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OZET

Pulmoner tromboemboli (PTE) gebelik ve logusalik donemindeki
maternal olimlerin en 6nemli nedenlerindendir. Ayni yastaki
gebe olmayan kadinlara gore gebelerde PTE’ye, bes kat daha
fazla rastlanilir. PTE'nin bazi semptomlart gebeligin beklenen
normal semptomlariyla karistigindan, gebelikte PTE tanist koy-
mak oldukca zordur. Gebelerde PTE tanist, tedavinin hem anne
hem de fetiis i¢in yaratabilecegi zararli etkilerinden dolay: haya-
ti onem tasir. Tanisal islemler sirasinda olusacak fetal radyasyon
maruziyeti nedeniyle dogru gortintiileme yonteminin uygulan-
mast 6nemlidir. Gebelik sirasinda gelisen PTEnin tedavisinde
hem anne hem de bebek giivenligi acisindan tercih edilen ilag
dustk molektiler agirlikli heparindir. Genel olarak postpartum
en az alt hafta devam edecek sekilde alti aylik antikoagiilan
tedavi onerilmektedir.

Anahtar soézciikler: antikoagiilan tedavi, gebelik, pulmoner
tromboemboli

ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism (PTE) is the leading cause of mater-
nal death during pregnancy and puerperium. The rate of PTE in
pregnancy is five times greater than that for non-pregnant
women of the same age. The clinical diagnosis of PTE is diffi-
cult as some of the clinical symptoms of PTE can be normal and
expected symptoms of pregnancy. Precise PTE diagnosis in
pregnancy is vital as treatment is associated with side effects for
both the mother and fetus. Accurate imaging is essential, but
there are anxieties relating to fetal radiation exposure during
diagnostic procedures. Based on the safety data for both mot-
her and fetus, low-molecular weight heparin is the preferred
drug for the treatment of PTE during pregnancy. In general, at
least six months of anticoagulant therapy with treatment conti-
nued until at least six weeks postpartum is recommended.

Keywords: anticoagulant therapy, pregnancy, pulmonary throm-
boembolism

Pulmoner tromboemboli (PTE), gebelik ve logusalik done-
mindeki Onlenebilir maternal éliimlerin en 6nemli nedenle-
rindendir. Ayni yastaki gebe olmayan kadinlara gore gebe-
lerde PTE’ye bes kat daha fazla rastlanilir. PTE 1500
dogumda bir gelisebilmektedir. Gebeligin pihtilasmaya egi-
limi artirmasi ve bilyiiyen uterusun venlere basist trombo-
emboli riskinin ylikselmesine neden olmaktadir. Yasin 35’in
tizerinde olmasi, obezite (BMI>30 kg/m?), multipar gebelik
ve sezaryenle dogum, gebelikte ven6z tromboemboli riskini
artiran diger nedenlerdir. Gebelikte fibrinojen, F VII, F
VIII, F X ve von Willebrand diizeyinde artig, F XIII diize-
yinde azalma gozlenmektedir. Protein S diizeyinde azalma
ve aktive protein C rezistansinda artis ile dogal antikoagii-
lanlar diizeyinde azalma ve plazminojen aktivator inhibitor

1 ile 2 diizeyleri ve trombin ile aktive olabilen fibrinolizis
inhibitor diizeyinde artis ile fibrinoliziste azalma s6z konu-
sudur.!? PTE tanmsinin konulmasi genel olarak da zordur
ama Ozellikle gebelikte, PTE’nin bazi semptomlari gebeligin
beklenen normal semptomlariyla karistigindan, PTE tanisi
koymak ¢ok daha zorlasir. Gebelerde PTE tanisi, tedavinin
hem anne hem de fetiis i¢in yaratabilecegi zararh etkilerin-
den dolayi, hayati 6nem tasir. Tanisal islemler sirasinda olu-
sacak fetal radyasyon maruziyeti nedeniyle dogru goriintii-
leme yonteminin uygulanmasi 6énemlidir. Pulmoner trom-
boembolinin tanisinda bir dizi klinik, biyokimyasal ve rad-
yolojik testten yararlanilabilmektedir ancak gebelikte bun-
larm bazilar1 onaylanmamaktadir. Ingiliz Toraks Dernegi
(BTS) rehberine gore her hasta, D-dimer analizi ile birlikte
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klinik olarak klinik olasilik (pre-test probability) yontemiy-
le degerlendirilmelidir. Klinik olarak disiik ya da orta ola-
silikta ise ventilasyon/perfiizyon (V/P) sintigrafisi ya da bil-
gisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) uygulan-
malidir.? Pulmoner embolinin klinik olasilik degerlendirme-
sinde Wells skorlama sistemi, ¢ok daha kolay anlasilabilir
ve hatirlanabilir oldugu i¢in yaygin bigimde kullanilmakta-
dir (Tablo I).#

Gebelikte D-dimer diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir.
Komplike olmayan gebeligin ilk trimesterinde D-dimer
diizeyi genel olarak normaldir. Ikinci trimesterde yiiksel-
meye baslayip postpartum 4.-6. haftada normal diizeye
donmektedir.>® D-dimer diizeyi kanama, emzirme ya da
heparin profilaksisinden etkilenmez ama preeklempsi gibi
gebelikle iligkili bazi komplikasyonlarda yiikselir.> Siirekli
trombozu olan gebelerde D-dimer diizeyinde anlamli artis
gozlenir.’

