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Una dintre cele mai importante progrese in Obste-
trica in ultimele 3 decenii a fost recunoasterea faptului
ca tulburarile de coagulare sunt factori de risc impor-
tanti pentru un grup de complicatii ale sarcinii. Re-
zultatele adverse ale sarcinii, secundare trombofiliilor,
includ rezultate materne (tromboembolism venos,
tromboza arteriald, preeclampsie severd), placentare
(tromboze, infarcte, decolarea prematurd de placenta
normal inseratd - DPPNI) si fetale (pierderea recuren-
ta a sarcinii - PRS, retard sever de dezvoltare intraute-
rind a fatului - RDIUF, deces, accident vascular cere-
bral). Toate rezultatele adverse materne si perinatale,
decesul fetal, preeclampsia severa, RDIUF si DPPNI
reprezintd 75% din morbiditatea si mortalitatea fetald
[1,2,3,4,5].

In evolutia oricdrei sarcini se contureaza entititi
morbide cu pondere de risc, cea mai complexa fiind
tulburarea de coagulare. Sarcina normala este caracte-
rizatd printr-o multitudine de modificari care afecteaza
toate componentele sistemului hemostatic, creand un
potential crescut de coagulare (starea de hipercoagu-
labilitate fiziologica), consideratd un mecanism pro-
tector pentru a preveni hemoragia excesiva la nastere,
dar, 1n acelasi timp, creste riscul aparitiei evenimen-
telor de tromboembolism venos (TEV) [3, 4, 5, 6, 7].

Ca urmare a modificarilor hormonale, sarcina pe
tot Intreaga duratd a sa este asociatd cu un potential
semnificativ de coagulare cresterea activitatii majori-
tatii factorilor de coagulare (indeosebi a factorilor I,
11, VII, VIII, IX, X, XIII, von Willebrand si cresterea
marcanta a fibrinogenului), scaderea cantitatii antico-
agulantelor fiziologice (reducerea nivelului total de
proteind S, in special pe seama fractiei libere, cresterea
rezistentei la proteina C activatd) si inhibarea fibrino-
activatorului plasminogenului 1 si 2). Efectul starii de
hipercoagulabilitate este maxim In trimestrul trei si in
perioada peripartum. Aceste modificari ale sistemu-
lui hemostatic predispun mama si fitul la tromboze,
tromboembolii i complicatii ale sarcinii cu cresterea
riscului In cazul asocierii altor factori de risc. Riscul
crescut de tromboza incepe inca de la inceputul pri-
mului trimestru si continud pana la cel putin 6 sapta-
mani postpartum. Perioada postpartum este momentul
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de cel mai mare risc [1, 6, 7, 8].

Hemostaza organismului gravidei difera de cea
din afara sarcinii. Modificérile adaptive ale hemosta-
zei din timpul sarcinii, atribuite, in principal, nivelului
crescut de estrogeni, afecteaza toate elementele care
concureazd la aceasta: capacitatea vasculara, starea
peretilor vasculari, nivelul plasmatic al factorilor de
coagulare si fibrinoliza, functia plachetara, proteinele
plasmatice. Modificarile factorilor plasmatici (reduce-
rea concentratiei unor anticoagulante naturale), scade-
rea fibrinolizei, trombopenia si modificdrile fluxului
sangvin (stazd venoasd) sinergic induc o stare de hi-
percoagulabilitate In timpul sarcinii [1, 7, 8].

In sarcina sunt prezenti toti 3 factori principali care
cresc riscul de tromboza, postulati de Virchow: 1) tra-
umatisme vasculare cu alterari ale peretelui vascular
si leziuni endoteliale profunde, 2) incetinirea fluxului
sangvin prin obstructia mecanica de uter si mobilitate
scazutd cu stazd venoasa, 3) hipercoagulabilitatea cu
cresterea progresiva a multor factori procoagulanti din
cascada de coagulare. Desi staza venoasa si leziunile
vasculare sunt mai putin importante decat hipercoagu-
labilitatea, toate aceste elemente ale triadei sunt asoci-
ate cu sarcina si perioada postpartum [4, 7]. In timpul
sarcinii, potentialul trombogenic este cu 0,5-3% mai
mare decat la negravide, fiind amplificat de 2-5 ori la
gravidele fara trombofilie si de 8 ori la gravidele care
sufera de trombofilie [1, 7]. TEV si complicatiile aso-
ciate raman o cauza importanta de morbiditate si mor-
talitate maternd, reprezentand 9,3-15% din decesele
materne in SUA [4].

