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GEBELIK VE ASTIM

llkay KESKINEL!

GIRIS

Diinyada 300 milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilen bronsiyal astim, ekspiratuar hava
akimi kisitlanmasiyla karakterli, ataklarla seyreden havayollar1 obstriiksiyonudur
(1). Astim, pek c¢ok inflamatuar hiicrenin (eozinofiller, mast hiicreleri,
T-lenfositleri, notrofiller, makrofajlar ve epitelyal hiicreler gibi) rol aldigy,
havayollarinin kronik inflamasyonuyla giden heterojen bir hastaligidir. Astmatik
bireylerde bu inflamasyon hisilti, nefes darligi, gogiiste sikigma hissi ve oksiiriige
sebebiyet verir. Ataklar genellikle havayollarinda yaygin ve spontan ya da tedavi
ile geri doniisli bir obstriiksiyon ile iliskilidir. Kimi zaman haftalar/aylar boyunca
hi¢ belirti goriilmezken, kimi zaman hayat1 bile tehdit edecek siddette epizodik
alevlenmeler goriilebilir (1).

Cesitli iilkelerde farklilik gostermekle beraber diinyada astim sikliginin %1
ile %18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde yapilan ¢alismalar,
astim prevalansinin %1 ile %16,8 arasinda oldugunu gostermektedir (2-21).
Hayatin erken doénemlerinde erkek cinsiyette daha sik goriilen astim, ilerleyen
yaglarda daha ¢ok kadinlarda goriiliir (22). Astim prevalansi, irksal olarak da
degiskenlik gosterir. Ornegin Amerika Birlesik Devletlerinde siyah irkta astim
siklig1, beyazlara gore daha fazladir (23).

Astim belirtileri siireklilik arz etmese bile, kronik bir inflamasyon s6z konusu
olabilir. Aktive mast hiicreleri, aktive eozinofiller, dogal 6ldiriicti T hiicreleri ve
Th2 lenfositlerde artis astimda goriilen inflamasyonu tanimlar. Havayollarinin
yapisal hiicreleri de salgiladiklari mediyatorler araciligiyla bu yangisal olaya
destek olur.

Astimin farkli klinik fenotipleri mevcuttur. Bunlardan en siklikla karsimiza
¢ikan fenotipler (1):
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o Alerjik astim: Genellikle cocuklukta ortaya cikar. Alerjik rinit, besin alerjisi,
alerjik cilt sorunlari eslik edebilir. Eozinofilik inflamasyonun baskin oldugu
bu grup hastalarda, inhaler steroidlere yanit iyidir.

+ Alerjik olmayan astim: Balgamda nétrofil ya da eozinofil hakimiyeti olabilir,
ya da hiicre say1s1 az olabilir.

o Geg baglangich astim: Kadinlarda daha siktir. Kortikosteroitlere yanit iyi
degildir.

«  Persistan havayolu kisitlanmasi olan astim: Uzun siireli astim1 olan hasatalarda
havayolu yeniden yapilanmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

« Obeziteyle beraber goriilen astim

GEBELIKTE ASTIM

Astim, gebelikte karsilagilan en sik solunum sistemi hastaligidir (24). Tim diinyada
gebe kadinlarda astim sikliginin %3-12 arasinda oldugu disiiniilmektedir (25).

Gebelerde astim tanisi gebe olmayan hastalardan farklilik gostermez. Yalnizca
provokasyon testleri (6rnegin metakolin) ve deri testleri yapilmasi 6nerilmez
(24). Astimli olmayan gebelerde de, 6zellikle hormonal (progesteron etkisi) ya
da mekanik nedenlerle nefes darlig1 goriilebilir. Gebelige bagl: dispneyi astimdan
ayirmada onemli bir nokta, bu hastalarda oksiiriik ve wheezing gibi ilave
belirtilerin olmamasidir. Gebelik dispnesi gebelerin %70’inde goriilebilir (24).

Gebelik doneminde astimli hastalarin yaklagik olarak tigte birinde klinik
bulgularda belirgin degisiklik olmazken, hastalarin {i¢te birinde semptomlarda
kotiilesme, tigte birinde ise semptomlarda hafifleme goriiliir (1,24,25,26).

