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GEBELIK VE KALITSAL TROMBOFILI
Samet KAFKAS', Giirhan KADIKOYL U?

OZET

Gebelikte ortaya ¢ikan vendz tromboembolizm (VTE) maternal mortalite ve morbiditeyi arttiran en 6nemli
faktorlerden birisidir. Gebelikle iligkili VTE gegiren kadinlarin 2/3'inde edinsel ve %30-50'sinde kalitsal
trombofilik risk faktorll saptanmistir. Gebelikte kalitsal olarak ortaya gikan en sik kalitsal trombofili nedenleri
faktor-V Leiden (FV-L), protrombin G20210A ve metilentetrahidrofol at rediiktaz gen mutasyonlaridir. Kalitsal
trombofilili gebelerde VTE yani sira plasental vaskiler zedelenme, infarktiis ve fibrinoid nekroz nedeniyle
ablatio plasenta, yineleyen gebelik kayiplari, intrauterin fetal olimler, intrauterin fetal gelisme
gerilikleri(IUFGG) ve preeklampsi goriilmektedir.

Gebelikte kalitsal trombofili taramatestleri gebelik yada puerperiumileiliskili VTE, birinci, ikinci trimestirde
ortayacikan yineleyen gebelik kaybi veintrauterin fetal 6ltim olgularindagereklidir. Ancak siddetli preeklampsi,
IUFGG, ablatio placenta gibi gebelik komplikasyonlarinda da énerilebilir. Bu testler 6zellikle dogumdan 3 ay
sonrayapilmalidir.

Gebelikte ortaya gikan akut VTE tedavisinde unfraksiyone heparin (UFH) ya da disik molekil agirlikli
heparinler (DMAH) kullanilmalidir. Her iki heparin de plasentaya gegmedigi icin gebelikte guvenlidir. En az
UFH kadar etkili olan DMAH'in biyoyararliligi dahafazlaveyan etkileri dahaazdir.

GebelikteVTE rekiirrensi %1-13 arasindadir. Antitrombin eksikligi ve V TE dykiisi ol an tiim kalitsal trombofilili
gebeler yiiksek riskte kabul edilmekte ve agressif olarak antikoagulan proflaksisi 6nerilmektedir. VTE oykisi
olmayan heterozigot Protein C eksikligi, homozigot FV-L ve protrombin gen mutasyonlu ve AT eksikligi
disindaki kombine trombofilili gebeler ise orta risk gurubunda olup tromboproflaksi yapilmalidir. Heterozigot
PS eksikligi, FV-L, protrombin gen mutasyonlar: bulunan gebeler ise diisiik risk altinda olup tromboproflaks
Onerilmemektedir. Ancak tromboz icin ek bir risk faktor i bulunan, yineleyen bebek kaybu, intrauterin fetal 6lum,
siddetli preeklampsi, IUFGG gibi komplikasyon gelisen, dort saatten uzun stirecek ucak yolculuguna gikacak
kalitsal trombofilili gebelerde de tromboproflaks yapilmalidir. Tromboproflaksi DMAH ile gebelik boyuncave
dogumdan sonraki ilk alt haftastiresince uygulanmalidr.

Anahtar sdzcukler: Kalitsal trombofili, gebelik, vendz tromboembolizm

Pregnancy and Hereditary Thrombophilia

SUMMARY

Pregnancy-related venousthromboembolism (V TE) isone of therisk factorsthat increase maternal mortality and
morbidity. Acquired and congenital thrombophilic risk factorswere detected in 2/3 and 30-50% of women with
VTE related pregnancy, respectively. The most common causes of pregnancy related VTE are factor-V Leiden
(FV-L), prothrombin G20210A and methylenetetrahyrofolate reductase (M THFR) gene mutations. In pregnant
women with hereditary thrombophilia, both VTE and adverse pregnancy outcomes including pregnancy loss,
placental abruption andintrauterine growthretardation (IUGR) canbeseen.

Screening tests for hereditary thrombophilia should be done in VTE related to pregnancy or puerperium ,
recurrent pregnancy loss in the first and second trimester and intrauterine fetal death. Additionally, these
screening tests should also be recommended in pregnancy related complications such as severe preeclampsia,
IUGRand placental abruption. Thesetestsshould be doneespecialy after three months of pregnancy.

