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OZET

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan vendz tromboembolizm (VTE) maternal mortalite ve morbiditeyi arttiran 6nemli ve onlenebilir bir durumdur. Gelismis Ulkelerde
gebelige bagl vendz tromboemboli sonucu maternal mortalite orani 100.000 gebelikte 0.4-1.6’dir. Gebelik sirasinda derin ven trombozu (DVT) ya da pulmoner
emboli riski yaklasik % 0.1’dir ve bu oran ayni yastaki gebe olmayan kadinlardan 3-4 kat daha yiiksektir. Gebelik sirasinda vendz tromboembolinin dnlenmesi
konusunda tek bir gortis birligi bulunmayip fark klinik senaryolar igin belirtilmis birgok kilavuz dnerileri bulunmaktadir. Genel hatlari ile degerlendirildiginde, tim
hastalar gebelik ve postpartum dénemde her muayenede VTE riski agisindan tekrar degerlendiriimeli ve dokiimante edilmelidir.
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ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is a condition that can be occurred in the pregnancy period that causes increase in maternal mortality and morbidity. The
incidence of mortality in developed countries for pregnancy related VTE is defined as 0,4-1,6 per 100.000 pregnancies. Deep vein thrombosis and pulmonary
emboli risk during pregnancy is 0.1%. This ratio is 3-4 times higher than same age women in non pregnant population. There is no consensus about prophylaxis
for venous thromboembolism in pregnancy. Several guidelines can be found for different scenarios. In general point of view, all patients at each visit during

pregnancy and the postpartum period should be reassessed in terms of risk for VTE and findings should be documented.
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Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan vendz tromboembolizm (VTE) maternal mortali-
te ve morbiditeyi arttiran énemli ve énlenebilir bir durumdur. Geligmis ilkelerde
gebelige bagl vendz tromboemboli sonucu maternal mortalite orani 100.000
gebelikte 0.4-1.6’dir (1). Gebelik sirasinda derin ven trombozu (DVT) ya da
pulmoner emboli riski yaklasik % 0.1°dir ve bu oran ayni yastaki gebe olmayan
kadinlardan 3-4 kat daha yiiksektir (2). Gebelik seyrinde ve 6-8 haftalik post-
partum donemde VTE riski 5-6 kat artmistir. Gebelikte DVT sikligi % 0.05-1.8
olup sezaryen ile dogum yapan gebelerde bu oran %2.2-3’e kadar yiikselmek-
tedir (3).

VTE riski ilk trimestreden itibaren ortaya cikar, 2. ve 3. trimesterde devam
eder. Postpartum donem daha kisa olmasina ragmen ven6z tromboemboli igin
daha riskli bir donemdir. VTE riski gebe olmayan kadinlarla karsilagtirdigimiz-
da gebe kadinlarda 4-5 kat, postpartum dénemdeki kadinlardan yaklasik 60
kat daha fazla bulunmustur (4). Postpartum dénemde pulmoner emboli riski
de antenatal donemden daha fazladir (antenatal donemde 1000 de 0.06 iken
postpartum dénemde 1000’de 0.22) (5). Tromboembolizm profilaksisi ile bir-
likte postpartum donemde tromboembolik hastaliklara bagl maternal mortalite
azalmaktadir (6).
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35 yas Uzerindeki gebelerde DVT gérilme sikligi yaklasik 2 kat daha fazladr.
Pulmoner emboli genellikle pelvik venlerden kaynaklanmakta ve son trimester-
de ya da puerperal donemlerde gorilmektedir. Her ne kadar gebelerde pulmoer
emboli milyonda 12 6liime neden olsa da gebelikte ortaya ¢ikan 6limlerin
yaklasik %12’sini olusturmaktadir (3).

