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2 OZET

Gebelik Trombositopenisinde Retikiile Trombosit Oraninin Tanisal Degerinin Arastiriimasi

Girig: Gebelik doneminde trombositopeninin goriilme sikhigr % 10 dolayindadir. Olgularin
blylk cogunlugunu zararsiz bir durum oldugu disinilen gebelik trombositopenisi olgulari
olusturur. Gebelik trombositepenisindede trombositopeninin ortaya ¢ikis mekanizmalari
aydinlatiimamigtir. Klinik 6nemi immun trombositopeniden ayirt edimesindeki glgliikten
kaynaklanir. Dolasima yeni katilmis trombositleri temsil eden retikiile trombosit sayimi
trombosit tiiketiminin gostergesi olarak giderek deger kazanan bir 6lciimdir. Bu ¢calismada
trombositopenik gebelerde retikiile trombosit oranini 6lcerek gebelik trombositopenisinin
gelisim mekanizmalari hakkinda ipucu elde etmek ve immun trombositopeniden
ayiriilmasinda yararliligi arasgtiriimak istenmistir.

Yontem ve bulgular: Trombositopeni saptanmis 89 gebede ayni kan drneginden kan sayimi
ve retiklile trombosit orani dlciimleri yapildi. Trombositopenik gebelerin retikiile trombosit
oranlari daha énce yapilmis bir calismadan verileri alinan TP (idiyopatik trombositopenik
purpura) olgulari ve gebe olmayan saglikli olgular ile karsilastirildi. Retikile trombosit
oranlari sirasiyla ortalama 11,07+7; 27,7+16,03 ve 2,76+0,85 olarak bulundu.
Trombositopenik gebelerin retikiile trombosit oranlari kontrol iTP olgularindan anlamli
diizeyde disik iken saghkli kontrollerden anlamli diizeyde yiiksekti (sirasiyla p 0,001 ve p
0,001). Trombositopenik gebeler kendi aralarinda belirli 6zelliklere gére degerlendirildiginde
cogu ITP olgusu olan ikincil trombositopeni olgularinin ve trombosit sayisi 50.000/mm?* ten
dislik olan olgularin retikiile trombosit orani anlaml yiksek bulunurken olciimlerin yapildig
gebelik haftasina gore belirgin fark bulunmadi. Calismanin dikkate deger bir sonucu distik
0zgegmisi olan olgularda retikiile trombosit oraninin anlamli yiiksek olusu idi (p 0,017).

Sonug: Trombositopenik gebelerdeki trombosit orani tilketim trombositopenisini destekler
diizeyde ylksek bulundu. Her ne kadar retikiile trombosit orani ortalamasi immun
trombositopeniden anlamli diizeyde dislikse de dagilimin genisligi goz dnlinde
bulunduruldugunda iTP'yi gebelik trombositopenisinden ayirmakta yarar saglyacak bir esik
deger saptamak olanakli olmayabilir. Buna karsin retikiile trombosit oraninin diistk
O0zgecmisi olan gebelerde yiksek bulunmasi gebelik trombositopenisi ile disuk riski
arasindaki iliski agisindan distindlrictddar.



3 ABSTRACT

The Diagnostic Value Of Reticulated Thrombocyte Ratio For The Diagnosis Of Gestational
Thrombocytopenia

Introduction: The incidence of thrombocytopenia during pregnancy is about 10 percent.
Most of the cases are associated with gestational thrombocytopenia which is thougt to be
harmless. In gestational thrombocytopenia the mechanism of thrombocytopenia is
unknown. The clinical importance of the situation arise from difficulty of differential
diagnosis with immune thrombocytopenia. Reticulated (young) thrombocyte count is
proposed to be a valuable test to discriminate increased thrombocyte turnover. In this study
by measuring reticulated thrombocyte ratio at thrombocytopenic pregnant women we
aimed to find some clues about the mechanism of thrombocytopenia at gestational
thrombocytopenia and test it's value on differential diagnosis.

Method and results: We measured reticulated thrombocyte ratio and whole blood
parameters from the same blood specimen of 89 pregnant women known to be
thrombocytopenic. The reticulated thrombocyte ratio of these subjects compared with non-
pregnant healty subjects and non-pregnant subjects who has diagnosed as ITP (idiopathic
thrombocytopenic purpura). The median reticulated thrombocyte ratio as fallows was
11,0747; 2,76+0,85 and 27,7+16. While the reticulated thrombocyte ratio of pregnant
women was significantly higher than non-pregnant healty subjects (p 0,001) it was
significanly lower than non-pregnant ITP subjects (p 0,001). As we compared pregnant
subjects according to charecteristics the reticulated thrombocyte ratio was significantly
higher at subjects with thrombocyte count lower than 50.000/mm?® and secondary
thrombocytopenia causes. The gestational week of cases was not significantly associated
with reticulated thrombocyte ratio. Interestingly the reticulated thrombocyte ratio was
significantly higher at subjects with previous spontaneous abortion.

Conclusion: The high reticulated thrombocyte count at thrombocytopenic pregnant women
was suggesting increased thrombocyte turnover at gestation thrombocytopenia. The ratio of
reticulated thrombocyte was significantly higher at ITP comparing with pregnant subject
however as we consider the distribution of reticulated thrombocyte rates in both groups to
set a safe reference value for differential diagnosis may not be possible. But an important
result of this study was the high reticulated thrombocyte ratio of pregnant women with
previous spontaneous abortion which may suggest the association of gestational
thrombocytopenia and pregnancy loss.



4 GiRis

Trombosit sayisinin 150.000 /mm>mm? den disik diizeyleri trombositopeni olarak
kabul edilir. Trombositopeni ¢ ana patofizyolojik mekanizma ile gelisir: azalmis Gretim,
hizlanmis yikim ve artmis dagilim. Trombositopeninin etiyolojisinde mekanizmalardan biri
bazen de birkagi etkin olabilir. Trombositopeni gebelikte anemiden sonra en sik kargilasilan
hematolojik bozukluk olup gorilme siklhigi % 10°a ulasmaktadir. Gebelik donemi
trombositopenilerinin blyik kismi fizyolojik oldugu kabul géren gebelik trombositopenisine
baglanmaktadir. Ancak gebelik trombositopenisinin patogenezi heniiz anlasilamamistir ve
kendinden sinirli masum bir durum olarak dislnilse de diger trombositopenilerle 6zellikle

de immun trombositopeniyle ayirimi her zaman kolaylikla yapilamaz.

Ginlimuzde, dolasima yeni ¢cikan geng trombositlerin (retikile trombosit) iclerindeki
RNA artiklarinin 6zel boyalarla boyanmasi sonrasi akim sitometri veya otomatik kan sayimi
cihazlari ile saptanmasinda dayanan retikiile trombosit orani lclimu giderek ilgi
cekmektedir. Bu 6lciim heniz klinik kullanimda yer bulamamis olmak ile birlikte calismalarin
sonuglari tiketim trombositopenisi ve yapim eksikligi trombositopenisini ayiriminda oldukca

yararli olanbilecegi yonindedir.

Bu calismada trombositopenik gebelerde retikiile trombosit orani élgllerek gebelik
trombositopenisinin gelisiminde rol alan mekanizmalar hakkinda fikir edinmek ve diger
sebeplere bagl trombositopenilerden gebelik trombositopenisinin ayiriminda bu 6lglimin

faydali olup olmayacagini degerlendirmek amaglanmistir.



5 GENEL BILGILER

Trombosit sayisinin 150.000/mm?>'den diistik diizeyleri trombositopeni olarak kabul
edilir. Gebe kadinlarin yaklasik % 10 unda belli bir diizeye kadar trombositopeni
goriilmektedir. Gebelik trombositopenisi olarak adlandirilan bu durum nedeniyle
trombositopeni hamilelik sirasinda anemiden sonra en sik rastlanan hematolojik bozukluk
olarak kabul edilmektedir (01). Hamilelik sirasinda en sik gériilen trombositopeni nedeni
asagida daha ayrintili olarak bahsedilecek olan gebelik trombositopenisidir. Ancak gebelik
sirasinda gebelige 6zgl olan ya da olmayan baska durumlarda trombositopeniye yol
acabilmektedir. Gebelik sirasinda karsilasilabilen trombositopeni nedenleri tablo1’ de

Ozetlenmistir.

