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OZET

ERBEY Bilge, “trombositopenili gebelerin takibi ve dogum sekli acisindan
karsilastirilmas1” T.C. Saghk Bakanhg1 Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boéliimii, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019
Giris: Trombositopeni, gebelik sirasinda anemiden sonra en sik karsilagilan
hematolojik komplikasyon olup tim gebeliklerin %6-10’da izlenmektedir. Birgok
durumda trombositopeni gebede ve fetusta herhangi bir olumsuz etki olusturmazken,
fetusun ve annenin hayatini tehdit eden boyutlara da ulasabilmektedir.

Amac:Bu calismada trombositopeni nedeniyle takip edilen gebelerin, takiplerinde
ortaya c¢ikan farkliliklari belirlemeyi ve dogum sekli acgisindan farklilik olup
olmadigini saptamay1 amacladik.

Gereg ve yontem: Calisma Ocak 2010 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda klinigimize
basvuran ve trombositopeni nedeniyle takip edilen 150 gebe hasta arasinda yapildi.
Takibe gelmeyen 7 hasta ve dis merkezde dogum yapan 6 hasta ¢alisma dig1
birakildu.

Bulgular: Hastalarin %43.1’inde gestasyonel trombositopeni, %32.1’inde ITP,
%8’inde preeklampsi, %6.6’sinda psdédotrombositopeni, %2.9’unda lenfoproliferatif
hastalik, %2.2’sinde eklampsi, %?2.2’sinde HELLP, %]1.5’inde talasemi tasiyicilig
ve 1’er kiside maternal malignite ve aplastik anemi goriilmiistiir. Dogum sekline gore
trombositopeni  dagilimlart  arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Gestasyonel trombositopeni ve ITP tanili
hastalarda vajinal dogum daha sik goriiliirken, gestasyonel hipertansif hastaliklar
nedeniyle takip edilen hastalarda sezaryen ile dogum daha sik goriilmektedir. Dogum
sekline gore dogum Oncesi hemoglobin ve hematokrit diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Vajinal dogum yapan hastalarin
dogum sonrast hemoglobin ve hematokrit diizeyleri, Sezaryen dogum yapan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.003; p2:0.008;
p<0.05). Dogum sekline gore dogum Oncesi platelet diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Vajinal dogum yapan hastalarin
dogum sonrasi platelet diizeyleri, Sezaryen dogum yapan hastalardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.039; p<0.05). Sezaryen dogum yapan

hastalarda eritrosit transflizyonu ihtiyact goriilme orani (%13.9), Vajinal dogum
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yapan hastalardan (%3.1) daha yiiksek olmakla birlikte, bu farklilik anlamliliga yakin
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Vajinal dogum yapan
hastalarin  %23.1’inde, Sezaryen dogum yapan hastalarin %27.8’inde platelet
transflizyonu ihtiyact goriilmiis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Trombositopeni siniflamasina gore eritrosit
transfiizyonu ihtiyaci goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Agir trombositopenili hastalarda platelet
transflizyonu ihtiyact goriillme orami (%92.6), hafif (%0) ve orta (%11.6)
trombositopenili hastalardan anlamli sekilde yiiksektir (p:0.000; p<0.05). Hafif ve
orta trombositopenili hastalar arasinda platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilme oranlari
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuc¢:Trombositopeni nedeniyle takip edilen gebelerin cogunda rutin obstetriyle
iligkili bakim disinda ek girisime gerek yoktur. Calismamizda normal dogum yapan
hastalarin dogum sonras1 hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin sezaryen ile dogum
yapan hastalara kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmasina karsin, dogum
sonrast trombosit diizeylerinin daha diisiik saptanmasi, yalnizca trombositopeniye
gore dogum sekline karar verilmemesi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle
trombositopeni nedeniyle takip edilen gebelerde dogum sekline obstetriyle iliskili
endikasyonlara gore karar vermek daha dogru olacaktir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, trombositopeni, ITP,
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ABSTRACT

ERBEY Bilge “management of pregnant women with thrombocytopenia and
Comparison of the mode of delivery” T. C. Ministry of Health, University of
Health Sciences, Ankara Numune Training and Research Hospital, Thesis,
Ankara, 2019.

Introduction: Thrombocytopenia is the most common hematologic complication
after anemia during pregnancy and is observed in 6-10% of all pregnancies. In many
cases, thrombocytopenia has no adverse effects on the fetus and the mother, but it
can also reach the life-threatening dimensions of the fetus and mother.

Objective: In this study, pregnant women who were followed because of
thrombocytopenia, we aimed to determine whether there are differences in terms of
identifying the differences that emerged in follow-up and mode of delivery.
Methods: The study was conducted between January 2010 and January 2019 in 150
pregnant women who were admitted to our clinic with thrombocytopenia. 7 patients
who did not come to the follow-up and 6 patients who gave birth in the external
center were excluded from the study.

Results: 43.1% of the patients had gestational thrombocytopenia, 32.1% ITP, 8%
preeclampsia, 6.6% pseudothrombocytopenia, 2.9% lymphoproliferative disease,
2.2% eclampsia, 2.2% HELLP, 1.5% thalassemia, Maternal malignancy and aplastic
anemia were observed in 1 patient.There was a statistically significant difference
between thrombocytopenia distribution according to the delivery type (p: 0.001; p
<0.05).gestational thrombocytopenia and ITP, diagnosed more frequent in patients
with vaginal birth, gestational hypertensive disorders births are more frequent in
patients were followed up with a caesarean section due.There was no statistically
significant difference between prenatal hemoglobin and hematocrit levels (p>
0.05);Postpartum hemoglobin and hematocrit levels of vaginally delivered patients
were statistically significantly higher than the patients who had cesarean delivery (p:
0.003; p2: 0.008; p <0.05).There was no statistically significant difference between
prenatal platelet levels (p> 0.05);Postpartum platelet levels of vaginally delivered
patients were statistically significantly lower than those of cesarean delivery (p:
0.039; p <0.05).Although the need for erythrocyte transfusion was higher in the

patients who had cesarean delivery (13.9%), this difference was higher than the
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vaginally delivered patients (3.1%) but this difference was close to the significance
but not statistically significant (p> 0.05).In 23.1% of the patients who had vaginal
delivery, 27.8% of the patients who had cesarean delivery required platelet
transfusion, and there was no statistically significant difference between them (p>
0.05).There was no statistically significant difference between the need for
erythrocyte transfusion according to thrombocytopenia classification (p> 0.05).The
need for platelet transfusion in patients with severe thrombocytopenia was
significantly higher (92.6%), mild (0%) and moderate (11.6%) than in patients with
thrombocytopenia (p: 0.000; p <0.05).There was no significant difference between
the patients with mild and moderate thrombocytopenia in terms of the need for
platelet transfusion (p> 0.05).

Conclusions: In most pregnant women who are followed up for thrombocytopenia,
no additional intervention is required except for routine obstetric care.In our study,
compared to patients who gave birth by caesarean section postnatal hemoglobin and
hematocrit levels in patients who delivered vaginally despite significantly higher is
detected, the lower detection of postpartum platelet levels, shows only that should
not be decided birth shape by thrombocytopenia.For this reason, it is more accurate
to determine the type of delivery according to the indications related to obstetrics in
pregnant women who are followed because of thrombocytopenia.

Keywords: Pregnancy, thrombocytopenia, ITP,



1.GIRIS
1.1.GEBELIKTE TROMBOSITOPENI

Trombositopeni, gebeliklerin  %7-10’unda goriilen, trombosit sayisinin
150x10%L den az olmasiyla tanimlanan bir durumdur[1]. Trombositopeni, gebeligin
en sik konsiiltasyonla sonuglanan hematolojik komplikasyonudur [2]. Gebelik
ilerledik¢ce hemodiliisyon ve artan yikim nedeniyle trombositlerin sayisi yavasca
diiser. Yine de, trombosit sayist normal sinir degerlerinin altina diismemelidir[3].
Trombositopeni trombosit sayisina gére ciddi (<50x10%L), orta (50-100x10°%L) ve
hafif (>100x10%L) olarak siniflandirilabilir[4].

Trombositopeni, gebelikte anemiden sonra en sik saptanan hematolojik
hastaliktir. Gebelikte goriilen trombositopeninin bircok sebebi olmakla birlikte,
ayrict tanida gebelik haftasi ¢ok onemlidir. Gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan
trombositopenilerde gestasyonel trombositopeni ve obstetriyle iliskili trombositopeni
sebepleri daha olasiyken, gebeligin erken donemlerinde saptanan trombositopeniler
daha ¢ok immiun nedenlidir[1]. Gebelikte hafiften orta dereceye kadar
trombositopeni yapan sebeplerin biiylik cogunlugu gestasyonel trombositopeniye
baglidir [3]. Gebelerde trombositopenin nedenleri azalan siraya gére Tablo 1.de

gosterilmistir.

Gestasyonel trombositopeni

Immun trombositopeni (Idyopatik, SLE, ilaclar, HIV enfeksiyonu)

Yalana trombositopeni

Gebelik hastaliklan (preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, akut yagh karaciger)
llac iliskili (aspirin, asetominofen, ampisilin, digitaller, heparin metildopa,siklosporin..)
Bag dokusu hastaliklan (SLE, antifosfolipid sendromu)

TTP (Kazamlmus, herediter)

HUS

DIK

Kalitimsal trombosit hastaliklar

Kemik iligi hastaliklan

Viral enfeksiyonlar, bakteriyel sepsis

Hipersplenizm

Alkolizm,malniitrisyon, B12 ve folat eksiklikleri

(DIK:Yayqin damarigi kogiilasyon; HELLP:hemaliz, yilksek karaciier enzimler disik trombosit sayisi; HOS:Hemaolitik Liremik
sendrom; SLE:Sistemik lupus eritamatosuz; TTP:Trombotik trombositopenik purpura)

Tablo 1.Gebelikte trombositopeni sebepleri



Birgok durumda trombositopeni gebede ve fetusta herhangi bir olumsuz etki
olusturmazken, fetusun ve annenin hayatin1 tehdit eden boyutlara da
ulasabilmektedir. Trombositopenisi saptanan bir gebede; trombositopeninin gebelikte
ortaya ¢ikan yeni bir hastaliktan mi, daha Once olan bir hastaligin gebelikte
saptanmast mi1, obstetriyle iliskili problemlere ikincil gelisen bir durumdan mi

kaynaklandig1 aydinlatilmalidir[3].

