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Trombotik Mikroanjiopati

= Primer olarak kuguk arterlerin etkilendigi

trombozla karakterize hastaliklar spektrumu
» Trombositopeni
» Periferik yaymada eritrosit fragmentasyonu ve
siklikla polikromazi (mikroanjiopati)

= Onemli mortalite ve morbiditeye sahip



Gebelikte TMA

= Gebelikte diger TMA'lardan ayirim ¢cok zor

olabilir
» Gebeligin akut yaglh karacigeri
» Preeklampsi veya eklampsi
» HELLP sendromu

= APS, SLE ve DIC de trombositopeni + MAHA
seklinde baslayabilir



Gebelikte Akut TTP

= Gebelik akut TTP'yi davet eder
» Kadinlardaki TTP olgularinin %5-10'undan sorumlu

= TTP kadinlarda daha yaygin
» TTP'li olgularin en az yarisi gocuk dogurma
caginda meydana gelir



Gebelikte FVIII, VWF, ADAMTS13

= FVIII ve VWF gebeligin ilk yarisinda paralel

bicimde artar
» VWF'deki artis gebeligin ileri asamalarinda daha da
fazla
» Postpartum 6 haftadan sonra normal dizeyler

= VWF ve ADAMTS13 arasinda ters yonlu bir iligki
» Gebeligin ikinci ve uguncu trimesterinde
ADAMTS13 aktivitesinde azalma
» Postpartum donemin sonuna kadar devam eder
> Ostrojenin sebep oldugu hormonal etki ADAMTS13
duzeylerini azaltir



Gebelikte Akut TTP

» AkKiz olarak gelisen antikor iligkili TTP
» Gebelikte beliren gec¢ baslangicl konjenital TTP
= Konjenital TTP
» ADAMTS13'e karsi inhibitor/antikor olmaksizin
ADAMTS13 aktivitesinin <%5 olmasi
= Akkiz TTP

» ADAMTS13'e karsi inhibitor/antikor varligi ile
birlikte ADAMTS13 aktivitesinin <%10 olmasi



Gebelikte Konjenital TTP

= |Ik kez gebelikte/postpartum periyotta akut TTP

beliren kadinlarin %66'si
» Gebelik TTP'yi davet eden tek faktor

= Konjenital TTP sikligi muhtemelen dusuk
hesaplanmakta

= Gebelikte trombositopeni gelisen olgularin %5
kadari konjenital TTP



Gebelikte Konjenital TTP

Patolojik olarak degerlendiriimeyen anemi ve siklikla
gestasyonel veya immun trombositopeni
dizeylerinde gozlenen trombositopeni varligr oneml
Ciddi bas agrilari veya migren mevcudiyeti,
depresyon veya onceki gebeliklerde dusuk veya
gelisme gerilikli cocuk dogurulmus olmasi

Trombosit sayisi hizli bir sekilde dusebillir,
preeklampsi 6zellikleri belirebilir

Trombosit sayisi <50 x10°/ ise tekrarli PY, LDH ve
eger gerekli ise ADAMTS13 aktivitesi



Gebelikte Akut TTP

= Konjenital ve akkiz TTP'nin klinik tablolari benzer

= |ntrauterin fetus 6lim{ en sik ikinci trimesterde

= NOrolojik semptomlar, troponin dizeylerinde
yukselme ve renal yetmezlik her ki TTP tipinde

de meydana gelir



Gebelikte Atipik HUS

» Gebelikte ABY'nin bircok sebebi var
= Renal tutulum preeklampsi gibi diger gebelik
iliskili mikroanjiopatilerde gorulebilir
= Atipik HUS nadir
» Gebelikte olgularin buyuk ¢cogunlugu postpartum
donemde
» Alile oykusu olabilir

» Olgularin ucte ikisinde klinik seyir ciddi
» Artmis dusuk ve preeklampsi riski var



