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ÖZET
Pulmoner tromboemboli (PTE) gebelik ve loğusalık dönemindeki

maternal ölümlerin en önemli nedenlerindendir. Aynı yaştaki

gebe olmayan kadınlara göre gebelerde PTE’ye, beş kat daha

fazla rastlanılır. PTE’nin bazı semptomları gebeliğin beklenen

normal semptomlarıyla karıştığından, gebelikte PTE tanısı koy-

mak oldukça zordur. Gebelerde PTE tanısı, tedavinin hem anne

hem de fetüs için yaratabileceği zararlı etkilerinden dolayı haya-

ti önem taşır. Tanısal işlemler sırasında oluşacak fetal radyasyon

maruziyeti nedeniyle doğru görüntüleme yönteminin uygulan-

ması önemlidir. Gebelik sırasında gelişen PTE’nin tedavisinde

hem anne hem de bebek güvenliği açısından tercih edilen ilaç

düşük moleküler ağırlıklı heparindir. Genel olarak postpartum

en az altı hafta devam edecek şekilde altı aylık antikoagülan

tedavi önerilmektedir.

Anah­tar­ söz­cük­ler: antikoagülan 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.
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Pulmoner tromboemboli (PTE), gebelik ve loğusalık döne-
mindeki önlenebilir maternal ölümlerin en önemli nedenle-
rindendir. Aynı yaştaki gebe olmayan kadınlara göre gebe-
lerde PTE’ye beş kat daha fazla rastlanılır. PTE 1500
doğumda bir gelişebilmektedir. Gebeliğin pıhtılaşmaya eği-
limi artırması ve büyüyen uterusun venlere basısı trombo-
emboli riskinin yükselmesine neden olmaktadır. Yaşın 35’in
üzerinde olması, obezite (BMI>30 kg/m2), multipar gebelik
ve sezaryenle doğum, gebelikte venöz tromboemboli riskini
artıran diğer nedenlerdir. Gebelikte fibrinojen, F VII, F
VIII, F X ve von Willebrand düzeyinde artış, F XIII düze-
yinde azalma gözlenmektedir. Protein S düzeyinde azalma
ve aktive protein C rezistansında artış ile doğal antikoagü-
lanlar düzeyinde azalma ve plazminojen aktivatör inhibitör

1 ile 2 düzeyleri ve trombin ile aktive olabilen fibrinolizis
inhibitör düzeyinde artış ile fibrinoliziste azalma söz konu-
sudur.1,2 PTE tanısının konulması genel olarak da zordur
ama özellikle gebelikte, PTE’nin bazı semptomları gebeliğin
beklenen normal semptomlarıyla karıştığından, PTE tanısı
koymak çok daha zorlaşır. Gebelerde PTE tanısı, tedavinin
hem anne hem de fetüs için yaratabileceği zararlı etkilerin-
den dolayı, hayati önem taşır. Tanısal işlemler sırasında olu-
şacak fetal radyasyon maruziyeti nedeniyle doğru görüntü-
leme yönteminin uygulanması önemlidir. Pulmoner trom-
boembolinin tanısında bir dizi klinik, biyokimyasal ve rad-
yolojik testten yararlanılabilmektedir ancak gebelikte bun-
ların bazıları onaylanmamaktadır. İngiliz Toraks Derneği
(BTS) rehberine göre her hasta, D-dimer analizi ile birlikte



klinik olarak klinik olasılık (pre-test probability) yöntemiy-
le değerlendirilmelidir. Klinik olarak düşük ya da orta ola-
sılıkta ise ventilasyon/perfüzyon (V/P) sintigrafisi ya da bil-
gisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) uygulan-
malıdır.3 Pulmoner embolinin klinik olasılık değerlendirme-
sinde Wells skorlama sistemi, çok daha kolay anlaşılabilir
ve hatırlanabilir olduğu için yaygın biçimde kullanılmakta-
dır (Tablo�I).4

Gebelikte D-dimer düzeyinin yükseldiği bilinmektedir.
Komplike olmayan gebeliğin ilk trimesterinde D-dimer
düzeyi genel olarak normaldir. İkinci trimesterde yüksel-
meye başlayıp postpartum 4.-6. haftada normal düzeye
dönmektedir.5,6 D-dimer düzeyi kanama, emzirme ya da
heparin profilaksisinden etkilenmez ama preeklempsi gibi
gebelikle ilişkili bazı komplikasyonlarda yükselir.5 Sürekli
trombozu olan gebelerde D-dimer düzeyinde anlamlı artış
gözlenir.7

