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Ozet

Gebelik ve postpartum dénem ven6z tromboemboli (VTE)
icin kanitlanmis risk faktoradir. Giniimizde pulmoner
emboli (PE) gebelik ile iligkili olimlerin o6nemli
nedenlerindendir ve anne  olumlerinin  %20’sini
olusturmaktadir. Her 10 derin ven trombozundan (DVT)
birinde PE gelistigi bilinmektedir. VTE tanisi semptomlarin
ve bulgularin gebeligin beklenen fizyolojik degisiklikleriyle
benzer olmasi nedeniyle olduk¢a zordur. Gebelikte VTE
tanisinin  gecikmeden konmasi ve uygun tedavinin
diizenlenmesi gebenin ve fetusun komplikasyonlardan
korunmasi igin hayati Onem arzeder.Tanisal islemler
sirasinda olusabilecek radyasyon maruziyeti de dogru
goruntileme  yo6nteminin  uygulanmasinin ~ 6nemini
gostermektedir. Bu derlemede gebede
karsilasabilecegimiz tromboembolik hastaliklara tanisal
yaklasim basamaklari gbzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Tromboembolik Hastaliklar.

Abstract

Pregnancy and postpartum period are well-established risk
factors for venous thromboembolism (VTE). Currently
pulmonary embolism (PE) is a leading cause of pregnancy
related mortality and responsible for 20 percent of
maternal deaths. PE is known to occur in one of every 10
deep vein thrombosis (DVT). The clinical diagnosis of VTE is
challenging because of the overlap of sighs and symptoms
between physiologic changes and development of PE or
DVT. Accurate and early diagnosis is important in
pregnancy to prevent fetus and pregnant from
complications. And also accurate imaging is essential
because of the anxieties relating to fetal radiation exposure
during diagnostic procedures. In this review diagnostic
algorithm of VTE discussed for accurate and reliable
management in pregnancy.

Keywords: Pregnancy, Thromboembolic Diseases.

Giris

Gebelik vendz tromboemboli i¢in kanitlanmis
bir risk faktoridir. VTE yaklasik olarak 1600
gebelikte 1 gorilir (1). Gebelikte VTE yalniz alt
ekstremite derin ven trombozu (DVT) seklinde
gorilebilecegi gibi pulmoner emboli (PE) ile
birlikte gorilebilir. Gebe olmayan ayni yastaki
kadinlara gore gebelerde VTE 4-50 kat daha
fazla gorilir (2).Postpartum donemde ise
antepartum déneme gore yaklasik 5 kat, gebe
olmayanlara gore 15-25 kat fazla izlenmektedir.
Gebelikte semptomatik DVT oraninin %0.05 —
0,3 oldugu ve her 10 DVT'den birinde pulmoner
emboli (PE) komplikasyonu gelistigi bildi-
rilmistir (3). PE anne 6limi nedenleri arasinda
6. sirada olup, maternal mortalitenin %20-
30’undan sorumludur (4). Bu yiizden pulmoner
emboliye bagl anne 6limlerini 6nlemede, VTE
saptanmasi ve zamaninda antikoagulan tedavi
baslanmasi hayati 6nem tasimaktadir.

Risk Faktorleri

Gebelik fizyolojisi zaten VTE ve PE igin bash
basina bir risk faktoridir. Virchow triadi olarak
tanimlanan hiperkoagitlabilite, vaskiler hasar

ve staz  gebelikte  gelisen  fizyolojik
degisikliklerle birlikte ortaya c¢ikmaktadir.
Gebelikte, hormonal degisim sonucu venoz
kapasitedeki artis, uterusun ventz vyaplilara
mekanik basisi ve immobilite staza neden olur.
25 ve 29. haftalar arasinda ve dogumdan 6
hafta sonrasinda bacaklardaki vendz akim
hizinda yaklasik %50 azalma tesbit edilmistir
(5). Ayni zamanda erken postpartum periyodda
gorilen artmis VTE riski dogum ile baglantih
olan vaskuler hasar ve uteroplesental yiizey
degisiklikleri ile de iliskilidir. Forceps, vakum
uygulamasi, sezaryen dogum vaskuler intimal
hasari arttirabilir (1).

