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GEBEL‹K VE KAN HASTALIKLARI
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Gebelik esnas›nda fizyolojik olarak esas de¤ifliklik plazma
hacminin art›fl› ile iliflkilidir. Plazma hacminde art›fl ges-
tasyonun 6-24.haftalar› aras›nda meydana gelir. Yirmi-
dördüncü haftadan sonra plazma hacmi artmas›na ra¤-
men, bu art›fl daha yavaflt›r. Plazma hacmindeki art›fl fe-
tusun a¤›rl›¤› ile orant›sal olarak % 40-60 aras›nda de¤i-
flir. Beraberinde eritrosit kitlesi de % 20-50 oran›nda ar-
tarak gebelik esnas›nda hematokrit düzeyinin % 30-
32’lerde olmas›n› sa¤lar (1). Eritropoez, ilk trimestrde,
gebe olmayan kad›nlardaki ile benzerdir; 2. ve 3.trimest-
rde h›z› artar (2). Di¤er bir durum ise gebelik ilerledikçe
tromboza e¤ilim olmas›d›r (3). Tromboza e¤ilimin plasen-
tan›n ayr›lmas›n› do¤um esnas›nda kolaylaflt›rd›¤›na ina-
n›l›r. Ayr›ca di¤er bir de¤erlendirilmesi gereken durum he-
matolojik malign hastal›klar olup, en uygun yaklafl›m›n ne
oldu¤una karar vermek önemlidir. 

Bu derlemede:
1-Anemi
2-Trombositopeni
3-Gebelikte Hemostatik Sistemde De¤ifliklikler
4-Gebelikte tromboza yaklafl›m
5-Kal›tsal Kanama bozukluklar›
6-Hematolojik malign hastal›klardan ayr›nt›l› olarak bah-
sedilecektir.

I. Gebelikte Anemi
Gebelikte fizyolojik de¤ifliklikler nedeni ile normal hemog-
lobin ve hemotokrit de¤erleri azald›¤› için, CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) Gebelik Nütrisyon
Araflt›rma Sistemi gebe kad›nlarda hemoglobin ve hema-
tokrit için yeni eflik de¤erler önermifltir (1) (Tablo 1). Dün-
ya Sa¤l›k Örgütüne göre (DSÖ) gebelikte anemi s›kl›¤›n›
geliflmekte olan ülkelerde % 35-75 ve geliflmifl olan ülke-
lerde % 18 civar›ndad›r. Aneminin hem anne hem de fetus
üzerine  etkileri hafif ile fliddetli düzeyler aras›nda de¤ifle-
bilir. Ayr›ca erken do¤um ve düflük do¤um a¤›rl›¤›na efllik
edebilir. Aneminin gebe kad›ndaki bulgular›  gebe olmayan
kad›nlardaki ile ayn›d›r: Taflikardi, solukluk, taflipne, glos-
sit, halsizlik, parestezi ve bafla¤r›s› . Gebe kad›nda hemog-
lobin düzeyinin 7gr/dl’nin alt›nda olmas› önemli maternal
ve fetal komplikasyonlara efllik edebilir. Bu düzeyde, doku

oksijenasyonu azal›r ve yüksek at›ml› kalp yetmezli¤i geli-
flebilir. Fetus üzerine maternal aneminin etkileri annedeki
etkileri kadar kesin de¤ildir.  Baz› çal›flmalarda maternal
aneminin erken do¤uma ve düflük do¤um a¤›rl›¤›na efllik
etti¤i ileri sürülmüfltür. Buna göre, erken do¤um riski
(37.haftadan önce) 1.veya 2.trimestrdeki anemi ile artar.
Üçüncü trimestrde anemi ciddi bir risk faktörü olarak gö-
rülmez. Ancak bu durumun tam tersi olarak 2.veya 3.tri-
mestrde yüksek hematokrit (?40) düzeyi olan gebeliklerde
de erken do¤um görülebilir. 

Gebelikte anemi DSÖ taraf›ndan hemoglobin de¤erinin 11
g/dl alt›nda olmas› olarak tan›mlanm›flt›r (DSÖ 1992,
DSÖ 2001) (4). Anemi hemoglobin de¤erlerine göre hafif,
orta ve a¤›r olmak üzere üç kategoride derecelendirilir.
Ancak bu de¤erlendirmelerde kullan›lan aral›klar çal›fl-
malara göre de¤iflir. DSÖ önerisine göre (2001) 1) Hafif
anemide, Hb 10-10,9 g/dl; 2) Orta fliddette anemide, Hb
7-9,9g/dl; 3) A¤›r anemide, Hb < 7g/dl’dir.

Aneminin en s›k nedeni demir eksikli¤i ve vitamin eksikli-
¤idir (folat ve vitamin B12 eksikli¤i) (1). Di¤er nedenleri
aras›nda kemik ili¤i bask›lanmas›, hemolitik anemi (im-
mun ve immun olmayan mekanizmalar ile geliflen), altta
yatan maligniteler say›labilir. Bunlar içinde en yayg›n ane-
mi nedeni gebe olmayanlardaki gibi demir eksikli¤idir.

Tablo 1: Gebelik esnas›nda plazma hacmi, eritrosit kitlesi,
toplam kan hacmi ve hematokrit (1)

Gebe Gebelik haftas›
olmayan 20 30 40
kad›n

Plazma hacmi (ml) 2600 3150 3750 3850
Eritrosit kitlesi (ml) 1400 1450 1550 1650
Toplam kan hacmi 4000 4600 5300 5500
Vücut Hematokrit (%) 35,0 32,0 29,0 30,0
Venöz hematokrit (%) 39,8 36,4 33,0 34,1

I-I. Demir eksikli¤i anemisi
Demir eksikli¤i anemisi (DEA) hem geliflmifl hem de gelifl-
mekte olan ülkelerde en s›k anemi nedenidir. Do¤urganl›k
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döneminde bir kad›nda özellikle a¤›r menstruel kanamalar
(> 80 ml/ay) nedeni ile % 10’dan fazlas›nda DEA geliflir
(5). Do¤um kontrol yöntemlerinden rahim içi araçlar›n
kullan›m› menstruel kanamalar› % 30-50 oran›nda art›r-
maktad›r. Demir eksikli¤i için di¤er risk faktörü ise, özel-
likle demir ihtiyac›n› art›rd›¤› için, gebeli¤in kendisidir.
Gebelikte demir emilimi ilk trimestrde 0,8 mg/gündür. Ge-
belik ilerledikçe demir emilimi artarak, 3.trimestrede
günde 7,5 mg’a ulafl›r. K›saca, tüm gebelik boyunca ortan-
ca art›fl yaklafl›k 4,4 mg/gündür (6). Gebelikte demir emi-
liminin art›fl›n nedeni esasen kullan›m›ndaki art›flt›r: 1)
Gebelikte eritrosit kitlesinin artmas›; 2) Fetusun demir ih-
tiyac›n›n artmas›; 3) Do¤umlardaki demir kay›plar›n›n
kompanzasyonu (yani kan kay›plar›)

Normal gebelikte toplam demir ihtiyac› yaklafl›k 1240 mg
d›r (Tablo 2). Menstruasyonun kesilmesi (menostazia) ne-
deni ile kad›nlar gebelikte yaklafl›k ortanca 160 mg demi-
ri korurlar. Gebelikte demir kayb› toplam 630 mg.d›r.

Tablo 2: Normal gebelik ve do¤umda demir kay›plar› ve
demir ihtiyaçlar› (6)

Normal gebelikte demir kay›plar› Demir (mg)
Zorunlu kay›p (0,8mgx290 gün) 230 
Erirtrosit kitlesinde art›fl 450
Yeni do¤an (a¤›rl›k 3500 gr) 270
Plasenta ve umbilikal kord 90
Do¤umda kan kayb› 200
Toplam demir kayb› 1240
Postpartum eritrosit kitlesinde azalma - 450
Menostazi (menstruasyonun olmamas›) - 160
Toplam kay›p 630

Gebelik s›ras›nda demir eksikli¤i geliflimini etkileyen bafl-
l›ca faktörler (7): 1) Gebelik say›s›; 2) Gebelikler esnas›n-
da demir profilaksisi yap›l›p-yap›lmamas›; 3) Do¤um es-
nas›nda kan kayb›; 4) G›da ile demir al›m›; 5) Demirin
emilme oran›; 6) Gebelikler aras›nda kan kay›plar› (küre-
taj, düflük, hipermenore, menometroraji, rahimiçi araç
kullan›m›; ve 7) Önceden mevcut DEA’n›n yeterli doz ve
sürede tedavi edilmemesi.

Gebelikte demir eksikli¤i tan›s› koymada kan hemoglobin
konsantrasyonu ve serum demir düzeyi iyi göstergeler de-
¤ildir. Demir depolar› normal hemoglobin düzeyinde de
azalabilir. E¤er yak›n zamanlarda oral demir al›m› var ise
serum demir düzeyleri dalgalanmalar gösterebilir. Serum
ferritin demir depolar›n›n göstermede en iyi belirleyicidir
(1). Güncel k›lavuzlarda  serum ferritin düzeyleri ≤ 30
ug/l ise demir eksikli¤ini gösterdi¤i kabul edilir. Serum
ferritininde de fizyolojik dalgalanmalar görülebildi¤i için
vücut demirini hesaplamada soluble (çözünebilen) transfe-
rin respetörlerinin (sTfR)/ferritine oran› kullan›l›r (6).

TfR’leri genç eritrositlerin yüzeyinde yer al›r ve demir ek-
sikli¤inde say›lar› artar. Serumda da sTfR’leri saptanabi-
lir. sTfR düzeyi genç eritrosit say›s› ile iliflkilidir ve demir
eksikli¤i anemisinin hücresel düzeyde göstergesidir. Ancak
bu oran›n kullan›m› ile ilgili henüz gebe kad›nlarda refe-
rans oluflturulamam›flt›r.

Gebelikte genelde 60 mg/gün elemental demir kullan›m›
önerilir (4). E¤er DEA saptan›r ise 320 mg/gün oral ele-
mental demir verilir. Parenteral demir kullan›m› genelde
oral demir replasman›n› tolere edemeyen veya yan›t ver-
meyen hastalarda kullan›l›r.

I-II.Folat ve B12 eksikli¤i anemisi
Folik asit nükleik asit sentezinde kofaktör oldu¤undan ge-
belik esnas›nda fetus ve uteroplasental organlar›n geliflimi
nedeni ile ihtiyac› artar (8). Diyette folat al›m› gebelikte
artan folat ihtiyac›n› daima karfl›lamaz. Gebe kad›nlarda
folat katabolizmas› h›zlanm›flt›r ve gereksinim gebelik es-
nas›nda 4 kat artm›flt›r (gebe olmayan bir kad›nda ihtiyaç
50 ug) (9). E¤er çoklu gebelik, hemoliz veya infeksiyon
var ise bu ihtiyaç daha da artar.  Annede folat eksikli¤in-
de bile fetus yeterli miktarda folat› anneden alabilir. Folat
eksikli¤i annede makrositer anemiye neden olmas› yan› s›-
ra fetusta nöral tüp defekti geliflimine neden olur.

Vitamin B grubuna ait olan folatlar özellikle homosistein
metabolizmas›nda yer alan bir çok biyokimyasal süreçte
fonksiyon görürler. Diyet veya genetik olarak folat yetmez-
li¤i çeflitli patolojilere efllik eden hafif homosisteinemiye
neden olurlar. Homosisteinin etkili oldu¤u hücresel mole-
küler mekanizmalar inflamatuar sitokin ekspresyonunda
art›fl, nitrik oksit biyoyararlan›m›nda de¤ifliklik, oksidatif
stres art›fl›, apopitozis aktivasyonu ve metilasyon bozuklu-
¤unu içerir (9). Orta düzeyde bir hiperhomosisteineminin
tekrarlay›c› erken dönem düflüklerde bir risk faktörü ola-
bilece¤i düflünülmektedir. Özellikle metilen tetrahidro fo-
lat redüktaz (MTHFR) 677 T ve 1298 C allellerinin bir ve-
ya daha fazlas› için hem anne hem de fetusda polimorfizm
var ise düflük riski artmaktad›r (10).  B12 vitamini ba¤la-
y›c› protein olan transkobalamin polimorfizmi (TC
C776G) homosistein düzeyini art›r›r ve erken dönem dü-
flüklere neden olur. Hiperhomosisteineminin düflüklere ne-
den oldu¤u kesin olmamakla birlikte, önceki gebeliklerinin
4-12. haftas›nda düflük hikayesi olan kad›nlarda birkaç
ayl›k B vitamini tedavisinin düflük riski üzerine olumlu et-
kisi olabilece¤i kabul edilmektedir.

Nöral tüp defektini önlemede gebe bir kad›nda normalde
0,4 mg folat al›m› önerilir. Nöral tüp defekti hikayesi olan
gebelerde önerilen doz 4mg/gündür (2,8-10). Ortalama
eritrosit hacmindeki (OEH) art›fl folat eksikli¤ini düflündü-
rebilir. Bu durumda B12 ve folat serum düzeyleri de¤er-
lendirilmelidir. E¤er düzeyler düflük ise, hasta günde 3 kez
1 mg dozda oral folat almal›d›r. B12 eksikli¤i olan hasta-
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larda B12 vitamini, 1.hafta 0,1 mg/gün, takiben 6 hafta
toplam 2 mg doza ulafl›l›ncaya kadar verilir.  

I.III. Hemoglobinopatiler
Bu bafll›k alt›nda hemoglobinin yap›sal bozuklu¤u olan
orak hücre hastal›¤› ve say›sal bozuklu¤u olan talasemiler
konusuna de¤inilecektir.

