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Romatizmal hastal›klarla u¤raflan hekimler s›kl›kla hami-
le kalmak isteyen, ileride hamile kal›p kalamayaca¤›n› ö¤-
renmek isteyen, bazen de istemeden hamile kalm›fl hasta-
larla karfl›lafl›rlar. ‹nflamatuar romatizmal hastal›klar›n
bir ço¤u en fazla do¤urganl›k yafl›ndaki kad›nlarda görül-
mektedir. Hekim, bu tür hastalara tan› koyup tedavi plan-
land›¤›nda, hastal›klar›n›n ve kullanacaklar› ilaçlar›n do-
¤urganl›k potansiyellerini nas›l etkileyece¤ini, ilaçlar›n
olas› bir hamilelikte bebe¤e nas›l etki edece¤ini ve hamile-
li¤in hastal›k seyrine ne flekilde etkileyebilece¤ini göz önü-
ne almal› ve hastalar› da bilgilendirmelidir.

Eskiden, anne ve bebekte geliflebilecek komplikasyonlar ve
seks hormonlar›n›n ba¤›fl›kl›k sistemi üzerindeki karmafl›k
etkileri gözönünde bulundurularak, romatizmal› hastalara
gebelikten kaç›nmalar› ö¤ütlenirdi (1). Günümüzde iyi iz-
lem ve tedavi ile bu hastalar›n bir ço¤unun çocuk sahibi
olabildi¤i biliniyor. Ancak gebelikte romatizmal hastal›k-
lar›n seyri ve nas›l davran›lmas› gerekti¤i ile ilgili bilgile-
rin iflin do¤as› gere¤i kontrollü çal›flmalara de¤il de göz-
lemsel verilere, vaka kontrol çal›flmalar›na ve uzmanlar›n
deneyimlerine dayand›¤› unutulmamal›d›r.    

Gebelikte annenin immün sistemi, kendisiyle genetik ola-
rak uyumlu olmayan fetoplasental üniteye uyum sa¤lama-
ya çal›fl›r. Bu yüzden normal bir gebelikte Th2 bask›n bir
immün durum sözkonusudur. Hamilelik boyunca artan ös-
trojen düzeyinin Th1 sitokinleri bask›lad›¤› ve Th2 arac›l›
immün yan›t› ve antikor üretimini artt›rd›¤› düflünülmek-
tedir (2).  Dolay›s›yla sistemik lupus eritematozus (SLE)
gibi Th2 ba¤›ml› hastal›klar›n gebelik boyunca daha a¤›r
bir seyir izlemesi, buna karfl›n romatoid artrit (RA) gibi
Th1 bask›n hastal›klar›n gebelik sürecinde daha iyi seyret-
mesi flafl›rt›c› de¤ildir (3). RA, jüvenil idiopatik artrit ve
ankilozan spondilitli gebelerde IL-1 reseptör antagonisti
ve çözünebilir TNF reseptörü gibi anti-inflamatuar sito-
kinlerin plazma düzeyinde art›fl saptanm›flt›r (4).

Bu derlemede önce farkl› romatizmal hastal›klarda do¤ur-
ganl›¤›n, hamileli¤in seyrinin ve fetusun nas›l etkilendi¤i,
daha sonra da romatizmal hastal›klar›n tedavisinde kulla-
n›lan ilaçlar›n gebelik üzerine etkileri tart›fl›lacakt›r.

Romatoid artrit 
Hamileli¤in hastal›¤a etkisi
RA hamilelik s›ras›nda, hamilelik öncesine göre daha iyi
veya en az›ndan stabil seyreder. Hem prospektif, hem de
retrospektif çal›flmalarda hamile RA hastalar›n›n %75 ila
95’inde, hamilelik s›ras›nda belirgin iyileflme gözlendi¤i
bildirilmifltir (1). Bunun sebeplerinin daha önce bahsedil-
di¤i gibi gebelikteki Th2 arac›l› immünitenin artmas› ve
alfa-fetoproteinin sinovyal nötrofilleri bask›lamas› oldu¤u
düflünülmektedir (5). ‹yileflme, ilk trimesterde bafllar, ikin-
ci ve üçüncü trimesterde devam eder (2).

Hamilelik s›ras›nda hastal›kla iliflkili yaflam kalitesinin
de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada RA hastalar›nda ikinci tri-
mesterde fiziksel fonksiyon skorlar›nda, üçüncü trimester-
de ise a¤r›da iyileflme oldu¤u bildirilmifltir. Hastalar›n
duygusal ve mental sa¤l›klar›nda, hastal›k alevlenmesi dö-
nemlerinde bile kötüleflme olmam›flt›r (6).  

Hamilelikten sonraki 1 y›l içinde RA’n›n alevlenme oran›
%70’in üzerindedir (7). ‹ki ayr› seride, gebelikten sonraki
ilk bir ay içinde alevlenme oran› %54 ve %60 olarak bil-
dirilmifltir (8,9). RA’n›n ilk defa ortaya ç›kma riski de
postpartum dönemde, özellikle de ilk gebelikten sonra art-
m›flt›r (1,10).

Genel olarak hamileli¤in ve do¤um kontrol haplar›n›n ro-
matoid artritin uzun vadede seyri, ve eklem hasar› üzerine
önemli bir etkisi olmad›¤› düflünülmektedir. Hatta do¤um
kontrol haplar›n›n RA geliflme riskini azaltt›¤› da iddia
edilmifltir (11,12).

Hastal›¤›n hamileli¤e etkisi
Ciddi koksofemoral eklem hasar› olan hastalarda normal
do¤umun güçleflmesi d›fl›nda RA’n›n gebeli¤in seyri üzeri-
ne belirgin bir etkisi yoktur. Geç ve erken dönemde düflük
riski artmam›flt›r (13). Erken do¤um ve intrauterin gelifl-
me gerili¤i riskinde minimal bir art›fl bildirilmifltir (14). 

