Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

www, romatolapderg\i\ org

Orijinal Arastirma / Original Article

DOI: 10.4274/raed.galenos.2023.41736
Ulus Romatol Derg 2023;15(3):120-128

Kadin Behcet hastalarinda fertilite, gebelik ve dogum
verilerinin degerlendirilmesi

The evaluation of fertility, pregnancy and birth data in female Behcet’s patients

@ Sakina Gahramanova', ® Tahir Saygin Ogit?, ® Funda Erbasan?, ® Bengisu Aslan?, ® Mustafa Ender Terzioglu?,
® Veli Yazisiz?

1Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye
2Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dall, Antalya, Tiirkiye

*Klinik calismanin 6zeti “IX. Romatolojide Yaklasimlar ve Profesérlerle Yuvarlak Masa Toplantilari” adli bilimsel kongrede bildiri olarak sunulmustur.

0Oz

Amac: Behcet hastaligi (BH) mukokutanéz bulgular ile birlikte sistemik
organ tutulumlari olan, reproduktif cagdaki kadinlari da etkileyen
enflamatuvar bir hastaliktir. BH'nin diger enflamatuvar hastaliklar gibi
fertilite Uzerine etkilerinin olmasi muhtemeldir. Bu calismanin amaci,
BH tanisi alan kadinlarda, BH'nin dogurganlik, gebelik ve dogum
surecleri Uzerindeki etkilerini arastirmaktir.

Yéntem: ki yiz yetmis doért kadin Behcet hastasinin evlilik,
dogurganlik ve gebelik dykuleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
BH tanisindan 6nce (n=450), sonra (n=113) gerceklesen toplam 563
gebeligin verileri analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 39,8 yil idi.
infertilite orani %2,3 (n=5) saptanmistir. Yardima treme teknikleri
ile gerceklesen gebelik orani %1,4 (n=3) idi. BH tanisindan sonra
3 ve =4 gebelik gerceklesen hasta sayisi istatiksel olarak anlamli
derecede azdir (p<0,001). BH tanisindan 6nce %24,8 olan dusuk
orani, tanidan sonraki gebeliklerde %17,4 idi, fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmamustir. intrauterin 6lim (%6,2'ye karsin %2,2,
p=0,027) ile dustk dogum agirlikli bebek orani (%8,8'e karsin %3,8,
p=0,024) BH tanisindan sonraki gebeliklerde istatistiksel olarak anlamli
yuksekti. intrauterin 6lim ve fetal komplikasyon, gebelik ©ncesi
steroid kullanimi ile iliskili bulundu. Sezaryen ile dogum orani tanidan
sonraki gebeliklerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek
bulunmustur (p<0,001).

Sonuc: BH olan kadinlarda, hastaligin dogurganlik Gzerine etkisi
olmadigi ancak maternal ve fetal komplikasyon icin risk artisi oldugu
gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastalig), fertilite, kadin

Abstract

Objective: Behcet's disease (BD) is an inflammatory disease that also
affects women of reproductive age, with mucocutaneous findings and
systemic organ involvement. Like other inflammatory diseases, BH is
likely to have effects on fertility. The aim of this study is to investigate
the effects of BH on fertility, pregnancy and birth processes in women
diagnosed with BD.

Methods: Marriage, fertility and pregnancy histories of 274
female Behcet's patients were evaluated retrospectively. Data of
563 pregnancies before (n=450) and after (n=113) diagnosis were
analyzed.

Results: The mean age of the patients included in the study was 39.8
years. Infertility rate was determined as 2.3% (n=5). The pregnancy
rate with assisted reproductive techniques was 1.4% (n=3). The
number of patients who had 3 and =4 pregnancies after the diagnosis
of BD was statistically significantly less (p<0.001). The miscarriage
rate, which was 24.8% before the diagnosis of BD, was 17.4% in
the pregnancies after the diagnosis, the difference was not statistically
significant. Intrauterine death (6.2% vs. 2.2%, p=0.027) and low
birth weight infant rate (8.8% vs. 3.8%, p=0.024) were statistically
significantly higher in pregnancies after BD diagnosis. Intrauterine
death and fetal complications were associated with pre-pregnancy
steroid use. The rate of cesarean section was found to be statistically
significantly higher in pregnancies after diagnosis (p<0.001).

Conclusion: In women with BD, it seems that the disease has no
effect on fertility, but there is an increased risk for maternal and fetal
complications.
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Giris

Behcet hastalign (BH) sistemik enflamatuvar bir
hastalikur.  Patogenezindeki  yolaklar  tam  olarak
bilinmemekle birlikte imminolojik anormallikler rol

oynamaktadir. Klinik belirtileri arasinda oral aft, genital
ilser, paptloptstiler ve nodiiler deri lezyonlari, eklem
tutulumu, kalict koérlige neden olabilen iiveit, vaskiiler
olaylar, norolojik ve gastrointestinal tutulumlar vardir.!"