I-III.a. Orak Hücre Hastal›¤› 
Hemoglobinin yap›sal olarak fonksiyon bozuklu¤u sonucu
geliflir. Ciddi klinik semptomlar oraklaflma bozukluklar›-
n›n belirgin oldu¤u orak hücreli anemi (HbSS), orak hüc-
reli hemoglobin C (HbSC) hastal›¤› ve orak hücre beta ta-
lasemi (HbS beta-Thal) içerir. Daha az önemli bozukluklar
hemoglobin C hastal›¤› (HbAC), hemoglobin SE (HbSE),
hemoglobin SD (HbSD) ve hemoglobin S-Memphis (HbS-
Memphis) dir. Yunanl›lar, ‹talyanlar, Türkler, Araplar, Gü-
ney ‹ranl›lar ve Asyal› Hintlilerde s›k görülür (11).
Orak hücre hastal›¤› (OHH) olan gebelerde genelde vazook-
luzif krizler veya di¤er komplikasyonlar daha s›kt›r.  Özel-
likle bu komplikasyonlar 3.trimestrede terme do¤ru, meta-
bolik ihtiyaçlar›n artmas›, venöz staz ve fizyolojik hiperko-
agulabilite nedenleriyle artar. OHH olan hastalar genellik-
le asplenik olduklar›ndan kapsüllü mikroorganizmalar ile
infeksiyon olas›l›¤› da artar. OHH olan gebelerde preek-
lampsi, tromboembolik olaylar, plasental abrupsiyon, in-
trauterin fetal büyümede gerileme, düflük do¤um a¤›rl›¤›,
erken do¤um ve postpartum dönemde infeksiyon olas›l›¤›
yüksektir (12). Tan›s› hemoglobin elektroforezi ile konur.
OHH olan gebe bir kad›n yak›n izlenmelidir.  Anemi h›zl›-
ca derinleflebildi¤inden s›kl›kla kan say›m› yap›lmal›d›r.
Eritrosit döngüsü h›zl› oldu¤u için folat kullan›m› önerilir.
Fetal geliflimin takibi ve 32. gebelik haftas›nda non-stress
testi yap›lmal›d›r. Mümkün olabilirse gebelikten önce bir
pnömokok afl›s› kullan›lmal›d›r. Orak hücre krizlerinin ne-
den oldu¤u a¤r› ile di¤er olas› etiyolojileri ay›rmak için la-
boratuar testlerinde lökosit say›s› ve alt tipleri, ve laktik
dehidrogenaz (LDH) düzeylerine bak›lmal›d›r. Lökosit say›-
s›ndaki art›fl orak hücre krizlerinde gözlenebilir. Orak hüc-
re krizlerinde LDH düzeyleri artar (12,13). Orak hücre
krizlerinde esasen destek tedavileri uygulan›r (kan vizkosi-
tesini azaltmak için parenteral s›v› verilimi,  a¤r› kontro-
lü). E¤er hematokrit aniden düfler ise, terapötik transfüz-
yon önerilebilir. Altta yatan infeksiyonun tan›mlanmas› ve
tedavisi önemlidir. E¤er fetus canl›  ve annenin oksijenas-
yonunda sorun var ise fetal kalp h›z› sürekli izlenmelidir
(12). Anne ve fetus oksijen deste¤inden yararlanabilir.
Ölüm oran› bu tedavilerle (% 0,6’ya kadar azalm›flt›r(14).
HbSS grubunda daha fazla oranda a¤r›l› krizler (% 50 ka-
dar), do¤umda daha erken gestasyonel yafllar, düflük do¤um
a¤›rl›klar› ve artan oranda ölü do¤umlar (% 0,9) görülebi-
lir. Gebelikte hidroksiüre kullan›m› hakk›nda yeterli bilgi
yoktur. Düzenli transfüzyon alloimmunizasyona neden ol-
du¤u için genelde hemoglobin de¤eri 6  gr/dl alt›na düflme-
dikçe transfüzyon önerilmez (12).

I.III.b.Talasemi
Talasemi hemoglobinin normal globin peptid zincirlerin-
den bir veya daha fazlas›n›n üretiminin bozulmas› sonucu
geliflir. ‹ki büyük talasemi, alfa ve beta talasemi, bir veya
daha fazla peptid zincirlerinin üretiminde azalma sonucu
geliflir. Klinik sonuç etkisiz eritropoez, hemoliz ve de¤iflen
derecede anemidir. en yayg›n bulundu¤u bölgeler: Akde-
niz, Orta Afrika ve Asya’n›n baz› kesimleridir (15). 

Hemoglobin H (4 alfa peptid zincirinden 3’ünün olmama-
s›) ve talasemi beta major (beta zincirinin homozigot yok-
lu¤u) olan hastalarda geliflme gerili¤i ve hipogonadizm ne-
deni ile gebelik olas›l›¤› çok azd›r.  Bu nedenle genellikle
talasemi tafl›y›c›s› gebelerle karfl›lafl›l›r. Talasemi tafl›y›c›-
l›¤›nda gebelikte anemi d›fl›nda ciddi bir sorun gözlenmez
(9). Talasemilerde önemli olan folat deste¤i ve ciddi ane-
mi durumunda eritrosit transfüzyonu yap›lmal›d›r. Talase-
milerde önemli olan baban›n tafl›y›c› olup olmad›¤›n›n be-
lirlenmesi ve anne baba tafl›y›c› ise fetusta DNA esasl›
testler yap›lmas›d›r. Prenatal tan› günümüzde amniyotik
s›v›dan, koryonik villus örneklemesinden trofoblastlar ve
kordosentez ile elde edilen eritroblastlardan izole edilen
fetal DNA örneklerinde PCR yöntemi ile yap›lmaktad›r
(16). Ancak bu yöntemler invazif oldu¤u için magnetik
hücre seçme yöntemi ile maternal dolafl›mdan fetal hücre-
lerin kazan›m› yöntemi seçenek haline gelebilir. 

I.IV. ‹mmun Hemolitik Anemiler
‹mmun hemolitik anemilerin s›n›fland›rmas› ve tedavisi
gebe olmayan kad›nlardaki ile ayn›d›r. IgG tipi antikorlar
hemolitik anemiden sorumlu ise plasentay› geçebildikleri
için fetusu da etkilerler. IgM tipi antikorlar ise oldukça
büyük oldu¤u için plasentay› geçemezler. ‹mmun hemolitik
anemide glukokortikoidler, ve nadiren intravenöz immung-
lobulin (IVIg) verilmesi gerekebilir. Gerekti¤i durumlarda
transfüzyon yap›lmal›d›r. 

I-V.Di¤er hemolitik anemiler
Herediter sferositoz, pirüvat kinaz ve glukoz-6 fosfat de-
hidrogenaz (G6PD) eksikli¤i kal›tsal hemolitik anemi ne-
denleridir. Az görülmelerine ra¤men, gebelikte hemolize
neden olabilirler. Hemoliz nedeni ile folat ihtiyac› artar.
G6PD eksikli¤inde gebelikte oksidatif stres durumlar›nda
hemoliz tetiklenir. Kendili¤inden düflük, düflük do¤um
a¤›rl›¤› ve yenido¤an sar›l›¤›na neden oldu¤una iliflkin va-
ka raporlar› bulunmaktad›r. E¤er G6PD eksikli¤i olan ge-
be kad›n›n fetusu da tafl›y›c› ise, oksidatif ilaç kullan›m›
durumunda ilaç plasentay› geçerek immun olmayan hid-
rops fetalise neden olabilir (1,9).

I-VI. Aplastik anemi 
Gebelik esnas›nda ilerleyici bir pansitopeni görülebilir ve
gebeli¤in pansitopenisi, gebeli¤in aplastik anemisi, gebeli-
¤in sideroblastik anemisi ve edinsel amegakaryositik
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trombositopeni gibi hastal›klar› içerebilir. E¤er ilk gebe-
likte geliflirse, sonraki gebeliklerde klinik görünüm daha
da kötüleflebilir. Genelde anemi veya trombositopeni ile
bafllar ve pansitopeni ile sonuçlan›r. Periferik yaymada or-
talama eritrosit hacmi (OEH) artar ve kemik ili¤i sellüler-
dir; ancak eritroid seride displazi ve megakaryositlerde
belirgin azalma veya yokluk saptan›r. Genelde yenido¤an
normal kan say›m›na sahiptir. Ancak annede do¤umdan
sonra klinik tablo gerçek aplastik anemiye döner. Baz› va-
kalarda da klinik tablo kendili¤inden düzelebilir (17,18).
Antenatal aplastik anemisi olan gebelerde ise fetal kay›p
potansiyeli yüksektir. Genelde gebelikte pansitopeni dere-
cesi artar ve do¤umda k›smen düzelir. Di¤er bir durum ise
daha önceden aplastik anemi (AA) nedeniyle tedavi alm›fl
kad›nlarda gebelikte hastal›¤›n 2.ve 3.trimestrede nüks
edebilmesidir. Bunun yan› s›ra AA ile gebelik koinsidans
gösterebilir (18). 
Bu durumlar›n hepsinde genellikle önerilen terme kadar
destekleyici tedavilerdir.

II. Trombositopeni
Trombositopeni (trombosit say›s›n›n 150x109/L alt›nda
olmas›) tüm gebeliklerin % 7-8’inde görülür. Trombosito-
peni nedenleri genel olarak 3 büyük s›n›fta yer al›r (Tablo
3) (19):

Tablo 3: Trombositopeni Nedenleri (19)

1-Artm›fl y›k›m veya kullan›m:
-‹mmun mekanizmalar: ‹mmun trombositopenik purpura,

sistemik lupus eritematoz
-Tüketim: Yayg›n damar içi p›ht›laflmas›
-Mikroanjiyopatiler:

HELLP Sendromu: Hemoliz, Karaci¤er enzimle-
rinde art›fl, düflük trombositler 
TTP: Trombotik trombositopenik purpura 
HUS: Hemolitik Üremik Sendrom 

-Gebelik iliflkili: Gestasyonel trombositopeni
2-Azalm›fl üretim:
-Lösemi, aplastik anemi, folat yetmezli¤i, ilaçlar, infeksi-

yonlar (viral)
3-Sekestrasyon-Dalak konjesyonu (hipersplenizm)

II-I. Gestasyonel trombositopeni:
Tüm gebeliklerin % 8 kadar›nda geliflir ve gebelikte trom-
bositopenisi olan vakalar›n % 75’ini oluflturur. Patofizyo-
lojisi bilinmemesine ra¤men, nedeni gebelikte trombositle-
rin tüketiminin artmas› olarak düflünülmektedir (20,21).
Genelde, gestasyonel trombositopeni (GT) tesadüfen, 2.tri-
mestr sonuna do¤ru tam kan say›m›nda saptan›r. ‹mmun
trombositopenik purpura (ITP) ile ay›r›c› tan›s›n› yapmak
gerekir. Ancak GT ve ITP’yi ay›rmada tan›sal bir test yok-
tur. GT’de klinik olarak hafif ve asemptomatik trombosito-
peni (genellikle trombosit say›s› 70x109/L) söz konusudur

(9). Gebelikten önce trombositopeni veya anormal bir ka-
nama hikayesi yoktur. GT takip eden gebeliklerde tekrar-
layabilir. Trombosit say›s› do¤umu takiben 2-12 hafta
içinde normal say›lara döner. Genelde anne ve fetus için
ciddi bir risk oluflturmamaktad›r. Ayr›ca fetus veya yeni
do¤anda trombositopeni riski de çok düflüktür (9,20,21).

II-II.‹mmun Trombositopenik Purpura:
Gebelikteki trombositopenilerin % 3’ünden sorumludur.
S›kl›¤› 1000-10000 gebelikte birdir. IgG tipi antitrombo-
sit antikorlar trombosit membran glikoproteinlerine ba¤-
lan›r ve trombositler dalak baflta olmak üzere retiküloen-
dotelyal sistemde y›k›l›rlar. Antitrombosit antikorlar pla-
sentay› geçerek fetal trombositopeniye neden olabilirler.
Bu durum yenido¤anda kanama komplikasyonuna neden
olabilir (9).

ITP tan›s› için karakteristlik 5 özellik bilinmektedir Bun-
lar: 1-Orta derecede trombositopeni (50-100x109/L); 2-
konsepsiyon öncesi veya gebeli¤in erken dönemlerinde
trombosit say›s› < 100x109/L; 3-Kemik ili¤inde normal
veya artm›fl megakaryositler; 4- Trombositopeniye neden
olabilecek di¤er sistemik hastal›k ve ilaç hikayesi olmama-
s› ve 5-Dalak büyüklü¤ünün bulunmamas›d›r(20).

Gebelik ITP seyrini kötülefltirmez, ciddi trombositopenisi
olan hastalarda hem anne hem de fetusta ciddi morbidite-
ye neden olabilir. Annede trombosit say›s› 20x109/L alt›-
na düflmedikçe ciddi kanama görülmez. Maternal IgG pla-
sentay› geçti¤i için fetusta da pasif immun trombositope-
niye (P‹T) neden olur.  Ancak annedeki trombosit say›s› ile
fetustaki P‹T fliddeti aras›nda bir iliflki yoktur. Bu durum-
da fetusta purpura, ekimoz, melena hatta kafa içi kanama
görülebilir. ITP’li kad›nlardan do¤an infantlar›n % 12-
15’inde trombosit say›s› 50x109/L alt›na düfler (22). Yüz-
de üçünde ciddi kanamalar ve % 1’inden az›nda intraven-
tiküler kanama görülür (23).

