Kamp IL, Oepkes D. Intrauterine blood
transfusion: current indications and associated risks. Fetal Diagn
Ther 2014;36:263-71.

Moise KJ. Red blood cell alloimmunization in pregnancy.
Semin Hematol 2005;42:169-78.

Sohan K, Carroll SG, De La Fuente S, Soothill P, Kyle P.
Analysis of outcome in hydrops fetalis in relation to gestation-
al age at diagnosis, cause and treatment. Acta Obstet Gynecol
Scand 2001;80:726-30.

Moise KJ Jr. Management of rhesus alloimmunization in preg-
nancy. Obstet Gynecol 2008;112:164-74.

Mari G, Deter RL, Carpenter RL, Rahman F, Zimmerman R,
Moise KJ Jr, et al. Noninvasive diagnosis by Doppler ultra-
sonography of fetal anemia due to maternal red-cell alloimmu-
nization. Collaborative Group for Doppler Assessment of the
Blood Velocity in Anemic Fetuses. N Engl ] Med 2000;342:9—
14.

van Kamp IL, Klumper FJ, Bakkum RS, Oepkes D, Meerman
RH, Scherjon SA, et al. The severity of immune fetal hydrops

10.

11.

is predictive of fetal outcome after intrauterine treatment. Am
J Obstet Gynecol 2001;185:668-73.

Ghidini A, Sepulveda W, Lockwood CJ, Romero R.
Complications of fetal blood sampling. Am J Obstet Gynecol
1993;168:1339-44.

Bowman J. The management of hemolytic disease in the fetus
and newborn. Semin Perinatol 1997;21:39-44.

Weisz B, Rosenbaum O, Chayen B, Peltz R, Feldman B,
Lipitz S. Outcome of severely anaemic fetuses treated by
intrauterine transfusions. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
2009;94:F201-4.

Guilbaud L, Garabedian C, Cortey A, Rakza T, Carbonne B,
Houfflin-Debarge V. In utero treatment of severe fetal anemia
resulting from fetomaternal red blood cell incompatibility: a
comparison of simple transfusion and exchange transfusion.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2016;201:85-8.

Van Kamp IL, Klumper FJ, Oepkes D, Meerman RH, Scherjon
SA, Vandenbussche FP, et al. Complications of intrauterine

intravascular transfusion for fetal anemia due to maternal red-
cell alloimmunization. Am ] Obstet Gynecol 2005;192:171-7.

Cilt 26 | Say1 2 | Agustos 2018 [BK0J|



