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Romatizmal hastaliklarla ugrasan hekimler siklikla hami-
le kalmak isteyen, ileride hamile kalip kalamayacagini 69-
renmek isteyen, bazen de istemeden hamile kalmis hasta-
larla karsilagirlar. Inflamatuar romatizmal hastaliklarin
bir cogu en fazla dogurganlik yasindaki kadinlarda goril-
mektedir. Hekim, bu tiir hastalara tani koyup tedavi plan-
landiginda, hastaliklarinin ve kullanacaklari ilaglarin do-
gurganlik potansiyellerini nasil etkileyece@ini, ilaclarin
olasi bir hamilelikte bebege nasil etki edecegini ve hamile-
[igin hastalik seyrine ne sekilde etkileyebilecegini g6z 6nu-
ne almali ve hastalari da bilgilendirmelidir.

Eskiden, anne ve bebekte gelisebilecek komplikasyonlar ve
seks hormonlarinin bagisiklik sistemi Gzerindeki karmasik
etkileri gdzéninde bulundurularak, romatizmali hastalara
gebelikten kaginmalari 6gutlenirdi (1). Glnimuizde iyi iz-
lem ve tedavi ile bu hastalarin bir cogunun cocuk sahibi
olabildigi biliniyor. Ancak gebelikte romatizmal hastalik-
larin seyri ve nasil davranilmasi gerektigi ile ilgili bilgile-
rin isin dogasi geredi kontrollii calismalara degil de goz-
lemsel verilere, vaka kontrol calismalarina ve uzmanlarin
deneyimlerine dayandigi unutulmamalidir.

Gebelikte annenin immiin sistemi, kendisiyle genetik ola-
rak uyumlu olmayan fetoplasental tiniteye uyum saglama-
ya calisir. Bu ylizden normal bir gebelikte Th2 baskin bir
immiin durum sézkonusudur. Hamilelik boyunca artan &s-
trojen diizeyinin Th1 sitokinleri baskiladigi ve Th2 aracili
immin yaniti ve antikor Uretimini arttirdigr distinilmek-
tedir (2). Dolayisiyla sistemik lupus eritematozus (SLE)
gibi Th2 bagimli hastaliklarin gebelik boyunca daha agir
bir seyir izlemesi, buna karsin romatoid artrit (RA) gibi
Th1 baskin hastaliklarin gebelik slirecinde daha iyi seyret-
mesi sasirtici degildir (3). RA, juvenil idiopatik artrit ve
ankilozan spondilitli gebelerde IL-1 reseptér antagonisti
ve ¢Oziinebilir TNF reseptori gibi anti-inflamatuar sito-
kinlerin plazma diizeyinde artis saptanmistir (4).

Bu derlemede dnce farkli romatizmal hastaliklarda dogur-
ganligin, hamileligin seyrinin ve fetusun nasil etkilendigi,
daha sonra da romatizmal hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilan ilaglarin gebelik lzerine etkileri tartigilacaktir.

Romatoid artrit

Hamileligin hastaliga etkisi

RA hamilelik sirasinda, hamilelik 6ncesine gére daha iyi
veya en azindan stabil seyreder. Hem prospektif, hem de
retrospektif calismalarda hamile RA hastalarinin %75 ila
95’inde, hamilelik sirasinda belirgin iyilesme gézlendigi
bildirilmistir (1). Bunun sebeplerinin daha once bahsedil-
digi gibi gebelikteki Th2 aracili imminitenin artmasi ve
alfa-fetoproteinin sinovyal notrofilleri baskilamasi oldugu
distinilmektedir (5). Tyilesme, ilk trimesterde baslar, ikin-
ci ve tguincl trimesterde devam eder (2).

Hamilelik sirasinda hastalikla iligkili yasam kalitesinin
degerlendirildigi bir calismada RA hastalarinda ikinci tri-
mesterde fiziksel fonksiyon skorlarinda, Gglincl trimester-
de ise agrida iyilesme oldudu bildirilmistir. Hastalarin
duygusal ve mental sagliklarinda, hastalik alevienmesi d6-
nemlerinde bile kétilesme olmamistir (6).

Hamilelikten sonraki 1 yil icinde RA'nin alevlenme orani
%70’in tzerindedir (7). Iki ayri seride, gebelikten sonraki
ilk bir ay icinde alevlenme orani %54 ve %60 olarak bil-
dirilmistir (8,9). RA'nin ilk defa ortaya ¢ikma riski de
postpartum donemde, 6zellikle de ilk gebelikten sonra art-
mistir (1,10).

Genel olarak hamileligin ve dogum kontrol haplarinin ro-
matoid artritin uzun vadede seyri, ve eklem hasari lzerine
onemli bir etkisi olmadigi diigtiniilmektedir. Hatta dogum
kontrol haplarinin RA gelisme riskini azalttigi da iddia
edilmistir (11,12).

Hastaligin hamilelige etkisi

Ciddi koksofemoral eklem hasari olan hastalarda normal
dogumun gliclesmesi disinda RA'nin gebeligin seyri lzeri-
ne belirgin bir etkisi yoktur. Ge¢ ve erken dénemde dustik
riski artmamistir (13). Erken dogum ve intrauterin gelis-
me geriligi riskinde minimal bir artis bildirilmistir (14).