Tedavi genelde semptomatik olarak trombosit say›s›
<50x109/L olanlarda ve  sezaryen veya  bölgesel aneste-
zi gibi invaziv ifllem yap›lacaksa önerilir. ITP için verilen
tedaviler annede trombosit say›s›n› düzeltirken, fetustaki
P‹T’i düzeltmezler. Gebelikte steroid kullan›labilir. Hasta-
lar›n yaklafl›k % 70’i yan›t verir ve yan›tlar 2-3 hafta için-
de görülür. E¤er steroid yan›t› için yeterli zaman yok ise
(cerrahi giriflim veya düflük trombosit say›s› nedeni ile ka-
nama) IVIg verilmesi önerilir. Etkisi 6-72 saat içinde bafl-
lar ve hastalar›n yaklafl›k % 70’inde 4 hafta içinde trom-
bosit say›s› tedavi öncesi de¤erlere geri döner. Bu nedenle
steroid tedavisi ile birlikte bafllanmas› önerilir. Splenekto-
mi ise tedaviye yan›ts›z gebelerde önerilir. Teknik olarak
gebe bir kad›nda splenektomi yapmak s›k›nt›l› bir ifllem ol-
du¤undan ciddi trombositopeni (10x109/l) varl›¤›nda öne-
rilir. Trombosit transfüzyonu ITP’de genelde önerilmez.
Ancak ciddi trombositopeni yaflam› tehdit eden kanamaya
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efllik ediyor veya cerrahi giriflim yap›lacak ise (sezaryen
gibi) trombosit transfüzyonu yap›l›r. Anneye verilen bu te-
davilerin fetustaki P‹T seyrine etkisi yoktur. Ayr›ca mater-
nal ITP’nin yaklafl›k % 90’›nda fetusta trombosit say›s›
normaldir. Do¤um flekline karar vermede gerek fetusun
trombosit say›s›n› belirlemede kullan›lan yöntemlerin mor-
biditesi (perkutan umbilikal kan örneklemesi)  gerekse
trombosit say›s›n›n gerçe¤i yans›tmamas› nedenleriyle fe-
tusta trombosit say›s›n›n de¤erlendirilmesi önerilmez
(1,9,19-21).

II-III.HELLP Sendromu
‹lk kez 1982 y›l›nda ciddi preeklampsinin bir alt tipi ola-
rak hemoliz (Hemolysis), karaci¤er enzimlerinde art›fl
(Elevated Liver Enzymes) ve düflük trombosit say›s› (Low
Platelet Count) ile karakterize bir sendrom olarak tan›m-
lanm›flt›r. Preeklampsili kad›nlar›n % 2-10’unda görülür.
E¤er ciddi preeklampsi veya eklampsi varsa s›kl›k % 10-
20 aras›nda de¤iflir. Patofizyolojisinde preeklampsinin ne-
den oldu¤u hepatik endotelyal hasar, trombosit aktivasyo-
nu, kümelenmesi ve tüketimi sorumludur. Sonunda iskemi
ve hepatosit ölümü gerçekleflir. Bu vaskulopati karaci¤erin
bir segmentinde s›n›rl› olabilir veya karaci¤erin tamam›n-
da yayg›n hasara yol açabilir (24).

Tan›s› laboratuar parametreleri esas al›narak konulur:
Tam kan say›m›nda trombositopeni (<100x109/L), perife-
rik yaymada hemoliz bulgusu (flistositler), serum aspartat
aminotransferaz (AST) düzeyinin ?70IU (laboratuar or-
tanca de¤erlerinin 3 standart sapman›n üzerinde olmas›),
LDH > 600 IU, total bilirubin düzeyi > 1,2 mg/dl’dir.
Hastalar›n yaklafl›k yar›s›nda HELLP sendromunun tüm
kriterleri var iken, di¤erlerinde bir veya daha fazla kriter-
leri (EL, HEL, ELLP, LP) gibi bulunur. Karaci¤er hasar
derecesi hemolizi art›r›r ve trombositopeniyi derinlefltirir.
Bu nedenle, HELLP sendromu trombositopeni düzeyine
(fliddetine) göre s›n›fland›r›labilir (25):

Düzey 1: Trombosit say›s› 50x109/L’den az
Düzey 2: Trombosit say›s› 50-100x109/L aras›nda
Düzey 3: Trombosit say›s› 100-150x109/L aras›nda

Semptomlar ço¤unlukla 3.trimestrin erken döneminde (27-
37.haftalar) bafllar. Hastalar›n yaklafl›k % 25’inde do¤um-
dan sonra ilk dönemlerde de görülebilir. Bu hastalar›n ço-
¤unda anteparum dönemde preeklampsi tan›s› vard›r. Kli-
nik olarak hastalar›n yaklafl›k % 90’ ›nda halsizlik, yorgun-
luk ve spesifik olmayan semptomlar vard›r. Hastalar›n yak-
lafl›k yar›s›nda bulant› ve/veya kusma, bafla¤r›s›, sa¤ üst
kadran a¤r›s›/ epigastrik a¤r› ve ödem görülür. HELLP
sendromlu hastalar›n yaklafl›k 2/3’ünde kan bas›nc› >
160/110 mmHg iken, % 15’inde diastolik kan bas›nc› <
90mmHg d›r. Proteinüri hastalar›n ço¤unda saptan›rken,
% 15 kadar›nda çok az veya negatiftir. HELLP sendromu
annede % 0-24 oran›nda mortaliteye yol açar. Serebral ka-

nama, kardiyopulmoner ölüm, yetiflkin respiratuar distres
sendromu, böbrek yetmezli¤i, sepsis, karaci¤erde kanama
ve hipoksik iskemik ensefalopati geliflimi anne ölümüne ne-
den olur. E¤er HELLP sendromu olas›l›¤› bulunan bir gebe
kad›nda ›srar eden hipoglisemi var ise ciddi karaci¤er yet-
mezli¤ini düflünmek gerekir. Erken do¤um, yayg›n damari-
çi p›ht›laflmas› (YD‹P), plasenta abrupsiyonu, akut böbrek
yetmezli¤i, pulmoner ödem ve subkapsüler hematom görü-
lebilir. HELLP sendromunda annede trombosit say›s› nadi-
ren 20x109/L’nin alt›na iner. Trombosit say›s›nda en düflük
de¤erler do¤um sonras› 24-48 saat içinde görülür. Fetus ve
yenido¤anda ölüm oran› % 11 dir. HELLP sendromlu an-
neden do¤an yeni do¤anlarda solunum yetmezli¤i, hiperbi-
lirubinemi, perinatal asfiksi, patent  ductus arteriozis, ne-
onatal trombositopeni ve hipoglisemi geliflebilir. Yenido-
¤andaki bu komplikasyonlar›n nedeni erken do¤um ve pla-
sental yetmezliktir. Çal›flmalar ciddi preeklampside yenido-
¤andaki morbidite ve mortalite HELLP sendromu varl›¤›
veya yoklu¤undan ziyade do¤umda gestasyonel yafl ile ilifl-
kili oldu¤unu gösterir. Preeklampsi ve HELLP sendromlu
trombositopenili annelerin yenido¤anlar›nda trombositope-
ni riski yüksektir (20,21,24,25).

Tedavide do¤um kür sa¤lar. Ancak gestasyonun 32-34.haf-
tadan öncesinde ise, e¤er hasta semptomsuz ve fetusta so-
run yok ise do¤um 24-48 saat geciktirilebilir. HELLP sen-
dromunda annenin kan bas›nca 180/110 mm/Hg üzerinde
ise hidralazin, labetolol, nifedipin veya nitroprussid gibi
antihipertansif ajanlar kullan›labilir. ‹nme riskini azalt-
mak için intravenöz magnezyum sülfat verilebilir. Do¤um
yöntemi olarak  genelde 32.haftadan önce, nullipar ve ye-
terli serviks aç›kl›¤› sa¤lanamad› ise sezeryan tercih edi-
lir. Ayr›ca pek çok klinisyen sonunda sezeryan gerekebile-
ce¤i ve geç sezeryan›n do¤um riski artaca¤› için genellik-
le bafltan sezeryan› tercih ederler. Trombosit say›s› vaginal
do¤umda 20x109/L, sezeryanda ise 50x109/L üzerinde
tutulmal›d›r. Anestezi tipi hastadaki koagulasyon durumu-
na göre seçilmelidir. E¤er koagulopatisi var ise bölgesel
anestezi ve pudental blok kontrendikedir. Sezeryan esna-
s›nda fliddetli bir karaci¤er palpasyonu ve karaci¤er biyop-
si yap›lmamal›d›r.  E¤er karaci¤er rupturü düflünülüyor
ise, destekleyici önlemler al›n›p, karaci¤er için 24-48 sa-
at sonra yeniden hasta ameliyata al›nmal›d›r. Do¤umdan
sonra trombositopeni derinleflebilir ve karaci¤er enzimleri
artabilir. Ancak, 3. günden itibaren trombosit say›s› nor-
male gelmeye bafllar. HELLP sendromunda steroid kulla-
n›m› özellikle erken do¤um durumlar›nda tercih edilir.
Steroid verildikten 48 saat içinde fetus ve anne riski aza-
l›r. Steroid tedavisiyle kan bas›nc›, proteinüri, trombosit
say›s› ve karaci¤er fonksiyonlar›nda düzelme oldu¤u bildi-
rilir. Hatta yüksek doz steroidin mikrovaskuler bütünlü¤ü
sa¤lad›¤›, trombosit-endotel iliflkisini düzeltti¤i ve eritro-
sit y›k›m›n› önledi¤ini gösterir. HELLP sendromu patofiz-
yolojisine efllik eden immun yan›t› da bask›layarak etki
edebilir. Steroid kullan›m›n›n olumlu etkilerini bildiren ça-
l›flmalar›n yan› s›ra, herhangi bir etkisi olmad›¤›n› göste-
ren çal›flmalar da bulunmaktad›r (24,25).
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II.IV.TTP/HUS
Her iki hastal›kta trombositopeni (genelde 100x109/L al-
t›nda, % 50’inde 20x109/L alt›nda), hemolitik anemi
(anemi, periferik yaymada % 30 dan fazla flistosit, indi-
rekt bilirubin ve LDH art›fl›) ve çoklu organ yetmezli¤i ile
karakterizedir. S›kl›¤› 25000 do¤umda bir görülür. Her
iki olayda da endotel hasar› bafllat›c› rol oynar. TTP’de
SSS tutulumu, HUS’de böbrek tutulumu bulgular› vard›r.
Fakat her ikisi birbiri ile klinik ve laboratuar olarak örtü-
flebilir. Genelde genç ve orta yafltaki kad›nlar› etkiler. Ge-
belikten önce TTP hikayesi var ise klinik tablo tekrar alev-
lenebilir. Hem de novo hem de TTP nüksü genelde gebeli-
¤in ilk yar›s›nda görülür. Tan›da özellikle preeklamp-
si/HELLP sendromu ile kar›fl›r. E¤er do¤umdan 48-72 sa-
at içinde klinik durum düzelmez ise TTP/HUS akla gelme-
lidir (26). Tablo 4’de gösterildi¤i gibi TTP, HUS ve
HELLP sendromunun klinik ve laboratuar olarak ay›r›c›
tan›s› gerekir. TTP postpartum dönemde de meydana gele-
bilir. Bunun nedeni otoimmun hastal›klarda oldu¤u gibi
gestasyonel immuntolerans›n ortadan kalkmas› ile iliflkili
olabilir. Bilindi¤i üzere gebelikte vWF ve di¤er prokoagu-
lan proteinler artmakta, antikoagulanlar azalmakta,
trombositler aktive olmakta ve ADAMTS13’de azalmak-
tad›r (27). E¤er gebelik preeklampsi ve HELLP sendromu
ile komplike ise ADAMTS13 daha da azal›r. K›saca bazal
ADAMTS13 düzeyi normal de¤erlerin % 10- 30 oran›nda
düflük ise gebelikteki de¤ifliklikler TTP’nin geliflimi için
yeterlidir. Annede mortalite % 15 oran›ndad›r. Erken do-
¤um, büyümede gerileme ve intrauterin ölüm nedeni ile pe-
rinatal ölüm % 30 gibi yüksek orandad›r (21). ‹lk s›ra te-
davi plazma de¤iflimidir. Bu tedavi TTP’de % 90 üzerinde
etkin iken, HUS’de daha az etkindir. Kortikosteroidler
plazmaferez esnas›nda verilmesine ra¤men, yarar› tart›fl-
mal›d›r. Genelde gebeli¤in erken sonland›r›lmas› hastal›¤›
alevlendirdi¤i için, do¤um tedaviye yan›ts›z hastalarda dü-
flünülmelidir. Trombosit transfüzyonu kontrolsüz kanama
veya kafa içi kanama yok ise verilmemelidir.

