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Turkiye Romatoloji Dernegi romatizmal hastaliklarda
gebelik yonetimi ve gebelikte anti-romatizmal ilag
kullanim onerileri

The recommendations of Turkish Society for Rheumatology for pregnancy management in
rheumatic diseases and the use of antirheumatic drugs during pregnancy
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Ozet

Otoimmuin romatizmal hastaliklar siklikla Greme cagindaki bireyleri etkiler.
Plansiz gebelik durumunda kullanilan ilaclar ve/veya aktif romatizmal has-
talik obstetrik komplikasyon riskini artirabilmektedir. Gebelik seyrinde ilag
kullanimi ile ilgili bilgilerimiz cogu ilag icin oldukga sinirli ve genellikle plan-
siz gebelikler sirasinda olusan ilag maruziyetleri sonucu yillar icinde biriken
bilgilerdir. Gebelik stirecinde ilag tedavilerinin dogru yénetimi icin Europe-
an League Against Rheumatology (EULAR) ve British Society of Rheuma-
tology (BSR) and British Health Professionals in Rheumatology (BHPR) gi-
bi derneklerin, gebelikte romatizmal ilag kullanim &nerileri gtincellenerek
yayinlamaktadir. Turkiye Romatoloji Dernegi (TRD) olarak, romatizmal
hastaliklarda gebelik ve laktasyon dénemlerinde anti-romatizmal ilaclarin
yonetimine yonelik ulusal tedavi 6nerileri olusturulmasi kararlastirimistir.
Burada amac, romatizmal hastaliklarda; gebelik plani, konsepsiyon, gebe-
lik ve laktasyon, dénemlerinde anti-romatizmal ilaclarin kullanimi ve asila-
ma gibi 6nemli konularda yol gosterici “©neriler” olusturmak seklinde be-
lirlenmistir. Bu dneriler; romatoloji, pediatri ile kadin hastaliklari ve dogum
hekimlerinden olusan multidisipliner bir calisma grubu tarafindan olustu-
rulmustur. Oneriler olusturulurken, EULAR, BSR ve BHPR gibi romatoloji
derneklerinin gebelikte romatizmal ilag kullanimina dair gtincel énerileri
ve referanslari temel alinmistir. Calisma grubu tarafindan, mevcut ulusla-
rarasi Onerilerin ve referanslarin gincellenmesine yonelik literattr tarama-
s yapllmistir. Olusturulan éneriler taslagi romatoloji dernegi Gyelerinin de-
gerlendirilmesine sunularak gézden gecirilmistir. Olusturulan 6nerilerin
son hali tekrar TRD dernek Uyelerine sunularak oylanmistir [puanlama
0-10 (0: Hic katilmiyorum, 10: Kesinlikle katiliyorum)]. 7 Nisan 2017 tari-
hinde 6n degerlendirme ve planlama, 6 Mayis 2017 tarihinde “6neriler
taslagl” Uzerinde uzlasi ve yazim planlamasi olarak; calisma grubu Uyele-
rinin katiimiyla 2 defa toplanti yapilmistir. Hazirlanan taslak éneriler Eylul
2018'de dernek Uyelerine sunularak gozden gecirilmistir. Nisan 2019'da
olusturulan 6nerilerin son hali dernek Uyelerince oylanmistir.

Anahtar sozciikler: Romatizmal hastaliklar, gebelik, antiromatizmal
ilaclar

Summary

Autoimmune rheumatic diseases are often seen in individuals at reproduc-
tive age. Medications used in case of unplanned pregnancy and / or active
rheumatic disease may increase the risk of obstetric complications. Knowl-
edge about the medications used during pregnancy is limited and it is usu-
ally accumulated over the years as a result of medications exposure during
unplanned pregnancies. Recently, European League Against Rheumatology
(EULAR) and the British Society of Rheumatology (BSR) and the British Health
Professionals in Rheumatology (BHPR) updated and published the guidelines
for the management of rheumatic diseases during pregnancy. As Turkish
Society for Rheumatology (TRD), we have decided to develop national treat-
ment recommendations for the proper management of anti-rheumatic
drugs during pregnancy and lactation in rheumatic diseases. The aim here is
to establish guiding “recommendations” on significant matters such as preg-
nancy plan and the use of antirheumatic drugs during conception, gestation
and lactation periods and vaccination. This guideline was created by a mul-
tidisciplinary working group consist of rheumatology, obstetrics and pedi-
atrics physicians. These recommendations are based on the current recom-
mendations of rheumatic drug use during pregnancy by the EULAR, BSR
and BHPR. A literature review was conducted by the working group to
update existing international recommendations and its references. The draft
of recommendations was submitted to TRD members for their preliminary
evaluation. After the revised recommendations were created, the final ver-
sion was submitted to TRD members and voted [scoring 0-10 (0: Strongly
disagree, 10: Strongly agree)]. Two meetings were held with the participa-
tion of the working group, one on April 7, 2017 for the preliminary evalu-
ation and the planning, and the other on May 6, 2017 for consensus and
writing planning on "“the draft of recommendations”. The draft recommen-
dations prepared were reviewed by TRD members on September 2018. The
final version of the recommendations were voted by the members on April
2019.
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Otoimmiin romatizmal hastaliklar siklikla iireme ca-
gindaki bireyleri etkiler. Plansiz gebelik durumunda kulla-
nilan ilaclar ve/veya aktif romatizmal hastalik obstetrik
komplikasyon riskini artirabilmektedir. Hasta ve hastalig
yoneten hekim icin gebelik isteginin hentiz tedavi baglan-
madan 6nce degerlendirilmesi ve gebelik istegi olan birey-
lerin bilgilendirilmesi oldukca kritiktir.

Romatizmal hastaliklarin gebelikle etkilesimleri degis-
kenlik gosterir. Sistemik lupus eritematozuslu (SLE) has-
talarin 6nemli bir kisminda alevlenme yaganabilirken, ro-
matoid artrit (RA) gibi kronik inflamatuvar artritlerin
onemli bir kisminda gebelikte hastalik aktivitesinde yatig-
ma gozlenebilir. Klinik deneyimlerimizde ve son yillarda-
ki prospektif caligmalarda, kronik inflamatuvar artritlerde-
ki remisyon oranlarimimn sanildig: kadar yiiksek olmadig: ve
onemli sayida hastada gebelikte tedavi ihtiyacinin devam
ettigi goriillmektedir."”’ Zaman zaman aktif hastalik yéne-
timinde gebelikte kullanimi “diisiik-riskli” olarak kabul
edilen ilaclarim 6tesinde daha agresif tedavi ihtiyaclar1 olu-
sabilir. Relaps ve aktif hastalik tedavisinde kullanilan etkili
medikasyonlarin 6nemli bir kismunin gebelik ve fetiis tize-
rine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir.

Gebelik seyrinde ila¢ kullaninu ile ilgili bilgilerimiz,
cogu ilag icin oldukeca sinirh ve genellikle plansiz gebelik-
ler sirasinda olugan ila¢ maruziyetleri sonucu yillar icinde
biriken bilgilerdir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
Tlag Idaresinin (FDA) gebelikte ila¢ kullanimu igin olugtur-
dugu risk kategorileri hala siklikla kullanilan bir bagvuru
kaynag1 olsa da, bu sistem sadece genel bir bakis agist olus-
turur. Siklikla, yiiksek dozlarla yapilmis hayvan ¢aligmala-
rinin sonuglarini icermesi, kontrolli ¢aligmalarin yoklugu,
kategorilerin degiskenligi ve giincel bilgilerle ¢elisebilmesi
nedeni ile bu siirecin yonetimi i¢in tek bagina yeterli ol-
maktan uzakur (Tablo 1). Mevcut yetersizlikler nedeni ile
FDA 30 Haziran 2015 tarihinden itibaren gebelik risk ka-
tegorilerini kaldirip daha kapsamli bir etiketleme sistemi-
ne gegcis yapmugtir.

Konvansiyonel hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaclar (kDMARD’lar) ve son yillarda cesitliligi giderek ar-
tan biyolojik DMARD’lar (bDMARD’lar) romatizmal
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Gebelik siirecinde ila¢ tedavilerinin dogru yonetimi icin
European League Against Rheumatology (EULAR), Bri-
tish Society of Rheumatology (BSR) and British Health
Professionals in Rheumatology (BHPR) ve Australian
Rheumatology Association gibi romatoloji dernekleri, ge-
belikte romatizmal ila¢ kullanim 6nerilerini giincellenerek
yayinlamaktadur."*™

Tirkiye Romatoloji Dernegi (I'RD) olarak, giincel bil-
gilere dayanarak tilkemiz hekimleri i¢in; romatizmal hasta-
liklarda gebelik ve laktasyon dénemlerinde anti-romatiz-

mal ilaglarin yonetimine yonelik “ulusal tedavi onerileri”
hazirligs siirecine girdik. Tyi gebelik sonuglari elde etmede
muldidisipliner yaklagimin 6nemi biiytiktiir. Bu nedenle bu
onerilerin; bagta romatoloji olmak tizere, “kadin hastalik-
lar1 ve dogum” ve “pediatri” bolimlerinin de katkist ile ge-
belikte ila¢ kullaniminin yani sira gebelik plani, konsepsi-
yon, laktasyon, post-partum doénemleri, yenidogan agilan-
mast ve paternal ilag maruziyetini de icerecek sekilde kap-
sayict ve yol gosterici olmasini hedefledik.

