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‘ACOG diyor ki’

EYLEM VE DOGUM ESNASINDA PROFILAKTIK ANTIiBiYOTiK KULLANIMI
Ozeti Yapan: Dr. Esra Esim Biiyiikbayrak

Antepartum, intrapartum, ve postpartum donemlerinde enfeksiyonlarin onlenmesi
amaciyla antibiyotik kullanimi ile yerlesik enfeksiyonlarin tedavisi icin antibiyotik
kullanimi birbirinden farklidir. Uzun yillar boyunca, profilaktik antibiyotik kullanimin
bazi olumsuz sonuglari olacag diistintilmiistiir. Artmis virtilansl suglarin ortaya
ctkmasina ek olarak yaygin bakterilerin direngli suglarinin ortaya ¢ikmast ile ilgili
kaygilar ézellikle de hastane ortaminda antibiyotik kullaniminin daha fazla
incelenmesine neden olmustur. Eylem ve dogum aninda direncgli bakteriyel
enfeksiyonlarin yeni doganlar lizerindeki potansiyel yan etkileri konusundaki
farkindalik giderek artmaktadir. Profilaktik ajanlarin kullanimi ve seciminde dikkate
alinmasi gereken bir diger unsur da maliyettir. Bu Uygulama Biilteninin amaci
profilaktik antibiyotiklerin siklikla regete edildigi klinik durumlarin incelenmesi ve bu
senaryolarda antibiyotik kullanimini destekleyen bulgularin degerlendirilmesidir.

Genel Bilgiler

Etkin profilaktik antibiyotik ajanlar tiim patojenlere karsi olmasa da genellikle
endojen flora olan cogu potansiyel patojene karsi aktiftir. Profilaktik antibiyotik
kullaniminin amaci, hastalig1 tedavi etmek yada ortadan kaldirmaktan ¢ok
infeksiyonun 6nlenmesidir. Antibiyotiklerin tedavi amach kullanimlarinin aksine,
profilaksinin olasi maruziyetten 6nce ve genellikle kisa bir siire i¢in (en az 24 saat)
hastaya uygulanmasi gerekir. Profilaktik antibiyotik kullaniminin amaci mikrobiyal
kontaminasyonun olusabilecegi durumda terapotik doku seviyelerinin saglamasidir.
Uygulamanin birkac saat de olsa geciktirilmesi profilaksinin yararini azaltir veya
tamamen ortadan kaldirir. ideal olarak secilecek ajan, uzun etkili olmali, olas1
bakteriye odaklanmal, diisiik maliyetli olmali ve yan etki siklig1 diistik olmalidir.

Profilaktik Antibiyotiklerde Direnc Riski

Uygun olmayan antibiyotik kullanimina bagl risklerin bireysel olarak hastalarda fark
edilmesi zor olmasina ragmen, artmis antibiyotik kullaniminin daha genis etkileri
hastane ortaminda anlasilabilir. Antimikrobiyal profilaksinin bireyin cilt florasinda
postoperative donemde goriilen direngli floraya yol acarak belirgin degisikliklere
neden oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni profilaktik antibiyotiklere direngli
endojen floranin se¢ilmis olmasinin yani sira direncli mikroorganizmalarin
hastanelerde ortaya ¢ikmasidir.

Dogum eyleminde ve dogum esnasinda, direngli bakteriyel enfeksiyonlarin
yenidoganlar iizerindeki potansiyel yan etkileri konusundaki farkindalik giderek
artmaktadir. 1998 ve 2000 yillar1 ile 1991 ile 1993 yillar1 arasinda ¢ok diisiik dogum
agirhgiyla (<1.500 g)
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dogan bebekleri karsilastiran bir ¢calismada grup B streptokok (GBS)’a bagh erken
baslayan neonatal sepsiste 6nemli bir azalma oldugu gozlenirken, Escherichia coli ‘ye
bagl sepsiste ise artis oldugu bildirilmistir.

