GEBELIK VE KAN HASTALIKLARI
Pervin TOPGUOGLU*, Muhit 0ZCAN*

il

Gebelik esnasinda fizyolojik olarak esas degisiklik plazma
hacminin artisi ile iliskilidir. Plazma hacminde artis ges-
tasyonun 6-24.haftalari arasinda meydana gelir. Yirmi-
dordiinci haftadan sonra plazma hacmi artmasina rag-
men, bu artis daha yavastir. Plazma hacmindeki artis fe-
tusun agirhigi ile orantisal olarak % 40-60 arasinda degi-
sir. Beraberinde eritrosit kitlesi de % 20-50 oraninda ar-
tarak gebelik esnasinda hematokrit dizeyinin % 30-
32'lerde olmasini saglar (1). Eritropoez, ilk trimestrde,
gebe olmayan kadinlardaki ile benzerdir; 2. ve 3.trimest-
rde hizi artar (2). Diger bir durum ise gebelik ilerledikce
tromboza egilim olmasidir (3). Tromboza egilimin plasen-
tanin ayrilmasini dogum esnasinda kolaylastirdigina ina-
nilir. Ayrica diger bir dederlendirilmesi gereken durum he-
matolojik malign hastaliklar olup, en uygun yaklasimin ne
olduguna karar vermek dnemlidir.
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4-Gebelikte tromboza yaklasim

5-Kalitsal Kanama bozukluklari
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I. Gebelikte Anemi

Gebelikte fizyolojik degisiklikler nedeni ile normal hemog-
lobin ve hemotokrit degerleri azaldigi icin, CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) Gebelik Nitrisyon
Arastirma Sistemi gebe kadinlarda hemoglobin ve hema-
tokrit icin yeni esik dederler dnermistir (1) (Tablo 1). Diin-
ya Saglik Orgitine gore (DSO) gebelikte anemi sikhgini
gelismekte olan llkelerde % 35-75 ve gelismis olan Ulke-
lerde % 18 civarindadir. Aneminin hem anne hem de fetus
Uzerine etkileri hafif ile siddetli diizeyler arasinda degise-
bilir. Ayrica erken dogum ve distik dogum agirligina eslik
edebilir. Aneminin gebe kadindaki bulgulari gebe olmayan
kadinlardaki ile aynidir: Tasikardi, solukluk, tasipne, glos-
sit, halsizlik, parestezi ve basagrisi . Gebe kadinda hemog-
lobin dizeyinin 7gr/dlI’nin altinda olmasi 6nemli maternal
ve fetal komplikasyonlara eslik edebilir. Bu diizeyde, doku

oksijenasyonu azalir ve yiksek atimli kalp yetmezligi geli-
sebilir. Fetus lzerine maternal aneminin etkileri annedeki
etkileri kadar kesin dedildir. Bazi ¢alismalarda maternal
aneminin erken doguma ve diistik dogum adirligina eslik
ettigi ileri strllmustir. Buna gbre, erken dogum riski
(37.haftadan once) 1.veya 2.trimestrdeki anemi ile artar.
Uglincii trimestrde anemi ciddi bir risk faktdrii olarak go-
rilmez. Ancak bu durumun tam tersi olarak 2.veya 3.tri-
mestrde yiiksek hematokrit (?40) dlizeyi olan gebeliklerde
de erken dogum gorilebilir.

Gebelikte anemi DSO tarafindan hemoglobin degerinin 11
g/dl altinda olmasi olarak tanimlanmigtir (DSO 1992,
DSO 2001) (4). Anemi hemoglobin dederlerine gére hafif,
orta ve adir olmak Uzere U¢ kategoride derecelendirilir.
Ancak bu degerlendirmelerde kullanilan araliklar calis-
malara gore degisir. DSO dnerisine gére (2001) 1) Hafif
anemide, Hb 10-10,9 g/dl; 2) Orta siddette anemide, Hb
7-9,99/dl; 3) Agir anemide, Hb < 7g/dl’dir.

Aneminin en sik nedeni demir eksikligi ve vitamin eksikli-
gidir (folat ve vitamin B12 eksikligi) (1). Diger nedenleri
arasinda kemik iligi baskilanmasi, hemolitik anemi (im-
mun ve immun olmayan mekanizmalar ile gelisen), altta
yatan maligniteler sayilabilir. Bunlar icinde en yaygin ane-
mi nedeni gebe olmayanlardaki gibi demir eksikligidir.

Tablo 1: Gebelik esnasinda plazma hacmi, eritrosit kitlesi,
toplam kan hacmi ve hematokrit (1)

Gebe Gebelik haftasi
olmayan| 20 30 40
kadin
Plazma hacmi (ml) 2600 3150 3750 3850
Eritrosit kitlesi (ml) 1400 1450 1550 1650
Toplam kan hacmi 4000 4600 5300 5500
Viicut Hematokrit (%)| 35,0 32,0 29,0 30,0
Vendz hematokrit (%) | 39,8 36,4 33,0 34,1

I-I. Demir eksikligi anemisi
Demir eksikligi anemisi (DEA) hem gelismis hem de gelis-
mekte olan llkelerde en sik anemi nedenidir. Dogurganlik
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doneminde bir kadinda 6zellikle agir menstruel kanamalar
(> 80 ml/ay) nedeni ile % 10’dan fazlasinda DEA gelisir
(5). Dogum kontrol yéntemlerinden rahim ici araglarin
kullanimi menstruel kanamalari % 30-50 oraninda artir-
maktadir. Demir eksikligi icin diger risk faktorl ise, dzel-
likle demir ihtiyacini artirdigi icin, gebeligin kendisidir.
Gebelikte demir emilimi ilk trimestrde 0,8 mg/glindir. Ge-
belik ilerledikce demir emilimi artarak, 3.trimestrede
glinde 7,5 mg’a ulasir. Kisaca, tlim gebelik boyunca ortan-
ca artis yaklasik 4,4 mg/glindiir (6). Gebelikte demir emi-
liminin artisin nedeni esasen kullanimindaki artistir: 1)
Gebelikte eritrosit kitlesinin artmasi; 2) Fetusun demir ih-
tiyacinin artmasi; 3) Dogumlardaki demir kayiplarinin
kompanzasyonu (yani kan kayiplari)

Normal gebelikte toplam demir ihtiyacr yaklasik 1240 mg
dir (Tablo 2). Menstruasyonun kesilmesi (menostazia) ne-
deni ile kadinlar gebelikte yaklasik ortanca 160 mg demi-
ri korurlar. Gebelikte demir kaybi toplam 630 mg.dir.

Tablo 2: Normal gebelik ve dogumda demir kayiplari ve
demir ihtiyacglari (6)

Normal gebelikte demir kayiplari Demir (mg)
Zorunlu kayip (0,8mgx290 giin) 230
Erirtrosit kitlesinde artis 450
Yeni dogan (agirlik 3500 gr) 270
Plasenta ve umbilikal kord 90
Dogumda kan kaybi 200
Toplam demir kaybi 1240
Postpartum eritrosit kitlesinde azalma - 450
Menostazi (menstruasyonun olmamasi) - 160
Toplam kayip 630

Gebelik sirasinda demir eksikligi gelisimini etkileyen bas-
lica faktorler (7): 1) Gebelik sayisi; 2) Gebelikler esnasin-
da demir profilaksisi yapilip-yapiilmamasi; 3) Dogum es-
nasinda kan kaybi; 4) Gida ile demir alimi; 5) Demirin
emilme orani; 6) Gebelikler arasinda kan kayiplari (kiire-
taj, disuk, hipermenore, menometroraji, rahimici arac
kullanimi; ve 7) Onceden mevcut DEAnin yeterli doz ve
slirede tedavi edilmemesi.

Gebelikte demir eksikligi tanisi koymada kan hemoglobin
konsantrasyonu ve serum demir diizeyi iyi gostergeler de-
gildir. Demir depolari normal hemoglobin diizeyinde de
azalabilir. Eger yakin zamanlarda oral demir alimi var ise
serum demir dlizeyleri dalgalanmalar gosterebilir. Serum
ferritin demir depolarinin gostermede en iyi belirleyicidir
(1). Gincel kilavuzlarda serum ferritin dizeyleri fi 30
ug/l ise demir eksikligini gosterdigi kabul edilir. Serum
ferritininde de fizyolojik dalgalanmalar gérilebildigi icin
viicut demirini hesaplamada soluble (¢dzlinebilen) transfe-
rin respetdrlerinin (sTfR)/ferritine orani kullanilir (6).

TfR’leri genc eritrositlerin ylzeyinde yer alir ve demir ek-
sikliginde sayilari artar. Serumda da sTfR’leri saptanabi-
lir. STfR dizeyi geng eritrosit sayisi ile iliskilidir ve demir
eksikligi anemisinin hiicresel diizeyde gostergesidir. Ancak
bu oranin kullanimi ile ilgili henliz gebe kadinlarda refe-
rans olusturulamamistir.

Gebelikte genelde 60 mg/giin elemental demir kullanimi
6nerilir (4). Eger DEA saptanir ise 320 mg/giin oral ele-
mental demir verilir. Parenteral demir kullanimi genelde
oral demir replasmanini tolere edemeyen veya yanit ver-
meyen hastalarda kullanilir.

I-I1.Folat ve B12 eksikligi anemisi

Folik asit nikleik asit sentezinde kofaktér oldugundan ge-
belik esnasinda fetus ve uteroplasental organlarin gelisimi
nedeni ile ihtiyaci artar (8). Diyette folat alimi gebelikte
artan folat ihtiyacini daima karsilamaz. Gebe kadinlarda
folat katabolizmasi hizlanmistir ve gereksinim gebelik es-
nasinda 4 kat artmistir (gebe olmayan bir kadinda ihtiyag
50 ug) (9). Eger coklu gebelik, hemoliz veya infeksiyon
var ise bu ihtiyag daha da artar. Annede folat eksikligin-
de bile fetus yeterli miktarda folati anneden alabilir. Folat
eksikligi annede makrositer anemiye neden olmasi yani si-
ra fetusta noral tip defekti gelisimine neden olur.

Vitamin B grubuna ait olan folatlar 6zellikle homosistein
metabolizmasinda yer alan bir ¢ok biyokimyasal slirecte
fonksiyon goriirler. Diyet veya genetik olarak folat yetmez-
ligi cesitli patolojilere eslik eden hafif homosisteinemiye
neden olurlar. Homosisteinin etkili oldugu hiicresel mole-
kiler mekanizmalar inflamatuar sitokin ekspresyonunda
artis, nitrik oksit biyoyararlaniminda dedisiklik, oksidatif
stres artigl, apopitozis aktivasyonu ve metilasyon bozuklu-
gunu icerir (9). Orta diizeyde bir hiperhomosisteineminin
tekrarlayici erken donem disiiklerde bir risk faktdri ola-
bilecedi dustiniilmektedir. Ozellikle metilen tetrahidro fo-
lat rediiktaz (MTHFR) 677 T ve 1298 C allellerinin bir ve-
ya daha fazlasi icin hem anne hem de fetusda polimorfizm
var ise disuk riski artmaktadir (10). B12 vitamini bagla-
yicl protein olan transkobalamin polimorfizmi (TC
C776G) homosistein dlizeyini artirir ve erken dénem di-
stiklere neden olur. Hiperhomosisteineminin dustiklere ne-
den oldugu kesin olmamakla birlikte, dnceki gebeliklerinin
4-12. haftasinda dusik hikayesi olan kadinlarda birkag
aylik B vitamini tedavisinin duslk riski tizerine olumlu et-
kisi olabilecegi kabul edilmektedir.

Noral tip defektini 6nlemede gebe bir kadinda normalde
0,4 mg folat alimi énerilir. Noral tiip defekti hikayesi olan
gebelerde 6nerilen doz 4mg/glndir (2,8-10). Ortalama
eritrosit hacmindeki (OEH) artis folat eksikligini diistindii-
rebilir. Bu durumda B12 ve folat serum diizeyleri deger-
lendirilmelidir. Eger dlizeyler diisiik ise, hasta glinde 3 kez
1 mg dozda oral folat almalidir. B12 eksikligi olan hasta-
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larda B12 vitamini, 1.hafta 0,1 mg/giin, takiben 6 hafta
toplam 2 mg doza ulasilincaya kadar verilir.

I.III. Hemoglobinopatiler

Bu baslik altinda hemoglobinin yapisal bozuklugu olan
orak hiicre hastaligi ve sayisal bozuklugu olan talasemiler
konusuna deginilecektir.

I-II1.a. Orak Hiicre Hastahg

Hemoglobinin yapisal olarak fonksiyon bozuklugu sonucu
gelisir. Ciddi klinik semptomlar oraklagsma bozukluklari-
nin belirgin oldugu orak hiicreli anemi (HbSS), orak hiic-
reli hemoglobin C (HbSC) hastaligi ve orak hiicre beta ta-
lasemi (HbS beta-Thal) icerir. Daha az 6nemli bozukluklar
hemoglobin C hastaligi (HbAC), hemoglobin SE (HbSE),
hemoglobin SD (HbSD) ve hemoglobin S-Memphis (HbS-
Memphis) dir. Yunanlilar, italyanlar, Tiirkler, Araplar, Gii-
ney Iranlilar ve Asyali Hintlilerde sik goriiltir (11).