Metodoloji

Oneriler olusturulurken EULAR, BSR ve BHPR gibi
romatizma derneklerinin gebelikte romatizmal ila¢ kulla-
nim onerileri ve referanslari temel alinmistir.**” Calisma
grubu tarafindan, mevcut uluslararas: 6nerilerin giincel-
lenmesine yonelik literatiir taramasi yapildiktan sonra tl-
kemiz sartlar1 da goz Oniine almarak “TRD Romatizmal
Hastaliklarda Gebelik Yonetimi ve Gebelikte Anti-Romatiz-
mal Taglar Kullanim Onerileri” olusturulmustur. Olustu-
rulan oneriler taslagi romatoloji dernegi tyelerinin de-
gerlendirilmesine sunularak gozden gecirilmistir. Oneri-
ler olusturulduktan sonra son hali TRD tiyelerine sunu-
larak oylanmistir [puanlama 0-10 (0: Hi¢ katulmiyorum,
10: Kesinlikle katiliyorum)].

Gebelik Oncesi Danismanlik ve Planlama

Genel popiilasyonda gebeliklerin ¢ogu plansiz olarak
gelisir. Gliniimiizde romatizmal hastaliklarda gebelik so-
nuglar1 daha iyi olsa da plansiz gebelik istemedigimiz bir
durumdur, hem hastaliga hem de kullanilan ilaclara bag-
11 olarak kot gebelik sonuglart ile birlikte olabilmektedir.
Ideal olan tiim hastalarin konsepsiyon éncesi donemde;
anne ve fetiis icin komplikasyonlara neden olabilecek fak-
torler acisindan ayriuli degerlendirilmesi ve gebeligin
bir plan dahilinde, iyi zamanlama yapilarak gerceklesme-
sidir.”” Planl gebeliklerde alevlenme oranlarinda azalma
ve daha iyi obstetrik sonuglar elde edildigi bilinmekte-
dir.”""" Bu durum hasta ve yakinlar1 ile paylagilmali, da-
ha iyi gebelik sonuglar i¢in planli gebeligin 6nemi anla-
tlmalidir. Gebelik plany; hasta ve ailesi ile romatoloji, ka-
dimn hastaliklar1 ve dogum (tercihen perinatoloji uzmanr)
hekimlerinin is birligini icermelidir.

Romatolojik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan
bir kisim ilaglar dogurganlhigi etkileyebilir ve/veya dii-
siik/konjenital anomali riskini artirabilir. Ureme ¢agin-
daki tiim kadin ve erkek hastalar tedavi baglanmadan 6n-
ce mutlaka ilaglar konusunda bilgilendirilmelidir. Gebe-
lik planlamayan ve/veya teratojenik ila¢ kullanmas: gere-
ken hastalar uygun korunma yontemlerine yonlendiril-
melidir.

TRD Romatizmal Hastaliklarda Gebelik Y6netimi Calisma Grubu. TRD romatizmal hastaliklarda gebelik yonetimi ve gebelikte anti-romatizmal ilag kullanim 6nerileri



Tablo 1. Romatizmal ilaclarin FDA kategorisi, maternal ve fetal etkileri.

ilag FDA kategorisi Maternal Fetal

NSAIi / Aspirin B Fertilitede azalma 30. haftadan sonraki kullanimda duktus arteriozusun
erken kapanmasi

COX-2 inhibitorleri C Malformasyon riskini artirabilir. Fetal hemoraji riski;
duktus arteriozusun erken kapanmasi

Kortikosteroidler B Erken membran rlpturd, Gelisme geriligi, bobrek Ustl bezlerinin gelisim

hipertansiyon, gestasyonel

yetersizligi (adrenal hipoplazi), yarik damak ve

diyabet dudak olusmasi riskinde artis

Hidroksiklorokin C Yok Yok

Azatioprin D Yok Prematurite, intrauterin gelisim geriligi

Sulfasalazin B Yok Yok

Metotreksat X Yok Abortus, ylze ve kafatasina ait anomaliler,
mental retardasyon

Leflunomid X Yok YUze ve kafatasina ait anomaliler

Siklofosfamid X Buyume geriligi ile olan embriyopati; gelisimsel gecikme;
kraniyosinostozis, kraniofasial defektler; distal ekstremite
kusurlar

Mikofenalat mofetil X Artmis dUsuk riski Coklu konjenital malformasyon (mikrotia-kulak kepgesinin
gelisim bozuklugu, kulak yolu atrezisi, yarik damak-dudak,
mikrognatia, hipertelorizm, okuler kolobom, kisa parmak,
hipolastik tirnak)

Siklosporin A/ Takrolimus C Yok Intrauterin gelisme geriligi, premattrite, yeni dogan
bebeklerde gecici hiperkalemi

TNF inhibitorleri B Yok Yok

Anakinra B Yok Yetersiz veri

Kanakinumab C Yetersiz veri

Rittksimab C Yok Hematolojik anomaliler, enfeksiyon

Abatasept C Yok Yetersiz veri

Tosilizumab C Yok Yetersiz veri

Sekukinumab B Yetersiz veri

Ustekinumab B Yok Yetersiz veri

Belimumab C Yok Yetersiz veri

Tofasitinib C Yok Yetersiz veri

ivig C Yok Yok

interferon C Yok Premattre dogum, intrauterin gelisme geriligi

Kolsisin B Yok Yok

Heparin C

Varfarin X Kanama

Bifosfanatlar X Hipokalsemi Hipokalsemi

A: Hayvan calismalari ve kadinlardaki kontrolli calismalarda ilk trimesterde risk yok, fetal hasar uzak ihtimal.
B: Deney hayvanlarinda fetal risk yok, ancak gebelerde kontrollii calismasi yok veya hayvan calismalarinda gosterilen yan etki kadinlarda ilk trimesterde yapilmis

kontrollti calismalarda konfirme edilmemis.

C: Insanlarda kontrollii calisma yapilmamis. Hayvan calismalarinda advers olay var, potansiyel faydasi olasi riskinden fazla ise kullanilir.
D: Insanlarda gecerli fetal risk kanrti var. Hayati tehdit eden ya da cok ciddi hastaliklarda.
X: Hayvan veya insan calismalarinda fetal anomaliler gosterilmis. llac kontrendike.

IVIG: Intravenéz Immunoglobulin; NSAIi: Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar; TNF: Timér nekrozis faktér.

Gebelikte Hastalik Yonetimi

Yuksek Riskli Durumlar ve Romatizmal
Hastalik Aktivitesi

Romatizmal hastaliklarin gebelikle etkilesimleri genel

anlamda ve hasta o6zelinde farkhliklar gosterir. Ideal olan
konsepsiyon 6ncesi dénemde, romatizmal hastalik yoneti-

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology e Cilt / Volume 11 © Sayi / Issue 2 © Aralik / December 2019

mi ve gebelik plani yapilmasidir. Her hasta mevcut hasta-
lik zemininde obstetrik komplikasyon riskini artirabilecek
faktorler (yas, ilaglar, hastalik aktivitesi, komorbid durum-
lar, organ tutulumlari, 6nceki gebeliklerinin komplikas-
yonlart ve sonuclar1 vb.) ile son hastalik alevlenmesinin
siddeti/zamani ve otoantikor profilleri agisindan (6zellikle
SLE’de) degerlendirilmelidir.



Gebelik oncesi degerlendirmede aktif hastalik mutla-
ka tedavi edilmeli, klinik remisyon ya da diisiik hastalik
aktivitesi saglanmalidir. Hafif-orta siddette hastalik akti-
vitesi durumunda genellikle gebelikte kullanimi disiik-
riskli ilaglar ile hastalig1 kontrol altina almak miimkiin ol-
maktadir. Tedavi sonrast hastaligi kontrol altna alinan ve
(6zellikle SLE’li hastalar) en az 6 ay siire ile remisyonda
olan hastalar icin gebelik plan1 yapilabilir. Ozellikle bob-
rek, akciger, santral sinir sistemi ve kalp gibi hayati or-
ganlarda tutulum, aktif hastalik, kalic1 hasar varligr koti
gebelik sonuglar1 acisindan yiiksek risk olugturdugundan
gebelige izin verilmemelidir (Tablo 2).

ilaglar

Ozellikle plansiz gebeliklerde teratojenik ilag maruzi-
yeti son derece 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikabil-
mektedir. Teratojenik ilaglar, fetiiste yapisal anomalilere
neden olan ilaglardir. Planl gebelik ¢ercevesinde teratoje-
nik ilaclar (metotreksat, mikofenolat mofetil, siklofosfamid ve
leflunomid gibi) konsepsiyondan en az 3 ay once (ila¢ yari-
lanma 6mri g6z 6ntine alinarak) kesilmeli ve gebelik agi-
sindan diigiik-riskli ilaglar ile degistirilmelidir. Teratojenik
ila¢ kullanimi sirasinda olugabilecek plansiz gebeliklerde
ise ila¢c hemen kesilmeli ve siirecin yonetiminde hasta ve
ailesi, romatoloji hekimi, kadin dogum hekiminin ortak ig
birligi saglanmali, genetik danigma verilmelidir.