Gebelik koagulasyon faktorlerinin arttigi, dogal antikoagiilanlarin azaldigi pihti-
lagma onleyici protein S azalmasi ve plazminojen aktivator inhibitoriinin artisi
sonucu bozulmus fibrinolizin olustugu artmis bir hiperkoagulabilite durumudur
(7) (Tablo-1). Mevcut prokoagulan degisiklikler gebelikteki minimal kan kayip-
larinda 6nem tasir. Gebelik sirasinda Virchow’s triadinin tim komponentleri
olusur (hiperkoagulabilite, venoz staz, doku hasari). Bu homeostatik degisik-
likler VTE riskinde artis meydana getirir (7,8).

Gebelikte DVT sol bacakta dzellikle proksimal ve iliofemoral DVT olarak mey-
dana gelir (5). Bu durum biyik olasilikla sol iliofemoral venin sag arteria iliaka
komunis tarafindan kompresyonu sonucu olusur (9). EGer bu kompresyon ileri
diizeyde ise May-Thurner sendromu adini alir ve sol kisimdaki obstuksiyona
bagh kan akimi azalmasinin sonucu olarak lokalize adventisia fibrosis ve inti-
mal proliferasyon meydana gelir (10).
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Gebelik ve postpartum dénemde VTE igin risk faktérleri cok sayida olup trom-
bofili ve ailede tromboz ¢ykisi, obezite, artmig parite, preeklampsi, ileri anne
yasl, operatif dogum, sigara igiciligi, kan transftizyonlari, gogul gebelik, A grubu
kan grubuna sahip olmak yer almaktadir (10,11) (Tablo-2). Tim hastalara ve-
ndz tromboemboli igin antepartum risk degerlendirilmesi yapiimali ve bu du-
rum antepartum endikasyon ile hastaneye her yatis durumunda ve postpartum
donemde risk degerlendirilmesi tekrarlanmalidir. Risk degerlendiriimesi igin

major kilavuzlar kullanilmahdir (12,13).

Tablo-1: Gebelikte hiperkoagulasyon durumu

Koagulasyon faktorleri
Fibrinojen, Faktor VII, VI, IX, X, X, vonWillebrand

faktor artar
Prothrombin ve Faktor V degismez
Faktor XIIl ve XI azalir
Trombin iiretim markirlan

Prothrombinfragment 1 + 2 ve thrombin-antithrom- | artar

bin kompleks diizeyi

Trombositler Hafif trombosito-
Trombosit sayis peni(10%)
Trombosit aktivitesi artar
Fizyolojik antikoagulanlar

Serbest protein S azalir

Aktive protein C Yiiksek resistan

Fibrinoliz

Plasminogen activity artar

PAI-1, PAI-2 artar

Thrombin activable fibrinolysis inhibitor artar

Tissue-type plasminogen activator artar ( PAI-1 ve
PAI-2 yiiksekli-

ginden dolayi net
aktivite azalir)

PAI-1: plasminogen aktivatGr inhibitdr 1; PAI-2: plasminogen aktivator inhi-

bitér 2
Tablo-2: VTE igin risk faktdrleri

Onceden var olan risk faktorleri
Yas >35

BMI > 30 kg/m?

Parite >3

Gegirilmis tromboembolizm
Trombofili

Biiyik varikozvenler

Parapleji

Orak hiicreli anemi

Tibbi durumlar inflamatuar barsak hastaligj, nefrotik sendrom

Obstetrik risk faktorleri

Cogul gebelik

Yardimla dreme teknikleri
Pre-eklampsi

Sezaryen sectio

1 L den fazla postpartum kanama

Gegici risk faktorleri

Hiperemesis

OHSS (ovarian hiperstimulasyon sendromu)
Dehidratasyon

Uzun mesafeli seyahatler

Cerrahi girigimler

infeksiyonlar (pyelonefrit)

Immobilite
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Vendz tromboemboli dnlenmesi

Gebelik sirasinda vendz tromboembolinin dnlenmesi konusunda tek bir goris
birligi bulunmayip farkli klinik senaryolar igin belirtilmis birgok kilavuz énerileri
bulunmaktadir.