Orak hiicre hastaligi (OHH) olan gebelerde genelde vazook-
luzif krizler veya diger komplikasyonlar daha siktir. Ozel-
likle bu komplikasyonlar 3.trimestrede terme dogru, meta-
bolik ihtiyaclarin artmasi, venéz staz ve fizyolojik hiperko-
agulabilite nedenleriyle artar. OHH olan hastalar genellik-
le asplenik olduklarindan kapsilli mikroorganizmalar ile
infeksiyon olasiligi da artar. OHH olan gebelerde preek-
lampsi, tromboembolik olaylar, plasental abrupsiyon, in-
trauterin fetal bluyimede gerileme, diistik dogum agirhgr,
erken dogum ve postpartum dénemde infeksiyon olasiligi
yuksektir (12). Tanisi hemoglobin elektroforezi ile konur.
OHH olan gebe bir kadin yakin izlenmelidir. Anemi hizli-
ca derinlesebildiginden siklikla kan sayimi yapilmalidir.
Eritrosit donglisii hizli oldugu icin folat kullanimi énerilir.
Fetal gelisimin takibi ve 32. gebelik haftasinda non-stress
testi yapilmalidir. MUmkin olabilirse gebelikten 6nce bir
pnémokok asisi kullaniimahdir. Orak hiicre krizlerinin ne-
den oldugu agri ile diger olasi etiyolojileri ayirmak igin la-
boratuar testlerinde I6kosit sayisi ve alt tipleri, ve laktik
dehidrogenaz (LDH) diizeylerine bakiimalidir. Lokosit sayi-
sindaki artis orak hiicre krizlerinde gdzlenebilir. Orak hiic-
re krizlerinde LDH diizeyleri artar (12,13). Orak hicre
krizlerinde esasen destek tedavileri uygulanir (kan vizkosi-
tesini azaltmak icin parenteral sivi verilimi, agri kontro-
[0). Eger hematokrit aniden duser ise, terapdtik transfiiz-
yon onerilebilir. Altta yatan infeksiyonun tanimlanmasi ve
tedavisi 6nemlidir. Eger fetus canli ve annenin oksijenas-
yonunda sorun var ise fetal kalp hizi stirekli izlenmelidir
(12). Anne ve fetus oksijen desteginden yararlanabilir.
Olum orani bu tedavilerle (% 0,6ya kadar azalmistir(14).
HbSS grubunda daha fazla oranda agrili krizler (% 50 ka-
dar), dogumda daha erken gestasyonel yaslar, disiik dogum
agirliklari ve artan oranda 610 dogumlar (% 0,9) gorilebi-
lir. Gebelikte hidroksitire kullanimi hakkinda yeterli bilgi
yoktur. Dlizenli transflizyon alloimmunizasyona neden ol-
dudu icin genelde hemoglobin degeri 6 gr/dl altina diigme-
dikge transflizyon dnerilmez (12).

[.ITI.b.Talasemi

Talasemi hemoglobinin normal globin peptid zincirlerin-
den bir veya daha fazlasinin lretiminin bozulmasi sonucu
gelisir. iki bilyiik talasemi, alfa ve beta talasemi, bir veya
daha fazla peptid zincirlerinin retiminde azalma sonucu
gelisir. Klinik sonug etkisiz eritropoez, hemoliz ve degisen
derecede anemidir. en yaygin bulundugu bdlgeler: Akde-
niz, Orta Afrika ve Asya’nin bazi kesimleridir (15).

Hemoglobin H (4 alfa peptid zincirinden 3’tnln olmama-
s1) ve talasemi beta major (beta zincirinin homozigot yok-
lugu) olan hastalarda gelisme geriligi ve hipogonadizm ne-
deni ile gebelik olasiligi ¢ok azdir. Bu nedenle genellikle
talasemi tasiyicisi gebelerle karsilasilir. Talasemi tasiyici-
l1ginda gebelikte anemi disinda ciddi bir sorun gézlenmez
(9). Talasemilerde 6nemli olan folat destegi ve ciddi ane-
mi durumunda eritrosit transfiizyonu yapilmalidir. Talase-
milerde 6nemli olan babanin tasiyici olup olmadiginin be-
lirlenmesi ve anne baba taslyici ise fetusta DNA esasl
testler yapilmasidir. Prenatal tani glinimiizde amniyotik
sividan, koryonik villus 6rneklemesinden trofoblastlar ve
kordosentez ile elde edilen eritroblastlardan izole edilen
fetal DNA o6rneklerinde PCR ydntemi ile yapiimaktadir
(16). Ancak bu ydntemler invazif oldugu icin magnetik
hiicre segme yontemi ile maternal dolagimdan fetal hiicre-
lerin kazanimi yontemi secenek haline gelebilir.

I.IV. Immun Hemolitik Anemiler

immun hemolitik anemilerin siniflandirmasi ve tedavisi
gebe olmayan kadinlardaki ile aynidir. IgG tipi antikorlar
hemolitik anemiden sorumlu ise plasentay! gecebildikleri
icin fetusu da etkilerler. IgM tipi antikorlar ise oldukca
bliyuk oldudu i¢in plasentayr gecemezler. immun hemolitik
anemide glukokortikoidler, ve nadiren intravendz immung-
lobulin (IVIg) verilmesi gerekebilir. Gerektigi durumlarda
transflizyon yapilmalidir.

I-V.Diger hemolitik anemiler

Herediter sferositoz, pirtivat kinaz ve glukoz-6 fosfat de-
hidrogenaz (G6PD) eksikligi kalitsal hemolitik anemi ne-
denleridir. Az gérilmelerine ragmen, gebelikte hemolize
neden olabilirler. Hemoliz nedeni ile folat ihtiyaci artar.
G6PD eksikliginde gebelikte oksidatif stres durumlarinda
hemoliz tetiklenir. Kendiliginden dustk, disik dogum
agirligi ve yenidogan sariligina neden olduguna iliskin va-
ka raporlari bulunmaktadir. Eger G6PD eksikligi olan ge-
be kadinin fetusu da tasiyici ise, oksidatif ilag kullanimi
durumunda ilac plasentayr gecerek immun olmayan hid-
rops fetalise neden olabilir (1,9).

I-VI. Aplastik anemi

Gebelik esnasinda ilerleyici bir pansitopeni gorilebilir ve
gebeligin pansitopenisi, gebeligin aplastik anemisi, gebeli-
gin sideroblastik anemisi ve edinsel amegakaryositik
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trombositopeni gibi hastaliklari icerebilir. Eger ilk gebe-
likte gelisirse, sonraki gebeliklerde klinik gériinim daha
da kétilesebilir. Genelde anemi veya trombositopeni ile
baslar ve pansitopeni ile sonuglanir. Periferik yaymada or-
talama eritrosit hacmi (OEH) artar ve kemik iligi selltler-
dir; ancak eritroid seride displazi ve megakaryositlerde
belirgin azalma veya yokluk saptanir. Genelde yenidogan
normal kan sayimina sahiptir. Ancak annede dogumdan
sonra klinik tablo gercek aplastik anemiye déner. Bazi va-
kalarda da klinik tablo kendiliginden dizelebilir (17,18).
Antenatal aplastik anemisi olan gebelerde ise fetal kayip
potansiyeli ylksektir. Genelde gebelikte pansitopeni dere-
cesi artar ve dogumda kismen diizelir. Diger bir durum ise
daha dnceden aplastik anemi (AA) nedeniyle tedavi almig
kadinlarda gebelikte hastaligin 2.ve 3.trimestrede niiks
edebilmesidir. Bunun yani sira AA ile gebelik koinsidans
gosterebilir (18).

Bu durumlarin hepsinde genellikle 6nerilen terme kadar
destekleyici tedavilerdir.

I1. Trombositopeni

Trombositopeni (trombosit sayisinin 150x109/L altinda
olmasi) tlim gebeliklerin % 7-8’inde gorilir. Trombosito-
peni nedenleri genel olarak 3 blyik sinifta yer alir (Tablo
3) (19):

Tablo 3: Trombositopeni Nedenleri (19)

1-Artmis yikim veya kullanim:
-Immun mekanizmalar: Immun trombositopenik purpura,
sistemik lupus eritematoz
-Tlketim: Yaygin damar ici pithtilasmasi
-Mikroanjiyopatiler:
HELLP Sendromu: Hemoliz, Karaciger enzimle-
rinde artis, dustik trombositler
TTP: Trombotik trombositopenik purpura
HUS: Hemolitik Uremik Sendrom
-Gebelik iligkili: Gestasyonel trombositopeni
2-Azalmig Uretim:
-Ldsemi, aplastik anemi, folat yetmezligi, ilaglar, infeksi-
yonlar (viral)
3-Sekestrasyon-Dalak konjesyonu (hipersplenizm)

II-1. Gestasyonel trombositopeni:

Tlm gebeliklerin % 8 kadarinda gelisir ve gebelikte trom-
bositopenisi olan vakalarin % 75’ini olusturur. Patofizyo-
lojisi bilinmemesine ragmen, nedeni gebelikte trombositle-
rin tlketiminin artmasi olarak distinilmektedir (20,21).
Genelde, gestasyonel trombositopeni (GT) tesadiifen, 2.tri-
mestr sonuna dogru tam kan sayiminda saptanir. Immun
trombositopenik purpura (ITP) ile ayirici tanisini yapmak
gerekir. Ancak GT ve ITP’yi ayirmada tanisal bir test yok-
tur. GT’de klinik olarak hafif ve asemptomatik trombosito-
peni (genellikle trombosit sayisi 70x109/L) s6z konusudur

(9). Gebelikten 6nce trombositopeni veya anormal bir ka-
nama hikayesi yoktur. GT takip eden gebeliklerde tekrar-
layabilir. Trombosit sayisi dogumu takiben 2-12 hafta
icinde normal sayilara déner. Genelde anne ve fetus icin
ciddi bir risk olusturmamaktadir. Ayrica fetus veya yeni
doganda trombositopeni riski de ¢ok dustliktiir (9,20,21).

II-II.Immun Trombositopenik Purpura:

Gebelikteki trombositopenilerin % 3’linden sorumludur.
Sikligr 1000-10000 gebelikte birdir. IgG tipi antitrombo-
sit antikorlar trombosit membran glikoproteinlerine bag-
lanir ve trombositler dalak basta olmak lizere retikiiloen-
dotelyal sistemde yikilirlar. Antitrombosit antikorlar pla-
sentayl gecerek fetal trombositopeniye neden olabilirler.
Bu durum yenidoganda kanama komplikasyonuna neden
olabilir (9).

ITP tanisi igin karakteristlik 5 6zellik bilinmektedir Bun-
lar: 1-Orta derecede trombositopeni (50-100x109/L); 2-
konsepsiyon &ncesi veya gebeligin erken donemlerinde
trombosit sayisi < 100x109/L; 3-Kemik iliginde normal
veya artmis megakaryositler; 4- Trombositopeniye neden
olabilecek diger sistemik hastalik ve ilac hikayesi olmama-
si ve 5-Dalak blytklaginin bulunmamasidir(20).

Gebelik ITP seyrini kotiilestirmez, ciddi trombositopenisi
olan hastalarda hem anne hem de fetusta ciddi morbidite-
ye neden olabilir. Annede trombosit sayisi 20x109/L alti-
na digsmedikce ciddi kanama gorilmez. Maternal IgG pla-
sentay! gectigi icin fetusta da pasif immun trombositope-
niye (PIT) neden olur. Ancak annedeki trombosit sayisi ile
fetustaki PIT siddeti arasinda bir iliski yoktur. Bu durum-
da fetusta purpura, ekimoz, melena hatta kafa ici kanama
gorulebilir. ITP’li kadinlardan dogdan infantlarin % 12-
15’inde trombosit sayisi 50x109/L altina diser (22). Yiiz-
de tigtinde ciddi kanamalar ve % 1’inden azinda intraven-
tikiiler kanama gorilir (23).

Tedavi genelde semptomatik olarak trombosit sayisi
<50x109/L olanlarda ve sezaryen veya bolgesel aneste-
zi gibi invaziv islem yapilacaksa dnerilir. ITP icin verilen
tedaviler annede trombosit sayisini diizeltirken, fetustaki
PiT’i diizeltmezler. Gebelikte steroid kullanilabilir. Hasta-
larin yaklasik % 70’i yanit verir ve yanitlar 2-3 hafta icin-
de gériilir. Eger steroid yaniti icin yeterli zaman yok ise
(cerrahi girisim veya diistik trombosit sayisi nedeni ile ka-
nama) IVIg verilmesi dnerilir. Etkisi 6-72 saat icinde bas-
lar ve hastalarin yaklasik % 70’inde 4 hafta icinde trom-
bosit sayisi tedavi 6ncesi degerlere geri déner. Bu nedenle
steroid tedavisi ile birlikte baslanmasi 6nerilir. Splenekto-
mi ise tedaviye yanitsiz gebelerde onerilir. Teknik olarak
gebe bir kadinda splenektomi yapmak sikintili bir islem ol-
dugundan ciddi trombositopeni (10x109/1) varliginda one-
rilir. Trombosit transfiizyonu ITP’de genelde dnerilmez.
Ancak ciddi trombositopeni yasami tehdit eden kanamaya
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eslik ediyor veya cerrahi girisim yapilacak ise (sezaryen
gibi) trombosit transfliizyonu yapilir. Anneye verilen bu te-
davilerin fetustaki PiT seyrine etkisi yoktur. Ayrica mater-
nal ITP/nin yaklasik % 90’inda fetusta trombosit sayisi
normaldir. Dogum sekline karar vermede gerek fetusun
trombosit sayisini belirlemede kullanilan yontemlerin mor-
biditesi (perkutan umbilikal kan &rneklemesi) gerekse
trombosit sayisinin gercedi yansitmamasi nedenleriyle fe-
tusta trombosit sayisinin degerlendirilmesi onerilmez
(1,9,19-21).

[I-ITI.HELLP Sendromu

ilk kez 1982 yilinda ciddi preeklampsinin bir alt tipi ola-
rak hemoliz (Hemolysis), karaciger enzimlerinde artis
(Elevated Liver Enzymes) ve disiik trombosit sayisi (Low
Platelet Count) ile karakterize bir sendrom olarak tanim-
lanmistir. Preeklampsili kadinlarin % 2-10unda gérilir.
Eder ciddi preeklampsi veya eklampsi varsa siklik % 10-
20 arasinda degisir. Patofizyolojisinde preeklampsinin ne-
den oldugu hepatik endotelyal hasar, trombosit aktivasyo-
nu, kiimelenmesi ve tiketimi sorumludur. Sonunda iskemi
ve hepatosit 6limu gerceklesir. Bu vaskulopati karacigerin
bir segmentinde sinirli olabilir veya karacigerin tamamin-
da yaygin hasara yol acabilir (24).