BH prevalansmm en yiksek oldugu bolge Akdeniz
havzasidir. Enytiksek prevalans Ttirkiye’den bildirilmektedir.
Iran ve Japonya’da da prevalansi yiiksektir. Hastalik
geng erigkinleri etkilemekte, 06zelikle 20-30 yaglarinda
tant konulmaktadir. Hastaligin HLA-B51 (insan 16kosit
antijeni-B51) genleri ile iligkisi ortaya konulmustur.?

Literatiirde BH ve fertilite ile ilgili baz1 ¢eligkili bilgiler
vardir. Jadaon ve ark.P! yapugi bir caligmada, gebeligin
BH’nin seyri tizerinde negatif bir etkisinin olmadig1 ancak
diisiik riski ve sezaryen dogum oraninin yiksek oldugu
gosterilmistir. Gungor ve ark. yaptug: bagka bir ¢alismada
ise saglikli kontrol grubu ile kiyasladiginda diigik dogum
agirlikli bebek ve diisiik gérillme oranin arttigr gorilmistir.
Bir bagka calismada ise gebelik komplikasyonlarinin
artmadigt sonucuna ulagilmistur.’’ BH’nin neonatal ve
obstetrik komplikasyonlarini inceleyen bir diger galismada
gebelik siirecinde hastalik  semptomlarinda alevlenme
olan gebelerde komplikasyon riskinin daha fazla oldugu
gortilmigtir.) BH’nin gebelik seyri tzerinde olumsuz
etkileri olmadigini, gebeligin BH aktivite ve seyrini
etkilemedigini gosteren incelemeler de yaymlanmugtir.”-"!

Bu caligmada, tek bir merkezde takip edilen, BH olan
kadinlarda fertilite, gebelik ve dogum ile ilgili verilerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmugtir.

Gerec ve Yontem

Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay alindi (04.03.2020 tarih/KAEK: 207
sayili karar). Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Baghekimligi'nden yazili izin alindiktan sonra hastalarin
verilerine ulagildi ve dosyalar1 incelendi.

Hastalar

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde 1 Ocak
2014-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda degerlendirilen ve BH
tanust alan 18 yag tizeri hastalarin verileri retrospektif olarak
tarandi. Tarama icin yazilim sistemine kayithi International
Classification of Disease (ICD) kodlamalar1 kullanildi. BH
icin ICD kodu M35.2 idi. Toplam 400 kadin hastaya M35.2
kodu girilmisti.

BH tani kodu alan toplam 400 kadin hastadan verileri
eksik olan 126 hasta calismadan cikarildi. Uluslararasi
Calisma Grubu (ISG) kriterlerine!” gére BH  tam
kriterlerini karsilayan 274 kadin hastanin evlilik, gebelik ve
dogum oykiileri degerlendirildi.

Hastaligin ilk semptom baglangi¢ tarihi, tami tarihi,
klinik bulgulari, kullanilan ilaglar, gebelik sayis1 ve gebelik
tarihleri, gebelikte hastalik siireci, komplikasyonlar1 ve aile
Oykiist sorgulandi. Vizite gelen hastalarla yiiz yize goriisme,
diger hastalarla telefon gériismesi yoluyla bilgiler elde edildi.
Hastalarin gebelikleri BH tanisindan énce ve sonra olmak
tizere iki grup seklinde degerlendirildi.

Yirmi haftadan 6nce olan gebelik kayiplar1 disiik, 20
haftadan sonraki gebelik kayiplari ise 6li dogum olarak
kabul edildi. Dogum kilosu 2.500 gram ve alunda olan
bebekler diisiik dogum agirlikli, 4.500 gram ve {izeri
bebekler ise kilolu bebek olarak kabul edildi. Otuz yedinci
haftadan 6nce gerceklesen dogumlar ise erken dogum
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS 23 (Statistical
Package of Social Science) programi kullanildi. Calisma
popiilasyonunun  genel  6zelliklerini  sunmak  igin
tanimlayici istatistikler kullanildi. Veriler toplam say1 ve
yizdelik dilimler ile tanimlandi. Parametrik veriler ortalama
+ standart sapma olarak hesaplandi, sayisal degiskenler
ortanca (median) deger [geyrekler arasi genislik], kategorik
degiskenler say1 (%) ile ifade edilmistir. Gruplar arasindaki
ki-kare  test
veya Fisher’s Exact test, sayisal (siirekli) degiskenlerin
kargilastirilmasinda  Student’s t-testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan stirekli degiskenlerin karsilastirilmas:
Mann-Whitney U testi ile yapildi. P degeri <0,05 ise

