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Onsoz

Inflamatuvar bagirsak hastahgi (IBH) ile ilgili bir¢ok
bilgimiz olsa da bazi hasta gruplarinda Kklinisyenin
yapabilecegi multidisipliner yaklagim oldukea biiyiik 6neme
sahiptir. IBH siklikla 15 ila 30 yaglar1 arasinda baglar. Bu
yaglar pubertal gelisim, dogurganlik, gebelik, laktasyon
agisindan oldukga biiyiik 6neme sahiptir. Her hastalikta
oldugu gibi IBH hastalarinda da dogurganlik, gebelik ve
emzirme dénemi 6nemlidir. IBH tedavisi igin alinan bazt
ilaclarin teratojenik etkisi, laktasyon dénemindeki kadinda
ilacin siite ve bebege gegmesi, hastalik aktivitesinin ilaglara
olan yanitsizlig1, hastanin ilact almasindaki gekinceleri, IBH
hastasinin  tedavisini alamamasma veya tedaviden fayda
gorememesine neden olarak atak gecirmesine neden olur.
Hem hastaliga bagh etkenler, hem ilaglarin olugturabilecegi
istenmeyen etkileri, hem de IBH hastaliginin vermis oldugu
psikososyal bozukluklar TBH hastasimn  dogurganhg:
tizerinde olumsuz etkilere sahiptir. Bu olumsuz etkileri ya
da hastalarin nezdinde olumsuz gibi goriinen etkileri agik bir

sekilde bu kitapta toparladik.
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GIRIS

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), vyeterli takip
edilmediginde dogurganlk ¢agindaki hastalar etkileyebilir.
Bu nedenle dogurganlik, gebelik ve emzirme donemindeki
hastalar hastanin  katimi ile birlikte multidisipliner
yaklagilmalidir. Sessiz IBHli hastalarda genel popiilasyona
kiyasla dogurganhk azalmaz. Ancak, IBH’li hastalarda
dogurganlik aktif inflamasyon, ilaglar ve 6nceki cerrahiden
etkilenebilir. Gebelik sirasinda {ilseratif’ kolitli hastalarda
Crohn hastahigi olan hastalara gore daha fazla hastalik
aktivitesi vardir. IBH’l1 gebe hastalar, hastalik remisyonda
olsa bile, genel popiilasyona kiyasla daha kotii obstetrik ve
gebelikle ilgili sonuglar agisindan daha fazla risk altindadur.

Gebelik sirasinda IBH’nin seyri kismen hastaligin gebe
kalma anindaki aktivitesine gore belirlenir. Gebelik sirasinda
remisyonda olan hastalarin gebelik sirasinda remisyonda
kalma olasilig yiiksektir. Buna karsilik, gebe kalma sirasinda
aktif hastaligi olan hastalarin %701 kadarmin gebelik
sirasinda semptomlarinin devam etmesi veya kotiilesmesi
olasilig: yiiksektir.

Endoskopi gebelikte yalnizca giiglii bir endikasyon varsa
veya bilgi tedavi kararlar1 almak igin kritikse yapilmalidir.
Sedasyonsuz esnek sigmoidoskopi diisiik riskli kabul edilir.
Manyetik rezonans enterografi, IBH icin ultrasonla ilgili
kurumsal uzmanligin olmadig: gebe hastalarda tercih edilen
tan1 yontemidir.
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Gebelik ve emzirme doneminde anti-inflamatuar ve
immiinostipresif ilaglarin se¢imi, bunlarin goreceli giivenligi
ve endikasyonlarina ve ayrica ilaglarin kesilmesi durumunda
IBH’nin tekrarlama riskine dayanmahdir. IBH’li hastanin
dogum sekli; perineal hastaligi veya Crohn hastalig
olan rektal tutulumu olan hastalar da sezaryen ile dogum
yapmalidir. TBH’li diger tiim hastalarda dogum  sekli
obstetrik gereklilik tarafindan belirlenmelidir.

Gebe bir hastada cerrahiyi gerektiren IBH ile iligkili
komplikasyonlar arasinda akut refrakter kolit, perforasyon,
apseler, siddetli kanama ve tikanikhk bulunur. Veriler
siirli olsa da cerrahi, muhtemelen yanhghkla yapilan
rahim manipiilasyonuyla iliskili olan erken dogum veya
kendiliginden diisiikle iligkili olabilir.

IBH’da puberte  gelisimi, dogurganlik, gebelik
oncesi, gebelik ve gebelik sonrasi yonetim giincel veriler
dogrultusunda bu kitapta sunulmustur.
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BOLUM 1

Inflamatuar barsak hastahg,
epidemiyolojisi ve risk faktorleri

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), iilseratif kolit (UK)
ve crohn hastaligi (CH) olmak {izere iki ana bozukluktan
meydana gelir. UK siklikla rektumdan baglayarak kolonun
her segmentini diffliz tutuluma neden olurken, CH agizdan
perianal bolgeye kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir
bilegenini segmenter olarak tekli ya da ¢oklu olarak tutabilir.
Bu ki hastahigin patolojik ve klinik 6zellikleri farklilik gosterse
de Gnemli oOlgtide birbiri ile oOrtiigtirler ve patogenezleri
hala yeterince aydinlatilamanugtir. Immiin yanit hem UK
hem de CH dahil olmak iizere IBH patogenezinde rol
oynamaktadir. Genis bir literatiir, IBH patogenezinde hem
konak hem de mikrobiyal faktorlerin rollerini tanimlamistir
ve sonugta bagirsak liimeninde bulunan mikroorganizmalara
karg1 uygunsuz immiin yanitlara yol agmaktadir (1).

IBH’min hem baglatlmasi hem de siirdiiriilmesinde
dogal - adaptif bagisiklik sistemi, barsak mikrobiyatasi
ve genetik faktorler rol almaktadi. TBH patogenezinin,
luminal bakterilere ve / veya iirlinlerine karg1 diizensiz
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bagisiklik tepkilerinden kaynaklandigini gostermektedir (2,
3, 4). Ayrica IBH’h hastalarin bagirsak mikrobiyotasinin
hem bilesiminde hem de iglevinde degisiklikler oldugunu
gostermektedir (4, 5, 7). Diger taraftan IBH’min
patogenezinde, bagirsak iltthabini diizenlemede 6nemli olan
yollar hakkinda bilgi saglayan ¢ok sayida genetik varyasyon
rol oynamaktadir (8, 9, 10, 11). Bu genetik varyasyonlara
yonelik immiin disregiilasyonu, bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikleri ve genetik ¢aligmalarla belirlenen yolaklart
hedef alan tedaviler aktif olarak gelistirilmektedir.

1.1.Ulseratif kolit

UK, kolon mukozasina smirl, kronik, remisyon ve
tekrarlayan iltthaplanma ataklar ile karakterize inflamatuar
bir hastaliktir. Kolon distalinden baglayarak diffiiz mukozal
tutulum  gosterir. UK’li  hastalarin  endoskopik ~olarak
bagirsak tutulumu derecelendirilmistir  (12,13) (Tablo
1). Ulseratif kolitin klinik, laboratuvar, endoskopik ve
patolojik siddeti genellikle hafif, orta veya siddetli hastalik
olarak smiflandirilir. Bununla birlikte, hastalik aktivitesinin
tanimlari, kullanilan spesifik indekse veya skora bagli olarak
degisebilir (12, 14-16). Klinik parametrelere ek olarak,
uygulama kilavuzlari, uzun siireli sekel riskini tahmin etmek
i¢in inflamatuar durumu degerlendirerek hastalar diigiik
veya viiksek riskli bir kategoriye ayirir (6rnegin, kolektomi).
Hastalik aktivitesinin, siddetinin ve riskinin degerlendirilmesi
ayr1 ayri daha ayrintih olarak tartiglmaktadir.  UK’in
klinik ¢aligmalari, hastalik aktivitesini tanimlamak i¢in
genellikle resmi  derecelendirme  sistemlerini  kullanir.
UK’in siddeti genellikle hafif, orta veya siddetli hastalik
olarak siniflandirilir. Hastalik aktivitesini degerlendirirken
Truelove ve Witts siddet indeksi (17), Mayo Clinic skoru
(18) ve\veya Montreal siniflandirmasi (19) kullanilir. Klinik
uygulamada, agagidaki tanimlar daha yararli olabilir.
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1.1.1. Hafif Aktiviteli

Hafif klinik hastalig1 olan hastalarda, digkida az miktarda
kan olsun ya da olmasin, giinde <4 diski vardir. Hastada
sistemik toksisite belirtisi yoktur (6rnegin, tasikardi yok)
ve normal bir C-reaktif protein (CRP) ve / veya eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH). Hafif krampli karin agrisi,
tenesmus ve kabizlik donemleri de yaygindir.

1.1.2. Orta Aktiviteli

Orta derecede klinik hastaligi olan hastalarda, giinde
4-6 arasinda gevsek, kanli digki 6ykisii vardir. Kan nakli
gerektirmeyen hafit anemi (hemoglobin >10 g / dL) ve
siddetli olmayan karin agrisi olabilir. Hastalarda sistemik
toksisite belirtisi yoktur veya ¢ok azdir. Yeterli beslenme
ile kilo genellikle korunur. Kilo kayb1 orta derecede klinik

hastalik ile iligkili degildir.

1.1.3. Siddetli Aktiviteli

Ciddi bir klinik hastaligr olan hastalarda, tipik olarak
ginde =6 siklikta, gevsek, kanli ve mukushu digkilama
oykiisii vardir. Siddetli kramplar ve ateg (sicaklik =378
°C), tagikardi (kalp atig hizi dakikada =90 atig), anemi
(hemoglobin 10 <g / dL), yiiksek CRP veya ESH ile
karakterizedir. Hastalarda kilo kaybr olabilir.
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Tablo 1. Ulseratif kolit hastalarmm endoskopik tutulumuna gorve
smaflandvridmast

Proktit

Rektumla sinirl hastaliktir.

Rektosigmoid bileskenin distalinde

Proktosigmoidit

Rektum ve sigmoid kolon ile sinirlt
diffiiz mukozal tutulum

Inen kolon tutulmanusgtir.

Distal Kolit

Sol tarafh kolit,

Rektumdan ve splenik fleksuraya
kadar diftiiz mukozal tutulum

Ekstansif Kolit

Yaygin kolit, splenik fleksuranin
proksimaline uzanan hastaligy ifade
eder.




Aysun Yokut | 9

Pankolit

Tium kolonun tutulmasidir.

1.2. Crohn hastalig:

Crohn hastaligt (CH), agizdan makata kadar
gastrointestinal sistemin tiim organlarini tutabilir. Barsak
tutulumu transmural, segmenter ve kronik inflamatuvar
bir hastaliktir (Sekil 1). UK’in aksine CH’da transmural
inflamatuvar ~ tutulum  gostermesi  hastalarda  tipik
olarak fibrozis, striktiirler ve obstriiktif klinik tablolarin
goriilmesine neden olabilir. Transmural inflamasyon ayrica
mikro-perforasyonlara ve fistiil olusumuna neden olabilir.

Normal Kolon

Crobn Koliti

Sekil 1. Crobn hastalyy atlamals olavak gastrointestinal sistemi
tutar.
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Crohn hastaligi en sik ileum ve proksimal kolonu tutulur.
Bununla birlikte, gastrointestinal sistemin herhangi bir
kismi etkilenebilir. CH’nin kardinal semptomlar1 arasinda
karin agris1, ishal, yorgunluk ve kilo kaybidir. CH’nin
transmural barsak iltihabi, fistiillere ve inflamatuar kitle /
apse olusumuna yol agabilen sintis yollart ile iligkilidir (Sekil
2). Crohn hastahginda, hastalik aktivitesini tanimlamak
igin genellikle Crohn Hastahgi Aktivite Indeksi (CDAI)
ve Harvey-Bradshaw Indeksi (HBI) kullani. CDADdeki
100 puanlik bir diigiig, HBI’de 3 puanlik bir diisiise karsilik
gelir. Bu hastalik aktivite skorlama sistemleri subjektif
semptomlara dayanir (20). Klinik uygulamada;

1.2.1. Klinik remisyon (CDAI <150)

Bu hastalar asemptomatiktir ve semptomatik inflamatuar
sekelleri yoktur. Bu durum ya kendiliginden ya da tibbi veya
cerrahi miidahale sonrasinda elde edilir.

1.2.2. Hafif Crohn hastalig1 (CDAI 150-220)

Bu hastalar tipik olarak ayaktadir ve oral bir diyeti
tolere eder. Yiizde <10 kilo kaybr vardir. Ates, tagikardi,
karin hassasiyeti gibi sistemik hastalik belirtileri yoktur.
Obstruksiyon belirtisi veya semptomu yoktur.

1.2.3. Orta ila siddetli Crohn hastaligi (CDAI
220-450)

Hafif - orta giddetli hastalardir, tedavi gérmeyen hastalari
tanimlar. Ates, kilo kaybi, anemi, karin agrisi, aralikli bulanti
veya kusma gibi belirgin semptomlar olan hastalar1 kapsar.

1.2.4. Siddetli fulminan hastalik (CDAI >450)

Ayakta tedavi goren hastalar olarak glukokortikoidlere
veya biyolojik ajanlara  (infliksimab, adalimumab,
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certolizumab  pegol, natalizumab, vedolizumab veya
ustekinumab) ragmen kalici semptomlar1 olan hastalardir.
Bu hastalarda yiiksek ateg, kalic1 kusma, bagirsak tikaniklig
bulgulari, periton irritasyon belirtileri, ciddi kilo kaybi
(kageksi) veya batin ici apse goriilebilir.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA), diisiik ve
orta / yiiksek riskli hastalar1 klinik parametrelere ek olarak;
endoskopik degerlendirme (mukozal iilserasyonlar, darlik
ve hastaligin tutulum alani), biyokimyasal degerlendirme
(C-reaktif protein, fekal kalprotektin ) ve {ist gastrointestinal
sistem tutulumuna gore degerlendirir (21).

Hafit Crohn hastaligi olan diigiik riskli hastalar;
semptom yok veya hafif, akut faz yanitinda minimal artig
veya normal olmasi, hastalik tani yasinin >30 yas olmasi,
bagirsak iltthabinin smurli olmasi, kolonoskopide derin
tilserlerin olmamasi, perianal tutulumun olmamasi, sigara
kullaniminin olmamasi, daha 6nce bagirsak rezeksiyonunun
olmamasi ve penetran\obstruktif hastaligin olmamasidir.

Sekil 2. Crobn hastalyj olan hasta acil servise siivekli kusma ve kavin
agriss sikayeti ile basvurdu. Tiim abdomen tomografisinde intestinal
darlik alani. UptoDate®2024
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1.3. IBH’da Genetik faktérler

Inflamatuar  bagirsak  hastahgn  (IBH) ile ilgili
bilgilerimiz kisitli olmasina ragmen hastalik etyopatogenezi
multifaktoriyeldir. Genetik yatkinlik, epigenetik faktorler,
gevresel faktorler, bagirsak mikrobiyotas1 ve bagirsak-
bagigiklik sistemi arasindaki karmagik bir etkilesim oldugu
goriilmektedir. IBH’nin poligenik oldugu anlagilmistir. 2001
yilinda CH igin ilk duyarlilik geni NOD2 kegfedilmesinin
ardindan, IBH riskini artiran 200°den fazla genetik lokus
tanimlanmugtir (22, 23). Belirli duyarlilik lokuslarmnimn kesti,
interlokin (IL) 23 dahil olmak iizere daha iyi anlagilmasi
tedavi hedefinin degigsmesine neden olmustur (24). IBH
gelisimi igin bildigimiz ve kanitlanmig en biiyiik riskin birinci
derece akrabada Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit tanisinin
olmasidir (25). IBH’h kisilerin birinci derece akrabalarina
bu durumun teshisi konma olasihigr 20 kat daha fazladir.
Bununla birlikte, IBH’li hastalarin sadece yiizde 15’inin
hastalikla birlikte birinci derece akrabasi vardir. Crohn
hastalig i¢in genetik yatkinlik tilseratif kolitten daha fazladir
(25).

1.4. IBH’nin Epidemiyolojisi

IBH, cografi bolgelere gore farklihklar gostermekle
birlikte prevalanst kiiresel olarak artmaktadir (26-28).
Bolgesel diizeyde, IBHnin yasa standardize edilmis en
yiiksek yayginlik oranlar1 Kuzey Amerika’da (100.000
niifus bagina 422.0 vaka) gozlenirken, yaga gore standardize
edilmig en diisiik yayginlik oranlar1 Karayipler’de (100.000
niifus bagina 6.7 vaka) gozlenmistir. Crohn hastaligi ve
iilseratif kolitin insidansi ve prevalansi Asya ve Orta Dogu’da
daha diigitk goriinmektedir. Sanayilesmenin artmas: ile
birlikte Afrika, Asya ve Giiney Amerika’da TBH insidansi
artmaktadir (29, 30). Kuzey bolgelerinde hem CH hem
de UK insidans oranlarinin daha yiiksek oldugu kuzeyden
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giineye bir gradyan var gibi goriinmektedir (31). Bu egilim,
IBH igin risk faktorleri olarak daha az giines 15181 ve D
vitamini maruziyeti ile iliskili olabilir (32, 33).

UK ve CH igin baslangi¢ yagt 15 ila 30 yil arasindadir.
Ancak IBH her yasta ortaya gikabilir, ikinci pik ise her
iki hastalik i¢cin 50 ila 80 yag arasindadir (34). Pediatrik
baslangich IBH’nin genel insidanst zamanla artmaktadir
(35). Cinsiyete gore IBH insidansinda kiigiik farkliliklar
bildirilmistir. Erigkin baglangicl CH’da hafif kadin baskinlig
vardir, bu da hormonal faktorlerin etkini diisiindtirmiistiir.
UK ise hafif bir erkek baskinligi olabilir (26). Hem UK hem
de CH, Yahudilerde daha yaygindir (36, 37). IBH insidans,
beyaz irkta Hispanik ve siyah popiilasyonlara gore daha
yiksektir (38). Bununla birlikte, etnik ve irksal farkliliklar,
cevresel ve yasam tarzi faktorleriyle iligkili olabilecegi gibi,
altta yatan genetik farklihklardan da kaynaklanabilir (39).

1.5. IBH’da Klinik risk faktorleri

IBH mutlifaktoriyel bir hastaliktir ve hastada ciddi
semptomlara neden olabilir (Sekil 3).
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Kumar M, Garand M, Al Khodor S. Integrating omics for a better
understanding of Inflammatory Bowel Disease: a step towards
personalized medicine. | Transl Med. 2019; 17(1): 419. doi: 10.1186/
$12967-019-02174-1.

Sekil 3. Inflamatuvar bagwsak hastalymdn klinik bulgular ve visk
faktoleri

1.5.1. Yagam tarzi faktorleri

1.5.1.1. Sigara

Sigara igmek Crohn hastahigi igin bir risk faktoriidiir,
ancak ilseratif kolit igin degildir (40). Bu karmagikhig
temeli net anlagilmamug olsa da, sigara mukozal bagigiklik
tepkilerini, diiz kas tonusunu, bagirsak gegirgenligini ve
mikrovaskiilaiteyi dogrudan etkileyebilir. Sigara igmek, CH
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riskinin artmasiyla iligkilidir. Sigara igmek ayrica CH’dan
kaynaklanan risk komplikasyonlarin: (darliklar ve fistiil) ve
ameliyat ihtiyacim artirir. UK igin sigara igmenin risk faktorii
olmadigini ve iilseratif kolit geligme riskini azaltabilecegini
gostermektedir (41). Sigarayr biraktiktan sonra UK re-
aktivasyonu riski artmaktadir. Sigaranin koruyucu etkisinin

kaybolmastyla agiklanabilir.

1.5.1.2. Fiziksel aktivite

CH riskinde azalma ile iligkilendirilitken UK ile
iligkilendirilmemigtir.

1.5.1.3. Diyet faktorleri

Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen verilere gore
diyet IBH gelisiminde risk olugturmaktadir. Ozellikle meyve
ve turpgillerden elde edilen yiiksek diyet lifi CH riskinde
azalma ile iliskilendirilirken UK ile iligkilendirilmemistir.
Hayvansal yag ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin diyetle
aliminin artmasi, IBH insidansinin artmasina neden olur.
UK’li hastalarda niiks ile iliskili bulnumustur. Yiiksek
omega-3 yag asitleri alimi ve diisiik omega-6 yag asitleri
alimi, CH geligme riskinin daha diisiik oldugu bulunmustur.
D vitamini aliminin CH riski ile ters orantili oldugu ve IBH’l
hastalar arasinda D vitamini eksikliginin yaygin oldugu
gosterilmigtir.  Giiniimiizde sanayilesme, hazir gidalarin
tilketimi artmast, uzun siire raf émrii uzatilan gidalar IBH
gelisimi agisindan bir risktir. Diyet emiilgatorleri ve katki
maddeleri, mikrobiyomdaki degisikliklere ve IBH riskinde
rol oynamaktadir.

1.5.1.4. Uykw siivesi
Az uyuma ve uyku diizensizligi IBH’li hastalarda UK

ve hastalik alevlenmesi riskinin artmasiyla iligkilendirilirken
CH riskini degistirmedigi gosterilmistir.
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1.5.2. Enfeksiyon ve immiin yanit

Enfeksiyon ve immiin yanit, IBH’nin patogenezinde
rol oynamaktadir. Caligmalar, IBH’nin patogenezinde hem
konakg1 hem de mikrobiyal faktorlerin rollerini belirlemistir
ve sonugta bagirsak mikroplarma kargi uygunsuz
immiin yanitlara yol agmaktadir. Akut gastroenterit ile
IBH gelisimi arasinda bir iliski olabilecegi caligmalarda
gosterilmigti.  IBH  patogenezinde esitli  enfeksiyoz
ajanlarin  (mikobakteriler, viriisler, mantarlar, parazitler)
olas1 rolii degerlendirmis, nedensel bir faktor olarak spesifik
bir patojen tanimlanamamugtir.