1.1.1 Ayirict Tam

Gebelerde trombositopenin birkag olast nedeni vardir. Bazilar1 gebelige 6zel
olup patofizyolojik olarak gestasyonel trombositopeni, preeklampsinin bir
komponenti olarak trombositopeni, HELLP sendromu(hemoliz, yiiksek karaciger
enzimleri,diisiik trombosit sayisi) ve gebeligin akut yagli karaciger hastaligi ile
iligkilidir. Bagimsiz olarak reproduktif donemde saptanabilen ve gebelik siiresince
devam eden diger tanmilar ise idiyopatik immdin trombositopeni, konjenital
trombositopeni ile iliskili trombositopeni, enfeksiyonlar nedeniyle olusan
trombositopeniler, ilag kullanimi nedeniyle olusan trombositopeniler ve proliferatif
kemik iligi hastaliklarina bagli trombositopenilerdir. Gebeligin bazi trombositopeni
tiirlerinin geligsimine elverisli olmasi nedeni ile gebelikte siklig1 artan trombositopeni
tirleri; Dissemine intravaskiler koagilasyon(DIC), Trombotik trombositopenik
purpura(TTP) ve Hemolitik tremik sendrom(HUS) gosterilebilir [1, 5, 6]. Gebelikte
en sik goriilen trombositopeni nedenleri; gestasyonel trombositopeni(%60-75),
preeklampsi ve HELLP sendromu(%21) ve ITP(%3-10)dir [7-10].Bu nedenlerin
klinik olarak anlamli olan orta ve siddetli trombositopeni tipine neden olma oranlari
benzerdir [9].

Gebelikte saptanan trombositopenilerin ¢ogu 1limli bir tabloya sahip olup
anne ve fetiis agisindan prognozu iyidir. Trombositopenili gebelerin yaklasik
%8’inde trombosit sayis1 100-150x10%L arasindadir [6-9]. Orta ve agir
trombositopeni ¢ogunlukla diger hastaliklara sekonder gelisir ve perinatal
komplikasyonlara sebep olabilecek ciddi bir hastaligin gostergesidir. Orta ve ciddi
trombositopeni bulunan annelerin bebeklerinde 5. Dakika diisik APGAR skoru,
intrauterin gelisme kisithiligi(TUGR), ve 6li dogum riski yiiksektir. Bu hastalar



gestasyonel trombositopeni veya idiyopatik immdiin trombositopeni ile iligkisiz olup,
DIC, pre-eklampsi, HELLP sendromu, ailesel TTP, antifosfolipid sendromu ve
gebelikte miyeloproliferatif hastaliklarla birliktelik gosterebilir [9, 11].Bu durumlar
yiiksek riskli olup erken tani, yakin klinik izlem ve uygun medikal tedavi ile
mudahaleyi gerektirmektedir.

Ciddi trombositopenili gebelerin gogu term doneme kadar ulasabilmektedir.
Ancak dogum sirasinda masif kanamay1 kompanse edebilecek dengeli bir hemostaz
saglanmas1 gerekir. Dogumda uterin damarlarin hizlica agilmasi ile plasenta ayrilir,
bu durum uterin kontraksiyonlar ve spontan koagiilasyon ile smirlanir. Bu siireg
trombositlerin 6nemli rol oynadigi etkin hemostaz mekanizmasi gerektirir [5, 9, 12].
Normal gebeler ile kiyaslandiginda trombositopenili gebeler daha ileri yasta olup
ertken dogum ve plasenta dekolmani riski normal gebelere kiyasla artmis
bulunmaktadir [9].

Trombositopenili bir olguda oncelikle yalanci trombositopeni dislanmalidir.
Bu durumda periferik yayma incelemesiyle veya sitratli 6rnekle ¢alisilarak trombosit
sayist dogrulanmalidir. Ayrintili bir anamnez alinmali, tam bir fizik muayene
yapilmalidir. Ilag ve alkol kullanimi sorgulanmali, olasi bag dokusu hastaliklari
akilda tutulmalidir. Preeklampsi, eklampsi gibi obstetriyle iliskili nedenler goz

onunde bulundurulmalidir.

1.1.1.1 Gestasyonel Trombositopeni

Gebelikte trombositopeninin dnde gelen nedeni olup, istatistiksel olarak anne
ve bebek i¢in 6nemli bir risk teskil etmemektedir [9, 13]. Saglikli bir gebelikte
trombosit sayisi yaklasik % 10 oraninda azalir[14]. Trombosit sayisindaki bu diisiis
genellikle ikinci li¢ ayin ortasindan baslayarak kendini gosterir. Gebeligin rastlantisal
trombositopenisi olarak da isimlendirilen bu durum gebelikte goérilen tim
trombositopenilerin yaklagik % 75 ‘ini olusturur[3, 15]. Bu azalmanin sebebi tam
olarak anlagilamamistir. Gestasyonel trombositopenide goriilen trombosit sayisinda
diisiiklik, kan hacminde artistan kaynaklanan bir diliisyon degildir. Gebelikte
normalde artmisg bir trombosit yikim aktivitesinden kaynaklanmakta olup,
gestasyonel trombositopenili hastalarda ortalama trombosit hacminin artmasi ile

gosterilir [3]. Gestasyonel trombositopeninin aslinda immiin trombositopenik



purpura (ITP)’nin hafif ve gecici bir formu oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle
antitrombosit  antikorlar1  olgulardaki  biiyilk  Ortlismeden  dolayr tanida
kullanilamazlar[4]. Cogunlukla trombosit sayis1 normal aralikta kalsa da bazi
gebelerde trombositopeni gelisebilmektedir. Her ne kadar gebelik trombositopenisi
icin bir alt smir ortaya konmamigsa da c¢ogu uzmanin goriigii  gebelik
trombositopenisinde ~ trombosit  sayistmin - 70x10%L  altina  diismeyecegi
yonundedir[16].Bu diizeye kadar olan trombosit degerlerinde genellikle diger
trombositopeni nedenleri akla gelmemektedir.

Gebelik trombositopenisinin herhangi bir 6zgiin tani testi olmadigi i¢in tanisi
diger olasiliklarin diglanmasi ile konur[15]. Ozge¢misinde immun trombositopeni
(ITP) tanisi, gebelik ©ncesi saptanmis trombositopeni veya trombositopeniye
yolagmis olabilecek birbozukluk tespit edilen hastalarda genellikle gebelik
trombositopenisi  diisiiniilmez. Immun trombositopeninin tanis1 icin de diger
nedenlerin dislanmasi gerektigi i¢in orta diizeyde trombositopenisi olan bir gebede

ITP ile gebelik trombositopenisinin ayirimi tam olarak yapilamayabilir[8].

1.1.1.1.1 Gestasyonel Trombositopenide Yonetim Ve Dogum

Gestasyonel trombositopeni ne anne ne de fetus icin bir sorun olusturmaz ve
masum bir durum olarak kabul edilir[7]. Bu nedenle gestasyonel trombositopeni
varliginda fetal veya neonatal trombositopeni gelisimi de beklenmez. Bdyle bir
durum varhiginda gebelik trombositopenisi disindaki nedenler arastirilmalidir.
Gestasyonel trombositopenide rutin obstetriyle iligkili bakim disinda ek girisime
gerek yoktur[17, 18]. Trombositopeninin derecesi genellikle dogum sirasinda
kanama riskini arttiracak diizeyde degildir ve 50-80x10%L nin (zerinde epidural
anestezinin giivenli oldugu bildirilmistir[19, 20]. Gestasyonel trombositopenili
olgularda ITP ile ayirnmdaki giigliik gozoniinde bulundurularak kisa siireli bir steroid
veya intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi denenebilir. Eger beklenen yiikselme
saglanamaz ise trombosit transflizyonu ile trombosit sayisi epidural kateterin
yerlestirilebilecegi giivenli siirlara yiikseltilebilir[21]. Gestasyonel trombositopeni
kendinden sinirli bir durumdur ve gebeligin bitimiyle birlikte birkag ay igersinde

kendiliginden diizelir[22].



1.1.1.2 immun Trombositopeni

Immun trombositopeni gebelik dénemindeki trombositopenilerin yaklasik %
5" inin sebebidir. Gebelerde goriilme sikligi % 0,1-0,2 oraninda bildirilmektedir[23,
24]. Gestasyonel trombositopeniye gore olduk¢a nadir goriilmesine ragmen TP
gebeligin ilk {i¢ ayinda ve ikinci ii¢ ayin baglangi¢ doneminde en sik trombositopeni
sebebidir[24-26]. ITP'nin patofizyolojisinde IgG yapisindaki anti-trombosit
otoantikorlart  ile  kaplanmig  trombositlerin  makrofajlarca  dolasimdan
uzaklastirilmasinin  yattigi disiiniilmektedir. Olusan otoantikorlar trombositlerin
tizerindeki glikoproteinlere, siklikla glikoprotein IIb/I1la ve daha seyrek glikoprotein
Ib/1X veya la/lla’ya 6zglindlr[21]. Bu antikorlarla kapli trombositler basta dalakta
olmak tizere makrofajlarca Fcy reseptorleri araciligiyla taniir ve yok edilir. Bazi
trombosit antikorlar1 dogrudan kompleman sistemini de etkinlestirebilirler. Ancak
son zamanlarda ITP olgularinda sanilanin aksine trombosit olusumunda azalmalar
oldugu da bildirilmektedir[27, 28]. Bu durumdan otoantikorlarin megakaryositlere
capraz baglanmasi ve diizenleyici T lenfositlerin kaybi sorumlu tutulmaktadir[28,
29].

ITP nin olusumu ve saptanmasi gebelikte de farkli degildir ve genellikle
rastlantisal olarak tespit edilir. Seyrek olarak hasta purpura ve kanamalar ile
basvurabilir. ITP'li bir hastanin hastaligi gebelik déneminde agirlasabilir ya da
suskun kalabilir[30, 31]. Toplam 92 kadin ve 112 gebeligin izlendigi bir ¢calismada
gebelik sirasinda ITP tanisi alan hastalarda gebelik doneminde tedavi gereksiniminin
daha sik ortaya ¢iktig1 gozlenmistir[11].

ITP tamis1 da gestasyonel trombositopenide oldugu gibi ayiric1 tamda diger
nedenlerin dislanmasina dayanir. Trombosit sayisi diistiikge ITP olasilig1 giiclense de
gestasyonel trombositopeniyi dislatacak bir trombosit degeri yoktur. Trombosit
antikor testleri ITP tamsi igin duyarli ve 6zgiin degildir[32, 33]. Gebelik 6ncesi
bilinen trombositopeni, otoimmun hastalik varligi veya derin trombositopeni
(<50x10%L ) ITP olasiligimi arttirir. {lk {i¢ ayda ortaya ¢ikan belirgin trombositopeni,
gebelik ilerledikce trombosit sayisinin diismesi ITP agisindan anlamlidir. Buna
karsilik ek sorun olmadan ikinci {i¢ ay son doneminde veya liglincii li¢ ayda ortaya
¢ikan derin olmayan bir trombositopeni s6z konusu oldugunda en olas1 tan1 gebelik

trombositopenisidir[25]. Trombositopenik bir gebede yapilmasi gereken laboratuar



testleri diger olasiliklart diglamaya doniik olmalidir. Periferik kan yaymasinin
degerlendirmesi hem yalanci trombositopeninin hem de daha 6nemlisi trombotik

mikroanjiopatilerin diglanmasi i¢in gereklidir[23].