Maternal hastaliginin tedavisinin gerekli oldugu ve
tedaviyle beklenen faydanin fetiis i¢in olan potansiyel
risklerden fazla oldugu durumlarda, gebelikte kullanimi
dustik-riskli ilaglar miimkiin olan minimum dozlarda kul-
lanilabilir. Gebelik istegi nedeniyle, konsepsiyon énce-
sinde kullanilmakta olan ilaclarmn timiyle kesilmesinin
de sakincali olabilecegi, hastalik alevlenmesi ve takiben
kot obstetrik sonuclara yol agabilecegi (6zellikle SLE’li
hastalarda) akilda tutulmalidir.

Anti-inflamatuvar ilaclar

Kilasik non-steroid anti-inflamatuvar (NSAD ilaglar:
Klasik NSAI ilaclar [non-selektif siklooksijenaz (COX)
inhibitorleri] oviilasyon ve implantasyonu engelleyebilir.
Bu nedenle, gebelik plani olan hastalarda, konsepsiyon
doéneminde ve 1. trimesterde kullanimlari sinirlandiril-
malidir.”"” Bu ilaglara gebeligin 32. haftasina kadar klinik
gereklilik halinde devam edilebilir. Ancak, 32. haftadan
sonra fetal ve maternal kanama, fetal renal disfonksiyonu,
oligohidroamnioz ve duktus arteriozusun erken kapan-
mast gibi riskler nedeniyle kullanilmalar1 6nerilmemek-
tedir. Diistik doz aspirin gereklilik halinde tim gebelik
boyunca ve laktasyonda kullanilabilir.*”""* Klasik NSAI
ilaglar anne siitiine az miktarda gecer, ancak zararl ol-
duklarina dair kanit yoktur. Amerikan Pediatri Dernegi

Tablo 2. Gebelik kontrendikasyonu olan ya da ertelenmesi gereken
durumlar.

Gebelik kontrendikasyonu olan durumlar

e Ciddi pulmoner hipertansiyon (sistolik pulmoner arter basinci >50 mmHg)
o Ciddi restriktif akciger hastaligi (zorlu vital kapasite <1 litre)

e lleri duizey bobrek yetmezligi

o |leri kalp yetmezligi

e Tedaviye ragmen siddetli preeklempsi ya da HELLP sendromu 6ykUst

Gebeligin ertelenmesi gereken durumlar

e Son 6 ayda ciddi hastalik alevienmesi
o Aktif major organ (bobrekler, akcigerler veya kalp) tutulumu
e Son 6 ay icinde major kardiyovaskiler ya da serebrovaskdler olay 6ykusu

ibuprofen, indometazin ve naproksen gibi NSAI ilaclari
laktasyon déneminde giivenli ilaclar olarak kabul etmek-
tedir.” Klasik NSAT ilaglarin paternal kullanim1 konsep-
siyonla uyumlu kabul edilmektedir.”

Cox-II selektif NSAI ilaclar: Oviilasyon ve implan-
tasyonu engelleyebilecegi icin klasik N'SAI ilaclara ben-
zer sekilde konsepsiyon ve erken gebelik doneminde kul-
lanimi 6nerilmemektedir. Gebelik ve laktasyon ile ilgili
literatiir verileri sinirlidir ve kullanimlarindan kaginilma-
lidir. Paternal kullanimlari ile ilgili yeterli veri bulunma-
maktadir.*”

Glukokortikoidler: Gebelikte glukokortikoidlerin kul-
lanimu ile iliskili olarak; avaskiiler kemik nekrozu, kilo al-
ma, osteopeni, immiinosiipresyon, hiperglisemi, hiper-
tansiyon ve katarakt gibi yan etkiler gebe olmayan kadin-
larda ortaya cikabilecek sorunlarla aynidir. Gebelerde
yiiksek doz ve/veya uzun siireli glukokortikoid kullanimi
gestasyonel diyabet, arteriyel hipertansiyon, erken mem-
bran riptiri (EMR) ve intrauterin gelisme geriligi gibi
gebelik komplikasyonlarina yol agabilir.” Bu nedenle en
diisiik, etkin doz (ideal olarak 15-20 mg/giin’den [predni-
zolon egdegeri] fazla olmamalidir) ve en kisa siire hedef-
lenmelidir.""" Aktif hastalik tedavisi icin kisa etkili ve flori-
nize olmayan ajanlar (prednizon veya prednizolon) kulla-
nilmalidir. Florinlenmis glukokortikoidler (betametazon
ve deksametazon gibi), objektif fetal tedavinin bir pargast
olmalar1 (fetal akciger matiirasyonu, neonatal lupus sen-
dromunda dogumsal kalp blokunun progresyonun énlen-
mesi gibi) haricinde gebelikte kullanilmamalidir. Gebelik-
te glukokortikoid tedavisi alan hastalara kalsiyum takviye-
si (1200 mg) ve D vitamini (400 ila 4000 U/giin) 6neri-
lir."” Uzun siire glukokortikoid alan anneye de dogum
stresi sirasinda siirrenal yetmezlik bulgulari géstermeme-
si igin stres dozunda glukokortikoid uygulanmalidir."”

TRD Romatizmal Hastaliklarda Gebelik Y6netimi Calisma Grubu. TRD romatizmal hastaliklarda gebelik yonetimi ve gebelikte anti-romatizmal ilag kullanim 6nerileri



Literatiirde, glukokortikoidlere bagli dudak-damak
yariklarinda risk artist konusunda celigkili veriler vardir.
Bu nedenle 6zellikle ilk trimesterde minimal dozlarda
kullanim tercih edilmelidir. Insanlarda bunun disinda bil-
dirilmis glukokortikoidlere bagli konjenital anomali yok-
tur."” Glukokortikoidler laktasyonla uyumludur.*” Lak-
tasyon doneminde 50 mg ve tizeri (prednizolon esdegeri)
kullanan kadinlar, glukokortikoid dozunu aldiktan 4 saat
sonra emzirmelidir."” Glukokortikoidlerin paternal kul-
lanimi konsepsiyonla uyumlu kabul edilmektedir."

Konvansiyonel sentetik DMARD’lar

Hidroksiklorokin: Konjenital malformasyon riskinde
artiga dair kanit yoktur. Gebelik boyunca ve emzirme do-
neminde gerektiginde giivenle kullanilabilecek digiik-
riskli ilaclardandir.” Ozellikle SLE hastalarinda, remis-
yon idamesi ve/veya alevlenmelerin 6nlenmesi agisindan
gebelik 6ncesi donemde ve tiim gebelik boyunca kullanil-
mas1 onerilmektedir. Paternal kullanimi konsepsiyonla
uyumlu kabul edilmektedir.™"

Azatioprin: Akdf formu olan 6-merkaptopiirine do-
niiserek etki gosterir. Bu dontisimi yapan enzim plasen-
tada yoktur; bu nedenle azatioprin plasentadan gecemez.
Azatioprin gebelikte diisiik-riskli ilaglardandir, 2 mg/giin
dozunu gecmeyecek sekilde, gereklilik halinde gebelikte
kullanilabilir."? Azatiopirinin anne siitiine gecisi ¢cok az-
dir, laktasyon déneminde kullanilabilir. Paternal maruzi-
yeti konsepsiyon agisindan sakincal degildir.™*”

Sulfasalazin: Konjenital malformasyon riskinde artiga
dair kanit yoktur. Konsepsiyon oncesi ve gebelik boyunca
folat destegi ile birlikte 2 g/giin dozuna kadar kullanilabi-
lir."" Sulfasalazin 3 g/giin dozlarda fetal nétropeni bildiril-
digi icin, giinlik doz 2 g/giin’i gegmemelidir. Sulfasalazin
anne siitiine gecmektedir. Yenidogan sariligina yol actig
hakkinda teorik bilgiler mevcuttur. Prematiire bebeklerde,
glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G6PDH) eksikligi ve hiper-
bilirtibinemisi olanlarda dikkatli kullanilmalidir.**” Baba
adaylarinda ise sulfasalazin ile tedavinin; 2 ay ila¢ kesilmesi
ile diizelebilen oligospermi, azalmis sperm motilitesi, semi-

nal anormalliklere yol agabilecegi akilda tutulmalidir."”

