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OZET

Gebelikteki hematolojik bozukluklar sik hastaneye
basvurma sebebidir. Demir eksikligi anemisi sik rastla-
nan bir saglk sorunudur. Gebe kadinlar ytiksek riskli
gruptadir. Tium gebelerin %6-10"u trombositopeniden
etkilenir. Trombositopeni izole olabilecegi gibi, hiper-
tansiyon, mikroanjiopatik hemolitik anemi, ytiksek

karaciger enzimleri ile iliskili olabilir. Gebelikle iliskili
venoz tromboembolizm annede mortalite ve morbidi-
te artisina neden olan risk faktodrlerinden biridir. Bu
derlemede gebelikteki hematolojik bozukluklar tarti-
silmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, anemi, trombositopeni,
tromboembolizm Nobel Med 2011; 7(3): 10-17

PREGNANCY AND HEMATOLOGY
ABSTRACT

Haematological disorders of pregnancy are common
reasons for hospital visits. Iron-deficiency anemia is a
public health problem. Pregnant women are among the
high-risk population. Thrombocytopenia affects 6-10%
of all pregnancies. Thrombocytopenia in pregnant women
may often be associated with other abnormalities, such

as hypertension, microangiopathic hemolytic anemia and
elevated hepatic enzymes, but may also occur in isolation.

Pregnancy-related venous thromboembolism is one of the
risk factors that increase maternal mortality and morbidity.
In this review, hematological disorders of pregnancy are
discussed.

Key Words: Pregnancy, anemia, trombocytopenida,
thromboembolism Nobel Med 2011; 7(3): 10-17

GiRiS

Gebelikte annede hematolojik olarak bazi degisiklik-
ler meydana gelmektedir. Artan 6strojenin su ve tuz
tutucu etkisinden dolayr kan hacminde %40-50 ar-
tis olur iken kirmizi kiire ve plazma oranindaki ar-
tis %30’da kalir. Kan hacminin artmasi ise vaskiiler
hipertrofiye yol acar. Gebelerde hematokrit diizeyi
%30-32’ye kadar diisebilir.'? Kan hacmindeki artisla
birlikte fetusun metabolik ihtiyaclar ve plasenta per-
ftizyonu saglanmis olur. Ttim bu etkenler gebelikte
ortaya citkan dilisyonel anemiyi aciklamaktadir. Bu-
nun yant sira retiktlositoz, eritropoetin diizeyinde
2-3 kat artis ve kemik iliginde ihmli eritroid hiperp-
lazi gozlenebilir.* Normal vaginal dogum ile 500-600
ml, sezaryen ve ikiz vaginal dogum ile 1000 ml kadar
kan kaybr olmaktadir.>?

Genellikle gebelikte lokosit sayist normaldir ancak
notrofil sayist artabilir. Nadiren periferik kanda miye-
lositler gortilebilir. Dogum sirasinda ve puerperiumda
ise belirgin 16kositoz olur hatta 25.000/mm?®e kadar
artabilir. Bu artisin nedeni bilinmemekle birlikte do-
gum sirasindaki stresle iliskili gortilmektedir. Infla-
masyon ile iliskili olarak lokosit alkalen fosfataz da
artabilir.®” Gebelik sirasinda notrofillerin adezyon ve
kemotaktik fonksiyonlar azalir. Humoral immunite-
nin ve notrofil fonksiyonlarinin azalmast otoimmun
hastaliklarin ve infeksiyonlarin gebelikteki artisini
aciklayabilir.?

Gebelikte trombosit sayist iliml azalabilir. Trombosit
boyutu azalirken ortalama trombosit hacmi ve trom-
bosit dagilim genisligi artar. Trombosit yar1 émrii de
kisalabilir.?
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Koagtilasyon faktorlerinde gebelikte degisiklikler goz-
lenmektedir. Fibrinojen, faktor 11, VII, VIII, IX ve X
dtizeylerinde artig gozlenirken faktor XI ve faktor X111
diizeylerinde 1limli azalma ortaya ¢ikmaktadir.! Prote-
in C ve antitrombin III duizeylerinde degisiklik olmaz
iken, ostrojen ile iligkili olarak protein S dtizeyi duger.
Gebelikte plasminojen aktivator diizeyi ve plasmino-
jen aktivator inhibitor diizeyleri artar. Diistik dereceli
intravaskiiler koagulasyon olabilir ve D-dimer duzey-
leri artabilir.®® Bu derlemede gebelikteki anemi, kana-
ma diyatezleri ve tromboz irdelenmistir.

GEBELIK VE ANEMi

Anemi gebelikte %36-80 oraninda gorilir. Ugtinc
dtnya tilkelerinde anne glimlerinin %40’lara varan
kisminda neden anemidir. Gebelerde hemoglobin dii-
zeyi 1. ve 3. trimester’de 11,0 gr/dl'nin ve 2. trimester-
de 10,5 gr/dl'nin altinda ise anemi olarak tanimlan-
maktadir. Tablo’da gebelikte anemi nedenleri goste-
rilmistir. Hemoglobin diizeyinin dustkligi yan: sira
yuksek olmast da gebeligi etkileyerek perinatal mor-
talitenin artisina, distik dogum agirhgi, erken dogum
ve nullipar hastalarda preeklampsiye neden olabilir.*®

Demir eksikligi anemisi (DEA)

Demir eksikligi anemisi gebelikte en sik gortilen ane-
midir. Dtinya Saghk Orgtitttne gore gelismekte olan
tilkelerdeki gebelerin ortalama %6071 anemiktir. Dt-
stk gelirli tilkelerde 50 milyon gebede demir eksikligi
bulundugu tahmin edilmektedir.! Fetus ve annenin
ihtiyacinin karsilanmasi icin toplam 1000 mg demi-
re gereksinim vardir. Bu da giinlik 6-7 mg demirin
emilmesini gerektirir.'!? Demire A vitaminin eklenmesi
hemoglobin seviyelerini artirabilir.'?