Gebeligin Akut Yagl Karacigeri

Maternal ve perinatal mortalite ytksek
5:100.000 dogum
Klasik olarak Gc¢tncu trimesterde
Genellikle ilk gebelikleri etkiler
Klinik baslangic spesifik deqil
» Bas agrisi, halsizlik, bulanti, kusma (%70), sag ust
kadranda veya epigastrik bolgede agri (%50)

Hastaligin ilerlemesi hizl
» Karaciger yetmezligi ve ensefalopati

Ikiz ve Uclz gebelik riski artmis



Swansea Kriterlerl

= Kusma

= Karin agrisi

= Polidipsi/Politri

» Ensefalopati

= Bilirubin ytksekligi (>14 mikromol)

= Hipoglisemi (<4 milimol)

= Hiperurisemi (>340 mikromol)

= dkositoz (>11 x109/)

= Asit veya ultrasonografide parlak
karaciger

» Transaminaz yuksekligi (AST
veya ALT >42 iu/l)

= Amonyakta yukselme (>47
mikromol)

= BObrek fonksiyon bozuklugu
(kreatinin >150 mikromol)

= Koagulopati (PT >14 saniye
veya APTT >34 saniye)

= Karaciger biyopsisinde
mikrovezikuler yaglanma




Gebeligin Akut Yagl Karacigeri

Tani klinik ozellikler ile desteklenir
» Karakteristik mikrovezikuler yaglanma gosteren
karaciger biyopsisi ile konur
» Genellikle karaciger biyopsisi yapmak mumkun
olmaz

Lokositoz ve PY'de normoblastlarin eslik ettigi
trombositopeni

DIC delili vardir

Ure, kreatinin, trik asit, AST, ALT, ALP, amonyak
dlzeyleri yuksek, hipoglisemi var



Gebeligin Akut Yagl Karacigeri

= Mitokondrial disfonksiyonun sonucu

» Uzun zincirli 3-hidroksiacil-CoA dehidrogenaz
(LCHAD) enzim eksikligi

» Mitokondriyal yag asidi beta oksidasyonunun bir
hastaligi

= AFLP gelisen kadinlarin beste birinde LCHAD-
eksik fetls

= Dogumda yenidoganin bu yag asidi oksidasyonu
hastaligl icin taranmasi hayat kurtarici
» Sonraki gebelikler icin genetik danisma



Pre-eklampsi

* Pre-eklampsi ve HELLP gebelik

trombositopenilerinin %20'si
» Dogum sonrasi 3-5 gln icinde normale doner

= Dort saat ara ile en az iki ayri olgumde =2140/290
mmHg yeni baslangicli hipertansiyon ve

proteinuri (idrarla atilim 24 saatte 20,3 Q)
> Hafif (140-149/90-99 mmHg), orta (150-159/100-
109 mmHg), ciddi (2160/2110 mmHgQ)



Pre-eklampsi

Sistemik endotel disfonksiyonunda plasental
hipoperflizyon

TUum gebeliklerin %34'G

Ik gebeliklerde daha yaygin

Gebeligin 24. haftasindan once nadir

Bas agrisi, gorme bozukluklari, epigastrik veya sag ust
kadran agrisi, bulanti /kusma, yuz, el ve ayaklarda ani
sisme, fetal hareketlerde azalma

Hipertansiyon, proteiniri, 6dem, klonus, hepatomegali,
epigastrik hassasiyet, papil ddemi

Trombositopeni, MAHA, kreatinin ve Urik asitte artma



Pre-eklampsi

Pre-eklampsi dogum icin bir belirtec
» Artmis ciddi preeklampsi, hepatik ruptur, DIC,
nekroz riski

Yuksek perinatal morbidite ve mortalite
» Maternal endikasyonlar icin de prematur dogum
gerekebilir

Ciddi preeklampsi %2-12 olguda HELLP
sendromu ile komplike

Renal yetmezlik, konvilsiyonlar ve koagulasyon
sistemi anormallikleri diger komplikasyonlar



