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Gebelikte Hiperkoagulabilite

Koagulasyon sisteminde;
1)2. ve 3. trimesterde APC Rezistansi’T

2)Protein S aktivitesi,
3)Fibrinojen ve vVWF, Faktor II, VII, VI, XT*

4)Fibrinolitik inhibitorlerin aktivitesi, TAFI
(thrombin activatable fibrinolytic
inhibitor), PAI-1, PAI-2T




1)
2)

3)
4)

5)

7)

Genetik nedenler

Endokrinolojik nedenler
(hormonal dizensizlikler)

Enfeksiyona bagl nedenler

Anatomik nedenler (uterusa ait
anomaliler)

Immunolojik nedenler
(otoimmun hastaliklar)

Trombofilik faktorler

Diger
(sigara,alkol,radyasyon,kimyasal
maddeler)

Tekrarlayan Dustklerde ETYOLOJ!

Recurrent Miscarriage Syndrome
Types of Defects and Prevalence

Endoctine
Anatomlc

Coagutation/immunity

I Genetic/Chromosomal



Tromboziste Virchow Triad:

| ENDOTHELIAL INJURY
( ﬁnouaosm}

| BLOOD FLOW |HYPERCOAGULABILITY |

\ /




Risk Factors for Thrombosis

Acquired
Hereditary Atherosclerosis thrombophilia

thrombophilia l /

Surgery
Immobility — " trauma
/ ‘ Estrogens
Inflammation

Malignancy



Risk Factors for
Venous Thrombosis

e Acquired
* Inherited
 Mixed/unknown



Edinsel trombofili nedenleri

Arteriyel tromboz nedenleri

Venoz tromboz nedenleri

llen yas

Ateroskleroz

Sigara igcme

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Antifosfolipid sendromu

LDL kolesterol yiiksekligi
Hipertrigliseridemi

Sol kalp yetersizligi

Atrial fibrilasyon

Oral kontraseptif kullanimi

Ostrojen kullanimi

Lipoprotein(a) yiksekligi

Polistemi

Hipervizkozite sendromlian
LOokostazis sendromian

Yaygin damar i¢i prthtilagsma sendromu,
trombotik trombositopenik purpura,
hemuolitik iremik sendrom
Vaskiilitik sendromlar

lleri yas

Genel cerrahi girisim
Ortopedik cerrahi girisim
Travma

immobilizasyon
Antifosfolipid sendromu
Konjestif kalp yetersiziigi
Nefrotik sendrom
Obezite

Malignite

Varisler

Gebelik

Postpartum dénem

Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen kullanimi
Behcget Hastahdi



Kalitsal trombofili nedenleri
a) Toplumda belli bir sikiga ulasabilen kalitsal trombofili nedenleri
b) Nadir rastlanan kalitsal trombofili nedenleri:

Bozukluk Toplumdaki
sikhdi (%)
Antitrombin eksikligi 0.02
Protein C eksikligi 0.2
Protein S eksikligi 0.1
APC direnci/FV Leiden 3-6
mutasyonu
Hiperhomosisteinemi 5-10
Protrombin 20210 alleli 1-2

FVIII yliksekligi 11



Koagulasyon Kaskadi

Intrinsic Pathway Kinins =

HMW Kininogen
Kallikrein ontact activation

Xl Prekallikrein
Xlla
Xla = Xl
Extrinsic Pathway IXa Ca++ IX
VI » Vila
Catt Villa = VIl
Tissue factor Ca++
Phospholipid
Common Pathway Xa < & ¥ X
Va.t \/
Catt
Phoephoupsd
X
Il + |la >}

Fibrinogen J.,Flbnn Xllla Cross-linked Fibrin



PROTEIN C LEVELS DROP FASTER THAN LEVELS
OF OTHER VITAMIN K-DEPENDENT PROTEINS

% OF BASELINE VALUES
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WARFARIN-INDUCED SKIN NECROSIS IN A
PROTEIN C-DEFICIENT PATIENT

