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Abstract

Gebelikte antibakteriyel ve antiparaziter tedaviye birkac agidan
yaklagiimalidir. Oncelikle, gebelikte fizyolojik degisiklikler dolayist
ile, bazi ajanlarin farmakokinetigi degisebilir. Bu nedenle gebelere
ilag verirken dozaji tekrar gozden gegirmek gerekebilir. Bunun yanin-
da, fetusun ilaglara yaniti anneninkinden farkli olabilir. Gebelere
verilen tim ilaglarin, farkli oranlarda da olsa, fetusa gegtigi kabul
edilir. flacin fetusta yaratabilecegi olumsuz etkiler sorgulandiginda
ilacin gebeligin kaginci trimesterinde kullanildigi da énem tagir. ik
trimesterde ozellikle mutajenik ve teratojenik etki gosteren ajanlardan
kagmilir. Son trimesterde fetusun metabolizmasi iizerine etki ederek
neonatal sorunlara yol agabilecek ilaglar bilinmelidir. Bu derlemede,
gebelikte gerektiginde dogru anti-enfektif ajana basvurmamizi ve
fayda-zarar analizi yapmamizi kolaylastirmak iizere, gebelige 6zgii
degisikliklere ve gebelikte antibiyotik kullaniminin ana prensiplerine
deginilmis ve giinimiizde sik kullanilan anti-enfektif ajanlar tek tek
irdelenmistir. Laktasyonda ilag kullanimindan da kisaca bahsedilmis-
tir.
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There are several aspects of antibacterial and antiparasitic ther-
apy in pregnancy. First of all, due to the physiologic changes in preg-
nancy, the pharmacokinetics of some agents may change. That is why
the dosage may need a rearrangement when prescribing the pregnant
patient. Besides, the reaction of the fetus to some drugs may differ
from that of the mother’s. All the medications given to the pregnant
woman are assumed to be transferred to the fetus in varying ratios.
When the adverse effects of the drugs are investigated, it is important
to question the period of gestation it is used. Agents with teratogenic
and mutagenic effects are avoided especially within the first trimester.
In the last trimester, the drugs that may cause neonatal problems by
acting on the metabolism of the fetus should be known. In this review,
in order to help us utilize the right anti-infective agent and do a risk-
benefit analysis, the pregnancy-related changes and general principles
of antibiotic use in pregnancy have been summarized. The most
frequently preferred anti-infective agents are mentioned and antibiotic
use during lactation is shortly discussed.

Key Words: Pregnancy, antibiotic, infection, parasite

Epidemiyoloji
® lac kullanimindan siirekli kaginilmasina rag-
men, gebelikte pek c¢ok ilag kullanilmaktadir.
Tipik bir gebe, multivitamin ve demire ek ola-
rak 1 ila 3 adet daha ila¢ kullanmaktadir." in-
giltere’deki gebelerin yaklasik {igte biri gebelik
sirasinda en az 1 kez ila¢ kullanir, ancak yalnizca
%6’s1 ilk trimesterde ilag almaktadir.”

flaglara bagli fetal anomaliler {izerine, medya-
nin odaklanmasinin da etkisiyle, Ingiltere’de
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1960’11 yillarin ortalarindan 1970’li yillarin ortala-
rma dogru, gebelikte toplam ila¢ kullaniminda
%80°den %35’¢, regetesiz ilag kullaniminda
%64’ten %9’a diisiis gozlenmistir.' Puerperal do-
nemde, recete edilen ilaglarda emziren ile emzir-
meyen anneler arasinda anlamli farklar olmamasi
nedeniyle ilag kullanimu artmaktadir.?

Gebelik sirasinda, degisen siddette, enfeksi-
yonlarin tedavisi i¢in gebelerin %15 ila %401
antimikrobiyal ajanlar kullanmaktadur.*

Gebelikte antibakteriyel tedavi iilkelere ve yil-
lara gore degiskenlik gosterebilir. Yaklasik kirk yil
onceki bir arastirmada, tetrasiklinler, benzilpeni-
silin, sulfonamidler, kloramfenikol gebelerde en
ok tercih edilen ajanlar olarak saptanmustir.’ Bas-
ka bir c¢aligma ise, sirasiyla; benzilpenisilin,
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tetrasiklin, streptomisin, nitrofurantoin, kloram-
fenikol ve sikloserinin en sik kullanilan ajanlar
oldugunu gdstermistir.® Norveg’ten 1992 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada, klamidya servisiti i¢in
pratisyen hekimlerin gebelik haftasina bakilmaksi-
zin tetrasiklin 6nerdigi tespit edilmistir.” Finlandi-
ya’da yapilan bir ¢alismada ise, antibiyotik kulla-
niminda en sik fenoksimetilpenisilin, eritromisin,
pivmesilinam, nitrofurantoin, amoksisilin, sefalek-
sin, metronidazol, ampisillin, sefadroksil yer al-
maktadr.®

Macaristan’da yapilan bir retrospektif deger-
lendirmede, saglikli bebegi olan 38151 anneye
gebelikte antibiyotik kullanimi sorulmustur. Olgu-
larin %17.2’sinin antibiyotik kullanmis oldugu
saptanmistir. Cogu (%14.5) penisilin kullanmistir,
%1.2’si sefalosporin, %0.7’si tetrasiklin kullanmig-

9
tir.

Ila¢c Metabolizmasi

Plasentanin yapis1 ve iglevi tiirler arasinda de-
giskenlik gosterir. Ornegin, koyunlar kalm bir
sindezmokoryal plasentaya sahiptir; permeabilitesi
insanlardakinden ¢ok daha azdir. Kemirgenlerin
labirentimsi plasentalar1 vardir, etkin bir degis
tokus soz konusudur. Insandaki hemokoryal pla-
senta multivilléz akim paternine gore iglev goriir;
maternal dolasim ile fetal dolasimi ayiran zar,
kapiller yapilardan ibarettir.

Gebelikte ilag verirken var olan pratik goriis,
ilacin fetusa gegisinin 6nlenemez oldugudur. Pla-
senta maternal ve fetal dolasim arasinda bir lipid
bariyerdir ve ilaglar plasentadan pasif difiizyon ile
gecer. Bu siireci belirleyen 6zelliklerden ilaca bagh
olanlar, ilacin molekiil agirligi, iyonizasyon dere-
cesi, yagda ¢oziiniirliigli ve protein baglanma ka-
pasitesidir. Bunun yaninda ylizey alam1 ve
membranin kalinlig1 da geg¢is siirecini etkiler. Dii-
siik molekiil agirlikli, yagda ¢6ziinen, iyonize ol-
mayan ilaglar polar ilaclara gore daha kolay geger.
Ampisillin ya da sefotaksim maternal serum dii-
zeylerine yaklagir, ancak eritromisin ya da
tobramisin daha diisiikk diizeylerde kalir. Ancak,
sonucta biitlin ilaglar plasentanin her iki tarafinda
kabaca esit konsantrasyonlara ulagir.'*
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Farmakolojik siilfonlarin ¢ogu maternal kan
akimindan fetusunkine geger ve fetusun ilaglara
yanit1 anneninkinden farkli olabilir. Bu yanit fark-
lilig1, daha fazla kan-beyin bariyeri gegirgenligi ve
daha az etkin hepatik detoksifikasyon nedeniyle
artmus toksisite seklindedir. Gebeligin ge¢ done-
minde fetal bobrekler olduk¢a verimli ¢alismaya
baslar ve hidrofilik ilaglar1 hizli sekilde elimine
eder. Fetusun idrar1 amniyotik siviya gectigi i¢in
hidrofilik ilaglarin, maternal plazma konsantrasyo-
nu azalsa da, anneye tekrar gegme olasilig1 zayiftir.
Bu nedenle, amniyotik sivi hidrofilik ilaglar i¢in
bir rezervuar olarak kabul edilebilir.'” Daha
lipofilik ilaclar i¢in metabolizma eliminasyonun
daha 6nmeli yoludur. Hem plasenta hem fetal ka-
raciger bazi lipofilik ilaglar1 metabolize edebilir,
ancak bu kapasite ¢abuk doyar.

Gebelikte Fizyolojik Degisiklikler

Annenin viicudundaki organ sistemlerinin ¢o-
gu, kardiyovaskiiler, pulmoner, renal ve
gastrointestinal sistemler de dahil olmak {izere,
gebelige adaptasyon i¢in degisikliklere ugrar. Bu-
nun yaninda, fetus da ek bir dagilim kompartmani
olarak gelismeye devam eder. Gebelikte gastrik
bosalma azalir, bu durum 6zellikle dogum eylemi
sirasinda belirgindir. Ozellikle dogum eylemi sira-
sinda gastrointestinal motilitedeki azalma, bazi
ilaglarin emilimini engelleyebilir. Toplam viicut
kilo artisinin biiyiik kismi, artmis toplam viicut
sivisidir, ki bunun %80 kadari ekstraselliilerdir."