1.1.1.2.1 immun Trombositopenide Yénetim ve Dogum

ITP diisiiniilen bir gebenin yonetiminde kadin dogum uzmani, maternal fetal
tip uzmani, hematoloji uzmani, yenidogan uzmani ve obstetri anestezi uzmani gorev
almalidir ITP tamili bir gebenin dogum yaklastikca takibi siklastirilmalhdir.ITP’li
anneler gebe kaldiginda 28.haftaya kadar ayda bir, 28.haftadan sonra 2 haftada
bir,36.haftadan sonra haftada bir kan sayimiyla takip edilmelidir[21]. ITP nedeniyle
takip edilen gebelerde trombosit sayisinin daha yiiksek tutulmasi yoniinde bilimsel
kamt yoktur[34]. Ikinci ve son ii¢ ay icinde trombosit sayis1 30x10%L veya ilk (ic
ayda 10x10%L altma diismedikge veya kanama bulgusu yok ise tedavi onerilmez[17,
35, 36].11k ii¢ ayda tam bir fikirbirligi bulunmamasina karsin tedavi i¢in daha diisiik
bir esigin Onerilmesinde kortikosteroid maruziyetinden kaginma kaygisi1 yatmaktadir.
Etkinligi ve ucuzlugu sebebiyle baslangic tedavisinde siklikla kortikosteroidler
secilir. Kortikosteroid makrofajlarin opsonize olmus trombositleri yakalamasini
engellemenin yanisira antikor olusumunu da azaltir[25]. Prednizonun baslangi¢ dozu
klasik olarak 1mg/kg/gin (gebelik 6ncesi kiloya gore)’diir ve yanit elde edildikten
sonra en diisiik doza inilir. Ancak kortikosteroid kullanimi gebelik déneminde
gebelik diyabeti, osteoporoz, hipertansiyon gelisimini kolaylastirip, hastalik
kontrollni zorlastirabilir ve plasenta ayrilmasi ve erken dogum riskini arttirabilir[37,
38]. Ustelik baz1 ¢alismalarda ilk {i¢c ayda kortikosteroid kullanimi yarik damak gibi
kalitsal ~ sekil =~ bozukluklarma  yol  acabilecegi de  bildirilmistir[39,
40].Kortikosteroidlerin bu etkileri goz 6ninde bulunduruldugunda tedaviye diisiik bir
doz ile baglamak diisiiniilebilir. Diger bir secenek ilk basamak tedavisinde intravendz
immunglobulin (IVIG) kullanimidir. Kortikosteroid ile karsilastirildiginda daha az
yan etki yaratir[11, 34]. Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) agir trombositopeni
veya kanama durumunda IVIG kullanimmi son iic ayda ilk secenek olarak
onermektedir[41].Ancak IVIG, etkisi kisa siireli olmasi nedeniyle sik sik tekrari

gerekebilecegi i¢in maliyeti yliksek bir tedavidir. Standart dozlarda kortikosteroide



veya IVIG’e yamit vermeyen hastalar bu iki tedavinin yiksek dozda bir arada
kullanimina yanit verebilirler[26]. Yeterli yanit alinamayan hastalarda bir baska
secenek splenektomidir. Splenektomi yaklasik olarak hastalarin % 75%inde
baslangigta iyilesme saglar[42]. Eger gerekli ise splenektomi i¢in en uygun donem
ikinci U¢ aydir ¢linkii ilk {i¢ ayda cerrahi girisim diisiik riskini arttirirken son {i¢ ayda
islem teknik olarak giictlir[26]. Laparoskopik splenektomi gebelerde basari ile
uygulanabilmektedir[43]. IVIG ve kortikosteroid tedavisine yamit vermeyen ve
splenektomi i¢in uygun olmayan hastalarda intravendz anti RH antikoru yararh
olabilir. Bir bildiriye gore uygulanan 8 kadindan 6’sinda kismi yanit alinmig ve anne
veya bebek ile iligkili nemli bir yan etki dogmamistir[41]. Ancak anti RH kullanimi
ile iliskili deneyim olduk¢a smirlidir. ITP'de kullamlan diger sitotoksik,
immunsupresiv ajanlar genellikle teratojeniktir ve gebelerde dnerilmez. Gebe renal
transplantlilarda giivenle kullanilmis olan azatiyopiirin bu kuralin diginda
kalabilir[44]. Ancak azatiyoplrin kullanimi ile iliskili neonatal hematolojik ve
immiinolojik bozukluklar da bildirilmistir ve bu nedenle gebelikte kullanim
siniflamasinda D grubunda yer alir. Rituksimab lenfomali gebelerde kullanilmis ve
belirgin bir fetal malformasyona sebep olmamistir. Ancak rituksimaba maruz kalan
bebeklerde hayatlarinin ilk yilinda B lenfosit gelisimi bozulabilir. Buna karsin var
olan birkagc olgu bildirisine gore artmis enfeksiydoz komplikasyonlar
gozlenmemistir[45-47]. Birikmis Dbilginin yetersizligi sebebiyle bu ilaglardan
olabildigince kacinilmast ve kullanimlarinin  yarar ve zarart gdzeterek
bireysellestirilmesi onerilmektedir[26].

ASH’nin tedavi rehberleri gerek normal dogum gerekse sezaryen igin
50x10%L sayisimi yeterli bulmaktadir[17]. Buna karsilik Ingiliz tedavi rehberinde
(BCSH) sezaryen icin giivenilir smir 80x10%L olarak belirlemistir[35]. BCSH,
trombosit sayis1 69x10%L ile 98x10%L arasinda degisen trombositopenili 30 gebenin
incelendigi bir ¢alismay1 temel alarak epidural anestezi i¢in de trombosit sayisinin en
az 80x10%L olmasini nermektedir[48]. BCSH ve ASH tedavi rehberlerinin gebelik

donemi ve dogum ile iligkili tedavi onerileri tablo 2'de 6zetlenmistir.



ASH BCSH

Tedavi endikasyonlar Trombosit <10.000 / mm’ Trombosit <20.000 / mm”
ikinci ve liglincli (ig ay trombasit
<30.000 / mm’

iviG ilk secenek :son iic ayda<10.000/ Agizdan steroid ve IViG benzer
mm’ etkinliktedir

ilk segenek: trombosit <30.000 /
mm’ ve kanama var
Steroide yanit yok ise

Spleneltomi 2. lic ayda: Trombosit <10.000 / Gerekli ise 2. Uc ayda

mm? ve kanama var ise Laparoskopi tercih edilmeli
Dogum igin giivenli trombosit 50.000/ mm? Vajinal dogum: 50.000/ mm’
sayisi Sezaryen: 80.000 / mm’
Epidural anestezi 80.000 / mm’

ASH American Seciety of Hematology, BCSH British Committee for Standards in Hematology, IVIG intravendz immunglobulin

Tablo 2.Tedavi rehberine gére gebelik doneminde iTP’ye yaklagim

ITP’li gebelerde bir diger sorun IgG yapisindaki immunglobulinlerin
plasental gegigine bagli ortaya cikabilecek neonatal trombositopeni ve buna bagl
komplikasyonlardir. Anneye ait IgG tabiatindaki antikorlar sinsityotrofoblastlarin
Fcy reseptorlerine baglanarak aktif olarak fetal dolagima gecirilirler[49]. Genis bir
meta analizde 10 ve daha fazla hasta igeren seriler gozden gegirilmis ve toplam 288
yeni doganin %10.1’inde trombosit sayis1 50x10%Laltinda ve %4.2’sinde 20x10%/L
altinda bulunmustur[50]. Neonatal trombositopeninin en korkulan komplikasyonu
cok seyrek goriilmekle birlikte kafa i¢i kanamadir. Yukarida deginilen metaanalizde
yenidoganlarin higbirinde kafa i¢i kanama gelismemistir. Bir baska metaanalizde 286
yenidoganda trombositopeni (trombosit <100x10%L ) sikligt % 22,6 olarak
bildirilmis ve bu olgularin yine higbirinde kafa i¢i kanama not edilmemistir[37].

Annenin trombosit sayist ile neonatal trombositopeninin derecesi arasinda
yapilan ¢alismalarin ¢ogunda belirgin bir iliski gozlenmemisse de[11, 37, 51, 52],
iliski gosteren az sayida c¢alisma da vardir[51, 53]. Annedeki trombositopeninin
derecesinin yani sira dolagimdaki trombosit antikorlarinin diizeyi ve diger anne ile
iliskin degiskenlerle de neonatal trombositopeni arasinda belirgin iliski ortaya
konabilmis degildir. Ortaya dokiilmiis verilere gére neonatal trombositopeni i¢in en
guvenilir gosterge daha onceki gebeliklerin sonrasinda neonatal trombositopeninin
izlenmis olmasidir[54].

Neonatal trombositopeninin anne 6zelliklerine gore kestirilememesi perkutan

umblikal kan 6rneklemesi (PUKO) ile erken tan1 saglanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
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yontem ile genellikle trombosit sayisinin gilivenilir dl¢limiinii saglamakta ise de %
2"ye ulasan oranda komplikasyon bildirilmekte ve bu komplikasyonlarin yaklasik
yarist acil dogumu gerektirmekte veya gebelik kaybina sebep olmaktadir[55-57].
PUKO'ye bagli komplikasyon riskinin en az doguma bagh kafa ici kanama riski
kadar yiiksek olmasi bu islemi gézden diisiirmiistiir[34, 35, 56]. Ustelik diisiiniilenin
aksine yayinlanmis ¢aligmalarin bulgularina gére neonatal trombositopeni varliginda
kafa i¢ci kanama sikligi acisindan dogum seklinin  belirgin  bir fark
yaratmamaktadir[11, 26, 56-58]. Bu veriler 1s1iginda kafa i¢i kanamanin oldukca
nadir oldugu da g6z 6niinde bulundurularak sezaryen, obstetrik gereklilikler disinda
onerilmemektedir[26, 35, 57, 59]. Dogum sekline obstetriyle iliskili endikasyonlara
gore karar vermek gerekir. Sonug olarak dogrudan sezaryen endikasyonu yoktur.
Operatif vaginal dogum rolatif kontrendikedir. Dogumda ve dogum sonrasinda
trombosit fonksiyonlarini bozan ilaglardan (6r:nonsteroid antiinflamatuar ilaglar -

NSAID) kagmilmalidir[22].

1.1.1.3 Preeklampsi ve Hellp Sendromu

Preeklampsi ve HELLP sendromu Kklinik ortak patofizyolojik 6zellikler
tastyan iki kinik tablodur. Preeklampsi, ACOG (American College of Obstetricians
and Gynecologists ) tarafinca belirlenmis tani kriterleri kullanildigindan gebeliklerde
yaklasik % 6 oraninda saptandigi bildirilen bir komplikasyondur ve tim diinyada
gebelik ile iliskili mortalitenin en 6nemli sebebidir [60]. Preeklampsi tanisi igin
hipertansiyon ve proteinlri gereklidir. Gebeligin baslangicinda kan basinci normal
olan bir hastada 20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin 140/90mmHg ve daha
yiiksek olmasi ya da onceki degerlere gore sistolik basingta 30 mmHg, diyastolik
basingta ise 15 mmHg’lik artis hipertansiyon agisindan tan1 koydurucudur. Proteintiri
tanisi ise, 6 saat arayla alinmis en az iki spot idrar 6rneginde veya 24 saat toplanmis
idrar 6rneginde 300mg/dl ve daha fazla protein saptanmasini gerektirir. Preeklampsi
basta bobrekler olmak iizere pek ¢ok organ1 etkileyen yaygin endotel
disfonksiyonuna bagli gelisen sistemik bir tablodur[61]. Gebenin yas1 (<20 veya
>30), obezite, kronik hipertansiyon, instlin direnci, nuliparite ve preeklampsi 6ykisu

bilinen baslica risk faktorleridir. Maternal veya paternal kokenli fetal etkenlerin de



gelisime katkist vardir[62, 63]. Multipar bir gebede ilk kez preeklampsinin ortaya
cikist babanin degismesine veya gebelik yaslari arasindaki farka bagli olabilir[64].

