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Ozet o Inflamatuvar bagirsak hastaliklari siklikla dogurganlik cagindaki hastalari etkiler, hastalarin %50'si 35 yasindan énce tani alir. Bu nedenle inflama-
tuvar bagirsak hastaliklarinin fertilite ve gebelikle iliskisi blytk 6nem tasir. Gebeligin anne tam bir remisyonda iken olmasi ve remisyonun gebelik boyunca
idamesi inflamatuvar bagirsak hastaliklari iliskili olasi maternal ve fetal yan etkilerin minimize edilmesini saglayacaktir. Aktif hastaligi olanlarin gebelik
stresince hastaliginin aktif seyretme riski yuksektir. Aktif hastalik anlamli dizeyde artmis preterm eylem riski ile iliskilidir. Gebelik stresince Ulseratif kolitli
hastalarin Crohn hastaligina gore aktif seyretme riski yuksektir. Anne ve fets sagligr agisindan en dogru zaman gebelik tarihinden en az 3-6 ay dnce klinik
remisyonun saglanmis olmasidir. Hastalik iliskili aktif inflamasyonun gebelik ve fetls tzerine olumsuz etkileri daha fazla oldugu icin hastalari remisyonda
tutan tedavinin gebelik ile iliskili bir kontrendikasyon yok ise devam ettirilmesi énemlidir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklari tedavisinde kullanilan bircok
ilacin guvenle gebelikte de kullanilabiliyor olmasi &nemli bir avantajdir.

Anahtar kelimeler: Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gebelik, fertilite

Abstract e Inflammatory bowel diseases often affect patients of childbearing age, 50% of patients are diagnosed before the age of 35. Therefore,
the relationship of inflammatory bowel diseases with fertility and pregnancy is of great importance. Being pregnant while the mother is in a complete
remission and maintaining the remission throughout pregnancy will minimize the possible maternal and fetal side effects associated with inflammatory
bowel diseases. Those with active disease have a high risk of being active during pregnancy. Active disease is associated with a significantly increased
risk of preterm labour. During pregnancy, patients with ulcerative colitis have a higher risk of being active compared to Crohn’s disease. The best time for
maternal and fetal health is when clinical remission is achieved at least 3-6 months before the pregnancy date. Active disease has more adverse effects
on pregnancy and the fetus, consequently it is important to continue the treatment that keeps patients in remission. The fact that many drugs used in
the treatment of inflammatory bowel diseases can be used safely during pregnancy is an important advantage.
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GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH) siklikla dogurganlik
cagindaki hastalart etkiler ve pik insidansint da bu yaglarda
yapar (15-40 yas), hastalarin %50'si 35 yagindan Once tani alir
(1). Bu nedenle IBH'nin fertilite ve gebelikle iligkisi biiyiik
onem tasir. Gebeligin anne tam bir remisyonda iken olma-
st ve remisyonun gebelik boyunca idamesi IBH iligkili olast

maternal ve fetal yan etkilerin minimize edilmesini saglaya-
caktir. Bu nedenle gebelik 6ncesi, gebelik ve dogum sonrasi
bebegin laktasyonu siiresince 1BH iligkili veya tedavide kul-
lanilan ajanlarla ilgili olast olumsuz sonuglar aile ile ayrintil
bir sekilde paylasilmali tedavi ve takip plant net bir sekilde
olusturulmalidir.
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FERTILITE ve IBH

Remisyondaki IBH'li hastalarin fertilite oranlari genel popii-
lasyonla benzerdir fakat daha diisiik dogum oranlart hasta-
larin hastalik ve tedavide kullanilan ilaglar nedeniyle olugan
endigelerine baglt gebelik istememeleri ile iligkilidir (2).

Bazi durumlarda ise fertilite etkilenebilir; aktif Crohn hastali-
g1 (CH) olan hastalarda over ve fallopian tiipler etkilenebilir.
Perianal Crohn hastaliginda disparoni goriilebilir (3). Baz
ilaclar erkeklerde fertiliteyi etkileyebilir. Ornegin metotrek-
sat ve siilfasalazin reversibl oligospermiye yol acabilir. Ayrica
stilfasalazin azalmig sperm motilitesi ve anormal sperm mor-
folojisi ile iligkilidir (4,5). Anti-timor nekrozis faktor (TNF)
tedavisi ile yapilan calismalarda ise sperm kalitesinin etkilen-
medigi gtzlenmistir (6). IBH nedeniyle uygulanan cerrahi
prosediirlere bagl fertilitede etkilenme olabilir. Proktokolek-
tomi erkeklerde empotans ve ejakiilasyonda problemlere yol
acabilir. Restoratif proktokolektomi ve ileoanal anastomoz
adneksiyel yapisikliklara dolayisiyla infertiliteye neden ola-
bilir (7,8). Danimarka’da yapilan bir kohort calismasina gore
yardimcr tireme teknikleri tedavisi alan hastalarda {lseratif
kolit (UK) olanlar ve CH nedeni ile cerrahi uygulanmis hasta-
larda gebelik oranlart daha diistik saptanmigtir (9).

