EUROPEAN SCHOOL OF PERINATAL MEDICINE
3-4 Aralik 2009
istanbul, TURKIYE

Obstetride Hiperkoagiilabilite

Giris:

* Gebelik ve lohusalik VTE igin iyi bilinen risk fakt  &rleridir.
== * Gebelerde ya ga gore ayanammm § olan imsitams ggdiee
TROMBOFILI ve IUGR olmayanlara gére 4-50 kez daha yuksektir.

atoloji Plasenta hizla gelisen damarsal yapisi

Eskisehir Osmangazi Univeristesi ’ _ ve daha yavas olan kan akimi nedeniyle
TURKIYE B kolaylikla etkilenebilir.
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Obstetride Hiperkoagiilabilite Obstetride Hiperkoagiilabilite

Patogenez ve risk faktorleri: . P . -
9 Hiperkoagiilabilite: fizyolojik
« Gebelik ve lohusalik Virchow's triadi’nmn 3 ille geni ile 6nemli dlglide .
ittt « Bazi pihtila gma faktorlerinde arti s:
— fibrinojen, ILJIVALIVAIIDEAKX

— Protein S'tieazzting

« Aktive Protein CG/ge direncin 6zellikle 2. ve 3. ligmaiala
giderek artmasi
« Fibrinolitik inhiititdemdaertl § (PAI-1and PAI-2)

Venous Stasis ACOG Practice Bulletin 19, ACOG 2000 , Washington DC
WalkerMC, Am J Otbstiett @ymeail 1997;177:162
GreerIA, etal. Lancet 1999;353:1258

Obstetride Hiperkoagiilabilite
Uyarici neden olarak kalitsal nedenler
* Gebelikle ili gkili olmayan kalitsal veya eelifissé| ttamtiuffiler riski arttirir.
Kalitsal trombofililer :
Cortact activation {ntrinsic) pethway T e
*  APC Rezistansi (F.V Leiden wedii gerleri) (B
*  Prothrombin ggen mutasyomu (G20210A)
* AT Il eksikli gi
Protein C eXaiitii gi nadir
Faktor Il
Protein S eXaiitii gi M

Gextrinzic) pathway
surface Azalmis AT3
Teame

Disfibrinojgeremi ;:lz:;vy\;nu

Plasminogen Attitreator Inhitiiitor ggemmtasypoou  (nadir) al
zalmis

Thrombomodulin ggremumassymnu  (nadir) Protein S

Hiperhomosisteinemi / MIVHFRR polimorfizmi Azalmis
Protein C thrarbomadilin




Obstetride Hiperkoagiilabilite

Edinsel trombofili

- Antiffesffalljpidi seeddvomau  (APS)

- Kanser (7 x risk)

- Hafif folik asid, Vit.B12 veya B6 eksikligi
- Bazi persistan inflamatuar durumlar, 6rnegin inflamatuar barsak
hastalig

- Myeloproliferatif hastaliklarla birlikte

- Trombositosis

- Paroksismal nokturnal hemoglobinuri

- Behget hastaligi

- Nefirotik sendrom

- Kalp yetmezIigi

- Yeni miyokardial enfarkt veya inme

Uyarici neden olarak Amii FaSésifplipid AAtikkddar

Prokoagjiilan etkiiter

Aktive Protein C'nin inhibisyonu. (F Va ve F VIl a'nin
azalmig yikimina yall agar)

(2) AT Ill aktivittessiimatte iirthitisyam
Tissue Factor (TF) yola ginin aktivasyonu
Membranlardaki annexin5 kalkaninin hasar gérmesi

Uyarici neden olarak Amiii Fasffplibid AAtikkddar

Prokoagiilan etkiiézr

(8.) Endotel hilwestaiimite aséeygan mulkkiillleiiin
ekspresyonunun adniasis| ve miitodiil ve
__ 6kositlerin erddtetiele y@pi gmasi.
\9 Nétrofillerin aktizsgpyonu ve ddggrailispyoau.
Tb Trombosit akkitreayponuoun gaciclemesisi ve agrmi g
" agregasyon.

