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Behcet hastaligi ile takipli hastalarda obstetrik suireclerin
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Retrospective evaluation of obstetric processes in patients with Behcet’s disease
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0Oz Abstract

Amac: Behcet hastaligi (BH), her iki cinsiyeti de etkileyen ve genellikle
Ureme caginda tani konulan multisistemik bir vaskdlittir. Bu calismada,
BH ile gebelik arasindaki iliskiyi hem maternal hem de fetal acidan
arastirmayl amacladik.

Yontem: Bu retrospektif, tek merkezli, tanimlayici calismada 18
Behcet hastasinin toplam 61 gebeligi incelendi. Klinik ve demografik
veriler, hasta yasl, hastalik 6ykusu, obstetrik 6yku, gebelik sonucu ve
hem maternal hem de fetal komplikasyonlara iliskin kayitlardan elde
edildi. Hatirlama yanliigini 6nlemek icin, her hastanin yalnizca son
gebeligi, hastalik aktivitesi ve gebelik sirasinda ilac kullanimi veya
revizyonu acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tani anindaki ortanca yasi 25 ve ilk gebelik yasi 24,5
idi. Gebelikte ortanca BH suresi 3,5 yildi. Sadece bir hastanin gebelik
icin in vitro fertilizasyon destegi gerekti. Tim hastalar son gebelikten
once remisyondaydi. On dort (%77,8) hastada gebelikte herhangi
bir semptom gorilmezken, geri kalan 3 hastada mukokutanéz ve 1
hastada vaskuler aktivite mevcuttu. Canli dogum orani % 74,1, abortus
%20,7, preterm dogum %11,6, preeklampsi %5,6 olup, dogumsal
fetal anomali izlenmedi.

Sonuc: Gebelikte vaskuler komplikasyonlar disinda majoér organ
tutulumu tanimlanmadi. Saglikli gebeliklere kiyasla daha yiksek abortus
oranlari gézlemlendi. Obstetrik morbidite ve fetal sonuclarda BH iliskili
olumsuzluk goértlmedi. BH gebelik baslangici icin bir kontrendikasyon
olmayip, gebelik 6ncesi hastalik aktivitesinin kontroll, potansiyel
teratojenik ajanlarin revizyonu ve olasi komplikasyonlar acisindan
hastalarin sik takibi riskleri en aza indirmek icin énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, gebelik, fetal morbidite, gebelik
morbiditesi

Objective: Behcet's disease (BD) is a multisystemic vasculitis affecting
both gender and usually diagnosed in reproductive age. In this study,
we aimed to investigate the relation between BD and pregnancy on
the both maternal and fetal aspects.

Methods: In this retrospective, single-center, descriptive study
we analysed total 61 pregnancies of 18 BD patients. Clinical and
demographic data were obtained from patients records regarding
maternal age, disease histroy, obstetric history, pregnancy outcome
and both maternal and fetal complicaitons. To prevent recall bias,
only the recent pregnancy of each patient were evaluated for disease
activity and use or revision of medicaitons during pregnancy.

Results: The median age of the patients at diagnosis was 25 and
first pregnancy age was 24.5 years. The median duration of BD
during pregnancy was 3.5 years. Only one patient needed to in vitro
fertilization to become pregnant. All patients were in remission before
recent pregnancy. Fourteen (77.8%) patients had no symptoms during
recent pregnancy, while remaining 3 patients had mucocutaneous
and 1 patient had vascular activity. The rate of live birth was 74.1%,
abortus was 20.7%, preterm labor was 11.6%, pre-eclampsia was
5.6%, and no congenital fetal abnormality was observed.

Conclusion: Except for vascular complications, no major organ
involvement was described during pregnancy. Higher miscarriage
rates were observed compared the healthy pregnancyies. Obstetric
complications were not increased and fetal outcomes were not
negatively affected by BD. BD is not a contraindication for the onset of
pregnancy but control of disease activity before pregnancy, revision of
potentially teratogenic agents, and frequent follow-up of patients in
view of potential complicaitons are important to minimize risks.

