
TEKRARLAYAN GEBELıK KAYBI – HEPARıN 

Doç.Dr. Cem Yaşar SANHAL 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Perinatoloji Bilim Dalı 



CANLI DOĞUM ŞANSI 

 - Fertilize ovum’un canlı doğum ile sonuçlanma şansı : %30. 

  

 - Klinik olarak saptanan gebeligin canlı doğum ile 
sonuçlanma şansı : % 80 – 85. 

  

 - Gebeliğin kendisi de protrombotik bir durumdur. 
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YAŞ YAŞ’A BAĞLI GEBELİK KAYIP RİSKİ 

12-19 % 13  

20-24 % 11 

25-29 % 12 

 

30-34 % 15 

35-39 % 25 

40-44 % 51 

≥ 45 %  93 

DE LA ROCHEBROCHARD E,THONNEAU P. PATERNAL AGE AND 

MATERNAL AGE ARE RISK FACTORS FOR MISCARRIAGE; RESULTS OF A 

MULTICENTRE EUROPEAN STUDY.HUM REPROD 2002;17:1649–56 



 -  

  

  

  

  

  

  

 - Fertilizasyondan sonraki 9 -16. günler. 

 



 - Intervillöz boşluğa 
doğrudan yapılan 
histeroskopi, anne kanından 
ziyade şeffaf bir sıvı 
olduğunu göstermiştir. 

  - Histerektomi yapılacak 
gebe uteruslara yapılan 
perfüzyon çalışmaları IVS’ye 
anlamlı kan akımının 
olmadığını ortaya koymuştur. 

  - IVS’de ki oksijen 
konsantrasyonu < 20 mmHg, 
ancak 10 – 12. gestasyonel 
haftadan sonra artar. 

GABBE 2018 



TEKRARLAYAN GEBELıK KAYBı 

  

 - ≥ 2 adet ultrasonografi veya histopatolojik inceleme ile ortaya konan gebelik 
kaybı 

  

  

 - ≥ 3 ardışık gebelik kaybı (biokimyasal gebelik, yeri bilinmeyen gebelik, vs.) 

   

PRACTICE COMMITTEE OF AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE. 

GREENTOP GUIDELINE 17. RECURRENT MISCARRIAGE, INVESTIGATION AND TREATMENT OF COUPLES. ROYAL COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND 

GYNAECOLOGISTS, 



 - 12. gebelik haftasından daha önce , ≥ 3 ardışık gebelik kaybı 

olan 587 olgunun incelendiği retrospektif kohort çalışmasına göre 

biokimyasal gebelikler ve yeri bilinmeyen gebeliklerin gelecekteki 

gebelikler üzerine kötü etkileri vardır ve bu etkiler intrauterin kayıp 

gebelikleri ile benzerdir. 
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HEPARIN ÖZELLıKLERı 

 - Sülfatlı mukopolisakkaridlerin heterojen bir bileşimidir. 

 - İndirekt trombin inhibitörüdür. 

 - Endotelyal hücrelerin yüzeylerine ve birçok plazma proteinine bağlanır. 

 - Biolojik aktivitesini endojen bir antikoagülan olan antitrombin üzerinden 
gerçekleştirir. 

 - Antitrombin faktör 2a, 9a ve 10a’yı, bunlarla stabil eş-molar kompleksler 
oluşturarak, inhibe eder. 

 - Heparin yokluğunda bu yavaş bir süreçken, heparin ortamda olduğu zaman 1000 
kat hızlı reaksiyonlar gerçekleşir.  
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YMAH VE DMAH 

 - DMAH’in avantajları; yüksek bioyararlanım, daha az doz ihtiyacı ile benzer etkinlik. 

 - Tekrarlayan gebelik kaybına yönelik aPTT veya anti-Faktör 10a takip önerisi yok. 

 - Yan etkiler; kanama ve heparin-induced trombositopeni’dir. 
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HEPARIN - KONTRENDIKASYONLAR 

 - Heparin-induced trombositopeni 

 - Hipersensitivite 

 - Aktif kanama 

 - Hemofili 

 - Belirgin trombositopeni 

 - İntrakranial hemoraji 

 - İnfektif endokardit 

 - Aktif tüberkükloz 

 - GIS ülseri 

 - İleri karaciğer hastalığı, böbrek hastalığı 

 - Düşük tehdidi 
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 - Bazı in vitro  - hayvan çalışmaları, heparinin terapotik etkisinin, antikoagülan 
özelliklerinden bağımsız, lokal aksiyonlar ile olduğunu ortaya koymuştur. 

  

 - Heparin, trofoblastlara antikor bağlanmasını inhibe edebilir, kompleman 
aktivasyonunu önleyebilir ve trofoblastik invazyonun derinleşmesine katkı sağlayabilir. 