Tablo1. Gebelik donemitrombositopeninin ayirici tanisi

Gebelige 6zgiin Gebelige 6zgiin olmayan

Gebelik trombositopenisi Birincil immun trombositopeni (iTP)

Preeklampsi/Eklempsi ikincil immun trombositopeni

HELLP sendromu Viral enfeksiyonlar (HIV, HCV, CMV, EBV
gibi)

Gebeligin akut yagli karacigeri Otoimmun hastaliklar (SLE gibi)

Antifosfolipid sendromu
Trombotik mikroanjiopatiler
Trombotik trombositopenik purpura*
Hemolitik Gremik sendrom*
Yaygin damar ici pithtilasma (DiK)
Kemik iligi yetmezlikleri
Miyelofibroz
Aplastik anemi
Amegakaryositik trombositopeni
Miyelodisplastik sendromlar
Besinsel eksiklikler (B1, B 12 vitaminleri gibi)
ilaclar
Tip llb von Willebrand Hastahgi (VWH)*
Kalitsal trombositopeni (May-Hegglin gibi)
Hipersiplenizim

HELLP Hemolysis, Elevated Liver Enzyme, Low Platelets(hemoliz, yiikselmis karaciger emzimleri, diisiik trombosit sayisi); ITP idiyopatik
trmbositopenik purpura; HIV human immunodefficiency virls; HCV hepatit C viriisii; CMV cytomegalovirus; EBV Epstein-Barr virlsu; SLE
sistemik lupus eritematoz; DiK disemine intravaskiiler koagulasyon

* ile isaretli maddeler gebelige 6zgli olamayan ancak gebelik doneminde artis gésteren durumlardir



5.1 Gebelikte Trombositopeni Nedenleri
5.1.1 Gebelik trombositopenisi

Saglikl bir gebelikte trombosit sayisi yaklasik % 10 oraninda azalir(sekill) (02).
Trombosit sayisindaki bu disis genellikle ikinci t¢ ayin ortasindan baslayarak kendini
gOsterir.Gebeligin rastlantisal trombositopenisi olarak da isimlendirilen bu durum gebelikte
gorilen tim trombositopenilerin yaklasik % 75 “ini olugturur (03) (04). Bu azalmanin sebebi
tam olarak anlasilamamistir. Ancak basta artmis plazma hacmine bagli dagilimla
iliskilendirilen bu tabloda trombosit tiiketiminde artis veya yapiminda azalma gibi etkenler
de sorumlu tutulmaktadir. Cogunlukla trombosit sayisi normal aralikta kalsa da bazi
gebelerde trombositopeni gelisebilmektedir. Her ne kadar gebelik trombositopenisi icin bir
alt sinir ortaya konmamissa da ¢cogu uzmanin gorisi gebelik trombositopenisinde trombosit
sayisinin 70.000/mm?* altina dismeyecegi yéniindedir (05). Bu diizeye kadar olan trombosit

degerlerinde genellikle diger trombositopeni nedenleri akla gelmemektedir.

Kadinlarin ylzdesi
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Tromboasit sayisi x 1000/mm?*

Sekil 1. Gebe (bos stitunlar) ve gebe olmayan (dolu stitunlar) kadinlarin trombosit sayisi histogrami (02);

Gebelik trombositopenisinin herhangi bir 6zglin tani testi olmadigi icin tanisi diger
olasiliklarin dislanmasi ile konur (04). Oz ge¢cmisinde immun trombositopeni (iTP) tanisi,

gebelik 6ncesi saptanmis trombositopeni veya trombositopeniye yolagmis olabilecek bir



bozukluk tespit edilen hastalarda genellikle gebelik trombositopenisi diisiinilmez. immun
trombositopeninin tanisiicin de diger nedenlerin dislanmasi gerektigi icin orta diizeyde
trombositopenisi olan bir gebede iTP ile gebelik trombositopenisinin airimi tam olarak

yapilamayabilir.

Gebelik trombositopenisi ne anne ne de fetus icin bir sorun olusturmaz ve masum bir
durumvolarak kabul edilir (06). Bu nedenle gebelik trombositopenisi varliginda fetal veya
neonatal trombositopeni gelisimi de beklenmez. Boyle bir durum varliginda gebelik
trombositopenisi disindaki nedenler arastirilmalidir. Trombositopeninin derecesi genellikle
dogum sirasinda kanama riskini arrtiracak diizeyde degildir ancak epidural anestezi igin
sakinca yaratabilir. Bu olgularda iTP ile ayirrmdaki giiclik gozéniinde bulundurularak kisa
siireli bir steroid veya intravendz immunglobulin (iViG) tedavisi denenebilir. Eger beklenen
ylikselme saglanamaz ise trombosit transfiizyonu ile trombosit sayisi epidural kateterin
yerlestirilebilecegi giivenli sinirlara ylikseltilebilir (07). Gebelik trombositopenisi kendinden

sinirh bir durumdur ve gebeligin bitimiyle birlikte birkac ay icersinde kendiliginden dizelir.
5.1.2 immun trombositopeni

immun trombositopeni gebelik dénemindeki trombositopenilerin % 5 inin
sebebidir. Gebelerde gorilme sikligi % 0,1-0,2 oraninda bildiriimektedir (08) (09). Gebelik
trombositopenisine gére oldukca nadir gériilmesine ragmen TP gebeligin ilk ic ayinda ve e
ikinci ic ayin baslangic déneminde en sik trombositopeni sebebidir (09) (10) (11). iTP" nin
patofizyolojisinde 1gG tabiatindaki anti-trombosit otoantikorlari ile kaplanmis trombositlerin
makrofajlarca dolasimdan ayiklanmasinin yattigi distintilmektedir. Olusan otoantikorlar
trombositlerin Gzerindeki glikoproteinlere, siklikla glikoprotein Ilb/llla ve daha seyrek
glikoprotein Ib/IX veya la/lla’ya 6zgindir (07). Bu antikorlarla kapl trombositler basta
dalakta olmak lzere makrofajlarca Fcy reseptorleri araciligiyla taninir ve yok edilir. Bazi
trombosit antikorlari dogrudan kompleman sistemini de etkinlestirebilirler. Ancak son
zamanlarda ITP olgularinda sanilanin aksine trombosit olusumunda azalmalar oldugu da
bildirilmektedir (12) (13). Bu durumdan otoantikorlarin megakaryositlere carpraz
baglanmasi ve diizenleyici T lenfositlerin kaybi sorumlu tutulmaktadir (13) (14).

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 doneminde agirlasabilir ya da suskun kalabilir (15) (16). Toplam 92
kadin ve 112 gebeligin izlendigi bir calismada gebelik sirasinda ITP tanisi alan hastalarda
gebelik doneminde tedavi gereksiniminin daha sik ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir (17).

iTP tanisi da gebelik trombositopenisinde oldugu gibi ayirici tanida diger nedenlerin
dislanmasina dayanir. Trombosit sayisi diistiikce ITP olasiligi giiclense de gebelik
trombositopenisini dislatacak bir trombosit degeri yoktur. Trombosit antikor testleri iTP
tanisiicin duyarh ve 6zgin degildir (18) (19). Gebelik 6ncesi bilinen trombositopeni,
otoimmun hastalik varligi veya derin trombositopeni (<50.000/mm? ) iTP olasiligini arttirir.
ilk Gic ayda ortaya cikan belirgin trombositopeni, gebelik ilerledikce trombosit sayisinin
diismesi ITP acisindan anlamlidir. Buna karsilik ek sorun olmadan ikinci {ic ay son déneminde
veya Uclinci ¢ ayda ortaya ¢ikan derin olmayan bir trombositopeni s6zkonusu oldugunda
en olasi tani gebelik trombositopenisidir (10).

Trombositopenik bir gebede yapilmasi gereken laboratuar testleri diger olasiliklari
dislamaya donik olmalidir. Cevre kani yaymasinin degerlendirmesi hem yalanci
trombositpeninin hem de daha 6nemlisi trombotik mikroanjiopatilerin dislanmasi icin
gereklidir.

ITP tanili bir gebenin dogum yaklastikca takibi siklastiriimalidir. Buna karsin gebelerde
trombosit sayisinin daha yiiksek tutulmasi yéniinde bilimsel kanit yoktur (20). ikinci ve son
Ug ay icinde trombosit sayisi 30.000/mm? veya ilk G¢ ayda 10.000/mm? altina dismedikge
veya kanama bulgusu yok ise tedavi 6nerilmez (21) (22) (23). ilk ¢ ayda tam bir fikirbirligi
bulunmamasina karsin tedavi icin daha disik bir esigin 6nerilmesinde kortikosteroid
maruziyetinden kaginma kaygisi yatmaktadir. Etkinligi ve ucuzlugu sebebiyle baslangig
tedavisinde siklikla kortikosteroidler segilir. Kortikosteroid makrofajlarin opsonize olmus
trombositleri yakalamasini engellemenin yanisira antikor olusumunu da azaltir (10).
Prednizonun baslangi¢ dozu klasik olarak 1mgkg/glin (gebelik 6ncesi kiloya gore )” diir ve
yanit elde edildikten sonra en disiik doza inilir. Ancak kortikosteroid kullanimi gebelik
déneminde gebelik diabeti, osteoporoz, hipertansiyon gelisimini kolaylastirip, hastalik
kontrollni zorlastirabilir ve plasenta ayrismasi ve erken dogum riskini arttirabilir (24) (25).
Ustelik bazi calismalarda ilk tic ayda kortikosteroid kullanimi yarik damak gibi kalitsal sekil
bozukluklarina yol agabilecegi de bildirilmistir (26) (27). Kortikosteroidlerin bu etkileri
g6zonlinde bulunduruldugunda tedaviye disik bir doz ile baslamak disuntlebilir. Diger bir

secenek ilk basamak tedavisinde intravenéz immunglobulin (iViG) kullanimidir.



