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Bozkurt M ve Ucar D.

Gebelikte Romatoid Artrit Tedavisi: Derleme

OZET

Yetiskinlerin yaklasik %1-2’sini etkileyen Romatoid artrit (RA),
kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir ve bu kadinlarin bir kismi
da dogurganlik yaslarindadir. RA’ll hastalarin c¢ogunda gebelikte
hastalik aktivitesi azalirken, az bir kisminda ise semptomlar kotiilesir.
Gebelikte RA tedavisi zordur. Tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin
gebelikte giivenli oldugunu gosteren yeterli calisma mevcut degildir.
RA’ll hastalarin  gebelik ve emzirme donemi tedavisi dikkatli
yapilmalidir. Bu dénemlerde kullanilacak ilaglarin giivenligi agisindan
yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Gebelik, Emzirme, Tedavi

Rheumatoid  Arthritis  Treatment during
Pregnancy: Review

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) affects approximately 1-2% of adults, it is
more common in women than men, and some of these women are in the
reproductive age. In most pregnant women with RA, disease activity is
reduced but, in a minority of them symptoms gets worse. Management
of RA during pregnancy is difficult. Treatment of patients with RA
during pregnancy and lactation should be carefully carried out. No
sufficient studies are available about safety of some drugs for
management of RA in pregnancy. Further studies are needed to
investigate the safety of drugs that used for RA in pregnancy.

Key Words: Rheumatoid Arthritis, Pregnancy, Lactation, Treatment
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GIRIS

Romatoid artrit (RA) ¢ok sayida sinovial eklemleri
etkileyen, etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam
olarak belirlenememis, kronik inflamatuvar ve
otoimmun bir hastaliktir. Yetiskin popiilasyonun
yaklasik %1-2 sini etkileyen RA, kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriiliir ve bu kadinlarin
bir kismi da dogurganlik yaslarindadir (1). RA’I1
bazi hastalarda hamilelik esnasinda hastalik
aktivitesi remisyona girer. Gebe RA’l1 hastalarin
tedavisi karmagiktir; ciinkii hastalik modifiye eden
ilaglar ve biyolojik ajanlarin gebelikte giivenli
oldugunu gosteren yeterli veri mevcut degildir.
Fakat RA hastaligt olan kadinlarda gebelik ve
gebelik sonrast donemde basarili bir tedavi igin
multidisipliner ve dikkatli bir takip gerekmektedir.
Bu derlemede RA hastaligiin  gebelikteki
tedavisini literatiir esliginde 6zetledik.

RA VE HORMONLAR

Hastalarin 6nemli bir kisminda gebelikte hastalik
aktivitesi azalirken, tam tersine az bir kisminda ise
semptomlar  koétiilesmektedir  (2).  Hamilelikte
semptomlari diizelen hastalarin %70’den fazlasinda
dogum sonrasi siiregte hastalik aktivitesi tekrar artar
(3). Buna gebelik esnasindaki seks hormonlarinin
ve steroid salgisindaki degisikliklerin neden oldugu
diistiniilmektedir (4, 5). RA’ll kadmlarin hem
premenopozal hem de postmenopozal dénemde
serum adrenal androjen seviyesinin Ornegin;
dehidroepiandrositeron (DHEA) nun diisiik oldugu
bilinmektedir (6). Hamilelikte yiikselen DHEA,
kortizol, Ostrojen, progesteron ve norepinefrin
diizeyleri T2 lenfositleri artirir ve hastalik
aktivitesini baskilar. Bunun tersini iddia eden bazi
¢aligsmalarda RA’l1 ve kontrol grubu serum Gstrojen
konsantrasyonlari arasinda anlamli fark
bulunmamis ve hormon replasman tedavisinin
hastalik gidisat1 tizerine etkisi bulunmamistir (7).
Oral kontraseptif kullaniminin  hastaligi  ne
kotiilestirdigi ne de iyilestirdigi gosterilmistir.
Gebelikte humoral immunite ve sitokinlerinin
artt1g1 bilinmekte olup RA’da hiicresel immunitenin
baskin oldugu disiiniilmektedir (5, 8). Ayrica
gebelikte RA’da sinoviyal sivida polimorfoniikleer
l6kositlerde fonksiyon azalir. RA’da patolojik
olaylar humoral immiiniteden ¢ok hiicresel
immiinite araciligiyla ortaya ¢iktigindan; gebelikte
T1 sitokin paterninden uzaklagilmasi RA’l1 hastalar
da yarar saglayabilir ve siirecte gecici olarak
hastalik diizelebilir.

