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ABSTRACT

Thrombocytopenia, which is encountered in 7-10% of pregnancies is characterized with decreased
number of thrombocytes. The most frequent cause of thrombocytopenia during pregnancy is
gestational thrombocytopenia. These patients usually do not have symptoms due to mild
thrombocytopenia. The diagnosis is usually established by excluding connective tissue disorders, drug
effects and obstetric causes. The etiology of thrombocytopenia during early pregnancy is most
frequently due to autoimmune causes. Thrombocytopenia secondary to obstetric causes like
preeclampsia, HELLP syndrome should always be kept in mind. Under these circumstances the
thrombocytopenia will not resolve unless pregnancy is terminated. The clinician should be able to
distinguish between thrombocytopenia that does not require treatment and the causes that require
emergent and serious medical interventions.
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OZET

Trombositopeni gebeliklerin %7-10'unda saptanan, trombosit sayisinin diisiikliigiiyle karakterize bir
durumdur. Gebelikte gdriilen trombositopenin en sik sebebi gestasyonel trombositopenidir. Bu
hastalarda trombositopeni genelde hafif oldugundan semptom gériilmez. Tani cogunlukla bag dokusu
hastaliklarinin,ilag etkilerinin, obstetriyle iliskili sebeplerin dislanmasiyla konulur. Erken gebelik
haftalarinda goriilen trombositopenin etyolojisinde en fazla otoimmun sebepler rol alr.
Preeklampsi,HELLP sendromu gibi obstetriyle iliskili nedenlere ikincil gelisen trombositopeniler ise her
zaman akilda tutulmaldir. Bu durumlann varliginda ¢ogu zaman dogum gerceklesmeden
trombositopeni  diizelmeyecektir. Klinisyen; tedavi gerektirmeyen trombositopenilerle, annenin
fetusun hayatini tehdit eden ve bu nedenle acil ve ciddi bakim gerektiren trombositopeni sebepleri
arasinda ayinmi iyi yapabilmelidir.

Anahtar kelimeler: Trombositopeni, gebelik, otoimmiin hemolitik anemi.
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Girig

Trombositopeni, gebeliklerin %7-10"unda gdriilen, trombosit sayisinin 150x10°/L den az
olmasiyla tanimlanan bir durumdur'. Bu durumun goriilme sikhigi preeklamptik gebelerde
%15’e kadar yiikselir’. Normal gebeliklerde trombosit miktan diigse de, seviye normal sinirlar

icerisinde kalmaya devam etmektedir. Trombositopeni trombosit sayisina gore ciddi
(<50x10°/L), orta (50-100x10°/L) ve hafif (>100x10%/L) olarak siniflandirilabilir®.

Trombositopeni, gebelikte anemiden sonra en sik saptanan hematolojik hastaliktir. Gebelikte
goriilen trombositopeninin bircok sebebi olmakla birlikte, ayrici tanida gebelik haftasi ¢ok
onemlidir. Gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya cikan trombositopenilerde gestasyonel
trombositopeni ve obstetriyle iliskili trombositopeni sebepleri daha olasiyken, gebeligin erken
donemlerinde saptanan trombositopeniler daha ¢ok immiin nedenlidir.

Tablo 1. Gebelikte trombositopeni sebepleri

Gestasyonel trombositopeni

immun trombositopeni (idyopatik,SLE,ilalar,HIV enfeksiyonu)

Yalana trombositopeni

Gebelik hastaliklan (preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, akut yagl karaciger)

ilag ligkili (aspirin, asetominofen, ampisilin, digitaller, heparin metildopa,siklosporin..)