Kortikosteroid ile karsilastirildiginda daha az yan etki yaratir (17) (20). Amerikan Hematoloji
Dernegi (ASH) agir trombositopeni veya kanama durumunda iViG kullanimini son {i¢ ayda ilk
secenek olarak &nermektedir (28). Ancak iVIG, etkisi kisa siireli olmasi nedeniyle sik sik
tekrari gerekebilecegi icin maliyeti ylksek bir tedavidir. Standart dozlarda kortikosteroide
veya IVIG e yanit vermeyen hastalar bu iki tedavinin yiiksek dozda bir arada kullanimina
yanit verebilirler (11). Yeterli yanit alinamayan hastalarada bir baska secenek splenektomidir.
Splenektomi yaklasik olarak hastalarin % 75%inde baslangigta iyilesme saglar (29). Eger gerekli
ise splenektomi icin en uygun dénem ikinci Ui¢c aydir ¢linki ilk ¢ ayda cerrahi girisim disik
riskini arttirirken son ii¢ ayda islem teknik olarak gictir (01) (11). Laparoskopik splenektomi
gebelerde basari ile uygulanabilmektedir (30). IViG ve kortikosteroid tedavisine yanit
vermeyen ve splenektomi icin uygun olmayan hastalarda intravenoz anti RH antikoru yararh
olabilir. Bir bildiriye gore uygulanan 8 kadindan 6 “sinda kismi yanit alinmis ve anne veya
bebek ile iliskili onemli bir yan etki dogmamistir (28). Ancak anti RH kullanimi ile iliskili
deneyim oldukga sinirhdir. iTP de kullanilan diger sitotoksik, immunsupresiv ajanlar
genellikle teratojeniktir ve gebelerde onerilmez. Gebe renal transplantlilarda glivenle
kullanilmis olan azatiyoplrin bu kuralin disinda kalabilir (31) (32). Ancak azatiyopdrin
kullanimi ile iliskili neonatal hematolojik ive immiinolojik bozukluklar da bildirilmistir ve bu
nedenle gebelikte kullanim siniflamasinda D grubunda yer alir. Rituksimab lenfomal
gebelerde kullaniimis ve belirgin bir fetal malformasyona sebep olmamistir. Ancak
rituksimaba maruz kalan bebeklerde hayatlarinin ilk yilinda B lenfosit gelisimi bozulabilir.
Buna karsin var olan birkag olgu bildirisine goére artmis enfeksiy6z komplikasyonlar
gozlenmemistir. (33; 34; 35). Birikmis bilginin yetersizligi sebebiyle bu ilaglardan
olabildigince kaginilmasi ve kullanimlarinin yarar ve zarari gbzeterek bireysellestiriimesi
onerilmektedir (11).

ASH" nin tedavi rehberleri gerek normal dogum gerekse sezaryen icin 50.000/mm?
sayisini yeterli bulmaktadir (22). Buna karsilik ingiliz tedavi rehberinde (BCSH) sezaryen icin
guivenilir sinir 80.000/mm?> olarak belirlemistir (23). BCSH, trombosit sayisi 69.000/mm?> ile
98.000/mm? arasinda degisen trombositopenili 30 gebenin incelendigi bir calismayi temel
alarak epidural anestezi icin de trombosit sayisinin en azz 80.000/mm>  olmasini
onermektedir (36). BCSH ve ASH tedavi rehberlerinin gebelik donemi ve dogum ile iliskili

tedavi 6nerileri tablo 2 de 6zetlenmistir.
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Tablo2. Tedavi rehberlerine gére gebelik ddneminde iTP ye yaklasim

ASH BCSH
Tedavi endikasyonlari Trombosit <10.000 / mm’ Trombosit <20.000 / mm”
ikinci ve Uglincii {i¢ ay trombosit
<30.000 / mm’
ivi ilk secenek :son lig ayda<10.000/ Agizdan steroid ve iVIG benzer
mm’ etkinliktedir

ilk secenek: trombosit <30.000 /
mm® ve kanama var
Steroide yanit yok ise

Splenektomi 2. ¢ ayda: Trombosit <10.000 / Gerekli ise 2. Ug ayda

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

ASH American Society of Hematology, BCSH British Committee for Standards in Hematology, IViG intravendz immunglobulin

ITP'li gebelerde bir diger sorun 1gG tabiatindaki immunglobulinlerin plasental
gecisine bagh ortaya c¢ikabilecek neonatal trombositopeni ve buna baglh komplikasyonlardir.
Anneye ait I1gG tabiatindaki antikorlar sinsityotrofoblastlarin Fcy reseptorlerine baglanarak
aktif olarak fetal dolasima gecirilirler (37). Genis bir metaanalizde 10 ve daha fazla hasta
iceren seriler gbzden gecirilmis ve toplam 288 yeni doganin % 10.1" inde trombosit sayisi
50.000/mm? altinda ve % 4.2 sinde 20.000/mm? altinda bulunmustur (38). Neonatal
trombositopeninin en korkulan komplikasyonu ¢ok seyrek goriilmekle birlikte kafa ici
kanamadir. Yukarida deginilen metaanalizde yenidoganlarin higbirinde kafa i¢ci kanama
gelismemistir. Bir baska metaanalizde 286 yenidoganda trombositopeni (trombosit
<100.000/mm? ) sikhigi % 22.6 olarak bildirilmis ve bu olgularin yine higbirinde kafa ici
kanama not edilmemistir (25).

Annenin trombosit sayisi ile neonatel trombositopeninin derecesi arasinda yapilan
calismalarin cogunda belirgin bir iliski gbzlenmemisse de (17; 25; 39; 40) iliski gosteren az
sayida ¢alisma da vardir (39) (41) (42). Annedeki trombositopeninin derecesinin yanisira
dolasimdaki trombosit antikorlarinin diizeyi ve diger anne ile iliskin degiskenlerle de
neonatal trombositopeni arasinda belirgin iliski ortaya konabilmis degildir. Ortaya dokulmis
verilere gore neonatal trombositopeni icin en glivenilir gosterge daha dnceki gebeliklerin

sonrasinda neonatal trombositopninin izlenmis olmalsidir (43).

11



Neonatal trombositopeninin anne 6zelliklerine gore kestirilememesi perkutan
umblikal kan érneklemesi (PUKO) ile erken tani saglanabilecegi diistiniilmistiir. Bu ydntem
ile genellikle trombosit sayisinin givenilir 6lcimiini saglamakta ise de % 2'ye ulasan oranda
komplikasyon bildiriimekte ve bu komplikasyonlarin yaklasik yarisi acil dogumu
gerektirmekte veya gebelik kaybina sebep olmaktadir (44) (45) (46). PUKO ye bagli
komplikasyon riskinin en az doguma bagli kafa ici kanama riski kadar yiiksek olmasi bu islemi
gézden dustirmistir (20) (23) (45). Ustelik disiinilenin aksine yayinlanmis ¢calismalarin
bulgularina gére neonatal trombositopeni varliginda kafa i¢i kanama sikligi agisindan dogum
seklinin belirgin bir fark yaratmamaktadir (11) (17) (44) (45) (47). Bu veriler isiginda kafa igi
kanamanin oldukca nadir oldugu da gézéniinde bulundurularak sezaryen, obstetrik

gereklilikler disinda 6nerilmemektedir (11) (23) (44) (48).

5.1.3 Preeklampsi ve HELLP Sendromu

Preeklampsi ve HELLP sendromu klinik ortak patofizyolojik 6zellikler tasiyan 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 dnemli
sebebidir (49). Preeklemsi tanisi igin hipertansiyon ve proteiniri gereklidir. Gebeligin
baslangicinda kan basinci normal olan bir hastada 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinin 140/90mmHg ve daha yliksek olmasi ya da 6nceki degerlere gore sistolik basingta
30 mmHg, diyastolik basingta ise 15 mmHg’lik artis hipertansiyon agisindan tani
koydurucudur. Proteiniri tanisi ise, 6 saat arayla alinmis en az iki spot idrar 6érneginde veya
24 saat toplanmis idrar 6rneginde 300mg/dl ve daha fazla protein saptanmasini gerektirir.
Preeklempsi basta bébrekler olmak tizere pek ¢cok organi etkileyen yaygin endotel
disfonksiyonuna bagli gelisen sistemik bir tablodur (50). Gebenin yasi (<20 veya >30),
obezite, kronik hipertansiyon, insllin direnci, nuliparite ve preeklampsi 6ykisi bilinen
baslica risk faktorleridir. Maternal veya paternal kékenli fetal etkenlerin de gelisime katkisi
vardir (51) (52). Multipar bir gebede ilk kez preeklampsinin ortaya cikisi babanin
degismesine veya gebelik yaslari arasindaki farka bagli olabilir (53).

Trombositopeni preeklampsi ile birlikte % 50 oraninda gorulir genellikle tablonun agirlig

ile orantil olarak gelisir (05). Trombositopeni nadiren preeklempsinin diger bulgularindan
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once ortaya cikabilir. Bu nedenle trombositopeninin ayirici tanisinda unutulmamasi gereken
bir tablodur.

Preeklampsinin patofizyolojisi son yillarda yapilan ¢alismalarla kismen
aydinlatilabilmistir.Her nekadar preeklampsinin belirtileri gebeligin son donemlerine kadar
ortaya citkmasa da temeldeki patolojik gelisim gebeligin erken doneminde plasentasyon
bozuklugu ile baslar. Plasentasyon fetal trofoblastlarin maternal desiduanin icine sokulmasi
ve maternal Giterin spiral arterleri yeniden sekillendirmesi islemidir. Preeklampside gerek
trofoblastlarin desiduada yeterince derine ulasamamasi sonucu Uterin arterlerin yeniden
sekillenmesi eksik kalir (54) (55). Bu kusura sebep olan oldukg¢a karmasik olan mekanizmalar
heniiz tam aydinlatilamamissa da yetersiz plasentasyonun sonucu fetoplasental linitenin
ilerleyici iskemisi sonucu gelistigi distinilmektedir. Bu iskeminin nasil olup ta annede
preeklampsinin sistemik bulgularina yol actigi yeni yeni ortaya cikarilmaktadir. Yakin
zamanl calismalarda plazma ¢6ziinir entotelyel hiicre biylime faktorleri (VEGF) reseptori
tip 1 (sFlt1) ve timor bliyime faktori-p (TGF- B) reseptor ailesinin bir liyesi olan entotel
hiicresi kaynakli endoglin seviyelerinin preeklampsi gelismesi beklenen gebelerde erken
dénemden baslayarak artis gosterdigi saptanmistir (56) (57). Preeklemptik plasentada sFlt1
ve endoglin mRNA armis miktarlarda bulunmasi plasentanin bu proteinlerin kaynagi
olabilecegi iddiasini desteklemektedir (56) (58). Endoglin TGF- B nin endotele baglanmasina
engel olurken sFlt1, VEGF ve bir baska VEGF ailesi liyesi olan plasental bliiyime faktoriine
(PLGF)’ye baglanarak etkilerini bastirir. Sonug olarak endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO)
sentetaz ekspresyonu azalir. Azalan NO Uretimine kosut olarak preeklampsinin hipertansif
bulgular artis gosterir. VEGF/ PLGF islevsel yetmezlikleri endotel islev bozukluguna yol
acarak karekteristik endotelyal sismeye ve glomeriler enotelyoza sebep olur (59).

