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GEBELIKTE AKUT BOBREK YETMEZLIGI VE
TROMBOTIK MIKROANJiOPATILERE YAKLASIM
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Giris

Gebelik sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikan akut bobrek yetmezligi (ABY),
nadir goriilen ancak iistesinden gelinmesi gereken, ciddi bir halk saglig1 sorunu-
dur ve maternal- fetal mortalitenin de 6nemli bir nedenidir(1). Genellikle uzun
hastanede kalis siireleri, renal replasman tedavisi (RRT) ve yogun bakim ihtiya-
c1 gerektirir Ayrica uzun dénemde, kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artis ile iliskilidir(2). Hindistan’ da yapilan bir ¢aligmada tiim
obstetrik ABY vakalarinin %60’ indan, postpartum ABY’ nin sorumlu oldugu
bildirilmistir; ancak gergek insidansini tahmin etmek zordur(3). RRT gerektiren
postpartum ABY insidansi, 1:20000 olarak bildirilmistir(4). Bu distik insidans,
yeterince aragtirilmamis olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica anne yaginin artmasi
ile beraber postpartum ABY insidansinda artma beklenebilir(5).

Cogu hastada bobrek hastalig1 6ykiisti yoktur ve dnceden tahmini zor, akut
bir tablo olarak ortaya ¢ikar. Gelismekte olan tilkelerde obstetrik bakimin iyiles-
mesi ile insidansi azalirken, son yillarda, artan anne yas1 ve iiremeye yardimci
tedavi yontemleri sonrasi gebeliklerin artmasi nedeniyle, gelismis tilkelerde, in-
sidans1 artmustir(1). Klinisyenlerin, 6zellikle postpartum dénemde, tiim hastala-
rin renal fonksiyonlarini dikkatle gozlemeleri ve siipheli durumlarda, hizli tani ve
tedavinin yapilmasi, bu istenmeyen ciddi sekellerin gelismesini 6nleyebilir. Ayn1
zamanda, gebelikteki renal fizyolojik adaptasyonlarin bilinmesi de, gebelikte bob-
rek yetmezliginin erken teshisi ve hizl agresif tedavisi igin esastir.

Gebelik Sirasinda Renal Fizyolojik Adaptasyon

Gebelige adaptasyon sirasinda, bobrekler temel bir rol oynar ve bobrek fonk-
siyonlarinda bazi fizyolojik degisiklikler meydana gelir(6). Bunlar, anatomik de-
gisiklikler, renal hemodinamik adaptasyon, glomeriiler fonksiyonal adaptasyon,
tiibtiler fonksiyonel adaptasyon olarak siralanabilir.
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Gebelik sirasinda renal anatomik degisiklikler:

1) Bobregin uzunlugu 1 ila 1.5 cm artar.

2) Vaskiiler ve interstisyel bosluklardaki degisiklikler sonucu bobregin hacmi %30
kadar artar.

3) Gebelikte uterusun iiriner trakta basisi ve progesterona bagl diiz kas relaksas-
yonu nedeniyle pelvikaliektazi ve hidronefroz gelisebilir(7). Bu durum idrar
yolu enfeksiyonlarina yatkinlik yaratir ve ihmal edilen vakalarda, septik sok
hatta ABY ile sonuglanabilir.

Gebelik sirasinda renal fizyolojik degisiklikler:

1) Kan hacminde artis, sistemik vaskiiler direngte azalma ve kardiyak debide artis:
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), %40 ila %60 arasinda ve bobrek kan akist
%80 oraninda artar. Bu degisiklikler ii¢iincii trimesterin ortasina kadar de-
vam ederken, kreatinin tiretimi degismeden kalir.

2) Total viicut sivisi, 6 ila 8 L artar; bunun 4 ila 6 L kadar1 ekstraseliler sivi ar-
tisidir ve gebelikte gelisen 6demden sorumludur(8). Bu hacim genislemesi,
renin-aldosteron-anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna baghdir. Ortalama
olarak 950 mmol e kadar kiimiilatif sodyum tutulmas1 vardir(9). Ayrica kor-
pus luteum tarafindan tretilen 6 kDa’ lik bir peptit olan relaxin, renal kan
akiminda, GFR’ de ve solut klirensinde artisa katkida bulunur.

Gestasyonel fizyolojik degisikliklerin laboratuvar parametrelerine etkisi su
sekilde 6zetlenebilir:

Renal klirensteki artis, dolasimdaki kreatinin, tire ve tirik asit diizeylerinde fiz-
yolojik bir azalmaya yol agar. Gebelik sirasinda ortalama serum kreatinin seviyesi
0,5ila 0,6 mg/ dL dir ve kan iire nitrojen seviyesi yaklagik 8 ila 10 mg/ dL ye diiger.
Gebelik sirasinda, normal aralikta olmasina ragmen, serum kreatinin diizeyinde
1.0 mg/ dL ye kadar ciizi bir artista bile, bobrek yetmezliginden siiphe edilmelidir.

Uclincii trimesterde, tiibiiler reabsorpsiyon veriminin azalmasi ve filtrasyon
yikiindeki artig sonucu, protein atiliminda her 24 saatte bir, 180 ila 250 mg> a ka-
dar bir artis goriiliir. Gebelik sirasinda, normal protein atilimi 24 saatlik idrarda,
toplamda, 260 mg> dan daha az olmalidir ve idrar 6l¢iim ¢ubugunda 1+ protein
anormal kabul edilir(10). Bir ¢alismada, gestasyonel hipertansiyonu olan hasta-
larda, iirikasitin, preeklampsi varlig1 ve siddetini predikte ettigi gosterilmistir(11).