Sistemik lupus eritematozus

Dogurganlik
Her ne kadar SLE hatalarinda dogurganlik oraninin nor-
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mal popilasyona benzer, %2 ila 2.4 arasinda oldugu bildi-
rilse de (1), SLE tanisi konmadan dnce ve sonra dogur-
ganlik oranini degerlendiren bir calismada bu oranin
%3.4'den %2.1'e diistligi bildirilmistir (15). Bobrek tutu-
lumu olan hastalarda son evre bobrek hastaligina veya
kullanilan siklofosfamide bagli olarak amenore gelisebilir.

SLE’de dogum kontrol haplarinin kullanimi ile ilgili genel
kani bu ilaglarin hastaligi alevlendirebilecedi ve kullanil-
mamasi gerektigi yonlindeydi. Ancak 183 hastada yapilan
randomize kontrolll bir calisma dogum kontrol haplarinin
lupus alevlenmesine yol acmadigini géstermistir (16).

Hamileligin hastalida etkisi

SLE hastalarinin hamilelik sirasinda karsilasabilecekleri
en dnemli riskin hastalik alevlenmesi oldugu dustindlr.
Bobrek ve merkezi sinir sistemi tutulumu gibi ciddi organ
tutulumu ile giden alevlenmelerin hamilelik sirasinda orta-
ya ¢ikma riski %5 ila 46 olarak bildirilmistir (2). Ancak
hamileligin lupus alevlenmesini arttirip arttirmadigi konu-
sunda fikir birligine variimis dedildir. Simdiye kadar ya-
yimlanmig 6 prospektif ¢calismanin (17-22) sadece Ugiinde
SLE hastalarinda hamilelik sirasinda daha fazla alevlen-
me oldugu gosterilebilmistir (17-19). Bu alevlenmeler ge-
nellikle birinci ve ikinci trimesterde gézlenmistir. Bazi ya-
zarlar daha 6nce bildirilmis olan yliksek alevlenme oran-
larinin, hastalarin hamile olduklarini 6grenince tim ilag-
larini kesmelerine bagli olabilecedini distinmektedir (1).

Hamile lupus hastalarinin izlenmesindeki giicliklerden bi-
ri, hastalik aktivitesine ait klinik ve laboratuar bulgulari-
nin, hamileligin kendisine ait bulgulardan ayirt edilmesi-
nin zor olmasidir. Sag dokiilmesi, viicutta 6dem, artralji,
miyalji, sedimentasyon ylksekligi, anemi gibi bulgular ha-
mileligin kendisine bagl olarak da gelisebilmektedir. Bu
yizden lupusta hastalik aktivitesini 6lcmede kullanilan
SLEDAI, SLAM, LAI gibi skorlama sistemleri, hamilelik-
te kullaniimak tzere modifiye ve valide edilmistir (23-25).

Hamilelik sirasinda lupus alevlenmesi icin en blyik risk
faktorl hamileligin baslangicindaki lupus aktivitesinin di-
zeyi olarak gérilmektedir (2). Dolayisiyla hamileligin has-
taligin remisyonda oldugu bir donemde planlanmasi alev-
lenme riskini azaltacaktir. Hamile kalmak isteyen hastalar
anti-Ro, anti-La, antifosfolipid, anti-dsDNA ve komple-
man diizeylerini ve bdbrek fonksiyonlarini iceren bir de-
gerlendirmeden gegcirilmelidir. Bazi yazarlar kreatinin du-
zeyi 1.5 mg/dl’nin, proteiniri glinde 3 gramin Ustlinde ol-
mayan ve kreatinin klirensi 60 ml/dakika’nin Ustiinde olan
hastalarda hamileligin glvenli oldugunu distinmektedir
(26). Hamilelik saptandiginda kortikosteroid baglamanin
veya dozunu arttirmanin etkili oldudu gdsterilmemistir.
Genellikle hastanin kullanmakta oldugu kortikosteroide
devam etmesi 6nerilir.

Alevlenme ortaya ciktiginda, hamileligi etkilememesi icin

en kisa zamanda baskilanmasi énemlidir. Lokopeni, lenfo-
peni, trombopeni gibi hafif hematolojik bulgular ve cilt
bulgulari sadece yakindan izlenebilir veya kortikosteroid
dozu arttirilabilir (2). Eklem tutulumunda da kortikoste-
roid, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) veya
parasetamol kullanilabilir. NSAIllar, duktus arteriozusun
erken kapanma riski nedeniyle 32. haftadan sonra kulla-
nilmamalidir. Plorit ve perikardit de kortikosteroidlerle
tedavi edilebilir. Bébrek tutulumu, hemolitik anemi, néro-
lojik tutulum, lupus pnémonitisi gibi ciddi durumlar korti-
kosteroide ek olarak azatioprin verilebilir (2). Cok siddet-
li olgularda siklofosfamid kullaniimasi gerekebilir ancak
fetal mortalite riski ylksektir (27).