\




PROTEIN C

Vi VIili

Va v




» Endotel ylzeyinde trombinin trombomoduline baglanmasi

ile aktive olur

+ -Protein S ile birlikte F Va ve FVIIIa ‘yi inhibe eder

» -Fibrinoliz aktivasyonunda da gorev alir



Protein C (PC) eksikligi: PC pihtilasma sisteminin aktivas-
yonu sirasinda

2q13-2q14). PC ge-
ninde simdiye kadar 160'dan fazla mutasyon tarif edilmistir.
Iki tip eksiklik tanimlanmaktadir (2,3,10):

dolayisiyla

Tip | PC eksikligi: hem PC miktan azalmis
fonksiyonel testler de bozuk sonuglamr
Tip Il PC eksikligi: PC miktari normaldir, ancak_

PC eksikliginin tanisinda yine her iki tip eksikligi kapsamasi
acisindan _ onerilmektedir
(1,2,8-11). Bu testlerde amacg, plazmadaki PC’yi APC haline
getirmek ve ardindan APC’'nin antikoagulan aktivitesini pih-
tilasma testlerine dayanarak olgmektir. Genellikle sentetik
substrata dayal testler uygulanmaktadir. Ikinci asamada
immunolojik testler kullanilmaktadir. Burada amacg hasta
plazmasina anti-PC antikorlarn ilave edip kantitatif dlcim

yapmaktir.




Protein C Eksikligi

« TM-T B Aktive PC BEB)Va ve Villa inh
* Herediter PC eksikligi WISN
* Gecici hiperkoagulasyon.

* Asemptomatik herediter PC eksikligi sik
(saglikh kan donorlerinde 200:1) olmasina
ragmen WISN sik degildir.

* PC konsantresi veya TDP kullanilabilir.




Protein S :

Karaciger, megakaryositler, endotel hicreleri, beyin
ve Leydig hiicrelerinde bulunur

-F Va ‘ya baglanmak igin protrombin ile yarisir
-Dolasimda serbest ve C4bP ‘e bagli formda bulunur
-C4bP ‘nin arttiqi durumlarda (enflamasyon),
serbest (aktif) protein S diizeyi azalacagindan

protrombotik zemin gelisebilir



Protein S (PS) eksukllgl. PS, APC'nin FVa ve FVIlila'yi inakti-

e

imatik kofaktordiir. Plazmada %40’ ser-
best, %60’ ( ayucn proteln (C4b-BP) ile bagh dolasir.
Sadece SerbE : M1 APC'ye kofaktorliik yapar. PS kendisi
de binaz komplekslerini inhibe edebilir, bu

reaksiyon APC'den bag|m5|zd|r PS ayrica tirozin kinaz resep-
torline ve damar duiz kas hucrelerlnde spesuﬂk reseptorlere
baglanarak | |

-(3p11 g - 3p11 2) Ug tlp eksnkhktammlanmng.tur

Tip 1 PS eksikligi: Total ve serbest PS miktarlari azalmistir ve
fonksiyonel testler de bozuk bulunur.

Tip Il PS eksikligi: Total ve serbest PS miktarlari normaldir,
PS fonksiyonu bozuktur.

Tip Il PS eksikligi: Total PS miktari normaldir, serbest PS
miktari azalmistir, fonksiyonel test de bozuktur



Fi brinojen 3-5 giin
r | Protrombin 3 giin K Vit bagimli
12 saat

SR LU K Vit bagimli

Dolasimda vWFE
_‘e bagli_bulunur

RN K Vit bagimli

X X K Vil bagimli
et X K Vitibagimli
Hageman 48 saat
faktor

3-5 giin




PROTEIN C LEVELS DROP FASTER THAN LEVELS
OF OTHER VITAMIN K-DEPENDENT PROTEINS
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Antitrombin (AT) eksikligi: AT, trombinin primer inhi-
bitoriialr, aynca diger aktif serin proteazlan da (IXa, Xa,
Xla, XIIa, kallikrein) inhibe eder. Dolayisiyla fibrin formasyo-
o - NG -
IR molekillerin varliinda yaklasik (NN
artar [DRORORR (123- 1024) (1.2.11),