Tablo 4: TTP, HUS ve HELLP sendromunun klinik özellik-
leri (26)

Klinik Özellikler TTP HUS HELLP
Nörolojik bulgular +++ +/- +/-
Atefl ++ +/- -
Hipertansiyon +/- +/- +/-
Böbrek fonksiyon bozuklu¤u +/- +++ +/-
Purpura + - -
Trombositler ↑↑↑ ↓↓ ↓
PT ve aPT zaman› N N ↑ yada N
Fibrinojen N N ↓ yada N
BUN/kreatinin ↑↑↑ ↑↑↑ ↑ yada N
AST/ALT N N ↑
LDH ↑↑↑ ↑↑↑ ↑

II.V.Yeni Do¤an›n Alloimmun Trombositopenisi
Fetustaki trombosit antijenlerine karfl› annede antikor ge-
liflmesi ve bu antikorlar›n plasentay› geçerek fetustaki
trombositlere ba¤lanmas› sonucu fetus ve yeni do¤anda
trombositopeniye neden olmas›d›r. Alloimmun trombosito-
peni (AIT) rhesus (Rh)  izoimmunizasyonuna benzemesine
ra¤men, Rh hastal›¤›ndan fark›, ilk gebelikte görülebilir.
AIT görülme s›kl›¤› 1000 canl› do¤umda 0,2-1 aras›nda-
d›r. Annede trombositopeni görülmez. En yayg›n sensiti-
zasyon HPA-1a (Human Platelet Antigen=insan trombo-
sit antijeni) ve HPA-5b’ye karfl› görülür. HPA-1a en yay-
g›n bulunan trombosit antijeni oldu¤u için, sensitizasyo-
nunda derin trombositopeni geliflir. AIT fliddeti ikiz gebe-
lik ve sonraki gebeliklerde artar. AIT’de trombositopeni-
nin fliddetine ba¤l› olarak kafa içi kanama % 10-20 ora-
n›nda geliflebilir ve parankimal hasar, porensefalik kist ve
obstruktif hidrosefaliye neden olur. Yenido¤anlarda klinik
görünüm genellikle petefli, ekimoz, iç organlarda kanama,
ven girifl yerlerinde kanama ve daha a¤›r olarak kafa içi
kanama geliflebilir (28).

1984 y›l›nda ilk kez AIT tedavisinde fetusa do¤umdan he-
men önce trombosit transfüzyonu verilmifltir. Tedavi hafta-
da bir maternal IVIg (1mg-2mg/kg/gün), steroid ve hafta-
l›k anneden fetusa ›fl›nlanm›fl trombosit transfüzyonudur.
Tedaviye yan›t de¤erlendirmesinde fetal kan örneklemesi
yap›labilir, o esnada da trombosit transfüzyonu yap›labilir.
Tedaviye yan›ts›z ve ciddi trombositopeni var ise
(<20x109/L) yaklafl›k 34.haftada do¤um önerilir. Trombo-
sit say›s› 50x109/L alt›nda ise vaginal yolla do¤um esna-
s›nda geliflebilecek travmaya ikincil kafa içi kanama riski-
ni azaltmak için sezaryan ile do¤um tercih edilir (28,29).

III. Gebelikte Hemostatik Sistemde De¤ifliklikler
Normal gebelikte hemostatik sistemde önemli de¤ifliklikler
olur: Ço¤u p›ht›laflma faktörleri artar, do¤al antikoagulan-
lar›n baz›s›nda ve fibrinolititik sistemde azalma izlenir
(Tablo 5) (30). Progesteron belirgin olarak perivaskuler de-
sidual endometrial hücrelerde doku faktörü (DF) ekspres-
yonunu art›r›r. Desidualizasyonun bozuldu¤u durumlarda,
ektopik gebelik, sezeryan skar›nda gebelik, plasenta previ-
a ve accreta gibi, potansiyel öldürücü kanamalara efllik
eder (3). Hemostatik sistemdeki bu de¤ifliklikler düflük ve-
ya do¤um esnas›nda geliflen kanamadan kad›nlar› korur.

Fizyolojik antikoagulan sistem gebelikte önemli bir rol oy-
nar. Trombomodulin (TM) ve endotelyal protein C reseptö-
rü (EPCR) esasen kan damarlar›n›n endotelyal yüzeyinde
ve plasenta trofoblastlar›nda eksprese edilir. Bu reseptör-
ler protein C (PC) antikoagulan sisteminde yer al›rlar.
Plazma ve idrarda bulunan soluble (çözünen) TM endotel-
yal hasar belirleyicisi olarak kullan›labilir. TM düzeyinde
ani art›fl altta yatan plasentan›n vaskuler bozuklu¤unu
gösterir. PC gebelikte 2.trimestrede artmas›na ra¤men, bu
art›fllar normal referans aral›klar› içinde yer al›r. Üçüncü



KL‹N‹K GEL‹fi‹M 117

trimestrede azalmaya ve do¤umdan sonra 5.haftadan iti-
baren ilk trimestredeki de¤erlerine yeniden döner.  Gebe-
likte kompleman kompenenti C4B artt›¤› için serbest PS
azal›r. Fakat serbest PS’de fizyolojik olarak azalman›n hi-
perkoagulabiliteye ve gestasyonel tromboembolizme (TE)
katk›da bulunup-bulunmad›¤› bilinmiyor. Protein S’nin ta-
mam› ilk trimestreden itibaren azalmaya bafllar, 3.tri-
mestr esnas›nda ise de¤ifliklik görülmez. Gebelikteki hor-
monal de¤ifliklikler aktive protein C (APC) direncine ne-
den olur. Gebeli¤in erken döneminde APC direnci kendili-
¤inden düflük, preeklampsi, ve plasental abrupsiyon gibi
gestasyonel komplikasyonlar geliflen kad›nlarda gözlenir.
APC direnci antifosfolipid antikoru pozitif kad›nlarda da
saptan›r. Ancak, APC oran› AFA düzeyleri ile orant›l› de-
¤ildir (30-32). 

Tablo 5: Normal gebelikte Koagulasyon Sisteminde 
De¤ifliklikler (30)

Koagulasyon De¤ifliklikler
Faktörleri
FXIII Erken gebelikte artar, 

3.trimestrede normale döner
FXII, X, IX, 
VIII, VII, Vc Gebelik süresince artar
Faktör V Erken gebelikte artar, sonra 

azal›r ve stabilize olur
Faktör XI Gebelik süresince azal›r
vWF, fibrinojen Gebelik süresince artar
Faktör II Erken gebelikte artar, 

3.trimetrda normale döner; 
veya de¤iflmez

Soluble Doku Faktör De¤ifliklik yok
Monosit Doku Faktör Gebelik süresince azal›r, 

postpartum 3 gün normal 
de¤erlere döner

Fibrinolitik aktivite gebelik süresince azal›r, gebelik esna-
s›nda ve do¤umda bu azalma devam eder, fakat do¤umdan
k›sa süre sonra geri döner. Do¤umda D-Dimerdeki art›fl
maternal uterus damarlar›ndan kaynaklan›r. Doku plazmi-
nojen aktivitesi gebelik esnas›nda azal›r, nedeni plazmino-
jen aktivatör-1 (PAI-1) ve PAI-2 art›fl›d›r. Gebeli¤in
35.haftas›nda, PAI-1 de¤erleri gebeli¤in 12.haftas›na gö-
re 5 kat daha fazla artar. Gebelikte PAI-2 düzeylerinin ar-
t›fl›, villöz hücrelerden PAI-2 sal›nmas›d›r. Plazma düzeyi
genellikle plasenta dokusunun kalite ve miktar›, ve de fö-
tal geliflim ile iliflkilidir. Dolay›s›yla gebelikten sonra plaz-
mada PAI-2 h›zla azal›r ve plazmada saptanmaz (32). Ge-
belik esnas›nda trombin ile aktive fibrinolizis inhibitörleri
3.trimestrede artar (3).

K›saca gebelikte görülen bu fizyolojik de¤ifliklikler intra-
partum kanamay› azaltmada önemli iken, gebelik esnas›n-
da ve do¤um sonras› TE riskinde art›fla neden olabilirler.

IV. Gebelikte Tromboza Yaklafl›m
Geliflmekte olan ülkelerde anne ölümlerinin önde gelen ne-
deni halen kanama iken, Bat› Avrupa ve Birleflik Devletler-
de ise tromboembolik (TE) olaylard›r (33). Gebelik esna-
s›nda venöz TE , arteriyel tromboz, myokard infarktüsü ve
inme riski 3-4 kat artmaktad›r. Gebelikte uterus geniflle-
mesi ile vena kava inferior ve pelvik venlerin kompresyonu;
östrojenin dolafl›mdaki düzeyleri, lokal prostasiklin ve nit-
rik oksit üretimindeki art›fla ikincil derin ven kapasiteleri
artmakta, ve alt ekstremitelerde venöz staz geliflmektedir.
Sonuçta bu durum beraberinde VTE geliflme riskinide art›-
r›r. Do¤umdan sonraki dönemde ise VTE riski 20 kat fazla
ve arteriel tromboz görülme riski de benzer s›kl›ktad›r. Ge-
belikteki TE’de anne ölümlerinin toplam say›s› 1000 do-
¤umda 3’dür. Arteriel tromboz nedeni ile ölümler ise
10000 do¤umda 2 ve venöz tromboz nedeni ile 100000 do-
¤umda 1’dir. Arteriel olaylar daha fazla ölümlere neden ol-
mas›na ra¤men, venöz olaylar gebelik esnas›nda 5 TE olay-
dan 4’üne yol açt›¤› için daha yayg›n görülürler.

Gebelik esnas›nda TE riskinde art›fl tromboz hikayesi olan
kad›nlarda daha s›kt›r. Gebelik esnas›nda TE olaylar›n›n
% 15-25’i tekrarlay›c›d›r (33). Gebelikte tekrarlay›c› ar-
teriel olay riski ile ilgili çok az veri vard›r, fakat inme hi-
kayesi olan 115 kad›n› (89’unda arteriel iskemik inme hi-
kayesi ve 26’s›nda serebral ven tromboz hikayesi) içeren
bir çal›flma gebelikte tekrarlay›c› inme s›kl›¤› % 1,8 ve ge-
belik sonras› ilk 6 hafta esnas›nda % 4,8  oldu¤u bildirilir
(34). VTE ile ilgili de antikoagulan profilaksi verilmeyen
kad›nlarda tekrarlay›c› VTE riski % 2,4-12,2 ve verilen-
lerde ise % 0-2,4’dir (34).

Tromboz hikayesinden baflka, VTE için en önemli risk fak-
törü kal›tsal ve edinsel trombofilidir.  “Nationwide Inpati-
ent Sample” kay›tlar›nda (n=14335), gebelik esnas›nda
VTE için istatistiksel olarak önemli risk faktörleri kalp
hastal›klar›, orak hücre hastal›¤›, lupus, obesite, anemi,
diabet, hipertansiyon ve sigara kullan›m›d›r (35). VTE ris-
kinde önemli bir art›fla efllik eden gebelik ve do¤um komp-
likasyonlar› çoklu gebelik, hiperemezis, s›v›-elektrolit ve
asit baz dengesinde bozukluk, antepartum hemoraji, se-
zeryan, postpartum infeksiyon, postpartum hemoraji ve
transfüzyondur. Ayn› analizde, yafl (? 35 yafl) ve ›rkda
VTE için risk faktörleridir. Arteriel TE için risk faktörleri
inme ve myokard infarktüsü d›fl›nda benzerdir. ‹nmede hi-
pertansiyon ve trombositopeni ve myokard infarktüsünde
hipertansiyon ve sigara kullan›m› daha önemli risk faktör-
leridir. Trombofili gebelik esnas›nda ve postpartum dö-
nemde VTE hikayesi olan kad›nlar›n % 20-40’›nda sapta-
n›r. Kal›tsal veya edinsel trombofili varl›¤› riski daha da
art›r›r (Tablo 6) (36). Ayr›ca kal›tsal trombofili gebelik es-
nas›nda erken ve geç gebelik kayb›, preeklampsi, plasental
abrupsiyon ve intrauterin geliflme gerili¤i gibi istenmeyen
komplikasyonlar›n riskini de art›rabilir.
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Tromboz hikayesi olan bir kad›n›n de¤erlendirmesi kon-
sepsiyon öncesi veya en az›ndan gebeli¤in erken dönemin-
de yap›lmas› en idealidir. De¤erlendirme zaman›nda, kli-
nisyen ayr›nt›l› hikaye almal›d›r. Testler hem antifosfolipid
antikorlar hem de kal›tsal trombofili analizlerini içermeli-
dir. Kal›tsal trombofilide FV Leiden, protrombin
G20210A gen mutasyonu, antitrombin III, protein C ve S
yetmezli¤i de¤erlendirilmelidir (33). Protein S aktivite dü-
zeyleri gebelik esnas›nda düfltü¤ü için eflik de¤er % 35 ola-
rak al›nmal›d›r. Ayr›ca hiperhomosisteinemi de tromboza
efllik eder . Bu nedenle folat, vitamin B12 ve vitamin B6
tedavisi verilmelidir. Yeterli folat düzeylerin yoklu¤unda,
MTHFR C677T polimorfizmide homosistein düzeylerini
art›rabilir. Ancak MTHFR polimorfizmin homozigotlu¤u
bile tromboz riskini art›rmad›¤› için rutin taramada öne-
rilmez. Antifosfolipid antikorlar için testler lupus antiko-
agulan›, antikardiyolipin antikorlar ve anti-beta2 glikop-
rotein I antikorlar› içerir. Ancak gebelikte trombofili test-
lerin yap›lmas› tart›flmal›d›r. Genelde özgeçmifl veya soy
geçmiflinde (50 yafltan önce 1.derece akrabalar) VTE ve-
ya bilinen bir obstetrik komplikasyon hikayesi olan kad›n-
larda test yap›lmas› düflünülebilir.

Trombofilisi olan kad›nlara tromboprofilaksi önerilip öne-
rilmeyece¤i gebelik üzerine VTE ile antikoagulan profilak-
sinin potansiyel etkileri göz önünde bulundurularak karar
verilmelidir (36, 37). 

