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cag olarak kabul edilen 2.-4. dekatlar arasinda pik yap-

maktadir. IBH ve gebelik arasindaki iliski kompleks olup,
[BH insidansinin yiiksek oldugu yas araligi ile dogurganlik
donemi ortlismektedir (1).

°
Inﬂamatuvar barsak hastaliklart (IBH) kadmlar icin fertil

Kronik seyir gisteren ilseratif kolitin (UK) gebelik esnasin-
daki seyri hem hasta, hem de fetiis acisindan 6nem arz et-
mektedir. Bunlar 6zellikle gebeligin hastalik {izerine etkileri,
hastaligin gebelik iizerine etkileri, tedavide kullanilan ilacla-
rin fetiis ve yeni dogana etkileri bakimindan kaygilara neden
olabilmektedir.

ULSERATIF KOLITIN GEBELIK UZERINE
ETKiSI

Normal sartlar altinda UK gebelik icin risk faktorii olarak kabul
edilmese de, hastalik remisyonda ise gebeligin sorunsuz ol-
mast beklenir. Fakat aktif hastalikli donemde hamile kalinmig
ise prematiir dogum ve diisiik dogum agrlikl bebek riskinin
yiiksek oldugu belirtilmistir (2). UK'de hastaligin aktivitesine
paralel olarak spontan abortus ve 6lii dogum ihtimalinin %
18-40'lara kadar ¢ikabildigi belirtilmistir (3). Bu risk hastaligi
aktif olanlarda hastaligin yayilimi ile iligkili degildir (4). Bu ne-
denle gebelik oncesi ve gebelik stirecinde hastaligin kontrol
altinda tutulmasi hayati 6nem tagimaktadir (5).

Son yapilan Toronto Konsensiis toplantisinda UK'in gebelik
tizerindeki etkisini minimize etmek icin konsepsiyondan
onceki en az 3 aylik donemde kortikosteroidsiz remisyonun
saglanmis olmast gerektigi belirtilmistir (6).

GEBELIGIN ULSERATIF KOLIT UZERINE
ETKISI

Gebeligin etkisini degerlendiren caligmalarda UK'li hastalar
gebe kaldigi sirada eger hastalik remisyonda ise alevlenme
ihtimali gebe olmayanlarla aynidir. Remisyondaki hastalar
gebelik siiresince cogunlukla remisyonda kalirlar. Hastala-
rin 1/3'linde gebelik sirasinda relaps goriilebilir. Fakat gebe
kalindigt esnada hastalig: aktif olanlarin yaklagik %70'inde
hastaligin aktif olarak devam edebilecegi ya da daha da ko-
tiillesebilecegi belirtilmistir (7, 8). Bu nedenle gebe olmayan
bir UK hastasina remisyonda iken gebe kalmasi dnerilmelidir.
Gebelik esnasinda alevlenme olursa olusabilecek komplikas-
yonlarin gebe olmayanlarinkine benzer oldugu belirtilmistir.
Cerrahi islemin prematiir dogum ya da spontan doguma ne-
den olabilecegi belirtilmistir (9).

MEDIKAL TEDAVI

Gebe kalmay: diistinen UK'li hastalarda temel hedef gebelik
oncesi aktif hastaligi remisyona sokmak ve gebelik sirasinda
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da remisyonun siirdiiriilmesini saglamaktir (10). Bu nedenle
gebelik siirecinde medikal tedavi ile hastaligin kontrol altinda
tutulmast hayati 6nem tagimaktadir (5). Amerika Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) gebelik ve laktasyonda kullanilabilecek ilaclart
siniflandirmigtir (11).

Aminosalisilatlar

Etkilerinin sadece barsagin luminal yiizeyinde yani topi-
kal oldugu diisiiniilmektedir. Formiilasyonun amact ilacin
hastalikli alana yogunlagmasini saglamakur. Reaktif oksijen
metabolitlerinin temizlenmesine katkida bulunur ve 16kosit
kemotaksisini inhibe eder, prostoglandin ve l6kotrien iireti-
mini azaltirlar (12). UK tedavisinde ilk kullanilan ilaglar olan
sulfasalazin kategori B olup, intestinal bakteriler tarafindan
5-ASA ve sulfapiridine metabolize olur. Sulfasalazin alan gebe
kadinlarin glinde 2 mg folat ilavesi gerekliligi belirtilmistir.
Stilfsalazin kullanimina bagy folat eksikliginden dolayt noral
tiip defekti, kardiyovaskiiler ve iiriner sistem anomalileri, ya-
rik damak goriilebilecegi belirtilmistir (13). Sulfasalazin kul-
lanimr olan 1.155 tilseratif kolitli gebe hastanin dahil edildigi
calismada gebelik seyri esnasinda ve dogum sonrast donem-
de konjenital anomali prevalansinda artig tespit edilmemistir
(14).