Gebelikte demir ihtiyacinin artmast, kot beslenme ve
hemoroidler gibi nedenler ile olusmaktadir. Gebeler
halsizlik, gtigstizliik, solukluk, nefes darligi, carpint,
bulant1 ve dilde agridan yakinirlar. Anemi riski sigara
icimi ve cogul gebelik ile artar. Anemi preterm do-
gum eylemi, diisik APGAR skoru ile iliskilendiril-
mistir. Demir eksikligi anemisi tanisi periferik yayma
(hipokromi, mikrositoz, anizositoz), serum demiri,
demir yiizde satiirasyonu ve ferritinde azalma ve de-
mir baglama kapasitesinde artma ile konulur. Soluble
transferrin reseptorlerinin artist da tanida yardimet
olabilir.??

Demir eksikligi anemisi tedavisinde en sik kullanilan
ferroz formlardir. Demir polimaltoz komplex daha az
yan etkilerle ferrdz formlar kadar etkilidir. Gebelikte
ozelikle diyaliz sirasinda parenteral demir ve eritropo-
etinde verilebilir."*

Demir eksikligi anemisi tedavisinde 160-200 mg/ gtin

Tablo: Gebelikte anemi nedenleri

Kazamlmis Herediter

Demir eksikligi anemisi (DEA) Talasemiler

Akut kan kaybina bagh anemi Orak hiicre anemisi

inflamasyon ve malignite iliskili anemi | Diger hemoglobinopatiler

Megaloblastik anemi Hemolitik anemiler

Hemolitik anemi

Aplastik ya da hipoplastik anemi

elementer demir (ferroz stlfat, fumarat, glukonat) en
az 6 ay streyle, gereginde lohusalik déneminde de
devam etmek tizere baglanir. Haftalik parenteral de-
mir, giinlitk demir verilmesi kadar etkili bulunmus-
tur. Oral demirin etkisi gastrointestinal sistem (GIS)
yan etkileri, konstipasyon, bulanti, kusma, diyare
ve hemokonsantrasyon ile ilgilidir. Parenteral demir
kullaniminda alerjik, anaflaktik reaksiyonlar, venoz
tromboz, nadiren olim gortlebilir. Konstipasyon ve
GIS yan etkilerine ragmen gebelikte en sik oral yol
tercih edilir. Kan transfiizyonu akut kan kayb1 olan,
7 gr/dl alundaki hemoglobin degerine sahip gebeler-
de uygulanabilir, ancak 6zellikle viral enfeksiyonlarin
bulast goz éntinde bulundurulmahdir.'?

Akut kan kaybina bagl anemi

Abrupsiyo plasenta, plasenta previa ve dogum akut
kan kaybina yol acar. Erken gebelikte ise dustik, ekto-
pik gebelik, mol gebeligi kan kayb1 nedenleridir. Akut
olarak 7 gr/dl altina diismtis ve semptomatik gebeler-
de transfiizyon gereklidir."®

Kronik hastaliklar ile iliskili anemi

Kronik infeksiyonlu, inflamasyonlu ya da maligniteli
gebelerde kronik hastalik anemisi gelisebilir. Eritro-
poetin sentezinin ya da periferik dokularda etkisinin
cesitli sitokinlerle baskilanmasi sonucu gelisebilir.>?
Kronik bobrek yetersizligi, sistemik lupus eritemato-
zus (SLE), inflamatuar barsak hastaligi, granulomatoz
enfeksiyonlar, romatoid artrit, malignitesi olan gebe-
lerde dustniilmelidir. Gebelikte kronik bobrek ye-
tersizligi durumunda eritropoetin kullanilmaktadir.
Gebelerde akut piyelonefritte, asemptomatik bakteri-
uride ve sistitte anemi gelisebilmektedir.'”

Megaloblastik Anemiler

Gebelikte ortaya ¢ikan megaloblastik anemilerin ne-
deni siklikla folik asit eksikligidir. Beslenme bozuklu-
gu, alkol alimi, hiperemezis folik asit eksikligine yol
acabilir. Normal kisilerde folik asit ihtiyact 50-100
pg/gin iken gebelikte ihtiya¢ 400 pg/ gundur. Folik
asit eksikligi cocukta noral tip defektlerine (NTD) ve
yartk damaga neden olmaktadir. Bu doz NTD'nin 6n-
lenmesi icin de gerekli dozdur. Folat eksikliginde ilk
olarak notrofil hipersegmentasyonu gelisir. Folik asit
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eksikliginde makrositer anemi ve nadiren pansitope-
ni tablosu gortliir. Beraber bulunan demir eksikligi
makrositozu maskeleyebilir. Gtinlitk 1 mg folik asit
verilmesi tedaviyi saglar. Gebeligin baslangicinda bir-
kag giin icinde toplam 300 mg folik asit verilmesi de
onerilmektedir.'>¢