Cauzele complicatiilor sarcinii mediate de placen-
ta raman in mare masura necunoscute, dar se crede ca,
cel putin in parte, un rol important se atribuie activarii
hemostazei la nivel placentar, care contribuie la trom-
boza vasculard placentara si dezvoltarea anormala a
placentei [6, 8, 9, 10].

Un factor extrem de important care favorizeaza
tromboza in arterele spiralate din placentd in timpul
sarcinii i In perioada postpartum este trombofilia
mediatd de hiperestrogenemia fiziologica a sarcinii.
Potentialul tromboembolic al acestor tulburari este
amplificat de modificarile factorilor de coagulare
asociate starii de gestatie cu dezvoltarea insuficientei



placentare si rezultatelor adverse ale sarcinii. Exista
tot mai multe dovezi ca gravidele cu trombofilie (con-
genitald si/sau dobanditd) au un risc crescut nu doar
de TEV dar si de un grup eterogen de complicatii vas-
culare ale sarcinii mediate de placenta (PRS precoce,
de obicei dupd saptdmana a zecea de sarcind, sarcini
oprite 1n evolutie, nastere prematura, nastere cu copil
mort in trimestrul al doilea sau trimestrul al treilea,
RDIUF cu hipotrofie fetald si nasterea unui copil mic
pentru varsta gestationald, pierdere fetala tardiva, DP-
PNI partiald sau completa, oligoamnios, eclampsie,
preeclampsie severd, moarte fetald, intrauterina etc.)
[1,2,3,9, 11, 12].

Aceste complicatii ale sarcinii sunt o problema
majord de sandtate, deoarece sunt cele mai frecvente
cauze de morbiditate si mortalitate materna si perina-
tald In lume, iar nou-ndscutii mici pentru varsta gesta-
tionald poseda un risc crescut de mortalitate prematu-
ra §i probleme de dezvoltare in perioada infantila si in
timpul copilriei. In general, complicatiile obstetricale
mediate de placentd, inclusiv recurente, afecteaza pes-
te 25% [6, 12], iar formele severe - 1-5% [13] pana la
8% din sarcini. Rata raportata a reaparitiei rezultatelor
adverse ale sarcinii la femeile netratate cu trombofilii
ereditare variaza de la 66% pana la 83% [14].

Complicatiile vasculare placentare apar atunci
cand modificérile fiziologice normale esueaza, rezul-
tand 1n insuficientd placentard asociatd cu remodela-
rea disfunctionald a arterei spiralate, disfunctia celu-
lelor endoteliale, activarea suplimentara, anormald a
coagularii, depunerea de fibrind si/sau a produselor de
degradare a fibrinei, tromboza utero-placentard cu in-
farct placentar, cauzate de reducerea fluxului sangvin
placentar [10].

Trombofiliile congenitale si dobandite sunt de 10
ori mai frecvente in grupul gravidelor cu complica-
tii ale sarcinii si TEV, decat in grupul de gravide cu
sarcind normala [11]. Peste 65% de gravide cu pree-
clampsie, RDIUF, nastere cu fat mort sau DPPNI in-
explicabile au o forma de trombofilie dobandita sau
ereditara. Tulburarile trombofilice sunt identificate la
cca 20% din femeile cu sarcini normale, sugerand ne-
cesitatea factorilor de risc suplimentari pentru dezvol-
tarea complicatiilor [13].

In plus, femeile cu tulburari trombofilice ereditare
pot avea si factori de risc: antecedente familiale de
tromboza sau de moarte subitd prin embolie pulmona-
ra, multipli membri ai familiei care necesitd tratament
anticoagulant pe termen lung, antecedente personale
de TEV inainte de varsta de 45 de ani. Acesti factori,
cu excluderea factorilor de risc bine cunoscuti (ad-
ministrarea contraceptivelor orale, interventie chirur-
gicald sau imobilizare indelungatd), sunt corelati cu
trombofilia congenitala [4].