Tanisi laboratuar parametreleri esas alinarak konulur:
Tam kan sayiminda trombositopeni (<100x109/L), perife-
rik yaymada hemoliz bulgusu (sistositler), serum aspartat
aminotransferaz (AST) dlzeyinin ?70IU (laboratuar or-
tanca degerlerinin 3 standart sapmanin lizerinde olmasi),
LDH > 600 IU, total bilirubin dizeyi > 1,2 mg/dl’dir.
Hastalarin yaklasik yarisinda HELLP sendromunun tiim
kriterleri var iken, digerlerinde bir veya daha fazla kriter-
leri (EL, HEL, ELLP LP) gibi bulunur. Karaciger hasar
derecesi hemolizi artirir ve trombositopeniyi derinlestirir.
Bu nedenle, HELLP sendromu trombositopeni diizeyine
(siddetine) gore siniflandirilabilir (25):

Diizey 1: Trombosit sayisi 50x109/L/den az
Diizey 2: Trombosit sayisi 50-100x109/L arasinda
Diizey 3: Trombosit sayisi 100-150x109/L arasinda

Semptomlar cogunlukla 3.trimestrin erken doneminde (27-
37.haftalar) baslar. Hastalarin yaklasik % 25’inde dogum-
dan sonra ilk donemlerde de gériilebilir. Bu hastalarin co-
gunda anteparum dénemde preeklampsi tanisi vardir. Kli-
nik olarak hastalarin yaklasik % 90’ inda halsizlik, yorgun-
luk ve spesifik olmayan semptomlar vardir. Hastalarin yak-
lasik yarisinda bulanti ve/veya kusma, basadrisi, sag ust
kadran agrisi/ epigastrik agri ve édem gorilir. HELLP
sendromlu hastalarin yaklasik 2/3’linde kan basinci >
160/110 mmHg iken, % 15’inde diastolik kan basinci <
90mmHg dir. Proteiniri hastalarin cogunda saptanirken,
% 15 kadarinda cok az veya negatiftir. HELLP sendromu
annede % 0-24 oraninda mortaliteye yol acar. Serebral ka-

nama, kardiyopulmoner 6lim, yetiskin respiratuar distres
sendromu, bobrek yetmezligi, sepsis, karacigerde kanama
ve hipoksik iskemik ensefalopati gelisimi anne 6limiine ne-
den olur. Eger HELLP sendromu olasiligi bulunan bir gebe
kadinda i1srar eden hipoglisemi var ise ciddi karaciger yet-
mezligini dlstinmek gerekir. Erken dogum, yaygin damari-
¢i pthtilagmasi (YDIP), plasenta abrupsiyonu, akut bobrek
yetmezligi, pulmoner 6dem ve subkapstiler hematom gori-
lebilir. HELLP sendromunda annede trombosit sayisi nadi-
ren 20x109/Unin altina iner. Trombosit sayisinda en diisiik
degerler dogum sonrasi 24-48 saat icinde gorillr. Fetus ve
yenidoganda 6lim orani % 11 dir. HELLP sendromlu an-
neden dogan yeni doganlarda solunum yetmezligi, hiperbi-
lirubinemi, perinatal asfiksi, patent ductus arteriozis, ne-
onatal trombositopeni ve hipoglisemi gelisebilir. Yenido-
dandaki bu komplikasyonlarin nedeni erken dogum ve pla-
sental yetmezliktir. Galismalar ciddi preeklampside yenido-
gandaki morbidite ve mortalite HELLP sendromu varligi
veya yoklugundan ziyade dogumda gestasyonel yas ile ilis-
kili oldugunu gésterir. Preeklampsi ve HELLP sendromlu
trombositopenili annelerin yenidodanlarinda trombositope-
ni riski ylksektir (20,21,24,25).

Tedavide dogum kiir saglar. Ancak gestasyonun 32-34.haf-
tadan oncesinde ise, eder hasta semptomsuz ve fetusta so-
run yok ise dogum 24-48 saat geciktirilebilir. HELLP sen-
dromunda annenin kan basinca 180/110 mm/Hg lizerinde
ise hidralazin, labetolol, nifedipin veya nitroprussid gibi
antihipertansif ajanlar kullanilabilir. Inme riskini azalt-
mak i¢in intravendz magnezyum silfat verilebilir. Dogum
yontemi olarak genelde 32.haftadan dnce, nullipar ve ye-
terli serviks acgikligi saglanamadi ise sezeryan tercih edi-
lir. Ayrica pek cok klinisyen sonunda sezeryan gerekebile-
cedi ve geg sezeryanin dogum riski artacagi icin genellik-
le bastan sezeryani tercih ederler. Trombosit sayisi vaginal
dogumda 20x109/L, sezeryanda ise 50x109/L lizerinde
tutulmalidir. Anestezi tipi hastadaki koagulasyon durumu-
na gore secilmelidir. Eger koagulopatisi var ise bolgesel
anestezi ve pudental blok kontrendikedir. Sezeryan esna-
sinda siddetli bir karaciger palpasyonu ve karaciger biyop-
si yapiimamalidir. Eder karaciger rupturii distinlliyor
ise, destekleyici dnlemler alinip, karaciger icin 24-48 sa-
at sonra yeniden hasta ameliyata alinmalidir. Dogumdan
sonra trombositopeni derinlesebilir ve karaciger enzimleri
artabilir. Ancak, 3. glinden itibaren trombosit sayisi nor-
male gelmeye baslar. HELLP sendromunda steroid kulla-
nimi ozellikle erken dogum durumlarinda tercih edilir.
Steroid verildikten 48 saat icinde fetus ve anne riski aza-
lir. Steroid tedavisiyle kan basinci, proteinlri, trombosit
sayisi ve karaciger fonksiyonlarinda diizelme oldugu bildi-
rilir. Hatta yliksek doz steroidin mikrovaskuler bitinlGga
sagladigi, trombosit-endotel iliskisini diizelttigi ve eritro-
sit yikimini 6nledigini gosterir. HELLP sendromu patofiz-
yolojisine eslik eden immun yaniti da baskilayarak etki
edebilir. Steroid kullaniminin olumlu etkilerini bildiren ¢a-
lismalarin yani sira, herhangi bir etkisi olmadigini gdste-
ren calismalar da bulunmaktadir (24,25).
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ILIV.TTP/HUS

Her iki hastalikta trombositopeni (genelde 100x109/L al-
tinda, % 50’inde 20x109/L altinda), hemolitik anemi
(anemi, periferik yaymada % 30 dan fazla sistosit, indi-
rekt bilirubin ve LDH artisi) ve coklu organ yetmezligi ile
karakterizedir. Sikligr 25000 dogumda bir gérilir. Her
iki olayda da endotel hasari baslatici rol oynar. TTP’de
SSS tutulumu, HUS’de bobrek tutulumu bulgulari vardir.
Fakat her ikisi birbiri ile klinik ve laboratuar olarak 6rti-
sebilir. Genelde geng ve orta yastaki kadinlari etkiler. Ge-
belikten énce TTP hikayesi var ise klinik tablo tekrar alev-
lenebilir. Hem de novo hem de TTP niiksli genelde gebeli-
gin ilk yarisinda gorilir. Tanida ozellikle preeklamp-
si/HELLP sendromu ile karisir. EGer dogumdan 48-72 sa-
at iginde klinik durum diizelmez ise TTP/HUS akla gelme-
lidir (26). Tablo 4’de gosterildigi gibi TTR, HUS ve
HELLP sendromunun klinik ve laboratuar olarak ayirici
tanisi gerekir. TTP postpartum dénemde de meydana gele-
bilir. Bunun nedeni otoimmun hastaliklarda oldugu gibi
gestasyonel immuntoleransin ortadan kalkmasi ile iligkili
olabilir. Bilindigi tzere gebelikte vVWF ve diger prokoagu-
lan proteinler artmakta, antikoagulanlar azalmakta,
trombositler aktive olmakta ve ADAMTS13’de azalmak-
tadir (27). Eger gebelik preeklampsi ve HELLP sendromu
ile komplike ise ADAMTS13 daha da azalir. Kisaca bazal
ADAMTS13 diizeyi normal degerlerin % 10- 30 oraninda
distik ise gebelikteki degisiklikler TTP'nin gelisimi icin
yeterlidir. Annede mortalite % 15 oranindadir. Erken do-
gum, blytimede gerileme ve intrauterin 6lim nedeni ile pe-
rinatal 6lim % 30 gibi yiiksek orandadir (21). Ilk sira te-
davi plazma degisimidir. Bu tedavi TTP’de % 90 (izerinde
etkin iken, HUS’de daha az etkindir. Kortikosteroidler
plazmaferez esnasinda verilmesine ragmen, yarari tartis-
malidir. Genelde gebeligin erken sonlandirilmasi hastaligi
alevlendirdigi icin, dogum tedaviye yanitsiz hastalarda di-
stintilmelidir. Trombosit transflizyonu kontrolsiiz kanama
veya kafa ici kanama yok ise verilmemelidir.

Tablo 4: TTR HUS ve HELLP sendromunun klinik ézellik-
leri (26)

Klinik Ozellikler TTP HUS HELLP
Norolojik bulgular +++ +/- +/-
Ates ++ +/- =
Hipertansiyon +/- +/- +/-
Bobrek fonksiyon bozuklugu +/- +++ +/-
Purpura + - =
Trombositler " 2! l

PT ve aPT zamani N N 1 yada N
Fibrinojen N N | yada N
BUN/kreatinin "1 111 tyadaN
AST/ALT N N )
LDH () T 1

I1.V.Yeni Doganin Alloimmun Trombositopenisi
Fetustaki trombosit antijenlerine karsl annede antikor ge-
lismesi ve bu antikorlarin plasentayr gecerek fetustaki
trombositlere baglanmasi sonucu fetus ve yeni doganda
trombositopeniye neden olmasidir. Alloimmun trombosito-
peni (AIT) rhesus (Rh) izoimmunizasyonuna benzemesine
ragmen, Rh hastaligindan farki, ilk gebelikte gérilebilir.
AIT gorilme siklhigi 1000 canli dogumda 0,2-1 arasinda-
dir. Annede trombositopeni gériilmez. En yaygin sensiti-
zasyon HPA-1a (Human Platelet Antigen=insan trombo-
sit antijeni) ve HPA-5b’ye karsl gorilii. HPA-1a en yay-
gin bulunan trombosit antijeni oldugu icin, sensitizasyo-
nunda derin trombositopeni gelisir. AIT siddeti ikiz gebe-
lik ve sonraki gebeliklerde artar. AIT’de trombositopeni-
nin siddetine bagl olarak kafa i¢i kanama % 10-20 ora-
ninda gelisebilir ve parankimal hasar, porensefalik kist ve
obstruktif hidrosefaliye neden olur. Yenidoganlarda klinik
goriinim genellikle petesi, ekimoz, i¢ organlarda kanama,
ven giris yerlerinde kanama ve daha agir olarak kafa igi
kanama gelisebilir (28).

1984 yilinda ilk kez AIT tedavisinde fetusa dogumdan he-
men dnce trombosit transfiizyonu verilmistir. Tedavi hafta-
da bir maternal 1VIg (1mg-2mg/kg/gilin), steroid ve hafta-
[k anneden fetusa iginlanmig trombosit transflizyonudur.
Tedaviye yanit degerlendirmesinde fetal kan 6rneklemesi
yapilabilir, o esnada da trombosit transflizyonu yapilabilir.
Tedaviye yanitsiz ve ciddi trombositopeni var ise
(<20x109/L) yaklasik 34.haftada dogum &nerilir. Trombo-
sit sayisi 50x109/L altinda ise vaginal yolla dogum esna-
sinda gelisebilecek travmaya ikincil kafa ici kanama riski-
ni azaltmak icin sezaryan ile dogum tercih edilir (28,29).

III. Gebelikte Hemostatik Sistemde Degisiklikler
Normal gebelikte hemostatik sistemde dnemli dedisiklikler
olur: Gogu pihtilasma faktdrleri artar, dogal antikoagulan-
larin bazisinda ve fibrinolititik sistemde azalma izlenir
(Tablo 5) (30). Progesteron belirgin olarak perivaskuler de-
sidual endometrial hiicrelerde doku faktorii (DF) ekspres-
yonunu artirir. Desidualizasyonun bozuldugu durumlarda,
ektopik gebelik, sezeryan skarinda gebelik, plasenta previ-
a ve accreta gibi, potansiyel élduriici kanamalara eslik
eder (3). Hemostatik sistemdeki bu degisiklikler diisiik ve-
ya dogum esnasinda gelisen kanamadan kadinlari korur.

Fizyolojik antikoagulan sistem gebelikte dnemli bir rol oy-
nar. Trombomodulin (TM) ve endotelyal protein C reseptd-
ri (EPCR) esasen kan damarlarinin endotelyal ylizeyinde
ve plasenta trofoblastlarinda eksprese edilir. Bu reseptor-
ler protein C (PC) antikoagulan sisteminde yer alirlar.
Plazma ve idrarda bulunan soluble (¢ézlinen) TM endotel-
yal hasar belirleyicisi olarak kullanilabilir. TM dlizeyinde
ani artis altta yatan plasentanin vaskuler bozuklugunu
gosterir. PC gebelikte 2.trimestrede artmasina ragmen, bu
artislar normal referans araliklari iginde yer alir. Ugiinci



KLINIK GELISIM | 117

trimestrede azalmaya ve doumdan sonra 5.haftadan iti-
baren ilk trimestredeki degerlerine yeniden doner. Gebe-
likte kompleman kompenenti C4B arttigi icin serbest PS
azalir. Fakat serbest PS’de fizyolojik olarak azalmanin hi-
perkoagulabiliteye ve gestasyonel tromboembolizme (TE)
katkida bulunup-bulunmadigi bilinmiyor. Protein S’nin ta-
mami ilk trimestreden itibaren azalmaya baslar, 3.tri-
mestr esnasinda ise degisiklik goriilmez. Gebelikteki hor-
monal degisiklikler aktive protein C (APC) direncine ne-
den olur. Gebeligin erken doneminde APC direnci kendili-
ginden dustik, preeklampsi, ve plasental abrupsiyon gibi
gestasyonel komplikasyonlar gelisen kadinlarda gdzlenir.
APC direnci antifosfolipid antikoru pozitif kadinlarda da
saptanir. Ancak, APC orani AFA diizeyleri ile orantili de-
gildir (30-32).

