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Ozet

Summary

Gebelik vendz tromboembolizm riskinin dnemli dlgiide art-
t1g1 fizyolojik bir durumdur. Cok sik olusmamakla beraber pul-
moner embolizm maternal mortalite ve morbiditenin en 6nemli se-
bebidir. Gebelik ve puerperiumda vendz tromboembolik olaylarin
teshis ve tedavisi prospektif ve randomize caligmalarin yetersi-
zligi nedeniyle halen celiskilidir.

Heparin gebelik ve puerperiumda anne ve fetiis igin giiven-
li oldugundan secilen antikoagulandir. Antepartum donemde
vendz tromboembolizm olustugunda uzun siire antikoagulasyon
gerekmekle birlikte heniiz en etkili rejim bulunamamistir. Diigiik
molekiiler agirlikli heparinler yeni smif antikoagulanlardir.
Venoz tromboembolizm tedavi ve profilaksisinde heparinin yerini
hizla almaktadirlar ve gebelik ve puerperiumda diisiik molekiiler
agirliklt heparinlerle olan sinirli sayida deneyim cesaret veri-
cidir. Uzun siireli heparin tedavisi osteoporoz ve trombositopeniye
neden olabildiginden postpartum dénemde heparin yerine tedavi
warfarinle degistirilmelidir.
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Tromboembolik hastaliklar, Tedavi

T Klin Jinekol Obst 2001, 11:191-197

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.
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Trombofili arterial ve vendz dolasimda artmis trom-
boz egilimine verilen isimdir (1). Pek c¢ok klinik durumda
hemostaz dengesi bozularak asiri pthtilasma (tromboem-
bolik hastalik) meydana gelebilir. Vendz tromboembolik
hastaliklar bat1 toplumlarinda morbidite ve mortalitenin
ana nedenlerindendir. Vendz tromboemboli nedeniyle
A.B.D'de her yil 300.000 dolayinda hospitalizasyon, pul-
moner tromboemboli nedeniyle de yilda 50-100 bin 6lim
gergeklesmektedir (2-4).
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Gebelik ve Puerperal Donemde
Tromboemboli Gelisme Egilimi

Gebelik tromboemboli olusumu i¢in 6énemli oranda
risk teskil eder. Ciinkii gebelikte postpartum hemoraji riski-
ni azaltmak amaciyla pek ¢ok pihtilasma faktoriiniin se-
viyesinde artis olur sonugta da tromboemboli olugma riski
artar. Gebelik ve puerperiumda tromboembolik hastaliklar
maternal mortalitenin ana nedenlerindendir. A.B.D.'de
yapilan bir ¢aligmada pulmoner tromboemboli (PTE)
gebelik esnasinda 6liimlerin en sik ikinci nedeni olarak bu-
lunmustur ve maternal dliimlerin %12'sinden sorumludur
(6). Tsvigre'de ise maternal Sliimlerin %15'inin PTE ne-
deniyle oldugu tahmin edilmektedir (7).

Tromboembolik olaylarin fatal sonuglari olmasina
ragmen geng¢ kadinlarda sik goriilmez. Cesitli raporlarda
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insidans1 gebelikte %0.018-0.29 oraninda belirtilirken,
postpartum dénemde bu oran %0.1-1 olarak belirtilmistir.
Postpartum donemde tromboembolizmin en dnemli sebebi
endotelyal yikimdir (8-10). Hathaway ve Bonnar'in
yayinlarinda gebelik ve postpartum donemde risk normal
gebe olmayan kadinlara oranla 5.5 kat fazladir. Bu risk
sezaryenden sonra normal doguma oranla 9 kat daha fa-
zladir. Dogumda instriimentasyon kullanildiginda, ileri
maternal yagla, paritenin artmasiyla risk daha da artar (5).

Tromboembolik hastaliklar gebeliginin herhangi bir
doneminde ortaya ¢ikabilecegi gibi gebelik ilerledikge stk-
1181 artar. Dogum sonrasi olusan tromboembolilerin %55'i
dogum sonrasi ilk ii¢ giin i¢inde goriiliir. Fakat dogum son-
ras1 4 hafta boyunca ortaya ¢ikabilir (5,11).

