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Gebelikte	
  Hiperkoagulabilite	
  
Koagulasyon	
  sisteminde;	
  

1) 2.	
  ve	
  3.	
  trimesterde	
  APC	
  Rezistansı↑	
  

2) Protein	
  S	
  ak)vitesi↓	
  

3) Fibrinojen	
  ve	
  vWF,	
  Faktör	
  II,	
  VII,	
  VIII,	
  X↑	
  

4) Fibrinoli)k	
  inhibitörlerin	
  ak)vitesi,	
  TAFI	
  
(thrombin	
  ac)vatable	
  fibrinoly)c	
  
inhibitör),	
  PAI-­‐1,	
  PAI-­‐2↑	
  	
  	
  	
  

	
  



Tekrarlayan	
  Düşüklerde	
  ETYOLOJİ	
  

1)  Gene)k	
  nedenler	
  

2)  Endokrinolojik	
  nedenler	
  
(hormonal	
  düzensizlikler)	
  

3)  Enfeksiyona	
  bağlı	
  nedenler	
  

4)  Anatomik	
  nedenler	
  (uterusa	
  ait	
  
anomaliler)	
  

5)  İmmunolojik	
  nedenler	
  
(otoimmun	
  hastalıklar)	
  

6)	
  

7)	
  	
  	
  	
  	
  Diğer	
  
(sigara,alkol,radyasyon,kimyasal	
  
maddeler)	
  

Trombofilik	
  faktörler	
  





Thrombosis 

   Hereditary 
thrombophilia 

Acquired 
thrombophilia 

Surgery 
trauma Immobility 

Inflammation 

Malignancy 

Estrogens 

Risk	
  Factors	
  for	
  Thrombosis	
  

Atherosclerosis 



Risk	
  Factors	
  for	
  
Venous	
  Thrombosis	
  	
  

•  Acquired	
  

•  Inherited	
  

•  Mixed/unknown	
  







Koagülasyon	
  Kaskadı	
  



PROTEIN C LEVELS DROP FASTER THAN LEVELS 

OF OTHER VITAMIN K-DEPENDENT PROTEINS 

DURING WARFARIN TREATMENT 

Protein C 

Prothrombin 





PROTEİN	
  C	
  	
  

IIa	
  

E	
  C	
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   IIa	
  

E	
  C	
  

P	
  C	
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  C	
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  S	
   +	
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TM	
   TM	
  



PIHTILAŞMA KASKADININ DOĞAL 
İNHİBİTÖRLERİ 

•  Endotel yüzeyinde trombinin trombomodüline bağlanması 

ile aktive olur 

•  -Protein S ile birlikte F Va ve FVIIIa ‘yı inhibe eder 

•  -Fibrinoliz aktivasyonunda da görev alır 

• Protein C : 
- 





Protein	
  C	
  Eksikliği	
  

•  TM-­‐T	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Ak)ve	
  PC	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Va	
  ve	
  VIIIa	
  inh	
  

•  Herediter	
  PC	
  eksikliği	
  WISN	
  

•  Geçici	
  hiperkoagulasyon.	
  

•  Asemptoma)k	
  herediter	
  PC	
  eksikliği	
  sık	
  
(sağlıklı	
  kan	
  donörlerinde	
  	
  200:1)	
  olmasına	
  

rağmen	
  WISN	
  sık	
  değildir.	
  

•  PC	
  konsantresi	
  veya	
  TDP	
  kullanılabilir.	
  

	
  



Protein S : 

