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GEBELIKTE KALITSAL TROMBOFILILER
(Practice Bulletin No: 197. Temmuz 2018)

Ozeti Yapan: Dr. Namik Demir

Kalitsal trombdfililer, gebelikte artmis venéz tromboembolizm riski ile birlikte gériiliir
ve kétii gebelik sonucglarti ile iliskilendirilir. Buna karsilik bu durumlarin gebelikte
taranmasi ve yonetilmesine rehberlik etmek icin kanitlar kisithidir. Bu derlemenin
amaci, ortak trombofili ve bunlarin maternal venéz tromboembolizm riski ve
istenmeyen gebelik sonuglari ile iliskisini, bu kosullar: saptamaya yonelik
endikasyonlari ve gebelikteki yonetim seceneklerini gézden gecirmektir. Bu Uygulama
Biilteninde, trombofili degerlendirmesine aday olanlar i¢in ve ayrica gebelikte ve dogum
sonrast dénemde kalitsal bir trombofili olan kadinlarda profilaksi ihtiyacina iliskin
glincellenmis gortis birligi saglanmasi icin mevcut bilgiler gézden gegirilmistir.

BILIMSEL ARKAPLAN

Gebelikteki Hemostatik Celiski

Gebelik 6zlinde karmasik bir hemostatik sorunu barindirmaktadir. Basarili bir
gebelik, implantasyon sirasinda kanamanin énlenmesini ve maternal spiral arterlerin
endovaskiiler sitotrofoblastlar tarafindan yeniden sekillenmesini gerektirir. Gebelik
sirasinda hemostatik dengenin korunmasi, antikoagulan ve fibrinolitik proteinlerdeki
degisimlerin yani sira lokal uterus ve sistemik pihtilasma degisikliklerini de
gerektirmektedir. Uterusun desidua tabakasi implantasyon, plasentasyon ve
dogumun ti¢iincl evresindeki kanamanin 6nlenmesinde ¢cok 6nemli bir rol oynar.
Decidua'nin hemostazda oynadig1 6nemli rol, eksik veya bozulmus desidua ile
belirgin olarak ortaya cikan obstetrik durumlar (6rn. Ektopik gebelik ve plasenta
accreta) ile birlikte olan kanamalar ile anlasilir. Aksine, desidual doku faktorii ayni
zamanda desidual kanamada (6rnegin abruptio plasentada) gozlenen yogun
hipofibrinojenemiyi ve yaygin damar i¢i pihtilasmay: da aciklayabilir.

Normal gebelik fizyolojisi, artmis pihtilasma potansiyeli ve azalmis antikoagulan
aktivite ve azalmis fibrinolizis ile birliktedir.

Gebelikteki trombotik potansiyel, hormonal degisimler bagli olarak artmis venoz
kapasite, instilin direnci ve hiperlipidemi ve biiyiiyen uterusun basisi ile pelvik
venlerde ve vena kava inferiorde ortaya ¢ikan venoz staz nedeni ile siddetlenir. Bu
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faktorler 1000 gebeligin yaklasik olarak 0,5-2,0'sinin ven6z tromboembolizm (VTE)
ile komplike olmasina ve Amerika Birlesik Devletlerinde gebelige bagh oliimlerin
%9,2'sinin olusmasina katkida bulunur.

Gebe olmayanlar ile kiyaslandiginda gebelikte ve postpartum dénemde
tromboembolizm riski 4-5 kat artmistir.Tekralayan VTE riski de gebe olmayanlar ile
kiyaslandiginda gebelikte 3-4 kat artmistir ( RR: 3,5 %95 CI 1,6-7,8), gebelik boyunca
hasta y1l1 basina %10,9 oraninda tekrarlama orani vardir. Kalitsal thrombofililerin de
artmis vendz tromboemboli riski ile birlikte olmasi (tablo 1), peripartum dénemde
bu mutasyonlarin yakalanmasini anlamli bir hedef haline getirir. Bununla birlikte
kalitsal trombofili ile ve uteroplasental tromboz ile birlikte olan ( gebelik kayiplari,
preeklampsi, fetal biiytime kisitlanmasi ve abruptio plasenta gibi) kotii gebelik
sonuglari arasinda birliktelik olup olmadigi konusu tartismalidir. Bu muhtemel
birliktelik, thrombofili tasiyicisi olarak saptanan gebelerde ampirik tedavinin gebelik
sonuglari iizerine herhangi bir yarari olmadig1 gercegine ragmen, gebelikte trombofili
taramasinin ve gebelik 6ncesinde yada esnasinda genisletilmis tasiyici panellerinin
giderek artan oranlarda istenmesine yol agmistir.

Tablo 1. Cesitli Kalitsal Thrombofililerde Ven6z Tromboembolizm Riski.

Genel Gebelik Basina VTE Gebelik Basina Tiim VTE
Toplumdaki Riski (%) (VTE VTE Riski (%) Olgular
Prevalansi OyKkiisii Yok) (VTE Oykiisii Var)  Arasindaki
%'si
Heterozigot Fak. V Leiden 1-15 0,5-3,1 10 40
Homozogot Fak. V Leiden <1 2,2-14 17 2
Heterozigot Protrombin Gen 2=7 0,4-2,6 >10 17
Homozigot Protrombin Gen <1 2-4 >17 0,5
Heterozigot Fak V 0,01 4-8,2 >20 1-3
Leiden/Protrombin (Ikili)
Antitrombin Eksikligi 0,02 0,2-11,6 40 1
Protein C Eksikligi 0,2-0,4 0,1-1,7 4-17 14
Protein S Eksikligi 0,03-0,13 0,3-6,6 0-22 3

Stk Rastlanilan Kalitsal Trombofililerin Prevalanslari

Faktor V Leiden

Faktor V Leiden mutasyonunun Avrupa toplumundaki prevalansi yaklasik %5
civarindadur. iki longitudinal prospektive calismada farkl irk ve etnik guruptaki
Amerikali kadin ve erkeklerde tasiyicilik sikligi; Beyaz irkda (% 5,27 95%CI 4,42-
6,22), Hispanik Amerikalilarda %2,21, Afrikal1 Amerikalilarda %1,23, Asyali
Amerikalilarda %0,45 ve Amerkan yerlilerinde %1,25 olarak bulunmustur.
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Bu mutasyon, aktive protein C ile proteolize direngli olan faktor V Leiden'i meydana
getirir. Faktor V Leiden icin heterozigot olan kadinlarin, hamilelik sirasinda VTE
vakalarinin yaklasik% 40'1n1 olusturdugu gozlenmistir. VTE 6ykiisii olmayan ve
heterozigot Faktor V Leiden mutasyonu olan gebelerde yada 1. derecede
akrabalarinda 50y. dan 6nce trombotik atak dykiisii olan gebelerde gebelikteki bazal
riskile kiyaslandiginda, VTE riski artmis olmasina ragmen, bu risk 5-12/1000
dogum'dan fazla degildir. Tam aksine daha 6nce VTE gecirme 6ykiisii olan heterozigot
faktor V Leiden mutasyonu olan gebelerde bu risk %10'a kadar artar. Heterozigot
faktor V Leiden mutasyonu olan, kisisel VTE 6ykiisii olmayan ancak sadece birinci
dereceden bir akrabasinda VTE olan bir kadinda, gebelik sirasinda VTE riski, sadece
trombofilisine ait olan riskten biraz daha ytiksektir (15/1000 dogum). Homozigot
faktor V Leiden mutasyonu olan ve VTE dyktisii olmayan yada etkilenmis birinci
derecede akrabasi olmayan gebelerde VTE riski %1-2 iken, bu tiir 6ykiisii olan
gebelerde ise %17 dir.