[lacin emilimi, enfeksiyon bdlgesine dagilimi
ve eliminasyonu antibiyotik tedavisinin sonucunu
belirleyen 6nemli parametrelerdir ve gebelikteki
fizyolojik degisikliklerden hepsi etkilenir. Gebeli-
gin ilk 5 aymda gerceklesen plazma hacmindeki
%30’luk artis, plazmadaki ila¢ konsantrasyonunu
azaltir. Ek olarak, plazma proteinlerindeki azalma
yiiksek oranda proteinlere baglanan ilaglarin top-
lam plazma konsantrasyonunu azaltir. Gebelikte
karaciger metabolizmasinda ve renal kan akiminda
da bazi ilaglarin farmakokinetigini etkileyen degi-
siklikler olmaktadir.' Bu nedenle daha 6nce sap-
tanmis olan tedavi araliklan gebelikte uygun olma-
yabilir. Genellikle gebeleri tedavi ederken bu du-
rum yeterince Onemsenmeyip, gebe olmayanlara
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uygun oldugu bilinen dozaj uygulamalari ile de-
vam edilmektedir.

Enfeksiyon ile iliskili Riskler

Gebelerde rastlanan enfeksiyonlarin ¢ogu iist
solunum yolu ya da alt iiriner sisteme sinirli enfek-
siyonlardir ve dikkatle tedavi edilir ise gebeligin
gidisatina zarar vermez. Ancak, asemptomatik bile
olsa, tedavi edilmeyen genital enfeksiyonlarin,
Ozellikle bakteriyel vajinozisin, gebeligin kotii
sonuclanmasina neden olabilecegi bilinmektedir.
Enfeksiyon ajani fetusa genital sistemden asendan
olarak ya da kan dolasimindan ulagir. Amniyotik
sivinin bakteriyel kolonizasyonu, preterm eylemin
yaninda, diislige, intrauterin gelisme geriligine,
fetal ya da neonatal pndmoniye, hatta septisemi ve
intrauterin fetal 6liime yol acabilir. Preterm eylem
ve erken membran riiptiirii 6ncesinde genellikle
genitoiiriner  enfeksiyonlar  bulunmaktadur.'®"
Asemptomatik bakteriiiri gebeliklerin ortalama %4
ila %10’unda gelisir, bu oran gebe olmayan popii-
lasyondakine  esdegerdir.  Aksine  gebelikte
semptomatik idrar yolu enfeksiyonu gebe olma-
yanlara gore yaklasik 3 kat daha fazladur.'™'®

Gebelikte idrar yolu enfeksiyonu riskinin art-
masi, Uriner staza neden olan fizyolojik degisiklik-
lere bagl olabilir. Asemptomatik bakteriiirisi olup
tedavi edilmeyen gebelerin ortalama %30’unda
akut pyelonefrit gelisme riski varken, genel kadin
popiilasyonunda bu insidans %2’den azdir.'*'®

Organogenez ve Teratogenez

Ana viicut yapilar1, konsepsiyondan sonraki
ilk 12 haftada olusur. Bu siirecteki bir miidahele
teratogeneze yol agabilir. Bu siirecten sonra verilen
ilaglarin major anatomik degil ama islevsel bozuk-
luga yol agabilecegi kabul edilir.

Teratogenez, fetal organlarin yapisal ya da
fonksiyonel disgenezisi olarak tanimlanabilir.
Teratogenez, degisik siddetlerde konjenital anoma-
liler, intrauterin gelisme geriligi, karsinogenez ve
fetal kayb1 kapsar. Tiim dogumlarin yaklasik %2-
3’linde major, %9’unda minér konjenital
malformasyonlar ortaya ¢ikar.' Bunlarda ilaglarin
rolii fazla degildir. Malformasyonlarin %25’inin
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genetik ya da kromozomal anomalilere, %10’unun
ilaglar da dahil olmak iizere cevresel faktorlere
bagli oldugu, %65’inin etiyolojisinin saptanamadi-
g1 gozlenmistir. Bilinen teratojenler bile mutlak
olarak anomaliye yol ag¢maz, bu nedenle
teratojenisitenin  mekanizmas:  ag¢ik  degildir.
Fetusun genetik yapisi, ilagla karsilasma zamani,
anne yasi, beslenme durumu, hastaligin durumu ve
ilacin dozu rol oynayabilir. Teratojenisitenin me-
kanizmalarinin tam anlasilamamasi, farmakolojik
zeminde bir ilacin konjenital malformasyonlara yol
acacagmi Ongoérmeyi zorlastirmaktadir. Terato-
jenlere en hassas donem erken organogenezdir.
Fetal gelisimin daha ileri donemlerinde bir
teratojene maruz kalmanin yapisal bir bozukluga
yol agma olasilig1 ¢cok daha azdir, ancak ciddi is-
levsel anormalliklere, drnegin nérodavranigsal tipte
olanlara, neden olmasi1 miimkiindiir.

Epidemiyolojik yontemler ve hayvan ¢alisma-
lar1 teratojenisite ve toksisiteyi belirlemek igin
kullanilmaktadir. Ancak hayvan ¢alismalarinin
sinirlamalart bulunmaktadir. Ayrica talidomid ile
fokomeli arasindaki iliski, hayvan g¢aligmalarinin
teratojenisitede her zaman gilivenilir olmadigim
gostermistir. Hayvan verilerine dayanan deneysel
sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. Tiirler arasin-
daki anatomik farklardan kaynaklanan farmakoki-
netik profil farkliliklar1 ve hedef olmayan bakteri-
yel floradaki duyarlilik farklar1 her zaman goz
oniine almmalidir."”

Ilaglarm fetus iizerindeki potansiyel etkilerine
gore “Food and Drug Administration (FDA)” risk
faktorii kategorileri tanimlamustir. Bunlar A,B,C,
D,X olarak belirlenmistir. Her ilag icin tayin edilen
kategoriler, ilagla ilgili literatiirdeki verilerle birlik-
te degerlendirilmelidir. Bir ilag¢ igin {iriin iireticisi
tarafindan literatiirde risk faktorii tanimlanmis ise
yaninda “M” kisaltmas1 bulunmaktadir. Risk fak-
torlerinde kullanilan agiklamalar su sekildedir:

A. Insanlarda yapilan kontrollii ¢aligmalarda,
ilk trimesterde ve sonraki trimesterlerde kullanildi-
ginda fetus tlizerinde herhangi bir risk tespit edil-
memistir. Prenatal vitaminler bu kategoridedir.

B. Hayvan deneyleri fetal risk olmadigini
gostermekle birlikte insan deneyleri yoktur; ya da
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hayvanlarda yan etkileri gosterilmekle birlikte
kontrollii insan deneylerinde bu tiir yan etkiler
gosterilememistir. Penisilinler bu gruptadir.

C. Hayvan ya da insan ¢alismalar1 yok ya da
fetus tizerindeki yan etkileri hayvan ¢aligsmalarinda
gosterilmis ancak insanlar iizerinde yapilmis ca-

lisma yoktur.

D. Bu gruptaki ilaglarin kanitlanmus fetal ris-
ki mevcuttur. Ancak, ilacin yarar1 bu fetal riskle
karsilagtinldiginda agir basar. Karbamazepin ve
fenitoin bu gruba ornektir.

X. Kanitlanmug fetal risk ilacin her tiirlii yara-
rina agir basar. Isotretinoin bu gruba drnektir.

Gebelikte sik kullanilan antibiyotiklerin risk
faktorii kategorileri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Sik kullanilan bazi antibiyotiklerin risk
faktorii siniflandirmasi.

Risk faktorii
ilac adi Grubu kategorisi
Ampisilin, Amoksisilin Penisilin B
Sefazolin Sefalosporin Bum
Sefuroksim Sefalosporin Bum
Seftriakson Sefalosporin Bum
Imipenem B-laktam Cm
Aztreonam B-laktam Bum
Doksisiklin Tetrasiklin D
Siprofloksasin Florokinolon Cum
Amikasin Aminoglikozid C (Dm)
Gentamisin Aminoglikozid C
Kloramfenikol C
Nitrofurantoin B
Vankomisin Cm
Trimetoprim Cwu
Sulfonamidler B (Terme yakin: D)
Eritromisin Makrolid B
Azitromisin Makrolid Bum
Klindamisin Makrolid B
Metronidazol Antiprotozoal B
Tinidazol Antiprotozoal C
fyodokinol Antiprotozoal C
Paromomisin Antiprotozoal C
Diloksanid Antiprotozoal C
Kinakrin Antimalaryal/ C

Antiprotozoal
Klorokin Antimalaryal C
Kinin Antimalaryal X
Primetamin siilffadoksin ~ Antimalaryal C
Meflokin Antimalaryal C
Halofantrin Antimalaryal X
Primakin fosfat Antimalaryal C
Flukonazol Antifungal Cm
Flusitozin Antifungal Cum
20

Gebelerde Antibiyotik Kullanim

Antibiyotikler gebelikte en sik kullanilan ilag-
lar arasindadir. Bazi1 antibiyotiklerin (6rn. tetrasik-
linler) insanda teratojen oldugu, bazilarinin (Grn.
gentamisin) hayvan deneylerinde teratojen oldugu,
birkag tanesinin (6rn. streptomisin) postnatal toksik
etkilerinin olabilecegi bilindigi i¢in hekimler gebe-
lere antibiyotik recetesi vermekten ¢ekinmektedir.
Maternal enfeksiyonlarin tedavisinde gecikmenin
intrauterin enfeksiyonlara, erken membran riip-
tiirline ve preterm eyleme yol agabilecegi bilinmek-
tedir. Sonugta diisiik Apgar skoru ya da serebral
palsi gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.”