Hastaligin hamilelige etkisi

Lupus, preeklampsi, eklampsi, diistik, 8l0 dogum, intra-
uterin gelisme geriligi gibi gebelik komplikasyonlarina yol
acabilir. Lupusta hamileligi kot etkileyebilecek faktérler
proteindiri, antifosfolipid sendromu, trombositopeni ve hi-
pertansiyon oldugu bir ¢alismada bildirilmistir (28). Bob-
rek tutulumu olan hastalarin %37 ila 56’sinda hipertansi-
yon, %35’den fazlasinda preeklampsi bildirilmistir (2).
Preeklampsinin bobrek tutulumunun alevlenmesinden
ayirt edilmesi glctlr, ve tedavileri de farkli oldugundan,
bir o kadar da 6nemlidir. Hipertansiyon, proteinlri, bacak
6demi gibi bulgular her iki durumda da gozlenebilir. Anti-
ds DNA titresinde ylkselme, kompleman diizeylerinde di-
stiklik, aktif idrar sedimenti ve diger organlarda da lupus
alevlenmesini diistindtirecek bulgular olmasi bébrek tutu-
lumuna isaret eder. Yine de bdbrek tutulumu ve preek-
lampsinin bir arada bulunabilecedi unutulmamalidir.

SLE hastalarinda hamileligin, hastalik remisyondayken
planlanmasi sadece anne icin degil, fetus icin de énemlidir.
Bir calismada canli dogum oraninin, hastalik aktiviteleri
yiksekken hamile kalan hastalarda %77, orta derecede
veya duslikken hamile kalanlarda %88 oldugu gésterilmis-
tir. Ayni calismada yiiksek aktiviteli hastalarin ancak
%15’i zamaninda dogum yaparken, bu oran orta veya di-
slik derecede aktivitesi olanlarda %61’dir.

SLE hastalarinin hamilelik boyunca, hastalik aktivitesi,
hipertansif komplikasyonlar, fetusun gelisimi ve olasi fetal
komplikasyonlar agisindan ayda bir kontrol edilmesi 6ne-
rilmektedir (29). Hamile lupus hastalarinin izlenmesinde
onerilen yaklasim sekli tablo 1’de verilmistir.

Neonatal lupus

Neonatal lupus anneden fetusa anti-Ro ve anti-La antikor-
larinin gegisine bagli olarak gelisen, en 6nemli komplikas-
yonu konjenital kalp blogu olan bir durumdur. Bir calis-
mada anti-Ro pozitif hastalarin gebeliklerinde neonatal
lupus sikligr %5 olarak bildirilmistir (30). Genellikle tam
blok seklindedir, bircok hastada kalicidir ve cocuklarin lig-
te ikisinde kalp pili takilmasini gerektirebilir (31). Tam
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Tablo 1. Hamilelik sirasinda SLE hastasinin monitorizasyonu (29)

Ay Laboratuar

Annenin izlenmesi Fetusun izlenmesi

ilk Trimester | Tam kan sayimi, BUN, kreatinin, ka-
raciger fonksiyon testleri, glukoz, al-
bumin, tam idrar tahlili, idrarda pro-
tein/kreatinin orani, C3, C4, CH50,
anti-dsDNA, anti-kardiolipin antikor-
lari, RPR, lupus antikoagilani, anti-
Ro, anti-La, protein S, genis trombo-
fili profili

Akciger grafisi (opsiyonel), so-
lunum fonksiyon testleri (opsi-
yonel), EKO (opsiyonel), lupus
hastalik aktivite indeksi deger-
lendirmesi, hipertansiyon ve
bébrek agisindan dederlendirme

16 hafta

ilk fetal EKO

Aylik vizitler | Tam kan sayimi, BUN, kreatinin, ka-
raciger fonksiyon testleri, glukoz, al-
bumin, tam idrar tahlili, idrarda pro-
tein/kreatinin orani, C3, C4, CH50,
anti-dsDNA, anti-kardiolipin antikor-
lari, protein S, secilmis koaglilasyon
testleri

Lupus hastalik aktivite indeksi | 16. haftadan sonra 1-2
degerlendirmesi, hipertansiyon | haftada bir EKO

ve bdbrek acisindan degerlen-
dirme

kalp blogunun normale dénmesi miimkiin olmasa da birin-
ci ve ikinci derece kalp blogunda uzun siire 4 mg/giin de-
xametazon tedavisiyle diizelme bildirilmistir. Neonatal lu-
pusun diger bulgulari ciltte dokintl, |6kopeni, anemi,
trombopeni gibi hematolojik bulgular, ve hepatosplenome-
galidir. Bu bulgular genellikle gecicidir.

Antifosfolipid sendromu (AFS)

Dogurganlik

Antifosfolipid antikorlarinin varligr dogurganligi etkileye-
bilir. Ayrica antifosfolipid sendromunda over veni trombo-
zu ve dolayisiyla infertilite riski de vardir (1).

Hamileligin hastaliga etkisi

Gebelikte ve takip eden ilk 6 haftada normal gebelerde de
tromboz riski artmistir. Ancak AFS hastalarinda sadece de-
rin ven trombozu ve pulmoner emboli degil her tirli arter-
yel ve vendz tromboz gérilebilir (1). Ginimizde AFS has-
talarina gebeliklerinde dusiik doz aspirin ve heparin
(10,000 U/glin) uygulanmasi énerilmektedir (32). Bu oneri
90 hastalik, bir gruptaki hastalarin sadece distlik doz aspi-
rin, diger gruptakilerin ise dislik doz aspirin yaninda hepa-
rin aldigi acik bir calismaya dayanir. Bu ¢alismada sadece
aspirin alan hastalarda diisiik veya 614 dogum orani %48,
aspirinle birlikte heparin alanlarda %29 bulunmustur (33).
AFS’lu gebelerde trombositopeni, hem hastaligin kendisine,
hem de heparine bagl olarak gelisebilir. Diisiik molekil
agirlikli heparin kullanilarak bu risk azaltilabilir (1).