KUTTEH WH, HINOTE CD. ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODY SYNDROME. OBSTET GYNECOL CLIN NORTH AM. 2014;41(1):113-32 



NE ZAMAN ARAŞTıRALıM ? 2 VS 3 

 - 2 kayıp sonrasında, gebelik kayıp riski : % 24 - 29 

  

 - 3 kayıp sonrasında, gebelik kayıp riski : % 31 - 33 

EL HACHEM H, ET AL. RECURRENT PREGNANCY LOSS: CURRENT PERSPECTIVES. INT J WOMENS HEALTH. 2017 MAY 17;9:331-345.  



TEKRARLAYAN GEBELıK KAYBı ıLE ıLıŞKıLı 
FAKTORLER 
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KALITSAL TROMBOFıLıLER 

 - Kalıtsal trombofililer ile trombojenik olaylar arasındaki ilişki nettir. 

  

  

 - Kalıtsal trombofililer ile gebelik kayıplarının da içinde bulunduğu kötü gebelik 
sonuçları (preeklampsi, iugg, ablasyo plasenta) arasındaki ilişki halen tartışmalıdır. 
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FAKTÖR 5 LEıDEN MUTASYONU 

 - Normalde Faktör 5a’nın görevi protrombini, trombine çevirmektir. 

 - Aktive protein C, Faktör 5’i inaktive ederek kan pıhtılarının çok fazla büyümesini 
önler. 

  

   

 - Kromozom 1q23 nokta mutasyonu sonucunda, sentezlenen proteinin 506. 
pozisyonundaki arjinin glutamin ile yer değiştirir. 

 - Bu tek değişiklik protein C klivaj hattında distorsiyon yaratarak, Faktör 5a’nın 
Protein C tarafından inaktive edilmesine rezistans oluşturur. 

 - Benzer şekilde, Faktör 8’inde protein C tarafından regülasyonu bozulur.   



PROTROMBıN GEN MUTASYONU 

 - Protrombin G20210A mutasyonu, genin okunmayan 3’ uçundaki guanin’in adenin ile 
yer değiştirmesi sonucunda oluşur. 

 - Net etki, artmış protrombin okunması ve dolaşımda artmış kan seviyeleridir.  



PAI-1 VE FAKTÖR 13 

 - Tekrarlayan gebelik kaybı ile ilişkili gibi görünen kalıtsal bir diğer bozukluk, bozuk 
plazmin aracılı proteoliz gibi görülmektedir.  

 - Bu durum trofoblastik invazyon esnasındaki maternal doku remodelling’ini bozarak 
düzgün plasenta oluşumunu etkileyebilir. 

 - Öne sürülen 2 adet polimorfizim vardır; 

        - Faktör 13 Val34Leu ve  

        - Plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1) 4G/5G     
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COAGULATION FACTOR XIII VAL34LEU POLYMORPHISM: IMPAIRED FIBRINOLYSIS AND EARLY PREGNANCY LOSS. CLIN CHEM. 2003;49(7):1081–1086.  



 - Günümüzde 10 adet PAI gen polimorfizmi tanımlanmıştır ancak çok azı plazmadaki 
inhibitör seviyesini etkilemektedir. 

  

 - Transkripsiyona başlanan kısımdan itibaren 675. sıradaki baz sırasında, o kısma bir 
adet guanozin insersiyonu/delesyonu 4G/5G polimorfizmi ile sonuçlanmaktadır. 



 - Faktör 13 Val34Leu allel taşıyıcıları + fibrinogen < 300 mg/dL  RPL, OR: 2.9 

  

 -  Metformin  PAI-1 düzeylerini düşürür ve fibrinolitik sorunu olanlarda potansiyel 
tedavi adayı olarak gösterilmiştir. 

 

 

VELAZQUEZ EM, MENDOZA SG, WANG P, ET AL. METFORMIN THERAPY IS ASSOCIATED WITH A DECREASE IN PLASMA PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1, 

LIPOPROTEIN(A), AND IMMUNOREACTIVE INSULIN LEVELS IN PATIENTS WITH THE POLYCYSTIC OVARY SYNDROME. METABOLISM. 1997;46(4):454–457  



 - Ürokinaz ve onun reseptörü olan PAI-1, proteoliz ve trofoblastik invazyon ile 
maternal doku re-modellinginden sorumlu gibi gözükmektedirler. 

 - Diğer taraftan Nitabuch fibrinoid tabakasının oluşumunda desidual damarların 
duvarlarında fibrin birikimii maternal prokoagulan kaskadın aktivasyonu ile oluşur. 

 - Komplike olmayan gebeliklerde denge korunur ancak düşüklerde intravenöz kan 
pıhtılıları ve artmış intervillöz doku fibrini, hemostazda bir bozukluk olabileceğine 
işaret eder.  

 - Bu durum, fibrine kovalent olarak bağlanan faktör 13 ve fibrinolitik sistemde 
merkezi bir rolü olan PAI-1’e dikkatleri çekmektedir.  