Bir diger fizyolojik degisiklik ise, hafif respiratuvar alkaloza bagli, renal kom-
pansatuar bikarbonat ekskresyonunda artis olmasidir. Metabolik asidoz tedavisi
sirasinda, bu durumun dikkate alinmasi gerekir(12).
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Yukarda tarif edilen bu fizyolojik degisiklikler nedeniyle, gebelikte ABY nin
erken taninmasinda zorluklar vardir ve literatiirde tartisilmaya devam etmektedir.
Klinisyenler icin, 24 saatlik idrar kreatinin klirensi, gebelikte bobrek fonksiyonu-
nu 6lgmek i¢in en gegerli yontem olarak kabul edilir(6). Ancak hastalar i¢in, 24
saatlik idrar1 toplamada zorluk ve eksik toplama ihtimali nedeniyle, spot protein/
kreatinin orani, pek¢ok ¢aliymada da giivenilirligi dogrulandigindan, gebelikte
proteiniiriyi 6l¢gmek i¢in tercih edilen test olarak, kabul edilmistir(13). Yine albii-
min/ kreatinin orani da, siklikla kullanilmaktadir(14).

Postpartum ABY

ABY, bobrek fonksiyonlariin ani kaybini ifade eder ve genellikle reversibldir(15).
Postpartum donemde, ABY tani kriterleri sunlardir: 1) 2012 Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) a gore (16) akut reanal hasar bulgularinin
olugsmas: renal fonksiyonlarin 48 saat i¢inde ani olarak azalmasina isaret eden,
serum kreatinin> 0,3 mg/ dl (= 26.5 umol/l ) olmasi, serum kreatininde en az %
50 artis olmasi (baslangi¢ degerinin 1.5 kat1) veya idrar ¢ikis hacminin, 6 satten
uzun siire 0,5 ml/ kg/ saatten az olmasi; 2) dogumdan sonra 6 haftaya kadar ortaya
cikan ABY; 3) gebelik 6ncesi ve sirasinda renal fonksiyonlarin normal olmasi(15).
Ancak gebelik doneminde artan renal kan akimi ve glomeriiler hiperfiltrasyon so-
nucu daha diigitk serum kreatinin diizeyi gozlendigi i¢in, gebe olmayan bir kadin
i¢in normal kabul edilen degerler, gebelik siras1 ve erken postpartum dénemde
anormal olabilir(17). Renal fonksiyonel degisiklikler, dogumdan 12 hafta sonrasi-
na kadar devam eder. Normal plazma kreatinin degeri, 44 umol/L ye kadar diiser.
Bu nedenle, gebelikte, 70.72 umol/L tizerindeki herhangibir deger anormal kabul
edilmelidir(17). Ayrica bu durum nedeniyle, baz1 vakalarda erken ve dogru tani
gecikebilir(18).

Postpartum ABY’ nin en yaygin nedenleri, gelismis tilkelerde, preeklampsi
gibi gebeligin hipertansif bozukluklar1 ve trombotik mikroanjiopati durumlari
iken(1), gelismekte olan iilkelerde, dogum sonu kanama ve enfeksiyonlar 6ne ¢ik-
maktadir(19).

Gebelikle iligkili Akut Bobrek Yetmezligi

Gebelikle iligkili akut bobrek yetmezliginin (Pr- ABY) etiyolojisi ¢ok farkli ve ge-
sitlidir. Burdaki ABY nedenleri de, gebe olmayan popiilasyondakine benzer sekil-
de kategorize edilebilir: 1) prerenal (fonksiyonel) nedenler; 2) intrarenal neden-
ler; 3) postrenal nedenler (Bknz: Sekil 1).

Pr- ABY’ nin prerenal nedenleri i¢inde, ciddi hipovolemik soka neden olan,
dehidratasyon (siddetli hiperemezis gravidarum vb) ve ciddi hemoraji (ablasyo
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plasenta, plasenta previa, uterin atoni kanamalari, uterin laserasyon, uterin perfo-
rasyon) durumlar1 ve gok daha nadiren konjestif kalp yetmezligi ve siddetli septik
pyelonefrit sayilabilir(20).

Gebelikte nadir, fakat potansiyel olarak irreversibl bir intrarenal ABY nedeni,
ablasyo plasenta gibi ciddi obstetrik acil durumlardan sonra bildirilen akut korti-
kal nekrozdur (AKN). Burdaki AKN’ nin kesin patogenezi belirsiz olmakla bera-
ber, gebelikteki hiperkoagiilabilitenin, interlobiiler ve afferent arteriollerde intra-
vaskiiler tromboza ve bobrek byopsilerinde tespit edilen yamali veya difiiz AKN’
ye yolagtig1 diistiniilmektedir(21). Pr- ABY’ nin ortaya ¢itkma zamani 6nemlidir.
Peripartum bakimin iyilestirildigi ve kiiretajin yasal oldugu gelismis iilkelerde,
septik diisiiklerden sonra veya hiperemezis gravidaruma baglh prerenal azotemi
nedeniyle olusan ABY, ¢ok daha nadir goriiliirken(1), invitro fertilizasyon gebe-
liklerinde siklikla olusan preeklampsi/ hemoliz, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme ve diisiik trombosit (HELLP) Sendromu gibi {igiincii trimester komp-
likasyonlar1 sonrasi gelisen ABY ise daha siktir(6). Burdaki etkenlerin ABY ye
yolagma mekanizmalari farklidir; bunlar i¢inde, preeklampsi; HELLP Sendromu;
trombotik mikroanjiyopatiler: trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve ati-
pik hemolitik {iremik sendrom (aHUS); gebeligin akut yagh karacigeri (AFLP);
ablasyo plasenta gibi nedenlerle olusan siddetli kanama; puerperal sepsis sayila-
bilir(1). Baz1 vakalarda, bu sayilan etiyolojilerin hi¢biri i¢in kesin ayiric1 tani ya-
pilamadig1 durumlarda, bobrek byopsisi planlanabilir; ancak iigiincii trimesterde,
isleme bagl yiiksek risk nedeniyle kontrendikedir(22).

