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Gebelikte Romatoid Artrit ve Yonetimi

Rheumatoid Arthritis and Management in the Pregnancy

Ayse CIL AKINCI** Fatma COSAR CETiNb

OZET Romatoid artrit eklemleri ve birgok organi tutabilen sistemik, kronik ve otoimmiin bir hastaliktir.
Gebelikte romatoid artrit aktivitesinde azalma olmakta gebelik ilerledik¢e iyilesme diizeyi artmaktadir. Romatoid
artritli kadinlarda gebelik genellikle bagariyla sonlanmaktadir. Dogumdan sonraki ilk 3-12 ayda ise kadinlarda
hastalik aktivitesi artmaktadir. Romatoid artritin gebelik 6ncesi yonetiminde hastalik siirecinin stabilize edilmesi,
fetal riskleri azaltmak i¢in ilaglarin azaltilmasi ve teratojenik ilaglarin kullanimindan kaginilmasi yer alir.
Romatoid artritli kadin, antiromatizmal ilaglari alirken gebe kaldiysa fetal anomali taramasi yapilir. Dogum
sirasinda eklem tutulumu nedeniyle gebeye pozisyon vermek gii¢ olabileceginden dogum sekline, multidisipliner
bir degerlendirme sonrasinda karar verilir. Dogum sonrasi donemde romatoid artrit aktivitesindeki artig nedeniyle
gebelik 6ncesi donemdeki ilag tedavisi kullanilabilir. Bu nedenle anne siitiine gegen ilaglari kullanan kadinlar
bebeklerini emzirmemelidir. Dogum sonras1 donemde eklem sorunlari, deformiteleri, sinirlamalar1 ve hastaligin
neden oldugu agr1 nedeniyle bebek bakimi ve beslenmesi zor olabilir. Bu makalede; romatoid artritli kadinlarda
gebelik oncesi, gebelik siireci ve dogum sonrast déonemdeki hastalik yonetimi ele alindi.

Anahtar Kelimeler: Dogum sonrasi, gebelik, gebelik 6ncesi, romatoid artrit, tedavi

ABSTRACT Rheumatoid arthritis is a systemic, chronic, and autoimmune disease that can involve joints and
many organs. There is a decrease in rheumatoid arthritis activity in pregnancy and the recovery level increases as
pregnancy progresses. Among women with rheumatoid arthritis, pregnancy usually ends successfully. In the first
3-12 months after birth, the women’s disease activity increases. Pre-pregnancy rheumatoid arthritis management
includes stabilization of the disease process, reduction of drugs to reduce fetal risks, and avoiding the use of
teratogenic drugs. If the woman with rheumatoid arthritis is pregnant while taking antirheumatic medicines, a fetal
anomaly scan is done. The type of delivery is decided after a multidisciplinary evaluation because it may be
difficult to give a position pregnant woman during labor due to joint involvement. Pre-pregnancy drug treatment
can be used due to the increase in rheumatoid arthritis activity in the postpartum period. For this reason women
used drugs passing into mother’s milk should not breastfeed their babies. In the postpartum period, care and feeding
of the baby can be difficult due to the joint problems, deformities, limitations and pain caused by the disease. In
this review; disease management during preconceptional, perinatal and postnatal period were addressed in women
with rheumatoid arthritis.

Keywords: Postnatal, perinatal, preconception, rheumatoid arthritis, treatment

GIRIS kesin olarak  bilinmemektedir. Hastaligin

Romatoid artrit (RA) Ozellikle eklemleri ve
eklemlerin yan1 sira bir¢cok organi da tutabilen
sistemik, kronik ve otoimmiin bir hastaliktir.
Hastalik primer olarak bag dokuda ve
eklemlerde inflamasyona neden olur. Eklem
inflamasyonu simetriktir ve multipl periferal
eklem inflamasyonu seklindedir. Hastalik siklik-
la alevlenmeler ve remisyon donemleri ile
seyreder. RA erken ve iyi tedavi edilmediginde
cklemlerde erozyon ve hasara, ig ve gelir
kaybina ve kalici sekil bozukluklarina yol
agar.?>* RA diinya niifusunun %1’ini etkile-
mektedir. Hastalik en sik 30-50’li yaslarda
baglamakta olup kadinlarda erkeklere oranla {i¢
kat daha fazla goriilmektedir.’® RA nin nedeni