Gebelikte pulmoner tromboemboli insidansi derin
ven trombozu (DVT) na bagli olmasina ragmen, iyi bir
sekilde antikoagiilan tedavisi alan hastalarda DVT'na baglh
olarak ortaya ¢ikan PTE insidansi ¢ok yiiksek oranlara
ulagmaz. Tedavi edilmedigi taktirde antenatal DVT'li hasta-
larin %2414 PTE gecirir. Mortalite orani bu durumda
%15'tir (5). Eger hasta antikoagiilan tedavi alirsa pulmoner
tromboemboli %4.5 oraninda goriiliir ve mortalite oranida
%1'in altindadir (5).

Tan1 Yontemleri

Derin Ven Trombozu (DVT)

DVT teshisinde en sik klinik semptomlar kullanilir.
Bunlar: tek tarafli olarak ekstremitede agri, hassasiyet,
sislik, dilate siiperfisiyal venler, 1s1 artis1 ve pozitif
Homans bulgusudur. Ancak bu sikayetlerin biiyiikk bolimii
gebelik esnasinda normalde de bulunabilmektedir. Bu da
klinik olarak tani1 koymay1 zorlastirir. Bu nedenlerden
dolay1 eger klinik olarak bir hastada tromboembolik bir
olaydan siiphelenilirse invaziv ve non-invaziv testler kul-
lanilarak kesin tani konulmalidir (12).

Non-invaziv Testler

impedans pletismografi: Bu yontemle baldir
etrafina sarilan elektrotlarla vendz voliimde olan degisik-
liklerin elektriksel 6lgiimii yapilir. Gebe olmayanlarda
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip olmasina ragmen
gebelikte biiyiiyen uterusun iliak venlere ve inferior vena
kavaya basisi nedeniyle yanlis sonuglar verebilir (13,14).

Renkli doppler ultrasonografi: Damarlardaki kan
akimini incelemekte kullanilir. Yiiksek rezoliisyonlu ve
yiiksek frekansli proplar kullanilarak yapilir. Gebe ol-
mayan kadinlarda proksimal ven trombozlarinda %93 sen-
sitivite, %98 spesifisite gosterir (15). Popliteal venin altin-
daki venlerin incelenmesinde sensitivite ve spesifisitesi
diiser. Gebeligin ileriki donemlerinde uterusun venlerde
olusturdugu basi nedeniyle yanlis pozitif sonuglar vere-
bilir (12).

invaziv Testler

Venografi: Alt ekstremitenin tromboembolik
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hastaliklarinda 'altin standart' test venografidir (16).
Venografinin en biiyiik avantaji tiim alt ekstremite venleri-
ni, bacak venlerinden kommon iliak vene kadar dogru bir
sekilde inceleme imkani saglamasidir. Gebe bir kadinda
karin radyasyondan korundugunda yapilan venografide
fetiis 0.050 rad'tan daha az radyasyona maruz kalir. Bu da
zarar acisindan oldukga diisiik bir degerdir (17). Cogu
yazara gore antikoagiilan tedavinin gebelikte olusturdugu
riskler nedeniyle non-invaziv testler pozitif veya g¢eliskili
ise gebelere kesin tani i¢in venografi yapilmali ve an-
tikoagiilan tedavi baglanmalidir. Eger non-invaziv testler
negatif ise ve klinik siiphe kuvvetliyse tromboembolinin
olusturdugu riskler nedeniyle venografi yapilmalidir (12).

Pulmoner Tromboemboli (PTE)

PTE semptomlar1 dispne, takipne, gogiis agrisi, ok-
siiriik, panik ve tasikardidir. Bu semptomlarin genis bir
spektrum gostermesi tamiy1 giiclestirir. Ozellikle gebelik
esnasinda dispne ve takipne gibi bulgularin normalde de
bulunmasi taniy1 daha da giiclestirir (12).

Elektrokardiografi (EKG), akciger grafisi, arterial kan
gazi degerlendirmesi tanida ya da diger etyolojilerin
tanimlanmasinda yardimci olabilir. Antero-posterior ve
lateral akciger grafisi hastanin sikayetlerine neden olabile-
cek diger hastaliklarin ekartasyonunda faydalidir (18,19).
EKG de ST ve T dalga degisiklikleri PTE vakalarinin
%70'inde goriilebilir ancak spesifik degildir (20).