Kanıtlanmış PTE’si olan hastaların yaklaşık %70’inde
proksimal derin ven trombozu (DVT) saptanmaktadır.
Pulmoner tromboemboli tanısı konmuş gebelerde ise bu
oran bilinmemektedir. Derin ven trombozunu düşündüre-
cek muayene bulgusu ve semptomu olan hastalarda PTE
araştırması için bilateral alt ekstremite venöz doppler ultra-
son (US) yapılması önerilmektedir.3 Gebelerde hormonal
etkilerden ve genişlemiş uterusun pelvik venlere direkt bası-
sından dolayı alt ekstremite ven çapları artmış, akım hızları
düşmüş olduğundan, genellikle bacaklar ödemli durumda-
dır. Bu nedenle gebelerde DVT tanısı problemli olabilmek-
tedir.8 Alt ekstremite doppler US işlemi sırasında rutin ola-
rak değerlendirilmeyen iliak venlerde tromboz riski gebeler-
de artar. Alt ekstremite doppler US işlemi, radyasyon riski
yaratmadığından, PTE kuşkusu bulunan gebelerde başlan-
gıç tanı yöntemi olarak önerilmektedir.8

Gebelikteki PTE tanısında uygulanan görüntüleme yön-
temleriyle ilgili 1998’de yapılan bir araştırmada, en sık
uygulanan yöntemin V/P sintigrafisi olduğu bildirilmiştir.9

Gebede radyasyon maruziyetini azaltma amacıyla önce

yarım dozla perfüzyon sintigrafisinin uygulanması, perfüz-
yon defekti saptanırsa ventilasyon sintigrafisinin yapılması
önerilmektedir.10 Genel popülasyonda V/P sintigrafisi
sonuçlarının %50-70’i belirsizdir. Gebeler için normal, kuş-
kulu ya da yüksek olasılık olarak raporlanan üç grubun her
birine düşen hasta sayısı değişkendir. V/P sintigrafisi sonuç-
larının %5’inden azı yüksek olasılık, %75’i normal olarak
raporlanmaktadır.11–13 Dolayısıyla hastaların yaklaşık
%20’sinde tanı şüphelidir. V/P sintigrafisi raporunda sonuç
normalse PTE tanısı rahatlıkla dışlanabilir. Ne var ki bu
testte şüpheli sonuç oranı yüksektir ve yüksek olasılık ola-
rak raporlanan grubun yaklaşık %20’sinde de PTE olmaya-
bilir. Potansiyel PTE’li 113 olguyu içeren bir çalışmada, V/P
sintigrafisi normal ya da şüpheli olarak raporlanmış gebe-
lerde antikoagülan tedaviyi kesmenin güvenilir olduğu bil-
dirilmiştir. Bu bilginin onaylanması için geniş çaplı çalışma-
lar gerekmektedir.11

Klinik olasılığı düşük olan hastalarda BTPA’nın ayırıcı
tanıdaki gücünün V/P sintigrafisinden daha yüksek olduğu
tahmin edilmektedir. Yüksek klinik olasılıklı hastalarda ise
her iki incelemenin etkinliği eşittir.14

Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografinin PTE
tanısında sensitivitesi %94, spesifitesi %100’dür.15,16 Normal
olarak raporlanan BTPA’nın negatif prediktif değeri
%99’un üzerindedir.17 Pulmoner tromboemboliyi dışlamada
BT’nin klinik doğruluk değerinin pulmoner anjiyografiyle
benzer olduğu bildirilmiştir.17 Bilgisayarlı tomografi pulmo-
ner anjiyografide PTE saptanmazsa antikoagülan tedavi
güvenle kesilebilir. Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyo-
grafi hem trombüsü direkt olarak gösterdiğinden hem de
alternatif tanıları açıklığa kavuşturabildiğinden avantajlı-
dır. Ancak BT görüntüleme işlemi, özellikle radyasyon
maruziyeti nedeniyle fetüs için yarattığı riskler bakımından
kaygı yaratmaktadır. Yapılan son çalışmalarla BTPA sıra-
sındaki fetal radyasyon dozunun 3.3 µ Gy-130 µ Gy arasın-
da değiştiği gösterilmiştir. Her trimesterde fetüs büyüyerek
toraks görüntüleme alanına yaklaştığından doz artmakta-
dır.18 V/P sintigrafisi için tahmini fetal radyasyon dozu 100-
370 µ Gy’dir. Dolayısıyla doz, BTPA’dan üç kat daha fazla
olabilmektedir ve BTPA hem daha güvenli görünmektedir
hem de tanıdaki sensitivite ile spesifitesi daha yüksektir.19

Fetüsün maruz kaldığı bütün radyasyon çeşitleri potansi-
yel risk oluşturmakla birlikte, PTE tedavi edilmediğinde ya
da olmayan PTE için gereksiz tedavi uygulandığında anne
ve fetüs için oluşacak riskler tanı ve tedavi aşamasında göz
önünde bulundurulmalıdır. Günlük hayatta yiyecek, içecek
ve çevresel radyasyona maruziyet kaçınılmazdır.
İngiltere’de yaşayan bir bireyin maruz kaldığı çevre kay-
naklı radyasyon dozunun her yıl için 2,7 mSV olduğu ve
dokuz ay süresince fetüs için bu dozun yaklaşık 1000 µ Gy’e
denk geldiği bildirilmiştir.20

Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi uygulanan 3.
trimesterdeki fetüsün maruz kaldığı radyasyon dozu en
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Tab�lo�I. Wells yöntemine göre klinik skorlama

Kriterler Puan

DVT’ye ait klinik bulgu 3

PTE’den daha öncelikli olarak düşünülebilecek 3
başka bir ön tanının bulunmaması

Kalp hızı >100/dakika 1.5

Son bir ay içerisinde geçirilmiş 1.5
operasyon ya da immobilizasyon

Geçirilmiş DVT ya da PTE öyküsü 1.5

Hemoptizi 1

Malignite 1

Puanlama: <2: Düşük olasılık; 2-6: Orta olasılık; 6: Yüksek olasılık
DVT: Derin ven trombozu, PTE: Pulmoner tromboemboli



kötü olasılıkla 130 µ Gy’dir ve yaklaşık doğal radyasyon
dozundan yedi kat daha azdır. 100.000 µ Gy altındaki fetal
dozlarda gebeliğin sonlandırılması düşünülmez. Yine de
fetal dozun 1000 µ Gy’yi aşacağının düşünüldüğü durum-
larda radyasyon riskleri konusunda hasta ayrıntılı biçimde
bilgilendirilmelidir.21 Sonuç olarak, radyasyonun fetüs için
yarattığı risk yok sayılmasa da, oldukça düşüktür. Risk-
yarar oranı değerlendirmesinde, annede gelişen PTE’nin
tanı almaz ve tedavi edilmezse daha fazla fetal ölüm riski
yarattığı görülmektedir.

Gebelik sırasında alınan radyasyonun meme üzerindeki
etkisi henüz açıklığa kavuşmamıştır. Radyasyona maruz
kalan kişilerin çoğunda maruziyet kaynaklı kanser gelişme-
mektedir. Japonya’daki atom bombası olayına maruz kalan
25.000 kadın 50 yıl boyunca izlenmiş, meme kanserinden ölen
173 vaka saptanmıştır. Bunlarınsa sadece 41’inin 1945’teki
radyasyon maruziyeti ile ilişkili olduğu belirlenmiştir.22

Epidemiyolojik çalışmalarda, 20 cGy’in altındaki dozlar-
da meme kanseri riskinde anlamlı bir artış saptanmamıştır.
V/P sintigrafisi işlemi sırasında memenin maruz kaldığı rad-
yasyon dozu 0.28 m Gy’dir.23 Parker ve arkadaşları BTPA
sırasında memenin maruz kaldığı radyasyon dozunu 20 m
Gy’den (2 cGy) az olarak hesaplamışlardır.24 Bu ölçüdeki
radyasyon maruziyeti ile malignite riski ölçülemeyecek
düzeyde düşük olsa da, maruziyetin göz ardı edilmemesi ve
dozu %73 kadar azaltacak meme koruyucularının kullanıl-
ması önerilmektedir.25

Toraks Radyoloji Derneği’nin üyeleri arasında 2003
yılında yapılan bir taramada radyologların %53’ünün gebe-
lerdeki PTE tanısında birinci basamak yöntem olarak
BTPA’yı kullandığı, bunların sadece %60’ının işlem için
onay formu aldığı ve sadece %40’ının radyasyon dozunu
azaltmak için görüntüleme protokolünü modifiye ettiği bil-
dirilmiştir.26

İyonize kontrast maddenin fetüs üzerinde yarattığı risk
tam olarak araştırılmamıştır. Çoğu gebede renal kolik gibi
bazı problemler nedeniyle intravenöz kontrast madde kulla-
nılmaktadır. Literatürde, hipotiroidizm dışında kontrast
madde kullanımı ile ilgili herhangi bir komplikasyon bulun-
mamaktadır.22

Kısacası, D-dimer düzeyi gebelikte PTE dışı nedenlerle
artsa da, D-dimer düzeyinin normal saptanması tanının
dışlanmasında yardımcıdır. Alt ekstremite venöz doppler
US’nin radyasyon riski yoktur. DVT saptanırsa hasta PTE
olarak kabul edilerek tedavi edilmelidir. Ventilasyon-per-
füzyon sintigrafisinin fetüs için radyasyon dozu yüksektir
ama annenin meme dokusunun radyasyon maruziyeti
BTPA’dan daha düşüktür. Ventilasyon-perfüzyon sintigra-
fisi hastaların çoğunda PTE açısından düşük olasılık ya da
şüpheli şeklinde sonuçlar vermektedir. Bu gruptaki hasta-
larda tedaviyi kesmenin güvenilir olduğu bildirilmektedir
ama yine de bu yaklaşımın geniş çaplı çalışmalarla onay-
lanması gerekmektedir. Ventilasyon-perfüzyon sintigrafisi-

nin, klinik olasılığı düşük-orta olan hastaların ayırıcı tanı-
sındaki etkinliği, BTPA’dan azdır. BTPA ile anne, özellik-
le de annenin memesi daha yüksek radyasyon dozuna
maruz kalmaktadır ama fetal radyasyon dozu V/P sintigra-
fisindan düşüktür. Yalnız fetüs ya da memeye verilen tüm
radyasyon dozu herhangi bir risk oluşturacak eşik değerin
altındadır. Bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografinin
sensitivite ve spesifitesi V/P sintigrafisinden fazladır ve PTE
yokluğunda hastalardaki alternatif tanıları açıklığa kavuş-
turmada anlamlı katkı sağlar. İyonize kontrast maddenin
fetüs için riski net olarak bilinmemektedir.22

