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Romatolojik hastaliklar gorilebilen cesitli klinik ve laboratuar bulgular gebelikte normalde de izlenebildiginden; gebelikte romatolojik hastaliklarin alevienmesi
tanisinda giiglikler yaganmaktadir. Gebelikte romatizmal laboratuar testlerinden en giiveniliri kompleman diizeyleri azalmasidir. Beyaz kiire, ESR ve CRP gebelikte
normalde yikseldiginden tani degeri kisithdir. RA gebelikte genellikle remisyona girmekle birlikte postpartum 1. yilda hastalikta alevienmeler goriliir. RA gebelikte
diistik dogum agirhgr ve artmis sezaryen oranlari ile iligkilidir. SLE, gebelikte genellikle agreve olur. SLE gebelikleri yiksek oranda komplikasyonlar ile iligkilidir
(Gebelik kayiplar, preterm dogum, hipertansiyon, gestasyonel diyabet, preeklamsi, diisiik dogum agirli§i). Gebelikte lupus nefriti; fetal kayip, preeklampsi, son
donem bobrek yetmezligi ve maternal mortalite gibi agir komplikasyonlara iligkilidir. Gebelikte APAS’ u yiiksek oranda gebelik kaybi ve tromboz ile iligkilidir. SLE
hastalarinda anti- Ro ve anti-La konjenital kalp blogu ile iliskilidir. Bu nedenlerle SLE gebelikleri yiiksek riskli gebelik olarak degerlendirilip, 3. basamak merkezlerde
yakin takip edilmelidir. Fetal monitorizasyon hayatidir. Konsepsiyonda 6 ay 6ncesi donemde aktive hastalik gebelik komplikasyonlar ile iliskilidir. Bu nedenlerle
SLE hastalarinda gebelikten dnce 6 ay sessiz hastalik olmasi durumunda gebelik planiamasi igin prekonsepsiyonel danismanlik veriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, romatoid artrit, SLE

ABSTRACT

Since clinical and laboratory findings in rheumatological diseases are also seen in healthy pregnants, diagnosis of activity of rheumotological diseases in preg-
nancy is difficult. Decrease in complement levels is the most reliable laboratory test of rhematological diseases in pregnancy. Since white blood cell count ESR
and CRP levels are normally increased in pregnancy their diagnostic significance is limited. RA patients often enter in remission period in pregnancy but activity
in disease is seen in 1 year following post partum period. RA is associated with low birthweight & increased caeserian section rates.

SLE generally becomes activated in pregnancy. SLE pregnancies are associated with frequent complications. Fetal loss, preterm labor, hypertension, gestational
diabetes, preeclampsia, low birth weight APAS in pregnancy is associated with increased fetal loss rate and thrombosis. Anti ro and anti la levels in pregnancy
is associated with congenital heart blocks. For those reasons, pregnancies of SLE patients should be treated as high risk pregnancies and should be followed
at third level health centers fetal monitorisation is vital. Disease activation in the 6 month period before conception is associated with gestational complications.
For all those reasons preconceptional consultation should be given to SLE patients for becoming pregnant after at least 6 months of silent period of disease.
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belikte edinsel trombofili durumu olusturmaktadir. Uterusun bliylimesi nede-
niyle alt ekstremitede venoz staz gergekleserek vendz tromboemboli riskinde
yaklasik 5 kat artis goriilmektedir (2). Bu risk artigi 6zellikle, tromboza egilim
yapan Sistemik lupus eritematozis (SLE) ve Antifosfolipid Antikor Sendromu
(AFAS) ile iligkilidir.Romatolojik hastaliklar gériilebilen yorgunluk, dispne, me-
lazma, avug ici ve yiizde eritem, basagnsi ve postpartum sa¢ dokilmesi gibi

Giris
Gebelikte intravaskiiler sivi ve buna bagl olarak kardiyak debide artig goriil-
mektedir. Pihtilasma faktorlerindeki degisiklik ve staza bagl olarak hiperkoa-

gilabilite durumu ortaya cikmaktadir. Yine hicresel ve humoral immiinitede
degisiklikler olugsmaktadir. Yani gebelik romatizmal hastalg taklit edebilmekte,

var olan hastaligi agreve edebilmekte ya da hastaligin alevienmesi degerlendir-
mesinde zorluklara yol agabilmektedir.

