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. Özet 
Amaç: Derin ven trombozlu gebelerde düşük molekül ağırlıklı 

heparin uygulamasını irdelemek. 

Çalışmanın Yapıldığı Yer: İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Acil 
Cerrahi Anabilim Dalında Ocak ¡996 - Mayıs 1998 ta­
rihleri arasında 6 gebe derin ven trombozu tanısıyla 
takip ve tedavi edildi. 

Materyel ve Metod: Hastalar düşük molekül ağırlıklı heparin 
(Enoxaparin) ile tedavi edildiler. Tedavi gebelik 
süresince ve gebelik sonlandıktan sonra 10 gün daha de­
vam ettirildi. 

Bulgular: Hiçbir hastada tromboemboli rekürrensi görülmedi. 
Üç gebede derin ven trombozu (DVT) ile beraber düşük 
tehdidi de mevcuttu. Bunlardan birisi tedavinin 31'inci 
gününde, gebeliğin 15'inci haftasında düşük yaptı. 
Diğerlerinin takibine devam edildi. Gebelik boyunca te­
davi esnasında kanama görülmedi. Doğum sırasında (2 
hasta) ve sezeryan ameliyatı esnasında (1 hasta) kanama 
diyatezi saptanmadı. Hastalarda uzun süreli düşük 
molekül ağırlıklı heparin (DMAH) kullanımına bağlı os-
teoporozu düşündürecek kemik ağrısı veya omurga ağrısı 
gibi yakınmalar olmadı. Doğum sonrası bebeklerin 
hiçbirinde anomali veya intraventriküler kanama tespit 
edilmedi. 

Sonuç: Derin ven trombozlu gebelerin gebelik boyunca, 
doğum esnasında ve doğum sonrasında tedavisi için, 
DMAH hem anne ve hem de bebek yönünden güvenle kul­
lanılabilir ve etkin bir yöntemdir. 

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Derin ven trombozu, 
Düşük molekül ağırlıklı heparin 

Summary 
Objective: To evaluate the. use of low molecular weight heparin 

on pregnant patients with deep venous thrombosis. 

Instution: Six pregnant patients were followed for deep venous 
thrombosis (DVT) at Department of Emergency Suigery, 
Istanbul University School of Medicine between January 
1996 and May 1998. 

Materials and Methods: All patients were treated with low 
molecular-weight heparin (Enoxaparin sodium). 
Treatment was continued during whole, pregnancy and 

for 10 days following deliveiy. 

Results: Recurrent thromboembolic event was not seen in any 
patient. In three patients there was abortus imminens in 
addition to DVT. One of them being at the 15th week of 
pregnancy experienced abortus on 31th day of the treat­
ment. The follow-up of the others was continued until end 
of the pregnancy. There was no bleeding during the treat­
ment period. Tendency for bleeding was not observed ei­
ther during vaginal delivery (2 patients) or cesarean sec­
tion (one patient). Bone and vertebral pains suggesting 
osteoporosis were not encountered during the long-term 
administration of low molecular weight heparin. 
Following delivery none of the. infants had intraventricu­
lar bleeding and congenital abnormality. 

Conclusion: Our findings suggest that the use of low molecu­
lar weight heparin for treatment ofpregnant patients with 
DVT during pregnancy, deliveiy and after delivery peri­
od is safe and efficient management for mother and baby. 
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Tromboembolizm halen maternai morbidité ve 
mortalitede önemli bir faktör olarak rol oynamak­
tadır (1). Tromboembolik olaylar canlı doğum son­
rası anne ölüm sebepleri içinde birinci sırada yer al­
maktadırlar. Gebelikte fibrinolitik aktivitenin azal-
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ması,pıhtılaşma faktörlerinin artması ve venöz staz 
oluşması hiperkoagülabiliteyc yol açmaktadır. Bu 
nedenle gebelikte venöz tromboz görülme sıklığı 
normalden 5 kat daha fazladır (2). Gebe olmayan 
hastalarda tromboembolik olayların tanı ve tedavisi 
açıklığa kavuşmuştur. Ancak gebe kadınlarda gerek 
anneye, gerekse bebeğe ait yan etkiler nedeniyle 
bazı çekinceler yaşanmaktadır. Yüksek doz kon-
vansıyonal (unfraksiyone) heparinin sezeryan 
ameliyatı sırasında kanamaya yol açması, war-
farinin %15-20 oranında teratojenik etkisinin ol­
ması ve fetal kanamaya neden olması istenmeyen 
durumlardır (3). 

