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Gebelikte Sik Karsilasilan Otoimmiin Hastahklar ve Ebelik Yaklasim
Common Autoimmun Disease During Pregnancy and Midwifery Approach
Saadet YAZICI! Emine KINIK?

0z

Sistemik otoimmiin hastaliklar {ireme ¢agindaki kadinlarda yaygin olarak goriilmektedir. Otoimmiin
hastaliklar viicudun kendi hiicrelerine karsi anormal immiinolojik reaksiyon ile karakterize, doku ve
organlarda iltihaplanma ve hasar ile sonuglanan hastaliklardir. Gebelikte annenin immiin sistemi,
fetiisiin immiin sistemine uyum cevab1 verecek sekilde degisir. Gebelik nedeni ile bazi otoimmiin
hastaliklar (SLE, RA vb.) agreve olurken bazilari ise higbir alevlenici ya da ilerleyici etki
gostermemektedir. Ancak otoimmiin hastaliklarin tedavisi gebelik siirecinde istenmeyen etkilere neden
olabilmektedir. Otoimmiin hastaliga sahip kadinlarda, hastalik sebebi ile meydana gelebilecek fizyolojik
degisimler ve komplikasyonlar agisindan hastaligin uygun degerlendirilmesi ve yonetimi kritik 6neme
sahiptir. Bu nedenle saglik bakim profesyonelleri otoimmiin hastaliklarin gebelikte yonetimi ve gebelige
olan etkileri hakkinda bilgi sahibi olmalidir.
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ABSTRACT

Systemic autoimmune diseases are relatively common in women of childbearing age. Autoimmune
diseases are characterized by an abnormal immunologic reaction against one’s own cells, tissues, and
organs, resulting in inflammation and damage. During pregnancy, the immune system changes in
response to accommodation of the fetal immune system. Because of pregnancy, some autoimmune
disorders (e.g., rheumatoid arthiritis, systematic lupus erythematosus) improve during pregnancy. For
others, pregnancy has no effect on the progress of the disorder but the disorder or treatment can have
adverse effects on the course of pregnancy. The awareness of pregnancy-related physiologic changes
and complications is critical for the appropriate assessment and management of pregnant patients with
systemic autoimmune diseases. Therefore, health care professionals should be informed about the
management of autoimmune diseases during pregnancy and their effects on pregnancy.
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Giris

Birgok otoimmiin ve sistemik inflamatuvar
hastalik, kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
goriilmektedir. Ozellikle iireme caginda olan
kadinlarda  prevelans1  artmaktadir  (1).
Otoimmiin hastaliklardan olan sistemik lupus
eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA),
sjorgen sendromu, antifosfolipit antikor
sendromu gibi hastaliklar anormal immiinolojik
yanit ile karakterizedir. Anormal immiin yanat,
immiin sistem hiicrelerinin normal viicut
hiicrelerine saldirmasidir. Kronik hastalik
olarak adlandirilan bu hastalik tiirleri lireme
cagindaki kadinlarda daha ¢ok goriilmektedir.
Otoimmiin hastaliklar genellikle
immiinsiipresifler, antiinflamatuvar ilaglar ya
da hastaligi modifiye edici ilaglar ile tedavi
edilmektedir (2). Gebelikte, TNF-alfa siklo-
oksijenazi kontrol ederek blastosit
implantasyonunu, endometrial gegirgenligi ve
desisualizasyonu etkiler ve bu siire¢ doguma
kadar devam eder. Anormal olarak TNF-alfa ve
diger sitokinlerin yiliksek diizeyde olmasi,
preterm eylem, intra uterin gelisim geriligi,
erken ve aciklanamayan abortuslar ve
kacirilmis diisiikler gibi gebelik
komplikasyonlarna neden olmaktadir (3).
Gebelikte annenin immiin sistemi, fetiisiin
immiin sistemine uyum saglayacak sekilde
degisir. Gebelik nedeni ile bazi otoimmiin
hastaliklar (RA, SLE vb.) agreve olurken
bazilar1 higbir alevlenici ya da ilerleyici etki
gostermez. Ancak hastalik ve tedavisi gebelik
sirecinde  istenmeyen  etkilere = neden
olabilmektedir (4). Bu nedenle saglik bakim
profesyonelleri otoimmiin hastaliklarin
gebelikte yonetimi ve gebelige olan etkileri
hakkinda bilgi sahibi olmalidir (5).

