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OZET

Astim, gebelikte en sik goriilen solunum yolu hastaligi olup, hamile kadinlarin yaklasik %12’sini etki-
lemektedir. Gebeligin astim iizerindeki etkisi kigiden kisiye farklilik gosterir; hastalarin iigte birinde
hastalik kétiilesirken, tigte birinde stabil, seyreder, geri kalanda ise diizelme izlenir.

Gebelikte astim yonetimi, yalmizca semptom kontroliinii degil, anne ve fetiis saghgimn birlikte korun-
masini hedefleyen multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Hastaligin gebelik seyri iizerindeki
etkilerini azaltmak icin, bireysellestirilmis tedavi planlamas: 6nem arzetmektedir.

Kontrol altina alinamams astim; diigiik dogum agirligi, erken dogum ve preeklampsi gibi ciddi pe-
rinatal komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu nedenle tedavinin gebelik boyunca strdiiriilmesi
biyiik 6nem tagir. Temel tedaviyi inhale kortikosteroidler olusturmakta; gerektiginde uzun etkili 3,-
agonistler, l6kotrien antagonistleri ve kisa etkili bronkodilatérler eklenmektedir. Biyolojik ajanlar ise
agr vakalarda fayda-risk degerlendirmesiyle kullamlabilir.

Gebelik izlemi dort-alt: haftada bir multidisipliner ekiple yiiriitiilmeli; dogumda yeterli analjezi sag-
lanmali, bronkospazm riskini artiran ilaglardan kagimlmalidir. Hasta uyumu ve ilag giivenligine ilis-

kin kaygilarin giderilmesi, basarili yonetimin temel koguludur.

. EPIDEMiYOLOJi VE GENEL TANIMLAMA

Astim, gebelikte en sik gériilen solunum yolu has-
taligi olup, diinya genelinde hamile kadinlarin
yaklagik %12’sini etkilemekte ve yetersiz kontrol
edildiginde olumsuz perinatal sonuglarla iligkilendi-
rilmektedir (1-3).

Gebeligin astim tizerindeki etkisi bireyden bireye
onemli olciide farkhilik gostermektedir. Hastalarin
yaklagik tcte birinde gebelik siiresince kotilesme
gozlenirken, ticte birinde hastalik stabil seyretmekte
ve geri kalan t¢te birinde ise astim semptomlarinda
belirgin bir diizelme izlenmektedir (4,5). Ataklar en
sik 17-24. gebelik haftalari arasinda ortaya ¢ikmakta;
dogum sirasinda atak gecirme riski ise yaklagik %10
olarak bildirilmektedir (5,6).

Yapilan calismalarda astimi olan gebe kadinlarin ya-
r1s1 bronkodilatér tedavisine gebelik siiresince devam
ederken, diger yaris1 farmakolojik tedaviyi tamamen
keser veya ila¢ dozlarimi azaltir; bu durum astim
kontroliinti énemli 6l¢iide bozar (7). Bu davranigin
temel nedenlerinin yetersiz hasta egitimi ve tibbi
tedavinin fetiise zarar verebilecegine iligkin kaygilar
oldugu disinilmektedir (6,8).

Il. GEBELIKTE FiZYOLOJiK DEGISIKLIKLER

Gebelige bagh solunum adaptasyonlar ilk trimester-
den itibaren baglar ve biiyiik él¢iide progesteron tara-
findan yonetilir (9). Artan progesteron diizeyleri me-
dulladaki solunum merkezini uyararak tidal hacimde
%40, dakika ventilasyonunda ise %50 oraninda artiga
neden olur; buna kargin solunum hizi sabit kalir (10).



Bu fizyolojik degisiklikler hem annenin hem de feti-
siin artan oksijen gereksinimini kargilamak agisin-
dan iglevsel bir 6neme sahiptir (10).