Ozellikle hamilelik sirasindaki antibiyotik uygulamasindan sonra yenidoganlardan
izole edilmis E. coli suslarinin diren¢ modellerinde degisiklik oldugu bildirilmistir. E.
Coli'ye bagh sepsis artis1 ve ampisiline karsi direncin giderek artis1 temel olarak
prematiire ve diisiik dogum agirlikli dogan bebekler ile sinirli tutulmakla birlikle term
bebeklerde de etkileri oldugu bildirilmistir. Diistik dogum agirlikli yenidoganlarda
ampisilin’e direngli E. Coli ile olusan sepsisin, duyarl suslar ile meydana gelen
sepsislere gore daha d6liimciil olmas1 muhtemeldir. Direngli E. Coli’ye ek olarak, bazi
calismalarda izole edilen GBS’larin % 30 kadarinin eritromisin ve klindamisin’e
direncli oldugu gosterilmektedir. Bu sonuglar invaziv yenidogan GBS hastaliginin
onlenmesi icin tasarlanan intrapartum protokollerde 6nemli degisiklikler
yapilmasina yol agmistir.

Geg¢miste, yeni sinif ilaglarin gelistirilmesi veya daha eski ilaclarin modifikasyonu ile
direncin ortaya ¢ikmasi 6nlenmistir. Ancak, ila¢ endiistrisinin direngli organizmalarin
hizla ortaya cikisina ayak uydurmasi zamanla zorlasacak gibi gériinmektedir.
Ornegin, son yirmi yilda birden fazla ilaca direngli tiiberkiiloz tedavisinin yani sira
giderek direngli hale gelen stafilokokkus aureus, enterokok ve streptokokkus
pnémonia suslarinin tedavisinde de artan oranda zorluklarla karsilasilmistir.

Direncli organizmalarin gelisme potansiyeli de profilaktik antibiyotik stratejilerinin
planlanmasi sirasinda gz 6niinde bulundurulacak mali bir husustur. Obstetrik
hastalarda Metisilin’e Direngli S. aureus (MRSA) enfeksiyonu tedavisinin maliyetinin
yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik 8.000.000 $ ‘dan yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir.

Antibiyotik Alerjisi ve Anafilaksi Riskleri

Antibiyotik uygulamasinin diger riskleri allerjik reaksiyonlar ya da anafilaksidir,
ancak bu risklere ait gercek insidanslar belirsizdir. Hastanede antimikrobiyal tedavi
gerektiren tiim hastalarin yaklasik % 25’i en az bir antibiyotige - genellikle
penisilin’e- alerjisi oldugunu bildirmistir, ancak bu hastalardan yalnizca %4’tiinde
alerjik reaksiyonlarin spesifik tipi kaydedilmistir. Penisilin anafilaksisinin 2,500-
25,000 hastadan 1’'inde ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir ki hastalarin %10’unda
daha hafif reaksiyonlar gozlenmektedir. Hastanede antibiyotik verilen hastalarin
yaklasik %5’inde ciddi yan etkilerin olusmasi muhtemeldir. Hastalarin %1 ila %3’
sefalosporinlere karsi cilt reaksiyonlar (tirtiker, dokiinti, kasint1) gostermektedir,
ancak anafilaksi riskinin ¢ok daha diistik (% 0.001-0.1) oldugu dustintilmektedir. GBS
profilaksisi icin penisilin uygulanan bir olguda anafilaksi olustugu bildirilmistir. Buna
ek olarak, sefalosporin tedavisi ile iliskili olarak eksfoliyatif dermatit ve siddetli
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immiin hemolitik anemi ortaya ¢iktigini bildiren raporlar mevcuttur. Bu 6rnekler
nadir olmakla birlikte belirtildigi gibi antibiyotik kullanimi belirli endikasyonlar ile
sinirli olmahdir.

Antibiyotiklerin Farmakokinetigi

Antibiyotik farmakokinetiginin gebe ve gebe olmayan hastalar arasinda farklilik
gosterdigi kabul edilmektedir. Glomertiiler filtrasyon hizi artisinin - ki bu gebeligin ilk
li¢ aylik doneminde baslar- bir sonucu olarak, bobreklerden siiziilerek atilan bu
ilaclarin daha kisa yar1 6mre sahip olduklari ve hamile kadinlarda ulasabilecekleri pik
serum diizeylerinin daha diisiik olmasi beklenebilir.

