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Ik Kez Gebelikte Renal Ven Trombozu ve
Ciddi Nefropati Klinigiyle Ortaya Cikan
Sistemik Lupus Eritematozus ve Sekonder
Antifosfolipid Sendromu Olgusu

First Presentation of Systemic Lupus
Erythematosus Complicated by
Antiphospholipid Syndrome with
Severe Nephropathy and Renal Vein
Thrombosis in A Pregnant Woman

OZET Sistemik lupus eritematozus (SLE), reprodiiktif cagdaki kadinlar etkileyen otoimmiin, mul-
tisistemik bir bag dokusu hastaligidir. Gebelikle birlikteligi ciddi maternal ve fetal komplikasyon-
lara neden olabilmektedir. Gebelik lupus alevlenmelerinin artmasina neden olmaktadir. Yirmi yil
oncesine kadar SLE hastas1 kadinlarin maternal ve fetal komplikasyonlardan korkuldugu igin gebe
kalmamalari 6nerilirdi. Yillar i¢inde tani ve tedavideki gelismelerle birlikte multidisipliner yakla-
sumla artik hastalik tek basina gebelige kontrendike degildir. Burada 20. gebelik haftasinda viicut-
ta yaygin sislik ve sag yan agris1 sikdyetiyle hastaneye bagvurup yapilan tetkiklerinde ciddi nefropati
ve renal ven trombozu tespit edilen SLE ve sekonder antifosfolipid sendromu (AFS) tanis: konan bir
olgu sunuyoruz. SLE'nin ilk kez gebelikte ciddi renal parankimal tutulum ve renal ven trombozu-
na neden olan sekonder AFS ile birlikte ortaya ¢ikmasi oldukga nadir goriilen bir durumdur. Cid-
di maternal ve fetal risklere sahip olgunun tanisi konar konmaz uygun tedavi se¢imi ve
multidisipliner bir yaklagimla takibi yapilarak bagaril bir gebelik ve iyi fetal sonug elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; lupus eritematozus, sistemik; antifosfolipid sendromu

ABSTRACT Sytemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune multisystem connective tissue
disease primarily affecting women in their child-bearing ages. In the past, women with SLE was ad-
viced not to get pregnant due to fear of maternal and fetal complications. Over the years, advances
in the diagnosis and treatment of the disease with a multidisciplinary approach the disease itself is
not anymore a contraindication for pregnancy. The case we present here came to the outpatient
clinic with complaints of edema of the upper and lower extrimities and severe right flank pain at
the 20th week of pregnancy. The patient was found to have severe nephropathy and right renal vein
thrombosis. SLE and secondary antiphospholipid syndrome (APS) was established with the help of
laboratory findings. Onset of SLE complicated with severe nephropathy and renal vein thrombosis
secondary to APS is extremely rare during pregnancy. A successful pregnancy and favourable peri-
natal outcome was achieved with the appropriate medical treatment and multidisciplinary approach
as soon as the diagnoses is made.

