30 CILINGIRB.M.

Derleme Review

Gebelik Ve Astim
Asthma And Pregnancy
Buket MERMIT CILINGIR

Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogus Hastaliklari BoIimu, Van, Turkiye

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

0oz

Astim gebelikte en sik goriilen kronik hastaliktir. Annenin yasam kalitesini etkiler ve perinatal riskleri beraberinde getirir. Ozellikle orta ve adir astimi olanlarda ve
gebelikte sik atak gegirenlerde diisiik dogum agirligi ve erken dogum riski,diisiik oranda da olsa konjenital malformasyon riski artmigtir. Bu nedenle gebelikte
astimin tam kontroliiniin saglanmasi anne ve bebek agisindan gok énemlidir. Gebe astimlinin takibi kadindogum uzmanlari ile gogus hastaliklari uzmanlarinin
ishirligi ile yuritilmelidir.
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ABSTRACT

Aim: Asthma is the most common chronic disease in pregnancy. It affects the quality of life of mother and is together with the perinatal risks. Especially, in mild
and severe asthma patients who has frequent asthma exacerbations in pregnancy, risk of low birth weight, preterm delivery and congenital malformations is
high. As a result,control of asthma is very important for both mother and fetus.The pregnant woman with asthma must be followed up by obstetrician and chest

disease specialist together.
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Giris

Astim ve gebelik arasindaki iligki tek tarafli degildir. Ginki sadece kontrolsiiz
astim anne ve bebekte morbiditeye neden olmaz, ayni zamanda gebelik de
bronsial inflamasyonu arttirarak astim kontrolini bozar, ataklan siklastinr (1).
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismadagebelikte astim prevalansi
%8,8 olarak bildirilmistir (2).Klasik bir bilgi olarak gebelikte astim degisken bir
seyir gosterir. Astimlilarin 1/3’iinde gebelik ile astim kotilesir, 1/3’linde stabil
seyreder,1/3’Unde ise iyilesme gdsterebilir (3). Bir ¢alismada ise agir astimi
gebelerin %52-65’ inde hastagin daha da kotiilestigi, hafif astimli gebelerde
ise yalnizca %8-13’ linde kotiilesme oldugu gosterilmistir (4). Gebe bir kadin
gebeligin basindan beri hem kadin dogum uzmaninin, hem de g6gis hasta-
liklar uzmaninin takibinde olmalidir. Glinkii 6nerilen tedavi hem astimi kontrol
altinda tutmali hem de anne ve bebek sagligini gozetmelidir.

Gebeligin astima etkisi

Gebeligin astima etkisi degisken sonuglar dogurabilir. 1739 gebe astimli ile
yapilan bir calismada hastalarin %30’unda hafif astimin orta-agir astima do-
niistigii, %23’iinde ise agir astimin orta diizeye indigi bildirilmistir(5). Astim
kontroliinde bozulma genelde gebeligin 2. trimestrinda baslar. Hinltili solunum,
uyku kalitesinde diistis ve ginlik aktivitelerdezorlanma ile kendini gdsterir.
Alevienmeler de genellikle ikinci trimestrda artar (6,7).Kurtarici ilag kullanimi
ise ilk trimestrdan itibaren artmistir ve 3. trimestrda en st diizeydedir (4,7).
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Ardisik gebeliklerde hastalarin %60’ indaastim ilk gebelikteki seyrinde ilerler(8).
Allerjen maruziyetinin gebe astimlilarda farkli bir kétilesmeye neden olmadigi
belirtimektedir (9,10). Allerjik rinit gibi astima eslik eden hastaliklarin da gebe-
likte %50 oraninda benzer sekilde seyrettigi belirtiimistir (9,10).

Bebegin cinsiyetinin gebe astimlilarda etkili oldugunu bildiren caligmalar var-
dir. Bebek erkek ise annenin daha az semptomatik, inhaler kortikosteroid ve
kurtaricr ilag kullanminin daha az oldugu gosterilmistir. Bu durum fetal testes-
teronun, ozellikle 2. trimestrdahavayolu kas liflerinde beta2 adrenerijik relak-
sasyonu arttimasi ile agiklanmigtir(11,12) .

Viral enfeksiyonlar gebe astimlilarda astimin kontrolden ¢ikmasina ve alevlen-
melere neden olabilir (13). Gebelerde st solunum yolu viral enfeksiyonlarinin
onlenmesi astim kontrolii agisindan oldukca énemlidir. Sigara igiciligive inhale
steroid bagimligi gebelikte astim kontroliind zorlagtiran diger faktorlerdir (14).