Both low molecular weight heparin (LMWH) and unfractionated heparin are the choice of treatment in
pregnancy-related VTE. These heparins do not penetrate placenta, so they are safe. Recurrence of VTE in
pregnancy is 1-13 %. The pregnant women who haveantithrombin deficiency and history of V TE with all typesof
congenital thrombophilia are accepted to be in high-risk group and aggressive thromboprophylaxis should be
done in these subjects. Pregnant women who had no history of VTE with heterozygote protein C deficiency and
homozygote FV-L and prothrombin gene mutations and combined thrombophilia excluding antithrombin
deficiency are in moderate group and thromboprophylaxis should also be done. Heterozygote protein S
deficiency, FV-L, prothrombin genemutationsarein low-risk for VTE, so that thromboprophylaxis should not be
recommended. However, thromboprophylaxis should be performed in severe preeclampsia, recurrent pregnancy
loss, intrauterine fetal death and IUGR and also air travels more than four hours. Thromboprophylaxis with
LMWH shouldbedone during the pregnancy and thefirst six weeksfollowing labor thereafter.

K ey words: Hereditary thrombophilia, pregnancy and venousthromboembolism.

Gebelik hiperkoaglilabilite nedeni olabilir. birisidir.' Gebelik seyrinde ve 6-8 haftalik postpartum
Hiperkoagtlabiliteileiliskili olarak gebelerde ortaya donemde VTE riski 5-6 kat artmustir.” Gebelikte derin
¢tkan vendz tromboembolizm (VTE) maternal ven trombozu (DVT) siklig1 %0.05-1.8 olup sezaryen
mortalite ve morbiditeyi arttiran énemli faktorlerden ile dogum yapan gebelerde bu oran %2.2-3'e kadar
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yiiksel mektedir.”* Gebelikte ortaya ¢ikan DVT %90
olasilikla sol bacakta, antenal veya puerperal
dénemlerde ve siklikta ileofemoral venlerde ortaya
cikmaktadir. Gebelerin %401nda taburcu olduktan
sonra DVT ortaya ¢ikmaktadir. 35 yas Uzerindeki
gebelerde DVT gorilme sikligi yaklasik 2 kat daha
fazladir. 72.000 dogumun izlendigi bir calismada
DVT ve pulmoner emboli (PE) siklig1 her bin gebelik
icin 0.71 ve 0.15 olarak saptanmustir.” PE genellikle
pelvik venlerden kaynaklanmakta ve son trimestr'de
ya da puerpera donemlerde gortlmektedir. Her ne
kadar gebel erde PE milyonda 12 6lime neden olsada
gebelikte ortaya ¢ikan dlumlerin yaklasik %12'sini
olusturmaktadir.®

Daha 6nce VTE gecirmis gebelerde rekiirrens
%0-15 arasinda degisiklik gostermektedir.” VTE
oykusu bulunan ve antenatal ddnemde
tromboproflaksi alan 125 gebenin izlendigi bir
calismada VTE rekirrensi %2.4 bulunmustur. Bu
calismada gegici ya da kalici trombotik risk faktori
olmayan gebelerde DVT rekirrens olasilig1 yok iken
saptanabilir trombofilik risk faktori olanlardabu oran
%5.9'dur.’ DVT nedeniyle tedavi goren kadinlarin
%80'inde post-trombotik sendrom ve %60'1nda derin
vendz yetersizlik gelismektedir.’ Tedavi edilen ve
bandaj kullanan gebelikleiligkili DV T'davendz Ulser
gelisimi  sanst 10 yillik izlemde %6 iken tedavi
edilmeyenlerde 6-31 yillik takiplerde %19-28 olarak
saptanmstir.

Kaltsal veedinse trombofilik faktor ler

Gebelikte hiperkoagtilabiliteye yol acan edinsel
vekalitsal bir cok trombofilik faktor vardir. Gebelikle
iliskili VTE geciren kadinlarin 2/3'linde edinsel ve
%30-50'sinde kalitsal ~ trombofilik risk faktori
saptanmistir. Oysa gebelikleri normal seyreden
gebelerin ancak %20'sinde trombofilik faktor
gorul mektedir.” "

Virchow'un 1856 yilinda tanimladigi gibi
trombozda damar endotelinde zedelenme, staz ve kan
bilesenlerinde degisiklikler rol oynamaktachr.®
Gebelikte buylimis uterusun at ekstremite ve kalca
venlerine basisi staza yol agmaktacir.” Sezaryen ve
preeklampside ise pelvik ven endotelinde zedelenme
olmaktadir.”® Gebelikte koagulasyon
mekanizmasinda bir ¢ok degisiklik meydana
gelmektedir. Ozellikle ilk trimestr'in sonunda
fibrinojen, prthtilasmafaktorleri 11, VI, VI, X1 %20-
200 kadar artmaktadhr. ikinci trimestirden itibaren de
endojen antikoagilanlar olan antitrombin (AT),
protein C (PC) ve protein S (PS), doku faktor yolu
inhibitor duzeylerinde azalma olusur. Plasentada
zengin olarak bulunan doku faktérii ve plasminojen
aktivator inhibitor-2 (PAI-2) dizeylerinde artis,
trombositlerin aktivasyonu, agregasyonunda artis ve
turnover hizlanmasi hiperkoagtl abilitede rol oynayan
diger faktorlerdir. Plasentanin ayrilmasindan saatler
icerisinde fibrinolitik aktive ve 4 hafta icerisinde de
koagtilasyonda rol oynayan koagllasyon faktorleri
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normal edénmektedir.**®

Tablo.1'de gebelikte tromboza yol acabilen
kalitsal veedinsel faktorler goril mektedir.