Amiii Fes$btijidd Seeddvamtdar!

Tip | Seamdham Tip IV Semtham (nadir)
* DVT (PE ile birlikte veya de gil) * Tip 1, Il ve Il kan gimi

Tip Il Sendirom Tip V Semtham (fetal kayp)

* Koroner arter trivathbaau * Plasenial weshdilkr ttoontiooz
* Periferal anteer tromthozu + lik iigya’da skt

o Aortik ttoonhioaz * 2. ve 3. Ugayda gjinillim

* Karotid aatésr tramibazu * Maternal thamthosiiopzeni

Tip Il Seamatham Tip W Sendrom

* Retinal antesr tromibozu * Artmi g APA

* Retinal wam trombozu * Klinik belirti yoktur
¢ Serebrovaskiler trvorhbaz

* Gegici itemilk stk

Bick RL, Clin Appl Thromb Hemost 2001;7(4):241-258

Uyarici neden olarak Amiii FaSffplibid AAtikkddar

Prokoagiilan eskiiézr

B,-GP1'iin amtikargulEm aktititdesimn inhibibe alimas)
Fibrinilozis’in ininbibigymnu (PRissTinioggen Atttraador
Inhibitor-1 de astrti §)

Endotel himradtimmakitizsyomu

Patogenez

Normal emtiutted| e i

ERERERED

@ Hexagonal fsftsiiier

* Negatif yiiklii  fosfolipidler s&aglam hiicre megntiveanmm iggyyirzimatbeypelde giktir
* Dolagimdaki APA ile baglanamazlar




Normal emdiwtiel hioreleri

B.-glycoprotein 1  (apolipoprotein H)
+Dogal antikoagiilan

« Trombosit akkitesypoomou inhitibe extiar

« Pihtila gma faktorlerini inhihibe exthar

» Pogzitif yiikli amino asididler iggiir

/—/%

ESEREAED

@) Hexagonal festsifptiter Endote! Hiiweeti

= PL baglayic! jaiginler ({&mn., B, glycoprotein 11AAnegixif5 aanttl prothromiin )
Q_’ Hexagonal ftesftaijpiter

APS - Tromboz

Endotel| reessaam ==p  Hexagonal PL teessdiiimesr ==p AKPA yapi gir

Tromboz <— BrGP1

f—%

IL- TNF Endotoxin

LT L L 00
* N

4 Ters donmesi
ot®

Hiicre hasar

— PL baglayici proteinler (661n., B, glycoprotein 1, AAnegixin 5 zantl prothromibin )
Q — Hexagonal ftesftaijpitiesr

APS- Olumsuz gebelik sonuglarinin papaiegenezi

Olumsuz gebelik sonuglarindan sorumlu ek faktérler :

— Kompleman adkitheesyyponu
— aPLniimddie&kedtldgsi:
+ Human placentaltafofdbdst

+ Trofoblast inveayponmada, fdeskklda gmasinda, simstyumitnm
olusmasinda ve Hfumsan ahmimTic ggoaddoivppin ddiegidendde
azalma

Robertson L. etal. BrJ Haematnil 2006;132:171

Patogenez

Oxid. metiztest] ediviid| Heesam

Oxidized LDL*
makrofajlar taaadiodanadmr

oxidant-rmestieet
Makrofaj vaskller ezwtines| Heessar

aktivasyonu

(- - ER- %

* Antikardiolipin amtitétatanivarrl ginda LDL'ye kar g1 antikorlar olu sur.
Bazi Antikardiolipin antikialar oékiiiiee LDL ilde;appaazeakkiyigorvesrir.

APS-Olumsuz gebelik sonuclarinin papajegeaezi

* Tromboz swumiludmemiiibmrelanznedimaitatbitikite, e,
tiim plasentalarda trontnbpz vesya enfarkt iigareti yoktur.