Fetüse gelecek radyasyon dozunun azaltılması için PTE
tanısında aşağıdaki görüntüleme protokolü önerilmektedir:

İlk iki trimesterdeki gebelerde D-dimer düzeyi ölçülmeli-
dir. Normal D-dimer düzeyi ve düşük klinik olasılık duru-
munda, PTE dışlanabilir. Orta klinik olasılık ve normal D-
dimer düzeyi olan gebelerde tanı için ileri inceleme yapılma-
lıdır. Pulmoner tromboemboli tanısı için ileri tetkik gereken
tüm gebe hastalara öncelikle bilateral venöz doppler US
uygulanmalıdır. DVT saptanırsa, hasta PTE olarak tedavi
edilmelidir. Derin ven trombozu saptanmayan hastalara
BTPA uygulanmalıdır. Bilgisayarlı tomografi pulmoner
anjiyografiden önce onay formu imzalatılmalıdır. Hasta,
hem fetüs hem kendisi için radyasyon maruziyetinin riskle-
rinin yanı sıra PTE tanısı atlandığında oluşabilecek riskler
açısından ayrıntılı biçimde bilgilendirilmelidir. Bilgisayarlı
tomografi pulmoner anjiyografi protokolü radyasyon dozu-
nu azaltmak için modifiye edilmelidir. Kontrast maddenin
indüklediği hipotiroidizm nedeniyle doğumdan sonraki bir
hafta içinde bebekte tiroid fonksiyon testlerinin analiz edil-
mesi önerilmektedir.27

Bu protokolün doğrulanması ve yenidoğanda kontrast
maddenin intrauterin yaptığı etkiyi açıklamak için geniş
çaplı çalışmalar yapılmalıdır.

GEBELİKTE­PTE­TEDAVİSİ

Gebelik sırasında gelişen PTE’nin tedavisinde hem anne
hem de bebek güvenliği açısından tercih edilen ilaç düşük
moleküler ağırlıklı heparindir (DMAH). İyi planlanmış
randomize çalışmaların meta analizlerinde intravenöz (i.v)
unfraksiyone heparin (UFH) ve subkutan (s.c) DMAH
karşılaştırılmış ve gebe olmayan popülasyonda akut DVT
ve PTE’nin tedavisinde DMAH’nin en az UFH kadar
güvenilir ve etkili olduğu gösterilmiştir.28,29 Gebe olmayan
popülasyonda yapılmış çalışmalarda ayrıca uzun dönem
DMAH kullanımının tekrarlayan VTE profilaksisinde en
az K vitamini antagonistleri kadar etkili ve güvenilir oldu-
ğu raporlanmıştır.30,31

UFH kullanacak klinisyenler ilacı başlangıç i.v UFH
tedavisinden sonra aPTT’ye göre doz ayarlı 12 saatte bir
s.c UFH ya da başlangıç ve uzun dönem tedavisi olarak
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günde 2 kez s.c UFH olarak iki şekilde uygulayabilirler.
DMAH birçok hasta için, biyoyararlanımı daha iyi, yarı-
lanma süresi daha uzun, doz yanıt ilişkisi daha tahmin edi-
lir, UFH’ya göre osteoporoz ile trombositopeni riski açı-
sından daha güvenilir olduğu ve sık aPTT monitörizasyo-
nu gerektirmediğinden, tercih edilecek seçenek olarak
kabul edilmektedir.32–34

DMAH dozu kiloya göre ayarlanmalıdır. İkinci trimes-
terde glomerüler filtrasyon hızı arttığı ve DMAH’nin dağı-
lım hacmi değiştiğinden, gebelik ilerledikçe DMAH ihtiyacı
değişmektedir. Gebelik seyrine göre doz ayarlama ihtiyacı
halen tartışılan bir konudur. Bazıları kilo değişikliğine göre
dozun artırılması gerektiğini önermektedir.35 Çok az sayı-
daki çalışmada terapötik anti-Xa DMAH düzeylerini koru-
mak için doz artışı gerektiği gösterilmiştir ve bu nedenle
bazı araştırmacılar enjeksiyondan 4-6 saat sonra olmak
üzere, her 1-3 ayda bir periyodik anti-Xa DMAH düzeyle-
rinin ölçülmesini savunmuşlardır.36,37 Ne var ki daha sonra,
bu ölçüm yapıldığında sadece birkaç gebe için doz ayarlan-
ması gerektiği anlaşılmış ve ölçümün pek de gerekli olmadı-
ğı bildirilmiştir.38 Optimal terapötik anti-Xa DMAH düze-
yini belirten ya da doz ayarlanmasının etkinlik ve güvenilir-
liği artırdığını gösteren büyük çalışmalar bulunmadığından,
bu yaklaşımların ikisi de kesin kanıtlara dayanmamaktadır. 