Keywords: Behcet's disease, pregnancy, maternal morbidity, obstetric
complications
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Giris

Behcet hastaligt (BH), kronik, multisistemik bir
vaskdlittir. Tipik triad tekrarlayan oral aft (TOA), genital
iilser (GU) ve iiveit olsa da; eklem, her cap ve tipte vaskiiler,
pulmoner, gastrointestinal ve santral sinir sistemi tutulumu
da goriilebilir. Organ tutulumlari morbidite ve mortalitede
temel belirleyicilerdir."! Erkek hastalarda ozellikle geng
yas grubunda vaskiiler, pulmoner, nérolojik tutulum daha
sikken, eritema nodozum gibi mukokutanéz bulgular
kadinlarda daha sik bildirilmistir.”! Morbidite ve mortalite
belirleyicisi klinik bulgular erkek bireylerde daha sik
oldugundan BH’nin erkek predominan bir hastalik oldugu
distiniilse de prevalans olarak kadin ve erkek siklig esittir.™”

Literatiirde, BH olanlarda BH iligkili klinik bulgularin
ve gebelik seyrinin olumsuz olmadigma dair veriler olsa
da,’1 gebelik siirecinin BH olanlarda daha olumsuz
seyrettigi ve cesitli obstetrik patoloji ve komplikasyonlarda
artis olabilecegine dair veriler de mevcuttur.%7

Bu caligmada, tgiincii basamak bir romatoloji kliniginde
2,5 yillik siire icerinde BH tanusi ile takip edilirken en az
bir gebelik saptanan hastalarda gebelik siireci ve sonuglari
retrospektif olarak incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde 01.06.2020 ve 28.02.2023 tarihleri arasinda
Uluslararast Calisma Grubu Kriterlerine® gére BH tanisi
alarak takip edilirken en az bir gebelik siireci saptanan,
gebelik siireci tamamlanmis ya da halen gebeligi devam eden
hastalarin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Demografik,
klinik ve obstetrik verileri standart veri formu kullanilarak
kaydedildi. Hastalarin tani ve gebelik yaglari, gebelik 6ncesi
hastalik stireleri, klinik bulgulari, aldiklar: tedaviler, obstetrik
gecmisleri, gebelik stirecinde goriilen klinik bulgular, gebelik
oncesi ve sirasindaki tedavi degisiklikleri, obstetrik ve fetal
komplikasyonlar ve gebelik sonuglar1 incelendi. Tekrar veri

olmamasi ve hatrlama hatalarindan kaginmak igin gebelik
stirecinde goriilen klinik bulgular, tedavide kullanilan ajanlar
ve tedavi revizyonlar: sadece son gebelik verisi tizerinden
analiz edildi. Yetersiz verisi olan hastalar calisma disinda

brrakildi.

Sadece hasta grubu verisi tanimlandigindan, nicel veriler
icin medyan ve aralik degerler ve nitel degiskenler i¢in de
siklik verildi. Caligma protokolii Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmugtir (no: 404, tarih: 03.03.2023).

Bulgular

Takibimiz sirasinda en az 1 gebelik tespit edilen ve
medyan yagt 30 yil (26-43) olan 18 hastanin toplam 61
gebeligine ait verisi analiz edildi. Hastalarin medyan
semptom baglangic yast 23 (9-36), medyan tani yast 25
(9-43) ve medyan ilk gebelik yas1 24,5 (23-27) yil olarak
saptandi. Son gebelikte medyan hastalik siiresi 3,5 (0-22)
yildi. Bes hastanin ailesinde en az 1 Behget hastas: oldugu
ogrenildi. Hastalarin komorbiditeleri; 1 hastada sistemik
lupus eritamatozus, gestasyonel hipertansiyon ve epilepsi;
1 hastada gecirilmis akut romatizmal ates; 1 hastada
hipotiroidi; 1 hastada gluten enteropatisi, tip 1 diabetes
mellitus, hipotiroidiydi. Hicbir hastada gestasyonel diabetes
mellitus saptanmamugti. Miikerrer abortusu olan hastalarda
yapilan karyotip analizlerinde patoloji saptanan hastamiz
yoktur. Ek trombofili gibi abortus riskini artiran predispozan
faktort olan hastamiz yoktur. Yalniz bir hastada yardima
dreme teknikleri (in vitro fertilizasyon) sonrasi gebelik
saglanabilmisken, 17 hastada spontan gebelik 6ykiisii vardi.

