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1. GIRIS

Gebelik sirasinda ilag regetelenme sikligr (%27-93) (1) toplumdan topluma
degismekle birlikte vitamin ve mineral takviyeleri dislandiginda genel olarak en sik
maruz kalinan ilag gruplarinin basinda antibiyotikler (%27-42) gelmektedir (1-3).
Makrolid antibiyotikler ise penisilin ve sefalosporinlerden sonra gebelikte en sik regete

edilen antibiyotik gruplarindandir (3,4).

Etki mekanizmasi bakteride protein sentez inhibisyonu olan makrolidler, gram
pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinin,
yumusak doku enfeksiyonlarmin ve helikobakter piloriye bagli peptik iilser
tedavisinde kullanilir (5). Ayrica penisilin alerjisinde de ilk segenektir. Gebelikte
ozellikle alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda ve klamidya enfeksiyonlarinda

siklikla regete edilmektedirler (6).

Makrolidler plasentadan gecerler ve term plasentay1 gecis oranlari benzerdir
(7,8). Azitromisin, klaritromisin, roksitromisin gibi yeni makrolidler, bu grubun

prototip ajani eritromisine nazaran daha giivenli bir profile sahiptir.

Ulkemizde yilda yaklasik 1.300.000 canli dogum gergeklesmektedir ve bu
gebeliklerin yaklasik yarist planlanmadan gergeklesen gebeliklerdir. Makrolid
antibiyotiklerin kullanim endikasyonlarindan olan klamidya (6zellikle 20-24 yas;
%3.6) ve gonore enfeksiyonlari (6zellikle 20-24 yas; %0.53) dogurgan yastaki
kadinlarda goreceli olarak siktir (9). Bu oranlar tilkemiz bazinda degerlendirildiginde,
her yil binlerce anne adaymin makrolidlere maruz kalma ihtimalinin oldugu
goriilmektedir. Bu sebeple maternal makrolid maruziyeti sonrasi major konjenital
malformasyon ve diger gebelik sonuglar ile ilgili risk degerlendirilmesinin kanita

dayal1 bir sekilde yapilmasi oldukca 6nemlidir.

Literatiirdeki pek cok epidemiyolojik gozlemsel ¢aligma, gebelikte makrolid
antibiyotiklere maruz kalim ve major konjenital malformasyonlar arasinda anlamli bir
iligki tespit etmemistir (4,10-18)(19). Bununla birlikte, Muanda ve arkadaslarinin
yaptig1 kohort ¢aligmasinda, ilk trimester makrolid maruziyeti ile sindirim sistemi
malformasyonlarinda hafif¢e artmis risk bulunmustur (20). Ayrica tiim makrolid

maruziyeti sonrasi kardiak malformasyon (21), azitromisin maruziyeti sonrasi major



konjenital malformasyon (12), eritromisine maruziyet sonrasi konjenital anomali (22),
kardiak malformasyon (21-23), iiriner sistem malformasyonlar: (20), anensefali (24)
ve transvers uzuv defekti (24) ile anlamli iliski bildiren ¢aligsmalar ve spontan abortus
riskinde artis bulan ¢alismalar mevcuttur (17,25). Bizim c¢alismamiz Oncesinde,
literatiirde, makrolidlere maruziyet ve gebelik sonuglarini inceleyen biri 6zet seklinde
olmak iizere ti¢ meta-analiz yaymlanmistir (26-28). Prenatal makrolid maruziyeti ve
konjenital malformasyonlar arasinda zayif iliski neren bir meta-analiz (28) disinda
digerlerinde anlamli iligki tespit edilmemistir. Ancak bu meta-analizler ayrintili
incelendiginde, literatiirdeki bazi Onemli calismalarin yapilan analizlere dahil
edilmemis oldugu goriilmektedir. Ayrica yine bu meta-analizlere dahil edilmeyen

biiyiik 6lgekli ve giincel bir kohort ¢alismasi da bulunmaktadir (12).

Literatiirde spesifik makrolid maruziyeti sonrasi major konjenital
malformasyon, kardiak malformasyon ve diger gebelik sonuglart ile ilgili var olan tim
gozlemsel ¢aligmalar sistematik bir sekilde inceleyip, makrolidlere maruz kalmayan
ya da non-teratojen ilaglara maruz kalan kontroller ile karsilastirip, havuzlayan ve
verilerin kanit degerini yiikselten bir meta-analiz ¢alismasi bulunmamaktadir. Bizim
calismamiz ile gebelikte sikca recete edilen antibiyotiklerden olan makrolidlere
maruziyet sonrast major konjenital malformasyonlar, organ spesifik malformasyonlar
ve diger advers gebelik sonuglari ile ilgili kanit degeri yliksek verilerin elde edilmesi
planlanmistir. Sonuglarimiz hem gebeliginin farkinda olmadan kazara makrolid
kullanan gebeyi takip eden hekim igin hem de makrolidler ile tedavi edilmesi gereken

bir enfeksiyonu olan gebenin hekimi igin yol gosterici olacaktir.

Bu calismanin amac1 hem grup olarak hem de spesifik makrolid antibiyotiklere
maruziyet sonrast major konjenital malformasyon, kardiak malformasyon, diger organ
spesifik dogum defektler ve advers gebelik sonuglart arasinda bir iliski olup olmadigini

var olan literatiiriin sistematik incelenmesi ve meta-analiz ile ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Makrolid Antibiyotikler

2. 1. 1. Makrolidlerin kesfi ve kimyasal yapisi

Brockmann ve Hekel 1950 yilinda ilk makrolid olan pikromisini Streptomyces
tiriinden elde etmistir (29). Makrolid yapisindaki molekiiller sadece antibiyotik
olmayip antifungal, prokinetik ve immunsupresan etkide olanlar1 da vardir
(amfoterisin B, rapamisin, siklosporin, FK506 gibi) (30,31). Makrosiklik lakton
halkasina sahip bu molekiillerin atom uzunluklari 8 ile 62 arasinda degisir (31). Genel
olarak 14, 15 ve 16 atomlu makrolid bilesikler bakteride protein sentezini inhibe eden
antimikrobik ajanlardir (30). Makrolid antibiyotiklerin ortak kimyasal yapis1 12-16
atom uzunlugunda makrosiklik lakton halkasi ve bu halkaya glikozid baglar ile
baglanmis bir ya da daha fazla sekerdir (29,32).

1952 yilinda ise Streptomyces erythreus’tan klinikte ilk kullanilan makrolid
olan eritromisin izole edilmistir (32,33). Eritromisin, makrolid antibiyotiklerin
prototip ajanidir ve klinik kullanima giren ilk makrolidtir (30). 14 atomlu eritromisin
bir amino ve bir nétral seker igerir (34). Amino grubunun kazandirdigi bazik 6zellik
nedeniyle mide asidine kars1 dayaniksizdir. Asit pH’da ve 20°C’de stabilizasyonunu
kaybeder ve oral biyoyararlanimi diigiiktiir (33). Eritromisinin bu 6zellikleri nedeniyle
farmakokinetik olarak daha stabil olan semi-sentetik deriveleri olan fluritromisin,
roksitromisin, azitromisin, diritromisin ve klaritromisin dretilmistir (29,31).
Klaritromisin, eritromisinin 6.karbonunun metilasyonu ile sentezlenmistir (5,35).
Semi-sentetik eritromisin derivelerinden klaritromisin ve roksitromisin 14 atomlu iken
azitromisin 15 atomludur (32). Azitromisinin kimyasal yapisindaki bir diger farklilik,
nitrojen atomu makrosiklik halkanin i¢inde yer alir. Bu kimyasal yapinin kesfi
sonrasinda gelistirilen pek ¢ok ajana 1s1k tutmustur (31). Kimyasal yapi ve
jenerasyonlarina gére makrolid antibiyotiklerin siniflandirilmasi tablo 1’de verilmistir.
Bakterilerde giderek artan makrolid direnci, igiinci jenerasyon makrolidlerin
sentezlenmesi gerekliligini ortaya g¢ikarmustir. Telitromisin ilag pazarma giren ilk
ketolid ajandir (29).



Tablo 1. Kimyasal yap1 ve jenerasyonlarina gore makrolid antibiyotiklerin siniflandirilmasi ((29,34)

nolu referanslardan elde edilen bilgiler 15181nda tablo yazarlar tarafindan hazirlanmistir)

12 iyeli 14 iyeli 15 iiyeli 16 iiyeli
1.jenerasyon  Metimisin Pikromisin Taylomisin
Eritromisin Niddamisin
Oleandomisin Karbomisin
Lankamisin Lokomisinler
(Josamisin)
Spiramisin
2.jenerasyon Klaritromisin  Azitromisin Miokamisin
Roksitromisin Rokitamisin
Diritromisin Tilmikosin
Fluritromisin
3.jenerasyon Telitromisin
Setromisin
Solitromisin

Makrolid direngli suslarin artmasi nedeniyle yeni makrolidlerin sentezlenmesi
giindeme gelmis ve 2016 yilinda bir platform olusturulmustur. Bu platformda iclerinde
telitromisin ve klinik kullanima aday solitromisinin de oldugu simdiye kadar

sentezlenen 300°den fazla makrolidin kimyasal yapilar1 ve sentez yollar1 paylasilmistir
(36).

2. 1. 2. Makrolidlerin farmakokinetik ozellikleri
Eritromisin

Eritromisinin oral, intravenéz ve topikal uygulanan formlari mevcuttur.
Intravendz uygulama sonrasi tromboflebit gelisebilir (37). Sadece suda ¢dziinebilen
eritromisin bazik yapis1 (pKa= 8.8) nedeniyle mide asidine kars1 dayaniksizdir (38).
Bu nedenle baz eritromisin; film veya enterik kapli tablet ya da kapsiil formunda
kullanilir. Ayrica eritromisinin mide asidine direngli ester ya da tuzlari (sterat, estolat,
etilsiiksinat, laktobiyonat gibi) tiretilmistir (5). Ancak yine de mikrobiyolojik olarak
etkinlik gosteren baz eritromisindir (33,39). Giinliikk doz dérde boliinmiis halde 6 saatte

bir alinmalidir (39). Baz formun 500 mg oral yol ile alinmasi ile pik plazma



konsantrasyonlart 0,3-1.9 pg/ml’dir. Intravendz yol ile 500mg eritromisin
laktobiyonatay1 takiben pik plazma konsantrasyonlari 10 pg/ml’dir (5,33). Besin alim1
emilimini etkileyebilecegi i¢in a¢ alimi 6nerilir (5,39). Eritromisinin biyoyararlanimi
%30-65 olarak bildirilmistir (31). Santral sinir sistemi hari¢ dokulara iyi dagilir, hiicre
icine kolay girer (39) ve plazma proteinine %70-90 oraninda baglanir (31). Kismi
karaciger metabolizasyonu sonrasi biiyiik 6l¢iide safra ile atilir. Az bir kismi (%2-15)

bobrek ile viicuttan uzaklastirilir (39). Eliminasyon yar1 6mrii 1.4-2 saattir (31).
Klaritromisin

Eritromisine gore daha iyi bir farmakokinetik profile ve daha az
gastrointestinal yan etkilere sahiptir (35). Oral alimi1 takiben hizli bir sekilde emilir.
Yapilan ¢alismalarda yiyecekler ile birlikte alindiginda absorbsiyon hizi artmasina
ragmen, a¢ ya da tok alimda biyoyararlanim ve maksimum ila¢ konsantrasyonuna
ulagma siiresi (Tmaks) degerlerinde belirgin degisim gézlenmemistir. Bu yiizden tok
ya da a¢ iken almabilir (5,35). Klaritromisin ilk gegis etkisine ugradigi igin
biyoyararlanimi %50-55’¢ diiser (5). Tmaks 1.8-2.8 saattir (35). Karacigerde ana
bilesik ile benzer antibakteriyel etkiye sahip metaboliti 14-hidroksiklaritromisine
metabolize olur (33). Ozellikle albiimin ve alfa-1-asit glikoprotein basta olmak iizere
plazma proteinlerine %40-50 oraninda baglanir. Genis dagilim hacmine sahiptir.
Yapilan  ¢alismalarda  klaritromisinin  doku  konsantrasyonlarinin  serum
konsantrasyonlarindan fazla oldugu gosterilmistir (40). Non-lineer farmakokinetige
sahip oldugu icin eliminasyon yart omrii doza bagimli olarak degisir (40,41).
Klaritromisinin ve 14-hidroksiklaritromisinin sirastyla yar1 dmrii 100 mg dozunda 2.2

saat ile 2.4 saat iken 1200 mg dozunda ise 5.9 ile 9.1 saat olarak bulunmustur (35).
Azitromisin

Azitromisinin oral yol ile emilimi iyidir. Yiyecekler emilimini etkiledigi i¢in
yemeklerden 1 saat once ya da 2 saat sonra alinmalidir. Emilimi aliiminyum ve
magnezyum igeren antiasidler ile gecikir ancak biyoyararlanim etkilenmez (5,33).
Gilinde tek doz kullanimi ve tedavi siiresinin kisa olmasi 6nemli avantaj saglar.
Proteinlere baglanma orani %50’dir (5) ve diisiik serum konsantrasyonlarina ragmen
pek cok dokuda (6zellikle fagositer hiicrelerde) intraseliiler konsantrasyonlar1 serumun

10-100 katidir (33). Ayrica olduk¢a uzun eliminasyon yari dmriine sahiptir (40-68



saat) (5). Eritromisin ve klaritromisin P450 enzimleri ile metabolize ya da inaktive
edildiginden ilag etkilesimleri ortaya ¢ikabilir. Yapica farkli olan azitromisinde bdyle

bir durum s6z konusu degildir (33,37).
Roksitromisin

Roksitromisin giinlikk dozu, bir defada ya da 12 saat ara ile yemeklerden 30
dakika once olacak sekilde alinabilir. Oral yol ile alinan baz eritromisinin (%22)
biyoyararlanimi roksitromisinin yaris1 kadardir (%45). Roksitromisin plazma
proteinlerine yiiksek oranda (%90-95) baglanir ve 6zellikle alfa-1-asit glikoproteine
bagli olarak tasinir (39). Bu durum diger ajanlara nazaran daha diisiik doku, daha
yiiksek serum konsantrasyonlar1 gosteren bir farmakokinetige sahip olmasina katkida
bulunur (34). Roksitromisinin de klaritromisin gibi non-lineer farmakokinetige
sahiptir. Eliminasyon yar1 démrii 150 mg roksitromisini takiben 10.5 saat iken, 450 mg

roksitromisini takiben 13.8 saattir. Bununla birlikte Tmaks doz arttik¢a azalir (41).

2.1.3. Makrolidlerin farmakodinamik ozellikleri

Makrolid antibiyotikler, bakteriyel 50S ribozomal RNA’ya baglanarak
transpeptidasyonu dolayisiyla protein sentezini inhibe ederler (33). Bu inhibisyon,
peptidil transferaz bolgesine yakin, 23S rRNA’nin V bolgesindeki bir grup niikleotid
rezidiisii ile etkilesime girerek meydana gelir (31,33,34). Makrolidlerin kimyasal
yapilarina bagli olarak etkilesime girdikleri niikleotidler ve onlarin ribozomdaki
lokalizasyonuna (ki bu bolge yeni olusan peptidin ¢ikis tiineline yakindir) gére protein
sentez inhibisyon mekanizmalar1 farklilik gosterebilir. Simdiye kadar 4 mekanizma
tarif edilmistir. Bu mekanizmalar, yeni olusan peptid zincirin ilerlemesini durdurmak,
ribozomdan peptidil tRNA ayrilmasi, peptid bag olusumunu inhibe etmek ve/veya 50S
ribozomal alt {initenin olusumunu engellemektir (34). Makrolid antibiyotikler genel
olarak bakteriostatik etki gostermelerine ragmen yiiksek konsantrasyonlarda ya da

mikroorganizma tipine gore bakterisidal etkide gosterebilirler (31).

Antibiyotikler, mikroorganizmalar {izerinde ya doza bagl oldiirme ya da
zamana bagl olarak oldiirme meydana getirmektedir. Ornegin fluorokinolonlar ve
aminoglikozidler doza bagh 6ldiirme olusturmaktadir. Bu durumda maksimum ilag

konsantrasyonu (Cmaks)/minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) ve egri altinda



kalan alan (EAA24n)/MIK oranlar efikasiteyi degerlendirmek igin kullanilir.
Penisilinler, sefalosporinler ise zamana bagli 6ldiirme meydana getirirler. Efikasiteyi
degerlendirmek igin burada kullanilan parametre ise 24 saatte antibiyotik
konsantrasyonunun MIK degeri iizerinde kaldig1 toplam siirenin yiizde oramidir
(T>MIK). Makrolid antibiyotiklerin ise muhtemelen farmakokinetik 6zelliklerinden
kaynaklanan sebepler ile bu smiflama daha farklidir. Eritromisin i¢in en Onemli
parametre T>MIK iken klaritromisin ve azitromisin i¢in hem T>MIK hem de
EAA2n/MIK tir (42).

Makrolidlerin intraseliiler akumiilasyonu ya pasif diffiizyon ya da enerji
bagimli niikleozid transport sistemi ile gerceklesmektedir. Intraseliiler alim ve geri
salimm ajanlar arasinda farklilik gostermektedir. Ornegin eritromisinin intraseliiler
alimi ilk 30 dakika i¢inde tamamlanir, 3 saat sonunda tamamen elimine edilirken,
azitromisin hiicre igine girisi 24 saat devam eder. Ekstraselliiler alanda azitromisin
kalmadiktan sonra 24 saat siirecek yavasca geri salinim baslar (34). Azitromisinin
dokulara yiiksek akiimiilasyonu ve dokulardan yavas geri salinimi, uzun siiren post-
antibiyotik etkisine katkida bulunur (42). Makrolid ajanlarin postantibiyotik etkilerine
baktigimizda eritromisin kisa, Klaritromisin orta ve azitromisin uzun bir

postantibiyotik etkiye sahiptir (35,43).