Antitrombotik tedavi olarak gebelik süresince, 
gebeliğin farklı dönemlerinde şahsilik asit, unfrak­
siyone heparin (UF) ve warfarin gibi değişik an-
tikoagulan tedaviler uygulanmıştır (1). Warfarin te­
ratojenik etkisi nedeniyle önerilmemektedir. UF, 
kullanımı süresince sürekli monitörize edilmesi, 
intravenöz kontinü veya sık aralıklarla verilmesi, 
doğum sırasında kanama potansiyelini arttırması 
nedeniyle güvenli olarak kullanılamamaktadır. Son 
10 yılda UF ile düşük molekül ağırlıklı heparinleri 
(DMAH) karşılaştıran geniş çalışmalar mevcuttur 
(4,5). 

Ancak DMAFTın gebelik süresince ve doğum­
da antitrombotik tedavi maksatlı kullanımı ile ilgili 
çalışmalar sınırlıdır (6). Literatürde gebelerde derin 
ven trombozu (DVT) normal insanlarda kabul 
edilmiş mantık ve konsensuslarla tedavi edilmekte­
dir. Biz bu çalışmada, D M A H ile tedavi ve takip et­
tiğimiz 6 gebelik ve DVT olgusunu ve sonuçlarını 
irdeledik. Böylelikle gebelikte DVT problemlerini 
ve ayrıcalıklarını gözden geçirmeyi amaçladık. 

Materyel ve Metod 

Ocak 1997 vc Mayıs 1998 tarihleri arasında 
DVT tanısı ile kliniğimize yatırılarak tedavi edilen 
6 gebe çalışma kapsamına alındı. D V T tanısı her 
hastada dupleks sonografı ile konuldu ve iki taraflı 
bacak çapları kaydedildi. 

Tedavi endikasyonları klinik olarak akut derin 
ven trombozu bulgularının bulunması, tromboem-
boliye ait öykü olması, özgeçmişdeki risk faktör­
lerinin araştırılması, laborafuvar bulguları (sedi­
mantasyon, tam kan, biokimya tetkikleri, antitrom-
bin III, protein C, protein S, antikardiolipin antikor­
ları Ig G,Ig M), dupleks sonografı ve pelvik ultra-

sonografı eşliğinde kondu. Olgularımızın hepsi 
proksimal tip derin ven trombozu idi. 

Tedavi olarak hastanede yattıkları 5 gün 
boyunca hastaların tümüne enoksaparin sodyum 
toplam 2mg/kg/gün dozunda ve 12 saatte bir sub-
kutan olarak başlandı. Tedavinin nasıl uygu­
lanacağı her hastaya öğretilerek 5. günde hastalar, 
tedavilerine kendileri devam etmek üzere ve diz al­
tı varis çorabı uygulanarak evlerine gönderildi. 
Yedinci gün lml/kg/gün doza geçildi ve bu tedavi 
gebelik sonlandıktan sonra hastalar mobilize olun­
caya kadar sürdürüldü. Düşük tehdidi olanlar istira-
hate devam ettirildi. Tüm hastalarda bacak çapları 
l'inci ve 7'incı gün ölçüldü. İlk gün PT, PTT 
ölçümleri yapıldı. Dupleks sonografı 7'inci gün 
tekrar edildi, trombüs uzaması ve trombüs geri­
lemesi araştırıldı. Daha sonraki takipler birer ay ara 
ile yapıldı. 