etyolojisinde tek basina veya birlikte genetik
faktorler, cinsiyet, sigara, bakteriler ve virlisler
gibi etkenler yer almaktadir.!?>® RA’da
baslangicta spesifik olmayan agri, giligsiizlik,
genel kiriklik, anoreksi ve kilo kaybi gibi
inflamasyona ait klinik belirtiler goriiliir.® Elin
parmak eklemleri (%35-40), el bagparmak
eklemi (%25-30), el bilegi (%12-18), ayaklar,
dirsek ve diz eklemleri en ¢ok tutulan
eklemlerdir. Etkilenen eklemde hareket ile artan
agri, sislik, hassasiyet olugmakta ve siklikla bir
saatten fazla siiren sabah tutuklugu goriil-
mektedir.®1® Eklemlerdeki yakinmalarin yani
sira RA’ll  hastalarin = %50’sinde  hastalik
stiresince herhangi bir zamanda eklem disinda
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sistemik bulgular da ortaya ¢ikmaktadir.®
Halsizlik, hafif ates, kilo kaybi gibi sistemik
belirtiler hastaligin ilk donemlerinden itibaren ve
bazen de eklem belirtilerinden daha 6n planda
olarak goriilebilirler. RA eklem dis1 diger organ
tutulumlar: da yapabilir. Bunlar; erken donemde
agrisiz, sert ve birkag mm'den birka¢g cm'ye
kadar degisen boyutta ve siklikla alttaki periosta
yapisik bazen hareketli derialt1 nodiilleri ve basta
akciger, larenks ve kalp olmak tizere bir¢ok
organda  goriilebilen  visseral nodiillerdir.
Hastaligin ilerlemesi ile kalp tutulumu, akciger
tutulumu, g6z tutulumu, noérolojik tutulum,
romatoid vaskiilit gibi diger organ hasarlan
gelisir. Bunlarin disinda; karaciger, kas, bobrek
tutulumu ve osteoporoz hem hastaliga hem de bu
hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglara bagl
olarak goriilebilmektedir.? RA tanist Amerikan
Romatizma Dernegi (American Rheumatism
Association: ARA) tarafindan  belirlenen
kriterlere gore konmaktadir. Sabah katiligi, iki
veya daha fazla eklem bolgesinde artrit, el
eklemlerinin artriti, simetrik artrit, romatoid
nodiiller, romatoid  faktér, radyografik
degisiklikler ~degerlendirilerek tam1  konul-
maktadir. Sabah katilifi, iki veya daha fazla
eklem bolgesinde artrit, el eklemlerinin artriti,
simetrik artrit bulgularinin en az 6 haftadan beri
devam etmesi tan1 koymada yardimcidir.24%1!
RA kronik bir hastalik olmas1 nedeniyle kiiratif
tedavisi bulunmamaktadir. Tedavinin amaci
agriy1 ve inflamasyonu azaltmak, eklem hasarini
ve diger komplikasyonlar1 6nlemek ve hastalarin
giinliik aktivitelerini siirdiirmesini saglamak-
tir.’2 RA tamsi alan hastalarda hastahgin
siddetine gore farmakolojik tedavi, fizik tedavi
ve rehabilitasyon (soguk uygulama, fizyoterapi,
sabitleme, masaj ve elektroterapi), diger
onlemler (bandajlar, ugras tedavisi, ortezler ve
psikoterapi) ve cerrahi tedavi (sinovektomi,
palyatif/rekonstriiktif ~ cerrahi)  uygulanabil-
mektedir.? Hasta ve ailenin egitilmesi, miimkiin
oldugunca bireysel bakimini ve aligilmig rolle-
rini yerine getirmesi yoniinde desteklenmesi,
diizenli kontrollerin saglanmast ve multi-
disipliner bir ekip yaklasim tedavi basarisini
olumlu yonde etkilemektedir.>*'213 RA'da erken
tan1 ve uygun farmakolojik tedaviyle (6zellikle
ilk 2-3 ay icinde) kalict eklem hasar
engellenebilmektedir. RA tedavisinde non-
steroid anti inflamatuvar ilaglar (NSAII),
kortikosteroidler ve hastalik seyrini degistirici
antiromatizmal ilaglar (disease modifying anti
rheumatic  drugs: DMARD)  kullanil-
maktadir. %2415 NSAIl; hastahgn seyrini
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degistirmezler, inflamasyona neden olan
prostaglandin sentezini Onleyerek inflamasyon
ve agriy1 kontrol altina almak igin kullanilirlar.
1213 Bu ilaglarin antiinflamatuvar 6zellikleri
hastalik aktivitesini hafifletmede ve artralji,
serdzit ve ates gibi spesifik semptomlar1 direkt
olarak diizeltmede yardimcidir. Bu ilaglar
genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilirler,
fakat uzun siireli maruziyet sonucu gastrit,
peptik ilser, pihtilasma bozukluklar1 gibi yan
etkiler olusabilir. Altta yatan renal hastalig1 olan
hastalarda renal fonksiyonlar azalabilir ve
hipertansiyon kotiilesebilir.'® Hastaligin
tedavisinde kullamlan bir diger farmakolojik
ajan olan Kortikosteroidler iginde en Onemlisi
kortizol (hidrokortizon)’diir. Diisiikk doz oral
kortikosteroidler agriy1 ve inflamasyonu azaltir
ve kemik erozyonunun gelisimi ve ilerlemesini
yavaslatir.1213 RA’da diisiik doz kortikosteroid
tedavisi sik kullanilmaktadir. Kortikosteroidler
Ozelikle hastalik seyrini degistirici antiroma-
tizmal ilaglarla birlikte kullanilmaktadirlar.
Hastalik seyrini degistiren ilaglarin etkisi ortaya
ciktikca kortikosteroid dozu azaltilir. Kortiko-
steroidlerin sistemik kullanimlarindan bagka,
eklemin i¢i kullanimlar1 da vardir.? Eklem igi
kortikosteroid kullanimi gegici bir rahatlama
saglayabilir.! DMARD; hastaligin  seyrini
degistirerek hastaligi kontrol altina almak ve
eklem yikimini azaltmak amaciyla kullanil-
maktadir. Bu ilaglar aktif enfeksiyon doneminde
kullanilmamalidir. Bu gruba giren ilaglar;
antimalaryaller (klorokin ve hidroksi-klorokin),
sulfasalazin, altin tuzlari, D-penisil-amin,
immiinosiipresifler (metotreksat. Azatiyoprin,
siklofosfamid, leflunomid, vs) ve biyolojik
ajanlardir (timor nekrozis faktor-a blokerleri,
anakinra, abatasept, rituksimab). DMARD
ilaglarin bir kisminda etki yavas baslar ve etkisi
aylar sonra goriiliir. Ciddi yan etkileri olan bu
grup ilaglar kesilse bile etki ve yan etkileri uzun
siire devam edebilir. Bu ilaglardan immiino-
supresif olanlarin kemik iligi tizerine etkileri
oldugundan bu ilaglar1 kullanan hastalarin ayda
bir kan sayimi yapilir ve hasta anemi, 16kopeni
ve trombositopeni yoniinden izlenir.231