2.1.4. Makrolidlerin antibakteriyel etki spektrumu

Eritromisin, gram pozitif koklardan Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes ve diger beta-hemolitik streptokoklara kars1 oldukca etkili. Stafilokoklardan
ise penisilin duyarli Staphylococcus aureus ve metisilin duyarli Staphylococcus
aureus’a etkilidir. Eger stafilokok eritromisin A’ya direngli ise diger makrolidlere de
duyarli degildir. Enterokoklara karsi etki ise biraz daha zayiftir. Gram pozitif
basillerden Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium minutissimum, Listeria
monocytogenes, gram negatif koklardan Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, gram negatif basillerden Bordetella pertussis, Pasteurellae multocidae,
Haemophilus’a etkilidir. Ancak Haemophilus influenzae’ya etkinligi zayiftir.
Eritromisine duyarli olan intraseliier patojenler arasinda Brucellae, Legionella

pneumophila, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma pneumoniae, klamidya tiirleri ve



bazi riketsiya tiirleri bulunur. Ayrica Campylobacter jejuni, Treponema pallidum,
Entamoeba histolytica’ya da etki gosterilmistir (31,34). Klaritromisin de bu spektrum
baz1 mikobakterileri, Helicobacter pylori ve Moraxella catarrhalis’i igerecek sekilde
biraz daha genisler ve H. influenzae’ya kars: etkililik artar (34). Azitromisin de benzer
bir etki spektrumu vardir. H. Influenzae’ya etki daha artmis iken stafilokok ve
streptokoklara etki azalir (33). Moraxella catarrhalis, Branhamella catarrhalis,
Campylobacter, Legionella ve Enterobacteriaceae ailesine de etkilidir (31). Ayrica
Toxoplasma gondii ye karst iyi bir etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (37).
Roksitromisin, diger makrolidlere benzer etki spektrumuna sahiptir. Ayrica anaerob
etkinlik de gosterir. B.fragilis roksitromisine duyarli, Fusobacterium tiirleri direngli

iken bazi C.difficile suslar1 duyarli bazilar direnglidir (44).

2.1.5. Makrolidlere direng¢ gelisim mekanizmasi

Eritromisinin kesfinden kisa siire sonra makrolid ajanlara direngli streptokok
ve stafilokoklar bildirilmistir (45,46). Makrolidlere direng gelisiminde birden fazla
mekanizma tanimlanmistir. En basta gelen direng mekanizmalarindan biri ilacin
bakteri hiicresinden efliikks ile atilmasi ya da hiicre gecirgenliginin azalmasidir
(29,39,45). Efliikks proteinleri, Mef ve Msr ailesine iiye protein yapida molekiillerdir.
Mef genleri 6zellikle gram pozitif bakterilerde kodlanmaktadir bununla birlikte baz
gram negatiflerde de gosterilmistir. Makrolid molekiiliinii bir proton ile degistirerek
hiicre disina atar. Msr proteinlerinin etki mekanizmasi ile ilgili verilere baktigimizda
eski calismalarda efliiks proteini olarak yer almakta iken bazi yeni ¢alismalarda
makrolidi ribozomda baglandig1 yerden ¢ikarttigini nerilmektedir (29). Her iki aile
de 14-15 iiyeli makrolidlere kars1 direng saglarken Msr genleri ketolidlere karsi da az
miktarda direng yaratmaktadir (29). Bir diger 6nemli diren¢ mekanizmasi ribozomal
baglanma bolgesinin modifikasyonudur (33). Bakteri tarafindan bu modifikasyon
farkli sekillerde meydana getirilir. En sik karsilasilani, 23S rRNA’da kodlanan metilaz
enzimi ile makrolid ajanin baglanma bolgesindeki adeninin metillenmesi ve
baglanmanin engellenmesidir (29,45). Ayni bdlgeye linkosamin ve streptogramin
B’de baglandig1 i¢in bu direng tipine makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLS) tipi

diren¢ denir. MLS direnci, yapisal ya da indiiklenebilir olabilir. Yapisal form ii¢ ajana



da direncli iken indiiklenebilir olan makrolidlere direngli, linkozamid ve streptogramin
B’ye duyarlidir (33). Ribozomal rRNA’nin A2058 bolgesinde mutasyon ya da L4 ve
L22 ribozomal proteinlerinde mutasyon ile de ribozomal baglanma bdlgesinde
modifikasyon meydana gelmektedir (29). Makrolid ajanlarin esteraz ya da
fosfodiesteraz enzimi ile inaktivasyonu ise bir baska diren¢ mekanizmasidir (29,33).
Genel olarak direng gelisimi plazmid aracili aktarilir. Eger bakteri eritromisine direngli

ise diger makrolidlere de direnglidir (33).

Stafilokoklarda ilk tanimlanan makrolid direnci; metilaz enzimi ile ribozomal
baglanma bdlgesinin modifikasyonuyla eritromisin direncidir (46). Pnomokoklarda
direng gelisiminde ise dncelikli iki mekanizma rol oynamaktadir. Ilki; mefA geninin
kodladig1 efliikks proteini ile ilacin hiicre disina atilmasi ve ikincisi ermB geninin

kodladig1 metilaz enzimi ile ribozomal modifikasyondur (47).

2.1.6. Makrolid recete etme prevalansi

2011-2015 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde,
yetigskinlerde en sik regete edilen antibiyotik grubu makrolidler iken 2016’da
penisilinler ilk siray1 almistir (48). Centers of Disease Control and Prevention (CDC)
2017 raporuna gore; en sik recete edilen antibiyotik ilag grubu penisilinlerden (%19.4)
sonra makrolidlerdir (%14.6). Ajan bazinda bakildiginda ise azitromisin 43.6 milyon
regete ile ikinci siradadir (49). Avrupa 2002 verilerinde, genel olarak penisilinlerin en
sik recete edilen antibiyotik oldugunu ve makrolidlerin iilkeden iilkeye degismekle
birlikte ikinci ya da tiglincii sirada yer aldig1 gosterilmistir (50). 2018 European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) raporuna gére makrolidler (likozamid ve
streptograminler ile birlikte siniflandirilmistir) penisilinlerden sonra en sik regete
edilen ilag grubudur (51). Ulkemizde de diger iilkelere benzer sekilde makrolidler
penisilinler ve sefalosporinlerden sonra iiglincii siklikta recete edilen ila¢ grubudur
(52).

2.1.7. Makrolidlerin klinik kullanim endikasyonlari



Genel olarak makrolidler; st ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde, iiriner sistem enfeksiyonlarinda, cinsel yol ile bulasan hastaliklarda, deri

ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar (53).
Solunum sistemi enfeksiyonlart

Farenjit ve siniizitte ilk se¢enek ilag¢ grubu penisilinlerdir. Palms ve ark.’min
yaptig1 calismada makrolidlerin alternatif tedaviler arasinda bu endikasyonlarda
(sirastyla %25.5 ve %27.5) en sik tercih edilen ajan oldugu bulunmustur (54). Yeni
Zelanda 2017 immunizasyon klavuzunda bogmaca enfeksiyonunda ilk se¢enek olarak
makrolidler onerilmektedir (55). Akut otitis media, siniizit gibi st solunum yolu
enfeksiyonlarinda penisilin alerjisi durumunda klaritromisin ya da eritromisin
kullanim1 tercih edilmelidir (56). Toplum kokenli pnomonide hastanin B-laktam
alerjisi varsa makrolid antibiyotikler tercih edilmelidir (47). National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) 2019 kilavuzunda yetiskinlerde toplum kokenli
pndmoni tedavi algoritmasina gore; atipik pndomoni stiphesi durumunda klaritromisin
ya da eritromisin hastaligin siddetine gore tek basina ya da amoksisilin ile kombine bir
sekilde kullanilmasi Onerilmektedir. Penisilin alerjisi durumunda diisiik siddetli
vakalarda klaritromisin ya da eritromisin, orta siddetli vakalarda klaritromisin ya da
doksisiklin kullanilmalidir (56,57). Akut kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
bronsektazi alevlenmesinde eger ampirik tedavi baslamak gerekiyorsa ilk tercih

ajanlardan bir klaritromisindir (56).
Cinsel yolla bulasan hastaliklar

Cinsel yolla bulagsan hastaliklardan klamidya enfeksiyonunda ilk segenek
doksisiklin ya da azitromisin iken alternatifler arasinda eritromisin yer almaktadir.
Komplike olmayan gonokok enfeksiyonlarinda seftriakson ya da sefiksim ile kombine
olarak azitromisin kullanilmalidir. H.ducrei’nin neden oldugu sankroid tedavisinde ve
graniiloma inguinale tedavisinde azitromisin ve eritromisinin yeri vardir. Ayrica erken

ve geg sifilizde penisilin alerjisi durumunda segilebilecek ajanlar arasindadirlar (58).
Gastrointestinal sistem enfeksiyonlar:

Endemik bolgelere seyahat 6ncesi E.coli’ye bagli turist diyaresinden korunmak
i¢in azitromisin onerilmistir (56). Azitromisin Shigella’da ilk se¢enek tedavilerden biri

iken salmonella ve kolerada alternatif ajanlar arasinda yer alir. Campylobacter

10



diyaresinde ilk segenek tedavi iilkeler arasinda farklihk gostermektedir. Ingiltere’de
ilk tercih doksisiklin, alternatif tedavi klaritromisin (56) iken ABD’de azitromisin ilk
secenektir (59). Helikobakter pilori eradikasyonunda kombinasyon tedavisi ya da

monoterapi seklinde klaritromisin de yer almaktadir (56,60).

Diger

Seliilit, impetigo gibi cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarmin tedavisinde
eritromisin ve Kklaritromisin penisilinlere alternatif tedavilerden biridir (56,61).
Diyabetik gastroparezi gibi gastrik motilasyon bozuklugu ile giden bazi hastaliklarda

eritromisin  motilin reseptorlerini uyararak prokinetik etki saglar (53,62).

Azitromisinin de benzer etkiye sahip oldugu bildirilmistir (53).

Ayrica makrolidlerin anti-inflamatuar ve immunmodiilator etkisi yapilan in-

vitro ve in-vivo ¢alismalar ile gosterilmistir (30,53).

2.1.8. Makrolidlerin advers etkileri

En sik goriilen yan etkiler; bulanti, kusma, diyare, istah kaybi, abdominal agri
gibi gastrointesinal sistem yan etkileridir. Bu yan etkilere 6zellikle motilin reseptorleri
lizerine belirgin etkisi olan eritromisin daha sik neden olsa da diger ajanlar da
gastrointestinal yan etkilere sahiptir (5,33). En gekinilen yan etkilerin basinda ise
kolestatik hepatit gelmektedir. Ozellikle eritromisin estolat kullanimi sonras1 10-20
giin sonra tablo ortaya ¢ikar(5). Bildirilen diger yan etkiler; kagint1 ve dokiintii, gegici
isitme kaybu, tat degisikligi ve kardiak yan etkilerdir (5). 2017 yilinda makrolidlerin
kardiyovaskiiler yan etkilerini (kardiak mortalite, miyokart enfarktiisii ve aritmi)
degerlendiren bir meta-analiz yayinlanmistir. Gézlemsel c¢alismalart iceren alt grup
meta-analizinde kisa donem kardiyovaskiiler yan etkilerin anlamli olarak arttig1
goriilmiistiir. Randomize kontrollii ¢alismalarin alt grup meta-analizinde ne kisa
donem ne de uzun dénem kardiyovaskiiler yan etkilerde anlamli olarak artmis bir risk
tespit edilmemistir (63). Uzun QT sendromu, aritmi, hipokalemi gibi kardiak
predispozan faktorii olan hastalar kardiak yan etki agisindan daha risklidir (5,63). 2018
yilinda yayinlanan bir diger meta-analize gére grup olarak makrolid antibiyotikler

aritmi ya da kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili bulunmamis, miyokart enfarktiisii
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riskinde zayif bir iliski kurulmustur. Makrolid ajan bazinda ise eritromisin ve

klaritromisin ile miyokard enfarktiisii arasinda iliski tespit edilmistir (64).

Hansen ve ark.’nin 2019 yilinda yayinlanan sistematik derlemesinde plasebo
kontrollii c¢alismalarda makrolid antibiyotik advers etkileri degerlendirilmistir.
Yazarlar en sik goriilen advers etkilerin gastrointestinal sistem kaynakli oldugu
sonucuna ulagmistir (65). Plasebo grubuna gore anlamli olarak farkli bulunan advers
etkiler bulant1 (OR 1.61, %95 CI 1.37-1.90; 12 = %35), kusma (OR 1.27, %95 Cl 1.04-
1.56; 12 = %6), abdominal agr1 (OR 1.66, %95 CI 1.22-2.26; 1> = %58), diyare (OR
1.70, %95 CI 1.34-2.16; 12 = %74) ve tat degisikligidir (OR 4.95, %95CI 1.64-14.93;
12 = %46). Kalp rahatsizliklar1, kaginti, dokiintii, hepatobiliyer hastalik acisindan iki
grup arasinda fark bulunmazken isitme kaybinda (OR 1.30, %95 CI 1.00-1.70)

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis trendi gdzlenmistir.

Eritromisin ve klaritromisin, sitokrom P450 (CYP) enzimlerinden CYP3A4
enzim inhibisyonuna neden oldugu igin bu enzim ile metabolize olan ilaglarin
(varfarin, karbamazepin gibi) serum seviyelerini arttirabilir ve toksik etkilerini ortaya
cikarabilir (5). Eritromisin ya da klaritromisinin etkilisim yasadigi bazi ilaglar;
alprazolam, midazolam, triazolam, pimozid, karbamazepin, sisaprid, simvastatin,
lovastatin, loratadin, teofilin, varfarin, siklosporin (66). Kimyasal yapica farkli olan
azitromisinin, CYP3A4 enzimleri iizerinden ilag-ilag etkilesimine neden olmasi ¢ok
daha nadirdir (66). Bununla birlikte azitromisin ile varfarin kullanimi sirasinda INR
artig1 ve lovastatin ile kullanimi sirasinda akut rabdomiyoliz bildiren vaka raporlari

mevcuttur (66).

2.2. Gebelikte Ila¢ Kullanimi

Gebelik, her zaman saglikli annelerin yasadigi bir deneyim degildir. Anne akut
ya da kronik hastaliklar nedeniyle ila¢ kullanmak zorunda kalabilir. Akut
kullanimlarin birgogu gebelik fark edilmeden (¢ogunlukla ilk 6 hafta 6ncesi) Once
kazara olmakla birlikte gebelik Ogrenildikten sonra da annenin enfeksiyon, agri,
bulanti, kusma gibi nedenlerle kisa siireli ilag kullanim1 gerekebilmektedir. Bakker ve

ark. nadir ve kisa siireli ilag kullanim sikliginin gebelik déneminde azaldigini
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bildirmistir ancak gebelik iligkili semptomlarda kullanilan ilaglar bu kapsamda
degerlendirilmemistir. Tam tersine antiemetikler, antiasidler ve jinekolojik
antienfektiflerin gebelikte kullanim sikliginda artis tespit etmislerdir (67). Fransa’da
yapilan bir caligmada gebelik 6ncesi ile gebelik sirasinda regete edilen ilag gruplari
karsilagtirilmistir. Gebelik ile birlikte artan gastrointestinal semptomlar sindirim
sistemi ve metabolizma ilaglarinda 1.7 katlik, vitamin ihtiyaci ise kan ve kan yapan
organ ilag grubunda 3.5 katlik bir artis ortaya ¢ikmusti. Antibiyotik kullaniminda

gebelik oncesine gore anlamli bir degisim saptanmamustir (68).

Bir diger maruz kalim sekli ise annenin sahip oldugu ya da gebelikte ortaya
¢ikan kronik hastaliklar1 i¢in ilag kullanim durumudur. Gebelik yasinin artmasiyla
birlikte kronik hastaliga sahip gebe ve gebelik sirasinda tedavi gereksinimi de giderek
artmaktadir. Danimarka’da yapilan bir calismada, 2009-2013 yillarinda kronik
hastalig1 olan gebe sayisinin, 1989-1993 yillar1 ile kiyaslandiginda 4 kat artarak
%15.7’ye ulagtigr bulunmustur (69). Almanya’da her bes gebelikten birinde kronik
hastalik bildirilmistir (70). Avrupa’da gebeliklerin %2-6’sinda gestasyonel diyabet
gelisme riski vardir (71). Gebeliklerinde gestasyonel diyabeti olan kadinlarin ileride
diyabete sahip olma riskinin ise normoglisemik olanlara gére 7 kat arttig1 bildirilmistir
(72). Yapilan bir sistematik derlemede ilk trimesterde depresyon sikligi %7, ikinci ve
tiglincii trimesterde %12 civarinda bulunmustur (73). Postpartum depresyon sikliginda
diisiis olmakla birlikte 2012 yilinda ABD’de dogum sonrast her on anneden bir ya da
ikisini etkilemektedir (74).

Dolayisiyla gebelikte ilag kullanim sikligi da giderek artmaktadir. Gebelik
sirasinda ilag recetelenme sikligi (%27-93) toplumdan topluma degismekle birlikte
(1,75), genel olarak gebelerin %60’ ndan fazlasina gebeligin herhangi bir doneminde
en az bir ilag regete edilmektedir (3,76). Bazi yillar bu oran %90’a ulagsmaktadir (76).
Vitamin ve mineral takviyeleri gebelikte en sik kullanilan preperatlar olmakla birlikte
bunlar dislandiginda en sik maruz kalinan ila¢ gruplarinin basinda antibiyotikler (%27-
42) gelmektedir (1-3). Ilk trimesterde (%13) antibiyotik kullaniminda bir miktar
azalma goriilse de gebeligin ilerleyen donemlerinde (%18) 6zellikle artan idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve bunlara bagli fetal komplikasyonlar nedeniyle antibiyotik
regetelenmesinde tekrar artis gézlenmektedir (67,75). Gebelikte en sik antibiyotik

recete etme endikasyonlar1 ise lriner sistem enfeksiyonlari ve solunum sistemi
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enfeksiyonlaridir (75). Penisilinler, gebelikte pek ¢ok endikasyonda ilk se¢enek
antibiyotiktir. Yapilan siirveyans caligmalarinda penisilinlerin ve diger beta-laktam
antibiyotiklerin gebelikte en sik regete edilen antibiyotik grubu oldugu gosterilmistir.
Bu grubu takiben ikinci ya da iigiincii siklikta makrolid antibiyotikler regete
edilmektedir. Tek tek ajan bazinda bakildiginda c¢alismalar arasinda yiizdeler
degismekle birlikte ABD’de hem ilk trimesterde %3.8 (76), tiim gebelikte %17.6 (2)
siklikla en sik regete edilen ilag amoksisilin olarak bulunmustur. Makrolidlerden
eritromisin %S5.4 ile dordiincii sirada iken azitromisin %2.6 siklik ile antibiyotikler

icinde sekizinci siradadir (2).