Gebelikte hastalik aktivasyonu ve obstetrik seyir
Hamilelik esnasinda RA’ll  kadmlarm  %70-
80’ninde diizelme goriiliir. Hastalik aktivitesinin
azalmast genelde ilk trimesterde baslar ve
dogumdan sonraki birka¢ haftada veya ayda son
bulur (4). Yapilan bir ¢alismada gebeliklerin
%?25’inde semptomlarin kotiilestigi gdsterilmistir
(9). Gebelik sirasinda ¢ok nadiren RA gelisir veya
mevcut eroziv hastalik ilerler. Dogum sonrasi ilk {i¢
ayda hastalarin %90°’1nda semptomlarda alevlenme
gorilir (10). Bir ¢alismada dogum sonrasi

gebeliklerin %36’sinda birinci ayda, %70’inde iki
ay ic¢inde, %85’inde 3 ay iginde ve %98’inde ise
dordiincii ayin sonunda hastalik aktivasyonu ortaya
cikmistir  (11). Yapilan ¢ahigmalarda RA’I
kadinlarda  farkli  spontan  diisiik  sikliklari
bildirilmistir. RA’l1 kadinlarda spontan diisiik riski
oraninin  arttigim  (12) agiklayan ¢aligmalarin
yaninda bu riskin artmadigini (2) belirten ¢aligmalar
da mevcuttur. RA’l1 195 kadin hasta ile 462 saglikli
kontrol karsilastirildiginda spontan diisiik sikliginin
RA grubunda daha diisiik oldugu saptanmustir (13).
Genel anlamda iyi kontrol edilmis RA’l1 gebelerde
diisiik riski normal popiilasyon ile ayni olmakla
birlikte Tiiglincii trimesterde hastalik aktivitesi
yiiksek olan ve/veya glukokortikosteroid kullanan
RA’ll kadinlar, erken dogum ve diisiik dogum
agirlikli bebek agisindan risk altindadirlar (14).
RA’ll  hastalarda gebelik hastalik aktivitesini
azalttigina gore, emzirme RA riskinde artis veya
dogum sonrast ortaya ¢ikan hastalik
alevlenmesinden sorumlu olabilir. Bazi yazarlar
emzirmenin RA riskini arttirdigini, bu riskin yiiksek
prolaktin seviyesi ile iligkili oldugunu ve ozellikle
ilk hamilelikte bu riskin daha da fazla oldugunu
gostermiglerdir (15).

RA GELISME RiSKi

Coklu gebeligi olan kadinlarda emzirmenin doza
bagli sekilde RA gelisimine karst koruyucu
etkisinin oldugu ve 3 aydan daha kisa siire emziren
kadinlarda rolatif riskin 24 aydan daha uzun siire
emziren kadinlardan 2 kat daha yiliksek oldugu
bulunmustur (16). Aymi ¢alismada diizensiz
menstriiel siklusun ve 10 yasindan erken menars
yasinin RA riskini arttirdigi  goriilmiistiir. Geg
yaslarda menars olan ve erken yaslarda hamile
kalanlarda RA  goriilme  riskinin  azaldig
goriilmistir (17, 18). Menstriiasyon, gebelik ve
emzirme ile iligkili ¢ok sayida hormonal
degisikligin RA gelisimini veya mevcut hastaligin
seyrini etkiledigi sanilmaktadir.