Key Words: Pregnancy; lupus erythematosus, systemic; antiphospholipid syndrome
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istemik lupus eritematozus (SLE), siklikla gen¢ cagdaki kadinlar etki-
leyen otoimmiin, multisistemik bir bag dokusu hastaligidir. Repro-
diiktif cagdaki kadinlarin hastalig1 oldugundan gebelikle birlikteligi
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sik olup ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara
neden olmaktadir. Gebelik ve lohusalik doneminde
en stk izlenen bag dokusu hastaligidir. SLE’nin ilk
kez gebelikte ortaya ¢ikmasi veya konsepsiyon za-
maninda atak gecirilmis olmasi kotii prognozla bir-
liktedir.! Konsepsiyon zamaninda hastaligin en az 6
aydir remisyonda olmasi gebelik prognozunun iyi-
ligine isaret eder. SLE hastalarinin %30-40’1nda se-
konder antifosfolipid sendrom (AFS) goriilir ve
kot perinatal sonuglara neden olur. AFS’de altta
yatan bir bag dokusu hastaligi mevcutsa sekonder
AFS olarak isimlendirilir. Genellikle altta yatan bag
dokusu hastaligt SLE’dir. Primer ve sekonder
AFS’nin ayrimi bazen kolay olmayabilir. Clinkii
ikisinde de anemi, trombositopeni, renal ve santral
sinir sistemi hastalig1 goriilebilir. Fakat anti-dsDNA
(anti ¢iftsarmal DNA) antikorlarinin varligi SLE’ye
sekonder AFS tanisini pekistirir. Ge¢mis yillarda
SLE hastas1 kadinlarin maternal ve fetal kompli-
kasyonlardan korkuldugu icin gebe kalmamalar:
Onerilir, hatta gebelikleri sonlandirilirdi. Tedavi al-
tindaki hastalarin ¢ogu gebe kaldiginda tedavilerini
kestiklerinden gebelikteki atak sikliklari artmak-
taydi. SLE'nin ilk kez gebelikte ortaya ¢ikmasi ol-
dukc¢a nadir goriiliir ve tani kriterleri gebelik
sirasinda degismez. Gebelikte ortaya ¢ikan SLE
%29 fetal kayba neden olur.? Kétii prognostik fak-
torler renal tutulum, hipertansiyon, antifosfolipit
antikor (aPL) varligi ve konsepsiyon zamani veya
gebelikte hastalik alevlenmesinin olmasidir. Giinii-
miizde yeterli immiinsiipresif tedavi ve yakin goz-
lemle nisbeten daha iyi gebelik sonuglari elde
edilmesine karsin lupusla komplike gebeliklerin
yiiksek riskli gebelik oldugu unutulmamalidir. Bu-
rada, ilk kez ikinci trimesterde ciddi nefropati ve
renal ven trombozu klinigiyle ortaya ¢ikan SLE ve
sekonder AFS tanisi konan olgunun izlemi, klinik
yOnetimi ve perinatal sonuglarindan bahsedecegiz.

IOLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yasinda gravite 3, parite 0, abort 2 olgu,
poliklinigimize viiciitta yaygin sislik ve sag yan ag-
ris1 sikdyetiyle bagvurdu. Yapilan obstetrik ultraso-
nografisinde son adet tarihi ile uyumlu 20 haftalik
canli tekil gebelik tespit edildi. Tansiyon arter de-
geri 160/110 olciildii. Hastanin yapilan fizik mua-
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yenesinde 2+ pretibial 6demi ve malar rashi mev-
cuttu. Rutin tetkikleri istenen hastanin spot idrar
tahlilinde 3+ protein, 16kosit sayis1 6.33 x 10%/ul,
hemoglobin 9.5 g/dl, hemotokrit %27.6, trombosit
sayis1 88 x 10%/ul, AST 34 U/L ve ALT 17 U/L ola-
rak geldi. Anamnezinde 2 kez 10 haftalik abort hi-
kayesi mevcuttu, bilinen hipertansiyon veya
herhangi bir kronik sistemik hastaligi mevcut de-
gildi. Hasta bu bulgularla nefroloji poliklinigine
konsiilte edildi. Hastanin kompleman C3 degeri 45
mg/dL, antiniikleer antikor (ANA) pozitif (1/320)
ve antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) negatif
bulunmas: iizerine hasta, lupus nefriti, SLE, anti
fosfolipid antikor sendromu? 6ntanilariyla nefro-
loji servisine yatirildi. Istenen anti kardiyolipin IgG
10 GPL, IgM 18 MPL, anti-ds DNA 246 U/ml ola-
rak bulundu. Ultrasonografi esliginde renal biyopsi
yapilan hastanin patoloji sonucu diffiiz proliferatif
glomerulonefrit olarak rapore edildi. Siddetli yan
agris1 sikayeti olan hastanin renal Doppler ultraso-
nografisinde sag bobrek parankim ekojenitesi grade
2 renal parankimal hastalik lehine artmis olup sag
renal vende tromboz saptanmigtir. Hastaya bu bul-
gularla sistemik lupus eritamozise sekonder anti-
fosfolipid sendromu diistiniildii. Hastanin takiple-
rinde Hb: 5.8 g/dL htc: %18 plt: 80 xx10%/ul’ye
distii. Kompleman sayisinda diistis izlendi. Hastaya
5 giin pulse metil prednizolon 250 mgiv 2 x 1 te-
davisi verildi. Hastaya toplam 10 seans olmak tizere
glinagir1 plazmaferez (3 L/15 U TDP) uygulanda.
Ardindan prednizolon 5 mg, sabah 8 tablet aksam
4 tablet po, azotiopirin 50 mg 1 x 3 tablet po, enok-
saparin 0.4 mL 2 x 1 sc, diistik doz aspirin tedavisi
baslandi. Yirmi yedi giin nefroloji servisinde takip
edilip tedavisi diizenlenen hasta taburcu edildi.
Obstetri poliklinigimize kontrollerine gelen hasta-
nin son adet tarihine gore 30 hafta ultrasonografik
6lciimlerine gore 28 haftalikken tansiyonlarinin
yliksek seyretmesi ve yapilan obstetrik Doppler ult-
rasonografisinde sol uterine arterde pulsatilite in-
deksi yiiksek, umbilikal arterde hafif direng artis1
saptanmasl iizerine intrauterine gelisme geriligi +
SLE + AFS tanisiyla takip amaciyla servisimize ya-
tirildi. Hastanin mevcut tedavisine devam edildi.
Hastanin 24 saatlik idrarinda 5.7 g/giin protein tes-
pit edildi, kreatinin klirensi 159 bulundu. Hastaya
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tansiyon yiiksekligi nedeniyle 2 x 1 metildopa oral
tablet baslandi. Hasta haftada 2 kez biyofizik pro-
fili ve obstetrik Doppler ultrasonografi takibine
alindi. Serviste 22 giin yatisinin ardindan maternal
ve fetal durumu stabil olmasi {izerine hasta haftada
2 kez poliklinik takibi 6nerilerek taburcu edildi.
Son adet tarihine gore 33 hafta 6 giinliik oldugunda
yapilan fetal biyometrik 6l¢timlerde 3 haftalik ge-
lisme geriligi amniyon siv1 indeksinin 60 mm ol-
dugu ve Doppler ultrasonografisinde uterine
arterlerde S/D artis1 saptanmasi iizerine hasta tek-
rar interne edildi. Hastanin mevcut tedavisine ya-
tis1 boyunca da devam edildi. Tedaviye sekonder
hastada bir komplikasyon izlenmedi. Servisteki ta-
kiplerinde umbilikal arterde diyastol sonu akim
kayb1 ve duktus venosusda yer yer ters a dalgalar
izlenip biyofizik profilinde bozulmas: (biyofizik
skoru: 6) lizerine yatisinin 5. giinii sezaryen ile
dogum gerceklestirildi. 1880 g 43 cm 1. dakika 8
apgarli canh bir kiz bebek diinyaya getirildi. Be-
bekte herhangi bir anomali, deformite ve neonatal
lupus tespit edilmedi. Operasyon sirasinda ve son-
rasinda anne ve bebekte hicbir komplikasyona rast-
lanmadi. Postoperatif 7. giinde hasta nefroloji
poliklinigine sevken taburcu edildi.