Bulgular 

Hastaların yaşlan 23 ile 30 arasında olup, yaş 
ortalaması 26.3 idi. Olgularımızın 3'ü birinci 
trimester'de, 2'si ikinci trimester'de, sonuncusu ise 
3'üncü trimester'de idi. 2 olgumuz prımipar, 4 olgu­
muz ise multipardı. 

Bir olgumuzun özgeçmişinde alt ekstremitede 
varis mevcudiyeti, bir olgumuzda da sigara kul­
lanımı (1 paket/gün, 5yıl süreyle) mevcuttu. 
Obesite ve diğer risk faktörleri yoktu. 

Bütün olgularımız akut DVT yakınmaları ile 
müracaat ettiler. Yapılan muayenelerinde lokal 
ödem, ağrı ve ayağın dorsofleksiyonunda ağrı artışı 
mevcuttu. Her iki bacak ve krus çap ölçümlerinde 
değişen çap farklılıkları tespit edildi. Beş olgumuz­
da 7 günlük tedavi sonrası çap farkı lem'ye indi. 
Bir olguda ise çap farkı 4cm'de kaldı. 

Olguların dupleks sonografîlerinde, her iki il i— 
ak venden başlanarak popliteal vene kadar bakıldı, 
trifukasyon venleri kontrol edildi. Dört olguda 
femoral venden, popliteal venlere kadar ilerleyen 
trombüs tespit edildi. İki olguda ise femoral venler-
den, krus velilerine kadar trombüs tutulumu mev­
cuttu (Şekil 1 A ve B). 

Laboratuvar bulgularımız incelendiğinde sedi­
mantasyon değerlerinin yükselmiş (40-80 mm/saat) 
olduğu görüldü. Bütün olgularımızda lökositoz 
(10000 ve >) mevcuttu. Antıtrombin III, protein C, 
protein S, antikardiolipin antikorları (ACA-Ig G, Ig 

T Klin J Gynecol Obst 1999, 9 111 



Mehmet K U R T O Ğ L U ve Ark. E N O K S A P A R t N İ L E G E B E L E R D E D E R İ N V E N T R O M B O Z U T E D A V İ S İ 

M) normal düzeylerde bulundu. Olgularımızın 
3'ünde DVT ile birlikte düşük tehdidi de mevcuttu. 
Dokuz haftalık gebelikte iken takibe alınan ve aynı 
zamanda düşük tehdidi bulunan bir olgumuz, yatak 
istirahatindeyken 15'inci haftasında düşük yaptı. 
Diğer iki düşük tehdidi olgusundan biri normal 
doğum ile, diğeri sezeryan ile sağlıklı bebek sahibi 
oldular. Üçüncü trimester'de takibe alınan DVT' l i 
bir olgumuz da normal doğum yaptı. Diğer üç ol­
gumuzun doğum öncesi takibi halen devam etmek­
tedir. On haftalık iken takibe alman 24 haftalık 
gebeliğe kadar izlenen bir olguda kontrol dupleks 
sonografîde trombüs rekanalizasyonu saptandı. 
Olgularımızın hiç birinde trombüs uzaması 
görülmedi. Pulmoner emboli düşündürecek klinik 
şüphe olmadığı için hastalara buna yönelik tetkik 
yapılmadı. Tedavi süresince hiç bir olgumuzda 
hematokrit, hemoglobin düşüklüğü ve trombosi-
topeni (150 000 /mm 3 'ün altı) görülmedi ve kanama 
komplıkasyonları (gastrointestinal kanama, 
hematüri ve epistaksis vb.) gelişmedi. Ayrıca 
doğum ve sezeryan anındaki kanamaların normal 
düzeylerde olduğu görüldü. 

