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Gebeliğin hastalık aktivasyonu üzerine etkileri 

Hastalığın gebelik üzerine olumsuz etkileri 

Anti-romatizmal ilaçların fetüs üzerine etkileri 



Sunum planı 

• Gebelikte behçet hastalığının klinik seyri 

• Behçet Hastalığının gebelik üzerine olumsuz etkileri 

• Behçet hastalarında gebelik döneminde tedavi 

 



Gebelikte behçet hastalığının klinik seyri 

• Retrospektif, gözlemsel, kısıtlı, çelişkili veriler 

• Hastadan hastaya değişir  

• Aynı hastada farklı gebeliklerde farklı seyir 

• Alevlenmeyi öngören belirleyiciler tanımlanmamış 

• Behçet hastalarının %50’sinden  fazlası gebelikte remisyon yada düzelme 

• Hormon bağımlı immünmodülasyon 
• Progesteron; T hücre, makrofaj ve doğal öldürücü hücre aktivitesini inhibe eder. 

• Östrojenler IL-10 oluşumunu stimüle eder. 
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Gebelikte behçet hastalığının klinik seyri 

 

Ben-Chetrit, E. Clin Exp Rheumatol 2014; 32 (Suppl. 84): S93-S98. 

11 vaka serisi, 568 gebelik (339 hastada), 296 (%52) BH hastası iyileşme, 154 (%27) alevlenme, 118 (%21) değişiklik yok 



Gebelikte behçet 
hastalığının klinik seyri 

• 46 BH hastası 76 BH gebelikten 27'si (%35,5) 
BH alevlenmesi  

• Alevlenmelerin yıllık oranları gebelik 
sırasında  0,49 ± 0,72 ve obstetrik olmayan 
dönemde 1,46 ± 2,42 idi (P = 0,018).  

• Oral ve genital ülserasyonlar (sırasıyla %78,4 
ve %67,6)  

• Oküler komplikasyonlar (%32,4)  

• Kolşisin tedavisi hamilelik sırasında daha az 
alevlenme ile ilişkili (hafif hastalık) 

Noel N, et al. Arthritis Rheum 2013 



Gebelikte behçet hastalığının klinik seyri 

• Behçet hastalığı olan 33 gebede 8 alevlenme (%24,2) 

• 3 olguda üveit, diğerlerinde vasküler tutulum, gastrointestinal sistem 
bulguları, genital ülser ve artrit 

• 26 Behçet hastasında 66 gebelik sonucunda %90,9’unda hastalık remisyonda 
seyretmiş. 

Erenel H, et al. Şişli Eftal Hastanesi Tıp Bülteni 2017. 
Örgül G, et al. Journal of obs and Gynaecology. 2018. 
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Gebelikte behçet hastalığının klinik seyri 

• Gebelik sırasındaki alevlenmelerin ana belirtileri: oral aft, genital ülserler ve 
eritema nodozum 

• Oküler tutulum ve trombotik olaylar nadir 

• Tromboz öyküsü olan kadın Behçetli olgularda gebelikte tromboz riski artar. 
• DVT, serebral ven trombozu, ovarian ven trombozu, intrakardiyak tromboz, vena kava 

superior trombozu vakaları  

• Tromboz öyküsü olan, fakat arter anevrizması olmayan Behçetli gebelerde 
antikoagülan tedavi önerilebilir. 
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Behçet Hastalığının gebelik üzerine olumsuz etkileri 

• Tekrarlayan düşükler 

• Fetal kayıplar 

• Pre-eklampsi gelişimi 

• İntrauterin büyüme ve gelişme geriliği 

• Erken doğum 

• Gebelik haftasına göre daha düşük kilolu bebek doğumu 



Behçet Hastalığının gebelik üzerine olumsuz etkileri 

• Gebe Behçet hastalarında, düşük oranı, değişik çalışmalarda, %9,1-24 arasında 

• Desidual vaskülit, trofoblast implantasyonunun inhibisyonu, hiperkoagülopati 
düşük sebebi 

• Konsepsiyondan önce, trombotik olaylar ve oküler tutulum var ise, bu hastalarda 
gebelik komplikasyonlarının sıklığı artmıştır. 
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26 BH olan kadın, 66 gebelik 
16 düşük (%24,2) 
2 intrauterin ölüm (%3)   

Dünya çapında düşük görülme sıklığı %13 ila %20 
arasında, intrauterin fetal ölüm oranının %1-2  
değişmektedir (Wilcox ve ark. 1988; Regan ve Rai 2000; 
Adolfsson 2006).  



Düşük ve Fetal kayıp  

 

Iskender C, et al. J Obstet Gynaecol Res 2014   

24 Behçet hastası. 41 gebelikte 
sağlıklı gruba göre gebelik kaybı 
ve düşük açısından anlamlı 
farklılık yok 
Vasküler komplikasyonlar fazla 



 

Ben-Chetrit, E. Clin Exp Rheumatol 2014; 32 (Suppl. 84): S93-S98. 