I TARTISMA

SLE, nedeni bilinmeyen, bir¢ok organ ve sistemi et-
kileyen, reprodiiktif cagdaki kadinlarda daha sik iz-
lenen, otoimmdiin bir bag dokusu hastaligidir. SLE
ve tedavisinin gebeligin sonuclarini nasil etkileye-
cegi tartismalidir. Gebelik planlayan SLE hastalar
ciddi maternal ve fetal risklerin bekledigini bilme-
leri gerekir. Alevlenmeler hayat: tehdit edecek cid-
diyette olabilir ve tedavi secenekleri teratojenik
veya fetotoksik etkiler nedeniyle kisithidir. Fakat
¢ogu hastada semptomlar gebeligi sikintiya sokup
sagkalimi azaltacak kadar kotiilesmez.® Bu riskleri
en aza indirmek konsepsiyon 6ncesi tedavinin plan-
lanmas: ve gebelik zamanlamasinin en uygun se-
kilde tayiniyle miimkiin olabilir. Yaklagik 20 yil
once yiiksek maternal-fetal morbidite ve mortalite
nedeniyle SLE hastalarina gebe kalmamalari 6neri-
lirdi. Fakat giintimiizde pulmoner hipertansiyon
veya renal tutulum gibi organ tutulumu olmadig:
takdirde hastalik kendi basina gebelige kontrendike
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degildir. SLE'nin kotii perinatal sonuglarinin pla-
sentadaki pleeklampsi ve diyabette goriilen lezyon-
lar1 andiran immiinolojik degisikliklere baglh oldugu
diistiniiliir. Gebelik 6ncesi lupus nefritinin olmasi
artmis fetal kayipla iliskilendirilmigtir. Gebelikte
aktif lupus nefritinin %36-52 fetal kayba neden ol-
dugu bildirilmigtir.* Aktif nefritin fetal mortalitede
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir.
Ayrica renal tutulumu olan gebelerde preeklampsi,
prematiirite ve diisik dogum agirlikli bebek
(DDAB) siklig1 artmugtir. Lupuslu gebelerde nefrotik
diizeyde proteiniiri varliginin bizim olgumuzda ol-
dugu gibi erken doguma neden olabilmektedir. Ge-
belik sirasinda lupus alevlenmesi daha sik izlenir ve
renal tutulum en 6nemli sorunlardan biridir. Diffiiz
proliferatif lupus nefriti olgular: son dénem bobrek
yetmezligine aday olduklarindan agresif immiin-
stipresif tedavi planlanmalidir. Fakat baz1 imiinstip-
resif ilaglar toksik ve teratojenik etkilere sahiptir.
Gladman ve ark. 193 lupuslu gebede yaptig1 calis-
masinda renal tutulumu olanlarla olmayanlar ara-
sinda gebelik sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulmamigtir. Renal tutulumu olan
hastalarda daha sik olan DDAB ve konjenital mal-
formasyonlar disinda fetal komplikasyonlar agisin-
dan da belirgin bir fark izlememisler.® Fakat bir¢ok
calisma renal tutulumun koti fetal sonuglarla ilis-
kili oldugunu gostermektedir.*”?