1.5.3. Tlaglar

Antibiyotik kullammi IBH ile iligkilendirilmis olsa
da, bunun nedensel bir iligki olup olmadigi belirsizdir.
Non- Steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID’ler) IBH
gelistirme riskini artirabilir, ancak riskin biyiikligii kiigtik
olarak degerlendirilmistir. NSAID’ler bagirsak mukozal
hasart ile iligkili olsa da, IBH’lt baz1 hastalarda artrit bulgusu
varsa Ozellikle diigiik dozlarda verildiginde NSAID’leri tolere
edebilir. IBF’lt hastalarda siklooksijenaz-2 (COX-2) segici
inhibitorleri ile ilgili deneyim sinirhdir. Kiigiik vaka serileri
IBH’in alevlenme riskinin arttigim éne siirse de, randomize
kontrollii galigmalar, kisa siireli COX-2 segici inhibitorleri
ile tedavi edilen hastalarda hastalik aktivitesinde veya
nitksetmede onemli bir artig gostermemistir. NSATD’lerin
IBH ile iliskisi cesitli mekanizmalara bagli olabilir. NSATD
kullanimuyla iligkili bagirsak epitel bariyerinin siklooksijenaz
aracih  bozulmasi, bagirsak mikrobiyomu ile bagirsak
yizeyindeki bagigikhk hiicreleri arasindaki  etkilesimi
etkileyebilir. Oral kontraseptifler ve hormon replasman
tedavisi IBH gelisme riskini artirabilir. Bu risk NSATD
kullaniminda oldugu gibi risk kiigitk goriinmektedir.
75.815 premenopozal kadini igeren 14 ¢aligmanin meta-
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analizinde, oral kontraseptif kullanmayan hastalara gore
oral kontraseptif kullanan hastalarda daha yiiksek UK riski
(RR 1.3%; 95 CI 1.1-1.5) ve Crohn hastalig1 (RR 1.5%;
95 CI 1.3-1.7) riski vardir (42). 108.844 post-menopozal
kadindan olusan prospektif bir kohort ¢aligmasinda,
hormon replasman tedavisi iilseratif kolit riskinin artmastyla
iligkilendirildi, ancak Crohn hastalig: ile iliskili degildi (43).
Ulseratif kolit riski, hi¢ postmenopozal hormon tedavisi
kullanmamig kadinlara kiyasla hem ge¢miste kullananlarda
hem de post-menapozal kullananlarda artmig olarak
bulundu (HR mevcut kullanicilar 1.7%; 95 CI, 1.1-2.7;
HR gegmis kullanicilar 1.7%; 95 CI, 1.0-2.7). UK riski,
hormon kullaniminin uzamasi ile artarken, kesilmesi sonrasi
risk zamanla azalmig. Oral kontraseptiflerin veya hormon
replasman tedavisinin IBH riskini artirdigi mekanizmalar
belirsizdir.  Ancak bu ilaglarin  mikrovaskiiler sistem
iizerinde trombotik etkileri ve Ostrojenin enflamatuar
yanit1 arttirmadaki etkisi etyopatogenezde rol alabilecegini
diigiindirmiigtiir.

1.5.4. Diger faktorler

Bazi caligmalarda apendektomi sonrast CH riskinin
arttig1 gostermigtir. Diger taraftan bir meta-analizde bu
belirgin artmig riskin, yeni baglayan CH’nin yanlsg teghisine
bagli olabilecegi bulunmustur. Apendektominin UK
gelisme riskini azaltabilecegini gostermiglerdir, ancak bu
koruyucu etkinin mekanizmas: bilinmemektedir. Psikolojik
faktorler ile IBH gelisimi riski arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalar tutarsiz sonuglar vermistir. Stres, IBH’l1 hastalarda
semptomlarin alevlenmesinde rol oynadig: gosterilmistir. Bu
etkinin enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve proinflamatuar
sitokinlerin tiretimi aracihgiyla oldugu distintilmiistiir.
Obezitenin IBH gelistirme riskinin artmastyla iligkili olup
olmadigt belirsizdir. Bununla birlikte, karin igi yag birikimi
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mukozal inflamasyona katkida bulunabilir ve boylece
yerlesik IBHli hastalarda klinik seyri etkileyebilecegi
diistiniilmistiir.
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BOLUM 2

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda
biiyiime geriligi ve pubertal gecikme

Cocuklarda 6zellikle CH olan IBH hastalarinda biiyiime
geriligi yaygin bir bagirsak dig1 belirtisidir (44). Biiyiime
geriliginin nedenleri karmagik olmasina ragmen inflamatuar
stirecin  kendisi, yetersiz beslenme, hastalik aktivitesinin
olusturdugu emilim bozukluguna bagli malabsorbsiyon,
ergenlik gecikmesi ve kullanilan glukokortikosteroid ilaglara
bagli olarak biiyiime geriligi olabilir. Ergenlik gecikmesi
ayrica yetersiz beslenme ve iltihaplanma ile iligkilidir ve
biiyiime tizerinde ikincil etkilere sahiptir.

2.1. Biiyiime geriligi

IBH’li ¢ocuklarda biiyiimeyi izlemek igin cesitli
antropometrik ol¢timler kullanilir. Akut biiyiime geriliginin
klinik olarak pratik tanimi, boy hizinin <4 cm/yil (veya
standart boy hizi cizelgelerinde yasa gore <10 persentil)
olmasidir. Kronik biiylime geriligi, zaman iginde boy
persentillerinin  azalmas: ve/veya genetik potansiyelden
onemli olglide daha diigiik 6ngoriilen boy ile yansitilir.

21
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Biiylime geriligini tanimlamak i¢in 6zel parametreler,
pediatrik IBH igin Paris  Simflandirmasina  gore
degerlendiriliri. Gozlenen boy Z skoru ile hastalik 6ncesi
boy Z skoru arasindaki farkin >1,0 olmasidir (45).

2.2. Ergenlik gecikmesi

Gecikmis  ergenlik, ergenligin ilgili popiilasyonda
baglamasi gereken yastan 2 ile 3 yil daha ge¢ baglamasidir.
Durmug ergenlik, ergenlik baglangicindan sonra anormal
derecede yavas ergenlik ilerlemesini ifade eder. IBHli ¢ocuk
hastalarda intestinal degerlendirilmenin yaninda ergenligin
yonetimine de dikkat edilmesi gerekebilir.

2.3. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan hastalarda
biiyiimeyi ve puberte gecikmesini etkileyen faktorler

Inflamasyon, IBH’li gocuklarda biiyiime geriliginin
onemli bir nedenidir. IBH’h ¢ocuklarda tedaviden sonra
hastaligin remisyona girmesi ile gozlemlenen dogrusal
bityiimedeki iyilesme ile farkedilmektedir. Proinflamatuar
sitokinlerin varligi dogrusal biyiimeyi engeller. Timor
nekroz faktord alfa (TNF-a), biiyiimeyi Oncelikle istahi
baskilamaktadir. Interlokin (IL)-6, biiyiime hormonunun
tizyolojik etkilerini azaltir. Bu etkiyi insiilin benzeri biiytime
faktori 1"t (IGF-1) inhibe ederek ve lipolizi uyararak
bityiime iizerinde dogrudan etkiler gostererek olugur. Ayrica
yetersiz beslenme de biiyiime hormonu-IGF-1 ekseninin
baskilanmasina katkida bulunur. Yetersiz beslenme ve
sistemik inflamasyon, IBHda biiyiime yetersizliginin
baghca aracisi olan dolagimdaki IGF-1’i azalur. IBH’h
cocuklar genellikle saglikli ¢ocuklara kiyasla daha az besin
enerjisi tiiketirler. Besin alimi, IBH’nin akut alevlenmeleri
sirasinda Ozellikle diisiik olabilir. Bir raporda, aktif Crohn
hastalig1 olan ¢ocuklarin remisyondaki ¢ocuklara gore daha
az enerji tiikettigi One siirmiistiir (46). IBH’li yetigkin
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hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, tarama anketine
gore, %]17’sinin kaginmaci kisitlayicr beslenme bozuklugu
(ARFID) riski altinda oldugu bulunmustur. Risk faktorleri
arasinda aktif semptomlar ve iltihap yer alsa da %74
remisyonda olsalar bile yiyeceklerden kaginmustir (47).
Yine beslenmeyi kisitlayan diger etken metranidazol gibi tat
degisikligi yapan ilaglar yiyecek aliminin azalmasmna neden
olur. Yetersiz protein alimi veya digki protein kayiplari
biiyiiyen ¢ocuklarda kas kiitlesini etkileyebilir.

Sindirim bozuklugu nadirdir ancak komplike IBH’li bazi
hastalarda goriiliir. Ozellikle, limende fonksiyonel safra
asitleri azaldiginda yag sindirim bozuklugu ve sonucunda
malabsorpsiyon meydana gelebilir. Bu, bakteriyel agir
gogalma, terminal ileumun etkilenmesi (ileit, rezeksiyon
veya kolestiramin kullanimi) nedeniyle olusabilir. Sindirim
bozuklugu, yaygin mukozal hastaligi, kronik karaciger
disfonksiyonu (primer sklerozan kolanjit), genis ince
bagirsak rezeksiyonlart veya enteroenterik fistiilleri olan
CH olan hastalarda goriilebilir. Genig rezeksiyonlar1 veya
enteroenterik fistlilleri olan hastalarda, alinan besinler
sindirim salgilarina ve enzimlerine yetersiz maruz kalabilir
ve bu da sindirim bozukluguna yol agabilir.

IBH’li ¢ocuklarda laktoz intoleransinin daha sik goriiliip
goriilmedigi netlik kazanmamugtir. CH olan bireylerde laktoz
malabsorpsiyonunun yayginhiginin, ince bagirsak iltihabu,
enterosit hasar1 veya bakteriyel asir1 ¢ogalma nedeniyle
genel popiilasyona gore biraz daha yiiksek olabilecegini
one siriilmiigtii. CH olan hastalarin yaklagik %30’unda
yag malabsorpsiyonu goriilmiigtiir. Iltihapl olan bagirsakta
damarlardan sizinti geklinde protein kaybi olabilir. Bu,
aktif CH ve daha az oranda UK’te sikhikla goriilen serum
albiimin konsantrasyonlarinin azalmasinin ana nedenidir.
Diska alfa-1 antitripsini bagirsak protein kaybinin bir 6lgiisii
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olarak hizmet eder ve IBH’da hastalik aktivitesini yansittig
gosterilmigtir.

Hipogonadizm ve ergenlik gecikmesi, aktif IBH’L
gocuklarda yaygindir. Aymi yagtaki saglikli ¢ocuklara
kiyasla dogrusal biiyiimelerinin azalmasina ve yagsiz viicut
kiitlesinin etkisinin katkida buldugu diistiniilmektedir.
Ergenlik gecikmesi olan g¢ocuklarin genellikle gecikmig
kemik yaglar1 oldugundan, ozellikle yeterli beslenmeleri ve
iyi kontrol edilen hastaliklar varsa, ergenligin baglangicindan
sonra bir miktar biiylimeyi telafi edebilirler. Buna karsilik,
ergenlik doneminde uzun siireli inflamatuar hastalik,
yetersiz beslenme veya kortikosteroid tedavisi goren
hastalar, epifizler kapanmadan o6nce tam biiyiimeyi telafi
edemeyebilir, bu da yetigkin boyunun tehlikeye girmesine
neden olabilir. Hipogonadizm muhtemelen hem inflamatuar
stire¢lerden hem de yetersiz beslenmeden kaynaklanir (48).
Proinflamatuar sitokinler dogrudan gonadal seks steroid
tretimini, periferik dokularda androjen ve Ostrojen reseptor
ifadesini azaltir. Ayrica, saglikli viicut agirhigr ergenligin
baglamasi igin 6nemli bir 6n kosuldur. Viicut yagina orantil
olan leptin seviyeleri, gonadotropin salgilatict hormon
ekseninin olgunlagmast igin yeterli olmahdir.

2.4. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda biiyiime
geriligi ve pubertal gecikmenin klinik belirtileri

IBH’l hastalarin genellikle hastalik aktivitesi ile iligkili
kilo kayb1 vardir. Hastahik aktit CH olan ¢ocuklarda daha
belirgin olarak diigiik yagsiz viicut kiitlesini goriilebilir.
Yagsiz viicut kiitlesi kaybi artan morbidite ile iligkilidir.
Cocuklar bu etkilere karst Ozellikle hassasti. Bu etkinin
primer nedenleri iltihaplanma protein yikimini hizlandiran
asir1 katabolizma, azalmug fiziksel aktivite, kortikosteroid
tedavisi ve yetersiz protein alimidir. IBH i hastalarin
kliniginde biiyiime geriligi, boy uzunlugu hizinda azalmaya
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bagli kisa boy goriilebilir. Bu durum hem iflamasyon ile
iligkili hem de kullanilan ilaglara (glukokortikosteroidler
gibi) bagh olarak pediatrik IBFHli hastanin yetiskin yasta da
kisa boy olmasina neden olur.

2.4.1. Ergenlik gecikmesi

IBH’nin baglangic yagina bagli olarak ergenlik gecikmesi
goriilebili. CH olan ¢ocuklarda ergenlik gecikmesi UK
olan hastalara gore daha yaygindir. Ergenlik gecikmesi
biiyiime geriligine, psikososyal strese ve kemik mineral
yogunlugunun azalmasmna katkida bulunabilir. Altta yatan
hastalik aktivitesini tedavi etmek, beslenmeyi iyilestirmek
icin yapilan miidahaleler birinci basamak tedavilerdir,
genellikle bagarilidir.

2.4.2. Kemik hastaligs

Ozellikle CH olan IBH’h gocuklar ve ergenlerde kemik
mineral yogunlugunda azalma egilimi vardir. Osteoporoz
ve osteomalazi gibi kemik hastaliklari, IBH’l1 yetiskinlerde
yaygin bir sorundur. Kortikosteroid kullanimi, hastalik
aktivitesi, ergenlikte gecikme, kalsiyum, D vitamini ve K
vitaminlerinin eksikligi kemik hastalig1 i¢in risk faktorleridir.

2.5. Inflamatuvar bagirsak hastaliginda biiyiime
geriligi ve pubertal gecikmenin degerlendirilmesi

Biiylime ve ergenligin rutin olarak izlenmesi gerekir.
Bozulmug biiylimenin taninmasi, beslenmeyi optimize
etmek ve inflamasyonu azaltmak, saglikli biyiimeyi ve
ergenlik gelisimini geri kazandirmak igin miidahaleye olanak
tanir.

IBH’L tiim ¢ocuklarin viicut agirligi, boyu ve ergenlik
durumu diizenli olarak dl¢iilmelidir (49). Boy hizi 6l¢timleri,
cocuklarda IBH sirasinda biiyiime anormalliklerinin tespiti
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igin en hassas parametredir (49). Boy hizi, ideal olarak
ii¢ ila alt1 ay arayla alinan ve cm/yil olarak ifade edilen iki
veya daha fazla seri boy 6l¢limiinden hesaplanabilir. Viicut
kitle indeksi yaga Ozgli persentillerine gore hesaplanarak
degerlendirilir. Viicud kitle indeksi 10 persentilin altinda
olan ¢ocuklar igin beslenme ve IBH yo6netimi konusunda
daha ileri degerlendirmeler yapilmaktadir.

Her ziyaretinde IBH’h hastanin cinsel olgunluk
derecesini Tanner evrelemesine gore degerlendirilmelidir.
Kadinlarda, ergenlik gelisiminin en erken belirtileri meme
tomurcuklarinin ortaya ¢ikmasidir. Erkeklerde, en erken
belirti 4 mL (bu da yaklagik 2,0 ila 3,1 cm testis uzunlugu)
veya daha fazla testis hacmidir. Diger 6nemli doniim
noktalart ergenlik biiylime atilimidir (normalde kizlarda
yaklagik 10 - 13 yaslarinda ve erkeklerde 12 - 15 yaslarinda)
ve kizlarda menarsin gelismesidir. Ergenlik ilerlemesini,
seri Olglimler veya raporlanan 6ykii kullanilarak ergenligin
gecikip  gecikmedigi  veya duraklayip duraklamadig:
belirlenir. Gecikmig ergenlik, ilgili popiilasyon i¢in ergenlik
baglangi¢ yaginin ortalama 2 — 3 yil standart sapma ile
ergenlik  baglangicinin - ge¢  baglamasidir.  Duraklamug
ergenlik, ergenligin baglangicindan sonra ergenligin anormal
derecede yavag ilerlemesi anlamina gelir. Ergenlik gecikmesi
olan gocuklar, yukaridaki egiklere ulagilmadan once bile
ek tedbirlerle miidehalaler edilmelidir. Beslenme ve IBH
yonetimini optimize etmek, glukokortikoid tedavisinden
kaginmak ve ergenligin yakindan izlenmesi oldukga
onemlidir.

Biiytime geriligi olan ¢ocuklarda, kemik yaginin
radyografik tayini, biiyiime eksikliginin giddetini ve kalan
biiyiime potansiyelini belirlemede degerlidir.  Sonuglar,
IBH’ It ¢ocuklarin %40’inda, biiyiime geriligi oldugu
gosterilmistir. IBH hastalarinin beslenme degerlendirmesi
biyiime  geriligi ve ergenlik  geligimi  agisindan



Aysun Yakut | 27

onemlidir. Beslenme yetersizligi yetersiz kalori alimiyla mi1
yoksa malabsorpsiyonla mu1 ilgili oldugunu belirlenmelidir.
IBH’ da zayif kilo alimi genellikle istah kaybr olabilir, bu
durumda diyet degisikligine kolayca yanit vermez.

Mikronutrient eksiklikleri i¢in laboratuvar
degerlendirmesi, IBH” min ilk tanisindan itibaren yapilmasi
biiyiime geriliginin erken tanis1 ve miidehalesi i¢in 6nemlidir.

IBH It ¢ocuk ve ergenlerde kemik saghgimin izlenmesi
i¢in yaygin olarak kabul gérmiis standartlar yoktur. Ancak,
biiytime geriligi, sekonder veya primer amenore, ergenlik
gecikmesi, direngli IBH, uzun siireli glukokortikoid kullanimi
veya klinik olarak 6nemli kirik 6ykiisii olanlar dahil olmak
tizere kemik hastalig i¢in risk faktorleri olan hastalarda bazal
dansitometri (gift enerjili x-131n1 absorpsiyometrisi [DXA])
clde edilmesini Onerilmektedir. Viicut kitle indeksinin
degerlendirilmesi tek bagina genellikle klinik karar alma igin
viicut kompozisyonunun yeterli bir endeksidir. Viicud kitle
indeksi viicut kompozisyonunu dogrudan 6l¢gmese de hem
yaglanma hem de yagsiz viicut kiitlesiyle iligkilidir. Ancak,
ek olaral triceps deri kivrimi kalinligr olgtimleri (viicut
yagini yansitir) ve orta kol kesit alani (yagsiz viicut kiitlesini
yansitir) olglimleri dahil edilmelidir.

2.6. Biiyiime geriligi ve ergenlik gecikmesi yonetimi

IBH’li tiim bireylere, biiyiimeyi optimize etmek igin
yeterli kaloriye sahip dengeli bir diyeti tegvik etmek ve diyet
tavsiyesi verilmelidir. Aktif hastaligi veya malabsorpsiyonu
olan hastalar i¢in enerji alim hedefleri genellikle genel niifusa
gore daha yiiksek olacak sekilde desteklemek gerekir.

Enerji alimini optimize etmek igin ¢ogu hastada diyet
lasitlamalarindan kaginiyoruz. Diyet kisitlamalarimin, TBH
i¢in dikkatlice denetlenen beslenme tedavisinin bir pargasi
veya belirli sorunlar ele almak igin gerektiginde (laktoz
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intolerans1 olan hastalarda siit Urtnlerini  siirlamak,
bagirsak darhig olan hastalarda lifi sinirlamak gibi) diginda
yararli olduguna dair yeterli bir kanit yoktur. Dikkat gekici
bir istisna, yakin klinik rehberlikle ve bazen kismi enteral
beslenmeyle birlikte kullanildiginda bir miktar umut
vadeden belirli spesifik karbonhidrat diyetleridir.

Tiim hastalar igin, biityiime ve kemik saghg: Gizerindeki
olumsuz etkileri nedeniyle glukokortikoid kullanimini en
aza indirilmelidir. Glukokortikoidlerin bu olumsuz etkileri,
potansiyel terapotik degerlerine gore dengelenmelidir.

Tedavinin hedefleri arasinda yetersiz beslenmenin
diizeltilmesi ve dogrusal biiyiime ve ergenlik gelisiminin
normallestirilmesi yer alir. Bu, hem beslenmenin optimize
edilmesini hem de altta yatan inflamatuar hastalik siirecinin
etkili bir gekilde tedavi edilmesini gerektirir. Miidahalenin
yogunlugu, biiylime vyetersizliginin = siddetine  gore
ayarlanabilir. Ozellikle ergenligin sonuna yakin (menarsta)
belirgin biiylime vyetersizligi olan bir ¢ocukta hizli ve
kapsamli miidahale 6nemlidir. Ciinkii bu tiir gocuklarin
epifiz kapanmadan 6nce biiylimek i¢in sinirli zamanlar
kalir.

Ilk adimlar biiyiime geriliginin siddetine ve hastalik
aktivitesine baghdir. Hafif biiyiime geriligi (Ornegin, boy
hizinda azalma) ve/veya ergenlik gecikmesi olan hastalar
i¢in ilk miidahale, enerji alimini artirmak icin odaklanmig
diyet tavsiyesi saglamaktir. Biiyiime geriligi olan ¢ocuklarda,
IBH’ lar1 aktif olmasa bile, biiyiimeyi yakalamak igin artan
enerji gereksinimleri de vardir. Biiylimeyi yakalamak
igin genellikle 6nerilen giinliik enerji miktarinin %125 -
%150’si ve giinde 2,4 ila 3 g/kg protein gerekir. Istah kayb1
olan IBH hastalarinda siproheptadin igtah agici olarak
kullammi diisiiniilebilir. Bu, IBH* Ii gocukta 6zel olarak
incelenmemig olsa da, kistik fibroz, biiyiime hormonu
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eksikligi ve kanserli ¢ocuklarda etkili oldugu kanitlanmustir.
Bildirilen ana yan etkisi ise sedasyondur.