Kanitlanmis PTE’si olan hastalarin yaklasik %70’inde
proksimal derin ven trombozu (DVT) saptanmaktadir.
Pulmoner tromboemboli tanist konmus gebelerde ise bu
oran bilinmemektedir. Derin ven trombozunu diisiindiire-
cek muayene bulgusu ve semptomu olan hastalarda PTE
arastirmasi i¢in bilateral alt ekstremite vendz doppler ultra-
son (US) yapilmasi dnerilmektedir.? Gebelerde hormonal
etkilerden ve genislemis uterusun pelvik venlere direkt basi-
sindan dolayi alt ekstremite ven gaplari artmis, akim hizlari
diismiis oldugundan, genellikle bacaklar 6demli durumda-
dir. Bu nedenle gebelerde DVT tanisi problemli olabilmek-
tedir.® Alt ekstremite doppler US islemi sirasinda rutin ola-
rak degerlendirilmeyen iliak venlerde tromboz riski gebeler-
de artar. Alt ekstremite doppler US islemi, radyasyon riski
yaratmadigindan, PTE kuskusu bulunan gebelerde baslan-
gi¢ tan1 yontemi olarak onerilmektedir.?

Gebelikteki PTE tanisinda uygulanan goriintiileme yon-
temleriyle ilgili 1998’de yapilan bir arastirmada, en sik
uygulanan yontemin V/P sintigrafisi oldugu bildirilmistir.°
Gebede radyasyon maruziyetini azaltma amaciyla Once

Tablo I. Wells yontemine gore klinik skorlama

Kriterler Puan

DVT'ye ait klinik bulgu 3

PTE’den daha oncelikli olarak distinilebilecek 3
baska bir 6n taninin bulunmamasi

Kalp hizi >100/dakika 1.5

Son bir ay igerisinde gegirilmis 1.5
operasyon ya da immobilizasyon

Gegcirilmis DVT ya da PTE ¢ykiisi 1.5

Hemoptizi 1

Malignite 1

Puanlama: <2: Diisiik olasilik; 2-6: Orta olasllik; 6: Yiiksek olasilik
DVT: Derin ven trombozu, PTE: Pulmoner tromboemboli
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yarim dozla perfiizyon sintigrafisinin uygulanmasi, perfiiz-
yon defekti saptanirsa ventilasyon sintigrafisinin yapilmasi
onerilmektedir.! Genel popililasyonda V/P sintigrafisi
sonuglarinin %50-70’1 belirsizdir. Gebeler i¢in normal, kus-
kulu ya da yiiksek olasilik olarak raporlanan ti¢ grubun her
birine diisen hasta sayisi degiskendir. V/P sintigrafisi sonug-
larmin %35’inden az1 yiiksek olasilik, %75’1 normal olarak
raporlanmaktadir.!'-13 Dolayisiyla hastalarin yaklasik
%20’sinde tan stiphelidir. V/P sintigrafisi raporunda sonug
normalse PTE tanisi rahatlikla diglanabilir. Ne var ki bu
testte slipheli sonug orani yiiksektir ve yiiksek olasilik ola-
rak raporlanan grubun yaklasik %20’sinde de PTE olmaya-
bilir. Potansiyel PTE’li 113 olguyu igeren bir ¢alismada, V/P
sintigrafisi normal ya da stipheli olarak raporlanmis gebe-
lerde antikoagiilan tedaviyi kesmenin giivenilir oldugu bil-
dirilmistir. Bu bilginin onaylanmasi i¢in genis ¢apl ¢alisma-
lar gerekmektedir.!!

Klinik olasiligi diisiik olan hastalarda BTPA’nin ayirici
tanidaki giiclinlin V/P sintigrafisinden daha yiiksek oldugu
tahmin edilmektedir. Yiiksek klinik olasilikli hastalarda ise
her iki incelemenin etkinligi esittir.'4

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografinin PTE
tamisinda sensitivitesi %094, spesifitesi %100’diir.!>!* Normal
olarak raporlanan BTPA’nin negatif prediktif degeri
%99’un tizerindedir.!” Pulmoner tromboemboliyi dislamada
BT’nin klinik dogruluk degerinin pulmoner anjiyografiyle
benzer oldugu bildirilmistir.!” Bilgisayarli tomografi pulmo-
ner anjiyografide PTE saptanmazsa antikoagiilan tedavi
giivenle kesilebilir. Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyo-
grafi hem trombiisii direkt olarak gosterdiginden hem de
alternatif tanilar1 acgikliga kavusturabildiginden avantajli-
dir. Ancak BT goriintiileme islemi, ozellikle radyasyon
maruziyeti nedeniyle fetiis i¢in yarattigi riskler bakimindan
kaygi yaratmaktadir. Yapilan son ¢alismalarla BTPA sira-
sindaki fetal radyasyon dozunun 3.3 p Gy-130 p Gy arasin-
da degistigi gosterilmistir. Her trimesterde fetiis biiyliyerek
toraks goriintiileme alanina yaklastigindan doz artmakta-
dir.!® V/P sintigrafisi igin tahmini fetal radyasyon dozu 100-
370 u Gy’dir. Dolayisiyla doz, BTPA’dan {i¢ kat daha fazla
olabilmektedir ve BTPA hem daha giivenli gériinmektedir
hem de tanidaki sensitivite ile spesifitesi daha ytiksektir.!

