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ABSTRACT

New oral anticoagulant drugs dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban; antithrombotic agents
prasugrel, ticagrelor; antilipidemic agents alirocumab and evolocumab have been developed as
alternative agents to cardiovascular treatments and are frequently prescribed. It is likely that the
number of pregnant patients who will be exposed to these agents or the number of women who are
unaware of their pregnancy will increase rapidly in the near future. In this study, under the light of
pharmacokinetic parameters, animal studies and human pregnancy reports in the literature about
exposure to these new drugs during pregnancy were reviewed and the potential teratogenic effects of
these drugs were summarized.
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OZET

Yeni oral antikoagiilan ilaclar dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban; antitrombositer ajanlar
prasugrel, tikagrelor; antilipidemik ajanlar alirocumab ve evolocumab kardiyovaskiiler tedavilere
alternatif yeni ajanlar olarak geligtirilmis olup giiniimiizde siklikla recetelendirilmektedir. Bu ajanlara
maruz kalacak olan gebe hastalarin veya gebeliginin farkinda olmadan ilact kullanan kadinlarin sayisinin
yakin gelecekte hizla artmasi muhtemeldir. Bu calismada, farmakokinetik parametrelerin 15141 altinda bu
ilaclarin gebelikte maruziyeti ile ilgili literatiirdeki hayvan calismalar ve insan gebelik raporlar
incelenmis ve bu ilaglarin gebelikte kullanimi sonucunda olusabilecek potansiyel teratojenik etkiler
derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Teratojenite, ilaca bagl anomaliler, kardiyovaskiiler ilaglar, gebelik
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Girig

Gebelik oncesinde mevcut kronik kalp hastaliklani (hipertansiyon, hiperlipidemi, konjestif kalp
yetmezligi, periferik arter hastaligi gibi) veya gebelik doneminde akut olugan kardiyovaskiiler
rahatsizliklanin (gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, koroner arter diseksiyonu ve miyokard
infarktiisii gibi) tedavisinde gebelerde ila¢ kullanimina siklikla rastlanmaktadir. Gebeligin ilk
farkina vanldigi birinci trimesterde, ila¢ maruziyeti olan gebeler kronik hastaliklarindan
kaynaklanan endiseden ziyade, kullandiklari ilacin fetiise zarar verip vermeyecegi endisesini
yasamaktadirlar. Ciinkii annenin hastaligi sebebiyle 'mecburen’ kullanilan ilacin, fetiise gecerek
yapisal anomaliye yol acabilecegi kuskusu annede daha agir basmaktadir. Bu kuskunun
temelinde etik nedenlerle prospektif calismalarin planlanamamasindan dolayr bircok ilacin
gebelik doneminde kullanimiyla ilgili bilgilerin kisith kalmasi bulunmaktadir'.

Gebelik doneminde ilag kullanimina iliskin bilgiler daha ¢ok hayvan calismalarina, olgu
bildirimlerine veya retrospektif calismalara, az sayida prospektif calismalara dayanmaktadr.
Giivenilirligi kanrtlanmamis ilag maruziyetleri fetiis icin zararl sonuglar dogurabilir. Bu kavram
gozetilirken maternal yarar ve klinik endikasyon her zaman goz dniinde bulundurulmaktadr.
Ayrica maternal maruziyetin oldugu gestasyonel donem ve kullanilan ilacin dozu da fetal risk
analizi yapilirken goz oniine alinmalidir. Zira gebeligin 3-8. haftalar arasinda olan
organogenezis donemi maternal ila¢ maruziyetlerinin fetiiste potansiyel teratojenik etki
yapabilecegi gebelik donemi olarak bilinmektedir®*.

