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Gebelikte intrauterin exitusla sonuçlanan şiddetli trombositopeni ve literatürün gözden geçirilmesi
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ABSTRACT

We aimed to present a pregnancy with severe thrombocytopenia and intrauterine 
exitus fetus and its management by reviewing the literature.

A 21-year-old patient with a 24-week singleton pregnancy was admitted with comp-
laints of nausea, vomiting and epistaxis. Severe thrombocytopenia (plt: 6000/uL) 
was detected in the patient and fetal heartbeat were not observed, so termination 
was decided. Hb: 6.7 g/dl, ALT: 28 U/L, AST:70 U/L, LDH:2297 U/L, Haptoglobin<10 
mg/ dl, Albumin:2.47 g/dl, creatinine: 0.83 mg/dl, direct coombs: negative, indirect 
coombs: negative, TIT: protein 4+. Fragmented erythrocytes were found in periphe-
ral blood smear. With the diagnosis of microangioptic hemolytic anemia, the patient 
was administered 4 U apheresis platelets, 3 U ES, 30 g IVIG, 120 mg prednol. When 
plt:59000 /uL, labor induction was started. During induction, plasmapheresis was 
applied and vaginal delivery occurred 6 hours later.

The differential diagnosis of patients with severe thrombocytopenia during pregnan-
cy should be made as soon as possible. For differential diagnosis, there is no time 
to wait for further examination results such as ADAMTS 13, due to life-threatening 
risks, and it is necessary to act quickly.  
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ÖZ

Şiddetli trombositopeni ve intrauterin exitus fetusun eşlik ettiği bir gebeliği ve bunun 
yönetimini literatürü gözden geçirerek sunmayı amaçladık.

21 yaşında, 24 hafta tekil gebeliği olan hasta, bulantı, kusma, burun kanaması şi-
kayeti ile başvurdu. Hastada, şiddetli trombositopeni (plt:6000/uL) saptandı; fetal 
kalp atımı izlenmemesi üzerine, terminasyon kararı verildi. Hb:6,7 g/dl, ALT:28 U/L, 
AST:70 U/L, LDH:2297 U/L, Haptoglobin<10 mg/dl, Albumin:2,47 g/dl, kreatinin:0,83 
mg/dl, direk coombs: negatif, indirek coombs: negatif, TİT:protein 4+ idi. Periferik yay-
mada fragmente eritrositler mevcuttu. Hastaya mikroanjioptik hemolitik anemi tanı-
sıyla, 4 Ü aferez trombosit, 3 Ü ES, 30 gr İVİG, 120 mg prednol uygulandı. Plt:59000 
/uL olduğunda, doğum indüksiyonuna başlandı. İndüksiyon sırasında, plazmaferez 
uygulandı ve 6 saat sonra vajinal yolla doğum gerçekleşti.

Gebelikte şiddetli trombositopeni saptanan hastaların, nedene yönelik ayırıcı tanısı 
en kısa sürede yapılmalıdır. Ayırıcı tanı için, ADAMTS 13 gibi ileri tetkik sonuçlarını 
beklemek için, hayati riskler nedeniyle vakit yoktur ve hızlı davranmak gerekir.  

Anahtar kelimeler: trombositopeni, TTP, gebelik, ADAMTS13 
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Trombotik mikroanjiyopati bozuklukları, mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi, trombositopeni ve uç organ hasarı ile karakterize-
dir (1). Gebelik sırasında ve doğum sonrasında, en sık neden, 
HELLP Sendromu (hemoliz, karaciğer enzimlerinde yükselme, 
düşük trombosit sayısı) veya preeklampsi olsa da (2), nadiren, 
trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve atipik hemolitik 
üremik sendroma (HUS) bağlı olarak da gelişebilir. Pekçok 
klinik ve laboratuvar bulgusu örtüştüğü için, TTP ve HUS, sık-
lıkla preeklampsi veya HELLP Sendromu ile karıştırılır. Ancak 
bu noktada ayırıcı tanının acil olarak yapılması gerekir. Her iki 
durumda da, tanıda gecikme yaşamı tehdit eden komplikasyon-
lara yolaçabilir. Bu komplikasyonlar arasında, böbrek yetmez-
liği, nöbet, stroke, akciğer ödemi, yaygın damar içi pıhtılaşma 
(DIC), kan transfüzyonu, yoğun bakım ünitesine kabul ve ölüm 
sayılabilir (3). Ayrıca, HELLP Sendromu ve preeklampsi hasta-
larında, gebeliğin sonlandırılması ile beraber aşikar bir şekilde 
klinik iyileşme izlenirken, TTP için plazma değişimi, HUS içinse, 
ekulizumab tedavisi gerekecektir (4).