Gebelikte Romatoid Artrit

Dogurganlik  doneminde = RA  insidansi
1/2.000°dir.® RA'l hastalarin %75-80’inde gebe-
lik doneminde hastalik aktivitesi ve farmakolojik
tedavi ihtiyact azalmakta %!° ve % 50'den

fazlasinda birinci trimesterde diizelme olmak-
tadir. Gebelik haftasi ilerledik¢e hastalik
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Tablo 1. Gebelikte Amerikan Gida ve ilag idaresi (Food and Drug Administration: FDA) ilag Emniyet

Siniflandirmasi 2

Kategori Yorum

A Kontrollii ¢caligmalarda risk yok.

Gebe kadinlarda yapilan yeterli ve iyi kontrollii calismalarda gebeligin erken ve geg
donemlerinde fetiis i¢in herhangi bir risk olusturmadig1 gosterilmistir.

B Kontrollii calismalarda insanda risk kanit1 yok.
Hayvan ¢aligmalarinda fetiis i¢in herhangi bir risk olusturmadig: gosterilmistir, fakat
insanlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligsmalar mevcut degildir.

c Risk goz ard1 edilemez.

Hayvan ¢aligmalarinda fetiise zararli olduguna dair kanitlar yok, fakat gebe kadinlarda
yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar yok.

Veya hayvan ¢alismalarinda yan etki gosterilmis, ancak gebe kadinlarda yapilmis
yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar mevcut degildir.

D Risk i¢in pozitif kanit mevcut.

Hayvan ¢aligmalarinda yan etki gosterilmistir, fakat gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve
iyi kontrollii caligmalar mevcut degildir.

veya

Hayvan ¢aligmalar1 mevcut degildir ve gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii

calismalar mevcut degildir.
X Gebelikte sakincali.

Hayvan veya insan galismalarinda fetal anormallikler gosterilmistir veya insanlardaki
fetal risk potansiyel yararl etkiden daha fazladir.

aktivitesi diizelmeye devam eder, en fazla
diizelme genellikle ikinci veya {gilinci
trimesterde goriliir. Gebelik 6ncesi donemde
hastalik aktivitesi yiiksek olan kadinlarda
diizelmeler daha fazla olmaktadir.*61819
Gebelikte RA semptomlarindaki diizelmenin
immiinolojik degisikliklerden ve hormonal
degisikliklerden kaynaklandig1 diisiiniilse de *°
diizelmeye neden olan mekanizmalar heniiz tam
olarak aydinlatilamamustir.* Gebelikte belirtiler
genel olarak diizelse bile, RA'min Klinik seyri
gebelik oncesi dénemdeki gibi semptomlarda
kisa siireli dalgalanmalarla karakterizedir. Ilk
gebeliginde hastalik aktivitesinde iyilesme
yasayan c¢ogu kadin sonraki gebeliklerinde
benzer bir iyilesme yasamaktadir. RA’lI
gebelerde genel olarak hastalik aktivitesinde
azalma olsa da RA’l1 gebelerin dortte birinde
gebelik siiresince hastalik aktivitesinde herhangi
bir iyilesme goriillmemekte ve hatta az sayida
vakada hastalik kotiilesebilmektedir.#6° RA
kadinlarda, gebelik genellikle basariyla sonlan-
maktadir. RA'h1 kadinlarin gebelik-lerindeki
diisiik oran1 normal kadinlardaki diisiik orani ile
benzerdir. Spontan diigiik, fetiis kaybi, preterm
dogum, preeklampsi, fetal biiyiime geriligi ya da
perinatal mortalitede artis yoktur.*®1%18 RA’l
gebelerde elektif sezaryen oram1 saglikli
kadinlara gore daha yiiksektir.® Hastalarm
cogunda Ozellikle dogumdan sonraki ilk 3-12
ayda hastalik aktivitesi artmakta ve dogumdan
sonraki ilk 6 ay i¢inde farmakolojik tedavi
ihtiyact artmaktadir.®?® Hastalik aktivitesi, bu

