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OZET

AMAC: Maternal ve fetal ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilen gebelerde
goriilen hematolojik hastaliklarin, tersiyer bir merkezdeki verilerinin gézden gecirilmesi
maternal ve fetal saglik agisindan olumlu olacagi diislincesiyle, son bes yilin gebelerde

goriilen hematolojik sorunlar retrospektif olarak gézden gecirmeyi amacladik.

MATERYAL-METOD: Kasim 2013 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe
Poliklinigine gebelik Oncesi ve gebelikte tan1 alan hematolojik hastaligi olan, gebelik
takibi ve dogumunu klinigimizde gergeklestiren 238 hasta caligmaya dahil edildi.
Hastalarin yas1, gravida-parite-abortus sayilari, kotii obstetrik 6ykii durumu, enfeksiyon
varligl, sistemik hastalik Oykiisii ve ilag kullanim durumu, tan1 amacl yapilmisg
goriintiileme ve laboratuvar sonuglari, hastaya uygulanan cerrahi prosediirler hastane
elektronik veri tabani sistemi ve hasta arsiv dosyalarindan kaydedildi. Sonuglarin
istatistiksel analizi, SPSS Version 24.0 programinda yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR: %47,8’1 trombositopeni, %27,7’si anemi, %13,4’i trombofili,
%38,8’1 kalitsal koagulasyon bozuklugu, %2,1°1 trombositoz tanili hastalarin %92,9 unun
gebeligi dogum ile sonuglanirken %7,1 missed abortus ile sonuglanmistir. Hastalarimizin
coguna gebelik oncesi tan1 konmustur. Gebelik 6ncesi tan1 alan hastalarin abortus sayilari
daha yiiksek iken gravida ve parite sayilar1 benzer, tedavi gereksinimi de daha yiiksektir.
Hastalarimizin %55,9’u tedavisiz takip edilirken, %26,5’1 medikal %4,2’si cerrahi
%13,2’s1 kan ve kan {irlinleri replasman tedavisi almistir. Tedavi alanlarin abortus sikligt
daha yiiksek, dogum kilosu diisiik saptanmistir. Trombofili tanil1 hastalar, diger gruplara
gore yaslari, gravida ve abortus sayilar1 daha biiylik olup dogum yapanlarin gebelik
haftas1 daha erken, dogum kilosu daha azdir ve gebelik komplikasyonlar1 daha sik gelisip
daha fazla tedavi gereksinimi olmustur. Trombofili hastalarinin %21,87’sinde derin ven
trombozu gelisti, ve bu olgularinin 1’inde splenik ven trombozu, 1’inde subklavyen ven
trombozu ve pulmoner emboli, 1’inde pulmoner emboli, 1’inde sefalik ven trombozu,
I’inde de sinus ven trombozu vardi. Dogan bebeklerin %10,1°1 neonatal trombositopenti,

%9,2’si neonatal anemi, %0,4’1i neonatal polisistemi tanis1 almistir.



SONUC: Gebelikteki hematolojik hastaliklar maternal ve fetal komplikasyonlara
yol agsa da kabaca iyi tolere edilmektedir. Ancak gebelik dncesi tan1 alan, tedavi ihtiyaci
olan ve kalitsal trombofili hastaliklar1 olanlarda maternal ve fetal komplikasyonlarin daha
sik izlendigi akilda tutulmalidir. Bu hastaliklarin neonatal donemde yenidoganda benzer

hematolojik sorunlara yol agabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik hastalik, Gebelik, Trombofili, Trombositopeni,

Anemi, Kalitsal kanama bozukluklari
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ABSTRACT

OBJECTIVES: We aimed to examine the haematological problems occured in
pregnant women in the last five years retrospectively with the intention of bringing
positive insight on maternal and fetal health by reviewing tertiary-centered data of the
heametological diseases that are observed in pregnant women and lead to serious maternal

and fetal morbidity and mortality.

MATERIAL-METHOD: 238 patients from Istanbul University Cerrahpasa
Faculty of Medicine Gynecology and Obsterics Department with heametological diseas
either before or during pregnancy were included to the study. The pregnancy follow-up
and the childbirth of the patients were conducted in our clinic. The age,
gravida/para/abortus numbers, bad obstetric history, presence of infections, systemic
disease history, the usage of medicine, the results of diagnostic scanning and laboratory
results, and the surgical procedures performed on the patients were recorded in the
electronical hospital database and the patient folder. The statistical analysis of the results
are performed by SPSS v24.0 software. P<0.05 values were considered as statistically

meaningful results.

RESULTS: Among those patients 47.8 % had thrombocytopenia, 27.7 % had
anemia, 13.4 % had thrombophilia, 8.8% had hereditary coagulation disorder, had 2.1 %
thrombocytosis; % 92,9 of them ended up with pregnancy while 7.1 % of them resulted
with missed abortion. Most of the patients were diagnosed before pregnancy. While the
number of abortion was higher in patients diagnosed before pregnancy, the number of
gravida and parity were similar for patients diagnosed before and after pregnanacy. The
need for treatment was higher for patients diagnosed before pregnancy. While 55.9 % of
our patients were followed up without treatment, 26.5% received medical treatmetn and
4.2% had surgery and 13.2 % received blood and blood products replacement therapy.
The abortus rate was higher and the birth weight was lower in the treated groups. Patients
with thrombophilia had higher age, gravida, and abortion numbers than the other groups.
Their gestational week at birth was earlier, the birth weight was less, and they developed
pregnancy complications more frequently and necessitated more treatment. Deep vein
thrombosis developed in 21.87 % of thrombophilia patients, among those 1 of these cases

had splenic vein thrombosis, 1 had subclavian vein thrombosis and pulmonary embolism,

Xii



1 had pulmonary embolism, 1 had cephalic vein thrombosis, 1 had cephalic vein
thrombosis and one had sinus vein thrombosis. 10.1 % of the newborns were diagnosed
with neonatal thrombocytopenia, 9.2 % with neonatal anemia and 0.4 % with neonatal

polycythemia.

CONCLUSION: The heametological diseases during prenancy are tolareted well
even though they cause maternal and fetal complications. The higher occurence of
maternal and fetal complications in individuals with pre-pregnancy diagnosis, need of
medical treatment and hereditary trombophilia should be taken into special consideration.
It is also important to remember that they cause similar haematological diseases in

newborn during neonatal period.

Key  Words: Hematologic  Disease,  Pregnancy, Thrombophilia,

Thrombocytopenia, Anemia, Inherited Bleeding Disorders
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1. GIRIS VE AMAC

Hematolojik hastaliklar, reproduktif c¢agdaki kadinlar arasinda yaygindir,
dolastyla gebe kadinlarda da sik goriiliir. Cogu durum, saglikli anne ve saglikli ¢ocuk
sonucuna ulasacak sekilde giivenli bir sekilde yonetilebilir. Gebeligin hastaligi nasil
etkiledigini ve hastaligin gebeligi nasil etkiledigine gore yonetim belirlenir. Hematolojik
hastaliklarin gebelik tlizerindeki etkisi trimestere gore degismektedir. Ek hastaligi olan
kadinlarin ¢oguna, gebeligi sirasinda maternal ve fetal takip sayisinin arttirilmasi
gerekmektedir. Ayrica, dogum igin kapsamli bir planlama gerekebilir. Gebelik
hematolojik hastaliklar1 birkag sekilde etkileyebilir. Hastalig1 teshis etme veya tedavi
etme siirecini etkileyebilir veya hastaligin seyrini degistirebilir. Baz1 durumlarda, gebelik
hastaligin progresyonunu artirarak veya komplikasyon olasiligini artirarak hastalik
seyrini etkiler. Ornegin, gebelik hiperkoagulabl bir durum oldugu igin trombofilili
kadinlarda artmis tromboz riski ile iliskilidir. Orak hiicre hastalifi olan gebelerin
sonugclar iyilesmis olsa da, gebelik hem morbidite hem de mortalite artisi ile iliskilidir.
Bu, bir kadinin gebe kalmay1 ya da gebeligi devam ettirme tercihini etkileyebilecegi i¢in,

danisma siirecinin de énemli bir bilesenidir.

Hematolojik hastalig1 olan kadinlarda gebelik, 6nemli dl¢lide artmis maternal ve
fetal morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Bununla birlikte, dikkatli planlama ve hazirlik
ile cogu gebelik hematolojik hastalikla komplike olsa dahi giivenli bir sekilde

yonetilebilir ve saglikli bir anne ve saglikli bir cocuk elde edilir.

Gebeligin anemi, trombositopeni ve koagiilopatiye yatkinlik olusturdugu
bilinmektedir. Ayrica, dogum eylemi kanamayla seyreden bir durumdur. Kanama
diyatezlerinin varligi ve kan iiriinlerinin eksikligi maternal ve fetal ciddi morbidite ve
mortaliye yol acabilir. Yatkinlik olusturdugu hematolojik sorunlar disinda diger
hematolojik sorunlar da gebelik sirasinda goriilebilir ve anne ile fetusu etkileyebilir.
Biitiin bu hematolojik sorunlar; anemi, polisitemi, trombositopeni, trombositoz, kalitsal
koagiilasyon bozukluklar1 ve trombofililer alt basliklarinda degerlendirilebilir. Tersiyer
bir merkezde bulunan verilerin gézden gegirilmesi maternal ve fetal saglik agisindan
olumlu olacag: diisiincesindeyiz. Bu yiizden son 5 yilin gebelerde goriilen hematolojik

sorunlari retrospektif olarak gbzden gecirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelikte goriilen hematolojik degisiklikler

Gebelikte gelisen fetoplasental iinitenin gereksinimlerini karsilamak amaciyla
viicudun biitiin organ ve sistemlerinde 6nemli degisiklikler olusur. Hematolojik sistemde
meydana gelen baslica degisiklikler; fizyolojik anemi, 16kositoz, hafif trombositopeni,
prokoagulant faktorlerde artis ve fibrinolizde azalmadir [1]. Maternal hematolojik
parametrelerin gebelik haftalarina gore referans degerleri (2,5. — 97,5. persantilleri) Tablo

1’de gosterilmistir [2].

Tablo 1. Maternal Hematolojik Parametrelerin Gebelik Haftalarina gore Referens
Degerleri

Gebelik Birinci Ikinci Uciincii
oncesi Trimestir  Trimestir ~ Trimestir
Hemoglobin ( g/dL) 12-15.8 11.6-13.9  9.7-14.8 9.5-15.0
Hematokrit (%) 35.4-444  31.0-41.0 30.0-39.0 28.0-40.0
MCH (pg/hiicre) 27-32 30-32 30-33 29-32
MCV (um?) 79-93 81-96 82-97 81-99
Eritrosit Sayisi1 (x10%/mm?) 4.00-5.20 3.42-455 2.81-449 2.71-4.43
RDW (%) <145 125-141 13.4-136  12.7-15.3
Ferritin (mg/mL) 10-150 6-130 2-230 0-116
Transferrin (mg/dL) 200-400 254-344 220-441 288-530
Demir, serum (g/dL) 41-141 72-143 44-178 30-193
Demir Baglama Kapasitesi (pg/dL) 251-406 278-403 359-609
Folat serum(ng/mL) 5.4-18.0 2.6-15.0 0.8-24.0 1.4-20.7
Trombosit Say1si(x10%/L) 165-415 174-391 155-409 146-429
Lokosit sayisi(x10%/mm?) 3.5-9.1 5.7-13.6 5.6-14.8 5.9-16.9

Notrofil (x10mm?®) 1.4-4.6 3.6-10.1 3.8-12.3 3.9-13.1

Lenfosit (x10¥mm®)  0.7-4.6 1.1-3.6 0.9-3.9 1.0-3.6

Monosit (x10%/mm?) 0.1-0.7 0.1--1.1 0.1-1.1 0.1-1.4
Eosinofil (x10*/mm?®) 0-0.6 0-0.6 0-0.6 0-0.6
Bazofil(x10¥mm?®) 0-0.2 0-0.1 0-0.1 0-0.1




Gebelik boyunca gozlenen fizyolojik degisiklikler anne ve bebek sagligi icin en
uygun ortamin saglanmasi ve dogumda kanamalar gibi olas1 gelismelere karsi bir tedbir
olarak algilanabilir. Bu sebeple kan plazma kisminda %32-38 oraninda ve eritrosit
kisminda, 6zellikle demir icerigine bagli olmak iizere %18-25 oraninda artis olmaktadir
[3]. Gebelik sirasinda ilk hemodinamik degisiklik kalp hizindaki artisla kendini gosterir.
Bu durum 2-5 hafta arasinda baslar ve 3. trimestere kadar devam eder. Kalp atisindaki
artigin ortaya ¢ikmasindan sonra ise atim hacminde de belirgin bir artis dikkati ¢ceker [4].
Kardiyovaskiiler sistemde ise gebelik siiresince gebelik Oncesi doneme gore
hemodinamik olarak kardiyak output’ta %30-50 atim hacimde, %27 ortalama kan basinci
degerlerinde artis dikkati ¢ekmektedir. Sistemik vaskiiler direngte %21, pulmoner
vaskiiler direngte %34 ve kolloid onkotik basingta mm/Hg ise dramatik bir diisiis
saptanmaktadir [5]. Gebelikteki hematolojik degisiklikler Sekil 1’de 6zetlenmistir.

2.1.1. Maternal Plazma Hacmi

Maternal plazma hacmi gebeligin ilk 6 haftasi i¢inde hafif¢e azalir, 6.-12. gebelik
haftasinda %10-15 sonra artmaya baglar ve 30- 34. gebelik haftalarinda gebelik oncesi
diizeyinin yaklasik %50 {izerine ¢ikar [6]. Miadinda bir gebelikte total plazma hacmi
ortalama 1100—1600mL artarak total kan hacmi ise gebe olmayan kadininkinden %30-50
fazla olan 4700-5200mL olur. Plazma hacmi dogum sonrasi kisa siireli bir azaligi takiben
postpartum 2 ile 5 giin arasinda tekrar hafif¢e yiikselir ve daha sonra diisiise gecerek
yaklasik postpartum 6. haftada dogum Oncesi seviyelerine doner. Artisin derecesi her
kadinda farklidir. Bazilarinda hafif bir artis olurken bazilarinda neredeyse iki katina ¢ikar.
Bu artisin olmasi i¢in fetusun olmasi sart degildir, ¢linkii mol hidatiformu olan kadinlarda

bile kan hacminde artis gozlenmektedir [7].

Gebeligin neden oldugu hipervoleminin &nemli fonksiyonlar1 vardir. lki
genislemis uterus ve onun asirt derecede hipertrofiye olmus vaskiiler sisteminin
metabolik ihtiyaglarimi karsilamaktir. Ikincisi hizla biiyiiyen plasenta ve fetusun besin ve
element ihtiyacin1 karsilamak, eksikligin olusmasini engellemektir. Ugiinciisii ayakta ve
supin pozisyondaki vendz doniis bozukluklarinin zararl etkilerinden anneyi ve dolasiyla
fetusu korumaktir. Sonuncusu ise anneyi dogum sirasinda olusacak kan kaybinin zararl

etkilerinden korumaktir [8].

Gebelikte plazma renin aktivitesi artma egilimindedir ve atriyal natritiretik peptid

seviyeleri hafifce azalir. Plazma hacmindeki artis, sistemik vazodilatasyon ve vaskiiler



kapasitanstaki artisin neden oldugu az doldurulmus bir vaskiiler sisteme yanit oldugu
diistiniilmektedir. Vaskiiler degisikliklerin plazma hacminin geniglemesinden Once
geldigi hipotezi, artan sodyum alimmnin daha fazla hacim genislemesine yol agmadigi
gozlemiyle de desteklenir. Son olarak, toplam plazma hacminin genislemesi, fetus,
amniyotik sivi ve hiicre dis1 ve hiicre i¢i bosluklar arasinda dagitilan 900-1000mEq
sodyum ve 6-8L suyun tutulmasi ile birliktedir [9]. Annenin kan hacmi ilk trimestrden
artmaya baslar. Maternal kan hacmi ikinci trimesterde ¢ok daha hizli artar, {i¢iinci

trimesterde ise hiz1 azalarak devam eder ve gebeligin son haftalarinda plato ¢izer[10].

2.1.2. Eritrositler

Kan hacmindeki artis, hem plazma hem eritrosit diizeyindeki artisin bir
sonucudur. Maternal dolasima eritrositten daha fazla oranda plazma eklenmesine karsin,
eritrosit miktarindaki artis da belirgindir ve ortalama 450ml kadardir. Kemik iliginde
hafif eritroid hiperplazi goriiliir ve normal gebelik siiresince retikulosit sayis1 hafifce
artar. Bu degisimler anne kaninda artan eritropoetin diizeyi ile iliskilidir. Eritropoietin
diizeyleri normal gebeliklerde %50 artar ve gebelik komplikasyonlarinin varligina gore
bu artis degisir. Eritropoetin iiglincli trimesterin baslarinda pik diizeye ulasir ve bu
eritrosit liretiminin en yiiksek diizeyde oldugu doneme karsilik gelir. Plazma miktarindaki
asir1 artis nedeniyle, hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit gebelik boyunca yavasca

azalir. Sonug olarak kanin vizkositesi azalir [11].

Eritrosit miktar1 gebeligin 8- 10. haftalarinda artmaya baglar ve gebeligin sonuna
dogru gebelik oncesi diizeylerinin yaklasik %20-30 iizerine ¢ikar. Eritrositlerin yasam
stireleri hafifce azalir, 2,3 difosfogliserat (2,3 DPQ) diizeyleri ise yiikselir. Yiiksek 2,3
DPG seviyesi, eritrositlerin oksijen afinitesinde azalmaya neden olur. Gebelikteki
ventilasyon artisina bagli olarak maternal kan pCO: diizeylerindeki azalma ve
eritrositlerin O2 afinitesindeki artis, anneden fetusa plasenta yoluyla oksijen transferinin

kolaylagsmasini saglar [12].

Gebelikte eritrosit miktarindaki artis, plasma hacmindeki artisa kiyasla nisbeten
daha az oldugundan hemoglobin diizeylerinde diislis goézlenir, ki buna gebeligin
fizyolojik anemisi adi verilir. Ancak diliisyonel anemide hemoglobin degeri %10’un
altina diismemektedir. Her ne kadar gebelikte diliisyonel anemi séz konusu ise de bu
plazma hacminin eritrosit hacmine oranla daha ¢ok artmasinin bir sonucudur. Bu siirecte

viicuttaki toplam sivi miktarinda ve intraselliiler sivi miktarinda az bir artis s6z konusudur



[13]. Plazma ve eritrositlerin artis hizlar1 arasindaki en biiyiik orantisizlik, geg ikinci ila
erken lciincii trimester arasinda meydana gelir ve bu nedenle, en diisitk hemoglobin
konsantrasyonu tipik olarak 28 ila 36 haftada olgiiliir. Terme yakin, plazma
genislemesinin durmasi ve eritrosit kiitlesinde devam eden artis nedeniyle hemoglobin

konsantrasyonu artar [14].

Amerika Birlesik Devletleri’'nde saglikli gebelerin gebelik haftalarina gore
hemoglobin ve hematokrit seviyelerinin alt 5. persantil degerleri; 12. gebelik haftasinda
11.0g/dl ve %33, 16. gebelik haftasinda 10.6g/dl ve %32, 20. gebelik haftasinda 10.5g/dl
ve %32, 24. gebelik haftasinda 10.5g/dl ve %32, 28. gebelik haftasinda 10.7g/dl ve %32,
32. gebelik haftasinda 11.0g/dl ve %33, 36. gebelik haftasinda 11.4g/dl ve %34, ve 40.
gebelik haftasinda 11.9g/dl ve %36 olarak bildirilmistir [14]. Gebelikte eritrosit
parametrelerinden mean korpuskiiler volum (MCV) hafif¢e azalir, mean korpuskiiler
hemoglobin (MCH) ve mean korpuskiiler hemoglobin konsontrasyonu (MCHC) ise
degismez [15].

Termdeki hemoglobulin konsantrasyonu ortalama 12,5gr/dl kadardir ve
kadinlarin yaklasik %5’inde 11gr/dl’nin altina diiger. Yani yaklagik %6 oraninda degisim
meydana gelmektedir[16]. Bu yiizden 11gr/dI’nin altinda bir hemoglobin konsantasyonu,
ozellikle de gebeligin ilerleyen donemlerinde, anormal olarak degerlendirilir. Ve bu
duruma gebelige bagli hipervolemiden ziyade demir eksikligi yol agar. Hemoglobin
diizeyinin diislikliigli yan1 sira yliksek olmasi da gebeligi etkileyerek perinatal
mortalitenin artigina, disik dogum agirligi, preterm dogum ve nullipar hastalarda

preeklampsiye neden olabilmektedir [17].

Demir metabolizmas Eritrosit yapimi iizerine etkili olan mineral ve vitaminlere
hematinik faktorler adi verilir. Demir, bakir, kobalt, Vitamin A, B12, B6, C, E, folik asit,
riboflovin ve nikotinik asit hematinik faktorlerdir. Bunlarin i¢cinde demir, folik asit ve

B12 en 6nemli olanlaridir [15].

Eriskin bir kadin viicudunda yaklasik 3500-4000 mg Fe mevcuttur. Bunun %751
eritrositlerde, %5°1 kas ve enzimlerde, %20’si ise karaciger, dalak ve kemik iliginde
ferritin olarak depo halde bulunur [18]. Demir, eritrositlerde hemoglobin, kas
hiicrelerinde ise miyoglobulin yapiminda kullanilir. Ayrica viicudun hemen her
hiicresinde 6nemli islevler géren demir bagimli enzimlerin fonksiyonlari i¢in de demire

ihtiya¢ vardir [19]. Dolayisiyla viicudun demir dengesi saglik acisindan son derece



onemlidir. Viicudun demir kaynagi diyetle alinan ve eritrosit yikimindan elde edilen
demirdir. Diyet ile alinan demir duedenum ve jejenumdan emilir. Normal bir diyet giinde
15mg Fe igerir ve bunun %10’u barsaklardan absorbe edilebilir [20]. Gebelikte
barsaklardan demir emilimi yaklasik 3 kat artar [21]. Iki degerlikli ferros demir, ii¢
degerlikli ferrik demirden daha iyi absorbe edilir ve C vitamini demir emilimini artirir
[20]. Gebelikte demir gereksinimi, 1. trimestirde 0.8 mg/giin’den, 3. trimestirde 7.5
mg/giin’e kadar yiikselir. Eritrosit miktarindaki artis, fetoplasental iinitenin kendisi ve
metabolik ihtiyacin artmasina bagli olarak, gebelikte demir gereksinimini artar. Gebelik
stiresince ortalama demir gereksinimi 4.4 mg/giin diizeyindedir. Tiim gebelik boyunca
ortalama demir gereksinimi 1240mg’dir ve her bir gebelik yaklasik 630 mg demir
kaybina neden olur. Menstruasyonun kesilmesi ile kadinlar gebelikte yaklasik ortanca
160 mg demiri korurlar. Gebelikte demir kaybi toplam 630 mgdir. Normal gebelik ve
dogumda demir kayiplar1 ve demir ihtiyaglar1 Tablo 2'de 6zetlenmistir [22].

Kadinlarda diisiik demir seviyeleri kismen menstriiel kayba bagli olsa da, diger
faktorlerin, ozellikle sistemik demir metabolizmasinin homeostaz diizenleyici olarak
gbrev yapan bir peptid hormonu rolii olan hepsidinin rolii vardir. Hepsidin seviyeleri
inflamasyon ile artar, ancak demir eksikligi ve testosteron, estrojen, D vitamini ve
muhtemelen prolaktin gibi ¢esitli hormonlarla birlikte diiser. Diislik hepsidin seviyeleri,
enterositlerde ferroportin yoluyla daha fazla demir emilimi ile iligkilendirilir [23].
Hepsidin seviyesi gebelikte erken diiser. Diisiik hepsidin seviyeleri, enterositlerde
ferroportin yoluyla maternal dolasima demir transferine yardimci olmasinin yaninda,

sinsitiyotrofoblastta ferroportin yoluyla fetiise demir taginmasini arttirir [24].

Tablo 2. Normal gebelik ve dogumda demir kayiplart ve demir ihtiyaglari

Normal Gebelikte Demir Kayiplari Demir(mg)
Zorunlu Kayip ( 0,8mg X 290 giin) 230
Eritrosit Kitlesinde Artig 450
Yeni Dogan ( agirlik 3500 gr) 270
Plasenta ve umbilikal kord 90
Dogumda Kan Kayb1 200
Toplam Demir Kayb1 1240
Postpartum Eritrosit Kitlesinde Azalma -450
Menostazi -160
Toplam Kayip 630




Normal gebelikte ihtiyag duyulan yaklasik 1200mg demirin yalnizca 300mg
kadar1 aktif olarak fetusa ve plasentaya tasinir. Yaklagik 200mg demir ¢esitli normal
yollarla viicuttan atilir, bu yollarin en 6nemlisi gastrointestinal sistemdir. Bunlar zorunlu
kayiplardir ve annede demir eksikligi olsa bile devam eder. Dolasimdaki toplam eritrosit
hacmindeki ortalama artis 450ml kadardir ve 500mg demire ihtiya¢ duyar. Demirin ¢ogu
gebeligin ikinci yarisinda kullanildigi icin demir ihtiyaci 6zellikle gebeligin ortalarindan
itibaren belirgin hale gelir ve yaklasik 6-7mg/giin diizeylerine ulasir. Kadinlarin ¢ogunda
bu miktar demir deposundan karsilanamaz. Disaridan demir takviyesi olmadan annenin
eritrosit diizeyinde optimum artis gerceklesemez. Demir destegi olmadan, kan hacmi
artarken hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit belirgin derecede diiser. Ancak, fetal
eritrosit liretimi zayiflamaz, ¢linkii plasenta annede ciddi demir eksikligi olsa bile demir
transferi yapmaya devam eder. Ciddi olgularda maternal hemoglobin degerleri 3gr/dl’ye
diiserken, fetal hemoglobin konsantrasyonunun 16 gr/dI’nin diizeylerinde oldugu
bildirilmistir. Besinlerle alinan demir miktari, depolardan mobilize olanlarla birlikte,
genellikle gebelige bagli gereksinimleri karsilamak i¢in yetersizdir. Anemisi olmayan
gebe kadina demir destek tedavisi verilmezse, serum demir ve ferritin diizeyleri gebeligin

ortalarindan itibaren diisecektir [25].

2.1.3. Lokositler

Gebelikte 10kosit sayisinda artis gozlenir. Lokositlerdeki artisin baslica nedeni
notrofil miktarindaki artigtir. Notrofil miktar: gebeligin 2. ayindan itibaren artmaya baslar
ve 3. trimesterde en iist yaklagik 9.000-15.000/uL diizeylerine ulasir. Lokosit sayisi
antepartum donemde 16.000/uL, erken postpartum donemde ise 25.000/uL nin {izerinde
ise patolojik olarak kabul edilir. Lokosit seviyeleri dogum sonrasi 6. giin dolaylarinda
gebelik oncesi diizeylerine doner[26]. Bu belirgin artisin nedeni bilinmemektedir, fakat
ayni yanit ¢ok yorucu egzersiz sirasinda veya sonrasinda da olusabilir. Bu durum,
olasilikla, daha once aktif dolasimdan ¢ikmis olan l6kositlerin tekrar ortaya c¢ikisini
simgelemektedir[12]. Gebelikte lenfosit ve monosit miktarlarinda anlamli degisiklikler
olmaz, bazofil sayis1 hafif¢ce azalir ve eosinofil miktari ise hafifce artar. Normal gebelikte
periferik dolasimda az sayida miyelosit veya metamiyelosit olabilir. Graniilositlerde

mavimsi sitoplazmik yapilar olan Dohle cisimcikleri gebelerde normal bir bulgudur[26].

Bazi polimorfoniikleer l6kositlerin kemotaksis ve yapigsma islevleri, ikinci

trimesterden baslayarak gebelik boyunca siirekli azalir. Tam olarak anlagilamamis olsa



da, bu durum kismen relaksinin nétrofil aktivasyonunu engellemesiyle iligkili olabilir.
Gebelerin azalmis 16kosit islevleri, baz1 gebelerde otoimmun hastaliklarin iyilesmesini
kismen de olsa agiklayabilir. Lokosit sayisindaki normal degisimlere ek olarak, hiicre
tiplerinin dagilimi da gebelik boyunca belirgin degisim gosterir. Ozellikle, iiciincii
trimester boyunca, graniilosit ve CD8 T lenfosit yiizdeleri artis gosterir, buna CD4 T
lenfosit ve monosit yiizdesinde azalma eslik eder[26]. Ayrica, dolasimdaki I6kositler,
ornegin belli adezyon molekiillerinin upregiilasyonu gibi belirgin fenotipik degisikliklere

ugrar [26].

2.1.4. Trombositler

Trombosit sayisi gebeliklerin ¢ogunda anlamli olarak degismez ancak bazi
gebeliklerde hafif bir diisiis gozlenebilir. Gebelikte trombosit miktar: alt sinir1 olarak
115,000/uL bildirilmistir[27]. Ancak saglikli gebeliklerin yaklasik %1’inde bu deger
herhangi bir sorun yaratmadan 70 000 ile 100,000/uL seviyeleri arasina da inebilir.
Trombosit seviyeleri dogum sonrasi 3 ile 4 hafta icinde dogum oOncesi diizeylerine

yikselir [1].

Azalmig trombosit konsantrasyonlar: hemodiliisyona bagli gelisir. Buna karsilik,
dolasimda daha gen¢ ve daha biiyiik trombosiderin oraninda artisa yol acan, artmis
trombosit tiikketimi de goézlemlenir [28]. Bu goriisii destekleyen ileri arastirmalarda,
gebeligin ortalarindan baslayarak tromboksan A2 iiretiminin kademeli olarak arttigini ve
bunun trombosit aggregasyonunu arttirdigin1 bulmuslardir. Trombosit tiikketimi, dalagin

biiylimesine bagl olarak, “hipersplenizm”in bir bileseni de olabilir [29].

2.1.5. Koagiilasyon ve Fibrinolizis

Normal gebelik boyunca, hem koagiilasyon hem fibrinoliz artmistir, ancak
hemostaz1 saglamak i¢in belli bir dengeyi korurlar. Hemostatik sistem, koagiilasyon
faktorleri, trombositler ve vaskiiler endotel arasindaki karmasik etkilesimler yoluyla
uygun pihtt1 olusumunu saglar. Koagililasyon mekanizmasinin son iirlinii fibrin
olusumudur ve fibrinolitik sistemin temel amaci, asir1 fibrini uzaklastirmaktir. Doku
plazminojen faktorii (tPA), plazminojeni fibrinolizisi saglayan plazmine ¢evirir ve d-
dimer gibi fibrin yikim {iriinlerinin olusmasini saglar. Gebelikte fibrinolitik sistem
lizerine yapilan caligmalar birbiriyle ¢elisen sonuglar verse de, fibrinolitik aktivitenin

azaldigim gosteren pek c¢ok kanmit vardir. Bu degisiklikler fibrin olusumunu



desteklemektedir. Artmis plazminojen seviyeleri ile kars1 karsiya kalmasina ragmen, net
sonug¢ gebeligin prokoagiilan bir durum olmasidir. Bu degisiklikler gebelik sirasinda,
Ozellikle de belirli miktarda kan kaybimin beklendigi dogum sirasinda hemostatik

dengenin korunmasina yoneliktir [29].

Bu degisikliklere ragmen, gebe kadinda tam kanin pihtilagsma zamani ¢ok belirgin
degisiklik gostermez. Normal gebelikteki anlamli fizyolojik plazma hacim artig1 goz
Oniinde bulundurulunca, boylesi artmis konsantrasyonlar bu prokoagulanlarin yapiminda
belirgin artis1 simgeler. Gebelik boyunca trombin ailesinin diizey ve oraninin giderek
arttigin1 gostermislerdir. Bu degerler gebelik sonrasi 1 yil i¢inde gebelik 6ncesi degerlere

donmektedir[30].

Tablo 3. Normal Gebelikte Hemostaz Olgiimlerindeki Degisiklikler

Gebe Olmayan Miad gebe
Active PTT (Sec) 31.6+4.9 31.9+2.9
Fibrinojen (mg/dL) 256 + 58 473 £ 72
Faktor VII (%) 99.3+19.4 181.4 + 48.0
Faktor X (%) 97.7+154 144.5 +20.1
Plasminojen (%) 105.5 £ 14.1 136.2+19.5
tPA (ng/mL) 5.7+3.6 50+1.5
Antitrombin 111 (%) 98.9+13.2 97.5+33.3
Protein C (%) 77.2+12.0 62.9 £20.5
Total Protein S (%) 75.66 £ 14.0 499+10.2

Normalde gebe olmayan bir kadinda plazma fibrinojeninin (faktér I) ortalama
degeri 300mg/dLdir ve yaklasik 200 ile 400 mg/dl arasinda degisir. Gebelik siiresince,
fibrinojen konsantrasyonlar1 yaklagik %50 artis gostererek ilerleyen donemlerde
450mg/dL diizeyine ulasir; bu deger 300 ile 600mg/dL arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu, bu durum eritrosit sedimentasyon hizinda meydana gelen belirgin
artisa katkida bulunmaktadir[31]. Prokoagiilan faktorler Faktor II, VII, VIII, X, XII ve
X111, %20-200 kadar artar. Prohemostatik von Willebrand faktor(VWF), gebelikte nemli



dlciide artabilir. Iki ila dort kat artip, postpartum 24 saat icinde zirve yaptig1 ve dogumdan

bir ay sonra da bazal seviyeye geri dondiigii gosterilmistir [32].

Aktive protein C, kofaktorleri protein S ve faktor V ile birlikte, prokoagiilan faktor
Va ve faktor Vlla’y1 notralize ederek antikoagiilan etki gosterir. Gebelikte aktive protein
C’ye direng¢ kademeli olarak artar. Bu serbest protein S diizeyinde azalma ve faktor VIII
diizeyinde artma ile iligkilidir. 1. ve 3. trimesterler arasinda, aktive protein C diizeyleri
yaklasik 2,4/pl’den 1,9/pl’ye ve serbest protein S 0,4/pl’den 0,16/pl’ye diiser [33].
Antitrombin diizeyleri gebelikte yaklasik %20 azalir ve dogumdan sonraki 12 saatte

referans hattindan %30 diiser. Dogumdan 72 saat sonra, referans hattina geri doner [34].

Trombin ile aktive olabilen fibrinolitik inhibitdr, plazminojen aktivator inhibitori
1 (PAIl) ve PAI2 dahil fibrinolitik inhibitorlerin aktivitesi artar. PAI1 seviyeleri plasenta
ve desiduada belirgin bir sekilde yiiksektir [35]. Artan trombin yikim iiriinleri, artan fibrin
d-dimer, artan fibrin monomerleri ve artan fibrinopeptitler A ve B gibi devam eden
pihtilagma kanit1 vardir. Plazminojen ve doku tipi plazminojen aktivatorii gibi fibrinoliz
riinleri de artar. Diger antikoagiilan ve prokoagiilan proteinleri (6rnegin, protein C,
faktor V ve faktor IX) ¢ogunlukla degismeden kalir. Tablo 3’de normal gebelikte

hemostaz 6l¢iimlerindeki degisiklikler 6zetlenmistir[36].

2.2. Anemi

Gebelikte anemi kiiresel bir saglik sorunudur. Bir dereceye kadar diliisyonel
anemi normal gebelik fizyolojisinin bir parcasi olsa da, aneminin maternal ve fetal ciddi
olumsuz sonuglar1 olabilir. Bu nedenle, en sik goriilen demir eksikligi anemisini
fizyolojik anemiden ayirmanin yan sira, tedavi gerektirebilecek diger daha az goriilen

anemi nedenlerini saptamak kritik 6neme sahiptir [3].

Reprodiiktif cagdaki kadinlarin tahmini %30'u anemiktir. Gebeler arasinda
prevalans daha da yiiksektir; Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization),
gebe kadinlarin %40'indan fazlasinin anemik oldugunu tahmin etmektedir [37]. Gebelikte
bolgesel ve kiiresel anemi prevalanslarindaki farkliliklar sosyoekonomik durumu ve buna
bagli beslenme eksikliklerini yansitmaktadir. Afrikali-Amerikali kadinlarda, gebelikte
anemi prevalanst %27 iken bu oran sosyoekonomik seviyesi yiiksek beyaz kadinlarda
%7°dir [38].
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Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda aneminin en biiylik ¢ogunlugu, diisiik veya
olmayan demir depolarindan kaynaklanir ve bu da demir eksikligi anemisini,
mikronutrient eksikligi nedeniyle diinyanin en yaygin anemisi haline getirir. Demir
eksikligi anemisine ek olarak, ¢cok sayida gebe kadinin anemisi olmadan demir eksikligi
vardir. Amerika Birlesik Devletleri'nden 1999'dan 2006'ya kadar olan veriler, gebelerin
%25'inde serum ferritin degerinin 12°ng/mL’nin altinda olmasi olarak tanimlanan demir
eksikliginin oldugunu gostermistir [39]. Demir eksikligi prevalansi birinci trimesterde
%7'den, ikinci ve tgiincii trimesterde sirasiyla %24'e ve %39'a yiikselir. WHO
tanimlaria gore birinci, ikinci ve ticlincii trimesterde anemi prevalansi ise sirastyla %3,

%2 ve %11 idi[37].

Anemi tanimlar1 gebelerde, gebe olmayan kadinlara gore farklidir, Sekil 4’de her
ikisi i¢in de esik degerler gosterilmistir. Hemoglobin konsantrasyonu i¢in normalin alt
siir1 farkli popiilasyonlarda degisebilir. WHO, gebelikte anemi tanist i¢in gebeligin
herhangi bir doneminde hemoglobin degerinin 11 g/dl, hematokrit degerinin ise %33’lin
altinda olmasini kabul etmektedir[3]. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG,
American Congress of Obstetriciand and Gynecologists) ve Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (CDC, Center for Disease Control and Prevention) ise tani igin, 1. ve 2.
trimestirde hemoglobinin 11 gr/dl, hematokritin %33; 2. trimestir i¢in ise hemoglobinin
10.5 gr/dl, hematokritin %32’nin altinda olmasini 6nermektedir[40]. Hemoglobin
degerleri 10-10.9/dl hafif, 7-9.9 gr/dl orta, 4-6.9 gr/dl agir; <4 gr/dl ¢ok agir anemi olarak

tamimlanir [37].