2.2.1. Teratoloji ile ilgili onemli olaylar ve temel kavramlar

1900’lerin ilk yarisinda modern teratojenite kavrami sekillenmeye baslamis,
deneysel ¢aligmalarda ilk teratojen ajanlar ile tanisilmistir. 1929 yilinda insanlarda x
isinlarinin teratojen oldugu ilk kez tanimlanmustir (77). Bu gelismeye ragmen, anne
karnindaki bebegin dis etkenlere kars1 daha korunmus bir ortamda bulundugu kanisi
bir miiddet daha hakimiyetini siirdiirmistiir. 1952°de ilk kez bir ilacin insanlarda
malformasyonlara neden oldugu ile ilgili rapor olmasina ragmen (77), ilaglarin
teratojenik etkileri ile ilgili asil endiselerin baslamas1 yaklasik 10 y1l sonrasina denk
gelmistir. 1957 yilinda hipnotik ve anksiyolitik olarak Almanya’da piyasaya ¢ikan
talidomid bu endikasyonlarda etkili bulunmus ve yetiskinler, gebeler ve ¢ocuklar
acisindan giivenli oldugu iddiasiyla kisa siirede Avrupa bagta olmak iizere yaklasik 46
tilkede hizla piyasaya siiriilmiistiir (78). Bu ilag Amerika ve Tiirkiye’de ise yeterli veri
olmadig1 i¢in onay almamistir. 1961 yilina gelindiginde ise fokomeli ve isitme
kanalinda hipoplazi ile dogan bebekler dikkati ¢ekmis ve talidomidin neden oldugu bu
dogum defektleri, teratolojide ciddi bir doniim noktasi olusturmustur. Tiim diinyada
talidomid faciasi olarak anilan bu olay hem toplumda hem de saglik calisanlarinda
ilaglarin gebelikte kullanimina karsi ciddi bir 6n yargi yaratmistir. Talidomid sonrasi
donem, dogum defekti nedenlerinin, mekanizmalarinin ve sinyallerinin arastirildig: ve
aciklanmaya calisildigi bir donem haline gelmis, teratoloji biliminin tanimi degismis

ve gelismistir. Teratoloji, canlilarda yapisal veya islevsel nitelikteki gelisimsel
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sapmalarin nedenleri, mekanizmalari ve tezahiiri ile ilgili bir bilim olarak

tanimlanmustir (77).

Insan teratojenlerinin tanimlanmasinda belli kriterler vardir. Bunlar (79); i)
Epidemiyoloji ¢alismalarinda tutarli bir sekilde konjenital malformasyon sikliginda
artigin gosterilmesi ii) Sekiiler egilim analizleri ile konjenital malformasyon sikliginin
poplilasyon maruziyetlerinde (maruziyet dncesi, sonrasi ve geri ¢ekilmesi ile) degisim
ile iliskili oldugunun gosterilmesi iii) Insanlardaki raporlara benzer ve
farmakokinetik olarak esdeger maruziyetler ile bir hayvan modeli gelistirilmesi. iv)
Uygun hayvan modelinde, teratogenez ve / veya embriyopatolojinin siklig1 ve siddeti,
insan maruziyeti araliginda bir doz veya maruziyet ile artmasi V) Teratojenik etki
embriyoloji ve teratolojinin temel prensipleri ile tutarli olmasi ve biyolojik prensipler

veya biyolojik genel kani ile ¢elismemesidir.

Teratoloji ile ilgili bazi Onemli kavramlar arasinda anlam kargasasi
yagsanmaktadir. “Anomali”, “malformasyon” ve “deformasyon” terimleri siklikla
yanlis bir sekilde birbirinin yerine kullanilmaktadir. Anomali; uygun referans
toplumdan 6nemli bir sapmay1 betimleyen anatomik (mikroskobik ya da makroskobik)
bir fenotiptir (80). Ayrica fizyolojik veya fonksiyonel anormallikleri de tanimlayabilir.
Anomali; malformasyon, deformasyon, displazi, disrupsiyon gibi pek ¢ok terimi
kapsayan daha genel bir tanimlamadir (Sekil 1). Anomaliler, kisinin sagligi ve
goriiniimii lizerine etkilerine gére major ya da mindr olarak ikiye ayrilir. Major
anomali, kisinin saglig1 ya da goriiniimii {izerine 6nemli bir sonucu olan anomalilerdir.
Minor anomali de ise kisinin saglig1 iizerine bir etkisi olmayan ya da minimal olan
ancak goriiniimii tizerine 1liml1 bir etkisi olan anomilerdir. Malformasyon ise, bir gen
mutasyonu ya da teratojenlere bagli organogenezin hiicresel ya da molekiiler
yolaklarinda, intrinsek gelisim siirecinde meydana gelen degisim nedeniyle bir organ
ya da viicut par¢asinin progresif olmayan konjenital morfolojik anomalisidir (80).
Malformasyonlar, bir gen mutasyonu ya da teratojenlere bagli organogenezin hiicresel
ya da molekiiler yolaklarinda, intrinsik gelisim siirecinde meydana gelen etkilerin
sonucu olusur. Deformasyon, normal yap1y1 bozan anormal mekanik kuvvetlerin viicut
boliimlerinin seklinin ya da pozisyonlarinin degistirmesidir. Genel olarak
organogenezden sonra meydana gelmekle birlikte gebeligin herhangi bir zamaninda

ya da dogumda ve dogum sonrasinda olusabilir (80).
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Sekil 1. Cesitli morfolojik anomalilerin sematik gdsterimi (80)

Fetliste meydana gelen malformasyonlarin etyopatogenezine baktigimizda
bilinen sebepler igerisinde (%35) genetik nedenlerin (%20-25) basta geldigi
goriilmektedir (77). Bunun disinda maternal enfeksiyonlarin  (%3) (rubella,
toksoplazma gibi), maternal metabolik durumlarin (%4) (diyabet, alkolizm gibi),
ilaglarin, c¢evresel kimyasallarin (organik civa) ve radyasyonun fetiiste
malformasyonlara neden oldugu gosterilmistir (81). Glinlimiizde teratojen etkiye sahip
oldugunu bildigimiz ilaglardan bazilar1 sunlardir; talidomid, aminopterin, varfarin,
valproik asit, fenitoin, retinoidler, metotreksat, mikofenolat mofetil, dietilstilbestrol
(82). Dogum defekti nedenleri incelendiginde ilaglarin katkisinin %1 civarinda oldugu
goriilmiistiir (77). Bir baska deyisle dogum defekti ile dogan yiiz bebekten en fazla
birinde sebep ilagtir.

2.2.2. Embriyogenez

Teratojenite risk degerlendirmesinde 6nemli unsurlardan biri de ilaca gebeligin
hangi doneminde maruz kalindigidir. Menstruel siklusu diizenli bir kadinda son adet
tarthinden sonraki 14.glin oviilasyon gerceklesir. Ovum bir sperm ile doéllendigi

takdirde embriyolojik gelisim baslar. D6llenme sonrasi zigot blastomer-morula-
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blastokist evrelerinden geger ve 5. giinde endometriyuma implantasyonu baslar, tam
anlamiyla tamamlanmasi 2.haftanin sonunu bulur. 12. Giinde ilk uteroplasental kan
dolasimi baslar (83). Dollenmeden sonraki bu ilk iki hafta “ya hep ya hi¢ donemi”
olarak adlandirilir. Eger zigot herhangi bir maruziyetten etkilendiyse gebelik kaybi
gerceklesir, etkilenmediyse saglikli bir sekilde gebeligi devam eder. Ugiincii hafta ile
birlikte sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem basta olmak {izere organogenez baslar.
Organ gelisimi Ozellikle ilk trimesterde meydana gelse de fetlis devamli bir degisim
ve gelisim i¢indedir. Teratojen ajanlara genel olarak en duyarli olunan dénem ise
ozellikle 3.-8. haftalar arasindadir. Bu duyarli/kritik donemin organ sistemi ya da
malformasyon tipine bagli olarak degistigi unutulmamalidir. Ornegin kardiak defektler
3. Haftanin ortasindan 8.haftanin sonu arasinda gelisir. Kalp gelisimi i¢in oldukga
duyarli olan dénem ise 3.haftanin ortasi-6.hafta arasindadir. Ust ekstremiteler
4 haftanin basi-8.haftanin sonu arasinda gelisir. Ust ekstremitelerin major

malformasyonlari i¢in ise 4-6.hafta arasi kritiktir (84).

Klinik pratikte ise gebelik haftasi son adet tarihinin ilk giinti (SAT) ve ultrason
Olctimleri ile elde edilen bilgilere dayanarak hesaplanir ve bu hesaplamaya gore ilk iki
gebelik haftasi son adet tarihi ile ovulasyon arasindaki periyodu kapsar (Sekil 2). Bu

bilgi klinik pratikte ilaglarin teratojenik risk degerlendirmesini yaparken gereklidir.

Ayn1 zamanda teratojenite alaninda yiirlitilen insan caligmalarinin kritik
okunmasi ve yorumlanmasinda da 6nem arz eder. Fetus teratojenlere, organogenezi
iceren ilk trimesterde diger trimesterlere gore ¢cok daha hassas olsa da bazi ilaglarin
ikinci ya da tig¢lincii trimesterde kullanimi1 durumunda fetal advers etki olusturmasini
bekleriz. Ornegin anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve anjiotensin reseptdr
blokerlerinin (ARB) ilk trimester maruziyeti sonrasi konjenital malformasyon riskinde
artiy yarattigi bulunmamigken (85), 17-20.gebelik haftasindan sonra ki ARB

kullanimlarinda oligo/anhidramnios riskinin %30’lara kadar arttig1 gosterilmistir (86).
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Sekil 2. Fertilizasyona gore ve SAT’a gore gebelik haftalarinin sematik gosterimi ((87) nolu kaynak

kullanilarak yazarlar tarafindan ¢izilmistir)

2.2.3. Teratojenite risk degerlendirmesi nedir?

Glinlimiizde gebelikte ila¢ maruziyeti ve/veya gereksinimi ile oldukg¢a sik
karsilasilmaktadir. Bu durumda ilacin bebek tizerine olasi riskleri nedeniyle hem anne
hem de saglik ¢alisani ciddi endise yasamaktadir. Kiymetli ve istenen bir gebelik
yanlis yiiksek risk algisit nedeniyle sonlandirilabilir. Kanada’da yapilan bir ¢aligmada,
ila¢ kullanim1 olan gebelerin risk algis1 degerlendirilmistir. Teratojen olmadig1 bilinen
ilaglara maruz kalan gebelerin konsiiltasyon dncesi major malformasyon risk tahmini
%24 iken konsiiltasyon sonrasi %14’e diismiistiir. Ve konstiltasyon sonras1 gebeligi
sonlandirma egiliminde diisiis oldugu saptanmistir (88). Kaplan ve ark.’nin yaptigi bir
calismada teratojenite risk degerlendirmesi Oncesi ve sonrast gebelerin risk algisi
degerlendirilmis ve goriisme sonrasi risk tahminlerinde ve gebeligi sonlandirma
egilimlerinde anlamli olarak azalma tespit edilmistir (89). Ayrica ilag gereksinimi olan
bir annenin yanlis yiiksek risk algis1 nedeniyle tedavisiz birakilmasi gebelik kaybi ya
da neonatal advers olaylar ile sonuglanabilir. Ornegin replase edilmemis maternal
hipotiroidi ¢ocukta norokognitif gelisim geriligi ve diisiik zeka katsayis1 (1Q) ile iliskili
bulunmustur (90). Maternal depresyon nedeniyle tedavi ihtiyaci oldugu halde tedavi
almaktan ¢ekinmis ya da tedavisiz birakilmis bir gebe, bir sekilde gebeligi tamamlasa
bile postpartum donemde ¢ok daha siddetli bir sekilde depresyon ile yilizlesmek
zorunda kalmaktadir. Gebelik bulanti-kusmasi olan bir gebe tedavisiz kaldiginda

annenin yasam kalitesi ve sagligi bozulmaktadir. Tekrarlayan iriner sistem
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enfeksiyonlari olan bir gebede erken membran riiptiirii, preterm dogum ve neonatal
enfeksiyon riski artmaktadir (6). Ote yandan baz ilaglarin konjenital malformasyon
riskini arttirdigr bilinmektedir. Kanita dayali teratojenite risk degerlendirmesi ve
iletisimi, annenin/ailenin ilaglarin olas1 malformasyon riskleri ile ilgili bilgilenmesini
saglar, gebeligin devanmu ile ilgili karara aileyi ortak eder, saglik ¢alisaninin dogru

bilgiye ulagsmasini saglar.

Gebelik doneminde ilag kullanimi durumunda yaygin bir sekilde hem saglik
calisan1 hem de hasta ilk olarak gebelik kategorilerine basvurmaktadir. Oysa ki harf
kategorileri fetal teratojenik risk degerlendirmesinde yetersiz kalmaktadir. Kanita
dayali teratojenite risk degerlendirmesi gerekmektedir ve bu hizmetin saglayicisi
teratojenite bilgi servisleridir (TBS).

TBS’ne bagvuran gebenin demografik bilgilerini, kronik hastaliklarini, dnceki
gebeliklerini, sigara, alkol, radyasyon maruziyetini, bitkisel iiriin kullanimin1 da igeren
detayli anamnezi kayit altina alinir. Gebelik varlig1 ya da planlanmasina gore degisen
ilgili obstetrik dykii alinir (91). Ilag maruziyeti varsa kullanilan ilacin etken maddesi,
kullanim yolu, dozu, siiresi, kullanim haftasi ve gebelikte kullanim ihtiyaci kaydedilir.
Tedavi ihtiyaci varsa ya da ilag baslanmasi planlaniyorsa yukaridaki sorulara ek olarak
Klinisyenin alternatif tedavi Onerileri sorgulanmalidir. Bir sonraki asamada etken
maddelerin teratojenik etkileri ile ilgili ayrintili literatiir taramas1 veri tabanlar1 ve
kitaplarda yapilir. Elde edilen veriler kanita dayali bir sekilde kritik olarak
degerlendirilir. Hayvan calismalari, insan c¢alismalari, ¢aligmalarin tipi, 6rneklem
sayis1, gebenin maruz kaldigi/kalacagi ilag dozu, siiresi, gebelik zamanina 6zel bilgiler
arastirilir ve teratojenite raporu olusturulur. Ve raporlar yiiz ylize yapilan goriismeler

ile anneye/aileye aktarilir.

Bir ilacin malformasyon riskini arttirip attirmadigini degerlendirmek igin
elimizde bazal bir degerimiz olmalidir. Toplumda ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak
bazal major malformasyon riski %1-5 arasinda degismekle ortalama %3’tiir (87).
Literatiir taramasi sonucu bu riskin ilag kullanimina bagh artip artmadig

degerlendirilir.

Gebelik doneminde ilag kullanimi sonrast fetal risk

degerlendirilmesinde kullanilan bilgi kaynaklart
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Gebenin maruz kaldig1 ya da baglanmasi planlanan ilag ile ilgili basta PubMed
olmak tizere ilgili veri tabanlar1 ve kitaplardan ayrintili literatiir taramasi yapilir (Tablo
2). Gebelikte kullanimi ile ilgili hakkinda veri olmayan ilaglar i¢in Avrupa ya da
Amerika’daki TBS topluluklarina elektronik posta ile damigilabilir ya da bu

topluluklarin web sitelerinden bilgi edinilebilir.

Tablo 2. Gebelik déneminde ilag kullanimi sonrasi fetal risk degerlendirilmesinde kullanilan bilgi

kaynaklari (91,92).

Genel literatiir -PubMed®, MEDLINE®, Embase®
-Micromedex®

Gebelik ve emzirme donemine 6zgii bilgi kaynaklari

Elektronik veri -TERIS® (http://depts.washington.edu/terisdb/index.html)
tabanlari -Reprotox® (http://reprotox.org)
-Catalog of teratogenic agents (13th ed). Shepard TH, Lemire
RJ, Baltimore, MD: Johns Hopkins University Press, 2010.

Basili ya da elektronik = -Drugs During Pregnancy and Lactation. Treatment Options
kitaplar and Risk Assessment 3rd Ed., 2014. Christof Schaefer, Paul
W.J. Peters, Richard K Miller.
-Drugs in Pregnancy and Lactation: A Reference Guide to
Fetal and Neonatal Risk. 10th Ed., 2014. Gerald G. Briggs,
Roger K. Freeman
-Medication safety in pregnancy and breastfeeding: the

evidence-based A-to-Z clinician’s pocket guide. 2017, Koren

G.
-Medication safety in pregnancy and breastfeeding. 2007,
Koren G.

Teratojenite bilgi -The Organization of Teratology Information Specialists

servisleri topluluklari (OTIS) http://www.mothertobaby.org
-European Network Teratology Information Services

(ENTIS), http://www.entis-org.com
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Gebelik risk kategorileri

Diinyada kullanilan c¢esitli ilag gebelik risk kategorizasyon sistemleri

mevcuttur. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration; FDA)

siniflamasi, Avusturalya Ilag Degerlendirme Komitesi (Australian Drug Evaluation

Committee; ADEC) smiflandirmasi, Isve¢ Onaylanmis Ilaglar Katalogu

(Farmaceutiska Specialiteteri Sverige; FASS) en bilinenleri olmakla birlikte FDA

kategorizasyonu en yaygin kullanilanidir (Tablo 2).

Tablo 3. FDA gebelik risk kategorileri (93)

FDA
Risk Kategorisi

A

FDA Agiklamasi

Gebelerde yapilan kontrollii ¢alismalarda ilacin ilk ii¢ ayda (ilk trimesterde) fetiiste

teratojenik etki riskinin olmadigini géstermistir.

Hayvanlarda yapilan calismalar ilacin fetiiste teratojenik etki yapma riskinin
olmadigini gostermesine karsin insanlarda yapilan kontrollii ¢alismalar yoktur ya
da hayvanlarda yapilan ¢aligmalar fetiiste teratojenik etki riskini gostermesine
karsin insanlarda yapilan kontrollii arastirmalarda fetliste teratojenik etki riski
bulunamamastir.

Hayvanlarda yapilan arastirmalarda ilacin teratojenik etki riski saptanmasina karsin
gebelerde yapilan kontrollii aragtirmalar yoktur ya da hayvanlarda ya da gebelerde
bu konuda yapilmis aragtirmalar bulunmamaktadir.

Fetiiste teratojenik etki yapma riskinin kesin kanitlar1 bulunmakla birlikte yasami
tehdit eden hastaliklarda daha giivenli ilaglarin kullanilamamasi ya da etkisiz olmast
durumunda gebelerde kullanilabilecek ilaglardir.

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan aragtirmalarda teratojenik etki riski kesin olarak
kanitlanmis ve teratojenite riski yararlarindan daha fazla olan ilaglardir. Gebelik

sirasinda kesinlikle kullanilmamalidir.