Tedavi boyunca hastalarımızın uzun kemik ve 
vertebra ağrısı gibi iskelet sistemine ait yakınmaları 
olmadı, bu nedenle osteoporoz düşünülmedi ve 
buna yönelik tetkikler yapılmadı. 

Tartışma 
DMAH'lerin antitrombotik etkisinin heparine 

eşdeğer veya daha fazla olduğu ve kanama riskinin 
daha düşük olduğu deneysel çalışmalarda göste­
rilmiştir (7-10). Venöz tromboembolizm profilak-
sisinde DMAH'ler in heparine oranla daha iyi 
sonuçlar sağladığının çok sayıda randomize çalış­
mada gösterilmesi (11) DMAH'ler in D V T te­
davisinde de kullanımını gündeme getirmiştir. Son 
yıllarda yapılan randomize çalışmalarda, DMAH' in 
DVT tedavisinde en az heparin kadar etkili olduğu 
ve bunun yanında çeşitli avantajlarının bildirilme­
siyle, DMAH'ler DVT'nun güncel tedavisinde yeri­
ni almışlardır (12-16). İn vitro ve in vivo çalış­
malarda DMAH' in plasentayı geçmediği, yine hay­
van çalışmalarında DMAH' in yüksek doz uygula­
malarında teratojenik etkisi olmadığı gösterilmiştir 
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(1,6,17,18). Ayrıca DMAH' in tedavi sırasında labo-
ratuvar takibi gerektirmemesi, günlük tek doz 
uygulanabilmesi, doğum sırasında kanama riskini 
arttırmaması nedeniyle çalışmamızda, gebe hasta­
ların DVT tedavisi için enoksaparin tercih 
edilmiştir. Düşük molekül ağırlıklı heparinlerinde 
farklı formları vardır. Antifaktör Xa aktivitesi üze­
rine olan etkileri karşılaştırıldığında; Bratt ve 
arkadaşları (19) klasik hcparinin antifaktör Xa ü-
zerine olan etkisinin 0.95 saat, heparin sodyum'un 
2.1 saat, Harenberg ve arkadaşları (20) heparin 
glikozaminoglikan'm 3.35 saat ve Frydman ve 
arkadaşları enoksaparin sodyumun 4.4 saat 
olduğunu bildirmişlerdir(21). Buna rağmen gebe­
lerde DVT tedavisi için D M A H kullanımı ile ilgili 
az sayıda çalışma yapılmıştır. Sturridge ve 
arkadaşları (22) 18, Dulıtzki ve arkadaşları (1) 41 
vakalık gebelik ve DVT sonuçlarım bildirmişlerdir. 

DVT'da kullanılan belli başlı diagnostik metod-
lar fıbrinojen uptake test, pletismografı, dupleks 
sonografi, termografi, kontrast venografi ve 
manyetik rezonans venograiîdir. Bunlardan kontrast 
venografi, özellikle asemptomatik DVT teşhisinde 
"altın standarttır". Ancak, zaman alan, pahalı ve 
birkaç kez tekrarlanması önerilmeyen invaziv bir 
yöntemdir. Dupleks sonografi ise semptomatik 
proksimal D V T tanısında kontras venografıye 
eşdeğerdir. Ayrıca, invaziv değil, poliklinik şart­
larında yapılabilir ve günlük tekrarlanabilir (23,24). 
Ayrıca trombüsün durumu (trombüs uzaması, geri­
lemesi) takip edilirken kontrol tetkikler gereke­
ceğinden tekrarlanan radyolojik tetkikler gebelik 
için sakıncalı olabilecektir. Bu nedenle çalışmamız­
da, DVT tanısı dupleks sonografi ile konulmuş ve 
takipler de dupleks sonografi ile yapılmıştır. 

Hastalarımızın yaş ortalaması 26.3 olarak bu­
lunmuştur. Dulitzki ve arkadaşları kendi serilerinde 
yaş ortalamasını 30.4 olarak bildirmişlerdir (1). Yaş 
ortalamasının düşük olmasının risk faktörlerini 
azalttığı bildirilmektedir (1,25). 