HELLP Sendromu

Bir trombotik mikroanjiopati

Endotel hucre hasari, fibrin depolanmasi, trombosit
aktivasyonu ve tuketimi, karaciger i¢ci kanama ve
nekroz odaklari, hemoliz, karaciger enzimlerinde
yukselme, trombositopeni

Altta yatan sebep bilinmemekte

Gebelikte tum canli dogumlarin 9%0,017-0,085'inde
Maternal mortalite %3-4

Fetal mortalite prematuriteye bagli olarak %25
Postpartum donemde goruilebilir, klasik olarak ikinci
ve Ucuncu trimesterde



HELLP Sendromu

Ust abdominal agri ve hassasiyet, bulanti, kusma,
halsizlik, bas agrisi, nadiren sarilik

Klinik ve laboratuvar ozellikler tanisal degil
» Bilirubin genellikle ylkselmez
» Aminotransferazlar 20 kata kadar yukselebilir

Trombositopeninin derecesine gore siniflanir:
HELLP 1 (trombosit <50 x10%/1), HELLP 2 (50-100
x10%/1), HELLP 3 (100-150 x10°%/1)

DIC, plasental ayrilma, akut bobrek hasari, akciger
odemi, bazen karaciger yetmezligi

Hepatik ruptur nadir, akut gelisir, olumcul



HELLP Sendromu

= ADAMTS13 aktivitesi orta derecede azalmis
(medyan %31, %12-43)

= ADAMTS13'e karsi inhibitor veya antikor
bulunmaz

= VWF dlzeyleri daha yuksek



Tanisal Degerlendirme



Gebelikte TMA icin Klinik
Degerlendirme

= Karin agrisi P-E/HELLP sendromu, AFLP'de
yaygin
> Intestinal iskemiye bagli olarak TTP'de de

= Hipertansiyon P-E ve aHUS'lin belirgin 6zellikleri
» Gebelikte gorulen tum TMA'larda gozlenebilir

» Hemodiyaliz gerektiren akut bobrek hasari
TTP'de nadir, daha ¢cok aHUS'U destekler



Gebelikte TMA icin Klinik
Degerlendirme

= P-E veya HELLP sendromu dogum sonrasi 48
saat icinde duzelmezse TTP dusunulmeli

= Trombosit sayisi 6zellikle <50 x10°/I olan P-E
veya HELLP sendromunda PY, hemoliz testleri,

LDH olgcumu yapilmali



Gebelikte TMA Ozellikleri

MAHA

Trombositopeni + + s +4 +
Koagulopati +/- +/- - +/- ++
Hipertansiyon +4+ + +/- ++ +
Abdominal semptomlar  +/- S + + ++
Renal yetmezlik +/- +/- ++ +++ +

NOrolojik semptomlar ++ +/- o +/- +/-



Tedavi



Gebelikte Akut TMA Tedavisi

* Fetus iyl, dogum zamani beklenebilir ise anneye
ait durumlar esas alinarak

= Primer karar
» Dogumun TMA'nin remisyonuna eslik edip
etmeyecegi (P-E, HELLP)
» Plazma degisiminin dogumu takiben iyilesmeyi
davet edip etmeyeceqi
» Multiorgan disfonksiyonu ve 6lum riski olup
olmadigi



Gebelikte Akut TMA Tedavisi

Trombosit sayisi <75 x10%/I, 6zellikle <50 x109/I
iIse TTP dusunulmeli

LDH'da artis yararli bir parametre

Trombosit sayisi <50 x10%/1, MAHA, ndrolojik
bulgular ve renal yetmezlik bulunan kadinlar TTP
tanisi ekarte edilene kadar terapotik plazmaferez
lle tedavi edilmel
ADAMTS13 aktivitesi <10% ise tanisal

» Plazmafereze beklenmeksizin baslanmali




Gebelikte Akut TTP Spesifik
Tedavisi

= Ana tedavi sekli plazmaferez

» EQer aferez gecikecek ise plazma infuzyonu
dusunulmeli

= Anti-ADAMTS13 antikoru ekarte edilene kadar
steroid kullanilabilir
» Rituksimab ciddi veya direncli hastalik, annenin

yasaminin tehdit altinda oldugu acil durumlar
icin rezervde tutulmali



Gebelikte Akut TTP Spesifik
Tedavisi

= Tedavinin gidisatli gebelik donemine bagl
* Plazma tedavisi ihtiyac oldukga doguma kadar
duzenli araliklar ile verilebilir

