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OZET

Amag: Sistemik lupus eritematozus, ailesel akdeniz atesi, ankilozan spondilit ve
romatoid artrit tanis1 olan ve kronik hastalik anemisi olan gebelerde aneminin gebelik
prognozuna etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’ne basvuran SLE, FMF, AS,
RA tanili gebeler demografik ve laboratuvar degerleri agisindan incelenmistir. Hastalarda
preterm dogum, intrauterin gelisme geriligi, transfiizyon ihtiyaci, diisiik dogum agirligi,
normal vajinal dogum ve sezaryen dogum durumlari incelenmistir.

Bulgular: Calismamiza toplam 138 gebe hasta dahil edildi. Bu hastalarin 72
tanesinde FMF, 22 tanesinde SLE, 28 tanesinde AS ve 16 tanesinde RA tanisi
bulunmaktaydi. Bu hastalarin 61 tanesine anemi eslik etmekteydi. Gebelik o6ncesi
hemoglobin degeri ortalama olarak 12.8 g/dL, tig¢iincii trimester ortalama hemoglobin
degeri 12.1 g/dL idi. 18 hastada intrauterin biiyiime geriligi (%13), 8 hastada
hipertansiyon (%5.8), 8 hastada da gestasyonel diyabet (%5.8) gebelige eslik etmekteydi.
Toplam 138 hastadan 1’inde hastanin istegine bagli olarak gebelik terminasyonu
gerceklesti. Geri kalan 137 dogumdan 22 tanesi (%16.1) preterm dogum olarak
sonuclandi. Ortalama dogum haftas1 38 hafta olarak sonuglandi. Bu dogumlardan
sonuglanan 16 bebekte (%11.8) diisikk dogum agirligi oldugu saptandi. Dogum kilosu
ortalama olarak 3155 gram olarak sonuglandi. 2 hastada intrauterin exitus (%1.4), 2
hastada fetal aritmi (%1.4) saptandi. 137 dogumun 93 tanesi (%67.9) sezaryen dogum
olarak gergeklesti. 3 hastada (%2.2) dogum sonrasinda yogun bakimda takip edilme
ihtiyaci gelisti. 8 hastada (%5.8) anemiye bagli olarak eritrosit siispansiyonu transfiizyonu
ithtiyact oldugu goriildii.

Sonug: Sistemik lupus eritematozus, ailesel akdeniz atesi, ankilozan spondilit ve
romatoid artrit tanili gebelerde anemi ile iligkili olarak gebelik sonlanimlar
incelendiginde, anemi ile herhangi bir gebelik komplikasyonunun anlamli iliskisi
saptanmamuistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, ankilozan spondilit, romatoid artrit, sistemik lupus

eritematozus, ailesel Akdeniz atesi

vii



ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate the impact of anemia of chronic
disease on pregnancy outcomes in pregnant women diagnosed with systemic lupus
erythematosus, familial Mediterranean fever, ankylosing spondylitis, and rheumatoid
arthritis.

Material and Methods: Pregnant women diagnosed with SLE, FMF, AS, and RA
who presented to Ankara Bilkent City Hospital were examined in terms of demographic
and laboratory values. Pregnancy outcomes, including preterm birth, intrauterine growth
restriction, transfusion requirement, low birth weight, normal vaginal delivery, and
cesarean section, were investigated in these patients.

Results: A total of 138 pregnant patients were included in our study. Of these
patients, 72 had FMF, 22 had SLE, 28 had AS, and 16 had RA. Anemia was present in 61
of these patients. The average pre-pregnancy hemoglobin level was 12.8 g/dL, and the
average hemoglobin level in the third trimester was 12.1 g/dL. In 18 patients intrauterine
growth restriction (13%), in 8 patients hypertension (5.8%), and in 8 patients gestational
diabetes (5.8%) were present during pregnancy. Among the total of 138 patients,
termination of pregnancy was performed at the patient's request in one case. Of the
remaining 137 deliveries, 22 (16.1%) resulted in preterm birth, with an average gestational
age of 38 weeks. Low birth weight was observed in 16 babies (11.8%), with an average
birth weight of 3155 grams. In 2 patients, intrauterine fetal demise (1.4%), and in 2
patients, fetal arrhythmia (1.4%) were detected. Of the 137 deliveries, 93 (67.9%) were
cesarean sections. Intensive care follow-up was required for 3 patients (2.2%) after
childbirth. Eight patients (5.8%) required erythrocyte suspension transfusion due to
anemia.

Conclusion: When pregnancy outcomes associated with anemia were examined
in pregnant women diagnosed with systemic lupus erythematosus, familial Mediterranean
fever, ankylosing spondylitis, and rheumatoid arthritis, no significant association between

anemia and any pregnancy complication was found.
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1. GIRIS VE AMAC

Anemi, gebelik ile ilgili en sik komplikasyonlardan biridir. Fizyolojik olarak,
plazma hacmi gebeligin ikinci trimesteri ile Gigiincii trimesterinin ortasi arasinda, gebelik
oncesi hacmin %25-80'i kadar genislemektedir ve fizyolojik bir anemi durumu ortaya
¢ikmaktadir.

Demir eksikligi anemisi gebelikte aneminin en sik sebebi olup diinyanin ¢esitli
bolgelerinde prevalansi %12 ila %43 arasinda degismektedir (1). Kronik hastalik anemisi
ise diinyada aneminin en sik ikinci sebebi olup kronik inflamatuar siiregler ile iligkilidir
ve bu siiregle iliskili 3 ay veya daha fazla siiren anemi olarak tanimlanmaktadir (2).

Gebelikte derin anemi olmasi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (3). Ciddi
maternal aneminin komplikasyonlari arasinda diisiik dogum agirligi, prematiirite, Spontan
abortus, eklampsi, preeklampsi, fetal 6liim bulunmaktadir (4, 5). Bu sekilde maternal ve
fetal sonuglara sebep oldugundan gebelikte aneminin tanis1 ve tedavisi, gebeligin
prognozu acisindan 6nem arz etmektedir.

Romatolojik hastaliklarin gebelik siirecinde hem inflamatuar siiregleri hem de
anemiye bagl diger komplikasyonlar1 kotii etkiledigini diisiinmekteyiz.

Biz de bu ¢alismamizda kronik inflamasyonu olan gebelerde aneminin gebelik

prognozuna etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANEMIi

Anemi, hemoglobin (Hb) konsantrasyonunun ve/veya kirmizi kan hiicresinin
(RBC) sayilarin normalden diisiik olmas1 ve bireyin fizyolojik ihtiyaclarini karsilamada
yetersiz olmasi olarak tanimlanmaktadir. Anemi, diinya niifusunun yaklasik ti¢te birini
etkilemektedir (6).

Popiilasyon diizeyinde ve Klinik uygulamada, anemiyi degerlendirmek igin
kullanilan en yaygin gésterge Hb konsantrasyonudur (7). Demir eksikligi anemisinde
mutlak ferritin eksikligi goriiltir (8). En yaygin olarak diisitk hemoglobin konsantrasyonu
veya diisiik hematokrit ile teshis edilse de, anemi ayn1 zamanda RBC sayimi, ortalama
eritrosit hacmi, kan retikiilosit sayimi1 veya Hb elektroforezi kullanilarak da teshis
edilebilir (9) .

Genel olarak, aneminin belirtileri ve semptomlari, aneminin derecesini tahmin
etmede giivenilir degildir. Bir¢ok faktdr, aneminin semptomatolojisini belirler, baslangi¢
zamani Ve hastanin genel baslangic sagligi en énemli faktordiir. Anemi gelisimi zamanla
aylar i¢inde olan hastalar, kompansatuar mekanizmalarin kullanim1 nedeniyle daha diisiik
hemoglobin seviyelerine tahammiil edebilirler. Kan, oksijen tasidigi icin belirtiler
cogunlukla oksijenin eksikligiyle ilgilidir, baslica yorgunluk ve nefes darligidir.
Yorgunluk, halsizlik, uyusukluk, sinirlilik ve azalan ¢aligma tolerans1 aneminin iyi bilinen
Klinik belirtileridir (10). Fiziksel muayenede, anemi, mukoz membranlarin soluklugu ve
dinlenme tasikardisi ile kendini gosterir.

Anemide 2 smiflandirma sistemi bulunmaktadir. ilk olarak, Wintrobe'un
gozlemlerine dayanan bu sistem, kirmizi kan hiicre (RBC) boyutunun aneminin potansiyel
etiyolojilerini ayirt edebilecegini belirtmektedir. Bu, "mikrositik”, "normositik” ve
"makrositik” anemi kavramlarimi olusturmaktadir. Mikrositik anemiler, ortalama
korpuskiiler hacmi (MCV) normalden kii¢iik olan anemilerdir (<80 fL). Mikrositik
anemiler, hemoglobin sentezindeki kusurlar1 yansitir. Demir eksikligi, sekestrasyonu
(kronik hastalik anemisi), talasemi veya sideroblastik anemiler gibi faktorler mikrositoza
neden olabilir (11).



Makrositik anemilerin (MCV > 100 fL) iki genel etiyolojisi vardir: RBC zari
kusurlar1 ve DNA sentezi kusurlari. RBC zar1 kusurlari, karaciger hastaligi veya
hipotiroidizm durumlarinda ortaya c¢ikabilir. Bu durumdaki makrositik kirmizi kan
hiicreleri (RBC'ler) periferik yaymanin incelenmesinde genellikle yuvarlaktir. Bununla
karsilastirildiginda, DNA sentezi kusurlari (6rnegin megaloblastik anemi veya kemoterapi
ile goriilenler) belirgin bir oval makrositozu gosterir (12).

Aneminin potansiyel etiyolojilerini ayirt etmek i¢in RBC boyutunu kullanmanin
zorlugu, birgok durumda RBC’lerin normal bir boyut gostermesidir ("normositik anemi*,
MCV 80-100 fL). Bu durum, bir siirecin erken asamalarinda (6rnegin demir eksikligi)
veya birden ¢ok siirecin ayn1 anda meydana geldigi durumlarda (es zamanli demir
eksikligi ve karaciger hastaligi) ortaya ¢ikabilir ve normal aralikta bir RBC boyutuna yol
agabilir.

Diger siiflandirma semasi, aneminin altta yatan mekanizmasini (RBC kaybindaki
artis veya RBC iiretimindeki azalma) kullanir. Ilk ayrim noktasi retikiilosit sayist
tarafindan belirlenen RBC {iretiminin artmis veya azalmis olup olmadigidir. Eger
artmissa, hemoliz ve kan kayb1 birincil diisiince sebepleridir. Eger RBC {iretimi azalmis
gibi goriiniiyorsa, 0 zaman kemik iligi {iretiminin bozulmus temel nedenleri

diistiniilmelidir.

2.1.1. Kronik Hastalik Anemisi

Kronik hastalik anemisi veya kronik inflamasyon anemisi, hastanede yatmakta
olan hastalarda aneminin en sik nedenidir (8). Demir eksikligi anemisinden sonra en sik
goriilen anemi nedenidir (13). Siklikla demir eksikligi anemisi ile karistirildigir ve
genellikle bir dislama tanist oldugu i¢in bu durumun yayginlik oranini belirlemek zor
olabilir. Kronik hastalik anemisi, mevcut hastaliklarin viicudun gesitli bolgelerinde demir
alimmin azalmasina yol acan aktif bir bagisiklik/iltihaplanma yanit1 ortaya cikardigi
hastalarda bulunur (14). Demir diizensizligi ve retikiiloendotelyal sistemden demirin
emilmesinin bozulmasi, azalmis eritropoez, eritropoietine yanitin azalmasi, azalmis
eritrosit omri ve kemik iligi infiltrasyonu, kronik hastalik anemisi patofizyolojisinde rol

oynar (15).



Kronik hastalik anemisinde transferrin diizeyi artar, serum demiri ve transferrin
satlirasyonu azalirken serum ferritini artar. Transferrin satiirasyonunun azalmasi yalnizca
demir eksikliginden degil, ayn1 zamanda transferrin iiretiminin artmasi nedeniyle de
meydana gelir. Demir eksikligi, demirin retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde
tutulmasindan kaynaklanir ve diisiik serum demiri sonu¢ olarak diisiik transferrin
satlirasyonuna neden olur. Bir transport proteini olan transferrin seviyesi bu nedenle demir
eksikligi anemisinde artar ancak kronik hastalik anemisinde azalmis veya normal
seviyelerdedir (8).

Ferritin bir akut faz proteinidir ve kronik inflamatuar durumlarda seviyesi artar.
Altta yatan inflamasyon dislandiktan sonra, viicut demir durumunun iyi bir 6lgiistidiir.
Serum ferritinin normal seviyeleri genellikle 15 ila 300 pg/L arasindadir. Bu nedenle KHA
olan hastalarda serum ferritin seviyesi genellikle demirin retikiiloendotelyal hiicreler

tarafindan tutulmasi ve inflamasyona sekonder artan tiretim nedeniyle artar (16).

