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Romatoid artrit ve gebelik: 15 olgu sunumu

Rheumatoid Arthritis and Pregnancy: 15 case reports
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OZET

Amag: Romatoid artrit (RA), yetiskin populasyonun yaklasik %1-2'sinde gérllmekte olup, kadinlarda gériilme sikligi, erkeklerden fazladir. RA’ll kadinlarin énemli
bir kismi da reproduktif cagdadir. RA’nin aktivitesi gebelikte genellikle azalirken, bir kisminda ise semptomlar daha da kétilesir. RA tedavisinde kullanilan ilaglarin,
gebelik Uizerine etkisi tam bilinmediginden dolayi, gebelik stirecinde hastali§in tedavisi tartismalidir.

Bu yazida amacimiz, klinigimiz de gebelik ve RA tanilar ile takip edilen olgularin antenatal ve postnatal dénemdeki klinik ézelliklerinin irdelenmesidir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya RA tanisiyla takip edilen 15 hasta dahil edilmistir. Gebelik éncesi kullanilan tedavi kesilmis ve hastalar sadece prednol ve parase-
tamol almistir. Bu stirede gebelerin takibi ayni klinisyen tarafindan yapilmistir. Ultrasonografi ile seri fetal dlgtimler ve 3. trimestirda non-reaktif stres (NST) testi yapildi.
Gebelik boyunca her ay RA agisindan klinik muayene yapildi. Ayrica her ay laboratuvar testlerinden tam kan sayimi, biokimya ile eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve C-reaktif protein (CRP) calisildi. Istatiksel analiz SPPS 17.0 programi ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 26.7 + 1.2 (20-32) idi. Onbes, hastanin ondérdiinde gebelik dncesinde RA mevcut iken, sadece bir tanesi hamilelik ddneminde
yeni tani almigtir. Oniki RA’ll gebede semptomlar diizelirken, ikisinde siddetlendigi gézlenmistir. Gebelikte yeni tani alan RA hastasina perinatal dénemde prednol ve
sadece agri kesici olarak parasetamol verilirken, postpartum dénemde sulfasalazin baglanmistir. Postpartum ddnemde onbir hastada semptomlar yeniden siddetlendi
ve bunlara sulfasalazin baglandi. RA semptomlari gebelikte azalan olgularda laboratuvar bulgularinin gebelik haftasi ilerledikge azaldigi gérultirken, Klinik bulgularin
da ayni sekilde geriledigi izlenmistir. ESH ve CRP ile hassas eklem sayisi ve sis eklem sayisi arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (r= 0.678, p: 0.02).

Sonug: RA’si olan hastalara gebelik éncesinde kullandiklari ilaglarin gebelikte zararli olabilecegi ve gebelik déneminde semptomlarin degisebilecegi hakkinda danig-
manlik verilmelidir. RA’si olan gebeler, gebelik déneminde yakindan takip edilerek semptomlara yénelik tedavi uygulanmalidir. Postpartum dénemde semptomlarin
yeniden siddetlenebilecegi akilda tutulmali ve hastalar bu konuda uyariimalidir. Ayrica gebelik dncesi metotreksat kullanan hastalara emzirme déneminde de bu ilacin
kontrendike oldugu anlatiimalidir ve bunun yerine diger ilaglar diistinilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, gebelik, metotreksat

ABSTRACT

Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is seen approximately 1-2% of adult population and is more common in women than men. A significant number of these women with
RA is in the reproductive age. While the activity of RA during pregnancy usually decreases, the symptoms are getting worse in a part. As the insufficient knowledge
about whether the drugs for RA are safe in pregnancy, the treatment of this disease is difficult. In the present study, the prognosis of RA in patients before pregnancy,
perinatal and postpartum period was reported.
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Material and Methods: A total of 15 patients with RA were included to this study. The treatment was stopped for RA before pregnacy and the patients received just
prednol and paracetamol. At this time, the monitoring of pregnants was conducted by the same clinician. Serial ultrasonography and non-reactive stres test(NST) in
the 3'rd trimestere were done. Clinical examination was done every month during pregnancy in term of RA. Moreover, the laboratory tests (complete blood count,
biochemical, erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) ) were studied. The statistical analyse was performed with SPSS 17.0 for windows