Asadar, starea de hipercoagulabilitate fiziologica
in sarcind nu produce alterdri ale hemostaziei, insa
alaturarea factorilor biologici determinati de prezenta
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trombofiliilor dobandite si/sau congenitale conduc la
dezvoltarea sindromului trombotic, incriminat intr-o
serie de accidente obstetricale: PRS, nastere prema-
tura, RDIUF, DPPNI, moartea intrauterina a fatului,
preeclampsie, sindrom HELLP. Tratamentul antitrom-
botic justificat clinic si biologic, instituit atat profi-
lactic, cat si curativ, poate contribui la Tmbunatatirea
rezultatelor obstetricale.

Cu toate acestea, mecanismele prin care rezulta-
tele adverse ale sarcinii sunt influentate de prezenta
trombofiliei congenitale sunt variate si obscure, dificil
de studiat la om §i raman In mare masurd necunoscu-
te. Au fost sugerate mai multe teorii pentru a explica
relatia dintre trombofilie si dezvoltarea complicatiilor
sarcinii. De la Inceputul anilor 80 ai sec. trecut, te-
oria trombozei a incercat sa explice cauza si efectul
evenimentelor intre tromboza si complicatiile sarcinii.
Combinatia disfunctiei endoteliale, alterarii secundare
a fluxului sangvin, vascularizatiei anormale si starii de
hipercoagulabilitate in sarcind ofera un fundal pentru
dezvoltarea microtrombilor intravasculari. Raspunsul
hemostatic matern defect poate conduce la tromboza
excesiva a vaselor placentare (tromboza circulatiei
uteroplacentare, tromboza vaselor deciduale, trom-
boza vaselor viloase placentare) si afectarea invaziei,
diferentierii si proliferarii trofoblastului care, conco-
mitent cu ischemia tisulard, stresul oxidativ si dis-
functia endoteliald, conduc la hipoperfuzie placenta-
ra, insuficientd uteroplacentard secundara, placentatie
anormala, daune placentare (infarcte, necroze fibrino-
ide, depuneri masive periviloase de fibrind), circulatie
inadecvata materno-fetald, vasculopatie trombotica
fetala si dezvoltarea complicatiilor sarcinii (PRS, pre-
eclampsie, RDIUF, DPPNI, moarte fetala intrauterina,
nastere cu fat mort) [1, 6, 8, 9, 10].

Constatarile histopatologice care pot identifica
placenta la femeile cu mutatii trombofilice cunoscute
sau la femeile cu sindrom antifosfolipidic (SAF) sunt:
(1) vasculopatia deciduald (in segmentele deciduale
ale arterelor spiralate), (2) tromboza vaselor bazale
deciduale, (3) infarct placentar (tromboza arterelor
deciduale), (4) noduli sincitiali, (5) infarct bazal pla-
centar matern, (6) vasculopatie trombotica fetala, (7)
vasculita si (8) vilita cronica [15, 16, 17].

Unul dintre cele mai mari studii recente prospec-
tive a colectat si examinat 105 placente de la femeile
purtdtoare a mutatiei heterozigote a genei factorului V
Leiden (FVL) G1691A si 225 de controale identice din
punctul de vedere al varstei mamei, etniei, regiunii ge-
ografice si perioadei de spitalizari. Autorii au raportat
o crestere a frecventei nodulilor sincitiali (13% com-
parativ cu 4%) si a vilozitatilor hipervasculare (10%
comparativ cu 3%) in placentele femeilor cu mutatia
heterozigota a genei FVL G1691A [1].

Alt studiu a descris modificarile placentare la fe-
meile cu si fard trombofilie congenitald (mutatia genei
FVL G1691A, mutatia genei protrombinei G20210A,