Gebelik, trombojenik ozelliktedir.
Hiperkoagtilasyon dogum ve sonrasinda anneyi
kanamadan korumak icin gereklidir.
Koagulasyon faktérlerinden VII, VI, X ve von
Willebrand faktor ile fibrinojen artar. Serbest
protein S, baglayici proteininin artmasina bagl
azalir. Plazminojen aktivatoér inhibitor tip |
dizeyi 5 kat artar. Sonug olarak,
prokoagiilanlar ile antikoagilanlar arasindaki
denge degisimi nedeniyle trombojenik ozellik
artar (6).
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Tum gebelerde ayni fizyolojik mekanizmalarin
sdzkonusu oldugunu duslintrsek, VTE gelisen
gebelerde bunu kolaylastiran risk faktorleri
mevcuttur. Gebeligin her evresinde gebe
olmayan ayni yas populasyona gére VTE orani
fazla olsa da postpartum dénem en riskli
periyoddur. Risk faktoérlerini antepartum ve
postpartum olarak ayirirsak  antepartum
donemde c¢ogul gebelik, varikdz venler, Uriner
sistem enfeksiyonu, diyabet, sezaryen disinda 3
glinden fazla olan hospitalizasyon, vicut kitle
indeksinin 30 kg/m2 (zerinde olmasi ve ileri
anne yasl (235) 0On plana cgikan risk faktorleri
iken; postpartum donemde sezaryen dogum,
komorbiditeler  (varikéz venler, kardiyak
hastaliklar vs), viicut kitle indeksinin 25 kg/m2
Uzerinde olmasi, erken dogum, obstetrik
kanama, oli dogum, ilerlemis anne yasl,
hipertansiyon ve sigara 0©One c¢ikan risk
faktorleridir (7). Gebelerde trombofilik genetik
risk faktorleri bulunmasi da DVT riskini belirgin
olarak arttirmaktadir. ACCP (The American
College of Chest Physicians ) kilavuzuna gore,
gebelikte DVT gelisen hastalarin yaklasik
%50’sinde kalitimsal trombofili bulunmaktadir
(4). Yapilan calismalarda gebelerde Faktér 5
Leiden mutasyonu riskinin 3 kat (8),

Antitrombin 3, Protein C ve Protein S eksikligi
riskinin 8 kat (9), bilinen antifosfolipid
sendromu riskinin 5 kat arttigl bildirilmistir
(10).

Gebelerde gelisen DVT'de anatomik
lokalizasyonda da bazi farklar bulunmaktadir.
Normalde, DVT’'nin sol alt ekstremitede
gorilme orani %55 iken, gebelerde bu oran
%80-90’a ¢ikmaktadir. Bunun, sag iliak arter ve
ovarian arter ile bliylmus uterusun sol iliak
vene basi yapmasina bagli oldugu
diistiniilmektedir. iliyofemoral bélgede gelisen
DVT gebe olmayan kadinlarda %9, gebelerde
ise %70 oraninda saptanmistir. iliyofemoral
DVTler kopmaya ve kan yoluyla hareket
etmeye daha yatkindir, bu da PE riski acisindan
oldukca 6nemlidir. Bunun yaninda, gebelerde
DVT’nin pelvik venlerde goriilme orani normal
populasyona goére daha fazladir. Fakat
prevelansi tam olarak bilinmemektedir (11).