Hastaligin hamilelige etkisi
Antifosfolipid antikorlarinin varligi gebelikte oligohidram-
nios, preeklampsi, HELLP sendromu (Hemoliz, Elevated

Liver enzymes, Low Platelets), abruptio plasenta ve 610
dogum ile iliskilidir. Gegmiste gebelikte benzer bir olay
olan hastalarda tekrarlama riski daha yliksektir. Orta ve-
ya yuksek derecede artmis anti-kardiolipin IgG dizeyleri
olan hamilelerin %50’sinde diistik veya 61t dogum gercek-
lesir. AFS’unda fetal kayip daha cok son trimesterde gérii-
lir. Tki kez ilk trimesterde veya bir kez daha geg donemde
diistigli olan hastalar AFS agisindan tetkik edilmelidir.
Gecmisinde arteryel tromboz ve serbrovaskiler olay olan
hastalarin, artmis maternal ve fetal mortalite nedeniyle
gebe kalmasina izin verilmemelidir.

Skleroderma

Dogurganlik

Sklerodermanin dodurganligi etkiledigine dair veri yoktur,
ancak bunun nedeni hastaligin ¢ogunlukla 40 ila 50 yaslari
arasinda, yani dogurganlik déneminden sonra ortaya ¢ikma-
st olabilir (1). Sklerodermanin sistemik tipinde fertilitenin
azalmis olabilecegini éne slren yazarlar da vardir (34). An-
cak bu da sistemik sklerodermada organ tutulumu nedeniy-
le daha fazla siklofosfamid kullaniimast ile iliskili olabilir.
Hamileligin hastalida etkisi

Hamile kalindigi sirada hastalik aktivitesi alevli degil ise
sklerodermanin hamilelikte alevlenmesi beklenmez. Ancak
hamilelik sirasinda ve postpartum dénemde yeni ortaya ¢iI-
kan skleroderma olgulari bildirilmistir (1). Hamile kalma-
yI planlayan skleroderma hastalari mutlaka pulmoner hi-
pertansiyon agisindan taranmalidir. Hangi hastaliga se-
konder olduguna bagli olmadan, pulmoner hipertansiyo-
nun gebelikte mortalite oraninin %50 oldugu bildirilmistir
(35). Renal kriz sklerodermanin daha ¢ok sistemik tipinde
ve ilk 4 yilda gelistigi i¢in hamilelik icin bu dénemin son-
rasinin beklenmesi dnerilmistir (36).
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ikinci trimesterde kardiak output’da ki artisa bagli olarak
Raynaud fenomeninde iyilesme gdrllebilir. Genel olarak
cilt bulgulari hamilelik sirasinda iyilesme gdsterir, ancak
dogumdan sonra yeniden kétilesir (37,38).

Ugi]ncij trimester annenin sagligi icin en tehlikeli dénem
kabul edilir. Bu durum hastalik alevienmesine degil, blyu-
yen uterus nedeniyle akciger volimiinin ve zaten fibroz
nedeniyle tehlikede olan bdbrek fonksiyonlarinin risk altin-
da olmasina baghdir (34).

Skleroderma hastalarinda hamilelik sirasinda en korkulan
komplikasyon renal krizdir. Malign hipertansiyon ve béb-
rek fonksiyonlarinda ciddi bozulma ile giden bu durum ha-
milelige bagli degildir, ancak hamileligi ciddi sekilde etki-
leyebilir. Renal krizi preeklampsi ve HELLP sendromun-
dan ayirt etmek gii¢ olabilir. Ancak sklerodermaya bagli
renal kriz kreatinin diizeyinin glinden gline artmasiyla ve
proteindrinin olmamasiyla ayirt edilebilir (1). Adir vaka-
larda, bebekte konjenital malformasyonlara ve bobrek dis-
fonksiyonuna yol agma riskine ragmen ACE inhibitorleri-
nin kullanimi gerekebilir (38).

Hastaligin hamilelige etkisi

Retrospektif calismalarda skleroderma hastalarinda pre-
eklampsi ve eklampsi sikliginin normal popiilasyona ben-
zer diizeyde oldugu bildirilmistir (39). Bu konudaki tek
prospektif calismada sklerodermali gebelerde canli dogum
oraninin %73, erken dogum oraninin sistemik tipte %63,
digerlerinde %23 oldugu bildirilmistir (38).

Sjogren sendromu

Dogurganlik

Primer Sjogren sendromunun dogurganhigi dogrudan etki-
ledigini gosteren kanit yoktur. Ancak, Sjogren sendromu
ile endometriyozis arasinda bir iliski vardir. Bu da inferti-
liteye neden olabilir (1).