Plazma hacminin gebelikte artmasi nedeniyle, dagilim hacmi biiytiktiir ve plazma
protein konsantrasyonu gebe olunmayan duruma gore daha diistiktiir; bu da
muhtemelen antibiyotiklerde daha diisiik plazma ve serum seviyelerini beraberinde
getirmektedir. Baglayici proteinlerinin hormon aracil artislari da ilaglarin
dagitiminda degisikliklere yol acabilir, halbuki mide asidinin bosalmasi ve mide
asidinde meydana gelen degisiklikler ilaclarin agizdan emilimini degistirebilir. Genel
olarak bu hususlar, kadin i¢cin kullanilabilecek ila¢ miktarinda azalmaya ve
muhtemelen gebelik sirasinda daha yiiksek dozda antibiyotik kullanilmasi
gerekliliginin ortaya ¢cikmasina neden olacaktir. Amniyotik boslugun igerisindeki
antibiyotiklerin terapétik seviyeye ulasmasi amaglandiginda, etkin transplasental
transferi oldugu bilinen ajanlarin kullanilmasi gerekir. Latens déneminin uzatilmasi
amaciyla preterm erken membran riiptiirii i¢in proflaksi uygulanmasi veya GBS i¢in
maternal intrapartum profilaksi uygulanmasi boyle klinik durumlara 6rnek olarak
verilebilir. Ikinci licay ve sonrasinda fetal konsantrasyonlari, maternal serumdakinin
%30-90'1n1na ulastig1 bilinen antibiyotikler ampisilin, sefalotin, klindamisin ve
aminoglikozitlerdir. Eritromisin ve azitromisin ise plasentadan gecemeyen
antibiyotiklerdir.

Obez olgularda (viicut kitle indeksi [VKI] >30 ) yiiksek dozlarda profilaktik
antibiyotik kullanimi gerekebilir. Her ne kadar bu konu gebe hastalarda genis bir
bicimde incelenmemis olsa da obezite ameliyati1 geciren hastalarda, mesela, 2 g'lik tek
doz preoperative sefazolin verilmesi ile, 1g’lik doz verilen obez olmayan hastalarla
kiyaslanabilir intraoperatif serum ve doku diizeylerine ulasilmasi saglanmistir.
Benzer olarak, obez hastalarda sefalosporinin hem dagilim hacminde hem de
atiliminda artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, mevcut farmakokinetik verilere
dayanarak annenin obez olmasi1 durumunda tek doz preoperatif antibiyotik
profilaksisinde diizeltme yapilmasinin makul olacag: distiniilmektedir.
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Klinik Hususlar ve Oneriler

» Antibiyotik profilaksisi sezaryenle dogum yapacak hastalar i¢cin uygun
mudur?

Postpartum dénemde enfeksiyon icin tek ve en 6nemli risk faktorii sezaryendir; diger
cerrahi girisimlerdeki oranlar ile karsilastirildiginda postoperatif enfeksiyon oranlari
sezaryende anlaml derecede yliksek oldugu éngorilmiistiir. Diger elektif enfekte
olmayan cerrahi vakalarda oldugu gibi, antimikrobiyal profilaksi hastaya halihazirda
uygun kapsaml bir antibiyotik rejimi (mesela koryoamnionit icin) uygulanmadigi
slirece, tlim sezaryen prosediirleri i¢in tavsiye edilir ve bu tiir profilaksinin sezaryen
baslamadan 6nceki 60 dakika icinde uygulanmasi gerekir. Bu miimkiin degil ise (acil
dogum vakalarinda oldugu gibi) profilaksinin kesinin ardindan mtimkiin olan en kisa
sure icerisinde uygulanmasi gerekir.