2.2. GEBELIKTE ANEMi

Diinyadaki tilkelerin %80'inden fazlasinda gebelikte anemi prevalansi %20'nin
tizerinde olup, onemli bir halk sagligi sorunudur. Gebelikte aneminin kiiresel
prevalansinin yaklagik %41,8 oldugu tahmin edilmektedir; bu oran ABD'de %5,7'den
Gambiya'da %75'e kadar degismektedir (17).

Gebelik sirasinda anemi, deniz seviyesinde hemoglobin konsantrasyonunun (Hb)
<12 g/L olmasi olarak tanimlanir. Gebeligin 20-24. haftalarinda hemodiliisyonda
maksimum seviye goriiliir (18). Hb yiiksek rakimlarda ve sigara icenlerde artar (19).
Sigara igenlerde fetal biiyiimeyi olumsuz yonde etkileyen plazma hacminin azalmasi ve
hemoglobinin artmasi, oksijen tasima kapasitesi olmayan karboksihemoglobin artisina
yonelik adaptasyonlardir. Gebelikte siddetli anemi (Hb < 7 g/dL) acil tbbi tedavi
gerektirir ve Hb < 4 g/dL, konjestif kalp yetmezIligi, sepsis ve 6liim riski tasiyan acil bir
durumdur (19).

Sitma dis1 bolgelerdeki vakalarin yarisindan fazlasini olusturan beslenmeye bagli
demir eksikligi, gebelik sirasinda aneminin en yaygin nedenidir (17). ilk trimesterde demir

gereksinimleri ve demir emilimi ¢ok diisiiktiir, ancak tgiincii trimesterde maksimuma



ulasacak sekilde kademeli olarak artar (17, 20). Cogul gebelik, geng yasta gebelik ve
yiiksek dogum sayisi, gebelikte artan anemi riski ile iliskilidir (21-23).

2.3. AILESEL AKDENIZ ATESI

Ailesel Akdeniz atesi (FMF), Dogu Akdeniz bolgesinden kdken alan Tiirkler,
Yahudiler, Araplar ve Ermeniler gibi topluluklarda yaygindir. Ancak, son iki yilda bu
bolgelere biiyiik niifus hareketleri nedeniyle, Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonya'dan
yiizlerce hasta rapor edilmistir (24). FMFnin yaygmligr endemik iilkelerde 1:500 ila
1:1,000 arasinda degismektedir ve en yiiksek bildirilen yayginlik, merkezi Anadolu
bolgesinden 1/395 olarak rapor edilmistir (25). Hastalik yaygmligi ve niifus biiyiikliga
g6z Ontline alindiginda, Tiirkiye diinyadaki en yiiksek FMF hastas1 sayisina sahiptir ve onu
Israil ve Ermenistan izlemektedir (24).

Ailesel Akdeniz atesi (FMF), genellikle periton, plevra, eklemler veya deriyi tutan,
tekrarlayan, kendi kendini sinirlayan ates nobetleri ve lokalize inflamasyonla karakterize,
otozomal resesif, kalitsal, otoinflamatuar bir hastaliktir. Bu inflamasyon dénemlerine esas
olarak noétrofillerin ser6z bosluklara yogun akisi aracilik eder ve buna akut faz reaktanlari,
inflamatuar triinler ve sitokin seviyelerinde bir artis eslik eder. Akut inflamasyon atagi
genellikle kisa siirelidir (1-3 giin) ve kendiliginden geger. Baz1 hastalarda ara sira ataklar
uzun sireli (1 haftadan fazla, genellikle 1 aya kadar, nadiren daha uzun siiren) ve esas
olarak artrit, sakroiliit veya kalic1 febril miyalji olarak ortaya ¢ikar. Cogu hasta ataklar
arasinda semptomsuz kalir (26). FMF ataklar1 genellikle erken ¢ocukluk déneminden
baglar ve hastalarin %80-%90" 20 yasindan 6nce semptomatik hale gelir (27). 40 yasindan
sonra hastaligin ilk belirtileri olduk¢a nadirdir ve genellikle hafif bir hastalik seyri ile
karakterizedir (28).

FMF hastalar1 genellikle semptomlarin baglamasindan 6nce duygusal stres, soguk
maruziyet, adet donemi veya seyahat gibi tetikleyici faktorleri tanimlamaktadir (29).
Erken veya onceden belirtilen semptomlar arasinda istah kaybi, irritabilite ve
ekstremitelerde uyusma gibi durumlar, tam tesekkiillii ataklarin baslamasindan saatler
once neredeyse hastalarin %50'si tarafindan bildirilmektedir (30). FMF belirtilerinin tiird,

yas gruplarina, cografi bolgeye ve etnik niifusa gore farklilik gosterir. Ancak ates ve



peritonit, tiim yas ve etnik gruplardaki hastalarin %90'dan fazlasinda bildirilen en yaygin
belirtilerdir (31). FMF ile iliskilendirilen ates genellikle aniden baslar, birkag saat i¢inde
yiikselir ve ayn1 giin i¢inde kendiliginden ¢oziiliir. Atesin tipi, FMF'i enfeksiyon nedenleri
ve diger otoinflamatuar hastaliklardan ayirt etmeye yardimci olabilir (32). Ates tek basina
veya diger FMF belirtileriyle birlikte ortaya ¢ikabilir. Nadir durumlarda ates, bilinmeyen
nedenli ates olarak ele alinabilecek tek veya ilk belirti olabilir (33).

Periton ataklar1 yerel olarak baslar ve hizla tiim karini i¢ine alacak sekilde yayilir.
Periton iltihab1 tipik bir ileus goriintiisiine neden olur ve hastalar kisitlayict mide agrisi
¢eker. Fizik muayene, karmm kaslarinin sertligini, rebound hassasiyetini ve barsak
seslerinin kaybimi gosterebilir. Siipheli durumlarda, goriintileme c¢alismalar1 cerrahi
patolojileri dislamaya yardimci olabilir. Karin agris1 ataklarimi takiben hafif bir ishal
ortaya c¢ikabilir. Dramatik prezentasyona ragmen, peritonitin tim belirtileri ve
semptomlar1 24-72 saat i¢inde tamamen diizelir, ancak nadiren kronik asit ve peritoneal
adezyonlar rapor edilmistir (34).

Hastalarin yiizde 50'den az1 plevral ataklar yasar; bu ataklar ani baslangich, tek
tarafli plevrit olarak ortaya ¢ikar ve ya tek basina ya da peritonit ve atesle birlikte meydana
gelebilir. Hastalar tipik siddetli plevral agriy1 tarif ederler ve muayene sirasinda etkilenen
taraftaki solunum sesleri azalmistir. G6giis rontgenleri, kostofrenik agida kiigiik bir
eksiidat1 gosterebilir. Ataklar genellikle bir ila ti¢ giin iginde tamamen ¢oziiliir (35).

Artrit, FMF'in tglincti en yaygin belirtisidir ve hastalarin %50'sinden fazlasim
etkiler. Eklem ataklar1 ani baslangigl, agrili ve sismis eklemle olarak ortaya ¢ikar. Bu
ataklar genellikle alt ekstremitelerin bir veya iki biiyiik eklemini etkiler ve atesle birlikte
goriilebilir; bu durum, septik artrit ile ayirt edilemeyen bir durumdur. Eklem
aspirasyonunda, steril inflamatuar bir efiizyon goriiliir. Semptomlar genellikle bir ila ti¢
giin i¢inde zirveye ulasir ve bir hafta iginde kendiliginden azalir. Hastalarin %5'ten azinda
uzun siireli artrit gézlemlenir ve kalic1 hasar, 6zellikle kalga eklemi dahil oldugunda,
kiigtik bir hasta grubunda meydana gelebilir. Yaklasik olarak FMF hastalarinin %10'unda
kronik sakroileit rapor edilmistir (36).

FMF hastalarinda kas-iskelet sistemi sikayetleri yaygindir. En yaygin kas

semptomu, o6zellikle gastroknemius kaslarinda meydana gelen ayaktayken olan kas



agrisidir. Ataklar uzun seyahat ile tetiklenebilir. Kas agrisi, daha ciddi hastalik ve kalici
inflamasyonla iliskilidir ve detayl bir sekilde sorgulanmazsa gézden kagabilir (37).

FMF'nin cilt belirtileri, tipik bir erizipel gortinimiindeki lekeli bir cilt dokiintiisii
(erizipel benzeri eritem, ELE) veya I6kositoklastik vaskiilit kaynakli agrili purpura olarak
ortaya c¢ikar. Deri ataklar1 genellikle uzun seyahat veya uzun siireli yiiriiyiisii takip eder
ve genellikle bacaklarda, ayak bilegi c¢evresinde veya ayaklarin dorsum bolgesinde
meydana gelir.

FMF hastalarinda vaskiilitik, norolojik, trombotik, gozle ilgili ve koklear
bozukluklar dahil olmak {izere genis bir sunum yelpazesi bildirilmis ve bunlar "non-
kanonik belirtiler” olarak tanimlanmistir (28). Bununla birlikte, bunlarin FMF ile
prevalansi ve patojenetik iliskileri cogu durumda iyi karakterize edilmemistir, bu nedenle
tesadiifi olaylar olarak da yorumlanabilirler (38).

FMF’li hastalarin neredeyse tamami, 1997 yilinda tanimlanan ve 16. kromozomun
kisa kolunda lokalize olan MEFV geninde mutasyonlar barindirmaktadir (39). MEFV,
esas olarak notrofillerde ifade edilen bir protein olan pirini kodlar (40). Pirin, interlokin
(IL)-1B tretimi igin gerekli, hiicre i¢i bir organel olan inflamatuar kompleksin bir
pargasidir (41). Bu sitokin, mononiikleer hiicreler tarafindan salgilanir ve molekiiler
olaylarin basamaklarini tetikler. Mutasyona ugramis pirin formlari, IL-1B'nin diizensiz
ekspresyonuyla sonuglanan bir dizi reaksiyona dahil olabilir. IL-1B'nin asir1 iretimi,
notrofil aktivasyonunun uygun olmayan bir sekilde artmasina ve sistemik inflamasyonun
artmasina neden olur (42).

FMF'in agik klinik belirtileri sadece buzdaginin goriinen kismini temsil eder; bu
hastaliga sahip hastalarin yaklasik %30'unda, ataksiz donemlerde bile inflamasyon devam
eder. Ayrica, FMF'li baz1 hastalarda siirekli subklinik inflamasyon, hastaliklarinin tek
kanitidir. Bu bireyler genellikle tibbi durumlarinin farkinda degillerdir ve bu nedenle
FMF'in ciddi komplikasyonlar1 arasinda yer alan, hayati risk tasiyan amiloid A (AA)
amiloidoz gelisme riski artar (43).

FMF tanisi, hastanin 6ykiisii, inflamatuar belirtegler ve daha yakin zamanda ortaya
¢ikmis olan genetik testlere dayanarak konur. FMF tanisi i¢in birkag klinik tani kriter seti
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semptomlar, aile dykiisii ve kolsisin yanitina dayanmaktadir. En eski ve belki de en yaygin
kullanilan Kriter seti Tel Hashomer'dir ve ates, peritonit, plevrit, artrit, ELE, amiloidoz ve
aile oykiisiinii i¢erir (27). 1997 yilinda, Livneh ve arkadaslar1 Tel Hashomer Kkriterlerinden
tiiretilmis ancak ayakta kas agrisi ve laboratuvar bulgularimi (inflamatuar belirtecler ve
idrar bulgulari, proteiniiri/hematiiri) i¢eren ve amiloidozu dislayan yeni bir set
olusturmuslardir. Livneh Kkriterlerinin genisletilmis ve basitlestirilmis versiyonlart,
bildirilen duyarlilik ve 6zgiilliik oranlariyla >95%'e sahiptir (44). 2009 yilinda, FMF igin
Tirk pediatrik kriterleri, aile oykiisii ve ates, artrit, karin ve gogiis agris1 gibi klinik
ozelliklerin dahil edilmesiyle gelistirilmistir. Bu kriterlerden ikisine veya daha fazlasina
sahip c¢ocuklara, sirasiyla %86.5 duyarlilik ve %93.6 ozgiillik ile FMF teshisi
konabilmektedir (45). Genetik test, endemik olmayan iilkelerde FMF siiphesi durumunda
teshisin desteklenmesi/onaylanmasi igin 6nerilir, ayn1 zamanda hastaligin siddeti, kolsisin
yaniti, hastalik komplikasyonlarina olan risk ve nihayetinde uzun vadeli prognoz hakkinda
degerli bilgiler saglar (46).