Tablo 1. Gebelikte vendz tromboembolizm igin risk
faktorleri

Ailede vendz tromboembolizm ya da kalitsal trombofili
oykusil

Dahaonce gegirilmis ventz tromboembolizm dykisi

Yas >35

Immobilizasyon (yatak istirahati ve alt ekstremite
fraktr)

Parapleji

Cerrahi yadasezaryen

Obezite (Viicut kitleindeksi >29 kg/m?’)

Hiperemezis/dehidratasyon

Multiparite(>4)

Ucak seyahati

Kaltsal trombofili
Antitrombin eksikligi
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Faktor V Leiden mutasyonu
Protrombin G20210A mutasyonu
Plazminojen aktivator inhibitdr-1 gen mutasyonu
Trombomodulin genmutasyonu
Glikoprotein |l lamutasyonu
Disfibrinojenemi
Metilen tetrahidrofolat rediiktaz gen mutasyonu
Faktor V111 duzeylerindeartis (>1501U/dl)

Edinse trombofili
Antifosfolipid sendromu
Aktiveprotein C direnci
Orak hiicreli anemi
Talasemi intermedia
Malignite
Nefrotik sendrom
Inflamatuar barsak hastaliklari
Hiperhomosisteinemi
Sepsis
Preeklampsi
Uriner sisteminfeksiyonlar:
Intravendzilagbagimiilig
Ablatio plasentagibi major obstetrik kanamalar
Ovarian hiperstimiilasyon sendromu
Oral kontraseptif kullanim:
Karaciger hastaliklarn
Miyeloproliferatif hastaliklar (Polistemia vera, esansiyel
trombositemi)
Diabetesmellitus
Cushing hastal1g1
Heparininyol actigi trombositopeni

GebeikteKahtsal Trombofili

Kalitsal trombofilili gebelerde VTE yam sira
plasental vaskiler zedelenme, infarktiis ve fibrinoid
nekroz nedeniyle ablatio plasenta, yineleyen gebelik
kayiplari, intrauterin fetal dlumler, intrauterin fetal
gelisme gerilikleri (IUFGG)  ve preeklampsi
gorilmektedir. Kupferminc ve ark.” bir calismada
kalitsal trombofili sikligint preeklampside %64.7,
gebelik kaybinda %50, IUFGG'de %61.4 ve ablatio



plasentada%70 bildirmislerdir.

Gebelikte kalitsal olarak ortaya cikan en sik
kalitsal trombofili nedenleri faktor-V Leiden (F-VL),
protrombin G20210A ve metilentetrahidrofolat
redilktaz (M THFR) gen mutasyonlarichr.*****

Aktive protein C direnci ve Faktor-V Leiden
mutasyonu

Ilk kez 1993 yilinda Dahlback™ aktive protein C
direnci (APC-D) ve bundan bir yil sonra da
Greengard™ kalitsal APC-D'den sorumlu olarak F-VL
mutasyonunu tanimlamiglardir. Bu noktasal
mutasyonda faktor-V'i kodlayan genin 1691.
nikleotidinde guaninle adeninin yer degistirmesi
sonrasinda faktér-V'in yapisindaki
506.pozisyonundaki arginin yerine glutamin
gecmektedir.”

Normade trombin-trombomodulin kompleksi
ve PSkofaktoru ile aktive olan PC, faktér V veVIII'in
inaktivasyonunda rol oynamaktadir. F-VL
mutasyonunda ise bu pihtilasma faktdrlerinin
inaktivasyonu 10 kat kadar yavaslamaktadir ve
trombozaegilim ortayacikmaktadhr.”

Yineleyen VTEnin %20-60'1m olusturan APC-
D en sik gorilenkalitsal trombofili nedenidir. Kalitsal
APC-D'nin %95'ini meydana getiren F-VL
mutasyonun %90-95'i heterozigot olarak
gorilmektedir.”? F-V L mutasyonu Avrupa (ilkel erinde
daha siktir. Saglikli bireylerde %3-12, ilk kez VTE
gecirenlerde %18-20 sikliginda goraldr iken tim
trombofililerin %50'sini meydana getirmektedir. 400-
500 gebede bir F-VL mutasyonu gorilmektedir.®
Ancak VTE'li gebelerin %?24-46'sinda F-VL
mutasyonu mevcuttur.”** F-VL mutasyonu olan
hastalardatromboz rel atif riski homozigotl arda 80 kat,
heterozigotlarda 7-10 kat, oral kontraseptif
kullananlarda 35-50 kat, heterozigot gebelerde 4-16
kat, hormon replasman tedavis aanlarda 13-16 kat
artm1§t1r.1’2’5’23