Fetiisiin maruz kaldig1 biitiin radyasyon ¢esitleri potansi-
yel risk olusturmakla birlikte, PTE tedavi edilmediginde ya
da olmayan PTE i¢in gereksiz tedavi uygulandiginda anne
ve fetiis i¢in olusacak riskler tani ve tedavi asamasinda goz
onilinde bulundurulmahdir. Giinliik hayatta yiyecek, igecek
ve c¢evresel radyasyona maruziyet kaginilmazdir.
Ingiltere’de yasayan bir bireyin maruz kaldig1 ¢evre kay-
nakli radyasyon dozunun her yil i¢in 2,7 mSV oldugu ve
dokuz ay siiresince fetiis i¢in bu dozun yaklagik 1000 u Gy’e
denk geldigi bildirilmigtir.?

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi uygulanan 3.
trimesterdeki fetlisin maruz kaldigi radyasyon dozu en
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kot olasilikla 130 p Gy’dir ve yaklasik dogal radyasyon
dozundan yedi kat daha azdir. 100.000 p Gy altindaki fetal
dozlarda gebeligin sonlandirilmasi diigtiniilmez. Yine de
fetal dozun 1000 p Gy’yi asacagmin diigiiniildiigii durum-
larda radyasyon riskleri konusunda hasta ayrintili bigcimde
bilgilendirilmelidir.?! Sonug olarak, radyasyonun fetiis i¢in
yarattigi risk yok sayilmasa da, olduk¢a diisiiktiir. Risk-
yarar orani degerlendirmesinde, annede gelisen PTE’nin
tan1 almaz ve tedavi edilmezse daha fazla fetal 6lim riski
yarattigi goriilmektedir.

Gebelik sirasinda alman radyasyonun meme iizerindeki
etkisi heniiz agikliga kavugmamistir. Radyasyona maruz
kalan kisilerin ¢ogunda maruziyet kaynakli kanser gelisme-
mektedir. Japonya’daki atom bombasi olayina maruz kalan
25.000 kadin 50 yil boyunca izlenmis, meme kanserinden 6len
173 vaka saptanmistir. Bunlarinsa sadece 41’inin 1945’teki
radyasyon maruziyeti ile iligkili oldugu belirlenmistir.??

Epidemiyolojik ¢alismalarda, 20 ¢cGy’in altindaki dozlar-
da meme kanseri riskinde anlaml bir artis saptanmamustir.
V/P sintigrafisi islemi sirasinda memenin maruz kaldigi rad-
yasyon dozu 0.28 m Gy’dir.?* Parker ve arkadaslart BTPA
sirasinda memenin maruz kaldigi radyasyon dozunu 20 m
Gy’den (2 c¢Gy) az olarak hesaplamiglardir.?* Bu olgtideki
radyasyon maruziyeti ile malignite riski Olgiilemeyecek
diizeyde diisiik olsa da, maruziyetin goz ardi edilmemesi ve
dozu %73 kadar azaltacak meme koruyucularinin kullanil-
masi Onerilmektedir.?’

Toraks Radyoloji Dernegi’nin iiyeleri arasinda 2003
yilinda yapilan bir taramada radyologlari %53’iinilin gebe-
lerdeki PTE tanisinda birinci basamak yontem olarak
BTPA’y1 kullandigi, bunlarin sadece %60'inin islem igin
onay formu aldigi ve sadece %40’inin radyasyon dozunu
azaltmak i¢in goriintiileme protokoliinii modifiye ettigi bil-
dirilmigtir.26

Iyonize kontrast maddenin fetiis iizerinde yarattig risk
tam olarak arastirllmamistir. Cogu gebede renal kolik gibi
bazi problemler nedeniyle intraven6z kontrast madde kulla-
nilmaktadir. Literatiirde, hipotiroidizm diginda kontrast
madde kullanimu ile ilgili herhangi bir komplikasyon bulun-
mamaktadir.?