Metotreksat: Metotreksat folat antogonistidir. Aktf
metabolitleri tedavi kesilmesinden aylar sonra bile hiicre
ve dokularda saptanabilir."” Intrauterin metotreksat ma-
ruziyetine en duyarli sistem santral sinir sistemidir. Noral
tiip defektleri, kraniyal ossifikasyon ve biiytime geriligi or-
taya cikabilir."”*" Eldeki veriler degerlendirildiginde me-
totreksat kullanimi gebelikte kontrendikedir. Konsepsi-
yondan 3 ay énce kesilmesi 6nerilmektedir.”"” Metotrek-
sat kesilen hastalarda konsepsiyon 6ncesi ve gebeligin bi-
rinci trimesteri boyunca folik asit replasmani yapilmalidir.
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Teorik olarak olusabilecek risklerden ve yetersiz veriden
dolay1 laktasyonda metotreksat kullanimindan kac¢inilma-
lidir.*” Son yillarda sinirls sayida veri; prekonsepsiyonal 3
aylik periyotta diisiik doz metotreksat paternal maruziye-
tinde fetiis icin risk artist olmadimni géstermektedir.”

Leflunomid: Smirl kanita dayanarak, leflunomidin
insanlarda teratojenik etkisinin olmadigi, ancak hayvan
caligmalarinda santral sinir sistemi ve iskelet malformas-
yonlarina yol agtig1 saptanmugtir.”” Gebelik planlayan ka-
dimlarda leflunomid kesilmeli (plazma A771 726 [lefluno-
mid aktif metaboliti] diizeyi 6l¢iilerek gebelige karar ve-
rilmeli) ve kolestiramin (3x8 g, 11 giin siireyle) ile temiz-
leme protokolii uygulanmalidir. Eger leflunomid alirken
gebelik gerceklesmisse ila¢ derhal kesilmeli ve plazmada
diizeyi saptanmayincaya kadar kolestiramin ile temizleme
yapilmalidir. Leflunomidin anne siitiine gegisi ile ilgili
veri yoktur. Bu nedenle laktasyonda onerilmemektedir.
Paternal maruziyet ile ilgili sinirl veri bulunmaktadur.™”

Siklofosfamid: Siklofosfamid teratojenik, gonadotok-
sik bir ilagtir ve gebelikte kontrendikedir. Anne ve baba
adaylarinda konsepsiyondan en az 3 ay 6nce kesilmeli-
dir.***' Ciddi organ tutulumlarinda ve hayat1 tehdit edi-
ci durumlarda bagka hi¢bir tedavi secenegi yoksa siklofos-
famidin ikinci veya ti¢tinci trimesterde kullanilmasi dii-
stiniilebilir.*" Yiiksek fetal kayp riski acisindan aile bilgi-
lendirilmelidir. Siklofosfamid anne siitiine gegebilir.””
Laktasyon déneminde kullanilmasi énerilmez.™*”

Siklosporin A ve takrolimus: Her iki ilacin gebelikte
kullanimu ile ilgili tecriibeler transplantasyon hastalarinin
verilerine dayanmaktadir. Prematiire dogum ve disiik
dogum agirliginda artis bildirilmis olmasina kargin konje-
nital malformasyon bildirilmemistir. Diger immunostiip-
resif ilaglara direncli otoimmiin hastaliklarda gebelik bo-
yunca en diisiik efektif dozlarda kullanilabilirler.*""
Siklosporin ve takrolimus anne siitiine ¢ok digstik oran-
larda geger ve laktasyon ile uyumludur.” Emzirme konu-
sunda annenin cesareti kirilmamalidir."**"" Gebelik ve
laktasyon déneminde siklosporin A’nin énerilen dozu en
fazla giinliik 2.5 mg/kg’dir."” Sinirlt verilere gére baba
adaylarinda kullanilabilecegi bildirilmistir."

Mikofenolat mofetil: Mikofenolat mofetil piirin sen-
tezini inhibe eden bir ajandir, konjenital malformasyon-
lart artirdigina dair kanitlar meveuttur."*” Birinci trimes-
terde maruziyet ile ¢oklu konjenital malformasyon ris-
kinde arti bildirilmistir. Malformasyon oran1 %26 ola-
rak bildirilmekte olup mikrotia (kulak kepcesinin gelisim
bozuklugu, kulak yolu atrezisi), yartk damak-dudak, mik-
rognatia, hipertelorizm, okiiler kolobom, kisa parmak ve
hipolastik tirnak seklinde spesifik bir fenotip bildirilmis-
tir."*” Bu nedenle planlanan gebelikten en az 6 hafta 6n-



ce, hatta baz1 yayinlarda ise konsepsiyondan en az 3 ay
once kesilmesi onerilmektedir.”""" Anne siitiine gecisi ile
ilgili veri yoktur, bu nedenle laktasyon déneminde kulla-
nilmas1 6nerilmemektedir. Sinirlt verilere gore paternal
kullanimi1 uygundur.™”

Biyolojik DMARD’lar (b DMARD)

Son 2 dekatta kullanima giren biyolojik ilaglar, tedavisi
zor hastalar igcin doniim noktasi olmugtur. Romatizmal
hastaliklarin tedavisinde 6nemli secenekler haline gelme-
lerinin yani sira, prognozlar tizerine de 6nemli katkilar:
olmustur. Biyolojik ilaclara bagli yasam kalitesinin ve re-
misyon oranlarmimn artmasi, gebe kalmak isteyen kadin
hasta sayisinda artigsa yol agnustir. Sonug olarak gebelik si-
rasinda biyolojik kullanan kadimlarin orani yillar iginde art-
mustir. Bu durum gebelikte kullanimlar ile ilgili giivenlilik
endigelerini de beraberinde getirmistir. Tumor nekrozis
faktor inhibitoria (TNF-i) disindaki biyolojik ajanlarin ge-
belikte kullanimlar ilgili giivenlik verileri heniiz oldukea
sinirlidir."” Bununla birlikte TNF-i’ler romatizmal hasta-
liklarin tedavisi i¢in ticarilegtirilen ilk biyolojik ajanlar ol-
dugundan, gebelikte giivenlilikleri ile ilgili ¢cok sayida pa-
zar-sonrast vaka, vaka serisi ve biyolojik kayit kiitiiklerin-
den olugan klinik veri ve prospektif kontrollii ¢aligma so-
nuglari birikmistir. Sonu¢ olarak TNF-i maruziyeti olan
gebeliklerde konjenital malformasyon artist olmadigy ve
gebelikte kullanimlarinin giivenli oldugu belirtilmektedir.
Giincel rehberlerde gebelikte ihtiyag halinde kullanilabile-

cekleri onerilmektedir.™”

Biyolojik ajanlarin yapis

Ttm lisansh biyolojikler, immiinoglobulin G (IgG)
molekiiliiniin tamami ya da bir kismidir.””! Buna gére;
IgG1 yapisinda olanlar (mAb), Fe + fiizyon protein yapi-
sindaki molekiiller, Fe-free molekiiller olarak siniflandiri-
lirlar. Yarilanma omiirleri ve plasental gegisleri bakimin-
dan farkliliklar gosterirler. Yarilanma 6mrii, mAb’larda
9-23 giin arasinda, Fe-fiizyon proteinlerinde 4-13 giin
arasinda ve Fc-free molekiillerde 10-14 giin arasinda de-
gismektedir. IgG1’in Fe kismint iceren biyolojiklerin ak-
tif taginmasi fetal trofoblastlar tizerinde eksprese edilen
Fc reseptorleri araciligiyla olur. Fc reseptorlerinin eks-
presyonu implantasyon ve organogenez sirasinda olduk-
ca diigtiktiir, ancak 13. haftadan sonra gebelik boyunca
hizli bir gekilde artar. Annenin 30. gestasyonel haftadan
sonra fetal Fc reseptoriine yiiksek afinite sergileyen IgG
antikorlari ile tedavisi, fetal/kordon serum seviyelerinin
maternal seviyelere esit veya daha yiiksek olmasina yol
acabilir. IgG’nin yarilanma 6mrii yenidoganda 48-73 gii-
ne kadar uzar; genellikle hayatin ilk 6 ayinda bebegin se-

rumundan kaybolur.”*"*"

TNEF inbibitorleri

e Infliksimab, adalimumab, golimumab IgG1 monoklo-
nal antikorlaridir. Konsepsiyon ve organogenez do-
nemi yani 1. trimesterde fetal maruziyet ¢ok sinirlidir.
Ancak sinsityotrofoblastlardaki Fc reseptorlerinin sa-
yisinin 2-3. trimesterde hizla artmasina paralel olarak
bu dénemlerde fetal maruziyet giderek artar. Ozellik-
le doguma yakin maruziyette, kord kaninda yiiksek
diizeylere ulagilir.”*"*