Hamileligin hastalida etkisi

Hamileligin Sjogren sendromu tizerinde bilinen bir etkisi
olmamakla birlikte, bu hastalarin bir kisminda eslik eden
RA, SLE, skleroderma, otoimmiin tiroid hastaligi, kronik
hepatit gibi hamilelikten etkilenebilecek hastaliklar oldu-
gu unutulmamalidir (34)

Hastaligin hamilelige etkisi

Sjogren sendromu’nun genel olarak hamileligi etkilemedi-
gi distuntlmektedir. Ancak anti-Ro pozitifligi olan hasta-
larin bebeklerinde konjenital kalp blogu, idiyopatik kardi-
yomiyopati ve neonatal lupus gelisebilir (34). Bazi yazar-
lar bu riskin sjégren sendromu hastalarinda SLE hastala-
rindan daha ytliksek oldugunu bildirimistir (40).

Spondiloartropatiler

RA ile olandan ¢ok daha az veri olmakla birlikte, perife-
rik artriti olan hastalarda gebelik boyunca bir iyilesme g6-
rulebilir. Buna karsilik aksiyel tutulumu 6n planda olan
hastalarin bir kisminda hastalik kotiilesebilir. Hamilelikte
postiirde ve omurganin mobilitesinde relaksin gibi hor-
monlara bagli olarak gelisen ligaman gevsekligi nedeniyle
degisiklik olur. Bu ylizden spondiloartropatili hastalardaki
semptom artisinin hastaliga mi, hamilelikten kaynaklanan
mekanik nedenlere mi bagl oldugu agik degildir (1).

Dogumdan sonraki 6 ay icinde hem aksiyel, hem periferik
eklem bulgularinda hem de Gveitte alevlenme olabilir.

Saglikli gebelerin, romatoid artriti olan gebelerin ve anki-
lozan spondiliti olan gebelerin hastaliga bagli yasam kali-
telerini degerlendiren bir calismada, hamilelikte yasam
kalitesi en dlstik olan, agri skoru en yiiksek, fiziksel fonk-
siyon skoru en disik olan grubun ankilozan spondilit has-
talari oldugu bildirilmistir (6).

Vaskiilitler

Dogurganlik

Vaskiilitlerin kendilerinin dogurganlik lzerinde bir etkisi
oldugu distiniilmemekle birlikte siklofosfamid kullanimina
bagli olarak dogurganlikta azalma gozlenebilir.

Hamileligin hastaliga etkisi

Vaskdilitler daha cok erkekleri ve daha yasli bir hasta gru-
bunu etkilediklerinden hamilelikle birlikte gérilme siklik-
lari disuktir. Hamilelikle birlikte en sik gérilen vaskilit,
idiopatik ve SLE ile iligkili vaskiiliti saymazsak, Takayasu
arteritidir (1). ANCA ile iligkili vaskilitler de gebelik sira-
sinda alevlenebilirler. Wegener granilomatozunda daha
cok gebeligin ilk ve ikinci trimesterinde ve dogumdan son-
ra, poliarteritis nodosa ve Churg-Strauss’da da tlim gebe-
lik boyunca ve dogumdan sonra alevlenmeler gérilebilir.
Vaskiilit hastalarinda gebelik sirasinda proteiniiri ve he-
matiri ile karsilasildiginda bu durum renal tutuluma isa-
ret edebilirken, hipertansiyonun ardindan gelisen prote-
intri preeklampsiyi akla getirmelidir (1). Behcet hastali-
ginda gebelik sirasinda dzellikle cilt ve mukoza bulgula-
rinda alevlenmeler bildirilmistir (41). Hastaligin bir par-
casi olan tromboz riskinin gebelikte daha da arttigr one
strdImustir.

Hastaligin hamilelige etkisi

Hamile Takayasu hastalarinda preeklampsi, kanama,
tromboz ve intrakranial kanamaya bagli nérolojik kompli-
kasyonlar ve sepsis gibi komplikasyonlar bildirilmistir.
Behcet hastaliginin gebelik ve fetus tizerine olumsuz etki-
si olmadigi, nadiren itrauterin gelisme geriligi gorilebildi-
gi bildirilmistir (42).
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Tablo 2. Amerikan Gida ve f/ag Komitesi’nin (FDA) gebelikte ila¢ kullanimiyla ilgili risk kategorileri (43)

Kategori Tanim

A Kontrollii calismalarda ilk trimesterden baglayarak gebelik boyunca, ilacin fetus icin riskli oldugunu
gdsterilememistir.

B Hayvan ¢alismalarinda fetus icin riskli oldugu gdsterilememis, ancak insanlarda yapiimis yeterli ve
kontrollt calisma yok.

G Deney hayvanlarinda yan etki gértlmis, insanlarda kontrolli calisma yapilmamis, ancak ilacin hasta-
ya potansiyel faydasi nedeniyle riskli olmasina ragmen kullanilabilir.

D insanda fetal risk oldugu gosterilmis, ancak ilacin hastaya potansiyel faydasi nedeniyle riskli olmasi-
na ragmen kullanilabilir.

X insan veya hayvanlarda fetusta anomali g6zlenmistir ve ilaci kullanmanin riski potansiyel faydasindan

daha fazladir.