Gebelikte gerek hormonal etkilerle, gerekse mekanik olarak astima bagl
yakinmalar olabilir. Astim alevlenmeleri herhangi bir gebelik haftasinda
goriilebilse de, ikinci trimesterin son déneminde alevlenme olma ihtimali daha
siktir. Dogum sirasinda akut atak goriilmesi ise endojen steroidler nedeniyle
nadirdir. Gebe astimlilarin %90 kadar1 dogumda astima bagli hi¢bir sorun
yasamamaktadir (24). Normal dogum esnasinda anne adayinin hiperventilasyon
yapmasi, bronkokonstriksiyonu tetikleyebilir (1). Bu durumda kisa etkili beta -
agonsitlerle tedaviden kaginimamalidir. Ancak, akilda tutulmasi gereken bir
husus da, dogumdan 48 saat 6ncesinde yogun olarak beta,-agonist tedavisi alan
hastalarin bebeklerinde, 6zellikle bu bebekler preterm ise, neonatal hipoglisemi
goriilme riskidir. Dogum oncesi ya da sirasinda yiiksek doz beta -agonist almak
zorunda kalan annelerin bebekleri, hele bir de preterm olarak dogmuslarsa, ilk 24
saat boyunca kan sekeri agisindan monitdrize edilmelidir (27).
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Alevlenmelerin cesitli nedenleri olabilir, stk karsilagilan astim alevlenmesi
nedenlerindenbiri, viral enfeksiyonlardir (25). Bunun bir nedeni, gebelikte hiicresel
immiinite degisiklikleri olmasi olabilir. Ne yazik ki, gebelikte enfeksiyonlar: tedavi
ederken hekimler de bazen ¢ekimser davranabilmektedir.

Alevlenmelerin belki de en 6énemli sebeplerinden biri de, sakincali olacag:
diistincesiyle rutin olarak kullanilmakta olan astim tedavisinin kesilmesidir.

Gebelik sirasinda astim alevlenmesi gegiren hastalarin bebeklerinin, hem
astimli olmayan gebelerin, hem de atak gegirmeyen astimli hastalarin bebeklerine
gore daha diisiik dogum tartili olduklarini gosteren ¢alismalar vardir (28,29,30).
Alevlenme geg¢irsin gecirmesin, astmatik annelerin bebeklerinde preterm dogum
riskinin artmis olmadigini iddia eden yayinlar oldugu gibi (28,29,30,31), 6zellikle
iyi kontrol edilmeyen ya da yeterli tedavi almayan gebe astimlilarda preeklampsi,
preterm ve diisiik dogum agirlikli dogum riskinin arttigini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (32,33).

GEBELIKTE ASTIMDA FARMAKOTERAPI

Astim tedavisinde hedef ‘astim kontrolidiir. Bununla kast edilen, hem astim
semptomlarinin kontrol altina alinmasi, hem de olasi gelecek risklerden
korunulmasidir (1). Medikal tedavi amaciyla kullanilan ilaglar {i¢ grupta
siniflandirilabilir (24):

1. Kontrol edici ilaglar (anti-inflamatuar etkili ilaglar): Hastanin semptomu
olsun olmasin, havayolu inflamasyonunun engellenmesi amaciyla diizenli
olarak kullanilan ilaglardur.

a. Inhale steroidler
b. Inhale steroid + uzun etkili beta -agonist kombinasyonu
c. Lokotrien reseptor antagonistleri

2. Semptom giderici ilaglar (bronkodilatorler): “Kurtarici ilaglar” olarak da
adlandirilirlar. Bu ilaglardan semptom kontroliinde yararlanilir. Ancak akilda
tutulmalidir ki, kurtarici ilaglara sik ihtiyag duyulmasi, hastanin kontrol edici
ilag gereksiniminin artmasi ya da hastanin bu ilaglar1 kullanmiyor olmasi
sebebiyle astimin kontrol altinda olmadig1 anlamina gelebilir. Bu durumda,
hastanin tedavisi gozden gegirilmelidir.

a. Kisa etkili beta,-agonistler

b. Kisa etkili inhale antikolinerjikler

c. Diistik doz inhale kortikosteroid + formoterol kombinasyonu
d. Inhale ve sistemik steroidler
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e. Magnezyum siilfat
f.  Kisa etkili teofilin
3. Ilave tedaviler:
Uzun etkili inhale antikolinerjikler
Yavas salinimli teofilin

Biyolojik ajanlar (anti-IgE, anti-IL5/5R ve anti-IL4R)

a

b

c.  Uzun streli digitk doz oral steroidler

d

e. Farmakolojik olmayan tedaviler (immiinoterapi gibi)

Astim tedavisinde siklikla kullanilan inhale kortikosteroid, beta -agonist,
montelukast ve hatta daha nadiren bagvurulan teofilinin bebekte anomali riskini
arttirdigina dair yeterince veri yoktur ve genel kural olarak astimli gebeler, gebe
olmayan astimli hastalara benzer sekilde tedavi edilmelidir (34,35).