Oda havasinda arterial oksijen basincin 85 mm Hg
altinda olmasi PTE olasiligini arttirir ancak spesifik
degildir. Arterial oksijen basincinin 85 mm Hg'den fazla
oldugu PTE vaka sayis1 tiim vakalarin %10-15"idir (19).
Gebelerde arterial oksijen basinct sirt iistii yatar pozisyon-
da oturur pozisyona gore 15mm Hg diisiiktiir. Buna dikkat
edilmelidir (21).

PTE tanisinda bir sonraki basamak ventilasyon per-
flizyon sintigrafisidir. Akut donemde ¢ekilen ve normal bu-
lunan perfiizyon sintigrafisi PTE'yi ekarte ettirir. Bir veya
daha fazla lober veya segmental perfiizyon defekti, ayni
alanlarda ventilasyonun normal olmasi PTE olasiligim
arttirir. Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi esnasinda rady-
oniikleid ajanlar kullanilir. Bunlarin fetiise verdigi
radyoaktif etki az olmasina ragmen dikkatli olmak gerekir
(20).

Brakial veya femoral yolla yapilan pulmoner an-
jiografi pulmoner tromboemboli teshisinde 'altin stan-
dart'tir. Pulmoner anjiografi esnasinda ¢ok sayida rontgen
filmi ¢ekilir. Fetiisiin aldig1 radyasyon brakial yolla uygu-

landiginda 0.050 rad, femoral yolla uygulandiginda 0.221
rad'tir (12).

Gebelik ve Puerperal Donemde
Tromboemboli Ge¢iren Hastalara Yaklasim

Tromboembolik hastaliklarin tedavisinde an-
tikoagiilan ajanlarin kullanilmasi esastir. Ancak bir takim
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konservatif yaklasimlarla hastanin rahatlamas1 saglan-
abilecegi gibi antikoagiilan tedavinin etkinligi de arttirila-
bilir (5).

Derin Ven Trombozu

Derin ven trombozu olan ekstremitenin elevasyonu ve
yatak istirahati vendz doniisii arttirarak 6demin azal-
masim1 saglar. Yatagin ayak ucu yiikseltilerek yapilan
trendelenburg pozisyonu, ayak altina yastik konularak
yapilan yiikseltme isleminden daha iyidir. Ciinkii bacak al-
tina yastik konuldugunda kalgadan kivrilma olur ve
sonucta femoral kan akimi engellenir. Belirli araliklarla
her iki ekstremiteye fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri
yaptirmak fayda saglar. Semptomlar yatistiginda hasta
mobilize edilmelidir. Ciinkii uzun siireli yatak istirahati
vendz stazi arttirir. Yatak istirahatinin embolinin hareketi-
ni engelledigine dair herhangi bir kanit yoktur. Etkilenen
bolgeye sicak havlu yada kompres uygulanmasi yararli
olabilir (5). Agr i¢in analjezik gerekli olursa antikoagu-
lasyon esnasinda aspirin gibi analjezikler platelet fonksiy-
onunu etkilediginden kullanilmamalidir. Antiinflamatuar
bazi ilaglar yararli olabilecegi halde gebelikte kullanil-
masi sakincalidir (12).

Iyi bir tasarimla yapilan elastik coraplar venéz
akimi arttirir. Basing ayaktan uyluga dogru azalacak sek-
ilde olmalidir. Giiniimiizde moda olan elastik bandajlar
hizl1 yada bilingsiz sarilma nedeniyle yukariya dogru da-
ha siki sarilmakta ve vendz doniisii engelleyebilmektedir

).

Pulmoner Tromboemboli

Eger embolinin kaynagi olarak alt ekstremite
diisiintiliyorsa ona yonelik tedaviler planlanmalidir.
Gebelik esnasinda oksijen tedavisi ¢ok onemlidir. Clinkii
maternal hipoksiye bagli olarak fetiis etkilenebilir yada
Olebilir. Maternal arterial oksijen basinct 70 mm Hg iiz-
erinde tutulmalidir. Pulmoner 6dem varsa pozitif basingl
oksijen gerekli olabilir. Morfin yada meperidin hastayi
agridan yada panik durumundan kurtarmakta yararlidir.
En az 5-7 giin yatak istirahati verilmeli, kabizlik 6nlenerek
defekasyon esnasinda ikinmak engellenmelidir. Gerekirse
gaita yumusaticilar kullanilmalidir. Eger akut PTE'ye
bagl sok tablosu gelismisse vazoaktif aminler kullanila-
bilir. Aminofilin refleks vazospazmi azaltic1 ve diiiretik
etkilidir. Pulmoner 6dem gelisirse faydali olur (5).