Son birka¢ yilda antikoagulan, antitrombositik ve antilipidemik ila¢ gruplarinda, mevcut
tedavilere alternatif olarak yeni ajanlar gelistirilmistir™. Bircok iilkede bu yeni ilaglarin
recetelenme oranindaki artis, gebeliginin farkinda olmadan bu ajanlar kullanan kadin
hastalarin ve neticesinde fetiisiin ilaclara istenmeden maruz kalmasi konusunu giindeme
getirmektedir. Ancak bu ilaclanin fetiis iizerindeki potansiyel teratojenik etkileri net olarak
ortaya konulmamistir®. Bu derlemede, yeni oral antikoagiilan ila¢ grubundan trombin (faktor
lla) veya faktor Xa inhibitorleri olan dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksabanin;
antitrombositik ilaclar grubundan P2Y12 ADP reseptor inhibitorleri olan prasugrel ve
tikagrelorun; antilipidemik ilaclar grubundan PCSK9 inhibitorleri olan alirocumab ve
evolocumabin gebelikte kullanimlari sonucunda potansiyel teratojenik etkileri olup olmadiginin
incelenmesi amaclanmistir.
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Yeni Oral Antikoagiilan Ajanlar
Dabigatran

Dabigatran eteksilat (Pradaxa®), oral yolla verilen direkt trombin inhibitoridir. Oral doz
uygulamasindan sonra, dabigatran eteksilat aktif madde olan dabigatrana doniistiriiliir.
Dabigatran ayrica dort farkl asil glukuronide metabolize edilir ve hepsi de dabigatrana benzer
aktiviteye sahiptir. Plazma proteinine baglanma orani yaklasik % 35'tir ve yarilanma omrii 12-
17 saattir’®, Dabigatran'in giinliik tedavi dozu 2 x 150 mg veya 2 x 110 mg'dir. Gebelikle ilgili
sicanlarda ve tavsanlarda iireme calismalan yapilmistir. Hayvan calismalarinda dabigatranin
herhangi bir dozunda konjenital malformasyonlarda artis olmadigi belirtiimektedir. Bununla
birlikte, dabigatranin sicanlardaki konseptus iriiniinde canliigi azalttigi ve bunun ilacin
antikoagiilan etkilerine atfedildigi belirtilmistir. FDA, insan dozundan ii¢ kat fazla olan dozda ve
anneye toksik diizeyde olan dozun konseptus canliiginda azalmaya yol actigini, tavsanlarda
embriyotoksisitenin insan dozunun 13 kat yiiksek doz seviyelerinde meydana geldigini
belirtmistir ’. Sicanlara insan dozunun 2.6 - 3 kati verildiginde fetal kafatasi kemiklerinde ve
vertebrada gecikmis veya diizensiz ossifikasyon insidansini artirdigi, bununla birlikte, sican ya
da tavsanlarda major malformasyonlara neden olmadigi belirtilmistir. Dabigatran, ciftlesmeden
once erkek ve disi sicanlara verildiginde implantasyon sayisinda diisme saptanmistir®.

2 yillik arastirmalarda, dabigatranin fareler ve sicanlarda yapilmis deneylerde karsinojenik veya
mutajenik olmadigi saptanmistir. Erkek ve disi fare dogurganliklar iizerinde herhangi bir advers
etki gozlenmemesine karsin, yukanda belirtildigi gibi ilacn implantasyonda verildiginde
(gebelik 6. giin) implantasyon sayisini azalttig gosterilmistir®.

Dabigatran, plazma proteinlerine diisik oranda baglanmasi ve uzun eliminasyon yar omrii
sebebiyle, maternal kompartmanin iicte biri konsantrasyonunda insan plasentasindan fetal
kompartmana ge¢mektedir®®. Bir ex vivo insan plasenta ikili perfiizyon modeli, dabigatranin
gebeligin term doneminde plasentayr gectigini, bununla birlikte on ila¢ olan dabigatran
eteksilat mesilatin plasental gecisinin sinirli oldugunu gdstermistir’. Gebelik sirasinda direkt
trombin inhibitorlerinin giivenilirligini degerlendirmek icin veriler yetersiz oldugu icin gebelik
sirasinda bu ajanlarin kullanilmamasi gerektigi bildirilmektedir'®'2,

