
Trombofili arterial ve venöz dolaþýmda artmýþ trom-
boz eðilimine verilen isimdir (1). Pek çok klinik durumda
hemostaz dengesi bozularak aþýrý pýhtýlaþma (tromboem-
bolik hastalýk) meydana gelebilir. Venöz tromboembolik
hastalýklar batý toplumlarýnda morbidite ve mortalitenin
ana nedenlerindendir. Venöz tromboemboli nedeniyle
A.B.D'de her yýl 300.000 dolayýnda hospitalizasyon, pul-
moner tromboemboli nedeniyle de yýlda 50-100 bin ölüm
gerçekleþmektedir (2-4).

Gebelik ve Puerperal Dönemde
Tromboemboli Geliþme Eðilimi

Gebelik tromboemboli oluþumu için önemli oranda
risk teþkil eder. Çünkü gebelikte postpartum hemoraji riski-
ni azaltmak amacýyla pek çok pýhtýlaþma faktörünün se-
viyesinde artýþ olur sonuçta da tromboemboli oluþma riski
artar. Gebelik ve puerperiumda tromboembolik hastalýklar
maternal mortalitenin ana nedenlerindendir. A.B.D.'de
yapýlan bir çalýþmada pulmoner tromboemboli (PTE)
gebelik esnasýnda ölümlerin en sýk ikinci nedeni olarak bu-
lunmuþtur ve maternal ölümlerin %12'sinden sorumludur
(6). Ýsviçre'de ise maternal ölümlerin %15'inin PTE ne-
deniyle olduðu tahmin edilmektedir (7).

Tromboembolik olaylarýn fatal sonuçlarý olmasýna
raðmen genç kadýnlarda sýk görülmez. Çeþitli raporlarda
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Özet
Gebelik venöz tromboembolizm riskinin önemli ölçüde art-

týðý fizyolojik bir durumdur. Çok sýk oluþmamakla beraber pul-
moner embolizm maternal mortalite ve morbiditenin en önemli se-
bebidir. Gebelik ve puerperiumda venöz tromboembolik olaylarýn
teþhis ve tedavisi prospektif ve randomize çalýþmalarýn yetersi-
zliði nedeniyle halen çeliþkilidir.

Heparin gebelik ve puerperiumda  anne ve fetüs için güven-
li olduðundan seçilen antikoagulandýr. Antepartum dönemde
venöz tromboembolizm oluþtuðunda uzun süre antikoagulasyon
gerekmekle birlikte henüz en etkili rejim bulunamamýþtýr. Düþük
moleküler aðýrlýklý heparinler yeni sýnýf antikoagulanlardýr.
Venoz tromboembolizm tedavi ve profilaksisinde heparinin yerini
hýzla almaktadýrlar ve gebelik ve puerperiumda düþük moleküler
aðýrlýklý heparinlerle olan sýnýrlý sayýda deneyim cesaret veri-
cidir. Uzun süreli heparin tedavisi osteoporoz ve trombositopeniye
neden olabildiðinden postpartum dönemde heparin yerine tedavi
warfarinle deðiþtirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Puerperium,
Tromboembolik hastalýklar, Tedavi
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Summary
Pregnancy is a physiologic state with a markedly increased

risk for venous thromboembolism. Although it occurs infrequent-
ly, pulmonary embolism remains one of the most significant caus-
es of maternal morbidity and mortality. The diagnoses and treat-
ment of venous thromboembolic events during pregnancy and
puerperium, however, remains controversial because of the lack of
prospective, randomized trials.

Heparin remains the anticoagulant of choice during pregnan-
cy because of its proven safety for both the patient and the fetus. It
is likely that long-term anticoagulation is necessary when venous
thromboembolism occurs antepartum although the most effica-
cious regimen has yet to be established. Low molecular weight he-
parins are a new class of anticoagulants that are rapidly replacing
heparin in the treatment of venous thromboembolism and limited
experience with low molecular weight heparins during pregnancy
and puerperium has been encouraging. Because long term  heparin
therapy has been associated with osteoporosis and thrombocytope-
nia warfarin should be substituted for heparin in the postpartum
period.

Key Words: Pregnancy, Puerperium,
Thromboembolic disease, Treatment
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insidansý gebelikte %0.018-0.29 oranýnda belirtilirken,
postpartum dönemde bu oran %0.1-1 olarak belirtilmiþtir.
Postpartum dönemde tromboembolizmin en önemli sebebi
endotelyal yýkýmdýr (8-10). Hathaway ve Bonnar'ýn
yayýnlarýnda gebelik ve postpartum dönemde risk normal
gebe olmayan kadýnlara oranla 5.5 kat fazladýr. Bu risk
sezaryenden sonra normal doðuma oranla 9 kat daha fa-
zladýr. Doðumda instrümentasyon kullanýldýðýnda, ileri
maternal yaþla, paritenin artmasýyla risk daha da artar (5).

