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Her 4 gebeden 1 1 antibiyotik

aliyor

Global Prevalence of Antibiotic Consumption During Pregnancy )
A systematic review and meta-analysis ’

Background & Methods

Antibiotic use during
pregnancy is widespread
with notable variations
across regions.

We conducted a systematic
review an meta-analysis to
examine the prevalence and
variability of antibiotic use
in pregnancy.

Orwa et al, 2024

Results

116 studies were included.

Prevalence ranged from 0.04 to 90%,
with a pooled estimate of
23.6% (95%CI 20.1-27.5, P=100%).

Low-income countries had the highest
pooled prevalence (45.3%).

Conclusion

This meta analyisis suggests that
one in four women worldwide use

antibiotics during pregnancy.

Pooled prevalence, according to WHO region

Orwa, Sheila A., et al. "Global prevalence of antibiotic consumption during pregnancy: A systematic
review and meta-analysis." Journal of Infection 89.2 (2024): 106189.



S1z olsaniz?

* Gebe hastaya sifiliz tanisi koydunuz
* Gebe hasta tedaviyili reddediyor

* Ne yapalim?

Dogmamis bebedgin hakki annenin haklarini
gecebilir mi?

Her hak ayni duzlemde mi degerlendirilmeli?




Neden denge gerekl1?

*Bir 1laci vermek mi daha tehlikelidir, yoksa

PR

'

ardindan hastaligi remisyona girdi. 27
yasinda evlenen Angela, 1987 yilinda gebe
kaldzi.

Gebeliginin 25. haftasindayken
akcigerinde buyuk bir timdr tespit edildi

ve kanserin nuksettigi anlasildax.
Hastaliginin terminal safhada oldugu ve
doktorlar tarafindan hastanin yalnizca
birkac¢ haftalik Omri kaldigi ongoruldui.

Angela, birincil Onceliginin kendi
agrilarinin hafifletilmesi ve palyatif

bakim oldudgunu belirterek, agresif



dogmamis fetusun haklarini gdozetmek adina
konuyu mahkemeye tasidi. Amac, fetiusun
yasama sansinil artirmak icin sezaryen
dogum yaptirmakti.

Hizlica hastanede diuzenlenen acil

durusmada hakim, fetisun yasama sansini
dikkate alarak anne rizasi olmaksizin
sezaryen yapililmasina karar verdi.
Angela reddetti ama izni olmadan
sezaryana alindi.
Bebek prematurite komplikasyonlari nedeni

ile 2 saat icinde anne de ameliyatin 2.



Sistematik yaklasim

*1940'lar - Bilim: Teratoloji ve fetal 1ilac
risklerinin arastirilmasi.

*1962 - Yasal Donusum: Talidomid faciasinin
ardindan 1laclarin guvenlilik ve etkililik
degerlendirmelerinin sikilastirilmasz
(Kefauver—-Harris diuzenlemeleri).

*1979:FDA Risk kategorileri

* 1990 - Hukuk: Angela Carder davasi 1le gebenin
karar verme Ozerkligi, bilgilendirilmis onam ve
fetal yarar arasindaki hukukl sinirlarin
gundeme gelmesi.

* 2015 - Klinik karar verme: FDA gebelik risk
kategorilerinden bireysellestirilmis risk-yarar



Risk kategorileri

e Ik siniflama 1978'te Isvec’'te, ABCD
« FDA 1979, ABCDX
~DA 2015 kategorik sistemden vazgecilmesi

* FDA 2015 Pregnancy and Lactation Labeling Rule
(PLLR)

Sannerstedt, Rune, et al. "Drugs during pregnancy: an issue of risk classification and information to prescribers." Drug safety 14.2 (1996): 69-77.



FDA’nin Eski Gebelikte ila¢ Kullanim Kategorileri (A, B, C, D, X)

Kategori

A O=

(En giivenli)

X &

(Kontrendike)

Hayvan calismalarinda

risk var mi?

