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OZET :

‘Bu makalede, gebelik doneminde sik olarak rastlanmayan brons astmasin et-
kileyebilecek biyokimyasal ve mekanik fizyolojik faktorler iizerinde duruldu. Gebelik
stiresince astmanin tedavisinde izlenebilecek yol literatiirler taranmak suretiyle vur-

gulandi. '

GIRIS :

Brons astmast gebelerde % 0,4-1,3 orani ile sik olmayarak rastlanmakitadir
(1) Astma ile gebelik arasindaki iligkiyi etkileyebilecek, gebelik siiresince ortaya
gikan biyokimyasal ve mekanik birgok fizyolojik faktér mevcuttur. Solunum
sistemini etkileyebilen bu faktorleri iki guruba ayirabiliriz.: 1- Biokimyasal
faktorler 2- Mekanik faktorler. ‘

1. BIYOKIMYASAL FAKTORLER

PROGESTERON: Gebelik boyunca serum konsantrasyonu artarak son dort
haftada pik seviyeye ulagir (1). Gebeligin 6. haftasinda hormonun ortalama se-
viyesi- (serum konsantrasyonu) 25 ng/ml, son haftasinda ise 150 ngfml seviyele-- .
rindedir. Aym sekilde, progesteronun major metaboliti olan pregnanediolun’ id-
rarda atilminda da paralel bir artis vardir (3).

Dogumdan hemen' sonra kaybolan, solunum merkezlerinin karbondioksite
‘kargi duyarliiginda artis ve alveoler hiperventilasyon tesbit edilmistir. Bu olay,
solunum merkezleri lizerine hormonal bir stimiilanin varligi ile agiklanmakta ve
bunun progesteron olabilecegi kabul edilmektedir (3,4,5). Bu etkinin mekaniz-
masi tam agiklanmamigtir. Mevcut sitimiilanlara karst solunum merkezinin duyar-
liligin1  degistirmekten ziyade, progesteronun primer bir stimiilan oldugu
-diigiiniilmektedir. '

~ (®) Atatiirk Univ. Tip Fak. Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali Ogretim Uyeleri.
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OSTROJEN: Bu hormonun da plazma konsantrasyonu gebelik buyunca ar-

, tig gosterir (1). Ostrojenin karbonmonoksit diffiizyon kapasitesini azaltici etkisi

mevcuttur, fakat hiperventilasyonda rolii kesin bilinmemektedir (3,4). Caligma-

lar Ostrojene karsi cevapta, progesteronun etkisine benzer bir sekilde, solunum
merkezinin irritabilitesinde artis gostermektedir (3).

PROSTOGLANDINLER: Gebelerde prostoglandinlere kars1 ilgi, PGF2
alfa’min bir uterus diiz kas stimulani oldugunun anlastimas: ile dogmustur. Gebe-
lik siiresince amniyotik stvida PGE1, PGE2, PGF1 alfa ve PGF2 alfa eser mik-
tarlarda bulunmasina ragmen, dogum agrilari esnasinda PGF2 alfa hem amnio--
tik sivida hemde umblikal kord damarlarinda yiiksek konsantrasyondadlr 4).
Gebelik boyunca PGF2 alfa ‘nin iiriner metabolitlerinde {i¢ kat, dogum aninda
10-30 kat artis mevcuttur. Dogumdan hemen sonra ise metabolitlerde o 20-70
oraninda azalma tespit edilmektedir (1). PGF2 alfa "nin bu artis1 saglikli anne- .
lerde onemli bir etki gostermemesine ragmen, havayolu hastalifi olanlarda
bronkospazmu artirabilecegi belirtilmektedir.

SIKLiK NUKLEOTIDLER: Gebelikte siklik niikleotidlerle ilgili degisik-
likler hakkindaki bilgilerimiz son on yil iginde artmustir. cAMP konsantrasyonu
gebeligin 14. ve 34. haftalarinda olmak iizere iki pik konsantrasyona ulagmakta-
dir. Uriner cAMP yogunlugu 2. trimesterde veya daha erken d6nemde artmaya
baslayarak, son trimesterde plato olusturmaktadir. cCMP’nin firiner atilimu ise
1. trimesterde siiratle artarak, gebeligin geri kalan siiresince rolatif konsantrasyon
da kalmaktadir (3). . ' - : ’

KORTIZOL: Azalmis kortizol klirensi ve kortikosteroidlerin baglandig
globulinlerin konsantrasyonlarinda artig nedenleriyle, plazma kortizol sekresyo-
nu gebelik boyunca progressif bir sekilde artmakta ve plazma yari Smri dogu-
ma yakin onemli derecede uzamaktadir (1,4). ‘

- MEKANIK FAKTORLER

Gebelik esnasinda olusan pulmoner mekanik degisiklikler ve arteryal kan -
gazlar1 genis bir sekilde arastirilmustir. Asagida eldeki sonuglar zetlenerek belir-
tilmistir (1,3,4,6,7).