Tromboembolik hastalýklar gebeliðinin herhangi bir
döneminde ortaya çýkabileceði gibi gebelik ilerledikçe sýk-
lýðý artar. Doðum sonrasý oluþan tromboembolilerin %55'i
doðum sonrasý ilk üç gün içinde görülür. Fakat doðum son-
rasý 4 hafta boyunca ortaya çýkabilir (5,11).

Gebelikte pulmoner tromboemboli insidansý derin
ven trombozu (DVT) na baðlý olmasýna raðmen, iyi bir
þekilde antikoagülan tedavisi alan hastalarda DVT'na baðlý
olarak ortaya çýkan PTE insidansý çok yüksek oranlara
ulaþmaz. Tedavi edilmediði taktirde antenatal DVT'li hasta-
larýn %24'ü PTE geçirir. Mortalite oraný bu durumda
%15'tir (5). Eðer hasta antikoagülan tedavi alýrsa pulmoner
tromboemboli %4.5 oranýnda görülür ve mortalite oranýda
%1'in altýndadýr (5).

Taný Yöntemleri

Derin Ven Trombozu (DVT)

DVT teþhisinde en sýk klinik semptomlar kullanýlýr.
Bunlar: tek taraflý olarak ekstremitede aðrý, hassasiyet,
þiþlik, dilate süperfisiyal venler, ýsý artýþý ve pozitif
Homans bulgusudur. Ancak bu þikayetlerin büyük bölümü
gebelik esnasýnda normalde de bulunabilmektedir. Bu da
klinik olarak taný koymayý zorlaþtýrýr. Bu nedenlerden
dolayý eðer klinik olarak bir hastada tromboembolik bir
olaydan þüphelenilirse invaziv ve non-invaziv testler kul-
lanýlarak kesin taný konulmalýdýr (12).

Non-Ýnvaziv Testler

Ýmpedans pletismografi: Bu yöntemle baldýr
etrafýna sarýlan elektrotlarla venöz volümde olan deðiþik-
liklerin elektriksel ölçümü yapýlýr. Gebe olmayanlarda
yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmasýna raðmen
gebelikte büyüyen uterusun iliak venlere ve inferior vena
kavaya basýsý nedeniyle yanlýþ sonuçlar verebilir (13,14).

Renkli doppler ultrasonografi: Damarlardaki kan
akýmýný incelemekte kullanýlýr. Yüksek rezolüsyonlu ve
yüksek frekanslý proplar kullanýlarak yapýlýr. Gebe ol-
mayan kadýnlarda proksimal ven trombozlarýnda %93 sen-
sitivite, %98 spesifisite gösterir (15). Popliteal venin altýn-
daki venlerin incelenmesinde sensitivite ve spesifisitesi
düþer. Gebeliðin ileriki dönemlerinde uterusun venlerde
oluþturduðu basý nedeniyle yanlýþ pozitif sonuçlar vere-
bilir (12).

Ýnvaziv Testler
Venografi: Alt ekstremitenin tromboembolik

hastalýklarýnda 'altýn standart' test venografidir (16).
Venografinin en büyük avantajý tüm alt ekstremite venleri-
ni, bacak venlerinden kommon iliak vene kadar doðru bir
þekilde inceleme imkaný saðlamasýdýr. Gebe bir kadýnda
karýn radyasyondan korunduðunda yapýlan venografide
fetüs 0.050 rad'tan daha az radyasyona maruz kalýr. Bu da
zarar açýsýndan oldukça düþük bir deðerdir (17). Çoðu
yazara göre antikoagülan tedavinin gebelikte oluþturduðu
riskler nedeniyle non-invaziv testler pozitif veya çeliþkili
ise gebelere kesin taný için venografi yapýlmalý ve an-
tikoagülan tedavi baþlanmalýdýr. Eðer non-invaziv testler
negatif ise ve klinik þüphe kuvvetliyse tromboembolinin
oluþturduðu riskler nedeniyle venografi yapýlmalýdýr (12).

Pulmoner Tromboemboli (PTE)

PTE semptomlarý dispne, takipne, göðüs aðrýsý, ök-
sürük, panik ve taþikardidir. Bu semptomlarýn geniþ bir
spektrum göstermesi tanýyý güçleþtirir. Özellikle gebelik
esnasýnda dispne ve takipne gibi bulgularýn normalde de
bulunmasý tanýyý daha da güçleþtirir (12).