donemde genellikle gebelik dncesindeki diizeye
donmekle birlikte daha kotii de olabilir.*?°
Dogum sonrasinda immiin sistemi baskilayici
faktorlerin ortadan kalkmasi ve laktasyon
sirasinda artan prolaktin diizeyinin RA akti-
vitesinin artmasinda etkili oldugu diisiiniil-
mektedir.58

Gebelik Oncesi Dénemde izlem

Gebelikte fazla kilo alinmasi eklem yakin-
malarini arttirabileceginden gebelik planlayan
RA’l1 kadinlarin diyeti ve kilosu degerlendirilir,
gebelik sirasinda kilo kontroliiniin saglanmasina
onem verilir.’® Eger kadin obez ise obeziteyi
azaltmak i¢in girisimlerde bulunulur. Vitamin ve
demir agisindan zengin bir diyet verilir. Uzun
stireli sulfasalazin kullanimi folik asit eksikligi
ile sonuglandig i¢in ilave folik asit kullanimi
oOnerilir. Sigara kullaniyorsa sigaray1 birakmasi
ve diizenli egzersiz yapmasi 6nerilir.”* Anemi
Oykiisii varsa, diizenli olarak hemoglobin diizeyi
kontrol edilir ve gerekli ise demir, B, ve folat
tabletleri ile tedavi edilir. Sabah katiligi ve
eklemlerdeki hareket kisitliligi nedeniyle 6z-
bakim yetenegi ve ileride bebegin bakim ve
beslenme gibi gereksinimlerini  karsilama
olasiligi degerlen-dirilir. Bebek bakimi ve
beslenmesi sirasinda karsilasabilecegi sorunlari
¢ozmek icin dogum oOncesi donemde rehberlik
almasi, dogum sonrasi donemde ise yardim
almasi saglanir.'®
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Tablo 2. Gebelik Sirasinda Farmakolojik Tedavi 8131719222526
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Ilag Ilag Grubu KE*  Oneri
NSAII Parasetamol B Yok Hamilelik boyunca giivenlidir.

Aspirin D Yok  Gebeligin ilk iki trimesteri boyunca, aspirin sadece agikca ihtiyag
duyuldugunda ve fayda riski astiginda verilir. Ugiincii trimesterde tam
doz alindiginda fetal ve maternal kanamaya neden olabileceginden
kontraendikedir.

Diger NSAIl’lar B/D Yok 1 ve 2. trimesterde ciddi bir risk olugturmamakta, fakat 3. trimesterde

-ib fen (Brufen, Nurofen) tehlike olusturabilmektedir. Ozellikle indometazin ve ibuprofen

uproten (BIUTen, Nuroten kullananlarda duktus arteriozusun erken kapanma riski vardir.

-Naproksen (Naprosin)

-indometazin (Indomed)

-Fenilasetik asit (Diklofenak)

-Ketoprofen (Ketocid)

Kortikosteroidler Prednizolon (Deltakortril) C Yok Ilk trimesterde 15mg’dan diisiik ya da esit olacak sekilde kullanilir.
DMARD'lar Antimalar- Klorokin (Aralen) / C Yok Hamilelik boyunca giivenlidir.
yaller Hidrosiklorokin
(Plaguenil)

Sulfasalazin  (Salazopirin) B Yok Hamilelik boyunca giivenlidir.

Immuno- Azatiyoprin (Imuran) D Yok Hamilelik boyunca giivenlidir.

stipresifler Metotreksat (Maxtrex) X Var Gebelikten 3 ay once ilag kesilir.

Leflunomid (Arava) X Var Gebelik oncesi ilag kesilir ve kandan ilag temizlenir.
Siklofosfamid D Var Gebelikten 3 ay once ilag kesilir.

Biyolojik TNF-a blokerleri B Yok Kagirilan dénemde ya da pozitif gebelik testinden sonra ilag birakilir.

ajanlar Etanercept (Enbrel)

Abatacept C Var Gebelikten 3 ay once ilag kesilir.
Rituximab C Var Gebelikten 6-12 ay once ilag kesilir.

