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Gebelikte geli en fizyolojik de i kenlikler ve 
patolojik durumlar, sıklıkla tanı ve teda-
vi karma ası olu tururlar. Normal gebe-

lik sırasında ortaya çıkan fizyolojik hematolojik 
de i iklikler; eritrosit kitlesi, hemoglobin (Hb) ve 
hematokrit (Hct) de erleri ile trombosit sayısal
de i ikliklerini ve koagülasyon sisteminde olu an
de i iklikleri içerir. Fizyolojik de i iklikler bariz bir 
problem olu turmazken, gebeli in patolojik seyri 
sırasında ortaya çıkan anemi, hemorajik diyatez, 
tromboembolizm veya asemptomatik hematolojik 
hastalı ın semptomatik hale gelmesi gerek anne 
gerekse fetus morbidite ve mortalitesini etkiler. 
Keza gebeli in hematolojik malignensi veya kemik 
ili i yetersizli i tabloları ile komplike olması, tıbbi
abortus endikasyonunu veya gebeye kemoterapö-
tik veya immünsupresiv tedavi uygulanmasını
gündeme getirir. 

Gebeli in 2. ve 3. trimester dönemlerinde plaz-
ma eritropoetin düzeyinin artı ı ile eritropoiezin 
aktive oldu u ve do umdan hemen sonra da 
plazma eritropoetin düzeyinin normale döndü ü
bilinmektedir (1). Element veya vitamin eksikli i
olmayan gebelerde Hb ve eritrosit miktarının artı-
ına ra men, gebelik etkisi ile plazma volüm artı ı-

na ba lı olarak Hb ve Hct düzeylerinde azalmanın
olması da (dilüsyonel anemi veya fizyolojik anemi) 
bir gerçektir. Plazma volum artı ı en bariz olarak 
sıklıkla 2. trimesterde görülür. Gebeli in geç döne-
minde Hb miktarı artmaya devam ederken, plazma 
volum artı ı durur. Hemoglobin de eri olarak, 1. 
ve 3. trimesterde 11 gr/dl ve 2. trimesterde de 
10.5 gr/dl’nin altı de erinin taban olarak alınma-
sı önerilmektedir. Gebelik seyrinde ve lohusalık
döneminde görülen aneminin ba lıca nedenleri 

demir eksikli i anemisi ve akut kan kaybına ba lı
anemidir (2).

ELEMENT VE V TAM N EKS KL KLER NE
BA LI ANEM

Eksiklik anemilerinin oranı, geli mi  ve geli -
memi  ülkeler arasında de i kenlik gösterdi i
gibi, ahısların sosyo-kültürel, ekonomik ve bes-
lenme alı kanlıklarına göre de de i kenlik göste-
rir. Eksiklik anemisi tablosu içinde devam eden 
gebelikler, dü ük do um a ırlıklı bebek veya erken 
do umla sonlanabilmektedir (3-5). 

DEM R EKS KL  ANEM S

Gebelik sırasında demir eksikli inin geli me-
sini etkiyen ba lıca faktörler: 1. gebelik sayısı,
2. gebelikler sırasında demir profilaksisi yapılıp
yapılmaması, 3 do um sırasında kan kaybı, 4.
gıda ile demir alım oranı, 5 demirin emilebilme 
kapasitesi, 6. gebelikler arasında kan kayıpları
(küretaj, abortus, hipermenore, menometroraji, 
intrauterin kontrasepsiyon aygıtı) ve 7. önceden 
mevcut demir eksikli i anemisinin yeterli doz ve 
sürede tedavi edilmemesidir. Gebede demir eksik-
li in geli mesi, gebelik öncesindeki demir depo 
miktarı ile paralellik göstermektedir. Tek fetüslü 
gebelikte yakla ık olarak ek 800 mg demire ihtiyaç 
vardır. Bu miktarın 500 mg’ı anne ve 300 mg’ı da 
fetüs ve plasenta için gereklidir (1,2,6). 

Demir eksikli i anemisinin tanısını koymak nis-
peten kolaydır. Demir eksikli i anemisinin klasik 
periferik kan özellikleri ile serum ferritin de erinin
veya trasferrin satürasyon yüzde oranının azalma-
sı tanıyı koydurur. Serum demir ba lama kapasi-
tesinin artmı  olarak saptanması, demir eksikli i
tanısı için güvenilir de ildir. Çünkü serum demir 

Gebelikte Hematolojik Komplikasyonlar ve 
Maliniteye Yaklaşım

Prof. Dr. Rıdvan ALİ 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, Bursa



476. İLK BASAMAK KURSU

ALİ R.Gebelikte Hematolojik Komplikasyonlar ve Maliniteye Yaklaşım

ba lama kapasitesi, gebelik sırasında artmı tır.
Serum ferritin de eri veya transferin satürasyon 
yüzde oranı, genellikle normokrom normositer 
anemi eklinde görülen “erken demir eksikli i ane-
misi” tanısı için de tanısal de ere sahiptir (7). 

Gebelikte demir eksikli i anemisinin tedavisi 
doz yönünden farklılık göstermemekle birlikte, 
süre yönünden farklılık gösterir. Do umla birlikte 
demir replasmanı kesilmemelidir. Artmı  demir 
ihtiyacının, emzirme süresi için de geçerli oldu u
akılda tutulmalıdır. Parenteral demir tedavisine 
nadiren gereksinim vardır (7). 

MEGALOBLAST K ANEM

FOL K AS D EKS KL NE BA LI
MEGALOBLAST K ANEM

Gebelik sırasında görülen megaloblastik ane-
minin ba lıca nedeni folik asid eksikli idir. Gebe 
olmayan bayanda folik asid ihtiyacı günde 50-100 
g iken, gebede folik asid ihtiyacı artar ve günlük 

gereksinim 400 g’a yükselir. Depo edilmi  folik 
asid miktarı organizmanın ihtiyacını yakla ık 4-5 
ay süre ile sa layabilmektedir. Bu nedenle folik 
asid eksikli ine ba lı megaloblastik anemi, 1. ve 
2. trimesterde görülmeyip 3. trimesterde görülür. 
Tanı ve tedavisi normalde oldu u gibidir (8). 

B12 V TAM N EKS KL NE BA LI
MEGALOBLAST K ANEM

B12 vitamin eksikli ine ba lı megaloblastik 
anemi gebede oldukça nadirdir. Gebelik öncesin-
de mevcut B12 vitamin eksikli i yapan nedenlere 
ba lıdır ve rastlantısal olarak gebelik sırasında
tanı alabilir. Gebelik ile bir ili kisi yoktur, ancak 
gebelik üzerine önemli negatif etkileri vardır. B12

vitamin eksikli inde ortaya çıkan hiperhomosiste-
ineminin hiperkoagülabilite, infertilite, mükerrer 
dü ükler, arteryel ve venöz trombozlar, pre-eklam-
si, abrupsio plasenta, fetüste konjenital anomali 
(nöral tüp defekti, kalp anomalileri), intrauterin 
ölüm ve intrauterin geli me gerili ine neden olabil-
di i ileri sürülmektedir (9-14). B12 vitamin eksikli i
olan annenin bebe inde de B12 eksikli i geli ip
geli medi i tartı ma konusudur (15,16).   

Klinik olarak, megaloblastik aneminin klasik 
klini ini gösterir. Ancak, folik asid eksikli inden
farklı olarak ahısta sıklıkla subakut kombine 
dejenerasyon bulguları mevcuttur. Periferik kan 
de erleri ve özellikleri klasik megaloblastik anemi-
de oldu u gibi olmakla birlikte, serum B12 vitamin
düzeyi tanıda yardımcı olmaz. Çünkü gebelikte 

serum B12 ta ıyıcı proteinlerinin (transkobalamin) 
miktarı azalması nedeni ile serum B12 vitamin 
düzeyi azalmı  olarak saptanır (2). 

Gebelik sırasında belirlenen B12 vitamin eksik-
li ine ba lı megaloblastik aneminin tedavisi nor-
malde oldu u gibidir. B12 vitamini tedavisini taki-
ben bir müddet sonra, genellikle demir eksikli i-
nin ortaya çıkaca ı ve demir replasmanı yapılması
gerekece i unutulmamalıdır (8). 

GEBEL KTE KOMB NE VEYA D MORF K
ANEM

Demir eksikli i anemisi ile vitamin eksikli ine
ba lı aneminin birlikte olmasıdır. Anemi morfo-
lojisi; hipokrom mikrositer veya normokrom nor-
mositer veya makrositer anemi olabilir. Dimorfik 
aneminin tedavisi, eksik olan element ve vitaminin 
birlikte tedavi edilme eklinden olu ur (7,8). 