Protrombin G20210A

Protrombin G20210A mutasyonu dolasimdaki protrombin diizeylerinin artmasina yol
acan bir nokta mutasyondur. Avrupa toplumlarinin %3'linde mevcuttur ve
gebelikteki VTE olaylarinin %17'sinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Kuzey
Amerikada yapilan bir sistematik derlemede prevalansin beyaz irkta %3,6; Ispanyol
irkinda %3,5; Afrika kokenli Amerikalilrad a%0-1,7 ve Amerikan yerlilerinde %0-0,6
oraninda oldugu bildirilmistir. Bu calismada Japonyada, Singapurda, Cinde,Umman,
Giliney Kore ve Hindistanda yasayan Asyalilarda tasiyicilik orani % 0 olarak
bildirilmistir.

Faktor V Leiden mutasyonunda oldugu gibi, gecirilmis VTE 6ykiisii olan protrombin
gen mutasyonu tasiyicilarinda da gebelik sirasinda VTE riski artar. VTE 6ykiisi
olmayan heterozigot protrombin G20210A tasiyicilarinda gebelikte VTE riski %1 den
azdir. VTE oykiisii olan tasiyicilarda ise risk en az %10 artar. Faktor V Leiden'de
oldugu gibi, gecirilmis VTE oykiisii olmayan heterozigot Protrombin gen mutasyonu
tasiyicilarinin VTE'den etkilenmis 1. derecede akrabalari varsa gebelik sirasinda risk
sadece hafif olarak artar. Kisisel VTE 6ykiisii yada pozitif aile 6ykiisii olmayan
homozigot Protrombin G20210A gen mutasyonu olan gebelerde, gebelik sirasidna
VTE riski %2-3 artar. Faktor V Leiden ve Protorombin G20210A mutasyonlarinin
birlikte olmasi halinde hiperkoagulabilite yoniinden sinerjik etki olusur. Her iki
mutasyonun birlikte olma durumu 10.000 gebede 1 oraninda goriilse de, VTE dyktisii
yada aile oykiisii olmayan kadinlarda VTE riski %4-5 civarindadir.
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Protein C Eksikligi

Protein C eksikligi, oldukca degisken bir fenotipe yol acan, 160'dan fazla farkh
mutasyon ile iligkilidir. Protein C seviyeleri, bilinen ailesel mutasyonlara sahip
bireyler arasinda bile farklilik goésterir, bunun sonucunda protein C seviyeleri icin
normal uygun bir alt sinir hakkinda net bir eksiklik vardir. Protein C Eksikligi
prevalansi kullanilan esik degere baghdir. Bir ¢calismada tiimii heterozigot protein C
eksikligi olan kan dondérlerinin % 0,2 sinde protein C duzeyleri %31-51 olarak
bulunmustur. Ancak bir ¢ok laboratuvar % 65'in altinda olan degerleri abnormal
olarak kabul eder. Heterozigot gen mutasyonu olan yada normalin alt sinir1 sonuglara
sahip olan kan dondérlerinin %1,5'inde protein C diizeyleri %55-60 olarak
bulunmustur. Abnormal protein C diizeylerini yorumlarken bir hematoloji
konsultasyonu yapmak yararli olabilir.

VTE 6ykiisti yada pozitif aile 6ykiisii olan tipik protein C eksikligi olan kadinlarda
gebelik sirasindaki VTE riski %2-8 olarak bildirilmistir. Protein C eksikligi olan ve aile
oykiisii olmayan kadinlarda gebelikle iliskili kesin VTE riski %0,7 dir. Protein C
eksikligi ile uyumlu probandi olan ve semptomatik VTE olan bireylerde yapilan
ailesel calismalarda mutlak riskin artarak %1,7’ye yiikselir. Protein C eksikliginin irk
ve etnik guruplar arasindaki prevalans farkliliklari aciklanmamistir. Homozigot
protein C eksikligi olan yenidoganlarda, yaygin damar ic¢i pthtilasma ile ve hemorajik
deri nekrozlar ile karakterize olan ve yasami tehdit eden bir hastalik olan neonatal
purpura fulminans gelisebilir ve bu durumda yasam boyu antikoagulan tedavi
kullanmak gerekecektir.

Protein S Eksikligi

Protein S eksikliginin genellikle iki nedeni vardir: susturulmus bir gen veya serbest
protein S dlizeylerinin azalmasina yada aktivitesinin azalmasina yol acan bir
mutasyon. Genel toplumdaki protein S eksikliginin prevalansi halen bilinmemektedir.
Venoz Tromboembolizm 6ykiisii olan hastalar arasinda yapilan “Multiple
Environmental and Genetic Assessment of risk factors for venous thrombosis” isimli
olgu kontrol ¢alismasinda protein S eksikligi % 0,9 olarak bulunmustur. Bu oran VTE
oykiisii degil de VTE ile birlikte olan olgulardan daha diisiiktiir. Sadece aktivite
deneyleri yapilarak protein S eksikligi arandiginda , gebelikte protein S baglayan
proteinin dalgalanan seviyeleri nedeni ile 6nemli degiskenlik gésterir. Bu nedenle,
gebe olmayan kadinlarda tarama daha giivenilirdir ve yapilmasi planlanan testler,
normal bir protein S diizeyine doniilmesi icin yakin zamanda olan dogum veya
diisiikden uzaklasincaya dek ertelenmelidir. Aile 6ykiisii pozitif olan ve saptanmis
protein S eksikligi olan bireylerde VTE riski %5-7 olarak bildirilmistir. Protein C
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eksikliginde oldugu gibi homozigot protein S eksikligi olan yeni doganlarda da
neonatal purpura fulminans goriilebilir.

Antitrombin Eksikligi

Antirombin eksikligi ileri derece trombojenik bir durumdur, ancak nadir goruliir.
Antitrombin ekspresyonu ile iliskili 250’den fazla mutasyon bu genin
transkripsiyonunu azaltabilir. Bu durum antijen seviyesinde ve aktivitesinde
azalmaya yada yap1 ve fonksiyonun degismesine yol acabilir. Bu sonucunda normal
antijen duzeylerine karsilik azalmis antirombin aktivitesi ortaya c¢ikabilir. Cok ender
goriilen homozigotluk durumunda antitrombin aktivitesi ya hi¢ yoktur yada ¢cok azdir.
Heterozigot antitrombin eksikliginin prevalansi genel populasyonda 1/2500 diir.
Farkli irk ve etnik guruplardaki prevalans farkliliklar1 bilinmemektedir. Antitrombin
eksikligi olan ve gebe olmayanlar arasinda ven6z trombo embolizm riski 25 kat
artmaktadir.

Azalmis antitrombin diizeyleri de dahil olmak iizere, gebelikte meydana gelen
hemostatik degisiklikler kalitsal antitrombin eksikliginde trombojenik potansiyeli
attirabilir. Bununla birlikte kisisel yada ailesel tromboembolizm dykiisiiniin yoklugu
durumunda mutlak risk daha diistiiktiir. Benzer sekilde riskin derecesi antitrombin
diizeylerine baglidir. Daha ciddi eksiklikler daha yiiksek VTE riski ile iligkilidir

Hafif antitrombin eksikligi olan (%70-85 arasi aktivite) ve VTE gecirmeyen kadinlar
arasinda gebelikte tromboembolizm riski % 0,2 ile% 0,4 arasinda degismektedir.
Bunun aksine, bilinen ailesel trombofili, tromboemboli dykiisii ve siddetli antitrombin
eksikligi (% 60'1n altinda aktivite) olan gebeler arasinda risk% 40 gibi yiiksek olabilir.