*KE: Kontraendikasyon
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RA’y1 kontrol altina almak amaciyla kullanilan
farmakolojik ajanlarin anne ve fetlis {izerine
olumsuz etkileri olabileceginden  gebelik
siiresince hatta gebelik Oncesi donemde bu
ajanlarin hem anne hem de fetiis {izerindeki
olumsuz etkilerini 6nlemeye yonelik 6nlemlerin
alimmas1  gerekir.’® RA'min gebelik 6ncesi
yonetimi altta yatan hastalik siirecinin stabilize
edilmesini, erken fetal riskleri en aza indirgemek
icin kullanilan ilaglarin azaltilmasini ve bilinen
teratojenik ajanlarin  kullanimindan  kaginil-
masin1 kapsar.* Gebelik planlanirken hastalik
aktivitesini degerlendirmek ve ilag tedavisinde
diizenlemeler yapmak igin romatolog ile
gortigiilir. Gebelik o6ncesi, gebelik ve dogum
sonrast donemde  farmakolojik  ajanlarin
kullaniminda Amerikan Gida ve Ilag Idaresi
(Food and Drug Administration: FDA) tarafindan
yapilan ilag emniyet siniflandirmasi dikkate alinir
(Tablo 1). DMARD ilaglar; NSAIil'ler veya
steroidler gibi diger ilaglarla degistirilebilir.?®
Gebe kalmada sorun yasandiginda, hastalarin
NSAIl kullanmimini birakmalar1 veya dikkatli
kullanmalar1  onerilmektedir.2 Bu hastalara
analjezik olarak parasetamol verilir (Tablo 2).
NSAII ilaglar arasinda yer alan aspirin artralji ve
atesi tedavi etmede ¢ok etkilidir. Kronik aspirin
kullanim1 gebeligi ve dogumu uzatabilir ve
dogumda maternal kanama riskini arttirabilir.
Fetiiste ve yenidoganda kanama, duktus
arteriyozusun erken kapanmasi da aspirin
kullanimi ile ilgili bir sorundur. Dogumdan
onceki son haftada 5-10 mg aspirin kullanilmas1
anormal trombosit agregasyonuna neden olur
annede kan kaybini arttirir, bunun yaninda
yenidoganda da kanama komplikasyonlarina ve
anormal trombosit agregasyonuna neden olur.®
Bu olumsuz etkileri nedeniyle NSAil'lerin birinci
ve ikinci trimesterde az miktarda kullanilmasi ve
gebeligin  {iglincli trimesterinde  kullaniminin
tamamiyla durdurulmasi oneril-mektedir (Tablo
2).%* Diger NSAIl’ler de RA’nin semptomlarint
kontrol etmede olduk¢a etkilidir, fakat bu
ilaglarin giivenlikleri ile ilgili endiseler de vardir.
Ugiincii trimesterde NSAIl'ler fetal veya obstetrik
komplikasyonlara neden olur. indometazin
dogumu baskilar, fetal iiriner atim azaltir. lave
olarak uzun siire indometazin kullanimi duktus
arteriyozusun erken kapanmasina neden olur.
Bununla birlikte bu bulgu ilacin kesilmesi ile
birlikte diizelmektedir. Kisa siireli kullanimlar
baz1 klinik durumlarda yararli olabilse de uzun
stire kullanim i¢in fetiiste duktus arteriyozusun ve
amniotik sivi  voliimiiniin ~ degerlendirilmesi
uygun olur. Aspirin ile birlikte NSAil’nin
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gebeligin  erken doneminde kullanilmasinin
teratojenite riskini arttirdigina yonelik bulgu
yoktur (Tablo 2).1316

Prednizon gibi Kkortikosteroidler RA
tedavisinin 6nemli bir pargasidir. Anneyi tedavi
ederken ¢ok az miktarda aktif ilag¢ fetal dolagima
gececeginden prednizon en ideal kortiko-
steroiddir.?! Kortikosteroidlere maruz kalan fetiis
biiylimede gecikme acisindan yiiksek risklidir,
fakat bu durum ilacin etkisinden ziyade annenin
altta yatan tibbi durumu nedeniyle olabilir. Sonug
olarak prednizonun fetiis iizerine bilinen bir
riskinin olmadig1 diisliniilmekte ve bu nedenle
gebelik sirasinda RA  tedavisinde kullanil-
maktadir (Tablo 2).28 Kortikosteroid maruziye-
tinin fetal riskleri anlamli olmamasina ragmen
maternal riskleri agik¢a vardir ve bu riskler doz
ile iligkilidir. Bildirilen riskler arasinda glikoz
intoleransi, infeksiyona egilim, katarakt,
osteopeni, hipertansiyon, femoral kemik baginda
avaskiiler nekroz yer alir. Bu nedenle RA
alevlenmelerinde hastayi etkili en diisiik doz ile
tedavi etme yoluna gidilmelidir.®2! Yine gebelik
sirasinda ortaya ¢ikabilen osteopeni gibi sorunlar
kortikosteroidlerle daha da Kkotiilesebilir; bu
nedenle uygun izlem ve kalsiyum ve D vitamini
takviyesi yapilir. %