OTO MMÜN HEMOL T K ANEM

Önceden otoimmün hemolitik anemiye sahip 
bayanın rastlantısal olarak gebeli i sırasında has-
talı ın alevlenmesi eklinde görülebilmektedir. IgM 
tipi antikorların plasentadan geçememeleri nedeni 
ile fetüs etkilenmez. Ancak IgG tipi antikorlar 
(özellikle IgG1 ve IgG3 alt tipleri) plasentadan 
geçerler ve fetüsün etkilenmesi sonucunda, gebe-
lik hemolitik komponente sahip fetüs ve bebek ile 
sonuçlanır (2). Anneye transfüzyonların yapılması
daha çok antikor olu umuna neden olur (2,17-
19). Kortikosteroid tedavisi ilk basamak tedavisini 
olu turur ve yanıt genellikle iyidir (2,20). 

GEBEL K LE L K L  HEMOL T K ANEM

Gebeli in erken dönemlerinde ortaya çıkar ve 
do umdan sonra 1-2 ay içinde spontan iyile me
gösterir. Mükerrer gebeliklerde tekrarlar. Gebe-
de bu durumu izah edebilecek bir hastalık veya 
komplikasyon söz konusu de ildir. Hemolizin fetus 
ve bebekte de görülmesi immün olayı dü ündür-
mekle birlikte nedeni belirsizdir. Oldukça nadirdir. 
Kortikosteroid tedavisi etkindir (2,21).

GEBEL K LE L K L  APLAST K ANEM

Gebelik ile ili kili aplastik anemi oldukça nadir-
dir ve bu güne kadar yakla ık 100 kadar olgu 
bildirilmi tir. lk kez 1888 yılında Almanya’dan 
Erhlish tarafından gündeme getirilmi tir. Gebeli-
e ba lı hipoplastik anemi, gebeli e ba lı primer 

aplastik anemi, refrakter pansitopeni tanımla-
maları da kullanılmı tır. Gebeli e ba lı aplastik 
anemi kriterleri: a. tablonun gebeli i takiben 
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ortaya çıkması, b. aplaziden önce aplastik anemi 
yapan kimyasal ajan veya ilaca maruz kalınmamı
olunması, c. Hb’nin 10.5 gr/dl, lökosit sayısının 4 
x 109/l ve trombosit sayısının 100 x 109/l altında
olması, d. histopatolojik olarak hipoplastik kemik 
ili i saptanmasıdır. Nedeni tam bilinmemektedir, 
ancak çe itli hipotezler mevcuttur. Hayvan deney-
lerinde östrojenin kemik ili i depresyonu yapması,
gebe kadında da östrojen miktarının yüksek olma-
sı nedeni ile benzer etkinin ortaya çıkabilece ini
dü ündürmü tür. Gebelikte, plasental laktojen, 
eritropoetin ve östrojenlerin arttı ı, plasental lak-
tojen ve eritropoetin’in hemopoiezi stimüle eder-
ken östrojenlerin kemik ili ini baskıladı ı bilin-
mektedir. Bu nedenle, bu hormonlar arasındaki
dengesizli in aplastik anemiye neden olabilece i
savunulmu tur. Keza, gebede saptanamayan bir 
maddenin kemik ili ine toksik bir etki yapabile-
ce i ve aplastik anemiye neden olabilece i de ileri 
sürülmü tür (22,23). 

Gebelik ile ili kili aplastik aneminin tedavisin-
de belli bir standardizasyon yoktur ve tedavinin 
duruma göre yapılması söz konusudur. Gebeli in
erken döneminde saptanması durumunda tibbi 
abortus önerilmektedir. Ciddi problem olu turma-
yan seyirde ise sadece destek tedavisi ile hastanın
ve gebeli in izlenmesi önerilmektedir. Androjenler 
fetüs için risk te kil edebilmektedir. Antilenfosit 
globülin, siklosporin A ve granülosit koloni stimü-
lan faktör tedavilerinin fetüs yönünden emniyet-
li oldu u ileri sürülmektedir (22-25). Do umun
mümkün oldu unca çabuk ve kanama kontrollü 
yapılması, laserasyon olmamasına ve epizyoto-
minin mümkün oldu unca küçük yapılmasına
dikkat edilmesi gerekmektedir (2). Ancak, gebeli e
ba lı aplastik anemide maternal ve fetal morbidite 
ve mortalite oranı oldukça yüksektir (22-26). 

GEBEL K LE L K L  SAF ER TRO D
APLAZ

Saf eritroid aplazi ilk kez 1922 yılında 
Almanya’dan Kaznelson tarafından bildirilmi tir.
Kemik ili inde eritroid serinin tamamen yoklu u
ile normal granülopoiez ve megakaryopoiez ile 
karakterizedir. Konjenital tipi (Diamond-Blackfan 
anemia) ve de i ik hastalık veya tedavi ile ili -
kilendirilmi  tipleri de mevcuttur (27). Gebeli e
sekonder saf eritroid aplazi ise oldukça nadirdir ve 
bugüne kadar 11 hastada 14 gebeli e ait sekonder 
saf eritroid aplazi ile kar ıla ıldı ı bildirilmi tir.
Gebeli in her hangi bir zamanında görülebilir. 
Tanı kriterleri, gebelik haricinde görülen saf erit-

rioid aplazi ile aynıdır. Patogenezi bilinmemektedir 
ve gebelikten bir müddet sonra spontan iyile me
görülmektedir. Tıbbi abortus ve kortikosteroid 
tedavisi endike de ildir. Tedavi olarak, eritrosit 
süspansiyonu transfüzyonları yeterli olabilmekte-
dir (28).

GEBEL K VE HEMOSTAZ MEKAN ZMASI

Normal gebelik, hemostaz mekanizmasının
de i ik kademelerinde de i ikliklere neden olur. 
Birçok pıhtıla ma faktörünün (V, VII, VIII, IX, X, 
XI, von Willebrand faktörü ve plasma fibrinojen) 
konsantrasyonunda artı  geli irken, bazı do al
antikoagülanların konsantrasyonunda ve fibrino-
litik aktivitede azalma olur. Bahsedilen hormonal 
de i ikliklere ba lı olarak geli en hiperkoagülabi-
lite kadını do um sırasında ölümcül kanamadan 
korurken, aynı zamanda tromboembolizme de 
zemin hazırlamaktadır. Hiperkoagülabilite duru-
mu term ve post-partum dönemlerinde barizdir. 
Di er taraftan, endotel hasarına yönelik hiçbir 
bulgu olmadı ı halde, dü ük dereceli dissemi-
ne intravasküler koagülopati (D K) tablosu var-
dır. Gebeli in 24. haftasındaki trombosit sayısı,
gebeli in 12. haftasına nazaran daha dü üktür.
Gebeli in zamanı ile birlikte ortalama trombo-
sit hacminin artı ı, ilerleyici bir ekilde geli en
trombosit yıkılmasının oldu unu dü ündürmek-
tedir. Uteroplasental dola ım içinde geli en dü ük
dereceli D K tablosu, organizmanın gebeli e kar ı
fizyolojik bir cevabının bir parçası gibi görün-
mektedir. Organizma artmı  trombosit yıkımını,
trombosit yapımını arttırarak kar ılamaya çalı -
maktadır. Ayrıca gebeli in 2. ve 3. trimesterlerinde 
-tromboglobülin yo unlu unun artmı  olması

(1. trimester ve gebe olmayanlarla kıyaslandı ın-
da), dü ük dereceli D K’nin bir dayana ını te kil
etmektedir. Keza üriner 2,3-dinor-tromboksan B2

gebeli in erken döneminde artmaya ba lar ve 
gebelik boyunca yüksek kalır. Plazma fibrinoli-
tik aktivitesi tüm gebelik süresi boyunca dü ük
düzeyde kalır. Ancak plasentanın ayrılmasından
ilk 3 saat içinde normal düzeyine döner. Pıhtıla -
ma ve trombosit aktivitesi, plasenta ayrılmasından
hemen sonra normale döner. Pıhtıla ma ve fibri-
nolitik aktivite arasındaki fark, do um esnasında
maksimum koagülasyonun sa lanmasında önemli 
rol oynar (29).

GEBEL K VE TROMBOS TLER

Fizyolojik olarak, dü ük düzeydeki D K’ye 
sekonder hafif düzeyde trombositopeni ve orta-
lama trombosit hacminde artı  söz konusudur. 
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Plasentanın ayrılması ile keskin bir ekilde orta-
lama trombosit hacminde azalma ortaya çıkar. Bu 
durum keza, sezeryen seksiyodan sonra da göz-
lenir. Trombosit sayısının yükselmeye ba laması
post-partum 2-5. günlerde gerçekle ir. Sezaryen 
seksiyo ve normal yolla do um trombosit sayısı
yönünden kıyaslandı ında, sezaryen seksiyo son-
rası trombosit sayısı vajinal do um sonrası trom-
bosit sayısının yakla ık 1.5 katıdır. Keza sezaryen 
seksiyo sonrası ortaya çıkan trombositeminin geri-
lemesi daha uzun süre alabilmektedir (29).

