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Summary

Amag¢: Derin  ven trombozlu gebelerde diisiik molekiil agwrlikl

heparin  uygulamasini  irdelemek.

Calismanin Yapldign ~ Yer: [U.  Istanbul Tip Fakiiltesi Acil
Cerrahi  Anabilim Dalinda Ocak 996 - Mayis 1998 ta-
rihleri arasinda 6 gebe derin ven trombozu tanisiwyla

takip ve tedavi edildi.

Materyel ve Metod: Hastalar diisiik molekiil agirlikli  heparin
(Enoxaparin) ile tedavi edildiler. Tedavi  gebelik
stiresince ve gebelik sonlandiktan sonra 10 giin daha de-

vam ettirildi.

Bulgular: Hichir hastada tromboemboli rekiirrensi goriilmedi.
Ug gebede derin ven trombozu (DVT) ile beraber diisiik
tehdidi de mevcuttu. Bunlardan birisi tedavinin 31'inci
giiniinde, gebeligin 15'inci haftasinda diisiik  yapti.

Digerlerinin takibine devam edildi. Gebelik boyunca te-

davi esnasinda  kanama goriilmedi.  Dogum  swrasinda (2

hasta) ve sezeryan ameliyati esnasinda (1 hasta) kanama

Hastalarda uzun stireli diistik

(DMAH)  kullamimina  bagli  os-

teoporozu diisiindiirecek kemik agrisi veya omurga agrisi

diyatezi  saptanmadi.

molekiil — agirlikli  heparin

gibi  yakinmalar olmad. Dogum sonrasi bebeklerin
hi¢birinde anomali veya intraventrikiiler kanama  tespit
edilmedi.

Sonug¢: Derin  ven  trombozlu gebelerin  gebelik  boyunca,

dogum  esnasinda  ve dogum  sonrasinda  tedavisi  igin,
DMAH hem anne ve hem de bebek yoniinden giivenle kul-

lanilabilir ve etkin  bir yontemdir.
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Objective: To evaluate the. use of low molecular weight heparin

on pregnant patients with deep venous thrombosis.

Instution: Six pregnant patients were followedfor 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 ofthe 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 oflow molecu-
lar weight heparin for treatment ofpregnant patients with
DVT during pregnancy, deliveiy and after delivery peri-

od is safe and efficient managementfor mother and baby.

Key Words: Pregnancy, Deep venous thrombosis,

Low molecular weight heparin
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Tromboembolizm halen maternai morbidité ve
mortalitede 6nemli bir faktdr olarak rol oynamak-
tadir (1). Tromboembolik olaylar canli dogum son-
rast anne Oliim sebepleri iginde birinci sirada yer al-
maktadirlar. Gebelikte fibrinolitik aktivitenin azal-
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F.NOKSAPARIN il-F GEBELERDE DERIN VEN TROMBOZU TEDAVISI

masi,pthtilagma faktorlerinin artmasi ve vendz staz
olusmasi hiperkoagiilabiliteyc yol a¢maktadir. Bu
nedenle gebelikte vendz tromboz goriilme sikligi
normalden 5 kat daha fazladir (2). Gebe olmayan
hastalarda tromboembolik olaylarin tani ve tedavisi
agikliga kavusmustur. Ancak gebe kadinlarda gerek
anneye, gerekse bebege ait yan etkiler nedeniyle
bazi c¢ekinceler yasanmaktadir. Yiiksek doz kon-
vansiyonal (unfraksiyone) heparinin sezeryan
ameliyat1 sirasinda kanamaya yol agmasi, war-
farinin %15-20 oraninda teratojenik etkisinin ol-
mas1 ve fetal kanamaya neden olmasi1 istenmeyen
durumlardir (3).

Antitrombotik tedavi olarak gebelik siiresince,
gebeligin farkli donemlerinde sahsilik asit, unfrak-
siyone heparin (UF) ve warfarin gibi degisik an-
tikoagulan tedaviler uygulanmistir (1). Warfarin te-
ratojenik etkisi nedeniyle Onerilmemektedir. UF,
kullanimi1 siiresince siirekli monitorize edilmesi,
intravendz kontinii veya sik araliklarla verilmesi,
dogum sirasinda kanama potansiyelini arttirmasi
nedeniyle giivenli olarak kullanilamamaktadir. Son
10 yilda UF ile diisik molekiil agirlikli heparinleri
(DMAH) karsilastiran genis g¢alismalar mevcuttur
4.5).

