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OZET

Romatoid artrit (RA), Oncelikle kadinlari etkileyen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Bu c¢alismanin amact RA tanili olgularin gebelik bilgilerinin; gebelik
oncesi, gebelik ve gebelik sonrasi ilag kullanim durumlarinin belirlenmesi ve
bunlarin hastalik sonuglarina etkilerinin degerlendirilmesidir. Marmara, Kocaeli ve
Uludag Universitesi Tip Fakiilteleri I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim
Dallarinda dosyasi bulunan RA tanisi almis hastalarin dosyalarindan tedavi
altindayken gebe kalan ve doguran kadin hastalar arastirma oOrneklemini
olusturmustur. Calismada gebelik Oncesi, gebelik ve gebelik sonrasi donemlerde
olgularin kullandig1 veya kestigi ilaglar; bu donemlerde ilaglara devam edilmesi,
ilaglarin degisimi ve/veya kesilmesinin hastaligin aktivite ve alevlenmesinin
Olgiilmesinde  kullanmilan CRP, ESH ve DAS28 degerlerine etkileri
degerlendirilmistir. RA hastas1 91 kadinin 129 gebeliginin degerlendirildigi bu
donemlerde en yiiksek oranda kullanilan ilacin steroidler oldugu bulunmustur.
Gebelik sonrasi metotreksat kullaniminin gebelik dncesine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmig (p=0,001) ve gebelik sonrasi ila¢ kullanmayanlarin sayisinin
gebelik Oncesine gore artmis (p<0,001) oldugu bulunmustur. Donemler aras1 CRP,
ESH ve DAS28 degerleri karsilastirildiginda anlamli farkliliklar oldugu anlasilmistir
(swrasiyla p: 0,024; 0,0001; 0,001). Gebelikte aktif hastalik durumuna goére gebeligin
birinci trimesterinde ilag kullanmayanlar kullananlar ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,026). Hastalik aktivitesine bakilan bu
donemler ilag gruplarinin hastalik alevlenmesine de bakilmis olup istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Sonug¢ olarak RA olgusu olup gebe kalan kadinlarda
gebelik 6ncesi, gebelik ve gebelik sonrasi donemlerde ila¢ kullanim durumunun

hastalik aktivitesi lizerinde etkisi oldugu gozlenmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Romatoid artrit, gebelik, gebelikte ila¢ kullanimi,

hastalik aktivitesi, hastalik alevlenmesi
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that primarily affects
females. The aim of this study was to analyze the pregnancy details of RA patients;
to determine the drug use before, during and after pregnancy and to evaluate their
effects on disease outcomes. The research sample consisted of women who were
pregnant and gave birth during the treatment of RA of the rheumatology departments
of medical faculties of Marmara, Kocaeli and Uludag Universities. In this study we
evaluated the drug therapy changes before, during and after pregnancy; the effects of
therapy changes over CRP, ESR and DAS28 values used to measure disease activity
and flare. It was found that steroids were the most commonly used drugs during these
periods when 129 pregnancies of 91 female RA patients were evaluated.
Methotrexate use after pregnancy decreased statistically significantly (p=0.001)
compared to pre-pregnancy period and the number of non-drug users after pregnancy
increased compared to pre-pregnancy (p<0.001). When the median values the of
CRP, ESR and DAS28 results were compared between the periods were analyzed,
there were significant differences (p: 0.024; 0.0001; 0.001, respectively). There was
a statistically significant difference -in terms of disease activity during pregnancy-
who were taking any antirheumatic medication in the first trimester compared to
those who do not use (p=0.026). Disease flare of RA patients between the drug
groups were also analyzed for those three periods and there was no statistically
significant difference. As a result, it was observed that drug use in before, during and

after pregnancy periods influenced disease activity in pregnant women with RA.

KEY WORDS: Rheumatoid arthritis, pregnancy, drug use during pregnancy,
disease activity, disease flare
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1. GIRIS ve AMAC

1.1. Amag

Romatoid artrit (RA), oncelikle kadinlar1 etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Bu ¢aligmanin amac1 RA tanili hastalarin gebelik bilgilerinin; gebelik 6ncesi, gebelik ve
gebelik sonrast (emzirme doneminde) ila¢ kullanim durumlarinin (kesilmesi veya
degistirilmesi) belirlenmesi ve bunlarin C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) ve 28 -ecklem hastalik aktivite skoruna (DAS28) etkilerinin

degerlendirilmesidir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) eklem sisligi, eklem hassasiyeti ve sinovyal eklemlerin yikimi ile
karakterize ciddi sakatliga ve erken oOliimlere neden olan kronik inflamatuvar bir
hastaliktir (1). Popiilasyon c¢alismalarinda, romatoid artritin gelismis {ilkelerdeki
yetigkinlerin % 0,5-1'ini etkiledigini gosterilmistir (2). RA kadinlarda erkeklerden
yaklasik 3 kat daha sik goriiliir. Yayginlik yasla birlikte artar ve 65 yasin {lizerindeki
kadinlarda en yiiksektir, bu da hormonal faktorlerin RA’da patojenik bir rol
oynayabilecegini gostermektedir (3). Kadinlarda RA’nin daha sik goriilmesi kismen,
Ostrojenin bagisiklik sistemi tizerindeki uyarict etkilerine atfedilir; bununla birlikte,

RA'nin gelisiminde hormonal faktorlerin rolii halen tartismalidir (4).



2.1.1. Romatoid artritin patofizyolojisi

Romatoid artrit birka¢ hastalik altkiimesini kapsayan klinik bir durum olarak
tamimlanmustir (5). Bu farkli altkiimelerin hepsi sonunda kalic1 sinovyal inflamasyonun
ve eklem kikirdagi ile altta yatan kemik hasarin meydana geldigi inflamatuvar kaskad1
olusturmaktadir (2).

Inflamatuvar kaskat tiimoér nekroz faktér (TNF)Win asir1 {iretimi ve asiri
ekspresyonunu icermektedir. Bu kaskat, hem sinovyal inflamasyonu hem de eklem
yikimini tetiklemektedir (6).

Romatoid artritten etkilenen eklemlerdeki baskin lokal hiicre popiilasyonlar1 sinovia
ve kikirdak hiicreleridir. Sinovyal hiicreler, fibroblast benzeri ve makrofaj benzeri
sinoviyositlere boliinebilir. Proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretiminin baskin olarak
makrofaj benzeri sinoviyositler tarafindan yonlendirildigine inanilmaktadir. Romatoid
faktor (RF) ve anti sitriiline protein antikorlari (ACPA) hastaligin tanisin1 koymada

kullanilan otoantikorlar olarak belirtilmektedir (2).

2.1.2. Romatoid artrit risk faktorleri

Risk faktorlerinin genetik ve genetik olmayan olarak iki grupta degerledirildigi
bilinmektedir. Clinkii genetik risk faktorlerinin RA’ya katkis1 yaklasik % 60 oranindadir
(7).

Genetik risk faktorleri icinde HLA-DRB1 gibi duyarlilik genleri ve epigenetik
modifikasyonlar yer aldig1 ve riskin % 40’1 olusturan genetik olmayan risk faktorlerini
ise sigara, mikrobiyota, kadin cinsiyeti ve bati tarzi beslenmenin olusturdugu

belirtilmistir (8).



2.1.3. Romatoid artrit tanisi

RA tanis1 konulurken 2010 American College of Rheumatology / The European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR) romatoid artrit (RA) tam kriterleri
kullanilmaktadir. Bu dort ana kriter eklem tutulumu sayisi, RF veya ACPA serolojisi
durumu, akut faz parametreleri (CRP, ESH) ve semptomlarin siiresinin 6 haftadan uzun
olup olmamasini icermekte oldugu rapor edilmistir. RA tanisi i¢in puanlama sonucu

skorun >6/10 olmas1 gerektigi belirtilmistir (1).

2.1.4. Romatoid artrit hastalik seyri

RA’da tipik olarak goriilen eklem hasar1 kemikte erozyon ve kikirdakta kayba yol acan
bir bulgu olarak bilinmektedir (9). Daha az ciddi radyolojik eklem yikimi, daha iyi
islevsellik ve siirekli ilagsiz remisyon elde etmek icin tedaviye erken baglamanin 6nemi

vurgulanmaktadir (10).

2.1.5. Romatoid artritin klinik olarak degerlendirilmesi

Hastalara yaklagimda temel hedef remisyonu veya miimkiin olan en diisiik hastalik
aktivitesini yakalamaktir. Remisyon; herhangi bir aktif hastalik belirtisinin olmamasi
durumunu ifade eder ve birtakim klinik ve laboratuvar parametrelerden olugsmaktadir.
Romatoid artrit degerlendirilmesi yapilirken temel olarak eklem iltihabina bakilir. Fizik
muayene degerlendirmeleri arasinda sis ve hassas eklem sayilar1 ve global
degerlendirme (yani, hastalik aktivitesi ve saglik durumunun genel tahminleri) yer
almaktadir. Standart eklem sayisi, eller, tist uzuvlar ve dizlerdeki 28 eklem Uzerinden
degerlendirilir. Laboratuvar bulgular1 eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif

proteini (CRP) veya her ikisini de kapsamaktadir. Hasta temelli bulgular agriy1, global
3



degerlendirmeyi ve hareket kisitliligi igermektedir. Saglik degerlendirme anketi (HAQ)
hareket kisitliligin1 6lger. Hasta temelli bulgular 6nemlidir, ¢ilinkii hastaya olan romatoid

artrit yukani gostermektedir (2).

2.1.6. Tamda kullamilan parametreler

2.1.6.1. C reaktif protein

Serum C reaktif protein (CRP) diizeyi, yaygin olarak kullanilan bir inflamasyon
belirtecidir. CRP iltihaplanma gelistiginde ortaya ¢ikan bazi biyolojik ligandlara
reaksiyon olarak karacigerde iiretilen bir proteindir (11). Birgok calisma RA’da
inflamasyonun degerlendirmesinde CRP'yi ESH'ye tercih etme egilimindedir (14).
Ayrica yas, cinsiyet, anemi, fibrinojen diizeyleri, hipergamaglobulinemi ve romatoid

faktori gibi birgok faktdrden etkilenebilir.

2.1.6.2. Eritrosit sedimantasyon hizi

Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH) RA'da en yaygin kullanilan inflamasyon belirtecidir.
ESH, inflamasyonu dolayli olarak yansitan kandaki akut faz plazma proteinlerinin
seviyesinin bir élctsudur.

ESH, sistemik inflamasyonun spesifik olmayan bir akut faz reaktani oldugu igin,
sadece romatizmal hastaligin iltihabina baglh olarak yiiksek seviyelerde olmasi
beklenmez. ESH seviyelerinin romatolojik hastaliklar disinda enfeksiyon ve malignite
gibi durumlarda da blyuk Olclide etkilenebilecegi gosterilmistir (11). Ayrica
calismalarda ESH nin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek olma egiliminde oldugu ve
yas ile arttigi gosterilmistir (12,13). Hemoglobin konsantrasyonunun diismesi ile
ozellikle gebeligin ikinci yarisinda ESH’nin yiikselmekte oldugu vurgulanmaktadir

(14).



2.1.6.3. 28 eklem hastalik aktivite skoru

DAS28 sis eklem sayis1 (28 eklem i¢in), hasssas eklem sayis1 (28 eklem i¢in), ESH veya
CRP, genel saglik degerlendirmesini (global VAS) iceren hastalik aktivitesi 6l¢egidir
(15). Calismamiza dahil edilen olgularin DAS28 degerleri ESH sonuglar1 kullanilarak

hesaplanmustir.

DAS28: 0,56*(VHES)+0,039*(SES)+0,72* In(ESH)+ 0,013 (global VAS)

HES: Hassas eklem sayisi, SES: sis eklem sayist

DAS28 hastalik aktivitesi degerlendirme dlgegine gore;
= DAS 28> 5,1 yiiksek hastalik aktivitesi,
= 3,2<DAS28 < 5,1 orta diizeyde hastalik aktivitesi,
= 2,6 < DAS28 < 3,2 diisiik hastalik aktivitesi ve DAS28 < 2,6 olan remisyon

olarak tanimlanmaktadir (16).

2.2. Romatoid Artrit Tedavisi

Hastalik seyrine etki eden antiromatizmal ilaglar (DMARD) inflamasyonu hedefler ve
yapisal hasarm ilerlemesinin azaltilmasinda kullanilir. Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar (NSAII) ve selektif siklooksijenaz (COX) 2 inhibitdrleri, agri ve sertligi
azaltirken fiziksel aktiviteyi diizeltir; bununla birlikte eklem hasarina etki etmedigi i¢in
hastaligin seyrine etki eden ilaglardan degildir. Glukokortikoidler ise semptomlara

yOnelik, hizli etkili ilaglardir.



Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 2.1’de sunulmustur.

Tablo 2.1. Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglar.

flac gruplan

ilaclar

COX inhibitorleri

Non-selektif COX inhibitdrleri (nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar-NSAII)
Selektif COX 2 inhibitorleri

Kortikosteroidler

Prednizon ve digerleri

Hastalik seyrine etki eden
antiromatizmal ilagclar (DMARD)

Konvansiyonel sentetik DMARD’lar
Metotreksat
Leflunomid
Silfasalazin
Hidroksiklorokin
Altin tuzlan
D-penisilamin

Hedefe yonelik sentetik DMARD’lar
JAK inhibitori: Tofasitinib

Biyolojik DMARD’lar
TNF inhibitorleri
(etanersept, adalimumab, infliksimab,
sertolizumab pegol, golimumab)
B hiicre inhibitori (rituksimab)
Interlokin 6 reseptor antagonisti (tosilizumab)
T hiicre aktivasyon inhibitoru (abatasept)




Remisyon, diisiik hastalik aktivitesi gibi ana hedefler diginda ayrica eklem hasarinin
Onlenmesi, sakatlik, mortalite azalmasi ve kardiyovaskiiler olaylar1 igeren durumlarin da
tedavi segeneklerini degistirebildigi belirtilmektedir (15). Aktif romatoid artritte, hedefe
ulagilincaya ve hedef siirdiiriilene kadar tedavinin modifikasyonu ile hastalik
aktivitesinin siki kontroliiniin hizli bir sekilde basarilmasi gerektigi vurgulanmistir (17).

Ten Wolde ve arkadaslar1 ¢alismalarinda remisyonda iken DMARD tedavisi kesilen
hastalarin iicte ikisinde, DMARD tedavisine devam edenlerin {igte birinde hastaligin
aktif hale geldigini ayrica remisyonda iken DMARD tedavisi kesilmis olup hastalik
alevlendiyse tekrar remisyonu yakalamanin oK daha zor oldugunu bildirmislerdir

(18,19).

2.2.1. Romatoid artrit hastalarinin ila¢ uyuncu

Erken donemde konvansiyonel DMARD ve biyolojik DMARD’larin kullanilmasiyla
diisiik hastalik aktivitesi ve remisyonun elde edilmesinin uzun ddnem istenmeyen
sonuglarda azalmaya yol agtigi belirtilmistir  (20,21). Buna ragmen konvansiyonel
DMARD ve biyolojik DMARD’lara hastalarin uyumunun %30-80 arasinda degismekte
oldugu bildirilmistir (22—24).

DMARD kullaniminin uyumuna bakilan 55 hastanin 3’lniin (% 5.5) tutarsiz
kullanim sebebinin gebelik oldugunu belirtmistir (25).

2.3. Gebelikte Tla¢ Kullanim

Gebelik strecinde ilag tedavisi yapilirken kadin, fetiis ve yenidogan igin yarar / risk
degerlendirmesi yapilmalidir. Gebe bir kadina ilag verildiginde, ilacin fetiise kars1 olasi
toksisitesini g6z onunde bulundurmak dnemlidir. Gebe olan kadinlarda gelismekte olan

fetlistin ilaca maruz kalma olasilig1 ve buna baglh istenmeyen sonuglarin olugmasinin



onlenmesi igin bilinen teratolojik etkisi olan, gebelikte etkisi bilinmeyen veya gebelikle
ilgili yeterli verisi olmayan ilaglardan kaginilmalidir.