Rivaroksaban

Rivaroksaban (Xarelto®), aktif faktor X (faktor Xa) 'nin oral bir inhibitoriidir. Rivaroksaban kismi
metabolizmaya ugrayarak inaktif metabolitlere doniisiir. Basta albumin olmak lizere plazma
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proteinine baglanma orani % 92-95 ve saglikl kisilerde eliminasyon yarn dmrii 5-9 saattir®.
Apiksaban ile ayni farmakolojik alt sinifta yer alir. Rivaroksaban'in giinliik tedavi dozu 1 x 15-20
mg'dir.

Sicanlarda ve tavsanlarda oral rivaroksaban ile gebelik calismalari yapilmistir. Sican ve tavsan
calismalarinda, insan dozunun 4 katina maruz kaldiktan sonra canli sican fetiislerinde ve
yavrularinda sayica bir diisiis bildirilmis, ancak maternal toksisiteye ragmen her iki tiiriin
dogum kusurlarinda bir artis olmadigi saptanmistir. insan dozunun yaklasik 14 kati doz
sicanlara verildiginde, fetal viicut agirliklan diismiistiir. insandaki maksimum dozun 6 kati
dozda verildiginde ise maternal kanama, maternal ve fetal 6liim goriilmiistiir™. Plasental gecisi;
molekiil agirhigi (yaklagik 436 g/mol), sinirli metabolizma ve eliminasyon yanlanma omrii ile
tutarlidir. Oransal gecis belirlenmemis olsa da, bu durum yiiksek oranda plazma proteini
baglamasi sebebiyle sinirli olabilir™. Ex vivo plasental perfiizyon modeli kullanilan bir
calismada, plazma proteinine baglanmamis rivaroksabanin insan plasentasini her iki maternal-
fetal yonden gectidi gosterilmistir'®. Uretici firma, gebelik sirasinda ilacin verilmesinin anormal
kanamalara neden olabilecegi konusunda uyarmaktadir. Ayni verilere iliskin preklinik siirecte
sican ve tavsan calismalanindaki plasental toksisiteye vurgu yapilmig ve bu ajan gebelik
sirasinda kontrendike olarak kategorize edilmistir'®’”. 2016 yilindaki bir vaka raporunda,
gebeligin ilk 25 haftasinda rivaroksaban kullanmis olup agir vajinal kanamayla basvuran,
sonrasinda 40. haftada saglikli bir bebek doguran bir hasta bildirilmistir'. Bu rapor, gebelikte
rivaroksaban maruziyeti olup saghkli bir bebegin dogumuyla sonuglanan bir olgu olarak
sunulmustur.

Rivaroksaban tedavisi altindayken gebe kalip, gebeligini 6grendigi 19. haftada tedaviyi kesen
bir hastanin bebeginde konjenital malformasyon gozlenmedigi bildirilmistir. Bu vakada 24
yasindaki annede tekrarlayan vendz tromboemboli dykiisii, hepatit C pozitifligi, sigara kullanimi
ve metadon ikame tedavisi mevcut oldugu; ayrica, gestasyonel diyabet icin insiilin tedavisi
aldign belirtilmektedir. Gebelik tespit edildiginde rivaroksaban tedavisi diisiik molekiiler agirlikli
heparin ile yer degistirmis ve 40. haftada normal bir erkek bebek dogmustur. Bebegin bas
cevresinin  dogumda 7. persentilde olmasi ve metadon ¢ekilmesinin takibi icin
hospitalizasyonuna ragmen, 13 hafta boyunca yapilan genel pediatrik muayenesinin normal
oldugu belirtilmistir’. Almanya'da yapilan 2016 yilindaki bir ¢alismada, rivaroksabana maruz
kalan 37 gebelik sonucu bildirilmistir. Tim gebeliklerde maruziyetin 1. trimesterde oldugu, 36
kadinda gebelik tespit edildiginde rivaroksaban tedavisinin durduruldugu, ancak 1 gebenin
gestasyonel 26. haftaya kadar tedavisine devam edildigi bildirilmistir. Gebelik sonuclari 6
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spontan abortus, 8 elektif abortus ve 23 canli dogum olarak saptanmistir. 37 olgudan 1
tanesinde major dogum kusuru (konotrunkal kalp defekti) oldugu ve bu olgudaki annenin bir
onceki gebeliginde de rivaroksaban maruziyeti olmadan kardiyak defektli bir dogum yaptigi
belirtilmistir®. Karsinogenez icin yapilan iki yillik calismalarda, fertilite ve mutajenite calismalar
fareler ve sicanlarda negatif olarak saptanmistir®.