Elektrokardiografi (EKG), akciðer grafisi, arterial kan
gazý deðerlendirmesi tanýda ya da diðer etyolojilerin
tanýmlanmasýnda yardýmcý olabilir. Antero-posterior ve
lateral akciðer grafisi hastanýn þikayetlerine neden olabile-
cek diðer hastalýklarýn ekartasyonunda faydalýdýr (18,19).
EKG de ST ve T dalga deðiþiklikleri PTE vakalarýnýn
%70'inde görülebilir ancak spesifik deðildir (20).

Oda havasýnda arterial oksijen basýncýn 85 mm Hg
altýnda olmasý PTE olasýlýðýný arttýrýr ancak spesifik
deðildir. Arterial oksijen basýncýnýn 85 mm Hg'den fazla
olduðu PTE vaka sayýsý tüm vakalarýn %10-15'idir (19).
Gebelerde arterial oksijen basýncý sýrt üstü yatar pozisyon-
da oturur pozisyona göre 15mm Hg düþüktür. Buna dikkat
edilmelidir (21).

PTE tanýsýnda bir sonraki basamak ventilasyon per-
füzyon sintigrafisidir. Akut dönemde çekilen ve normal bu-
lunan perfüzyon sintigrafisi PTE'yi ekarte ettirir. Bir veya
daha fazla lober veya segmental perfüzyon defekti, ayný
alanlarda ventilasyonun normal olmasý PTE olasýlýðýný
arttýrýr. Ventilasyon perfüzyon sintigrafisi esnasýnda rady-
onükleid ajanlar kullanýlýr. Bunlarýn fetüse verdiði
radyoaktif etki az olmasýna raðmen dikkatli olmak gerekir
(20).

Brakial veya femoral yolla yapýlan pulmoner an-
jiografi pulmoner tromboemboli teþhisinde 'altýn stan-
dart'týr. Pulmoner anjiografi esnasýnda çok sayýda röntgen
filmi çekilir. Fetüsün aldýðý radyasyon brakial yolla uygu-
landýðýnda 0.050 rad, femoral yolla uygulandýðýnda 0.221
rad'týr (12).

Gebelik ve Puerperal Dönemde
Tromboemboli Geçiren Hastalara Yaklaþým

Tromboembolik hastalýklarýn tedavisinde an-
tikoagülan ajanlarýn kullanýlmasý esastýr. Ancak bir takým
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konservatif yaklaþýmlarla hastanýn rahatlamasý saðlan-
abileceði gibi antikoagülan tedavinin etkinliði de arttýrýla-
bilir (5).

Derin Ven Trombozu

Derin ven trombozu olan ekstremitenin elevasyonu ve
yatak istirahatý venöz dönüþü arttýrarak ödemin azal-
masýný saðlar. Yataðýn ayak ucu yükseltilerek yapýlan
trendelenburg pozisyonu, ayak altýna yastýk konularak
yapýlan yükseltme iþleminden daha iyidir. Çünkü bacak al-
týna yastýk konulduðunda kalçadan kývrýlma olur ve
sonuçta femoral kan akýmý engellenir. Belirli aralýklarla
her iki ekstremiteye fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri
yaptýrmak fayda saðlar. Semptomlar yatýþtýðýnda hasta
mobilize edilmelidir. Çünkü uzun süreli yatak istirahati
venöz stazý arttýrýr. Yatak istirahatinin embolinin hareketi-
ni engellediðine dair herhangi bir kanýt yoktur. Etkilenen
bölgeye sýcak havlu yada kompres uygulanmasý yararlý
olabilir (5). Aðrý için analjezik gerekli olursa antikoagu-
lasyon esnasýnda aspirin gibi analjezikler platelet fonksiy-
onunu etkilediðinden kullanýlmamalýdýr. Antiinflamatuar
bazý ilaçlar yararlý olabileceði halde gebelikte kullanýl-
masý sakýncalýdýr (12).

Ýyi bir tasarýmla yapýlan elastik çoraplar venöz
akýmý arttýrýr. Basýnç ayaktan uyluða doðru azalacak þek-
ilde olmalýdýr. Günümüzde moda olan elastik bandajlar
hýzlý yada bilinçsiz sarýlma nedeniyle yukarýya doðru da-
ha sýký sarýlmakta ve venöz dönüþü engelleyebilmektedir
(5).