Antitrombin Il eksikligi

* Heparin antikoagullan aktivitesi
e Otozomal dominant
— Homozigot — hayatla bagdasmiyor
* En trombojenik kalitimsal trombofili
* Tipler
— Tip | — duzeyler ve aktivite
— Tip Il — aktivite

ACOG Practice Bulletin No:138; VOL. 122, NO. 3, SEPTEMBER 2013; UpToDate 2015




Faktor V A-506-G (FV LEIDEN) mutasyonu ve APC diren-
ci: FV karacigerde ve megakaryositlerde sentezlenen tek
zincirli bir plazma glikoproteinidir. FVa protrombinaz komp-
leksinde FXa'll

APC, FVa'y1 proteolize ugratarak antikoagulan etkisini gos-
terir. FV geni 1. kromozomdadir (1g21-25). Genin 10. exo-
nunun 1691 no'lu niikleotidinde G-C degisimi olmasi, mole-
kiilde aminoasit dizisini A-506-G seklinde degistirmektedir.
Bu mutasyonun FVainin AF




Hiperhomosisteinemi:

ir, Hi-

perhom05|ste|nem| tamsmda |Ik a§amada serumda ac;llk ve

metyonin yuklemesinden sonra homosistein diizeylerinin
tayini dnerilmektedir. Normalde aclik plazma homosistein
konsantrasyonu 5-15 umol/Ldir. Hipenhomosisteinemiler
hafif (15-30 umol/L), orta (30-100 umol/L) ve ciddi (>100
umol/L) hi
bilmekted,i

perhomosisteinemi olmak (izere 3 gruba ayrila-
[



SELLASYON

tostohpitler, protemnler.
riyeln katekolaminler.
polsakkartien kieatin,
kainin, DNA. ANA

RCH3
Suwyon'n
AllaKelobutnal «+NHA & vit B& THE. T ottabwdiotolat
v MIHER, Motien tetrahidrololat reduktaz
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vansloras
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Protein C

|
?;:

-

I

dolitiony J
Protein S Protein 8
Inactivates Inactivates Thrombin binds %
factor Va tactor Villa thrombomodulin on
f endothelial celts
' 3
Factor V Leiden mutation - s ) bin
$ generation
Factor V resistant to
degradation by protein C
Prothrombin = -~ Thrombin
4 4
' ;
G20210A muntation Antithrombin deficiency
4 v
Increased prothrombin Decreased thrombin

+» Cosguistion






MTHFR polimorfizmi

e Hafif hiperhomosisteineminin en sik sebebi

* MTHFR polimorfizmi gerek gebelikte gerek
gebelik disinda VTE ile iliskili degildir

ACOG Practice Bulletin No:138; VOL. 122, NO. 3, SEPTEMBER 2013; UpToDate 2015



Faktor VI (FVII) diizeyinde artma: Derin ven tromboziu
hastalarda VIl diizeyinin yGksek oldugu ve bu durumun i
eselolabilcigioiomimistr, Ancak heniiz FVllartisimaneden
olan genetik bir SESYORERIIRAMAMISHH | (22
nek cok gen tarafindan kontrol ediimekte ve edinsel ofarak
da (akut faz reaktan ofarak) artabilmektedir




Protrombin 20210 alleli: Protrombin geninde tanimlanan
20210. pozisyonda G-A degisimi plazma protrombin dtize-
romboz egilimine neden olur, Tanida
molekuiler genetik inceleme onerilir. Mutasyon bolgesini
taniyan primerler araciligiyla PCR yontemi kullanilarak gen
amplifikasyonu yapilir ve Grlin uygun enzimlerle kesﬂerek
mutasyonun varligi saptanir. Plazma protrombm
Olcimi pek cok klinik durumdan etkilenebile
rama amaciyla kullaniimamaktadi




Kimlerde trombofili taramas! yapmalidir?