* Fc + flizyon protein yapisinda molekiiller [etanersept
IgG1 Fc kismindan olusan dimerik bir fiizyon prote-
inidir], digik baglanma afinitesi nedeni ile gebelik
boyunca devam eden tedavide bile kord kaninda mo-
noklonal antikorlardan daha az saptanmaktadir.”™”

®  Fc-frree molekiiller [sertolizumab IgG1’in Fab parcasi-
dir] i¢in Fab fragmaninin organogenez déneminde ve
tim gebelik boyunca minimal dizeylerde pasif plasen-
tal gecis gosterdigi diisiiniilmektedir.” Fc béliimii ol-
madig1 i¢in termde kord kaninda hemen hemen hig
saptanmamaktadir.” "

Inflamatuvar barsak hastaligi, RA veya psoriazis tani-
lar1 olan 4000’den fazla gebe hastanin ¢ogunun birinci
trimesterde olmak tizere TNF-i’lere maruz kaldigi bilin-
mektedir. Ttm caligmalara bakildiginda; TNF-i’lere ma-
ruz kalan hastalarda, maruz kalmayan hastalara gére mal-
formasyon riskinde veya herhangi bir kalict dogum de-
fektinde anlamli artig saptanmamugtir. Maruziyet olan ge-
beliklerde gelisen dogum defektlerinde, belirli bir patern
bulunmadigi ve dogum defekd olan gebeliklerin bir kis-
minda es zamanli metotreksat maruziyeti oldugu ileri sti-
riilmiigtiir.”"***" Buna kargilik kronik inflamatuvar hasta-
liklarda "TNF-i kullanan ve kullanmayan gebelerde nor-
mal popiilasyona gore preterm dogum, spontan abortus,
disiik dogum agirlig: gibi obstetrik komplikasyon riski-
nin arttig1 yoniinde yayimlar bulunmaktadir.”™”

Gebelik dogal immunosiipresif bir durum olsa da
TNF-i’nin gebelikte kullanilmasinin annede ciddi ve fir-
satc1 enfeksiyon riskini artirdigina dair veri yoktur. Ayri-
ca antenatal maruz kalan bebeklerde ilk yasta enfeksiyon
riskinde artig gosterilememistir.”" Ancak, TNF-i’ye ma-
ruz kalan bebeklerin hala uzun dénem takipleri yoktur.
Zaman i¢inde daha fazla prospektif kontrolli caligma
TNF-i’lerin gebelikte kullanimlart ile ilgili cevaplanma-

. . 426,39
mis soru ve sorunlart netlestirecektir.™**"”

Genel olarak mevcut veriler gebelik 6ncesi veya gebe-
lik sirasinda TNF-i’yi kesmenin, obstetrik komplikasyon
riskini artirabilecegini isaret etmektedir.”**? TNF-i’le-
rin gerektiginde molekil yapilari, yarilanma omiirleri ve
plasental gecis 6zellikleri gz 6niine alinarak gebelikte
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kullanimi nerilmektedir. Infliksimab ve adalimumabin
yenidoganda yiiksek serum konsantrasyonlarina ulagmasi
ve enfeksiyon riskini artirabilmesi nedeniyle 20-22. ge-
belik haftalarindan itibaren, en gec 30. gebelik haftasinda
kesilmesi Onerilmektedir. Bu ajanlarin son trimestrde
kullanilmasi durumunda agilama 6nerileri mutlaka dikka-
te alinmalidir. Etanersept ve sertolizumab pegol, termde
kord kaninda terapotik diizeylere ulasmadigindan gec ge-
belik donemi de dahil gereklilik halinde tim gebelik bo-
yunca kullanilabilir.*"”

TNF inbibitorlerinin laktasyon doneminde kullanim

Laktasyon déneminde TNF-i giivenligi ile ilgili sinir-
It veri olmasina ragmen, bir¢ok 6zet ve vaka raporunda,
maternal TNF-i tedavisi sirasinda anne siitii ile beslenen
bebeklerin bircogunun normal biiytime ve gelisim gos-
terdigi belirtilmektedir.” Anne siitiindeki temel immii-
noglobulinin IgA olmasi, yiiksek molekiil agirlikli IgG
yapisindaki TNF-i’nin anne siitiine az miktarda salgilan-
mast ve bebegin gastrointestinal sistemindeki sindirim
enzimleri tarafindan pargalanip etkisiz hale getiriliyor ol-
mast teorik olarak laktasyon déneminde TNF-i tedavisi-
nin giivenilir oldugunu diisiindiirmektedir."™ Diger
TNF-+i ile siit 6rneklerinin ¢alisildig1 birkag vaka raporu
yaymlanmigsken sertolizumab ve adalimumab ile daha
giiclii kanitlar bulunmaktadir.™*”

TNF inbibitorlerinin erkek bastalarda kullanimi ve
gebelik sonugclar:

Literatiirde konsepsiyon doneminde erkek hastalarin
kullandig1 TNF-i ilaglarin etkileri, kesilip kesilmemesi ko-
nularinda veriler sinirhidir. TNF-i kullanan spondiloartrit
hastalarinda, diisiik ve malformasyon riskinin artmadigi,
sperm kalitesinin kontrollerle kargilagtirilabilir oldugu hat-
ta sperm parametrelerinin ve seks hormonu diizeylerinin
iyilestigi bildirilmistir.”**" Simirli kamitlara bagli olarak
TNF-i'nin paternal maruziyeti konsepsiyon agisindan sa-
kincalt olmasa da uzun dénem verilere ihtiyag vardir.

Diger Biyolojik Tlaclar
Anakinra

Rekombinant, nonglikolize insan interlokin-1 (IL-1)
reseptor antagonistidir ve yar1 6mri 46 saattir. Gebelik-
te kullanimina dair yeterli veya iyi kontrollii ¢aligma yok-
tur.” Hayvan ¢aligmalarinda fertilite ya da fetiis {izerine
olumsuz bir etki gosterilememistir. Vaka raporlari ve ya-
kin zamanda yayinlanan retrospektif cok merkezli bir ¢a-
ligmada (toplam yaklagik 40 vaka) malformasyon veya dii-
siik riskinde artis gézlenmemistir.**”" Anne siitiine gegi-
si ve etkileri tam olarak bilinmedigi icin laktasyonda kul-
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lanimindan kaginilmalidir. Son yillarda yaymlanan 7 has-
talik vaka serisinde, anakinranin anne siitiine gectigi an-
cak zararli etkileri olmadig1 bildirilmistir.”" Erkek fertili-
tesi ile ilgili yeterli veri yoktur, ancak IL-1 reseptoriiniin
anakinra tarafindan secici olarak bloke edilmesinin olum-
suz etkisi de yok gibi goriinmektedir.”* Kisa yar1 émrii
nedeni ile gebelik 6ncesi kesilmesi gerekmese de, veri ek-
sikliginden dolay1, anakinra gebelik siiresince yalnizca
gebelikle uyumlu herhangi bir ilacin maternal hastalig
etkili bir sekilde kontrol edemedigi durumlarda kullanil-

malidirlar.™

Kanakinumab

Insan IL-1f mAb (IgG1), IL-1p blokeridir. Yart 6m-
rii 28 giindiir. Hayvan ¢alismalarinda ¢ok yiiksek dozlar-
da fetal kemik gelisiminde gecikmeler gosterilse de fetal
malformasyonlar veya embriyonik toksisite hakkinda
herhangi bir kanit bulunamamustir.”” Insan gebeliginde
kullanimina dair yeterli veri veya kontrolli ¢alisma yok-
tur. Ideal olan konsepsiyondan once, daha fizyolojik ve
kisa yar1 émiirlii olan anakinraya gegilmesidir.**""

Ritiiksimab

B hiicre deplesyonu yapan (anti CD20), IgG1 subtip
mAb yapisindadir. Yar1 6mri 18-23 giindiir. Aktif pla-
sental pasaj ile gecebilir, 6zellikle 2-3. trimesterden son-
ra kord kan diizeyleri termde anne ile ayni veya fazla-
dir.”” Ritiiksimabin konsepsiyon éncesi ve birinci trimes-
terde kullanimi, fetiiste olumsuz sonuglara yol agmamak-
la birlikte, yenidoganda bazen gegici lenfopeni veya not-
ropeni gdzlemlenmistir.”” Ayrica, 2-3. trimester maruzi-
yetinde, postpartum 6. aya kadar uzayabilen B hiicre dep-
lesyonuna neden olur.” Laktasyonda kullanimi ve pater-
nal maruziyet ile ilgili veriler kisithdir. Konsepsiyon 6n-
cesi, gebelikle uyumlu diger ilaglarla degistirilmelidir.
Gebelik sirasinda yalnizca gebelikle uyumlu herhangi bir
ilacin maternal hastalig: etkili bir sekilde kontrol edeme-
digi durumlarda kullamilabilir."”

