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GEBELIK VE JINEKOLOJIDE ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Oktay KADAYIFCI, Cineyt EVRUKE, Abdi OGUZ
Antibiotic usage in pregnancy and gynecology.

Antibiyetik kullanimi gercktiren mikroorganizmalara bagh kolonizasyon ve
cnflamasyonlar, jinckolojide ve gebelik sirasinda oldukga sik goriiliir, Buna kargin
perinatal dénemde en sik uygulanan ilag grubundan biri olan antibiyotiklerin, gebelik
sirasindaki farmakodinami ve farmakokinetikleri konusundaki bilgilerimiz oldukga
yetersizdir, Bunun baglica nedenleri, gebelik sirasinda gocuga zarar verme korkusuyla
prospektif kontrollu ¢aligmalarin ctik nedenlerle yapiJamamasi, hayvan deneyleri ve
in-vitro ¢aligmalarnin da in-vivo sartlar tam olugturamadifindan yeterli bilgi
vermemesidir. Ozellikle antibivotik kullanimindaki dozaj, ilaglann farmakokinetik ve
dinamileri, gebe olmayan saglikli kadiniarda yapilmis ¢calismalara dayanmaktadir. Oysa
ki, gebelikteki fizyolojik degisikliklerin getirdigi tablo birgok agidan kullammma yeni
anlayig getirmek zorundadir. Omegin gebelik sirasinda hastanin kifosu artar, kan
voliimiinde degisiklikler olur, dolagimdaki karun ve dokulann igerigi degisir, doku
perfiizyonu degigir. Bir de intraulerin hayattaki fetusun, gebeligin baglangicindan miada
Jadar olan siire igindeki maturasyon farkhiliklart birgok agidan hekimi hem plazmada
hem de dokuda minimum inhibe edici dozu ayarlamakta, fetusa ve anneye en az zararls
dozu vermek acisindan zor durnma diigiiriir.

Avyrica antibiyotiklerin bagh ve serbest formlannda da defigiklikler vardir.
Yapilan ¢aligmalar, gebelik sirasinda etkin konsantrasyonu saglamale icin daha yilkscle
dozda antibiyotik verilmesi gerektifini gostermektedir. Ancak yapilan bagka bir
calismada, hekimlerde bebefe zarar verme korkusuyla gebelikte daha diigiik dozda ve
daha kisa siirede antibiyotik kullanimi efilimi g6zlenmistir. Tabii bu iki degisik
gorlisitn dogru ve yanligliklar: tartisdlabilir,

Yeni antibivotiklerin fotusa ctkileri daha gok bilmeden ya da zorunlu olarak
kullanim sonucu retrograt degerlendirmelere dayanmakiadir, Ozellikle son 20 yilda
mikroorganizmalara bafli infeksiyon hastaliklarinin tant ve tedavisinde biiyiik
agamalar kaydedilmistic, Hem hastalifin patogenezi ve tanisi, hem de yeni ilaglarin
piyasaya siirlilmesi ve bunlarin yan etkileriyle miicadele prensipleri defismigtir. Bu
bilgi patlamasi bu konuyla ugrasan bilim adaminda gebelik ve jinekelojide infeksiyon
hastaliklart ve antibiyotik kullamiminin ayn bir uzmanlik dali olmast gerektigi
inancint elugturmustur, ' .

Gebelikte olugacak infeksiyonlar yalmz annede yakin bir gelecekte mortalite ve
morhiditeyi artirmakia kalmaz, aynt zamanda baz infeksiyonlar fetusu ve yenidogani
dikileyerek kisa ve uzun vadede fetusta mortalile ve morbiditeye neden olurlar. Hatta
gocukta olusan bazi kalict mallormasyonlar ¢ocuga, aileye ve topluma bilyiik yiik
getirebilir, Tiim bu yeni kavramlann 1giginda gebeyi tedavi eden her hekimden
infcksiyon hastaliklar konusunda uzman olmasin: beklemek yanlistir. Ancak béyle bir
hastayla ugragan hekim, hastalifin patogenezi, tanist, fetusa ve yenidogana olan etkilert,
ledavisi konusunda baz bilgiye sahip olmali ve gercginde hastaliklarin intrauterin
tantsinin. dahi yapilabilecegi 3. diizey bir merkeze zamaninda gbnderme disiplinini
kazanmalidir.
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GEBELIKTE INFEKSIYON HASTALIKLARI

Gebelik sirasinda olugan infeksiyon hastaliklars, gebe olmayanlara gire daha sik
goriliir. Ornegin, gebelerde 9% 2-12 arasinda iiriner infeksiyon, % 1-3 arasinda
korivamnionit olugtugu saptannustir. Ayrica fungal, viral, parazitik infeksiyoniar da
zaman zaman karsilastifumiz olgulardandir.

