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Gebeler enfeksiyonlara daha mi duyarli?

Daha agir seyir?

Fetlse etkiler?

Gebede ila¢ kullanimi?



Table 1. Infections Associated with Increased Susceptibility or Severity among Pregnant Women, and Relevant Clinical Guidance, According to
the Strength of the Evidence for an Association.

Infection

Stronger evidence

Influenza

Hepatitis E virus infection

Herpes simplex virus infection
(dissemination with primary
infection)

Malaria (mainly due to Plasmodium
falciparum)

Listeriosis

Maore limited evidence
Measles

Smallpox

Human immungcdeficiency virus
type 1 infection

Varicella

Coccidicidomycosis

Increased
Susceptibility Severity

Mo

Mo

Mo

Yes

fes

Mo

Yes

Mo

Mo

Increased

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Mo

Yes

Yes

Prevention
Strategies

Influenza vaccination; antiviral
prophylactic medication for
selected patients

Sanitation programs

Protection from sexually transmitted
infections during pregnancy

Intermittent preventive therapy;
insecticide-treated bed nets (for
areas where malaria is endemic);
appropriate prophylaxis (for
travelers)

Dietary guidance

Vaccination
Vaccination

Consistent and correct condom use;
protection from sexually trans-
mitted diseases during

pregnancy

Yaccination

Mo proven methoeds of prevention

Management
Strategies®

Early identification; early antiviral
therapy; supportive care

High index of clinical suspicion;
supportive care

High index of clinical suspicion;
antiviral therapy; supportive care;
care of the newborn

Early identification; appropriate
antimalarial therapy; supportive
care

Early identification; appropriate anti-
microbial therapy; care of the
newbaorn

High index of clinical suspicion;
supportive care

Very high index of clinical suspicion;
supportive care

Early identification; antiretroviral
therapy

Appropriate antiviral therapy;
supportive care

Early identification; appropriate
antifungal therapy

# |nfections for which there should be a higher or very high index of clinical suspicion are those that must be considered by the clinician de-
spite being rare diagnoses in some areas.

N Engl ] Med 2014;370:2211-8.




Bakteriyel enfeksiyonlari etkileyen
immun degisiklikler var mi?
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Fig. 2 Th1 cells produce proinflammatory cytokines that activate macrophages, allowing them to destroy intracellular organisms efficiently.
Th2 produces anti-inflammatory cytokines that inhibit Th1 cells while activating eosinophils, mast cells, and plasma cells. Treg cells are a
heterogeneous class of cells that suppress T-cell activation to prevent the development of autoimmunity during immune responses.’ > Th1, type
1 helper T cells; Treg, regulatory T cell.
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Gebelikte anti-inflamatuar bir immun status vardir
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Fig. 1 During pregnancy, increased sex steroids correlate with decreased T-cell activity and natural killer cell activity, while a-defensin levels,
monocyte, and polymorphonuclear-cell activity are increased.?

Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine Vol. 38 No. 2/2017



Gebelik ve ilaclar

* 1980’den bu yana kullanimda olan ilaclarin
sadece %10’unun gebelikte kullanimi ile ilgili
veterli veri var

e |lac arastirmalarinin cogunlugu erkek ve

hayvanlarda yapilmaktadir. Gebelerde calisma son
derece az

* Gebelikte ilaclarlailgili veriler genelde
postmarketing stirveyanlarla



Avrupa’da gebelerin %83’unun, ABD’de %60’InIn
gebelik sirasinda ilac kullanmakta

— Fertilizasyonlailgili ilaglar, demir ve vitaminler haric

%40’Inin erken gebelikte ila¢ almis

%1-4’Une de fetal zararlari oldugu bilinen ilaclarin
(0rnegin antiepileptikler) recete edildigi

Son 30 yilda gebelerin ilk trimestrede en fazla
kullandigi 20 ilacin icinde antibiyotik ve asilar var

Butln gebelik ele alindiginda en sik recete edilenler
arasinda antibiyotikler 6nde



 Major dogumsal defektlerin %5’inin
teratojenik ilaclara bagl

* Teratojenik etki tim gebelik boyunca (hatta
konsepsiyon oncesinde de)

— Sonuclari gebelik haftasina gére degisir

* Teratojenik etki cocukluk yillarinda da ortaya
cikabilir.



FDA: Gebelik ve Laktasyon /2014

* Yapisal anomali

* Fetal / infant mortalitesi
* Fonksiyonel etkilenme
* Buyume degisiklikleri
varsa

* Konjenital anomali ve dusulk riskinin normal
populasyonla karsilastiriimasi



Gebelikte ila¢ kullanimi ile ilgili bazi kitap ve web sayfalan

Kitaplar:

Teratology primer, 2nd edn. http://connection.teratology.org/p/cm/Id/fid=6

-Schaefer C, Peters PWJ, Miller RK, eds. Drugs during pregnancy and lactation, 3rd edn.
Amsterdam: Elsevier, 2015

Teratoloji bilgi sayfalari:

UK Teratology Information Service (UKTIS): http://www.uktis.org ve
http://www.medicinesinpregnancy.org

TOXBASE: http://www.toxbase.org
European Network of Teratology Information Services: https://www.entis-org.eu

Organization of Teratology Information Specialists (OTIS/Mother to baby):
http://mothertobaby.org

Motherisk (Canadian Teratology Information Service): http://www.motherisk.org

Hastalara yonelik:

bumps - best use of medicines in pregnancy (ingiltere):
http://www.medicinesinpregnancy.org

MotherToBaby (ABD): http://mothertobaby.org
Farkh dillerde bilgiler: http://www.entis-org.eu


http://www.motherisk.org/

Gebelikte antibiyotikleri nasil
secelim?