21 yaşında, takipsiz, bilinen sistemik hastalık öyküsü bulun-
mayan, ultrasonografi (USG) muayenesine göre, 24 hafta tekil 
gebeliği olan hasta, bulantı, kusma, burun kanaması şikayeti 
ile başvurdu. TA: 110/ 70, nabız: 85/ dk idi. Herhangi bir obs-
tetrik patoloji saptanmayan ancak şiddetli trombositopenisi (plt: 
9000/ uL) olan hastanın, Hb: 13 g/ dl, plt: 9000/ uL, ALT: 12 
U/ L, AST: 40 U/ L, Albumin: 2,47 g/dl, total protein: 4,62 g/ 
dl, kreatinin: 0,83 mg/dl, total biluribin: 0,27 mg/dl idi. Hemato-
loji tarafından immün trombositopeni ön tanısı ile, 1 ünite (Ü) 
aferez ve 1 Ü havuzlanmış trombosit transfüzyonu ve 32 mg/
gün prednol tedavisi uygulandıktan sonra, plt: 36000/ uL idi. 
Hematoloji tarafından, idame prednol tedavisi verilerek, 10 gün 
sonra kontrol önerisiyle taburcu edildi. Hasta hematoloji klini-
ğine kontrole geldiğinde, plt: 6000/ uL idi ve obstetrik kontrolü 
de istenen hastada, fetal kalp atımı izlenmemesi üzerine, kadın 
doğum kliniğine terminasyon için yatırıldı. Hastanın öyküsün-
de 1 haftadır makroskopik hematürisi olduğu ancak bunun için 
doktora başvuruda bulunmadığı öğrenildi. Vital bulgular: TA: 
130/ 80, nabız: 98/ dk, ateş: 36 0C idi. Fizik muayenesi sıra-
sında vücudunda peteşi ve purpura izlenmedi. Hb:6,7 g/ dl, plt: 
6000/ uL, total biluribin 0,88 mg/ dl, ALT: 28 U/ L, AST: 70 U/ 
L, LDH: 2297 U/L, haptoglobin <10 mg/dl, INR: 0,94, albumin: 
2,47 g/dl, kreatinin: 0,83 mg/dl, direct coombs: negatif, indire-

ct coombs: negatif, TİT: protein 4+, lökosit: 11, eritrosit> 400 
idi. Periferik yaymada fragmente eritrositler mevcuttu. Hastaya 
mikroanjioptik hemolitik anemi tanısıyla, 4 Ü aferez trombosit, 
3 Ü ES, 30gr İVİG, 120 mg prednol uygulandı. Plt 59000/uL 
olduğunda vakit kaybedilmeden doğum indüksiyonuna (Foley 
sonda ile intrauterin balon takılması, oral misoprostol, IV oksito-
sin) başlandı. İndüksiyon sırasında, hasta başında plazmaferez 
işlemi yapıldı ve 6 saat sonra vajinal yolla doğum gerçekleşti. 
Postpartum 3 saatlik takip sonrasında herhangi bir komplikas-
yon izlenmeyen hasta, ileri tetkik ve araştırma için hematoloji 
kliniğine devredildi. Hastaya hematoloji kliniğinde, TTP tanısıy-
la, 19 kez plazmaferez ve IV steroid tedavisi verildi; tedaviye 
cevap alınan hasta, şifa ile taburcu edildi. Yatışı sırasında, dış 
laboratuvara gönderilen ADAMTS 13 numune sonucunun, 10 
gün sonra, uygunsuz numune olarak raporlandığı öğrenildi.

Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji’ nin (ACOG), 
2013 yılında, preeklampsi için tanı kriterlerini revize ettiğinden 
beri, şiddetli preeklampsi tanısı için, proteinürinin bulunması 
gerekli değildir. Şiddetli preeklampsi sırasında, endotel hasarı 
ilerledikçe, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni 
ortaya çıkabilir (2). Yine ilk kez 1982’ de Dr. Louis Weinstein, 
tarafından tanımlanan HELLP Sendromu’ nda da, yüksek kara-
ciğer enzimleri, aspartat transaminaz (AST) ve alanin transami-
nazın (ALT) normalin üst sınırının iki katından fazla yükselmesi 
ve trombositopeninin (< 10000 /µl) yanısıra mikroanjiyopatik 
hemolitik anemi görülmektedir (5). Günümüzde HELLP vaka-
larının %15-20’ sinin hipertansiyon veya proteinüri olmaksızın 
meydana geldiği tahmin edilmektedir ve genellikle, hastalarda, 
bulantı/ kusma, sağ üst kadranda veya epigastrik bölgede karın 
ağrısı gibi ek belirti ve semptomlar vardır (6).  İlk tanımlanan 
HELLP vakalarında dissemine intravasküler koagülasyon sık 
bir bulgu değilken, günümüzde, doğum sonu kanama, plasenta 
dekolmanı veya fetal ölüm durumlarının eşlik etmesiyle olduk-
ça sık rastlanan bir durumdur (7). HELLP Sendromu’ na eşlik 
eden hemoliz için aşağıdakilerden bir veya daha fazlasının ol-
ması gerekir: 1. mikroanjiyopatik hemolitik anemiyi düşündüren 
anormal periferik yayma (örn., şistositler); 2. toplam bilirubin > 
1,2 mg/dl; 3. laktat dehidrogenaz (LDH) > 600 U/L; 4. haptog-
lobin < normalin alt sınırı(8). Hemolizin tespit edilmesi, HELLP 
Sendromunu’ nu teşhis etmek veya ekarte etmek için gerekli ve 
önemlidir. Hemoliz olmayan kadınlarda, trombotik mikroanjio-
pati beklenmez ve böyle durumlarda, ayırıcı tanıda, gebeliğin 
akut yağlı karaciğeri düşünülebilir (9). Coombs pozitif hemoli-
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zi olanlarda da otoimmün hemolitik anemi düşünülebilir (10). 
Hastamızda tansiyon arteryel ölçümleri, klinik takibi boyunca 
normaldi. Yine karaciğer fonksiyon testlerinde iki kat yükselme 
izlenmedi. İndirect ve direct coombs testleri de negatif idi. Bu 
nedenle, hastanın hastaneye yatırılarak izlendiği tüm takiple-
rinde, preeklampsi veya HELLP Sendromu ile uyumlu klinik ve 
laboratuvar bulgusu izlenmemiştir.