Ik kez 1979 yilinda yayimnlanan bu kategorizasyon sisteminde amag gebelik

planlanan bir hastada doktor ve anneye rehberlik etmek ya da gebe oldugu bilinen bir

kadina ilag¢ yazarken faydalanmaktir (94). Oysa gebeliklerin yaklasik yarisinin plansiz

21



oldugu (95) gbz oOniine alindiginda gebe oldugunu fark etmeyen kadinlarin ilag
maruziyeti durumunda risk degerlendirmesi yapilirken bu kategori sistemleri uygun
ve yeterli bir risk danisma kaynag1 olmamaktadir. Ornegin oral kontraseptiflerin X
kategorisinde yer alma sebebi gebelik durumunda regete etme endikasyonu olmamasi
(94) iken gebeligin farkinda olmadan bu ilaglara maruz kalan kadinlarin risk
degerlendirilmesinde teratojen bir ilag olarak algilanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
FDA tarafindan onay verilen ilaclarin yaklasik %90’ 1min onay aninda teratojenik riski
belirlemek icin yeterli klinik veriye sahip olmadig1 gosterilmistir (91). Ilaglarin %65’
C kategorisindedir (94). C kategorisi “Insanlarda ve hayvanlarda yapilmis calisma
yoktur ya da hayvanlarda teratojenik etki gosterilmis insanlarda ¢aligma yoktur” u
ifade eder. Yani hakkinda risk kaniti olan ve olmayan ilaglar tek bir kategoridedir (96).
Ayrica bir ilag piyasaya ilk ¢iktiginda genelde C kategorisindedir. Clinkii teratojenik
etkiyle ilgili hakkinda yeterli ya da hi¢ ¢alisma yoktur. la¢ kategorilerinin zaman
icerisinde yayinlanan calismalar1 kapsayacak sekilde gilincellenmemesi nedeniyle
insan verileri olsa dahi bu kategoride kalirlar. Gebelik kategorilerinin bir diger zay1f
yonii kategorizasyon sistemleri arasinda ciddi farkliliklar olmasidir. laglarin sadece
%26’simnin FDA, ADEC ve FASS risk kategorilerinde ortak risk derecelerinde yer
aldig1 tespit edilmistir (91). FDA’de X kategorisinde yer alan 8 ilagtan 3’{iniin diger
kategori sistemlerinde A ya da B oldugu goriilmiistiir (91).

1997 yilina gelindiginde, FDA harf kategorilerinin yanlis yorumlandigi, kafa
karigikligina neden oldugu ve yanlis kullanildiginin farkina varmis, gebelik ve
emzirme donemi etiketleme ile ilgili kapsamli bir calisma grubu olusturmustur.
Calisma grubu, kategori sisteminin gebelikte ila¢ kullaniminda risk degerlendirmesi
icin yeterli olmadig1 dykiisel yaklagimin benimsenmesi gerektigi goriisiinii bildirmistir
(93,94). FDA, 2008 yilinda ilag etiketleme sisteminin degisecegi duyurusunu yapmis

ve 2014 yilinda kapsamli Oykiisel etiketleme sisteminin son hali yayinlanmaistir.

2015 yilindan itibaren gegerli hale gelen FDA Gebelik ve Emzirme Etiketleme
Kurallari; “Gebelik”, “Emzirme” ve “Kadin ve erkek reproduktif potansiyeli” olmak
tizere ii¢ boliimden olusmaktadir. Genel olarak alt basliklarda dykiisel formata “Risk
Ozeti” yapilmakta, “Klinik yonetim” anlatilmakta ve “Veriler” degerlendirilmektedir.
Gebelik boliimiinde “Gebelik kayit sistemi” alt basligi da vardir. Bu kisim iiriin ile

ilgili bir kayit sistemi varsa gereklidir ve gebelerin nasil kayit olacagi ile ilgili bilgi
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icermelidir. Risk 0zetinde; mevcut insan, hayvan ya da farmakolojik verilerden risk ile
ilgili 6ykiisel bir 6zet yapilacaktir. Ayrica toplumda var olan bazal risk belirtilmelidir.
Klinik yonetim kisminda; hastaligin anne ve bebek iizerine etkileri, ilacin doz
ayarlamasi, anne ve bebek yan etkileri, dogum sirasinda kullanim ile ilgili bilgiler yer
almalidir. Ve son olarak ilacin gebelikte kullanimu ile ilgili var olan insan ve hayvan
caligmalar1 (insan verileri basta olacak sekilde), ¢aligmanin tipi, maruziyet dozu,
stiresi, zamani, pozitif ve negatif bulgular1 veriler boliimiinde tariflenmelidir (93,96).
Laktasyon boliimii de gebelik boliimiine benzerdir. Yeni eklenen kadin ve erkek tireme
potansiyeli boliimiinde ise eger ilacin kullanimindan 6nce, kullanim1 sirasinda ya da
sonrasinda gebelik testi ve/veya kontrasepsiyon yontemi uygulanmasi gerekiyorsa

belirtilmeli ve infertilite tizerine etkileri anlatilmalidir (96).
Deneysel hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler

flag ya da kimyasal bir maddenin teratojenik etkileri ile ilgili ilk bilgiler
deneysel hayvan calismalarindan elde edilir. Genel olarak biri kemirgen olmamak
lizere en az iki tiire, farkli dozlarda, farkli uygulama yollar1 kullanilarak embriyonik
donemde ilag ya da kimyasal madde uygulanir. Her doz grubunda en az 20 gebe
hayvan olmalidir ve bulgular kontrol hayvan grubu ile karsilastirilir (97). Fareler,
sicanlar, tavsanlar en sik tercih edilen deney hayvam tiirii olmakla birlikte bazi
caligmalarda insan dig1 primatlarda kullanilir. Ancak hayvan tiirlerinde ilacin emilim,
metabolizma, atilim, plasental ge¢is basamaklari ya da fetal geligim siireci tam olarak
insanlardaki gibi degildir (97). Hayvan ¢alismalarindan elde edilen verilerin insanlara
ekstrapolasyonunda en 6nemli sorun tiirler arasindaki bu fizyolojik, biyokimyasal ve
farmakokinetik farkliliklardir (97,98). Ornegin, gebe sicanlara oral talidomid
uygulamasi sonrasi teratojenik etkiler gézlenmezken dimetilsiilfoksid i¢inde ¢oziiliip
verildiginde malformasyonlar gozlenmistir (91). Kemirgenlerdeki kaprofaji davranisi
ilaglarim emilim, metabolizma ya da atilimini degistirebilir (98). Genellikle hayvan
teratojenite calismalarinda insan terapotik dozlarinin ¢ok daha yiiksek dozlarinda (10-
400 kat) hayvanlara uygulanir. Bu durum yanlis negatif bulgularin ekarte edilmesini
miimkiin kilmasina ragmen, maternal toksisitenin neden olacag: fetal advers etkilerin
ilaca atfedilmesi s6z konusu olabilir. Bu yiizden klinisyenler, hayvan c¢alisma
bulgularin1 hayvanin tiirii, farmakokinetik farkliligi, ilacin dozu gibi bir dizi faktori

hesaba katip yorumlamalidir. Bununla birlikte deneysel hayvan ¢alismalarindan elde
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edilen bilgiler ilaglarin teratojenik etki mekanizmasini anlamak i¢in yararli olsa da bir
ilacin teratojenik etkisine dikkat ¢ekilmesine neden olan olay genellikle

“klinisyenlerin kuskusu” dur (98,99).
Insan calismalarindan elde edilen veriler

Literatiirde var olan her veri ayn1 6l¢giide degerli degildir. Caligmanin dizayni,
orneklem boyutu, istatistiksel giicii gibi bir¢ok parametre olsa da verilerin kanit
degerini belirleyen en 6nemli etmenlerin basinda ¢alisma tipi gelmektedir. Kanit
piramidinin en altinda hayvan ve in-vitro ¢alismalar yer almaktadir. Piramidin tepesine
dogru kanit degeri artan ¢alisma tipleri sirasiyla uzman goriisleri, vaka raporlari,
kesitsel calismalar, vaka-kontrol c¢alismalari, kohortlar, randomize-kontrollii
caligmalar ve en ilstte sistematik derleme ve meta-analizlerdir (Sekil 3). Son
zamanlarda meta-analizlerin heterojenite ve bias kisithiligi ile ilgili tartigmalar olsa da

sistematik derleme ve meta-analizler kanit degeri en giiglii ¢alismalardir.
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Sekil 3. Kanit piramidi (*Sistematik derleme ve meta-analiz)

Gebelikte ila¢ kullanimi ile ilgili insan verilerinin biiyiik bir kismi1 vaka
raporlari, vaka serileri, vaka-kontrol ve kohort ¢alismalarindan gelmektedir.
Randomize kontrollii ¢alismalarin gebelerde gerceklestirilmesi etik endiseler

nedeniyle sadece smirli alanlarda (vitaminler, baz1 antibiyotikler gibi)
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gerceklestirilebilmektedir. Bu nedenle gebelikte ila¢ kullanimi ve konjenital
malformasyonlar ile ilgili bilgilerimiz daha ¢ok gozlemsel epidemiyolojik calismalara

dayanmaktadir (91).

Literatiir taramasinda elde edilen c¢alismalar kanmit degerine gore
yorumlanmalidir. Vaka raporlari, nadir malformasyonlar i¢in sinyal 6zelligi tasiyabilir
ve klinisyende kusku uyandirabilir, bununla birlikte vaka raporlarina dayanarak
nedensellik iliskisi genellikle kurulamaz. Vaka raporlar1 temel alinarak boyle bir
Onerme yapilabilmesi i¢in tespit edilen malformasyonun nadir rastlanan bir
malformasyon olmasi1 ve farkli vaka raporlarinda tekrar tekrar tespit edilmis olmasi
gereklidir. Ancak bu yontem kardiyovaskiiler malformasyonlar gibi goreceli olarak sik
gdbriilen malformasyonlar icin kullanilamaz (99,100). Ilac maruziyeti ve fetal advers
etki arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in halihazirdaki en iyi yontemimiz; iyi dizayn
edilmis, istatistiksel olarak giiglii vaka-kontrol ve kohort ¢alismalaridir. Elektronik
kayit ve regeteleme sistemlerinin yayginlagmasi ile birlikte ulusal veri tabanlarini
analiz etme imkani bu konudaki veri havuzunu 6nemli dlglide genisletmistir. Vaka-
kontrol ¢aligmalar1 nadir malformasyonlar1 saptama agisindan iistiin iken, kohortlar
spontan abort, 6li dogum, canli dogum gibi diger gebelik sonuglarini belirleme

acisindan Ustiindiir (91).

2.2.3. Makrolid antibiyotiklerin gebelikte kullanimi

Ust solunum yolu enfeksiyonlari, pndmoni, H.pilori ve iirogenital sistem
enfeksiyonlart gebelikte makrolidlerin sik regete edildigi endikasyonlardir (13,14).
Sarkar ve ark. azitromisinin gebelikte kullanimi ile 1ilgili yiirittiikleri kohort
caligmasinda en sik azitromisin endikasyonu olarak solunum sistemi enfeksiyonlarini
(%82) (bronsit, siniizit, pndmoni gibi) bulmuslardir. Hastalarin %18’inde {iriner sistem

enfeksiyonlari igin azitromisin kullanilmistir (15).

2019 yilinda yayinlanan gebelikte yaygin goriilen enfeksiyonlar ve tedavisi ile
ilgili bir sistematik derlemenin sonuclarna gore; gebelikte pelvik inflamatuar
hastalikta ilk secenek seftriakson, metronidazol ve eritromisin kombinasyon
tedavisidir. Alternatif tedavide sefotetatan ve sefoksitin ile kombinasyon tedavisinde

eritromisin ya da azitromisin onerilmektedir (6). Klamidya enfeksiyonu olan gebe

25



kadinlarda ilk segenek azitromisindir (6,58). Komplike olmayan gonokok
enfeksiyonlarinda seftriakson ile azitromisin kombinasyonu ilk sec¢enektir (6,58).
Penisilin alerjisi olan ve penisilin desentizasyonu yapilamayan sifilizli gebelerde,
Diinya Saglik Orgiitii 2016 klavuzu eritromisin ya da seftriaksonun kullanilabilecegini
belirtse de, CDC 2015 klavuzu 6nermemektedir (6,58). Rac ve ark. derlemesinde
gebelerde toplum kokenli pndmoni tedavisinde azitromisin onerilirken (6), NICE
toplum kokenli pnémoni klavuzunda; diisiik siddetli vakalarda penisilin alerjisi
durumunda, orta siddetli vakalarda tek basina, yiiksek siddetli vakalarda amoksisilin
klavunat ile birlikte eritromisin kullanimi 6nerilmektedir (57). Ust solunum yolu
enfeksiyonlarinda penisilin ya da sefalosporin alerjisi durumunda azitromisin
onerilmistir. Shigella enfeksiyonuna bagh diyarede azitromisin ilk se¢enek iken
salmonellada alternatif tedavidir. Vajinal ya da rektal 6rneklerde Grup B streptokok
pozitifliginde ise uzun siireli tedavi gerektigi icin penisilin alerjisi durumunda
makrolidler oOnerilmemistir (6). Gebeligin 18. haftasina kadar tespit edilen
toksoplazma enfeksiyonu tedavisinde spiramisin baglanmasi ve belli durumlarda
gebeligin sonuna kadar kullanilmasi onerilmektedir (101). Ayrica makrolid ajanlarin

gebelikte sitma tedavisinde kullanimu ile ilgili veriler vardir.

2.2.4. Makrolid antibiyotikler ve teratojenite riski
Plasental perfiizyon ¢calismalar

Ex vivo plasental perfliizyon caligmalarinda eritromisinin, roksitromisinin,
azitromisinin(8) ve klaritromisinin (7) plasentay1 gectigi gosterilmistir. Eritromisin,
roksitromisin, azitromisin ve klaritromisin transplasental gegis oranlari sirasiyla %3,
%4.3, %2.6 ve %6.1 olarak bulunmustur. Yazarlar, klaritromisin disindakilerin gorece

olarak diisiik oranda plasentay1 gectigini onermistir (7,8).

Ilaglarin transplasental gegisi icin perfiizyon caligmalar1 in vivo olarak da
yapilabilmektedir. Dogumdan &nce anneye ila¢ uygulanmakta belli zaman
araliklarinda maternal kan 6rnekleri toplanmakta ve dogum sonrasi kord kani ya da
amnion sivisinda ilag diizey Olglimleri yapilmaktadir. Eritromisinin ve grup B
streptokoklu gebelerde yapilan bir galismada eritromisin umblikal ven kaninda

maternal serum diizeylerinin %2.6’s1 civarinda bulunmustur (102). Tek doz

26



eritromisin sonrasi bazi ¢aligmalarda (103) kord kaninda ilag tespit edilemez iken
coklu doz verilen gebelerde kord kaninda tespit edilebilir seviyelerde bulunmustur
(103,104). Ramsey ve ark. ise azitromisinin farmakokinetik verilerini arastirmis ve
ajanin plasental dokuda 72 saate kadar yliksek seviyelerde bulundugu, amniyotik s1vi
ve umblikal kord diizeylerinin daha diisiik oldugunu tespit etmistir. Fetal serum
azitromisin degerlerinin, maternal serum diizeyinden yaklasik %20-50 daha az oldugu
gosterilmistir (105). Azitromisinin plasental penetrasyonu eritromisinden daha iyi
olmasina ragmen her iki ajanda fetal sivilarda diisiik konsantrasyonlarda bulunmustur
(105,106). Park ve ark. klaritromisinin in vivo transplasental gegis ylizdesini %8 olarak

saptamis ve gestasyonel hafta ile gecis arasinda korelasyon tespit etmistir (107).
Hayvan ¢alismalar:

Ratlarda yapilan bir ¢alismada eritromisinin iirogenital anomalileri arttirdigi
bildirilmistir (108). Bir baska rat ¢alismasinda eritromisinin, lipopolisakkarit ile
indiiklenen preterm dogumda dogum siiresini uzattigi ve dogum agirligini plaseboya

gore arttirdigi bulunmustur (109).

Azitromisinin iirliin prospektiisiine baktigimizda; farelerde ve sicanlara
organogenez doneminde 200 mg/kg/giin dozlarinda oral uygulama sonrasi yavrularda
malformasyonlara neden olmadigi belirtilmistir. Tavsanlarda 10, 20 ve 40 mg/kg/giin
dozlarinda oral uygulanmis ve maternal yemek ve kilo aliminda azalma goriilmiis
ancak fetotoksisite ya da malformasyon gozlenmemistir. Bu dozlar yetiskin bir insanin
giinliik dozunun 2 ila 4 kat1 kadardir. Pre ve postnatal gelisim i¢in yapilan ¢aligmalarda
ise 6.giinden sonra 200 mg/kg/giin oral uygulama yapilan rat yavrularinda gelisim
parametrelerinde gecikme varken uygulamaya 15 giinden sonra baslandiginda bu
etkiler gozlenmemistir (110). Ratlarda yapilan bir bagka ¢alismada organogenez ve
erken gebelikte 200 mg/kg’a kadar uygulandiginda fetal sag kalim oraninda hafif bir
diisiise neden oldugu bildirilmistir (111). Gebe maymunlara intravendz yoldan
azitromisin uygulamasinin Ureaplasma parvum eradikasyonunda etkili oldugu

gosterilmigtir (112).

Klaritromisinin teratojenik etkilerinin degerlendirildigi ¢ok sayida hayvan
calismasi vardir. Uriin prospektiisiine gore klaritromisinin oral ya da intravendz

uygulandigr dort sigan (160 mg/kg/giin’e kadar dozlarda) ve iki tavsan (125
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mg/kg/giin’e kadar dozlarda / maksimum 6nerilen insan dozunun 2 kati) calismasinda
teratojenik etki gosterilmemistir. Bununla birlikte iki rat calismasinda (oral yoldan 150
mg/kg/glin / insan serum diizeyinin 2 kat1 kadar) kardiyovaskiiler anomali sikliginda
hafifce artis bulunmustur. Ayrica dort fare (oral 500-1000 mg/kg/giin / insan serum
seviyelerinin 17 katina kadar) calismasinda degisen siklikta oral kleft bildirilmistir.
Maymunlarda (oral 70mg/kg/giin dozlarinda / insan serum diizeyinin 2 kat1 kadar)
yapilan bir ¢alismada ise fetal gelisimde kisitlilik bildirilmistir (113). Deneysel hayvan
caligmalarinin bu sonuglarina istinaden {iriin prospektiisiinde; klaritromisinin higbir
alternatif tedavi olmamasi disinda gebelikte kullanilmamas1 gerektigi ile ilgili bir uyari

yer almaktadir (113).

Roksitromisinin teratojenik etkilerini aragtiran hayvan g¢aligmasi literatiirde

yoktur (19,114).