GEBELIKTE RA TEDAVISI

Romatoid artritin tedavisinde amag; agr1 ve
inflamasyonun azaltilmasi, eklem yapilarinin ve
sistemik tutulumun kontrol edilmesidir. RA’nin
etyolojisi tam bilinmediginden patogenez de tam
olarak aciga cikarilmamistir. Tedavide kullanilan
ajanlarin pek ¢ogunun etki mekanizmasi tam
bilinmemektedir ve tedavi de biiyiik oranda ampirik
kalmaktadir. RA tedavisinde kullanilan ilaglarin
erken gebelik doneminde kullanilmasi fetiis
iizerinde ciddi risk olusturur. Amerikan gida ve ilag
dairesi (FDA) bu ilaglarin gebelikte kullanilmasinin
risk ve giivenligini tamimlayan bir siniflandirma
gelistirmistir (Tablo 1). Bu ilaglarin yarar ve
zararinin ¢ok iyi bilinmesi ve ona gore davranilmasi
gerekir. Pratik agidan kolaylik olsun diye RA’da
kullanilan ilaglar dort kategoriye ayrilir (Tablo 2).

1. Minimal fetal veya maternal riski olan ilaglar

2. Hamilelikte segici olarak kullanilan ilaglar

3. Fetal zarar agisinda orta-yiiksek riskli olan ilaglar
4. Riski bilinmeyen ilaglar
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Tablo 1. Gebelikte FDA (Amerikan Gida ve ilac idaresi) ila¢ Emniyet Simiflandirmasi

KATEGORI

YORUM

A

Kontrollii calismalarda risk yok
Gebe kadinlarda yapilan yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalarda gebeligin erken ve
gec dénemlerinde fetiis i¢in herhangi bir risk olusturmadiginin gésterilmesi.

Kontrollii calismalarda insanda risk kamit1 yok
Hayvan caligmalarinda fetiis icin herhangi bir risk olusturmadiginin gosterilmesi,
ancak insanlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalarin mevcut olmamasi.

Risk goz ardi edilemez

Hayvan calismalarinda fetiise zararli olduguna dair kanitlar yok, fakat gebe
kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii calismalar yok.

Veya hayvan calismalarinda yan etkinin gosterilmesi, ancak gebe kadinlarda
yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalarin bulunmamasi

Risk icin pozitif kanit mevcut

Hayvan calismalarinda yan etkinin gosterilmis olmasi, ancak gebe kadinlarda
yapilmig yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalarin bulunmamas.

veya

Hayvan c¢alismalarinin mevcut olmamasi ve gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi
kontrollii ¢aligmalarin bulunmamast

Gebelikte sakincah
Hayvan veya insan c¢alismalarinda fetal anormalliklerin gosterilmesi veya
insanlardaki fetal riskin potansiyel yararli etkiden daha fazla olmasi

Tablo 2 Gebelikte RA Tedavisinde Kullanlan ilaclar ve Emniyet Siniflamasi

Ilac kategorisi Ilac isimleri FDA kategorisi
Minimal fetal veya Hidroksiklorokin C
maternal riski olan ilaglar Sulfasalazin B/D
NSAIl ve Aspirin D
(gebeligin 1 ve
trimesterinde)
Hamilelikte segici olarak Glukokortikoidler (GK) B/C
kullanilan ilaglar Azatiopirin D
TNF inhibitorleri B
Intravensz C
immunoglobulin C
Siklosporin A C
Tacrolimus
Fetal zarar agisinda Siklofosfamid D
orta-yiiksek riskli olan Klorambusil D
ilaglar Metotrexat X
Leflunomid X
Riski bilinmeyen ilaglar Anakinra B
Rituximab C
Abatacept C
Tocilizumab C
RA: Romatoit Artrit, FDA: Amerikan Gida ve Tla¢ Dairesi
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A- MINIMAL FETAL VEYA
MATERNAL RiSKi OLAN iILACLAR

Bu ilaglarin gebelikte goreceli olarak giivenli

oldugu gosterilmistir.