Gebelik dncesi hastalarin bilgilendirilmesi; gebelik kararinin
verilebilmesi, gebelik stiresince hastaligin takibi ve yonetimi
acisindan oldukca 6nemlidir. Ozellikle tedavilerin devamliligs
gereksiz yere ilaclarin birakilmasi ve olast IBH alevlenmeleri-
nin Oniine gecilmesi hastalarin yeterince bilgilendirilmesi ile
saglanabilir.

Cocuklarda IBH riskine bakacak olursak; IBH mendelyan
olmayan bir kalitim modeli izler. IBH'li hastalarin 1. derece
akrabalarinda genel poplilasyona gore 3-20 kat IBH gelisme
riski vardir (10). Hastaligin klinik 6zellikleri de kalitim riskini
etkilemektedir. Ornegin ileal tutulum, fibrostenotik ve fistii-
lizan tip CH olan hastalarin ¢ocuklarinda risk daha fazladir ve
daha erken yasta ve daha ciddi hastalik gelisme riski tasular
(11).

Kadin hastalar gebelik planlamalarini remisyonda iken yap-
malidurlar. Aktif hastaligi olanlarin gebelik siiresince hastaligi-
nin aktif seyretme riski yiiksektir (12). Aktif hastalik anlamlt
diizeyde artmug preterm eylem riski ile iligkilidir. Gebelik sti-
resince UK’It hastalarin Crohn hastaligina gore aktif seyretme
riski yliksektir. Gebelik siiresince Th iligkili hastaliklarda iyi-
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lesme gortiliirken Th, iligkili hastaliklarin seyrinde kotiilesme
gortilebilir. Bilindigi tizere Crohn hastahigi Th /Th _ ile iligkili
iken UK Th,/Th_ ile iligkili bir hastalikur, bu da iki benzer
hastaligin gebelik siiresinde neden farklt bir seyir gosterme
egiliminde oldugunu aciklar (13).

Gebelik planlayan hastalarda fertiliteyi etkileyen ve gebelikte
olast teratojen etkileri olan ilaglar kesilmeli ya da degistiril-
melidir.

Stilfasalazin oligospermiye neden olabilir fakat S-aminosa-
lisilik asitin (5-ASA) boyle bir yan etkisi yoktur. Bu nedenle
stilfasalazin kesilerek 5-ASA'ya gecilebilir (14). Metotreksat
teratojen etkileri nedeni ile gebelikten 4 ay dnce kesilmelidir
(15). Immiinmodiilator ve biyolojik ajanlarin gebelik Gncesi
paternal kullanimi konjenital anomali, preterm eylem, diisiik
dogum agurligy ile iliskilendirilmemistir (16). Fakat baska bir
nedenle aciklanamayan paternal fertilite durumunda tiyop-
rinlere ara verilmesi diigtiniilebilir.

GEBELIK ve IBH

Aktif hastalik varligi gebelik boyunca anne ve fetiis sagligt
acisindan en Gnemli tehdittir. Ideal olarak gebelikten 3-6 ay
once klinik ve endoskopik remisyona ulagilmis olmast anne
ve fetiis sagligr acisindan daha uygun bir durumdur.

Laboratuvar Degerlendirme

Gebelik siiresince fizyolojik olarak sedimentasyon hizinda ar-
tig, hemoglobin, demir ve albiimin seviyelerinde diistis goz-
lenir, bu tablo aktif hastalikta da goriilebilecek bir durumdur.
Bu nedenle gebelik siiresince giivenilir belirtecler degildirler.
Fekal kalprotektin gebelik siiresince hastalik aktivitesinin ta-
kibinde kullanilabilecek basit ve giivenilir bir testtir. Anti-TNF
tedavisi almakta olan orta-ciddi IBH'li gebe kadinlar tizerinde
yapilan bir calismada 200 ug/ml tizerindeki fekal kalprotek-
tin diizeyleri hastalik ativitesini %67-74 predikte edebilmis-
tir (17). IBH tanili gebe hastalarin gebelik Gncesi, gebelik
stiresince her trimesterde ve postpartum donemde hastalik
aktivitesi agisindan fekal kalprotektin ile takip edilmesi 6ne-
rilmektedir.