Yapilan sistematik bir derlemede, asemptomatik antitrombin eksikligi olan (aile
oykiisii olan ancak tromboz 6ykiisii olmayan) gebe veya postpartum déonemdeki
kadinlarda, dort vaka-kontrol ¢calismasinin sonuglari bir araya getirildiginde tromboz
icin odds oran1 6.09 (% 95 CI, 1.58-23.43) olarak bulunmustur. Bir araya toplanmis
bu tahmin 265 tromboz ve 591 kontrol olgusuna dayanmaktadir. Ayni sistematik
derlemede, tekrarlayan gebelik kayiplar1 ayni kadinlarda oldugu icin sonuslari bir
araya toplanamayan 3 kohort calisma tespit edilmistir. Kohort ¢calismalarda
asemptomatik antitrombin eksikligi olan hastalar arasinda gebelikte veya postpartum
donemde venoz tromboembolinin genel insidans1 % 11.6 (% 95 C[,% 6.3-19.0) idi ve
bu da antitrombin eksikliginin ytliksek riskli bir trombofili olarak siniflandirilmasini
destekliyordu.
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Ayr bir Bayesian metaanalizde antitrombin eksikligi olan kadinlarda antepartum
donemde venoz tromboemboli riski 7.3% (95% glivenilir aralik 1.8%- 15.6%) ve
postpartum dénemde 11.1% postpartum (95% giivenilir aralik 3.7%-21.0%) olarak
bulunmustur.

Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz Mutasyonlari

VTE’de trombofilik etiyolojinin arastirilmasi icin metilenetetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) polimorfizmlerinin incelenmesi veya ag¢lik homosistein diizeylerinin
Olctilmesine ait destekleyici kanitlar yetersizdir. Hiperhomosisteineminin en sik
sebebi MTHFR gen mutasyonlarinin homozigot olmasidir. Avrupalilar’da homozigot
MTHFR C677T mutasyonu siklig1 %10-16 ve homozigot MTHFR A1298C siklig1 %4-6
dir. Bununla birlikte, MTHFR mutasyonlari tek basina gebe olmayan ya da gebe
kadinlarda artmis VTE riski tasimamaktadir. Hiperhomosisteinemi daha 6nce VTE
icin orta derecede bir risk faktoérii olarak kabul edilse de, mevcut veriler yiiksek
homosistein diizeylerinin VTE icin zayif bir risk faktoéri oldugunu géstermektedir.
Bu gozlem, Birlesik Devletler'de unlara folat takviyesi de dahil olmak iizere gelismis
uluslarin folat agisindan zenginlestirilmis diyetini yansitabilir. Ayrica, gebe
olmayanlarda vitamin B destegi ile yapilan girisimsel ¢alismalar, VTE'de azalma
oldugunu gostermemektedir.

Diger Trombofililer

Faktor V geninde cesitli mutasyonlar, PAI-1 geninde bir promoter mutasyonu, protein
Z eksikligi ve gesitli pithtilasma faktori genlerindeki aktivite arttirict mutasyonlar da
dahil olmak iizere bir cok baska trombofili de tanimlanmistir. Her ne kadar bu
mutasyonlar VTE i¢in kiiciik bir bagimsiz bir risk olustursa da, yukarida daha 6nce
bahsedilen mutasyonlara sahip hastalar arasinda riski daha da siddetlendirebilirler.
Bununla birlikte, bu trombofililer i¢in, tan1 konmus VTE'nin nedeninin belirlenmesi
icin bile test yapilmasini 6nermek icin yeterli kanit yoktur.

Kalitsal Trombofililer ve Kotii Gebelik Sonuc¢lari

Kalitsal trombofili ve istenmeyen gebelik sonuglari arasinda kesin bir nedensel bag
kurulamaz. Mevcut ¢alismalarin ¢cogu kiiciik olgu-kontrol ve heterojen
popiilasyonlardan toplanmis kohort calismalardir, siklikla celiskilidirler ve
potansiyel raporlama 6nyargilari icermektedirler. Eunice Kennedy Shriver Ulusal
Cocuk Saghg Enstitiisii, insani Gelisme Maternal-Fetal Tip Birimleri Ag1 Enstitiisii ve
Olii Dogum Ortak Arastirma Ag1 tarafindan tamamlanmis olan daha biiyiik prospektif
kohort calismalari, kalitsal trombofili ve istenmeyen gebelik sonuglari arasinda ya hig
iliski olmadigini ya da zayif bir iliski oldugunu géstermektedir.
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Fetal Kayip

Kalitsal trombofili ve tekrarlayan gebelik kaybi veya 6lii dogum arasinda tutarsiz
iliskiler vardir. Meta-analizler ve retrospektif kohort ¢calismasi, kalitsal trombofililer
ve ilk ticay gebelik kaybi1 arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymusken, prospektif
kohort calismalari, kalitsal trombofili ve fetal kayip arasinda iliski olmadigini
gostermistir. Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Saghg ve Insani Gelisme
Enstitiisii Maternal-Fetal Tip Uniteleri Ag1 tarafindan diisiik riskli ve tekil gebeligi
olan ve gebelikleri 14. Haftadan kii¢iik olan kadinlarda yapilan arastirmada,
heterozigot faktor V Leiden mutasyonu olanlarda fetal kayip insidansinda herhangi
bir artis bulunmamistir. Artmis fetal kayip riskinin olmadigini gosteren benzer
bulgular maternal protrombin G20210A gen mutasyonu tasiyicillarinda da
bildirilmistir. Yakin zamanda yapilan meta-analizler, kalitsal bir trombofilisi ve
gebelik kaybi 6ykiisii olan kadinlarda diisiik molekiiler agirlikli heparin ile proflaktik
dozda yapilan tedaviden, tek basina hicbir tedavi yapilmayan veya aspirin ile tedavi
edilenler ile karsilastirildiginda tedavinin faydali olmadigini géstermistir.

Bir Cochrane derlemesi, tekrarlayan gebelik kaybi1 ve kalitsal trombofilisi olan
kadinlarda piht1 6nleyici tedavilerin (aspirin veya diisiik molekiiler agirlikli heparin)
kullanimini destekleyen yeterli kanitin bulunmadigi ve bu soruyu aydinlatmak i¢in
randomize kontrolli calismalarin gerekli oldugu sonucuna varilmistir.

Gebeligin ileriki donemlerinde meydana gelen fetal 6liimler ile ilgili olarak Eunice
Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Saghigi ve Insani Gelisme Enstitiisiiniin Oliidogum
Ortak Arastirma Agi tarafindan, toplum bazlh prospekt,ve olgu-kontrol ¢calismasinda
yapilan bir sekonder analizde, gerek protrombin ve gerekse de MTHFR gen
mutasyonlar ile 61ii dogumlar arasinda bir iliski bulunamamistir. Buna karsilik
homozigot faktor V Leiden mutasyonu ile 6lii dogum arasinda zayif bir iliski vardi.
Antepartum 6li dogum yapan 205 kadinin 2’ sinde homozigot faktér V Leiden
mutasyonu bulundu. Sonug olarak yazarlar 6lii dogum olgularinda kalitsal trombofili
taramasi yapmak icin kanitlarin yertersiz oldugu kanisina varmiglardir.

