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Siddetli trombositopeni ve intrauterin exitus fetusun eslik ettigi bir gebeligi ve bunun
yonetimini literatiirii gdzden gegirerek sunmay amagladik.

21 yasinda, 24 hafta tekil gebeligi olan hasta, bulanti, kusma, burun kanamasi si-
kayeti ile basvurdu. Hastada, siddetli trombositopeni (plt:6000/uL) saptandi; fetal
kalp atimi izlenmemesi Uizerine, terminasyon karari verildi. Hb:6,7 g/dI, ALT:28 U/L,
AST:70 U/L, LDH:2297 U/L, Haptoglobin<10 mg/dl, Albumin:2,47 g/dI, kreatinin:0,83
mg/dl, direk coombs: negatif, indirek coombs: negatif, TiT:protein 4+ idi. Periferik yay-
mada fragmente eritrositler mevcuttu. Hastaya mikroanjioptik hemolitik anemi tani-
siyla, 4 U aferez trombosit, 3 U ES, 30 gr IVIG, 120 mg prednol uyguland:. PIt:59000
JuL oldugunda, dogum indiiksiyonuna basland!. indiiksiyon sirasinda, plazmaferez
uygulandi ve 6 saat sonra vajinal yolla dogum gergeklesti.

Gebelikte siddetli trombositopeni saptanan hastalarin, nedene yonelik ayirici tanisi
en kisa stirede yapilmalidir. Ayirici tani igin, ADAMTS 13 gibi ileri tetkik sonuglarini
beklemek icin, hayati riskler nedeniyle vakit yoktur ve hizli davranmak gerekir.

Anahtar kelimeler: trombositopeni, TTP, gebelik, ADAMTS13

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/ dI, Albumin:2.47 g/dI, 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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GiRiS

Trombotik mikroanjiyopati bozukluklari, mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi, trombositopeni ve ug organ hasari ile karakterize-
dir (1). Gebelik sirasinda ve dogum sonrasinda, en sik neden,
HELLP Sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde ylkselme,
dustik trombosit sayisi) veya preeklampsi olsa da (2), nadiren,
trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve atipik hemolitik
tremik sendroma (HUS) bagli olarak da geligebilir. Pekgok
klinik ve laboratuvar bulgusu ortlistigu icin, TTP ve HUS, sik-
likla preeklampsi veya HELLP Sendromu ile karistirilir. Ancak
bu noktada ayirici taninin acil olarak yapilmasi gerekir. Her iki
durumda da, tanida gecikme yasami tehdit eden komplikasyon-
lara yolagabilir. Bu komplikasyonlar arasinda, bdbrek yetmez-
ligi, ndbet, stroke, akciger 6demi, yaygin damar ici pihtilasma
(DIC), kan transflizyonu, yogun bakim Unitesine kabul ve 6lim
sayllabilir (3). Ayrica, HELLP Sendromu ve preeklampsi hasta-
larinda, gebeligin sonlandiriimasi ile beraber asikar bir sekilde
klinik iyilesme izlenirken, TTP icin plazma degisimi, HUS iginse,
ekulizumab tedavisi gerekecektir (4).

