GEBELIKTE ANTiIKOAGULASYON

ANTICOAGULATION DURING PREGNANCY

Aslihan KUCUKER

Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi

Gelig Tarihi: 25.12.2012 Kabul Tarihi:03.01.2013

Ozet

Amac: Gebelik sirasinda antikoagiilan ilag¢ kullanima,
plasenta kaynakli komplikasyonlar: azaltmak,
antifosfolipid sendromu, venéz tromboemboli veya
mekanik kalp kapagi olan gebe hastalar gibi durumlarda
zorunlu olmaktadir. Bu yazida gebelikte kullanilabilen
antikoagiilan ilaglar hakkinda genel bilgi verilmesi
amacglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, antikoagiilan ilaglar
Giris

Gebelik sirasinda antikoagiilan ilag kullanimi gesitli
patolojiler sebebiyle gerekli olabilir. Gebelik sirasinda
plasenta kaynakli komplikasyonlar1 azaltmak (preeklampsi
gibi) i¢in veya annede vaskiiler veya kardiyak patolojilerin
olmasini dnlemek veya tedavi etmek amactyla kullanilirlar.
Antifosfolipid sendromu, otoimmiin bir trombofili olup,
gebelikte trombotik risk ve morbiditeyi azaltmak igin
antikoagiilan veya antitrombotik tedavi gerektiren
hastaliklara diger bir 6rnektir(1). Kalp ve damar cerrahisi
acisindan olduk¢a onemli iki klinik hastalikta, gebelik
doneminde de antikoagiilasyon kullanimi zorunludur:
vendz tromboembolizm ve mekanik kalp kapagi olan
hastalar. Gebelikte kullanimi dokiimente edilmis olan
terapotik bilesimler vitamin K antagonistleri, heparinler
(unfraksiyone heparin ve diisiik molekiil agirlikli heparin)
ve heniiz rutin kullanima girmemis olan bazi yeni
antikoagiilan ajanlardir. Diisiik doz aspirin, uygun olan tek
platelet inhibitoriidiir(2). Bu yazida gebelikte
kullanilabilen antikoagiilan ilaglar hakkinda genel bilgi
verilmesi amaglanmaktadir.

Abstract

Aim: Anticoagulation medication during pregnancy
becomes necessary in cases to reduce plasenta oriented
complications, antiphospholipid synrome, venous
thromboembolism or pregnant patients with mechanical
heart valves.This report aims to review the anticoagulation
drugs that can be used during pregnancy.
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Vitamin K Antagonistleri

Oral antikoagiilanlar, plasentay1 gectikleri icin fetiise
olabilecek zararh etkileri sebebiyle, 6zel klinik durumlar
disinda, gebelikte kullanilmalart onerilmeyen ilaglardir.
Varfarinin ilk trimesterde kullanimi klasik olarak varfarin
embryopatisi denilen fetal anomalilere yol agabilir.
Varfarin embryopatisi ilk olarak 1965'te Hall tarafindan
tammlanmistir(3).  ilk trimesterin ikinci yarisinda (6.
gestasyon haftasinin basindan 9. haftanin sonuna kadar)
kumadin kullanildiginda goriilen ve Fetal Varfarin
Sendromu diye de adlandirilan bu karakteristik
embryopatide nazal hipoplazi ve/veya stippled epifizler
(ektopik kalsifikasyonlar) goriiliir. Kumadin deriveleri K
vitamini antagonistidir; kemik- kikirdak doku ile gelisen
sinir sistemi K vitamin bagimli proteinler icerir, bu da
kumadin embryopatisinin patogenezini anlamakta yol
gosterici olabilir(4). Daha az oranla, IL-III. trimesterde
varfarin kullanimina bagl olarak santral sinir sistemi ve
goz anomalileri ile fetal kanama goriilebilir. Herhangi bir
trimesterde kumadin maruziyeti ile Dandy-Walker
malformasyonu ve ventral midline displazi (optik atrofi ile
karakterize) goriildiigii bildirilmistir (5).
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Literatiirde varfarin embryopatisi insidansi i¢in
genis araliklar verilmistir. Yaklasik %30 gibi yiiksek
insidanslar(6) bildirilmis olmasina ragmen, 1966 - 1997
arasindaki literatiirleri inceleyen ve bu konuda yapilmis
olan en ayrintili ve kritik literatiir derleme ¢alismalarindan
birinde, tiim gebelik boyunca oral antikoagiilan alan
kadinlardaki varfarin embryopatisi riskinin daha az oldugu
(%6) bildirilmistir (7).