Gebelikte aneminin obstetrik sonuglarina bakildiginda, maternal hemoglobin
degerinin 6g/dL’nin altinda olmasi, amniyotik sivi hacminde azalma, fetal serebral
vazodilatasyon ve giiven vermyen fetal kalp hiz1 paternleri ile iliskili bulunmustur[41].
Ayrica prematiirite, Spontan abortus, diisiik dogum agirligi ve fetal 6liim risklerinde artis
bildirilmistir [42]. Ayrica, maternal hemoglobin degerinin 7g/dL nin altinda olmas1 anne
Oliimleri riskini arttirmaktadir[43]. Maternal aneminin konjenital anomali riskini
arttirdigina dair bir kanit yoktur, ancak yenidogan anemisinin biligsel eksikliklerle iligkili
olabilecegi belirtilmistir [44]. Tersine, beklenenden daha yiiksek bir hemoglobin seviyesi
Olit dogum igin bir risk faktorii olarak goriinmektedir [45]. Demir eksikligi anemisi
annede enfeksiyonlara karsi direncin diismesi ve enfeksiyon riskinin artmasi[46], is

kapasitesi ve performansin diismesi[47] ve postpartum duygulanim bozukluklart ve
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psikolojik sorunlarin artmasi[48] gibi maternal morbiditilere neden olabilir. Ayrica
ozellikle az geligmis iilkelerde obstetrik kanama ve enfeksiyonlara eslik ederek maternal
mortalitede de artisa yol agabilir[48]. Maternal aneminin preterm dogum, diisiik dogum
agirh@r ve fetal gelisim kisithihigi (FGK) gibi olumsuz obstetrik sonuglar ile iligkili
oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi[49] belirgin bir iliskinin olmadigini gosteren
yayinlar da mevcuttur[50]. Anemik annelerden dogan bebeklerde yenidogan ve ¢ocukluk
donemlerinde demir eksikligi anemisi riskinde artis bildirilmistir. Ayrica anemik
annelerden dogan bebeklerin ¢ocukluk donemlerinde kognigtif, emosyonel gelisim
bozuklukluklarina ve 6grenme zorlukluklarina ugradiklarina yonelik yayinlar da

mevcuttur[51].

Gebeligin fizyolojik anemisi ve demir eksikligi gebe kadinlarda en sik goriilen iki
anemi nedenidir. Her ne kadar bu ikisi gebelikteki diisiik hemoglobin konsantrasyonun
bliyiik c¢ogunlugunu olustursa da aneminin diger potansiyel nedenleri gozden

kagirilmamalidir.

2.2.1. Fizyolojik (diliisyon)

Gebelikteki fizyolojik degisiklikler, eritrosit kiitlesindeki genel artisa ragmen
dilisyonel anemiye neden olur. Plazma hacmi, 6 ila 12 gebelik haftasinda %10-15 artar,
30 ila 34 haftaya kadar hizl1 bir sekilde artar ve daha sonra plato ¢izer ya da hafifce azalir.
Termdeki toplam artig, 1100-1600 mL arasindadir ve toplamda 4700-5200 mL'lik bir
plazma hacmine yol agar, bu gebe olmayan kadinlardakinden %30-50 daha yiiksektir.
Eritrosit kiitlesi de artar, ancak bu artis daha az orandadir (yaklasik %15-30). Tipik olarak,
bu degisiklikler hafif anemiye (hemoglobin 10-11g/dL) neden olur, ancak fizyolojik
diliisyon anemisini diger anemi nedenlerinden ayirmak i¢in kullanilabilecek spesifik bir

hemoglobin veya hematokrit degeri yoktur [3].

2.2.2. Demir eksikligi

Demir eksikligi, fizyolojik anemiden sonra gebelikte en sik goriilen ikinci anemi
nedenidir. Reproduktif cagdaki kadinlarda demir eksikligi, gebe olmasalar bile ¢ok
yaygindir. Bir¢ok iilkedeki vaka serisinin sonuglari demir eksikliginin yaygin oldugunu
gostermeye devam etmektedir. 2017 yilinda Orta Dogu'daki mikrobesin eksikliklerinin
gbzden gecirildigi bir ¢alismada, genc saglikli kadinlarda demir eksikligi prevalansi

PR

tilkeye bagli olarak %27 ile 47 arasinda degistigi gosterilmistir[52]. 2018’de
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Avustralya'da genel popiilasyonda 299 saglikli gen¢ kadinda yapilan bir ¢aligmada
87'sinde (%29) demir eksikligi vardi. Bunlardan sadece 16's1 anemikti[53].

Demir eksikligi anemisinin gebe populasyonda diinyadaki ortalama prevalansi
%38.2 olarak bildirilmistir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde bu oran %52,
gelismis iilkelerde ise %20 dolaylarindadir. Hindistanda %88, Afrikada %50, Latin
Amerikada %40, Avrupada %19, Amerika Birlesik Devletlerinde %6 oranlarinda gebe
populasyonda demir eksikligi anemisi mevcuttur[54]. Gebelik haftasi ilerledik¢e demir
eksikligi anemisi oranlar1 da artmaktadir; ABD’de yapilan ¢alismada, birinci trimestirde
%8, ikinci trimestirde %12 ve {igiincii trimestirde %34 oranlarinda demir eksikligi

anemisi bildirilmistir [39].

Demir eksikligi anemisi, asemptomatik demir eksikliginden, semptomatik
anemiye kadar bir spektrum olusturur. Demir eksikligi, demir eksikligi anemisinden 2.5
kat daha siktir ve anemi olmadan da doku gelisiminde sorunlara yol agabilir [21]. Demir
eksikliginde serum ferritin diizeyi ile 6lgiilen depo demir miktar1 azalir, serum transferin
diizeyi ile 6l¢iilen dolasimdaki ve fonksiyonel demir miktarlari ise normal seviyelerdedir
ve anemi yoktur. Demir eksikligi olan olgular viicudun ilave demir ihtiyacini karsilayacak
depo demire sahip degildir. Depo demir diizeyleri azalmis kisilerde, demir ihtiyaci artarsa
dolasimdaki demir(transferin) de azalmaya baslar ve eritrositlerde protoporfirin miktari
artar. Demir eksikligi anemisinde, depo demir(ferritin), dolasimdaki demir(transferin) ve
fonksiyonel demir miktarlari azalir ve hemoglobin diizeyleri de diiserek, anemi ortaya
cikar [18]. Yeterli demir depolarina sahip olmayan kadinlarda gebelik, artan demir

gereksinimi nedeniyle anemiye yol agar.

Gebelikte saptanilan anemi %80-95 oraninda demir eksikligine baglidir [55].
Gebelikte anemi, demir eksikligi bulgulartyla (serum ferrtin diizeyinin 15 pg/L altinda
olmast ve serum transferin reseptdr diizeyinin azalmasi) birlikte ise demir eksikligi
anemisi tanist konulur[55]. Serum ferritin konsantrasyonu depo demir seviyesinin bir
gostergesidir. Gebelikte yeterli demir alinimi olanlarda bile serum ferritin diizeyinlerinde
diislis s6z konusudur[55]. Gebelerde serum ferritin diizeyinin 15pug/L altinda olmasi depo
demir seviyelerinin azaldiginin ve demir eksikliginin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Serum soluble transferin reseptér (sTfR) konsantrasyonu, viicudun total
demir miktariyla ters orantilidir ve demir eksikligi durumunda azalir[56]. Ancak sTfR

Ol¢timiiniin teknik olarak zorlugu ve gebelikteki standartlarinin netlesmemis olmasi
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nedeniyle demir eksikligi tanisinda kullanimi sinirlidir[57]. Demir eksikligi tanisinda,
serum demir diizeyi ve demir baglama kapasitesi Ol¢iimleri, dilirnal degisimler
gostermeleri, giinliik diyet ve enfeksiyon gibi dis etkenlerden etkilenmeleri nedeniyle
yeterince giivenilir degildir[18]. Hemoglobin ve serum ferritin diizeyleri demir takviyesi
alan gebelerde tedavinin etkinligini belirlemede kullanilan en etkili belirtegler olarak
kabul edilemektedir[3]. Demir eksikligine bagli anemilerde, 6 haftalik oral demir
takviyesi sonrast Hb degerinde 1 gr/ dl veya hematokrit miktarinda ise %3 artisa neden
olmalidir. Bu bulgu anemi nedeninin demir eksikligi oldugunu teyit i¢in de kullanilabilir
[21].

Demir eksikligi anemisinde, eritrosit parametrelerinden MCV< 80fl (mikrositoz),
MCHC < %30 ve MCH < 30 mg/L (hipokrom). Demir eksikligi anemisinin klasik
morfolojik bulgular1 olan eritrosit hipokromisi ve mikrositoz, gebelikte bu daha az
belirgin olabilir[58]. Gebelikte normalde de hepcidin seviyeleri azalir. Demir
eksikliginde, hepsidin seviyeleri serum ferritinin seviyelerini takip eder[59]. Orta
derecede anemili gebe bir kadinin ilk degerlendirmesi hemoglobin, hematokrit ve
periferik yayma, serum demir ve ferritin seviyelerinin degerlendirilmesini igerir. Serum
ferritin seviyeleri normal olarak gebelikte diiger, <10-15mg/L seviyeleri demir eksikligi
anemisini dogrular. Orta derecede demir eksikligi anemili gebeye yeterli demir tedavisi
verildiginde, artmis bir retikiilosit sayist ile hematolojik bir cevap izlenr. Hemoglobin
konsantrasyonunun veya hematokritin artig orani, gebelikte artan ve daha yiiksek kan
hacimlerinden dolay1 gebe olmayan kadinlara gére daha yavastir. Rutin olarak gebelikte,
giinliik 30 ila 60 mg element demir ve 400 ug folik asit ile oral destek onerilir[60]. Bir

Cochrane incelemesi, aralikli oral demir desteginin de uygun olabilecegini buldu[56].

2.2.3. Akut kan kaybina bagh anemi

Erken gebelikte, akut kan kaybina bagli anemi abortus, ektopik gebelik ve mol
hidatiform gibi durumlarda yaygindir. Obstetrik nedenli bir kanamaya bagli anemi daha
¢ok postpartum dénemde goriiliir ve masif kanama acil tedavi gerektirir. Hemoglobin
degeri yaklagik 7g/dL olarak tanimlanan orta derecede anemisi olan bir kadin
hemodinamik agidan stabilse, semptomatik degilse ve sepsiste degilse kan transfuzyonu

endike degildir, bunun yerine en az 3 aylik oral demir tedavisi verilir[61].
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2.2.4. Kronik hastalik anemisi

Kronik bobrek yetmezligi, kanser ve kemoterapi, HIV enfeksiyonu ve kronik
inflamasyon gibi ¢esitli bozukluklar hafif hipokromik ve mikrositik anemiye neden
olabilir. Diinyada ikinci en sik goriilen anemi seklidir[62]. Kronik hastaligi olan
kadinlarda, ilk defa gebelikte anemi gelisebilir. Onceden anemisi olan kadinlarda ise,
plazma hacmi eritrosit kitlesinin artistyla orantisiz sekilde genisledik¢e, anemi
siddetlenebilir. Gebelik sirasinda, kronik bobrek yetmezligi, inflamatuar barsak hastaligi,
bag doku hastaliklar1 graniilomatéz enfeksiyonlar ve romatoid artrit anemiye neden
olabilir. Bunlarin i¢inde, kronik bobrek yetmezligi, gebelikte anemi nedeni olarak en sik
tespit edilen hastaliktir. Bazi olgulara eritropoetin eksikligi de eslik eder. Gebelikte orta
derecede bobrek yetmezligi olan kadinlarda, eritrosit hiicre kitlesinin artiy derecesi
bobrek yetmezligiyle ters iligkilidir. Ayni zamanda, plazma hacminin genislemesi
genellikle normaldir ve bu nedenle anemi siddetlenir. Anemiye siklikla akut piyelonefrit
eslik eder, ancak bu, akut endotoksin aracili eritrosit yikimina baglidir. Eritropoetin

iiretimi normal olan kadinlarda, gebelik ilerledikge eritrosit kitlesi yeniden normal diizeye

doner[63].

2.2.5. Megaloblastik anemi

Bu anemiler, bozulmus DNA sentezinin neden oldugu kan ve kemik iligi
anormallikleri ile karakterizedir. Bu, duraklamis niikleer olgunlagsmaya ragmen normal

olgunlagmis sitoplazmaya sahip biiyiik hiicrelere yol acar[64].

2.2.5.1. Folik Asit Eksikligi

Folat eksikligi, gebelikteki megaloblastik aneminin en sik nedenidir. Siklikla
hayvansal proteinler, yesil yaprakli sebzeler ve baklagillerden diisiik diyetlerle iliskilidir.
Folik asit eksikligi ve anemi arttikca, diyetsel eksikligi daha da siddetlendiren anoreksi
meydana gelir. Baz1 durumlarda, ilag ve asir1 alkol alimi da folat eksikligine neden olur

veya katkida bulunur[64].

Folik asit niikleik asit sentezinde kofaktér oldugundan gebelik esnasinda fetus ve
uteroplasental organlarin gelisimi nedeni ile ihtiya¢ artar[65]. Diyette folat alimi
gebelikte artan folat ihtiyacini daima karsilamaz. Gebe kadinlarda folat katabolizmasi
hizlanmistir, gebe olmayan bir kadinda ihtiyag 50 ug iken gereksinim gebelik esnasinda
4 kat artmustir [1]. Eger ¢cogul gebelik, hemoliz veya enfeksiyon var ise bu ihtiya¢ daha
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da artar. Tavsiye edilen giinliik folat alim1, gebe kalmay1 planlayan tiim kadinlar i¢in gebe
kalmadan en az bir ay once ve gebelik boyunca 400-800 pg'dir. Bu doz ayni1 zamanda

maternal folat eksikligini 6nlemek i¢in de yeterlidir [66].

Folik asit eksikliginin en erken biyokimyasal verisi, diisiik plazma folik asit
konsantrasyonudur. Erken morfolojik degisiklikler genelde hipersegmente nétrofilleri ve
makrositik yeni olusan eritrositleri igerir, 6nceden demir eksikligi anemisi varsa,
makrositik eritrositler ortalama korpiiskiiler hacim olciilerek saptanamayabilir. Ancak,
periferik kan yaymasinin dikkatli degerlendirmesinde, genellikle makrositler goriilebilir.
Anemi siddetlendik¢e, periferik c¢ekirdekli eritrositler gorilir ve kemik iligi
incelenmesinde megaloblastik eritropoiezis ortaya ¢ikar. Anemi daha da siddetlendikge,
trombositopeni, 16kopeni veya her ikisi de gelisebilir. Fetus ve plasenta folat1 maternal
dolasimdan o kadar etkili bir sekilde ¢eker ki, maternal anemi ¢ok ciddi olsa bile fetusta
anemi goriilmez[3]. Yeterli folik asit igeren bir diyet megaloblastik anemiyi Onler.
1990’larin basindan beri beslenme uzmanlari ve ACOG dogurganlik ¢agindaki tiim
kadinlarin giinde en az 400 ug folik asit almasin1 6nermistir[67]. Ek folik asit ¢cogul
gebelik, hemolitik anemi, Crohn hastaligi, alkolizm ve inflamatuar cilt hastaliklar1 gibi,
folat gereksiniminin arttifi durumlarda verilmistir. Ailede konjenital kalp hastalig
Oykiisli olan kadinlar da yliksek dozlardan yararlanabilir. Daha 6nce noral tiip defektli
bebek doguran kadinlara, gebelik Oncesi ve erken gebelik boyunca 4 mg folik asit

verilmesi halinde, tekrarlama olasilig1 azaldigi ¢esitli galigmlarada kanitlanmistir[68].

2.2.5.2. B12 Vitamini Eksikligi

Gebelikte, B12  vitamini  seviyeleri, baglayici  proteinlerin,  yani
transkobalaminlerin seviyelerinin azalmast nedeniyle, gebe olmayanlardan daha
diistiktiir[69]. Gebelikte B12 vitamini eksikliginden kaynaklanan megaloblastik anemi
nadirdir. Ancak, 40 yasindan sonra baslayan otoimmun bir hastalik olan Addison
pernisydz anemide, intrensek faktorlerin eksikligi B12 vitaminin emiliminde yetersizlige
yol agabilir[70]. B12 Vitamini eksikligi, bazi kadinlarda, 6zellikle de kismi veya tam
gastrektomi gecirmis veya Crohn hastaligi1 olanlarda, gebelikte makrositik aneminin bir

nedenidir.

2017 Bariatrik Cerrahi Kilavuzunda obez hastalarin %2-18'inde ve proton pompa
inhibitorleri alanlarin %6-30'unda B12 vitamini eksikligi bildirilmistir[71]. Daha 6nce

bariatrik cerrahi gegiren gebelerin neredeyse yarisi (%75'te Roux-en-Y gastrik bypass),
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takviye gerektiren B12 vitamini eksikligi vardir[72]. Total gastrektomi gecirmis
kadinlarda aylik 1000 pg intramiiskiiler B12 vitaminine gereksinim vardir. Parsiyel
gastrektomi uygulanmis olanlar genelde bu tiir bir tedaviye gereksinim duymazlar, ancak
vitamin B12 diizeyleri gebelikte dl¢lilmelidir[70]. B12 eksikligine bagli megaloblastik
aneminin diger nedenleri, Crohn hastalig1, ileum rezeksiyonu, bazi ilaglar ve barsaklarda

bakterilerin asirt cogalmasidir [73].

2.2.6. Hemolitik anemi

Hemolitik anemiler periferik kandaki eritrositlerin normalden daha kisa siirede
yikilmalar1 sonucu olusurlar. Hemolitik anemilerde eritrosit yikim1 ya normal kosullarda
oldugu gibi retikiiloendotelyal sistem tarafindan (ekstravaskiiler hemoliz) ya da
dolagimda (intravaskiiler hemoliz) yikima ugrarlar. Hemolitik anemilerde eritrosit
yikiminin artmasi ile hemoglobin diizeyi diiser, doku oksijenlenmesi bozularak hipoksi
meydana gelir. Doku hipoksisi eritropoetin yapimini artirarak kemik iliginde eritropoezi
arttirir ve bunun periferik kandaki gostergesi olan retikiilositoz hemolizin en 6nemli
bulgularindandir. Artmis eritropoez ve retikiilositoz yaninda indirekt bilirubinemi, LDH
artig1, haptoglobin ve hemopeksinde azalma tiim hemolitik anemilerde bulunan ve
yikimin arttigini1 gosteren bulgulardir. Ayrica intravaskiiler hemolizlerde hemoglobinemi,
methemoglobinemi, hemoglobiniiri, hemosideriniiri bulunur. Birgok genetik ve edinsel
hastalik hemolitik anemiye neden olabilir, ya da hemolizle kendini gosterebilir. Orak
hiicre anemisi ve herediter sferositoz gibi baz1 olgularda, hemoliz primer hastalik olabilir.
Sistemik lupus eritematozus ve preeklampsi sendromlar1 gibi diger bazi olgularda ise,

hemoliz altta yatan bagka bir hastaliga bagli olarak gelismektedir [74].

2.2.6.1. Otoimmun hemoliz

Anormal antikor iiretiminin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Direkt ve
indirekt antiglobulin testlerinin (Coombs) her ikisi de pozitiftir. Anemiye sicak antikorlar
(%80-90), soguk-antikorlar veya ikisinin kombinasyonu yol agabilir. Bu sendromlar
primer (idiyopatik) veya altta yatan hastaliklardan ya da faktorlerden dolayr sekonder
olarak siniflandirilabilirler. Sekonder olanlarin 6rnekleri, 16semiler, lenfomalar, bag
dokusu hastaliklari, enfeksiyonlar, kronik inflamatuar hastaliklar ve ilaglara baglh gelisen
antikorlardir[75]. Soguk agglutinin hastaligi, Mycoplasma pneumoniae or Epstein-Barr
viral mononiikleozis gibi enfeksiy6z etiyolojilerden kaynaklayabilir[76].
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2.2.6.2. Tlag iliskili hemoliz

Mag iliskili hemoliz, diger hemolitik anemilerden ayirt edilmesi énemlidir. Birgok
olguda, hemoliz tipik olarak hafiftir, ilacin birakilmasi ile diizelir ve ilagtan kaginmakla
Onlenebilir. Etki mekanizmasi genelde ilacin yol agtig1r immiinolojik eritrosit hasaridir.
Ilag, IgM antipenisilin veya antisefalosporin antikorlar1 gibi anti-ilag antikorlarinin
baglandig1 bir eritrosit hiicre proteini ile yiliksek affinite hapteni olarak davranabilir.
Probenesid, kinidin, rifampin ve tiyopental gibi baska ilaglar diisiik affiniteli haptenler
gibi davranabilir ve hiicre membran proteinlerine baglanirlar. Ilaca bagli hemolitik
anemide sik goriilen bir mekanizma da glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi
gibi konjenital eritrosit enzim defekti ile iliskilidir. Ilaca bagli hemolitik anemide,
genelikle hafif veya orta dereceli kronik hemoliz goriiliir, ancak bazen siddetli akut
hemoliz de izlenebilir. Obstetride profilakside kullanilan sefotetan ile tetiklenen, siddetli
direkt Coombs-pozitif hemolitik anemi gelisen yedi olgu bildirilmistir[77].
Alfametildopa da benzer sekilde hemolize neden olabilir[78]. Ayrica, fetal ve neonatal
alloimmun trombositopeni i¢in verilen intravenéz immunoglobulin (IVIG) sonrasi
gelisen maternal hemoliz bildirilmistir. Cogu durumda neden olan ilacin kesilmesi,

hemolizi sona erdirir[79].

2.2.6.3. Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

Genellikle hemolitik anemi olarak kabul edilse de, bu hematopoetik kok hiicre
bozuklugu defektif trombosit, graniilosit ve eritrosit yapimi ile karakterizedir.
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri edinilmis bir durumdur ve neoplaziye benzer
sekilde, anormal bir hiicre klonundan kaynaklanir. Fosfatidilinozitol glikan protein A’y1
kodlayan, P/G-A gen mutasyonu bu durumdan sorumludir. Eritrosit veya graniilosit
membranina ait anormal baglanti proteinleri, bu hiicrelerin kompleman sistemi tarafindan

parcalanmalarina neden olur ve onlar duyarlastirir[75].

En ciddi komplikasyon olan tromboz gebeligin hiperkoagiilabl durumu ile daha
da siddetli bir hal alir. Sinsi baglangi¢cli kronik hemolitik aneminin siddeti hafif ile
6liimciil arasinda degisir. Hemoglobiniiri diizensiz araliklarla meydana gelir ve her zaman
noktiirnal olmak zorunda degildir. Hemoliz transflizyonlar, enfeksiyonlar veya cerrahi ile
baglayabilir. Hastalarin yaklasik %40’ 1nda vendz trombozun yani sira bobrek yetmezligi,

hipertansiyon ve Budd- Chiari sendromu meydana gelir[80].
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Gebelikte, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri ciddi ve dngoriilemez olabilir.
Etkilenen kadinlarin dortte ligiinde, gebelik sirasinda komplikasyonlar bildirilmistir,
maternal mortalite oran1 ise %10-20’dir. Maternal komplikasyonlar postpartum dénemde

daha siktir ve olgularin %50’sinde vendz tromboz gelisir[81].

2.2.6.4. Kalitsal Eritrosit Membran Defektleri

Normal eritrositin konkav disk sekli, eritrositin arter icindeki giiglere
dayanmasina, ¢apinin yarisi kadar olan dalak sintizoidlerinden gegmesine ve ¢ok sayida
geri doniislii sekil degisikligine olanak saglar. Eritrositlerin yapisal membran
proteinlerini ve eritrosit i¢i enzimleri kodlayan genlerdeki ¢esidi mutasyonlar,
membranin ¢ift katli lipid tabakasini1 kararsiz hale getiren kalitsal eritrosit membran
defeki veya enzim eksikliklerine neden olur. Eritrosit membranindaki lipidlerin kaybi,
yiizey alan1 eksikligine ve hemolize ugrayan zayif sekil degistirme 6zelligi olan hiicrelere
neden olur. Katihigin veya azalmis esnekliginin derecesine bagli olarak degisen
derecelerde anemi meydana gelir. Eritrosit morfolojisi de benzer sekilde bu faktorlere
baglidir ve bu bozukluklar siklikla, en baskin olan eritrosit sekline gore adlandirilir.
Artmis yikima yol agan bu kalitsal membran defektlerinden iicii, herediter sferositoz,

piropoikilositoz ve ovalositozdur[82].

Herediter Sferositoz, kalitsal membran defeklerinden gebede en sik tanimlanan
gruptur. Cogu, otozomal dominant olan degisken oranlarda genetik gecis gosteren,
spektrin eksikligine baglidir. Digerleri otozomal resesif veya de novo gen mutasyonlari
olup, ankirin, band 3 ve protein 4.2 eksikligi veya kombinasyonlari sonucu meydana
gelebilir[83]. Klinik olarak, bu patolojiler hemoliz sonrasi degisen derecedeki anemi ve
ikterle karakterizedir. Tani, periferik yaymada sferosiderin gdsterilmesi, retikiilositoz ve
artmis ozmotik frajilitenin saptanmasi ile dogrulanir. Kriz denilen durum, hizlandirilmis
eritrosit yitkimidan kaynaklanan anemi ile karakterize olup, fonksiyonel ve genellikle
bliylimiis dalagi olan hastalarda gelisir. Genelde, kalitsal sferositozu olan kadinlarin
gebelikleri normal gecer. Eritropoezin devami i¢in folik asit destegi onerilir. Sferositozu
olan 23 kadinin 50 gebeligiyle ilgili yapilan bir ¢caligmada gebeligin ge¢ donemlerinde
ortalama hematokrit degeri %31 olup, %23 ile %4l arasinda degismekteydi. Retikiilosit
sayimi %Il-23 arasindaydi. 8 abortus, 42 preterm dogum olmus, fakat hi¢birinde biiyiime
kisithiligr saptanmamisti. Enfeksiyon dort kadinda hemolizi siddetlendirdi ve iiclinde

transfliizyon gereksinimi oldu[84]. Bu bozukluklar kalitsal oldugu igin, yenidogan da

19



etkilenebilir. 18. gebelik haftasinda kordosentez ile prenatal tani koyulabilecegini ve
ozmotik frajilite testi yapilabilecegini bildirilmistir. Kalitsal sferositozu olan

yenidoganda dogumdan kisa siire sonra hiperbilirubinemi ve anemi gelisebilir[85].

2.2.6.5. Eritrosit Enzim Eksiklikleri

Anaerobik glukoz metabolizmasimin enzimlerinin eritrosit i¢i eksikligi kalitsal
sferositik olmayan anemiye yol acabilir. Cogu otozomal resesif olarak kalitilir ve piruvat
kinaz eksikligi biiyiik olasilikla klinik olarak en anlamli olanidir. Digeri ise X’e baglh
gecis  gosteren  Glukoz-6-fosfat  dehidrogenaz  (G6PD)  eksikligidir.  Enzim
eksikliklerindeki ciddi anemi ataklarinin ¢ogu, ilaglarla veya enfeksiyonlarla tetiklenir.

Gebelikte de oksidan ilaglardan kaginilmalidir, enfeksiyonlar hizla tedavi edilmelidir.

Piruvat kinaz eksikligi, farkli derecelerde anemi ve hipertansif komplikasyonlarla
iliskilidir[86]. Homozigot tasiyicilarda tekrarlayan transfiizyonlara bagli asir demir
yiiklenmesi siktir ve iliskili miyokard disfonksiyonu izlenmelidir. Homozigot fetuslarda

da anemi ve kalp yetmezligine bagl hidrops fetalis gelisebilir[87].

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi karmasiktir ¢linkii bilinen 400'den
fazla enzim varyanti vardir. Homozigot veya A varyantinda, her iki X kromozomu da
etkilenir ve eritrositlerdeki G6PD enzim aktivitesi anlamli derecede yetersizdir. Afrika
kokenli Amerikali kadinlarinin yaklasik %2’si etkilenir. Heterozigot varyantta ise X
kromozomlarindan yalnizca biri etkilenmistir ve Afrika kdkenli Amerikali kadinlarinin
yaklagik %10-15’inde bulunur[88]. Her iki durumda da, rastgele X kromozomu
inaktivasyonu -liyonizasyon- degisken enzim aktivitesiyle sonuglanir. Gebelikte,
enfeksiyonlar veya ilaclar G6PD eksikligi olan hem heterozigotlarda hem de
homozigotlarda hemolizi indiikleyebilir. Siddeti enzim aktivitesine baglidir. Anemi
genellikle epizodiktir, ancak bazi varyantlar1 kronik nonsferositik hemolize neden olur.
Geng eritrositler daha fazla enzim aktivitesine sahip oldugundan, kemik iliginin
baskilanmadigir durumlarda, anemi dengelenir ve baslatan faktor uzaklastirildiktan kisa

bir stire sonra diizelir [3].

2.2.7. Aplastik ve hipoplastik anemi

Gebelik sirasinda nadir goriilmesine ragmen, pansitopeni ve belirgin sekilde
hipokiiler hiicresel kemik iligi ile karakterize aplastik anemi c¢ok ciddi bir

komplikasyondur. Birden fazla etiyoloji olabilir ve en az biri otoimmiin hastaliklarla
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baglantilidir[89]. Olgularin yaklasik tigte birinde baslatan faktér tanimlanabilir. Bunlar
arasinda, ilaglar ve diger kimyasallar, enfeksiyonlar, radyason, 16semi, immiinolojik
bozukluklar, Fanconi anemisi ve Diamond-Blackfan sendromu gibi kalitsal hastaliklar
sayilabilir. Fonksiyonel defekt, kemik iligi hiicrelerindeki anlamli bir azalmayla iligkili

gibi goziikmektedir [90].

Diamond-Blackfan anemisi, nadir goriilen saf bir eritrosit hipoplazisidir.
Vakalarin yaklasik %40 ailevidir ve otozomal dominant kalitilir[91]. Bu sendromla
komplike olan 64 gebelik ile yapilan bir ¢alismada, gebelerin tigte ikisinin abortus,
preeklampsi, preterm dogum, FGKveya 6lii dogum igeren plasental vaskiiler etiyoloji ile

ilgili problemleri oldugunu bildirmistir[92].

Gaucher hastaligi, asit f-glukozidazin yetersiz aktivitesi ile karakterize otozomal
resesif bir lizozomal enzim eksikligidir. Etkilenen kadinlar gebelikte derinlesen anemi ve

trombositopeniye sahiptir[93].

Hipoplastik aneminin major riskleri kanama ve enfeksiyondur. Ancak, hipoplastik
veya aplastik anemi ile komplike gebelik nadirdir. Aplastik anemi ile komplike olan 60
gebelikten olusan bir ¢aligmada, hastalarin yarisi gebelikte tani aldi. Ve hastalarda
preterm dogum, preeklampsi, FGK ve 06lii dogum oranlart artmis bulundu[94].
Calismalarda, gebelik sonlandirildiginda anemi ve diger sitopenilerin iyilestigi veya
remisyonda kaldig1 izlenmistir. Bazi vakalarda ise anemi bir sonraki gebelikte
niiksetmigtir. 1960'tan bu yana bildirilen maternal mortalite ortalama %350 civarinda

oldugu, ancak son zamanlarda daha iyi sonuglar alindig1 bildirilmistir[95].
2.3. Polisitemiler

2.3.1. Polisitemia Vera

Polisitemia vera, eritroid, miyeloid ve megakaryositik oOnciillerinin asiri
proliferasyonu ile karakterize primer bir klonal myeloproliferatif hemopoietik kok hiicre
hastaligi1dir[96]. Neredeyse tiim hastalarin bir JAK2V617F veya bir JAK?2 ekson 12 gen
mutasyonu vardir[97]. Semptomlar artan kan viskozitesi ile iligkilidir ve trombotik
komplikasyonlar yaygindir. Polisitemi verast olan kadinlarda fetal kayip oranlar

yiiksektir ve aspirin tedavisi ile gebelik sonuglari iyilestirilebilir[98]. Ven6z tromboz
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Oykiisli olan kadinlara diisiik molekiiler agirlikli heparinli profilaksi yapilir. Gebelikte

sitorediiksiyon gerekliyse, interferon alfa diisiiniilebilir[99].

2.3.2. Sekonder Polisitemi

Gebelikte asin eritrositoz genellikle maternal konjenital kalp hastaligi veya kronik
bir akciger hastaligindan kaynaklanan kronik hipoksi ile iliskilidir. Bazen, asin sigara
kullanim1 polisitemiye neden olabilir. Serum eritropoetin diizeyi dl¢limii diigiik olmasi
polisitemia vera’yr usiindiirtirken, yiiksek serum eritropoetin diizeyi de sekonder

polisitemiyi diistindiirtir. Polisitemi siddetli ise, basarili bir gebelik olasilig1 disiiktiir
[102].

2.4. Hemoglobinopati

Hemoglobinopatiler, yapisal hemoglobin varyantlarin1 ve talasemileri igeren
heterojen bir tek gen hastaligi grubudur. Diinya ¢apinda 270 milyondan fazla insan,
hemoglobin kalitimsal bozukluklarinin heterozigot tasiyicilaridir ve her yil en az 300.000
homozigot veya heterozigot bebek dogmaktadir[100]. Hemoglobinopatiler iilkemizde de
en sik goriilen kalitsal kan hastaliklar1 arasinda yer almakta olup iilkemizin ozellikle
giiney ve batisinda dnemli bir saglik sorunudur. Tiirkiye’de P-talasemi tasiyict sikligi
%2,1 olup yaklasik 1.300.000 tasiyict ve 4500 civarinda hasta bulunmaktadir. Tasiyici
sikligt gbz Oniinde bulunduruldugunda, her yil yaklasik 300-400 hasta bebek
dogmaktadir[101].

2.4.1. Orak hiicre sendromlari

Orak hiicre sendromlari, anormal hemoglobini (hemoglobin S) i¢eren bir grup
otozomal resesif hastaligi tanimlar. Klinik 6zelliklerine yol agan hemoglobinopatiler
arasinda orak hiicreli anemi(HbSS), orak hiicreli hemoglobin C hastaligi(HbSC), orak
hiicreli B-talasemi hastaligi(HbS/BO veya HbS/B+) ve orak hiicreli E hastaligi(HbSE)
bulunur. Bunlarin hepsi de artmis gebelik morbiditesiyle iliskilidir[102].

2.4.1.1. Orak hiicreli anemi(HbSS)

Orak hemoglobin (hemoglobin S), B-globin geninin 6 kodonundaki T’nin yerine
A’nin gegmesi nedeniyle, B-globin zincirindeki glutamik asidin valinle yer degistirmesi

sonucu olusur. Amerika Birlesik Devletlerde her 12 Afrika kokenli Amerikalidan birinde
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orak hiicre tasiyiciligi vardir ve bu durum bir hemoglobin S geni ile bir normal
hemoglobin A geninin kalitimi ile olusur. Afrika kdkenli Amerikalilarda orak hiicre
anemisinin goriilme siklig1 1/576°dir. Ancak, ozellikle ¢ocukluk donemindeki erken
mortalite nedeniyle hastalik, erigskinlerde ve dolayisiyla gebelikte nadiren goriiliir[103].
Tiirkiye genelinde siklik %0,37-0,6 arasinda iken, 6zellikle Cukurova bolgesinde bazi
yorelerde bu siklik %3-44 arasinda saptanmistir[101].

Orak hiicre hastaliginin klasik klinik 6zelligi, Hemoglobin S igeren eritrositlerin
deoksijene edildiklerinde oraklasmasi ve hemoglobinin kiimelesmesidir. Oraklasan
eritrositler, artan viskoziteye, hemolize, anemiye ve oksijenasyonda daha fazla azalmaya
yol agar[104]. Siirekli oraklagsma ve diizelme durumu membran hasarina yol agar ve hiicre
geri donilislimsiiz bir sekilde oraklasabilir. Endotelyal hiicre adezyonu, eritrosit
dehidratasyonu ve vazomotor disregulasyon gibi mikrosirkiilasyonda eritrosit gegisini
yavaglatan durumlar, vazo-okliizyona katkida bulunur. Klinik agidan oraklasma
donemlerinin ayrict 6zelligi, farkli organlarda iskemi ve infarktiis gelismesidir. Bunlar
klinik semptomlara, ozellikle de siddetli agriya yol acar.(Oraklasma krizi) Aplastik,

megaloblastik, sekestrasyon ve hemolitik krizler de olabilir[105].

Oraklasmanin neden oldugu kronik ve akut degisiklikler, femur ve humerus
basinda osteonekroz gibi kemik anomalileri, renal mediiller hasar, homozigot SS
hastalarinda otosplenektomi ve diger varyantlarda splenomegali, hepatomegali,
ventrikiiler hipertrofi, pulmoner enfarktiis, pulmoner hipertansiyon, serebrovaskiiler
olaylar, bacak tlserleri, enfeksiyon ve sepsis yatkinliktir. Diger sekeller serebrovaskiiler
anevrizmalar ve orak hiicreli vaskiilopatidir. Gelisen pulmoner hipertansiyon gittik¢e
onem kazanan bir klinik olarak SS hemoglobinli olgularin %20’sinde goriilebilmekte-
dir[106]. Siddetine bagl olmakla birlikte, goreceli 6liim riski 4 ile 11 kat arasinda
degismektedir. Sag kalimi iyilestirmede 6nemli bir diger acil sorun da, kronik orak hiicre

hastalig1 nefropatisidir[104].

Gebelik, herhangi bir orak hemoglobinopatili kadinda, 6zellikle de hemoglobin
SS hastalig olanlarda ciddi bir sorundur. Birkag biiyiik calisma bu iliskiyi tanimlamistir.
Villers ve ark. orak hiicreli 17.952 gebeden[107], Chakravarty ve ark. orak hiicreli 4352
gebeden[108], Boulet ve ark. orak hiicreli 1526 gebeden[109] olusan ¢alismalarinda sik
goriilen obstetrik ve tibbi komplikasyonlar1 tanimlanmistir. Son olarak, 2 milyondan fazla

kadinin dahil oldugu bir kohort ¢alismasi orak hiicre hastalig1 olanlari normal kontrollerl
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karsilagtirmistir[110]. Bu g¢alismalarin dahil edildigi metaanalize goére, orak hiicreli
anemide preeklampsi 2-3.1 kat, 6liidogum 6.5 kat, preterm dogum 2-2.7 kat, fetal gelisim
kisitliligr 2.8-3.9 kat, maternal mortalite ise 11-23 kat artmistir[111]. Gebelikte daha sik
goriilen diger morbidite, siddetli agr1 ataklarina neden olan multipl iskemik organ,
Ozellikle kemik iligi, nekrozlardir. Piyelonefirit, pndmoni ve diger akciger

komplikasyonlari siktir. Piyelonefrit, zatiirree ve akciger komplikasyonlart siktir.

