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HEPARIN CESITLERI

 Fraksiyone olmayan heparin

» Kisa yarilanma omru
Protamin sulfatla etkisinin famamen ndtralize edilmesi
Ciddi bobrek yetmezligi (kreatin klirensi <30 mL/min)

Daha etkin ve etkisi ©ngorulebilir
Kullanimi kolay

Rutin monitorizasyon gerekmez
Yan etkisi dUsUk



YAN ETKILERI

« Ciddi kanama: %2

« Cilt reaksiyonu: %1.8

« Osteoporotik kirik: %0.04 (Fraksiyone olmayanda %3)

« Trombositopeni : Cok nadir (Fraksiyone olmayanda %2-3)

(Greer et al. Blood, 2005.)

Heparin baslanan her hastanin trombositleri 5-14.gunler arasinda yakindan izlienmelil

(Riskli Gebelikler Yonetim Rehberi,2014)




HEPARININ KONTRAENDIKASYONLARI

« Akfif kanama

 Siddetli kanama riski (plasenta previa)

« Kanama diatezi olanlar (hemaofili, von Willebrand...)
« Trombositopeni (<75000)

« Son 4 hafta icinde akut inme

 Ciddi karaciger fonksiyonu nedeniyle uzamis PT

« KonftrolsUz hipertansiyon (>200/120)



Profilaktik

Orta

Tedavi dozu

DOZLARI

Enoxaparin 40 mg sc 1x1
Dalteparin 5000 U sc 1x1

Enoxaparin sc 40 mg 2x1
Dalteparin sc 5000 U 2x1

Enoxaparin sc 1 mg/kg 2x1

Dalteparin sc 100 mg/kg 2x1

5000 U sc 2x1

1. trimester; 5000-7500 U sc 2x1
2. trimester: 7500-10000 u sc 2x1
3. frimester: 10000 u sc 2x1

GuUnde iki defa aPTTT bazal seviyenin
1.5-2.5 kati olacak sekilde



DOGUM SIRASINDA HEPARIN KULLANIMI

» IndUksiyondan bir gin énce tedavi dozunda heparin kullananlar
profilaktik doza indiriimeli

« C/S'den Onceki gun almali, sabahki dozu yapilmamali

« Rejyonel anestezi :
« DMAH profilaktik dozda 12 saat, orta ve terapdtik dozda 24 saat dnce birakilimal.

« Fraksiyone olmayan heparinde aPTT normal seviyeye gelince (genelde profilaktikte 6,
terapodtikte 12 saat).

« Kateter uygulandiktan veya cikarildiktan sonra 4 saat uygulanmamal
« KanuUl heparin enjeksiyondan 10-12 saat sonra cikarimali

(Riskli Gebelikler Yonetim Rehberi,2014)



DOGUMDAN SONRA HEPARIN KULLANIMI

Dogumdan sonra:
« Vajinal dogumdan 4-6 saat sonra

e C/S'den 6-12 saat sonra

« Warfarine hemen baslanabilir (Hedef INR seviyesine kadar heparinle
birlikte)



GEBELIKTE HEPARININ KULLANIM ALANLAR]

« HabitUel abortus
« Obstetrik komplikasyonlar (preeklampsi, ablasyo, IUGG)
* [VF'te implantasyon basarisizigi



VENOZ TROMBOEMBOLI TEDAVISI

« Gebelikte x5, lohusalikta x20

« Trombofilide risk daha da yuksek (FVL homozigot x 34, PGM homozigoft x 26,
APAS x15)

« Gebelikte akut VTE: Terapdtik doz DMAH, dogumdan sonra en az 6 hafta,
toplam en az 3 ay



VTE ICIN RISK FAKTORLER]

 Onceden var olan:
« Gecirilmis VIE
« Kalitsal (antitrombin/pr C/pr S eksikligi, FV Leiden veya PG mutasyonu)
« Edinsel trombofililer

« Medikal hastalilar (SLE, nefrotik sendrom, orak hicreli anemi, inflamatuar rahatsizliklar, kronik kalp ve
akciger hastaliklar, kanser...)

« >35vyas

« Gebelikten dnce BMI>30 kg/m?