Daha yeni tarihli yayinlanan ve 19 g¢alismanin
verilerini igeren benzer bir derleme g¢alismasinda, ¢ogu
gebeligin 6-9 ve 12. haftalarinda varfarin kullanmis olan
yaklasik 1400 gebelikteki varfarin embryopatisi orani
%3.9 bulunurken, bu gebeliklerdeki canli dogumlardaki
varfarin embryopatisi orant %7.4 bulunmustur(8). Bu
calismalarda goriilen yiiksek embryopati insidanslarinin
¢ogu, antikoagulasyon seviyelerinin c¢ok daha yiiksek
tutuldugu 1960 ve 1970'lerde yapilan ¢aligmalara ait olup,
1994 ve 1999 arasinda yayinlanan daha yeni tarihli dort
calismadaki embryopati insidans1 189 canli dogumda 3
(%1.6) olarak saptanmigstir(8,9).

Vitamin K antagonistleri plasentay1r gegerek
fetiisde antikoagiilan etki yaratir ve intrakraniyal hemoraji
riskini artirir. Mikrosefali ve mental retardasyonla
sonuglanan fetal intraventrikiiler hemoraji ve serebral
mikro kanamalar bildirilmistir. Dogum sirasinda olusan
travma ile bebekte kanamalar olugabilir(2). Varfarin anne
siitline ¢ok az gecer ve bu nedenle emziren annelerde
kullanilmas: giivenli kabul edilir (10).

Vitamin K antogonistleri kullanilmas: zorunlu
olan hastalar mutlaka gebelik 6ncesinde riskler hakkinda
bilgilendirilmelidir. Bazi klinisyenler, gestasyonun 6-9.
haftalarinda embriyonun kumadin maruziyetini dnlemek
icin gebelik donemine 6zel kilavuzlar olugturmustur. Sik
uygulanan iki yaklasim, gebelik testlerini erken
donemlerde yaparak, test pozitiflestigi anda vitamin K
antagonistlerini heparin ile degistirmektir. Diger bir
yaklasimda konsepsiyondan Once heparine baglanmasi
onerilmektedir(11). Mekanik kalp kapagi olan gebe
hastalarda oOnerilen protokoller ise daha farklidir. Oral
antikoagiilanlarin, olabilecek fetal yan etkileri nedeniyle
gebelikte kullanilmamalari genel yaklasim olmasina
ragmen, mekanik kalp kapagi olan gebe hastalarda durum
biraz farklidir. Hem kapag1 koruyacak hem de fetiise zarar
vermeyecek ideal bir antikoagiilan ajan olmadig1 igin,
gebelik doneminde oral antikoagiilanlarm kullanilmasi
gerekli olabilmektedir. Bu hasta grubunda onerilen farkli
tedavi yaklagimlar1 olmakla birlikte, ideal bir tedavi
stratejisi konusunda heniiz fikir birligi yoktur.

Unfraksiyone Heparin

Unfraksiyone heparin uzun yillar gebelikte kullanilan
referans antikoagiilan ilag olmustur. Plasentay
geemediginden fetiis igin glivenli kabul edilir. Son yillarda
diistik molekiil agirlikli heparinler, kolay kullanim ve uzun
plazma yar1 dmrii gibi avantajlari sebebiyle gebe olan ve
olmayan bir¢ok hasta grubunda heparinin yerini aliyor gibi
gorliinmektedir.

