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Sistemik Lupus Eritematozus ve Gebelik:
42 Olgunun Degerlendirilmesi

Systemic Lupus Erythematosus and Pregnancy:
Evaluation of 42 Cases

OZET Amag: Sistemik lupus eritematozus (SLE) tanis1 konmus gebelerin maternal ve fetal sonug-
larini irdelemek ve obstetrik sonuglar iizerine etkili prognostik faktorleri degerlendirmektir. Gereg
ve Yontemler: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bi-
lim Dalinda Ocak 2002-Aralik 2007 tarihleri arasinda takipleri ve dogumlar1 gerceklestirilen 42
SLE ve gebelik olgusu retrospektif olarak irdelendi. Bulgular: Gebelerin ortalama yas1 28.6 y1l ve nul-
liparite orani %45.2 olarak belirlendi. Gebelikte SLE aktivasyonu, olgularin %9.5'unda gozlendi.
Lupus antikoagiilani, antikardiyolipin immiinglobulin (Ig) G ve IgM antikorlar gebelerin sirasiyla
%33.3, %16.6 ve %19’unda pozitif olarak saptandi. Ortalama dogum haftasi 36.9 + 4.2 ve ortalama
dogum kilosu 2.750 + 844 g olarak tespit edildi. Fetal kay1p, fetal gelisim kisitlilig1, preeklampsi ve
erken dogum oranlari sirasiyla %7.1, %14.3, %2.4 ve %23.1 olarak belirlendi. Uterin arter Doppler
tetkikinde anormallik saptanan olgularda olumsuz obstetrik sonuglar anlaml olarak daha yiiksek
oranda saptandi. Antifosfolipid antikorlar, bobrek tutulumu ve lupus aktivasyonunun olumsuz obs-
tetrik sonuglar tizerine anlamli bir etkisinin olmadig: belirlendi. Sonug: Ekip anlayis: i¢inde, konu-
larinda deneyimli romatolog ve dogum hekimlerinin birlikte ¢aligmasi, SLE’li gebeliklerde anne ve
fetus agisindan olumlu sonuglarin elde edilebilmesi i¢in zorunludur.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus; gebelik; gebelik sonuglar

ABSTRACT Objective: To analyze maternal and fetal outcomes in pregnant patients with systemic
lupus erythematosus (SLE) and to evaluate prognostic factors. Material and Methods: We present a
retrospective study of the 42 consecutive cases of SLE and pregnancy followed and delivered dur-
ing the period from 2002 to 2007 in Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Obstetrics and
Gynecology Department. Results: The mean patient age was 28.6 years and the nulliparity rate was
45.2%. Disease flare up occurred in 9.5% of patients. Lupus anticoagulants, anticardiolipin IgG and
IgM antibodies were positive in 33.3%, 16.6% and 19% of patients respectively. Mean gestational
age at delivery was 36.9 + 4.2 and mean birthweight was 2.750 + 844 grams. Stillbirth, fetal growth
restriction, preeclampsia and preterm delivery rates were 7.1%, 14.3%, 2.4% and 23.1% respecti-
vely. Cases with uterine artery Doppler abnormalities had significantly poorer obstetric outcomes.
Antiphospholipid antibodies, renal involvement and lupus activation did not have any significant
influence on poor obstetric outcome. Conclusion: Adequate pregnancy follow-up and delivery ca-
re by a multidisciplinary setting with a maternal-fetal medicine specialist and a rheumatologist is
mandatory for good maternal and fetal outcomes.

Key Words: Lupus erythematosus, systemic; pregnancy; pregnancy outcome
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istemik lupus eritematozus (SLE), pek ¢ok degisik organda bozukluga
yol agan, kronik otoimmiin bir hastaliktir."* SLE hafif seyredebilecegi
gibi, yasami tehdit eden komplikasyonlara da yol agabilmektedir.>* Ek-
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lem iltihabina, deri degisikliklerine, sinirlerde hasa-
ra ve bobrek rahatsizliklarina neden olabilmekte-
dir.3 SLE, en sik olarak da dogurganlhk yasindaki
geng kadinlari etkilemketedir.! SLE ve gebelik olgu-
larinda gebeligin hastalik {izerinde; hastaligin ve
kullanilan ilaglarin da gebelik ve fetus tizerine etki-
leri dikkate alinmalidir. Bu agidan degerlendirildi-
ginde SLE gebelikleri, bu konuda deneyimli
romatolog ve dogum hekimlerinin ekip olarak bir-
likte takiplerini gerektiren olgulardir.

