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Giriş
• Normal bir gebede tromboz riski, gebe olmayana göre  6 kat 

fazlayken MPN tanılı gebede tromboz riski daha da artar

• MPN gebeliğinde VTE değil aynı zamanda plasental dolaşımda 
oklüzyona neden olan diğer gebelik komplikasyonlarının sıklığı 
ile fetal komplikasyon riski de artar

• Birçok çalışma grubu tarafından MPN'li gebede artan sıklıkta 
hemorajik ve tromboembolik komplikasyonların önleyici tedavi 
stratejileri önerilmiştir

*Harrison C. Br J Haematol 129: 293-306,2005.
*Griesshammer M.Blood Rev 22: 235-245, 2008.
*Passamonti F. Blood 110: 485-489, 2007.
*Randi ML. Am J Hematol 89: 306-309, 2014.
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• GEBELİK VE HEMOSTAZ

• Bazı koag. faktörleri artar (V, VII, VIII, IX, X, XI, vWF ve fibrinojen) 

• Bazı doğal antikoagülanlarda ve fibrinolitik aktivitede azalma 

• Gebeliğin 12. haftasından sonra trombosit sayısında azalma 24. 

haftasındaki trombosit sayısı daha da düşer

• Hiperkoagülabilite kadını doğum sırasında ölümcül kanamadan 

korurken, aynı zamanda tromboembolizme de zemin hazırlar

• Hiperkoagülabilite özellikle term ve post-partum dönemlerinde 

belirgindir

Breme KA. Best Pract Res Clin Haematol 2003



GEBELİK KOMPLİKASYONLARI

• Yaş < 35 antenatal DVT 0,62, postpartum DVT 0,30/1000 gebelik 

• Yaş >35 yaş antenatal risk 1,22, postpartum risk 0,72/1000 gebelik

• Sezaryen doğumda TE > 2 spontan vajinal doğum 

• Spontan düşük oranı 12 haftaya dek % 5, 24 haftaya dek % 10 -12  

• Ölü doğumlar (24 haftadan sonra intrauterin ölüm dahil) % 1

• Erken doğum oranı % 6 (24 ve 37. hafta arasında doğum / doğum 
ağırlığı <2.5 kg) 

• Tahmini termde normal doğum (FTND) oranı %80, düşük  %10-15



Yüksek gebelik riski %67
Canlı doğum %70 
Olaysız gebelik % 30
(Standart gebelik riskinde %50, 
yüksek riskte %22 olaysız)

• Fetal komplikasyonlar
 Erken spontan düşükler (% 22)
 Fetal büyüme geriliği (% 15)
 Erken doğum (% 15) 

• Maternal komplikasyonlar
Tromboz (% 15)
Kanamalar (% 11)
Preeklampsi, HELLP send. %15

Yüksek riskli gebeliklerin % 72’sine LMWH 
ve / veya interferon tedavisi

Trombosit ve eritrosit sayıları aynı kalan ya 
da giderek artan gebelikler fetal ölüm ve 
utero-plasental disfonksiyonla sonuçlandı
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• Fetal kayıp riski genel populasyonun 3-4 katı
• Canlı doğum %64
• Maternal komplikasyon %9
• Fetal komplikasyon %36
• Sorunsuz gebelik %51
• İlk trimestirde küretaj %33

• Jak-V617F varlığı gebelik komplikasyonları için bağımsız risk 
faktörü



• JAK2 V617F (+) veya
(-) olması aynı oranda 
fetal kayıp nedeni

• Fetal kayıp ASA+ %21, 
ASA - %75

• Gebelikte mutasyon 
olsun olmasın 
antitrombotik tedavi  
önerilir



• P Vera tanılı Gebe n=18, Fetus n=19
• A Grubu n=7, standart antenatal bakım, P vera 

ile ilgili spesifik takip yok
• B grubu n=11, Hct takibi, filebotomi, 3 gebe IF 

+ASA+post-partum LMWH
• Canlı Doğum: A grubunda bir, B grubunda 10
•

SONUÇ:
• Hematokrite titizlik göstermeden PV'de gebelik, 

kötü fetal sonuç ile ilişkilidir
• Hematokrit, aspirin ve LMWH kontrolü ile 

yapılan agresif girişimle anlamlı olarak daha iyi 
sonuçlar alınmaktadır  (p = 0,0017)