OLGU SUNUMU

21 yasinda, takipsiz, bilinen sistemik hastalik dykust bulun-
mayan, ultrasonografi (USG) muayenesine gére, 24 hafta tekil
gebeligi olan hasta, bulanti, kusma, burun kanamasi sikayeti
ile bagvurdu. TA: 110/ 70, nabiz: 85/ dk idi. Herhangi bir obs-
tetrik patoloji saptanmayan ancak siddetli trombositopenisi (plt:
9000/ uL) olan hastanin, Hb: 13 ¢/ 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 tarafindan immiin trombositopeni 6n tanisi ile, 1 Gnite (U)
aferez ve 1 U havuzlanmis trombosit transfiizyonu ve 32 mg/
gun prednol tedavisi uygulandiktan sonra, plt: 36000/ uL idi.
Hematoloji tarafindan, idame prednol tedavisi verilerek, 10 giin
sonra kontrol Onerisiyle taburcu edildi. Hasta hematoloji klini-
gine kontrole geldiginde, plt: 6000/ uL idi ve obstetrik kontroli
de istenen hastada, fetal kalp atimi izZlenmemesi iizerine, kadin
dogum Klinigine terminasyon igin yatirildi. Hastanin dykisin-
de 1 haftadir makroskopik hematurisi oldugu ancak bunun igin
doktora basvuruda bulunmadigi égrenildi. Vital bulgular: TA:
130/ 80, nabiz: 98/ dk, ates: 36 OC idi. Fizik muayenesi sira-
sinda viicudunda petesi ve purpura izlenmedi. Hb:6,7 g/ dI, plt:
6000/ uL, total biluribin 0,88 mg/ dI, ALT: 28 U/ L, AST: 70 U/
L, LDH: 2297 UIL, haptoglobin <10 mg/dl, INR: 0,94, albumin:
2,47 g/dI, kreatinin: 0,83 mg/dl, direct coombs: negatif, indire-
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ct coombs: negatif, TIT: protein 4+, |6kosit: 11, eritrosit> 400
idi. Periferik yaymada fragmente eritrositler mevcuttu. Hastaya
mikroanjioptik hemolitik anemi tanisiyla, 4 U aferez trombosit,
3 U ES, 30gr IVIG, 120 mg prednol uygulandi. Plt 59000/uL
oldugunda vakit kaybedilmeden dogum indiksiyonuna (Foley
sonda ile intrauterin balon takilmasi, oral misoprostol, IV oksito-
sin) bagland. indiiksiyon sirasinda, hasta baginda plazmaferez
islemi yapildi ve 6 saat sonra vajinal yolla dogum gergeklesti.
Postpartum 3 saatlik takip sonrasinda herhangi bir komplikas-
yon izlenmeyen hasta, ileri tetkik ve arastirma icin hematoloji
klinigine devredildi. Hastaya hematoloji kliniginde, TTP tanisiy-
la, 19 kez plazmaferez ve IV steroid tedavisi verildi; tedaviye
cevap alinan hasta, sifa ile taburcu edildi. Yatisi sirasinda, dis
laboratuvara gonderilen ADAMTS 13 numune sonucunun, 10
guin sonra, uygunsuz numune olarak raporlandigi 6grenildi.

TARTISMA

Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji' nin (ACOG),
2013 yilinda, preeklampsi icin tani kriterlerini revize ettiginden
beri, siddetli preeklampsi tanisi igin, proteintrinin bulunmasi
gerekli degildir. Siddetli preeklampsi sirasinda, endotel hasari
ilerledikge, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni
ortaya ¢ikabilir (2). Yine ilk kez 1982’ de Dr. Louis Weinstein,
tarafindan tanimlanan HELLP Sendromu’ nda da, yliksek kara-
ciger enzimleri, aspartat transaminaz (AST) ve alanin transami-
nazin (ALT) normalin Gst sinirinin iki katindan fazla ylikselmesi
ve trombositopeninin (< 10000 /pl) yanisira mikroanjiyopatik
hemolitik anemi gortimektedir (5). Gunimizde HELLP vaka-
larinin %15-20" sinin hipertansiyon veya proteiniri olmaksizin
meydana geldigi tahmin edilmektedir ve genellikle, hastalarda,
bulanti/ kusma, sag Ust kadranda veya epigastrik bolgede karin
agrisi gibi ek belirti ve semptomlar vardir (6). ilk tanimlanan
HELLP vakalarinda dissemine intravaskiler koagtlasyon sik
bir bulgu degilken, glinlimiizde, dogum sonu kanama, plasenta
dekolmani veya fetal 6lim durumlarinin eslik etmesiyle olduk-
ca sik rastlanan bir durumdur (7). HELLP Sendromu’ na eslik
eden hemoliz igin asa§idakilerden bir veya daha fazlasinin ol-
masi gerekir: 1. mikroanjiyopatik hemolitik anemiyi diistindren
anormal periferik yayma (érn., sistositler); 2. toplam bilirubin >
1,2 mg/dl; 3. laktat dehidrogenaz (LDH) > 600 U/L; 4. haptog-
lobin < normalin alt siniri(8). Hemolizin tespit edilmesi, HELLP
Sendromunu’ nu teshis etmek veya ekarte etmek igin gerekli ve
onemlidir. Hemoliz olmayan kadinlarda, trombotik mikroanjio-
pati beklenmez ve bdyle durumlarda, ayirici tanida, gebeligin
akut yagli karacigeri dustnalebilir (9). Coombs pozitif hemoli-
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zi olanlarda da otoimmiin hemolitik anemi disundlebilir (10).
Hastamizda tansiyon arteryel dlgumleri, klinik takibi boyunca
normaldi. Yine karaciger fonksiyon testlerinde iki kat yiikselme
izlenmedi. indirect ve direct coombs testleri de negatif idi. Bu
nedenle, hastanin hastaneye yatirilarak izlendigi tim takiple-
rinde, preeklampsi veya HELLP Sendromu ile uyumlu klinik ve
laboratuvar bulgusu izlenmemistir.