Gebelikteki fizyolojik degisiklikler

Normal gebelikte intravaskiiler voliim genellikle % 30- 50 oranda artmaktadir
(1). Bu oranda da kardiyak debide artiglar gortlmektedir. Bu voliim artigi ro-
matik hastaliklarin kardiyak ve renal tutulumunda problematik olabilmektedir.
Ayrica artan fibrinojen ve protrombin seviyeleri, azalan protein S seviyeleri ge-

Yazisma Adresi/ Correspondence Address:

Turgut Kuiltar

Kazan Devlet Hastanesi

Atatiirk Mahallesi, Fevzi Gakmak Caddesi No:10, Ankara
Tel/Phone: (0312) 814 1414 E-mail: kurgut@hotmail.com

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2015; Volum: 12, Sayi: 5, Sayfa: 194-197

bulgular gebelikte normalde de izlenebildiginden; gebelikte romatolojik has-
taliklarin alevlenmesi tanisinda giiglikler yasanmaktadir. Kilo artigi, vertebral
aksta degisme ve hormonal degisime bagl pelvik instabilite nedeniyle gebe-
lerin % 50 sinde bel ve sirt agrilan goriilmektedir (3). Ayrica gebelikte su ve
tuz tulumuna bagh 6dem nedeniyle Karpal tiinel sendromu geg trimesterde
siklikla goriilebilmektedir (4). Bu klinikler romatizmal hastaligin veya alevlen-
mesinin tespitinde sorunlar olusturmaktadir. Ayni zamanda romatolojik hasta-
Iilarin alevlenmelerinde goriilen bazi laboratuar bulgular, gebelikte normalde de
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gorilebilmektedir. Mesela hemodiliisyona bagl hafif anemi gebelikte fizyolojik
bulgulardandir (5). Normal gebelerin yaklasik % 7- 10’'unda trombositopeni
izlenmektedir (6). Yine inflamatuar markerlar olan Eritrosit sedimentasyon hizi
(40 mm/sa’ e kadar) (ESR) ve C-Reaktif Protein’ de (CRP) (2- 5 mg/L) gebe-
likte yiilkselmeler gorilmektedir (7- 9). Bu durum, hastaliin monitorizasyo-
nunda kullanilan bu testlerin givenligini azaltmaktadir. Kompleman seviyeleri
de gebelikte % 10- 50 arasinda artmaktadir (10-12). Kompleman seviyeleri,
romatizmal hastaliklarda azaldigindan dolayi gebelikte hastaliklarin aktivitesinin
monitdrizasyonunda faydalidir. Preeklampsi, eklampsi veya Hellp sendromu;
SLE ya da vaskillit ataklarini taklit edebilir. Preeklampsi genel popilasyonda %
5- 8 oranda iken SLE gebeliklerinde % 13- 35 goriilmektedir (13-15). Normal-
de 20. gebelik haftasindan sonra ortaya gikarken, SLE gebeliklerinde preek-
lampsi daha erken donemde de gortlebilmektedir. Ayrica preeklampsinin lupus
nefriti ve agir lupus ataklarindan ayinmi gi¢ bir durumdur. Hem preeklampsi
hem de SLE ataginda proteiniri, hipertansiyon, alt ekstremite 6demi, trombo-
sitopeni ve renal fonksiyonlarda kotiilesme goriilebilir. Bu durumda yukarda da
deginildigi tizere kompleman diizeylerinde azalma ve anti dsDNA diizeylerinde
artma faydali olabilir. Hellp Sendromu gebeliklerin % 0.5-0.9 arasinda gorii-
len nadir bir komplikasyondur. Hastaligin sikigi ve siddeti AFAS’da artmisgtir
(16,17). Trombotik trombositopenik purpura (TTP) yine SLE gebeliklerinde
gorilebilmektedir. Enaz 3 organi etkileyen ve nadir bir trombotik mikroanjio-
patik sendrom olan Katastrofik antifosfolipid sendrom ayni sekilde SLE gebe-
liklerinde rapor edilmektedir (18). Klinik ve laboratuar dzellikler bu hastaliklarin
birbirinden ayinminda faydali olabilir. immiin modiilasyon hamileligin devami
icin gereklidir. Trofoblastlardan non-klasik MHC klas 1 ekspresyonu ve dola-
simda NK hiicrelerinde azalma olmasi fetiise kars allojenik rejeksiyonu onle-
digi disiinilmektedir (19). Gebelikte T helper 2 hiicrelerinde artig bagl olarak
hiimoral immnite ve sitokin cevabinda artig, T helper 1 hiicrelerde azalmaya
bagh olarak hiicresel immiinitede azalma gézlenir. Gebelik, Romatoid artriti
(RA) olumlu yénde etkilerken, SLE’ de ise kétiilesmelere neden olur. Azalmig
hiicresel immiinite, RA'de goriilen iyilesmeyi ve artan sitokin cevabi ise SLE’
de kotilesmeyi izah edebilir (20, 21).