Belirgin biiytime geriligi veya ergenlik gecikmesi olan
hastalarda ise daha dikkatli olunmasi gerekmektedir.
Biiylimeyi geri kazandirmak igin yeterli ve dengeli
beslenmenin yaninda, inflamatuar siirecin etkili tedavisi
kritik 6neme sahiptir. Sonug olarak, belirgin biiyiime
geriligi olan ¢ocuklar TBH aktivitesinin kapsamli bir
degerlendirmesinden ge¢melidir. Buna laboratuvar testleri
ve endoskopik degerlendirme dahil edilebilir. Crohn
hastalig1 igin birincil tedavi igin 6nemli bir se¢enek 6zel
enteral beslenmedir ve 6zellikle 6ncelikli olarak ince bagirsak
hastaligr ve biiytime geriligi olan gocuklarda degerlidir.
Kiigiik randomize c¢aliymalar, 6zel enteral beslenmenin
iltihabr baskiladigini, mukozal iyilesmeyi destekledigini ve
IBH li ocuklarda bityiime geriligini tersine gevirdigini
gostermektedir. Belirgin biiylime geriligi orta veya siddetli
Crohn hastaliginin bir belirtisi olarak kabul edilir. Bu
nedenle infliksimab ve adalimumab gibi biyolojik tedavi
gjanlarinin  baglanilmasi  gerekmektedir. Bu  tedaviler,
ergenligin daha erken agamalarinda (Tanner evresi 1 ila 3)
baglatildiginda biiylime iizerinde en biiylik fayday: saglar.
Bu ve diger biyolojik tedavilerin biiyiime tizerindeki faydasi
muhtemelen kortikosteroid kullanimindaki azalmalardan
ziyade anti-inflamatuar etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Lokalize tedaviye direngli Crohn hastalig1 veya refrakter
kolon IBHs1 olan gocuklarda, iltihaph bagirsak segmentinin
cerrahi rezeksiyonu bilyiimeyi geri kazandirmada etkili
olabilir. Tiyopiirinler (azatioprin ve 6-merkaptopiirin)
biiylime iizerinde ¢ok az veya hig etkiye sahip degildir.
6-merkaptopiirin  ile erken tedavinin randomize bir
denemesi, glukokortikoidlerle yapilan geleneksel tedaviye
kiyasla biiylime iizerinde yararli etkiler gostermedi.
Ancak ¢aligmada orneklem boyutu kiigiiktii ve deneklerde
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randomizasyon sirasinda minimal biiyiime geriligi olmasi
biiylime {tizerindeki etkisinin belirlemede kisitlayiciydi.
Gozlemsel bir galiymada, tiyopiirinlerle tedavinin gesitli
antropometrik lgtimlerle negatif iligkili oldugunu bildirdi.
Benzer gekilde, biiyiime geriligi veya ergenlik gecikmesi
ile komplike olan iilseratif kolitli ¢ocuklarin da yeniden
degerlendirilmesi ve hastalik yonetiminin optimize edilmesi
gerekir. Belirgin biiylime geriligi ve/veya ergenlik gecikmesi
olan ve remisyonda IBFlt hastalar diger nedenler agisindan
degerlendirilmelidir. Belirli bir neden belirlenmezse ve
gocuk enerji alimim goniillii olarak artiramiyorsa, gece
enteral beslenmenin denenmesi 6nerilmektedir.

Zamanla kilo alimina gore kaloriler ayarlamir. Hacim/
oran sinirlayict bir faktorse, daha yiiksek kalorik yogunluga
sahip formiiller kullanilabilir. Cocukta ciddi beslenme
yetersizligi varsa, tedaviye hastanede baglanmasi ve yeniden
beslenme sendromunun izlenmesi ihtiyath olabilir. Vitamin
ve mineral eksiklikleri degerlendirilmeli ve takviye ile
giderilmelidir. Retrospektif bir ¢alismada, IBH remisyonu
sirasinda ek nazogastrik besin kullaniminin  dogrusal
biiyiimeyi iyilestirdigini ve remisyonu uzattigini ileri
stirmiigtiir (50). Ek besinler genellikle enerji, kalsiyum ve
D vitamini almmi artirarak kemik hastaligini 6nlemeye
ve tedavi etmeye yardimci olur. Kismi enteral beslenme,
CH’da mukozal iyilesmeyi baglatmak igin birincil tedavi
olarak tasarlanmug oldukga yapilandirilmg bir yaklagimdir.
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BOLUM 3

IBH’da Cinsellik, Dogum Kontroli,
Damigmanlik ve Dogurganlik

Birgok kisi, gebelikteki degisikliklerin IBH’larin1 nasil
etkileyecegi ve IBH tedavilerinin bebeklerine zarar verip
vermeyecegi konusunda endigelere vardir. Uygun tedaviyle
cogu kisi normal bir gebelik ve saglikli bir bebek gecirebilir.

Hamilelik sirasinda IBH tedavisi, diizenli tibbi bakim
alindiginda ve tedavi plani yapildiginda yakin takip ile bagarili
olur. Hamile kalmaya ¢aligmadan Once, gastroenterologla
bakim planlar1 hakkinda konugulmasi en iyisidir. Hasta
hamile oldugunu 6grenirse, bir saglik hizmeti saglayicisiyla
goriisene kadar IBH ilaglarini (metotreksat hari¢) almaya
devam etmeli. Miimkiinse hamile kalmadan once ilag
planinin  olmast en iyisidir. Kadin dogum uzmani ve
gastroenterolog kullanilmas gereken ilaglarla ayni fikirdeyse,
hasta da neden bunlar1 kullandigini anliyor ve bunlar
almaktan rahat hissediyorsa, daha az stresli bir hamilelik
gegirecektir. Hem kadin dogum hem de gastroenteroloji
alanindaki uzman tibbi topluluklar, hamilelik sirasinda
IBH’ kisilerin bakimuyla ilgili rehberler yayinlamistir.

33
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3.1. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan hastalarda
cinsel iglev bozuklugu

Cinsel iglev bozuklugu, cinsellikle ilgili fiziksel, duygusal,
zihinsel ve sosyal iyilik hali olarak tanimlanan cinsel saghgin
fiziksel veya psikolojik bozuklugunu ifade eder (51). IBH’h
hastalarda cinsel iglev bozuklugunun yayginhigi artmugtir.
Hastaligin alevlenmeleri, psikososyal faktorler, pelvik taban
bozukluklart ve ilaglarin yan etkileri dahil olmak iizere
birden fazla faktor sorumlu olabilir (52). Meta-analiz
igeren sistematik bir derleme, IBH ile cinsel islev bozuklugu
arasindaki iligkiyi ele ald1. Sekiz gozlemsel galigmay1 bir araya
getirerek, hem erkeklerde (yedi ¢aliyma, bagil risk [RR]:
1,41, %95 giiven arahig [95% GA]: 1,09-1,81;p =0,008)
hem de IBH’h kadinlarda [bes cahigma, RR: 1,76, %95
GA: 1,28-2,42; p <0,001] cinsel iglev bozuklugu riskinin
onemli Olgiide daha yiiksek oldugu bildirildi. 50 yagindan
kiigiik erkeklerin ve 40 yagindan kiigiik kadinlarin cinsel
islev bozuklugu agisindan 6zellikle risk altinda oldugu
bulundu. Tki baska sistematik derlemede, IBH’min cinsel
saghk tizerindeki etkisinin kadinlarda erkeklerden daha fazla
oldugu da belirtildi. IBH’nin hastalarin yagamlari {izerindeki
etkisini anlamak amaciyla Avrupa genelinde yiiriitiilen genis
bir anket olan IMPACT g¢aliymasinda, hastalarin %4071
hastalik aktivitesinin yakin iliskileri olumsuz etkiledigini
bildirmistir. Ayrica, IBH’li hastalarda genel cinsel yasam
kalitesinin 6nemli Ol¢iide daha diigiik oldugu gosterildi; daha
da 6nemlisi, depresyon daha diigiik cinsel yagam kalitesinin
bagimsiz bir Ongoriiciisiiydii.

IBH ilaglari, cerrahi ve cinsel islev bozuklugu arasindaki
olas1 iligki tam olarak agiklanmamustir. Steroidler, kilo alimu,
akne ve hipertrikozis gibi yan etkiler nedeniyle cinsel iglev
bozuklugunu agirlagtirabilir. Bazi vaka raporlari, erektil
disfonksiyon ile metotreksat ve siilfasalazin kullanimi arasinda
bir iliski oldugunu goéstermistir. Immiinosupresanlar ve
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biyolojikler bu baglamda destekleyici veriye sahip degildir.
Cerrahi ile cinsel iglev arasindaki iliski hakkinda ¢eligkili
veriler meveuttur. Baz1 cahgmalar UK J-pog’lu anastomozlu
proktokolektomi sonrasi cinsel saglikta higbir fark
gostermemis olsa da cerrahiden sonra cinsel iglevde iyilesme
oldugunu iddia eden raporlar vardir. Diger g¢aligmalar,
erkeklerde erektil disfonksiyona neden olan otonom sinirlere
verilen hasar gibi iliskili maddelerin ¢ogunda bozulma
oldugunu ortaya koymustur. IBH’li hastalarda, 6zellikle
kadinlarda ve aktif hastalig1 veya perianal hastalig1 olanlarda
cinsel islev bozuklugu riski artar.

3.2. IBH’da dogum kontrolii

Oral kontraseptiflerin (OKS) emilimi ¢ogunlukla ince
bagirsakta gerceklesir. Ancak, IBH’nin kontrasepsiyonun
etkinligini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Diger taraftan hormonal kontrasepsiyon kullanmayan
hastalarla  kargilagtinldiginda, mevcut veya eski OKS
kullanicilarinda  artmig  bir niiks riski  bulunmamustir.
Bu analizin giicli, kii¢iik orneklem biiytikligii ve OKS
formiilasyonlar1 hakkinda ayrintilarin olmamasi nedeniyle
diigiiktiir. Isveg ulusal kayitlarindan UK’li 6104 kadin
tizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada, OKS kullanimi,
cerrahi risk ve steroid veya anti-tiimor nekroz faktor (TNF)
tedavisine duyulan ihtiyag agisindan UK ilerlemesiyle
iligkili bulunmadi. Bu bulgularin aksine, CH’l1 4036 Tsvegli
kadindan olugan biiyiik bir kohortta yapilan prospektif bir
caliyma, Ozellikle daha uzun siireli kullanimda (>3 yil) ve
daha yiiksek dozlarda, kombinasyon OKS kullanim: ile
cerrahi risk arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya
koymugtur. Sadece progestin igeren kontraseptifler igin
anlaml bir iliski bulunamamustir.
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Venoz tromboemboli yatkinligi agisindan OKS’nin
giivenligi IBH’li hastalarda yetersiz bir sekilde ele alinmistir.
Retrospektif bir galiymada, Ostrojen bazli kontraseptifler,
kontrollerle  kargilagtirildiginda ~ remisyondaki ~ IBH’lt
kadmnlarda tromboembolizm i¢in ek bir risk ile
iligkilendirilmemistir. IBH, 6zellikle hastalik aktif oldugunda
trombofilik bir durum olarak kabul edildiginden, OKS
regete edilmeden Once trombotik riskin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi onerilir. Mevcut tiim kanitlar1 6zetlemek
gerekirse, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri 2016 yilinda giincellenmis Kontraseptif
Kullanum igin Tibbi Uyguniuk Kriterleri’ni yayinladi. Bu
belge, kombine hormonal tedavinin IBH’da kullanimini
‘gri bir alana’ yerlestirdi. Ciinkii bunlar genellikle venoz
tromboembolizm riski artmig kadinlar diginda giivenli
kabul ediliyor ve bu kadinlarda riskler faydalardan daha agir
basabilir. Ote yandan, depo medroksiprogesteron asetat
(DMPA) enjeksiyonu dahil olmak iizere yalnizca progestin
igeren kontraseptiflerde faydalar risklerden daha agir bastyor
gibi goriiniiyor. Tkinci durumda, osteopeni veya osteoporozu
olan hastalarda regeteden kagimilmahdir. Ciinkii DMPA
kemik mineral yogunlugunda hafif degisikliklerle iligkilidir.
IBH’L kadinlar igin acil kontrasepsiyon veya rahim igi arag
kullanim i¢in herhangi bir kisitlama bildirilmemigtir. Oral
kontraseptiflerin etkinligi IBH’L kadinlarda azalmig
gibi  goriinmemektedir.  Oral  kontraseptifler ~IBH
alevlenmelerinin artmig olasiligiyla iliskili goriinmemektedir.
Oral kontraseptifler IBH’li kadinlarda genellikle diisiik
risklidir, yine de regete edilmeden 6nce trombotik riskin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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3.3. Paternal veya maternal IBH’nin yavruda IBH
riski tizerindeki etkisi

Caligmalar, etkilenen IBH vakalarnin birinci derece
akrabalarinda UK ve CH riskinin arttigini tutarlt bir sekilde
tanimlamugti. IBFPIT  hastalarin - yaklagik  %12-20sinde
ailede hastalik dykiisii bildirilmistir. Ozellikle birinci derece
akrabalarda, IBH igin pozitif bir aile ykiisii, IBH geligtirme
igin en giiglii risk faktorii olarak kabul edilir. Bu nedenle,
IBH’li hastalarin hastaligi cocuklarina bulagtirma korkusu
duymasi, bu nedenle 6zel tavsiye ve tartigmay1 garantilemesi
sagirtict degildir. Risk tahminleri arka plan popiilasyonuna,
etnik kokene ve akrabalik tiiriine baghdir. Genel olarak,
risk Beyaz popiilasyonlarda Beyaz olmayan popiilasyonlara
gore, Askenazi Yahudi popiilasyonlarinda, CH’da UKe
gore, bebeklerde ve geng yetiskinlerde, TBH’li iftlerin
gocuklarinda ve birden fazla tyesi etkilenen ailelerde daha
yiiksektir. Beyaz popiilasyonlarda yapilan popiilasyon temelli
caligmalar, CH vakalarinin birinci derece akrabalarinda CH
riskinin neredeyse 8 kat arttigini, UK vakalarimin birinci
derece akrabalarinda ise UK riskinin ise 4 kat arttigini
gostermigtir. Her ne kadar evrensel olarak dogrulanmamug
olsa da, bazi caligmalar annenin babaya kiyasla etkilendigi
durumlarda yavruda IBH riskinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (53).

Genel olarak, ¢aligmalar ebeveyndeki hastalik 6zellikleri
ile yavrudaki hastalik seyri veya giddeti arasinda bir iligki
gostermemistir. Ailevi IBH’nin daha agresif bir klinik seyir
gosterebilecegini One siiren giiglii bir kanit yoktur. Paternal
veya maternal IBH, yavruda IBH gelisme riskini artirir. CH
igin risk daha ytiksektir ve her iki ebeveyn de etkilendiginde
¢ok daha yiiksektir.
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3.4. Gebe kalmak isteyen IBH hastalarinda gebelik
oncesi danigmanlik

Ideal olarak, gebelik planlayan tiim IBH hastalar1, genel
ve IBH’ya 6zgii peri-gebelik bilgileri de dahil olmak iizere
gebe kalma oncesi damigmanlik almahdir. Ancak, tim
gebelikler planli degildir. Bu nedenle doktorlar, IBH’l1 tiim
dogurganhk ¢agindaki kadinlarla gebe kalma ve gebelik
hakkinda goriigmelidir. Bu, ebeveyn endiselerini (hastaligin
kaltimi  dahil) goriigmek, hastabigin  remisyonu igin
cabalamak, anemi veya diger eksiklikleri degerlendirmek,
yeterli beslenme durumunu saglamak ve potansiyel
olarak teratojenik herhangi bir ilact kesmek igin bir firsat
saglayacaktir.

Kadinlar gebe kalmadan once, serviks kanseri taramasi
ve agilart dahil olmak tizere saglik bakiminin giincel olmasi
gerekir. Sigarayr birakma ve alkol, opiat ve eglence amagh
uyusturucu kullanimi ele alinmahdir. Gebelik planlayan
hastalara ek folik asit almalar1 6nerilmelidir. Siilfasalazin
alan kadinlara daha yiiksek dozlarda folik asit takviyesi
recete edilmelidir [2 mg/gilin]. Gebelikte aktif hastalik,
erken dogum, diigiik dogum agirhigi (DDA) ve gebelik
yagina gore kiigiik (SGA) gibi olumsuz dogum sonuglari
riskini artirir. Tersine, gebelikte sessiz IBH, IBH olmayan
popiilasyona benzer gebelik sonuglariyla iliskilidir. Bu
nedenle, gebelikten 6nce hastalik remisyonu elde etmek igin
tim ¢abalar gosterilmelidir. Miimkiinse, gebelikten 6nce
hastalik remisyonu klinik, biyobelirtegler ve endoskopik
veya kesitsel yontemlerle degerlendirilmelidir. Gebelikten
once ilag seviyelerinin degerlendirilmesi, gebelikten once
ilag optimizasyonu igin bir firsat saglar ve miimkiinse ve
endike ise takip edilmelidir. Hastalarin TBH ve gebelik
konusunda egitilmesi, hastanin bilgisini artirir ve gebelik
stirasinda IBH ilaglarina uyumu destekler (54). Egitimsel bir
miidahale, IBH’l1 hamile kadinlarda ve gebe kalmak isteyen
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IBH’l kadinlarda gebelikle ilgili bilgiyi ve duygusal saghg:
tyilestirmistir. Bir¢ok anne gebelikle ilgili kaygi yasar ve bu
korkular uygun danigmanlikla ele alinabilir. Erkek hastalar
da IBH’da ilag giivenligi ve babalik konusunda benzer
kaygilar yasayabilir. IBH hastalari iizerinde yapilan bir
caligmada, aktif gebelik istegi olan ve 6zel bir IBH gebelik
oncesi klinigine yonlendirilen 155 hastanin sonuglari,
yalnizca gebe kaldiktan sonra klinige gelen 162 hastayla
kargilagtirlmigtir. Danmigmanlik, ila¢ uyumunu ve sigaray:
birakmay1 iyilestirmig, gebelik sirasinda alevlenmeleri
azaltmig ve diisiik dogum agirhikli bebek dogurma riskini
diigiirmiistiir (56). IBH’da gebelik 6ncesi danigmanlik,
gebelik sonuglarinin iyilestirilmesiyle iligkilidir. Gebelik
planlayan IBHli bireyler, ebeveyn endiselerini gidermek,
hastahigin remisyonu igin gabalamak ve gebelik sirasinda
ilag kullanimim goriigmek igin gebelik 6ncesi danigmanhiga
katilmalidir.

3.5. IBH’da géniillii gocuksuzluk

Goniilli ¢ocuksuzluk, ebeveyn olmama kararina isaret
eder. IBH’L hastalarda goniillii  ¢ocuksuzluk oranlari
kontrollerden daha yiiksektir ve %17-38’lik bir yaygimlik
vardir. Sistematik bir inceleme, CHda UK’e gore ve artan
yagla birlikte daha yiiksek goniillii gocuksuzluk oranlar
tanimlamistir (56). Goniilli gocuksuzlugu olan hastalarin
gebelige 6zgii IBH bilgisi, goniillii ocuksuzlugu olmayan
hastalara gore ©6nemli Olglide daha diigiiktiir. Gebelige
ozgii IBH bilgisine sahip olmak ve 6zel bir IBH-gebelik
klinigine gitmek, goniillii gocuksuzlugun 6nemli negatif
ongoriictileridir. Bu nedenle, dogurganlik ¢agindaki tiim
IBH hastalarina yonelik gebe kalma oncesi danismanlik,
bu hastalarin aile planlamasi ve ebeveynlik konusunda
bilingli kararlar almalarini saglar. IBH’l hastalar, 6zellikle
CH’I1 hastalar, saghkli kontrollerden daha fazla goniillia
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gocuksuzlugu tercih etme egilimindedir. Gebelikle ilgili
IBH bilgisi eksikligi, goniillii ¢ocuksuzlugu etkileyebilir.
Bu nedenle, dogurganlik ¢agindaki tiim IBH hastalart igin
gebelik ve aile planlamasi konusunda uygun egitim Onerilir.

3.6. IBH’da dogurganlik

Cogu durumda, iyi kontrol altinda olan IBH, bir kisinin
hamile kalma yetenegini etkilemez. Ancak, aktif hastalik
gebe kalmay1 daha zor hale getirebilir.

Kapsamli karin veya pelvik cerrahi (kolektomi gibi)
erkeklerde iktidarsizlik  (erektil —disfonksiyon) riskini
artirabilir. Kadinlarda, kapsamli cerrahi genellikle gelisgim
skar dokusunun bir sonucu olarak kisirlik riskini artirabilir.
Bu durumlarda, #n vitro fertilizasyondan (IVF) genel niifusa
gore daha diigiik oranlarda da olsa hamile kalmaya yardimci
olabilir. Erkek dogurganligy, UK tedavisinde kullanilan
ilaglardan biri olan siilfasalazin tarafindan da etkilenebilir.
Bu ilag, erkeklerin yaklagik %80’inde sperm anormalliklerine
neden olur. Bu anormallikler, ilag kesildiginde diizelir.
IBH’li erkek ve kadinlarin genleri araciligiyla bebeklerine
IBH’ya vyatkinlik gecirme riski vardir. IBFlLi kisilerin
birinci derece akrabalar1 (gocuklar, kardesler), IBH ge¢misi
olmayan kigilerin akrabalarina kiyasla hastaliga yakalanma
olasiligr 3 ila 20 kat daha fazladir. IBH’nin ¢ocuga gecme
riski %4 ila %8 arasindadir. Este IBH varsa, bu oran %30
kadar ¢ikabilir.

