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OZET

Interstisyel akciger hastaliklar (IAH) ve sarkoidoz, gebelik doneminde nadir goriilmekle birlikte hem
maternal hem de fetal mortalite ve morbidite riskini 6nemli él¢iide artiran heterojen bir hastalik gru-
budur. Bu derlemede gebelikte sarkoidoz ve IAH yinetimi, fizyolojik degisikliklerin hastalik seyrine
etkileri, tanisal yaklasimlar: ve giincel tedavi stratejileri literatiir esliginde sunulmustur. Gebelikte
meydana gelen solunum sistemi degisiklikleri ve hormonal dalgalanmalar, IAH Klinigini maskeleye-
bilmekte veya alevlenmeleri tetikleyebilmektedir. Tan asamasinda radyasyona maruziyeti minimum-
da tutmak adina ultrasonografi ve endike oldugunda fetal korumali yiiksek ¢oziiniirliklii bilgisayarl
tomografi (YCBT) tercih edilmektedir. Tedavi yonetimi ise hastaligin stabil tutulmas: ile teratojenik
risklerin dengelenmesine dayamir. Glukokortikoidler ve azatioprin gibi gebelikte giivenligi nispeten
kanitlanmis ajanlar én plana ¢ikarken, antifibrotik ilaglar (nintedanib, pirfenidon) kontrendikedir.
Gebelikte IAH yonetimi; gogiis hastaliklari, perinatoloji, anestezi ve pediatri uzmanlarindan olusan
multidisipliner bir konsey tarafindan yiiritilmelidir. Gebelik éncesi danmismanlik, fonksiyonel kapasi-
tenin degerlendirilmesi ve yakin takip hem anne hem de yenidogan saghg: agisindan kritik bir 6neme

sahiptir.
1. GIRIS mak tizere belirli IAH tiirleri, dogurganlik cagindaki
Bir¢ok kronik solunum yolu hastaligi yagamin erken bireylerde sik gorilr.
dénemlerinde baglar ve bu nedenle gebe kalmaya ¢ca-  Normal bir gebelik sirecinde solunum sistemi hem
lisan genc yetigkin kadinlarda da goriiliir. Astimli ka-  fizyolojik hem de anatomik degisikliklere ugrar. Bu
dinlarda dogurganligin olumsuz etkilendigi belgelen-  degisiklikler akut solunum yolu hastaliklarimin ge-

mis olsa da (1), brongektazi, sarkoidoz ve interstisyel ~ lismesine zemin hazirlayabilir, ayrica kronik akciger
akciger hastaligi (IAH) icin dogurganlik ve iireme ko-  hastaliklarinin dogal seyrini de etkileyebilir. Tersine,
nusunda mevcut veriler azdir. IAHlerin ¢ogu, iireme  kontrol altina alinamayan kronik akciger rahatsizlik-
cagim geride birakmug kisilerde goriliir. Bu nedenle  lari gebeligin ilerleyisini olumsuz etkileyebilir.

gebelikte TAH goriilmesi nadirdir, ancak gelismis
diinyada gebelik yaginin artmasiyla birlikte, bu has-
taliklarin gebelik sirasinda ortaya ¢ikma olasihigi da
artmigtir (2). Ozellikle, sarkoidoz, bag dokusu iligkili
IAH ve lenfanjioleiyomiyomatozis (LAM) dahil ol-

Interstisyel akciger hastalig1 olan bir kadin gebe kal-
diginda onu takip eden hekim i¢in en énemli sorum-
luluk gelisebilecek maternal ve fetal komplikasyonla-
1 ongorebilmektir. Literatiirde bu komplikasyonlar
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ile ilgili cok sayida veri mevcuttur. Lapinsky ve ark.,
cesitli restriktif akciger hastaliklarina (kifoskolyoz,
noéromuskiiler hastalik, skleroderma, SLE, brongek-
tazi ve kronik granillomat$z hastalik) sahip 12 gebe
kadindan olusan vaka serilerinde; gebelik sirasinda
tic kadinda ek oksijen destegi, bir kadinda ise non-
invaziv ventilasyon uygulamasina ihtiya¢ duyuldu-
gunu belirtmigtir (3). Ayrica, gebeliklerin biyiik kis-
minda (%80) dogum indiiksiyonu yapildigini veya
elektif sezaryen uygulandigini bildirmiglerdir. Bag
dokusu hastaligina bagli IAH olan ti¢ gebenin ikisin-
de FEV, degerinin < %50 oldugu ve bu hastalarin ek
oksijen destegine ihtiya¢ duydugu bildirilmigtir. Her
ti¢ annenin de sezaryen yoluyla preterm dogum yap-
t1g1, 6-19 aylik uzun siireli takiplerde bebeklerin sag-
likli oldugu ve annelerdeki akciger hastaliginin stabil
seyrettigi belirtilmistir (4). Dokuz ile 15 gebelikten
olusan kiiciik 6rneklem gruplarini kapsayan calisma-
lar ¢eligkili sonuglar ortaya koymaktadir (3,5,6). Ge-
belik sirasinda artan oksijen gereksinimi parankimal
fibrozis nedeniyle IAH'li kadinlarda arteriyel oksijen
satiirasyonunu daha da digtrebilir. Ayrica, gebelik-
te artan kan hacmi ve dogum sonrasindaki hizli sin1
gecisleri nedeniyle, bu hastalarin peri- ve postpar-
tum dénemde kardiyopulmoner yetmezlik agisindan
daha yiiksek risk altinda olabilecegi 6ne stiriilmek-
tedir (7,8). Bu nedenlerle, baz: yazarlar, vital kapa-
sitenin 1 L'nin altinda olmasiyla tanimladiklar1 ¢ok
agir IAH’si olan hastalarin gebe kalmaktan tamamen
kaginmasini veya gebeligin sonlandirilmasini éner-
mektedir (9). Benzer sekilde Ruiz-Irastorza ve ark,
anneye ait komplikasyon riskinin artmasi nedeniyle,
SLE’li kadinlarda kisitlayic1 akciger hastaligini (FVC
< 1 L) gebelik i¢in bir kontrendikasyon olarak belirt-
mistir (10).

Gok yakin dénemde yayinlanan bir ¢calismada, otoim-
miin hastaliga bagh IAH tanisi olan, %12’sinde ¢ok
agir IAH, %25'inde agir IAH, %51'inde hafif-orta IAH
ve %12’sinde normal akciger fonksiyonu saptanan 60
gebe incelenmis, anne 6lumii gerceklesmedigi, sadece
bir hastada yogun bakim tnitesinde yatig gerektigi,
yedi hastanin dogum sirasinda oksijen destegi aldig:
ancak hi¢birine entiibasyon uygulanmadig: bildiril-
mistir (2). Yazarlar, cok siddetli IAH ve altta yatan
bag dokusu hastalig: olan kadinlarda olumsuz gebe-
lik sonuglar1 yaygin olsa da, genel anne morbiditesi
ve mortalitesinin diigiik oldugunu belirtmiglerdir. Bu
veriler, sanilanin aksine JAH’li kadinlarin giivenli bir
sekilde gebelik denemesi yapabilecegini disundir-
mektedir. Ayrica, eglik eden kalp yetmezligi, pulmo-
ner hipertansiyon veya yiiksek aktiviteli romatizmal

hastaligi bulunmayan, otoimmiin kaynakl IAH'ye
sahip hastalarin gebe kalmay1 denemelerinin ve/veya
gebeligi siirdiirmelerinin giivenli oldugu bildirilmis-
tir. Romatizmal hastalig1 olan kadinlarda, IAH alev-
lenmelerini veya diger semptomlar1 énlemek ama-
ayla gebelikle uyumlu ilaglarin kullanimina devam
edilmesi énerilmiglerdir (2).

Gebe IAH'li hastalarda gebelik takibi kadar dogumun
nasil yapilmasi gerektigi de énemli bir sorundur. So-
lunum sistemi hastahg: olan kadinlarda sezaryen ile
vajinal dogum arasinda klinik bir fayda fark: olup,
olmadigini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Cogu kilavuz, sezaryen kararinin obstetrik
endikasyonlara dayali olarak verilmesi gerektigini
belirtmektedir (11). Peripartum komplikasyonlar
azaltmak amaciyla yiksek riskli vakalarda sezaryen
Oneren yazarlar da mevcuttur (12). Agir akciger has-
talig1 olan kadinlarda uzman personelin hazir bu-
lunmasimi saglamak amaciyla planli (elektif) dogum
yapilmasi, dogumun itme (ekspulsif) evresinin uza-
masini 6nlemek icin dogumun ikinci evresinde di-
zenlemeler yapilmasi, gerektiginde yeterli analjezi ve
oksijen destegi saglanmasi ve muimkiinse genel anes-
teziden kacinilmasi gerekebilir. Dogum agrist i¢in
lokal anestezikler (opioidli veya opioidsiz) kullanila-
rak uygulanan erken epidural analjezi, tercih edilen
yontemdir. Lomber epidural analjezi, acil sezaryen
gerektiren durumlarda giivenli ve uygun bir anestezi-
ye donisturilebilir, béylece havayolu yonetimi ihti-
yac ortadan kaldirilmis olur. Sistemik opioidler orta
dizeyde agr hafifletme saglayabilir ancak 6ksiirigii
ve solunumu baskilayabilir. Analjezi amaciyla, dozu
dikkatle ayarlanan bir epidural uygulama genellikle
tercih edilir (13). Dusiik doz kortikosteroid kullanan
hastalarda, dogum oncesi stres dozu kortikosteroid-
ler dugiintilmelidir. NICE kilavuzlarina gore, adrenal
yetmezligi olan veya uzun siireli steroid kullanan (ii¢
haftadan uzun stre ginde > 5 mg prednizolon) has-
talar dogum 6ncesi steroid takviyesine ihtiya¢ duyar-
lar (14).

