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Tekrarlayan Gebelik Kaybi Bulunan Yiuksek Riskli
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Esansiyel trombositemia (ET) tormbositoz, megakaryosit hiperplazisi, kanama veya tombozlar
ile karaekterize bir hastaliktir. ET kadinlarda daha sik goérulmektedir ve yaklasik %15-20'sini
dogurganlik cadindaki hastalar olusturmaktadir. ET’li kadinlarda gebelik kayiplari normal
popllasyona gore daha sik goérilmektedir. Yaklasik 1/3'G erken gebelik kayiplari seklindedir.
Hidroksilre tedavisi altinda 3 adet erken gebelik kaybi, 1 adet 614 dogum gergeklestiren, portal
ven trombozu bulunan ylksek riskli bir ET hastasinda interferon-alfa (IFN-a) ve dislik molekiler
agirlikli heparin (DMAH) tedavisi ile miadinda sadlikli, canli dogum gergeklestiren bir olgu
sunulmustur. ET'li gebelerde tedavi amaci maternal komplikasyonlarin ve fetal kayiplara neden
olacak vazooklusiv olaylarin édnlenmesi olmalidir. Sonug olarak ta IFN-a, aspirin ve DMAH tedavisi
gebelerde givenli oldugu ve gebelik sonuglarini olumlu etkiledigi goérilmektedir.
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MANAGEMENT OF HIGH RISK ESSENTIAL PREGNANT

WITH RECURRENT PREGNANCY LOSS

THROMBOCYTHEMIA 1IN

Essantial Thrombocythemia (ET) is a disease characterized by an increased platelets count,
megakaryocyte hyperplasia and increased thrombotic or hemorrhagic events. ET is frequent in
women and 15-20% of patients with ET are diagnosed in childbearing age. Pregnancy loss is more
in patients with ET than normal population. Early pregnancy loss occurs in 1/3 of patients with ET.
We present a women, with ET complicated with portal vein thrombosis who had 3 early and 1 late
pregnancy loss with hydroxyurea treatment. She had live birth after treatment with interferon-
alfa (IFN-a) and low molecular weight heparin (LMWH). Aims of treatment of pregnant women
with ET prevent of maternal complications and pregnancy loss due to vasooclusive events. Thus,
treatment with IFN-a, aspirin and LMWH are safe and improve pregnancy outcomes.
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GIRiS

birinci trimester kayiplari seklindedir
Esansiyel trombositemia (ET)

(2,3,4). Vaka sunumlari ve az saylida

trombositoz, megakaryosit hiperplazisi ve
kanama veya trombozlar ile karakterize
bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklere
gore daha sik goérulmektedir ve yaklasik
%15-20'si 50 vyas altindaki hastalar
olusturmaktadir (1). ET’li gebelerde
gebelik kayiplari, kanama veya tromboz
gibi hastaliga ait komplikasyonlar ve
tedavi ile iliskili olarak teratojenite
gorulebilir. ET hastalarinda gebelik
kayiplari artmistir ve vyaklasik 1/3'Q

ki retrospektif calisma olmasina karsin
uygun tedaviler ile bu hastalarda iyi
neticelenen gebelik sonuglari bildirilmistir
(5). Burada tekrarlayan gebelik kaybi
olan portal ven trombozlu essansiyel
trombositemili bir olguda interferon-
alfa (IFN-a) ve disik molektler agirhikl
heparin tedavisi (DMAH) ile saghkli ve
canli dodum gergeklestiren bir olgu
sunulmustur.
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Yirmi doért yasinda kadin hasta 6
yil 6nce UUst gastrointestinal sistem

kanamasi nedeniyle yapilan tetkiklerinde
trombositozu, portal ven trombozu,
6zefagus varisleri tespit edilmis.
Hastaya kronik karaciger hastaligi ve
esansiyel trombositemi tanisi konarak
hydroxilirea baslanmis. iki yil énce ise
sol lomber bélgede sirtina vuran siddetli
karin adrisi sikayetleri olmasi Uzerine
yapilan incelemelerde bunun splenik
infarktlar ile iliskili oldugu dustnulerek