TROMBOS TOPEN

Gebelik seyrinde sık kar ıla ılan hematolojik 
bulgulardan biri de trombositopenidir ve gebelikle-
rin yakla ık %10’nunda görülebilmektedir. Gebede 
trombositopeni birçok nedene ba lı olarak geli e-
bilmektedir. Bunların bir kısmı gebeli e özgün, bir 
kısmı da gebeli e özgün de ildir (Tablo I) (30). 

GESTASYONEL ( NS DENTAL)
TROMBOS TOPEN

Genellikle gebeli in 2. trimesteri sonunda veya 
3. trimesterde ortaya çıkar ve trombosit sayısı 100 
x 109/l civarında seyreder. Öncesine ait anamnes-
tik veya saptanmı  trombositopeni ve hemorajik 
diyatez bulgusu yoktur. Nadiren 70 x109/l civa-
rına inme gösterebilmektedir. Sıklıkla problem 
olu turmaz ve müdahale edilme gereksinimi do -
maz. Normal gebelikte görülen fizyolojik trombo-
sitopeninin bir varyantı olarak de erlendirilmekle
birlikte, patogenezi tam olarak bilinmemektedir. 
Daha öncesine ait trombosit sayımı yoklu unda,
idiyopatik trombositopenik purpuradan ayırd edil-
mesi güçlük gösterir (30,31).

Tablo I. Gebelik ile ilişkili trombositopeni

GEBELİĞE ÖZGÜN GEBELİĞE ÖZGÜN DEĞİL

Gestasyonel (insidental) 

trombositopeni

İmmün trombositopenik purpura

Pre-eklampsi Trombotik mikroanjiyopati

HELLP sendromu TTP

Akut karaciğer yağlanması HÜS

SLE

Viral enfeksiyon (HIV, CMV, EBV

Antifosfolipid antikorları

DİK

Kemik iliği disfonksiyonu

Nutrisyonel eksiklikler

İlaca bağlı trombositopeni

Tip IIb vW Hastalığı

Konjenital

Hipersplenizm

Kaynak: McCrae. Thrombocytopenia in pregnancy: differential diagnosis, 

pathogenesis, and management. Blood Rev 2003;17:7-14.

D YOPAT K TROMBOS TOPEN K PURPURA

lk trimesterde görülen trombositopeninin en 
sık görülen nedenlerinden biridir. Gebelik sırasın-
da ortaya çıkan trombositopeninin yakla ık olarak 
%5’ini kapsar. Önceden TP tanısının veya anam-
nestik özelliklerin olması, TP tanısını kolayla tı-
rırken, gebelik öncesine ait bir özelli in olmadı ı
durumlarda TP’nin gestasyonel trombositopeniden 
ayırd edilebilmesi oldukça zordur. Antitrombosit 
antikoru pozitifli i de fayda sa lamaz, çünkü antit-
rombosit antikorları hem TP hem de gestasyonel 
trombositopenide artmı tır. Pratik olarak gebeli in 
erken dönemlerinde ortaya çıkan ve trombosit 
sayısı 100 x 109/l altında olan trombositopeni, 
TP yönünde yorumlanmalıdır. Gebeli in ba ka bir 

komplikasyonu yoksa ve 2. veya 3. trimesterlerinde 
ortaya çıkan trombositopeni, gestasyonel trombosi-
topeni olarak ele alınabilir (30,31). 

Gebelikte ortaya çıkan TP’nin tedavisi, bazı
ilaçlar haricinde gebelik ile komplike olmayan 
hastadan farklılık göstermez. Trombosit sayısı 50 
x 109/l veya ilk trimesterde 30 x 109/l altında ve 
hemorajik diyatez bulguları olmadı ı sürece tedavi 
önerilmez. Tedavi gereksinimi söz konusu oldu-
u durumda ilk tercih kortikosteroid tedavisidir. 

Ancak kortikosteroid tedavisinin gebe organizma 
üzerine negatif etkileri (hipertansiyon, hipergli-
semi, osteoporoz) olabilece i unutulmamalıdır. 
Kostikosteroid tedavisinin fetus üzerine negatif 
bir etkisi olmadı ı kabul edilmektedir. TP’nin a ır
seyir gösterdi i ve önceki tedavilere (kortikosteroid, 
immünglobülin tedavisi) yanıt alınamadı ı durum-
larda splenektomi gündeme gelebilir. Splenekto-
minin, 2. trimester ve 3. trimesterin erken dönem-
lerinde yapılması gerek cerrahi teknik gerekse 
fetus açısından daha uygun gibi görünmektedir. 
Üçüncü basamak tedavisinde ve refrakter olgu-
larda kullanılan “azatioprin, siklofosfamid, vinka 
alkaloidleri, danazol ve kol isinin”, fetusa etkileri 
dolayısı ile kullanılması uygun de ildir (32,33). 

TP ile komplike gebelikte, antitrombosit anti-
korlar plasentadan geçi  gösterirler ve böylece 
fetüsün trombositlerinin de etkilenmesi sonucun-
da pasif immün trombositopeni (P T) olu abilir.
Annenin TP’si ile fetal P T arasında paralellik 
yoktur ve fetüsde trombosit sayımı gerek gerçe i
tam yansıtmaması gerekse i lemin (fetal skalp 
kan örneklemesi veya perkütan umbilikal kan 
örneklemesi) fetal morbiditeyi attırması nedeni ile 
önerilmemektedir. Maternal trombosit sayısı ile 
fetal trombosit sayısı arasında paralellik olmadı ı
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gibi, anneye uygulanan tedavilerin fetüsteki P T’ye
etkisi olmadı ı görülmektedir. Ciddi fetal trombo-
sitopeni oranının %12, intrakraniyal kanama ve 
fetal ölüm riskinin de %1.3 oldu u ifade edilmek-
tedir. ITP’li gebede do umun ne ekilde (vajinal 
do um, sezaryen seksiyo ile do um) yapılması
gerekti i tartı ma konusudur. Ancak genel kanı,
do um eklinin planmasının tamamen obstetrik 
endikasyonlara göre olması yönündedir. Gebe ve 
TP’si olan hastanın yönetilmesi multidisipliner 

yakla ımla hematoloji, kadın do um, anestezi, 
neonatoloji (ve bazen genel cerrahi) uzmanları ara-
sında iyi bir i birli i gereksinimini gerektirir (32). 

PRE-EKLAMPS  VE HELLP SENDROMU

Pre-eklampsi tüm gebeliklerin yakla ık % 
6’sında görülür. Gebeli in 20. haftasından sonra 
hipertansiyon ve proteinürinin (  300 mg prote-
in/24 saat) geli mesi preeklamsi tanısını koydu-
rur. Pre-eklampsinin patogenetik mekanizması ilk 
trimesterden itibaren ba lamakla birlikte, klinik 
bulgular genellikle 3. trimesterden önce ortaya 
çıkmaz. Pre-eklampside patogenez kısaca uterop-
lasental vasküler yetersizli in geli mesidir. Ancak 
trofoblastlar tarafından salgılanan hücre adezyon 
moleküllerinin, aktive olmu  metalloproteazların,
vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 
ve VEGF reseptör anormalliliklerinin de olabildi-
i ileri sürülmektedir. Uteroplasental yetersizlik 

nedeni ile büyümekte olan fetüs yeterince kanla 
takviye edilemez ve fetoplasental hipoksi geli ir.
Bunun sonucu da; gerek plasentada gerekse 
ekstraplasental dokuda prostoglandin, endotelin, 
ve nitrik oksit salım ve metabolizmasında bozuk-
lu un ortaya çıkmasıdır. Bunlar da pre-eklamsi-
nin karakteristikleri olan hipertansiyon, trombosit 
aktivasyonu ve endotelyal disfonksiyonuna neden 
olurlar. Trombositopeni, pre-eklamsili olguların
yakla ık olarak % 50’sinde görülebilmektedir (30). 
Trombositopeninin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, trombosit tüketim artı ında rol 
oynayan nedenler olarak; hasarlanmı  veya aktive 
olmu  endotel, aktive olmu  hemostaz sistemi 
ve trombin olu umu, IgG ile kaplı trombositlerin 
retiküloendotelyal sistem tarafından tüketilmesi 
dü ünülmektedir (1,30). 