Gebelik ve Puerperal Donemde
Tromboemboli Ge¢iren Kadinlarda
Antikoagiilan Tedavi Hakkinda Gériisler

Vendz tromboemboli teshis edildiginde, trombiisiin
yayilmasini, rekiirrens olusumunu, DVT olgularinda
PTE olugma riskini dnlemek i¢in ve vendz akimi yeniden
saglamak icin hizli bir sekilde ve uzun siireli antikoagu-
lasyon gereklidir (12). Gebelik esnasinda antikoagiilan te-
davi, akut tromboembolik olaylarda, tromboemboli igin
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risk teskil eden kisilerde profilaksi amaciyla ve antifos-
folipid antikor sendromu olan kisilerde fetal kaybi ve
tromboemboli gelisimini engellemek i¢in kullanilir.
Gilinliimiizde tromboembolik olaylar anne ve fetiis i¢in
biiytik risk teskil etmesine ragmen tedavi konusunda
prospektif ¢aligmalar yeterli degildir ve sonuglar da ¢elisk-
ilidir. Ciinkii antitrombotik ajanlarin anne ve fetiiste olus-
turdugu riskler nedeniyle kadinlar ya ¢alismaya katilma-
makta yada aragtirmacilar tarafindan calismaya dahil
edilmemektedirler (22).

I. Antepartum Donemde Yaklasim

Heparin Tedavisi

Heparinin biiyiik molekiiler yapisi ve negatif yiikli
olmast plasentay1r ge¢cmesine engel oldugu gibi siite
gecmesine de izin vermez. Bu nedenle heparin gebelik ve
laktasyon doneminde glivenle kullanilabilir.
Glukozaminoglukan yapisindadir ve molekiil agirligi
40.000 daltondur. Heparin antikoagiilan etkisini antitrom-
bin Ill'e baglanarak ve aktivitesini arttirarak gosterir.
Antitrombin I1I'e baglanmasi sonucu trombin (faktor II) in-
hibisyonunu ve koagulasyon faktorlerinden faktor 1Xa, Xa
inhibisyonunu arttirir. Fibrinolizis ve trombiis erimesini
dogrudan etkilemez (5,12,22).

Heparin oral kullanildiginda etkisizdir. Intravensz
(I.LV) kullanimi tercih edilir. Subkutan olarak kul-
lanildiginda absorbsiyonu iyidir. Ancak intramuskiiler
(ILM) kullanimi Onerilmez, ¢linkii uygulama yerinde
hematom olusma riski yiiksektir. Yari omrii 30-90
dakikadir ve doza bagl olarak degisir. Sabit bir dolagim
seviyesine yiikleme dozunu takiben devamli olarak verilen
infiizyonla ulasilir. Pratikte intermitant 1.V ve intermitant
subkiitan kullanim sekli de mevcuttur. Yalniz intermitant
kullanim dolagimda peak yapabilir ve devamli infiizyona
oranla 7 kat fazla kanama komplikasyonu olusturur (5).

Heparin tedavisi degisik klinik parametrelerle takip
edilebilir. Bu parametreler heparinin koagulasyon
kaskadinda etkisini ve spesifik koagulasyon faktorlerinin
inhibisyon oranini gosterir. En yaygin olarak kullanilani
parsiyel tromboblastin zamani (aPTT) ile yapilan takiptir.
Bir ¢ok farkli ¢alismadan g¢ikan sonug; aPTT degerinin
hastanin bazal aPTT degerinin 1.5-2.5 kat1 arasinda tutul-
masinin en az rekiirrensle birlikte oldugu seklindedir (23).
APTT'ye alternatif olarak heparin tedavisi monitorizasyonu
kan heparin diizeyi takibi ile de yapilabilir. 0.2-0.4 U/ml
heparin kan diizeyi efektif olarak trombiis yayilimini en-
geller (24,25). Levine tarafindan yapilan bir ¢alismaya
gbre monitdrizasyon kan heparin seviyesi ile yapildigin-
da, aPTT ile yapilan monitorizasyona gore tedavide daha
az heparin kullanilmistir (24).