Penisilinler ve Sefalosporinler

[-laktam antibiyotikler enfeksiyon tedavisinde
kullanilan en eski antibiyotik sinifim1 temsil eder.
Penisilinler gebelikte en ¢ok kullanilan antibiyotik-
tir.*'" Diger B-laktamlar da yapisal olarak penisili-
ne benzedigi i¢in yeni yapiya sahip olan antibiyo-
tiklere gore hekimler tarafindan daha ¢ok tercih
edilmektedir ve gebelikte kullanimi giivenli kabul
edilmektedir. Maternal fizyolojik degisikliklere
bagli olarak B-laktam antibiyotikler daha hizli eli-
minasyona ugrar ve daha diisiik plazma konsantras-
yonuna sahiptir. Bu nedenle gebelikte enfeksiyonun
olas1 zararlarindan korunmak igin, farmakokinetik
bilginin etkin kullanimu ile, dozajin ayarlanmas1 en
o6nemli mesele olmalidir. -laktam antibiyotikleri ile
tedavide ana amag plazma konsantrasyonlarini mi-
nimum inhibitor konsantrasyon (MIC) ve/veya mi-
nimum bakterisidal konsantrasyon (MBC) degerle-
rinin tizerinde tutmaktir. B-laktam antibiyotikler kan
dolasgimindan ekstravaskiiler siviya pasif difiizyon
ile geger, bu nedenle ekstravaskiiler boslukta yeterli
konsantrasyonlar1 elde etmek i¢in plazma konsant-
rasyonu MIC degerini birkac kat agmalidir. Gebe-
likte hizlanmis eliminasyon ve azalmis plazma
konsantrasyonunu kompanse etmek ve gebe olma-
yaninkine esdeger plazma konsantrasyonu elde
etmek icin, dozaj araliginin kisaltilmas: ya da do-
zajin arttirilmasi tavsiye edilir.'

Suda ¢6ziinebilen B-laktamlar plasentadan pa-
sif diflizyon ile gecer. Bu yavas bir sliregtir, genel-
likle fetal ve maternal konsantrasyonlarin dengeye
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ulagmas1 birkag¢ saat alir. Suda ¢oziindiikleri igin,
fetusun dolagimindan amniyotik siviya gecer ve
tekrar fetusa donerler. Bu nedenle suda ¢6ziinen
ilaglarin eliminasyonu yavas gerceklesir.

Fenoksimetilpenisilin (Penisilin V) gebelikte
gram-negatif ve gram-pozitif streptokokkal enfek-
siyonlarin tedavisinde en fazla kullanilan antibiyo-
tiktir. Plasentadan gectigi ve gebelikte giivenli
oldugu bilinmektedir. Ancak farmakokinetik profi-
li izerine yapilmis fazla ¢alisma yoktur. On sekiz
kadinda yapilan bir c¢alismada, ilacin gebelerde
gebe olmayan kontrollere gore daha hizli eliminas-
yon gosterdigi tespit edilmistir. Hizli eliminasyo-
nun sonucu olarak ila¢ konsantrasyonu gebelerde
daha diistiktiir ve bu fark tek doz 660 mg
fenoksimetilpenisilin verilmesinden 5 saat sonra
istatistiksel olarak anlamli olmustur.'®

Ampisillinin gebelikteki farmakokinetigi tize-
rinde fazlaca ¢aligilmistir. Ayni kadinlarda gebelik-
te plazma konsantrasyonlarinin gebe olmadiklari
déneme gore %50 daha diisiik oldugu saptanmustir.
Gebelikte idrar yolu enfeksiyonunda ampisillin,
enterokoklar tizerindeki etkinligi nedeniyle, iyi bir
segenektir; ancak Escherichia coli etken oldugunda
direng s6z konusu olabilir."”*°

“Collaborative Perinatal Project” tarafindan,
3546’sinin  ilk trimesterde penisilin tiirevlerine
maruz kaldig1 50282 anne-bebek ¢ifti izlenmistir.
Gebelikte herhangi bir zamanda kullanimu ile ilgili
ise 7171 olgu bildirilmistir. Her 2 grupta da major
ve mindr anomali kategorileri ve miinferit anomali-
ler ile iliski kurmaya yetecek yeterli delil bulun-
mamugtir.”'

“Michigan Medicaid” miisterileri arasinda
229101 tamamlanms gebeligin izlendigi bir ¢alis-
mada, 8538 yenidoganin amoksisiline, 10011
yenidoganin ampisiline gebeligin ilk trimesterinde
maruz kaldigi tespit edilmistir. Toplam majér do-
gum anomalisi oran1 ve 6 major anomali kategori-
sindeki veriler ila¢ kullanimiyla konjenital anoma-
liler arasinda bir iliski olmadigin1 gstermektedir.”'

Birinci jenerasyon sefalosporinler: Farkli ca-
lismalarda, sefazolin, sefaleksin ve sefalotin adli 1.
jenerasyon sefalosporinlerin ortalama serum kon-
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santrasyonlar1 gebelerde, gebe olmayanlara gore
daha diisiik bulunmustur.'

Ikinci jenerasyon sefalosporinler: Sefuroksim
ile yapilan bir ¢alismada, ortalama plazma kon-
santrasyonu eylem ve dogum sirasinda gebe olma-
yan kadinlarinkine gére daha diisiik iken, gebeligin
daha erken donemindekinden yiiksektir. Eliminas-
yon yar1 omrii gebelik sirasinda gebelik sonrasina
gore daha kisadir (44 dk.ya karsm 58 dk.).”
Sefoksitin de gebelikte dolasimdan hizli olarak
temizlenmistir.”® Ayrica sezaryende profilaksi
amaciyla sefoksitin verilen 25 hastanin yalnizca
birinde anne siitiinde ¢ok diisiikk konsantrasyonda
ilag saptanmustir.**

Ugiincii jenerasyon sefalosporinler: Sezaryen
uygulanan 15 hastaya sefotaksim verilmistir.
Sefotaksimin ortalama C,,, degeri gebe olmayan-
lara gore daha disik bulunmasina ragmen,
postpartum endometrit patojenlerinin ¢oguna etkili
olacak kadar yiiksektir.”® Diger B-laktam antibiyo-
tiklerin amniyotik sivida birikmeye meyilli oldugu
bilinmesine karsin, bir calismada seftriaksonun
fetal dokulardan eliminasyonu maternal serumdan
eliminasyonuna esdeger hizda gergeklesmistir.'®>
Maternal serumdan seftriakson eliminasyon yari
omrii 5-6 saattir. Seftriakson anne siitiine ge¢gmek-
tedir ve 12-17 saatlik bir eliminasyon yar1 émrii ile
kaybolmaktadir. Bu nedenle tekrarlayan dozlardan
sonra seftriakson anne siitiinde birikebilir. Ancak,
anne siitlindeki  seftriakson  konsantrasyonu
yenidoganda herhangi bir klinik etki gdstermeye-
cek kadar distktir. Sezaryen profilaksisi i¢in
preoperatif olarak 1 gr seftriakson uygulamasi
yapilan bir ¢alismada, annede yeterli plazma kon-
santrasyonuna ulastiginda fetal kan konsantrasyo-
nunun ¢ok diisik oldugu saptanmustir. Boylece
kord klemplenmeden once uygulandiginda dahi
fetusta olumsuz etkiler agisindan endise edilmeme-
si gerektigi belirtilmistir.”” Bir calismada,
seftizoksim 1 gr intravendz olarak dogumdan once
41 kadma Verilmistir.28 Serum C.x 70.2 mg/L,
ortalama eliminasyon yar1 omrii 1.35 saattir.
Seftizoksimin anne siitiindeki konsantrasyonu
0.32-0.52 mg/L arasindadir, bu diizey standart
Ol¢timlerde tespit edilme sinirmin altindadir. Diger
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sefalosporinlerden farkli olarak sefoperazon primer
olarak biliyer sistemden, ikincil olarak bdbrekler-
den elimine olur. Verilen dozun %14-36 kadarn
bobreklerden atilir. On iki miadinda gebeye sezar-
yen profilaksisinde sefoperazon verilmistir. C.y
diizeyleri ve plazma proteinlerine baglanma orani
gebe olmayanlara gore daha diisik bulunmus-
tur.'®” Japonya’da yapilan bir calismada oral
sefalosporinler sefditoren, sefteram ve sefsapen
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Branhamella catar-
rhalis, Klebsiella pneumoniae ve E. coli lizerinde
obstetrik hastalarda etkin bulunmustur. Sefditoren
iiriin yoneticileri tarafindan gebelerde giivenli ol-
dugu belirtilen ve FDA kategorisi B olmas1 planla-
nan bir oral sefalosporindir.™

Ucgiincii  jenerasyon sefalosporinler  (&rn.
seftriakson,  sefoperazon), yiiksek  protein-
baglanma kapasitesi nedeniyle, miada yakin do-
nemde hiperbilirubinemi riski yaratabilir.