2.1 40-43 yagindan once olusan ve nedeni actklanamayan
tromboembolizm ataklan olanlarda,

3.11Alistimadik bolgelerde (erebral, tst ekstremite, batin ici damarlarinda)
tromboz gelisenlerde,

4. !Tekrarlayici, gezici veya masif tromboz Oykiisii bulunanlarda,
5.! Ailesinde tromboembolizm oykisi saptananiarda,
6.!!Warfarine bagli deri nekrozu Oykiist olanlarda,

7.11Ngonatal tromboz Oykiisil olan isilerde.



Women with the following should be mvestigated for thrombophilia:

' Recurrent pregnancy losses,
' Inferfility,
' Know implantation farlures,

v [VF failures,

' Thromboembolic disease at a young age
v Posifrve tamuly history




Gebelikte Hiperkoagulabilite

Koagulasyon sisteminde;
1)2. ve 3. trimesterde APC Rezistansi|*

2)Protein S aktivitesi,
3)Fibrinojen ve VWF, Faktor Il, VII, VIII, XT*

4)Fibrinolitik inhibitorlerin aktivitesi, TAFI (thrombin
activatable fibrinolytic inhibitor), PAl'l, PAl'Z/]\

Fiziksel; alt ekstremite venlerinde staz, azalmis
mobilite, dogum stireci ( C/S)
VTE riski % 0.1, Gebelikteki VTE ve RPL’ lerin %

50" sinde acquired veya inherited trombofili
{ L\



Prevalence VTE Risk VTE Risk

in General per Pregnanc er Pregnanc
Population H
(%)

(%) (%)
Factor V Leiden heterozygote 1-15 0.5-1.2 10
FacorVleidenhomozygote a4 17
Prothrombin gene heterozygote 2-5 <0.5 >10

Protein C activity (<50%) 0.2-0.4 0.1-08 4-17
Protein S free antigen (<55%) 0.03-0.13 0.1 0-22

ACOG Practice Bulletin No:138; VOL. 122, NO. 3, SEFTEMBER 2013; Gerhardt, NEJM 2000; 342:374; Uptodate 2015




Kalitsal Trombofilide Risk Gruplari

* Yuksek risk VTE »AT eksikligi (tip 1 %36; tip 1 %2.4)
Gebelik + PP 6 hf tedavi dozunda LMWH, anti-Xa 0.5-0.81U/ml|

 Ortarisk VTE ‘Kig,isel VTE dykisi ve trombofilik defekt(+),
PC eksikligi, homozigot FVL veya PGM, AT eksikligi disindaki kombine defekt
Gebelik + PP 6 hf profilaktik doz LMWH

* Dusuk risk VTE ‘ Ailede VTE (+), kisisel 6yki(-), PS eksikligi,
heterozigot FVL veya PGM
Gebelik siiresince LDA?/izlem, PP 6 hf profilaktik doz LMWH

British Committee for Standards in Haematology (BCSH)



Kalitsal Trombofilide VTE Riski

Dizon — Townson ve ark. (2005) Prospektif, 4885
dusuk riskli ve TE dykust olmayan tekil gebe, 134
(% 2,7 ) FVL, VTE yok.

Zotz ve ark. (2003) gecirilmis VTE oykusu veya 1.
derece akrabalarinda VTE (+) ise, FVL mutasyonu
olan gebelerden risk % 0,2" den % 10 a cikar (50
kat)

Sonug:

VTE icin en 6nemli risk faktorii; kisisel veya
ailede VTE oykiisii olan tasiyicilar.




[t Is recognised that a thrombophilia screen is positive in
only approximately 60% of those patients with both

personal and family ‘history of venous

thromboembolism, suggesting that there remain

unidentified Inherited thrombophilias. One group has

used thromboelastography and showed t
with a history of miscarriage had a more

oroth

nat a group

rombotic

trace than those without.17 Does this study suggest that
there might be other as yet unidentified throm
related to pregnancy loss? More studies are required to
confirm the association before a conclusion can be

reached.

pophilias



Faktor V leiden

FVL (+)* FVL (4* Odds Ratio Odds Ratio

_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 95% CI

1.1.1 Pregnancy Loss

Sald 2010 2 0 4 1633 1.1% 895[1.62 4951 -

Clark 2008 1 142 71 3802 127% 037(0.05 270) ’