Terapötik antikoagülasyonun başlangıç fazından sonra
UFH ya da DMAH dozunun azaltılıp azaltılamayacağı
henüz açıklığa kavuşturulamamıştır. Ancak gebelik süresin-
ce tekrarlayan VTE riski devam ettiğinden, gebelik ve puer-
periyum süresince tam doz antikoagülasyona devam edil-
mesi önerilmektedir.39

Doğum sırasında gelişebilecek istenmeyen antikoagülan
etkinin önlenmesi amacıyla elektif doğum indüksiyonu ve
C/S’den 24-36 saat önce UFH ya da DMAH kesilebileceği,
eğer spontan doğum gerçekleşecek olursa nöroaksiyel anes-
tezinin uygulanmaması gerektiği bildirilmiştir. Subkutan
UFH alan kadınlarda aPTT belirgin derecede yüksekse
kanama riskini azaltmak için protamin sülfat kullanılabilir.
Mümkünse DMAH kullanan kadınlarda anti-Xa DMAH
düzeyleri kontrol edilmelidir. Kanama gelişirse, protamin
sülfat kısmen nötralizasyon sağlayabilir.40

Tekrarlayan VTE için yüksek risk taşıyan gebelerde
(proksimal DVT ya da doğumdan sonraki dört hafta içinde
PTE öyküsü olan) beklenen doğumdan 4-6 saat önce kesile-
cek şekilde intravenöz UFH’ya geçilebilir. Bu yaklaşımla
terapötik antikoagülasyonsuz zaman anlamlı oranda kısal-
tılır. Bir seçenek de, geçici vena kava filtresi takılıp, post-
partum dönemde çıkarılmasıdır.39

Gebelik sırasında tanı alan VTE’li kadınlar için post-
partum antikoagülasyon süresini belirleyecek iyi planlan-
mış çalışma yoktur. Genelde postpartum en az altı hafta
devam edecek şekilde altı aylık antikoagülan tedavi öne-
rilmektedir.39

GEBELİK­SIRASINDAKİ­ANTİKOAGÜLAN
TEDAVİNİN­FETAL­KOMPLİKASYONLARI

K­Vitamini­Antagonisti
K vitamini antagonistleri plasentayı geçer. Fetal kayıp,
fetüste kanama ve teratojenite potansiyeli vardır.41–43

Gebelik sırasında K vitamini antagonisti kullanımının 549
canlı doğumun 35’inde (%6,4) konjenital anomaliye neden
olduğu bildirilmiştir.43 En sık gözlenen fetal anomaliler karak-
teristik kumadin embriyopatisi, nazal hipoplazi ve/veya parça-
lı ossifiye olmuş epifizdir.43 Embriyopati gelişenlerin yaklaşık
1/3’ünde ekstremite hipoplazisi raporlanmıştır.44 Embriyopati
tipik olarak ilk trimesterde K vitamini antagonisti kullanımı
ile ortaya çıkar.42 Literatürde bu riskin oranı %0-29,6 olarak
bildirilmektedir.45 K vitamini antagonistlerinin gebeliğin ilk 6
haftasında kullanımının embriyopati açısından güvenilir olma
olasılığı vardır.43 Altıncı haftada ya da sonrasında heparin kul-
lanımının embriyopati riskini ortadan kaldırdığı bildirilmiştir.
Altıncı ile on ikinci haftalarda kumadin kullanımı embriyopa-
ti açısından belirgin risk oluşturur.42 İlginç bir nokta, Avrupa
çok merkezli teratoloji bilgi servisinin çalışmasında K vitamini
antagonistlerinin son menstrüel siklusun ilk gününden sonraki
8. haftadan önce kesildiği durumda embriyopatili olgunun hiç
görülmediğinin saptanmış olmasıdır.46

Ayrıca K vitamini antagonistlerinin herhangi bir trimes-
terde kullanımı santral sinir sistemi anomalilerine neden
olmaktadır. Santral sinir sistemi anomalileri iki şekilde
ortaya çıkmaktadır;
1. Dorsal midline displazi (korpus kallozum agenezisi,

dandy-walker malformasyonu ve midline serebellar atrofi)
2. Optik atrofiye neden olan ventral midline displazisi.

