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Gebelikte Trombositopeni

Thrombositopenia in Pregnancy
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Ozet

Trombositopeni  gebelikte  yaygin  bir  bulgudur.
Trombositopenin bazilari gebelikle iliskili olan ¢ok farkh
nedenleri vardir. Gebelikte trombositopeni, anne veya
bebek morbidite ve mortalitesi ile iliskili olabilir. Gebelikte

Abstract

Thrombocytopenia is a common finding in pregnancy. There
are very different etiologies for thrombocytopenia, some of
which are unique to pregnancy. Thrombocytopenia in
pregnant women can be associated with substantial

trombositopeninin tani ve tedavisi genellikle problem
olusturmaktadir. Bu derlemede, gebelikte trombositopeni
icin bir tanisal yaklagsim ve tedavi ortaya konulmustur.

maternal and baby  morbidity and mortality.
Thrombocytopenia in pregnancy may be generally a
diagnostic and management problem In this review, a

diagnostic approach to investigating and treatment
thrombocytopenia in pregnancy is presented.
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Giris

Trombositopeni genel olarak trombosit trombosit sayisinin hamilelik oncesi

sayisinin  150.000/ul’in altinda olmasi olarak
tanimlanir.  150-100.000 arast ilimh  bir
diststen bahsedilirken 50.000/ul’in alti ciddi
trombositopeni olarak degerlendirilir.
Anemiden sonra en sk gorilen ikinci
hematolojik bozukluktur (1). Yapilan ¢alismada
gebelikte trombositopeni prevalansi %7-10
arasinda oldugunu gostermistir (2-4). Gebelikte
trombositopeni ¢ogu durumda selim olmasina
ragmen zaman zaman anne ya da bebek igin
onemli morbidite ve mortalite nedeni olabilir.
Genel olarak, vakalarin  vyaklasik %75
gestasyonel trombositopeni (GT) ; %15-20
hipertansif bozukluklara sekonder, %3-4 bir
immun bozukluklar ve geri kalan %1-2 nadir
diger durumlar nedeniyle olusmaktadir (5).
Gebelikte trombositopeni birgok nedene bagli
gelisebilmesi nedeniyle ortak bir tani ve
yonetim ¢ogunlukla problem olmaktadir.

diizeylerine goére vyaklasik %10 daha disik
rapor edilmistir (8). Trombosit sayisi, ¢ogul
gebeliklerde muhtemelen trombin
Uretimindeki artis ile iliskili olarak tek gebelik
ile karsilastirildiginda daha dusik olabilir (9).

Gestasyonel Trombositopeni

Gebelik sliresince gorilen tim
trombositopenilerin %75’i GT'dir. Tam olarak
fizyopatolojisi bilinmese de gebelik siresince
olusan hemodiliisyon, azalmis platelet yapimi
ve gebelik sliresince olusan artmis turnover
nedenler arasinda sayilmaktadir (6). GT klinik
bir tanidir ve GT tanisinda énemli nokta immiin
Trombositopenik Purpura (ITP) ile ayiric
tanisinin yapilmasidir. GT’de trombosit sayisi
ITP’ye gore daha yiliksek olsa da trombosit
sayisinin  ciddi  sekilde dlsttgl, steroid
tedavisine yanit vermeyen ve dogum sonrasi

Gebelikte gortlen trombositopenileri “gebelige trombosit sayisi kendiliginden diizelen vakalar

iligkili  durumlar”  ve “gebelikle iligkili mevcuttur(10). Giinimuzde GT ile ITP ayrimini
olmayanlar” olarak ikiye ayirabiliriz (Tablo 1) yapacak bir laboratuar tetkiki yoktur. GT'li
(6). hastalarda anti-platelet antikorlar serumda

tespit edilmistir, ancak bu antikorlarin varlig
GT’ ye 6zgi degildir (11). Yapilan bir calismada
gebelik trombositopenisi olan kadinlarin %42’
inin bir veya daha fazla antikoru yiksek ¢cikmisti
(12).