Biitiin bu komplikasyonlara ragmen, matemal mortalite orani yillar iginde
zalmistir. Ancak gelisme gosterse de, perinatal morbidite ve mortalite oranlar1 hala
oldukga yiiksektir[102]. Perinatal sonuglar, preterm dogum, fetal gelisim kisitliligi ve
perinatal mortalite i¢in artan riskleri igerir. 24 kadinin 39 oraklagma krizi sirasinda fetal
tyilik halini degerlendirildigi ¢aligmada, olgularin %60°nda, kriz sonras1 tekrar diizelen
nonreaktif stres test sonuglar1 ve tiimiinde uterin arter sistolik-diyastolik (S/D) oraninda
artis saptanmistir. Eszamanli yapilan umblikal arter S/D oranlarinda ise degisiklik
izlenmemistir. Ve orak hiicre krizinin gecici etkilerinin umbilikal kan akimini1 bozmadigi
sonucuna varmiglardir[112]. Fetal biiyiime kisitliligi, preterm dogum ve perinatal
mortalite insidansinin yliksek olmasi nedeniyle, diizenli sonografik degerlendirme ve sik

aralarla antapartum fetal degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir[104].

2.4.1.2. Orak hiicreli hemoglobin C hastahigi(HbSC)

Hemoglobin C, B-globin geninin 6. kodonundaki T yerine C’nin ge¢mesi
nedeniyle, B-globin zincirindeki glutamik asidin lisinle yer degistirmesi sonucu olusur.
40 Afrika kokenli Amerikalidan 1 tanesi hemoglobin C genini tagimaktadir. Bu nedenle,
bir Afrikali-Amerikali ¢ocukta hemoglobin S ve hemoglobin C allellerin birlikta
kalittminin teorik insidans1 2000'de yaklasik 1'dir. Benzer sekilde, B-talasemi minor
sikligi da 40°da 1 oldugu igin, S-B-talasemi de 2000 olgudan birinde gorilir[103].
Hemoglobin C, Amerika’da HbS’den sonra ikinci siklikta goriilen hemoglobinopati olsa

da tilkemizde daha ¢ok olgu sunumu seklinde bildirilmistir[101].

Gebe olmayan kadinlarda SC hastaligina bagli mortalite ve morbidite, orak hiicre

anemisine gore anlamli derecede diistiktiir.

Aslinda, SC hastalig1 olan kadinlarin yarisindan daha azinda, gebelik dncesinde
semptom goriiliir. Gebe olmayan kadinlarla karsilastirildiginda etkilenen gebelerde ve

lohusalarda siddetli kemik agris1 ataklari, akciger enfarktiisii ve embolizasyon ataklari
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daha sik goriiliir. Ayrica, orak hiicreli hemoglobin C hastaliginda preeklampsi 2 Kat,
Olidogum 3,2 kat, preterm dogum 1,5 kat, fetal gelisim kisitliligi 1,5 kat, maternal
mortalite ise 11 kat artmustir[111]. Perinatal mortalite orani, genel obstetrik
popiilasyondan biraz daha yiiksek olmakla birlikte, hi¢bir ¢alismada orak hiicreli anemi

kadar yiiksek bulunmamistir[113].

2.4.1.3. Orak Hiicre Tasiyicihig1

Hemoglobin S geninin heterozigot kalitimi, orak hiicre tasiyiciligt veya AS
hemoglobin ile sonuglanir. Hemoglobin A her zaman i¢in daha fazladir ve her eritrositte
hemoglobin S’nin ortalama miktan yaklasik %30 dolayindadir. Afrika kokenli
Amerikalilar arasinda orak hiicre tastyiciliginin sikligi yaklagik %8 dir [114].

Tirkiye genelinde ise tasiyicilik siklgi %0,37-0,6 arasinda iken, ozellikle
Cukurova bolgesinde bazi yorelerde bu siklik %3-44 arasinda saptanmistir[101].
Tasiyicilarda nadiren hematiiri, renal papiller nekroz ve hiposteniiri bulgulan

goriilir[114].

Tartismali olmasina ragmen, ¢alismalarda orak hiicre tasiyiligi gebelik kaybu,
perinatal mortalite, diisiik dogum agirlig1 veya gebelige bagl hipertansiyon oranlariyla

iliskili gérinmemektedir[115].

2.4.1.4. Hemoglobin C ve C-B-Talasemi

Afrika kokenli Amerikalilarin yaklasik %2’si hemoglobin C i¢in heterozigottur,
ancak homozigot olsa bile, hemoglobin C zararsizdir[116]. Ancak, orak hiicre
tasiyiciligryla birlikte kalitildigi zaman, hemoglobin SC, ciddi orak hiicre sendromunun
en sik ikinci nedenidir. Gebelik ile homozigot hemoglobin CC hastaligi veya hemoglobin
C-P talaseminin gorece benign iligkileri vardir. 5 kadinin 23 gebeliginin incelendigi bir
calismada, hafif ile orta diizey anemi disinda gebelik sonuglan genel obstetrik

popiilasyondan farksizdir. 20 saglikli dogum 1 perinatal 6liim saptanmigtir[117].

2.4.1.5. Orak hiicreli hemoglobin E hastahg (HbSE)

Hemoglobin E, tek B-zincirindeki 26. kodonda glutamik asitin yerine lizinin
gecmesi ile olusur. Hemoglobin E 6zellikle oksitaditif strese karsi duyarlidir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde nadir olmasina ragmen, hemoglobin E diinya ¢apinda en sik

goriilen ikinci hemoglobin ¢esididir. Heterozigot E tasiyiciligi 6zellikle Giineydogu
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Asya’da yaygimdir. Kambogyalilarin %36’sinda ve Laos’lularin %25’inde homozigot
hemoglobin E, hemoglobin E ile birlikte B-talasemi veya hemoglobin E tasiyicilig
saptamislardir. Ayrica a ve B-talaseni tagiyiciligi tiim gruplarda yaygindir. Homozigot

hemoglobin EE hafif anemi veya anemi olmamasi, hipokromi, belirgin mikrositoz ve

hedef eritrositlerle iliskilidir[118].

Sinirli deneyimlere gore, gebelikte risk artist yok gibi géziikmektedir. 1073 kadin
ve 2146 kisilik kontrol grubundan olusan bir ¢alismada, hemoglobin E tasiyiciliginin
asemptomatik bakteriiiri disinda gebelik riskini artirmadigini tespit edilmistir[119].
Ancak, heterozigot E-p-talasemi, Giineydogu Asya'da ciddi gocukluk anemisinin yaygin
bir nedenidir[120]. Ancak 54 gebeden olusan bir retrospektif kohort ¢aligmasinda, kontrol
olgularina gdre preterm dogum ve fetal bliylime kisithiliginda 3 kat artis bildirilmistir.
Hemoglobin SE hastaliginin gebelikte hemoglobin SC veya S-B-talasemi kadar tehlikeli
olup olmadigi heniiz net degildir[121].

2.4.2. Talasemi Sendromlarn

Normal hemoglobinlerin {iretimini kontrol eden genlerde yiizlerce mutasyon
tanimlanmistir. Bunlardan bazilar1 normal globin peptid zincirlerinin bir veya daha
fazlasinin sentezini bozar ve etkisiz eritropoez, hemoliz ve degisik derecelerde anemi ile
karakterize klinik bir sendroma neden olur. Talasemiler eksik olan globin zincirine gére
siniflandirilir. ki major tipi vardir, a-peptid zincirlerinin iiretimindeki bozukluk veya
dayaniksizlik a-talasemiye veya B-zincirlerininki ise f-talasemiye neden olur. Bunlar, o
veya non-oa-globin genini igeren nokta mutasyonlarindan, delesyonlardan veya

translokasyonlardan kaynaklanabilir[122].

2.4.2.1. Alfa Talasemiler

Dort a-globin geni oldugundan, o-talasemi kalitimi B-talasemiye gore daha
karmasiktir. Hastaligin kliniginin siddeti ile a-globin zincir sentezindeki bozulma
arasinda yakin bir iligki saptanmistir. Cogu populasyonda a-globin zinciri veya gen
lokusu, 16. kromozom iizerinde duplike durumdadir. Benzer sekilde, y zincirleri de
duplikedir. Dolayisiyla, diploid hiicrelerde normal genotip, aa / ao ve yy / yy olarak

eksprese edilebilir.

Iki ana o talasemi determinant grubu vardir: bir kromozomdan her iki lokusun

silinmesi (--/oo) ile olusan a° talasemi ve tek bir lokustan tek bir allelin kayb1 (-o/oa
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heterozigot) veya iki lokustaki her bir allelden kayiptir (-a/-a homozigot) bir kaybiyla
olusan o' talasemi. Iki ana fenotip vardir. Dért a-globin zincir geninin (--/--) delesyonu,
homozigot a-talasemiyi karakterize eder. a-zincirleri fetal hemoglobinde bulundugundan,
fetus etkilenir. Dort genin higbiri eksprese edilmediginde, hicbir a-globin zinciri
tiretilmez ve bunun yerine hemoglobin Bart (y4) ve hemoglobin H (B4) oksijeni

tasiyamayan anormal tetramerler olarak olusturulur[123].

a-talasemi mindr, hemoglobin H hastaligi ve hemoglobin Bart hastaliginin gorece
siklig1 iwrklar arasinda belirgin oranda farkliliklar gosterir. Bu varyantlarin tiimiine
Asyalilar'da rastlanmaktadir. Ancak, Afrika kokenli kisilerde a-talasemi mindriin
sikliginin yaklasik %2 oldugu gosterilmesine ragmen, hemoglobin H hastalig1 nadirdir ve
hemoglobin Bart hastaligi bildirilmemistir. Bunun nedeni, Asyalilarda genellikle ayn1 gen
lizerindeki her iki kromozomun da delesyona ugramasi sonucu (--/oo) o talasemi
mindriin goriilmesi, siyah irkta ise her iki kromozomda birer genin delesyonu ile
karakterize olan (-a/-a) o talasemi mindriin gorilmesidir[123]. Tirkiye’de HbH’nin
orani %3.6 olarak bildirilmistir. Adana ve ¢gevresinde yenidogan bebeklerden kordon kant1
aliarak kromatografik yontemle yapilan tarama ¢aligmasinda alfa talasemi tasiyicilik

orani %3.3 olarak bulunmustur[101].

Alfa-talasemi sendromlarinin 6nemli obstetrik etkileri, etkilenen kadindaki gen
delesyonu sayisina baglidir. Tek bir gen delesyonu (-o/aa) sessiz tastyicilik durumudur
ve gebelikte herhangi bir olumsuz etkisi olmaz. Iki genin delesyonu klinik olarak hafif
orta siddete hipokromik mikrositer anemi ile karakterize a-talasemi mindr ile sonuglanir.
Bu o ve ot talasemilerin tasiyiciligina bagh gelisebilir ve bu nedenle genotipler -o/-o. veya -
- /oo olabilir. Ayrim yalnizca DNA analizi ile yapilabilir[123]. Hafif anemi diginda her iKi
a-talasemi mindr formunda bagka hicbir klinik anormallik eslik etmediginden, cogu zaman tani
koyulamaz ve genellikle olumsuz maternal bir sonucu olmaz. Bu talasemi mindr tiplerine
sahip bir fetusta, dogum sirasinda yalnizca hemoglobin Bart goriiliir, fakat diizeyleri
azalsa da, yerini hemoglobin H’ye birakmaz. Hemoglobin diizeyi normal ya da hafifce

azalmis olup eritrositler hipokromik, mikrositer yapidadir[124].

Hemoglobin H hastalig1 (B4), o ve o talasemilerin birlikte heterozigot kalitimi
dort o geninden tigiliniin delesyonuyla (--/-a) sonuglanir. Her bir diploid genom basina
sadece bir fonksiyonel a-globin geni ile yenidogan, hemoglobin Bart (y4), hemoglobin H

(B4) ve hemoglobin A karigimi igceren anormal eritrositlere sahip olacaktir. Yenidogan
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normal gorliniir, ancak hemoglobin Bart'in yerine hemoglobin H’nin ge¢mesiyle kisa
siirede hemolitik anemi gelisir. Yetiskinlerde, anemi orta derecede veya siddetlidir ve

genellikle gebelikte derinlesir.

Dort anormal a geninin kalitimi, hemoglobin Bart’in baskin iiretimi ile homozigot
a-talasemiye neden olur. Hb Bart oksijen icin belirgin bir sekilde artmis afiniteye sahiptir.
Bu, uzun sagkalim ile bagdasmaz. Bir ¢alismada, 20 hidropik fetustan kordosentezle al-
man kanda %65-98 oraninda Bart hemoglobini bulundugunu saptamistir. Non-immiin
hidrops fetalis bulgular1 gosteren bu fetuslar, in utero ya da dogumdan hemen sonra
olir[125]. Baska bir c¢alismada, 12-13. haftalarda sonografi ile olgiilen fetal
kardiyotorasik indeksin, etkilenen fetuslari %100 duyarlilk ve ozgillik ile
saptayabildigini bildirilmistir[126] .Gebeligin ilk yansinda miyokardiyal performans
indeksinin(Tei indeksi) sonografik degerlendirmesi Onerilmektedir, etkilenen fetuslarda
hidrops fetalis bulgulari izlenir. Ayrica, orta serebral arterin Doppler velosimetrisi
kullanilarak siddetli anemi tespit edilebilir[127].

2.4.2.2. Beta Talasemiler

B-talasemi, B-globin zincirinin hatali {iretiminin veya a-zinciri instabilitesinin
sonucu ile olusur. B-globin sentezinin kontroliinii kodlayan genler, 11. kromozom
tizerinde yer alan dyP gen “kiimesinde” bulunur. B-globin geninde 150'den fazla nokta
mutasyonu tanimlanmistir[128]. B-talasemi'de B-zincir tiretimi azalir ve asir1 a-zincirleri
¢okelerek hiicre membran hasarina neden olur. Diger B-talasemi formlari a-zinciri

instabilitesinden kaynaklanir[129].

B-talasemi minor, heterozigot tasiyiciliktir ve en belirgin 6zelligi yiiksek
hemoglobin A2 seviyeleridir. 1ki a ve iki §-globulin zincirinden olusan hemoglobin
A2’nin konsantrasyonlar1 genellikle %3,5'ten fazladir. iki a ve iki y-globulin zincirinden
olusan Hemoglobin F’nin de konsantrasyonu artmistir, %2'yi gecer. Otozomal resesif
kalitilan B- talasemide, 300’{in {izerinde genetik mutasyon saptanmistir. Heterozigot -
talasemi mindrlii hastalarin bazilarinda anemi yoktur, digerlerinde hipokrom ve
mikrositoz ile karakterize hafif-orta siddette anemi vardir. Diinya niifusunun %3’i
talasemi tastyicist iken tilkemizde  talasemi tastyiciligr sikligr yaklasik %2’dir. Ancak
Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde talasemi tastyiciligl ¢ok

daha sik goriilmekte olup bazi yerlesim bolgelerinde tasiyicilik %10°larn gegmektedir.
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Tiirkiye’de yaklagik 1.300.000 B-talasemi tasiyict ve 4000 civarinda B-talasemi hastasi
vardir[101].

B-talasemi major veya Cooley anemisi, homozigot B-talasemi ise ciddi ve 6liimciil
bir hastaliktir. Yogun hemoliz ve ciddi anemi vardir. Bir¢ok hasta transfiizyona bagimli
hale gelir ve takip eden demir yiikii ile anormal derecede artmis gastrointestinal demir
emilimi, siklikla 6liimciil olan hemokromatozise yol acar[130]. Klinik olarak, talasemi
intermedia olarak kendini gosteren B-talasemi heterozigot formu orta derecede anemiye

yol agabilir.

Gebelikte, B-talasemi minorlii kadinlarda hafif-orta anemi olabilir[131]. Demir ve
folat takviyeleri verilmesine ragmen, bazi kadinlarda normal plazma hacim
genislemesine hafifce normalin alandaki eritropoezin eslik etmesinden dolayr anemi
derinlesebilir. B-talasemi mindrlii 261 gebe kadinda yapilan bir ¢alismada, kontrol
grubuna gore anlamli derecede fetal gelisim kisitliligt ve oligohidramnios siklig
artmistir. Ancak, diisik APGAR skorlari, konjenital malformasyonlar veya perinatal

mortalite gibi perinatal sonuglarda fark saptanmamistir[132].

Transfiizyon ve demir selasyon tedavisi gelisinden Once, talasemi major ve diger
siddetli tiirler olan kadinlarda gebelik nadiren goriiliirdii. Bu tedavi yonetimi ile, ciddi
herhangi bir komplikasyon gelismeden gebeliklerini tamamlayan 63 olgu
bildirilmistir[133]. Maternal kardiyak fonksiyonlar normal ise gebelik makul derecede
giivenli kabul edilir. Gebelik siiresince hemoglobin diizeylerini 10g/dL seviyesinde
tutabilmek i¢in transfiizyonlar yapilir. Bunlarin yaninda, fetal biiyiimenin yakin izlemi

oOnerilir[104].

B-talasemi majoriin prenatal tanisi, mutasyonlarin ¢ok fazla olmasi nedeniyle
zordur. Belirli bir birey i¢in, ailesel mutasyonun onceden tanimlanmasini gerektiren
hedeflenmis mutasyon analizi yapilir. Bunun i¢in 6rnekler, koryon villus 6rneklemesi ya

da ffDNA ile elde edilebilir[134].

2.5. Trombositopeni

Gebelikte anemiden sonra goriilen en sik ikinci hematolojik sorun olan
trombositopeni term gebeliklerin %7-12'sini etkiler ve trombosit sayisinin 150.000/puL
den az olmasiyla tanimlanir[135]. Bu goriilme siklig1 preeklamptik gebelerde %15°¢e
kadar yiikselebilir[136]. Trombositopeni, bazilar1 gebelige 6zgii olan c¢esitli fizyolojik
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veya patolojik durumlardan kaynaklanabilir. Trombositopeninin bazi nedenleri, maternal
ve fetal morbidite potansiyeli olan ciddi tibbi bozukluklardir. Ancak, gebelik
trombositopenisi gibi diger durumlar iyi huyludur ve maternal veya fetal risk
olusturmaz[135]. Cesitli trombosit anomalileri gebeligi takiben gelisebilir, gebelikte

rastlantisal olarak ortaya ¢ikabilir veya gebelik tarafindan tetiklenebilir.

Gebelerde trombosit sayisinin laboratuvar araligi gebelikte trimestere gore
degisir, hafta ilerledik¢e kademeli olarak azalir[29]. Gebeligin t¢iincii trimesterinde
ortalama trombosit diizeylerini, gebe olmayan kadinlardan anlamli olarak daha
distiktiir[2]. 11.000'den fazla gebeden olusan iki prospektif gozlemsel calismada,
gebeligin son ayinda veya dogum sirasinda elde edilen ortalama trombosit sayis1 213,000
ile 228,000/uL arasinda degistigi gériilmiis, alt normal smirlar da 116,000-123,000/uL
arasinda belirlenmistir[137]. Komplike olmayan gebeligi olan 1.099 kadini igeren 11
calismanin sistematik incelemesinde, dogumda alt normal smir 124,000/uL, ortalama
trombosit sayist da 237,000/uL  olarak bildirilmistir[138]. Benzer sekilde,
komplikasyonsuz gebeligi olan 4.568 kadina ait baska bir retrospektif kohort
calismasinda, dogumda alt normal smir 101,000/uL, ortalama trombosit sayist da
217,000/uL olarak bildirilmistir[29]. Ancak normal gebeliklerde trombosit miktar diigse
de, seviye normal sinirlar (150,000-450,000/uL) igerisinde kalmaya devam etmektedir.
Komplike olmayan gebeliklerde goriilen trombosit sayisindaki hafif diisiislerdeki
mekanizma, gestasyonel trombositopenide oldugu gibi splenik ve plasental dolasgimda
trombositlerin havuzlanmasini igerebilir. 100.000/uL degerinin altindaki trombosit
sayisi, komplike olmayan gebeligi olan kadinlarin sadece %1'inde goriiliir. Trombosit

sayisi, cogul gebeliklerde, tekillere gore biraz daha diisiiktiir[29].

Gebelikteki trombositopeninin en sik nedeni gestasyonel trombositopeni(yaklagik
%60) iken sik goriilen diger sebepler %22 ile HELLP sendromu ve %11 ile immun
idiopatik purpuradir[29]. Gebelikte trombositopeni kalitilmis ya da idiopatik, akut ya da
kronik, primer ya da baska hastaliklarla iliskili olabilir [135]. Trombosit sayisi
<100,000/uL olan kadinlarda, gestasyonel trombositopeni disindaki bir etyoloji agisindan
arastirilmalidir. Ancak ilk trimester dahil gebelikte herhangi bir zamanda trombosit sayisi
100.000 ila 150.000/uL olan kadinlar muhtemelen gestasyonel trombositopeniye sahiptir

ve bagka faktorler olmadigi siirece ek degerlendirmeye gerek duyulmayabilir. Ek
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degerlendirmeye ihtiya¢ duyulabilecek faktorlerin 6rnekleri arasinda gebelik Oncesi

trombositopeni veya preeklampsi sayilabilir[29].

2.5.1. Gestasyonel Trombositopeni

Insidental gebelik trombositopenisi olarak da adlandirilan gestasyonel
trombositopeni (GT) benign, kendin sinirlayan bir hastaliktir ve ek degerlendirme ya da
tedavi gerektirmez [139]. Gebeliklerin %5-11’inde goriiliir ve ilk trimesterde ortaya
cikabilir, ancak gebelik ilerledik¢e, dogum sirasindaki en yiiksek siklikla, daha sik
goriliir. Trombositopeni hafif veya orta siddetlidir, %99 trombosit sayis1 100,000/uL
tizerindedir. GT i¢in tanisal test yoktur. GT bir dislama tanisidir ve trombosit sayisi
70,000/uL'den az olmayan, postpartum 12 hafta i¢inde normale dénen olgularda akla
gelir. Gebelerde trombositopeni dykiisii olmamasi, gebeligin siklikla ge¢ donemlerinde
ortaya ¢ikmasi, trombositopenin hafif olmasi, tam kan sayiminda ya da fizik muayenede
anomali olmamasi1 GT diistindiiriir[140]. Dogum sonrasi trombositopeninin diizeldiginin
gosterilmesiyle tan1 dogrulanir. Fetal ya da neonatal trombositopeni ve kanama izlenmez.
Onceki gebeliklerde hafif-orta trombositopeni dykiisii, GT tanisii destekler giinkii
tekrarlayan GT riski, GT'si olan kadinlarda, 6nceki gebeliginde GT'si olmayanlardan 14
kat daha ytiksektir[29]. GT rutin prenatal takip disinda ek degerlendirme gerektirmez ve
dogum yonetimini degistirmez. Ayda bir kan sayimi yapilarak trombosit sayisi
izlenmelidir. Trombosit sayis1 100,000/uL tizerinde oldugu igin ek tan1 testi gerekmez,
maternal ya da fetal risk olusturmaz. 50 gebelikte yapilan derlemede postpartum kanama
orani %2, neonatal trompositopeni %8 olarak belirtilmistir[140]. GT'nin mekanizmasi
belgelenmemistir, ancak artmis plazma hacmi, plasentadaki trombositlerin havuzlanmasi
veya tliketilmesi ya da komplike olmayan gebeliklerde meydana gelen diger fizyolojik
degisiklikler sonucu gebeligin fizyolojik bir adaptasyonu oldugu varsayilabilir[29].
Ancak gestasyonel trombositopeninin immiin trombositopeniden ayirt edilmesi klinik
olarak dnemlidir, ¢linkii ITPli kadinlarda gebelik, neonatal intrakraniyal kanama riski ile

birlikte agir neonatal trombositopeni ile komplike olabilir[141].

2.5.2. Immun Trombositopeni

Gebelikte immiinolojik temeli olan trombositopeni, iki hastalik olarak genis bir
sekilde siniflandirilabilir: fetal-neonatal alloimmiin trombositopeni( (FNAIT) ve

otoimmiin bir hastalik olan maternal primer immiin trombositopeni (ITP). FNAIT
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maternal etkisi olmasa da diger tiim trombositopeni nedenlerinden daha fazla
trombositopeni ile iligkili fetal intrakranial kanama vakasindan sorumlu olabilir. Buna

karsilik, ITP hem anne hem fetiisii etkiler ancak uygun yonetim ile her ikisi i¢in de sonug

milkemmeldir[135].

2.5.2.1. Maternal iImmun Trombositopeni (ITP)

Immiin trombositopeni, bozulmus trombosit iiretiminin ve T hiicre aracil etkilerin
rol oynadigr karmasik siireclerle karakterize edilir. Antikor kapli trombositler,
retikiiloendotelyal sistemde, Ozellikle dalakta trombosit iliskili immiinoglobulinlere
(PAIgG, PAIgM ve PAIgA) yonlendirilen otoantikorlar araciligi ile yikilir. Yetigkinlerde,
immiin trombositopeni, siklikla nadiren kendiliginden diizelen kronik bir hastaliktir.
Sadece ¢ok az sayida yetiskin kendiliginden iyilesir ve digerlerinin trombosit sayist

genellikle 10.000 ila 100.000/uL arasindadir[142].

ITP igin patognomonik bulgular, semptomlar veya tanisal testler yoktur; diger
etiyolojilerin yoklugunda izole trombositopeni(trombosit sayis1 <100,000/uL olmasi) ile
karakterizedir[143]. Uluslararasi bir ¢alisma grubu ITP tanimlar i¢in bir konsensus
olusturmuslardir[144]. Primer ITP, herhangi bir belirgin baslangic veya altta yatan
trombositopeni sebebi yoklugunda izole trombositopeni ile karakterize immdiin aracili bir
hastalik olarak tanimlanir. Idiyopatik trombositopenik purpura olarak da adlandirilabilir
ve genellikle bir veya daha fazla trombosit glikoproteine karsi yonlendirilen bir IgG
antikoru grubundan kaynaklanir[145]. “Sekonder” ITP ise altta yatan bir hastaliga veya
ilaca maruziyete bagl olarak olugan tiim immiin aracili trombositopeni formlarini igerir.
sistemik lupus eritematozus, antifosfolipit sendromu, lenfomalar, 16semiler ve c¢esitli
sistemik hastaliklarla birlikte goriiliir.  HIV  pozitif hastalarin  yaklast %10
trombositopeniktir[146]. Immiin trombositopeni, yeni tan1 almis, persistent (3-12 ay) ve
kronik (12 ay veya daha fazla) olarak siniflandirilmistir[143, 144].

Immun trombositopeni gebeliklerin 1-3/10.000’inde goriiliirf[147]. Bu, genel
popiilasyonda 100.000 eriskinde 3 olan ITP'nin goriilme sikligindan yaklasik 10 kat daha
fazladir. Gebelikte artan ITP siklig1, gebelik sirasinda daha sik yapilan tam kan sayimu ile
taninin kolaylagmasi, geng kadinlarda otoimmiin hastaliklarin goriilme sikliginin yiiksek
olmast veya gebelikteki trombosit turnover artisi nedeniyle hafif ITP'in tanisinin
kolaylagmasi ile agiklanabilir[148]. Gestasyonel trombositopeniye gore olduk¢a nadir

goriilmesine ragmen ITP gebeligin ilk ii¢ ayinda ve ikinci ii¢ ayin baslangic désneminde
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en sik trombositopeni sebebidir[149]. ITP nin patofizyolojisinde 1gG anti-trombosit
otoantikorlar1 ile kaplanmig trombositlerin makrofajlarca dolasimdan ayiklanmasinin
yattig1 diisiiniilmektedir. Olusan otoantikorlar trombositlerin tizerindeki glikoproteinlere,
siklikla glikoprotein IIb/Illa ve daha seyrek glikoprotein Ib/IX veya la/lla’ya
0zgiindiir[143]. Bu antikorlarla kapli trombositler basta dalakta olmak iizere
makrofajlarca Fcy reseptorleri araciliiyla taninir ve yok edilir. Baz1 trombosit antikorlari
dogrudan kompleman sistemini de etkinlestirebilirler. Ancak ayn1 zamanda ITP
olgularinda trombosit olusumunda azalmalar oldugu da bildirilmektedir. Bu durumdan
otoantikorlarin megakaryositlere ¢arpraz baglanmasi ve diizenleyici T lenfositlerin kayb1

sorumlu tutulmaktadir[150].

ITP'nin olusumu ve saptanmas: gebelikte de farkli degildir ve genellikle
insidental olarak tespit edilir. Nadiren purpura ve kanamalar ile basvurabilir. ITP'li bir
hastanin hastalig1 gebelikte siddetlenebilir ya da sessiz kalabilir[151]. Toplam 92 kadin
ve 112 gebeligin izlendigi bir calismada gebelik sirasinda ITP tanisi alan hastalarda
gebelik ddneminde tedavi gereksiniminin daha sik ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir[152]. ITP
tanis1 da gestasyonel trombositopenisinde oldugu gibi diger nedenlerin diglanmasina
dayanir. Trombosit sayis1 diistilkce ITP olasilig1 giiclense de gebelik trombositopenisini
dislatacak bir trombosit degeri yoktur. Trombosit antikor testleri ise ITP tanis1 i¢in duyarl
ve O6zglin degildir[27]. Gebelik dncesi bilinen trombositopeni, otoimmun hastalik varlig
veya derin trombositopeni (<50.000/uL) ITP olasiligini arttirir. ilk ii¢ ayda ortaya ¢ikan
belirgin trombositopeni, gebelik ilerledikge trombosit sayisinin diismesi ITP agisindan
anlamlidir. Buna karsilik ek sorun olmadan ikinci {i¢ ay son doneminde veya {i¢ilincii li
ayda ortaya ¢ikan derin olmayan bir trombositopeni sézkonusu oldugunda en olasi tani

gebelik trombositopenisidir[146].

Gebe olmayan bireylerde oldugu gibi, kanamanin olusmadigr mutlak trombosit
degeri esigi olmamasina ragmen, trombosit sayis1 <20.000-30.000/uL oldugunda kanama
riski daha yiiksektir. 11 y1l boyunca 119 ITP’1i gebelikle yapilan uzun siireli bir ¢caligmada
21 hastada(%18) orta derecede kanama (epistaksis veya mukozal kanama) ve 4

hastada(%?3) ise ciddi kanama (hematiiri veya gastrointestinal kanama) izlenmistir[152].

ITP ile artan gebelik komplikasyonlari arasinda 6lii dogum, fetal kayip ve preterm
dogum yer almaktadir[153]. Maternal trombosit iligkili IgG antikorlari

sinsityotrofoblastlarin Fcy reseptorlerine baglanarak plasentayr gecerek fetal dolagima
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katilirlar, fetiisii ve yenidogani trombositopeni riskine sokar ve bazen kanama nedeniyle
fetal olim meydana gelebilir[152]. Agir trombositopenik fetiis dogum ile birlikte
intrakranial kanama riski altindadir, fakat ¢ok nadirdir. 1973'ten beri yayinlanan, 10 ve
daha fazla hasta igeren maternal ITP serilerinden yapilan metaanalizde 601 yenidoganin
72’sinde(%12) siddetli trombositopeni(<50.000/uL), 6’sinda intrakranial kanama vardi
ve bunlarin {iglinde ise ilk trombosit sayis1 >50.000/uL idi. Maternal splenektomi oykiisii
olanlarda fetal trombosit sayis1 <50.000/uL ile anlamli olarak korele idi. Ancak maternal
trombosit sayisi, trombosit iliskili antikor seviyeleri, 6nceden tani1 almis otoimmiin
trombositopeni Oykiisii ve kortikosteroid tedavisi gibi maternal dzellikler, fetal trombosit
sayisini ongormede yetersiz idi[154]. 88 ITP'li kadinin 127 gebeligini inceleyen baska bir
calismada, yenidoganlarin %15’inde trombositopeni, %8’inde ise siddetli trombositopeni
(<50.000/uL) izlendi, 3 yenidoganin (%2,3) trombosit sayis1 <20.000/uL idi[155]. Bir
baska metaanalizde 286 yenidoganda trombositopeni (<100.000/uL) siklig1 %22.4 olarak
bildirilmis ve bu olgularin yine higbirinde kafa i¢i kanama not edilmemistir[156].
Ulkemizde yapilan 22 anneden 27 yenidoganin degerlendirildigi caliymada 27
yenidoganin 23’tinde(%85) trombositopeni (<150.000/uL), 20’sinde(%74) siddetli
trombositopeni (<50.000/uL), bir bebekte intrakranial kanama, sekiz bebekte(%29,6) ise
minor kanamalar vardi[157]. Maternal trombosit sayisi ile neonatal trombositopeninin
derecesi arasinda yapilan ¢alismalarin ¢ogunda belirgin bir iliski gozlenmemistir[152,
156, 158]. Maternal trombositopeninin spesifik nedeni ile trombositopenik fetiis riski
arasindaki 1iliskiyi de incelendigi ¢aligmada 15.932 yenidoganin 19'unda (%0.12)
yenidogan gobek kordonu trombosit sayisiin <50.000/pulL idi. 756 gestasyonel
trombositopenili anneden sadece birinde, 1414 hipertansif trombositopenili anneden
sadece besinde yenidogan etkilenmisti. Ancak immiinolojik trombositopenisi olan 46
anneden dort bebekte (%8,7) trombositopeni vardi[159]. ITP'nin gebelikteki retrospektif
vaka caligmalar1 ITP'li kadinlarda dogan bebeklerin yaklasik dortte birinin trombosit
sayisinin  150,000/uL'den az oldugunu gostermektedir[152, 160]. Dogum sirasinda
maternal trombosit sayis1 ile dogumda bebek trombosit sayisi arasinda iligki olmadigi
gosterilmistir[152]. Yenidoganlarin %8-%15', trombosit sayisi, kanama belirtileri ve
semptomlart veya invazif girisimlerin gerekliligi gibi faktorlere bagh olarak
trombositopeni i¢in tedavi edilecektir[152, 160]. Bu insidansa ragmen, ciddi hemorajik

komplikasyonlara neden olan ITP ile iligkili fetal trombositopeni nadir, %1'den azdir
[160].
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2.5.2.2. Fetal-neonatal alloimmiin trombositopeni (FNAIT)

Fetal-neonatal alloimmiin trombositopeni, yenidoganin hemolitik (Rh)
hastaliginin trombosit esdegeridir. Neonatal alloimmiin trombositopeni(NAIT) veya
Fetomaternal alloimmiin trombositopeni(FMNAIT) olarak da adlandirilir. Trombosit
spesifik antikorun transplasental transferi ve ardindan trombosit yikimiyla birlikte fetal
trombosit antijenlerine maternal alloimmiinizasyonun sonucu olarak gelisir. Biiyiik
prospektif tarama ¢alismalarina gore, 1.000-3.000 canli dogumun 1'inde goriilmektedir
ve hayati tehdit edebilir[161]. Eritrosit alloimmiinizasyonun aksine, fetal-neonatal
alloimmiin trombositopeni ilk gebeligi etkileyebilir. Klinik olarak belirgin fetal-neonatal
alloimmiin trombositopeni vakalarinin biiyilk bir kismi ilk canli dogan bebekte

kesfedilmistir[162].

FNAIT in tipik bir vakasinda, gebe sagliklidir, trombosit sayis1 normaldir, gebelik
takibi ve dogumda diger diisiik riskli obstetrik hastalarinkilerden farkli 6zellik yoktur.
Ancak, yenidogan, derin trombositopeni ile dogar veya dogumdan sonraki saatler iginde
semptomatik trombositopeni gelistirir. Genellikle genellestirilmis petesi veya ekimoz
gbsterir, siinnet veya kan alinmasi sonrasi kanama da olabilir. FNAIT’in en ciddi
komplikasyonu trombosit sayis1 50,000/uL'den daha az olan bebeklerin %15'inde ortaya
cikan intrakranial kanamadir[161, 163]. FNAIT nedenli fetal intrakranial kanama
inuteroda ortaya ¢ikabilir ve fetal intrakranial kanama vakalarinin yarisi(%52) dogumdan
once ultrasonografi ile tespit edilebilir[164]. Bu gozlemler, son derece nadir goriilen ve
genellikle yenidogan doéneminde meydana gelen ITP'ye bagli neonatal intrakranial

kanamanin aksinedir.

2.5.3. Trombotik Mikroanjiopatiler

Trombotik mikroanjiyopati (TMA) terimi, endotel hasar1 varliginda hem arteriyel
hem de vendz kii¢iik ve mikro damarlarin trombozuna yol agabilen etiyolojik olarak ¢ok
heterojen bir hastalik grubunu tanimlar. Mikroanjiyopati sekonder trombosit tiiketimine
ve mekanik hemolize neden olabilir. Trombotik mikroanjiyopati, kandaki sistosit
varhigiyla  kanitlanmis  Coombs-negatif ~ hemolitik ~ anemi,  trombositopeni
(mikroanjiyopatik hemolitik anemi) ve iskemik ug organ hasari ile tigliisii ile tanimlanir.
Ilgili vaskiiler sistemlere bagl olarak, bobrek yetmezligi, ndrolojik semptomlar, kardiyak
komplikasyonlar, solunum yetmezligi, gorme bozukluklari, pankreatit, intestinal iskemi
ve cilt degisiklikleri olusabilir[165].
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Trombotik trombositopenik purpura (TTP), kompleman aracili TMA (C-TMA)
ve Shiga toksin aracilt hemolitik iiremik sendrom (ST-HUS) dahil olmak iizere bir¢ok
primer TMA vardir. Bu sendromlarin insidansi yilda 1 milyon kiside 2 ila 6
arasindadir[166]. TTP ve C-TMA kalitsal veya edinilmis olabilir. Kalitsal TTP'li hastalar
icin gebelik, akut ciddi TTP atag: i¢in biiyiik risk tasir[167]. Edinilmis, otoimmiin
TTP'den remisyonda olan hastalar i¢in de gebelik, relaps riskini artirabilir, ancak sikligi
diistiktiir[168]. C-TMA'I1 hastalar i¢in gebelik ve postpartum dénemin, akut ciddi akut
bobrek hasarini da tetikleme riski vardir[169].