Results: The mean age of patients was 26.7 + 1.2 (range 20-32). While the RA was present in fourteen of fifteen patients before pregnancy, just one of them has taken
a new diagnosis. The symptoms of twelve pregnants with RA was decreased and was observed to be aggravated in two other of pregnants. The patient with RA who
was diagnosed newly in pregnancy, received just analgesic (paracetamol) and prednol in the perinatal period and methotraxate (mtx) was started in the postpartum
period. In the postpartum period, a total of eleven patients' symptoms were re-aggravated and thereby, methotrexate and sulfasalazine were given again to seven of
them. While laboratory findings in cases of decreased RA symptoms in pregnancy were decreasing with increasing gestastional age, the clinical findings also were
regressed. There was a positive correlation between ESH, CRP with tender joint count and swollen joint count (r= 0.678, p: 0.02).

Conclusion: The patients with RA should be counseled before pregnancy and monitorized closely and treated for symptoms during pregnancy. Re-aggravation of
symptoms in the postpartum period should be kept in mind and patients should be warned about this. In addition, the patients who received methotrexate before preg-

nancy, should be told that this drug is contraindicated during breast feeding period and other medications should be considered instead of this drug

Key Words: Rheumatoid arthritis, pregnancy, methotrexate

Giris
Romatoid artrit (RA), etyolojisi ve patogenezi net olarak bilinmeyen ve ¢ok sayida
eklemleri etkileyen kronik inflamatuar ve otoimmun bir hastaliktir. Th 1 sitokinlerin
Th 2'ye gdre daha baskin oldugu bu hastalik, yetiskin populasyonun yaklasik
%1-2'sinde gortilmekte olup, kadinlarda erkeklere oranla daha fazla rastlanmak-
tadir (1). RA’l kadinlarin 6nemli bir kismi da reprodUiktif cagdadir.

Gebelik ddneminde Th 1 sitokinlerin azaldigi, Th 2 aracili immunitenin arttigi bi-
linmektedir (2). Ayrica gebelik déneminde artan seks hormonlar ve steroid salgi-
sindaki degisiklerden dolay da Th 2 lenfosit sayisi artar (3). Iste bu faktdrlerden
dolay! da gebelik déneminde %70-80 oraninda RA hastalik aktivitesi azalirken,
postpartum dénemde tekrar siddetlenmektedir (4, 5). Bunun yaninda %25 oranin-
da gebelik déneminde RA aktivitesi artabilir (6).

RA tedavisinde kullanilan ilaglarin bazilar gebelik déneminde kullanilabilirken,
bazilan kontrendikedir. Kullanilan ilaglar hakkinda yeteri kadar bilgi yoktur. Bu
calismada takip ettigimiz RA hastasi on bes gebenin gebelik éncesi, gebelik do-
nemi ve postpartum dénemindeki hastalik seyri bildirilmistir.

Gerec ve Yontemler

Bu ¢alisma, Mustafa Kemal Universitesi Aragtirma Hastanesinde RA tanisiyla
takip edilen 15 gebenin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi sonucu yapil-
migtir. Gebelerin demografik 6zellikleri, hastalik baglangi¢ sireleri, kullandiklari
ilaclar, laboratuvar degerlerinden tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP) ve karaciger ile bdbrek fonksiyon degerleri kayit
edilmistir. RA igin kullandiklari ilaglar 3 ay 6ncesinden kesilmistir. Gebelik bo-
yunca prednol ve sadece agr kesici olarak parasetamol verilmistir. RA hastalik
aktivitesi takibi igin DAS28 kriterleri kullanilmistir. Bu kriterler; ESH, CRP, hassas
eklem sayisi ve sis eklem sayisidir. Gebelerin takibi ayni kadin dogum uzmani
tarafindan yapilmigtir. Postpartum dénemde 1. aydan 12.ay sonuna kadar kayit
alinmistir. istatistiksel degerlendirmeler SPSS programi (SPSS Inc. Released
2008. SPSS Statistics for Windows, Version 17.0; Chicago, IL, ABD) kullanilarak
yapildi.
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Bulgular