Inflamasyonun yaygin olarak kullanilan belirtecleri olan 18kosit sayis1, eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A protein (SAA) ve
fibrinojen, ataklar sirasinda artar ve ataklar arasinda normal degerlerine donmelidir. CRP,
SAA ve fibrinojen, IL-1pB, IL-6, TNF-o (tumor necrosis factor alfa) ve IFN-y (interferon
gamma) gibi proinflamatuar sitokinlerin uyarisiyla karacigerden tiretilir. SAA, plazmada
eser diizeyde bulunur (normal aralik <3 mg/L) ve konsantrasyonu inflamatuar uyarilara
yanit olarak 24 saat icinde 1000 katina kadar hizla artabilir (47). Benzer sekilde, CRP
degerleri, inflamatuar bir uyaridan sonra dramatik bir sekilde yiizlerce katina kadar
yilikselme egilimindedir.

FMF teshisinde en degerli arag, semptomlarin detaylari, gegmis tibbi oykii, etnik
koken ve aile 6ykiisiinii igeren uygun bir hasta oykisiidiir. Su anda, MEFV molekiiler
genetik testi kolayca erisilebilir durumda olsa da, test sonuglar1 kesin degildir ve klinik
baglamda dikkatlice degerlendirilmelidir. Hem klinik degerlendirme hem de genetik test
sonuglar1 belirsiz ise ve durum alternatif bir tani ile daha iyi agiklanmiyorsa, tedaviye
yanit1 belirlemek i¢in 3-6 ay siireyle kolsisin deneme tedavisi uygulanir. Bununla birlikte,
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%15'tir, bu da yiiksek oranda yanlis pozitif tanilara neden olabilir. Bu nedenle, bu
yaklagim altinda hastalar, kolsisin kullanmaya devam ederken alternatif taniy1 isaret eden
yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasi agisindan izlenmelidir.

FMF'de tedavinin amaglar1 yasam kalitesini artirmak, ataklarin sikligini, siddetini
ve siiresini azaltmak ve ozellikle AA amiloidozu minimize ederek uzun vadeli hasari
onlemektir. Bireyler arasinda ataklarin tiirii ve siddeti konusunda biiyiik heterojenlik
bulunmaktadir. Bu nedenle, tedavi, ataklar1 ve inflamatuar belirtegleri/proteiniiriyi
izleyerek bireysel olarak uyarlanmalidir (48). FMF tedavisi, atak ve AA amiloidoz
profilaksisi, akut epizotlarin tedavisi ve komorbid durumlar ve komplikasyonlarin
yonetimi olarak ii¢ boliime ayrilabilir.

AA amiloidozu, hastalarin %10'unda goriilen 6nemli bir sorundur. Kolsisin
tedavisine bagl kalan hastalarda amiloidoz riski uzun vadeli olarak %1'in altindadir (49).
Bu nedenle, siddetli bir yan etki ortaya ¢ikana kadar, semptomlardan bagimsiz olarak tiim
FMF hastalarinda 6miir boyu kolsisin profilaksisi dnerilir. Gliniimiizde, ataklarin ve AA
amiloidozun 6nlenmesi i¢in ¢ogu hastada optimal doz 1-1.5 mg/giin arasindadir (50).
Ancak, yanit yetersizse doz, maksimum 2.5-3 mg/giin'e kadar artirilabilir. Daha 6nceki
biiyiik sayida pediatrik ve yetiskin hastay1 igeren uzun vadeli ¢alismalarda, semptomlari
kontrol etmek i¢in doz titrasyonu yapmanin, proteiniiri riskini %1'in altinda biraktigi
goriilmistiir. Ancak, AA amiloidozu olan veya yiiksek risk altindaki hastalarda, karaciger
ve bobrek fonksiyonlari normalse, dozun >1.5 mg/giin olmasi uygundur. Doz, sindirim
toleransina gore bir seferde alinabilir veya boliinebilir. Kolsisin giivenlidir ve hatta gebelik
sonuglarmi iyilestirir, bu nedenle gebelik sirasinda ve emzirirken devam etmelidir (51).
Kolsisinin baslica yan etkileri ishal, transaminazlarda yiikselme, lokopeni Ve
noromuskiiler toksisite icerir; bu nedenle tiim bunlar diizenli olarak izlenmelidir.

FMF teshisi konulduktan sonra hastanin tiim aile iiyeleri hastalik agisindan
degerlendirilmelidir. Klinik bir FMF teshisi konuldugunda hemen kolsisin baslatilmalidir.
Yanut, toksisite ve uyuma her {iig ila alt1 ayda bir g6z atilmalidir. Ataklarin veya subklinik
inflamasyonun devam etmesi, hastalik aktivitesinin arttigin1 ve kolsisin dozunu artirma
gerekliligini gosterir (52). Tam kan sayimi, karaciger enzimleri, kreatinin, CRP veya SAA
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her ii¢ ila alt:1 ayda bir kontrol edilmelidir. Idrar protein atilimi 0.5 g/24 saat'i astiginda
AA amiloidozunu diglamak i¢in bobrek biyopsisi 6nerilir (53). Doku biyopsileri i¢in daha
uygun bolgeler olarak karin yagi ve kiigiik tiikiiriik bezleri de kullanilabilmektedir (54).

2.4, ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit, eklemlerde iltihaplanmaya neden olan kronik bir otoimmiin
hastaliktir. Hem etkilenen bireyler hem de toplum genelinde 6nemli bir yiik olusturur (55).
Romatoid artritin insidansi yiizde 0,5 ila 1 arasindadir ve kentsel alanlardan kirsal alanlara
dogru bir azalma gostermektedir. Pozitif bir aile dykiisii, romatoid artrit riskini yaklagik
tic ila bes kat arttirir; ikizlerde risk oranlari artmaktadir, bu da patogenezde genetik
faktorlerin oldugunu gostermektedir (56).

Modern genetik teknolojiler, biiyiik ve iyi karakterize edilmis Klinik kohortlar ile
birlestirildiginde, hastaligin genetigi konusundaki anlayisimizi ilerletmistir. Tek niikleotid
polimorfizmleri kullanan genom c¢alismalari, romatoid artrit riski ile iliskilendirilmis
yiizden fazla lokusu tanimlamaistir, bunlarin gogu bagisiklik mekanizmalarini igermektedir
ve bunlardan bazilar1 diger kronik inflamatuar hastaliklarla paylasilmaktadir (57). HLA
(insan 1okosit antijeni) sistemi (6zellikle HLA-DRB1), patogenezde giiclii bir etkiye
sahiptir (58). Baz1 HLA genotipleri 6zellikle daha agresif erozyonlu hastalik ve daha
yiiksek mortalite ile iligkilidir, bu da peptit baglanmasinin 6nemli bir roliine isaret
etmektedir. Romatoid artrit i¢in artmus risk, sitrulline edilmis peptitlere kars1 otoantikorlar
(ACPA) ve 1gG'ye kars1 otoantikorlar (romatoid faktor [RF]) ile seropozitiflige baglidir.
Romatoid artrit i¢in bu karakteristik otoantikorlar, hastaligin tanist konuldugunda
hastalarin %50 ila 70'inde bulunur ve hastalik seyri boyunca stabil kalmaktadir (59).

Romatoid artrit gelisimi, ¢cevresel faktorlerle de iliskilidir. Stirekli olarak bildirilen
risk faktorleri arasinda sigara igme ve diisiik sosyoekonomik durum veya egitim diizeyi
bulunmaktadir (60, 61). Romatoid artrit, periodontal hastalik ile iligkilidir, ancak bu
iliskinin nedenselligi ve dogas1 hala net degildir (62). Otoantikorlarin (seropozitivite)
varhigi, daha siddetli semptomlar, eklem hasar1 ve artmis mortalite ile iliskilidir (63).

Romatoid artritte eklem sismesi, bagisiklik aktivasyonuna bagli sinoviyal

membranin inflamasyonunu yansitir ve genellikle seyrek hiicre populasyonuna sahip
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sinoviyal siviya 16kosit infiltrasyonuyla karakterizedir. Romatoid artritte sinovit hiicresel
bilesimi, dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini (6rnegin, monositler, dendritik hiicreler,
mast hiicreleri ve lenfoid hiicreler) ve adaptif bagisiklik hiicrelerini (6rnegin, T-helper-1
ve T-helper-17 hiicreleri, B hiicreleri, plazmablastlar ve plazma hiicreleri) igerir. Giigli
bir doku tepkisi olusturan bu durum, sinoviyal fibroblastlarin agresif inflamatuar, matris
diizenleyici ve invaziv fenotipini benimsemesini, artmis kondrosit katabolizmasini ve
sinoviyal osteoklastogenez ile birlikte eklem tahribatini tesvik eder (64).

Kemik erozyonlari, kikirdak, periosteal sinoviyal membran eklem yeri ve kemik
arasindaki siklikla "ciplak bolge" olarak adlandirilan bdlgeden kaynaklanmaktadir.
Kikirdak, sitokinler tarafindan uyarildiktan sonra kondrositlerdeki katabolik etkilerle
hasar goriir. Kikirdak matriksi, matriks metalloproteinazlar ve diger enzimler tarafindan
pargalanir (65).

Romatoid artrit i¢in herhangi bir tan1 kriteri bulunmamaktadir. Tipik bir hasta, son
zamanlarda ortaya ¢ikan hassas ve sismis eklem, sabahlari eklem sertligi ve yiiksek
konsantrasyonlarda C-reaktif protein veya eritrosit sedimantasyon hizi gibi anormal
laboratuvar test sonuglari ile karsimiza ¢ikar. Ancak bu prezentasyon romatoid artrite 6zgii
degildir. Diger artrit nedenleri de diisiiniilmelidir, bunlar arasinda reaktif artrit, osteoartrit,
psoriatik artrit, enfeksiyoz artrit (viriis veya bakteriyel ve 6zellikle cografi bolgeye bagli
olarak Lyme hastaligi), veya ek belirtiler veya semptomlar mevcutsa bag dokusu
hastaliklar1 gibi daha nadir otoimmiin durumlar da bulunabilir.

Romatoid artrit i¢in yeni siniflandirma Kriterleri, 6zellikle kroniklik ve kotii
prognoz 6zelliklerinin dahil edilmesi gibi 2010 yilinda sunulmustur (66). Yeni Kriterler,
erken artritle ilgili hasta gruplari ve vakalar1 kullanilarak gelistirilmistir ve klinik
semptomlari agiklayan diger hastaliklarin olmamasi durumunda, en az bir sigsmis eklem
gerektirmektedir. Ayrica, siiflandirma Kriterleri eklem tutulumunun derecesinin hassas
bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. EK o6zellikler arasinda serolojik
belirtegler (RF ve ACPA), uzun semptom siiresi ve sistemik inflamasyonun laboratuvar
belirtegleri bulunmaktadir. Bu Kriterler eski kriterlere gore %21 daha yiiksek duyarlilik
sunmaktadir, bunun karsiliginda %16 daha diistik 6zgilliige sahiptir (67).
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Yetersiz tedavi edilen romatoid artritli hastalarin gesitli ekstra-artikiiler belirtileri
olabilir, bunlar arasinda vaskiilit veya interstisyel akciger hastaligi bulunabilir. Ayrica,
romatoid artritin  kronik inflamatuar durumu, sekonder amiloidoz, lenfoma ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi durumlarla iligkilendirilmistir ve artmis mortaliteyle
iliskilidir (68, 69). Ttiim bu riskler, modern tedavi stratejileriyle ¢arpici bir sekilde azalmis
goriinmektedir (70).

Inflamasyonun klinik olaylarin zirvesinde olmasindan dolay: inflamasyonun
tersine cevrilmesi temel terapdtik hedeftir; eger inflamasyon hizla azalirsa, hasar veya
hastaligin ilerlemesi onlenir ve fiziksel fonksiyon daha fazla sekelsiz olarak maksimum
diizeyde iyilestirilebilir. Romatoid artrit tedavisi, bu nedenle hastalik aktivitesinin diizenli
degerlendirmesinin, terap6tik uyumlarin veya ila¢ degisikliklerinin, hastalik aktivitesine
uygun olarak yapilmasini igeren stratejik bir yaklasimi gerektirir (hedefe yonelik tedavi)
(71). Eger 3 ayda iyilesme kiigiikse, tedavi uyumlu hale getirilmelidir. Benzer sekilde,
diistik hastalik aktivitesi durumu (veya remisyon) 6 ay iginde elde edilemiyorsa, tedavi
yeniden degerlendirilmelidir. Ancak, tedavinin arttirilmasi, hasta faktorleri ve tedavi ile
ilgili risklerle dengelemelidir.