Gebelikte kisa etkili beta,-agonistler arasinda terbutalin ilk tercih sebebi
olmalidir (36).

Uzun etkili beta -agonist ilaglardan salmeterol ve formoteroliin ilk trimesterde
kullanilmasi tercih edilmez. Uzun etkili beta -agonistler tek bagina kullanilmamals,
inhale kortikosteroidlerle kombinasyon seklinde verilmelidir (24,36)

Astiml1 gebelerin tedavisinde kullanilan diisiik doz inhale kortikosteroid ve
uzun etkili beta -agonist kombinasyonunun tek bagina kullanilan yiiksek doz
inhale kortikosteroidlerle kiyaslandiginda major konjenital malformasyonlar
acisindan farkl: risk yaratmadig: bilinmektedir (37).

Astiml1 hastalarda 6zellikle budesonid giivenle kullanilabilecek B grubu bir
inhale steroiddir (38). Sadece inhalasyon yoluyla degil, astima alerjik rinitin eslik
ettigi durumlarda intranazal olarak da kullanilabilir. Budesonid disindaki tiim
intranasal steroidler C grubudur (24).

Antihistaminikler arasinda ‘ikinci kusak’ olarak isimlendirilen setirizin,
levosetirizin ve loratidinin gebelikte kullaniminin sakinca yaratmadig:
bilinmektedir. Gebelikte intranazal antihistaminiklerden ve birinci kusak oral
antihistaminiklerden ka¢inmak gerekir (38). Desloratidin, feksofenadin ve
azelastin C grubu antihistaminikler arasinda yer alir (24).

Sistemik kortikosteroidlerin genel olarak teratojenik olmadiklar1 diisiiniilmekle
birlikte, deksametazon ve betametazonun plasentadan prednizon, prednizolon ve
metilprednizolona gore daha ¢cok gectigi bilinmektedir (24,39). Gereginde sistemik
steroid secilecegi zaman bu akilda tutulmalidir. Tahmin edilebilecegi tizere, zaten
sistemik kortikosteroide ihtiyac1 olan agir astimli hastalarin komplikasyon riski
daha da artmustir.
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Ne yazik ki, sadece hastalar degil, hekimler de astiml1 bir gebenin tedavisinde
cekimser davranabilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢esitli
caligmalarda akut alevlenmeyle acilen bagvuran hastalarin yetersiz steroid tedavisi
aldig1 gosterilmistir (40,41).

Astiml1 gebelerde omalizumab gibi biyolojik ajanlarin giivenilirligi ile ilgili
yeterince veri yoktur (42). Omalizumab gebelikte B grubu ilaglar listesinde yer
almaktadir (24). Her ne kadar bu tiir tedavilerin astimli gebelerin bebeklerinde
major konjenital anomali riskini arttirmamis oldugu bildirilse de (43), gebelikte
biyolojik tedavilere baslanmasi ya da devam edilmesi hususunda mutlaka hasta
bazinda degerlendirme yapilmasi uygun olacaktir. Hastaya tedavilerin olasi
yararlar1 ve muhtemel yan etkileri anlatilmali, agir ve kontrol edilmeyen astimin
bebege verebilecegi zarar konusunda hasta bilin¢lendirilmelidir.

Immiinoterapiye gebelikte baslanmasi ya da doz artirilmasi onerilmez, ancak
daha 6nce baglanmis olan immiinoterapiye devam edilebilir (24).

Gebelikte astim tedavisinde kullanilabilecek ilaglar ve bunlarin gebelik
giivenlik kategorileri (24):

+ Kisa etkili beta -agonistler:
e Terbutalin (C)
o Salbutamol (C)
o Albuterol (C)
+  Uzun etkili beta,-agonistler:
e Formoterol (C)
o Salmeterol (C)
« Inhale kortikosteroidler
o Budesonid (B)
e Beklametazon (C)
o Flutikazon (C)
e« Mometazon (C)
o Triamsinolon (C)
o Siklesonid (C)
o Flunisolid (C)
« Inhale kortikosteroid + Uzun etkili beta2-agonist kombinasyonu
o Flutikazon + Salmeterol (C)
o Sistemik kortikosteroitler (C)
» Lokotrien reseptor antagonistleri
o Montelukast (B)
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o Zafirlukast (B)
o Teofilin (C)

o Omalizumab (B)

