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ebelikte gelisen fizyolojik degiskenlikler ve
Gpatolojik durumlar, siklikla tani ve teda-

vi karmasasi olustururlar. Normal gebe-
lik sirasinda ortaya cikan fizyolojik hematolojik
degisiklikler; eritrosit kitlesi, hemoglobin (Hb) ve
hematokrit (Hct) degerleri ile trombosit sayisal
degisikliklerini ve koagtilasyon sisteminde olusan
degisiklikleri icerir. Fizyolojik degisiklikler bariz bir
problem olusturmazken, gebeligin patolojik seyri
sirasinda ortaya cikan anemi, hemorajik diyatez,
tromboembolizm veya asemptomatik hematolojik
hastaligin semptomatik hale gelmesi gerek anne
gerekse fetus morbidite ve mortalitesini etkiler.
Keza gebeligin hematolojik malignensi veya kemik
iligi yetersizligi tablolar: ile komplike olmasi, tibbi
abortus endikasyonunu veya gebeye kemoterapo-
tik veya immunsupresiv tedavi uygulanmasini
glindeme getirir.

Gebeligin 2. ve 3. trimester donemlerinde plaz-
ma eritropoetin duizeyinin artisi ile eritropoiezin
aktive oldugu ve dogumdan hemen sonra da
plazma eritropoetin diizeyinin normale déndugi
bilinmektedir (1). Element veya vitamin eksikligi
olmayan gebelerde Hb ve eritrosit miktarinin arti-
sina ragmen, gebelik etkisi ile plazma voliim artisi-
na bagl olarak Hb ve Hct dlizeylerinde azalmanin
olmasi da (dilisyonel anemi veya fizyolojik anemi)
bir gercektir. Plazma volum artigi en bariz olarak
siklikla 2. trimesterde goruiltir. Gebeligin gec done-
minde Hb miktar: artmaya devam ederken, plazma
volum artig1 durur. Hemoglobin degeri olarak, 1.
ve 3. trimesterde 11 gr/dl ve 2. trimesterde de
10.5 gr/dl’'nin alt1 degerinin taban olarak alinma-
s1 Onerilmektedir. Gebelik seyrinde ve lohusalik
déneminde gortlen aneminin baslica nedenleri
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demir eksikligi anemisi ve akut kan kaybina bagh
anemidir (2).

ELEMENT VE VITAMIN EKSIiKLIKLERINE
BAGLI ANEMIi

Eksiklik anemilerinin orani, gelismis ve gelis-
memis Ulkeler arasinda degiskenlik gosterdigi
gibi, sahislarin sosyo-kulttirel, ekonomik ve bes-
lenme aligkanliklarina gore de degiskenlik goste-
rir. Eksiklik anemisi tablosu icinde devam eden
gebelikler, diistik dogum agirlikli bebek veya erken
dogumla sonlanabilmektedir (3-5).

DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSI

Gebelik sirasinda demir eksikliginin gelisme-
sini etkiyen baslica faktorler: 1. gebelik sayisi,
2. gebelikler sirasinda demir profilaksisi yapilip
yapilmamasi, 3 dogum sirasinda kan kaybi, 4.
gida ile demir alim orani, 5 demirin emilebilme
kapasitesi, 6. gebelikler arasinda kan kayiplar:
(ktaretaj, abortus, hipermenore, menometroraji,
intrauterin kontrasepsiyon aygiti) ve 7. 6nceden
mevcut demir eksikligi anemisinin yeterli doz ve
stirede tedavi edilmemesidir. Gebede demir eksik-
ligin gelismesi, gebelik 6ncesindeki demir depo
miktar ile paralellik géstermektedir. Tek fettislt
gebelikte yaklasik olarak ek 800 mg demire ihtiyac
vardir. Bu miktarin 500 mg’1 anne ve 300 mg’1 da
fettis ve plasenta icin gereklidir (1,2,6).

Demir eksikligi anemisinin tanisini koymak nis-
peten kolaydir. Demir eksikligi anemisinin klasik
periferik kan 6zellikleri ile serum ferritin degerinin
veya trasferrin satlirasyon ylizde oraninin azalma-
st taniy1 koydurur. Serum demir baglama kapasi-
tesinin artmis olarak saptanmasi, demir eksikligi
tanisi i¢cin guivenilir degildir. Clink(i serum demir
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baglama kapasitesi, gebelik sirasinda artmistir.
Serum ferritin degeri veya transferin satlirasyon
ylizde orani, genellikle normokrom normositer
anemi seklinde gértilen “erken demir eksikligi ane-
misi” tanisi icin de tanisal degere sahiptir (7).

Gebelikte demir eksikligi anemisinin tedavisi
doz yo6nltnden farklihik gostermemekle birlikte,
stire yonlinden farklilik gésterir. Dogumla birlikte
demir replasmani kesilmemelidir. Artmis demir
ihtiyacinin, emzirme suresi icin de gecerli oldugu
akilda tutulmalidir. Parenteral demir tedavisine
nadiren gereksinim vardir (7).

MEGALOBLASTIK ANEMi

FOLIK ASiD EKSIKLIGINE BAGLI
MEGALOBLASTIK ANEMi

Gebelik sirasinda goértilen megaloblastik ane-
minin baslica nedeni folik asid eksikligidir. Gebe
olmayan bayanda folik asid ihtiyaci giinde 50-100
ng iken, gebede folik asid ihtiyaci artar ve ginliik
gereksinim 400 pg’a yukselir. Depo edilmis folik
asid miktar1 organizmanin ihtiyacini yaklasik 4-5
ay sure ile saglayabilmektedir. Bu nedenle folik
asid eksikligine bagli megaloblastik anemi, 1. ve
2. trimesterde goérilmeyip 3. trimesterde gérulur.
Tani1 ve tedavisi normalde oldugu gibidir (8).

B,, VITAMIN EKSIKLIGINE BAGLI
MEGALOBLASTIK ANEMI

B,, vitamin eksikligine bagli megaloblastik
anemi gebede oldukca nadirdir. Gebelik 6ncesin-
de mevcut B, vitamin eksikligi yapan nedenlere
baghidir ve rastlantisal olarak gebelik sirasinda
tani alabilir. Gebelik ile bir iliskisi yoktur, ancak
gebelik tizerine 6nemli negatif etkileri vardir. B,
vitamin eksikliginde ortaya cikan hiperhomosiste-
ineminin hiperkoagtilabilite, infertilite, mtkerrer
dustukler, arteryel ve ven6z trombozlar, pre-eklam-
si, abrupsio plasenta, fetliste konjenital anomali
(noral tup defekti, kalp anomalileri), intrauterin
O6liim ve intrauterin gelisme geriligine neden olabil-
digi ileri surtilmektedir (9-14). B , vitamin eksikligi
olan annenin bebeginde de B,, eksikligi gelisip
gelismedigi tartisma konusudur (15,16).

Klinik olarak, megaloblastik aneminin klasik
klinigini gosterir. Ancak, folik asid eksikliginden
farkli olarak sahista siklikla subakut kombine
dejenerasyon bulgulari mevcuttur. Periferik kan
degerleri ve 6zellikleri klasik megaloblastik anemi-
de oldugu gibi olmakla birlikte, serum B, , vitamin
dizeyi tanida yardimci olmaz. Clunkt gebelikte
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serum B, tasiyici proteinlerinin (transkobalamin)
miktar1 azalmasi nedeni ile serum B, vitamin
duizeyi azalmis olarak saptanir (2).

Gebelik sirasinda belirlenen B, vitamin eksik-
ligine bagli megaloblastik aneminin tedavisi nor-
malde oldugu gibidir. B, vitamini tedavisini taki-
ben bir muiddet sonra, genellikle demir eksikligi-
nin ortaya cikacagi ve demir replasmani yapilmasi
gerekecegi unutulmamalidir (8).

GEBELIKTE KOMBINE VEYA DIMORFIiK
ANEMIi

Demir eksikligi anemisi ile vitamin eksikligine
bagli aneminin birlikte olmasidir. Anemi morfo-
lojisi; hipokrom mikrositer veya normokrom nor-
mositer veya makrositer anemi olabilir. Dimorfik
aneminin tedavisi, eksik olan element ve vitaminin
birlikte tedavi edilme seklinden olusur (7,8).

OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMi

Onceden otoimmiin hemolitik anemiye sahip
bayanin rastlantisal olarak gebeligi sirasinda has-
taligin alevlenmesi seklinde gortilebilmektedir. IgM
tipi antikorlarin plasentadan gecememeleri nedeni
ile fettis etkilenmez. Ancak IgG tipi antikorlar
(6zellikle IgG, ve IgG, alt tipleri) plasentadan
gecerler ve fetlisin etkilenmesi sonucunda, gebe-
lik hemolitik komponente sahip fetlis ve bebek ile
sonuclanir (2). Anneye transfiizyonlarin yapilmasi
daha cok antikor olusumuna neden olur (2,17-
19). Kortikosteroid tedavisi ilk basamak tedavisini
olusturur ve yanit genellikle iyidir (2,20).