Sekil 1: Gebelikte derin ven trombozu sliphesi olan hastaya yaklasim.
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TANI

Gebelikte VTE tanisinin konulmasi genellikle
zordur. Tani  zorlugunun  sebebi  VTE
semptomlarinin  gebelikte gelisen semp-
tomlarla karismasindan ve ebeveyn ve
klinisyenlerin  fetusun kigik miktarlardaki
iyonizan radyasyona bile maruz kalmasini
istememelerinden kaynaklanmaktadir. Gebelik-
te gorilen hemodinamik degisikliklerden kay-
naklanan semptomlarla VTE'nin semptomlarini
ayirt edebilmek gerekmektedir. Bacakta sisme
ve rahatsizlik, dispne (%70), takipne, tasikardi
gebelikte  sik  karsilasilan  yakinma  ve
bulgulardir. Alt ekstremitede agn, sislik ve/
veya eritem, Isl artisl, hassasiyet oldugunda
DVT dustndurir. Tum bacakta sislik ve/ veya
alt abdomen, kalga ve sirt agrisi oldugunda iliak
ven trombozu acgisindan da dikkatli olunmahdir.
Nefes darhg sikayeti de gebelik ilerledikgce
artmaktadir. Ozellikle nefes darliginin olagan
disi artmasi ve DVT semptomlarinin eslik
etmesi PE acisindan dnemli ipuglaridir. Gebede
akut gelisen dispne, ploretik agr ve
hemoptiziden biri veya birkagi goruldiglinde
PE agisindan uyanik olunmalidir. Gebelikte
tromboembolik hastalik tanisina giden vyol,
oncelikle klinik kuskudan ge¢cmektedir.

Klinik olasilik belirlenmesi yada tahmini igin
kullanilan skorlama sistemleri gebelerde daha
dikkatli degerlendirilmelidir.  Aktif kanser,
gecirilmis cerrahi geng saglikli gebede nadirken,
alt ekstremite 6demi gibi semptomlar gebelige
bagl saptanabilir. Amerikan toraks dernegi ve
torasik radyoloji derneginin 2011 yilinda
yayinladiklari  kilavuzda Wells Modeli ve
Cenevre Kriterleri gibi klinik olasilik skorlarinin
gebe hastalarda onaylanmadigi bildirilmistir
(12). Fakat Cutts ve ark. tarafindan yayinlanan
Wells kriterlerinin  ventilasyon perflizyon
sintigrafisi ile korele edildigi 183 hastayi iceren
retrospektif bir calismada ise modifiye Wells
kriterlerinin sensitivite ve negatif prediktif
degeri %100’e yakin bulunmustur (13). Bu tir
modifiye Wells kriter olarak yapilandiriimis
klinik modeller gebelikte yararli olabilir, fakat
daha ileriye donlk degerlendirmeler
gerekmektedir.

DVT tanisinda kullanilmasi 6nerilen LEFt Klinik
olasilik kurali ise gebelerde DVT’nin sol taraf
agirlikh  olarak gortlmesi gercegi (izerine
dayandirilmistir.  Ug¢ objektif kriter DVT'yi
ylksek oranda 6n gordiriir. Bunlar sol bacakta
semptomlarin olmasi (L), baldir ¢aplari arasinda
>2 cm Gzerinde fark olmasi (E) ve ilk
trimesterde ortaya cikmasidir (Ft). Gebelerde
bu kriterlerden 0, 1, 2 ya da 3 tanesinin
varliginda sirasi ile DVT saptanma ylizdesi 0, 16
ve 58’dir (14). DVT’'nin dislanmasinda heniz tek
basina standart test olarak kullanilmamaktadir
ve klinik pratikte kullanilmasi icin daha genis
populasyonlarda ileri prospektif ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Labaratuvar Tetkikleri