CRAVEN CM, CHEDWICK LR, WARD K. PLACENTAL BASAL PLATE FORMATION IS ASSOCIATED WITH FIBRIN DEPOSITION IN DECIDUAL VEINS AT SITES OF 

TROPHOBLAST CELL INVASION. AM J OBSTET GYNECOL 2002;186:291–6. 18. KUTTEH WH, PARK VM, DEITCHER SR. HYPERCOAGULABLE STATE MUTATION 

ANALYSIS IN WHITE PATIENTS WITH EARLY FIRST-TRIMESTER RECURRENT PREGNANCY LOSS. FERTIL STERIL 1999;71:1048–53. 
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ANTI FOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU 

 - İlk zamanlarda kardiolipin gibi anyonik fosfolipidlerle reaksiyon gösteren antikorlar 
olduğu düşünülse de; sonraki veriler AFA’larının çoğunun hücre membranı gibi uygun 
bir yüzeyin üzerinde eksprese olan veya bu yüzeylere bağlanan fosfolipid-bağlayıcı 
proteinlere karşı oluşan antikorlar oldularını ortaya koymuştur. 

  

 - Birçok AFA olsa da esas obstetrik komplikasyonlardan sorumlu olanlar tanıda 
kullanılanlardır. 





Copyrights apply 



AFAS - PATOGENEZ 

 - Doalşımda beta2 glikoprotein I’nın sirküler formunun daha hakim olması 

 - Prot C’nin doğal anti-koagulan özelliğinin inhibe olması 

 - Anti-trombin’in aktivasyon ve  heparin bağlama özelliğinin inhibe olması 

 - vWF – bağımlı trombosit agregasyonunda bozulma 

 - Kompleman aktivasyonu 

 - Faktör 11’in serbest aktif thiol formunda artış 

 -  Endotelyal hücreler, monositler, nötrofiller, ve plateletlerin dahil olduğu vasküler 
hücrelerde aktivasyon   

 - Bozulmuş trofoblastik invazyon, azalmış sinsityotrofoblast invazyonu 

 

  

  

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF THE ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME 

CHATURVEDı S, MCCRAE K. BLOOD REV. 2017; 31(6): 406–417  



AFAS – OBSTETRIK KOMPLIKASYONLAR 

 - Plasental inflamasyon 

 - Plasental tromboz 

 - Plasental enfarkt 

 - Anormal plasentasyon 

 

 

MERONI PL, TEDESCO F, LOCATI M, ET AL. ANTI-PHOSPHOLIPID ANTIBODY MEDIATED FETAL LOSS: STILL AN OPEN QUESTION FROM A PATHOGENIC POINT OF 

VIEW. LUPUS. 2010;19(4):453–456.  



ANTI FOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU 

 - Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalardaki AFAS varlığı  % 5 – 20 

  

  

 - AFAS vs. kontrol, gebelik kaybı  % 50 - 90 vs.  % 10 - 15  

ANDREOLı ET AL. ESTIMATED FREQUENCY OF ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES IN PATIENTS WITH PREGNANCY MORBIDITY, STROKE, MYOCARDIAL 

INFARCTION, AND DEEP VEIN THROMBOSIS: A CRITICAL REVIEW OF THE LITERATÜRE. ARTHRITIS CARE RES (HOBOKEN). 2013 NOV;65(11):1869-73 

OSHIRO BT, SILVER RM, SCOTT JR, ET AL. ANTIPHOSPHOLIPID. ANTIBODIES AND FETAL DEATH. OBSTET GYNECOL. 1996;87(4):489–493..  



AFAS’TA HEPARIN + ASPIRIN 

 - Yeni gelişecek gebelik kaybında  % 50 azalma (Meta – analiz) 

 - Tedavi alan vs. almayanlarda canlı doğum  % 88 vs. % 44  

  

  

 - Heparin + Aspirin vs. Aspirin canlı doğum oranı  % 71 vs. % 42  
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TO LOW-DOSE ASPIRIN ALONE. AM J OBSTET GYNECOL. 1996;174(5):1584–1589.  
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MISCARRIAGE ASSOCIATED WITH PHOSPHOLIPID ANTIBODIES (OR ANTIPHOSPHOLIPI   
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NEW INSIGHTS INTO THE MECHANISMS UNDERLYING RECURRENT PREGNANCY LOSS. EWINGTON LJ, TEWARY S, BROSENS JJ.  OBSTET GYNAECOL RES. 

2019;45(2):258-265 



DERNEK GÖRÜŞLERİ 

  



ACOG - FAQ 

 - Tanı: ≥2 adet düşük,  

 - ≥3 araştırma yapılır 

  

 - İlişkili durumlar;  

              - genetik (translokasyon vs.) 

              - uterin konjenital anomaliler – adezyonlar 

              - AFAS 

              - diabet  

ACOG 2016 



  



  



  



  



  



  



 - Gebelik kaybı : < 24 hafta (viabilite) 

 - ≥ 2 gebelik kaybı, ardışık olması şart değil !!! 

 - Özelleşmiş tekrarlayan gebelik kaybı polikliniği, duygusal destek de önemli 



  



  



  



  



  



  



  



  



  


