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OzZET

Amag: 75.000 gebelikte bir gérilen gebelik + kronik myelositer
16semi(KML) saptanmis bir olgunun sunumu.

Catismanin yapildigi yer. SSK Ege Dogumevi ve Kadin Has-
taliklan Egitim Hastanesi.

Materyal ve Metod: Antenatal kontrolde, hemogram in-
celemesinde ortaya ¢ikan ve kemik iligi aspirasyon bi-
opsisi ile KML tanisi alan, G2P1, 30 yasinda 35 haftalik
eski sezaryenli bir gebelik olgusu sunulmaktadir.

Bulgular Asemptomatik olarak seyreden olgunun gebeligi 37.
haftada Sezaryen Abdominale ve Bilatéral Tuba Ligasyonu
ile sonlandirildi.

Sonug: Gebelik sirasinda saptanan bir KML olgusu de-
gerlendirildi ve ilgili literatlr gézden gegirilerek tartigildi.

Anahtar kelimeler Kronik myelositer I6semi, gebelik.
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Her 1000 gebelikten birinin kanser veya he-
matosarkom turlerinden biri ile komplike oldugu aras-
tirmalardan anlasiimaktadir(l). Genel popillasyona
g6re Amerika ve Bati Ulkelerinde I6seminin yilda her
100.000 gebelikte 1 oldugu(2) gorilmekteyse de Ju-
arez ve ark.(1), gebeligin 75.000'de 1 olguda I6semi ile
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SUMMARY

Obijective: To present a patient identified Chronic Myelogenous
Leukemia(CML)+pregnancy which has an incidence of
1:75,000.

Institution: SSK Ege Maternity Teaching Hospital.

Materials and Methods: A case of pregnancy in 30 years of age,
gravida 2, para 1, having a previous cesarean section and
diagnosed as CML with a routine complete blood count
on the first prenatal visit on the 35th weeks of gestational
age and had the precise diagnose of CML with the bone
marrow aspiration biopsy is reported.

Findings: The case who had an asymptomatic course was de-
livered with cesarean section and bilateral tubal ligation on
the 37th weeks of gestational age.

Results: A case of CML diagnosed during pregnancy was eva-
luated and discussed in the view of the literature.

Keywords: Chronic myelogenous leukemia, pregnancy.
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komplike oldugunu belirtmiglerdir. Eski yayinlarda kro-
nik 16semiler gogunlukta oldugu halde yakin gecmiste
gebelik ve I6semi olgularinda akut olanlar c¢o-
galmaktadir. Ginumizde her 3 kronik olguya karsin 4
akut 16semi olgusu belirtiimektedir. Kronik myelojen 16-
semi gebelikte gorilen kronik I6semilerin %90'in1 olus-
turmaktadir. Lésemilerin 40 yasindan sonra daha sik
géruldugu ve ortalama tani yasinin 50 oldugu bildirilse
de KML'li hastalarin yaklasik %7'si dogurganlik ca-
gindadir(2).

OLGU SUNUMU

E.C., 30 yasinda, Gebelik 2, Parite 1, 35 haftalik
hamile iken ilk basvurusunda rutin kan tetkiki ya-
pildiginda Hb %9.7gr/dL, Htc %30.7, BKH 118500/
mm’, trombosit 699.000/mm3 bulundu. Periferik yay-
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mada eritrositler normokrom normositer, trombositler
bol miktarda ve kumeler olusturmus, PNL %76, Mo-
nosit %15, Lenfosit %9 saptardi. Periferik yayma,
kemik iligi gérinimunde olup kronik myeloid I6semi
lehine degerlendirildi. Yapilan kemik iligi aspirasyon bi-
opsisi sonrasi kemik iligi yaymasinda goérilen mye-
lositer seri elemanlar ile KML tanisi kesinlesmis oldu.
Yapilan karyotip analizi sonucu Philadelphia kro-
mozomu  pozitif bulundu. Ultrasonografide he-
patosplenomegali saptanmadi. Yapilan Hematoloji
konsulltasyonu sonucu ve hastanin da istedi Uzerine
kemoterapi dogum sonrasina ertelendi. Hasta 37. ge-
belik haftasina kadar gunlik NST ve hemogram ile haf-
talik ultrasonografilerle takip edildi. 37. gebelik haf-
tasinda distal femoral epifiz(+) ve proksimal tibial
epifiz(+) olmasi nedeniyle eski sezaryenli olan hasta
Sectio Abdominale + Bilateral Tuba Ligasyonu ile 3000
gram canli erkek bebek 1.dk. 9, 5.dk. 10 Apgar ile do-
Jurtuldu. Postoperatif 5. giinde hasta I¢ Hastaliklar
Klinigi'ne devredildi. Ayni gin yapilan USG'de 15cm.
buyukliginde splenomegali saptandi. Postoperatif 15.
glinde hastaya Busulfan + Alfa-interferon(A-IF) te-
davisine baglandi. Kardesi ile HLA inkompatibilitesi ol-
dugundan kemik iligi transplantasyonu yapilamadi.