Sistemik lupus eritematozus
Do¤urganl›k
Her ne kadar SLE hatalar›nda do¤urganl›k oran›n›n nor-
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mal popülasyona benzer, %2 ila 2.4 aras›nda oldu¤u bildi-
rilse de (1), SLE tan›s› konmadan önce ve sonra do¤ur-
ganl›k oran›n› de¤erlendiren bir çal›flmada bu oran›n
%3.4’den %2.1’e düfltü¤ü bildirilmifltir (15). Böbrek tutu-
lumu olan hastalarda son evre böbrek hastal›¤›na veya
kullan›lan siklofosfamide ba¤l› olarak amenore geliflebilir.  

SLE’de do¤um kontrol haplar›n›n kullan›m› ile ilgili genel
kan› bu ilaçlar›n hastal›¤› alevlendirebilece¤i ve kullan›l-
mamas› gerekti¤i yönündeydi. Ancak 183 hastada yap›lan
randomize kontrollü bir çal›flma do¤um kontrol haplar›n›n
lupus alevlenmesine yol açmad›¤›n› göstermifltir (16). 

Hamileli¤in hastal›¤a etkisi
SLE hastalar›n›n hamilelik s›ras›nda karfl›laflabilecekleri
en önemli riskin hastal›k alevlenmesi oldu¤u düflünülür.
Böbrek ve merkezi sinir sistemi tutulumu gibi ciddi organ
tutulumu ile giden alevlenmelerin hamilelik s›ras›nda orta-
ya ç›kma riski %5 ila 46 olarak bildirilmifltir (2). Ancak
hamileli¤in lupus alevlenmesini artt›r›p artt›rmad›¤› konu-
sunda fikir birli¤ine var›lm›fl de¤ildir. fiimdiye kadar ya-
y›mlanm›fl 6 prospektif çal›flman›n (17-22) sadece üçünde
SLE hastalar›nda hamilelik s›ras›nda daha fazla alevlen-
me oldu¤u gösterilebilmifltir (17-19). Bu alevlenmeler ge-
nellikle birinci ve ikinci trimesterde gözlenmifltir. Baz› ya-
zarlar daha önce bildirilmifl olan yüksek alevlenme oran-
lar›n›n, hastalar›n hamile olduklar›n› ö¤renince tüm ilaç-
lar›n› kesmelerine ba¤l› olabilece¤ini düflünmektedir (1). 

Hamile lupus hastalar›n›n izlenmesindeki güçlüklerden bi-
ri, hastal›k aktivitesine ait klinik ve laboratuar bulgular›-
n›n, hamileli¤in kendisine ait bulgulardan ay›rt edilmesi-
nin zor olmas›d›r. Saç dökülmesi, vücutta ödem, artralji,
miyalji, sedimentasyon yüksekli¤i, anemi gibi bulgular ha-
mileli¤in kendisine ba¤l› olarak da geliflebilmektedir. Bu
yüzden lupusta hastal›k aktivitesini ölçmede kullan›lan
SLEDAI, SLAM, LAI gibi skorlama sistemleri, hamilelik-
te kullan›lmak üzere modifiye ve valide edilmifltir (23-25).

Hamilelik s›ras›nda lupus alevlenmesi için en büyük risk
faktörü hamileli¤in bafllang›c›ndaki lupus aktivitesinin dü-
zeyi olarak görülmektedir (2). Dolay›s›yla hamileli¤in has-
tal›¤›n remisyonda oldu¤u bir dönemde planlanmas› alev-
lenme riskini azaltacakt›r. Hamile kalmak isteyen hastalar
anti-Ro, anti-La, antifosfolipid, anti-dsDNA ve komple-
man düzeylerini ve böbrek fonksiyonlar›n› içeren bir de-
¤erlendirmeden geçirilmelidir. Baz› yazarlar kreatinin dü-
zeyi 1.5 mg/dl’nin, proteinüri günde 3 gram›n üstünde ol-
mayan ve kreatinin klirensi 60 ml/dakika’n›n üstünde olan
hastalarda hamileli¤in güvenli oldu¤unu düflünmektedir
(26). Hamilelik saptand›¤›nda kortikosteroid bafllaman›n
veya dozunu artt›rman›n etkili oldu¤u gösterilmemifltir.
Genellikle hastan›n kullanmakta oldu¤u kortikosteroide
devam etmesi önerilir. 
Alevlenme ortaya ç›kt›¤›nda, hamileli¤i etkilememesi için

en k›sa zamanda bask›lanmas› önemlidir. Lökopeni, lenfo-
peni, trombopeni gibi hafif hematolojik bulgular ve cilt
bulgular› sadece yak›ndan izlenebilir veya kortikosteroid
dozu artt›r›labilir (2). Eklem tutulumunda da kortikoste-
roid, nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSA‹‹) veya
parasetamol kullan›labilir. NSA‹‹lar, duktus arteriozusun
erken kapanma riski nedeniyle 32. haftadan sonra kulla-
n›lmamal›d›r. Plörit ve perikardit de kortikosteroidlerle
tedavi edilebilir. Böbrek tutulumu, hemolitik anemi, nöro-
lojik tutulum, lupus pnömonitisi gibi ciddi durumlar korti-
kosteroide ek olarak azatioprin verilebilir (2). Çok fliddet-
li olgularda siklofosfamid kullan›lmas› gerekebilir ancak
fetal mortalite riski yüksektir (27).  