GEBELIK ILE ILISKILi HEMOLITIK ANEMIi

Gebeligin erken donemlerinde ortaya cikar ve
dogumdan sonra 1-2 ay icinde spontan iyilesme
gosterir. Mukerrer gebeliklerde tekrarlar. Gebe-
de bu durumu izah edebilecek bir hastalik veya
komplikasyon s6z konusu degildir. Hemolizin fetus
ve bebekte de gortilmesi immun olayr dustndur-
mekle birlikte nedeni belirsizdir. Oldukca nadirdir.
Kortikosteroid tedavisi etkindir (2,21).

GEBELIK ILE ILISKILi APLASTIiK ANEMI

Gebelik ile iliskili aplastik anemi oldukc¢a nadir-
dir ve bu gline kadar yaklasik 100 kadar olgu
bildirilmistir. {lk kez 1888 yilinda Almanya’dan
Erhlish tarafindan glindeme getirilmistir. Gebeli-
ge bagh hipoplastik anemi, gebelige bagh primer
aplastik anemi, refrakter pansitopeni tanimla-
malar1 da kullanilmistir. Gebelige bagl aplastik
anemi kriterleri: a. tablonun gebeligi takiben
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ortaya cikmasi, b. aplaziden 6nce aplastik anemi
yapan kimyasal ajan veya ilaca maruz kalinmamis
olunmasi, c¢. Hb’nin 10.5 gr/dl, 16kosit sayisinin 4
x 10°/1 ve trombosit sayisinin 100 x 10°/1 altinda
olmasi, d. histopatolojik olarak hipoplastik kemik
iligi saptanmasidir. Nedeni tam bilinmemektedir,
ancak cesitli hipotezler mevcuttur. Hayvan deney-
lerinde Ostrojenin kemik iligi depresyonu yapmasi,
gebe kadinda da 6strojen miktarinin ytiksek olma-
st nedeni ile benzer etkinin ortaya cikabilecegini
dustindtrmustiar. Gebelikte, plasental laktojen,
eritropoetin ve 6strojenlerin arttigi, plasental lak-
tojen ve eritropoetin’in hemopoiezi stimtle eder-
ken ostrojenlerin kemik iligini baskiladig bilin-
mektedir. Bu nedenle, bu hormonlar arasindaki
dengesizligin aplastik anemiye neden olabilecegi
savunulmustur. Keza, gebede saptanamayan bir
maddenin kemik iligine toksik bir etki yapabile-
cegi ve aplastik anemiye neden olabilecegi de ileri
sturtlmustar (22,23).

Gebelik ile iliskili aplastik aneminin tedavisin-
de belli bir standardizasyon yoktur ve tedavinin
duruma goére yapilmasi s6z konusudur. Gebeligin
erken doneminde saptanmasi durumunda tibbi
abortus 6nerilmektedir. Ciddi problem olusturma-
yan seyirde ise sadece destek tedavisi ile hastanin
ve gebeligin izlenmesi 6nerilmektedir. Androjenler
fettis icin risk teskil edebilmektedir. Antilenfosit
globtilin, siklosporin A ve grantilosit koloni stimii-
lan faktor tedavilerinin fettis yontinden emniyet-
li oldugu ileri surtlmektedir (22-25). Dogumun
mumktn oldugunca cabuk ve kanama kontrollt
yapilmasi, laserasyon olmamasina ve epizyoto-
minin muimkin oldugunca ktctk yapilmasina
dikkat edilmesi gerekmektedir (2). Ancak, gebelige
bagl aplastik anemide maternal ve fetal morbidite
ve mortalite orani oldukca ytksektir (22-26).

GEBELIK ILE ILISKILI SAF ERITROID
APLAZI

Saf eritroid aplazi ilk kez 1922 yilinda
Almanya’dan Kaznelson tarafindan bildirilmistir.
Kemik iliginde eritroid serinin tamamen yoklugu
ile normal granulopoiez ve megakaryopoiez ile
karakterizedir. Konjenital tipi (Diamond-Blackfan
anemia) ve degisik hastalik veya tedavi ile ilis-
kilendirilmis tipleri de mevcuttur (27). Gebelige
sekonder saf eritroid aplazi ise oldukc¢a nadirdir ve
bugtine kadar 11 hastada 14 gebelige ait sekonder
saf eritroid aplazi ile karsilasildigi bildirilmistir.
Gebeligin her hangi bir zamaninda gérulebilir.
Tan1 kriterleri, gebelik haricinde gértilen saf erit-
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rioid aplazi ile aynidir. Patogenezi bilinmemektedir
ve gebelikten bir miiddet sonra spontan iyilesme
gorulmektedir. Tibbi abortus ve kortikosteroid
tedavisi endike degildir. Tedavi olarak, eritrosit
stispansiyonu transflizyonlar: yeterli olabilmekte-
dir (28).

GEBELIK VE HEMOSTAZ MEKANIZMASI

Normal gebelik, hemostaz mekanizmasinin
degisik kademelerinde degisikliklere neden olur.
Bircok pihtilasma faktértintn (V, VII, VIII, IX, X,
XI, von Willebrand faktoérti ve plasma fibrinojen)
konsantrasyonunda artis gelisirken, bazi dogal
antikoagtilanlarin konsantrasyonunda ve fibrino-
litik aktivitede azalma olur. Bahsedilen hormonal
degisikliklere bagli olarak gelisen hiperkoagtlabi-
lite kadini dogum sirasinda 6ltimcil kanamadan
korurken, ayni zamanda tromboembolizme de
zemin hazirlamaktadir. Hiperkoagtilabilite duru-
mu term ve post-partum dénemlerinde barizdir.
Diger taraftan, endotel hasarina yoénelik hicbir
bulgu olmadigi halde, dtistik dereceli dissemi-
ne intravaskiiler koagiilopati (DIK) tablosu var-
dir. Gebeligin 24. haftasindaki trombosit sayisi,
gebeligin 12. haftasina nazaran daha dusukttr.
Gebeligin zamani ile birlikte ortalama trombo-
sit hacminin artisi, ilerleyici bir sekilde gelisen
trombosit yikilmasinin oldugunu dustndirmek-
tedir. Uteroplasental dolasim icinde gelisen dustik
dereceli DIK tablosu, organizmanin gebelige kars1
fizyolojik bir cevabinin bir parcasi gibi goértn-
mektedir. Organizma artmis trombosit yikimini,
trombosit yapimini arttirarak karsilamaya calis-
maktadir. Ayrica gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde
B-tromboglobtilin yogunlugunun artmis olmasi
(1. trimester ve gebe olmayanlarla kiyaslandigin-
da), diistik dereceli DiK’nin bir dayanagini teskil
etmektedir. Keza Uriner 2,3-dinor-tromboksan B,
gebeligin erken doneminde artmaya baslar ve
gebelik boyunca ytksek kalir. Plazma fibrinoli-
tik aktivitesi tim gebelik stiresi boyunca dustk
dtuizeyde kalir. Ancak plasentanin ayrilmasindan
ilk 3 saat icinde normal diizeyine doner. Pihtilas-
ma ve trombosit aktivitesi, plasenta ayrilmasindan
hemen sonra normale doéner. Pihtilagsma ve fibri-
nolitik aktivite arasindaki fark, dogum esnasinda
maksimum koagtilasyonun saglanmasinda énemli
rol oynar (29).

GEBELIK VE TROMBOSITLER

Fizyolojik olarak, diuisiik diizeydeki DIiK’ye
sekonder hafif dtizeyde trombositopeni ve orta-
lama trombosit hacminde artis s6z konusudur.
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Plasentanin ayrilmasi ile keskin bir sekilde orta-
lama trombosit hacminde azalma ortaya c¢ikar. Bu
durum keza, sezeryen seksiyodan sonra da goz-
lenir. Trombosit sayisinin yukselmeye baslamasi
post-partum 2-5. glinlerde gerceklesir. Sezaryen
seksiyo ve normal yolla dogum trombosit sayisi
yonuinden kiyaslandiginda, sezaryen seksiyo son-
rasi trombosit sayisi vajinal dogum sonrasi trom-
bosit sayisinin yaklasik 1.5 katidir. Keza sezaryen
seksiyo sonrasi ortaya ¢ikan trombositeminin geri-
lemesi daha uzun stre alabilmektedir (29).