Bir infeksiyonda énce hangt antibiyotigi scgmeli sornsu hekimin ilk akhina gelen
sorudur. Ancak gebeliktc bir de bebek olusu nedeniyle verilen antibiyotigin bebelk igin
ne denli gitvenli oldugunu degerlendirmek de ayn bir yiikiimliiliiktir, Bu yiikiimliliik
hem vicdant agidan, hem de ozellikle geligmiy iilkelerde malpraktis nedeniyle
mahkemeye diisme agisindan dnemiidir,

Tém bunlara karsin elimizdeki bilimsel ¢alismalar, major antibiyotiklerin
gebelikieki etkintikleri ve giivenilirlikleri konusunda yeterii bilgi vermemekiedir,
Ancak bazi major retrospektif degerlendirmelerde bunlardan baziarinin herhangi bir
yan etkiye neden olmadsfi goriilmigtiir. Ama yine de bilgilerin bityiik ¢ounlugiu daha
ampirik ve anektodal veriler dogrultusunda giivenilir kabul edilmistir,

Gebe bir kadina antibiyotik bir ajan verilirken birkag $nemli ve 8zel durnm
degeriendirilerek se¢im yapilmalidir. Bunlardan birincisi herseyden énce bu ilag hem
anneye, hem de heniiz dofmamig bebege etki edeceklir ve elimizdeki aragtirmalarin
sonuglarina bakarsak bitkag antibiyotik hari¢ hemen 1amami plasentayr geger ve fetal
dolagimda ctkin dozda tespit edilebilir.,

Ikinci énemli husus ise annede olugan gebelife bagh fizyolojik degisildiklerdir.
Ornegin kan voliimii artar, kreatin klirensi artar, seromda baglayici proteinler azalir,
Gastrointestinal motilite azalir ve bu da sonugta verilen ilacin absorbsiyonuna,
anncdeki ilacin semim seviyesine, metabolizmasina ve plasentadan transferine etki eder,
Ornegin ayni doz verildiginde gebelerde ampisilin ve bazt aminoglikozidlerin serum
seviyelerinin diistiigii gizlenmigtir. Diger birgok antibiyotik igin de durum aymdir. Bu
diigiis tzellikle gebeliin ikinei yarisinda daha belirgindir.

TERATOJENITE

Gebelikte antibiyotik kullanwken hekimin iki biiyiik endisesi vardir. Bunlardan biri
verilen ilag teratojenik mi, digeri ise fetusta yan etkiye neden olur mu? Bunu
degerlendirmek igin iki fakior mutlaka gézoniine alinmalidir.

Birinci ve en dnemlisi verilen ajan fetusa gegmis midir, gegtiyse ne diizeyde
"cg,mxatu ? Ornegin, ampisilin ¢ocuk dolamiminda ¢ok yiiksck diizeyde bulunur. Buna
kargin eritromisinin gok az bir lasmi ¢ocuga geger, ciinkii eritromisin dolanimda
proteinlere baglanir ve plasenta bariyerini diffiizyon ile gecemeyccek hale gelir (14),

Diger énemli husus, fetusun yasidir. Ozellikle teratojenik etki acisindan gebeligin
ik 8 haftast ¢ok énemlidir. Ciinkii organogenezisde birgok orgamn tamamlanmas: bu
hattadan sonraya kalir. Ancak tetrasiklin gibi bazi antibiyotiklerin teratojenik etkileri
yoktur ama ozellikle gebelifin ikinci yansinda verildiginde bebeklerin diglerinde san
boyanmaya neden olabilir, '