Bu calismalar gebeligin erken doneminde gebeliinin farkinda olmadan rivaroksabana maruz
kalmis olan kadinlara giivence verebilir. Bununla birlikte, bu calismalardaki sinirli kohort
boyutu, calismanin qgiiciinii kisitlamaktadir. Dolayisiyla malformasyon riskindeki artisi
diglamakta  yetersiz  kalmakta ve gebelik sirasinda  rivaroksaban  kullanimini
destekleyememektedir. 1. trimesterde gebeligini bilmeden rivaroksaban maruziyetinde
rastlanan tiim olgularda, antikoagiilasyon rejimi yeniden gozden gecirilmeli ve normal fetal
gelismeyi degerlendirmek icin detayl ultrasonografi onerilmelidir *. Veriler, gebelik sirasinda
oral faktor Xa inhibitorlerinin giivenilirligini degerlendirmek icin yetersizdir. Bu ajanlarin
gebelikte kullanilmasindan kaginilmasi gerektigi belirtilmektedir'® 2.

Apiksaban

Apiksaban (Eliquis®), rivaroksaban ile ayni farmakolojik sinifta, faktor Xa’min oral, geri
doniisiimlii, secici bir inhibitoriidiir. ilag, kismen aktif olmayan metabolitlere metabolize edilir
(yaklasik % 25). Plazma proteinine baglanma orani yaklagik % 87'dir. Yanlanma omrii yaklasik
6 saattir, ancak uzamis absorpsiyon nedeniyle olan doz tekrarlari, yaklasik 12 saatlik efektif bir
yarilanma omriine neden olur *2'. Apiksaban'in giinliik tedavi dozu 2 x 2.5-5 mg'dur.

Hayvan gebelik calismalan farelerde, sicanlarda ve tavsanlarda yiiriitilmiistir.
Implantasyondan gebeligin sonuna kadar apiksaban verilen bu tiirlerde, fetal maruziyetler
ortaya ¢kmis ancak kanama nedeniyle fetal malformasyonlar, toksisite veya maternal ve fetal
oliim riski artisi ile iliskili bulunmamigtir. FDA'ya sunulan preklinik aragtirmalarda, gebeligi
boyunca plazma konsantrasyonuna dayali insan dozunun 4 kati (sicanda), 19 kati (farede) veya
1 kat (tavsanda) kadar dozlarla tedavi edilen sican, fare veya tavsan yavrularinda
malformasyonlarda artis gostermedigi belirtilmektedir®'.