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver function tests, Low Platelets) tim gebelikler icinde
gorulme sikligi % 0.5-0.9 iken preklemsi olan gebelerin % 10" unda gorulir (60). Her ne kadar
HELLP patofizyolojisi preeklampsi kadar aydinlatilamamissa da ortak klinik 6zellikler
patofizyolojinin de benzer oldugunu distindirmektedir (61). HELLP sendromu i¢in cogunluk
tarafindan kabul edilmis tani kriterleri belirlenmemis olmasa da genel olarak tanisi
mikroanjiopatik hemolitik anemi, yliksek laktat dehidrojenaz seviyeleri (LDH>600 U/ml),
yuksek aspartat aminotranferaz (AST >40 veya >70 U/ml) plazma diizeyi ve trombositopeni
(<100.000/mm3 veya <150.000//mm?>)varligina dayanir (62). Preeklampsiden farkli olarak

HELLP siklikla multipar gebelerde gorulir. Olgularin % 70" i gebeligin sonuna dogru geri
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kalan olgularin blytk kismiise dogumdan sonra ki 48 saat icinde ortaya cikar (60).
Proteindri olgularin 75" i hipertansiyon olgularin yarisinda gorilur. Hastalar siklikla halsizlik
ve hepatik sintzoidlere kan akisinin kesilmesine bagh siddetli sag st kadran agrisiile
basvururlar (62). Karaciger biyopsisinde hepatosit nekrozu ve periportal sintizoidlerde fibrin
birikimi goralur (63). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada HELLP hastalarinin bir kisminda
alternatif kompleman yolunun etkinligini diizenleyen genlerde mutasyonlar gosterilmistir
(64). Bu bulgular atipik hemolitik Giremik sendromda (HUS) oldugu gibi HELLP
patofizyolojisinde de artmis kompleman etkinliginin yeri olabilecegini dlistindiirmektedir.
Gerek preeklampsi gerekse HELLP sendromunda eger gebelik 34 haftayi asmissa
temel tedavi hizla bebegin dogurtulmasidir. Gebeligin daha erken safhalarinda duruma goére
betametazon uygulanarak bebegin akciger gelisimine firsat vermek icin dogum
geciktirilebilir. Her iki durumda genellikle dogumdan sonra birkag giin icersinde
kendiliginden yatisir ancak 6zellikle HELLP sendromunda trombositopeni ve LDH
ylksekliginin diizelmesi birkag haftayi alabilir (63). HELLP ve preeklampsi seyrek olarak
postpartum dénemde de ortaya cikar. Kiiciik olgu serilerilerinde plazma degisimi ve
kortikosteroid uygulamasinin yararli olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu hastalarda diger

mikroanjiyopatileri dislamanin giicligi de akilda bulundurulmalidir (05).
5.1.4 Trombotik trombositopenik purpura ve HUS

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve HUS mikroanjiopatik hemolitik anemi
(MAHA) ve trombositopeni ile kendini gosteren, gebelik doneminde daha sik gérilmekle
birlikte gebelige 6zgli olmayan trombotik mikroanjiopatilerdir. Olgularin neredeyse % 20°lik
kismi gebelik doneminde veya hemen dogumun sonrasi donemde ortaya cikar (65). TTP ve
HUS pek cok klinik dzelligi paylasirlar bu nedenle ayirim her zaman kolay degildir.
Mikroanjiopatik hemolitik anemi gebelige 6zgli durumlarda da ortaya ¢ikar ve bu durum
gebelik donemindeki ayirici taniyi daha da giglestirir (66).

TTP klasik olarak  MAHA, trombositopeni, norolojik bulgular, ates ve bobrek
bozuklugundan olusan bir pentad ile tanimlanir. Buna karsilik tedaviye erken baslanmasinin
onemi nedeniyle MAHA ve trombositopeni olan bir olguda trombositopeni baska bir durum
ile aciklanamiyorsa aksi kanitlanana kadar TTP olarak kabul edilmeli ve tedavi buna gore
ypilmalidir. Tiim diger mikroanjiopatiler arasinda norolojik bulgular en sik TTP" de goriiliir

(67). Pankreas, kalp gibi diger organlara ait tutulumlar da gelisebilir ve bu durum bazen
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pankreatit, miyokard enfaktiisii ve kalp aritmileri gibi klinik durumlarla kenini gosterir. TTP,
von Willebrand faktor (vVWf) multimerlerini pargalayan bir metaloproteaz olan ADAMTS-13
eksikligi ile iligkilidir  ADAMTS-13 esikligi genellikle baglayici otoantikorlara bagli olarak
edinsel olarak gelisir (68). Bu enzimin eksikligi kanda vWf multimerlerinin pargalanamayip
cok blyuk multimerler halinde dolasmasina yol acar. Bu sekildeki buyldk multimerlerin
trombositleri aktive edici 6zelligi vardir ve nedensiz olarak kigik damarlarda trombotik
tikaclarin olusmasina ve sonucta ¢ogul organ yetersizligine sebep olurlar. Olgularin kiclik bir
kismindan da kalitsal ADAMTS-13 eksikligi (Upshaw-Schulman sendromu) sorumludur (69).

Gebelik doneminde neden TTP nin daha sik goriildigl konusu henliz aydinhiga
kavusmamistir. Bununla birlikte gebelik doneminde vWf seviyesindeki fizyolojik artisa karsit
olarak ADAMTS-13 seviyesindeki disme TTP acgisindan kolaylastirici olabilir (70). Bazi
calismalardaki bulgular TTP nin gebelik doneminde en sik goriildigi donem olarak ikinci G¢
ayinin son yarisini isaret ederken ¢ogu Gclincl Uc¢ ayi isaret etmektedir (05) (71). Gebelik
déneminde TTP gelisen olgularda sonraki gebeliklerde de TTP gelisme olasiligi yliksektir.

Gebelik doneminde TTP nin tedavisi gebe olmayan hastalarinkinden farkli degildir.
Plazma degisimi ile % 80 oraninda remisyon saglanir. Kortikosteroidin etkinligi ile iliskili glicli
veriler olmasa da TTP nin immun kokeni sebebi ile siklikla kullanilir. TTP ile iliskili Gnemli bir
nokta da preeklampsi ve HELLP den farkli olarak dogum ile remisyon saglanamamasidir (72).
Kalitsal TTP yuksek fetal mortalite ile iliskilidir. Aralikli plazma transflizyonu yararli gériinse
de plazma transflizyon sikligi ve miktari ile iliskili 6zgln bir protokol yoktur.

HUS icin de TTP icin sézii edilen ayni pentad gecerlidir. Yalniz HUS® de TTP den farkli
olarak nérolojik bulgular degil bébrek bozuklugu 6n plandadir. Gebelikte HUS {in, daha sik
atipik HUS olarak adlandirilan ishal ile iliskisiz bir cesiti gérilir. HUS de ADAMTS-13
genellikle dusik bulunmaz ancak bu durum klinik olarak klasik TTP"ye benzeyen bazi olgular
icin de gecerlidir. Bu sebeple iki hastaligi klinik ve laboratuar ile birbirinden ayirmak
herzaman olanakl degildir (64) (65). HUS (in ayirimda yararli olabilecek bir 6zelligi genellikle
dogumdan sonraki birka¢ hafta icinde ortaya cikmasidir (73).

Atipik HUS genellikle komplemanin alternatif yolununun diizenlenmesindeki
bozukluk ile iliskilidir. Bu iliski kompleman dizenleyici faktorlerde etkinligi azaltan ve bazi
kompleman faktorlerinde etkinligi arttiran mutasyonlarin bulunmasi ile ortaya ¢ikmustir.
Ayrica otoantikorlara bagh edinsel faktor H eksikligi de bildirilmistir (74). Retrospektif bir

calismada 100 atipik HUS olgusunun diger calismalardaki verilerle uyumlu olarak % 21'i
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gebelikle iliskili HUS olarak degerlendirilmis ve gebelik iliskili olgularin da % 76sinin
postpartum ortaya ciktigi saptanmistir. Bu calismada gebelik iliskili 21 HUS olgusunun 18
inde kompleman bozukluklari saptanmistir. Gebelik iligkili olgular ile digerleri arasinda
hastalik seyri acisindan belirgin fark gérilmemis ve tiim hastalarin % 76’sinda son dénem
bobrek yetersizligi gelismistir (73).