Bu hastalarin yonetimi, multidisipliner ekip igbir-
ligini, gebelik 6ncesi damigmanlgi, akciger fonksi-
yonlarinin rutin takibini ve agilamayi; 6zellikle grip,
bogmaca, SARS-CoV-2 ve pnomokok agilarini iger-
melidir. Gebelik 6ncesi danismanlik, teratojenik im-
miinsiipresif ilaglarin kesilmesi ve gebelikle uyumlu
alternatiflerin baglanmasi da dahil olmak tizere ila¢-
larin optimize edilmesini saglar. IAH olan bir hastada
gebelik riskleri, FVC ve DLCO degerlerine gore sinif-
landirilabilir. Ekokardiyografi, pulmoner hipertansi-
yonun varligini belirlemek i¢in kullanilabilir.



Bundan sonraki bélimlerde gebelerde bagta sarkoi-
doz olmak iizere sik gérillen IAH'nin yénetimi ayrin-
tili olarak tartigilacaktur.

Il. SARKOIDOZ

Sarkoidoz, granillomatdz inflamasyonun neden ol-
dugu, multisistemik ve en ¢ok akcigerleri tutan bir
hastaliktir. Sarkoidoz hastalarinin yaklagik yaris: ka-
dindir ve bunlarin ¢ogu treme ¢aginda teghis edilir
(15). Sarkoidozda fertilite ile ilgili sorunlar hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Sarkoidozun over, testis ve
uterusu etkiledigine dair olgu sunumlar: bulunmasi-
naragmen, veriler yetersiz olsa da genel olarak sarkoi-
dozlu kadinlarda dogurganhigin azalmadigi kabul edil-
mektedir. Ayrica, eski literatiirlerde sarkoidozun fetal
veya obstetrik komplikasyonlarin sikhigim artirdig
yoniinde de veri yoktur (16). Aksine, gebeligin sarkoi-
dozda iyilesmeye neden oldugu ve bunun dolagimdaki
kortikosteroid konsantrasyonunun artmasindan kay-
naklandig: 6ne sirilmistir (17,18). Ancak bu iyileg-
menin gercekten gebelige bagh mu yoksa hastalarin
yalmzca hastaligin dogal seyri sonucu mu iyilestigi
net degildir. Daha siddetli hastalig: olanlarin gebelik
swrasinda iyilesme gésterdigi, ancak dogumdan g ila
alt1 ay sonra niiks ettigi de bilinmektedir (17).

Epidemiyoloji

Sarkoidozun en sik izlendigi yag grubu kadinlarda
20-40 yas arasidir yani treme ¢aginin pik yaptig: bir
dénemdir. Ancak buna ragmen gebelikle es zamanh
goriilme orani digtiktiir. Gebelikte sarkoidoz preva-
lansinin her 100.000 gebede 20-60 oldugu (8,19),
her 1500-2000 gebelikten birinde sarkoidoz goril-
diugi tahmin edilmektedir (20). Eski veriler normal
dogumlarin %0.02 ile %0.06’sinin sarkoidozlu has-
talarda gerceklestigini gostermektedir (18,21). Daha
yakin dénemde Amerika'da 7 milyon gebenin dahil
edildigi bir ¢alismada, sarkoidoz orani 100.000 do-
gumda 9.6 vaka olarak bildirilmigtir (22).

Sadece gebelik dénemi degil, gebelik sonlandiktan
sonraki siire¢ de sarkoidoz gelisimi icin énemli ola-
bilir. Selroos ve ark., 29 yillik bir siirede sarkoidoz ta-
nist alan 252 kadini degerlendirmis ve bu grupta 38
gebelik saptamigtir (16). Bu tanilarin 25'i dogumdan
sonraki bir y1l icinde konulmugtur, bu durum dogum
sonrasi alevlenmenin klinik énemini vurgulamakta-
dir. Bu nedenle, bu hasta grubunda dikkatli bir do-
gum sonrasi planlama yapilmas: gerekmektedir.

Patofizyoloji

Sarkoidoz, tipik bir T-helper 1 (Th-1) immiin yaniti
hastaligidir; IFN-y, IL-2 ve TNF-o salimmiyla gra-

Kirkil G., Oner O.

nillom olugumu tetiklenir. Gebelikte ise dstrojen ve
progesteron hormonlarinin etkisiyle Th1 yamitindan
Th2 yanitina gegis gerceklesir ve anti-inflamatuvar
sitokinler olan IL-4 ve IL-10 diizeyleri artar. Ostro-
jen ayrica makrofajlar1 ¢eken kemokinler, IL-2, IL-12
ve TNF-alfa gibi Th1 sitokinlerinin tretimini baskilar
(17). Bu immiinolojik kayma, sarkoidozun graniilo-
matéz inflamasyonunu dogal olarak frenler. Ayrica,
plasentadan salgilanan yitksek miktardaki serbest
kortizol ve progesteron, endojen bir immiinsiipresif
tedavi gibi cahisir. Bu mekanizma, gebelerin %60-
70’'inde gozlenen remisyonu agiklar. Sarkoidozda do-
gum sonrasi bir alevlenme siklikla gorilir. Bu artmig
risk, endojen maternal kortikosteroid diizeylerindeki
azalmaya veya Th1 aracih sitokin durumuna geri dé-
nillmesine bagh olabilir (23).

Klinik

Bazi vaka serilerinde, sarkoidoz semptomlarinin ge-
belik sirasinda degismeden kaldig: veya iyilestigi ve
cok az sayida advers olayin gézlendigi bildirilmigtir
(16,24). Radyolojik bulgular agisindan gebelik sira-
sinda ti¢ farkl seyir gésterdigi bilinmektedir; gebelik
oncesinde normal olan ve gebelik boyunca degisme-
den kalan akciger grafileri, gebelik boyunca stabil ka-
lan, sebat eden rezidiiel hastalik ve gebelik sirasinda
iyilesme goésteren aktif hastalik (25).

Eski caligmalarda sarkoidoz hastasi annelerde ge-
belik, dogum eylemi ve dogumun obstetrik yone-
timinin normal bir gebeden farkhilik géstermedigi
bildirilmistir (26). Ancak kardiyak sarkoidoz ve
norosarkoidoz hastalarinda maternal mortalite ve
kardiyak arrest dahil olmak iizere ciddi sonuglar ta-
mmlanmigtir (27,28). Kardiyak tutulumu olan tim
hastalarin gebelik seyri kot olmamigtir. Euliano
ve ark., pulmoner hipertansiyon ve kardiyak tutu-
lumu olan 33 yagindaki sarkoidoz hastas: bir gebe-
nin kortikosteroid, digoksin ve antihipertansif ilag
tedavisine iyi yamt verdigini bildirmiglerdir (29).
Bagka bir olgu sunumunda gebelikteki ilk belirtinin
aritmi oldugu, kardiyak MR ve biyopsi sonuglarina
gore sarkoidoz tanisi konulan bu gebelerin tedavi
sonrasinda saglikli bebek diinyaya getirdigi belirtil-
migtir (30). Ancak tedaviye yanit vermeyen olgular
da literatiirde yer almaktadir. Gebeligin 21. hafta-
sinda senkop ataklari ile bagvuran hastada kardiyak
sarkoidoz tanisi konulmug ve aralikli ventrikiiler
aritmi ataklarini yénetmek amaciyla implante edi-
lebilir kardiyoverter defibrilatér (ICD) yerlestiril-
migtir. Buna ragmen hastada klinik kalp yetmezligi
gelismistir (31). Benzer sekilde, Wallmiiller ve ark.,
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bilinen pulmoner sarkoidozu olan bir kadinda gebe-
ligin 32. haftasinda gelisen maternal kardiyak arrest
vakasin bildirmiglerdir (32). Yapilan postmortem
incelemede, sarkoidoza ikincil gelisen fibrotik bir
orta ventrikiiler duvar skar1 saptanmigtir. Bu vaka-
lar, gebelikte risk altindaki kadinlarin yénetiminde
dikkatli olunmasinin énemini vurgulamaktadir. Kar-
diyak sarkoidozu olan kadinlarda ICD takili olabilir.
Daha 6nceki ¢aligmalar, gebeligin ICD soklarinin
veya ICD ile iligkili komplikasyonlarin riskini artir-
madigini gostermistir (33). Gebelik sirasinda daha
once mevcut olan [AH ile basvuran kadinlar1 kapsa-
yan bir kohort ¢alismasinda, 60 kadindaki 86 gebe-
lik degerlendirilmistir. Caligmaya katilan kadinlarin
biiyiik cogunluguna (%71) sarkoidoz tanist konmug-
tur; bu kadinlardan 30’una ekokardiyografi yapilmis
ve dort kadinda pulmoner hipertansiyon bulgular:
saptanmugtir. Anne 6limi bildirilmemekle birlik-
te, kadinlarin %11’inde dogum sirasinda ek oksijen
destegine ihtiya¢ duyulmugtur. Bu durum yazarlari,
kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon veya ciddi
derecede aktif hastaligi bulunmayan kadinlarda ge-
beligin dastintlebilecegi sonucuna varmaya yonelt-
mistir (2). Ancak akciger parankim tutulumunun
yaygin oldugu, FVC degerinin 1-1.5 L'nin altina indi-
i hastalarda maternal mortalitenin arttif1 da akilda
tutulmalidir (2). Agir IAHsi olan kadinlarda, gebe-
likteki artan oksijen gereksiniminin, parankimal fib-
rozis nedeniyle oksijen satiirasyonlarinda distise yol
acabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. Bu durum, séz konusu
hasta grubunda gebelikten kaginilmas: yénundeki
geleneksel énerinin temelini olugturmaktadir.