Trombofilili kad›nlarda gebelik esnas›nda VTE riskini 2
büyük faktör etkiler ve tromboprofilaksiye bu risk faktör-
lerine göre karar verilir: Trombofili tipi ve önceki VTE
ata¤›d›r. Gebelik esnas›nda VTE için yüksek riske efllik
eden trombofililer: antitrombin yetmezli¤i, protein C veya
protein S eksikli¤i, FVL ve PTH gen mutasyonu için bir-
likte heterozigot olanlar veya di¤er birliktelikler ya da bu
durumlar›n homozigotlu¤unu içerir. Düflük risk FV leiden
gen veya Protrombin G20210A gen heterozigot mutasyo-
nudur (36).

Günümüzde gebelikte antitrombotik profilaksi ile ilgili ya-
y›nlanm›fl randomize çal›flma yoktur. Öneriler bu nedenle
betimleyici çal›flmalar esas al›narak yap›l›r. Yüksek riskli

trombofilisi olan kad›nlar gebeli¤in neden oldu¤u VTE için
yüksek riske sahiptir ve antepartum tromboprofilaksi öne-
rilir. VTE hikayesi olmayan ve daha düflük riskli trombofi-
lisi olan kad›nlarda rutin olarak antepartum profilaksi ge-
nelde önerilmez (36,37). 

Antepartum dönemde antikoagulan profilaksi için seçe-
nekler profilaksi dozunda düflük moleküler a¤›rl›kl› hepa-
rin (DMAH) ve anfraksiyone heparin (AFH) içerir. Opti-
mal doz tart›flmal›d›r ve baz› klinisyenler VTE için çok
yüksek riski olan hastalarda her iki ajandan birinin orta
veya tam terapötik dozda kullanmay› tercih ederler. Profi-
laksi dozu kullan›ld›¤›nda, antikoagulan yo¤unlu¤unun la-
boratuar izlemi bazen yap›labilir, ancak yarar› gösterile-
memifltir.

Gebelik esnas›nda VTE geliflen kad›nlar terapötik dozda
DMAH veya AFH ile, gebe olmayan bir kad›nda geliflen
VTE gibi en az›ndan ayn› sürede tedavi edilir. DMAH te-
rapötik dozu için vücut a¤›rl›¤› esas al›nmal›d›r ve gebelik
ilerledi¤i sürece dozu ayarlanmal›d›r (Tablo 7) (36).
DMAH’lar için anti-Xa düzeyinin izlemi antikoagulasyon-
da terapötik doza ulaflmay› sa¤lamak için yap›lmal›d›r. Te-
rapötik dozda AFH günde 2 kez ciltalt› enjeksiyonla veri-
lir ve aktive parsiyel tromboplastin zaman› (PTT) ile izle-
nir. Gebelik esnas›nda terapötik dozda AFH veya DMAH’a
efllik eden büyük kanama s›kl›¤› yaklafl›k % 2’dir. Kanama
sezeryan sonras› pelvik hematom, yara hemorajisi yada
vaginal do¤um sonras› vulva ve vajinal duvarda kanama
gibi genellikle do¤umla iliflkili komplikasyonlar olarak gö-
rülebilir. Vitamin K antagonistleri (örne¤in warfarin) pla-
sentay› geçti¤i için ve gestasyonun 6-12.haftas›nda veril-
diklerinde fetal mikrosefali ve nasal hipoplaziye neden
olurlar. Vitamin K antagonistleri böylece genellikle gebe-
likte kullan›lmaz, çünkü DMAH profilaksi ve VTE tedavi-
sinde etkin ve güvenli alternatiftir. Gebelikte warfarin kul-
lan›m› genelde DMAH heparinlerin etkinli¤inin kesin ol-
mad›¤› prostetik kalp kapa¤› olan kad›nlarda 2.ve3.tri-
metr ile s›n›rl›d›r (36,37).

Tablo 6: Gebelik esnas›nda kal›tsal trombofili iliflkili VTE yayg›nl›¤› (36)

Trombofili Gebelikte VTE hikayesi olan VTE rölatif riski
kad›nlar aras›nda s›kl›¤› (%)

FV Leiden (heterozigot) 8-44 5-7
FV leiden (homozigot) 9-17 10-41
Protrombin G20210A gen mutasyonu (heterozigot) 3-17 3-10
Protrombin G20210A gen mutasyonu (homozigot) – –
FV Leiden ve Protrombin G20210A gen mutasyonu 4-9 9-107
Antitrombin yetmezli¤i (< 80 aktivite) 7-12 10-bilinmiyor
Protein C yetmezli¤i (<% 75 aktivite) 10 2-bilinmiyor
Protein S yetmezli¤i (<% 65 aktivite) 8 –
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Antikoagulan ilaçlar ile tedavi edilen kad›nlarda, vajinal
do¤um ve sezeryan kanama riskini art›r›r. Bölgesel anes-
tezi kullan›m› epidural hematom riskine efllik eder. Böyle-
ce antikoagulanlar›n etkilerinin geçmesine izin vermek
için do¤umdan yeterli bir süre önce kesilmelidirler. Anti-
koagulanlar›n kesilmesi ile do¤um aras›ndaki güvenli süre
do¤umun veya sezeryan›n elektif olarak zamanlanmas› ile
profilaktik DMAH en az 12 saat önce veya terapötik doz-
da kullan›l›yorlar ise 24 saat önce kesilmelidirler. DMAH
veya AFH kullanmaya yeniden bafllamak için ise komplike
olmayan do¤um ve hemostaz güvenli¤i olan kad›nlarda do-
¤umdan 12 saat içinde bafllanmas› düflünülebilir. Postpar-
tum dönemde genellikle DMAH’lar kumadin ile birlikte
verilir. DMAH uluslar aras› normalizasyon oran› (inr) iki
ard›fl›k ölçümde en az 2 olunca kesilir (36,37).

Postpartum dönemde VTE mutlak riski gebelik esnas›nda-
kinden daha yüksektir. Bu nedenle tromboprofilaksi kal›t-
sal trombofilisi olan veya VTE hikayesi olan kad›nlar için
önerilir. Warfarin inr 2-3 hedeflenilerek genellikle 6-8
hafta verilir. Alternatif olarak da, terapötik dozda AFH
veya DMAH verilebilir. Bu ajanlar anne sütünde saptan-
mas›na ra¤men, warfarin metabolitleri inaktif olmas› ve
heparin G‹ sistemden emilmemesi nedeni ile süt veren ka-
d›nlarda kullan›mlar› güvenlidir (36).

V.Kal›tsal Kanama Bozukluklar›na Yaklafl›m
V.I. von W‹llebrand Hastal›¤›
En yayg›n kal›tsal kanama bozuklu¤udur, s›kl›¤› % 0,8-
1,3 dür. Bu hastal›k vWF eksikli¤i veya fonksiyon bozuk-
lu¤u sonucu geliflir. Bilindi¤i üzere vWF’nin hemostazda

trombositlerin endotele yap›flmas› ve FVIII için tafl›y›c›
protein fonksiyonu vard›r. von Willebrand hastal›¤›n›n
(vWH) vWF’deki kantitatif ve kalitatif bozuklu¤a göre 3
alttipi vard›r: Tip 1’de vWF yap›sal olarak normal, ancak
k›smen kantitatif eksikli¤i vard›r, vWH’n›n % 70-80 nede-
nidir. Tip 2 ise vWH’n›n % 20 sini oluflturur, vWF’ün mul-
timer yap›s› veya fonksiyonunda bozukluktan kaynaklan›r.
Tip 3 ise vWH’n›n % 5-10’unundan sorumludur, tam veya
tama yak›n vWF eksiklik vard›r, bu klinik tabloya ciddi
FVIII eksikli¤i de efllik eder. Otozomal geçiflli oldu¤u için,
her iki cinsiyeti eflit oranda etkileyebilir, fakat kad›n has-
talarda mesturasyon, gebelik ve do¤um gibi hemostatik
de¤ifliklikler oldu¤u için erkeklere göre daha semptoma-
tiktirler (38).

Gebelikte özellikle 2.trimestreden itibaren FVIII ve vWF
düzeylerinde art›fl görüldü¤ü için Tip 1 hastal›kta vWF dü-
zeyleri normal ölçülebilir. Ancak çok ciddi düflüklüklerde
yeterli yükselme olmayabilir. Düzeylerdeki art›fllar birey-
ler aras›nda farkl›l›klar gösterebilir. Tip 3 vWH’da ise ge-
belik esnas›nda hem vWF hem de FVIII düzeylerinde art›fl
olmamaktad›r. Do¤umdan sonra düzeyleri ile ilgili az ça-
l›flma olmas›na ra¤men, vWF’nin düzeyinin h›zla düfltü¤ü
gösterilir (39,40).

vWF ve FIII düzeyleri 2.trimestreden önce art›fl gösterme-
di¤i için, gebeli¤in erken döneminde vWH nedeni ile kana-
ma riski bulunmaktad›r. ‹ngiltere’den bildirilen bir çal›fl-
mada ilk trimestrede kanamalar›n vWF hastal›¤› olanlar-
da % 33 ve sa¤l›kl› kontrol grubunda ise % 20 olarak sap-
tanm›flt›r (41). Kendili¤inden düflük s›kl›¤› ise genellikle

Tablo 7: Gebelik esnas›nda ve postpartum için antikoagulan seçenekler ve dozlar (36)

Antikoagulan
DMAH
Dalteparin

Enoxaparin
Nadroparin
Tinzaparin
AFH
Warfarin

Profilaktik doz

5000 IU günde bir

40 mg günde bir, 30 mg günde 2 kez
2850 IU günde bir
4500 IU günde bir

Sabit dozlar: bafllama dozu her 12
saatte bir 5000 U, gebelik boyunca
vücut a¤›rl›¤›na göre doz art›r›l›r.§
Ayarlanm›fl dozlar: protamin titras-
yonu ile 6 saatte bir de¤erlendirilen
anti-Xa düzeyi 0,1-0,2 U/ml ulafl-
mak için her 12 saatte bir verilir.

Kullan›lmaz

Terapötik doz

200 IU/kg günde bir†, 100mg/kg
günde 2 kez
1,5 mg/kg günde bir†, 1mg/kg günde 2
171 IU/kg günde bir†
175 IU günde bir†

iv yol: 6 saatte bir de¤erlendirilen PTT
bazal de¤erin 2,0-2,5 kat›n› idame et-
tirmek için bolus ve infüzyonla verilir;
Ciltalt› yol: 6 saatte bir de¤erlendirilen
PTT bazal de¤erin 1,5-2,5 kat› olacak
flekilde her 12 saatte bir verilir.

‹NR 2,0-3,0 olacak flekilde ayarlan›r

Gebelikte güvenirlili¤i
Kategori B

Kategori C

Kategori X
1.veya 2.trimestrede
önerilmez, gebeli¤in geç
döneminde güvenli ola-
bilir.
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normal sa¤l›kl› gebelerdeki ile benzer oldu¤u bildirilmek-
tedir. Ancak ABD’den bildirilen vaka-kontrol çal›flmas›nda
kontrol grubunda % 9 iken, vWH olan gebelerde % 15
(p=0,05) oldu¤u görülmüfltür (42). Baflka bir çal›flmada
da tip 1 vWF hastal›¤›nda düflük oran› % 32 iken, tip 2 ve
3’de % 11 olarak saptanmas›, kanama bozuklu¤unun bu
etkiden sorumlu olmad›¤›n› düflündürmektedir (43). Bu
görüflü destekleyen di¤er bir çal›flmada tip 3 vWH olan ka-
d›nlarda normale göre düflük s›kl›¤›nda art›fl görülmemifl-
tir (44). vWH’da di¤er bir sorun do¤umdan sonra erken
dönemde (24 saat içinde) veya geç dönemde (24 saatten
sonra) olan kanamalard›r. Erken kanama oran› çal›flma-
larda % 31-59 ve geç kanama ise % 20-25 s›kl›¤›nda bil-
dirilir (40). Kanamalarda ço¤unlukla do¤umdan önce has-
tan›n vWH oldu¤u bilinmeyen kad›nlarda s›k görülür. Di-
¤er bir kanama yeri vajinal do¤um sonras› vulvada hema-
tom geliflimidir. Normalde vulva hematomu 1000 do¤um-
da bir oran›nda görülürken, vWH’da görülme s›kl›¤› artar
(2 ayr› çal›flmada 13 do¤umda 1 ve 49 do¤umda 3) (39).

Klasik tip 1 vWH’da do¤um için önerilen 36.haftada vWF
düzeylerinin bak›lmas›, düzeyin do¤um için en az 50IU/dl
olmas› önerilir. Bu nedenle gerekli vakalarda vWF içeren
kan ürünleri verilmelidir. Desmopressin ise genelde do-
¤umdan sonra, vWF düzeyleri h›zl› düfltü¤ü için kanama
riski yüksek hastalarda kullan›lmas› önerilir (9,40).