Hastaligt Modifiye Eden Antiromatik Ilaglar (DMARD'lar), inflamasyona
odaklanmaktadir ve tanim geregi yapisal hasar ilerlemesini azaltmalidir. Non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), agriy1 ve sertligi azaltirken fiziksel fonksiyonu
iyilestirir, ancak eklem hasarina miidahale etmez ve bu nedenle hastaligi modifiye etmez.
Glukokortikoidler, hizli semptomatik ve hastaligi modifiye edici etkiler sunar, ancak ciddi
uzun vadeli yan etkilerle iliskilidir (72). Tedavi, tercihen metotreksat gibi geleneksel bir
sentetik DMARD ile baslatilmalidir, ayrica diisiik doz glukokortikoidler eklenmelidir
(73). Tiim geleneksel sentetik DMARD'larin dozu optimize edilmelidir; metotreksat dozu
haftada 25-30 mg'a (yaklasik 0.3 mg/kg) ¢ikarilabilir, hem oral hem de subkutan olarak
uygulanabilir, veya sulfasalazin dozu giinde 3 g'a kadar ¢ikarilabilir. Glukokortikoidler
diisiik ila ara oral dozlarda veya parenteral olarak tek dozluk intravenéz veya
intramuskiiler uygulamalarla verilir. Oral glukokortikoidler, DMARD'lar belirgin bir

iyilesme sagladiginda 6 ay icinde azaltilmali ve ardindan durdurulmalidir. Diger
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geleneksel sentetik DMARD'lar arasinda sulfasalazin, leflunomid ve ¢ok hafif hastaliklar
icin hidroksiklorokin veya klorokin bulunur.

Istenilen tedavi hedefine (diisiik hastalik aktivitesi veya remisyon) ulasildiktan
sonra, bu durumun siirdiiriilmesi hedeflenmektedir. Iyi bir sonucun korunmasi, fiziksel
fonksiyonun normallestirilmesini veya en azindan maksimize edilmesini, yasam kalitesini
Ve is yapma yetenegini saglar. Biyolojik DMARD'larla remisyon (veya hedeflenen diisiik
hastalik aktivitesi) bir siire (genellikle yaklasik 6 ay) siirdiiriildiigiinde, tedaviyi azaltmay1
diistinmek uygun olacaktir. Glukokortikoid dozu azaltilmali ve yaklasik 6 ay iginde
kesilmelidir ve bu islem 6ncelikli olarak yapilmalidir. Biyolojik tedavilerde, dozu yariya
indirmenin veya dozlar arasindaki siireyi iki katina g¢ikartmanmn ardindan hastalik
aktivitesinde alevlenme riski diisiiktiir, ancak biyolojik tedaviyi tamamen durdurmak ¢ogu
hastada hastalik aktivitesinde bir alevlenme yasanmasina neden olabilir. Ancak bu
alevlenmelerin sikligi giderek azalan hastalik aktivitesi ve remisyonun uzamasi ile
azalmaktadir (74).

2.5. ANKILOZAN SPONDILIT

Ankilozan spondilit, genellikle 26 yas civarinda goriilen, gencleri etkileyen bir
hastaliktir. Erkekler genellikle kadinlardan daha fazla etkilenir, orani yaklasik 2'ye 1'dir
(75). Hastalarin yaklasik %80'inde 30 yasindan once ilk belirtiler goriiliir ve hastalarin
%>5'ten az1 45 yasindan sonra belirti gosterir. HLA B27'nin yayginlig: ile bu hastaligin
belirli bir popiilasyondaki goriilme siklig1 ve yaygmlhigi arasinda genel bir korelasyon
vardir (76). Ankilozan spondilitin goriilme sikligi, farkli iilkelerden yapilan ¢alismalara
gore 100,000 kisi basina yilda 0.5 ile 14 arasinda degismektedir (77).

Spondiloartrit alt tiiriinden bagimsiz olarak, bu hastaligin baslica klinik 6zellikleri,
sakroileit ve aksiyal iskeletin diger bolgelerindeki inflamasyon kaynakli inflamatuar bel
agrisi, periferik artrit, entezit ve anterior iiveit nedeniyle olusan inflamasyondur (78).
Ankilozan spondilitin karakteristik belirtileri, omurga sertligi ve omurga hareketliliginin
kaybidir. Bu belirtiler, omurga inflamasyonu, yapisal hasar veya her ikisi tarafindan
aciklanabilmektedir (79).
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Omurga inflamasyonu, spondilit, spondilodiskit veya spondilartirit olarak ortaya
cikabilir. Yapisal degisiklikler genellikle osteodestruksiyonun yerine osteoproliferasyon
tarafindan tetiklenir. Sindesmofitler ve ankiloz, bu hastaligin en karakteristik dzellikleridir
ve bunlar, konvansiyonel radyografilerde birkag aydan birkag yila kadar goriilebilir.

Periferik artrit genellikle monoartikiiler veya oligoartikiilerdir ve genellikle alt
ekstremiteleri etkiler (80). Kalga ve omuz eklemi, hastalarin yaklasik %20'sinde etkilenir.
Kalga tutulumu, kotii bir prognoz belirtisi olarak kabul edilir, ancak siddetli hastaligin
tanim1 konusunda bir uzlagsma yoktur.

Entez yerlerindeki inflamasyon sadece klasik bolgelerde degil, ayn1 zamanda Asil
tendon ve plantar fasya gibi birgok bolgede, omurga dahil birgok yerde gergeklesmektedir.
Spondiloartritlerde g6z inflamasyonu genellikle tivea ile sinirlidir ve genellikle tek tarafli
olarak meydana gelir, ancak taraf degistirebilmektedir (78).

Ankilozan spondilit ve diger spondiloartrit nedenleri bilinmemektedir. iki temel
neden, dzellikle omurgada inflamasyon ve yeni kemik olusumudur. inflamasyonun yeni
kemik olusumunu tetikledigi varsayilsa da, inflamasyon ile osteoproliferasyon arasinda
giiclii bir Kkorelasyon bulunmamaktadir. Spondiloartritlerde, o6zellikle ankilozan
spondilitte giiglii bir genetik etki bulunmaktadir. Bu etkinin tgte biri HLA-B27 ile
aciklanmaktadir (81). Ankilozan spondilitli hastalarin %90-95'i HLA-B27 pozitiftir, ve bu
hastaligin gelisme riski HLA-B27 pozitif bireylerde yaklasik %5’tir. Risk, hastalarin
HLA-B27 pozitif akrabalarinda 6nemli 6lgiide daha yiiksektir. Ancak, cogu HLA-B27
pozitif birey saglikli kalmaktadir (82).

Sakroileit, 6zellikle hastaligin erken evrelerinde ankilozan spondilitin belirgin bir
ozelligidir. Ankilozan spondilitli hastalarda ¢ok yiiksek yayginligindan dolayi,
simiflandirma Kriterlerinin gelisiminde 6nemli bir arag haline gelmistir. Siniflandirma igin
gelistirilen ilk kriter seti, 1961 yilinda Italya'nin Roma kentinde olusturulmustur ve tan
koymak i¢in sakroiliak eklem radyografilerine ihtiyag duymamustir; ancak 1966 New
York (ABD) kriterlerine radyografik olarak sakroiliak eklem degisikliklerinin kanitlart
dahil edilmistir (83). Onerilen derecelendirme sistemi, sakroiliak eklemlerin saglikli bir
radyografisini 0 olarak, stipheli degisiklikleri 1, kiiglik degisiklikleri 2, orta degisiklikleri

3 ve ankilozu 4 olarak puanlamistir.
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Sakroiliak eklemlerin radyografileri hastaligin erken evresinde normal gériinebilir,
yapisal degisiklikler ancak birkag yil sonra ortaya c¢ikabilir. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) teknolojisinin tanitilmasiyla sakroiliak eklemdeki yapisal sonuglarin
daha erken saptandig belirgin hale gelmistir. Bu nedenle, MRI teknigi, hastaligin seyrinin
erken evrelerinde, kronik degisiklikler tespit edilemediginde bile, sakroiliak eklemlerdeki
inflamasyonun tespitine olanak tanimaktadir.

Spondiloartrit tanisiyla potansiyel olarak ilgili iki ana laboratuvar indeksi
bulunmaktadir: HLA B27 ve C-reaktif protein. Ancak eritrosit sedimentasyon hizinin roli
daha az agiktir. HLA B27, erken spondiloartrit tanisi igin dnemli bir faktordiir. Hastalik
aktivitesinin inflamasyon laboratuvar indeksleri ile korelasyonu sinirlidir. Bu hastaligi
olan hastalarin yalnizca yarisinda C-reaktif protein konsantrasyonlari yiiksektir (84).

Gorilintileme spondiloartritlerin ve o6zellikle ankilozan spondilitin tanis1 ve
simiflandirilmasi igin Kritiktir. Hastalikta konvansiyonel radyografi yeterince duyarlidir
clinkii hastalarin %95'ten fazlasinda sakroiliak eklemlerde yapisal degisiklikler
bulunmaktadir. Manyetik rezonans goriintileme (MRI), o6zellikle erken sakroileit ve
spondilitin tanisinda, andiferansiye spondiloartriti olan hastalar1 tanimlamak i¢in 6zellikle
yararli olmaktadir (85). Sakroiliak eklemlerin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG),
bu eklemlerdeki yapisal radyografik degisikliklerin gelisimini tahmin edebilir ve bunun
pozitif ongorii degeri, degisiklikler meydana gelmeden ii¢ yil 6nce %60 olarak
belirlenmistir (86).

Ankilozan spondilit yonetimi i¢in Dbirlesik bir Ankilozan Spondilit
Degerlendirmesi ¢alisma grubu (ASAS) ve Avrupa Romatizma Grubu (EULAR)
tarafindan on oOneri sunulmustur (87). Ankilozan spondilit tedavisi, hastaligin
baslangigtaki belirtilerine, semptomlarin siddetine ve hastanin istekleri ve beklentilerini
iceren diger 6zelliklere gore uyarlanmalidir. Hastalarin hastalik takibi, 6ykiisiinii, klinik
Ozelliklerini, laboratuvar testlerini ve goriintiillemesini igermelidir. Takibin sikligi,
semptomlara, siddete ve ilaglara bagli olarak bireysel bir temelde belirlenmelidir. En iyi
tedavi, egitim ve fizik tedavi dahil olmak {izere farmakolojik olmayan ve farmakolojik
tedavi yontemlerinin bir kombinasyonunu icermelidir. Anti-TNF tedavisi, ASAS

Onerilerine gore uygulanmalidir. Radyografik olarak ileri kalga tutulumu bulunan ve
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direncli agr1 ve engellilik yasayan hastalarda eklem replasmani diisiiniilmelidir. Omurga
cerrahisi, kotii durus veya stabil olmayan omurga nedeniyle belirli semptomlar1 ve
engelliligi olan se¢ilmis hastalarda faydali olabilir.

Genel olarak, NSAID'ler ankilozan spondilitli hastalarda oldukca etkili
olmaktadir. NSAID'lere iyi bir yanit, spondiloartritler igin bir tani isareti olarak
tanimlanmistir ancak bu ilaglara yanit vermeme durumu, koti bir prognozun gostergesi
olabilmektedir. Klinik deneyim, aktif hastaligi olan hastalara agr1 ve sertligi kontrol etmek
icin yeterli dozda stirekli olarak NSAID verilmesi gerektigini One siirmektedir.
Spondiloartritlerde aksiyel hastaligin tedavisi icin DMARD kullanimi1 oldukga hayal
kiriklig1 yaratmistir. Romatoid artritte hastalik aktivitesini baskilama ve ilerlemeyi
yavaslatma konusunda etkili olan tedaviler, 6zellikle omurga hastaligi olan spondiloartritli
hastalarda basarisiz olmustur (88). TNF blokerlerinin tanitilmasi, son birkag yilda
ankilozan spondilit ve diger spondiloartritlerin tedavisinde en 6nemli gelisme olmustur
(87). Ankilozan spondilit i¢in su anda ti¢ onayli ajan bulunmaktadir: intraven6z olarak
verilen monoklonal kimerik antikor infliksimab (6-8 haftada bir 3-5 mg/kg dozunda,
onayli rejim 6-8 haftada bir 5 mg/kg), subkutan olarak verilen monoklonal adalimumab
(her iki haftada bir 40 mg dozunda) ve subkutan olarak verilen etanercept (haftada bir kez
50 mg veya haftada iki kez 25 mg dozunda). TNF blokerleri tarafindan 6nemli 6lgiide
azaltilan klinik hastalik aktivitesi ve manyetik rezonans goriintiileme ile tespit edilen
omurga inflamasyonu, kisa ve uzun vadeli anti-TNF terapisi sonrasinda gosterilmistir.
Ancak, anti-TNF tedavisinin radyografik ilerlemeyi durdurup durduramadigi heniiz
kanitlanmamustir (89).