« Sigara kullanimi

« Parite >3

« Parapleji

« Belirgin varikdz venler (semptomatik/dizin Uzerinde/6dem ve deri degisiklikleriyle beraber)

* Yeni baslangicli/gecici:

« Gebelikte/postparum cerrahi mudahale (appendektomi gibi)



VTE ICIN RISK FAKTORLER]

« Cogul gebelik « Hiperemezis gravidarum
- YUT « OHSS
« C/S « >4 saat yolculuk
« TransfOzyon gerektiren obstetrik kanama (>1 « Sistemik enfeksiyon (yatis ve antibiyotik
It) gerektiren)
« Uzamis eylem « >3 gun hastaneye yatis veya immobilizasyon

* Preeklampsi
« Operatif dogum

Antepartum profilaksi: En az 3 risk faktoru

Postpartum profilaksi: En az 2 risk faktdru -7 gun, en az 3 risk faktdrd /devam eden risk faktoro- 6 hafta
TUm acil C/S-7 gun

(Riskli Gebelikler Yonetim Rehberi,2014)



VTE OYKUSUNDE TROMBOPROFILAKSI

« Anfepartum:

« Tekrarlama riski dusUk (gebelik ve E kullanimiyla iliskili olmayan
gecici major bir nedene bagl bir VIE atagi): Yakin takip

« Tekrarlama riski orta-yuksek (cok sayida atak ya da provoke
edilmemis veya E kullanimina/gebelige bagli bir atak): Profilaktik
veya orfa dozda DMAH

« Postpartum: 6 hafta warfarin veya profilaktik/orta doz DMAH

« Gebelikten once antikoaguUlan kullanan: Gebelikte terapotik doz
DMAH, dogum sonrasi warfarin
(ACCP, 2012)



/’ﬂ

TROMBOFILIDE PROFILAKSI

Yuksek riskli trombofililer

(Antitrombin eksiklgi, FVL/PG homozigot
veya cift heterozigot)

Antepartum: Profilaktik/orta/terapdtik
doz DMAH

Postpartum: 6 hafta profilaktik /
orta/terapotik doz DMAH veya warfarin

Antepartum: Profilaktik/orta doz DMAH

Postpartum: 6 hafta profilaktik/orta doz
DMAH veya warfarin

Antepartum: - (ACOG profilaktik doz
olabilir)

Postpartum: 6 hafta profilaktik/orta doz
DMAH veya warfarin

(ACCP 2012, ACOG Practice Bulletin, No 138, 2013)

Diger trombofililer

Antepartum: Profilaktik/orta doz DMAH
veya takip

Postpartum: 6 hafta profilaktik/orta doz
DMAH veya warfarin

Antepartum: -

Potpartum: 6 hafta profilaktik/orta doz
DMAH veya warfarin

Antepartum: -

Postpartum: - (ek risk faktéro varsa
verilebilir/SB kilavuzu dneriyor)



MEKANIK KALP KAPAGI

« Gebeligin teshisinden 13. haftaya kadar heparin, sonra warfarin, 34-36.
haftadan sonra heparin (%3.9 fetal yan etki / %9.2 tromboz)

« SUrekli terapdtik doz heparin
« 34-36. haftaya kadar warfarin + aspirin (yUksek risklide) (%6.4 embriyopati)
- llac degisimi gebelikten sonra (diger durumlarda gebelik planlaninca)



ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU

Tromboz dykusU varsa: Antepartum terapetik dozda heparin + 75 mg aspirin ve
postpartum antikoagulan

Gebelik kaybil 6ykUsu varsa: Antepartum profilaktik heparin + 75 mg aspirin ve
postpartum antikoagulan

Heparin + dUsuk doz aspirin: Dogru seciimis hastada gebelik kaybini %50 oraninda

azd |TII’ (Empson et al, Obstet Gynecol, 2002)

Tedaviye hCG porzitifligi saptandiginda baslanir rierangei et i obster cynecot ciin N am, 2011)
« Kompleman akfivitesini inhibe eder.
« Trofoblast apoptozunu duUzenler.
« MMP ile trofoblastik invazyonu arttirr.