Bu komplikasyonlar oldukça nadir görülmektedir.
K vitamini antagonistleri fetal kayba da neden olabil-

mektedir.43,47 Fetal karaciğer immatür ve K vitamini bağım-
lı koagülan faktörlerin fetal düzeyleri düşük olduğundan, K
vitamini antagonistleri fetal hemorajik komplikasyonlara
yol açabilmektedir. Antikoögülan etkinin doğum travması
ile birleşmesiyle doğum sırasında annede ve yenidoğanda
kanama riski oluşması kaygı yaratmaktadır. Antikoagüle
infantın doğum riskini azaltmak için, planlanan doğumdan
üç hafta önce K vitamini antagonistleri yerine UFH/DMAH
kullanılmalı ve doğumdan kısa bir süre sonra bu tedavi
kesilmelidir.47 Bazıları ise antikoagülan tedaviye 2-3 gün
gibi kısa bir süre ara vererek 38. haftada planlı sezaryen
(C/S) önermektedir.48 C/S’nin tamamen risksiz olduğu
düşünülmemelidir. Neonatal intrakraniyal hemoraji riski-
nin arttığı immün trombositopenik purpura gibi durumlar-
da C/S rutin olarak önerilmez.39

Uzun­Sürekli­K­Vitamini­Antagonisti­Alanlarda
Gebelik­Planlandığında­Ne­Yapmalı?
Klinisyenler, gebelik öncesi K vitamini antagonisti tedavisi-
nin oluşturacağı riskler konusunda insanları bilgilendirme-
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li, gebelik düşünüldüğünde de iki yaklaşımla varfarin
embriyopati riskini azaltmalıdır:39

1. Sık sık gebelik testi uygulanması ve gebelik gerçekleşti-
ğinde UFH/DMAH tedavisine geçilmesi

2. Gebelik oluşmadan UFH/DMAH tedavisine geçilmesi
İki yaklaşımın da eksiklikleri vardır. Birinci yaklaşımın

sorunu, K vitamini antagonistinin gebeliğin ilk 4-6 haftasın-
da güvenilir olduğu varsayılarak uygulanmasıdır. İkinci
yaklaşım ise heparin kullanımını artırdığından, daha pahalı
bir yaklaşımdır ve daha yüksek UFH/DMAH ile ilişkili
komplikasyonlara neden olmaktadır.39

UFH
UFH plasentayı geçmediğinden fetal kanama ve teratojeni-
teye neden olmaz.49 Uteroplasental bileşkede kanama olabi-
lir.49 Bir çalışmada, UFH tedavisinin fetüs için güvenilir
olduğu ve maternal kaynaklı endikasyonlarda gerektiğinde
kullanılabileceği sağlam kanıtlarla gösterilmiştir.41,50

DMAH
DMAH’nin plasentadan geçmediği, fetal kanda anti-Xa
düzeyi ölçülerek belirlenmiştir.51,52 Teratojenite ve fetal
kanama riski oluşturduğu konusunda hiçbir kanıt yoktur.53

DMAH antikoagülan tedavi seçeneği olarak fetüs için güve-
nilirdir.39

Trombolitik­Ajanlar
Streptokinazla ilgili çalışmalarda minimal transplasental
geçiş gösterilmiştir.54 Büyük moleküler boyutu nedeniyle
doku plasminojen aktivatörünün de plasental transferi
minimaldir. Gebelik sırasında kullanılacak trombolitik
tedavi, plasenta üzerindeki etkileri nedeniyle kaygı yarat-
maktadır (prematür doğum, fetal ölüm, plasental abrup-
siyon).39

Gebelikte PTE tedavisinde fetüse hiçbir zararı olmadan
başarılı trombolitik tedavi ile sonuçlanan birçok rapor
olmasına karşılık güvenilirliği tam açık değildir.55,56 Bu yüz-
den trombolitik tedavi sadece hayatı tehdit eden maternal
tromboemboli olgularında kullanılmalıdır.39

Emziren­Annelerde­Antikoagülan­Kullanımı
Varfarinin anne sütünde saptanmadığını gösteren iki önem-
li çalışma vardır. Varfarin yenidoğanda antikoagülan etkiye
neden olmaz.57,58 Bu nedenle postpartum antikoagülan
tedavi olarak varfarin kullanımı güvenilirdir.

Yüksek moleküler ağırlığı nedeniyle UFH de anne sütü-
ne geçmediğinden, emziren annelerde güvenle kullanılır.59

2500 IU DMAH kullanan 15 kadınlık bir seride 11 hastada
DMAH’nin düşük miktarda anne sütüne geçtiği belirlen-
miştir ama DMAH oral olarak alındığında biyoyararlanımı
çok az olduğundan yenidoğanda klinik olarak herhangi bir
etki oluşturmaz.60 Fondaparinuks kullanımı sırasında
emzirme önerilmez.61

Antikoagülan­Tedavinin­Maternal
Komplikasyonları
Antikoagülan tedavinin maternal komplikasyonları kana-
ma, heparinin indüklediği trombositopeni (HIT), osteopo-
roz, enjeksiyon yerinde ağrı gibi gebe olmayan kişilerde
görülenlerle aynıdır.39