Sistemik Lupus Eritematozus ve Gebelik
Sistemik lupus eritematozus (SLE) kronik
multisistem otoimmiin bir hastaliktir (6). SLE
viicuttaki tlim organ ve sistemleri etkileyen bir
multisistem doku hastaligidir. Prevalansi her
100 000 kiside 20-70 vaka arasinda
degismektedir. Bu vaka sayisi etnik gruplar
arasinda degiskenlik gostermektedir.
Amerika’da yasayan Asya ve Afrika irklarinda,
Avrupa rkina gore 2 ile 3 kat daha fazla oranda
SLE goriilmektedir. SLE erkeklere oranla
kadinlarda 9 kat daha fazla goriilmektedir. En
¢ok 20-39 yas arasi kadinlar etkilemektedir (7).
SLE hastaligmin genellikle gebeligin her
devresinde ve dogum sonu donemde de
siddetlenebilecegi belirtilmistir. Hastalik tipik
olarak deri, eklem semptomlarinda ve
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hematolojik  semptomlarda artisa neden
olmaktadir. Hamilelikten 6nce ve son alt1 ay
icerisinde veya aktif lupus nefritinde alevlenme
Oykiisii varsa, hastalik gegmiste aktif olarak
kaldiysa ya da ilagc kullamm kesilirse
siddetlenmede artiglar meydana gelmektedir
(8). SLE’nin tamsi klinik ve laboratuvar
incelemelerinin kombinasyonu ile konmaktadir.
Amerikan Romatoloji Birligi SLE tanis1 igin 11
kriter gelistirmistir. Bu kriterlerden 4 ve daha
fazlasini tasiyan kisiler SLE tanis1 almaktadir
(Tablo-1). Khan ve arkadaslarmin, 2006-2016
yillart arasinda yapmig oldugu 10 yillik bir
calismada, aktif hastalik doneminde olan
gebelerde alevlenme oOnemli oOlgiide yiiksek
bulunmus olup, hastaligin aktivitesi fetal 6liimii
etkilemedigi belirtilmistir. Calisma sonunda
maternal dlimleri dnlemek i¢in multidisipliner
yaklasimin énemli oldugu sonucuna ulagilmistir
(9). Chen ve arkadaglarinin, SLE’nin inaktif
oldugu donemde gebeligini planlayarak gebe
kalan kadinlarda antifosfolipit otoantikor
(APQOs) belirleyicileri ve maternal, fetal
sonuglarin arastirildig: bir bagka ¢alismada ise,
gebeligi planli olan kadinlarin gebelik sonuglar1
incelenmis ve daha diisiik oranda fetal kayip,
elverisli diizeyde preterm eylem, daha diisiik
oranda ciddi SLE alevlenmesi oldugu sonucuna
varilmistir (10). Saglikli gebeler ve SLE’li
gebelerin seks steroid hormonlar1
karsilastirildigin da farkliliklar saptanmustir.
Prospektif calismalarda SLE hastast gebe
kadinlarda 2. ve 3. trimesterde estradiol ve
progesteron hormon diizeylerinin diisiik oldugu
bulunmustur (11). Seks hormonlarindaki {iretim
uyumsuzlugu plasental yetersizlige neden
olarak son iki trimesterda fetal kayip riskini
artirmaktadir ~ (12).  Yapilan  prospektif
calismalara gore SLE’li gebelerin 2/3’ilinde
SLE’nin alevlendigi belirtilmistir. Ancak son
yillarda SLE’li hastalarda gebelik sonuglari
daha iyi yonde seyretmektedir (13). Son yillarda
ozellikle 4-6 ay remisyonu takiben olusan
gebelikler icin olumlu sonuglar bildirilmektedir
(14, 15). Morbidite ve mortalite olasiligini
azaltmak i¢in SLE’li kadinlarda gebeligin planl
olmasi ve hastaligin remisyon siirecinde gebelik
diigliniilmesi ~ 6nemlidir. ~ Saghk  bakim
profesyonelleri SLE’li hastalar1 saptayarak
gebelik diisiinenlere konu ile ilgili danigmanlik
yapmalidirlar.
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Talo-1. SLE Tamsi: Amerikan Romatoloji
Birligi Tam Kriterleri