Difer dnemini gozard: cdemeyecefimiz durum ise, bir ajanin insanfar ve
hayvanlardaki ctki mekanizmalartn tamamen farklihgi gergegidir. Birgok ilag degisik
hayvan fiirlerinde teratojen iken insanlarda boyle bir etki ¢ok viiksek dozlarda hile
gozlenmemistir. Ornegin, sulfonamidler sican ve farelerde kesin teratojeniktir (12).
Ancak 15 yildir insanlarda kullanilan bu ajanin teratojen oldugu konusunda highir veri
yvoktar ve giivenilir kabul edilmekiedir (22).
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Bir bagka 6zellik de verilen ifacin dozudur. En gitvenli kabul edilen ilag bile, hatta
s dahi yiiksek dozlarda zararhdir. Bu nedenle ctkin en diisiik doz bilingli bir sekilde
saptanmalidir. Ama gebelikte fizyolojik degisiklikler gozontine alinirsa bunun ne
kadar zor oldugu. agikur.

FDA ILAC SINIFLAMASI

Gebelikte kullanilan ilaglarin teratojenitesini ve yan ctkilerini daha iyi
kavrayabilmek amaciyla 1979'da FDA belli bir siuflama getirmigtir (5). Bu simflama
lablo 1'de gosterilmistir.

Tabla 1. ilaglarin FDA siniflamass.

Suulfama Tanimlama

A Fetal risk yok. Gebelikte kullanim:nin giivenli oldugu kamtlanmug.
B Hayvanlarda ve insanlarda heniiz feta) risk gosterilememis.

C Heniiz fetal risk bilinmiyor, ancak insanlarda yeterli aragtirma yok.
D Fetal riskler olabilirliligi konusunda bazi bulgular meveut,

ancak Gzel durumlarda kullaniabilir,

X Fetal risk ispatlanmg. Gebelik sirasinda kullammm kontrendike.

A grubu igine giren bilimsel olarak kamtlanmis hemen hemen higbir ilag yoktur.
ftagtarin biiyiik gofunlugu B ve C grubuna girer. Bir kismt da D'ye girer. Antibiyotikler
icinde taliodomin gibi X grubuna giren heniiz higbir ilag yoktur (1).

FDA simflamasina gore gesitli antimikrobiklerin gebelikte kullanilmasinin risk
sinifi tablo 2°de gésterilmigtir (1),

BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLER

Beta-laktam antibiyotikler yapilarinda beta-laktam halkasi igerir ve bakterinin
hiicre duvari sentezini inhibe ettiZinden bakterisid etkilidirler. Penisilinler,
sefalosporinler, monobaktam ve karbapenemler bu grap ilaglardandir.

PENISILINLER: Her ne kadar penisilinlerin giivenilirlifini ve etkisini
kanttlayacak prospektif kontrollii ¢ahismalar fetusun etkilenebilme ihtimalt gibi
nedenlerle gebelikte nygulanmads ise de, ¢ok uzun yillardan beri gebelikie kullanilig
ve balgularn retrograd degerlendirilmesi, teratojenik oldufunu gosterir bir bulgu
icermemekledir, Yine 3000 hasta tizerinde yapilan deferlendirmede ilk trimestrde
kullandmig olmasina ragmen konjenital anomali ve yan etki oraninda belicgin bir fark
griillmemigtir (10). Tiim penisilinler plasentayr geger ve timi FDA kategorisinde B
grabundadir (7, 14),

Sadece ampisilinin gebelik sirasinda serum diizeyi belirgin sekilde azalir; bu da
muhtemelen bobrek klirensi ve artan serum voliimiine baghdur.

Beta-laktam antibiyotikierle berber kullanilan beta-laktamaz inhibitorlerinin
(klavulanik asit, sulbaktam, tikarsilin) giivenilirligi konsunda yeterli bilgi yoksa da,
aksi de meveul defildir. ancak ampirik olarak giivenli kabul edilmekte ve FDA
kategorisinde B grubunda siniflanmaktadiriar. '
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Tablo 2. Gebelikle kuflanilmas) agssindan antimikrobiklerin FDAya gore risk sins{larmast.