Farelerde ve sicanlarda yapilan iki yillik calismalarda karsinojenite, mutajenite ve klastojenite
gozlenmemistir. Sicanlarda insan maksimum dozunun 3-4 katlan fertilite izerinde etki
olugturmamistir. insan maksimum dozunun 5 Kati implantasyondan itibaren verilen sicanlarin
erkek yavrularinda yan etkiler olusmazken, disi yavrularda ciftlesme ve dogurganlik
endekslerinde azalma oldugu bildirilmistir®'.
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Geg donem gebeligi olan sicanlarda, fetal dokulardaki ilag miktarinin maternal dokulardan daha
az oldugu saptanmis olmasiyla beraber, ana bilesigin veya metabolitlerinin fetiise plasental
gecisinin  oldugunu gostermektedir. Molekiil agirhgr (yaklasik 460 g/mol), kismi
metabolizmasi, orta diizey plazma proteini baglanma orani ve uzun etkili yarilanma omri ile
uyumlu olarak; baglanmamig apiksabanin, insan plasentasini term ddnemdeyken kordon
kaninda maternal kan konsantrasyonun % 35-90'i oraninda gectigi saptanmistir Z. Veriler,
gebelik sirasinda oral faktor Xa inhibitorlerinin giivenilirligini degerlendirmek icin yetersizdir;
hamilelikte kullanimindan kaginilmasi gerektigi belirtilmektedir?2.

Edoksaban

Edoksaban (Lixiana®) oral bir Xa faktorii inhibitériidiir. ilac minimal metabolizmaya ugrayarak
aktif metabolitlerine doniisir. Plazma proteinine baglanma orani yaklasik % 55'tir ve
eliminasyon yari omrii 10-14 saattir*%. Edoksaban'in giinliik tedavi dozu 1x 60 mg'dir.

Sicanlarda ve tavsanlarda gebelik calismalar yapilmistir. insan dozunun 49 katina kadar verilen
oral dozlarda sicanlarda teratojenik etkiler gozlenmemistir. Post-implantasyon kaybin, ilacin en
yiiksek dozda verildiginde gerceklestigi, ancak bu etkinin maternal vajinal kanamaya sekonder
olabilecegi belirtilmektedir. ilag, organogenezden sonra laktasyon 20. giine kadar insan
dozunun yaklasik 3 katina kadar olan dozlarda verildiginde, disi yavrularda maternal vajinal
kanama ve dgrenme testinde gecikmeli kaginma cevabi gériildiigii bildirilmistir. Insan dozunun
20 katina esit ya da daha biiyiik dozlarnin maternal toksisite ve embriyo-fotal toksisiteye neden
oldugu saptanmistir. Aynica ilacin fareler ve sicanlarda karsinojenik etkilere neden olmadig,
mutagenez icin yapilan testlerin cogunun negatif ancak bir testin pozitif oldugu belirtilmistir.
Sicanlarda  dogurganlik iizerine herhangi bir etki gorilmemistir®. Edoksabanin insan
plasentasini gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Molekiil agirhigi (yaklasik 720 g/mol), orta
diizey plazma proteini baglanma orani ve uzun eliminasyon yarilanma omrii, ilacin fetusa
gecebilecegini gostermektedir. Derin ven trombozu veya pulmoner emboli tanilariyla
gebeliginde edoksaban maruziyeti olan 10 vaka bildirilmistir. Bu gebeliklerde ilaca tahmini
maruziyet ortalama 6 hafta olup; dogum sonuglar 6 canli dogum (ikisi preterm), 1 birinci
trimester spontan abortus ve 3 elektif terminasyon olarak bildirilmistir®.

Yeni Antitrombositer Ajanlar

Prasugrel

Prasugrel (Effient®), trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun irreversible bir inhibitoriidiir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Altintas Aykan 293

Prasugrel bagirsaklarda hidrolize olan ve plazmaya ulasmadan aktif metabolit haline
doniistiiriilen bir on ilactir. Aktif metabolitin eliminasyon yan omri yaklasik 7 saat (2-15 saat
arasinda) olup serum albiiminine % 98 oraninda baglanir®*#, Trombosit agregasyon
inhibitorlerinin alt sinifindaki diger ajanlar silostazol, klopidogrel, tiklopidin ve treprostinildir.
Prasugrel'in giinliik tedavi dozu 1x 10 mg'dir.