Bag dokusu hastaliklari (SLE, antifosfolipid sendromu)

TTP (Kazanilmis, herediter)

HUS

DiK

Kalitimsal trombosit hastaliklari

Kemik iligi hastaliklari

Viral enfeksiyonlar, bakteriyel sepsis

Hipersplenizm

Alkolizm,malniitrisyon, B12 ve folat eksiklikleri

(DIK:Yaygin damarici kogiilasyon; HELLP:hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri,diisiik trombosit sayisi; HUS:Hemolitik iiremik
sendrom; SLE:Sistemik lupus eritematosuz; TTP:Trombotik trombositopenik purpura)

Bircok durumda trombositopeni gebede ve fetusta herhangi bir olumsuz etki olusturmazken,
fetusun ve annenin hayatini tehdit eden boyutlara da ulasabilmektedir. Trombositopenisi
saptanan bir gebede; trombositopeninin gebelikte ortaya ¢ikan yeni bir hastaliktan mi, daha

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal




422 Gebelikte Trombositopeni

once olan bir hastaligin gebelikte saptanmasi mi, obstetriyle iligkili problemlere ikincil gelisen
bir durumumdan mi kaynaklandigi aydinlatiimalidir.

Ayina Tani

Trombositopenili bir olguda oncelikle yalanci trombositopeni dislanmalidir. Bu durumda
periferik yayma incelemesiyle veya sitratl drnekle caligilarak trombosit sayisi dogrulanmalidir.
Ayrntili bir anamnez alinmali, tam bir fizik muayene yapilmalidir. ilag ve alkol kullanimi
sorgulanmali, olasi bag dokusu hastaliklan akilda tutulmalidir. Preeklampsi, eklampsi gibi
obstetriyle iliskili nedenler g6z oniinde bulundurulmalidir. Gebelikte trombositopeni
nedenleri azalan siraya gore Tablo 1de listelenmistir.

Gestasyonel Trombositopeni

Gestasyonel trombositopeni(GTN), gebeliklerin %5-8'inde gdriiliir*.Sebebi bilinmemektedir.
Gebelikte olugan artmis trombosit yikimi ve azalmig trombosit omrii etyolojisinde rol
almaktadir. GTN'nin aslinda immiin trombositopenik purpura (ITP)'nin hafif ve gecici bir
formu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle antitrombosit antikorlan olgulardaki biiyiik
ortiismeden dolayr tanida kullanilamazlar?

Trombositopeni hafif veya orta siddetlidir. Olgularin hepsinde trombosit sayisi >70x10°/L,
iite ikisinde > 130x10%/L dir’. GTN bir diglama tanisidir. Gebelerde trombositopeni dykiisii
olmamasi, gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikmasi, trombositopenin hafif olmasi GTN
diistindiirtir. Dogum sonrasi trombositopeninin diizeldiginin gosterilmesiyle tani dogrulanir.
Fetusta trombositopeni ve kanama izlenmez.

Yonetim

Rutin obstetriyle iliskili bakim disinda ek girisime gerek yoktur*®. Ayda bir kan sayimi
yapilarak trombosit sayisi izlenmelidir. 50-80x10°/L nin iizerinde epidural anestezinin giivenli
oldugu bildirilmistir’®,

immun Trombositopeni

Immun trombositopeni (ITP) gebeliklerin 1/1000-1/10.000°inde  goriiliir’. 20.gebelik
haftasinin altinda goriilen trombositopenilerin en sik sebebidir*. ITP'nin hafif formuyla
GTN'nin klinik aymmi yapilamayabilir. Fakat hafif [TP’de nadiren fetal trombositopeni
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goriilebilir. ITP olgulaninin iicte ikisi hastaliga gebelik oncesi sahipken, iicte birine tani
gebelikte konulur®.

Trombosit sayisi <20x10/L olmadik¢a kendiliginden kanama beklenmez, bu nedenle ITP olan
olgularda trombositopeni kan sayiminda tesadiifen saptanir. ITP'nin genel gdisati gebelikten
etkilenmez, ancak nadiren gebelik sirasinda alevlenme goriilmektedir. Plasentadan gecen
antikorlar nedeniyle ITP'li annelerden dogan bebeklerin %12-15'inde trombositopeni
saptanirs™,

Etyopatogenez

[TP, etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir kanama diyatezidir. ITP hastalarinda GPIIb/llla,
GPIb/IX ve GPla/lla, GPIV ve GPV' e karsi g G yapisinda otoantikorlar saptanmistir. Antikorla
kapli trombositler dalak ve karacigerin retikiiloendotelyal sisteminde fagositler tarafindan
yikilirlar. Ancak hastalarin %25'inde antikorlar saptanamaz. Sitotoksiek T hiicrelerinin rol
aldigr hiicre yikimi de bagka bir patofizyolojik mekanizmadir™.