Sefalosporin kullanimi ile ilgili en genis ¢a-
lismalardan “Michigan Medicaid” miisterileri ara-
sinda 229101 tamamlanmis gebeligin izlendigi bir
calismada 722 yenidoganin sefadroksile, 143 yeni-
doganin sefuroksime gebeligin ilk trimesterinde
maruz kaldig1 tespit edilmistir. Toplam majér do-
gum anomalisi oran1 ve 6 major anomali kategori-
sindeki veriler ila¢ kullanimiyla konjenital anoma-
liler arasinda bir iliski olmadigin1 gostermektedir.”'

Imipenem

Ciddi enfeksiyonlarda tercih edilen genis
spektrumlu B-laktam imipenem, renal metaboliz-
masini diizenlemek i¢in dehidropeptidaz inhibitorii
cilastatin ile kombine olarak kullanilir. On dort
gebe ve 6 gebe olmayan kadinda yapilan bir
farmakokinetik calismasinda, ortalama C,,,, (mak-
simum plazma konsantrasyonu) gebelerde gebe
olmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulunmus-
tur (14.8”e karsilik 43 mg/L). Gebelikte plazmadan
klirensi gebe olmayanlara gore daha hizlidir.”!

Aztreonam

Aztreonam bir -laktam antibiyotiktir, penisi-
linler ve sefalosporinlerden ayrildig1 nokta bisiklik
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degil monosiklik ¢ekirdege sahip olmasidir. Diger
B-laktamlar gibi, bakterisidaldir ve bakteriyel hiic-
re duvart sentezini bozarak etki eder. Etkisi aerobik
gram-negatif bakteriler ilizerinde simirhidir, gram-
pozitif ya da anaerobik organizmalara etkisi yok-
tur. Aminoglikozidlerle birlikte kullanildiginda
Pseudomonas aeruginosa’ya kars1 sinerjistik etki
gosterir.

Tetrasiklinler

Tetrasiklin gebelikte kontrindikedir. Bu genis
spektrumlu antibiyotik plasentay1 geger, kalsiyum
ile selazyon yapar, fetusun gelisen kemiklerinde ve
dislerinde birikir. Kemikteki etkileri minimaldir,
ancak dislerde diskolorasyon ve enamel hipoplazisi
ilk trimester sonlarindan sonra da olusabilir. Siit
disleri gebeligin 14. haftasi civarinda mineralize
olmaya baglar ve bu siire¢ dogumdan sonraki 2-3
aya kadar devam eder. Kalic1 diglerin boyanmasi
tetrasiklinler 24. haftadan sonra verildiginde daha
olasidir.

Akut yaglh karaciger olarak gelisen ve
mortalite ile sonuglanabilen maternal hepatotok-
sisite, yiiksek doz tetrasiklin ile tedavi edilen gebe
kadinlarda bildirilmistir.***’

Gebelik terminasyonu indikasyonlar1 {izerine
Macaristan’da yapilan bir aragtirmada, gebelikte
tetrasiklin  kullamiminin  terminasyon indikas-
yonlarinda siklikla kullamldig: tespit edilmistir.**

Siprofloksasin

Siprofloksasin, bir florokinolon olarak
enoksasin, levofloksasin, norfloksasin, ofloksasin,
nalidiksik asit ile ayni grupta yer alir. Kinolonlar
antimikrobiyal tedavide yaygin olarak kullanilir.
Ancak, kinolon tedavisi bazi hayvan tiirlerinde
adolesanlarda agirlik tasiyan eklemlerde akut
artropatiye yol agmustir. Insanda kinolon tedavisini
takiben artropatiye nadiren rastlanmis olsa da,
immatiir hayvanlarda gozlenen toksisite bu ilagla-
rin ¢ocuklarda, gebelerde ve emziren annelerde
kullanimini sinirlamustir.®>’

Intrauterin olarak kinolonlara maruz kalmanin
fetus iizerindeki teratojenik etkilerini arastiran bir
calismada, gebeligin ilk trimesterinde siproflok-
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sasin kullaniminin artmis malformasyon ya da kas-
iskelet sistemi bozukluklarinin riskinde artig ile
iliskili olmadigi sonucuna varilmustir.”® Ancak
yazarlar olas1 kikirdak ve kemik hasar1 i¢in, man-
yetik rezonans goriintiileme ve daha uzun izlem
siiresi Onermislerdir.

“European Network of Teratology Information
Services” tarafindan yiiriitiilen prospektif bir izle-
me c¢alismasinda ilk trimesterde florokinolon kul-
lanim1 olan 509 gebelikten 390’1 canli dogum ile
sonu¢lanmistir. Bunlarin 19’unda konjenital ano-
mali ortaya c¢ikmustir. Geri kalan gebeliklerde
spontan veya elektif abortus gerceklesmistir. Bun-
larin iginde toplam 5 anomalili fetus tespit edilmis-
tir. Ilag iireticisinin kayitlarinda siprofloksasin
kullanan 116 olgu vardir. Bunlarin i¢inde 6’sinda
malformasyon bulunan 91 canli dogum bulunmak-
tadir. Geri kalan gebelikler sonlandirilmis ya da
spontan abortus ger¢eklesmistir. Bunlarin iginde
malformasyon bildirilmemistir. Bu sonuglar bir
arada degerlendirildiginde tespit edilen %4.8’lik
malformasyon hizi daha Onceki epidemiyolojik
veriler ile karsilastirildiginda, bu malformasyon
hizinin beklenen hizi asmadigr belirtilmistir. Gebe-
likte kinolon kullanan kadinlarin bebeklerinde
anomaliler goriilmiis olmakla birlikte, bu anomali-
ler igin belli bir patern bulunmamaktadir. Buna
gore yazarlar gebelikte kinolon kullaniminin gebe-
lik terminasyonu nedeni olmadigi, ancak gebeler
icin daha emniyetli antibiyotikler mevcut oldugun-
dan bu smiftaki antibiyotiklerin  gebelikte
kontrindike kabul edilmeleri gerektigi sonucuna
varmuslardir.*!

Bu sonuglara goére, kinolonlar gebelikte ve
emzirme doneminde kullanilacak ise dikkatli
olunmasi gerekir ve daha fazla ¢alisma yapilmasi
gereklidir.

Aminoglikozidler

Bu antibiyotikler, duyarli mikroorganizmala-
rin hiicre duvarini ve sitoplazmik membranini dele-
rek bakteriyel ribozomlar iizerine etki eder ve hiic-
re Olimiine yol agar. Penisilinler ile birlikte kulla-
nildiginda, enterokoklar, grup B streptokoklar
(GBS), Listeria monocytogenes ve Staphylococcus
aureus’a kars1 sinerjistik bakterisidal etki ortaya
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¢ikar.,  Tim  aminoglikozidler  eriskinlerde
ototoksiktir. Streptomisin sekizinci kraniyal sinir
tizerinde toksik etki gosterir ve odyolojik hasar
vestibiiler bozukluklardan daha siktir. Streptomisin
tiberkiiloz tedavisinde ilk ila¢ olmamalidir.
Amikasin plasentay1 hizla asarak fetal sirkiilasyona
ve amniyon sivisina ge¢mektedir. Amikasinin
konjenital anomaliler ile iligkili oldugunu gosteren
higbir c¢alismaya rastlanmamustir. Eriskinlerde
ortaya ¢iktigi bilinen ototoksisite, in utero ilag
kullammindan sonra  gozlenmemistir.*'  Diger
aminoglikozidlerin gebelikte kullanimi ile ilgili
fazla bilgi yoktur, ancak klinik indikasyonu var ise
gentamisin kullammindan kagmilmamalidir. ilk
trimesterde gentamisin arti prednizolon kullanilan
bir hastanin bebeginde daha sonra renal kistik
displazi tespit edilmesi nedeniyle bu kombinasyo-
nun anormal nefrogenezise neden olmus olabilece-
gl dislinilmiistir. Bunun disginda gentamisinin
konjenital anomaliler ile iligkili oldugunu gosteren
herhangi bir izleme c¢aligmasi bulunmamaktadir.
Bu nedenle gentamisinin teratojenik potansiyeli
olmadigi  kabul edilmektedir** In utero
gentamisin kullanimi sonrasi ototoksisite gozlen-
memistir. Toksisiteyi engellemek icin serum dii-
zeylerinin diizenli olarak kontrol edilmesi onerilir.
Serum diizeyleri 3 ila 5 doz verildikten sonra 6l¢ii-
liir.