Deneysel hayvan calismalarina dayanarak, prasugrel tedavisinin malformasyonlan arttirmasi
beklenmemektedir. Aktif metabolitin plazma konsantrasyonuna dayal olarak yapilmis olan
hayvan calismalarinda, sicanlarda insan dozunun 40 katina kadar ve tavsanlarda 30 katina
kadar uygulandiginda herhangi bir olumsuz sonu¢ alinmadigi belirtiimektedir. Sicanlarda, bu
doz seviyesinde, maternal toksisite ve dogum agirliginda bir azalma saptanmigtir. Gebelik ve
emzirme doneminde insan dozunun 150 kati dozda verilen hayvanlarin yavrularinin gelisimi
lizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmadigi belirtilmektedir. Ayrica yiiksek dozlarda iki yillik
karsinojenite calismalarinda farelerde hepatoselliiler adenomlarda artis saptanmakla beraber
sicanlarda tiimor olusumu gézlenmemistir. Ilag, yapilan cesitli testlerde genotoksik veya
klastojenik olarak bulunmamugtir. Erkek ve disi sicanlarin dogurganhiq iizerinde herhangi bir
etkisi olmadigi belirtilmektedir?’%,

On ilag prasugrel plazmada bulunmamaktadir. Aktif metabolitin insan plasentasini gegip
ge¢medigi bilinmemektedir. Aktif metabolitin molekiiler agirhgi bilinmemekle beraber
prasugrelin molekiiler agirhgina (serbest baz icin yaklasik 374 g/mol) yakin oldugu
diisiiniilmektedir. Uzun eliminasyon yarnlanma omrii, aktif metabolitin plasentay
gecebilecegini diisiindiirse de, albumine yiiksek oranda baglanma maruziyeti sinirlamaktadir®.

Gebelik boyunca bu ajana maruz kalmis bir kadinin cocugunda konjenital malformasyon
saptanmadigina dair 2013 yilina ait bir vaka raporu bulunmaktadir. Bu vakada, gogis agrisi
olan 32 yasindaki kadinda gebelik boyunca prasugrel (10 mg/giin) ve aspirin (81 mg/giin)
kullanimi s6z konusudur. Konsepsiyon tarihi belirsiz olmasina ragmen, akut kardiyak olayin
erken gebelik doneminde meydana geldigi disiinilmektedir. Acil serviste baslangigta aspirin,
nitrogliserin ve morfin, daha sonra koroner girisim sirasinda enoksaparin ve tirofiban verilen
hastanin; stent yerlestirildikten sonra, prasugrel, aspirin, metoprolol, lisinopril ve atorvastatin
ile tedavi edildigi belirtilmektedir. Gebeligi teshis edildiginde son ii¢ ilacin kesildigi, fakat
prasugrel ve aspirin tedavisinin devam ettigi bildirilmistir. Sezaryen uygulanmadan 5 giin once
bu ilaglarin da kesilmesiyle, dogan bebekte dogumsal kusurlar veya yenidogan bozukluklan
gortilmemistir®.
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Tikagrelor

Tikagerol (Brilinta®), siklopentil triazolopirimidin olarak gruplandirilan bir antiplatelet ajandr.
Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun oral geri doniisiimlii bir inhibitoriidiir. Tikagrelor,
potensi yaklasik olarak esit baska bir metabolite metabolize olur. Hem ana ila¢ hem de
metabolit, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>% 99) ve ortalama yarilanma
omdirleri sirasiyla yaklasik 7 ve 9 saattir**, Tikagrelor'un giinliik tedavi dozu 2 x 90 mg'dr.