Ailevi Akdeniz Atesi

Dogurganlik

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda tekrarlayan peritoneal
ataklar nedeniyle karin icinde yapisikliklar ve buna bagli
fertilite sorunlari gorilebilir. Erkeklerde kolsisin kullanimi-
na bagl olarak sperm sayi ve motilitesinde azalma bildiren
bir calisma olmasina ragmen klinik 6nemi tartismalidir.

Hamileligin hastaliga etkisi

Ailevi Akdeniz atesi’‘nde gebelik sirasinda alevienmelerin
arttigini gosteren veri yoktur. Onemli olan hastalarin ge-
belik boyunca ve daha sonra emzirme siiresince kolsisini
kesmeden kullanmalaridir.

Hastaligin hamilelige etkisi

Ailevi Akdeniz atesinin tek basina gebelik lizerine bir etki-
si olmadigi diisiinlilmekle birlikte, amiloidozu olan hasta-
lar da 610 dogum, diisiik ve bdbrek fonksiyonlarinda kotii-
lesme riski artmistir.

Romatizmal Ilaglar ve Gebelik

Romatizmal ilaglarin gebelikte kullanimi ile ilgili bilgiler,
pek ¢ok diger ilacta oldugu gibi, kontrollli verilerden ziya-
de gbzlemsel ve retrospektif calismalara ve deneyimlere
dayanmaktadir. Bu ylizden tim ilaclarda oldugu gibi ro-
matizmal ilaglarin gebelik sirasinda kullanimina da ne ka-
dar gerekli olduklari iyice duslintlerek karar verilmelidir.

Dogurganlik potansiyeli olan kadin ve erkek hastalara bu
ilaglara baslarken gebelik lzerine olasi riskleri konusunda
yeterli bilgi verilmelidir. isvigre’de yapilan retrospektif bir
calismada teratojenik potansiyeli olan metotreksat, leflu-
nomid gibi ilaglar kullanan kadinlarin sadece % 84’lne,
erkeklerin ise daha azina dogum kontrolli konusunda uy-
gun dnerilerde bulunuldudu, kadinlarin lcte birinin ve er-
keklerin yarisinin bu ilaglari kullanirken uygun sekilde ko-
runmadig saptanmistir (43).

Yeni gelistirilen ilaglarin gebelikte kullaniminin glvenilir-
[igi ile ilgili verileri degerlendirirken gdzden kacirilmama-
si gereken bir konu, saglikli bir bebedin dogmus olmasi-

nin, o ilacin glvenli oldugunu géstermeyecedi, hamilelikte
dietilstilbestrol kullanmis kadinlarin kizlarinda eriskinlik
déneminde vajinal sarkom gorilmesi gibi, ge¢ dénemde de
komplikasyonlarin gorilebilecegidir (44). Amerikan gida
ve ilag komitesinin belirledigi ilag risk kategorileri Tablo
2'de, romatizmal ilaclarin hangi kategoride olduklari
Tablo 3’de verilmistir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin farelerde yarik damada yol actigi bili-
niyor. insanlarda da déllenmeye yakin bir zamanda kulla-
nildiginda yarik damak ve/veya yarik dudak riskinin 3 ila
6 kat arttigi bildirilmistir (43). Intrauterin gelisme gerili-
gi riskinin ancak yiiksek dozlarda oldugu dustinilmektedir.
Prednizolon gibi kisa etkili kortikosteroidlerin, fetusa
%10 oraninda gegctikleri icin gérece glivenli olduklari di-
stintiliir. Betametazon ve deksametazon plasentay! gecebi-
len, erken dogum tehdidinde akcigerleri olgunlagtirmak
icin kullanilan ajanlardir. Prednizon distk oranda da olsa
slite gectiginden, giinde 20 mg’in (izerinde bir dozda veri-
lecekse alinan dozla emzirme arasindaki stirenin 4 saat ol-
masl tavsiye edilmektedir (45).

Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII)
Folikal gelisimini ve fallop tliplindeki silia fonksiyonunu
bozabildikleri icin NSAIi’larin disiik oranda infertiliteye
neden olabilecegi distiniiimektedir (46).

NSAIi‘larin ciddi teratojenik etkileri olmadigi, ancak dii-
stik diizeyde konjenital malformasyon ve diistik riski tasi-
diklari distiniilmektedir (47). Bir calismada ibuprofenle
gastrosizis riskinin arttigr gosterilmistir, ancak bunu dog-
rulamayan calismalar da vardir. Dahasi gastrosizis cok
nadir gérilen bir komplikasyon oldugundan (1/10000)
ibuprofenin yarattigi mutlak riskin ¢ok distik oldugu di-
stiniilmektedir (46).

Bir baska calismada biitin NSAIi’larin kardiak defekt
riski tasidigr iddia edilmis (47), bir digerinde ise bu riskin
sadece gebeligin erken dénemlerinde naproksen kullanimi
icin gecerli oldugu sdylenmistir (43).
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Tablo 3. Romatizma Ilaclarinin FDA Risk Kategorileri (43)

Ilag FDA Risk | Olasi Etkiler
Kategorisi

Prednizolon @ Yarik damak riski 2-3 kat artmis. Intrauterin gelisme geriligi
(dozla iliskili). Minimal teratojenik risk

NSAII C Diisiik ve kalp defekti riski artmis.