B, eksikligi gebelikte cok nadirdir. Gastrik veya ile-
al rezeksiyon, Crohn hastaligi, ince barsakta asir
bakteri ¢ogalmasi ve otoimmun patolojisi olanlarda
gortlebilir. Gebelikte B, tastyic1 proteini olan trans-
kobalaminde bir miktar dtisme gozlenir. Tedavisi B ,
vitaminini yerine koymakutr. Dikkate alinmasi gere-
ken 6nemli bir nokta da folik asit replasmaninin B ,
vitamini eksikliginin bulgularin ve laboratuar para-
metrelerini maskeleyebilecegidir.'®

Kazanilmis hemolitik anemiler

Otoimmun hemolitik anemiler sicak antikor tipi
(%70-80), soguk antikor tipi ve mikst olabilir. Genel-
likle sicak antikor tipinde Immunglobulin (Ig) G, so-
guk antikor tipinde Ig M sorumludur. Sekonder ola-
rak lenfomalarda, 16semide, bag doku hastaliklarinda,
bazi enfeksiyonlarda, ilacla ilgili olarak meydana ge-
lebilirler. Soguk agliitinin hastaligi mikoplasma en-
feksiyonu ile ilgilidir. Ig M tipi antikorlar fetusa zarar
vermezken, IgG (6zellikle 1 ve 3) tipinde ise fetusta
da hemoliz meydana gelir. Kortikosteroid uygulanir.
Ilacla ilgili hemoliz genellikle 1limhidir. A ve B grubu
hemolitik streptokok, Clostridium perfiringes ekso-
toksini gibi nedenlerle olusan sepsiste hemoliz mey-
dana gelir. Preeklampsi-eklampside ve HELLP (hemo-
litik anemi, ytiksek karaciger enzimleri, trombosito-
peni) sendromunda goriilebilir. Hastalarda solukluk,
sarilik, splenomegali, altta yatan hastaliga bagh bul-
gular bulunabilir. Laboratuar degerlendirmelerinde
retikiilositoz, periferik yaymada polikromazi, indirek
bilirtibin ytiksekligi, serum haptoglobulin dtizeyinde
azalma, serum laktat dehidrogenaz degerinde artma
gozlenebilir. Kemik iligi hiperselliiler gortuntimdedir.
Gebeligin hemolitik anemisinin immun iliskili oldugu
sanilmaktadir. Genellikle Coombs testleri negatiftir.
Kortikosteroid tedavi yararhidir.'”-'®

Aplastik ve hipoplastik anemi

Aplastik anemi hematopoetik kok hticrelerinin yeter-
sizligi sonucu olusur. Genelikle gen¢ yaslarda gort-
ltir, cinsiyet dagilimi esittir. Kazanilmis ve herediter
sebeplerle olusabilir. Fanconi sendromu, Diamond
Blackfan sendromu ve Gaucher sendromu ile birlikte
aplastik anemisi bulunan gebeler literatiirde bildiril-

mistir. Gebelik mortalitesi artmistir.!*-*

Orak hiicreli anemi
Hemoglobin molektlinin 6. pozisyonundaki glu-
taminin yerine valinin gecmesi ile ortaya ¢ikan orak

hticreli anemide (OHA) eritrositler hipoksik kosullar-
da oraklasirlar. Hiperviskozite, hemolitik ve vazook-
luzif krizler gorilir.*

Orak hticreli anemili hastalar gebeligi tolere edebi-
lirler. Ancak OHA'li hastalarin %47’si gebelikte kriz
yasar. Gebelik oraklasma egilimini artinr.*' Hemoglo-
bin elektroforezi tani ve tarama icin altin standarttir.??
Gebeliklerin 1/3 @ abortus, 6lit dogum veya neonatal
olumle sonuclanmistir. Gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi preterm dogum, gebelik haftasina gore
dustk agirlikh bebek riski artar. Gebelerin %30-50’si
36. haftadan énce dogum yapar. Ortalama gestasyonel
hafta 34’tir. >

Hastalarda degisen derecede anemi vardir. Iskemik
nekrozlar, enfeksiyon ve pulmoner komplikasyonlar
gebede daha fazladir. Orak hiicreli anemili gebede
Parvovirtis B19 tarafindan aplastik kriz tetiklenebilir.
Septisemi ve otosplenektomi olabilir. Bakteritiri pye-
lonefrit gelisimini ¢nlemek icin agresif olarak tedavi
edilmelidir. Kan transfizyonlarindan kaginilmahdir,
kan transfiizyonu secenegi ciddi anemi, preeklampsi
veya agril krizlere saklanmalidir. Daha once gebelik
kayb1 yasayan gebelerde hemoglobin 9 gr/dI'nin tize-
rinde tutulmalidir. Gebeler oraklasma egilimini artir-
dig1 icin dehidrate kalmamaldir.>**

Anne ve bebekte son yillarda mortalite azalmistir.
Ozellikle gebeligin son trimesterinde agrili krizler, he-
matiiri, piyelonefrit gelisebilir. Hemoglobinin 7 gr/dI'nin
altina dustince, obstetrik komplikasyonlar gelistigin-
de ve oraklasmanin arttigi durumlarda tranfiizyon uy-
gulanir. Hastalara folat destegi de verilmelidir.*!