Kisacasi, D-dimer diizeyi gebelikte PTE dis1 nedenlerle
artsa da, D-dimer diizeyinin normal saptanmasi taninin
dislanmasinda yardimcidir. Alt ekstremite vendz doppler
US’nin radyasyon riski yoktur. DVT saptanirsa hasta PTE
olarak kabul edilerek tedavi edilmelidir. Ventilasyon-per-
flizyon sintigrafisinin fetiis i¢in radyasyon dozu yiiksektir
ama annenin meme dokusunun radyasyon maruziyeti
BTPA’dan daha diisiiktiir. Ventilasyon-perfiizyon sintigra-
fisi hastalarin gogunda PTE agisindan diisiik olasilik ya da
siipheli seklinde sonuglar vermektedir. Bu gruptaki hasta-
larda tedaviyi kesmenin giivenilir oldugu bildirilmektedir
ama yine de bu yaklasimin genis ¢apl ¢aligmalarla onay-
lanmasi gerekmektedir. Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi-
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nin, klinik olasilig1 diisiik-orta olan hastalarin ayirici tani-
sindaki etkinligi, BTPA’dan azdir. BTPA ile anne, 6zellik-
le de annenin memesi daha yiiksek radyasyon dozuna
maruz kalmaktadir ama fetal radyasyon dozu V/P sintigra-
fisindan diisiiktiir. Yalniz fetiis ya da memeye verilen tiim
radyasyon dozu herhangi bir risk olusturacak esik degerin
altindadir. Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografinin
sensitivite ve spesifitesi V/P sintigrafisinden fazladir ve PTE
yoklugunda hastalardaki alternatif tanilar1 agikliga kavus-
turmada anlamli katk: saglar. Iyonize kontrast maddenin
fetiis i¢in riski net olarak bilinmemektedir.?

Fetiise gelecek radyasyon dozunun azaltilmasi igin PTE
tanisinda asagidaki goriintiileme protokolli 6nerilmektedir:

Ik iki trimesterdeki gebelerde D-dimer diizeyi ol¢iilmeli-
dir. Normal D-dimer diizeyi ve diisiik klinik olasilik duru-
munda, PTE dislanabilir. Orta klinik olasilik ve normal D-
dimer diizeyi olan gebelerde tani igin ileri inceleme yapilma-
lidir. Pulmoner tromboemboli tanisi i¢in ileri tetkik gereken
tim gebe hastalara oncelikle bilateral ven6z doppler US
uygulanmalidir. DVT saptanirsa, hasta PTE olarak tedavi
edilmelidir. Derin ven trombozu saptanmayan hastalara
BTPA uygulanmalidir. Bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografiden 6nce onay formu imzalatilmalidir. Hasta,
hem fetlis hem kendisi i¢in radyasyon maruziyetinin riskle-
rinin yani sira PTE tanist atlandiginda olusabilecek riskler
agisindan ayrintili bigimde bilgilendirilmelidir. Bilgisayarl
tomografi pulmoner anjiyografi protokolii radyasyon dozu-
nu azaltmak i¢in modifiye edilmelidir. Kontrast maddenin
indiikledigi hipotiroidizm nedeniyle dogumdan sonraki bir
hafta icinde bebekte tiroid fonksiyon testlerinin analiz edil-
mesi 6nerilmektedir.?’

Bu protokoliin dogrulanmasi ve yenidoganda kontrast
maddenin intrauterin yaptigi etkiyi agiklamak igin genis
capli galigmalar yapilmalidir.

GEBELIKTE PTE TEDAVISI

Gebelik sirasinda gelisen PTE’nin tedavisinde hem anne
hem de bebek giivenligi agisindan tercih edilen ilag diisiik
molekiiler agirlikli heparindir (DMAH). Iyi planlanmis
randomize ¢alismalarin meta analizlerinde intravendz (i.v)
unfraksiyone heparin (UFH) ve subkutan (s.c) DMAH
karsilastirilmis ve gebe olmayan popiilasyonda akut DVT
ve PTE’nin tedavisinde DMAHnin en az UFH kadar
giivenilir ve etkili oldugu gosterilmistir.?®2° Gebe olmayan
popiilasyonda yapilmis ¢alismalarda ayrica uzun donem
DMAH kullaniminin tekrarlayan VTE profilaksisinde en
az K vitamini antagonistleri kadar etkili ve glivenilir oldu-
gu raporlanmigtir.303!

UFH kullanacak klinisyenler ilaci baslangi¢ i.v UFH
tedavisinden sonra aPTT’ye gore doz ayarli 12 saatte bir
s.c UFH ya da baslangi¢ ve uzun dénem tedavisi olarak
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glinde 2 kez s.c UFH olarak iki sekilde uygulayabilirler.
DMAH birgok hasta i¢in, biyoyararlanimi daha iyi, yari-
lanma siiresi daha uzun, doz yanit iliskisi daha tahmin edi-
lir, UFH’ya goére osteoporoz ile trombositopeni riski agi-
sindan daha giivenilir oldugu ve sik aPTT monitdrizasyo-
nu gerektirmediginden, tercih edilecek se¢enek olarak
kabul edilmektedir.3>34