-Karaciğer, megakaryositler, endotel hücreleri, beyin 

ve Leydig hücrelerinde bulunur 

-F Va ‘ya bağlanmak için protrombin ile yarışır 

-Dolaşımda serbest ve C4bP ‘e bağlı formda bulunur 

-C4bP ‘nin arttığı durumlarda (enflamasyon), 

serbest (aktif) protein S düzeyi azalacağından 

protrombotik zemin gelişebilir 





SEKONDER HEMOSTAZ 

Faktör Genel adı 
Yarılanma 

ömrü Diğer özellikler 

Minör spontan 
kanama için en 
düşük plazma 

değeri 

Major travmada 
kanama için en 
düşük plazma 

değeri 

I Fi brinojen 3-5 gün 50-100mg/dL 100mg/dL 

II Protrombin 3 gün K Vit bağımlı %10-15 %20-40 

V 12 saat %5-15 %25 

VII 5-8 saat K Vit bağımlı %5-10 %10-20 

VIII 
Antihemofilik 
faktör 8-12 saat %15-20 %25 

IX 
Christmas 
faktör 18-24 saat K Vit bağımlı %10-15 %20-25 

X 36 saat K Vit bağımlı %5-10 %15-20 

XI 3 gün K Vit bağımlı %5-15 %15-25 

XII 
Hageman 
faktör 48 saat %10 %10 

XIII 3-5 gün 
Stabil fibrin pıhtısı 
oluşumunu sağlar %1 %5 

K Vit bağımlı 

Dolaşımda vWF 
‘e bağlı bulunur 

K Vit bağımlı 

K Vit bağımlı 

K Vit bağımlı 

K Vit bağımlı 



PROTEIN C LEVELS DROP FASTER THAN LEVELS 

OF OTHER VITAMIN K-DEPENDENT PROTEINS 

DURING WARFARIN TREATMENT 

Protein C 

Prothrombin 





An)trombin	
  III	
  eksikliği	
  

•  Heparin	
  an)koagülan	
  ak)vitesi	
  

•  Otozomal	
  dominant	
  

– Homozigot	
  –	
  hayatla	
  bağdaşmıyor	
  

•  En trombojenik kalıqmsal	
  trombofili	
  

•  Tipler	
  

– Tip	
  I	
  –	
  düzeyler	
  ve	
  ak)vite	
  

– Tip	
  II	
  –	
  ak)vite	
  

ACOG	
  Prac)ce	
  Bulle)n	
  No:138;	
  VOL.	
  122,	
  NO.	
  3,	
  SEPTEMBER	
  2013;	
  UpToDate	
  2015	
  













MTHFR	
  polimorfizmi	
  

•  Hafif	
  hiperhomosisteineminin	
  en	
  sık	
  sebebi	
  

•  MTHFR	
  polimorfizmi	
  gerek	
  gebelikte	
  gerek	
  
gebelik	
  dışında	
  VTE	
  ile	
  ilişkili	
  değildir	
  

ACOG	
  Prac)ce	
  Bulle)n	
  No:138;	
  VOL.	
  122,	
  NO.	
  3,	
  SEPTEMBER	
  2013;	
  UpToDate	
  2015	
  











Gebelikte	
  Hiperkoagulabilite	
  
Koagulasyon	
  sisteminde;	
  

1) 2.	
  ve	
  3.	
  trimesterde	
  APC	
  Rezistansı↑	
  

2) Protein	
  S	
  ak)vitesi↓	
  

3) Fibrinojen	
  ve	
  vWF,	
  Faktör	
  II,	
  VII,	
  VIII,	
  X↑	
  

4) Fibrinoli)k	
  inhibitörlerin	
  ak)vitesi,	
  TAFI	
  (thrombin	
  

ac)vatable	
  fibrinoly)c	
  inhibitör),	
  PAI-­‐1,	
  PAI-­‐2↑	
  	
  	
  	
  

Fiziksel;	
  alt	
  ekstremite	
  venlerinde	
  staz,	
  azalmış	
  
mobilite,	
  doğum	
  süreci	
  (	
  C/S	
  )	
  

VTE	
  riski	
  %	
  0.1,	
  Gebelikteki	
  VTE	
  ve	
  RPL’	
  lerin	
  %	
  
50’	
  sinde	
  acquired	
  veya	
  inherited	
  trombofili	
  

(+)	
  





Kalıtsal	
  Trombofilide	
  Risk	
  Grupları	
  

•  Yüksek	
  risk	
  VTE	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  AT	
  eksikliği	
  ()p	
  I	
  %36;	
  )p	
  II	
  %2.4)	
  
Gebelik	
  +	
  PP	
  6	
  hf	
  tedavi	
  dozunda	
  LMWH,	
  an)-­‐Xa	
  0.5-­‐0.8IU/ml	
  

•  Orta	
  risk	
  VTE	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Kişisel	
  VTE	
  öyküsü	
  ve	
  trombofilik	
  defekt(+),	
  

PC	
  eksikliği,	
  homozigot	
  FVL	
  veya	
  PGM,	
  AT	
  eksikliği	
  dışındaki	
  kombine	
  defekt	
  

Gebelik	
  +	
  PP	
  6	
  hf	
  profilakHk	
  doz	
  LMWH	
  

•  Düşük	
  risk	
  VTE	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Ailede	
  VTE	
  (+),	
  kişisel	
  öykü(-­‐),	
  PS	
  eksikliği,	
  
heterozigot	
  FVL	
  veya	
  PGM	
  

Gebelik	
  süresince	
  LDA?/izlem,	
  PP	
  6	
  hf	
  profilakHk	
  doz	
  LMWH	
  

Bri)sh	
  Commiwee	
  for	
  Standards	
  in	
  Haematology	
  (BCSH)	
  

	
  



Kalıtsal	
  Trombofilide	
  VTE	
  Riski	
  
•  Dizon	
  –	
  Townson	
  ve	
  ark.	
  (2005)	
  Prospek)f,	
  4885	
  
düşük	
  riskli	
  ve	
  TE	
  öyküsü	
  olmayan	
  tekil	
  gebe,	
  134	
  
(%	
  2,7	
  )	
  FVL,	
  VTE	
  yok.	
  