* Plazma tedavisi ardisik trombosit sayilari ve
akkiz hastalik ADAMTS13 aktivitelerine gore

» Konjenital hastalikta haftalik plazma infuzyonlari



Gebelikte Akut TTP Spesifik
Tedavisi

= Doguma acil ihtiya¢ duyuluyor ise genellikle
sezaryen yapilmakta

» Zaman var ise sezaryen oncesi yogun plazmaferez
goz onunde bulundurulmall

= Akkiz TTP'de plazmaferez sonrasi yuksek dozda
metilprednizolon verilebilir

* Trombosit transfuzyonlarindan kaginiimali
» Ciddi trombositopenide dogum sonrasi emniyetli
plazmaferez uygulanabilmesi icin



Gebelikte aHUS'lUn Spesifik
Tedavisi

» Destek yaklasimlari

» Eritrosit siispansiyonu transflizyonu

» Kan basinci kontrolu

» Diyaliz
= Akut TMA denildiginde plazmafereze baslanmali
= ADAMTS13 TTP'yi desteklemedigi zaman

seckin tedavi ekulizumab
» Kapsullu organizmalara karsi antibiyotik profilaksisi

ve asillama gerekli



Gebelikte Pre-eklampsinin Spesifik
Tedavisi

* Tani kesin ise plasental ayrilma ve eklampsi riski
arttigindan yatiriimali

= Hipertansiyonun kontroll, iv magnezyum stlfat,
fetusun takibi ve gebelik haftasi 34-36 haftadan
klicuk gebelerde steroid

= Kesin tedavi dogum

» Hematolojik degerler dogum sonrasi 48 saatte
duzelir

» Duzelmez ise TTP tanisi ve plazmaferez tedavisi
dusunulmeli



Gebelikte HELLP'In Spesifik
Tedavisi

= Kortikosteroidler maternal mortalite ve morbidite

veya perinatal/infant olumu riskini azaltmiyor

» Trombosit sayisi duzelir
» Class | HELLP sendromunda daha yararli

= P-E icin kan basincinin kontrolu, magnezyum
sulfat kullanimi
»= Class | HELLP sendromlu veya klinik hastaligin

lerledigi gozlenen kadinlarda plazmaferez?

» Bazi olgular TTP
» AST/LDH orani HELLP/TTP ayiriminda yararsiz




Gebelikte AFLP'nin Spesifik
Tedavisi

= Erken dogum zorunlu

» Destekleyici yaklasimlar
» Diyaliz, hipoglisemi icin destek, koagulopatinin
duzeltiimesi

* Plazmaferez sagkalimi duzeltebilir

v Multiorgan disfonksiyonunda dizelme
v Renal perflizyonda dizelme

v' Koagulasyon defektlerinde diizelme
v Karaciger disfonksiyonunda dizelme
v" Remisyon oranlari %95'e kadar

» Mortalite plazmaferez ile %17, destekleyici
yaklasim ile %81



Izleyen Gebeliklere
Yaklasim



Izleyen Gebeliklerde TTP

= |zleyen gebelikte TTP relapsi riski
» Gebelik icin kontrendikasyon deqil

v Yakindan uzman izlemi olmali (hematolog + perinatolog)
= Duzenli olarak fetus gelisimi kontrolu ve uterin

arter Doppler izlemleri yapilmali



Izleyen Gebeliklerde Konijenital
TTP

Izleyen gebeliklerde relaps riski

» Gebelik esnasinda elektif plazma tedavisi
v" Trombosit sayisina gore ayarlanmali