Trombositopeni preeklampsi ile birlikte % 50 oraninda goriiliir genellikle
tablonun agirligi ile orantili olarak gelisir[16]. Trombositopeni nadiren
preeklempsinin  diger bulgularindan o6nce ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
trombositopeninin ayirici tanisinda unutulmamasi gereken bir tablodur.

Preeklampsinin patofizyolojisi son yillarda yapilan calismalarla kismen
aydinlatilabilmistir. Her ne kadar preeklampsinin belirtileri gebeligin son
donemlerine kadar ortaya ¢ikmasa da temeldeki patolojik gelisim gebeligin erken
doneminde plasentasyon bozuklugu ile baglar. Plasentasyon fetal trofoblastlarin
maternal desiduanin igine sokulmasi ve maternal uterin spiral arterleri yeniden
sekillendirmesi islemidir. Preeklampside trofoblastlarin desiduada yeterince derine
ulagamamasi sonucu uterin arterlerin yeniden sekillenmesi eksik kalir[65, 66]. Bu
kusura sebep olan olduk¢a karmasik olan mekanizmalar heniiz tam
aydinlatilamamigsa da yetersiz plasentasyonun sonucu fetoplasental {initenin
ilerleyici iskemisi sonucu gelistigi diistinlilmektedir. Bu iskeminin nasil olup da
annede preeklampsinin sistemik bulgularina yol agtigi yeni yeni ortaya
¢ikarilmaktadir. Yakin zamanli calismalarda plazma ¢6ziiniir endotelyel hicre
biytme faktorleri (VEGF) reseptori tip 1 (sFltl) ve timor buyime faktori-p (TGF-
) reseptdr ailesinin bir liyesi olan entotel hiicresi kaynakli endoglin seviyelerinin
preeklampsi gelismesi beklenen gebelerde erken donemden baslayarak artis
gosterdigi saptanmistir[67, 68]. Preeklemptik plasentada sFItl ve endoglin mRNA
armis miktarlarda bulunmasi plasentanin bu proteinlerin kaynagi olabilecegi iddiasini
desteklemektedir[67, 69]. Endoglin TGF- 'nin endotele baglanmasina engel olurken
sFltl, VEGF ve bir bagska VEGF ailesi iiyesi olan plasental buylme faktorine
(PLGF) baglanarak etkilerini bastirir. Sonug olarak endotel hiicrelerinde nitrik oksit
(NO) sentetaz ekspresyonu azalir. Azalan NO iiretimine bagli olarak preeklampsinin
hipertansif bulgular artis gosterir. VEGF/ PLGF islevsel yetmezlikleri endotel islev
bozukluguna yol acarak karakteristik endotelyal sismeye ve glomertiiler enotelyoza
sebep olur[70].

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver function tests, Low Platelets) tim
gebelikler iginde goriilme sikligi % 0,5-0,9 iken preklampsi olan gebelerin % 10°
unda gorultr[71]. Her ne kadar HELLP patofizyolojisi preeklampsi kadar
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aydinlatilamamissa da ortak klinik 6zellikler patofizyolojinin de benzer oldugunu
diistindiirmektedir[72]. HELLP sendromu i¢in ¢ogunluk tarafindan kabul edilmis tani
kriterleri belirlenmemis olmasa da genel olarak tanisi mikroanjiopatik hemolitik
anemi, ylksek laktat dehidrojenaz seviyeleri (LDH>600 U/ml), yiiksek aspartat
aminotranferaz (AST >40 veya >70 U/ml) plazma duzeyi ve trombositopeni
(<100x10%L veya <150x10%L)varligina dayanir[73]. Preeklampsiden farkli olarak
HELLP siklikla multipar gebelerde goriiliir. Olgularin % 70" 1 gebeligin sonuna
dogru gerikalan olgularin biiyiik kism1 ise dogumdan sonraki 48 saat i¢inde ortaya
¢ikar[71]. Proteiniiri olgularin %75 i hipertansiyon olgularin yarisinda goriiliir.
Hastalar siklikla halsizlik ve hepatik siniizoidlere kan akisinin kesilmesine bagl
siddetli sag iist kadran agris1 ile basvururlar[73]. Karaciger biyopsisinde hepatosit
nekrozu ve periportal sintizoidlerde fibrin birikimi gortlur[74]. Gegtigimiz yillarda
yapilan bir calismada HELLP hastalarinin bir kisminda alternatif kompleman
yolunun etkinligini diizenleyen genlerde mutasyonlar gosterilmistir. Bu bulgular
atipik hemolitik iiremik sendromda (HUS) oldugu gibi HELLP patofizyolojisinde de

artmig kompleman etkinliginin yeri olabilecegini diisiindiirmektedir[75].

1.1.1.3.1 Preeklampsi ve Hellp Sendromunda Y 6netim ve Dogum

Preeklampsi hastalar1 ilk degerlendirme sirasinda hospitalize edilmelidir,
sonraki takipleri ayaktan poliklinikte yapilabilir. Giinlik kan basinci takipleri ve
haftalik olarak trombosit, kreatinin ve karaciger enzim dizeyleri takip edilmelidir.
Preeklampsi tanis1 konduktan sonra tekrar proteiniiri miktarmim degerlendirilmesi
gerekmemektedir. Bu hastalarda haftada iki kez fetal iyilik hali degerlendirilmeli,
fetal gelisim geriligi tespit edilmesi halinde umblikal arter doppleri ile takip
edilmelidir. 34haftanin altinda tan1 almis gebelere antenatal steroid onerilmektedir.
Aktivite kisitlamasi Onerilir ve antihipertansif ile tuz kisitlamasi onerilmez. Agir
Ozellik gostermeyen preeklampsi olgularinda 37. haftadan itibaren dogum
planlanmalidir[76].

Agir preeklampsi tanist konulan hastalarda yonetim preeklampsi olgularina
gore farklilik gostermektedir. Bu hastalarin hastanede ilk degerlendirme yapildiktan

sonra tersiyer merkezlerde yatirilarak takibi onerilmektedir. 4 saatte bir kan basinci
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Olcimi yapilmali, haftada en az iki kez trombosit, kreatinin, karaciger enzim
dizeyleri takip edilmeli, maternal semptomlar sik sik sorgulanmalidir. Aldigi-
cikardig1 s1vi miktar1 yakindan takip edilmeli ve eklampsi profilaksisi icin mutlaka
MgSO04 baslanmalidir. Siddetli hipertansiyonu olan olgularda antihipertansif tedavi
verilmelidir. Fetal iyilik hali de yakindan takip edilmeli ve 34 hafta altinda
gebeliklerde antenatal steroid uygulanmalidir. Dogum 34 haftadan itibaren
planlanmali, anne ve fetusun durumunda bozulma olmasi ve fetusun yasam sinirinin
altinda olmasi halinde acil dogum karar1 alinmalidir[77, 78].

Preeklampside obstetrik farkli  bir kontrendikasyon yoksa verteks fetal
yerlesimli stabil hastalarda, genel olarak vajinal dogum i¢in dogum indiksiyonu
onerilmektedir[79]. Sezaryen olasiligi gebelik haftasi azaldik¢a artmaktadir (28
haftanin altinda %93-97, 28-32 hafta arasinda%53-65, 32-34 hafta arasinda %31-
38)[80].

HELLP sendromunda da preeklampside oldugu gibi primer tedavi dogumdur.
Ciddi hipertansif olgularda preeklampside Onerilen sekilde antihipertansif tedavi
planlanmalidir. MgSO4 dogumda ya da dogum Oncesinde konviilsiyonlar:
engellemek ve 24-32 haftalar arasinda fetal norogelisimi korumak igin verilmeli ve
kontrendikasyon yoksa post-partum 48 saate kadar devam edilmelidir. Hastalarin tani
aldiktan sonraki siiregte hizla durumlar1 progresyon gostermekte ve kotiilesmektedir.
Bu nedenle HELLP sendromlu hastalar hangi gebelik haftasinda olursa olsun
ekspektan yaklasim diisiiniilmez, gozlemsel olarak 48 saatten fazla bu yaklasim
diistinilmemelidir. Ekspektan yaklagimin perinatal sonuglari iyilestirmede
kortikosteroid kullanimini takip ederek dogurtulan gebeliklerle karsilastirildiginda
kanitlanmis bir yarari yoktur ve herhangi maternal bir faydasi olmadigi yoniinde
pekcok calisma mevcuttur. Eger maternal ve fetal durumun giiven verici oldugu
diisiiniiliiyorsa 34 hafta alt1 gebeliklerde steroid uygulamasi yapilabilir ancak 48 saati
gecen  olgularda  genel durumun hizla  bozulabileceginden ¢ok da
Onerilmemektedir[81-83].

Eylemdeki hasta i¢in, membranlar riiptiire olup, prezente olan kismin bas
oldugu hastalarda gebelik haftasina bakilmaksizin vajinal dogum Onerilmektedir.
Serviksin uygun oldugu 30-32 hafta arasi gebelerde dogum indiiksiyonu
yapilabilmektedir. Ancak indiiksiyonun uzamasi durumunda annenin ve fetusun

durumunda kotliye gidis sz konusu olabileceginden indiiksiyon karari verilirken
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dikkatli davranilmalidir. IUGR, oligohidramnios, plasenta dekolmani gibi giiven
vermeyen fetal durum varlig1 diisiiniilen olgularda ve en az 30 ila 32 hafta gebeligi
bulunup serviksi dogum indiksiyonuna uygun olmayan hastalarda, fetusun anormal
prezentasyonlarinda sezaryen ile dogum Onerilmektedir. Sezaryen planlanan
hastalarda genel anestezi tercih edilmelidir. Epidural anestezi trombosit duzeyinin
75x10%/L altinda olan hastalarda kontrendikedir[83, 84].

Trombosit diizeyleri 20x10%L nin altinda olan gebelerde mutlaka trombosit
replasmani yapilmasi onerilmektedir. Sezaryen planlanan gebeninse cerrahi dncesi
trombosit  diizeylerinin  40-50x10%L  araliginda olmasi  saglanmalidir[83].
Deksametazon uygulamast HELLP sendromu olgularinda artik 6nerilmemektedir.
Gecmiste trombosit diizeylerinde artis saptanmasit nedeni ile Onerilmis ancak
ginlmiizde yapilan klinik c¢aligmalar neticesinde mortalite ve morbiditenin

onlenmesinde anlamli fark izlenmemistir[85, 86].