1. Hidroksiklorokin (HCQ):

Ozellikle hafif hastalikta kullanilirlar. Yan etkileri

azdir. Yapilan ¢aligmalarda RA’da etkili oldugu

kanitlanmasina ragmen radyografik ilerlemeyi
durdurma yetenegi kuskuludur. ilerleyici hastalig
olanlarda monoterapi olarak yetersizdir. Ug ile alt1

ay i¢inde etkisini gdsterir. Yarilanma Omiirleri 2—-3

aydir ve vicuttan tamamen atilmalar1 1-3 yil

stirebilir. Oral alinirlar, karaciger, dalak ve gozde
birikir. En O6nemli yan etkisi irreversbl toksik
retinopatidir. Fetal toksisite agisindan endige
yaratmigtir. Altt  ayda bir g6z muayenesi
yapilmalidir. Bulanti, kusma, bas agrisi, konfiizyon,
miyopati, ndropati gibi yan etkileri vardir. HCQ
plasentayr gecer fakat fetal toksik olmadigi gibi
aktif hastaligi olan hamilelerde kullanilmasinin,
kullanilmamasindan daha ¢ok faydali olacag

gosterilmistir (19).

Bir ¢alismada (20) Sistemik Lupus Eritematosis

(SLE) hastaligi olan 257 hamile kadin HCQ

kullanim1 ag¢isindan {i¢ gruba ayrilmustir. Grup 1:

hamilelik esnasinda hi¢ HCQ kullanmayan (163

anne), Grup 2: hamilelik esnasinda HCQ kullanan

(56 anne) ve Grup 3: hamileligin ilk ii¢ ayinda veya

gebe gebelikten 3 ay Once ilact kesilenler (38 anne).

Asagidaki sonuglar bulunmustur;

v Oli bebek dogumu, diisiik, konjenital
anormalikler ve gebelik kaybi agisindan iig
grup arasinda fark bulunmamustir.

v'  Hamilelik esnasinda HCQ ilag alimmni kesen
kadinlarda SLE alevlenmesinin ve kullanilan
prednizolon dozunun daha fazla oldugu
goriilmiis. Bununla birlikte bu grupta ciddi
SLE komplikasyon oram1 daha yiiksek
bulunmamistir. Hamilelik esnasinda HCQ
kullaniminin giivenirliligi diger iki ¢aligma
sonucu ile kuvvetlendirilmistir (21, 22) .

v'  Hamilelik esnasinda HCQ kullanan 36 SLE
hastasinda gebelik basarisi agisinda 53 kontrol
grubu ile aralarinda fark goriilmemistir (21).

v'  Hamilelik esnasinda HCQ kullanan 133
hastanin  %88’inde, kontrol grubunda ise
%84’linde gebelik sorunsuz sonlanmistir (22).
Gebelikleri basari ile sonlanan her iki gruptaki
cocuklar 108 ay izlenmigtir; gelisimsel
anormallikler ve biiyiime oran1 agisindan
gruplar arasinda fark bulunmamistir. FDA
tarafindan gebelikte kullanimi kategori C
olarak gosterilmistir (Tablo 1). Emziren
kadinlarda HCQ’nin anne siitiine gegtigi ve
kullanilan dozun %?2’sinin bebege gectigi tespit
edilmistir  (23). SLE’li Gebe ve emziren
kadinlarda HCQ kullanimi hastalik
alevlenmesinin ~ baskilanmasina  yardimci
olacagi igin Onerilir.

2. Sulfasalazin (SS2):

Salisilik asit ve siilfonamidden sentezlenmistir. Oral
yolla 0,5 g/glin ile baslanip haftada bir 0,5 g
arttirtlarak 2 g/giin’e kadar ¢ikarilir. 3-6 ay gibi bir
sirede etkisi ortaya g¢ikmakla birlikte genellikle
tlimlr ve ileri donem RA hastalarinda tercih edilir.
En sik yan etkisi dispepsi ve bulanti olup hepatik ve
hematolojik yan etkileri nedeniyle, uzun siireli
kullanimlarinda bu ydnden takibi gerekmektedir.
Ilag 6 aylik tedavi siiresinde etkisiz ise kesilmelidir.
SSZ ve onun metaboliti olan sulfapiridin plasentay1
gecer (24) fakat kernikterus riskini arttirmadigi
gOriilmiis.