Antibiyotik

Aminoglikozidler

Penisilinler, Beta-laktamaz
inhibitorleri

Sefalosporinler

Doripenem, Ertapenem,
Meropenem

imipenem-silastatin

Aztreonam

Kinolonlar

FDA (2014 6ncesi) _|Notlar

Yenidoganda isitme kaybina yol
acabildiginden 6zel bir
endikasyon olmadikca
Streptomisin kullanilmamal.
Diger aminoglikozidler beklenen
yarar risklerden fazla ise izlem
altinda kullanilabilir

Guvenli

Termde kullanildiginda
Seftriaksonun kernikterusa yol
acabilecegi unutulmamali
Penisilin ve sefalosporinlerin
kullanilamadigi durumlarda
dikkatle kullaniimali

Sadece ciddi beta-laktam alerjisi
varsa kullaniimali

Yarar-zarar hesabi yapilmali,
mumkun oldukca kullanimindan
sakinilmali



Antibiyortik DA (204 6ncesi) |Notlar

Vankomisin B-C

Telavansin, Dalbavansin,

. . C
Oritavansin
Azitromisin B
Klaritromisin, Telitromisin C
Linezolid C
Tetrasiklin, Minosiklin, 5
Doksisiklin
Tigesiklin D

Guvenli

Yarar-zarar hesabi yapilmali,
mumkin olduk¢a kullanimindan
sakinilmali

Guvenli

Yarar-zarar hesabi yapilmali,
mumkun oldukca kullanimindan
sakiniimali

Yarari olasi risklerden fazla
olacaksa kullanilabilir

Kullanilmamali

Yarar-zarar hesabi yapilmali,
mumkunse kullanimindan
sakinilmali



Antibiyotik

Klindamisin
Daptomisin
Fosfomisin
Metronidazol
Nitrofurantoin

Polimiksim B ve E

Trimetoprim,
Sulfametoksazol

B

B

Guvenli

Yarari olasi risklerden fazla
olacaksa kullanilabilir

Guvenli

Topikal vajinal preparatlari
kullanilmamali

Guvenli

Dikkatle ve yan etkiler acisindan
yakin izlemle kullaniimali

Ik trimestrede kullanilmamal.
Kernikterus riski nedeniyle
Sulfametoksazol 32. haftadan
sonra kullanilmamali



lla¢ kullanimini etkileyen faktorler

* Mide asiditesi azalir: Absorbsiyonu etkileyebilir.

 jlk trimestrede bulanti-kusma

* Progesteronun etkisiyle intestinal motilite {,, orogekal transit
sureleri 1%, absorbsiyon T

e 32.-34. haftalardan itibaren kan hacmi %40-45 (plazma

volimu %50) T

— Karaciger kan akimi dakikada 1.8 litreye yukselir: ilacin ilk gecisine
olan etkisi T



Dagilim hacmi etkilenir:

— Hipoalbliminemi ve albliiminin baglanma afinitesi {,
* ilaclarin serbest fraksiyonlari

— Renin-Angiotensin-Aldosteron sisteminin aktivitesi T, su
ve tuz retansiyonu (su %20 1T+)

* 6.-8. haftalarinda 1200-1600 ml
* 32. haftada 4700-5200 ml’ye ulasir

— Kardiyak output hem atim hacminin hem de atim sayisinin
artmasina bagh olarak %30-50 1, kan akimi kaslarda {,
Ozellikle pelvik organlara yénlendirilir.

» Uterus, bobrek, deri ve meme dokusunda kan akimi
* Reprodiiktif organlara olan temasi

— Vicutta yag artisi
* Yagda eriyen ilaclarda 6nemli olabilir



e Sitokrom P450 enzim aktiviteleri degisir

Bazilarinin aktivitesi artarken (2A6, 3A4, 2C9, 2D9 gibi),
bazilarininki (1A2, 2C19) azalir. N-asetiltransferaz 2 aktivitesi
azalir (substrati: INH)

Karacigerdeki kan akiminin artmasi ilaclarin ilk gecislerinde
metabolizmalarini etkiler

* llaclarin eliminasyon hizlari da

Karacigerde artan kan akiminin etkileri
Renal vaskiler direnc { , renal kan akimi 1%, klerens hizlanir
Glomardler filtrasyon hizi %40-65 T

lleri gebelik haftalarinda P-glikoprotein araciligiyla renal tiibuler
sekresyonlari da degisir

Artan solunum sayisi ve azalmis fonksiyonel rezerv kapasite
nedeniyle kompanse respiratuvar bir alkaloz durumu s6z
konusudur. Inhalasyonla alinan ilaglarin akcigerlerden atilimi da
artar.



Farmakokinetigi en cok etkilenenler:

* Penisilinler

» Sefalosporinler

* Aminoglikozidler

* Florokinolonlar (degisken)



En sik hangi enfeksiyon gorulur?

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE)

En cok maternal / fetal morbidite-mortaliteye yol
acan bakteriyel enfeksiyon

Anemiden sonra en sik saglik sorunu

Gebelerin % 5-10'unda
— Aemptomatik bakteritirti (ABU) %2-15
— Semptomatik USE %1-2



Cunku:
e 7. haftadan itibaren progesteron etkisiyle diz kaslarda

relaksasyon baslar: Greter ve renal kalikslerde
dilatasyon = hidronefroz

— Portpartum 6 hafta kadar devam eder
e 22-26. haftalardan itibaren uterusun basisi
e Uriner staz, Ureterovezikal refli
* Plazma hacmi 1%, idrar yogunlugu {,
* |drar pH ve osmolaritesi degisir

* Gebelige bagl glikoziri va aminoasiduri



Gebelikte UE’a yaklasim farkli mi?

e Klinik bulgular ve tanisal testler ayni

* Yakinmalarda
* Fizik muayenede
* Ayirici tanida

* Yaklasim-tedavide farkliliklar var
— Annede komplikasyonlar

— Fetuse etki
— Nuks (%30)



e Gorulme sikligi gebe olmayanlarla ayni
— Asemptomatik bakteriuri (ABU) % 2-7 (15)
— Semptomatik USE: % 1-2

* Etken dagilimi ayni

— E. coli, S. saprophyticus, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, Proteus spp, Enterococcus spp,
Group B Streptococcus