Normal Gebelik

Gebelikte trombosit sayi gebelik disi donemlere
gore biraz daha disuktir (7). Gebelikte
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Gestasyonel trombositopenilerde genel olarak
trombosit sayisi 70.000/ul’in Uzerindedir ve 5
temel 6zelligi bulunur (13):

*Trombositopeni hafif ve asemptomatiktir.
*Gebeligin son trimesterinde ortaya cikar.
*Daha onceki gebeliklerde trombositopeni
oykusui yoktur.

*Dogumdan 2-12 hafta sonra normale doner
*Fetal trombositopeni gbzlenmez.

izlem

Genel olarak tlimh bir seyir izler. GT tanisi almis
756 kadin Uzerinde vyapilan bir calismada
annelerin ve yenidoganlarin (daha sonradan
konjenital kemik iligi disfonksiyonu tespit
edilen bir yenidogan disinda) higbirinde
kanama komplikasyonu gozlenmemistir (14).
Hastanin gestasyonel trombositopeni olduguna
dair glvenilir kanitlar varsa; trombosit
sayllarina rutin prenatal ziyaretler sirasinda
bakmak yeterli olur. Tani konusunda slphe
varsa (6rnegin trombosit sayisi  belirgin
disikse, oykih miphem ise) daha sik kontrol
gerekir (15).

Perinatal komplikasyonlari  dnlemek igin,
Ozellikle trombosit sayisi 70.000/ul’den dustik
vakalarda 35. Haftadan sonra haftalik kontrol
gerekir. Bu gebelerde uygulanacak dogum
yontemi rutin dogum yontemidir (16).

immiin Trombositopenik Purpura

ITP, immin bagimh bir mekanizma sonucu
platelet yikimiyla karakterize bir hastaliktir.
Cocuklarda genellikle viral enfeksiyonlarla
tetiklenen akut ITP olarak karsimiza ¢ikarken,
kronik form daha ¢ok kadinlari 6zellikle 2.-3.
dekadda etkiler (17). Yas grubunun dogurganlik
¢agiyla uyumlu olmasi 6zel bir dikkat gerektirir.
Gebelik boyunca gorilen trombositopenilerin
yaklasik %3’(in0 olusturur (18).

Hastalikta rol oynayan lg G tipi antikorlar
trombosit ylzeyindeki antijenlere (glikoprotein
Ib-11b-ll1a) baglanarak onlarin
retikliloendotelyal sistemde, 0Ozellikle dalakta
yikimina neden olurlar. Plasentada Ig G Fc
parcasina karsi reseptorler oldugundan, bu

antikorlar plasentayi gecerek fetal dolasimdaki
trombositleri tahrip ederler (19).

Gebelikte gorilen trombositopenilerle
ayriminda 5 nokta 6nemlidir;

1.50-100 bin arasinda bir trombosit sayisi
vardir.

2.Gebelik 6ncesinde ve gebeligin
doénemlerinde platelet sayisi dsiktir.
3.Kemik iligi biyopsisinde normal ya da artmis
megakaryositler vardir.

4.ilag  kullanimi ve diger
nedenlerinin ekarte edilmesi.
5.Splenomegali olmamasi (15, 20).

erken

trombositopeni

Gebelik, ITP klinigini genellikle kotllestirmez.
Gebelikte fibrinojen, faktor VIII ve von
Willebrand faktor seviyelerinde artma ve
protein S aktivitesindeki azalma nedeniyle ITP’li
gebelerde gebe olmayanlara goére kanamaya
daha az egilim vardir (21). Ancak platelet
sayisinin - 20.000/pl’'in altinda oldugu ciddi
vakalarda annede spontan  hemorajiler
gorilebilir. Anneden bebege gecen
otoantikorlarin neden oldugu yikim sonucu
yveni doganda; purpura, ekimoz, melena ve
intrakraniyal hemoraji gibi ciddi durumlar
gorialebilir (19). Yapilan derlemelerde ITP’li
annelerden dogan bebeklerin % 12-15'inde
platelet sayisinin 50.000/ul’in altinda oldugunu
ve intrakranial kanama gibi ciddi durumlarinda
dahil olmak Uzere % 3’Unde kanama
komplikasyonlari oldugunu goéstermistir (19,
22).