Endoskopi

Gebelik stiresince fleksible sigmoidoskopi veya kolonoskopi
giiclii bir endikasyon varliginda giivenli bir sekilde yapilabilir
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(18). Sedasyonun kullanilmadig fleksibl sigmoidoskopi ter-
cih edilmelidir. Bagirsak hazirligr polietilen glikol soliisyonu
ile gtivenle yapilabilir. Sodyum fosfat soltisyonlart olast elekt-
rolit anormalligi riski nedeni ile gebelik stiresince kullanilma-
malidir. Anestezik maddelere intrauterin maruziyet gtivenli
kabul edilmektedir. Islem siiresince tiim trimesterlerde eks-
ternal bast ve Ozellikle 2. ve 3. trimesterlerde, aorta ve vena
kava inferiora bast riski nedeni ile supin pozisyondan kaginil-
malidir (19).

Radyolojik Goriintiilleme

Gebelik siiresince radyolojik goriintiileme ihtiyact olursa
oncelikle ultrason ve magnetik rezonans goriintiileme ter-
cih edilmelidir. Fakat ozellikle de 1. trimesterde kontrast
madde olarak gadolinyum kullanimindan kaginilmalidir.
Bilgisayarli tomografi kullamimi gerekirse de aslinda alinan
radyasyon diizeyi fetal hasar olusturacak diizeyde olmamak-
la birlikte sadece cok gerekli hallerde kullanilmalidir. Iyotlu
kontrast maddeler plasentayr gecebilmektedir fakat yapilan
sinirlt hayvan ve insan ¢alismalarinda klinik hasar gtzlenme-
migtir (20).

GEBELIK VE iBH ILACLARI

Gebelik stiresince IBH'li hastalarin en biiyiik endisesi kul-
lanilan ilaglar olmustur. Bircok hasta yanlis ve yetersiz bilgi-
lendirme nedeni ile ilaclarint birakmakta ve kontrolsiiz aktif
hastaliga maruziyet nedeni ile istenmeyen maternal ve fetal
sonuglarla kargilasmaktadir.

Antibiyotikler

Metronidazol ve siprofloksasin IBH tedavisinde siklikla kul-
lanilmaktadir. Metronidazoliin uzun donem kullanimi ro-
dentlerde karsinojenik, bakterilerde de mutajenik tzellikler
gostermistir. Gebelik siiresince metronidazol kullanimi olan
922 hasta ile yapilan bir calismada metronidazoliin konjenital
anomali, preterm eylem, diistik dogum agurligy ile iliskisi sap-
tanmamugtir (21). Fakat yine de uzun donem kullanimindan
kaginilmaly, kullanimi kisa periyotlarla sinirlanmalidir.

Siprofloksasin biiylime kikirdagini etkileyip artropatiye yol
acabilecegi icin gebelerde ve 18 yagin altindaki hastalara 6ne-
rilmemektedir. Ozellikle gebeligin ilk 3 ayinda kullanimindan
kagmilmalidir. Siprofloksasin siite cok diisiik miktarlarda ge¢-
tigi icin laktasyon déneminde kullanilabilir (22).
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Amoksisilin-klavulanik asit gebelik ve laktasyon doneminde gii-
venle kullanilabilir (23). Rifaksimin kullanimu ile ilgili gebelik ve
laktasyon déneminde yapilmig bir ¢alisma yoktur, fakat hayvan
calismalarinda gozlenen teratojenik etkileri nedeni ile gebelik
ve laktasyon doneminde kullanimi dnerilmemektedir (24).