Komplikasyon oranı %4-20 
Yüksek düşük oranı ve yüksek 
sezaryanla doğum sayısı 

Noel ve ark. önceki DVT obstetrik 
komplikasyonlar için belirleyici (OR 
7,25, %95 GA 1,21–43,46, P = 0,029) 

Nadzi ve ark. Behçet hastalarında 
oküler tutulum varlığının, gebeliğin 
komplike sonuçları ile ilişkili  



Behçet Hastalığının gebelik üzerine olumsuz etkileri 

• Behçet hastalığı gebelik esnasında 
preeklampsi, fetal gelişim bozukluğu ve 
neonatal mortalite gibi gebelik 
problemlerinde artışa yol açmamakta 

Uzun S, et al. The Journal of Dermatology 2003 
Noel N, et al. Arthritis Rheum.2013 
Iskender C, et al. J obstet.Gynaecol sRes. 2014 

Erenel H, et al. Şişli Eftal Hastanesi Tıp Bülteni 2017 

Normal popülasyonda da preeklampsi sıklığı %3-10 



 

Tayvan Ulusal Sağlık Sigortası veri tabanından 2.350.339 gebelik 
Behçet hastalığı olan kadınlarda 99 gebelik 
Neonatal sonuçlar benzer 
Puerperal serebrovasküler hastalık ve gestasyonel diyabet BH gebelerde daha fazla 
Yakından kan şekeri takibi önerilmiş 



 

27 hasta, 49 gebelik 
Kontrol grubu, 98 sağlıklı gebelik 
BH’de düşük ve FGR yüksek  
Sezaryen oranı BH’de daha yüksek  



 

Lee et al.: Behcet’s disease and pregnancy,2019 

Behçet hastalığı olan kadınların erken doğum, doğum sonrası venöz tromboembolizm riski ve 
sezeryan oranları daha yüksek 

Amerika Birleşik 
Devletleri'ndeki 
1999–2013 Sağlık 
Hizmeti Maliyeti 
ve Kullanımı 
Projesi Örneklemi  



• BH gebeliklerinde düşük oranları %7 ila %30 arasında değişmekte olup fetal ölümler %3'e kadar 
çıkmaktadır. 

• Daha önce tromboembolik olay geçiren BH gebelerde çoğunlukla düşük olmak üzere obstetrik 
komplikasyonlar artmaktadır.  

• Behçet hastalığı ile preeklampsi ve erken doğum arasında net bir ilişki yoktur. 

• Düşük doğum ağırlığı riski %8-25 arasında bulunmuş.  

• Sezeryan oranları %42’ye kadar çıkmakta 

 

 



Gebelik döneminde Behçet hastalığı tedavisi 

• Gebelikten önce, kolşisin kullanan hastalar tedavisine devam edebilir.  
• Alevlenme riskini azaltmakta 

• Teratojenite veya konjenital anomalilerde herhangi bir artış yok  

• Ciddi tutulumlu gebelerde, kortikosteroid, azatioprin ve infliksimab 
gibi ajanlar kullanılabilir 

Diav-Citrin O, et al. .Am J obstet Gynecol. 2010  



 

2020 ACR Guideline for the management of reproductive health in rheumatic and musculoskeletal disease  



Gebelik döneminde Behçet hastalığı tedavisi 
 

• Kolşisin 

• İnsanlarda gebelikte güvenli olduğu birçok vaka ve çalışmada bildirilmiştir. 

• Gebelikte kolşisin maruziyeti olan 238 hasta içeren prospektif gözlemsel bir 
kohortta (%97’si ilk trimesterde), majör konjenital anomali oranı kontrollerle 
benzerdir. 

• Anne sütüne geçer ancak beslenen bebeklerde herhangi bir yan etki 
bildirilmemiş. 

• Paternal kullanımı konsepsiyonla uyumlu kabul edilmektedir 

Diav-Citrin O, et al. Am J Obstet Gynecol 2010;203:144.e1–6. 



Anti-inflamatuvar ilaçlar 
Klasik non-steroid anti-inflamatuvar (NSAİ) ilaçlar: 

• Konsepsiyon döneminde ve 1. trimesterde kullanımları sınırlandırılmalı 

• Ovulasyon ve implantasyonu engelleyebilir 

• 32. haftadan sonra kullanılmamalı 

• Fetal ve maternal kanama, fetal renal disfonksiyonu, oligohidroamnioz ve 
duktus arteriozusun erken kapanması 

• Laktasyon döneminde güvenli (İbuprofen) 

• Düşük doz aspirin gebelik boyunca ve laktasyonda kullanılabilir 

Ostensen M, et al.Arthritis Res Ther 2006;8:209 
Levy RA, et al. Autoimmun Rev 2016;15:955–63 
 



Anti-inflamatuvar ilaçlar 
Glukokortikoidler: 

• En düşük etkin doz (<15–20 mg/gün prednizolon) ve en kısa süre 

• Gebelerde yüksek doz ve/veya uzun süreli glukokortikoid kullanımı:  
• Gestasyonel diyabet, arteriyel hipertansiyon, erken membran rüptürü ve intrauterin 

gelişme geriliği   

• Florinlenmiş glukokortikoidler (betametazon ve deksametazon) 
kullanılmamalı 

• Fetal akciğer matürasyonu, neonatal lupus sendromunda doğumsal kalp blokunun 
progresyonun önlenmesi hariç 

• Kalsiyum takviyesi (1200 mg) ve D vitamini (400 ila 4000 U/gün) takviyesi 

• Yarık dudak-damak risk artışı konusunda çelişkili veriler var.  
• İlk trimesterde minimal dozlarda kullanım tercih edilmeli 

Bay Bjorn AM, et al. Am J Ther 2014;21:73–80. 