Sicanlarda ve tavsanlarda gebelik calismalari yapilmis, advers olaylar gdzlemlenmistir®'.
Sicanlara, organogenez sirasinda insan icin onerilen maksimum doz olan giinde iki kez 90 mg'in
yaklastk 1-16.5 kati dozda oral dozlar verildiginde, en yiiksek dozdan kaynaklanan ¢oklu
karaciger lobu, sternumun tam olmayan ossifikasyonu ve pelvis eklem ¢ikigi rapor edilmistir.
Sicanlara gebelik sonu ve laktasyon sirasinda insan dozunun yaklasik 10 kati olan bir doz
verildiginde, yavru olimleri ve yavru biiyiimesine etkileri gozlemlenmistir. Tavsanlarda,
organogenez sirasinda verilen insan dozunun 6.8 kati olan oral doz, safra kesesi olusumunun
gecikmesine ve hyoid, pubis ve sternumun tam olmayan ossifikasyonuna neden olmustur®.

Farelerde ve sicanlarda yapilan calismalarda, farelerde veya erkek sicanlarda kanserojen etki
gozlemlenmemigtir. Disi sicanlarda insan dozunun 29 kati olan dozlar uterin karsinomalar,
uterin adenokarsinomalar ve hepatoselliiler adenomlarla iliskilendirilmistir. Insan dozunun
yaklasik 8 kat daha diisiik dozlari ise kanserojen bulunmamistir. Ana ilag veya aktif metabolit
mutajenik bulunmamistir. Dogurganlik calismalarinda, tikagrelorun erkek sicanlar iizerinde
herhangi bir etkisi olmamistir ancak disi sicanlarda diizensiz siiren ostrus siklusu insidansi
artmistir’®,

Tikagrelorun veya onun aktif metabolitinin insan plasentasini gecip ge¢medigi
bilinmemektedir. Ana ilacn molekiiler agirhgi (yaklagik 523 g/mol) ve orta derecede uzun
yarilanma omrii, her iki ajanin da fetusa gecebilecegini gosterir. Bununla birlikte, yiiksek
plazma proteini baglanma orani, fetal maruziyeti sinirlamaktadir °. Gebelik sirasinda tikagrelor
ile tedavi edilen kadinlardan dogan bebeklerde konjenital anomalilere iligkin epidemiyolojik bir
calisma rapor edilmemistir.

Yeni Antilipidemik Ajanlar
Alirocumab

Alirocumab (Praluent®), insan proproteine doniistiiriicii subtilisin kexin 9 (PCSK9) inhibitorii
olup, antilipidemik ilaclar grubuna dahildir. Subkiitan enjeksiyon ile verilen bir insan
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monoklonal antikorudur. Calisiimamig olsa da, ilacin kiicik peptidlere ve amino asitlere
metabolize olmasi beklenir. Kararli durumda, yanlanma 6mrii 17-20 giindiir> %2 Alirocumab'in
tedavi dozu iki haftada bir maksimum 150 mg'a kadardir.

Hayvan gebelik calismalarinda advers olaylar gozlenmemistir. Sicanlarda ve maymunlarda
subkiitan dozlar ile gebelik calismalan yapilmistir. Sicanlarda, her iki haftada bir 150 mg olan
insan dozunun 12 katina kadar olan dozlardaki maruziyetlerde embriyo-fetal gelisme iizerine
bir etki gozlenmemistir. Organogenezden doguma kadar maymunlara insan dozunun 13 ve 81
kati olan dozlarda verildiginde maternal etkiler gozlenmemis, ancak 4-6 aylikken yavru
maymunlarinda 'keyhole limpet hemocyanin antijen'e karsi humoral bagisikhigin supresyonu
gozlemlenmistir. Infant maymunlarda embriyo-fetal, dogum oncesi veya dogum sonrasi
herhangi bir etki gozlenmemistir. Monoklonal antikorlarin DNA veya kromozomlan degistirmesi
beklenmemekle birlikte kanserojenlik veya mutajenik calismalar yapilmamistir. Dogurganlik
calismalarinda, sicanlarda ve maymunlarda herhangi bir yan etki gézlenmemistir2.