HbF diizeyini artirp HbS diizeyini azaltan ve OHA
tedavisinde kullanilan hidroksitire gebelikte D grubu
bir ilactir. Orak hticre anemili ve gebelik planlayan
hastada hidroksitire planlanan gebelikten 3-6 ay 6nce
kesilmelidir.*>*¢ En etkin tedavi kok hiicre transplan-
tasyonudur. Inutero kok hiicre nakli de yapilmakta-
dir. Kok hticre transplantasyonu immunolojik imma-
titritenin belirgin oldugu 2. trimesterde daha basarili
gortinmektedir. Gebeler, artmis metabolik ihtiyaclar,
vaskdler staz ve nispeten artmis koagtilasyon durumu
nedeniyle oraklasma acisindan ytiksek risk altindadir-
lar. Kontrasepsiyonda oral kontraseptifler potansiyel
vaskiiler etkilerinden dolay1 ¢nerilmemektedir.?”

Orak hticreli anemide dogum ve dogum sekli obstet-
rik endikasyona gore belirlenmelidir. Indiiksiyondan
kacimilmalidir. Prostaglandinler oraklasmay:r artirir.
Bu hastalarda prekonsepsiyonel danisma énemlidir.*
Spinal anestezi sonrasinda periferal néropatiler bildi-
rilmistir.®® Orak hiicreli anemili gebeler gtinde 1 mg
folat almalidir.?* OHA ve DEA birlikteligi sikur.
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Demir eksikligi bu hastalarda taninmali ve tedavi
edilmelidir. Yardimcr tireme teknikleri ile gebe kalan
kadinlarin embriyolarinda OHA geni taranabilir ve et-
kilenmemis embriyolar uterusa yerlestirilebilir.??

Talasemi

Hemoglobinin alfa veya beta zincirini kodlayan gen-
lerde mutasyon sonrast alfa ve beta talasemi ortaya
ctkmaktadir.2*?* Ulkemizde sik goriilen talasemide
prekonsepsiyonel tarama ile evlilik 6ncesi ciftlerde
basarili sonuclar ahinmaktadir. Prenatal tam ile kor-
yon villus ¢rneklemesi veya perkiitan umblikal kan
orneklemesi ile 1. trimester veya erken 2. trimester-
de hemoglobinopatilerin taninmast da mtumktndr.
Gebelik sirasinda ultrason ile anemiye bagh plasen-
tomegali, hidrops fetalis gibi belirtiler arastirilabilir.’
Birlikte olan DEA mutlaka taninmali ve tedavi edilme-
lidir. Beta talasemi minor gebelikte iyi tolere edilirken
major ve intermediali hastalarda 100 basarili gebelik
bildirilmistir. Ama bu hastalarda gozlenen hipogona-
dotropik hipogonadizm nedeni ile genelde gebelik
sansi cok dusuktir.?*

Alfa ve beta talasemi tastyicilarinda hafif anemi vardir
ve destekleyici tedavi yeterlidir. Heterozigot alfa tala-
semide gebelik sonuglarini tahmin etmek gti¢ olabilir.
Transftizyona olan ihtiya¢ cok degiskendir. Belirgin
anemisi olan hastalarda hemoglobin seviyesi trans-
fuzyonlarla 9-10 gr/dl civarinda tutulmaya calisihr.?
Demir birikimine bagh kardiyomiyopatide maternal
mortalite %50'dir. Demir baglayici tedavilerin gebe-
likte kullanimi bireysellestirilmelidir. Gebelikte des-
ferroksamin kullanimi tzerine ¢ok az bilgi mevcut-
tur. Demir ytiklenmesi ve kardiyak komplikasyonlara
gore desferroksamin kullanimina fayda zarar orami
gozetilerek karar verilmelidir.>** Artmis eritropoeze
bagh relatif folat eksikligi nedeni ile noral tip defekt
riski artmistir. Prekonsepsiyonel ve 1. trimesterde 4
mg/gtin folik asit dnerilmektedir. Dogumda kordon
kan1 bankasi icin kordon kani alinmasi durumu de-
gerlendirilmelidir.?*

Beta talasemi veya demir eksikligi tespit edilmemesine
ragmen mikrositoz ve normal eritrosit dagilim genisli-
gi olmast alfa talasemi stiphesini artirir. Eger gebe bir
kadinin talesemi tasiyict oldugu ortaya cikarsa esine
test onerilir. Eger ciftin her iki tiyesi de tasiyict ise
DNA temelli prenatal test yapabilmek i¢in i¢in amni-
yosentez veya koryon villus 6rneklemesi alinmalidir.
Hemoglobin C hastalarinda ise genel obstrektik grup
ile kiyaslandiginda fark yoktur.>3?