1.1.1.4 Trombotik Trombositopenik Purpura (Ttp)

Gebeliklerin 1/25.000’inde goriiliir[1, 87]. TTP nadir goriilen bir hastalik olsa
da, tim TTP olgularinin %10-25’i gebelik ve lohusalik doneminde goriiliir.
Mikroanjiopatik hemolitik anemi ile karakterizedir. Von Willebrand faktor ayirici
protein olan ADAMTS 13 protein eksikligi nedeniyle gelisen, mikrodolasimda
trombiis olusumu ile karakterize ciddi bir durumdur. Diger mikroanjiopati yapan
nedenlerde (preeklampsi, HELLP sendromu, HUS) bu proteinin eksikligi goriilmez.
ADAMTS 13 protein eksikligi kazanilmis (otoantikora bagli) yada kalitimsal
(proteinin dogumsal eksikligi) olabilir[88]. Ilk kez gebelikte saptanan TTP
olgularinda ADAMTS 13 proteininin dogumsal eksikligi daha sik goriiliir[89]. TTP
tablosu ilk kez gebelikte ortaya ¢ikarsa, klinik tablonun obstetriyle iliskili
hastaliklardan ayirimi zorlasir.Klasik besli bulgusu (trombositopeni, mikroanjiopatik
hemolitik anemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, norolojik bulgular ve ates) vardir.
Klasik beslisinde yer alan bobrek yetmezligi, ates ve norolojik semptomlar her
vakada gorilmez. Hastanin semptomlart mikrotrombiislerin yeri ve ciddiyetine gore
degisir. Artralji, miyalji, gogiis agrisi tabloya eslik edebilir[89].

Tanida hastaligin akla gelmesi ¢ok 6nemlidir. Klinik bulgular ortiistiigiinden
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cogu vaka preeklampsi ve HELLP sendromu zannedilir. TTP’de klinik tablo dogum
sonrasit diizelmez. Laboratuar degerlendirmesinde mikroanjiopatik hemolitik
anemiye bagl trombositopeni, anemi, diisiik haptoglobin seviyesi, yiiksek retikilosit
sayisi, yliksek LDH ve billiiribin seviyeleri saptanir. Periferik yaymada sistositler
goriiliir. Genelde protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani1 ve fibrinojen
seviyesi normaldir. Taninin dogrulanmasi icin ADAMTS 13 seviyesi belirlenebilir.
Seviye %5’in altindaysa tan1 dogrulanir[90]. TTP ile HELLP sendromunun

ayriminda yardimci olabilecek kriterler tablo 3’de 6zetlenmistir.

HELLP sendromu TP
Trombositopeni hafif/orta orta/siddetli
Hemoliz hafif siddetli
DIK hafif hafif/siddetli
Ates yok var
Cilt lezyonlan yok olabilir
AST/ALT yiiksekligi ciddi orta/hafif
LDH yiiksekligi orta/hafif ciddi
ADAMTS 13 diisiikligu hafif siddetli
Tedavi dogum plazmaferez

Dik:Yayqin damarig koagulasyon; HELLP:hemoliz, yiksek karacider enzimler,disik trombosit sayis; TTP:Trombotik

trombositopenik purpura; ADAMTS 13: a disintegrin and metalloproteinaz trombospondin tip 1 motif, 13)

Tablo 3.TTP ve HELLP sendromu ayrimi

1.1.1.4.1 Trombotik Trombositopenik Purpura (Ttp)’Da Yonetim ve Dogum

Oncelikli tedavi plazma degisimidir. Tedavide trombosit transfiizyonu
kontredikedir, tabloyu daha da agirlastirabilir. Tedavi ADAMTS 13 protein seviyesi
beklenmeden derhal baslanmalidir. Plazma degisimiyle mortalite %90°dan %10’a
inmistir[89].Plazma degisimine hemen cevap vermeyen olgularda steroid ve
immunsupresifler tedaviye eklenebilir. Gebeligin iiclincli iicayinda saptandiginda,
diger obstetriyle ilisikli durumlarla ortiistiiginden dogum Onerilir. Erken gebelikte
gelistiginde diizenli plazma degisimiyle gebeligin ilerleyebildigi bildirilmistir[91].
Plasentada olusan enfarktlara bagh olarak fetal 6liim gelisebilir[89]. ADAMTS 13
proteininin konjenital eksikligi ile gelisen dogumsal TTP olgularinda, daha sonraki
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gebeliklerde TTP tekrarlayabilir[92].TTP ile iliskili 6nemli bir nokta da preeklampsi

ve HELLP’den farkli olarak dogum ile remisyon saglanamamasidir[93].

1.1.1.5 Hemolitik Uremik Sendrom (Hus)

TTP ile birlikte diger bir mikroanjiopatik hemolitik anemi sebebidir. TTP ile
klinik ayrim her zaman miimkiin degildir. HUS tablosunun daha fazla dogum sonrasi
ortaya ¢ikmas1 ve HUS’de bobrek fonksiyon bozuklugunun daha én planda olmasi
TTP ile ayrim saglayabilir. TTP’e gore trombositopeni daha hafiftir. ADAMTS 13
seviyesi %5’in tlzerindedir[4]. Eriskinde siklosporin tedavisi, sitotoksik ilaglar ve
oral kontraseptifler HUS yapabilir[94].

Uciincii ii¢ ayda gelistiginde tablonun obstetriyle iliskili hastaliklarla
ortiismesinden dolayr dogum onerilir. Plazma degisimi TTP olgularina gére daha az
faydalidir. Fakat klinik ayrim TTP ile yapilamadigindan plazma degisimi acilen
yapilmalidir. Daha o6nce de belirtildigi gibi plazma degisimine baslamak icin
ADAMTS 13 seviyesini beklenmemeli, tedaviye miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir. Tiim bunlara ragmen bu hastalarda son dénem bobrek yetmezligi

gelisimi siktir[95].

1.1.1.6 Heparin iliskili Trombositopeni (Hit)

Ilagla iliskili diger trombositopenilerden farkli olarak HIT, trombosit
aktivasyonu sonucu arteryel ve vendz trombozlar yapan yasami tehdit eden bir
durumdur. Heparin kullanimi sonras1 5-10 giin i¢inde ortaya ¢ikar. Gegici ve hafif bir
trombositopeni ile karakterize, ilacin direk etkisi ile olusan tip 1 formu; ve trombosit
faktor 4 (PF4)’ e kars1 gelisen otoantikorlara bagli olusan[96]ve yaygin trombiislerle
karakterize, mortalitesi yuksek tip 2 formu mevcuttur. Fraksiyone olmayan heparin
kullanimi sonrast %2,6; diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi1 sonrast % 0,2

oraninda goriiliir[97]. Tedavide oncelikle ila¢ kesilmelidir.

15



1.1.1.7 Ilaca Bagh Trombositopeni

Ilaglar trombosit yikimini arttirarak; trombosit {iretimini azaltarak(dr:kinin);
antikor iligkili (6r: kinin, rifampin); metabolitlere bagl olarak(6r: sulfametaksozol),
ibuprofen, asetominofen ve naproksen kemik iligi depresyonu yaparak
trombositopeni yapabilir[98, 99]. ilaca bagli trombositopeni olgularinda ilacin
birakilmasindan sonra 5-7 gin iginde trombositopenin diizelmesi beklenir. Her

trombositopeni vakasinda anamnezde ila¢ kullanimi ayrintili olarak sorgulanmalidir.

1.1.1.8 Yalanc1 Trombositopeni

Yalanci trombositopeni, etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’l1 orneklerde
trombosit kiimelenmesi sonucu otomatik sistemin hatali sayim yapmasindan
kaynaklanir. Sodyum sitrat, heparin gibi diger antikoagulanlarla daha
nadirdir[100]. Trombositopeni vakalarinda gereksiz tetkik ve tedavilerden kaginmak
icin yalanci trombositopeni olabilecegi akilda tutulmali, trombosit sayisi diger

antikoagiilanli 6rnekler ve periferik yayma ile mutlaka dogrulanmalidir.

1.1.1.9 Diger Trombositopeni Nedenleri

Yaygin damar igi koagulasyon(DiK), birgok obstetriyle iliskili olaya ikincil
gelisebilir. Ablasyo plasenta, postpartum kanama, preeklampsi,eklampsi, HELLP
sendromu, gebeligin akut yagli karacigeri, amniyotik sivi embolisi, koryoamniyonit
ve sepsise ikincil gelisen DIK tablosunda trombositopeni goriiliir[101]. Tedavi altta
yatan hastaliin tedavisi ve destekleyici tedavidir.

Sistemik lupus eritamatosuz(SLE) hastaliginin tani1 kriterlerinden biri
trombositopenidir. SLE de gelisen trombositopenin tedavisi altta yatan hastaligin
tedavisidir. Antifosfolipid sendromu (AFS) primer veya bag dokusu hastaliklarina
ikincil gelisebilir. AFS olan olgularin {igte birinde trombositopeni gorilebilir. Bu
hastalar diisiik doz aspirin ve profilaktik heparin tedavisinden fayda gériirler. Insan

immin yetmezlik viristi(HIV) enfeksiyonu kronik trombositopeni yapabilir[102].
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Tedavi aktif HIV enfeksiyonu tedavisidir. Diger trombositopeni tedavilerinden farkli
olarak steroid tedavisinden kaginilmalidir.

B12 vitamin eksikligi, kemik iligi depresyonu ve merkezi sinir sisteminde
demyelinizasyon yaparak gebede ve yenidoganda anemi, trombositopeni ve
norogelisimsel sorunlara yol agabilir[103].

Splenomegali yapan herhangi bir sebep hipersplenizme bagli trombositopeni
yapabilir. Toplam trombosit sayis1 normal olmasina ragmen agir splenomegalide
trombosit sekestrasyonu tiim trombositlerin %90’ 1n1 kapsayabilir[104]. Tedavi allta

yatan sebebin tedavisi, gerekirse splenektomidir.
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2. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 2010 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’'nde trombositopeni nedeniyle takip edilen gebe hastalar1 kapsayan
hastane tabanli retrospektif kohort bir calismadir. 28.03.2019 tarihinde E.Kurul-E-
19-2654 sayil1 Etik Kurul karartyla(Ek.1) tez galismasi olarak kabul edildi.

Ocak 2010 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve
trombositopeni nedeniyle takip edilen gebelerin bilgileri FONET hastane bilgi
yOnetim sistemi {izerinden alindi. Hastalarin yasi, dnceki dogum sayilar1 ve sekilleri,
hangi trombositopeni tanistyla takip edildigi, dogum Oncesi ve sonrast bakilan tam
kan sayiminda hemoglobin, hematokrit ve platelet diizeyleri, hasta sezaryen ile
dogum vyaptiysa hangi endikasyonla sezaryen oldugu ve sezaryen esnasinda
kullanilan anesteji sekli(genel/rejyonel), ve dogum sonrasinda eritrosit ve/veya

trombosit slispansiyonu transfiizyonu ihtiyaci olup olmadig bilgisi kaydedildi.