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, 
Low Platelets) sendromu, pre-eklamsinin bir var-
yantı olarak kabul edilmektedir ve pre-eklamsiye 
nazaran daha az oranda görülmektedir (% 0.3 - % 
0.8). HELLP sendromu kriterleri: a. mikroanjiyo-
patik hemolitik anemi (MAHA), b. SGOT > 70U/l 

ve c. 100 x 109/l altında trombositopeni olmasıdır.
Hastalarda sıklıkla epigastrik ve sa  üst kadran 
a rısı mevcuttur. Hipertansiyon ve proteinürinin 
e lik etmesi art de ildir. HELLP sendromunda 
pre-eklamsiye nazaran daha fazla maternal ve 
fetal morbidite ve mortalite söz konusudur (30). 

Pre-eklamsi ve HELLP sendromunun spesifik 
bir tedavi yöntemi yoktur ve aspirin verilmesi de 
ortaya çıkmalarını tamamen engelleyememektedir. 
Her iki tablonun tedavisi destek tedavisi eklinde-
dir. Trombosit süspansiyonu transfüzyonlarının
yapılması faydalı olabilir. Do um sırasında kana-
manın kontrol edilebilmesi için trombosit sayısının
yükseltilmesi önem ta ır. Genellikle do umu taki-
ben her iki tablo da geriler (30). Bazen trombosi-
topeni postpartum 12. güne kadar da uzayabilir. 
Pre-eklamsi ve HELLP sendromunda hemorajik 
diyatez tablosu nedeni ile lokal anesteziden ziya-
de genel anestezi yapılması daha uygundur (34). 
HELLP sendromunun di er gebeliklerde tekrarla-
yabilme oranı % 4-27 ve pre-eklampsi geli ebilme
riski de % 23-43 olarak bildirilmektedir (35).

GEBEL N AKUT KARAC ER
YA LANMASI

Genellikle gebeli in 30-38. haftalarında ortaya 
çıkar. Klinik, asemptomatik transaminaz yüksel-
melerinden fulminan karaci er yetersizli ine kadar 
uzanan de i ik tabloları içerir. Ba langıç sempto-
matolojisi bulantı, kusma, epigastrik ve sa  üst 
kadran a rısı olup, yakla ık 1 hafta içinde ikter 
ortaya çıkar. Nadiren ilk semptom olarak koma ve 
böbrek yetmezli i olabilir. Patogenezi tam olarak 
aydınlatılamamı tır. Olguların yarısına yakının-
da (%46) pre-eklampsi e lik edebilmektedir. Bazı
gebelikle ili kili akut karaci er ya lanması olan 
olgulardan do an çocuklarda ya  asitlerinin oksi-
dasyonu için gerekli mitokondriyal enzimlerden 
biri olan long-chian 3-hydroxy-acyl CoA dehydro-
genase (LCHAD)’nin eksikli i gösterilmi  ve bunun 
patogenezde rol oynadı ı ileri sürülmü tür (35). 
Yakla ım ba ta hipoglisemi, elektrolit bozukluk-
larına ve koagülasyon bozuklu una (taze donmu
plazma) kar ı destekleyici tedavi eklidir (36).

TROMBOT K M KROANJ YOPAT LER

1925 yılında Moschcowitz “trombositopeni, 
ate , nörolojik bozukluk, renal bozukluk ve hemo-
litik aneminin olu turdu u pentad ile trombotik
trombositopenik purpura’yı (TTP) tanımlamı tır.
1955 yılında da Gasser ve arkada ları, trombotik 
trombositopenik purpuraya benzeyen ancak renal 
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tutulumun daha çok ve nörolojik bozuklu un daha 
az oranda oldu u hemolitik üremik sendromu
(HÜS) tanımlamı lardır. 1968 yılında da Robson ve 
arkada ları da üremi, mikroanjiyopatik hemolitik 
anemi ve trombositopeniden olu an postpartum
renal yetersizli i (PRY) tanımlamı lardır (2). TTP, 
HÜS ve PRY, trombotik mikroanjiyopatiler olarak 
ele alınmı tır.

Trombotik mikroanjiyopatilerin patogenezin-
de rol oynayan esas hadise endoteliyel hasardır
(37,38). Gebelikte trombotik mikroanjiyopatiler %10 
gibi oranda görülebilmekle birlikte, gebeli in trom-
botik mikroanjiyopatilere predispozan faktör oldu-
una dair yeterince kanıt yoktur. Gebelik seyrinde 

trombotik mikroanjiyopati ortaya çıkı ı, daha çok 
gebelik ile rastlantısal bir birliktelik veya mevcut 
pre-eklamsi veya eklamsinin ilerleme kaydederek, 
trombotik mikroanjiyopati kliniklerinden biri ek-
linde görülmesi olabilece i ileri sürülmektedir (2). 

Trombotik mikroanjiyopati ile komplike olmu
gebelikte fetusun tahliyesinin trombotik mikroan-
jiyopati seyrine etkisi yoktur. Bu nedenle trombo-
tik mikroanjiyopatilerde, fetusun tahliyesi temel 
hedef olmamaktadır. Plazma infüzyonu, plazma-
ferez TTP’de ço u gebede etkili olurken, HÜS’daki 
etkinli i özellikle renal yetersizli in düzeltilmesi 
yönünden daha az etkili olmaktadır (36). Pre-
eklamsi ve eklamside (hemoliz ve trombositopeni 
görülse bile) plazmaferez endike olmadı ı için, 
tanının netle tirilmesi önem gösterir (2). 

Pre-eklamsi ve HELLP sendromunda oldu u
gibi, TTP ve HÜS’u da ço u zaman birbiriden ayırt
edebilmek zordur. Bu klinik tabloların gebelikte 
görülme zamanları de i kenlik gösterebilmektedir. 
Ancak genellikle TTP 2. trimesterde, pre-eklamsi 
ve HELLP sendromu 3. trimesterin orta ve geç 
zamanında görülürken, HÜS %90 oranında post-

partum dönemde ve yakla ık olarak do umdan
ortalama 26 gün sonra görülmektedir (Tablo III). 
Plazma antitrombin düzeyi tetkiki bu tabloların
ayırımında yardımcı olabilir. TTP ve HÜS’da plaz-
ma antitrombin düzeyi normal de erde saptanır-
ken, pre-eklamsi ve HELLP sendromunda genellik-
le antitrombin düzeyi azalmı  olarak tespit edilir. 
Trombotik mikroanjiyopati ile komplike olmu
gebelikte prematür do um riski artmı tır ve fetal 
sonuç iyi de ildir (30).

YAYGIN DAMAR Ç  KOAGÜLOPAT S
(D SSEM NE NTRAVASKÜLER
KOAGÜLOPAT )

Gebelik seyrinde ortaya çıkan yaygın damari-
çi koagülopatisi, gebeli in olu turdu u bir tablo 
olmaktan ziyade, gebelik komplikasyonları (abrup-
siyo plasenta, amniyon sıvı embolisi, eklamsi, pre-
eklamsi, salin ile indüklenmi  abortus, ölü fetus, 
plasenta akreata, uterus rüptürü, kronik tuba 
gebeli i, dejenere olan fibromiyom) sonucunda 
geli en patolojik bir hematolojik tablodur. Altta 
yatan nedene ba lı olarak damar içinde yo un bir 
ekilde mikrotrombüslerin geli mesi ve bu arada 

yo un bir ekilde gerek trombositlerin gerekse 
koagülasyon faktörlerinin tüketilmesi ve bunların
eksikli ine ba lı olarak hemorajik diyatez tablo-
sunun ortaya çıkmasıdır. D K’nin ba lıca tedavi 
prensipleri; altta yatan nedenin tedavisi, vital 
fonksiyonların devamını sa layacak tedavilerin 
düzenlenmesi, tüketilen faktörlerin ve trombositle-
rin yerine konması, trombotik bulguların egemen 
oldu u durumlarda heparin (abruptio plasenta 
hariç) uygulanması kavramlarını kapsar (36,39). 

D ER TROMBOS TOPEN  NEDENLER

Gebelik seyrinde görülebilecek di er trombosi-
topeni nedenleri olarak sistemik lupus eritemato-

Tablo II. Gebelikte görülen mikroanjiyopatilerin ayırıcı tanısı

MAHA Trombositopeni Koagülopati Hipertansiyon Renal Tutulum MSS Tutulumu Görülme zamanı

Pre-eklampsi + + ± +++ + + 3. trimester

HELLP ++ +++ + ± + ± 3. trimester

HÜS ++ ++ ± ± +++ ± Postpartum

TTP +++ +++ ± ± +/± +++ 2. trimester, term

SLE + + ± ± +/++ + Herzaman

AFS ± + ± ± ± + Herzaman

GAYK + +/± +++ ± + 3. trimester

Kısaltmalar: MAHA: mikroanjiyopatik hemolitik anemi, MSS: merkezi sinir sistemi, HÜS: hemolitik üremik sendrom, TTP: trombotik trombositopenik purpura, 

SLE: sistemik lupus eritematosus, AFS: antifosfolipid sendromu, GAYK: Gebeliğin akut yağlı karaciğeri

Kaynak: McCrae. Thrombocytopenia in pregnancy: differential diagnosis, pathogenesis, and management. Blood Rev 2003;17:7-14.
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sus, ilaca ba lı trombositopeni, antifosfolipid anti-
korları ve sendromu, ve nadiren de olsa heparin 
ile ili kili trombositopeni ve psödotrombositopeni 
olabilece ini dü ünmekte fayda vardır (30,40-46).