Preeklampsi

Artmis preeklampsi varliginin kalitsal trombofililer ile birlikte oldugu kanisina
varmak icin kanitlar yetersizdir. Bazi klinik ¢alismalarda, faktér V Leiden mutasyonu
ve preeklampsi, agir preeklampsi ve 37. gebelik haftasindan 6nce preeklampsi
arasinda bir baglanti oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, diger bircok olgu kontrol
calismasi faktor V Leiden mutasyonu ve preeklampsi arasindaki iliskiyi ortaya
koyamamustir.
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Meta analizler, analiz edilen calismalarin tiiriine bagh olarak ¢eliskili sonuclar
bildirmektedir. Olgu kontrol ¢calismalarinin iki meta analizinde faktor V Leiden
mutasyonu ve preeklampsi arasinda bir iliski bulunmustur. Otuzbir ¢alismadaki 7522
olguyu iceren bir meta-analizde, faktor V Leiden mutasyonu ve preeklampsi arasinda
iliski bulunmustur. (Odds orani [OR], 1.81;% 95 CI, 1.14-2.87). Bagka bir meta-analiz
benzer sekilde, 37 ¢alismadaki 5.048 preeklampsi hastasi dahil edildiginde
preeklampsi ile faktor V Leiden mutasyonu arasinda bir iliski bulunmustur ( OR,
1.60;% 95 CI, 1.28-2.00). Bu meta-analizlerin her ikisinde de, gen mutasyonlari i¢in
heterozigot ve homozigot olan kadinlar birlikte analiz edilmistir.

Aksine, faktor V Leiden yada protrombin gen mutasyonu ile preeklampsi arasindaki
iliskiyi degerlendiren 2016 sistematik derleme ve 21833 olguyu iceren 10
prospektive kohort calismanin meta-analizinde, faktér V Leiden mutasyonu ve
preeklampsi arasinda bir iliski bulunamamistir (OR, 1.23; 95% CI, 0.89-1.70). Benzer
sekilde 7343 secilmemis kadi lizerinde yeni yapilan bir prospektive kohort calismada
heterozigot faktor V Leiden veya protrombin gen mutasyonu ile preeklampsi, gebelik
kaybi, abruptio plasenta veya gebelik haftasina gore kii¢iik fetuslar (< 10th
peecentile) gibi bilesik kotii sonuclar arasinda bir iligki gdsterilememistir.

Keza birgok ¢alismada ayrica protrombin G20210A mutasyonu ile preeklampsi veya
siddetli preeklampsi arasinda bir baglanti1 kurulamamistir. Bununla birlikte, 2014
yilinda yapilan bir meta-analizde, protrombin gen mutasyonu ve preeklampsi
arasinda bir iliski bulunmustur (OR, 1.81;% 95 CI, 1.25-2.63), ki bu sonuclar
secilmemis hasta gurubunda yapilan ve herhangi bir iliskinin varligini géstermeyen
baska bir 2014 yili arastirmasinin bulgularina uygun degildir. Birka¢ meta analizde
protein C ve protein S eksikligi ve preeklampsi arasinda bir iliski gosterilmesine
ragmen, sonuglar az sayida olguyu iceren az sayida ¢calismaya dayanmaktadir.

Fetal Gelisim Kisitlanmasi

Cok sayida yapilan olgu-kontrol, kohort ve sistematik derleme ¢alismalarinda faktor V
Leiden mutasyonu ile 10 percentile den yada 5 percentile’den diisiik fetal gelisim
kisitlanmasi arasinda énemli bir iliski bulunamamistir. Benzer sekilde protrombin
G20210A mutasyonu ile fetal gelisim kisitlanmasi arasinda da birliktelik
gosterilememistir. Fetal gelisim kisitlanmasi olan 493 yeni dogani ve 472 uygun
kontrol olgusunu inceleyen bir olgu kontrol calismasinda da fetal gelisim kisitlanmasi
ile faktor V Leiden, protrombin G20210A mutasyonu yada MTHFR mutasyonlari
arasinda bir iliski bulunamamustir.

Abruptio plasenta
Genel olarak, trombofili ve plasental abruption arasinda bir baglanti kurmak icin
yeterli kanit yoktur. Faktor V Leiden, protrombin G20210A mutasyonlari ile gebelik
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sonuglarini arastiran prospektif kohort calismalarda bu mutasyonlar ile plasental
abruption arasinda iliskili bulunmamistir. Bununla birlikte, olgu-kontrol
calismalarindan olusan bir meta-analizde, plasental abruption ile hem homozigot ve
hem de heterozigot faktor V Leiden mutasyonu ve heterozigot protrombin G20210A
mutasyonu ile plasental abruption arasinda bir iligki bildirilmistir.

Hordaland Homosistein Calismasinda, plasental abrupsiyon ile 15 mikromol/L den
daha fazla olan hiperhomosisteinemi arasinda bir iliskinin varlig1 bulundu, ancak
homozigot MTHFR C677T polimorfizmi ile plasental abruption arasinda minimal
iliski oldugu gosterildi.

Kotii Gebelik Sonu¢larinin Onlenmesi i¢in Antikoagulasyon

Kalitsal trombofilisi bulunan kadinlarda istenmeyen gebelik sonuglarini 6nlemek
amaci ile antikoagiilasyon énermek icin yeterli kanit yoktur. Onceden yapilan
calismalar agirlikli olarak plasental nedenle ortaya ¢ikabilecek olumsuz sonuglarin
onlenmesi icin bir strateji olarak antikoagiilasyon uygulanmasi lizerine
odaklanmaktadir. Sekiz randomize ¢alismadan elde edilen bireysel hasta dlizeyindeki
verilerin son meta-analizinde, diisiik molekiiler agirlikli heparinin olumsuz gebelik
sonuglarinin 6nlenmesi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Meta analize dahil
edilen kadinlarin % 42'sinde (403/963) trombofili vardi. Calisma i¢in uygun olan
kadinlar, su anda hamile olan ve olumsuz bir hamilelik 6ykiisii olan kisilerdi. Genel
olarak, diisiik molekiiler agirlikli heparin, gebelik haftasina gore kiiciik fetus (5'inci
persentilden az), 20. gebelik haftasinda veya sonrasinda fetus kaybs, erken ( 34.
Haftadan 6nce) baslayan preeklampsi, siddetli preeklampsi yada doguma kadar
giden abruptio plasenta oranlarinda plasebo ile kiyaslandiginda herhangi bir azalma
yapmamistir.

Bu meta analize dahil edilen iki randomize ¢alismada sadece trombofilisi olan
kadinlar calismaya alinmistir. Gebelik profilaksisi ¢calismasinda, Trombofili'de
plaseboya kiyasla diisiik molekiiler agirlikl heparin ile olumsuz gebelik sonuclarinda
azalma gorilmemistir (Risk farki, % 1.8; % 95 CI, % 10.6 ila% 7.1 tedavi amach
analizde). Bununla beraber, baska bir randomize kontrollu ¢alismada, trombofili ile
birlikte 34. Haftadan dnce hipertansif hastaligi olan, yada gebelik haftasina gore
kiictlik fetusu olan, yada her ikisinin birlikte oldugu gebelere plaseboya karsilik diisiik
molekiiler agirlikli heparin uygulandiginda koétii gebelik sonuclari riskinde azalma
olmustur (Risk farki %8,7; 95% CI, 1,9-15,5). Bulgulardaki tutarsizlik ve meta-
analizde tedavi etkisinin olmamasi gz dniine alindiginda, istenmeyen gebelik
sonuglarinin 6nlenmesi i¢in antikoagulan tedavi 6nerilmemektedir. Daha ileri
arastirmalar ile, antikoagiilan tedavinin yararli olabilecegi trombofili alt gruplari
tanimlanabilir.
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Klinik Diisiinceler ve Oneriler

» Trombofili incelemesi icin Kimler Adaydir?
Kalitsal trombofililerin taranmasi, ancak sonuglar tedavi kararlarini
etkileyecek ise faydalidir. Eger tedavi baska risk faktorleri nedeni ile endike ise
bu taramay1 yapmak yararsizdir.
Asagidaki klinik senaryolarda hedefe yonelik kalitsal trombofili arastirilmasi
distinilebilir:

® Daha 6nce trombofili testi yaptirmamis ve gecirilmis VTE 6yKkiisii
olanlarda (tekrarlayan risk faktérlerinin var olmasi yada olmamasi
durumunda). Toplum bazl bir ¢alismada tedavi edilmemis gebelerde VTE
tekrarlama riski daha 6nceki embolizmin tekrarlayan risk faktorleri
(6rnegin gebelik, 6strojen iceren kontraseptifler) yada tekrarlamayan risk
faktorleri (6rnegin kiriklar, cerrahi girisim, uzun stire immobilizasyon) ile
birlikte olup olmamasina bagh olarak farkhdir (4,5% a karsilik 2,7%; RR,
1.71;95% CI, 1.0-2.8). Kalitsal trombofililerde bu risk trombofilinin
tipine bagl olarak degiskenlik gosterir (Tablo 1).