TMA sendromlarinin tek tanimlayic1 6zellikleri, mikroanjiyopatik hemolitik
anemi (MAHA) ve siddetli trombositopenidir. Trombotik mikroanjiyopatiler,
trombositopeni, fragmantasyon hemolizi ve degisken organ disfonksiyonu ile
karakterizedir. TTP, trombositopeni, ates, norolojik anormallikler, bobrek yetmezligi ve
hemolitik anemi pentad: ile karakterizedir. HUS ise tipik olarak daha derin bobrek
tutulumuna ve daha az norolojik semptomlara sahiptir. C-TMA hastalarinda da siddetli
akut bobrek hasar1 dikkat ¢ekicidir. Mevcut olabilecek diger bulgular hafif bag agrisindan
nobetlere kadar degisen noérolojik semptomlar: ve gegici fokal anormalikleri igerir. Ates,
TTP'nin bir belirtisi olarak tanimlanmis olmasina ragmen, bu en yaygin olarak pre-plasma
exchange doneminden oOnce goriilmiistiir[170]. Trombositopeni genellikle siddetli
olmakla birlikte, ¢ok diisiik trombosit sayisinda bile spontan siddetli kanama nadirdir.
Mikroanjiyopatik hemolize orta ila siddetli anemi eslik eder ve eritrosit transfiizyonlari
siklikla gereklidir. Periferik yayma, sistositoz ile eritrosit fragmantasyonu ile
karakterizedir. Retikiilositler ve ¢ok ¢ekirdekli eritrositler artar, laktat dehidrojenaz
seviyeleri yliksektir ve haptoglobin konsantrasyonlar1 azalir. Tiiketim koagiilopatisi,

yaygin olmasina ragmen, genellikle hafiftir ve klinik olarak dnemsizdir[142].

Gebelikte TMA sendromlar1 herhangi bir trimesterde ortaya ¢ikabilir, ancak daha
cok gebeligin sonlarinda veya postpartum donemde goriiliir. Trombositopenin persistansi
ya da derinlesmesi, Mikroanjiopatik hemolitik anemi ve postpartum {i¢ giinden fazla
devam eden end organ yaralanmasi bazi uzmanlar tarafindan, siddetli preeklampsi bu
zamandan 6nce hemen hemen her zaman iyilesmeye basladigindan, TMA'y1 kuvvetli bir
sekilde diistindiiriir. Ancak bu sendromlardaki ¢esitli bulgularin olasilikla farkli nedenleri
olsa da, klinik olarak siklikla ayirt edilemezler. ADAMTS-13 proteinin eksikliginden

kaynaklanan TTP’nin tersine, HUS genellikle viral veya bakteriyel enfeksiyonlarin neden
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oldugu endotel hasarindan kaynaklanir ve esas olarak cocuklarda gériiliir[142]. Ortiisen
klinik prezentasyonlara ragmen, farkli TMA'lar farkli patofizyolojilere sahiptir ve farkli
tedaviler gerektirir. Ve TMA’lar hayati tehdit eden durumlar olduklari i¢in miimkiin olan
en dogru teshisi en kisa siirede koymak ve cogu durumda da tanisal testler yiiriitiirken

olas1 en ciddi durumu tedavi etmek i¢in dnemlidir.

2.5.3.1. Trombotik Trombositopenik purpura (TTP)

TTP gebeliklerin 1/25.000’inde goriiliir. TTP nadir goriilen bir hastalik olsa da,
tim TTP olgularinin %10-25’1 gebelik ve postpartum donemde goriiliir[171]. TTP
endotelyal hiicrelerde ¢ok biiyilk VWF multimerlerini bélen bir proteaz olan ADAMTS13
(trombospondin tip 1 motifli ADAM metallopeptidaz, 13) protein aktivitesinin ciddi sekilde
azalmasiyla iligkilidir. ADAMTSI13, nétrlestirici bir otoantikor (edinilmis, otoimmiin
TTP) veya ADAMTS13 genindeki (kalitsal TTP, Upshaw-Schulman sendromu) kalitsal
bir mutasyon nedeniyle azalabilir[142]. Kalitsal TTP'li hastalarin 6nemli bir kismi
gebelikte ilk ataklarinmi yasar, ancak edinilmis TTP, kalitsal TTP'den daha yaygindir ve
bu nedenle aile dykiisii olmayan bir gebede daha muhtemeldir. Gebelikte ilk TTP atag:
olan 42 hastanin oldugu bir ¢caligmada, dortte ti¢iiniin edinilmis TTP'den ve dortte biri ise
kalitsal TTP'den oldugunu saptadi[167]. Gebelikte yeni baslayan TTP ile basvuran 35
kadinda yapilan baska bir seride ise, 12 edinilmis TTP(%34), 23 kalitsal TTP(%66)
saptanmistir[172].

TTP ile intravaskiiler trombosit agregasyonu, son organ yetmezligine yol agan
olaylar dizisini baglatir. Endotel aktivasyonu ve hasari bulgular1 olmasina ragmen, bunun
bir neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu bilinmemektedir. Aktif TTP’de von Willebrand
faktoriin alisiimadik derecede biiyiik multimerleri saptanmistir. ADAMTS13 genindeki
cesitli defektler, trombotik mikroanjiyopatinin farkli kliniklerini olusturur. Diger bir
acidan, ADAMTS-13’e kars1i gelisen antikorlar, akut bir atak sirasinda vWF
multimerlerini temizleme gorevini nétralize eder. Sonugta, arteriyoller ve kapillerlerde,
trombositler ve az miktarlarda fibrinden olusan hyalin madde igeren mikrotrombiisler
gelisir. Say1 veya boyutta yeterli oldugunda, bu agregatlar ¢esitli organlarda iskemi ve

infarktiise neden olur[173].

TTP'yi diisiindiiren bulgular arasinda trombositopeni ve sistositler ile agir
norolojik bulgular ve pihtilasma anormallikleri gibi dissemine intravaskiiler koagiilasyon

ozelliklerinin olmamasi1 bulunur. TTP herhangi bir trimesterde veya postpartumda
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olusabilir. TTP ile komplike 166 gebelikteki bir dizide, ortalama baslangic 23-24.
haftalarda iken, 2/3 vaka birinci ve ikinci trimesterlerde ve 1/3 vaka ise tglinci
trimesterdedir[174].

TTP tanisinda hastaligin akla gelmesi c¢ok Onemlidir. Klinik bulgular
ortiistiiglinden ¢cogu vaka preeklampsi ve HELLP sendromu zannedilir. Ancak TTP’de
klinik tablo dogum sonrasi diizelmez. Laboratuar degerlendirmesinde mikroanjiopatik
hemolitik anemiye bagli trombositopeni, anemi, diisiik haptoglobin seviyesi, yiiksek
retikiilosit sayisi, yilksek LDH ve billiiribin seviyeleri saptanir. Periferik yaymada
sistositler goriiliir. Genelde protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve
fibrinojen seviyesi normaldir. TTP tanist ADAMTSI13 aktivitesinin <%10 olmas: ile
kesinlesir. Ancak gebe olmayan hastalarda oldugu gibi, klinik degerlendirme tani icin
hayati 6neme sahiptir, ¢linkii ADAMTS13 aktivite testinin sonuglar1 genellikle hemen
elde edilemez. Siddetli ADAMTSI13 eksikliginin aksine, orta derecede azalmis
ADAMTS13 aktivitesi (%10-50 arasi) birgok sistemik bozuklukta goriilebilir ve TTP i¢in
spesifik degildir. ADAMTS13 aktivitesi, gebelikte VWF seviyelerinin artmasina bagli
olarak azalir ve miada yakin birgok gebede %50'in altina diisebilir, ancak TTP'nin tipik
oldugu %10'un altina diismez. Preeklampsi ile seviyeler daha da diisebilir. Bu, TTP'nin
gebelikte daha sik goriildiigii konusundaki yaygin goriislerle uyumludur[173].

Yaklasik 275.000 obstetrik hastada yapilan bir calismada, 25.000'de 1 siklikta, 11
TTP ile komplike gebelik tespit etmistir[175]. Digerler ¢aligmalarda bildirilen gebelikte
nispeten yiiksek orandaki goriilme sikliginin, siddetli preeklampsi ve eklampsili
kadinlarin da dahil olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Burada ayirict taniyi
yapmak onemlidir. Orta-siddetli hemoliz, trombotik mikroanjiyopatilerin olduk¢a sabit
bir 6zelligi iken HELLP sendromu ile komplike olsa bile preeklampside nadiren
siddetlidir. Trombotik mikroanjiyopatide karacigerde hiyalin mikrotrombiisler birikse de,
preeklampsinin  6zelligi olan hepatoselliller nekroz ile yiiksek serum hepatik
aminotransferaz diizeyleri yagin degildir. Ayrica, preeklampsinin tedavisi i¢in dogum
zorunlu olsa da, trombotik mikroanjiyopatinin dogumla diizeldigini gosteren bir kanit
yoktur[165]. Son olarak, mikroanjiyopatik sendromlar genellikle tekrarlar ve siklikla
gebelikle iligkili degildir. TTP’li 11 kadinin 7’sinde gebe degilken veya gebeligin ilk
trimesterinde hastaligin tekrarladigini bildirmislerdir[175]. Baska bir ¢alismada izlenen

36 gebeligin yalnizca 5 tanesinde tekrarlayan TTP bildirilmistir[142]. Tani, agir
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preeklampsiden ziyade, tartismasiz sekilde bu trombotik mikroanjiyopatilerden biri
olarak koyulmadik¢a, plazmaferez ve exchange transfiizyon, yiiksek dozda
glukokortikoid veya diger tedavilerden birine basvurmadan oOnce, gebeligin
sonlandirilmasina alinacak yanit da degerlendirilmelidir. Ne yazik ki, ADAMTS-13
enzim aktivitesinin 6l¢limii de yardimci olmayabilir, ¢iinkii HELLP sendromunda da

normal gebelik diizeylerinden daha diisiik olacaktir[173].

Plazmaferez ve exchange transfiizyon ile trombotik mikroanjiyopatide maternal
sag kalim oranlar1 belirgin sekilde diizelmistir. Daha 6nce annelerin yarisinda éliimciil
olmasina ragmen, plazmaferez ile tedavi edilen 11 gebelikte 2 maternal ve 3 fetal 6liim
bildirilmistir. Ingiltere’de 2003-2008 yillar1 aras1 yapilan bir ¢alismada maternal
Oliimlerin TTP’m %1’inden sorumlu oldugunu bildirmislerdir[176]. Uygun izlem ve
tedavi ile gebelikte TTP sonuglar1 genellikle basarilidir. Gebeliklerinde aktif olarak
izlenen ve tedavi edilen kalitsal TTP oldugu bilinen 10 kadin ile yapilan bir ¢alismada,
tiglincii trimestrde 15 canli dogum izlenmigken maternal veya fetal 6liim olmamistir[172].
Gebelikte tan1 alan 12 TTP’li kadinla yapilan baska ¢alismada 2 kadin 20 haftadan 6nce
basvurdu; biri intrauterin 6liim, digerinde ise iliskisiz fetal anormallikler nedeniyle
gebelik sonlandirilmistir. 21-29 haftalar arasinda bagvuran 4 kadin da basaril bir sekilde
tedavi edildi, ancak yalnizca bir canli dogum vardi; ii¢ intrauterin 6liime neden oldu. 6
kadin 30 hafta sonrasinda bagvurdu; hepsi basariyla tedavi edildi ve hepsi canli dogum
yapt1[172]. TTP'nin gebe bir kadindan ¢ocuga gegme rapor edilmemistir[177]. Bununla
birlikte, intrauterin Oliim, arteriyollerde trombozunun yol actigi plasental enfarkt
nedeniyle ortaya ¢ikabilir[178]. Gebelikte trombotik mikroanjiyopati tanisi alan kadinlar
bazi ciddi uzun siireli komplikasyonlar i¢in risk altindadir. 9 yillik bir siirveyans donemi
iceren 11 TTP’li kadinin dahil oldugu ¢alismada multipl niiksler, diyaliz, transplantasyon
veya her ikisini gerektiren bobrek hastaliklari; siddetli kronik hipertansiyon; ve
transfiizyonla edinilmis bulasic1 hastaliklar saptanmistir. iki kadim gebelik dis1 nedenlere
bagli olarak, biri diyaliz komplikasyonlarina, digeri ise kan veya plazma

transfuzyonlartyla bulasan HIV enfeksiyonuna bagli, dlmiistiir[175].

2.5.3.2. Kompleman aracih TMA (C-TMA)

Kompleman aracilit HUS veya "atipik HUS" olarak da adlandirilan kompleman
aracili TMA (C-TMA), komplemanin alternatif yolununun diizenlenmesindeki bozukluk

ile iliskili olarak endotel hiicrelerinde kompleman aktivasyonunun artmasi ve buna bagl
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kiicik damarlarda mikrotrombiis gelisimiyle karakterize bir hastaliktir. Kompleman
faktori H (CFH) gibi bir kompleman regulator genindeki kalitsal bir mutasyon,
kompleman diizenleyici faktorlerde etkinligi azaltan ve bazi kompleman faktorlerinde
etkinligi arttiran mutasyonlarin bulunmasi ile ortaya ¢ikmistir. Ayrica otoantikorlara

bagli edinsel faktor H eksikligi de bildirilmistir[169].

Kalitsal C-TMA hastalarinin ¢ogunda ilk atak gebelik sirasinda ya da postpartum
donemdedir. C-TMA, HELLP sendromu ve TTP'ye ¢ok benzerdir ve C-TMA, HELLP
ve TTP arasindaki farkliliklar1 belirlemek c¢ogu zaman zor olabilir. Anahtar tani
ozellikleri arasinda mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve artan serum

kreatininleri bulunur. Genellikle bobrek etkilenir.

ADAMTS13 aktivitesi C-TMA'da ciddi bir sekilde eksik degildir (aktivite > %10)
ve Shiga toksin iireten organizmalar i¢in gaita negatiftir. Genellikle, C-TMA'l1 hastalarda
HELLP sendromu oldugu diisiiniiliir, ancak dogumdan sonraki 1-2 giinde iyilesmek
yerine hastanin klinik durumu ve bobrek fonksiyonlari kétiilesir. Sinirli veri, trombosit
sayisinin C-TMA'da ciddi sekilde azalmadigin1 ve agik ndrolojik anormalliklerin nadir

oldugunu gostermektedir. Cogu hastada diyaliz gerektiren ciddi bobrek hasari vardir.

C-TMA'nin klinik seyri dogumdan etkilenmez. Aslinda, postpartum donem, C-
TMA olusumu i¢in en biiyiik risk zamam olabilir[179]. 100 atipik HUS olgusunun
degerlendigi retrospektif bir ¢alismada diger ¢alismalardaki verilerle uygun olarak %21’i
gebelikle iliskili HUS, bu olgularm da %76 sinin postpartum ortaya ¢ikmistir ve 18’inde
kompleman bozukluklart saptanmistir. Gebelik iligkili olgular ile digerleri arasinda
hastalik seyri agisindan belirgin fark goriilmemis ve tiim hastalarin %76’sinda son donem

bobrek yetersizligi gelismistir[169].

2.5.3.3. Shiga toksin aracih Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Shiga toksin aracilt hemolitik liremik sendrom (ST-HUS), toksini iireten
enterohemorajik Escherichia coli, Shigella gibi bir organizma ile enterik enfeksiyonu ile

gelisir. Toksinin TMA’ya neden olan mekanizmasi tamamen anlasilmamastir.

Ana semptomlar siddetli karin agris1 ve tipik olarak belirgin sekilde kanli olan
diaredir. Yanlis hazirlanmis yemek yeme Oykiisii veya yakin zamanda ortaya ¢ikan bir
salgin olabilir, ancak hemen hemen tiim vakalar sporadiktir. Mikroanjiopatik hemolitik

anemi ve trombositopeni mevcuttur ve siklikla bobrek yetmezligi eslik eder. TTP’e gore
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trombositopeni daha hafiftir. Ates ve norolojik semptomlar da mevcut olabilir, ancak her
zaman goriilmez[180]. Bu sebeple iki hastaligi klinik ve laboratuar ile birbirinden
ayirmak herzaman olanakli degildir. HUS {in ayirimda yararli olabilecek bir dzelligi
genellikle dogumdan sonraki birkag¢ hafta i¢inde ortaya ¢ikmasidir[169]. ST-HUS tanisi
klinik 6zellikler, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve organizmanin
gosterilmesi ile konur. E. coli 0157: H7, Shigella disenteriae gibi Shiga toksin salgilayan
bakteriler i¢in gaita testi ve Shiga toksininin kendisi i¢in test yapilmalidir. Cogu hastada
normal veya sadece hafif azalmig ADAMTSI3 aktivitesi ve normal veya spesifik
olmayan bir sekilde azalmis kompleman seviyeleri tespit edilmistir[181]. Ugiincii
trimesterde gelistiginde tablonun obstetriyle iligkili hastaliklarla 6rtiismesinden dolay1

dogum onerilir[169].

2.5.4. Kalitsal Dev Trombosit Bozukluklar:

Kalitsal dev trombosit bozukluklari trombositopeni, dev trombositler ve degisken
kanama semptomlar1 ile Kkarakterize nadir bir hastalik grubudur. 4 grupta
siiflandirilabilir. Ik grup, glikoprotein anormallileri (Bernard-Soulier sendromu,
Velokardiofasiyal sendrom) ya da alfa-graniil defekti (Gri trombosit sendromu) gibi
yapisal kusurlara dayanmaktadir. ikinci grup, May-Hegglin anomalisindeki nétrofil
inkliizyonlar1 gibi belirgin bir morfolojik bulguya dayanmaktadir. Ugiincii grup, sistemik
bulgular(isitme kaybina sahip kalitsal makrotrombositopeni) ile klinik iliskiye dayanir.
Dordiincii grup ise Akdeniz makrotrombositopeni gibi iyi huylu bir anomali olarak kabul
edilir[182].

2.5.4.1. Bernard-Soulier sendromu

Siddetli disfonksiyona neden olan trombosit membran glikoproteininin (GPIb/IX)
yokluguna bagli anormal trombosit adhezyonu ile karakterize otozomal resesif bir
hastaliktir. Kanama siddeti olduk¢a degiskendir. Fetal GPIb/IX antijenine kars1 gelisen
maternal antikorlar, alloimmiin fetal trombositopeniye neden olabilirler. 18 kadinin 30
gebeliginde yapilan sistemik derlemede postpartum kanama orani %33, transfuzyon
gereksinimi ise %15 olarak belirtilmistir. Ayrica alti adet neonatal alloimmun
trombositopeni ve iki adet perinatal 6liim bildirmislerdir. Yasami tehdit eden kanama

olasilig1 nedeniyle antenatal ve postpartum 6 hafta siire ile yakin izlem 6nerilmistir[183].
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2.5.4.2. May- Hegglin anomalisi

Otozomal dominant kalitilan, trombositopeni, dev trombosider ve lokositlerde
inkliizyonlar ile karakterizedir[184]. 75 gebelikte yapilan derlemede 4 postpartum

kanama vakasi, 34 neonatal trombositopeni ve iki adet fetal 6liim bildirmislerdir[185].

2.5.4.3. Gri trombosit sendromu

Progresif trombositopeni, miyelofibroz, splenomegali ve yiiksek serum B12
seviyeleri ile iliskili bulunmustur. Trombosit alfa graniillerinin gelisimi i¢in kritik bir gen
olan NBEAL2'yi iceren 3p21 kromozom bdlgesinde bir mutasyon hastaligin otozomal
resesif formunda gosterilmistir[186].

2.5.4.4. Glanzmann trombastenisi

Trombosit integrin allbp3 (daha once glikoprotein IIb/Illa olarak bilinen) bir
defekt ile karakterize edilen otozomal resesif bir kanama bozuklugudur[187]. Prevalansi
1.000.000°de 1°’den daha azdir[188]. Trombosit yiizeyinde fibrinojenin baglanmasi igin
ana reseptor olan trombosit integrin allbB3’nin yapisal veya fonksiyonel bozukluguna
bagli olarak trombosit agregasyonunun ve fibrin pihtisinin olusmamasi primer
hemostazda ciddi sorunlara yol agar. Bu hastalarda platelet sayis1 ve morfolojisi normal,
kanama zamani uzun ve trombosit agregasyonu eksik veya yoktur, pihti retraksiyonu

yetersizdir. Periferik yaymada trombositler kiime yapmaz tek tek goriiliir[189].

Integrin allbB3 diizeylerine gore hastalik ii¢ alt tipe ayrilir, Tip 1: diizeyleri
normalin %5’ inden az olan olgular; Tip 2: %5-%20 arasinda olan olgular; Tip 3: diizeyleri

normal/normale yakin olmakla beraber islevlerinde bozukluk vardir[189].

Gebelikte bir¢ok risk tagir. Antepartum, peripartum ve postpartum kanama riskleri
artmistir. Postpartum kanama siklikla siddetlidir ve dogumdan 20 giin sonra bile ortaya
cikabilir[188]. Ana fetal risk trombosit glikoproteinlerine integrin allbp3’e karsi olusan
maternal HPA antikorlarinin varligina baghidir. Bununla birlikte, gebeligin erken
doneminde, bu antikorlarin tespit edilmedigi ve dolayisiyla fetal trombositlerin maruz
kalmas1 sirasinda ortaya ¢ikmis olabilecegi belirtilmektedir. Maternal antikorlar
plasentadan gecerek fetal trombositopeni ve fetal intrakranial kanamaya neden olabilir.
21 gebeligin degerlendirildigi sistematik bir derlemede 19 dogumun altisinda ciddi

postpartum kanama kanama goriilmiistiir ve bir olguda dogumdan sonraki 13 giin ve dort
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hafta sonra tekrarlanmistir[190]. 8 gebelik bir ¢calismada 2 intrakraniyal kanamaya bagl
in utero kayip, 2 neonatal ex ve diger dort yenidoganda ise kanama olmadan agir
trombositopeni saptandi[191]. 35 kadinda 40 gebelik ve 38 canli dogum igeren en biiyiik
sistematik derlemede 13 erken, 9 ge¢ postpartum kanama bildirilmistir. Trombosit
transfiizyonu 11 vakada, rVIla ise 4 vakada, antifibrinolitikler ise zaman zaman hormonal
veya uterotonik ajanlarla veya uterus tahliyesiyle kombinasyon halinde
uygulanmistir[192]. Veri eksikligi, peripartum yonetimi igin kesin 6nerileri engellese de
en iyi yaklasim maternal Oykiiye ve trombosit transflizyonuna cevaben tedavinin

bireysellestirilmesidir[193].

2.5.5. Diger trombositopeni sebepleri

Gebelik sirasinda bazi trombositopeni nedenleri insidental kesfedilebilir. Bunlar
arasinda sistemik lupus eritematozus(SLE), antifosfolipid sendromu(AFS), ilag iliskili
immiin trombositopeni, heparine bagli trombositopeni(HIT), kanser, enfeksiyon(HCV,
HIV), karaciger hastaligi, hipersplenizm, B12 / folat / bakir eksikligi sayilabilir.
Cogundan daha yaygin SLE hari¢ bu nedenlerinin ¢ogu, gebelikte son derece
nadirdir[135].

Ilaglar trombosit yikimini arttirarak; trombosit iiretimini azaltarak (6r:kinin),
antikor iligkili (6r: kinin, rifampin), metabolitlere bagli olarak (6r: sulfametaksozol),
ibuprofen, asetominofen, naproksen ve kemik iligi depresyonu yaparak trombositopeni
yapabilir. Ilaca bagli trombositopeni olgularinda ilacin birakilmasindan sonra 5-7 giin
icinde trombositopenin diizelmesi beklenir. Her trombositopeni vakasinda anamnezde

ila¢ kullanim1 ayrintili olarak sorgulanmalidir[194].

Ilagla iliskili diger trombositopenilerden farkli olarak HiT, trombosit aktivasyonu
sonucu arteryel ve vendz trombozlar ile yasami tehdit eden bir durumdur. Heparin
kullanimi sonrast 5-10 giinde ortaya ¢ikar. Ilacin direk etkisi ile olusan Tip 1 HIT gegici
ve hafif bir trombositopeni ile karakterizedir. Trombosit faktor 4 (PF4)’e kars1 gelisen
otoantikorlara bagli olusan ve yaygin trombiislerle karakterize olan Tip 2 HiT ise yiiksek
mortalite ile seyreder. Fraksiyone olmayan heparin kullanimi sonrast %2,6; diisiik

molekiil agirlikli heparin kullanimi sonrasi % 0,2 oraninda goriiliir[195].
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2.6. Trombositoz

Trombositemi olarak da adlandirilan trombositoz genellikle trombosit sayisinin
>450.000/uL olmas1 olarak tanimlanir. Sekonder veya reaktif trombositozun en sik
nedenleri demir eksikligi, enfeksiyon, inflamatuar hastaliklar ve malign tiimorlerdir.
Reaktif trombositozda say1 nadiren 800.000/uL’yi geger ve prognoz altta yatan hastaliga
baglidir[196].

Primer ya da esansiyel trombositoz ise trombosit sayisinin 1.000.000/pL’y1 astig
bir myeloproliferatif hastaliktir. Siklikla JAK2 genindeki mutasyona bagli gelisen klonal
bir bozukluktur. Trombositoz genellikle asemptomatiktir, fakat arteriyel ve vendz

trombozlar gelisebilir[197].

Ortalama trombosit sayist >1.250.000/uL olan kadinlarda normal gebelikler
tanimlanmistir[198]. Ancak, daha fazla olumsuz sonu¢ bildirilmistir, esansiyel
trombositemili kadinlar genel popiilasyona gore daha yiiksek fetal kayip oranina sahiptir.
Esansiyel trombositemisi olan 20 kadinin 43 gebeliginin tanimlandig1 ¢alismada, 16 ilk
trimester spontan abortus, 1 tane 22 haftada fetal kayip, bir adet 33 haftada dekolman
plasenta vakasi izlenmistir. 22 gebelik (%52) ise canli dogum ile sonuglandi[199]. 16
kadindaki 40 gebeligin gozden gec¢irildigi baska bir calismada, 15 spontan gebelik
kayb1(%38), 2 tane 22-28 hafta aras1 fetal kayip ve 3 preeklampsi vakasi izlenmistir. 25
gebelik (%62) ise canli dogum ile sonuglandi[200]. 36 kadinin 63 gebeligi iizerinde
yapilan bagka bir caligmada ise, 38 (%60) dogum ve 20 (%35) ilk trimester spontan
abortus saptandi. Gebelik sonucu, trombosit sayisi, trombohemorajik Oykii, spontan
trombosit agregasyonu gibi hastaligin prekonsepsiyonel klinik 6zellikleri ile korele

degildi. Spontan abortusun tek 6nemli prediktorii abortus dykiisitydii[201].

2.7. Trombofililer

Koagiilasyon kaskadinda inhibitdr olarak gdrev yapan bir¢ok proteinin kalitsal
veya edinsel defektleri genel olarak trombofililer olarak adlandirilir. Bunlar
hiperkoagiilabite ve tekrarlayan vendz tromboemboliye(VTE) neden olabilirler[202]. Bu
bozukluklar Avrupa’da yaklasik %15 goriilse de, gebelik boyunca goriilen, biitiin

tromboembolik olaylarin %50’den fazlasindan sorumludurlar[203].

Kalitsal trombofili, koagiilasyon kaskadindaki fonksiyonel bir proteinin

delesyonu veya mutasyonu ile vendz tromboembolizme genetik yatkinlik olarak
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tanimlanir. En sik rastlanan kalitsal trombofililer arasinda faktéor V Leiden (FVL
G1691A) mutasyonu, protrombin gen mutasyonu (protrombin G20210A), protein C
eksikligi, protein S eksikligi, metiltetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonu ve
antitrombin III (ATH) eksikligi bulunur. Bunlarin her birinin, protrombinin trombine
dogrudan veya dolayli olarak arttirilmast yoluyla hiperkoagulabiliteyi indiiklenmekte
ortak bir rolii vardir[204]. Olumsuz gebelik sonuglari riskinin artmasina neden olan temel

edinsel trombofili antifosfolipid antikor sendromudur[205].

Edinsel trombofililer, venoz ve/veya arteryel tromboza egilimi arttiriken, kalitsal
trombofililer asil olarak VTE riskinde artisa neden olurlar[206]. Tromboemboli

komplikasyonlar1 tiim gebelerin %1-5'inde ortaya ¢ikmaktadir.

Basarili bir gebelik sonucu biiyiik 6l¢iide yeterli plasental dolasimin kurulmasina
ve korunmasina baglidir[207]. Plasenta, desidua ve spiral arterlerdeki vaskiiler
bozukluklar ve ayrica hiperkoagulabiliteye sahip sekonder trombozun varligi maternal
fetal dolasimin bozulmasina neden olur ve obstetrik komplikasyonlarin bir kismindan
sorumludur. Trombofili, fetal gelisim kisitliligi, preeklampsi ve dekolman plasenta,
tekrarlayan gebelik kayiplari1 ve intrauterin 6liim igin risk faktorii olarak goriiliir[208].
Tekrarlayan derin ven tombozu, ailede tromboz Oykiisii, alisilmisin  disindaki
lokalizasyonlarda tromboz olusumu, genc yaslarda ve gebelikte karsilasilan tromboz

olgularinda trombofilik faktorler kolaylastirict neden olabilir[209].

Trombofili, tekrarlayan gebelik kaybi, fetal 6lim, dekolman plasenta, agir
preeklampsi ve fetal gelisim kisitliligi gibi koti obstetrik sonuglar ile de
iliskilendirilmektedir[210]. Dolayisiyla gebelikte trombofili, anne agisindan yasami
tehdit eden derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskinde artisa, gebeligin prognozu
ve fetus agisindan ise kotii obstetrik sonuglara neden olabilecek bir problem olarak ortaya

¢ikmaktadir.

2.7.1. Kalitsal Trombofililer

Kalitsal trombofilili hastalarin hastalarin siklikla ailesinde tromboz 6ykiisii vardir.
Farkli kalitsal trombofililerin gebelikteki VTE riskleri Tablo 4’te 6zetlenmistir[211].
Kalitsal trombofililer, 6zellikle iyi bilinen risk faktorlerinin yoklugunda meydana
gelenlerde, 45 yasindan 6nce VTE ile bagvuran tiim hastalarin yaklasik yarisinda bulunur.

Pulmoner emboliye bagli ani 6liim aile 6ykiisii veya tekrarlayan tromboz nedeniyle uzun
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stireli antikoagiilan tedavi kullanan c¢oklu aile iiyelerinin varligi biiylik en biiyiik risk
faktoriidiir[212].

Tablo 4. Kalitsal trombofililerin gebelikteki VTE riskleri

Gebelikteki VTE

Genel Riski Gebelikteki Total
iski
Populasyondaki . VTE Riski VTE
(Oykiisii . .
Prevalans (Oykiisii olan)  Ytizdesi
olmayan)

Faktor V Leiden

) 1-15 0.5-3.1 10 40
Heterozigot
Faktor V Leiden

) <1 2.2-14.0 17 2
Homozigot
Protrombin Heterozigot 2-5 0.4-2.6 >10 17
Protrombin Homozigot <1 2-4 >17 0.5
Faktor V Leiden /

0.01 4-8.2 >20 1-3

Protrombin ¢ift heterozigot
Antitrombin eksikligi 0.02 0.2-11.6 40 1
Protein C eksikligi 0.2-0.4 0.1-1.7 4-17 14
Protein S eksikligi 0.03-0.13 0.3-6.6 0-22 3

2.7.1.1. Aktive Protein C (APC) Direnci — Faktor V Leiden (FVL)
Mutasyonu

Bilinen kalitsal trombofilik sendromlarin en sik goriileni olan bu durum,
plazmanin aktive protein C’nin antikoagiilan etkisine direnci ile karakterizedir. Bu direnci
yaratan birgok mutasyon vardir, fakat bunlardan en sik goriileni tanimlandig1 sehrin
adiyla anilan Faktor V Leiden mutasyonudur. FV karacigerde ve megakaryositlerde
sentezlenen tek zincirli bir plazma glikoproteinidir. FVVa protrombinaz kompleksinde FXa
ile beraber trombin olusumunda rol oynar[213]. Aktive protein C, FVa’y1 proteolize
ugratarak antikoagiilan etkisini gosterir. Faktor V polipeptidinin 506 nolu
pozisyonundaki arginin yerine glutamin gelmesi ile sonuglanan FV genindeki missense

mutasyonu aktive protein C’nin proteolizine direng gelismesine yol agar. Bu mutasyonun
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bir sonucu olarak, FVa, aktive protein C ile yaklasik on kat daha yavas nétralize edilir ve

bu da geligsmis trombin olusumuna yol agar[214].

Kalitsal trombofililerin %40-50'sini olusturan heteroziot FVL [215], Avrupa
poplilasyonun %?3-15’inde, Afrika kdkenli Amerikalilarin %3’{inde bulunmustur ve Af-
rikali siyahlarda ve Asyalilarda hemen hemen yoktur. Homozigot ve FVL mutasyonun
genel populasyondaki sikligi sirasiyla %0.02-0.1 ve %3.6-8 arasindadir[216]. Faktor V
Leiden’in heterozigot kalitimi, en sik goriilen kalitsal trombofilidir. Yiiksek prevalansi
icin bir teori, heterozigot durumun, muhtemelen dogum veya travma ile kanamayi

azalttig1 icin hayatta kalma avantaj1 saglayabilecegini yoniindedir[214].

Faktor V Leiden icin heterozigot kadinlar gebelikte goriilen VTE vakalarinin
yaklasik %40'm1 olusturur. Bununla birlikte, heterozigot olan ve kendisinde veya birinci
derece akrabasinda 50 yasindan 6nce tromboz Gykiisli olmayan gebeler arasindaki gercek
risk 1000°de 5-12°dir. Ancak, bu risk kisisel veya aile Oykiisii olan gebelerde %10'a
yiikselmektedir. Homozigot mutasyonu olan kisisel veya aile dykiisii olmayan gebelerin

VTE riski %1-4 iken Oykiisii olanlarin ise yaklasik %17 oraninda riski vardir[217].

FVL’nin klinik ekspresyonu, homozigot veya heterozigot olusuna ve eslik eden
genetik ve edinilmis diger bozukluklara ve risk faktorlerine bagli olarak ¢ok
degiskendir[215]. Gebelikte tani, mutant faktor V geni i¢in DNA analizine dayanir. Erken
gebelikteki diger koagililasyon protein konsantrasyonlarindaki degisimler nedeniyle

direncin normal olarak artmasi bioassay ile taniy1 zorlastirir[218].

FVL mutasyonunun gebelikteki prognostik 6nemini degerlendiren 491 tasiyicinin
sonuglari 1055 kontrol grubuyla karsilastiran bir ¢alismada, tromboembolik olaylarin
ticli de tastyicilar arasinda meydana gelmistir. Ancak, preterm dogum oranlari, dogum
agirhiklart veya hipertansif komplikasyon oranlart iki grup arasinda farklilik
gosterilmemistir[219]. Yaklasik 5000 kadin igeren prospektif gézlemsel bir ¢alismada,
heterozigot mutant gen insidans1 %2.7 idi. Ug pulmoner emboli ve bir adet derin ven
trombozu olgusundan (1000 gebelikte 0,8) hi¢biri bu tastyicilar arasinda degildi. Ayrica,
heterozigot kadinlarda, preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisim kisithilig1 veya
gebelik kaybi riskinde artig saptanmamistir. FVL mutasyonu igin evrensel prenatal tarama
ve VTE Oykiisii olmayan tasiyicilar igin profilaksi Onerilmedigi sonucuna
varmiglardir[220]. Olumsuz fetal sonuglarla ilgili baska iki metaanalizde de, FVL

tagtyicilarinin  tekrarlayan gebelik kaybi igin artmig relatif riske sahip oldugunu
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saptamistir[221, 222]. Bununla birlikte, 10 c¢alismanin sistematik derlemesinde
tastyicilarda mutlak gebelik kaybi orani oldukga disiiktir, %4.2°dir[222]. Bu
caligmalarda da heterozigot kadinlarda, preeklampsi, dekolman plasenta, diisilk dogum
agirhigi riskinde artis saptanmamustir [222, 223]. Mevcut kilavuzlar, herhangi bir olumsuz
gebelik sonucu olan kadinlarda faktdr V Leiden taramasinin yapilmasini énermek icin

kanitlarin yetersiz oldugunu kabul etmektedir.

2.7.1.2. Faktor II (Protrombin) G20210A Mutasyonu

Protrombin G20210A mutasyonu(PGM) dolasimdaki yiiksek protrombin
seviyeleri ile sonuglanan bir nokta mutasyondur. PGM ikinci en sik rastlanan kalitsal
trombofilidir, beyaz popiilasyonlarda %1-6 oraninda goriilmektedir. Protrombin II
G20210A, protrombini ve dolayisiyla trombin olusumunu arttirir ve ayni zamanda,
FVanin aktive protein C aracili inaktivasyonunu eszamanli olarak azaltir. Bu,
protrombotik bir duruma yol agar[215]. Protrombin diizeyleri heterozigotlarda yaklasik
%30, homozigotlarda ise %70 artmigtir[214].

PGM ile VTE insidans1 diisiiktiir, protrombin G20210A heterozigotlarinin %
0.5'den daha az, homozigotlarin ise sadece %2-3 mutlak risk tasidigi gosterilmistir. FV
Leiden'de oldugu gibi VTE 6ykiisii, PGM tasiyicilar i¢in gebelikte VTE riskini arttirir.
Ancak, oykiisii olmayan heterozigot PGM tastyicilar1 gebelikte %1'den daha az VTE riski
tasir. VTE Oykiisii olan tasiyici igin risk ise %10'a yiikselir[224, 225]. Ayrica, yine FV
Leiden'de oldugu gibi, birinci dereceden bir akrabada VTE 6ykiisii olan heterozigot PGM
tastyicilari, gebelikte riskte yalnizca hafif bir artis saptanmistir[225].

VTE 6ykiisii olmayan homozigot PGM’lu kadinlarin ise gebelikte%2-3 oraninda
artmig VTE riski vardir. FVL ve protrombin G20210A mutasyon kombinasyonu sinerjik
hiperkoagulabil etkiye sahiptir. 10.000 hastanin yalnizca 1'inde mevcut olsa da FVL
heterozigot ve PGM heterozigot kadinlar, dykiisii olmasa bile %4-5 oraninda VTE riski
tasir[224, 226]. Yaklasik 4200 kadin igeren bir bagka ¢alismada, 157 kadin heterozigot,
1 tanesi ise homozigot PGM tasiyicist idi. Heterozigot mutant gen insidans1 %3,8 idi.
Tastyic1 olmayanlarla karsilastirildiginda, tasiyicilarda gebelik kaybi, preeklampsi, fetal
gelisim kisitlilig1 ve dekolman plasenta benzerdi. Ug tromboembolik olay da mutasyon
tasimayan hastalarda goriildii[227]. Benzer sekilde baska bir ¢alismada da, homozigot
PGM veya FVL ile birlikte PGM tasiyan hastalarin, heterozigot tasiyicilardan daha fazla

tromboembolizm riski tasidigi saptanmistir[202].

48



Tekrarlayan gebelik kayb ile ilgili 14 caligmanin sistematik derlemesinde gore,
PGM’li kadinlarin tekrarlayan gebelik kaybi riski olmayanlara gore iki kat fazladir[221].
Ancak basgka iki metaanalizlerde bir iliski tespit edilmemistir[222] [227]. PGM ile
preeklampsi veya diisik dogum agirligi arasinda bir iliski bulunmadigina dair
yayinlanmig tiim calismalarda fikir birligi vardir[222] [223] [227]. ACOG, olumsuz

gebelik sonuglari olan kadinlarda, PGM taranmasini 6nermektedir[211].