DMAH dozu kiloya gére ayarlanmalidir. Ikinci trimes-
terde glomeriiler filtrasyon hizi arttigi ve DMAH’nin dagi-
Iim hacmi degistiginden, gebelik ilerledikge DMAH ihtiyaci
degismektedir. Gebelik seyrine gére doz ayarlama ihtiyaci
halen tartisilan bir konudur. Bazilar kilo degisikligine gore
dozun artirilmasit gerektigini 6nermektedir.>> Cok az sayi-
daki ¢aligmada terapotik anti-Xa DMAH diizeylerini koru-
mak i¢gin doz artis1 gerektigi gdsterilmistir ve bu nedenle
bazi arastirmacilar enjeksiyondan 4-6 saat sonra olmak
tizere, her 1-3 ayda bir periyodik anti-Xa DMAH diizeyle-
rinin ol¢iilmesini savunmuslardir.3637 Ne var ki daha sonra,
bu 6l¢iim yapildiginda sadece birkag gebe igin doz ayarlan-
mas1 gerektigi anlagilmis ve 6lglimiin pek de gerekli olmadi-
&1 bildirilmistir.?® Optimal terapotik anti-Xa DMAH diize-
yini belirten ya da doz ayarlanmasinin etkinlik ve giivenilir-
ligi artirdigini gosteren bityiik caligmalar bulunmadigindan,
bu yaklagimlarin ikisi de kesin kanitlara dayanmamaktadir.

Terapotik antikoagiilasyonun baslangi¢ fazindan sonra
UFH ya da DMAH dozunun azaltilip azaltilamayacagi
heniiz agikliga kavusturulamamistir. Ancak gebelik siiresin-
ce tekrarlayan VTE riski devam ettiginden, gebelik ve puer-
periyum siiresince tam doz antikoagiilasyona devam edil-
mesi onerilmektedir.?

Dogum sirasinda gelisebilecek istenmeyen antikoagiilan
etkinin 6nlenmesi amaciyla elektif dogum indiiksiyonu ve
C/S’den 24-36 saat dnce UFH ya da DMAH kesilebilecegi,
eger spontan dogum gergeklesecek olursa noroaksiyel anes-
tezinin uygulanmamasi gerektigi bildirilmistir. Subkutan
UFH alan kadinlarda aPTT belirgin derecede yliksekse
kanama riskini azaltmak i¢in protamin siilfat kullanilabilir.
Miimkiinse DMAH kullanan kadinlarda anti-Xa DMAH
diizeyleri kontrol edilmelidir. Kanama gelisirse, protamin
stlfat kismen notralizasyon saglayabilir.*0

Tekrarlayan VTE i¢in yiiksek risk tasiyan gebelerde
(proksimal DVT ya da dogumdan sonraki dort hafta i¢inde
PTE oykiisii olan) beklenen dogumdan 4-6 saat once kesile-
cek sekilde intravenéz UFH’ya gegilebilir. Bu yaklagimla
terapotik antikoagiilasyonsuz zaman anlamli oranda kisal-
tilir. Bir segenek de, gegici vena kava filtresi takilip, post-
partum donemde ¢ikarilmasidir.®

Gebelik sirasinda tani alan VTE’li kadinlar i¢in post-
partum antikoagiilasyon sliresini belirleyecek iyi planlan-
mis ¢aligma yoktur. Genelde postpartum en az alti hafta
devam edecek sekilde alt1 aylik antikoagiilan tedavi One-
rilmektedir.?®
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GEBELIK SIRASINDAKiI ANTIKOAGULAN
TEDAVININ FETAL KOMPLIKASYONLARI

K Vitamini Antagonisti
K vitamini antagonistleri plasentayr geger. Fetal kayip,
fetiiste kanama ve teratojenite potansiyeli vardir.*-43

Gebelik sirasinda K vitamini antagonisti kullaniminin 549
canli dogumun 35’inde (%6,4) konjenital anomaliye neden
oldugu bildirilmistir.** En sik g6zlenen fetal anomaliler karak-
teristik kumadin embriyopatisi, nazal hipoplazi ve/veya parca-
I1 ossifiye olmus epifizdir.** Embriyopati gelisenlerin yaklasik
1/3’linde ekstremite hipoplazisi raporlanmistir.** Embriyopati
tipik olarak ilk trimesterde K vitamini antagonisti kullanimi
ile ortaya gikar.*> Literatiirde bu riskin orani %0-29,6 olarak
bildirilmektedir.¥ K vitamini antagonistlerinin gebeligin ilk 6
haftasinda kullanimimin embriyopati agisindan giivenilir olma
olasiligi vardir.®® Altinct haftada ya da sonrasinda heparin kul-
laniminin embriyopati riskini ortadan kaldirdig: bildirilmistir.
Altinct ile on ikinci haftalarda kumadin kullanimi embriyopa-
ti agisindan belirgin risk olusturur.#? Ilging bir nokta, Avrupa
¢ok merkezli teratoloji bilgi servisinin ¢alismasinda K vitamini
antagonistlerinin son menstriiel siklusun ilk giintinden sonraki
8. haftadan once kesildigi durumda embriyopatili olgunun hig
gorilmediginin saptanmig olmasidir.*®

Ayrica K vitamini antagonistlerinin herhangi bir trimes-
terde kullanimi santral sinir sistemi anomalilerine neden
olmaktadir. Santral sinir sistemi anomalileri iki sekilde
ortaya ¢ikmaktadir;

1. Dorsal midline displazi (korpus kallozum agenezisi,
dandy-walker malformasyonu ve midline serebellar atrofi)
2. Optik atrofiye neden olan ventral midline displazisi.

Bu komplikasyonlar olduk¢a nadir goriilmektedir.