izlem ve Tedavi

ITP’li anneler gebe kaldiginda ilk iki trimesterde
ayda bir, 28. Haftadan sonra 2 haftada bir, 36.
Haftadan sonra haftada bir takip edilmelidir.
Trombosit sayisi 30.000/pl'in (zerinde olan
asemptomatik hastalar tedavi gerektirmez.
Boyle hastalarda sadece izlem yeterli olabilir.
Hasta semptomaktikse, trombosit sayisi
20.000-30.000/pul’in altindaysa veya anne ve
bebek saghgi icin risk duslinlliyorsa tedaviye
baslanmaldir. Glukokortikoid kullanimi
tedavide ilk segenektir (Prednizon 1-2
mg/kg/guin). Genellikle bu doza 1 hafta iginde
yanit alinir ve haftada %10-20 oraninda
azaltilarak uygun platelet sayisina ulasilir (23,
24).

Abant Med J 2014,3(1):99-104

100



Sahin S ve ark.

Glukokortikoide  refrakter  vakalarda IV
immunglobin G (IVIG) verilir (400 mg/glin). IVIG
tedavisi, gebeligin herhangi bir zamaninda
platelet sayisi  10.000/pl'in  altinda, 3.
trimesterde trombosit sayisi  30.000/ul’den
disiik ve kanama komplikasyonu olan
hastalara uygulanir (24). Verilen trombositler
tekrar yikilacagindan trombosit
transfizyonunun, cerrahiye hazirlk gibi ¢ok acil
durumlar disinda yeri yoktur. Steroid ve IVIG'e
yanit alinamayan durumlarda splenoktomi
tercih edilebilir. Eger splenektomi gebelikten
once yapilirsa steroid tedavisine gerek kalmaz
ya da diusik dozda steroid yapilir. Gebeligi
disinen ve daha 6nceden ITP oldugu biline
kadinlarda gebelik oncesi dénemde
splenektomi distndlebilir.  Splenektomiden
sonra cevap hemen veya birka¢ hafta iginde
olur. %50-80 oraninda komplet remisyon
bildirilmistir (25, 26). Ancak anne ve bebek
saghgi acisindan gebelik sirasinda
splenektomiden kacinilmalidir. Yapilacaksa en
uygun zaman 2. trimesterdir (25).

Fetusu etkileyebileceginden; siklofosfamid,
azatiopurin, vinka alkaloidleri ve danazol gibi
imminsupref ilaglar kullanilmaz. Anti CD-20
monoklonal antikor olan rituximabin gebelikte
kullanimi ile ilgili bilgiler sinirh olsa da, ITP’li
hastalarda 2.ve 3. trimesterde kullanimi ile ilgili
ylz gildiricl sonuglar veren calismalar vardir
(27). Romiplastin ve eltrompobag gibi
trombopoetin reseptdr agonistlerinin gebelikte
kullanimi ile ilgili bilgiler sinirhdir.

ITP’li gebelerde dogum sekli jinekologlar
arasinda tartisma konusu olmakla beraber,
fetal ya da neonatal trombositopeni riski diisik
oldugundan dolayi, normal vajinal dogum en
dogru yontem olarak kabul edilmektedir (28).

Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) 5
temel belirti ile karakterizedir; mikroanjiopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, ates,
norolojik bulgular ve renal bulgular ile ortaya
¢ikar. Cogu zaman TTP ve hemolitik Gremik
sendrom (HUS)'un ayrimi zordur. HUS’da daha
¢ok renal bulgular 6n planda iken TTP’de
santral sinir sistemi bulgular daha belirgindir
(29). TTP’nin patogenesinde olusan abartili
trombosit adezyon ve agregasyonuna ultra

large von Willebrand faktér (ULVWF) denen
blyuk multimerlerinin neden oldugu
gosterilmistir.  ULVWF olusumunda ise bu
multimerleri parcalayan bir metaloproteaz olan
ADAMTS-13’lin ciddi noksanligi  tespit
edilmistir. Enfeksiyon, gebelik, ilaglar ve cerrahi
ameliyatlar hastaligin ortaya ¢ikmasina yol acar
(30).