Pulmoner Tromboemboli

Eðer embolinin kaynaðý olarak alt ekstremite
düþünülüyorsa ona yönelik tedaviler planlanmalýdýr.
Gebelik esnasýnda oksijen tedavisi çok önemlidir. Çünkü
maternal hipoksiye baðlý olarak fetüs etkilenebilir yada
ölebilir. Maternal arterial oksijen basýncý 70 mm Hg üz-
erinde tutulmalýdýr. Pulmoner ödem varsa pozitif basýnçlý
oksijen gerekli olabilir. Morfin yada meperidin hastayý
aðrýdan yada panik durumundan kurtarmakta yararlýdýr.
En az 5-7 gün yatak istirahati verilmeli, kabýzlýk önlenerek
defekasyon esnasýnda ýkýnmak engellenmelidir. Gerekirse
gaita yumuþatýcýlar kullanýlmalýdýr. Eðer akut PTE'ye
baðlý þok tablosu geliþmiþse vazoaktif aminler kullanýla-
bilir. Aminofilin refleks vazospazmý azaltýcý ve diüretik
etkilidir. Pulmoner ödem geliþirse faydalý olur (5).

Gebelik ve Puerperal Dönemde
Tromboemboli Geçiren Kadýnlarda

Antikoagülan Tedavi Hakkýnda Görüþler

Venöz tromboemboli teþhis edildiðinde, trombüsün
yayýlmasýný, rekürrens oluþumunu, DVT olgularýnda
PTE oluþma riskini önlemek için ve venöz akýmý yeniden
saðlamak için hýzlý bir þekilde ve uzun süreli antikoagu-
lasyon gereklidir (12). Gebelik esnasýnda antikoagülan te-
davi, akut tromboembolik olaylarda, tromboemboli için

risk teþkil eden kiþilerde profilaksi amacýyla ve antifos-
folipid antikor sendromu olan kiþilerde fetal kaybý ve
tromboemboli geliþimini engellemek için kullanýlýr.
Günümüzde tromboembolik olaylar anne ve fetüs için
büyük risk teþkil etmesine raðmen tedavi konusunda
prospektif çalýþmalar yeterli deðildir ve sonuçlar da çeliþk-
ilidir. Çünkü antitrombotik ajanlarýn anne ve fetüste oluþ-
turduðu riskler nedeniyle kadýnlar ya çalýþmaya katýlma-
makta yada araþtýrmacýlar tarafýndan çalýþmaya dahil
edilmemektedirler (22).

I. Antepartum Dönemde Yaklaþým

Heparin Tedavisi

Heparinin büyük moleküler yapýsý ve negatif yüklü
olmasý plasentayý geçmesine engel olduðu gibi süte
geçmesine de izin vermez. Bu nedenle heparin gebelik ve
laktasyon döneminde güvenle kullanýlabilir.
Glukozaminoglukan yapýsýndadýr ve molekül aðýrlýðý
40.000 daltondur. Heparin antikoagülan etkisini antitrom-
bin III'e baðlanarak ve aktivitesini arttýrarak gösterir.
Antitrombin III'e baðlanmasý sonucu trombin (faktör II) in-
hibisyonunu ve koagulasyon faktörlerinden faktör IXa, Xa
inhibisyonunu arttýrýr. Fibrinolizis ve trombüs erimesini
doðrudan etkilemez (5,12,22).

Heparin oral kullanýldýðýnda etkisizdir. Ýntravenöz
(I.V) kullanýmý tercih edilir. Subkutan olarak kul-
lanýldýðýnda absorbsiyonu iyidir. Ancak intramusküler
(I.M) kullanýmý önerilmez, çünkü uygulama yerinde
hematom oluþma riski yüksektir. Yarý ömrü 30-90
dakikadýr ve doza baðlý olarak deðiþir. Sabit bir dolaþým
seviyesine yükleme dozunu takiben devamlý olarak verilen
infüzyonla ulaþýlýr. Pratikte intermitant Ý.V ve intermitant
subkütan kullaným þekli de mevcuttur. Yalnýz intermitant
kullaným dolaþýmda peak yapabilir ve devamlý infüzyona
oranla 7 kat fazla kanama komplikasyonu oluþturur (5).