Kardiyovaskiiler sistemde de belirgin adaptasyonlar
yasanir; yeterli plasental perfiizyonu saglamak ve
anne ile fetiisiin metabolik ihtiya¢larimi karsilamak
amaciyla kan hacmi %30-50 oraninda artar (11).
Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinda artig bu tab-
loya eglik eder. Gebeligin ilerleyen dénemlerinde
ortaya ¢ikan dispne; uterusun bityimesine bagh ola-
rak diyaframda 4 cm kadar yer degistirmesi sonucu
ekspiratuar rezerv hacmindeki azalma ile iligkilidir.
Buna ragmen inspiratuvar kapasitedeki artig toplam
akciger kapasitesini normal sinirlar icinde tutmak-
tadir. Saglikli gebelerde zorlu ekspiratuar volum 1.
saniye (FEV,) degismez, zorlu vital kapasite (FVC)'de
minimal bir artig gézlenir ve FEV,/FVC orani gebelik
boyunca korunur. Bu nedenle astimli gebelerde spi-
rometrik parametrelerdeki herhangi bir digts dik-
katle degerlendirilmelidir (1).

immiin sistemde de énemli degisiklikler meydana
gelir; progesteron etkisiyle Thelper 1 (Thl)’den Th2
baskinligina dogru bir kayis yasanir. Bu imminolo-
jik déniigim fetal reddi 6nlemeye yonelik olmakla
birlikte Th2 yamitinin giiglenmesi immunoglobulin E
(IgE) tretimini artirir ve alerjik astim ataklarimi ko-
laylagtirabilir (4).

I1l. KONTROL ALTINA ALINAMAYAN ASTIMIN
ANNE VE BEBEK SAGLIGINA ETKILERI

Gebelikte kontrol altina alinamamig astim hem anne
hem de fetus i¢in ciddi riskler dogurmaktadir. Anne-
nin astim siddeti arttikca gestasyon yasina gore kii-
citk bebek dogurma olasiligr da artmaktadir. Gebelik
sirasinda atak geciren kadinlarda, atak gecirmeyen-
lere kiyasla diisitk dogum agirlikli ve gestasyon yasi-
na gore kiiciik bebek dogurma riski belirgin bicimde
yiikselmektedir (12-15).

Bunun yani sira, kontrol altina alinamamig astim ve
gebelik sirasinda yaganan atak oykiileri preeklampsi
ve gebelige bagh hipertansiyon riskini de artirmak-

tadir (13,16).

Hastaligin yasam kalitesi tizerindeki etkisi de goz
ardi edilemez. Kétu kontrolli astimi olan gebeler-
de yagam kalitesi belirgin olarak azalmakta; fiziksel
aktivite kisithlig: ve emosyonel iglevsellik en ¢ok et-
kilenen alanlar olmaktadir. Artan anksiyete duzeyi
yasam kalitesini daha da kétiilegtirebilir ve yeni atak-
lara zemin hazirlayabilir. Buna karsin astimi kontrol
altinda tutulan hafif-orta siddetteki gebelerin bayiik
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cogunlugu orta ile iyi diizey arasinda yagam kalitesi-
ne ulagabilmektedir (17,18).

IV. TANI

Gebelikte astim tanisi, gebe olmayan bireylerde uy-
gulanan tani algoritmasindan farklilik géstermez;
ayrintih klinik 6ykd, fizik muayene ve solunum fonk-
siyon testleri taninin temelini olugturmaktadir. Ha-
mile kadinlarin %75% kadarinin gebelik stresince bir
noktada nefes darhig1 yasadigi tahmin edilmekte olup,
bu semptomun fizyolojik kkenli olmas: tan: siireci-
ni zaman zaman giiclestirebilmektedir. Bu nedenle
ayrintili anamnez alinmasi ve semptomlarin dikkatli
degerlendirilmesi buyiik 6nem tagimaktadir (5).

Spirometri, gebelikte givenle uygulanabilecek temel
tani araa olup, ¢ok sayida caligma iglem sirasinda
herhangi bir komplikasyon bildirilmedigini orta-
ya koymugtur (19). Buna karsin metakolin ve diger
bronkoprovokatif testler ile alerjen deri prick testleri
gebelik déneminde énerilmemektedir (5).