Ocak 2010 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda klinigimizde trombositopeni
nedeniyle takip edilen tiim gebeler ¢alismaya dahil edildi. Trombositopeni nedeniyle
takip edilen hastalardan takiplerine gelmeyen hastalar, trombositopeni nedeniyle
takip edilen hastalardan dogumunu hastanemizde gerceklestirmeyen hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

2.1 iISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu ShapiroWilks testi ile
degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilima uygun oldugu saptanmustir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda

parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda OnewayAnova testi ve farkliliga
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neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Parametrelerin iki grup
arast karsilagtirmalarinda Student t test kullanildi. Parametrelerin grup igi
karsilastirmalarinda  pairedsample t testi kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, FisherFreemanHalton testi ve Continuity
(Yates) Duzeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3.BULGULAR

Calisma, yaslar1 16 ile 40 arasinda degismekte olan ve hastanemizde dogum yapan
137 trombositopenili kadin hasta iizerinde yapilmistir. Yas ortalamasi 27.84+5.85
yildir. Takibe gelmeyen 7 hasta ve dis merkezde dogum yapan 6 hasta ¢alisma dis1
birakilmistir (Tablo 4).

Tablo 4.Takip durumlarina gore hastalarin dagilimi

n %

Hastanemizde dogum yapan 137 91,3

Takibe gelmeyen 7 4,7
D1s merkezde dogum yapan 6 4
Toplam 150 100

Hastalarin demografik o6zelliklerine gore dagilimlar1 Tablo 5’de gortldigi

gibidir.

Tablo 5. Demografik 6zelliklerin dagilimlari

Min Maks Oort£SS Medyan
Gravida 1 9 2,37+£1,27 2
Parite 0 4 0,98+0,88 1
Abortus 0 6 0,4+0,81 0
Dogum haftasi 25 41 36,55+3,37 38

Hastalarin ~ %47.4’4  vajinal  dogum, 9%52.6’s1  sezaryen dogum
yapmustir(Tablo 6).

Tablo 6.Dogum sekillerine gore hastalarin dagilimi

n %
Vajinal dogum 65 47,4
Sezaryen 72 52,6
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Sezaryen dogum yapan hastalarin dogum haftas1 ortalamalari, vajinal dogum
yapan hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktir (p:0.009;
p<0.05)(Tablo 7).

Tablo 7.Dogum sekillerine gore dogum haftalarinin degerlendirilmesi

Dogum Haftas:
Ort£SS g
Vajinal dogum 37,32+2,24
0,009*
Sezaryen 35,85+3,92
Student t test *p<0.05

Sezaryen ile dogum yapan 72 hastanin %43.1°inde gecirilmis sezaryen
endikasyonu, %?23.6’sinda fetaldistress, %11.1’inde eklampsi, %5.6’sinda plasenta
dekolmani, %5.6’sinda transversprezentasyon, %4.2’sinde makat prezentasyon,
%4.2’sinde HELLP ve 1’er hastada (%1.4) makrozomik fetiis ve diger endikasyonlar
goriilmiistiir(Tablo 8).

Hastalarin ~ %75’ine  genel  anestezi, %25’ine  spinal  anestezi

uygulanmistir(Tablo 8).

Tablo 8. Sezaryenle dogum yapan hastalarin sezaryen endikasyonlarina ve anestezi
sekline gore dagilimi (n=72)

n %
Sezaryen endikasyonu Gegirilmis sezaryen 31 43,1
Fetaldistress 17 23,6
Makat prezentasyon 3 4,2
Eklampsi 8 11,1
Plasenta dekolmani 4 5,6
Transversprezentasyon 4 5,6
Hellp 3 4,2
Diger 1 1,4
Makrozomik fetiis 1 14
Sezaryen sirasinda anestezi Genel 54 75
sekli Spinal 18 25
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Hastalarin %43.1’inde gestasyonel trombositopeni, %32.1°inde ITP, %8’inde
preeklampsi, %6.6’sinda psddotrombositopeni, %2.9’unda lenfoproliferatif hastalik,
%2.2°sinde eklampsi, %?2.2’sinde HELLP, %1.5’inde talasemi tastyiciligi ve 1’er

kiside maternal malignite ve aplastik anemi goriilmiistiir(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin trombositopeni tanilarina gore dagilimi

TROMBOSITOPENI TANISI n %
Gestasyoneltrombositopeni 59 43,1
ITP 44 32,1
Psddotrombositopeni 9 6,6
Preeklampsi 11 8
Lenfoproliferatif hastalik 4 29
Eklampsi 3 2,2
Hellp 3 2,2
Talasemi tastyicilig 2 1,5
Maternalmalignite 1 0,7
Aplastik anemi 1 0,7

Dogum sekline gore trombositopeni dagilimlart arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). gestasyoneltrombositopeni ve ITP
tanili hastalarda vajinal dogum daha sik goriiliirken, gestasyonel hipertansif
hastaliklar nedeniyle takip edilen hastalarda sezaryen ile dogum daha sik

gorilmektedir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin dogum sekillerine gore trombositopeni tanilarinin dagilimlari

TROMBOSITOPENI TANISI Vajinal Dogum Sezaryen p

n (%) n (%)
Gestasyoneltrombositopeni 34 (%53,1) 25 (0438,5) 0,001*
TP 25 (%39,1) 19 (%29,2)
Psddotrombositopeni 4 (%6.3) 5 (%7.7)
Gestasyonel hipertansif hastalik 1 (%1,6) 16 (%24,6)
FisherFreemanHalton Test * p<0.05

Lenfoproliferatif hastalik, Talasemi tastyiciligi, Maternalmalignite ve Aplastik anemi tanilart say

yetersizligi nedeniyle karsilastirma disinda birakilmistir.
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Anestezi sekline gore trombositopeni dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik bulunmaktadir (p:0.010; p<0.05). Gestasyoneltrombositopeni ve ITP
nedeniyle takip edilen hastalarda genel anestezi, psddotrombositopeni nedeniyle

takip edilen hastalarda spinal anestezi tercih edilme orani1 daha yiiksektir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin anestezi sekillerine gore trombositopeni tanilarinin dagilimlari

TROMBOSITOPENI TANISI Genel Anestezi Spinal p

n (%) n (%)
Gestasyoneltrombositopeni 22 (%41,5) 3 (%25) 0,010*
ITP 17 (%32,1) 2 (%16,7)
Psddotrombositopeni 1(%1,9) 4 (%33,3)
Gestasyonel hipertansif hastalik 13 (%24,5) 3 (%25)
FisherFreemanHalton Test * p<0.05

Lenfoproliferatif hastalik, Talasemi tasiyiciligi, Maternalmalignite ve Aplastik anemi tanilart sayi

yetersizligi nedeniyle karsilastirma disinda birakilmustir.

Dogum sekline gore dogum oOncesi hemoglobin ve hematokrit diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Vajinal
dogum yapan hastalarin dogum sonrasi hemoglobin ve hematokrit diizeyleri,
Sezaryen dogum yapan hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir

(p:0.003; p2:0.008; p<0.05)(Tablo 12).

Vajinal ve Sezaryen ile dogum yapan hastalarda; dogum 6ncesi hemoglobin
ve hematokrit diizeyine gore dogum sonrasi degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel

olarak anlamlidir (p:0.000; p<0.05)(Tablo 12).

Dogum sekline gore dogum oncesi platelet diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05); Vajinal dogum yapan hastalarin
dogum sonrasi platelet diizeyleri, Sezaryen dogum yapan hastalardan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diistiktiir (p:0.039; p<0.05)(Tablo 12).

Vajinal ve Sezaryen ile dogum yapan hastalarda; dogum oncesi platelet
diizeyine gore dogum sonrasi degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0.000; p<0.05)(Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin dogum sekline gore dogum oOncesi ve sonrasi hemoglobin,
hematokrit ve platelet diizeylerinin degerlendirilmesi

VAJINAL DOGUM SEZARYEN Ip
ort£SS Ort£SS
Hemoglobin  Dogum oncesi 11,65+1,42 11,23+1,3 0,078
Dogum sonrasi 10,37+1,31 9,71+1,18 0,003*
p 0,000* 0,000*
Hematokrit  Dogum oncesi 34,44 36 33+3,73 0,044*
Dogum sonrasi 30,84+3,86 29,15+3,44 0,008*
p 0,000% 0,000*
Platelet Dogum éncesi 74769,23+25120,81 72083,33+£25218,9 0,534
Dogum sonrasi 105615,38+22600,95 114166,67+25200,05 0,039*
p 0,000* 0,000*
IStudent t test 2Paired Samples t test *p<0.05

Dogum sekline gore dogum sonrast hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde
goriilen diislis miktarlar1 agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin dogum sekline gére dogum Oncesine gore dogum sonrasi
hemoglobin ve hematokrit dizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi

VAJINAL DOGUM SEZARYEN P
Ort+SS Ort£SS
Dogum oncesi —sonras1 HB degisimi 1,28+0,83 1,52+0,92 0,114
Dogum 6ncesi —sonras1t HCT degisimi 3,56+2,66 3,85+2,56 0,523
Student t test *p<0.05

Sezaryen dogum yapan hastalarda eritrosit transfiizyonu ihtiyaci goriilme
orani (%13.9), Vajinal dogum yapan hastalardan (%3.1) daha yiliksek olmakla
birlikte, bu farklihk anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0.05). Vajinal dogum yapan hastalarin %23.1’inde, Sezaryen
dogum yapan hastalarin %27.8’inde platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilmiis olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo

14).
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Tablo 14. Hastalarin dogum sekillerine gore eritrosit transfiizyonu ve platelet
transflizyonu ihtiyaci gériilme oranlarinin dagilimlari

Vajinal Dogum Sezaryen Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Eritrosit transfiizyonu 2 (%3.1) 10 (%13.9) 12 (98.8) 0,053
Platelet transfiizyonu 15 (%23,1) 20 (%27.8) 35 (%625,5) 0,664

Continuity (yates) diizeltmesi

Platelet transfiizyonu yapilan hastalarin dogum Oncesi platelet diizeyleri,
platelet transflizyonu yapilmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

disiiktiir (p:0.000; p<0.05)(Tablo 15).

Tablo 15.Trombosit transflizyonu yapilan ve yapilmayan hastalarin dogum Oncesi
trombosit degerlerinin karsilastiriimasi

Dogum Oncesi Platelet p
Platelet transflizyonu
OortSS
Yok 83911,76+18733,73 0,000
var 42600,0+13139,97
Student t test *p<0.05

Eritrosit tranflizyonu yapilan hastalarin dogum 6ncesi ve sonrast hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri, eritrosit transflizyonu yapilmayan hastalardan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.003; p:0.000; p<0.05)(Tablo 16).

Tablo 16.Eritrosit transfiizyonu ihtiyacina gore dogum oncesi ve sonrasi hemoglobin
ve hematokrit diizeylerinin degerlendirilmesi

Eritrosit Transfiizyonu Thtiyaci

Yok Var p
ort£SS Ort£SS
Hemoglobin  Dogum éncesi 11,57+1,31 9,92+1,01 0,000*
Dogum sonrasi 10,16%1,24 8,57+0,79 0,000*
P 0,000* 0,000*
Hematokrit  Dogum éncesi 34,15+3,89 28,64+2 37 0,000*
Dogum sonrasi 30,37+3,54 25,60+2,76 0,000*
p 0,000% 0,000*
IStudent t test 2Paired Samples t test *p<0.05
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Eritrosit transfiizyonu ihtiyacina goére dogum sonrast hemoglobin ve
hematokrit diizeylerinde goriilen diisiis miktarlart agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 17).