Tip 2 vWH’nin 4 alttipi bulunur. Tip 2A da vWF’de mu-
tasyon olmas› nedeni ile vWF antijen ve aktivite düzeyleri
düflüktür. Kanama plazmadaki vWF düzeyine ba¤l›d›r.
Yaklafl›m tip 1’deki gibi olmal›d›r. Desmopressinin etkisi
tip 1’deki kadar belirgin de¤ildir. Desmopressin 4 günü ge-
çen kanamalarda etkili de¤ildir. Tip 2B’de vWF’nin trom-
bosit reseptörü glikoprotein Ib’ye affinitesi artar. Bu ne-
denle gebelikte vWF düzeyleri artt›kça, trombosit aktivas-
yon ve agregasyonuna ba¤l› trombositopeni geliflebilir ve-
ya trombositopeni  derinleflebilir. Baz› hastalarda trombo-
sitopeni yaln›zca gebelikte görülmekte, do¤umdan sonra
h›zla normal de¤erlere gelmektedir. Bu tip vWH’da az sa-
y›da vaka oldu¤u için, do¤umda kanama riski bilinmemek-
tedir, muhtemelen trombositopenin fliddeti ile iliflkili olabi-
lir. Tip 2B vWH gebelikteki di¤er trombositopeni nedenle-
ri ile kar›flabilir. vWF aktivite düzeyleri düflük ve yüksek
moleküler vWF multimerleri azalm›fl veya düflük olarak
saptanabilir. Düflük konsantrasyona ristosetin ile trombo-
sit agregasyonunda art›fl gözlenir. Tip 2M’de büyük vWF
multimerleri vard›r. Bu gebelik ve do¤umda sorun teflkil
etmez. Tip 2N’de ise trombosit GPIb ve FVIII’e ba¤lanma
affinitesinde azalma oldu¤u için ciddi kanamalara neden
olabilir. Bu tipde FVIII düzeyleri de ciddi anlamda düflük-
tür. X’e ba¤l› geçiflin olmad›¤› durumda vWF düzeyi nor-
mal, FVIII düzeyi düflük ise vWH tip 2N tan›s› düflünülür.
Gebelik esnas›nda FVIII düzeyleri artt›¤› için hafif vaka-
larda normal düzeylerde saptanabilir. Bu nedenle de etki-
lenen kad›nlar hafif hemofili tan›s› alabilir. Bu tip vWF

hastal›¤›nda FVIII düzeylerine göre do¤um veya do¤um-
dan sonra FVIII-vWF birlikte içeren faktör konsantreleri-
nin kullan›m› önerilir (9). Tip 3 ise vWH oldukça ciddi ti-
pidir. Tip 2B, 2M, 2N ve tip 3 vWH’da desmopressin kul-
lan›m› önerilmez. vWF antijen ve aktivite düzeyi faktör
konsantreleri ile 50IU/dl üzerinde olmas› sa¤lanmal›d›r.
Do¤umdan sonraki kanamalarda 7 gün süresince bu dü-
zeyde tutmak için faktör replasman› yap›lmal›d›r (40).

Hafif hastal›¤› olan hastalar d›fl›nda, tüm hastalarda epi-
dural ve spinal anestezi kullan›lmamal›d›r. Sezeryan ile
do¤um durumunda, transfüzyon genelde önerilir. Hastalar
do¤um sonras› kanama risk yüksektir; Faktör VIII:C dü-
zeyleri ve kanama izlenmelidir (39,40). 

Antifibrinolitik ajanlar›n gebelikte kullan›lmas› önerilme-
mektedir, ancak do¤um sonras› kanamalarda kullan›labi-
lir. Antifibrinolitikler anne sütüne az miktarda at›l›rlar.
Ancak, traneksamik asit ile ilgili plasenta abrupsiyonu, se-
zeryan veya di¤er obstetrik durumlarda anne veya fetusta
ciddi bir yan etki yapmadan kullan›ld›¤›n› bildiren çal›fl-
malar da vard›r (40).

V.II. Di¤er faktör eksiklikleri
Hemofili A ve B X’e ba¤l› geçifl gösterdi¤i için genelde ka-
d›nlar tafl›y›c›d›r. Tafl›y›c›lar›n % 20 kadar›nda nadiren
ciddi kanama problemleri olabilir. FVIII düzeyleri genel-
de gebelikte artt›¤› için, ancak faktör aktivasyon düzeyi <
% 30 olanlarda do¤umda veya do¤umdan sonra faktör
replasman› gerekebilir. Asl›nda esas sorun fetustad›r. %
50 oran›nda erkek fetus hemofili için risk alt›ndad›r. FIX
düzeyi gebelikte etkilenmedi¤i için faktör düzeyi < % 50
olanlarda faktör replasman› gerekebilir (9).

Di¤er nadir görülen faktör eksikliklerinden FV eksikli¤i
homozigot ise gebelik ve do¤umda ciddi kanamalar görü-
lebilir. Ancak heterozigot ise risk oldukça düflüktür ve ka-
nama geliflirse genelde taze donmufl plazma ile veya gere-
kirse tam kan transfüzyonlar› ile kontrol edilebilir. Önem-
li olan gebelikten veya do¤umdan önce tan›n›n konmas›d›r.
Yeterli tranfüzyon deste¤i sa¤lanabildi¤i için genelde elek-
tif termde veya terme yak›n sezeryan ile do¤um tercih edi-
lir (45).

FVII düzeylerinde genelde gebelik süresince özellikle ter-
me do¤ru art›fl görülür. Bu nedenle heterozigotlarda do-
¤umda ciddi bir kanamaya neden olmaz. Ancak homozigot
FVII eksikli¤i olanlarda faktör düzeyi genelde 10 IU/dl al-
t›ndad›r ve do¤umda ciddi kanamalar görülebilir. Bu has-
talarda do¤um esnas›nda ve sonras›nda rekombinant
FVIIa kullan›m› önerilir. Do¤umda faktör replasman veri-
lip-verilmemesine annenin kanama e¤ilimi, 3.trimestrede
FVII düzeyi ve kullan›lan do¤um yöntemine göre karar ve-
rilir (46).



KL‹N‹K GEL‹fi‹M 121

FX eksikli¤i de oldukça nadir görülmektedir. Genelde öne-
rilen do¤um esnas›nda FX içeren faktör komplekslerinin
kullan›m›d›r. Di¤er bir yaklafl›m rekombinant FVIIa kulla-
n›m›d›r. Pahal› olmas› nedeni ile do¤umda ve do¤um son-
ras› kanamalar› kontrol edebilmek için kullan›lmas› öneri-
lir (47).

FXI eksikli¤inde de di¤erlerine benzer olarak taze donmufl
plazma kullan›labilir. Ancak TDP’da FXI miktar› az oldu-
¤u için kanamay› yeterince kontrol edemeyebilir. FXI içeren
faktör preperatlar› verilebilir. Türkiye’de FXI içeren prepa-
rat bulunmamakta, ayr›ca bu faktör eksikli¤i çok nadir hem
de FXI preperatlar›n›n raf ömrü oldukça k›sad›r (48).

Kanama bozuklu¤u olan kad›nlarda ilk tan› gebelik esna-
s›nda farkedildi ise, do¤umdan ve laktasyondan birkaç ay
sonra hastalar›n bazal faktör düzeyleri için de¤erlendirme
yap›lmal›d›r (9, 45-48).

V.III. Trombosit Fonksiyon Bozukluklar›
Kal›tsal trombosit bozukluklar› semptomatik kanamalar›n
az görülen nedenlerindendirler. En s›k görülen nedenleri
Glanzman trombasteni ve Bernard Soulier Sendromu ge-
lir. Ciddi trombosit fonksiyon bozuklu¤u olan kad›nlarda
do¤umda ciddi kanamalar olabilir.

GT otozomol resesif geçiflli, trombosit GPIIb/IIIa’da ek-
siklik veya fonksiyon bozuklu¤u ile karakterizedir. GT’de
do¤um öncesi kanama nadirdir, genelde do¤umdan sonra
s›kl›kla 1-2 hafta içinde görülür. Trombosit fonksiyon bo-
zuklu¤u s›k transfüzyona maruz kalma nedeni ile HLA an-
tijenleri veya glikoproteinlere karfl› alloantikorlar geliflti-
rebilir. Bu nedenle de fetusta A‹T’e geliflebilir. Hemostatik
bir ajan verilmez ise vajinal do¤um esnas›nda kanama ola-
s›l›¤› vard›r. Perinatal hemostaz› sa¤lamada özellikle ute-
rus kontraksiyonu önemlidir. Hemostaz deste¤i ve tipi ka-
nama fliddeti ve alloimmunizasyon olup-olmamas›na göre
de¤iflir. E¤er alloimmunizasyon yok ise trombosit trans-
füzyonu ve traneksamik asit kullan›labilir. Ancak alloim-
munizasyon var ise trombosit transfüzyonlar› HLA uygun
bireylerden yap›lmal›d›r ve beraberinde ciddi kanamada
rekombinant FVIIa kullan›labilir (49).

Bernard Soulier Sendromu da otozomal resesif geçiflli,
trombosit GPIb/IV/V kompleksi eksikli¤i veya fonksiyon
bozuklu¤u ile karakterizedir. Genellikle do¤um sonras› 2-
8 hafta aras›nda ciddi kanamalar görülebilir. Günümüze
kadar sadece bir vakada antepartum dönemde kanama
gözlenmifltir. GT’e benzer olarak alloimmunizasyon gelifle-
bilir. Bu durumda HLA uygun trombosit süspansiyonu
transfüzyonu gerekir. Hatta trombosit transfüzyonuna ya-
n›t› art›rabilmek için plazma de¤iflimi, IVIg ve steroid kul-
lan›m› bildirilmektedir. Ayr›ca desmopressin ve transeksa-
mik asit kanamay› azaltmak için kullan›labilir. GT’deki gi-
bi son zamanlarda rekombinant FVIIa verilen olgularda

literatürde yer almas›na ra¤men, yararl›l›¤› için henüz ye-
terli kan›t yoktur (50).

K›saca her iki hastal›kta gebelik süresince anne ve fetus
yak›n takiplenmeli, özellikle alloimmunizasyon geliflip ge-
liflmedi¤i de¤erlendirilmelidir. Do¤um esnas›nda ve sonra-
s›nda kanama kontrolü yukar›da bahsedilen tedaviler ile
iyi bir flekilde sa¤lanmal›d›r. 

VI. Gebelik ve Hematolojik Maligniteler
Hematolojik bir malignite ile gebelik birlikteli¤i s›k olma-
makla birlikte, tan› veya tedavide gecikme annenin sa¤ka-
l›m›n› etkileyebilir. Ancak tedavi gereksinimi olan hasta-
larda kullan›lacak tan› yöntemleri ve kemoterapötik
ajan(lar)›n fetus üzerine etkileri nedeni ile tedaviye veya
tedavi flemas›na veyahutta gebeli¤in sonland›r›lmas›na ka-
rar vermek için mevcut risklerin aile ve bu konuda uzman
olan hematoloji ve kad›n-do¤um hekimleri ile birlikte çok
disiplinli bir yaklafl›m gerekmektedir. 

Hematolojik maligniteli annelerden do¤an 84 ( 6-24 yafl
aras›) ve 111 çocu¤un (1-19 yafl aras›) uzun dönem taki-
binde ise, normal fiziksel, nörolojik, seksüel ve fizyolojik
geliflim bildirilmektedir (51,52). Ayr›ca çocukluk maligni-
tesi riskinin toplumdaki s›kl›¤›na göre artmad›¤› gözlen-
mifltir.

VI.I.Akut Lösemiler
Gebelikte görülen lösemilerin % 90’n› akut lösemilerdir ve
2/3’ü akut miyelositer lösemiler oluflturur (53). Akut löse-
mide tedavinin geciktirilmesi anne için riskli olmas› ve ilk
trimestrede kemoterapötik ajanlar›n kullan›m› fetus için
riskler tafl›d›¤› için (düflük, fetal ölüm, konjenital malfor-
masyon, düflük do¤um a¤›rl›¤› gibi) gebeli¤i sonland›rma
karar› anne ile tart›fl›lmal›d›r. Ancak anne gebeli¤in son-
lanmas›n› istemiyor ve annenin hayat› risk alt›nda ise ke-
moterapi bafllanmas› önerilir. ‹kinci ve 3.trimetrda kemo-
terapi ise düflük, erken do¤um ve düflük do¤um a¤›rl›kl›
bebe¤e neden olabilmekte, ancak teratojenik potansiyeli
gebelik ilerledikçe azalmakta hatta 3.trimestr sonunda
tam doz lösemi tedavisi verilebilece¤i de gösterilmifltir.
Kemoterapi sikluslar› aras›nda erken do¤um indüklenmesi
düflünülmelidir. Gebelikte akut lösemili 58 hastan›n
49’unun 50 canl› do¤umla sonuçland›¤› gösterilmifltir. Bu
50 yenido¤an›n yar›s› erken do¤um ve 4’ü gestastonel ya-
fla göre düflük do¤um a¤›rl›¤›nda ve sadece birinde konje-
nital malformasyon ve sonras›nda adrenal ve tiroid bezin-
de tümör geliflmifltir. Bu seride 8 çocu¤un uzun dönem ta-
kibinde geliflimlerinin normal oldu¤u saptanm›flt›r. Do¤u-
ma yak›n verilen kemoterapiler fetusta ciddi sitopenilere
neden olabilmektedir. Bu nedenle genelde önerilen 3.tri-
mestr sonunda tedavi verilmemesi, tedavinin do¤um son-
ras› bafllanmas›d›r. PML-RARA pozitif akut promyelositik
lösemide ise 2.ve3.trimestrede tek ajan all-trans retinoik
asit (ATRA) en güvenilir yaklafl›md›r. Beraberinde yüksek
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riskli hastalarda (lökosit say›s›> 10x109/L)  antrasiklin-
ler ile kombinasyonu kullan›labilir. ATRA teratojenik po-
tansiyeli oldu¤u için ilk trimestrede kullan›m› kontrendi-
kedir. Düflük riskli akut lösemi hastalar›nda kemoterapi
do¤umdan sonraya ertelenebilir. Bu durumda 30.haftada
do¤um indüklenmesi hem anne hem de fetus için güvenilir
bir yaklafl›m olabilir (54).