splenektomi vyapilan hasta sonrasinda
klinigimize mdiracaat etti. Hastanin
hydroxylrea kullanirken 4 gebeligi

oldugu bunlardan 3’Gnde erken gebelik
kaybi oldugu ve 1’inin ise 6l0 dogum ile
sonucglandigr 6grenildi. Hastaligi ile ilgili
olarak yeniden dedgerlendirilen hastanin
laboratuar tetkiklerinde Hb: 10.2 gr/dL,
Hct: % 33.4, trombosit: 1963000/mm?3

, lokosit: 12200/mm3, INR: 1.28, aPTT:
33, ALT: 31U/L, albumin:4.1g/dL,
HBsAg:(-), AntiHCV:(-), ANA:(-), AMA:

(-), LKM1l:(-), SMA:(-), seriloplazmin
42.3mg/dl (25-63), ferritin 149 ng/ml
olarak tespit edildi. Ultrasonografide

karaciger parankimi normal, portal ven
ve dallari tromboze ve splenektomiliydi.
Endoskopisinde 2. dereceden 0&zefagus
varisleri mevcuttu. Splenektomi sirasinda
yapilan karaciger biyopsisi sonucu
yeniden dederlendirildi ve hafif derecede
nodiler transformasyon goésteren ve
rejeneratif degisiklikler olarak geldi.
Tromboz ve tekrarlayan gebelik kayiplari
nedeniyle ET disinda ilave risk faktérlerin
arastirilmasi icin yapilan tetkiklerinde
ACA IgM (-), ACA IgG (-), protein C:
%67.7 (10-150), protein S: %91.3
(10-150), antitrombin: %102 (80-
120), homosistein: 8.6 umol/L (5.5-14)
idi. Faktér V Leiden, protrombin gen
mutasyonu ve MTHFR gene mutasyonu
saptanmadi. Periferik kan yaymasinda bol
kimeli iri trombositleri mevcut idi. Kemik
iligi biyopsisi sonucu hiperseliler kemik
iligi ve megakaryosit artisi tespit edildi.
FISH ydntemi ile bakilan bcr-abl (-) idi.
Mevcut bulgular ile hastanin ytksek riskli
esansiyel trombositemisi oldugu kabul
edildi. Trombosit sayisi hydroxyurea ile
kontrol altina alindiktan sonra tedavisine
aspirin 100mg/g eklendi. Gebelik siphesi
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ile 20 gundir hydroxyurea ilacini kesen
hasta doért haftalik adet gecikmesi ve
B-hCG (+) sonucu ile tekrar klinigimize

muracaat etti. Yapilan tetkiklerde
Hb.11.4g/dL, Id6kosit: 10300/mm3 ve
trombosit: 752000/mm?3 idi. Daha

onceki gebelik kayiplari da g6z 6ninde
bulundurularak hastanin tedavisine
interferon alfa 3 milyon tGnite/gin olarak
haftada 3 glin, aspirin 100mg/g ve DMAH
4000IU/gin seklinde yeniden dlizenlendi.
Hasta mevcut tedavi ile miadinda, saglikli
ve canli erkek bebek dogurdu. Tedavi
sliresince anne ve bebekte herhangi bir
komplikasyon izlenmedi.

TARTISMA
ET hastalarinda gebelik kaybi riski
normal poplilasyona gobre 2.5-3.4

kat daha fazla oldugu hesaplanmistir
(2,5). Erken ddénem gebelik kayiplari
normal popltlasyonda %15-20 iken ET
hastalarinda %26-36, gegcdénem kayiplari
ise normal popllasyonda %0.5 iken ET
hastalarinda %5-9.6 olarak bulunmustur
(6). Hicre ici sinyal iletiminde rol alan
Jasus kinaz 2 (JAK2) mutasyonu ET
hastalarinin yaklasik %50'sinde tespit

edilmektedir. Bazi arastirmacilar JAK2
mutasyonu olan hastalarda gebelik
komplikasyonlarinin daha yuksek

oldugunu ve gebelik sonuglarinin kot
oldugunu belirtmelerine karsin JAK2
mutasyonu varliginin gebelik sonuclarini
etkilemedigini belirten calismalarda
mevcuttur (2,3,5).