Tablo 17.Eritrosit transflizyonu ihtiyacina gore dogum o6ncesine gore dogum sonrasi
hemoglobin ve hematokrit dizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi

Eritrosit Transfiizyonu Ihtiyaci p
Yok Var
Ort+£SS Ort£SS
Dogum oncesi —sonras1 HB degisimi 1,42+0,87 1,34+1,06 0,783
Dogum oncesi —sonrast HCT degisimi 3,78+2,53 3,04+3,32 0,353

Student t test

Hastalarin dogum sekillerine goére trombositopeni siniflandirmalart
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo
18).

Tablo 18. Hastalarin dogum sekillerine gore trombositopeni siniflamalarinin
dagilimlari

Trombositopeni Vajinal Dogum Sezaryen Toplam p
Siiflandirmasi n (%) n (%) n (%)

Hafif 12 (%18,5) 12 (%16,7) 24 (6175 09?2
Orta 41 (%63,1) 45 (%62,5) 86 (%662,8)

Agir 12 (%18,5) 15 (%20,8) 27 (%19,7)

Ki-kare test

Trombositopeni siniflamasina gore dogum sonrasi hemoglobin ve hematokrit
diizeylerinde goriilen diisis miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 19).
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Tablo 19.Trombositopeni siniflamasina gore dogum Oncesine gore dogum sonrasi
hemoglobin ve hematokrit dizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi

Trombositopeni Siniflandirmasi

Hafif Orta Agir p
Ort£SS Ort+£SS Ort£SS
Dogum dncesi —sonras1 HB degisimi 1,60+0,74 1,39+0,95 1,31+0,80 0,482
Dogum oncesi —sonras1 HCT degisimi 4,15+2,38 3,74+2,84 3,24+1,93 0,463

OnewayANOVA test

Trombositopeni siniflamasina gore eritrosit transflizyonu ihtiyaci goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05)(Tablo 20).

Trombositopeni siniflamasina gore platelet transfiizyonu ihtiyact goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000;
p<0.05). Agir trombositopenili hastalarda platelet transfiizyonu ihtiyact goriilme
orani (%92.6), hafif (%0) ve orta (%11.6) trombositopenili hastalardan anlamli
sekilde yiiksektir (p:0.000; p<0.05). Hafif ve orta trombositopenili hastalar arasinda
platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilme oranlari agisindan anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 20).

Tablo 20.Trombositopeni siniflamasina gore eritrosit transflizyonu ve platelet
transflizyonu ihtiyaci goriilme oranlarmin dagilimlari

Trombositopeni Siniflandirmasi

Hafif Orta Agir p

n (%) n (%) n (%)
Eritrosit transflizyonu 0 (%0) 9 (%10,5) 3 (%11,1) 10,278
Platelet transflizyonu 0 (%0) 10 (%11,6) 25 (9%92,6) 20,000*
Fisher FreemanHalton Test ZKi-kare test *p<0.05

Trombositopeni tanilarina gore dogum Oncesi ve sonrast hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 21).
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Trombositopeni tanilarina gore dogum Oncesi platelet diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.002; p<0.05). ITP tanili
hastalarin dogum Oncesi platelet diizeyleri, Gestasyonel Trombositopeni ve
Psddotrombositopeni tanili hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktiir
(p1:0.007; p2:0.014; p<0.05). Diger trombositopeni tanilarina gére dogum Oncesi
platelet diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05)(Tablo 21).

Trombositopeni tanilarina goére dogum sonrasi platelet diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.0062; p<0.05). ITP tanili
hastalarin dogum sonrasi1 platelet diizeyleri, Gestasyonel Trombositopeni tanili
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktiir (p1:0.044; p2:0.015;
p<0.05). Diger trombositopeni tanilarina goére dogum sonrasi platelet diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo

21).

Tablo 21. Hastalarin trombositopeni tanilarina gore dogum Oncesi ve sonrasi
hemoglobin, hematokrit ve platelet diizeylerinin degerlendirilmesi

Gestasyonel ITP Psodotrombositopen  Gestasyonelhipert *p
trombositopeni i ansif hastalik
Ort£SS Ort+SS Ort£SS Ort+SS
Hemoglobin  D. dncesi 0,317
11,36+1,48 11,64+1,33 11,91+1,08 11,05+1,2
D.sonras 0,267
. 10,01+1,34 10,18+1,16 10,4+1,27 9,53+1,3
P
0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Hematokrit ~ D. dncesi 0,090
33,37+4,26 34,52+4 35,18+3,45 31,93+3,71
D. 0,203
29,62+3,8 30,7+3,58 30,81+3,22 28,69+3,91
sonrasi
p
0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Platelet D. éncesi 0,002*
78983,05+£22775,1  63340,91+24324,3 90333,33+£23869,4 69823,53+27263,2
D. 0,006*
sonrast 113101,69+25430, 100977,27+21761, 127333,33+27404,4  115705,88+19684,
6 4 3
p
0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
1Oneway ANOVA test 2Paired Samples t test *p<0.05
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Trombositopeni tanilarina gore dogum sonrast hemoglobin ve hematokrit
diizeylerinde goriilen diisiis miktarlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin trombositopeni tanilarina gore dogum oOncesine gore dogum
sonras1 hemoglobin ve hematokrit diizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi

Gestasyoneltrom ITP Psddotrombosito  Gestasyonelhiper p

bositopeni peni tansif hastalik
OrtxSS OrtxSS OrtSSs Ort+Ss

Dogum Oncesi — 0,862
1,35+1,05 1,47+0,68 1,51+0,89 1,52+0,94

sonras1 HB degisimi

Dogum oOncesi — 0,770
3,74+3,07 3,83+2,03 4,37+2,36 3,23+2,93

sonrasi HCT

degisimi

Oneway ANOVA test

Trombositopeni tanilarina gore eritrosit transfiizyonu ihtiyact goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000;
p<0.05). Gestasyonel hipertansif hastalik tanili hastalarda eritrosit transfiizyonu
ihtiyaci goriilme orani (%41.2), gestasyonel trombositopeni (%5.1), ITP (%2.3) ve
Psodotrombositopeni (%0) tanili hastalardan anlamli sekilde yiksektir (p:0.000;
p<0.05). Gestasyonel trombositopeni, ITP ve Psddotrombositopeni tanili hastalar
arasinda eritrosit transfiizyonu ihtiyact goriilme oranlar1 acisindan anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 23).

Trombositopeni tanilarina gore platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilme oranlari
arasinda  istatistiksel ~olarak anlamli  farklilik  bulunmaktadir  (p:0.009;
p<0.05).Psddotrombositopeni (%0) tanili hastalarda platelet transfiizyonu ihtiyaci
goriilme orani, ITP (%34.1) ve Gestasyonelhipertansif hastalik (%47.1) tanihi
hastalardan anlamli diizeyde disiiktiir (p1:0.047; p2:0.023; p<0.05). Gestasyonel
trombositopeni (%16.9) tanili hastalarda platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilme orani,
ITP (%34.1) ve Gestasyonel hipertansif hastalik (%47.1) tanili hastalardan anlamli
diizeyde diisiiktiir (p1:0.045; p2:0.020; p<0.05).Diger Trombositopeni tanilarina gore
platelet transflizyonu ihtiyact goriilme oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 23).
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Tablo 23. Hastalarin trombositopeni tanilarina gore eritrosit transfuzyonu ve platelet
transflizyonu ihtiyaci gériilme oranlarinin dagilimlari

Gestasyoneltrombo ITP Psddotrombositope Gestasyonelhiper p
sitopeni ni tansif hastalik
n (%) n (%) n (%) n (%)

Eritrosit 0,000*

3 (%5,1) 1(%2,3) 0 (%0) 7 (%41,2)
transflizyonu
Platelet 0,009*

10 (%16,9) 15 (%34,1) 0 (%0) 8 (%47,1)

transflizyonu
FisherFreemanHalton test *p<0.05

Trombositopeni tanilarina gore trombositopeni siniflandirmalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Farklilik ITP ve
Psodotrombositopeni tani gruplar1 arasinda goriilmektedir (p:0.012; p<0.05).
Psddotrombositopeni tant grubunda hafif trombositopeni goriilme orani (%44.4), ITP
grubundan (%9.1) daha yiiksekken; ITP grubunda agir trombositopeni goriilme orani
(%29.5), Psddotrombositopeni tan1 grubundan (%0) anlamli sekilde yiiksektir. Diger
Trombositopeni tanilarina gore trombositopeni siniflandirmalari agisindan anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin trombositopeni tanilarina gore trombositopeni siniflamalarinin
dagilimlar

Gestasyoneltrom ) _ Gestasyonelhiper p
] ) ITP Psddotrombositopeni
bositopeni tansif hastalik
Trombositopen
i n (%) n (%) n (%) n (%)
Siiflandirmasi
Hafif 0,029*
10 (%16,9) 4 (%9,1) 4 (%44,4) 4 (%23,5)
Orta
42 (%71,2) 27 (%61,4) 5 (%55,6) 8 (%47,1)
Agir
£ 7 (%11,9) 13 (%29,5) 0 (%0) 5 (%29,4)
Ki-kare test *p<0.05
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4. TARTISMA

Trombositopeni trombosit sayisimin  150x10%L’den  diisiik olmasidir.
Trombositopeni bir hastalik degil, bir bulgudur. Trombositopeni nedenini arastirmak
tizere klinige basvuran hastalardan alinan iyi bir hikaye, yapilan fizik muayene ve
birtakim temel laboratuvar testleri ile etiyolojik nedene ulasilabilir.

Trombositopeninin 3 temel nedeni vardir. Trombosit yapiminin azalmasi,
trombosit yikiminin artmasi ve trombosit dagiliminin degigsmesi sonucu meydana
gelmektedir. Kalitsal ve edinsel hastaliklarin her ikisi de trombositopeniye katkida
bulunur ancak yas ilerledikce edinsel nedenler daha yaygindir. Trombositopeni
3’eayrilir. 1.Hafif: 100-150x10%L, 2.Orta: 50-100x10%L, 3.Ciddi: 50x10%L’nin
altinda [105]. Ciddi trombositopenide intraserebral ve intraabdominal gibi hayati
tehditeden kanamalar olabilir. Bu yizden trombositopeni nedenini hemen tespit edip
tedavi etmek hayat kurtarici olabilir.