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

verilerin  kargilastirilmasinda

kategorik

Bulgular

Kohorttaki hastalarin 58’1 (%21,2) hi¢ evlenmemisti.
Evlilik gerceklestiren 216 kadinda BH nin fertilite, maternal,
fetal ve neonatal komplikasyonlar iizerindeki etkisi, gebelik
stirecinde hastaligin seyri analiz edildi. Caligmaya dahil
edilen hastalarin ortalama yas1 39,8 yildi. Hastaligin ilk
semptomlarinin gorildigi yas 26,3 yil; tani alma yast ise
29,8 yil idi. Ortalama tam gecikme siiresi 3 yildi. Elli yedi
(%20,8) hastada BH aile 6ykiisii vardi. Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Toplam 202 hastada 563 gebelik gerceklesmistir. Gebelik
olusmayan 72 hastanmn 581 (%21,2) hic evlilik yasamamus,
20 (%7,3) hasta esinden ayrilmis, 196 (%71,5) hasta halen
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evliydi. Dokuz (%4,16) hastanin gebelik istemi olmamus,
5 (%2,3) hastada infertilite teshisi konulmustu. U¢ (%1,4)
hasta yardimer tireme teknikleri ile gebe kalmugstir.

Caligmaya dahil edilen 274 hastanin
mukokutan6éz bulgular vardi. Yiz yirmi bes (%46,0)
hastada iveit oykisi vardy, 77 (%35,6) hastada tek, 46
(%21,2) hastada ise ¢ift tarafli tutulum saptanmisti. Yirmi
dort (%38,8) kadin hastada vaskiiler tutulum vardi. Norolojik
tutulum 18 (%6,6) hastada, gastrointestinal tutulum ise 12
(%4,4) hastada gortilmusgtiir. Yiz elli dort (%56,2) hastada
eklem tutulumu vardi.

BH tanisindan 6nce 169 hastada 450 gebelik, hastalik
tanusindan sonra 69 hastada 113 gebelik gerceklesmistir.

tamaminda

Yiiz otuz dort hasta ise sadece tanidan 6nce, 35 hasta hem
tan1 oncesi hem tani sonrasi, 34 hasta ise sadece tanidan
sonra gebelik yasamugtir. Fertilite ile ilgili veriler Tablo 2’de
gosterilmistir. BH tanisindan 6nce 39 (%23,1) hastada 1
gebelik, 55 (%32,1) hastada 2 gebelik, 33 (%12) hastada 3
gebelik, 42 (%19,5) hastada 4 veya daha fazla gebelik tespit
edilmigtir. BH tanisindan sonra 35 (%50,7) hastada 1, 25
(%36,2) hastada 2 gebelik, 8 (%11,6) hastada 3 gebelik, 1
(%1,5) hastada 4 veya daha fazla gebelik olusmustur. Tan:
sonrasi gebelik sayisi, tanidan 6nceki gebelik sayisina gore
daha diistiktii. BH tanisindan sonra hastalarin ¢ogu bir veya
iki gebelik yasamistir. >3 gebelik gerceklesen hasta sayist
istatistiksel olarak anlamli derecede distiktii (p<0,001).

BH tanisindan 6nce 42 hastada (%24,8), BH tanisindan
sonra 12 (%17,4) hastada disiik saptanmustir. Diigiik oram
agisindan gebelik 6ncesive sonrasi gebelikler arasinda anlamli
fark bulunmamigtur. Tanidan 6nce gebelik gerceklesen
11 hastada (%6,5), tanidan sonra gebelik gerceklesen 7
(%10,1) hastada intrauterin 6liim goriilmiistiir. Intrauterin
olim oranlari agisindan anlamli fark saptanmugtir (p=0,027).
Tan1 6ncesi gebe grubunda 3 (%1,8) hastada 6li dogum
gerceklesmis iken tanmidan sonraki grupta o6li dogum
saptanmamugtir (Tablo 2).

Calismamizda tanidan 6nce 450, tanidan sonra 113 gebelik
olmak iizere toplam 563 gebelik sonuglari incelenmistir.
Bu gebeliklerin 351’i (%62,3) normal dogumla, 1401

Tablo 2. Fertilite ile ilgili veriler

Tablo 1. Calismaya dahil edilen Behcet hastasi kadinlarin (n=274)

demografik ozellikleri

Yas, yil (Ort. = SD) 39,8+13,4
ilk semptom yasi, yil (Ort. £ SD)  26,3+9,9
Hastalik tani yasi, yil (Ort. £ SD)  29,8+10,4

(n) (%)
Ailede Behcet hastaligi 57 20,8
Evlilik
Evli 196 71,5
Bosanmis 20 7,3
Evlenmemis 58 21,2
infertilite* 5 2.3
IVF* 3 14
Gebelik Sayisl
0 72 26,3
1 33 12,0
2 67 24,5
3 48 17,5
4 31 11,3
5 12 4,4
6 9 3,3
8 2 0,7
Klinik Bulgular
Mukokutan6z 274 100
Oral aft 274 100
Genital Ulser 241 88
Akne 84 30,7
Paterji pozitifligi 81 29,6
Eritema nodozum 123 44,9
GOz tutulumu 125 46,0
Vaskdaler tutulum 24 8,8
Derin vendz trombdis 16 5.8
Pulmoner tromboembolizm 5 1,8
Diger damar 8 2,9
Norolojik tutulum 18 6,6
Gastrointestinal tutulum 12 4,4
Eklem tutulumu 154 56,2