Preeklampsi, siddetli degilse ve HELLP Sendromu ile iligkili olmadig siirece,
normal bir gebelige kiyasla renal kan akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda
%30 ila %40’ lik bir azalma olmasina ragmen, preeklampsi nedeniyle, Pr-ABY
nadir olarak ortaya ¢ikar (% 1) (23). Klinik pratikte, preeklampsi/ HELLP Sendro-
mu vakalarinin, TTP/ aHUS ve lupus nefriti gibi diger nedenlerden ayirt edilme-
si, ortiisen klinik ve laboratuvar parametreleri nedeniyle zordur; ancak bu ayrim
O6nemlidir(24).

Diger nadir nedenler, gebelikle iliskili amniyotik s1vi embolisi, pulmoner em-
boli gebelikle iligkisi olmayan, de novo glomeriiler hastaliklar ve akut interstisyel
nefrit olarak sayilabilir(20).

Gebelikte postrenal ABY nedenleri nadirdir. Gebelerin %90’ inda fizyolojik
hidronefroz ortaya ¢ikar ve bazen iireteral kateter ile drenaj saglanmasi gerekebi-
lir. Mesane ve iireter yaralanmalar1 da diger nadir nedenlerdendir ve genellikle,
acil sezeryan sirasinda, ektopik bobrek, iireter duplikasyonu gibi degismis tiriner
anatomiye sahip kadinlarda iatrojenik olarak olugur (25).
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Pr- ABY’ nin, uzun doénem sonuglar1 belirsizligini korumaktadir. $iddetli
ABY gelisen kadinlarin % 4 ila 9 u, 4-6 ay diyalize bagimli kalmistir(18). Son
donem bobrek hastaligina ilerleme orani ise, genel olarak % 1,5 ile 2,5 arasinda
degismektedir(26).

Oykii
Fizik muayene

Uriner analiz:
Uriner elektrolidler: sodyum, kreatinin, fraksiyonel sodyum ekskresyonu (FENa)

Uriner protein ekskresyonu: dipstik, Prot/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda protein
ekskresyonu:
Uriner eosinofil

Opykii ve klinik muayeneden yola ¢ikilarak istenen serolojik tetkiler:
Nefritik iiriner sediment icin: hepatit B ve C serolojisi, floresan antiniikleer
antikor (FANA), Antinétrofik stoplazmik antikor (ANCA), Antiglomeriiler
bazal membran antikor (Anti GBM)

Nefrotik hastalar icin: FANA,HIV, hepatit B

ABY etiyolojisi:

Prerenal (fonksiyonel)

Intrarenal akut tiibiiler nekroz (ATN), glomerular ve vaskiiler hastalik, akut
interstisyel nefrit (AIN), Trombotik mikroanjiopati

Postrenal nedenler

Renal goriintiileme:
Ultrasonografi, Bilgisayarli tomografi

Nadir nedenler i¢in:
Renal byopsi

Sekil 1: Gebelikle iligkili akut bobrek yetmezligi (Pr- ABY) i¢in yonetim algoritmasi™
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Gebelikte Trombotik Mikroanjiopatiler

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA), arteriyollerde ve kapillerlerde yaygin trom-
biis olusumu ile karakterize, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni
ve end- organ hasari ile karakterize bir grup heterojen bozukluktur (27). TMA
lerin, gebelik sirasinda, en sik iki nedeni, preeklampsi ve HELLP Sendromu’ dur.
2013’ te, Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Koleji’ nin (ACOG), preeklampsi
i¢in tani kriterlerini revize etmesi sonrasi, 6zellikle, siddetli preeklampsi i¢in, tan1
kriterleri i¢inde, proteiniirinin bulunmas: gerekli degildir. Siddetli preeklampsi
sirasinda, endotel hasari ilerledikge, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombo-
sitopeninin yanu sira, kapiller gecirgenlik artis1 ile beraber, pulmoner 6dem tablo-
su ortaya ¢ikabilir(24). Preeklampsi sirasinda, vaskiiler endotelyal growth faktor
eksikligi, hipertansiyon, proteiniiri ve renal hasara katkida bulunabilir. Glomerii-
ler kapiller duvar kalinlagmasi ve subendotelyal hyalin birikintileri, glomeriiler
filtrasyon bozukluguna yolagar. Proteiniiri preeklampsi tanimindan gikarilsa da,
primer glomeriiler hastalik tanisinda ve siddetli ve siiperempoze preeklampside
onemli bir rol oynamaya devam etmektedir(28).

Yine ilk kez 1982’ de Dr. Louis Weinstein, tarafindan tanimlanan HELLP
Sendromu’ nda da, yiiksek karaciger enzimleri [aspartat transaminaz (AST) ve
alanin transaminaz (ALT)’ nin normalin {ist sinirinin iki katindan fazla ytiksel-
mesi] ve trombositopeninin (< 100000 /mm?) yanisira, mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi goriilmektedir (29). Giiniimiizde HELLP vakalarinin %15-20" sinin
hipertansiyon veya proteiniiri olmaksizin meydana geldigi tahmin edilmektedir
ve genellikle, hastalarda, bulanti/ kusma, sag iist kadranda veya epigastrik bolgede
karin agrisi gibi ek belirti ve semptomlar vardir (30). Ilk tanimlanan HELLP vaka-
larinda dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) sik bir bulgu degilken, giinii-
miizde, dogum sonu kanama, plasenta dekolmani veya fetal 6lim durumlarinin
eslik etmesiyle oldukga sik rastlanan bir durumdur (31). HELLP Sendromu’ na
eslik eden hemoliz tanisi i¢in asagidakilerden bir veya daha fazlasinin olmasi ge-
rekir: 1. Mikroanjiyopatik hemolitik anemiyi diisiindiiren anormal periferik yay-
ma (Orn., sistositler); 2. total bilirubin > 1,2 mg/dl; 3. laktat dehidrogenaz (LDH)
> 600 U/L; 4. haptoglobin < 40 mg/ dl (32). Hemolizin tespit edilmesi, HELLP
Sendromu’nu teshis etmek veya ekarte etmek igin gerekli ve 6nemlidir. Hemoliz
olmayan kadinlarda, TMA beklenmez ve boyle durumlarda, ayiric1 tanida, gebeli-
gin akut yagh karacigeri (AFLP) akla gelmelidir (33). Gebelik sirasinda ve dogum
sonrasinda, en stk neden, HELLP Sendromu veya preeklampsi olsa da (24), nadi-
ren, TTP ve aHUS a bagli olarak da TMA gelisebilir. Pek¢ok klinik ve laboratuvar
bulgusu ortiistiigii igin, TTP ve aHUS siklikla preeklampsi veya HELLP Sendro-
mu ile karistirtlir. Ancak bu noktada ayirici taninin acil olarak yapilmas: gerekir.
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Her iki durumda da, tanida gecikme yasami tehdit eden komplikasyonlara yola-
cabilir. Bu komplikasyonlar arasinda, ABY, konviilsiyon, stroke, akciger 6demi,
DIC, kan transfiizyonu, yogun bakim iinitesine kabul ve 6liim sayilabilir (34). Ay-
rica, HELLP Sendromu ve preeklampsi hastalarinda, gebeligin sonlandirilmasi ile
beraber, agikar bir sekilde, klinik iyilesme izlenirken, TTP i¢in plazma degisimi,
aHUS i¢inse, ekulizumab (anti kompleman C5) tedavisi gerekecektir (35). Plazma
infiizyonu veya degisimi TTP tedavisinde oldukga etkili olsa da, HUS tedavisinde
etkili olmaz. Plazma degisim tedavisine ragmen aHUS hastalarinin yaklasik %80’
i, tanidan sonraki 3 y1l i¢cinde son donem bobrek hastaligina ilerler(36).