mutatia genei metilentetrahidrofolatreductazei (MTH-
FR) C677T (MTHFR), deficienta proteinei S, defi-
cienta proteinei C si deficienta de AT), care au avut
complicatii severe in timpul sarcinii (preeclampsie
severa conform criteriilor Colegiului American al Ob-
stetricienilor si Ginecologilor, RDIUF <5 percentila,
DPPNI severi sau nastere cu fat mort). Intre grupuri
nu a existat nici o diferentd in varsta materna la naste-
re, paritate, tipul de complicatii ale sarcinii §i raportul
greutdtii feto-placentare. Numarul de femei cu infarc-
te viloase unice (72% versus 39%, p<0,01), numarul
de femei cu infarcte viloase multiple (44% versus
14%, p<0,05) si incidenta placentelor cu necroza fibri-
noida a vaselor deciduale (62% versus 33%, p<0,05)
au fost statistic semnificativ mai mari la femeile cu
trombofilie congenitald. Autorii au concluzionat ca
placentele femeilor cu complicatii obstetricale severe
si trombofilie congenitald au o rata crescutd de leziuni
placentare vasculare, cauzate de starea trombogenica
in trombofilia congenitald maternd. Mai mult, con-
comitent cu cresterea incidentei daunelor vasculare
si infarctelor placentare, sunt diagnosticate afectiuni
clinice precoce, nastere prematurd si copii mai mici
pentru varsta gestationala [18].

Rezultatele unor studii de dimensiuni mai mici,
in pofida lipsei unui grup de control, sugereaza ca
majoritatea pacientelor cu rezultate adverse ale sarci-
nii in antecedente si leziuni trombotice la examenul
histopatologic al placentei aratd anomalii consistente
pentru o stare trombofilica. Trombofilia (dobandita si/
sau congenitala) a fost confirmata in calitate de cauza
etiologicd a trombozei in circulatia placentard mater-
na si/sau fetala [1].

Cu toate acestea, un studiu cu un design foarte
asemanator a gasit o corelatie slaba intre trombofilie
(congenitala si/sau dobanditd) si modificarile patolo-
gice la nivelul placentei (tromboza in circulatia fetala,
vasculopatie trombotica fetald, infarct placentar, de-
punere periviloasd de fibrind, tromboza interviloasa
si infarct bazal placentar) la femeile cu complicatii
severe ale sarcinii (preeclampsie severa, eclampsie,
DPPNI, RDIUF sau nastere cu fat mort inexplicabila).
Totusi, o ratd crescutd de infarct placentar (50%) si
tromboza a fost confirmata la femeile din ambele lo-
turi. In plus, frecventa patologiei placentare la femeile
cu preeclampsie cu debut precoce cu §i fard trombo-
filie a fost similara, desi s-a constatat o rata ridicata a
modificarilor placentare [19].

Conform unei revizuiri a literaturii de specialitate,
la femeile cu trombofilie placenta poate fi normala,
dar poate prezenta modificari patologice descrise an-
terior. Totusi, aceste modificari nu sunt patognomoni-
ce pentru pacientele cu mutatii trombofilice, nici nu
identifica daune perinatale strict asociate cu o stare
trombofilica materna [15].

Pentru a stabili daca trombofiliile congenitale sunt
un factor bine definit care contribuie la dezvoltarea
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complicatiilor obstetricale mediate de placenta sunt
necesare:

e studii prospective de cohortd mari, care ar de-
monstra o asociere coerentd (chiar si in cazul in care
asociatia este slabd) si cu gradient biologic (risc mai
mare cu multiple trombofilii);

e cercetari biologice pentru a stabili clar implica-
rea trombofiliilor in lantul de cauzalitate pentru fieca-
re complicatie a sarcinii mediatd de placent;

e studii controlate randomizate cu esantioane de
dimensiuni suficiente si loturi martor adecvate, care
compard efectul tratamentului cu anticoagulante cu
placebo si demonstreaza o reducere clard a riscului
complicatiilor sarcinii mediate de placenta la gravide-
le cu trombofilie [20].

Asadar, in timp ce asocierea dintre trombofiliile
congenitale si TEV este solida si apare cauzala, mag-
nitudinea riscului la un anumit pacient este adesea di-
ficil de estimat. Puterea asocierii dintre trombofiliile
congenitale si complicatiile sarcinii mediate de pla-
centd este modestd, slabd, inconsistentd, non specifi-
ca, fara gradient biologic demonstrat si controversata
in functie de tipul complicatiei si tipul de trombofilie,
iar cauzalitatea nu este clara si nu are dovezi convin-
gatoare din studiile clinice, dintre care majoritatea au
avut o putere slaba. In plus, multi alti factori joaci un
rol in riscul de dezvoltare a complicatiilor obstetricale
ale sarcinii. Avand in vedere relatia bine stabilita intre
tulburarile trombofilice TEV, cresterea riscului trom-
botic la persoanele cu defecte trombofilice combinate,
mecanismul cauzal probabil implicad dereglarea dez-
voltarii si functiei placentare datoritd unui sistem de
suport vascular compromis.