Gebelik yadapuerperiumdaVV TE gegiren 119ve
42 gebenin incelendigi iki calismada F-VL
mutasyonununV TE rel atif riskini 6.9-9.3 kat arttirdig:
gorulmistir.”* Gebelerin %45-60'1nda F-VL
mutasyonu bulunmamasina ragmen bebek kaybina
yol acabilecek gecgici APC-D gorulebilmektedir.
Bunun nedeni tam belirli olmamaklabirlikte gebelikte
azalan kofaktor PS diizeylerinde azalma olabilir.**
72000 gebenin incelendigi genis bir calismada
asemptomatik F-VL mutasyonlu bir gebede VTE riski
%0.23 iken kontrol gurubunda %60.1-0.2 bulunmustur
(5). Diger bir calismada ise F-VL mutasyonu tasiyan
119 gebede gebelikleiliskili VTE gelismeriski benzer
bir seklide%0.2 bulunmustur.?

Kupferminc ve ark.” F-VL mutasyonlu
hastalarin %20'sinde siddetli preeklampsi,
aciklanamayan bebek kayiplar, IUFGG ve ablatio
plasenta gibi obstetrik komplikasyonlarin varligin
rapor etmislerdir. Bazi calismalarda preeklamptik
gebelerde F-VL mutasyonu siklig1 %8.9 ve Odds oran

Kafkas ve Ark.

45 olarak saptanmistir (17,27). F-VL mutasyonlu
gebelerde plasenta infarktiis 10 kat daha sik ortaya
¢ikmakta bu da ablatio plasentaya neden ol maktadhr.
F-VL mutasyonlu gebelerin %15-30'unda ablatio

plasenta goriilmektedir.®* Yineleyen (= 3) gebelik
kaybi olan anne adaylarinda F-VL mutasyonu si

kli g1 %8-32 ve Odds oram 2-7 saptanmigtir. Gebelik
kayiplar genellikle ilk trimestirde gorilmektedir.**
Bir calismada  F-VL mutasyonlu yineleyen bebek
kaybi olan 16 hastanin takibinde canli bebek dogum
sanst %37.5 bulunmustur.® F-VL mutasyonu ile
IUFGG arasindaki iliski tam acik degildir. Iki meta-
analizde risk olusturdugu ileri strilmekte ise baz
caligsmalarda kontrollerden fark olmadig:
saptanmistir.** Kupferminc ve ark.™ preeklampsili ve
IUFGG olanlarda FV-L mutasyonu sikligi kontrol
gurubundan 4 kat fazlaolarak %26 bulmuslardir

Protrombin G20210A gen mutasyonu

Kalitsa trombofililer arasinda ikinci siklikta
gorilen protrombin G20210A gen mutasyonu ilk kez
1996 yilinda Poort tarafindan tarmmlanmustir.® Bu
noktasal mutasyonda protrombin geninin 3' ucunda
20210 nolu guanin ile adenin yer degistirmistir.
Karacigerden protrombin dretimi ve artmis trombin
olusumu trombozaegilim ortayacikarmaktadir.”*

Protrombin G20210A gen mutasyonu Avrupa
Ulkelerinde daha sik gortlmekle birlikte saglikl
bireylerin %0.06-2'sinde mevcuttur. ilk kez VTE
gegiren bireylerin %6-7.1'inde protrombin G20210A
gen mutasyonu gortlir iken tim trombofililerin
%18'ini  olusturur.”® Protrombin G20210A gen
mutasyonu olanlarda tromboz icin relatif risk 2-6 kat
artrmigtir. Eger oral kontraseptif kullanilimn meveutise
risk 16 kat, gebelikteise 10-15 kat artmaktadhr.”***
* Rekiirrens VTE ise F-VL mutasyonundan daha az
gorillmektedir.”

Gebelerde yapilan iki calismada protrombin
G20210A gen mutasyonunun VTE relatif riskini 10.2-
15.2 kat arttirdigr saptanmustir.*® Bu mutasyonu
tasiyan gebelerde VTE gelisme riski ise %0.5 olarak
bildirilmektedir.® Martinelli ve ark™. gebelikte ya da
puerperiumdaen az bir VTE atagi geciren 119 gebede
protrombin G20210A gen mutasyonu icin VTE relatif
riskini 2.9 veniksoranin %0.3 bulmusglardur.