Alirocumabin insan plasentasini gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Molekiiler agirhgr (yaklasik
146 kDa), ilaan en azindan gebeligin ilk yansinda plasentayi gecemeyecegini
gostermemektedir. Bununla birlikte, yenidogan maymunlarda olciilebilir alirocumab serum
konsantrasyonlari maternal serum ile karsilastinlabilir seviyelerde gozlenmistir’. Gebelikte
alirocumaba 0zqii bilgiler mevcut degildir. Bununla birlikte, 1gG molekiillerinin hamileligin
ikinci ve iiciincii trimesterlerinde artan miktarda plasentayi gectigi bilinmektedir*.

Evolocumab

Subkiitan olarak verilen evolocumab (Repatha®), PCSK9'a baglanan bir insan monoklonal
immiinoglobiilin G2'dir. Etkin yanlanma omrii 11-17 giindiir ***. Evolocumab'in tedavi dozu
ayda bir 420 mg'dir. Hayvan iireme calismalarinda advers olaylar gozlenmemistir. Hayvan
teratojenite calismalar maymunlarda yiiriitiilmistiir. Organogenezden doguma kadar, tavsiye
edilen insan dozu olan 2 haftada bir 140 mg ve ayda bir kez 420 mg'in sirasiyla 30 ve 12 kati
dozlarda verildiginde embriyo-fetal veya postnatal gelisme iizerine herhangi bir etk
gozlenmemistir®. ilac, hamsterlerde yapilan calismalarda karsinojen bulunmamistir. Hicbir
mutajenik calisma yapilmamistir, ancak monoklonal antikorlarin DNA veya kromozomlar
degistirmesi beklenmemektedir. Hamsterlerde ve maymunlarda dogurganlik iizerinde ters etki
gozlenmemistir *.

Evolocumabin insan plasentasini gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Molekiil agirhgr (yaklasik
144 kDa), ilacin en azindan gebeligin ilk yarisinda gegmeyecegini gostermektedir. Ancak 1gG
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antikorlarinin ikinci ve i¢lincii trimesterde artan miktarlarda plasentay gectigi bilinmektedir.
Sonug

Yeni oral antikoagiilan ila¢ grubundan olan dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban;
antitrombositik ila¢ grubundan olan prasugrel ve tikagrelor; antilipidemik ila¢ grubundan olan
alirocumab ve evolocumabin insan gebeliginde giivenilirlikle kullanilabilmeleri icin daha fazla
gozlemsel calisma gerekmektedir. Ciinkii mevcut veriler, yeni gelistirilen kardiyovaskiiler
ajanlanin fetiise olabilecek potansiyel teratojenik etkilerini belgelemek ve bu ajanlarin gebelikte
giivenilirlikle kullanimini nerebilmek icin yetersizdir. insan gebelikleriyle ilgili yeterli veri
birikimi olmadigi icin bircogu gebelikte kontrendike olarak gosterilmektedir. Insan gebelik
calismalarinin olmamasi, fetal riskin degerlendirilmesini engellemektedir.

Klinik endikasyon durumunda anneye saglanan yarar, fetiisiin karsilasabilecegi risklerden daha
biiyiik olabilir. Dolayisiyla bu ajanlarin gebelikte kullanimlarinin giivenilirligini arastirirken,
annenin mevcut hastaligi ve ilac kullanma zorunlulugu goz ardi edilmemelidir. Teratojenik
analizde, maternal klinik durumun yaninda, ilacin maruz kalindigi gebelik donemi ve kullanilan
dozlar da goz oniine alinarak her vaka icin ayn ayn degerlendirme yapilmalidir. Bu ajanlara
maruz kalacak olan gebe hastalarin sayisinin yakin gelecekte hizla artmasi muhtemel
goriilmektedir. Dolayisiyla giivenilir veriler literatiirdeki yerini alana kadar, bu ilaglan
dogurganlik cagindaki kadinlara recetelendirmeden once etkili dogum kontrol yontemleri
kullanmalan gerektigi tavsiye edilmelidir.
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