Heparin tedavisi deðiþik klinik parametrelerle takip
edilebilir. Bu parametreler heparinin koagulasyon
kaskadýnda etkisini ve spesifik koagulasyon faktörlerinin
inhibisyon oranýný gösterir. En yaygýn olarak kullanýlaný
parsiyel tromboblastin zamaný (aPTT) ile yapýlan takiptir.
Bir çok farklý çalýþmadan çýkan sonuç; aPTT deðerinin
hastanýn bazal aPTT deðerinin 1.5-2.5 katý arasýnda tutul-
masýnýn en az rekürrensle birlikte olduðu þeklindedir (23).
APTT'ye alternatif olarak heparin tedavisi monitorizasyonu
kan heparin düzeyi takibi ile de yapýlabilir. 0.2-0.4 Ü/ml
heparin kan düzeyi efektif olarak trombüs yayýlýmýný en-
geller (24,25). Levine tarafýndan yapýlan bir çalýþmaya
göre monitörizasyon kan heparin seviyesi ile yapýldýðýn-
da, aPTT ile yapýlan monitorizasyona göre tedavide daha
az heparin kullanýlmýþtýr (24).

Heparin monitörizasyonu tedavinin baþladýðý ilk
birkaç gün sýk aralýklarla, tercihen de her 4-6 saatte bir
yapýlmalýdýr. Efektif ve stabil bir tedavi düzeyine
ulaþýldýðýnda günlük takibe geçilebilir. Genel olarak gebe
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olmayan kadýnlarda DVT ve PTE'de Ý.V heparinizasyon
süresi 5-7 gündür. Son yayýnlarda 5 günlük tedavinin de
ayný etkiyi gösterdiði rapor edilmiþtir (26,27).

Gebelikte heparin tedavisi sýklýkla sorun oluþturmak-
tadýr. Çünkü gebelik esnasýnda heparin gereksinimi artar
ve sonuçta gebeliðin gidiþi esnasýnda etkin antikoagülan
düzeyini ayarlamak zorlaþýr. Gebelikte plazma volümü
artýþý, renal klerens artýþý, dolaþýmda bulunan faktör VII,
VIII, IX, X gibi pýhtýlaþma faktörleri ve fibrinojenin
artýþý, plasental heparin yýkýmý nedeniyle heparin
gereksinimi normal bir kadýna oranla gebe kadýnda daha
fazladýr (22). Gebe olmayan bir kadýnda terapötik seviyeyi
saðlamak ve idame ettirmek için 24 saatte gerekli olan he-
parin dozu 30.500-36.000 Ü iken, (28) gebe kadýnda ter-
apötik aPTT seviyesini saðlamak için 24 saatte 40.000 Ü
heparin gerekli olabilir. Hatta subkutan heparin kul-
lanýldýðýnda Ý .V kullanýma oranla biyoyararlaným
düþtüðünden terapötik aPTT seviyesine ulaþmak için 8
saatte bir 20.000 Ü heparin uygulamak gerekebilir (29,30).

Gebelik esnasýnda tromboemboli geçiren hastalarda
antikoagülan tedavi konusunda çalýþmalarýn yetersizliði
nedeni ile henüz tam bir görüþ birliði mevcut
deðildir.(12,22) Ancak Toglia ve Hyers yayýnladýklarý ra-
porlarýnda gebelik esnasýnda heparinle antikoagülan te-
daviye gebe olmayan kadýnlarda baþlanan dozla baþlan-
masýný daha sonra da aPTT deðerinin bazal deðerin 1.5-2.5
katý yada kan heparin seviyesinin 0.2-0.4 Ü/ml seviyesi
saðlanana kadar doz ayarlamasý yapýlmasýný öner-
miþlerdir (12,31). Bu durumda gebelik esnasýnda trom-
boembolik olay saptandýðýnda izlenecek yol þöyledir:

 Tam kan sayýmý, aPTT, protrombin zamaný (PTZ)
tespiti yapýlýr.

 5000 Ü yada 80 mg/kg Ý.V heparin bolus tarzýnda
yükleme dozu olarak verilir.

 Ýdame dozu olarak DVT'de 1300 Ü/saat, PTE'de
1500 Ü/saat devamlý infüzyon baþlanýr.

 6 saat sonra aPTT ölçümü yapýlýr ve infüzyon hýzý
aPTT bazal deðerin 1.5-2.5 katý olacak þekilde ayarlanýr.

 Eðer aPTT yeterince uzamazsa infüzyon hýzý art-
týrýlýr yada 5000 Ü heparin tekrar bolus tarzýnda ver-
ilebilir.

 APTT deðerine ilk 24 saat 6 saatte bir, hedeflenen
terapötik aralýða ulaþýldýðýnda da günlük takibe geçilir.

 Günlük yada gün aþýrý olarak tedavinin ilk 10 günü
trombosit sayýmý yapýlýr (31).