HUS genellikle plazma degisimine yanit vermez ve hastalarin biiyiik cogunlugunda
kalici bobrek bozukluklari gelisir. Ancak yine de 6zellikle TTP den ayinmdaki gliglik de
dikkate alindiginda bu olgularda da plazma degisiminin denenmesi distnidlmelidir. Anti-
koagulan ve anti-agregan ilaglari da igeren diger tedavi yaklagimlarin yararhhgi

gOsterilememistir.
5.1.5 Diger trombositopeni sebepleri

Gebe olsun veya olmasin tim trombositopeni olgularinda cevre kani yaymasi ile
etilendiamintetraasetik asite (EDTA) bagh trombosit kiimelenmesi varligi arastiriimalidir. EDTA
ya bagh psédotrombositopeni olarak da adlandirilan bu durum kan sayimi raporlarinda
gorilen trombositopeninin 6nemli bir nedenidir.

Yaygin damar ici pihtilasma (disemine intravaskiiler koagulasyon (DiK)) gebelik
déneminde gebelik ile iliskili cesitli sebeplerden kaynaklanabilir. Bu sebeplerden baslicalari
arasinda plasental ayrisma, amniyotik sivi embolisi, Gterus yirtiimasi sayilabilir. Her g
durumda da doku faktoriinden zengin igerigin dolasima karismasi ile koagulasyon kaskadi
glcli bir sekilde tetiklenir ve tim koagulasyon faktorlerinin tiketimine ciddi
hipofibrinojenemiye sebep olur. Dogum sonrasi fetal kalintilara bagli olarak dengeli ve
yavas seyirli bir DiK tablosu gelisebilir ve trombositopeni ¢cogunlukla tek uyarici bulgudur.
Suphe durumunda yiksek D-dimer seviyesi tanisal agidan yararh olabilir (05).

Gebeligin akut yagh karacigeri (GAYK) bulanti, kusma, halsizlik, sag tst kadran agrisi
ve kolestatik karaciger bozuklugu ile genellikle tGglnci (i ayda ortaya ¢ikan ender ama
dlimcil bir durumdur. Hastalarin cogunda edinsel antitrombin Ill eksikligine bagli olarak DiK
ve eslik eden trombositopeni gérilir. Trombositopenini genellikle ¢cok agir olmamasina
ragmen koagulasyon faktoérlerinin eksiklikleri ile birarada olusu sonucu kanamalar siklikla
gozlenir. GAYK'In fetlisteki uzun zincir 3-hidroksiasilkoenzim A dehidrojenaz eksikligi ile iliskili

oldugu bulunmustur. Tedavisi icin gebeligin sonlandirilmasini gerekir (75).
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Tip llb von Willebrand hastaligi, mutant vWf molekilinin trombositlerdeki asil
reseptori olan glikoprotein Ib’ye artmis afinite ile baglanmasi sonucunda kiimelesen
trombositlerin ve vVWI "lin dolasimdan hizla uzaklasmalarina bagli ortaya gikan hafif
trombositopeni ve vWI eksikligi ile kendini gosterir. Gebelik sirasinda vWf seviyesindeki
artisa kosut olarak trombositopeni belirginlesir. Bazi olgularda trombosit sayisinin 20-
30.000/mm? lere kadar dustigi bildirilmistir buna karsin genellikle tedavi gerektirmez (05).

immun trombositopeni sekonder sebeplere bagl olarak da gelisebilir. Sekonder
sebepler arasinda enfeksiyonlar (HIV, hepatit C, sitomegaloviriis, EBV vb.), otoimmun (en
basta sistemik lupus eritematoz ve antifosfolipid sendromu) hastaliklar ve ilaglar
(metildopa,vankomisin, piperasilin, rifampisin vb.) sayilabilir (76). Antifosfolipid
sendromunda trombositopeni salt antikor baglanmis olan trombositlerin dolasimdan
ayiklanmasi ile iliskili degildir. Antikorlarin baglanmasi ile trombositlerin etkinleserek
kiimelesmesi sonucunda trombotik mikroanjiopati gelisir (77).

Nadir olarak kemik iligi yetmezligine sebep olan hastaliklar gebelik doneminde ortaya
cikabilir. Ancak steroide yanitsiz ciddi trombositopeni varliginda kemik iligi degerlendirmesi
ile sorgulanmalidir.

Son olarak May-Hegglin anomalisi ve diger kalitsal makrotrombositopeniler ilk kez
gebelik sirasinda farkedilebilir. Ayirici taniya cevre kani yaymasindaki bulgular ve yakin aile

dyelerinin kan sayimlarinin ve yaymalarinin degerlendirilmesi yardimci olabilir (05).

5.2 Trombositopeni Ayirici Tanisinda Retikiile Trombosit Orani ve

Otomatik Kan Sayma Cihazi1 Trombosit Belirtecleri

Trombositopeni li¢ temel nedene dayanir: yapim eksikligi, yikim veya tiiketim artisi ve
dagilim artisi. Dagihim artisinin baslica sebebi hipersplenizim olup splenomegali varliginda
akla getirilmelidir. Yapim eksikligi birincil veya ikincil sebeplere bagl kemik iligi yetmezligi ile
iliskilidir. Trombositopenilerin biiyiik cogunlugu ise basta iTP olmak lizere tiiketim artisina
baglidir. Bunlarin yanisira sepsis gibi hem yapim hem tiiketim artisi ile seyreden durumlar da
vardir.

Trombositopeni nedeninin arastirmasinda tliketim artisi ile yapim eksikliginin ayirmini
saglayacak basit tanisal testler yoktur. Yapim eksikliginin dislanmasi kemik iligi

degerlendirmesinde megakaryositlerin artmis ya da normal sayida bulunmasini gerektirir ki
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bu da megakaryositlerin genellikle normal ya da artmis sayida bulundugu miyelodisplastik
sendromlar gibi kan hiicrelerinde olgunlagsma kusuru ile seyreden hastaliklarin ayirimininda
yarar saglamaz.

ilk olarak 1969 yilinda Ingram ve Coopersmith tarafindan akut kan kaybina ugratilan
bir kdpegin kan yaymasinda icinde supravital bir boya olan metilen mavisi ile boyanan noktal
kaba ipliksi yapilar (retikiilim ) bulunan dolasima yeni dokilmis trombositler gozlenmistir
(78). Olgun trombositlerden daha bliyik olan, artmis miktarda kalinti sitoplazmik mRNA
iceren ve trombopoezi yansitan, eritrositlerdeki retikllositin trombositlerdeki karsilig
olduklari distinllen bu trombositlere, retikiile trombosit denmistir. Retikile trombositler
dolasimdaki trombositlerin en gencleridir ve iclerinde mRNA kalintilari bulunur. Hayvan
modellerinde mRNA'nin duragan olmadigi ve 24 saat icinde indirgendigi ve buna kosut olarak
da yaslanan trombositlerde ortadan kayboldugu gosterilmistir (79). Thiazol Orange (TO)
florasans ile tespit edilebilen bir RNA boyasidir (80). Kienast ve Schmitz 1990 yilinda
yaptiklari bir calismada ilk kez bu boya yardimiyla akim sitometri ile retikiile trombositleri
gostermislerdir. (81). Ancak bu yontem trombositten zengin plazma hazirlanmasini
gerektirmekteydi. Bu gelismelerden sonra ¢ok sayida makalede acik bir sekilde
trombositlerdeki RNA iceriginin megakaryosit etkinligi ile kosut olarak arttigi gosterildi (82)
(83) (84). 1996 yilinda Chavda ve arkadaslari yontemde kiiclik bir degisiklik yaparak TO nun
yanina trombosit antijenlerine 6zgli monoklonal bir antikor eklediler. Boylece iki renkli
akim sitometri ile hizli ve kolay bir sekilde tam kandan retikile trombosit tayini yapmak
olanakli oldu (85). Bu yontem kullanilarak 107 trombositopenik hastanin kendi iginde ve
normallerle karsilastirmasi ile yapilan ¢alismada retikile trombositlerin tiiketim
trombositopenilerinin tanisinda oldukga duyarli ve 6zgiin oldugu sonucuna varilmistir (86).
Ancak ayni sitometrik yontemler kullanilarak yapilmis g¢alismalarda bile retikiile trombosit
orant icin verilen referans araliklarinda belirgin farkliliklar bulunmaktadir (87) (88). Son
yillarda acilis empedansi, optik sacilim ve florasan isimasini kullanarak retiklle trombosit
tayini yapabilen ticari otoanalizorler gelistirilmistir (89) (90). Bu cihazlarla yapilan
Olcimlerde retikiile trombosit yerine olgunlasmamis trombosit deyisi kullaniimaktadir.