Kloramfenikol

Kloramfenikol ribozomlarda peptid baglari-
nin sentezini engelleyerek bakteriler ve rikettsiada
protein sentezini engeller. H. influenza ve duyarli
streptokoklar {izerinde bakterisidal etki gosterir,
Enterobacteriaceae tizerinde bakteristatik etkiye
sahiptir. Anaerobik etki spektrumu da iyidir.
Aminoglikozidler ile kombine olarak kullanilabi-
lir.

Yenidoganda, hem glukuronil transferaz en-
zim sisteminin immatiiritesi hem kloramfenikoliin
bobrekten glomeriiler filtrasyonu nedeniyle ilag
birikebilir, bu durum “gray baby” sendromu olarak
adlandirilir. “Gray baby” sendromu olasiligi nede-
niyle gebeligin ge¢ doneminde ve eylem sirasinda
kloramfenikol kullanilmamasi gerekir. Bu sendrom
genellikle tedavinin baglangicindan 2-9 giin sonra

23



Cahit Giirkan ZORLU ve Ark.

baglar. Kusma, emmeyi reddetme, hizli diizensiz
solunum ve batin distansiyonunu takiben flask
goriiniim, kiil rengini andiran gri renk ve hipotermi
gelisir. Bu yenidoganlarin yaklasik %40°1 5. giinde
dolagim bozuklugundan kaybedilir. Bu nedenle
kloramfenikol gebelikte yalnizca hayati tehdit eden
durumlarda baska alternatif yok ise tercih edilme-
lidir.

“The Collaborative Perinatal Project” 98’inde
ilk trimesterde kloramfenikol kullanimi tespit edi-
len 50282 yenidogani izlemistir, kloramfenikol
kullanimu ile konjenital anomaliler arasinda iligki
tespit edilmemistir.”’

Nitrofurantoin

Nitrofurantoinin kesin etki mekanizmasi bi-
linmemektedir. Gebelikte kullanilabilir, ancak
miada yakin donemde kaginilmalidir. Dogumdan
kisa siire once nitrofurantoine maruz kaliirsa dii-
siik glutatyon diizeyinden dolay1 (G6PD eksikligi)
hemolitik anemi ortaya c¢ikabilir. Gebelikte
nitrofurantoin kullanim ile ilgili yaymlarm higbi-
rinde fetusta konjenital anomali riskinde artig sap-
tanmanustir.”'

Vankomisin

Vankomisin, stafilokoklar, streptokoklar,
enterokoklar ve diger gram-pozitif organizmalara
karsi etkindir. Ototoksik etkiye sahip bir
bakterisidal antibiyotiktir. In utero kullanimimin
ototoksisite ya da nefrotoksisiteye yol ac¢tigini ka-
nitlayan bir veri elde edilmemistir. Yalnizca fayda-
lar1 potansiyel riske agir basarsa kullanilmalidir.

Ex vivo insan plasental perfiizyon modelinde
vankomisinin maternal-fetal transplasental gegisini
belirlemek i¢in alti adet miadinda plasenta dogum-
dan hemen sonra almmustir ve perfiizata vanko-
misin eklenmistir. Sonug¢ta vankomisinin trans-
plasental gecisinin minimal oldugu ve belirlene-
bilir bir birikme olmadigi gdzlenmistir.*” Vanko-
misinin farmakokinetigi ile ilgili bagka bir ¢alis-
mada 26 hafta 5 giinliik bir gebede 12 saatte bir 1
gr intravendz olarak uygulanan (15 mg/kg/doz)
vankomisinin amniyotik sivida akiimiilasyonu
incelenmistir. Birinci giinde 1.02 pg/mL, 13. gin-
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de 9.2 pg/mL olarak Ol¢iilmiistiir. Yirmi sekizinci
gebelik haftasinda gergeklesen dogum sirasinda
kordon kani diizeyleri maternal serum diizeyinin
%76’s1 olarak tespit edilmistir.”'

Trimetoprim

Dihidrofolatin tetrahidrofolata indirgenmesini
engelleyen trimetoprim, plasentadan kolayca geger,
fetal kanda olgiilebilir diizeye ulagir. Trimetoprim
tek hiicreli organizmalarda dihidrofolatin yiiksek
selektif bir inhibitorii olmasina ragmen, insan folat
metabolizmasinda da megaloblastik anemiye yol
acabilecek ve serum homosistein diizeyini yiiksel-
tebilecek kadar etkiye sahiptir.

Trimetoprimin gebelikte kullaniminin
kardiyovaskiiler defekt ve/veya oral yarik riskini
dorde katladigini gosteren bir ¢alisma mevcuttur.*!
Bu caligmada, relatif riskler kardiyovaskiiler defekt
i¢cin multivitamin destegi olmadiginda 7.7 (%95 CI
2.8-21.7), multivitamin destegi ile 1.5 (%95 CI
0.6-3.8), oral yarik i¢in ise 2.6 (%95 CI 1.1-6.1)
olarak bulunmustur. Trimetoprim son menstruas-
yon tarihinden sonraki 2. ve 3. aylarda kullanildi-
ginda risk artisina yol agmustir, ancak bu donem-
den o6nce ve sonra kullanildiginda riski arttirma-
mustir. Bu nedenle, faydalar risklere agir basma-
dikga ilk trimesterde trimetoprim kullanimindan
kagmilmahidir ve kullanildiginda her zaman folik
asit ile birlikte alinmalidir.

Sulfonamidler

Sulfonamidler gebeligin her evresinde plasen-
tadan fetusa kolayca ge¢mektedir. Sulfonamidler
bazi hayvan tiirlerinde teratojeniktir, ancak insanda
gebelik  sirasinda  sulfonamid  kullanimi  ile
konjenital anomaliler arasinda iliski gosterileme-
migtir. “Michigan Medicaid” miisterileri arasinda
229101 tamamlanmis gebeligin izlendigi ¢caligmada
131 yenidoganin sulfisoksazole, 1138 yenidoganin
sulfabenzamid vajinal kreme ve 2296’smin
trimetoprim-sulfametoksazole gebeligin ilk tri-
mesterinde kaldig1 tespit edilmistir.
Sulfasoksazol kullanan grupta 2 kardiyovaskiiler
anomali (beklenen birdir) ve 1 oral yarik (beklenen
sifirdir) olmak tizere 8 major dogum anomalisi

maruz
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gozlenmistir (beklenen altidir). Spina bifida,
polidaktili, ekstremite rediiksiyon anomalileri ve
hipospadias anomali gruplarinda anomali tespit
edilmemistir. Sulfisoksazol ve sulfabenzamin icin
elde edilen veriler ilag ile konjenital anomali varli-
&1 arasinda bir iligki varligini diistindiirmemektedir.
Sulfametoksazol-trimetoprim kombinasyonu kul-
lanildiginda ise beklenen 98 olmasina ragmen goz-
lenen 126 konjenital anomali vardir. Sulfonamid-
ler, bilirubini albumine baglanma bolgelerinden
ayirip hiperbilirubinemiye yol acgabileceginden,
miada yakin donemde kullanilmasi onerilmez.'

Makrolidler ve Klindamisin

Eritromisin gebelikte kullanimi gilivenli kabul
edilen ajanlardandir. Eritromisin kullaniminin
primer indikasyonlar1 Chlamydia trachomatis ve
Bordetella pertussis enfeksiyonlaridir. Klindamisin
metisilin-duyarli S. aureus, S. pneumoniae gibi
gram-pozitif mikroorganizmalar ve Bacteroides
fragilis gibi anaeroblarin neden oldugu enfeksiyon-
larin tedavisinde kullanilir. “Michigan Medicaid”
miisterileri arasinda 229101 tamamlanmis gebeli-
gin izlendigi calismada 6972 yenidoganin gebeli-
gin ilk trimesterinde eritromisine maruz kaldigi
tespit edilmistir. Toplam majoér dogum anomalisi
orani (%4.6) ve altt major anomali kategorisindeki
veriler ila¢ kullanimiyla konjenital anomaliler ara-
sinda bir iliski oldugunu dislindiirmemektedir.
Eritromisinin estolat tuzunun karaciger transa-
minazlarinda, ilacin kesilmesiyle birlikte geri do-
nen bir yiikselmeye neden oldugu bildirilmistir.*'

Daha yeni iki makrolid olan klaritromisin ve
azitromisin  de Chlamydia
Toxoplasma gondii, Mycobacterium avium gibi
genislemis spektruma sahiptir. Gebelikte azitro-
misin kullaniminin tanimlandigi 15 ve 16 hasta
lizerindeki 2 c¢alismada oral tek doz 1 gr
azitromisin kullanilmistir. Ancak bu ¢alismalarda
tedaviden sonra klamidyanin negatif oldugunun
tespiti lizerinde durulmus, ilacin kullanildig1 ge-
belik yas1 ve fetal prognoz belirtilmemistir.
“Centers for Disease Control (CDC)”, bildirisinde
tek doz azitromisinin klamidyal enfeksiyonlarda
doksisikline alternatif olarak kullanilabilecegini

pneumoniae,
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bildirmekle birlikte, glivenilirliginin ve etkinligi-
nin tam olarak belirlenmemis olmasi nedeniyle
gebelik ve laktasyon doneminde kullanilmamasin
onermistir.”'