Genel olarak gebelikte ilag kullanimi1 her ne kadar sakincali kabul edilse de kronik
veya akut olarak ortaya ¢ikan patolojiler nedeniyle farmakolojik tedavi zorunlu olabilir.
Dolayisiyla gebelikte ilag kullaniminin fetiiste olusturabilecegi riskler ile ilagsiz kalmasi
durumunda annede olusabilecek riskler karsilastirilarak tedaviye karar verilmesi
gereklidir.

Gebe kadinlar fetiis Uzerinde toksik veya teratojenik etki gosterebilecek ¢esitli
ilaglara maruz kalabilir. Ayrica higbir madde maruziyeti olmadan da genel populasyonda
% 1-3 oraninda konjenital major defekt goriilmektedir ve major anomaliler i¢inde
ilaglarmn etkisi % 2-3 olarak hesaplanmustir. Ornegin; birinci trimester maruziyetinde
karbamazepinin noral tiip defekti riskinin % 1 olmasi, sistemik kortikosteroidlerin yarik
damak / dudak riskini arttirmasi gibi drnekler ¢ogaltilabilir (26).

Antenatal ila¢ kullaniminin degerlendirildigi 1976-2008 yillarindaki dogum defekti
calisma gruplarindan elde edilen 30.000’den fazla kadinin bulundugu calismada gecen 3
dekatta birinci trimesterde ila¢ kullaniminin % 60 arttigi, 4 ve daha fazla ilag
kullaniminin 3 kat arttigi belirtilmistir. Bu caligmada 2008’de kadinlarin yaklasik %
50’sinin en az bir ila¢ kullandig1, ayrica regete edilen ilag kullaniminin maternal yas ve
egitim diizeyi ile arttig1 belirtilmektedir (27).

2010-2015 yillart arasindaki 9546 gebe kadmin verileri kullanilarak yapilan bir
calismada multivitamin, demir preparatlar1 ve folik asit kullanimlar1 hari¢ tutuldugunda
gebelerin % 55,1’inin birinci trimesterde en az bir ilag kullanim1 oldugu ve bu grubun %
14’linlin polifarmasi (5 ve st ilag kullanimi) seklinde ila¢ kullanimi oldugu
belirtilmistir (28).

Gebelik siiresince bir¢ok ilacin farmakokinetigi degismektedir. ila¢ metabolizmasi
acisindan bakildiginda gebeligin, bazi enzimleri (CYP3A, CYP2D6, CYP2C9)
indiiklerken bazilarinin (CYP1A2 ve CBR1) aktivitesini azaltabildigi veya bazilarinin
aktivitesini (CYP2B6 veya alkol dehidrogenaz) etkilemedigi belirtilmistir (29).



lacin viicuttan atilimi da gebelikten etkilenmektedir. Ciinkii renal filtrasyonun
birinci trimesterinde artmaya basladigi, ikinci trimesterin ortalarinda pik yaptigr ve
gebeligin son haftalarinda diisebilecegi belirtilmistir (29).

Ayrica gebelikte toplam ila¢ konsantrasyonunun yorumlanmasi, protein
baglanmasinin degismesi nedeniyle zordur. Gebelikte albumin ve alfa-1 asit protein
konsantrasyonu azalirken transkortin konsantrasyonu artmakta oldugu belirtilmistir (29).

Son olarak, ilaglarin biiyliik ¢cogunlugu pasif difiizyonla plasentaya gegmektedir.
Aktif ilag transportu ilaca maruz kalma riskini artirabilir (OCT3) veya azaltabilir (P
glikoprotein veya BCRP) (29).

2.4. Gebelikte Antiromatizmal ilag¢larin Kullanimi

Romatolojik hastaliklarin gebelige etkisi hastalik aktivitesine, hastaligin boyutu ve
siddetine, otoantikorlarin varligina, komorbiditelere, tedaviye baglh olarak degismektedir
(30).

Romatizmal hastaliklar nedeniyle siirekli ilag kullanim durumlar: (gebelik dncesi,
gebelik ve gebelik sonrasi) hastalarda bebeklerinin sagligina dair endiseye neden
olabilmektedir.

Gebelikte antiromatizmal ilag¢ kullanimiyla ilgili 2016 yilinda yayinlanan EULAR
kilavuzu asagida belirtilen Tablo 2.2°deki ilkelere dikkat edilmesini 6nermektedir.

Bu kilavuzda gebelikle uyumlu olan ilaglar belirtilmis, ayrica gebelikte kullanimiyla
ilgili verilerinin olmamast veya yetersizligi nedeniyle gebelikle uyumlu olmayan
ilaclarin  gebelikte kullanilmamas1 ve gebelikten ©nce uyumlu diger ilaglarla

degistirilmesi Onerilmektedir (31).



Tablo 2.2. Gebelikte antiromatizmal ilag kullanimina dair olusturulmus EULAR

kilavuzunun kapsamli ilkeleri.

1. Ureme cagindaki hastalarda aile planlamas: yapilmali ve planlanan bir gebelik

oncesi tedavi dizenlenmelidir.

2. Romatizmal hastaligi olan hastalarin gebelik Oncesinde ve/veya emzirme
doneminde tedavisi annedeki hastalik aktivitesini Onlemeyi/azaltmay1 ve

fetiisii/cocugu higbir sekilde zarara maruz birakmamay1 amaglamalidir.

3. Anneye uygulanan ila¢ tedavisinin g¢ocukta olusturdugu risk, muayene
edilmemis maternal hastaligin anne, fetiis veya cocukta olusturdugu riskle

karsilastirilmalidir.

4, Hamilelik ve emzirme doneminde ilag tedavisi karari, i¢ hastaliklari
uzmani/romatoloji uzmani, kadin dogum uzmani/dogum uzmani, hasta
arasinda (ayrica uygun oldugunda diger saglik hizmeti sunuculari) olmak {izere

anlagsmaya dayanmalidir.

RA’da yeni tedavi seceneklerinin yillar i¢inde artis gostermesi, gebelik donemi i¢in
de ila¢ kullanimina dair verilerin artmasini saglamistir. Gebelikte ila¢ kullanimi
deneyiminin zaman i¢inde artmasi, fikir birligi saglanmis belgelerin zaman iginde
tavsiyelere doniismesine yol agmis bu da daha fazla sayidaki ilacin gebelikle uyumlu

kabul edilmesini saglamistir (31-33).
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Antiromatizmal ilaglarin gebelikte kullanimi kilavuzu EULAR 2016’ya gore (31)

Ozetlenmis bi¢imi Tablo 2.3’te sunulmustur. Bu 6zet tabloda ilaglar gebelikte uyumlu

olup olmadiklaria gore kategorize edilmistir.

Tablo 2.3. Antiromatizmal ilaglarin gebelikte kullanilmasi.

flac gruplar

Uyumlu*

Uyumlu degil

Konvansiyonel DMARD’lar

Hidroksiklorokin

Metotreksat

Klorokin Mikofenolat mofetil
Silfasalazin Siklofosfamid
Azatioprin Leflunomid**
Siklosporin Mepakrin**
Takrolimus Tofasitinib**
Kolsisin

Biyolojik DMARD’lar Etanersept Rituksimab**
Infliksimab Anakinra**
Adalimumab Tosilizumab**
Sertolizumab Abatasept**
Golimumab Belimumab**

Ustekinumab**
Kortikosteroidler, IVIG Prednizolon

Metilprednizolon
IVIG

COX inhibitorleri

Selektif olmayan COX
inhibitorleri

Selektif COX 11
inhibitorleri**

* gebeligin tamaminda veya bir kisminda

** gebelikte kullanimlarinin giivenli olduguna dair veriler yetersiz ya da yok
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2.5. Gebelik ve Romatoid Artrit

Diinyada RA prevalansi yaklasik olarak % 1°dir ve cinsiyetin kadin olmasinin RA olma
riskini iki - ti¢ kat arttirmakta oldugu bilinmektedir (8). Gebelikte RA nin klinik seyri
farliliklar gostermektedir.

Yapilan c¢aligmalar gebeligin hastalik aktivitesini azaltan yararli etkilerinin
oldugunun yani sira gebeligin hastalik aktivitesini etkilemedigi veya arttirdigini
gostermektedir (26-31).

Kadinlarin dogum sayisi ve romatoid artrit riskinin karsilastirildigi bir meta analizde
paritesi iki olan kadinlarda riskin en az oldugu belirtilmistir. Calismada nullipar olmak
veya (¢ ve istii pariteye sahip olmak RA riskini arttiriyor olarak degerlendirilmistir (34).
RA hastalarinin ¢ocuk sayisinda; gebeligin gecikmesi, ilag kullanimi, hastalik aktivitesi,

hasta, doktor ve psikososyal faktorler etkili olmaktadir (35).

2.5.1. Romatoid artrit tanili gebelerde antiromatizmal ilaclarin kullanim

2016 yilinda giincellenen “Romatoid Artrit Tedavisi icin EULAR Onerileri”nde yer alan
(36):
e Tedaviye RA tanis1 konuldugu anda baslanmasi
e Tedavinin siirdirilebilir/kalict remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi hedefine
ulasacak sekilde diizenlenmesi
e Aktif hastalikta tedavinin etkisi goriilemez ise tedavinin yeniden diizenlenmesi
e Metotreksat, leflunomid ve siilfasalazinin ilk tedavi segeneklerinin arasinda yer
almalar1
e Diisiik ve yiiksek hastalik aktivitesi, remisyon ve alevlenmelere gore tedavi

seceneklerinin degigmesi
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gibi durumlarin karmasikligina ek olarak bir de gebeligin eklenmesi, gebeligin RA’nin
seyrini degistirebilmesi, gebelikte kullanilabilecek ilaglarin siirli sayida olmasi, fetiisiin
gelisiminin tedaviden etkilenebilecek olmasi, gebenin annelik i¢giidiisii ile tedaviden
yoksun kalma egilimi, postpartum dénemde alevlenme riski, emzirme doneminde ilag
kullanim durumu gibi daha bir ¢ok farkli konu nedeniyle fazlaca karmasik hale gelebilir

Yapilan son caligmalardan birinde RA hastalarinin gebeliginin herhangi bir
doneminde antiromatik ila¢ kullanimi %82,3 olmakla birlikte DMARD grubu bu
ilaglarin biiyiik ¢ogunun silfasalazin ve hidroksiklorokin oldugu bulunmustur. Bu
calismada timor nekroz faktor inhibitorlerinin kullanimi ise % 29,2 olarak ifade
edilmistir. Calisgmada RA hastalar1 (n=86) ve saglikli kontrol grubu (n=70)
karsilagtirildiginda gebelikte DAS28-CRP 3,2’den biiyilik olmasinin yani hastaligin orta
ve yliksek hastalik aktivitesinin olmasinin preterm dogum ve sezaryen dogum riskini
anlamli derecede arttirdig1 iddia edilmistir. Bu ¢alismada TNF inhibitorleri, steroid,
NSAIl ve DMARD kullanimi prematiirite gibi istenmeyen gebelik sonuglarini
etkilemedigi ancak DMARD kullaniminin sezaryen riskini artirdig1 belirtilmistir (37).

2016 yilinda yaymlanan bir derlemede RA’da hastalik aktivitesi ve kullanilan
ilaglarla iligkili olarak fertilitenin bozuldugu belirtilmistir (38). 2011 yilinda yayinlanan
bir bagka derlemede gebelikte RA’nin spontan iyilestigi ve gebelerin yaklasik tigte
ikisinde hastalik aktivitesinin diistiigii ancak bu diisiisiin kalic1 olmayip dogum sonrasi
alevlenme riskinin arttig1 belirtilmistir (39).

Antiromatizmal ila¢ kullaniminin gebeligin erken doneminde kesilmesinin RA’da
hastaligin alevlenmesi agisindan risk faktorii oldugu belirtilmistir (40). Erken gebelikte
TNF inhibitorlerinin kesilmesi hastalik alevlenmesi ile sonuglanabilir (40,41).

Gebelikte diizelme bildirilen RA hastalarinin yilizdesi Hench’in c¢alismasinda %
90'dan prospektif PARA (Pregnancy-Induced Amelioration of Rheumatoid Arthritis)
calismasinda % 48'e diismistiir (30,42,43). Gebelikte belirtilen bu iyilesmeye ragmen,
RA hastalariin yarisindan fazlasinda iiciincii trimesterde hala aktif hastalik (DAS28 >

3,2) oldugu rapor edilmistir (42).
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Hench'in calismasinda iyilesen hastalarin ylizdesinin ¢ok yiiksek olmasinin 0

donemde RA i¢in ¢ok smirli tedavi segeneklerinin ve nesnel Olgiitlerin olmamasindan

kaynaklandig1 belirtilmektedir (30).

The British Society for Rheumatology (BSR) and British Health Professionals in

Rheumatology (BHPR) ve the European League Against Rheumatism (EULAR)’in

yayinladigi kilavuzlardan yola ¢ikilarak yaymlanmis (44) derlemenin 6zeti Tablo 2.4’de

sunulmustur.

Tablo 2.4. Romatoid artrit ilaglarinin gebelik déonemlerine gore kullanim durumlari.

Konvansiyonel Biyolojik . Analjezikler
DMARD DMARD Steroidler
Metotreksat Gebelikle uyumlu | Olmamali ya | Konsepsiyonu

konsepsiyondan 3

TNF inhibitorleri

da mimkin

zorlagtirtyor ise

ay once kesilmeli devam edilmeli | olan en diisiik | NSAII kes
doz
Gebelik | Leflunomid Konsepsiyon
oncesi | armdirilmali (2 y1l) | oncesi diger
biyolojikler
Hidroksiklorokin ya | kesilmeli
da stlfasalazin
diisiiniilmeli
Hidroksiklorokin ya | Siklikla 2. Olmamali ya | NSAII
da sulfasalazin trimesterde da mimkin | kaginmal
Gebelik devam edilmeli kesilmeli olan en diisiik
Gebelik boyunca | doz Parasetamol
sertolizumab kullanilabilir
diigtiniilmeli
Hidroksiklorokin ya | Biyolojiklere 2 Olmamali ya | NSAII yeniden
da stlfasalazin hafta icinde da mimkin | baslamak
devam edilmeli yeniden baslamak | olan en diisiik | diistiniilmeli,
. amaclanmali doz emzirme var ise
Gebelik . . )
sonrasi Emzirmede (enfgkayon, !bupro_fen
metotreksat ve emzirme ve yara idealdir
leflunomidden iyilesmesini
kagimilmali diistiniin) Parasetamol
kullanilabilir
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RA’da gebelik planlamasi, gebelik ve emzirme donemlerinde hastalarin mevcut
tedavilerinin  bu donemlere uygun ilaglar ile degistirilmesi ve/veya kesilmesi

gerekmektedir.

2.6. Emzirme Déneminde fla¢ Kullanimi

Emzirme, Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan onaylanan yenidogan ve bebekler
icin ideal bir beslenme seklidir (45). Emziren kadinlarin ila¢ kullanmalar1 gerektiginde
genellikle hekimleri tarafindan emzirmeyi kesmeleri Onerilir. Emziren kadin ilag
kullanirken 6nemli olan bebek {izerinde herhangi bir olumsuz etkiden kaginarak anneye
gerekli tibbi tedaviyi saglamak olmalidir.

Cesitli veri tabanlarindan emzirme doneminde ila¢ kullanimi vaka raporlarini
degerlendiren bir ¢alismada advers etki goriilen 100 infantin oldugu; infantlar Naranjo
metoduna gore kesin, olasi ve muhtemelen olarak siniflara ayrildiginda higbirinin ilag ile
kesin iligkisinin olmadigi, % 53’iniin olast ve % 47’sinin muhtemelen iligkisi
olabilecegi seklinde degerlendirilmistir (46).