Karakantza 2008 4 13 47 319 54% 3.14[0.93 10.60] T

Rodger 2007 (1) 3 133 28 2811 62% 229(0.69, 7.64] T

Lindqvist 2006 13 2710 73 2210 379% 148[061, 271 L

Dizon-Townson 2005 8 134 264 4751 341%  1.08(0.52 2.23] —

Murphy 2000 3 16 24 572 27% 527[1.41,1973 T

Subtotal (95% Cl) 801 16158 100.0%  1.52[1.06,2.19] &

Total events KL 511

Heterogeneity: Ch# = 12.13,df = 6 (P = 0.06), P = 51%

Test for overall effect: Z = 2.26 (F = 0.02)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.



Preeklampsi

142 Preaciampsia

Sakd 210 5 90 90 1630 185% 090035224 . il
Clark 2008 oM B TAN 12706408

Dudding 2008 7 20 204 €08 41% 148(088, 2460 LB
Karahaniza 2008 013 8 WM 10% 1RpNNY &« ——
Rodger 2007 (1) §18 T8 28 0T% 115041, 1) A =
Lindvie 2008 § X7 M 23 1% 1.20(048,347

DoonTownen2008 6 104 141 4781 123% 127[081,344 —r—
Sakomon 2004 { % 2 05 5% 0S[00742] vy

0 18

2000 258 10% 1500009
qu 1080 20719 1000% m'?wm F
Total everds 0

Hetorogenely ChP = 1,64, dfw § (P = 0.09); P = 0%
Toat or overal eflect Z = 1.24 (P 0.2)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.




113 SGA

Said 2010 0 8
Dudding 2008 3 N7
Rodger 2007 (1) 9 128
Lindqvist 2006 8 B
Dizon-Townson 2009 10 124
Salomon 2004 5 3
Murphy 2000 0 13
Subtotal (95% CI) 1240
Total events %0

SGA

179 1633 11.1%
%8 7282 3%
188 2783 99%
21 231 218%
403 4428 131%
62 603 41%
9 M 03%

19414 100.0%

1430

Heterogeneity. Chi* = 1,59, df = 6 (P = 0.95), I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)

0.98(0.50,1.92)

1.12(078, 161
1,04(052, 209

0.85
088
132

210(0.12, 3602

0.54, 1.4
046, 1.68
050,351

1.00 (040, 126

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.




1.14 Placental Abruption

Sakd 2010 0 9 0 1633 113% 091005158 ———t—
Karakantza 2008 313 12 319 68% 018[223,3768 —_—
Rodger 2007 (1) 3128 39 2783 %69% 169[051,554

Lindaviet 2006 2 BT 11 23 258% 152(039,688 :
DzonTownson205 0 134 31 4751 194%  056(003,0.45 "

Subtotal (35% C) 65 11683 1000%  1.85]0.92,370 P
Totalevents ; 102

Heterogeneity: Ch* = 5.98, df = 4 (P = 0.20); I = 33% (0 - 75%)
Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.08)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.




FV Tum gebelik

komplikasyonlari
FVL(e)*  FVL () Odds Ratio 0dds Ratio
Study o Subgroup Events Total Events Tolal Wesght MH, Fixed, #8% CI M, Fixed, 9% CI
SaKd 2010 7 93 200 1633 172% 104(060,178

Rodgee2007(1) 19 133 3 2811 173% 125076206
Lindqvet 2006 G K1 210 0T 111[078,157
DuonTownson 2005 23 134 &9 4751 257T%  087(061.152 .

Total (9% C) 617 11408 100.0% 1,08 (0.87, 1.38 $
Total events 102 1769
Hotarogeney Chf =060 di=3(P=050) I'=0% : v '

Tosk Tor overal effect 23071 (P = 047)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.