Tani

TP tanisi bir diglama tanisidir. Tam bir anamnez alinmali, fizik muayene yapiimalidir. ilac
kullanimi sorgulanmalidir. Periferik yayma ile trombosit sayisi dogrulanmalidir. Obstetriyle
iliskili trombositopeni yapan nedenler dislanmalidir. ITP'li kadinlarin %90'Inda antitrombosit
antikorlar saptanir fakat bu antikorlar hastaliga o6zgiin degildir, GTN ve preeklampside de
saptanir®®,

Yonetim

[TP diisiniilen bir gebenin yonetiminde kadin dogum uzmani, maternal fetal tip uzmani,
hematoloji uzmani, yenidogan uzmani ve obstetri anestezi uzmani gorev almalidir. ITPli
anneler gebe kaldiginda 28.haftaya kadar ayda bir, 28.haftadan sonra 2 haftada
bir,36.haftadan sonra haftada bir kan sayimiyla takip edilmelidir'. Obstetriyle iligkili girisimler
icin trombosit sayisinin 50x10%/L iizeri giivenli kabul edilse de® cerrahi tedaviler icin
80x10°/L'nin iizerine ¢ikarmak hedeflenmelidir's. Trombosit sayisini yiikseltmek icin
geleneksel secenekler steroid tedavisi, intravendz immunglobin (IVIG) tedavisi, transfiizyon ve
splenektomidir. Kan iiriinleri transfiizyonu sadece akut kanamali durumlarda veya trombosit
sayisinin hizla yiikseltilmesi gerektigi durumlarda yapilmalidir.
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Tedavi

Tedavide ilk basamak prednizon tedavisidir. Diisiik doz prednizon (10-20 mg/giin)"baglanir,
1-1,5 mg/kg/giin seviyesine gikilabilir. 3-7 giinde etki baslar. Tedavinin seyrine gore doz
ayarlamalan yapilir. Prednizona yanit olasiigi yaklagik %70'dir. Hasta 2-3 hafta steroid
tedavisi aliyorsa adrenal baskilanma olasidir, eylem ve dogum sirasinda doz arttinlarak
adrenal krize engel olunmalidir.

Steroidler yeterince etkin olmadiginda veya trombosit sayisinin hizli yiikseltilmesi gerektigi
durumlarda tedaviye IVIG 1 g/kg eklenebilir. 6-72 saat icinde etkinligi baslar. Buradaki
trombosit yiikselmesi gegicidir, 30 giin icinde trombositler yeniden diiser>". Tedavisi gii¢ olan
[TP hastalarinda tedaviye azatiopiirin, siklosporin, rituksimab ve splenektomi eklenebilir’.
Tedavi multidisipliner yaklasimla gebenin trombosit sayisina, semptom varligina, gebelik
haftasina ve tedaviye cevaba gore bireysellestirilmelidir.

Dogum

Dogum sekline Obstetriyle iliskili endikasyonlara gore karar vermek gerekir. Dogrudan
sezaryen endikasyonu yoktur. Operatif vaginal dogum rélatif kontrendikedir. Dogumda ve
dogum sonrasinda trombosit fonksiyonlarini bozan ilaglardan (6r:nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar -NSAID) kaginilmalidir.

Yenidogan trombosit sayisi annenin trombosit sayisindan bagimsizdir ve annnenin tedavisinin
bebegin trombositlerini yiikselttigi kanitlanamamistir®™®, Kordosentez veya fetal skalp kan
orneklemesiyle fetal trombosit sayisinin belirlenmesi, hem morbiditeye yol actigindan hem de
yaklasimi degistirmediginden onerilmez. Fetuslarda %71 oraninda kafa i¢i kanama
goriilmektedir. Postpartum donem de bu bebeklerin mutlaka trombositlerinin izlenmesi
gerekir.