Inflamatuvar barsak hastaligi tedavisinde 1. basamakta kul-
lanilan yeni jenerasyon ilaclar olan 5 aminosalisilik asit bi-
lesiklerinden mesalamine ve balsalazide FDA siniflamasina
gore gebelik kategorisi B'dir. Sadece fare ve rat caligmalarin-
da teratojenik etkisi goriilen olsalazin grup C olarak kabul
edilmektedir (15). Rahimi ve ark. tarafindan yapilan, 5-ASA
kullanan 642 gebe hastanin 1.158 kontrol ile karsilastirildigt
toplam 7 calismanin metaanalizinde konjenital anomali, 6lii
dogum, preterm eylem veya diisiik dogum agirligi riskinde
anlamli artig tespit edilmemistir (16).

Bazi 5-ASA formiilasyonlarinda ilacin salinimini lokalize et-
mek i¢in kullanilan phthalatesler kullaniimaktadir. Bunun
tiirevi olan dibutyl phthalate (DBP) iceren formunun hayvan
deneylerinde inutero reproduktif gelisimi inhibe edebilecegi
ve noral gelisimi negatif yonde etkileyebilecegi belirtilmistir.
Fakat kullanilan dozun insanlarda kullanilan dozun ¢ok tize-
rinde oldugu belirtilmistir (17). Bu nedenle son yayinlanan
konsenstis bildirgesinde teorik olarak potansiyel teratojenik
etkisi olabilen bu form ilaclarin, konsepsiyon éncesi non-

DBP iceren 5-ASA formiilasyonlarina degistirilmesi gerektigi
belirtilmistir (6)

Laktasyon doneminde 5-ASA kullanimt genellikle giivenilir-
dir fakat literatiirde 5-ASA kullanan anne bebeklerinde kanlt
diyare gelistigine dair yayinlar oldugu icin Amerikan Pediatri
dernegi bu ilact kullanan annelerin emzirmemesi gerektigi-
ni belirtmistir (18). Fakat normalde anne siitiinde ve yeni
doganlarin serumlarinda 5-ASA cok diisiik diizeyde tespit
edildigi icin bebeklerinde diyare sikayeti olmayan annelerin
giivenle kullanabilecegine dair yayinlar da vardir (19).

Tiopurinler

Azatiopurin (AZA) prodrug'tir. AZA 2-3 mg/kg/glin, 6-(mer-
kaptopurin) MP 1-1,5 mg/kg/giin dozda oral verilir. Terapotik
etki ortalama 17 haftada goriiliir. Sitotoksik etkilerini, birikti-
gi dokularda T ve B lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek
ve sitotoksik T hiicrelerinin apoptozuna yol agarak gosterir-
ler (20). Azatiopurin ve onun 6n ilact 6-MP FDA D kategorisi
ilaclardir (15).

Literatiirde maternal tiopurin maruziyetinin etkilerine yone-
lik farkli goriis bildiren calismalar vardir. Rajapakse tarafindan
yapilan konsepsiyondan 3 ay once 6-MP kesilmeyen 50 ha-
mile hastada spontan abortus ve konjenital anomali gelisme
riskinin ilacin 3 ay oncesinde kesildigi ve 90 hastanin dahil
edildigi gruba gore daha yliksek oldugu rapor edilmistir (21).