Teshis asagidaki 6zelliklerin es zamanli veya
birbirini takip eden asagidaki 6zelliklerden
dordiiniin bir arada olmasmi gerektirmektedir:
Yiizde kelebek bi¢ciminde dokiinti,
Disk seklinde lupus,

Is1ga duyarl cilt dokiintiileri,

Oral ve nazofarengeal {ilserasyon,

Artrit: agindirict olmayan, iki veya daha

fazla periferik eklem gogii,

Serozit: Akciger ya da kalp zar1 iltihab,

e Renal problemler: proteiniiri>500
mg/giin ya da hiicresel dokiim,

e Norolojik problem: psikoz ya da
konviilsiyon,

e Hematolojik problem hemolitik anemi,
16kopeni (<4x10°/L), lenfopeni
(<1.5x10°/L),

e Anti-DNA, antiniiklear antikorlarda
(ANAs) anormal titre

Revised American Collegge of
Rheumatology Classification Criteria
for Systemic Lupus Erythematosus
(1982 and 1997)

Antifosfolipid Sendrom ve Gebelik

Antifosfolipit sendromu, ven6z ve arteriyel
tromboz ve tekrarlayan erken diisiik, fetal 6liim,
erken preeklampsi ve plasental yetmezligi
iceren istenmeyen gebelik sonuglari ile iliskili
otoimmiin bir hastaliktir (16). Antifosfolipit
sendromun obstetrik mekanizmasinin altinda
yatan asil neden giiniimiizde hala belirsizdir.
Arteriyel ve vendz tromboz olarak ortaya ¢ikan
protrombofilik durum ile iligkili vaskiiler
antifosfolipit sendromu yaygindir. Tekrarlayan
tromboz  vaskiiler antifosfolipid antikor
sendromundaki (APS) belirtilerin ana nedeni
olmasina ragmen gebelik morbiditesine katkida
bulunan nedenler halen tartismalidir. Son
yapilan calismalarda plasentadaki iskemik
villus alanlar1 antifosfolipid antikor (aPL)
pozitif kadinlar ile diisiik yapan kadinlarda ayni
sekilde gozlemlenmistir. Yani plasental iskemi
obstetrik antifosfolipid sendromuna spesifik
degildir. Bununla birlikte, gebelikte morbidite
nedeninin aPL nedenli plasental enfarktiisiin bir
sonucu oldugu diistiniilmektedir (17). Vaskiiler
sorunlar anneden fetiise gecen oksijen
diizeyinde degisiklige sebep olmakta ve bunun
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sonucunda biiylime geriligi veya diisiik
meydana gelmektedir. Bu nedenle plasental
trombozu 6nlemek igin antikoagiilan heparin ve
antiplatelet  aspirin  ilag  kombinasyonu
kullamlmaktadir. Hastalarin ¢ogunda etkili
olmasina ragmen, APS pozitif hastalar ve
hayvan plasentalarinin histopatoloik
incelemesinden elde edilen kanitlar, heparin ve
diisiik doz aspirinin terapétik etkilerini pihti
inhibisyonundan bagimsiz olarak
gerceklestirdigini gostermektedir (18).
Trombotik ve obstetrik APS hastalig: ile ilgili
son tedavi standartlari  biiyiikk  6lgiide
antitrombotik tedavi tizerine temellenmistir
(19). Aspirin ve disiik molekiil agirlikli
heparinin tedavide kullanilmasi canli dogum
oranint  %70’in lzerine tasimgstir. Diger
ajanlarin  inceleme c¢alismalarinin  gebelik
sonuglarmi iyilestirmedeki sonuglar1
uluslararast komiteler tarafindan da kabul
edilmistir (20). Literatiirde immiinomodiilatr
hidroksiklorokinin sadece APS’deki tromboz
riskini azaltmakla kalmayip ayni zamanda aPL
ve APS gebe kadinlarda gebelik sonuglarmi
iyilestirdigini gostermektedir (21). Randomize
kontrollii ¢aligmalarin yakin gelecekte umut
verici sonuglar saglayacagi diisiiniilmektedir
(22).