UFH­Tedavisi
Gebelik sırasında UFH, hem tromboemboli profilaksisinde
hem de tedavisinde kullanılır. Profilaktik UFH ya sabit
dozlarda ya da spesifik anti-Xa UFH düzeyini koruyacak
şekilde ayarlanmış dozlarda s.c olarak günde iki ya da üç
kez uygulanır. Tedavi amaçlı ise UFH ya aPTT’ye göre doz
ayarlı i.v devamlı infüzyon ya da enjeksiyondan altı saat
sonra ölçülen aPTT seviyesini tedavi edici düzeye getirecek
şekilde günde iki kez s.c enjeksiyon şeklinde uygulanır.39

Gebelik süresince heparin bağlayan protein, faktör VIII
ve fibrinojen düzeyleri yüksek seyrettiğinden UFH’e aPTT
yanıtı sıklıkla azalmaktadır.62 Bu nedenle UFH ihtiyacı art-
maktadır. Bu durumun aşırı kanamaya neden olup olmaya-
cağı açık değildir.39 Bir kohort çalışmasında gebe olmayan-
lara paralel olarak, DVT tedavisi için UFH kullanan gebe
kadınlarda majör kanama hızı %2 olarak raporlanmış-
tır.50,63 Subkutan UFH’nin tedavi edici dozları persistan
antikoagülan etkiye yol açabileceğinden, doğumdan hemen
önce kullanımı komplikasyona neden olabilir. Cilt altı UFH
enjeksiyonundan 28 saat sonrasına kadar aPTT uzunluğu
devam etmektedir.64 Bu uzamış etkinin mekanizması açık
değildir. İntravenöz uygulanan UFH’nin uzamış antikoagü-
lan etkisi gebelerde gözlenmemiştir ama gebelerde UFH’nin
bu yönde kullanımı ile ilgili bilgiler azdır.39

Unfraksiyone heparin tedavisi alan gebe olmayan kadın-
ların %3’ünde heparinle indüklenen trombositopeni (HIT)
gözlenmektedir.65 Unfraksiyone heparin kullanan gebelerde
ve postpartum dönemdeki kadınlarda da HIT sıklığının
benzer olabileceği düşünülmekle birlikte bu gözlemi doğru-
layacak ya da çürütecek yeterli bilgi yoktur.39

Heparin induced trombositopeni, UFH başlanmasıyla
erken dönemde ortaya çıkan benign, geçici trombositope-
niden, gebeliğin insidental trombositopenisinden ve
HELLP sendromundan (hemoliz, karaciğer fonksiyon
testlerinde yükselme, trombositopeni) ayırt edilmelidir.66

Heparin induced trombositopeni tanısını koymak oldukça
zordur. Çünkü immün çalışmalar nonspesifiktir, spesifik
platelet aktivasyon çalışmaları yaygın kullanımda değildir.
Trombosit sayısı 100 � 109/L’nin altına düştüğünde ya da
en son heparin maruziyetinden hemen sonra ya da heparin
başlanmasından 5-15 gün sonra trombosit sayısı bazal
değerin %50’sinin altına düştüğünde HIT’ten kuşkulanıl-
malıdır.65 Gebede HIT geliştiğinde antikoagülan tedavinin
devamı gerekliyse danaparoid sodyum ya da heparinoid
kullanımı önerilmektedir.67 Bu ilaçlar da plasentayı geç-
meyen etkili antitrombotik ajanlardır, UFH ile çapraz
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reaksiyonu düşük olduğundan HIT gelişmesi çok nadir-
dir.68–71

Unfraksiyone heparinin uzun süreli kullanımı hem labo-
ratuvar hayvanlarında hem de insanlarda osteoporoza
neden olmaktadır.72–77 Hayvan çalışmalarında UFH doz
bağımlı olarak kemik oluşumunu azaltıp, kemik rezorpsiyo-
nunu artırmaktadır.75 Hayvan modellerinde heparinin
uzunca bir zaman kemikte biriktiği gösterildiğinden, hepa-
rinin indüklediği osteoporozun geri dönüşü hızlı olmayabi-
lir.76 Bir aydan daha uzun süreli UFH kullanımı ile oluşa-
cak osteoporoz riskini değerlendirmek için çalışmalar yapıl-
mıştır. Yaklaşık hastaların %2-3’ünde semptomatik verteb-
ra fraktürü geliştiği ve %30’unda kemik dansitesinde anlam-
lı kayıp oluştuğu bildirilmiştir.74,75 Kırk haftalık bir çalış-
mada, 3-6 aylık bir dönem boyunca günde iki kez verilen
10,000 Ü subkutan UFH ile tedavi edilen, daha yaşlı gebe
olmayan hastalarda fraktür oranı %15, yani yüksek bildiril-
miştir.73