Di¤er bir konu ise febril nötropeni veya infeksiyon gelifli-
midir. Fetus üzerine penisilinler, sefalosporinler ve eritro-
misin güvenilir oldu¤u için bu ajanlar rahatl›kla kullan›la-
bilir (55). Aminoglikozidler ve metronidazol için ise tera-
tojenik oldu¤una iliflkin veri yoktur, fakat bu ilaçlar›n ge-
belikte kullan›m› ile ilgili veriler s›n›rl›d›r. Kinolonlar ar-
tropatiye yol açabildi¤i ve tetrasiklinler ise kemik ve difli
etkiledi¤i için gebelikte kullan›lmamal›d›r.

VI.II.Myeloproliferatif Hastal›klar
Myeloproliferatif hastal›klar (MPH) hematopoetik hücre-
lerden bir veya daha fazlas›nda hücresel ço¤alma ile bir-
likte, genellikle farkl›laflma ve olgunlaflman›n devam etti-
¤i klonal hematopoetik bozukluklard›r.  Dameshek taraf›n-
dan öngörülen geleneksel s›n›fland›rmada MPH’ler 4 fark-
l› gruba ayr›lmaktad›r: Kronik miyelositer Lösemi (KML),
polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET)  ve ag-
nojenik myeloid metaplazidir (AMM) (56).

Günümüzdeki mevcut s›n›fland›rmada KML, hem Phila-
delphia kromozomu translokasyonu (bcr-abl translokasyo-
nu) ile beraberli¤i ve hem de tedavisindeki özellik (imita-
nib mesylate yan›t vermesi) nedeniyle, ayr› de¤erlendiril-
mektedir. Dolay›s›yla KMPH’ler terimi genelde PV, ET ve
AMM için kullan›lmaktad›r. Dünya Sa¤l›k Örgütü
MPH’lar grubuna daha az s›kl›kta görülen sistemik mas-
tositoz, kronik myelomonositik lösemi ve kronik nötrofilik
lösemi yi de dahil etmektedir (57).  

VI.II.a. Kronik Miyelositer Lösemi
Kronik miyelositer lösemide esasen olgun myeloid hücrele-
rin art›fl› olmas›na ra¤men, eritroid ve trombosit say›s›n-
da art›flda görülür. Hastal›k semptomsuz olabildi¤i gibi,
halsizlik, anoreksi ve kilo kayb› gibi konstitusyonel yak›n-
malar bulunabilir. Muayenede ço¤unlukla dalak büyüklü-
¤ü saptan›r. Genelde 50 yafl üzerinde görülmesine ra¤men,
daha erken yafllarda da saptanabilir. Bu nedenle KML ve
gebelik beraberli¤i az da olsa bildirilmektedir. Gebelik
KML seyrini de¤ifltirmemektedir. Ancak, esas sorun teda-
vinin anne ve fetusa etkisinin olup olmad›¤›d›r. E¤er teda-
visiz b›rak›l›rsa lökositoz ve plasenta yetmezli¤i nedeni ile
düflük do¤um a¤›rl›¤›, erken do¤um ve intrauterin ölüm ve-
ya ölü do¤uma neden olabilir (53). Literatürde bildirilen
vaka raporlar›nda gebelerde KML tedavisinde lökoferez,
hidroksiüre, busulfan ve interferon tedavisi ve son zaman-
larda imatinib kullan›m› ile ilgili veriler yer almaktad›r.
Lökoferezin anne ve fetus üzerinde bir yan etkisi saptan-

mam›flt›r. Hidroksiüre ve busulfan DNA sentezini inhibe
etti¤i için spontan düflük, intrauterin geliflme gerili¤i ve
konjenital malformasyonlara neden olabilirler. Ancak hid-
roksiüre ile bir komplikasyon geliflmeksizin gebeli¤in nor-
mal seyretti¤i ve fetusta teratojenik bir etki görülmedi¤i
de bildirilmektedir. Busulfan›n ise teratojenik etkisi bulun-
maktad›r. Yine de ilk trimestrede bu iki ilac›nda verilmesi
önerilmez. ‹nterferonun gebelikte kullan›l›m› güvenilirdir.
Son y›llarda kullan›ma giren tirozin kinaz inhibitörü ima-
tinib kullan›m› s›ras›nda gebe kalan ve hatta gebelik süre-
since alan kad›nlarda teratojenik etki bildirilmemesine
ra¤men, günümüzde bu konuda veriler oldukça s›n›rl›d›r.
Bu nedenle imatinib tedavisi esnas›nda gebe kal›nmas› ve-
ya gebelikte imatinib kullan›m› önerilmemektedir (58). 
VI.II.b. Di¤er kronik myeloproliferatif Hastal›klar

Bu bafll›k alt›nda s›k görülen ET, PV ve AMM’den bahse-
dilecektir. Bu  üç KMPH’da çeflitli derecede kemik ili¤i hi-
persellülaritesi, atipik megakaryosit hiperplazisi ve küme-
lenmesi vard›r. PV’de klonal eritrositoz, AMM’de belirgin
kemik ili¤i fibrozisi ve ET’de ise klonal trombositoz bulu-
nur. Ancak, günümüzde bu 3 hastal›¤a özgü moleküler bir
belirleyici yoktur. Bu nedenle tan›lar› klinik görünüm ve
kemik ili¤i histolojik bulgular›na göre konur (56,57)

Myeloproliferatif hastal›klar›n genel özellikleri ileri yafl-
larda görülmeleridir. Bu nedenle gebelik ve MPH beraber-
li¤i de s›k de¤ildir. Bilindi¤i üzere normal gebelikte trom-
boz riski artmaktad›r. E¤er gebe kad›nda MPH’dan biri
var ise gebeli¤e efllik eden tromboembolik komplikasyon
riskinde de art›fl görülür. Ayr›ca plasenta dolafl›m›nda ok-
lüzyona neden olan vaskuler komplikasyonlar sonucu
spontan düflük, erken do¤um, ölü do¤um ve intrauterin ge-
liflme gerili¤i de bildirilmektedir (59,60). 

VI.II.b.1. Esansiyel Trombositemi
Esansiyel trombositemi (ET), trombosit say›s›n›n ?
600x109/L olmas›, kemik ili¤inde megakaryositik hiperp-
lazi, dalak büyüklü¤ü (splenomegali) ve hemorajik ve/veya
trombotik ataklarla karakterize bir klinik tablodur (61).
Klinik pratikte, reaktif trombositoz trombosit say›s›ndaki
art›fllar›n % 95’inden sorumludur. Öncelikle reaktif trom-
bositoz yapabilecek nedenler, demir eksikli¤i anemisi, inf-
lamasyon, infeksiyon, kanama ekarte edilmelidir. Klinik
olarak genelde mikrovaskuler semptomlar, bafla¤r›s›, ›fl›k
çarpmas›, parestesi, eritromelalji gibi kanama veya trom-
botik komplikasyonlar ile iliflkili semptom ve bulgular iz-
lenir. ET zamanla akut miyelositer lösemi veya miyeloid
metaplazili myelofibrozise dönebilir. En s›k morbidite ve
mortalite nedeni tromboembolik komplikasyonlard›r.
ET’de toplam tromboz s›kl›¤› % 20 ile % 40 oran›nda bil-
dirilir. Ancak, major trombotik olay s›kl›¤›, inme, myo-
kard infarktüsü veya derin ven trombozu tan› veya takip
esnas›nda yaln›zca % 10-20 oran›ndad›r. Genç hastalar ve
önceden tromboz hikayesi olmayanlar düflük riskli kabul
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edilir iken, ileri yafl (> 60 y›l) ve tromboz hikayesi olan-
lar yüksek risklidir. Trombotik olay s›kl›¤› düflük riskli has-
talarda trombosit say›s› ile korelasyon gösterir. Kanama
riski ise trombosit say›s› 1000-1500 x109/L gibi afl›r›
yüksek de¤erlerde gözlenebilir. Nedeni ise hastal›kla iliflki-
li trombosit fonksiyonunda bozulma ve edinsel vWH’dir.
ET’de edinsel vWH nedeni büyük vWF multimerleri kayb›
ve vWF antijenine göre orant›s›z olarak vWF azalmas›d›r.
Trombosit say›s›n›n normale dönmesi ile kanama kompli-
kasyonu da düzelir (59-61).

Birkaç derleme ve ço¤u vaka raporlar›nda ET’si olan has-
talarda gebelik seyrini ve çeflitli tedavi rejimlerinin etkisi-
ni de¤erlendirmektedir. ET’de gebelikteki komplikasyonla-
r›n patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. ET’de hem
trombotik (büyük damarlar ve mikrovaskuler) hem de ka-
namal› komplikasyonlar görülür. Tromboz nedeni ile pla-
senta da infarkt en s›k gözlenen patolojik bulgudur. Bu du-
rum esasen geç fetal kay›plar, erken do¤um ve intrauterin
geliflme gerili¤ine neden olur. ET olan gebelerde ilk tri-
mestrede kay›plar % 26-36 ve geç gebelikte ise % 5-
9,6’d›r. ‹ntrauterin geliflme gerili¤i % 4-5,1, erken do¤um
% 5,6- 8 ve plasental abrupsiyon % 2,8’dir. Daha az s›k-
l›kta, fakat özellikle postpartum dönemde belirgin olmak
üzere büyük trombozlar bildirirler. Kanama oran›  ise %
4-5 oran›nda gösterilir. Bu çal›flmalarda komplikasyon
risklerinin düflük olmas› hastalar›n ço¤unun ET için düflük
riskli olmas›na ba¤l›d›r (60).

VI.II.b.2.Polisitemia vera
Polisitemia vera (Polisitemia rubra vera) eritrosit kitlesi
ve beraberinde hemoglobin ve hematokritte art›fl ile ka-
rakterizedir. Di¤er MPH gibi klonal hematopoetik bir bo-
zukluktur. PV nadir görülür, y›ll›k s›kl›¤› 0,5 ile 2/
100.000 dir. Ortalama tan› yafl› 60’d›r ve 30 yafl›ndan ön-
ce görülmesi çok enderdir. Ailevi olarak görülen veya 30
yafl›ndan önce tan› konulan vakalar›n konjenital ve kal›-
t›msal polisitemi sendromlar›ndan ay›rt edilmesi çok
önemlidir (56). PV genelde erkeklerde daha s›kt›r. Bu ne-
denle de gebelik ve PV ile ilgili literatürde az veri vard›r.
Toplam 18 PV’l› hastada 38 gebelikten canl› do¤um oran›
% 57’dir. ET’deki gibi, ilk trimestrede spontan düflük ge-
belerin % 22’si, ve erken do¤um ise % 13,8 oran›ndad›r.
Gebelik sonland›ktan sonra bir annede derin ven trombozu
ve YD‹P nedeni ile ölüm, 2’sinde postpartum pulmoner
emboli ve 4’ünde farkl› fliddette preeklampsi görülmüfltür
(60).

VI.II.b.3.Agnojenik myeloid metaplazi
‹diyopatik veya primer myelofibrozis olarak bilinir. Kemik
ili¤inde fibrozis, splenomegali, ekstrameduller hematopo-
ez, periferik kanda lökoeritroblastozis ve gözyafl› fleklinde
eritrositler ve ile karakterize bir MPH’dir. Di¤er MPH’lar
gibi klonal bir bozukluktur. Bu sendrom s›kl›kla ilerleyici
kemik ili¤i yetmezli¤ine neden olmaktad›r. Gebelik AMM

ile ilgili literatürde çok az vaka raporu vard›r, ancak gö-
rülen komplikasyonlar ET ve PV’daki ile benzerdir (60).

VI.II.b.4.Tedavi
MPH olan bir kad›n gebe kalmak istiyorsa ve teratojenik
potansiyeli olan bir tedavi kullan›yorsa tedavinin konsep-
siyondan en az 3 ay önce kesilmesi gerekir. Annedeki vas-
kuler olaylar ve gebelik morbiditisi riskine göre, hastan›n
tedavisiz takibinden, tek bafl›na aspirin, düflük moleküler
a¤›rl›kl› heparin ve sitoredüktif tedaviye kadar de¤iflen çe-
flitli tedavi seçenekleri yer al›r. Öncelikle risk durumuna
göre tedaviye karar vermek önemlidir (Tablo 8) (59).

Tablo 8: Kronik myeloproliferatif hastal›klarda risk duru-
muna göre tedavi stratejisi (59)

Risk S›n›flamas›:
Afla¤›dakilerden en az biri varsa yüksek riskli olarak de-
¤erlendirilir

- Önceki major trombotik olay veya kanama komp-
likasyonu

- Önceki gebelik(ler) de ciddi komplikasyonlar*
- Trombosit say›s› > 1500x109/L

Tedavi
a) Düflük risk gebelik

- Hedef hematokrit % 45 alt›nda tutulmal›
- Aspirin 100 mg/gün
- Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin (dalteparin 5000

Ü/gün veya enoxaparin 40 mg/gün) do¤umdan
sonra postpartum 6.haftaya kadar

b) Yüksek riskli gebelik
- E¤er daha önceden tromboz veya ciddi gebelik

komplikasyonu varsa: Gebelik süresince DMAH
(kanama komplikasyonu varsa aspirin kesilmeli)

- Trombosit say›s› > 1500x109/L: ‹nterferon-alfa
verilebilir

- Önceden major kanama hikayesi varsa: aspirin
verilmemeli ve trombositozu azaltmak için inter-
feron-alfa verilebilir.