Klindamisin plasentay1 gegerek maternal se-
rumun %50’si degerinde maksimum kordon serum
diizeyleri olusturmaktadir. “Michigan Medicaid”
miisterileri arasinda 229101 tamamlanmis gebeli-
gin izlendigi ¢alismada 647 yenidoganin gebeligin
ilk trimesterinde klindamisine maruz kaldig: tespit
edilmistir. Toplam majoér dogum anomalisi orani
ve 6 major anomali kategorisindeki veriler ilag
kullanimiyla konjenital anomaliler arasinda bir
iligki oldugunu diisiindiirmemektedir. “American
Academy of Pediatrics” klindamisinin meme bes-
lenmesi sirasinda kullanilabilecegini belirtmekte-
dir. Emen bebekte bagirsak florasinda degisiklik,
bebek lizerine direkt etkiler ve ates arastirilmasi
gereken durumlarda kiiltiir glivenilirliginin azalma-
st olasihigt vardir.”!

Antiparaziter Ajanlar

Diinyada en sik goriilen protozoon enfeksiyon-
lar1 amebiyazis ve giyardiyazistir. Genel popiilas-
yonda protozoal ajanlara bagli 6liim nedenlerinde
1. sirada malaria, 2. sirada Entamoeba histolytica
yer almaktadir. E. histolytica ile enfekte olan bi-
reylerin  %90-99’unda asemptomatik intestinal
enfeksiyon gelisir ve bunlarin ¢ogunda 12 ay igin-
de parazit bagirsaktan elimine olur; ancak bagirsa-
gin E. histolytica ile kolonize olmasi, diisiik ama
mutlak bir invaziv amebiyazis gelistirme riskini
beraberinde getirir. Amebik kolit ve amebik kara-
ciger apsesi mortalite ile sonuglanabilir.

Nitroimidazoller

Metronidazol in vitro olarak gram-negatif, zo-
runlu anaerobik basillere (6rn. Bacteroides) karsi
miikemmel aktiviteye sahiptir. Amebiyazis ve
giardiyazis tedavisinde kullanilir. Karacigerde
hidroksi-ve asit-metabolitlerine ayristiktan sonra
bobrekten atilir. Plazma diizeyleri renal yetmezlik-
te fazla etkilenmez, ancak karaciger yetmezliginde
onemli oranda yiikselir. Proteinlere baglanmasi
%20’den azdir; intravendz ya da oral yoldan veril-

25



Cahit Giirkan ZORLU ve Ark.

diginde anne siitli, serebrospinal sivi ve apseler
dahil, tiim dokulara difiizyonu iyidir.

Metronidazol, anne tarafindan oral yolla alin-
diginda hizla emilir ve maternal dolasima girer.
Bakterilerde mutajenik, fare ve sicanlarda
karsinojenik oldugu gosterilmistir. Bu veriler gebe-
likte kullanimi agisindan endiseler yaratmis olsa da
ne insanlarda karsinojenik oldugu gosterilmis, ne
de kemirgenlerde teratojenik etki gozlenmistir. Bu
nedenle gebelik kategorisi B tayin edilmistir, 6zel-
likle trikomoniasis tedavisinde 7-10 giinliik kiirler
halinde gebelikte yaygin olarak kullanilmaktadir.
Eldeki genis kapsamli yaymlarda metronidazoliin
gebelikte kullanimi ve anomaliler arasindaki iliski
acisindan celigkili sonuglar elde edilmistir. Gebe-
likte metronidazol kullanan, 206’s1 ilk trimesterde
olmak iizere 1469 kadini iceren bir retrospektif
calisma hicbir konjenital anomali bulgusu tespit
etmemistir.  Ancak  “Collaborative  Perinatal
Project” adindaki, elli binden fazla anne-bebek
ciftinin incelendigi caligmada, ilk trimesterde
metronidazole maruz kalmis olan 31 bebekte
malformasyonlar ile olasi iligkiden bahsedilmekte-
dir. Yedi ¢aligmanin meta-analizi mevcuttur. Top-
lam olarak 253 anne-bebek ¢ifti prospektif, 1083
cift retrospektif olarak incelenmigtir. Bunlarda
metronidazoliin ilk trimesterde kullanimi artmis
fetal malformasyon riski ile sonuglanmamugtir.*
“Tennessee Medicaid Program” verileri kullanila-
rak, son adet doneminden 30 giin Oncesi ile 120
gilin sonrasi arasinda metronidazol kullanimi olan
1322 dogum, bu tiir bir tedavi gérmemis olan, es-
deger ozelliklerde 1328 dogumla karsilagtirilmustir.
Dogum anomalisi oranm1 toplamda ve spesifik organ
sistemleri yoniinden bakildiginda her 2 grupta ben-
zer bulunmustur. “Michigan Medicaid” verileri
kullanilarak, birinci trimesterde metronidazole
maruz kaldig1 tespit edilen 2445 yenidogandaki
anomaliler degerlendirilmistir. Sadece oral yarik
riskinde artis ile metronidazol kullanimi arasinda
muhtemel bir iliskiden s6z edilmistir, ancak esza-
manlt ilag kullanimi, annenin hastaligi, rastlanti
gibi faktdrlerin de etkisi olmus olabilir.

CDC, metronidazoliin ilk trimesterde kullani-
mi hafif bir risk artigina yol acabileceginden
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trikomoniyazis olgularinda metronidazoliin birinci
trimesterde  ilk  tercih olmamas1  gerektigi
goriisiindedir. Metronidazoliin indike oldugu diger
enfeksiyonlarda, 6zellikle birinci trimesterde risk-
yarar orani iyi tartilmalidir.

Tinidazol, 5-Nitroimidazol derivesidir.
Giardiyazis tedavisinde tek doz ile elde edilen
basaridan dolayi ilk segenektir. Hayvan c¢aligsmala-
rinda teratojenik olduguna dair bir veri yoktur;
ancak gebelikte giivenliligi kanitlanmamustir, 6zel-
likle birinci trimesterde kullanimi kontrindikedir.
Maternal serumda gozlenen Kkonsantrasyonlara
yakin konsantrasyonlarda siite gecer. Alinmasin-
dan 72 saat sonra anne siitiinde tespit edilebilir.
Tedavi boyunca ve son dozu izleyen 3 giin boyun-
ca emzirmeye ara verilmesi Onerilir.

Amebiyazis ve giardiyazis tedavisinde etkin
oldugu bilinen diger nitroimidazoller seknidazol ve
ornidazoldiir. Karsinojenik potansiyelleri ve fetus
tizerindeki etkileri ile ilgili yeterli veri bulunma-
maktadir.

Diloksanid

Hafif, invaziv olmayan amebiyazisde ve kist
tasiyicilarinda etkilidir. Az emilen bir ajandir. Ge-
belikte giivenliligi kanitlanmamustir.

Paromomisin

Diphyllobothrium latum, Taenia saginata,
Taenia solium, Dipylidium caninum, Hymenolepis
nana lzerine etkili bir antibakteriyel ve
antiprotozoal aminoglikoziddir. Bagirsakta emili-
minin zayif olmasi ve %100’e yakin bir oranda
degismeden digkiyla atilmasi1 nedeniyle gebelikte
metronidazol ve tinidazol yerine giivenli bir alter-
natif olarak gosterilmektedir. Ancak metronidazol
kadar etkili degildir. Bir kiir tedavi sonucunda
basart orani %60-%100 arasindadir. Gebelikte
maternal serumda yiiksek konsantrasyonlarda
paromomisinin etkileri ile ilgili higbir klinik ¢alis-
ma bulunmamaktadir. Ancak metronidazol kulla-
nimimin Onerilmedigi birinci trimesterde, paromo-
misin G. lamblia tedavisinde kullanilabilir. Strep-
tomisin ve kanamisin gibi diger
likozidlerde oldugu gibi siite gegis orani ¢ok dii-

aminog-
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siiktiir, bu nedenle emziren annelerde kullanilabi-
2,43

lir.
Kinakrin

Gebelikte G. lamblia tedavisinde yliksek basa-
r1 orant bildirilmistir. Etkin olmasina karsin, viicut-
tan yavas atilmasi ve siganlarda teratojenik oldu-
gunun gosterilmis olmasi gebelikte tedavide tercih
edilmesini engeller. Kinin ve kinidinin emzirenler-
de kullanilabilecegi bilinmesine ragmen kinakrinin
giivenliligi hakkinda veri yoktur.