Emziren kadinlarin (n=838) prospektif degerlendirildigi baska bir ¢aligmada major
advers etki gozlenmez iken sadece 94 kadinin (% 11.2) bebeginde tibbi miidahale
gerektirmeyen yan etkiler bildirildigi belirtilmistir (47).

Emziren kadinlarda ilaglarin c¢ogunun kullanilabilecegi yoniindeki yorumu
destekleyen bu degerlendirmelerin disinda emziren kadinda kullanildiginda istenmeyen
etkilere yol agabilecek ilaglar sunlardir; opioidler, psikotrop ilaglar, beta bloker ajanlar,
sigara, alkol, anestezikler, sitotoksik ajanlar ve monoklonal antikorlar (48).

Sit-plazma oranlari, emzirme doneminde ilag giivenligini degerlendirmek icin
kullanilmakta oldugu belirtilmistir. Alinan siitiin toplam hacmi, ilaca maruz kalmay1 da
etkileyen 6nemli bir faktdr olarak alinmustir. Ilacin tepe seviyeleri ila¢ alimindan 1-2

saat sonra ortaya cikar; bununla birlikte, siit seviyesi ve bebek serum seviyesi ayni
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degildir, ¢linkii bebek gastrointestinal sisteminden emilimin de serum seviyesi Uzerinde
etkisi oldugu bilinmektedir. Ornek olarak 1gG, bebek gastrointestinal sistem enzimleri
tarafindan biiylikk Olgiide bozulur, bu nedenle O6nemli miktarlarda emilmedigi
gosterilmistir (49).

Dogumdaki gestasyon yast da bebek serum seviyesi iizerinde etkilidir: prematiire
bebekler ilaglart metabolize etmekte daha fazla zorlanir, bu da daha yiiksek ilag
konsantrasyonuna yol acar ve zayif gelismis bir gastrointestinal sisteme sahip olanlar

term bebeklerden daha fazla ilaci gastrointestinal sistemden emebilir (49).

2.7. Emzirme Déneminde Antiromatizmal ilaclarin Kullanim

Postpartum donem tiim kadinlar i¢in zor olmakla birlikte 6zellikle agrili hastaliklardan
olan romatizmal hastaliklar1 olanlar i¢in daha da zordur. Ayrica gebelikteki aktif hastalik
veya alevlenmeler gebelik sonuglarini negatif etkileyebilir (50).

Antiromatizmal ilaglarin emzirme doneminde kullanimi kilavuzu EULAR 2016’ya
gbre Ozetlenmis bigimi Tablo 2.5’te sunulmustur. Bu 6zet tabloda ilaglar emzirme

donemiyle uyumlu olup olmadiklarina gore kategorize edilmistir.

2.7.1. Romatoid artrit tamil emziren kadinlarda antiromatizmal ilaclarin kullanim

RA hastalarinin ¢cogunun gebelikte yasadigi hastalik remisyonunun aksine dogum
sonrast donem genellikle alevlenme ile karakterize olarak bildirilmistir (51).

Klinik olarak emzirme RA‘da postpartum alevlenme ile iligkili olarak
gosterilmesine karsin epidemiyolojik ¢alismalar emzirmenin yeni baglangi¢lt RA riskini

azalttigin1 gostermektedir (54,55).
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Tablo 2.5. EULAR 2016 antiromatizmal ilaglarin gebelikte kullanim1

Uyumlu*

Uyumlu degil

Hidroksiklorokin

Metotreksat**

Klorokin Mikofenolat mofetil **
Suilfasalazin Siklofosfamid**
. , Azatioprin Leflunomid**
R Siklosp%rin Mepakrin**
Takrolimus Tofasitinib**
Kolsisin
Etanersept Rituximab**
Infliksimab Anakinra**
Adalimumab Tosilizumab**
Biyolojik DMARD’lar Sertolizumab Abatasept**
Golimumab Belimumab**
Ustekinumab**
Kortikosteroidler, P_redmzo_lon
VIG Metilprednizolon
IVIG

COX inhibitorleri

Selektif olmayan COX
inhibitorleri
(Asetilsalisilik asit,
diklofenak, ibuprofen,
naproksen)
Selekoksib

Selektif COX Il inhibitorleri**
(selekoksib haric)

* emzirmenin tamaminda veya bir kisminda

** emzirme doneminde kullanimlarinin giivenli olduguna dair veriler yetersiz ya da yok
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Ayni kadmlarin ardisik birinci ve ikinci gebelikleri sonrasi hastalik durumunun
degerlendirmesini yapan bir ¢alismada birinci gebelik sonrasi postpartum donemdeki
alevlenme ikinci gebelik sonrasi postpartum alevlenme ic¢in prediktif degere sahip
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada tedavi ve tedavi dozlart % 81,5 oraninda benzer
olmakla birlikte kadmlarin birinci ve ikinci gebeliginde hastaligin seyri benzer olarak
bulunmustur (52).

Postpartum 26. haftaya kadar izlenen RA hastalarinin EULAR cevap kriterlerine
gore en az % 39’unun en az bir kere hastalik alevlenmesi yasadig1 hesaplanmistir (42).

Emzirme doneminde RA ilaglarinin kullanimiyla ilgili The British Society for
Rheumatology (BSR) and British Health Professionals in Rheumatology (BHPR) ve the
European League Against Rheumatism (EULAR)’1in yaymnladigi kilavuzlardan yola

cikilarak yayinlanmis derlemenin (43) 6zeti Tablo 2.6’da sunulmustur.

Tablo 2.6. Romatoid artrit ilaglarinin emzirme déneminde kullanim durumlari.

Durum Emzirme ile Emzirme ile uyumlu Emzirme déneminde

uyumlu degil kullanimi kontrendike

_ _ TNF inhibitorleri
Kortikosteroid

3 Abatasept
. NSAIl _
Iaclar ] ] ] Anakinra
Hidroksiklorokin o Metotereksat
_ Rituksimab )
Siilfasalazin - Leflunomid
) ) Tosilizumab
Azatiyoprin o
Tofasitinib
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2.8. Romatoid Artrit Tedavisinde Kullamlan Antiromatizmal ilaclarin Gruplar

Halinde Gebelik ve Emzirme Dénemlerinde Uygun Olup Olmadiklari

2.8.1. Nonsteroidal Antiinflamatuvar flaclar

Nonsteroidal  antiinflamatuvar  ilaglar gebe kalma zamaninin uzamasiyla
iliskilendirilmislerdir (53). Birinci ve ikinci trimesterde NSAII maruziyeti teratojen
olmamakla birlikte 20. gebelik haftasindan sonra NSAIi’lar renal fonksiyon yetmezligi
ve duktus arteriosuzun erken kapanmasina yol agabilecegi bildirilmistir. Bu yiizden
NSAIl’lar 32. gebelik haftasindan once kesilmesi 6nerilmisti. COX2 inhibitorleriyle
ilgili bilgiler yetersiz oldugu i¢in gebelikte kullanimindan kaginilmasi tavsiye
edilmektedir (32).

NSAIll'lar anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda tespit edilebilir oldugu ve
emzirme ile uyumlu olarak kabul edildigi belirtilmektedir (31).

2.8.2 Glukokortikoidler

Prednizon gibi florlanmamis glukokortikoidlerin blyuk Olglide plasenta tarafindan
metabolize edildigi ve sonu¢ olarak ilacin % 10'undan daha az bir kisminin fetiise
ulastig1 belirtilmistir. Genel olarak, florlanmamis glukokortikoidlerin teratojenik olarak
kabul edilmedigi bildirilmistir (32,54).

Ote yandan, glukokortikoidlerin kullanimi intrauterin biiyiime yetersizligi,
prematiire dogum ve erken membran ruptiri (32,54,55) ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Bu nedenle glukokortikoid dozu ve stiresi miimkiin olan en az diizeyde tutulmalidir.
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Florlu glukokortikoidler plasenta tarafindan metabolize edilmez (32).

Glukokortikoidler emzirme ile uyumludur (31).

2.8.3. Konvansiyonel DMARD’lar

2.8.3.1. Metotreksat

Metotreksat teratojenik etkili ve abortusa neden olma olasiligr yiiksek bir ilag
oldugundan gebelik siiresince kullanilmamasi ve gebelikte metotreksattan kaginilmasi
gerektigi belirtilmistir (32,56). Genel olarak metotreksat tedavisinin planlanan bir
gebelikten 3 ay 6nce kesilmesi tavsiye edilmektedir (57).

Metotreksat anne sutline de kuguk miktarlarda tespit edilebilmektedir ve teorik risk

nedeniyle emzirme doneminde kullanilmamasi gerektigi belirtilmektedir (32).

2.8.3.2. Leflunomid

Hayvan c¢alismalarinda leflunomidin teratojenik oldugu belirtilmektedir. Bununla
birlikte bazi insan c¢aligsmalari, ilk trimesterde leflunomide maruz kaldiktan sonra
kolestiramin ile arindirma yapilmasini takiben konjenital malformasyon riski olmadigini
bildirmistir (32). Smurl1 veri nedeniyle leflunomidin gebelikte kullanimindan kaginilmasi
tavsiye edildigi belirtilmektedir.

Leflunomid ve emzirme ile ilgili veriler azdir ve bu nedenle leflunomid emziren

kadinlarda kullanilmamasinin gerektigi bildirilmistir (31).
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2.8.3.3. Silfasalazin

Silfasalazin plasentadan gegmesine ragmen caligmalarin ¢ogu giinde 2 g dozunda
stilfasalazinin, gebelik siirecinde giivenle kullanilabilecegini gostermistir (32).

Gebelikte kullanilabilir olmasina ragmen emziren kadinlarda, yenidoganlarmin
asagidaki durumlardan birine sahip olmasi durumunda sulfasalazinden kaginilmasi
gerektigi bildirilmistir; dismatiirite, prematiirite, hiperbilirubinemi, saglik durumunun

kotl olmasi veya glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi (32).

2.8.3.4. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin plasentay1 gecer, ancak yiizlerce gebelikle ilgili derlenen ¢aligmalarda
giinliik 200 ile 400 mg oOnerilen dozda konjenital malformasyonlarda bir artis
bildirilmedigi; bununla birlikte, gebeliginde hidroksiklorokin kullanan annelerin
cocuklarinin uzun siireli takip c¢aligmalarinda gorsel, isitsel veya gelisimsel
anormalliklerinin ortaya ¢ikmadigi belirtilmistir (31,32).

Hidroksiklorokin anne sitiinde az miktarda tespit edilebilirmekte oldugu ve

emzirme ile uyumlu olarak kabul edildigi bildirilmistir (31,32).

2.8.3.5. Azatiyoprin

Azatiyoprin gebelik sirasinda giivenli kabul edilir, ancak yarar risk oranina bakildiginda
RA igin hamilelikte nadiren tercih edildigi belirtilmektedir (32).

Azatiyoprin kullanim1 kilavuzlara gére emzirme ile uyumlu kabul edilmektedir (31).
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2.8.4. Biyololjik DMARD’lar

2.8.4.1. TUumor nekroz faktor inhibitorleri

Infliksimab, etanersept, adalimumab, sertolizumab pegol, golimumab; infliksimab ve
etanerseptin biyobenzerleri timor nekroz faktor inhibitorlerini (TNF inhibitorleri)
olusturmaktadir. Tiim TNF inhibitorlerinin TNF’nin etkilerini inhibe ettigi bununla
birlikte TNF inhibitorlerinin molekiiler yapisi, yarilanma o6mrii, uygulama sekli,
uygulama zamani ve gilivenlik profilleri agisindan bir¢cok farkliliklart oldugu
belirtilmektedir (58).

Gebelik planlayan hastalara veya gebelik ile uyumlu bir konvansiyonel DMARD'a
yanit vermeyen aktif hastalig1 olan gebelere TNF inhibitori tedavisi planlanirken TNF
inhibitorlerinin plasental gegislerindeki farkliliklarin g6z Oniinde bulundurmalari
gerektigi belirtilmektedir (59).

Gebelikte TNF inhibitorlerinin kullanim1 hakkinda veriler giderek artmaktadir.
Verilerin ¢ogu infliksimab ve adalimumab, ardindan etanersept ve sertolizomab icin
olmakla birlikte golimumab hakkinda sinirli veri bildirilmistir (38).

TNF inhibitorleriyle ilgili klinik deneyimin ilk yillarinda insan verilerinin
yetersizliginden dolayr TNF inhibitorlerinin gebe kalmadan birka¢ hafta 6nce kesildigi
belirtilmistir. Clinkii gebe kadinlar faz 3 denemelerinin disinda tutuldugundan gebelikte
yeni ilaclarin giivenligine iliskin erken veriler vaka raporlari, vaka serileri ve daha sonra
gebelik kayitlar ile sinirli olmaktadir. Gebelere TNF inhibitorlerinin regete edilmesi
yaklagimi klinik uygulamada yillar icerisinde bilgi birikiminin artmasiyla gelisme
gostermistir (60).

TNF inhibitorlerine maruz kalan 495 gebenin ve maruz kalmayan 1532 gebenin

oldugu 2015 yilinda yayinlanan ¢ok uluslu bir prospektif ¢alismada ilk trimesterde TNF
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inhibitorlerine maruz kaldiktan sonra major dogum kusurlarinda kiigiik bir artis
oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte, belirgin bir malformasyon modeli tespit
edilmedigi ve bu c¢alismanin saglikli kontrollerinde dogum kusur oraninin genel
popllasyona gore daha diisik olmasinin ve major dogum defekti olanlarin birlikte
kullandig1 diger ilaglarin (bunlar arasinda teratojen oldugu bilinen metotereksat da
bulunmaktadir) dikkate alimmamasinin ¢alismanin giliciinii  azaltmakta oldugu
belirtilmistir (61).

Teratoloji bilgi servisi verileri kullanarak yapilan prospektif bir ¢alismada TNF
inhibitorlerinden infliksimab, etanersept ve adalimumabin gebelikte kullanimindan
dogan 65 canli yenidoganda major anomali riskinin artmadigi bildirilmistir (62).

Ancak, TNF inhibitdrlerinin yenidoganlarda uzun 6miirlii olmasi nedeniyle sugigegi,
kizamik, kabakulak, kizamikgik, rotaviriis, intranazal grip ve BCG gibi canli asilar
enfeksiyon riski nedeniyle yasamin ilk 6 ayinda uygulanmamasi gerektigi sOylenmistir
(63).

TNF inhibitorlerinin  kullanimi kilavuzlara gére emzirme ile uyumlu kabul

edilmektedir (31).

2.8.4.2. Rituksimab

Farkli endikasyonlar nedeniyle gebeliginde rituksimab kullanan 153 gebenin gebelik
sonuglarma bakildig1 calismada 901 canli dogum, 28't terapdtik abortus/medikal
terminasyon, 33'0 spontan abortus/diisiik ve 1 6lii dogumun oldugu bildirilmistir. Canli
dogumlarm ikisinde (% 2,2) konjenital anomali bulundugu, bunlarin birinde ayak
deformitesi digerinde ventrikiiler septal defekt, patent foramen ovale ve patent duktus
arteriosuz oldugu belirtilmistir. Ayrica terapotik abortuslardan birinde trizomi 13 tespit
edildigi rapor edilmistir (64). Rituksimabin gebelikte yeterli verisi olmadigi igin

kullaniminin uygun olmadigi belirtilmistir (31).
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Emzirme doneminde rituksimab kullanimiyla ilgili veri olmadigi i¢in bu donemde

kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (31).