Obstetriyle iligkili Hastaliklara Bagh Trombositopeni

Preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu (hipertansiyon, yiiksek karaciger enzimleri, diisiik
trombosit sayisi) ve gebeligin akut yagh karaciger hastaligina(AYKH) ikincil trombositopeni
geligebilir. Preeklampside hafif trombositopeni goriilebilmekle birlikte, HELLP sendromu orta-
agir trombositopeniyle birliktedir. AYKH de bulanti, kusma, sag st kadran agnisi,poliri,
polidipsi, hipoglisemi ve sarilik goriilmekle birlikte klinik tablo cogunlukla HELLP sendromuyla
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ortiisiir. Yaygin  damar ici pihtilasma (DIK) tabloya eslik ederek trombositopeniyi
agurlastirabilir.

Bu hastaliklarda trombositopeni sebebi endotelyal hasar, doku faktoriiniin salinmasi ve buna
bagli artmis trombosit yikimi ve aktivasyonudur®. Bu hastaliklarin kesin tedavisi dogumdur.
Dogum sonrasi destekleyici tedaviyle tablonun diizelmesi beklenir. Trombosit transfiizyonu
artmig yikim nedeniyle yeterince etkin degildir ve acil durumlarda kullanilir™.

HELLP sendromu dogum sonrasi da gelisebilir. Bu duruma vaskiilopatiye bagl norolojik
bulgular da eklenirse tablonun TTP’den ayinmi zorlasir”'. Hipertansiyon ve bdbrek fonksiyon
bozukluklan HELLP sendromunda gériilebildigi gibi, TTP ve HUS olgularnda da goriilebilir.
Dogumdan 72 saat sonra hematolojik parametrelerin iyilesmemesi, basta HELLP diisiiniilen
bulgularda TTP'nin akla gelmesini saglayan bir bulgudur. Prematiiriteye yada sepsise ikincil
trombositopeni olmadikga, yenidoganda trombositopeni beklenmez.

Trombotik Trombositopenik purpura (TTP)

Gebeliklerin 1/25.000'inde goriiliir'». TTP nadir goriilen bir hastalik olsa da , tiim TTP
olgulaninin %10-25'i gebelik ve lohusalik doneminde goriiliir. Mikroanjiopatik hemolitik
anemi ile karakterizedir. Von Willebrand faktor ayira protein olan ADAMTS 13 protein
eksikligi nedeniyle gelisen, mikrodolasimda trombiis olusumu ile karakterize ciddi bir
durumdur. Diger mikroanjiopati yapan nedenlerde (preeklampsi, HELLP sendormu, HUS) bu
proteinin eksikligi gorilmez. ADAMTS 13 protein eksikligi kazanilmis (otoantikora bagh) yada
kalitimsal (proteinin dogumsal eksikligi) olabilir™. ilk kez gebelikte saptanan TTP olgularinda
ADAMTS 13 proteininin dogumsal eksikligi daha sik goriiliir. TTP tablosu ilk kez gebelikte
ortaya ¢ikarsa, klinik tablonun obstetriyle iliskili hastaliklardan ayirimi zorlagir.

Klasik begli bulgusu (trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, norolojik bulgular ve ates) vardir. Klasik beglisinde yer alan bobrek yetmezligi, ates
ve norolojik semptomlar her vakada goriilmez. Hastanin semptomlari mikrotrombiislerin yeri
ve ciddiyetine gore degisir. Artralji, miyalji, gogiis agrisi tabloya elik edebilir.

Tani

Tanida hastaligin akla gelmesi ¢ok onemlidir. Klinik bulgular ortiistigiinden cogu vaka
preeklampsi ve HELLP sendromu zannedilir. TTP'de Klinik tablo dogum sonrasi diizelmez.
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Laboratuar degerlendirmesinde mikroanjiopatik hemolitik anemiye bagli trombositopeni,
anemi, diisiik haptoglobin seviyesi, yiiksek retikiilosit sayisi, yiiksek LDH ve billiiribin seviyeleri
saptanir. Periferik yaymada sistositler goriiliir. Genelde protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani ve fibrinojen seviyesi normaldir. Taninin dogrulanmasi icin ADAMTS 13
seviyesi belirlenebilir. Seviye %5’in altindaysa tani dogrulanir®. TTP ile HELLP sendromunun
aynminda yardima olabilecek kriterler tablo 2'de 6zetlenmistir.