Rat embriyo kiiltiriinde yapilan bir ¢alismada morfolojik incelemelerde
klaritromisinin deformitelere, azitromisinin malformasyonlara daha ¢ok neden oldugu
belirtilmistir. Makrolid uygulanan dokular kontrol gruplar ile karsilastirildiginda
niikleer DNA fragmantasyonu agisindan bir fark bulunmamistir (115). Eritromisinin,
azitromisinin ve klaritromisinin embriyonik kalp lizerine etkileri arastirildigi rat
embriyo kiiltiir caligmasinda eritromisin ve klaritromisin i¢in konsantrasyona bagimli
bir sekilde, azitromisin i¢in ise sadece en yiiksek konsantrasyonda bradikardi ortaya

cikt1g1 tespit edilmistir (116).
Insan calismalart
Vaka raporlari ve vaka serileri

Cok sayida vaka raporunda gebelikte ¢esitli endikasyonlarda makrolid ajanlar
kullanilmistir. Bazi endikasyonlar; erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, tifiis,
akdeniz benekli atesi, baziler anjiomatozis, orofarengeal tularemi, legionella
pndmonisi, mikoplasma pnomonisi, rosasea fulminans ve sifiliz. Var olan vaka-
raporlarinda makrolid ajanlara maruziyet zamani daha ¢ok organogenezin
tamamlandigr 2.ve 3. trimesterdedir ve en sik maruz kaliman makrolid ajan
eritromisindir. Vaka raporlar1 incelendiginde tekrarlayan malformasyon paternine
rastlanmamustir. Genel olarak bebeklerde saptanan fetal advers olaylar annenin altta

yatan hastaligina atfedilmistir. Adno ve ark.’nin 1965 yilinda yayinladiklar1 bir
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raporda idiyopatik nefrozis nedeniyle gebeligin 2.ve 3. trimesterlerinde eritromisin
kullanimi olan anne saglikli infant diinyaya getirmis, bebegin 20.ay takibinde primer
dislerde diskolarasyon ve enamel hipoplazi saptanmistir. Bu vakada annenin gebelikte
klorotiazid, potasyum bikarbonat ve potasyum asid tartarat kullanimi da vardir (117).
Bir baska vaka raporunda erken membran riiptiirii nedeniyle gebeligin 3.trimesterinde
eritromisin kullanimi olan bir annenin bebeginde preterm doguma bagli beslenme ile
ilgili problemler gelismis olsa da takiplerinde normal gelisimini siirdiirmiis. Ancak
annede postnatal gelisen psddomembrandz enterokolit eritromisin kullanimina
atfedilmistir (118). Boden ve ark. 2012 ¢alismasinda iki kadin Q atesi nedeniyle
gebeliklerinde makrolid ajan kullanmistir. Bunlardan ilk trimesterde klaritromisine
maruz kalan annenin bebeginde sindaktili tespit edilmistir. Diger anne son trimesterde
paranteral eritromisin ve klaritromisine maruz kalmis ve 35.haftada 3250 g saglikl

infant diinyaya getirmistir (119).

Makrolidlerin gebelikte kullanim verilerini igeren pek ¢ok vaka serisi vardir.
Bu vaka serileri tek bir endikasyona 6zel olabildigi gibi bir hastanede ya da TBS’de
yiriitiilen ve endikasyon kisitlamasi olmayan sekilde de olabilir. Schick ve ark. 1996
yilinda TBS’ne bagvuran ve klaritromisine ilk ve erken ikinci trimesterde maruz kalan
34 gebenin sonuglarini paylagsmistir (120). 5 gebeligin halen devam ettigi, 4 spontan
abortus, 4 elektif terminasyon 19 term saglikli infant bildirilmistir. Bir bebegin alninda
0.5 cm kahverengi bir leke vardir. Bir infant ise 26. haftada dogmus ve prematuriteye
bagli komplikasyonlar nedeniyle postnatal 6liim meydana gelmistir. Tiim gebeliklerde
kullanim endikasyonu solunum sistemi enfeksiyonudur. Wilton ve ark. Mart 1992-
Haziran 1993 tarihleri arasinda Ingiltere’de azitromisine maruz kalan 29 gebelik
bildirmistir. {lk trimesterde maruz kalan 12 gebelik; 10 canli dogum (saglikl), 1
ektopik gebelik ve 1 elektif terminasyon ile sonuglanmistir (121). Ayni yazarlarin 1998
yilinda yaymlanan ve diger ilaclar agisindan daha kapsamli olan caligmalarinda
azitromisine maruz kalan 29 gebelik oldugu tespit edildi. Sonuglar incelendiginde bu

vakalarin ilk ¢alisma ile ¢akistigi diistiniildii (122).

1992-2015 yillar1 arasindaki Washington verilerine dayanan bir ABD
calismasinda tirogenital klamidya enfeksiyonu nedeniyle azitromisine maruz kalan ve
gebe oldugu bilinen 7292 kadin belirtilmistir. Ancak gebelik sonuclar ile ilgili veri

yer almamaktadir (123). Plazmodyum falciparum parazitemisi yasayan ve azitromisin-
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klorokin tedavisi alan toplam 115 gebelik; 157 canli dogum, 3 &li dogum ile
sonuglanmigtir (124). Yost ve ark.’nin g¢alismasinda toplum kokenli pnomoni
nedeniyle takip edilen 119 gebeden 99’unda eritromisin monoterapisi, 5’inde
eritromisin ve sefuroksim kombinasyonu kullanilmistir. Tiim gebeliklerin sonuglar
paylasilmis ve 3 spontan abortus bildirilmistir. Infantlarn genel durumlari ile ilgili

detayli bilgi olmamakla birlikte olumsuz veri de mevcut degildir (125).
Kohort calismalart

Tellem ve ark. 1997-2003 yillar1 arasinda Israil TBS’ne basvuran gebeleri
degerlendiren bir ¢alismay1 6zet seklinde sunmustur (126). 2008 yilinda Bar-Oz ve
ark. bu Israil verilerini de iceren ve ek olarak Hirvatistan verisinin de dahil edildigi bir
kohort yaymlamustir (13). Ik trimesterde azitromisin, klaritromisin, roksitromisine
maruz kalan 118 gebe non-teratojen ilaglara maruz kalan 740 gebe ile
kargilastirilmistir. Major konjenital malformasyon riskinde ve kardiyovaskiiler
malformasyon riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artis goriilmez iken elektif
terminasyon orani makrolidlere maruz kalan grupta diger gruplara gore yaklasik bes

kat daha fazla bulunmustur (13).

Bar- Oz ve ark. 2012 yilinda yayinladiklar1 ¢ok uluslu, ¢cok merkezli bir kohort
calismasinda 2005-2008 yillar1 arasinda ilk trimesterde azitromisin, klaritromisin,
roksitromisin maruziyetleri (n=511), non-teratojen ila¢ kullanimi olan gebeler (n=773)
ile karsilastirilmistir (14). Tim makrolidlere maruziyet sonrasi major konjenital
malformasyon ve kardiak malformasyon riskinde anlamli bir fark goriilmemistir.
Azitromisine maruz kalan infantlarda ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
egilimi tespit edilmistir.

1999-2009 yillar1 arasinda Israil Soraka Medikal Merkez ve Clalit Saglik
Hizmetleri verilerine dayanan bir kohort calismasi Bahat-Dinur ve ark. tarafindan
yapilmis toplam ilk trimesterde maktolidlere maruz kalan 1033 gebelik, maruz
kalmayan 104,459 kontrol ile karsilastirilmistir (10). Ilk trimesterde makrolidlere
maruz kalim sonrasi major konjenital malformasyon ve kardiak malformasyon

istatistiksel olarak anlamli bir risk artis1 tespit edilmemistir.

Cooper ve ark. 2009 calismasinda; ABD Tennessee Medicaid dogum verileri
kullanilarak 1985-2000 yillart arasinda dogan 30,049 infant degerlendirilmistir. Major
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konjenital malformasyon, kardiak, kas-iskelet, genitoiiriner, santral sinir sistemi ve
orofasial malformasyon riski ile azitromisin ya da eritromisin maruziyeti iliskili

bulunmamustir (16).

2012 yilinda yayinlanan ve Norveg verilerine dayanan kohort ¢alismasinda ilk
trimesterde tiim makrolid (n=2549) ve eritromisin (n=1786) maruziyeti sonrast major
konjenital malformasyon, kardiak malformasyon ve atrial septal defekt ve/veya
ventrikiiler septal defekt (ASD/VSD) riski arastirilmis, herhangi bir malformasyon

grubunda anlamli risk artisi tespit edilmemistir (4).

Kanada’da Muanda ve ark. tarafindan yiritiilen kohort ¢alismasinda, ilk
trimesterde eritromisin (n=697), azitromisin (n=883) ve klaritromisine (n=658) maruz
kalan gebelikler antibiyotiklere maruz kalmayan gebelikler (n=124469) ile
karsilastirilmistir. Calismada sadece ilk trimester eritromisin maruziyeti sonrasi iiriner
sistem malformasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli iki katlik bir risk artis
bulunmus, diger ajanlar ve malformasyon gruplari analizlerinde bir iligki

gosterilmemistir (20).

Sarkar ve ark. 2006 yilinda yayinladiklar1 kohort ¢aligmasinda tiim gebelikte
azitromisine maruz kalan 123 gebe iki kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Ne major
konjenital malformasyon ne de diger gebelik sonuclarinda gruplar arasinda anlamli

olarak farkli bulunmamustir (15).

Danimarka veri tabani1 kullanilarak yapilan 6 kohort ¢aligmasinin 2’si 6zet
(127,128), 4t (12,17,129,130) tam metin makale seklinde yaymlanmistir. 2012
yilinda yayinlanan kohort ¢alismasinda Molgaard-Nielsen ve ark. erken gebelikte
azitromisin, roksitromisin ya da eritromisin maruziyetine bagl yarik damak ile birlikte
ya da tek basina yarik dudak riski ve sadece yarik damak riskinde istatistiksel olarak
anlamli bir artig tespit etmemistir (130). Lund ve ark. 2014 ¢alismasinda ise tiim
gebelikte makrolidlere maruz kalim sonrast major konjenital malformasyon siklig
(%2.3), tim kohortun major konjenital malformasyon siklig1 (%2.2) ile benzer
bulunmustur (129). Son Danimarka ¢aligsmas1 Damkier ve ark. tarafindan 2019 yilinda
yaymlanmigtir. Bu kohort 2000-2015 yillar1 arasindaki 932,731 canli dogumu
kapsamaktadir. ilk trimester eritromisin (n=5563), azitromisin (n=5037) ve

roksitromisin (n=3027) maruziyeti ile major konjenital malformasyon ya da kardiak
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malformasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iligski bulunmamastir.
Bununla birlikte azitromisine maruz kalan grup maruz kalmayanlar ile
karsilastirildiginda kardiak defekt riskinde anlamli olmayan artis egilimi gozlenmistir
(12).

Andersen ve ark. 2013 yilinda yayinladiklar1 Danimarka ¢alismasinda ise ilk
trimesterde klaritromisin recgetelemesi olan 401 gebelik 253 canli dogum, 40 spontan
abortus ile sonuglanmistir. Hem major konjenital malformasyonlarda hem de kardiak
malformasyonlarda istatistiksel olarak anlamli bir risk artis1 bulunmamistir. Spontan

abortus riskinde ise istatistiksel olarak anlamli 1.5 katlik risk artig1 goriilmiistiir (17).

2017 yilinda Le-Nguyen ve ark. tarafindan 6zet bildiri seklinde yayinlanan bir
Fransa kohort calismasinda ilk trimesterde makrolidlere maruz kalinan gebelikler,
penisilinlere maruz kalan ve makrolidlere maruz kalmayan gebelikler ile ayr1 ayri
karsilastirlmistir. Ilk trimesterde makrolidlere maruz kalim sonrasi konjenital
malformasyon riskinde ne penisilin kontrol grubuna goére ne de maruz kalmayan

kontrollere gére anlamli bir fark bulunmamistir (131).

Chun ve ark. 1999-2004 yillar1 arasinda erken gebelikte roksitromisin
maruziyeti olan 20 kadini, teratojenik ajanlara maruz kalmayan 170 kontrol ile
karsilastirilmistir. 17 canli dogumda hi¢ anomalili vaka bildirilmemistir. Kontrol

grubunda ise ii¢ infantta (%]1.8) major malformasyon saptanmistir (19).

Paulus ve ark. 1991-2003 yillar1 arasinda Almanya’da bir TBS’ne ilk
trimesterde roksitromisin maruziyeti ile bagvuran gebelikleri (n=163) prospektif
olarak takip etmis ve maruziyeti olmayan/ciddi maruziyeti olmayan gebelikler (n=163)
ile karsilastirmistir. Tiim konjenital anomali oranlar1 maruziyet grubu (10/133, %7,5)

ile kontrol (5/142, %3.5) arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir (132).

Son olarak eritromisinin gebelikte maruziyeti sonrasi konjenital malformasyon
riskini degerlendiren iki Isvec veri tabani ¢alismasi vardir. ilk calisma Kallen ve ark.
tarafindan 2005 yilinda yaymlanmustir. Erken gebelikte eritromisine maruziyet
herhangi bir konjenital anomali ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iliskili
bulunurken, penisilin V’ye maruziyet iliskili bulunmamistir. Benzer sonuglar kardiak

malformasyonlar i¢in de gecerlidir (22).
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Ayni veri tabani kullanilarak gerceklestirilen, Kallen ve ark.’nin 2014
calismasinda ise herhangi bir konjenital malformasyonda ya da goreceli olarak ciddi
malformasyonlarda anlamli risk artis1 bulunmamais iken herhangi bir kardiyovaskiiler

malformasyon riskinde istatistiksel olarak anlamli risk artig1 tespit edilmistir (23).
Vaka-kontrol calismalari

Eritromisin ile ilgili ii¢ vaka kontrol g¢alismasinda (24,133,134) kardiak
malformasyonlarla istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemisken, Kallen ve
ark. 2003 ¢alismasinda hem eritromisin hem de tiim makrolidlere maruziyet ile artmis
risk bildirilmistir (21). Crider ve ark. 2009 yilinda yayinladiklar ¢alismada eritromisin

maruziyeti sadece anensefali ve transvers uzuv defektleri ile iliskili bulunmustur (24).

Czeizel ve ark. 2000 yilinda yayinlandiklari 1980-1996 yillar1 arasinda
Macaristan Konjenital Anomali Kayit Sistemi verileri kullanilarak yapilan vaka-
kontrol c¢alismasinda ilk trimester roksitromisin maruziyeti ile major konjenital

malformasyonlar arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir (135).

Muanda ve ark. 2017 yilinda yayinladiklari nested vaka-kontrol ¢alismasinda
tiim makrolidlere, azitromisine ve klaritromisine maruz kalim spontan abortus risk

artis1 ile iligkili bulunmusken eritromisin maruziyetinde bir risk artist bulunmamistir

(25).
Meta-analizler

Nordeng ve ark. tarafindan 2013 yilinda 6zet bildiri seklinde yayinlanan ilk
meta-analizde Tiim makrolidlere maruziyet sonrasi konjenital malformasyon ya da

kardiyovaskiiler malformasyon riskinde bir artis tespit edilmemistir (26).

Fan ve ark.’nin 2018 yilinda 6zet bildiri seklinde sunulan ¢aligmalar1 (136),
2019 yilinda tam metin makale seklinde yaymlanmistir (27). Gebelikte makrolidlere
maruz kalimin alternatif antibiyotik kullanimai ile karsilastirildigi bu calismada spontan
abortus, serebral palsi’lya da epilepsi, sadece epilepsi ve gastrointestinal
malformasyonlar ile anlamli olarak iligkili bulunmustur. Ayrica Kklaritromisin
maruziyeti sonrasi spontan abortus riskinde 2 katlik, eritromisin maruziyeti sonrasi
orofasial malformasyon riskinde 5 katlik istatistiksel olarak anlamli artis bildirilmistir
(27).
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2.3. Sistematik Derleme ve Meta-analiz Nedir?

Sistematik derlemeler, mevcut tibbi miidahalenin yarar ve zararlar1 hakkindaki
arastirmalar1 karsilastiran, birlestiren, sentezleyen ve mevcut en iyi kanitlar1 sunan
kaynaklardir (137). Oykiisel derlemelerden farkli olarak objektif bir sekilde kritik
degerlendirme ve arastirma sentezindeki yanlilig1 en aza indirmeyi hedeflerler (138).
Sistematik derlemeler ile birlikte miimkiin ise yapilan meta-analizler, bir analist
tarafindan ayni arastirma sorusunu soran birka¢ bagimsiz klinik ¢alismanin sonuglarini
birlestiren istatistiksel analizdir (137). Bu ¢alisma tipinin metodu geregi var olan
literatiirdeki tiim bilgilerin kritik bir sekilde ele alinip, degerlendirilmesi ve miimkiinse
sentezlenip kanit diizeyi daha yiiksek yeni bir kantitatif sonu¢ ortaya cikarmasi
gerekmektedir. Bu nedenle sistematik derleme ve meta-analizler, klinisyenlerin,
aragtirmacilarin, tiiketicilerin ve kanun koyucularin saglik hizmetleri ile ilgili karar

vermesinde 6nemli bilgi saglayicisidir (138).

McKenzie ve ark. meta-analizi, “sistematik derlemelerin ¢ekirdek bileseni”
olarak tanimlamigtir (138). Meta-analizlerde ayn1 arastirma sorusunu soran iki ya da
daha fazla ¢alismadan birlestirilebilir veriler elde edilir ve havuzlanir. Meta-analiz ile
calisma sonuglariin drneklem boyutu artar, kanit giicii ve kesinligi yiikselir. Analiz
edilecek caligmalar; randomize kontrollii c¢aligmalar olabilecegi gibi goézlemsel
calismalar da analiz  edilebilir.  Meta-analizlerin  sonuglar;;  tedavinin
etkinliginin/gilivenirliginin ~ degerlendirilmesine, tahmini etki  biytikliigliniin
hassasiyetinin arttirilmasina, hangi faktorlerin miidahale etkisinin yo6niinde ve
bliyiikliigiinde rol oynadiginin belirlenmesine ve ileri ki ¢caligsmalarda yeni hipotezlerin

kurulmasina yol gosterir (138).

Randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen verilerin gozlemsel ¢alismalar
ile birlestirilmesi konusunda ¢eliskili veriler mevcuttur. Bazi arastirmacilar
heterojenitenin artacagr ve se¢im yanlilig1 gerekgesi ile randomize kontrollii
caligmalarin meta-analizi ile gozlemsel ¢alismalarin meta-analizi arasinda ayrim

yapilmasi gerektigini belirtmektedir (139).

Meta-analiz, saglik hizmetlerinde klinik karar verme siirecine ve gelecek

arastirmalara yol gosterici olmakla birlikte baz1 dezavantajlar1 da tasir. Meta-analizin
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en dnemli kisitlilig, dahil edilen ¢aligmalardaki basta yayin yanlilig1 olmak tizere olas1

yanliliklardir (138).