2.7.1.3. Protein C Eksikligi

Protein C, faktér Va ve VlIlla'y1 inaktive ederek trombin olusumunu inhibe eden,
K vitamini bagimli bir dogal antikoagulandir. Eksikligi, farkli derecelerde
hiperkoagulabiliye yol acan birgok farkli genetik mutasyonun bir sonucu olabilir[215].
Trombin, kiigiik damarlarin endotel hiicreleri tizerindeki trombomoduline baglandiginda,
prokoagiilan aktivitesi notralize olur. Bu baglanma ayrica protein S varliginda faktoér Va
ve Vllla faktorlerini etkisiz hale getirerek trombin olusumunu kontrol eden dogal bir
antikoagiilan olan protein C'yi de aktive eder. Protein C aktivitesi, gebeligin ilk yaris1
boyunca anlamli bir sekilde artar ve bu artisin hem antikoagiilan hem de inflamatuar
diizenleyici yolaklar yoluyla erken gebeligi korumada rol oynayabilecegini One
stiriilmistiir[228]. Otozomal dominant protein C geni igin 160'tan fazla farkli mutasyon
tanimlanmustir. Protein C eksikliginin prevalansi 1000'de 2 ila 3'tiir, ancak fenotipik
ekspresyon olduk¢a degisken oldugundan ¢ogunda tromboz Oykiisii yoktur[212]. Bu
prevalans tahminleri, cogu laboratuvar tarafindan kullanilan ve VTE i¢in 6 ila 12 kat risk
artis1 ile iligkili olan %50-60 fonksiyonel aktivite esik degerlerine karsilik gelir[211].
Farkl1 calismalarda, kisisel veya ailesel VTE 6ykiisii olan protein C eksikligi olanlarda
gebelikte VTE riski %2-8 [229] [230] , Oykiisii olmayanlarda ise % 0.7 [225] olarak
bildirilmistir. 2002'de yapilan bir metaanaliz, protein S eksikligi ile fetal biiyiime
kisitlamas1 arasinda bir baglanti oldugunu, ancak C protein eksikligi ile olmadigini
gostermistir[231]. VTE i¢in diger 6nemli risk faktorlerinin yoklugunda, 2016 yilindaki
yaklasik 500 gebelik baska bir ¢alismada tromboembolizm riskinin siddetli protein C
veya S eksikligi olanlarda 35 yas iistiinde %1 ve 35 yas altinda % 0,7, hafif eksiklikte ise
% 0,3-0,5 olarak bildirildi[232]. Nadir olmasina ragmen, yenidogan homozigot protein C
veya S eksikligi genellikle purpura fulminans olarak bilinen dogumdan hemen sonra

ortaya ¢ikan hemorajik cilt nekrozuna yol agan mikrosirkiilasyonda yaygin trombozlar ve
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yaygin intravaskiiler koagiilasyon ile karakterize Oliimciil bir klinik fenotip ile

iliskilidir[233].

2.7.1.4. Protein S Eksikligi

Aktive protein C’nin FVa ve FVIIIa’y1 inaktivasyonunda nonenzimatik vitamin
K-bagimli kofaktordiir. Plazmada %40’1 serbest, %60°1 C4b baglayici protein (C4b-BP)
ile bagli dolagir.

Sadece serbest kismi aktive protein C’ye kofaktorlik yapar. Protein C
antikoagiilan aktivitesi protein S'ye bagli oldugundan, protein S'deki eksiklik
hiperkoagulabilite ile iligkilidir. Protein S ayrica protein C-bagimsiz rollere sahiptir.
Faktor Xaz ve protrombinazi dogrudan inhibe eder ve faktdr Xa'y1r daha fazla inhibe
etmek i¢in doku faktorii yolu inhibitérii ile etkilesime girer[215]. Protein S eksikligine,
130’dan fazla mutasyon neden olabilir, prevelansi yaklasik 1000'de 0.3 ila 1.3'dir[234].
Protein S eksikligi, serbest, fonksiyonel ve toplam S diizeylerinin antijenik olarak
belirlenmesiyle dl¢tilebilir. Bu ii¢ deger de normal gebelik sirasinda belirgin olarak azalir,
bu nedenle gebelerde ve bazi oral kontraseptifleri kullananlarda tani zordur[235].
Gebelikte tarama gerekiyorsa, serbest protein S antijeni igin esik degerler ikinci ve
liclincli trimesterde sirasiyla %30 ve %24°1in alt1 olarak tanimlanmistir. Aile Oykiisii
olanlarda gebelikte VTE riskinin %6 ila 7 oldugu bildirilmistir[211]. Protein S eksikligi
olan 29 gebe kadinin tarandigi bir galismada, bes gebede tromboz bir tane de serebral ven
trombozu tanimlanmistir[229]. Benzer sekilde, baska bir ¢alismada 14. gebelik haftasinda

maternal serebral ven trombozu saptanmistir[236].

2.7.1.5. Antitrombin Eksikligi

Antitrombin(AT), trombinin primer inhibitoriidiir, ayrica diger aktif serin
proteazlari da (IXa, Xa, Xla, Xlla, kallikrein) inhibe eder. Dolayisiyla fibrin
formasyonunun en giiglii fizyolojik inhibitord, en etkili dogal antikoagulandir[204].
Karacigerde sentezlenen AT’in etkisi, hedefi olan proteazlara baglanma hizi, heparin

veya heparin benzeri molekiillerin varliginda yaklasik 1000 kat artar[237].

Antitrombin eksikligi olduk¢a trombojeniktir ancak nadirdir. 250'den fazla iligkili
mutasyon, gen transkripsiyonunu azaltabilir, antijen seviyesi ve aktivitesinde azalmaya
yol acabilir ya da yap1 ve fonksiyonu degistirebilir, normal antijen seviyelerine neden

olur, ancak aktivite azalir. AT III yetersizligi otozomal dominant gegis gosterir ve
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homozigot formu yasam ile bagdasmaz[238]. Heterozigot antitrombin eksikliginin
prevalansi, 2500°de yaklasik 1'dir[211]. Antitrombin eksikligi, hemen hemen her zaman
otozomal dominant olan yiizlerce farkli mutasyondan kaynaklanabilir. Tip I eksikligi,
biyolojik olarak normal antitrombinin azalmis sentezinden kaynaklanir. AT molekiili az
miktarda sentezlenir, miktarin azligina bagli olarak fonksiyonel testler de bozuk bulunur.
Tip II eksikliginde ise AT miktar olarak normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur. Ayrica
antitrombinin hangi boliimiiniin mutasyondan etkilendigine bagh olarak Ila(‘reaktif site’
defekti), Ilb: (‘Heparin binding site’ defekti) veya llc(Pleitropic effect’ multipl
fonksiyonel defekt ) olarak siniflandirilir[212].

Kalitsal koagiilopatilerin en trombojenik olanidir. Antitrombin eksikligi, genel
poplilasyondan 25 ila 50 kat daha yiiksek relatif VTE riski ve gebelikte alt1 kat artmis
tromboembolik komplikasyon riski ile iligkilidir[239]. Etkilenenler yaklasik %50
oraninda yasam boyu VTE riski tagimaktadir[240].

AT seviyelerindeki azalma dahil olmak tizere gebelikteki hemostatik
degisiklikler, kalitsal antitrombin eksikliginin trombojenik potansiyelini artirabilir[241]
[242]. Ancak, pozitif kisisel veya ailede tromboembolizm Oykiisii yoksa mutlak risk
disiiktiir. Ayrica, VTE risk derecesi antitrombin seviyesine de baglidir. Daha ciddi VTE
riskleri daha siddetli AT eksikligi ile iligkilidir. VTE oykiisii olmayan ve hafif bir
antitrombin  eksikligi olan (%70-%85 arasi aktivite) kadinlarda gebelikte
tromboembolizm riski %0.2-0.4 arasindadir. Buna karsilik, bilinen ailevi trombofili,
tromboembolizm Oykiisii ve ciddi antitrombin eksikligi olan (%60 aktivitesinin altinda)

gebelerde risk %40 kadar yiiksek olabilir[226].

Asemptomatik (aile Oykiisii olan ancak kisisel tromboz Oykiisii olmayan)
antitrombin eksikliginin gebe ya da lohusalarda VTE riski iizerine etkisinin sistematik
derlenmesinde, tromboz riskinin 6.09 kat arttig1 saptandi 265 tromboz ve 591 kontrol
vakasina dayanan bu derlemede ayrica Qebelikte veya postpartum doénemde
asemptomatik antitrombin eksikligi olanlarda VTE riski %11.6 olarak saptandi, bu da
antitrombin eksikliginin yliksek riskli bir trombofili olarak siniflandirilmasini

desteklemektedir[237].

Bagka bir metaanalizi de, benzer sekilde, antitrombin eksikligi olan kadinlarda,
%7.3 antepartum ve %11.1 postpartum mutlak VTE riski bulmustur[230]. Antitrombin

eksikligi olan 23 yenidoganin sonuglarini indeleyen bir ¢alismada, 11 tromboz ve 10
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bebek oliim olgusu goriilmiistiir[243]. Antirombin eksikligi ile komplike olan 18
gebeligin sonuglarini inceleyen bir caligmada, 12 hasta diisiik molekiiler agirlikli heparin
ile tedavi edilirken, alt1 hasta antitrombin eksikligi tanisin1 heniiz almadiklari igin tedavi
edilmemislerdir. Tedavi edilen grupta tromboembolik olay goriilmezken, tedavi
edilmeyen grupta ii¢ hastada tromboembolik olay izlenmistir. Tedavi edilmeyen
kadinlarda 6lii dogum ve riski %50'ydi. Buna karsilik, tedavi edilen kadinlarin higbirinde
6li dogum olmadi, ancak yaklasik dortte birinde FGK gelisti[244]. 7 kadinin 18
gebeliginden olusan bir bagka raporda, FGK orani %25 ve fetal kayip orani ise %33 idi.
6 fetal kayibin ikisi ge¢ kayipt1 ve hepsi tromboprofilaksi almayan kadinlarda meydana
geldi[245]. Boyle bir risk goz oniine alindiginda, etkilenen kadinlar, tromboz dykiisii var-

ligina bakilmaksizin gebelikte heparin ile tedavi edilmelidir.

2.7.1.6. MTHFR mutasyonlari ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein, methionin metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan bir aminoasittir.
Homaosistein, sistationin B-rediiktaz ile katabolize edilir veya 5,10 metilentatrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) ile metionine doniistiirtiliir[246]. Homosistein metabolizmasinda rol
alan bu yollardaki defektler hiperhomosistenemi’ye neden olur. Otozomal dominant
gecisli sistationin B-rediiktaz yetersizligi (genel populasyonda sikligi %0.3-1.4) veya
otozomal resesif gegisli homozigot MTHFR gen mutasyonu (C667T, genel populasyonda
sikligi %10-20) hiperhomosistenemi nedenidi[247]. MTHFR aktivitesindeki disiis
nedeniyle olusan hiperhomosistenemi, folat, asir1 B6 veya B12 yetersizliginde klinik
anlamda belirgin hale gelir ve anlam kazanir. Dolayisiyla yeterli folat destegi MTHFR

gen mutasyonuna bagli ortaya ¢ikabilecek hiperhomosisteinemiyi dnler.[248].

MTHFR homozigotlugu, hiperhomosisteineminin en sik nedenidir[211].
Hiperhomosisteinemi tanisinda ilk agsamada, serumda aglik ve metionin yiiklemesinden
sonra homosistein diizeylerinin tayini Onerilir[249]. Hiperhomosistenemi tanisi aglik
homosistein diizeylerine gore; agir (> 100 mmol/L), orta (25-100 mmol/L) ve hafif (16-
24 mmol/L) olarak konulur ve ancak gebelikte diizeyler yaklasik %30-50 oraninda
azalir[246]. Bu nedenle, gebelikte hiperhomosisteinemi tanisi koymak igin igin

>12umol/L esik degeri onerilmistir[211].

MTHFR’de iki baskin mutasyonu MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri
icin homojenlik, tiim Avrupalilarin sirasiyla%10-16 ve %4-6'sinda bulunur[250]. Ancak,

yapilan ¢alismalarda MTHFR mutasyonlarinin tek basina gebe olmayan[251] veya gebe
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kadinlarda[252] artmis VTE riski ile iligkili goriillmemektedir. Her ne kadar daha eski
calismalarda hiperhomosisteineminin VTE'nin bir risk faktorii oldugu bildirilmis olsa da,
uluslararas1 calismalarinin derlendigi bir metaanalizde, veriler yiiksek homosistein
diizeylerinin zayif bir VTE risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bu metaanalizde
MTHFR polimorfizmi ile tromboz riskinde anlamli ve 1,15-1,6 katlik hafif bir artig
saptamiglardir[253]. Hiperhomosisteineminin tromboemboli ile olan zayif baglantisinin,
gebelikte homosistein diizeylerinin fizyolojik olarak azalmasi ve yaygin prenatal folik
asit kullanimu ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir[225]. Calismalarda ayrica veriler
MTHFR mutasyonlarinin preeklampsi, fetal gelisim kisithiligi (FGK) veya dekolman
plasenta ile herhangi bir korelasyonun olmadigin1 gostermektedir[254] [255]. ACOG,
aclik homosistein diizeylerinin 6l¢iimii i¢in yeterli kanit olmadigi sonucuna varmis ve
VTE degerlendirmesinde MTHFR polimorfiziminin degerlendirilmesi

onermemektedir[211].

2.7.1.7. Diger Trombofili Mutasyonlari

Faktor V genindeki alternatif mutasyonlar, PAI-1 genindeki bir promotor
mutasyon, protein Z eksikligi ve ¢esitli pthtilagma faktorii genlerindeki aktivite arttirict
mutasyonlar dahil olmak iizere cesitli bagka trombofililer tanimlanmistir. Z proteini,
faktor Xa'nin inaktivasyonunda bir kofaktor olarak gorev yapan, K vitaminine bagimli
bir proteindir. Arastirmalar diislik protein Z diizeylerinin gebe olmayan hastalarda yiiksek
tromboembolizm riski ile iliskili oldugunu ve zayif gebelik sonug¢larinin patogenezinde
rol oynayabilecegini gostermistir[256]. Benzer sekilde, plazminojen aktivator inhibitori
tip 1 (PAI-1), fibrinolizin 6nemli bir diizenleyicisidir. Gen promotdriindeki bazi

polimorfizmler, VTE riskinde hafif artis ile iliskilendirilmistir.

Cok az bagimsiz VTE riski olusturmus gibi goriinseler de, bu trombofililer, diger
trombofililer ile birlikte kalitildiginda, VTE riskini arttirabilir. Bununla birlikte, ACOG

taramay1 Onerecek kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna varmigtir[211].

2.7.2. Edinsel Trombofililer

Edinilmis hiperkoagulabil durumlarin 6rnekleri arasinda antifosfolipid sendromu

(AFS), heparine bagli trombositopeni ve kanser bulunur.
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2.7.2.1. Antifosfolipid sendromu (AFS)

Antifosfolipid sendromu, fosfolipidlere karsi olusan otoantikorlarin varliginda
tromboza bagli klinik tablolarin veya olumsuz obstetrik sonuglarin ortaya ¢ikmasi ile
karakterize, en sik goriilen edinsel bir trombofilidir[257]. Plazmada, hiicre ve organel
membranlarinin ana lipit bilesenleri olan fosfolipitlere nonkovalent baglanan proteinler
vardir. Antifosfolipid antikorlari, bu fosfolipidlere veya fosfolipid baglayici proteinlere
kars1 olusturulur[258]. Bu antikor grubu, tek basina veya kombinasyon halinde IgG, IgM
ve IgA smiflarindan olabilir. Antifosfolipid antikorlar1 en ¢ok SLE, diger bag dokusu
hastaliklar1 ve AFS ile birlikte goriilse de normal kadin ve erkeklerin az bir kismi1 da bu
antikorlarin diisiik seviyelerine sahip olabilir. Otoantikor {liretimi i¢in uyarici belirsizdir,
ancak muhtemelen gecirilmis bir enfeksiyondan kaynaklanmaktadir. Patofizyolojiye,
cesitli prokoagiilanlarin aktivasyonu, dogal antikoagiilanlarin inaktivasyonu, kompleman
aktivasyonu veya sinsitiyotrofoblast  differansiasyonun inhibisyonu aracilik
edebilir[259]. Klinik olarak, biitiin bunlar arteriyel veya vendz trombozlara veya gebelik

morbiditesine yol agar. Hemen hemen her organ sistemi etkilenebilir[260].

AFS tanist i¢in 1999 yilinda Sapporo siniflamasi ortaya konulmus ve daha sonra
2004 yilinda Sydney kriterleri olarak giincellestirilmistir[261]. Tan1 klinik 6zelliklerin ve
laboratuvar bulgularinin kombinasyonuna dayanir, en az 1 klinik ve 1 laboratuvar
bulgunun birarada bulunmas1 gerekir. Arteriyel, vendz veya kapiller tromboz viicudun
herhangi bir damarinda olabilir (koroner, iliak, retina, serebral, mesenterik vb) ve buna
bagli olarak da farkli klinik tablolar (inme, anjina, trombotik pankreatit, barsak
perforasyonu, derin ven trombozu, pulmoner emboli vb) ortaya ¢ikabilir. Kotii obstetrik
sonuclar ise on planda plasenta yetmezligi ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile ilgilidir.
10. hafta veya sonrasinda baska sekilde agiklanamayan en az bir adet fetal kayip, 10.
haftadan 6nce en az ii¢ ardigik spontan gebelik kayb1 veya 34. haftadan 6nce eklampsi,
agir preeklampsi veya plasental yetmezlik nedenli en az bir adet preterm dogum obstetrik
kriterlerdir. Yukaridaki klinik kriterlerden biri, tromboz veya obstetrik, karsilandiginda
antifosfolipid antikorlar1 (AFA) test edilmelidir: Lupus antikoagiilani, (LAC),
antikardiyolipin (ACA) immiinoglobulin G ve M (IgG ve IgM) antikorlar1 ve anti 2-
glikoprotein I IgG ve IgM antikorlar1. Bu laboratuvar testlerinden herhangi biri pozitifse,
12 hafta sonra bir dogrulama testi yapilir. Serum veya plasmada en az 12 hafta ara ile 2

ayr1 Olgiimde de pozitif tespit edilmelidir[202]. Normal eriskinlerin yaklasik %5'inde
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nonspesifik diisiik seviyelerde AFA tespit edilir[262]. 37 normal gebe ile yapilan ilk
calismada, %0,3 LAC ve %2,2 IgM veya IgG ACA antikorlarinin yiiksek
konsantrasyonlarda oldugunu bildirilmistir[263]. Daha sonraki arastirmalar da bunu
dogrulamistir ve yaklasik toplam 4000 normal gebelikte ortalama %4.7 antifosfolipid

antikorlar1 prevalansi saptanmistir. Bu deger, gebe olmayanlarinkine benzerdir[264].

AFS ile iliskili en yaygin ve ciddi komplikasyon vendz tromboz ve arteriyel
trombozdur. Trombotik olaylarin ¢ogu (%65-70) vendzdiir. Vendz trombozlu tim
hastalarin yaklasik %2'si lupus antikoagiilan antikorlar1 i¢in pozitiftir[265]. En sik venoz
tromboz bolgesi alt ekstremite olsa da, viicuttaki hemen hemen tiim venlerde tromboz
goriilebilir ve olagandisi yerlerdekiler 6zellikle AFS tanisini diisiindiirmelidir[266]. 147
katilimcidan olusan retrospektif bir kohort caligmasi, antifosfolipid sendromlu tedavi
edilmemis hastalarda yilda %25'lik bir tromboz rekiirens oranit bulmus, ancak ayni

zamanda antikoagiilasyon ile rekkiirensin en aza indirilebilecegini gostermistir[267].

Antifosfolipid sendromlu kadinlarda, genel popiilasyonda % 0,025-0,10 arasinda
olan tromboz riski gebelik siiresince anlamli sekilde artar. Biiylik bir kohort ¢aligmasinda,
AFS'li kadinlarda trombotik olaylarin yaklagik %25'1 gebelik veya puerperiumda
goriliir[268]. Bu bulgular prospektif g¢alismalarla, AFS'li kadinlarin gebelik veya
puerperium sirasinda %5-12 tromboz riski tasidigi seklinde dogrulandi[265] [269, 270].

Arteriyel tromboz da antifosfolipid antikorlar1 ile de iliskilidir ve retinal,
subklavyen, dijital veya brakiyal arterler gibi atipik bdlgelerde olusabilir. Inme, arteriyel
okliizyonun en yaygin sonucudur, en sik tutulan damar orta serebral arterdir. Gegici
iskemik ataklar ve amarozis fugaks da antifosfolipid antikorlart ile iliskilidir[268].
Antifosfolipid antikorlari, 50 yasindan kiigiik, inme ge¢iren bireylerin %4-6'sinda
bulunur. Koroner tikanikliklar da bildirilmistir[265]. Hem vendz hem de arteriyel
tromboz ve/veya tromboembolizm riski, LAC aktivitesi pozitif olanlarda, orta veya
yiiksek diizeyde ACA olanlarda ve ti¢ aPL pozitifligi olan kisilerde artmistir. Tromboz
Oykiisti olan AFS'lu kadinlar, sadece obstetrik iligskili AFS'lu hastalardan daha yiiksek
gebelik komplikasyon ve fetal kayip oranina sahip olabilir[271].

Otoimmiin  trombositopeni, AFS'li  bireylerin  %40-50'sinde  goriiliir.
Antifosfolipid antikorlart ile iliskili trombositopeni, ilgili trombosit antijenlerinin AFS ve

ITP'de farkli olmasina ragmen, ITP’den ayirt etmek son derece zordur[265].
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Santral sinir sistemi tutulumu en belirgin klinik bulgulardan biridir.
Serebrovaskiiler arteryel ve vendz trombotik olaylara ek olarak, psikiyatrik sorunlar ve
hatta multipl skleroz olabilir[272]. Renovaskiiler tutulum, lupus nefritinden ayirt edilmesi
zor olabilen bobrek yetmezligine yol agabilir[273]. Periferik ve visseral trombozlar da
goriilebilir. Bir ¢alismada, mezenter iskemi ardindan spontan ¢ekal perforasyon gelisen
bir lohusa rapor edilmistir[274]. Ayrica, otoimmiin hemolitik anemi, livedo retikularis,
kutandz tlserler, chorea gravidarum, multi-infartli demans ve transvers miyelit dahil
olmak tlizere c¢ok ¢esitli tibbi durumlar antifosfolipid antikorlar1 ile
iliskilendirilmistir[265]. Bu hastalarin kiigiik bir kisminda progresif tromboz ve
multiorgan yetmezligi ile karakterize katastrofik antifosfolipid antikor sendromu (CAPS)
veya Asherson sendromu gelisir. Bu, ayn1 anda ii¢ veya daha fazla organ sistemini veya
dokusunu etkileyen hizli bir sekilde ilerleyen tromboembolik bir hastalik olarak

tanimlanir[275].

Obstetrik  komplikasyonlar  tekrarlayan  gebelik kaybi ve plasental
disfonksiyonundan kaynaklanan fetal gelisim kisitliligi, 6lii dogum, preeklampsi ve
preterm dogumu igerir. Aspirin, antikoagiilasyon tedavisi ve yakin izlem ile canli dogum
oranlart %70'e kadar arttirmistir[275]. Tedavi edilmediginde AFS'li kadinlarda gebelik
kaybi olduk¢a yaygindir. Ancak tedaviyle bile tekrarlayan gebelik kaybi oranlart %20-
30'da kalmaktadir[276].

Antifosfolipid antikorlarma bagli gebelik kayiplarinin biiyiik bir kismi fetal
donemde (10 haftadan biiyiik) ortaya c¢ikmaktadir. Bununla birlikte, bu gebelik
yaglarindaki fetal Oliimler, genel popiilasyondaki 10 haftadan kiiciik tiim gebelik
kayiplarmin sadece kiigiik bir kismini olusturmaktadir[265]. Antifosfolipid antikorlari
olan 76 kadindan olusan bir kohort ¢alismasinda, antifosfolipid antikorlari olmayan
kadinlarda %10, olanlarda %50 fetal donemde gebelik kaybi, antifosfolipid antikorlar

olmayan kadinlarda %24, olanlarda %84 en az bir fetal 6liim saptanmustir[277].

Her ne kadar antifosfolipid antikorlar1 sporadik embriyonik gebelik kaybiyla
iligkili olmasa da, bunlar tekrarlayan embriyonik veya fetal kayip veya her ikisi ile de
iliskilendirilmislerdir. Gozlemsel ¢aligmalarda, tekrarlayan spontan gebelik kaybi olan
kadinlarda kontrollerden daha fazla oranda pozitif antifosfolipid antikorlar

saptanmistir[265]. Cogu ¢alisma, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarin %5-20'sinde
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antifosfolipid antikorlar1 igin pozitif test sonuglari rapor etse de, AFS tanis1 i¢in mevcut

uluslararasi kriterleri karsilayip karsilamadigi konusunda fikir birligi yoktur[278].

Preeklampsi, AFS ile iliskilidir[269]. Her ne kadar preeklampsili kadinlarin%11-
17'si antifosfolipid antikorlari i¢in pozitif testler saptansa da siddetli preterm (34. gebelik
haftasindan 6nce) preeklampsili kadinlarda bu iligki en gii¢liidiir. 1000'den fazla kadinin
prospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada, antifosfolipid antikorlar1 olan
kadinlarida gebelikle indiiklenen hipertansiyon riski 5.5 kat ve gebelikle indiiklenen
siddetli hipertansiyon riski de 8.1 kat artmis bulundu[279]

Fetal gelisim kisithligi AFS'li kadinlarda daha sik goriiliir, cogu seride %15-30
oraninda saptanmistir[270] [269] [280, 281]. AFS, FGK ile iliskili olmasina ragmen, tek
basina antifosfolipid antikorlar1 ile FGK arasinda baglanti olduguna dair ¢eliskili kanitlar
vardir[282]. Bazi galismalarda antifosfolipid antikorlar1 ile fetal gelisim kisitlilig:
arasinda bir iliski bulunamamasina ragmen [283, 284] bu tutarsizlik, bazi kadinlarin
antifosfolipid antikorlar1 i¢in  dlsiik pozitif test sonuglar1i icermesinden

kaynaklanabilir[265, 269, 280, 285].

Primer AFS ile komplike olan 750 gebeligin sonuc¢larimin degerlendirildigi
PREGNANTS calismasinda, antikardiyolipin antikorunun en yaygin antifosfolipid
antikoru oldugu; ancak, sadece antikardiolipin antikorlar1 veya lupus antikoagiilani ile
karsilastirildiginda anti B2glikoprotein I antikorlarinin en diisiik canli dogum orani ve en
yiikksek preeklampsi, fetal biliylime kisitlamasi ve o6li dogum ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Ayrica ¢alismada diigiik doz aspirin ve profilaktik LMAH ile tedaviye
ragmen, canli dogum sansinin ii¢ antikorun hepsinde de sadece %30 oldugunu
gozlemlendi[286]. Bu kadinlardan bazilari, SLE'de oldugu gibi, vendz ve arteriyel
trombozlar, serebral tromboz, hemolitik anemi, trombositopeni ve pulmoner
hipertansiyon i¢in daha yiiksek insidansina da sahiptir[265]. LAC-negatif AFS’li 191
kadinda yapilan bir calismada, ACA ve B2-glikoprotein I antikorlar1 pozitif olanlarin,
ikisinin de tek basina pozitif olmasinin yiiksek abortus oranlari ile iligkili bulunmustur.
Daha yiiksek antikor titresi olan kadinlar daha olumsuz sonuglara sahip olma
egilimindedir[287]. Bir ¢alismada fetal kayipla sonuglanan 309 gebelikte ACA diizeyleri
Olciiliip 618 normal gebe ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. 582 6li

dogum ve 1547 canli dogumun incelendigi bir vaka kontrol calismasinda ise, yiliksek
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ACA ve anti-2-glikoprotein I diizeyleri, 6lii dogum igin 3-5 kat daha yiiksek riskli
bulunmustur[288].

Yenidogan lupus sendromuna benzer sekilde, AFS’li annelerin yenidoganlarinin
%?30'unda pasif olarak edinilmis antifosfolipid antikorlarini gosterilmistir[289]. Bu
cocuklarin bir grubunda daha yiiksek 6grenme giigliigli oranlar1 bulundu[290]. Baska bir
caligma, perinatal inmeler i¢in dort kat daha fazla risk oldugunu bildirdi[291]. 141
yenidoganin takip edildigi baska bir calismada, preterm dogum orani1 %16, diisiik dogum
agirligi oran1 %17 ve daha sonra gelisen davranigsal anormallikler %4 olarak bildirilmis,
hi¢ neonatal trombozu vakasi yasanmamistir[292]. 26 AFS’li kadinin 36 gebeligini
inceleyen 7 yillik bir ¢alismada, tiimii neonatal persistan anti-beta-2-glikoprotein-1 1gG

antikorlari ile iligkili {i¢ otizm spektrum bozuklugu vakasi bildirmistir[293].

2.8. Kalitsal Kanama Bozukluklari

Von Willebrand hastaligi (vWH), hemofili A (faktér VIII eksikligi), hemofili B
(faktor IX eksikligi), toplumda en sik karsilasilan faktor eksiklikleri olup geriye kalan
faktor eksiklikleri (11 (2, protrombin), V (5), VII (7), X (10), XI (11), XII (12) veya
X11(13)) “nadir faktor eksiklikleri” olarak degerlendirilebilir. Cesitli kalitsal pihtilagma
bozukluklar1 klinikte kanama ile iligkilidir. Ancak obstetrik kanama nadiren koagiilasyon

mekanizmasini kontrol eden bir proteindeki kalitsal bir defektin sonucudur[294].

2.8.1. Von Willebrand hastalhig: (VWH)

En sik goriilen kalitsal kanama bozuklugu olan VWH, kantitatif eksiklikten (tip 1
ve 3) veya von Willebrand faktoriiniin (VWF) niteliksel bir defektinden (tip 2A, 2B, 2N
ve 2M) kaynaklanmaktadir[193]. Klinik olarak, VvWH, faktér VIII kompleksi
bozukluklarini ve trombosit disfonksiyonunu da i¢eren, en az 20 fonksiyonel bozuklugu
kapsayan heterojen bir gruptur. Prevalanslart %l-2 kadar yiiksektir[295]. Cogu von
Willebrand varyanti, otozomal dominant kalitilir ve tip I ve Il en sik goriilen tiplerdir. Tip
I, von Willebrand varyantlarinin %75'ini olusturur. En agir formu olan Tip III, fenotipik
olarak resesiftir. Kalitsal von Willebrand hastaligi kadar yaygin olmamakla birlikte,
edinilmis bozukluklar da tanimlanmistir. Edinilmis vWH olgularinin ¢ogu 50 yasindan

sonra geligse de, bazilar1 gebelikte bildirilmistir[296].
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VWEF, faktér VIII kompleksinin bir parcasini olusturan biiyiikk multimerik bir
glikoprotein serisidir. Trombositlerin subendotelyal kollajene adezyonu ve damarin
hasarli bolgesinde primer hemostatik tika¢ olusumu igin esastir. Ayrica, faktor VIII'in
pihtilasma 6zelliklerinin stabilizasyonunda da 6nemli bir rol oynar. Prokoagiilan bilesen,
karacigerde sentezlenen bir glikoprotein olan antihemofilik faktor veya faktor VIII'dir.
Tersine, trombositlerde ve plazmada bulunan von Willebrand prekiirsorleri endotel ve
megakaryositler tarafindan 12. kromozomun iizerindeki otozomal genlerin kontrolii
altinda sentezlenir. von Willebrand faktor antijeni (VWF:Ag), immiinassay yontemleriyle
oOl¢iilen antijenik determinanttir. Semptomatik olgularda genellikle kronik koagiilasyon
bozuklugunu diisiindiirecek sekilde kanama kolay morarma, epistaksis, mukozal kanama
ve cerrahi dahil travma ile asir1 kanama izlenir. Klasik otozomal dominant formu
heterozigot olgularda semptomatiktir. Laboratuvar verilerinde, genellikle uzamis kanama
zamani, uzamis parsiyel tromboplastin zamani, azalmis vWF antijeni diizeyleri, azalmig
immiinolojik faktér VIII’in yani sira koagiilasyon hizlandirma aktivitesi ve etkilenmis
kisilerde trombositlerin gesitli uyaranlara yanit verememesidir. Normal gebelikte, hem
faktor VIII hem de vWF antijenin maternal diizeyleri birinci ya da ikinci trimestrde
artmaya baslar, {iglincli trimesterde baslangic degerinin %50-60 tstiine ¢ikar[193].
Diizeyler postpartum 3-7 giin civarinda hizli bir sekilde diismeye baslar. Ugiincii
trimesterde VWH hastalarmin %62'sinin VWF aktivitesi, %80,8'inin de FVIII seviyesi
normale doner. Tip 2 hastalarin %7.7'sinde normal VWF seviyeleri ve hepsinde normal
FVIII seviyelerinin olmasi1 beklenir. Tip 3 hastalarin %92’sinde VWF aktivitesi diisiik,
%50'sinde ise FVIII diisiiktiir[32]. Bu nedenle, vWH olan gebelerde uzamis kanama
zamanina ragmen, siklikla faktor VIII koagiilan aktiviteleri ve vWF antijeninin diizeyleri
normaldir[297]. VWH olan gebelerde, gebelik sonuglari genellikle iyidir, ancak olgularin
%350’sinde postpartum kanama goriiliir. 38 vakalik bir calismada abortus, dogum ve
puerperyum sirasinda olgularin dortte birinde kanama gelistigini bildirmislerdir[298]. 84
gebeligin incelendigi baska bir ¢alismada, erken postpartum kanama %20 oraninda ve
ge¢ postpartum kanama insidansinin ise yine %20 olarak tanimlandi[299]. 4067 dogumun
incelendigi bir metaanalizde, VWH'li kadinlarda postpartum kanama 10,2 kat daha fazla
goriilse de preterm dogum, dekolman plasenta, fetal gelisim kisitliligi veya intrauterin
Olim riski artmadigi saptanmustir. Postpartum kanamaya bagli 5 kat daha fazla
transfiizyon riski olan VWH’li 4067 kadindan besi 6ldli, anne oliim orami diger

kadinlardan 10 kat daha fazla saptandi[300]. Olgularin ¢ogu tedavi edilmemis kadinlarda
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diisiik vVWF seviyeleri ile iligkiliydi ve peripartum tedavi verilenlerin higbirinde kanama
meydana gelmemisti. Bagka bir ¢alismada, 154 kadinin 185 dogumu incelendiginde
postpartum kanama riskinin, en diisiik faktor seviyesine sahip olanlarda en yiiksek oldugu
tespit edilmistir[301]. vWH olan gebelerin 34 dogumunun incelendigi retrospektif bir
calismada, erken %44, ge¢ postpartum kanama %25 oranla goriiliistiir. Postpartum
kanama riski, operatif ve sezaryen dogumlarinda sirasiyla %57 ve %64 oraninda
artmaktadir. Siddetli postpartum kanama, en sik tip 3'te (%75) ve en az tip 2'de (%7.1)
gozlendi, ancak postpartum kanama riski, VWF aktivitesinden ¢ok FVIII aktivitesi ile
daha yakindan iligkili goriinmektedir[302]. VWF diizeyi azalmis 120 kadn ile yapilan
baska bir calismada, 74 kadinda (%62) postpartum kanama bildirildi ve %22'sinde
transfiizyon, yogun bakim veya cerrahi miidahale gerekliydi[303]. Tiim g¢alismalarda
VWH’1 olan kadmlarda erken postpartum kanama insidansinda artig egilimi oldugu

bulunmustur.

2.8.2. Hemofili Ave B

Hemofili A, faktér VIII azalmasi veya bulunmamasi ile birlikte seyreden, X'e
bagli resesif gecen bir hastaliktir. Hemofili A’nin insidansi yaklasik 10.000 canli erkek
dogumunda 1°dir. Heterozigot durumun hastaliktan sorumlu oldugu icin erkeklerle
karsilastirildiginda, kadinlarda nadirdir[304]. Heterozigot kadinlar azalmis faktor VIII
diizeylerine sahip olsalar da, neredeyse her zaman, homozigot durum hemofili A i¢in
zorunludur. Az sayida olguda, kadinlarda yeni gelisen bir mutantasyona bagli olarak
spontan hemofili A gelisimi goézlemlenmistir. Gebelige bagl antikorlardan edinilmis

hemofili A, ciddi kanama ile morbiditeye yol agabilir[305].

Hemofili B (Christmas hastaligi) ise faktor IX’un ciddi eksikliginden
kaynaklanmaktadir, X'e bagl resesif gecislidir ve Hemofili A’nin yaklasik beste biri
kadar siklikta goriilmektedir. Klinik ozellikler agisindan hemofili A ile benzerlik

gostermektedir[305].

Obstetrik kanama riski faktor VIII veya faktor IX seviyelerine baghdir. Tasiyict
kadinlarda aktivite ortalama %50 dolayindadir, fakat liyonizasyon (rastgele X
kromozomu inaktivasyonu) nedeniyle degismeler olabilmektedir. %10-20'in altindaki
seviyeler kanama riski olusturur. Seviyeler sifira yaklasirsa, risk ¢cok biiyiiktiir. Siddetini,
plazma faktor seviyeleri yansitir; hafif %06-30, orta %2-5, siddetli <%1 olarak

simiflandirilir. Bununla birlikte, gebelik bazi koruma olanaklar1 sunar, normal gebelikte

60



koagiilasyon faktorleri belirgin sekilde artmaktadir. FVIII'deki fizyolojik bir artis, normal
gebelik boyunca, tiglincii trimesterde baslangicinda 1.111U/mL’dan 1.961U/mL'ye kadar
artar. Retrospektif caligmalar, hemofili A'nin tasiyicilarinda da seviyelerin arttigini,

ortalama 0,42IU/mL'den 1,2IU/mL'ye yiikseldigini dogrulamaktadir[306].