® Birinci derecedeki akrabalarinda (Ebeveyn yada kardesler) yiiksek
riskli trombofilinin var olmasi durumunda. Bu klinik senaryoda test
sonucu tedavi kararini etkileyecek ise bilinen trombofiliye ait hedefe
yonelik testlerin yapilmasi diisiiniilebilir.

Diger durumlarda trombifili testleri rutin olarak énerilmez. Ozellikle fetal kayip
oykiisii olan yada abruptio, preeklampsi yada fetal gelisim kisitlanmasi gibi
kotii gebelik sonuglari olan kadinlarda kalitsal trombofili taramasi
ONERILMEZ. Ciinkii bu olgularda unfraksiyone heparin yada diisiik molekiiler
agirlikl heparin ile yapilacak antepartum profilaksinin yararli oldugunu gésteren
klinik kanitlar yetersizdir ve nedensel bir iliski kurulamamistir. Kalitsal
trombofili testlerinin yapilmasinin 6nerilmemesine ragmen, tekrarlayan
gebelik kayiplar1 yada 6lii dogumlari olanlarda, ANTIFOSFOLIPID
SENDROMU iLE iLiSKILI ANTIKORLARIN arastirilmasi diisiiniilebilir.

» Kisisel tromboembolizm 6yKkiisii olan ve daha 6nce trombofili testi
olmayan kadinlar arasinda trombofili taramasi icin hangi laboratuvar
testleri 6nerilir?

Kisisel VTE oykiisii olan kadinlarda faktor V Leiden mutasyonu, Protrombin
G20210A mutasyonu ve antitrombin, protein S ve protein C eksiklikleri gibi
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kalitsal trombofililer icin tarama testi yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 2).
Trombofili taramasi ayrica antifosfolipid antikorlari ile birlikte olan akkiz
(kazanilmis) trombofilileri de icerir. Laboratuvar testleri miimkiinse trombotik
olaydan uzak bir donemde (6 hafta sonra) ve hasta gebe degil iken ve
antikoagulan tedavi yada hormon tedavisi almadigi bir donemde yapilmalidir.

Ideal olarak protein S eksikligi baslangicta gebelikte uzak bir dénemde fonksiyonel
analiz yapilarak degerlendirilmelidir. Eger sonu¢ %55’in altinda ¢cikacak olursa
serbest protein S diizeylerine bakilarak takip edilmelidir. Gebeligin olmadigi bir
donemde serbest protein S antijen degerinin %55’in altinda gelmesi PROTEIN S
EKSIKLIGI ile birliktedir. Gebelikte hangi protein S degerinin tan1 koydurucu oldugu
acik degildir. Ancak serbest protein S degerlerinin ikinci ticayda %30’un altinda
olmasi yada ligiincii ilicay’da %24’iin altinda olmasi esik deger olarak
kullanilabilir.

Hem heterozigot ve hemde homozigot MTHFR C677T polimorfizmi ile artmis VTE
riski dahil olmak lizere olumsuz gebelik sonuclari arasinda herhangi bir birlikteligin
olmamasi nedeni ile hem MTHFR mutasyon analizlerinin hem de a¢lik
homosistein diizeylerinin taranmasi1 onerilmemektedir.

» Hangi hastalarda antikoagiilanlarin ven6z tromboemboliyi 6nledigi
diisiiniilmelidir?

Kalitsal trombofilisi olan tiim hastalar bireye 6zgili risk degerlendirmesine tabi
tutulmalidir. Bu durum VTE’den korunma ile ilgili tedavi kararlarini degistirebilir.
Gebelik veya postpartum donemde kalitsal trombofilisi olan kadinlarda VTE'yi
onlemek icin antikoagiilanlardan yararlanip yararlanamayacagini degerlendirmek
amaci ile risk degerlendirme algoritmalar1 mevcuttur. Kalitsal trombofilisi olan
kadinlarda antikoagulan kullanma karari, kisisel VTE 6ykiisiinden, kalitsal
trombofilinin siddetinden (Tablo 3), ailede VTE 6ykiisiinden ve sezaryen ile dogum,
obezite ve uzamis immobilizasyon gibi ek risk faktorlerinden etkilenir.

Mevcut kilavuzlarda trombofililerin “ytliksek riskli” veya “diisiik riskli” trombofili
olarak siniflandirilmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Genel 6neri, biiyiik
olctide olgu-kontrol ¢calismalarina bagiml olan mevcut kanitlarin kalitesi ile sinirhdir.

Celiskili ulusal kilavuzlara klinik rehberlik saglamak amaciyla bir grup uzman, bir
Antikoagiilasyon Forumu olusturdu ve kalitsal trombofilisi olan kadinlarda gebelik
sirasinda ve dogum sonrasi donemde profilaksi ihtiyacina iliskin bir konsensiis
raporu hazirladi. Bu raporda uzmanlar VTE riski % 3 veya daha fazla ise profilaksi
yapilmasini énerdiler. Ozellikle bu esik, fikir birligi goriisiiyle belirlenmistir ve
onerileri 6nemli 6l¢iide etkilemistir. Kabul edilebilir riskin derecesi muhtemelen her
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hasta i¢in farklidir ve her bir klinik senaryoda antikoagiilasyon riskleri ve yararlari

Tablo 2. Kalitsal Trombofililerde Nasil Tarama Yapalim?

Trombofili

Test Yontemi

Gebelikte
Test Yapmak

Gilivenilir mi?

AKkut Tromboz
Durumunda Test
Yapmak
Giivenilir mi?

Antikoagulan
Tedavi Sirasinda
Test Yapmak
Giivenilir mi?

Faktor V Leiden | Aktive Protein C Evet Evet Hayir
Mutasyonu Resistans Testi

(2.Jenerasyon)

Anormal ise DNA

Analizi Evet Evet Evet
Protrombin DNA Analizi Evet Evet Evet
G20210A
Mutasyonu
Protein C Protein C Aktivitesi Evet Hayir Hayir
Eksikligi (<%65)
Protein S Fonksiyonel Test Hayir Hayir Hayir
Eksikligi (%55) <%30/2.Ugay

<%?24/3.U¢ay

Antitrombin Antitrombin Evet Hayir Hayir
Eksikligi Aktivitesi (<%60)

2017 yilinda yapilan ve 36 ¢alismanin yer aldig1 bir meta-analizde, VTE'nin mutlak
riskinin sadece Antitrombin Eksikligi, Protein C ve Protein S eksiklikleri olan veya
homozoigot Faktor V Leiden mutasyonu olan kadinlar i¢in% 3'ii astif1 gosterilmistir.
Protrombin gen mutasyonu i¢cin homozigot olan kadinlarda tromboembolizmin
mutlak riski, mevcut calismalar ile degerlendirilememistir. Ozellikle bu meta-analize
dahil edilen ve antitrombin, protein C ve protein S eksikligi olan tiim kadinlarda VTE
icin ek bir risk faktori olan VTE oykiisii vardi. Mevcut kilavuzlardaki 6neriler
antitrombin eksikligi, protein C ve protein S eksikliginin diisiik riskli veya yiiksek
riskli trombofililer olarak siniflandirilmasina gore degisir. Ailede tromboembolizm
oykiisiiniin varligi gebelikteki tromboembolizm riskini artirir ve bu meta analizde
gozlenen artmis tromboembolizm riskine katkida bulunmus olabilir.