Toraks Dernegi astim tedavi rehberinin 2022 giincellemesinde, astimli
hastalara basamak tedavisi uygulanmasi 6nerilmektedir (44). Bununla kastedilen
kisinin astim basamag1 degistikce tedavi degisikligi yapilmas: gerekliligidir. Bu
sekilde astim basamag1 diisen bir hastaya liizumsuz yiiksek doz ilag verilmesi
onlenirken, basamag: yiikselen hastalara daha yiiksek doz anti-inflamatuar

verilmesi miimkiin olur (44).

GEBELIKTE ASTIM ATAGI TEDAVISIi

Gebe bir astimliyla gebe olmayan astimli bir hastanin atak tedavileri farklilik
gostermemektedir. Hastanin ataginin siddetine gore kisa etkili beta -agonistler,
sistemik steroidler ve oksijen desteginden atak tedavisinde yararlanilabilir.
Kisa etkili beta,-agonistler bir saat iginde 20 dakika aralarla tekrarlanabilir.
Astim ataginda 6nemli bir nokta, atak dig1 hadiselerin alevlenmeden ayriminin
yapilmasidir. Yabanci cisim aspirasyonu, pulmoner emboli ya da ddem, kalp
yetmezligi, vokal kord disfonksiyonu, epiglottit ya da hiperventilasyon sendromu,
ayiricl tanida akilda tutulmas: gereken hastaliklardir (24).

Astim ataginda kurtarici ilag dozu da, kontrol edici ilag dozu da artirilmalidir.
Yeterli gelmedigi durumda sistemik steroid tedavisine baglanmalidur.

Bebegin hipoksiye maruz kalmamasi birinci éncelik olmalidir. Ideal olarak
annenin arteryal kan oksijen satiirasyonu %95’in ve parsiyel oksjien basincinin
70 mmHgnin istiinde tutulmasi hedeflenmelidir. Bunun basarilamadigt
durumlarda hospitalizasyon kararinda gecikilmemelidir (1,24,36,45). Anafilaksi
disinda gebelikte adrenalin kullanimi 6nerilmez (24).

LAKTASYONDA ASTIM TEDAVISI

Emziren bir anne, gebelikte kullandig1 astim tedavisine laktasyon déneminde
devam edebilir. Astim ilaglar1 genel olarak anne siitiine ¢ok diisitk diizeylerde
gecmektedir (24). Dolayisiyla, bebege gecer ve zarar verebilir endisesinin
yersiz oldugu emziren anneye mutlaka anlatilmali ve emzirme konusunda

desteklenmelidir.
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SONUC

Aslinda, iyi kontrol edilen bir astimin hem anne, hem de bebek a¢isindan ciddi
bir sorun yaratmasi beklenmez. Gebelik sirasinda, anne adaylarinin ila¢ yan
etkisinden tedirgin olarak kullanmakta olduklar1 rutin astim ilaglarini kesmesi,
klinik pratikte siklikla karsilasgtigimiz bir durumdur (46). Astimli gebeyi takip
etmekte olan gerek obstetrisyen, gerekse gogiis hastaliklar1 ya da dahiliye
uzmanin kullanilan ilaglarin gebelik agisindan risk yaratmayacagini, halihazirda
astim tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogunun zaten gebelikte giivenli kabul
edilebilecek ‘B grubu ilaglar’ oldugunu, hekimlerin hastalarinin sadece yasal
degil, vicdani sorumlulugunu da aldigin1 ve anne adayinin hipoksik olmasinin
bebegi de etkileyecegini ok net ifade etmelidir. Astimli bir hastanin daha gebelik
oncesi donemden baglayarak bu konuda bilinglendirilmesi, eger igiyorsa sigaranin
biraktirilmasi, astim tetikleyicilerinden korunma ilkelerinin anlatilmasi, bir
alevlenme durumunda hekime erken donemde bagvurmasinin 6nemi konusunda
bilinglendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Astimli bir hastanin gebelik boyunca
rutin takip edilmekte oldugu sekilde degil de, ayda bir kontrole ¢agrilmasi uygun
olacaktir. Ayrica, mevcutsa gastrodzofageal reflii gibi komorbiditeler mutlaka
tedavi edilmelidir.
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