DMAH­Tedavisi
Venöz tromboemboli, akut koroner sendrom tedavisi ve
yüksek riskli hastaların profilaksisinde DMAH’nin en az
UFH kadar güvenilir ve etkili olduğu bildirildiğinden
beri, maternal tromboembolide profilaksi ve tedavi için
DMAH yaygın olarak kullanılmaktadır.77–79 Retrospektif
analiz ve sistematik derlemelerde DMAH kullanan gebe-
lerde kanama insidansının düşük olduğu bildirilmiş-
tir.53,80,81 DMAH kullanan 486 gebe kadının sonuçlarını
içeren bir makalede, minör kanamanın %2.7 olduğu ama
hiç majör hemorajik olay görülmediği belirtilmiştir.80 İki
bin yedi yüz yetmiş yedi gebenin sonuçlarını içeren 64
çalışmalık bir makalede ise, antepartum hemoraji için
kanama sıklığı %0.43, postpartum hemoraji için %0.94,
yara yeri hematomu %0.61 olmak üzere, toplam hemora-
ji sıklığı %1.98 olarak bildirilmiştir.81 Heparin induced
trombositopeni riski DMAH kullanıldığında UFH’dan
çok düşük olmakla birlikte, bu makalelerde hiç örnek
olgu bildirilmemiştir.65,80,81

DMAH UFH’ya göre daha düşük osteoporoz riski oluş-
turmaktadır.41 Monreal ve arkadaşlarının yaptığı bir çalış-
mada, DVT’si olan 80 hasta ya günde iki kez s.c 5000 Ü dal-
teparin ya da 10,000 Ü s.c UFH kullanmışlardır. Sonuç ola-
rak dalteparin alanlarla (%3) karşılaştırıldığında UFH alan
hastalarda (%15) vertebra fraktür riski daha yüksek çıkmış-
tır.73 Kırk dört gebeden oluşan bir çalışmada, 21 hastaya
profilaktik doz dalteparin, 23 hastaya UFH verilmiş, üç yıl
sonra lomber bölgenin kemik yoğunluğu ölçülmüştür.74

Tedavi edilmeyen ve dalteparin kullanan kadınlarda kemik
yoğunluğu farklı bulunmazken, UFH kullananlarda bu iki
gruba göre kemik yoğunluğu anlamlı derecede düşük
bulunmuştur.74 Çalışmalar profilaktik DMAH ile ilişkili
kemik kaybının gebelik sırasındaki normal fizyolojik kayıp-
tan farklı olmadığını göstermiştir.39

GEBELERDE­VTE’NİN­ÖNLENMESİ

Geçirilmiş VTE öyküsü bulunan kadınlarda sonraki gebelik-
lerde gelişecek VTE riskinin yüksek olduğuna inanılmakta-
dır. Tromboprofilaksi için gebelik süresince paranteral UFH
ya da DMAH kullanımı oldukça pahalı, uygulaması zor ve
acı vericidir. Ayrıca HIT, kanama ve osteoporoz gibi komp-
likasyonlara neden olur. Bu komplikasyonlar özellikle HIT
DMAH kullanımında daha az görülür. Bu yüzden hastanın
tromboz için gerçekten artmış riske sahip olduğunu belirle-
mek ve ona göre profilaksi uygulamak çok önemlidir.39

Trombofili olmadan ve geçici risk nedeniyle oluşan tek
VTE epizodu geçiren gebe kadınlar için antepartum dönem-
de klinik takip ve postpartum dönemde antikoagülan profi-
laksi önerilmektedir. Önceki VTE epizodundaki geçici risk
faktörü gebelik ya da östrojen ile ilişkiliyse antepartum kli-
nik takip veya postpartum dönemi de içine alacak şekilde
profilaksi önerilmektedir. Trombofili olmadan, nedeni
bilinmeyen tek VTE atağı olan ve uzun dönem antikoagü-
lan almayan gebelerde profilaktik DMAH/UFH ya da ara-
lıklı doz DMAH/UFH ya da postpartum antikoagülanla
birlikte gebelik süresince klinik takip önerilmektedir.39

Tek VTE öyküsü olan ve uzun dönemli antikoagülan
tedavi almayan trombofilisi olan gebelerde antepartum pro-
filaktik/aralıklı doz DMAH, profilaktik/aralıklı doz UFH,
gebelik süresince takip ve postpartum antikoagülan tedavi
seçeneklerinden biri önerilir.39

Yüksek risk trombofilisi (antitrombin eksikliği, antifos-
folipid antikor sendromu, faktör V leiden mutasyonu), tek
VTE epizodu olan ve uzun dönem antikoagülan tedavi
almayan gebelerde klinik takipten çok antepartum profilak-
tik ya da aralıklı doz DMAH/UFH önerilir.39

Uzun dönem antikoagülan tedavi almayan ikiden fazla
VTE epizodu geçiren gebelerde antepartum DMAH/UFH
ve postpartum antikoagülan tedavi önerilir.39

Uzun dönem antikoagülan tedavi alan gebelerde gebelik-
leri süresince DMAH/UFH, postpartum dönemde tekrar
antikoagülan tedavi önerilir.39

Önceden DVT geçiren bütün hamilelerde antepartum ve
postpartum dönemde basınçlı elastik varis çorapları önerilir.39
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