Gerek akim sitometrisi gerekse otoanalizorler kullanilarak yapilmis pek ¢ok calismada
retikiile trombosit oraninin basta iTP olmak lizere tiiketim artisi ile seyreden
trombositopenilerde arttigi gdsterilmistir. Klinigimizde akim sitometrisi yontemi kullanilarak

yapilmis olan iki tez calismasinin sonuglari da bu iliskiyi desteklemektedir (91; 92).
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Trombosit belirtegleri MPV (ortalama trombosit hacmi/mean platelet volume) ve PDW
(trombosit boyutu sapma araligi/platelet size deviation width) otomatik kan sayimi
cihazlarinca élgllen ve tiketim tromositopenisinin ayiriminda yardimci olabilecek trombosit
belirtecleridir. Birkac calismada bu belirteclerin ITP yi aplastik anemi veya kemoterapiye
bagh gecici kemik iligi yetmezligine bagh trombositopeniden ayirmakta faydal olabilegi
yoniinde bulgular elde edilmistir (93). Ancak bu belirteclerin iTP" nin ¢evre kan bulgularinda
cesitli displazi bulgulari gosteren myelodisplastik sendromlardan ayiriminda da yararli olup

olmadigi bilinmemektedir.
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6 YONTEM VE GERECLER

Kontrol ve hasta gruplari: Calismada iki ayri kontrol grubu kullanildi. Kontrol gruplarinin
verileri daha &nce i¢ Hastaliklari Uzmanlik Tezi olarak yapilmis “ immun (idiyopatik )
Trombositopenik Purpurali Hastalarda Retikiile trombosit Sayisinin Cevabi ile iliskisi” adl
calismadan alindi. Birinci kontrol grubunda yaslari 23 ile 66 arasinda degisen hematolojik
acidan normal ve gebe olmayan 19 kisi yer aldi. Bunlarin 4'(i erkek ve 15'i kadindi. ikinci
kontrol grubu gebe olmayan TP tanisi yeni konmus 12 hastadan ve bir siiredir hematoloji
polikliniginde takip edilmekte olan IiTP tanili ve biri disinda trombositopenik 14 hastadan
olusmaktaydi. ITP tanili hastalarin seciminde aktif hastalik durumunun varligi temel

alinmisti.

Calisma grubu Kasim 2009 ile Subat 2011 tarihleri arasinda trombositopeni nedeniyle
hematoloji poliklinigine yonlendirilmis 89 gebe den olusmaktadir. Bu kisilerden basvuru
sirasinda EDTA (etilendiamin tetraasetat)'| tlipe alinan kandan ve parmaktan alinan kandan
periferik yayma yapilarak olgularin trombositopenilerinin gercek oldugu kanitlandi.
Hastalardan gereginde kliniklerine gore antifosfolipid antikor paneli, sistemik lupus

eritematoz antikor paneli, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari istendi.

Trombosit sayisi, hacim (MPV) ve biyuklik dagilimi (PDW) EDTA'li vendz kan érnekleri

kullanilarak  ABX pentra 120 kan sayim aleti ile 6lgtldi.

6.1.1 AKkim Sitometrik Analiz
Kan 6rnekleri: Analiz icin EDTA'li tiipe 2 ml kan 6rnegi alindi ve ayni giin,

bekletilmeden ¢ahsildi.

Thiazol Orange (TO) ile boyama: Bu amagla Becton Dickonson tarafindan pazarlanan

TO'nun (ReticCOUNT™) metanolde hazirlanmis stok soltisyonu (1mg/ml) hazirlandi. Kontrol

icin 1 ml PBS (phasphate buffered saline) solusyonu kullanildi.

Monoklonal antikor ile isaretleme: inceleme sirasinda trombositleri belirlemek

amaciyla trombositlere ylizey belirteclerinden olan ve CD 61 olarak bilinen Glikoprotein
[lla’ya 6zgl monoklonal antikorlar kullanildi. Florasan 6zelligi TO ile cakismamasi icin RPE (R-

phycoerytrin) ile konjuge olan anti CD61 (Becton Dickison)segildi. inceleme icin 1mIPBS ve
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20uL CD61 MoAb ile hazirlanan kontrol ve 1ml TO ve 20uL CD61 MoAb ile hazirlanan test
tiplerine EDTA'li kan 6rneklerinden 5ul eklenerek 30 dakika slreyle karanlikta oda
sicakliginda inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda akim sitometri ile retikiile trombosit
Olclimu yapildi. Verilerin saglanmasi ve degerlendirmesinde CellQuest programi kullanilarak
ileri (forward scatter) ve etrafa (side scatter) isik saciliminin dlctildigi nokta grafikleri
Ustiinde CD61 pozitif trombositler cerceve icersine alinarak 50.000 sinyal sayildi. Analiz
sirasinda once PBS ile hazirlanmis kontrol tipUndn verileri kullanilarak trombositlerin
otofloresansi belirlendi. Ardindan boyali tipin verileri ile elde edilen histogram grafigi
Uzerinde ayni alan isaretlenerek alinan floresans yogunlugu retikiile trombosit orani olarak

kaydedildi.

6.1.2 Istatistiksel Analiz
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken IBM SPSS programi kullanildi.
Sayisal parametrelerin karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi ve anlamli ¢ikan sonuglarin ikili

karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Sayisal parametrelerin birbirleri ile iliskisinin saptanmasindan Pearson korelasyon

testi kullanild.
Kategorik verilerin karsilastirmasi Spearman korelasyon testi ile yapildi.
Oncesi ve sonrasi karsilastirmalari icin Paired T testi kullanildi.

MPV ve PDW nin retikiile trombosit orani ile iliskisi degerlendirilirken farkli esik

degerler sinandi.

Gebelik haftasinin anlamlihigi degerlendirilirken 24 hafta ve sonrasi olmak Gzere iki

grupta inceleme yapildi.

Trombositopeninin agirliginin retikiile trombosit orant ile iliskisi degerlendirilirken

calisma grubu trombosit sayisi < 50, 5-80, >80.000 /mm? olmak Gzere 3 ayri gruba ayrildi.
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7 BULGULAR

Calismada 89 gebe yer aldi. Olgularin yaslari 19 ile 40 arasinda degismekteydi (ortalama
29, ortanca 29). ilk basvurular sirasindaki gebelik yaslari 6 ile 41 hafta arasindaydi (ortalama
30, ortanca 32). ilk degerlendirme sirasindaki trombosit sayisi 13 ile 131.000/mm? arasinda
degismekteydi (ortalama 80,9 + 28,45). Calismaya katilan gebelerden 21%inin
trombositopenisi gebelik disi ikincil bir sebe ile iliskilendirildi. Bu olgulardaki ikincil
trombositopeni sebeleri 8'i yeni 8'i eski tanili olmak tizere 16's1 iTP, biri TTP, biri

antifosfolipid sendromu ve biri akut trombotik olay idi.

Saglikh kontrol grubunda 19 kisi yer aldi. Olgularin 15°i kadin ve 4°0 erkekti. Trombosit
aralig1 184-305.000/mm? (ortalama 284.000/mm? )idi.

ITP hastasi kontrol grubunda 26 hasta yer almaktaydi. Bu hastalardan 12’si yeni tanili
diger 147G ise poliklinikte bir sliredir takipli tedavilere direncli veya steroide bagiml
hastalardan olusmaktaydi. Biri disinda tiim hastalar trombositopenikdi. Trombosit sayilari

1.000/mm? ile 263.000/mm? arasinda degismekteydi (ortalama 43,5+53,39).

Gruplara gore retikiile trombosit oranlari saglikli grup icin 1,7 ile 4,6 arasinda (ortalama
2,76+0,85); ITP grubu icin 9,9 ile 60 (ortalama 27,7+16,03) ve gebe grup icin 3,2 ile
39,3(ortalama 11,07+7,3) arasinda degismekteydi (tablo3).

Tablo3. Retikiile trombosit oraninin gruplara goére dagilhmi

. .. Standart

Grup N En dusuk En ylksek Ortalama Sapma
Saglikh kontrol 19 1,7 4,6 2,760 0,8541
ITP kontrol 26 9,9 60,0 28,596 15,6997
UIEOEE oS 89 3,2 39,3 11,078 7,3041

Gebe

N hasta sayisi

Gruplar arasinda retikiile trombosit orani agisindan anlamli bir farkhlik saptandi. Bu
anlamhligin hangi gruplar arasinda belirgin oldugunu saptamak lzere ikili karsilastirmalar
yapildi. Calisma grubu ile saglikl kontrol ve iTP hastalari arasinda anlamli farklilik saptandi

(p degeri sirasiyla 0,001 ve 0,001) (tablo4).
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ITP'li hasta grubu ile calisma grubu olgularinin MPV , PDW, trombosit sayisi degerleri
nin karsilastirmasinda trombosit sayisinda anlamli farklilk varken MPV ve PDW igin belirgin

farkhlk saptanmadi (sirasiyla p 0,001; 0,327; 0,056).

Tablo4. Calisma grubu retikiile trombosit oranlarinin kontrol gruplari ile karsilagtirmasi

Karsilastirilan degiskenler

*d - -
-~ < p degeri
. Trombositopenik
likh kon. 1 1
% RT Saglikli kon 9 gebe 89 0,00
iTP kon. op WCTEEIERITS o 0,001
gebe

* Mann-Whitney U testi, % RT retikile trombosit orani

Calisma grubu icinde cesitli degiskenlerin retikiile trombosit oranina etkisi
karsilastirildi. Trombositopeninin derinligi ile iliskili olarak olusturulan 3 grubun (1,2,3:
sirastyla trombosit sayisi < 50.000, 50.000-80.000, >80.000 /mm?®) degerlendirmesinde
trombositopeni derecesi ile retikiile trombosit orani agisindan belirgin iliski gbzlenirken
gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda trombosit sayisi 50.000 /mm*'den disiik olan
grupile 50-80.000 /mm? araliginda olan grup arasinda ki fark olduk¢a anlamli iken trombosit
sayisl 50—80.000/mm3arallg|nda olan grup ile 80.000 /mm? ustinde olan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark géremedik (tablo5).