Hastal›¤›n hamileli¤e etkisi
Lupus, preeklampsi, eklampsi, düflük, ölü do¤um, intra-
uterin geliflme gerili¤i gibi gebelik komplikasyonlar›na yol
açabilir. Lupusta hamileli¤i kötü etkileyebilecek faktörler
proteinüri, antifosfolipid sendromu, trombositopeni ve hi-
pertansiyon oldu¤u bir çal›flmada bildirilmifltir (28). Böb-
rek tutulumu olan hastalar›n %37 ila 56’s›nda hipertansi-
yon, %35’den fazlas›nda preeklampsi bildirilmifltir (2).
Preeklampsinin böbrek tutulumunun alevlenmesinden
ay›rt edilmesi güçtür, ve tedavileri de farkl› oldu¤undan,
bir o kadar da önemlidir. Hipertansiyon, proteinüri, bacak
ödemi gibi bulgular her iki durumda da gözlenebilir. Anti-
ds DNA titresinde yükselme, kompleman düzeylerinde dü-
flüklük, aktif idrar sedimenti ve di¤er organlarda da lupus
alevlenmesini düflündürecek bulgular olmas› böbrek tutu-
lumuna iflaret eder. Yine de böbrek tutulumu ve preek-
lampsinin bir arada bulunabilece¤i unutulmamal›d›r. 

SLE hastalar›nda hamileli¤in, hastal›k remisyondayken
planlanmas› sadece anne için de¤il, fetus için de önemlidir.
Bir çal›flmada canl› do¤um oran›n›n, hastal›k aktiviteleri
yüksekken hamile kalan hastalarda %77, orta derecede
veya düflükken hamile kalanlarda %88 oldu¤u gösterilmifl-
tir. Ayn› çal›flmada yüksek aktiviteli hastalar›n ancak
%15’i zaman›nda do¤um yaparken, bu oran orta veya dü-
flük derecede aktivitesi olanlarda %61’dir.

SLE hastalar›n›n hamilelik boyunca, hastal›k aktivitesi,
hipertansif komplikasyonlar, fetusun geliflimi ve olas› fetal
komplikasyonlar aç›s›ndan ayda bir kontrol edilmesi öne-
rilmektedir (29). Hamile lupus hastalar›n›n izlenmesinde
önerilen yaklafl›m flekli tablo 1’de verilmifltir.

Neonatal lupus
Neonatal lupus anneden fetusa anti-Ro ve anti-La antikor-
lar›n›n geçifline ba¤l› olarak geliflen, en önemli komplikas-
yonu konjenital kalp blo¤u olan bir durumdur. Bir çal›fl-
mada anti-Ro pozitif hastalar›n gebeliklerinde neonatal
lupus s›kl›¤› %5 olarak bildirilmifltir (30). Genellikle tam
blok fleklindedir, birçok hastada kal›c›d›r ve çocuklar›n üç-
te ikisinde kalp pili tak›lmas›n› gerektirebilir (31). Tam



GEBEL‹K VE ROMAT‹ZMAL HASTALIKLAR130

kalp blo¤unun normale dönmesi mümkün olmasa da birin-
ci ve ikinci derece kalp blo¤unda uzun süre 4 mg/gün de-
xametazon tedavisiyle düzelme bildirilmifltir. Neonatal lu-
pusun di¤er bulgular› ciltte döküntü, lökopeni, anemi,
trombopeni gibi hematolojik bulgular, ve hepatosplenome-
galidir. Bu bulgular genellikle geçicidir.

Antifosfolipid sendromu (AFS)
Do¤urganl›k
Antifosfolipid antikorlar›n›n varl›¤› do¤urganl›¤› etkileye-
bilir. Ayr›ca antifosfolipid sendromunda over veni trombo-
zu ve dolay›s›yla infertilite riski de vard›r (1). 

Hamileli¤in hastal›¤a etkisi
Gebelikte ve takip eden ilk 6 haftada normal gebelerde de
tromboz riski artm›flt›r. Ancak AFS hastalar›nda sadece de-
rin ven trombozu ve pulmoner emboli de¤il her türlü arter-
yel ve venöz tromboz görülebilir (1). Günümüzde AFS has-
talar›na gebeliklerinde düflük doz aspirin ve heparin
(10,000 U/gün) uygulanmas› önerilmektedir (32). Bu öneri
90 hastal›k, bir gruptaki hastalar›n sadece düflük doz aspi-
rin, di¤er gruptakilerin ise düflük doz aspirin yan›nda hepa-
rin ald›¤› aç›k bir çal›flmaya dayan›r. Bu çal›flmada sadece
aspirin alan hastalarda düflük veya ölü do¤um oran› %48,
aspirinle birlikte heparin alanlarda %29 bulunmufltur (33).
AFS’lu gebelerde trombositopeni, hem hastal›¤›n kendisine,
hem de heparine ba¤l› olarak geliflebilir. Düflük molekül
a¤›rl›kl› heparin kullan›larak bu risk azalt›labilir (1).  

Hastal›¤›n hamileli¤e etkisi
Antifosfolipid antikorlar›n›n varl›¤› gebelikte oligohidram-
nios, preeklampsi, HELLP sendromu (Hemoliz, Elevated

Liver enzymes, Low Platelets), abruptio plasenta ve ölü
do¤um ile iliflkilidir. Geçmiflte gebelikte benzer bir olay
olan hastalarda tekrarlama riski daha yüksektir. Orta ve-
ya yüksek derecede artm›fl anti-kardiolipin IgG düzeyleri
olan hamilelerin %50’sinde düflük veya ölü do¤um gerçek-
leflir. AFS’unda fetal kay›p daha çok son trimesterde görü-
lür. ‹ki kez ilk trimesterde veya bir kez daha geç dönemde
düflü¤ü olan hastalar AFS aç›s›ndan tetkik edilmelidir.
Geçmiflinde arteryel tromboz ve serbrovasküler olay olan
hastalar›n, artm›fl maternal ve fetal mortalite nedeniyle
gebe kalmas›na izin verilmemelidir.