Heparin monitdrizasyonu tedavinin basladigi ilk
birka¢ giin sik araliklarla, tercihen de her 4-6 saatte bir
yapilmalidir. Efektif ve stabil bir tedavi diizeyine
ulagildiginda giinliik takibe gecilebilir. Genel olarak gebe
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olmayan kadinlarda DVT ve PTE'de 1.V heparinizasyon
stiresi 5-7 giindiir. Son yayinlarda 5 giinliik tedavinin de
ayn etkiyi gosterdigi rapor edilmistir (26,27).

Gebelikte heparin tedavisi siklikla sorun olusturmak-
tadir. Clinkii gebelik esnasinda heparin gereksinimi artar
ve sonucta gebeligin gidisi esnasinda etkin antikoagiilan
diizeyini ayarlamak zorlasir. Gebelikte plazma volimii
artisi, renal klerens artisi, dolasimda bulunan fakt6r VII,
VIII, IX, X gibi pihtilagsma faktorleri ve fibrinojenin
artig1, plasental heparin yikimi nedeniyle heparin
gereksinimi normal bir kadina oranla gebe kadinda daha
fazladir (22). Gebe olmayan bir kadinda terapétik seviyeyi
saglamak ve idame ettirmek i¢in 24 saatte gerekli olan he-
parin dozu 30.500-36.000 U iken, (28) gebe kadinda ter-
apotik aPTT seviyesini saglamak icin 24 saatte 40.000 U
heparin gerekli olabilir. Hatta subkutan heparin kul-
lanildiginda 1.V kullanima oranla biyoyararlanim
diistiigiinden terapotik aPTT seviyesine ulagsmak igin 8
saatte bir 20.000 U heparin uygulamak gerekebilir (29,30).

Gebelik esnasinda tromboemboli gegiren hastalarda
antikoagiilan tedavi konusunda ¢aligmalarin yetersizligi
nedeni ile henliz tam bir goriis birligi mevcut
degildir.(12,22) Ancak Toglia ve Hyers yayinladiklar: ra-
porlarinda gebelik esnasinda heparinle antikoagiilan te-
daviye gebe olmayan kadinlarda baglanan dozla baslan-
masinit daha sonra da aPTT degerinin bazal degerin 1.5-2.5
kat1 yada kan heparin seviyesinin 0.2-0.4 U/ml seviyesi
saglanana kadar doz ayarlamasi yapilmasini Oner-
mislerdir (12,31). Bu durumda gebelik esnasinda trom-
boembolik olay saptandiginda izlenecek yol soyledir:

- Tam kan sayimi, aPTT, protrombin zamani (PTZ)
tespiti yapilir.

- 5000 U yada 80 mg/kg 1.V heparin bolus tarzinda
yiikleme dozu olarak verilir.

- Idame dozu olarak DVT'de 1300 U/saat, PTE'de
1500 U/saat devamli infiizyon baslanir.

- 6 saat sonra aPTT 6l¢limii yapilir ve inflizyon hizi
aPTT bazal degerin 1.5-2.5 kat1 olacak sekilde ayarlanir.

- Eger aPTT yeterince uzamazsa infiizyon hizi art-
tirilir yada 5000 U heparin tekrar bolus tarzinda ver-
ilebilir.

- APTT degerine ilk 24 saat 6 saatte bir, hedeflenen
terapotik araliga ulasildiginda da giinliik takibe gegilir.

- Giinliik yada giin asir1 olarak tedavinin ilk 10 giinii
trombosit sayimi1 yapilir (31).

1.V heparin tedavisine 5-7 giin, semptomlar kay-
bolana kadar ya da rekiirrensle ilgili bulgu saptanmayin-
caya kadar devam edilir (5). Stabilizasyon saglandiktan
sonra ayarlanmig diisiik doz heparin protokolii ile subkii-
tan olarak tedaviye devam etmek en mantikli segimdir
(32). Subkiitan injeksiyon sonrasi heparinin peak plazma
seviyesine ulagmasi 2-4 saat alir. Lateral karin duvar ter-
cih edilen bolgedir. Hasta injeksiyondan sonra injeksiyon

194

GEBELIK VE PUERPERIUM DONEMINDEKI TROMBOEMBOLIK HASTALIKLARIN

yerine 10 dk. kadar basi uygularsa lokal hematom olus-
masi engellenir. Antikoagiilan tedaviye gebelik siiresince
ve postpartum 6 hafta boyunca devam edilmelidir (33).