Hemolitik üremik sendrom (HÜS), mikroanjiyopatik hemolitik 
anemi, trombositopeni ve akut böbrek hasarı ile karakterizedir. 
Kanlı diyare öyküsü, tipik HÜS tanısı için, önemli bir semptom-
dur ve hastalığa Shiga toksin üreten Escherichia coli neden 
olur. Ancak atipik HÜS varlığında da, diyare, bulantı, kusma 
olabilir (11). Atipik HÜS vakalarında, akut böbrek hasarı he-
men her zaman mevcuttur ve yüksek serum kreatinin, atipik 
HÜS tanısı için en önemli kriterdir (12). Atipik HÜS’ ü ortaya 
çıkaran neden olarak, kompleman aktivasyonunu düzenleyen 
genlerdeki mutasyonlar ve buna bağlı kontrolsüz kompleman 
aktivasyonu suçlanmaktadır. Kompleman düzenleyicilere karşı 
inhibitör antikorlar da tanımlanmıştır (13, 14). HÜS tanısı için bu 
mutasyonların veya kompleman inhibisyon antikorlarının (anti- 
CFH) tanımlanması gerekli değildir. Yine bazı durumlarda da 
aşırı kompleman aktivasyonu tetiklenebilir. Bunlar arasında en 
önemli nedenler, gebelik, organ nakli, sistemik lupus eritemato-
zus veya malignite sayılabilir. Eğer gebelikte veya doğum son-
rasında ortaya çıkarsa, gebelikle ilişkili atipik HÜS (p-aHÜS) 
olarak adlandırılır. Literatür incelendiğinde, p-aHÜS sıklıkla 
preeklampsi, plasenta dekolmanı, fetal ölüm veya doğum sonu 
kanama gibi obstetrik komplikasyonlar sonrasında ortaya çıkan 
vaka sunumları şeklindedir. Ancak komplike olmayan doğum-
lardan sonra da ortaya çıkabilir (15). Hastalığın kliniğinde göze 
çarpan en belirgin durum, özellikle en çok karıştırılan HEL-
LP Sendromu ve şiddetli preeklampsi ile karşılaştırıldığında, 
HÜS’da, çok daha şiddetli izlenen, akut böbrek hasarını işaret 
eden laboratuvar bulgularıdır (hiperkreatininemi, oligüri veya 
anüri) (16). Bu nedenle, özellikle serum kreatinin> 1.1 mg/dl 
ve serum LDH> 1000 U/L ise, atipik HÜS tanısı düşünülmeli-
dir. HÜS tanısını destekleyen diğer faktörler hastanın özgeç-
miş veya soygeçmişinde HÜS öyküsü, yüksek LDH: AST oranı 
(>10:1) veya düşük hemoglobin (<8.0 g/dl) olmasıdır. Yüksek 
bir LDH: AST oranı, karaciğer tutulumu ile orantısız eritroist he-
molizini gösterir. Hemoglobin düzeyi, hemokonsantrasyon ne-
deniyle şiddetli preeklampsi ve HELLP Sendromu’ nda normal 
izlenebilirken, HÜS’ de tipik olarak çok düşüktür. Ayrıca 1000 
U/L’ nin üzerindeki LDH değerleri de atipik HÜS’ te sık görü-
lürken, HELLP Sendromu’ nda daha az sıklıkta görülür (6, 17). 

Atipik HÜS klasik olarak karaciğer enzim yüksekliği ile ilişkili ol-
masa da gebelikle ilişkili atipik HÜS ile ilgili çok sayıda vakada, 
HELLP’ e benzer AST veya ALT yükselmeleri tanımlanmıştır 
(18, 19). Bu nedenle, AST veya ALT yüksekliği, HUS veya TTP 
için tanısal incelemeyi engellememelidir. Vakamızda karaciğer 
fonksiyon testlerinde yükselme izlenmedi. HELLP ve şiddetli 
preeklampsili hastalarda, obstetrik komplikasyonlar olmadığı 
sürece, doğum sonrasında hızlı iyileşme gözlenirken, HÜS’ da 
serum kreatininde, sıklıkla, 4 mg/dl üzerinde, dramatik ve hızlı 
artışlar ve hastada açıklanamayan hızlı kötüleşme ortaya çı-
kar. Nedene yönelik tedavi mümkün olmadığında veya dirençli 
vakalarda, komplemen blokajı yapan ekulizumab verilmelidir. 
Ekulizumabın, uzun süreli prognoza olumlu etkisi vardır (12). 
Bu nedenle, her ne kadar ilk basamak tedavide, tanı kesinleşe-
ne kadar sıklıkla, plazmaferez ve/ veya kortikosteroidler denen-
se de tanının daha fazla geciktirilmeden, ekulizumab tedavisine 
geçilmesi, anne morbiditesini azaltabilir (20). Vakamızda, he-
moglobin düzeyi çok düşse de oligüri izlenmedi; kreatinin, üre, 
AST ve GFR normal sınırlar içinde kaldı. LDH: AST oranı da 
düşük idi. Özellikle renal hasar bulgusunun ve HÜS öyküsünün 
bulunmaması ve diyare semptomu olmaması nedeniyle, HÜS 
tanısından uzaklaşıldı.