Siilfasalazin ve 5-Aminosalisilik Asit

Hastalik iligkili aktif inflamasyonun gebelik ve fetiis iizeri-
ne olumsuz etkileri daha fazla oldugu icin siilfasalazin veya
5-ASA ile remisyonda olan hastalarin gebelik ve laktasyon
siiresince idame tedaviye devam etmesi Onerilir. Gebelik
boyunca siilfasalazin kullanan hastalar genel popiilasyonla
karsilastirildiginda diisiik dogum agirhigy, erken dogum, oli
dogum, konjenital anomali, spontan abortus indidanst ara-
sinda fark saptanmamustir. Fakat siilfasalazin folik asit meta-
bolizmasint etkilediginden 2 mg/giin folik asit replasmani
yapilmalidir. 5-ASAlar gebelik boyunca giivenle kullanilabilir,
fakat dibiitil fitalat (DBT) ile kapli formiilasyonlar hayvanlar
lizerinde yapilan caligmalarda teratojen etkiler gosterdigin-
den kullanilmamalidir. Zaten gliniimiizde DBT kapli formii-
lasyonlar kullanilmamaktadir (26). Fakat olasi fetal bobrek
hasart agisindan 5-ASA dozunun 3 gr/giin ile sinirlandirilmast
onerilir. Siilfasalazin ve 5-ASA siite diisiik konsantrasyonlarda
gecebilmektedir bu nedenle bebekler anne siitii iliskili ishal
agisindan takip edilmelidirler (27).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin gebelik boyunca kullanimi diistik riskli
olarak kabul edilmektedir. Oral, topikal ve intraventz form-
lar1, gebe olmayan IBH'li hastalarda oldugu gibi akut alev-
lenme durumunda kullanilabilir. Eski ¢alismalarda gebelikte
glukokortikoid kullaniminin yartk damak riskini 3 kat arttir-
digr bildirilmis olsa da yakin zamanda yapilan bircok calisma-
da bu risk tespit edilmemistir. Gebeliginin ilk trimesterinde
kortikosteroid kullanan 51973 hastanin incelendigi genis bir
seride orafasiyal malformasyon riskinde artig saptanmamigtir
(28,29). Ayrica palatal kapanma gebeligin 12. haftasinda ta-
mamlanir ve bu risk sadece 12. haftaya kadar olan kullanim-
larda var olabilir. Gebelikte glukortikoid kullanimi fetal adre-
nal yetmezlik ve diistik dogum agirlig ile iliskilendirilmistir.
Aslinda glukortikoidler anne tarafindan hizla metabolize edi-
lir ve plasental 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tarafin-
dan inaktif metabolitlerine cevrilir ve fetiiste cok diisiik kon-
santrasyonlarda saptanir (30). Fakat uzun donem yiiksek doz
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steroide (>20 mg/giin) ozellikle de 3. trimesterde maruziyet
halinde fetal adrenal yetersizlik gelisebilir ve yakin takip ge-
rektirir (31). Gebelik stiresince glukortikoid kullanimr gebe-
lik iliskili hipertansiyon, gestasyonel diyabet, erken membran
rliptiiriine bagh preterm eylem riskini arttirabilir. Bu nedenle
risk altindaki hastalar yakin takip edilmelidirler (32).

Azotiyoprin ve 6 Merkaptopiirin

Tiyopiirinlerin gebelikte kullanimi diisiik riskli olarak kabul
edilmektedir. [BH'li 3045 hastanin metanalizinde tiyopirin
kullanimt erken dogum ile iligkilendirilmig fakat konjenital
anomali ve diisik dogum agirligi ile iliskilendirilmemigtir
(33). Ayrica tiyopiirinlerin birakilmast gebelik boyunca yiik-
sek relaps ve aktif hastalik ile iligkilidir ve hastaligin aktif ola-
rak seyretmesi diisiik dogum agurhigr ile iligkili bulunmustur
(34). Fakat yakin zamanda yapilan bir ulusal Fransiz caligma-
sinda tiyopiirin monoterapisi, tedavi almayan ve anti-TNF kul-
lananlar ile karsilastirildiginda 61 dogum, preterm eylem ve
gestasyonel yasa gore biiyiik fetal gelisim ile iliskilendirilmig-
tir. Anti-TNF ve tiyopiirin kombinasyonu yine erken dogum
ve yaga gore biiyiik fetal geligim ile iliskilendirilmistir (35).
Bu fetal yan etkiler PIANO ( Pregnancy in IBD and Neonatal
Outcomes) calismasinda ise tespit edilmemistir (36). Hasta
gebelik dncesi derin remisyonda ise tiyopiirin tedavisinden
biyolojik ajan monoterapisine gegilebilir. Monoterapiye ge-
cilen hastalarda 2 yillik takipte endoskopik ve klinik relaps
sikliginda artig saptanmamugtir, fakat eger hastayi remisyonda
tutmak icin kombinasyon tedavisi gerekli ise tedaviye bu se-
kilde devam edilmelidir. Gebelik sirasinda geg baglayan etkisi
ve idiyosinkrazik yan etkileri nedeni ile yeni tiyopiirin teda-
visine baglamak Onerilmez. Ozellikle 2. trimesterden sonra
tiyoptirin metabolitlerinde artig ve nadir de olsa bu nedenle
gebeligin intrahepatik kolestazi ile ayirt edilemeyen hepato-
toksisite gelisebilir. Bu nedenle tiyopiirin metabolit diizeyle-
rinin Ol¢limii ve karaciger fonksiyon testlerinin her trimes-
terde kontrolii diisiiniilmelidir. Tiyopiirinler anne siitiinde
diisiik konsantrasyonlarda tespit edilebilir fakat bebeklerde
metabolitleri tespit edilemeyecek seviyededir, bu nedenle
her ne kadar bu konuda bilgi sinirlt olsa da hasta ile fayda
zarar orani da goriisiilerek tedaviye devam edilebilir (22).