3.6.1. Hastalik aktivitesinin etkisi

IBH’L kadinlarin biyolojik ¢ocuk sahibi olma olasliklart
daha diigiiktiir, bunun bir nedeni de goniillii gocuk sahibi
olamama, hastalikla iligskili psikososyal nedenler ve karin\
pelvik cerrahi  Oykiisii nedeniyle azalan dogurganhk
ve fekundite oranlaridir (57). Hastalar aktif hastalikla
bagvurdugunda, sistemik inflamasyon bagarili gebe kalma igin
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olumsuz kogullara yol agabilir ve semptomlar daha az siklikta
cinsel aktiviteye yol agabilir. Ingiltere’de IBH’li 9639 kadin
tizerinde yapilan niifusa dayah bir ¢aligmada, alevlenmeden
sonraki 9 aylik donemde genel dogurganlik orani 6nemli
Olciide azaldig1 gosterilmistir. Dogum kontrol yontemi
kullanimina gore ayarlama yapildiktan sonra, bu iligki
goniillii ¢ocuk sahibi olamama olarak yorumlandi. Birgok
sistematik  inceleme, aktif hastalik sirasinda kadin
dogurganhginin azaldigini bildirmektedir (58,59). Ancak
bu bulgular1 destekleyen orijinal ¢alismalardan elde edilen
kanitlarin yetersiz oldugunu kabul edilmektedir. Aktif
hastalik, IBH’li kadinlarda dogurganlhigin  azalmasiyla
iligkilidir. Klinik remisyona ulagmak, basarili gebe kalma
olasiligini artirabilir. Aktif hastalik ayrica IBH’lt erkeklerde
dogurganhigin azalmasiyla iligkilidir.

3.6.2. IBH ilaglarinin dogurganlik iizerindeki etkisi

IBH igin kullanilan ilaglar nedeniyle spermatogenezin
bozulmasini degerlendirildiginde, mesalazin bilegikleri icin,
irogenital sistem malformasyonlari riskinin yan1 sira sperm
kalitesi {izerinde de bir etki ortaya koyan yakin tarihli bir
caligmaya dayanarak fitalat igeren tabletlerden kaginilmalidir
(60). Sperm anormalligi i¢in en gigli kamit (daha
diisiik spermatozoa sayisi, daha diigiilk sperm motilitesi
[astenozoospermi] ve daha yiiksek oligospermi riski), 2-4
g/giin siilfasalazini mesalazinle kargilagtiran dort galigmaya
dayanan bir meta-analize gore ortaya ¢ikmistir (61). Bu
nedenle siilfasalazin kullanan erkek hastalar mesalazine
gegirilebilir. Tiyoptirinler iizerine yapilan ¢aligmalar meta-
analiz yapmak igin ¢ok heterojendi (62). Ancak sistematik
bir incelemede bildirilen 14 gozlemsel ¢aliymada herhangi
bir endise dile getirilmedi. Metotreksat (MTX) hayvan
caliymalarinda oksidatif stres yoluyla sperm DNA’sinda
sapmalara neden olabilir, ancak gok yakin tarihli bir ¢aligma
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diisiik doz MTX ile herhangi bir DNA sapmasi ortaya
koymamistir (63). MTX’in erkek dogurganhig: tizerindeki
etkisine iliskin sistematik bir inceleme, sperm biitiinliigii
veya dogurganlik veya gebe kalmayla iliskili riskler
tizerinde dogrudan bir etki ortaya koymamugtir. Sistematik
bir inceleme, anti-INF ajanlarimin  kullanimmin  sperm
hareketliligini veya canlihigini etkiledigine dair bir kanit
bulamamistir (64). Anti-INF ajanlar1 semende ihmal
edilebilir miktarlarda atilir. Anti‘TNF ajanlarina baglayan
hastalarda, tedavi baglangicindan sonra sperm DNA
parcalanma indeksinde istatistiksel olarak anlaml, ancak
klinik olarak ©6nemsiz bir azalma goriildd [12,8% -
10,0%;p = 0,02]. Diger tiim semen parametreleri tedaviden
etkilenmedi. Bilgilerimize gore, smurli veriler steroidler,
tiyopiirinler,  anti-integrinler,  kalsinorin  inhibitorleri
veya anti-IL12/23 inhibitorleri gibi iBH’yl tedavi etmek
i¢in kullanilan diger ilag siniflar1 ig¢in herhangi bir sinyal
ortaya koymamugtir. Sigan ¢aligmalarinda, supraterapotik
seviyelerde tofasitinib, implantasyon sonrasi kaybin artmasi
nedeniyle digi dogurganhigini azaltmustir. Glinde iki kez 5
mg’lik onerilen doza esit ve glinde iki kez 10 mg’lik dozun
yaklagik 0,5 katina esit tofasitinib maruziyet seviyelerinde disi
sican dogurganhginda bozulma olmamugtir. Supraterapotik
seviyelerde tofasitinib maruziyetinin erkek dogurganligi,
sperm hareketliligi veya sperm konsantrasyonu iizerinde
higbir etkisi olmamustir (65). Filgotinib ile tedavi edilen
siganlarda yapilan galigmalar erkek dogurganhiginda azalma,
spermatogenezde bozulma ve erkek iireme organlari tizerinde
histopatolojik etkiler ortaya koymustur. Digi dogurganlig:
tizerinde higbir etki olmamustir (66). Ozanimod’un erkek
veya kadin dogurganligi iizerinde higbir etkisi yoktur
(67). Yaygin olarak kullanilan IBH ilaglarimin gogunun
dogurganlk, ozellikle sperm kalitesi tizerinde kanitlanmig
bir etkisi yoktur. Siilfasalazin, geri doniigiimlii oligospermi
ve astenozoospermi ile iligkilidir.
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3.6.3. Ameliyatin dogurganlik tizerindeki etkisi

Agik pos cerrahisi sonrasi IBF’li kadin hastalarda
dogurganhk ve fertilite oranlarinin azalabilecegine dair
kanitlar vardir. Tleal pog-anal anastomoz (IPAA) disindaki
cerrahi miidahalelerin = dogurganlik {izerindeki  etkisi
bilinmemektedir. IBH ile iliskili cerrahi ile diisiik oranlart,
sezaryen dogum ve yardimci iireme teknolojilerinin kullanimi
arasinda bir iligki vardir. Birgok meta-analiz ve ¢alisma,
IPAAnin kisirlik oraninda 2 ila 5 kat artisa neden oldugunu
gostermigtir. Bu risk ameliyattan sonraki ilk yilda daha da
yiksektir (68). Artan yag da dogurganhigin azalmasiyla
iligkili bir risk faktoriidiir. Laparoskopik IPAAnin agik
cerrahiye kiyasla daha diigiik kisirlik oranlariyla iligkili
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni muhtemelen pelvik
yapigikliklarin azalmasidir. Laparoskopik apendektomi ve
laparoskopik IPAA gegiren hastalar arasinda dogurganlik
oranlarinda bir fark bulunamamugtir. Uygun hastalarda
laparoskopik kolektomi ve ileorektal anastomoz tartigilabilir.
Clnkii bu alternatif prosediir pelvik diseksiyon ve
rekonstriiksiyonu onleyerek agik pos cerrahisinde goriilen
pelvik yapigikliklart Onler. IPAA  prosediiriinden sonra,
dogurganliktaki azalma kadin hastalarda erkek hastalara gore
daha belirgindir. IBH ile ilgili pelvik cerrahiler kadinlarda
dogurganlik ve dogurganlik oranlarinin azalmasina yol agar.
Laparoskopik cerrahi yaklagimlar kisirlik riskini azaltabilir.

3.6.4. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan
hastalarda tiip bebek tedavisi

UK ve CH’li hastalarda 4 vitro fertilizasyondan (IVF)
sonra gebelik ve canli dogum insidansinin kontrollerle
kargilagtirilabilir oldugu bildirilmistir (69). Ancak iilke
capinda yapilan bir gahgma, IVF tedavisini takiben canli
dogum sansimin UK’li kadinlarda daha diisiik oldugunu
[OR: 0,73, %95 GA: 0,58-0,92] ancak CH’l1 kadinlarda
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daha diisiik olmadigii [OR: 0,77, %95 GA: 0,52-
1,14] gostermigtir. Ancak bu ¢aligmada, CH’l1 kadinlarda
daha Once cerrahi gegirilmis olmasi her embriyo transferi
i¢cin canli dogum olasihigimi diigiirmiistiir [OR: 0,51,
%95 GA: 0,29-0,91]. CH ve UK’li kadinlarda yardimci
treme teknolojisinden oOnce kortikosteroid  kullanimi
canli dogum olasiligini artrmamusti. UK igin restoratif
proktokolektomi  uygulanan  kadinlarda,  restoratif
proktokolektomi uygulanmayan kadin IBH hastalarina
kiyasla n vitro fertilizasyon (IVF) kullanimi 3 kat daha
tazladir. Bununla birlikte, IVF’den sonra canli dogum yapma
olasiigi, genel IVF popiilasyonuyla ve IPAA’s1 olmayan
UK’li hastalarla kargilagtirilabilir diizeydedir (70). Genel
kisirlik popiilasyonuyla tutarli olarak, daha geng yag ve daha
diigiik viicud kitle indeksi (22,5 kg/m?- 24,0 kg/m? p = 0,006)
IBH’L hastalarda TVFden sonra canli dogum yapma
olasihgiyla iligkilidir. Hastaligin aktivitesi IVF’den sonra
canli dogum yapma olasiiginin azalmasiyla iligkili olmasa
da, gogu caligmada hastalar ¢ogunlukla remisyondaydi. UK
i¢in IPAA ile restoratif proktokolektomi gegiren kadinlarda
IVF prosediirleri restoratif proktokolektomi gegirmeyen
kadinlara gore ti¢ kat daha olasidir. Ancak her iki grubun da
IVF’den sonra canli dogum yapma olasilig1 benzerdir.









BOLUM 4

Gebelikte IBH’nin Yonetimi

Gebelik, 6zellikle kronik bir hastalik tanist konmug olanlar
i¢in olduk¢a duygusal ve hassas bir donemdir. Hastalar
igin istikrarli bir ortam saglamak amaciyla, IBH bilgisine
sahip uzmanlardan olusan 6zel bir multidisipliner ekip
yonetime dahil olmali ve olasi ebeveynlerle yakin bir iligki
stirdiirmelidir. Ideal olarak, 6zellikle zayif hastalik seyriyle
iligkili 6zellikler gosteren gebe hastalar, trimester ve hastanin
kigisel durumuna bagl olarak gastroenterolog, obstetrik,
gocuk doktoru, psikolog, diyetisyen ve cerrahtan olugan
multidisipliner bir ekipte diizenli olarak gortsiilmelidir.
Sigaray1 birakma, agilama, saglikli beslenme ve yagam tarzi
gibi gebelik sonucunu etkileyebilecek 6nemli hususlarin gogu
tercihen gebe kalma 6ncesi donemde goriigiilse de, hastanin
IBH yonetim planina uymasini saglamak igin siirekli egitim
ve giivence en biiyiik 5neme sahiptir. Gebelik sirasinda IBH
yonetiminin bir diger 6nemli yonii, zamaninda miidahalelere
ve gerektiginde IBH tedavisinde ayarlamalara izin vermek
icin hastalik aktivitesinin siki bir sekilde izlenmesidir.
IBH’li gebe kadinlara beslenme gereksinimleri konusunda
ozel ilgi gosterilmelidir. Hamilelikte kilo almak kritik
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oneme sahiptir, ¢linkii yetersiz kilo alimi yavrular i¢in kotii
sonuglarla iliskilidir (71). Cogu IBH gebeligi miikemmel
sonuglar verse de, IBH ile hamile kalmak fazladan bir korku
ve endise katabilir. IBFH’li kadinlarin ruhsal ve psikolojik
sagliklarina dikkat edilmelidir, ¢iinkii bu popiilasyonda
dogum sonras1 donemde yeni baslangigh psikiyatrik tani
riskinin arttig1 tanimlanmistir (72). Hamilelik sirasinda 6zel
durumlar arasinda ostomi tagimak ve perianal fistiilizasyon
hastalig1 bulunur. Ostomisi olan hamile IBH hastas1, erken
dogum ve diisiik dogum agirlikli bebek riski daha yiiksek
olabileceginden 0zel bakim gerektirir. Stoma prolapsusu,
parastomal herniler ve ince bagirsak tikanikligi gibi major
stoma komplikasyonlar1 hamileligi zorlagtirabilir. Bu
durumlarda diizenli izleme ve 6zel danigmanlik gereklidir.
Perianal fistiilizan hastahigi olan hastanin, dogum sekli
hakkinda zamaninda konsiiltasyona ihtiyaci vardir. Hastanin
tercihleri ve sfinkter yaralanmasi riski ile sezaryen riski
arasindaki denge tartigtlmahdar.

4.1. Gebeligin IBH seyri lizerindeki etkisi

Gebelik  hormonal, immiinolojik, mikrobiyal ve
immiinolojik degisikliklerle oOrtiistir ve bunlarin hepsi
IBH’nin  patofizyolojisi ile etkilesime girebilir. IBH’L
209 hamile hasta iizerinde yapilan bir ECCO-EpiCom
gozlemsel caligmasi, 209 hamile olmayan IBH hastastyla
kargilastinldiginda, CH’li hamile kadinlarin hem gebelik
sirasinda hem de dogumdan sonra CH’li hamile olmayan
kadinlarla benzer bir hastalik seyri gosterdigini gostermistir.
Buna kargilik, UKli hamile kadinlar, UK’li hamile olmayan
kadinlara gore gebelik sirasinda ve dogum sonras1 donemde
daha yiiksek bir niiks riski altindaydi. Toplam 597 gebeligi
olan 310 hasta iizerinde yapilan uzun siireli bir gozlemsel
caligmada, hastaligin seyri hamile olmayan hastalarda IBH’lt
hamile hastalardan daha kétiiydii. Bu iliski yalnizca UK’li
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hastalarda istatistiksel olarak anlamliydi. Gebelik sayist
UK’li veya CH’li hastalarda uzun siireli hastalik seyrini
etkilememigtir (73).

CH’li  hastalar {zerinde vyapilan retrospektif —bir
caliymada, gebelik bagimsiz olarak daha yiiksek cerrahi
hastalik oranlariyla iligkilendirilmigtir [OR: 2,9; %95; GA:
2,3-3,7; p <0,001], bu galigmada peritonit, gastrointestinal
hemoraji, intraabdominal apse, toksik kolit, anorektal
stipiirasyon, entero-enterik fistiiller, intestinal-genitoiiriner
fistiiller, obstriiksiyon veya darlik (veya her ikisi),
perforasyon, anorektal siipiirasyon ve intestinal-genitoiiriner
fistiiller olarak tanimlanmugtir (74). Buna kargilik, IPAAya
sahip olmak gebelik sonuglarini etkilemez (75).

14 gahiymanin meta-analizi, hastaliklar1 aktifken gebe
kalan IBH hastalarmin  (CH’lLi hastalarda  klinisyenin
degerlendirmesine veya Harvey-Bradshaw Indeksine ve
UK’li hastalarda klinisyenin degerlendirmesine, Truelove
kriterlerine veya Basit Kolit Klinik Aktivite Indeksine
dayanarak), remisyonda gebe kalanlara gore gebelik
sirasinda aktif hastaliga sahip olma olasiliklarinin daha
yliksek oldugunu ortaya koymusgtur. Ancak, bu galigmalarda
veri kalitesini sinirlayan yiiksek bir 6nyargr riski mevcuttu
(76). Bununla birlikte, bu bulgular iki gozlemsel ¢aliyma
tarafindan dogrulandi. Prospektif bir kohortta gebe
kalma sirasinda aktif hastalik, gebelik sirasinda hastaligin
niiksetmesiyle giiglii bir sekilde iliskiliydi [OR: 7,66, %95
GA: 3,77-15,54]. UK’li hastalar, CH’li hastalara gore
gebelik sirasinda daha sik relaps yasadilar [OR: 3.71,
%95 GA: 1.86-7.40]. Anne yagi, sigara kullanimi, gebe
kalma donemi hastalik aktivitesi, ¢nceki IBH cerrahisi,
immiinosiipresif veya anti-TNF ajanlarin kullanimi gibi
faktorlerden bagimsiz olarak (77). Bagka bir raporda, gebe
kalma sirasinda aktif hastalik ve onceki gebelik sirasinda
hastalik alevlenmesi 6ykiisiiniin, mevcut gebelikte hastalik
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relapsinin - tek  bagimsiz  6ngoriiciileri  oldugu  ortaya
konmugtur. Hastaligin relaps riski UK’li hastalarda CH’lt
hastalara gore daha yiiksekti [48.1%-31.8%; p =0.005].
Gebelikte Ozellikle hastalik gebe kalma sirasinda aktifse,
UK’li hastalarda hastahigin tekrarlama veya kotiilesme
riskini ve CH’l1 hastalarda komplikasyon riskini artirabilir.
Gebelikten 6nce IBH remisyonu 6nerilir.

4.2. Gebelikte IBH’nin izlenmesi

Gebelikle iligkili fizyolojik adaptasyonlarin hemoglobin,
albiimin ve CRP dahil olmak iizere serum biyobelirteglerini
degistirebilecegini belirtmek 6nemlidir. Normal gebelikte
hemoglobin ve albiimin konsantrasyonlar1 azalirken
CRP artabilir (78). Sistematik bir inceleme, hemoglobin,
albiimin ve CRP’nin gebelikte klinik hastalik aktivitesiyle
korelasyon gostermedigi sonucuna varmugtir (79). CRP
aktif IBH’s1 olan gebe hastalarda inaktif hastaligi olanlara
gore daha yiiksek olabilse de CRP klinik hastalik aktivite
endeksleri veya hekim genel degerlendirmesiyle tutarl bir
korelasyon gostermemektedir (79,80). Bununla birlikte, bu
biyobelirteglerdeki egilimleri izlemek yararl olabilir.

Diski  kalprotektin ~ gebelikten  etkilenmiyor — gibi
goriiniiyor. IBH’s1 olmayan saglikli hamile kadinlart
igeren iki gahymada, gebelik sirasinda digki kalprotektin
konsantrasyonlarinda  higbir ~ degisiklik  gozlenmedi
(80,81). IBH’h kadinlarda gebelik sirasinda  disk
kalprotektin ~ konsantrasyonlarmi  degerlendiren  yedi
caligmay1 igeren sistematik bir inceleme, digki kalprotektinin
gebelik boyunca aktif hastalikla iligkili goriindiigii sonucuna
vardi (79). IBH’l kadinlarda 157 gebeligi ieren sonraki bir
prospektif calisma, digski kalprotektinin tiim trimesterlerde
hekim genel degerlendirmesi ve klinik hastalik skorlarryla
Olciilen hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu ortaya
koydu (82). Diski kalprotektin, gebelik sirasinda hastalik
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aktivitesini giivenilir bir gekilde izleyebilir. Hemoglobin
ve CRP gibi bazi kan parametreleri gebelikten etkilenir ve
giivenilir olmayabilir, ancak egilimler yardimer olabilir.

IBHl gebe kadinlarda endoskopi ve kesitsel goriintiileme
kullanimina iliskin raporlar ¢ok sinirhidir. Kayit tabanli bir
gahiymada, 1992 ve 2011 yillar1 arasinda endoskopi gegiren
3052 gebe kadindaki dogum sonuglari, gebelik sirasinda
endoskopi yapilmayan 1 589 173 gebelikle karsilagtiriimistir
(83). Gebelik sirasinda endoskopi, erken dogum, SGA ve
diisitk dogum agirhigr riskinde artigla iliskilendirilmistir.
Konjenital malformasyonlar veya 6lii dogum ile ilgili olarak
artmug bir risk bulunmamustir. Endoskopi gegiren IBH’h
kadinlarin yalmizca bir alt kiimesi incelendiginde, erken
dogum ve diigiik dogum agirhg: riski artmig, ancak SGA,
yenidogan oliimii veya malformasyonlar igin artmig bir
risk gozlenmemistir (83). Bu bulgular dikkatli bir gekilde
yorumlanmalidir. Ciinkii hastalik aktivitesinin bu sonuglar
tizerindeki etkisi bir karistirict etken olabilir.

42 IBH’li gebe kadinda yapilan prospektif bir kohort
caligmada, endoskopi yapilmig ve endoskopi yapilmayan
IBH’li gebe hastalarla 1:1 oraninda eglestirilmis dogumda
gebelik yagi, konjenital anormallikler veya APGAR
skorlar1 agisindan anlamli bir fark goriilmemigtir (84). Bu
sonuglar 48 gebe hastada yapilan kontrollii olmayan
bir ¢alisma ile dogrulanmustir (85). Sigmoidoskopi ile
zamansal olarak iligkili herhangi bir hastaneye yatig veya
istenmeyen  obstetrik olay bulunmamistir.  Vakalarin
%78’inde, prosediiriin uygulanmas: terapotik ayarlamaya
yol agmugtir. Diger ii¢ ¢ok merkezli retrospektif ¢aligmada
sigmoidoskopi veya kolonoskopi yapilan hastalarda olii
dogum, konjenital anormallikler veya indiiklenmig dogum
riskinde artiy bulunmamistir. Hastalarin %63’tinde bulgular
terapotik ayarlamaya yol agmustir (86). Bu galigmalarda
oli dogumlar bildirilmistir ancak genel popiilasyonda
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beklenen araliktadir. Giivenli kabul edilse bile, gebelik
sirasinda endoskopi klinik kararlar etkileyebilecek giiclii bir
endikasyonun oldugu durumlar igin saklanmalidir. Islem
stiresi en aza indirilmeli, sedatif ilaglarin en diigiik etkili dozu
onerilmeli ve hasta vena kava veya aort kompresyonunu
onlemek igin sol pelvik egimde veya sol lateral pozisyonda
tutulmalidir. Fetal kalp hizini izlemek i¢in kullanilan karar
ve yontemler fetiisiin gebelik yagina ve mevcut kaynaklara
baghdir (87).