Sarkoidozun preeklampsi, eklampsi, sezaryen do-
gum, postpartum kanama ve vendz tromboembo-
lizm (VTE) riskinde artigla iligkilendirildigi, sarkoi-
dozlu kadinlardan dogan bebeklerin prematiire olma
ve intrauterin gelisme geriligi gésterme olasiliginin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (22). Yakin dénem-
de Isve¢’te yapilan kohort caligmada, Ulusal Hasta
Kayitlar'nda gebelik 6ncesinde sarkoidoz tanisiy-
la en az iki kez bagvurusu bulunan ve Tibbi Dogum
Kayitlar’'nda yer alan 182 tekil ilk gebeligi olan has-
talar calismaya alinmig, bu gebelerin preeklampsi/
eklampsi riskinde %60 ve preterm dogum riskinde
%70’lik bir artis oldugu bildirilmistir. Sezaryen do-
gum riskinde ise %30 yiikseklik saptanmigtir. Gebe-
lik veya dogum sirasinda anne agisindan ¢ok sayida
ciddi komplikasyon gézlemlenmeyen ¢alismada, sar-
koidozlu annelerin bebeklerinde, biiyiik kismi kardi-
yak kokenli olmayan dogum kusurlar agisindan art-
mus bir risk bildirilmistir (34).

Tani

Sarkoidoz tanisi su i kriterle konur; uyumlu klinik
tablo, doku 6rneklerinde nonnekrotizan graniilomla-
rin varhigi ve diger granillomatéz hastaliklarin diglan-
masi (35). Ancak gebe bir hastada sarkoidoz siiphesi
varhginda, fetiisin radyasyona maruz kalmasini en
aza indirmek ve histopatolojik analiz amaciyla érnek
alinmasiyla iligkili riskleri azaltmak icin, incelemele-
rin klinik riskler géz éniinde bulundurularak rasyo-
nel bir gekilde planlanmasi gerekir.

Gebelik sirasinda akciger grafisi ¢ektirmek guvenli
kabul edilir. Akciger grafisi ¢ekilirken annenin ma-
ruz kaldig: radyasyon dozu 30 p Sievert'tir (36). Fe-
tal radyasyon dozu ise ihmal edilebilir duzeydedir
(< 0,01 mGy) (36). Fetiis, radyasyona en ¢ok orga-
nogenez (2-15. haftalar) swrasinda duyarhdir (37).
Sarkoidoz hastalarinda bazen akciger grafisinde be-
lirgin infiltrasyon saptanmayabilir, bu durumda IAH
tanusim dogrulamak icin yiiksek ¢ozunirlikli bil-
gisayarll tomografi (YCBT), bronkoalveoler lavaj ve
transbrongiyal biyopsi gerekebilir. Gebelik sirasinda
bu tetkiklerin yapilmasina karar verilirken, konunun
multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilme-
si ve anne ile fetis agisindan risk ve yararlarin goz
6ntnde bulundurulmas: gerekir. Cok az istisna di-
sinda, radyografi, bilgisayarl tomografi veya niikleer
tip goruntileme yontemleri yoluyla maruz kalinan
radyasyon dozu, fetiise zarar verebilecek dizeyin ¢ok
altindadir (38). Kontrastsiz manyetik rezonans go-
riintilleme (MRG)'nin hem anne hem de fetiis tizerin-
de belgelenmis herhangi bir olumsuz etkisi bulunma-
digindan, gebelik sirasinda giivenli kabul edilir (39).
Manyetik rezonans pulmoner anjiyografi, bilgisayarh
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)’ya olas1 bir al-
ternatif olarak degerlendirilebilir.

Tani agamasinda solunum fonksiyon testleri (SFT)
kullanilir ancak SFT yorumlanirken gebeligin fizyo-
lojik etkileri akilda tutulmaldir. Normal bir gebelik
stirecinde bazal metabolik hiz ve oksijen tiiketimi
artarken, tidal voliim, karbondioksid parsiyel basin-
a (PaCO,) ve rezidiiel volim azalir. Solunum sayusi,
1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV,), FEV./
FVC orani, pik ekspiratuar akim orani (PEF) ve vital
kapasite (VC) ise degismez (20,40). Gebe hastalarda-
ki akim-hacim egrisinin sekli, gebe olmayan kadin-
lardakinden farkhlik gostermez. Gebelik sirasinda
genigleyen uterusun etkisiyle gégiis duvari kompli-
yansi azalir, statik ve dinamik akciger kompliyansi ile
difiizyon kapasitesi degismeden kalir (41).



Gebe olmayan hastalarda hastalik takibi amaciyla se-
rum anjiyotensin doniistiriicii enzim (ACE) duzey-
lerinden yararlanilabilir, ancak gebelikte plasental
iretim nedeniyle yaniltiai olabilir; tani veya aktivite
takibinde giivenilirligi digiiktiir (42).

Kardiyak semptomlarin varhiginda, diger ayiric1 tani-
lar1 diglamak amaciyla elektrokardiyogram ve ekokar-
diyografi 6nerilir, ancak sarkoidozda siklikla spesifik
olmayan degisiklikler gorilir. Kardiyak MRG, gebe
hastalarda yararhdir ve fibrozis, 6dem ve skarlagmay:
gosterebilir (31). Gebe kadinlarda gadolinyum bazlh
kontrast kullanimi taniya yardimar olabilir, ancak bu
madde plasentay gecebildigi icin kullanimi tartigma-
lidir ve bir risk-yarar analizi yapilmalidir (43). Rehber
dnerisi de MRG'de gadolinyum kontrast maddesinin
kullaniminin simirlandirilmas: gerektigi, hamile bir
kadinda kontrast madde olarak yalnizca tanisal per-
formans: 6nemli 6l¢iide iyilestiriyorsa ve fetal veya
maternal sonuglar: iyilestirmesi bekleniyorsa kulla-
nilabilecegi seklindedir. Gadolinyum uygulamasin-
dan sonra emzirmeye ara verilmemelidir (38).

Belirtiler noérosarkoidozu dusiindiriiyorsa beyin
MRG’1 yararl olabilir, ancak kontrast madde kullanim
gerekliligi goz oniine ahindiginda, risk degerlendirme-
sinde kisiye 6zel bir yaklagim izlenmelidir. Alternatif
olarak, beyin omurilik sivis: analizi ek bilgiler saglaya-
bilir. (35). Sarkoidoza ikincil gelisen miyopatinin tani-
sinda elektromiyografi (EMG) kullanilabilir (44).

Tedavi

Sarkoidoz hastasmin tedavisinde ilk amag, tercihen
gebelik 6ncesi donemde mevcut hastalik yonetimini
optimize etmektir. Baglangi¢c degerlendirmesi, mev-
cut fonksiyon ve hastalik aktivitesinin belirlenmesini
kapsamalidir. Baglangi¢ tetkikleri; tam kan sayimu,
iire ve elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri ile
serum kalsiyum duizeylerini icermelidir. Baglangic
elektrokardiyogrami da yararh olabilir. Kardiyak sar-
koidoz stphesi veya tanisi olan kadinlarda, yapisal
hastalig1 diglamak amaciyla ekokardiyografi yapilma-
lidur.

fkinci olarak, tibbi tedavi optimize edilmelidir. Gebe
olmayan sarkoidoz hastalarinin yarisindan fazlas
kendiliginden iyilegtigi icin, asemptomatik hastalig
olan hastalarda tedavi endikasyonu yoktur. Bir¢ok
hastada yakin takip siirecinden sonra tedavi kara-
11 verilir. Akciger fonksiyonlarinda azalma, belirgin
semptomlar veya kétilesen radyografik bulgularla
belirlenen ilerleyici hastalik durumunda, akciger
fonksiyonunu korumak ve yagam kalitesini iyilegtir-
mek i¢in tedavi endikasyonu vardir (45). Hafif semp-
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tomlar: olan hastalar izlenebilir. Gebelik déneminde
sarkoidoz 6ykusit olan kadinlarin sadece %7,9’una
gebelik sirasinda oral glukokortikoid verildigi bildi-
rilmigtir (34). Bu caligmada, oral glukokortikoid kul-
lanim oraninin en digik oldugu dénemin dogumdan
sonraki ilk ti¢ ay oldugu belirtilmistir.

Herhangi bir tedaviye baslamadan 6nce toksisiteyi
yonetmek ve hafifletmek icin hastanin detayli ha-
zirlanmas1 ve bilgilendirilmesi 6nemlidir. Tedavi-
den 6nce, hepatit, tuberkiiloz, endemik mantarlar
ve HIV agsindan degerlendirme yapilmalidir. Asi-
lar, mumbkiinse, tedaviden 6énce yapilmal ve kilavuz
onerilerine gore periyodik olarak giincellenmelidir
(46). Enfeksiyon dénemlerinde veya sezeryan éncesi
ve sonrasi donemde ilaglara ara verilebilir. Her ilaca
6zgt tam kan sayimi ve kapsamli metabolik paneller
de dahil olmak iizere rutin laboratuvar degerlendir-
meleri yapilmali ve ilag toksisitesi agisindan yakin-
dan izlenmelidir (47).