Tablo5. Calisma grubunda trombositopeni derecesi ile retikiile trombosit orant iliskisinin karsilastirmasi

Karsilagtirilan degiskenler

N N p degeri
% RT 1l.grup 14 2.grup 26 0,001
1.grup 14 3.grup 14 0,001
2.grup 26 3.grup 49 0,073
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1.Grup trombosit sayisi < 50.000/mm?®, 2. Grup trombosit sayisi 50-80.000/mm?, 3. Grup trombosit sayisi > 80.000/mm’,

* Mann-Whitney U testi, % RT retikiile trombosit orani, N hasta sayisi

Ayrica trombosit sayisi 80.000 /mm? degerinin Ustiinde olan trombositopenik gebe

grubu ayrilarak saglkli kontrol grubu ile karsilastirildiginda retikiile trombosit orani calisma

olgularinda belirgin yiksek bulundu (p 0,001).

Tablo6. Trombositopenik gebe gruplarinin saglikli ve ITP kontrol gruplari ile ayri ayri retikiile trombosit

oranlarinin karsilastirilmasi

Karsilastirilan degiskenler

" degeri
N N p degeri
% RT i i
° Saglikli kon. 19~ Trombositopenik g 0,001
gebe 3. grup
iTP kon. 26 rombositopenik 0,039
gebe 1. grup
1.Grup trombosit sayisi < SO.OOO/mm3 3. Grup trombosit sayisi > 80.000/mm3,

* Mann-Whitney U testi, % RT retikiile trombosit orani, N hasta sayisi

Gebelerde 6zgegmisininde disiik olanlarin retikile trombosit oranlari arasinda bir

iliski olup olmadigi ayrica incelendi. Bu amagla gebeler diistigli olmayan (1. grup), bir distgi

olan (2. grup) ve birden fazla diistigii olan (3. Grup) olgular olarak gruplandi. Ug grup birlikte

degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p 0,053). Distgu olan olgu

sayisi az oldugu (sekil 2) icin 2. ve 3. gruplar birlestirilerek yapilan karsilastirma diisik

oykisi olan gebelerin retikiile trombosit oranlarinin olmayanlara goére anlamli diizeyde

yuksek oldugunu gosterdi (p 0,017).
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MPV ve PDW" nin retiklie trombosit orani ile karsilastirmasindan farkli esik degerler

kullanildi. PDW igin 18 fl ve alti degerlerde anlamlilik ortaya ¢ikti (19 fl-> p 0,056; 18 fl->p

0,017; 17 fl->p 0,003 ). MPV igin degerlendirilen esik degerlerin karsilastirmasinda anlamhhk

diizeyinde fark ortaya ¢ikmadi. Daha dislik esik degerler hasta sayisindaki azalma nedeniyle

degerlendirilemedi (10 fl->p 0,455; 9 fl>p 0,097)(tablo7,8) .

Tablo7. PDW retikiile trombosit orani iliskisi

PDW (fl)
N N
<17 12 >17 77
% RT
> <18 15 >18 74
<19 22 >19 67

p degeri
0,003
0,017

0,056

* Mann-Whitney U testi, % RT retikiile trombosit orani, N hasta sayisi
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Tablo8. MPV retikile trombosit orani iliskisi

MPV (fl) * degeri
N N p deg
<10 38 >10 51 0,455
% RT
<9 13 >10 76 0,097

* Mann-Whitney U testi, % RT retikile trombosit orani, N hasta sayisi

Otoantikor pozitif hastalar (antifosfolipid, ANA, anti dsDNA, anti troid antikorlardan
herhangibiri)’in otoantikoru negatif hastalrla karsilastirmasinda anlaml bir fark saptanmadi
(p 0,404). Trombositopenisi ikincil patolojilerle iliskilendirilen olgularin digerleri ile
karsilastirmasinda retikile trombosit oranlari arasinda belirgin farklilik vardi (p 0,001).
Olgularin dogumdan 2 ay ve sonrasinda yapilan kontrollerinde trombositopenisi diizelmemis
hastalar ile diizelmis olanlarin karsilastirmasinda retikiile trombosit oranlarinda anlamli

farklihk saptanmadi (p 0,164)(tablo9).

Tablo9. Otoantikor ve ikincil trombositopeni sebebi varlginin retikiile trombosit orani ile iliskisi

Antikor

" degeri
var N yok N p degerl
% RT
> 14,4143,65 11 10,3+0,74 65 0,404
ikincil trombositopeni sebebi * dederi
egeri
var N yok N P des
% RT
0 16,27+1,87 22 9,37+0,71 67 0,001
Dogumdan 2 ay sonra trombositopeni * dederi
egeri
var N yok N P des
% RT
> 12,37+1,36 28 10,39+1,07 35 0,164
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* Mann-Whitney U testi, % RT retikiile trombosit oran, N hasta sayisi

Gebelik haftasina gore yapilan degerlendirmede 24 hafta ve daha kiigik gebe
olgularla (N 23) 24 haftadan buyiik (N 60) gebe olgular arasinda retikiile trombosit orani
acgisindan fark saptanmadi (p 0,014).

Yenidogan trombosit dustklugiunin (trombosit sayisi <150.000/mm? ) olgularin
retikiile trombosit orani ile iliskisi de karsilastirildi ancak trombosit sayisi diisiik yenidogan
sayisi saghkli bir istatistik verisi elde edilemeyecek kadar azdi (tablo10).

Tablo10. Yenidogan trombosit dustklGgi varligi ile retikiile trombosit orani iligkisi

Yenidogan trombosit diisiikliigii
var N yok N

p degeri

% RT
0 19,42+4,38 8 10,63+0,90 49 0,067

* Mann-Whitney U testi, % RT retikile trombosit orani,N hasta sayisi

Olgularin dogumdan sonraki kontrollerindeki MPV ve PDW degerleri
karsilastirildiginda PDW deki degisim anlamlilik diizeyindeyken MPV'de degildi (sirasiyla p
0,001 ve 0.076 ) (tablo11).

Tablo11. Gebelerde dogum sonrasi MPV ve PDW degisimi

Dogum oOncesi Dogum sonrasi N P
MPV (fl) MPV(fl) 39 0,076
10,34+1,08 9,85+1,53
PDW(fl) PDW(fl) 39 0,001
21,6943,72 19,12+3,00

* Paired T testi, N hasta sayisi



Ayrica retikiile trombosit orani ile diger degiskenlerin iliskileri korelasyon testleri ile

de degerlendirildi. Trombosit sayisi ve ikincil trombositopeni sebebi varligi ile orta derecede

negatif korelasyon ve diistk varligi ile zayif bir pozitif korelasyon saptandi (tablo12).

Tablo12. Retikiile trombosit orani ile diger degiskenlerin korelasyonu

Trombosit MPVP PDWP
sayisi®
% RT Korelasyon -,535(**) ,042 , 176
Sig. (2-tailed) ,000 ,695 ,100
N 89 89 89
Antikor varligi®  Dusiik éykiisi Dogum ikincil
varhgr® sonrasl trombositopeni
trombositopeni varhigr®
varhigr®
% RT Korelasyon ,096 ,266(*) 77 L404(*%)
p ,408 ,018 ,166 ,000
N 76 79 63 89

P pearson korelasyon testi, S spearman korelasyon testi, % RT retikiile trombosit orani, N hasta sayisi
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8 TARTISMA

Gebelik trombositopenisinin hangi mekanizmalarla gelistigi bilinmemektedir (05).
Gebelik sirasinda trombosit sayisinin disistine bagli olarak gelisen bu durumun nedenine
iliskin trombosit yapiminda azalma, trombosit sayisinin seyrelme veya trombosit tiiketiminde
artma oldugu yoniindeki gorisler hipotezden ileri gitmemektedir. Trombositopenin
mekanizmalarindaki bu belirsizlik zararsiz oldugu distnilen gebelik trombositopenisine
arastirmacilarin ilgisiz kalmasina baglidir. Bu duruma kosut olarak oldukga sik goriilmesine
karsin hakkinda ¢ok az bilinen gebelik trombositopenisinin gebelik donemindeki diger
trombositopenilerden ayirimi igin gerekli 6zgiin tani testleri ve tani 6lgitleri yoktur. Tani
trombositopeninin baslangic dénemi ve agirligina gore ve diger trombositopeni sebeblerine
eslik eden kliniklerin yoklugunda bile varsayimsaldir. Tanida en biyik gliclik gebelerdeki
trombositopenin ikinci sik sebebi olan iTP ile ayirimda yasanir. Bunun sebebleri iTP'de de
trombositopeninin siklikla tek klinik bulgu olmasina, hafiften agira cesitli derecelerde
olabilmesine, sinsi bir seyir izleyebilmesine ve gebelik trombositopenisinde oldugu gibi
0zgin bir tani testi olmamasidir. Bizim ¢alismamizda da Uzerinde durdugumuz retikile
trombosit sayimi ile antitrombosit antikorlari, serum trombopoetin diizeyi vb. testlerin iTP
tanisinda yararhliklari tartismalidir ya da gosterilmemistir (07).

Retikiile trombositler ilk kez 1969 yilinda Ingram ve Coopersmith tarafindan
gosterilmis (78) olmasina karsin son on-onbes yila kadar pek ilgi gormemis ve calisma
konusu olmamistir. Retikiile trombositlerin sayisinin saptanmasinda kolay ve glivenilir bir
yontemin bulunmamasi bu durumun baslica sebeplerindendir. Kienast ve Schmitz 1990
yilinda retiklle trombosit sayiminda akim sitometrisini ilk kez kullanarak (81) pratik dlgiim
yontemlerinin 6ninl agmis ve ¢alismalardan g¢ikan énemli sonuglar retikile trombosit sayimi
yapan otomatik cihazlarin gelisimi ile sonuglanmistir (89).