Anti-Tiimor Nekrozis Faktor Ajanlar:

IBH tedavisinde kullanilan biitiin biyolojik ajanlar (Certoli-
zumab-pegol haric) ozellikle 27. gestasyonel haftadan sonra
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yiiksek konsantrasyonda plasentadan ge¢meye baslar. Bu
hafta ayni zamanda maternal immiinglobiilinlerin de plasen-
tadan gecmeye basladigt donemdir ve organogenezin tamam-
landigr 10. haftadan ¢ok daha sonradir. Son trimesterde kord
kaninda maternal kandan daha yiiksek anti-TNF diizeyleri
saptanmustir. Kord kanindaki infliksimab diizeyi maternal di-
zeyden 2.6 kat fazla iken adalimumab diizeyleri kord kaninda
1.5 kat daha fazla tespit edilmistir (37). Infantin hem in utero
hem de yasamun ilk aylarinda anti-TNFlere maruz kalacak ol-
mast bu dénemde zaten hassas olan immiin sistem {izerine
istenmeyen etkilere neden olabilir. Anti-TNF ajanlarin 3. tri-
mester oncesi kesilmesi fetiiste biyolojik ajan maruziyetinin
Oniine gececektir. Bununla birlikte biyolojik ajanlarin erken
kesilmesi relaps riskinin artmasina ayrica uzun siire ilag tatili
de ozellikle postpartum periyotta sekonder yanit kaybina yol
acacaktir.

Bir prospektif kohort calismasinda en az 8 aydir remisyonda
olan 51 hasta gebeliginin 25. haftasinda anti-TNF tedaviyi kes-
mis ve gebeligin sonuna kadar %9.8, postpartum 3. aya kadar
%15.7 hastada relaps gelismistir. Gebeligin 3 trimesterinde ve
sonrasinda tedaviye devam eden 32 hastada ise relaps orant
%15.6 olmustur (38). PIANO calismasinda da 3. trimester ba-
sinda anti-TNF tedavisi kesilen hastalar ile tedaviye kesintisiz
devam eden hastalar kargilastirildiginda postpartum 4., 9. ve
12. aylarda relaps riskinde artig saptanmamustir (36). Fransiz
ulusal saglik sistem verilerine gore ise 1457 anti-TNF kulla-
nan gebe degerlendirilmis ve 24. haftada anti-TNF tedavisini
kesen ve 24. haftadan sonra devam eden hastalar kargilastiril-
mustir. Bu ¢alismada tedavinin erken kesilmesi relaps riskini
anlamlt diizeyde arttrmugtir (39). Bir baska caligmada ise 3.
trimesterde de tedaviye devam eden hastalarin bebekleri-
nin dogum agirligr 300 gr daha diisiik tespit edilmistir (40).
Anti-TNF tedaviyi gebeligin heniiz basinda kesen hastalar ile
tedaviye 3. trimesterde de devam eden hastalar kargilasti-
rildiginda gebelik siiresince istenmeyen olaylar ve spontan
abortus riskinde belirgin artis saptanmustir; yaklagik her {i¢
hastadan birinde niks gortilmektedir (41). IBH tanili 5293
anti-TNF tedavisi (24. haftaya kadar) almakta olan gebe hasta
ile yapilan caligmada daha az hastalik aktivasyon riski tespit
edilirken, gebelik komplikasyonlart ile ilgili bir artig tespit
edilmemistir (42). Gebelikte anti-TNF kullanan 841 anne-
nin cocuklarinin 4 yillik takiplerinde ise ciddi enfeksiyon
riskinde artig goriilmemistir (38). PIANO calismasinda da
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1490 gebe hasta incelenmis ve kombinasyon (biyolojik ajan
+ tiyopiirin) ve biyolojik ajan monoterapisi alan hastalarda
gebelik komplikasyonlarinda (konjenital anomali, preterm
eylem, diisiik dogum agirligr) artis tespit edilmemistir (36).
Biyolojik ajanlarin tiyopiirinlerle kombinasyonuna in utero
maruziyeti olan infantlarin 5 yillik uzun dénem takiplerin-
de major enfeksiyon, malignite, noropsikiyatrik hastalik ve
otizm riskinde artig saptanmamugtir (43). Tiim bu ¢aligmalar
degerlendirildiginde maternal, fetal ve infant iliskili riskleri
en aza indirgemek icin en akilct yol Toronto Uzlagt Raporu
Onerisi olan 22-24. haftalardan sonra anti-TNF kullaniminin
miimkiin ise kesilmesi, eger relaps riski yiiksek ise tedaviye
devam edilmesidir.