Ý . V heparin tedavisine 5-7 gün, semptomlar kay-
bolana kadar ya da rekürrensle ilgili bulgu saptanmayýn-
caya kadar devam edilir (5). Stabilizasyon saðlandýktan
sonra ayarlanmýþ düþük doz heparin protokolü ile subkü-
tan olarak tedaviye devam etmek en mantýklý seçimdir
(32). Subkütan injeksiyon sonrasý heparinin peak plazma
seviyesine ulaþmasý 2-4 saat alýr. Lateral karýn duvarý ter-
cih edilen bölgedir. Hasta injeksiyondan sonra injeksiyon

yerine 10 dk. kadar basý uygularsa lokal hematom oluþ-
masý engellenir. Antikoagülan tedaviye gebelik süresince
ve postpartum 6 hafta boyunca devam edilmelidir (33).

Gebe olmayan kadýnlarda düþük doz heparinle
yapýlan uzun süreli tedavilerde oldukça yüksek oranlarda
rekürrensler saptanmýþtýr (2x5000 Ü subkütan/gün).
Gebelik esnasýnda heparin ihtiyacý daha da arttýðýndan
düþük doz protokolü yetersiz kalacaktýr (33). Gebelikte
Ý . V tedaviyi takip eden subkütan heparin tedavisinde en
mantýklý yol: kullanýlan Ý.V heparin miktarýný ikiye
bölüp 12 saat arayla vermektir. Daha sonra her 6 saatte bir
aPTT deðerine bakýlarak bazal deðerin 1.5-2.5 katý olacak
þekilde ya da dolaþýmdaki heparin konsantrasyonu 0.2-0.3
Ü/ml olacak þekilde dozun ayarlanmasýdýr. APTT deðeri
terapötik aralýða ulaþtýðýnda ve sabitleþtiðinde hasta
taburcu edilebilir. Antenatal takip esnasýnda haftada bir
aPTT deðeri ile antikoagulasyon takip edilir. Bu tedavi re-
jimine postpartum 6 hafta boyunca devam edilir yada oral
warfarin tedavisine geçilir (34,35).

Gebelik esnasýnda infüzyon pompasý aracýlýðý ile
subkütan heparin tedavisine yönelik araþtýrmalarda mev-
cuttur. Ancak çalýþmalarda kanama, injeksiyon yerinde ür-
tikeryal lezyon oluþmasý gibi komplikasyonlara sýk rast-
landýðýndan bu yöntemin kullanýlýrlýðý sýnýrlýdýr
(34,36,37).

Düþük Molekül Aðýrlýklý Heparinler

Düþük moleküler aðýrlýklý heparinler standart he-
parinden depolimerizasyon yoluyla elde edilirler.
Günümüzde düþük moleküler aðýrlýklý heparinler trom-
boemboli tedavisinde heparinin yerini yavaþ yavaþ almaya
baþlamýþlardýr. Büyüklükleri heparinin üçte biridir ve or-
talama molekül aðýrlýklarý 4000-5000 daltondur. Selektif
olarak faktör Xa'yý inhibe ederler. Trombin üzerindeki etk-
ileri ise sýnýrlýdýr. Trombin üzerindeki etkilerinin sýnýrlý
olmasý nedeniyle kanama zamanýný çok arttýrmazlar (38).
Düþük moleküler aðýrlýklý heparinlerin standart heparine
göre bir çok avantajlarý vardýr: yarýlanma ömürleri uzun-
dur ve daha az oranda proteinlere baðlanýrlar bu nedenle
günde tek doz kullanýma uygundurlar (39). Düþük
moleküler aðýrlýklý heparinlerin trombositler üzerine etki-
leri minimaldir ve vasküler permeabiliteyi çok az etkilerler.
Bu nedenle heparine oranla daha az mikrovasküler kanama
ve trombositopeni oluþtururlar (22,35). Heparine baðlý os-
teoporoz riskinin düþük olduðu bildirilmesine raðmen(40)
vertebra kemik dansitometresinde düþme yaptýðýný yazan
yayýnlar mevcuttur (41,42). Düþük moleküler aðýrlýklý
heparinlerin antikoagülan etkisi aPTT ile korele deðildir.
Tedavi etkinliðini deðerlendirmede en iyi parametre an-
tifaktör Xa seviyesidir (22).