IBH’li hamile kadinlarda kapsiil endoskopisinin sonuglari
hakkinda yayinlanmig  veri bulunmamaktadir. TBH’st
olmayan hamile hastalarda bildirilen iki vaka sorunsuzdu
(88). Ancak, kapsiil iireticileri tarafindan, kapsiil kayit
cihazinin elektromanyetik alanimin bilinmeyen riskleri goz
ontine alindiginda, gebelik goreceli bir kontrendikasyon
olarak kabul edilmektedir.

Radyasyon maruziyetinden kaginmak i¢in, gebelik
sirasinda  bilgisayarli tomografi (BT) yerine manyetik
rezonans gorintilleme (MRG) tercih edilir.  Ancak,
gadolinyumun 7akimdeki Gocuk iizerindeki bilinmeyen
etkileri nedeniyle kullaniimasi onerilmez (89). Yine de
klinik durum gerektiriyorsa ve alternatifler smnirliysa
gebelik sirasinda diigiik radyasyon dozu [ <50 mGy] ile BT
taramasinin kullanilmas: diigtintilebilir (89).

Bagirsak ultrasonu [RTA], IBHl: gebe hastalarda hastalik
aktivitesini objektif ve etkili bir gekilde degerlendirebilir
(90). Gebe IBH hastalarinda 127 RIA incelemesini
iceren bir galisma, RIAnin fekal kalprotektine kiyasla
gebelik ortaminda hastalik aktivitesini degerlendirmede
dogru oldugunu ve yiiksek bir duyarhliga ve ozgiilliige
sahip oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla %74 ve
%383) (90). Bu g¢aliymada, hekim genel degerlendirmesi
ile RIAdaki aktif hastahk arasinda da anlamli bir iligki
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vardi. Kolon goriiniimleri neredeyse tiim vakalarda erken
tglincii trimestere kadar uygulanabilirdi ve terminal ileum
goriiniimleri neredeyse tiim hastalarda gebelik haftas1 (GW)
20’ye kadar uygulanabilirdi. Tleal goriiniimler GW 20°den
sonra da miimkiindiir. Ancak gebe uterus nedeniyle terminal
ileumun RIA ile degerlendirilmesi daha zor hale gelir (90).

Izleme stratejisinin bir pargasi olarak, gebe olmayan
hastada oldugu gibi gebelikte terapotik ilag izleme, tedaviyi
ayarlamak veya alevlenmeleri yorumlamak i¢in gerekebilir.
Ug calisma, gebelik sirasinda antiTNF qukur seviyeleri
hakkinda rapor vermigtir. Adalimumab seviyeleri gebelik
boyunca stabil kalirken, infliximab klirensi ikinci ve
dglincii trimesterde azalir ve qukur seviyelerinin artmasina
neden olur (91,92). Gebelik sirasinda, klinik karar almaya
rehberlik etmek amaciyla gerektiginde endoskopi yapilabilir.
Gebelikte kapsiil endoskopisi kontrendikasyon olarak kabul
edilir. Gadolinyum kullaniimadan yapilan ultrasonografi ve
MRI radyasyon i¢ermez ve BT taramasi yerine Onerilir.

4.3. Gebelikte tromboembolik komplikasyonlarin

izlenmesi ve yonetimi

IBH’li hastalarda tromboembolik komplikasyonlar igin
daha vyiiksek risk vardir. Gebelik, 6zellikle hastalik aktifse,
tromboembolik komplikasyonlar igin daha yiiksek riskle
de iligkili oldugundan, gebe kalmadan 6nce herhangi bir
ek risk faktori i¢in tarama yapilmast Onerilir. Bir hastanin
tromboembolik komplikasyonlar igin yiiksek risk altinda
oldugu diisiiniilityorsa tromboprofilaksi baglatilmalidir.

Meta-analiz igeren sistematik bir derleme, gebelik
ve dogum sonrast donemde IBH’li hastalarda venoz
tromboembolik  (VTE) riskini  saghkli  kontrollerle
kargilagtirarak degerlendirdi (93). Bu galigmalardan dordii
UK ve CH riskini ayr1 ayr1 degerlendirdi, iili derin venoz
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trombozlar (DVT) ile pulmoner emboli (PE) arasinda
ayrim yapt1 ve ikisi de VTE olaylarini hastalik alevlenmeleri
baglaminda ele aldi. Genel olarak, IBH’L 17.636 gebe
kadin ve TBH’siz 11.251.778 gebe kadin galismaya dahil
edildi. Gebelik sirasinda VTE riski IBH’li hastalarda daha
yiksekti [RR: 2,13, %95 CI: 1,78-2,66], DVT riski ise
daha yiiksekti [RR: 2,73, %95 CI: 1,78-2,66] ancak PE’de
onemli bir artiy yoktu. Hem UK’li [RR: 2.24, %95 GA:
1.61-3.11] hem de CH’i [RR: 1.87, %95 GA: 1.09-3.19]
hastalarda VTE riski artmistir. Dahasi, hastalik alevlenmeleri
sirasinda gebelikle iliskili VTE riskinin daha yiiksek olma
egilimi vardi [RR: 7.81, %95 GA: 0.90-67.78]. Meta-
analizde anlaml farkliiklar gozlenmemis olsa da, onceki
caligmalar gebelik sirasinda IBH alevlenmesinin VTE riskini
artirdigini bulmugtur [RR: 2.64, %95 GA: 1.69-4.14]
(94). VTE riski, sigara igme, BMI >30 kg/m? ve anne yas1
ayarlandiktan sonra IBH’li gebe kadinlarda devam etmistir
(94). Dogum sonrast donemde, VTE riski IBH’l1 hastalarda
da daha yiiksekti [RR: 2,61, %95 CI: 1,84-3,69], ozellikle
UK’de [RR: 2,85, %95 CI: 1,79-4,52] CH’ya kiyasla [RR:
1,69, %95 CI: 0,85-3,38] daha yiiksekti (93).

IBH’s1 olan ve olmayan hastalarda obstetrik sonuglar
kargilagtiran bir galiyma da gebelik sirasinda VTE riskinin
daha yiiksek oldugunu buldu [UK, OR: 844, %95 CI:
3,71-19,20; CH, OR: 6,12, %95 CI: 2,91-12,9]. Dahas,
sezaryenler [OR: 1,68, %95 CI: 1,51-1,87] ve hastane
yatist VIE riskinin artmasiyla iligkilendirildi [CH, %1,5%¢
kars1 %0,2; UK, %2,1% karg1 %0,2; p <0,001] (95).

Diisiik  molekiil agirhkli  heparinlerin - [LMWH]
kullanimi  gebelik  sirasinda  giivenli  goriinmektedir
(96). Komplikasyonsuz = gebelikle iliskili VTEde K
vitamini antagonistleri, dogrudan oral trombin veya faktor
Xa inhibitorleri, fondaparinux veya danaparoidin rutin
kullanimina dair bir destek yoktur. Emziren kadinlarda,
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LMWH’den varfarine ge¢is miimkiindiir. Genel olarak,
antikoagiilasyon 3 ay boyunca ve endike oldugunda
dogumdan sonra en az 6 haftaya kadar siirdiiriilmelidir (97).
Gebelik ve IBH, VTE olaylarinmin riskini artirir. VTE risk
degerlendirmesi, 6zellikle aktif hastalig1 olan hastalarda gebe
kalmadan once ve gebelik sirasinda yapilmahidir,. LMWH,
sezaryen sonrasi, hastalik alevlenmeleri igin hastaneye
yatig sirasinda veya VTE’nin diger risk faktorleri mevcut
oldugunda onerilir.

4.4. Hamilelikte IBH alevlenmelerinin yénetimi

Antibiyotikler, 5-aminosalisilatlar (5-ASA),
kortikosteroidler ve anti-INF ajanlarla iligkili olumsuz
gebelik sonuglart riskinin  diigitk olmasi goz Oniine
alindiginda, alevlenme vyagsayan gebe kadinlar genel
olarak gebe olmayan hastalar igin gegerli olan giincel
kilavuzlara gore yonetilebilir (98). Terapi segimi kigiye
ozel olmali ve hastaligin giddeti ve gebelik yagi dikkate
alinmahidir. Hastanin tercihi de goz ontinde bulundurularak
multidisipliner bir tartigma sonrasinda, en azindan 37GW
olanlarda tedaviye baslamadan 6nce dogum indiiksiyonu
tercih edilebilir (99). Kortikosteroidlerle iligkili olast
olumsuz olaylar (enfeksiyonlar, hipertansiyon, diyabet
ve preeklampsi) goz Oniine alindiginda, uzun siireli
kortikosteroid kullanimina gore antiTNF ajanlar tercih
edilir. Hafif hastahigi olan hastalarda budesonid, sistemik
kortikosteroidlere maruziyetten kaginmak igin bir alternatif
olabilir. Gebelikte budesonid kullanimina iliskin sinirlt veri
bulunmasina ragmen, budesonidin diigiik riskli oldugu
diigtiniilmektedir. Benzer sekilde, siklosporin ile ilgili eski
veriler UKli gebe hastalarin tedavisinde bir fayda oldugunu
gosterse de, anti‘TNF ajanlar1 bakim tedavisi segenegi
sunar. Idiyosenkratik yan etki riski ve yavas etki baslangici
nedeniyle tiyopiirin  tedavisine baglanmasi  genellikle
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onerilmez. Vedolizumab, gebelik sirasinda bir alevlenmeyi
tedavi etmek i¢in diisiiniilebilir ancak kortikosteroidler gibi
daha hizli etkili bir ajanla birlestirilebilir. Ustekinumab igin
sinirlt veri mevcuttur ve enteral beslenme igin ¢ok sinirhdir.
Su anda, gebelik sirasinda JAK inhibitorleri ve S1P reseptor
modiilatorlerinin -~ kullanimindan  kaginilmahidir.  MTX
gebelik sirasinda kontrendikedir.

IBH alevlenmeleri hamile kadinlarda hamile olmayan
kadinlardaki kadar yaygin olsa da optimum yoOnetimle
ilgili saglam veriler vaka serileriyle sinirhidir. Bir Amerikan
vaka kontrol cahgmasinda, siddetli UK alevlenmesi icin
intravenoz steroidlerle tedavi edilen 18 hamile hastanin
15°1 (siklosporinle kurtarma tedavisi goren bes hasta dahil)
klinik yanit elde etti. Kalan {i¢ hasta kolektomi gerektirdi
(100). Benzer etkinlik, siddetli UK icin intravenoz
steroidleri ve ardindan siklosporini gerektiren sekiz hamile
hastanin yer aldig1 retrospektit GETAID g¢aliymasinda
gosterildi (101). Sekiz hastanin hepsi klinik yanit elde etti,
ancak bir hasta infliximab ile kurtarma tedavisi gerektirdi.
Bir Cek retrospektif ¢alismasinda, dokuz hamile hastanin
altis1 alevlenme i¢in anti-I'NF tedavisine baglandiktan sonra
klinik remisyona ulasti (102). Retrospektif CONCEIVE
caliymasinda, biri mesalazinle, ikisi ise steroidlerle
kombinasyon halinde iken, {i¢ hamile hasta alevlenme igin
vedolizumab tedavisine bagladi. Hastalarin tamaminda
klinik remisyon saglandi (103).

Genel olarak, IBH’L hamile bir hastada alevlenme
gelisirse, sonuglar1 optimize etmek igin gastroenterolog,
obstetrisyen, ¢ocuk doktoru ve deneyimli bir cerrahtan
olugan multidisipliner bir ekip tarafindan takip edilmelidir.
Aktif hastaligin riskleri, gebelik boyunca cerrahi risklerine
karg1 tartilmali ve klinik olarak endike ise, gebelik yasina
bakilmaksizin acil cerrahi yapilmahdir. Deneyimli bir

gastroenterolog, dogum wuzmani ve cerrahtan olusan
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multidisipliner bir ekip, hastalik alevlenmesi olan hamile
kadinlarda sonuglarin iyilegtirilmesine yardimcr olmakta
degerli olabilir. Hamilelik sirasinda alevlenme igin tedavi
secimi, hastalik aktivitesinin siddetini ve gebelik yagini
dikkate almaldir. Alevlenme yasayan hamile kadinlar,
hamile olmayan hastalar igin gegerli olan giincel kilavuzlara
gore 5-ASA, steroidler, siklosporin, anti-INF ajanlari,
ustekinumab veya vedolizumab ile tedavi edilmelidir.
Genellikle tiyopiirin ile monoterapiye baglanmasi, yavag etki
baslangic1 ve potansiyel yan etki riski nedeniyle 6nerilmez.
Su anda, JAK inhibitorleri ve S1P reseptor modiilatorleri
gebelik sirasinda kaginilmahdir. Gebelik haftas1 37°den sonra
alevlenme olmasi durumunda, tibbi tedaviye baglanmadan
once erken dogum diistiniilebilir.

4.5. IBH’li gebe kadinlarda cerrahi

Literatiirde gebelik sirasinda IBH ile iliskili cerrahi
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir ve mevcut olanlarin
cogu biyolojik tedavi veya minimal invaziv cerrahinin
kullanilabilirliginden 6ncesine dayanmaktadir. Sistematik
bir incelemede, gebelik ve lohusalik doneminde komplike
ve tibbi tedaviye direngli IBH igin optimal cerrahi yonetim
stratejileri belirlenmistir. 60 yillik bir donemde (1950-2015)
86 vaka bildiren toplam 32 makale dahil edilmistir. Gebelik
sirasinda IBH ile iligkili cerrahi igin en yaygin endikasyonlar,
CH’li hastalarda refrakter UK ve delinmis ince bagirsaktir.
Eski literatiirde, gebeligin {igiincii trimesterindeki cerrahi
miidahaleler evrensel olarak sezaryen gerektirmig veya
dogum eyleminin baglamas1 nedeniyle erken dogumla
sonuglanmigtir. Bu bulgular bazi yazarlar1 tercihen 28
haftadan sonra senkron sezaryen ve kolektomi Onermeye
yoneltmigtir.

Daha yakin zamanda yayinlanan bir raporda, 1992
ile 2015 yillart arasinda ameliyat edilen CH’li 15 hasta
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tanimlanmugtir  (104). On bir hastanin ameliyatlarinin
cogu penetran veya darlik olusturan hastalik nedeniyle
yapilmug ve cerrahi yaklagim esas olarak laparotomi yoluyla
gerceklestirilmigtir. Yedi ameliyat ilk trimesterde, yedisi ikinci
trimesterde ve biri tigiincli trimesterde gerceklestirilmigtir.
Vakalarin yarisinda dogum vajinal olarak ger¢eklesmistir.
Dort sezaryen, CH ameliyati ile ey zamanl olarak
gergeklestirilmigtir (104). ECCO CONEFER ¢ok merkezli
bir vaka serisinde, gebelik sirasinda ameliyat olan 44 IBH
hastas1 bildirilmistir, %55’ ikinci trimesterdedir. Dordiinde
ise hicbir hasta 6lmemis, %27’sinde ameliyat sonrasi
komplikasyonlar olmug ve distikler/6lii dogumlar meydana
gelmistir. Tkisi ameliyat sirasinda ve ikisi ameliyattan sonra
gergeklesmistir. 40 yenidogan arasinda %42’sinin hastaneye
yatirilmasi gerekmis ve bunlarin %251 yogun bakima ihtiyag
duymustur (105).

Danimarka Ulusal Hasta Kaydi ve Danimarka Tibbi
Dogum Kaydrnda belirlenen kadinlari igeren, yakin
zamanda yayimlanmig ilke capinda kayit tabanli bir
kohort galigmasi, gebelik sirasinda obstetrik olmayan karin
cerrahisi ile dogum sonuglar1 (SGA, erken dogum ve diisiik)
arasindaki iligkiyi inceledi (106). 1.200.000’den fazla
gebelik analiz edildi (4.490’1 ameliyat gegirmisti). Diigiik
riskinin en yiiksek oldugu zaman ameliyattan sonraki hafta
gozlendi. Diisiiklerin %80’inden fazlasi gebeligin ilk {ig
ayinda obstetrik olmayan karin cerrahisi sonrasi gergeklesti.
Cahgma kohortunda IBH’L 8.556 hasta vardi (137’si
ameliyat gecirmisti). Gebelik sirasinda ameliyat edilen
hastalarda SGA (sadece ameliyattan en az 14 giin sonra
ger¢eklesen dogumlarda), erken dogum ve diigiik riskinde
artig olmasina ragmen, IBH’li hastalara odaklanan &zel bir
alt analiz yoktu. Ameliyatin bu istenmeyen sonuglari, altta
yatan hastalik, hastanin durumu ve inflamatuar medyatorlerle
iliskili olabileceginden dikkatli yorumlanmalidir. TBH’lt
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hamile kadinlarda cerrahi endikasyonlar, hamile olmayan
hastalarla aymdir. Gebelik sirasinda IBH ile iligkili cerrahi
endikasyon, IBH siddeti ve genel maternal kosullara gore
derhal belirlenmelidir. Gebelik yagina bakilmaksizin klinik
olarak endike ise acil cerrahi yapilmalidir. Cerrahi yonetim,
gerektiginde gastroenterologlar, kolorektal cerrahlar, dogum
uzmanlar1 ve yenidogan uzmanlarini igeren multidisipliner
bir ekipte tartigtimalidir.

4.6. Gebelikte ilag kesilmesi

4.6.1. Tiyopiirinler

Kiigiik bir kayit tabanli vaka-kontrol c¢aligmasinda,
gebeligin ilk {i¢ ayinda veya 90 giin 6nce tiyopiirin tedavisini
birakan TBH’h kadinlarda erken dogum olasihigi (n =14,
OR:6,56; %95 GA: 1,44-29,82), gebelik boyunca tiyopiirin
tedavisine devam eden IBH’l1 kadinlara gére 6nemli olgiide
daha yiiksekti (z =2, OR: 2,15; %95; GA: 1,25-3,72)
(107). Ancak arastirmacilar tiyopiirinin kesilmesi sirasinda
hastalik aktivitesini dikkate almadilar.

Tiyoplirin  monoterapisi veya biyolojik bir ilagla
kombinasyon tedavisi goren remisyondaki kadinlarda
gebelik sirasinda kisa bir tiyopiirin kesilme déneminin
relaps riskini, olumsuz gebelik sonuglarini veya her ikisini
birden artirip artirmadigr bilinmemektedir. Gebelikte veri
bulunmamasi durumunda, gebe olmayan hastalara ait
veriler yol gosterici olabilir. Tiyopiirin monoterapisinin
kesilmesi daha yiiksek relaps riskiyle iligkilidir. Buna kargin
tiyopiirinin biyolojik ilaglarla kombinasyon tedavisinden
kesilmesi 2 yila kadar takipte klinik veya endoskopik relaps
oranlarini artirmamaktadir. Ancak tiopurinlerin kesilmesinin
daha diisiik antiTNF dip seviyelerine yol agabilecegi
unutulmamalidir.  Remisyonu = siirdiirmek icin  yeterli
seviyelerin saglandigindan emin olmak amaciyla tiyopiirin
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kesilmeden o©nce dip seviyelerinin = degerlendirilmesi
diigiintilebilir.

IBH’li gebe hastalarda tiyopiirin  metabolitlerini
degerlendiren iki prospektif kohort ¢alismasinda, gebelikle
iliskili metabolit gantlagmasi, ikinci trimesterde 6-tioguanin
(6-TGN) azalmast ve 6-merkaptopiirin  (6-MMP)
diizeylerinde artig bildirilmistir (108). Nadiren, bu durum
gebeligin intrahepatik kolestazindan ayirt edilmesi zor
olabilen maternal tiyopiirin hepatotoksisitesine yol agabilir.
Bu nedenle, tiyopiirin tedavisi goren gebe kadinlarda
tiyopiirin metabolit diizeylerinin Olgiilmesi (en azindan
karaciger fonksiyon testleri farkli trimesterlerde 6lgiilmelidir)
diistiniilmelidir. Tiyopiirin monoterapisi goren hastalar
gebelik boyunca tedaviye devam edebilirler. Tiyopiirinler
biyolojiklerle kombinasyon tedavisi olarak kullamildiginda,
hasta uzun stireli remisyondaysa tiyopiirinin bireysel olarak
kesilmesi diigtiniilebilir. Bu ortamda yeterli serum anti-TNF
diizeylerinin gosterilmesi yardimci olabilir.

4.6.2. Biyolojikler

IBH tedavisi icin biyolojikler, immiinoglobulin G1
(IgGl) tam monoklonal antikorlardir. Erken gebelikte,
onemsiz miktarda IgG pasif diflizyonla taginir. Ancak, 13-
17. haftadan baglayarak ve bundan sonra 6nemli olglide
artarak, plasental Fc neonatal reseptorleri araciligiyla
IgGT’in maternal transferi meydana gelir, bu da bebeklerde
kordon kani seviyelerinin maternal serumdan 4 kat daha
yiiksek olmasina neden olabilir (109, 110).

Gobek kordonu kanindaki diizeyler anti-TNF ajaninin
tirtine (infliximab i¢in adalimumab’dan daha yiiksektir,
sirastyla yaklagik 2,6 ve 1,5 fetal/maternal oran) ve gebelik
sirasinda maruz kalma siiresine (30.GW’den Once anti-

TNFyi kesenlerde 6nemli Olglide daha diisiik) baghdir
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(111). Tespit edilebilir anti-TNF ajanlar1 bebegin kaninda
12 aya kadar kalabilir. Bir istisna, polietilen glikol (PEG)
kismi igeren ve bu nedenle plasenta iizerinden taginmayan
sertolizumab pegol’diir (109). Bebeklerde vedolizumab
diizeyleri dogumda anne diizeylerinden daha disiiktiir ve
bu da anti-INF ajanlartyla kargilagtinldiginda daha hizh
temizlendigini gostermektedir (112). Gebelik sirasinda
vedolizumab’a maruz kalan hastalar tizerinde yakin zamanda
yaymlanan prospektif bir ¢galigma, dogumda medyan bebek/
anne vedolizumab oraninin 0,44 oldugunu, ortalama klirens
stiresinin 3,8 ay oldugunu ve 6 aylik bebeklerde tespit
edilebilir bir seviye olmadigini gostermigtir (112). Anti-TNF
ajanlarma benzer sekilde, ustekinumab’in kordon kanindaki
konsantrasyonu o6lgiilen anne serum ilaci seviyesinden daha
yuksektir (113).