Infliksimab

Infliksimab gebelik Gncesi erkek ve kadin hastalar tarafindan
ve gebelik stiresince kullanilabilir. Gebelik boyunca infliksi-
mab kullanan hastalar ile genel popiilasyon kargilastirildigin-
da canli dogum, diistik ve tedavinin sonlandirilmast oranlari
arasinda fark saptanmamustir (44). Hastalar gebelik Oncesi
dozlar1 ile devam etmelidirler. Tedavinin birakilmasi hastalik
aktivitesinde artisa ve maternal-fetal komplikasyonlara neden
olur. Eger hasta 8 haftada bir tedavi aliyor ise son tedavi dozu
30-34. haftalarda, 4 haftada bir tedavi aliyor ise 37-39. hafta-
larda yapilmalidir. Infliksimab 2. trimesterin ortalarindan iti-
baren plasentaya gecmeye baslar ve son trimesterin sonlarina
dogru maksimum seviyeye cikar. Kord kaninda yapilan ana-
lizlerde yiiksek diizeylerde infliksimab saptanmustir. Bu da
yenidoganda enfeksiyon riskinde artig ve agilarin etkinliginde
azalmaya sebep olabilecegi diisiincesini ortaya koymustur,
fakat 179 IBH tanili gebe hasta ve bebeklerinde yapilan calig-
mada Hemophilus influenza B, tetanoz toksin asilarina alinan
serolojik yanit diizeylerinde normal popiilasyonla karsilasti-
rildiginda fark saptanmamustir. Infantlarda yapilan analizlerde
ise 9. aya kadar serumda infliksimab diizeyleri saptanabilmis-
tir, bu nedenle infantlara ilk 9 ay canli ast yapiimamalidir, di-
ger agtlara ise ast takviminde oldugu gibi devam edilmelidir
(45). Ulkemiz zorunlu ast takvimine g@re 2. aydaki BCG agist
ve zorunlu agt takviminde olmayan fakat 6nerilen 2., 4. ve 6.
aylardaki rotaviriis agist yaptlmamalidur.

Adalimumab

Adalimumab gebelik dncesi ve gebelik siiresince 3. trimester
dahil kullanilabilir. Adalimumabin gebelik boyunca kullanimi
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konjenital malformasyon, erken dogun, spontan abortus, olii
dogum sikhiginda artiga yol agmamustir. Stite diisiik konsant-
rasyonlarda gecebilir fakat infantlarda herhangi bir yan etkiye
rastlanmamustir (45).

Certolizumab pegol

Certolizumab humanize anti-TNF-alfa monoklonal Fab anti-
korudur. Diger anti-TNF’ler 3. trimesterde plasentadan ge-
cerken certolizumab Fc komponenti olmadigindan, plasental
FcRn'ye baglanamaz ve bu nedenle plasentadan fetiise gece-
mez. Gebelik siiresince kullanilabilir ve infant a1 programin-
da degisiklik yapilmasina gerek yoktur (306).

