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 Esansiyel trombositemia (ET) tormbositoz, megakaryosit hiperplazisi, kanama veya tombozlar 
ile karaekterize bir hastalıktır. ET kadınlarda daha sık görülmektedir ve yaklaşık %15-20’sini 
doğurganlık çağındaki hastalar oluşturmaktadır. ET’li kadınlarda gebelik kayıpları normal 
popülasyona göre daha sık görülmektedir. Yaklaşık 1/3’ü erken gebelik kayıpları şeklindedir. 
Hidroksiüre tedavisi altında 3 adet erken gebelik kaybı, 1 adet ölü doğum gerçekleştiren, portal 
ven trombozu bulunan yüksek riskli bir ET hastasında interferon-alfa (IFN-α) ve düşük moleküler 
ağırlıklı heparin (DMAH) tedavisi ile miadında sağlıklı, canlı doğum gerçekleştiren bir olgu 
sunulmuştur. ET’li gebelerde tedavi amacı maternal komplikasyonların ve fetal kayıplara neden 
olacak vazooklüsiv olayların önlenmesi olmalıdır. Sonuç olarak ta IFN-α, aspirin ve DMAH tedavisi 
gebelerde güvenli olduğu ve gebelik sonuçlarını olumlu etkilediği görülmektedir.
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MANAGEMENT OF HIGH RISK ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA IN PREGNANT 
WITH RECURRENT PREGNANCY LOSS

 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-α) 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-α, aspirin and LMWH are safe and improve pregnancy outcomes. 
Key words: ET, pregnancy, pregnancy loss, IFN-α, LMWH

GİRİŞ
 Esansiyel trombositemia (ET) 
trombositoz, megakaryosit hiperplazisi ve 
kanama veya trombozlar ile karakterize 
bir hastalıktır. Kadınlarda erkeklere 
göre daha sık görülmektedir ve yaklaşık 
%15-20’si 50 yaş altındaki hastalar 
oluşturmaktadır (1). ET’li gebelerde 
gebelik kayıpları, kanama veya tromboz 
gibi hastalığa ait komplikasyonlar ve 
tedavi ile ilişkili olarak teratojenite 
görülebilir. ET hastalarında gebelik 
kayıpları artmıştır ve yaklaşık 1/3’ü 

birinci trimester kayıpları şeklindedir 
(2,3,4). Vaka sunumları ve az sayıda 
ki retrospektif çalışma olmasına karşın 
uygun tedaviler ile bu hastalarda iyi 
neticelenen gebelik sonuçları bildirilmiştir 
(5). Burada tekrarlayan gebelik kaybı 
olan portal ven trombozlu essansiyel 
trombositemili bir olguda interferon-
alfa (IFN-α) ve düşük moleküler ağırlıklı 
heparin tedavisi (DMAH) ile sağlıklı ve 
canlı doğum gerçekleştiren bir olgu 
sunulmuştur.

Olgu Sunumu
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OLGU
 Yirmi dört yaşında kadın hasta 6 
yıl önce üst gastrointestinal sistem 
kanaması nedeniyle yapılan tetkiklerinde 
trombositozu, portal ven trombozu, 
özefagus varisleri tespit edilmiş. 
Hastaya kronik karaciğer hastalığı ve 
esansiyel trombositemi tanısı konarak 
hydroxiürea başlanmış. İki yıl önce ise 
sol lomber bölgede sırtına vuran şiddetli 
karın ağrısı şikayetleri olması üzerine 
yapılan incelemelerde bunun splenik 
infarktlar ile ilişkili olduğu düşünülerek 
splenektomi yapılan hasta sonrasında 
kliniğimize müracaat etti. Hastanın 
hydroxyürea kullanırken 4 gebeliği 
olduğu bunlardan 3’ünde erken gebelik 
kaybı olduğu ve 1’inin ise ölü doğum ile 
sonuçlandığı öğrenildi. Hastalığı ile ilgili 
olarak yeniden değerlendirilen hastanın 
laboratuar tetkiklerinde Hb: 10.2 gr/dL, 
Hct: % 33.4, trombosit: 1963000/mm3

, lökosit: 12200/mm3, INR: 1.28, aPTT: 
33, ALT: 31U/L,  albumin:4.1g/dL,  
HBsAg:(-), AntiHCV:(-), ANA:(-), AMA:
(-), LKM1:(-), SMA:(-), serüloplazmin 
42.3mg/dl (25-63), ferritin 149 ng/ml 
olarak tespit edildi. Ultrasonografide 
karaciğer parankimi normal, portal ven 
ve dalları tromboze ve splenektomiliydi. 
Endoskopisinde 2. dereceden özefagus 
varisleri mevcuttu. Splenektomi sırasında 
yapılan karaciğer biyopsisi sonucu 
yeniden değerlendirildi ve hafif derecede 
nodüler transformasyon gösteren ve 
rejeneratif değişiklikler olarak geldi. 
Tromboz ve tekrarlayan gebelik kayıpları 
nedeniyle ET dışında ilave risk faktörlerin 
araştırılması için yapılan 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. Faktör V Leiden, protrombin gen 
mutasyonu ve MTHFR gene mutasyonu 
saptanmadı. Periferik kan yaymasında bol 
kümeli iri trombositleri mevcut idi. Kemik 
iliği biyopsisi sonucu hiperselüler kemik 
iliği ve megakaryosit artışı tespit edildi. 
FISH yöntemi ile bakılan bcr-abl (-) idi. 
Mevcut bulgular ile hastanın yüksek riskli 
esansiyel trombositemisi olduğu kabul 
edildi. Trombosit sayısı hydroxyurea ile 
kontrol altına alındıktan sonra tedavisine 
aspirin 100mg/g eklendi. Gebelik şüphesi 