TTP-HUS kadinlarda daha sik gorilir ve
genellikle gebelik veya postpartum doénemde
ortaya  cikar. Kadinlarda  3.-4.dekadda
gorilmeye baslar ortalama gorilme yasi 32'dir
(11,13). Gebeligin 3. trimesterinde ve 2.
trimesterin ortalarinda goérilmektedir (31).
TTP-HUS, mikroanjiopatik hemoliz  ve
trombositopeni ile karakterize oldugu icin bu iki
bulgunun yaygin goruldigiu preeklampsi ve
HELLP sendromu iyi ayirici tanisi ¢ok iyi
yapiimalidir (32).

Tedavi

TTP gorillen gebelikler yiksek riskli gebelikler
sinifindadir ve akut dénemde plazma degisimi
ile tedavi edilir. Profilaktik olarak 2-3 haftada
bir TDP inflzyonu alternatif olarak onerilir.
Daha once ciddi hastalik o6ykisi olanlarda
sonraki gebeliklerinde dlstk molekil agirlikh
heparin  ve aspirinin  ilk  trimesterde
baslanmasinin faydal olacagl séylenmektedir.
Bazi merkezler tarafindan denenen steroidin
faydasi tam olarak gosterilmemistir. Daha
onceki donemlerde yilksek mortalite ile
seyreden hastalikta plazmaferez tedavisi ile
birlikte  %80’lere  varan sifa  oranlari
gbzlenmistir (33).

Preeklampsi-HELLP Sendromu

Bu iki sendromun klinik ozellikleri ve
patofizyolojileri benzerdir. ilk gebelikler dikkate
alindiginda %7.5 oraninda gorilir (34).

Tani icin temel 6zellikler;

1.Daha 6nceden hipertansiyon 6ykiisi olmayan
bir gebede, gebeligin 20. Haftasindan sonra
ortaya ¢ikan 140/90 mm-Hg ve daha Uzeri bir
kan basinci. Gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde
ortaya ¢ikar

2.24 saatlik idrar Orneginde 0.3 gramin
Uzerinde proteinri vardir (35).
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Sistemik endotelyal disfonksiyon sonucu en
basta bobrekler olmak lizere pek ¢ok sistem
etkilenir. Predispozan faktorler; 20 yas alti veya
30 yas Ustii, artmis VKi, kronik hipertansiyon
mevcudiyeti ve insilin rezistansidir.

Preeklampsili  kadinlarin %50 kadarinda
trombositopeni gorilir ve ciddiyet altta yatan
preeklampsi durumuyla paraleldir. Trombosit
sayilari genellikle 50.000/pl’'in Uzerindedir ve
nadiren 20.000/ul’in altina iner (36).

Preeklampsinin  esas tedavisi dogumdur.
Hipertansiyon alfa-metil dopa, hidralazin gibi
antihipertansiflerle tedavi edilebilir. Mevcut
preeklamsinin Gzerine konvulsiiyonun eklendigi
ve hayati tehdit edebilecek olan “eklampsi” ise
acil midahale edilmesi gereken bir durumdur.
Dogum sonrasi 3 gilin icerisinde belirtilerin
diizelmemesi tanidan uzaklastirir (37).

HELLP sendromu daha ¢ok multiparlarda
gorilir. Hemoliz, artmis karaciger enzim
yuksekligi ve duslik trombosit sayilari ile
karakterizedir. Tum gebeliklerin %0.5-0.9’unda
preeklampsili gebelerin %10’unda gelisir.
LDH>600 U/ml olan bir mikroanjiopatik
hemolitik anemi, karaciger enzim vyiksekligi
(AST>40-70 u/ml) ve trombositopeni
(100.000/ul veya bazi serilerde 150.000/ul’in
alt1) temel laboratuar degerlerdir (38).