V. GEBELIKTE ASTIM TEDAVISI

Gebelikte astim tedavisinin temel ilkesi hem anne-
nin hem de fettsiin giivenligi icin hastalig: iyi kont-
rol altinda tutmaktir. Gebelik éncesinde kullanilan
ilaglarin buytk ¢ogunlugu gebelik siiresince giivenle
strdiiriilebilir. Kilavuzlar, gebelerde astimin gebelik
digindaki erigkinlerle benzer basamak tedavisi cerce-
vesinde yonetilmesini énermektedir (5,20-22).

Gebelikte astim yonetiminde hasta egitimi buyiik
6nem tasir. Gebe astimlilara, doktor énerisiyle kul-
lanilan astim ilaglarinin genel olarak giivenli oldugu,
kontrolsiiz astimin ise anne ve fetiis acisindan daha
ciddi riskler tagidig1 ayrintih gekilde anlatilmalidur.
Sigara ve diger tetikleyicilerden kaginilmas: gerektigi
anlatilmal, eglik eden komorbiditeler uygun sekilde
tedavi edilmelidir (5,20).

Gebelikte ila¢ giivenliginin degerlendirilmesinde, ta-
rihsel olarak kullanilan FDA'nin A, B, C, D ve X ka-
tegorilerinden olugan simiflandirma sistemi, 2015
yiinda yirirlikten kaldinlmigtir. Yeni diizenleme
olan PLLR (Pregnancy and Lactation Labeling Rule)
kapsaminda FDA, her ilag i¢in kategorik etiket yeri-
ne; gebelik, laktasyon ve Greme kapasitesi bagliklar1
altinda klinik riskler, mevcut veriler ile fayda-risk
degerlendirmesini iceren ayrintih agiklama metinleri
sunmay1 zorunlu kilmigtir. Bu yaklagim ile gebelerde
ila¢ kullanimina iligkin karar verme siirecini birey-
sellegtirilmis ve kanita dayali bir zemine oturtmay1
amaclamaktadir (23).




4. Gebelikte Astim

1. Uzun Siireli Kontrol Tedavisi

a. inhale kortikosteroidler (iKS): inhale kor-
tikosteroidler gebelikte astim tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Astimi olan ve gebe kalan ya da
gebelik planlayan tiim kadinlara {KS iceren tedavi-
yi stirdiirmeleri 6nerilmelidir; zira gebelik sirasinda
IKS’nin kesilmesi alevlenme riskini 6nemli él¢iide ar-
tirmaktadir (20). Budesonid, bu siirecte en ¢ok tercih
edilen inhalasyon yoluyla alinan glukokortikoiddir;
cunki gebelikte giivenligine iligkin en fazla caligma
verisi bu ilag i¢cin mevcuttur (3,24-26).

Bununla birlikte, hastada gebelik 6ncesinde bagka bir
fKS ile iyi kontrol saglanmigsa bu ilaca devam edile-
bilir. Flutikazon propiyonat ile ilgili de bir¢cok calisma
verisi olup, dugik dogum agirligi, gestasyon yagina
gore kiiciik bebek, erken dogum ve dogumsal malfor-
masyon riski agisindan giiven verici nitelik tagimak-
tadir (3,27-29). Siklesonid, mometazon ve flutikazon
furoat gibi diger IKS’lerin gebelikte giivenligi konu-
sunda ise yeterli kanit heniiz bulunmamaktadir (26).

b. Uzun etkili f3,-agonistler (LABA): Global
Strategy for Asthma Management and Prevention
(GINA), yalnizca IKS kullanan astimli bir gebede
kontroliin saglanamamasi durumunda tedaviye uzun
etkili B,-agonist (LABA) eklenmesini 6nermektedir.
Gebelikten 6nce IKS-LABA kombinasyonu kullanan
hastalarin ise bu tedaviye devam etmeleri 6nerilir.
Gebelik sirasinda standart dozlarda IKS ile birlikte
LABA kullaniminin giivenli olduguna iligkin kanitlar
mevcuttur (20). Formoterol ve salmeterol ile ilgili de-
neysel hayvan caligmalari ve insanlarda yapilan goz-
lemsel ¢caligmalar, bu ilaglarin olumsuz fetal sonuglar-
la iligkili olmadigini ortaya koymaktadir (26,28,30).
LABA kullaniminin ayrica acil servis bagvuru riskini
azalttig1 bildirilmektedir (31). LABA'lar hicbir kosul-
da inhale kortikosteroid olmaksizin astim tedavisin-
de tek bagina kullanilmamalidir (20).