Gebe olmayan kadinlarda diisik doz heparinle
yapilan uzun siireli tedavilerde oldukca yiiksek oranlarda
rekiirrensler saptanmistir (2x5000 U subkiitan/giin).
Gebelik esnasinda heparin ihtiyact daha da arttigindan
diisiik doz protokolii yetersiz kalacaktir (33). Gebelikte
.V tedaviyi takip eden subkiitan heparin tedavisinde en
mantikli yol: kullanilan 1.V heparin miktarmi ikiye
boliip 12 saat arayla vermektir. Daha sonra her 6 saatte bir
aPTT degerine bakilarak bazal degerin 1.5-2.5 kat1 olacak
sekilde ya da dolagimdaki heparin konsantrasyonu 0.2-0.3
U/ml olacak sekilde dozun ayarlanmasidir. APTT degeri
terapétik aralifa ulastiginda ve sabitlestiginde hasta
taburcu edilebilir. Antenatal takip esnasinda haftada bir
aPTT degeri ile antikoagulasyon takip edilir. Bu tedavi re-
jimine postpartum 6 hafta boyunca devam edilir yada oral
warfarin tedavisine gegilir (34,35).

Gebelik esnasinda infiizyon pompasi aracilifi ile
subkiitan heparin tedavisine yonelik arastirmalarda mev-
cuttur. Ancak calismalarda kanama, injeksiyon yerinde iir-
tikeryal lezyon olugmasi gibi komplikasyonlara sik rast-
landigindan bu yontemin kullanilirligr sinirlidir
(34,36,37).

Diisiik Molekiil Agirhikl1 Heparinler

Diisiik molekiiler agirlikli heparinler standart he-
parinden depolimerizasyon yoluyla elde edilirler.
Gilintimiizde disiik molekiiler agirlikli heparinler trom-
boemboli tedavisinde heparinin yerini yavas yavas almaya
baslamislardir. Biiyiikliikleri heparinin {igte biridir ve or-
talama molekiil agirliklar1 4000-5000 daltondur. Selektif
olarak faktor Xa'y1 inhibe ederler. Trombin iizerindeki etk-
ileri ise sinirlidir. Trombin iizerindeki etkilerinin sinirlt
olmasi nedeniyle kanama zamanini ¢ok arttirmazlar (38).
Diisiik molekiiler agirlikli heparinlerin standart heparine
gore bir ¢ok avantajlar vardir: yarilanma omiirleri uzun-
dur ve daha az oranda proteinlere baglanirlar bu nedenle
giinde tek doz kullanima uygundurlar (39). Diisiik
molekiiler agirlikli heparinlerin trombositler fizerine etki-
leri minimaldir ve vaskiiler permeabiliteyi ¢cok az etkilerler.
Bu nedenle heparine oranla daha az mikrovaskiiler kanama
ve trombositopeni olustururlar (22,35). Heparine bagli os-
teoporoz riskinin diisiik oldugu bildirilmesine ragmen(40)
vertebra kemik dansitometresinde diisme yaptigini yazan
yayinlar mevcuttur (41,42). Diisiitk molekiiler agirlikli
heparinlerin antikoagiilan etkisi aPTT ile korele degildir.
Tedavi etkinligini degerlendirmede en iyi parametre an-
tifaktor Xa seviyesidir (22).

Gebe olmayan kadinlarda akut proksimal DVT te-
davisinde heparin kadar hatta daha etkili olduguna dair
kanitlar olmasina ragmen (43,44) gebelikte akut DVT te-
davisinde kullanimina iliskin ¢ok az yayin vardir.
Yayinlanan arastirmalarin ¢ogu Avrupa iilkelerindendir
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ve fikir birligine varilan tek nokta diisiik molekiiler agir-
likl1 heparinlerin plasentadan ge¢medigidir (45,46).
Dalteparin, enoxaparin (clexane), nadroparin (fraxiparin)
gebelerde profilaktik amagla kullanilabilir. Gebelerde plaz-
ma voliimii ve glomeriiler filtrasyon hizi arttigindan daha
yiiksek dozlara gerek vardir. 2.500-20.000 U dalteparin tek
yada boliinmiis dozlar halinde subkiitan enjeksiyonla
proflaktik amacla kullanilabilir (42,47). Enoksaparin ise
20-40 mg/giin dozda bu etkiyi saglar (48,49).