Dupa mai mult de 3 decenii de cercetdri clinice
si fundamentale, este bine documentat faptul cd SAF
participa semnificativ in fiziopatologia trombozei, iar
anticoagulantul lupic este factorul primar si cel mai
puternic factor de predictie al trombozei si a rezulta-
telor adverse ale sarcinii. Pacientele pozitive pentru
toate cele trei clase de anticorpi antifosfolipidici (an-
ticoagulantii lupici, anticorpii anticardiolipinici, anti-
corpii anti-b2-GP1) poseda un risc mai mare pentru
tromboza si morbiditate in sarcina [1, 16].

Mecanismele prin care anticorpii antifosfolipidici
(AAF) mediaza aparitia complicatiilor obstetricale nu
sunt complet studiate si se divizeaza in trombotice
si non-trombotice. Anticorpii se leagd de proteinele
plasmatice cu afinitate pentru fosfolipidele anionice,
interfereaza cu mecanismele fiziologice de coagula-
re si fibrinolizd, conducand balanta hemostatica spre
coagulare si tromboza vaselor uteroplacentare. Alte
teorii explicd invazia defectuoasd a trofoblastului,
transformarea deciduala in perioada precoce a sarci-
nii si prejudiciul placentei ca urmare a evenimentelor
inflamatorii, care pot fi mecanismul patologic primar
implicat in pierderile fetale In primul trimestru la acest
grup de paciente [1, 12, 16, 17].



Au fost propuse mai multe mecanisme protrombo-
tice ale AAF:

1. Activarea componentelor celulare (trombocite,
neutrofile, monocite si celule endoteliale) cu induce-
rea proprietatilor proinflamatorii, procoagulante, imu-
nomodulatorii si producerea leziunilor tisulare.

2. Perturbarea echilibrului coagulare-fibrinoliza.
AAF poseda efecte procoagulante in vivo cu formare
accelerata de trombina, conduc la deficit dobandit al
factorului XII cu o asociere statistic semnificativa, cu
PRS in SAF, inhiba fibrinoliza endogena si exogena
prin cresterea activitatii PAI- 1.

3. Cresterea rezistentei la anticoagulantele naturale
(proteina C, proteina S, anexina A5). AAF inhiba acti-
vitatea anticoagulantelor naturale prin interactiune di-
rectd cu acestea sau prin competitie pentru fosfolipide.

4. Activarea sistemului de complement cu induce-
rea inflamatiei locale, inducerea si stabilizarea trom-
bozei si adeziunea leucocitelor la celulele endoteliale.
Astfel se amplifica raspunsul procoagulant si inflar-
mator pe suprafata celulelor endoteliale. Activarea
complementului este un element esential si cauzal in
pierderea sarcinii i RDIUF.

5. Disfunctie trofoblastica directd - atagarea AAF
la celulele trofoblastului cu inhibarea diferentierii ci-
totrofoblastului, migratiei si invaziei citotrofoblastu-
lui extravilos in decidua, inducerea apoptozei sinciti-
otrofoblastului [10, 12, 16, 17].

Aceste mecanisme contribuie la disfunctie placen-
tara, dereglari in dezvoltarea placentei si a embrionu-
lui, ceea ce poate duce la pierderea precoce a sarcinii,
preeclampsie, RDIUF sau moarte fetala intrauterind
[16].

Tromboza tesutului utero-placentar, vasculopatia
deciduald, depunerea de fibrina in spatiul intervilos,
infarctul placentar, inhibarea diferentierii sincitiu-tro-
foblast, inhibarea invaziei trofoblastice, inhibarea di-
recta a efectelor anticoagulante ale proteinelor legate
de fosfolipidele anionice, inhibarea trombomodulinei
si a proteinei C activate, activarea complementului,
apoptoza placentar/embrionara, actiunea directd asu-
pra suprafetei celulare a trofoblastului cu indepartarea
anexinei V de pe membranele trofoblastice, stoparea
implantarii, invaziei si dezvoltarii normale a trofo-
blastului sunt doar céteva teorii privind mecanismul
de dezvoltare a evenimentelor adverse ale sarcinii me-
diat de AAF [9, 10, 12, 16, 17].