Celecoxib C UgUncU trimesterde kullanildiginda duktus arteriozusun erken
Diclofenac C kapanma riski var.

Ketorolac C ilk trimesterde minimal yapisal defekt riski.

Piroxicam B Ibuprofen ile 2-3 kat artmis gastrosisis riski.

Digerleri D

3. Trimesterde tiim NSAII

Metotreksat X Dozla iliskili gelisme anomalileri; kol, bacak ve sinir sistemi gelisimi
ile ilgili anomalileri iceren malformasyon paterni. Gebelikte kontra-
endike. Riskin blyuklGgi bilinmiyor.

Hidroksiklorokin C Bildirilmis malformasyon riski yok. Olasi retina toksisitesi ve ototok-
sisite endisesi var, ama bldirilmis olgu yok. Teratojenik risk olmadigi
distiniliyor.

Leflunomid X Yapisal defekt riski bildirilmemis. Teratojenik riski bilinmiyor.

Sulfasalazin Iki calismada malformasyon riski artmis, diger calismalarda artma-
mis. Teratojenik risk olmadigi diisiintliyor.

Azatioprin B Bildirilmis yapisal defekt riski yok.

Siklosporin D Bildirilmis yapisal defekt riski yok.

Mikofenolat mofetil C Dustiklere ve dogum defektlerine neden olabilir. Gebelik sirasinda
kullaniimamalidir

Siklofosfamid D Gelisme anomalileri, kol, bacak ve sinir sistemi gelisimi ile ilgili ano-
malileri iceren malformasyon paterni. Gebelikte kontraendike. Riskin
biytkligl bilinmiyor.

Infliximab B Artmis yapisal hasar riski yok, teratojenik risk bilinmiyor

Etanercept B Artmis yapisal hasar riski yok, teratojenik risk bilinmiyor

Adalimumab B Artmis yapisal hasar riski yok, teratojenik risk bilinmiyor

Rituximab C Olgu bildiriminde artmis yapisal hasar riski yok, teratojenik risk bi-
linmiyor

Anakinra B insan verisi yok

NSAIi’larin son trimesterde kullaniminda en 6nemli risk
duktus arteriozusun erken kapanmasi ve bunun sonucunda
gelisen pulmoner hipertansiyondur. Bunun disinda renal
disgenezi (48), nekrotizan enterokolit ve ileum perforas-
yonu, ventrikil ici kanama ve kistik beyin lezyonlari da
bildirilmistir (43).

NSAii’lar az miktarda da olsa anne siitiine gectiginden,
eder anne emzirmeye karar vermisse, ilaci almadan he-
men Once emzirerek ilacin siite mimkin oldugunca az
gegmis olmasi saglanmalidir (29). Tbuprofen, naproksen
gorece emniyetli NSAID/lerdir.

Kolsisin

Hamilelikte ve emzirme sirasinda kolsisin kullanmanin,
ozellikle Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda yarar-zarar
orani gézoéniinde bulunduruldugunda yeterince giivenli ol-
dugu diisiiniilmektedir. Kolsisin kullanan 500 hastalik bir

seride 4 bebekte, bir baska seride de 55 gebenin birinde
Trisomi 21 saptanmistir (49).

Metotreksat

Metotreksatin gebelik sirasinda, 6zellikle de ylksek doz-
larda kullaniimasi ile ortaya ¢ikan, aminopterin/metotrek-
sat sendromu adi verilen, prenatal baslangicli bilyiime ge-
riligi, kalvaryumun osifikasyonunda ciddi eksiklik, hipop-
lastik supraorbital cikintilar, distk yerlesimli kulaklar,
mikrognati, kol ve bacak anomalileri gorilen bir malfor-
masyon paterni vardir (43). Riskin 10 mg/hafta’dan daha
yiksek dozlarda ve 6zellikle 6 ila 8. gebelik haftasinda
kullanim oldugunda yiiksek oldugu diisliniilmektedir

Hidroksiklorokin

Hamilelikleri sirasinda hidroksiklorokin kullanmayan
163, kullanan 56, ve gebelikten dnceki 3 ay ve ilk trimes-
ter igcinde hidroksiklorokini kesilmis olan 38 SLE hastasi-
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ni karsilastiran prospektif calismada distik, 610 dogum ve
konjenital anomali agisindan gruplar arasinda fark olma-
dig1 gbsterilmistir (50). Hidroksiklorokini kesilen hasta-
larda hastalik aktivitesi daha fazla bulunmus, bu hastala-
rin steroid ihtiyaci daha fazla olmustur ama proteiniri,
trombositopeni gibi daha ciddi bulgular agisindan gruplar
arasinda fark saptanmamistir.

Emzirme sirasinda hidroksiklorokin kullanimi ile ilgili
fazla veri yoktur. Stiite cok az gectidi icin emziren anneler-
de kullaniimasinin giivenli oldugu dlstunilmektedir (51).