Dahadnceyapilan calismalardagebelikte ortaya
¢ikan komplikasyonlar ile protrombin G20210A gen
mutasyonu arasinda tek basina nedensel bir iliski
gosterilememistir.®*** Ancak bazi calismalarda
gebelerde bu mutasyonun yineleyen gebelik  kaybi
icin 3.2 relatif risk tasidign ve F-VL mutasyonu ile
birlikte gorildiginde ise bu riskin 3 kat daha arttig:
saptanmistir. Bazi calismalarda yineleyen gebelik
kaybinda %4-13 oramnda protrombin G20210 gen
mutasyonu sikligi bildirilmistir.*** TUFGG olan
gebelerde  kontrollerden 5.5 kat, ablatio
plasentalilarda ise yaklasik 6 kat daha fazla
protrombin G20210A gen mutasyonu daha fazla
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goralar iken preeklampsi ile bir iligki
Kurulamamugtir.®“*

Hiperhomosisteinemi ve
metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) gen
mutasyonu

Methioninin son 0Urdnd olan homosistein
metabolizmasinda genetik ya da edinsel bozukluklar
sonrasinda ortaya ¢ikan hiperhomosisteinemi inme,
VTE, koroner ve periferik arter hastaliklan icin
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.*

Homosisteinin remetilizasyon ile methionine
dénmesini saglayan metilentetrahidrofolat rediktazi
(MTHFR) kodlayan genin 677.pozisyondasitozinile
timinin yer degistirmes ile 222.aminoasitte alanin
yerine valin gecmesi ile ortaya ¢ikan noktasal
mutasyon sonucu kalitsal olarak hiperhomosi steinemi
ortaya ¢ikabilir.** MTHFR gen mutasyonu saglikli
toplumlarda %2-15 ve ilk VTE atag: gecirenlerde ise
%10-25 oraninda gorilmektedir.??*°
Hiperhomosisteinemi (>18.5moal/L) VTE i¢in 2.7-3.5
kat relatif risk tasimaktachr.”* Hiperhomosi steinemi
¢esitli mekanizmalar ile trombozayol agmaktadhr. Bu
faktorler endotelial zedelenme, intima kalinlasmast,
diz kas hipertrofisi, distk dansiteli lipoprotein
oksidasyonu, lipoprotein (a) artisi, endotele
monositlerin migrasyonu, F-V ve doku faktori
aktivasyonu, trombin olusumu, tromboxan-A,,
trombosit adezyon ve agregasyon artisi, nitrik oksit,
prostasiklin, doku plazminojen aktivator,
trombomodulin, heparin siilfat azalmasi, APC-D
olusumuyan: siraDNA hi pometilizasyonudur.”**

Yapilan caligmalarda MTHFR gen
mutasyonunun gebelikte VTE riskini arttirmadig:
saptanmistir.*1ki calismadaise Odds oram 0.75ve 0.8
bulunmustur.® Hiperhomosisteinemi ablatio
placentada %26, intrauterin fetal 6lumde %11,
IUFGG'de %38, yineleyen gebelik kayiplarinda %18
oranlarinda saptanmistir. Ancak MTHFR gen
mutasyonu gebelik ile ilgili olan bu
komplikasyonlarda tek basina risk faktorii olarak
kabul edilmemektedir. Beraberinde B,, vitamini ve
folik asit eksikligi olanlarda ise risk artmaktachr.™**
Preeklampsili gebelerde MTHFR gen mutasyonu
kontrollerdenyaklasik 1.5-2.5kat dahasiktir.**“*

Antitrombin eksikligi

Karaciger ve endotelden sentezlenen AT
temelde trombin ve F-X ile zayif olarak F-1X, X1, XII
inhibisyonunu  saglamaktadir.” Saglikli bireylerin
%0.02'sinde, ilk VTE atag1 gecirenlerin %1'inde
izlenen AT eksikligi trombofilili hastalarin %4-8'ini
meydana getirmektedir.”** Y lizden fazla mutasyonu
bildirilmis olan AT eksikligi yasam boyu relatif
tromboz riskini 40 kat arttirmaktadir. VTE yam siraAT
eksikligi olan kadinlar oral kontraseptif kullandiginda
%27.5 ve gebe kaldiginda ise %50-70 oramnda VTE
gorul mektedir.**** Gerhardt ve ark.” 119 gebede AT
eksikliginde VTE rdatif riskini 1.05 bulmusglardir.
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72.000 gebe retrospektif olarak incelendiginde vendz
tromboz riski AT eksikligi tip-I (kantitatif) icin 1:2.8,
tip-11 (kalitatif) icin ise 1:42 saptanmustir.® Baska bir
calismada ise Odds oranlar: tip-1 ve Il icin sirasiyla
282ve28bildirilmistir.®

AT eksikliginde gebelik komplikasyonlari
goriil ebilmektedir.*** AT eksikliginde preeklamps
siktir.® Yineleyen bebek kayiplar: kontrollerden 2-5
kat daha fazladir.***® Yapilan bazi kontrollii
calismalarda ablatio placenta, IUFGG ve intrauterin
fetal 6limin homozigot olgular disinda kontrollerden
dahasik olarak goriilmedigi goril miistiir, *°-*°