Antimikrobikler Siniflama

Bela-laktam antibiyotikler
Penisilinler
Penigilinler+beto-laktamaz inhibitdrleri
Selalosporinler (dzellikle 1. kugak)
Karbapenemlier
Monobaktamlar

TOWwmwm

Aminoglikozidier
Gentamisin, amikasin
Streptomisin, kanamisin, tobramisin, netilmisin

(wie]

Makrohdler-Linkosamidler
Erilromisin, klindamisin B

Kinolontar
Siprotloksasin, norfloksasin

Kloramfenikol

Tetrasiklinler

QY 0O 0

Vankomisin

Diger antibakteriyetler
Sullfonumidler, nitrofurantoin, metronidazol
Trimetoprim

N w

Antifungaller
Klotrimazol, mikonazol, nistatin, amloterisin B
Griscofulvin, butokonazol C

Antiviraller
Amantadin, idoksiyuridin, asiklovir, zidovudin, vidarabin C

SEFALOSPORINLER: Hiicre duvar sentezini inhibc ederek etki ederler. Bu
grup ilaglar i, 2. ve 3. jenerasyon olarak sinuflandirilirlar (19). Ozellikle 1. jenerasyon
sefalosporinler B grubu olarak kabul edilir. Ancak bu grup ilaglanin serum seviyeleri
gebelikle digliktlir veya yarlanma zamanlan gebelik disi zamanlara gére daha kisadur.

KARBAPENEMLER VE MONOBAKTAM: Imipenem, silastin sodyum
adli bir bobrek enzim inhibitéri ile kombine kullanilir ve bunun hem aerob, hem de
anacroblara diger antibiyotiklerden daha etkin oldugu kanitifanmastir (19). Bu
antibiyotifin gebelik(eki giivenilirligi konusunda, biraz da yeni olmasindan
kaynaklanan, yeterli bilimsel veri olmadigindan FDA siuflamasinda C grubu olarak
geger.

Monobaktam antibiyotikler (drnegin aztreonam) birgok bakierinin olugturdupu
beta-laktamazlara direnglidir ve Gram negatif bakterilere etkilidir (19). Yapimci
firmaca deney bayvanlarina kotii etki etmedigi 6ne siiriiliniis ve B grubu ilaglann iginde
sunulmustur. Ancak highir insan ¢aligmas: yapilmamagtir.
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AMINOGLIKOZIDLER

Ozcllikle gebelikte st iiriner sistem, pyelonefrit gibi infeksiyoalarin tedavisinde
kullaniiirlar, Protein sentezini inhibe eitifinden bakterisid etkilidirler (4).

Gentamisin ve amikasin harig tim dlger aminoglikozidler I grubu Haclardandir ve
letusta safirhida neden olabitir. Ornegin streptomisin ve kanamisine bagh sagwrlik ve
isitme layb bilimsc! olarak gdsterilmistir (3, 9). Buna karsin amikasin ile gentamisin
C grubu ilaglardandir, Bugiine kadar herhangi bir yan etki gosterilmediyse de ayni grup
ilaglardan oldugu igin yliksek doz verildiinde bu tiir bir yan etki yapmayacagmi garanti
etmek mimkiin degildir,

Aminoglikozidler gebelikle verildiginde serum seviyeleri diigliktiir. Gebelikte
aminoglikozid kullanifdifinda, gebe olmayanlarda goriilen gegici renal fonksiyon
bozuklugu olabileceginden, hastalar bilingli sekilde izlenmelidir (14).

MAKROLIDLER, LINKOSAMIDLER

Eritromisin B grubunda yer alir. Protein senlezini inhibe ederek etki eder. Belki de
gebelikle en giivenilir ilaglardandir. Ama dolagimda proteinlere baglandigindan fetusa
cok az geger. Bu nedenle, penisiline hassas kisilerde sifiliz tedavisinde kullanJacak ise,
fetusa gegmeyeccl igin fetusta yeterli etk elde edilemez {6).

Klindamisin de protein sentezini inhibe ederek ctki eden, B grabunda kabul edilen
bir antibiyoliktir. Kiindamisinin fetal anomali yaptifina dair bir veri yoktur,

KINOLONLAR

Niikleik asit sentezini inhibe cderek etki ederler. Fluorokinolonlar nisbeten yeni
grup ilagtr ve C grubunda yer alirlar. Norfloksasin idrar yolu infeksiyonununda ¢oik
ctkilidic. Siprolloksasin, dzellikle Gram negatif ¢omaklara etkilidir. Ancak
giivenilirligi konusunda yeterli veri olmadig igin gebelikte pek dnerilmez.