Trombolitik Ajanlar

Trombolitik ajanlar (streptokinaz, iirokinaz, doku
plazminojen aktivatorleri) trombiisii, plazminojeni aktif
plazmine gevirerek eritirler (22). Gebelikte kullanim1 hay-
ati onem tagtyan durumlar haricinde rélatif kontrendikasy-
on igerir. Cilinkii ¢ok ciddi maternal ve fetal hemorajiye ne-
den olabilirler. Eger trombolitik tedavi dogum esnasinda
verilecek olursa 6nemli oranda postpartum ve intrapartum
hemoraji olusur. Heparin tedavisi alanlarda %2 oraninda
hemoraji goriiliirken, trombolitik ajan tedavisi alanlarda
%38.1 hemoraji olgusu rapor edilmistir (50).

Warfarin

Warfarin antikoagiilan etkisini vit K iizerinden gos-
terir. Karacigerde yapilan pihtilagsma faktorleri faktor 11,
VII, IX, X'un sentezlerini karboksillenme basamagini 6n-
lemek sureti ile engeller. Gebelik esnasinda warfarin deriv-
eleri kullanildiginda plasentadan kolaylikla geger ve fetal
neonatal hemoraji olasiligini 6nemli Olgiide arttirir.
Ayrica gebeligin ilk trimesterinde kullanildiginda %0-67
arasinda degisen oranlarda kondromalazi punktata (epifiz
defektleri, nazal hipoplazi, ekstremite hipoplazileri) benzeri
bir embriyopati olusturdugu rapor edilmistir (51,52).

Warfarinin gebeligin 2. 3. trimesterinde kullanimiyla
fetal kanama ve buna bagl fetal kayip olabilir. Ek olarak
merkezi sinir sistemi anormallikleri (dorsal orta hat defekti,
serebellar atrofi, mikrosefali, mental retardasyon), oftal-
molojik anormallikler (optik atrofi) de olusabilir (52). Im-
matiir fetal karaciger vit K bagimli pihtilagma faktorleri-
ni diisiik oranda iiretir bu nedenle plasentadan gegen war-
farin fetiiste daha fazla antikoagiilan etki gdsterir. Sonug
olarak da warfarin tedavisine bagl fetal kanama ve kayip
orani artar (53,54).

II. Dogum Eylemi ve Dogum Esnasinda
Yaklasim

Dogum eylemi esnasinda ve dogumda antikoagiilan
tedavi genellikle biiyiik bir problem olusturmaz. Diizenli
uterus kontraksiyonlari esnasinda heparin tedavisinin ke-
silip kesilmemesi konusunda goriisler celiskilidir, ancak ke-
silmesi gerektigini sdyleyenler ¢ogunluktadir. Bazi otorler
ise eylem esnasinda diisiikk doz subkiitan heparin te-
davisinin, 8-12 saatte bir 2500-5000 {inite olacak sekilde de-
vamini onermektedirler. Dahlman ve Bonnar spontan vaji-
nal dogum esnasinda kan heparin seviyesi 0.4 U/ml altinda
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oldugunda hemoraji riskinin minimal oldugunu
bildirmiglerdir. Sezaryen sonrasi antikoagiilan tedavi alan-
larda kan kaybmin anlamli 6l¢lide arttigina dair rapor
yoktur. (55,56)

Antikoagiilan tedavi alan hastalarda epidural anestezi
uygulanmasi planlaniyorsa, hastanin aPTT diizeyi normal
sinirlarda ise ve islemden 4-6 saat once heparin al-
mamigsa epidural anestezi uygulanmasi kontrendike
degildir. Ancak bir sonraki antikoagiilan dozu kateter ¢ekil-
inceye kadar yapilmamalidir (57).