Romatoid Artrit ve Gebelik

Romatoid artrit (RA), sistemik, immiin yanit
sonucu gelisen kronik inflamatuvar  bir
hastaliktir. Prevaelans1 her 2000 gebelikte
birdir. En sik goriildiigii yas araligt 35-40’dir
(23). Gebelik genellikle RA belirtilerini pozitif
bir sekilde etkiler: Hastalarin dortte iicii gebelik
sirasinda ilag¢ kullanimi olmasa bile remisyona
girer (24). Genellikle RA hastalarinin %40’inda
postpartum donemde alevlenme olmaktadir
(25). Gebeligin ilk trimesterinden itibaren RA
belirtileri diizelmektedir (26). Genellikle kadin
anti-Ro + ya da antifosfolipit antikor +
olmadik¢a gebelikte istenmeyen fetal etki
olusmaz.  Gebelikte  %5-%10  oraninda
istenmeyen fetal etki goriilmektedir (27).
Preterm eylem riski RA kadinlarda artmaktadir.
Chambers ve arkadaglar tarafindan 1999-2009
yillar1 arasinda prospektif bir calisma yapmustir.
Calismada lenflunomide kullanan RA gebeler
ile saglikli gebeler karsilastirilmis, iki grup
arasinda fetal defektler acisindan anlamli bir
fark bulunmamistir. Yalnizca RA gebelerde
preterm eylem dortte bir oraminda goriiliirken,
sagliklt gebelerde bu oranin onda bir olarak
goriildiigii saptanmustir (28). Verilerden elde
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edilen sonuglar, RA’in aktivitesinin gebelikte
azalmakta oldugu sonucunu desteklemektedir.
Ancak gebeligin hastaligin aktivitesini nasil
baskiladigi, bilinmemekle beraber anahtar
diizenleyicinin T hiicreleri oldugu
diisiiniilmektedir. RA aktivitesi kismen timor
nekroz faktorii TNFa ve IFN-y” yi kotil isleyen
T hiicreleri tarafindan tahrik edilmektedir (29,
30). Gebelik doneminde ve ozellikle ikinci
trimesterde T hiicreleri her ikisinde de artarak
baskilayici aktiviteye neden olmaktadir (31).