Tedavi karar verilen sarkoidoz hastalarinda korti-
kosteroidler birinci basamak tedavisinin temelini
olugturmaktadir (48). Kortikosteroidler, interlokin
(IL)-1 ve TNF-a iiretiminden sorumlu olanlar da da-
hil olmak tuzere Thl inflamatuvar yanitini strdiiren
sitokin kaskadindan sorumlu bir¢ok geni baskilar
(49). Progresif akciger hastalig: ve belirgin semptom
varliginda, kortikosteroidlerin kisa vadede (iki yila
kadar) biyobelirtecleri, semptomlari, akciger grafi
skorlarini ve spirometrik degerleri iyilegtirdigi géste-
rilmigtir (50). Sarkoidoz hastalarinda kortikosteroid
endikasyonu hamile ve hamile olmayan hastalar icin
benzerdir. Hasta zaten steroid kullaniyorsa, gebelik
boyunca devam ettirilmelidir. Prednizolonun buyuk
bir kismi1 Plasental 11-beta-HSD2 enzimi tarafindan
metabolize edilir ve bu nedenle aktif ilacin sadece
kii¢iik miktarlan fettise ulagir (51). Gebelikte uzun
streli kortikosteroid kullaniminin giivenli oldugu
bildirilmigtir (51). Eski tarihli aragtirmalar, kortikos-
teroid kullanimiyla birlikte fetiste damak yarigi go-
rilme olasiliginda bir artig olabilecegine igaret etmis-
tir (52). Ancak daha giincel ¢alismalarda bu durum
gozlenmemistir (53,54). Uzun siireli kullanimda ges-
tasyonel diyabet riskinde artig goriildiigiinden, oral
glukoz tolerans testi yapilmas: endikedir. Gebelikte
steroidlerin kullanimu ile ilgili rehberde; Prednizolo-
nun gebeligin her Gg trimesterinde ve emzirme déne-
minde kullanilabilecegi bildirilmigtir (55). Metilpred-
nizolonun plasental gecis oranlarinin prednizolona
benzer oldugu ve prednizolon dozunun %80'inde
esdeger antiinflamatuvar etkilere sahip oldugu, bu
nedenle de gebelik ve emzirme dénemlerinde kulla-
nilabilecegi belirtilmigtir (55).
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Prednizon, sarkoidoz tedavisinde en sik kullanilan
kortikosteroiddir. Akciger sarkoidozu i¢in 6nerilen
baglangi¢ dozu giinde 20 mg'dir ve ama¢ maksimum
fayda saglayan ve yan etkileri en aza indiren en di-
siik doza kadar kademeli olarak inmektir (45). Tedavi
eden hekimler iizerinde yapilan bir Delphi ¢aligmasi,
uzmanlar arasinda 40 mg'in tizerindeki dozlarin ek
bir fayda saglamadig: konusunda fikir birligi oldugu-
nu gostermistir (56). Japon hastalarda kardiyak sar-
koidoz tedavisi izerine yapilan bir ¢calisma, daha yik-
sek dozlarda kortikosteroidlerle (> 40 mg/gun) tedavi
edilen hastalarin, daha disiik dozlara (< 30 mg/giin)
kiyasla daha yiksek morbidite ve mortaliteye sahip
oldugunu bildirmistir (57). Akciger sarkoidozu olan
hastalarin uzun siireli takip calismasinda, prednizo-
nun baslangi¢ dozunun, akciger fonksiyonunda daha
bityiik bir iyilegme ile iligkili olmadig gérilmiigtir,
ancak kilo alma yan etkisi daha yiiksek dozlarda bag-
layanlarda anlaml olmustur (58). Bununla birlikte,
norolojik tutulum veya koérluk gibi yagsamu tehdit
eden veya organlar: tehdit eden ciddi akciger dig1 tu-
tulum varhginda daha yuksek baglangic dozlarinin
gerekli olabilecegi akilda tutulmalidir.

Baslangi¢ tedavisi kadar devam tedavisi ve tedavinin
nasil sonlandirilacag: da 6énemlidir. Kortikostero-
idlerin azaltilmasi yanita gére bireysellestirilebilir.
Pulmoner sarkoidozda, akciger fonksiyonundaki
iyilesme tedavinin ilk ayinda gériiliir ve ii¢ ay icinde
maksimuma ulagir. Bu da tedaviye baglandiktan son-
ra erken dénemde yeniden degerlendirme yapilmasi-
n1 giindeme getirir (58). Genel olarak kortikosteroid
tedavisi, daha yiiksek dozlu bir baglangi¢ agamasin,
dozu giunde 7,5-15 mg arasinda tolere edilebilir bir
idame dozuna dusiirmeyi ve ardindan tedaviyi kade-
meli olarak azaltmay icerir. Bir Delphi konsensusu,
sarkoidoz uzmanlarinin genel olarak giinde 10 mg'in
tizerindeki idame dozlarinin kabul edilemez oldugu
konusunda hemfikir oldugunu 6éne siirmektedir (56).
Tedavi siiresi genellikle bir yildir, ancak biiyiik bir In-
giliz serisi, on sekiz aylik kademeli azaltma rejimiy-
le beg yil sonra akciger fonksiyonundaki iyilesme ile
uzun vadeli bagar1 bildirmigtir (59). Zit olarak, alti ay
gibi kisa siireli tedavi rejimlerinin etkili oldugunu bil-
diren ¢alismalar da vardir (60).

Kortikosteroidlerin immiinsiipresif etkinligi iyi bi-
linmesine ragmen, uzun sireli kullanimin doza ve
streye bagh énemli toksisiteye sahip oldugu ve hatta
sonuglar1 olumsuz etkileyebilecegi de bir gercektir.
Bir meta-analiz, referans merkezlerinde tedavi edilen
hastalarin kortikosteroid alma olasiliginin yedi kat
daha fazla oldugunu ve daha yiiksek mortalite ora-

nina (%4,8) sahip oldugunu géstermistir (61). Daha
yiiksek kiimiilatif dozlarin sarkoidozlu hastalarda ya-
sam kalitesinin dugmesi ve acil servis ziyaretlerinin
artmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (62). Hatta
kiimiilatif digiik dozlarin bile bircok kronik infla-
matuvar hastalik i¢cin olumsuz etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (63).

Gebelikte steroid tedavisinin anne tzerindeki olum-
suz etkileri arasinda enfeksiyon riskinin artmas,
glikoz toleransinin azalmasi ve gestasyonel diyabet
riskinin artmas: yer alir. Hiperglisemi gelismesi oral
steroidlerin kesilmesi veya dozunun azaltilmas: icin
bir gosterge degildir. Oral glukokortikoidlerin (pred-
nizolon > 30 mg/giin) nadir gérilen ancak énemli
psikiyatrik yan etkileri akilda tutulmahidir (20).

Sarkoidoz hastalarinda kortikosteroidlerin sistemik
uygulama yaninda inhaler yolla verilmesi de soz
konusudur. inflamasyonun, sarkoidozlu hastalarin
hava yollarini siklikla etkiledigi g6z 6niinde tutulursa
inhalasyon tedavisinin tercihi makul gérinmektedir.
Ayrica, yan etkilerinin az olmas: klinisyenler i¢in in-
haler tedaviyi cazip bir secenek haline getirmektedir.
Ancak inhaler tedavinin etkinligi ile ilgili literatturde
zit sonuglar bildirilmigtir; faydali oldugunu bildiren-
ler yaninda (64-66), hastalarin bircoguna es zamanh
olarak oral tedavi uygulanmasina ragmen, objektif
etkiler gostermede bagarisiz oldugunu belirten ¢alig-
malar da mevcuttur (64-68). Inhalasyon tedavisinin
anti-inflamatuvar etkisini ve hangi hasta tipinin fay-
da saglayabilecegini belirlemek i¢in ¢aligmalara ihti-
yag vardir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi tercih edil-
mediginden, tedavi ihtiyaci devam eden hastalarda,
direngli hastalik durumunda veya kortikosteroid te-
davisine kars: intolerans/toksisite gelisiminde stero-
idden tasarruf saglayan bir ajanin kullanimi giinde-
me gelmektedir (48). Bircok kortikosteroid tasarrufu
saglayan secene@in uzun yari dmirleri géz 6ntne
alindiginda, ikinci basamak ajanin baglatilmasindan
bir-iki ay sonra kortikosteroidlerin azaltilmasi ma-
kuldiir. Ideal durumlarda, kortikosteroidler tama-
men azaltilabilir ve yerine yenisi konulabilir ancak
bazi durumlarda en iyi etki i¢in ikili tedavi gereklidir.

Metotreksat (MTX), kortikosteroid tasarrufu sagla-
mada en ¢ok 6nerilen ikinci basamak ilagtir ve zorlu
vital kapasitede ve semptomlarda iyilegsme gésterdi-
gi ispatlanmigtir (69). Metotreksat, folat antagoniz-
mast, monositler ve makrofajlar tarafindan inflama-
tuvar sitokin tretimini baskilayan adenozin yollar
araciligiyla bagisiklik yaniti tizerinde ¢ok sayida et-



kiye sahip bir antimetabolittir. Ancak etkinligi %55-
80 olarak kabul edilmektedir ve farmakogenetik pro-
fillere veya dozu sinirlayan yan etkilere bagh olarak
degismektedir (70,71). Genellikle doz, yasa, agirhga
ve bobrek fonksiyonuna bagh olarak haftada 7,5 mg
ile 15 mg arasinda degisir, ancak yetersiz yanit duru-
munda haftada 20 ila 25 mg gibi daha yiiksek dozlar
da kullanilabilir (72). Tam etkinlige ulagmasi alt1 aya
kadar siirebilir. Metotreksat genellikle diigitk dozda
baglanir ve hedef doza ulasana kadar her iki ila dért
haftada bir artirilir. Gastrointestinal yan etkileri
olan veya emilim konusunda endisesi olan hastalar-
da ayni dozlarda deri alt1 yoluyla da kullanilabilir.
Gastrointestinal rahatsizlik, transaminaz ytksekligi
ve ag1z tlserlerinden kaynaklanan toksisiteyi azalt-
mak ve uyumu saglamaya yardimc olmak i¢in folik
asit, MTX ile birlikte kullanilir (73). Metotreksat
kullanirken nadiren pulmoner toksisite goriilebilir;
agiklanamayan akciger infiltratlar1 gelisiminde ve
semptomlarda kétilesme varhiginda dikkate alinma-
lidir. Metotreksat gebelerde kesinlikle kontrendike-
dir (teratojenik-Kategori X). Gebelik planlanmadan
en az u¢ ay once kesilmelidir. Gebelikten ¢ ay 6nce
digiik doz MTX ile tedavi edilen kadinlarda, folat
takviyesine (5 mg/giin) gebelik 6ncesinde ve gebelik
boyunca devam edilmelidir. Diisitk doz MTX ile ka-
zara gebelik durumunda, ila¢ derhal kesilmeli, folat
takviyesine (5 mg/giin) devam edilmeli ve fetal risk
dikkatlice degerlendirilmelidir. Teorik riskler ve ye-
tersiz sonug verileri nedeniyle emzirme déneminde
de MTX 6nerilmez (55).