2.8.4.3. Tosilizumab

Tosilizumabin plasentadan gectigi bilinmektedir (65). Gebelik 6ncesi veya gebelik
doneminde tosilizumaba maruz kalan 288 gebeligin sonuglarimin prospektif ve
retrospektif degerlendirildigi bir calismada prospektif olarak incelenen 180 gebelik
raporunun 109’u canli dogum (% 60,6), 39’u spontan abortus (% 21,7), 31’1 elektif
terminasyon (% 17,2) ve birinin 6lii dogum olarak bildirilmistir. Malformasyon orani
prospektif grupta % 4,5 olarak belirtilmistir. Prematiire dogum orani1 genel popiilasyon
ile karsilagtirildiginda yiiksek olarak bildirilmistir (% 31,2). Bu ¢alismanin 108 gebeyi
igeren retrospektif kisminda 55 canli dogum (% 50,9), 31 spontan abortus (% 28,7) ve
22 elektif terminasyon (% 19,6) oldugu bildirilmistir. Bu grupta da 3 tane konjenital
anomali olan infant/fetus bildirilmistir (66). Tosilizumabin gebelikte yeterli verisi
olmadigi i¢in kullaniminin uygun olmadig: belirtilmistir (25).

Emzirme doneminde tosilizumab kullanimiyla 1lgili veri olmadigi i¢in bu dénemde

kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (31).

2.8.4.4. Abatasept

Gebeliginde abatasepte maruz kalan 151 kadinin bulundugu ¢alismada 86 canli dogum,
40 spontan abortus ve 19 elektif terminasyon oldugu bildirilmistir. Spontan abortus
yasayan gebelerden 39’unun abataseptle birlikte metotreksat kullandig1 ve canli dogan
yenidoganlarin yedisinde (% 8,1) konjenital anomali oldugu bildirilmistir (yarik

damak/dudak, konjenital aortik anomali, meningosel, pilor stenozu, kafatasi
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malformasyonu, ventrikiler septal defekt/konjenital arterial malformasyon ve Down
sendromu) (67). Kilavuzda abataseptin gebelikte yeterli verisi olmadigr igin
kullaniminin uygun olmadigi belirtilmistir (25).

Emzirme doneminde abatasept kullanimiyla ilgili veri olmadig1 i¢in bu donemde

kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (31).

2.8.4.5. Anakinra

2014 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli bir ¢alismada anakinra maruziyeti bulunan 23
gebeligin 21 saglikli yenidogan ile sonlandigi, geriye kalan 2 gebelikten birinde
bebeginin unilateral renal agenezi ve ektopik hipofizinin oldugu ve diger gebeligin ise
diisiik ile sonuglandig belirtilmistir (68). Kilavuzda anakinranin gebelikte yeterli verisi
olmadigi i¢in kullaniminin uygun olmadig1 belirtilmistir (25).

Emzirme doneminde anakinra kullanimiyla ilgili veri olmadig1 i¢in bu donemde

kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (31).

2.9. Gebe Kalindigi Bilinmeden ila¢ Kullamminin Degerlendirilmesi

Dogurganlik ¢aginda kronik ila¢ kullanmak durumunda olan kadinlara etkin dogum
kontrol yontemleri ile gebe kalinmasinin 6nlenmesi konusunda tavsiyelere uyulmamasi
nedeniyle 6nemli oranda kadin ilag kullanirken hamile kalabilmektedir. Bunun sonucu
olarak da ornegin metotreksat gibi teratojen ilaglarla tedavi sirasinda planlanmamis
gebelikler ortaya c¢iktiginda gebelik sonlandirilmak zorunda kalmabilir. Ote yandan
stlfasalazin veya hidroksiklorokin gibi gebelikle uyumlu ilaglarla tedavi altindayken
gebe kalindiginda kimi zaman risk almamak adina gebelikler gereksiz yere

sonlandirilabilmektedir. Ozellikle ¢ocuk sahibi olmak isteyen kadinlarda ilag kullanimi
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nedeniyle gereksiz yere gebeligin sonlandirilmamasi igin teratojenite bilgi servislerine
danisilmasi 6nemlidir.

Ostensen derlemesinde; olas1 fetotoksik ilaglara istemeden maruz kalmanin,
gebeligin sonlandirilmasi i¢in kesin bir gosterge olmadigini; ilag dozu ve maruziyet
zamanlamasinin; malformasyon veya kromozomal anomali riskini degerlendirmek i¢in
esas almmmasi1 gerektigini vurgulamistir. Gebeligin devami veya sonlandirilmasi i¢in
aliacak kararda, fetusta beklenen yarar/risk degerlendirilmesinin esas alinmasi gerektigi
belirtilmistir (69).

Maruz kalinan ila¢ dozu ve gebelik siiresine iligkin bilgiler; ilacin kritik bir dozda ve
embriyonun zarar gormeye duyarli oldugu bir gelisme asamasinda mi1 alinip
alinmadigin1 ortaya koymak i¢in kullanilmalidir.

S6z konusu ila¢ icin beklenen karakteristik malformasyon paterni daha sonra
deneyimli uzmanlar tarafindan veya fetal tip alaninda uzmanlasmis bir merkezde seri
prenatal ultrasonografi (11-12 ve 18-20. haftalarda) kullanilarak taranmalidir.

Fetal hicrelerin kromozomal anomalileri, amniyosentez veya koryonik villus
biyopsisi ile incelenebilir. Tim bu testlerin sonuglarinin normal oldugu durumlarda,
fetiislin ana patolojisinin mevcut olmasi olasi degildir (69).

Romatid artrit hastalarmin ilaglartyla ilgili yapilan bir ¢calismada annenin verdigi
bilgiler ve tibbi kayitlarmimn birbiriyle uyumu biyolojik ve non-biyolojik DMARD'lar
icin benzer olarak bulunmus olup prednizon, ibuprofen ve aspirin bilgilerinin yeterince
uyumlu olmadigi belirtilmistir. Sadece tibbi kayitlarin ilag bilgisi agisinda yetersiz
olacagini ve annenin bilgilerinin mutlaka alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (70).

Romatolojik hastalig1 olan 237 kadin hastanin degerlendirildigi bir calismada
kadinlarin % 84'tiniinlin kontraseptif kullandigini belirtmesine ragmen, metotreksat veya
leflunomid kullanan kadinlarin tigte birinin herhangi bir dogum kontrolii kullanmadigini

bildirmistir (71).
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3. GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi, Kocaeli Universitesi ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dallarinda dosyasi bulunan RA tanis1 almis
hastalarin dosyalarindan tedavi altindayken gebe kalan ve doguran kadin hastalar
arastirma Orneklemini olusturdu.

Retrospektif olarak incelenen RA hasta dosyalarinda bulunan iletisim bilgileri
Uzerinden hastalara telefonla arama yapilarak ulasildi. RA tanisi sonrasi gebe kalan
kadinlarin gebelik donemlerine dair sozl1i iletisim ve dosya bilgileri “dosya tarama bilgi
degerlendirme formu’na kaydedildi (Ek 1). Bu formda olgunun genel iletisim bilgileri,
gebelik donemine dair bilgileri, bilgi ve endise diizeyini 6l¢gmek amacli formal sorular,
gebelik oncesi, gebelik ve gebelik sonrast doneme dair hastalik CRP, ESH, DAS28,
verileri ve bu donemlerde kullandiklar1 ilaclara yer verildi.

RA hastalarinin bir kisminin RA tanisi sonrasi birden ¢ok gebeligi oldugunda bunlar
farkli olgular olarak degerlendirmeye katilmiglardir. Calismada gebelik oncesi, gebelikte
ve gebelik sonrasi veriler karsilastirildi. Bu donemlerde olgularin kullanildigi veya
kestigi ilaclar; bu donemlerde ilaclara devam edilmesi, ilaclarin degisimi ve/veya
kesilmesinin hastaligin siddetinin Ol¢lilmesinde kullanilan CRP, ESH ve DAS28
degerleri Uzerine olan etkileri degerlendirildi.

Olgunun bebeginin dogum tarihine ve dogum haftasina gore tahmini konsepsiyon
tarihi hesaplandi. Gebelik 6ncesi dénem; tahmini konsepsiyon tarihinden 1 yil Oncesi
olarak tanimlandi. Gebelik donemi; tahmini konsepsiyon tarihinden sonraki déneme
dogum haftas1 eklenerek hesaplandi. Gebelik donemini de konsepsiyon sonrasi ilk 13
hafta 1. trimester, 14. - 27. hafta 2. trimester ve 28. — 40. hafta 3. trimester olarak
bolimlendirildi. DAS28 > 3,2 ise aktif hastalik ve donemler arast DAS28 degerleri
arasindaki fark 0,6 ve iistlinde ise alevlenme olarak tanimlandi.

Olgulara yiz yiize ve telefon goriismelerinde hastalik, hastaligin gebelige etkisi,

ilaclarin gebelige etkisi ve ila¢ kullandiysa endise diizeyleri hakkindaki bilgilerinin

27



Olgiilmesi amaciyla 4 soru yonlendirildi. Ayrica bunlara ek olarak olgularin ilag
kullanim durumlari, ilag kullanirken faydalandig1 kaynaklar ve gebeliklerinin planl olup
olmadigini degerlendiren sorular da soruldu.

Tanimlayici istatistikler ve formal sorular igin sayi, yiizde, ortalama, ortanca,
ceyrekler arasi aralik (interquantile range — IQR), minimum ve maksimum degerler
verildi. ilaglarin gebelik &ncesi ve sonrasi kullanim oranlarmi degerlendirmek igin
bagimli gruplarda ki-kare (Mc Nemar testi) kullanildi. CRP, ESH ve DAS28’in gebelik
donemleri arasindaki durumunu degerlendirmek igin Friedman testi yapildi. Ilag
kullanim durumunun hastalik aktivitesine etkisinin degerlendirilmesi ve alevlenmeye
etkisinin degerlendirmesi icin rolatif risk (RR), giiven araligi (% CI) ve p degeri
(Fisher’in kesinlik testine gore) hesaplandi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri
p<0,05 olarak kabul edildi.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na
basvurulmus ve 04.01.2019 tarihinde 09.2019.033 protokol kodu ile arastirma igin etik

kurul izni uygun bulunmustur (Ek 2).
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4. BULGULAR

Marmara, Kocaeli ve Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dallarinda
dosyas1 bulunan toplam 2084 kadin RA hastas1 aranmistir (sirasiyla kisi sayisi; 970,
1100, 14). Bunlardan RA tanis1 sonrasi gebelik yasayan ve dogumla sonuglanan 91
hastanin (sirasiyla kisi sayist 66, 23, 2) 129 gebeligi calismamiza dahil edilmistir
(sirastyla olgu sayis1 100, 27, 2). Arastirma Orneklemindeki 91 farkli hastanin toplam

129 gebeliginin her biri ¢alismamizda ayri ayr1 olgular olarak degerlendirilmistir.

4.1. RA Tams1 Sonrasi Gebelik Yasayan ve Dogumla Sonuclanan Olgularin

Tammmlayica Ozellikleri

Toplam 91 RA hastasinin tan1 yas1i medyan1 25 (IQR: 8, minimum / maksimum: 6 /
43) ve 129 gebelik olgusu annenin ¢ocuk dogurma yasi ortalama 30,7 (SS: 5,04)
olarak hesaplanmistir.

Hastalarin gebeliklerinden dogan ¢ocuklarin 1., 2., 3., 4. ve 5. cocuk olma sayilari
sirasiyla n=48 (% 37,2), n=41 (%31,8), n=31 (% 24), n=6 (% 4,7) ve n=3 (% 2,3)
olarak tespit edilmistir. Hastalarin egitim durumu okuryazar olmayan n=3 (% 3,3),
okuryazar n=6 (% 6,6), ilkogretim n=44 (% 48,4), lise n=16 (% 17,6) ve liniversite
ve Usti n=22 (% 24,1) seklinde bulunmustur. Hastalarin c¢alisma durumuna
bakildiginda ¢ogunlugu; calismayan grubunun oldugu ev hanimi (n=67, %73,6) ve
emekli (n=4, % 4,4) hastalarin olusturdugu, geri kalanlarin ise (n=20, %22) ¢alistig

gozlenmistir. RA hastasi olgularin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1’de sunulmustur.
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Tablo 4.1. RA hastasi olgularin tanimlayici 6zellikleri.

Tammlayia 6zellikler”

Annenin tani yasi, medyan (IQR, minimum; maksimum) (n=91) 25 (8, 6;43)
Annenin ¢ocugu dogurma yasi, ortalama (SS) (n=129) 30,7 (5,04)
Olgularin ka¢inci ¢cocuk olduklari bilgisi, n (%)

1. cocuk sayisi 48 (37,2)
2. ¢ocuk sayisi 41 (31,8)
3. cocuk sayisi 31 (24,0)
4. cocuk sayisi 6 (4,7)
5. ¢ocuk sayisi 3(2,3)
Dogum haftas1*, n (%)

Preterm 10 (7,9)
Term 117 (92,1)
Dogum sekli ¥, n (%)

Normal 54 (42,5)
Sezaryen 73 (57,5)
Olgularin gebeliginde sigara kullamm durumuZ, n (%)

Kullanan 10 (7,9)
Kullanmayan 117 (92,1)
Egitim durumu, n (%)

Okuryazar olmayan 3(3,3)
Okuryazar 6 (6,6)
[kogretim (1. sinif - 8. sinif) 44 (48,4)
Lise (9.smnif - 12.s1ni1f) 16 (17,6)
Universite ve (st 22 (24,1)
Calisma durumu, n (%)

Ev hanimi 67 (73,6)
Calisiyor 20 (22,0)
Emekli 4 (4,4)

#91 farkli hasta 129 gebe olgu i¢in degerlendirme yapilmustir.

SIQR: Ceyrekler arasi agiklik (interquantile range), SS: Standart sapma

£n=2 gebenin verileri yoktur
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4.2. RA Tams1 Sonras1 Gebelik Yasayan ve Dogumla Sonuclanan Olgularin
Gebelik Oncesi, Gebelik ve Gebelik Sonras1 Sureclerdeki ila¢ Kullanimlarimmn

Degerlendirilmesi

llag degerlendirmeleri yapilirken herhangi bir dénemde (gebelik oncesi 1 yil, 1.
trimester, 2. trimester, 3. trimester, gebelik sonrasi 1 yil) birden fazla ila¢ kullanan
olgular oldugu tespit edilmistir ve bu ilaglar ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Romatoid artrit
tanili 129 olgunun gebelik Oncesi, gebelik ve gebelik sonrasi siireglerindeki ilag
kullanimlarina iligkin degerlendirmeler Tablo 4.2°de sunulmustur.

Aragtirma Orneklemindeki 91 farkli RA hastasinin 129 gebeliginin gebelik 6ncesi,
gebelik ve gebelik sonrasi siireglerindeki ila¢ kullanimlari belirtilmistir. Gebelik 6ncesi
en sik kullanilan ilaglar steroid (% 66,6), metotreksat (% 40,3), siilfasalazin (% 32,6) ve
hidroksiklorokin (% 31,8) olarak tespit edilmistir.

Gebelik doneminin sonuna dogru ilag kullanim oranlar1 azalmakla birlikte gebeligin
heniiz fark edildigi birinci trimesterde en sik kullanilan ilaglar steroid (% 54.3),
siilfasalazin (% 24,3), NSAIl (% 18,6) ve hidroksiklorokin (% 17,1) olarak tespit
edilmistir.

Gebelik sonrasi bir yillik donemde en sik kullanilan ilaglar ise steroid (% 61,2),
hidroksiklorokin (% 27,9), NSAII (% 27,1) ve siilfasalazin (% 27,1) olarak bulunmustur.
Gebelik sonrasi metotreksat kullananlarin sayist gebelik 6ncesi donemde metoteraksat
kullananlarinki ile kiyaslandiginda yaklasik % 50 oraninda azalma oldugu tespit
edilmistir.

Gebelik sonrasi metotreksat kullaniminin gebelik oncesine gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde diistiigii gozlenmistir (% 40,3’den %23,3’¢) (p=0,001). Gebelik sonrasi
bir y1lin tamaminda hig ila¢ kullanmayan olgu sayis1, gebelik dncesi bir y1lin tamaminda
hi¢ ila¢ kullanmayan olgu sayisina gore anlamli sekilde artmis olarak bulunmustur

(p<0,001).
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Tablo 4.2. Romatoid artrit tanil olgularin gebelik 6ncesi, gebelik ve gebelik sonrasi siireglerdeki ilag kullanim durumlar®.