TTP, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, iliskili purpura veya
kanama, norolojik anormallikler, ates ve bobrek fonksiyon bozuklugu ( hematiiri
ve/ veya proteiniiri veya yiiksek kan iire azotu) beslisi ile karakterize olmakla be-
raber, gercekte, hastalarin sadece % 20-30’ u, bu klasik besli ile bagvurur. Hemato-
lojik olmayan bulgularin tutarsizlig1 nedeniyle, mikroanjiopatik hemolitik anemi
ve trombositopeninin varligi, TTP siiphesini artirmali ve tedaviye baglamak i¢in
gecikilmemelidir. Glintimiizde, trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemolitik
aneminin varlig1 [artmus laktat dehidrojenaz (LDH), azalmis hemoglobin ve hap-
toglobin ve parcalanmasi vb.] TTP’ nin olasi teshisi i¢in yeterlidir. Ayrica RRT
gerektiren oligiirik veya aniirik ABY, TTP’ nin tipik bir 6zelligi degildir. Oysa, ay1-
ric1 tanida en ok karistirilan, HUS, mikroanjiopatik hemolitik anemi, plazma a
disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member
13 (ADAMTS13) >10 IU/dL ve baskin bobrek hasari olan trombositopeni klinigi
ile tanimlanir. HUS’ de, trombositopeni TTP” deki kadar siddetli olmayabilir ve
basvuru aninda anemi degisken olabilir (37). TTP ile iliskili maternal mortalite,
plazma degisiminin hemen baslatilmasiyla, % 90 dan, hizlica, %10’ un altina di-
striilebilir(38). Bu nedenle ayirict tani vakit kaybedilmeden, hizla yapilmal ve
plazmaferez tedavisine bir an 6nce baslanmalidir.

AFLP, 20000 gebelikte 1 goriilen, ancak potansiyel olarak 6liimctil bir obstet-
rik acildir: maternal ve neonatal mortalite sirastyla % 2 ve % 10" dur(39). Maternal
ve fetal uzun zincirli 3-hidroksiasil-CoA dehidrojenaz enzimindeki mutasyonlar,
karacigerde, uzun zincirli yag asitlerinin birikimine ve annede ciddi hepatotoksi-
siteye neden olur(40). Hastada, karaciger fonksiyon bozuklugu, ytiksek bilirubin
ve transaminaz, koagiilopati, hipoglisemi, laktik asidoz, asit ve ensefalopatiye ne-
den olur. Koagiilopati'ye bagli kanama riskinden dolay1 karaciger byopsisi, tan1
i¢in zorunlu degildir. AFLP’ 1i hastalarin, %50 ila 75" inde, ABY goriiliir(41). Bir
otopsi serisinde, karaciger bulgularina benzer sekilde, bazi vakalarda renal tiibii-
ler epitelde serbest yag asidi birikimi bildirilmistir(42). Preeklampsi ve 6zellikle
HELLP vakalarinda oldugu gibi, hastalarda, mide bulantisi, kusma ve epigastrik
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agr1 vardir. Ayrica AFLP hastalarinda siklikla sarilik da izlenir. Hipertansiyon ve
proteiniiri de vakalarin %70’ inde ortaya ¢ikar. En kisa zamanda hastanin dogur-
tulmasi ve agresif destekleyici tedavi uygulanmasi 6nemlidir. Ciddi durumlarda,
plazma degisimi ve karaciger nakli uygulanan vakalar vardir ve AFLP i¢in uzun
donem sonuglar iyi bilinmemektedir(43).