TROMBOSITOPENI

Gebelik seyrinde sik karsilasilan hematolojik
bulgulardan biri de trombositopenidir ve gebelikle-
rin yaklasik %10’nunda gortlebilmektedir. Gebede
trombositopeni bircok nedene bagli olarak gelise-
bilmektedir. Bunlarin bir kismi gebelige 6zglin, bir
kismi da gebelige 6zgtin degildir (Tablo I) (30).

GESTASYONEL (INSIDENTAL)
TROMBOSITOPENI

Genellikle gebeligin 2. trimesteri sonunda veya
3. trimesterde ortaya cikar ve trombosit sayist 100
x 109/1 civarinda seyreder. Oncesine ait anamnes-
tik veya saptanmis trombositopeni ve hemorajik
diyatez bulgusu yoktur. Nadiren 70 x10°/1 civa-
rina inme gosterebilmektedir. Siklikla problem
olusturmaz ve muidahale edilme gereksinimi dog-
maz. Normal gebelikte goértilen fizyolojik trombo-
sitopeninin bir varyanti olarak degerlendirilmekle
birlikte, patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Daha o6ncesine ait trombosit sayimi yoklugunda,
idiyopatik trombositopenik purpuradan ayird edil-
mesi gucluk gosterir (30,31).

Tablo I. Gebelik ile iliskili trombositopeni

GEBELIGE 0ZGUN GEBELIGE 0ZGUN DEGIL

Gestasyonel (insidental) immiin trombositopenik purpura
trombositopeni

Pre-eklampsi Trombotik mikroanjiyopati
HELLP sendromu TTP
Akut karaciger yaglanmasi  HUS

SLE
Viral enfeksiyon (HIV, CMV, EBV
Antifosfolipid antikorlari
DIK
Kemik iligi disfonksiyonu
Nutrisyonel eksiklikler
ilaca bagl trombositopeni
Tip lIb vW Hastaligi
Konjenital
Hipersplenizm
Kaynak: McCrae. Thrombocytopenia in pregnancy: differential diagnosis,
pathogenesis, and management. Blood Rev 2003;17:7-14.

6. ILK BASAMAK KURSU

iDIiYOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURA

Ik trimesterde goériilen trombositopeninin en
sik gorilen nedenlerinden biridir. Gebelik sirasin-
da ortaya cikan trombositopeninin yaklasik olarak
%5’ini kapsar. Onceden ITP tanisinin veya anam-
nestik 6zelliklerin olmasi, ITP tanisini kolaylasti-
rirken, gebelik Oncesine ait bir 6zelligin olmadigl
durumlarda ITPnin gestasyonel trombositopeniden
ayird edilebilmesi oldukca zordur. Antitrombosit
antikoru pozitifligi de fayda saglamaz, ctinki antit-
rombosit antikorlar1 hem ITP hem de gestasyonel
trombositopenide artmistir. Pratik olarak gebeligin
erken doénemlerinde ortaya cikan ve trombosit
sayist 100 x 10°/1 altinda olan trombositopeni,
ITP yéniinde yorumlanmalidir. Gebeligin baska bir
komplikasyonu yoksa ve 2. veya 3. trimesterlerinde
ortaya cikan trombositopeni, gestasyonel trombosi-
topeni olarak ele alinabilir (30,31).

Gebelikte ortaya cikan ITPnin tedavisi, bazi
ilaclar haricinde gebelik ile komplike olmayan
hastadan farklilik géstermez. Trombosit sayis1 50
x 10%/1 veya ilk trimesterde 30 x 107/l altinda ve
hemorajik diyatez bulgulari olmadigi stirece tedavi
onerilmez. Tedavi gereksinimi séz konusu oldu-
gu durumda ilk tercih kortikosteroid tedavisidir.
Ancak kortikosteroid tedavisinin gebe organizma
lUzerine negatif etkileri (hipertansiyon, hipergli-
semi, osteoporoz) olabilecegi unutulmamalidir.
Kostikosteroid tedavisinin fetus tuzerine negatif
bir etkisi olmadig1 kabul edilmektedir. ITP’nin agir
seyir gosterdigi ve 6nceki tedavilere (kortikosteroid,
immunglobulin tedavisi) yanit alinamadig durum-
larda splenektomi gliindeme gelebilir. Splenekto-
minin, 2. trimester ve 3. trimesterin erken donem-
lerinde yapilmasi gerek cerrahi teknik gerekse
fetus acisindan daha uygun gibi gértinmektedir.
Uclincti basamak tedavisinde ve refrakter olgu-
larda kullanilan “azatioprin, siklofosfamid, vinka
alkaloidleri, danazol ve kolsisinin”, fetusa etkileri
dolayisi ile kullanilmasi uygun degildir (32,33).

ITP ile komplike gebelikte, antitrombosit anti-
korlar plasentadan gecis gosterirler ve bdylece
fetistin trombositlerinin de etkilenmesi sonucun-
da pasif immiin trombositopeni (PIT) olusabilir.
Annenin ITP’si ile fetal PIT arasinda paralellik
yoktur ve fettisde trombosit sayimi gerek gercegi
tam yansitmamas: gerekse islemin (fetal skalp
kan orneklemesi veya perkltitan umbilikal kan
orneklemesi) fetal morbiditeyi attirmasi nedeni ile
onerilmemektedir. Maternal trombosit sayis:i ile
fetal trombosit sayisi arasinda paralellik olmadig:
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gibi, anneye uygulanan tedavilerin fettisteki PIT’ye
etkisi olmadig1 gortlmektedir. Ciddi fetal trombo-
sitopeni oraninin %12, intrakraniyal kanama ve
fetal 6lim riskinin de %1.3 oldugu ifade edilmek-
tedir. ITPli gebede dogumun ne sekilde (vajinal
dogum, sezaryen seksiyo ile dogum) yapilmasi
gerektigi tartisma konusudur. Ancak genel kani,
dogum seklinin planmasinin tamamen obstetrik
endikasyonlara gére olmasi yénitindedir. Gebe ve
ITP’si olan hastanin yénetilmesi multidisipliner
yaklasimla hematoloji, kadin dogum, anestezi,
neonatoloji (ve bazen genel cerrahi) uzmanlari ara-
sinda iyi bir igbirligi gereksinimini gerektirir (32).

PRE-EKLAMPSIi VE HELLP SENDROMU

Pre-eklampsi tim gebeliklerin yaklasik %
6’sinda gorultr. Gebeligin 20. haftasindan sonra
hipertansiyon ve proteintirinin (> 300 mg prote-
in/24 saat) gelismesi preeklamsi tanisini koydu-
rur. Pre-eklampsinin patogenetik mekanizmasi ilk
trimesterden itibaren baslamakla birlikte, klinik
bulgular genellikle 3. trimesterden o6nce ortaya
cikmaz. Pre-eklampside patogenez kisaca uterop-
lasental vaskiiler yetersizligin gelismesidir. Ancak
trofoblastlar tarafindan salgilanan hticre adezyon
molekullerinin, aktive olmus metalloproteazlarin,
vasktiler endotelyal bliytme faktérinin (VEGF)
ve VEGF reseptor anormalliliklerinin de olabildi-
gi ileri suUrulmektedir. Uteroplasental yetersizlik
nedeni ile buyltmekte olan fetiis yeterince kanla
takviye edilemez ve fetoplasental hipoksi gelisir.
Bunun sonucu da; gerek plasentada gerekse
ekstraplasental dokuda prostoglandin, endotelin,
ve nitrik oksit salim ve metabolizmasinda bozuk-
lugun ortaya cikmasidir. Bunlar da pre-eklamsi-
nin karakteristikleri olan hipertansiyon, trombosit
aktivasyonu ve endotelyal disfonksiyonuna neden
olurlar. Trombositopeni, pre-eklamsili olgularin
yaklasik olarak % 50’sinde gortilebilmektedir (30).
Trombositopeninin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, trombosit ttketim artisinda rol
oynayan nedenler olarak; hasarlanmis veya aktive
olmus endotel, aktive olmus hemostaz sistemi
ve trombin olusumu, IgG ile kapli trombositlerin
retiktiloendotelyal sistem tarafindan tuketilmesi
dtstnutlmektedir (1,30).

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes,
Low Platelets) sendromu, pre-eklamsinin bir var-
yanti olarak kabul edilmektedir ve pre-eklamsiye
nazaran daha az oranda goértlmektedir (% 0.3 - %
0.8). HELLP sendromu kriterleri: a. mikroanjiyo-
patik hemolitik anemi (MAHA), b. SGOT > 70U/1
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ve c. 100 x 10°/1 altinda trombositopeni olmasidir.
Hastalarda siklikla epigastrik ve sag Ust kadran
agris1 mevcuttur. Hipertansiyon ve proteintrinin
eslik etmesi sart degildir. HELLP sendromunda
pre-eklamsiye nazaran daha fazla maternal ve
fetal morbidite ve mortalite s6z konusudur (30).