Biyolojiklerin aktif transferini ve bebeklerin rahimde ve
erken yasamda potansiyel maruziyetini (bagigiklik sistemi
programlamasi ve geligimi igin hassas bir donem) kabul
ederek, biyolojiklere maruziyetin ¢ocugun bagisikligini
bozabilecegi yoniinde teorik bir endige vardir. Bu nedenle,
tiglincli trimesterden (T3) once biyolojik bir ilact kesmek,
fetlistin ila¢ maruziyetini sirlayacaktir (111).  Ancak,
remisyonu indiikleyen bir biyolojik ilac1 kesmek, anne ve fetiis
i¢in olumsuz sonuglarla birlikte niiksetme sansini artirabilir.
Aynu sekilde, uzun bir ilag birakilmasi sonucu dogum sonrast
donemde ikincil yanit kayb1 gansini artirabilecegi de olasidur.

Birkag galiyma, gebelik sirasinda anti-TNF tedavisinin
kesilmesinden sonraki niiks oranlarimni aragtirmig  ve
gebeligin ti¢ trimesterinde ilaca maruz kalanlar ile ilacin
T3’ten 6nce kesildigi durumlarda anne ve gocuk sonuglarin
kargilagtirmugtir (114). Prospektif bir kohort galigmasinda,
8 aydan uzun siire remisyonda olan 51 hasta, gebeligin 25.
haftasindan 6nce anti-INF tedavisini kesmistir. Gebeligin
sonunda %9,8 ve dogumdan sonraki 3 ayda %15,7 niiks
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orani vard1. Bu aktif hastalik nedeniyle tedaviye devam eden
32 kadindaki %15,6’ya benzerdi (p = 0,14) (115). IBH’h
169 hamile kadin1 kapsayan prospektif bir aragtirmada, 54’
(35%) 30.GW’den 6nce anti-TNF’yi biraktt ve 99 hasta 30.
GW’den sonra da tedaviye devam etti. T1 ve T2 sirasinda
remisyonda olan kadinlar igin yapilan alt grup analizi,
tedaviyi birakanlar veya tedaviye devam edenler arasinda
kendi bildirdikleri niiks oranlarinda (tedavi yogunlagtirmasi
olarak tamimlanir) bir fark gostermedi [RR: 0,20, %95
GA: 0,02-1,56; p = 0,08] (112). Bu sonuglar, infliximab
ve adalimumab arasinda niiks oranlarinda bir fark olmadig:
diger caligmalarda da dogruland: (111). Birkag ¢aligma,
T3ten oOnce antiTNFyi birakan kadinlarda, tedaviye
devam edenlerle karsilagtirildiginda gebelik sonrasi niiks
oranini  bildirmigtir. IBH’da  Gebelik ve Yenidogan
Sonuglar1 [PIANO] ¢alismasinda, T3’te bir biyolojik ilacin
kesilmesinin dogumdan sonraki 4, 9 veya 12. aylarda
daha sonraki alevlenme riskinin artmasyla iligkili olmadig:
goriilmiistiir (110). Ancak yakin zamanda yayinlanan bir
meta-analizde, gebelik sirasinda tedavinin kesilmesinin
dogum sonrast hastalik aktivitesi igin risk faktorlerinden biri
oldugu belirlenmistir.

Son zamanlarda genis kohort ¢aligmalar1 yayimlanmugtir.
Genig Truven Health Analytics MarketScan veritabanindan
alinan veriler kullanilarak, 30-32. GW’lerden Once tedaviyi
birakan kadmlardaki 68 dogum, dogumdan 90 giin
veya daha az bir siire 6nce en az T3’e kadar infliximab
tedavisine devam eden 318 dogumla kargilagtirilmistir
(116). Alevlenme riskiyle iligkili tek faktor (yeni steroid
regetesi ihtiyaci, hastanin hastaneye yatirilmasi veya acil servis
ziyaretleri olarak tanimlanmugtir), infliximab tedavisinin
erken kesilmesiydi [OR: 598, %95 GA: 1,83-19,5]
(116). Bugiine kadar bildirilen en biiyiik ¢aligmada, Fransiz
ulusal saghk sistemi veritabanindan alinan veri, anti-
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TNF ajanlarina maruz kalan 1457 gebeligi bildirmistir.
24.GW ‘den o6nce anti-TNF’yi birakan kadinlarda [60/131,
%45,8], 24.GW ‘den sonra anti-TNFye devam edenlere
kiyasla [63/206, %30,6; p =0,005] hastaligin giddeti,
yas, IBH tiirii ve siiresi ve eg zamanli tiyopiirin kullanimi
ayarlandiktan sonra bile steroid kullanmayan kadinlarda
steroid baslatilmasi olarak tanimlanan niiks riskinin 6nemli
olglide daha yiiksek oldugu goriildii [OR: 1,98, %95 GA:
1,25-3,15] (117).

Daha erken anti-INF kesilmesiyle kargilagtirildiginda,
gogu caliyma anti-INF ajanlarinin gebeligin i trimesteri
boyunca kullaniminin gebelik sonuglari (sezaryenler, rahimigi
biiyiime geriligi (IUGR), konjenital malformasyonlar) veya
dogum sonuglar1 ( diigiik dogum agirhgi, erken dogum,
SGA, ¢6lii dogum) tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini
gostermektedir (116). Bir ¢aligmada, T3 swrasinda anti-
TNF ajanlarma devam eden remisyondaki kadinlarda,
30.GW ‘den once birakanlara kiyasla dogum agirhginda
300 g azalma bildirilmigtir (LBW kriterlerini kargilamasa
da) (112). Buna karsihk, bagka bir galijmada, gebeligin
daha erken doneminde infliximab’t birakan kadinlarda
daha ytiksek oranda erken dogum bildirilmigtir (117). T1
sirasinda  anti-INF ajanlarinin kesilmesi, olumsuz genel
gebelik sonuglarinin daha yiiksek insidansini gostermistir
(69% - %25; p <0,05) ve T3 boyunca anti-TNF tedavisinin
devam ettirilmesiyle karsilagtinldiginda  kendiliginden
diigiiklerin daha yiiksek sikhigi (46% - 0%; p = 0,001)
(114). T3 swrasinda anti‘TNF tedavisine devam edilmesi,
daha erken kesilmesine kiyasla, gebelik sirasinda maternal
komplikasyonlar veya maternal enfeksiyonlar agisindan
artmug bir risk ile iligkili gortinmemektedir.

Rahim i¢inde anti‘INF ajanlarina maruz kalan ¢ocuklarin
takibi, hastaneye yatig gerektiren enfeksiyonlarin genel
oraninda, 6nemli gelismelerde, otoimmiinitede veya diger
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olumsuz sonuglarda yalnizca gebeligin erken ii¢ ayinda
maruz kalma ile i¢ aylik donemin tamaminda maruz kalma
arasinda higbir fark ortaya koymamustir.

Anti-INF ajanlarinin kesilmesi veya devam ettirilmesine
iliskin kararlar bireysel olarak alinmali ve her zaman hasta
ile goriigiilmelidir. Fetal maruziyeti azaltmak i¢in, T3’te bir
anti-INF ajaninin son dozunun zamanlamasi, varsayilan
dogum tarihine gore uygulanabilir. Tlag gebelik sirasinda
kesilirse, niiksetme riskini en aza indirmek ve uzun siireli bir
ilag tatilinden kaginmak igin dogumdan sonra miimkiin olan
en kisa siirede baglanmalidir (118).

Gebelik sirasinda  vedolizumab veya ustekinumab’in
kesilmesi veya devam ettirilmesinin etkilerine iligkin veriler
yetersizdir. Caligmalarda kiigiik 6rneklem boyutu ve kisa takip
stiresi nedeniyle sinirhidir. Gebelik sirasinda vedolizumab
veya ustekinumab’in erken kesilmesinden sonraki niiks
oranlar1 hakkinda retrospektif, gozlemsel bir ¢alisma
bildirilmigtir. T1 sirasinda vedolizumab’t kesen kadinlarin
%50’sinde niiks goriiliirken, ilaca devam edenlerde bu oran
%38 dir. Buna karsilik, vedolizumab’a maruz kalan 50 hamile
kadin tzerinde yapilan prospektif bir ¢alismada, T3’ten
once tedaviyi kesenler (» = 13), T3’te tedaviye devam eden
kadinlara kiyasla dogum sonras1 donemde 6 ay iginde niiks
riskinin artmadig goriilmiistiir (2 = 30, RR: 0,85, %95
GA: 0,23-3,14) (112). Ustekinumab’t birakan hastalarin
%31’inde ve ustekinumab’a devam edilen hastalarin
%33inde niiks bildirilmigtir (119). Gebelik sirasinda
vedolizumab ve ustekinumab’t kesmenin niiks riskini
artirabilecegi veya hastalik aktivitesinin kotiilesmesine yol
agabilecegi olasidir. Ciinkii bu ajanlar su anda gogunlukla
anti-INF  bagarisizligi durumunda kullanilmaktadir. Bu
nedenle, tedaviyi kesmeden Once dikkatli bir yarg: gereklidir.
Dikkate alinmasi gereken faktorler arasinda niiks riski,
onceki hastalik oykiisii, hasta tercihleri, ¢ocugun sonuglarina
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iligkin sinirh kanit, takip, bu ajanlarin yar1 6mrii ve anti-TNF
ajanlartyla kargilagtirildiginda daha diigtik immiinojeniteleri
yer almaktadir. Bu da bir ilag tatilinde ikincil yanit kaybini
daha az olas1 hale getirir. Gebelikten hemen 6nce, gebelik
sirasinda aktif hastaligi olan, kontrol edilmesi zor hastalig
olan kadmlar igin, gebelik boyunca anti-TNF veya TNF
olmayan biyolojiklerin devam ettirilmesi onerilir. Ugiincii
trimesterdeki son anti-TNF dozu, fetal maruziyeti azaltmak
igin varsayillan dogum tarihine gore zamanlanmalidir.
Remisyondaki kadinlar igin, tigiincii trimesterden once anti-
TNF’yi kesmek 6nerilmez. Ciinkii bu niiks riskini artirabilir
ve olumsuz gebelik sonuglarna yol agabilir. Ancak, uzun
stireli remisyondaki hamile bir hasta iiglincii trimesterden
once anti-TNF’yi kesmek isterse, dogumdan kisa bir siire
sonra anti-INFye yeniden baglanmasi onerilir. TNF
olmayan biyolojik ajanlarla (ustekinumab, vedolizumab)
tedavi edilen remisyondaki kadinlar igin, niiksetme riski
ve fetal maruziyetin sonuglarina iligkin sinirl veriler goz
ontinde bulundurularak, tedavinin kesilmesine iligkin
kigisellestirilmis bir karar verilmelidir.












BOLUM 5

IBH, IBH Ilaglarinin Gebelik ve
Yenidogan Sonuglar1 Uzerindeki Etkisi

5.1. IBH’nin gebelik sonuglarmna etkisi

Iki meta-analiz, IBH’li hastalarda gebelik sirasinda
istenmeyen sonug riskini degerlendirdi (120). Bir rapor
23 kohort galismasini igeriyordu. Genel olarak, IBHli
kadinlarda 15.007 gebelik ve IBH’s1z kadinlarda 4.614.271
gebelik degerlendirildi. IBH’li kadinlarin erken dogum
yapma [OR: 1,85; %95; GA: 1,67-2,05], oli dogum
yapma [OR: 1,57, %95 GA 1,03-2,38], SGA veya diigiik
dogum agirhikli yenidoganlara sahip olma olasihigt saghkli
kontrollere gore daha yiiksekti [OR: 1,36, %95 GA:
1,16-1,60] (120). Bu meta-analiz SGAy1 diisiik dogum
agirliklidan ayri olarak degerlendirdi ve SGAda anlaml
sonuglar bulamadi. Bununla birlikte, daha yiiksek kaliteli
caligmalarla yapilan bir duyarhlik analizinde, IBH’h
hastalarda SGA riskinin daha yiiksek oldugu gozlemlendi
[OR: 1,96, %95 GA: 1,01-3,81] (121). Diisitk dogum
agirhk ve SGA riskinin daha yiiksek oldugu sonucuna
varmustir (122,123).

69
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7917 IBH gebeligi ve 3253 saghkli gebeligi iceren
yakin tarihli bir meta-analiz, olumsuz gebelik sonuglar:
riskini degerlendirdi (124). Gebelik diyabeti, kortikosteroid
kullanimindan bagimsiz olarak TBF’li hastalarda daha sik
goriildii [OR 2,96, %95 GA: 1,47-5,98]. Preterm dogum
oncesi membran riiptiirii [PPROM] riski, IBH’lt hastalarda
artmugt1 [OR: 12,10, %95 GA: 2,15-67,98] (124). IBH’li
gebe kadinlarin sezaryen olma olasilig1 saglikli kontrollere
gore daha yiiksekti [OR: 1,79, %95 GA: 1,16-2,77]. Bu,
UKli hastalar igin 6nemliydi [OR: 1.80, %95 CI: 1.21-
2.90] ancak CH igin 6nemli degildi [OR: 1.48, %95 CI:
0.94-2.34]. UKl hastalarda sezaryen 6ngoriiciileri arasinda
sigara i¢gme, pankolit ve IPAA vardi. CH’hh hastalarda
ongoriiciiler daha 6nce gegirilmig intestinal/perianal cerrahi
ve aktif perianal hastalikt1 (124).

IBH’li hastalarda tibbi nedenlerden dolayr istemli
diisiik veya kiirtaj, ektopik gebelik, erken gebelik kaybi,
plasenta previa, plasenta dekolmani, preeklampsi veya
koryoamniyonit gibi nedenlerle diigiik oranlarinda artig
goriilmemektedir (124). Bununla birlikte, 6731 CH
gebeligi ve 1 832 732 kontrol gebeligini igeren yakin
tarihli bir popiilasyona dayali kohort g¢aligmasi, CH’nin
onceki cerrahilerden bagimsiz olarak kiiglik ancak artmig bir
cktopik gebelik riski ile iligkili oldugunu ortaya koymustur
[OR: 1,23; %95; GA: 1,01-1,49]. 666’s1 IBH tanis almig
86.792 kadindan olugan tek bir kohort galismasinda, IBH’lt
hastalarda giddetli preeklampsi riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (tehlike orant [HR]: 2,24, %95 GA: 1,05-
4,80), ancak genel preeklampsi riskinde artig gézlenmemistir

[HR: 1,21, %95 GA: 0,76-1,95] (125).

Sadece iki cahigmada IBH’l hamile kadinlarda 5 dakikalik
APGAR skorunun <7 olma riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (125, 126). Ancak bu caligmalar arasinda
uyumlu degildir. Beg ¢aliymada yenidogan yogun bakim
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{initesine yatig riski degerlendirilmistir. Tki galigmada IBH’l
annelerden dogan yenidoganlar icin yatig riskinin daha
yiiksek oldugu bildirilmigtir (127, 128). Ancak daha yiiksek
bir yenidogan 6liim orani gozlenmemigtir (122). 2637 UK
ve 868.942 kontrol hamile kadmnla yapilan popiilasyona
dayali bir caligmada, UK’li kadinlardan dogan yenidoganlar
igin Oliim riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [OR:
1,93; %95; CI: 1,04-3,60]. Risk faktorleri arasinda 6nceki
cerrahi miidahale ve <5 yillik hastalik yer almistir. Onemli
olarak, olay sayis1 diigiiktii (z = 11) ve sonuglar dikkatli
bir sekilde yorumlanmalidir (129). 7250 UK gebeligi, 6559
CH gebeligi ve 1.691.857 IBH olmayan gebeligi iceren iilke
capindaki bir kohort ¢aliymasinda goniillii kiirtajda higbir
fark bulunmamistir (130).

Gebelik sirasinda hastalik alevlenmesi yagamak PPROM
riskini [UK, OR: 2,82; %95; CI: 1,87—4,26; CH, OR:
2,825 %95; CI: 1,87—4,26], erken dogum riskini [UK, OR:
2,72, %95 CI: 2,12-3,48; CH, OR: 2,72, %95 CI: 2,12—
3,48] ve diisiik dogum agirligim [UK, OR: 1,92, %95 CI:
1,37-2,70; CH, OR: 2,10, %95 CI: 1,51-2,90] artird1.
Ayrica, aktif CH’l1 hastalarda 6lii dogum [OR: 4,48, %95
GA: 1,67-11,9], SGA [OR: 2,75, %95 GA: 1,72-4,38] ve
5 dakikalik APGAR skoru <7 [OR: 2,21, %95 GA: 1,24-
3,93] igin de artmuig risk vardi. Diger gozlemsel ¢alismalar,
daha diigiik canli dogum orani, diisiik, sezeryan, fetal
biiyiime kisitlamasi ve diigitk dogum agirligs riskinde artigla
aktif hastalikta benzer sonuglar ortaya koydu (131,132).

Meta-analizde konjenital anomaliler agisindan 6nemli
Olgtide daha yiiksek bir risk gozlemlenmig olsa da [OR:
1,2; %95; GA: 1,05-1,58], yayimn yanlihig1 vardi ve giivenilir
sonuglara varilamadi (120). Dahasi, 159 IBH’li anne ve
175 saglikli kontroliin yer aldigi ¢ok merkezli prospektif
bir ¢aliymada, daha yiiksek bir konjenital anomali orani
gozlemlendi, ancak sonuglar az sayida olayla siurliydr ve



72 | Inflamatuar Bagjorsak Hastalyimda Zovlu Hasta Gruplars; Gebelik, Laktasyon, Fertilite

kesin sonuglara varilamadi (128). IBH’h gebe kadinlarda
gebelik diyabeti, 6lii dogum, erken dogum eylemi Oncesi
zarlarin yirtilmasi, erken dogum, gebelik yagina gore kiigiik
bebek ve diigiik dogum agirlikhi yenidogan riskinin daha
yiksek oldugu goriilmektedir. Gebelik sirasinda hastalik
aktivitesi, IBH gebe kadinlarda erken dogum oncesi
membran riiptiirii, erken dogum ve diigiik dogum agirhig
ile iligkili oldugu igin bir risk faktoriidiir. Gebelik sirasinda
hastalik aktivitesi ayrica CH’da 6lii dogum ve diigiik APGAR

skoru riskini de artirir.

5.2. Gebelikte IBH ilaglarmin riskleri
Cogu IBH ilact hamilelik sirasinda diisiik riskli kabul edilir

ve kullanilabilir, ancak istisnalar mevcuttur. Bu inceleme
sirasinda, bir¢ok yeni biyolojik ve kii¢iik molekiil faz 3
randomize kontrollii ¢aligmalarda test ediliyor ve sonuglar
elde ediliyor. Bu kilavuzlarda, yalnizca literatiir incelememiz
ve fikir birligi toplantimiz sirasinda lisansh olan ilaglar dahil
edildi (Tablo 2)._IBH tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu
gebelikte diigiik riskli kabul edilir.
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Toblo 2. Giincel verilere give gebelik ve emzirme doneminde IBH

Tlag

Mesalazin
Silfasalazin
Kortikosteroidler
Metronidazol

Siprofloksasin

Tiyopiirinler

Tiopurinler +
allopurinol

Siklosporin
Takrolimus

Anti-Tumor nekroz
faktorii

Vedolizumab

Ustekinumab

Metotreksat
Talidomid
Tofasitinib
Filgotinib

Ozanmod

tlaglar

Hamilelik sirasinda

Diisiik risk
Diisiik risk
Diisiik risk
Diisiik risk *
TT’de kaginin *

Diisiik risk

Sinirh veri

Diisiik risk, smnirh
veri

Diisiik risk

Diisiik risk, sinirh
veri

Distik risk, smnurlt
veri

Kontrendike
Kontrendike
Kontrendike
Kontrendike

Kontrendike

Emzirme
doneminde

Diisiik risk
Diisiik risk
Diigiik risk
Kaginmak

Diisiik
riskli(alternatif
diistiniilmelr)
Diisiik risk

Sinirh veri

Sinirl veri

Diisiik risk

Diigsiik risk, sinirl
veri

Diisiik risk, sinirlt
veri

Kontrendike
Kontrendike
Veri yok; kaginin
Veri yok; kaginin

Veri yok; kaginin
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5.2.1. 5-aminosalisilatlar, siilfasalazin

Gebelik sirasinda  5-ASA  ve siilfasalazin  tedavisi,
istenmeyen gebelik sonuglar1 veya malformasyonlar igin
artan bir risk ile iligkili degildir (133, 134). Baz1 galigmalarda
daha yiiksek oranda erken dogum, 6lii dogum ve diigiik
dogum agirhigr gozlemlenmis olsa da, bu sonuglarin aktif
hastabigin karigtiricr  faktoriinden  kaynaklanmast makul
goriinmektedir (135). Teratojenik etkiler gosterilmemistir
(134). Siilfasalazin tedavisinin toksisitesini Onleyerek folat
emilimini engellemek igin giinde 2 mg folat takviyesi
onerilir. Dibutil kaplamal bir aminosalisilat kullaniliyorsa,
yavruda tirogenital malformasyon olasilig1 nedeniyle hamile
IBH hastast igin farkh bir 5-ASA formiilasyonuna gegis
diistiniilmelidir. ASA gebelikte diigiik riskli olarak kabul
edilir.