Leflunomid

Leflunomid, DNA ve RNA sentezini bozmasi ve hayvanlar-
da konjenital malformasyonlarin gériilmis olmasi nede-
niyle FDA tarafindan X kategorisinde siniflandiriimistir.
Uzun yari 6mirld bir ilag olmasi nedeniyle, hamile kalma-
si planlanan hastalarda 6nceden kesilerek kolestiramin ile
kandan arindiriimasi ve ancak aktif metabolitinin plazma
diizeyi 0.02 mg/dl’nin altina indiginde gebelige izin veril-
mesi Onerilir (29)

Sulfasalazin

Kadinlarda inflamatuar barsak hastalaginda yapilan g6z-
lemsel calismalar gebelikte sulfasalazin kullanimiyla yapi-
sal defektler arasinda bir iliski olmadigini gosterse de sul-
fasalazinin de arasinda oldugu folik asit antagonistlerinin
timind inceleyen vaka kontrol calismalarinda néral tip
defektleri, kardiovaskiler defektler ve yarik damak riski
artmistir (52,53). Folik asit iceren vitaminlerin kullanimi-
nin bu riski azalttigr éne strilmastir.

Azatiyoprin

Azatiyoprin plasentay gegmesine ragmen fetus tarafindan
aktif formuna metabolize edilemez. Gebelik sirasinda kul-
lanimi ile yapisal defekt riskinde artis saptanmamistir.
Bobrek nakli hastalarinda erken dogum ve intrauterine ge-
lisme geriligi ve lupusta 610 dogum riskinde artig bildiril-
misse de bunun ilagla mi, bébrek nakli ile mi iligkili oldu-
gu bilinmemektedir (43).

Azatiyoprin siite gectiginden bazi yazarlar tarafindan bu
ilact kullanirken emziririlmemesi 6nerilmis (45), bazilari
ise sute dlsiik miktarda gectigini ve emziren annelerin gu-
venle kullanabilecegini bildirmistir (54).

Siklosporin

Azatioprin verilerine benzer sekilde, bébrek nakli hastala-
rindan elde edilen verilere gore siklosporin ile yapisal de-
fekt riskinde artis saptanmamis, artmis erken dogum ve
intrauterin gelisme geriligi insidansinin nakille iliskili ol-
dugu dusliniilmustiir (43). Bir meta analizde de ciddi mal-
formasyon, erken dogum ve diistik dogum agirligi riskinin
artmadigr bildirilmistir (55). Siklosporin slite geger ve po-

tansiyel karsinojenik etkisi nedeniyle emzirmede kullanil-
mamasi onerilir (29).

Mikofenolat mofetil

Plasentay! gegen bu ilag dustliklere ve dogum defektlerine
neden oldugundan gebelik sirasinda kullaniimamalidir ve
gebe kalmayi planlayanlarda énceden kesilmelidir.
Mikofenolat mofetil kullanimi sirasinda emzirmeyle ilgili
veri yoktur ve dnerilmemektedir.

Siklofosfamid

Erkeklerde sperm Uretimini azaltabilir (43). Kontrollli bir
calismada kadinlarda siklofosfamidle birlikte gonadotro-
pin serbestlestirici hormon uygulanmasinin infertilite ris-
kini azalttigi gosterilmistir (56). Metotreksat kullanimin-
dakine benzer sekilde siklofosfamid kullanan gebelerin be-
beklerinde de bir malformasyon paterni bildirilmistir. Sik-
lofosfamid embryopatisi denilen bu paternde bliylime geri-
ligi, yiz ve kranium deformiteleri, el ve ayak parmaklari-
nin eksikligi bildirilmistir. Olgu sunumlarinda da siklofos-
famid kullanimi ile diisiik ve 61t dogum bildirilmistir (43).
Hamile kalmay! planlayan hastalarda 6nceden kesilmeli-
dir. Siklofosfamid siite gectigi ve bebekte I6kopeni ve uzun
dénemde karsinogenez riski yarattigi icin, siklofosfamid
kullanmasi gereken anneler emzirmemelidir.

TNF-a Antagonistleri

Bu gruptaki 3 ilac olan infliximab, etanercept ve adalimu-
mab’in gebelikte kullanimi ile ilgili bilgiler sinirlidir (57,
58). Yeni olarak Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ta-
rafindan yayinlanan bir tebligde gebelik slresince anti
TNF kullanan annelerin bebeklerinde VATER (VACTERL)
iliskisi olarak adlandirilan konjenital deformitelerin bir
miktar arttiginin gozlendigi bildirilmistir. Normal popu-
lasyonda 500 de 1.6 olarak gézlenen bu iligki, TNF inhi-
bitdéri almis olan 42 annenin 2’sinde gorilmustir. Bu ko-
nuda daha yeni verilere ihtiyag vardir.

Rituximab
Olgu sunumlarinda rituximab kullanan hastalarda herhan-
gi bir gebelik komplikasyonu bildirilmemistir.

Anakinra
Anakinra kullanan hastalarda yayimlanmis gebelik yoktur.
FDA bu ilacin risk kategorisini B olarak belirlemistir.

Antikoagiilanlar

Warfarin’in teratojenik oldugu, sinir sistemi ve kas-iskelet
sisteminde defektlere yol acabilecedi bildirildiginden gebe-
lik sirasinda kullaniimasi onerilmez. Heparin plasentayi
gecmedigi icin hem standart hem de diisiik molekil agirlik-
[ formu gebelikte kullanilabilir. Emzirme sirasinda da de-
vam edilmesinde sakinca yoktur. Osteoporoz riski nedeniyle
heparin kullanan gebelerde bu konuda énlem alinmalidir.
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