Fibrin yikim Grlint olan D-dimer diizeyleri, DVT
ve PE tanisinda kullanilmaktadir. Gebe olmayan
olgularda D-dimer dustklGgi klinik olasihlik
skorlar veya kompresyon ultrasonografisi ile
kombine edildiginde DVT ve PE tanisini yliksek
oranda dislanmasina yardimci olur. Gebelerde
negatif prediktif degeri yiliksek olmasina
ragmen, pozitif prediktif degeri dusiktir. D-
dimer seviyesi gebelik sirasinda fizyolojik olarak
ylksektir. Gebelik boyunca degeri gittikce
artar, dogum ve erken postpartum déneminde
zirve yapar. Fakat bu periyodlara ait belirlenmis
referans degerleri yoktur. Gebeligin ilk 20
haftasinda  hastalarin ~ %50’de  D-Dimer
diizeyinin yiksek olabilecegi belirtiimektedir.
Dolayisiyla bu periyoddaki hastalarda negatif D-
Dimer seviyesi DVT ve PE’nin dislanmasinda
kullanilabilir. Kovak ve ark. yaptigi calismada
tromboembolik hastalik tesbit edilen gebelerde
daha ylksek D-dimer diizeyleri saptanmistir. Bu
degerlerin tanida klinisyene kolayhk
saglayabilecegi ve erken tanida yardimcl
olabilecegi duslinilmektedir. Gebelikte daha
yliksek cut-off degerleri kullanabilmek icin
genis ¢capta prospektif calismalara ihtiyag vardir
(15). Gebelikteki dusik sensitivite ve spesifitesi
gbdz 6niline alindiginda ylksek D-dimer VTE igin
diagnostik degildir. Duslik olmasi ise sadece
VTE sUphesini azaltir, fakat dislatmaz.
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Arterial kan gazlari degerlendirildiginde,
solunumsal alkaloz hem gebelikte hem PE de
gorilebilen ortak bulgudur. Normal akciger
grafisi ile birlikte hipoksemi gebelikte PE klinik
siphesini arttirmalidir.  Gebelikte 3. Tri-
mesterde sirtlisti  konumdayken parsiyel
oksijen basinci (Pa02) daha disik olabilecegi
icin, arteriyel kan dik konumdayken alinmahdir.

Radyolojik Tetkikler

DVT tanisinda kompresyon ultrasonografide
proksimal venlerdeki azalan kompresibilite tani
koymada yardimci olur. Gebelerde de
proksimal ven trombozu icin  ylksek
sensitivitesi (%95) ve spesifitesi (>% 95) vardir
(16). Gebelerde doppler ultrasonografi ile sol
lateral dekiibit pozisyonda solunum ve Valsalva
manevrasi ile akimdaki normal varyasyonlarin
izlenmemesi izole iliak ven trombozunu da
disindirmelidir.  Trombus  saptandiginda
antikoagulan tedavi hemen baslanmalidir.
PE’den suphelenilen gebelerde, DVT semptom
ve bulgulari varsa, bilateral alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi ©nerilir. Pozitif
saptanirsa antikoagulan verilir. Eger negatifse

ileri inceleme gerekir. DVT semptom ve
bulgulari yoksa, alt ekstremite kompresyon
ultrasonografisi yerine toraks incelemelerine
oncelik verilebilir (12). Pelvik ve kalf ven
trombozu tanisi igin kompresyon ultra-
sonografisinin sensitivitesi duslktir (17). Kalf
venlerinde tromboz siphesi varliginda seri
kompresyon ultrasonografisi (3. ve 7. gin)
tanida yararlidir (18).

Magnetik  Rezonans Goérintileme (MRI)
femoral ve pelvik trombusleri saptamada
kullanilabilir. Gebe olmayan popilasyonda
sensitivitesi yaklasik olarak %100 oraninda
bildirilmistir, fakat gebelikte karsilastirmali
calisma olmadigl icin glvenlilirligi
kanitlanmamistir  (19). Venografi ise gebe
olmayan popilasyonda altin standarttir.
Gebelikte  glvenlik  agisindan  calismalar
yetersizdir. Fetlise ionize radyasyon riski,
femoral ven kanulizasyonunun zorluklari ve
abdominopelvik  koruma ile iliofemoral
trombus saptamadaki disiik sensitivitesi, ayni
zamanda alternatif tani yontemlerinin varligi
kullanihrhgini azaltmistir (16).