Ginlmuzde retiklle trombositler trombopoezin dolayli bir géstergesi olarak
dislinilmektedir. Bu distince trombopoezin artmasi veya azalmasi beklenen gesitli durumlar
icin sinanmistir (esansiyel trombositoz (95), akut I6semi ve aplastik anemi (96), vb).
Trombositopenilerin ayiriminda trombopoez durumunun bilinmesi 6nem tasir. Her ne kadar
iki durum bir arada da olabilirse de trombositopenileri temelde yapim eksikligi ve tiiketim
artisi ile iliskili durumlar olmak tzere iki gruba ayirmak uygun olur. Yetiskin dénemi
trombositopenilerinin biiyiik kismini iTP olusturur. Buna karsin iTP nin taninmasi her zaman
kolay degildir ve zaman zaman trombopoezi gostermek Gzere kemik iligi degerlendirmesini
gerektirir ki kemik iliginde megakaryositlerin gérilmesi de trombopoezin gercek bir kaniti
degildir. Ozellikle MDS deki gibi gibi etkisiz hematopoeze bagl trombositopenilerin ilerleyen
yasta artmasi, bu durumlarin kismen steroide de yanit vermesi taniyi gliclestirmektedir.
Biitlin bu sebeplerle retikile trombosit 6lcimi en ¢cok trombositopeninin etiyolojik ayirimi
ile iliskili calismalarda kendine yer bulmus ve basta iTP olmak lizere trombositopenilerin
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ayirici tanisinda yararliligi gosterilmistir (90) (96) (97) (98) (99). Klinigimizde Hanefioglu ve
Ucar tarafindan yapilmis tez ¢calismalari da benzer sonuglar vermistir (91) (92).

Calismamizda trombositopenik gebelerde retikiile trombosit oranlarinin tim
trombositopeni derecelerinde saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi (p 0,001)
trombositopeninin nedenine iliskin bilgi saglamamakla birlikte trombositopeninin
gelisiminde tiketimin 6n planda oldugunu distindiirmektedir. Trombositopeni derinlestikce
retikiile trombosit orani artmaktadir ancak trombosit sayisi 50.000/mm? altinda olan
olgularla 50-80.000/mm? arasinda ve 80.000/mm? iistiinde olan olgular arasinda belirgin
farklilik saptanmisken (p 0,001) trombosit sayisi 50-80.000/mm? arasinda olan olgularla
80.000/mm? Gstiinde olan olgular arasindaki fark belirgin degildir. Bu durum trombosit sayisi
belirli bir diizeyin altina disttglnde farkh etiyolojilerin de sikhginin artmasi ile iliskili olabilir.
Ancak trombosit sayisi 50.000/mm? altinda olan olgu grubu ile iTP'li kontrol grubu ile
karsilastirildiginda retikiile trombosit oranlari arasindaki belirgin farkliligin devam ettigi
gozlenmistir (p 0,039). Bu durum trombositopenik gebelerden olusan hasta grubumuzun
heterojen bir grup oldugunu veya kismen trombositopeninin gelisiminde yapim eksikliginin
de rol oynadigini distindirebilir.

Dogumdan sonra en az iki ay gegmesine karsin trombositopenisi diizelmeyen
olgularla diizelenler karsilastirildiginda ise retikile trombosit oraninda belirgin fark
saptanmadi. Gebelik trombositopenisinin gebeligin sonlanmasinin ardindan diizelmesi
beklenir ancak bu dizelmenin ne kadar siirecegi ile iliskili saghkli veri yoktur. Calisma
bulgulari diizelmenin birkag ay gibi kisa slirede olmayabilecegi yoniinde veriler sunmustur.
Bu da gebelikte trombositopeninin patofizyolojisinin cok yalin olmayabilecegini akla
getirmektedir. Ancak ¢alismaya katilan hastalarin 6nemli bir kisminin takipsizlik nedeniyle
dogum sonrasi trombosit degerleri bakilamamistir. Ozellikle trombosit sayisi 50.000/mm?>
altinda olan hasta grubunun yarisinin bu verilerinin elde olmayisi sonug tizerinde etkili
olmustur. Dikkat ¢eken baska bir husus olgularin 6nemli bir kisminda trombosit sayilarinin
trombositopeni sinirlari icersinde kalmakla birlikte belirgin artis géstermesidir. iTP de
dogumla birlikte trombositopeninin diizelmeyecegi varsayilsa da iTP nin gebelik sirasinda
siddetini arttirabildigi (17) bilinmekte ancak dogumdan sonraki seyir ile iliskili de literatir
bilgisi bulunmamaktadir.

Retikiile trombosit oranindaki artisa kosut olarak tiiketim iliskili trombositopenilerde
MPV ve PDW degerlerinin de arttig1 yoninde bulgular mevcuttur (94). Calismamizda calisma
olgulari ile iTP kontrol olgularinin MPV ve PDW degerleri karsilastirildiginda belirgin fark
saptanmamistir. Buna karsilik gebelik donemi ile dogumdan sonraki degerler
karsilastirildiginda MPV ve PDW degerlerinde anlamli azalma oldugu gézlenmistir. Bu
bulgular gebelikte trombosit hacim ve dagiliminin arttigini géstermektedir.

Gebelik doneminde hemostatik dengede fizyolojik olarak koagulasyon yéniinde bir
artis meydana gelmektedir (100) (101) (102) (103). Yine gebelik ddneminde az 6nce sozii
edilen durum ile iliskisi agikhga kavusmamis olmak ile birlikte D-Dimer seviyesi artmakta ve
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bu artis gebelik sonuna kadar devam etmektedir (103). Kigik 6lcekli bir calismada gebelerde
koagulasyon faktorleri ve D-Dimer seviyesi ile disik riski arasinda iliski bulunmustur (104).
Calismamizda dislik 6ykiisii olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda gecmisinde diistigu
olan gebelerin retiklile trombosit oranlarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu (p 0,017) ve
korelasyon analizinde distk ile retikiile trombosit orani arasinda zayif da olsa bir iliski
saptanmistir. Bu bulgu trombositlerin de icinde yer aldigi trombotik aktivite ile iliskili olabilir.
Ancak ¢alismamizda koagulasyon faktorlerine ve D-Dimer diizeyine bakilmamis olmasi
sebebiyle bu degerler ile retiklile trombosit orani arasinda herhangi bir karsilastirma
yapilamamigstir. Yine de eldeki bu veri gebelik trombositopenisinin altindaki patofizyolojinin
cok da selim olmayabilecegi yoniinde bir siiphe uyandirabilir. Ustelik retikiile trombosit
oraninin trombotik durumlarda arttigi veya tromboz riski ile iliskili olabilecegi yoniinde
bulgular da vardir (105) (106).

31



9 SONUC

Gebelik trombositopenisi patofizyolojisi bilinmeyen bir durumdur. Bu durum gebeye
ya da fetlse bir zarari olmadig disiintldtgl icin arastirmacilarin pek ilgisini cekmemektedir.
Ancak rombositopenisi basta iTP olmak {izere trombositopeninin diger sebeplerinden her
zaman kolaylikla ayirilamamaktadir. Son zamanlarda ¢alismalardan retikile trombosit
oraninin trombositopeni olgularinda yapim eksikligine bagh nedenlerin dislanmasinda
oldukca yararl oldugu yoniinde bulgular ortaya ¢citkmaktadir. Calismamizda gebelik
trombositopenisi oldugu dislintlen olgularda da retikiile trombosit orani yliksek
saptanmistir. Her ne kadar iTP olgularindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik
bulunmussa da kesin referans araliklarinin saptanmasindaki gtiglik klinik kullanilabilirligini
zayiflatmaktadir. Ancak belirli bir dizeyin alti diger trombositopenileri dislamak agisindan
anlamli olabilir. Calismamizda ¢alisma olgularinda retikile trombosit oraninin yani sira MPV
ve PDW degerleri de yliksek bulunustur. Bu durum da ayni patofizyolojnin yansimasi olabilir.
Calismadan cikan ilging bir sonug retikiile trombosit orani yiksek olgularin 6zgecmisinde
anlamli diizeyde daha cok gebelik kaybi olmasidir. Bilindigi gibi tekrarlayan dislkleri olan
olgularda antikoagulan tedaviler uygulanabilmekte ve bazi olgular bu yaklasimdan fayda
gormektedir. Calismamizda ortaya ¢ikan bulgu patogenezde trombotik durumlarin yerine
isaret etmekte ve bazi olgular icin antikoagulan tedavi yaklasiminin uygun olabilecegini ve
hasta seciminde retikiile trombosit orani 6lcimiiniin faydali olabilecegini géstermektedir.
Yeni yeni bazi calismalarda trombosit donglisiindeki artis ile trombotik olay ve pretrombotik
durumlarda artmis tromboz riski ile iliski kurulmaktadir. Retikile trombosit orani trombosit
donglsiiniin 6nemli, olcilebilir bir gostergesidir. Bu nedenle retikiile trombosit orani
trombotik aktivitenin degerlendirmesinde 6nemli bir arag olarak umut vermektedir. Bu
Olglim ileride D-Dimer ve baska trombotik belirteglerle birlikte trombotik olaylar agisindan
onemli bir belirteg olabilir.
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