— Nadiren: Mycoplasma hominis, Ureoplasma
parvum, Gardnarella vaginalis, Chlamidia
trachomatis



* Testlerde dikkat:
— Lokosit esteraz erken donemde negatif olabilir

— Nitrit negatif ise uygun bakteriler akla gelmeli
* Lokosit esteraz + Nitrit: duyarlilik %77, 6zgulluk %70

— Mikroskopide >15-20 HPF skuamoz epitel varsa
vajinal sekresyonla kontaminasyon

— KiltGrin sabah ilk idrardan alinmasi daha uygun

— Hemogram: Gebelikte 16kosit sayist T



* Niiks ve komplikasyon riski T~ T

— ABU tedavi edilmezse 20-40 semptomatik USE
* Tedavi edilenlerde %3-4
* %30 piyelonefrit

— Piyelonefritlerde komplikasyon %40-50

* Gebede septik sokun en sik nedeni piyelonefrit



Table 3. Studies with positive/negative association of UTI with complications in pregnancy.

Studies Type of study Cases, n PE Preterm birth LBW  IUGR
lzadi et al. (2016) (19) Cohort 239 - & “ “
Rezavand et al. (2015) (20) Case-control 250 - [V} [/ &
Easter et al. (2016) (21) Prospective 2607 + [ “ &
Bilano et al. (2014) (22) Cross-sectional (multi-country) 276,388 - [V} [/ &
Conde-Agudelo et al. (2008) (23) Meta-analysis 49 studies - & [0} @
Shamsi et al. (2010) (24) Case-control 393 - & [0} @
Qureshi et al. (1994) (25) Prospective 1579 - & [0} @
Mittendorf et al. (1996) (26) Case-control (nested) 2741 - [V} ] %]
Lee et al. (2015) (27) RCT (cluster) 24 clusters (each ~4000 population) %] + [ %]
Romero et al. (1989) (30) Meta-analysis 21 cohorts ] - + (%]
Smaill and Vazquez (2015) (31) Meta-analysis 2000 (%] + + [}
Mazor-Dray et al. (2009) (32) Retrospective 4742 4 + + +
Agger et al. (2014) (33) Prospective 676 [} + & &
Alijahan et al. (2014) (34) Case-control 935 [} + & &
Vogel et al. (2014) (35) Cross-sectional (multi-country) 172 461 %] + i %]
Chiabi et al. (2013) (36) Cross-sectional 1066 %] + i %]
Jain et al. (2013) (37) Prospective 582 - + + +
Kiss et al. (2004) (38) RCT 4429 @ + & &
Mirzaie and Mohammah-Alizadeh (2007) (39) Retrospective 988 (%] - (%] (%]
Chen et al. (2010) (40) Retrospective (cross-sectional) 85,484 %] - - %]
Kazemier et al. (2015) (41) Prospective 4283 5] - ] &
Sheiner et al. (2009) (42) Retrospective 199,093 [1%] - - -
Hantush Zadeh et al. (2013) (43) Retrospective 163 %] [} - -
Kessous et al. (2012) (44) Retrospective Positive vs negative GBS = - - +

(+): positive association of UTI with complicated pregnancy; (-): negative association of UTl with complicated pregnancy; (7: not abdicable; PE: preeclampsia;

LBW: low birth weight; IUGR: intra-uterine growth restriction; RCT: randomised controlled trial; ASBE: asymptomatic bacteriuria; GBS: group-B streptococcus.

Korioamniyonit, perinatal mortalite,

mental gerilik, cocukluk cagi epilepsisi, dikkat eksikligi-hiperaktivite,

JOURMAL OF OBSTETRICS AND GYMNAECOLOGY

2018, VOL. 38, NO. 4, 448-453



USE icin risk faktorleri

— Dusuk sosyoekonomik duzey

— Gencg yas, ileri yas

— Yogun cinsel aktivite

— Nulliparite, multiparite

— Diyabet

— Bobrek tasi, dnceden olan uriner yapisal bozukluklar
— Orak hucreli anemi

— Sigara icmek

— Onceden USE gecirmis olmak



Asemptomatik bakteriuri

* Piyelonefrit gelisme olasiligi cok yuksek

— Tedavi edilmezse %30, edilirse %2 piyelonefrit

e 12-16. hafta, ya da ilk basvuruda taranmal
— Her trimestrede tarama?
— ABU veya USE 6ykusu olanlarda daha sik tarama



ABU’de kaltur
* Tek veya iki kulttr?
— Tek kaltarle tedavi (gereksiz tedaviler?)

— Tek kalturle olgularin %8071, iki kiltirle %96si
yakalanir

e Bakteri miktari?
— 10° cfu/ml (daha diisiikse de tedavi?)

— Grup B Streptokok (GBS) icin her miktarda treme
anlaml

e > 10% cfu/ml = genital traktta kolonize !



Mutlaka tedavi verilmeli (Antibiyogram)

Tek glinliik tedavilerde niiks 1%, G¢ gilin

Tedavi sonrasi kontrol kulturleri

— Ne zaman, kac kez?



Grup B Streptokok:

Annede puerperal, yenidoganda erken (<7 giin) ve gec (7-90
glin) sepsis, erken membran ruptird, erken dogum

« ABU’lerde %10 GBS

* Genital ve Uriner kolonizasyon
— Gebeler rektal ve vajinal orneklerle taranmali (35-37. hafta)

— Herhangi bir haftada idrar kiltlirG (+) ise, rektal-vajinal drneklere
gerek yok

* Tedavi edilse bile eradike edilemiyor

 Dogumda i.v. proflaksi (Penisilin G, Ampisilin, Sefazolin,
Klindamisin, Vankomisin), dogumdan en az 4 saat 6nce

— Penisilin G: 5 milyon U yikleme, dért satte bir 2.5-3 miyon U
— Ampisilin: 2 gr yikleme, dort saatte bir 1 gr

— Sefazolin: 2 gr ylkleme, sekiz saatte bir 1 gr

— Klindamisin: sekiz saatte bir 900 mg

— Vankomisin: on iki saatte bir 1 gr



Sistit
Gebede sik idrara ¢cikma zaten vardir
Yakinmalari varsa <103 cfu/ml ile de tedavi
Tedavi suresi 3-7 gin
— Fosfomisin 3 gr po tek doz (3 gtin arayla iki kez?)