Diger risk faktorlerinin yoklugunda bile, faktor V Leiden mutasyonu veya protrombin
gen mutasyonu i¢cin homozigot oldugu bilinen kadinlar, gebelik sirasinda ve yiiksek
VTE riski goriilen dogum sonras1 donemde farmakolojik profilaksisi almalidir. Benzer
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sekilde, Anne Giivenligi Onerileri Ulusal Ortaklig1 énerileri dogrultusunda,
antitrombin eksikligi olan kadinlar ve Heterozigot Faktor V Leiden ile birlikte
heterozigot protrombin gen mutasyonu olan kadinlar yiiksek VTE riskli olarak kabul
edilir ve diger risk faktorlerinin yoklugunda da farmakolojik profilaksi almalidirlar.
Diger diisiik riskli trombofililer (heterozigot Faktor V Leiden, heterozigot protrombin
G202010A mutasyonu, protein C yada S eksikligi) icin farmakolojik profilaksi
gereksinimine diger risk faktorlerinin varligi yada yokluguna dayanilarak, maternal
fetal tip uzmanlar1 yada hematoloji uzmanlarinin katilimiyla multidisipliner olarak
karar verilmelidir. Tedavi 6nerileri tablo 3.de listelenmistir.

Gebelik sirasinda farmakolojik profilaksi gerektirdigi kabul edilen kadinlar,
dogumdan sonraki en az 6 hafta boyunca antikoagiilasyona devam edeceklerdir.
Tekrarlayan VTE olaylar1 ya da yasam boyu tam doz antikoagiilasyon uygulanmasina
yonelik diger endikasyonlari olan kadinlar, gebelik boyunca ayarlanmis diisiik
molekiiler agirlikli heparin tedavisi almali ve dogum sonrasi idame antikoagiilan
tedaviye geri donmelidir.

» Gebeler icin Hangi Antikoagulan Tedavi Rejimleri Mevcuttur?
Hem diisiik molekiiler agirlikli heparin ve hem de unfraksiyone heparin plasentay1
gecmezler ve her ikisi de gebelikte kullanilabilirler. K vitamini antagonistleri mekanik
kalp kapakgigi tasiyan gebeler disinda gebelikte kullanilmamalidir.

Diisiik molekiiler agirlikli heparin, daha uzun yar1 6mrt, daha 6ngoériilebilir doz
cevabi ve gelistirilmis anne giivenligi profili nedeni ile fraksiyone olmayan heparine
gore tercih edilir. Tedavi dozlar1 trombofilinin siddetine gore secilir (Tablo 3) ve
diger risk faktoérlerinin (obezite, sezaryen ile dogum, aile dykiisii, VTE 6ykiisi) var
olup olmamasina gore degistirilebilir. Profilaktik, orta doz yada uyarlanmis doz
(Tedavi dozu) miktarlari tablo 4. de bildirilmistir. Ayrica antitrombin eksikligi olan ve
standart antikoagulasyon tedavisine direngli olan olan hastalarda profilaksi yada VTE
tedavisi i¢cin multidisipliner tedavi planinin bir parcasi olarak konsantre
antitrombinler kullanilabilir. Gebelikte ilk iicaydan itibaren artmis bir VTE riski
mevcuttur. Bu nedenle miimkiin olan en erken dénemde canli bir gebeligin
gosterilmesinde itibaren antikoagulan tedaviye baslanmalidir.

Uyarlanmis tedavi dozlarinin hesaplanmasi i¢in annenin agirligi kullanilmaktadir.
Ancak profilaktik doz uygulamalarinda annenin agirligina gére heparin dozunun
degistirilmesini 6nermek icin yeterince kanit yoktur. Benzer sekilde profilaktik
antikoagulan tedavi sirasinda rutin olarak anti-Xa diizeylerinin kontrol
edilmesi onerilmez ve profilaktik antikoagulasyon dozlar1 olgu bazinda yapilabilir.
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Tablo 3. Kalitsal Trombofililer ile Komplike Olmus Gebeliklerde Onerilen

Tromboprofilaksi*

Klinik Senaryo
Gegirilmis VTE oyKkiisit
olmaksizin DUSUK RISKLI
Trombofili#

Antepartum Tedavi

Antikoagulan tedavi olmaksizin
TAKIP

Postpartum Tedavi
Antikoagulan tedavi olmaksizin
yada hastada ek risk faktorleri
varsa PP Profilaktik dozda
antikoagulan tedavi**

Birinci derecedeki akrabalarinda
VTE éykiisii olan DUSUK RISKLI
Trombofili#

Antikoagulan tedavi yada
profilaktik LMWH /UFH tedavisi
olmaksizin TAKIP

PP Profilaktik antikoagulan tedavi
yada ORTA dozda LMWH/UFH

Daha 6nce bir kez VTE gecirmis,
ancak uzun siireli antikoagulan
tedavi almamis olan DUSUK

Profilaktik yada ORTA DOZDA
LMWH/UFH

PP Profilaktik antikoagulan tedavi
yada ORTA dozda LMWH/UFH

RISKLI Trombofili#

Gegirilmis VTE oyKkiisit Profilaktik yada ORTA DOZDA PP Profilaktik antikoagulan tedavi
olmaksizin YOKSEK RiSKLI LMWH/UFH yada ORTA dozda LMWH/UFH
Trombofili##

Daha 6nce bir kez VTE gecirmis
yada birinci derecedeki
akrabalarinda VTE 6yKkiisii olan,
ancak uzun siireli antikoagulan
tedavi ALMAMIS olan YOKSEK
RISKLI Trombofili##

Profilaktik, Orta Dozda yada
Uyarlanmis Dozda LMWH/UFH

6 hafta siire ile PP Profilaktik
antikoagulan tedavi yada ORTA
dozda yada Uyarlanmis dozda
LMWH/UFH (Tedavi diizeyi segilen
antepartum tedaviye esdeger
olmalidir)

Daha o6nce iki yada daha fazla
kez VTE gecirmis, ancak uzun
siireli antikoagulan tedavi
almamis olan Trombofili

Orta Dozda yada Uyarlanmis Dozda
LMWH/UFH

6 hafta siire ile PP ORTA dozda yada
Uyarlanmis dozda LMWH/UFH ile
antikoagulan tedavi (Tedavi diizeyi
secilen antepartum tedaviye
esdeger olmalidir)

Daha o6nce iki yada daha fazla
kez VTE gecirmis, ancak uzun
siireli antikoagulan tedavi ALMIS
olan Trombofili

Uyarlanmis Dozda LMWH/UFH

Uzun stireli antikoagulan tedaviye
yeniden baslanilmasi. PP donemde
planlanan tedavi siiresine,
laktasyona ve hastanin tercihine
gore ORAL ANTIKOAGULANLAR
diisiiniilebilir.