Pre-eklamsi ve HELLP sendromunun spesifik
bir tedavi yontemi yoktur ve aspirin verilmesi de
ortaya ¢cikmalarini tamamen engelleyememektedir.
Her iki tablonun tedavisi destek tedavisi seklinde-
dir. Trombosit stspansiyonu transflizyonlarinin
yapilmasi faydali olabilir. Dogum sirasinda kana-
manin kontrol edilebilmesi icin trombosit sayisinin
yukseltilmesi 6nem tasir. Genellikle dogumu taki-
ben her iki tablo da geriler (30). Bazen trombosi-
topeni postpartum 12. gline kadar da uzayabilir.
Pre-eklamsi ve HELLP sendromunda hemorajik
diyatez tablosu nedeni ile lokal anesteziden ziya-
de genel anestezi yapilmas: daha uygundur (34).
HELLP sendromunun diger gebeliklerde tekrarla-
yabilme orani % 4-27 ve pre-eklampsi gelisebilme
riski de % 23-43 olarak bildirilmektedir (35).

GEBELIGIN AKUT KARACIGER
YAGLANMASI

Genellikle gebeligin 30-38. haftalarinda ortaya
cikar. Klinik, asemptomatik transaminaz yutksel-
melerinden fulminan karaciger yetersizligine kadar
uzanan degisik tablolar: icerir. Baslangic sempto-
matolojisi bulanti, kusma, epigastrik ve sag Ust
kadran agrisi olup, yaklasik 1 hafta icinde ikter
ortaya cikar. Nadiren ilk semptom olarak koma ve
bobrek yetmezligi olabilir. Patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Olgularin yarisina yakinin-
da (%46) pre-eklampsi eslik edebilmektedir. Bazi
gebelikle iligkili akut karaciger yaglanmasi olan
olgulardan dogan cocuklarda yag asitlerinin oksi-
dasyonu icin gerekli mitokondriyal enzimlerden
biri olan long-chian 3-hydroxy-acyl CoA dehydro-
genase (LCHAD) nin eksikligi gésterilmis ve bunun
patogenezde rol oynadig: ileri stralmusttr (35).
Yaklasim basta hipoglisemi, elektrolit bozukluk-
larina ve koagtilasyon bozukluguna (taze donmus
plazma) kars: destekleyici tedavi seklidir (36).

TROMBOTIK MiKROANJIYOPATILER

1925 yilinda Moschcowitz “trombositopeni,
ates, norolojik bozukluk, renal bozukluk ve hemo-
litik aneminin olusturdugu pentad ile trombotik
trombositopenik purpura’y: (TTP) tanimlamistir.
1955 yilinda da Gasser ve arkadaslari, trombotik
trombositopenik purpuraya benzeyen ancak renal
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tutulumun daha ¢ok ve nérolojik bozuklugun daha
az oranda oldugu hemolitik iiremik sendromu
(HUS) tanimlamiglardir. 1968 yilinda da Robson ve
arkadaslar1 da tremi, mikroanjiyopatik hemolitik
anemi ve trombositopeniden olusan postpartum
renal yetersizligi (PRY) tanimlamislardir (2). TTP,
HUS ve PRY, trombotik mikroanjiyopatiler olarak
ele alinmistir.

Trombotik mikroanjiyopatilerin patogenezin-
de rol oynayan esas hadise endoteliyel hasardir
(37,38). Gebelikte trombotik mikroanjiyopatiler %10
gibi oranda goértilebilmekle birlikte, gebeligin trom-
botik mikroanjiyopatilere predispozan faktor oldu-
guna dair yeterince kanit yoktur. Gebelik seyrinde
trombotik mikroanjiyopati ortaya cikisi, daha cok
gebelik ile rastlantisal bir birliktelik veya mevcut
pre-eklamsi veya eklamsinin ilerleme kaydederek,
trombotik mikroanjiyopati kliniklerinden biri sek-
linde gorulmesi olabilecegi ileri surtilmektedir (2).

Trombotik mikroanjiyopati ile komplike olmus
gebelikte fetusun tahliyesinin trombotik mikroan-
jlyopati seyrine etkisi yoktur. Bu nedenle trombo-
tik mikroanjiyopatilerde, fetusun tahliyesi temel
hedef olmamaktadir. Plazma inflizyonu, plazma-
ferez TTP'de cogu gebede etkili olurken, HUS daki
etkinligi o6zellikle renal yetersizligin dtizeltilmesi
yoninden daha az etkili olmaktadir (36). Pre-
eklamsi ve eklamside (hemoliz ve trombositopeni
gortlse bile) plazmaferez endike olmadigl icgin,
taninin netlestirilmesi 6nem gosterir (2).

Pre-eklamsi ve HELLP sendromunda oldugu
gibi, TTP ve HUS’u da cogu zaman birbiriden ayirt
edebilmek zordur. Bu klinik tablolarin gebelikte
gortilme zamanlar: degiskenlik gosterebilmektedir.
Ancak genellikle TTP 2. trimesterde, pre-eklamsi
ve HELLP sendromu 3. trimesterin orta ve gec
zamaninda gértiliirken, HUS %90 oraninda post-

Tablo II. Gebelikte gdriilen mikroanjiyopatilerin ayirici tanisi

partum dénemde ve yaklasik olarak dogumdan
ortalama 26 gin sonra gdrlilmektedir (Tablo III).
Plazma antitrombin duizeyi tetkiki bu tablolarin
ayiriminda yardimect olabilir. TTP ve HUS’da plaz-
ma antitrombin dtizeyi normal degerde saptanir-
ken, pre-eklamsi ve HELLP sendromunda genellik-
le antitrombin dlizeyi azalmis olarak tespit edilir.
Trombotik mikroanjiyopati ile komplike olmus
gebelikte prematir dogum riski artmistir ve fetal
sonug iyi degildir (30).

YAYGIN DAMAR iCi KOAGULOPATISI
(DISSEMINE INTRAVASKULER
KOAGULOPATI)

Gebelik seyrinde ortaya c¢ikan yaygin damari-
¢i koagtilopatisi, gebeligin olusturdugu bir tablo
olmaktan ziyade, gebelik komplikasyonlar: (abrup-
siyo plasenta, amniyon sivi embolisi, eklamsi, pre-
eklamsi, salin ile induklenmis abortus, 6lu fetus,
plasenta akreata, uterus ruptir, kronik tuba
gebeligi, dejenere olan fibromiyom) sonucunda
gelisen patolojik bir hematolojik tablodur. Altta
yatan nedene baglh olarak damar icinde yogun bir
sekilde mikrotrombuislerin gelismesi ve bu arada
yogun bir sekilde gerek trombositlerin gerekse
koagtilasyon faktorlerinin tiketilmesi ve bunlarin
eksikligine bagli olarak hemorajik diyatez tablo-
sunun ortaya cikmasidir. DIK’nin baslica tedavi
prensipleri; altta yatan nedenin tedavisi, vital
fonksiyonlarin devamini saglayacak tedavilerin
duizenlenmesi, ttketilen faktorlerin ve trombositle-
rin yerine konmasi, trombotik bulgularin egemen
oldugu durumlarda heparin (abruptio plasenta
hari¢) uygulanmasi kavramlarini kapsar (36,39).

DiGER TROMBOSITOPENi NEDENLERI

Gebelik seyrinde gortlebilecek diger trombosi-
topeni nedenleri olarak sistemik lupus eritemato-

MAHA Trombositopeni Koagiilopati Hipertansiyon Renal Tutulum MSS Tutulumu ~ Gdriilme zamani

Pre-eklampsi I I + i s e 3. trimester
HELLP A FFE 4 + aF + 3. trimester

HUS ++ ++ + + 4+ + Postpartum

TTP +++ +++ i £ +/+ +++ 2. trimester, term
SLE + + i + +/++ 3 Herzaman

AFS £t i + + + i Herzaman

GAYK + +/£ AFF + 4 3. trimester

Kisaltmalar: MAHA: mikroanjiyopatik hemolitik anemi, MSS: merkezi sinir sistemi, HUS: hemolitik éiremik sendrom, TTP: trombotik trombositopenik purpura,
SLE: sistemik lupus eritematosus, AFS: antifosfolipid sendromu, GAYK: Gebeligin akut yagh karacigeri

Kaynak: McCrae. Thrombocytopenia in pregnancy: differential diagnosis, pathogenesis, and management. Blood Rev 2003;17:7-14.
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Resim 1: a) EDTA’lL tUpten yapilmis periferik kan
yayma preparatinda trombositlerin gérilmemesi, b)
EDTAl1 tupten yapilmis periferik kan yayma prepa-
ratinin degisik bolgelerinde trombosit agregatlari, c)
Antikoagtilan icermeyen periferik kan yayma prepa-
ratinda trombositlerin normal siklik ve kiimelesme
gOstermesi

Kaynak. Ali R ve ark. Psédotrombositopeni. Bursa
Devlet Hast Bult 2001;17:127-9.

sus, ilaca bagh trombositopeni, antifosfolipid anti-
korlar1 ve sendromu, ve nadiren de olsa heparin
ile iligkili trombositopeni ve psdédotrombositopeni
olabilecegini diistiinmekte fayda vardir (30,40-46).