Hastalarin ortalama yasi 26.7 + 1.2 olup, yas arali§i 20 ile 32 arasinda idi. Onbes
gebenin ondérdinde RA gebelik dncesi mevcutken, sadece birisinde gebelikte
tani konuldu. Onddrt gebeden hastadan dokuzu gebelik éncesi metotreksat kul-
laniyordu. Kalan bes hasta ise sulfasalazin aliyordu. Bu ilaglar gebelikte kesildi
ve hastalarin RA'de gériilen bulgular takip edildi. Oniki gebede tutukluk, sislik ve
agri azalirken, bunun yaninda ESH ve CRP degerlerinin azaldigi izlendi (Tablo 1).
Bu grupta hastalarin yasi ilerledikge klinik bulgu ve laboratuvar degerlerinin daha
da azaldigi tespit edilmistir (r=-0.879, p: 0.02). Ayrica gebelik haftas ilerledikge
klinik bulgularin ve laboratuvar degerlerinin ayni sekilde geriledigi izlenmistir( r=
-0.782, p: 0.001). Yine bu grupta ESH ve CRP ile hassas eklem sayisi ve sis ek-
lem sayisi arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (r= 0.678, p: 0.02).

Tablo1 : Gebelikte RA hastalik aktivitesi azalan hastalarin ortalama degerleri

ESH CRP HES | SES
ilag birakmadan dnceki donem 23+4 | 92+31 3+1 0
flag birakmasinin 3.ay! 40+£7 | 155+£53 | 7+2 [4+3
Gebelik 3. ay! 33+3 | 11.1+37 | 5.3 |21
Gebelik 6. ay 28+3 | 8728 | 3x2 | 1=x1
Gebelik 9.ay 21+4 | 6724 |1+ 1
Postpartum 3.ay 31+5 | 123 £44 | 3+£2 [ 3x2

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

CRP: C - reaktif protein

HES: Hassas eklem sayisi

SES: Sis eklem sayisi

Diger iki gebede ise semptomlar alevlendi. Bunun iizerine bu iki gebeye prednol
ve parasetamol baslandi. Bu gebelerin kan sayimi, ESH, CRP, karaciger ve béb-
rek fonksiyon degerleri aylik kontrol edildi . Semptomlari artan bu gebelerin ESH
ve CRP degerlerinin arttigi izlendi (Tablo 2). Bir gebede ise gebeligin ilk trimes-
tinnda ellerde tutukluk ve sislik olmasi tizerine gerekli muayene ve kan tahlilleri
yapildiktan sonra magnetik rezonans incelemesi (MRI) yapildi. MRI'da RA lehine
bulgular saptandi ve bunun Uzerine prednol ve parasetamol baslandi.



Tablo 2 : Gebelikte RA hastalik aktivitesi artan hastalarin ortalama degerleri

ESH CRP | HES | SES
ilag birakmadan énceki dénem 21 8.4 2 0
ilag birakmasinin 3.ay! 305 | 153 4 3
Gebelik 3. ay! 37 17.4 5 5
Gebelik 6. ay! 40 19.1 4 6
Gebelik 9.ayi 425 23.4 10 9

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

CRP: C - reaktif protein

HES: Hassas eklem sayisi

SES: Sis eklem sayisi

Tim gebelerin takibi sirasinda fetusa ait anomali izlenmedi. Tlim gebeler mia-
dinda dogum yapti. Bebeklerde herhangi bir anomali veya sikinti gézlenmedi.
Postpartum dénemde daha 6nceden RA tanisi olan hastalarin onbirinde semp-
tomlar yeniden siddetlenirken, bunlara sulfasalazin baslandi. Kalan dort hastanin
ise semptomlar artmamasi (izerine non-steroid agdr kesicilerle ile takip edildi.
Hastanin birinde RA gebelikte saptanirken bu hastaya sadece prednol ve parase-
tamol verilmistir. Postpartum dénemde sulfasalazin baslandi.