Astimin gebelige etkisi

Uzamig gebelik, erken dogum, preeklemsi, yiiksek perinatal mortalite, elektif
sezeryan, disik dogum agirhgi, konjanital malformasyon riski sik gériilen po-
tansiyel komplikasyonlardir (15,16). Preterm eylem astimi olmayan gebe ile
karsilastinlinca 1.41 kat artmigtir. Astimli gebede diisiik dogum agirlikli bebek
%46, erken dogum %22, preeklemsi ise %54 oraninda artmigtir (17). Ozellikle
yarik damagin eglik ettigi veya etmedigi yarik dudak goriilme orani astim olma-
yan gebeler ile karsilastinidiginda artmigtir(18). Hafif veya orta dizeyde astimli
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gebelerde anne ve fetus etkilenmesi hemen hi¢ yok iken, agir astimlilarda her
ikisinde de risk fazladir (15,19,20).

Astimin gebelige etkisini agiklayabilmek i¢in hipoksi, astimda kullanilan ilaglar,
patogenetik veya dermografik faktorler gibi gesitli mekanizmalar ortaya atil-
migtir. Ancak heniiz higbiri tam netlik kazanmamigtir (21).

Gebe Astimlilarin Tedavisinde Karsilagilan
Zorluklar
Anne saghginin tam olarak gozetilmesive fetal gelisimin etkilenmemesi astimli
gebelerin tedavisinde goz dniinde bulundurulacak iki durumdur. NAEPR(Nati-
onal Asthma Expert Panel Report)raporu, astimli gebelerin gebelik boyunca
aldiklan farmakolojik tedavinin, tedavi almayan hastalarin alevienme ile bagvu-
rusundan daha givenli oldu§unu ortaya koymustur (22).

Gebeligin basindan itibaren hastaligin kontroliinin saglanabilmesi ve olasi
komplikasyonlarin gozlenebilmesi icin yakin takip gereklidir (23). Gebe astim-
Iilar mutlaka g6gis hastaliklan uzmanlar tarafindan dizenli takip edilmelidir.
Semptomlarin ciddiyeti, akciger foksiyonlari degerlendirilmeli, hasta ev ici ve
ev digl hava kirliligi ve sigara kullamimi, maruziyeti hakkinda bilgilendirilmelidir.
inhaler teknik anlatiimali, kurtarci ilag kullammi ve gerekli durumlarda evde
doz artinmi tarif edilmelidir. Bazen saglik calisanlarive diger doktorlar gebelikte
inhaler tedavi kullanimini kisitlayici, bilgi eksikligine dayanan tutumlar sergi-
leyebilir (6). Bu durum hem anne hem fetus tzerinde komplikasyon riskinin
artmasina neden olabilir (22,23,24).

Kadin dogum uzmanlarinin da astimli gebe takipleri dnemlidir. Gebelik ile ilgili
kullanilacak ilaglar ve olasi sezeryan ile dogumgdgus hastaliklar uzmani ile
tartigiimaldir.

Hastaligin kontroliiniin takibi

Gebe astimlilarda hastaligin kontrol altinda tutulmasi gok 6nemlidir. Ginki
alevienmeler gebelik boyunca annenin hayat kalitesini olumsuz etkiler.Fetal
riskleri arttinr. Astim kontrol testi, astim semptomlaninin bir giinliik tutularak
takibi, FeNO (Fraksiyonel exhale Nitrik Oksit) 6lglimii hastali§in takibinde kul-
lanilabilir (25). Powell H ve arkadaslan tarafindan yiiritilen bir caligmada,
fraksiyonel exhale Nitrik Oksit 6igiiminiin alevienme riskini ongorerek kurtarici
ilag dozunu ayarlamada yarar sagladigi, bu sayede astim alevlenme sikliginin
azaldigr tespit edilmistir (25).

Tedavi

Onerilen tedavi astim semptom ciddiyetine, FEV1 (Zorlu ekspirasyonun birinci
saniyesinde atilan voliim)ve PEF (Tepe akim hizi) diizeyine, PEF reverzibilitesi-
ne dayanan basamak tedavisidir (22,23). Basamak diisme ise gebe astimlilar-
da dogumdan sonraya birakimalidir (22,23).

Bronkodilatorler

Astimli gebelerin en sik kullandi§i tedavi inhaler beta2 agonistlerdir (26).Bu
grup kurtarici ilag olarak tamimlanir ve kisa etkili ve uzun etkili olarak ikiye ay-
rilir. 1997-2005 yillan arasinda yapilan bir seri vaka kontrol galisma sonucun-
da gebelikte beta2 agonist kullanimi ile infantil gastrosisiz, kardiyak defektler,
0zefagal atrezi, omfalosel ve yarik dudak goérilme riskinin arttigi bildirilmig-
tir (27).Uzun etkili beta2 agonist monoterapisi ile astm kaynakli hastaneye
yatislar arasinda iligki vardir. Yine uzun etkili monoterapi ile gebelikte ortaya
cikan hipertansiyon arasinda da iliski saptanmistir (28,29).Bir metaanalizde
ise astimli gebelerde konjenital malformasyonlar, sezeryan uygulamalari, post-
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partum kanama ile beta2 agonist kullanimi arasinda bir iliskiye rastlanmadigi
belirtilmistir (18).