Herediter Hemolitik Anemiler

Herediter sferositozlu, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz,
piruvat kinaz enzim eksikligi olan kadinlarda gebe-
likler bildirilmistir. Minimal maternal mortalite ve

premattir dogum gorilur. Hastalara folik asit verilme-
lidir.233*

GEBELIiK VE KANAMA DIiYATEZi

Trombositopeniler

Gebelerin  %6-10'unda trombositopeni (trombosit
sayist <150.000/mm?) goriliir.** Trombosit sayisi-
nin <50.000/mm’ olmasina ise gebelerin %0,1’inde
saptanir. Gebelikte en belirgin olarak 3. trimesterde
trombosit sayist %10 azalir. Gebelikte meydana gelen
trombositopeniler;

1-Gestasyonel (insidental) trombositopeni: %74
2-Gebeligin hipertansif hastaliklart %21

3-Immun trombositopenik purpura (ITP) %4
4-Diger durumlar %1 (kazanilmis hemolitik anemi,
transftizyonlar, abrupsiyo plasenta sirasindaki koagu-
lopati, megaloblastik anemi, septisemi, SLE, antifos-
folipid sendromu (AFS), ilaclar, viral enfeksiyonlar,
aplastik anemi, asir1 radyasyon, kokain kullanan ge-
belerin %06’s1 kadar) olarak siniflanmaktadir.>¢38

Gestasyonel trombositopeni

Tum gebelerin %5’inde gortlir. Gestasyonel trom-
bositopeninin tanisi genellikle diger tanilarin ekarte
edilmesine dayanir. Tani icin 3 kardinal kriterin varli-
g1 gerekir. Bunlar hafif derecede trombositopeni (70-
150.000/mm?), énceden trombositopeni hikayesinin
ve kanamaya ait semptomlarin olmamasidir. Nedeni
bilinmemekle birlikte bazi antitrombosit antikorlari-
nin ytiksek bulunmasi immunolojik bir mekanizmay1
dustindiirmektedir. Gebelik dénemleri disinda trom-
bositopeni yoktur. Fetusta trombositopeni gozlenmez.
Daha cok 3. trimesterde goruliir ve dogumdan sonra
diizelir. Trombositopeni erken dénemde gozlenirse
ve 50.000/mm? altinda ise ITP diistintilmelidir. Ges-
tasyonel trombositopenili hastalara normal obstetrik
protokol uygulanir. 384

Immun trombositopenik purpura

[mmun trombositopenik purpura gebeligin herhan-
gi bir zamaninda ortaya cikabilir. Her 1000 gebenin
1-2’sinde ITP goriiliir. Gebelikte en sik kargilasilan oto-
immun hastaliktir. Ama ilk trimesterde trombositope-
nin en sik nedenidir. Immun trombositopenik purpu-
rall kadinlar gebe kalabilirler. Dogurganhk cagindaki
kadinlar1 erkeklere gore 3 kat daha fazla etkiler. Len-
fositler, trombosit ytizey glikoprotenlerine karsi antit-
rombosit antikorlar tretirler. IgG kapl trombositler
dalak makrofajlarinca temizlenir. Gebelikte genellikle
alevlenmez. Trombosit 20.000/mm’ altnda ise risk
daha fazladir. IgG trombosit antikorlarmin plasental
gecisi, fetal veya yenidogan trombositopenisi ile so-
nuclanir. Tan1 koyarken splenomegali ve lenfadenopati
olmamali ve sekonder nedenler (AIDS, SLE, preek-
lampsi, ilaclar) dislanmahidir. Kemik iliginde normal
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ya da artmis megakaryositler saptanir. Trombositle ilis-
kili antikorlarin saptanmast énemlidir ama tan1 koy-
durucu degildir. Tedavinin amact trombosit sayisini
gtivenli seviyede tutmakur. Gebelikte ITP de intrave-
noz immun globulin, steroid veya splenektomi uygu-
lanabilir.3°#°

American Society of Hematology (ASH) gebeligin
herhangi bir zamaninda trombosit sayist <10.000/
mm’ ise veya 2. - 3. trimesterde <30.000/mm’ veya
kanama varsa tedavi 6nermektedir. British Committee
for Standards in Haematology (BCSH) ise trombosit
sayisl <20.000/mm’ tedavi onermektedir. Maternal
trombosit sayist <20.000/mm’ kortikosteroid teda-
visi kullanilabilir. Prednisolon 1mg/kg baslanir say1
yiikseldiginde kademeli olarak distlir. Steroidlerin
antikor tretimin baskiladigi, antikor kapli trombo-
sitlerin sekestrasyonunu azalttigi ve antikor trombo-
sit iliskisini bozdugu bilinmektedir. Hastalarin %801
birkag gtinde cevap verir.’”3? Ciddi trombositopeni ve
3. trimestirde trombositopenik kanama durumunda
ilk tedavi olarak IVIG onerilebilir. Steroid kullani-
mu gebelikte kilo alimi, kemik kaybi, hipertansiyon,
diyabetin baslamasi ve kliniginin bozulmas ile ilgili
olabilir. Bunlar ilk basamak tedavi olarak 1VIG kulla-
niminin steroid kullanimina gore tercih edilmesinin
nedenleridir. Tedavide en btiytik sorun maliyettir.
Danazol, siklosfosfamid, vinka alkoloidleri ve diger
teratojenik ajanlarin kullanimindan gebelikte kacimil-
malidir. Gebe [TP’de anti-D kullamminin gtivenirliligi
tam olarak belirlenmemistir.3%

Laparaskopik splenektomi gebelikte gtivenle uygula-
nabilir? Ancak ITP’de laparoskopik splenektomide
ekim yoluyla dalak kalintilarinin olma diistincesi ait
endiseler artmaktadir. Vaginal dogum icin trombosit
sayisinin genellikle >50.000/mm’ olmast giivenli ka-
bul edilir. Sezeryan ve epidural anestezi icin genellik-
le trombosit sayisinin >80.000/mm’ olmast 6nerilir.
ASH fetal trombosit sayist  <20.000/mm’ sezaryeni
BCSH sadece obstetrik endikasyona dogum seklinin
belirlenmesini ¢nerir.>