Yakin tarihli bir Cochrane derlemesinde hem acil hem de acil olmayan sezaryen
vakalarinda antibiyotiklerin profilaktik etkisini degerlendiren 86 ¢alisma -toplamda
randomize klinik ¢alismalara dahil edilmis olan 13.000'den fazla olgu- incelenmistir.
Bu derlemede, profilaktik antibiyotik kullanimi ile genel febril morbidite, yara
komplikasyonlar1 ve endometrit de 6nemli azalmalar meydana geldigi gosterilmistir.
Bu analizde, 6rnegin elektif sezaryen dogum sonrasinda endometritis riski %76
(Rolatif Risk 0.24; % 95 giiven araligi: 0,25-0,35) azalmistir. Sezaryen tiirtine
bakilmaksizin (acil veya elektif) tiim risklerdeki azalmalar anlamli bulunmustur.
Buna ek olarak, termde eylem 6ncesi sezaryen geciren 9000'den fazla ABD’li kadinda
antibiyotik profilaksisi uygulandiginda hem postpartum endometrit hem de yara
komplikasyonlarinin anlamli bigimde azaldig1 gézlenmistir. Maternal-Fetal Tip
Uniteleri Ag1 sponsorlugunda Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Saghig Enstitiisii
tarafindan ytirttiilen bu ¢alismada, travayda olmayan sezaryen sonrasinda bu
komplikasyonlar icin ¢ok diisiik bazal oranlar ile karsilasilarak morbiditede 6nemli
azalmalar oldugunu gostermistir (endometrit icin % 2.6; yara enfeksiyonlari i¢in% 1).
Bu analizde, ameliyattan 6nce membran riipttiri olan ancak dogum eylemi
baslamayan hastalardaki sonuglar kontrol edildiginde risklerdeki azalmalar
anlamliligini korumustur.

Antibiyotik Secimi ve Zamanlamasi

Gram-pozitif bakteriler, gram-negatif bakteriler ve bazi anaerobik bakterilere karsi
etkili olan antibiyotikler, 6zellikle sezaryende profilaksi icin kullanilir. Sefazolin,
sefotetan, sefuroksim, ampisilin, piperasilin, sefoksitin, ampisilin sulbaktam da dahil
olmak tizere ¢esitli antibiyotiklerin profilaksi icin etkili oldugu gosterilmistir. 2280
elektif olmayan sezaryen dogumunun incelendigi bir retrospektif calismada, birinci
kusak sefalosporin olan sefazolin ve ikinci kusak sefalosporin olan sefoksitinin
endometriti 6nlemede esit derecede etkili oldugu, sefazolinin sefoksitine gore %80
daha az maliyetli oldugunu bildirilmistir. Benzer sekilde, 51 antibiyotik deneyini
kapsayan bir meta-analiz ampisilin ve birinci kusak sefalosporinlerin ikinci kusak ve
tclincii kusak sefalosporinler ile karsilastirildiginda sezaryenle dogum profilaksisi
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icin benzer derece etkin oldugunu dogrulamistir. Ancak ¢ok daha kisa yari 6mri
nedeniyle ampisilin cerrahi profilaksi i¢in sefazoline kiyasla daha az uygun bir se¢im
olacaktir. Bu ayni derlemede genel olarak cerrahi profilaksi amaciyla
uygulandiklarinda birinci kusak sefalosporinlerin genis spektrumlu ikinci kusak
sefalosporinler ya da tiglincii kusak sefalosporinler arasinda etkinlik acisindan
herhangi bir farklilik olmadigi gosterilmistir.

Bir ¢cok calismada tek doz tedavinin, ¢cok dozlu tedavi kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Tek doz tedavi ayni zamanda maliyetleri, potansiyel toksisite ve
direncli organizmalarla kolonizasyon riskini de azaltmaktadir. Bu nedenle 6nemli ilag
alerjileri olmadigi stirece, birinci kusak sefalosporin gibi hedef bir antibiyotigin tek
dozu tercih edilen ilk sirada secilecek antibiyotiktir. Onemli bir penisilin veya
sefalosporin alerji (anafilaksi, anjiyo6dem, solunum sikintisi veya tirtiker) dykiisii
olan kadinlar i¢in, tek doz klindamisin ile aminoglikozid kombinasyonu sezaryen
profilaksisi icin makul bir alternatiftir.

Azitromisin gibi genisletilmis spektrumlu antibiyotikler, bazi arastirmacilar
tarafindan sezaryen proflaksisi i¢in birinci kusak sefalosporinlere alternatif ya da
ilave olarak onerilmektedir, bu ajanlarin gobek kordonunun klemplenmesinden énce
veya sonra uygulanmasi gerekir. Bir derlemede, kesi sonrasi uygulanan azitromisinin
kesi dncesi uygulanan sefazoline ile karsilastirilabilir bir fayda sagladigi ortaya
cikmistir. Bu stratejinin avantaji heniiz kanitlanmamistir ve rutin olarak uygulanmaya
baslamadan 6nce bu konu hakkinda daha sistematik bir ¢alisma yapilmasi gerekir.