IVF: In vitro fertilizasyon, "Evlilik gerceklestiren hastalar (n=216) dikkate alinmistir

BH tanisindan 6nce BH tanisindan sonra p

Gebelik gerceklesen hasta sayisi (n) 169 69
Gebelik sayisi n % n %

1 39 %23,1 35 %50,7

2 55 %32,5 25 %36,2 <0,001

3 33 %19,5 8 %11,6

=4 42 %24,8 1 %1,5
Dusuk 42 %24,8 12 %17,4 0,624
intrauterin 6lim 1 %6,5 7 %10,1 0,456
Olu dogum 3 %1,8 0 - -

Gahramanova ve ark. Kadin Behcet hastalarinda fertilite



(%24,9) ise sezaryen dogumla gerceklesmistir. Tanidan
onceki gebeliklerde normal dogum oranit %68,4 (n=308)
iken, tanidan sonraki gebeliklerde bu oran %38,1’e (n=43)
digmiistiir. Toplam 140 (%24,9) gebelik sezaryen dogumla
sonuclanmigtir. Tanidan 6nceki gebeliklerde sezaryen ile
dogum oram1 %20,2 iken tamidan sonraki gebeliklerde
%43,4’e yiikselmistir. Sezaryen orani tanidan sonraki
gebeliklerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001) (Tablo 3).

Tum gebeliklerde diisik dogum agirlikli bebek ile
sonuclanan dogum sayis1 27 (%4,8) bulundu. Tanidan 6nceki
gebeliklerde diisiik dogum agirlikli bebek orant %3,8 (n=17)
iken tanidan sonraki gebeliklerde bu oran %8,8 (n=10)
bulundu. Diisiik dogum agirlikli bebek orani agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,024). Kilolu
bebek (n=4) ve konjenital anomalili bebek (n=4) olgularinin
timi tanidan 6nceki gebeliklerde idi (Tablo 3).

Toplam 444 (%78,9) miadinda dogumun 362’si
(%80,4) tanidan onceki, 82’si (%72,6) tanidan sonraki
dogumlarda kaydedildi. Miadinda dogum oran: tamidan
onceki gebeliklerde daha yiksekti (p=0,043). Preterm
dogum eylemi 20 (%3,6) gebelikte goriildi; bunlarmn 13’
(%2,9) tan1 oncesi gebeliklerde, 7’si (%6,2) tanidan sonraki
gebeliklerdeydi (Tablo 3).

BH tanisindan o6nceki gebeliklerde 51 (%11,3), BH
tanisindan sonraki gebeliklerde ise 20 (%17,8) olmak tizere
toplamda 71 (%12,6) maternal komplikasyon gelismisti.

Tablo 3. Gebelik donemi ile ilgili veriler

Gebelikte hipertansiyon orant BH tanisindan sonraki
gebeliklerde daha yiiksekti. (%4,4’e karsin %0,7, p=0,010)
Hiperemezis gravidarum, eklampsi, proteiniiri ve gestasyonel
diyabet acisindan ise fark yoktu (Tablo 3).

Hastalara “Gebelikte hastaliginiz nasil seyretti?” sorusu
yoneltildi. On dokuz hasta (%27,9) hastalik semptomlarinda
artig oldugunu, 25 (%36,8) hasta gebelik siirecinde hastalik
bulgularinda ciddi bir degisiklik olmadigini, 23 (%33,8)
hasta ise semptomlarin azaldigini ifade etmistir (T'ablo 4).

Gebelik stirecinde kullanilan ilaglar olarak BH tedavisi
stirecinde kullanilan ilaglar dikkate alinmus; ek vitamin
takviyeleri degerlendirmeye almmamustir. Gebelik 6ncesi
kolsisin kullanan hasta sayist 97 (%85,8) iken steroid
kullanan hasta sayis1 60 (%53,1), metotreksat kullanan hasta
sayist 2 (%1,8), azatiopirin kullanan hasta sayist 33 (%29,2),
biyolojik ajan (infliksimab) kullanan hasta sayist 1’di (%0,9).
Gebelik siirecinde ise 33 (%29,2) gebelikte kolsisin, 3 (%2,7)
gebelikte steroid, 2 (%1,8) gebelikte azatiopiirin kullanimi
gortilmiistiir. Gebelik stirecinde metotreksat ve biyolojik
ajan kullanimi olan gebelik kayit edilmemistir (Tablo 5).