Daha dnce bir kez VTE gecirmig; herhangi bir risk faktorii olmayan hastada
Amerikan Gogis Klinisyenleri Dernegi (ACCP) ne gore ante ve postparum ara-
IIkl ya da profilaktik doz diisiik molekiil agrirlikl heparin (DMHA) yapiimalidir.
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegine (ACOG) gore ante-partum profi-
laktik doz DMHA postpartum antikoagulan terapi yapiimalidir. RCOG (irlanda
Kraliyet Koleji hekimleri) ve SISET’e (italyan Hemostaz ve Tromboz toplulugu)
gore ante ve post-partum profilaktik doz DMHA yapilmalidir.

Daha dnce bir kez VTE gecirmis; gebelik, dstrojen veya ek risk bir faktor-
leri ile iligkili (obezite gibi) VTE varliginda ACCP antepertum ve postpartum
aralikl ya da profilaktik doz DMHA 6nermektedir. ACOG ise ante-partum profi-
laktik doz DMHA postpartum antikoagulan uygulamasi énermektedir. RCOG ve
SISET gore ise ante ve post-partum profilaktik doz DMHA yapiimalidir.

Daha dnce bir kez VTE gecirmis; ve herhangi bir trombofili dykiisii varsa ise
ACCP dernegine gore herhangi bir 6neride bulunmazken, ACOG antepartum
proflaktik ya da aralikll doz DMHA, postpartum ise antikoagulan tedavi ya da
aralikli doz DMHA 6nermektedir. RCOG ante ve post-partum profilaktik doz
DMHA 6nerirken SISET antepartum proflaktik ya da aralikli doz ya da terapotik
doz DMHA tavsiye etmektedir.

Daha dnce iki veya daha fazla sayida VTE gegirmis veya uzun siireli antiko-
agulasyon tedavisi alan kadinlarda; ACCP’ye gore ante ve postpartum pro-
filaktik veya aralikli doz DMHA verilmelidir. ACOG antepartum profilaktik ya da
aralikli doz DMHA postpartum antikoagulan ya da aralikli doz DMHA veya un-
fraksiyone heparin (AFH) verilmesini 6nermektedir. RCOG ante ve post-partum
profilaktik doz DMHA 6nerirken SISET’in bu konuda énerisi bulunmamaktadir.

Homozigot protrombin gen mutasyonu veya Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu,
Antitrombin 1l eksikligi ve bilesik heterozigot FVL ve protrombin hastaliklar
yilksek riskli trombofililerdir. Heterozigot FVL veya protrombin gen mutasyonu
ile protein C/S eksikligi durumlan diigtik riskli trombofililer arasinda yer almak-
tadir (12). Bu durumlar ile ilgili klinik senaryolar;

Bilinen trombofili var ve daha dnce VTE dykiisii olmayan kadinda; Antitrom-
bin eksikligi olan ve uzun dénem antikoagulasyon almayan kadinda ACCP’ye
gore, eger ailede VTE oykisi var ise antepartum Klinik izlem ve postpartum
profilaktik veya aralikli doz DMHA yapiimali. Eger ailede VTE oykiisi yok ise
ante ve postpartum Klinik izlem 6nerilmektedir. ACOG antepartum profilak-
tik doz DMHA postpartum antikoagulan tedavi 6nermektedir. RCOG ante ve
postpartum tedavi dozunda DMHA &neriyor iken SISET aralikli dozu tavsiye
etmektedir.

Bilinen trombofili var ve daha dnce VTE dykiisii olmayan kadinda; Prot-
rombin G20210A ve FVL icin birlesik heterozigot hastada ACCP’ye gore,
eger ailede VTE Oykisi var ise antepartum Klinik izlem ve postpartum profi-
laktik veya araliki doz DMHA yapilmali. Eger ailede VTE 6ykiisu yok ise ante
ve postpartum klinik izlem 6nerilmektedir. ACOG antepartum profilaktik doz
DMHA postpartum antikoagulan tedavi énermektedir. RCOG ve SISET ante ve
postpartum profilaktik doz DMHA dnermektedir.

