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Gebelikte Antikoagiilan Tedavi
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OZET

Gebe kadmiarda anikoagulan tedant oldukia zor ve sireslt olmaktadn Du-
suk molekul agu Ikl heparinler (LMW I} ve unfraksivone hepasin (GFH ) ol -
dukqa yararli ve giuvenlt olurak kullamlmaya baglandiktun sonsa bu tedavi
sekfindekt zorluklar azalmastie Yine de untikoagidan tedavnnn her hasta i in
risklerr ve vararlart dikkathice dederlendinimelidiv: Cestthi nombofilill ve
protez kalp kapakgigr olan gebeler proflubse almeludir LMWH ler cebelerde
spestfik klimk bulgnlurin yokluguia ragmen venoz o omboembolmin dnlen-
mesinde ve tedavisinde knllantlan nicgor antihoagiilands Aal dwwmlarda
kullamm sonuglart henuz arayty ma asamasindadir.,
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SUMMARY

The Anticoagulant Therapy in Pregnancy

The anticoagulanr therapy i pregnant women 1 difficuit and sressful Low
molecular weight heparins (LMVWH) and unfractional heparm (UFH) as
very usefil and safe for use after the inthatton of this treatment, this difficul-
ties had vechiced. Agawn, for each panent. was anticougudant tieatment he
evilated ahout the risks and benefits carefully With prosthetic heart valves
and various tromhofilia and pregnant wowen must 1 ewve prophylaas te-
atment. v preguant women. L MWH is major anticoagidan in the preventi-
on of venous thyomboemboliu, desprie the ubsence of specific dlinical fin-

dings In emesgencies. to use are stll under im estigation.
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GIRIS
Antikoagiilan ve Antitrombotik Tedaviler

Gebelik siiresince anmedeki vaskiiler patolojilerin (protez kalp ka-
pag1 olan gebelerin vendz tromboembolisi) 6nlenmesi ve tedavisi
icin kullamlir. Ayrica habituel abortus,preeklampsi,dekoiman plesan-
ta,intrauterin gelisme geriligi gibi gebelik komplikasyonlariyla bera-
ber antifosfolipit antikor pozitiflikleri ve diger trombofililerde de kul-
lamlir. Bu tedaviler;

1. K vitamini antagonistleri

2. Heparin

a. Anfraksiyone heparinler

b. Diisiik molekiiler agirlikh heparinier

c. Heparinoid (Danopronoid)

3. Diigiik doz aspirin

4. Digerleri (Kisa ve uzun etkili sentetik pentasakkaridler,tienopri-
dinler, univalan ve bivalan direk trombin inhibitorleri ve direk Faktor
Xa inhibitorleri). Plasentay gectikleri i¢in gebelikte kullamlmazlar.

1. K Vitamini Antogonistleri:

Oral antikoagiilanlar plasentay: gecer ve fetal kanama, embriopati,
MSS anomalilerine neden olur (1). Kumarinin indiikledigi embriopa-
ti (fetal warfarin sendromu) 6-9. gebelik haftalan arasinda bu ilaca
maruz kalan fetuslarda goriiliir (5). Dandy Walker malformasyonu
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gebeligin herhangi bir doneminde kumarin kullanan gebelerin fetus-
larinda goriilmistiir (1). Kumarin kullanmis 970 gebeyi iceren bir ca-
ligmada 26 vakada MSS anomalileri goriilmiistiir (3).

K vitamini antagonistleri fetusta intraventrikiiler hemoroji buna
bagh mikrosefali ve mental retardasyona sebep olur. Dogum sirasin-
da intrakranial kanama riskini arttirir.

2. Anfraksiyone Heparin (UFH):

Yillardir UFH gebelik siiresince referans olarak kullanilmistir.
UFH renal yetmezlikli kadinlarda secilen bir antikoagiilandir. Yar-
lanma 6mrii kisadir. Antikoagiilan etkisi yaklasik 8-12 saat arasinda-
dir (10). Heparin kismen protamin siilfata doniigiir (3). Son zaman-
larda aPTT'yi uzatmadig icin bolgesel anestezi alacak vakalarda ter-
cih edilmektedir (2). 3 farkli dozda kullamlmaktadir.

1.Mini doz: UFJ 5000 U 2*1 S.C, diisiik risk grubunun tedavisin-
de kullamlir.

2.0rta doz: UFH 0.1-0.3 U/mL, anti Xa seviyesi hedeflenerek 2*1
S.C yiiksek risk grubuna uygulanir. Aralikh aPTT diizeyleri dl¢iiliir
(4). Trombosit diizeyleri tedavi 6ncesi ve sonrasi bakilmahdir ciinkii
5-7. giinlerde heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) olabilir.

3. VTE (venoz tromboemboli) tedavisi i¢in;

a. UFH LV bolus 80-100 IU/kg baslanir ve 18-20 [U/kg/h devam edilir.

b. S. C UFH tedaviye eklenir. aPTT takibinde en az 5 giin bu teda-
vi siirdiiriiliir.

c. Ciddi vakalarda (iliofemoral derin ven trombozu veya masif pul-
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moner embolizm) [.V heparin 7 giin veya daha uzun siire verilebilir
(8).Faktor 8 diizeyindeki yiikselme (gebelikle alakali) aPTT'min
UFH'ya cevabini geciktirir. Buna 'heparin rezistansi' denir. Dogum-
dan 24 saat 6nce UFH tedavisi kesilir LMWH normal renal fonksi-
yonlu gebe kadinlarda kullaniimaya baglanmigtir (7,9). Yarilanma
omrii UFH'den daha uzundur. Protamin siilfata doniismez (2): Bolge-
sel anestezide epidural hematoma sebep olabilir (2). Bu sebeple ter-
me terme yakin LMWH yerine UFH kullanilir. Eger sezaryan dogum
veya indiiksiyon planlaniyorsa LMWH devam edebilir (7). Hastalar
hemoroji riskinden uzaklamis olur.