FRK : Azalir TAK : Normal veya ¢ok az azalmis
ERV : Azalir VK - : Normal
RV : Azalir ‘ZVKl : Normal
TV . Artar
PaCO, : Azalir PaO, : Artar
PACO;: Artar PAO, : Artar

pH : Renal kompanzasyon nedeniyle ¢ok az yiikselir.
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Alveoler-arteryal oksijen gradienti doguma yakin devrede yiikselir.

Diffiizyon kapasitesi degismez veya ¢ok az diiser.

Kigik havayolu fonksiyonlarinda genellikle degisme olmaz ve gebeligin
bronsial diiz kas tonusu {izerine etkisi hakkindaki bilgilerimiz tartlsmahdlr

Astmanin kendine 6zgii fizyopatolojisi ile bu faktorleri bir arada distiniince
akla su sorular gelmektedir; gebelik astmayl, astma ise gebeligi ve fetusu
nasil etkileyecek ve tedavi nasil diizenlenecek. Klinik calismalar astma {izerine
gebeligin etkisini agik bir sekilde ortaya cikarmistir. Gebelik ile ilgili fizyoloijik
degisiklikler astmanin seyrini veya fetiisii genellikle etkilememektedir. 1054 astma-
mali gebenin takibi sonucunda, astma kliniginin biiyiik oranda gebelikle degis-
medifi ve ancak 9, 22 oraninda kétiilesdigi gozlenmistir. Bunun aksine % 29
oraninda astma nébetlerinde gebelik ddneminde azalma olmustur (4). Sonug o-
larak, hastaligin gebelikten nasil etkileneceginin 6nceden tahmin edilemiyecegi
sOylenebilir. Ancak birinci gebelikte gozlenen astmanin klinik tablosundaki degi-
siklikler daha sonra gebeliklerde genellikle benzer sekildedir (8).

Progesteronun olusturdugu hiperventilasyon, PGF2 alfa yogunlugunda ar-
tis, histaminin fetiis dokularinda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, f6tal anti-
jenlere maruz kalma gibi faktorler astmayr negatif yonde, artmig kortizol ve
CAMP seviyeleri ise pozitif yonde etkilemektedir (3,4,9).

Astmatik annelerin gebeliginin prognozu hakkinda degisik goriisler mevcut-
tur. Bu nedenle gebeligin gelecegini dnceden tahmin etmek oldukea giigtiir, 381
astmatik gebeyi takip eden Bahna ve Bjerkedal, normal gebelige oranla bu hasta-
larda hiperemezis, vaginal hemoraji ve tokseminin yaklagik iki kat arttigini, ay-
rica perinatal mortalite ve prematiire dogum gibi komplikasyonlu dogumun daha
sik oldugunu bildirdiler (10). Gordon, 277 vakali serisinde benzer sonuglar rapor
etti (11). Fakat bunlara zit olarak, Schatz 70 astmali gebede, genel populasyona
oranla anne veya fetiise ait komplikasyonlarda 6nemli fark bulmadilar (12). Bu
yazarlarin gézlemleri Tablo 1’de Gzetlenmistir.

Tablo 1: Astmatik gebelerle ilgili iig ayri gézlemin dzeti

Astmatik Diisiik Hipereme-
Gebe Prematiir Dogum Perinatal Spontan Anne " Zis, ‘
Yazarlar  Sayisi Dogum Agirhigi Mortalite Diisiik  Oliimii Hemoraji