ile 20 gündür hydroxyurea ilacını kesen 
hasta dört haftalık adet gecikmesi ve 
β-hCG (+) sonucu ile tekrar kliniğimize 
müracaat etti. Yapılan tetkiklerde 
Hb.11.4g/dL, lökosit: 10300/mm3 ve 
trombosit: 752000/mm3 idi. Daha 
önceki gebelik kayıpları da göz önünde 
bulundurularak hastanın tedavisine 
interferon alfa 3 milyon ünite/gün olarak 
haftada 3 gün, aspirin 100mg/g ve DMAH 
4000IU/gün şeklinde yeniden düzenlendi. 
Hasta mevcut tedavi ile miadında, sağlıklı 
ve canlı erkek bebek doğurdu. Tedavi 
süresince anne ve bebekte herhangi bir 
komplikasyon izlenmedi.

TARTIŞMA
 ET hastalarında gebelik kaybı riski 
normal popülasyona göre 2.5-3.4 
kat daha fazla olduğu hesaplanmıştır 
(2,5). Erken dönem gebelik kayıpları 
normal popülasyonda %15-20 iken ET 
hastalarında %26-36, geç dönem kayıpları 
ise normal popülasyonda %0.5 iken ET 
hastalarında %5-9.6 olarak bulunmuştur 
(6). Hücre içi sinyal iletiminde rol alan 
Jasus kinaz 2 (JAK2) mutasyonu ET 
hastalarının yaklaşık %50’sinde tespit 
edilmektedir. Bazı araştırmacılar JAK2 
mutasyonu olan hastalarda gebelik 
komplikasyonlarının daha yüksek 
olduğunu ve gebelik sonuçlarının kötü 
olduğunu belirtmelerine karşın JAK2 
mutasyonu varlığının gebelik sonuçlarını 
etkilemediğini belirten çalışmalarda 
mevcuttur (2,3,5).
 ET’da 60 yaş üzeri ve/veya tromboz 
öyküsü olan hastalar yüksek riskli 
olarak kabul edilmektedir ve bu grubun 
tedavi endikasyonu vardır. Tedavide 
hydroxyurea, IFN-α ve anagrelid gibi 
sitoredüktif ilaçların yanı sıra aspirin 
kullanımı önerilmektedir. ET tedavisinde 
sıklıkla da hydroxyurea kullanılmaktadır. 
Gebelerde bu ilacın kullanımı güvenli 
kabul edilmekle birlikte çelişkiler 
mevcuttur (4). Gebelerde hyroxyureanın 
kullanımı ile ilgili bilgiler hayvan 
çalışmalarının yanı sıra az sayıdaki 
vaka sunumu ve retrospektif çalışmaya 
dayanmaktadır. Hayvan çalışmalarında 
hydroxyureanin teratojenik olduğu 
gösterilmiştir (7). Buna karşılık gebelik 
süresince hydroxyureanın kullanıldığı 
ve bu kadınların sağlıklı çocuk dünyaya 
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getirdikleri bildirilmiştir (8,9,10). Her 
ne kadar bu az sayıdaki hastada gebelik 
sonuçları iyi olsa da hayvan çalışmalarının 
sonucu göz önünde bulundurularak 
hydroxyurea kullanılacaksa ilk trimester 
den sonra kullanılması daha uygun 
gözükmektedir. 
 Anagrelide ile yapılan çalışmalarda 
hydroxyurea ile kıyaslandığında 
anagrelide kullanan grupta artmış 
kanama, arteriyal tromboz ve fibrozis 
riski olduğu belirtilmiştir (11). Bu 
nedenle ET tedavisinde anagrelide devre 
dışı kalmış gibi gözükmektedir. Yine de 
tedavide kullanıldığı durumlar vardır ve 
gebelerde kullanımı ile ilgili olarak vaka 
sunumu şeklinde canlı doğum bildirimleri 
mevcuttur (12).
 IFN’nun ise bilinen lökomojenik ve 
teratojenik etkisi yoktur ve amnion 
sıvısında ve fetal kanda IFN tespit 
edilmemiştir (4,13). Yine vaka 
sunumları ve retrospektif çalışmalar 
ile ET’li gebelerde IFN tedavisinin canlı 
doğum oranlarını artırdığı gösterilmiştir 
(5,14). Bu da gebelerde en uygun 
tedavi seçeneğinin IFN olduğunu 
düşündürmektedir. 
 Son olarak DMAH tedavisi, özellikle 
başka nedenlerle açıklanamayan gebelik 
kayıpları olan trombofilik hastalarda 
gebelik sonuçlarını olumlu etkilediği 
ve güvenli olduğu bilinmektedir (15). 
Bizim hastamız daha önce hydroxyurea 
kullanırken 3 erken gebelik kaybı ve 
1 ölü doğum yaşamıştı, portal ven 
trombozu nedeniyle yüksek riskli ET 
kabul edilen hastamıza IFN-α, aspirin 
ve DMAH tedavisi başladık. Bu tedavi ile 
hastamızda hastalık ve tedavi ile ilişkili 
herhangi bir komplikasyon izlenmedi ve 
hastamız miadında canlı ve sağlıklı bir 
bebek doğurdu.
 Sonuç olarak ET’lu gebelerde 
amaç plasental infarktlara ve fetal 
kayıplara neden olacak vazooklüsiv 
olayların önlenmesi olmalıdır. Özellikle 
tekrarlayan gebelik kaybı olan yüksek 
riskli ET’li gebelerde IFN, aspirin ve 
DMAH kullanımının güvenli olduğu ve 
gebelik sonuçlarını olumlu etkilediği 
görülmektedir. 
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