Baska bir c¢aligmada irritabl bagirsak hastalig
(IBH) olan 247 hasta almmus ve bunlardan 2401
dogum yapmus ve fetal anomali riski hem SSZ ile
tedavi edilen hem de SSZ ile birlikte glukokortikoid
kullanan grupta goriilmemistir. Ayrica gebelikte
SSZ kullanan 107 annenin higbirinin bebeginde
sartlik goriilmemistir(25).

SSZ erkeklerde geriye donilisimlii azospermiye
sebep oldugundan (26) gebelikten en az li¢ ay one
erkeklerin bu ilacin alimimni kesmeleri gereklidir.
FDA tarafindan gebelikte kullanimi kategori B/D
olarak gosterilmistir (Tablo 1).

Serumundaki SSZ konsantrasyonunun %40’1nin
siite gectigi ve bu ilact kullanan annelerin
bebeklerinde ishale sebep oldugu goriilmistiir (27).
Yine de emziren annelerde, SSZ kullaniminin
giivenli oldugu ve dikkat edilerek kullanilabilecegi
hususunda goriis birligi saglanmustir.

Tavsiye: Aktif IBH hastaligindan muzdarip olan ve
ilag kullanmasi gereken kadinlar, hamilelik ve
emzirme doneminde goreceli diisiik riskiyle beraber
Z7S ilacim dikkat ederek kullanabilirler. Folatin
eklenmesi ve gilinlik dozun 2 grami ge¢gmemesi
tavsiye edilmistir (28).

3.Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIl)
ve Aspirin (gebeligin 1. ve 2. trimesterinde):
NSAII’lar sik kullanilan ve hem analjezik, hem de
antiinflamatuvar yararlar saglayacak belki de
RA’da en etkili yardimct tedavi sinifidir. Bu
ilaglarm etki mekanizmalari, ayn1 zamanda GIS
toksik etkilerinden de sorumludur. Yasl, steroid
kullanan, peptik iilser ykiisii olanlar risk altindadir.
Bunlarda tedaviye misoprostol eklenmesi uygun
olacaktir. Aspirin, gebelik esnasinda NSAIQ
kullanim1 ihtiyact duyulan gebelerde yillarca
kullanilmustir. Salisilatlar plasentay1 rahat geger,
fakat 2002 hastay1 kapsayan bir meta analizde ilk
trimesterde aspirin kullaniminin konjenital defekt
riskini arttirmadigi goriilmiis (29).

NSAIl kullaniminin 1 ve 2. trimesterde ciddi bir
risk olusturmadigi, fakat 3. trimesterde tehlike
olusturabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle indometazin
ve ibuprofen kullananlarda duktus arteriozusun
erken kapandig1 goriilmiistiir (30).
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B- HAMILELIKTE SECiCi OLARAK
KULLANILAN ILACLAR