: Toksemi

< % >

Bahna (10) 381 7.4 7.1 5.8 — — 17.3
Gordon (11) 277  14.4 15.2 5.9 — 0.7 = —

Schatz (12) 70 14.0 — — 1.4 — 8.3
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Astmali gebe hastanin takibinde en Onemli endige uygun fetiis oksijenasyo-
nunun saglanmasidir. Astmali annedeki, akut bronkospazm . ile olusabilecek hi-
poksemi ve respiratuar alkalozis kombinasyonunun Szellikle fetiis iizerine zararl
etkileri olabilecegj bilinmektir (4,8). Alkalozis fetiis oksijenlenmesinin deprese
olmasinda hipoksemiden daha onemlidir. Eger hiperventilasyonla 17 mmHg
(2.3 kPa) veya daha az karbondioksit basinci degerleri olusursa, plasental kan
akimini azaltan akteryal konstriksiyon ortaya gikar (8). Fakat biitiin bu zararh
etkilere ragmen, konjenital malformasyonlarda bir artis s6z konusu degildir (1,4)

ASTMALI GEBELERIN TEDAVISi

Astmatik gebelerde meydana.gelebilecck komplikasyonlar hastaligin iyi kont-
rol edilememesine bagh olarak artmaktadir (1,8). Schatz ve arkadaslarinn, 551
steroide bagmli olan 70 astmali gebeyi takipleri sonucunda, genel populasyona
oranla ne anneye nede fetiise ait komplikasyonlarda artis gozlememeleri bu goriisii
desteklemektedir (12). -

Astma  tedavisinde 6nemli yeri olan beta-2 adrenoseptor agonistlerinden sal-
butamol ve terbutaline ile teratojenesis bildirilmemistir (8). Bu ilaglarmn ikiside
muhtemelen plasentadan gegmektedir, fakat bu kesin gosterilememistir. Terbuta-
linin dogum aninda, uterus beta r_eseptérlérini stimiile ederek uterus aktivitesini
inhibe ettiéi bildirilmistir (13). Bu nedenle doguma yakin kontrendikedir; bunun
yam sira prematiir dogumun inhisyonu igin kullanilmastir (3).

Gebelik esnasinda adrenaline ve isoprenaline kullanilmasindan kaginmak
gerekir. Adrenaline plasentadan gegerek, fetiiste tasikardi ve uteroplasental sir-
kiilasyonun, vazokonstriksiyon sonucunda engellenmesine neden olabilir. Gebe-
likte adrenaline kullanrmuindan sonra konjenital malformasyonlarda normale
oranla artig rapor edilmistir. Isoprenalnin kullanilmas: ise konjenital kardiak ano-
malilere yol agabilir Efedrin ile ilgili sonuglar ise tartismaladir (4,8,14).

Hayvan calismalarinda yiiksek doz aminofiline preparatlar: ile konjenital
malformasyon olustugu gozlenmesine ragmen, insanlarda herhangi bir teratoje-
nik etkisi tespit edilmemistir. (3). Teofilinin kiiltiire edilmis insan-lenfositlerinde
_kromozom bozuklugu ortaya ¢ikardigi rapor edilmesine ragmen, 1. trimesterde
ilag alan 117 kadinda konjenital anomali bildirilmemistir. (8) Ayrica gebelik
siiresince teofiline alan annelerin infantlar: iizerinde de uzun siireli higbir yan etki
rapor edilmemistir.

Labovitz, teofilinin plasentayr gegerek anne ile fetiis sirkiilasyonunda eit
~ yogunluga ulagtigin1 gosterdi (15). Anne siitiinde ise serum konsantrasyonunuh
pik yapmasindan 2 saat sonra maksimum yogunluga ulastigi tespit edildi (16).
Siitle beslenen bir bebegin, annenin aldig1 teofiline dozunun 9; 10°dan azint aldigi
tahmin edilmektedir. Nadiren bebeklerde tasikardi, huzursuzluk rapor edilmistir
ve siddetli irritabilite- teofiline toksisisetisinin bir isaretgisi olabilir (8).
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Astmanin kontroliinde ¢ogu zaman kortikosteroidlere ihtiyag duyulmakta-
dir. Gebelikte kortikosteroid kullanimi ile artmis bir yarik damak riskini goste-
. ren hayvan bulgularina ragmen, son yillarda klinik ¢alismalar insanlarda yarik
damak veya diger konjenital malformasyonlarda artmus bir risk olmadigini gos-
termektedir (3).

inhale beclomethasone dipropionate emniyeti galigmalarla arastirilmis ve ne-
ticede konjenital malformasyon, spontan abortus ve 6li dogum riski normal si-
nirlarda tespit edilmistir (17). 8.2 mg/giin oral prednisolone dozunda tedavi edi-
len astmali gebelerde d= ayni sekilde anne veya fetiise ait bir yan etki gozlenme-
mistir (12,18). :