Hastalarin timi gebelik 6ncesinde klinik ve laboratuvar
olarak remisyon halindeydi. Tim hastalik siiresince ve
son gebelik esnasinda saptanan klinik bulgular Tablo 1’de
verilmis olup, 1 hastada goriilen alt ekstremite derin ven
trombozu diginda gebelik stiresinde major organ tutulumu
gelisen hasta saptanmadi.

Tablo 1. Hastalarin tim takipleri ve gebelikleri sirasinda saptanan klinik bulgulari

Klinik bulgular (n=18) Tim takipte n, (%)

Son gebelik sirasinda n, (%)

Oral aft 18 (100) 1(5,6)
Genital ulser 11(61,1) 2(11,1)
Artralji 8 (44,4) 1(5,6)
Artrit 4(22,2) 0
Akneiform lezyon/folikiilit 5(27,8) 0
Eritema nodozum 10/18 (55,6) 2(11,1)
Okduler tutulum 4(22,2) 0
Derin ven trombozu 1(5,6) 1(5,6)
Pulmoner tutulum 0 0
Parankimal nérobehcet 0 0
Dural siniis trombozu 1(5,6) 0
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Higbir hasta teratojen bir ila¢ alunda plansiz gebelik
ile bagvurmazken, hastalarmn tim takipleri ve gebelik
oncesi son vizit sirasinda aldiklart tedaviler Tablo 2’de
verilmistir. Gebelik oncesi son vizitte kortikosteroid (KS)
alan 6 hastanin 3’ metilprednizolon, 3’i prednizolon oral
tablet almaktaydi. Gebelik plani veya son gebelik sirasinda
ila¢ degisimi 6 hastada gozlendi. Dort hasta kolsisin ve 1
hasta metilprednizolon tedavisini kendisi keserken, 1 hasta
kolsisin dozunu giinde 3 tabletten 1 tablete indirmigti. Sekiz
hasta (%44,4) gebelik 6ncesi son vizitte ve gebelik siiresince
kolsisin veya immiinosupresif (IS) ila¢ olmadan izlenmigtir.
Kadin hastaliklari ve dogum tarafindan yalnizca azatiopiirin
(AZA) ve KS alan 1 hastada tedavi kesilmesi i¢in konsiiltasyon
istenmis ancak major organ tutulumu (iiveit ve dural sinis
trombozu) oldugundan tedavi devam ettirilmistir.

Toplam 61 gebeligin 3’i devam ederken, tamamlanmig
58 gebeligin 43’ canli dogumla (%74,1) sonuglanmustir.
Preterm dogum (37. gestasyonel hafta ve oncesindeki
dogumlar), 4 hastada toplam 5 gebelikte olmak iizere; canli
sonlanan gebelerde %11,6, tim tamamlanan gebeliklerde
%38,6 siklikta saptannugstir. Bu hastalarin biri gebelik boyunca
tedavisiz izlenmigken, ti¢ii kolgisin altinda izlenmistir. Bir
hastada gebelik sirasinda eritema nodozum ile alevlenme
izlenirken, diger ii¢ hastanin gebelik sirasinda klinik bulgusu
olmanustir. Tedavi altinda olan ya da olmayan gebeliklerin
sonucunda perinatal mortalite veya konjenital anomali
izlenmemistir. Diger maternal ve fetal komplikasyonlar ve
detayli obstetrik 6ykii Tablo 3’de verilmistir.