Ancak DMAFTin gebelik siiresince ve dogum-
da antitrombotik tedavi maksathi kullanimi ile ilgili
calismalar sinirlidir (6). Literatiirde gebelerde derin
ven trombozu (DVT) normal insanlarda kabul
edilmis mantik ve konsensuslarla tedavi edilmekte-
dir. Biz bu ¢alismada, DM A H ile tedavi ve takip et-
tigimiz 6 gebelik ve DVT olgusunu ve sonuglarini
irdeledik. Boylelikle gebelikte DVT problemlerini
ve ayricaliklarini gézden gecirmeyi amagladik.

Materyel ve Metod

Ocak 1997 vc Mayis 1998 tarihleri arasinda
DVT tanist ile klinigimize yatirilarak tedavi edilen
6 gebe calisma kapsamina alindi. DVT tanisi her
hastada dupleks sonografi ile konuldu ve iki tarafli
bacak ¢aplar1 kaydedildi.

Tedavi endikasyonlart klinik olarak akut derin
ven trombozu bulgularinin bulunmasi, tromboem-
boliye ait oyki olmasi, dzgegmisdeki risk faktor-
lerinin aragtirilmasi, laborafuvar bulgular1 (sedi-
mantasyon, tam kan, biokimya tetkikleri, antitrom-
bin III, protein C, protein S, antikardiolipin antikor-
lar1 Ig G,Ig M), dupleks sonografi ve pelvik ultra-
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sonografi esliginde kondu. Olgularimizin hepsi
proksimal tip derin ven trombozu idi.

Tedavi olarak hastanede yattiklar1 5 giin
boyunca hastalarin tiimiine enoksaparin sodyum
toplam 2mg/kg/giin dozunda ve 12 saatte bir sub-
kutan olarak baslandi. Tedavinin nasil uygu-
lanacag1 her hastaya ogretilerek 5. giinde hastalar,
tedavilerine kendileri devam etmek lizere ve diz al-
t1 varis ¢orabi uygulanarak evlerine gonderildi.
Yedinci giin Iml/kg/giin doza gegildi ve bu tedavi
gebelik sonlandiktan sonra hastalar mobilize olun-
caya kadar siirdiiriildii. Diisiik tehdidi olanlar istira-
hate devam ettirildi. Tiim hastalarda bacak ¢aplari
l'inci ve 7'inct giin &lgiildii. ik giin PT, PTT
Olciimleri yapildi. Dupleks sonografi 7'inci giin
tekrar edildi, trombiis uzamasi ve trombiis geri-
lemesi arastirildi. Daha sonraki takipler birer ay ara
ile yapildi.

Bulgular

Hastalarin yaglan 23 ile 30 arasinda olup, yas
ortalamasi 26.3 idi. Olgularimizin 3'd birinci
trimester'de, 2'si ikinci trimester'de, sonuncusu ise
3'incii trimester'de idi. 2 olgumuz primipar, 4 olgu-
muz ise multipardi.

Bir olgumuzun 6zge¢misinde alt ekstremitede
varis mevcudiyeti, bir olgumuzda da sigara kul-
lanimi (1 paket/giin, Syil siireyle) mevcuttu.
Obesite ve diger risk faktorleri yoktu.

Biitlin olgularimiz akut DVT yakinmalar: ile
miiracaat ettiler. Yapilan muayenelerinde lokal
6dem, agr1 ve ayagin dorsofleksiyonunda agri artisi
mevcuttu. Her iki bacak ve krus ¢ap 6l¢iimlerinde
degisen cap farkliliklari tespit edildi. Bes olgumuz-
da 7 giinliik tedavi sonrast cap farki lem'ye indi.
Bir olguda ise ¢ap farki 4cm'de kaldi.

Olgularin dupleks sonografilerinde, her iki il i—
ak venden baslanarak popliteal vene kadar bakildi,
trifukasyon venleri kontrol edildi. Dort olguda
femoral venden, popliteal venlere kadar ilerleyen
trombiis tespit edildi. iki olguda ise femoral venler-
den, krus velilerine kadar trombiis tutulumu mev-
cuttu (Sekil 1 A ve B).

Laboratuvar bulgularimiz incelendiginde sedi-
mantasyon degerlerinin yilikselmis (40-80 mm/saat)
oldugu goriildi. Biitliin olgularimizda l6kositoz
(10000 ve >) mevcuttu. Antitrombin III, protein C,
protein S, antikardiolipin antikorlar1 (ACA-Ig G, Ig
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Sekil 1. Popliteal ven ve arterin dupleks sonografide (A) longitiidinal ve (B) transvers goriintiileri: trombiis nedeniyle popliteal
vendz akim yok ve popliteal ven komprese olmuyor. PV: Popliteal ven; PA: Popliteal arter.