Unfraksiyone heparin polimerik
mukopolisakkarit yapida olup ortalama molekiil agirlig
12,000-15,000 dalton'dur. Biyolojik yar1 dmrii, doz bagimli
olarak, 30-150 dakikadir. Avrupa'da domuz mukozasindan,
Amerika'da sig1r akciger dokusundan tiretilmektedir. Kisa
bir yart émrii vardir ve enjeksiyon yoluyla; subkutan,
intravendz veya siirekli infiizyon ile verilmesi gereklidir.
Temel antikoagiilan etkisini antitrombin I1I'ii aktive ederek
gosterir, boylece indirekt olarak trombini inhibe eder.
Heparin antitrombin I1I'e baglandiginda, antitrombin I1I'tin
trombin, faktdor Xa ve faktor 1Xa gibi bazi pihtilasma
enzimlerini inaktive etme kapasitesini artirir(12).

Unfraksiyone heparinin antikoagiilan etkisi hastalar
arasinda bireysel farkliliklar gosterir. Bu durum heparin
baglayict proteinlerin plazma konsantrasyonlarinin
bireysel varyasyon gostermesi ile agiklanmaktadir.
Heparinin ¢esitli plazma proteinlerine baglanmasi ile
biyoyararlanimi1 azalir, dolayisiyla etkinligi diiser. Bu
ozellik heparin rezistansinda da rol oynayabilir(12,13).
Heparinin antikoagiilan etkisi kisiden kisiye degisebildigi
icin, antikoagiilan aktiviteyi belirli bir sinir icerisinde
tutmak, optimal terapdtik etkiyi saglarken kanama riskini
minimalize edebilmek icin gereklidir. Unfraksiyone
heparini monitorize etmek i¢in en sik kullanilan
laboratuvar testi 'Activated Partial Thromboplastin Time'
(aPTT) dir. Heparin etkisi i¢in ¢ogunlukla aPTT'nin
normalin 1.5-2.5 kati olmasi Onerilir. Birgok klinik
durumda aPTT ile monitorizasyon yeterlidir. Ancak,
spesifik faktor yetersizlikleri veya lupus antikoagiilani olan
hastalarda, unfraksiyone heparin anti-Xa seviyeleri ile
degerlendirilmelidir (13) Gebe kadinlar, gebe olmayanlara
gore kismen heparine rezistandir. Gebelik sirasinda
unfraksiyone heparinin monitorizasyonunda, aPTT artmis
faktor VIII ve fibrinojen seviyeleri ile suprese
olabileceginden, antifaktor Xa degerlendirmesi tercih
edilebilir(14). Tromboembolik hastalik i¢in dnerilen anti-
Xa terapotik seviyeleri, 0.3-0.7 anti-Xa
U/mL.'dir(10,13,15).

Unfraksiyone heparin alan hastalarin yaklasik % 3-
5'inde heparin bagimh trombositopeni (heparin-induced
trombocytopenia-HIT) gelisir(13). Heparine bagl
trombositopeni iki sekilde olabilir: Tip I trombositopeni;
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heparin uygulanmasindan sonraki ilk 24-72 saat icerisinde
olugmaktadir. Gegici ve hafif bir trombositopeni
(>100x10’/1) gériiliir ve belirgin klinik bulgu goézlenmez.
Bu tablo geri dontisli olup heparinin kesilmesini
gerektirmez. Tip II trombositopeni; HIT/T (heparin-
induced trombocytopenia/thrombosis) veya beyaz pihti
sendromu olarak da adlandirilmaktadir. Immiinolojik
kokenli bir reaksiyon olup belirgin trombositopeni
(<100x10’/1) goriiliir, daha geg ortaya ¢ikar ve daha uzun
stirer. ~ Sadece azalmig trombosit sayisi ile (HIT)
seyredebilecegi gibi, tromboembolik olaylarla iliskili de
olabilir (HIT/T). Tedaviye ragmen hayati tehdit eden
komplikasyonlarla sonuglanabilir(16). IgG araciligiyla
olusan Tip-II HIT tedavi basladiktan sonra 5 giin-3 hafta
igerisinde goriiliir. Bu nedenle heparin alan tiim hastalarda
tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda ilk 3 hafta
icin haftalik trombosit sayim1 yapmak HIT'yi ekarte etmek
icin dnemlidir. HIT gelisen ve hala antikoagiilasyona gerek
olan gebe hastalarda, plasentay1 gegcmeyen danaproid veya
direk trombin inhibitdrii olan argatraban kullanilabilir(13).