GEBELIK VE TROMBOFILi*

Fizyolojik olarak ortaya cikan gebelikteki hiper-
koaguilabilitenin katkis: ile gebelige kadar asemp-
tomatik olan herediter veya edinsel trombofili
asikar hale gelebilmektedir. Venoz tromboembo-
lizm (VTE) (Tablo III) gelismis tlkelerde, sikintili
problemlerden biri olarak gortlmektedir. Bati
toplumunun yaklasik %15’inde mevcut herediter
trombofilinin, gebelik sirasinda ortaya cikan VTE
epizodlarinin yaklasik %50’sinin altinda yatan
neden oldugu bildirilmektedir. Keza herediter ve
edinsel trombofilinin; artmis fetal kaybin, intra-
uterin gelisme geriliginin ve pre-eklampsinin de
nedeni olabilecegi ileri strtilmektedir (47,48).

Gebelikte VTE sorunu; tani ve tedavi secenekleri
ile tedavinin maternal ve fetal riskleri gibi zorluklar:
icermektedir. Ayrica gebelikte VTE tanisi; gebe-
lik sonrasinda etiyolojisinin arastirilmasi, sonraki
gebeliklerin planlanmasi, cerrahi girisimlerde ve
oral kontraseptifler olmak tizere kullanacag: ilaclar-
la iliskili olarak tromboz riski ve profilaksi gereklili-

gi gibi bazi uzantilar1 da kapsamaktadir (36).

*Trombofili konusu ile iliskili ve faydal
olabilecek diger kaynaklar:

- Ferhanoglu B. Trombofili: Tanida izlenecek yol. 1. U.
Cerrahpasa Tip Fakultesi Stirekli Tip Egitimi Etkin-
likleri, Kanama Ve Tromboza Egilim, Sempozyum
Dizisi 2003;36:143-157.
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- Ulki B. Trombofili. I. U. Cerrahpasa Tip Fakultesi
Surekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Kanama Ve Trom-
boza Egilim, Sempozyum Dizisi 2003;36:133-142.

- Soysal T. Antikoagiilan tedavi ilkeleri. I. U. Cerrah-
pasa Tip Fakultesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri,
Kanama Ve Tromboza Egilim, Sempozyum Dizisi
2003;36:159-174.

- Thrombophilia and Women’s Health. Eds: Blickste-
in I, Rayburn WF, Obstetrics and Gynecology Clini-
cs of North America, Elsevier, Inc: Phidelphia, USA,
Vol:33, Number:3, 2006.

- Galli M, Barbui T. Antiphospholipid antibodies
and pregnancy. Best Pract Res Clin Haematol
2003;16:211-225.

- Diz Kuigctikkaya R. Antiphospholipid antibody synd-
rome. Hematology 2005;10 (Suppl 1):33-38.

GEBELIKTE HEMATOLOJIK MALIGNITEYE
YAKLASIM

Gebelikle komplike olmamis kadin poptilasyo-
nu incelendiginde; 16semilerin %43 intin akut ve
%4 1’inin kronik 16semi seklinde dagilim gosterdigi
gorulmektedir. Gebelik ile komplike olmus lose-
milerde ise; %90 gibi bir oranda akut l6semilerin
birinci sirada oldugu, %68 oranla miyeloid seri
(%61 akut miyeloid l6semi, %7 kronik miyeloid
l6semi) ve % 31 oranla lenfoid seri (%28 akut
lenfoblastik 16semi, %3 kronik lenfositer l6semi)
dagilimini gostermektedir (49).

Gebelik ve 16semi birlikteligi sik degildir. Gebe-
ligin l6semi ile komplike oldugu durumlarda,
tedavi edilmemis hastalarin yasamlarinin kisa,
spontan abortus oraninin artmis, fetal ve neonatal
6lim oranlarinin yutksek, saglikli bebek oraninin
bir hayli distk oldugu bilinmektedir. Lésemi ile
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Tablo II. Venoz tromboembolizmde risk faktorleri

Herediter Edinsel Karma

AT eksikligi Yas Hiperhomosisteinemi

Protein C eksikligi Tromboembolik F VIl yiiksekligi
olaylar

Protein S eksikligi Antifosfolipid FV Leiden mutasyonu
antikorlari olmadan aktive

protein C rezistansi

FV Leiden mutasyonu Malignensi FIX yiiksekligi

Protrombin 20210A geni  Miyeloproliferatif F Xl yiiksekligi
hastalik

Plazminojen eksikligi Obezite

Bazi disfibrinojenemiler  Ameliyat
Travma

immobilizasyon
Gebelik
Lohusalik
Kontraseptifler
Hormonal destek
tedavisi

Kaynak: Samama MM et al. Heritable thrombophilia and pregnancy
associated thrombosis. Turk ) Haematol 2002;19:445-451.

komplike olmus gebelikte amag¢ saglkli anne ve
saglikli bebek elde edebilmektir. Ancak, sitostatik
tedavi gereksinimi gdsteren bir hastalikla komp-
like gebelik, karsimiza bir tedavi acmazini getirir.
Ayni1 zamanda etik, hukuki, hem hasta hem de
tedavi ekibinin sosyal o6zellik ve inanclarini da
iceren karmasik bir durumu da olusturur (50,51).

Gebelik ve sitostatik tedavi ile iligkili bilgiler
genellikle hayvan deneyi sonuclarina dayanmak-

Tablo IV. Gebelikte tromboembolik sorunlara tedavi dnerileri

tadir. Insan ile iligkili bilgiler ise olgu sunum-
lar1 veya kuictik seri olgu sonugclar: ile sinirhdir.
Kemoterapétik ilaclarin fettis tizerindeki etkileri
2 kademede gozlenebilir: 1. erken etkiler; abor-
tif ve teratojenik etkilerdir, 2. gec etkiler; gonad
dahil diger endokrin sistem ve bllyime ve gelisme
problemleri (merkezi sinir sitemi, immunsupres-
yon, diger kusaklara intikal edebilecek genetik
ve teratojenite ile iliskili) olup, bu grup nispeten
iyi bilinmemektedir. Teratojenite ile iliskili en kri-
tik donem, gebeligin 3-10 haftalar1 arasi olarak
bilinen aktif organogenez safhasidir. ilk trimes-
terde gorulebilecek teratojenite sikliginin %10-20
oraninda olabilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle
birinci trimesterde sitostatik tedavi uygulanmasin-
dan mimkin oldugunca kac¢inmilmaktadir. Ancak,
2. trimester dahil kemoterapi uygulamasinin nor-
malden farkli bir oranda fetal malformasyon riski
gelistirmedigi kabul edilmektedir (50-52).