HUS, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve ABY ile karak-
terizedir. Kanl diyare 6ykiisii, tipik HUS tanisi igin, 6nemli bir semptomdur ve
hastaliga Shiga toksin iireten Escherichia coli neden olur. Ancak aHUS varliginda
da, diyare, bulanti, kusma olabilir (44) ve aHUS vakalarinda, akut bobrek hasa-
r1 hemen her zaman mevcuttur ve yiiksek serum kreatinin, aHUS tanisi i¢in en
onemli kriterdir(45). aHUS’ i ortaya ¢ikaran neden olarak, kompleman aktivas-
yonunu diizenleyen genlerdeki mutasyonlar ve buna bagl kontrolsiiz kompleman
aktivasyonu su¢lanmaktadir. Kompleman diizenleyicilere kars: inhibitér antikor-
lar da tanimlanmustir (46, 47). HUS tanisi i¢in bu mutasyonlarin veya kompleman
inhibisyon antikorlarinin (anti- CFH) tanimlanmasi gerekli degildir. Yine bazi
durumlarda da, agir1 kompleman aktivasyonu tetiklenebilir. Bunlar arasinda en
6nemli nedenler, gebelik, organ nakli, sistemik lupus eritematozus (SLE) veya ma-
lignite olarak sayilabilir. Eger gebelikte veya dogum sonrasinda ortaya ¢ikarsa, ge-
belikle iligkili atipik HUS (p-aHUS) olarak adlandirilir. Literatiir incelendiginde,
p-aHUS, siklikla, preeklampsi, plasenta dekolmany, fetal 6liim veya dogum sonu
kanama gibi obstetrik komplikasyonlar sonrasinda ortaya ¢ikan vaka sunumla-
r1 seklindedir. Ancak komplike olmayan dogumlardan sonra da ortaya ¢ikabilir
(48). Hastaligin kliniginde goze ¢arpan en belirgin durum, 6zellikle en ¢ok ka-
ristirilan HELLP Sendromu ve siddetli preeklampsi ile karsilastirildiginda, HUS
da, ¢cok daha siddetli izlenen, akut bobrek hasarini isaret eden laboratuvar bulgu-
laridir (hiperkreatininemi, oligiiri veya aniiri) (49). Bu nedenle, ozellikle serum
kreatinin > 1.1 mg/dl ve serum LDH> 1000 U/L ise, aHUS tanis1 diigiiniilmelidir.
HUS tanisini destekleyen diger faktorler, hastanin 6zge¢mis veya soygegmisinde
HUS oykiist, yliksek LDH:AST orani (>10:1) veya diisitk hemoglobin (< 8.0 g/
dl) olmasidir. Yiiksek bir LDH:AST orani, karaciger iltihabiyla orantili olmayan
eritrosit hemolizini gosterir. Hemoglobin diizeyi, hemokonsantrasyon nedeniyle
siddetli preeklampsi ve HELLP Sendromu’ nda normal izlenebilirken, HUS’ de
tipik olarak ¢ok diisiiktiir. Ayrica 1000 U/L nin iizerindeki LDH degerleri aHUS’
te sik goriiliirken, HELLP Sendromu’ nda daha az siklikta goriiliir(30, 50). aHUS
klasik olarak karaciger enzim yiiksekligi ile iliskili olmasa da, gebelikle iliskili
aHUS olan ¢ok sayida vakada, HELLP’ e benzer AST veya ALT yiikselmeleri ta-
nimlanmustir (51, 52). Bu nedenle, AST veya ALT ytiksekligi, HUS veya TTP i¢in
tanisal incelemeyi engellememelidir. HELLP ve siddetli preeklampsili hastalarda,
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obstetrik komplikasyonlar olmadig: siirece, dogum sonrasinda hizli iyilesme goz-
lenirken, HUS’ da serum kreatininde, siklikla 4 mg/dl tistiinde olan dramatik ve
hizli artiglar ve hastada agiklanamayan hizli kotiilesme vardir. HELLP Sendromu’
nda da renal bozukluklar ortaya ¢ikabilir ancak, akut bobrek hasari, genellikle
konservatif tedavi ile diizelebilen, renal tromboz izlenmeyen, akut tiibiiler nekro-
za (ATN)’ a baghdir (53). Genis bir popiilasyonda yapilan arastirmada, p-aHUS
gelisen 87 kadinin %5 6’ sinda, kompleman genlerinde yeni veya nadir varyantlar
izlendi ve en yaygin mutasyonlar, kompleman faktér H ve kompleman faktor I
genlerindeydi. Bu varyantlar1 bulunduran hastalarda, diyaliz ihtiyaci, niiks orani
ve son donem bobrek yetmezligine ilerleme daha fazla idi(54). Nedene yonelik
tedavi miimkiin olmadiginda veya direngli vakalarda, komplemen blokaj1 yapan
ekulizumab (C5’ e kars1t monoklonal antikor) verilmelidir. Ekulizumabin, uzun
stireli prognoza olumlu etkisi vardir (45). Bu nedenle, her ne kadar ilk basamak
tedavide, tan1 kesinlesene kadar siklikla, plazmaferez ve/ veya kortikosteroidler
denense de, taninin daha fazla geciktirilmeden, ekulizumab tedavisine ge¢ilmesi,
anne morbiditesini azaltabilir (55).

DIC, genellikle anormal pihtilagma profili (uzamis PT, aPTT), azalmais fibri-
nojen ve artmis fibrin bozulma triinleri ile kendini gosteren bir tiiketim koagii-
lopatisidir. Gebelik sirasinda DIC, siklikla sepsis, intrauterin fetal 6liim, plasenta
dekolmani gibi komplikasyonlar sonucu olusur(56).

Antifosfolipid antikor sendromu (APLS), tromboz (arteriyel veya venoz) ve
tekrarlayan gebelik kaybr ile birlikte antifosfolipid antikorlarinin saptanmasr ile
karakterizedir. Ayrica hastalarin en az yarisinda trombositopeni ve %32 sinde
mikroanjiopatik hemolitik anemi olusabilir.