DIGER BIYOLOJIiK AJANLAR
Vedolizumab

IBH alevlenmelerinin 6niine ge¢mek icin gebelikte vedolizu-
mab tedavisine devam edilmelidir. Vedolizumab'in gebelikte
kullanim ile ilgili bilgi halen yetersizdir, diisiik sayida vaka
kontrol calismalarinda elde edilen bilgiye gore gebelik ve fetal
komplikasyonlarda artis gozlenmemistir. Yetmis ti¢c IBH tanilt
hasta ile yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda vedolizumab,
anti-TNF kullanan ve saglikli kontrol grubu degerlendirilmis,
anti-TNF ve vedolizumab kullanan hastalarda diistik, 6lii do-
gum ve konjenital anomali riskinde artis saptanmanugtur (40).
Bir meta analizde de vedolizumab kullanan gebelerde an-
ti-TNF kullanan hastalara gore daha sik erken gebelik kaybi ve
preterm eylem bildirilmistir. Fakat vedolizumab kullanan has-
talarin daha 6nce anti-TNF kullanmis olan ve yetersiz yanit ne-
deni ile vedolizumaba gecilmis hastalar olmalari bu durumla
iliskili olabilir. Halen vedolizumabin gebelikte gtivenle kullan-
labilirligi konusunda yeterli veri yoktur. Bu nedenle alternatif
tedavinin olmadigt hastalarda kullanlmasi gerektigi bildiril-
mektedir. Vedolizumabin uzun yart omrii (25.5 giin) nedeni
ile fetal maruziyeti azaltmak icin son dozun tahmini gebelik
tarihinden ortalama 8.5 hafta 6nce yapilmasi dnerilmektedir.
Anne siittindeki vedolizumab konsantrasyonlari oldukga dii-
siik diizeydedir ve yenidoganda gastrointestinal ve sistemik
immiinsupresyona yol agmayacag diistiniilmektedir (47).

Ustekinumab

IBH tanili hastalar ile ustekinumabin gebelikte kullanimi ile
ilgili deneyim sinirlidir fakat psoriazis tanili hastalardan elde
edilen verilere gore fetal malformasyon oranlari genel popii-
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lasyona benzer diizeydedir. Bir calismada ustekinumab kulla-
nan 29 gebede 26 (%90) canli dogum, 2 (%7) spontan abor-
tus, 1 (%3) elektif terminasyon bildirilmistir ve bu oranlar
anti-TNF kullanan hastalara benzer diizeydedir. Halen eldeki
veriler yetersizdir, ayrica IBH tedavisinde kullanilan usteki-
numab dozlart psoriaziste kullanilan dozlardan ytiksektir, bu
nedenle kullanimi sadece alternatif tedavi secenegi olmayan
hastalarla sinirlanmalidir. Tedavinin son dozunun tahmini
gebelik tarihinden 8-12 hafta 6nce yapilmast 6nerilmektedir.
Anne siitinde saptanabilir fakat protein yapisindan dolayi
infantin midesinde denatiire olacagi diistiniilmektedir ve de-
neyimlere gore infantta yan etkilere yol agmamaktadir (47).

Tofasitinib

Hayvan caligmalarinda fetal anomaliler bildirilmistir. Ashnda
bu ¢alismalarda kullanilan doz insanlarda énerilen dozun ¢ok
tistindedir. Fakat halen kisitl veri nedeni ile tofasitinib kulla-
nimi gebelikte kontrendike olarak degerlendirilmektedir (47).

GEBELIKTE iBH ATAK YONETiMi

Gebelikte antibiyotiklerin, 5 ASAlarin, kortikosteroidlerin,
anti-TNF ajanlarin kullanilabilir olmast olasi IBH atagi varli-
ginda gebe olmayan hastalarla ayni tedaviyi yapabilme olana-
g1 saglamistir. Tedavi segimi hastaligin siddeti ve gestasyonel
haftaya gore planlanmalidir. Otuz yedinci gestasyonel hafta-
sina yakin bir gebede IBH atagi varliginda 37. hafta ve he-
men sonrasinda dogum planlanabilir. Boylelikle steroidlere
ve anti-TNF ajanlara bagli olasi preeklampsi, hipertansiyon ve
enfeksiyon gibi komplikasyon risklerinin &niine gegilebilir.
Azotiyoprin gec baslayan etkisi ve idiyosinkrazik yan etkileri
nedeni ile tercih edilmemelidir. Vedolizumab etkinligin hizlt
baslamast icin kortikosteroid ile kombine olarak baslanabilir.
Ustekinumab ile deneyim ise sinirlidir (48).

guncel.tgv.org.tr
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DOGUM SEKLI

Doguma yakin dénemde aktif perineal hastalik yok ise vajinal
dogum tercih edilebilir. Fakat aktif perineal hastalik, komp-
leks rekto vajinal fistiil hikayesi varliginda sezaryen, dogum
sekli olarak tercih edilmelidir. Vajinal dogum sirasinda ise
perineal travmalar konusunda dikkatli olunmali ve epizyoto-
miden kaginilmalidir (49).