Abatasept

CTLA-4 ve insan Ig fiizyon proteini; selektif kosti-
miilasyon modiilasyonu/inhibisyonu ile T hiicre aktivas-
yonunu inhibe eder. Fec fragmani icerir ve plasentadan
gecer. Maternal serumda fetal serumdan 1.7-2.4 kat faz-
la bulunur. Hayvan caligmalarinda teratojen bulunma-
mugtir.” 1995-2014 yillart arasinda abatasept ve konko-
mitan metotreksat tedavisi alundaki gebelik sonuglari bi-
linen 161 hastada; konjenital marformasyon ve spontan
abortus oranlart genel popiilasyondan yiiksek olarak ra-
porlanmus olsa da gebelikte giivenli kullanimlar1 hakkin-



da heniiz veriler smirli olup, konsepsiyon 6ncesi diger
ilaglarla degistirilmelidir.”” Gebelik sirasinda yalnizca
gebelikle uyumlu herhangi bir ilacin maternal hastalig
etkili bir sekilde kontrol edemedigi durumlarda kullani-
labilir. Laktasyonda kullanimi ve paternal maruziyet ile
ilgili yeterli verisi yoktur.™”

Tosilizumab

Insan IgG1 mAb, solubl ve membran reseptorlerine
baglanarak IL-6 aktivitesini inhibe eder. Yar1 6mri 7-14
giindiir. Hayvan ¢aligmalarinda gebelik veya embriyo-fe-
tal gelisim tizerine yan etki gozlenmemistir ancak yiiksek
dozlarda (50 mg/kg/giin, normal dozun >100x) spontan
abortus ve fetal 6lim orani artmustir.”** Uretici firma
glivenlik datalarinda; ilk trimester veya konsepsiyon 6n-
cesi tosilizumab alan gebe hastalar degerlendirilmis; ol-
gularm 180'inde prospektif olarak: 39 (%21.7) spontan
disiik, 31 (%17.2) elektif terminasyon, 1 6li dogum ve
malformasyon oran1 %4.5 olarak bildirilmistir. Kompli-
kasyon saptanan olgularin %21.1’inde konkomitan me-
totreksat kullanimi da vardir. Retrospektif 107 gebelikte;
31(%29.0) spontan diisiik, 21 (%19.6) elektif terminas-
yon ve iki dogumsal anomalileri olan fetiis/bebek bildiril-
migtir. Yine bu giivenlik verilerinde prematiirite oram
(%31.1) artmig bulunmustur.”” Gebelikte giivenli kulla-
nimlart hakkinda veriler simirlidir. Gebelik sirasinda yal-
nizca gebelikle uyumlu herhangi bir ilacin maternal has-
talig1 etkili bir sekilde kontrol edemedigi durumlarda
kullanilabilir. Laktasyon ve paternal maruziyet ile ilgili
yeterli veri yoktur."”

Sekukinumab

IL-17A’ya kars1 monoklonal insan antikorudur. Hay-
van ¢aligmalarinda embriyotoksik etkisi saptanmanustir.
Ancak, yeni bir biyolojik ajan olup, gebelik ve laktasyon-
da, paternal kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur."™

Ustekinumab

IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak p40 alt birimlerini
yliksek spesifite ve benzerlikle baglayarak bloke eden, re-
kombinant, insan mAb’sidir. Yar1 émrii 15-46 giindiir."”
Hayvan ¢alismalarinda maternal veya fetal agidan herhan-
gi bir toksisite olusturmadigi, ancak postnatal 120. giinde
hala fetal serumda ve az da olsa anne siitinde de varligi
gosterilmistir.” Klinik caligmalardaki 42 maternal usteki-
numab maruziyeti vakasmnin (gebelik tespit edildigi anda
her vakada ilag kesilmis) incelendigi bir derlemede; 10 can-
11 saglikli dogum, 6 spontan diisiik, 8 elekdf sonlandirma,
16 bilinmeyen sonug¢ ve 2 olumsuz (ama belgelenmemis)
sonuglari olan canl dogum olarak bildirilmigtir.”"

Pazar-sonrasi deneyimlere dayanarak giivenilir izleni-
mi vermesine ve malformasyon artisina neden olmamasi-
na ragmen; sinirli deneyim ve zayif kanit nedeni ile kon-
sepsiyondan en az 5-6 ay 6nce kesilmesi ve gebelik plan-
lanirsa, diger medikasyonlarin degerlendirilmesi oneril-
mektedir.""

Belimumab

B lenfosit stimiilatorii, insan mAb olup solubl BlyS’ye
(B cell-activating factor, BAFF) baglanarak periferik B hiic-
relerinde azalmaya neden olur.” Hayvan galigmalarinda
transplasental gecis gosterilmekle birlikte, dogum 6ncesi
konjenital anomaliler saptanmamustir.” Belimumab ile
117 gebelik bildirilmis olup; sonuglar %38.5 canli dogum,
%23 spontan diisiik, %1.7 6li dogum, %18.8 elekdf ter-
minasyon, %4.2 konjenital anomali ve %17.9 bilinmeyen
seklindedir.” Laktasyon ve paternal maruziyetle ile ilgili
yeterli veri yoktur. Konsepsiyon 6ncesi kesilmesi ve gebe-
lik planlanirsa, diger medikasyonlarin degerlendirilmesi
onerilmektedir."*”

Diger Ilaclar

Tofasitinib (isDMARD)

Janus-kinase-3 (JAK3) inhibitorti, kiigtik bir molekiil-
diir. Gebelik ve laktasyondaki verileri kisithdir. Yar1 6m-
rii 3 saat olsa da, natural killer hiicreler tizerindeki nega-
tif etkisi 6 haftaya kadar stirebilir. Hayvan deneylerinde
fetiis tizerine olumsuz ve teratojenik etkileri gosterilmis,
fakat mevcut gebelik ve laktasyon ¢alismalar: yetersizdir.
Tofasitinib maruziyeti olan 47 RA/PsA hastasinin gebe-
lik sonuglari incelenmis; konjenital malformasyon %2,
spontan abortus %15 olup genel popiilasyonla benzer
bulunmustur.”” Konsepsiyondan en az 2 ay 6nce kesil-
mesi ve molekil yapisi kiiciik oldugu icin laktasyonda
kullanilmamas: 6nerilmektedir. Paternal kullanimu ile il-
gili yeterli veri yoktur.™”

viG (intravenoz immiinoglobulin)

Primer immiin yetmezlik, kronik lenfositik l6semi, im-
miin trombositopenik purpura, trombotik trombositopenik
purpura ve konjenital kalp bloku olan gebelerde kullanim
ile basarili sonuglar bildirilmistir. Romatolojik hastaliklar-
dan ise antifosfolipid antikor sendromu (APS) ve SLE ile il-
gili vaka/vaka serileri mevcuttur." APS ve SLE’de fetal ka-
yiplara kargt koruyucu oldugu bildirilmistir.™ Gebelik sii-
resince refrakter hastalarda kullanilabilir. Anne stitiintin
icerigini degistirmediginden emzirme icin uygundur.™"”

Interferon o

Eldeki veriler esansiyel trombositopenide kullanimi
ile ilgili olup hem interferon o hem de pegile interferon
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o kullanimi ile major konjenital malformasyon veya 6li
dogum bildirilmemistir. Az oranda diistik bildirilmis olup
26 gebeligin %22’sinde intrauterin gelisme geriligi,
%15%inde ise prematiire dogum rapor edilmistir.”*”
Konsepsiyon o6ncesi kesilmesi ve gebelik planlanirsa, di-
ger medikasyonlarin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
Eldeki verilerin yetersizligi nedeni ile anne siitiine gegti-
gi bilinen interferonun laktasyon déneminde verilmesi
onerilmemektedir."”

Kolsisin

Kolsisin, mikrotiibiil olusumuna etki ederek, mitozu ve
diger mikrotiibiil bagimli fonksiyonlar: etkileyen bir alka-
loiddir."” Kolsisinin hayvan ¢aligmalarinda teratojenik ol-
dugu gosterilmistir. Kolsisin insan plasentasini gecer.” In-
sanlarda gebelikte giivenli kullanimi, bir¢ok vaka ve calig-
mada bildirilmistir.”™ Gebelikte kolsisin maruziyeti olan
238 hasta iceren prospektif gozlemsel bir kohortta (%97’si
ilk trimesterde), major konjenital anomali orami kontrol-
lerle benzerdir.” Anne siitiine geger ancak beslenen be-
beklerde herhangi bir yan etki bildirilmemistir.” Kolsisin
gebelik ve laktasyonla uyumlu ve kullanilabilir bir ilag ola-
rak 6nerilmektedir. Ancak bazi yazarlar bebek ishal olursa,
emzirmeyi yeniden disinmeyi Onermektedir. Paternal
kullanimi konsepsiyonla uyumlu kabul edilmektedir.””