Bertozzi et al

• Değerlendirilen 24 gebelik 
• 10'u (% 41,7) term ve 5'i (% 20,8) 

preterm doğumla sona erdi
• 9'u (% 37,5) fetal kayıp (ilk trimestir 5)
• 4'ünde (% 16.7) maternal 

komplikasyonları, 1'inde (% 5) IUG

JAK2V617F mutasyonunun varlığı fetal 
kayıp için bir risk faktörüdür

• Tanıdaki yaş, hematolojik parametreler, farklı mutasyon durumu, 

JAK2V617F allel yükü, gebe kalınan yaş ve abortus için en az bir risk 

faktörü varlığı ile Gebelik sonucu arasında ilişki bulunmadı

• Ekson 12 mutasyonu olan her iki hastada komplikasyonsuz gebelik



Alimam S, Bewley S, Chappell LC, et al. Br JHaematol 175: 31-36, 2016.

• Hasta: 58 MPN
• ET: 47 (% 81) ET, PV ve MF: 5’er (% 9), MPN sınıflandırılmamış bir (% 2)
• Canlı doğum 58 
• Abortus insidensi 1. 7/100 (% 95 güven aralığı [CI]: 0 04–9 24)
• Perinatal mortalite 17/1000 (% 95 CI: 0 44–92 36) 
• Maternal komplikasyonlar
• Preeklampsi %9 (5/57), doğum sonrası kanama %9 (5/57) ve doğum sonrası 

hematom % 3 5 (2/57). Anne ölümleri veya trombotik olaylar olmadı
• Doğum kadınların% 45'inde (24/53) indüklendi ve Sezaryen oranı % 45'ti 

(24/53)
• Doğum (% 85, 45/53), > 37 gebelik haftasında
• Yenidoğanların %22 (12/54) büyüme için% 10'un altındaydı ve% 13'ü (7/54) 

yenidoğan bakım ünitesine kabul edilmesini gerektiriyordu; Yenidoğan 
ölümleri yoktu. 

Bu geniş Birleşik Krallık prospektif çalışmasının 

bulguları, MPN'li kadınların, literatürden 

beklenenden daha iyi sonuçlalan başarılı 

gebeliklere sahip olduğunu göstermektedir



• Retrospektif çalışmalar: 
• ET tanılı 461 gebelik sonucu 
• Canlı doğum oranı % 50-70
• İlk trimester kaybı % 25–40 (Genel %10-15)
• Geç gebelik kaybı:% 10 (Genel %0,5)
• Fetal büyüme geriliği (FGR) % 5 

• ET tanılı ile 273 gebelik sonucu
• Maternal tromboz %11
• Maternal hemorajik olayı % 10 (genel 

populasyondan yüksek)
Randi . Am J Hematol.2014
Bangerter M. Eur J Haematol. 2000
Barbui Hematol Am Soc Hematol Educ Program. 2006
Geunterted, Z Geburtshilfe Neonatol.2007
Lapoirie, 2018



• PV'li hastaların sadece% 10'u tanıda <40 yaş 
• Avrupa Lösemi Ağı içinde 7 merkezden 48 PV hastasında 121 gebelik

• Grup 1 PV tanısı konmadan önceki gebelik (n = 39)
• Grup 2 PV tanısı konduktan sonraki gebelik (n = 82) (Grup 2'deki çoğu hastaya  

gebelik sırasında ASA ve postpartum 6 haftaya kadar LMWH, hedef hct % 40 
için  gereğinde filebotomi. Gebelikte demir desteği verilmedi

• Grup 1’de canlı doğum 19/39 (% 49)
• Grup 2'de 70 gebelikte 54 canlı doğum  (% 77) [p = 0,002]
• Yüksek riskli 12 gebede IF tedavisi, 10 canlı doğum (% 83) ve 2 spontan düşük

• Maternal komplikasyonlar:
Tromboemboli oranı iki grup arasında benzer ve ölüm yok
Kanama oranı grup 2'de anlamlı olarak yüksek [p = 0,036]



Blood Reviews (2008)



Blood Reviews (2008)