1-g’'lik tek doz sefazolinin intraven6z uygulanmasinin ardindan, yaklasik 3-4 saat
boyunca terapotik bir seviye muhafaza edilir. Hasta obez ise daha ytiksek bir doz
gerekli olabilir. Obez gebe hastalarda hicbir spesifik doz incelenmemis olmasina
ragmen, daha énce de belirtildigi gibi, VKI> 30 veya mutlak agirhgi> 100 kg olan
kadinlarda cerrahi profilaksi i¢cin daha yliksek dozda preoperatif antibiyotik
kullanilmasi gerekir. Asirt morbid veya Diinya Saghk Orgiitii simif 111, obezitesi (VKi>
40-45) olan veya bundan daha ileri vakalarda ayrica arttirilmis dozlarin kullanilmasi
gerekip gerekmedigine dair ileri calismalara ihtiyag vardir.

Profilaktik antibiyotik uygulamasi icin ‘en uygun zamanlamay1’ inceleyen calisma
sayis1 giderek artmaktadir. Toplam 749 Kkisilik bir 6rneklem grubunun elde edildigi ti¢
randomize ¢alismay1 kapsayan giincel meta-analizde, sezaryende antibiyotik
profilaksisinin kordon klemplenmesinden sonra degil de kesi olusturulmasindan 60
dakika 6nce uygulanmasi gerektigi goriisii desteklenmistir. Bu calismada ve daha
sonra ylrttiilen sistematik bir derlemede cilt kesisi 6ncesi uygulanan antibiyotik
profilaksisinin neonatal sonuglari etkilemeksizin postpartum endometrit ve toplam
bulasic1 hastalik insidansini azalttigi bulunmustur. iki bilyiikk merkezde art arda
yapilan iki retrospektif kohort calismasinda bu kurumlardaki politika degisikliginin,
yani tiim hastalarda gébek kordonu klemplenmesinin ardindan antibiyotik
uygularken kesi 6ncesi sezaryen profilaksisi uygulamaya gecisin etkileri
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degerlendirilmistir. Bu iki calismanin - toplamda 10.326 kadindan olusan 6rneklem
biiytikliigli- sonuclari, cerrahi d6ncesi proflaksinin hem cerrahi alan enfeksiyonlarini
hem de genel maternal enfeksiyon morbiditesi azalttig1 yoniindeki bulgular1 destekler
niteliktedir. Tedavi gruplari arasinda yenidogan yogun bakim tinitesi yatis, neonatal
sepsis, ya da siiphelenilen sepsis oranlar1 bakimindan hi¢bir fark bulunmamaistir.
Ancak diger calismalarda oldugu gibi, giic hesaplamalar1 bu ikincil neonatal
sonuglarin degerlendirmesine dayanmamaktadir.

Buna ek olarak, sezaryen uygulanan 1600 hastanin retrospektif olgu-kontrol
calismasinda kesi yapilmasindan 1 saatten daha 6nce antibiyotik profilaksisi
uygulanmasinin kesi yapildiktan sonra bir saat icerisinde profilaksi uygulamasina
gore iki kat daha fazla cerrahi alan enfeksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (RR,
2.1; %95 (I, 1.2-3.8). Genel olarak cerrahi profilaksiye gelince, uzun cerrahi
prosediirlerde veya asir1 kan kaybinin yasandigi vakalarda kesi 6ncesi profilaksi i¢cin
uygulanan antibiyotikten intraoperatif olarak da ek bir doz uygulanmasi gerekir.

» Maetisilin direncli S. aureus kolonizasyonu sezaryende antibiyotik
profilaksisini etkiler mi?