Kalp ve damar cerrahisi klinigi icin HIT ayr1 bir
oneme sahiptir. Kardiyopulmoner baypas(CPB) sirasinda
antikoagiilasyon zorunludur ve giiniimiizde heparin CPB
strasinda rutin olarak kullanilan antikoagtilan ajandir. CPB
sirasinda ¢ok yiiksek doz heparin verilir ve ¢ok sayida
trombosit aktive olur. Hemodiliisyon ve trombosit
tiketimine sekonder trombositopeni sik goriiliir.
Cogunlukla postoperatif 2-3. giinde en disiik seviyede
gozlenir(%40-60 diisme) ve takiben artarak yaklagik bir ay
icerisinde preoperatif degerlerine ulagir. CPB sirasinda
verilen heparin, postoperatif 5. giine kadar klinik olarak
onemli seviyelerde HIT antikoru olusumuna sebep
olmadigr i¢in postoperatif ilk dort glinde goriilen
trombositopeni nadiren HIT'e baglidir. Kalp cerrahisinden
5-10 giin sonra veya son 100 giin igerisinde heparin almis
bir hastaya tekrar heparin baslandiginda diismeye baslayan
trombosit sayisi kuvvetle HIT distindirmelidir(17).
Trombosit sayisinin <100x10’ /1) olmas1 veya baslangic
degerine gore %50 azalmasi durumunda heparin tedavisi
hemen kesilerek HIT acisindan hasta degerlendirilmelidir
(16,18).

HIT antikorlar1 gecicidir ve siklikla 100 giin
igerisinde Olgiillemeyen seviyelere diismektedir. Bu
nedenle elektif kardiyak cerrahi gereken ve HIT olan
hastalarda enzim immunoassay ile dolasimda antikorlarin
olmadig1 gosterilmelidir. Calismalar, daha once HIT
Oykiisii olan ve heparin verilen hastalarda HIT antikor
olusumunun daha c¢abuk veya daha sik olmadigini, yani
HIT antijenlerine karsi anamnestik(immiin hafiza) yanit
olmadigini gostermistir.

GEBELIKTE ANTIKOAGULASYON

Bu nedenle daha 6nce HIT o&ykiisii olan ve
dolagimda HIT antikoru olmayan hastalarda
kardiyopulmoner baypas(CPB) sirasinda antikoagiilasyon
icin heparin Onerilmistir(17,19). Bu hastalarda tekrar
girigim gerektiginde, tekrar antikor olusumunu engellemek
amaciyla preoperatif donemde heparinden kesinlikle
sakinilmasi gereklidir. Bu hastalarin heparinle yeniden
karsilagmalarinin ilk olarak kanulasyon oOncesi verilen
bolus doz heparin olmasi kosuluyla, bu hastalarda heparin
ile cerrahi yapilabilir (19).

HIT olan, acil agik kalp cerrahisi ve CPB gereken
hastalarda heparin kullanilamayacag: igin alternatif
antikoagiilan ajanlar Onerilmistir. Ancak bu hastalarda
intraoperatif antikoagiilasyon i¢in onay almis alternatif bir
ajan yoktur. Bivalirudin, hirudin (lepirudin) ve argatroban
gibi direk trombin inhibitorleri veya danaproid gibi non-
trombin inhibitorleri kalp cerrahisi i¢in 6nerilen alternatif
antikoagiilan ajanlar olup literatiirde CPB sirasinda bu
ilaglarin  kullanim1 ile basarili sonuglar bildirilmistir
(16,17,19,20).

Kronik heparin tedavisinin bilinen bir
komplikasyonu da osteoporoz oldugu icin, gebelik
doneminde unfraksiyone heparin veya diigilk molekiil
agirlikli heparinler ile antitrombotik tedavi gereken
hastalara giinlik en az 500 mg'lik kalsiyum destegi
onerilebilecegi bildirilmistir (13). Unfraksiyone heparin
hala bobrek yetmezligi olan hastalarda tercih edilen
antikoagiilan ajandir (2).

Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler

Disiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH), normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarda vendz
tromboembolinin(VTE) onlenmesi ve tedavisinde
unfraksiyone heparinin yerini almistir (2). DMAH,
antitrombotik ve hemorajik doz araliklari unfraksiyone
heparine gore daha genis oldugu icin daha giivenli
kullanilabilen ilaglardir. Molekiil agirliklart diisiik
olmasina ragmen, gebeligin higbir doneminde plasentay1
gecmezler. Unfraksiyone heparin gibi DMAH da
antikoagiilan etkisini antitrombin III'e baglanip
trombin(faktor Ila) ve faktéor Xa'min inhibisyonunu
artirarak gosterir. Trombini inaktive etme kapasitesi
molekil agirligina baglh oldugu i¢in, DMAH'nin anti-Xa
aktivitesine gore daha diisiik bir anti-Ila aktivitesi vardir ve
boylece benzer antikoagiilasyon seviyelerinde daha az
kanama riski tasir(13). Ayrica trombosit fonksiyonlarini
daha az inhibe etmesi, mikrovaskiiler permeabiliteyi
artirmamasi ve endotelyal faktorler ile Von Willebrand
faktor icin daha az afinite gdstermesi nedeniyle de daha az
kanamaya sebep olur.
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Azalmis anti-Ila aktivitesi sebebiyle DMAH'nin
antikoagiilan etkisinin aPTT ile monitdrizasyonu miimkiin
degildir ve anti-Xa aktivitesi 6l¢iilmelidir(13,21).

DMAH'in, unfraksiyone heparine gére daha uzun
yar1 Omrii vardir ve plazma proteinlerine daha az baglanr,
dolayisiyla biyoyararlanimi farkli dozlarla degismez.
DMAH bébrekten atilir. Gebe olmayan hastalarda DMAH,
minimal laboratuvar monitorizasyonu ile giivenle
kullanilabilirler. Ancak gebe hastalarda bu durum farklidir.
Gebelikte plazma hacmi ve filtrasyon hizi artis1 olmasi,
artmig renal klirens, plasental heparinaz iiretimi ve kilo
degisimleri, gebelikteki DMAH farmakokinetigini
degistirebilir. Bu nedenle gebeler, normal bireylere gore
daha yiiksek ve daha stk DMAH dozlarina ihtiyag
duyabilirler (13,22). DMAH, FDA tarafindan gebelik
kategorisi B grubuna dahil edilmistir. Plasentay1
geemedikleri i¢in fetiis igin giivenlidir. Anne siitiine
gee¢mezler ve emziren annelerde giivenle kullanilabilirler
(10,22). DMAH yar1 6mrii gebelikte azaldigi igin, giinliik
iki doz uygulamasi tek doz uygulamalarina tercih
edilmelidir. Cogunlukla sabah dozundan 4-6 saat sonra
antifaktor Xa plazma seviyesi 6lgiilerek doz ayarlamasi
yapilir. Ancak DMAH tedavisinin laboratuvar
monitorizasyonu ile ilgili sinirlamalar vardir. Mevcut anti-
Xa kitleri arasinda uyumun zayif olmasi, farklh DMAH
preparatlarinin farkli anti-Xa aktivitelerinin olmasi ve
DMAH uygulanmasindan sonra kan alim zamanlamasinin
¢ok 6nemli olmasi bu sinirlamalardan bazilaridir (2).

Kisaca DMAH'nin unfraksiyone heparine gore
ustinliikleri; daha iyi biyoyararlanim, uzun plazma yari
omrii (veya daha yiiksek antifaktor Xa aktivitesi),
farmakokinetik ve farmakodinamiginin daha iyi tahmin
edilebilir olmasi, osteoporoz yapma potansiyelinin daha az
olmast ve HIT insidansinin daha diisiik olmasi olarak
say1labilir. Bununla birlikte, yiiksek doz DMAH'in vajinal
dogum sonrast 500 ml.den fazla kan kaybiyla iliskili
oldugu bildirilmistir (23). Protamin DMAH'in sadece anti-
IIa aktivitesini tamamen nétralize eder, anti-Xa aktivitesini
ise tamamen noétralize etmez(maksimum %60 notralize
eder) (22). DMAH'in, VTE proflaksi ve tedavisinde 6nemli
bir yeri olmasina ragmen, mekanik kalp kapagi olan gebe
hastalarda hastalardaki kullanimi: konusunda c¢ok ciddi
stipheler olup, bu hasta grubundaki kullanimi ile ilgili
tartismalar mevcuttur.