Gebelik ve RA

Gebelikte RA hastalarinin % 62’sinde sikayetlerinde azalma bildirilmistir (22,
23). Galismalar komplet remisyonun daha ¢ok 3. trimesterde goriildiigiini
belirtilse de, hastalarin % 57- 80’inde ilk trimesterde de klinikte diizelmeler g6-
rilmektedir (24). Bir hastada klinik diizelme goriildiigi zaman bu durum genel-
likle gestasyonel hafta ilerledikce daha da iyiye dogru gitmektedir. Anti-sitrii-
linlesmig protein (ASF) ve Romatoid faktor (RF) diizeylerinin Klinik diizelme ile
iligkisi yoktur. Ancak son yillarda yapilan bir caismada RF ve ASF negatifliginin
klinik diizelme ile iligkisi rapor edilmistir (% 75’ e karsilik % 39) (25). Buna
karsilik postpartum dénemde Ozellikle 3- 12. aylar arasinda RA insidansinda
ve hastalik alevlenmelerinde artis gorilebilmektedir (26). Postpartum 1. yilda
bu artiginin etiyolojisinde 3 neden éne siiriilir:

1- Fetal mikrogimerizm: Anne kaninda dolasimda persiste olan fetal hiicrelerin,
as! benzeri etki ile RA' e karsi koruyuculuk olusturdugu 6ne sirlmistir (27).
Dogumdan sonra bu hiicrelerin kaybolmasi nedeniyle koruyuculuk ortadan
kalkmaktadir.

2- Paritenin etkisi: Literatiirde celiskili ifadeler olmakla birlikte RA icin multi-
parite, nulliparlara gére koruyucu olarak belirtilmistir (27). Bu riskteki azalma
yas ile korele bulunmustur. ilging olarak gocuklar arasi kisa interval olmasi RA
riskinin azalmasi ile giicli iligkili olarak saptanmistir.

3- Emzirmenin etkisi: Dogumdan sonra RA risk artigi, laktasyon ile iligkili ola-
bilir. Bir calismada prolaktinin proenflamatuar etkisine bagl olarak risk artisi
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oldugu savunulmustur (28). Ancak Nurses Health Study’ de emzirme ile RA
gelisimi arasinda ters iligki saptanmigtir (29).

RA’de gebelik sonugclari

Geleneksel bilgi olarak RA in gebelik sonuglanni etkilemedigi kabul edilirdi.
Ancak son zamanlarda yayinlanan bir yayin ile bu bilgi degismistir. Kronik inf-
lamatuar artritli hastalarda kontrol grubuna gére membranlarin prematiire riip-
turd, distik dogum agirhgi, perinatal mortalite, sezaryen sectio oranlarinda art-
mis risk belirlenmistir. Bunlardan sadece diisiik dogum agirliklar ve sezaryen
oranlarnnda anlamli fark oldugu belirtilmistir (30). Ancak hastalik aktivitesinin
disik dogum agirhg ile iligkili olmadigini belirten yayinlarda mevcuttur (31).