Hastalarımızda günlük tek doz subkutan 
D M A H uygulamasına ait enjeksiyon yerinde 
hematom, ciltte kızarıklık gibi yan etkiler görülme­
di. Daha önce yapılan çalışmalarda hematom ve cilt 
reaksiyonu bildirmeyenler olduğu gibi (1), lokal 
cilt reaksiyonundan bahsedenler de vardır (26). 

DMAH' in monitörize edilmemesi günümüzde 
genel kabul görmektedir, ancak ilk zamanlar an-
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tifaktör Xa aktivitesinin henüz standardize edile­
memesine bağlı olarak doz ayarlanması için an­
tifaktör Xa aktivitesi araştırılmıştır. Yapılan çalış­
malarda 20mg/gün D M A H uygulamasının anti fak­
tör Xa aktivitesini 0.036 Ü/ml'ye çıkardığı, halbuki 
40mg/gün dozun antifaktör Xa aktivitesini 
0.1 Ü/ml'ye çıkardığı bununda proflaktik tedavi için 
yeterli olduğu bildirilmektedir (22,27). Dulitzki ve 
arkadaşları (1) günlük 40mg DMAH' in anti faktör 
Xa aktivitesini 0.1-0.15 Ü/ml'ye çıkardığını 
bildirmişlerdir. 

D M A H uygulaması esnasında trombositopeni 
görüldüğü bildirilmektedir (27). Ancak bu klasik 
heparine göre çok daha az oranda olmaktadır. İki 
çalışmada da, hastaların trombosit sayısı 100 000 
/mm3'ün altına inmemiş ve D M A H tedavisinde 
değişiklik gerckmemiştır (22,1). Biz gebelik 
boyunca izlediğimiz D V T olgularımızda literatürle 
uyumlu olarak, DMAH'e bağlı trombosit sayısında 
düşme tespit etmedik. 

Bizim 3 olgumuzda düşük tehdidi mevcuttu. 
Bunlardan birisi tedavinin 5'inci haftasında düşük 
yaptı. Ancak bu hastada kanama artışı görülmedi. 
Diğer hastalarda da gebelik boyunca plasenta ile i l ­
gili bir kanama problemi olmadı. Hastalarımızın 
hiçbirisinde doğum sırasında veya sezeryan 
yapılırken kan transfüzyonu gerekmedi. Dulitzki ve 
arkadaşları (1) kendi serilerinde 41 hastanın 
13'ünde sezeryan yaptıklarım, ne tedavi süresince 
ne de cerrahi müdahale esnasında kanama bozuk­
luğu olmadığını bildirmişlerdir. 

Uzun süreli D M A H tedavisi sonucu osteo-
poroz oluşabileceği bildirilmektedir (5,28). Ancak 
Murray ve arkadaşları (29) yaptıkları deneysel bir 
çalışmada yüksek molekül ağırlıklı heparinin 
iskelet sistemi üzerine toksik etkisinin olduğunu, 
klasik heparinin bazı osteoporotik değişikliklere 
yol açtığını fakat düşük molekül ağırlıklı heparinin 
iskelet sistemi üzerine herhangi bir yan etkisi ol­
madığını göstermişlerdir. Literatürle uyumlu olarak 
olgularımızda, tedavi boyunca osteoporoza ait uzun 
kemik ağrısı, vertebral ağrı gibi yakınmalar tespit 
etmedik. 

Sonuç 
Derin ven trombozlu gebelerin tedavisinde 

D M A H kullanımının, gebelikte, doğum esnasında 
ve doğum sonrası dönemde emniyetli, etkili, hasta 
tarafından evinde kolay uygulanabilen ve tolere 
edilebilen bir tedavi şekli olduğunu düşünmekteyiz. 
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