DMARD’lar  arasinda  yer  alan
antimalaryallerin gebelik sirasinda kullanilmasi
tartismalidir. Bununla birlikte gebelik sirasinda
hastaligi kontrol etmek i¢in gereksinim duyulan
en diisiik dozda antimalaryal tedaviye devam
etmek bazi klinik durumlarda uygun olabilir.*®
Klorokin (Aralen) ve hidroksiklorin (Plaguenil)
romatoid  artrit  tedavisinde  kullanilan
antimalaryal ilaglardir. Hidroksiklorin daha az
toksiktir ve Kklinik pratikte klorokinden daha
yaygin olarak kullanilmaktadir. Giinliik olarak
200-400 mg dozunda hidroksiklorin kullanimi-
nin konjenital anomali veya diisiik riskinde artisa
neden olmadigi bildirilmekte,!61%2L hidroksi-
klorin kullanan gebelerde retinal toksisiteyi
degerlendirmek i¢in 6-12 ayda bir goz
muayenesinin yapilmasi onerilmektedir.*® Kisaca
belirtmek gerekirse gebelik oOncesi, gebelik
sirasinda ve emzirme doneminde hidroksiklorin
kullanim1  giivenlidir (Tablo 2).?* DMARD
arasinda yer alan sulfasalazin kullanan hastalarda
folat eksikligi goriilebilir, bu nedenle gebe
kadinlarda sulfasalazin kullanimi sirasinda en az
800 pg folik asit replasmanina devam edilmesi ve
bazen arttirilmas1 gerekebilir.?!

Gebelik sirasinda kullanilmasina izin
verilen tek imminosiipresif ajan azatiyoprin
(Imuran)’dir (Tablo 2). Romatolojik hastalig
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olanlarda yaygin olarak kullanilan metotreksat ve
siklofosfamidin hayati tehdit eden bir hastalik
olmadikga ve diger onlemler yetersiz kalmadikga
gebelikte  kullanilmasi  6neril-mez.*6°  flag
toksisitesi agisindan izlem; her 1-3 ayda bir tam
kan saymmi, trombosit sayimi ve karaciger
fonksiyon testlerinin  bakilmasim1  kapsar.
Azatiyoprine uterusta maruz kalan bazi
infantlarda dogumda 16kopeni ve trombositopeni
goriildiiglinden ticilincii trimesterde aylik izlem
yapilmasi 6nerilmektedir. Maternal 16kosit sayisi
anlamli derecede normalin altina diiserse
azatiyoprin dozu yarida birakilir. Fetal
karacigerde azatiyoprini aktif metabolitlerine
ceviren enzim eksik oldugundan gebeligin erken
doénemlerinde fetiis azatiyoprinin etkilerinden
korunmalidir. Azatiyoprin ile tedavi edilen
gebelerde metarnal hastalifin ve uygun fetal
biiylimenin izlenmesi gerekir. Sonu¢ olarak
gebelik  sirasinda  azatiyoprin  kullaniminin
yararlari risklerinden fazla oldugu igin bu ajan
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.’® Gebelikte
metotreksat  kullanimi  fetal anomali riski
olusturmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeline
sahip tiim kadinlara, metotreksat alirken giivenilir
bicimde kontrasepsiyon kullanmalar1 &nerilir.
Yakin gelecekte gebelik planlanmasi veya hekim
hastanin kontrasepsiyon yontemlerinin giivenilir
olmadigimi diisiin-diigiinde alternatif ajanlarin
kullanimi diigiiniilir. Ayn1 kisitlamalar erkek
hastalar i¢in de gegerlidir. Metotreksat kullanan
bir kadin gebe kalirsa, metotreksati birakmali,
konjenital anomali riski yoniinden degerlendirme
yapilmalidir.®?! Metotreksat tedavisi goren bir
kadin gebelik planlarsa, ilacin elimine edilmesi
icin gebe kalmadan en az 3 ay dnce metotreksati
birakmas1  onerilmektedir.!®?t  Leflunomidin
hayvanlarda basta merkezi sinir sistemi ve iskelet
anomalileri olmak {izere fetal anomallilere neden
oldugu bilinmektedir. Leflunomid gebelikten iki
yil dncesine veya plazmaya leflunomid diizeyleri
0.02 mg / L'in altina diisiinceye kadar kesilir.
Eger leflunomid ile tedavi edilen bir kadin gebe
kalmak istiyorsa, ilag durdurulur ve kan
seviyelerini bu seviyeye diisirmek i¢in
kolestiramin verilir. Bu arada kontraseptif
onlemler alinir.’®? Gebelik oncesi hastalik
aktivitesi degerlendirildikten sonra immiino-
stipresif ilaclardan siklofosfamid gebelikten ii¢ ay
once kesilir.® Siklofosfamid gebeligin ilk
yarisinda kontrendike olup, gebeligin ikinci
yarisinda hastalik aktivitesi fazla olan kadinlarda
dikkatle kullamlir.?* Gebelik oncesi ve gebeligin
erken donemlerinde gelisen fetiisiin biyolojik
ajanlar icerisinde yer alan TNF-a blokerlerine
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maruziyetten olumsuz bir sekilde etkilenmedigi
ve gebeligin ilerleyen asamalarinda hastalik
aktivitesi yiiksek olan kadinlarda devam eden
TNF inhibisyonunun potansiyel yararlarinin
zararlarina agir basabilecegi bildirilmektedir.?
Bu ilaglarin fetiis lizerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. ilave olarak bu ilaglar protein
yapisindadir, gastrointestinal sisteminde sindi-
rilirler ve sistemik dolasima absorbe edilmezler.
Yine de dikkatli kullanilmalari saglanmali ve
uygun kullanim konusunda kadinlara
danismanlik verilmelidir.?! RA 11 kadin, biyolojik
ajanlar1  kullanirken gebe kalirsa konjentital
anomali acisindan  prenatal  degerlendirme
yapilmalidir.®