SLE ve gebelik

SLE hastalan fertilite agisindan normal olmakla birlikte gebeliklerinde artmig
komplikasyonlarla birliktedir. RA" in aksine hastalik aktivitesi gebelikte artar.
Ayrica 1/3’ iinden fazlasinda preterm dogum, 1/3’ iinde sezaryen sectio ve
1/5” inde preeklampsi gorilir (32) (Tablo1).

Tablo 1: SLE gebeliklerinde goriilen komplikasyonlar ve sikliklari

Komplikasyonlar %
Eslik eden hastalik
e Pregestasyonel diyabet 5.6
e Trombofili 4.0
e Hipertansiyon 3.9
e Bobrek yetmezligi 0.2
e Pulmoner hipertansiyon 0.2

Gebelik komplikasyonlari

e Preeklampsi 22.5

e Preterm dogum 20.8

e Fetal biiyime kisithhigi 5.6

e Eklampsi 0.5
Medikal komplikasyonlar

e Anemi 12.6

e Trombositopeni 4.3

e Trombotik hadise 1.7
Enfeksiyon 2.2
Maternal morbidite, mortalite 325/100.000

Gebelikte SLE’nin kotii etkilenmesinin sebebi hem SLE’ de hem de gebelikte
TH 2 sitokin kaynakli bir immiinolojik durum olmasi olabilir. TH 2 kaynakli iL
10’ un hastalik aktivasyonunda énemli rol oynamaktadir (33). Ayrica gebelikte
artan Gstrojen seviyeleri lupus aktivitesi ile iliskilendirilmistir (34).

Gebelikte SLE Aktivasyonu

Gebelikte, SLE’ nin aktive olup olmadiji tartismalidir. Ancak genel kabul SLE’
nin agreve oldugu yondedir (35). Gebelikte siklikla goriilen SLE Klinikleri, lu-
pus nefriti, kutandz hastalik, artrit, hematolojik hastalik ve belirgin trombosi-
topenidir. Aktive klinik SLE hastalarinin % 40- 50’sinde goriilmektedir. Gebelik
sirasinda aktive olan SLE hastalarinin % 75’inde lupus nefriti gérilmektedir
(36). Bu alevlenmenin zamani hakkinda da literatirde gortis ayrihgi vardir. Bazi
yayinlarda gebeligin herhangi bir déneminde bu alevienmelerin goriilebilecegi
belirtilmis iken bazilarinda 3. trimesterde ve dogumdan sonraki birkag ayda
gortildiigu bildirilmektedir (37, 38). Ancak ozellikle konsepsiyondan dnceki 6
ay icinde aktif hastalik varliinda gebelikie hastalik agrevasyonu riskinde artis
olacag tizerinde fikir birligi vardir (39). Aktif hastalik 6zellikle aktif glomerilo-
nefrit olanlarda goriilmektedir (40). Remisyonda olup gebelikte baslayan ve
SLE medikal tedavisine devam eden hastalarda ataklar genellikle hafif olup
prednizon dozunda hafif artiglarla kolaylikla kontrole alinabilmektedir (39). Bu
durum; prekonsepsiyonel danismanhigin, gebelikten once anne degerlendiril-
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mesinin ve tim gebelik boyunca monitdrizasyonun 6nemini gostermektedir.
Lupus Nefriti