ET Planlı gebelik / Prekonsepsiyon fazı
• Risk tayini (Trombofili taraması, aile öyküsü)
• Olası teratojenik ilaçların 3-6 ay önce kesilmesi
• Hematolog-Obstetrisyen ortak izlemi

ET’de Gebelik sırasında hastanın yönetimi
• İlk 24 haftada 4 haftada bir, sonra 2 haftada bir tam kan sayımı
• Her vizitte kan basıncı ve idrar tetkiki
• USG: 12-20-26-30-34 ve 38. haftalarda
• Uterus arteriyel doppler: 20 ve 24. haftalarda
• Gebelikte ve postpartum 6 hafta varis çorabı

• RİSK DEĞELENDİRME
• Düşük Risk: ASA (50-100 mg/gün)
• Yüksek Risk: ASA, DMAH, IF-alfa (hasta bazında)
• Çok Yüksek Risk: ASA, İF-alfa, DMAH

• DOĞUM
• Doğumdan 1-2 hafta önce ASA stop
• DMAH stop (profilaktik doz beklenen doğumdan 12 saat, tedavi 

dozu 24 saat önce)

• POSTPARTUM
• DMAH ve ASA (6 hafta)
• ET’de trombositozun tekrarından sakınma

ET- GEBE

<<<<

Düşük Risk:
• Yaş<35
• Önceden ET ilişkili komplikasyon yok
• Herediter Trombofili yok
• Trombosit <1000 x 109/l

Yüksek Risk: Aşağıdakilerden herhangi biri
• Daha önce var olan mikrodolaşım bozukluğu
• ≥ 2 trombofilik faktör (Örneğin FV Liden ve LAC 

varlığı)
• Önceki gebelikte ağır komplikasyon (≥3 fetal kayıp ilk 

trimestirde, ≥1 kayıp diğer trimestirler, doğum 
ağırlığının <5. persentilin altında olması, intrauterin 
ölüm ya da ölü doğum, preeklampsi nedeni ile 37. 
haftadan önce gebeliğin sonlanması gibi)

• Trombosit sayısı >1000 x 109/l
• Yaş>35

Çok Yüksek Risk: Aşağıdakilerden herhangi biri
• Güncel tromboz ya da son 6 ayda  TE olay
• Önceki maternal major tromboembolik olay ya da 

major hemorajik koplikasyon



PV Planlı gebelik / Prekonsepsiyon fazı
• Risk tayini (Trombofili taraması, aile öyküsü)
• Olası teratojenik ilaçların 3-6 ay önce kesilmesi
• Hematolog-Obstetrisyen ortak izlemi

PV’da Gebelik sırasında hastanın yönetimi
• İlk 24 haftada 4 haftada bir, sonra 2 haftada bir tam kan sayımı
• Her vizitte kan basıncı ve idrar tetkiki
• USG: 12-20-26-30-34 ve 38. haftalarda
• Uterus arteriyel doppler: 20 ve 24. haftalarda
• Gebelikte ve postpartum 6 hafta varis çorabı

Blood Reviews (2008)

• RİSK DEĞELENDİRME
• Yüksek Risk: ASA, DMAH, IF-alfa (hasta bazında)
• Çok Yüksek Risk: ASA, İF-alfa, DMAH

• DOĞUM
• Doğumdan 1-2 hafta önce ASA stop
• DMAH stop (profilaktik doz beklenen doğumdan 12 saat, tedavi 

dozu 24 saat önce)

• POSTPARTUM
• DMAH ve ASA (6 hafta)
• Hedef Hct normal aralığın ortalarında tutulmalı

PV- GEBE

Yüksek Risk: Aşağıdakilerden herhangi biri
• Daha önce var olan mikrodolaşım bozukluğu
• ≥ 2 trombofilik faktör (Örneğin FV Liden ve LAC varlığı)
• Önceki gebelikte ağır komplikasyon (≥3 fetal kayıp ilk 

trimestirde, ≥1 kayıp diğer trimestirler, doğum ağırlığının <5. 
persentilin altında olması, intrauterin ölüm ya da ölü doğum, 
preeklampsi nedeni ile 37. haftadan önce gebeliğin sonlanması 
gibi)