MRSA enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi temel olarak hastalikli ya da immiin sistemi
baskilanmis hastalardaki hastane -kaynakli enfeksiyonlar ile gectigimiz son 10 yilda
daha oldiirticii MRSA suslarinin ortaya ¢ikmasina bagh enfeksiyonlar (artik yalnizca
yogun bakim tinitelerinde veya saglik kuruluslarina sinirli olmayan 6nemli bir halk
sagligl sorunu olusturmaktadir) arasinda degismektedir. Yakin zamanda yapilan bir
arastirmada, kiiltiirle dogrulanmis cerrahi alan enfeksiyonu olan hastalarda MRSA
izolasyonu 5 yillik calisma siiresi icerisinde %16’dan %21’e yiikselmistir. Metisiline
direncli S. Aureus ve gozetim calismalarinda da asemptomatik gebelerin rektovajinal
suriintii 6rneklerinde yaklasik % 10 ve nazal striintii 6rneklerinde yaklasik % 2
oraninda MRSA kolonizasyonu tespit edilmistir. Bu artan kaygilara ragmen, 6zellikle
kolonize hastalarin ¢ogunda invaziv hastalik gelismeyeceginden, MRSA kolonizasyon
durumunun tiim kadinlarda preoperatif taranmasinin tavsiye edilebilmesi veya
zorunlu kilinabilmesi icin gebe hastalarla ilgili daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.

MRSA tasiyicilar arasinda tekrarlayan deri enfeksiyonlar: ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi icin intranazal veya topikal (cilt yikama) antimikrobiyal
dekolonizasyon protokolleri calisiimasina ragmen, bu rejimler i¢in genel etkinlik,
optimum doz ve siire belirsizligini korumaktadir. Yalnizca deri ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 baglaminda, nazal mupirosinin nazal MRSA kolonizasyon prevalansini
azalttig1 ancak ilk kez ortaya ¢ikan deri ve yumusak doku enfeksiyon insidansini
azaltmadigi gosterilmistir. Buna ek olarak, bazi toplu bulunulan ortamlarda MRSA
izolatlarinin analiz edilmesi sonucu ytliksek diizey mupirosin direnci ile ilgili kaygilar
ortaya atilmistir.
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Povidon iyot ile kiyaslandiginda ameliyat 6ncesi cilt hazirligi icin klorheksidin alkol
kullaniminin cerrahi enfeksiyonlarin oranlarini azalttigi gésterilmesine ragmen, tek
basina kullanilan klorheksidin cilt mendillerinin MRSA tasiyicilarinda cilt ve yumusak
doku enfeksiyon oranlarini azaltmada higbir etkisi olmamistir. Son olarak, bir
Cochrane derlemesinde oral antibiyotigin saglik kurumlarindaki hastalar arasinda
MRSA kolonizasyonunun ortadan kaldirilmasi konusunda higbir yarar1 bulunmadigi
ortaya konmustur, ve oral antibiyotikler artik rutin olarak MRSA dekolonizasyonu
amaciyla tavsiye edilmemektedir.

Buna ek olarak, preoperatif dekolonizasyon protokollerin MRSA tasiyicilari i¢in
potansiyel yarari obstetrik hastalar icerisinde planli sezaryen dogum yapanlara ve
dogum oncesinde kolonize MRSA oldugu (MRSA enfeksiyonu 6ykiisii olanlar veya
gecmiste kiiltiir sonuclari pozitif ¢ikanlar olarak tanimlanabilir) bilinenlerle sinirh
olabilir. Obstetrik hastalarda rutin MRSA kolonizasyon taramasi
onerilmemektedir. Ancak, MRSA kolonize oldugu bilinen obstetrik hastalarda,
sezaryen uygulanacak kadinlar icin tavsiye edilen antibiyotik profilaksi
rejiminin(sefazolin veya (-laktam alerjisi olan hastalar icin bir alternatif) tek doz
vankomisin eklenerek uygulanmasi géz éniinde bulundurulmalidir. Vankomisin, tek
basina genel olarak cerrahi profilaksi icin yeterince etkili degildir.

» Antibiyotik proflaksisi preterm erken membran riiptiirii olan hastalar
icin uygun mudur?