GEBEL K VE TROMBOF L *
Fizyolojik olarak ortaya çıkan gebelikteki hiper-

koagülabilitenin katkısı ile gebeli e kadar asemp-
tomatik olan herediter veya edinsel trombofili 
a ikâr hale gelebilmektedir. Venöz tromboembo-
lizm (VTE) (Tablo III) geli mi  ülkelerde, sıkıntılı
problemlerden biri olarak görülmektedir. Batı
toplumunun yakla ık %15’inde mevcut herediter 
trombofilinin, gebelik sırasında ortaya çıkan VTE 
epizodlarının yakla ık %50’sinin altında yatan 
neden oldu u bildirilmektedir. Keza herediter ve 
edinsel trombofilinin; artmı  fetal kaybın, intra-
uterin geli me gerili inin ve pre-eklampsinin de 
nedeni olabilece i ileri sürülmektedir (47,48). 

Gebelikte VTE sorunu; tanı ve tedavi seçenekleri 
ile tedavinin maternal ve fetal riskleri gibi zorlukları
içermektedir. Ayrıca gebelikte VTE tanısı; gebe-
lik sonrasında etiyolojisinin ara tırılması, sonraki 
gebeliklerin planlanması, cerrahi giri imlerde ve 
oral kontraseptifler olmak üzere kullanaca ı ilaçlar-
la ili kili olarak tromboz riski ve profilaksi gereklili-
i gibi bazı uzantıları da kapsamaktadır (36).

*Trombofili*Trombofili konusu ile ili kili ve faydalıkonusu ile ili kili ve faydalı
olabilecek di er kaynaklar:olabilecek di er kaynaklar:

-   Ferhano lu B. Trombofili: Tanıda izlenecek yol. . Ü. 
Cerrahpa a Tıp Fakültesi Sürekli Tıp E itimi Etkin-
likleri, Kanama Ve Tromboza E ilim, Sempozyum 
Dizisi 2003;36:143-157. 

-   Ülkü B. Trombofili. . Ü. Cerrahpa a Tıp Fakültesi 
Sürekli Tıp E itimi Etkinlikleri, Kanama Ve Trom-
boza E ilim, Sempozyum Dizisi 2003;36:133-142. 

-   Soysal T. Antikoagülan tedavi ilkeleri. . Ü. Cerrah-
pa a Tıp Fakültesi Sürekli Tıp E itimi Etkinlikleri, 
Kanama Ve Tromboza E ilim, 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 Küçükkaya R. Antiphospholipid antibody synd-
rome. Hematology 2005;10 (Suppl 1):33-38.

GEBEL KTE HEMATOLOJ K MAL GN TEYE
YAKLA IM

Gebelikle komplike olmamı  kadın popülasyo-
nu incelendi inde; lösemilerin %43’ünün akut ve 
%41’inin kronik lösemi eklinde da ılım gösterdi i
görülmektedir. Gebelik ile komplike olmu  löse-
milerde ise; %90 gibi bir oranda akut lösemilerin 
birinci sırada oldu u, %68 oranla miyeloid seri 
(%61 akut miyeloid lösemi, %7 kronik miyeloid 
lösemi) ve % 31 oranla lenfoid seri (%28 akut 
lenfoblastik lösemi, %3 kronik lenfositer lösemi) 
da ılımını göstermektedir (49). 

Gebelik ve lösemi birlikteli i sık de ildir. Gebe-
li in lösemi ile komplike oldu u durumlarda, 
tedavi edilmemi  hastaların ya amlarının kısa,
spontan abortus oranının artmı , fetal ve neonatal 
ölüm oranlarının yüksek, sa lıklı bebek oranının
bir hayli dü ük oldu u bilinmektedir. Lösemi ile 

Resim 1: a) EDTA’lı tüpten yapılmı  periferik kan 
yayma preparatında trombositlerin görülmemesi, b) 
EDTA’lı tüpten yapılmı  periferik kan yayma prepa-
ratının de i ik bölgelerinde trombosit agregatları, c) 
Antikoagülan içermeyen periferik kan yayma prepa-
ratında trombositlerin normal sıklık ve kümele me
göstermesi

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

a b

c
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komplike olmu  gebelikte amaç sa lıklı anne ve 
sa lıklı bebek elde edebilmektir. Ancak, sitostatik 
tedavi gereksinimi gösteren bir hastalıkla komp-
like gebelik, kar ımıza bir tedavi açmazını getirir. 
Aynı zamanda etik, hukuki, hem hasta hem de 
tedavi ekibinin sosyal özellik ve inançlarını da 
içeren karma ık bir durumu da olu turur (50,51). 

Gebelik ve sitostatik tedavi ile ili kili bilgiler 
genellikle hayvan deneyi sonuçlarına dayanmak-

tadır. nsan ile ili kili bilgiler ise olgu sunum-
ları veya küçük seri olgu sonuçları ile sınırlıdır.
Kemoterapötik ilaçların fetüs üzerindeki etkileri 
2 kademede gözlenebilir: 1. erken etkiler; abor-
tif ve teratojenik etkilerdir, 2. geç etkiler; gonad 
dâhil di er endokrin sistem ve büyüme ve geli me
problemleri (merkezi sinir sitemi, immünsupres-
yon, di er ku aklara intikal edebilecek genetik 
ve teratojenite ile ili kili) olup, bu grup nispeten 
iyi bilinmemektedir. Teratojenite ile ili kili en kri-
tik dönem, gebeli in 3-10 haftaları arası olarak 
bilinen aktif organogenez safhasıdır. lk trimes-
terde görülebilecek teratojenite sıklı ının %10-20 
oranında olabilece i bildirilmektedir. Bu nedenle 
birinci trimesterde sitostatik tedavi uygulanmasın-
dan mümkün oldu unca kaçınılmaktadır. Ancak, 
2. trimester dahil kemoterapi uygulamasının nor-
malden farklı bir oranda fetal malformasyon riski 
geli tirmedi i kabul edilmektedir (50-52). 

AKUT LÖSEM  VE GEBEL K

Tedavi edilmemi  akut lösemili olgularda orta-
lama sürvinin sadece 2 ay oldu u (51,53) ve bu 
grup hastalarda komplet remisyon elde edebilme-
nin ya am açısından ne kadar çok önem gösterdi i
iyi bilinmektedir. Yakla ık 30 yıl öncesi yayınlara
bakıldı ında, gebeli in akut lösemi seyrine negatif 
veya pozitif etki olu turdu una dair fikirlerin oldu-
u gözlenmektedir. Bugün ise, gebeli in lösemi 

seyrine negatif bir etkisi olmadı ı, gerek annenin 
gerekse fetüsün ya ayabilmesinin ancak lösemi 
tedavi ile mümkün olabilece i a ikâr olmu tur.
Keza gebelikle komplike akut lösemili olgularda 
komplet remisyon oranı, gebelikle komplike olma-

Tablo III. Venöz tromboembolizmde risk faktörleri

Herediter Edinsel Karma

AT eksikliği Yaş Hiperhomosisteinemi

Protein C eksikliği Tromboembolik 

olaylar

F VIII yüksekliği

Protein S eksikliği Antifosfolipid 

antikorları

F V Leiden mutasyonu 

olmadan aktive 

protein C rezistansı

F V Leiden mutasyonu Malignensi F IX yüksekliği

Protrombin 20210A geni Miyeloproliferatif 

hastalık

F XI yüksekliği

Plazminojen eksikliği Obezite

Bazı disfibrinojenemiler Ameliyat

Travma

İmmobilizasyon

Gebelik

Lohusalık

Kontraseptifler

Hormonal destek 

tedavisi

Kaynak: Samama MM et al. Heritable thrombophilia and pregnancy 

associated thrombosis. Turk J Haematol 2002;19:445-451.