Gebe olmayan kadýnlarda akut proksimal DVT te-
davisinde heparin kadar hatta daha etkili olduðuna dair
kanýtlar olmasýna raðmen (43,44) gebelikte akut DVT te-
davisinde kullanýmýna iliþkin çok az yayýn vardýr.
Yayýnlanan araþtýrmalarýn çoðu Avrupa ülkelerindendir
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ve fikir birliðine varýlan tek nokta düþük moleküler aðýr-
lýklý heparinlerin plasentadan geçmediðidir (45,46).
Dalteparin, enoxaparin (clexane), nadroparin (fraxiparin)
gebelerde profilaktik amaçla kullanýlabilir. Gebelerde plaz-
ma volümü ve glomerüler filtrasyon hýzý arttýðýndan daha
yüksek dozlara gerek vardýr. 2.500-20.000 Ü dalteparin tek
yada bölünmüþ dozlar halinde subkütan enjeksiyonla
proflaktik amaçla kullanýlabilir (42,47). Enoksaparin ise
20-40 mg/gün dozda bu etkiyi saðlar (48,49).

Trombolitik Ajanlar

Trombolitik ajanlar (streptokinaz, ürokinaz, doku
plazminojen aktivatörleri) trombüsü, plazminojeni aktif
plazmine çevirerek eritirler (22). Gebelikte kullanýmý hay-
ati önem taþýyan durumlar haricinde rölatif kontrendikasy-
on içerir. Çünkü çok ciddi maternal ve fetal hemorajiye ne-
den olabilirler. Eðer trombolitik tedavi doðum esnasýnda
verilecek olursa önemli oranda postpartum ve intrapartum
hemoraji oluþur. Heparin tedavisi alanlarda %2 oranýnda
hemoraji görülürken, trombolitik ajan tedavisi alanlarda
%8.1 hemoraji olgusu rapor edilmiþtir (50).

Warfarin

Warfarin antikoagülan etkisini vit K üzerinden gös-
terir. Karaciðerde yapýlan pýhtýlaþma faktörleri faktör II,
VII, IX, X'un sentezlerini karboksillenme basamaðýný ön-
lemek sureti ile engeller. Gebelik esnasýnda warfarin deriv-
eleri kullanýldýðýnda plasentadan kolaylýkla geçer ve fetal
neonatal hemoraji olasýlýðýný önemli ölçüde arttýrýr.
Ayrýca gebeliðin ilk trimesterinde kullanýldýðýnda %0-67
arasýnda deðiþen oranlarda kondromalazi punktata (epifiz
defektleri, nazal hipoplazi, ekstremite hipoplazileri) benzeri
bir embriyopati oluþturduðu rapor edilmiþtir (51,52).

Warfarinin gebeliðin 2. 3. trimesterinde kullanýmýyla
fetal kanama ve buna baðlý fetal kayýp olabilir. Ek olarak
merkezi sinir sistemi anormallikleri (dorsal orta hat defekti,
serebellar atrofi, mikrosefali, mental retardasyon), oftal-
molojik anormallikler (optik atrofi) de oluþabilir (52). Ým-
matür fetal karaciðer vit K baðýmlý pýhtýlaþma faktörleri-
ni düþük oranda üretir bu nedenle plasentadan geçen war-
farin fetüste daha fazla antikoagülan etki gösterir. Sonuç
olarak da warfarin tedavisine baðlý fetal kanama ve kayýp
oraný artar (53,54).

II. Doðum Eylemi ve Doðum Esnasýnda
Yaklaþým

Doðum eylemi esnasýnda ve doðumda antikoagülan
tedavi genellikle büyük bir problem oluþturmaz. Düzenli
uterus kontraksiyonlarý esnasýnda heparin tedavisinin ke-
silip kesilmemesi konusunda görüþler çeliþkilidir, ancak ke-
silmesi gerektiðini söyleyenler çoðunluktadýr. Bazý otörler
ise eylem esnasýnda düþük doz subkütan heparin te-
davisinin, 8-12 saatte bir 2500-5000 ünite olacak þekilde de-
vamýný önermektedirler. Dahlman ve Bonnar spontan vaji-
nal doðum esnasýnda kan heparin seviyesi 0.4 Ü/ml altýnda

olduðunda hemoraji riskinin minimal olduðunu
bildirmiþlerdir. Sezaryen sonrasý antikoagülan tedavi alan-
larda kan kaybýnýn anlamlý ölçüde arttýðýna dair rapor
yoktur. (55,56) 

Antikoagülan tedavi alan hastalarda epidural anestezi
uygulanmasý planlanýyorsa, hastanýn aPTT düzeyi normal
sýnýrlarda ise ve iþlemden 4-6 saat önce heparin al-
mamýþsa epidural anestezi uygulanmasý kontrendike
deðildir. Ancak bir sonraki antikoagülan dozu kateter çekil-
inceye kadar yapýlmamalýdýr (57).