Tablo 5: Normal gebelikte Koagulasyon Sisteminde
Degisiklikler (30)

Koagulasyon Degisiklikler
Faktorleri
FXIII Erken gebelikte artar,

3.trimestrede normale ddoner

FXII, X, IX,

VIII, VII, Vc Gebelik siresince artar

Faktor V Erken gebelikte artar, sonra
azalir ve stabilize olur
Faktor XI Gebelik siresince azalir
vWEF, fibrinojen Gebelik siresince artar
Faktor 11 Erken gebelikte artar,

3.trimetrda normale doner;
veya degismez

Soluble Doku Faktor Degisiklik yok

Monosit Doku Faktér Gebelik stresince azalir,
postpartum 3 giin normal

degerlere doner

Fibrinolitik aktivite gebelik stiresince azalir, gebelik esna-
sinda ve dogumda bu azalma devam eder, fakat dogumdan
kisa sure sonra geri doner. Dogumda D-Dimerdeki artis
maternal uterus damarlarindan kaynaklanir. Doku plazmi-
nojen aktivitesi gebelik esnasinda azalir, nedeni plazmino-
jen aktivator-1 (PAI-1) ve PAI-2 artisidir. Gebeligin
35.haftasinda, PAI-1 degerleri gebeligin 12.haftasina go-
re 5 kat daha fazla artar. Gebelikte PAI-2 diizeylerinin ar-
tisl, villoz hiicrelerden PAI-2 salinmasidir. Plazma diizeyi
genellikle plasenta dokusunun kalite ve miktari, ve de f6-
tal gelisim ile iliskilidir. Dolayisiyla gebelikten sonra plaz-
mada PAI-2 hizla azalir ve plazmada saptanmaz (32). Ge-
belik esnasinda trombin ile aktive fibrinolizis inhibitorleri
3.trimestrede artar (3).

Kisaca gebelikte gériilen bu fizyolojik dedisiklikler intra-
partum kanamay azaltmada 6nemli iken, gebelik esnasin-
da ve dogum sonrasi TE riskinde artisa neden olabilirler.

IV. Gebelikte Tromboza Yaklagim

Gelismekte olan llkelerde anne élimlerinin énde gelen ne-
deni halen kanama iken, Bati Avrupa ve Birlesik Devletler-
de ise tromboembolik (TE) olaylardir (33). Gebelik esna-
sinda vendz TE , arteriyel tromboz, myokard infarktlsi ve
inme riski 3-4 kat artmaktadir. Gebelikte uterus genisle-
mesi ile vena kava inferior ve pelvik venlerin kompresyonu;
ostrojenin dolasimdaki diizeyleri, lokal prostasiklin ve nit-
rik oksit lretimindeki artisa ikincil derin ven kapasiteleri
artmakta, ve alt ekstremitelerde vendz staz gelismektedir.
Sonugta bu durum beraberinde VTE gelisme riskinide arti-
rir. Dogumdan sonraki donemde ise VTE riski 20 kat fazla
ve arteriel tromboz goriilme riski de benzer sikliktadir. Ge-
belikteki TE’de anne dllimlerinin toplam sayisi 1000 do-
dumda 3’dir. Arteriel tromboz nedeni ile o6limler ise
10000 dogumda 2 ve vendz tromboz nedeni ile 2700000 do-
gumda 1’dir. Arteriel olaylar daha fazla 6limlere neden ol-
masina ragmen, vendz olaylar gebelik esnasinda 5 TE olay-
dan 4‘Une yol agtidi icin daha yaygin gérilirler.

Gebelik esnasinda TE riskinde artis tromboz hikayesi olan
kadinlarda daha siktir. Gebelik esnasinda TE olaylarinin
% 15-25'i tekrarlayicidir (33). Gebelikte tekrarlayici ar-
teriel olay riski ile ilgili cok az veri vardir, fakat inme hi-
kayesi olan 115 kadini (89’unda arteriel iskemik inme hi-
kayesi ve 26’sinda serebral ven tromboz hikayesi) iceren
bir calisma gebelikte tekrarlayici inme sikligi % 1,8 ve ge-
belik sonrasi ilk 6 hafta esnasinda % 4,8 oldugu bildirilir
(34). VTE ile ilgili de antikoagulan profilaksi verilmeyen
kadinlarda tekrarlayict VTE riski % 2,4-12,2 ve verilen-
lerde ise % 0-2,4'dir (34).

Tromboz hikayesinden bagka, VTE icin en dnemli risk fak-
torl kalitsal ve edinsel trombofilidir. “Nationwide Inpati-
ent Sample” kayitlarinda (n=14335), gebelik esnasinda
VTE igin istatistiksel olarak onemli risk faktorleri kalp
hastaliklari, orak hiicre hastaligi, lupus, obesite, anemi,
diabet, hipertansiyon ve sigara kullanimidir (35). VTE ris-
kinde énemli bir artisa eslik eden gebelik ve dogum komp-
likasyonlari ¢oklu gebelik, hiperemezis, sivi-elektrolit ve
asit baz dengesinde bozukluk, antepartum hemoraji, se-
zeryan, postpartum infeksiyon, postpartum hemoraji ve
transflizyondur. Ayni analizde, yas (? 35 yas) ve irkda
VTE igin risk faktérleridir. Arteriel TE igin risk faktorleri
inme ve myokard infarktiisii disinda benzerdir. Inmede hi-
pertansiyon ve trombositopeni ve myokard infarktislinde
hipertansiyon ve sigara kullanimi daha énemli risk faktor-
leridir. Trombofili gebelik esnasinda ve postpartum do-
nemde VTE hikayesi olan kadinlarin % 20-40’inda sapta-
nir. Kalitsal veya edinsel trombofili varligi riski daha da
artirir (Tablo 6) (36). Ayrica kalitsal trombofili gebelik es-
nasinda erken ve geg gebelik kaybi, preeklampsi, plasental
abrupsiyon ve intrauterin gelisme geriligi gibi istenmeyen
komplikasyonlarin riskini de artirabilir.
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Tablo 6: Gebelik esnasinda kalitsal trombofili iliskili VTE yayginligi (36)

Trombofili

Gebelikte VTE hikayesi olan
kadinlar arasinda sikhg (%)

VTE rolatif riski

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 yetmezligi (< 80 aktivite) 7-12 10-bilinmiyor
Protein C yetmezligi (<% 75 aktivite) 10 2-bilinmiyor
Protein S yetmezligi (<% 65 aktivite) 8 —

Tromboz hikayesi olan bir kadinin degerlendirmesi kon-
sepsiyon éncesi veya en azindan gebeligin erken dénemin-
de yapilmasi en idealidir. Dederlendirme zamaninda, kli-
nisyen ayrintili hikaye almaldir. Testler hem antifosfolipid
antikorlar hem de kalitsal trombofili analizlerini icermeli-
dir. Kaltsal trombofilide FV Leiden, protrombin
G20210A gen mutasyonu, antitrombin 111, protein C ve S
yetmezligi degerlendirilmelidir (33). Protein S aktivite di-
zeyleri gebelik esnasinda distiigi icin esik deder % 35 ola-
rak alinmalidir. Ayrica hiperhomosisteinemi de tromboza
eslik eder . Bu nedenle folat, vitamin B12 ve vitamin B6
tedavisi verilmelidir. Yeterli folat diizeylerin yoklugunda,
MTHFR C677T polimorfizmide homosistein dizeylerini
artirabilir. Ancak MTHFR polimorfizmin homozigotlugu
bile tromboz riskini artirmadigi i¢in rutin taramada déne-
rilmez. Antifosfolipid antikorlar icin testler lupus antiko-
agulani, antikardiyolipin antikorlar ve anti-beta2 glikop-
rotein I antikorlari icerir. Ancak gebelikte trombofili test-
lerin yapilmasi tartismalidir. Genelde 6zgecmis veya soy
gecmisinde (50 yastan 6nce 1.derece akrabalar) VTE ve-
ya bilinen bir obstetrik komplikasyon hikayesi olan kadin-
larda test yapiimasi diistiniilebilir.

Trombofilisi olan kadinlara tromboprofilaksi onerilip 6ne-
rilmeyecedi gebelik Gzerine VTE ile antikoagulan profilak-
sinin potansiyel etkileri goz 6nlinde bulundurularak karar
verilmelidir (36, 37).

Trombofilili kadinlarda gebelik esnasinda VTE riskini 2
blylk faktér etkiler ve tromboprofilaksiye bu risk faktor-
lerine gore karar verilir: Trombofili tipi ve dnceki VTE
atagidir. Gebelik esnasinda VTE icin yiiksek riske eslik
eden trombofililer: antitrombin yetmezligi, protein C veya
protein S eksikligi, FVL ve PTH gen mutasyonu icin bir-
likte heterozigot olanlar veya diger birliktelikler ya da bu
durumlarin homozigotlugunu icerir. Duslk risk FV leiden
gen veya Protrombin G20210A gen heterozigot mutasyo-
nudur (36).

Glnidmizde gebelikte antitrombotik profilaksi ile ilgili ya-
yinlanmis randomize calisma yoktur. Oneriler bu nedenle
betimleyici calismalar esas alinarak yapihr. Yiksek riskli

trombofilisi olan kadinlar gebeligin neden oldugu VTE igin
yuksek riske sahiptir ve antepartum tromboprofilaksi éne-
rilir. VTE hikayesi olmayan ve daha distik riskli trombofi-
lisi olan kadinlarda rutin olarak antepartum profilaksi ge-
nelde dnerilmez (36,37).

Antepartum doénemde antikoagulan profilaksi icin sece-
nekler profilaksi dozunda diisiik molekiiler agirlikli hepa-
rin (DMAH) ve anfraksiyone heparin (AFH) icerir. Opti-
mal doz tartismalidir ve bazi klinisyenler VTE icin ¢ok
yiksek riski olan hastalarda her iki ajandan birinin orta
veya tam terapdtik dozda kullanmayi tercih ederler. Profi-
laksi dozu kullanildiginda, antikoagulan yogunlugunun la-
boratuar izlemi bazen yapilabilir, ancak yarari gdsterile-
memistir.

Gebelik esnasinda VTE gelisen kadinlar terap6tik dozda
DMAH veya AFH ile, gebe olmayan bir kadinda gelisen
VTE gibi en azindan ayni slrede tedavi edilir. DMAH te-
rapdtik dozu icin vicut agirligr esas alinmalidir ve gebelik
ilerledigi strece dozu ayarlanmalidir (Tablo 7) (36).
DMAH’lar i¢in anti-Xa diizeyinin izlemi antikoagulasyon-
da terapétik doza ulasmayi saglamak igin yapiimalidir. Te-
rap6tik dozda AFH giinde 2 kez ciltalti enjeksiyonla veri-
lir ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (PTT) ile izle-
nir. Gebelik esnasinda terapdtik dozda AFH veya DMAH’a
eslik eden biylik kanama siklig1 yaklasik % 2’dir. Kanama
sezeryan sonrasl pelvik hematom, yara hemorajisi yada
vaginal dogum sonrasi vulva ve vajinal duvarda kanama
gibi genellikle dogumla iliskili komplikasyonlar olarak gé-
rilebilir. Vitamin K antagonistleri (6rnegin warfarin) pla-
sentayl gectigi icin ve gestasyonun 6-12.haftasinda veril-
diklerinde fetal mikrosefali ve nasal hipoplaziye neden
olurlar. Vitamin K antagonistleri boylece genellikle gebe-
likte kullaniimaz, clinkii DMAH profilaksi ve VTE tedavi-
sinde etkin ve glvenli alternatiftir. Gebelikte warfarin kul-
lanimi genelde DMAH heparinlerin etkinliginin kesin ol-
madigi prostetik kalp kapagi olan kadinlarda 2.ve3.tri-
metr ile sinirlidir (36,37).
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Tablo 7: Gebelik esnasinda ve postpartum icin antikoagulan segenekler ve dozlar (36)

Antikoagulan Profilaktik doz

Terapotik doz

Gebelikte glvenirliligi

DMAH Kategori B
Dalteparin 5000 IU giinde bir 200 IU/kg glinde birft, 100mg/kg
glinde 2 kez
Enoxaparin 40 mg glnde bir, 30 mg giinde 2 kez 1,5 mg/kg giinde birt, 1mg/kg giinde 2
Nadroparin 2850 IU glinde bir 171 IU/kg glinde birt
Tinzaparin 4500 IU giinde bir 175 IU giinde birt
AFH Kategori C
Warfarin Sabit dozlar: baslama dozu her 12 iv yol: 6 saatte bir degerlendirilen PTT
saatte bir 5000 U, gebelik boyunca bazal degerin 2,0-2,5 katini idame et-
viicut agirligina gore doz artirilir.§ tirmek icin bolus ve inflizyonla verilir;
Ayarlanmis dozlar: protamin titras- Ciltalti yol: 6 saatte bir degerlendirilen
yonu ile 6 saatte bir dederlendirilen PTT bazal degerin 1,5-2,5 kati olacak
anti-Xa dizeyi 0,1-0,2 U/ml ulas- sekilde her 12 saatte bir verilir.
mak igin her 12 saatte bir verilir.
INR 2,0-3,0 olacak sekilde ayarlanir  Kategori X
Kullanilmaz l.veya 2.trimestrede

6nerilmez, gebeligin geg
déneminde glivenli ola-
bilir.

Antikoagulan ilaglar ile tedavi edilen kadinlarda, vajinal
dogum ve sezeryan kanama riskini artirir. Bolgesel anes-
tezi kullanimi epidural hematom riskine eslik eder. Boyle-
ce antikoagulanlarin etkilerinin gecmesine izin vermek
icin dogumdan yeterli bir stire énce kesilmelidirler. Anti-
koagulanlarin kesilmesi ile dogum arasindaki glivenli siire
dogumun veya sezeryanin elektif olarak zamanlanmasi ile
profilaktik DMAH en az 12 saat dnce veya terapdtik doz-
da kullanihiyorlar ise 24 saat 6nce kesilmelidirler. DMAH
veya AFH kullanmaya yeniden baslamak igin ise komplike
olmayan dogum ve hemostaz glivenligi olan kadinlarda do-
gumdan 12 saat i¢inde baglanmasi diislinilebilir. Postpar-
tum donemde genellikle DMAH’lar kumadin ile birlikte
verilir. DMAH uluslar arasi normalizasyon orani (inr) iki
ardigik 6lciimde en az 2 olunca kesilir (36,37).