Gebelikte hemofili komplikasyonlar1 izlenen kadinlarla ilgili yaymlanmis az
sayida calisma mevcuttur. Ancak bu kiigiik retrospektif ¢aligmalar hemofili tasiyicilar
arasinda postpartum kanama insidansinin arttigimi dogrulamaktadir. 82 gebelik, 52
dogumu igeren bir ¢alismada, iki tanesi masif olmak iizere tasiyicilarin %22’sinde erken
ve %11’inde ge¢ postpartum kanama bildirilmistir[307]. Hemofili B'li kadinlarda bes
gebeligi gozden gegirildigi baska bir calismada gebeliklerin hepsinde olumlu sonuglar
elde edildi[308]. 65 canli dogum ile ilgili bagka bir ¢alismada benzer bir erken postpartum
kanama (%19) ve diisiik ge¢ postpartum kanama (%2) orani bildirilmistir[306]. Etkilenen
erkek fetuslarda, dogum sonrasi yenidoganda kanama riski artmaktadir, 6zellikle stinnet

yapilirsa, bu risk belirgindir.

Nadiren, faktor VIII veya [X'e kars1 antikorlar elde edilebilir ve yagsami tehdit eden
kanamalara yol acabilir. Hemofili hastalar1 daha once aldiklar1 faktor VIII veya IX
tedavileri nedeniyle siklikla boyle antikorlar gelistirirler. Tersine, hemofilisi
olmayanlarda bu tip antikorlarin gelisimi nadirdir. Bu durum nadiren puerperyumdaki
kadinlarda da saptanmustir. Belirgin klinik 6zellik, komplike olmayan bir dogumdan
yaklagik bir hafta sonra, genital sistemde baslayan siddetli, uzun siireli, tekrarlayan

kanamalardir. Aktive olmus parsiyel tromboplastin zamani belirgin sekilde uzar[309].

2.8.3. Nadir goriilen diger faktor eksiklikleri

Il (2, protrombin), V (5), VII (7), X (10), XI (11), Xl (12) veya XIII(13)
faktorlerinin eksikligi ve fibrinojen anormallikleri de dahil olmak tizere nadir kanama
bozukluklari, her biri 500.000 kiside <1 etkiler.

Faktor XI - plazma tromboplastin onciilii eksikligi Yahudi olmayan niifusta yaklagik
1.000.000 kisiden 1'ini etkileyen otozomal resesif bir hastaliktir. Askenazi Yahudilerinin
yaklagik  9%8'i  heterozigottur. Homozigotlarda siddetli hastalik  goriliirken,
heterozigotlarda minér sorunlar goriiliir[193]. Faktor XI eksikligi olan 17 kadinin
incelendigi bir calismada 41 dogumunun higbirinde transfuzyon gereksinimi olmadigini

bildirmislerdir. Ayrica, 34. haftada spontan hemartroz gelisen bir gebe de
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tanimlamiglardir[310]. Faktor XI eksikligi olan 11 kadinin 29 gebeliginin incelendigi
baska bir ¢aligmada, vakalarin hi¢birinde faktor XI diizeyleri artmadigi, %15’inde erken,
%?25'inde ise ge¢ postpartum kanama bildirilmistir[299]. 33 kadmin retrospektif
incelendigi baska bir ¢alismada 105 gebeligin %70’inde gebeligin ve dogumun sorunsuz
oldugunu, 9 postpartum kanama bildirmislerdir[311]. 30 kadinin degerlendirildigi baska bir
calismada, 61 gebelik 49 canli dogum, 8 abortus ve 6 elektif kiiretajla sonuglandi. Gebelik
oncesi ve tgtinct trimestr FXI diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Gebelik
oncesi de kanama Oykiisii olan dort kadin da dahil olmak iizere yedi kadin arasinda bes
(%]11) primer ve bes (%11) ge¢ postpartum kanama gorildii[312]. 2010°da yapilan
derlemede, siddetli faktor eksikligi olan kadinlarda, faktor XI diizeyleri ile kanama
arasinda zayif bir korelasyon oldugunu bulmuslardir{313]. Faktér XI eksikligi olan
annelerden dogan yenidoganlarda genellikle kanama olmaz ve annede faktor XI eksikligi
olmasi genellikle dogum sekli hakkindaki kararlar1 etkilemez[314]. 372 kadn ile yapilan
27 galismanin sistematik derlemesinde ise postpartum kanama orani %18 olarak bildirildi[315]. 10
yillik siirede 25 kadinin 65 gebeliginin incelendigi baska bir ¢ahsmada ise erken postpartum
kanama oram %15, ilk trimester abortus orani da %22 olarak bildirildi. Kalan 51 gebelikten
50’si canli dogum ile sonuglandi. FXI eksikligi olan kadinlarda kanama oldukc¢a
degiskendir ve Faktor XI diizeyleriyle dogrudan iliskili olmadigi saptanmistir[316].
Maternal kanama ge¢misinin faktor diizeyine bakilmaksizin postpartum kanama i¢in en

iyi belirleyicisidir[193].

Faktor VII eksikligi 500.000 kisiden 1'ini etkileyen otozomal resesif bir
hastaliktir. Maternal plazmadaki prokoagiilan faktorlerin ¢ogunun aktivitesi gebelik
boyunca arttig1 gibi, bu faktoriin seviyeleri de gebelikte artar, ancak faktor VII eksikligi
olan gebelerdeki artis ¢ok az olabilir. 7 kadinin 14 gebeliginin degerlendiren retrospektif
bir calismada gebelik siiresi boyunca ortalama FVII diizeylerinde 0.33IU/mL'den
0.73IU/mL'ye artis oldugunu gosterilmistir[317]. 62 kadindan 94 canli dogumu igeren bir
derlemede, rekombinant faktér VIla ile profilaksi yapilmasi ile yapilmamasi arasinda
postpartum kanama oranlari agisindan anlamli fark bulunamamistir. Gebelik Oncesi

kanama Oykiisii olmayan 18 hastada postpartum kanama goriillmemistir[318].

Faktor X veya Stuart-Prower faktor eksikligi nadirdir ve otozomal resesif
kalitimla geger. Faktor X seviyeleri normal gebelikte tipik olarak %50 artar ancak bunun
ciddi eksikligi olan hastalar i¢in anlamh bir fark yaratmasi muhtemel degildir[298]. Agir FX
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eksikligi olan 11 gebenin degerlendirildigi baska bir retrospektif ¢aligmada, replasman tedavisine
ragmen dokuz postpartum kanama saptanmustir[319]. Faktor X eksikligi olan 15 kadinin
incelendigi bir calismada, 18'i saglikl1 bir bebekle sonuglanan 24 gebelik bildirildi[320].

Faktor XIII eksikligi yaklasik 2.000.000 kisiden 1'inde bulunan otozomal resesif kalitilan
bir hastaliktir. Kontrollii galismalar eksiktir ancak tekrarlayan diisiik ve dekolman plasenta riskinin
arti@ii belirtilmistir[321]. Bagka bir sistematik derleme 24 kadinda 62 diisiik oldugunu
bildirmistir[322]. 127'si abortusla sonuglanan 63 kadinda 192 gebelikten olusan baska bir
derlemede 65 tane 24 hafta tizeri dogumda 16 postpartum kanama bildirilmistir[323].
Ayrica faktor XIII eksikliginin umblikal kordon kanamasima da neden oldugu bildirilmistir[324] .

Fibrinojen anormallikleri ¢esitli kalitim diizenleri ve fenotipleri ile ortaya cikar.
Disfibrinojenemi otozomal dominant kalitilir, genellikle, fonksiyonel olarak defektif bir
fibrinojenin olusumunu igerir ve artmis kanama veya tromboz riskiyle iligkili olabilir.
Ailesel hipofibrinojenemi ve bazen afibrinojenemi nadir goriilen otozomal resesif
bozukluklardir ve kanama ile iligkilidirler. Bazi durumlarda, her ikisi de bulunur:
hipodisfibrinojenemi. Konjenital fibrinojen bozuklugu olan kadinlar, gebelik kaybi,
subkoryonik hematom, dekolman plasenta ve postpartum kanama riskinde artis riski
altindadir. Konjenital fibrinojen bozuklugu olan bir bireyde gebelik, ytiksek riskli olarak
kabul edilir[325]. Fibrinojen inflizyonu ile desteklenen afibrinojenemili bir kadinda
bagarili bir gebeligin ilk vakast 1985'te bildirilmistir[326]. Rutin fibrinojen
replasmanindan once, afibrinojenemili kadinlar nadiren basarili bir gebelik gecirmistir.
Konjenital afibrinojenemili {i¢ kadinin dort dogumundan olusan bir vaka serisi, gebelik
boyunca fibrinojen profilaksi ile yonetildigini bildirdi. Antepartum kanamanin, gebeligin
5. haftasindan once profilaksiye baslamayan hastalarda ka¢imilmaz oldugu
diisiiniilmektedir[327]. Konjenital afibrinojenemili bir kadinin iki gebeligi degerlendiren
baska bir ¢alismada, kriyopresipitat profilaksisine ragmen 36. haftada renal ve over ven
trombozu, periferik plasental infarktlar ve dekolman plasental gelistigi bildirilmistir,
postpartum kanama bildirilmemistir[328]. Disfibrinojenemide ikinci ve Tgiinci
trimesterde ¢ok sayida dekolman plasenta vakasi bildirilmistir. Bir vaka raporun, iki ilk
trimester abortusu ve dekolman plasenta nedenli iki ge¢ fetal kayiptan (25-26 hafta)
sonra, gebelik boyunca fibrinojen profilaksisi ile 29 haftada sezaryanla dogum ve saglikli

bebek elde edildigini bildirir[329]. Daha fazla veriye ihtiya¢ olsa da retrospektif
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caligmalar, afibrinojenemi ve disfibrinojenemi hastalarinin, dekolman plasenta riskinde
artig riski tasidigini kuvvetle gostermektedir[193].

Dogum kanama bozukluklarinin yonetiminde deneyimli bir merkezde
gerceklestirilmelidir. Yonetim, hemofili hastalarindakine benzer olabilir, ancak bu
yaklagim klinik calismalarda dogrulanmamistir. Dogumdaki hemostatik zorluklar ve
faktor aktivitesinin baslangi¢ seviyelerine donmesi nedeniyle, nerdeyse her zaman erken
ve gec postpartum kanama riski artmistir. Her iki ebeveynin de genetik defekti tasidig

biliniyorsa, yenidoganin test edilmesi gerekir.
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3. MATERYAL METOD

Calisma igin Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
gerekli onayin alinmasini takiben Kasim 2013 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 gebe
poliklinigine herhangi bir sikayet veya kontrol amaciyla bagvuru yapmis 18-45 yas
araligindaki hastalar hastane elektronik veri tabani sistemi ve hasta arsiv dosyalari
kullanilarak retrospektif olarak tarandi. Gebelik dncesi ve gebelikte tan1 alan hematolojik
hastalig: olan gebelerin dosyalar: tespit edilip inceleme icin ayrildi. Incelemeye, gebelik
takibi ve dogumunu klinigimizde gergeklestiren gebeler dahil edildi. Gebeliginin nasil
sonlandigini bilmedigimiz ve dosya verileri yetersiz olan hastalar hari¢ birakildi. Ciddi
bir halk saglhigi sorunu olan demir eksikligi anemisi toplumumuzda c¢ok sik

goriildiigiinden calismaya alinmadi.
Calismaya Alinma Kriterleri:

- Kasim 2013 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
muayene olmus olmasi

- Gebelik dncesi veya gebelikte tan1 alan hematolojik hastalig1 olmasi

- Hastalarin son gebeliklerinin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip

Fakiiltesi’nde sonuclanmis olmasi

Calismaya Alinmama Kriterleri:

Hastanin gebeliginin bagka bir hastanede sonuglanmis olmasi

Demir eksikligi anemisi olmast

- <I8yas

- Cogul gebelikler

- Preeklamptik gebelikler

- Obstetrik hastaliklara bagli trombositopeniler (preeklampsi, HELLP,
gebeligin akut yagl karaciger hastaligi)

- Maternal malignite tanisi olmasi

Bu hastalardan ¢aligma kriterlerine uygun olan 238 gebe ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yas1, gravida-parite-abortus sayilari, kotii obstetrik oykii durumu, jinekolojik

ve obstetrik enfeksiyon varligi, diyabet, tiroid, kardiyak vb. sistemik hastalik 6ykiisii ve
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ila¢ kullanim durumu kaydedildi. Hastalarin klinik dosyalarinda var olan genel bilgiler,
tan1 amacli yapilmis goriintiileme ve laboratuvar sonuclari, hastaya uygulanan cerrahi
prosediir ve patoloji sonuglar1 gézden gegirildi. Hematolojik sorunlu gebeler; anemi,
polisitemi, trombositopeni, trombositoz, kalitsal koagiilasyon bozukluklari, trombofililer

alt bagliklarina gore degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) softvware version 24.0 istatistik paket
programi (IBM Corparation, Armonk, New York, United States) kullanilmistir. Verilerin
tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullamldi. Istatistiksel incelemelerde; Ki-Kare, Kolmogorov
Smirnov testi, Student T test, Mann-Whitney U testi, One Way Anova testi, Kruskal
Wallis testi kullanildi. Niteliksel bagimsiz verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. Nicel bagimsiz veriler igin Kolmogorov Smirnov testi uygulandi, homojen
dagilan veriler i¢in iki grubun karsilatirilmasinda Student T testi, ikiden fazla grubun
fazlasinin karsilatirillmasinda One Way Anova testi kullanildi. Homojen dagilmayan
veriler i¢in iki grubun karsilatirilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun
fazlasinin karsilatiriimasinda Kruskal Wallis testi kullanildi Nicel degiskenler tablolarda
ortalama + std. (standart sapma) ve medyan range (maximum-minimum), kategorik
degiskenler ise n (%) olarak gosterildi. Stirekli degiskenlerde normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Tek yonlii (One way) Anova testi
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi kullanilmistir. Tiim istatistiki karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi p

<0.05’ten kii¢iik olanlar anlamli olarak kabul edildi.

66



4. BULGULAR

Calisma popitilasyonunun demografik, klinik, obstetrik sonuglar1 Tablo 5’de
verilmigtir. Olgularin ortalama anne yas1 30.00+4,83 idi ve en yagl anne 43 yasindayken
en geng anne 18 yasindaydi. Hastalarin ortalama degerleri gravida i¢in 2,4 (min-maks 1-
12), parite 0,9 (min-maks 0-5), abortus i¢in 0,59 (min-maks 0-10), kiiretaj i¢in 0,09 (min-
maks 0-2) idi. Hastalarin %39,9’u nullipar (95), %60,1’i multipar (143) idi. Hastalarin
viicut kitle indeksi dagilim1 incelendiginde ise ortalama VKI 28,8 idi ve en yiiksek VKI
47.4 iken en diisiik VKI 18,95 idi.

Gebeliklerin 17°si abortusla (%7,1), 221’1 dogum (%92,9) ile sonuglanmustir.
Hastalarin %21,4°i(51) normal vajinal yolla, %66,8’i1(170) sezaryen ile dogum yapmustir.
3 olguda (%1,2) intrauterin exitus meydana gelmistir. Olgularin dogumdaki ortalama
gebelik haftast 37,46+£2,91 (min-maks 25.6-41.0) idi. Yenidogan dogum kilosu
ortalamasi 3171,62+643,87 (min-maks 930-4560) idi. 2500 gramin altinda 13 (%6.19)
yenidogan vardi. Yenidoganlarin birinci dakika APGAR ortalamasi 7,22+1,32 (min-maks
1-9), besinci dakika APGAR ortalamasi ise 8,43£1,04 (min-maks 3-10) idi.
Yenidoganlarin kordon kan gazi pH ortalamasi 7,29+0,08 (min-maks 6,70-7,43) idi.

Tablo 5. Gebelerin demografik, klinik, obstetrik sonuglari

Ortalama + SD Minimum-Maksimum Degerler

Yas 30,00 +4,83 18-43
Gravida 2,54 £1,55 1-12
Parite 0,90 +0,95 0-5
Abortus 0,59 +1,18 0-10
Kiiretaj 0,09 +0,64 0-2
VKIi 28,86 +4,34 18,95- 47,4
Dogumdaki gebelik haftas 37,46 £2.91 25.6-41.0
Dogum agirhig 3171,62 £643,87 930-4560
APGAR 1. dakika 7,22 £1,32 1-9
APGAR 5. dakika 8,43 £1,04 3-10
Kordon kan gazi pH 7,29 +0,08 6,70-7,43
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238 olgudan 66’s1 anemi (%27,7), 114’1 trombositopeni (%47,8), 5’1 trombositoz
(%2,1), 21’1 kalitsal koagulasyon bozuklugu (%8,8), 32’si ise trombofili (%13,4) tanili
idi. Anemi saptanan 66 gebenin 55’inde (%83,33) talasemi minér, 1’inde (%21,51)
talasemi major, 2’sinde (%3,03) talasemi intermedia, 2’sinde (%3,03) alfa talasemi,
I’inde (%1,51) G6PD eksikligi, 2’sinde (%3,03) hemolitik anemi, 2’sinde (%3,03)
herediter sferositoz, 1’inde (%21,51) Fanconi aplastik anemisi tespit edilmistir.
Trombositopeni saptanan 114 gebenin 69’unda (%60,52) ITP, 34’iinde (%29,8)
gestasyonel trombositopeni, 6’sinda (%5,26) pseudotrombositopeni, 4’iinde (%3,50)
Glanzman trombastenisi, 1’inde (%0,87) TTP izlenmistir. Kalitsal koagulasyon
bozukluklari saptanan 21 gebenin 9’unda (%42,85) faktor VII eksikligi, 5’inde (%23,80)
faktor X1 eksikligi, 5’inde (%23,80) vWF eksikligi, 2’sinde (%9,52) Hemofili A
tastyiciligt mevcuttu. Trombofili saptanan 32 gebenin 10’unda (%31,25) MTHFR
mutasyonu heterozigotlugu, 6’sinda (%18,75) AFS, 5’inde (%15,62) FVL mutasyonu
heterozigotlugu, 4’tinde (%12,5) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve MTHFR mutasyonu
heterozigotlugu, 4’tinde (%12,5) MTHFR mutasyonu homozigotlugu, 1’inde (%3,12)
FVL mutasyonu homozigotlugu, 1’inde (%3,12) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve
protrombin G20210A mutasyonu, 1’inde (%3,12) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve
MTHFR mutasyonu homozigotlugu tespit edilmistir. Hematolojik hastaliklarin tipleri ve

sikliklar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

238 gebenin 78’inde (%32,8) maternal ek sistemik hastalik mevcutken 160 gebede
(%67,2) yoktu. Maternal sistemik hastaliklar g6z 6ntine alindiginda hipotiroidi %12,2,
sistemik lupus eritematozus %4,2, hepatit B antijeni pozitifligi %2,1, astim %1,7, ailevi
Akdeniz atesi %0,8, hepatit C %0,8, hipertiroidi %0,8, portal hipertansiyon %]l,3,
splenektomiye bagli trombositoz %0,8, tiiberkiiloz %0,8, tip 2 DM %0,8, Wilson hastalig1
%0,8, Behget hastaligi %0,4, Crohn hastalig1 %0,4, empty sella 9%0,4, Gilbert hastaligi
%0,4, glokom %0,4, kronik hipertansiyon %0,4, kolelithiasis %0,4, multiple sklerozis
%0,4, Osler Weber Rendu sendromu %0,4, maternal tek bobrek % 0,4, tip 2 DM %0,4
idi. Maternal ek hastaliklar Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Hematolojik Hastaliklarin Tipleri ve Sikliklar

Anemi

Trombositopeni

Trombositoz

Kalitsal
kanama
bozukluklar:

Trombofili

ve MTHFR mutasyonu
homozigotlugu

Frekans Yiizde Frekans Yiizde
66 27,7 Talasemi minor 55 83,33
Talasemi major 1 1,51
Talasemi intermedia 2 3,03
Alfa talasemi 2 3,03
Hemolitik anemi 2 3,03
Herediter sferositoz 2 3,03
Fanconi aplastik anemisi 1 1,51
G6PD eksikligi 1 1,51
114 47,8 ITP 69 60,52
Gestasyonel trombositopeni 34 29,8
Pseudotrombositopeni 6 5,26
Glanzman trombastenisi 4 3,50
TTP 1 0,87
5 2,1 Esansiyel trombositoz 5 100
21 8,8 Faktor VII eksikligi 9 42,85
Faktor XI eksikligi 5 23,80
VvWEF eksikligi 23,80
Hemofili A tasiyiciligi 2 3,03
32 134 MTHFR mutasyonu 10 31,25
heterozigotlugu
AFS 18,75
FVL mutasyonu heterozigotlugu 15,62
FVL mutasyonu heterozigotlugu 4 12,5
ve MTHFR mutasyonu
heterozigotlugu
MTHFR mutasyonu 4 12,5
homozigotlugu
FVL mutasyonu homozigotlugu 1 3,12
FVL mutasyonu heterozigotlugu 1 3,12
ve protrombin G20210A
mutasyonu
FVL mutasyonu heterozigotlugu 1 3,12
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Tablo 7. Ek Hastalik Tablosu

Frekans Yiizde
Astim 4 1,6
Behget hastaligi 1 0,4
Crohn hastaligi 1 0,4
Empty sella 1 0,4
Ailevi akdeniz atesi 2 0,8
Gilbert hastalig 1 0,4
Glokom 1 0,4
HbsAg (+) antijen pozitifligi ) 2,1
Hepatit C 2 0,8
Hipertiroidi 2 0,8
Hipotiroidi 29 12,2
Kronik hipertansiyon 1 0,4
Kolelithiasis 1 0,4
Multiple sklerozis 1 0,4
Osler Weber Rendu Sendromu 1 0,4
Portal hipertansiyon 3 1,2
Maternal tek bobrek 1 0,4
SLE 10 4,2
Splenektomiye bagli trombositoz 2 0,8
Tiiberkiiloz 2 0,8
Tip 1 DM 1 0,4
Tip 2 DM 2 0,8
Vulvar varis 1 0,4
Wilson hastaligi 2 0,8
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Gebelik komplikasyonlarini, maternal komplikasyonlar, fetal hematolojik
komplikasyonlar ve fetal hematolojik olmayan komplikasyonlar olarak degerlendirdik.
238 gebenin 153’1 (%64,3) gebeligini komplikasyonsuz tamamlamisken, 85(%36,7)
gebelikte farkli gebelik komplikasyonlar1 saptanmistir. 17 gebelik (%7,1) missed abortus
ile sonuglanmistir, 17 missed abortusun 6 tanesi 10 hafta iizerinde gergeklesmistir.
Olgularda 22 GDM (%09,2), 18 preterm dogum (%7,6), 7 derin ven trombozu (%2,9), 6
oligohidroamnios (%2,5), 5 postpartum kanama, (%2,1), 4 erken membran riiptiirii
(%1,7), 3 IUMF (%1,3), 3 gestasyonel hipertansiyon (%1,3), 2 kolestaz (%0,8), 2
polihidroamnios (%0,8), 2 dekolman plasneta (%0,8),1 ileus ve ileal dilatasyona bagh
nekroz ve perforasyon (%0,4) goriilmistir. 7 DVT olgusunun 1’inde splenik ven
trombozu, 1’inde subklavyen ven trombozu ve pulmoner emboli, 1’inde pulmoner
emboli, 1’inde sefalik ven trombozu, 1’inde de sinus ven trombozu vardi. 5 postpartum
kanamanin biri sezaryen histerektomi ile sonuglanmistir. Maternal komplikasyonlar

Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Maternal Komplikasyonlar

Frekans Yiizde
Dekolman plasenta 2 0,8
Preterm dogum 18 7,6
Derin ven trombozu 7 2,9
Erken membran ruptiiri 4 1,6
GDM 22 9,2
GHT 3 1,2
IUMF 3 1,2
Ileus ve perforasyon 1 0,4
Kolestaz 2 0,8
Missed abortus 17 7,1
Oligohidramnios 6 2,5
Polihidramnios 2 0,8
Postpartum kanama 5 2,1
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Yenidoganlarin 47’°si (9%19,4) hematolojik hastalik tanist almistir. Bunlarin 22’si
neonatal anemi (%9,2), 1’1 (%0,4) neonatal polisistemi ve 24’4 (%210,1) neonatal

trombositopenidir. Fetal hematolojik komplikasyonlar Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Fetal Hematolojik Komplikasyonlar

Frekans Yiizde

Neonatal anemi 22 9,2
Nonatal polisitemi 1 0,4
Neonatal trombositopeni 24 10,1

Olgularin 23’tinde (%9,7) hematolojik olmayan fetal komplikasyonlar gelismistir.
14 makrozomi (%5,9), 3 fetal asidemi (%1,3), 1 Dandy Walker varyant (%0,4), 1 fetal
foramen ovale anevrizmasi (%0,4), 1 mega cisterna magna (%0,4), 1 ventrikiiler septal
defekt (%0,4), 1 torakal spina bifida (%0,4) izlenmistir. Hematolojik olmayan fetal

komplikasyonlar Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Fetal Komplikasyonlar

Frekans Yiizde
Dandy Walker varyant 1 0,4
Fetal asidemi 3 1,3
Fetal foramen ovale anevrizmasi 1 0,4
Hidrosefali 1 0,4
Makrozomi 14 59
Mega cisterna magna 1 0,4
VSD 1 0,4
Torakal spina bifida 1 0,4

Hastalarimizin 180’1 (%75,63) gebelik oncesi tan1 almigken 58 (%24,3) hastaya
gebelik siirecinde tani konmustur. Gebelik Oncesi ve siirecinde tani alan hastalarin
demografik, klinik, obstetrik sonuglar1 karsilastirildiginda, gebelik 6ncesi tani alan 180

hastanin yas ortalamast 30,0+4,993 iken, gebelik siirecinde tani1 alan 58 hastanin yas

72



ortalamas1 29,93+4,31°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0,895).

Gebelik 6ncesi tan1 alan 180 hastanin gravida ortalamasi 2,63+1,65 iken, gebelik
siirecinde tan1 alan 58 hastanin gravida ortalamasi 2,26+1,11’dir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,056).

Gebelik 6ncesi tan1 alan 180 hastanin parite ortalamasi 0,93+0,93 iken, gebelikte
tan1 alan 58 hastanin parite ortalamasi 0,83+1,02°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,489).

Gebelik Oncesi tan1 alan 180 hastanin abortus sayilar1 daha yiiksek olup ortalama
0,66+1,30 iken gebelik siirecinde tan1 alan 58 hastanin 0,36+0,66 d1r. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p=0,023).

Gebelik 6ncesi tan1 alan 180 hastanin VKI ortalamas1 29,08+4,49 iken, gebelik
siirecinde tam1 alan 58 hastanin VKI ortalamas1 28,16+3,75°dir. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p=0,166).

Gebeliklerin 17’si abortusla (%7,1), 221’1 dogum (%92,9) ile sonuglanmistir. 17
abortus oykiisii olan gebenin 16’s1 hematolojik hastalik tanisini gebelik dncesi almigken
sadece 1’1 gebelik siirecinde tani almistir, bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamistir (p=0,0651).

Dogumla sonuglanan gebeliklerde, gebelik 6ncesi hematolojik hastalik tanisi
alanlarin ortalama dogum haftasi 37,31+2,87 iken gebelikte tan1 alanlarin 37,88+3,03 tiir.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,20).

Gebelik Oncesi hematolojik hastalik tanisi alan 156 hastanin dogum agirhig
ortalamas1 3140+621,82 gram iken gebelikte tan1 alan 54 hastanin 32614+702,09 gramdr.

Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,23).

Gebelik oOncesi hematolojik hastalik tanisi alan hastalarin 1. ve 5. dakika
APGAR’lar1 ortalamasi 7,18+1,30 ve 8,42+0,98 iken gebelikte tani alan 53 hastanin
7,34+1,38 ve 8,47+1,21°dir. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,437, p=0,738).

Gebelik oncesi hematolojik hastalik tanisi alan hastalarin kordon kan gaz1 pH

degeri ortalama 7,284+0,09 iken gebelikte tan1 alan 52 hastanin 7,31+0,05’dir. Bu iki grup
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,027). Ancak bu kordon
kan gazi pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptansa da

laboratuvarimizin normal referans degerleri araligindadir.

238 olgudan 158’inde gebelik komplikasyonu gelismemistir. Gebelik
komplikasyonu gelisen 80 hastadan 65’1 hematolojik hastalik tanisini gebelik Oncesi
almigken sadece 15’1 gebelik siirecinde tani almistir, bu iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,151).

238 olgudan 191’inde fetal komplikasyon gelismemistir. Fetal komplikasyonu
gelisen 47 olgudan 37’si hematolojik hastalik tanisini gebelik oncesi almigken 10’u
gebelikte tan1 almustir, bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0,581).

23 hematolojik hastalik tanisi alan yenidoganin 15’inin annesi hematolojik
hastalik tanisin1 gebelik dncesi almisken sadece 8’i gebelikte tan1 almistir, bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,221).

238 olgudan 113’1 tedavisiz takip edilmistir. Tedavi alan 105 olgudan 90’1
hematolojik hastalik tanisin1 gebelik oncesi almigken sadece 15°1 gebelikte tan1 almistir,

bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,005).

Gebelik 6ncesi hematolojik hastalik tanis1 alanlarda gravida ve parite sayisinda
anlamli farklilik bulunmasa da abortus sikligi daha yiiksektir. Ayrica komplikasyon
oranlarinda da anlamli farklilik bulunamamasina karsin tedavi gereksinimi orani yine
gebelik oncesi hematolojik hastalik tanisi alanlarda daha yiiksektir. Tablo 11’de gebelik
oncesi ve slirecinde tan1 alan hastalarin demografik, klinik ve obstetrik sonuglarinin

karsilastirilmasi gosterilmistir.

Calismamizdaki 238 gebenin 63’1 medikal tedavi (%26,5), 10’u (%4,2) cerrahi
tedavi, 32’si (%13,4) ise kan ve kan friinleri replasman tedavisi almistir. 133 gebe
(%55,9) ise herhangi bir tedavi almamistir. Medikal tedavi alan 63 hastanin 20’si
(%31,74) DMAH, 15’1 (%23,07) DMAH ve ASA, 2’si (%3,17) ASA, 2’si(%3,17)
DMAH ve IFN, 1’1(%]1,58) ASA ve IFN, 4’i (%6,34) 1VIg, 12’si (%19,04) IVIg ve
kortikosteroid, 7’si (%11,11) kortikosteroid tedavisi almistir. Tablo 12°de ¢alismamizda

verilen tedaviler 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Gebelik oncesi ve siirecinde hematolojik hastalik tanisi alan hastalarin
demografik, klinik ve obstetrik sonuglarinin karsilastiriimasi

Gebelik 6ncesi Gebelik
N=180 siirecinde P
(mean £SD) N=58
(mean +£SD)

Yas 30,03+4,99 29,93+4,31 0,895
Gravida 2,63£1,65 2,26+1,11 0,056
Parite 0,93+0,93 0,83+1,02 0,489
Abortus 0,66+1,30 0,36+0,66 0,023
Kiiretaj 0,10+0,71 0,07+0,31 0,750
VKIi 29,08+4,49 28,16+3,75 0,166
Gebelik Sonucu 0,065

Abortus 16 1

Dogum 164 57
Dogumdaki gebelik haftasi 37,31+2,87 37,88+3,03 0,200
Dogum agirligi 3140,45+621,82  3261,67+702,09 0,234
APGAR 1. dakika 7,18+1,30 7,34+1,38 0,437
APGAR 5. dakika 8,42+0,98 8,47+1,21 0,738
Kordon kan gazi pH 7,28+0,09 7,31+0,05 0,027
Gebelik komplikasyonu 0,151

Var 65 15

Yok 115 43
Fetal komplikasyon 0,581

Var 37 10

Yok 143 48
Fetal hematolojik komplikasyon 0,221

Var 15 8

Yok 165 50
Tedavi 0,005

Var 90 15

Yok 90 43
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Tablo 12. Tedavi tablosu

Frekans Yiizde
ASA 2 0,8
DMAH 20 8,4
DMAH ve ASA 15 6,3
IFN ve ASA 1 0,4
IFN ve DMAH 2 0,8
IVig 4 1,7
IVIg ve kortikosteroid 6 2,5
IVIg, kortikosteroid ve kan iiriinleri replasmani 6 2,5
Kortikosteroid 7 2,9
Kan ve kan fiirtinleri replasmant 32 13,4
Splenektomi 10 4,2

Tedavi alan ve almayan hastalarin demografik, klinik ve obstetrik sonuglar
karsilastirildiginda, tedavi alan 105 hastanin yas ortalamalar1 29,99+4,61 iken, tedavi
almayan 133 hastanin yas ortalamalar1 30,02+5,01°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p=0,969).

Tedavi alan 105 hastanin gravida ve parite ortalamalari sirasiyla 2,38+1,32 ve
0,92+1,04 iken, tedavi almayan 133 hastanin gravida ve parite ortalamalar1 sirasiyla
2,74+1,78 ve 0,88+0,82°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,07, p=0,69).

Tedavi alan 105 hastanin abortus sayilari ortalama 0,83+1,47 iken tedavisiz takip
edilen 133 hastanin 0,40+0,85°tir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmustir (p=0,009). Tedavi alan 105 hastanin VKI ortalamalar1 29,89+4,39
iken, tedavi almayan 133 hastanin VKI ortalamalar1 29,83+4,31°dir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,912).

Tedavi alan 105 hastanin gebeliklerinin 11’1 (%10,47) abortusla, 94’1 (%89,52)
ise dogum ile sonuglanmistir. Tedavisiz takip edilen gebeliklerin ise 6’s1 abortus, 127’si
dogum ile sonucglanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0,076).
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Tedavi alan hastalarin dogumdaki gebelik haftas1 ortalamasi 37,05+3,23 iken,
tedavi almayan hastalarin 37,76+2,63°tiir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

farklilik saptanmamustir (p=0,74).

Tedavi alan hastalarin dogum agirlig1 ortalamasi 2988+715,05 gram iken, tedavi
almayan hastalarin 3309+548,85 gramdir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmigtir (p=0,001).

Tedavi alan hastalarin kordon kan gazi pH degerleri ortalama 7,28+0,11 iken,
tedavi almayanlarin 7,30+0,05°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,002).

Ancak tedavi alan hastalarin 1. ve 5. dakika APGAR ’lar1 ortalamasi 7,04+1,47 ve
8,29+1,19 iken, almayan hastalarin 7,53+1,18 ve 8,53+0,91°dir. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,104, p=0,101).

Tedavi alan 105 hastanin gebeliklerinin 41’inde ¢esitli gebelik komplikasyonlari
gelismisken tedavisiz takip edilen 133 gebeligin 39’unda gebelik komplikasyonu
gelismistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=0,115).

Tedavi alan 105 olgudan 27’sinde fetal komplikasyonlar gelismisken tedavisiz
takip edilen 133 gebeligin 20’sinde fetal komplikasyon gelismistir. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,040).

Yenidogan doneminde hematolojik hastalik tanis1 alan 23 bebegin annelerinden
14’1 gebeliginde herhangi bir tedavi almamisken 9’una farkl tedaviler uygulanmistir. Bu
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,612).
Tedavi alan ve tedavisiz takip edilen olgularin gravida ve parite sayisinda anlamli farklilik
bulunmasa da tedavi gereksinimi olanlarda abortus sikligi1 daha yiiksektir. Ayrica
maternal komplikasyon oranlarinda da anlamli farklilik bulunmamasina karsin dogum
agirhigi, kordon kan gazi pH’1 ve fetal komplikasyon oranlarinda anlamli farklilik
saptanmigtir. Tablo 13’de tedavi alan ve almayan hastalarin demografik, klinik ve

obstetrik sonuglarinin karsilastirilmasi verilmistir.
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Tablo 13. Tedavi alan ve almayan hastalarin demografik, klinik, obstetrik sonug¢larinin

karsilastirilmast
Tedavi (mean +£SD)  Takip (mean £SD)
N=105 N=133
Yas 29,99+4,61 30,02+5,01 0,969
Gravida 2,74+1,78 2,38+1,32 0,070
Parite 0,88+0,82 0,92+1,04 0,690
Abortus 0,83+1,47 0,40+0,85 0,009
Kiiretaj 0,05+0,21 0,13+0,83 0,340
VKIi 28,89+4,39 28,83+4,31 0,912
Gebelik Sonucu 0,076
Abortus 11 6

Dogum 94 127
Dogumdaki gebelik haftasi 37,05+3,23 37,76+2,63 0,074
Dogum agirlig 2988,28+715,05 3309,13+548,85 0,001
APGAR 1. dakika 7,04+1,47 7,35+1,18 0,104
APGAR 5. dakika 8,29+1,19 8,53+0,91 0,101
Kordon kan gazi pH 7,28+0,11 7,30+0,05 0,002
Gebelik komplikasyonu 0,115

Var 41 39

Yok 64 9
Fetal komplikasyon 0,040

Var 27 20

Yok 78 113
Fetal hematolojik komplikasyon 0,612

Var 9 14

Yok 96 119

Medikal ve cerrahi tedavi alan hastalarin demografik, klinik ve obstetrik sonuglari
karsilagtirildiginda, medikal tedavi alan 95 hastanin yas ortalamalart 30,04+4,42 iken,
cerrahi tedavi alan 10 hastanin yas ortalamalar1 29,50+6,43 dir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,726).

Medikal tedavi alan 95 hastanin gravida ve parite ortalamalar sirasiyla 2,81+1,81
ve 0,87+0,81 iken, cerrahi tedavi alan 10 hastanin gravida ve parite ortalamalari sirasiyla
2,10+1,28 ve 0,904+0,99°dur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,232, p=0,924).
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Medikal tedavi alan 95 hastanin abortus sayilar1 ortalama 0,89+1,53 iken cerrahi
tedavi alan 10 hastanmn 0,20+0,42°dir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmistir (p=0,002).

Medikal tedavi alan 95 hastanin VKI ortalamalar1 29,16+4,37 iken, cerrahi tedavi
alan 10 hastanin VK1 ortalamalar1 26,41+4,05°tir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,060).

Medikal tedavi alan 95 hastanin gebeliklerinin 11°1 (%10,47) abortusla, 84’1
(%88,42) ise dogum ile sonuglanmigtir. Cerrahi tedavi edilen hastalarin gebeliklerinin
10’u dogum ile sonuglanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p=0,25).

Medikal tedavi alan hastalarin dogumdaki gebelik haftasi ortalamasi 37,15+3,28
iken cerrahi tedavi alan 10 hastanin 36,20+2,72 olarak saptanmustir ve bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,381).

Medikal tedavi alan hastalarin dogum agirlig: ortalamasi 3018,13+725,02 gram
iken cerrahi tedavi alan hastalarin 2682,25+548,38 gramdir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,207).

Medikal tedavi alanlarin 1. ve 5. dakika APGAR’lar1 ortalamasi 7,05+1,48 ve
8,30+1,20 iken cerrahi tedavi alanlarin 7,00+1,51 ve 8,25+1,16°dwr. Ve bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamustir (p=0,929, p=0,918).