Gebeligin SLE aktivasyonu iizerine olan etkisi
tartismalidir. Gebeligin SLE’de alevlenmelere ne-
den oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi, has-
talik seyri {izerine anlaml bir etkisinin olmadigini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.*® Genel anlam-
da, gebelik 6ncesi remisyonda olan olgularda alev-
lenme riskinin az oldugu kabul edilmektedir.!

SLE ile iligkilendirilen gebelik olumsuzluklari
ise diisiik, intrauterin fetal 6liimler, fetal gelisim ki-
sitlihig (FGK), erken dogum, preeklampsi ve peri-
natal mortalitede artigtir.’ Ayrica, yenidoganda da
konjenital kalp blogu ve neonatal lupus eritemato-
zus gelisebilir.! SLE'nin aktif olmasi, bobrek tutu-
lumunun bulunmasi, antifosfolipid antikorlarinin
varlig1 ve fetal kayip oykiisii, gebelik komplikas-
yonlarinin olugma riskini arttiran faktorlerdir.™
Konjenital kalp blogu ve lupus eritematozus ise an-
ti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlar ile iligkili bu-
lunmugtur.®1°

Calismamizin amaci, SLE’li gebelerin maternal
ve fetal sonuclarini irdelemek, gebeligin SLE seyri
tzerine etkisini aragtirmak ve obstetrik sonuglar
iizerine etkili prognostik faktorleri degerlendir-
mektir.

I GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ka-
din Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dalinda Ocak
2002-Aralik 2007 tarihleri arasinda antenatal takip-
leri ve dogumlar: gerceklestirilen 42 lupus ve ge-
belik olgusu retrospektif olarak irdelendi. SLE
tanist American College of Rheumatology kriter-
lerine gore konuldu.! Olgular, Romatoloji Klinigi
ile birlikte takip edildi.

Antenatal takip dosyalarindan gebelerin de-
mografik 6zellikleri, obstetrik oykiileri, renal tutu-
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lum varlig, lupus aktivasyon bilgileri ve kullanilan
ilaclar belirlendi. Gebelik sonuclar1 olarak erken
dogum, FGK, preeklampsi ve fetal kayiplar deger-
lendirildi. Yenidogan dosyalarindan erken neona-
tal doneme ait bilgiler elde edildi. Laboratuvar
bulgular: olarak tam kan sayimi, tam idrar tahlili,
karaciger fonksiyon testleri, serum kreatinin dii-
zeyleri, lupus antikoagiilani, antikardiyolipin (aCL)
immiinglobulin (Ig)G ve IgM sonuglar1 degerlen-
dirildi. Antenatal takipte 22-24. gebelik haftalarin-
da uygulanan uterin arter Doppler bulgulan
irdelendi. Uterin arter S/D oranminin 2.6’dan yiik-
sek olmas1 ya da diyastolik ¢entiklenme bulunma-
s1, patolojik uterin arter Doppler bulgusu olarak

kabul edildi.

Aktif SLE tanisi, artrit, serozit, vaskiilit, tipik
deri lezyonlar, psikoz, konviilziyon veya SLE ilis-
kili diger norolojik bulgular, I6kopeni (<
4.000/mm?), Coombs-pozitif hemolitik anemi veya
trombositopeni (< 100.000 mm?) bulgularindan
herhangi birinin mevcudiyeti ile konuldu. Renal
tutulum, giinde 500 mg’dan daha fazla proteiniiri
veya hematiiri varligi olarak tanimlandi. Uygula-
nan medikal tedavide degisiklige neden olan du-

rumlar, hastalik aktivasyonu olarak degerlendirildi.