Skleroderma
Do¤urganl›k
Skleroderman›n do¤urganl›¤› etkiledi¤ine dair veri yoktur,
ancak bunun nedeni hastal›¤›n ço¤unlukla 40 ila 50 yafllar›
aras›nda, yani do¤urganl›k döneminden sonra ortaya ç›kma-
s› olabilir (1). Skleroderman›n sistemik tipinde fertilitenin
azalm›fl olabilece¤ini öne süren yazarlar da vard›r (34). An-
cak bu da sistemik sklerodermada organ tutulumu nedeniy-
le daha fazla siklofosfamid kullan›lmas› ile iliflkili olabilir.
Hamileli¤in hastal›¤a etkisi
Hamile kal›nd›¤› s›rada hastal›k aktivitesi alevli de¤il ise
skleroderman›n hamilelikte alevlenmesi beklenmez. Ancak
hamilelik s›ras›nda ve postpartum dönemde yeni ortaya ç›-
kan skleroderma olgular› bildirilmifltir (1). Hamile kalma-
y› planlayan skleroderma hastalar› mutlaka pulmoner hi-
pertansiyon aç›s›ndan taranmal›d›r. Hangi hastal›¤a se-
konder oldu¤una ba¤l› olmadan, pulmoner hipertansiyo-
nun gebelikte mortalite oran›n›n %50 oldu¤u bildirilmifltir
(35). Renal kriz skleroderman›n daha çok sistemik tipinde
ve ilk 4 y›lda geliflti¤i için hamilelik için bu dönemin son-
ras›n›n beklenmesi önerilmifltir (36).

Ay
‹lk Trimester

16 hafta

Ayl›k vizitler

Laboratuar
Tam kan say›m›, BUN, kreatinin, ka-
raci¤er fonksiyon testleri, glukoz, al-
bumin, tam idrar tahlili, idrarda pro-
tein/kreatinin oran›, C3, C4, CH50,
anti-dsDNA, anti-kardiolipin antikor-
lar›, RPR, lupus antikoagülan›, anti-
Ro, anti-La, protein S, genifl trombo-
fili profili

Tam kan say›m›, BUN, kreatinin, ka-
raci¤er fonksiyon testleri, glukoz, al-
bumin, tam idrar tahlili, idrarda pro-
tein/kreatinin oran›, C3, C4, CH50,
anti-dsDNA, anti-kardiolipin antikor-
lar›, protein S, seçilmifl koagülasyon
testleri

Tablo 1. Hamilelik s›ras›nda SLE hastas›n›n monitorizasyonu (29)

Annenin izlenmesi
Akci¤er grafisi (opsiyonel), so-
lunum fonksiyon testleri (opsi-
yonel), EKO (opsiyonel), lupus
hastal›k aktivite indeksi de¤er-
lendirmesi, hipertansiyon ve
böbrek aç›s›ndan de¤erlendirme

Lupus hastal›k aktivite indeksi
de¤erlendirmesi, hipertansiyon
ve böbrek aç›s›ndan de¤erlen-
dirme

Fetusun izlenmesi

‹lk fetal EKO

16. haftadan sonra 1-2
haftada bir EKO
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‹kinci trimesterde kardiak output’da ki art›fla ba¤l› olarak
Raynaud fenomeninde iyileflme görülebilir. Genel olarak
cilt bulgular› hamilelik s›ras›nda iyileflme gösterir, ancak
do¤umdan sonra yeniden kötüleflir (37,38). 

Üçüncü trimester annenin sa¤l›¤› için en tehlikeli dönem
kabul edilir. Bu durum hastal›k alevlenmesine de¤il, büyü-
yen uterus nedeniyle akci¤er volümünün ve zaten fibroz
nedeniyle tehlikede olan böbrek fonksiyonlar›n›n risk alt›n-
da olmas›na ba¤l›d›r (34). 

Skleroderma hastalar›nda hamilelik s›ras›nda en korkulan
komplikasyon renal krizdir. Malign hipertansiyon ve böb-
rek fonksiyonlar›nda ciddi bozulma ile giden bu durum ha-
mileli¤e ba¤l› de¤ildir, ancak hamileli¤i ciddi flekilde etki-
leyebilir. Renal krizi preeklampsi ve HELLP sendromun-
dan ay›rt etmek güç olabilir. Ancak sklerodermaya ba¤l›
renal kriz kreatinin düzeyinin günden güne artmas›yla ve
proteinürinin olmamas›yla ay›rt edilebilir (1). A¤›r vaka-
larda, bebekte konjenital malformasyonlara ve böbrek dis-
fonksiyonuna yol açma riskine ra¤men ACE inhibitörleri-
nin kullan›m› gerekebilir (38). 

Hastal›¤›n hamileli¤e etkisi
Retrospektif çal›flmalarda skleroderma hastalar›nda pre-
eklampsi ve eklampsi s›kl›¤›n›n normal popülasyona ben-
zer düzeyde oldu¤u bildirilmifltir (39). Bu konudaki tek
prospektif çal›flmada sklerodermal› gebelerde canl› do¤um
oran›n›n %73, erken do¤um oran›n›n sistemik tipte %63,
di¤erlerinde %23 oldu¤u bildirilmifltir (38).

Sjögren sendromu
Do¤urganl›k
Primer Sjögren sendromunun do¤urganl›¤› do¤rudan etki-
ledi¤ini gösteren kan›t yoktur. Ancak, Sjögren sendromu
ile endometriyozis aras›nda bir iliflki vard›r. Bu da inferti-
liteye neden olabilir (1). 