« Postpartum: VTE hikayesi varsa 6 hafta, yoksa 7 gun (Riskii Gebelikler Yoetim Rehberi)



HABITUEL ABORTUS OYKUSU

 Randomize kontrollU calismalarda faydasi gosteriimis deqll

(Schleussner et al, Ann Imtern Med, 2015; Pasquier, Blood, 2016)

« Aspirinin eklenmesi de degistirmiyor wng. chin medsci 201
« Kalitsal frombaofili ile zayif iliski (FVL OR 1.52) rodger et al, pios med, 2010)
¢ Ge(; kOYIp|OI’|CI dOhO gU(;lU |||§|<| (OR 36)? (EPCO-European Prospective Cohort on

Trombophilia)

« Kalitsal trombofili + gec / tekrarlayan erken abortusta
DMAH'NIN fCIYdCISl y0|< (Skeithe et al, Blood, 2016)



GEC GEBELIK KOMPLIKASYONLARI

« Heparinin faydasiyla ilgili her iki ydnde calismalar var

« Erken baslangich IUGG ve preeklampsi gibi vaskuler komplikasyonlarda umut
veriyor, ancak calismalar henuz yeterli degil roberge et al, utirasound obstet Gynecol, 2016)

« Trombofiliyle iliskisi net degil, yayinlar celiskili

« Kalitsal trombofili tfaranmamall ve dykUsu olanda fromboprofilaksi veriimemeli
(grade 2C) (accr.2012)

» Preeklampsiicin yuksek riski olanda 2. trimesterin basindan itibaren gebeligin
sonuna kadar dUsuk doz aspirin



IVF VE IMPLANTASYON BASARISIZLIGI

« Tekralayan IVF basarnsizligr + frombofilisi olanlarda heparinin
canl dogumu arttirdigini gosteren az sayida calima var auwene

al, Hum.Fertil.2008, Lodigiani et al,Women's Health, 2011)

« Rutin profilaksi oneriimez (acce, 2012)

» Ciddi OHSS olgularinda bulgular geriledikten sonraki 3 ay
boyunca profilaktik DMAH (accp202
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Pregnancy-Related Death Associated with Heparin and Aspirin Treatment for Infertility,
1996

In 1996, a 38-year-old nulliparous woman died from complications of a cerebral hemorrhage. She was approximately 9 weeks' pregnant with triplets at the time of her death. The patient had
undergone in vitro fertilization (IVF) and was being treated with anticoagulants (heparin and aspirin) and intravenous immunoglobulin at the time of her death. This report summarizes the
investigation of this case by state and county health departments with assistance from CDC.

The patient had undergone 3 years of infertility therapy, including the use of clomiphene citrate with intrauterine insemination, before beginning IVF in 1995. She had no history of recurrent
pregnancy loss at initiation of IVF. Her infertility workup included a normal hysterosalpingogram; her husband had a normal semen analysis. An autoantibody screen revealed positive
antithyroid antibodies (antimicrosomal {76.0 ug/mL} and antithryroglobulin {19.9 ug/mL}; normal: less than 0.5 ug/mL for both assays). Antiphospholipid antibodies were negative. In 1985,
she had a transphenoidal resection of a pituitary adenoma, with normal prolactin levels thereafter.

She underwent three IVF cycles (ovulation induction, IVF, and embryo transfer). The first ended with a spontaneous abortion at 8 weeks in 1993; the second IVF cycle did not resultina
pregnancy; and the third cycle resulted in a pregnancy with triplets in 1996. The patient was treated with estrogen and progesterone during each pregnancy. In addition, with each IVF cycle she
received 5000 units heparin subcutaneously twice a day, 81 mg aspirin daily, and intravenous gamma globulin each month. Platelets and prothrombin time (PT) and partial thromboplastin time
(PTT) were normal throughout her treatment.

During her ninth week of pregnancy, the patient experienced an acute headache, anxiety, and nausea while visiting a clinic. She was transferred to a general hospital and lost consciousness en
route. On admission to the hospital, she underwent immediate radiologic and neurosurgic evaluation. Her platelets and PT and PTT were normal. Neurosurgery identified a hemorrhagic
arteriovenous malformation, which was surgically clipped. A postoperative computerized axial tomography (CAT) scan revealed no rebleeding, but her condition worsened. Massive cerebral
swelling could not be controlled, and her condition became critical. On her third day of hospitalization, she was pronounced brain-dead, and life support was discontinued the fotiowi