Tromboza intraplacentara este consideratd princi-
palul mecanism patogen al pierderilor fetale in SAF.
Aceasta ipoteza de deteriorare placentara a fost susti-
nuta de constatarea trombozei si infarctului in placen-
tele femeilor cu SAF, demonstrarea capacitatii AAF
de a induce o stare procoagulantd prin mai multe me-
canisme.

Principalii autoantigeni sunt atasati de fosfolipide-
le anionice, expuse pe partea exterioard a membrane-
lor celulare doar in circumstante speciale - deteriora-
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rea sau apoptoza (de exemplu, a celulelor endoteliale)
sau dupa activare (de exemplu, a trombocitelor) - de-
terminand o stare procoagulanta [10, 12, 16, 17].

Cu toate acestea, majoritatea pierderilor de sarci-
nd determinate de SAF apar in stadiile incipiente ale
sarcinii, perioada in care tromboza deciduala este mai
putin frecventa. Prin urmare, evenimentele tromboti-
ce nu pot fi atribuite tuturor pierderilor precoce ale
sarcinii $i nu pot explica toate rezultatele histopato-
logice in placentele femeilor cu SAF si cu trombofilie
ereditard. Hipercoagulabilitatea cu tromboza vaselor
uteroplacentare este putin probabil sa fie singurul me-
canism prin care creste riscul de esec al sarcinii sau
de placentatie defectd. Pot fi implicate si alte cai fi-
ziopatologice, deoarece rezultate negative ale sarcinii
apar si la femeile cu trombofilie in absenta trombozei
placentare [1, 9, 16, 17].

Dereglarile in decidua (reducerea angiogenezei,
transformarea §i maturizarea anormald a arterelor spi-
ralate, diferentierea anormald a endometrului), dere-
glarile trofoblastului (reducerea invazivitatii, fuziunea
anormala, cresterea apoptozei, implantatia anormala,
reducerea secretiei hormonului gonadotropina corio-
nicd umana) si inflamatia sunt alte mecanisme patoge-
netice ale placentatiei anormale cu dezvoltarea com-
plicatiilor obstetricale [1, 9, 16, 17].

Afectarea invaziei trofoblastice prin legarea di-
rectd a anticorpilor anti-b2-GP1 la decidua materna,
inhibarea angiogenezei endoteliale endometriale prin
legarea selectiva a AAF la celulele endoteliale, leziu-
nile inflamatorii placentare induse de AAF prin acti-
varea sistemului de complement, amplificarea efecte-
lor proinflamatorii si influxul de celule inflamatoril in
placenta contribuie la dereglarea placentatiei. Angio-
geneza endometriald, decidualizarea si invazia trofo-
blastului sunt conditii prealabile fundamentale pentru
implantarea cu succes si Inceputul sarcinii. Inhibarea
acestor procese centrale in dezvoltarea placentara
reprezintd un mecanism suplimentar important care
explica asocierea dintre SAF si complicatiile sarcinii
asociate dereglarii placentare. In plus, AAF pot trece
de la mama la fat prin placenta si pot altera si schimba
functiile placentei [1, 16, 17].

Asadar, asocierea intre trombofilia ereditard si
TEV profund este bine stabilitd. Cu toate acestea,
cunostintele privind asocierea trombofiliei ereditare
si rezultatelor adverse ale sarcinii sunt insuficiente.
Rezultatele negative obstetricale, denumite si compli-
catii mediate de placentd (PRS, preeclampsia, nastere
prematura, RDIUF si nou-ndscuti mici pentru varsta
gestationald), la gravidele cu trombofilie congenitala
si/sau dobandita au fost atribuite hipercoagulabilitatii
cu tromboza excesiva si inflamatie la nivelul interfe-
tei uteroplacentare. In afectarea functiei de reprodu-
cere pot fi implicate si alte mecanisme patogenetice
(dereglarea placentatiei cu deprecierea invazivitatii
trofoblastului, inhibarea angiogenezei endometriale



si inflamatia placentard), care pot agrava starea de hi-
percoagulabilitate existentd in sarcina si favoriza dez-
voltarea complicatifior obstetricale.