NAEPR,astim kontroliinde tek basina uzun etkili beta2 agonist kullanimindan-
sa, inhale kortikosteroid ile kombine edilmesini 6nermektedir (22).Teofilin ise
terapGtik dozlarda bile artmis toksisite riski ve ilag etkilesimlerinden dolayi kul-
lanimi sinirli bir bronkodilatordir (26).

Kortikosteroidler

Astimda antienflamatuar etkinligi olan en ¢ok galigiimis gruptur. iyi bilinen et-
kinligine ragmen 1990’larin sonunda gebe astimlilarin %19’u kullanmaktayken,
2000’lerde bu oran sadece %23’e ¢ikmistir (26).

inhale Kortikosteroidler:

ilk trimestrdan itibaren giinde 1000 mcg beklometazon dipropiyonat ya da es-
degeri inhale steroid kullanan gebe astimlinin yenidoganinda malformasyon
riskinin inhale steroid kullanmayan gebeler ile benzer oldugu bildirilmistir (15).
Gebeliginde inhale steroid kullanan

4000 kadin ile yapilan bir calismada perinatal mortalite riskinde artis olmadigi
bildirilmistir (30).Bir baska ¢alismada 125 mikrogram/giin esdegeri flutikazon
kullammi ile disik dogum agirhgi ve preterm eylem riskinde artis olmadigi
bildirilmigtir (31).

FDA (Food and Drug Administration) en gtivenli inhale kortikosteroidin bu-
desonid oldugunu belirtmistir. Budesonid tedavide ilk secenek olmalidir (32).
Ancak diistik doz kullanan gebe astimlilara gore yiiksek doz kullananlarda fetal
malformasyon riskinin artti§i belirtilmektedir (15).

Sistemik Steroidler

Sistemik kortikosteroid kullanimi ile preterm eylemriskinde ve disik dogum
agirlikl bebek riskinde artisoldugu belirtilmektedir (33,34).Ciddi astimi olan
bazi hastalanin dizenli oral kortikosteroid tedavisi ile astimlari kontrol altinda
tutulmaktadir. Ayrica alevlenmelerin kontrol altina alinmasinda sistemik steroid
kullanimi gereklidir. Gebelik oncesi alinan dozun gebelikte de devam ettirilmesi
onerilir (35).

Siteinil Lokotrienler ve Lipooksijenaz
inhibitorleri:
Sisteinil 1okotrienler(montelukast, zafirlukast) hafif astimda inhale steroide
alternatif olarak yada orta astimda inhale steroid ile kombine edilerek kullani-
labilir (36). Dozu yasa gore degisir ve eriskinlerde 10 mg/ giin énerilir. Ancak-
hayvan caligmalarinda zieluton gibi 5- lipooksijenaz inhibitérlerinin teratojenik
etkiye sahip oldugu belirlenmistir (37).

Anti IgE

Eger gebelik Gncesi baslanmigsa omalizumab tedavisi gebelikte strdirilebilir.
Ancak yiiksek anaflaksi riskinden dolayi gebelikte tedaviye baglanmasi oneril-
memektedir (23).

Stabil Astim Tedavisi

intermittan astimda kisa etkili beta2 agonist en iyi secenektir. Hafif persistan
astimda diisiik doz giinliik inhale steroid kullamimi Gnerilir. Budesonid gebelik
oncesi kullanilan dozda kullanilabilir (22).0rta persistan astimda orta doz inha-
le steroid ya da diigiik doz uzun etkili beta2 agonist ile kombine tedavi onerilir.
AQir persistan astimda ise yiiksek doz inhale steroid ya da sistemik steroid
onerilir (22).
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Stabil astimda tedavi yaklagimi Tablo 1°de belirtilmektedir.
Astim Atagi Tedavisi

Gebe astimlilarin alevienmelerinde agresif bir tedavi yaklagimi ve hastaneye
yatinlarak tedavi onerilir. Kadin dogum uzmani ile gogts hastaliklari uzmaninin
gebeyi birlikte izlemeleri ve klinik semptomlari ve solunum fonksiyonlarini kay-
detmeleri gerekmektedir(22,37).

Hafif ve orta derece alevlenmelerde her 20 dakikada bir kurtarici beta2 agonist
tedavisi verilmelidir. 1-2 saat iginde tedaviye yanit alinmazsa hastaneye yatirilir
(35). Beta2

agonist dozu arttirilir ve ipratropium tedaviye eklenir. Sistemik steroid ve oksi-
jen tedavisi altinda anne ve fetus monitorize edilir. Tedavi ile diizelmenin sag-
lanmas! durumunda hastaya olasi bir atak halinde evde kullanmasi gereken
tedavi anlatilarak taburcu edilir (35).