TTP, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, ilişkili 
purpura veya kanama, nörolojik anormallikler, ateş ve böbrek 
fonksiyon bozukluğu (hematüri ve/ veya proteinüri veya yüksek 
kan üre azotu) beşlisi ile karakterize olmakla beraber, gerçek-
te, hastaların sadece %20-30’ u, bu klasik beşli ile başvurur. 
Hematolojik olmayan bulguların tutarsızlığı nedeniyle, mikro-
anjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeninin varlığı, TTP 
şüphesini artırmalı ve tedaviye başlamak için gecikilmemelidir. 
Günümüzde, trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemolitik ane-
minin varlığı (artmış LDH, azalmış hemoglobin ve haptoglobin 
vb.) TTP’ nin olası teşhisi için yeterlidir. Ayrıca renal replasman 
gerektiren böbrek yetmezliği, TTP’ nin tipik bir özelliği değildir. 
Oysa, ayırıcı tanıda en çok karıştırılan, HUS mikroanjiopatik 
hemolitik anemi, plazma disintegrin- metalloproteinaz-trom-
bospondin tip1- 13 (ADAMTS13) >10 IU/dL ve baskın böbrek 
hasarı olan trombositopeni kliniği ile tanımlanır. HUS’ de, trom-
bositopeni TTP’ deki kadar şiddetli olmayabilir ve başvuru anın-
da anemi değişken olabilir (21). TTP ile ilişkili maternal mor-
talite, plazma değişiminin hemen başlatılmasıyla, %90’ dan, 
hızlıca, %10’ un altına düşürülebilir(22). Bu nedenle ayırıcı tanı 
vakit kaybedilmeden, hızla yapılmalı ve plazmaferez tedavisine 
bir an önce başlanmalıdır.

Trombositopeni şiddetli preeklampsi, HELLP, TTP ve atipik 
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HÜS için ortak bir bulgudur. Ancak çok derin trombositopeni, 
özellikle trombosit sayısı <30.000/µl olduğunda, TTP için şüp-
he uyandırmalıdır(23). Hemolitik anemi ve trombositopeni ile 
beraber anormal ADAMTS13 aktivitesi (<%10) olan kadınlarda, 
mutlaka TTP düşünülmeli ve geç kalmadan plazmafereze baş-
lanmalıdır.

Gebelikte trombositopeni ve hemoliz için en sık nedenler HEL-
LP sendromu ve şiddetli preeklampsi iken, diğer nedenlerden, 
TTP ve HÜS, daha nadir ortaya çıkar ve bu da bu durumların 
tanısında ve spesifik tedavide gecikmeye yolaçabilir. Klinik tab-
lo beklenmedik bir şekilde, yaşamı tehdit eden komplikasyon-
ların ortaya çıkmasına doğru evrilebilir. Bu nedenle, gebe takibi 
yapan hekimlerin, gebelikte hemolizin diğer nedenlerinden ha-
berdar olması ve ağır trombositopeni ile hastaneye başvuran 
gebe hastalarda, ayırıcı tanıda, TTP ve HÜS’ u gözönünde bu-
lundurmaları önemlidir.

TTP ve HÜS şüphesi olan hastaların, kadın doğum, hematoloji, 
neonataloji, nefroloji ve yoğun bakım uzmanlarından oluşan, 
anne ve bebeğin hayatta kalma şansını artıracakları, multidi-
sipliner yaklaşımla tedaviyi sağlayan üçüncü basamak merkez-
lere, mümkün olan en hızlı şekilde sevk edilmesi gerekir.
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