K vitamini antagonistleri fetal kayba da neden olabil-
mektedir.***7 Fetal karaciger immatiir ve K vitamini bagim-
I1 koagiilan faktorlerin fetal diizeyleri diisiik oldugundan, K
vitamini antagonistleri fetal hemorajik komplikasyonlara
yol agabilmektedir. Antikodgiilan etkinin dogum travmasi
ile birlesmesiyle dogum sirasinda annede ve yenidoganda
kanama riski olugmasi kaygi yaratmaktadir. Antikoagiile
infantin dogum riskini azaltmak i¢in, planlanan dogumdan
ii¢ hafta 6nce K vitamini antagonistleri yerine UFH/DMAH
kullanilmali ve dogumdan kisa bir siire sonra bu tedavi
kesilmelidir.#’ Bazilar1 ise antikoagiilan tedaviye 2-3 giin
gibi kisa bir siire ara vererek 38. haftada planh sezaryen
(C/S) o6nermektedir.®® C/S’nin tamamen risksiz oldugu
diistinilmemelidir. Neonatal intrakraniyal hemoraji riski-
nin arttigl immiin trombositopenik purpura gibi durumlar-
da C/S rutin olarak 6nerilmez.?

Uzun Siirekli K Vitamini Antagonisti Alanlarda
Gebelik Planlandiginda Ne Yapmali?

Klinisyenler, gebelik 6ncesi K vitamini antagonisti tedavisi-
nin olusturacag riskler konusunda insanlar1 bilgilendirme-
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li, gebelik dislintildiigiinde de iki yaklasimla varfarin

embriyopati riskini azaltmalidir:®

1. Sik sik gebelik testi uygulanmasi ve gebelik gerceklesti-
ginde UFH/DMAH tedavisine gegilmesi

2. Gebelik olusmadan UFH/DMAH tedavisine gegilmesi
Iki yaklasimin da eksiklikleri vardir. Birinci yaklagimin

sorunu, K vitamini antagonistinin gebeligin ilk 4-6 haftasin-

da giivenilir oldugu varsayilarak uygulanmasidir. Ikinci

yaklasim ise heparin kullanimini artirdigindan, daha pahali

bir yaklagimdir ve daha yiiksek UFH/DMAH ile iliskili

komplikasyonlara neden olmaktadir.?

UFH

UFH plasentay1 gegmediginden fetal kanama ve teratojeni-
teye neden olmaz.* Uteroplasental bilegskede kanama olabi-
lir.*® Bir galismada, UFH tedavisinin fetlis igin giivenilir
oldugu ve maternal kaynakli endikasyonlarda gerektiginde
kullanilabilecegi saglam kanitlarla gosterilmigtir.*!-50

DMAH

DMAH’nin plasentadan gegmedigi, fetal kanda anti-Xa
dizeyi Olgtlerek belirlenmistir.’’32 Teratojenite ve fetal
kanama riski olusturdugu konusunda higbir kanit yoktur.3
DMAH antikoagiilan tedavi segenegi olarak fetiis igin giive-
nilirdir.*

Trombolitik Ajanlar

Streptokinazla ilgili ¢galismalarda minimal transplasental
gecis gosterilmistir.>* Biiyiikk molekiiler boyutu nedeniyle
doku plasminojen aktivatoriiniin de plasental transferi
minimaldir. Gebelik sirasinda kullanilacak trombolitik
tedavi, plasenta tizerindeki etkileri nedeniyle kaygi yarat-
maktadir (prematiir dogum, fetal 6lim, plasental abrup-
siyon).?

Gebelikte PTE tedavisinde fetiise hicbir zarar1 olmadan
basarili trombolitik tedavi ile sonuglanan bir¢ok rapor
olmasina karsilik giivenilirligi tam agik degildir.’>% Bu yiiz-
den trombolitik tedavi sadece hayati tehdit eden maternal
tromboemboli olgularinda kullanilmalidir.*

Emziren Annelerde Antikoagiilan Kullanimi

Varfarinin anne siitiinde saptanmadigini gosteren iki dnem-
li galisma vardir. Varfarin yenidoganda antikoagiilan etkiye
neden olmaz.”’® Bu nedenle postpartum antikoagiilan
tedavi olarak varfarin kullanimi giivenilirdir.

Yiiksek molekiiler agirligi nedeniyle UFH de anne siitii-
ne gegmediginden, emziren annelerde giivenle kullanilir.>
2500 IU DMAH kullanan 15 kadinlik bir seride 11 hastada
DMAH’nin diisiik miktarda anne siitiine gegtigi belirlen-
mistir ama DMAH oral olarak alindiginda biyoyararlanimi
¢ok az oldugundan yenidoganda klinik olarak herhangi bir
etki olusturmaz.®® Fondaparinuks kullanimi sirasinda
emzirme Onerilmez.°!