Iyodokinol

E. histolytica trofozoit ve kistlerine etkili bir
amebisidal ajandir. Gebelerde kullaniminin giiven-
liligi kanitlanmamustir.

Benzimidazoller-Mebendazol
ve Albendazol

Mebendazol, ratlarda embryotoksik  ve
teratojeniktir, bu nedenle gebelikte kullanimi 6ne-
rilmemektedir. Albendazol ratlarda ve tavsanlarda
teratojeniktir, gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli
deneyim bulunmamaktadir.

Antimalaryal Ajanlar

Klorokin fosfat, primakin fosfat, meflokin ve
primetamin siilfadoksinin gebelikte giivenliligi
kanitlanmamistir. Kinin siilfat ve halofantrin gebe-
likte kontrindikedir. Doksisiklin malarya tedavisi
ve profilaksisinde kullanilabilen bir ajandir, ancak
gebelikte Onerilmez. Klindamisin direngli olgular-
da kombinasyon tedavisinde kullanilir, gebelikte
giivenli kabul edilen bir ajandir.

Antitiiberkiiloz Ilaclar
Izoniazid, rifampin ve etambutoliin konjenital
anomaliye yol agma riski minimaldir.* Tiiberkiiloz
tanis1 dogrulandiginda tedaviye hemen baslanir.
Tedavinin etkinligi ve direncli organizmalarin
gelismesinin Onlenmesi i¢in tedaviye uyum takip
edilmelidir.

Antifungal ilaclar

Gebelikte fungal enfeksiyonlar seyrek degil-
dir; hatta Candida vajiniti gibi baz1 enfeksiyonlar
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artig gosterir. Antimikotik ajanlarin ¢ogu plasental
bariyeri gegip fetal dolasima ulasir. Yiizeysel
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde topikal azollerin
kullanimu etkin ve giivenlidir. Ancak sistemik azol-
lerin kullaniminda teratojenisite riskinde doza-
bagimli bir artis gosteren veriler bulunmaktadir.
Gebelikte sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavi-
sinde Amfoterisin B ilk secenektir. Griseofulvin,
ketokonazol, vorikonazol, flusitozin ve potasyum
iyodiir kullanimi fetal malformasyonlara neden
olabilir.*

“Michigan Medicaid” miisterileri arasinda
229101 tamamlanmis gebeligin izlendigi ¢caligmada
2624 yenidoganin maternal vajinal kullanim dola-
yistyla klotrimazole gebeligin ilk trimesterinde
maruz kaldig1 tespit edilmistir. Toplam major do-
gum anomalisi oran1 ve 6 major anomali kategori-
sindeki veriler vajinal klotrimazol kullanimiyla
konjenital anomaliler arasinda bir iligki oldugunu
diisiindiirmemektedir.’

Griseofulvin

Griseofulvin deri, sa¢ ve tirnaklarin fungal en-
feksiyonunu tedavi etmede kullanilan bir sistemik
ajandir. Laboratuvar hayvanlarinda bilinen bir
teratojendir ve insan plasentasindan gectigi goste-
rilmistir.  Gebelikte  griseofulvin  kullanimu
kontrindikedir ve tedaviden sonra 1 ay gebelikten
kaginilmalidir. Erkekler de tedaviden sonra 6 ay
icinde babalik diisiinmemelidir.

Ketokonazol

Ketokonazol sistemik mikozlar, ciddi kronik
direngli mukokiitan6z kandidiazis, gastrointestinal
mikozlar, kronik rezistan vajinal kandidiazis ve
derinin ya da tirnaklarin direngli dermatofit enfek-
siyonlarinda kullanilir. Plasental mikrozomal aro-
mataz1 ve sitokrom p450 enzimini inhibe eder. Bazi
gebelerde komplikasyon olmaksizin kullanilmis olsa
da, giivenliligini onaylayan yeterli bilgi olmadig
icin gebelikte kullanimindan kaginilmalidir.*

Triazolller-Flukonazol ve Itrakonazol

Triazol antifungal ajanlar fungal hiicre duva-
rina etki ederek hiicresel igerigin sizmasina ne-
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den olur. Vajinal kandidiazis, dermatofit enfeksi-
yonlar1 ve oral ya da intestinal kandidiaziste kul-
lanilirlar. Gebelikte bu indikasyonlara yonelik
tedavi gerekir ise daha giivenli antifungal ajanla-
rin  segilmesi tavsiye edilir. Ilk trimesterde
flukonazol maruziyetinin konjenital anomalilere
yol actigina dair yayinlar mevcuttur. Ancak bu
veri 6zellikle 400 mg/giin veya daha yiiksek doz-
larda devamli kullaniminda gozlenmistir. Vajinal
kandidiazis tedavisinde kullanilan diisiik doz,
kisa siireli tedavilerin olumsuz etkilerinin varlig
ya da belirli bir konjenital anomali paterni kanit-
lanmamustir.”!

Terbinafin

Oral terbinafin 1990’11 yillarin bagindan beri
onikomikoz tedavisinde kullanilmaktadir. Gebelik-
teki etki profili hakkinda veri sinirlidir.

Gebelikte Antibiyotik Kullanim
Indikasyonlar:

GBS, yenidoganda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Apgar ve ark. risk faktorlerine
dayanarak intrapartum antibiyotik uygulanmasi
yerine gebeligin 35-37. haftalarinda GBS taramasi
tavsiye etmektedir. GBS i¢in vajinal ve rektal kiil-
tiirler alarak penisilin allerjisi olanlara klindamisin
ve eritromisin duyarlilik testleri uygulamislardir.
Bu gebeliginde GBS bakteriiiri saptanan kadinlara
ve daha 6nce GBS-septik bebek dogurmus olanlara
tarama yapilmaksizin intrapartum antibiyotikler
verilmistir. Intrapartum kemoprofilaksi maternal
allerji Oykiisii ve GBS izolatlarmin duyarliligina
gore secilmistir. Intravendz penisillin G antibiyotik
ajan olarak segilmistir. Ampisillin alternatif olarak
verilmigtir. Maksimum etkinlik elde etmek igin
penisillin G dogumdan en az 4 saat 6nce verilmeli-
dir. Penisiline allerjik olup anafilaksi riski diisiik
olanlara sefazolin, anafilaksi riski yiiksek olanlara
klindamisin ~ veya  eritromisin  Onerilmistir.
Klindamisin ve eritromisine direncli olanlarda ise
vankomisin bir segenektir. Yazarlar, GBS tasiyici-
larinda intrapartum profilaksi ve septik goriinen
yenidoganlara selektif antibiyotik uygulamasinin
yenidogan GBS sepsis oranini yiizde 80-95 azaltti-
gin1 belirtmislerdir.*’
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Erken membran riiptiirii olan hastalarin %30-
50 kadarinda amniyotik boslugun mikrobiyal
invazyonu (ABMI) bulunmasindan yola cikarak,
Ovalle ve ark. buna bagli sonuglar1 belirlemeye
calismiglardir. Preterm erken membran riiptiirii
olan, klinik enfeksiyonu ya da eylemi olmayan 24
ile 34 hafta arasindaki 134 hasta arastirilmustir.
Transabdominal amniyosentez ile amniyotik sivi-
dan ve alt genital sistemden kiltiirler alinmustir.
ABMI dért gruba ayrilmustir:

ABMI1: S. agalactiae, F. nucleatum ya da H.
influenzae tek etiyolojik ajan, ABMI2: diger bakte-
rilere bagh, tek ya da kanisik, ABMI3: U.
urealyticum tek etiyolojik ajan, ABMIi0: ABMI
yok ya da alt genital sistem enfeksiyonu yok. Ca-
lisma hastalarma antibiyotikler verilerek, klinik
koryoamniyonit gelismez ise ya da amniyotik sivi
kiiltiiri S. agalactiae, F. nucleatum ya da H.
influenzae igin pozitif gelmez ise 35. haftaya kadar
beklenmistir. Sonucta 96 hasta ¢aligmaya alinmig-
tir: ABMI1 (n=11), ABMI2 (n= 30), ABMI3 (n=
19) ve ABMI0 (n= 36). ABMIil hasta grubunda
klinik koryoamniyonit ABMI3 grubuna gére ve
enfeksiyonu olmayanlara gore anlamli olarak daha
stk gozlenmistir. ABMI1 hasta grubunun hastaneye
yatis-dogum siiresi (2.8 giin), ABMI3 grubunun-
kinden (10.1 giin, p< 0.05) ve enfeksiyonu olma-
yan grubunkinden (18 giin, p< 0.001) anlamli ola-
rak kisadir. ABMI1 grubunda neonatal enfeksiyon
(%36), asfiksi (%36), yenidogan yogun bakim
ihtiyac1 (%100) ve neonatal 6liim (%46) ABMI3
ve enfeksiyonsuz gruba gore daha yiiksek oranda-
dir.®