AKUT LOSEMIi VE GEBELIK

Tedavi edilmemis akut 16semili olgularda orta-
lama sUrvinin sadece 2 ay oldugu (51,53) ve bu
grup hastalarda komplet remisyon elde edebilme-
nin yasam acisindan ne kadar cok 6nem gosterdigi
iyi bilinmektedir. Yaklasik 30 yil 6ncesi yayinlara
bakildiginda, gebeligin akut 16semi seyrine negatif
veya pozitif etki olusturduguna dair fikirlerin oldu-
gu gozlenmektedir. Buglin ise, gebeligin 16semi
seyrine negatif bir etkisi olmadigi, gerek annenin
gerekse fetlisiin yasayabilmesinin ancak l6semi
tedavi ile mtimkin olabilecegi asikar olmustur.
Keza gebelikle komplike akut 16semili olgularda
komplet remisyon orani, gebelikle komplike olma-

Durum Oneri

Gegirilmig VTE

Klinik izlem ve postpartum OAK (4-6 hafta) veya

Gebelikte KH 2 x 5000 U veya diisiik molekiil agirlikli heparin ve postpartum OAK (4-6 hafta)

Gebelikte VTE

Uzun siireli OAK kullananlarda

5-10 giin tam doz iv ve sonrasinda doguma dek 4 x1 sc KH (terapdtik APTZ diizeyi saglayan doz), postpartum OAK

KH 2 x 1 s, enjeksiyon sonrasl 6. saatte terapdtik diizeyi saglayan doz veya
Sik araliklarla gebelik testi ve pozitif oldugunda OAK'ni KH'e degistirme (yukaridaki uygulama gibi)

KH 2 x 1 s¢, enjeksiyon sonrasi 6. saatte terapdtik diizeyi saglayan doz veya

13. haftaya kadar ayarlanmis sc KH, sonra 3. trimester ortasina kadar hedef INR 2.5-3.5 olacak sekilde OAK ve sonrasinda

planli gebelik
Mekanik kalp kapagi

doguma dek yine KH
AFA ve > 1 gebelik kaybi Aspirin + KH

AFA ve gecirilmis VTE
Yalniz AFA

KH 2 x 1 s, enjeksiyon sonrasl 6. saatte terapdtik diizeyi saglayan doz
Klinik izlem veya gebelik siiresince 2 x 5000 U sc kKH

Kisaltmalar. VTE: vendz tromboembolizm, OAK: oral antikoagiilan, KH: konvansiyonel heparin, APTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR: international

normalization ratio, AFA: antifosfolipid antikor

Kaynak: Baslar Z. Gebelikte hemostaz. i. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Kanama Ve Tromboza Egilim, Sempozyum Dizisi 2003;36:215-226.
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yanlardan farklilik gostermemektedir (51). Son
yillarda 16semi tani ve tedavisinde, neonatoloji ve
obstetrik alanlarinda gelismelerin olmasi ile birlik-
te gebelik seyrinde de tam doz 16semi tedavisinin
yapilabilecegi gercegi ortaya cikmistir. Akut 16semi
tedavisinin geciktirilmesi, anne yasami Uzerine
oldukca negatif etki géstermesi nedeni ile 1. tri-
mesterler dahil tim gebelik sUresi icinde kemote-
rapi uygulanabilecegi savunulmaktadir. Olgu veya
kticik olgu serisi raporlarindan bunun gercek
olabildigi de gortlmektedir. Ancak, bu glin igin
genelde kabul goéren husus, 1. trimesterde bazi
cekincelerin oldugu (teratojenite riski), ancak 2.
ve 3 trimesterde tam doz antildsemik tedavinin
uygulanabilecegi ve 3. trimesterin ge¢ déneminin
teratojenite ile alakasi olmadig seklindedir (50-
57)). Akut l6semili olgularda, gebeligin basarili
bir dogumla sonlandigina dair yayinlarla birlikte,
fetlls yasaminin iyi olmadigina dair yayinlar da
mevcuttur (50,52,54-62).

Gebelikte antineoplastik uygulanmasz ile iliskili
butun tlkelerde hukuki yetersizlik s6z konusudur
ve gebeye antildsemik tedavinin uygulanabilmesi
ancak “hasta ve ailesinin 6zel iznine” baghdir.
Ancak aile tibbi abortus yapilmasini istese bile,
akut 16semili bir hastaya gerek hemorajik diyatez
gerekse infeksiyon nedeni ile tibbi abortus yapila-
mayabilir. Keza, hukuken belli bir gebelik hafta-
sindan sonra tibbi abortus yapilmasi da yasaktir.

Akut l6semili gebede nasil bir yaklastm
sergilenmeli?

1. Gebelikle komplike l6semide; sosyal, kulttirel
ozellikler ve inanclar géz 6ntine alinmali.

2. Tedaviyi yurutecek ekip kendi duygu ve disin-
celerinden arinmis olmali ve son veriler 1s181nda
karar vermeli.

3. Hasta ve ailesine, ayrintili bilgi verilmeli.

4. Gebeligin sonlandirilmas: veya devami konu-
sunda hasta ve ailenin fikri alinmali ve kayde-
dilmeli.

5. Ekipte hematoloji, kadin-dogum, neonatoloji
uzmani bulunmali ve ekip her zaman muidaha-
le i¢in hazir olmali.

Gebelik stiresinde kemoterapi uygulamast nasil
olmali?

1. KONSEPSIiYON DONEMI: Teratojenik ilac kul-
lanim1 var ise, terapétik abortus oOnerilmeli
(Orn. ATRA).
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2. BIRINCI TRIMESTER: Mumkiin oldugunca
kemoterapi uygulanmamali.

3. BIRINCI TRIMESTER: Kemoterapi gerekli ise,
mumkin oldugunca organogenez ddéneminin
sonlarinda baslanmali.

4. IKINCi TRIMESTER: Kemoterapi uygulanma-
sinin bir sakincasi yok.

5. UCUNCU TRIMESTER:

a. Uglinct trimesterin ilk yarisinda kemoterapi
uygulanmasinin bir sakincasi yok.

b. Uclincli trimesterin sonlarinda muimkiinse
tedavi uygulanmamali, dogumu takiben uygu-
lanmali.

6. DOGUM ASAMASI: Anne ve bebek iyi degerlen-
dirilmeli.

AKUT PROMIYELOSITER LOSEMIi VE
GEBELIK

Akut l6semiler icinde gerek klinigi gerekse teda-
vi yontemi ile ayr1 bir 6neme sahiptir. “All-trans-
retinoic acid’in” (ATRA) akut promiyelositer 16semi
(APL) tedavisine girmesi ve énemli derecede hema-
tolojik ve sitogenetik remisyon olusturabilmesi
ile, ATRA akut promiyelositer l6semi tedavisinde
birinci secenek tedavisi olmustur. in vitro deneyler
ATRAmin fetal kraniyofaringeal, otolojik, sereb-
ral timik ve kardiyovaskiiler malformasyonlarla
karakterize “teratolojik retinoik asid sendromu’nu”
olusturdugunu géstermistir (51). In vivo ise, gebe-
ligin ilk trimesterinde kullaniminda embriyopati
olusabildigi, olgularin yaklasik %20’sinde major
malformasyonlara neden olabildigi godzlenmistir
(63). Gec yan etkileri tam olarak bilinmemekle
birlikte, gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde kul-
lanilmasina ragmen gebeliklerin terme ulasabil-
digine ve normal bebek elde edilebildigine dair
olgu bildirimleri vardir. Organogenez déneminden
sonra ATRA kullanilmasinin sakincali olmadigl
gorinmektedir (51,55,64-66). Ancak, konsepsiyon
donemi de dahil gebeligin ilk trimesterinde ATRA
kullanimi s6z konusu ise terapotik abortus endi-
kasyonu vardir.

GEBELIK VE AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMININ iDAME TEDAVISi

ALL’nin idame tedavisinde siklikla metotreksat,
6-merkaptopurin (purinethol), siklofosfamid, vinka
alkaloidleri ve steroid kullanilmaktadir. Metotrek-
sat, ozellikle ilk trimesterde belirlenmis teratojenik
bir antineoplastik ilactir ve beyin gelisimi Uizerine
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gec yan etki yapabilmesi mimktndur. Siklofosfa-
midin ilk trimesterde kullanimi sonucunda cesitli
malformasyonlar s6z konusu olmaktadir. Ikinci
ve 3. trimesterde malformasyonla iligskisi yoktur,
ancak gelisme geriligi, mikrosefali ve neonatal
pansitopeni yapabilmektedir. Vinkristin ile iliskili
fazla bilgi olmamakla birlikte, bazi olgularda atri-
yal septal defekt, renal hipoplazi ve pansitopeni ile
iliskilendirildigi gérilmektedir. Steroid fetal mal-
formasyon veya risk ile iliskilendirilmemektedir
(67,68). 6-Merkaptopurin (purinetol), purin anta-
gonisti bir antimetabolit olup, ilk trimesterde kul-
lanildiginda abortusu arttirdig bilinmektedir. Keza
purinetholin metotreksat ile birlikte indtklenmis
abortus icin kullanildig: da gértlebilmektedir (69).

KRONIK LOSEMILER

KRONIK LENFOID LOSEMILER

Gebelikle komplike kronik lésemiler nadirdir.
Bu gltine kadar gebelik ile komplike olmus kronik
lenfositer 16semili (KLL) olgu sayisi sadece 4’ttr
(70-73). Keza, oldukca az sayida hairy cell 16semili
(HCL) olgu takdimleri vardir (74-78). Kronik 16semi
ve gebelik durumunda tedavilerin kisilestirilmesi
Onerilmektedir (49). Kronik lenfoid lésemilerin
genellikle hizli bir hastalik seyri gostermemeleri
nedeni ile gebelik stiresinde konservatif yaklasim
veya tedavilerin ferdilestirilmesi oOnerilmektedir.
Ancak genc KLL olgularinin bir muiddet sonra
saldirgan forma doéntsebildikleri ve HCL’li olgu-
larda da masif splenomegalinin gebelikle birlikte
intraabdominal problem olusturabilecegi unutul-
mamalidir.