Medikal tedavi alan hastalarin kordon kan gazi pH degeri ortalama 7,28+0,09 iken
cerrahi tedavi alan hastalarin 7,24+0,20°dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamstir (p=0,394).

Medikal tedavi alan 95 hastanin 38’inde c¢esitli gebelik komplikasyonlar
gelismigsken cerrahi olarak tedavi edilen gebelerin 3’tinde gebelik komplikasyonu
geligmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=0,53).

Medikal tedavi alan 95 hastanin 24’tinde ¢esitli fetal komplikasyonlari
gelismisken cerrahi olarak tedavi edilen gebelerin 3’iinde fetal komplikasyon gelismistir.

Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,74).
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Yenidogan doneminde hematolojik hastalik tanist alan 23 bebegin annelerinden
8’1 gebeliginde medikal tedavi almisken 1’ine cerrahi tedavi uygulanmistir. Bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,86).

Medikal ve cerrahi tedavi alan olgularin gravida ve parite sayisinda anlamli
farklilik bulunmasa da medikal tedavi alanlarda abortus siklig1 daha yiiksektir. Ancak
maternal ve fetal komplikasyon oranlarinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Tablo 14°te
medikal ve cerrahi tedavi alan hastalarin demografik, klinik ve obstetrik sonuglarinin

karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 14. Medikal ve cerrahi tedavi alan hastalarin demografik, klinik ve obstetrik
sonuclarinin karsilagtirilmasi

Medikal Tedavi Cerrahi Tedavi p
(mean +SD) (mean +SD)
N=95 N=10
Yas 30,04+4,42 29,50+6,43 0,726
Gravida 2,81+1,81 2,10+1,28 0,232
Parite 0,87+0,81 0,90+0,99 0,924
Abortus 0,89+1,53 0,20+0,42 0,002
Kiiretaj 0,05+0,22 0,00+0,00 0,462
VKIi 29,16+4,37 26,41+4,05 0,060
Gebelik sonucu 0,250
Abortus 11 0
Dogum 84 10
Dogumdaki gebelik haftasi 37,15+3,28 36,20+2,72 0,381
Dogum agirlig 3018,13+725,02 2682,25+:548,38 0,207
APGAR 1. dakika 7,05+1,48 7,00+1,51 0,929
APGAR 5. dakika 8,30+1,20 8,25+1,16 0,918
Kordon kan gaz1 pH 7,28+0,09 7,24+0,20 0,394
Gebelik komplikasyonu 0,53
Var 38 3
Yok 57 7
Fetal komplikasyon 0,74
Var 24 3
Yok 71 7
Fetal hematolojik komplikasyon
Var 8 0,86
Yok 87
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Hastalik altgruplar1 karsilastirilirken anemiler grup I, trombosit bozuklar1 grup 11,
kalitsal kanama bozukluklar1 ve trombofililer de grup III olarak belirlenmistir. Bu ii¢
grubun demografik, Kklinik ve obstetrik sonuglar1 karsilastirildiginda, grup I’deki 64
hastanin yas ortalamasi 30,00+ 5,18, grup II’deki 121 hastanin ortalamasi1 30,04+4,53
iken grup III’deki 53 hastanin ortalamas1 29,92+5,14°tiir. Bu ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,980).

Grup I’deki 64 hastanin gravida sayilari ortalama 2,19+1,33, grup II’deki 121
hastanin ortalamasi1 2,36+ 1,13 iken grup III’deki 53 hastanin ortalamasi 3,38+2,21°dir.
Bu {li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,001).
Ayrica ikili gruplar arasinda da grup I ve III arasinda (p=0,03), grup II ve III arasinda
(p=0,07) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Buna gore grup III’deki

hastalarin gravida sayilar1 grup I ve grup III’den anlamli olarak yiiksektir.

Grup I’deki hastalarin abortus sayilar1 ortalama 0,36+0,74, grup II’dekilerin
ortalamast 0,32+0,68 iken grup III’dekilerin ortalamasi 1,47+1,90’dir. Bu ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,001). Ayrica ikili
gruplar arasinda da grup | ve Il arasinda (p=0,001), grup II ve III arasinda (p=0,001)
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Buna gore grup III’deki hastalarin

abortus sayilar1 grup I ve grup III’den anlamli olarak yiiksektir.

Ancak bu ii¢ grubun parite sayilar1 (sirasiyla grup I i¢in 0,78+1,01, grup II i¢in
1,02+0,97, grup III igin 0,79+0,81) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,179).

Grup I'deki 64 hastanin VKI ortalama 28,80+3,93, grup 1I’deki 121 hastanin
ortalamas1 28,444+4,51 iken grup III’deki 53 hastanin ortalamasi 29,88+4,31°dir. Bu ii¢

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,0,12).

Grup I’deki hastalarin gebeliklerinin 2’si (%3,12) abortusla, 62’si (%96,87)
dogum ile, grup II’dekilerin 5’1 (%4,13) abortusla, 116’s1 (%95,86) dogum ile, grup
[II’dekilerin 10’u (%18,86) abortusla, 43’1 (%81,13) dogum ile sonu¢lanmistir. Bu ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,001). Ayrica ikili
gruplar arasinda grup I ve III arasinda, p = 0,001, grup II ve III arasinda, p = 0,001. Buna
gore grup I1I’deki hastalarin grup I ve grup II’ye gore missed abortus oranlar1 anlaml

olarak ytiksek bulunmustur.
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Ancak bu ii¢ grubun dogum haftalari (p=0,69), dogum agirliklar1 (p=0,76),
APGAR 1. dakika (p=0,30) ve 5. dakikalar1 (p=0,35) arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik saptanmamustir.

Ayrica, bu 1ii¢ grup arasinda gebelik komplikasyonlar1 (p=0,571), fetal
komplikasyonlar (p=0,195) ve fetal hematolojik komplikasyonlar (p=0,111) agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Grup I’deki hastalarin 54’1 tedavisiz takip edilirken, 10’u tedavi almistir. Grup
II’dekilerin 67°si tedavisiz takip edilirken, 54’1 tedavi almistir. Grup III’dekilerin 12°si
tedavisiz takip edilirken, 41°1 tedavi almistir. Bu {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,001).

Tedavi edilen gebelerden, grup I’dekilerin 7°si medikal tedavi alirken, 3’{i cerrahi
tedavi almistir. Grup II’dekilerin ise 47°si medikal tedavi, 7’si cerrahi tedavi almistir.
Grup IIT’te tedavi alan 41 gebe de medikal tedavi almigtir. Bu ii¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p=0,07).

Bu ii¢ grubun anne ve yenidogan laboratuvar sonuclar1 karsilastirildiginda, grup
I’deki 64 hastanin hemoglobin degerlerinin ortalamast 9,79+1,36, grup II’deki 121
hastanin ortalamasi1 11,59+1,51, grup I1I’deki 53 hastanin ortalamas1 11,51+1,70’dir. Bu
li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,001). Ayrica
ikili gruplar arasinda da grup I ve III arasinda (p=0,001), grup I ve III arasinda (p=0,001)

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir.

Grup DI’deki 64 hastanin hematokrit degerlerinin ortalamasi 30,28+3,92, grup
I’deki 121 hastanin ortalamasi 34,19+4,08, grup III’deki 53 hastanin ortalamasi
34,17+4,42 olarak saptanmistir ve bu li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p=0,001). Ayrica ikili gruplar arasinda da grup I ve III arasinda (p
= 0,001), grup I ve III arasinda (P=0,001) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir.

Grup I’deki 64 hastanin trombosit degerlerinin ortalamasi 240.014+108.905, grup
II’deki 121 hastanin ortalamas1 105.276+119.681, grup III’deki 53 hastanin ortalamasi
221.026+80.391 olarak saptanmustir ve bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmustir (p=0,001). Ayrica ikili gruplar arasinda da grup I ve II arasinda
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(p=0,001), grup II ve III arasinda (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir.

Gruplar aras1 maternal 16kosit ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p=0,052).

Grup I’deki hastalarin total bilirubin degerlerinin ortalamasi 0,65+0,82 iken grup
II’deki hastalarinki 0,40+0,32 ve grup III’dekilerin ortalamas: 0,38+0,34 olarak
saptanmistir ve bu li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p=0,004). Ancak bu degerler total bilirubin igin laboratuvarimizin normal referans

degerleri araligindadir.

Grup I’deki hastalarin direkt bilirubin degerlerinin ortalamasi 0,29+0,64 iken grup
II’deki hastalarinki 0,16+0,14 ve grup III’dekilerin 0,15+0,10 olarak saptanmistir ve bu
li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,029). Ancak

bu degerler direkt bilirubin i¢in laboratuvarimizin normal referans degerleri araligindadir.

Gruplar arasinda diger biyokimya parametreleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Yenidogan laboratuvar degerlerinde bakildiginda ise, grup I’deki 64 hastanin
hemoglobin degerlerinin ortalamasi 15,47+2,25, grup II’deki 121 hastanin ortalamasi
16,33+2,07, grup III’teki 53 hastanin ortalamasi ise 15,47+2,27’dir. Bu ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir (p=0,02). Ayrica ikili gruplar arasinda
da grup I ve II arasinda (p=0,076) anlamli bir farklilik saptanmustir.

Ancak yenidoganin hematokrit, trombosit ve 16kosit degerleri arasinda ii¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Bu ii¢ grubun anne ve yenidogan laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo

16°da gosterilmistir.
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Tablo 15. Anemi, trombosit hastaliklar1 ve kanama-pithtilasma  bozukluklar
altgruplarinin demografik, klinik ve obstetrik sonuglarinin karsilastirilmasi
Grup | 1 1l
(mean +SD)  (mean +SD) (mean +SD) P
N=64 N=121 N=53
Yas 30,00 £ 5,18 30,04 £4,53 29,92 +5,14 0,980
Gravida 2,19 +£1,33 2,36 +1,13 3,38 £2,21 ¢ 0,001
Parite 0,78 £1,01 1,02 +0,97 0,79 0,81 0,179
Abortus 0,36 +0,74 0,32 +0,68 1,47 1,90 P 0,001
Kiiretaj 0,05 +0,27 0,11 +0,84 0,11 +0,37 0,800
VKIi 28,80 +£3,93 28,44 £4,51 29,88 4,31 0,12
Gebelik sonucu 0,001
Abortus 2 5 10
Dogum 62 116 43
Dogumdaki gebelik haftasi 37,58 £2,61 37,30 £3,11 37,69 £2,80 0,69
Dogum agirlig: 3119,43 3187,30 3201,93 0,76
+572,15 +634,08 +758,54
APGAR 1. dakika 7,22 +£1,40 7,32 +£1,22 6,95 +1,44 0,30
APGAR 5. dakika 8,50 £1,01 8,48 £1,02 8,23 £1,13 0,35
Kordon kan gazi pH 7,29 £0,08 7,30 £0,06 7,27 £0,11 0,09
Gebelik komplikasyonu 0,571
Var 20 39 21
Yok 44 82 32
Fetal komplikasyon 0,195
Var 13 28 6
Yok 51 93 47
Fetal hematolojik komplikasyon 0,111
Var 2 14 7
Yok 62 107 46
Tedavi 0,001
Var 10 54 41
Yok 54 67 12
Tedavi Sekli 0,070
Medikal 47 41
Cerrahi 7 0

Tamhane,

*Grup I ve III arasinda, p = 0,03, Grup II ve III arasinda, p = 0,07

P Grup I ve III arasinda, p = 0,00, Grup II ve III arasinda, p = 0,00
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Tablo 16. Anemi, trombosit hastalikklart ve kanama-pihtilasma bozukluklari
altgruplarinin anne ve bebek laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmasi
Grup | Grup 11 Grup I
(mean +SD) (mean £SD) (mean £SD) P
N=64 N=121 N=53 (ANOVA
)
. 9,79 £1,36 “ 11,59 £1,51 11,51 1,70 0,001
Hemoglobin
. 30,28 £3,92 P 34,19 4,08 34,17 +4,42 0,001
Hematokrit
240014,06 105276,03 221026,42 0,001
Trombosit +108905,88 +119681,33 +80391,02
14774,06 + 10242,07 11819,62 0,052
Lokosit 19371,74 +3941,60 +10691,56
Ure 17,28 £6,23 16,75 £5,42 16,85 £6,48 0,841
.. 0,52 +0,10 0,50 +0,10 0,52 +0,10 0,333
Kreatinin
AST 23,30 £19,66 21,16 £21,39 17,44 £5,85 0,233
+ + +
ALT 15,26 £19,62 18,75 £44,10 13,68 £7,46 0,604
+ + +
Total bilirubin 0,65 +0,82 0,40 +0,32 0,38 0,34 0,004
Direkt Bilirubin 0,29 £0,64 0,16 0,14 0,15 +0,10 0,029
. . 4,52 £1,57 4,18 +1,05 4,17 1,17 0,219
Urik asit
LDH 221,65 £53,40 222,04 £74,24 200,53 +47,80 0,480
C . 15,47 £2,25 ° 16,33 £2,07 15,47 £2,27 0,026
Yenidogan hemoglobin
. + + +
Yenidogan hematokrit 48,94 £7,68 49,12 +£6,22 48,21 £7,62 0,881
Yenidogan trombosit 187266 ,67 197243,66 244330,00 0,190
+67091,05 +88424,73 +34277,30
Yenidogan I6kosit 17360,00 £5956,12  17252,11 £4818,79 17670,00 0,969
+5087,03

Tamhane,

*Grup I ve IT arasinda, p = 0,001, Grup | ve I1I arasinda, p = 0,001

PGrup I ve Il arasinda, p = 0,001, Grup | ve III arasinda, p = 0,001

Y Grup | ve IT arasinda, p = 0,001, Grup II ve III arasinda, p = 0,001

3Grup I ve 11 arasinda, p = 0,076
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Trombosit hastaliklar1 altgruplariin demografik, Klinik ve obstetrik sonuglari
karsilastirildiginda, trombositopenik 115 hasta ile trombositozu olan 5 hastanin yas,
gravida, parite, abortus sayilarmin ve VKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Trombositopenik 115 hastanin gebeliklerinin 4’1 (%3,47) abortusla, 111’1
(%96,52) ise dogum ile sonuglanmistir. Trombositozu olan gebelerin ise 4’ii dogum ile
1’1 abortusla sonuglanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0,07).

Trombositopenik ve trombositozu olan hastalar arasinda dogumdaki ortalama
gebelik haftasi, dogum kilosu, 1. ve 5. dakika APGAR’lar1, kordon kan gazi pH degerleri,
maternal ve fetal komplikasyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Trombositositopenisi olan 115 gebenin 48’1 (%41,73) tedavi alirken, 67’si
(%58,26) tedavisiz takip edilmektedir. Oysa trombositozu olan gebelerin tamami tedavi

almaktadir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir

(p=0,01).

Trombosit hastaliklari altgruplarinin demografik, klinik ve obstetrik sonuglarinin

karsilagtiritlmasi Tablo 17°de verilmistir.

Trombosit hastaliklar1 altgruplarinin anne ve yenidogan laboratuvar sonuglari
karsilastirildiginda, trombositopenik ve trombositozu olan hastalarin hemoglobin,
hematokrit ve 16kosit degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Trombositopenik 115 hastanin trombosit degerlerinin ortalamas1 93.689+104.889
iken trombositozu olan gebelerinki 378.840+135.983’tiir. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,009).

Gruplar arasinda biyokimya parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Yenidoganin hemoglobin, hematokrit, trombosit ve 10kosit degerleri ortalamalari
acisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Bu iki grubun anne ve yenidogan laboratuvar sonuglarinin karsilagtirilmasi

Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 17. Trombosit hastaliklar1 altgruplarinin  demografik, klinik ve obstetrik

sonuclarinin karsilagtirilmasi

Trombositopeni Trombositoz
(mean +SD) (mean +SD) p
N=115 N=5
Yas 29,92 + 4,54 33,20 £3,89 0,116
Gravida 2,35+1,12 2,00 £0,70 0,495
Parite 1,02 +0,99 0,80 +0,44 0,627
Abortus 0,31 +0,68 0,20 £0,44 0,714
Kiiretaj 0,11 +0,86 0,00 +0,00 0,772
Gebelik sonucu 0,070
Abortus 4 1
Dogum 111 4
Dogumdaki gebelik haftasi 37,26 £3,12 39,55 +0,94 0,147
Dogum agirlig 3187,21 £613,60 3590,00 +£550,15 0,199
APGAR 1. dakika 7,35 +£1,22 6,75 £1,25 0,340
APGAR 5. dakika 8,50 £1,03 8,00 +0,81 0,348
Kordon kan gazi pH 7,30 £0,06 7,30 £0,02 0,993
Gebelik komplikasyonu 0,682
Var 36 2
Yok 79 3
Fetal komplikasyon 0,368
Var 26 2
Yok 89 3
Fetal hematolojik komplikasyon 0,553
Var 13 1
Yok 102 4
Tedavi 0,010
Var 48 5
Yok 67 0
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Tablo 18. Trombosit hastaliklarinin altgruplarinin anne ve bebek laboratuvar sonuglar

acisindan karsilagtirilmasi

Trombositopenile

Trombositozlar

(mean £SD) (mean £SD) p
N=115 N=5
. 11,57 £ 1,51 11,60 +1,28 0,973
Hemaoglobin
. 34,18 +4,12 34,10 £3,67 0,963
Hematokrit
93689,57 378840,00 0,009
Trombosit +104889,34 +135983,35
10196,43 11000,00 £4111,56 0,658
Lokosit +3960,00
N 16,86 +5,58 17,60 £3.43 0,770
Ure
.. 0,50 +0,10 0,46 +£0,09 0,334
Kreatinin
21,09 £21,89 21,60 £8,79 0,959
AST b b b b
18,87 £45,22 14,00 +4,89 0,811
ALT
. 0,40 +0,33 0,53 +0,30 0,442
Total Bilirubin
. e . 0,16 £0,14 0,18 0,10 0,780
Direkt Bilirubin
. ) 4,20 +1,06 3,90 +0,55 0,627
Urik asit
212,52 £59,06 441,00 £54,08 0,101
LDH b b b 2
L . 16,40 £2,03 16,37 £2.63 0,978
Yenidogan hemoglobin
L . 49,31 +£6,03 50,00 £9,44 0,849
Yenidogan hematokrit
Yenidogan trombosit 195604,29 183500,00 +£50204,58 0,852
+90447,53
Yenidogan I5kosit 17260,00 17250,00 £2474,87 0,998
g +4844.88

88



Trombofililer ve kalitsal kanama bozukluklart altgruplarinin demografik, klinik
ve obstetrik sonuglar1 karsilastirildiginda, trombofili tanili hastalarin yas ortalamasi
31,47+4,78 iken, kalitsal kanama bozuklugu olanlarin 27,52+ 4,65°dir. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,005). Buna gore

trombofili tanili hastalarin yas ortalmasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Trombofili tanili 32 hastanin gravida sayilar1 ortalama 4,28+2,15 iken, kalitsal
kanama bozuklugu olan 21 hastanin ortalamasi 2,05+1,56’dir. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,001). Buna gére trombofili tanilt

hastalarin gravida say1 ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Parite sayilar1 karsilastirildiginda, trombofili tanili hastalarin 0,94+0,84 iken,
kalitsal kanama bozuklugu olanlarin 0,57+0,59°dur. Bu iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,09).

Trombofili tanili hastalarin abortus sayilari ortalama 2,22+1,96 iken, kalitsal
kanama bozuklugu olanlarin 0,33£1,15°tir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik saptanmustir (p=0,001). Buna gore trombofili tanil1 hastalarin abortus

say1 ortalamast anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Trombofili tanili hastalarin VKI ortalamasi 29,23+3,99 iken, kalitsal kanama
bozuklugu olanlarin 31,57+4,16’dir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmustir (p=0,045). Buna gore kalitsal kanama bozuklugu hastalarin VKI

ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Trombofili tanili 32 gebeligin 8’i (%25) abortusla, 24’1 (%75) ise dogum ile
sonuclanmistir. Kalitsal kanama bozuklugu olan 21 hastanin gebeliklerinin ise 20’si
(%95,23) dogum, 1’1 (%4,76 ) abortusla sonuglanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p=0,055).

Trombofili tanili gebelerin dogum haftas: ortalamas1 36,44+3,28 iken kalitsal
kanama bozuklugu olan hastalarinki 38,85+1,60’tir. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmustir (p=0,004). Buna gore kalitsal kanama bozuklugu

hastalarin dogum haftas1 ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Trombofili tanili gebelerin dogum agirligi ortalamasit 2927+933,29 gram iken

kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarinki 3460+460,47 gramdir. Bu iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,022). Buna gore kalitsal kanama

bozuklugu hastalarin dogum agirligi ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Ancak trombofili tanili ve kalitsal kanama bozuklugu olan hastalar arasinda 1. ve
5. dakika APGAR’lar1 ve kordon kan gazi pH degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Trombofili tanili 32 gebenin 18’inde (%56,25) ¢esitli gebelik komplikasyonlari
gelismigken kalitsal kanama bozuklugu olan 21 gebenin ise 3’linde (%14,28) gebelik
komplikasyonu gelismistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir (p=0,02). Buna gore trombofili tanili gebelerde gebelik komplikasyonlari

anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Ancak fetal komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Trombofili tanil1 32 gebenin 31’1 (%96,87) tedavi almis, 1°i (%3,12) ise tedavisiz
takip edilmistir. Kalitsal kanama bozuklugu olan 21 gebenin ise 11’1 (%52,38) tedavi
almis, 10’u (%47,61 ) tedavisiz takip edilmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmistir (p=0,001). Buna gore trombofili tanili hastalarin tedavi

alma oran1 anlamli olarak ytiksek saptanmistir.

Trombofililer ve kalitsal kanama bozukluklart altgruplarinin demografik, klinik

ve obstetrik sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 19°de verilmistir.

Trombofililer ve kalitsal kanama bozukluklar altgruplarinin anne ve yenidogan
laboratuvar sonuglarinin karsilastirildiginda, trombofili tanili hastalarin hemoglobin
degerlerinin ortalamas1 12,11£1,36 iken kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarinki
11,10+1,67’dur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p=0,019). Buna gore kalitsal kanama bozuklugu hastalarin hemoglobin degerleri anlaml

olarak diistik bulunmustur.

Trombofili tanili hastalarin hematokrit degerlerinin ortalamasi 35,55+3,47 iken
kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarinki 33,19+4,66’dur ve bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,040). Buna gore kalitsal kanama

bozuklugu hastalarin hematokrit degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur

Ancak iki grubun trombosit ve lokosit degerlerinin ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Trombofili tanili hastalarin ALT degerlerinin ortalamas1 15,18 iken kalitsal
kanama bozuklugu olan hastalarinki 10,82’dir ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir farklibk saptanmistir (p=0,029). Ancak bu degerler ALT i¢in

laboratuvarimizin normal referans degerleri araligindadir.

Trombofili tanili hastalarin LDH degerlerinin ortalamasi 175,70 iken kalitsal
kanama bozuklugu olan hastalarinki 226,33’tiir. Ve bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,015). Ancak bu degerler LDH i¢in

laboratuvarimizin normal referans degerler araligindadir.

Gruplar arasinda diger biyokimya parametreleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Ancak yenidoganin hemoglobin, hematokrit, trombosit ve lokosit degerleri
ortalamalar1 agisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Bu iki grubun anne ve yenidogan laboratuvar sonuglarinin karsilagtirilmasi Tablo

20’de verilmistir.

Trombofililer ve kalitsal kanama bozukluklar1 altgruplar1 karsilastirildiginda,
trombofili tanil1 hastalarin gravida ve abortus sayilari istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazladir. Gebelikler daha erken haftada, daha diisiik dogum agirlikli bebeklerle
sonuglanmaktadir. Ayrica gebelik komplikasyon orani da istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksektir. Ayrica trombofililerde tedavi gereksinimi de daha fazladir.
Ozetle, trombofililer ve kalitsal kanama bozukluklar: altgruplari karsilastirildiginda,

trombofililerin kotii obstetrik sonuglarla iligkili oldugunu sdyleyebiliriz.
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Tablo 19. Trombofililer ve Kalitsal kanama bozukluklar1 altgruplarinin demografik,
klinik, obstetrik sonuglarinin karsilastirilmasi
Trombofililer Kalitsal kanama
bozukluklari
(mean +SD) (mean +SD) p
N=32 N=21
Yas 31,47 +4,78 27,52 + 4,65 0,005
Gravida 4,28 £2.15 2,05 +£1,56 0,000
Parite 0,94 +0,84 0,57 £0,59 0,090
Abortus 2,22 £1,96 0,33 +1,15 0,000
Kiiretaj 0,13 +0,33 0,10+0,43 0,781
VKI 29,23 +3,99 31,57 +4,16 0,045
Gebelik sonucu 0,055
Abortus 8 1
Dogum 24 20
Dogumdaki gebelik haftasi 36,44 £3,28 38,85 +1,60 0,004
Dogum agirli 2927,08 3460,24 +460,47 0,022
+933,29
APGAR 1. dakika 6,87 £1,66 7,05 £1,20 0,688
APGAR 5. dakika 8,13 +1,32 8,33 +£0,91 0,561
Kordon kan gaz1 pH 7,27 £0,06 7,26 £0,14 0,702
Gebelik komplikasyonu 0,020
Var 18 3
Yok 14 18
Fetal komplikasyon 0,521
Var 5 2
Yok 27 19
Fetal hematolojik komplikasyon 0,309
Var 3 4
Yok 29 17
Tedavi 0,001
Var 31 11
Yok 1 10
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Tablo 20. Trombofililer ve kalitsal kanama bozukluklari altgruplarinin anne ve bebek
laboratuar sonuclarinin karsilagtiriimasi

Trombofililer Kalitsal kanama
bozukluklari
(mean +SD) (mean +SD) p
N=32 N=21
) 12,11 +£1,36 11,10 £1,67 0,019
Hemaoglobin
. 35,55 +3,47 33,19 +4,66 0,040
Hematokrit
221028,13 £84765,15 206652,38 £87110,56 0,553
Trombosit
. 10528,13 £2845,73 13849,52 £16650,54 0,272
Lokosit
. 16,50 £6,21 16,43 £6,62 0,968
Ure
. 0,51 0,10 0,54 +0,12 0,339
Kreatinin
16,94 +4.25 17,34 £5,92 0,774
AST b b b b )
15,18 £7,82 10,82 £5.12 2
ALT b b 2 b OIO 9
. 0,31 £0,15 0,39 +0,24 0,167
Total Bilirubin
. A 0,13 +£0,06 0,14 £0,08 0,609
Direkt Bilirubin
. ) 428 £1,26 4,00 +1,00 0,445
Urik asit
175,70 £40,42 226,33 £24,32 ,
LDH ) ) , 0,015
. . 15,48 £2,79 15,21 £1,73 0,730
Yenidogan hemoglobin
L . 47,69 £9,32 47,17 £6,27 0,900
Yenidogan hematokrit
Yenidogan trombosit 256200,00 £31075,71 232460,00 £+ 36409,58 0,300
Yenidogan I6kosit 19080,00 +4306,04 16260,00 £5891,77 0,413
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5. TARTISMA

Hematolojik hastaliklar, reproduktif c¢agdaki kadinlar arasinda yaygindir,
dolasiyla gebe kadinlarda da sik goriiliir[330]. Birgok hematolojik hastalik gebelik
sirasinda gelisebilir veya gebelik ile siddetlenebilir. Gebelikteki fizyolojik degisiklikler
hematolojik parametreleri degistirir ve patolojik durumlarin taninmasini zorlastirabilir.
Farkli hematolojik bozukluklarla komplike olabilen gebelik, hayati tehdit eden
hematolojik acil durumlara yatkinlik da olusturabilir. Gebelikte goriilen hematolojik
hastalik, maternal ve fetal morbidite ve mortaliteyi arttirabilir[1]. Tersiyer bir merkezde
bulunan verilerin gozden gegirilmesinin maternal ve fetal saglik agisindan olumlu olacagi
diisiincesi ile 2013-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi’nde takip olan ve
klinigimizde dogum yapan gebelerde goriilen hematolojik hastaliklar1 retrospektif olarak

gbzden gegcirdik.

Klinigimize bagvurup takip olan 238 olgudan 66’s1 anemi (%27,7), 114’1
trombositopeni (%47,8), 32’si trombofili (%13,4), 21’1 kalitsal koagiilasyon bozuklugu
(%8,8), 5’1 trombositoz (%2,1) tanili idi. 238 gebenin 221’inin (%92,9) gebeligi dogum
ile sonuclanirken 17 gebelik (%7,1) missed abortus ile sonuglanmistir. Dogan bebeklerin
47’s1 (%19,4) hematolojik hastalik tanisi almistir. Bunlarin 22°si neonatal anemi (%9,2),

1’1 (%0,4) neonatal polisistemi, 24’# de (%10,1) neonatal trombositopenidir.

Anemi, gebelikte en sik goriilen hematolojik hastaliktir. WHO verilerine gore,
diinya niifusunun yaklasik %30’unun, diinyadaki gebe kadinlarin ise yarisindan fazlasinin
anemik oldugu tahmin edilmektedir. WHO, maternal mortalitenin %20’sine aneminin
katkida bulundugunu 6ne siirmektedir. Gebelikte anemi prevalans: farkli kaynaklarda
%35-100 arasinda bildirilmektedir[3, 40, 331]. 2013’te yapilan sistematik derlemede,
Amerika’da anemik gebelerin prevalansi %5.7 iken Gambia’da %75 olarak saptanmuistir.
Anemiden etkilenen 56 milyon gebenin ¢cogu Asya kokenlidir. Kiiresel olarak anemik
gebelerin prevalansi %41.8 dir[332]. Ugiincii diinya iilkelerinde anemi daha yaygin olup
daha ciddi seyretmektedir. Hindistan ve c¢evresindeki iilkelerde gebe kadinlar arasinda
anemi siklig1 %70-90 arasinda bildirilmistir[333]. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda %35
ile %56 arasinda degisen degerler bildirilmistir[334-336]. Tiirkiye’deki daha yakin tarihli

bir ¢alismada ise gebelerin %22’sinin anemik oldugu goriilmiistiir[333]. Demir eksikligi,
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gebelikteki aneminin en sik sebebidir. Onemli bir halk saglig1 sorunu olan demir eksikligi
anemisinin tilkemizdeki gebelerde prevalansinmi tespit i¢in yapilan farkli ¢alismalarda,
bolgesel ozellikler ve ¢alisilan toplumun demografik 6zelliklerine bagli olarak %20 ile
%350 arasinda oranlar bildirilmistir[337, 338]. Demir eksikligi anemisinin diglandigi
calisgmamizda, anemi saptanan 66 gebenin 55’inde (%83,33) talasemi mindr, 1’inde
(%1,51) talasemi major, 2’sinde (%3,03) talasemi intermedia, 2’sinde (%3,03) alfa
talasemi, 1’inde (%]1,51) G6PD eksikligi, 2’sinde (%3,03) hemolitik anemi, 2’sinde

(%3,03) herediter sferositoz, 1’inde (%1,51) Fanconi aplastik anemisi saptanmistir.

Gebelikte anemiden sonra goriilen en sik ikinci hematolojik sorun olan
trombositopeni term gebeliklerin %7-12'sini etkiler[135]. En sik neden gestasyonel
trombositopeni (yaklasik %60) iken sik goriilen diger sebepler %22 ile HELLP sendromu
ve %11 ile ITP’dir [29]. 6715 gebenin degerlendirildigi bir prospektif ¢alismada, 513
(%7,6) trombositopenik hastanin %65,1 gebelik trombositopenisi, %21’ini hipertansiyon
ile iligkili trombositopeniler ve %13,1’ini immun trombositopeni olusturmustur[339]. Bir
yillik popiilasyon bazli 4382 gebeliginin incelendigi baska bir ¢calismada saptanan 317
(%7,3) trombositopeninin %74l gestasyonel trombositopeni, %21 preeklampsi, %4 ITP
nedenlidir[137]. Hipertansif gebelik hastaliklarinin  dislandigi  ¢alismamizda ise
trombositopeni saptanan 114 gebenin 69’unda (%60,52) ITP, 34’tinde (%29,8)
gestasyonel trombositopeni, 6’sinda (%5,26) pseudotrombositopeni, 4’iinde (%3,50)

Glanzman trombastenisi, 1’inde (%0,87) TTP saptanmustir.

WHO verilerine gore esansiyel trombositozun tahmini yillik insidanst 100.000°de
0,65-2,5 kisidir. Reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen kronik myeloproliferatif
hastaliktir[340]. Esansiyel trombositozlu kadinlardaki yiiksek fetal kayip orani nedeniyle,
caligmalarin ¢ogu vaka sayist az olan retrospektif ¢aligmalardir[341]. Calismamizda
gebelik sirasinda 5 adet esansiyel trombositoz vakasi goriilmiistir. Ancak
trombositopeniye goére prevalansi oldukg¢a diisiik olan bu hematolojik hastaliga dair

degerlendirme yapmak icin vaka sayimiz yetersiz olarak kabul edilmistir.

Herediter trombofilik hastaliklarin toplumda nispeten yayginligi ve gebelik
sirasinda meydana gelen hemostatik degisikliklerin hiperkoagiilabiliteye yol actigi
diistiniilirse gebelikte tromboembolik olaylarin daha sik goriilmesinin  nedeni
anlasilabilir. Herediter trombofililerden en sik (%40-50) goriileni olan Faktér V Leiden

mutasyonunun, Avrupa popiilasyonlarindaki prevalansi yaklasik %5'tir. 4047 hastadan
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olusan prospektif bir ¢alismada Avrupa kokenli Amerikalilarin %3-15’inde, Afrika
kokenli Amerikalilarin %3’inde FVL mutasyonu saptanmistir. Afrikali siyahlarda ve
Asyalilarda ise hemen hemen yoktur. [137] 1690 kisilik baska bir ¢alismada FVL
prevalansi Avrupalilarda %@4,4, Yunanlilarda %7, Asyalilarda ise %0,6 olarak
bulunmustur[137]. Protrombin G20210A mutasyonu ikinci en sik rastlanan kalitsal
trombofilidir, beyaz popiilasyonlarda %1-6 oraninda goriilmektedir. 9 farkli tilkeden 11
merkezli 5527 kisilik bir ¢calismada PGM prevalanst Giiney Avrupa’da %3, Kuzey
Avrupa’da %1,7 olarak bulunmustur[137]. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalara bakildiginda
ise Denizli bolgesinde 1030 kisinin katildig1 bir ¢alismada FVL mutasyonu %8,4, FVL
ile MTHFR 667 mutasyonlarinin birlikteligi %5,17, FVL ile PGM birlikteligi %4,4, FVL
+ PGM ve MTHFR 667 her tgiiniin birlikteligi de % 0,2 olarak saptanmistir[342].
Avrupa’nin 26 farkli cografik bolgesinde 5971 hastayi igeren baska bir ¢alismada Faktor
V Leiden mutasyonu igin Tirkiye’deki siklik %9,6 olarak belirtilmistir[343].
Tiirkiye’den 110 herediter trombofili tanili gebenin dahil edildigi baska bir kalitsal
trombofili caligmasinda FVL mutasyonu %25, MTHFR 1298 %43,3, protein C eksikligi
ise %36,7 olarak saptanmistir[344]. Bizim g¢alismamizda ise trombofili saptanan 32
gebenin 10’unda (%31,25) MTHFR mutasyonu heterozigotlugu, 6’sinde (%18,75) AFS,
5’inde (%15,62) FVL mutasyonu heterozigotlugu, 4’iinde (%12,5) FVL mutasyonu
heterozigotlugu ve MTHFR mutasyonu heterozigotlugu, 4’iinde (%12,5) MTHFR
mutasyonu homozigotlugu, 1’inde (%3,12) FVL mutasyonu homozigotlugu, 1’inde
(%3,12) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve protrombin G20210A mutasyonu, 1’inde
(%3,12) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve MTHFR mutasyonu homozigotlugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismada diger Tiirkiye ¢alismasina gore MTHFR mutasyonu (%70) ve
faktor V Leiden mutasyonu (%44) sikligi daha yiiksek olup MTHFR mutasyonu diger
calismada oldugu gibi en yiiksek herediter trombofili nedeni olarak saptanmigtir.

Herediter trombofilili hasta sayisinin daha az olmasi bu sonuglar1 etkilemis olabilir.

Toplumda en sik karsilasilan kalitsal kanama bozukluklart Von Willebrand
hastalig1 (VWH), hemofili A (faktor VIII eksikligi), hemofili B (faktor IX eksikligi), olup
geriye kalan faktor eksiklikleri “nadir faktor eksiklikleri” olarak degerlendirilebilir.
Genel popiilasyonun %]1,3’tnti etkileyen vVWH en sik goriilen kalitsal kanama
bozuklugudur[345]. 2012-2016 arasinda ABD’deki hemofili merkezlerine bagvuran
14.600 Von Willebrand hastasinin 2/3” ii kadindir[295]. Italya’da yapilan ilk ¢aligmalarda
vWH prevalansi, multietnik 600 kisilik bir ¢calismada %1.3, 1281 hastalik baska bir
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calismada ise 0,82 olarak saptanmistir[346] [347]. Tiirkiye’de Ankara, izmir, Edirne’de
yapilan 3 farkli galismada vWH prevalansi %0.7, %0.44, %0.9 olarak belirtilmistir[348].
Tim diinyada ve tiim irklarda esit oranda goriilebilen hemofilinin toplumdaki
prevalansinin yaklasik 1/10.000 oldugu bildirilmektedir[349]. Diinya Hemofili
Federasyonu verilerine gore yaklasik 500.000 hemofili hastasi oldugu tahmin edilmedir
[182]. Yahudi olmayan niifusta insidansi 1/1.000.000 olan Faktor XI eksikligi Askenazi
Yahudilerinde ise %8 heterozigot, %0.2-0.5 homozigot olarak goriiliir. Cok nadir goériilen
Faktor VII eksikligi ise 500.000 kisiden 1'ini etkiler[350]. Ulkemizde ise ise Tiirk
Hematoloji Dernegi ve 2015 Saglik Bakanlig1 verilerine gore, Tiirkiye’de 4860 hemofili-
A, 878 hemofili-B, 1119 vWH tanili hasta vardir[351]. Bizim ¢aligmamizda da kalitsal
koagulasyon bozukluklar1 saptanan 21 gebenin 9’unda (%42,85) faktor VII eksikligi,
5’inde (%23,80) faktor XI eksikligi, 5’inde (%23,80) vWF eksikligi, 2’sinde (%9,52)
Hemofili A tastyiciligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda nadir goriilen faktor eksiklikleri
sikligimin yiiksek olmasinin nedeni tersiyer merkez olmamizdan dolayi, kanama

bozuklugu olan gebe ve lohusalarin tarafimiza daha sik sevkinden kaynaklanmais olabilir.