•  Zotz	
  ve	
  ark.	
  (2003)	
  geçirilmiş	
  VTE	
  öyküsü	
  veya	
  1.	
  
derece	
  akrabalarında	
  VTE	
  (+)	
  ise,	
  FVL	
  mutasyonu	
  
olan	
  gebelerden	
  risk	
  %	
  0,2’	
  den	
  %	
  10’	
  a	
  çıkar	
  (50	
  
kat)	
  

Sonuç:	
  	
  

VTE	
  için	
  en	
  önemli	
  risk	
  faktörü;	
  kişisel	
  veya	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

ailede	
  VTE	
  öyküsü	
  olan	
  taşıyıcılar.	
  





Faktör	
  V	
  leiden	
  

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



Preeklampsi	
  

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



SGA	
  

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



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



FV Tüm gebelik 

komplikasyonları 

	
  

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



Protrombin	
  Gebelik	
  Kayıbı	
  

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



Protrombin	
  Preeklampsi	
  

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



Protrombin	
  Plasenta	
  abru)o	
  

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



Protrombin	
  SGA	
  

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



Protrombin	
  TÜM	
  GEBELİKLERDE	
  
KOMPLİKASYON	
  

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





DMAH	
  şemaları	
  

ACOG	
  Prac)ce	
  Bulle)n	
  No:138;	
  VOL.	
  122,	
  NO.	
  3,	
  SEPTEMBER	
  2013;	
  UpToDate	
  2015	
  



Tromboprofilaksinin	
  
Komplikasyonları	
  

•  Kanama	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Tedavi	
  dozu(!),	
  UFH(!)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Protamin	
  sülfat	
  (	
  1mg/100Ü,	
  max	
  50	
  mg)	
  

•  Osteopeni	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Osteoporo)k	
  vertebral	
  fraktür	
  UFH	
  ile	
  %2.2	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(Dahlman,1993)	
  

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

•  HIT	
  	
  	
  	
  	
  	
  HPF-­‐4	
  komplex’e	
  IgG	
  →	
  Plt↓	
  ve	
  art/venöz	
  tromboz.	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  UFH	
  insidans	
  %1-­‐3.	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Heparin	
  stoplanır,	
  danaporid	
  veya	
  r-­‐hirudin(!gebede	
  
kullanılmaz)	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  LMWH’de	
  HIT	
  riski	
  çok	
  düşük.	
  

Warfarin	
  (!	
  gebede	
  kullanılmaz)	
  ),	
  MHV’lı	
  gebelerde	
  %6.4	
  konjenital	
  
defect	
  (Chan,2000WISN	
  (Protein	
  C	
  ve	
  S	
  eksikliği,	
  homozigot	
  FVL)	
  





Gebelik	
  Komplikasyonlarının	
  Önlenmesi	
  

Mevcut	
  veriler	
  inherited	
  trombofili	
  ile:	
  

ü Preeklampsi	
  

ü Fetal	
  büyüme	
  kısıtlılığı	
  

ü Dekolman	
  plasenta	
  arasındaki	
  ilişkiyi	
  
desteklememekte	
  ve	
  profilak)k	
  an)koagulasyonun	
  
yararı	
  gösterilememiş)r.	
  

v Geç	
  fetal	
  kayıplar	
  ile	
  ilişkisinin	
  olduğuna	
  dair	
  bazı	
  
kanıtlar	
  vardır.	
  	
  

	
  



Gebelik	
  Komplikasyonlarının	
  Önlenmesi	
  

Mevcut	
  veriler	
  inherited	
  trombofili	
  ile:	
  

ü Preeklampsi	
  

ü Fetal	
  büyüme	
  kısıtlılığı	
  

ü Dekolman	
  plasenta	
  arasındaki	
  ilişkiyi	
  
desteklememekte	
  ve	
  profilak)k	
  an)koagulasyonun	
  
yararı	
  gösterilememiş)r.	
  

v Geç	
  fetal	
  kayıplar	
  ile	
  ilişkisinin	
  olduğuna	
  dair	
  bazı	
  
kanıtlar	
  vardır.	
  	