Metotreksata alternatif olarak veya onunla kom-
binasyon halinde kullanilabilecek olan leflunomid
(LEF) boliinmekte olan lenfositleri inhibe eden ve
T-reg yamitini destekleyen bir antimetabolittir ve
vaka serilerinde etkinligi gosterilmistir (74,75). Lef-
lunomid dozu ginde 20 mg'dir, ancak tolerans endi-
sesi varsa baglangicta giinde 10 mg dozlar denene-
bilir. Toksisite durumunda, ilac1 viicutta daha hizh
baglamak ve uzaklagtirmak icin kolestiramin kulla-
nilabilir. Leflunomid’in gebelikte kullanimi sinirh
kanitlara dayanarak, insanlarda teratojen olmayabi-
lecegi yontundedir ancak gebelik planlayan kadinlar-
da yine de 6nerilmemektedir. Gebelik digiinen LEF
kullanan kadinlar ilaci birakmali ve gebelikle uyumlu
alternatif bir ilaca gegmeden énce kolestiramin teda-
visi gérmelidir, bu tedavi uygulandiktan sonra LEF
kullanimu ile artmig konjenital anormalliklere dair
insan kanit1 yoktur. Bu nedenle, LEF kullanirken ka-
zara gebelik meydana gelirse, ilag derhal kesilmeli ve
plazma seviyeleri saptanamaz hale gelene kadar ko-
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lestiramin uygulanmalidir. Anne siitiine gegigine dair
veri bulunmamaktadir, bu nedenle emzirme éneril-
memektedir (55).

Metotreksat ile esit etkinlige sahip, steroidlerin
azaltilabilmesine olanak taniyan diger bir molekdl,
lenfositlerde piirin ve protein sentezini inhibe eden
azatiyoprin (AZA)'dir. Genis bir retrospektif kohort-
ta, AZA ile tedavi edilen hastalarda MTX ile kargi-
lastirildiginda enfeksiyon riskinde potansiyel bir
artis gozlemlenmistir (76). Sarkoidoz i¢in ideal doz
bilinmemektedir, ancak genellikle giinde 50 mg ile
baslanir ve 1-2 mg/kg/giin doz araliginda etki elde
edilene kadar titre edilir, maksimum doz ginde 200
mg'dir. Hastalarin baglangi¢ seviyesindeki tiyopurin
metiltransferaz (TPMT) duzeyleri degerlendirilmeli-
dir (47). AZA, gebelik boyunca giinde < 2 mg/kg do-
zunda kullanilabilir, emzirme déneminde kullanimi
da guvenlidir.

Yutulduktan sonra mikofenolik aside déniistiiriilen
mikofenolat mofetil (MMF), lenfositlerde piirin niik-
leotid sentezini inhibe eder, proliferasyonu bozar ve
B hiicreleri tarafindan otoantikor tretimini azaltir.
Daha 6nce kullanilan ikinci basamak tedaviye yanit
vermeyen sarkoidoz hastalarinda MMF’ye ge¢menin
hastaya ekstra bir fayda saglamadigs, ancak hasta 6n-
ceki ilacindan fayda gordiga halde yan etkilerinden
dolay1 ilac1 birakmak zorunda kaldiysa, MMF'in iyi ve
guvenli bir alternatif olabilecegi vurgulanmigtir (77).
Mikofenolat mofetil, ikinci basamak tedavi i¢in diger
seceneklerin ¢ogundan daha iyi bir tolerans profiline
sahip olma egilimindedir, ancak lékopeni a¢isindan
izlem énerilir. Dozaj, giinde iki kez 500 mg ile giinde
iki kez 1500 mg arasinda degisir ve gastrointestinal
yan etkileri olan hastalar i¢in enterik kapl bir sece-
nek mevcuttur. MMF gebelik sirasinda kontrendike-
dir. MMF ile tedavi, planlanan bir gebelikten en az
alt1 hafta 6nce durdurulmalidir. Anne siitiine gegisi
hakkinda veri bulunmamaktadir, bu nedenle emzir-
me déneminde kullanimi énerilmez.

Siklosporin, klorokin ve siklofosfamid gibi bazi
ilaglar, ciddi yan etkileri nedeniyle genel olarak sar-
koidoz tedavisi icin 6nerilmemektedir. Hidroksik-
lorokin (HCQ) cilt tutulumu veya hiperkalsemi i¢in
faydalidir, ancak akciger tutulumu icin o kadar etkili
gorunmemektedir. Hidroksiklorokin, hamilelik siire-
since ve emzirme déneminde devam ettirilmelidir.
Siklosporinin over fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz
bir etkisinin olmadig1 ve fetiis iizerinde sinirh dizey-
de zarara yol actig1 bilinmektedir (78). Bu nedenle,
gebelik boyunca en dugik etkili dozda kullanilabilir,
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annelerin emzirmekten vazge¢meleri 6nerilmez. Sik-
lofosfamid ise teratojenik ve gonadotoksiktir, bu ne-
denle sadece yasami/organlari tehdit eden maternal
hastalik durumlarinda gebelikte verilebilir. Emzirme
déneminde kullanilmas: ile ilgili kanit yoktur.

Ikinci basamak tedavi baslanan hastalarda stabil doza
ulagilana kadar alt1 hafta boyunca her iki haftada bir
tam kan sayimi, kreatinin/hesaplanan GFR, ALT ve/
veya AST ve albiimin kontrol edilmelidir; daha sonra
stabil doza ulagildiktan sonra ti¢ ay boyunca aylik ola-
rak tam kan sayimi, kreatinin/hesaplanan GFR, ALT
ve/veya AST ve albiimin kontrol edilmelidir; bundan
sonra ise en az 12 haftada bir bu tetkikler tekrarlan-
malidir. Toksisite riski daha yiiksek olan hastalarda
daha sik izlem uygundur. Doz artiglari, stabil doza
ulagilana kadar alt1 hafta boyunca her iki haftada bir
tam kan sayimi, kreatinin/hesaplanan GFR, ALT ve/
veya AST ve albiimin ile izlenmeli, daha sonra énceki
programa geri dénilmelidir (47).

Sarkoidoz hastalarinin ikinci basamak ilaglara di-
rengli oldugu veya bu ilaglan tolere edemedigi du-
rumlarda ti¢iincii basamak tedaviye gecilir. Ugiincii
basamak tedavi kullanim orami referans merkezine
bagvuran hastalarda %15 olarak bildirilmistir (79).
Ugiincii basamak ilaglar arasinda TNF antagonistle-
ri olan infliximab (IFX) ve adalimumab (ADA) bulu-
nur. Gebelikte biyolojik ajanlarin kullanimina iligkin
kanitlar, biyolojik tedavi alanlarda fetusa ait yapisal
farkhiliklar da dahil olmak iizere, gebelik sonuclari
agisindan herhangi bir fark olmadigini gostermek-
te ve bu ajanlarin, gebelikte hastalik remisyonunun
yonetiminde giivenli bir t¢iincit basamak secenek
olabilecegine isaret etmektedir (80). infliximab 0, 2.
haftalarda ve daha sonra her dort-sekiz haftada bir 5
mg/kg IV seklinde uygulanir. Antikor olusumunu 6n-
lemek icin siklikla dusiik doz kortikosteroidler veya
MTX ile birlikte uygulanir. Infliximab'm pulmoner
sarkoidozda etkinligini gosteren gii¢lii veriler mev-
cuttur (81,82). Adalimumab, TNF-o’ya kars: tama-
men insan kaynakli monoklonal bir antikordur. Et-
kisi 6zellikle akciger digt hastaliklarda (6rnegin, deri
ve g6z tutulumu) gézlemlenmigtir, ancak kigiik vaka
serileri akciger hastaliginda ve infliximaba kars: into-
lerans gelistirenlerde etkili oldugunu gostermektedir
(83,84). Adalimumab, iki haftada bir 40 mg subku-
tan olarak uygulanir, ancak doz yanita bagh olarak
degisebilir. Infliximab ve ADA i¢in ila¢ tedavisinin ke-
silmesinin en yaygin nedenleri; alerjik reaksiyonlar,
enfeksiyonlar ve etkinligin kaybi/eksikligidir. Has-
talarin %10’undan azinda remisyon saglandig i¢in
ilag tedavisinin kesildigi de bildirilmigtir (79). Anti-

TNF tedavisinin nadir durumlarda “sarkoid benzeri
bir reaksiyona” neden olabilecegi akilda tutulmalidir
(85). Anti-TNF ilaglardan IFX gebeligin 16. haftasi-
na kadar, etanercept (ETA) ve ADA ikinci trimesterin
sonuna kadar devam ettirebilir. Dogumda kordon ka-
ninda dagsuk/sifir diizeyde ilag bulunmasini saglamak
icin Gictincii trimesterde ETA ve ADA'dan kaginilmali
ve IFX 16. haftada kesilmelidir. Bu ilacglar gebeligin
ilerleyen donemlerinde aktif hastalig tedavi etmek
i¢in devam ettirilirse, canh agilar bebege yedi aylik
olana kadar uygulanmamalidir. Hastalar TNF inhibi-
torleri kullanirken emzirmeye devam edebilir. Inflik-
simabin gebeligin 20. haftasindan ve adalimumabin
28. haftasindan sonra kesilmesini éneren kilavuzlar
da vardir. Bununla birlikte, tedavinin gebelik boyun-
ca stirdiiriilmesinin giivenli oldugu ve risk-yarar den-
gesi agisindan genellikle daha avantajli oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir (82,86).