TARTISMA

Kronik myeloid (KML), primitif he-
matopoetik stem cell'in klonal myeloproliferatif bo-
zuklugudur. Myeloid, eritroid, megakaryositik, B-
lenfosit ve bazen T-lenfositlerini tutar, ama kemik iligi
fibroblastlarini tutmaz. Hastaliin heterojen olmasi bi-
fazik veya trifazik klinigi ve I6semik hicrelerde Phi-
ladelphia kromozomu denilen belirtecin varligi, ka-
rakteristik 6zellikleridir. Lékositoz genellikle en cgarpici
bulgudur fakat eritrositoz ve trombositoz da go6-
rilebilir. Trombositoz %30-50 olguda géralur(3) ve
kemik iligi ve periferik kanda karakteristik olarak eo-
zinofili ve bazofili mevcuttur. Kronik fazda saptadigimiz
olgumuzda da I6kositoz ve trombositoz saptadik. Pre-
ferik yaymada yaygin blast saptanmasina ragmen eo-
sinofili veya bazofili gérilemedi ancak kemik iligi as-
pirasyon biopsisinde myelositer seri elemanlari ile
kronik myelositer 16semi tanisi kesinlestirildi (Sekil 1).
Yapilan karyotip analizinde de Philadelphia kro-
mozomu pozitif olarak saptandi.

|6semi

KML'nin ge¢cmiste prognozu koétluydu: ortalama
survi 3 yildi ve 5 yillik strvi %20'den azdi. Bugln ;
erken tani, gelisen tedaviler ve daha kaliteli bir destek
tedavisi ile KML'nin ortalama survisi 60-65 aya ¢ik-
migtir. 3 yillik strvi %75-85, 5 yillik slrvi %50-60'tir.
Alfa-interferon ile hastalarin %20-25"'1 major tedavi ya-
niti vermektedir.
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Sekil 1. Olgunun kemik iligi aspirasyon biopsi materyali.

Figure 1. The bone marrow aspiration biopsy specimen of our
case.

KML, spesifik bir kromozom anomalisi ile iligkili
oldugu tanimlanan ilk insan malignitesidir(5). Phi-
ladelphia kromozomu, 9. ve 22. kromozomlarin de-
lesyonu sonucu distal genetik materyalin resiprokal
translokasyonu ile olusan kisalmis 22. kromozoma ve-
rilen addir. 9. kromozomdaki "c-abl" protoonkojeni,
22. kromozomda "breakpoint cluster region (BCR)" un
proksimaline yer degistirir. Yeni bir BCR-ABL hibridi
olusur. Bu hibrid anormal 8.5-kb RNA {(retir; bu da
210-kd'lik bir fiuzyon proteini kodlar. Bu proteinin muh-
temelen "tirozin kinaz" aktivitesini arttirmasiyla normal
hematopoetik htcreler, KML hicrelerine doénusur.
KML hucreleri, normal hicrelere gére daha uzun yasar
ve programlanmis bir hicre 6lumine (apoptozis) gir-
mez,

KML'nin kronik fazinda ortalama Idkosit sayisi
225.000/mm3'tir. Siklikla trombositoz, eozinofili ve
bazofili eslik eder. Periferik kan yaymasi normal kemik
iligine benzer. Kronik fazda blastik hucreler, mevcut
hiucrelerin %5'inden azini olusturur. Hafif normokrom
normositer bir anemi sik goralir. Trombositler genelde
sayica artmis olup fonksiyonel olarak anormaldir. Hafif
veya orta derecede bir splenomegali siklikla mev-
cuttur. En 6nemli bagimsiz kétli prognostik faktérler,
kot kavsini 6cm.den fazla asan bir splenomegali ve pe-
riferik kanda %1'den fazla blast varligidir. Kemik iligi
hiperselliler olup myeloid/eritroid orani artmistir. Ol-
gumuzda da hafif bir normokrom normositer anemi
saptandi. Gebeligin sonlandirilmasindan &nce go6-
rilemeyen ancak sezaryen sonrasi saptanan sple-
nomegali, buylyen uterusun dalagin buyimesini en-
gellemesi olarak yorumlanabilir. Sezaryen sonrasi
uterusun kuclUlmesini takiben ultrasonografide sple-
nomegali saptanmistir.
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KML'nin kesin tanisi periferik kan veya kemik iligi
hiicrelerinin  karyotip analiziyle konur. Tanmi ko-
nuldugunda hastalarin %90'iIndan c¢ogunda Phi-
ladelphia kromozomu pozitif bulunmustur.