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya ¢ikan proteiniiri (> 300 mg/giin) ve hiper-
tansiyon; FGK, dogum agirliginin 5. persentilin
altinda olmasi; erken dogum (38. gebelik haftasin-
dan 6nceki dogumlar); fetal kayip ise 22 gebelik
haftasi sonrasi intrauterin fetus éliimleri olarak ta-
nimlands; antifosfolipid sendrom tanisi ise giincel-
lestirilmig Sapporo siniflamasi kriterlerine gore
konuldu.'

Verilerin analizi SPSS istatistik program pake-
ti kullamilarak yapilds. Istatistiksel degerlendirme-
de nonparametrik Kruskal-Wallis testi kullanild:.

I BULGULAR

Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1’de goriilmekte-
dir. Gebelerin ortalama yas1 28.6 + 4.1 yil ve nulli-
parite orani %45.2 olarak belirlendi. Olgularin
obstetrik anamnezlerinde 1, 2, 3 ve iizerinde abor-
tus Oykiisii sirasiyla %21.4, %9.5 ve %2.4’tinde sap-
tandi. Gebelerin 6 (%14.3)’sinda bobrek tutulumu

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(6)



SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS VE GEBELIK: 42 OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI

TABLO 1: Olgularin klinik 6zellikleri.

Klinik 6zellikler n=42 %
Yas (x £ sd) 286+4.1
Nulliparite 19/42 452
Abortus dykisi

1 9/42 214

2 4/42 95

=3 142 24
Lupus nefriti 6/42 143
Lupus antikoagulani 14/42 333
aCl IgG 7/42  16.6
aCL IgM 8/42 19
Medikal tedavi

Kortikosteroid 23/42 548

Hidroksiklorokuine 2/42 4.8

Kortikosteroid + hidroksiklorokin 4/42 95

Kortikosteroid + azatiopurin 8/42 19

Kortikosteroid + enoksaparin 2/42 4.8

Kortikosteroid + hidroksiklorokin + azatiopurin 3/42 71

(lupus nefriti) mevcuttu. Lupus antikoagiilani, aCL
IgG ve IgM gebelerin sirasiyla %33.3, %16.6 ve
%19 unda pozitif olarak belirlendi. Takip edilen ge-
belerin 2 (%4.8)’sinde antifosfolipid sendromu kri-
terleri bulunmakta idi.

Gebelerin tamamina medikal tedavi uygulan-
dig1 saptand: (Tablo 1). Kortikosteroid, hidroksik-
lorokin ve azatiopurin kullanilan ilaglardi.
Olgularin 23 (%54.8)’i tek bagina kortikosteroid ile
tedavi edilirken, 3 (%7.1)’i tedavide kullanilan tg
ilac1 da birlikte kullanmakta idi. Antifosfolipid sen-
dromu kriterleri bulunan 2 gebeye kortikosteroid
tedavisi yaninda antikoagiilan (enoksaparin) teda-
vi de uygulandi. Gebelerin 4 (%9.5)’tinde takip s1-
rasinda medikal tedavide degisiklige neden olan
durumlarin ortaya ¢iktig1 belirlendi ve hastalik ak-
tivasyonu olarak degerlendirildi.

Olgularin obstetrik ve perinatal sonuglar1 Tab-
lo 2°de goriilmektedir. Ortalama dogum haftas1 36.9
+ 4.2 ve ortalama dogum kilosu 2.750 + 844 gram
olarak saptandi. Otuz yedi ve 34 gebelik haftasin-
dan 6nceki dogum oranlar sirastyla %23.1 ve %7.7
olarak tespit edildi. Gebelerin 6 (%14.3)’sinda FGK
ve 1 (%2.4)'inde ise preeklampsi gelistigi belirlen-
di. Ug (%7.1) olguda 23, 25 ve 29. gebelik haftala-
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rinda intrauterin fetal kayip oldugu saptandi. Pre-
natal dénemde tanisi konulan ve neonatal dénem-
de de teyit edilen 1 (%2.4) yenidoganda konjenital
kalp blogu belirlendi.