Granilomatéz inflamasyonun patofizyolojisine bakil-
diginda; B hiicrelerinin granilomun ¢evresinde bulun-
dugu ve granillomatéz inflamasyonda veya iyilesme-
yen hastaliga yol acan degismis immiin homeostazda
rol oynayabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, B hiicre-
lerini titketen bir anti-CD20 monoklonal antikor olan
rituximab (RTX), direncli hastalikta bir secenek olarak
onerilmigtir. Direncli hastalif olan az sayida hastanin
dahil edildigi prospektif bir calismada, hastalar tedavi-
ye ya FVC'de %5’lik bir artis ya da yiiriime mesafesin-
de en az 30 m'lik bir iyilesme ile yamt vermistir (84).
RTX'in teratojenik oldugu gésterilmemistir ve yalmzca
ikinci/G¢tincii trimester maruziyeti yenidogan B hiic-
resi deplesyonu ile iligkilidir. Bu nedenle, ilk trimes-
terin baglarinda istem digt RTX maruziyetinin zararh
olmasi olasi degildir. Ancak gebelikte RTX kullanim:
genel olarak énerilmemektedir, gebelikten alt1 ay 6nce
kesilmesi énerilmektedir. Emzirme déneminde RTX
kullanimi hakkinda veri yoktur.

Sarkoidozlu gebe kadinlarda medikal tedavi kadar
obstetrik yonetim de ¢ok énemlidir. Obstetrik yone-
tim hastah@in evresine, aktivite diizeyine ve sarkoido-
za ikincil gelisen komplikasyonlarin varligina baghdir,
komplikasyon saptanan vakalar multidisipliner bir
yaklagimla ele alinmalidir. Preeklampsi ve fetal bi-
yume kisithlig1 riskinin artmig olmasi nedeniyle, bu
kadinlara gebeligin 12. haftasindan itibaren profilak-
tik aspirin tedavisine baglanmas: énerilmektedir (23).
Seri ultrason incelemeleriyle fetal biiyiime takibi ya-
pilmalidir. Preeklampsi riskinin artmig olmasi nede-
niyle, dogum 6ncesi dénemde kan basina ve idrarin
daha sik araliklarla degerlendirilmesine dayal, gelig-
tirilmig bir izlem plani digtiniilmelidir. Bu kapsamda



bir model; gebeligin 24. haftasindan itibaren iki hafta-
da bir, 32. haftasindan itibaren ise haftalik degerlen-
dirmeleri icerebilir. Maternal tagikardi veya carpinti
gelisimi durumunda; klinik tabloya bagh olarak tiroid
fonksiyon testleri, 24 saatlik Holter izlemi, maternal
ekokardiyografi ve maternal kardiyak MRG tetkikleri
degerlendirilerek aktif bir inceleme yapilmahdir. Baz
yazarlar, aktif sarkoidoz varligini bir VTE geligimi i¢in
risk faktorii olarak kabul etmektedir ve tromboprofi-
laksi planlamas: énermektedir (23).

Hastalik stirecinde gorillen anormal kalsiyum meta-
bolizmasi nedeniyle, sarkoidozda preeklampsi riskini
azaltmak amaciyla kalsiyum ve D vitamini iceren tak-
viyelerin kullanimindan kaginilmahdir (87).

Bu hastalarin dogum eylemi sirasinda da yénetimleri
kigisellestirilmelidir. Dogum zamanlamasi, gebelik
stresince hastaligin kontrol altinda tutulma duru-
mu ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarinin
ortaya ¢ikmasi géz éniinde bulundurularak belirlen-
melidir. Daha agresif tibbi tedavi gerektiren siddetli
ve aktif hastalik durumlarinda erken dogum secenegi
degerlendirilmelidir. Sarkoidoz tek bagina sezaryen
i¢in bir endikasyon olusturmasa da dogum sekli ka-
rarlagtirilirken hem kardiyak hem de solunum siste-
mi hastaligina bagh olarak annenin mevcut fizyolojik
rezervi dikkate almmahdir. Tkinci evresi kisaltilmg
bir vajinal dogum secenegi de degerlendirilebilir. Ay-
rica, nérosarkoidozun bazi tiirleri artmig intrakrani-
yal basin¢ bulgulariyla seyredebilir; bu durumlarda
vajinal dogum kontrendike olabilir. Bilinen IAH’si
olan hastalarda dogum sirasinda oksijen destegi kul-
lanimi yararh olabilir. Dogum sonrasinda meydana
gelen siv1 gecislerine ikincil olarak gelisebilecek peri-
veya postpartum kalp yetmezligi riskini azaltmak
amaciyla, IAH’si olan hastalarda dogum sirasinda sivi
yonetimi dikkatle yapilmahdir (18).

Dogum sonras: planlama, bu dénemde hastaligin alev-
lenme riskinin arttig1 géz 6ntinde bulundurularak ya-
pimalidir. Emziren annelerde ilacin givenlilik profili
dikkate alinarak idame tedavisinin stirdiiriilmesi veya
yeniden baglatilmas: tegvik edilmelidir. Dogum sonra-
s1 kontrasepsiyon konusunda danigmanlik saglanmaly;
yontem secimine iligkin klinik karar, annenin istekleri
ve sarkoidozun annede yol actig1 sekeller géz éniinde
bulundurularak verilmelidir (23).

Prognoz

Gebe bir sarkoidoz hastasinda; parankimal lezyon
varligy, ileri radyografik evre, dugitk inflamatuvar ak-
tivite ve akciger dig1 sarkoidoz varlig: kéti prognoz
gostergeleri olarak tamimlanmigtir. Bu faktérlerden
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bir veya daha fazlasinin mevcut olmas: durumunda
gebelik sirasinda ve sonrasinda 6zel bir yonetim pla-
ninin gerekli oldugunu belirtmektedir. Ayrica ileri
anne yagi, kronik ve sebat eden hastalik, diisiik infla-
matuar aktivite, gégus réntgeninde pulmoner infilt-
rasyon/fibrozis varhigi ve steroid dig1 ilaglara gereksi-
nimi olan hastalarda da prognozun daha kétii olma
olasihig yiiksektir (18).

Ozetle; sarkoidozlu anneler ve onlar1 tedavi eden he-
kimler, sarkoidozla iligkili olumsuz gebelik sonugla-
rina dair artan risklerin farkinda olmalidir. Bununla
birlikte, séz konusu sonuglarin nadir gorildigi de
akilda tutulmalidir. Bu durumlarin erken teghisi,
anneler ve yenidoganlar tzerindeki olasi olumsuz
etkileri ¢nleyebilir. Gerek gebeligin sarkoidoz iize-
rindeki genel olumsuz etkileri, gerekse hastaligin ge-
belik veya fetiis iizerindeki zararli etkileri nedeniyle
gebeligin sonlandirilmasina bagvurulmas: pek olas:
gorinmemektedir. Bununla birlikte, bireysel vaka-
larda gebelik siireci farklilik gésterebilir; bu nedenle,
ornegin ileri evre akciger hastalig1 veya akciger dis1
lezyonlari olan risk altindaki hastalar dikkatle izlen-
melidir. Sarkoidoz tanisi almig veya ge¢miste bu has-
taligr gecirmis tim hastalar, dogumdan sonraki ilk
alt1 ay icinde kontrolden gecirilmelidir.

1. LENFANJIOMiIYOMATOZIiS

Lenfanjiomiyomatozis (LAM), agirlikli olarak tireme
cagindaki kadinlarda gériilen, anormal diz kas ben-
zeri LAM hiicrelerinin infiltrasyonu ve proliferasyo-
nu ile karakterize bir hastaliktir. Bu durum akciger
parankiminin yikimina ve akciger kistlerinin olugu-
muna, aksiyel lenfatiklerde siv1 dolu kistik yapilarin
(lenfanjiyoleiyomiyomlar) ve renal anjiyomiyolipom-
larin olugsumuna neden olur (88). LAM, histopatolo-
jik olarak yiizeylerinde diiz kas hiicrelerine 6zgii be-
lirtecleri eksprese eden, igsi ve epitelioid hiicrelerden
olugan, strojene bagimli bir mezenkimal tiimér ola-

rak kabul edilmektedir (89).
Epidemiyoloji

Suter ve ark.nin, sporadik LAM prevalansina iligkin
234 makaleyi inceledikleri bir meta-analizde, bu has-
taliktan her bir milyon kadindan 3,03’iintn etkilen-
digi bildirilmistir (90). Bu veriler, 1001 vakalik genis
bir 6rnekleme dayanarak milyon bagina 3,4-7,8 vaka
tahmininde bulunan Harknett ve ark.’nin bulgulariy-
la uyumludur (91).

Gebelikte LAM epidemiyolojisine dair kesin veriler
yoktur. Gebelik déneminde salgilanan yitksek éstro-
jen ve progesteron hormonlarinin LAM hiicrelerinin
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biyiimesini hizlandirdig: bilinmektedir. LAM tanis
konulan kadinlarin iigte birinden fazlasinin hi¢ gebe
kalmadigi tahmin edilmektedir; genel popilasyonda
bu oran %15 iken, LAM hastas1 kadinlarda bu durum
ya uzman tavsiyesi (%25) ya da hastaligin ilerleme-
sine dair endigeler (%30) nedeniyle gerceklesmistir.
LAM hastas1 kadinlarin %86,82’sine gebelik sonra-
sinda, %7,3une gebelik sirasinda tam konulmus,
%5,8311 ise tani aldiktan sonra gebe kalmistir (92).
LAM tanili 94 hastaya gebelikle ilgili bir anket uygu-
lanan ¢alismada, yalmzca 30 hastanin gebe kaldig:
ve bu grupta miadinda dogum oraninin %30 oldugu
saptanmigtir (93).