« Deneysel modeller ek faktorlerin de olumsuz gebelik
sonuglarindan sorumlu oldu  gunu gésterir

‘Shamonki, JWetadl. Am J Olbrstiett @ymexil 2007;196:167

Gebelikte pihtila smayi uyaran faktorler

Dplasental dolasimda etkilenme
(Maternal vaskiiler kanlanmada azalma

L

* [skemi  Trombosit akkitreayponu

o Oksidatif SStesss * Mikropartikil ollu gumu




Trombosit akkitreaygonuecHPiasaitda({)) Trombosit akkitreaygonuwecHPiaseitds(22)

1. Aktive olmus trombositler biyoaktif peptidleri salgilar « Trofoblastlar yiiksek Tissue Factor (thromboplastin)

(VEGF, U.GF'J-' vb.). : dizeyleri icerir ve prokoagulan tabiattadirlar.
2. Trombositlerden tiirevienen ¢dzinir faktorler ekstravilloz
trofoblastlarin gé¢ ve farklilagsmasini diizenler.
3. Trombosit aktivasyonu ayni zamanda mikropartikiil olsumuna yol acar.
olusumuna yol agarak plasental geligim ve fonksiyonu « Patolojik gebeliklerde dolasimda énemli éliide daha fazla

engeller. sinsityotrofoblast-tiirevli mikropartikiiller mevcuttur.

« Trofoblast farklilasmasi yogun TF iceren mikropartikil

Iserman B, et al. Thrombosis Research 2009; 123:5S85-7

Mikropartikuller ve® Rlsesetiat 1(1) Mikropartikiller ver® Rlsesetat §2(2)

* Mikropartikiiller altivasyon veya apoptosis sonucunda « Mikropartikiiller pihtilasmanin baglamasinda ve trombus
hiicre membranindan dékiiliirler. olusumunda baskin rol oynar.

* Normal fizyolojik durumlarda ve gebelikte kan « Adezyon molekaiilleri ve Tissue Factor (TF) igerirler.

dolagiminda bulunuriar. « Mikropartikiil membranlarindaki fosfolipidler TF'G aiktive

* Duzeyleri bazi hastalik durumlarinda ve gebelik ederler ve prokoagiilan TF-Vlla kompleksi olustururiar.
komplikasyonlarinda artar.

Aharon A. Trhonifmsiss RReeaarbh ZINN 178 SHB-92 Aharon A. Tiioontinsiis RResesrbh ZT08) 1173 SHB-92

Plasental disspgeresste ssoraa gamalar Trombofili il@elili gkili gebelik komplikasyonlari

— Gebeli ge-bagl maternal ttomtinz

— Tekrarlayan gebelik kayiplari

— Intrauterin (Fe¢aial) gadlisim kisitlih §1 (IUGR)
— Erken/ Siddetli Aresddampssi

— Placental aié&ssyon

— Geg fetal dilim

Prokoagulan TF-Vlla kompleksi pihtislagmayi baslatir.
Mikro ve makro vaskiler trombozlar olugur.

Sonug :
Fizyolojik miktarlarda: Normal plasental gelisim
Suprafizyolojik miktarlarda: Hafiften siddetliye plasental

lezyonlar ve plasenta kaynakh gebelik komplikasyonlari. EEREEEErTE G, FSSETE
Rey E, et al. lLamoet Z00R, HElL S0 -8




Histopathologic eelakiiion
Plasenta Patolojileri of placentas and its correlation with fetal outcome
F. Canaz, S. Kabukcuoglu, KanihilT. Semar, et al.
Hicbir plasental lezyon sadece gebelige 6zgu degildir.
Morbidity (-) Morbidity (+)
Artmis sinsityal dugumler (n=185) n=129
Artmis intevilloz fibrin
Yaygin perivilloz fibrin birikimi (maternal floor infarction)
Villéz enfarkt
Distal villoz hipoplazi — azalmis plasental agirhk
ince umbilikal kord el 22
. ; ) infarction
Fetal trombotik vaskiilopati
Hyalinize avaskiiler villisler Central infarction
Kronik perivaskiilit-villit

Villéz koranjiozis Fetal thrombotic
vasculopathy

Syncytial knots 91 80

Perivillous fibrin 81 50
deposition

Histopathologic eelaktiion

of placentas and its correlation with fetal outcome intrauterin (Feethl) Gelisme Kisithl §i
F. Canaz, S. Kabukcuoglu, KigenihilTT. Samer, et al.