3 farkh dozda kullanilir

1. Proflaktik doz:

Enoxaparin 40 mg (4000 U) giinde 1 kez

Tinzaparin 4500 U giinde 1 kez

Dalteparin 5000 U giinde 1 kez
2. Orta derecede doz

Enoxaparin 40 mg S.C giinde 2 kez

Dalteparin 5000 U S.C giinde 2 kez
3. Yogun tedavi dozu

Enoxaparin 1 mg/kg giinde 2 kez, 1.5 mg/kg giinde 1 kez

Dalteparin 100 U/kg giinde 2 kez,200 U/kg giinde 1 kez

Tinzaparin 175 U/kg giinde 1 kez (7).

Trombosit sayis1 tedavi 6ncesi bakilmalidir. Tedavi sonras: ilk 3
hafta her 4 giinde bir, daha sonra ayda bir 6lcilmelidir. Brenner ve ar-
kadaglan (11) trombofilili ve habituel abortuslu kadinlarda antiXa
diizeylerinin 10-15. gebelik haftalan arasinda normal gebeliklerini
geciren kadinlara gore daha yiiksek bulmugtur.

GEBELIK SURESINCE ANTIKOAGULASYON

Trombotik Bozukluklar Antikoagiilanlar

Venéz tromboemboli (VTE) LMWH veya UFH

VTE'siz trombofili oykiisii Proflaktik LMWH veya
mini doz UFH

1 kez VTE atag1 Oykiisii olan Proflaktik veya orta dii
zeyde doz LMWH veya
trombofilimini doz -orta
derecede doz UFH

VTE oykiisii yok Proflaktik LMWH veya
mini doz UFH

-Antitrombin eksikligi

-Protrombin 620210A ve faktor V Leiden
-Yukandaki hastaliklarin homozigotlart

VTE 6ykiisii var Proflaktik orta diizeyde
doz LMWH veya orta
diizeyde doz UFH
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-Antitrombin eksikligi

-Protrombin 620210A ve faktor V Leiden
-Yukaridaki hastaliklarin homoziotlar

2 veya daha ¢ok VTE atag: UFH
Gebelikten 6nce uzun siire antikoagiilan LMWH

kullanimi
Konjenital trombofilik eksiklik Mini doz UFH' ya diigiik
doz aspirin eklemek
Gebelik komplikasyonu oykiisii Proflaktik LMWH
Gebelik komplikasyonu veya VTE Mini doz heparin, prof
olmadan antifosfolipid antikorlar laktik LMWH, diisiik
doz aspirin, proflaktik
LMWH ve diisiik
doz aspirin

Antifosfolipid antikor ve ¢ogul gebelik Diisiik doz aspirin

komplikasyonlan ykiisi Mini doz veya orta
diizeyde doz UFH
Proflaktik LMWH

Antifosfolipid antikor ve VTE &ykiisi LMWH veya UFH
tedaviyle beraber diisiik doz aspirin
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Heparinin Yan Etkileri

1. Kanama: Antagonistler kullamlir. Ciddi kanamalarda UFH'nin
100 TU'ne karg1 1 mg protamin siilfat verilir. Protamin siilfat, insiili-
ne bagimli diabetliler ve balik alerjisi olanlara verilmemelidir.
LMWH boélgesel anestezi alacak gebelerde spinal hematom yapabilir
(12). Postpartum uterin atoni geligebilir. Uterotonik ajanlar, uterin
masajlarla durmayan kanamalarda arteriel emboli veya histerektomi
gerekebilir. Rekombinant human faktor VIla yogun kanamalarda
kullanilsa da yeterince klinik ¢aligma yoktur.

2. Alerjik Deri Reaksiyonlar1: Nadiren makiilopapiiler, iirtikeryal
rag goriiliir. Klasik tip 1 hipersensivite reaksiyonlarndir. Anjioddem
veya bronkospazm nadirdir. Tanida pozitif deri testleri ve artmug se-
rum triptaz diizeyleri kullanlir. Deri nekrozu (Tip 3 Arthus reaksiyo-
nu) goriilebilir. Subcutan enjeksiyon sonrasi deri reaksiyonu olan 28
hastaya L.V heparin yapildiginda alerji saptanmamugtir (13). Deri re-
aksiyonlan beningndir. Reaksiyon varliginda tedavi kesilir. Danapro-
id sodyum gibi alternatif tedavi denenir (14).

3. Heparinin Indiikledigi Trombositopeni (HIT): HIT nadiren go-
riiliir. Tromboz ve fetal kayip riski sebebiyle tedavi sinirhidir. Trom-
bositopeni gelistiginde heparin stoplanir. Danaproid HIT olan gebe-
lerde alternatif olarak kullamlmugtir (15).
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SONUC

LMWH, gebelerde spesifik klinik bulgulann yokluguna ragmen
VYE 6nlemede ve tedavide kullanilan major antikoagiilan ve antit-
rombotik ajandir. Gebelik boyunca kullanimi giivenilir ve yararhdir.
Ancak heparin intoleransi, danaparoid sodyumla ¢apraz reaksiyonu
ve nadir yan etkileri vardir.
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