— Nitrofurantoin®, ampisilin/amoksisilin*,
sefalosporinler, kotrimoksazol*, kinolon*

Kontrol kulturleri

Niks / kronik enf / cinsel iliski ile baglantili ise
— Proflaktik tedavi (nitrofurantoin 1x50-100 mg)

— Baskilayici tedavi (nitrofurantoin)

— Cranberry (Gebelerde etkinligi ile ilgili calisma yok)



Piyelonefrit

ABU olanlarda %13-40, olmayanlarda %0.4
— ABU’de erken tedavi %90 dnler

Komplikasyon sik

— Akut bobrek hasari, anemi (%25), arteriyel
hipertansiyon, hemoliz, sepsis, septik sok, preeklamsi,
ARDS (%10), nadiren renal apse

%80-90 gebeligin 2.-3. trimestresinde

Sag bobrek daha sik, %25 bilateral

Nuks %25

Erken dogum %10 (siklikla 33-36. haftalarda)



* Tani

— Kan kultlri % 20-30 pozitif, % 15-20'sinde
tedavinin degismesine yol acmakta

* Ayirici tani
— Apandisit, kolesistit, pankreatit
— Erken dogum, abruptio plasenta, koryoamnionit

 Muayenede genital (Cx) muayene, kontraksiyon
takibi, fetus takibi



Tedavi

e Hastaneye yatiriimal

e Parenteral tedavi
— Sikhikla 72 saatte dizelmekte
— Ates dustlukten 48-72 saat sonra oral tedavi
— Parenteral + oral tedavi suresi: 14 gun
* Takip
— Tedavi bittikten 1-2 hafta sonra kontrol kultar

— Araliklarla idrar kulturleri (2-4 hafta?)

— Gerekirse baskilayici tedavi
» Sefaleksin 250-500 mg, yatmadan once



Klavilunat

— 1. trimestre - Spina bifida ???

— EMR’de - neonatal nekrozitan enterokolit
Sefalosporinler

— Kardiyovaskuler anomali, yarik damak-dudak ?7?7?

— Seftriakson: 3. trimestrede kern ikterus

— En fazla sefaleksin, sefazolin, sefuroksim, seftriakson kullaniimakta
Fosfomisin

— ABU ve sistitte ilk secenek

— Rekirren enf veya etken Pseudomonas spp, Entrobacter spp, indol-pozitif
Proteus spp ise 24 saat sonra 2. doz verilmeli

Nitrofurantoin

— Ayni zamanda antifungal ve antiprotozoal

— 1. trimestrede - hipoplastik sol kalp ???

— 38-42. haftada yenidoganda hemolitik anemi riski (G6PD eksikliginde fazla)
Kotrimoksazol

— 1. ve 3. trimestrede kullanilmamali
Vankomisin

— 1. trimestrede guvenirliligi ile ilgili veri yok



Bruselloz’a yaklasim nasil olmali?

Immin sistemdeki degisiklikler Bruselloz icin
avantaj

Insan plasentasinda eritritol yok, amniyon
sivisinda anti-Brusellar aktivite var ???

Abort fetlisten izole edilebiliyor, konjenital
Bruselloz

Insandan insana Bruselloz bulaslarinin cogu
gebelikle ilgili



International Journal of Infectious Diseases 73 (2018) 18-26
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Spontan abortus, IU fetal 6liim, termde dogum, preterm dogum, konjenital bruselloz

<10 olgulu serilerden 65 gebelik (9 olgu serisi, 28 tek olgu yayini)
(Sayilir 2003, Ozbay 2006, Cebesoy 2009, Karcaaltincaba 2010, Elkiran 2010,
Peker 2010, Nuri 2011, Ceylan 2012, Dilli 2013)
>10 olgulu serilerden 735 gebelik (14 olgu serisi)
(Karahocagil 2010, Kurdoglu 2010, Giilsiin 2011)
Kontrol grubu ile kiyaslayan 5 calisma
(Karahocagil 2010, Giilsiin 2011)



0 ilk olgu serisi 1938’de italya’dan
ontan a bortUS A)ZS (pOp 59 olgu, spontan abortus: %78.6

— 342 Bruselloz’lu gebede %24, 33.936 kon! (Vecchio)

% 42

U fetal 6lUm %4
reterm dogum %13

e Konjenital Bruselloz %2
-IU gelisme geriligi
-Erken membran raptlru

 Maternal 6lum (1 olgu) ZEEZZSZ‘:umT;omemt



Spontan abortus ve IU fetal 6lumun nedeni
bakteriyemi, ates, DIK...
* Karahocagil, 2010

\,3%

Kronik Brusellozda reklrren spor* @{0 ortuslarin
DFUSE . 3
nedeni alerjik mekanizmalar (\&

e Kur ’\% o)
e

Brusella, trofoblaf'%o?s dreyebilmekte
O/L?‘ * Ben Amara, 2013)

M

Bruse' Q\\f?{(’..nvazyonunda Laminin reseptor-1'e

olan €®%,eri 6nemli...
e Kurdoglu, 2015



Normal poptlasyondan farkli olarak gebede renal ve
karaciger tutulumu sik, anemi %72,3

Komplikasyonlar tedavisi birka¢ hafta gecikenlerde

ortaya ¢cikmakta
— 101 olgu, %65 gebelikte, %34 dogum/diisiik sonrasinda tedavi almis

Rekkiren abortuslarda Bruselloz arastiriimali

Niks %10

G. Vilchez et al / International Journal of nfectious Diseases 38 (2015) 95-100

ERKEN TANI, ERKEN TEDAVI



TEDAVI

Rifampisin
Ikinci ilac: Aminoglikozid, Kotrimoksazol, Eritromisin

Rifampisin + Kotrimoksazol

* |. International Meeting on the Treatmant of Human Brusellosis, 2006

Kotrimoksazol monoterapi
Rifampisin monoterapi
Seftriakson + Rifampisin > Kotrimoksazol + Rifampisin

Bir hafta aminoglikozid (Streptomisin?) + Rifampisin,

sonra 6 hafta Ko-trimoksazol + Rifampisin
Vichez, 2015



Endemik bdlgelerde gebelerde gercek
insidans?