Hamileli¤in hastal›¤a etkisi
Hamileli¤in Sjögren sendromu üzerinde bilinen bir etkisi
olmamakla birlikte, bu hastalar›n bir k›sm›nda efllik eden
RA, SLE, skleroderma, otoimmün tiroid hastal›¤›, kronik
hepatit gibi hamilelikten etkilenebilecek hastal›klar oldu-
¤u unutulmamal›d›r (34) 

Hastal›¤›n hamileli¤e etkisi
Sjögren sendromu’nun genel olarak hamileli¤i etkilemedi-
¤i düflünülmektedir. Ancak anti-Ro pozitifli¤i olan hasta-
lar›n bebeklerinde konjenital kalp blo¤u, idiyopatik kardi-
yomiyopati ve neonatal lupus geliflebilir (34). Baz› yazar-
lar bu riskin sjögren sendromu hastalar›nda SLE hastala-
r›ndan daha yüksek oldu¤unu bildirimifltir (40).

Spondiloartropatiler
RA ile olandan çok daha az veri olmakla birlikte, perife-
rik artriti olan hastalarda gebelik boyunca bir iyileflme gö-
rülebilir. Buna karfl›l›k aksiyel tutulumu ön planda olan
hastalar›n bir k›sm›nda hastal›k kötüleflebilir. Hamilelikte
postürde ve omurgan›n mobilitesinde relaksin gibi hor-
monlara ba¤l› olarak geliflen ligaman gevflekli¤i nedeniyle
de¤ifliklik olur. Bu yüzden spondiloartropatili hastalardaki
semptom art›fl›n›n hastal›¤a m›, hamilelikten kaynaklanan
mekanik nedenlere mi ba¤l› oldu¤u aç›k de¤ildir (1). 

Do¤umdan sonraki 6 ay içinde hem aksiyel, hem periferik
eklem bulgular›nda hem de üveitte alevlenme olabilir.

Sa¤l›kl› gebelerin, romatoid artriti olan gebelerin ve anki-
lozan spondiliti olan gebelerin hastal›¤a ba¤l› yaflam kali-
telerini de¤erlendiren bir çal›flmada, hamilelikte yaflam
kalitesi en düflük olan, a¤r› skoru en yüksek, fiziksel fonk-
siyon skoru en düflük olan grubun ankilozan spondilit has-
talar› oldu¤u bildirilmifltir (6).  

Vaskülitler
Do¤urganl›k
Vaskülitlerin kendilerinin do¤urganl›k üzerinde bir etkisi
oldu¤u düflünülmemekle birlikte siklofosfamid kullan›m›na
ba¤l› olarak do¤urganl›kta azalma gözlenebilir.

Hamileli¤in hastal›¤a etkisi
Vaskülitler daha çok erkekleri ve daha yafll› bir hasta gru-
bunu etkilediklerinden hamilelikle birlikte görülme s›kl›k-
lar› düflüktür. Hamilelikle birlikte en s›k görülen vaskülit,
idiopatik ve SLE ile iliflkili vasküliti saymazsak, Takayasu
arteritidir (1). ANCA ile iliflkili vaskülitler de gebelik s›ra-
s›nda alevlenebilirler. Wegener granülomatozunda daha
çok gebeli¤in ilk ve ikinci trimesterinde ve do¤umdan son-
ra, poliarteritis nodosa ve Churg-Strauss’da da tüm gebe-
lik boyunca ve do¤umdan sonra alevlenmeler görülebilir.
Vaskülit hastalar›nda gebelik s›ras›nda proteinüri ve he-
matüri ile karfl›lafl›ld›¤›nda bu durum renal tutuluma ifla-
ret edebilirken, hipertansiyonun ard›ndan geliflen prote-
inüri preeklampsiyi akla getirmelidir (1). Behçet hastal›-
¤›nda gebelik s›ras›nda özellikle cilt ve mukoza bulgula-
r›nda alevlenmeler bildirilmifltir (41). Hastal›¤›n bir par-
ças› olan tromboz riskinin gebelikte daha da artt›¤› öne
sürülmüfltür.   

Hastal›¤›n hamileli¤e etkisi
Hamile Takayasu hastalar›nda preeklampsi, kanama,
tromboz ve intrakranial kanamaya ba¤l› nörolojik kompli-
kasyonlar ve sepsis gibi komplikasyonlar bildirilmifltir.
Behçet hastal›¤›n›n gebelik ve fetus üzerine olumsuz etki-
si olmad›¤›, nadiren itrauterin geliflme gerili¤i görülebildi-
¤i bildirilmifltir (42).
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Ailevi Akdeniz Atefli
Do¤urganl›k
Ailevi Akdeniz atefli hastalar›nda tekrarlayan peritoneal
ataklar nedeniyle kar›n içinde yap›fl›kl›klar ve buna ba¤l›
fertilite sorunlar› görülebilir. Erkeklerde kolflisin kullan›m›-
na ba¤l› olarak sperm say› ve motilitesinde azalma bildiren
bir çal›flma olmas›na ra¤men klinik önemi tart›flmal›d›r. 

Hamileli¤in hastal›¤a etkisi
Ailevi Akdeniz atefli’nde gebelik s›ras›nda alevlenmelerin
artt›¤›n› gösteren veri yoktur. Önemli olan hastalar›n ge-
belik boyunca ve daha sonra emzirme süresince kolflisini
kesmeden kullanmalar›d›r.

Hastal›¤›n hamileli¤e etkisi
Ailevi Akdeniz ateflinin tek bafl›na gebelik üzerine bir etki-
si olmad›¤› düflünülmekle birlikte, amiloidozu olan hasta-
lar da ölü do¤um, düflük ve böbrek fonksiyonlar›nda kötü-
leflme riski artm›flt›r.