c. Lokotrien antagonistleri (montelukast, zafir-
lukast): Gebelikten once montelukast tedavisine iyi
yanit veren hastada, gebelik siiresince de tedaviye de-
vam edilmesi 6nerilmektedir. Gebelik dénemindeki gii-
venlik verilerinin zafirlukasta kiyasla daha kapsaml ol-
mast nedeniyle montelukast tercih edilmelidir; mevcut
veriler bu ilacin gebelikte giivenli oldugunu gostermek-
tedir. Ayrica, gebe hastalarda astima eglik eden alerjik
rinit semptomlarinin kontroli amaciyla tedaviye 16-
kotrien reseptér antagonistleri eklenebilir (32-34).

d. Uzun etkili muskarinik antagonistler (LAMA):
Tiotropium bromir bagta olmak tizere umeklidiniyum
ve glikopironyum gibi LAMA’larin gebelikte giivenligi-

ne iligkin kamitlar olduk¢a sinirh olmakla birlikte, bu
ilaglar IKS-LABA ile yeterli kontrol saglanamayan ol-
gularda kisith olarak kullanilabilmektedir. Ancak gebe-
likte LAMA kullanimi annede beklenen yarar fetiis igin
ongoriilen potansiyel riskten agikea iistiin oldugunda
tedaviye eklenmelidir (26,35,36).

2. Kurtarici Tedaviler (Akut Atak Yonetimi)

a. Kisa etkili ,-agonistler (SABA): Kisa etkili
B,-adrenerjik bronkodilatérler, akut astim semp-
tomlarinda hizh rahatlama saglamak amaciyla kul-
lanilmakta ve gebelik sirasinda gorece guvenli kabul
edilmektedir. Ozellikle albuterol/salbutamol, akut
atakta tercih edilen birinci basamak tedavidir ve
teratojenik riskle iligkilendirilmemigtir (22,37,38).
Bununla birlikte, SABA'nin sistemik emilimi mater-
nal ve fetal tagikardiye, ayrica maternal ve neonatal
hipoglisemiye yol agabildiginden agir1 kullanimdan
kagimilmahdir (26).

b. Oral kortikosteroidler: Agir astim ataf ve agir
persistan astim varliginda oral kortikosteroid teda-
visi endikedir. Prednizolon, plasental enzimler tara-
findan biiyiik 6l¢ide metabolize edilmesi nedeniyle
fetiise gecisi minimal duzeyde olan (%10 civari) ter-
cih edilen ajandir (3,38,39). Ote yandan oral korti-
kosteroid kullaniminin erken dogum riskinde artigla
iligkili oldugu da bilinmektedir; bu nedenle siire ve
doz dikkatli bicimde planlanmahdir (10,40).

3. Biyolojik Tedaviler ve immiinoterapi

Ciddi astim1 olan ve biyolojik tedaviden fayda géren
gebelerde bu tedavinin kesilmesi; alevlenme, hasta-
ne yatis1 ve sistemik steroid ihtiyacini artirabilir. Bu
nedenle tedaviye devam edilip edilmeyecegine ka-
rar verilirken, bireysel fayda-zarar degerlendirmesi,
kontrolsiiz astimin anne ve fetiis agisindan olustur-
dugu riskler, biyolojik ilacin yar1 émri ve plasental
gecis potansiyeli mutlaka géz éninde bulundurul-
malidir (41-43).

a. Omalizumab (anti-IgE): Omalizumab, inha-
le kortikosteroid tedavisine ragmen yeterli kontrol
saglanamayan orta ve agir alerjik astim hastalarinda
kullamilan insanlagtirilmig rekombinant bir anti-IgE
antikorudur. Mevcut guvenlilik verileri icinde en ge-
nis insan veri setine sahip olan omalizumab, buyiik
populasyonlu ¢aligmalarinda genel olarak given ve-
rici bulunmustur. Omalizumab verilerinde majér
konjenital malformasyon orani (%4), siddetli astimh
popiilasyondaki beklenen oranla uyumlu bulunmus-
tur (45). Preterm dogum, diigiik dogum agirligs ve
gestasyona gore kugiik bebek oranlari, astim popu-
lasyonuyla benzerlik gostermektedir (26,43-47).