Bir diger risk faktori konsepsiyondan alti ay oncesi siirede aktif renal has-
tahgin varhgidir. Lupus nefriti ayrica diger kot gebelik sonuglar ile iligkilidir.
Ozellikle preeklampsi iin risk artisi yapar. Lupus nefritinde preeklampsi % 63
oranda goriilmis iken bobrek hastaligi olmayan SLE gebelerde % 14 olarak
belirlenmistir (41). Ayrica lupus nefriti gebelikte hastalik alevlenmesi igin de
bir risk faktorii olusturmaktadir. Lupus nefriti olan gebelerin % 30’unda hastalik
alevlenmesi gortilmustir. Bunlarin % 40’inda bobrek yetmezligi gelisirken ve %
1.3 oranda maternal mortalite gergeklesmistir (42). Ayrica aktif lupus nefriti,
gebelikte fetal kayip riskinde artisa neden olmaktadir (43). Yine gebelikte Iu-
pus nefriti, son dénem bobrek yetmezli§ine progresyon riski tagimaktadir. Bu
progresyon altta yatan hastaligin siddeti ve bazal kreatinin seviyesi 1.4 mg/
dl’ nin tizerinde oldugu durumlarda kuvvetle muhtemeldir (44). Daha 6nce var
olan hipertansiyon, proteiniri ve azotemi renal kottilesme riskini arttirmaktadir
(45). Sonugta lupus nefriti olan SLE hastalarinda gebelik tercihen 6 ay sessiz
hastalik sonrasinda olmak izere planh olmalidir.

SLE Hastalarinda Gebelik Sonugclari

SLE hastalarinda gebelik komplikasyon riski 2- 3 kat artmaktadir (46). Or-
negin preeklampsi SLE hastalarinda % 23 goriilir iken, kontrol grubunda % 7
olarak gorilmastir. Ayrica gestasyonel diyabet, hipertansiyon, preterm dogum
ve sezaryen sectio riskinde artis yapmaktadir. Bazi ¢alismalarda SLE hasta-
larinda dogumda kiz dominansi belirtiimis olmakla birlikte son yayinlarda bu
dogrulanmamistir (47).

SLE Hastalarinda Fetal Sonuglar

Gebelik kaybi, gebelikteki en énemli komplikasyonlardan biridir. SLE hasta-
larinda yaklasik % 20 gebelik kaybi goriliir (48). Normal popiilasyona gore
20 hafta 6ncesinde gebelik kayibinda (dusik) artis goriiimemis iken 20.
haftadan sonraki gebelik kayiplarinda anlamli artig saptanmistir. Bu gebelik
kayiplarindan 06zellikle nefropati ve APAS sorumlu tutulmustur (49, 50).
Lupus gebeliklerinde en sik fetal morbidite intrauterin gelisme geriligi (IUGR)
ve prematiiritedir (51). Fetal gelisimin etkilenmesi en sik; hastalik aktivitesi,
maternal renal fonksiyon ve AFAS varligi ile iligkilidir (52). Yiiksek klinik aktivite
ile beraberinde kompleman diizeylerinde azalma ve/veya, pozitif anti ds DNA
varligi; gebelik kaybi ve preterm dogum icin en yiiksek risk olustrumaktadir
(53, 54). Konsepsiyondan onceki 6 ay iginde aktif hastalik varligi spontan
abortus, pteterm dogum, IUGR ve preeklanpsi gibi gebelik komplikasyonlari
insidansinda artig yapar (55). Ayrica desidual tromboz, infarkt ve vaskilopati
gibi plasental patolojileri lupus gebeliklerinde kot gebelik sonuclarina neden
olabilir. Bu patolojiler hiperkoagiilabilite, hipertansiyon ve immiin aracili damar
hasarindan kaynaklanabilir (56, 57).