Ciddi astimataginda sistemik steroid baslanir, magnezyum siilfat tedaviye ekle-
nebilir. Oksijen saturasyonu%95-98 arasinda tutulacak sekilde oksijen tedavisi
verilir.Solunum yetmezligi ve biling bulanikligi olusmasi durumunda hasta yo-
gun bakima alinarak durum kontrol altina alinana kadar entiibe edilerek venti-
lator ile takibi saglanmalidir.

Astim Ataginda uygulanacak tedaviler basamak halinde Tablo 2’de belirtilmis-
tir.

Travay ve Dogumda Tedavi

Gebelikte astim hastalarinin %10-20" si alevienme ile bagvurur.Bu nedenle
gebeligin ilk aylarinda sistemik kortikosteroid kullanimi, sistemik steroid ile
gebeligin tamamlanmasini planlanmay gerektirebilir (24).

Hafif ve kontrol altinda bulunan astimlilarda doguma kadar ilaglara ayni sekilde
devam edilir. inhaler beta agonistler, sistemik etkileri minimal oldugundan ra-
hatlikla kullanilabilirler. Fakat asin dozlar uterus relaksasyonu, travay uzamasi
ve uteroplasental yetersizlige neden olabilecedinden doz asimina dikkat edil-
melidir(26).

Teofilin maternal ve fetal dolagimda esit konsantrasyonlarda bulunur. Yeni do-
ganda gegici distres meydana getirebilir. Aynica yiiksek dozlarda uterus kont-
raksiyonlarini inhibe edeceginden dikkatle kullaniimalidir(26).

Ciddi astimi olan veya steroid kullananlarda dogumdan 6 saat kadar dnce do-
gum stresinin kontrolu igin 100 mg hidrokortizon asetat baslanarak dogumdan
sonraki 24 saat icinde 8 saatte bir uygulanmaldir.

Solunum depresyonu ve mukus birikimine yol agabileceginden travay sirasin-
da narkotik analjeziklerden kaginiimalidir. Morfin ise histamin salimmi ile bron-
kospazm yapabileceginden kullaniimamalidir. Postpartum hemoraji tedavisin-
de kullanilan prostoglandin F-2 alfa ve prostoglandin E-2 ciddi bronkospazm
meydana getirebilir. Gebelerde bu ajanlar uygulanmamalidir(38).

Degisik calismalarda astimi olan gebelerde sezeryan gerekliliginin artii bil-
dirilmistir (26). Sezeryan ile dogum sadece ciddi astimlilardauygulanmalidir
(8). Epidural blokaj genel anesteziye tercih ediimelidir.Bu sayede agn yaninda
anksiyete de azaltilarak maternal respiratuar alkaloz ile fetal hipoksi 6nlenir. Ok-
stiriik refleksi de korunmug olacagindan aspirasyon olasiligi en aza iner. Ayrica
genel anestezinin yenidoganda yapacagi respiratuar depresyon da engellenir.
Eger herseye ragmen genel anestezi gerekirse bronkodilatator etkisi nedeniyle
halotan tercih edilmelidir. Ancak halotan dogum sonrasi uterin hipotoni riskini
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arttirmaktadir (39).

Dogum sonrasi astim tedavisi devam ettirilmelidir (39). Dogumdan yaklasik
3 ay sonra astim dogum 6ncesi duruma doner. Genellikle gebelik sirasinda
kullanilan ilaglar laktasyon

sirasinda da uygulanabilir(27).inhaler beta agonistler, beklametazon ve pred-
nizon givenilir ilaglardir. Kromolin ve nedokromil de laktasyon sirasinda gii-
venlidir(27,32).Bu nedenle bebegin anne siitii ile beslenmesi tesvikedilimelidir.

Tartigsma

Astimin ve gebeligin getirdigi fizyolojik durumdan dolay! gebelerde astim te-
davisi hala zordur. Gebe astimlilarin kadin dogum uzmanive g6giis hastaliklan
uzmani ile birlikte takibi gerekmektedir (23).Tedavinin amaci astimi kontrol
altinda tutarak, alevlenme say! ve siddetini azaltmaktir. Bu sayede olas fetal
riskler dnlenebilir.Gebenin egitimi, evde kullanmasi gereken kurtarici ve tedavi
edici ilaglar, kullamm sekil 6gretilmeli, diizenli kontroller ile doguma hazirlik
saglanmalidir. Yine de gebelikte astim tedavisinde kullanilan bazi ilaglar igin
elimizde hala net veriler yoktur ve bunun aydinlanmasi igin gelecek galismalara
ihtiyag vardir.
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