Solunum Dergisi ¢ Tiilay Kivang

Antikoagiilan Tedavinin Maternal

Komplikasyonlari

Antikoagiilan tedavinin maternal komplikasyonlar1 kana-
ma, heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT), osteopo-
roz, enjeksiyon yerinde agri1 gibi gebe olmayan kisilerde
gorilenlerle aynidir.®

UFH Tedavisi

Gebelik sirasinda UFH, hem tromboemboli profilaksisinde
hem de tedavisinde kullanilir. Profilaktik UFH ya sabit
dozlarda ya da spesifik anti-Xa UFH diizeyini koruyacak
sekilde ayarlanmis dozlarda s.c olarak giinde iki ya da iig¢
kez uygulanir. Tedavi amagl ise UFH ya aPTT’ye gore doz
ayarl i.v devaml inflizyon ya da enjeksiyondan alti saat
sonra Olgililen aPTT seviyesini tedavi edici diizeye getirecek
sekilde giinde iki kez s.c enjeksiyon seklinde uygulanir.®

Gebelik siiresince heparin baglayan protein, faktor VIII
ve fibrinojen diizeyleri yiiksek seyrettiginden UFH’e aPTT
yaniti siklikla azalmaktadir.®> Bu nedenle UFH ihtiyacr art-
maktadir. Bu durumun asir1 kanamaya neden olup olmaya-
cagi agik degildir.?® Bir kohort ¢alismasinda gebe olmayan-
lara paralel olarak, DVT tedavisi i¢in UFH kullanan gebe
kadinlarda major kanama hizi %2 olarak raporlanmis-
tir.3%63 Subkutan UFH’nin tedavi edici dozlar1 persistan
antikoagiilan etkiye yol agabileceginden, dogumdan hemen
once kullanimi komplikasyona neden olabilir. Cilt altt UFH
enjeksiyonundan 28 saat sonrasina kadar aPTT uzunlugu
devam etmektedir.®* Bu uzamis etkinin mekanizmasi agik
degildir. Intravenéz uygulanan UFH’nin uzamis antikoagii-
lan etkisi gebelerde gbzlenmemistir ama gebelerde UFH’ nin
bu yonde kullanimu ile ilgili bilgiler azdir.®

Unfraksiyone heparin tedavisi alan gebe olmayan kadin-
lari %3’iinde heparinle indiiklenen trombositopeni (HIT)
gozlenmektedir.®® Unfraksiyone heparin kullanan gebelerde
ve postpartum donemdeki kadinlarda da HIT sikliginin
benzer olabilecegi diistiniilmekle birlikte bu gbzlemi dogru-
layacak ya da ¢lirtitecek yeterli bilgi yoktur.?

Heparin induced trombositopeni, UFH baslanmasiyla
erken donemde ortaya ¢ikan benign, gegici trombositope-
niden, gebeligin insidental trombositopenisinden ve
HELLP sendromundan (hemoliz, karaciger fonksiyon
testlerinde ylkselme, trombositopeni) ayirt edilmelidir.®
Heparin induced trombositopeni tanisini koymak oldukc¢a
zordur. Clinkii immiin ¢alismalar nonspesifiktir, spesifik
platelet aktivasyon ¢aligmalari yaygin kullanimda degildir.
Trombosit sayist 100 X 10%L’nin altina diistiigiinde ya da
en son heparin maruziyetinden hemen sonra ya da heparin
baslanmasindan 5-15 giin sonra trombosit sayisi bazal
degerin %50’sinin altina distiigiinde HIT ten kuskulanil-
malidir.®> Gebede HIT gelistiginde antikoagiilan tedavinin
devami gerekliyse danaparoid sodyum ya da heparinoid
kullanimi onerilmektedir.®’” Bu ilaglar da plasentay1 geg-
meyen etkili antitrombotik ajanlardir, UFH ile ¢apraz
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reaksiyonu diisiik oldugundan HIT gelismesi ¢ok nadir-
dir.68-71

Unfraksiyone heparinin uzun siireli kullanimi hem labo-
ratuvar hayvanlarinda hem de insanlarda osteoporoza
neden olmaktadir.”>77 Hayvan g¢aligmalarinda UFH doz
bagimli olarak kemik olusumunu azaltip, kemik rezorpsiyo-
nunu artirmaktadir.” Hayvan modellerinde heparinin
uzunca bir zaman kemikte biriktigi gosterildiginden, hepa-
rinin indiikledigi osteoporozun geri doniisii hizli olmayabi-
lir.”® Bir aydan daha uzun siireli UFH kullanimui ile olusa-
cak osteoporoz riskini degerlendirmek i¢in ¢aligmalar yapil-
mistir. Yaklasik hastalarin %2-3’linde semptomatik verteb-
ra fraktiirii gelistigi ve %30’unda kemik dansitesinde anlam-
i kayip olustugu bildirilmistir.”+7> Kirk haftalik bir ¢alis-
mada, 3-6 aylik bir donem boyunca giinde iki kez verilen
10,000 U subkutan UFH ile tedavi edilen, daha yasl gebe
olmayan hastalarda fraktiir oran1 %15, yani ytiksek bildiril-
migtir.”?