Bunun aksine Teruel C. tarafindan yapilan ve konsepsiyon es-
nasinda AZA veya 6-MP maruziyeti olan 46 hamile ile 84 kisilik
kontrol grubunun dahil edildigi calismada iki grup arasinda
spontan abortus, erken dogum, diistik dogum agirlig veya
konjenital malformasyon gelisimi acisindan risk artigt tespit
edilmemistir (22). Casanova tarafindan yapilan ve tiopurin
kullanan gebe kadinlar ile kullanmayan IBH'li hastalarin kar-
stlastirildigr calismalarinda tiopurin kullanan hasta grubunda
gebelik seyrinin daha iyi oldugu rapor edilmistir (23). Fran-
cella tarafindan yapilan ve 6-MP kullanan 485 hastanin dahil
edildigi retrospektif calismada kontroller ile karsilastirildi-
ginda dogumsal defekte bagli abortus veya major konjenital
malformasyon riskinde artig tespit edilmemistir (24). Preg-
nancy in Inflamatory Bowel Disease And Neonatal Outcomes
(PIANO) calismasinda AZA ya da 6-MP monoterapisi kullanan
subgrup analizinde tiopurin kullanimi ile spontan abortus,
konjenital anomali, erken dogum, intra uterin gelisme gerili-
gi, sezaryen orani arasinda iliski gdsterilememistir (25).
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Laktasyon doneminde infant serumunda ve anne siitiinde
cok diistik diizeylerde tespit edilebilmelerine karsin bu do-
nemde kullanimlarima iliskin yan etki bildirilmemistir. Ancak
annelerin ilac kullanimindan yaklagik 4 saat sonrasina kadar
emzirmemeleri konusunda uyarilmalar: gerektigi belirtilmis-

tir (26).

Son Toronto Konsenstis Toplantisinda gebelik esnasinda
istenmeyen diistik yan etki profili olmasina ragmen idame
tedavisi almakta olan hastalarda tedavinin gebelik boyunca
devaminin uygun oldugu belirtilmistir (6).

Kortikosteroidler

Ulseratif kolit tedavisinde remisyon indiiksiyonunda kul-
lanilmakta olan steroidler FDA siniflamasina gre C grubu
ilaclardir (14). Kortikosteroidlerin kullaniminin yarik damak,
neonatal adrenal yetersizlik ve diisiik dogum agirlig gibi 3
potansiyel riski oldugu bilinmektedir (27). Yapilan epidemi-
yolojik caligmalarda gebelik esnasinda kullanilan kortikoste-
roidlerin genel olarak bakildiginda konjenital malformasyon
riskinde artiga neden olmadigi fakat yarik damak ve dudak
risk artisi konusunda farkli goriisler oldugu bilinmektedir
(28).

Literatiirde 531 steroid kullanan gebe hastay kapsayan ¢a-
lismada prematiirite, spontan abortus ya da gelisme defek-
ti tespit edilmedigi belirtilmistir (29). Cok merkezli yapilan
PIANO ¢alismasinda hamileligin herhangi doneminde steroid
kullanimina maruz kalan 969 kadindan olan infantin dogum
sonrast 4. yila kadar takipleri yapilmis. Maternal steroid kul-
lanimt ile konjenital anomali ya da gelisme geriligi tespit edil-
memigtir (30).

Park-Wylie ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 10 tane ko-
hort calismasinin dahil edildigi metaanalizde konjenital mal-
formasyon riskinde artig gortilmezken yarik damak ve dudak
riskinde anlamli artis oldugu tespit edilmistir (31). Gur ve ar-
kadaslari tarafindan yapilan ve 311 kortikosteroid maruziyetli
gebelik ile 790 kontrol gebeligin karsilastirildigr prospektif
calismada kortikosteroid alimi konjenital malformasyon ris-
kinde artig veya yarik damak ve dudak gelisimi tespit edilme-
migtir (32).

Literatiir taramalarinda deksametazon ve betametazon gibi
sistemik steroid kullaniminda viicut ol¢iilerinde azalma oldu-
gu rapor edildigi icin tilseratif koliti olan gebe hastalarda pla-
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sental 11 B hidroksi steroid dehidrogenaz tarafindan inaktive
edilen prednizon ve prednizolon kullaniminin uygun oldugu
belirtilmigtir (31).