Tablo IV. Gebelikte tromboembolik sorunlara tedavi önerileri

Durum Öneri

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

Gebelikte KH 2 x 5000 Ü veya düşük molekül ağırlıklı heparin ve postpartum OAK (4-6 hafta)

Gebelikte VTE 5-10 gün tam doz iv ve sonrasında doğuma dek 4 x1 sc KH (terapötik APTZ düzeyi sağlayan doz), postpartum OAK

Uzun süreli OAK kullananlarda 

planlı gebelik

KH 2 x 1 sc, enjeksiyon sonrası 6. saatte terapötik düzeyi sağlayan doz veya

Sık aralıklarla gebelik testi ve pozitif olduğunda OAK’nı KH’e değiştirme (yukarıdaki uygulama gibi)

Mekanik kalp kapağı KH 2 x 1 sc, enjeksiyon sonrası 6. saatte terapötik düzeyi sağlayan doz veya

13. haftaya kadar ayarlanmış sc KH, sonra 3. trimester ortasına kadar hedef INR 2.5-3.5 olacak şekilde OAK ve sonrasında 

doğuma dek yine KH

AFA ve > 1 gebelik kaybı Aspirin + KH

AFA ve geçirilmiş VTE KH 2 x 1 sc, enjeksiyon sonrası 6. saatte terapötik düzeyi sağlayan doz 

Yalnız AFA Klinik izlem veya gebelik süresince 2 x 5000 Ü sc KH

Kısaltmalar. VTE: venöz tromboembolizm, OAK: oral antikoagülan, KH: konvansiyonel heparin, APTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamanı, INR: international 

normalization ratio, AFA: antifosfolipid antikor

Kaynak: Başlar Z. Gebelikte hemostaz. İ. Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Sürekli Tıp Eğitimi Etkinlikleri, Kanama Ve Tromboza Eğilim, Sempozyum Dizisi 2003;36:215-226. 
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yanlardan farklılık göstermemektedir (51). Son 
yıllarda lösemi tanı ve tedavisinde, neonatoloji ve 
obstetrik alanlarında geli melerin olması ile birlik-
te gebelik seyrinde de tam doz lösemi tedavisinin 
yapılabilece i gerçe i ortaya çıkmı tır. Akut lösemi 
tedavisinin geciktirilmesi, anne ya amı üzerine 
oldukça negatif etki göstermesi nedeni ile 1. tri-
mesterler dahil tüm gebelik süresi içinde kemote-
rapi uygulanabilece i savunulmaktadır. Olgu veya 
küçük olgu serisi raporlarından bunun gerçek 
olabildi i de görülmektedir. Ancak, bu gün için 
genelde kabul gören husus, 1. trimesterde bazı
çekincelerin oldu u (teratojenite riski), ancak 2. 
ve 3 trimesterde tam doz antilösemik tedavinin 
uygulanabilece i ve 3. trimesterin geç döneminin 
teratojenite ile alakası olmadı ı eklindedir (50-
57)). Akut lösemili olgularda, gebeli in ba arılı
bir do umla sonlandı ına dair yayınlarla birlikte, 
fetüs ya amının iyi olmadı ına dair yayınlar da 
mevcuttur (50,52,54-62). 

Gebelikte antineoplastik uygulanması ile ili kili
bütün ülkelerde hukuki yetersizlik söz konusudur 
ve gebeye antilösemik tedavinin uygulanabilmesi 
ancak “hasta ve ailesinin özel iznine” ba lıdır.
Ancak aile tıbbi abortus yapılmasını istese bile, 
akut lösemili bir hastaya gerek hemorajik diyatez 
gerekse infeksiyon nedeni ile tıbbi abortus yapıla-
mayabilir. Keza, hukuken belli bir gebelik hafta-
sından sonra tıbbi abortus yapılması da yasaktır.

Akut lösemili gebede nasıl bir yakla ımAkut lösemili gebede nasıl bir yakla ım
sergilenmeli?sergilenmeli?

1. Gebelikle komplike lösemide; sosyal, kültürel 
özellikler ve inançlar göz önüne alınmalı.

2. Tedaviyi yürütecek ekip kendi duygu ve dü ün-
celerinden arınmı  olmalı ve son veriler ı ı ında
karar vermeli.

3. Hasta ve ailesine, ayrıntılı bilgi verilmeli.

4. Gebeli in sonlandırılması veya devamı konu-
sunda hasta ve ailenin fikri alınmalı ve kayde-
dilmeli.

5. Ekipte hematoloji, kadın-do um, neonatoloji 
uzmanı bulunmalı ve ekip her zaman müdaha-
le için hazır olmalı.

Gebelik süresinde kemoterapi uygulaması nasılGebelik süresinde kemoterapi uygulaması nasıl
olmalı?olmalı?

1. KONSEPS YON DÖNEM : Teratojenik ilaç kul-
lanımı var ise, terapötik abortus önerilmeli 
(Örn. ATRA). 

2. B R NC  TR MESTER: Mümkün oldu unca
kemoterapi uygulanmamalı.

3. B R NC  TR MESTER: Kemoterapi gerekli ise, 
mümkün oldu unca organogenez döneminin 
sonlarında ba lanmalı.

4. K NC  TR MESTER: Kemoterapi uygulanma-
sının bir sakıncası yok. 

5. ÜÇÜNCÜ TR MESTER:

 a. Üçüncü trimesterin ilk yarısında kemoterapi 
uygulanmasının bir sakıncası yok. 

 b. Üçüncü trimesterin sonlarında mümkünse 
tedavi uygulanmamalı, do umu takiben uygu-
lanmalı.

6. DO UM A AMASI: Anne ve bebek iyi de erlen-
dirilmeli.

AKUT PROM YELOS TER LÖSEM  VE 
GEBEL K

Akut lösemiler içinde gerek klini i gerekse teda-
vi yöntemi ile ayrı bir öneme sahiptir.  “All-trans-
retinoic acid’in” (ATRA) akut promiyelositer lösemi 
(APL) tedavisine girmesi ve önemli derecede hema-
tolojik ve sitogenetik remisyon olu turabilmesi
ile, ATRA akut promiyelositer lösemi tedavisinde 
birinci seçenek tedavisi olmu tur. n vitro deneyler 
ATRA’nın fetal kraniyofaringeal, otolojik, sereb-
ral timik ve kardiyovasküler malformasyonlarla 
karakterize “teratolojik retinoik asid sendromu’nu” 
olu turdu unu göstermi tir (51). n vivo ise, gebe-
li in ilk trimesterinde kullanımında embriyopati 
olu abildi i, olguların yakla ık %20’sinde major 
malformasyonlara neden olabildi i gözlenmi tir
(63). Geç yan etkileri tam olarak bilinmemekle 
birlikte, gebeli in 2. ve 3. trimesterlerinde kul-
lanılmasına ra men gebeliklerin terme ula abil-
di ine ve normal bebek elde edilebildi ine dair 
olgu bildirimleri vardır. Organogenez döneminden 
sonra ATRA kullanılmasının sakıncalı olmadı ı
görünmektedir (51,55,64-66). Ancak, konsepsiyon 
dönemi de dâhil gebeli in ilk trimesterinde ATRA 
kullanımı söz konusu ise terapötik abortus endi-
kasyonu vardır.

GEBEL K VE AKUT LENFOBLAST K
LÖSEM N N DAME TEDAV S

ALL’nin idame tedavisinde sıklıkla metotreksat, 
6-merkaptopurin (purinethol), siklofosfamid, vinka 
alkaloidleri ve steroid kullanılmaktadır. Metotrek-
sat, özellikle ilk trimesterde belirlenmi  teratojenik 
bir antineoplastik ilaçtır ve beyin geli imi üzerine 
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geç yan etki yapabilmesi mümkündür. Siklofosfa-
midin ilk trimesterde kullanımı sonucunda çe itli 
malformasyonlar söz konusu olmaktadır. kinci 
ve 3. trimesterde malformasyonla ili kisi yoktur, 
ancak geli me gerili i, mikrosefali ve neonatal 
pansitopeni yapabilmektedir. Vinkristin ile ili kili 
fazla bilgi olmamakla birlikte, bazı olgularda atri-
yal septal defekt, renal hipoplazi ve pansitopeni ile 
ili kilendirildi i görülmektedir. Steroid fetal mal-
formasyon veya risk ile ili kilendirilmemektedir 
(67,68). 6-Merkaptopurin (purinetol), purin anta-
gonisti bir antimetabolit olup, ilk trimesterde kul-
lanıldı ında abortusu arttırdı ı bilinmektedir. Keza 
purinethol’ün metotreksat ile birlikte indüklenmi
abortus için kullanıldı ı da görülebilmektedir (69). 

KRON K LÖSEM LER

KRON K LENFO D LÖSEM LER

Gebelikle komplike kronik lösemiler nadirdir. 
Bu güne kadar gebelik ile komplike olmu  kronik 
lenfositer lösemili (KLL) olgu sayısı sadece 4’tür 
(70-73). Keza, oldukça az sayıda hairy cell lösemili 
(HCL) olgu takdimleri vardır (74-78). Kronik lösemi 
ve gebelik durumunda tedavilerin ki ile tirilmesi
önerilmektedir (49). Kronik lenfoid lösemilerin 
genellikle hızlı bir hastalık seyri göstermemeleri 
nedeni ile gebelik süresinde konservatif yakla ım
veya tedavilerin ferdile tirilmesi önerilmektedir. 
Ancak genç KLL olgularının bir müddet sonra 
saldırgan forma dönü ebildikleri ve HCL’li olgu-
larda da masif splenomegalinin gebelikle birlikte 
intraabdominal problem olu turabilece i unutul-
mamalıdır.