Risk yok

(yeterll ve iyi kontrollii
calismalar var)

< .2

Risk yok

(yeterli ve iyi kontrolli

calismalar var)

Risk belirlenemedi

(hayvanlarda olumsuz etkiler var
veya calisma yok)

Risk var

(hayvanlarda olumsuz etkiler var)

. g

Risk var
(hayvanlarda fetis igin
ciddi risk var)

Q0 O

insanda calismalarinda
risk var mi?

i
A
Risk yok

(yeterli ve iyi kontrolli
calismalar var)

»

Yeterli calisma yok
(insanlarda)

5

>

Yeterli calisma yok
(insanlarda)

B

Sinirh kanit var
(insanlarda)

8

Risk var
(insanlarda fetis icin
ciddi risk var)

Orijinal FDA tanimi

Gebelerde yapilan yeterli ve iyi kontrolli
calismalar, fetis icin risk gostermemistir.

Hayvan g¢alismalarinda fetis igin risk
gosterilmemistir; ancak gebelerde yeterli
ve iyi kontrolld ¢alisma bulunmamaktadir.

Hayvan calismalarinda fetiis icin olumsuz
etkiler saptanmis veya yeterli calisma
bulunmamaktadir. Gebelerde de yeterli
ve iyi kontrolli calisma yoktur.

Hayvan ¢alismalarinda fetiis igin risk
saptanmistir. Gebelerde olumsuz etkiler
olduguna dair sinirli kanit vardir. Olasi risklere
ragmen, potansiyel yarar gebelerde kullanimi
gerektirebilir.

Hayvan veya insan ¢alismalarinda fetiste
anormalliklere neden olduguna dair kanit vardir
ve gebelikteki olasi riskler, herhangi bir potansiyel
yarardan daha agir basmaktadr.

Gebelikte kullanimi kontrendikedir.



FDA Harflerden neden vazgecti?

* Harf kategorileri gebelikte 1lac N
risklerini asiri basitlestiriyordu. EZSY
, ANSWERS

* Tlaclarain guvenlilik acisindan A'dan X'e |
do§ru siralandigi seklinde yanlis bir éﬁ§
algi olusturuyordu. !

* Ayni kategori, farkli dizeylerde ve
nitelikte bilimsel kanita sahip 1laclara
kapsayabiliyordu.

* Bireysellestirilmis yarar-risk
degerlendirmesi ic¢in yeterli bilgi
saglamiyordu.

https://www.fda.gov/drugs/labeling-information-drug-
products/questions-and-answers—-pregnancy-and-lactation-labeling-rule



Ilacin risk kategorisi

* Hangl gebelik haftasinda?
* Hangl dozda?
* Hangl surede?

* Hangli hastalikta 7



Original Investigation | Obstetrics and Gynecology

Evaluation of Drug Labels Following the 2015
Pregnancy and Lactation Labeling Rule

John J. Byrne, MD, MPH!': Alexander M. Saucedo, MD': Catherine Y. Spong, MD!

* 290 terapdtik uUrun dedgerlendirilmis

*$89,7's1inin gebelik verileri hayvan
calismalarina davyaniyor

* Yalnizca %10,7'sinin gebelikle 11gili insan
calismasi verilerl var

* Harf sisteminde ayni 1lac¢ farkli ulkelerde
farkli grupta yer alabiliyor



FDA Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR)

2015"ten itibaren harf kategorileri yerine ac¢iklayici, kanita dayali ilac etiketlemesi

8.1 GEBELIK 8.2 LAKTASYON 8.3 UREME
_ AN :

e Gebelik testi
gerekliligi

 Risk oOzeti e Anne sutuine gecis

e Fmzirilen bebekte
olasi etkiler

e Klinik

degerlendirmeler e Kontrasepsiyon

Onerileri

e SUUt Uretimine etkiler

e Veriler
e Fertilite Uzerindeki

e Klinik
etkiler

degerlendirmeler ve

Gebelik kayit sistemi _
verller

bilgileri ve
fetal/maternal riskler

TEMEL FARK: A-B-C-D-X yok - Maruziyet zamani, kanitin niteligi ve anne-fetis

yarar/risk dengesi agiklanir.

Kaynak: U.S. FDA, Pregnancy and Lactation Labeling (Drugs) Final Rule, 79 FR 72063 (2014); yirturlik: 30 Haziran 2015.