Trombositopeni, siddetli preeklampsi, HELLP, TTP ve aHUS i¢in ortak bir
bulgudur. Ancak ¢ok derin trombositopeni, 6zellikle trombosit sayis1 <30.000/
mm’ oldugunda, TTP igin siiphe uyandirmalidir(57). Hemolitik anemi ve trom-
bositopeni ile beraber, anormal ADAMTS13 aktivitesi (<%10) olan kadinlarda,
mutlaka TTP diisiiniilmelidir. ADAMTS13, biiyiik von Willebrand faktér (vWF)
multimerlerinin béliinmesinden sorumlu bir enzimdir. ADAMTS13’ {in azalan
aktivitesi, bu multimerlerin kanda kalic1 olmasina yolagarak, trombosit agregas-
yonu ve trombiis olusumuna ve trombosit titketiminden kaynaklanan trombo-
sitopeniye neden olur. Yine eritrositlerin trombiis nedeniyle hasara ugramasi da
hemolitik anemi tablosuna yolagar(58). Klasik vakalarda (%33-100 arasinda de-
gisir), ADAMTS13’ iin ciddi eksikligi (normalin <%5’i) sézkonusudur. Ancak,
ADAMTS13’ de ciddi bir eksiklik olmadan, plazma degisimine yanit veren TTP
hastalar1 da rapor edilmistir (38). Literatiirde, birgok vaka serisinde, gebelik ve
TTP arasinda iliski oldugu bildirilmektedir. Gebelik sirasinda, fizyolojik olarak,
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ADAMTS13’ te azalma ve vVWF’ de, 1.5 ila 3 kat artisa bagl hiperkoagulabilite
meydana gelir. VWF konsantrasyonu ne kadar yiiksek olursa, multimerlerini par-
calamak i¢in o kadar fazla ADAMTS13 tiiketilecektir. Dogustan veya otoimmiin
aracilli ADAMTS13 eksikligi olan duyarli bir bireyde, bu hassas denge bozulur ve
ADAMTSI13 kapasitesini agacak sekilde, daha fazla vVWF multimeri ile sonuglanir.
Bu durumun, duyarl bireylerde TTP’ yi hizlandirabilecegi 6ne siiriilmiistiir(59).
Konjenital ve edinsel olmak tizere iki tip TTP tanimlansa da, konjenital tipi de ge-
belik, enfeksiyon, cerrahi operasyon, pankreatit, gribal enfeksiyon gibi tetikleyici
bir faktorle, her yasta ortaya ¢ikabilir(60). Konjenital tip, ADAMTS13 gen mu-
tasyonu sonucu ortaya ¢ikarken, edinsel tip, otoimmiin aracilidir ve otoimmiin
tipinin tanisi, serumda ADAMTS13 IgG antikorlar1 belirlenerek konur(61).

Steroid tedavisi, TTP i¢in tek bagina yeterli tedavi olarak kabul edilmez, an-
cak yetiskinlerde edinilmis TTP’ nin en yaygin nedeni olan ADAMTS13’ e kars1
inhibitor antikor olusumunu azaltmak i¢in, genellikle plazma degisimi ile birlikte
kullanilir(62). Plazma degisimi sirasinda, mikrotrombiis ve oto-antikorlar1 iceren
plazma gikarilir; ADAMTS13’ ten zengin plazma verilir. Plazma degisiminin ya-
nisira, anti-CD 20 antikoru olan rituksimab tedavisinin, remisyona ulagmak i¢in
gereken plazma degisimi sayisini azalttigl, hastaneye yatis siiresini kisalttig1 ve
tekrarlama riskini %80’ in iizerinde azalttig1 gosterilmistir ve TTP i¢in giivenli
ve etkili bir tedavidir (63). Trombosit transtiizyonu, TTP’ de bir bagka tartismali
konudur. Mevcut kilavuzlar, siddetli kanamas: olan veya invaziv prosediir gere-
ken hastalar diginda, TTP’ de rutin trombosit transfiizyonuna kars: ¢ikmaktadir.
Retrospektif bir ¢alismada, trombosit transfiizyonunun, TTP °li hastalarda, daha
yiksek arteriyel tromboz ve mortalite oranlar: ile iliskili oldugu gosterilmistir
(64). Plazma ADAMTS13 aktivitesi (<10 IU/dL) TTP igin oldukga spesifik ol-
makla beraber, belirgin hemoliz ve artan bilirubin gibi preanalitik degiskenler,
hatal: olarak diisiik ADAMTS13 aktivitesine neden olabileceginden, test sonugla-
rinin, hastanin klinigi ile birlikte yorumlanmasi énerilmektedir (65). TTP, teda-
vide gecikildigi takdirde, mortalitesi yiiksek oldugu icin, TTP’ den siiphe edilen
vakalarda, ADAMTS13 tetkik sonucu beklenmeden, plazma degisimi tedavisine,
acil olarak baglanmasi onerilebilir. Cogu hastada oldugu gibi, acil durumlarda,
ADAMTS13 sonuglarini bekleyecek vakit olmadig igin, ciddi ADAMTS13 ek-
sikligi olup olmadigini tahmin etmeyi saglayan puanlama skorlar1 6nerilmistir.
Coppo ve arkadaslarinin 6nerdigi skorlamada, kreatinin <2.2 mg/dl, trombosit
say1s1 <30000/ mm’ ve pozitif antintikleer antikor testini igeren ti¢ kriter vardur.
Bu skorlama sistemi, yaklagik %98 6zgiilliige sahipken, duyarlilig1 %46’ dir ve kre-
atinin ve trombosit sayisi, ciddi ADAMTS13 eksikligini (<10 IU/dL) 6ngérmek
i¢in yeterlidir (66). Diger bir puanlama sistemi olan PLAZMIC skoru, yedi kriter
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kullanir: trombosit sayis1 <30000/ mm®, hemoliz degiskeni, aktif malignensi ol-
mamasl, transplant dykiisii olmamasi, MCV <9x10-14 L, INR<1.5 ve kreatinin
<2 mg/dL. PLAZMIC Skoru, Coppo Skorlama Sistemi ile benzer tahmin deger-
lerine sahiptir; ancak diisiik riskli hastalarda, ciddi ADAMTS13 eksikligini tah-
min etmede daha iyidir (67). Baslangi¢ trombosit sayis1 > 30000/ mm?® ve serum
kreatinin > 2.3 mg/dL olmasi, TTP’ yi ve plazma ADAMTS13 aktivitesinin ciddi
eksikligini, neredeyse tamamen elimine etmektedir (66). Gelecekte, rekombinant
ADAMTSI13 tedavisinin, kalitsal TTP icin standart tedavi olmasi umulmakta-
dir(68). Su anda, edinilmis TTP igin, tedavi alternatifleri kortikosteroidler, vink-
ristin, siklofosfamid, siklosporin, rituksimab (anti- CD20) ve bortezomib (plazma
hiicrelerini hedef alan bir proteazom inhibitorii) olarak 6zetlenebilir(69).