1.NSAIl ve Aspirin:
Tartigmali olsa da diisiik doz aspirinin pre-eklampsi
riskini azalttigi ve giivenli oldugu goriilmistiir.
Diisiik dozda aspirin kullanan 32000 anne ve
bebeginde kanama riskinin artmadig1
gozlemlenmistir (31). Ayni zamanda diisik doz
aspirin  hamilelikte secilmis hastalarda anti-
fosfolipit sendromunda da kullanilir. Doguma yakin
yiiksek doz aspirin kullanimi anne ve bebekte gok
ciddi ve hayati tehdit eden kanamalara neden
olabilir (31, 32). Gebeligin ilk iki trimesterinde
NSAIl ve Aspirin kullanimi FDA tarafindan
kategori C olarak gosterilmistir (Tablo 1). Ugiincii
trimesterde yiiksek doz aspirin kullanimi ise
kategori D olarak onerilmistir. NSAII anne siitiine
az oranda geger ve uygun dozda kullanilmasi
bebege zarar vermez.
2. Glukokortikoidler (GK):
Hastalik aktivitesini kontrol etmede olduk¢a
yararlidir. En sik kullanilan kisa etkili GK’ler
prednizon, prednizolon ve metilprednizolondur. En
stk kullanilan uzun etkili ajanlar ise deksametazon
ve betametazondur. Prednizon ve prednizolon
plesantay1 gecer fakat kordon kaninda az miktarda
goriilir (33). Bunun tersine deksametazon ve
betametazon fetliste yiliksek konsantrasyonda
bulunmustur, ¢iinkii plesanta tarafindan daha diigiik
oranda metabolize olmaktadir. Gebelikte prednizon
FDA tarafindan kategori B olarak, diger GK’lar ise
C olarak onerilmistir (Tablo 1). Hamilelikten bir ay
once ve hamile kaldiktan sonra 3 ay zarfinda GK
kullanan annelerden dogan uzuv anomalili, noral
tip defektli ve yarik damak-dudakli 1092 yeni
dogan incelenmistir. Bu periyotta GK kullanan
annelerin bebeklerinde yarik dudak- damak riskinin
yiksek oldugu gorilmistir (34). Hamilelik
esnasindaki GK tedavisi intrauterin bilylime geriligi
ve erken membran riiptiirii riskini arttirabilir (35).
Hamilelikte GK kullanan annelerde ise gebelik
hipertansiyonu, gestansiyonel diyabet, osteoporoz
ve enfeksiyon riskini arttirir (28). GK’lar anne
siitiine gecer fakat emziren kadmnlarda kar zarar
hesab1 diisiiniilerek kullanilabilir.
3. Azatiopirin (AZA):
AZA vicut i¢inde 6-merkapto—piirine metabolize
olur. Bu yiizden teorik olarak hamilelik esnasinda
her iki ilacin kullanimi ayni etkiye sahiptir.
Hamilelikte AZA kullanimu ile ilgili bilgiler organ
transplantasyonu  yapilan  hastalardan  elde
edilmektedir. 146  renal  allogreft  organ
transplantasyonu yapilanlarin %90’n1 hamilelikte
AZA ve prednizon, %2’si sadece AZA ve %8’i GK
kullanmustir (36). Digiik dogum agirhigi, erken
dogum, sarilik, Respiratuar Distress Sendromu ve
aspirasyon riski AZA kullanan her iki gruptaki
annelerin bebeklerinde 6nemli derecede daha fazla
goriilmistiir. Gebelikte AZA kullananlarin %15°de,
GK ve SSZ kullananlarin %4’de, sadece SSZ

kullananlarin ve hi¢ ilag kullanmayanlarin %6°da
konjenital anomaliler gorilmistiir (37). AZA’nin
gebelikte kullanimi FDA tarafindan kategori D
olarak 6nerilmistir (Tablo 1).

4. TNF inhibitorleri (Etanercept, Infiliximab,
Adalimumab):

TNF inhibitorleri RA tedavisinde kullanilan smif
olarak en etkili ajanlardir. Gebelikte TNF
inhibitoérlerine maruz kalan kadinlarda yapilan
caligmalar; konjenital anomali, spontan diisiik ve
erken dogum oranlari RA ve IBH hastaligi olup
herhangi bir ila¢ kullanmayan kadinlarin bebekleri
ile benzer bulunmustur (28, 38-40). Bu ¢alismalar
siirlt olup gebelikte kullanimlari tartismalidir.
Eldeki wverilerin yetersizligi ve konjenital
malformasyon risk nedeni ile gebelik Oncesi ilacin
kesilmesi Onerilir. Gebelik esnasinda kullanimlar
kar-zarar ve hastaligin alevlenmesine bakarak hasta
ile birlikte karar vermek gerekir. Etanercept,
Infiliximab ve Adalimumab gebelik esnasinda
kullanimlar1 FDA tarafindan kategori B olarak
Onerilmistir (Tablo 1). Hamilelikte bu ilaglarin
giivenirliliklerinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla
sayida ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

5. intravenéz immunoglobulin (IVIG):

Bu ilaglar bilinmeyen mekanizmalarla inflamasyon
progesini engeller. Insanlarda gebeligin 30-32.
haftasindan sonra plasentay1 gecer ve insanda fetal
malformasyon bildirilmemistir. Bununla birlikte
bazi vakalarda yeni dogan hemolitik hastaligi ve
Hepatit C gecisi Dbildirilmistir  (41). Emziren
annelerde siite gecip ge¢medigi bilinmiyor.
Hamilelikte bazi otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilinir. ~ Gebelikte kullanim
FDA tarafindan kategori C olarak dnerilmistir.