Endemik bdélgede risk gruplarinda taranmal

Erken tani, erken tedavil

Tekrarlayan dusuklerde taranmali



Tuberkuloz’da farklilik var mi?

* Her yil 3.5 milyon kadin yeni Tbhc tanisi
almakta, 216.500’i gebe (wHo, 2016)

* 900 milyon kadin latent Tbc

e Aktif Tbc prevalansi
— Dusuk gelirli Glkelerde %0.06-0.25
— Yuksek gelirli Glkelerde

e HIV (-)'lerde %0.07-0.5
 HIV (+)'lerde %0.7-11

Gebelik veya dogum sonrasinda
Tbc nedeniyle 6lenlerin >%50’si HIV (+)



Latent Tbc —>aktivasyonu riski

Mortalite gebe olmayanlarla ayni

Semptomlar degisik olabilir (anti-inflamatuar status)
AC disi Tbc tanisi siklikla gecikmekte

Daha agir klinik seyir, gebelikle ilgili komplikasyonlar

— Preeklamsi (x2), eklamsi, vaginal kanama, disiik (x10),
antenatal hastaneye yatis (x12)

Fetal-neonatal etkiler

— Konjenital Tbc (nadir)

— Dusuk dogum agirlig

— |U gelisme geriligi

— Fetal 6lim, perinatal mortalite

Dogumdan sonra IRIS riski !!!



HIV(-) gebenin rutin taranmasini 6neren bir kilavuz yok

— CDC: Latent Tbc saptanan gebelere postpartum 2-3. ay dahil INH
verilmeli

— WHO: HIV (-) gebelere latent Thc taramasi ve tedavisi 6hermemekte

WHO: HIV (+) gebede dort bulgu varsa (6ksuirik, gece terlemesi,
ates, kilo kaybi) Tbc taranmali, INH (preventiv tedavi)
baslanmali

CDC: Aktif Tbc ile temas eden, uyusturucu bagimlisi,
immunsuprese, HIV(+), riskli bolgelerden gelen tim gebeler
aktif hastalik acisindan taranmali (IGRA), AC grafisi cekilmeli,
siphe varsa ileri tetkikler yapilmali (ARB, kultdr, biyopsi...), INH
verilmeli

Gebede en iyi tarama yontemi???



Antibiyotik FDA (2014 6ncesi)

INH

Etambutol C Karaciger enzimleri tedavi
Pirazinamid C siiresince izlenmeli !!
Rifampisin, Rifabutin, c INH+ Pridoksin (B6) verilmeli
Rifapentin

Standart tedavi ayni - cDC: HIV(-) gebede PZA 6nermemekte
Direncli Thc:

-Deneyimler cok sinirli

-Her hasta ayri degerlendirilmeli

-Ikinci secenek ilaclar gebe ve bebek icin daha riskli




Sifiliz (Sy) taramasi pozitif saptanan
gebeye yaklasim nasil olmali?

Gebelik Sy etkilemez, Sy gebeligi cok etkiler

Tedavi almayan Sy’li gebede herhangi bir gebelik
komplikasyonu %77

— Enfekte olmayan gebelerde %14

Tedavisiz gebede komplikasyon riski, tedavi alana
gore 12 misli T

Infantlarda etkilenme cok sik
— Tedavisiz erken Sy’de %50, latent Sy’de %35
Tedavi gorenlerde de komplikasyon olabilir



Tam gebeler ilk vizitte taranmali, yuksek riskli
gebe son trimestrede iki kez daha taranmali (28-
32. hafta ve dogumda)

* Pozitif saptananlarda cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlar
arastirilmal

e >20. haftada gelisen fetal 6limlerde Sy taranmali!!

NonTreponemal Test (NNT: VDRL, RPR) titreleri
primer ve sekonder Sy’de daha T

— Cok erken ve cok gec Sy’de sensitivite
Tedaviyle NTT titreleri duser

Tedavi sonrasi her ay NTT titreleri izlenmeli
— Dort misli artis: yetersiz tedavi veya reenfeksiyon

Serofast: Persistan NTT< 1/8 (klinik bulgu
olmaksizin) — siklikla latent Sy’de gorulir



Screening Algorithms

Traditional

Non-treponemal assay

[ I

Reactive Non-reactive

|
TP-PA or FT-ABS

Reactive MNon-reactive

L] ¥ ¥

Current or past Syphilis infection Mo serological
infection. unlikely. evidence of
Evaluate clinically Fossible false syphilis.
positive. Cannot

exclude early
primary syphilis.

Reverse (2009)

Treponemal Immunoassay

I |
Reactive Non-reactive

I
Non-treponemal (RPR)

|
I I

Reactive MNon-reactive

|
TP-PA

Reactive Non-reactive

| ! ' !

Current or past Current or past  False positive versus  No serological
infection. infection. early primary syphilis. evidence of
Evaluate clinically Ewvaluate clinically  If clinical suspicion syphilis.
high, treat. Repeat Cannot

testing reccomended exclude early

primary syphilis.

Rac. Syphilis during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2017.



Fetal etkilenme Sy’in ve gebeligin her déneminde!

* Amniosentez, kordon kani ornekleri...