Protrombin Gebelik Kayibi

PGM(¢)*  PGM()* Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 35% CI
2.1.1 Pregnancy Loss i—
Silver 2010 9 157 238 4010 814% 096(0.49 191
Said 2010 1 4 5 1685 11% 840(0.96, 7356 ¥
Karakantza 2008 2 12 49 380 120% 135(029,635 o
Rodger 2007 (1) i 61 28 2879 55% 170(023 1268 il
Subtotal (95% CI) 2 8954 100.0%  1.13(0.64, 2.01 E =3
Total events 13 320
Heterogenetty Chi* =369, df=3(P=030),I"=19%
Test for overall effect. 2= 0.43 (P = 0.67)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292



Protrombin Preeklampsi

2.1.2 Pre-eclampsia

Silver 2010 6 157 123 4010 309% 126(054 290 i
Said 2010 3 41 100 1685 153% 126[038 412 -
Oudding 2008 O 239 85 4176 312% 103(041,256 ——
Karakantza 2008 0 12 8§ 380 19% 175(0.10,3209 v
Rodger 2007 (1) 2 60 79 2851 104% 128[031,632 ’
Salomon 2004 3 40 26 603 104% 180(052622 e
Subtotal (95% Cl) 549 13705 100.0%  1.25[0.79, 1.99 ’
Total events 19 47

Heterogeneity Chr' =056, df=5 (P =099) I"=0%

Test for overall effect Z=095 (P =034)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.



Protrombin Plasenta abrutio

2.1.4 Placental Abruption

Silver 2010 2 197
Said 2010 2 4
Karakantza 2008 0 12
Rodger 2007 (1) 0 &0
Subtotal (95% CI) 270
Total events 4

24 4010 37 4%
7 1685 66%
15 380 206%
40 2851 353%

8926 100.0%

86

214(050. 9.15]
1229 (2 47. 61 08]
094(0.05, 16 67]

057 [0.03, 9 44)
2.02[0.81,5.02)

Heterogeneity Chi* =594 df =3 (P=011), I = 49% (0 - 83%)
Test for overall effect Z=150 (P =0.13)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.



Protrombin SGA

2,13 SGA

Silver 2010 17 157 338 4010 334% 132(0.79,2.21
Said 2010 S 41 184 1685 113% 1.13[0.44,292
Dudding 2008 16 591 162 7261 350% 122(0.72 2,08
Rodger 2007 (1) S 60 190 2851 106% 1.27(050,3.22
Salomon 2004 S 3 62 602 97% 128[0.48 3.40)
Subtotal (95% Cl) 888 16399 100.0%  1.26[0.92, 1.70
Total events 48 936

Heterogeneity. Ch = 0.10, df = 4 (P = 1.00), ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.19)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.




Protrombin TUM GEBELIKLERDE

KOMPLIKASYON

PGM(o)*  PGM (/* 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% C! M4, Fixed, 865 C!
Sdver 2010 W O157 120 4010 610% 126[085 185
Sad 2010 1141 206 1685 14B%  172(085 347 T
KaaNZa 208 2 12 91 30 67% 064[014 285 v
Rodger 07(1) & 61 333 2870 172% 115054 245 -
Total (865% CI) M 8 1000% 127 [0, 174
Total events % 144}
Halerogenedy ChP & 157, o+ 3(P = 067), ¥ = 0% .
Test for oversl effect Z#153(P+013)

PLoS Med. 2010 Jun 15;7(6):e1000292.




Recurrent Miscarriage and IVF Failure Treatments

Conventional medicine freament

In conventional medicine the know causes of recurrent miscarriage or IVF fathure fall mto three

categories F irstl, chromosomal deféeks, where HOMRRAIRER cxist ot this time. Secondly, acute

) disordens, treatments for all these 1 routine and well understood. Usnally

__ _ e admrnrstered The third category is EGUHARARGH

ystemic steroid and blood tlnmnni druis are used.