Ozetle, gebelikte trombositopeni ve hemoliz, ciddi bir sekilde ve hizl aragtir-
may1 gerektiren ve ABY gibi yasami tehdit eden komplikasyonlara yolagabilen bir
durumdur. En sik nedenler HELLP sendromu ve siddetli preeklampsi iken, diger
nedenler TTP ve HUS, daha nadir ortaya ¢ikar ve bu da, bu durumlarin tanisinda
ve spesifik tedavisinde gecikmeye yolagabilir (Bknz: Tablo 1). Klinik tablo beklen-
medik bir sekilde, yasami tehdit eden komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina dogru
evrilebilir. Bu nedenle, gebe takibi yapan hekimlerin, gebelikte hemolizin diger
nedenlerinden haberdar olmasi ve agir trombositopeni ile hastaneye basvuran
gebe hastalarda, ayirici tanida, TTP ve HUS’ u gézoniinde bulundurmalari 6nem-
lidir. Ayirici tani igin, tiim hastalarda, rutin TTP tani kriterlerinin onaylanmasi-
nin beklenmesi, bircok vakada yetersiz taniya yol agacaktir ve bundan kaginil-
malidir. TTP olasi tanisi, trombositopeni ile birlikte mikroanjiyopatik hemolitik
aneminin varligina dayandirilmali ve ileri tetkik sonuglar1 beklenirken, plazma
degisimi baslatilmalidir. Ayrica TTP ve HUS siiphesi olan hastalarin, kadin do-
gum, hematoloji, neonataloji, nefroloji ve yogun bakim uzmanlarindan olusan,
anne ve bebegin hayatta kalma sansini artiracaklari, multidisipliner yaklasimla
tedaviyi saglayan tiglincii basamak merkezlere, miimkiin olan en hizl sekilde sevk
edilmesi gerekir.
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Tablo 1: Gebelikte Trombotik mikroanjiyopati ayirici tanisi ve yonetimi**

iddetli

\Ifea;g‘el;tr’;ﬂgula“ ISJreeklampsi/ AFLP  TTP/HUS SLE/APLS aHUS

HELLP
Baslangi¢ zamani
2. trimester + + ++
3. trimester AFF A
Postpartum + - + + s
Isaret ve
semptomlar
Ates - - + o
Hipertansiyon +++ 4HE + ++
Norolojik semptom ~ + + ++ + .
Purpura - = oS + T+
Laboratuvar
bulgular:
ABY i ++ +++ ++ +++
Hemolitik anemi ++ + 4+ ek fdin
Trombositopeni ++ + +++ + +++
Transaminitis ++ +opo + = 4k
DIC + ++ - + -
PT yiiksekligi ++ +++ - = -
Hipoglisemi - E - _ _
ADAMTS 13
eksikligi " - t - v
Tedavi
Dogum/ destek +++ +++ - = i
Plazmaferez - - " + T+
Steroid + + +/- o+ i

" Fetal akciger matiirasyonu i¢in uygulama. PT, protrombin zamani; SLE/APLS,
sistemik lupus eritematozus/ antifosfolipid sendrom; AFLP, gebeligin akut yagh
karacigeri.

** Acharya A, Santos ], Linde B, et al. Acute kidney injury in pregnancy—current
status. Adv Chronic Kidney Dis 2013;20(3):218; with permission.

Lupus Nefriti

SLE, gogunlukla, dogurganlik ¢agindaki kadinlar: etkileyen, otoimmiin bir has-
taliktir; lupus nefriti ve ardindan Pr-ABY gelistirme riski 6nemli bir endise kay-
nagidir. Gebelik sirasinda lupus nefriti tanis1 koymak, ozellikle, diger trombotik
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mikroanjiyopatilerle klinik 6zellikleri paylastig1 i¢in (anemi, trombositopeni, pro-
teiniiri, ABY) zordur. Ayirici tani igin, azalmig kompleman, antintikleer antikor
panel antikorlarinin (anti-¢ift sarmalli DNA, anti-Smith antikorlar1) varhigs, aktif
idrar sedimenti ve ekstrarenal lupus belirtilerinin varlig: faydalidir(70). Eszaman-
I1 antifosfolipid sendromu olan lupus hastalarinda, ek olarak, maternal (preek-
lampsi/ HELLP) ve fetal komplikasyon riskleri artmustir (fetal kayip, intrauterin
biiytime kisitlamasi, erken dogum) (71).

Tiim bu ayirici tani tablosuna ragmen, gebelik sirasinda ve dogum sonrasi do-
nemde goriilen ve TTP-HUS, preeklampsi/ HELLP veya AFLP igin spesifik kri-
terlerini karsilamayan ABY vakalari, idiyopatik Pr-ABY kategorisi altinda grup-
landirilmistir. Bu hastalar eger, tedaviye hizla cevap veriyorsa, bobrek byopsisine
gerek duyulmaz. Renal byopsinin, TMA etiyolojisinin belirlenmesinde yeri yok-
tur(72). Eger altta yatan glomerulonefrit siiphesi varsa, renal byopsi diisiiniilebilir
ve bu durumda steroid ve immiinsupresif tedavi gerekecektir(20).

Gelecekte ayirici tani i¢in umut verici noninvasiv testler:

Preeklampsi tanisi i¢in: Coziiniir fms benzeri tirozin kinaz-1, plasental biiyii-
me faktorii ve ¢oziiniir endoglin(73).

Membranoéz nefropatide hastalik izlemi ve aktivitesi i¢in: Anti-PLA2R (M-ty-
pe phospho-lipase A2 receptor) (74).