Bibliografie

1. Tranquilli A.L. Thrombophilia. InTech, 2011, 226
p-

2. Louis-Jacques A., Maggio L., Romero S. Prenatal
Screening for Thrombophilias: Indications and Contro-
versies, an Update. Clin. Lab. Med. 2016, vol. 36, no. 2,
p. 421-434.,

3. Simcox L., Ormesher L., Tower C. et al. Throm-
bophilia and Pregnancy Complications. Int. J. Mol. Sci.
2015, vol. 16, no. 12, p. 28418-28428.

4. Dobbenga-Rhodes Y. Shedding Light on Inherited
Thrombophilias: The Impact on Pregnancy. J. Perinat.
Neonatal. Nurs. 2016, vol. 30, no. 1, p. 36-44.

5. Mitic G. An integrative approach to the patient
with thrombophilia. J. Med. Biochem. 2014, vol. 33, p.
47-57.

6. Greer 1., Brenner B., Gris J. Antithrombotic treat-
ment for pregnancy complications: which path for the
journey to precision medicine? Br. J. Haematol. 2014,
vol. 165, no. 5, p. 585-599.

7. Mitran M., Georgescu C., Vladareanu S. Hiperco-
agulabilitatea in sarcina. Modificari adaptative si patolo-
gice. Obstetrica. 2015, nr. 7, p. 20-25.

8. Battinelli E., Marshall A., Connors J. The role
of thrombophilia in pregnancy. Thrombosis. 2013, vol.
2013, article 516420.

9. Middeldorp S. Anticoagulation in pregnancy com-
plications. Hematology. Am. Soc. Hematol. Educ. Pro-
gram. 2014, vol. 2014, no. 1, p. 393-399.

10. Duffett L., Rodger M. LMWH to prevent placen-
ta-mediated pregnancy complications: an update. Br. J.
Haematol. 2015, vol. 168, no. 5, p. 619-638.

88

11. Lenz B., Samardzija M., Drenjancevic D. et al.
The investigation of hereditary and acquired thrombo-
philia risk factors in the development of complications
in pregnancy in Croatian women. J. Matern. Fetal. Neo-
natal. Med. 2016, vol. 29, no. 2, p. 264-269.

12. Grandone E., Villani M., Tiscia G. Aspirin and
heparin in pregnancy. Expert. Opin. Pharmacother. 2015,
vol. 16, no. 12, p. 1793-1803.

13. Kujovich J.L. Thrombophilia and pregnancy
complications. Am. J. Obstet. Gynecol. 2004, vol. 191,
no. 2, p. 412-424.

14. Paidas M.J., Ku D.H., Arkel Y.S. Screening and
management of inherited thrombophilias in the setting of
adverse pregnancy outcome. Clin. Perinatol. 2004, vol.
31, no. 4, p. 783-805.

15. Raspollini M., Oliva E., Roberts D. Placental
histopathologic features in patients with thrombophilic
mutations. J. Matemal-Fetal. Neonat. Med. 2007, vol.
20, no. 2, p. 113-123.

16. Tabacco S., Salvi S., De Carolis S. et al. Predic-
tors of Pregnancy Outcome in Antiphospholipid Syndro-
me: A Review. J. Allergy. Ther. 2016, vol. 7, article 4.

17. Kutteh W.H., Hinote C.D. Antiphospholipid an-
tibody syndrome. Obstet. Gynecol. Clin. North. Am.
2014, vol. 41, no. 1, p. 113-132.

18. Many A., Schreiber L., Rosner S. et al. Patholo-
gic features of the placenta in women with severe preg-
nancy complications and thrombophilia. Obstet. Gyne-
col. 2001, vol. 98 no. 6, p. 1041-1044.

19. Sikkema J., Franx A., Bruinse H. et al. Placental
pathology in early onset pre-eclampsia and intra-uterine
growth restriction in women with and without thrombo-
philia. Placenta. 2002, vol. 23, no. 4, p. 337-342.

20. Rodger M., Paidas M. Do thrombophilias cause
placenta-mediated pregnancy complications? Semin.
Thromb. Hemost. 2007, vol. 33, no. 6, p. 597-603.