HELLP Sendromlu hastalarin %75 ‘inde
proteinliri mevcutken hipertansiyon orani %50-
60’lara iner. Halsizlik ve sag Ust kadran agrisi
siktir. Agrinin patogenezinde hepatik
sintzoidlerdeki an akimindaki obstrukstiyon rol
oynar. Yapilan c¢alismalar HELLP’te alternatif
kompleman sistemin aktiavasyonunda rol
oynayan bir gende mutasyon oldugunu
gostermistir (Faktor H, faktér | ve membran
kofaktor protein) (39).

Tedavide genel prensip 34. haftaya kadar
medikal tedavi ile bebegi gelisimi icin zaman
kazanmak sonrada dogumu gergeklestirmektir.
Bebegin akcigerlerini gelistirmek amaciyla
betametazon kullanilabilir.  Preeklampsi ve
HELLP’li anneler sonraki gebeliklerde rekiirrens
acisindan artmis riske sahiptir (37, 39).

Dissemine intravaskiiler Koagulasyon

DIK cesitli hastaliklara sekonder komplikasyon
olarak meydana gelen akut subakut ve kronik
trombohemorajik bir durumdur. Koagulasyon
kaskadinin aktivasyonu sonucu
mikrosirkiilasyonda yaygin trombus, tromboz
sonucunda trombosit ve koaglasyon
faktorlerinin tiketimi (tiketim koagulopatisi)
vardir. Doku faktéri ile tromboplastik
maddelerin dolasima salinimi ve endotel hasari
olmak Uzere bashca iki mekanizma DIiK’in
patogenezinde rol oynar.

Enfeksiyon hastaliklarinda endotel hasari so6z
konusu iken; obstetrik komplikasyonlarda daha
¢ok dolasima salinan tromboplastik maddeler
DiK’e neden olurlar.

DiK’e neden olan baslica obstetrik durumlar;

1- Erken Plasenta ayrilmasi
2- intra uterin fetal exitus

3- Septik duslik

4- Ampnion sivi embolisidir

Bu obstetrik durumlar doku faktériinden
zengin maddelerin maternal dolasima hizla
verilmesine neden olarak ciddi
hipofibrinojenemi ve koagulasyon faktoérlerinin
tiketimi ile koagulasyonun aktivasyonuna yol
acarlar. Trombositopeni ile ortaya ¢ikabilir ve
artmis D-dimer dizeyleri tanida yardimcidir
(40).

Sonug

Sonug olarak, gebelikte trombositopenin ¢ok
sayida nedeni vardir. En yaygin nedenleri hafif
seyretmektedir, ancak ciddi hastaliklarin da
trombositopenine neden olabilecegi akilda
tutmak erken tani ve tedavi icin gereklidir.
Kapsamli bir 6yki e fizik muayene ayirici tanida
cok vyardimci olacaktir. Trombositopeninin
nedeni ciddi bir durum distndliyorsa,
konusunda uzman bir merkeze sevk yapilmasi
anne ve bebek icin riskleri en az orana
indirecektir.
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Tablo 1. Gebelikte goriilen trombositopenin siniflandirmasi

Gebelikle iliskili durumlar

Gebelige bagl olmayan nedenler

Gestasyonel Trombositopeni
Gebeligin indiikledigi Hipertansiyon
HELLP Sendromu

Gebeligin Akut Yagh Karacigeri
Dissemine Intravaskiler Koagulasyon

Yalanci Trombositopeni.

immiin Trombositopenik Purpura

Trombotik Trombositopenik Purpura-HUS
Antifosfolipid Sendrom

Viral Enfeksiyonlar

Sistemik Lupus Eritomatozis

Konjenital Trombositopeniler

Folat Eksikligi

ilaglar (ampisilin, penisilin, tiazid, furasemid, aspirin,
metil dopa, heparin, gibi)
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