Yeni Antikoagiilan ilaclar

Giliniimiizde antikoagiilan tedavinin temelini heparinler ve

vitamin K antagonistleri olusturmaktadir. Ancak
bahsedildigi gibi bu ilaglar optimal degildir ve
dezavantajlart mevcuttur.

Vitamin K derivelerinin yakin monitorizasyon
gerektirmesi ve fetal yan etkileri nedeniyle gebelikte
kullanimindan kac¢inilmaktadir. Heparinlerin ise,
plasentay1 ge¢gmemelerine ragmen parenteral uygulama
gerektirmeleri ve Onemli maternal yan etkiler
(trombositopeni, alerjik reaksiyonlar, enjeksiyon
bolgesinde cilt lezyonlari, osteopeni) olusturabilme
potansiyelleri vardir.  Ayrica bazi hasta gruplarinda
(heparin alerjisi veya HIT gelisen gebeler) bu ilaglar
kullanilamamaktadir. Bu nedenle alternatif antikoagiilan
ajanlarm kullanimi1 giindeme gelmistir. Direk trombin
inhibitorleri (bivalirudin, hirudin(lepirudin) ve
argatroban), non-trombin inhibitdrleri(danaproid) ve
faktor Xa inhibitorleri (fondaparinux) adi gegen alternatif
antikoagiilan ajanlardir.

Bu ajanlardan direk trombin inhibitorleri ve faktor
Xa inhibitorleri, kullanim1 en umut vaat eden ilaglar gibi
goriinmektedir. Fondaparinux ve idraparinux faktor Xa
inhibitorleri olup, fondaparinux bu grup ig¢inde VTE
proflaksisi ve akut VTE tedavisi i¢in FDA onay1 alan ilk
ilag olmustur(22). Gebelik kategorisi B olup hayvan
calismalarinda fetiise zarar1 gosterilememigtir ancak anne
siitline gectigi bulunmustur. Antitrombin III'lin heparin
baglayan bolgesini taklit ederek spesifik olarak faktor Xa'y1
inhibe eden sentetik bir pentasakkarittir (24). Gebe
kadinlarda fondaparinux kullanimina iliskin yeterli klinik
data yoktur, mevcut bilgiler az sayida vaka sunumu ile
siirhdir (22,25); ancak muhtemelen HIT veya ciddi
kutanoz alerjileri olan gebelerde kullanilacak antikoagiilan
ajandir(26).

Direk trombin inhibitérlerinden lepirudin,
bivalirudin ve argatroban FDA tarafindan gebelik
kategorisi B olarak smiflandirilmistir (22). Lepirudin
rekombinant bir hirudindir. Parenteral uygulanmasi
gereklidir, kisa bir yar1 dmrii vardir ve dar bir terapotik
pencereye sahiptir. Gebelikte kullaniminda fetal yan
etkileri olmadigini sdyleyen birkag olgu sunumu olmasina
ragmen, hayvan modellerinde plasentay1 kiiglik
miktarlarda gecer, embriyotoksik ve teratojenik etkileri
olmast ihtimali vardir. HIT veya heparin alerjisi olan
gebelerde basariyla kullanilmis olan diger bir antikoagiilan
ajan bir heparinoid olan Danaparoid'dir.

Danaparoid; heparin, dermatan ve kondroitin
stilfatin bir kombinasyonu olup plasentay1 gegmemektedir
(24) Ancak HIT olan hastalarda danaparoid ile capraz
reaksiyon goriilme ihtimali vardir (2). Heparinin kesinlikle
kontrendike oldugu ve antikoagiilasyon gerekli olan
hastalarda hirudin ve fondaparinux kullanilmasi
diigtintilmelidir (24).
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Gebelik, annenin ila¢ kullanmasinin ¢ok
istenmedigi bir siire¢ olmasina ragmen, bazi klinik tablolar
varliginda antikoagiilan ilaglarin zorunlu olarak
kullanilmas1 gerektigi i¢in, mevcut antikoagiilan ilaglar ve
yeni alternatifleri hakkinda genel bir bilgi verilmistir.
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