Gebelik Doneminde Tedavi ve izlem

RA'l1 hastalarda obstetrik izleme yonelik 6zel bir
kilavuz  bulunmamaktadir. Preterm dogum,
preeklampsi veya fetal biiyiime geriligi yoniinden
belirgin olarak artmis bir risk olmadigindan,
normal obstetrik bakim i¢in yapilan obstetrik
izleme devam edilir.® Gebe RA ile ilgili sorun
yasiyorsa romatolog tarafindan gebelik boyunca
2-4 haftada bir degerlendirilir. Dinlenme RA'nin
yonetimde 6nemlidir, bu nedenle RA’l1 gebenin
yeterli dlizeyde dinlenmesi saglanir. Fizik tedavi,
hastaligi gebelik sirasinda diizelmeyen RA’l1
gebelerde yararli olabilir. Basit analjezi igin
parasetamol kullanilmasi Onerilir. Miimkiinse
NSAIi'lerden ve aspirin kullanimindan kaginilir.
NSAIIl gerekli oldugunda inflamasyonu kontrol
altina almak igin gereken minimum dozda
kullanilir. Gebelik sirasinda hastalik aktivitesinde
iyilesme olmayan hastalarda Kkortikosteroidler
kullanilabilir. Gebelik siire-since diigiik dozlarda
prednizon RA’y1 kontrol altinda tutmak igin
genellikle yeterli olur. Gebelikte gerekliyse
intraartikiiler ~ steroidler de  kullanilabilir.
Obstetrik  bakim saglayan hekim &zellikle
hastanin DMARD veya steroid kullanmasi
durumunda romatolog ile isbirligi i¢cinde calisir.
Hidroksiklorokin  kullanan  gebelerin ilag
toksisitesi yoniinden degerlen-dirilmesi i¢in bir
oftalmolog tarafindan g6z muayenesinin
yapilmasi gerekebilir. Metotreksat ilk trimesterde
kesinlikle kontrendikedir ve bundan sonra da
nispeten kontraendikedir. Leflunomid (Arava),
gebe kadinlarda degil aym1 zamanda gebelik
planlayan {ireme c¢aginda kadinlarda da
kontrendikedir. Anti-TNF ilaglarin gebelikte
giivenligi  bilinmemektedir ve bu nedenle
kullanimindan kaginilir (Tablo 2). 42223
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Dogum Siirecinde Tedavi ve izlem

RA gebelik sonuglarinda hi¢ ya da ¢ok az
olumsuz etkiye sahiptir. Nadir olarak, agir
deforme RA vajinal dogum mekanigi i¢in bir
sorun teskil edebilir; bu tiir durumlar 6nceden
belli oldugundan gerekli planlamalar yapilir.*
Dogum sirasinda eklem tutulumuna gore gebeye
pozisyon verilmesinde giicliikle karsilasilabilir.
Kalgalarin abdiiksiyonuyla ilgili problemler,
ozellikle litotomi pozisyonunun saglanmasinda
sorun olusturabilir. Dogum sekli, gebenin
takibinde multidisipliner bir degerlendirme
sonras1 kararlastirilir. Sezeryan dogumun RA’l
gebelerde yaygin olarak kullanildigi bildirilmekle
birlikte hastalik aktivitesi disiik olan gebelere
gore hastalik aktivitesi orta-yliksek olan
gebelerde sezeryan dogum oranlarinin daha fazla
oldugu da bildirilmektedir.* Bir onceki yilda
kronik  kortikosteroid tedavisi goren tim
hastalara sezeryan dogum sirasinda ya da dogum
sirasinda stres dozu kortikosteroid verilir. Bu
uygulama bu hastalarda beklenen endojen
adrenal yetmezligi ortadan kaldirir, 4%