Postpartum dénemde VTE mutlak riski gebelik esnasinda-
kinden daha ylksektir. Bu nedenle tromboprofilaksi kalit-
sal trombofilisi olan veya VTE hikayesi olan kadinlar icin
onerilir. Warfarin inr 2-3 hedeflenilerek genellikle 6-8
hafta verilir. Alternatif olarak da, terapétik dozda AFH
veya DMAH verilebilir. Bu ajanlar anne sitiinde saptan-
masina ragmen, warfarin metabolitleri inaktif olmasi ve
heparin GI sistemden emilmemesi nedeni ile siit veren ka-
dinlarda kullanimlari glvenlidir (36).

V.Kalitsal Kanama Bozukluklarina Yaklagim

V.I. von Willebrand Hastaligi

En yaygin kalitsal kanama bozuklugudur, sikligr % 0,8-
1,3 dir. Bu hastalik vWF eksikligi veya fonksiyon bozuk-
[ugu sonucu gelisir. Bilindigi tzere vWF’nin hemostazda

trombositlerin endotele yapismasi ve FVIII igin tasiyici
protein fonksiyonu vardir. von Willebrand hastaliginin
(VWH) vWF’deki kantitatif ve kalitatif bozukluga gore 3
alttipi vardir: Tip 1’de vVWF yapisal olarak normal, ancak
kismen kantitatif eksikligi vardir, vWH’nin % 70-80 nede-
nidir. Tip 2 ise vWH’nin % 20 sini olusturur, vWF’{in mul-
timer yapisi veya fonksiyonunda bozukluktan kaynaklanir.
Tip 3 ise VWH’nin % 5-10’unundan sorumludur, tam veya
tama yakin vVWF eksiklik vardir, bu klinik tabloya ciddi
FVIII eksikligi de eslik eder. Otozomal gegisli oldugu igin,
her iki cinsiyeti esit oranda etkileyebilir, fakat kadin has-
talarda mesturasyon, gebelik ve dogum gibi hemostatik
degisiklikler oldugu icin erkeklere gdre daha semptoma-
tiktirler (38).

Gebelikte 6zellikle 2.trimestreden itibaren FVIII ve vVWF
diizeylerinde artig goruldiigl icin Tip 1 hastalikta vWF dii-
zeyleri normal dlculebilir. Ancak ¢ok ciddi dustkliklerde
yeterli ylikselme olmayabilir. Diizeylerdeki artislar birey-
ler arasinda farkliliklar gosterebilir. Tip 3 vWH’da ise ge-
belik esnasinda hem vWF hem de FVIII dizeylerinde artis
olmamaktadir. Dogumdan sonra diizeyleri ile ilgili az ¢a-
lisma olmasina ragmen, vWF’nin diizeyinin hizla distigi
gosterilir (39,40).

vWF ve FIII diizeyleri 2.trimestreden énce artig gésterme-
digi i¢in, gebeligin erken doneminde vWH nedeni ile kana-
ma riski bulunmaktadir. ingiltere’den bildirilen bir calis-
mada ilk trimestrede kanamalarin vWF hastaligi olanlar-
da % 33 ve saglikli kontrol grubunda ise % 20 olarak sap-
tanmistir (41). Kendiliginden distk sikhgr ise genellikle
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normal saglikli gebelerdeki ile benzer oldugu bildirilmek-
tedir. Ancak ABD’den bildirilen vaka-kontrol calismasinda
kontrol grubunda % 9 iken, vVWH olan gebelerde % 15
(p=0,05) oldugu gérulmistir (42). Baska bir calismada
da tip 1 vWF hastaliginda diislik orani % 32 iken, tip 2 ve
3’de % 11 olarak saptanmasi, kanama bozuklugunun bu
etkiden sorumlu olmadigini distindirmektedir (43). Bu
g6rusl destekleyen diger bir calismada tip 3 vWH olan ka-
dinlarda normale gore dusiik sikliginda artis gérilmemis-
tir (44). vWH’da diger bir sorun dogumdan sonra erken
dénemde (24 saat icinde) veya ge¢ donemde (24 saatten
sonra) olan kanamalardir. Erken kanama orani calisma-
larda % 31-59 ve gec kanama ise % 20-25 sikliginda bil-
dirilir (40). Kanamalarda ¢odunlukla dogumdan dnce has-
tanin vWH oldugu bilinmeyen kadinlarda sik gorilir. Di-
ger bir kanama yeri vajinal dogum sonrasi vulvada hema-
tom gelisimidir. Normalde vulva hematomu 1000 dogum-
da bir oraninda goérilirken, vWH’da goriilme sikligr artar
(2 ayri calismada 13 dogumda 1 ve 49 dogumda 3) (39).

Klasik tip 1 vWH’da dogum igin 6nerilen 36.haftada vWF
diizeylerinin bakilmasi, diizeyin dogum icin en az 501U/dl
olmasi énerilir. Bu nedenle gerekli vakalarda vWF iceren
kan Grinleri verilmelidir. Desmopressin ise genelde do-
gumdan sonra, VWF dilzeyleri hizli distigi icin kanama
riski yiksek hastalarda kullaniimasi 6nerilir (9,40).

Tip 2 VWH’nin 4 alttipi bulunur. Tip 2A da vWF’de mu-
tasyon olmasi nedeni ile vVWF antijen ve aktivite diizeyleri
disuktir. Kanama plazmadaki vWF diizeyine baglidir.
Yaklasim tip 1’deki gibi olmalidir. Desmopressinin etkisi
tip 1’deki kadar belirgin degildir. Desmopressin 4 glini ge-
cen kanamalarda etkili dedildir. Tip 2B’de vWF’nin trom-
bosit reseptori glikoprotein Ib’ye affinitesi artar. Bu ne-
denle gebelikte vVWF diizeyleri arttikca, trombosit aktivas-
yon ve agregasyonuna bagl trombositopeni gelisebilir ve-
ya trombositopeni derinlesebilir. Bazi hastalarda trombo-
sitopeni yalnizca gebelikte goriilmekte, dogumdan sonra
hizla normal degerlere gelmektedir. Bu tip vWH’da az sa-
yida vaka oldugu icin, dogumda kanama riski bilinmemek-
tedir, muhtemelen trombositopenin siddeti ile iliskili olabi-
lir. Tip 2B vWH gebelikteki diger trombositopeni nedenle-
ri ile karisabilir. VWF aktivite dizeyleri disiik ve yliksek
molekiler vVWF multimerleri azalmis veya disiuk olarak
saptanabilir. Dlstik konsantrasyona ristosetin ile trombo-
sit agregasyonunda artis gozlenir. Tip 2M’de blyik vWF
multimerleri vardir. Bu gebelik ve dogumda sorun teskil
etmez. Tip 2N’de ise trombosit GPIb ve FVIII’e baglanma
affinitesinde azalma oldugu icin ciddi kanamalara neden
olabilir. Bu tipde FVIII dizeyleri de ciddi anlamda disik-
tir. X’e baglh gecisin olmadigr durumda vWF diizeyi nor-
mal, FVIII dizeyi dislik ise vVWH tip 2N tanisi distindlir.
Gebelik esnasinda FVIII duzeyleri arttig icin hafif vaka-
larda normal diizeylerde saptanabilir. Bu nedenle de etki-
lenen kadinlar hafif hemofili tanisi alabilir. Bu tip VWF

hastaliginda FVIII dlzeylerine gore dogum veya dogum-
dan sonra FVIII-vWF birlikte iceren faktor konsantreleri-
nin kullanimi énerilir (9). Tip 3 ise vVWH oldukgca ciddi ti-
pidir. Tip 2B, 2M, 2N ve tip 3 vWH’da desmopressin kul-
lanimi Onerilmez. VWF antijen ve aktivite dizeyi faktor
konsantreleri ile 50IU/dl lzerinde olmasi saglanmalidir.
Dogumdan sonraki kanamalarda 7 gin siresince bu di-
zeyde tutmak icin faktor replasmani yapiimalidir (40).

Hafif hastaligi olan hastalar disinda, tim hastalarda epi-
dural ve spinal anestezi kullaniimamalidir. Sezeryan ile
dogum durumunda, transflizyon genelde onerilir. Hastalar
dogum sonrasi kanama risk ylksektir; Faktér VIII:C di-
zeyleri ve kanama izlenmelidir (39,40).

Antifibrinolitik ajanlarin gebelikte kullaniimasi 6nerilme-
mektedir, ancak dogum sonrasi kanamalarda kullanilabi-
lir. Antifibrinolitikler anne siitiine az miktarda atilirlar.
Ancak, traneksamik asit ile ilgili plasenta abrupsiyonu, se-
zeryan veya diger obstetrik durumlarda anne veya fetusta
ciddi bir yan etki yapmadan kullanildigini bildiren calis-
malar da vardir (40).

V.I1. Diger faktor eksiklikleri

Hemofili A ve B X’e bagli gegis gosterdigi icin genelde ka-
dinlar tasiyicidir. Tasiyicilarin % 20 kadarinda nadiren
ciddi kanama problemleri olabilir. FVIII diizeyleri genel-
de gebelikte arttigi icin, ancak faktdr aktivasyon diizeyi <
% 30 olanlarda dogumda veya dogumdan sonra faktor
replasmani gerekebilir. Aslinda esas sorun fetustadir. %
50 oraninda erkek fetus hemofili igin risk altindadir. FIX
dizeyi gebelikte etkilenmedigi icin faktér diizeyi < % 50
olanlarda faktér replasmani gerekebilir (9).

Diger nadir gorilen faktor eksikliklerinden FV eksikligi
homozigot ise gebelik ve dogumda ciddi kanamalar gorii-
lebilir. Ancak heterozigot ise risk oldukca diistiktiir ve ka-
nama gelisirse genelde taze donmus plazma ile veya gere-
kirse tam kan transfiizyonlari ile kontrol edilebilir. Onem-
li olan gebelikten veya dogumdan 6nce taninin konmasidir.
Yeterli tranfiizyon destegi saglanabildidi icin genelde elek-
tif termde veya terme yakin sezeryan ile dogum tercih edi-
lir (45).

FVII dizeylerinde genelde gebelik stiresince dzellikle ter-
me dogru artig goriliir. Bu nedenle heterozigotlarda do-
gumda ciddi bir kanamaya neden olmaz. Ancak homozigot
FVII eksikligi olanlarda faktor diizeyi genelde 10 IU/dI al-
tindadir ve dogumda ciddi kanamalar gérilebilir. Bu has-
talarda dogum esnasinda ve sonrasinda rekombinant
FVIIa kullanimi énerilir. Dogumda faktér replasman veri-
lip-verilmemesine annenin kanama egilimi, 3.trimestrede
FVII diizeyi ve kullanilan dogum yontemine gore karar ve-
rilir (46).
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FX eksikligi de oldukca nadir gériilmektedir. Genelde dne-
rilen dogum esnasinda FX iceren faktér komplekslerinin
kullanimidir. Diger bir yaklagsim rekombinant FVIIa kulla-
nimidir. Pahali olmasi nedeni ile dogumda ve dogum son-
rasi kanamalari kontrol edebilmek icin kullaniimasi 6neri-
lir (47).

FXI eksikliginde de digerlerine benzer olarak taze donmus
plazma kullanilabilir. Ancak TDP’da FXI miktari az oldu-
gu icin kanamay! yeterince kontrol edemeyebilir. FXT iceren
faktor preperatlari verilebilir. Tlrkiye'de FXI iceren prepa-
rat bulunmamakta, ayrica bu faktdr eksikligi cok nadir hem
de FXI preperatlarinin raf émri oldukg¢a kisadir (48).

Kanama bozuklugu olan kadinlarda ilk tani gebelik esna-
sinda farkedildi ise, dogumdan ve laktasyondan birkag ay
sonra hastalarin bazal faktér dizeyleri icin degerlendirme
yapiimalidir (9, 45-48).

V.III. Trombosit Fonksiyon Bozukluklari

Kalitsal trombosit bozukluklari semptomatik kanamalarin
az gorilen nedenlerindendirler. En sik gérilen nedenleri
Glanzman trombasteni ve Bernard Soulier Sendromu ge-
lir. Ciddi trombosit fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda
dogumda ciddi kanamalar olabilir.

GT otozomol resesif gecisli, trombosit GPIIb/IIIa’da ek-
siklik veya fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. GT’de
dogum éncesi kanama nadirdir, genelde dogumdan sonra
siklikla 1-2 hafta iginde gérilir. Trombosit fonksiyon bo-
zuklugu sik transflizyona maruz kalma nedeni ile HLA an-
tijenleri veya glikoproteinlere karsi alloantikorlar gelisti-
rebilir. Bu nedenle de fetusta AIT’e gelisebilir. Hemostatik
bir ajan verilmez ise vajinal dogum esnasinda kanama ola-
siligr vardir. Perinatal hemostazi saglamada 6zellikle ute-
rus kontraksiyonu 6nemlidir. Hemostaz destedi ve tipi ka-
nama siddeti ve alloimmunizasyon olup-olmamasina gére
degisir. Eger alloimmunizasyon yok ise trombosit trans-
flzyonu ve traneksamik asit kullanilabilir. Ancak alloim-
munizasyon var ise trombosit transflizyonlari HLA uygun
bireylerden yapilmalidir ve beraberinde ciddi kanamada
rekombinant FVIIa kullanilabilir (49).

Bernard Soulier Sendromu da otozomal resesif gegisli,
trombosit GPIb/IV/V kompleksi eksikligi veya fonksiyon
bozuklugu ile karakterizedir. Genellikle dogum sonrasi 2-
8 hafta arasinda ciddi kanamalar gorilebilir. GUnimiize
kadar sadece bir vakada antepartum dénemde kanama
g6zlenmistir. GT’e benzer olarak alloimmunizasyon gelise-
bilir. Bu durumda HLA uygun trombosit slispansiyonu
transflizyonu gerekir. Hatta trombosit transflizyonuna ya-
niti artirabilmek icin plazma degisimi, IVIg ve steroid kul-
lanimi bildirilmektedir. Ayrica desmopressin ve transeksa-
mik asit kanamayi azaltmak igin kullanilabilir. GT'deki gi-
bi son zamanlarda rekombinant FVIIa verilen olgularda

literatiirde yer almasina ragmen, yararhiligi icin heniiz ye-
terli kanit yoktur (50).