Tablo 3’te obstetrik sonuglar (fetal kayip, FGK
ve/veya preeklampsi ve erken dogum) ile olasi
prognostik faktorler (uterin arter Doppler, antikar-
diyolipin antikorlari, antifosfolipid sendromu, béb-
rek tutulumu ve gebelikte lupus aktivasyonu)
dikkate alinarak olgularin dagilimi gériilmektedir.
Uterin arter Doppler tetkikinde patoloji saptanan 6
olgunun 3 (%50)’tinde fetal kayip, 5 (%83.3)'inde
FGK ve/veya preeklampsi, 3 (%50)’iinde ise erken
dogum gelisirken; uterin arter Doppler degerleri
normal sinirlarda olan olgularda bu oranlar fetal
kayip, FGK ve/veya preeklampsi ve erken dogum
i¢in sirasiyla %0 (0/36), %2.8 (1/36) ve %25 (9/36)
olarak belirlendi (p< 0.001). Antifosfolipid sendro-
mu kriterleri miispet olan olgularda fetal kayip ora-
n1 (%50) olmayanlara (%5) kiyasla anlamli olarak
yliksek saptandi (p= 0.017). FGK ve/veya preek-
lampsi ve erken dogum agisindan ise istatistiksel
olarak anlaml bir fark ortaya konulamadi (p> 0.05).
Antikardiyolipin antikor pozitif ve negatif olan ol-
gularda fetal kayip oranlar: sirasiyla %18.2 (2/11)
ve %3.2 (1/31); FGK ve/veya preeklampsi oranlar1
sirastyla %36.4 (4/11) ve %6.4 (2/31); erken dogum

TABLO 2: Olgularin obstetrik ve perinatal sonuglari.

Obstetrik ve perinatal sonuglar n %
Dogum hafta (x + sd) 36.9+4.2
Dogum kilo (x + sd, g) 2.750 + 844
Sezaryen 19/42 452
Fetal gelisim kisithligi 6/42 143
Preeklampsi 1/42 24
Erken dogum

< 38 hafta 9/39 231

< 34 hafta 3/39 7.7
Gebelikte lupus aktivasyonu 442 95
Patolojik uterin arter Doppler bulgusu 6/42 14.3
Fetal kayip 3/42 7.1

Neonatal kayip

Neonatal sorunlar
Konienital kalp Blogu 1/42 2.4
Neonatal lupus
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TABLO 3: Olgularin, obstetrik sonuglar ile olasi prognostik faktérler dikkate alinarak dagilimi.*

Fetal kayip Fetal gelisim kisithg: ve/veya Erken dogum
preeklampsi
Var Yok Var Yok Var Yok
Uterin arter Doppler  n
Patolojk 6 3(50* 3 5(83* 1 3(50)*
Normal 36 - 36 1(28) 35 9(25) 27
Antikardiyolipin antikorlar
Pozitif 11 2(182) 9 4(364) 7 2(182) 7
Negatif 31 1(32) 30 2(6.4) 29 10(32.2) 20
Antifosfolipid sendromu
Var 2 1(60)™ 1 1(50) 1 -(0) 1
Yok 40 2(5) 38 5(125) 35 12(30) 26
Lupus aktivasyonu
Var 4 1(25) 3 1(25) 3 1(25) 2
Yok 38 2(53) 36 5(132) 33 11(28.9) 25
Bébrek tutulumu
Var 6 1(167) 5 1(167) 5 1(16.7) 4
Yok 36 2(55) 34 5(13.9) 31 11(30.5) 23
Sonuglar n(%) olarak verilmistir.

* n< 0,005,

oranlari ise %18.2 (2/11) ve %32.2 (10/31) olarak
saptand1 (p> 0.05). Bobrek tutulumu ve gebelikte
lupus aktivasyonu olan ve olmayan olgular arasin-
da olumsuz obstetrik sonuclar acisindan istatistik-
sel olarak anlamh bir fark gosterilemedi (p> 0.05).