Aktif AS'li hastalarin gebelik planlayan veya gebe olanlari, gebelikle uyumlu
tedaviye ihtiya¢ duyar. Bu durum, gebelikle uyumlu bir ilagla degistirilmesi gereken
metotreksat gibi hastalik modifiye edici antiromatik ilaglarin se¢imini 6nemli Glgiide
sinirlar.

AS hastalarinin gebeligin farkli evrelerinde sikga aktif artriti bulunabilir. Cok hizli
bir etki avantajina sahip kortikosteroidler, gebelikte artrit tedavisinde uygun bir
secenektir. Steroidlerin belirli sayida aktif iltihapli ekleme lokal enjeksiyonlari, AS

hastalarina verilebilir. AS hastalar1 6zellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan
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(NSAID) fayda saglar. Bununla birlikte, bu tedavilerin gebeligin son haftalarinda
kesilmesi, patent duktus arteriyosus riskini 6nlemek icin gereklidir. Ayrica, gebeligin
erken evrelerinde metotreksat veya sulfasalazin ile tedavi gormiis hastalar i¢in noral tiip

defektlerinin profilaksisinde folik asit takviyesi diisiiniilmelidir (90).

2.6. SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik lupus eritematozus (SLE veya lupus), bagisiklik sisteminin viicut
boyunca saglikli hiicrelere ve dokulara saldirdigi bir durumdur. SLE'deki bagisiklik
sistemi aktivasyonu, asir1 B hiicresi ve T hiicresi tepkileri ile kendi antijenlerine karsi
bagisiklik toleransinin kaybi ile karakterizedir. Antikor iiretimi ve eksik eliminasyon,
bagisiklik komplekslerinin dolasim ve dokuda birikimi, ve komplement ve sitokin
aktivasyonu, hafif yorgunluktan eklem agrisina kadar siddetli, hayati organ hasarina kadar
uzanan Klinik belirtilere katkida bulunur.

Son veriler, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinya capinda yayinlanan
calismalardaki lupus kayitlarindan, SLE'nin prevalans ve insidansinin daha kesin
tahminlere dayanmasini saglamistir. Kuzey Amerika'da tahmini insidans diinya genelinde
en yiiksektir (91). Lupus, beyazlara kiyasla Afrika kokenli Amerikalilarda, Latin kokenli
kisilerde ve Asyalilarda daha yaygindir (92).

Belirli genetik faktorlerin lupus riskini artirip artirmadigini belirlemek igin yetersiz
kanit bulunmaktadir. {lk genetik galismalar, ailevi SLE gdzlemi ve monozigot ikizlerde
HLA ve erken komplement bilesen genlerini igermistir (93).

Lupusun ilk belirtileri genellikle viral bir sendromu taklit eder. Kilo kaybi,
yorgunluk ve hafif ates gibi genel semptomlar yaygindir ve artralji veya artritle birlikte
olabilir. Lupus'taki artrit, uzun siireli sabah eklem sertligi ve hafif ila orta siddette eklem
sisligi ile karakterizedir. Erozyona neden olmaz, simetrik veya asimetrik olabilir ve biiyiik
veya kiigiik eklemeleri etkileyebilir. Biiyiik efiizyonlar, romatoid artritte oldugu kadar
lupusta yaygin degildir ve sinoviyal siv1 iltihaplanma egilimindedir (94). Benzer sekilde,
eklem deformiteleri yaygin degildir. izlenebilir ulnar deviasyon, kugu boyun deformiteleri
veya Z seklinde basparmak igerebilecek Jaccoud artrapatisi, hastalarin %2.8—4.3"linde

bulunmaktadir (95). Konstitiisyonel semptomlar artralji veya artritle birlikte diger lupus
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karakteristik belirtileri olmadiginda, 6rnegin yiiz, boyun veya ekstremitelerde fotosensitif
dokiintii gibi, SLE tamisim1 koymadan o6nce enfeksiyon igin klinik ve laboratuvar
degerlendirmesi yapmak uygun olacaktir.

Deri belirtileri yaygindir ve hastalarin %75-80'inde goriilebilir (96). Bu belirtiler,
akut, subakut, kronik ve bulloz lupus olarak kategorize edilir. Akut deri lupusu, malar
cikintilarda, sa¢ derisinde, kollarda, ellerde, boyun ve gégiiste goriilen sertlesmis veya diiz
eritemli lezyonlardan olusmaktadir. Malar dokiintii, genellikle rosasea, ilag dokiintiisii
veya polimorf 1sik dokiintiisii ile karigtirilabilir, ancak diger klinik belirtiler ve SLE ile
uyumlu serolojik kanitlar varsa genellikle cilt biyopsisi gerekli degildir. Subakut deri
lupusu, birlesebilecek dairesel lezyonlardan (6rtiisen halka seklinde) veya papiiloskuamoz
lezyonlardan olusur ve genellikle anti-SSA antikorlar1 ile iliskilidir. Kronik deri lupusu,
diskoid lupus ve diger nadir alt tipleri icerir. Diskoid lupus, kronik deri lupusun en yaygin
formudur, sertlesmis plaklarla karakterizedir ve 6nemli skarlagsma ve hipopigmentasyonla
diizelir. Akut deri lupusu neredeyse her zaman sistemik lupus ile iliskilidir, ancak diskoid
lupus genellikle (%3-5) sistemik hastalikla iliskilendirilmez.

Sistemik lupus bir¢ok baska sekilde ortaya ¢ikabilir. Ates, dokiintii ve artrit klasik
baslangic belirtileri olsa da, hedef organ hasari ile ani baslangi¢ da yaygindir (97). SLE,
Ozellikle tireme g¢agindaki kadin hastalarda trombositopeni, 16kopeni, lenfopeni veya
anemi gibi hematolojik bulgular; hematiiri, proteiniiri, hiicresel dokiintiiler veya yiiksek
serum Kreatinin diizeyi gibi renal bulgular; oksiiriik, dispne, hemoptizi veya plevral agri
gibi solunum belirtileri veya bas agrisi, fotofobi veya norolojik defisitler gibi santral sinir
sistemi belirtileri oldugunda diistinilmelidir.

Lupuslu hastalarda sitopeniler yaygindir ve orta ila siddetli lenfopeni, yiiksek
hastalik aktivitesi ve organ hasari ile iligkilidir (98). Hemolitik anemi nadirdir ve
genellikle hastalik baslangici, trombositopeni ve Afrika kokenli Amerikali irk ile
iliskilidir (99).

Bobrek tutulumu yaygin bir hedef-organ belirtisidir; yiiksek organ yetmezligi riski
nedeniyle kotii bir prognoza sahiptir. SLE'li hastalarin %50'sinde bagvuruda renal hastalik
belirtileri bulunmaktadir (100). Lupus son evre bobrek hastaligi, diyaliz ve nakil hastalar

arasinda diger son evre bobrek hastaligi nedenleri ile karsilastirildiginda daha kotii bir
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sagkalim ile iligkilidir (101). SLE'li 1000 hastadan olusan ¢ok merkezli bir kohort
calismasinda, lupus nefriti olanlar, nonrenal hastaligi olanlara gore 10 yillik sagkalimda
daha diisiik bir orana sahipti (102).

Lupuslu hastalarda solunum sistemi de etkilenebilmektedir. Belirtiler ve tedavi
yanitlari, etkilenen anatomik bolgeye bagl olarak degisebilir. Plorit, hastalarin %30 ila
%50'sini etkileyen en yaygin belirtidir (103). Lupus ploriti, enfeksiyon, pulmoner emboli,
karaciger hastaligi, kalp hastaligi ve kanser gibi diger plevral efiizyon nedenleri
dislandiktan sonra teshis edilmelidir. Onemli plevral efiizyon mevcut oldugunda, plevra
stvisinin analizi gerekmektedir. Bakteriyel, mikobakteriyel, fungal ve viral kiiltiirler i¢in
bronkoskopi de endike olabilir. Vaskiiler tutulum, diffiiz alveolar kanama, pulmoner
hipertansiyon veya tromboembolik hastaliga neden olabilir. Parenkimal hasar daha az
yaygindir ve interstisyel akciger hastaligi, akut pndmonit veya organize pnémoni ile
bronsiolit obliterans goriilebilir. Akut lupus pnémoniti nadir goriiliir ve yiiksek mortalite
riski tasir. Stipheli lupus pnomonitli hastalarda her zaman enfeksiyon ve pulmoner emboli
dislanmalidir ve aktif enfeksiyonu olan hastalarda immiinsupresyon kullanimindan
kagmilmalidir.

Gozle ilgili belirtiler arasinda keratokonjunktivit sicca (Sjogren sendromu ile
birlikte veya olmadan), keratit, episklerit, sklerit, iiveit, retinal vaskiilit, retinal arter veya
ven tikanikligi, retinopati ve diger bircok daha az yaygin belirti bulunabilir (104).

Girig Kkriteri: pozitif ANA test sonucu

* HEp-2 hiicrelerinde >1:80 titrede pozitif ANA veya esdeger pozitif test sonucu

(herhangi bir zamanda). Eger yoksa, SLE olarak siniflandirma yapma. Eger
varsa, ek kriterleri uygula.

Ek kriterler

» Eger SLE'den daha olasi bir agiklama varsa bir kriteri sayma. Bir Kkriterin en az

bir kez ortaya ¢ikmasi yeterlidir.

* SLE siniflandirmasi igin >1 klinik kriter ve >10 puan gereklidir.

« Kiriterler ayn1 anda olmak zorunda degildir.

* Her bir alan iginde, toplam puanin hesaplanmasinda sadece en yiiksek agirlikli

kriter sayilir.
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Kriterler Puan
Ates 2
Lokopeni 3
Trombositopeni 4
Otoimmiin hemoliz 4
Deliryum 2
Psikoz 3
Nobet 5
Alopesi 2
Oral iilser 2
Subakut kutano6z veya diskoid lupus 4
Akut kutan6z lupus 6
Plevral veya perikardiyal fiizyon 5
Akut perikardit 6
Eklem tutulumu 6
24 saatte 0.5 gramdan fazla proteiniiri 4
Real biyopside Sinif 1l veya V lupus nefriti 8
Renal biyopside Smif Il veya IV lupus nefriti 10
Antikardiyolipin, anti B2GP1 antikorlar1 veya lupus antikoagiilani 2
Diigiik C3 veya C4 seviyesi 3
Diisiik C3 ve C4 seviyesi 4
Anti-dsDNA veya Anti-Smith antikoru 6

Sekil 1. Avrupa Romatizma Birligi/Amerikan Romatoloji Koleji, SLE i¢in siniflandirma
kriterleri (105).

Giris kriterleri saglandiktan sonra >10 puan SLE tanisi koydurur.

Klinisyenler, lupusu tedavi etmek igin bir¢ok ila¢ kullanmaktadir, bunlar arasinda
glukokortikoidler, antimalaryal ajanlar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler),
immiinsipresif ajanlar ve B hiicre hedefli biyolojikler bulunur. Hidroksiklorokin, SLE
tedavisinin temelidir. Glukokortikoidler, SLE'nin ¢ogu belirtisi i¢in birinci basamak
ajanlardir; dozaj ve tedavi siiresi klinik deneyim ve uzlasiya dayanir. Lupus nefritinin
tedavisi i¢cin immiinsiipresif ajanin se¢imi histopatolojik siniflandirmalara dayanur.

Hidroksiklorokin veya diger antimalaryal ajanlar, hastalik alevlenmelerini 6nler

ve SLE'li hastalara regete edilmelidir. Hidroksiklorokin, SLE alevlenmelerini 6nlemenin
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yani sira neonatal SLE'de konjenital kalp blogu riskini azaltir. Ayrica, hidroksiklorokin,
trombosit adezyonunu, agregasyonunu ve aktivasyonunu inhibe ederek ikincil
antitrombotik etkilere sahiptir ve ozellikle antifosfolipid antikorlar1 veya onemli
proteiniiriye sahip olan lupus hastalariin tedavisi i¢in 6nemlidir (106). Hidroksiklorokin
genellikle iyi tolere edilir. 2016'da giincellenen kilavuzlar, viicut agirliginin kilogrami
basina maksimum giinliik dozu 5 mg olarak dnermistir. Onerilen dozdan daha yiiksek bir
doz, ilaca maruz kalma siiresi, bobrek hastaligi ve tamoksifen kullanimi retinopatinin
baslica risk faktorleridir. Cilt pigmentasyonu ve nadir durumlarda néromuskiiler veya
kardiyak toksisite vakalari da bildirilmistir (107).