Dogum Sonras1 Donemde Tedavi ve izlem

RA’ll kadinlarin yaklastk % 901 dogumdan
sonraki ilk 3 ay i¢cinde RA atagi1 gecirir, bu risk
ilk gebelikten sonra biraz daha yiiksektir. RA’l1
kadinlarin ~ ¢ogunda  postpartum  donemde
belirtiler akut ve siddetli bir sekilde
baglayabileceginden RA’li kadinlarda dogum
sonrast donemde eklemlerdeki agri nedeniyle
depresyon goriilebilir. ilave olarak postpartum
donemde belirtiler akut ve siddetli bir sekilde
baglayabileceginden  gebelik  oncesi  ilag
tedavisine doniilebilir. Annelerin ilaglarin anne
stitiine gegisi ile ilgili olarak bilgilendirilmeleri,
anne siitiine gegen ilaglar1 kullanan annelerin
bebeklerini emzirmemesi saglanir. Amerikan
Peditari Akademisi (Amerikan Academy of
Pediatrics: AAP) tarafindan emzirmeye uyumlu
oldugu diisiiniilen = NSAIfl'ler; ibuprofen,
indometazin, diklofenak, naproksen, piroksikam,
ketorolak ve tolmetin’dir. Ibuprofen, anne
stitlinde diisiik bir seviyededir ve kisa yarilanma
omriine sahiptir ve bu nedenle laktasyondaki
anne i¢in analjezik olarak uygun bir segenektir.
Kiiciik-orta dozlarda kortikosteroid kullanan
kadinlarda siitte Olgiilen ilag diizeyi anne
tarafindan alinan toplam prednizolon dozunun
tipik olarak % 0.1'inden azdir ve bebegin endojen
kortizol tiretiminin %10'undan azdir. Bu dozdaki
kortikosteroidlerin  gelismekte olan bebege
olumsuz etkileri bulunmamaktadir.
Hidroksiklorin anne siitine ge¢me oran1 g¢ok
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disiiktir ve bu dizeyin toksik oldugu
disiiniilmemektedir.  Sulfasalazin ~ kullanan
annelerin  bebeklerinde  yenidogan  sariligi
goriilebilir. Bu nedenle preterm dogan veya
sarth@r olan bebeklerin annelerinin laktasyon
sirasinda  sulfasalazin  kullanmmin1  1-2  ay
birakmas1  gerekebilir.  Prematiirite, hiper-
bilirubinemi veya diger akut stresler disinda
Sulfasalazin laktasyon sirasinda giivenli kabul
edilir.  Azatiyoprinin, emzirme doneminde
bebege yiikksek bir risk  olusturmadan
alinabilecegi distiniilmektedir. Siklofosfamid
kullanim1 sirasinda laktasyon kontrendikedir.
Metotreksat ve leflunomid maruziyetinin bebegi
nasil etkileyebilecegi bilinmemektedir ve bu
nedenle metotreksatin ve leflunomidin daha fazla
veri elde edilinceye kadar emzirme sirasinda
kullaniminin giivensiz oldugu diisiiniilmektedir.?
Yine hastalik nedeniyle ortaya c¢ikan eklem
problemleri, sekil bozukluklari, kisitliliklar, agri
bebegi tutma ve besleme gibi maternal basa
cikma becerilerini engelleyebilir. Bu konuda
anneye yardim saglanir. Hareketi yetersiz olan
annelerin dogum sonrast vendz tromboemboli
riski altinda olmasi nedeniyle koruyucu 6nlemler
almir. 413

Sonug¢

RA’l1 gebelerde hastalik aktivitesinde azalma
olmakta gebelik haftasi ilerledik¢e hastalik
aktivitesindeki azalma miktar1 artmakta ve
gebelikler genellikle basariyla sonlanmaktadir.
Bununla birlikte dogumdan sonraki ilk 3-12 ayda
kadinlarda hastalik aktivitesi artmaktadir. RA'nin
gebelik Oncesi yoOnetimi hastalik aktivitesinin
kontrol altina alinmasi, fetal riskleri azaltmak igin
kullanilan  tedavi  protokollerinin  yeniden
diizenlenmesi ve teratojenik ilaglarin kullanimin-
dan kag¢milmasi  gerekir. Bazi ilaglarin
(metotreksat ve siklofosfamid gibi) gebelikten 3
ay once kullaniminin birakilmasi gerekir. Yine
leflunomid gebelikten iki yil Oncesine veya
plazmaya leflunomid diizeyleri 0.02 mg / L'in
altina diisiinceye kadar kesilir. RA’l1 kadin,
metotreksat, siklofosfamid ve leflunomid gibi
DMARD ilaglar1 alirken hamile kalirsa derhal
tibbi  tedavi birakilir, konjenital anomali
yoniinden tarama yapilir. NSAll'ler birinci ve
ikinci trimesterde diisiik diizeyde kullanilabilir,
gebeligin  Uglincii  trimesterinde  tamamiyla
durdurulur. Kortikosterod kullanimina gebelik
siiresince devam edilir. DMARD ilaglardan
antimalaryaller, sulfasalazin ve azatiyoprin
gebelik sirasinda kullanilabilir. Dogum sirasinda
eklem tutulumu nedeniyle gebeye pozisyon
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vermek gii¢  olabilir. Dogum  sekline,
multidisipliner bir degerlendirme sonrasinda
karar verilir. Dogum sonrasi dénemde hastalik
aktivitesinde artis olabileceginden gebelik oncesi
donemdeki ila¢ tedavisine doniilebilir. Anne
sitline gecen ilaglart kullanan annelerin

bebeklerini emzirmemesi saglanir.
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