Otoimmiin Tiroid Hastah@ ve Gebelik

Otoimmiin tiroidi diinyada en yaygin goriilen
otoimmiin  hastahktir. Ureme ¢agindaki
kadinlarda prevelanst %5-%20 arasindadir.
Kronik otoimmiin tiroid rahatsizligi kadinlarda
diger otoimmiin hastaliklardan daha yaygin
olarak goriilmektedir. Ozellikle tipl diyabetin
goriilme  sikligimi  bile  alt  siralarda
birakmaktadir. Amerika’da beyaz kadinlardaki
goriilme sikligr siyahi kadinlara gore daha
fazladir. Klasik klinik tablo, yutmada serbestce
hareket eden sert, lastik kivamli bir guatrin
varligi ile karakterizedir. Hastalarin %20-%30
unda guatr goriilmeyebilir ve asemptomatik
olabilir. Guatirin varlig1 rutin fizik muayene,
boyun usg, ya da hastanin ve aile {iyelerinin fark
etmesi ile tespit edilebilmektedir (32). Ureme
cagindaki kadinlarda tiroid tanisinin Onemi,
gebelikte ve dogum sonrasi dénemde ortaya
cikan potansiyel sonuglarla ilgilidir. Kronik
tiroidi tanist olan kadinlarda tiroid bezi
fonksiyonlar1 gebeligin erken donemlerinde
degerlendirilmelidir. ~ Ciinkii  tiroidi  olan
gebeler, diisiik, prematurite ve makat
prezentasyon (bazi c¢aligmalara gore) riski
altindadirlar (33). Bu risklerle ilgili birgok
tartigma son iki klinik  calismaya
dayandirilmaktadir. Bu klinik ¢aligmalara gore
levothyroxine  tedavisi  TPOAb  pozitif
kadinlarda diisiik ve prematiir dogumu 6nemli
Olglide azaltmaktadir (34, 35). Negro ve
arkadaslarmin anti-TPOAb pozitif 115 goniillii
kadinla yapmis oldugu randomize kontrollii
calismada, levothyroxine tedavisi Onemli
Olctide diisiik (13.8% kars1 3.4%) ve prematiir
eylemi (22.4% karst 7.0%) azaltmistir (36).
Nazarpour ve arkadaslarmin yaptigi baska bir
calismada ise birinci g¢aligmadaki protokol
aynen uygulanmistir. 131 goniilli kadinla
yapilmis randomize kontrollii ¢aligmada,
levothyroxine tedavisi prematiir eylemi ilk
calisma ile benzer diizeyde (23.7% kars1 7.1%)
azaltirken, diislikler lizerine anlamli bir yarar
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(3.6% kars1 3.4%) saglamamistir (37).
Caligmalarin her ikisinde de sinirlamalar olsa da
caligmalardaki bulgular, TPOAD pozitifligi ile
iligkili olumsuz sonuglarin ger¢ekten de tiroid
fonksiyonundaki degisikliklerden etkilendigini
gostermektedir; Bununla birlikte, TPOAb
pozitif olan kadinlarda levotiroksin tedavisinin
etkilerini arastiran devam eden iki randomize
kontrollii ¢alismanin verileri, yani TABLET
denemesi 78’de heniiz bildirilmemistir (38).
Tiroid otoimmiinitesinin istenmeyen gebelik
sonuglar1 ile ilgili mekanizmas1 hala agik
degildir. Korevaar ve arkadaglarmin 2017
yilinda yaptig1 klinik bir calismada TPOAb
pozitifliginin  hCG  hormonunun etkisini
zayiflattig1 ve bu nedenle preterm eyleme neden
oldugu sonucuna varilmigtir. Calisma sonunda
TPOADb pozitif kadinlarda, TPOAb negatif
kadinlardan daha farkli bir tedavi yaklagimi
uygulanmasi onerilmistir (39).

Gebelikte Otoimmiin Hastaliklarin Yonetimi
Sistemik otoimmiin hastaliklar maternal ve fetal
riskler acisindan gebelikte yakin takibi
gerektiren hastaliklardir. Gebelik doneminde
potansiyel olarak teratojenik olan ilaglarin
kullanimi birakilmali ya da ilag kullanimi
gerekli ise daha gilivenilir bir segenege
bagvurulmalidir. Gebelik en az ¢ ay
ertelenmeli ve hastaligin aktivitesi bu devrede
degerlendirilmelidir (40). Bu hastalarda gebelik
doneminde ila¢ kullaniminda son derece tedbirli
olunmalt ve multisipliner bir yaklasim
icerisinde gebeye tedavi ve bakim verilmelidir.
[lac kullanimina alevlenme donemlerinde
bagvurulmalidir. FDA’nin 6nerisine gore SLE
hastas1 gebelerde hydroxycchloroquine (HCQ)
hastalifin  alevlenmesinde kullanilabilecek
giivenli bir secenektir. En son yapilmis kohort
calismalarindaki veriler HCQ’nin gebelikte
kullaniminin gebelik kayiplari, preterm eylem
ve lupus alevlenme oranlarini azalttigini ortaya
koymaktadir (41, 42). RA tedavisinde
kullanilan yeni ilaglar, hastaligin daha iyi
kontrol altina alinmasimi saglamistir. Bununla
birlikte, RA ilaglarinin hamileligin erken
donemlerinde kesilmesi hastaligin
aktiflesmesine sebep olmaktadir. FDA’nin
kategorisine gore azathioprine D kategorisinde
yer  almaktadir.  Gebelikte azathioprine
kullaniminin giivenilir oldugunu destekleyen
bir¢ok referans ¢alisma mevcuttur. Prednisolon
ise ilk trimesterde 15 mg’dan diisiik ya da esit
olacak sekilde hastaya uygulanmalidir (43, 44).
Otoimmiin hastaligin mevcut oldugu gebelerde
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gebeligin 16-34 haftalarinda fetal
ekokardiyografi yapilmalidir. 20. haftada uterin
arter incelemesi icin doppler yapilmali, eger
yiiksek riskli bir gebe ise islem 24. haftada
tekrarlanmalidir (45). Bu gebelerde hastaligin
aktivitesi klinik ve laboratuvar degerlendirmesi
ile takip edilmelidir. Takip ve degerlendirme
interdisipliner olarak yapilmalidir (46).