Protein CveSeksikligi

PC karaciger, PS ise karaciger, endotel, beyin,
megakaryosit, bdbrek ve testisin Leydig hiicrel erinde
sentez edilen K vitaminine bagimli plazma
proteinleridir. PC, PSnin kofaktorliginde endotel
ylzeyindeki trombin-trombomodulin kompleksi ile
aktive olmakta (aktive prtoein C veyaAPC) veF-V ve
VI inaktivasyonunu saglanmaktachr. APC aym
zamanda plazminogen aktivatér inhibitor-3
nétralizasyonu ile profibrinolitik aktiviteye de
sahiptir.” 100-160 farkli mutasyonu saptanmis PC ve
PS eksikliklerinde gerek vendz gerekse de arteriyel
trombozlar goril mektedir.

PS eksikligi saglikli bireylerin %0.003-1'inde,
ilk kez VTE gegirenlerin %12.3' Ginde rastlanir iken
kalitsa trombofililerin %3-13'Un0  olusturur. PC
eksikliginde ise bu oranlar saglikli bireylerde %0.2-
0.4, ilk kez VTE gecirenlerde %3-4.8 ve trombofilili
alderde %6-8dir.”** PS ekskligi olanlarda %25
olasilikla arteriyel tromboz izlenebilir. PS eksikligi
olanlarda yasamlarimn bir déneminde VTE goérilme
olasilhigi 27 yas 6ncesinde %50 iken 50-60 yaslarinda
%75-100'e ulasmaktadir vetrombozicin relatif risk 36
kat artmaktachr.” PS eksikligi olan gebelerde %0-6 ve
puerperiumda %7-22 oraninda VTE goriilmektedir.*
Kupferminc ve ark.” PS eksikliginde preeklamps
sikligint kontrollerden 10.7 kat daha fazla saptarken
Dekker ve ark.* ise PS eksikliginde preeklamps
sikligint %24.7 bulmusgl ardhr.

PC eksikliginde arteriyel tromboz sikligi %5
altinda olup 40 yasin atinda tromboz olasiligr %50
iken 50-60 yaslarinda %75-90'a kadar
yukselmektedir. Yasam boyu tromboz icin relatif risk
31 kat artmus iken Odds orani 6-9 kat artmistir.”

PC eksikliginde VTE siklig1 gebelikte %3-10 ve
puerperiumda%7-19'dur." 72.000 gebenin incel endigi
bir calismada PC eksikliginde VTE riski 1:113
saptanmistir.® Daha 6nce yapilan calismalar hem PC
hemdePSeksikligindegebelikileilgili olarak gortilen
tim komplikasyonlarin sik goraldugi
bildirilmektedir. Ancak bukomplikasyonlarin oranlart
tam olarak bilinmemektedir ve kontrolll calismalar
yeterli degil dir.”***

Tablo 2'de kalitsal trombofilinin toplumda ve
gebelerdegorilmesikliklariiletromboz riski verildi.



Tablo 2-Kalitsal trombofili sikligi vetromboz

Kafkas ve Ark.

Toplumdaki ilk VTE'de Tromboz Gebelikteki Gebelikte Gebelikte
skhgr sikigi riski sikligi trombozriski  tromboz
(relatif risk) sikligi
Faktor-V Leiden %3-12 %18-23 %0.2-0.25
(homozigot) x80-100 x 5.3 %0.26
(heterozigot) x7-10 x 25.4 %1.5
Protrombin G20210A %0.06-2 %6-7.1 x2-6 %2.5-3.2 x 10.2-15.2 %0.37
MTHFR %2-15 %10-25 x2.7-3.5 %6.3-8 Artirmaz =~ -----
AT eksikligi %0.02 %1 x40 %1.8 <%85 x3 <%85 %0.19
<%60 x119 <%60 %7.2
Protein C eksikligi ~ %0.2-0.4 %3-4.8 x31 %3-10 <%73 x3 <%73 %0.18
<%50 x13 <%50 %0.8
Protein S eksikligi %0.003-1 %12.3 x36 %0-6 Arttirmaz %0.06

Hangi gebelere kahtsal trombofili testleri
yapiimali?

Kalitsal trombofili testleri tarama testleri icin
kullamlImamalidir. Ancak Tablo-3'de belirtilen
durumlar sz konusu ise akut tromboembolizm
tedavis yapildiktan sonrabu testlerin en az 6 ay sonra
yapilmasi 6nerilmektedir.”

Her ne kadar randomize kontrolli calismalar
bulunmasa da kalitsal trombofili testlerinin
arastinllmasi;

1-Gebeik yadapuerperiumileiliskili VTE,

2-Birinci-ikinci trimestirde ortaya c¢ikan
yineleyen gebdik kaybi ve intrauterin fétal 6limde
gereklidir.