I TARTISMA

SLE klinik bulgular1 ¢ogunlukla 20-40 yaslar: ara-
sinda ortaya ¢ikmaktadir.® Caligma grubumuzdaki
gebelerin ortalama yas1 da bu veriye uygun olarak
28.6 ve nulliparite orani %45.2 olarak saptanmis-
tir. Lupus gebeliklerinde bildirilen abortus oranla-
11 %6-35 arasinda degismektedir ve genel popiilas-
yondan yiiksektir.”® Caligma, antenatal takip ve do-
gumlar1 yapilan lupus olgularimi kapsadigindan,
abortus olan olgular dahil edilmemistir. Ancak
multipar olgularimizin %?21.4’{inde abortus oykiisii
mevcuttur ve literatiirle uyumlu olarak genel po-
ptilasyondan yiiksektir. Lupus gebeliklerinde anti-
kardiyolipin antikor pozitifligi %21 ve %17
oranlarinda bildirilmistir, grubumuzdaki gebeler-
de ise bu oran %19 olarak oraninda bulunmus-

tur.!41

Gebeligin lupus aktivasyonu {izerine etkisi tar-
tismalidir. Gebelikte lupus aktivasyonunun arttigi-
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n1 gosteren c¢aligmalar oldugu gibi, anlamli olarak
degismedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.'®
Bu uyumsuzluk, ¢calismalardaki olgu sayilarinin az-
ligina, metodolojik farkliliklara, calisma ve kontrol
gruplarinin 6zellliklerine, aktivasyonun tanim 6l-
ciitlerindeki farkliliklara baglh olabilir. Takibimiz-
de olan lupus gebelerinin %9.5’inde aktivasyon
belirlenmigtir ve bu veri son yillardaki literatiir ile
uyumludur.” Gebe kalinca tedavilerine ara veren
ve remisyonda olmadan gebe kalan olgularda lupus
aktivasyon oranlar1 daha yiiksek oranlarda bildiril-
mektedir.'® Calismamiz gebelerin ¢ogu Romatoloji
Klinigi tarafindan takip edilen ve gebelik 6ncesi da-
nigma verilen olgular oldugundan, aktivasyon
oranlarimiz yiiksek degildir.

SLE tedavisinde antiinflamatuar, antimalaryal
ve bagisiklik baskilayici ilaglar kullanilmaktadir.
Genel kabul goren goriis; ilaglar1 kullanmamanin
doguracag zarar ilaglarin olas: olumsuz etkilerin-
den daha fazla olacagindan, gebelikte medikal teda-
viye devam etmek gerektigi yonindedir.!
Kortikosteroidler, lupus aktivasyonunu ve organ
hasarlarini 6nlemek ve remisyonu devam ettirmek
amaciyla sik¢a kullanilan ilaglardir. Prednizon ve

prednizolon plasentadaki enzimlerce inaktive edil-

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(6)



SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS VE GEBELIK: 42 OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI

diginden fetusa az miktarda gegerler ve dolayisiyla
gebelikte tercih edilirler."® Caligmamizdaki gebe-
lerimizin %55’i tek basina, %95’i ise tek veya diger
ilaglar ile birlikte kortikosteroid tedavisi almakta
idi. Bagisiklik baskilayici olarak tercih edilen ilag
azatiopurindir.!®* Gebelikte kullanilan dozlarda (< 2
mg/kg/giin) teratojenik etkisi gosterilmemistir.” Ca-
lismamizda da tedavide kullanilan ilaglarin terato-
jenik etkisine yonelik bir bulgu saptanmamugtur.

SLE’nin FGK, preeklampsi, fetal kayip ve er-
ken dogum gibi olumsuz obstetrik sonuglar: arttir-
dig bildirilmektedir.’ SLE gebeliklerinde bildirilen
FGK oranlar1 %10-30 arasinda degismektedir.'® Ca-
lismamizda da bu oran %14.3 olarak saptanmistir
ve literatiir ile uyumludur. Preeklampsi oranlar1 ise
degisik caligmalarda %5-38 arasinda degisen oran-
larda bulunmustur.!® Calismamizda ise bu oran
%2.4’tiir. Yayinlarda bildirilen fetal kayip oranlar
9%0-22 arasinda degismektedir,'>!* bizim oranimiz
ise %7.1’dir. Erken dogum oranlar1 SLE gebelikle-
rinde genel popiilasyondan yaklasik 6 kat daha
yitksek olarak bildirilmektedir.® Caligma grubu-
muzda da 38. gebelik haftasindan 6nce dogum ora-
n1 %23 olarak belirlenmistir ve genel popiilasyona
kiyasla yiiksektir.