2.3.1. Meta-analiz nasil yapilir?

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlanmasina iliskin ¢esitli kilavuzlar
ve standart protokoller mevcuttur. Bu kilavuzlarin en bilineni Cochrane’nin el kitabidir
(140). Standart protokoller uygulanarak derleme ve meta-analizin kalitesi artirilabilir.
“PRISMA” (The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), 6zellikle randomize kontrollii ¢alismalarda kullanilmakla birlikte diger
calisma tiplerinde de (6zellikle miidahalelerin degerlendirilmesinde) uygulanabilen 27
maddelik bir kontrol listesinden olusan kanita dayali bir 6ge kiimesidir (141).
Gozlemsel ¢alismalar i¢in ise 35 maddelik “MOOSE” (Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology checklist) kontrol listesi mevcuttur (142,143).

Meta-analiz ¢aligma stratejisi belli basamaklardan olusmaktadir (144).
Hipotez kurma

Meta-analizde iyi bir hipotez kurmak ve yanitlanabilen bir soruyu
gergevelemek i¢in bazi kriterler kullanilmaktadir. FINER kriterlerinin; Uygulanabilir
(feasible=F), Ilgi ¢ekici (interesting=I), Yeni (novel=N), Etik (ethical=E) ve Konu ile
ilgili (relevant=R) seklinde ogeleri vardir. PICO ise bir diger kriter listesidir.
Hasta/sorun  (patient/problem=P), Miidahale (Intervention=I), Karsilastirma
(Comparison=C), Sonu¢ (Outcome=0) kriterlerini icerir. PICO’dan hem hipotez
kurarken hem de c¢alismanin dahil etme ve dislama kriterlerini belirler iken

yararlanilabilir (144).
Veri tabani taramasi

Uygun tarama terimleri belirlenerek literatiir veri tabanlari taranir. Belirlenen
arama terimleri farkli sekillerde organize edilerek veri tabanlar taranabilir. Ornegin
tarama terimleri arasinda bir birlestirici (AND, OR, NOT) kullanilarak “Boolen
mantig1” ile veri tabani taranabilir. Ya da ¢ok 6zel makaleleri bulabilmek i¢in daha

spesifik taramalar kullanilabilir (NEAR, WITHIN 5 WORDS of). PubMed/
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MEDLINE taramalarinda MeSH terimleri kullanilarak daha hedefe uygun sonuglari
elde edebiliriz (137,139).

Cochrane Central Register of Controlled Trials ve MEDLINE veri tabanlari
mutlaka taranmali miimkiinse EMBASE’e de ulasilmalidir. Ayrica ulusal ve bolgesel
veri tabanlari varsa aranan calisma ciktisina 6zel veri tabanlar ile arastirma
gruplari/komitelerin raporlari, konferans 6zetleri, diger derleme ya da kilavuzlar vb
gibi gri literatlir bilgisine ulasilmalidir. Dahil edilen ya da ilgili olan makalelerin
referanslari da el ile taranmalidir. Yaymlanmamuis veriler e-posta ile yazarlardan rica
edilmelidir. Yaymlanmamis ¢alismalara ulasilmaya caligilarak yayin yanliliginin

tistesinden gelinmelidir (92).
“Baslik”, “Ozet” ve “Tam metin” den makalelerin secilmesi

Tarama sonuglarinin atilip, elemenin yapilabilecegi bilgisayarda ya da internet
tizerinde ¢esitli uygulamalar ya da programlar mevcuttur. Bu programlara tarama
sonuglart atilir. Meta analiz i¢in makaleleri segip reddetmeye karar veren bir diizen
olusturulmalidir. Ve ¢aligmalarin hangi sebep ile elendigine dair kayit tutulmalidir.
Bunun i¢in bazi etiketler kullanilabilir; alakasiz, hayvan c¢alismasi, in-vitro ¢alisma,
derleme, ilgili ¢iktiy1 igermiyor, kontrol grubu i¢ermiyor gibi. Meta-analizin dahil
etme ve dislama kriterleri géz oOniline alinarak tarama yapilir ve PRISMA akis
diyagrami olusturulur (141,145). PRISMA akis diyagrami; arama stratejisinin
tanimlama, tarama, uyguluk ve dahil etme asamalarini akis diyagrami iginde gdsteren

bir aragtir.
Calismaya dahil edilen makalelerin kalite skorlarinin belirlenmesi

Calismaya dahil edilen her ¢alisma i¢in kalite degerlendirilmesi yapilmasi
gerekmektedir. Arastirmacilar her ¢alisma tipi igin gelistirilen kalite degerlendirme
Ol¢eklerinden yararlanarak objektif bir puanlama yapabilir. Randomize kontrollii
calismalar i¢in “Cochrane Collaboration’s Tool”, kohort ve vaka-kontrol ¢alismalar
icin “Newcastle-Ottawa Skale” (NOS), non-randomize miidahale olan ¢aligmalar igin
“Methodological Index for Non-Randomized Studies” (MINORS), kesitsel ¢alismalar
icin “Agency for Healthcare Research and Quality” (ARHQ) onerilir (146).
Birbirinden bagimsiz iki arastirmaci ¢alismalarin kalite puanlarini belirler ve sonuglar

karsilastirilir. Thtilaf olmas1 durumunda iigiincii bir arastirmaciya damsilir.
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Meta-analitik siirec

[lk olarak dahil edilen her ¢alismadan arastirilan olaymn etki biiyiikliigii ve %95
giiven araliklar1 (%95 CI) cekilir. Genel olarak vaka-kontrol calismalarinda etki
blyiikliigli daha ¢ok odds orant (OR) ile hesaplanirken, kohort caligmalarinda
genellikle risk orani (RR) ile verilir. Bununla birlikte ilgili ¢alisma ¢iktisina gore etki
biiytikliigii farkli sekillerde de (tehlike farki; HR, risk farki;RD) verilebilir. Calismada
etki biytkligii yer almiyorsa, etki biiytiikliiglinii hesap etmek i¢in dikotom verilerden
odds orani ya da risk orani hesaplanir (147). Eger ¢alisma nadir goriilen bir ¢iktiy1
aragtiriyor ise o zaman odds orani, risk oranina yakin olarak bulunacaktir. Genel olarak
calisma ¢iktisinin prevalansi %10’dan kiigiik ise odds orani Ve risk orani birbirine

neredeyse esit kabul edilir ve ikisi de kullanilabilmektedir (92,148).

Sonrasinda bu etki biiyiikliikleri meta-analitik analiz programlarinda (Review
Manager Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, Comprehensive Meta Analysis Software, Stata; StataCorp, College
Station, TX, USA, yada R project gibi) havuzlanir (138) ve ilgili olay i¢in tek bir etki
biiylikliigli bulunur. Bu asamada analizin hangi etki modeli ile yapilacaginin
belirlenmesi gerekmektedir. Verilerin havuzlanmasi i¢in kullanilan ve farkh
varsayimlara dayanan iki etki modeli vardir (139). Sabit etki modelinde; ¢aligmalarin
popiilasyonlarinin, maruziyet ve sonug iligkisi hakkinda ¢ikarim yapmayi belirleyecek
kadar homojen oldugunu varsayar. Calisma popiilasyonlarinda, vaka se¢im
kriterlerinde ya da uygulanan tedavilerde herhangi bir farklilik olmadigin1 varsayar.
Tek varyasyon kaynagini meta-analizin kendisi olarak belirler ve dahil edilen her
calismadan beklenen etki aymidir (147). Rastgele etki modeli, ¢alisma sonuglari
arasinda heterojenlige yol agan etki dagiliminin mevcut oldugu varsayimina dayanir

(147). Dahil edilen her ¢aligmadan beklenen etki ayni degildir.

Bir ¢aligmanin kanit degerini, analizdeki agirligi yansitir. Ve kullanilan tim
yontemler c¢alismalarin agirliklandirilmasina izin vermelidir (147). Sabit etki
modelinde ¢aligmalarin agirliklandirilmasi varyanslarin tersine gore yapilir. Rastgele
etki modelinde ise agirliklandirma varyanslarinin tersine ve heterojenite

parametrelerine gore yapilir. Bu yiizden daha genis gliven araliklarinin oldugu bir etki
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biiytikligii saptanir (147). Meta-analiz sonucu anlamli bir heterojenite saptandigi

durumda sabit etki modeli kullanmak uygun degildir (147).

Meta-analiz bulgulari, orman grafigi kullanilarak verilir. Bu grafikte her bir
calisma ic¢in; %95 gliven araliginin alt ve iist sinirlarini gosteren yatay c¢izgi, bu
cizgilerin iizerinde caligmanin etki tahminini temsil eden bir kutucuk wvardir.
Calismanin meta-analizdeki agirligi ile korele bir sekilde gore kutucugun alani degisir.
Meta-analiz sonucu ise elmas seklinde gosterilir. Bu elmas seklinin genisligi, nokta

tahmin degerinin %95 giiven araligini gosterir (138).
Heterojenitenin ve yayin yanhiligimin degerlendirilmesi

Meta-analizde heterojenitenin kaynagini arastirmak ve saptamak oldukga
onemlidir. Bu sayede Onleme ve tedavi stratejilerinin daha etkin bir sekilde
hedeflenmesi ve yeni arastirma Konularinin belirlenmesi saglanacaktir (147).
Calismalar arasinda heterojenitenin kaynagi klinik (katilimcilarda, miidahalelerde ve
sonuglarda degiskenlik) ve/veya metadolojik ¢esitlilik (¢alisma tasarimi ve yanlilik
riskinde degiskenlik) olabilir (147).

Calismalar arasindaki degiskenligin degerlendirilmesinde heterojenite testleri
kullanilir. Cochran Q istatistigi, ki-kare testi kullanilarak hesaplanan bir heterojenite
testidir. Ancak bu test ¢caligmalar aras1 heterojeniteyi saptamada zayif bir giice sahiptir
(147). Daha sik tercih edilen ve daha tutarli sonuglar veren ise 12 istatistigidir (147).
Caligmalar arasindaki drnekleme hatasindan ziyade heterojeniteyi total degiskenligin
yiizdesi olarak ifade eder (149). I1? yiizdesi ile heterojenite yorumu farkli sekillerde
yapilmustir (Tablo 4). Ayrica 12 degerinin istatistiksel olarak anlaml1 olup olmadig: da

onemlidir.

Heterojenitenin tistesinden gelmek i¢in alt grup analizleri ya da meta-regresyon
analizleri yapilabilir. Alt grup analizlerinde ¢alismalar karakteristik dzelliklerine gore
farkli kategorilere alinip analizler gerceklestirilir (6rneklem boyutu, kalite puani,
cografi bolge gibi) ve heterojenitenin nedeni arastirilir. Meta-regresyon analizlerinde
ise segilen bagimsiz degiskenlerin etki biiytlikliigl tizerindeki etkisini belirlemek i¢in

regresyon analizleri yapilir (144,147).
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Tablo 4. Heterojenitenin 12 istatistifine gore degerlendirilmesi.

Higgins ve ark. gore (150) Cochrane’e gore (151)

12 < %25; hetrojenite yok 12 9%0-40; 6nemli heterojenite yok

12 9%25-50; diisiik heterojenite 12 %30-60; orta derecede heterojenite
12 9%50-75; orta derecede heterojenite 12 %50-90; 6nemli heterojenite

12> %75; yiiksek heterojenite 12 %75-100; dikkate deger heterojenite

Biiyiik 6rneklem sayisina sahip pozitif sonug¢ 6neren galigmalarin yaymlanma
egilimine yayinlanma yanlilig1 denir. Pozitif bulgularin yaymlanma ihtimali ¢ok daha
yiiksek oldugu icin literatiir taramasinda 6zellikle kiiciik 6rneklem sayisina sahip ve
negatif bulgular1 Oneren ¢alismalar gbézden Kkagirilir. Yayinlanma yanliliginin
tistesinden gelmek igin huni sagilim grafikleri kullanilir (147). Bununla birlikte huni
sacilim grafikleri sadece yayimn yanliligi hakkinda bilgi vermez (144). Ayni1 zamanda
heterojenite, calisma dizayni ya da analizde yanlilik, sans faktorii de huni sagilim
grafigini etkileyebilir. Huni sa¢ilim grafigi; ¢alismalarin etki biiytiikliiklerine karsi etki
tahminlerini gosterir ve meta-analizin gegerliligini degerlendirmede yararli olabilir
(137). Calismalarin etki biiyiikliigiine kars1 standart hata ya da tahmin keskinligine
gore ¢izilir (144). Kiiciik calismalardan elde edilen sonuglar, grafigin alt kismina genis
capl bir sekilde yayilacak ve daha biiyiik ¢aligmalar ise grafigin iist boliimiinde dar
bir alanda yayilacaktir. Eger analizde yanlilik yok ise o zaman grafik ters donmiis,

simetrik bir huniye benzeyecektir. Yanlilik var ise asimetrik bir grafik elde edilir (137).
Duyarlilik analizleri

Meta-analizlerde basta dahil etme ve dislama kriterleri olmak {izere
metodolojide pek c¢ok karar alimir. Bu farkli kararlarin, bulgular iizerine etkisini
aragtirmak igin meta-analizlerde duyarlilik analizlerinin yapilmasi 6nemlidir (151).
Duyarlilik analizlerini farkli sekillerde yapmak miimkiindiir. Caligmalarin 6rneklem
biiylikliigii, kalite skoru ya da varyanslari gz Oniine alinarak farkli analizler
yapilabilir. Ya da farkli meta-analiz metodlar1 (dikotom-jenerik invers varyans, sabit
etki modeli-rastgele etki modeli, OR-RR-HR gibi) kullanilarak yapilan analizlerin
sonuglart karsilastirilir (151). Eger duyarlilik analizinde de benzer sonuglar elde edildi

ise bulgularmn tutarli oldugu diisliniiliir. Eger duyarlilik analizlerinde ilk analizden
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farkli sonuglar tespit edildi ise o zaman altta yatan kafa karistirict bir neden katki

saglamis olabilir ve bulgular dikkat ile yorumlanmalidir.

2.4. Gebelikte Makrolid Antibiyotik Maruziyeti Sonrasi Konjenital

Malformasyon Riski ile Tlgili Sistematik Derleme ve Meta-analizin Onemi

Gebelik sirasinda ilag recgetelenme sikhigi (%27-93) toplumdan topluma
degismekle birlikte (1,75), genel olarak gebelerin %60’indan fazlasina gebeligin
herhangi bir déneminde en az bir ilag regete edilmektedir (3,76). Gebelikte en sik
maruz kalinan ila¢ gruplarmin basinda antibiyotikler (%27-42) gelmektedir (1-3). Ilk
trimesterde (%13) antibiyotik kullaniminda bir miktar azalma goriilse de gebeligin
ilerleyen donemlerinde (%18) 6zellikle artan idrar yolu enfeksiyonlar: ve bunlara bagh
fetal komplikasyonlar nedeniyle antibiyotik regetelenmesinde tekrar artig
gozlenmektedir (67,75). Gebelikte en sik antibiyotik recete etme endikasyonlari ise
tiriner sistem enfeksiyonlari ve solunum sistemi enfeksiyonlaridir (75). Bu
endikasyonlar ayn1 zamanda makrolid antibiyotiklerin kullanim endikasyonlaridir.
Gebelikte penisilinlerden sonra ikinci ya da {igiincli siklikta regete edilen ajanlar

makrolidlerdir.

Makrolid antibiyotiklerin gebelikte kullanim1 sonrasi teratojenik etkileri ile

ilgili baz1 endiseler vardir.

Literatiirdeki pek ¢ok epidemiyolojik gozlemsel ¢alisma, gebelikte makrolid
antibiyotiklere maruz kalim ve major konjenital malformasyon ile ilgili anlamli bir
iligki tespit etmemistir (4,10-18)(19). Bununla birlikte, Muanda ve arkadaslarinin
yaptig1 kohort ¢alismasinda, ilk trimester makrolid maruziyeti ile sindirim sistemi
malformasyonlarinda hafif¢ce artmis risk bulunmustur (20). Ayrica tim makrolid
maruziyeti sonrasi kardiak malformasyon (21), azitromisin maruziyeti sonrasi major
konjenital malformasyon (12), eritromisine maruziyet sonrasi konjenital anomali (22),
kardiak malformasyon (21-23), iiriner sistem malformasyonlari (20), anensefali (24)
ve transvers uzuv defekti (24) ile anlamli iliski bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Diger
gebelik sonuglar1 incelendiginde bir ¢alismada (25) tiim makrolid ve azitromisin

maruziyeti sonrasi, iki ¢alismada (17,25) ise klaritromisin maruziyeti sonrasi spontan
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abortusta istatistiksel olarak anlaml risk artis1 bulunmustur. Ortiisen veri igeren iki

calismada (13,126) ise elektif terminasyon oranlarinda artig bulunmustur.

Literatiirde makrolidlere maruziyet ve gebelik sonuglarini inceleyen biri 6zet
seklinde olmak ftizere li¢ meta-analiz yayinlanmistir (26-28). Bu meta-analizlerde
prenatal makrolid maruziyeti ve konjenital malformasyonlar arasinda anlamli iliski
tespit edilmemistir. iki meta-analiz spesifik makrolid maruziyetlerini degerlendirmis
olsa da literatiirde ki baz1 onemli ¢aligmalar1 analize dahil etmemislerdir. Ayrica bu

meta-analizlerin dahil etmedigi yeni yayinlanan bir kohort ¢alismasi da bulunmaktadir
(12).

Bu nedenle bize en gii¢lii kanit degeri sunan meta-analiz ¢aligmalari ile
makrolid antibiyotiklerin teratojenik ve fetal advers risklerinin belirlenerek bu konu
hakkinda goriis bildiren ve kural koyan saglik otoritelerine, gebe kadinlar1 tedavi eden
Klinisyenlere ve gebeliginde makrolid ajanlar1 kullanan kadinlara yol gdstermek

Onemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez ¢alismasinin etik kurul izni, “154” karar numarasi ile Izmir Katip Celebi
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan verildi
(EK 1).

3.1. Literatiir Taramasi

Haziran 2019’a kadar PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials and Reprotox® veritabanlar1 asagidaki arama terimleri ve bunlarin
cesitli kombinasyonlari kullanilarak tarandi. Arama terimlerinde insanlarda kullanilan
antibakteriyel amagli kullanilan tiim makrolid ajanlara yer verildi. Calismanin birincil
¢iktis1 major malformasyon ve kardiak defektler olarak belirlendi. Tkincil ¢iktis1 diger

dogum defektleri ve gebelik sonuglart oldu.