Gebelik oncesi 1. trimester | 2. trimester 3. trimester | Gebelik sonrasi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p degeris
Metotreksat 52 (40,3) 19 (14,7) 1(0,7) 0 (0,0 30 (23,3) 0,001"
Leflunomid 15 (11,6) 10 (7,8) 1(0,7) 1(0,7) 10 (7,8) 0,302
Steroid 86 (66,6) 70 (54,3) 54 (41,9) 51 (39,5) 79 (61,2) 0,324
NSAIl 29 (22,5) 24 (18,6) 19 (14,7) 16 (12,4) 35 (27,1) 0,307
Hidroksiklorokin 41 (31,8) 22 (17,1) 15 (11,6) 12 (9,3) 36 (27,9) 0,458
Sulfasalazin 42 (32,6) 32 (24,8) 17 (13,2) 16 (12,4) 35 (27,1) 0,311
Biyolojik DMARD 24 (18,6) 8 (6,2) 2 (1,5) 3(2,3) 18 (14) 0,302
COX-11 selektif inh. 2 (1,5) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 2 (1,5) 1,000
Altin tuzlarn® 1(0,7) 1(0,7) 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 -
Tla¢ kullanimi yok* 11 (8,5) 37 (28,7) 60 (46,5) 66 (51,2) 34 (26,4) <0,001"

*n=129 (arastirma orneklemindeki 91 farkli hastanin toplam 129 gebeligi mevcuttur), herhangi bir dsnemde birden fazla ilag kullanan olgular vardir.

8p degeri gebelik oncesi ve gebelik sonrasi dénemler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amactyla hesaplanmistir. P degeri hesaplanirken bagimli

gruplarda ki-kare (Mc Nemar testi) kullanilmustir.

EAltin tuzlarmm gebelik sonrasi kullanimi olmadigi i¢in hesaplanamamuistir.

*¥Gebelik dncesi ve sonrasi bir yilin tamaminda hig ilag kullanmayan olgular
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Gebelik oncesi, gebelik ve gebelik sonrast donemde en yiiksek oranda kullanilan
ilacin steroidler oldugu tespit edilmistir ve gebelik dncesi, gebeligin birinci trimesteri ve
gebelik sonrasi donemler i¢in olgularin yarisindan fazlasinin steroid kullanimi oldugu
goriilmiistiir. Steroid kullaniminin gebelik doneminde kullanimi azalmis olarak tespit
edilmesine ragmen gebelik sonrasi donemde (n=79, % 61,2) gebelik 6ncesi doneme
(n=86, % 66,6) benzer oranlarda kullanildigi gozlenmistir (p=0,324). Diger ilaglar
(leflunomid, steroid, NSAII, hidroksiklorokin, siilfasalazin, biyolojik DMARD, COX-II
selektif inhibitorleri) icin de gebelik dncesi ile gebelik sonrasi kullanim oranlari arasinda
anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.2).

Teratojenik oldugu bilinen ilaglar metotreksat ve leflunomid igin degerlendirme
yapildiginda; gebelik 6ncesi metotreksat kullananlarin (n=52) gebeligin ilk trimesterinde
% 36,5’inin metotreksat (n=19) kullandig tespit edilmistir. Leflunomid kullanan (n=15)
olgulardan leflunomid kullananlarin % 66,6’sinin leflunomid (n=10) kullandig: tespit
edilmistir (Tablo 4.2).

Biyolojik DMARD’larin gebelik oncesi ve gebelik sonrasi donemlerde kullanim

say1 ve yuzdeleri Tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3. Biyolojik DMARD’larin gebelik dncesi ve sonrasi kullanim durumu.

Gebelik 6ncesi kullanilan biyolojik ilaglar n=24 n (%)

Etanersept 9 (37,5)
Adalimumab 9 (37,5)

Tosilizumab 2 (8,3)

Sertolizumab 2 (8,3)

Infliksimab 1(4,2)

Abatasept 1(4,2)

Gebelik sonrasi kullamlan biyolojik ilaclar n=18 n (%o)

Etanersept 7 (38,9)
Sertolizumab 7 (38,9)
Rituksimab 2 (11,1)
Adalimumab 1(5,6)
Tosilizumab 1 (5,6)
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Gebelik oncesi ve sonrast her iki donemde de biyolojik kullanan olgu sayist n=14
olarak tespit edilmistir. Bu gruptan 7 olgunun gebelik 6ncesi ve sonrasi ayni ilaca devam
ettigi ve bu ilaglarin da etanersept (n=5), adalimumab (n=1), tosilizumab (n=1) oldugu
bulunmustur. Sadece gebelik Oncesi biyolojik kullanan olgu sayis1 n=10 ve sadece
gebelik sonrasi biyolojik kullanan olgu sayisi n=3 olarak gozlenmistir. Gebelik dncesi
donemde en sik kullanilan bDMARD’larin etanersept (n=9), adalimumab (n=9) oldugu
tespit edilmistir. Gebelik sonrasi donemde en sik kullanilan biyolojik DMARD*larin
etanersept (n=7) ve sertolizumab (n=7) oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).

4.3. Gebelik Oncesi, Gebelik ve Gebelik Sonrast Donemlerdeki C Reaktif Protein,
Eritrosit Sedimantasyon Hizi ve Hastalik Aktivite Skorunun Dénemler Arasi

Degisikliklerinin Degerlendirilmesi

RA hastast 129 olgunun retrospektif olarak degerlendirildigi calismamizda gebelik
oncesi, gebelik ve gebelik sonrast CRP, ESH ve DAS28 degerleri bulunan olgu sayilar
strastyla n=35, n=35 ve n=28 olarak tespit edilmistir.

Friedman testine gore gebelik Oncesi, gebelik ve gebelik sonrast déonemler CRP,
ESH ve DAS28 medyan degerleri agisindan karsilastirildiginda donemler arasi anlamli
farkliliklar oldugu anlasilmistir (sirasiyla p degerleri: 0,024; 0,0001; 0,001). Dénemler
arast bu farkliliklarin ikili karsilastirma sonuglar1 elde edilen Bonferroni diizeltmesi
yapilmis p degerleri Tablo 4.4’de gosterilmistir. CRP degerleri gebelik éncesi doneme
gore gebelik déneminde istatistiksel olarak anlamli artmis bulunmustur (p=0,021).ESH
degerleri gebelik oncesi doneme gore gebelik doneminde anlamli azalmig bulunmustur
(p=0,001). Gebelik donemine gore gebelik sonrasi donemde ESH degerleri istatistiksel
olarak anlamli artmis bulunmustur (p<0,001). Gebelik 6ncesi doneme gore gebelik
sonrast donemde istatistiksel olarak anlamli artis DAS28 i¢in bulunmustur (p=0,001)

(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. C reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi ve hastalik aktivite skoru degerlerinin gebelik Oncesi, gebelik ve

gebelik sonras1 donemlerdeki durumlarinin karsilagtirilmasi.

Gebelik dncesi Gebelik Gebelik sonrasi p degeri”
C reaktif protein (CRP), n=35

Ortalama (SS) 6,8 (9,38) 10,5 (8,83) 9,9 (13,92)

Medyan / IQR 3/6,98 8/16,3 5/11,3 0,0212
Minimum / Maksimum 0,1/42 0,64 /27,2 0,1/69

Eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH), n=35

Ortalama (SS) 23,2 (16,8) 9,2 (8,05) 28,7 (18,47) 0.0012

Medyan / IQR 19/25 6/16,02 24125 b
Minimum / Maksimum 2169 0,64 /27 0,94 /82 <0,001

Hastalik aktivite skoru (DAS28), n=28

Ortalama (SS) 2,97 (1,42) 3,31(1,25) 3,76 (1,51)

Medyan / IQR 2,89/2,4 3,11/1,81 4,11/2,38 0,001°
Minimum / Maksimum 0,5/5,7 1,25/6,10 1,25/7,2

#* Friedman testi sonrasinda; ikili karsilastirma sonuglari elde edilen Bonferroni diizeltmesi yapilmis p degerleri tabloda

sunulmustur.

§1QR: Interquartile Range (ceyrekler arasi agiklik), SS: Standart sapma

8 Gebelik dncesi ile gebelik donemi kiyaslandiginda.

b Gebelik dénemi ile gebelik sonrasi kiyaslandiginda.

¢ Gebelik dncesi ile gebelik sonrasi kiyaslandiginda.
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4.4, Hastalik Aktivite Skoru Durumu ve Ifla¢ Kullamm Durumunun Birlikte

Degerlendirilmesi

Calismamizda hastalik aktivite skoru (DAS28) 3,2 degerinin altinda ise hastalik aktif
degil (remisyon veya diisiik aktivite) ve 3,2 degerinin iistiindeyse hastalik aktif (orta
veya yliksek aktivite) olarak degerlendirildiginden ve tedavi bu skor géz oniine alinarak
kararlastirildigindan, dosyalarinda gebelik donemlerine ait DAS28 degerleri bulunan 36
olgunun 20’sinde diisiik hastalik aktivitesi (% 55,6), 16’sinda ise yiiksek hastalik
aktivitesi (% 44,4) tespit edilmistir. Calismamizda bulunan 40 olgunun gebelik Oncesi
donemindeki DAS28 degerlerine gore hastalig1 aktif olan olgularin sayis1 18’dir (% 45).
Gebelik sonrast DAS28 degerleri bulunan 41 olgudan ise hastalig1 aktif olan olgularin
sayis1 25°dir (% 61).

RA’da uygulanan tedavinin hedefi olan DAS28 > 3,2’ye gore hastalik aktivitesinin
gebelik doneminde iki gruba ayrildigi ve gebeligin 1. trimesterinde kullanilan ilag
kullanimlarinin bu iki grup arasindaki iligkiSinin degerlendirildigi analiz Tablo 4.5’de
sunulmustur.

Genel olarak bakildiginda gebeligin birinci trimesterinde hi¢ ilag kullanmayan
olgularin gebelik donemi DAS28 > 3,2 olmasi bu donemde ilag kullananlarinkiler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,026). Birinci trimesterde ilag
kullananlarin kullanmayanlara gore gebelik doneminde hastaliginin aktif olma riski 5 kat
bulunmustur (Tablo 4.5).

Gebeligin birinci trimesterinde ila¢ kullanim durumunun gebelik donemi hastalik
aktivitesine etkisine bakildiginda hastalik aktivitesinin tabloda belirtilen ilaglardan
(metotreksat, steroid, hidroksiklorokin, sulfasalazin, biyolojik DMARD) higbiri ile
anlamli iliskisi olmadig1 gosterilmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Gebeligin birinci trimesterinde ilag kullanim durumunun gebelik dénemi

hastalik aktivitesine etkisi (n=36)

Hastahik Aktivitesi, n (%)
DAS28<3,2 | DAS28 >32| RR | % 95ClI P
) 19 (57,6) 14 (42,4) | 0636 | 0,260- | 0,574
Metotreksat
(+) 1(33,3) 2 (66,7) 1,555
_ (-) 10 (76,9) 3(23,1) 0,408 0,142- 0,083
Steroid
(+) | 10(43,5) 13 (56,5) 1,173
_ _ G 16 (53,3) 14 (46,7) 1,4 0,424- | 0,672
Hidroksiklorokin
(+) 4 (66,7) 2 (33,3) 4,623
_ ) 14 (63,9) 8 (36,4) 0,636 | 0,311- | 0,307
Silfasalazin
(+) 6 (42,9) 8 (57,1) 1,301
(-) 17 (54,8) 14 (45,2) 1,129 0,361- 1,000
bDMARD
(+) 3 (60,0) 2 (40,0) 3,535
flag kullanma | () 8 (88,9) 1(11,1) 5 0,764- | 0,026
durumu +) | 12 (44,9 15 (55,6) 32,716

“p degeri <0,05’e gore istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

#DAS28 > 3,2 ise ¢’aktif hastalik var’’ olarak kabul edilmistir.

8 RR=(ila¢ kullanmayan ve hastalig1 aktif olan olgu sayis1 / ila¢ kullanmayan toplam
olgu sayis1) / (Ilag kullanan ve hastalig1 aktif olan olgu sayis1 / ilag kullanan toplam olgu
say1s1)

£96 95 CI = % 95 Confidence Interval (% 95 Giiven Aralig)

¥p degeri Fisher’n kesinlik testi ile hesaplanmustir.

€ Birinci trimesterde leflunomid, NSAII, altin tuzlar1 ve COX inhibitdrlerinin dért gozeli
tablosunda baz1 gozelerde ‘0’ degeri bulunmasi nedeniyle bu ilag gruplari ig¢in RR

hesaplanamamustir.
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Metotreksat, steroid ve sulfasalazinin kullanilmamasinin kullanilmasima goére
sirastyla 0,636; 0,408; 0,636 kat hastalifin aktif olmasi riski oldugu bulunmustur. Bu
bulgu gebeligin birinci trimesterinde metotreksat, steroid ve siilfasalazin
kullanilmamasinin gebelikte hastalik aktivitesini azaltmakta oldugunu gostermektedir
(Tablo 4.5).

Hidroksiklorokin ve biyolojik DMARD’1n kullanilmamasinin kullanilmasina gore
sirasiyla 1,4; 1,129 kat hastaligin aktif olmasi riski oldugu bulunmustur. Bu bulgu
gebeligin  birinci  trimesterinde  hidroksiklorokin ~ ve  biyolojilk DMARD’m
kullanilmamasinin gebelikte hastalik aktivitesini arttirmakta oldugunu gostermektedir
(Tablo 4.5).

RA’da uygulanan tedavinin hedefi olan DAS28 < 3,2’ye gore hastalik aktivitesinin
gebelik sonras1 donemde iki gruba ayrildigi ve gebeligin 3. trimesterinde kullanilan ilag
kullanimlarinin bu iki grup arasindaki iliskisinin degerlendirildigi analiz Tablo 4.6’da
sunulmustur.

Gebeligin iiclincii trimesterinde ila¢ kullanim durumunun gebelik sonrasi dénemde
hastalik aktivitesine etkisine bakildiginda tabloda belirtilen ilaglardan siilfasalazin
kullanmayanlarda DAS28 3,2’den biiylik olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0,028) (Tablo 4.6).

Gebeligin liglincli trimesterinde siilfasalazin kullanmayanlarin kullananlara gore
gebelik sonrast donemde hastaliginin aktif olma riski 0,55 kat olarak bulunmustur.
Siilfasalazin digsindaki tabloda belirtilen ilaglar (steroid, hidroksiklorokin) i¢in
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.6).

Steroid ve hidroksiklorokinin kullanilmamasinin kullanilmasina gore sirasiyla 0,549;
0,793 kat hastaligin aktif olmasi riski oldugu bulunmustur. Bu bulgu gebeligin {i¢iincii
trimesterinde steroid ve hidroksiklorokinin kullanilmamasinin gebelik sonrasinda

hastalik aktivitesini azaltmakta oldugunu gostermektedir (Tablo 4.6).
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hastalik aktivitesine etkisi (n=41).

Tablo 4.6. Gebeligin iiglincii trimesterinde ilag kullanim durumunun gebelik sonrasi

Hastalik Aktivitesi, n (%) RR | %95l 0
DAS28<3,2 | DAS28 > 3,2
- 10 (58,8 7 (41,2 0,549 0,297-
Steroid ((+)) 6((25,0)) 18((75,0)) 1,104 0,05
Hidroksiklorokin ((+)) 115 ((245%5)) 232 ((7559,65)) " i’fﬁ' 1,000
sursazn [ 015600 |_18609 050 | 007 |

“p degeri <0,05’e gore istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

“DAS28 > 3,2 ise ¢’aktif hastalik var’’ olarak kabul edilmistir.