Klinik

LAM hastalar1 énemli komplikasyonlar olmaksizin
art arda gebelikler gecirebilse de gebeligin semptom-
lar1 siddetlendirdigi ve komplikasyon riskini artirdig:
genel olarak kabul edilmektedir (94). Amerika Birle-
sik Devletlerinde LAM tanis: almis yetigkin kadinlar
tizerinde yapilan bir ¢aligma, gebelik sirasinda ortaya
¢ikan solunum semptomlarinin vakalarin %34’ inde
LAM tamisina yol actigini ortaya koymustur (95).
Gebelik sirasinda LAM hastalarinin solunum semp-
tomlar1 siklikla siddetlenir. LAM, gebelik sirasinda
ilk kez pnémotoraks veya artmig dispne ile kendini
gosterebilir (96). Bunun, gebelikteki hormonal degi-
sikliklerin yol a¢t1g1 hastalik ilerlemesinden mi, yok-
sa gebelikle birlikte yaganan fizyolojik degisiklikler
nedeniyle hastaligin aciga ¢tkmasindan mu kaynak-
landig belirsizdir. Gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilen
ve muhtemelen hormonal degigikliklerle siddetlenen
potansiyel komplikasyonlar arasinda pnémotoraks,
spontan dusik ve erken dogum yer almaktadir. Bu
komplikasyonlar, uygun tedaviyle gebeligin ciddi
sorunlar yaganmadan tamamlanma ihtimalinin de-
gerlendirilmesi noktasinda klinisyenler icin zorluk
tegkil etmektedir (93). Gebelik gerceklestiginde ise;
pnémotoraks, siléz efizyon, dispnede kétilesme,
akciger fonksiyon kayb1 veya anjiyomiyolipomlardan
kaynaklanan kanama gibi gebelik komplikasyonlar
riski daha yuksektir (97-99). Yagam kalitesini etki-
leyen 6nemli bir faktor, gebelik sirasinda en yaygin
komplikasyonlardan biri olan plevral tutulumdur.
Genel LAM popitlasyonunda %8 olarak bildirilen
pnémotoraks orani gebelik déneminde %29lara ¢i-
kar. Pnémotoraksin en sik gorilldigi dénem, gebeli-
gin ikinci trimesteridir, bu dénemde oran %59'a ¢ikar
(100) Dogum sirasinda da énemli bir pnémotoraks
riski mevcuttur. Bu komplikasyonlara veya uygula-
nan tedaviye sekonder olarak spontan dusik, acil
sezaryen veya gebeligin tibbi yollarla sonlandirilmas:

gibi durumlarin yiiksek siklikta gorildigi bildiril-
migtir (95).

LAM tanis1 almig hamile kadinlarda, gebelik sirasinda
yeni teshis edilen anjiyomiyolipomlar veya énceden
bilinen anjiyomiyolipomlarda belirgin ve ilerleyici
biiyiime bildirilmigtir (101,102). Bu tiir durumlarda
anjiyomiyolipom riiptiirii riski artar; bu durum gid-
detli karin agrisi, hematiri, hipotansiyon ve sok ile
kendini gosterir. S6z konusu risk gebelik sirasinda
meydana gelen hizlanmig maternal kan dolagim: ve
hormonal degigikliklerle ve ayrica etkilenen bslgelere
baski yapan uterus hacmindeki artigla iligkilidir.

Tani

Akciger grafisinde saptanan degisiklikler, 6zellikle
hastaligin erken evrelerinde silik veya spesifik ol-
mayan nitelikte olabilir. Tespit edilebilen bulgular
arasinda retikillonodiiler opasiteler, lenfadenopati,
hiperinflasyon, kistler, pnémotoraks, plevral efiizyon
yer alir (103). Bilgisayarl tomografi (BT), LAM tanisi
i¢in ¢ok faydali bilgiler sunar. LAM’a ézgu kistler, ince
ve diizgiin duvarlara sahip, boyutlar1 2 mm ile birkag
santimetre arasinda degisen, akciger parankiminin
timine yaygin olarak dagilabilen, yuvarlak, oval veya
cokgen sekilli kistlerdir (104). Gorintileme yéntem-
leriyle saptanan lezyonlar, gebelik sirasinda belirli bir
tedavinin kesilmesi veya hormonal degisimlere bagh
olarak say1 ve boyut agisindan degisiklik gosterebilir,
ancak bu durumun potansiyel olarak geri dondiiriile-
bilir oldugu gosterilmistir (105).

Abdominopelvik BT anjiyomiyolipomlari, lenfanjiyo-
leiyomiyomlar1 ve lenfadenopatileri tanimlayabilse
de fetiisiin dogrudan radyasyona maruz kalmasi ne-
deniyle gebelik sirasinda bu yéntemden kaginilmas:
énerilir (106).

Normal gebelik sirasinda hem FEV, hem de DLCO de-
gerlerinde hizlanmig bir disiis oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, LAM hastas: kadinlar gebeligi basariyla
tamamlayabilseler de gebelik planlamas: éncesindeki
degerler normal goriinse bile, akciger fonksiyonlarin-
daki bu distis goz ardi edilmemelidir (107). Efor sira-
sinda meydana gelen desatiirasyon hastaligin ciddi-
yetiyle iligkili olabileceginden, alt1 dakikalik yiiriime
testi de énemli bilgi verebilir (108).

Serum vaskiiler endotelyal biiyiime faktérit (VEGE-D)
dizeyinin > 800 pg/mL olmasi, LAM tamisinda yiik-
sek duyarhlik ve 6zgiillige sahiptir ve solunum fonk-
siyon bozuklugunun ciddiyeti ile korelasyon gosterir
(109). Ancak gebelik sirasinda VEGF-D diizeyinin
nispeten sabit kalabilecegi, 6zellikle dogum sirasinda



geri doniisimla bir artis gosterebilecegi akilda tutul-
malidir (110).

Gebelik sirasinda, histopatolojik taniya yonelik ge-
rekli miidahalelerin gebelik miadina ulagana kadar
ertelenmesi 6énerilir. Bununla birlikte, histopatolojik
ornek elde etmek icin tercih edilen yontemin, video
destekli torakoskopik cerrahi (VATS) yoluyla yapilan
pulmoner biyopsi oldugunu vurgulamak énemlidir.
Pnémotoraks veya kanama gibi ciddi komplikasyon-
larin daha az gériilmesi nedeniyle endobronsgiyal ult-
rason egliginde transbronsiyal biyopsi de kabul géren
bir secenektir. Plevral siv1 veya asit sivisinin sitolojik
analizi, hastalarin %15’inde LAM hiicrelerinin sap-
tanmasini saglayarak tan: siirecine katkida buluna-

bilir (108).

Tedavi

LAM hastalarinda sirolimus tedavisine baglama
kriterleri; FEV, diizeyinin beklenen degerin < %70
olmast ve §iléz siv1 birikiminin varhigidir (111). Ge-
belik sirasinda mTOR inhibitérlerinin kullanimi ya
kesilmeli ya da bu ilaglar aralikli olarak uygulanma-
lidir. Tedavinin gebelikten 12 hafta énce, gebelik
stiresince ve emzirme déneminde kesilmesi genel-
likle 6nerilmektedir. flac1 kullanmaya devam eden
gebelerde, fetiiste herhangi bir malformasyon veya
advers etki saptanmamis olsa da diigik veya erken
dogum riskinde artig bildirilmigtir (93). Teratojenik
risk kesin olarak ortaya konmamis olmakla birlik-
te, sirolimus; plasental epigenetik modiilasyon ve
mTOR yolaginin inhibisyonu nedeniyle potansiyel
olarak intrauterin gelisme geriligine yol acabilir
(112). Bununla birlikte, ¢esitli vaka raporlar1 hem
anne hem de fetiis iizerinde herhangi bir advers
etki goérillmedigini ortaya koymustur (113-115).
Bu nedenle, faydalarin potansiyel risklerden daha
agir bastig1 durumlarda, < 5 pg/mLlik daha digik
bir dozla ve 3-5 pg/L serum ila¢ dizeyi saglanarak
gebelik sirasinda sirolimus kullanimini 6neren ya-
zarlar da vardir (113). Giincel rehberlerde, “artan
fetal kayip riski ve canli dogan bebeklerde diisitk
dogum agirhig: riski nedeniyle ilk trimesterde kul-
lanimi tercih edilmez, ikinci trimesterde sirolimus
kullanimina yeniden baglanmas: degerlendirilebilir”
denilmektedir (116).

Bir diger mTOR inhibitéra olan everolimusun ge-
belik tizerindeki etkilerini ortaya koymaya yonelik
calismalar yetersizdir, ancak bu ilacin anne ile fetis
arasindaki immin toleransin korunmasina yardimei
olan bir protein olan HLA-Gyi artirma potansiyeline
sahip oldugu gosterilmistir (117).
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LAM’li gebe kadinlarda pnémotoraks tedavisinde to-
raks tiipt yerlegtirilmesi oncelikle énerilir, diger te-
davi secenekleri arasinda cerrahi plérodez, kimyasal
plérodez veya yakin takip yer almaktadir (95).

Ozetle; ilerlemis hastaligi olanlara hem kendileri hem
de fetis i¢in s6z konusu olan ciddi saghk risklerini
tam olarak anlamalarini saglamak amaciyla ayrintih
danmigmanlik verilmesi elzemdir. Hafif seyirli LAM
hastalarinin, gebelik sirasinda artan riskler (pnémo-
toraks, siléz efuzyon, anjiyomiyolipom kaynakh ka-
nama ve hastaligin ilerlemesi) konusunda bilgilendi-
rilmesi 6nemlidir. Ayrica; hastalar, gebelik 6ncesinde
saghk durumlarinin degerlendirilmesi amaciyla go-
runtileme ¢alismalari ve solunum fonksiyon testleri
dahil olmak tizere temel klinik degerlendirmelerden
gecirilmelidir. Gebelik stiresince diizenli takip hayati
Onem tagir.