6. Siklosporin A (SkA):

Kemirgenlerde plasentayr ¢ok az veya hig
geemedigi tespit edilmistir. Hamile farelerde
yapilan c¢aligmalarda, SkA’in  organogenezis
iizerinde etkisinin olmadig: fakat proksimal tiibiiller
hiicrelerde  hasar yaptigi  bulunmustur  (42).
Hamilelikte SkA kullanan 2001 vakalik 15
calismanin meta analizinde, Cocuklarin %4,1’inde
major malformasyonlar tespit edilmistir ki bu da
genel popiilasyonla benzer bir sonugtur (43). SKA
anne siitiine gecer dolayisiyla emziren kadinlarda
tavsiye edilmez. Gebelikte kullamimi FDA
tarafindan kategori C olarak onerilmistir. Gebelikte
kullanimi zorunlu ise en diisiik dozda kullanilmali
ve annenin tansiyonu ile bobrek fonksiyonlart siki
takip edilmelidir.

7. Tacrolimus:

Yiz hamile kadin arasinda 84’ hamilelikte
tacrolimus tedavisi almig, bunlarin 68’i canli
dogum yapmis fakat bu dogumlarin %60°1 erken
dogumla  sonuglanmugtir  (44). Dort  bebek
malformasyonlu dogmustur. Gebelikte kullanimi
FDA tarafindan kategori C olarak Onerilmis ve
emziren kadinlarda kullanimi 6nerilmez.
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C- FETAL ZARAR ACISINDA ORTA-
YUKSEK RiSKLi OLAN iLACLAR

1.Siklofosfamid: {ltihabi azaltan ve bagisiklik
sistemini  baskilayan immiinsiipresif bir ilagtir.
DNA sentezini degistirerek hiicrelerin ¢cogalmasin
engelleme yoluyla etki eder. Hayvan ¢aligmalarinda
ekzolftalmus,  yarik  damak-dudak, iskelet
anomalileri ve bilylime geriligi yaptig1 tespit
edilmis olup insanlarda da teratojenik etkisinin
yiiksek oldugu bulunmustur (45). Ozellikle
hamileligin ilk ii¢ ayinda kullanildiginda teratojenik
etkisinin ¢ok daha yiiksek oldugu (28), ikinci ve 3.
hamilelik aylarinda kullanildiginda ise daha iyi
sonuglar elde edildigi gosterilmistir (46). Anne
stitiine gectigi i¢in emzirenlerde kullanimi tavsiye
edilmez. Gebelikte kullanimi FDA tarafindan
kategori D olarak Onerilmistir. Hayati tehdit eden
bir durum ve mecburiyet olmadik¢a gebelikte
kullanilmamalidir.
2. Klorambusil: Klorambusil alkali bir ajan olup
yan etki spektrumu agisindan siklofosfamide g¢ok
benzer. Klinik uygulamada siklofosfamidden daha
az kullanilir. Hayvan calismalarinda fetiiste kemik
formasyon defekti ve renal hipoplazi yaptigt
goriilmiistiir (47). Insanda fazla calisma yoktur.
Anne siitiine gecisi bilinmediginden emziren
kadinlarda tavsiye edilmez. Gebelikte kullanim
FDA tarafindan kategori D olarak oOnerilmistir.
Fetal malformasyon riskinden dolay1 gebelikte
kullanilmamalidir.
3. Metotrexat (MTX): Bir folik asit antogonisti
olan metotreksat timidin sentezini ve sonugta DNA
sentezini bozar. Hayvan g¢alismalarinda MTX’in
gebeligin ge¢ doneminde yarik damak ve iskelet
anomalileri yaptigi, gebeligin erken donemlerinde
ise embriyotoksik oldugu gorilmiistir (48).
Insanlarda MTX’in diisiiklere neden oldugu ve
teratojenik  oldugu  (6rnegin: yarik damak,
hidrosefali, anensefali, meningomyelopati,
konjenital kemik hastaliklar1 vb) gorilmiistiir (49).
Bir ¢alismada (28), hamilelikte MTX kullanan
kadmnlarin = %25’inin  disiik  yaptigi, %9’unun
konjenital anomalili ve %66’sinin ise normal bebek
dogurdugu gorillmiistiir. Gebelikte kullanimi FDA
tarafindan kategori X olarak Onerilmistir. MTX
kullanan hasta hamilelik diigiiniiyorsa hamilelikten
3 ay onceden MTX’t birakmalidir. Bu durum
erkekler i¢cin de aymidir. Emziren kadinlarda
kontrendikedir.
4. Leflunomid: Leflunomid, dihidroorotat
dehidrogenazi inhibe ederek pirimidin
niikleotidlerinin (iiridin ve sitidin) de novo sentezini
baskilar. Lenfositlerde bu enzim ¢ok diisiik
oldugundan lenfositlerin ¢ogalmalar1 engellenir.