5.2.2. Kortikosteroidler

Kisa siireli kortikosteroid kullanimi genellikle olumsuz
gebelik sonuglartyla iliskilendirilmez. Bazi kiiglik ¢aligmalar
TI’de steroid alan annelerin ¢ocuklarinda orofasiyal
malformasyonlar igin olas1 bir risk oldugunu 6ne siirse de,
biiyiik bir galiyma orofasiyal malformasyonlar i¢in herhangi
bir artmug risk ortaya koymamustir (136). Rahimde
kortikosteroid kullanimina bagl olarak gebeligin sonlarinda
neonatal adrenal baskilanma, kullanilan kortikosteroid tiiriine
bagliolabilecek bir bebekte tammlanmustir (137). Oteyandan,
budesonid ve budesonid MMX iki vaka serisinde olumsuz
gebelik  sonuglart riskinde artigla iliskilendirilmemistir
(138). Hipertansiyon, diyabet ve precklampsi gibi gebelik
sirasinda maternal komplikasyonlarin riskinin kortikosteroid
kullanimi1  nedeniyle artabilecegi ve boylece olumsuz
gebelik sonucu riskini artirabilecegi unutulmamalidir
(139). Prospektif PIANO kayitlarindan yakin zamanda

yapilan bir analiz, gebelik sirasinda steroidlere maruz kalan
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432 anneyi raporladi. Diger degiskenler ayarlandiktan
sonra, kortikosteroid kullanimi erken dogum, diisiik dogum
agirhigl, IUGR ve yenidogan yogun bakim iinitesine yatig
riskinin artmasiyla iliskilendirildi. T2 veya T3 sirasinda
kortikosteroidlere maruz kalma, 9 ve 12 aylik bebeklerde
ciddi enfeksiyonlarla iliskilendirildi. Bu kohort ¢aligmasinin
bir siirlamasi, hastalik aktivitesinin - kendi  kendine
bildirilen anketler kullanilarak izlenmesi ve inflamasyonun
nesnel belirtegleri  kullanilmamasi ve bdylece hastalik
aktivitesinin kendisinin steroid maruziyetinden ayrilmasini
zorlastirmasidir (140). Bununla birlikte, bu veriler gebelik
sirasinda yeterli hastalik kontroliiniin ve steroid tasarrufu
stratejilerinin 6nemini vurgulamaktadir. Budesonid dahil
olmak tizere kisa siireli kortikosteroidler, alevlenmeleri
yonetmek igin gebelikte genel olarak diigiik riskli olarak
kabul edilebilse de maternal-fetal komplikasyon riski dikkate
alinmalidir.

5.2.3. Antibiyotikler

IBH tedavisinde antibiyotik tedavisinin rolii gok
sinirhidir. Metronidazol ve siprofloksasin, CH’l1 hastalarda
posit, perianal veya abdominal sepsis gibi secilmig klinik
durumlarin tedavisinde en sik kullamilan antibiyotiklerdir
(141).

Hamile IBH hastalarinda antibiyotik kullaniminin
etkinligi ve giivenligi hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir.
Aslinda, bu 6zel durumda, bu kullanim biiytik 6l¢iide hamile
IBH hastalarim igermeyen serilerden elde edilen verilere
dayanmaktadir.

Her ne kadar bir vaka-kontrol ¢aliymasi metronidazol
maruziyetiyle iligkili yarik defektleri bildirmis olsa da iki
tarihsel meta-analiz ve bir retrospektif kohort ¢aligmasi farkl
trimesterlerde metronidazol tedavisinin preterm dogum,
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diisiik dogum agirlig1 veya konjenital anomaliler gelistirmesi
arasinda bir iliski olmadigini gostermistir (142-145). Kohort
caligmalar1, vaka-kontrol ¢aligmalar1 ve meta-analizler
dahil olmak iizere bir kanit incelemesi, gebelik sirasinda
metronidazol maruziyeti ile preterm dogum ve dogum
defektleri riski arasinda bir iligki olmadigini dogrulamistir

(146).

Hayvan galigmalarinda kinolonlar ve kas-iskelet sistemi
anormallikleri arasinda bir iliski gosterilmistir. Ayrica, kemik
ve kikirdak igin yiiksek afinitesi nedeniyle florokinolonlar
gocuklarda artropatiye neden olabilir. Bu nedenle, bu
antibiyotik sinifindan gebeligin ilk 3 ayinda kaginilmalidir.
Ancak, U¢ meta-analizde bildirildigi {izere, kinolon,
tlorokinolon veya siprofloksasine maruz kalma, T1 sirasinda
major konjenital malformasyonlarda ve olumsuz gebelik
sonuglarinda 6nemli bir artigla iliskilendirilmemigtir (147-
149). Ayrica, IBH’l gebe hastalardan olusan kiigiik bir vaka
serisinde, hem metronidazol hem de siprofloksasin kotii
gebelik sonuglaryla iliskilendirilmemistir (149). Bu nedenle,
sirlt mevcut veriler géz 6niinde bulunduruldugunda,
T1 swrasinda gerekirse kisa siireli siprofloksasin kullanimi
diigtintilebilir.  Perianal, abdominal sepsis veya posit
durumunda, metronidazol ve siprofloksasin gebelik sirasinda
IBH’L hastalara uygulanabilir. Ancak, gocuklarda artropati
riski goz Oniine alindiginda, miimkiinse gebeligin ilk {i¢
ayinda siprofloksasin kullanimindan kaginilmalidir.

5.2.4. Tiyopiirinler

Kontrollii ¢aligmalar ve meta-analizler, gebelik sirasinda
tiyopiirinlerle tedavi edilen IBH’h hastalarda, tiyopiirinlerle
tedavi edilmeyen IBH’L hastalarin gebelik sonuglarryla
kargilastirldiginda istenmeyen gebelik sonuglar1 agisindan
artmig  bir risk bildirmemistir (114, 150). PIANO

caliymasi ayrica gebelik sirasinda tiyoptirin tedavisinin
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veya biyolojiklerle kombinasyon tedavisinin dogumda
istenmeyen maternal veya fetal sonuglarda artigla iligkili
olmadigimni ortaya koymustur (140). Sadece bir meta-
analizde erken dogum (ancak konjenital malformasyonlarla
degil) ve diigsiik dogum agirhigr ile iliski gosterilmistir
(151). Spontan diisgiik, erken dogum ve diigiik dogum
agirhigr oranlarinda artig gibi bildirilen istenmeyen gebelik
sonuglari, tiyopiirin kullammindan ziyade altta yatan
hastaliktan kaynaklaniyor olabilir (152, 153). Muhtemelen
immiinosiipresyondan kaynaklanan, yenidoganlarda ve
bebeklerde az sayida immiinolojik ve hematolojik anormallik
vakast tammlanmustir (154). Rahimde tiyopiirinlere maruz
kalan 30 ¢ocugu izleyen prospektif bir ¢aligmada, bebeklerin
%60’ nda dogumda anemi goriilmesine ragmen, herhangi
bir gelisimsel veya immiinolojik anormallik gozlenmemigtir

(155).

Gebelikte  tiyopiirin =~ ve  allopiirinoliin ~ kombine
kullanimiyla ilgili olarak vaka serilerinden veya vaka
raporlarindan yalnizca asgari diizeyde veri mevcuttur. Bu
veriler malformasyon riskiyle ilgili herhangi bir 6nemli
giivenlik sinyalini gostermemektedir (156). Ancak, mevcut
veriler kesin bir sonuca varmak igin yetersizdir.

5.2.5. Kalsinorin inhibitorleri

Gebelik sonuglarma iliskin siklosporin ve takrolimus
verileri ¢ogunlukla transplantasyon hastalarindan elde
edilmigtir. ~ Siklosporin ~ konjenital = malformasyonlarin
oraninda artigla iligkili degildir (157). Takrolimus igin benzer
ancak daha sinirlt veriler meveuttur. Gebe IBH hastalarinda
siklosporin kullanimma iliskin kanitlar, gebelik sirasinda
siddetli niiksler yagayan kiigiik bir kadin serisiyle sinirhidir
(158). Takrolimus ile tedavi edilen UK’li bir hastanin tek bir
vaka raporu yaymnlanmugtir(159). Konjenital malformasyon
tanimlanmamigtir. Sonuglar prematiire dogum ve diisiik
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dogum agirhigi nedeniyle karmagiktir. Ancak giddetli
hastaligin etkisini ilacin kendi etkisinden ayirt etmek
zordur. Bilinen yan etki profili nedeniyle, siklosporinin
gebelik sirasinda kullanimi yalnizea dikkatli bir risk ve fayda
degerlendirmesinden sonra diigtintilebilir.

5.2.6. Metotreksat ve talidomid

Hem MTX hem de talidomid teratojeniktir ve gebelikte
kontrendikedir. Bu nedenle, MTX tedavisi sirasinda gebeligi
onlemek igin bariyer yontemleri onerilir. Ozellikle T1
sirasinda, MTX kullanimidiisiik, IUGR,, fetalkayip, konjenital
malformasyonlar (kraniyofasiyal anomaliler dahil), uzuv
defektleri ve merkezi sinir sistemi anormalliklerine neden
olabilir (160). Eger gebe kalma yanhghkla gergeklesirse,
gebeligin sonlandirilmast tartiglmahdir. Ancak mutlaka
yapimamalidir. Talidomid kullanimi, uzuvlari, kulaklari,
gozleri ve noral tiip defektlerini igeren major fetal
malformasyonlarla iligkilidir. Talidomid kullanimuyla iligkili
yenidogan oliim orami %40’tir. Bu nedenle, talidomid
kullanimi gebelik sirasinda kesinlikle kontrendikedir.

Tiyopiirinler, IBH’lx gebe hastalarda 6nemli neonatal
olumsuz sonuglarla iliskilendirilmemistir. Metotreksat,
talidomid, JAK inhibitorleri ve ozanimod gebelik sirasinda
kontrendikedir. Gebelik ~swrasinda  IBH’L  hastalarda
siklosporin ve takrolimus igin veriler sinirhidir.

5.2.7. Biyolojikler

Mevcut  veriler anti'TNF  ajanlarinin gebelikte
kullaniminin diigiik riskli oldugunu ve olumsuz gebelik
sonuglari, konjenital anormallikler, erken dogum, diigiik
dogum agirligr veya teratojenite ile iligkili olmadigini
gostermektedir  (161,162). PIANO  ¢aligmasi  anti-
TNEF ajanlarinin monoterapi olarak veya tiyopiirinlerle
kombinasyon halinde kullanilmasinin  IBH’h  hastalarda
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olumsuz gebelik sonuglar1 iizerinde bir etkisi olmadigini
gostermigtir. Bu prospektif kayit aligmasinda, ilag maruziyeti
konjenital malformasyon, kendiliginden diigiik, erken
dogum, diigiik dogum agirlig1 veya yagamun ilk yilinda bebek
enfeksiyonu oranmni artirmamugtir. Ancak ¢aligma ayrica
daha yiiksek hastalik aktivitesinin kendiliginden diigiik riski
ile iligkili oldugunu dogrulamugtir (110). Veriler esas olarak
infliximab i¢in mevcut olsa da adalimumab, sertolizumab
pegol ve golimumab’in da gebelik sirasinda farkli bir
giivenlik profiline sahip goriinmemektedir (110,163). Bazi
caligmalarda diisiik dogum agirligr gibi olumsuz olaylar
bildirilmig olsa da, bu durum anti-TNF ajanindan ziyade
altta yatan hastaligin aktivitesinden kaynaklantyor olabilir.

Hayvan ¢aligmalari, vedolizumab ve ustekinumab
uygulamasindan sonra dogum Oncesi veya sonrast geligim
tizerinde olumsuz etkilere dair bir kanit gostermemektedir
(164,165). Gebelik sirasinda vedolizumab veya ustekinumab
ile tedavi edilen hastalar1 igeren birkag ¢aligma yayinlanmistur,
gebelikler gogu durumda sorunsuz gegmigtir. Vedolizamab
veya ustekinumab alan hastalarda 73 gebeligi igeren
retrospektif bir kohort ¢aligmasi, maternal veya neonatal
sonuglarda olumsuz bir sinyal ortaya koymamugtir
(119). Bu veriler, 50 vedolizumab’a maruz kalan gebelik
arasinda yapilan prospektif NOVA ¢aliymasinda ve
retrospektif CONCEIVE ¢alismasinda ve vedolizumab i¢in
dogrulanmustir (z =79) (103, 112). Bununla birlikte, sinirl
veriler nedeniyle vedolizumab veya ustekinumab ile tedavi
edilen gebe hastalarin dikkatli bir sekilde takip edilmesi
onerilmektedir. Anti-TNF antikorlar1 gebelik sirasinda diigiik
riskli olarak kabul edilir. Vedolizumab ve ustekinumab i¢in
veriler sinirhdir, ancak olumsuz gebelik sonuglarinda artmig
bir risk tespit edilmemistir.
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5.2.8. Kiiciik molekiiller

Tofacitinib siganlarda ve tavsanlarda teratojeniktir.
Dig  yumusak doku  malformasyonlarina, iskelet
malformasyonlarina veya varyasyonlarina neden olmustur.
Ancak uygulanan dozlar, giinde iki kez 10 mg olan insan
dozundan sirastyla 73 kat ve 6,3 kat daha fazlaydi. Bu
da bu bulgularin insan verileriyle iliskisini belirlemeyi
zorlagtirmaktadir (166). Tofacitinib randomiza kontrollii
caliymalarindan, onay sonrasi, miidahalesiz ¢aliymalardan
ve kendiliginden olusan olumsuz olay bildirimlerinden
belirlenen gebelik vakalarinin bildirilen sonuglari, genel
popiilasyonda  gozlemlenenlere benzer goriinmektedir
(167). Genel olarak kesin sonuglar ¢ikarilamaz, giinkii ¢ok
az sayida kadin T1’in erken déneminde tofacitinibe maruz
kalmigtir ve ¢ok az dogum sonucu bildirilmistir (166). Bu
nedenle, IBH’li gebe hastalarda meveut olan ok sinirlt veri
nedeniyle, gebelik sirasinda tofacitinib kullanimi bu agamada
kontrendikedir.  Hayvanlardaki  bulgulara  dayanarak,
filgotinib fetiise zarar verebilir ve bu nedenle gebelik
sirasinda kontrendikedir. Bu 6neri muhtemelen diger JAK
inhibitorleri i¢in de gegerlidir.

Multiple skleroz ve UK galigmalarinda ozanimod ile
tedavi edilen hastalarda gebelik hakkinda ¢ok smurli veri
bulunmaktadir. Bu nedenle, insan verilerinin yetersizligi
nedeniyle ozanimod gebelik sirasinda da kontrendikedir.

5.3. IBH’l1 kadinlarda dogum sekli

Dogum seklinin, IBH’h hastalarin inaktif perianal
hastalik ve anal sfinkter hasar1 gelisgimi veya kotiilesmesi
agisindan sonuglarini etkilemedigi goriilmektedir.

IBH’l hastalarda dogumun sonucu, esas olarak restoratif
proktokolektomi sonras1 hastalarda pos basarisizligina
ve onceden var olan perianal CH’nin kotiilesmesine veya
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yeni perianal hastaligin geligmesine odaklanan iki sistematik
incelemeye tabi tutulmustur (168,169). Bu iki sistematik
incelemede, restoratif  proktokolektomi  sonrasi UK
hastalarina iliskin 25 ¢aligma dahil edildi. Vajinal ve sezaryen
dogum sonuglar1 esas olarak fekal inkontinans anketleriyle
degerlendirildi. Sadece UK’li 97 hastayr igeren ve anal
manometri ve endo-anal ultrason gibi objektif anal sfinkter
Ol¢timlerinin kullamldig: bir ¢aliymada, 236 vajinal dogum
sonrast hastalarda anal sfinkter hasari riskinin daha yiiksek
oldugu bildirildi. Ancak her iki sistematik inceleme de genel
olarak restoratif proktokolektomi sonrast UK hastalarinda
dogum sekline gore anal sfinkter hasari riskinde bir fark
bulamadi.

Perianal hastalig1 olan CH hastalari iizerinde yapilan yedi
caligmay1 analiz etti ve inaktif hastaligi olanlarda perianal
hastahgin tekrarlama riskinde veya vajinal dogumdan
sonra yeni perianal hastalikta artiy olmadigimi buldu
(169). Ayrica kendi kendine bildirilen fekal inkontinans
sonuglarini kullanan, sirastyla CH ve perianal hastaligi olan
hastalar1 igeren iki bagka ¢aligmada vajinal dogumla iligkili
tekal inkontinans riskinde artig olmadigini buldu (95). Bu
nedenle, genel kanitlar, restoratif proktokolektomi veya
yeni perianal hastalik gelisimi durumunda anal stinkter hasar1
agisindan IBFli hastalarda vajinal dogum yerine sezaryen
tercihini desteklememektedir. Bu hastalarda dogum sekli
segimi gastroenterolog, obstetrisyen ve perianal hastalig
olan hastalarda bir TBH cerrahini igeren multidisipliner
bir ekiple degerlendirilmesi gerekmektedir. Dogumun son
sekli obstetrisyenle goriigiilmeli ve hasta ile paylagilarak
karar verilmelidir. Restoratif proktokolektomi sonras1 CH,
aktif perianal hastaligi veya rektovajinal fistiil Oykiisii olan
hastalarda veya UK hastalarinda vajinal dogumun neden
oldugu kiigiik bir perineal travmanin bile yagam kalitesi
tizerindeki etkisi gozoniine alindiginda, bu ortamlarda
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tercih edilen dogum sekli olarak sezaryen, obstetrisyenle
gortigiilmelidir (Sekil 4). Kronik olarak aktif hastalig
olan ve kolektominin muhtemel oldugu UK hastalarinda
restoratif proktokolektominin gelecekteki artmug riski goz
oniine alindiginda, bu hastalar i¢in tercih edilen dogum sekli
olarak sezaryen da goriigiilmelidir.

IBH’L hastalarin 3000°den fazla dogumunu igeren iilke
capindaki bir kayit temel alinarak yapilan bir retrospektif
caligma, IBH hastalarinda dogum sonrast genel olarak VTE
riskinin artti@ini buldu. Demografik yardimer degiskenler
ve sezaryen dogum igin ayarlama yapildiktan sonra, CH’l
kadinlar i¢in VTE gelistirme (OR: 6,12; 95% CI: 2,91-
12,9) ve UKli kadinlar igin (OR: 8,44; 95% CI: 3,71
19,20) idi. Sezaryen dogumun kendisi VTE riskinin artmasi
i¢in bagimsiz bir risk faktoriiydii (OR: 1,68; %95; CI:
1,51-1,87) (95).

Dogum sekli obstetrik degerlendirmeler tarafindan
yonlendirilmelidir. Aktif perianal hastaligi olan, daha 6nce
rektovajinal fistiil gegirmis ve restoratif proktokolektomi
gecirmig hastalarda, gastroenterologlar, obstetrisyenler ve
IBH cerrahimi igeren multidisipliner tartigmamn ardindan
sezaryen Onerilir.
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Sekil 4. Perianal fistiilii olan hastanwn inspeksiyon goriintiisii ve
pelvilk MRda perianal abse ve trukt goviintiisi

5.4. IBH ilaglarmna rahim i¢inde maruz kalmanin
yavrularin saglig: ve gelisimi tizerindeki etkisi

Rahimde tiim trimesterda anti‘TNF ajanlarma ve
tiyopiirinlere maruz kalan bebekler tizerine yapilan birkag
kohort ¢aligma yayinlanmistir. Bazen celigkili sonuglar elde
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edilmigtir. Bu ¢ocuklarin yagamlarinin ilk yilinda hastaneye
yatis veya antibiyotik tedavisi gerektiren ciddi enfeksiyon
riski gogunda artmig goriinmemektedir (170-175). Ancak
bazi galigmalarda, hastalik siddeti ve saglik hizmeti arama
davranigina gore karistiricr faktorlerin goz ardi edilememesti
durumunda bile, 6zellikle kombinasyon tedavisine maruz
kalan ¢ocuklarda pediatrik enfeksiyon riskinin arttig
bildirilmistir (111, 174).

Genig ¢apli, ¢ok merkezli, retrospektif bir galigmada,
IBH’L annelerden dogan 5 yasina kadar olan gocuklarin
sonuglart kargilagtirilmigtir.  Toplamda, 60t e§ zamanl
tiyopiirin ile 196 gocuk (20%) intrauterin olarak anti-TNF
ajanlarma maruz kalmigtir, 240 ¢ocuk (24%) tiyopiirin
monoterapisine maruz kalmistir ve 564 ¢ocuk (56%) anti-
TNEF ajanlarma veya tiyopiirinlere maruz kalmamugtir,
kontrol grubu olarak gorev yapmustir. Genel olarak, anti-
TNEF ajanlarina, tiyopiirinlere veya her ikisine rahim
iginde maruz kalma ile antibiyotikle tedavi edilen
enfeksiyonlar, hastaneye yatig gerektiren ciddi enfeksiyonlar,
agilara kargt istenmeyen reaksiyonlar, biiyiime geriligi,
otoimmiin hastaliklar veya maligniteler arasinda higbir
iligki gozlenmemistir (176, 177). Benzer sekilde, Fransa’da
yapilan genis ¢aph bir ¢aliymada, rahim iginde tiyopiirinlere
ve anti-INF monoterapilerine maruz kaldiktan sonra
yagsamun ilk 5 yilinda ciddi enfeksiyon riskinde artig olmadigt
bulunmugtur. Ancak kombinasyon tedavisine maruz kalan
gocuklarda daha yiiksek bir risk bulunmutur (174).