Ayrintili fetal US (bulgular >20 haftada cikar)

— Hepatomegali (%80), MCA Doppler US'de anemi

bulgulari (%33), plasentomegali (%27), polihidramnioz
(%12), asit ve hidrops (%10)

Fetal US (+) ise fetal prognoz daha kotu
Tedavi sonrasi Fetal US duzelmeye baslar

Normal fetal US fetlisiin etkilenmedigi anlamina
gelmez



Primer, sekonder, erken latent Benzatin penisilin 2.4 milyon U, i.m.
Bir defa
*Uzman gorisu: Bir hafta sonra 2. doz

Gec latent, tersiyer, donemi bilinmeyen, Benzatin penisilin 2.4 milyon U, i.m.
Birer hafta ara ile lg kez

Norosifiliz Kristalize penisilin G 18-24 milyon U, i.v.
Surekli infiizyon veya 6x3-4 milyon U
10-14 gun

-ilk doz hastanede yatirilarak (alerji ve Jarisch-Herxheimer riski nedeniyle)
-Tedavi araliklarinda 10 glini asan gecikme olursa tedavi bastan alinir
-Penisilin alerjisi varsa oral veya parenteral desensitizasyon yapilip, yine Benzatin penisilin

-Seftriakson: Primer ve sekonder Sy <20 haftalik gebelerde basaril.
Diger gebelik ve Sy donemleri icin veri yetersiz



* Benzatin penisilin ile tedavi

— Maternal Sy’i %99.7 eradike eder
— Konjenital Sy’i %98.2 6nler

* Tedavi zamani annenin degil, bebegin prognozunu
etkiler

* Tedavi basarisizlig
— Erken Sy (< 1 yil)
— US’de fetal Sy bulgulari varsa
— Gebeligin ileri haftalarinda tedavi



Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

— Spiroketlerin ani 6lumu - endotoksin, lipopolisakkarit,
prostoglandin, sitokinler - akut inlamatuar yanit

— Tedaviden 2-8 saat sonra baslar, 24 saatte duzelir

— Primer ve sekonder Sy’de %95, latent Sy’de nadir (bakteri az
oldugu icin), norosifilizde %12-75

* Gebelerde: Primer Sy’de %100, sekonder Sy’de %60,
donemi bilinmeyenlerde >%50

— Uterin kontraksiyonlar %56-67
— Fetal hareketlerde azalma %67
— Fetal kalp hizi degisiklikleri %50
— Erken dogum

— Ol dogum (US normal olsa bile)

* Hidrasyon, yakin fetal izlem, steroid???



Sepsis icin tedavide neler secelim?

Endometritis

Intra-amniotic
infection

Urinary tract
infections

Polymicrobial: Mixture
of 2-3 genital tract
aerobes and
anaerobes

Polymicrobial, primarily
due to ascending
colonization or
infection

E coll, Klebsiella or
Enterobacter,
Proteus, and
gram-positive
organisms, including
Streptococcus
agalactiae

Broad-spectrum parenteral antibiotics that include coverage for
B-lactamase producing anaerobes
e Clindamycin 900 mg IV every 8 h + Gentamicin 5 mg/kg every
24 h or 1.5 mg/kg IV every 8 h

Broad-spectrum parenteral antibiotics with coverage for g-lactamase

producing aerobes and anaerobes

o Ampicillin 2 g every 6 h 4+ Gentamicin 1.5 mg/kg every 8 h for
patients with normal renal function

o Add clindamycin 900 mg or metronidazole 500 mg to the primary
antibiotic regimen if the patient is undergoing a cesarean delivery

o Penicillin allergy: Substitute vancomycin 1 g every 12 h for
ampicillin

Parenteral f-lactams
¢ Avoid fluoroguinolones
o Ceftriaxone 1-2 g every 24 h or ampicillin 1-2 g every 6 h +
Gentamicin 1.5 mg/kg every 8 h



Group A
streptococcus

Community-
acquired
pneumonia

Septic abortion

Toxic shock
syndrome

S p;ogenes

Bacterial: S pneumonia,

K pneumonia,
Haemophilus
influenza,
Pseudomonas
aeruginosa,
Staphylococcus
aureus

Viral: Influenza

Polymicrobial

S aureus

Parenteral g-lactam + Clindamycin
¢ Penicillin G 4 million units IV every 4 h + Clindamycin 900 mg IV
every 8 h
e Consider IV immune globulin with worsening

Parenteral antipneumococcal f-lactam + Advanced macrolide +
Antiviral
o Avoid fluoroquinolones
o Ceftriaxone 1-2 g daily, cefotaxime 1-2 g every 8 h, or
ampicillin-sulbactam 1.5-3 g every 6 h 4+ Azithromycin
500mg daily
o Antiviral: Oseltamivir 75 mg PO every 12 h

Parenteral broad-spectrum antibiotics

e Clindamycin 900 mg every 8 h + Gentamicin 5 mg/kg daily +
Ampicillin 2 g every 4 h; or Ampicillin 4+ Gentamicin +
Metronidazole 500 mg every 8 h; or levofloxacin 500 mg daily and
metronidazole; or single agents such as Ticarcillin-clavulanate 3.1 g
every 4 h piperacillin-tazobactam 4.5 g every 6 h, or imipenem 500
mg every 6 h

e Clindamycin 600 mg IV every 8 h 4+ Vancomycin 30 mg/kg/d IV in 2
divided doses

¢ Unclear whether antibiotics alter the course, however, needed to
eradicate organisms and prevent recurrence



Necrotizing
fasciitis

Polymicrobial

Surgical debridement + Broad-spectrum antimicrobial therapy,
including activity against gram-positive, gram-negative, and
anaerobic organisms, with special consideration for group A
streptococcus and Clostridium species

e Carbapenem or f-lactam/gB-lactamase inhibitor + clindamycin
600-900 mg every 8 h, for its antitoxin effects against
toxin-elaborating strains of streptococci and staphylococci), as well
as an agent with activity against methicillin-resistant S aureus
(such as vancomycin, daptomycin, or linezolid)

e Options for carbapenems: Imipenem, meropenem, or ertapenem

e Options for B-lactam/g-lactamase inhibitors:
Piperacillin/tazobactam, ampicillin/sulbactam, or
ticarcillin/clavulanate

¢ Patients with hypersensitivity to these agents may be treated either
with an aminoglycoside or a fluoroquinolone, plus metronidazole



Listeriozis i¢in ne yapabiliriz?