Normal gebelik, trombosit dagiliminda sola kayma ile birlikte trombosit
sayiminda fizyolojik bir diisme ile karakterizedir. Gebelik sirasinda artmis yikim,
azalmis trombosit Gretimi ya da dilusyonel nedenler fizyolojik smirlarda olan
azalmayi agiklar[16].Ancak gebelik sirasinda patolojik sinirlarda trombosit sayimi ile
karsilasilabilinir. Gebeligi sirasinda trombositopeni saptanan hastalarda karsilagilan
en sik neden gestasyonel trombositopenidir[16]. Calismamizda trombositopenik
hastalarin(n=137)  %43,1’inde  gestasyonel  trombositopeni(n=59) saptandi.
Gestasyonel trombositopenide genellikle hafif bir trombositopeni meydana
gelmektedir. Calismamizda gestasyonel trombositopenili59 hastanin 7’sinde (%11,9)
agir (<50x10%L)ve 42’sinde (%71,2) orta derecede (50-100x10%L) trombositopeni
mevcuttu. Daha az sayida olmak tizere ITP 6ykiisii olmayan saglikli gebeliklerde de
semptomsuz olan, tesadiifi ortaya ¢ikan agir trombositopeni ile giden gestasyonel
trombositopeni serileri bildirilmistir. Hatta bu olgular steroid tedavisine yanit
vermemis, ancak postpartum donemde diizelmistir[3, 16]. Ancak maternal ya da
neonatal kanama higbir olguda rastlanmamistir. Gestasyonel trombositopeni
cogunlukla bir ekartasyon tanisi olmakla birlikte, bazi durumlarda ITP ile ayirici
tanis1 yapilamaz. Bu durumda hem tan1 hem de tedavi amaci ile kortikosteroidler ya
da intraventz imminoglobilinler (IVIG) verilerek diizelme beklenebilir. Dizelme

olmadig1 durumda tan1 gestasyonel trombositopeni lehinedir, epidural kateterizasyon
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diisliniildiigi durumlarda trombosit transfiizyonuuygun olabilir[16, 106].

Gestasyonel trombositopeninin - hangi mekanizmalarla  gelistigi  net
bilinmemektedir[16]. Gebelik sirasinda trombosit sayisinin diisiisiine bagli olarak
gelisen bu durumun nedenine iliskin trombosit yapiminda azalma, trombosit
sayisinin seyrelmesi veya trombosit tiiketiminde artma oldugu yoniindeki goriisler
hipotezden ileri gitmemektedir. Trombositopenin mekanizmalarindaki bu belirsizlik
zararsiz oldugu disiiniilen gestasyonel trombositopeniye arastirmacilarin ilgisiz
kalmasina baghdir. Bu duruma neden olarak olduk¢a sik goriilmesine karsin
hakkinda ¢ok az bilinen gestasyonel trombositopeninin gebelik donemindeki diger
trombositopenilerden ayrimi igin gerekli 6zgiin tani testleri ve tani Olgiitleri
olmamasi gosterilebilir. Tan1 trombositopeninin baslangic donemi ve agirligina gore
ve diger trombositopeni sebeplerine eslik eden kliniklerin yoklugunda bile
varsayimsaldir. Tanida en biiyiik giicliik, gebelerdeki trombositopenin ikinci sik
sebebi olan ITP ile ayriminda yasamir. Bu durum, ITP’de de trombositopeninin
siklikla tek klinik bulgu olmasina, hafiften agira cesitli derecelerde olabilmesine,
sinsi bir seyir izleyebilmesine ve gestasyonel trombositopenide oldugu gibi 6zgiin bir
tani testi olmamasina baglidir[21].

Idiopatik trombositopenik purpura, herhangi bir gebelik haftasinda olabilen,
trombosit sayisinin genellikle<50x10%L oldugu, trombositlere karsi otoantikorlar
nedeni ile gelistigi disiiniilen daha ender bir durumdur. Siklig1 10.000 gebelikte bir-
iki olarak bildirilmektedir[16]. Ancak ilk trimester ve erken ikinci trimester gebelik
déneminde tespit edilen izole trombositopenilerin en sik nedeni ITP’dir[24, 26]. ITP,
maternal vefetal kanama riski ile beraberdir[16].Olgularin 1/3’li gebelik sirasinda
tan1 alirken, 2/3’linde gebelik oncesinde ITP Oykiisti bulunmaktadir. Calismamizda
yer alan 44 ITP olgusunun 13(%29,5)’tinde agir derecede trombositopeni mevcuttu.
ITP’1i hastalarin19(%43,1)’u sezaryen ile dogum yapti. Genel olarak ITP olgularinda
en sik rastlanilan komplikasyon kanamaya egilimin artmis olmasindan kaynaklanir.
Gebe hastada tedavide amag¢ kanamanin dnlenmesidir. Ancak kanama riski trombosit
sayisinin 20x10%L altina diisiince gergeklestiginden, tedavi genellikle trombosit
saymminin  20-30x10%L arasinda ya da kanama oldugunda planlanir[11, 16].
Trombositopeni tanilarina gore baktigimizda calismamiza dahil olan hastalar
arasinda platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p:0.009; p<0.05). Psédotrombositopeni (%0) tanili
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hastalarda platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilme orani, ITP (%34.1) ve Gestasyonel
hipertansif hastalik (%47.1) tanili hastalardan anlamli diizeyde diisiikk oldugunu
saptadik (p1:0.047; p2:0.023; p<0.05). Gestasyonel trombositopeni (%16.9) tanili
hastalarda platelet transfiizyonu ihtiyaci goriilme orani, ITP (%34.1) ve Gestasyonel
hipertansif hastalik (%47.1) tanili hastalardan anlamli diizeyde diisiiktii (p1:0.045;
p2:0.020; p<0.05). Diger Trombositopeni tanilarina gore de platelet transfiizyonu
ihtiyaci goriilme oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik saptamadik (p>0.05). Bu
durumda tedavi amaciyla trombosit transfiizyonu yerine gebe olmayan hastalarda
oldugu gibi ilk tedavi segenegi kortikosteroidlerdir. %70-80 oraninda tedaviye yanit
alinir. Yanit alinamayan olgularda IVIG segenek olabilir.

Gestasyonel trombositopeni ne anne ne de fetus i¢in bir sorun olusturmaz ve
masum bir durum olarak kabul edilir [7].Bu nedenle gestasyonel trombositopeni
varliginda fetal veya neonatal trombositopeni gelisimi de beklenmez. Gestasyonel
trombositopenide rutin obstetriyle iliskili bakim diginda ek girisime gerek yoktur[17,
18]. Trombositopeninin derecesi genellikle dogum sirasinda kanama riskini arttiracak
diizeyde degildir ve 50-80x109/L nin lizerinde epidural anestezinin giivenli oldugu
bildirilmistir[19, 20]. Bizde calismamizda gestasyonel trombositopeni nedeniyle
takip ettigimiz 59 hastanin 34(%57,6)’linlin vajinal dogum yaptigin1 gordiik.
Sezaryen ile dogum yapan 25 hastanin %88’1 genel anestezi esliginde opere olurken
sadece %I12’sinde spinal anestezi kullanildigin1 tespit ettik. Gestasyonel
trombositopenili hastalarda epidural anestezinin giivenli oldugunun bilinmesine
ragmen bizim hastalarimizda oranin daha diisiik olmasi ITP ile yeterince ayriminin
yapilamiyor olmasindan kaynakli konservatif yaklasima bagli oldugu diisiiniilebilir.
Gestasyonel trombositopenili hastalarda vajinal dogum ile sezaryen dogum
karsilastirildiginda dogum sonrasi hemoglobin, hematokrit ve trombosit duzeylerinde
gorilen diisiis ve ylikselme miktarlart agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu nedenle gestasyonel trombositopenili hastalarda
dogum sekli agisindan karar verirken trombosit diizeyine gore degil obstetriyle
iligkili endikasyonlara gore karar vermek gerektigini diisiinmekteyiz.

Trombositopeni nedeniyle takip edilen hastalarda obstetrik farkli  bir
kontrendikasyon yoksa verteks fetal yerlesimli stabil hastalarda, genel olarak vajinal
dogum i¢in dogum indiiksiyonu 6nerilmektedir[22]. Biz yaptigimiz ¢alismada dogum

sekline gore dogum Oncesi hemoglobin ve hematokrit diizeyleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik saptamazken (p>0.05); Vajinal dogum yapan hastalarin
dogum sonrasi hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin Sezaryen ile dogum yapan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptadik (p:0.003;
p2:0.008; p<0.05).Bu sonucla Trombositopeni nedeniyle takip edilen gebelerde
vajinal dogum oncelikli dusiiniilebilir. Ancak dogum sekline gore dogum Oncesi
platelet diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken
(p>0.05); Vajinal dogum yapan hastalarin dogum sonrasi platelet diizeylerinin de,
Sezaryen dogum yapan hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugunu saptadik (p:0.039; p<0.05). Buradan hareketle dogum sekline karar vermek
icin trombosit duzeyinin yeterli ve gerekli olmadigini diisiinmekteyiz. Dogum
sekline obstetriyle iliskili endikasyonlara gore karar vermek trombositopeni
nedeniyle takip edilen gebelerde en dogru karar olacaktir.

Calismamizin giictinii arttiran Ozellikler; (i) Tek merkezde takip edilen
hastalarin ¢alismaya almmasi, (ii) Ingilizce literatiir incelendiginde c¢ok sayida
hastanin (n=137) dahil edildigi ¢alismalardan biri olmasidir. Buna karsin, ¢aligmanin
limitasyonlar1 mevcuttur. Calismamizin ana limitasyonu retrospektif olmasidir.
Hastanemiz biinyesinde neonatoloji birimi bulunmamasindan 6tiiri trombositopeni
nedeniyle takip edilen gebelerin fetal sonuglariyla ilgili yeterli verimiz ve

degerlendirmemiz yoktur.
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5.SONUCLAR

Trombositopeni, gebeliklerin %7-10’unda goriilen, trombosit sayisinin
150x10%L’den az olmasiyla tanimlanan bir durumdur. Trombositopeni, gebelikte
anemiden sonra en sik saptanan hematolojik hastaliktir ve trombositopeni, gebeligin
en sik konsiiltasyonla sonuglanan hematolojik komplikasyonudur. Gebelikte
Saptanan trombositopenilerin ¢ogu 1limli bir tabloya sahip olup anne ve fetlis
acisindan prognozu iyidir ancak fetusun ve annenin hayatini tehdit eden boyutlara da
ulasabilmektedir. Trombositopeni saptanan bir gebede; trombositopeninin gebelikte
ortaya cikan yeni bir hastaliktan mi, daha Once olan bir hastaligin gebelikte
saptanmast mi, obstetriyle iligkili problemlere ikincil gelisen bir durumdan mi
kaynaklandig1 aydinlatilmalidir. Trombositopeni nedeniyle takip edilen gebelerin
cogunda rutin obstetriyle iliskili bakim disinda ek girisime gerek yoktur.
Calismamizda normal dogum yapan hastalarin dogum sonrast hemoglobin ve
hematokrit diizeylerinin sezaryen ile dogum yapan hastalara kiyasla istatistiksel
olarak daha yiiksek saptanmasina karsin, dogum sonrasi trombosit diizeylerinin daha
diisiik saptanmasi, yalnizca trombositopeniye gére dogum sekline karar verilmemesi
gerektigini gostermektedir. Bu nedenle trombositopeni nedeniyle takip edilen
gebelerde dogum sekline obstetriyle iliskili endikasyonlara gore karar vermek daha
dogru olacaktir. Bu konuda ileride yapilacak olan biiyiikk vaka serili randomize
kontrollii prospektif caligmalar ile bu durumun daha net ortaya koyulabilecegini

diistinmekteyiz.
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