Kisaltmalar: VTE: Ven6z Tromboembollizm, LMWH: Diisiik Molekiiler Agirlikli Heparin, UFH:
Unfraksiyone Heparin, PP: Postpartum

* PP tedavi antepartum tedaviye esdeger olmalidir.
** Birinci derecede akrabalarinda trombotik epizod 6ykiisii olmasi1 YADA obezite, uzamis
immobilizasyon yasa sezaryen gibi diger major trombotik risk faktorlerinin olmasi

# Diisiik Riskli Trombofililer: Heterozigot Faktor V Leiden Mutasyonu, Heterozigot Protrombin
G20210A Mutasyonu, Protein C yada Protein S eksikligi
##Ylksek Riskli Trombofililer: Homozigot Faktor V Leiden mutasyonu, Homozigot protrombin
G20201A mutasyonu, Heterozigot Faktor V Leiden ve protrombin G20210A Mutasyonu, yada

protrombin eksikligi
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Uyarlanmis antikoagulan dozu gereken kadinlarda, baslangi¢ dozu enjeksiyondan 4

saat sonrasinda anti-Xa diizeylerinin 0,6-1,0 linite/ml arasinda olmasi amaclanarak
anne kilosuna bakilarak hesaplanir (Tablo 4.). Uyarlanmis (tedavi edici) doz
semalarinda bile rutin olarak anti-Xa diizeylerine bakilmasi konusunda geligkili
gorisler vardir. Gebelik sirasinda doz ayarlamasinin, diisiik molekiiler agirlikli
heparinin giivenligini veya etkinligini arttirdig1 gosterilmediginden, anti-Xa
diizeylerinin seri degerlendirmesi biiyiik 6lciide gereksizdir, ancak olgu bazinda
degerlendirilebilir. Terapoétik antikoagulan tedavi icin fraksiyone olmayan
heparin kullanilirsa, tedavi edici dozun saglanmasi icin orta aralikh (mid-
interval) aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) diizeyleri kontrol
edilmelidir. Antikoagulan tedavi planinin kisiye 6zel hale getirilmesinde maternal
fetal tip uzmani yada hematoloji uzmani ile konsultasyon yapilmasi yararli olabilir.

Dogum 6ncesinde antikoagulan tedaviye gerek duyulan tiilm kadinlar dogum
sonrasil donemde de tedaviye devam edeceklerdir (Tablo 3). Baz1 kadinlarin
antikoagulan tedaviye dogum sonu 6 haftanin 6tesinde de devam etmeleri
gerekebilir. Bu kadinlar dogumdan sonra warfarin tedavisine gec¢is yapacaklardir.
Gerek fraksiyone olmayan heparin, gerekse diisiik molekiiler agirlikli heparin ve
warfarin emzirme déneminde kullanilabilir.

Gebelik sirasinda ve laktasyon doneminde oral olarak dogrudan trombin inhibitori
olan (dabigatran) ve anti-Xa inhibitorleri (rivaroxaban, apixaban) gibi ila¢lariin
kulanimindan kaginilmalidir. Cilinki gebeler, fetus ve anne siitii alan yenidoganlar
tizerindeki etkilerinin giivenilir oldugu konusunda yeterince bilgi yoktur.

» Trombofilik hastalar icin uygun peripartum yénetim nedir?
Sadece trombofili varlig1 standart obstetrik endikasyonlar disinda bir indiiksiyon
endikasyonu degildir. Bununla birlikte arzu edildiginde néraksiyal anestezi
uygulanabilmesi i¢in antikoagulan tedavinin kesilme zamanlamasini yapabilmek i¢in
termde dogum indiiksiyonu kullanilabilir. Dogum planinda, dogum sirasindaki
istenmeyen pihtilasma etkisinden kaginmanin yollar1 ve dogum 6ncesi analjezi veya
anestezi seceneklerinin hastayla konusulmasi dikkate alinmalidir. Obstetrik Anestezi
ve Perinatoloji Dernegi (SOAP), 6zellikle gebeler i¢in tromboproflaksi ve néraksiyal
anestezi ile ilgili bir kilavuz yayinlamistir. Bu dernek bazi 6zel tedavi 6nerilerinin yani
sira, her bir dogum tnitesinin, gebe kaldiklarinda yada dogum sonu dénemde
antikoagulan tedavi gormeleri gereken kadinlar ve tromboprofilaksi alan kadinlardan
noraksiyal anesteziye uygun olanlar i¢in belirli protokolara sahip olmalari gerektigini
onermektedir.
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Noraksiyal anestezi uygulamasini kolaylastirmak icin genel olarak uyarlanmis
dozdaki diisiik molekiiler agirlikl heparin dogum indiiksiyonundan 24 saat 6nce ve
profilaktik dozdaki diisiik molekiiler agirlikli heparin ise dogum indiiksiyonundan 12
saat once kesilmelidir. Alternatif olarak, travay sirasinda yada dogum sirasinda
noraksiyal anesteziye aday olabilecek hastalarin sayisini arttirabilecegi icin dogum
zamanl yaklastikca daha kisa yar1 6mrii olan fraksiyone olmayan heparinin uygun
dozlarina ge¢ilmesi diisiiniilebilir. Bununla birlikte, profilaktik dozdaki diisiik
molekiiler agirlikli heparinin son dozundan sonraki intervale benzer sekilde, SOAP
kilavuzu da, normal aPTT diizeylerini géosteren laboratuvar sonuclarina ek
olarak, eger kullanilan doz 7500 iinitenin iizerinde ise, fraksiyone olmayan
heparinin son dozundan sonra 12 saatlik bir aranin gegmesini 6nermektedir.
Nihayi amag;, istenildigi zaman hastada néroksial anestezi uygulanmasina izin
verebilecek en uygun antikoagiilasyonu optimize etmektir. Bilinen trombofilili
hastalara intrapartum dénemde, hasta postpartum dénemde tam olarak ambulatuvar
hale gelene dek, sirali kompresyon cihazlarinin kullanimi diistiiniilmelidir. Sezaryen
ile dogum yapan tiim kadinlarda, trombofili tipi ve diger risk faktorlerine bagh olarak
farmakolojik profilaksi diisliniilmesinin yanisira, en azindan sirali kompresyon
cihazlar1 olmalidir (Tablo 3).

Antikoagulan tedavi alan hastalar travayin baslamasi ile birlikte enjeksiyonlarini
kesmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Fraksiyone olmayan heparin veya diistik
molekiiler agirlikli heparin alan ve dogum i¢in antikoagitilan etkinin hizli bir sekilde
tersine ¢evrilmesini gerektiren hastalar protamin stlfat ile tedavi edilebilirler.
Protamin sulfat dozu, uygulama yoluna ve hastanin fraksiyone olmayan heparin yada
diisiik molektler agirlikli heparin kullanip kullanmamasina ve bu ilaglar1 kullanim
yollarina baghdir. Protamin siilfat ile diisiik molekiiler agirlikli heparinin sadece
kismi notralizasyonu saglanabilir.

» Postpartum antikoagiilan tedavi gerektiren trombofilik hastalarin uygun
tedavisi nasildir?

Fraksiyone olmayan heparin ve diisiik molekiiler agirlikli heparinin postpartum
donemdeki dozlar1 antepartum tedavilerde oldugu gibidir.Postpartum dénemde
antikoagulan tedaviye tekrar baslamak i¢in en uygun zaman konusu ¢ok acik degildir.
Kanama ile ilgili komplikasyonlari en aza indirebilmek i¢in fraksiyone olmayan
heparin yada dusiik molekiiler agirlikli heparine vaginal dogum sonrasi 4-6 saatten
once yada sezaryen sonrasi 6-12 saatten énce baslanmamasi makul bir yaklasimdir.
Tedaviye yekrar baslama zamani konusuna, dogum sirasinda noraksiyal anestezi
uygulanan kadinlarda anesteziyoloji ile birlikte karar verilmelidir. Warfarinin erken
anti-protein C etkisinden kaynaklanan paradoksal tromboz ve cilt nekrozundan
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kacinmak icin, warfarin ile tedavi edilecek olan kadinlarda, terapotik araliktaki
uluslararasi normalize bir orana kadar (2,0-3,0), ki bu orana ardisik 2 giinde ulasilir,

warfarine ile birlikte ayarlanmis doz diisiik molekiiler agirlikli heparin veya
fraksiyone olmayan heparin kullanilmalidir. Warfarin tedavisi postpartum dénemde
ayarlanmis doz heparin bilesikleri ile eszamanli olarak baslatilabilir. Warfarinin
baslangi¢ dozu 2 giin boyunca giinde 5 mg'dir ve daha sonraki dozlar uluslararasi
normalize oranin izlenmesi ile belirlenir. Warfarin, diisiitk molekiiler agirlikli
heparin ve fraksiyone olmayan heparin anne siitiinde birikmez ve bebekte
antikoagiilan etki olusturmaz. Bu nedenle, bu antikoagiilanlar emziren
kadinlarda kullanilabilir.