KRONIK MIiYELOSITER LOSEMIi

Gebelikle komplike olmus kronik 16semi olgula-
rin %90°n1 kronik miyelositer 16semi (KML) olgulari
teskil etmektedir. imatinib éncesi KML’nin tedavisi
hidroksitlire, busulfan, interferon ve kok hticre nakli
tedavilerini icermekteydi (79-81). Gerek hidroksiti-
re gerekse busulfan DNA sentezini inhibe etmekte
ve bdylece abortus, intrauterin bliytime geriligi ve
konjenital malformasyon yapabilme kabiliyetine
sahip gibi gérinmektedirler. Hiroksitire ile basarili
bir sekilde terme ulastirilmis gebelik ve KMLli olgu
bildirimleri mevcuttur ve bu olgularda fetal terato-
jenik ve hematolojik etki saptanmamistir. Ancak
busulfan ile teratojenik etki gbzlenmistir. Rhesus
maymunlarinda interferon’nun plasenta bariyerini
gectigi ve abortus oranini arttirdigl belirlenmistir.
Insanlarda ise, bu gline kadar interferon ile tedavi
edilmis gebe KML'li olgularda gerek gebelik gerek-
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se fetiis Gizerine negatif bir etki tespit edilmemistir.
Ancak interferon’nun serum 6stradiol ve progeste-
ron dlizeyini azaltarak fertiliteyi azaltabilme 6zelli-
gi s6z konusudur (79).

1998 yilinda bir tirozin kinaz inhibitérii olan
imatinib mesylate klinik calismalara girmis ve
onemli derecede hematolojik ve sitogenetik cevap
olusturdugu saptanmasi ile kronik faz KML’nin
birinci basamak tedavisi haline gelmistir. Prek-
linik calismalarda imatinib’in rat’larda teratoje-
nik (eksensefali, ensefalosel, frontal ve parietal
kemik deformitesi) oldugu belirlenmistir. Ancak
bu saptama tavsanlarda teyit edilememistir. Keza
imatinib’in rat, képek ve maymun calismala-
rinda spermatogenezisi azalttigi tespit edilmis-
tir. Ratlarda saptanan teratojenite nedeni ile
imatinib’in gebelikte kullanilmasi sakincali bulun-
mus ve imatinib kullanan kadinlarin siki korunma
yapmalar1 6nerilmistir (82). Bu o6nerilere ragmen
bu gln icin imatinib kullanimi sirasinda gebe
kalan KML1i hasta ve bunlardan yaklasik 30’a
yakin bebek olusumu s6z konusu olmustur (83-
92). Bebeklerin hepsi ilk trimesterde ve 40 tim
gebelik sUresince imatinib’e maruz kalmislardir.
Bu bebeklerden sadece 1’inde meningosel olusu-
mu ve imatinib ile iliskilendirilmeyen 1 hipospadia
ve 1 ince barsak rotasyonu belirlenmistir (93).
Keza erkek KMLli hastalarin eslerinde de saghkl
gebelik ve normal bebek olusumu bildirilmistir
(94). En son imatinib’in plasenta bariyerini gece-
medigi, ancak anne sttinde imatinib’in kendisi ve
metabolitlerinin bulundugu tespit edilmistir (92).
Ancak halen imatinib tedavisi altinda iken gebe
kalinmas1 ve gebelik sirasinda imatinib kullanil-
mas1 uygun gorilmemektedir. Keza, hematolojik
ve sitogenetik remisyonda olan bir KMLli olgu
gebe kalmak istediginde ne yapilacagi konusu da
aciklik kazanabilmis degildir (93).

GEBELIK VE LOKAFEREZ

Yuksek 16kosit sayisinin olusturabilecegi kom-
likasyonlardan kacinabilmek amaci ile, gerek akut
gerekse kronik 16semilerde l6kaferez basari ile kul-
lanilmaktadir. Lokaferez ile olusturulan mekanik
sitorediiksiyon, bu hastaliklarda strvi yontnden
bir katkida bulunmamaktadir ve bu hastaliklarin
sUrekli kontrold icin de 6nerilmemektedir. Ancak,
fetisin antineoplastik ilaca maruz kalmasinin
istenmedigi gebeliklerde basari ile kullanildig:
gorulmektedir. Lokaferezin gebelige negatif bir
yoént de belirlenmemistir (70,79,95).
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GEBELIK VE LENFOMA

Gebelik sirasinda tani alan malignensiler ara-
sinda lenfomalar 4. sirada bulunmaktadir. Yakla-
sik olarak 6000 gebelikte 1 oraninda gértlduga
tahmin edilmektedir. Nodtuler sklerozan Hodgkin
Hastalig: ile difftiz btiytik B-hticreli ve periferik T-
hticreli non-Hodgkin lenfomalar siklikla saptanan
alt tipleri olusturmaktadirlar (96).

Tani ve Evrelendirilme

Ik trimester dahil gebeligin tiim dénemlerin-
de tani geregi lenfadenomegalinin total eksizyonu
(lokal veya genel anestezi altinda) gebelik acisindan
risk teskil etmemektedir. Akciger grafisi ve toraks
bilgisayarli tomografi (BT) cekimlerinin icerdigi rad-
yasyon dozu fetal risk teskil etmemektedir. Ancak
abdominal ve pelvik BT cekimleri fetal malformas-
yon riski icermektedir. Bu nedenle abdominal tet-
kikler, radyasyon ile iliskisi olmayan ultrasonografi
veya magnetik rezonans tetkikleri ile yapilabilir.
Son yillarda lenfomanin evrelendirmesinde positron
emisyon bilgisayarli tomografisi (PET-CT) giderek
artan bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Ancak
PET-CT c¢ekiminde kullanilan ®F-FDG plasenta
bariyerini gecerek fetlise ulasabilmekte ve bdylece
fetistin normal BT cekiminden daha fazla radyas-
yon dozuna maruz kalmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle gebede lenfomanin evrelendirilmesinde
PET-CT kullanimi uygun degildir. PET-CT kullani-
mi1 dogum sonrasinda yapilabilir. Ancak, radyoaktif
18F-FDG’nin anne sUtline gegmesi nedeni ile emzir-
me islemine cekimden 24 saat sonrasina kadar ara
verilmelidir (96).

Hodgkin Hastaligi’nda Tedavi Yaklasimi

Sema 1'de gebelik suresinde Hodgkin
Hastaligi’nin tedavisine yaklasim gosterilmistir.

Radyoterapi

Radyasyonun fettis tUzerine etkisi, gebelik
zamanina, doza ve dozun kac fraksiyonda verildi-
gine gore degiskenlikler gostermektedir. Gebelikte
radyoterapi uygulanmasi; fetal 6liim, malformas-
yon, mental retardasyon ve cocukluk cag 16semi
ve solid timorlerle iligkili olabilmektedir. Genellik-
le fettisti etkileyebilecek doz olarak 0.1 Gy (10cGy)
sinir olarak kabul edilmektedir. Erken evre sup-
radiyafragmatik Hodgkin Hastaligi'nda (evre IA)
radyoterapinin kontraendikasyon teskil etmedigi
bildirilmektedir. Keza, gerekli énlemler alinarak
simirli boyun bélgesi ve aksiller alan tutulumunda
basar ile radyoterapi uygulamalar: gértilebilmek-
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tedir (97,98). Ancak abdominal ve pelvik alan 1s1n-
lamas:1 hi¢bir zaman uygun gértilmemektedir.

Kemoterapi

Antineoplastik ilaclar arasinda antimetabolitler,
teratojenite riski en yliksek ajanlar olarak deger-
lendirilirler. Alkilleyici ajanlar, antimetabolitlere
nazaran daha az teratojeniktirler (96). Antrasiklin
grubu ilaclarin fetal kardiyotoksisite etkisi tartis-
malidir. Intrauterin antrasiklin tedavisine maruz
kalmis cocuklarla iligkili calismalarda erken ve
uzun sureli takipte antrasiklin kullanimina ait
bir yan etki saptanmadigi bildirilmekle birlikte,
kardiyomiyopati belirlenen 2 olgu sunumu da s6z
konusudur (54,99). Bleomisin’in fetal pulmoner
toksisitesi ve vinka alkaloidlerinin nérotoksisitesi
ile iliskili yeterince bilgi yoktur (96).

Nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin ve
prednisolon ilaclarindan olusan MOPP tedavisinin
gebelikte uygulanmas: ile iligkili yeterince bilgi
yoktur. Bu glin i¢cin Hodgkin Hastaligi’'nda stan-
dart tedavi olarak kabul edilen ABVD (adriamisin,
bleomisin, vinblastin, dakarbazine) kombine teda-
visidir. ABVD tedavi rejiminde mevcut 4 ilactan
dakarbazine en az arastirilmis ilactir. Birinci tri-
mesterde ABVD rejimi uygulanmasi emniyetli ola-
rak gortlmemektedir. Ancak 2 ve 3 trimesterlerde
ABVD rejiminin uygulanabilecegi kabul edilmekte-
dir. Stanford V protokolti ve BEACOPP tedavi reji-
minin gebelikte kullanimi ile iligkili sunum mevcut
degildir (96).

Non-Hodgkin Lenfomada Tedavi Yaklagum

Ilk trimesterde tan1 alan NHL tedavisi algoritmi
tablo 3’de 6zetlenmistir.

Indolent NHL (Folikiiler lenfoma, CLL/SLL)

Bu grubun gebelikle komplikasyonu oldukca
nadirdir. Indolent lenfomalarin yavas seyir gdster-
meleri ve standart tedavi ile sifa olmayan hastalik-
lar olmalar1 nedeni ile ilk trimesterde antineoplas-
tik tedavi uygulanmas: genellikle gerekli degildir.
Eger ilk trimesterde tedavi gereksinimi s6z konu-
su ise, rituximab’in tek basina uygulanmas: s6z
konusu olabilecegi bildirilmektedir (96). Lokosit
sayisinin yuksekligi durumunda da lokaferez yine
bir baska tedavi alternatifi olabilir (70).

Siklofosfamid, NHL ve bazi solid tUimorlerin
tedavisinda siklikla kullanilan bir alkilleyici ajan-
dir. DNA sentezini inhibe ederek etkisini gosterir,
beyin, beyin omurilik sivisi, stt, tikrik ve olasi-
likla amniyotik siv1 dahil tim vicut dokularina
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Sema 1. Gebelik ve Hodgkin Hastalig1 birlikteliginde algoritm

| Hodgkin Hastaligi

/

~

1. trimester
2. ve 3 trimester .
} Erken Evre ¢
l Ileri evre
ABVD tedavisi A 4
A. Servikal veya aksiller v
1 i terapi ) ..
l alanda e radyo erapt A. Risk faktorlerini
B. Tek ilagla tedavi .

5 : C. Tedaviyi ertele belirleyerek uygun
Dogumu aplazik D. Organogenez tedaviyi uygula
donem sonuna ertele = 5t

sonrasinda ABVD g Terapotik abortus
oner
uygula

Kaynak. Pereg D, et al. The treatment of Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphoma in pregnancy. Haema-

tologica 2007;92(08):1230-7.

dagilir. ik trimesterde kullanimi sonrasinda; okii-
lofasiyal malformasyonlar, parmak agenezisi, tir-
nak anomalileri, koroner arter defektleri, heman-
jlyom, acilmamis anus, rektovajinal fisttil, damak
anomalisi, mikrosefali, gelisme geriligi gibi patolo-
jilerle iliskilendirilmistir. Ikinci ve 3. trimesterlerde
kullanilmas1 malformasyonlarla iliskili olmamakla
birlikte, gelisme geriligi, mikrosefali ve neonatal
pansitopeni gelistirebilir (67).

Ikinci ve Tictinct trimesterlerde CVP (siklofos-
famid, vinkristin, prednisolon) ve CHOP (siklo-
fosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednisolon)
tedavilerinin uygulanmasinda bir sakinca yok gibi
gorunmektedir (96). Ancak siklofosfamide dikkat
etmekte fayda vardir.

Fludarabin’in gebelikte kullanilmas: ile iliskili
sunum yoktur. Ancak, antimetabolitlerin diger
antineoplastiklere goére daha potent teratojenik
oldugu goz 6ntine alindiginda, fludarabin’nin 6zel-
likle ilk trimesterde kullanilmas:1 sakincali ola-
bilir. Hodgkin Hastaliginda oldugu gibi, erken
evre boyun ve aksiller tutulumlarinda radiyote-
rapi diustntlebilir. Ancak, radyoaktif madde ice-
ren monoklonal antikorlarla tedavi hicbir donem
uygun degildir (96).

Agresif NHL

flk trimesterde CHOP tedavisinin uygulanmasi
ile iliskili bilgiler sinirhidir. Bu dénemde antineop-
lastik tedavi uygulamanin genel esaslari dogrul-
tusunda hareket etmek uygun olacak gibi gérin-
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mektedir. Ancak 2. ve 3. trimesterlerde CHOP
tedavisi uygulamas: emniyetli gibi gérinmektedir
(96,100).

Gebeligin tim doénemlerinde (ilk trimester
dahil) rituximab uygulamasinin mimktn olabi-
lecegi gortlmektedir (101-103). Bebekte gecici B
hlicre baskilanmasi1 s6z konusu olmakla birlikte,
malformasyon riski olmadig kanaati mevcuttur
(96). R-CHOP tedavisinin 2. ve 3. trimesterde
uygulanabilirligi s6z konusu olabilir (96,104).

Hastaligin dogasi geregi cok hizli seyir gosteren
alt tiplerde (preklirsor lenfoblastik 16semi / lenfo-
ma ve Burkitt lenfoma) terapétik abortus glindeme
getirilmelidir. Yiksek doz metotreksat kullanilma-
s1 organogenez dénemi sonrasinda teratojenite ile
iligkili degildir. Ancak, ciddi fetal miyelosupresyon
yapabilme olasiligi vardir. Bu nedenle ytksek doz
metotreksat iceren rejimlerin 2. ve 3. trimesterler-
de emniyetli olup olmadig: tartismalidir (96).

NHL’l1 olgularda ¢ok nadiren de olsa plasental
tutulum s6z konusu olabilir (96).

Sonuc olarak; gebeligin gerek Hodgkin Has-
talig1 gerekse NHL ile komplike oldugu durumlar-
da tedavinin mtmkin olabilecegi gériinmektedir.
Ancak gebede ilac¢ ve antineoplastik ajan kullanma
kurallar iyi belirlenmeli, hasta ve aile iyice bilgi-
lendirilmeli, hasta ve ailenin kesin gbériisti ve yazili
onay:r alinmali, tedaviyi yurutecek ekip etik dav-
ranmalidir (51,67,96,105).
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Sema 2. Gebelik ve non-Hodgkin lenfoma birlikteliginde algoritm
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al

b. Standart kemoterapi
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Kaynak. Pereg D, et al. The treatment of Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphoma in pregnancy. Haema-

tologica 2007;92(08):1230-7.
GEBELIK VE MULTIPL MiYELOM

Multipl miyelom genel olarak 6. dekad yasindan
sonra ortaya cikan bir hastaliktir. 40 yas civarinda
%2-4 oraninda gorilebilmekle birlikte, dogurganlik
caginda gorulmesi oldukca enderdir. Keza multipl
miyelom ve gebelik birlikteligi de oldukca nadirdir
ve bu glne kadar sadece 12 vaka bildirimi var-
dir. Gebeligin multipl miyelom seyrine etkisi veya
ikisinin birlikteligi durumunda ortaya cikabilecek
komplikasyonlar hakkinda bilgi yoktur (106).

Bir nitrojen mustard analogu olan melfalan,
multipl miyelom, meme ve over kanserlerinde kul-
lanilabilmektedir. DNA sentezini ve fonksiyonlarini
inhibe etmektedir. Hiicre siklusunun ttim fazlarin-
da aktif olup, amniyotik siv1 da dahil tiim viicuda
dagilmaktadir. Teratojenite ile iliskili bilgi olma-
makla birlikte, diger alkilleyici ajanlarla ayni fetal
etkiyi gosterebilecegi duistinulmektedir (bakiniz;
indolent lenfoma-siklofosfamid) (67). Thalidomide,
teratojenite riski acisindan iyi bilinen bir ilactir.
Bortezomib ve gebelik konusunda ise bilgi yoktur.

GEBELIK VE MIiYELODiISPLASTIK
SENDROM

Miyelodisplastik sendrom (MDS) yaslilik déne-
mi hastalig1 olmakla birlikte, gen¢ eriskinlerde ve
hatta cocuklarda bile gortlebilmektedir. Bu gline
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kadar yaklasik 30 gebelik ile komplike olmus MDS
olgusu mevcuttur. Yaklasim ve tedavi modalite-
leri belirgin degildir. Gebelik ve MDS birlikteligi
durumunda yaklasimin ferdilestirilmesi uygun
olacaktir (107).
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