Fetal komplikasyon g6zlenen (n=19) hastalarmn ortalama
tan1 yasi, gebelik yagi ve taniile gebelik arasinda gecen siireleri
diger hastalardan istatistiksel olarak farkli degildi. Benzer
sekilde, tanidan 6nceki gebelik sayisi, tanidan sonraki median
gebelik sayisi, ciddi organ tutulumu, vaskiiler tutulumlar,
gebelikte kullanilan ilaglar ve gebelik komplikasyonlarinin

Genel BH tanisindan 6nce BH tanisindan sonra p

(n=563) (n=450) (n=113)

n % n % n %
Dogum sekli
Normal 351 62,3 308 68,4 43 38,1 <0.001
Sezaryen 140 24,9 91 20,2 49 43,4 '
Dogum zamani
Miad 444 78,9 362 80,4 82 72,6 0,043
Erken dogum 20 3,6 13 2,9 7 6,2 0,089
Fetal komplikasyon (Toplam) 75 13,3 55 12,2 19 16,8 0,195
Dustk 55 9,6 42 9,8 12 10,6 0,678
intrauterin 6lim 17 3,0 10 2,2 7 6,2 0,027
O 3 0,5 3 0,7 0 - 1,000
Olu dogum
Neonatal anormallikler (Toplam) 35 6,2 75 56 10 8,8 0,195
Dusuk dogum agirlikli bebek 27 4,8 17 3,8 10 8,8 0,024
Kilolu bebek 4 0,7 4 0,9 0 - 0,588
Anomalili bebek 4 0.7 4 0.9 0 ) 0,588
Gebelik komplikasyonlari

- ; - 71 12,6 51 11,3 20 17,8
Hlperem‘e2|s gravidarum 53 9.4 43 9,6 10 8,8 gg?g
Eklampsi 6 1,1 3 0,7 3 2,7 0,099
Hipertansiyon 8 1.4 3 0.7 5 44 0'010
) 4 0,7 2 0,4 2 1,8 ’

Gestasyonel diyabet 0 ) ) ) ) ) 0,181

ProteinUri
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Tablo 4. Gebeligin hastalik aktivitesi Gzerine etkisi hakkinda hastalarin

dusuncesi
Behcet hastaligi tanisindan
sonra gebe kalan kadin sayisi
(n=69)
Hastalik bulgulari artti 19 %27,9
Hastalik bulgulari degismedi 25 %36,8
Hastalik bulgulari azaldi 23 %33,8
Bilinmiyor 2 %2,9

Tablo 5. Behcet hastaligi tanisi aldiktan sonra gerceklesen gebeliklerde ilac
kullanimi (n=113)

Gebelik 6ncesi Gebelikte

(n) (%) (n) (%)
Kolsisin 97 85,8 33 29,2
Kortikosteroid 60 53,1 3 2,7
Metotreksat 2 1,8 - -
Azatiopiirin 33 29,2 2 1,8
Biyolojik ajan 1 0,9 - -

varligi acisindan yapilan karsilastirmalarda da istatistiksel
fark olmadig1 gorilldi (Tablo 6). Bebelik 6ncesi kolsisin
ve imminostipresif ila¢ kullamimlart acgisindan  fark
gozlenmezken, gebelik Oncesi steroid kullanimu  fetal
komplikasyonlar gozlenen gebeliklerde istatistiksel olarak
daha yiiksekti (17/19’a kars1 44/89, p=0,013).

Distik ile sonuglanan 12 gebelik vardi. Bu kadmlarin
hastalik ve ila¢ kullanimlart agisindan diger BH kadinlardan
farki yoktu. Intrauterin 6liim saptanan 7 gebeligin timiinde
gebelik oOncesi  kortikosteroid kullanimi varken, diger
gebelerde bu oran %51,5 olup, fark istatistiksel olarak
anlamhiyd: (p=0,015). Diisiik dogum agirlikli bebek ile
sonuclanan gebeliklerin 6zellikleri ile diger gebeliklerin
ozellikleri  karsilagtirildiginda  gruplar  arasinda  fark
saptanmamugtir (T'ablo 6).

Tartisma

Bu caligma, tek merkezli retrospektif bir ¢aligma
olup, BH olan kadinlarda infertilite oranlar ile gebeligin
obstetrik ve neonatal sonuclar1 degerlendirilmistir. BH
tanisindan once 169 hastada, tanidan sonra ise 69 hastada
gebelik gerceklestigi gortilmigtiir. Tanidan 6nce 3 gebelik
gerceklesen hasta sayist 33 (%19,5), 24 gebelik gerceklesen
hasta sayist 42 (%24,8) saptannmustir. Hastalik tanisindan
sonra ise 3 gebelik yasayan hasta sayis1 8 (%11,6), 24 gebelik
gergeklesen hasta sayist 1 (%1,5) saptanmustir. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p
<0,001). Hastalik tanisindan sonra 3 ve daha fazla gebeligi
olan kadmlarin sayisinin daha az oldugu gorilmistir.
BH’nin fertilite tzerine etkisi olmadigi ancak gebelik
sayisina etkisi oldugu sonucuna varilabilir. Caligmaya dahil
edilen hastalarin ortalama tani alma yasi 29,8 yil olarak
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saptannustir. Bu nedenle yas faktoriintin hastalik tanisindan
sonra goriilen gebelik oranlarinda dististe 6nemli rol
oynadig1 diistinilebilir. Ayni zamanda hastalik tanist aldiktan
sonra kadinlarin gebelikten korunma oranlarinin artmasinin