BH’ye ilaveten sistemik lupus eritematozis tanist olan bir
hastamizin eslik eden antifosfolipid sendromu i¢in uygun
aralikta ti¢ kez anti-kardiyolipin ve anti-beta 2 glikoprotein
immiinoglobulin (Ig)M ve IgG ve lupus antikoagiilani iceren
antikor paneli taranmuis ve negatif saptanmugtir. Bu hastanin
toplam 8 gebeliginin, 5’1 abortus, 2’si C/S ile canli dogum
ve 1’i galisma yapildigi sirada yiiriiyen gebelik seklindedir.
Abortusu olan hastalarin karyotip analizi yapilanlarda veya
trombofili paneli bakilanlarinda abortusa yonelik ek risk
faktorii saptanmamugtir.

En az 1 abortus 6ykisi olan hasta sayist 8 iken 10
hastamizin abortus Oykisti alinmamistir. Abortusu olan
ve olmayan hastalarin yaglari, ilk gebelik yaglari, hastalik
stireleri, ailede BH olan birey varli§i benzer saptanmistir.
Gebelik sirasinda aktivite igin degerlendirildiginde abortusu
olan hastalarin birinde EN ile, birinde TOA, GU ve artralji
ile mukokutan ve birinde derin ven trombozu ile vaskiiler
aktivite saptanmisken; abortusu olmayan hastalarin birinde
mukokutan aktivite olmustur. Abortusu olan hastalarin
5/81 (%67,5) gebelik oncesi kolsisin alirken, abortusu
olmayan hastalarin higbiri gebelik 6ncesi kolsisin almamistir
(p<0,001). Gebelik 6ncesi son vizitte AZA ve kortikosteroid
kullanimai ise benzer bulunmustur.

Tartisma

BH’nin o&zellikle puberte ve sonrast déneminde oral
aft basta olmak tizere mukokutan6z bulgularla bagladig: ve
genellikle besinci dekattan sonra remisyona girme egilimi
gosterdigi distintlirse, etkilenen kadin hasta gurubunun
fertil ¢cag kadinlardan olustugu gorilmektedir. Bu hastalarin
tedavisinde bagta kolsisin, KS ve AZA olmak iizere pek ¢ok
IS ve immiinmodulatuvar ajan kullanilmaktadir. Bunlarin
bircogu icin gebelik ve laktasyon donemine ait giivenlik ve
kullanim datas1 olsa da her olgu bazinda tekrar Romatoloji
ve Jinekoloji branglar1 arasinda konstiltasyonlarla sonuglanan
bir siire¢ ve hasta takibinde kaygilar goriilmektedir.”? Bunun
yant sira, major organ tutulumu olan hastalarda siklofosfamid
(CYC) gibi gebelik siirecinden kullanimi uygun olmayan
bircok ilag da bu siirecte kullanildigindan fertilizasyonun
korunmast ve plansiz gebeliklerin 6nlenmesi, gebelik
saptanursa yakin takibi 6nemli hususlardir.

Hastalik aktivitesine etki edebilecek hastalik siiresi, tan
ve ilk gebelik yas1 6nceki ¢aligmalarda sirasiyla 3-7 yil, 21-
26 yil ve 25-26 yil olarak bildirilmis olup bulgularimiza
benzerdir.®'%  Caligmamizda BH klinik
alevlenme, maternal morbidite veya fetal komplikasyonlar
icin artnug bir risk gozlenmemigtir." Alevlenme siklig:
onceki caligmalarda ise %2’den %70’e¢ kadar degisken

olanlarda

Tablo 2. Hastalarin tim takipleri ve gebelik 6ncesi son vizitleri sirasinda aldiklar tedaviler

Tedavi (n=18)

Tiim takipte n, (%)

Son gebelik 6ncesi son vizit n, (%)