Kortizol ve kortikosteroidler plasentayr hizlica gegerler fakat kortizoliin. go-
gu fetiise ait enzimlerle inaktif kortizona gevrilir (19,20). Dexamethasone yiiksek
konsantrasyonlarda plasentayr gegerek fetlisde anneye esit degere ulasir fakat
prednisolonun plasentadan gegisi yavas olmakta ve ancak fetiis kaninda annenin
9/10°u konsantrasyonda bulunmaktadir. Bu nedenle gebelikte astmali hastalarin
tedavisinde prednisolone veya prednisone kullamlmasi gerekir. Bu iki tip korti-
kosteroid kiigak miktarlarda anne siitiine gecebilmekte fakat bu durum 30 mg/
giin’den daha az dozlarda bir probleme yol agmamaktadir (8).

Anneye kortikosteroid veriliminden sonra fetiise ait adrenal supresyon bir
risk olarak gosterilmistir, fakat bu risk oldukga diisiiktir (3,12). Ayrica anneleri
gebelik boyunca prednisone alan infantlar dogumdan sonra normal kortizol
iiretimine. sahiptirler (8). i

Sodium cromoglycate atopik astmali bazi hastalarda faydali bir profilaktik
ilagtir. Siganlarda ve tavsanlarda yiiksek dozlari herhangi bir teratojenik etki
gostermemistir. Klinik gézlemler insanlarda simdiye kadar bu ilaca bagh bir fe-
tiis hasari bildirmemistir (3,4,8). Gebelik siiresince immiinoterapinin de riski ol-
madig1 kabul edilmektedir. Metzger ve arkadaslarinin gebelikte immiinoterapinin
emniyeti iizerine yaptiklar1 gézlemlerinin sonucunda; disiik, neonatal Oliim,
prematiir dogum ve konjenital malformasyonda artis bulmadiklarin1 bildirmis-
lerdir (21). :

“Sonug olarak, elde mevcut tim bu bilgilere gore, astmali gebelerin tedavile-
rinin diizenlenmesinde gok az degisiklik yapilmast gerekmektedir. Tim astmali
" hastalarda oldugu gibi, tedavinin amac1 astmanin akut epizodlarint kontrol et-
mek ve Onlemek lealldlr. Astmatik gebe bilinen allerjenlerden veya kotiiles-
tirici faktorlerden uzaklastirilmahdir. Akut epizodlarda, fetiise zarar verebilecek
“hipoksemi ve respiratuar alkalozisin kontrolu igin arteryal kan gazlari1 kontro-
linde oksijen tedavisi diizenlenmelidir.

Aerosol formdaki beta-2 agonistler, sistemik yan etkileri onlemek i¢in oral
tedaviye tercih edilmelidir. Bu tip ilaglara ilaveten kortikosteroidlerde astma-
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nin kontroliinde basarisiz kahnca teofilinler tedaviye eklenimelidir. Kortikoste-
roid endikasyonunda ise ilk segilecek preparat aerosol beclomethasone olmalidir.
Inhale kortikosteroidler, disik dozda idame oral kortikosteroidlere ihtiyag du-
yan hastalarda bu preparatlarin yerine kullanilabilir. Beclomethasone ile kont-
rol saglanamiyorsa sistemik tedavi icin prednisone, prednisolone veya metilpred-
nisolone emniyetle kullanilabilir.

Daha 6nce belirtildigi gibi, doguma yakin dénemlerde terbutaline kesilme-
lidir. Dogum aninda diger antiastmatik ilaglar problem teskil etmezler. Daha
onceden oral kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalara her sekiz saatte 100 mg
hydrocortisone verilmeli ve bu tedaviye dogumdan 24 saat sonrasina kadar de-
vam edilmelidir (8). Aerosol beta-2 agonist, terapstik smirda teofiline, oral veya
aerosol kortikosteroid kullanan bir annenin higbir tehlike olmaksizin gocugunu
emzirebilecegi bildirilmektedir (22). ‘

SUMMARY
PREGNANCY AND ASTHMA

In this paper, biochemical and mechanical factors were considered, which
can be encountered infrequently during pregnancy and may have an effect on
bronchial asthma. The treatment of asthma during pregnancy was viewed on the -
basis of previous studies on this subject.
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