Antikoagiilan tedaviler

Antikoagiilan kullanan bir kadin hasta gebelik planla-
diginda, gebelik siiresince ve sonrasinda kullandigi bu
ilaglar hakkinda doktoru tarafindan bilgilendirilmelidir.

Heparinler: Gebelerde en ¢ok tercih edilen antiko-
agiilanlardir. Plasentadan fetiise gegmedikleri i¢in fetiiste
antikoagiilan etkiye sebep olmazlar.

*  Diisiik molekiil agwrlikly heparin (DMAH): Tum gebelik
boyunca, trombozu 6nlemek ve tedavi etmek icinde
kullanilabilen, etkili ve giivenli bir antikoagiilandir.”""
Anfraksiyone heparine gére kullanimu ve takibi daha
kolaydir.

*  Anfraksiyone heparin: Doguma yakin dénemde cerrahi
islem gibi gerektiren bir durumda hizli antikoagiilas-
yon gerektiginde kullanilir. Ayrica ciddi bobrek yeter-
sizligi olan hastalarda DMAH’lara tercih edilirler.

Varfarin: Plasentadan kolayca gectigi ve teratojenik
oldugu icin gebelikte kullanilmaz. Teratojenik etkisi ge-
beligin ilk 6-12 haftasinda belirgindir. Gebelikten en az
6 hafta 6ncesi subkiitan ya da DMAH ile degistirilmesi
onerilir. Varfarin kullanilmasi gerekli durumlarda, her
siklusun 21-23. giinlerinde beta-HCG bakilmali, gebelik
saptandigi anda heparin ya da DMAH’ye gecilmesi 6ne-
rilmelidir. Emzirme dénemlerinde kullanilabilir.”
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Diger (yeni) oral antikoagiilanlar: Oral direkt trom-
bin inhibitorii (dabigatran), Faktor Xa inhibitorleri (rivarok-
saban, apiksaban ve edoksaban) son dénemde kulanima gir-
mis yeni antikoagtilanlardir. Bu ilaglarin yeterli insan ¢a-
ligmalar1 olmadigs icin, gebelik ve laktasyon dénemlerin-
de kullanimlar1 6nerilmemektedir.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kii¢iik molekiil agirlikli molekiiller ol-
duklarindan plasentay1 gegebilirler. Iskelette yar1 Gmiir-
leri uzun oldugu i¢in, tedavi kesilmis olsa bile bu ilaglara
maruz kalmig fetiiste uzun yillar tespit edilebilir. Terato-
jenik ilaclardir. Annede ve yenidoganda hipokalsemi ge-
lisebilir.”™ Ancak yine de gebelik éncesi ve gebelik bo-
yunca ilaca maruz kalmis ve bagarilt sonuclanmis gebelik-
ler vaka bildirimi seklinde bildirilmistir.” Gebelik sira-
sinda kullanimu hakkinda ve gebelik 6ncesi ne zaman ke-
silmesi gerektigi hakkinda yeterli bilgi olmadigindan
pragmatik bir 6neri olarak bu ilaglar gebelikten 3 ay 6n-
ce kesilmelidir. Laktasyon déneminde kullanimi ve pa-
ternal maruziyet hakkinda yeterli veri yoktur.”

Post-partum izlem ve Asilama

Gebeligin herhangi bir dénemindeki maruziyet, or-
gan iglevini bozma, bagisiklik yanitini degistirme veya ¢o-
cuklarda norobiligsel gelisim tizerinde etkili olma potan-
siyeline sahip olabilir. Romatizmal ilaglarin gebelik son-
rasi uzun donem sonuglar: ile ilgili yeterli veri yoktur.
2006-2015 yillar1 arasinda gebelik sonrasi takiple ilgili
yaymlanan caligmalar agirlikli olarak biyolojiklerle ilgili,
izlem stireleri kisa ve rapor edilen sonuglarin bityiik bos-
luklar igerdigi yaymlardir. Bircok biyolojik ve immiino-
stipresif icin mevcut veriler, yasamin 1. yilinda bebekler-
deki fiziksel veya biligsel gelisim tizerinde veya immiin
sistem iizerinde olumsuz bir etki gostermemektedir.”™”

22. gebelik haftasindan 6nce mAb yapisindaki TNF-i
maruziyetinde standart agillama programi verilebilirken;
22. gebelik haftasindan sonraki maruziyette yenidoganda-
ki uzamug yar1 6miirleri nedeni ile ilk 6 ay canli ag1 (varisel-
la, kizamik, kizamikcik, rotavirus, intranazal influenza ve
BCG gibi) yapilmamahdir. Infliksimab kullananlarda bu
stire en az 7 ay olmak tizere 1 yila kadar uzatlabilir. Bebe-
gin biyolojik serum seviyesinin 6l¢iimii, canli ag1 yapilma-
sina dair karar vermekte kilavuzluk edebilir.*"*

Romatizmal Hastaliklarda Gebelik Yonetimi
ve Gebelikte Anti-Romatizmal ila¢ Kullanim
Onerileri

Calisma grubu 6nerileri Tablo 3’de sunulmustur.



Tablo 3.

Romatizmal hastaliklarda gebelik yonetimi ve gebelikte anti-romatizmal ilag kullanim onerileri. *

Uzlasma Oneri

Oneri No  diizeyi (Ort.) glicii Gebelik 6ncesi degerlendirme ve genel prensipler

Oneri-A 9.92 Ureme caginda olan her hastaya planli gebeligin énemi anlatiimali ve gebelikte ilag kullanimi ile ilgili
bilgilendirme yapilmalidir.

Oneri-B 9.71 Gebelik planlamayan ve/veya teratojenik ilag kullanan hastalar uygun korunma yontemlerine
yonlendirilmelidir.

Oneri-C 9.51 Planli gebelik cercevesinde, en az 6 ay devam eden remisyon veya dusuk hastalik aktivitesi saglanan
hastalarda, obstetrik komplikasyon riskini artirabilecek faktorler degerlendiriimelidir (organ tutulumlari,
ilaclar, komorbid durumlar ve antikor profilleri).

Oneri-D 9.6 Konsepsiyon éncesi, romatizmal hastalik yonetim plani yapilmalidir.

Oneri-E 9.74 Planli gebelikte; hastanin ailesi, romatoloji hekimi ve kadin dogum hekimi (tercihen perinatoloji uzmani)
ile is birligi saglanmalidir.

Teratojenik ilaclar

Oneri-1 9.53 B Teratojenik ilaclar; ilag yarilanma émurleri géz 6ntine alinarak konsepsiyondan (metotreksat, mikofenolat
mofetil, siklofosfamid icin en az 3 ay, leflunomid icin en az 24 ay) 6nce kesilmeli ve gebelik acisindan
dusuk-riskli ilaclar ile degistiriimelidir.

9.77 B 1a) Metotreksat kesilen hastalarda konsepsiyon dncesi ve gebelik birinci trimester boyunca folik asit
replasmani yapiimalidir.

9.37 C 1b) Son 2 yil icerisinde leflunomid kullananlarda plazma A771 726 (leflunomid aktif metaboliti) diizeyi
oOlctlerek gebelige karar verilmelidir. Gerektiginde plazma A771 726 duizeyi <0.02 mg/ml olacak
sekilde kolestiramin (3x8 gram, 11 guin streyle) arindirmasi uygulanmalidir.

8.07 B 1¢) Varfarin kullanan ve gebelik plani olan hastalarda prekonsepsiyonel donemde heparin ya da
DMAH'ye gecilmelidir. Varfarin kullanilmasi gerekli durumlarda, her siklusun 21-23. glnlerinde
beta-HCG bakilmali, gebelik saptandigi anda heparin ya da DMAH'ye gecilmesi 6nerilmelidir.

8.65 C 1d) Gebelik sirasinda hayati tehdit eden maternal hastalik tedavisinde bagka alternatif yoksa
siklofosfamid ikinci veya Gclinct trimesterde kullanilabilir. Ancak yuksek fetal kayip riski acisindan
aile bilgilendirilmelidir.

Oneri-2 9.59 C Teratojenik ilag kullanimi sirasinda olusan plansiz gebeliklerde; ilac hemen kesilmeli ve stirecin
yonetiminde hasta ve ailesi, romatoloji hekimi, kadin dogum hekiminin ortak is birligi saglanmali,
genetik danisma verilmelidir.

Gebelik siirecinde gereklilik halinde kullanilabilecek dustik-riskli ilaclar

Oneri-3 9.56 B Hidroksiklorokin, klorokin, sulfasalazin, azatioprin, siklosporin, takrolimus, kolsisin, distk doz aspirin ve
heparin (veya DMAH), gerektiginde gebelikte remisyonun surddrilmesi ve alevlenmelerin tedavisinde
kullanilabilir.