Lupus nefriti, alveolar kanama veya santral sinir sistemi vaskiiliti gibi siddetli SLE
belirtileri, intravenéz olarak uygulanan glukokortikoidlerle birlikte immiinsiipresif
ilaglarla tedavi edilmelidir. Remisyon saglandiginda ve uygun bir steroid yerine gecen
ajan eklenirse, glukokortikoidler kademeli olarak kesilebilir. Artrit, ploroperikardit,
kutanoz vaskiilit ve tiveit igin oral prednizon veya metilprednizolon kullanilmaktadir.

Gebelik, SLE'nin iyi kontrol altinda oldugu bir donemde (izin verilen ilaglarla)
planlanmalidir. SLE geng yetiskinlik doneminde baslayan bir hastalik oldugu i¢in gebelik
yonetimi sikga karsilagilan bir durumdur. Cogu gebelik basarili olsa da, tiim SLE hastalari
potansiyel maternal ve fetal komplikasyonlar nedeniyle "yiiksek riskli" olarak kabul
edilmelidir. Basarili bir gebelik sansin1 maksimize etmek i¢in maternal-fetal tip, yiiksek
riskli obstetrik ve romatoloji alanlar1 arasindaki is birligi esastir.

Maternal riskler arasinda lupus alevlenmesi (6zellikle lupus nefriti), gestasyonel
diyabet ve preeklampsi yer almaktadir. Fetal riskler arasinda disiik, intrauterin fetal 6liim,
amniyon kesesinin erken yirtilmasi, prematiire dogum, intrauterin biiytime kisitlamasi ve
neonatal lupus (konjenital kalp blogu) bulunmaktadir.

Gebelik sirasinda ¢ogu organ sisteminde alevlenme riski artmaz, ancak 6énemli bir
istisna vardir, bu da lupus nefritidir (108). Lupus nefriti, gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilir,
ancak daha yaygin olan tablo onceki nefritin alevlenmesidir. Yeni baslayan proteiniiri,
gebeligin erken doneminde renal biyopsi ile giivenli bir sekilde degerlendirilebilir (109).
Baslangigta, nefriti kontrol altina almak i¢in kortikosteroidler, oral ve/veya intraventz

olarak gerekebilir. Lupus dokiintiisii veya lupus artriti gibi renal olmayan alevlenmeler
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genellikle tek doz intramuskiiler triamsinolon 100 mg enjeksiyonu ile tedavi edilebilir, ek
oral prednizon eklenmesine gerek kalmaz.

Pre-eklampsi genel gebelik populasyonunda %5-8 oraninda goriiliirken, lupus
gebeliklerinde bu oran %13-35'e yiikselir. SLE gebeliklerinde pre-eklampsi riski,
prednizon ve lupus nefriti ile iliskilidir ve agir formda antifosfolipid antikorlar1 ile de
iligkili olabilir (110). Meta-analizlerde, gebeligin 16. haftasindan dnce baglanan diisiik doz
aspirin, genel gebelik populasyonunda pre-eklampsiyi azaltmistir (111).

Sayisal olarak, lupus gebeliginde diisiik yapma orani, erken dogumdan ¢ok daha
sik goriliir. Hastalik aktivitesi ve pre-eklampsi gibi birkag katkida bulunan faktor bulunsa
da genellikle belirgin bir nedensel faktér bulunmaz.

SLE gebeliginde IUGR (intrauterin gelisme geriligi) sik goériilen bir durumdur ve
ozellikle renal veya diger aktif lupus olan gebeliklerde sasirtici degildir (112).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Ankara Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ve Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum boliimlerine gebelik ile basvuran 18 yasindan biiyiik, ankilozan spondilit,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve ailesel akdeniz atesi tanis1 bulunan kadin
hastalar dahil edilmistir. Ocak 2020 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvuran toplam 138
hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma retrospektif tek merkezli gozlemsel ¢alisma
olarak planlanmistir. Hastalardan Hb diizeyi 12 g/dL olan hastalar anemik olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin laboratuvar degerleri incelenerek demir eksikligi anemisi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalarin demografik bilgileri, gebelik sayilari,
kullanmakta oldugu ilaclar, gebelikteki komplikasyonlar, yogun bakim ihtiyaci, gebelik
oncesinde ve gebeligin ticlincii trimesterindeki tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri ve bobrek fonksiyon testleri, bebegin dogum kilosu, dogum sekli, prematiirite
durumu, spontane abortus olup olmadigi, fetal 6lim olup olmadigi, preeklampsi ve
eklampsi durumu olup olmadig: elde edilmistir. 18 yasindan kiigiik hastalar, kronik
karaciger hastalig1 olan hastalar, kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek yetmezligi
olanlar, malignite tanis1 olanlar, hastaligin dogas1 geregi hemorajik hemoglobin diisiisiine
sebep olan inflamatuar hastalik tanisi olanlar (iilseratif kolit, Crohn hastaligi gibi)
calismaya dahil edilmemistir.

Veriler SPSS 24.0 kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin dagilimlarinin normal
olup olmadig1 Kolmogorov—Smirnov testi ile denetlenmistir. Devamli degiskenler normal
dagilim durumuna gore ortalama ve standart sapma veya ortanca ve persentilleri (p) ile
belirtilmistir. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. P <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismamiz Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Etik Kurulu’nda degerlendirilmis olup
07/06/2023 tarihinde E2-23-4269 numarali ¢alisma olarak onaylanmustir. Etik kurul onay1

Ekler kisminda sunulmustur.
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4. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 138 hastanin 6zellikleri Tablo 1'de belirtildi. Ortanca yas
(25p-75p) 29.0 (26.0-33.0) idi. Hastalarin %52.2’si (n=72) ailesel akdeniz atesi, %20.3’{
(n=28) ankilozan spondilit, %15.9'u (n=22) sistemik lupus eritamatozus ve %11.6’s1
(n=16) romatoid artrit taniliydi. Ortanca parite (25p-75p) 1.0 (0.0-2.0) idi. Anemisi olan
hasta sayis1 61'di (%44.2). Gebelik komplikasyonlari incelendiginde oligohidramniyoz 10
(%7.2), polihidramniyoz 2 (%1.4), intrauterin biiyiime geriligi 18 (%13.0), hipertansiyon
8 (%5.8), gestasyonel diyabet 8 (%5.8), preterm dogum 22 (%16.1), diisitk dogum agirlig
16 (%11.8) ve intrauterin eksitus 2 (%1.4) hastada ger¢eklesmisti. Fetal aritmi hastalarin
%1.4’tinde (N=2) ve yenidogan yogun bakim yatis1 ise %10.1'inde (n=14) mevcuttu.
Sezaryen dogum Yyapan hasta sayis1 93’tii (%67.9). Birinci dakika APGAR skoru ortancasi
(25p-75p) 7.0 (7.0-8.0) iken 5. dakika APGAR skoru ortancasi (25p-75p) ise 9.0 (9.0-9.0)
idi. Plaquenil kullanan hasta sayis1 26 (%18.8), asetilsalisilik asit kullanan hasta sayis1 26
(%18.8), steroid kullanan hasta sayis1 15 (%210.9) ve enoksaparin kullanan hasta sayisi
20'ydi (%14.5). Maternal komplikasyon gelisen hasta oram1 %5.1 (n=7), yogun bakim
yatist olan hasta oran1 %2.2 (n=3), nefrit gelisen hasta oran1 %2.9 (n=4) ve transfiizyon

ihtiyact olan hasta orani ise %5.8 (n=8) idi.
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Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri (N=138)

N (%)

Yas* (yil) 29.0 (26.0-33.0)
Hastalik
...Ailesel Akdeniz Atesi 72 (52.2)
...Sistemik Lupus Eritematozus 22 (15.9)
...Ankilozan Spondilit 28 (20.3)
...Romatoid Artrit 16 (11.6)
Gegmis Gebelikler
...Parite* 1.0 (0.0-2.0)
...Yasayan* 1.0 (1.0-1.0)
...Abortus* 0.0 (0.0-1.0)
...Ektopik* 0.0 (0.0-0.0)
Hemoglobin
...Gebelik Oncesi* 12.8 (11.8-13.4)
...Ugiincii Trimester* 12.1 (10.9-12.8)
...Anemi 61 (44.2)
Gebelik Komplikasyonlari
...Oligohidramniyoz 10 (7.2)
...Polihidramniyoz 2(1.4)

..Intrauterin Biiylime Geriligi 18 (13.0)
...Hipertansiyon 8 (5.8)
...Gestasyonel diyabet 8 (5.8)
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...Preterm Dogum (n)=137)

22 (16.1)

...Dogum Haftas1*

38.0 (37.0-39.0)

...Diistik Dogum Agirligi (n=136)

16 (11.8)

...Dogum Agirligi* (gram)

3155.0 (2700.0-3400.0)

...Intrauterin Eksitus 2 (1.4)
...Fetal Aritmi 2(1.4)
...Yenidogan Yogun Bakim Yatis1 14 (10.1)
...Dogum Sekli (Sezaryen) (n=137) 93 (67.9)
...APGAR1* (n=137) 7.0 (7.0-8.0)
...APGAR5* (n=137) 9.0 (9.0-9.0)
Kullanilan Ilaclar

...Plaquenil 26 (18.8)
...Asetilsalisilik Asit 26 (18.8)
...Steroid 15 (10.9)
...Enoksaparin 20 (14.5)
...Maternal Komplikasyon 7(5.1)
...Yogun Bakim Yatis1 3(2.2)
...Nefrit 4 (2.9)

... Transfiizyon Ihtiyaci 8 (5.8)

*ortanca, 25-75 persentil
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Tablo 2. Ailevi Akdeniz Atesi Tamli Hastalarda Diisiik Dogum Agirhig: ile Iliskili
Faktorlerin Tek Degiskenli Incelenmesi

Yok Var
(n=63, %90.0) (n=7, %10.0) P

Yas* (yil) 28.0 (24.0-31.0) | 26.0 (25.0-27.5) | 0.52
Anemi 28 (44.4) 3(42.9) 1.0
Gebelik Komplikasyonlari

Oligohidramniyoz 7(11.1) - 1.0

Polihidramniyoz 2 (3.2) - 1.0

Intrauterin Biiytime Geriligi 5(7.9) 5(71.4) <0.001

Hipertansiyon 1(1.6) - 1.0

Gestasyonel diyabet 5(7.9) - 1.0

Preterm Dogum 6 (9.5) 5(71.4) 0.001

Intrauterin EKsitus 1(1.6) - 1.0

Fetal Aritmi - - -

Yenidogan Yogun Bakim 4 (6.3) 3(42.9) 0.02
Yatisi

Transfiizyon Ihtiyaci 5(7.9) 1(14.3) 0.48
Dogum Sekli (Sezaryen) 39 (62.9) 5(71.4) 1.0
APGAR1* 7.0 (7.0-8.0) 7.0 (7.0-7.5) 0.35
APGAR5* 9.0 (9.0-9.0) 9.0 (8.5-9.0) 0.29
Kullanilan {laglar

Plaquenil 1(1.6) 1(14.3) 0.19

Asetilsalisilik Asit 2(3.2) 3(42.9) 0.006
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Steroid 2 (3.2) 2 (28.6) 0.047
Enoksaparin 5(7.9) 1(14.3) 0.48
Maternal Komplikasyon 1(1.6) 2 (28.6) 0.03
Yogun Bakim Yatisi - 1(14.3) 0.10
Nefrit 1 (1.6) 1(14.3) 0.19

*ortanca, 25-75 persentil

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda intrauterin biiyiime geriligi (p<0.001),
preterm dogum (p=0.001), yenidogan yogun bakim yatis1 (p=0.02), asetilsalisilik asit
kullanim1 (p=0.006), steroid kullanim1 (p=0.047) ve maternal komplikasyon (p=0.03)
varhiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik dogum agirligi ihtimali fazlaydi
(Tablo 2). Ailevi akdeniz atesi tanili hastalarda anemi varlig: ile diisiik dogum agirhigi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p=1.0).
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Tablo 3. Sistemik Lupus Eritematozus Tanili Hastalarda Diisiik Dogum Agirligi ile

[liskili Faktorlerin Tek Degiskenli incelenmesi

Yok Var
(n=15, %68.2) (n=7, %31.8) P

Yas* (yil) 32.0 (28.0-38.0) | 34.0(30.0-40.0) 0.27
Anemi 10 (66.7) 4 (57.1) 1.0
Gebelik Komplikasyonlari