Kisaca her iki hastalikta gebelik siiresince anne ve fetus
yakin takiplenmeli, ézellikle alloimmunizasyon gelisip ge-
lismedigi degerlendirilmelidir. Dogum esnasinda ve sonra-
sinda kanama kontrolli yukarida bahsedilen tedaviler ile
iyi bir sekilde saglanmalidir.

VI. Gebelik ve Hematolojik Maligniteler

Hematolojik bir malignite ile gebelik birlikteligi sik olma-
makla birlikte, tani veya tedavide gecikme annenin sagka-
limini etkileyebilir. Ancak tedavi gereksinimi olan hasta-
larda kullanilacak tani yéntemleri ve kemoterapotik
ajan(larin fetus tzerine etkileri nedeni ile tedaviye veya
tedavi semasina veyahutta gebeligin sonlandiriimasina ka-
rar vermek icin mevcut risklerin aile ve bu konuda uzman
olan hematoloji ve kadin-dogum hekimleri ile birlikte cok
disiplinli bir yaklasim gerekmektedir.

Hematolojik maligniteli annelerden dogan 84 ( 6-24 yas
aras!) ve 111 cocudun (1-19 yas arasi) uzun dénem taki-
binde ise, normal fiziksel, norolojik, sekslel ve fizyolojik
gelisim bildirilmektedir (51,52). Ayrica ¢ocukluk maligni-
tesi riskinin toplumdaki sikligina gore artmadigr gozlen-
mistir.

VI.I.Akut Lésemiler

Gebelikte goriilen 16semilerin % 90’n1 akut l6semilerdir ve
2/3'U akut miyelositer |6semiler olusturur (53). Akut l6se-
mide tedavinin geciktirilmesi anne icin riskli olmasi ve ilk
trimestrede kemoterapdtik ajanlarin kullanimi fetus icin
riskler tasidigi icin (duslk, fetal 8ltim, konjenital malfor-
masyon, distik dogum agirligr gibi) gebeligi sonlandirma
karari anne ile tartisiimalidir. Ancak anne gebeligin son-
lanmasini istemiyor ve annenin hayati risk altinda ise ke-
moterapi baglanmasi 8nerilir. Ikinci ve 3.trimetrda kemo-
terapi ise disik, erken dodum ve dusik dogum agirlikli
bebede neden olabilmekte, ancak teratojenik potansiyeli
gebelik ilerledikce azalmakta hatta 3.trimestr sonunda
tam doz ldsemi tedavisi verilebilecedi de gdsterilmistir.
Kemoterapi sikluslari arasinda erken dogum indiiklenmesi
disinilmelidir. Gebelikte akut I6semili 58 hastanin
49'unun 50 canli dogumla sonuglandigi gésterilmistir. Bu
50 yenidoganin yarisi erken dogum ve 4’0 gestastonel ya-
sa gore dusiik dogum agirliginda ve sadece birinde konje-
nital malformasyon ve sonrasinda adrenal ve tiroid bezin-
de tlimdr gelismistir. Bu seride 8 ¢ocugun uzun dénem ta-
kibinde gelisimlerinin normal oldugu saptanmistir. Dogu-
ma yakin verilen kemoterapiler fetusta ciddi sitopenilere
neden olabilmektedir. Bu nedenle genelde dnerilen 3.tri-
mestr sonunda tedavi verilmemesi, tedavinin dogum son-
rasi baslanmasidir. PML-RARA pozitif akut promyelositik
[6semide ise 2.ve3.trimestrede tek ajan all-trans retinoik
asit (ATRA) en guvenilir yaklasimdir. Beraberinde yliksek
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riskli hastalarda (I6kosit sayisi> 10x109/L) antrasiklin-
ler ile kombinasyonu kullanilabilir. ATRA teratojenik po-
tansiyeli oldugu igin ilk trimestrede kullanimi kontrendi-
kedir. Dislk riskli akut [6semi hastalarinda kemoterapi
dogumdan sonraya ertelenebilir. Bu durumda 30.haftada
dogum indliklenmesi hem anne hem de fetus icin giivenilir
bir yaklasim olabilir (54).

Diger bir konu ise febril nétropeni veya infeksiyon gelisi-
midir. Fetus Gzerine penisilinler, sefalosporinler ve eritro-
misin giivenilir oldudu i¢in bu ajanlar rahatlikla kullanila-
bilir (55). Aminoglikozidler ve metronidazol icin ise tera-
tojenik olduguna iliskin veri yoktur, fakat bu ilaglarin ge-
belikte kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir. Kinolonlar ar-
tropatiye yol acabildigi ve tetrasiklinler ise kemik ve disi
etkiledigi icin gebelikte kullaniimamalidir.

VI.II.Myeloproliferatif Hastaliklar

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH) hematopoetik hiicre-
lerden bir veya daha fazlasinda hiicresel ¢ogalma ile bir-
likte, genellikle farklilagma ve olgunlagmanin devam etti-
gi klonal hematopoetik bozukluklardir. Dameshek tarafin-
dan 6ngorilen geleneksel siniflandirmada MPH’ler 4 fark-
[ gruba ayrilmaktadir: Kronik miyelositer Losemi (KML),
polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve ag-
nojenik myeloid metaplazidir (AMM) (56).

GlUnlmuzdeki mevcut siniflandirmada KML, hem Phila-
delphia kromozomu translokasyonu (bcr-abl translokasyo-
nu) ile beraberligi ve hem de tedavisindeki 6zellik (imita-
nib mesylate yanit vermesi) nedeniyle, ayri degerlendiril-
mektedir. Dolayisiyla KMPH’ler terimi genelde PV, ET ve
AMM icin kullaniimaktadir. Diinya Saglik Orgiti
MPH’lar grubuna daha az siklikta gorilen sistemik mas-
tositoz, kronik myelomonositik 16semi ve kronik nétrofilik
[6semi yi de dahil etmektedir (57).

VI.II.a. Kronik Miyelositer Lésemi

Kronik miyelositer |16semide esasen olgun myeloid hiicrele-
rin artisi olmasina ragmen, eritroid ve trombosit sayisin-
da artisda goriliir. Hastalik semptomsuz olabildigi gibi,
halsizlik, anoreksi ve kilo kaybi gibi konstitusyonel yakin-
malar bulunabilir. Muayenede ¢odunlukla dalak bytkl-
gl saptanir. Genelde 50 yas tzerinde gériilmesine ragmen,
daha erken yaslarda da saptanabilir. Bu nedenle KML ve
gebelik beraberligi az da olsa bildirilmektedir. Gebelik
KML seyrini dedistirmemektedir. Ancak, esas sorun teda-
vinin anne ve fetusa etkisinin olup olmadigidir. Eger teda-
visiz birakilirsa l6kositoz ve plasenta yetmezligi nedeni ile
diistik dogum agirligi, erken dogum ve intrauterin 61im ve-
ya 0l0 doguma neden olabilir (53). Literatiirde bildirilen
vaka raporlarinda gebelerde KML tedavisinde |6koferez,
hidroksitire, busulfan ve interferon tedavisi ve son zaman-
larda imatinib kullanimi ile ilgili veriler yer almaktadir.
Lékoferezin anne ve fetus lzerinde bir yan etkisi saptan-

mamistir. Hidroksitire ve busulfan DNA sentezini inhibe
ettigi icin spontan diistk, intrauterin gelisme geriligi ve
konjenital malformasyonlara neden olabilirler. Ancak hid-
roksiure ile bir komplikasyon gelismeksizin gebeligin nor-
mal seyrettigi ve fetusta teratojenik bir etki gériilmedigi
de bildirilmektedir. Busulfanin ise teratojenik etkisi bulun-
maktadir. Yine de ilk trimestrede bu iki ilacinda verilmesi
onerilmez. interferonun gebelikte kullanilimi giivenilirdir.
Son yillarda kullanima giren tirozin kinaz inhibitérl ima-
tinib kullanimi sirasinda gebe kalan ve hatta gebelik siire-
since alan kadinlarda teratojenik etki bildirilmemesine
ragmen, glinimizde bu konuda veriler oldukca sinirhidir.
Bu nedenle imatinib tedavisi esnasinda gebe kalinmasi ve-
ya gebelikte imatinib kullanimi 6nerilmemektedir (58).
VI.IL.b. Diger kronik myeloproliferatif Hastaliklar

Bu baslik altinda sik gériilen ET, PV ve AMM‘den bahse-
dilecektir. Bu tlic KMPH’da cesitli derecede kemik iligi hi-
perselliilaritesi, atipik megakaryosit hiperplazisi ve kiime-
lenmesi vardir. PV’de klonal eritrositoz, AMM‘de belirgin
kemik iligi fibrozisi ve ET’de ise klonal trombositoz bulu-
nur. Ancak, glinimizde bu 3 hastaliga 6zgi molekiler bir
belirleyici yoktur. Bu nedenle tanilari klinik gériinim ve
kemik iligi histolojik bulgularina gére konur (56,57)

Myeloproliferatif hastaliklarin genel dzellikleri ileri yas-
larda gorilmeleridir. Bu nedenle gebelik ve MPH beraber-
ligi de sik degildir. Bilindigi Uzere normal gebelikte trom-
boz riski artmaktadir. Eger gebe kadinda MPH’dan biri
var ise gebelige eslik eden tromboembolik komplikasyon
riskinde de artig gorilir. Ayrica plasenta dolagiminda ok-
lizyona neden olan vaskuler komplikasyonlar sonucu
spontan diistik, erken dogum, 614 dogum ve intrauterin ge-
lisme geriligi de bildirilmektedir (59,60).

VI.II.b.1. Esansiyel Trombositemi

Esansiyel trombositemi (ET), trombosit sayisinin ?
600x109/L olmasi, kemik iliginde megakaryositik hiperp-
lazi, dalak blytklugi (splenomegali) ve hemorajik ve/veya
trombotik ataklarla karakterize bir klinik tablodur (61).
Klinik pratikte, reaktif trombositoz trombosit sayisindaki
artislarin % 95’inden sorumludur. Oncelikle reaktif trom-
bositoz yapabilecek nedenler, demir eksikligi anemisi, inf-
lamasyon, infeksiyon, kanama ekarte edilmelidir. Klinik
olarak genelde mikrovaskuler semptomlar, basagrisi, isik
carpmasi, parestesi, eritromelalji gibi kanama veya trom-
botik komplikasyonlar ile iliskili semptom ve bulgular iz-
lenir. ET zamanla akut miyelositer l6semi veya miyeloid
metaplazili myelofibrozise donebilir. En sik morbidite ve
mortalite nedeni tromboembolik komplikasyonlardir.
ET’de toplam tromboz sikligi % 20 ile % 40 oraninda bil-
dirilir. Ancak, major trombotik olay sikligi, inme, myo-
kard infarktlsl veya derin ven trombozu tani veya takip
esnasinda yalnizca % 10-20 oranindadir. Geng hastalar ve
dnceden tromboz hikayesi olmayanlar distik riskli kabul
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edilir iken, ileri yas (> 60 yil) ve tromboz hikayesi olan-
lar ylksek risklidir. Trombotik olay sikligi diistik riskli has-
talarda trombosit sayisi ile korelasyon gosterir. Kanama
riski ise trombosit sayisi 1000-1500 x109/L gibi asiri
yiiksek degerlerde gozlenebilir. Nedeni ise hastalikla iliski-
[i trombosit fonksiyonunda bozulma ve edinsel vWH’dir.
ET’de edinsel vVWH nedeni biylk vWF multimerleri kaybi
ve VWF antijenine gére orantisiz olarak vVWF azalmasidir.
Trombosit sayisinin normale dénmesi ile kanama kompli-
kasyonu da dizelir (59-61).

Birkac derleme ve cogu vaka raporlarinda ET’si olan has-
talarda gebelik seyrini ve cesitli tedavi rejimlerinin etkisi-
ni degerlendirmektedir. ET’de gebelikteki komplikasyonla-
rin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. ET’de hem
trombotik (blyiik damarlar ve mikrovaskuler) hem de ka-
namali komplikasyonlar gorillir. Tromboz nedeni ile pla-
senta da infarkt en sik gézlenen patolojik bulgudur. Bu du-
rum esasen geg fetal kayiplar, erken dogum ve intrauterin
gelisme geriligine neden olur. ET olan gebelerde ilk tri-
mestrede kayiplar % 26-36 ve geg¢ gebelikte ise % 5-
9,6'dir. intrauterin gelisme geriligi % 4-5,1, erken dogum
% 5,6- 8 ve plasental abrupsiyon % 2,8’dir. Daha az sik-
likta, fakat 6zellikle postpartum dénemde belirgin olmak
Uzere biyik trombozlar bildirirler. Kanama orani ise %
4-5 oraninda gosterilir. Bu calismalarda komplikasyon
risklerinin diisiik olmasi hastalarin cogunun ET igin disiik
riskli olmasina baghdir (60).

VIL.IL.h.2.Polisitemia vera

Polisitemia vera (Polisitemia rubra vera) eritrosit kitlesi
ve beraberinde hemoglobin ve hematokritte artis ile ka-
rakterizedir. Diger MPH gibi klonal hematopoetik bir bo-
zukluktur. PV nadir gorilir, yillik sikhigi 0,5 ile 2/
100.000 dir. Ortalama tani yasi 60°dir ve 30 yasindan on-
ce gorulmesi cok enderdir. Ailevi olarak gorllen veya 30
yasindan dnce tani konulan vakalarin konjenital ve kali-
timsal polisitemi sendromlarindan ayirt edilmesi cok
o6nemlidir (56). PV genelde erkeklerde daha siktir. Bu ne-
denle de gebelik ve PV ile ilgili literatlirde az veri vardir.
Toplam 18 PV’li hastada 38 gebelikten canli dogum orani
% 57'dir. ET'deki gibi, ilk trimestrede spontan disiik ge-
belerin % 22’si, ve erken dogum ise % 13,8 oranindadir.
Gebelik sonlandiktan sonra bir annede derin ven trombozu
ve YDIP nedeni ile 8liim, 2’sinde postpartum pulmoner
emboli ve 4’linde farkli siddette preeklampsi gorilmustir
(60).