DMAH Tedavisi
Vendz tromboemboli, akut koroner sendrom tedavisi ve
yiiksek riskli hastalarin profilaksisinde DMAH’nin en az
UFH kadar giivenilir ve etkili oldugu bildirildiginden
beri, maternal tromboembolide profilaksi ve tedavi igin
DMAH yaygin olarak kullanilmaktadir.””-7 Retrospektif
analiz ve sistematik derlemelerde DMAH kullanan gebe-
lerde kanama insidansinin disiik oldugu bildirilmis-
tir.33-8081 DMAH kullanan 486 gebe kadinin sonuglarini
iceren bir makalede, mindr kanamanin %2.7 oldugu ama
hi¢ majér hemorajik olay goriilmedigi belirtilmistir.8 Tki
bin yedi yiliz yetmis yedi gebenin sonuglarini igeren 64
caligmalik bir makalede ise, antepartum hemoraji igin
kanama siklign %0.43, postpartum hemoraji i¢in %0.94,
yara yeri hematomu %0.61 olmak tizere, toplam hemora-
ji sikhigr %1.98 olarak bildirilmistir.8! Heparin induced
trombositopeni riski DMAH kullanildiginda UFH’dan
¢ok diisiik olmakla birlikte, bu makalelerde hi¢ 6rnek
olgu bildirilmemistir.6380-81

DMAH UFH’ya gore daha diisiik osteoporoz riski olus-
turmaktadir.*! Monreal ve arkadaslariin yaptigi bir galis-
mada, DVT’si olan 80 hasta ya giinde iki kez s.c 5000 U dal-
teparin ya da 10,000 U s.c UFH kullanmuslardir. Sonug ola-
rak dalteparin alanlarla (%3) karsilastirlldiginda UFH alan
hastalarda (%15) vertebra fraktiir riski daha yiiksek ¢ikmis-
tir.”® Kurk dort gebeden olusan bir galismada, 21 hastaya
profilaktik doz dalteparin, 23 hastaya UFH verilmis, ti¢ yil
sonra lomber bolgenin kemik yogunlugu Olgtilmustir.™
Tedavi edilmeyen ve dalteparin kullanan kadinlarda kemik
yogunlugu farkli bulunmazken, UFH kullananlarda bu iki
gruba gore kemik yogunlugu anlamli derecede disiik
bulunmustur.” Calismalar profilaktik DMAH ile iliskili
kemik kaybinin gebelik sirasindaki normal fizyolojik kayip-
tan farkli olmadigini gostermistir.®
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GEBELERDE VTE’NIN ONLENMESi

Gegirilmis VTE 6ykiisii bulunan kadinlarda sonraki gebelik-
lerde gelisecek VTE riskinin yiiksek olduguna inanilmakta-
dir. Tromboprofilaksi i¢in gebelik siiresince paranteral UFH
ya da DMAH kullanimi oldukga pahali, uygulamasi zor ve
aci vericidir. Ayrica HIT, kanama ve osteoporoz gibi komp-
likasyonlara neden olur. Bu komplikasyonlar 6zellikle HIT
DMAH kullaniminda daha az goriiliir. Bu yiizden hastanin
tromboz i¢in gergekten artmis riske sahip oldugunu belirle-
mek ve ona gore profilaksi uygulamak ¢ok 6nemlidir.*

Trombofili olmadan ve gecici risk nedeniyle olusan tek
VTE epizodu geciren gebe kadinlar i¢in antepartum dénem-
de klinik takip ve postpartum dénemde antikoagiilan profi-
laksi onerilmektedir. Onceki VTE epizodundaki gegici risk
faktorii gebelik ya da Ostrojen ile iligkiliyse antepartum kli-
nik takip veya postpartum donemi de icine alacak sekilde
profilaksi onerilmektedir. Trombofili olmadan, nedeni
bilinmeyen tek VTE atagi olan ve uzun dénem antikoagii-
lan almayan gebelerde profilaktik DMAH/UFH ya da ara-
likli doz DMAH/UFH ya da postpartum antikoagiilanla
birlikte gebelik stiresince klinik takip 6nerilmektedir.?

Tek VTE oykiisii olan ve uzun dénemli antikoagiilan
tedavi almayan trombofilisi olan gebelerde antepartum pro-
filaktik/aralikli doz DMAH, profilaktik/aralikli doz UFH,
gebelik siiresince takip ve postpartum antikoagiilan tedavi
seceneklerinden biri onerilir.?®

Yiiksek risk trombofilisi (antitrombin eksikligi, antifos-
folipid antikor sendromu, faktor V leiden mutasyonu), tek
VTE epizodu olan ve uzun donem antikoagiilan tedavi
almayan gebelerde klinik takipten ¢ok antepartum profilak-
tik ya da aralikli doz DMAH/UFH 6nerilir.*

Uzun donem antikoagiilan tedavi almayan ikiden fazla
VTE epizodu gegiren gebelerde antepartum DMAH/UFH
ve postpartum antikoagiilan tedavi 6nerilir.?

Uzun donem antikoagiilan tedavi alan gebelerde gebelik-
leri stiresince DMAH/UFH, postpartum donemde tekrar
antikoagiilan tedavi onerilir.*

Onceden DVT gegiren biitiin hamilelerde antepartum ve
postpartum dénemde basingh elastik varis goraplari 6nerilir.>
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