Bilinen trombofili var ve daha dnce VTE dykiisii olmayan kadinda; Daha az
trombojenik trombofililerin varhg: (heterozigot FVL veya heterozigot prot-
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rombin gen mutasyonu; protein C,S eksikligi) ACCP, eger ailede VTE Gyki-
sii var ise antepartum klinik izlem ve postpartum profilaktik veya aralikli doz
DMHA yapilmali. Eger ailede VTE 0Oykiisii yok ise ante ve postpartum Klinik
izlem Gnerilmektedir. ACOG ante ve postpartum sadece klinik izlem 6nermek-
tedir. RCOG ise antepartum Klinik izleme ilave olarak postpartum dénemde 7
giin DMHA verilmesini 6nermektedir (Aile 6ykisi varhidinda bu siire 6 haftaya
tamamlanmalidir).

Daha dnce VTE dykiisii olmayan kadinda; artmis VTE riski var ise (uzamig
yatak istirahati ve obezite veya trombofili — ailede VTE Oykiist) gebelik ve
postpartum dénemde bu hastalara dereceli elastik gorap onerilebilir (12,14).

Antifosfolipid antikorlari olan kadinda; 3 ya da daha fazla erken gebelik kay-
bi; bir ya da daha fazla geg gebelik kaybi oykiisii olan kadinda Amerikan Gogiis
Klinisyenleri Dernegi gebelik sirasinda profilaktik ya da orta doz AFH ya da
diistik doz aspirin ile kombine DMHA 6nerilmektedir. Gebelik sonrasi dénemde
ayni dernek 6-8 hafta DMHA onerirken Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Der-
negi bu siire boyunca profilaktik AFH 6nermektedir.

Antifosfolipid antikorlar olan kadinda; VTE oOykisi variginda gebelik sira-

Tablo-3: isveg kilavuzuna gére risk puanlamasi

sinda ACCP dernegi profilaktik ya da orta doz AFH ve 1. trimesterde disiik
doz aspirin onermektedir. ACOG dernegi ayarlanmig dozda AFH veya DMHA
tedavisini desteklemektedir.

Antifosfolipid antikorlari olan kadinda; daha dnce VTE veya gebelik kaybi
olmayan hasta da gebelik sirasinda ACCP dernegi izlem ya da profilaktik AFH
veya DMHA ve diisik doz aspirin 6nermekte olup ACOG dernegi ise yalnizca
profilaktik AFH veya DMHA ve diisiik doz aspirin 6nermektedir (15,16).

isveg Gebelik Tromboprofilaksi Kilavuzuna gére yukaridaki dederlendirme
sekillerinden farkli olarak risk skoruna gore degerlendirme yapilarak skoru 0
ve 1 olan hastalara tedavi gerekmemektedir. Risk skoru 2 olan hastalar igin
immobilizasyon siresi iginde veya dogum sonrasi kisa sireli (7 giin) DMHA
kullammi tavsiyesi mevcuttur. Risk skoru 3 olan hastalarda doGum sonrasi 6
hafta DMHA kullamimi, risk skoru 4 ve iizerinde olanlar igin yukaridakine ilave
olarak antepartum tromboprofilaksi yapiimaldir. Gok yiiksek risk skoru olan
hastalar icin ise yiksek doz antepartum profilaksiye ilave olarak postpartum
12 hafta profilaktik tedavi verilmelidir (Tablo 3) (17). Saglik Bakanligi gebelikte
tromboprofilaksi ve risk belirleme kilavuzu Tablo 4’te verilmistir (18).