Ancak omalizumab gibi IgG yapisindaki monoklonal
antikorlarin plasentay: gecebildigi bilinmektedir. Bu
nedenle pek ¢ok kilavuz, gebelik sirasinda omalizu-
mab tedavisine yeni baglanmasini énermemektedir.
Bununla birlikte, gebelik éncesinde baglanan ve iyi
tolere edilen tedaviye, agir astim varhiginda fayda-risk
degerlendirmesi yapilarak devam edilebilir (45,48).

b. Anti-interl6kin-5 (IL-5) ve anti-IL-4/13 ajan-
lar: Anti-IL-5 ajanlar olan benralizumab, mepolizu-
mab ve reslizumab ile anti-IL-4/13 ajan1 dupilumab,
agir eozinofilik astimda FDA tarafindan onaylanmig-
tir. Bu ajanlarin gebelikte insan ¢aligmalarindan elde
edilen veriler oldukea kisith olup, bityiik bélimi vaka
bildirimleri diizeyindedir (49-53). Dupilumab ile ilgili
bazi ¢aligmalar gebelerde olumlu bir givenlik profili-
ne igaret etmektedir (47,54).

c. Alerjen immiinoterapi: Sistemik alerjik reaksi-
yon olugmas: halinde hem anneye hem de fetiise za-
rar verebileceginden, gebelik sirasinda subkiitan ya da
sublingual alerjen immiinoterapisine yeni baglanmasi
onerilmemektedir. Bununla birlikte, immiinotera-
pinin idame dozunda iken gebe kalan ve tedaviyi iyi
tolere edip bundan belirgin fayda goren hastalar te-
daviye devam edebilir (55). Gebelikte alerjen spesifik
immunoterapinin dogumsal malformasyonlar veya
olumsuz gebelik sonuglariyla iligkili olmadig: bildiril-
migtir (56). Gebelik siiresince immiinoterapi dozu ar-
tirlmaz. Gebelikte immunoterapiyekarg: sistemik bir
reaksiyon geligirse tedaviye son verilmelidir (57,58).

Gebelik déneminde astim tedavisinde kullanilan ilag-
larin mevcut giavenlik verileri ve kullanim 6nerileri
Tablo 1'de 6zetlenmisgtir.

VI. GEBELIKTE ATAK YONETIMI

Gebelik sirasinda akut astim alevlenmelerinin farma-
kolojik yonetimi, gebe olmayan hastalardaki tedavi ile
benzer sekilde yonetilmelidir (3,20). Fetal hipoksiyi
onlemek amaciyla oksijen satiirasyonu %94-98 arasin-
da tutulmaly; tedavide SABA, sistemik kortikosteroid
ve oksijen kombinasyonu uygulanmalidir. Acil servis
bagvurusu veya hastane yatig1 gerektiren ataklarda ru-
tin fetus izlemi de yapilmalidir. Yiiksek doz beta-ago-
nist kullanimina bagh neonatal hipoglisemi riski nede-
niyle kan sekeri duzeyleri yakindan takip edilmelidir
(59). Solunum yolu enfeksiyonlar: gebelik siiresince iz-
lenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir (10,20,60).

VII. GEBELIKTE ASTIM iZLEMi

Gebelikte astim izlemi diizenli, yakin ve multidisip-
liner gekilde yurutilmelidir. Astim kontrolindeki
bozulmalar hem anne hem de fetiis acisindan ciddi
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sonuglara yol acabileceginden, gebelik boyunca astim
kontroliiniin strdurilmesi temel hedeftir. Bu neden-
le gebelerin yaklagik dért-alt: haftada bir degerlen-
dirilmesi onerilmektedir. Izlem sirasinda semptom
kontrolii, gece yakinmalari, rahatlatic ila¢ kullanimy,
alevlenme 6ykiisii ve fizik muayene bulgular1 sor-
gulanmaly; gerektiginde solunum fonksiyon testleri
uygulanmalidir. Gebe hastalarda tedavi azaltimi veya
tedavi kesilmesi seklinde basamak inme dagiiniilme-
melidir (5,20).