8 RR=(ila¢ kullanmayan ve hastalig1 aktif olan olgu sayis1 / ila¢ kullanmayan toplam
olgu say1s1) / (Ilag kullanan ve hastalig1 aktif olan olgu sayis1 / ilag kullanan toplam olgu
say1si)

£96 95 CI = % 95 Confidence Interval (% 95 Giiven Aralig1)

¥p degeri Fisher’m kesinlik testi ile hesaplanmustir.

€ Uciincii trimesterde metotreksat, leflunomid, NSAIl, bDMARD, altin tuzlar1 ve COX
inhibitorleri dort gozeli tablosunda bazi gozelerde ‘0” degeri bulunmasi nedeniyle bu ilag

gruplari i¢cin RR hesaplanamamustir.

4.5. Hastahk Alevlenme Durumu ve fla¢ Kullamm Durumunun Birlikte

Degerlendirilmesi

Gebeligin birinci trimesterinde ila¢ kullanim durumunun gebelik donemi hastalik
alevlenmesine (Gebelik oncesi ve gebelik donemi DAS28 farki > 0,6 ise) etkisi Tablo

4.7’de sunulmustur.
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Gebelik oncesi donem ile gebelik donemi karsilastirildiginda 28 olgunun 14’iinde

(% 50) gebelik doneminde alevlenme oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.7. Gebeligin birinci trimesterinde ilag kullanim durumunun gebelik dénemi

hastalik alevlenmesine etkisi.

Alevlenme
Yok Var RR % 95 ClI p
) 13 13 1,000 0,237- 1
Metotreksat ) 1 1 4213
) ) 6 2 0,417 0,119- 0,209
Steroid ) 3 12 1,458
) ) . ) 13 10 0,543 0,287- 0,326
Hidroksiklorokin ) 1 4 1,030
. ) ) 7 8 1,156 0,544- 1
Silfasalazin ) 7 5 2 457
) 11 12 1,304 0,416- 1
bDMARD (+) 3 2 4,089

“p degeri < 0,05’ gore istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

# Gebelik Oncesi ve gebelik donemi DAS28 farki > 0,6 ise alevlenme olarak kabul
edilmistir.

8 RR=(ila¢ kullanmayan ve hastalik alevlenmesi olan olgu sayis1 / ila¢ kullanmayan
toplam olgu sayis1) / (ila¢ kullanan ve hastalik alevlenmesi olan olgu sayisi / ilag
kullanan toplam olgu say1s1)

£96 95 CI = % 95 Confidence Interval (% 95 Giiven Aralig)

¥p degeri Fisher’n kesinlik testi ile hesaplanmustir.

€ Birinci trimesterde leflunomid, NSAIi, altin tuzlar1 ve COX inhibitorleri dort gozeli
tablolarinda bazi gozelerde ‘0’ degeri bulunmasi nedeniyle bu ilag gruplart i¢cin RR

hesaplanamamustir.
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Gebeligin birinci trimesterinde metotreksat, steroid, hidroksiklorokin, siilfasalazin
ve biyolojik DMARD’1n kullannominin gebelik 6ncesine gore gebelik donemi hastalik
alevlenmesine etkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(Tablo 4.7).

Steroid ve hidroksiklorokinin kullanilmamasinin kullanilmasima gore sirasiyla
0,417; 0,543 kat hastalik alevlenmesi riski oldugu bulunmustur (Tablo 4.7). Bu bulgu
gebeligin birinci trimesterinde steroid ve hidroksiklorokinin kullanilmamasinin gebelik
sonrasinda hastalik alevlenmesini azaltmakta oldugunu veya hastalik hafif oldugundan
bu ilaglari kullanmadigini ve gebelik boyunca alevlenme olmadigini gostermektedir.

Metotreksat kullanilmamasinin kullanilmasina gore 1 kat hastalik alevlenmesi riski
oldugu bulunmustur (Tablo 4.7). Bu bulgu gebeligin birinci trimesterinde metotreksat
kullanilmamasmnin ~ gebelik  sonrasinda  hastalik alevlenmesini  etkilemedigini
gostermektedir.

Siilfasalazin ve biyolojikk DMARD’in kullanilmamasmin kullanilmasina gore
strastyla 1,156; 1,304 kat hastalik alevlenmesi riski oldugu bulunmustur (Tablo 4.7). Bu
bulgu gebeligin birinci trimesterinde siilfasalazin ve biyolojikk DMARD’mn
kullanilmamasimnin ~ gebelikte  hastalik  alevlenmesini  arttirmakta  oldugunu
gostermektedir.

Gebeligin glincli trimesterinde ila¢g kullanim durumunun gebelik sonrasi
donemdeki hastalik alevlenmesine (Gebelik donemi ve gebelik sonrast DAS28 farki >
0,6 1se) etkisi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Gebelik oncesi donem ile gebelik donemi karsilastirildiginda 28 olgunun 11’inde (%
39,3) gebelik doneminde alevlenme oldugu tespit edilmistir.

Gebeligin tigilincii trimesterinde steroid, hidroksiklorokin, siilfasalazin ve biyolojik
DMARD kullanimimin gebelik donemine gore gebelik sonrast donem hastalik
alevlenmesine etkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir.

Genel olarak bakildiginda gebeligin iiciincii trimesterinde ila¢ kullanan olgularin bu
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donemde hig ilag kullanmayanlarinkine gore gebelik sonrasi alevlenme icin istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.8).
Tablo 4.8. Gebeligin tiglincii trimesterinde ila¢ kullanim durumunun gebelik sonrasi

hastalik alevlenmesine etkisi (n=28).

YOlfxlevlenmevar RR % 95 Cl 0
Steroid ((+)) 170 S 0,469 0117%1% 0,249
Hidroksiklorokin ((+)) 116 2 0,444 %29%% 0,269
Stilfasalazin ((+)) 152 g 0,667 01%111 0,444
bDMARD ((+)) 116 110 0,769 %13171 1
il no . —— A A

“p degeri < 0,05’ gore istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

# Gebelik Oncesi ve gebelik donemi DAS28 farki > 0,6 ise alevlenme olarak kabul
edilmistir.

8 RR=(ila¢ kullanmayan ve hastalik alevlenmesi olan olgu sayisi / ila¢ kullanmayan
toplam olgu sayis1) / (ilag kullanan ve hastalik alevlenmesi olan olgu sayis1 / ilag
kullanan toplam olgu sayisi)

£96 95 CI =% 95 Confidence Interval (% 95 Giiven Aralig1)

¥p degeri Fisher’m kesinlik testi ile hesaplanmustir.

€ Uglincl trimesterde metotreksat, leflunomid, NSAII, altin tuzlar1 ve COX inhibitdrleri
dort gozeli tablolarinda bazi gozelerde ‘0’ degeri bulunmasi nedeniyle bu ilag gruplari

icin RR hesaplanamamustir.

Uclincl trimesterde steroid, hidroksiklorokinin, siilfasalazin ve biyolojik DMARD

kullanilmamasinin kullanilmasina gore sirasiyla 0,469; 0,444; 0,667; 0,769 kat hastalik
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alevlenmesi riski oldugu bulunmustur. Bu bulgu gebeligin tiglincii trimesterinde steroid,
hidroksiklorokinin, siilfasalazin ve biyolojik DMARD kullanilmamasmin gebelik
sonrasinda hastalik alevlenmesini azaltmakta oldugunu veya hastalik hafif oldugundan
bu ilaglar1 kullanmadigini ve gebelik sonrasi alevlenme olmadigini gostermektedir
(Tablo 4.8).

Uclincil trimesterde ilag kullanmayanlarm kullananlara gore gebelik déneminde 1,8
kat hastalik alevlenmesi riski oldugu bulunmustur (Tablo 4.8). Bu bulgu gebeligin
Uclincu  trimesterinde ilag kullanilmamasmin gebelik sonrasi donemde hastalik

alevlenmesini arttirmakta oldugunu gostermektedir.

4.6. Hastalarin RA — Gebelik iliskisi Hakkindaki Bilgi ve Endise Diizeyinin

Degerlendirilmesi

Olgularin hastalik—gebelik iligkisi hakkindaki bilgi ve endise diizeylerinin

skorlamasi Tablo 4.9’da sunulmustur.

Tablo 4.9. Hastalik-gebelik iliskisine dair skorlamani degerlendirmesi®.

Medyan | IQR*** | Minimum | Maksimum

Hastalik hakkindaki bilgisi (n=126) 4 2 0 5
Hastalhigin gebelige etkisi 3 5 0 5
hakkindaki bilgisi (n=126)
flacin gebelige etkisi hakkindaki 3 ’ 0 5
bilgisi (n=125)
Endise diizeyi (n=86) 3 3 0 5

# Sorulara yanit veren olgu sayilari farklidir, bazi olgular kimi sorulara cevap

ver(e)memistir
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€ Degerlendirme skalas1: 0: hig; 1:¢ok az; 2:az; 3:orta; 4:fazla; 5:cok fazla
£IQR: Interquartile Range (Ceyrekler arasi aralik)
¥Birden fazla cevap iceren soru

Hastalarin RA hakkindaki bilgisini 6lgmek igin sorulan soruya cevap veren 126
olgunun medyan1 4 olarak bulunmustur (IQR=2; min=0; maks=5). Yani olgularin RA
hakkindaki bilgilerini “fazla” olarak tespit edilmistir. Olgularin hastaligin gebelige etkisi
hakkindaki bilgisi (n=126, medyan=3, IQR=2; min=0; maks=5) ve olgularin
kullandiklar1 ilaglarin gebelige etkisi hakkindaki bilgisi orta olarak tespit edilmistir
diizeydedir ((n=125, medyan=3, IQR=2; min=0; maks=5). Ayrica gebelikte ilag
kullanan 86 olgunun da ila¢ kullandigi i¢in endise diizeyi orta diizeyde olarak
bulunmustur (medyan=3, IQR=3; min=0; maks=5).

Hastalik-gebelik iliskisine dair soru-cevap degerlendirmesi tablo 4.10’da
sunulmustur Gebelik planiyla ilgili soruya cevap veren olgularin % 55,2’si (n=69)
gebeliginin planli oldugu gozlenmistir. Gebe oldugunu O6grendiginiz anda ilacinizi
kullanim durumunuz nasil degisti sorusuna cevap veren 79 olgunun % 60,8’inin (n=48)
ilaci hemen biraktigi, sadece %30,4’iiniin (n=24) ilaca devam ettigi bulunmustur. lacim
gebeligini 6grendikten ne kadar siire sonra biraktigin1 belirten 46 olgunun % 93,5°1
(n=43) ilacin1 hemen biraktig1 bulunmustur.

[lacim gebeligin herhangi bir zamaninda birakan 74 olgunun % 86,5’inin birakirken
doktoruna sordugu, % 25,7’si kendi karar verdigi ¢ok az bir kisminin ise kullanma
talimatina baktig1 (n=9, % 12,2) veya eczaciya sordugunu (n=1, % 1,4) hesaplanmustir.

llacin1 birakip veya birakmayip gebeliginin herhangi bir déneminde ilag
kullandigini1 ifade eden 71 olgudan % 93’ (n=66) doktor ve eczacinin gebelikte ilag
kullanimuyla ilgili verdigi bilginin gebelikte ilac1 devam ettirmede bir faktor oldugu ve
olgularin % 28,2’sinin (n=20) hastaliginin kotiilesmesini istemedigi, %25,4’linlin de

(n=18) ilacin bebegine zarar vermedigini Ogrendigi tespit edilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.10. Hastalik-gebelik iliskisine dair soru-cevap degerlendirmesi®.

Toplam
SORU - CEVAP n, (%) olgu,
né
Gebeliginiz planhh miydi?
Evet | 69 (55,2) 195
Hayir | 56 (44,8)
Gebe oldugunuzu 6grendiginizde ila¢ kullanim
durumunuz nasil degisti?
Devam ettim | 24 (30,4)
Biraktim | 48 (60,8)
Birakmay1 diistindim | 4 (5,1) 79
Kararsizdim | 3 (3,8)
Ilacimz1 gebeliginizi 6grendikten ne kadar siire sonra
biraktimz?
Hemen | 43 (93,5) 46
Belirtilmemis | 23 (6,5)
Ilacimz1 kimlere sorup veya nerelerden bilgi edinip
biraktimz?£
Doktor | 64 (86,5)
Eczaci | 1(1,4)
Kullanma talimat1 | 9 (12,2) 74
Kendi kendime | 19 (25,7)
flaci kullanmaya devam ettiyseniz, bu karari vermenizde
etkili olan faktor neydi?t
[lacin bebegime zarar vermedigini 6grendim | 18 (25,4)
Doktorum / eczacim kullanabilecegimi belirtti | 66 (93)
Hastaligimin kétiilesmesini istemiyorum | 20 (28,2)
Hastaligimin kétiilesmesi bebegimi olumsuz 5(7) 71

etkileyebilir

# Sorulara yamit veren olgu sayilar1 farkhidir, bazi olgular kimi sorulara cevap

ver(e)memistir
8 Soruya cevap veren toplam olgu sayisi

£ Birden fazla cevap iceren soru
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5. TARTISMA

Bu calismada romatoid artrit hastas1 gebelerde ilag kullanim durumlar1 gebelik dncesi
(12 ay), gebelik dénemi (40 hafta) ve gebelik sonrasi (12 ay) olmak (zere ¢ dénemde
degerlendirilmistir. RA hastalarinin gebeliklerinde ila¢ kullanimi hakkinda yapilmis
diger caligmalarda genellikle bu c¢alismanin kapsami olan {i¢ donemin tamamini
icermemektedir. Bu nedenle bu ¢alismamiz her ii¢ doneme de 11k tutmasi agisindan
onemli oldugunu diistinmekteyiz.

Bu calismamizda gebelik Oncesi bir yilin tamaminda hi¢ ila¢ kullanmayan olgu
sayist 11 olarak bulunmusken (% 8,5) gebelik sonrasi bir yilin tamaminda hig ilag
kullanmayan olgu sayisi ise 34 olarak bulunmustur (% 26,4). Bu iki donemde ilag
kullanmayan olgular kiyaslandiginda gebelik sonrasinda ilag kullanmayan olgularin
sayisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu anlasilmistir (p<0,001). Bu
durumun nedenleri belirsiz olmakla birlikte annelerin dogumdan sonra siregelen
hastaliklar1 i¢in kontrollere gelmeyi geciktirmelerinden kaynaklanmis olabilecegi gibi
gebelik doneminde hastalik seyrinin hafiflemis olmasindan da kaynaklanmis olabilir.

RA tedavisi i¢in kullanilan metotreksatin gebelik oncesi kullanim oraninin %
40,3’den (n=52) gebelik sonrasinda % 23,3’¢ (n=30) diismiis oldugu ve bu diisiisiin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir (p=0,001). 2002-2012 yillar1 arasinda RA
hastas1 1301 kisinin 1730 gebeliginin gebelikte ila¢ kullanimini degerlendiren bir
calismada metotreksatin gebelik dncesi bir yilda, gebelik birinci trimesterinde ve gebelik
sonrasinda kullanim oranlart sirasiyla % 6,6 (n=114), % 0,5 (n=9), % 7 (n=121)
bulundugu bildirilmistir (72). Ayn1 konuda yapilan benzer bir ¢alismada gebelik 6ncesi
metotreksat kullanim oraninin % 28 oldugu ve bu oranin gebelik sonrasi % 40’a
yiikselmis oldugu belirtilmigtir (42). Ancak bu ¢alismada gebelik donemlerinde
metotreksat kullanimi bulunmazken bizim calismamizda gebelik ddnemlerinde de
metotreksat kullanan olgularin varhig: dikkati ¢cekmektedir; birinci trimesterde 19 (%
14,7), ikinci trimesterde 1 (% 0,7) olgu tespit edilmigken Ucuncil trimesterde metotreksat

kullanan olgu bulunmamaktadir. Gebelikte kullanimi uygun olmayan metotreksatin
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oOzellikle ilk trimesterde énemli sayida olgu tarafindan kullaniminin olmast gebeliklerin
planli olmadigin1 ve anne adaylarinin da teratojen bir ilagla tedavi sirasinda biyik
olasilikla etkin kontraseptif yontemleri de kullanmadiklarindan gebe kalma
olasiliklarinin bulundugu anlasilmistir. Bu nedenle gerek RA, gerek dogurganlik
cagindaki kadinlarda kronik tedavi gerektiren diger morbiditelerin tedavisi sirasinda
etkin dogum kontrolii Onerilerine ragmen kadinlarin gebe kalabilecekleri akilda
tutulmalidir.