SLE’nin aktif olmasi, bobrek tutulumunun bu-
lunmasi, antifosfolipid antikorlar ve antifosfolipid
sendromu varliginin olumsuz obstetrik sonuglar
acisindan kotii prognostik faktorler oldugunu gos-
teren ¢aligmalar mevcuttur.”'®'7? Buna kargilik ge-
belikte lupus aktivasyonunun, antifosfolipid
antikor varliginin ve bobrek tutulumunun obstet-
rik sonuglar1 anlamli olarak degistirmedigini bildi-
ren yayinlar da mevcuttur.?* Caligmamizda lupus
aktivasyonunun, bobrek tutulumunun ve antifos-
folipid antikor pozitifliginin obstetrik sonuglari an-
lamli olarak etkilemedigi belirlenmistir. Ancak,
literatiirde de, bizim ¢aligmamizda da bu konuda
anlaml bir sonuca ulagmak i¢in yeterli olgu sayis1

ne yazik ki mevcut degildir.
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Uterin arter Doppler bulgular ise 6nemli bir
prognostik faktor olarak ortaya konulmustur. Ute-
rin arter Doppler incelemesi ile uteroplasental do-
gebelige oOzgil
degisiklikler degerlendirilmektedir.?® Uterin arter

lasim ve spiral arterlerdeki
Doppler incelemesinde yiiksek direng veya diyas-
tolik ¢entiklenme varlig: spiral arterlerdeki yeter-
siz trofoblastik invazyonu gostermektedir ve bu
anlamda plasental yatak ile iligkili plasentasyon so-
runlarini tespite yoneliktir.”® Fetal kayip, FGK ve
preeklampsi de plasenta kaynakli sorunlardir. Do-
layisiyla, lupus gebeliklerinde plasenta kaynakl
obstetrik sorunlarin Ongoriisiinde uterin arter
Doppler incelemesinin degerli olacag: asikardir.
Calismamizin da verileri dogrultusunda, lupus ve
gebelik olgularinda 20-24. gebelik haftalar: arasin-
da uterin arter Doppler degerlendirmesinin gerek-
li oldugu kanisinday1z.

SLE’li kadinlarin gebelikleri yiiksek risklidir.
Gebelik 6ncesi danigma ve uygun kosullarda ge-
be kalmalarinin saglanmasi, olumlu obstetrik so-
nuclarin elde edilmesi ac¢isindan son derece
onemlidir. ideal olarak, gebelikte giivenle kulla-
nilabilen ilaglar ile en az 6 ay siireyle remisyon-
da iken gebe kalmalari 6nerilmektedir.?* Kan
basinci ve idrarda protein atilimina her antenatal
muayenede mutlaka bakilmalidir. Plasenta fonk-
siyonlarini degerlendirmek amaciyla 20-24. ge-
belik haftalar1 arasinda uterin arter Doppler
tetkiki yapilmalidir. Ozellikle anti-Ro/anti-La
antikorlar1 miisbet olan olgularda, fetusun kalbi
20-30. gebelik haftalar1 arasinda fetal ekokardi-
yografi ile degerlendirilmelidir.'® Gebelik siire-
since fetusun gelisimi ve iyilik hali yakindan
takip edilmelidir. Dogum sonrasi da, lupus akti-
vasyonunun artabilecegi dikkate alinarak yakin
takip gerekmektedir.'® Ekip anlayis: i¢inde, ko-
nularinda deneyimli romatolog ve dogum hekim-
lerinin birlikte ¢alismas: ile SLE gebeliklerinde
olumlu sonuclar elde edilebilir.
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