Oligohidramniyoz 1(6.7) 1(14.3) 1.0

Polihidramniyoz - - -

Intrauterin Biiylime Geriligi 1(6.7) 2 (28.6) 0.23

Hipertansiyon 4 (26.7) 1(14.3) 1.0

Gestasyonel diyabet - 2 (28.6) 0.09

Preterm Dogum 2 (13.3) 6 (85.7) 0.002

Intrauterin Eksitus - - -

Fetal Aritmi 2 (13.3) - 1.0

Yenidogan Yogun Bakim 3 (20.0) 4 (57.1) 0.15
Yatisi

Transfiizyon Ihtiyaci 1(6.7) - 1.0
Dogum Sekli (Sezaryen) 11 (73.3) 6 (85.7) 1.0
APGAR1* 7.0 (7.0-8.0) 7.0 (6.0-7.0) 0.24
APGAR5* 9.0 (8.5-9.0) 9.0 (8.0-9.0) 0.54
Kullanilan {laglar

Plaquenil 12 (80.0) 7 (100.0) 0.52

Asetilsalisilik Asit 11 (73.3) 6 (85.7) 1.0
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Steroid 7 (46.7) 2 (28.6) 0.65
Enoksaparin 8 (53.3) 5(71.4) 0.65
Maternal Komplikasyon 3(20.0) 1(14.3) 1.0
Yogun Bakim Yatist 2 (13.3) - 1.0
Nefrit 2 (13.3) - 1.0

*ortanca, 25-75 persentil

Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda sadece preterm dogum (p=0.002)
varhiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik dogum agirligi ihtimali fazlaydi
(Tablo 3). Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda anemi ile disiik dogum agirlig

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=1.0).
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Tablo 4. Ailevi Akdeniz Atesi Tanili Hastalarda Dogum Sekli ile iliskili Faktorlerin Tek

Degiskenli Incelenmesi

Normal Sezaryen
(N=26, %36.6) | (n=45,%63.4) |
Yas* (y1l) 28.0 (24.0-29.0) | 27.0 (26.0-31.0) | 0.28
Anemi 10 (38.5) 21 (46.7) 0.50
Gebelik Komplikasyonlari
Oligohidramniyoz 3(11.5) 4(8.9) 0.70
Polihidramniyoz 1(3.8) 1(2.2) 1.0
Intrauterin Biiytime Geriligi 3(11.5) 7 (15.6) 0.74
Hipertansiyon 1(3.8) - 0.37
Gestasyonel diyabet 1(3.8) 4 (8.9) 0.65
Preterm Dogum 2 (8.0) 10 (22.2) 0.19
Diistik Dogum Agirligi 2 (8.0) 5(11.4) 1.0
Intrauterin Eksitus - 2 (4.4) 0.53
Fetal Aritmi . - -
Yenidogan Yogun Bakim Yatisi - 7 (15.6) 0.04
Transfiizyon Ihtiyaci 1(3.8) 5(11.1) 0.40
APGAR1* 7.0 (7.0-8.0) 7.0 (7.0-8.0) 0.33
APGAR5* 9.0 (9.0-9.0) 9.0 (9.0-9.0) 0.87
Kullanilan Ilaglar
Plaquenil 1(3.8) 1(2.2) 1.0
Asetilsalisilik Asit 2(7.7) 4 (8.9) 1.0
Steroid 2(7.7) 2(4.4) 0.62
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Enoksaparin 2 (7.7) 4(8.9) 1.0
Maternal Komplikasyon 2 (7.7) 1(2.2) 0.55
Yogun Bakim Yatis1 - 1(2.2) 1.0
Nefrit 2 (7.7) - 0.13

*ortanca, 25-75 persentil,

Ailevi Akdeniz atesi tanil1 hastalarda sadece yenidogan yogun bakim yatigi varligi
ile sezaryen dogum arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0.04). Diger

faktorler ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 5. Sistemik Lupus Eritematozus Tanil1 Hastalarda Dogum Sekli ile Tliskili
Faktorlerin Tek Degiskenli Incelenmesi

Normal Sezaryen
(n=5, %22.7) | (n=17, %77.3) P
Yas* (yil) 32.0 (31.0-35.0) | 33.0 (29.0-38.0) | 0.94
Anemi 2 (40.0) 12 (70.6) 0.31
Gebelik Komplikasyonlari
Oligohidramniyoz 1(20.0) 1(5.9) 0.41
Polihidramniyoz - - -
Intrauterin Bityiime Geriligi - 3(17.6) 1.0
Hipertansiyon 1 (20.0) 4 (23.5) 1.0
Gestasyonel diyabet 1 (20.0) 1(5.9) 0.41
Preterm Dogum - 8 (47.1) 0.12
Diistik Dogum Agirligi 1 (20.0) 6 (35.3) 1.0
Intrauterin Eksitus - - -
Fetal Aritmi 1(20.0) 1(5.9) 0.41
Yenidogan Yogun Bakim Yatisi 1 (20.0) 6 (35.3) 1.0
Transfiizyon Ihtiyaci - 1(5.9) 1.0
APGAR1* 7.0 (7.0-7.0) 7.0 (6.0-8.0) 1.0
APGAR5* 9.0 (8.0-9.0) 9.0 (8.0-9.0) 0.88
Kullanilan {laglar
Plaquenil 4 (80.0) 15 (88.2) 1.0
Asetilsalisilik Asit 3(60.0) 14 (82.4) 0.55
Steroid 1(20.0) 8 (47.1) 0.36
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Enoksaparin 3 (60.0) 10 (58.8) 1.0
Maternal Komplikasyon 1 (20.0) 3(17.6) 1.0
Yogun Bakim Yatis1 - 2 (11.8) 1.0
Nefrit 1(20.0) 1(5.9) 0.41

*ortanca, 25-75 persentil

Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda higbir faktor ile dogum sekli arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi (Tablo 5).
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Tablo 6. Ankilozan Spondilit Tanili Hastalarda Dogum Sekli ile iliskili Faktorlerin Tek

Degiskenli Incelenmesi

Normal Sezaryen
(n=5,%17.9) | (n=23,%82.1) |
Yas* (yil) 27.0 (25.0-30.0) | 31.0(29.0-38.0) | 0.03
Anemi 1 (20.0) 9(39.1) 0.63
Gebelik Komplikasyonlari
Oligohidramniyoz - - -
Polihidramniyoz - - -
Intrauterin Biiylime Geriligi - 2(8.7) 1.0
Hipertansiyon 1 (20.0) - 0.18
Gestasyonel diyabet - 1(4.3) 1.0
Preterm Dogum - 2 (8.7) 1.0
Diisiik Dogum Agirlig - 1(4.3) 1.0
Intrauterin Eksitus - - -
Fetal Aritmi - - -
Yenidogan Yogun Bakim Yatist - - -
Transfiizyon ihtiyaci - 1(4.3) 1.0
APGARL1* 8.0 (7.0-8.0) 7.0 (7.0-8.0) 0.68
APGAR5* - 9.0 (9.0-9.0) 1.0
Kullanilan Ilaclar
Plaquenil 1 (20.0) - 0.18
Asetilsalisilik Asit - 1(4.3) 1.0

Steroid
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Enoksaparin - 1(4.3) 1.0

Maternal Komplikasyon - - -

Yogun Bakim Yatist - - -

Nefrit - - -

*ortanca, 25-75 persentil,

Ankilozan spondilit tanili hastalarda artan yasin sezaryen dogum ihtimalini
arttirdigr saptandi (p=0.03) (Tablo 6). Ankilozan spondilit tanili hastalarda anemi ile

dogum sekli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.63).
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Tablo 7. Romatoid Artrit Tanil1 Hastalarda Dogum Sekli ile iliskili Faktorlerin Tek

Degiskenli Incelenmesi

Normal Sezaryen
(n=8, %50.0) | (n=8, %50.0) P

Yas* (yil) 34.5(32.5-39.0) | 29.5(28.0-33.5) | 0.11
Anemi 3(37.5) 2 (25.0) 1.0
Gebelik Komplikasyonlari

Oligohidramniyoz 1(12.5) -

Polihidramniyoz - -

Intrauterin Biiylime Geriligi - 3(37.5) 0.20

Hipertansiyon 1(12.5) - 1.0

Gestasyonel diyabet - - -

Preterm Dogum - - -

Diisiik Dogum Agirligi - 1(12.5) 1.0

Intrauterin Eksitus - - -

Fetal Aritmi - - -

Yenidogan Yogun Bakim Yatist - - -

Transfiizyon Ihtiyaci - - -
APGAR1* 7.0 (7.0-7.0) 7.0 (7.0-8.0) 0.44
APGARS* - 9.0 (9.0-9.0) 0.72
Kullanilan Ilaglar

Plaquenil 3(37.5) 1(12.5) 0.57

Asetilsalisilik Asit 1(12.5) 1(12.5) 1.0

Steroid 2 (25.0) - 0.47
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Enoksaparin - - -

Maternal Komplikasyon - - -

Yogun Bakim Yatist - - -

Nefrit - - -

*ortanca, 25-75 persentil,

Romatoid artrit tanili hastalarda hi¢bir faktor ile dogum sekli arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski goriilmedi (Tablo 7).
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Tablo 8. Ailevi Akdeniz Atesi Tanili Hastalarda Preterm Dogum ile iliskili Faktorlerin

Tek Degiskenli Incelenmesi

Yok Var
(n=59, %83.1) (n=12, %16.9) P
Yas* (yil) 28.0 (24.0-30.5) | 26.0 (24.5-31.0) | 0.65
Anemi 28 (47.5) 4 (33.3) 0.37
Gebelik Komplikasyonlari
Oligohidramniyoz 6 (10.2) 1(8.3) 1.0
Polihidramniyoz 2(3.4) - 1.0
Intrauterin Biiytime Geriligi 6 (10.2) 4 (33.3) 0.06
Hipertansiyon 1(1.7) - 1.0
Gestasyonel diyabet 3(5.1) 2 (16.7) 0.20
Diisiik Dogum Agirligi 2 (3.4) 5 (45.5) 0.001
Intrauterin EKsitus 1(1.7) 1(8.3) 0.31
Fetal Aritmi - - -
Yenidogan Yogun Bakim Yatist 2 (3.4) 5(41.7) 0.001
Transfiizyon Ihtiyact 6 (10.2) - 0.58
Dogum Sekli (Sezaryen) 35 (60.3) 10 (83.3) 0.19
APGARL1* 7.0 (7.0-8.0) 7.0 (6.0-7.0) 0.005
APGAR5* 9.0 (9.0-9.0) 9.0 (8.0-9.0) 0.01
Kullanilan Ilaglar
Plaquenil 1(1.7) 1(8.3) 0.31
Asetilsalisilik Asit 2(3.4) 4 (33.3) 0.006
Steroid 2 (3.4) 2 (16.7) 0.13
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Enoksaparin 5(8.5) 1(8.3) 1.0
Maternal Komplikasyon 1(1.7) 2 (16.7) 0.07
Yogun Bakim Yatisi - 1(8.3) 0.17
Nefrit 1(1.7) 1(8.3) 0.31

*ortanca, 25-75 persentil

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda diisiik dogum agirligi (p=0.001), yenidogan
yogun bakim yatis1 (p=0.001), diisiik 1. ve 5. dakika APGAR skoru (p=0.005 & p=0.01)
ve asetilsalisilik asit kullanim1 (p=0.006) preterm dogum ile istatistiksel olarak anlamli
sekilde iliskiliydi (Tablo 8). Ailesel akdeniz atesi tanili hastalarda anemi ile preterm

dogum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.37).
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Tablo 9. Sistemik Lupus Eritematozus Tanil1 Hastalarda Preterm Dogum ile iliskili
Faktorlerin Tek Degiskenli Incelenmesi

Yok Var
(n=14, %63.6) (n=8, %36.4) P

Yas* (yil) 32.5(29.0-38.0) | 32.5(28.5-39.5) | 0.76
Anemi 10 (71.4) 4 (50.0) 0.39
Gebelik Komplikasyonlari

Oligohidramniyoz 1(7.1) 1(12.5) 1.0

Polihidramniyoz - - -

Intrauterin Biiytime Geriligi - 3(37.5) 0.04

Hipertansiyon 3(21.4) 2 (25.0) 1.0

Gestasyonel diyabet 1(7.1) 1(12.5) 1.0

Diistik Dogum Agirligi 1(7.1) 6 (75.0) 0.002

Intrauterin Eksitus - - -

Fetal Aritmi 1(7.1) 1(12.5) 1.0

Yenidogan Yogun Bakim 2 (14.3) 5 (62.5) 0.05
Yatisi

Transfiizyon Ihtiyaci 1(7.1) - 1.0
Dogum Sekli (Sezaryen) 9 (64.3) 8 (100.0) 0.12
APGAR1* 7.0 (7.0-8.0) 6.5 (6.0-7.0) 0.01
APGAR5* 9.0 (9.0-9.0) 8.5 (7.5-9.0) 0.21
Kullanilan {laglar