Trombositoz koétii prognostik faktéor olup trom-
boemboli veya kanama komplikasyonlari ile iligkili ola-
bilir, Tedavide kullanilan alfa-hterferon, hastalarin
dortte lglinde trombositozu kontrol altina alir. Bugiine
dek yayinlanan cgaligmalarin ¢ogu gebeligin KML'ye,
KML'nin de gebelige etkisinin olmadigi yoéniindedir.
KML'li gebelerin ortalama siirvisi 38 ay olup gebe ol-
mayanlarin sirvisi ile anlamh bir farklihk yoktur.

KML'de fetal ve neonatal mortalitenin % 16-38 ol-
dugu tahmin edilmektedir. Fetiisiin saghg: I6semi eger
gebeligin ge¢ doneminde gelisirse genellikle daha iyi-
dir. Fetal viabilitenin azalmasi diisik maternal he-
moglobin, plasental l6semik infiltratlar ve enfeksiyon
gibi komplikasyonlara bagli anoksinin sonucu olabilir.
Splenomegali uterusun biyiimesini engelleyebilir ve
erken dogumdan sorumlu olabilir. Prematiirite KML'li
gebelerde sik goriilir ve dogumda ortalama ges-
tasyonel yas 32 hafta olarak bildirilmigtir. Bizim ol-
gumuz ise muhtemelen gebe uterusun splenomegaliyi
engellemesi nedeniyle miadina ulasmis ve gebelik sii-
resince kronik fazda seyreden I|6semi nedeniyle de
saglhkh bir yenidogan elde edilmistir. Yenidogandan
alinan tam kan sayimi tamamen normal olup, anemi
veya lokositoz saptanmamistir.

Losemik hiicreler plasental bariyeri nadiren ge-
cerler. Bu nedenle hastaligin anneden bebege geg¢me
olasihgr zayiftir. Juarez ve ark., 300 olgudan 3 I6semili
bebek bildirmislerdir. Bizim olgumuzda da bebegin tet-
kikleri yapilmis ve I6semiye ait bir bulguya rast-
lanmamistir. Yapilan hayvan deneylerinde de maternal
l6semik hiicrelerin fare plasentasina penetre olma ye-
teneginin olmadigi gosterilmistir.KML'li gebeler, 1.
veya 2. trimestrda veya semptomatik iseler tekrarlanan
Iokoferezlerle tedavi edilebilirler. Lokoferez, teratojenik
etkisinin olmamasiyla se¢ilmis olgularda tedavi se-
¢enegi olabilir.

KML'nin tedavisinde eskiden beri kullanilan bu-
sulfan, annede myelosupresyon, fetiiste de konjenital
malformasyonlara neden olabilir. Boros, 20. gebelik
haftasindan sonra busulfan ve allopurinol verilen bir in-
fantta konjenital malformasyon bildirmistir(6). in utero
busulfana maruz kalan 11 infanttan 7'sinde dogumda
SGA mevcuttu. Yine gebeliginde busulfan ile tedavi
edilen annelerden dogan 23 bebekten 3'liinde kon-

jenital malformasyon mevcuttu. Tedavi edilmeyen
KML'li gebelerin bebeklerinin normal dogum agir-
hginda olmalari, 3. trimestrda verilen busulfanin fetal
bliyimeyi koti etkileyebilecegini desteklemektedir.
Ayrica gebelikte verilen kemoterapoétik ajanlar fetal
kemik iligi fonksiyonunu suprese eder ve dogumda
azalmis kan sayimlarina neden olur.

Alfa-interferon(a-IF),
ratojeniktir. Ancak a-IF tedavisi altinda iken hamile
kalip normal seyreden bir gebelik, dogum ve normal
bir bebege sahip olan annelerin yayinlandigi olgu su-
numlar literatiirde mevcuttur(6). Ancak a-IF tedavisi
yenidoganda SGA, malformasyon gibi agir komp-

hayvan deneylerinde te-

likasyonlara neden olma potansiyeline sahiptir.

Olgumuzda da medikal tedavinin potansiyel
komplikasyonlarn (fetal kemik iligi supresyonu, fetal
anemi, SGA gibi) dusiiniilerek tedavi 2 hafta er-
telenmis ve gebelik sonrasinda bulunan + a-IF te-
davisine baslanmistir.

Kemik iligi transplantasyonunun KML ile komplike
gebeligin tedavisinde yeri yoksa da tek potansiyel kii-
ratif tedavi segcenegi olup gebelik sonlandiktan sonra
uygun bir dondér varliginda diigiiniilmelidir.
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