Fernando ve ark.na gore gebeliginde alev-
lenme gegiren lupuslu gebelerde DDAB diinyaya
getirme olasilig1 artmistir. Fakat diger literatiirle-
rin aksine aPL varlig: kotii perinatal sonugla iligkili
bulunmamaigtir.'°

Bircok ¢aligma gebelikteki hormonal ve fizyo-
lojik degisiklikler lupus aktivitesini arttirdigini gos-
termistir.!1? Geg¢mis yillarda bunun nedeninin
ostrojen oldugu diisiiniilmekteyken artik prolaktin
hormonunun gebelik ve postpartum alevlenmele-
rin esas nedeni oldugunu diistinenler artmigtir. SLE
aktivitesinin gebelik boyunca anlamh bir degisiklik
gostermedigini iddia eden yazarlar da mevcuttur.'
Gebeligin fizyolojik semptomlari ile lupus alevlen-
mesini ayirmak her zaman kolay olmayabilir.>!*
Granelio ve ark. 43 SLE’li gebede yaptiklar calis-
mada alevlenmelerin en sik ikinci trimester ve
postpartum birinci yilda oldugunu belirtmislerdir.
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Alevlenmelerde en sik renal tutulum izlenmistir.
Otoantikorlarin gebeligin prognozuyla iliskisi bu-
lunmamugtir.’> Gebelik siiresince alevlenmeleri en
aza indirmek ve maternal-fetal komplikasyonlar:
azaltmak icin hastalik alt1 aydan daha uzun siiredir
inaktif donemde olmalidir. Chiong ve ark. remis-
yonda hastaligin daha diisiik alevlenme ile seyret-
tigi (%76), en sik komplikasyonun erken dogum
oldugu ve en kotii komplikasyonlarin AFS ile ilis-
kili oldugunu iddia etmislerdir.'¢

Lupuslu kadinlarin %30-40’1inda aPL izlenir ve
bunlarin da bazisinda AFS gelisir. AFS tanisi igin
vaskiiler trombozun klinik 6zellikleri veya aPL ile
birlikte belirgin gebelik mortalitesi olmalidir. Ge-
belikte SLE ve aPL tekrarlayan diisiik, intrauterin
gelisme geriligi (IUGG), oligohidramniyoz, preek-
lampsi, HELLP sendromu, plasenta dekolmani ve
fetal 6liim riskinde artigla iligkilidir. Bu hastalarda
ikinci trimester obstetrik ultrasonografi ge¢ donem
gebelik sonuclarini en iyi 6ngoren test olarak bu-
lunmusgtur.!”18