Arama terimleri: (Macrolide OR erythromycin OR clarithromycin OR
azithromycin OR roxithromycin OR ketolides OR spiramycin OR kitasamycin OR
josamycin OR troleandomycin OR rokitamycin OR dirithromycin OR miocamycin
OR telithromycin OR oleandomycin) AND (Pregnancy OR Maternal OR Prenatal)
AND (congenital malformation OR birth defects OR congenital abnormalities OR

pregnancy outcome)

Elde edilen calismalarin 6zetleri elektronik veri etiketleme ve ayristirma
programinda birbirinden bagimsiz ii¢ arastirmaci (EKA, HE, NU) tarafindan dahil
etme ve dislama kriterleri goz Oniine alinarak tarandi. Degerlendirmede herhangi bir
uyusmazlik durumunda dordiincii bir arastirmaci tarafindan (YCK) makalenin
uygunlugu incelendi ve ortak bir karara varildi. Kantitatif analize endikasyon spesifik
olmayan kohort ve vaka-kontrol g¢alismalarmin alinmasi istendi. Ancak kalitatif
analizin daha kapsamli olmast i¢in vaka raporlarina, vaka serilerine ve meta-analizlere

de yer verildi.
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3.1.1. Cahsmamn dahil edilme ve dislama Kriterleri

Makrolidlerin  kullanildigi bazi endikasyonlar (toksoplazmozis, erken
membran riiptiiri, klamidya ve gonore enfeksiyonlari), fetal advers yan etkilere
(preterm dogum, diisiik dogum agirligi, fetal ve neonatal 6liim, neonatal enfeksiyon,
fetal anomali) (152-156) neden olabilecegi icin endikasyon spesifik ¢aligmalardan
elde edilen verilerin genel popiilasyon verileri ile birlestirilmesinin dogru olmayacagi
konusunda uzlasildi. Randomize kontrollii ¢alismalar da tek bir endikasyonda
yuriitiildigi i¢in calismaya sadece endikasyon spesifik olmayan gozlemsel

caligmalarin alinmasi uygun goriildii.
Dahil edilme kriterleri

e Gebeligin herhangi bir zamaninda makrolidlere maruziyeti arastiran kohort ya
da vaka-kontrol ¢alismalari

e Ozet ya da tam metin makaleler (yaymlanmamis veriler dahil)

e Kontrol (maruz kalmayan gebe/infant) grubu icermek

e Bir baska calisma ile ortlisen veri icermemek (birden fazla ¢alismada ayni
veriler kullanilmis ise o zaman kalite puani daha yiiksek olan, daha giincel olan
ya da 6rneklem sayis1 daha fazla olan ¢aligma meta-analize dahil edildi)

e Calismanin maruziyet grubu >10 (kohort ¢alismalar igin)

e Dil kisitlamas1 yok

Dislama kriterleri

e Vaka raporlari, vaka serileri, derlemeler, editére mektuplar ve hayvan
calismalari
e Endikasyon spesifik kohort ¢aligmalar1

e Randomize kontrollii ¢alismalar

3.1.2. PRISMA akis diyagram olusturularak sistematik derleme ve meta-

analizde kullanilacak makalelerin belirlenmesi

Farkli veri tabanlarindan elde edilen sonuglar birlestirildi ve bu sonuglar

duplike verilerin diglanmasi1 sonrasinda asamali bir eleme yontemine tabi tutuldu.
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Mliskili olmayan sonuglar, in vitro ve hayvan deneyleri, baslik ve dzetten derleme,
editore mektuplar, endikasyon spesifik randomize kontrollii ¢alisma, vaka raporu,
vaka serisi oldugu anlasilan ¢alismalar ilk elemede elendi. Geriye kalan c¢alismalar
daha detayli degerlendirmeye alindi. Ozet bilgisine goére siniflandirilamayan
caligmalarin tam metin makalelerine ulasildi ve metnin uygunluguna gore ikinci eleme
yapildi. Vaka-kontrol ¢alismalar1 ve kohortlarin tam metin makaleleri ¢aligmalarin
¢iktilarim1 tam olarak karsilayip karsilamadiklarina gore incelendi. Dahil edilme
kriterlerine gore uygun goriilen vaka-kontrol ¢alismalari, kohort ¢alismalar1 ve meta-
analizler Kalitatif degerlendirmeye alindi. Ortiisen veri igeren ya da calismanin
ciktisin1 tam karsilamayan calismalar ve meta-analizler ¢ikartildi. Kantitatif analize

(meta-analiz) i¢in geriye kalan vaka-kontrol ve kohort ¢alismalar1 dahil edildi.

[k taramanin ardindan, konu ile ilgili elde edilen derleme, sistematik derleme,
meta-analiz ve calismaya alinan makalelerin referanslar el ile taranarak ikinci bir

tarama yurutiildi ve uygun makaleler analize dahil edildi.

Ayrica uygun vaka-kontrol ve kohort ¢alismalarinin yayinlanmamis verilerine
ihtiyag¢ duyuldugu takdirde e-posta ile yazarlardan rica edildi. Eger e-posta yolu ile
veri istenen ¢aligmalardan cevap gelmediyse ve ilgili ¢alismadan veri ¢ekilemiyor ya
da verisi birlestirilemiyor ise meta-analizden ¢ikarildi ve ilgili calisma kalitatif analize
alindi. Son olarak ortiisen veri igeren ¢alismalar degerlendirildi. Kalite skoru yiiksek

olan, daha giincel ve 6rneklem biiyiikliigii fazla olan ¢aligmalar meta-analize alind1.

Sistematik derleme ve meta-analize dahil edilen ¢alismalar belirlenerek
PRISMA akis diyagrami (EK 2) olusturuldu.

3.2. Cahismanin Ciktilarinin Belirlenmesi

Her makalenin advers gebelik sonuglar ile ilgili verileri incelendi ve ortak olan

parametreler birlestirilmek {izere kaydedildi.

3.2.1. Calismanin birincil ¢iktilar
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Gebeligin herhangi bir doneminde makrolid ajanlara maruz kalim sonrasi
major malformasyon riski ve kardiak malformasyon riski ¢alismanin birincil ¢iktilar
olarak belirlendi. Hem grup olarak tiim makrolidler i¢in hem de ayr1 ayr1 azitromisin,
Klaritromisin, roksitromisin ve eritromisin i¢in bu ¢iktilarda veriler ekstrakte edildi.
Tiim makrolidlere maruziyet analizine dahil edilmesi i¢in ¢alismada en az iki makrolid
ajanin (azitromisin, klaritromisin, roksitromisin ya da eritromisinden) bulunma sarti

arandi.

3.2.2. Cahismanin ikincil ¢iktilar:

Gebeligin herhangi bir doneminde makrolid ajanlara maruz kalim sonrasi diger
izole organ malformasyonlari riski ve diger gebelik sonuglar1 (spontan abortus, elektif
terminasyon, canlt dogum) riski ¢alismanin ikincil ¢iktilar1 olarak belirlendi. Tim
makrolidlere maruziyet sonrasi; VSD/ASD, spontan abortus, elektif terminasyon, canli
dogum riski incelendi. Azitromisine maruziyet sonrasi; sinir sistemi, genitoiiriner
sistem, kas-iskelet sistemi, solunum sistemi malformasyonu, orofasial defekt ve goz,
kulak, yiiz ve boyun defekti riski arastirildi. Klaritromisine maruziyet sonrasi; sinir
sistemi, genital organ, dUriner sistem, kas-iskelet sistemi, solunum sistemi
malformasyonu, orofasial defekt ve goz, kulak, yiiz ve boyun defekti riski ve spontan
abortus riski incelendi. Eritromisine maruziyet sonrasi sinir sistemi, genitoiiriner
sistem, kas-iskelet sistemi malformasyonu, orofasial defekt ve VSD/ASD verileri

havuzlanda.

3.3. Meta-analize Dahil Edilen Cahsmalarin Kalite Skorlamasi

Calismaya dahil edilen kohort ve vaka-kontrol ¢aligmalarinin kalite
degerlendirmesinde “Newcastle Ottawa Kalite Degerlendirme Olgegi (NOS)”
kullamild1 (EK 3). Iki arastirmaci tarafindan bagimsiz sekilde ¢alismalarin kalite
degerlendirmesi yapildi ve karsilastirildi. Ortak karara varilamamasi durumunda

liclincli bir arastirmaciya danisildi ve sonuca varildi. Calismalarin Ortiisen Vveri
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icermesi durumunda, NOS puani daha yiiksek olan c¢aligma tercih edildi ve diger

calisma meta-analizden ¢ikartilip kalitatif degerlendirildi.

3.4. Kontrol Grubunun Belirlenmesi

Iki kontrol grubu belirlendi.

Birincil analizde; makrolidlere maruz kalmayan ve/veya non-teratojenik
ilaclara maruz kalanlar anneleri/gebelikleri kontrol grubu olarak alan calismalar
havuzlandi. Birincil analize bu kontrol grubunun seg¢ilmesinin nedeni ise OR/aOR ya
da RR/aRR verilerinin dahil edilen ¢alismalarda bu kontrol gruplarinda verilmesiydi.
Kontrol grubu diger antibiyotiklere maruz kalan anneler olan ¢aligmalar daha ¢cok ham

veri igermekteydi.

Calismanin birincil ¢iktilarinda maternal endikasyonlarin olasi etkilerinin
iistesinden gelmek igin diger antibiyotiklere maruz kalanlar anneleri/gebelikleri

kontrol grubu olarak alan ¢alismalar havuzlandi ve duyarlilik analizi yapildu.

Heterojenite saptanan analizlerde, heterojenitenin kaynagini agiklamak igin
miimkiin ise dahil edilen calismalar tek tek analizden ¢ikartilip elde edilen sonug

degerlendirildi.

Ayrica istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonucglarda sonug agirligi en fazla olan
ve anlamli sonu¢ bildiren c¢alismadan mi kaynaklandigini belirlemek i¢in ilgili

calismanin olmadig alt grup analizleri yapild.

3.5. Meta-analitik Yontem

Dahil edilen ¢alismalarda ilgili ¢ikt1 i¢in OR, RR ya da RD mevcut ise bu
veriler %95 giiven araliklari ile birlikte ¢calismadan ¢ekildi. Eger yok ise ham veriler
kullanildi. Elde edilen dikotom veriler i¢in OR, RR, RD ve %95 giiven araliklar
Mantel-Haenzsel metodu kullanilarak hesaplandi. Logaritmik odds oranlari (log OR)

ve logaritmik standard hatalar (log SE), RevMan (Review Manager Version 5.3.
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Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) meta-
analiz programinda random effect model kullanilarak havuzlandi ve sonuglar
hesaplandi. Heterojenite; 12 istatistiginden faydalanarak degerlendirildi. 1> degerinin
25-50% olmas: diisiik heterojenite, 50-75% orta ve >75% yliksek heterojenite olarak
smiflandirildr (150).
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4. BULGULAR

llgili tarama terimleri kullanilarak Haziran 2019 tarihine kadar yapilan
taramada Pubmed/MEDLINE veri tabaninda 4091, Cochrane Central Register of
Controlled Trials veri tabaninda 204, Reprotox veri tabaninda 112 kayit bulundu.
Farkli veri tabanlarinda birden ¢ok kez bulunan kayitlar diglanip veriler
birlestirildiginde toplam 4242 kayit elde edildi ve tarandi. Calismalarin basliklarinin
ve Ozetlerinin incelendigi ilk asamada 4066 sonug dahil etme Kriterlerine uygun
olmadigi icin elendi. Geriye kalan 181 adet ¢alismanin uygunlugu tam metinlerine
ulagilarak degerlendirildi. Yine bu asamada uygun goriillmeyen 148 c¢alisma ikinci
elemede ¢ikarildi. Konu ile alakali meta-analizler, vaka-kontrol ¢alismalari, kohort
calismalari, vaka serilerinin referanslarinin taranmasindan elde edilen sonuglar da tam
metinlerine ulasilarak incelendi ve uygun olanlar (n=5) analize alindi. Toplam 24
kohort c¢alismas1 (4,10-20,22,23,126-132,158-160), 6 vaka-kontrol ¢aligmasi
(21,24,133-135,160) ve 1 nested vaka-kontol ¢alismasi (25) dahil etme ve dislama
kriterleri ile uyumlu bulundu. Tarama sonug¢larinin PRISMA akis diyagrami sekil 4’te
gosterildi. Calismalarin kalite degerlendirmesi i¢in NOS uygulandi (Tablo 5 ve Tablo
6).

Ayni veri tabanindan Ortlisen veri iceren ¢alismalar varsa o zaman 1) NOS puani
yiiksek olan, ii) daha giincel ve drneklem sayisi fazla olan, iii) daha fazla sayida
calisma ¢iktisini degerlendirmis olan tercih edildi. 14 kohort ¢alismasinda (4,11-
13,16,20,22,23,126-129,158,159) ortiisen veri tespit edildi ve 8 ¢alisma (11,22,126—
129,157,158) yukaridaki kriterler degerlendirilerek kantitatif analizden dislandi. 3
kohort ¢alismasinda (130-132) makrolid kullanimi sonras1 malformasyonlar ile ilgili
bilgi olmasmna ragmen major konjenital malformasyon verisi ¢ekilemedigi i¢in
kantitatif analize alinamadi. 1 kohort ¢alismasinin (159) kontrol grubu daha 6nce
yapilan popiilasyon c¢alismalarima dayandigi i¢in uygun goriilmedi ve analizden
cikarildi. Meta-analize toplam 12 kohort g¢alismasi dahil edildi. 6 vaka-kontrol
calismasi kalitatif analizde degerlendirildi. Bir calisma kardiyovaksiiler defekt riski ile

ilgili oykiisel bilgi olmasina ragmen analize alinacak veri yoktu. Bir ¢aligmada ise
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sadece roksitromisin maruziyeti ile ilgili veri igeriyordu ve diger dort vaka kontrol

caligmasi eritromisin ile ilgili veri i¢erdigi i¢in bu ¢aligmalar ile birlestirilemedi.

Tablo 5. “Newcastle Ottawa Kalite Degerlendirme Olgegi” uygulanan kohort ¢alismalarinin kalite

skorlar1

Kohort Calismalari
Einarson ve ark. 1998
Drinkard ve ark. 2000
Tellem ve ark. 2005
Paulus ve ark. 2005
Kallen ve ark. 2005
Chun ve ark. 2006
Sarkar ve ark. 2006
Cooper ve ark. 2006
Wogelius ve ark. 2006
Bar-Oz ve ark. 2008
Rookkapan ve ark. 2008
Cooper ve ark. 2009
Nordeng ve ark. 2010
Romoren ve ark. 2011
Moolgaard-Nielsen 2012
Bar-Oz ve ark. 2012
Bahat Dinur ve ark. 2013
Andersen ve ark. 2013
Lund ve ark. 2014
Kallen ve ark. 2014
Berard ve ark. 2015
Muanda ve ark. 2017

Le Nguyen 2017

Damkier ve ark. 2019

NOS

7

Fkkok [Hek [k _

5

Kk [__[*_k

5

Fkkk[__[__*

7

Fkkk [Hk [k

8

****/**/*_*

6

Heok ok [k [__k

8

****/**/_**

9

****/**/***

7

ek [k [H__

7

Fkkk [Hek [k

7

Heokdek [k [H__

9

****/**/***

7

****/**/*

8

****/**/*_*

9

****/**/***

8

****/**/_**

9

****/**/***

8

****/**/*_*

8

****/**/*_*

8

****/**/*_*

9

****/**/***

9

****/**/***

6

Fkkk [H_[%_

9

****/**/***

Metin tipi
Tam metin
Tam metin
Ozet metin
Ozet metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Ozet metin
Ozet metin
Tam metin
Ozet metin
Tam metin
Ozet metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Tam metin
Ozet metin

Tam metin
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Sonugta dort vaka-kontrol c¢alismasi meta-analitik analize alindi. Makrolid
maruziyeti sonrasi spontan abortus riski ile ilgili veri igermekte olan bir nested vaka-

kontrol ¢alismasi meta-analize alindi.

Tablo 6. “Newcastle Ottawa Kalite Degerlendirme Olgegi” uygulanan vaka-kontrol galismalarimin

kalite skorlar1

Vaka-kontrol Calismalari NOS Metin tipi

Czeizel ve ark. 1999 7 Tam metin
****/**/_*_

Czeizel ve ark. 2000 7 Tam metin
****/**/_*_

Kallen ve ark. 2003 8 Tam metin
****/**/**_

Kallen ve ark. 2008 6 Ozet metin
LKk Rk %

Crider ve ark. 2009 7 Tam metin
Fekedek [Fek %

Lin ve ark. 2013 9 Tam metin
****/**/***

Calismaya dahil edilen g¢alismalar ve diglanan ¢alismalarin nedenleri tablo 7°de
detayli bir sekilde verilmistir. Ayrica gebelikte makrolid maruzieti sonrasi fetal advers
etkiler ile ilgili daha Once yayinlanmig meta-analizler kalitatif incelemede

degerlendirildi.

Meta-analize dahil edilen kohort ¢calismalarinin detayli karakteristik 6zellikleri
tablo 8’de wverildi. Kohort c¢aligmalarinin maternal karakteristik o6zellikleri
incelendiginde, bazi ¢aligmalarda maruziyet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildii. Bu karakteristik 6zelliklerden bazilar1 anne yasi
(10,14,17), 6nceki dogum sayisi (10,14), sigara kullanim1 (13,14,19), alkol tiiketimi
(14,19), onceki diisiik sayis1 (13), pre-gestasyonel diyabet (10), x-ray (19), diger ilag
kullanimi (19), egitim seviyesi idi (17). Cooper ve ark. yaptig1 ¢caligmada azitromisine
maruz kalan infantlarin annelerinin daha c¢ok siyah irktan ve kentte yasadigi
bulunmusken eritromisine maruz kalan infantlarin annelerinin daha c¢ok sigara i¢imi

oldugu goriilmiistii (16). Romoren ve ark. ise eritromisin kullanan annelerin yas, sigara
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kullanimi, medeni hali, folik asit kullanimi, astim, kalp hastaligi ve hipertansiyon

hastaliklarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli oldugunu bulmustu (4).