. . « Fetal agirh gin, gebelik haftasina gére 3-5-10.0.
e ML) yiizdeli gin altinda olmasidir.
Perivillous fibrin 131 8 * Morbidite, moot#ilite eeuzznm-sine | allumswz
depositon etkiler ile birliktedir.

Maternal floor
infarction

Villitis
Fetal thrombotic

vasculopathy
+ ACOG, 2008

Olgu-kamiiall gzl smalar Meta-analiz: V ILebtkem - IWGER
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Facco F, et al. Obstet &Gynecol, 2009)




Meta-analiz: Meta-analiz
Prothrombin G220200A - IUGR MTHFR C677T- IUGR

Sy name ‘Siatistics for each sludy Maniel-Hagnszel odds ratio and 95% C| Study name ‘Statistics for each study Mantg-Haenszel odds ratio and 96% CI
Waniel Haenszel Lowsr Upper
oddsraio  lmt It

Mantol-Hasnszel Lower Upper
o it limt  Palue

Kupferming ot ol 1999 108 200 Kupforming ol al 1099 18

Martinell et al 2001 143 o056 ’ Martinoll ot al 2001 50 071 3

Infante-Rivard at al 2002 5 046 241 Infante-Rivard ot al 2002 1. 079 1
MeCouaneta 202 0 2m Movenel 422

: . o : ominc ot
Agoraios ool 202 0w aurr Ko 3
Kastemn ot 2002 orr s ik bt
Franchietat 2004 o s StonckaLs 2007
Vrsprck ool 2004 0 am Karakaniza ot 2008
Karakantza ef al 2008 00F 1023
Otk o ol 2008 0 1224 hort Murphy otal 2000
Dudsnget a1 008 or 208

s 21

EEER 2338 3.

FaccoF, et al. Obstet &Gynecol, 2009) FaccoF, et al. Obstet &Gynecol, 2009)

Sonug (1) Sonug (2)

» Gunimuzde trombofili-IUGR i$kisi hakkindaki » Sonug olarak, trombofili ve IUGR arasindaki
veriler tutarsizdir. Cajmalarin ¢gunlugu il skiyi gostermeye yodnelik daha guicli
yetersiz hasta sayilari ile gercekielen olgu- calismalarin yapilmasina ihtiyac vardir.
kontrol calsmalaridir. Meta-analizler yapi itibari
ile mikemmel olmaktan uzaktir ve yénteme 6zgi
bazi zayifliklari icerirler.

NORMAL PLASENTAL DOLA SIM 26 yasinda, G1, 35. gebelik haftasi

Hipertansiyon  Aile dykist trombofili

Adem disundirmekte

Siddetli IUGR Babada myokar enfartiisii v
i inme Gykiisii
Yakin akrabalarda sik
rastlanan vaskdler titkanma
WESENNET]

Oligohidramnios

Bulgulari ile sevk edildi.




Bulgular:

Siddetli IUGR
Oligohidramnios
Plasental enfarkt alanlari

Patolojik uterine arter
Doppler,

36. gebelik haftasi
Normal neonatal kan sonuglari
Normal yenidgan

Plasental inceleme: multipl
fibrin ¢6kelme alanlari

Kan tetkiki : Antitrombin 11l
eksikligi

Histolojik Bulgular

For every expert, thereis an equal
and opposite expert. Science. Vol. 280, 1998
A. Intenvilloz fibrin A. Perivilloz fibrin birikimi (Maternal taban
B. Vaskiilit enferkti (MFI)
C. Kok damarlarda trombozlar B. Sinsityal diigiim hiperplazisi
(Fetal trombotik vaskiilopati) C. Villit