1 puan 2 puan 3 puan >4 puan Gok yuksek risk
Heterozigot FVL immobilizasyon HomoFVL mut VTE olmadan APS Mekanik kalp hastalgi
Heterozigot Fll mutasyonu Protein C veya S eksikligi Homo FII mut Gegirilmis VTE Kronik varfarin profilaksisi
BMI>28 Antitrombin Il eksikligi
C/S VTE varliginda APS
VTE aile 6ykiisu Tekrarlayan VTE
>40 yas
Preeklampsi
Hiperhomosistinemi
Dekolman plesanta
Preeklampsi
inflamatuar barsak hastaligi
Tablo-4: Saghk Bakanhgi tromboproflaksi kilavuzu
Risk grubu Gecirilmis VTE ve/veya trombofili varhgi Profilaksi
Cok yuksek Uzun siireli antikoagulan tedavi sirasinda VTE Antenatal yiiksek profilaktik dozda DMAH
Antitrombin 1Il eksikligi ve postpartum en az 6 hafta DMAH/
Gegirilmis VTE ve APS varfarin
Yiiksek Gegirilmis nlix ya da idyopatik VTE Antenatal ve postnatal 6 hafta profilaktik
Gegirilmig Ostrojen ile iligkili VTE dozda DMAH
Trombofili variigi ve VTE
Ailede VTE oykiisu ile beraber VTE
Asemptomatik trombofili (kombine defektler, homozigot FVL, homozigot-
protrombin gen G20210A)
APS
Orta risk Trombofili, aile dykiisi veya diger risk faktorleri olmadan gegirilmis tek | Antenal DMHA uygulamasi (rutin éneri
VTE degil), postnatal profilaktik DMHA
7 gun postnatal profilaktik DMHA (aile
Asemptomatik trombofili (yuksek riskli trombofililer haric) Oykusu var ise 6 hafta)

Sonug olarak

Tiim hastalar gebelik ve postpartum ddnemde her muayenede VTE riski
agisindan tekrar degerlendiriimeli ve dokiimante edilmelidir. (C/S abdominal
oncesi antepartum risk degerlendirme ve medikal profilaksi dozlar Tablo-5 ve
6’da Gzetlenmistir).
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Antepartum hastaneye yatan tim hastalara mekanik profilaksi ve tiim hastala-
ra risk degerlendirilmesi neticesinde veya ampirik olarak farmakolojik profilaksi
Onerilmektedir.

Dogum sonrasi hastanedeki tiim hastalara erken mobilizasyon, dehidratasyon-
dan kaginimasi, risk faktorleri varliginda uygun medikal profilaksi yapilmasi
gerekmektedir.



Tablo-5: DMHA antenatalprofilaktik ve terapétik doz semas
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Profilaksi Enoxaparin (100M/mg) Dalteparin Tinzaparin
Normal kilo (50-90) 40 mg/giin 5000 U/giin 4500 U/giin
<50 kg 20 mg/giin 2500 U/giin 3500 U/giin
>90 kg 40 mg giinde 2 5000 U giinde 2 4500 U/giinde 2
Yiiksek profilaktik doz 40 mg giinde 2 5000 U giinde 2 4500 U/ giinde 2
Tedavi dozu 1 mg/kg glinde 2 90 U/kg giinde 2 90 U/kg giinde 2

Tablo-6: C/S abdominal tromboembolizm risk degerlendirilmesi

Risk kategorisi Klinik 6zellik Profilaktik dneri
Dustik risk Komplike olmayan gebelik Hidrasyon ve erken mobilizasyon
Elektif C/S
Diger risk faktorii yok
Orta risk Acil C/S
>35 yas
Obezite (>80 kg)
Multipar (>4) Subkutan heparin veya mekanik metod
Belirgin varikdz ven
Infeksiyon varligi
Preeklampsi
>4 giin immobilizasyon
Major hastalik (akciger, kalp hastaligi, kanser, inflamatuar barsak hastaligi, nefrotik sendrom)
Yiiksek risk 3 ya da daha fazla ciddi risk Heparin profilaksisi
Major pelvik ya da abdominal cerrahi
Hasta ya da aile 6ykusiinde derin ven trombozu, pulmoner emboli veya trombofili varligi
Antifosfolipid antikorlu hasta
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