Pr- ABY Tedavisinde Onemli Noktalar

Pr-ABY tedavisi, anne ve fetiis iizerindeki riskler nedeniyle, spesifik zorluklar
dogurur. Konu ile ilgili yeterince ¢aliyma yoktur ve tedavi uzman goriisiine ve
kiigiik vaka serilerine dayanir. Pr- ABY tedavisini planlamada en 6nemli nokta-
lar arasinda, bobrek hasarinin altinda yatan nedenin belirlenmesi, intravenoz sivi
resiisitasyonu, gerekirse diyalizin zamaninda baglatilmas: ve altta yatan nedene
ve maternal- fetal degerlendirmeye bagli olarak fetiisiin hizli dogumu sayilabilir.
Planlama ve tedavi multidisipliner yaklasim gerektirir(20).

Dehidratasyon ve akut kanamaya bagli prerenal nedenlerde, intravendz sivi
replasmani ve gereginde kan replasmani kritik iken, preeklampsi ve endotoksin
aracili durumlarda, pulmoner 6dem riskinden dolay: dikkatli olunmalidir. $id-
detli preeklampsi, HELLP ve AFLP vakalarinda, temel tedavi dogumdur. Gebe-
ligin hipertansif hastaliklarinda, dogum 6ncesi ve sonrasi magnezyum siilfat ile
konviilziyon proflaksisi yapilirken, ABY gelisen vakalarda, hipermagnezemi agi-
sindan dikkatli olunmalidir. 34 haftadan kiigiik gebeliklerde, fetal akciger matii-
rasyonu i¢in, antenatal steroid uygulanmalidir(75).
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Glomeriilonefrit tedavisi i¢in steroid ve/ veya immiinsiipresifler gerekir. An-
cak steroid kullanirken, gestasyonel diyabet agisindan, immiinsupresif tedavide
de teratojenite agisindan dikkatli olunmalidir. Azotioprin, siklosporin ve takroli-
mus teratojenik degildir(76).

ADAMTS 13 eksikliginde, o6ncelikle plazmaferez; eger basarisiz olursa rituk-
simab; aHUS tedavisinde ise ekulizumab oncelikli tedavidir. Rituksimab fetal tok-
sisite riski tasir(77).

Gebelikte ABY Onleme Stratejileri

Gebelikte hiperemezis gravidarum gibi durumlarin erken teshis ve tedavisi onem-
lidir(78). ABY riski tasiyan kadinlarda ve hatta postpartum donemdeki tiim ka-
dinlarda, miimkiin oldugunca, nefrotoksik ilaglardan kaginmak ve 6zellikle NSAI
kullanimini en az seviyeye indirmek gerekir. Postsezeryan dénemde siklikla kul-
lanilan proton pompa inhibitorleri, akut interstisyel nefrit kaynakli ABY riskinin
artmastyla iligkilidir ve kullanirken dikkatli olunmalidir(6).

Gebelikte asemptomatik bakteriiiri ve renal pelvikaliektazi yaygin bir du-
rumdur. Semptom vermeden hizla pyelonefrite ilerleme riskinden dolayi, renal
enfeksiyonlarin erken tani ve tedavisi, sepsis ve ilerleyici renal hasar1 6nlemek
acisindan 6nem arzeder(79). Tum gebelerin asemptomatik bakteritiri agisindan
taranmast sarttir. [drar kiiltiir antibiyograma gore, iiriner enfeksiyonlarin uygun
antibiyotiklerle tedavisi gerekir(80).

Oligiiriisi olan ve magnezyum uygulanan preeklampsi hastalarinda, hiper-
magnezemi ve magnezyum toksisitesi a¢isindan dikkatli olunmalidir. Cogu kli-
nisyen oligiiri i¢in ditiretik kullanir. Ancak bu durum diyaliz ihtiyacin1 gecikti-
rirken, ATN’ u engellemez ve ABY siiresini kisaltmaz. Bu nedenle, tiriner ¢ikisi
artirmak i¢in kullanimi 6nerilmez(16).

Pr- ABY’ de, RRT’ ne baslama endikasyonlari, gebe olmayan popiilasyonla
benzerdir: asidoz, iiremi, tibbi tedaviye direngli hiperkalemi, hipermagnezemi ve
hiperkalsemi gibi elektrolit bozukluklari, siv1 yiiklenmesi. Ancak gebelerde, RRT’
ne baglama zamani, tedavi siiresi veya RRT modalitesi se¢imi hakkinda sinirl veri
vardir, bu nedenle diyaliz regetesinin kisisellestirilmesi gerekir(81).

Preeklampsi/eklampsi, HELLP sendromu ve AFLP ile komplike olan gebe-
liklerde temel tedavi fetiisiin dogumudur. Maternal morbiditenin azaltilmas: ve
siddetli preeklampside, posterior reversibl ensefalopati ve stroke gibi durumlarin
Onlenmesi i¢in, kan basincinin kontrolii 6nemlidir(82). Siddetli HELLP Sendro-
mu’ nun tedavisi i¢in plazma degisiminin kullanimi tartigmalidir(83).
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ADAMTSI13 eksikligine bagli gebelikle iligkili TMA tedavisi i¢in, hemen plaz-

maferez baglatilmalidir. TMA ile, Preeklampsi, HELLP ve AFLP arasinda ayrim

yapmanin miimkiin olmadig1 durumlarda da, plazmaferez onerilmektedir(84).

Gebelik sirasinda, TTP icin ikinci basamak tedavi olan rituksimab, fetal toksisite

endisesi nedeniyle sinirhidir, ancak postpartum kullanilabilir(85).

Kompleman diizensizligine bagli TMA tedavisi igin, 6zellikle HUS vakalarin-

da, ekulizumab 6nerilir. C5 inhibisyonu meningokok enfeksiyonu riskini artirir.

Bu nedenle, ekulizumab baslamadan 6nce meningokok asist yapilmalidir. Ekuli-

zumab tedavisi siiresince ve aginin etkisini gostermesi beklenirken, ek olarak, oral

antibiyotik profilaksisi gerekebilir(86).
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