PLLR- FDA’nin gebelikte 1lac

riskini anla

* Prospektuste
Risk Ozet1
olmala

* Gebelik
silstemiline
kayitli 1lacsa
kayit bilgisi
olmali

e Varsa klinik
bilgil ve
kanitlar

* Fmzirme 1cCln

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

8.1 Pregnancy

Risk Summary

Available data from published literature and postmarketing experience over several decades with azithromycin use in pregnant women
have not identified any drug-associated risks for major birth defects, miscarriage, or adverse maternal or fetal outcomes (see Data).
Developmental toxicity studies with azithromyecin in rats, mice, and rabbits showed no drug-induced fetal malformations at doses up
to 4, 2, and 2 times, respectively, an adult human daily dose of 500 mg based on body surface area. Decreased viability and delayed
development were observed in the offspring of pregnant rats administered azithromycin from day 6 of pregnancy through weaning at a
dose equivalent to 4 times an adult human daily dose of 500 mg based on body surface area (see Data).

The estimated background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated populations is unknown. All pregnancies have
a background risk of birth defect, loss, or other adverse outcomes. In the U.S. general population, the estimated background risk of
major birth defects and miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2 to 4% and 15 to 20%, respectively.

Data

Human Data

Available data from published observational studies, case series, and case reports over several decades do not suggest an increased
risk for major birth defects, miscarriage, or adverse maternal or fetal outcomes with azithromycin use in pregnant women. Limitations
of these data include the lack of randomization and inability to control for confounders such as underlying maternal disease and
maternal use of concomitant medications.

8.2 Lactation

Risk Summary

Azithromycin is present in human milk (see Dara). Non-serious adverse reactions have been reported in breastfed infants after
maternal administration of azithromycin (see Clinical Considerations). There are no available data on the effects of azithromycin on
milk production. The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the mother’s clinical need
for ZITHROMAX and any potential adverse effects on the breastfed infant from ZITHROMAX or from the underlying maternal
condition.

Clinical Considerations
Advise women to monitor the breastfed infant for diarrhea, vomiting, or rash.

Data

Azithromycin breastmilk concentrations were measured in 20 women after receiving a single 2 g oral dose of azithromycin during
labor. Breastmilk samples collected on days 3 and 6 postpartum as well as 2 and 4 weeks postpartum revealed the presence of
azithromycin in breastmilk up to 4 wecks after dosing. In another study. a single dose of azithromycin 500 mg was administered
intravenously to 8 women prior to incision for cesarean section. Breastmilk (colostrum) samples obtained between 12 and 48 hours
after dosing revealed that azithromvein persisted in breastmilk up to 48 hours,



Kisa Urtin Bilgisi (KUB)

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger antibiyotiklerde de oldugu gibi KLAMOKS ES, bagirsak florasini etkileyebilir, 6strojen
reabsorpsiyonunun azalmasina yol agar ve kombine oral kontraseptiflerin etkililigini azaltir. Bu
nedenle tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvan calismalar1 gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim a¢isindan
dogrudan ya da dolayl zararli etkilere isaret etmemektedir (bk. Boliim 5.3). insanlarda gebelik
sirasinda amoksisilin/klavulanik asit kullanimina iliskin kisithi veriler artmis konjenital
malformasyonlar riskine isaret etmemektedir. Preterm, prematiire fetal membran riiptiirii
goriilen kadinlarda yiiriitiilen tekli bir ¢calismada, amoksisilin/klavulanik asit ile profilaktik
tedavinin neonatlarda artmis nekrotizan enterokolit riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.
Hekim tarafindan zorunlu bulunmadik¢a gebelik sirasinda kullanimdan kagmilmalidir.

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmahidir.

@



Etki

* Teratojenisite: Ozellikle organogenez ddneminde
(gebeligin yaklasik 3-8. haftalari) vapisal
malformasyonlara yol acabilen etkiler

* Fetotoksisite: Gelismekte olan fetisiun
organlarinin 1islevlerini, buyumesini vevya
fizyolojisinli olumsuz etkilleyen etkiler.
Gebeligin daha 1leri ddnemlerinde de ortaya
cikabilir.

* Fetal etkiler: Organ 1slevinili etkililemeyen uzun
donem etkiler, Mikrobiliyom degisikligi, alerji,
metabolik degisiklikler.