» Trombofilisi olan kadinlar icin hangi kontrasepsiyon secenekleri
uygundur?

Kalitsal trombofilisi olan kadinlarda 6strojen iceren oral kontraseptiflerin
kullanilmasi VTE riskini arttirir. Yeni baslayacak tromboembolik olayin goreceli riski
heterozigot faktor V Leiden mutasyonu olanlarda (RR,2,47-15,04), heterozigot
protrombin gen mutasyonu olanlarda (RR,3,60-8,63), faktor V Leiden ve protrombin
gen mutasyonu birlikteliginde (RR,3,79-76,47), protein C eksikliginde (RR,1,7-23,9),
protein S eksikliginde (RR,1,4-17,1) ve antitrombin eksikliginde (RR, 1,4-115,8)
bazal riskin lizerinde artmistir. Bununla birlikte, trombofili ile birlikte 6strojen iceren
kontraseptif kullanimi sonucu olusan yillik mutlak tromboembolizm riski, % 0,1 ile %
7,1 arasinda degisen tahminlerle diisiik kalmaktadir. Homozigot Faktor V Leiden veya
homozigot protrombin gen mutasyonu gibi ytliksek riskli trombofililer icin goreceli
tromboembolizm riskleri bilinmemektedir.

Bilinen kalitsal trombofilisi olan kadinlar icin rahim i¢i araglar (progesteron icerenler
dahil), sadece progesteron igceren haplar yada implantlar ve bariyer metodlar gibi
alternatif korunma yontemleri diisiiniilmelidir. Buna karsilik trombofilisi olan
kadinlarda mutlak tromboembolizm riski diisiik oldugu icin ve embolizm nedeni ile
olusacak bir 6liimii 6nlemek icin ¢ok sayida (fatal embolizm sikliginin 6/100.000
oldugu farzedilirse, yaklasik %2 milyon kisinin) kadinin taranmasi gerekecegi i¢in
kadinlarda kombine oral kontraseptiflere baslamadan énce rutin olarak
trombofili taramasi 6nerilmez.
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Tablo 4. Antikoagulan Tedavi Rejimlerinin Tanimlari.

‘ Antikoagulan Rejim

Antikoagulasyon Dozu
Enoxaparin, 40 mg SC giinde 1 kez

Profilaktik LMWH* Dalteparin, 5000 U SC giinde 1 kez
Tinzaparin, 4500 U SC giinde 1 kez
Nadroparin, 2850 U SC giinde 1 kez

Orta Doz LMWH Enoxaparin, 40 mg SC 12 saatte bir

Dalteparin, 5000 U SC 12 saatte bir

Uyarlanmis Doz
(Tedavi Dozu) LMWH

Enoxaparin, 1 mg/kg, 12 saatte bir

Dalteparin, 200 U/kg, giinde birkez

Tinzaparin, 175 U/kg, giinde bir kez

Dalteparin, 100 U/kg, 12 saatte bir

Gilinde 2 uygulama yaplan rejimlerde son enjeksiyondan 4 saat sonra 0,6-1,0
linite/ml anti-Xa diizeylerini hedefleyin; glinde bir kez uygulanan rejim i¢in
biraz daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Profilaktik UFH

UFH, 5000-7500 U SC, ilk iicayda her 12 saatte bir

UFH, 7500-10.000 U SC, ikinci ticayda her 12 saatte bir

UFH, 10.000 U SC, {igiincii iicayda her 12 saatte bir, aPTT dgeri
yiikselmedikge.

Uyarlanmis Doz
(Tedavi Dozu) UFH**

UFH, 10.000 U yada daha yiiksek doz, SC her 12 saatte bir.Doz enjeksiyondan
6 saat sonra hedeflenen aPTT tedavi sinirina (Kontrol diizeyinin 1,5-2 kat1)
ulasincaya dek uyarlanir.

Endikasyona gore profilaktik, orta yada uyarlanmis dozlar6-8 hafta siire ile

Postpartum uygulanir. Tedavinin siiresine, laktasyona durumuna ve hastanin tercihine

Antikoagulasyon gore postpartum diinemde oral antikoagulanlarin kullanilmasi
diistnilebilir.
Derin ven trombozu yada pulmoner emboli kuskusu olan kadinlarda klinik
olarak uyanik olmali ve gerekli aragtirmalar yapilmalidir. VTE risk

izlem degerlendirmesi gebelikte veya hamileligin erken ddneminde yapilmali ve

komplikasyonlar gelisirse, 6zellikle de hastaneye yatma / uzun stireli
hareketsizlik gerektiren durumlarda tekrarlanmalidir.

Kisaltmalar: LMWH: Diisiik molekiiler agirlikli heparin, UFH: Fraksiyone olmayan heparin, SC:
subkutan, VTE Ven6z tromboembolizm, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
* Viicut agirliginin asiri uglrda oldugu durumlarda doz degisikligi gerekebilir.

** Ayrica kiloya gore diizenlenmis tam tedavi dozu olarak da adlandirilir.

BULGULARIN OZETI VE ONERILER

Sinirh yada Celigkili Bilimsel Verilere Dayanan Oneriler (Diizey B)

» Fetal kayip yada abruptio plasenta, preeklampsi yada fetal gelisim kisitlanmasi
gibi kot obstetrik sonuglar: olan kadinlarda kalitsal trombofililerin taranmasi
onerilmez. Clinkii bu olgularda dogum 6ncesi donemde fraksiyone olmayan
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heparin yada diisiik molekiiler agirlikli heparin kullaniminin bu olaylarin
tekrarlanmasini 6nledigine ait kanitlar yetersizdir.

» Hem heterozigot ve hemde homozigot MTHFR C677T polimorfizmi ile artmis
VTE riski dahil olmak iizere olumsuz gebelik sonuglar1 arasinda herhangi bir
birlikteligin olmamasi nedeni ile hem MTHFR mutasyon analizlerinin hem
de aclik homosistein diizeylerinin taranmasi énerilmemektedir.

» Warfarin, diisiik molekiiler agirlikli heparin ve fraksiyone olmayan
heparin anne siitiinde birikmez ve bebekte antikoagiilan etki
olusturmaz. Bu nedenle, bu antikoagiilanlar emziren kadinlarda
kullanilabilir.

Temel Olarak Fikir Birligine ve Uzman Goriisiine Dayanan Oneriler (Diizey C)

» Kisisel VTE oyKkiisii olan kadinlarda faktér V Leiden mutasyonu,
Protrombin G20210A mutasyonu ve antitrombin, protein S ve protein C
eksiklikleri gibi kalitsal trombofililer icin tarama testi yapilmasi
onerilmektedir.

» Kalitsal trombofilisi olan tiim kadinlar VTE den korunma ile ilgili tedavi
kararini degistirebilecek olan bireysel risk degerlendirilmesine tabi
tutulmalidir.
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