Romatizmal ‹laçlar ve Gebelik
Romatizmal ilaçlar›n gebelikte kullan›m› ile ilgili bilgiler,
pek çok di¤er ilaçta oldu¤u gibi, kontrollü verilerden ziya-
de gözlemsel ve retrospektif çal›flmalara ve deneyimlere
dayanmaktad›r.  Bu yüzden tüm ilaçlarda oldu¤u gibi ro-
matizmal ilaçlar›n gebelik s›ras›nda kullan›m›na da ne ka-
dar gerekli olduklar› iyice düflünülerek karar verilmelidir.

Do¤urganl›k potansiyeli olan kad›n ve erkek hastalara bu
ilaçlara bafllarken gebelik üzerine olas› riskleri konusunda
yeterli bilgi verilmelidir. ‹sviçre’de yap›lan retrospektif bir
çal›flmada teratojenik potansiyeli olan metotreksat, leflu-
nomid gibi ilaçlar kullanan kad›nlar›n sadece % 84’üne,
erkeklerin ise daha az›na do¤um kontrolü konusunda uy-
gun önerilerde bulunuldu¤u, kad›nlar›n üçte birinin ve er-
keklerin yar›s›n›n bu ilaçlar› kullan›rken uygun flekilde ko-
runmad›¤› saptanm›flt›r (43).

Yeni gelifltirilen ilaçlar›n gebelikte kullan›m›n›n güvenilir-
li¤i ile ilgili verileri de¤erlendirirken gözden kaç›r›lmama-
s› gereken bir konu, sa¤l›kl› bir bebe¤in do¤mufl olmas›-

n›n, o ilac›n güvenli oldu¤unu göstermeyece¤i, hamilelikte
dietilstilbestrol kullanm›fl kad›nlar›n k›zlar›nda eriflkinlik
döneminde vajinal sarkom görülmesi gibi, geç dönemde de
komplikasyonlar›n görülebilece¤idir (44). Amerikan g›da
ve ilaç komitesinin belirledi¤i ilaç risk kategorileri Tablo
2’de, romatizmal ilaçlar›n hangi kategoride olduklar› 
Tablo 3’de verilmifltir. 

Kortikosteroidler
Kortikosteroidlerin farelerde yar›k dama¤a yol açt›¤› bili-
niyor. ‹nsanlarda da döllenmeye yak›n bir zamanda kulla-
n›ld›¤›nda yar›k damak ve/veya yar›k dudak riskinin 3 ila
6 kat artt›¤› bildirilmifltir (43). Intrauterin geliflme gerili-
¤i riskinin ancak yüksek dozlarda oldu¤u düflünülmektedir.
Prednizolon gibi k›sa etkili kortikosteroidlerin, fetusa
%10 oran›nda geçtikleri için görece güvenli olduklar› dü-
flünülür. Betametazon ve deksametazon plasentay› geçebi-
len, erken do¤um tehdidinde akci¤erleri olgunlaflt›rmak
için kullan›lan ajanlard›r. Prednizon düflük oranda da olsa
süte geçti¤inden, günde 20 mg’›n üzerinde bir dozda veri-
lecekse al›nan dozla emzirme aras›ndaki sürenin 4 saat ol-
mas› tavsiye edilmektedir (45). 

Non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSA‹‹)
Folikül geliflimini ve fallop tüpündeki silia fonksiyonunu
bozabildikleri için NSA‹‹’lar›n düflük oranda infertiliteye
neden olabilece¤i düflünülmektedir (46).

NSA‹‹’lar›n ciddi teratojenik etkileri olmad›¤›, ancak dü-
flük düzeyde konjenital malformasyon ve düflük riski tafl›-
d›klar› düflünülmektedir (47). Bir çal›flmada ibuprofenle
gastroflizis riskinin artt›¤› gösterilmifltir, ancak bunu do¤-
rulamayan çal›flmalar da vard›r. Dahas› gastroflizis çok
nadir görülen bir komplikasyon oldu¤undan (1/10000)
ibuprofenin yaratt›¤› mutlak riskin çok düflük oldu¤u dü-
flünülmektedir (46).

Bir baflka çal›flmada bütün NSA‹‹’lar›n kardiak defekt
riski tafl›d›¤› iddia edilmifl (47), bir di¤erinde ise bu riskin
sadece gebeli¤in erken dönemlerinde naproksen kullan›m›
için geçerli oldu¤u söylenmifltir (43). 

Tablo 2. Amerikan G›da ve ‹laç Komitesi’nin (FDA) gebelikte ilaç kullan›m›yla  ilgili risk kategorileri (43)

Kategori Tan›m 
A Kontrollü çal›flmalarda ilk trimesterden bafllayarak gebelik boyunca, ilac›n fetus için riskli oldu¤unu

gösterilememifltir.  
B Hayvan çal›flmalar›nda fetus için riskli oldu¤u gösterilememifl, ancak insanlarda yap›lm›fl yeterli ve

kontrollü çal›flma yok.
C Deney hayvanlar›nda yan etki görülmüfl, insanlarda kontrollü çal›flma yap›lmam›fl, ancak ilac›n hasta-

ya potansiyel faydas› nedeniyle riskli olmas›na ra¤men kullan›labilir.  
D ‹nsanda fetal risk oldu¤u gösterilmifl, ancak ilac›n hastaya potansiyel faydas› nedeniyle riskli olmas›-

na ra¤men kullan›labilir.  
X ‹nsan veya hayvanlarda fetusta anomali gözlenmifltir ve ilac› kullanman›n riski potansiyel faydas›ndan

daha fazlad›r.  
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NSA‹‹’lar›n son trimesterde kullan›m›nda en önemli risk
duktus arteriozusun erken kapanmas› ve bunun sonucunda
geliflen pulmoner hipertansiyondur. Bunun d›fl›nda renal
disgenezi (48), nekrotizan enterokolit ve ileum perforas-
yonu, ventrikül içi kanama ve kistik beyin lezyonlar› da
bildirilmifltir (43).