Bu raporlarla tutarl olarak, gogu ¢aligma dogumda anti-
TNF kordon kani diizeyleri ile dogumdan sonra antibiyotik
tedavisi gerektiren enfeksiyon sayisi, hastaneye yatig, alerji
gelisimi veya yagamin ilk yilinda agilara karst olumsuz
reaksiyonlar arasinda bir iliski ortaya koyamamugtir. Ancak,
ozellikle plasentadan transfer edilen ilaglarin geligmekte olan
bagigiklik sistemi Uzerindeki etkileri diglanamaz. Bacillus
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Calmette-Guérin (BCG) asisindan sonra bir bebek o6ldii,
AntiTNF  maruziyeti sonrasinda cilt enfeksiyonlartyla
birlikte bazi n6tropeni vakalari bildirildi. Kiiglik galigmalar, T
ve B hiicre alt gruplarinda hafif degisiklikler, mikobakteriyel
miicadeleden sonra yanitin azaldigini ve ag1 yanit oranlarinin
tarihsel olarak bildirilenden daha diigiik oldugunu
gosterdi. Dahasi, enfeksiyon oranlarina iliskin giiven verici
veriler ¢ogunlukla hastaneye yatmay: gerektiren ciddi
enfeksiyonlarla ilgilidir ve yiiksek agilama kapsamina sahip
bir popiilasyonda iiretilmistir.

Tiyopiirin maruziyeti yenidoganlarda anemi ile iligkili
olabilir, ancak bu yakin tarihli Avustralyali PICCOLO
caliymasinda gozlenmemistir (178). Bagka bir kiigiik
caliymada ise 1 yaginda maruz kalan ¢ocuklarda anemi
goriilmemistir.  Anti‘TNF ajanlarla birlikte tiyopiirinler
yenidogan enfeksiyonlari riskini artirabilir. Ancak bu tutarh
bir gekilde gosterilmemistir. Tiyopiirinlerle birlikte biyolojik
maddelere intrauterin maruziyetten sonra 5 yila kadar takip
igeren uzun vadeli glivenlik verileri artmaktadir. Genel olarak,
major bebek enfeksiyonlari riskinde artig, malignite riskinde
artig ve psikiyatrik tan1 veya otizm gozlenmemistir. Biiylime
ve norogeligimle ilgili veriler de sinirhdir, ancak yagamin ilk
yilinda gocuklarda psikomotor gelisimin ve 5 yagina kadar
olan gocuklarda yagam kalitesi degerlendirmeleri simdiye
kadar endige yaratmamugtir.

Vedolizumab, ustekinumab ve tofacitinib’e maruz kalan
gocuklara iligkin giivenlik verileri sinirhidir. Vedolizumab’a
maruz kalan gocuklardan elde edilen 1 yila kadar olan yagam
verileri enfeksiyon riskinde artiy gostermemistir. Yagamin
ilk 5 yilinda hastaneye yatmayi gerektiren ciddi enfeksiyon
riski, gebelik sirasinda anti-TNF ajanlarina veya tiyopiirinlere
maruz kalan ¢ocuklarda artmig goriinmemektedir. Ancak,
IBH ilaglarina rahim iginde maruz kalmanin gelismekte olan
bagisiklik sistemi ve norogeligim iizerindeki etkisine iligkin
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5 yillik takipten Ote veri bulunmamaktadir. Vedolizumab,
ustekinumab ve tofacitinib’e maruz kalan g¢ocuklarla ilgili
giivenlik verileri sinirlidir.
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BOLUM 6

Dogum Sonrasi ve Emzirme
Doneminde IBH’nin Yonetimi

6.1. Dogum sonrasi alevlenme riski

IBHl1 hastalarda dogum sonrast niiks riski iizerine yapilan
calismalar azdir ve metodoloji ve sonuglar bakimindan
farkhilik gosterir. Gebelik 6ncesi ve dogum sonrast 3 yila
kadar klinik aktivite degerlendirmesi yapilan 37 IBH hastasin
igeren ¢aliymada, dogum sonras1 donemde hem CH hem de
UK niikslerinin énemli 6lgiide daha diigiik oranda oldugunu
bulmustur (179). Ote yandan, yas, hastalik yeri ve aktivite
agisindan IBH’li gebe olmayan hastalarla eglestirilmis 209
gebe IBH hastasim iceren prospektif, ¢ok merkezli bir
caliyma, dogum sonrast CH niiksii riskinde artiy bulmamug
ancak hem gebelik hem de dogum sonrast donemde UK
alevlenmesi riskinde artig bulmustur (73). Gebelik 6ncesi,
her trimesterde, dogum sonras1 6 ayda fekal kalprotektin ve
klinik aktiviteyi degerlendiren 46 gebe IBH hastasini igeren
bagka bir prospektif ¢aliyma, bu bes zaman noktasinda
hastalik aktivitesinde bir fark bulamamuistir (80).

89
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Genel olarak, dogum sonrasi niiks orani ¢aligmalarda
%25 ile %50 arasinda 6nemli olgiide degisiklik gosterdi.
Dogum sonrasi niiks ongoriiciileri arasinda T3 sirasindaki
hastalik aktivitesi, gebelik sirasinda ve sonrasinda tedavinin
azalulmasi ve oOzellikle CH’da hastaligin daha uzun
stirmesi yer alir. Dogum sonrasi hastalik aktivitesi igin risk
degerlendirme sonuglar1 bir araya getiren yakin tarihli bir
meta-analizde, CH’da darlik veya penetran fenotip, gebe
kalma sirasinda, gebelik sirasinda aktif' hastalik ve T3’te
biyolojik kesilmeyi dogum sonrasi hastalik aktivitesi igin
risk faktorleri olarak bildirmigtir. CH’li hastalarda, gebe
olmayan CH’l1 hastalara kiyasla dogum sonrasi niiks riski
artmanugtir. UK’de, dogum sonrast niiks riski artabilir.

6.2. Dogum sonras1 donemde biyolojik ila¢larin
yeniden baslatilmasi

Dogum sonrasi alevlenme riski goz oniine alindiginda,
biyolojik ilaglara gebelik boyunca ve dogum sonrasi fazda,
dogum sonrasi biyolojik tedaviye kontrendikasyon olugturan
enfeksiyon gibi komplikasyon olmadig; siirece birgok vakada
devam edilmelidir. Biyolojik ilaglarin anne siitiine ge¢me
riski diigliktiir. Dogum sonras1 donemde anne siitiiyle gegen
diisiik biyolojik ilag diizeyleri bebeklerde olumsuz sonuglara
yol agmuyor gibi goriinmektedir ve emzirmenin genel
faydalar1 bu diisiik riski telafi etmektedir.

Biyolojikler gebeligin erken donemlerinde, Ornegin
hastanin tercihi veya iyi kontrol edilen hastalik nedeniyle T2
veya T3’te durdurulduysa, dogum sonrasi donemde anne
i¢in klinik fayda saglayacak sekilde yeniden baslatilabilirler.
Ideal olarak, biyolojik dogumdan sonra miimkiin olan en
kisa siirede yeniden baglatilmalidir.

Gebelik  baglami  diginda anti-TNF  ajanlarinin
kesilmesinden sonra alevlenme riski hakkinda veriler
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olmasina ragmen, gebelik sirasinda kesilmesi durumunda
oldugu gibi kisa bir ilag tatilinin riski hakkinda ¢ok az veri
vardir. Ayni anti-TNF ajaninin kisa bir kesilme siiresinden
sonra tekrar verilmesi cogu hastada etkili goriinmektedir. Tlag
tatilinden sonra ilaca yeniden baglamak i¢in en iyi yaklagimi
yonlendirecek veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, yeniden
indiiksiyon veya ayni idame rejimine devam edilmesi vaka
bazinda bir karardir. ila(; tatilinin siiresi, hastalik aktivitesi,
es zamanl immiinomodiilatorler ve biyolojik tiirti dikkate
alinmalidir. Gebelik boyunca biyolojik ilaglara devam eden
hastalarda, kullanimina kontrendikasyon olmadig1 siirece
dogum sonrasi donemde de tedaviye kesintisiz devam
edilmelidir. Gebelik sirasinda tedaviye ara veren hastalar
i¢in, tedavi dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede
yeniden baglatilmalidir. Onceki bakim tedavisinin yeniden
baslatilmas1 veya devam ettirilmesi klinik kogullara baglhdr.
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6.3. Yasamun ilk yilinda IBH ilaglarina rahim
icinde maruz kalmanin agilama takvimi, etkinligi ve
giivenligi tizerindeki etkisi
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Bebeklerde anti-TNF ajanlarina ve azatioprine maruz
kalmanin ardindan agilarin  etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek igin birkag kiigiik galigma ytiriitilmiistiir.
Cogu caliymada a1 yanmiti farkli yaglarda kesitsel olarak
Olciilmiistiir ve bu da sonuglarin yorumlanmasini
zorlagtirmaktadir. Bir galiymada, biyolojik ilaglara maruz
kalan 42 ¢ocuk ve diger immiinosiipresif ilaglara maruz
kalan veya hi¢bir immiinosiipresif ila¢ kullanmayan ¢ocuklar
arasinda Haemophilus influenzae tip B ve tetanosa karg ast
yaniti kargilagtirlmigti. Anlamh bir fark bulunamamistir
ancak genel yanit oranlar: tarihsel olarak bildirilenden daha
diigiiktiir (180). IBH’l1 annelerden dogan ¢ocuklarda hepatit
B agisinin etkililigi tizerine yapilan bir ¢aligmada, anti‘TNF
gjanlarina maruz kalan 15 g¢ocukla anti-INF ajanlarina
maruz kalmayan 12 ¢ocuk arasinda hepatit B agisina verilen
yanit arasinda bir fark ortaya konulmamugtir (181). Son
zamanlarda yapilan bir retrospektif kohort ¢aliymada, gebelik
sirasinda anti-TNF ajanlarina maruz kalan 27 ¢ocukta rutin
olarak uygulanan Haemophilus influenzae tip B, pndmokok
ve bogmaca agilarina verilen yanit olglilmiigtiir. Genel agt
yanitt, 12 aylikken giiglendirici agilamadan sonra anti-INF
gjanlarina maruz kalan gocuklar ve saglkli bebekler igin
benzer gortinmektedir. Ancak, 6 aylikken yapilan birincil
agilama serisinden sonra bazi bebeklerde vyetersiz yanit
gozlenmistir ve bu anti‘TNF maruziyetiyle iliskili olabilir

(181).

Kohort ¢aligmalarda ve biiyiik ok merkezli ¢aligmalarda
tiyopiirinlere ve biyolojik tedaviye maruz kalan ¢ocuklarda ag1
giivenligi ile ilgili herhangi bir olumsuz olay gosterilmemistir
(115,182,183). Ancak, 2022 Avrupa Ilag Ajansi tavsiyesinde,
‘infliksimab’a maruz kalan bebeklerde yagsamin ilk yilinda
canli zayiflatilmig ag1 uygulanmamalidir, fakat agik bir fayda
varsa ve bebek infliksimab diizeyi tespit edilemiyorsa canli
zayiflatilmig agilama diiglintilebilir’ denilmektedir (184).
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Bu tavsiye , canli BCG agilamasindan sonra 6liimciil yaygin
BCG enfeksiyonuna iliskin bazi vaka raporlarini ve rahim
iginde maruziyetten sonra 1 yila kadar tespit edilebilir
infliksimab diizeylerinin varhgin takip etmektedir. Birkag
caligma, rahim iginde biyolojik maddelere maruziyetten
sonra yasamin ilk yilinda canl zayiflatilmig agilamanin
giivenligini aragtirmigtir. Sonug olarak, inaktif agilar igin
herhangi bir olumsuz olay bildirilmemigtir. Ancak, mevcut
kanitlara dayanarak, rahim iginde immiinomodiilatorlere
veya biyolojiklere maruz kalan IBH’li kadinlardan dogan
gocuklarda agilamanin etkinligi hakkinda kesin bir ifadede
bulunmak miimkiin degildir. BCG agisindan sonra liimciil
sonuglara iliskin birkag vaka raporu goz oniine alindiginda,
canli agilarin yasamun ilk 6-12 ayinda veya biyolojikler
artik bebegin kaninda tespit edilemez hale gelene kadar
yapilmamasi yoniindeki mevcut Oneriyi degistirmek igin
yeterli kanit yoktur. Son zamanlarda yapilan iki ¢aligma,
vedolizumab’in yenidoganlarda ¢ok hizli temizlendigini
gostererek, vedolizumab’a maruz kalan ¢ocuklarda 6 aylik
yagtan itibaren canli agilarin giivenli kabul edilebilecegini
diisiindiirmektedir.  Kiigtik bir ¢aliyma, ustekinumab’in
bebek kanindan temizlenmesi igin medyan stirenin (2 = 9)
9 hafta oldugunu gostermistir (113).

Ulusal yonergelere gore etkisizlestirilmig agilar onerilir.
Biyolojiklere rahimde maruz kalan ¢ocuklarda, canh
zayiflatilmig agilar yagamin ilk yilinda veya biyolojik artik
bebegin kaninda tespit edilemeyene kadar kesilmelidir.
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6.4. IBH’li Emzirme

6.4.1. Emzirme déneminde IBH ilaglarinin
glivenligi

Emzirme, gocuk saghgi ve gelisimi igin onemlidir ve tercih
edilen beslenme yontemidir. Aminosalisilatlar emzirme
doneminde diisiik riskli kabul edilir, ancak bebeklerde bazi
ishal vakalar: bildirilmistir. Siilfasalazin emzirme doneminde
diigitk riskli kabul edilir. Stlfapiridin  kismi  minimal
miktarlarda emilmesine ve anne siitiine gegmesine ragmen
stit/serum orani kabul edilebilirdir. Kortikosteroidler anne
stitiinde ¢ok diigitk konsantrasyonlarda bulunur. Yiiksek
maternal dozlarda, dozdan sonra 4 saat boyunca emzirmekten
kaginmak bebegin aldig1 dozu 6nemli Olgiide azaltmalidur.
Ancak, bu 6neri yalnizca uzun stireli, yiiksek dozlu tedavi
durumunda gereklidir.

Anne siitinde minimal miktarda azatioprin veya
merkaptopurin  metabolitleri ~ tespit edilebili. IBH’
kadinlar ve emzirilen bebekleri iizerinde yapilan ¢ok
merkezli, prospektif, gozlemsel bir ¢alismada, anneleri
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immiinomodiilatorler ~ veya  kombinasyon  tedavisi
(immiinomodiilatorler ve biyolojik ilaglar) alan bebeklerde,
maruz kalmayan bebeklere kiyasla enfeksiyon oranlart
ve gelisimsel dontim noktalarinin farkhilik gostermedigi
bildirilmistir (185). Bu ¢aliyma, gebelik ve emzirme
doneminde azatioprine maruz kalan annelerin bebeklerinde
enfeksiyon riskinde veya genel tibbi ve psikososyal
saghk durumunda artiy olmadigini gosteren daha kiigiik
caligmalar1 desteklemektedir. Veriler, biyolojik ilaglarin
ve immiinomodiilatorlerin emzirmeyle uyumlu oldugunu
gostermektedir.

Anne siitiinde, immiinoglobulinler agirlikli olarak
salgisal IgA smifindandir. IgG  immiinoglobulinlerinin
transferi minimal miktarlarda gerceklesir. IBH’y1 tedavi
etmek i¢in kullamlan biyolojik ilaglarin  (infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol, golimumab,
ustekinumab, vedolizumab) IgGl monoklonal antikorlart
oldugu goz oniine alindiginda, anne siitiinde salgilanma
ve transfer minimal olmahdir. Gergekte de bu biyolojik
ilaglar1 alan annelerin anne siitiinde yalnizca ¢ok diigiik
seviyelerde  infliximab,  adalimumab,  certolizumab
pegol, ustekinumab, ve vedolizumab tespit edilmigtir.
Tepe biyolojik siit konsantrasyonu, maternal serumdaki
konsantrasyonun %1’inden azdir. Bu, ilaglarin anne siitiine
ge¢mesi igin Onerilen %10luk keyfi kesme degerlerinin
oldukga altindadir. Bu sonuglarla tutarli olarak, biyolojik
ilaglarla tedavi edilen annelerin emzirdigi bebeklerde
herhangi bir olumsuz sonug bildirilmemistir. IBH’li kadinlar
ve bebekleri iizerinde yapilan ¢ok merkezli, prospektif,
gozlemsel bir ¢aligmada, bebek enfeksiyonlart riski ve 12
ayda doniim noktalarina ulagilmasi, biyolojik ilaglara maruz
kalan emzirilen bebekler, biyolojik ilaglara maruz kalmamug
bebekler ve emzirilmeyen bebekler arasinda benzerdi
(185). Dahast, anti-I'NF ajanlarinin ve vedolizumab’in rahim
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iginde maruziyetten sonra yenidoganlarda klerensi, emzirilen
ve emzirilmeyen bebekler arasinda benzerdi.

MTX, anne siitiinde tespit edilebilen aktif metabolit
7-hidroksimetotreksata kismen metabolize oldugundan
emzirme doneminde kontrendikedir  (186). IBH’h
kadinlarda emzirme doneminde tofasitinib kullanimina
iligkin veri bulunmamaktadir, ancak iiretici tofasitinib
tedavisi sirasinda son dozdan sonra en az 18 saat boyunca
emzirmenin kesilmesini 6nermektedir (187). Benzer sekilde,
filgotinib tedavisi sirasinda emzirme Onerilmemektedir
(66). Ureticinin etiketine gore, ozanimod kullanimiyla
emzirmeye karst bir Oneri bulunmamaktadir. Ancak,
ozanimod ve emzirmeyle ilgili bir deneyim bildirilmemistir
(188). Ozetle hamilelik sirasinda diisiik riskli kabul edilen
ilaglar emzirme doneminde de diisiik riskli kabul edilir ve bu
nedenle devam edilebilir.

6.4.2. Emzirme ve hastalik aktivitesi

Emzirme, TNF iiretimini artiran ve teoride emziren
kadinlarda hastalik aktivitesinin artmasmna yol agabilen
bir hormon olan prolaktin diizeylerinin artmasina
neden olur. IBH’li kadinlarin hastalik aktivitesi tizerinde
emzirmenin etkisine iliskin veriler siurhdir. IBH’L 105
hasta iizerinde yapilan retrospektif bir ¢aliyma, tibbi veri
tabanlarindan ve kendi bildirilen hastalik aktivitesinden elde
edilen verilere dayanarak, emzirmenin lohusalik doneminde
hastalik aktivitesi iizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu
bulmustur (189). Buna kargihik, bagka bir retrospektif
calismada CH’li emziren hastalarda artmug bir niiks orani
bulmugtur (190). Ancak, bu iliski ilag kesilmesine gore
diizeltildiginde anlamli degildi. IBH’li 258 ve 132 hastay1
iceren diger iki retrospektif ¢alisma, emzirme ile kendi
bildirilen hastalik aktivitesi arasinda bir iliski bulamamustir
(191, 192). Bu aligmalar, IBFli hastalarda emzirme oran
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ve hastalik aktivitesi degerlendirme metodolojisi agisindan
farklilik gostermektedir. Caligmalara gére emzirmenin IBH’lt
hastalarin hastalik aktivitesini etkilemedigi gortilmektedir.

6.4.3. Emzirme ve IBH riski

Bazi cahgmalar emzirmenin IBH gelisimine kargt
koruma saglayabilecegini ileri stirmiigtiir. Higbir ¢alisma
iBH’h hastalarin yavrularinin yiiksek riskli popiilasyonuna
ozel olarak odaklanmamistir. Tki vaka kontrol caligmast,
emzirmenin IBH gelisimi iizerinde koruyucu bir
etkisi oldugunu bulmugtur (193,194). Koruyucu etki
valnizca 3, 6 veya 12 aydan uzun emzirme siiresi igin
anlamliydi. Emzirmenin CH igin bir risk faktorii oldugu
sonucuna gosteren galiyma da var (195). Diger taraftan
hi¢ emzirilmemis olmak veya hi¢ emzirilmemis olmak ile
sonraki IBH arasinda bir iliski bulunmamus ¢aligmalar da
var. 2019 tarihli meta-analizde, hi¢ emzirilmemis olmak ile
hi¢ emzirilmemis olmak arasindaki farki inceleyen kanitlarin
kesin olmadigr sonucuna varmis ve emzirilen bebekler
arasinda daha kisa veya daha uzun emzirme stirelerinin daha
yiiksek TBH riski ile iligkili oldugunu gosteren sinirl kamt
bulmugstur. Bu meta-analiz, ¢ogu vaka-kontrol ¢aligmasinda
yalnizca emzirmenin siiresi hakkinda mevcut veri eksikligine
isaret etti. Dahasi, hicbir makale karma beslenen bebekler
igin insan siitii miktariin etkisini incelemedi (196). Iki
eski meta-analizin incelenmesi, emzirmenin IBH gelisimi
tizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu ortaya koydu. Ancak,
iki meta-analizin sonuglarmna iliskin genel giiven sirasiyla
diisiik ve kritik derecede disiik olarak derecelendirildi
(197). Sonug olarak, emzirme ile IBH geligimi arasindaki
iliski hakkinda su anda mevcut olan veriler, IBH hastalari
igin Ozel bir oneri gelistirmek igin yeterli degildir.
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Sonuglar

Gebe kalma ve gebelik hastalar igin 6nemli yasam
olaylaridir. Gebeligin yaminda IBH’nin es zamanli tans1 ek
bir endise ve kaygi nedenidir. Ozellikle gebelik ve emzirme
doneminde hastalik izleme ve tedavisiyle ilgili olarak, bu
yasam doneminde IBH yonetiminin en yaygin yonlerini
ele almaya gahgtik. Hastaligin remisyonunu saglamak ve
stirdiirmek, basarili ve sorunsuz bir gebelik i¢in anahtardir.
Ancak burada kesinlikle hastanin da igerisinde bulundugu
multidisipliner yaklagim oldukga biiyiik 6nem arzetmektedir.
Bazi durumlar i¢in kanitlar asgari diizeyde ve karar siirecinde
zorlayici olabilir. Bu nedenle hasta ile birlikte multidisipliner
IBH yonetimi yapilmalidur.
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