Benzer bir durum leflunomid tedavisi i¢in de gegerlidir ve gebelik 6ncesi kullanim
oraninin % 11,6’den (n=15) gebelik sonrasinda % 7,8’¢ (n=10) diismekle birlikte
gebelik donemlerinde de leflunomid kullanan olgularin bulundugu dikkati cekmektedir;
Birinci trimesterde 10 (% 7,8), ikinci trimesterde 1 (% 0,7) olgu ve Ugunci trimesterde 1
(% 0,7) olgu tespit edilmistir. Bu veriler 1s1ginda metotreksat kullaniminda oldugu gibi
leflunomid kullanan kadinlarin da etkin kontraseptif yontemleri kullandiklarindan emin
olunmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Gebeliklerinin ilk trimesterinde metoreksat (n=19, % 14,7) ve leflunomid (n=10, %
7,8) kullanan toplam 29 olgudan (% 22,5) dogan 29 bebekten birinin (metotreksat
maruziyeti) Osefagus atrezisi ile dogdugu bilgisine ulasilmistir (bu veri bulgular
kisminda sunulmamaistir). Ancak bu sonucun metotreksat kullanimindan kaynaklanip
kaynaklanmadig1 kesin degildir (2,5 mg metotreksat kullanan anne gebeligin ii¢ilincii
haftasinda ilac1 kesmistir). Teratojenite riski belirgin oranda yiksek olan bu ajanlarla
tedavi edilen hastalarin hekimleri tarafindan etkin dogum kontrol yontemlerini
kullanmalar1 konusunda sik sik uyarilmalarinin 6nemi bu ¢alisma ile bir kez daha ortaya
konulmustur.

Daha once yapilmis RA gebelik c¢aligmalarinda gebelik sirasinda alinan
kortikosteroidlerin % 11 ile % 70 arasinda degisen kullanim sikliginin oldugu
belirtilmistir (42,72—75). Bizim ¢alismamizda kortikosteroid kullaniminin gebelik 6ncesi
ve gebelik sonrasi degerleri sirasiyla % 66,9 (n=86) ve % 62,6 (n=79) olarak

bulunmustur. Ayrica bizim verilerimizde steroidler kullanimi gebeligin biitiin
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trimesterinde sirastyla % 54,3 (n=70), % 41,9 (n=54) ve % 39,5 (n=51) olarak
bulunmustur. Calismamizda gebelik donemimde en sik kullanilan ilag grubunun
steroidler oldugu tespit edilmistir. Seksen dort gebenin gebelik oncesi 1 yil ve gebelik
sonrast 6 aylik ila¢ kullanim durumunun degerlendirildigi bir bagka c¢alismada
prednizolon kullanimi gebelik 6ncesi % 28 iken gebelik sonrasi benzer bir oranda % 31
olarak bulundugu belirtilmis olup gebelikte en sik kullanilan ilacin prednizolon oldugu
ifade edilmistir (42). Langen ve arkadaglari 393 gebeligin gebelikteki RA tedavisi
degisiminin 2004 - 2012 yillarina gore dagilimini incelemis ve steroid kullaniminin
yillara gore diisiis gosterdigini bildirmislerdir (76). Ilag kullanim oranlarina bakilan
calismalar arasinda farkliliklarin olmasi ¢alismanin yapildig: iilkenin farkli olmasi ve
tedavilerin zaman i¢inde artmasi nedeniyle c¢alisma yilinin farkli olmasindan
kaynaklanabilecegini diislindiirmektedir.

Retrospektif tasarlanmis baska bir RA-gebelik calismasinda gebelerin % 28’inin
gebelik oncesi metotreksat kullanimini biraktigi ve gebelik sonrast emzirme doneminde
metotreksat kullanan hastanin olmadigi belirtilmistir. Ayrica gebelik Oncesi steroid
kullanim oranmin % 12’den gebelik sonrasi donemde % 6’ya diistiigii ifade edilmistir.
Gebelikte en sik kullanilan ilaglar ise % 27 ile TNF inhibitorleri ve % 25 ile
kortikosteroidler olarak belirtilmistir. Gebelik 6ncesi ilag kullanmayanlarin oraninin %
40 oldugu ve bu oranin emzirme doneminde % 27’ye diistiigii rapor edilmistir (75). 2018
yilinda yapilan bir ¢aligmada gebeligin herhangi bir déneminde RA hastalarinin %
82.3’linlin antiromatik ila¢ kullandigi, bunlardan gebelikte en sik kullanilan ilaglarin
konvansiyonel DMARD’lar ve glukokortikoidler oldugu ayrica TNF inhibitorlerinin
gebelikte kullaniminin % 29,2 oldugu ifade edilmistir (37).

Bu c¢alismamizda gebelik oncesi, birinci, ikinci, ug¢uncl trimesterler ile gebelik
sonrasinda NSAII kullanim oranlar1 sirastyla % 22,5 (n=29), % 18,6 (n=24), %14,7
(n=19), % 12,4 (n=16) ve %27,1 (n=35) olarak bulunmustur. Bunlar arasinda en diisiik
NSAII kullanilma orani {igiincii trimester olup % 12,4 (n=16) olarak tespit edilmistir. Bu
konuda yapilmis baska bir calismada NSAII kullaniminin gebelik dncesi % 32 iken
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gebelik doéneminde % 4’e diistiigii belirtilmistir (42). NSAI ilaglarin genel olarak
gebelikle uyumlu olduklar1t ancak son trimester ve Ozellikle de doguma yakin
donemlerde duktus arteriozusun erken kapanmasina yol agabilecekleri ve de uterusta
olusup doguma baslatacak olan prostaglandinlerin sentezini engelledikleri i¢in dogum
eylemini geciktirebileceklerinden dolay1 kesilmeleri onerilmektedir (32). Calismamizda
gebelikte ve oOzellikle 3. trimesterde NSAI ila¢ kullanim oranlar1 diger dénemlerle
kiyaslandiginda azalmis olmakla birlikte steroidlerin ardindan siilfasalazin ile birlikte
ikinci en sik kullanilan ilag grubunu olusturmalart nedeniyle literatiir ve gincel
kilavuzlara gére fazla sayida NSAI ila¢ kullanimi oldugunu diisiindiirmektedir (Tablo
4.2) (32,37,42).

Calismamizda gebelik 6ncesi donemin gebelik donemiyle kiyaslanmasina gére CRP
degerleri agisindan gebelikte istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu bulunmustur
(p=0,021) (Tablo 4.4). RA hastas1 32 gebede yapilan bir ¢calismada CRP degeri i¢in
gebelik trimesterleri arasinda fark olmamakla birlikte 3. trimester postpartum 12. haftaya
gore istatistiksel olarak anlamli oranda artmis oldugu iddia edilmistir (16). Bu
calismadan farkli olarak c¢aligmamizda gebelik donemi ile gebelik sonrasi donem
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Calismamizdaki bu sonu¢ bu caligmaya gore
calismamizda daha genis zaman araliklarinin  kiyaslamasmin  yapilmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda ESH degerleri gebelik Oncesinde ortalama 23,2 mm/saat iken
gebelikte bu degerin ortalamasi 9,2 mm/saate diismiis olarak bulunmustur ve bu farkin
anlamli oldugu (p=0,001) bulunmustur. Ayrica ESH degerleri ortalamas1 gebelik sonrasi
donemde 28,7 mm/saat olarak bulunmus olup gebelik ve gebelik sonrasi iki donem
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo
4.4). ESH degerlerinin gebeligin normal seyrinde yiikselmesi beklenirken caligmamizda
en diisik ESH degerlerinin gebelikte oldugu bulunmustur (14). RA hastasi1 32 gebede

yapilan baska bir ¢alismada ESH degeri iiglincii trimesterde; birinci trimestere ve
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postpartum doneme gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundugu belirtilmistir
(16).

Calismamizda hastalik aktivite skoru (DAS28) medyan degerleri i¢in gebelik 6ncesi
(2,89) ve gebelik sonrasit (4,11) donemleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,001) (Tablo 4.4). Ote yandan hastalik aktivitesi skoru bulunan 117 RA hastasi
gebenin, gebelik 6ncesi, gebelik ve gebelik sonrasi donemlerindeki hastalik aktivitesi
skorlarinin karsilastirildigr bir calismada donemler arasinda anlamli fark bulunamadigi
belirtilmistir (77). Calismamizda DAS28 medyan degerleri gebelik doneminde ise 3,11
olarak bulunmustur (Tablo 4.4). Seksen altt RA hastasi1 kadinin gebeliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada medyan hastalik aktivite skoru tim trimester igin
sirastyla 2,3; 2,4; 2,3 olarak belirtilmis olup (37) aktivite skorunun ¢aligmamiza benzer
olarak 3,2’nin altinda oldugu goriilmiistir.

Seksen dort RA hastas1 gebeyi kapsayan bir ¢alismada DAS28 skorunun gebelik
Oncesine gore gebelik déneminde diistiigii, gebelik sonrasi donemde ise anlamli olarak
artig gosterdigi bildirilmistir (42). Ince-Askan ve arkadaslari RA hastas1 168 kadinin
gebeliklerinin (n=190) birinci trimester ile kiyaslandiginda Uguncl trimester ve dogum
sonrasi altinci ayda hastalik aktivitelerinde anlamli disiis oldugunu gostermislerdir. Bu
calismada gebelerin birinci ve Ggunci trimester icin diisiik hastalik aktivitesine sahip
olan olgularin orani sirasiyla % 40,5 ve % 50 olarak belirtilmistir (78). RA hastas1 96
gebenin degerlendirildigi bir diger ¢alismada da gebelik doneminde disiik hastalik
aktivitesi bulunan gebelerin oraninin % 68,7 oldugunu belirtilmistir (37). Calismamizda
hesap edildigi sekilde aktivite skorunun ESH ile degerlendirildigi baska bir ¢aligmada
ucuncl trimesterde olgularin % 25’inde diisiikk hastalik aktivitesi oldugu belirtilmistir
(16). Yapilmis olan galismalardan gebelik donemindeki hastalik aktivite skoru <3,2 olan
hasta oranlar1 % 25 ile % 68,7 arasinda degismekte olup (16,42,78) bizim ¢aligmamizin
sonuglar1 da (%55,6) benzer sekilde bu aralikta bulunmustur.

Calismamizda birinci trimesterde steroid kullanimi ile gebelik ortalama hastalik

aktivite skoru arasinda bir iliski bulunamamistir (p=0,083). Biyolojik ila¢ kullanan
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hastalarin  hari¢ tutuldugu bir c¢alismada ise birinci trimesterde prednizon
kullanilmamasiin {igiincii trimesterde diisiik hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (78).

Hastalik aktivite skoru (DAS28) degerleri bir 6nceki deger ile kiyaslandiginda 0,6 ve
tizerinde bir artis oldugunda bu durum alevlenme olarak tanimlanmaktadir. Bu
calismamizda DAS28 skoruna gore donemler arasi alevlenme oranlarina bakilan 28
olgunun 14’tinde (% 50) gebelik Oncesi degerlerine gore gebelikte alevienme oldugu
saptanmustir. Ayrica gebelik donemiyle kiyaslandiginda gebelik sonrasi doneminde de
28 olgunun 11’tinde (% 39,3) alevlenme oldugu gorilmiistiir. Kirk kadin RA hastasinin
46 gebeliginin incelendigi bir ¢alismada olgularin % 53,3’{intin gebelikleri déneminde
en az bir alevlenme yasadigi rapor edilmistir (74). van der Brandt ve arkadaslar1 136
gebenin degerlendirmis ve gebelik dncesi hastalarin % 8,6’sinin aktif hastalig1 olmasina
ragmen gebelikte hastalarin % 29’unun alevlenme yasadigini bildirmislerdir (40). 2010
yilinda yaymlanan bir diger ¢alismada da gebelik donemiyle kiyaslandiginda gebelik
sonrast alevlenme oran1 % 36 olarak belirtilmistir (79).

van den Brandt ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada TNF inhibitorii
antiromatizmal ila¢ kullaniminin gebeligin erken doneminde kesilmesinin RA’da
hastaligin alevlenme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada pozitif gebelik
testinden sonra TNF inhibitorinin kesilmesinin gebelikteki alevlenme icin relatif riski
3.33 (% 95 CI 1,8-6,1) olarak belirtilmistir (40). Bizim ¢alismamizda ise ¢ogunlugunu
TNF inhibitorlerinin olusturdugu biyolojik DMARD ilaglarinin birinci trimesterde
kullanilmamasi kullanilmasina gore hastalik alevlenmesini relatif riski 1,304 (% 95 CI
0,416-4,089) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.7).

Bu calismamizda RA hastalarinin gebelikleri ile ilgili olarak bilgi ve endise
diizeylerini ortaya koymak amaciyla bir anket uygulamasi da yapilmistir. Bu anket
sorularini hastalarin 0-5 skalasinda (Degerlendirme skalasi: 0: hig; 1:¢ok az; 2:az; 3:0rta,;
4:fazla; 5:cok fazla) degerlendirmeleri istenmistir. Bu anketin sonuglarina gére RA

hakkindaki bilgilerinin medyan degerleri 4, hastaligin gebelige ve ilacin gebelige etkisi

51



hakkindaki bilgilerinin 3 oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.9). Olgularimizin (n=86)
gebeliklerinde ila¢ kullanmalarinin bebeklerine zarar verebilecegi endiseleri 0-5 arasinda
sorgulandiginda endise diizeylerinin medyan degeri 3 olarak bulunmustur. Gebelikte ilag
kullanim1 ve gebelikte anksiyete olusumu arasinda anlamli bir iligki olabilecegini
belirten ¢alisma mevcuttur (80).

Gebeliklerini 6grendiklerinde antiromatik ilaglarin1 birakan olgu orami % 60,8
(n=48/79) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.10). Ayrica olgularn % 87,9’u (n=65/74)
gebelikte ilaglarin1 birakirken doktor veya eczacilarina danistiklari ve % 25,7’sinin
(n=19/74) ise tedavilerini kendiliklerinden biraktiklar1 anlagilmistir (Tablo 4.10).
Gebeliginde ilag kullanimi olan 229 kadina gebelik ve ilagla ilgili danismanlik verilen
bir c¢aligmada hastaliklari hakkindaki bilgisi olan olgularin orani bilgilendirme
yapilmasinin ardindan % 68,1’den % 91,3’e ¢ikmustir. Aym1 ¢alisgmada gebelikte ilag
kullanimiyla ilgili doktor veya eczaciya danigsmalari gerektigine inananlarin orani
bilgilendirme sonrasinda % 75,6’dan % 93,9’a yiikselmis oldugu ifade edilmistir (81).
Bir bagka ¢aligmada gebelikte ila¢ kullanirken saglik profesyonellerine danistigini ifade
edenlerin orant % 75,5 olarak verilmistir (82). Gebelerin gebeliginde ilag kullanirken
faydalandig1 kaynaklarin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada % 59,3 iiniin doktoruna,
% 55,7 sinin arkadag/akrabaya ve % 36,4’iinlin eczacisina danistifi belirtilmistir. Bu
calismada regeteli ilaglarin1 kesen hastalarin % 54,5°1 kendi kendine karar verdigi ve %
31,8’inin doktoruna danistigi bilgisi verilmistir (83). Sistemik inflamatuvar hastaligi
olan kadinlarda yapilan bir ¢alismada hastalarin % 30’undan fazlasinin gebelik karari
aldiginda ve % 15’inin ila¢ degistirirken aile planlamasi ile ilgili doktoruna soru sormak
istedigi belirtilmistir (84). Romatolojik hastaligi bulunan 153 kadinda yapilan ¢aligmada
hastalarin gebelik ve ilag bilgilerinin 6lciildiigii ve 0-10 arasinda degerlendirilen bu
degerlendirmenin medyaninin 5 bulundugu belirtilmistir. Bu ¢alismada gebe oldugunu
ogrendiginde doktoruyla iletisime gececegini belirten hasta oran1 % 75,2 olarak rapor

edilmistir (85).
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RA hastalarinin gebeligindeki gebelik sonuglar1 ve hastalik siddetini degerlendiren
2005-2013 yillar1 arasinda yapilmis olan bir ¢alismada hastalarin % 69’unun (n=305)
gebeliklerinin planli oldugu rapor edilmistir (86). Baska bir ¢alismada RA hastasi olan
139 kadinin gebeliginin degerlendirilmis ve hastalarin % 52,5’inin gebeliginin planl
oldugu ifade edilmistir (77). Bizim ¢alismamizda da son ¢aligmaya benzer sekilde %
55,2 gebeligin planli oldugu bulunmustur (Tablo 4.9).