Treatment usuallyrnvolves W-d0se
injeations. The therapy s sarted before pregnancy 00CUS, and srond o to % weeks after bith,




DMAH semalari

Prophylactic LMWH* Enoxaparin, 40 mg SC once daily
Dalteparin, 5,000 units SC once daily
Tinzaparin, 4,500 units SC once daily

Therapeutic LMWH' Enoxaparin, 1 mg/kg every 12 hours
Dalteparin, 200 units/kg once daily
Tinzaparin, 175 units/kg once daily
Dalteparin, 100 units/kg every 12 hours

ACOG Practice Bulletin No:138; VOL. 122, NO. 3, SEPTEMBER 2013; UpToDate 2015




Tromboprofilaksinin

* Kanamam) 1'§8ar\ﬂ Bclalzléa )S,YJ?Hn(II? r

Protamin sulfat ( 1mg/1000, max 50 mg)

* Osteopeni f‘> Osteoporotik vertebral fraktir UFH ile %2.2
(Dahlman,1993)

Semptomatik osteoporoz LMWH ile %0.2
(Sanson ,1999)(Ginsberg, 2001)

. H|Tj‘> HPF-4 komplex’ e IgG - Pltd, ve art/vendz tromboz.
UFH insidans %1-3.

Heparin stoplanir, danaporid veya r-hirudin(!gebede
kullanilmaz)

LMWH’ de HIT riski cok diistik.

Warfarin (! gebede kullanilmaz) ), MHV' || gebelerde %6.4 konjenital
defect (chan,2000WISN (Protein C ve S eksikligi, homozigot FVL)



Natural medicine treatment

e recommend that patients start takin

Patients who are

Patients with raised natural killer cells (CD69 = CD36 = CD16) respond will with treatment by medical
mushrooms. These have been well proven in Japan to moderate the immune system of HIV patients
and form a mainstream part of conventional medicine treatment in japan for AIDS patients, The same
action has been observed in women w1th ralsed NK cell levels. Patients are given a combination of

three mushroom types (Cordyeeps; Reishi and Coriolis) in tablet form.

In TCM three or more recurrent miscarriages is termed 'slippery fetus syndrome'. Women with 2
history of infertility or early menstrual periods due to luteal phase deficiency are far more likely to
suffer from this condition. This syndrome is most common in women in their mid to late 30's and early
40's where kidneys are starting to weaken. This condition s often compounded by the stress of
demanding careers and often, the emotional frustration of dealing with infertility. These emotional
pathologies aggravate the underlying weakness increasing the probability of repeated miscarriages even

further.



Gebelik Komplikasyonlarinin Onlenmesi

Mevcut veriler inherited trombofili ile:
v’ Preeklampsi
v’ Fetal bayume kisithhgi

v Dekolman plasenta arasindaki iliskiyi
desteklememekte ve profilaktik antikoagulasyonun
yarari gosterilememistir.

*» Gec fetal kayiplar ile iliskisinin olduguna dair bazi
kanitlar vardir.



Gebelik Komplikasyonlarinin Onlenmesi

Mevcut veriler inherited trombofili ile:
v’ Preeklampsi
v’ Fetal bayume kisithhgi

v Dekolman plasenta arasindaki iliskiyi
desteklememekte ve profilaktik antikoagulasyonun
vararl gosterilememistir.

** Gec fetal kayiplar ile iliskisinin olduguna dair bazi
kanitlar vardir.



Kalitsal Trombofilide Obstetrik
Komplikasyonlar

* Retrospektif ve Vaka — Kontrol calismalar ilimli
iliski.
* Prospektif calismalar (Dizon-Townson ve
Kjelberg) iliski yok.
Sonuc:
Yuksek riskli populasyona sinirl
thmli bir iliski



Sonuclar-1

» Kalitsal trombofilide gebelikte tromboembolik
komplikasyonlar 6zellikle yuksek riskli grupta artar.

» VTE de kisisel ve aile oyklisii 6nemlidir.

» MTHFR mutasyonu ve aclik homosistein seviyesi ile
olumsuz gebelik sonuclari arasindaki iliskiye ait
kanitlar yetersiz, tarama tavsiye edilmiyor.



Sonuclar-2

» Erken rekirrent veya gec nonrekirrent fetal
kaybi olan ve inherited trombofili saptanan
hastalarda LMWH’nin gebelik sonuclarini
lyilestirmede rutin kullanimina dair kanitlar
yetersizdir.