VIIl. ASTIMLI HASTADA DOGUM YONETiMi

Astim hastalarinin yalnizca yaklagik %10'unun do-
gum sirasinda akut alevlenme yagsamaktadir. Endojen
steroid uiretimi nedeniyle dogum sirasinda semptom
¢ok nadir goriiliir. Bununla birlikte, dogum sirasinda
hiperventilasyon bronkokonstriksiyona neden olabi-
lir (5,6,20).

Sezaryen ozellikle tercih edilmemelidir ve sezaryen
karar1 obstetrik hususlara dayanmalidir. Sezaryen
yapilacaksa epidural analjezi tercih edilmeli; bu yak-
lagim hem agriya bagh tetiklenmeyi azaltmakta hem
de oksijen titketimi ile dakika ventilasyonunu digtr-
mektedir. Genel anestezi uygulanmas: gerektiginde,
bronkodilatoér 6zellikleri nedeniyle propofol ve ke-
tamin indiksiyon i¢in tercih edilmelidir (61). Agr,
astim ataklarinin bilinen bir tetikleyicisi oldugundan
dogum stirecinde yeterli analjezi saglanmas: buyik
énem tagimaktadir. Fentanil, uygun bir agr1 kesici
secenek olmakla birlikte morfin, meperidin ve diger
narkotikler histamin salinimi ve bronkospazm riski-
ni artirabileceginden kaginilmalidir. Dogumun bag-
latilmas: ve olast dogum sonrasi kanamay: kontrol
etmek amaciyla oksitosin kullanimi giivenle tercih
edilebilir; prostaglandin E1 ve E2'de dogum yoneti-
minde kullanilabilecek ajanlardir (3,4). Buna kargin
bronkospazm riskini artirabilecekleri bilindiginden
ergotamin ve ergottiirevleri, prostaglandin F2a, kul-
lanimindan kagimilmahdir (3,4).

IX. SONUC

Gebelikte astim ydnetiminin temel amaci hem anne
hem de fetiis sagligini koruyacak bicimde hastalik
kontroliiniin strekliliginin saglanmasidir. Bu dogrul-
tuda gebelik boyunca diizenli klinik izlem ytiritilme-
si, basamak tedavisinin uygun sekilde siirdiiralmesi
ve hastalarn ila¢ guvenligine iligkin endigelerinin
giderilmesi biiyiitk 6nem tagimaktadir. Kadin hasta-
liklar1 ve dogum, gégus hastaliklar: ile alerji ve klinik
immiinoloji uzmanlarinin multidisipliner ig birligi ile
hastalar takip edilmelidir.
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Son yillarda gebelikte astim tedavisine iligkin bilgi bi-
rikimi 6nemli 6l¢iide artmig olmakla birlikte, 6zellik-
le biyolojik ajanlarin uzun dénem anne ve ¢ocuk sag-
lig1 uizerindeki etkileri konusunda hala énemli bilgi
bosluklar1 bulunmaktadir. Anti-IL-5 ve anti-IL-4/13
ajanlar1 gibi yeni nesil biyolojik tedavilere iligkin
mevcut veriler biyik olcide vaka serileri ve goz-
lemsel ¢aligmalarla sinirh kalmaktadir. Bu ajanlarin
farkl trimesterlerdeki giivenlik profilleri, plasental
gecis oOzellikleri ve ¢ocukluk dénemindeki uzun va-
deli sonuglari ise daha kapsaml aragtirmalara ihtiyag
duymaktadir.

Gelecekte yapilacak buytk popiilasyonlu prospektif
calismalarin ve gebelik kayit sistemlerinin yaygin-
lagmas1 hem anne hem de fetiis agisindan en gavenli
ve etkili tedavi stratejilerinin belirlenmesine katk
saglayacaktir. Bu gelismelerin, 6zellikle agir ve kont-
roli gii¢ astimi olan gebelerde maternal ve perinatal
sonuglarin iyilegtirilmesi acisindan énemli katkilar
sunacag diginilmektedir.
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