Tartisma

RA aktivitesi gebelik doneminde azalir ve genellikle stabil seyreder. Yapilan
caligmalarda RA'll hastalarda gebelik déneminde %95’e varan oranlarda
belirgin iyilesme oldugu gosterilmistir (7). Yukarida belirtildigi gibi bunun
nedeninin gebelikte Th2 aracill immunitenin artmasi ve alfa-fetoprotein se-
viyesinin sinovyal nétrofilleri baskilamasi oldugu dusintimektedir (8). RA
aktivitesinin azalmasi ilk trimestirda baslar ve 3.trimestir sonuna dogru ise
iyice azalir (2, 7). Baska bir galismada ise %25 oraninda gebeligin RA akti-
vitesini arttirdigi bildirilmigtir (6). Bizim ¢alismamizda ilk trimestirin sonuna
dogru oniki gebede aktivite azalirken, ikisinde ise arttigi gézlenmistir. Bunun
yaninda gebelikte yeni RA gorilmesi gok nadirdir. Bizim g¢alismada bir ge-
bede yeni RA tanisi konulmustur ve semptomlar prednol ve parasetamol ile
baskilanmigtir.

RA tedavisindeki amag; inflamasyon ve agrinin azaltiimasi, sistemik tutu-
lumun kontrol altinda tutulmasidir. RA igin kullanilan ilaglarin mekanizmasi
tam olarak bilinmedidinden, tedavi genellikle ampirik sekilde baslanir. Gebe-
lik planlanmadan en az 3 ay 6nce kesilmesi gereken bu ilaclarin birgogunun
gebelikte kontrendike oldugu bilinmektedir. Ozellikle metotreksate kullanan
gebelerde diistik riskinin arttigi ve fetuslarda anomali gdriiime ihtimalinin
arttigini bildiren galismalar bildirilmigtir (9, 10). Sulfasalazin kullaniminin
fetuslarda anomali yaptigina dair calisma literattirde bulunmamaktadir. Bu-
nun yaninda sulfasalazin kullaniminin fetuslarda anomali yapmadigina dair
sadece hir calisma bulunmaktadir (11). Bizim galismamizdaki gebelerden
dodan bebeklerin muayenesi pediatrist tarafindan yapilmistir ve herhangi
bir anomali saptanmamistir.

RA'nin aktivitesi postpartum donemde ilk 1 yil igerisinde %70 oraninda
yeniden siddetlenebilir (5, 12). Postpartum 1.ay icerisinde RA'nin aktivi-
tesinin 2 ayr calismada yliksek oranda arttigi bildirilmigtir (13, 14). Bizim
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calismamizdaki gebelerin postpartum donemde onbir tanesinde aktivitede
artma oldugu gdzlenmigtir. Bunlarin beginin ilk 1 ay igerisinde oldugu tespit
edilmistir. Bu hastalarin hepsine sulfasalazin baslanmigtir. Gebelik dncesi
metotreksat kullananlara emzirme déneminde bu ilacin kontrendike oldugu
anlatilmigtir.

Postpartum dénemde emzirme konusunda kullanilan ilag gebelik kategorisi
D veya X ise emzirme énerilmemektedir. Metotreksatin grubu X oldugu icin
emzirme Onerilmezken, sulfasalazin B kategorisinde oldugundan emzirme-
de herhangi bir sikinti olmadii bildirilmistir (15). RA aktivitesi artan tiim
hastalara postpartum dénemde emzirme ddneminin sonuna kadar sulfa-
salazin baglanmustr.

Sonug¢

RA'll bayanlarin gebelik dncesi danismanlik almasi, gebelik déneminde ro-
matolog ile es zamanli takip edilmesi ve postpartum dénemde de yakindan
takip edilmesi gereklidir.
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