Yonetim

Oncelikli tedavi plazma degisimidir. Tedavide trombosit transfiizyonu kontredikedir, tabloyu
daha da adurlastirabilir. Tedavi ADAMTS 13 protein seviyesi beklenmeden derhal
baslanmalidir. Plazma degisimiyle mortalite %90'dan %10'a inmistir®. Plazma degisimine
hemen cevap vermeyen olgularda steroid ve immunsupresifler tedaviye eklenebilir. Gebeligin
liciincli licayinda saptandiginda, diger obstetriyle iligikli durumlarla ortiistiigiinden dogum
onerilir. Erken gebelikte gelistiginde diizenli plazma degisimiyle gebeligin ilerleyebildigi
bildirilmitir”. Plasentada olusan enfarktlara baglh olarak fetal 6liim geligebilir®. ADAMTS 13
proteininin konjenital eksikligi ile gelisen dogumsal TTP olgularinda, daha sonraki
gebeliklerde TTP tekrarlayabilir®.

Tablo 2. TTP ve HELLP sendromu ayrimi

HELLP sendromu TTP
Trombositopeni hafif/orta orta/siddetli
Hemoliz hafif siddetli
DIK hafif hafif/siddetli
Ates yok var
Cilt lezyonlan yok olabilir
AST/ALT yiiksekligi ciddi orta/hafif
LDH yiiksekligi orta/hafif ciddi
ADAMTS 13 diigiikligii hafif siddetli
Tedavi dogum plazmaferez

Dik:Yaygin damarici koagulasyon; HELLP:hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri,diisik trombosit sayisi; TTP:Trombotik

trombositopenik purpura; ADAMTS 13: a disintegrin and metalloproteinaz trombospondin tip 1 motif,13)
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Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

TTP ile birlikte diger bir mikroanjiopatik hemolitik anemi sebebidir. TTP ile klinik ayrnim her
zaman miimkiin degildir. HUS tablosunun daha fazla dogum sonras ortaya ¢lkmasi ve HUS'de
bobrek fonksiyon bozuklugunun daha on planda olmasi TTP ile ayrim saglayabilir. TTP'e gre
trombositopeni daha hafiftir. ADAMTS 13 seviyesi %5'in iizerindedir’. Eriskinde siklosporin
tedavisi, sitotoksik ilaclar ve oral kontraseptifler HUS yapabilir®*'.

Uciincii ii¢ ayda gelistiginde tablonun obstetriyle iliskili hastaliklarla értiismesinden dolays
dogum onerilir. Plazma degisimi TTP olgularina gére daha az faydalidir. Fakat klinik aynm
TTP ile yapilamadigindan plazma degisimi acilen yapiimalidir. Daha dnce de belirtildigi gibi
plazma degisimine baslamak icin ADAMTS 13 seviyesini beklenmemeli, tedaviye miimkiin
olan en kisa siirede baglanmalidir. Tim bunlara ragmen bu hastalarda son donem bobrek
yetmezligi gelisimi siktir.

Heparin iliskili Trombositopeni (HiT)

ilacla iliskili diger trombositopenilerden farkli olarak HIT, trombosit aktivasyonu sonucu
arteryel ve vendz trombozlar yapan yasami tehdit eden bir durumdur. Heparin kullanimi
sonrasi 5-10 giin icinde ortaya ¢ikar. Gegici ve hafif bir trombositopeni ile karakterize, ilacin
direk etkisi ile olusan tip 1 formu; ve trombosit faktor 4 (PF4)’ e karsi gelisen otoantikorlara
bagli olusan® ve yaygin trombiislerle karakterize, mortalitesi yiiksek tip 2 formu mevcuttur.
Fraksiyone olmayan heparin kullanimi sonrasi %2,6; diisik molekiil agirlikl heparin kullanimi
sonrasi % 0,2 oraninda goriiliir**. Tedavide dncelikle ilag kesilmelidir.