Ilaclarin teratojenik ve fetal
etkilerini belirleyen
faktorler

Gebeli1k haftasi (maruziyet zamani)

Ilacin dozu
Maruziyet suresi ve sikligi

= ww N

Ilacin kimyasal ve farmakolojik dzellikleri

Molekul agirligi, lipofilisite, protelnlere baglanma,
plasental gecis ve etkili mekanizmasi

5. Maternal oOzellikler

Maternal bobrek/karacier fonksiyonlari, metabolizma,
genetik yatkinlik

6. Es zamanli maruziliyetler ve hastaliklar
Diger 1laclar, enfeksiyonun kendisi
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Translational

Use of Azithromycin in Pregnancy: More
LTI N— Y Doubts than Certainties
Review Article | Open access | Published: 24 September 2022
Antibiotic use during pregnancy is linked to offspring gut Volume 42, pages 921-935(2022) Cite thisarticle

microbial dysbiosis, barrier disruption, and altered immunity
along the gut-lung axis

Moumen M. Alhasan, Oliver HoIsken, Claudia Duerr, Sofia Helfrich, Nora Branzk, Alina Philipp,
Dominik Leitz, Julia Duerr, Yahia Almousa, Gabriela Barrientos, William W. Mohn ... See all authors v

Associations between macrolide antibiotics prescribing during pregnancy and

adverse child outcomes in the UK: population based cohort study

AQURNAEARTICLE BMJ 2020 ;368 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.m766 (Published 04 March 2020)

Antibiotic use during pregnancy and thecisisas A 2070368m766

of preterm birth: a population-based Swedish
cohort study 3

M H Nguyen, R Fornes, N Kamau, H Danielsson, S Callens, E Fransson, L
Engstrand, R Bruyndonckx, N. Brusselaers ™ Author Notes

Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 77, Issue 5, May 2022, Pages
1461-1467, https://doi.org/10.1093/jac/dkac053
Published: 02 March 2022  Article history v




Gebelikte ila¢ calismalarinda zaman yanliligi

e Tum gebelik boyunca antibiyotik kullananlarla
kullanmayanlari erken dogum acisindan
karsilastiran bir calisma

Erken dogum yapanlar (28. hafta) Son trimester

-

antibiyotik sansi yok

Dogum

Miadinda dogum yapanlar (40. hafta)

R EEE: |

Dogum

0. hafta 28. hafta 40. hafta



F'etal Haklar

' Erkek olanina baba,
* Uluslararasi kabul P OQ&mQamwme

edilmis bir diuzenleme
yok

* “Cocuk Haklara
Sozlesmesi”nin fetus
1le 1l1gili gdzetme
vetkisinin anne ve
babada oldugu, fetusa

9)1.-:

yonellk cilnail O RS olsunlar da 7
distuklerin azaltilmaszi
gerektigili ve oOzurlu

venli doganlarin da
A1+ bhebeklaer o1 b1



* Fetlisun korunmasi amaczi, ﬁCOG75
gebenin tedavi kararlari S
Uzerindeki ozerkligini
ortadan kaldirmaz. Refusal of Medlcally

* Gebe yasam kurtarici bir  J{SE01011E10 MBI

tedaviyl bile
reddedebilir. Durlng Pregnancy

* Hekim oneride bulunabilir
ancak zorlayamaz.

Clinical  Practice  Education»




* Tirk Medeni Kanunu

* ‘Cocuk hak ehliyetini, sag dogmak kosuluyla, ana rahmine
dustugu andan baslayarak clde eder.’

* 1593 sayili Umumi Hifzissihha Kanunu

* Madde 73-Kolera, veba, ruam musaplariyle bulundudu
mahallerde tecridil mumkin ve kafi gdrulmiyen sair
hastalik musaplari ve kolera ve vebayi nesir ve
sirayet ettirmeleri muhtemel olanlar icap ederse
cebri tecride tabi olurlar.”