KLORAMFENIKOL

Guniimizde kloramfenikol ciddi anaerob infeksivonlarda bile, aplastik anemi
korkusu nedeniyle, cok nadir kullanilmaktadir. Prematiire bebeklerde yiiksek doz
verildiginde orlaya ¢ikan gri bebek sendromu, anneye verildiginde de ortaya giiabilir
gibi diigiiniitse de hentiz godsterilememigtir (8). Kloramfenikoliin fetal anomali
yaptiina dair bilimsel herhangi bir veri elimizde heniiz yoktur,

TETRASIKLINLER

Yenl semisentetik tetrasikiinler dahil tiim tetrasiklinler D grabu ilaglardandir ve
diglerde sari-kahverengi boyanmaya neden olabilir. Protein sentezini inhibe ederek etki
cderler (13, 17). Ayrica annede 6zelfikle renal fonksiyon bozuklugu varsa karacigerde
akut yagh dejencrasyona neden ofurlar, Boylece azotemi, ikter ve pankreatite ncden
olabilirler (21).

VANKOMISIN

Vankomisin hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki eder. Ozellikle Gram
pozitifleri etkiler ve C grubudur. Penisiline allerjisi olanlarda, endokardit profilaksisi
igin gebelikte kullamlabilir (L1).
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DIGER ANTIBAKTERIYELLER

SULFONAMIDLER: B grubundadir. Her ne kadar fetal malformasyon oranini
artiracak bir bulgn heniiz meveut degilse de efer miada yakin verilirse bilirubin
haglayan protein ile rekabet ettifinden yeni doganda hiperbilirubinemiye neden olabilir
{14y

NITROFURANTOIN: RNA sentezini inhibe ederck etki eder. Alt idrar volu
infeksiyontarinda fiim diinyada en ¢ok kullamlan ilaglardandir. Ayrica infeksiyondan
sonra supresyon amaciyla da kuliandir, B grobundadiy. Higbir yan etki saptanmamustir,
Sadece G&-PD cksikligi olanlarda hemolitik anemiye neden olabilir (16).

METRONIDAZOL: Kimyasal yap benzerliiiyle etki eder. Klindamisin ve

" Iloramtenikol gibi anaercb infeksiyonlarda oldukca sik kullanshir, Her ne kadar bu tiir

infcksiyonlar gebelikte az goriliir ise de postpartum devrede ve ozellikle
sczaryenlerden sonra sik gériilebilir. Metronidazol B grubu ilaglardandir, Ancak
metronidazolun gebelifin 1. trimestrinde kullanumi konusunda ilaci imal eden firma
gok dikkatli olunmas1 gerektigi konusunda uyarida bulunmugtur., Bu ilag ayrica
gebelikte Trichomonas infestasyonu i¢in kullamnlir. Bu nedenle organogenesis
tamamlanana kadar lokal tedavi edilip daha sonra sistemik tedaviye gegilmelidir.

TRIMETOPRIM: Sulfonamidlerle ya da sulfametoksazol ile birlikte ya da tek
bagina kullamilan antimikrobik bir-ajandir ve C grubunda simflanmaktadur, 120 gebe
kadinda idrar yolu infeksiyonunda ctkin bir sekilde kullansimis olmasma ve higbir yan
ctki giritimernis olmasina ragmen, folik asid antagonisti oldugundan, cok gerck
olmazsa gebelikic énerilmemektedir (2).

ANTIFUNGALLER .

Gebelerde ozellikle Candida’ ya bagh vulvovagmll oldukca sik gorulur
Klotrimazol, mikonazol, nistatin B grubu ilaglardandir. Buna karsin bukonazol yeni bir
ilag olup € grubunda sayilmaktadir (8). Amloterisin B oral bir antifungaldir, B
grubundader, Griseolulvin ise C grubundadir (8).

ANTIVIRALLER

Hemen tamamu C grubudur. Influenzada kullamlan amantadin gebeliktc pek
kullanilmaz. Vidarabin herpes keratitinde lokal. dissemine herpes infekstyonunda LV.
elarak kullanwe (21). Ancak son yillarda bunun yerine asiklovir tercih edilmektedir,
Gebelikle kullanilmamalidir, Sadece hayat tehdit eden varisella pnémonisinde ya da
dissemine herpeste kullanilabilir (1). Zidovudin ise AIDS’de kullamlabilir (8).
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