KRON K M YELOS TER LÖSEM

Gebelikle komplike olmu  kronik lösemi olgula-
rın %90’nı kronik miyelositer lösemi (KML) olguları
te kil etmektedir. matinib öncesi KML’nin tedavisi 
hidroksiüre, busulfan, interferon ve kök hücre nakli 
tedavilerini içermekteydi (79-81). Gerek hidroksiü-
re gerekse busulfan DNA sentezini inhibe etmekte 
ve böylece abortus, intrauterin büyüme gerili i ve 
konjenital malformasyon yapabilme kabiliyetine 
sahip gibi görünmektedirler. Hiroksiüre ile ba arılı
bir ekilde terme ula tırılmı  gebelik ve KML’li olgu 
bildirimleri mevcuttur ve bu olgularda fetal terato-
jenik ve hematolojik etki saptanmamı tır. Ancak 
busulfan ile teratojenik etki gözlenmi tir. Rhesus
maymunlarında interferon’nun plasenta bariyerini 
geçti i ve abortus oranını arttırdı ı belirlenmi tir.
nsanlarda ise, bu güne kadar interferon ile tedavi 

edilmi  gebe KML’li olgularda gerek gebelik gerek-

se fetüs üzerine negatif bir etki tespit edilmemi tir.
Ancak interferon’nun serum östradiol ve progeste-
ron düzeyini azaltarak fertiliteyi azaltabilme özelli-
i söz konusudur (79).

1998 yılında bir tirozin kinaz inhibitörü olan 
imatinib mesylate klinik çalı malara girmi  ve 
önemli derecede hematolojik ve sitogenetik cevap 
olu turdu u saptanması ile kronik faz KML’nin 
birinci basamak tedavisi haline gelmi tir. Prek-
linik çalı malarda imatinib’in rat’larda teratoje-
nik (eksensefali, ensefalosel, frontal ve parietal 
kemik deformitesi) oldu u belirlenmi tir. Ancak 
bu saptama tav anlarda teyit edilememi tir. Keza 
imatinib’in rat, köpek ve maymun çalı mala-
rında spermatogenezisi azalttı ı tespit edilmi -
tir. Rat’larda saptanan teratojenite nedeni ile 
imatinib’in gebelikte kullanılması sakıncalı bulun-
mu  ve imatinib kullanan kadınların sıkı korunma 
yapmaları önerilmi tir (82). Bu önerilere ra men
bu gün için imatinib kullanımı sırasında gebe 
kalan KML’li hasta ve bunlardan yakla ık 30’a 
yakın bebek olu umu söz konusu olmu tur (83-
92). Bebeklerin hepsi ilk trimesterde ve 4’ü tüm 
gebelik süresince imatinib’e maruz kalmı lardır.
Bu bebeklerden sadece 1’inde meningosel olu u-
mu ve imatinib ile ili kilendirilmeyen 1 hipospadia 
ve 1 ince barsak rotasyonu belirlenmi tir (93). 
Keza erkek KML’li hastaların e lerinde de sa lıklı
gebelik ve normal bebek olu umu bildirilmi tir
(94). En son imatinib’in plasenta bariyerini geçe-
medi i, ancak anne sütünde imatinib’in kendisi ve 
metabolitlerinin bulundu u tespit edilmi tir (92). 
Ancak halen imatinib tedavisi altında iken gebe 
kalınması ve gebelik sırasında imatinib kullanıl-
ması uygun görülmemektedir. Keza, hematolojik 
ve sitogenetik remisyonda olan bir KML’li olgu 
gebe kalmak istedi inde ne yapılaca ı konusu da 
açıklık kazanabilmi  de ildir (93). 

GEBEL K VE LÖKAFEREZ

Yüksek lökosit sayısının olu turabilece i kom-
likasyonlardan kaçınabilmek amacı ile, gerek akut 
gerekse kronik lösemilerde lökaferez ba arı ile kul-
lanılmaktadır. Lökaferez ile olu turulan mekanik 
sitoredüksiyon, bu hastalıklarda sürvi yönünden 
bir katkıda bulunmamaktadır ve bu hastalıkların
sürekli kontrolü için de önerilmemektedir. Ancak, 
fetüsün antineoplastik ilaca maruz kalmasının
istenmedi i gebeliklerde ba arı ile kullanıldı ı
görülmektedir. Lökaferezin gebeli e negatif bir 
yönü de belirlenmemi tir (70,79,95).   
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GEBEL K VE LENFOMA

Gebelik sırasında tanı alan malignensiler ara-
sında lenfomalar 4. sırada bulunmaktadır. Yakla-
ık olarak 6000 gebelikte 1 oranında görüldü ü

tahmin edilmektedir. Nodüler sklerozan Hodgkin 
Hastalı ı ile diffüz büyük B-hücreli ve periferik T-
hücreli non-Hodgkin lenfomalar sıklıkla saptanan 
alt tipleri olu turmaktadırlar (96). 

Tanı ve Evrelendirilme

lk trimester dahil gebeli in tüm dönemlerin-
de tanı gere i lenfadenomegalinin total eksizyonu 
(lokal veya genel anestezi altında) gebelik açısından 
risk te kil etmemektedir. Akci er grafisi ve toraks 
bilgisayarlı tomografi (BT) çekimlerinin içerdi i rad-
yasyon dozu fetal risk te kil etmemektedir. Ancak 
abdominal ve pelvik BT çekimleri fetal malformas-
yon riski içermektedir. Bu nedenle abdominal tet-
kikler, radyasyon ile ili kisi olmayan ultrasonografi 
veya magnetik rezonans tetkikleri ile yapılabilir. 
Son yıllarda lenfomanın evrelendirmesinde positron 
emisyon bilgisayarlı tomografisi (PET-CT) giderek 
artan bir ekilde kullanılmaya ba lanmı tır. Ancak 
PET-CT çekiminde kullanılan 18F-FDG plasenta 
bariyerini geçerek fetüse ula abilmekte ve böylece 
fetüsün normal BT çekiminden daha fazla radyas-
yon dozuna maruz kalmasına neden olmaktadır. 
Bu nedenle gebede lenfomanın evrelendirilmesinde 
PET-CT kullanımı uygun de ildir. PET-CT kullanı-
mı do um sonrasında yapılabilir. Ancak, radyoaktif 
18F-FDG’nin anne sütüne geçmesi nedeni ile emzir-
me i lemine çekimden 24 saat sonrasına kadar ara 
verilmelidir (96). 

Hodgkin Hastalı ı’nda Tedavi Yakla ımı

ema 1’de gebelik süresinde Hodgkin 
Hastalı ı’nın tedavisine yakla ım gösterilmi tir.

RadyoterapiRadyoterapi

Radyasyonun fetüs üzerine etkisi, gebelik 
zamanına, doza ve dozun kaç fraksiyonda verildi-
ine göre de i kenlikler göstermektedir. Gebelikte 

radyoterapi uygulanması; fetal ölüm, malformas-
yon, mental retardasyon ve çocukluk ça ı lösemi 
ve solid tümörlerle ili kili olabilmektedir. Genellik-
le fetüsü etkileyebilecek doz olarak 0.1 Gy (10cGy) 
sınır olarak kabul edilmektedir. Erken evre sup-
radiyafragmatik Hodgkin Hastalı ı’nda (evre IA) 
radyoterapinin kontraendikasyon te kil etmedi i
bildirilmektedir. Keza, gerekli önlemler alınarak
sınırlı boyun bölgesi ve aksiller alan tutulumunda 
ba arı ile radyoterapi uygulamaları görülebilmek-

tedir (97,98). Ancak abdominal ve pelvik alan ı ın-
laması hiçbir zaman uygun görülmemektedir. 

KemoterapiKemoterapi

Antineoplastik ilaçlar arasında antimetabolitler, 
teratojenite riski en yüksek ajanlar olarak de er-
lendirilirler. Alkilleyici ajanlar, antimetabolitlere 
nazaran daha az teratojeniktirler (96). Antrasiklin 
grubu ilaçların fetal kardiyotoksisite etkisi tartı -
malıdır. ntrauterin antrasiklin tedavisine maruz 
kalmı  çocuklarla ili kili çalı malarda erken ve 
uzun süreli takipte antrasiklin kullanımına ait 
bir yan etki saptanmadı ı bildirilmekle birlikte, 
kardiyomiyopati belirlenen 2 olgu sunumu da söz 
konusudur (54,99). Bleomisin’in fetal pulmoner 
toksisitesi ve vinka alkaloidlerinin nörotoksisitesi 
ile ili kili yeterince bilgi yoktur (96). 

Nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin ve 
prednisolon ilaçlarından olu an MOPP tedavisinin 
gebelikte uygulanması ile ili kili yeterince bilgi 
yoktur. Bu gün için Hodgkin Hastalı ı’nda stan-
dart tedavi olarak kabul edilen ABVD (adriamisin, 
bleomisin, vinblastin, dakarbazine) kombine teda-
visidir. ABVD tedavi rejiminde mevcut 4 ilaçtan 
dakarbazine en az ara tırılmı  ilaçtır. Birinci tri-
mesterde ABVD rejimi uygulanması emniyetli ola-
rak görülmemektedir. Ancak 2 ve 3 trimesterlerde 
ABVD rejiminin uygulanabilece i kabul edilmekte-
dir. Stanford V protokolü ve BEACOPP tedavi reji-
minin gebelikte kullanımı ile ili kili sunum mevcut 
de ildir (96). 

Non-Hodgkin Lenfomada Tedavi Yakla ımıNon-Hodgkin Lenfomada Tedavi Yakla ımı

lk trimesterde tanı alan NHL tedavisi algoritmi 
tablo 3’de özetlenmi tir.

Indolent NHL (Foliküler lenfoma, CLL/SLL)Indolent NHL (Foliküler lenfoma, CLL/SLL)

Bu grubun gebelikle komplikasyonu oldukça 
nadirdir. ndolent lenfomaların yava  seyir göster-
meleri ve standart tedavi ile ifa olmayan hastalık-
lar olmaları nedeni ile ilk trimesterde antineoplas-
tik tedavi uygulanması genellikle gerekli de ildir.
E er ilk trimesterde tedavi gereksinimi söz konu-
su ise, rituximab’ın tek ba ına uygulanması söz 
konusu olabilece i bildirilmektedir (96). Lökosit 
sayısının yüksekli i durumunda da lökaferez yine 
bir ba ka tedavi alternatifi olabilir (70).

Siklofosfamid, NHL ve bazı solid tümörlerin 
tedavisinda sıklıkla kullanılan bir alkilleyici ajan-
dır. DNA sentezini inhibe ederek etkisini gösterir, 
beyin, beyin omurilik sıvısı, süt, tükrük ve olası-
lıkla amniyotik sıvı dâhil tüm vücut dokularına
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da ılır. lk trimesterde kullanımı sonrasında; okü-
lofasiyal malformasyonlar, parmak agenezisi, tır-
nak anomalileri, koroner arter defektleri, heman-
jiyom, açılmamı  anüs, rektovajinal fistül, damak 
anomalisi, mikrosefali, geli me gerili i gibi patolo-
jilerle ili kilendirilmi tir. kinci ve 3. trimesterlerde 
kullanılması malformasyonlarla ili kili olmamakla 
birlikte, geli me gerili i, mikrosefali ve neonatal 
pansitopeni geli tirebilir (67). 

kinci ve üçüncü trimesterlerde CVP (siklofos-
famid, vinkristin, prednisolon) ve CHOP (siklo-
fosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednisolon) 
tedavilerinin uygulanmasında bir sakınca yok gibi 
görünmektedir (96). Ancak siklofosfamide dikkat 
etmekte fayda vardır.

Fludarabin’in gebelikte kullanılması ile ili kili
sunum yoktur. Ancak, antimetabolitlerin di er
antineoplastiklere göre daha potent teratojenik 
oldu u göz önüne alındı ında, fludarabin’nin özel-
likle ilk trimesterde kullanılması sakıncalı ola-
bilir. Hodgkin Hastalı ında oldu u gibi, erken 
evre boyun ve aksiller tutulumlarında radiyote-
rapi dü ünülebilir. Ancak, radyoaktif madde içe-
ren monoklonal antikorlarla tedavi hiçbir dönem 
uygun de ildir (96). 

Agresif NHLAgresif NHL

lk trimesterde CHOP tedavisinin uygulanması
ile ili kili bilgiler sınırlıdır. Bu dönemde antineop-
lastik tedavi uygulamanın genel esasları do rul-
tusunda hareket etmek uygun olacak gibi görün-

mektedir. Ancak 2. ve 3. trimesterlerde CHOP 
tedavisi uygulaması emniyetli gibi görünmektedir 
(96,100).

Gebeli in tüm dönemlerinde (ilk trimester 
dâhil) rituximab uygulamasının mümkün olabi-
lece i görülmektedir (101-103). Bebekte geçici B 
hücre baskılanması söz konusu olmakla birlikte, 
malformasyon riski olmadı ı kanaati mevcuttur 
(96). R-CHOP tedavisinin 2. ve 3. trimesterde 
uygulanabilirli i söz konusu olabilir (96,104). 

Hastalı ın do ası gere i çok hızlı seyir gösteren 
alt tiplerde (prekürsör lenfoblastik lösemi / lenfo-
ma ve Burkitt lenfoma) terapötik abortus gündeme 
getirilmelidir. Yüksek doz metotreksat kullanılma-
sı organogenez dönemi sonrasında teratojenite ile 
ili kili de ildir. Ancak, ciddi fetal miyelosupresyon 
yapabilme olasılı ı vardır. Bu nedenle yüksek doz 
metotreksat içeren rejimlerin 2. ve 3. trimesterler-
de emniyetli olup olmadı ı tartı malıdır (96). 

NHL’lı olgularda çok nadiren de olsa plasental 
tutulum söz konusu olabilir (96).

Sonuç olarak; gebeli in gerek Hodgkin Has-
talı ı gerekse NHL ile komplike oldu u durumlar-
da tedavinin mümkün olabilece i görünmektedir. 
Ancak gebede ilaç ve antineoplastik ajan kullanma 
kuralları iyi belirlenmeli, hasta ve aile iyice bilgi-
lendirilmeli, hasta ve ailenin kesin görü ü ve yazılı
onayı alınmalı, tedaviyi yürütecek ekip etik dav-
ranmalıdır (51,67,96,105). 

ema 1. Gebelik ve Hodgkin Hastalı ı birlikteli inde algoritm

2. ve 3 trimester 

ABVD tedavisi 

Do umu aplazik 
dönem sonuna ertele 

1. trimester 

Erken Evre 

leri evre 

A. Servikal veya aksiller 
alanda ise radyoterapi 
B. Tek ilaçla tedavi 
C. Tedaviyi ertele 
D. Organogenez 
sonrasında ABVD 
uygula 

A. Risk faktörlerini 
belirleyerek uygun 
tedaviyi uygula 
B. Terapötik abortus 
öner 

Hodgkin Hastalı ı

Kaynak. Pereg D, et al. The treatment of Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphoma in pregnancy. Haema-
tologica 2007;92(08):1230-7. 
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GEBEL K VE MULT PL M YELOM

Multipl miyelom genel olarak 6. dekad ya ından 
sonra ortaya çıkan bir hastalıktır. 40 ya  civarında 
%2-4 oranında görülebilmekle birlikte, do urganlık
ça ında görülmesi oldukça enderdir. Keza multipl 
miyelom ve gebelik birlikteli i de oldukça nadirdir 
ve bu güne kadar sadece 12 vaka bildirimi var-
dır. Gebeli in multipl miyelom seyrine etkisi veya 
ikisinin birlikteli i durumunda ortaya çıkabilecek 
komplikasyonlar hakkında bilgi yoktur (106). 

Bir nitrojen mustard analo u olan melfalan, 
multipl miyelom, meme ve over kanserlerinde kul-
lanılabilmektedir. DNA sentezini ve fonksiyonlarını
inhibe etmektedir. Hücre siklusunun tüm fazların-
da aktif olup, amniyotik sıvı da dâhil tüm vücuda 
da ılmaktadır. Teratojenite ile ili kili bilgi olma-
makla birlikte, di er alkilleyici ajanlarla aynı fetal 
etkiyi gösterebilece i dü ünülmektedir (bakınız;
indolent lenfoma-siklofosfamid) (67). Thalidomide, 
teratojenite riski açısından iyi bilinen bir ilaçtır.
Bortezomib ve gebelik konusunda ise bilgi yoktur. 

GEBEL K VE M YELOD SPLAST K
SENDROM

Miyelodisplastik sendrom (MDS) ya lılık döne-
mi hastalı ı olmakla birlikte, genç eri kinlerde ve 
hatta çocuklarda bile görülebilmektedir. Bu güne 

kadar yakla ık 30 gebelik ile komplike olmu  MDS 
olgusu mevcuttur. Yakla ım ve tedavi modalite-
leri belirgin de ildir. Gebelik ve MDS birlikteli i
durumunda yakla ımın ferdile tirilmesi uygun 
olacaktır (107).
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