NSA‹‹’lar az miktarda da olsa anne sütüne geçti¤inden,
e¤er anne emzirmeye karar vermiflse, ilac› almadan he-
men önce emzirerek ilac›n süte mümkün oldu¤unca az
geçmifl olmas› sa¤lanmal›d›r (29). ‹buprofen, naproksen
görece emniyetli NSAID’lerdir.  

Kolflisin
Hamilelikte ve emzirme s›ras›nda kolflisin kullanman›n,
özellikle Ailevi Akdeniz atefli hastalar›nda yarar-zarar
oran› gözönünde bulunduruldu¤unda yeterince güvenli ol-
du¤u düflünülmektedir. Kolflisin kullanan 500 hastal›k bir

seride 4 bebekte, bir baflka seride de 55 gebenin birinde
Trisomi 21 saptanm›flt›r (49). 

Metotreksat
Metotreksat›n gebelik s›ras›nda, özellikle de yüksek doz-
larda kullan›lmas› ile ortaya ç›kan, aminopterin/metotrek-
sat sendromu ad› verilen, prenatal bafllang›çl› büyüme ge-
rili¤i, kalvaryumun osifikasyonunda ciddi eksiklik, hipop-
lastik supraorbital ç›k›nt›lar, düflük yerleflimli kulaklar,
mikrognati, kol ve bacak anomalileri görülen bir malfor-
masyon paterni vard›r (43). Riskin 10 mg/hafta’dan daha
yüksek dozlarda ve özellikle 6 ila 8. gebelik haftas›nda
kullan›m oldu¤unda yüksek oldu¤u düflünülmektedir

Hidroksiklorokin
Hamilelikleri s›ras›nda hidroksiklorokin kullanmayan
163, kullanan 56, ve gebelikten önceki 3 ay ve ilk trimes-
ter içinde hidroksiklorokini kesilmifl olan 38 SLE hastas›-

‹laç

Prednizolon

NSA‹‹
Celecoxib
Diclofenac
Ketorolac
Piroxicam
Di¤erleri
3. Trimesterde tüm NSA‹‹

Metotreksat

Hidroksiklorokin

Leflunomid
Sulfasalazin

Azatioprin
Siklosporin
Mikofenolat mofetil

Siklofosfamid

Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Rituximab

Anakinra

FDA Risk
Kategorisi

C

C
C
C
C
B
D

X

C

X

B
D
C

D

B
B
B
C

B

Olas› Etkiler

Yar›k damak riski 2-3 kat artm›fl. Intrauterin geliflme gerili¤i 
(dozla iliflkili). Minimal teratojenik risk
Düflük ve kalp defekti riski artm›fl. 
Üçüncü trimesterde kullan›ld›¤›nda duktus arteriozusun erken 
kapanma riski var. 
‹lk trimesterde minimal yap›sal defekt riski. 
Ibuprofen ile 2-3 kat artm›fl gastroflisis riski.

Dozla iliflkili geliflme anomalileri; kol, bacak ve sinir sistemi geliflimi
ile ilgili anomalileri içeren malformasyon paterni. Gebelikte kontra-
endike. Riskin büyüklü¤ü bilinmiyor.
Bildirilmifl malformasyon riski yok. Olas› retina toksisitesi ve ototok-
sisite endiflesi var, ama bldirilmifl olgu yok. Teratojenik risk olmad›¤›
düflünülüyor.
Yap›sal defekt riski bildirilmemifl. Teratojenik riski bilinmiyor.
‹ki çal›flmada malformasyon riski artm›fl, di¤er çal›flmalarda artma-
m›fl. Teratojenik risk olmad›¤› düflünülüyor.
Bildirilmifl yap›sal defekt riski yok. 
Bildirilmifl yap›sal defekt riski yok.
Düflüklere ve do¤um defektlerine neden olabilir. Gebelik s›ras›nda
kullan›lmamal›d›r
Geliflme anomalileri, kol, bacak ve sinir sistemi geliflimi ile ilgili ano-
malileri içeren malformasyon paterni. Gebelikte kontraendike. Riskin
büyüklü¤ü bilinmiyor.
Artm›fl yap›sal hasar riski yok, teratojenik risk bilinmiyor
Artm›fl yap›sal hasar riski yok, teratojenik risk bilinmiyor
Artm›fl yap›sal hasar riski yok, teratojenik risk bilinmiyor
Olgu bildiriminde artm›fl yap›sal hasar riski yok, teratojenik risk bi-
linmiyor
‹nsan verisi yok

Tablo 3. Romatizma ‹laçlar›n›n FDA Risk Kategorileri (43)
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n› karfl›laflt›ran prospektif çal›flmada düflük, ölü do¤um ve
konjenital anomali aç›s›ndan gruplar aras›nda fark olma-
d›¤› gösterilmifltir (50). Hidroksiklorokini kesilen hasta-
larda hastal›k aktivitesi daha fazla bulunmufl, bu hastala-
r›n steroid ihtiyac› daha fazla olmufltur ama proteinüri,
trombositopeni gibi daha ciddi bulgular aç›s›ndan gruplar
aras›nda fark saptanmam›flt›r. 

Emzirme s›ras›nda hidroksiklorokin kullan›m› ile ilgili
fazla veri yoktur. Süte çok az geçti¤i için emziren anneler-
de kullan›lmas›n›n güvenli oldu¤u düflünülmektedir (51).