» 1-2 haftada bir plazma tedavisi yeterli
Ozellikle gebeligin son doneminde plazmaferez
gerekli olabilir
Dogum maksimum 37 haftalik gebelikte yapiimali
» Dogum sancisinin induklenmesi ve vajinal dogum
Gebelik boyunca dusuk dozda aspirin
Profilaktik DMAH yuksek tromboz riski olan
kadinlarda



Izleyen Gebeliklerde Akkiz TTP

Relapsi belirlemek zor

Gebeligin baslangicinda ADAMTS13 aktivitesi
faydall bir prognostik belirtec

Eger gebeligin baslangicinda ADAMTS13
aktivitesi dusukse relapsi onleme amacli elektif

tedavi verilmeli
» Elektif amacli haftada bir plazmaferez tatbiki

Azatiopdrin ile iImmunsupresyon steroid
kullaniminin sinirlandigi durumlarda secenek



Izleyen Gebeliklerde Akkiz TTP

= Gebeligin baslangicinda normal ADAMTS13
aktiviteli ise
» Normal rutin laboratuvar parametreleri izlenmel
» Gebelik boyunca ADAMTS13 aktivitesi ve anti-
ADAMTS13 antikor duzeylerine bakilmali

v Aylik olarak, en azindan her trimesterde
» Tam kan sayimlari en azindan aylik olarak izlenmeli

= ADAMTS13 aktivitesinin <%10 dusmesi elektif
plazmaferez tedavisi gerektirir



Izleyen Gebeliklerde aHUS

= Gebelik oncesi danisiimali, gebelik boyunca
multidisipliner yaklasim
» Kan basincinin, renal fonksiyonun ve hematolojik
parametrelerin yakindan izlemi

» Fetlsun bayumesi ve uterin arter Doppler
degerlendirmeleri

= aHUS oykusu olan kadinlar dusuk veya
intrauterin gelisme geriligi gibi obstetrik
komplikasyonlar yonunden risk altinda



Izleyen Gebeliklerde aHUS

= Gebelik teyit edilir edilmez antihipertansif tedavi
degistiriimeli
» Antihipertansif tedavi almayanlarda kan basincinin
siki izlemi, gerekirse tedavi
= aHUS'lu olgularda tedavi gerekli ise kreatinin
dizeyleri ile birlikte protein-kreatinin oranlari da

1Izlenmell



Izleyen Gebeliklerde aHUS

= Ekulizumab gebelikte ve sut veren annelerde

uygun
» Tedavi karari bireysellestiriimeli
» Kompleman inhibitor tedaviyi en azindan ikinci

trimesterde baslamak muhtemelen uygun
v Postpartum dénemin sonuna kadar kullaniimali



Izleyen Gebeliklerde P-E/HELLP
Sendromu

|zleyen gebeliklerde P-E riski
> Onceki dogumun 37 haftadan, hatta 34 haftadan 6nce
olmasi
» Plasental ayrilma gozlenmesi
» Yasin 35 uzeri olmasi
» Kronik hipertansiyon varligi

NuUks riski %14-50

P-E nuksu artmis maternal ve fetal morbiditeye eslik
eder

Rektrren HELLP sendromu riski %0,2

Onceki gebeliginde HT olan kadinlar 12 haftadan
doguma kadar gunde 75 mg aspirin almall



Izleyen Gebeliklerde AFLP

= NUks riski %70'lere kadar

» Yag asidi oksidasyonunda gosterilebilir defekt olup
olmamasi ile iliskili

= Fetusun LCHAD eksik oldugu gebeliklerde

annede AFLP veya HELLP sendromu
» LCHAD eksik olmayan fetliste gebelik normal



Sonuc

= Gebelikte TMA'lar arasinda ayirim zor
» Dogru tani, uygun yaklasim kritik onem tasir

* Primer karar dogumla TMA'nin remisyona girip
girmedigine gore verilmeli
» TTP veya aHUS ekarte edilemiyor ise
plazmafereze acilen baslanmall
= Onceki TTP atagi sonraki gebelikler igin bir

kontrendikasyon deqil
> lzleyen gebeliklerde yaklasim multidisipliner olmall
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