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) /Trombotik
trombositopenik purpura (TTP)

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ol-
mazsa olmaz kriterler olmak tizere ates, bobrek yeter-
sizligi, norolojik bulgular TTP’de gortilebilir. Gebelik,
enfeksiyonlar, immunojik hastaliklar, kanserler sebe-
biyle olusabilir. Patogenezde ADAMST13 metallopro-
teinazlarin rolt vardir. Bobrek yetersizligine ait bulgu-
lar on planda ise HUS tanimu tercih edilir. Hemolitik
tremik sendrom hemen daima dogumla iligkilidir.
Ortalama gelisme stiresi dogumdan sonraki 4 hafta-
dir. Literattirdeki ttim hastalar gebeligin ilk 10 haftast
icinde bildirilmistir. Trombositopeni olagandir. Prog-

noz yapilan tedavilere (plasmaferez, plazma inftizyo-
nu, immunstipresifler, streoid, splenektomi) ragmen
kotudar. Tum TTP olgularinin %10™u gebelikte mey-
dana gelir. Cogu olgu ilk 2 trimesterde bildirilmistir.
Periferik yaymada eritrosit fragmantasyonu goriilmesi
onemlidir.*

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE gebelikte en sik karsilasilan otoimmun hastalik-
tir. Preeklampsi ve immun trombositopeniler siktir.>®
Temelde 15-40 yas arasi treme cagindaki kadimnlar-
da daha sik gortilen bir hastaliktir. Kadin/erkek orani
9 dur. Her y1l Amerika Birlesik Devletlerinde 4500
SLE'li hasta gebe kalmaktadir.*+

Gebelikte SLE aktivitesinin en stk gostergelerinden biri
hematolojik tutulumdur.** Hemolitik anemi, orta dere-
cede trombositopeni, lenfopeni ve l6kopenide gortile-
bilir. SLE ve antifosfolipid (AFL) antikorlan olanlarda
heparin ve dustik doz aspirin trombozun dnlenmesi
ve gebelik kaybinin engellenmesi icin gerekli olabilir.
SLE'li gebelerde AFL antikorlart varsa sonuclar pri-
mer antifosfolipid sendromuna gore daha kotudiir.
Tedavide kullanilan asetominofen A grubu, steroid
dist antiinflamatuar ilaclar ve prednizolon B grubu,
deksametazon, betametazon, hidroksiklorokin, IVIG,
mikofenolat mofetil C grubu, azotiyopiirin ve siklos-
fosfamid D grubu, metotrexat ve leflunamid X gurubu
ilaclardir. SLE'de dogum obstetrik endikasyona gore
yapilmahdir. Ozellikle postpartum doénem tromboz
icin en riskli periyoddur. Heparin postpartum 6 hafta
devam edilmelidir. Folik asit verilmesi 6zellikle gebelik
oncesi metotrexat kullananan gebelerde NTD riskinin

onlenmesi icin 6nerilmektedir,*> +346

HELLP Sendromu (Hemoliz, Elevated Liver enz-
yme ve Low Platelets)

Ciddi preeklamptik hastalarin %20’sinde HELLP send-
romu gelisir. Preeklampsi hipertansiyon ve proteinti-
rinin 20. haftadan sonra goriilmesi ile karakterizedir.
HELLP preeklampsinin bir ttrt olarak sayilsa da has-
talarin %15’inde proteintiri ve hipertansiyon yoktur.
HELLP olgularimin 1/3’tine postpartum tant koyulur-
ken maternal mortalite %1-3,5°dir. Serebral hemoraji,
preterm eylem, ablasyo plasenta, akut renal yetmezlik,
subkapstiler hemoraji, postpartum hemoraji ve fetal
olum gozlenebilir. Kardiyopulmoner arrest, yaygm da-
mar ici pthtilasma sendromu, akut respiratuar distres
sendromu, sepsis, hepatik kanama, hipoksik iskemik
ensfelopati, vaginal ve labial hematom nedeniyle fetal
ya da maternal mortalite gortilebilir.**

Mikroanjiopatik hemolitik anemi bulgulart olarak
anormal periferik yayma (sistosit, burr hticreleri ve eki-
nositler), artmis serum indirekt bilirubin, dustik hap-
toglobulin ve LDH dtizeyleri saptanir. Hemoglobin

14

NOBEL MEDICUS 21 | CiLT:7, SAYI: 3



seviyelerinde belirgin dustisle karakterizedir. Kemik
iligi aspirasyonunda megakaryositer hiperplazi goz-
lenir. Degisen derecede hepatik hasar ve trombosi-
topeni tabloya eklenir. Trombosit aktivasyonu, ag-
regasyonu ve koagtilopati ortaya ¢ikabilir. HELLP'de
temel tedavi dogumdur. Trombosit sayist <20.000/
mm?° ise random/single trombosit stispansiyonu veril-
melidir. Trombosit sayist <40.000/mm? ise 6-10 tinite
trombosit random transftizyonu ile sezaryen dogum
yapilabilir. Yaygin damar i¢i pthtilasma sendromu di-
sinda trombositopeni epidural hematoma yol a¢maz.
Operasyon alaninda kan sizintist sik iken hematom
riski %20 gortltr. Daha ciddi koagulopati durumla-
rinda eritrosit transfiizyonu ve taze donmus plazma
gerekebilir. HELLP sendromunda kortikosteroid te-
davisi trombosit sayisini artirabilir.*”>' LDH ytiksek-
liginde, trombosit sayist <20.000/mm? veya ilerleyici
organ hasarinda terapétik plazma degisimi etkilidir.”
HELLP sendromunda acil sezaryen endikasyonu yok-
tur. Dogum sekli obstetrik endikasyona gore belirlen-
melidir. Ancak hastalarin %60'mnda sezaryen gerekir.
Yeterli servikal dilatasyon ve efansman varsa 30 haf-
ta tstindeki gebeliklerde obstetrik kontrendikasyon
yoksa indtiksiyon ve vaginal dogum denenebilir. Epi-
dural anestezi trombosit sayist > 75.000/mm” iisttinde
ise denenebilir.**>!