ilaca bagh Trombositopeni

Ilaclar trombosit yikimini arttirarak; trombosit iiretimini azaltarak(6r:kinin); antikor iligkili (or:
kinin, rifampin);metabolitlere bagli olarak(dr: sulfametaksozol), ibuprofen,asetominofen,
naproksen ve kemik iligi depresyonu yaparak trombositopeni yapabilir®®. ilaca bagl
trombositopeni olgularinda ilacin birakilmasindan sonra 5-7 giin icinde trombositopenin
diizelmesi beklenir. Her trombositopeni vakasinda anamnezde ila¢ kullanimi ayrintili olarak
sorgulanmalidir.
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Yalana Trombositopeni

Yalana trombositopeni,etilendiamintetraassetik asit  (EDTA)'l  drneklerde trombosit
kiimelenmesi sonucu otomatik sistemin hatali sayim yapmasindan kaynaklanir. Sodyum
sitrat, heparin gibi diger antikoagulanlarla daha nadirdir.Trombositopeni vakalarinda
gereksiz tetkik ve tedavilerden kaginmak icin yalana trombositopeni olabilecegi akilda
tutulmali,trombosit sayisi diger antikoagiilanli drnekler ve periferik yayma ile mutlaka
dogrulanmalidir.

Diger Trombositopeni Nedenleri

Yaygin damar ii koagulasyon(DIK), bircok obstetriyle iliskili olaya ikincil gelisebilir. Ablasyo
plasenta, postpartum kanama, preeklampsi,eklampsi, HELLP sendromu, gebeligin akut yagh
karacigeri, amniyotik sivi embolisi, koryoamniyonit ve sepsise ikincil gelisen DIK tablosunda
trombositopeni goriiliir"'. Tedavi altta yatan hastaligin tedavisi ve destekleyici tedavidir.

Sistemik lupus eritamatosuz(SLE) hastaliginin tani kriterlerinden biri trombositopenidir. SLE
de gelisen trombositopenin tedavisi altta yatan hastaligin tedavisidir.

Antifosfolipid sendromu (AFS) primer veya bag dokusu hastaliklarina ikincil gelisebilir. AFS ola
olgularin iicte birinde trombositopeni goriilebilir. Bu hastalar diisiik doz aspirin ve profilaktik
heparin tedavisinden fayda goriirler. insan immiin yetmezlik viriisii(HIV) enfeksiyonu kronik
trombositopeni yapabilir'>®. Tedavi aktif HIV enfeksiyonu tedavisidir. Diger trombositopeni
tedavilerinden farkl olarak steroid tedavisinden kaginilmalidir.

B12 vitamin eksikligi, kemik iligi depresyonu ve merkezi sinir sisteminde demyelinizasyon
yaparak gebede ve yenidoganda anemi, trombositopeni ve ndrogelisimsel sorunlara yol
acabilir. Keskin ve arkadaslari;annesinde ciddi B12 vitamini eksikligi olan ve anne siitiiyle
beslenen, hepatomegali, anemi, trombositopeni nedeniyle [osemi diisiiniilen, B12 vitamin
eksikligi saptandiktan sonra uygun tedaviyle klinik tablosu diizelen bir vaka bildirmislerdir*.

Splenomegali yapan herhangi bir sebep hipersplenizme bagl trombositopeni yapabilir.
Toplam trombosit sayisi normal olmasina ragmen agir splenomegalide trombosit
sekestrasyonu tiim trombositlerin %90'in1 kapsayabilir®. Tedavi allta yatan sebebin tedavisi,
gerekirse splenektomidir.
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Sonug

Gebelikte trombositopeni sik goriilen bir durumdur. Her zaman oldugu gibi ayrintili anamnez
alinmal, tam bir fizik muayene yapilmalidur. ilag kullanimi (bitkisel ilaclar dahil) mutlaka
sorgulanmalidir. Cogu olguda trombositopeni hafiftir, anneye ve fetusa zarar yoktur. Bazi
durumlarda ise trombositopeni annenin ve fetusun hayatini tehdit eden, ciddi ve acil yaklasim
gerektiren bir duruma ikincil geligir. Bu durumlarda hizli ve dogru tedavi hayat kurtaric

olacaktir.
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