IV. POLIANJITIS iLE GRANULOMATOZIiS

Polianjitis ile graniilomatozis (GPA), nekrotizan gra-
nilomatéz lezyonlarin iist solunum yollarini, akci-
gerleri ve bobrekleri etkiledigi nadir bir sistemik vas-
kilit tiriidir. GPA, 50 yasin altinda nadir gorilse de
daha geng bireylerde ortaya ¢ikabilir. Yakin dénemde
yaymnlanan bir ¢aligmada, 87 GPA'l1 gebenin 21’ine
gebelik sirasinda *de novo* (ilk kez) GPA tanis: kon-
dugu bildirilmistir (118). Dogurganlhk cagindaki
kadinlarda nadir goriilse de gebelik siirecinde hem
anne hem de fetis i¢in ciddi riskler barindiran bir
vaskdlittir. Gebelik sirasinda yeni tan1 konulan vas-
kulit olgularindaki maternal ve fetal sonuclari ince-
leyen ¢aligmada, prematire dogum oranlarimin (do-
gumlarin %73’t 37. haftadan, %401 ise 34. haftadan
once gerceklegmistir) ve u¢ organ hasari gériilme
sikliginin (hastalarin %56’sinda alveolar kanama,
solunum yetmezligi, ekstremite iskemisi, mezente-
rik iskemi ve transplantasyon gerektiren ciddi kalp
yetmezligi saptanmigtir) daha yiiksek oldugu bildi-
rilmistir. Ayni caligmada, GPA tanili bir hastada int-
rakraniyal kanamaya bagl maternal élim vakas: da
bildirilmigtir (119). Yakin dénemde yapilan bir ¢alis-
mada da gebelik siirecinde preeklampsi ve vaskilit
alevlenmesi vakalarimin goraldagu ancak maternal
6lum veya yenidoganlarda ANCA vaskiiliti belirtisi
gorulmedigi belirtilmigtir (120). Gebelik éncesinde
tan1 almig kadinlardaki alevlenmelerin biiyiik kismi
ciinci trimesterde (%66,5) goriiliirken, *de novo*
tanmi esas olarak ikinci trimesterde (%43,8) konul-
maktadir. Dogumu takip eden alt1 ay i¢inde de bili-
nen GPA alevlenmeleri sik gorillmektedir (bildirilen
vakalarin %26,5’i). Alevlenmeler yasansa da ciddi
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maternal morbidite ve mortalite nadir gérilmiis;
maternal 6lim. bir uzuv ampiitasyonu ve siddetli
bébrek hastaligi nedeniyle hemodiyalize baslayan
hastalar bildirilmigtir (121-123). Aktif hastalik var-
higinda gerceklesen gebeliklerde fetal prognozun
kétit oldugu, 25 hastada (%28,7) gebeligin progno-
zu olumsuz etkiledigi (10 gebelikte fetal kayip, 15
gebelikte preterm canli dogum) bildirilmigtir. Gebe
kalindig1 sirada hastaligin aktif olmasiyla kiyas-
landiginda, inaktif hastalik durumunda da yiksek
komplikasyon riski (%37,5) bilinmektedir. Ik tri-
mesterdeki alevlenmeler, daha yiksek oranda fetal
kayipla (%67) iligkilendirilmistir (118). Vaskiilit has-
talarinda antinétrofilsitoplazmik antikor (ANCA)
diizeyi hastalik aktivitesinin géstergesi olarak kabul
edilmektedir, ancak gebelikteki giivenilirlikleri net
degildir (124).

Vaskiilit tedavisinde kullanilan ajanlarin yitksek te-
ratojenite riski nedeniyle tedavi secenekleri sinirli-
dir. Gebe hastalara indiiksiyon tedavisi olarak CYC,
PRED, MTX, AZA, siklosporin ve MMFnin cesitli
kombinasyonlar1 uygulanmig, gebelik sirasindaki
idame tedavisinde ise agirhikh olarak AZA ve PRED
kullanilmigtir. Bu ilaglardan CYC, MMF ve MTX'in
teratojenik oldugu bilinmektedir. Ancak yakin dé-
nemde yayinlanan bir meta-analizde, CYC'nin gebe
kalma éncesinde remisyonu basariyla saglamak ama-
ayla yaygin olarak kullamldig: ve hastalar tzerinde
az sayida yan etkiye yol a¢tig1 gériilmustir; kadinlara
uygun danigmanlik verilmesi ve tedavi sirasinda do-
gum kontrol yontemi kullanmilmas: koguluyla, CYC
inditksiyon tedavisinde halen bir role sahip olabile-
cegi bildirilmigtir (120). Siklofosfamid ve rituksimab
kullanimindan kagimilmas: daha uygunken, azatiop-
rin givenle uygulanabilir. Gebeligin ikinci yarisinda
kullanilan siklofosfamid fetal l16kopeniye neden ola-
bilir. Rituksimab kullanilan bir olguda, gebeligin 12.
haftasinda olumlu sonuglar bildirilmistir (125), zt
olarak bagka bir olgu sunumunda, Rituksimab kulla-
nimina ikincil olarak kétilesen bobrek fonksiyonlar:
nedeniyle 29. haftada acil dogum yapilmas: gerektigi
vurgulanmigtir (126). Incelenen sekiz anneden alti-
sinda Rituksimab kullanimina bagh CD20+ hiicre-
lerin saptanamaz duzeyde oldugu bildirilmistir, bu
bulgu, Rituksimab’in immiinstpresif gicint daha da
desteklemektedir (127).

Ugiinci trimesterde ortaya ¢ikan agir hastaliklarda,
en sik bildirilen yaklagim erken dogum ve ardindan
siklofosfamid tedavisi olmustur, ancak siklofosfamid
kullanimimin dogum sonrasina kadar ertelenmesi
zorunlu degildir ve nitekim bazi kadinlarda ikinci ve

ictinct trimesterlerde de kullanilmig, bu vakalarda
az sayida komplikasyon (baslica prematurite) gérul-
miig ve genel prognoz iyi seyretmistir.

Multidisipliner bir yaklagimla planlanan bir gebe-
lik siirecinde, gebe kalmadan énce en az bir yillik
bir dénemde vaskilit kontroliniin saglanmasi, bu
hasta grubunda en olumlu sonuglar veriyor gibi go-
runmektedir. Bu durum, gebelik éncesi planlamanin
miimkiin olan en iyi sekilde yapilabilmesini saglamak
adina, gebelik 6ncesi danmigmanlik hizmetlerine ve
ortak klinik uygulamalarina duyulan ihtiyaci vurgu-
lamaktadur.

V. BAG DOKUSU HASTALIKLARINA BAGLI iAH

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda IAHnin en sik kar-
silagilan nedenlerinden biri altta yatan otoimmiin/
romatolojik hastaliklardir. Gebelikte hem pulmoner
hipertansiyon hem de IAH riski nedeniyle en yakin-
dan takip edilmesi gereken grup Skleroderma hasta-
laridur. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) varhigin-
da lupus pnémonisi veya kronik interstisyel tutulum
gebelikte ya da postpartum dénemde alevlenebilir.
Galigmalar, SLE’li kadinlarda gebeliklerin %20’ye va-
ran bir kisminin gebelik kaybi, %40"1nin preterm do-
gum ile sonug¢landigini ve %15% varan bir kisminda
preeklampsi gelistigini; yiksek derecede aktif lupusu
olan kadinlarda ise bu oranlarin daha yiiksek seyret-
tigini gostermigtir (128).

Durumu stabil olan bu hastalar; gebelik éncesi de-
tayl1 bir degelendirme, gebelikle uyumlu immiinsip-
resyon ve multidisipliner ekip rehberliginde dogum
planlamasi sayesinde bagarili gebelik sonugclari elde
edebilirler. Ozellikle akciger fonksiyonlarinin, go-
runtileme bulgularinin ve oksijen satirasyonunun
yakindan izlenmesi kritik 6neme sahiptir (12).

VI. iDiYOPATIK INTERSTISYEL PNOMONILER

Idiyopatik interstisyel pnémoniler (iiP) genellikle
ileri yasta goriilseler de nadiren gen¢ kadinlarda ve
gebelikte de kargimiza ¢ikabilirler:

1. Kriptojenik Organize Pnémoni (KOP)

Gebelik sirasinda akut solunum yetmezligi ve radyo-
lojik olarak gezici infiltrasyonlarla (akcigerde golge-
lenmelerle) kendini gosterebilir. Steroid tedavisine
cok hizh ve iyi yanut verir.

2. Nonspesiifik interstisyel Pnémoni (NSiP)

Geng yas grubunda Idiyopatik Pulmoner Fibrozis
(iPF)'den daha sik goriiliir ve genellikle bag dokusu
hastaliklariyla iligkilidir.



3. idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Ailesel
Pulmoner Fibrozis

Dogurganlik ¢caginda ¢ok ¢ok nadirdir, ancak genetik
mutasyonlara bagh olarak (6rnegin; telomeraz mu-
tasyonlar1) gen¢ kadinlarda da gorilebilir. Pirfenidon
ve nintedanib gibi antifibrotik ilaclar gebelikte kesin-
likle kontrendikedir.

VII. EOZINOFILiK PNOMONi

Gebelikte nadiren de olsa tetiklenebilen, akcigerde
eozinofil birikimiyle seyreden interstisyel bir tablo-
dur. Literatiirde, gebeligi desteklemek i¢in kullanilan
bazi intramiiskiiler progesteron preparatlarina reak-
siyon olarak gelisen vakalar bildirilmisgtir.

Sonug olarak; IAH gebelik déneminde nadir goril-
mekle birlikte hem maternal hem de fetal mortalite
ve morbidite riskini énemli 6l¢iide artiran heterojen
bir hastalik grubudur. Gebelikte meydana gelen so-
lunum sistemi degisiklikleri ve hormonal dalgalan-
malar, [AH klinigini maskeleyebilmekte veya alevlen-
meleri tetikleyebilmektedir. Gebelikte AH yonetimi;
gogus hastaliklari, perinatoloji, anestezi ve pediatri
uzmanlarindan olugan multidisipliner bir konsey ta-
rafindan yiritilmelidir. Gebelik 6ncesi danismanlik,
fonksiyonel kapasitenin degerlendirilmesi ve yakin
takip, hem anne hem de yenidogan saglig1 agisindan
kritik bir 6neme sahiptir.
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