VIL.II.h.3.Agnojenik myeloid metaplazi

Idiyopatik veya primer myelofibrozis olarak bilinir. Kemik
iliginde fibrozis, splenomegali, ekstrameduller hematopo-
ez, periferik kanda I6koeritroblastozis ve gbzyasi seklinde
eritrositler ve ile karakterize bir MPH’dir. Diger MPH’lar
gibi klonal bir bozukluktur. Bu sendrom siklikla ilerleyici
kemik iligi yetmezligine neden olmaktadir. Gebelik AMM

ile ilgili literatlirde cok az vaka raporu vardir, ancak go-
rilen komplikasyonlar ET ve PV’daki ile benzerdir (60).

VIL.IL.h.4.Tedavi

MPH olan bir kadin gebe kalmak istiyorsa ve teratojenik
potansiyeli olan bir tedavi kullaniyorsa tedavinin konsep-
siyondan en az 3 ay 6nce kesilmesi gerekir. Annedeki vas-
kuler olaylar ve gebelik morbiditisi riskine gbre, hastanin
tedavisiz takibinden, tek basina aspirin, diigiik molekiler
agirhikl heparin ve sitoredlktif tedaviye kadar degisen ce-
sitli tedavi secenekleri yer alir. Oncelikle risk durumuna
gore tedaviye karar vermek 6nemlidir (Tablo 8) (59).

Tablo 8: Kronik myeloproliferatif hastaliklarda risk duru-
muna gére tedavi stratejisi (59)

Risk Siniflamasi:
Asagidakilerden en az biri varsa yiksek riskli olarak de-
gerlendirilir
- Onceki major trombotik olay veya kanama komp-
likasyonu
- Onceki gebelik(ler) de ciddi komplikasyonlar*
- Trombosit sayisi > 1500x109/L
Tedavi
a) Dustik risk gebelik
- Hedef hematokrit % 45 altinda tutulmali
- Aspirin 100 mg/glin
- Duslk molekdl agirlikli heparin (dalteparin 5000
U/giin veya enoxaparin 40 mg/giin) dogumdan
sonra postpartum 6.haftaya kadar
b) Yiksek riskli gebelik
- Eger daha onceden tromboz veya ciddi gebelik
komplikasyonu varsa: Gebelik siiresince DMAH
(kanama komplikasyonu varsa aspirin kesilmeli)
- Trombosit sayisi > 1500x109/L: interferon-alfa
verilebilir
- Onceden major kanama hikayesi varsa: aspirin
verilmemeli ve trombositozu azaltmak icin inter-
feron-alfa verilebilir.

* Ciddi gebelik komplikasyonlari: = 3 ilk trimestr kayip-
lari veya = 1 ikinci veya 3.trimestr kayiplari, gebelik
haftasina gére disiik dogum agirhgi, preeklampsi, in-
trauterin 6lim veya 610 dogum

MPH’larda sitoredlktif tedavi kullanimi oldukca tartis-
malidir. Gebelik esnasinda, hematokrit ve trombosit sayi-
sinda azalma oldugu igin, genelde flebotomi ihtiyaci veya
sitoredlktif tedavi ihtiyaci da azaltir. Hematokrit degerini
diisiirmede genellikle flebotomi yeterli iken, trombosit sa-
yisinin azaltilmasinda ise hastanin daha onceki major
tromboz veya kanama hikayesi, trombosit sayisinin >
1000-1500x109/L ya da kalitsal trombofili veyahutta
kardiyovaskuler risk faktorleri var ise sitorediktif bir te-
davi distintGlmelidir. IFN-- en glvenilir yaklasimdir. Diger
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sitotoksik ilaglar hidroksilire, busulfan ve anagrelide 6zel-
likle ilk trimestr esnasinda kullaniimamalidir (59,60).

Duslk riskli hastalikta trombohemorajik komplikasyonlar
daha az gorilecedi igin, tedavide amag dustik riskini azalt-
maya odaklanmalidir. Ancak, antitrombositer veya sitore-
diktif tedavi endikasyonu yok ise sadece gozlem yeterlidir.
Aspirin mikrodolasimla ilgili yakinmalari olanlarda yarar-
lidir. Ancak kanama riskini artiriv. Eger gebelikte antiko-
agulan veya antitrombositer ajan verilmesi distniliyor
ise edinsel vVWH igin dncelikle tarama onerilir. Trombotik
komplikasyon riskini azaltmak igin dusiik doz aspirin ile
birlikte DMAH’larin kullaniminin yararl oldugu da goste-
rilmistir. Kanama hikayesi var ise antitrombotik tedavi ke-
silmelidir. Edinsel vWH var ise hidroksiiire ile sitoredik-
siyon yararli olabilir. Trombositoferez eger kanama veya
tromboz nedeni ile acilen trombosit sayisini diislirmek ge-
rekiyorsa kullanilabilir (59,60).

VI.III.Lenfomalar

Lenfoma gebelikte tani konulan en sik malignitedir.
Hodgkin lenfoma genelde 30 yaslarda pik yaptigi icin ge-
belik esnasinda da en sik gorilen lenfomadir (62). Lenfo-
ma tanisi i¢in patolojik inceleme gerekir. Bu nedenle gebe-
lik esnasinda lenf nodu biyopsisi fetusa zarar vermeksizin
lokal anestezi ile kolay alinabilir. Eger yiizeyel bir lenf no-
du yok ise, derindeki lenf nodlari genel anestezi ile alinma-
lidir. Glnlimizde modern cerrahi ve anestezi teknikleri ile
gebelikte hatta ilk trimestrede elektif cerrahi glivenle ya-
pilabilir. Cerrahi nedeni ile spontan diisiik riski normal du-
stk riski ile benzerdir. Anne 61iimii, dogumsal bozukluklar
veya norolojik gelisimde gecikme riskinde artis gortilmez.
Lenfomalarin rutin evrelendirmesinde genellikle toraks ve
karin bolgesinin bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi yer
alir. Gebe bir kadinda karin bdlgesi korunarak diiz akciger
filmi ve toraksin bilgisayarli tomografi degerlendirilme-
sindeki radyasyon dozu fetusa zarar vermez. Radyasyonun
eslik etmedigi diger gériintiileme ydntemleri, ultrasonog-
rafi fetal malformasyon riskini artirmaksizin tanisal bilgi
saglayabilir. Gebelikte abdominal ve pelvik BT mimkdinse
kullaniimamalidir. Son zamanlarda, pozitron emisyon to-
mografisi (PET) evreleme ve tedavi takibinde kullanimin-
da artis vardir. Ancak kullanilan radyoaktif ajan 18F-FDG
plasentay! gecebilmesi ve fetusa ulasabildiginden , normal
BT’ye gore radyasyon riski daha ylksektir. Bu nedenle ge-
belik esnasinda kullanimi dnerilmez. Ayrica bu ajan anne
stitline gegebildigi icin meme ile besleme en az 24 saat 6n-
cesi kesilmelidir (63).

Kemoterapétiklerin ¢ogu plasentayr gecebilmektedir. Bu
nedenle ilk trimestr esnasinda kemoterapi spontan disik,
fetal 61im ve malformasyon riskini artirir. Ikinci ve 3.tri-
mestrede maruziyet ise malformasyona eslik etmemesine
ragmen, fetusun ve yenidoganin 6limin(, intrauterin ge-
lisme geriligi, erken dogum ve diisiik dogum agirlikli do-

gum riskini artirir. Bu komplikasyonlar uzun dénemde, n6-
rolojik gelisim bozukludu, kardiyovaskuler risk faktérleri
gelisimine ve bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabi-
lirler. Ancak tedavinin annedeki yarari goz oniine alindi-
ginda bu olasiliklar gozardi edilebilirler. Gebelik esnasin-
da kemoterapi kullanim karari anne sagkalimi lizerine te-
daviyi geciktirmenin etkileri hesaplandiktan sonra veril-
melidir. Mimkinse kemoterapi ilk trimestr sonuna kadar
ertelenmelidir. Farkli tip kemoterapilerden, alkilleyici
ajanlar antimetabolitlerden daha az teratojeniktir. lk tri-
mestrede kemoterapi gerekirse, terapotik abortusa aile ile
birlikte karar verilmelidir. Gebeligin sonlandirilmasi hasta
tarafindan kabul edilmez ise, antrasiklin antibiyotikler ve-
ya vinka alkoloidler ile tek ajan tedavisi, ve takibende ilk
trimestr sonunda coklu ajan ile tedavi dlstiniilebilir (64).

Kemoterapi verilen gebelerde kemik iligi toparlanmasina
izin vermek icin tedaviyi takiben dogumun 2-3 hafta ge-
ciktirilmesi onerilir. Ayrica yenidoganlar, 6zellikle erken
doganlar, karaciger ve bobrekte olgunlasma tam olmadigi
icin ilaclari metabolize edilmesi ve atiliminda sinirl kapa-
siteye sahiptirler. Bu nedenle kemoterapi sonrasi dogum
geciktirilerek fetusa gegen ilaclarin plasenta yolu ile atili-
mi saglanacaktir (64).

ikinci ve 3.trimestr esnasinda radyasyona maruziyet kar-
sinojenik bir etkiye eglik edebilir: Yasamin ilk dekadinda
[6semi ve solid timdrlerin gelisimi icin risk prenatal rad-
yasyona maruz kalanlarda 1000 vakada 3-4 iken, maruz
kalmayanlarda bu oran 1000 vakada 2-3’dlr. Yasamin
daha sonraki doneminde, bu artan risk daha az belirgin
veya hatta ortadan kalkabilir. Bir diger konu nérolojik ge-
lisimin bozulmasi ki bu durum zekada azalma ve hatta
ciddi mental geriligi icerir (65).

Kemoterapi verilen hastalarda diger bir sorun bulanti-kus-
madir. Metoklopramid, antihistaminikler veya 5-hidrok-
sitriptamin reseptor blokerleri kullanimi ile konjenital
malformasyon gelisi arasinda hayvan modelleri veya in-
sanlarda bir iliski bulunamamistir. Kemoterapinin neden
oldugu sitopenilerde granulosit-koloni uyaran faktér ve
eritropoetin kullanimi ile ilgili tecrlbe sinirlidir. Ancak,
simdiye kadar teratojenik etkiler bildirilmemistir (63).

Gebeligin erken déneminde ileri hastalikta kadinlar igin,
tedavide bir gecikme sagkalimi ters olarak etkileyebilir.
Bu nedenle de, risk faktér analizleri esas alindiginda, uy-
gun kemoterapi protokolu hemen baslanmalidir. Kemote-
rapinin potansiyel teratojenik etkileri nedeni ile genelde
ilk trimestrede terapétik abortus dustintlmelidir. Tlk tri-
mestrede tani alan erken evre HUI hastalarda ikinci tri-
mestra kadar herhangi bir tedavi vermeksizin hastalik
progresyon bulgulari icin yakindan takiplenmelidirler. DU-
stik riskli hastalarda bazi otdrler tek ajan kemoterapi (6n-
celikle vinca alkaloidleri veya antrasiklin antibiyotikler)
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ile tedavi onerirler. Tek ajan tedavi genelde ilk trimestre-
de medikal abortus istemeyen kadinlarda diigtintilebilir. Bu
tarz yaklasimlarda tedavinin kemoterapi direncine neden
olup-olmadigi ise belli degildir. Genellikle bu tip olgularda
ikinci trimestr basinda, en cok kullanilan kemoterapi reji-
mi ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazi-
ne) tedavisine hizlica gegilmesi o6nerilir. Sinirli verilere
ragmen, ikinci veya tglincli trimestrede tani alan hastalar
da gebe olmayan kadinlardakine benzer olarak kemotera-
pi ile glivenle tedavi edilmelidirler (63).

Hodgkin disi lenfomada (HDL) ise yavas seyirli ise (foliki-
ler lenfoma ve kronik lenfositik 16semi/kiiciik hiicreli len-
fositik lenfoma) tedavi genellikle hasta semptomatik olun-
caya kadar geciktirilir. Bu nedenle, ilk trimestr esnasinda
kemoterapi verilimi genellikle gereksizdir. Cogu hasta te-
davi vermeksizin doguma veya hastalik bulgularinda iler-
leme oluncaya kadar yakindan takiplenir. Eger ilk trimes-
trede tedavi vermek gerekirse, rituximab birkag vaka ra-
porunda gebelik esnasinda otoimmun hastaliklarda kulla-
nim deneyiminde glvenilir oldugu bildirildigi icin tek ajan
olarak kullanilabilir. Bunun diginda CVP (siklofosfamid,
vinkristin, prednizolon) da gebelikte glvenilirdir. Fludara-
bin ile ilgili veri yoktur. Evre I yavas seyirli HDL/de ise bo-
yun veya aksillaya sinirli lokal radyoterapi verilebilir. Rad-
yo-aktif isaretli monoklonal antikorlarin kullanimi yiiksek
fetal radyasyona maruz kalma nedeni ile gebelikte kon-
trendikedir. Yavas seyirli lenfomalar grubunda yer alan
gastrik mukozaya-eslik eden lenfoid doku (MALT) lenfo-
ma Helicobakter pylori enfeksiyonuna eslik etmesi nedeni
ile ayri bir antite olarak dustinilmelidir. 1lk trimestrede
tedavisi genelde zorunlu degildir. Ayrica tedavisi kemote-
rapi rejimi icermez. Fakat bakteri eradikasyonu gerektir-
digi i¢in, kullanilan en rejim genellikle amoksisilin, klarit-
romisin ve proton pompa inhibitéridir. Bu kombinasyon
gebelik esnasinda giivenle verilebilir (63).

Agresif HDL grubunda ise biylik B hiicreli lenfoma, man-
to hicreli lenfoma, olgun T hiicreli ve dogal katil hiicreli
lenfoma yer alir. Sinirli hastaligi olanlar disinda genelde
tedavi yaklasimi yogun kombinasyon kemoterapisidir. ilk
trimestrede CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkris-
tin, prednizolon) verilimi ile ilgili birkag vaka raporu ya-
yinlanmistir. Ciddi fetal malformasyon riskinde artig gos-
terilmemesine ragmen, yine de givenirliligini degerlendir-
mede daha fazla veriye ihtiyag vardir. Ancak ikinci veya
3.trimestrede glvenle kullanilabilirler. Rituximab ile bir-
likte CHOP kullanilabilir. ilk trimestr sonuna yakin tan
alan hastalarda daha sinirli servikal hastalik icin lokal
radyoterapi veya ilk trimestr sonuna kadar yakin takip se-
cenektir. Ancak bu yaklagim distik riskli evre 1-2 HDL
icin sinirhidir. Eger hasta erken evre fakat yiiksek riskli ise
artik konservatif yaklagim icin aday degildir ve gebelik
sonlandiktan kisa siire sonra tam doz kemoterapi ile teda-
vi edilmelidir (63).