Eðer doðum esnasýnda aPTT deðeri 2.7 kattan yük-
sekse heparini nötralize etmek için protamin sülfat ver-
ilebilir. 1mg protamin sülfat 100 Ü heparini nötralize eder.
Protamin sülfatýn dozu tek kullanýmda 50 mg'ý aþmamalý
ve yavaþ verilmelidir (58). Antikoagülan tedaviye postpar-
tum dönemde eðer hasta stabilse 4-6 saat sonra yeniden
baþlanabilir.  Ý .V yükleme dozu olarak 5000 Ü heparin ver-
ildikten sonra doðum öncesi dozda heparin infüzyonuna
geçilir ve aPTT takibi ile doz ayarlanýr. Hasta oral ala-
bildiði an warfarinde baþlanýr ve warfarinle antikoagülan
tedaviye en az postpartum 6 hafta devam edilir (12).

III. Puerperal Dönemde Oluþan
Tromboembolik Olaylarda Yaklaþým

Postpartum dönemde tromboemboli geliþen hastalar
gebe olmayan kadýnlar gibi tedavi edilir.  Ý .V heparin
aPTT'yi normalin 1.5-2.5 katýna çýkaracak þekilde
baþlanýr ve ayarlanýr. 5-7 gün devam edilir (31). Warfarin
heparin tedavisinin ilk günü baþlanmalýdýr (26,31).
Ýdame dozu ise protrombin zamanýna bakýlarak yada yeni
bir parametre olan international normalized ratio (INR)'ye
bakýlarak ayarlanýr. Protrombin zamaný bazal deðerin 1.5-
2.5 katý olacak þekilde INR ise 2.0-3.0 aralýðýnda olacak
þekilde ayarlanýr. Warfarin tedavisine rekürrensi minimale
indirmek için en az 3 ay devam edilmeli, teratojen bir ilaç
olduðu için uygun kontrasepsiyon yöntemiyle aile planla-
masý yapýlmalýdýr. Warfarin ve heparin sütte önemli oran-
larda bulunmadýðý için emziren kadýnlarda kontrendike
deðildir (33,59).

Tedavi Komplikasyonlarý

Kýsa ve uzun süreli heparin tedavisinin gebe kadýnlar-
da oluþturduðu riskler, yüksek doza baðlý kanama, trom-
bositopeni, osteoporoz, doz yetersizliðine baðlý rekürrenstir.

Ginsberg tarafýndan 100 gebe kadýnda yapýlan bir
çalýþmada gebelik esnasýnda uzun süre heparin kullanan
hastalarda klinik olarak önemli derecede olan kanama insi-
dansý %2 bulunmuþtur. Bu nedenle heparin anne ve fetüs
için tedavi dozlarýnda oldukça güvenli bir ilaçtýr. Ayný
çalýþmada prematürite, abortus, ölü doðum, neonatal ölüm,
konjenital anomali oranlarýnýn normal gebelerden farklý
olmadýðý görülmüþtür (60).

Osteoporoz uzun süreli heparin tedavisi alanlarda sýk
görülen bir durumdur. Uzun süreli heparin tedavisi alan
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gebelerde çeþitli kýrýk vakalarý rapor edilmektedir (61,62).
Son çalýþmalara göre bir aydan uzun süre heparin tedavisi
alanlarýn 1/3'ünde kemik dansitometresi azalmasý saptan-
mýþ olup uzun süre tedavi alanlarda semptomatik kýrýk in-
sidansý %2 olarak bulunmuþtur (63,64). Bir kýsým yazar
oluþan dansitometrik deðiþikliklerin geçici olduðunu be-
lirtmektedir ancak araþtýrmalar yetersizdir.

Heparinin neden olduðu trombositopeni insidansý
%3'ün altýndadýr. Ýki þekilde oluþabilir:

1. Erken, hafif, geçici, non-immun trombositopeni.
Genellikle tedaviye baþlandýktan 2-5 gün içinde ortaya
çýkar ve ciddi problemler yaratmaz.

2. Geç, ciddi, immün trombositopeni. Geç tip immün
trombositopeni genellikle tedavi baþlangýcýndan 10 gün
sonra oluþur. Immunglobülin G'ler rol oynar ve trombosit
sayýsý 100.000'in altýna düþer. Aðýr vakalarda arterial ve
venöz tromboz riski önemli ölçüde artar (65). Warkentin
heparin kullanan hastalarda (2x7500 Ü/gün) immun trom-
bositopeni oranýný %1-3 oranýnda bulurken, düþük
molekül aðýrlýklý heparin kullanan hastalarda trombosi-
topeni saptamamýþtýr. Bu nedenle heparin tedavisi alan
hastalarda ilk 10 gün içinde trombositler yakýndan takip
edilmelidirler (39).
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