* Ciddi gebelik komplikasyonlar›: ≥ 3 ilk trimestr kay›p-
lar› veya ≥ 1 ikinci veya 3.trimestr kay›plar›, gebelik
haftas›na göre düflük do¤um a¤›rl›¤›, preeklampsi, in-
trauterin ölüm veya ölü do¤um

MPH’larda sitoredüktif tedavi kullan›m› oldukça tart›fl-
mal›d›r. Gebelik esnas›nda, hematokrit ve trombosit say›-
s›nda azalma oldu¤u için, genelde flebotomi ihtiyac› veya
sitoredüktif tedavi ihtiyac› da azalt›r. Hematokrit de¤erini
düflürmede genellikle flebotomi yeterli iken, trombosit sa-
y›s›n›n azalt›lmas›nda ise hastan›n daha önceki major
tromboz veya kanama hikayesi, trombosit say›s›n›n >
1000-1500x109/L ya da kal›tsal trombofili veyahutta
kardiyovaskuler risk faktörleri var ise sitoredüktif bir te-
davi düflünülmelidir. IFN-· en güvenilir yaklafl›md›r. Di¤er
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sitotoksik ilaçlar hidroksiüre, busulfan ve anagrelide özel-
likle ilk trimestr esnas›nda kullan›lmamal›d›r (59,60). 

Düflük riskli hastal›kta trombohemorajik komplikasyonlar
daha az görülece¤i için, tedavide amaç düflük riskini azalt-
maya odaklanmal›d›r. Ancak, antitrombositer veya sitore-
düktif tedavi endikasyonu yok ise sadece gözlem yeterlidir.
Aspirin mikrodolafl›mla ilgili yak›nmalar› olanlarda yarar-
l›d›r. Ancak kanama riskini art›r›r. E¤er gebelikte antiko-
agulan veya antitrombositer ajan verilmesi düflünülüyor
ise edinsel vWH için öncelikle tarama önerilir. Trombotik
komplikasyon riskini azaltmak için düflük doz aspirin ile
birlikte DMAH’lar›n kullan›m›n›n yararl› oldu¤u da göste-
rilmifltir. Kanama hikayesi var ise antitrombotik tedavi ke-
silmelidir. Edinsel vWH var ise hidroksiüre ile sitoredük-
siyon yararl› olabilir. Trombositoferez e¤er kanama veya
tromboz nedeni ile acilen trombosit say›s›n› düflürmek ge-
rekiyorsa kullan›labilir (59,60).

VI.III.Lenfomalar
Lenfoma gebelikte tan› konulan en s›k malignitedir.
Hodgkin lenfoma genelde 30 yafllarda pik yapt›¤› için ge-
belik esnas›nda da en s›k görülen lenfomad›r (62). Lenfo-
ma tan›s› için patolojik inceleme gerekir. Bu nedenle gebe-
lik esnas›nda lenf nodu biyopsisi fetusa zarar vermeksizin
lokal anestezi ile kolay al›nabilir. E¤er yüzeyel bir lenf no-
du yok ise, derindeki lenf nodlar› genel anestezi ile al›nma-
l›d›r. Günümüzde modern cerrahi ve anestezi teknikleri ile
gebelikte hatta ilk trimestrede elektif cerrahi güvenle ya-
p›labilir. Cerrahi nedeni ile spontan düflük riski normal dü-
flük riski ile benzerdir. Anne ölümü, do¤umsal bozukluklar
veya nörolojik geliflimde gecikme riskinde art›fl görülmez.
Lenfomalar›n rutin evrelendirmesinde genellikle toraks ve
kar›n bölgesinin bilgisayarl› tomografi (BT) incelemesi yer
al›r. Gebe bir kad›nda kar›n bölgesi korunarak düz akci¤er
filmi ve toraks›n bilgisayarl› tomografi de¤erlendirilme-
sindeki radyasyon dozu fetusa zarar vermez. Radyasyonun
efllik etmedi¤i di¤er görüntüleme yöntemleri, ultrasonog-
rafi fetal malformasyon riskini art›rmaks›z›n tan›sal bilgi
sa¤layabilir. Gebelikte abdominal ve pelvik BT mümkünse
kullan›lmamal›d›r. Son zamanlarda, pozitron emisyon to-
mografisi (PET) evreleme ve tedavi takibinde kullan›m›n-
da art›fl vard›r. Ancak kullan›lan radyoaktif ajan 18F-FDG
plasentay› geçebilmesi ve fetusa ulaflabildi¤inden , normal
BT’ye göre radyasyon riski daha yüksektir. Bu nedenle ge-
belik esnas›nda kullan›m› önerilmez. Ayr›ca bu ajan anne
sütüne geçebildi¤i için meme ile besleme en az 24 saat ön-
cesi kesilmelidir (63).

Kemoterapötiklerin ço¤u plasentay› geçebilmektedir. Bu
nedenle ilk trimestr esnas›nda kemoterapi spontan düflük,
fetal ölüm ve malformasyon riskini art›r›r. ‹kinci ve 3.tri-
mestrede maruziyet ise malformasyona efllik etmemesine
ra¤men, fetusun ve yenido¤an›n ölümünü, intrauterin ge-
liflme gerili¤i, erken do¤um ve düflük do¤um a¤›rl›kl› do-

¤um riskini art›r›r. Bu komplikasyonlar uzun dönemde, nö-
rolojik geliflim bozuklu¤u, kardiyovaskuler risk faktörleri
geliflimine ve böbrek fonksiyon bozuklu¤una neden olabi-
lirler. Ancak tedavinin annedeki yarar› göz önüne al›nd›-
¤›nda bu olas›l›klar gözard› edilebilirler. Gebelik esnas›n-
da kemoterapi kullan›m karar› anne sa¤kal›m› üzerine te-
daviyi geciktirmenin etkileri hesapland›ktan sonra veril-
melidir. Mümkünse kemoterapi ilk trimestr sonuna kadar
ertelenmelidir. Farkl› tip kemoterapilerden, alkilleyici
ajanlar antimetabolitlerden daha az teratojeniktir. ‹lk tri-
mestrede kemoterapi gerekirse, terapötik abortusa aile ile
birlikte karar verilmelidir. Gebeli¤in sonland›r›lmas› hasta
taraf›ndan kabul edilmez ise, antrasiklin antibiyotikler ve-
ya vinka alkoloidler ile tek ajan tedavisi, ve takibende ilk
trimestr sonunda çoklu ajan ile tedavi düflünülebilir (64).

Kemoterapi verilen gebelerde kemik ili¤i toparlanmas›na
izin vermek için tedaviyi takiben do¤umun 2-3 hafta ge-
ciktirilmesi önerilir. Ayr›ca yenido¤anlar, özellikle erken
do¤anlar, karaci¤er ve böbrekte olgunlaflma tam olmad›¤›
için ilaçlar› metabolize edilmesi ve at›l›m›nda s›n›rl› kapa-
siteye sahiptirler. Bu nedenle kemoterapi sonras› do¤um
geciktirilerek fetusa geçen ilaclar›n plasenta yolu ile at›l›-
m› sa¤lanacakt›r (64).

‹kinci ve 3.trimestr esnas›nda radyasyona maruziyet kar-
sinojenik bir etkiye efllik edebilir: Yaflam›n ilk dekad›nda
lösemi ve solid tümörlerin geliflimi için risk prenatal rad-
yasyona maruz kalanlarda 1000 vakada 3-4 iken, maruz
kalmayanlarda bu oran 1000 vakada 2-3’dür. Yaflam›n
daha sonraki döneminde, bu artan risk daha az belirgin
veya hatta ortadan kalkabilir. Bir di¤er konu nörolojik ge-
liflimin bozulmas› ki bu durum zekada azalma ve hatta
ciddi mental gerili¤i içerir (65). 

Kemoterapi verilen hastalarda di¤er bir sorun bulant›-kus-
mad›r. Metoklopramid, antihistaminikler veya 5-hidrok-
sitriptamin reseptör blokerleri kullan›m› ile konjenital
malformasyon gelifli aras›nda hayvan modelleri veya in-
sanlarda bir iliflki bulunamam›flt›r. Kemoterapinin neden
oldu¤u sitopenilerde granulosit-koloni uyaran faktör ve
eritropoetin kullan›m› ile ilgili tecrübe s›n›rl›d›r. Ancak,
flimdiye kadar teratojenik etkiler bildirilmemifltir (63).

Gebeli¤in erken döneminde ileri hastal›kta kad›nlar için,
tedavide bir gecikme sa¤kal›m› ters olarak etkileyebilir.
Bu nedenle de, risk faktör analizleri esas al›nd›¤›nda, uy-
gun kemoterapi protokolu hemen bafllanmal›d›r. Kemote-
rapinin potansiyel teratojenik etkileri nedeni ile genelde
ilk trimestrede terapötik abortus düflünülmelidir. ‹lk tri-
mestrede tan› alan erken evre HL’l› hastalarda ikinci tri-
mestra kadar herhangi bir tedavi vermeksizin hastal›k
progresyon bulgular› için yak›ndan takiplenmelidirler. Dü-
flük riskli hastalarda baz› otörler tek ajan kemoterapi (ön-
celikle vinca alkaloidleri veya antrasiklin antibiyotikler)
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ile tedavi önerirler. Tek ajan tedavi genelde ilk trimestre-
de medikal abortus istemeyen kad›nlarda düflünülebilir. Bu
tarz yaklafl›mlarda tedavinin kemoterapi direncine neden
olup-olmad›¤› ise belli de¤ildir. Genellikle bu tip olgularda
ikinci trimestr bafl›nda, en çok kullan›lan kemoterapi reji-
mi ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazi-
ne) tedavisine h›zl›ca geçilmesi önerilir. S›n›rl› verilere
ra¤men, ikinci veya üçüncü trimestrede tan› alan hastalar
da gebe olmayan kad›nlardakine benzer olarak kemotera-
pi ile güvenle tedavi edilmelidirler (63).

Hodgkin d›fl› lenfomada (HDL) ise yavafl seyirli ise (folikü-
ler lenfoma ve kronik lenfositik lösemi/küçük hücreli len-
fositik lenfoma) tedavi genellikle hasta semptomatik olun-
caya kadar geciktirilir. Bu nedenle, ilk trimestr esnas›nda
kemoterapi verilimi genellikle gereksizdir. Ço¤u hasta te-
davi vermeksizin do¤uma veya hastal›k bulgular›nda iler-
leme oluncaya kadar yak›ndan takiplenir. E¤er ilk trimes-
trede tedavi vermek gerekirse, rituximab birkaç vaka ra-
porunda gebelik esnas›nda otoimmun hastal›klarda kulla-
n›m deneyiminde güvenilir oldu¤u bildirildi¤i için tek ajan
olarak kullan›labilir. Bunun d›fl›nda CVP (siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon) da gebelikte güvenilirdir. Fludara-
bin ile ilgili veri yoktur. Evre I yavafl seyirli HDL’de ise bo-
yun veya aksillaya s›n›rl› lokal radyoterapi verilebilir. Rad-
yo-aktif iflaretli monoklonal antikorlar›n kullan›m› yüksek
fetal radyasyona maruz kalma nedeni ile gebelikte kon-
trendikedir. Yavafl seyirli lenfomalar grubunda yer alan
gastrik mukozaya-efllik eden lenfoid doku (MALT) lenfo-
ma Helicobakter pylori enfeksiyonuna efllik etmesi nedeni
ile ayr› bir antite olarak düflünülmelidir. ‹lk trimestrede
tedavisi genelde zorunlu de¤ildir. Ayr›ca tedavisi kemote-
rapi rejimi içermez. Fakat bakteri eradikasyonu gerektir-
di¤i için, kullan›lan en rejim genellikle amoksisilin, klarit-
romisin ve proton pompa inhibitörüdür. Bu kombinasyon
gebelik esnas›nda güvenle verilebilir (63). 

Agresif HDL grubunda ise büyük B hücreli lenfoma, man-
to hücreli lenfoma, olgun T hücreli ve do¤al katil hücreli
lenfoma yer al›r. S›n›rl› hastal›¤› olanlar d›fl›nda genelde
tedavi yaklafl›m› yo¤un kombinasyon kemoterapisidir. ‹lk
trimestrede CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkris-
tin, prednizolon) verilimi ile ilgili birkaç vaka raporu ya-
y›nlanm›flt›r.  Ciddi fetal malformasyon riskinde art›fl gös-
terilmemesine ra¤men, yine de güvenirlili¤ini de¤erlendir-
mede daha fazla veriye ihtiyaç vard›r. Ancak ikinci veya
3.trimestrede güvenle kullan›labilirler. Rituximab ile bir-
likte CHOP kullan›labilir. ‹lk trimestr sonuna yak›n tan›
alan hastalarda daha s›n›rl› servikal hastal›k için lokal
radyoterapi veya ilk trimestr sonuna kadar yak›n takip se-
çenektir. Ancak bu yaklafl›m düflük riskli evre 1-2 HDL
için s›n›rl›d›r. E¤er hasta erken evre fakat yüksek riskli ise
art›k konservatif yaklafl›m için aday de¤ildir ve gebelik
sonland›ktan k›sa süre sonra tam doz kemoterapi ile teda-
vi edilmelidir (63).

Çok agresif seyirli HDL’da öncü B veya T hücreli lenfob-
lastik lenfoma/lösemi ve Burkitt lenfomay› içerir. Bu len-
fomalar gebelik esnas›nda daha h›zl› ve öldürücü seyre sa-
hiptirler. Bu nedenle de tedavi ilk trimestrede bile h›zl›ca
bafllanmal›d›r. Gebeli¤in sonland›r›lmas› için gerekli bilgi
verilmelidir (63).

Lenfoma ile ilgili di¤er bir konu plasenta yolu ile fetusa
yay›l›md›r. HL’de bu konu ile ilgili bir rapor yok iken,
HDL’de plasenta tutulumu nadir de olsa bildirilmekte, hat-
ta bir vakada fetusa yay›ld›¤› saptanm›flt›r (63).
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