Gebede hastalik riski x18 misliT
— Plasentada desidual kolonizasyon!

Siklikla asemptomatik veya ifluenza benzeri semptomlar,
bazen diyare, nadiren menenijit

Hastalarin yarisi neonatal olgu nedeniyle tani alir

— Dusuk, 6ld dogum, erken dogum, koryoamniyonit, neonatal
hastalik

— Fetlse gecis %96, major fetal komplikasyon %83, perinatal
mortalite %50

lIk trimestrede nadir, siklikla 3. trimestrede

DIKKAT: Cig-az pismis et ve sebzeler, cig sut, yumusak
peynir, dondurulmus veya hazir gidalar !!! El hijyeni.



Tani

e Kan, vajinal, BOS, amnion sivisi

— Diski kalttra: Sensitivitesi dusuk, intermittan fekal
tasiyicilik olabilir. Listeria salgininda, ailede etkilenen varsa
anlamli olabilir

 Amnion sivisinda Gram boyama
 Serolojik testler (lateks agl, EIA, ELISA)

Tedavi

* 1.secenek: Ampisilin / Amoksisilin (14 glin veya
doguma kadar) + Gentamisin (3-5 glin)

e 2.secenek: Eritromisin, Kotrimoksazol (14 giin veya
doguma kadar)

e 3.secenek: Vankomisin (7-14 gin)
* 4, secenek: Siproflosasin (7-14 gin)



Gebeler asilanabilir mi?

* Tabii ki!!l
* Immunolojik degisikliklerin asi yanitina etkisi?

* Asida hedef anne ve/veya yenidogan



Polisakkarit asilar - 1gG 2 tipi antikorlar
Protein / proteinle konjuge asilar - 1gG1, 1gG3 ve IgG4

Fetal transfer: IgG’ler neonatal sinsityotrofoblaslardaki FcRn’ye
baglanir: FcRn+lgG - endositoz —>fetal dolasim

FcRn gebeligin 13. haftasindan sonra ortaya cikar. Bu nedenle fetal
korunma hedeflenen asilarin bu haftadan sonra uygulanmasi gerekir

FcRn afinitesi: > 1gG1 >I1gG4 ve IgG3 > en az IgG2

Plasentadan gecen maternal antikor miktari:
— 17-22. haftalarinda %10
— 28-32. haftalarda %50
— Termde %120-150
Anne sutu
— Dogumdan sonra %901 IgA, %10’u IgG
— llerleyen aylarda IgA ve 1gG oranlari arasindaki bu fark giderek azalrr.
— Mukozal imminite




* Asi kacinci haftalarda yapilsin?

— Dogumdan uzun slire 6nce asilamak fetlste daha
koruyucu antikorlarin varligina yol acabilir (ytksek
avidite)

— Yari 6mru kisa antikorlar acisindan doguma yakin
asilama avantajli

— Hedefin gebe mi, yenidogan mi?

* Bebeklerde maternal antikorlarin varliginda asi
yaniti daha zayif

— Antikor dlzeyleri daha disuk, ancak klinik
olumsuzluk saptanmamis



Ulkemizde: Influenza ve Td

* Cocukluk caginda asilanmamis, asilama durumu
bilinmeyen, eksik asilanmis veya tam asilanmis,
ancak son 10 yil icerisinde pekistirme dozu
almamis olan tium gebelere Td asisi onerilir.

* Hic astlanmamis gebelerin 4 hafta ara ile en az iki
doz Td asisi almasi saglanmalidir. Ikinci doz
dogumdan en az iki hafta 6nce tamamlanmalidir
(asi.saglik.gov.tr)

* Hedef yenidogani tetanozdan korumak



Bogmaca asisi:

Gelismis Ulkelerde 2000li yillarin basindan bogmaca salginlari
— Yenidogan ve kiclk infantlarda yiksek mortalite

Nedeni: Aselltler bogmaca asisi

Eriskinlerde bogmaca asemptomatik-semptomatik, nadiren komplikasyon
Gebelikte gecirilen bogmacanin fetlse bir riski yok

Yenidogan ve infantlari enfeksiyonu %36-60 ebeveynlerinden kapmis

Bogmaca asisi en erken 6. haftalik bebeklere uygulanabilmekte, tekrarlanan
astlarla 4. aydan sonra bagisik hale gelmektedirler.

Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Arjantin, Avustralya ve pek cok Avrupa
tlkesi gebelerde bogmaca asisini (TdaP: Tetanoz, difteri, aselliiler bogmaca)
rutin gebelik asisi olarak 6nermektedir

Her gebelikte, asi/hastalik 6ykisiine bakilmaksizin tek doz

Uygulama haftasi farkh

— Isvigre’de gebeligin 13-26. haftalarinda, Amerika Birlesik Devletleri'de 27-36.,
Ingiltere’de 20-32. haftalari

Bogmaca asisi gebelikte glvenlidir ve gebeligin her haftasinda uygulanabilir.
Adjuvan olarak aliminyum icerir, ancak dozu glinlik gida ile alinanin 1/10-
25’i kadardir



Pnomokok asisi:

PPSV23 (polisakkarit ast)
PCV13 (proteinle konjuge asi)

Gebelikle ilgili veriler yetersiz oldugundan sadece invaziv
enfeksiyon acisindan yuksek risk faktora tasiyan gebelerde
— PPSV23 ile ilgili bazi veriler var, PCV13’e ait bir data yok
— Gebelerde PPV23 tercih edilmekte

Risk faktorleri:

— Aspleni, kronik kalp ve akciger hastaligi, astim, diyabet, alkolizm,
sigara bagimliligi, kronik karaciger hastaligi, BOS kacagi, kohlear
implant, konjenital veya akkiz immun yetmezlikler,
immunsupresif tedaviler, sickle cell ve diger hemoglobinopatiler
olarak siralanabilir.