  

	
  



Kalıtsal	
  Trombofilide	
  Obstetrik	
  
Komplikasyonlar	
  

•  Retrospek)f	
  ve	
  Vaka	
  –	
  Kontrol	
  çalışmalar	
  ılımlı	
  
ilişki.	
  

•  Prospek)f	
  çalışmalar	
  (Dizon-­‐Townson	
  ve	
  
Kjelberg)	
  ilişki	
  yok.	
  

Sonuç:	
  	
  

Yüksek	
  riskli	
  popülasyona	
  sınırlı	
  	
  

ılımlı	
  bir	
  ilişki	
  



Sonuçlar-­‐1	
  

Ø Kalıtsal	
   trombofilide	
   gebelikte	
   tromboembolik	
  
komplikasyonlar	
  özellikle	
  yüksek	
  riskli	
  grupta	
  artar.	
  

Ø VTE’de	
  kişisel	
  ve	
  aile	
  öyküsü	
  önemlidir.	
  	
  

Ø MTHFR	
  mutasyonu	
  ve	
  açlık	
  homosistein	
  seviyesi	
  ile	
  
olumsuz	
   gebelik	
   sonuçları	
   arasındaki	
   ilişkiye	
   ait	
  
kanıtlar	
  yetersiz,	
  tarama	
  tavsiye	
  edilmiyor.	
  	
  



Sonuçlar-­‐2	
  
Ø Erken	
   rekürrent	
   veya	
   geç	
   nonrekürrent	
   fetal	
  
kaybı	
   olan	
   ve	
   inherited	
   trombofili	
   saptanan	
  
hastalarda	
   LMWH’nin	
   gebelik	
   sonuçlarını	
  

iyileş)rmede	
   ru)n	
   kullanımına	
   dair	
   kanıtlar	
  
yetersizdir.	
  	
  

Ø Çalışmaların	
   küçük,	
   gözlemsel,	
   nonrandomize	
  
ve	
   uygun	
   kontrol	
   gruplarının	
   olmayışı	
  
güvenilirliklerini	
  azaltmaktadır.	
  	
  	
  

Ø Özellikle	
   trombofilinin	
   subgruplarına	
   yönelik	
  
daha	
   geniş	
   hasta	
   gruplarında,	
   prospek)f,	
  

randomize	
  çalışmalara	
  ih)yaç	
  vardır.	
  	
  



Türkiye	
  Sağlık	
  Bakanlığı	
  Rehberi	
  
	
  

•  Çok	
  Yüksek	
  Riskli	
  Hastalar:	
  Perinatoloji	
  
Uzmanı	
  tara}ndan	
  izlenmelidir.	
  

•  Uzun	
  süredir	
  varfarin	
  alırken	
  geçirilmiş	
  VTE	
  

•  AT	
  eksikliği	
  

•  Geçirilmiş	
  VTE'ye	
  eşik	
  eden	
  an)fosfolipid	
  

sendromu	
  

•  Gebelikte	
  yüksek	
  doz	
  DMAH	
  

•  Doğum	
  sonrası	
  en	
  az	
  6	
  ha�a	
  DMAH	
  +	
  varfarin	
  



Yüksek	
  Riskli	
  Hastalar:	
  Perinatoloji	
  

Uzmanı	
  tara}ndan	
  izlenmelidir.	
  
	
  •  Nedensiz	
  VTE	
  geçirmiş	
  veya	
  nüks	
  olmuş	
  

•  Östrojen	
  ile	
  ilişkili	
  (gebelik	
  veya	
  ilaç)	
  VTE	
  geçirilmiş	
  

•  Geçirilmiş	
  VTE'ye	
  eşlik	
  eden	
  trombofili	
  	
  

•  VTE	
  geçirmiş	
  olup	
  ailede	
  de	
  VTE	
  öyküsü	
  olması	
  

•  Asemptoma)k	
  trombofili	
  (Kombine	
  defektler,	
  
homozigot	
  FV	
  leiden,	
  homozigot	
  protrombin	
  

G20210A)	
  

•  An)fosfolipid	
  sendromu	
  

•  Gebelikte	
  ve	
  doğum	
  sonrası	
  6	
  ha�a	
  profilak)k	
  
DMAH	
  



Orta	
  Derecede	
  Riskli	
  Hastalar:	
  Kadın	
  
Hastalıkları	
  ve	
  Doğum	
  Uzmanı	
  tara}ndan	
  

izlenmelidir.	
  