Yan etkileri en sik diare, alopesi, deri dokiintiileri
ve KC enzimlerinde yiikselmedir. Genelde MTX ile
kombine kullanilabilir. Bir ¢alismada (50) gebelikte
leflunomide bir siire maruz kalan 64 ve hig
kullanmayan 108 RA’l1 kadin ile 78 saglikli gebe
karsilagtirilmistir. Her iic grup arasinda major
yapisal defekt agisindan bir fark goriilmemistir.
Bununla birlikte yeterli ¢alisma olmadigr igin
hamilelikte kontrendikedir. Anne siitiine gecer ve
emziren annelerde kullanilmamalidir. Gebelikte
kullanimi FDA tarafindan kategori X olarak
onerilmistir.

D- RiSKi BiLINMEYEN iLACLAR
1.Anakinra: insan rekombinant interlokin 1
reseptor antagonistidir. Hayvanlarda yiiksek dozda
kullanilmasina ragmen fetiiste herhangi bir zarar
goriilmemesine ragmen insanlarda yeterli bir
calisma bulunmamaktadir. Gebelikte kullanimi
FDA tarafindan kategori B olarak oOnerilmistir.
Yeterli ¢alisma yapilana kadar emziren annelerde
kullanilmamalidir.
2.Rituximab: B lenfositlerin yiizeyinde bulunan
CD20 antijenine baglanarak B hiicrelerinin
tikenmesine yol agan monoklonal bir antikordur.
Umblikal  kordda  yiiksek  konsantrasyonda
bulunmustur. Cok az sayida vaka sunumlar
mevcuttur  (51).  Gebelikte kullammu  FDA
tarafindan kategori C olarak 6nerilmistir.

3. Abatacept

4. Tocilizumab

Hayati tehdit eden bir zaruret olmadik¢a gebelik ve
emzirme doneminde bu ilaglarm kullanilmasi
Onerilmez.

OZET VE ONERI

Tim immiinsupresif ajanlarin yan etkisi mevcut
olup hamilelikte emniyet ve giivenilirlikleri
degiskendir. Otoimmiin hastaligt olan hamile
kadinlar i¢in agagidaki Oneriler tavsiye edilir.

Hafif hastalikta: Miimkiinse immiinsupresif
tedavilerden uzak durulmalidir. Eger tedavi gerekli
ise diisiik doz GK (6rn. giinlik 5-15 mg Prednizon)
ilk secenektir. NSAII gebeligin 3. trimester
baslarina kadar kullanilabilir. Hidroksiklorokin ve
sulfasalazin kullanimi gebelikte devam edilebilir.
Orta ve siddetli hastahkta: Hidroksiklorokin,
Glukokortikoidler, azatiopirin, siklosporin A ve
intravendz immunoglobulin kullanilabilir.

Hayat1 tehdit eden hastahkta: Yiiksek doz
Glukokortikoidler, Siklosporin, Azatiopirin  6-
merkaptopiirin kullanilabilir. Siklofosfamid, tedavi
amact ile elde baska alternatif yoksa
disiiniilmelidir.  Leflunomid,  Metotrexat  ve
klorambusil eldeki yetersiz veri ve yan etkilerinden
dolay1 kullanilmamalidir.
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