* Madde 107-ZuUhrevi bir hastaliga muptela oldugu
tahakkuk ederek hastaligi etrafina nesir ve sirayet
ettirdiginden suphe edilen kimseler cebren tedaviye
sevk olunabilecegi gibi hastalidgin sirayetine mani
olmak Uzere bir hastanede tecrit ve tedavili altina
alinabilir. Bu hususta kuvvel cebriye istimali dahi



Gefdrdert durch Bundesministerium
C I"l A R l T E % fiir Gesundheit ii';;::::;:’:,::’,’;g B E R LI N i
Gesundheit und Pflege
WWWO embryo tox.de UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

Arzneimittel Erkrankungen Beratung UAW Das Institut Hinweise

Informationen Informationen Fragebogen Meldungen Embryotox Zur Nutzung der Seite

Azitromisin

Hamilelik sirasindaki deneyimler

Deneyim diizeyi : COK YUKSEK

1. trimester
Toplamda, ilk Gg aylik donemde anne tarafindan azitromisin kullarmmini igeren 7,000'den fazla

gebelik bilimsel olarak belgelenmistir. Tim makrolid simfiigin bu rakam 26.000'i agmaktadir. Mevcut deneyimler, azitromisinin fetotoksik bir risk olugturmadigini gostermektedir.
Verilerin bliyiik cogunlugu, iki biylk ¢aligmada analiz edilen Danimarka kayitlanindan

gelmektedir. Bu calismalardan birinde, yaklagik 5.000 azitromisine maruz kalan gebelikte dogum

2.-3. trimester / Dogum oOncesi ve sonrasi donem

Yenidoganlarda makrolid kullanimi sonrasinda neonatal hipertrofik pilor stenozu vakalari

kusurlari riski, antibiyotige maruz kalmayanlara kiyasla hafifge artmis, ancak penisiline maruz bildirilmigtir. Bununla birlikte, son ii¢ aylik donemde intrauterin maruziyet sonrasinda boyle bir

kalanlara kiyasia artmamigtir, Bu nedenle caligma yazarlan, altta yatan hastalik gibi ilagla ilgili riskin varligi hentiz kesin olarak dogrulanmamstir.
olmayan faktorlerin sonucu etkiledigini varsaymaktadir. Bu durum, kismen ayni verilere dayanan
ancak farkh bir metodoloji kullanan ikinci caligmanin, dogum kusurlarn riskinde artig olduguna
dair higbir karit bulmamasiyla da desteklenmektedir, Her iki ¢aligma da, azitromisinden
kaynaklanan kalp kusurlar riskinde artiga karsi ¢lkmaktadir; bu durum, tiim makrolid antibiyotik
grubuyla baglantili olarak tartigilmaktadir (bkz, ayrica Giincel Konular ).

Azitromisin tizerine yapilan diger ¢calismalar, cogunlukla daha kiigiik kohort ve vaka-kontrol
¢alismalari olup, tutarl sonuclar gostermemektedir; ancak birlikte ele alindiginda, dogum
kusurlan veya kalp kusurlan riskinde belirgin bir artig oldugunu disiindiirmemektedirier.
Mevcut verilere dayanarak, kendiliginden diisiik riskinin kesin bir degerlendirmesi miimkin
degildir. Bir Kanada vaka-kontrol galigmasinda azitromisin kullammminin diigiik riskinde artigla
iligkill oldugu gérullirken, bu durum daort kiiglik kohort ¢aligmasinda gegerli olmarmugtir, Burada
da, anne enfeksiyonunun tarii ve siddeti gibi faktdrler rol oynayabilir.



‘Bu hastada, bu gebelik haftasinda, bu enfeksiyon ig¢in
tedavinin beklenen yarari olasi risklerden daha mi fazla?’

Gebeye Antibiyotik Gebeye Antibiyotik
verirsem vermezsem

Annenin edilmeyen
tedavisinden hastaligdin
beklenen yarar anne icin

Fetisun edilmeyen
tedaviden hastaligin
yarari fetls icin

Fetisiun '
negatif Hukuki
etkilenimi sorumluluk




sonuc?

* Risk degerlendirme
temel-Anne ve bebek
1¢cln

* Kanit degerlendirme-

guvenlilir kanitlar
var mi?

*Bilgilendirme
*Kayit altina alma
Bilf%dgﬁgz neyin qguvenli oldugunu, klinik kanitlar

neyin etkili oldugunu, etik ve hukuk 1ise hasta 1¢in
dogru kararin nasil verileceginli gosterir.



Tesekkurler