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) sendromu
Daha ¢ok abrupsiyo plasenta ve amniotik sivi em-
bolisi ile beraberdir. Abrupsiyo plasentada plasental
doku faktoruntn dolasima katilmasiyla 1000°'de 2-4
oraninda gortlir. Amniyotik sivi embolisi ortalama
50000’de bir goruliir. Tedavide uterus bosaltilmali ve
destek tedavisi yapilmalidir.3"®

Kalitimsal Kanama Bozukluklar:

Gebelikte kalitimsal kanama bozukluklarinda multi
disipliner yaklasim gerekir. Gebelikte kalitimsal ka-
nama bozukluklarindan en sik von Willebrand has-
talig goriliir. Tedavi tiplerine gore degisir. Ozellikle
dogumdan sonraki dénemde anne dikkatli takip edil-
melidir. Ctunku fibrinogen ve faktor 8 diizeyindeki
artis nedeni ile gebelik sirasinda énemli bir kanama
gozlenmezken, dogum sonrast von Willebrand fak-
tor (vWF) deki azalma nedeni ile kanama olabilir.
Desmopressin ve VWF verilebilir. Tip B'de gebeligin
ilerlemesi ve desmopressin verilmesi artan trombosi-
topeni gorilebilir. vVWF iceren faktor 8 prepratlar ve-
rilmelidir.>

Hemofilide tiim yenidogan erkek ¢ocuklarina hastalik
gecer, kizlar ise tastyicidir. Eger anne tasiyict ise erkek
cocuklarm yarnsma hastalik gecer, kizlarin ise yarist
tastyicidir. Hemofilide korionik villtis ¢rneklemesi ile
prenatal tan1 mumkundir. Faktor 8 ve 9 eksiklerin-
de %25 aktivite altinda kanama riski olusur. Tedavide

taze donmus plazma, faktor preparatlart dogumda ve
4-5 gtin sonrasina dek faktor duizeyi takibi ile veril-
melidir.>*>* Faktor 13 eksikligi uterus kanamasina ve
tekrarlayan dustiklere yol acabilir. Diizenli olarak 3
hafta araliklarla verilen taze donmus plazma dustikleri
onleyebilir.*> Bernard Solier Sendromunda gebelik de-
neyimi sinirhdir, dncesi, sirast ve sonrasinda kanama-
lar gortlebilir.”®

GEBELIiK VE TROMBOZ

Gebelikte pihtilasmaya egilim s6z konusudur.
7/100.000'de gebede tromboembolik olay gozlenir.
Risk orani gebe olmayan populasyona gore 5 kat faz-
ladir. Gebelikteki derin ven trombozu siklikla stazin
en fazla oldugu 3. trimesterde ve postpartum dénem-
de gozlenir. Gebelerin 1/100’de derin ven trombozu,
1/1000’de pulmoner emboli ortaya cikar. Sezaryen-
den sonra tromboz riski 3-16 kat artmaktadir.®*37
Dogal koagtilasyon inhibitérleri olan antitrombin III,
protein C ve Snin kalitsal eksikliklerinde tekrarlayici
tromboembolizm gorilir>® Diger bir kalitsal trom-
bofili nedenleri faktér V Leiden mutasyonu sonucu
goriilen aktive protein C direnci, protrombin gen
(G20210A) mutasyonu ve hiperhomosisteinemidir.

Aktive protein C direncine bagh gebelik kayiplar
daha ¢ok 2. trimesterde goriltir. Aktive protein C di-
renci fetal kayiplarinin %5,7’sinden 1. trimesterde,
%20'sinden 2. trimesterde sorumludur.®” Gebelikte
yiizeyel trombozlar siktir, ancak venlerde de goriilebi-
lir. Tedavisi semptomatiktir.”® Gebelikte tromboz icin
risk faktorleri asagida gosterilmistir.

Gebelikte tromboz icin risk faktérleri

1-Geg yasta gebelik (>30 yas)

2-Immobilizasyon

3-Obezite

4-Tromboz dykdsti (risk %7-15 oraninda artar)

5-0O kan grubu disindaki kan grubu

6-Herediter trombofili (Gebelikte meydana gelen
trombozlarda aktive protein C rezistansi (Faktor V
Leiden mutasyonu dahil) %10-78 antitrombin III ek-
sikligi %12-60, protein C eksikligi %3-10, protein S
eksikligi %0-6 oraninda goriilebilir)