Neonatal Lupus ve Konjenital Kalp Blogu

Nadir bir durumdur. Lupus dermati denen cilt lezyonlan ve ¢esitli hematolo-
jik, sistemik bozukluklar ve bazende konjenital kalp blogu ile karakterizedir.
Anti Ro ve anti La iligkili olsa da anti RNP ile de tamimlanmasi bildiriimekte-
dir(58). Antikor pozitif olan SLE gebelerin bebeklerinin % 2’sinde fotosensitif
dokiinti, trombositopeni, karaciger testi anormallikleri ve konjenital kalp blogu
gorilmektedir (59). Neonatal lupusun dogumda 4 haftaya kadar gorilebildigi
bildiriimektedir (60). Konjenital kalp blogu hari¢ diger klinik manifestasyonlar
4- 6 ayda geriler. Konjenital kalp blogu miyokardit ve fibrozis sonucu olusur ve
geri dontistimsiizdir. Fetal 6lime neden olabilir. Dogumda pacemaker gerekti-
rebilir. Uzun dénme sonuglan kétiidir, etkilenmis bebeklerin 1/3” i 3 yil iginde
oldrler (61). Bir 6nceki gebeliginde neonatal lupus olan bir SLE gebesinde tek-
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rarlama riski % 17- 25’ dir. Bu nedenle SLE gebelerinde 18- 26 hafta arasi anti
Ro- anti La taramasi 6nerilmektedir. Ancak tespitinde konjenital kalp blogunu
onleyici bir tedavi yoktur (62). Yine de son veriler anti Ro- anti Ra varliginda
gebelik boyunca hidroksiklorokin kullaniminin konjenital kalp blogunda azal-
maya neden olabilecegini bildirmektedir (63).

Lupus Gebeligi ve AFAS

AFAS, Antikardiyolipin ab ve lupus antikoagiilan gibi antifosfolipid antikorlarinin
oldugu SLE ile birlikteli§i olabilen otoimmiin bir hastaliktir. Tekrarlayan arteriyel
tromboz ve/veya trombositopeni ve gebelik kayiplar (6zellikle 2. yanda) karak-
terizedir (64). Saglikl normal gebelerde % 4.7 oranda antifosfolipid antikorlar
pozitifligi goriliir iken SLE gebeliklerinde % 30- 40 oranda gériilebilir (65).
Gebelikte yilksek LAK ve AKA birlikteliginin desidual vaskilopati, plasental en-
farktus, fetal biiyime kisithiigi, erken baslangigh preeklampsi ve tekrarlayan
fetal kayiplari ile gl iliskisi vardir. Bu hastalarda arteriyal ve venoz tromboz,
hemolitik anemi, trombositopeni ve pulmoner hipertansiyon insidansinda artis
gortlir (66).
Sonug¢
1- Gebelikte gorilen fizyolojik degisiklikler romatizmal hastalik tanisi, hasta-

ik alevlenmesinin tespiti ve komplikasyonlarin belirlenmesinde giiglikler
olusturmaktadir.

2-  Gebelikte romatizmal laboratuar testlerinden en giiveniliri kompleman
diizeyleri azalmasidir. Beyaz kiire, ESR ve CRP gebelikte normalde yiik-
seldiginden tani degeri kisithdir.

3-  RA gebelikte genellikle remisyona girmekle birlikte postpartum 1. yilda
hastalikta alevlenmeler gordlr.

4- RA gebelikte dustk dogum agirhgi ve artmig sezaryen oranlari ile iligkili-
dir.
5-  SLE, gebelikte genellikle agreve olur.

6- SLE gebelikleri yiiksek oranda komplikasyonlar ile iligkilidir (Gebelik ka-
yiplari, preterm dogum, hipertansiyon, gestasyonel diyabet, preeklamsi,
disik dogum agirhgr).

7-  Gebelikte lupus nefriti; fetal kayip, preeklampsi, son dénem bébrek yet-
mezli§i ve maternal mortalite gibi agir komplikasyonlarla iligkilidir.

8-  Gebelikie APAS’u yiiksek oranda gebelik kaybi ve tromboz ile iligkilidir.
9-  SLE hastalarinda anti- Ro ve anti-La konjenital kalp blogu ile iligkilidir.

10- Bu nedenlerle SLE gebelikleri yiiksek riskli gebelik olarak degerlendirilip,
3. basamak merkezlerde yakin takip edilmelidir. Fetal monitérizasyon ha-
yatidir.

11- Konsepsiyonda 6 ay dncesi donemde aktive hastalik gebelik komplikas-
yonlari ile iligkilidir.

12- Bu nedenlerle SLE hastalarinda gebelikten dnce 6 ay sessiz hastalik ol-
mas| durumunda gebelik planlamasi igin prekonsepsiyonel danigmanlik
veriimelidir.
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