Plaquenil 12 (85.7) 7 (87.5) 1.0

Asetilsalisilik Asit 10 (71.4) 7 (87.5) 0.61
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Steroid 5(35.7) 4 (50.0) 0.66
Enoksaparin 8 (57.1) 5 (62.5) 1.0
Maternal Komplikasyon 3(21.4) 1(12.5) 1.0
Yogun Bakim Yatisi 2 (14.3) - 0.52
Nefrit 2 (14.3) - 0.52

*ortanca, 25-75 persentil

Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda intrauterin biiytiime geriligi (p=0.04),
diisiik dogum agirlig1 (p=0.002) ve 1. dakika APGAR skoru (p=0.01) preterm dogum ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskiliydi (Tablo 9). Sistemik lupus eritematozus tanili
hastalarda anemi ile preterm dogum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (p=0.39).
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Tablo 10. Ailevi Akdeniz Atesi Tamli Hastalarda Transfiizyon ihtiyacr ile Iliskili
Faktorlerin Tek Degiskenli Incelenmesi

Yok Var
(n=66, %91.7) (n=6, %8.3) P
Yas* (yil) 27.0 (24.0-31.0) | 27.5(27.0-29.0) | 0.73
Anemi 27 (40.9) 5(83.3) 0.045
Gebelik Komplikasyonlari
Oligohidramniyoz 6 (9.1) 1(16.7) 0.47
Polihidramniyoz 2 (3.0) - 1.0
Intrauterin Biiytime Geriligi 9 (13.6) 1(16.7) 1.0
Hipertansiyon 1(1.5) - 1.0
Gestasyonel diyabet 5 (7.6) - 1.0
Preterm Dogum 12 (18.5) - 0.58
Diisiik Dogum Agirhigi 6 (9.4) 1(16.7) 0.48
Intrauterin Eksitus 2 (3.0) - 1.0
Fetal Aritmi - - -
Yenidogan Yogun Bakim Yatisi 6(9.1) 1(16.7) 0.47
Dogum Sekli (Sezaryen) 40 (61.5) 5(83.3) 0.40
APGAR1* 7.0 (7.0-8.0) 7.0 (7.0-8.0) 0.91
APGAR5* 9.0 (9.0-9.0) 9.0 (9.0-9.0) 0.23
Kullanilan Ilaclar
Plaquenil 2 (3.0) - 1.0
Asetilsalisilik Asit 6 (9.1) - 1.0
Steroid 4(6.1) - 1.0
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Enoksaparin 6(9.1) - 1.0
Maternal Komplikasyon 3(4.5) - 1.0
Yogun Bakim Yatisi 1(1.5) - 1.0
Nefrit 2 (3.0) - 1.0

*ortanca, 25-75 persentil

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda sadece anemi varligi transfiizyon ihtiyaci ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskiliydi (p=0.045) (Tablo 10).
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5. TARTISMA

Calismamiza toplam 138 gebe hasta dahil edildi. Bu hastalarin 72 tanesinde ailesel
Akdeniz atesi, 22 tanesinde sistemik lupus eritematozus, 28 tanesinde ankilozan spondilit
ve 16 tanesinde romatoid artrit tanis1 bulunmaktaydi. Bu hastalarin 61 tanesine anemi eslik
etmekteydi. Gebelik 6ncesi hemoglobin degeri ortalama olarak 12.8 g/dL, ii¢iincii
trimester ortalama hemoglobin degeri 12.1 g/dL idi. 10 hastada oligohidramniyoz (%7.2),
2 hastada polihidramniyoz (%1.4), 18 hastada intrauterin biiyiime geriligi (%13), 8
hastada hipertansiyon (%5.8), 8 hastada da gestasyonel diyabet (%5.8) gebelige eslik
etmekteydi. Toplam 138 hastadan 1’inde hastanin istegine bagli olarak gebelik
terminasyonu gergeklesti. Geri kalan 137 dogumdan 22 tanesi (%16.1) preterm dogum
olarak sonuglandi. Ortalama dogum haftas1 38 hafta olarak sonuglandi. Bu dogumlardan
sonuglanan 16 bebekte (%11.8) diisikk dogum agirligi oldugu saptandi. Dogum Kilosu
ortalama olarak 3155 gram olarak sonuglandi. 2 hastada intrauterin exitus (%1.4), 2
hastada fetal aritmi (%1.4) saptandi. Dogan bebeklerden 14 tanesi (%10.1) dogum
sonrasinda yenidogan yogun bakim {initesi yatis1 ihtiyacindan dolay1 yogun bakimda takip
edildi. 137 dogumun 93 tanesi (%67.9) sezaryen dogum olarak gergeklesti. 3 hastada
(%2.2) dogum sonrasinda yogun bakimda takip edilme ihtiyaci gelisti. 8 hastada (%5.8)
anemiye bagli olarak eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ihtiyaci oldugu goriildii.

ABD’de yapilan bir c¢alismada, Saglik Maliyeti ve Kullanim: Projesi'nin
(Healthcare Cost and Utilization Project) Ulusal Yatan Hasta Ornekleri kullanilarak, RA'l1
kadinlardaki obstetrik hastaneye yatislar, dogumlar, sezaryen dogumlar ve gebelik
sonuglarinin sayis1 tahmin edilmistir (113). Bahsedilen ¢alismada 1400 RA gebeliginde,
dogumlarin %6.4'tinde intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve dogumlarin %3.4"linde
erken membran riiptiiriic (PROM) belgelenmistir. Anne RA popiilasyonunda, hipertansif
hastaliklarin, PROM'un, antepartum kanamasinin, preterm dogumun, IUGR'nin ve
sezaryen dogumunun belirgin olarak daha yiiksek prevalansi saptanmistir (114).

Biiyiik bir Kanada ¢alismasi, RA hastasi olan hamile kadinlarin preterm dogum
(%13.5), sezaryen dogum (%33.9), gebelikte hipertansif bozukluklar (%10.5) ve
gestasyonel yasa gore kiiciik bebekler (SGA) (%15.6) acgisindan, inflamatuar artriti
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olmayan hamile kadinlara kiyasla belirgin bir sekilde daha yiiksek olasiliga sahip
oldugunu ortaya koymustur (115). Bizim ¢alismamizda 3 hastada preterm dogum, 1
hastada da intrauterin gelisme geriligi oldugu saptanmistir. Romatoid artrit tanili
hastalarda inceledigimiz hicbir faktdriin preterm dogum ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamli saptanmamustir. Bunun sebebi ¢alismaya dahil edilebilen hasta sayisinin az olmasi
olabilir.

Romatoid artrit hastalar1 tarafindan hamilelik sirasinda kullanilan ilaglar arasinda
sulfasalazin, hidroksiklorokin ve prednizon bulunmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda,
prednizon kullanimi1 dogumda daha diisiik gestasyonel yas (SGA) ile iliskilendirilmistir
(116). Prednizon kullanmayan RA hastalarina kiyasla, prednizon kullanan hastalarda
dogumlar ortalama olarak 1 hafta daha erken ger¢eklesmis ve daha sik < 37 haftada
meydana gelmistir. Prednizonun dogum agirligi iizerinde dolayli bir negatif etkisi,
gestasyonel yasi kiiciilterek ortaya ¢ikmistir. Bu, prednizonun dogum agirlig1 tizerindeki
etkisinin dogrudan hastalik aktivitesi tarafindan etkilendigi 6nemli bir konsepti vurgular.
Bizim ¢alismamizda hidroksiklorokin, asetil salisilik asit ve steroid kullanimi az sayida
hastada (8 hasta) saptanmis olup diisiik gestasyonel yas ile iliskisi saptanmamustir.

Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada ankilozan spondilit tanili hastalarda kontrol
popiilasyona gore diisik dogum agirhiginin daha fazla oldugu saptanmigtir. Ayni
calismada AS tanili hastalarda sezaryen ile dogumun normal vajinal doguma goére daha
fazla oldugu bildirilmistir (117). Daha once yapilmis retrospektif bir vaka kontrol
calismasi, 20 hamile AS hastasiyla yapilmis olup, AS'li kadinlarin hamilelik sonuglarinin,
saglikli kontrol grubundan farkli olmadigini, tek farkin AS'li kadinlarin daha yasli olmasi
ve daha yiiksek oranda disi fetiis igermesi oldugunu gostermistir (118). Benzer sekilde,
Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Avrupa'dan Ankilozan Spondilit Uluslararasi
Federasyon Topluluklari'ndan 939 hastay1 i¢eren retrospektif bir kohort ¢alismasi, AS'li
kadinlarin hamilelik ve neonatal sonuglarinda olumlu sonuglar gdstermistir. Isvec'te
yapilan son vaka kontrol ¢aligmasi, AS ve hamilelik sonucuna referans veren en biiyiik
niifus tabanli ¢aligma olmustur. Bu ¢aligmada, AS tanili kadinlarda, AS olmayan kadinlara
kiyasla daha yiiksek oranda sezaryen (hem planli hem acil), preterm dogum ve SGA

gorilmustiir (119). Bizim g¢alismamizda ankilozan spondilit tanili hastalarda artan yasin
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sezaryen dogum ihtimalini arttirdigi saptandi (p=0.03). 28 ankilozan spondilit tanili
gebeden 23 tanesinin sezaryen dogum, 5 tanesinin normal vajinal dogum yaptigi saptandi.
Giiney Kore'de yapilmis olan caligmaya benzer sekilde, ankilozan spondilit tanili
hastalarda sezaryen dogum sayis1 normal vajinal doguma gore daha fazla saptandi. Ancak
bizim ¢alismamizda ankilozan spondilit tanis1 olan hastalarda preterm dogum ve SGA
oraninda anlamli artis goriilmedi. Benzer sekilde, anemisi olan ankilozan spondilit tanili
hastalarda da preterm dogum ve SGA oraninda anlamli artig goriilmedi.

Johnson ve arkadaslari tarafindan yapilmis tek merkezli bir vaka serisi
incelendiginde, SLE gebeliginde preterm prematiir membran riiptiirii yaygindi (120). Petri
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SLE'li kadinlarin gebeliklerinin, fetal kayip, preterm
dogum, intrauterin gelisme geriligi ve hipertansif hastalik gibi komplikasyonlar agisindan
artmis risk altinda oldugu belirtilmistir (121). Clowse ve arkadaslarinin yayinladigi bir
calismada ise SLE'li kadinlarda sezaryen ile dogum, tromboz, enfeksiyon ve transfiizyon
risklerinin artmis oldugu saptanmustir (122). Bizim ¢alismamizda 22 SLE hastasinin 8
tanesinde preterm dogum gerceklestigi goriildi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ayn1 zamanda 7 tane gebelikte intrauterin gelisme geriligi oldugu saptandi.

Ermenistan ve Israil’de yapilan bir ¢alismada FMF tanili ve saghikli gebelerde
gebelik sonlanimlari karsilastirilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda normal vajinal dogumun
sezaryen dogumdan daha fazla oldugu saptanmistir. Saglikli gebelerle karsilastirildiginda,
FMF tanili gebelerin bebeklerinde diisik dogum agirliginin daha fazla oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda ektopik gebeliklerin FMF tanili hasta grubunda daha fazla
oldugu saptanmustir (123). Ulkemizde Yasar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calisma,
gebelik sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmistir ve 46 FMF hastasinin sonuglarini
138 kontrol hastasiyla karsilastirmistir. FMF grubunda daha yiiksek oranlarda sezaryen
dogum ve diisitk dogum agirlikli bebekler gozlemlenmistir (124). Bizim ¢aligmamizda 72
FMF tanili hastanin 10 tanesinde intrauterin gelisme geriligi, 12 tanesinde preterm dogum
varligi gozlemlenmistir. 7 bebekte diisiik dogum agirligi oldugu saptanmistir. 72 hastanin

40 (%55.5) tanesinde sezaryen ile dogum gergeklestigi gézlenmistir.

47



Sistemik lupus eritematozus, ailesel akdeniz atesi, ankilozan spondilit ve romatoid
artrit tanil gebelerde anemi ile iliskili olarak gebelik sonlanimlari incelendiginde, anemi
ile herhangi bir gebelik komplikasyonunun anlamli iliskisi saptanmamustir. Literatiir
incelendiginde kronik hastalik anemisi ve romatolojik hastaliklarin gebelik sonlanimi
tizerine etkileri hakkinda yeterli kaynak bulunamamastir.

Calismamizin kisitliligi, nitelikli bir hasta grubu olmasi nedeniyle hasta sayimizin
az olmasi oldugunu diistinmekteyiz. Daha fazla hasta ile yapilacak bir ¢alismada anlamli
sonuglar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz. Calismamiz, dizayni agisindan literatiirde
ilk 6rnegidir ancak kisith hasta sayisi nedeniyle daha genis capli aragtirmalara ihtiyag

vardir.
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