Sekil 2: Pulmoner emboli sliphesi olan hastaya yaklasim.
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DVT tani algoritmasini 6zetlersek, gebede akut
olarak DVT suphesi oldugunda Oncelikli
secilecek tani yontemi kompresyon ultra-
sonografisidir. ilerlemis gebeliklerde hasta sol
lateral dekibit pozisyonunda yapilmalidir.
Pozitif saptanirsa antikoagulan tedavi hemen
baslanmalidir. Negatif test gebede DVT tanisini
dislatmaz. Yuksek klinik olasilik var ise (iliak ven
trombozunu distindiren kalca ve bacakta sislik
gibi) iliak ven trombozunu aydinlatmak igin
doppler USG vyapilabilir. Vendéz akim hizinin
yoklugu antikoagulan tedavi endikasyonudur.
Akimda degisiklik tesbit edilmemesine ragmen
yuksek klinik olasilk varsa ileri tetkik igin BT
venografi ya da MRI segilebilir. Bu sirecte
hastaya ampirik antikoagulan tedavi onerilir.
Gebede disuk klinik olasiik varsa ampirik
antikoagulan vermeden 3. ve 7. gin yapilan
seri ultrasonografisi ile takip edilir. Eger
yapilamiyor ise alternatif olarak D-dimer
seviyelerine bakilabilir. D-dimer 500 ng/mL’den
(ELISA) diisiik ise DVT dislanabilir. Kompresyon
ultrasonografisi ve MRI ile radyasyon
maruziyeti s6z konusu degilken kontrastli
venografi ile anne ve fetislin radyasyona
maruz kalabilecegi de gozoninde tutulmahdir
(Sekil 1).

Pulmoner emboli stiphesi olan gebelerde tani
icin kullanilacak goriintileme yontemlerinden
birinin digerine Ustinligunid gobsteren glicli
kanitlar mevcut degildir. Tercih hekimin
insiyatifine, hasta tercihine, komorbiditelere ve
potansiyel toksisitelere gbre yapilmaldir.
Pulmoner emboli slphesi olan gebelerde
Kompresyon ultrasonografisi, gebeyi ve fetusu
radyasyon maruziyetinden korumak icin ilk
basamak  tetkik olarak  dustndlmelidir.
Kompresyon ultrasonografisi ile tromboz
saptanmadi ise posteroanterior akciger grafisi
ilk basamak tani yontemi olarak segilmelidir
(12). Higbir akciger radyoloji bulgusu PE igin
sensitif yada spesifik degildir. Fakat alternatif
tanilar diglar ve ileri goriintiileme segiminde
yol gosterir. PE siiphesi olan gebelerde, normal
akciger grafisi mevcut ise bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiyografi (BTPA) den 0&nce
ventilasyon / perfizyon (V/P) sintigrafisi ilk
secilecek tani yontemi olarak onerilmektedir
(12). PE stuphesi olan 304 gebede, gebelikte ve
postpartum donemde yapilan c¢alismada
akciger grafisi normal olan grupta V/P (%90) ile

kesin tanisal sonug elde etme orani BTPA’dan
(%70) daha yuksek olarak saptanmistir (20). PE
suphesi olan gebelerde V/P sintigrafisi sonucu
halen siphe siriyor ise yalniz klinik takip
yerine ileri tanisal degerlendirmeye devam
edilmesi  6nerilmektedir.  ileri  inceleme
yapilmaya karar verilirse de ilk tetkik olarak
BTPA tercih edilmelidir (12).

PE sliphesi olan gebelerde, akciger grafisinde
lezyon mevcut ise V/P sintigrafisinden 6nce
BTPA ilk secilecek tani yontemi olarak
onerilmektedir. Cahill ve ark. akciger grafisinde
lezyon saptanan gebelerde BTPA (%16,4) ile
karsilastirildiginda V/P (%40) gore daha dusik
tanisal orana sahiptir (20). MR anjiografinin
gebelerde kullanimi icin yeterli kanit yoktur.
Fetus (zerinde godoliniumun uzun dénem
etkileri net olmadigindan rolatif olarak
kontrendikedir (21). PE sliphesi olan gebede
tanisal yaklasim algoritmasi  Sekil 2’'de
Ozetlenmistir.