	
  

•  Trombofili,	
  aile	
  öyküsü	
  veya	
  başka	
  risk	
  
faktörleri	
  olmaksızın	
  geçici	
  risk	
  faktörüne	
  eşlik	
  
eden	
  VTE:	
  Gebelikte	
  DMAH	
  uygulaması	
  

düşünülebilir.	
  Doğum	
  sonrası	
  6	
  ha�a	
  
profilak)k	
  DMAH	
  uygulanmalıdır.	
  

•  Asemptoma)k	
  trombofili	
  (an)trombin	
  
eksikliği,	
  kombine	
  defektler,	
  homozigot	
  FVL	
  
veya	
  homozigot	
  protrombin	
  G20210A	
  hariç):	
  
Doğum	
  sonrası	
  7	
  gün	
  profilak)k	
  DMAH	
  

•  Yukarıdakine	
  aile	
  öyküsü	
  veya	
  risk	
  faktörleri	
  
eklenirse	
  tedavi	
  6	
  ha�aya	
  uzaqlmalıdır.	
  

	
  



ACOG	
  Rehberi	
  
ACOG	
  kalıtsal	
  trombofiliyi	
  de	
  düşük	
  riskli	
  ve	
  yüksek	
  riskli	
  olmak	
  

üzere	
  iki	
  gruba	
  ayırmaktadır.	
  
	
  •  Risk	
  düzeyi	
  

•  Düşük	
  

•  Protrombin	
  heterozigot	
  gen	
  mutasyonu	
  

•  Protein	
  C	
  eksikliği	
  

•  Protein	
  S	
  eksikliği	
  

•  FVL	
  heterozigot	
  gen	
  mutasyonu	
  

•  Düşük	
  riskli	
  trombofilik	
  risk	
  faktörü	
  olduğu	
  bilinen,	
  daha	
  önce	
  VTE	
  atağı	
  geçirmemiş	
  kadına	
  sadece	
  tromboz	
  riskini	
  ar�ran	
  edinsel	
  risk	
  

faktörlerinden	
  kaçınması	
  (obezite,	
  hareketsizlik	
  vb)	
  önerilir.	
  

•  Gebelik	
  boyunca	
  DMAH	
  (düşük	
  molekül	
  ağırlıklı	
  heparin)	
  veya	
  standart	
  heparin	
  (SH)	
  profilaksisi	
  önerilmez.	
  

•  Bu	
  kişilerde	
  ek	
  risk	
  faktörü	
  varsa	
  doğum	
  sırasında	
  DMAH/SH	
  profilaksisi	
  yapılabilir.	
  

•  Düşük	
  riskli	
  trombofilik	
  risk	
  faktörü	
  olduğu	
  bilinen,	
  daha	
  önce	
  tek	
  bir	
  VTE	
  atağı	
  olan,	
  ancak	
  şu	
  anda	
  an)koagülan	
  kullanmayan	
  kadına;	
  
klinik	
  durumu	
  ve	
  ek	
  risk	
  faktörlerine	
  göre	
  karar	
  verilir.	
  

•  Doğum	
  ve	
  postpartum	
  dönemde	
  DMAH/SH	
  ile	
  profilaksi	
  yapılır.	
  

•  Yüksek	
  

•  Protrombin	
  homozigot	
  gen	
  mutasyonu	
  

•  FVL	
  homozigot	
  gen	
  mutasyonu	
  

•  FVL-­‐PGM	
  çi�	
  heterozigot	
  mutasyonu	
  

•  AT	
  eksikliği	
  

•  Eğer	
  hastada	
  yüksek	
  riskli	
  kalıtsal	
  trombofili	
  tanımlanmışsa,	
  daha	
  önce	
  birden	
  fazla	
  VTE	
  atağı	
  geçirmişse,	
  gebelik	
  veya	
  hormon	
  kullanımı	
  

ile	
  ilgili	
  tromboz	
  atağı	
  olmuşsa	
  gebelik	
  boyunca	
  ve	
  postpartum	
  dönemde	
  UHF/DMAH/SH	
  ile	
  profilaksi	
  önerilir.	
  

•  	
  	
  

•  VTE	
  öyküsü	
  

•  Eğer	
  hastada	
  tek	
  bir	
  VTE	
  atağı	
  olmuşsa,	
  bu	
  atak	
  hormon	
  kullanımı	
  ve	
  gebelik	
  ile	
  ilişkili	
  değilse,	
  kalıtsal	
  bir	
  risk	
  faktörü	
  tanımlanmamışsa	
  

ve	
  hastada	
  klinik	
  olarak	
  başka	
  bir	
  risk	
  faktörü	
  yoksa;	
  gebelik	
  süresince	
  takip	
  edilmesi	
  ve	
  doğum	
  sırasında	
  profilaksi	
  önerilir.	
  