Kolsisin veya immiinosupresif almayan 0 8 (44,4)
Kolsisin 17 (94,5) 5(27,8)
Azatiopiirin 6(33,3) 5(27,8)
Kortikosteroid 8 (44,4) 6(33,3)
infliximab 1(5,6) 1(5,6)
Adalimumab 1(5,6) 0
Asetilsalisilik asit 4(22,2) 3(16,7)
DMAH 2(11,1) 2(11,1)
Warfarin 1(5,6) 0

DMAH: Dustik molekil agirlikli heparin
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siklikta bildirilmis olup, bazi ¢aligmalarda akdf hastalarin
remisyona girdigi ve hastalik seyrinin iyilestigi de
bildirilmis olup, gebelik sirasindaki seyir verisi tartigmalidir.
B710-14 - Bijyiik meta-analizlerde de, gebelikte goriilen
bulgularin siklikla TOA, GU, EN seklinde mukokutanéz
alevlenmeler oldugu ve kolaylikla kontrol edilebildigi
gosterilmigtir.?>1111 Vaskiiler komplikasyonlar ve vaskiiler
alevlenme BH grubunda en 6nemli organ tutulumlardan
biri olup gebelik déneminde bircok bulguda stabil gidis
veya iyilesme olurken vaskiiler komplikasyonlar en 6nemli
morbidite nedeni olarak bildirilmistir.%'%!) Calismamizda
da tek major organ alevlenmesi derin ven trombozu gelisen
bir hastamizda saptanmigtir.

Obstetrik oykii calismamizda 6nceki kohort analizleri
ile benzer olup canli dogum hemen her ¢alismada %70-
75 civarinda bildirilmigtir.®*6' Gebelik seyrinde en énemli
obstetrik komplikasyonlar ve fetal olumsuz sonuglar; artmig
abortus, biiyiime gelisme geriligi ve sezaryen orani olarak
gosterilmigtir.

Calismamiza benzer sekilde, abortus ve sezaryen
sikliginda artig daha 6nceki galigmalarda da BH grubunda
saglikli gebelere gore yiiksek bulunmustur.*'¥l Barros ve

Tablo 3. Hastalarin obstetrik gecmisi, maternal ve fetal komplikasyonlar

ark.l saglikli gebeler ve BH olan gebeleri kargilagturdiklar:
caligmalarinda, BH grubunda %24,5 oraninda ve saglikli
gebelere gore daha yiiksek abortus siklign gozlemistir.
Sezaryen siklign caligmamizda %51,2 olarak saptanirken,
literatirde de %40-45 civarinda ve saglikli gebelere gore

[11,16]

yiksek bulunmustur.

Preterm dogum konusunda veriler c¢eligkili olup,
%11,6, tim
tamamlanan gebeliklerde %8,6 siklikta saptanmustir. Onceki

calismamizda canli sonlanan gebelerde
caligmalarda BH grubunda Orgul ve ark.! %24 ve Lee
ve ark.'! %12,5 siklikta ve saglikli grupta %7-8 sikliktaki
preterm dogumda artig bildirirken, Barros ve ark."" saglikli
toplumla benzer siklikta %9.2°lik bir preterm dogum siklig:
bildirmistir. Orgul ve ark.™ preterm dogum olan 12 hastanin
S’inde (%46,7) kolsisin altinda gebelik tamamlandigint
bildirmisgtir.