Hemolitik diremik sendrom (HUS), mikroanjiyopatik hemolitik
anemi, trombositopeni ve akut bdbrek hasari ile karakterizedir.
Kanli diyare dykiis, tipik HUS tanisi icin, 5nemli bir semptom-
dur ve hastalija Shiga toksin lreten Escherichia coli neden
olur. Ancak atipik HUS varliginda da, diyare, bulanti, kusma
olabilir (11). Atipik HUS vakalarinda, akut bobrek hasari he-
men her zaman mevcuttur ve yiksek serum kreatinin, atipik
HUS tanisi igin en dnemli kriterdir (12). Atipik HUS’ (i ortaya
¢ikaran neden olarak, kompleman aktivasyonunu diizenleyen
genlerdeki mutasyonlar ve buna bagli kontrolsiiz kompleman
aktivasyonu suclanmaktadir. Kompleman diizenleyicilere karsi
inhibitdr antikorlar da tanimlanmistir (13, 14). HUS tanis! igin bu
mutasyonlarin veya kompleman inhibisyon antikorlarinin (anti-
CFH) tanimlanmasi gerekli degildir. Yine bazi durumlarda da
asiri kompleman aktivasyonu tetiklenebilir. Bunlar arasinda en
onemli nedenler, gebelik, organ nakli, sistemik lupus eritemato-
zus veya malignite sayilabilir. Eger gebelikte veya dogum son-
rasinda ortaya gikarsa, gebelikle iliskili atipk HUS (p-aHUS)
olarak adlandirilir. Literatlir incelendiginde, p-aHUS siklikla
preeklampsi, plasenta dekolmani, fetal 6lim veya dogum sonu
kanama gibi obstetrik komplikasyonlar sonrasinda ortaya gikan
vaka sunumlari seklindedir. Ancak komplike olmayan dogum-
lardan sonra da ortaya ¢ikabilir (15). Hastaligin kliniginde g6ze
garpan en belirgin durum, dzellikie en gok karistirlan HEL-
LP Sendromu ve siddetli preeklampsi ile karsilastirildiginda,
HUS'da, gok daha siddetli izlenen, akut bobrek hasarini isaret
eden laboratuvar bulgularidir (hiperkreatininemi, oliguri veya
anuri) (16). Bu nedenle, ézellikle serum kreatinin> 1.1 mg/dl
ve serum LDH> 1000 UL ise, atipik HUS tanisi diistiniimeli-
dir. HUS tanisini destekleyen diger faktorler hastanin 6zgeg-
mis veya soygecmisinde HUS dykiisi, yiiksek LDH: AST orani
(>10:1) veya diisiik hemoglobin (<8.0 g/dl) olmasidir. Yiiksek
bir LDH: AST orani, karaciger tutulumu ile orantisiz eritroist he-
molizini gdsterir. Hemoglobin dlizeyi, hemokonsantrasyon ne-
deniyle siddetli preeklampsi ve HELLP Sendromu’ nda normal
izlenebilirken, HUS' de tipik olarak gok diisiiktiir. Ayrica 1000
UIL’ nin iizerindeki LDH degerleri de atipik HUS' te sik gorii-
lirken, HELLP Sendromu’ nda daha az siklikta gérdllr (6, 17).
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Atipik HUS klasik olarak karaciger enzim yiiksekligi ile iligkili ol-
masa da gebelikle ilikili atipik HUS ile ilgili gok sayida vakada,
HELLP’ e benzer AST veya ALT yukselmeleri tanimlanmigtir
(18, 19). Bu nedenle, AST veya ALT yUksekligi, HUS veya TTP
icin tanisal incelemeyi engellememelidir. Vakamizda karaciger
fonksiyon testlerinde ylikselme izlenmedi. HELLP ve siddetli
preeklampsili hastalarda, obstetrik komplikasyonlar olmadigi
siirece, dogum sonrasinda hizli iyilesme gézlenirken, HUS' da
serum kreatininde, siklikla, 4 mg/dl (izerinde, dramatik ve hizli
artiglar ve hastada agiklanamayan hizli kotilesme ortaya ¢I-
kar. Nedene ydnelik tedavi mimkiin olmadiginda veya direngli
vakalarda, komplemen blokaji yapan ekulizumab verilmelidir.
Ekulizumabin, uzun slreli prognoza olumlu etkisi vardir (12).
Bu nedenle, her ne kadar ilk basamak tedavide, tani kesinlese-
ne kadar siklikla, plazmaferez ve/ veya kortikosteroidler denen-
se de taninin daha fazla geciktiriimeden, ekulizumab tedavisine
gecilmesi, anne morbiditesini azaltabilir (20). Vakamizda, he-
moglobin diizeyi ¢ok diigse de oliglri izlenmedi; kreatinin, Ure,
AST ve GFR normal sinirlar iginde kaldi. LDH: AST orani da
distik idi. Ozellikle renal hasar bulgusunun ve HUS éykiisiiniin
bulunmamasi ve diyare semptomu olmamasi nedeniyle, HUS
tanisindan uzaklagildi.