Eger dogum esnasinda aPTT degeri 2.7 kattan yiik-
sekse heparini notralize etmek igin protamin siilfat ver-
ilebilir. 1mg protamin siilfat 100 U heparini nétralize eder.
Protamin siilfatin dozu tek kullanimda 50 mg't agmamali
ve yavas verilmelidir (58). Antikoagiilan tedaviye postpar-
tum donemde eger hasta stabilse 4-6 saat sonra yeniden
baslanabilir. 1.V yiikleme dozu olarak 5000 U heparin ver-
ildikten sonra dogum oOncesi dozda heparin infiizyonuna
gecilir ve aPTT takibi ile doz ayarlanir. Hasta oral ala-
bildigi an warfarinde baglanir ve warfarinle antikoagiilan
tedaviye en az postpartum 6 hafta devam edilir (12).

II1. Puerperal Donemde Olusan
Tromboembolik Olaylarda Yaklasim

Postpartum donemde tromboemboli gelisen hastalar
gebe olmayan kadimnlar gibi tedavi edilit. 1.V heparin
aPTT'yi normalin 1.5-2.5 katina ¢ikaracak sekilde
baslanir ve ayarlanir. 5-7 giin devam edilir (31). Warfarin
heparin tedavisinin ilk gilinii baglanmalidir (26,31).
Idame dozu ise protrombin zamanina bakilarak yada yeni
bir parametre olan international normalized ratio (INR)'ye
bakilarak ayarlanir. Protrombin zamani bazal degerin 1.5-
2.5 kat1 olacak sekilde INR ise 2.0-3.0 araliginda olacak
sekilde ayarlanir. Warfarin tedavisine rekiirrensi minimale
indirmek i¢in en az 3 ay devam edilmeli, teratojen bir ilag
oldugu i¢in uygun kontrasepsiyon yontemiyle aile planla-
mas1 yapilmalidir. Warfarin ve heparin siitte nemli oran-
larda bulunmadigi i¢in emziren kadinlarda kontrendike
degildir (33,59).

Tedavi Komplikasyonlari

Kisa ve uzun siireli heparin tedavisinin gebe kadinlar-
da olusturdugu riskler, yiiksek doza bagli kanama, trom-
bositopeni, osteoporoz, doz yetersizligine bagl rekiirrenstir.

Ginsberg tarafindan 100 gebe kadinda yapilan bir
calismada gebelik esnasinda uzun siire heparin kullanan
hastalarda klinik olarak 6nemli derecede olan kanama insi-
danst %2 bulunmustur. Bu nedenle heparin anne ve fetiis
icin tedavi dozlarinda oldukga giivenli bir ilagtir. Ayni
caligmada prematiirite, abortus, 6lii dogum, neonatal 6liim,
konjenital anomali oranlarinin normal gebelerden farklh
olmadig1 goriilmiistiir (60).

Osteoporoz uzun siireli heparin tedavisi alanlarda sik
goriilen bir durumdur. Uzun siireli heparin tedavisi alan
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gebelerde cesitli kirik vakalari rapor edilmektedir (61,62).
Son galismalara gore bir aydan uzun siire heparin tedavisi
alanlarin 1/3'linde kemik dansitometresi azalmasi saptan-
mis olup uzun siire tedavi alanlarda semptomatik kirik in-
sidanst %2 olarak bulunmustur (63,64). Bir kisim yazar
olugan dansitometrik degisikliklerin gegici oldugunu be-
lirtmektedir ancak aragtirmalar yetersizdir.

Heparinin neden oldugu trombositopeni insidansi
%3"iin altindadir. iki sekilde olusabilir:

1. Erken, hafif, gegici, non-immun trombositopeni.
Genellikle tedaviye baglandiktan 2-5 giin i¢inde ortaya
¢ikar ve ciddi problemler yaratmaz.

2. Geg, ciddi, immiin trombositopeni. Geg tip immiin
trombositopeni genellikle tedavi baslangicindan 10 giin
sonra olusur. Immunglobiilin G'ler rol oynar ve trombosit
sayist 100.000'in altina diiser. Agir vakalarda arterial ve
vendz tromboz riski 6nemli Glgilide artar (65). Warkentin
heparin kullanan hastalarda (2x7500 U/giin) immun trom-
bositopeni oranini %1-3 oraninda bulurken, diisiik
molekiil agirlikli heparin kullanan hastalarda trombosi-
topeni saptamamistir. Bu nedenle heparin tedavisi alan
hastalarda ilk 10 giin ig¢inde trombositler yakindan takip
edilmelidirler (39).
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