Cogul gebeliklerde prematiir eylem olgularin-
da geciktirilmis dogum uygulamalarinda tokoliz,
servikal serklaj gibi yoOntemlere ek olarak
antibiyoterapi de 6nemli rol almaktadir.*

Prematiir eylem tedavisinde antibiyoterapinin
roli halen acgiga kavugsmamistir. Bakteriyel
vajinozisin gebelikte tedavisinin gerekliligi de
tartistimaktadir.”>* Doksan alti prematiir eylem
olgusunda yapilan bir calismada, sulbaktam-
ampisillin alan grup ile plasebo alan grupta gebelik
stiresinin uzamasi agisindan anlamli fark tespit
edilmemistir.® Cok erken spontan prematiir eyle-
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min enfeksiy6z etiyolojiye sahip olma olasiligi
miada yakin prematiir eyleme gore daha fazladir.
Anormal genital sistem florasi gebeligin ne kadar
erken doneminde tespit edilir ise, olumsuz sonug
riski artmaktadir. Erken gebelikte anormal florasi
olan kadinlar, sonra tedavi edilse de, olumsuz so-
nu¢ riskini anormal floras1 olup plasebo alanlar
kadar tasimaya devam eder. Buna gbre anormal
flora nasil bir hasar yaratiyorsa, bu gebeligin erken
donemindedir. Boylece antibiyotiklerin enfeksiyoz
etiyolojiye bagli spontan prematiir eylemi ve
preterm dogumu Onlemek icin gebeligin erken
doneminde verilmesi gerektigi sOylenebilir. Anor-
mal genital sistem florasi1 olanlarda kullanildiginda
(cogul gebelik, gecirilmis preterm dogum Oykiisii
gibi diger preterm eylem risk faktorlerinde degil);
gebeligin erken déneminde enfeksiyon
(inflamasyon ve doku hasar1) olugsmadan 6nce kul-
lanildiginda; anormal genital sistem florasi daha
yiksek  derecede olanlarda  kullanildiginda
profilaktik antibiyotik kullanimi preterm dogumu
onlemede daha basarili olur.” Antibiyotiklerin
preterm eylemde tedaviye yardimci olarak kulla-
nilmasini aragtiran c¢aligmalardan bazilar1 gebelik
stiresinin anlamli olarak uzadigini gostermis olsa
da, maternal ya da neonatal morbiditede somut bir
azalma gostermemistir. Spesifik bir bakteri yetersiz
tedavi edilirse ya da spesifik bir ama¢ olmaksizin
antibiyotik kullanilirsa bakteriyel direng gelisme
olasilig1 bulunmaktadir. Prenatal ya da intrapartum
antibiyotik kullamiminin, enfeksiyon olustugunda
antibiyotik-direngli neonatal sepsise yol actigini
tespit eden calismalar mevcuttur. Bu nedenle,
preterm eylemde antibiyotik kullaniminda grup B
streptokok profilaksisi ya da iiriner sistem enfeksi-
yonu gibi spesifik indikasyonlar yoksa, yalnmizca
gebelik siiresini uzatmak i¢in kullanilmasi Gneril-
memektedir. Farkli calismalardan farkli sonuglarin
almmasinda, popiilasyonlar arasinda preterm ey-
lem insidansindaki farkliliklar da rol oynar. Ayrica
preterm eylem tanisi zor bir tam oldugu i¢in, ger-
cek insidansi kesin degildir. Bu nedenle zaman
zaman aslinda fayda gérmeyecek gebelere antibi-
yotik tedavisi verildigi de olmaktadir. Antibiyotik
kullanimi en azindan gergek prematiir eylem tanisi
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konan hastalara siirlanirsa, bu tedaviden fayda
gorecek gebelere verilmis olur.™

Gebelikte genital enfeksiyonlarin tedavisi:
Benzatin benzilpenisillin (2.4 milyon U tek doz ya
da 7 giin arayla 2 kez) gebelikte sifiliz tedavisinde
tercih edilen tedavidir. Gonore orani azalmakta
olsa da, penisillinaz-lireten suslarin goreceli orani
Glneydogu Asya gibi bazi bolgelerde artmaktadir.
Onerilen tedavi intramuskiiler seftriakson (125 ya
da 250 mg) ya da oral cefiksim 400 mg.dir. Bilin-
meden kullanimi sonrasi olgu bildirimlerinde gii-
venli oldugu goriilse de, florokinolonlar gebelikte
kontrindikedir. Kombine gonore ve klamidyal en-
feksiyonu olan bir gebede florokinolona alternatif
1 ya da 2 gr oral azitromisindir. Klamidyal enfek-
siyonu olan hastalarda azitromisin tek doz 1 gr ya
da 7 giin boyunca giinde 4 kez 500 mg eritromisin
kulanilabilir. Sankroidi olan hastalarda Haemophi-
lus ducreyi eradikasyonu i¢in intramuskiiler seftri-
akson 250 mg Onerilir. Trichomonas vaginalis
tedavisinde metronidazol 500 mg giinde 2 kez 7
giin boyunca verilebilir. Bakteriyel vajinozisli ge-
belerde metronidazol 5 giin boyunca giinde 1 gr
per oral tercih edilir. Vajinal metronidazol ve
klindamisin uygulamasinin basaris1 tartigmalidir.
Cinsel yolla bulagsan enfeksiyonu olan gebelerde,
fetusa getirecegi ek risklerden dolayi, HIV dahil
olmak iizere birlikte olabilecek diger cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar da arastirilmalidir.”>*®

Gebelikte semptomatik G. Lamblia enfeksiyo-
nunun yonetiminde en biiyiik zorluk, tedavide kul-
lanilan ajanlardan higbirinin optimum etkinlik ve
giivenliligi  bir arada  bulundurmamasidir.
Asemptomatik olan ya da hafif hastaligi olan ka-
dinlar ya da ilk trimesterde olanlara genellikle
tedavi oOnerilmez. Ancak yeterli beslenme ve
hidrasyon saglanamaz ise ilk trimesterde bile olsa
tedavi verilmesi gerekir. iki gr gibi yiiksek doz
kisa siireli tedavilerden gebelikte kaginilmasi tav-
siye edilir.*

Sezaryende antibiyotik profilaksisi, puerperal
enfeksiyonu Onledigi bilindigi igin, hekimlerin
biiyiik kismm tarafindan uygulanmaktadir. Genellik-
le kord klemplendikten sonra yapilan intraoperatif
uygulama tercih edilmektedir. Tek doz, 3 doz ya da
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Tablo 2. Sik kullanilan bazi antibiyotiklerin anne
siitliine gecisi.

Antibiyotik Anne siitii/Maternal serum oram
Amoksisilin +
Aztreonam +
Sefazolin +
Sefotaksim +
Sefaleksin +
Penisilin G +
Klindamisin ++
Doksisiklin ++
Eritromisin ++
Nitrofurantoin ++
Rifampin ++
Metronidazol +++
Sulfapiridin ++
Trimetoprim ++

GEBELERDE ANTIBIYOTIK KULLANIMI VE PARAZITER INFESTASYONLARIN TEDAVISI

ziren anneye sulfonamidler, nitrofurantoin ve
nalidiksik asit verilmesi diisiiniilirse G6PD eksik-
ligi olan yenidoganda hemolize yol acgabilecegi
akilda tutulmalidir.”®

KAYNAKLAR

24 saat devam gibi farkli uygulamalar mevcuttur.
Tek doz ampisillin ya da birinci jenerasyon
sefalosporinlerle genis-spektrumlu sefalosporinlere
esdeger basar1 elde edilmektedir.”’

Antibiyotiklerin Anne Siitiine Gegisi

Antimikrobiyal ajanlarin anne siitiindeki kon-
santrasyonu antibiyotigin sinifina gore degisebilir.
Genellikle antibiyotikler anne siitiine pasif difiiz-
yon ile geger; ve siit/serum orani diisiiktiir. Penisi-
linler, sefalosporinler, aminoglikozidler, aztreonam
i¢in bu gegerlidir; anne siitii konsantrasyonu genel-
likle maternal serum diizeyinin %10’undan daha
azdir (Tablo 2). Aksine, metronidazol, sulfapiridin,
trimetoprim anne siitiinde maternal serumunkine
esit ya da daha yiiksek konsantrasyonlara erisir.
Makrolidler ve tetrasiklinler ise bu 2 grubunkinin
arasinda yer alan diizeylere ulagir.’

Emziren anneye antibiyotik verilmesi genel-
likle yenidogani etkilemez. Anne siitiinden alinan
antibiyotiklerin yenidogan iizerinde ne faydali ne
zararli etkisi vardir; bu nedenle anneye antibiyotik
verildiginde emzirmenin kesilmesi 6nerilmez. An-
cak, birka¢ kayda deger istisna bulunmaktadir.
Ornegin, in vitro mutajenik 6zelliklerinden dolayz,
metronidazol ve tinidazol verilirse emzirmeye 12-
24 saat ara verilmesi tavsiye edilir. Ek olarak, em-
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