TTP, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, iligkili
purpura veya kanama, nérolojik anormallikler, ates ve bdbrek
fonksiyon bozuklugu (hematuri ve/ veya proteinri veya yiksek
kan Ure azotu) beslisi ile karakterize olmakla beraber, gercek-
te, hastalarin sadece %20-30’ u, bu klasik besli ile basvurur.
Hematolojik olmayan bulgularin tutarsizligi nedeniyle, mikro-
anjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeninin varligi, TTP
sliphesini artirmali ve tedaviye baglamak igin gecikilmemelidir.
Guniimuzde, trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemolitik ane-
minin varligi (artmig LDH, azalmis hemoglobin ve haptoglobin
vb.) TTP’ nin olasi teshisi igin yeterlidir. Ayrica renal replasman
gerektiren bobrek yetmezIigi, TTP’ nin tipik bir 6zelligi dedgildir.
Oysa, ayirici tanida en ¢ok karistirilan, HUS mikroanjiopatik
hemolitik anemi, plazma disintegrin- metalloproteinaz-trom-
bospondin tip1- 13 (ADAMTS13) >10 IU/dL ve baskin b8brek
hasari olan trombositopeni klinigi ile tanimlanir. HUS’ de, trom-
bositopeni TTP’ deki kadar siddetli olmayabilir ve bagvuru anin-
da anemi degisken olabilir (21). TTP ile iliskili maternal mor-
talite, plazma degisiminin hemen baslatiimasiyla, %90’ dan,
hizlica, %10’ un altina distrdlebilir(22). Bu nedenle ayirici tani
vakit kaybedilmeden, hizla yapiimali ve plazmaferez tedavisine
bir an 6nce baglanmalidir.

Trombositopeni siddetli preeklampsi, HELLP, TTP ve atipik



HUS igin ortak bir bulgudur. Ancak cok derin trombositopeni,
dzellikle trombosit sayisi <30.000/pl oldugunda, TTP igin slp-
he uyandirmalidir(23). Hemolitik anemi ve trombositopeni ile
beraber anormal ADAMTS13 aktivitesi (<%10) olan kadinlarda,
mutlaka TTP disinilmeli ve ge¢ kalmadan plazmafereze bas-
lanmalidir.

SONUG

Gebelikte trombositopeni ve hemoliz igin en sik nedenler HEL-
LP sendromu ve siddetli preeklampsi iken, diger nedenlerden,
TTP ve HUS, daha nadir ortaya ¢ikar ve bu da bu durumlarin
tanisinda ve spesifik tedavide gecikmeye yolagabilir. Klinik tab-
lo beklenmedik bir sekilde, yasami tehdit eden komplikasyon-
larin ortaya gikmasina dogru evrilebilir. Bu nedenle, gebe takibi
yapan hekimlerin, gebelikte hemolizin diger nedenlerinden ha-
berdar olmasi ve agir trombositopeni ile hastaneye bagvuran
gebe hastalarda, ayirici tanida, TTP ve HUS' u gézdniinde bu-
lundurmalari énemlidir.

TTP ve HUS siiphesi olan hastalarin, kadin dogum, hematolojj,
neonataloji, nefroloji ve yogun bakim uzmanlarindan olugan,
anne ve bebegin hayatta kalma sansini artiracaklari, multidi-
sipliner yaklasimla tedaviyi saglayan Gglincii basamak merkez-
lere, mimkin olan en hizli sekilde sevk edilmesi gerekir.

Hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.
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