da burada etkisi olabilir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalar BH’nin erkek hastalarda
sebep
Behget hastalarinda cinsel islev bozuklugunun erkeklerde

cinsel disfonksiyona oldugunu gostermistir.!'!
norolojik ve vaskiiler (kavernoz ven trombozu ve endotel
disfonksiyonun) tutuluma bagli oldugu yapilan caligmalarla
kanitlanmugtir."> Ayni zamanda azalmug  vazodilator
norotransmitter (NO) diizeylerinin Behget hastalarinda
cinsel disfonksiyona sebep olabilecegi gosterilmigtir.!¥
Kadin hastalarda genital ilserasyona bagl agrinin, aym
zamanda genital tlserasyonun neden oldugu depresyon ve
duygu durumu degisikliginin kadmlarda cinsel islevi 6nemli
olciide etkiledigi bilinmektedir.'” Majér organ tutulumu
olsun veya olmasin, Behcet hastalarinda depresyon, anksiyete
ve genel psikiyatrik rahatsizlik oranmm artmig oldugu ve
bu durumun kadmlarda cinsel arzu ve uyarilmayr negatif

etkiledigi kanitlanmigtir.516]

Uzunaslan ve ark.'”! tarafindan yapilan 190 Behget
kontrol grubu ile
karsilasnrma  yapugt calismasinda Behcet hastalariin
genel

hastasnin ~ dahil edildigi  saglkli

infertilite insidansinda kayda deger bir artig
olmadig1 gorilmiistiir. Behget hastalarinda over rezervini
degerlendiren calismada, 35 BH tanili kadin hastanin
FSH, LH, AMH, E2 ve prolaktin diizeyleri saglikli kontrol
gruplart ile kargilagturildiginda anlamli fark bulunmanustr.
081 Bu ¢alismanin aksine Mont’Alverne ve ark.!! tarafindan
daha az sayida hasta ile yapildan c¢alismada, Behget
hastalarmim kaninda AMH diizeyi kontrol grubuna gore
daha digik gorilmustir. Bizim caliymamiza dahil edilen
274 hastanin 72’si (%26,3) hi¢ gebelik yasamamistur. Elli
sekiz (%21,2) hasta hi¢ evlilik yasamanus olup, 9 (%4,16)
hastada ise dogum kontrol y6ntemi kullanimi yoluyla
gebelik gerceklesmemistir. Caligmamizda 5 (%2,3) hastada
infertilite saptanmugtir. Uc (% 1,4) hasta yardimer iireme
tetkikleri ile gebe kalmistir. Infertilite saptanan 3 hastada
talasemi major, erken yasta gecirilmis histerektomi ve
polikistik over sendromu nedeniyle gebelik olusmanustir.
Behget hastalarinda infertilite oranlarini tartisan kisith sayida
calisgma mevcuttur. Uzunaslan ve ark.’nmn.l'” caligmasina
benzer sekilde bizim c¢alismamizda da infertilite oraninin
artmadi@1 gorilmistir.

Kolsisin ~ Behcet  hastalarinda  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Kolgisin kullanan 131 Behget hastasi
izerinde yapilan caligmada 11 hastada oligospermi, 11
hastada ise amenore ve dismenore gorilmistiir.”” Daha
once kolsisin kullanan gut hastalari ve hayvan modelleri

izerinde yapilan ¢aligmalarda sitogenetik anomali saptanmuig
ve bu galigmalara dayanarak kolsisin kullanimi gerekli olan
gebelere amniyosentez Onerilmistir.?"! Ancak sonradan
yapilan ¢aligmalarda bu dogrulanmamis ve amniyosentez
kosulu ortadan kaldirilarak gebelerde kolsisin  diizenli
kullanimina  izin  verilmistir.???! Retrospektif yapilan
diger bir caligmada kolsisin tedavisi alunda olan 62
Behcet hastasi incelendiginde 23 hastada oligospermi, 2
hastada ise azospermi gorilmistir.? Bu caligmalardan
farkli olarak Both ve ark.® tarafindan yapilan caligmada
diizenli kolsisin kullaniminin fertilite tizerine negatif etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Kolsisin ve dogurganlik arasinda
iligki olmadigt sonradan yapilan diger calismalarda da
kanitlanmugtir.’” Kolsisin  kullanimi olan 238 gebelikte
teratojenite sonuglarini tartigan bir caligmada, kolsisinin
teratojen olmadigi, ancak preterm dogum eylemi ve dusiik