• Trombosit sayısı >1000 x 109/l
• Yaş>35

Çok Yüksek Risk: Aşağıdakilerden herhangi biri
• Güncel tromboz ya da son 6 ayda  TE olay
• Önceki maternal major tromboembolik olay ya da major 

hemorajik koplikasyon



Doğumda Anestezi
• ET ve P Vera’da epidural veya spinal anestezi genelde 

kontrendike değil
• Bunun için doğumdan 1-2 hafta önce ASA stoplanır ve DMAH 

başlanır
• Son DMAH dozu tahmini doğumdan 12 saat önce olmalı
• Dehidratasyondan kaçınma ve VTE engelleyici çorap önerilir
• DMAH’in profilaksi dozundan en az 12 saat, tedavi dozundan 

en az 24 saat geçmeden bölgesel anestezi yapılmaz
• Epidural kateterin çekilmesi son DMAH’den 10-12 saat sonra
• Kateter çekildikten sonra DMAH için en az 4 saat geçmeli
• Elektif sezaryenla doğumda, doğumdan önceki gün (ideali 

sezaryenden 12 saat önce) profilaktik bir DMAH dozu yapılır. 
Sezaryen günü sabah dozu atlanır

• DMAH profilaksisi operasyon günü akşamı verilir



• Puerperyum 
• Venöz tromboz için en büyük risk zamanıdır 

• Hem düşük doz ASA hem DMAH profilaksisi en az altı 
hafta sürdürülmeli

• Postpartum dönem ET’de trombositoza bağlı 
mikrovasküler bozukluk ve VTE komplikasyon 

• Doğum sonrası dönemde de ribaund trombositoz 
olabilir

• PV'da hedef hematokrit uygun normal aralığın 
ortasında tutulmalıdır



HU
• Teratojenik etkisi hayvan deneyimlerinde gösterilmiştir 
• Potansiyel etkileri nedeniyle, gebelikte HU ve BU verilmez
• Özellikle gebeliğin ilk üç ayında organogenez sırasında bu ilaçlar 

konjenital malformasyona neden olabilir veya medikal küretaj 
• Daha geç dönemde IUGR veya fonksiyonel gelişime bozukluğu 
• HU kullanıldığı bildirilen yaklaşık 60 gebelik vardır
• HU sadece bir gebelikte fetal anormallik nedeni olarak kabul 

edilmiş 
• HU kullanan kadının gebelik planı varsa 3-6 aylık bir temizleme 

süresi önerilir

Anagrelid
• Plasentayı geçerek fetal zarara ve ağır trombositopeniye neden 

olabilir. Bu nedenle gebelikte önerilmez



GEBE Ph- MPN ‘de TEDAVİ AJANLARI
IF-a
• Büyük bir moleküldür ve plasenta bariyerini aşamaz
• Hayvan çalışmalarında in vitro mutajen / teratojen değildir
• ET'li 30'dan fazla IF alan gebenin çoğunda gebelik başarılı
• Yüksek riskli hastada gebelik sonucunu iyileştirme potansiyeli 

taşır

Yüksek Riskli  ET tanılı Gebede IF Endikasyonu
• ASA ve DMAH kullanmaya rağmen komplikasyon gelişmesi
• Gebelik sırasında trombosit sayısı > 1000 · 109/l olursa

Yüksek Riskli  P Vera tanılı Gebelikte IF Endikasyonu
• ASA ve DMAH kullanmaya rağmen komplikasyon gelişmesi
• Filebotomiye rağmen Hct > %45 kalması
• Gebelik sırasında trombosit sayısı > 1000 · 109/l olursa



Gebelikte Ph- Klasik MPN’de Tedavi Stratejisi

Gebelik 
riski

Tedavi

Düşük risk PV’da Hct < %45 veya gebelik ortası aralık (hangisi 
düşükse)
Düşük doz ASA
Doğum sonrası 6 hafta  LMWH profilaksisi

Yüksek risk Yukardakilere ek olarak
1. Eğer önceden majör tromboz veya ağır gebelik 
komplikasyonu varsa gebelik boyunca LMWH
2. Trombosit > 1500 x 109 / L ise İF-alfa 
3. Eğer önceden majör kanama varsa: aspirinden 
kaçının ve trombositozu azaltmak için IF-alfa 

Barbui et al, Clin Oncol 2011, 29:761-770
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