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklar1 vardir. Calismanin retrospektif olmasindan dolay1
hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in elde var olan veriler kullanilabilmistir. Gebelik
calismalarinda ESH’nin gebelikte diizeyinin degismesinden dolay1 aktivite skorunun
degerlendirilmesinde CRP ile hesaplanmis DAS28 skorlamasi kullanilirken
calismamizda DAS28 ESH kullanilmistir. Hastalar aranarak alinan bilgiler dosya verileri
ile kiyaslanarak hatirlama biaslar1 en aza indirgenmeye c¢alisilmistir. Hastalara ulasirken
telefon numaralarmin giincel olmamasi olgu sayisinin daha fazla olmasma engel
olmustur. Ornek vermek gerekirse Marmara Universitesi Romatoloji Bilim Dali RA

dosyasi bulunan 970 kadin hastadan 477’sine (% 49.1) ulasilabilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

RA tanisi alindiktan sonra gebe kalan ve dogum yapan olgular ile gergeklestirilen bu

calismanin sonuglar1 ve oneriler asagidaki gibi siralanabilir:

1. Gebelik Oncesi, gebelik ve gebelik sonrasi donemde en yiiksek oranda
kullanilan ilacin steroidlerin olmasi ve olgularin yarisindan fazlasinin steroid
kullanmasi; hastalik aktivitesinin devaminin gostergesi, gebelik déneminde
givenli olmasi nedeniyle tercih edilen steroid ve konvansiyonel DMARD
tedavilerin hastaligi kontrol etmekte yeterince giiglii olmadigi, son donemde
gebelikte de kullanimi1 onaylanan biyolojik DMARD tedavilerine ve
gebelikte kullanilabilen yeni ilag gruplarina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

2. Gebelik oncesi metotreksat kullanan olgu sayisinda gebelik sonrasi donemde
istatistiksel olarak anlamli azalma metotreksatin gebelikte ve emzirme
doneminde kullanilmamas1 gereken bir ilag oldugundan hekimlerin bu ilaci
gebelik déneminde ve gebelik ©ncesinde kesmelerinden ve annelerin
emzirmeyi ilag kullanmaya tercih etmelerinden kaynaklanabilir.

3. lIlag kullanmayan olgu sayisinin gebelik donemi sonrasi anlamli artis
gostermesi olgularin emzirirken ila¢ kullanmak istememesine, dogum sonrasi
hekimine ugrayamamis olmasina, emziriyor olmasma veya kendini iyi
hissediyor olmasina bagl olabilir.

4. Olgularin gebelik dncesine gore gebelik sonrasindaki hastalik aktivitesindeki
(DAS28) anlamli artis gebelik sonrast donemde hormonal degisikliklerin de
etkisiyle hastalik alevlenmesi ve/veya riskleri nedeniyle gebelik doneminde

yeterince ilag¢ kullanilmamast ile iligkili olabilir.
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. Literatiir bilgisinden farli olarak donemler arasi karsilastirmada en diisiik
ESH diizeyinin gebelik doneminde bulunmasi tedavinin veya gebeligin etkisi
ile olugsmus olabilir.

. Gebelik donemi boyunca hastaliginin aktif olmasi durumunun gebeligin
birinci trimesterinde ila¢ kullanan olgularin bu dénemde hi¢ ilac
kullanmayanlarinkine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmasi
gebelikte remisyon veya diisiik hastalik aktivitesinin saglanmasinda ilag
kullanilmamasin1 veya aktif hastalikta ila¢ degisikligine gidilebilecegini
diistindiirmektedir.

. Gebelik sonrasi donemde hastaligt aktif olanlarda gebeligin son
trimesterinde  sulfasalazin  kullanmayanlarin  oran1  kullananlar ile
kiyaslandiginda anlamli azalmis olarak bulunmasi son trimesterde
siilfasalazin kullanilmamasinin gebelik sonrasi aktivite riskini azaltigini
distindiirmektedir.

. Gebelikte teratojenik etkisi olan ilaglara ve gebelik déneminde kullanimi
uygun olmayan ilaglara maruziyetin azaltilmasi igin RA gibi kronik hastaligi
olan tireme ¢agindaki kadinlara etkin kontraseptif yontemlerin anlatilmasi ve
uygun araliklar ile tekrar edilmesini gerektirmektedir.

. Bu aragtirma igerisinde telefonla ulagilmis RA olgusu kadinlar, hastalik
bilgilerini 1yi, hastaligin gebelik siirecine ve ilagh tedavinin gebelige etkisi
hakkindaki bilgilerini ortanin tstiinde olarak degerlendirilmis olmasina
ragmen plansiz gebelik ve ilact birakma oranlarinin yiiksek oldugu
gorilmektedir. Bu nedenle RA’da iireme c¢agindaki kadinlara ilaglarin
gebelige etkisi hakkinda bilgilendirme yapilmasi; hastanin gebeligini
planlayarak gereksiz ila¢ birakma oranini azaltmakta ve RA’nin yol
acabilecegi gebelik donemi ve gebelik sonrasi istenmeyen sonuglarini

engellemekte dnemlidir.

55



10.0lgularin gogunun gebelikte ilaca devam karar1 vermesinde en givenilir
kaynagin kendi hekimleri oldugu bulunmustur. Bu nedenle gebelik plani
olan veya gebe olan hastalara RA’te remisyonun saglanmasi amaciyla hekim
tarafindan uygun tedavinin verilmesi (ilag degisikligi, ilacin kesilmesi, doz
ayarlanmasi vb.) amaglanmalidir.

11.Gebelik planlamasi, gebelik ve emzirme donemlerine; hastalik ve ilag
tedavilerinin etkileri agisindan hastalarin bilgilendirilmeleri ile endise
diizeylerinin azaltilmast ve hastalarin rahatlatilmasinin saglanmasinin
hastalik ve hastaligin seyri Uzerinde olumlu etkiler olusturacagi

diistinilmustiir.
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8. EKLER

8.1. Ek 1. Dosya Tarama Bilgi Degerlendirme Formu

DOSYA TARAMA BiLGI DEGERLENDIRME FORMU

Hasta bilgileri

TC kimlik no Romatoloji Bilim Dali Dosya no

Adi soyadi Tani tarihi

Dogum tarihi Telefon numarasi

Yasi Meslegi / Yaptigi is 71 Ev hanimi [ Diger (lutfen belirtiniz):
Egitim Durumu [ Okur Yazar Degil [ Okur Yazar ! ilkokul []Ortaokul [ILise []Yuksekokul [JUniversite CYiksek lisans/doktora

Gebelik bilgileri

Gocuk / Cocuklarin dogum tarihleri [ [ [ j
Parite sayist RA tanisi sonrasi parite sayist

Tani tarihi — gebelik iligkisi Gebelikten dnce Gebelikte Gebelikten sonraki iginde

Sigara kullanimi Evet Hayir Siiresi - miktar = i 5

Alkol Evet Hayir Siiresi - miktari | |

(Romatoid artrit tamisi sonrasi parite sayisi birden fazla ise her cocuk bir olgu olarak numaralandiriimali ve her cocuk icin bir form dolduruimalidir)

Gebelik var ise asagidaki bilgileri doldurunuz.
Olgu no Cocugun dogum Anne olma Gocugun dogum haftasi Dogum sonucu Dogum sekli
tarihi yast
Term | Preterm Canh [ 6la Dusuk Terminasyon | Normal
Saglikh Anomali I dogum Sezaryen
Anomali var ise belirtiniz (Majoér - Minér ve tam olarak ne oldugu):
1. Hastaligimiz hakkinda bilginiz var mi?
(Litfen Oile 5 a bir deg dirme yapinz; “I gim hakkinda hemen hicbir sey bilmiyorum: 0”; “Hastaligimla ilgili olduk¢a iyi bir bilgiye sahibim:5*)
[¢] 1 2 3 4 S
2.t g etkisi hakkinda bilginiz var miydi?
(Lutfen O ile 5 arasinda bir deg dirme yapiniz; “ o] ge etkisi kinda hemen hicbir sey bilmiyorum: 0”; “F g belige etkisi hakk
oldukga iyi bir bilgiye sahibim:5”)
0 1 2 3 4 5

3. llacin gebeliginize etkisi hakkinda bilginiz var miydi?

(Litfen 0 ile 5 arasinda bir dederlendirme yapiniz; “ilacin gebelide etkisi hakkinda hemen higbir sey bilmiyorum: 0*; “liacin gebelige etkisi hakkinda oldukga iyi bir

bilgiye sahibim:5")
0

1 2 3 a4 5
4. Gebelikte ilag kull: g igin i iyseniz, endise dizeyinizi asagidaki gibi 0’dan 5’e kadar belirtiniz.
(0: hi¢ endiseli degilim, 5: cok fazla endiseliyim)
o 1 2 3 4 5
5. Gebeliginiz planl miydi? [l Evet LI Hayir

6. Gebe oldugunuzu égrendiginizde ilag kullanim durumunuz nasil degisti?
Devam ettim [l Birakmayi disindim [ Kararsizdim [ Biraktim [ Diger (litfen belirtiniz):

7. ilacinizi gebeliginizi 5grendikten sonra biraktiysaniz, ne kadar sire sonra ilag kullanmayi biraktiniz?
) Hemen [ Tedavim bittiginde [ ilaglarim bittiginde [ Diger (litfen belirtiniz):

8. Biraktiysaniz, kimlere sorup veya nerelerden bilgi edinip biraktiniz? (Birden fozla secenek isaretlenebilir)
[ Doktor [lEczact 1 Diger saglik personeli (hemsire, ebe, vb.) [l Kullanma talimati [l Yakinlarim [l internet O Kendi kendime [ Diger:

9.ilaci kullanmaya devam ettiyseniz, bu karari vermenizde asagidakilerden hangisi veya hangileri etkili oldu? (Birden fazla secenek isaretlenebilir)
ilacin bebegime zarar vermedigini 6grendim
] Doktorum / eczacim kullanabilecegimi belirtti
T VAL i ivorum

Hastaligimin kotulesmesi bebegimi olumsuz etkileyebilir disiincesindeyim
J istegi Gizerine ilag kullanmaya devam ediyorum (es, anne, boba, diger)
[l Halen birakmay: distinilyorum / Yakinda birakacagim
[ Boyle bir seyi hi¢ dusinmedim 1 Boyle bir durumun farkinda degilim
Halen kararsizim 1 Higbiri

73



Hastalik bilgileri

| RF pozitifligi - tarih [ Evet [ Hayr [ Borderline [ Blciimemis | Erozyon [
| antiCCP degeri - tarih [ Evet | Hayr [ Borderline | Olciilmemis |
| Ek 'L |
; gebelik dncesi, gebelik ve gebelik sonrasi tedavi bilgileri
ilag adi Etken madde lama tarihi Bitig tarihi ilag dozu Maruziyet zamani (PK, G, PP)
Prek psiyon donemi
ilag DAS28 DAS28 tarihi | DAS28 HAQ degeri HAQ tarihi HAQ CRP ESR VAS
kull degeri haftasi haftasi degeri degeri
+ [- ]2
Ek bilgi
Gebelik donemi
flag DAS28 DAS28 tarihi | DAS28 HAQ degeri HAQ tarihi HAQ CRP ESR VAS
kull degeri haftasi haftas degeri degeri
+ [- [?
Ek bilgi
Postpartum dénem
llat; DAS28 DAS28 tarihi | DAS28 HAQ degeri HAQ tarihi HAQ CRP ESR VAS
kull degeri haftasi haftasi degeri degeri
+]- 12
Ek bilgi
Diger bilgiler
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8.2. Ek 2. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

PROTOKOL KODU 09.2019.033
BASVURU PROJE ADI Romatoid artrit tanili hastalarin gebelikte ilag kullaniminin
BILGILERI retrospektif olarak degerlendiriimesi
SORUMLU ARASTIRICI UNVANI/ADI Prof. Dr. Atila KARAALP
Tarih: 04.01.2019
[Yukarida basvuru bilgileri verilen arastirma basvuru dosyas: ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkatej
IKARAR BILGILERI falinarak i is ve ger iril inde sakinca dig icin Kur oy birligi ile karar verilmistir. Onay
lsonrasinda yapilacak her tiirlii proje degisiklikleri (katlimcilar, bashk vb.) veya protokol degisikliklerinin Etik Kurula bildirilerek proje|
fonaymnn yenilenmesi gerekmektedir.
UYELER
“Invani/ Adi/ Soyad: Uzmanhik Dali Kurumu / EK Uyeligi O Proje T Imza
ile Hliskisi katihm
A 5 ] 5
Prof.Dr. Haner DIRESKENELI Romatoloji M.U Tip Fakiiltesi/ Bagkan | Var Yok Evet  Hayir
B - 5 ) o G
Prof.Dr. Tiilin ERGUN Dermatoloji MCTipTalaliediBagian: |VaF: Yok Evet Hayir
5 5 5] s
Prof.Dr. Atila KARAALP Farmakoloji M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok EVET Havir Arastlrl(:l
. . 5] 5 T
Prof. Dr. Sefik GORKEY Tip Tarihi ve Etik M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir Al / .
4/ 3‘2&" > /
z 7 0 z 7
Prof.Dr. Handan KAYA Patoloji M.U Tip Fakiiltesi/Uye Vvar Yok Evet Hayir % m
= . 5] - 7
Prof.Dr. M.Bahadir GULLUOGLU Genel Cerrahi M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir
: 7 o 3
Prof.Dr. Semra SARDAS Eczaci M.U Eczacilik Fak./Uye Var Yok Evet Hayir
e 5 5] 7
Prof.Dr. Basak DOGAN Dis Hekimi M.U Dis Hekimligi Fak./Uye | Var Yok Evet Hayir .| Z ¥
9N
. . o . 5
Prof. Dr. Beste Melek ATASOY Radyasyon M.U Tip Fakiltesiiye | Var Yok | Evet Ha
Onkolojisi - [
Cocuk Sagh . . g . s
11374 . ocul aghg ve i < i
Dog. Dr. Elif KARAKOC AYDINER Hastalibiner M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir ,
i 70, . . Pror 5 x 0 X \
Dog.Dr. Meltem KORAY Dis Hekimi Istanbul Univ, Dis Belimli@i | var Yok Evet  Hayir
Fak./Uye
> . 5] . \
Dog. Dr. Giirkan SERT Hukukeu M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayr
v = 5] 5
Dog.Dr: Figen DEMIR Halk Saghg: Acibadem Univ. Tip Fak. | Var Yok Evet  Hayir
= . O ) -
Dog.Dr. Pinar Mega TIBER Biyofizik M.U Tip Fakiiltesi/Uye var Yok Evet Hayir ﬂ/\
Saglik Mensub . ) 2 .
i Mensubu
Gozde Aynur MIRZA olmayan kisi Serbest Var Yok Evet Hayir
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