Leflunomid
Leflunomid, DNA ve RNA sentezini bozmas› ve hayvanlar-
da konjenital malformasyonlar›n görülmüfl olmas› nede-
niyle FDA taraf›ndan X kategorisinde s›n›fland›r›lm›flt›r.
Uzun yar› ömürlü bir ilaç olmas› nedeniyle, hamile kalma-
s› planlanan hastalarda önceden kesilerek kolestiramin ile
kandan ar›nd›r›lmas› ve ancak aktif metabolitinin plazma
düzeyi 0.02 mg/dl’nin alt›na indi¤inde gebeli¤e izin veril-
mesi önerilir (29)    

Sulfasalazin
Kad›nlarda inflamatuar barsak hastala¤›nda yap›lan göz-
lemsel çal›flmalar gebelikte sulfasalazin kullan›m›yla yap›-
sal defektler aras›nda bir iliflki olmad›¤›n› gösterse de sul-
fasalazinin de aras›nda oldu¤u folik asit antagonistlerinin
tümünü inceleyen vaka kontrol çal›flmalar›nda nöral tüp
defektleri, kardiovasküler defektler ve yar›k damak riski
artm›flt›r (52,53). Folik asit içeren vitaminlerin kullan›m›-
n›n bu riski azaltt›¤› öne sürülmüfltür. 

Azatiyoprin
Azatiyoprin plasentay› geçmesine ra¤men fetus taraf›ndan
aktif formuna metabolize edilemez. Gebelik s›ras›nda kul-
lan›m› ile yap›sal defekt riskinde art›fl saptanmam›flt›r.
Böbrek nakli hastalar›nda erken do¤um ve intrauterine ge-
liflme gerili¤i ve lupusta ölü do¤um riskinde art›fl bildiril-
miflse de bunun ilaçla m›, böbrek nakli ile mi iliflkili oldu-
¤u bilinmemektedir (43).  

Azatiyoprin süte geçti¤inden baz› yazarlar taraf›ndan bu
ilac› kullan›rken emziririlmemesi önerilmifl (45), baz›lar›
ise süte düflük miktarda geçti¤ini ve emziren annelerin gü-
venle kullanabilece¤ini bildirmifltir (54). 

Siklosporin
Azatioprin verilerine benzer flekilde, böbrek nakli hastala-
r›ndan elde edilen verilere göre siklosporin ile yap›sal de-
fekt riskinde art›fl saptanmam›fl, artm›fl erken do¤um ve
intrauterin geliflme gerili¤i insidans›n›n nakille iliflkili ol-
du¤u düflünülmüfltür (43). Bir meta analizde de ciddi mal-
formasyon, erken do¤um ve düflük do¤um a¤›rl›¤› riskinin
artmad›¤› bildirilmifltir (55). Siklosporin süte geçer ve po-

tansiyel karsinojenik etkisi nedeniyle emzirmede kullan›l-
mamas› önerilir (29).

Mikofenolat mofetil
Plasentay› geçen bu ilaç düflüklere ve do¤um defektlerine
neden oldu¤undan gebelik s›ras›nda kullan›lmamal›d›r ve
gebe kalmay› planlayanlarda önceden kesilmelidir. 
Mikofenolat mofetil kullan›m› s›ras›nda emzirmeyle ilgili
veri yoktur ve önerilmemektedir.

Siklofosfamid
Erkeklerde sperm üretimini azaltabilir (43). Kontrollü bir
çal›flmada kad›nlarda siklofosfamidle birlikte gonadotro-
pin serbestlefltirici hormon uygulanmas›n›n infertilite ris-
kini azaltt›¤› gösterilmifltir (56).  Metotreksat kullan›m›n-
dakine benzer flekilde siklofosfamid kullanan gebelerin be-
beklerinde de bir malformasyon paterni bildirilmifltir. Sik-
lofosfamid embryopatisi denilen bu paternde büyüme geri-
li¤i, yüz ve kranium deformiteleri, el ve ayak parmaklar›-
n›n eksikli¤i bildirilmifltir. Olgu sunumlar›nda da siklofos-
famid kullan›m› ile düflük ve ölü do¤um bildirilmifltir (43).
Hamile kalmay› planlayan hastalarda önceden kesilmeli-
dir. Siklofosfamid süte geçti¤i ve bebekte lökopeni ve uzun
dönemde karsinogenez riski yaratt›¤› için, siklofosfamid
kullanmas› gereken anneler emzirmemelidir.   

TNF-α Antagonistleri
Bu gruptaki 3 ilaç olan infliximab, etanercept ve adalimu-
mab’›n gebelikte kullan›m› ile ilgili bilgiler s›n›rl›d›r (57,
58). Yeni olarak Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi (FDA) ta-
raf›ndan yay›nlanan bir tebli¤de gebelik süresince anti
TNF kullanan annelerin bebeklerinde VATER (VACTERL)
iliflkisi olarak adland›r›lan konjenital deformitelerin bir
miktar artt›¤›n›n gözlendi¤i bildirilmifltir. Normal popu-
lasyonda 500 de 1.6 olarak gözlenen bu iliflki, TNF inhi-
bitörü alm›fl olan 42 annenin 2’sinde görülmüfltür. Bu ko-
nuda daha yeni verilere ihtiyaç vard›r.       

Rituximab
Olgu sunumlar›nda rituximab kullanan hastalarda herhan-
gi bir gebelik komplikasyonu bildirilmemifltir. 

Anakinra
Anakinra kullanan hastalarda yay›mlanm›fl gebelik yoktur.
FDA bu ilac›n risk kategorisini B olarak belirlemifltir.

Antikoagülanlar
Warfarin’in teratojenik oldu¤u, sinir sistemi ve kas-iskelet
sisteminde defektlere yol açabilece¤i bildirildi¤inden gebe-
lik s›ras›nda kullan›lmas› önerilmez. Heparin plasentay›
geçmedi¤i için hem standart hem de düflük molekül a¤›rl›k-
l› formu gebelikte kullan›labilir. Emzirme s›ras›nda da de-
vam edilmesinde sak›nca yoktur. Osteoporoz riski nedeniyle
heparin kullanan gebelerde bu konuda önlem al›nmal›d›r.
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