Preeklampsi sikligt caligmamizda literatiirle benzer
siklikta saptanmuig olup, literatiirde de saglikli bireylere gore
BH grubunda artig gostermedigi bildirilmistir.!"'¢) BH’nin
perinatal mortalite ve konjenital fetal anomaliler i¢in bir risk

tegkil ettigine dair bulgu gosterilmemigtir.!%!¢

Toplam gebelik, (n, %)* 61

Devam eden gebelik 3

Toplam canli dogum 43/58 (74,1)
Normal vajinal dogum 21(48,8)
Sezaryen 22 (51,2)

Abortus 12/58 (20,7)

Kuretaj 1/58 (1,7)

Ektopik gebelik 2/58 (3,5)

In vitro fertilizasyon 1/18 (5,6)

Coklu gebelik 16/18 (88,9)

Dogum haftasi, medyan (aralik) 39 (33-41)

Maternal komplikasyonlar, n (%)**

Disuk tehditi 3/18 (16.7)

20. gestasyonel hafta 6ncesi kanama 2/18 (11,1)

Plasenta abruptia 0

Plasenta previa 1/18 (5,6)

Preeklampsi 1/18 (5,6)

Over torsiyonu 1718 (5,6)

Fetal komplikasyonlar, n (%) ***

Preterm dogum 5/43 (11,6)

Oligohidramniyoz 2/43 (4,7)

Polihidramniyoz 1/43 (2,3)

Fetal silotoraks 1/43 (2,3)

Fetal distress 1/43 (2,3)

Konjenital anomali 0

Perinatal mortalite 0

*Sonlanan gebelikler tizerinden hesaplama yapilmistir.

**Tekrarlayan gebeliklerde preeklampsi ve diisiik tehditi tekrarladigindan hasta sayisi lizerinden hesaplanmistir.

**Canli dogumlar tGizerinden komplikasyonlar hesaplanmistir

Deniz ve ark. Behcet hastaligi ve gebelik



BH iligkili kontrolsiiz enflamasyon, 6zellikle gebeligin de
etkisi ile artacak trombotik vaskiiler komplikasyonlar gebelik
stiresince morbidite ve mortalite igin esas riski tegkil etmekte
oldugundan etkin tedavi o6nemlidir.”"" Kolsisin, AZA,
siklosporin ve infliksimab gibi ilaclar gebelik déneminde
giivenle kullanilabilecegi gosterilen ajanlarken, metotreksat,
mikofenolat mofetil, talidomid, CYC kaginilmasi ve gebelik
plant oldugunda uygun sire énceden kesilmesi gereken
ajanlardir.?? Gebelik sirast ve postpartum doénemde de
tromboembolik olaylarin 6nlenmesi ile tedavisinde digik
molekil agirlikli heparin en sik, en giivenle segilen ajan
olup calisgmamizda da bu endikasyon varliginda secilen ajan
olarak saptanmig, warfarin teratojenik oldugundan gebelik
plani olan hicbir hastada kullanilmamigtir. Gebelik sirasinda
%44,4 hastamiz tedavisiz izlenmisken, bu oran 6nceki bir
caligmalarda da %30-89 olarak bildirilmigtir.*!0!!

Calismanin Kisithhiklari

Calismanin  kisithiliklars, retrospektif dizayni, saglikh
veya hasta kontrol grubunun bulunmamasi, hasta sayisinin
azlig1 ve tek merkez verisiyle sinirli olmasidir. Gebeliklerin
planlt olmasi ve hasta beyanlarinin hatirlama usulii olmasi
birer yanhlik nedeni olmus olabilir. Kohortumuzda vaskiiler
trombozu ve gebelik oykisi tek hastamizin olmast bu
datanin yorumlanabilirligini sinirlandirmaktadir.

Sonuc

Sonug olarak caligmamizda BH’nin gebelige bir engel
teskil etmedigi ve gebelik sirasinda klinik bulgularda
gebeligin  de ayrica yatkinlik olusturdugu derin ven
trombozu gibi vaskiiler hadiseler disinda ciddi bir alevlenme
beklenmedigi Ancak hastalarin  gebelik

oncesi teratojenik ilaglar acisindan tedavi revizyonu igin

gozlenmigtir.

degerlendirilmesi, miimkiinse remisyon déneminde gebelik
plani yapilmasi, gebe hastalarin sik ve yakin izlemi; hem
maternal hem fetal riskleri azaltmak agisindan onemli
gortinmekeedir.
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