9.26 D 3a) Sulfasalazin 3 g/glin dozlarda fetal notropeni bildirildigi icin, gtnlik doz 2 g/gun’t
gecmemelidir.

9.1 C 3b) Sulfasalazin kullanan hastalarda konsepsiyon ¢ncesi ve gebelik boyunca folat takviyesi
onerilmelidir.

8.76 D 3¢) Azatioprin 2 mg/gtin dozunu gegmemelidir.

Oneri-4 9.16 B-D NSAl ilaclar, florine olmayan kortikosteroidler (prednizolon, metilprednizolon, prednizon),
pulse steroid ve IVIG aktif hastalik semptomlarini kontrol etmek icin gereklilik halinde
kullanilabilir.

9.08 B 4a) NSAl ilaclar (duistik doz aspirin haric) ovulasyon ve implantasyonu inhibe edebilir, spontan abortus ile
iliskili olabilir. Gebelik &ncesi ve birinci trimesterde kullanimlari sinirlandiriimalidir.

9.6 D 4b) NSAl ilaclar (dustk doz aspirin haric) fetal ve maternal kanama riski, fetal renal disfonksiyonu,
oligohidroamnioz ve duktus arteriozusun erken kapanmasina yol acabilir, bu nedenle gestasyonel
32. haftadan énce kesilmelidir.

9.48 D 4c) Florine olmayan kortikosteroidler kullaniimalari gereken durumlarda birinci trimesterde mimkun olan
en dustk dozlarda kullanilmalidir.

9.24 D 4d) Florine olmayan kortikosteroidler; gestasyonel diabetes mellitus, hipertansiyon, erken mebran rupturt
ve intrauterin gelisme geriligi ile iliskili olabilir. Kullaniimasi zorunlu ise tgtinct trimesterde mimkiin
olan en dusuk dozlarda kullaniimalidir.

9.53 D 4e) Gebelik sirasinda siddetli, hayat/major organ tehdit edici maternal hastaliklarda pulse

metilprednizolon ve IVIG kullanilabilir.
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Tablo 3. [Devam] Romatizmal hastaliklarda gebelik yonetimi ve gebelikte anti-romatizmal ilag kullanim énerileri.*-

Gebelikte TNF-i kullanimi

Oneri-5 9.21 D TNF-i'ler, her ilag icin mevcut kanitlar dogrultusunda, sadece klinik olarak gereklilik halinde kullanilabilir.
TNF-i kullanimina baglh maternal ve fetal komplikasyonlarda risk artisi olabilecegi konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir.

9.48 D 5a) Sertolizumab pegol Fc fragmani icermediginden, plasenta gecisi en az ve gorece gebelikte daha
guvenilir TNF-i molekdlt olup, gereklilik halinde tim gebelik boyunca kullanilabilir.

8.36 D 5b) Diger TNF-i'lerin yarilanma émdrleri ve plasental gecis diizeylerine gére gtvenli sinirlar icerisinde
kullanilmalari énerilir. Infliksimab ve adalimumab 20. haftaya kadar kullanilabilir. Etanersept 30-32.
haftaya kadar kullanilabilir. Golimumab verileri 1. trimesterde kullanim ile sinirlidir.

8.36 D 5¢) Tum TNF-i'lerinin 3. trimesterde kullaniimalari durumunda asilama 6nerilerine uyulmalidir.

Guvenlilik verisi sinirh ilaclar

Oneri-6 9.13 D Gebelik sirasinda, yalnizca gebelikte dustk-riskli ilaclarla maternal hastaligin etkili bir sekilde kontrol
edilemedigi durumlarda yarar/zarar dengesi gozetilerek kullanilabilirler.

8.95 D 6a) Ritlksimab, anakinra, tosilizumab, abatasept, belimumab, ustekinumab ve interferon o icin
gebelikte glvenlilik verileri sinirlidir. Konsepsiyon éncesi hasta ile tartisilarak mtumkanse
bu ilaglar gtivenli sinirlar icerisinde kesilmeli, gebelikte dusuk-riskli ilaclara gegis yapilmalidir.

9.16 B-D 6b) Gebelikte kullanimlari ile ilgili yeterli veriye sahip olmayan tofasitinib, sekukinumab, kanakinumab,
selektif COX Il inhibitorlerinin, bifosfanatlarin ve yeni antikoagtlanlarin kullanimindan kaginiimalidir.
Konsepsiyon éncesi givenli sinirlar icerisinde kesilmeli ve gebelikte dustk-riskli ilaglara gecis yapilmalidir.

Paternal ilag kullanimi

Oneri-7 8.68 D 7a) Siklofosfamid, konsepisyondan 3 ay ¢nce kesilmelidir.

8.47 D 7b) Sinirl kanita dayanarak dustk doz metotreksat, leflunomid, mikofenalat mofetilin paternal
maruziyetinin konsepsiyon agisindan sakincali olmadidi bildirilse de konsepsiyon éncesi her ilac
guvenli sinirlar icerisinde kesilip, dustk-riskli ilaclara gecis yapilabilir.

9.12 D 7¢) Non-selektif COX inhibitorleri, glukokortikoidler, kolsisin, hidroksiklorokin, azatioprin, siklosporin
paternal maruziyeti konsepsiyon acisindan sakincali degildir.

8.83 D 7d) Sinirh kanitlara bagl olarak rittksimab, infliksimab, etanersept, adalimumab ve sertolizumabin
paternal maruziyeti konsepsiyon acisindan sakincali degildir.

8.45 D 7e) Tosilizumab, anakinra, kanakinumab, abatasept, belimumab, sekukinumab, ustekinumab
icin yeterli veri olmadigindan, konsepsiyon déneminde paternal kullanimindan kacinilmalidir.

8.83 D 7f) Sulfasalazin ve kolsisin kullanan hastalarda infertilite durumunda (sperm sayi/hareketlerinde azalma
saptananlarda) konsepsiyondan énce kesilerek daha guvenli ilaclara gecilebilir.

Laktasyon

Oneri-8 8.87 D Hidroksiklorokin, klorokin, sulfasalazin, azatioprin, siklosporin, takrolimus, kolsisin, prednizon, IVIG,
non-selektif COX inhibitorleri, selekoksib, varfarine laktasyon déneminde gereklilik halinde
devam edilebilir.

9.37 D 8a) Sulfasalazin GE6PDH eksikliginde ve hiperbiliribinemisi olan premattire bebeklerde, yenidogan sariligi
riski nedeniyle tercih edilmemelidir.

Oneri-9 9.12 D Yetersiz verisi olan metotreksat, mikofenalat mofetil, siklofosfamid, leflunomid, tofasitinib, sekukinumab,
interferon o ve COX-2 inhibitorlerinin (selekoksib haric) laktasyon déneminde kullanimindan kaginilmalidir.

Oneri-10 9.12 D TNF-i'ler anne stttine dustk dizeyde gecer ve fetal Gl sistemde yikilirlar. Laktasyon déneminde
dusuk-riskli kabul edilmektedir. Diger biyolojik ilaglar icin veriler sinirlidir.

Fetiisiin postpartum izlemi ve asi planlamasi

Oneri-11 9.25 D Gebeligin Gglncu trimesterinde, TNF-i kullanmis hastalarin yeni dogan bebeklerinde, bu ilaglarin
uzamis yart dmdurleri nedeni ile ilk 6 ay (infliksimab icin en az 7 ay) canli asilar (BCG, oral polio,
varisella, MMR, rotavirus gibi) yapiimamalidir.

*Saglik calisanlarinin, hastalarin klinik degerlendirmesinde ve tedavi edici ve koruyucu medikal stratejilerin belirlenmesinde bu 6énerileri gz éntinde bulundur-
masi onerilir. Ancak bu Oneriler literatiirden gelen mevcut kanit dogrultusunda genel prensipleri icermektedir. Bireysel hasta tedavisinde hekimin kararinin
ontine gecemez. llag ve girisimlerle ilgili mevcut kural ve uygulamalari gdzetmek tedavi eden hekimin sorumlulugundadir. TGenel poptilasyonda, gebelik
strecinde fetal ya da maternal komplikasyon riski %10-15, dogumda bulunan metabolik hastaliklari da iceren yapisal ve fonksiyonel anormallikler %2-3
oraninda gorulur. Hasta ve yakinlari normal populasyondaki risk oranlari agisindan bilgilendirilmelidir. BCG: Bacillus Calmette-Guerin (tUberkiloz); Beta-HCG:
Human koryonik gonadotropin; COX: Siklooksijenaz; DMAH: Diisiik molekil agirlikl heparin; IVIG: Intravensz immiinoglobulin; MMR: Kizamik, kabakulak
ve rubella; NSAI: Non-steroid anti-inflamatuvar; TNF-i: Timor nekrozis faktor inhibitorg.
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