Anne siitiinde kortikosteroidlerin diisiik diizeyde tespit edi-
lebilecegi ve genellikle anne siitii ile beslenmenin devaminin
uygun oldugu belirtilmistir. Laktasyon déneminde anne siitii-
ne gecisi en az olan steroidler olan prednizon ve prednizolon
tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir. Ancak ila¢ alimindan
sonraki 4 saatten sonra beslenmenin uygun oldugu belirtil-

mistir (33).
Siklosporin

T lenfosit aktivasyonunu inhibe eden bir kalsinorin inhibito-
rlidiir (34). Refrakter tilseratif kolitte kurtarma tedavisi olarak
ve immiinmodiilatuvar ilaglarin etkisi ortaya cikincaya kadar
koprii tedavisi olarak kullanilir (35). Plasentayr ge¢cmesine
ragmen fetiis tarafindan hizlica itrah edilir. FDA tarafindan C
kategorisinde siniflandirilmaktadir (306).

Otoimmiin hastalik nedeniyle veya post transplant donemde
siklosporin kullanan 410 hastanin dahil edildigi toplam 15
calismanin metaanalizinde konjenital malformasyon insidan-
sinin genel popiilasyon ile aynt oldugu belirtilmistir. Sadece
prematiirite insidansinin arttigr fakat istatistiksel olarak an-
lamlt diizeyde olmadig: belirtilmistir (37).

Anne siitiine yiiksek oranda gegebilen siklosporin potansiyel
nefrotoksik etkisinden dolayr emziren annelerde kullanimi-
nin uygun olmadig: belirtilmistir (38).

Biyolojik Ajanlar

Anti TNF ilaclar monoklonal antikorlardir. Bu molekiiller bi-
yiktiir ve spesifik reseptor aracili mekanizma vasitastyla pla-
sentadan aktif transport gerektirir. Antikorlar 2. trimester so-
nunda ve 3. trimester esnasinda plasenta boyunca gecebildigi
icin, ozellikle fetiis icin bu ilaclarin giivenlik profilini bilmek
Onemlidir (39).

Infliksimab (IFX) kimerik yapida immiinglobulin G 1 olup,
timor nekrozis faktor (TNF)-ou antagonistidir ve FDA kato-
gorisi B'dir. Adalimumab insan monoklonal antikor olup, ge-
belik kategorisi B'dir (40). Anti TNF tedavisi hakkindaki sinirlt
bilgilere gore konsepsiyondan gestasyonun ilk trimesterine
kadar olan donemde ilact kullanan hamile kadinlarda her-
hangi bir 6nemli yan etki gtzlenmemistir. Bununla birlikte
mevcut veriler, anti TNF’lerin yeni doganin immiin sistemini
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etkileyebilecegi icin, 3. trimester esnasinda kesilmesi gerek-
tigini belirten yayinlar vardir. Inmiinglobulin antikoru olarak
IFX plasentayr gecebildigi icin, hamilelik esnasinda tedavi
alan anne bebeklerinde dogumdan sonraki dénemde 6 ay-
lik oluncaya kadar tespit edilebilir. Bu sebeple FDA 2015 yilt
yayinladigi 6neri ile bu yeni doganlarin infeksiyon icin artmig
riske sahip olabilecekleri ve asilanmalari gerektigini belirt-
migstir (39).

Gebelikleri boyunca anti TNF-o kullanan 161 hastanin dahil
edildigi cok merkezli PIANO caligmasinda spontan abortus,
konjenital anomali, erken dogum, intrauterin gelisme geriligi
ve sezaryen oranlarinda artis olmadigi tespit edilmigtir (26).
Glintimiizde literatiirde yayinlanmig gebelik esnasinda anti
TNF kullanimr olan toplam 472 gebelik oldugu bilinmektedir.
Bu calismalarin hepsinin ortak goriisii gebelik esnasinda anti
TNF kullanim1 konjenital malformasyon riskini arttirmamak-
tadur (15).

IFX anne siitiinde kiiciik miktarlarda tespit edilmigtir. Vaka
raporlart toksisiteye neden olmayacagini sdylemesine rag-
men uzun donem etkileri gozlem altindadir (41). Laktasyon
doneminde anti TNF tedavisi alan hastalarin emzirmeyi kes-
meleri onerilmektedir (42). Fakat hem IFX hem de adali-
mumabin anne siitline serumdaki diizeyin ancak %1 kadar
diisiik diizeylerde gectigi belirtilmistir. Bu nedenle tzellikle
adalimumabin laktasyon doneminde kullaniminin giivenli
olabilecegini belirten yayinlar da vardir (43).