Hastalarimizin goguna gebelik Oncesi tan1 konmustur. Gebelik 6ncesi tani alan
hastalarin abortus sayilar1 daha yiiksek iken gravida ve parite sayilar1 benzerdir. Ayrica
gebelik Oncesi tani alanlarda gebelik siirecinde tani alanlara gore komplikasyon
oranlarinda anlamli farklilik bulunmamasina ragmen tedavi gereksinimi orani yiiksek
bulunmustur. Muhtemelen gebelik Oncesi tanili hastalarin hem hematolojik hem de
obstetrik agidan daha sorunlu 6zgegmisleri mevcuttur, hematolojik agidan sorunlar
hastalarin tedavi alma oranlarin1 yiikseltirken obstetrik agidan sorunlar kendilerini

abortusla gostermistir.

Hastalarimizin %55,9’u tedavisiz takip edilirken, %26,5’1 medikal, %4,2’si
cerrahi, %13,2’si kan ve kan tirlinleri replasman tedavisi almistir. Tedavi alan ve almayan
hastalarin gravida ve parite sayisinda anlamli farklilik bulunmasa da tedavi alan hastalarin
abortus siklig1 daha yiiksektir. Tedavi alanlarin dogum kilosu almayanlara gore diisiik
saptanmistir. Tedavi alanlar agisindan abortusun yiiksekligi ve daha diisik dogum
agirhikli bebek dogurmanin nedeni bu hastalarin daha ciddi hematolojik ve obstetrik

sorunlara maruz kalmasiyla gebelik oncesi tanili olmalarindan kaynaklanabilir.

Medikal ve cerrahi tedavi alan olgularin gravida ve parite sayisinda anlamli

farklilik bulunmasa da medikal tedavi alanlarda abortus siklig1 daha yiiksektir. Ancak
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maternal ve fetal komplikasyon oranlarinda da anlamli farklilik saptanmamistir. Medikal
tedavi alanlar abortusla daha iliskili olan trombofili hastaliklarina maruzken cerrahi
tedavi alanlar abortusla daha az iliskili olan anemi ve trombositopeni hastaliklarina

maruzdur.

Immun trombositopeninin cerrahi tedavisi icin literatiire baktigimizda, 2018
Amerikan Hematoloji Dernegi kilavuzunda, gebelerde tedavisiz takip ile farkli tedavi
seceneklerini karsilagtiran ¢alisma olmadigin1 ve tim verilerin gozlemsel caligmalara
dayandigimi1 belirtmistir[352]. Splenektomi, sekonder tedavi yontemidir. Otoimmiin
trombositopenide trombosit yikimimnin ana merkezinin dalak oldugu diisiiniildigii icin
cerrahi olarak splenektomi uygulanir. Yapilan splenektominin yiiksek oranda kalici tam
remisyon sagladigini gosteren ¢alismalar vardir[353-358]. Amerikan Hematoloji Dernegi
kilavuzuna gore splenektomi endikasyonu gebeligin ikinci trimesterinde kanama
varliginda 10.000/uL 'den diisiik trombosit sayisidir. ilk trimester splenektomi
endikasyonu agisindan yapilmis az sayida ¢alisma vardir. Gerektiginde, splenektomi
tercihen ikinci trimesterde yapilmalidir, anestezi riski fetus igin minimaldir. Ancak
splenektomi gebeligin erken donemlerinde daha yiiksek bir abortus riski ile (%13’e %5)
iliskiliyken [358] ti¢iincii trimesterde biiyiiyen uterusla cerrahi alana teknik agidan ulagim

giicliigi ile iliskilidir[355].

Gebelik 6ncesi ITP tanisi olan hastalarla yapilan 5 yillik prospektif bir ¢aligmada,
gebelikten once splenektomi olmus 74 gebe ile medikal tedavi alan 86 hastanin maternal,
fetal ve neonatal sonuclar1 karsilagtirllmistir. Splenektomi grubunda dogumdaki
trombosit sayis1 daha yiiksek, kanama miktar1 ve tedavi ihtiyact daha azdi. Diisiik dogum
agirhg, preterm dogum, YDYBU ihtiyaci splenektomi grubunda daha az bulunmustur.
Tromboemboli, dekolman plasenta, neonatal 6liim, neonatal trombositopeni agisindan ise
iki grup arasinda fark saptanmamistir[358]. Bizim ¢alismamizda da medikal tedavi alan
gebelerin  %88,42’i, cerrahi tedavi edilen gebeliklerin ise tamami dogum ile
sonuglanirken medikal tedavi alanlarin %11,58’inde abortus gerceklesmistir. Yukarida
calisma ile uyumlu bir sekilde bizim ¢alismamizda da splenektominin daha etkin oldugu
daha iyi maternal ve fetal sonuglara yol agtig1 goriilmiistiir. Bunun sebebi splenektominin

ITP agisindan tam kalici remisyona yol agmasi olabilir.

Bizim c¢alismamizda, hematolojik hastalik tanis1 olan 238 gebenin 153 (%64,3)
gebeligini komplikasyonsuz tamamlamisken, 85’inde (%36,7) gebelikte farkli gebelik
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komplikasyonlar1 saptanmustir. 17 gebelik (%7,1) missed abortus ile sonu¢lanmistir, 17
missed abortusun 6 tanesi 10 hafta {izerinde gergeklesmistir. Olgularda 22 GDM (%9,2),
18 preterm dogum (%7,6), 7 derin ven trombozu (%2,9), 6 oligohidroamnios (%2,5), 5
postpartum kanama, (%2,1 ), 4 erken membran riiptiirii (%1,7), 3 ITUMF (%1,3), 3
gestasyonel hipertansiyon (%1,3), 2 kolestaz (%0,8), 2 polihidroamnios (%0,8), 2
dekolman plasenta (%0,8), 1 ileus ve ileal dilatasyona bagli nekroz ve perforasyon (%0,4)

gorilmistiir.

26 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde, diisiik-orta gelirli iilkelerde
gebelerin %42,7’sinin anemik oldugu, aneminin diisiik dogum agirligin1 1,31 kat, preterm
dogumu 1,63 kat, perinatal mortaliteyi 1,51 kat, neonatal mortaliteyi 2,72 kat arttirdig1
saptanmistir. Ayni metaanalizde maternal aneminin diisiik dogum agirhiginin %121,
preterm dogumun %]19’u, perinatal mortalitenin de %18’1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir[359]. 15 yillik verilerin incelendigi retrospektif bir ¢alismada, anemi
nedeni ile takip edilen 13.204 gebenin preterm dogum sikliklari ve dogum agirliklar
incelenmis, anemiyi, preterm dogum siklig1 ve diisiik dogum agirlig agisindan bagimsiz
risk faktorii olarak belirlemistir. Fakat koti perinatal sonuglar ile iliski
saptanmamistir[360]. 629 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, anemi saptanan
ve saptanmayan gebelerde preterm dogum, diisiik dogum agirhigi ve perinatal 6lim
oranlar karsilastirilmis; preterm dogum riski 4 kat, diisiik dogum agirlig: riski 1.9 kat,
diisiik APGAR skoru orani1 1.8 kat, intrauterin 6liim orani 3.7 kat fazla bulunmustur[361].
609 anemik kadinin gebelik sonuglarinin degerlendirildigi baska bir calismada ise ilk
trimesterde hemokrit degerinin %34’lin altinda olmasinin preterm dogum ve diisiik
dogum agirlig: riskini belirgin sekilde arttirdigi saptanmistir[362]. Tiirkiye’de maternal
aneminin perinatal sonuglarinin incelendigi bir retrospektif ¢aligmada, anemik hasta
grubunda preterm dogum oran1 ve YDYBU ihtiyacinin kontrol grubuna gére yiiksek
oldugunu bildirilmistir[363]. Bizim ¢alismamizda anemik hasta grubunda dogumdaki
gebelik haftas1 ortalamast 37,58+2,61, dogum agirlig1 ortalamasi 3119,43+£572,15,
APGAR 1. dakika skoru ortalamasi 7,22+1,40, APGAR 5. dakika skoru ortalamasi
8,50+1,01 olarak saptanmistir. Diger hasta gruplarina gore gebelik hafta ortalamasi,
dogum agirlig1 ortalamasi ve 5. dakika APGAR skoru benzer saptanirken, 1. dakika
APGAR skoru kalitsal kanama bozukluklar1 ve trombofililer grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Bu durum hematolojik hastaliklar icerinde anemi grubunun maternal ve

fetal komplikasyonlar agisindan ek bir risk olugturmadigini diisiindiirmektedir. Ancak bu
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calismada anemisi olmayan kontrol grubumuz bulunmadigindan ve aneminin en sik
goriilen nedeni olan demir eksikligi anemisi c¢alisma dis1 birakildiginan aneminin
maternal ve fetal komplikasyonlar agisindan ek bir risk olusturup olusturmadigini

s0ylemek miimkiin degildir.

Israil’de yapilan 19 yili kapsayan 186602 gebeligin incelendigi bir ¢alismada 104
(%0,06) ITP vakast goriilmiistiir. Bu ¢aligmada ITP preterm dogum riskini 3,01 kat,
perinatal mortaliteyi 3,77 kat arttiran bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir [364]. ITP
tanil1 132 gebeligin sonuglarmnin incelendigi Iran’da yapilan 10 yillik bir ¢alismada,
gebelerin %43,2’si gebelik oncesi ITP tanis1 almigsken %56,8°1 gebelikte tan1 almistir.
Gebelik oncesi tani1 alanlarin %27,6’s1, gebelik silirecinde tani alanlarin ise %20’si
preterm dogum yapmustir. Totalde preterm dogum %23,3, YDYBU ihtiyaci %24,1 olarak
belirtilmistir. Yenidoganlarin sadece %16,8’inde neonatal trombositopeni saptanmistir
[365]. Fransa’dan ITP tanili1 62 gebeden olusan baska bir seride, %14 preterm dogum, %9
disik dogum agirhigi, %3 intrapartum kanama, %17 neonatal trombositopeni
saptanmigtir [366]. Cin’de 9302 gebeligin sonuglarinin incelendigi 5 yillik bagka bir
calismada, siddetli trombositopenisi olan (<10000/uL) 26 kadindan (%0,28) 17’si
gebelikten once, 9’u gebelikte tan1 almigtir. Bunlarin 14’4 (%54) ITP tanilidir. 26
trombositopenik gebeligin  12’si  preterm dogum, 1’i IUMF, 2’si yenidogan
trombositopenisi ile sonuglanmigtir [367]. Cin’de 140 gebelik ile yapilan baska bir
calismada, gestasyonel trombositopenili gebelerde %11,3 preterm dogum, %2 neonatal
trombositopeni, ITP’li gebelerde %16,7 preterm dogum, %13 neonatal trombositopeni
goriilmiistiir [368]. Tiirkiye’de yapilan 5 yillik verilerin incelendigi retrospektif bir
calismada, 80 trombositopenili gebe ile 80 saglikli gebenin maternal ve fetal sonuglar
karsilastirilmistir.  %38,8’1  gestasyonel trombositopeni, %8,7°’si  ITP  tanili
trombositopenik gebelerde preterm dogum %47,5, diisiik dogum agirligi %35 olarak
saptanmistir. Bu oranlar kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek izlenmistir
[369]. Yukaridaki ¢alismalar, gebelik sirasinda gdzlenen trombositopeninin preterm
doguma ve diisik dogum agirhigi gibi obstetrik komplikasyonlara yol agtigini
gostermistir. Ayrica bu obstetrik komplikasyonlarin ITP’1i hasta grubunda daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bizim g¢alismamizda ise trombositopenik hasta grubunda
dogumdaki gebelik haftasi ortalamas1 37,30+3,11 olup %22’si pretermdir, dogum agirligi
ortalamasi1 3187,304+634,08 olup %2,5’1 diisiik dogum agirliklidir. Preterm dogum sikligt
trombositopenik gebelerde artmigken diisiik dogum agirlikli bebek sikligr normal gibi
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goziikmektedir. Bunun muhtemel sebebi ¢alismamizda kontrol grubunun bulunmamasi,
hasta sayisinin az olmasi ve diger ¢alismalara gore daha ciddi prognoza sahip ITP hasta

oraninin yiiksek olmasindan kaynaklanmis olabilir.

1973'ten beri yayinlanan, 10 ve daha fazla hasta igeren maternal ITP serilerinin
gbzden gecirildigi caligmada 601 yenidoganin 72’sinde (%12) siddetli trombositopeni
(<50.000/uL) vardi. 6’sinda intrakranial kanama gelisti, ancak bunlarin tglinde ise
baslangi¢ trombosit say1s1 >50.000/uL idi[154]. Japonya’da yapilan 88 ITP'li kadinin 127
gebeligindeki sonuglarini degerlendiren 16 yillik baska bir calismada, neonatal
trombositopeni orani %15,4 olarak belirtilmistir. Yenidoganlarin 10’unda (%8) trombosit
sayis1 <50.000/uL, 3’tinde (%2,3) ise <20.000/uL idi[155]. Kanada’da yapilan 11 yillik
retrospektif bir calismada, 119 ITP’li gebelik sonucu incelendiginde %21,5 intrapartum
kanama, %25,2 neonatal trombositopeni, biri intrakranyal kanama kaynakli 2 neonatal ex
saptanmistir[152]. Japonya’da ulusal diizeyde trombositopenik gebelerde yapilan
retrospektif baska bir c¢alismada, 286 yenidoganda (%22,4) trombositopeni
(<100.000/uL) saptanmig, ancak bu olgularin yine hi¢ birinde kafa i¢i kanama
yasanmanmustir  [156]. Ulkemizde yapilan 22 trombositopenik anneden olan 27
yenidoganin degerlendirildigi baska bir calismada 27 yenidoganin 23’iinde (%85)
trombositopeni (<150.000/uL), 20’sinde (%74) siddetli trombositopeni (<50.000/uL), bir
bebekte intrakranyal major kanama, sekiz bebekte (%29,6) ise ekstrakranyal minor
kanamalar vardi [157]. Yukaridaki caligmalar gebelik sirasinda  goriilen
trombositopeninin neonatal trombositopeni ve trombositopeniye bagli kanama
komplikasyonlarina yol agabilecegini gostermistir. Bizim ¢alismamizda trombositopeni
saptanan 114 gebenin 69’unda (%60,52) ITP, 34’tinde (%29,8) gestasyonel
trombositopeni mevcut idi. Trombositopenik annelerden dogan yenidoganlarin 22’sinde
(%19,29) neonatal trombositopeni saptanmistir. Bizim c¢aligmamizdaki 114
trombositopenik gebenin %60°1 ITP’li olmasina ragmen neonatal trombositopeni orani

yukaridaki %2100’ ITP’li gebelerle yapilan ¢alismalarindaki oranlara uyumludur.

WHO verilerine gore esansiyel trombositozun tahmini yillik insidanst 100.000°de
0,65-2,5 kisidir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en sik goriilen kronik myeloproliferatif
hastaliktir[340]. Esansiyel trombositozlu kadinlardaki yiiksek fetal kayip orani nedeniyle,
calismalarin ¢ogu vaka sayis1 az olan retrospektif calismalardir[341]. Italya’da 92

esansiyel trombositozlu kadinin 10 yildaki 122 gebeliginin retrospektif incelenmesinde,
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%75 canli dogum saptanmisken spontan abortus riski 2,5 kat daha yiiksek
bulunmustur[341]. italya’da 19 y1li kapsayan baska bir calismada 78 kadinin 129 gebeligi
incelenmis, gebeliklerin %44’ linde ¢esitli komplikasyonlar (%30 fetal kayip, %6 FGK,
%4 preeklampsi) izlenmistir[370]. Italya’da 62 esansiyel trombositozlu kadmin 103
gebeligini inceleyen bagka bir ¢alismada, canli dogum oran1 %64 ’ken spontan abortus
riski 3,4 kat daha yiiksek bulunmustur[371]. Esansiyel trombositemisi olan 20 kadinin 43
gebeliginin tanimlandigi ¢alismada, 16 ilk trimester spontan abortus, 1 tane 22 haftada
fetal kayip, bir adet 33 haftada dekolman plasenta vakasi izlenmistir. 22 gebelik (%52)
ise canli dogum ile sonuglanmistir[199]. 16 kadindaki 40 gebeligin gozden gegirildigi
baska bir ¢alismada, 15 spontan gebelik kayb1(%38), 2 tane 22-28 hafta arasi fetal kayip
ve 3 preeklampsi vakast izlenmistir. 25 gebelik (%62) ise canli dogum ile
sonuglanmistir[200]. 36 kadinin 63 gebeligi lizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise, 38
(%60) dogum ve 20 (%35) ilk trimester spontan abortus saptanmistir. [201]. Yukaridaki
veriler esansiyel trombositozun erken ve ge¢ gebelik kayiplarina yol agip, canli dogum
oranini diislirdiigiinii géstermektedir. Calismamizda gebelik sirasinda 5 adet esansiyel
trombositoz vakasi goriilmiistiir. Bu hastalarin hepsi tedavi sonras1 gebeliklerini canli
dogum ile sonuc¢landirmistir. Bu durum tedavi altinda gebelik komplikasyonlarinin
azaldigim1 dislindiirmektedir. Ancak trombositopeniye gore prevalanst oldukca diisiik
olan bu hematolojik hastaliga dair degerlendirme yapmak i¢in vaka sayimiz yetersiz

olarak kabul edilmistir.

Von Willebrand hastaligi olan gebelerde, gebelik sonuglari genellikle iyidir,
ancak olgularin %50’sinde postpartum kanama goriiliir. 38 vakalik bir ¢alismada gebelik
ve lohusalik doneminde olgularin dortte birinde kanama gelistigi bildirilmistir[298].
VWH'li kadinlara ait 84 gebeligin incelendigi bir ¢alismada, postpartum kanama orani
%20 olarak tanimlanmistir[299]. 4067 dogumun incelendigi bir metaanalizde, v WH'li
kadinlarda postpartum kanama 10,2 kat daha fazla goriilse de preterm dogum, dekolman
plasenta, fetal gelisim kisitlilig1 veya intrauterin 6lim riskinin artmadigi saptanmistir.
Postpartum kanamaya baglh 5 kat daha fazla transfiizyon riski ile birlikte 5 tane
postpartum kanamaya bagli maternal 6liim saptanmistir, anne 6liim orani postpartum
kanamasi olmayan kadinlardan 10 kat yiiksek bulunmstur [300]. Baska bir ¢alismada,
VWH olan 154 kadinin 185 dogumu incelendiginde postpartum kanama riskinin, en diisiik
faktor seviyesine sahip olanlarda en yiiksek oldugu tespit edilmistir [301]. VWH olan

gebelerin 34 dogumunun incelendigi retrospektif bir ¢aligmada, erken postpartum
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kanama %44, geg postpartum kanama ise %25 oraninda goriilmiistiir. Postpartum kanama
riski, operatif ve sezaryen dogumda sirasiyla %57 ve %64 olarak bildirilmistir[302]. VWF
diizeyi azalmis 120 kadin ile yapilan baska bir ¢alismada, 74 kadinda (%62) postpartum
kanama bildirildi ve %?22'sinde transfiizyon, yogun bakim veya cerrahi miidahale
gerekliligi olmustur[303]. Tiim ¢alismalarda VWH’1 olan kadinlarda erken postpartum

kanama insidansinda artis egilimi saptanmaigtir.

Gebelikte hemofili komplikasyonlar1 izlenen kadinlarla ilgili yayinlanmis az
sayida c¢alisma mevcuttur. Ancak kiiclik retrospektif calismalar hemofili tasiyicilar
arasinda postpartum kanama insidansinin arttigini dogrulamaktadir. 82 gebelik, 52
dogumu igeren bir ¢alismada, iki tanesi masif olmak tizere tasiyicilarin %22’sinde erken
ve %]11’inde ge¢ postpartum kanama bildirilmistir[307]. Hemofili B'li kadinlardaki bes
gebeligin gozden gecirildigi baska bir calismada gebeliklerin hepsinde olumlu sonuglar
elde edilmistir[308]. 65 canli dogum ile ilgili bagka bir ¢alismada benzer oranda erken
postpartum kanama (%19) ile daha diisik ge¢ postpartum kanama (%?2) orani
bildirilmistir[306].

Faktor XI eksikligi olan 17 kadinin incelendigi bir calismada 41 dogumun
higbirinde transfuzyon gereksinimi olmadigini bildirilmistir[310]. Faktor XI eksikligi
olan 11 kadinin 29 gebeliginin incelendigi baska bir ¢aligmada %15 erken, %25 ise geg
postpartum kanama bildirilmistir[299]. 33 kadinin retrospektif olarak incelendigi baska
bir ¢aligmada 105 gebeligin %70’inde gebeligin ve dogumun sorunsuz oldugu goriilmiis,
9’unda ise postpartum kanama izlenmistir[311]. 30 kadinin degerlendirildigi baska bir
calismada ise, 61 gebelik 49 canli dogum, 8 abortus ve 4 elektif kiiretajla sonuglanmuistir.
Gebelik dncesi ve gebeligin ligiincii trimesterinde FXI diizeyleri arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Gebelik oncesinde kanama Gykiisii olan dort kadin da dahil olmak tizere
yedi kadin arasinda bes (%11) erken ve bes (%11) ge¢ postpartum kanama
goriilmiistiir[312]. 372 kadin ile yapilan 27 ¢alismanin sistematik derlemesinde ise Faktor XI
eksikligi olan gebelerde postpartum kanama orant %18 olarak bildirilmistir[315]. 10 yillik stire
icinde Faktor XI eksikligi olan 25 kadinmn 65 gebeliginin incelendigi baska bir ¢alismada ise
erken postpartum kanama oran1 %15, ilk trimester abortus oran1 da %22 olarak bildirilmistir.

Kalan 51 gebelikten 50’si canli dogum ile sonuglanmigtir[324].

Yukarida kanama bozukluklarina yol agan VWH, hemofililer ve koagiilasyon

faktor eksiklikleri degerlendirilen caligmalara goére bu gebelerde postpartum kanama
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sikliginin ve buna bagli tranfiizyon ihtiyacinin arttigi kanaati olugmustur. Bizim
calismamizda kalitsal kanama bozukluklar1 saptanan 21 gebenin 9’unda (%42,85) faktor
VII eksikligi, 5’inde (%23,80) faktor XI eksikligi, 5’inde (%23,80) vWF eksikligi,
2’sinde (%9,52) Hemofili A tasiyiciligi goriilmistiir. Bu hastalarda postpartum kanama
1 hastada(%4,76) gergeklesmis olup, 3 hastaya(%14,28) faktor replasmani, 2
hastaya(%9,52) ise kan ve kan tiriinleri replasman tedavisi yapilmistir. Bu oranlar diisiik
goziikkmektedir, bunun muhtemel sebebi daha iyi degerlendirme yapmak icin hasta
sayilarinin az olmasi, hastalarin alt gruplara ayrilarak degerlendirilmenin yapilamamasi,

antenatal donemde iyi degerlendirme ve gerekli tedavinin yapilmasina bagli olabilir.

Kalitsal trombofililer uzun yillardir birgok ¢alismada sadece gebelik ve
lohusalikta artmis tromboembolik hastalik riskiyle degil, ayni zamanda plasentada olusan
trombotik lezyonlar sonucunda artmis fetal kayip, preeklampsi, dekolman plasenta, 6l

dogum ve gelisme geriligi gibi kotii obstetrik sonuglarla da iliskilendirilmistir[372].

Herediter trombofili hakkinda 15 calismayr kapsayan TREATS metaanaliz
sonuclar1 neticesinde, Faktdr V Leiden homozigot enzim mutasyonunun erken gebelik
kayiplari ile iligkisi oldugu saptanmistir. Ayni metanalizde, trombofili ve fetal gelisim
kisitliligi arasindaki iliskiyi irdeleyen toplam 195 olguluk 5 ¢alismaya gore homozigot
FVL mutasyonunun 4.64 kat, heterozigot FVL mutasyonunun 2.68 kat, heterozigot
Protrombin mutasyonunun G20210A 2.92 kat, homozigot MTHFR C677T
mutasyonunun ise 1.24 kat fetal gelisim kisitliligi riskini arttirdigi saptanmistir[373].
1975-2002 yillar1 arasindaki 31 caligmanin dahil edildigi baska bir metaanalizde FVL ve
protrombin G mutasyonunun gebeligin erken donemindeki tekrarlayan fetal kayip ile
iliskili oldugu, Protein S eksikliginin ise ge¢ donemdeki rekiirren olmayan fetal kayip ile
iligkili oldugu gosterilmistir. MTHFR mutasyonlarinin, protein C eksikliginin ve
antitrombin 111 eksikliginin ise fetal kayipla iligkili olmadig1 gosterilmistir[374]. 80 hasta
tizerinde yapilan baska bir ¢calismada, MTHFR C677T homozigot olan 30 hastanin, bu
enzim mutasyonu olmayan 50 hastayla karsilastirildiginda, tekrarlayan gebelik kaybi
acisindan aralarinda anlamli fark olmadigi bildirilmistir[375]. Avusturya’da yapilan
FVL, PGM, MTHFR mutasyonlar ile istenmeyen gebelik sonuglar1 arasindaki iliskinin
arastirildigr 230 gebelik vaka kontrol ¢alismasinda, sadece FVL mutasyonu varliginda
dekolman plasenta gelisimi riski artmis olarak saptanmistir[376]. Baska bir ¢alismada

MTHFR C677T homozigot olan 112 hastanin, bu mutasyonu olmayan ve bir adet saglikli
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dogumu bulunan 100 hasta ile karsilagtirildiginda tekrarlayan gebelik kaybi agisindan
anlaml olarak farkin oldugu; buna karsin ayni hasta grubunda FVL ve Protrombin
G20210A gen mutasyonu bakildiginda istatistiksel olarak herhangi bir farkliligin
olmadig bildirilmistir[377]. 4885 gebe ile yapilan prospektif gézlemsel bir ¢alismada,
FVL ve protrombin G20210A mutasyonu ile gebelik sonuglari arasindaki iliski
arastirilmig, gebelerin 134’tinde FVL heterozigotlugu, 157’sinde PGM saptanmis, ancak
mutasyon saptanan hastalar ile kontrol grubu ile karsilastirildiginda fetal kayip,
preeklampsi, diisik dogum agirhigi ve dekolman plasenta agisindan risk artisi
saptanmamugtir[227]. 10 ¢alismanin dahil edildigi baska bir metaanalizde, diisiik dogum
agirligi riskini FVL 2.7, protrombin G20210A 2,5 kat arttirdig1 saptanmistir[223]. 406
gebenin dahil edildigi bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, diisiik dogum agirlig1 riskini FVL
2.58, protrombin G20210A 2,03 kat arttirdigi saptanmistir[378].

Kanada’da 7343 gebe ile yapilan prospektif bir kohort ¢alismada FV Leiden ve
G20210A protrombin gen mutasyonlart 507 kadinda (%6,9) saptanirken, bunlarin da
%11,64'nde gebelik komplikasyonlari gelistigi bildirilmistir. Mutasyonu olmayan 6836
hastanin ise %11,23'tinde gebelik komplikasyonlari meydana gelmistir. Bu ¢alismaya
gore caligilan kalitsal trombofililer ile fetal kayiplar, disiik dogum agirligi, preterm
dogum arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir[379]. Danimarka’da yapilan 2032 vaka
ve 1851 kontrolden olusan ¢alismada, FVL mutasyonunun preeklampsi riskini 1,6 kat,
fetal gelisim kisitliligini 1,4 kat, dekolman plasenta riskini 1,7 kat arttirdig1 saptanmustir.
PGM ile obstetrik komplikasyonlar arasinda iliski saptanmamisken, MTHFR nin
preeklampsi riskini 1,3 kat arttirdigi belirtilmistir[380]. Finlandiya’da yapilan 324
preterm dogum 752 kontrol grubundan olusan popiilasyon bazli bir ¢alismada, FVL
mutasyonunun 2,4 kat preterm dogum riskini arttirdigi saptanmistir[381]. 35 preterm
dogum 54 kontrolden olusan baska bir vaka kontrol calismasinda ise FVL, PGM,
MTHFR C677T mutasyonlari ile preterm dogum iligkisini arastirilmis ve trombofilik
polimorfizm ile preterm dogum arasinda iliski saptanmamistir[382]. Meksika’da yapilan
baska bir caligmada 162 preterm dogumu olan kadinda FVL, Protrombin G20210A ve
MTHFR C677T gen mutasyonlarini incelenmis, kontrol grubuna goére bu hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir[383].

Tiirkiye’de yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda, preterm dogum yapan 50

kadin, herediter trombofili gen mutasyonlar1 agisindan incelenmis ve kontrol grubuna
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gore FVL, protrombin 20210A ve MTHFR mutasyonlarindan herhangi birine sahip
kadinlarla istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir[384]. Tiirkiye’den 110 gebenin
dahil edildigi baska bir kalitsal trombofili ¢alismasinda, trombofili grubu ile kontrol
grubu fetal kayip, diisiik dogum agirligi, preterm dogum agisindan karsilastirildiginda
anlaml fark olmadig1 gozlenmistir[344]. Tiirkiye’den baska bir ¢alismada ise preterm
dogum yapan 98 hasta, herediter trombofili acisindan irdelenmistir.r MTHFR ve PGM
acisindan kontrol grubu hastalariyla istatistiksel ac¢idan anlamli farkin olmadigi
gozlenmistir. Ancak Faktor V Leiden mutasyonu homozigot olan hastalarda ise
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir[385]. Yukaridaki ¢alismalara gore
herediter trombofililer erken kayiplarina, preterm doguma, diisiik dogum agirligina yol
acabilmektedir. Bu sorunlarin en bariz oldugu hasta grubu ise homozigot FVL

mutasyonudur.

Bizim ¢alismamizda trombofili saptanan 32 gebenin 10’unda (%31,25) MTHFR
mutasyonu heterozigotlugu, 6’sinda (%18,75) AFS, 5’inde (%15,62) FVL mutasyonu
heterozigotlugu, 4’iinde (%12,5) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve MTHFR mutasyonu
heterozigotlugu, 4’tinde (%12,5) MTHFR mutasyonu homozigotlugu, 1’inde (%3,12)
FVL mutasyonu homozigotlugu, 1’inde (%3,12) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve
protrombin G20210A mutasyonu, 1’inde (%3,12) FVL mutasyonu heterozigotlugu ve
MTHFR mutasyonu homozigotlugu goriilmistiir. Trombofili tanili hasta grubunda
abortus oran1 %21,8 (7/32) olup bir hastada (%3,12) 32. gebelik haftasinda intrauterin
exitus olmustur. Bu gebelerin dogumdaki gebelik haftasi ortalamasi 37,69+2,80 olup
%21,8’1 (7/32) pretermdir. Dogum kilosu ortalamasi1 3201,93+758,54 olup %15,62’si
(5/32) diisiik dogum agirliklidir. 11 tane heterozigot, 1 tane homozigot FVL mutasyonu
olan hasta grubunda bir tane (%8,3) abortus, 4 tane (%33,3) preterm dogum, 3 tane (%25)
diisiik dogum agirlikli bebek izlenmistir. Bu ¢alismada da 6nceki ¢aligmalarla uyumlu
sekilde, erken gebelik kaybi, preterm dogum ve diisik dogum agirlikli fetiis siklig
herediter trombofilili hastalarda artmig goriinmektedir. Ancak daha kétii prognoza sahip
oldugu bilgisi olan FVL mutasyonu i¢in bu durum gosterilememistir. Muhtemel sebebi
hasta sayisinin karsilastirma yapmak i¢in yetersiz olmasi ve FVL mutasyonun homozigot

degil de heterozigot olmasindan kaynaklanabilir.

Vendz tromboz maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli sebepleri arasindadir.

Trombofilisi olan gebelerde vendz tromboembolinin goriilme ihtimalinin artabilecegi
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bilinmektedir. Retrospektif bir kohort ¢aligmasinda, antitrombin III eksikligi, protein C
eksikligi ve protein S eksikligi olan gebelerde VTE goriilme siklig1 sirast ile %3, %1,7
ve %6,6 olarak bildirilmis ve trombofilik defekt sayisi arttikca VTE goriilme oraninin
artig1 belirtilmistir [386]. Hollanda’da 5 yil siiresince 6 farkli klinikte yiiriitiilen
peripartum donemde vendz trombozu olan 285 hasta ile vendz trombozu olmayan
(kontrol) 857 hastanin karsilastirildig1 vaka kontrol ¢alismasinda, postpartum ilk 6 hafta
daha fazla olmak tizere gebelik ve lohusalikta vendz tromboz riskinin arttig1r gériilmiis,
mutasyonu tasimayan hastalarla karsilagtirildiginda gebelikle iliskili venéz tromboz
riskinin FVL mutasyonu tasiyicilarinda 52 kat, protrombin G20210A mutasyonu tagiyan
kadinlarda ise 31 kat arttig1 gosterilmistir [387]. Hirvatistan’da yapilan 102 VTE’si olan
gebe ile yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda, VTE’si olan gebelerin %81.2'sinde, kontrol
grubundakilerin %52'sinde kalitsal trombofili bulunmustur. FVL mutasyonu; VTE’si
olan gebelerin %15.8'inde, kontrol grubundakilerin %7.8'inde, PGM; VTE’si olan
gebelerin %5.9'unda, kontrol grubundakilerin %2,9’unda, protein S eksikligi; VTE’si
olan gebelerin %21.8'inde, kontrol grubundakilerin %11.8’inde, MTHFR; VTE’si olan
gebelerin %19.8'inde, kontrol grubundakilerin %9.8'inde saptanmistir. FVL, MTHFR,
PGM arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir. Herediter trombofililerin gebelikte
komplikasyon riskini 2 ila 10 kat arttirdigin1 vurgulamislardir[388]. Tirkiye’den 110
gebenin dahil edildigi bagka bir ¢alismada, vendz tromboz gelisen hasta sayisi trombofilik
grupta 7 (%11,7) iken, kontrol grubunda 3 (%6) olarak saptanmis olup her iki grup
arasinda fark istatiksel olarak anlamli diizeye ulagsmasa da hastanin trombofilisinin
olmasinin vendz tromboz riskini 2,07 kat arttirdigi gosterilmistir[344]. Bizim
calismamizda 32 trombofili vakasinda 7 (%21,87) derin ven trombozu gelisti. Bu DVT
olgularinin 1’inde splenik ven trombozu, 1’inde subklavyen ven trombozu ve pulmoner
emboli, 1’inde pulmoner emboli, 1’inde sefalik ven trombozu, 1’inde de sinus ven
trombozu vardi. Bizim ¢alismamizda derin ven tromboz goriilme sikliginin yiiksek
olmasinin nedeni tersiyer merkez olmamizdan dolayi, trombofilili gebe ve lohusalarin
derin ven trombozu ile komplike olanlarinin daha sik bagvurmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ciinkii yukarida bahsi gegen tromboz tipleri ve yerleri, daha yakin takip ve daha

1yi tedavi gerektiren yogun bakim ihtiyaci ihtimali yiiksek olan trombozlardir.

Ozetle, bu calismaya gore Kalitsal kanama bozuklugu ve trombofilileri olan
gebeler anemik ve trombosit bozuklugu olan gebelere gore gravida ve abortus sayilar

yiiksek bulunup tedavi gereksinimi daha fazla olmustur. Trombositozu olan hastalarin
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hepsi tedavi alirken trombositopenisi bulunan hastalarin %41,73 {iniin tedavi gereksinimi
vardir. Trombofili tanili hastalarin kalitsal kanama bozuklugu olanlara gore yaslari,
gravida ve abortus sayilar1 daha biiyiik olup dogum yapanlarin gebelik haftas1 daha erken
ve dogum kilosu daha azdir. Trombofili tanili hastalarin kalitsal kanama bozuklugu
olanlara gore gebelik komplikasyonlar1 daha sik gelisip daha fazla tedavi gereksinimi

olmustur.
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6. SONUCLAR

Bu c¢aligmada su sonugclara ulasilmistir.

1.

238 olgudan 66’s1 anemi (%27,7), 114’{ trombositopeni (%47,8), 5’1 trombositoz
(%2,1), 21°1 kalitsal koagulasyon bozuklugu (%38.,8), 32’si ise trombofili (%13,4)
tanili idi. 238 gebenin 221’inin (%92,9) gebeligi dogum ile sonuglanirken 17
gebelik (%7,1) missed abortus ile sonuglanmistir. Dogan bebeklerin 47°si (%19,4)
hematolojik hastalik tanisi almigtir. Bunlarin 22’si neonatal anemi (%9,2), 1’i
(%0,4) neonatal polisistemi, 24’i (%10,1) de neonatal trombositopenidir.
Hastalarimizin ¢oguna gebelik Oncesi tan1 konmustur. Gebelik dncesi tan1 alan
hastalarin abortus sayilar1 daha yiiksek iken gravida ve parite sayilar1 benzerdir.
Ayrica komplikasyon oranlarinda da anlamli farklilik bulunamamasina karsilik
tedavi gereksinimi orani yine gebelik dncesi hematolojik hastalik tanisi alanlarda
daha ytiksektir.

Hastalarimizin  %55,9’u tedavisiz takip edilirken, %26,5’1 medikal %4,2’si
cerrahi %13,2’si kan ve kan tiriinleri replasman tedavisi almistir. Bu hastalarin
gravida ve parite sayisinda anlamli farklilik bulunmasa da tedavi alan hastalarin
abortus siklig1 daha yiiksektir. Tedavi alanlarin dogum kilosu almayanlara gore
diisiik saptanmustir.

Medikal ve cerrahi tedavi alan olgularin gravida ve parite sayisinda anlamli
farklilik bulunmasa da medikal tedavi alanlarda abortus siklig1 daha yiiksektir.
Ancak maternal ve fetal komplikasyon oranlarinda da anlamli farklilik
saptanmamistir.

Kalitsal kanama bozuklugu ve trombofilileri olan gebeler anemik ve trombosit
bozuklugu olan gebelere gore gravida ve abortus sayilar1 yiiksek bulunup tedavi
gereksinimi daha fazla olmustur.

Trombositozu olan hastalarin hepsi tedavi alirken trombositopenisi bulunan
hastalarin %41,73 {iniin tedavi gereksinimi vardir.

Trombofili tanili hastalarin kalitsal kanama bozuklugu olanlara gore yaslari,
gravida ve abortus sayilari daha biiylik olup dogum yapanlarin gebelik haftasi
daha erken ve dogum kilosu daha azdir. Trombofili tanili hastalarin kalitsal
kanama bozuklugu olanlara gore gebelik komplikasyonlar: daha sik gelisip daha

fazla tedavi gereksinimi olmustur.
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