Siddetli preeklampsi, IUFGG, ablatio placenta
gibi gebelik komplikasyonlarinda da onerilebilir. Bu
testler o6zellikle dogumdan 3 ay sonra
onerilmektedir," " #%5

Tablo 3. Kalitsa trombofili icin tarama yapilmas: gereken
hastaliklar

Gengyasta(<45 yas) vendz tromboembolizm

Idiopatik venoz tromboembolizm

Yineleyenvendz tromboembolizm

Atipik bolgelerde (mezenter, portal, hepatik, serebra
sintder, Ust ekstremiteler) vendz tromboembolizm

Ailebireylerinde saptanmus trombofili dyk sl

Ailebireylerindeventz tromboembolizm éykiisii

Aciklanamayan bebek kaybi/dusiik

Warfarinebagli deri nekrozu

Neonatal tromboz (purpura fulminans, yeni doganda
yaygindamar i¢i pihtilasmasendromu)

Massif tromboz

Kalitsal trombofilili gebelerde tedavi ve
proflaks

Gebelik ve puerperiumla iligkili ortaya ¢ikan
VTE siphesinde hastalar hastaneye yatiriimalidir.
Giinimizde en uygun tedavi unfraksiyone heparin
(UFH) yadadiisuk mol ekl agirliklir heparin (DMAH)
tedavisidir. Her iki heparin de plasentaya gegmedigi
icin gebelikte guvenlidir. Yapilan calismalarda
DMAH'in biyoyararliligi UFH'den daha fazla,
etkinligi ve glvenilirligi de en az UFH kadar oldugu
gosterilmistir.**

Intravendz bolus olarak 80 U/kg baslanmal1 ve
daha sonra 18 Ul/kg/saat infizyon ile devam
edilmelidir. UFH dozu 6 saat sonra bakilacak aktive
parsiyel tromboplastin zamamna (aPTZ) gore
ayarlanmali ve 1.5-2.5 kat arasindatutulmalidir. Anti-
FXa dizeyinin 0.3-0.7 IU/ml olmasi 6nerilmektedir.
Gebelikte UFH kullamm sonrasinda ortaya ¢ikan en
Onemli komplikasyonlar %2 sikliginda izlenen
osteoporoza bagli patolojik fraktirler ve 9%1-3
oraninda gorulen heparinin yol acgtig:
trombositopenide (HYT) meydana gelen trombotik
olaylarcir. HYT icin trombosit izlemi yaplmali ve
gelistiginde heparin kesilerek heparinoidler, hirudin,
hirulog ve pentasakkaridler gibi diger antikoagulan
ilaclar ile yogun tedavi uygulanmalichr. DMAH anti-
FXalanti-FIlI oram UFH'den 2-4 kat daha fazladr.
DMAH'in dozu kullanilan DMAH'nin tipine gére
degisiklik gostermektedir ve anti-FXa 0.5-0.8 1U/ml
arasinda olacak sekilde monitorize edilmelidir. AT
eksikliginde heparin dozlar1 yutksek tutulmalidhr.
DMAH daha az oranda osteopeni, kanama, HY T gibi
komplikasyonlarayol agmaktachr.'****%

HYT ve asinn duyarlilik nedeniyle gebelerde
heparine alternatif olarak bir heparinoid olan
danaparoid vebazi olgulardadirekt trombininhibitori
hirudinler kullamlmugtir. Hirudin site gegmez iken
plasentaya gecebilmektedir. Ancak gebelikte
kullanimu ile ilgili olarak randomize kontrollt klinik
calismalar bulunmamaktadir. Trombolitik tedaviden
gebelerde maternal ve fetal kanamalar nedeniyle
sakinil mal icr.**®

Oral antikoagilan bir ilag olan warfarin
plasentaya gecmektedir ve teratojenik etkisi
bulunmaktadir. Gebelerde 6zellikle ilk 12 haftalik
dénemde %5 oraninda nazal hipoplazi, hidrosefali,
kondral kalsifikasyon, skolyoz, kisa ekstremite ve
falankdara, gebeligin her déneminde de neonatal ve
maternal hemorajiye yol actigi icin gebelikte
kullamImamalichr.**%

Gebelik boyunca ve dogum sonrast 6 haftalik
donemde heparin kullamldiktan sonra warfarin
baslanmal1 ve VTE atagindan itibaren en az 6 ay siire
ilewarfarin verilmelidir. Warfarin siite gecmedigi icin
puerperiumda guvenlidir. Ancak PC, PS eksikligi ve
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homozigot F-VL mutasyonlu gebelerde deri nekrozu
vetromboz agisindan heparinin en az bir haftadevam
onerilmektedir.**