ET'da 60 yas Uzeri ve/veya tromboz
Ooyklisli olan hastalar vylUksek riskli
olarak kabul edilmektedir ve bu grubun
tedavi endikasyonu vardir. Tedavide
hydroxyurea, IFN-a ve anagrelid gibi
sitorediktif ilaclarin yani sira aspirin
kullanimi dnerilmektedir. ET tedavisinde
siklikla da hydroxyurea kullanilmaktadir.
Gebelerde bu ilacin kullanimi givenli
kabul edilmekle birlikte celigkiler
mevcuttur (4). Gebelerde hyroxyureanin
kullanimi ile ilgili  bilgiler hayvan
calismalarinin yani sira az sayidaki
vaka sunumu ve retrospektif calismaya
dayanmaktadir. Hayvan c¢alismalarinda
hydroxyureanin teratojenik oldugu
gosterilmistir (7). Buna karsilik gebelik
siresince hydroxyureanin kullanildigi
ve bu kadinlarin saglhkli gocuk dinyaya
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getirdikleri bildirilmistir (8,9,10). Her

ne kadar bu az sayidaki hastada gebelik
sonuglariiyi olsa da hayvan galismalarinin
sonucu g6z ondnde bulundurularak
hydroxyurea kullanilacaksa ilk trimester

den sonra kullanilmasi daha wuygun
gbzikmektedir.

Anagrelide ile yapilan galismalarda
hydroxyurea ile kiyaslandiginda
anagrelide  kullanan grupta artmis
kanama, arteriyal tromboz ve fibrozis
riski oldugu belirtilmistir (11). Bu

nedenle ET tedavisinde anagrelide devre
disi kalmis gibi gézikmektedir. Yine de
tedavide kullanildigi durumlar vardir ve
gebelerde kullanimi ile ilgili olarak vaka
sunumu seklinde canli dogum bildirimleri
mevcuttur (12).

IFN'nun ise bilinen |6komojenik ve
teratojenik etkisi yoktur ve amnion
sivisinda ve fetal kanda IFN tespit
edilmemistir (4,13). Yine vaka
sunumlari ve retrospektif c¢alismalar
ile ET'li gebelerde IFN tedavisinin canli
dodum oranlarini artirdigi gosterilmistir

(5,14). Bu da gebelerde en wuygun
tedavi secenedinin IFN oldugunu
distndirmektedir.

Son olarak DMAH tedavisi, 0Ozellikle

baska nedenlerle agiklanamayan gebelik
kayiplari olan trombofilik hastalarda
gebelik sonuglarint  olumlu etkiledigi
ve guvenli oldugu bilinmektedir (15).
Bizim hastamiz daha 6nce hydroxyurea

kullanirken 3 erken gebelik kaybi ve
1 06l dogum vyasamisti, portal ven
trombozu nedeniyle vyuksek riskli ET
kabul edilen hastamiza IFN-a, aspirin

ve DMAH tedavisi basladik. Bu tedavi ile
hastamizda hastalik ve tedavi ile iligkili
herhangi bir komplikasyon izlenmedi ve
hastamiz miadinda canli ve saglhkl bir
bebek dogurdu.
Sonug olarak
amag plasental
kayiplara neden
olaylarin 6nlenmesi
tekrarlayan gebelik kaybi

ET'lu
infarktlara

gebelerde
ve fetal
olacak vazooklisiv
olmalidir. Ozellikle
olan yuksek

riskli ET’li gebelerde IFN, aspirin ve
DMAH kullaniminin glvenli oldugu ve
gebelik sonuglarint  olumlu etkiledigi

gorilmektedir.
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