Klinik pratikte preeklampsi ile lupus alevlen-
mesinin ayrimini yapmak kolay degildir. Lupus
ataklarini tanimlamak i¢in bir¢ok indeksler olustu-
rulmustur. Lupuslu hastalarin yaklagik %13’tiinde
preeklampsi goriiliir ve lupus nefriti ile klinik ola-
rak karigtirilabilir.!® Lupus nefritinde aktif idrar se-
dimenti goriiliirken preeklampside izole proteiniiri
izlenir. Ayrica kompleman seviyesinin azalmasi ve
artmis anti-DNA antikor titreleri lupus nefritinde
goriliir.?’ Bazi durumlarda ayirici tanida renal bi-
yopsi gerekebilir.2! Gebelikte SLE’nin gebeligin hi-
pertansif hastaliklariyla iligkisini saptamak igin
yapilan bir ¢calismada kronik hipertansiyonu olma-
yan lupuslu gebelerin %23’tinde preeklampsi geli-
sirken kronik hipertansiyonu olan grupta bu oran
%32 olarak izlenmistir. Prednizolon tedavisinin de
preeklampsi riskini arttirmadig: bulunmustur.??

Genellikle lupuslu gebeler tiim gebelik bo-
yunca tibbi tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Gebelik 6n-
cesinde, sirasinda ve sonrasinda hastaligin iyi
kontrolii anne ve fetus i¢in en giivenli olanidir.
Prednizolon, azotiopirin, siklosporin A ve hid-
roksiklorokinler gebelikte giivenli olabilecek teda-
vilerdir. Gebelikte en giivenli immiinstipresif ajan
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azotiopirindir.?? Otuz dordiincii haftadan sonra ve-
rilmemek sartiyla nonsteroid antiinflamatuarlar da
ihtiya¢ halinde giivenle kullanilabilmektedir. SLE
hastalarinda genellikle antihipertansif tedaviye ih-
tiya¢ duyulacagndan metildopa, labetolol ve nife-
edilebilir.
metabolize edilirken ¢ok az bir miktar: plasentay1

dipin tercih Prednizolonun ¢ogu
gecebilir ve giinlitk 20 mg dozun istiine ¢ikma-
dikca neonatal siirrenal siipresyonuna neden
olmaz. Prednizolon tedavisinin giinlitkk 10 mg do-
zunda tutulmas: maternal hipertansiyon, preek-
lampsi, gestasyonel diyabet ve enfeksiyon gelisme
riskini azaltacagini diisiinen galigmalar mevcut-
tur.>?* Fakat gebelik siiresince diisitk dozda korti-
kosteroid kullaniminin prematiir dogum, erken
membran riiptirii ve DDAB diginda fetus i¢in gii-
venli oldugunu savunan ¢aligmalar da mevcuttur.?
Ciddi olgularda hastalik aktivitesini azaltmak i¢in
pulse steroid uygulamasi yapilabilir. AFS’nin gebe-
likte tedavisi tartigmalidir. Steroidlerden ziyade an-
tikoagiilanlar kullanilir.?¢ Tek basina Aspirin veya
Heparinle kombine Aspirin kullanimini 6neren ¢a-
lismalar mevcuttur.?”?® Biz de olgumuzda diisiik
doz Aspirinle kombine Heparin tedavisini kullan-
dik.

AFS’li gebelerin tespiti 6nemlidir. Ciinki
dogru tani ve tedavi ile fetal ve maternal olumlu
neticeler elde edilebilmektedir. Gebelik ve post-
partum ilk 6 hafta derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi protrombotik hadiselerin daha sik ol-
dugu bilinen donemlerdir. Bu dénemde vendz
tromboz riski sezaryen dogumda vajinal doguma
oranla daha fazla olmak iizere 2-4 kat artmustir.
AFS’li kadinlarda bu risk daha da artmistir. AFS
hastalarinin ¢ogu ilk trombozlarini gebelik veya
erken postpartum donemde yasadiklar1 goriilmiis-
tir. AFS preeklampsi goriilme sikligini arttirdigy
gibi preeklampsinin daha erken dénemde baglama-
sina neden olur.

SLE’li anneden dogan bebeklerde en acil sorun
kalp bloklaridir. Neonatal lupus sendromunda an-
neden gecen antikorlar siklikla kardiyak ileti sis-
temi, cilt, endokrin, norolojik ve hematolojik sis-
temler olmak tizere her organ sistemini etkileyebi-
lir. Kalp bloklari, noérolojik defektler ve kondro-
displazi bulgular1 geri doniisiimsiizdiir.”? Bu
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nedenle yenidoganin ayrintili sistem muayenesi

yapilmalidir.

larda anne ve fetusun saglig: icin hasta-hekim is
birligi ¢ok o©nemlidir. Hastaligin konsepsiyon
aninda kontrol altinda olmas: bir¢ok fetomaternal

10.

11.

54
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