Konvansiyonel sentetik DMARD’lar 
Azatioprin: 

• Aktif formu olan 6-merkaptopürine dönüşerek etki gösterir.  

• Bu dönüşümü yapan enzim plasentada yoktur 

• Azatioprin gebelikte düşük-riskli ilaçlardandır, 2 mg/kg/gün dozunu geçmeyecek 
şekilde, gereklilik halinde gebelikte kullanılabilir 

• Anne sütüne geçişi çok azdır, laktasyon döneminde kullanılabilir.  

• Paternal maruziyeti konsepsiyon açısından sakıncalı değil 



• Teratojenik, gonadotoksik 

• Gebelikte kontrendikedir 

• Anne ve baba adaylarında konsepsiyondan en az 3 ay önce kesilmeli 

• Ciddi organ tutulumlarında ve hayatı tehdit edici durumlarda başka hiçbir 
tedavi seçeneği yoksa ikinci veya üçüncü trimesterde kullanılması 
düşünülebilir. 

• Yüksek fetal kayıp riski açısından aile bilgilendirilmelidir. 

• Siklofosfamid anne sütüne geçebilir. 

• Laktasyon döneminde kullanılması önerilmez 

Konvansiyonel sentetik DMARD’lar 
Siklofosfamid: 



Tümör nekrozis faktör inhibitörü (TNF-i) 

 

• TNF-i maruziyeti olan gebeliklerde konjenital malformasyon artışı olmadığı ve 
gebelikte kullanımlarının güvenli olduğu belirtilmektedir. 

• Gebelikte, anneden fetüse antikor transferi plasentada fetal trofoblastlar üzerinde 
eksprese edilen Fc reseptörleri ile gerçekleşir. 

• IFX 16. haftaya kadar, ETN ve ADA ikinci trimester sonuna kadar devam ettirilebilir  

• CZP tüm gebelik boyunca kullanılabilir  

• Laktasyon döneminde TNF-i tedavisinin güvenilir  
• Yüksek molekül ağırlıklı IgG yapısındaki TNF-i’nin anne sütüne az miktarda salgılanmakta ve 

bebeğin sindirim enzimleri tarafından parçalanıp etkisiz hale getirilmekte 

• Gebeliğin ikinci yarısında biyolojik ilaç kullanan annelerin yenidoğanlarında yaşamın 
ilk 6 ayında canlı aşılardan kaçınılmalıdır  

 

 



Diğer  ilaçlar 
 

• Antikoagülan tedaviler 

• Varfarin: Teratojenik olduğu için gebelikte kullanılmaz. Gebelikten en az 6 hafta 
öncesi DMAH ile değiştirilmesi önerilir. 

• Anfraksiyone heparin hızlı antikoagülasyon gerektiğinde ve böbrek yetersizliği 
olan hastalarda DMAH’lara tercih edilirler. 

 



 



Behçet, gebelik planlanması ve oral kontraseptif ajanlar 

• Üreme çağında olan her erkek ve kadın hastaya  
• Planlı gebeliğin önemi 
• İlaç kullanımı ile ilgili bilgilendirme 
• Gebelik planlamayan, teratojenik ilaç kullanan hastalara uygun kontrasepsiyon yöntemleri 

• Konsepsiyon öncesi, romatizmal hastalık yönetim planı (6 aylık inaktivite) 

• Folik asit takviyesi, gibi olağan tavsiyeler  

• OKS kullanımı esnasında, Budd- Chiari sendromu ve safen ven trombozu gelişen 
vakalar bildirilmiştir. 

• Tromboz hikayesi bulunan hastalarda OKS kullanımından kaçınılması önerilmekte  

• Mutlak gerekliliği varsa, minimal östrojen/daha fazla progesteron ihtiva eden 
ilaçlar tercih edilmelidir. 

Akbaş T, et al. Rheumatol ınt.2007 
Uthman I, et al. Rhematol ınt. 2006 



Sonuç 

 

• Behçet hastalığı olan gebelerde alevlenme nadir. 

• Behçet hastalarında düşük ve fetal kayıp artışı konusunda çelişkili veriler var.  

• Genel olarak çalışmaların pek çoğunda, preeklampsi, fetal gelişim bozukluğu ve 
neonatal mortalite gibi gebelik problemlerinde artışa yol açmamaktadır.  

• Venöz trombozu öyküsü bulunan hastalarda, gebelikte komplikasyon gelişme riski 
daha yüksek 
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