Gebelikte VTE rekirrensi cesitli
calismalarda %1-13 olarak bildirilmistir.” Kalitsal
trombofilili gebelerde tromboproflaksi igin British
Committee for Standards in Haematology
rehberliginde Ug¢ risk gurubu tanimlanmustir.” AT
eksikligi veVTE Oykisi olantim kalitsal trombofilili
gebeler yiksek riskte kabul edilmekte ve agressif
olarak antikoagulan proflaksisi 6nerilmektedir. VTE
Oykusii olmayan heterozigot PC eksikligi, homozigot
FV-L ve protrombin gen mutasyonlu ve AT eksikligi
disindaki kombine trombofilili gebeler ise orta risk
gurubundadir. Heterozigot PS eksikligi, FV-L,
protrombin gen mutasyonlari bulunan gebeler ise
disuk risk atindadhr.

Tablo 4'de kalitsal trombofilili gebelerde
antikoagtilanilag uygulamas: gorilmektedir.

Tablo4. Kalitsal trombofilideheparinkullanimi

1-Akut vendz tromboembolizm atag: (Grade-C kanit
diizeyi)
Unfraksiyonel heparin (UFH): 80 U/kg bolus, 18
U/kg/saat inflzyon ile, aPTZ (1.5-2.5 kat uzun
olmali) veyaanti-FXadizeyinin 0.3-0.7 IU/ml 7-
10 giin sire ile. Daha sonra gebelik boyu ve
postpartum 6 haftayakadar SC giinde 2 kez verilir.
Dusuk molekil agirlikl heparinler (DMAH): 7-10
gun sire ile anti-FXa dizeyinin 0.5-0.8 1U/ml
olmali. Daha sonra gebelik boyu ve postpartum 6
haftayakadar uygulanir.
Dalteparin 200 anti-factor Xa units/kg giinde bir kez
Enoxaparin 1.0 mg/kg giinde iki kez yada 1.5 mg/kg
gunde bir kez
Nadroparin 200 anti-factor Xa unitgkg giinde bir kez
Tinzaparin 175 anti-factor Xaunits/kggiindebir kez

2-Proflaksi (Grade-C kanit diizeyi)

Yiksek risk (UFH/DMAH giinde 2 kez, gebelik
boyu vepostpartum 6 haftaya kadar SC)

a-Dahaotncevendz tromboembolizm dykiisii ol anlar

b-Antitrombineksikligi

Orta risk (Vendz tromboembolizm o6ykisi yok,
UFH/DMAH giinde 1 kez, gebelik boyu ve
postpartum 6 haftayakadar SC)

a-Heterozigot protein C eksikligi

b-Homozigot Faktér V-L eiden gen mutasyonu

c-Homozigot protrombin gen mutasyonu

d-Kombinetrombofili (AT eksikligi ilebirliktedegil)

Dusuk risk (VTE dykisl yok, tromboz igin ek risk
faktorlerivar isetromboproflaksi 6nerilir)

a-Heterozigot protein Seksikligi

b-Heterozigot Faktor V-L eiden gen mutasyonu

c-Heterozigot protrombin gen mutasyonu

AT eksikligi disgindaki kalitsal trombofili
tasiyicillarinda eger ek bir risk faktori var ise
asemptomatik olsalar biletromboproflaks yapilahilir.
MTHFR gen mutasyonunda tromboproflaksi
Onerilmemektedir. Ancak gebelikte B, ve B,
vitaminleri ile folik asit eklenmes gerekehilir.
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Yineleyen bebek kaybi, intrauterin fetal 6lam, siddetli
preeklampsi, IUFGG gibi komplikasyon gelisen, 4
saatten uzun sirecek ugak yolculuguna cikacak
kalitsal trombofilili gebelerde de elastik kompresyon
coraplan ile birlikte tromboproflaks 6nerilmektedir.
Ozéllikle bir DMAH olan enoxaparin 40-80 mg/giin
yineleyen bebek kayiplarinda etkili
bulunmustur. ******

Tromboproflaks DMAH ilegebelik boyuncave
dogumdan sonraki 6 haftalik streye kadar
uygulanmal1dir. *Z*%® Tromboproflaks icin diisik
doz 60-100 mg/gln aspirin kullanim antifosfolipid
sendromu  disindaki  kullanimi  tartismalidr.”*?*
Antifosfolipid sendromlu yineleyen bebek kayiplari
olan gebelerde tek basina yararli olmadigi ancak
DMAH ile birlikte bebek kaybn riskini %54 oramnda
azalttiz: saptanmustar.”**

Elastik kompresyon coraplari da
tromboproflakside kullanilmaktachr.***® AT eksikligi
olan gebelerde rekombinan AT ve PC eksikliginde de
PC konsantrel eri verilebilir.**"
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