Son Toronto Konsensiis bildirgesinde devam eden anti TNF
tedavisiyle remisyon idamesinin kisa dénem faydalarinin, fe-
tusa olabilecek muhtemel risklerinden daha 6nemli oldugunu
belirtmislerdir. Eger hasta tiopurine ve anti TNF tedavisini bir-
likte kullanmaktaysa ve monoterapiye gecilecekse remisyon
idamesi icin anti TNF tedaviye devam edilip immiinmodula-
tuar tedaviyi kesmenin daha uygun oldugu belirtilmistir (6).

Antibiyotikler

Metronidazol ve siprofloksasin UK tedavisinde en stk kulla-
nilan antibiyotiklerdendir. Hayvan calismalarinda teratojeni-
te ve artmig fetal kayip gosterilememistir. Metronidazol, ge-
belikte kullanimt diistik riskli olup, FDA B kategorisindedir.
Burtin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 7 farklt calismanin
dahil edildigi metaanalizde metronidazol kullanimmna baglt
teratojenite riskinde artig olmadigi belirtilmistir (44). Czeizel
ve ark. tarafindan yapilan ve popiilasyon bazl vaka kontrol

caligmasinda 665 metronidazol kullanan gebenin sadece 9
tanesinde yarik dudak anomalisi tespit edilmis. Bu hastalarin
hepsinde kullanim gebeligin 2.-3. ayinda oldugu ve risk arti-
stnin anlamli diizeyde olmadig: belirtilmistir (45). Metronida-
zol, glintimiizde Center for Disase Control (CDC) tarafindan
gebeligin herhangi evresinde baktariyel vajinozis tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmistir (15).

Anne siitiinde yiiksek konsantrasyonda bulundugu icin lak-
tasyon doneminde kullanimi 6nerilmemektedir (46).

Kinolonlar, FDA C kategorisinde ilaclar olup, hayvan ¢aligma-
larinda kondrotoksik etkilerinin oldugu bilinmektedir (36).
Insan caligmalarinda spontan abortus ya da konjenital mal-
formasyon tespit edilmemis ise de gebeligin ilk trimesterinde
kinolon kullanimindan kaginilmast 6nerilmektedir (47).

DOGUM SEKLI

Operasyon Oykiisii olamayan gebe UK'li hastalarda dogum
sekli tamamen obstetrik karardir ve UK dogum seklini etki-
lemez. Sezaryen endikasyonunun normal gebelerden farkli
olmadig belirtilmistir (48). Ileal pos anal anastomoz (IPAA)
yapimis kadmlarda ise dogum seklinin sezaryen mi yoksa
normal dogum mu olmast gerektigi tartismalidir. IPAA olan
olgularda vajinal dogum nedeniyle uzun vadede pos dis-
fonksiyonu ve anal inkontinans gelisebilir. IPAA's1 olan UK'li
olgularda dogum sekli hasta ve hekimin ortak karari ile alin-
malidir (49).

Bazi calismalarda IPAA sonrast hamileliklerde pos fonksiyonu
bakimindan vajinal dogumun sezaryen kadar giivenli oldugu
belirtiimesine ragmen, fizyolojik ¢aligmalar ve goriintiileme
yontemleri vajinal dogumun sfinkter hasari bakimindan daha
yiiksek riske sahip oldugunu gostermektedir (50).

Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu (ECCO) bildirgesinde
ileoanal pos va da ileorektal anastomoz varliginin sezaryen
icin nispi endikasyon oldugu fakat kararin vaka bazli olarak
bireysellestirilmesi gerektigi belirtilmistir (51).

Son Toronto Konsensiis bildirgesinde ise sfinkter kalitesin-
de bozulma ve uzun donem takip caligmalarinin yetersizligi
nedeniyle [PAATu hastalarda zayif endikasyon olarak sezarye-
nin 6nerilebilecegi belirtilmistir. Ancak sezaryen tercih edile-
cekse acil sartlarda miidahaleden ziyade planl operasyonun
daha uygun oldugu belirtilmistir (6).
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GEBELIK VE VENOZ TROMBOEMBOLIZM

Ozellikle alevlenme dénemindeki UK hastalari arasinda ve-

noz tromboembolizm (VIE) riskinin artugr belirtilmistir

(52). Gebe kadnlar icin diisiik molekil agilikli heparinin
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