dogum agirlikli bebek oraninin arttig: gosterilmistir.?¢

1Diger
bir caligmada gebelik siirecinde kolsisin kullanan kadinlarda
hastalik bulgularinin azaldigi ve gebelik komplikasyon
riskinin ~ artmadigi  gorilmistir.?”! Caligmamizda BH
tanist aldiktan sonra gerceklesen 113 gebelikten 97’sinde
(%85,8) gebelikte kolsisin kullanimi oldugu, 33 (%29,2)
gebelikte de hamilelik siirecinde kolsisin kullanimina devam
edildigi gorilmistiir. Gebelik siirecinde bazi hastalar
kendi istegi ile, bazilar1 ise doktorunun onerisi ile kolsisin
kullanmayr  birakmuglardir.  Onceki yapilan caligmalara
benzer sekilde kolsisin kullaniminin fertilite tizerine etkisi
olmadig1 sonucuna vardik. Caligmamizda gebelik siirecinde
kolsisin kullanilan 33 gebelikte diisiik dogum agirlikli ve
konjenital anomalili bebek saptanmamustir. Ayni zamanda
calismamizda gebelik ve gebelik 6ncesi kolsisin kullaninu
ile toplam fetal komplikasyonlar; disiik, intrauterin oli
dogum, gestasyon haftasina gore kiiciik bebek oraninin da
artmadig1 gorilmistir. Bulgularimiz, kolsisin tedavisinin
kadin Behget hastalarinda gebelik 6ncesi ve gebelik
stiresince giivenle kullanilabilecegi yoniindeki gozlemleri

desteklemektedir.

Romatolojik hastaliklar1 olan kigiler arasinda ¢ok
yaygin kullanilan non-steroidal antienflamatuvar ilaclarin
(NSATI) kadinlarda reversibl infertiliteye neden oldugu
erkeklerde

anormalliklerine sebep oldugu olgu raporlarinda gosterilse

gosterilmistir.?®?1  Metotreksatin sperm
de kadinlarda fertiliteyi etkilemedigi bilinmektedir.?” Bizim
calismamuzda NSAIT ile ilgili degerlendirme yapilmamustir.
Gebelikten 6nce 2 (%1,8) hastada metotreksat kullanimi
goriilmiis, gebelik siirecinde ise metotreksata devam
edilmemistir. Metotreksat kullanan hastalarin birinde 3,
digerinde 2 gebelik yasanmistir. Metotreksat kullanan hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle fertilite etkisi izerine yorum
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yapilamamistir. BH tedavisinde kullanilan ek ajanlardan
olan siklofosfamidin kadinlarda irrevesibl infertiliteye sebep
olabilecegi yayinlarda gosterilmigtir.P!

Calismamizda siklofosfamid kullanimi olan gebelik
ve TNF-alfa inhibitorleri
kadin fertilitesini etkilememektedir. Arastirmamizda,
33 (%29,2) hastada gebeliklerden Once
kullanimi, 2 (%1,8) hastada ise gebelikte azatiopiirin

saptanmamustir. Azatiopiirin
azatioplirin

kullanildig1 saptanmustir. Gebelik siirecinde azatiopiirin
kullanimi olan gebeliklerden biri diisiik, digeri ise medikal
terminasyon ile sonuglanmistir. Caligmamizda azatiopiirin
kullaniminin fertilite tizerine etkisi olmadigi sonucuna
vartlmigtr. Azatiopirin kullaniminin fetal ve neonatal
komplikasyon {iizerine etkisi istatistiksel olarak anlaml
olmasa da komplikasyon riskini artirdigini saptadik. Erenel
ve ark.”? tarafindan yapilan ¢alismada 33 gebelik olgusu
incelenmis, steroid ve azatiopiirin kullanan gebeliklerde
herhangi bir komplikasyon gorilmemistir. Calismamizda
toplam fetal komplikasyon ve intrauterin 6li dogum risk
faktorleri analizinde komplikasyon gorilmeyen grupta
gebelik 6ncesi steroid kullanimi orani yiiksek saptanmistir.
Gebelikte steroid ve imminostipresif ajan kullaniminin ise
fetal komplikasyon ve diigiik dogum agirlikli bebek riskini
artrmadigi gorilmusgtir.