M) normal diizeylerde bulundu. Olgularimizin
3'inde D VT ile birlikte diisiik tehdidi de mevcuttu.
Dokuz haftalik gebelikte iken takibe alinan ve ayni
zamanda diisiik tehdidi bulunan bir olgumuz, yatak
istirahatindeyken 15'inci haftasinda diigiik yapt1.
Diger iki diisiik tehdidi olgusundan biri normal
dogum ile, digeri sezeryan ile saglikli bebek sahibi
oldular. Ugiincii trimester'de takibe alinan DVT'li
bir olgumuz da normal dogum yapti. Diger ii¢ ol-
gumuzun dogum 6ncesi takibi halen devam etmek-
tedir. On haftalik iken takibe alman 24 haftalik
gebelige kadar izlenen bir olguda kontrol dupleks
sonografide trombiis rekanalizasyonu saptandi.
Olgularimizin hi¢ birinde trombiis uzamasit
gorlilmedi. Pulmoner emboli diisiindiirecek klinik
siiphe olmadig: i¢in hastalara buna yonelik tetkik
yapilmadi. Tedavi siiresince hi¢ bir olgumuzda
hematokrit, hemoglobin diisiikligii ve trombosi-
topeni (150 000 /mm’™'iin alt1) gériilmedi ve kanama
komplikasyonlar1  (gastrointestinal kanama,
hematiiri ve epistaksis vb.) gelismedi. Ayrica
dogum ve sezeryan anindaki kanamalarin normal
diizeylerde oldugu goriildii.
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Tedavi boyunca hastalarimizin uzun kemik ve
vertebra agrisi gibi iskelet sistemine ait yakinmalari
olmadi, bu nedenle osteoporoz diisiiniilmedi ve
buna yonelik tetkikler yapilmadi.

Tartisma

DMAH!'lerin antitrombotik etkisinin heparine
esdeger veya daha fazla oldugu ve kanama riskinin
daha diisiik oldugu deneysel ¢aligmalarda gdste-
rilmigtir (7-10). Vendz tromboembolizm profilak-
sisinde DMAH'lerin heparine oranla daha iyi
sonuglar sagladiginin ¢ok sayida randomize calis-
mada gosterilmesi (11) DMAH'lerin DVT te-
davisinde de kullanimini giindeme getirmistir. Son
yillarda yapilan randomize ¢alismalarda, DM AH'in
D VT tedavisinde en az heparin kadar etkili oldugu
ve bunun yaninda c¢esitli avantajlarinin bildirilme-
siyle, DMAH'ler DVT'nun giincel tedavisinde yeri-
ni almislardir (12-16). In vitro ve in vivo calis-
malarda DM AH'in plasentay1 ge¢medigi, yine hay-
van calismalarinda DMAH'in yiiksek doz uygula-
malarinda teratojenik etkisi olmadig: gosterilmistir
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(1,6,17,18). Ayrica DM AH'in tedavi sirasinda labo-
ratuvar takibi gerektirmemesi, giinlik tek doz
uygulanabilmesi, dogum sirasinda kanama riskini
arttirmamasi1 nedeniyle ¢alismamizda, gebe hasta-
larin  DVT tedavisi ig¢in enoksaparin tercih
edilmistir. Diisiik molekiil agirliklt heparinlerinde
farkli formlar1 vardir. Antifaktér Xa aktivitesi iize-
rine olan etkileri karsilagtirildiginda; Bratt ve
arkadaglar1 (19) klasik hcparinin antifaktdr Xa i-
zerine olan etkisinin 0.95 saat, heparin sodyum'un
2.1 saat, Harenberg ve arkadaslar1 (20) heparin
glikozaminoglikan'm 3.35 saat ve Frydman ve
arkadaglar1 enoksaparin sodyumun 4.4 saat
oldugunu bildirmislerdir(21). Buna ragmen gebe-
lerde DVT tedavisi i¢in DM A H kullanimu ile ilgili
az sayida c¢alisma yapilmistir. Sturridge ve
arkadaslar1 (22) 18, Dulitzki ve arkadaslar1 (1) 41
vakalik gebelik ve DV T sonuglarim bildirmislerdir.