» Calismalarin kiicik, gozlemsel, nonrandomize
ve uygun kontrol gruplarinin olmayisi
guvenilirliklerini azaltmaktadir.

> Ozellikle trombofilinin subgruplarina yénelik
daha genis hasta gruplarinda, prospektif,
randomize calismalara ihtiyac vardir.



Turkiye Saglik Bakanligi Rehberi

Cok Yuksek Riskli Hastalar: Perinatoloji
Uzmani tarafindan izlenmelidir.

Uzun slredir varfarin alirken gecirilmis VTE
AT eksikligi

Gecirilmis VTE'ye esik eden antifosfolipid
sendromu

Gebelikte yuksek doz DMAH

Dogum sonrasi en az 6 hafta DMAH + varfarin



Yuksek Riskli Hastalar: Perinatoloji
Uzmani tarafindan izlenmelidir.

Nedensiz VTE gecirmis veya nuks olmus

Ostrojen ile iliskili (gebelik veya ilac) VTE gecirilmis
Gecirilmis VTE'ye eslik eden trombofili

VTE gecirmis olup ailede de VTE dykusu olmasi

Asemptomatik trombofili (Kombine defektler,
homozigot FV leiden, homozigot protrombin
G20210A)

Antifosfolipid sendromu

Gebelikte ve dogum sonrasi 6 hafta profilaktik
DMAH
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Hastaliklari ve Dogum Uzmani tarafindan

—izlenmelidir. ,
* Trombofili, aile dykusu veya baska risk

faktorleri olmaksizin gecici risk faktorune eslik
eden VTE: Gebelikte DMAH uygulamasi
dusunulebilir. Dogum sonrasi 6 hafta
profilaktik DMAH uygulanmalidir.

* Asemptomatik trombofili (antitrombin
eksikligi, kombine defektler, homozigot FVL
veya homozigot protrombin G20210A haric):
Dogum sonrasi 7 gun profilaktik DMAH

* Yukaridakine aile oykuisu veya risk faktorleri
eklenirse tedavi 6 haftaya uzatilmalidir.



ACOG Rehberl
ACOG kalitsal trombofiliyi de dusuk riskli ve yuksek riskli olmak

Uzere iki gruba ayirmaktadir.

Risk diizeyi

Diisiik

Protrombin heterozigot gen mutasyonu
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

FVL heterozigot gen mutasyonu

Disik riskli trombofilik risk faktori oldugu bilinen, daha 6nce VTE atagi gecirmemis kadina sadece tromboz riskini arttiran edinsel risk
faktorlerinden kacinmasi (obezite, hareketsizlik vb) dnerilir.

Gebelik boyunca DMAH (disiik molekdl agirhikli heparin) veya standart heparin (SH) profilaksisi 6nerilmez.
Bu kisilerde ek risk faktori varsa dogum sirasinda DMAH/SH profilaksisi yapilabilir.

Distik riskli trombofilik risk faktéri oldugu bilinen, daha 6nce tek bir VTE atagi olan, ancak su anda antikoagiilan kullanmayan kadina;
klinik durumu ve ek risk faktérlerine gore karar verilir.

Dogum ve postpartum donemde DMAH/SH ile profilaksi yapilir.
Yiiksek

Protrombin homozigot gen mutasyonu

FVL homozigot gen mutasyonu

FVL-PGM cift heterozigot mutasyonu

AT eksikligi

Eger hastada yliksek riskli kalitsal trombofili tanimlanmissa, daha 6nce birden fazla VTE atagi gecirmisse, gebelik veya hormon kullanimi
ile ilgili tromboz atagi olmussa gebelik boyunca ve postpartum donemde UHF/DMAH/SH ile profilaksi onerilir.

VTE 8ykiisii

Eger hastada tek bir VTE atagi olmussa, bu atak hormon kullanimi ve gebelik ile iliskili degilse, kalitsal bir risk faktori tanimlanmamissa
ve hastada klinik olarak baska bir risk faktort yoksa; gebelik stiresince takip edilmesi ve dogum sirasinda profilaksi 6nerilir.