Radyasyon Maruziyeti

Fetal maruziyet degerlendirildiginde fetis
acisindan <50 mGy altinda maruziyet 6nemsiz
kabul edilir. GUnluk hayatta bir bireyin maruz
kaldigi cevresel kaynakli radyasyon dozunun
her yil igin 2,7 mSV oldugu ve dokuz ay
boyunca fetis ig¢in bu doz yaklasik 1mGy
esdeger oldugu bildirilmistir  (22). V/P
sintigrafisinin mi yoksa BTPA daha glvenilir
oldugu lizerine konsensus yoktur. Her ikisi igin
Olgllen degerler gebelik boyunca alinan 0,5-1
mSv (1mGy) esdeger ya da daha dusuktir (22).
100 mGy altindaki fetal dozlarda gebelik
sonlandiriimasi disliniilmez. Annede meme ve
akciger kanseri radyasyonla iliskili mortalite ile
baglantili olarak daha yiiksek risk mevcuttur.
Fakat yapilan calismalarda 200 mGy altinda
meme kanseri riskinde artis saptanmamistir
(23). Memenin maruz kaldig radyasyon dozu
yaklasik V/P’de 0,28 mGy ve BTPA’ da ise <20
mGy’ dir (23). BTPA, V/P sintigrafisine gore
daha az fetal radyasyon dozu (0,130 mGy-0,74
mGy) verirken daha yliksek maternal radyasyon
dozu verir (7,3 mGy-0,9 mGy) (24, 25). Akciger
radyolojisi, V/P, pulmoner anjiografi birlikte
yapildiginda 0,5 mSv dan daha az fetal
radyasyon dozu verir. Bu belirgin fatal anomali
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yapacak dozun ¢ok altindadir (24, 25). BTPA ve
V/P sintigrafisi radyasyon dozunu azaltmak icin
modifiye edilmelidir.

lyonize kontrast maddenin fetus izerindeki
etkileri tam olarak aydinlatilamamistir. iyonize
kontrast madde yada gadolinium intraventz
verildikten sonar plesentaya ordan amniyotik
siviya ve fetal dolasima gecer (26). Neonatal
hipotiroidizm agisindan 344 BTPA vyapilan
gebede dogumda bebekte normal tiroksin
dizeyleri saptanmistir (27). Teratojeniteyi
gosteren hayvan deneyi mevcut olmadigi igin
iyonize kontrast maddeler FDA tarafindan
Kategori B olarak degerlendiriimektedir.
Gadolinium kullaniminda fetal teratojenite
tesbit edilmemistir. Fakat yliksek dozlarda ve
uzun maruziyetlerde hayvan deneylerinde
teratojenite tesbit edilmistir.Bu ylzden FDA
tarafindan Kategory C olarak degerlen-
dirilmektedir.

Sonu¢ olarak gebelikte VTE riski tesbit
edildiginde algoritmalara bagh kalarak en az
radyasyon maruziyeti olan tetkikten baslayip
sistematik bir sekilde hastaya yaklasiimalidir.
Gebeye hem kendisi hem de fetls icin
olusabilecek radyasyon maruziyeti risklerinin
anlatilmasinin yanisira VTE tanisi atlandiginda
olusabilecek riskler hakkinda net bir sekilde
bilgilendirilmelidir. islemlerden énce mutlaka
hastadan onay formu alinmasina dikkat
edilmelidir. Bu algoritmalarin dogrulanmasi,
radyasyon ve kontrast maddenin fetls ve gebe
Uzerine etkilerinin netlesmesi icin genis capli
arastirmalara ihtiyag vardir.
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