Cok agresif seyirli HDL/da 6ncti B veya T hiicreli lenfob-
lastik lenfoma/ldsemi ve Burkitt lenfomayi icerir. Bu len-
fomalar gebelik esnasinda daha hizli ve éldiriicl seyre sa-
hiptirler. Bu nedenle de tedavi ilk trimestrede bile hizlica
baslanmalidir. Gebeligin sonlandiriimasi icin gerekli bilgi
verilmelidir (63).

Lenfoma ile ilgili diger bir konu plasenta yolu ile fetusa
yayllimdir. Hl/de bu konu ile ilgili bir rapor yok iken,
HDL/de plasenta tutulumu nadir de olsa bildirilmekte, hat-
ta bir vakada fetusa yayildigi saptanmistir (63).

KAYNAKLAR

1-Bendell J, Benz EJ. Hematologic changes of preg-
nancy. In: Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ, Furie B,
Cohen HJ, Silberstein LE, McGlave P; eds. Hemato-
logy Basic Principles and Practice. 4th ed. Philadelp-
hia; Elsevier Churchill Livingstone. 2005:2629-40.

2-Choi JW, Pai SH. Change in erythropoiesis with gesta-
tional age during pregnancy. Ann Hematol 2001; 80:
26-31.

3- Lookwood CJ. Pregnancy-associated changes in the he-
mostatic system. Clin Obstet&Gynecol. 2006; 49: 4:
836-843.

4-Reveiz L, Gyte GML, Cuervo LG. Treatments for iron-
deficiency anaemia in pregnancy. Cochrane Database
Syst Rev. 2007 18: 1-109.

5-Scholl TO. Iron status during pregnancy: setting the
stage for mother and infant. Am J Clin Nutr
2005;81(suppl:1218-22

6- Milman N. Iron and Pregnancy- A delicate balance.
Ann Hematol 2006; 85: 559-65.

7- Ali R. Gebelikte Hematolojik Komplikasyonlar ve Mali-
niteye Yaklasim. 33.Ulusal Hematoloji Kongresi 6.He-
matoloji Ik Basamak Kursu Kitap¢igl. 2007: 46-61.

8- Forges T, Monnier-Barbarino P, Alberto JM, Gueant-
Rodriguez RM, Daval JK, Gueant JL. Impact of folate
and homocysteine metabolism on human reproductive
health. Human Reprod Update 2007; 13: 225-238.

9-Siegel RS, EI-Shami R, Perez K. Hematological comp-
lications of pregnancy. In. Young NS, Gerson SL, High
CA Eds. Clinical Hematology. Philadelphia, Mosby
2006: 902-910.

10-0Obeid R, Herrmann W. Homocysteine, folic acid and
vitamin B12 in relation to pre and postnatal health as-
pects. Clin Chem Lab Med 2005;43:1052-1057

11- Saunthararajah Y, Vichinsky E, Embury SH. Sickle Cell
Disease. In: Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ, Furie B,
Cohen HJ, Silberstein LE, McGlave P; eds. Hematology
Basic Principles and Practice. 4th ed. Philadelphia; El-
sevier Churchill Livingstone. 2005: 605-644.

12-Kathryn Hassell. Pregnancy and Sickle Cell Disease.
Hematol Oncol Clin N Am 2005; 19:903-916.



126 | GEBELIK VE KAN HASTALIKLARI

13-Smith JA, Espeland M, Bellevue R, Bonds D, Brown
AK, Koshy M. Pregnancy in sickle cell disease: experi-
ence of the Cooperative Study of Sickle Cell Disease.
Obstet Gynecol 1996; 87:199-204.

14-Saiki RK, Chang CA, Levenson CH, Warren TC, Bo-
ehm CD, Kazazian HH Jr, Erlich HA. Diagnosis of
sickle cell anemia and beta-thalassemia with enzyma-
tically amplified DNA and nonradioactive allele-speci-
fic oligonucleotide probes. N Engl J Med. 1988 Sep 1;
319: 537-541

15-Forget BG, Cohen AR. Thalassemia Syndromes. In:
Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ, Furie B, Cohen HJ,
Silberstein LE, McGlave P; eds. Hematology Basic
Principles and Practice. 4th ed. Philadelphia; Elsevier
Churchill Livingstone. 2005: 557-590.

16-Leung KY, Liao C, Li QM. A new strategy for prenatal
diagnosis of homozygous alpha(0)-thalassemia. Ultra-
sound Obstet Gynecol 2006; 28: 173-177.

17-Natelson EA. Pregnancy-induced pancytopenia with
cellular bone marrow: Distinctive hematologic featu-
res. Am J Med Sci 2006; 332:205-207.

18-Kwon JY, Lee Y, Shin JC, Lee JW, Rha JG, Kim SP.
Supportive management of pregnancy-associated ap-
lastic anemia. Int J Gynecology&OQbstetrics. 2006; 95:
115-120.

19-Karim R, Sacher RA. Thrombocytopenia in pregnancy.
Curr Hematol Rep 2004; 3: 128-133.

20-Levvy JA, Murphy LD. Thrombocytopenia in Preg-
nancy. J Am Board Fam Pract 2002;15:290-297.

21-McCrae KR. Thrombocytopenia in pregnancy: diffe-
rential diagnosis, pathogenesis, and management.
Blood Reviews 2003; 17, 7-14.

22-Silver RM, Branch DW, Scott JR. Maternal throm-
bocytopenia in pregnancy: time for a reassessment.
Am J Obstet Gynecol 1995;173:479-482.

23-Payne SD, Resnik R, Moore TR, Hedriana HL, Kelly
TF. Maternal characteristics and risk of severe neona-
tal thrombocytopenia and intracranial hemorrhage in
pregnancies complicated by autoimmune thrombocy-
topenia. Am J Obstet Gynecol 1997;177:149-155.

24-Baxter JK, Weinstein L. Hellp Syndrome. The state of
the art. 2004; Obstet&Gynecol Survey. 2004; 59:
838-845.

25-0'Brien JM, Barton JR. Controversies with the diag-
nosis and management of HELLP syndrome. Clin Obs-
tet&Gynocol 2005; 48: 460-477.

26-Esplin MS, Branch DW: Diagnosis and management
of thrombotic microangiopathies during pregnancy.
Clin Obstet Gynecol 1999; 42: 360-367.

27-T S a -
i HM. Thrombotic thrombocytopenic purpura: A
thrombotic disorder caused by ADAMTS13 deficiency.
Hematol Oncol Clin N Am 2007;21:609-632.

28-Berkowitz RL, Bussel JB, McFarland JG. Alloimmu-
ne thrombocytopenia: State of the art. Am J Obstet

Gynecol. 2006; 195, 907-913

29-Gyamfi C, Eddleman KA. Alloimmune thrombocytope-
nia. Clin Obstet Gynecol. 2005; 48: 897-909.

30-Holmes VA, Wallace JMW. Haemostasis in normal
pregnancy: a balancing act? Biochem Society Transact
2005; 33: 428-432.

31-Breme KA. Haemostatic changes in pregnancy. Best
Practice & Research Clinical Haematology. 2003;16;
153-168.

32-Brenner B. Haemostatic changes in pregnancy.
Thrombosis Research 2004;114, 409-414.

33-James AH, Grotegut CA, Brancazio LR, Brown H.
Thromboembolism in Pregnancy: Recurrence and Its
Prevention. Semin Perinatol 31:167-175

34- Lamy C, Hamon JB, Coste J, Mas JL. Ischemic stro-
ke in young women: risk of recurrence during subsequ-
ent pregnancies. French Study Group on Stroke in
Pregnancy. Neurology 2000; 55:269-174.

35-James AH, Jamison MG, Brancazio LR, Myers ER.
Venous thromboembolism during pregnancy and the
postpartum period: incidence, risk factors, and morta-
lity. Am J Obstet Gynecol 2006; 194:1311-1315.

36-Lim W, Eikelboom JW, Ginsberg JS. Inherited throm-
bophilia and pregnancy associated venous thromboem-
bolism. BMJ 2007;334;1318-1321.

37-Bates SM. Management of pregnant women with
thrombophilia or a history of venous thromboembo-
lism. ASH Education Book 2007: 143-150.

38-Federici AB, Mannucci PM. Management of inherited
von Willebrand Disease. Annals of Medicine. 2007;
39: 346-158.

39-James AH. More than menorrhagia: A review of the
obstetric and gynaecological manifestations of von
Willebrand disease. Thromb Res 2007;120:17-120.

40-Kujovich JL. von Willebrand disease and pregnancy. J
Thromb&Haemostasis 2005; 3: 246-253.

41-Kouides PA, Phatak PD, Burkart P, Braggins C, Cox C,
Bernstein Z, Belling L, Holmberg P MacLaughlin W,
Howard F. Gynaecological and obstetrical morbidity in
women with type I von Willebrand disease: results of a
patient survey. Haemophilia 2000;6:643-648.

42-Kirtava A, Drews C, Lally C, Dilley A, Evatt B. Medi-
cal, reproductive and psychosocial experiences of wo-
men diagnosed with von Willebrand's disease receiving
care in haemophilia treatment centres: a case-control
study. Haemophilia 2003;9:292-297.

43-Foster PA. The reproductive health of women with von
Willebrand disease unresponsive to DDAVP. results of
an international survey. On behalf of the Subcommit-
tee on von Willebrand Factor of the Scientific and
Standardization Committee of the ISTH. Thromb Hae-
most 1995; 74: 784-790.

44-Lak M, Peyvandi F, Mannucci PM. Clinical manifesta-
tions and complications of childbirth and replacement
therapy in 385 Iranian patients with type 3 von Willeb-



KLINIK GELISIM | 127

rand disease. Br J Haematol 2000; 111:1236-1239.

45-Girolami A, Scandellari R, Lombardi AM, Girolami B,
Bortoletto E, Zanon E. Pregnancy and oral contracep-
tives in factor V deficiency: a study of 22 patients (fi-
ve homozygotes and 17 heterozygotes) and review of
the literature. Haemophilia 2005;11, 26-30.

46-Kulkarni AA; Lee CA, Kadir RA. Pregnancy in women
with congenital factor VII deficiency Haemophilia
2006:12, 413-416.

47-Romagnolo C, Burati S, Ciaffoni S, Fattori E, Franc-
hi M, Zanon E, Girolomi A. Severe factor X deficiency
in pregnancy: case report and review of the literature.
Haemophilia 2004;10, 665-668.

48-Myers B, Pavord S, Kean L, Hill M, Dolan G. Preg-
nancy outcome in Factor XI deficiency: incidence of
miscarriage, antenatal and postnatal haemorrhage in
33 women with Factor XI deficiency. BJOG
2007;114:643-646.

49-Anwer A, Hanley J, Kumarendran K. Proposed mana-
gement of pregnancy and labour in an inherited plate-
let disorder, Glanzmann’s thrombasthenia. Journal of
Obstetrics and Gynaecology, 27:4, 421-423.

50-Prabu B, Parapia LA. Bernard—Soulier syndrome in
pregnancy Clin Lab Haem. 2006, 28, 198-201.

51-Aviles A, Neri N. Hematological malignancies and preg-
nancy: a final report of 84 children who received che-
motherapy in utero. Clin Lymphoma 2001;2:173-177.

52-Nulman I, Laslo D, Fried S, Uleryk E, Lishner M, Ko-
ren G. Neurodevelopment of children exposed in utero
to treatment of maternal malignancy. Br J Cancer
2001,85:1611-1618.

53-Pejovic T, Schwartz PE. Leukemias. Clin Obstet
Gynaecol, 27:4, 421-423.

54-Milliagan DW, Grimwade D, Cullis JO, Bond L,
Swirsky D, Craddock C, Kell J, Homewood J, Camp-

bell K, McGinley S, Wheatley K, Jackson G. Guideli-
nes on the management of acute myeloid leukaemia in
Adults. B J Haematol. 2006; 135; 450-474.

55-Lynch CM, Sinnott JT 4th, Holt DA, Herold AH. Use
of antibiotics during pregnancy. Am Fam Physician
1991; 43:1365-1368.

56-0zcan M. Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar. Tir-
kiye Klinikleri Hematoloji Dergisi. 2004; 2.

57-Michiels JJ, De Raeve, Hebeda K, Lam KH, Berneman
Z, Schroyens W, Schwarz J. WHO bone marrow fe-
atures and European clinical, molecular, and patholo-
gical (ECMP) criteria for the diagnosis of myeloproli-
ferative disorders. Leuk Res. 2007; 31: 1031-1038.

58-Ault P Kantarjian H, 0’Brien S, Faderl S. Pregnancy
Among Patients With Chronic Myeloid Leukemia Trea-
ted With Imatinib. J Clin Oncol 2006; 24:1204-1208.

59-Barbui T, Finazzi G. Myeloproliferative Disease in
Pregnancy and Other Management Issues. ASH Edu-
cation Book 2006; 246-252.

60-Harrison C. Pregnancy and its management in the Phi-
ladelphia negative myeloproliferative diseases. Br J
Haematol. 2005;129, 293-306.

61-Eliot MA, Tefferi A. Thrombocythaemia and preg-
nancy. Best Practice & Research Clinical Haemato-
logy. 2003; 16: 227-242.

62-Pavlidis NA. Coexistence of pregnancy and malig-
nancy. Oncologist 2002;7:279-87.

63-Pereg D, Koren G, Lishner M. The treatment of Hodg-
kin’s and non-Hodgkin’s lymphoma in pregnancy. Ha-
ematologica 2007; 92:1230-1237.

64- Cardonick E, Lacobucci A. Use of chemotherapy during
human pregnancy. Lancet Oncol 2004;5:283-291.
65-Kal HB, Struikmans H. Radiotherapy during preg-

nancy: fact and fiction. Lancet Oncol 2005;6:328-333.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