POSPARTUM TAKIP

Postpartum donemde hastalik aktivitesinin kontroli igin
tedavilerin bu donemde kesintisiz devam ettirilmesi gerek-
lidir. Dogumdan 24-48 saat 6nce alinan anti-TNF tedavilerde
sezaryen ya da vajinal dogum iligkili yara iyilesmesinde ge-
cikme olmamaktadir. Postpartum donemde non steroid anti-
inflamatuvar ilaclar agri kontolii icin kisa stireli kullanilabilir.
Postpartum donemde hastanede yatig siiresince profilaktik
antikoagilan kullanilmalidir (50).

SONUC

Gebelikte IBH yonetiminin en 6nemli noktasi dogru zaman-
da gebeligin planlanmasidir. Bu nedenle gebelik planlayan ai-
lenin, IBH ve tedavide kullanilan ajanlarin fertilite, gebelik ve
fetiis saghgr tizerine olan etkileri hakkinda bilgilendirilmesi
saglanmalidir. Gebelik boyunca remisyon idamesinin saglan-
masi icin mevcut bilgiler 1giginda en dogru tedavi planinin
aile ile birlikte olusturulmast gereklidir. Anne ve fetiis saglig1
acisindan en dogru zaman gebelik tarihinden en az 3-6 ay
once klinik remisyonun saglanmig olmasidir. IBH tedavisinde
kullanilan bir¢ok ilacin giivenle gebelikte de kullanilabiliyor
olmast onemli bir avantajdir (Tablo 1) (48,51).
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Tablo 1. Gebelikte IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin gvenlik profili

ilag

Kortikosteroidler

Antibiyotikler

Siprofloksasin

Metronidazol

Amoksisilin/klavulanat

Aminosalisilatlar
Sulfasalazin
Meselazin

immiinmodiilatérler

Metotreksat

Azotiyoprin
Siklosporin
Takrolimus

Biyolojik Ajanlar

Adalimumab

Infliksimab

Golimumab

Certolizumab
Anti-integrinler

Vedolizumab

Natalizumab
Anti-IL 12/23
Ustekinumab

Kucuk molekuller

Tofacitinib
Ozanimod

IL: Interldkin
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Gebelikte
Kullanilabilirligi

Sadece gerekli oldugu
alevlenmelerde

Onerilmez (6zelikle ilk tri-
mesterde kullaniimamal)

Kullanimi kisa periyotlarla
sinirlandiriimali

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Konsepsiyondan en az 3
ay once kesilmeli ve folat
replasmanina devam
edilmelidir.

Kullanilabilir
Genellikle kullanilabilir

Genellikle kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Genellikle kullanilabilir

Kullanilabilir

Onerilmez

Onerilmez

Laktasyonda
Kullanilabilirligi

Kullanilabilir

Kisa periyotlarla kullanila-
bilir

Onerilmez

Genellikle kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir
Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Kullanilabilir

Genellikle kullanilabilir

Kullanilabilir

Onerilmez

Onerilmez

infantlar icin
Oneriler

Ishal ve hemoliz agisindan
dikkatli olunmali

Ik 6 ay canli asilar yapil-
mamall

Ik 6 ay canli asllar yapil-
mamall

ilk 6 ay canli asilar yapil-
mamall

Transplasental gegis
olmadigi icin canli asilar
yapllabilir

ilk 6 ay canli asllar yapil-
mamall

ilk 6 ay canli asilar yapil-
mamall

Uyarilar

Yuksek dozlar gegici
olarak anne sutunun
kesilmesine yol acabilir.

Gebelik boyunca 2 mg/
gun folik asit énerilir.

Dibutil fitalat icermeyen
tum formulasyonlar
kullanilabilir

llag uygulamasi dogum-
dan 1-2 guin sonra olacak
sekilde planlanmali

ilag uygulamasi dogum-
dan 1-2 gun sonra olacak
sekilde planlanmali

lla¢ uygulamasi dogum-
dan 1-2 gn sonra olacak
sekilde planlanmali

Gebelik ve postpartum
doénem igin plana gerek
yoktur.

lla¢ uygulamasi dogum-
dan 1-2 gun sonra olacak
sekilde planlanmall

lla¢ uygulamasi dogum-
dan 1-2 gun sonra olacak
sekilde planlanmall

ilag uygulamasi dogum-
dan 1-2 guin sonra olacak
sekilde planlanmall

Konsepsiyondan 4 hafta
once kesilebilir.

Konsepsiyondan 3 ay
once kesilebilir.
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