DVT'da kullanilan belli baslhi diagnostik metod-
lar fibrinojen uptake test, pletismografi, dupleks
sonografi, termografi, kontrast venografi ve
manyetik rezonans venograiidir. Bunlardan kontrast
venografi, 6zellikle asemptomatik DV T teshisinde
"altin standarttir". Ancak, zaman alan, pahali ve
birka¢ kez tekrarlanmasi Onerilmeyen invaziv bir
yontemdir. Dupleks sonografi ise semptomatik
proksimal DVT tanisinda kontras venografiye
esdegerdir. Ayrica, invaziv degil, poliklinik sart-
larinda yapilabilir ve giinliik tekrarlanabilir (23,24).
Ayrica trombiisiin durumu (trombiis uzamasi, geri-
lemesi) takip edilirken kontrol tetkikler gereke-
ceginden tekrarlanan radyolojik tetkikler gebelik
i¢in sakincali olabilecektir. Bu nedenle ¢aligmamiz-
da, DVT tanist dupleks sonografi ile konulmus ve
takipler de dupleks sonografi ile yapilmistir.

Hastalarimizin yas ortalamasi 26.3 olarak bu-
lunmustur. Dulitzki ve arkadaslar1 kendi serilerinde
yas ortalamasini 30.4 olarak bildirmislerdir (1). Yas
ortalamasinin diisiik olmasinin risk faktorlerini
azalttig1 bildirilmektedir (1,25).

Hastalarimizda giinliik tek doz subkutan
DMAH uygulamasina ait enjeksiyon yerinde
hematom, ciltte kizariklik gibi yan etkiler goriilme-
di. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda hematom ve cilt
reaksiyonu bildirmeyenler oldugu gibi (1), lokal
cilt reaksiyonundan bahsedenler de vardir (26).

DMAH'in monitdrize edilmemesi giiniimiizde
genel kabul gérmektedir, ancak ilk zamanlar an-
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tifaktor Xa aktivitesinin heniiz standardize edile-
memesine bagli olarak doz ayarlanmasi igin an-
tifaktor Xa aktivitesi arastirilmistir. Yapilan c¢alig-
malarda 20mg/giin DM A H uygulamasinin anti fak-
tor Xa aktivitesini 0.036 U/ml'ye ¢ikardigi, halbuki
40mg/giin dozun antifaktér Xa aktivitesini
0.1 U/ml'ye ¢ikardig1 bununda proflaktik tedavi igin
yeterli oldugu bildirilmektedir (22,27). Dulitzki ve
arkadaglar1 (1) giinlik 40mg DMAH'in anti faktor
Xa aktivitesini  0.1-0.15 U/ml'ye c¢ikardigini
bildirmiglerdir.

DMAH uygulamasi esnasinda trombositopeni
goriildiigii bildirilmektedir (27). Ancak bu klasik
heparine gore ¢ok daha az oranda olmaktadir. Tki
calismada da, hastalarin trombosit sayist 100 000
/mm3'in altina inmemis ve DMAH tedavisinde
degisiklik gerckmemistir (22,1). Biz gebelik
boyunca izledigimiz DV T olgularimizda literatiirle
uyumlu olarak, DMAH'e bagli trombosit sayisinda
diisme tespit etmedik.

Bizim 3 olgumuzda diisiik tehdidi mevcuttu.
Bunlardan birisi tedavinin 5'inci haftasinda diisiik
yapti. Ancak bu hastada kanama artis1 goriilmedi.
Diger hastalarda da gebelik boyunca plasenta ile il-
gili bir kanama problemi olmadi. Hastalarimizin
hi¢birisinde dogum sirasinda veya sezeryan
yapilirken kan transfiizyonu gerekmedi. Dulitzki ve
arkadaslar1 (1) kendi serilerinde 41 hastanin
13'linde sezeryan yaptiklarim, ne tedavi siiresince
ne de cerrahi miidahale esnasinda kanama bozuk-
lugu olmadigint bildirmislerdir.

Uzun siireli DMAH tedavisi sonucu osteo-
poroz olusabilecegi bildirilmektedir (5,28). Ancak
Murray ve arkadaslar1 (29) yaptiklar1 deneysel bir
calismada yiiksek molekiil agirlikli heparinin
iskelet sistemi iizerine toksik etkisinin oldugunu,
klasik heparinin bazi osteoporotik degisikliklere
yol agtigin1 fakat diisiik molekiil agirlikli heparinin
iskelet sistemi iizerine herhangi bir yan etkisi ol-
madigint gostermislerdir. Literatiirle uyumlu olarak
olgularimizda, tedavi boyunca osteoporoza ait uzun
kemik agrisi, vertebral agri gibi yakinmalar tespit
etmedik.

Sonug

Derin ven trombozlu gebelerin tedavisinde
DMAH kullaniminin, gebelikte, dogum esnasinda
ve dogum sonrast donemde emniyetli, etkili, hasta
tarafindan evinde kolay uygulanabilen ve tolere
edilebilen bir tedavi sekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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