Hedef gebeyi korumak

— Maternal antikorlarin yenidogani pnomokokal hastaliklardan
koruyup korumadigi belirsizdir



Meningokok asisi:
e A,B,C,W, XveY gruplarindan X haric, digerlerine yonelik asilar var

* Polisakkarit asi, konjuge asi, gectigimiz yillarda ise MenB protein
asilari

* Protein asilarla ilgili veri yoktur.

— CDC gebelik ve laktasyonda protein asiyl onermemekte, risk faktori
tasiyan gebelerde (aspleni gibi) digerlerini 6nermektedir.
* Risk faktorleri
— Aspleni olmak lzere, kompleman eksiklikleri, askeri ortamlar gibi

yogun yerlerde yasayanlar, hiperendemik bolgeye seyahat ve
meningokoklarla ugrasan laboratuvar calisanlar

 Infantlarda Sahra alti Afrika’da Men A, diger yerlerde Men B
Gebelerin konjuge Men A ve Men B ile asilanmalarinin infantlari
koruyabilecegi ongorulmektedir, ancak bazi calismalar bebeklerde
antikor duizeylerinin hizla distuglni gostermistir. Konuyla ilgili
yeterli veri ve calisma olmamakla birlikte DSO risk bolgelerinde
kitlesel asilama kampanyalarinda gebelerin de Men A ile
asilanmalarini 6nermektedir



Haemophilus influenzae Tip B asisi:

* Aspleni, orak hicreli anemi, BOS kacagi ve kok hucre nakli gibi
risk faktoru tasiyan gebeye uygulanabilir, ancak gebelikte
guvenilirligi ile ilgili veri yoktur.



Diger asilar:

* Kolera ve tifo asilarinin gebelikte kullanimlari ile ilgili veri
yoktur ve onerilmez.

 Ozellikle canli tifo asisi ve BCG asisi gebelikte kontrendike
kabul edilmektedir.

* |nsanlarda kullanilan sarbon asisi canl asi olmamakla birlikte
(inaktif subunit asi) gebelikte kullanimi ile ilgili veri
olmadigindan gebelerde sadece temas sonrasi proflakside
kullanilmasi 6nerilmektedir




Arastirma asamasinda

Grup B streptokok asisi

* Gebenin taranmasi, antibiyotik kullanimi ve proflaksi ile
venidoganda erken enfeksiyonlar (<1 hafta) onlense de, gec
(bir hafta — 3 aylik donem) enfeksiyonlar nlenememekte

 Hedef yenidoganlarin korunmasi

e Ucayrifirmanin faz 1 ve 2 klinik calismalari siirmekte,
sonuclar umut verici gozukmektedir



Gebelik ve bakterilerle ilgili daha
ilging bir sey yok mu?

d A
Oral-Placenta
Dissamination of oral bacteria via
bloodsiream
o J
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' 4 ™
Vaginal-Placenta Gut-Placenta
Translocation of bacteria from the Intestinal bacteria transported to the
vagina to the placenta placenta via maternal dendritic cells
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Fig. 1. Seeding of the placental microbiome.

E. Pelzer et al. / Placenta 54 (2017) 30—37
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Fig. 2. Factors changing the composition of the placental microbiome.

E. Pelzer et al. / Placenta 54 (2017) 30—37



LS AN RS R PR AR

Site of detection

Amniotic fluid Placenta Placenta
membranes
Detection method Culdvation-dependent Caprocytophaga sp. Coagulase-negative staphylococci
Eikenella corrodens Prevotella spp.
Klebsiella sp. Staphylococcus aureus
Streptococcus intermedius Staphylococcus spp.
Streprococcus sanguis Streptococcus agalactiae
Streprococcus pneumaoniae
Detected by both methods Bacteroides spp. Actinomyces spp. Clostridium

E. Pelzer et al. / Placenta 54 (2017) 30—37

Culdvation-independent

Candida albicans
Escherichia coli
Fusobacterium nucleatum
Gardnerella vaginalis
Mycoplasma hominis
Peptostreptococcus sp.
Streptococcus viridans
Ureaplasma urealyticum
Bergeyella sp.
Campylobacter sp.
Citrobacter spp.
Clostridiales
Haemophilus influe nzae
Leptotrichia amnionii
Shigella spp.

Sneathia spp.
Streptococcus agalactiae
Ureaplasma parvum

Corynebacterium sp.
Escherichia coli
Fusobacterium nucleatum
Gardnerella vaginalis
Mycoplasma hominis
Peprostreptococcus sp.
Propionibacterium spp.
Ureaplasma urealyticum
Acinetobacter
Ananomyxobacter sp.
Bacteroides spp.
Burkholderia sp.
Caprocytophaga sp.
Eikenella corrodens
Enterobacter sp.
Enterococcus spp.
Haemophilus sp.
Klebsiella sp.
Leptotrichia sp.
Porphyromonas spp.
Sneathia spp.
Streptococcus intermedius
Streptococcus pneumoniae
Streprococcus sanguis
Streptococcus viridans
Streprosproangium sp.
Veillonella sp.
Xanthromonas sp.

Corynebacterium sp.
Enterococcus spp.
Lactobacillus crisparus
Propionibacterium acnes
Staphylococcus spp.

Acinetobacter spp.
Bacillus

Bacteroidales
Bifidobacterium spp.
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Fuscobacterium spp.
Fusobacterium nucleatum
Gardnerella spp.
Haemophilus parainfluenzae
Lachnospiraceae
Lactococcus
Lysinibacillus

Neisseria spp.
Nitrobacter

Prevotella melaninogenica
Rhodococcus

Solibacillus

Sporosarcing
Streptococcaceae
Streprococcus agalactiae
unclassified Bacillales
Ureaplasma parvum
Ureaplasma urealyticum
Veillonellace ae
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Fig. 2. Metabolic, inflammatory and immunologic responses to dysbiosis.

J. Neu [ Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 21 (2016) 373379
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Fig. 3. Putative scheme of ascending microbes entering the amnioftic fluid (right panel). FIRS, fetal inflammatory response syndrome.

J. Neu [ Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 21 (2016) 373379
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