Derin ven trombozu alt ekstremite ve pelvik venlerde
izlenir. Pretibial 3dem, baldir agris1 ve Homans testi po-
zitifligi bulunabilir. Ultrasonografi venoz sisteme bebek
basisi nedeni ile net sonug vermeyebilir. Derin ven trom-
bozu tedavisi intravenéz heparindir. 70-100 U/kg bolu-
su takiben 15-20 U/kg/saat infiizyon uygulanir. Parsiyel
tromboplastin zamani 1,5-2,5 kat olmalidir. Sonrasinda
her 12 saatte bir subkutan tedaviye gecilir. Postpartum
6-12 hafta devam edilir. Diistik molekiil agirhikl heparin
gebelikte tedavi ve proflaksi icin kullarulabilir. Warfarin
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gebelikte kontrendikedir. Yiiksek terajonite ve abortus
riski vardir. Maruz kalanlarnn 1/3’tinde santral sinir sis-
teminde ve gozde anomaliler gortiliir (Conradi sendro-
mu). Heparin kullanimina baglh annede artmis osteo-
porozis riski ve %10 trombositopeni izlenebilir.’7¢

Pulmoner emboli tanisinda dispne, takipne, tasikardi,
gogus agnist tipik olmakla birlikte gebelikte baska ne-
denlere bagh ortaya cikabilirler. Kan gazinda hipok-
si, hipokarbi goriilebilir. Tanida akciger grafisi diger
hastaliklarin ayirict tanisinda 6nemlidir. Ventilasyon/
perftizyon sintigrafisinin %90 giivenirlikte tan1 degeri
vardir. Fetusun radyasyona maruz kalmasinim buytik
bolimu radyoaktif maddenin mesaneye ulasmasin-
dan sonra gerceklesir. Annenin hemen miksiyonu ile
radyasyon riski azaltilabilir. Sintigrafi diisiik ve orta
olasilikli degerlendirilirse uzun stireli antikoagtilas-
yona baslamadan 6nce arteriyografi radyasyon riskine
ragmen yapilabilir. Son yillarda spiral bilgisayarh to-
mografi kullanimi tanida 6nem kazanmistir.*®

Tedavi derin ven trombozundaki gibidir. Postpartum 6
haftalik donemde profilaksiye (12 saatte bir 5000 1U)
devam edilmelidir. Gebelikte antikoagiilasyon her ne
nedenle uygulanirsa uygulansin (yapay kalp kapakeig
gibi) antikoagulasyon cesitlerinin hem anneye hem de
bebege cesitli zararlari aileye anlatilmalidir.®®¢!

Gebelik ve lupus antikoagtilant fosfolipid kullanil-
masina dayanan koagtilasyon testlerini uzatan IgG ve
IgM yapisinda immunoglubulinlerdir. Yalanc sifiliz
testi pozitifligi, antifosfolipid antikorlar: ve trombosi-
topeni bulunabilir. Prostasiklin sentezinin bozulmas,
annexin V dutizeyindeki azalma, protein C aktivasyonu
azalmasi trombozdan sorumlu olabilir.®? Uc ve daha
fazla abortusu olan antikardiyolipin antikoru pozitif
gebelere dtisiik doz aspirin (75 mg/gtn) ve heparin

verilmelidir. In utero gelisme geriligi, oligohidroam-
niyoz, fetal distress, tromboembolizm olmadiginda te-
daviye doguma bir ay kalana kadar devam edilmelidir.
Antikorlan ytiksek olmasina ragmen ¢ncesinde semp-
tomatik olmayan hastalar izlenebilir. Heparine yanit-
siz ve agwr trombositopeni olgular: yan etkileri nedeni

ile kortikosteroid tedavi i¢in daha uygundur.®¢*

Trombositoz

Gebelikte trombositoz nadirdir. Sekonder trombosi-
toz nedenleri (DEA, malignite, inflamatuar hastaliklar,
akut kanama) arastirilmahdir. Gebelikte reaktif ola-
rak trombositoz goriilebilir.® Esansiyel trombositozda
multiple infarktlar nedeni ile spontan abortuslar ve
erken dogum gelisebilir. Gebelikte aspirin verilerek
komplikasyonlar azaltilmistir. Terapotik trombosito-
ferez trombosit sayist >1.000.000/mm’ uygulanmali-
dir. Gebelikte kullanim: gtivenli olan alfa-interferon
kullanimu fetal anomalilerin sikligini azaltmaktadir.%

Antifosfolipid sendromu (AFS)

Antifosfolipid antikorlar fosfolipid, protein veya fos-
folipid-protein kompleksine baglanan heterojen grup
antikorlardir. En iyi tamimlananlar LA (Lupus antikoa-
gulan1) ve ACL (antikardiyolipin) dir. Primer AFS, SLE
gibi bag dokusu hastaligi bulunmayanlarda, sekonder
AFS ise bulunanlarda gortliir. Tekrarlayan diistikler,
aciklanamayan fetal oliimler, intrauterin gelisme geri-
ligi, preterm dogumlar ve preeklampsi izlenir. Venoz
tromboembloizm (%70) siklikla alt ekstremitededir.
Arteryel tromboz ve kardiyovaskiiler olaylar da gorii-
lebilir. Tedavide prednizolon, unfraksiyone heparin,
kalsiyum, egzersiz, dustik doz aspirin kullanilir. Dii-
stik molekdiler agirlikl heparin kullaniliyorsa heparin
dtzeyleri 0,5-1,1 U/ml arasinda tutulmahdir. Puer-
periumda stite gegisi pratik olarak yok kabul edilen
warfarin kullanilabilir. 56 67
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