Otoimmiin Hastahklarda Ebelik Yaklagin
Otoimmiin hastaliklar gebelikte, preeklemsi,
preterm eylem, gebeligin kaybi, sezaryen
dogum, diisiik gestasyonel yas gibi birgok ciddi
gebelik sonuglarma neden olan bir durumdur.
Bu riskler, hastahigin  yakin takibini
gerektirdiginden ebelere de hastalik
yonetiminde birtakim sorumluluklar
diismektedir. Bu gebeler antenatal dénemde
erken tespit edilmeli ve multidisipliner bir
yaklasim ile bakim ve danigmanlik hizmeti
verilmelidir. Gebelikte otoimmiin hastaligin
risk derecesi degerlendirilmeli ve gebeye
haftalik  antenatal  izlem  Onerilmelidir.
Otoimmiin  hastaliklarda  hastaligin  seyri
agisindan laboratuvar bulgular1 ciddi 6nem
tasir. Ebeler laboratuvar bulgularmi takip etmeli
yiiksek riskli durumlar1 bildirmeli ve gebeyi
gerektiginde sevk etmelidir.  Otoimmiin
hastaliklarda immiin sistem hasar gordiigiinden
dolay1 gebelere bol proteinli ve kalorili diyet
onerilmelidir. Preeklemsi ve vendz tromboz
riski tastyan gebelere uygun diyet ve egzersiz
onerilmelidir. Gebenin yasadig1 ¢evredeki riskli
durumlar belirlenerek, korunma konusunda
gebeye ve ailesine danismanlik verilmelidir.
Eger gebede hastalik nedeni ile stres ve
anksiyete  mevcutsa  gebeye  psikolojik
danigmanlik almasi Onerilmelidir (46, 47, 48,
49).

Sonuc ve Oneriler

Son on yilda, otoimmiin hastaliklardaki
yaklagim gelisme gdstermis olup otoimmiin
hastaliga sahip olan gebelerin biiyiik cogunlugu
icin 1iyi gebelik sonuclar1 elde edilmistir.
Maternal-fetal komplikasyonlar1 azaltmak igin
otoimmiin  hastaligt  bulunan  gebelerin
reprodiiktif planlamalarin1 ebe ve jinekolog
esliginde yapmasi Onem tasimaktadir. Eger
gebelik  diisiiniiliiyorsa  uygun  zamanin
belirlenebilmesi i¢in ebeler prekonsepsiyonel
danigmanlik vermelidirler. Prekonsepsiyonel
danigmanlik gebeligin giivenli bir sekilde
stirdiiriilmesi, teratojenik ilaglarm  yerine
givenli  olanlarmm secimi ve hastalik
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alevlenmelerinin onlenmesi acisindan
onemlidir. Obstetrik ~ komplikasyonlarm
ve/veya maternal hastalik alevlenmelerinin
baglangicini belirlemek ve yonetmek i¢in yakin
bir multidisipliner izlem gereklidir.
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