BH’de
calismalarin birinde hastalik tanisindan sonra gebe kalan
kadinlarda
gestasyonel diabetes mellitus, prematiirite, enfeksiyonlar,

gebelik  komplikasyonlarini  degerlendiren

digiik orami  degismemis; hipertansiyon,
erken membran riptiiri ve tromboembolik olay insidansi
yiksek bulunmustur.®! Gungor ve ark.™ tarafindan yapilan
94 Behcet hastast ve 298 gebelik sonuglarinin incelendigi
retrospektif bir caligmada, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdiginda Behget hastalarinda  diisiik, preterm
dogum ve disik dogum agirlikli bebek oraninin yiiksek
oldugu gorilmiistiir. 2018 yilinda yayinlanan 12 milyon
dogum arasinda BH insidansi, hastaligin gebelikte seyri
ile ilgili bir aragtirmada erken dogum, buna bagl olarak
preterm bebek, sezaryen dogum ve postpartum venoz
tromboembolik olaylarin insidans: yiiksek bulunmus, diger
major obstetrik ve neonatal sonuglar arasinda anlamli fark
bulunmamigur.?? Hastaligin gebelik iizerinde negatif etki
yaratmast konusunda destekleyici ¢aligmalarin birinde, BH
tanili iki gebe hastaya ait plasentanin patolojik incelemesinde
plasentada nekrotizan villus ve yogun enflamasyondan olugan
cok sayida nekroz alanlar1 izlenmistir. Ayn1 zamanda desudial
dokuda da BH’nin organ tutulumununda gérildigi gibi
notrofil agirlikli vaskiilic bulgulart gorilmistir. Plasenta
ve desudial dokuda goriilen bu patolojik bulgular gebeligin
erken doneminde hastalik alevlenmesinin devam ettigini,
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fetal ve neonatal komplikasyonlara sebep olabilecegi fikrini
destekliyordu.’ BH ve gebelik iliskisi ile ilgili yapilan bir
diger ¢aligmada 23 Behget hastasinda 61 gebelik, BH tanist
olmayan rekiirren oral ilseri olan 30 hastada 83 gebelik ve
20 saglikli kontrol grubunda 61 gebelik degerlendirmeye
alinmig; ¢aligma sonucunda gruplar arasinda gebelik
komplikasyonlar1 agisindan anlamli fark bulunmamus,
konjenital malformasyon ve perinatal 6liim saptanmamustir.
B Noel ve ark.’nin®” BH tanist olan hastalarin 76 gebelik
durumunun incelendigi calismada 12 komplikasyon, 5
diisiik, 1 HELLP sendromu ve 1 trombositopenisi olan
olgu kaydedilmistir. Diger gebelik komplikasyonlarmdan
intrauterin gelisme geriligi olgu serileri seklinde literatiirde
bildirilmistir.*¥ Retrospektif randomize kontrollii diger
bir calismada ise oli dogum, preeklampsi, erken dogum
ve intrauterin gelisme geriligi ve diisiik dogum agirlig:
oranlarinmn iki grup arasinda benzer oldugu gorilmustiir.
B3l Calismamizda BH
gebeliklerde diisiik, intrauterin 6li dogum ve 6li dogum

tanisindan  énceki ve sonraki
gibi komplikasyon yasayan hasta sayist arasinda istatistiksel
farklilik saptanmamustur.

BH’de gebelik siirecinde hastalik gidisatini degerlendirme
tizerine yapilan caligmalarda, semptomlarda %27,3 oraninda
alevlenme oldugu tespit edilmistir.’? Literatiirde dogum
sonrast prednizolon kullanimi gerektiren ciddi ve rekiirren
genital ve oral ilser olgu raporlart da bildirilmistir.?¢*”
Yetmis ala gebelik durumunun incelendigi bir diger
calismada en sik oral aft ve genital iilser olmak iizere hastalarin
%35,5inde semptomlarda artis oldugu saptanmugstir.?”
Jadaon ve ark.’min® yaptig1 arastirmada ise gebelik siirecinde
remisyon goriilme sikligi (%70,2) semptomlarda alevlenme
goriilmesine gore (%15,5) anlamli oranda yiiksek izlenmistir.
BH tanist olan iki gebede postpartum donemde Budd-Chiari
sendromu goriliirken, bagka bir gebede ise serebral venoz
tromboz gelistigi bildirilmistir.?%*? Bizim ¢aligmamizda
ise 19 (%27,9) hastada hastalik semptomlarinda artg
gortilmiis, 25 (%36,8) hastada stabil seyrettigi, 23 (%33,8)
hastada ise semptomlarin azaldig1 goriilmistiir. Bir hastada
gebelik siirecinde sintis ven trombozu gelismis ve gebelik
terminasyon ile sonuclanmgtir.

Calismanin Kisithhiklari

Bu calismanin  sonuglar1  degerlendirilirken  baz
kisithiliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Birincisi, saglikl
ve bagska bir hastalik kontrol gurubu yoktur. Tkincisi, veriler
retrospektif olarak toplanmig ve ¢ogunda hasta beyani esas
alimmistir. Ayrica, fetal komplikasyonlar tizerine paternal

riskler degerlendirilmemistir.



Sonuc

Sonug olarak, tek merkez, retrospektif veri analizine
dayali bu incelememizin sonuglari, BH tanist konulan
kadmlarda dogurganligin degismedigini, intrauterin 6lim
ve disitk dogum agirlikli bebek gibi fetal komplikasyonlarin
artugin gostermektedir. BH tanist olan gebelerde sezaryen
dogumun daha fazla tercih edildigi dikkati cekmektedir.
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