Tanimlama

Tarama

\ PRISMA 2009 Flow Diagram

Cochrane Central Register of
Controlled Trials veri tabaninin
taranmasiyla elde edilen sonuglar
(n=204)
(duplikasyon n=76)

PubMed/MEDLINE veri tabaninin
taranmasiyla elde edilen sonuglar
(n=4091)
(duplikasyon=10)

ReproTox veri tabaninin
taranmasiyla elde edilen sonuglar
(n=112)
(duplications n=79)

'

Tiim veri tabanlarindan elde edilen sonuglar

(n=4407)

v

Uygunluk

Dahil edilen

Duplikasyonlar gikarildiktan sonraki sonuglar

(n=4242)

Konu ile alakali meta-analizler,
vaka-kontrol caligmalari, kohort
¢alismalari, vaka serilerinin
referanslarinin taranmasindan elde

'

Sonuglar taranmasi

Diglanan galismalar (hayvan
calismalari, alakasiz galigmalar, in-
vitro galismalar, farmakokinetik
calismalar, derlemeler, edit6re
mektuplar, tam metnine
ulagilamayanlar, vaka raporu, vaka
serisi, endikasyon spesifik
caligmalar)

(n=4066)

Asagidaki sebepler ile tam metin
makaleler diglandi
(n=148)

(alakasiz galismalar, farmakokinetik
calismalar, derlemeler, editére
mektuplar, tam metnine
ulagilamayanlar, vaka raporu, vaka
serisi, endikasyon spesifik

| N
edilen sonuglar (n =4242)
(n=5) (Kallen 2008, Le-Nguyen,
Nordeng 2013, Rookkopan 2008,
Moolgaard-Nielsen 2012)
A
Uygunluk igin degerlendirilen tam
> metin makaleler >
(n=181)
v
Kalitatif analize dahil edilen
calimalar (n =33)
E—

Sekil 4. PRISMA akis diyagrami

(24 kohort, 6 vaka-kontrol, 1 nested
vaka control, 2 meta-analiz)

y

Kantitatif analize dahil edilen
calismalar (meta-analiz)
(n=17)

(12 kohort, 4 vaka-kontrol, 1 nested
vaka-kontrol)

Gakisan veri igeren, galisma giktisini
tam kargilamayan calismalar ve
meta-analizler dislandi

(n=16)
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Tablo 7. Meta-analize dahil edilen ve dislanan calismalar

Cahsmanin ada

Kohort Calismalar:
Einarson ve ark. 1998
Drinkard ve ark. 2000
Tellem ve ark. 2005
Paulus ve ark. 2005
Kallen ve ark. 2005
Chun ve ark. 2006
Sarkar ve ark. 2006
Cooper ve ark. 2006
Wogelius ve ark. 2006
Bar-Oz ve ark. 2008
Rookkapan ve ark. 2008
Cooper ve ark. 2009
Nordeng ve ark. 2010
Romoren ve ark. 2011
Moolgaard-Nielsen 2012
Bar-Oz ve ark. 2012
Bahat Dinur ve ark. 2013
Andersen ve ark. 2013
Lund ve ark. 2014
Kallen ve ark. 2014
Berard ve ark. 2015
Muanda ve ark. 2017

Le Nguyen ve ark. 2017

Damkier ve ark. 2019

Kantitatif
analize dahil
edildi mi?
Evet
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Evet
Evet
Hayir
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Evet
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Hayir

Evet

Dislama sebebi

Kontrol grubu daha 6nce yapilan popiilasyon
calismalarindan ¢ekilmis

Bar-Oz 2008 ile ortiigen veri

Calismanin ¢iktilarini tam olarak kargilamiyor.

Veri ¢ekilemedi
Kallen 2014 ile 6rtiisen veri

Cooper 2009 ile ortiisen veri
Damkier 2017, Rookkapan 2008 ve Lund 2014 ile

oOrtiisen veri

Wogelius 2008, Lund 2014 ve Damkier 2017 ile
Ortlisen veri

Romoren 2011 ile 6rtlisen veri

Veri ¢ekilemedi.

Wogelius 2006, Rookkapan 2008 ve Damkier
2019 ile ortiisen veri

Muanda 2017 ile 6rtiisen veri

Calismanin ¢iktilarini tam kargilamamasi. Veri
cekilemedi

52



Tablo 7. Meta-analize dahil edilen ve dislanan ¢alismalar (devam)

Calismanin adi Kantitatif Diglama sebebi
analize dahil
edildi mi?
Vaka-kontrol Calismalar:
Czeizel ve ark. 1999 Evet
Czeizel ve ark. 2000 Hayir Veri havuzlanamadi
Kallen ve ark. 2003 Evet
Kallen ve ark. 2008 Hayir Veri ¢ekilemedi
Crider ve ark. 2009 Evet
Lin ve ark. 2013 Evet

Nested Vaka-kontrol
Calismasi
Muanda ve ark. 2017 Evet Spontan abortus verisi

Meta-analizler
Nordeng ve ark. 2013
Fan ve ark. 2018 Ozet

Fan ve ark. 2019

Kantitatif analizlere dahil edilen kohort ¢alismalarindan ikisi hari¢ (15,18)
diger hepsinde makrolid maruziyetinin gebeligin ilk trimesterinde gerceklesmis
oldugu goriildii. Calismalar arasinda ilk trimester tanimi biiyiik 6l¢iide benzer olsa da
bazi farkliliklar goézlendi. Bar-Oz ve ark.’min 2008 ¢alisgmasinda 4-13 hafta
organogenez olarak tanimlandi (13). Bahat Dinur ve ark., Damkier ve ark., Muanda ve
ark. SAT’den sonra 13 haftayr alirken (10,12,20), Cooper ve ark. SAT’den sonra 16
hafta ilk trimester olarak aldi (16). Romoren ve ark. ise ilk trimesteri konsepsiyondan
sonra ilk 13 hafta sekilinde tanimladi (4). Kallen ve ark, Chun ve ark., Andersen ve
ark., Bar-Oz ve ark. 2012 ¢alismasi maruziyet zamanini hafta aralig1 belirtmeden ilk

trimester olarak degerlendirdi (14,17,19,23).

Makrolid kullanim endikasyonunun kohort ¢alismalarin gogunda belirtilmemis
oldugu goriildii. Bar-Oz ve ark. 2008 ¢alismasinda makrolidler H.plori, {ist solunum

yolu enfeksiyonlari, pndmoni ve bronsit endikasyonlarinda (13), Bar-Oz ve ark. 2012
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calismasinda makrolidler H.plori, iist solunum yolu enfeksiyonlari, pndmoni ve iiriner
sistem enfeksiyonlarinda kullanilmist1 (14). Sarkar ve ark. azitromisinin %82 solunum
sistemi enfeksiyonlarinda, %18 genitotiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanildigini
tespit etmisti (15). Einarson ve ark. ise klaritromisin endikasyonlarini solunum sistemi,
tiriner sistem enfeksiyonlari, H.pilori ve dental enfeksiyonlar olarak belirtmisti (18).
Chun ve ark. roksitromisinin solunum sistemi enfeksiyonlari, iriner sistem

enfeksiyonlar1 ve gingival enfeksiyon tedavisinde kullanildigini bulmustu (19).

Makrolid ajanlara gebelikte maruz kalinan siire incelendiginde, Bar-Oz ve ark.
2008 caligmasinda tedavi siiresi 5-10 giin (13), Bar-Oz ve ark 2012 ¢alismasinda 3-7
giin arasinda degismektedir (14). Bir ¢alismada azitromisin st solunum yolu
enfeksiyonlar1 tedavisi i¢in 5 giin siireyle kullanildigi (15), bir baska kohortta

roksitromisinin tedavi siiresinin 1-7 giin arasinda degistigi goriildii (19).

Kantitatif analizlere dahil edilen vaka-kontrol ¢alismalarinda maternal ve fetal
karakteristik ozellikler incelendi. Lin ve ark. calismasinda kardiyovaskiiler
malformasyon ve hipertirofik pilor stenozu vakalarinin goreceli siklig1 ikamet edilen
cografi bolge ve takvim yili ile iligkilidir (133). Crider ve ark. ¢alismasinda vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda maternal 1rk, yas ve gebelik dncesi beden kiitle indeksi benzer
oldugu gorildi (24). Czeizel ve ark. ¢alismasinda; gebelik komplikasyonlari, anne
yas1, dogum sayisi, maternal hastaliklar agisindan iki grup arasinda bir fark yoktur
(134). Tlag kullanim sikliklar1 incelendiginde ise sadece maternal prometazin kullanimi

vaka grubunda daha siktir.

Tespit edilen alt1 vaka-kontrol ¢alismasinin besinde arastirilan makrolid ajan
eritromisin (21,24,133,134,160), birinde ise roksitromisindir (135). Eritromisin
maruziyetini degerlendiren ve 6zet bildiri seklinde olan bir ¢alismadan (160) kardiak
malformasyon riski ile ilgili bilgi alinmakla birlikte veri g¢ekilemedigi i¢in meta-
analizden dislandi. Roksitromisin maruziyetini arastiran tek bir vaka-kontrol ¢aligsmasi
oldugu i¢in Kkalitatif degerlendirildi. Kantitatif analize alinan ¢alismalarda
eritromisinin maruziyet periyodunun ilk trimester/erken gebelik olarak belirtildigi
goriildii. 1k trimester tanim1 calismalar arasinda ufak farkliliklar icermektedir (Tablo

9).
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Kohort ve vaka-kontrol c¢aligmalarindan elde edilen ve meta-analizde
kullanilan dikotom veriler, OR/RR ve maternal kafa karistiric1 faktorlerin hesaba
katildig1 verileri (aOR/aRR /aHR) tablo 10, tablo 11 ve tablo 12’de sunuldu.

4.1. Kohort Calismalarinda Makrolid Maruziyeti Sonras1 Major Konjenital
Malformasyonlar

Kohort ¢alismalarinin major konjenital malformasyon, kardiak malformasyon,
diger spesifik malformasyon ve diger gebelik sonuglar ile ilgili meta-analiz sonuglari

toplu halde “Bulgular” boliimiiniin sonunda tablo 13’te verildi.

4.1.1. Gebeligin ilk trimesterinde tiim makrolid maruziyeti sonras1 major

konjenital malformasyonlarin meta-analizi
Birincil analiz

Iki galismadan OR (13,14), ii¢ ¢alismadan aOR (4,10,20) ve iki ¢alismadan
(12,16) dikotom veri olmak flizere toplamda yedi g¢alismadan major konjenital
malformasyon verileri ¢ekildi, uygun sekilde hesaplanip havuzlandi. Prenatal
makrolidlere maruz kalan 21,541 infant, 1,199,011 kontrol ile karsilastirildi. Gebeligin
ilk trimesterinde tiim makrolidlere maruziyet sonrasi major konjenital malformasyon
riskinde anlamli olarak bir artis bulunmadi (OR 1.06 [%95 CI 0.99, 1.13]). Gruplar
arasinda anlamli bir heterojenite saptanmadi (12 %0, P=0.94) (Sekil 5a). Yaymn
yanlilig1 huni sa¢ilim grafiginde degerlendirildi (Sekil 6).

Duyarhilik analizi

[k trimesterde tiim makrolidlere maruz kalan gebelikler, duyarlilik analizinde
kontrol grubu diger antibiyotik maruziyeti olan gebelikler ile karsilagtirildi. Bes kohort
calismasindan (4,12,13,16,20) dikotom veriler ¢ekildi. OR, log OR ve log SE
hesaplandi ve havuzlandi. Duyarlilik analizinde, major konjenital malformasyon
riskinde istatistiksel olarak anlamli risk artist (OR 1.04 [%95 CI 0.93, 1.17])
goriilmedi. Istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif derecede heterojenite saptandi (I2

%31, P=0.21) (Sekil 5b).
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a

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup _ log[Odds Ratio]

SE_Weight IV, Random, 95% CI_Year IV, Random, 95% CI

Bar-Oz 2008 0.3435
Cooper 2009 0.0488
Rormoren 2011 -0.0408
Bar-Oz 2012 0.3507
Bahat-Dinur 2013 0.0714
Muanda 2017 0.077
Darnkier 2019 0.0488

Total (95% Cl)

05605 04% 1.41[0.47,4.23] 2008 ]
01802 37% 1.05[0.74,1.49] 2009 T

01207 83% 0.96 [0.76,1.22] 2011 -+
03608 09% 1.42[0.70,2.88] 2012

01262 75% 1.07[0.84,1.38] 2013 T
00659 27.7% 1.08[0.85,1.23) 2017 .
00483 51.5% 1.05[0.96,1.15] 2019 u

100.0% 1.06 [0.99, 1.13]

Heterogeneity: Tau®= 0.00, Ch#=1.71,di=6 (P=094), F=0% o o 10 100

Test for overall effect Z=1.58(P=011)

Exposed Control

b
Udds Hato Udds Katio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI_Year IV, Random, 95% CI
Bar-0z 2008 vs other antibiolics 07178 07194 07% 205[0.50,8.400 2008 -1
Cooper 2009 vs amawcillin -0.0202 01639 109% 098 ([0.71,1.35 2009 -
Romoren 2011 vs penicilin -0.0408 01503 126% 096[0.72,1.28] 2011 -
Muanda 2017 s penicilling 01655 00734 332% 118[1.02,1.36 2017 -

Damikier 2019 vs penicillins

Total (95% C1)

Heterogeneity: Tau*= 001, Chi*= 583 df=4 (P=0.21);F=31%

Test for overall effect Z= 066 (P=051)

-0.0305 0.0552 426% 0497 [0.87,1.08] 2019

100.0%  1.04[0.93, 1.17]

L . 1
+ T t

10 100

oT
=
=
[=]

) Exposed Control

Sekil 5. Kohort calismalarda ilk trimesterde tiim makrolidlere maruziyet sonrast major konjenital

malformasyonlarin meta-analizi a) Birincil analiz orman grafigi b) Duyarlilik analizi orman grafigi

- SE(00[OR])

04T

0aT

o8- -

OR

Sekil 6. Tiim makrolid maruziyeti sonrast major konjenital malformasyonlar huni sagilim grafigi
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Tablo 8. Meta-analize dahil edilen kohort ¢alismalarinin karakteristik 6zellikleri

Ulke Veri kaynagi Orneklem Dahil etme kriterleri Dislama Maruziyet Maruziyet Calismanin giktisy Kontrol grubu Major Degiskenlerin NOS
Calisma biiyiikliigii Kriterleri zamanlari konjenital ayarlanmasi puanm
period malformasyo (hesaba katilmasi)
Cahigma nu belirleme
dizaym metodu
Bar-Oz Israil, Israil 1114 Yeni makrolidlerin Mevecut degil Klaritromisin Major konjenital Major konjenital Israil TBS ne Telefon Mevcut degil 7
ve ark. Hirvatistan Teratojenite (n=161) teratojenite riski (n=45) malformasyonlar malformasyon, diger antibiyotik goriigmeleri
2008 - Bilgi Servisi ile ilgili bilgi almak igin Azitromisin i¢in organogenez canl dogum, maruziyeti (n = ile anneden
Prospektif ¢ok (Kudiis, israil), ti¢ TBS’ni arayan tim (n=32) (4.-13. Gebelik spontan abortus, 213) ya da non- bilgi alind1.
merkezli Assaf Harofeh kadinlar ¢alismaya dahil Roksitromisin haftasi) period elektif teratojenik ilag
kohort Teratojenite edildi. (n=41) belirlendi. terminasyon, fetal (n=740)
Bilgi Servisi Slim (20. gebelik maruziyeti
(Tzrifin, israil), haftasindan sonra) sebebiyle
ve Rebro ve dogum agirligt danigilan
Universite gebeler. Kontrol
Hastanesi Klinik grubu da
Farmakoloji maruziyet
Boliimii (Zagreb, grubuna benzer
Hirvatistan). sekilde takip
edilmistir.
Cooper Amerika Tennessee 30,049 1985-2000 y1llart Maternal diyabeti Eritromisin Major konjenital Major konjenital Gebeliginde Metropolitan Maternal yas, 1rk, 9
ve ark. Birlesik Medicaid arasinda Tennessee’deki olan ya da (n=903) malformasyon igin malformasyon, antibiyotik Atlanta kronik hastalik,
2009 Devletleri database, Medicaid’e SAT tan 90 teratojenik ilag Azitromisin ilk 4 ay (SAT tan kardiak, kas- regete edilmeyen Konjenital karsal ikamet, gelir,
1985-2000 Tennessee vital giin 6nce ve dogum ya maruziyeti olan (n=559) sonra ilk 112 giin) iskelet, gebelikler, Defekt diger bilinen
Retrospektif records, U.S. da fetal 6liimden 30 giin dogumlar disland: genitotiriner, maruziyet grubu Program teratojen ilaglara
kohort census data, sonrasina kadar kayitlt santral sinir sistemi ilel’e 5 maruziyet
caligmasi Medicaid tiim annelerin ve orofasial oraninda
pharmacy files dogumlari. malformasyonlar eslestirildi
Dogum belgesinde
anahtar degiskenlerin
tam oldugu ve
dogumdan sonra
yasamin ilk 90 giinii ya
da oliime kadar takip
edilen infantlar.
ilgili antibiyotiklerden
en az birine maruz kalan
anneler.
Romore Norveg The Medical 180,120 31 Aralik 2003’ten Cogul gebelik ya Eritromisin Major Major konjenital ilk kontrol ICD Yas, dogum sayisi, 8
nve ark. 2004-2007 Birth Registry of sonra gebe olan ve 1 da kromozomal (n=1786) malformasyonlar malformasyon, grubu; gebelikte (International medeni hali, 6nceki
2011 Norway Ocak 2008 tarihinden anomali ile dogan Azitromisin i¢in gebeligin ilk kardiyovaskiiler herhangi bir Classification 6l dogumlari,
(MBRN), dnce MBRNde gebelik infantlar diglandi. (n=643) trimesteri malformasyonlar antibiyotige of Diseases) - kardiak hastalik ve
Norwegian sonuglari kayitl olan Klaritromisin (konsepsiyon- maruz kalmayan 10 kodlari diger maternal
prescription tiim kadinlar. (n=229) 13.hafta). kadinlar. kronik hastaliklar,
database Caligma periyodunda Sipiramisin Diger gebelik ikinci kontrol tekrarlayan triner
birden daha gok gebeligi (n=33) sonuglari igin grubu; gebelikte enfeksiyon,
olan kadinlar bir ok kez gebeligin herhangi penisilin V ya da gebelikte sigara ve
kayit edilmistir. bir doneminde amoksisilin folik asit kullanim
antibiyotik kullanan durumu
maruziyeti. kadinlar.

57



Tablo 8. Meta-analize dahil edilen kohort ¢aligmalarinin karakteristik 6zellikleri (devam)

Ulke Veri kaynagi Orneklem Dahil etme kriterleri Dislama Maruziyet Maruziyet Calismanin giktisy Kontrol grubu Major Degiskenlerin NOS
Cahigma biiyiikliigii Kriterleri zamanlari konjenital ayarlanmasi puani
period malformasyo (hesaba katilmasi)
Cahsma nu belirleme
dizaym metodu
Bar-Oz Israil, Italya, Israil’den iki, 1381 Gebeligin ilk Mevcut degil Klaritromisin Maruziyet zamani Major konjenital Gebeligin ilk Annelerden Mevcut degil 8
ve ark. Cek italya’dan iig ve trimesterinde ilgili (n=255) ilk trimester olarak malformasyon, trimesterinde telefon ya da
2012 Cumbhuriyeti, diger iilkelerden makrolid ajanlara maruz Azitromisin belirlendi ayrica canli dogum, non-teratojenik yazili anket 