Gebeligin 37. haftasina gelmemis olan preterm erken membran riiptiirlii hastalarda
antibiyotik profilaksisi membran riiptiirii ve dogum ani arasinda gegen siireyi uzatir
(Bkz. Tablo 2). intravenoz ve oral antibiyotiklerin latensi déneminin uzatilmasi ve
preterm erken membran riiptiirinden sonra maternal ve neonatal sonuglarin
iyilestirilmesi icin profilaktik kullanimi degerlendiren sayisiz ¢alisma yapilmistir.
Kullanilan antibiyotik veya tedavi siiresine bakilmaksizin, ¢ogu ¢alismada latensi
doneminin istatistiksel olarak anlaml sekilde uzadigi ancak genellikle neonatal
sonuglarda herhangi bir iyilesme olmadigi bildirilmistir. Ancak, Maternal Fetal Tip
Birimleri Ag1 ¢cok merkezli bir calismada antibiyotik profilaksisinin solunum sikintisi
sendromu, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama ve erken baslangich
sepsis de dahil olmak tlizere neonatal morbidite ve mortalite herhangi bir azalma
saglanmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada, GBS-pozitif kadinlarin yenidoganlarinda
esit diizeyde fayda elde edilmemistir ve hicbir hastaya dogum 6ncesi steroid tedavisi
verilmemistir.

Cesitli meta-analizler, antibiyotik profilaksisinin preterm erken membran riiptiirii
sonrasinda gebeligi uzatmada, maternal enfeksiyon komplikasyonlarini azaltmada ve
neonatal enfeksiyon morbiditesini azaltmada etkili oldugu sonucuna varmistir. Ancak,
Birlesik Krallik’ta gerceklestirilen cok merkezli kapsamli bir calisma gebeligin
eritromisin, amoksisilin-klavulanik asit ya da her ikisinin birlikte kullanilmasiyla
uzamis oldugu, fakat yalnizca eritromisin kullaniminin neonatal morbiditeyle
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sonug¢landigini bildirmistir. Giincel bir literatiir incelemesinde genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi ile artmis riski iliskilendiren tutarli bir model goriilmemistir,
ayrica bagka bir retrospektif literatiir analizinde amoksisilin- klavulanik asit
kullaniminin nekrotizan enterokolit ile iliskili olmadig: goriilmiistiir.

Maternal-Fetal Tip Birimleri Ag1 Calismasi ve Kanada Kadin Dogumcular Cemiyeti
sponsorlugunda calismalarini ytriiten The Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk
Saghig Enstitiisi, fetal akciger olgunlugunun gosterilemedigi durumlarda veya
dogumun yakin tarihli olmamasi halinde erken PROM icin profilaktik antibiyotik
kullanimini tavsiye etmektedir; amoksisilin veya eritromisin rejimleri toplam 7 giin
uygulanabilir. Bircok yeni calisma 7 glinden kisa stireli antibiyotik tedavisinin erken
prematiire membran riiptiirii sonrasinda yeterli olup olmayacagini belirlenmeye
calismistir, ancak bu ¢alismalar bebek morbiditesini azaltmada esdeger etkinligini
saglayip saglayamadigini gosterecek kadar kapsamli ve giiclii degildir.

Yakin zamanda revize edilen Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri kilavuzlar: erken
prematiire membran riiptiirii olan ve dogurma siirecinde olmayan kadinlara PROM
profilaksisinin en azindan ilk 48 saat boyunca- bagvuruda alinan GBS test sonuglari
beklenirken- yeterli intraven6z GBS kapsama sahip rejimler uygulanmasini
onermektedir. Bununla birlikte, GBS test sonuglar1 antibiyotik tedavisinin genel
stresini etkilememelidir. Eger gebe tam 7 giinliik antibiyotik profilaksisini
tamamladiginda enfeksiyon veya dogum belirtisi yok ise, intrapartum GBS profilaksisi
erken prematiire membran riiptiir sirasindaki temel GBS testine gore yonetilmelidir.
Ancak testin lizerinden 5 hafta gegmemis olmasi gerekir (negatif GBS testi sonucu 5
hafta icin gecerli kabul edilir).

» Antibiyotik profilaksisi preterm dogum icin uygun mudur?

Preterm dogum stireci baslayan kadinlarda gebeligin uzatilmasi amaciyla antibiyotik
kullaniminin kisa vadede herhangi bir neonatal faydasi1 olmadig1 gibi uzun vadede
sorunlara neden olabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle, antibiyotik profilaksisi
preterm eylemli ve intakt membranl kadinlarda gebelik siiresinin uzatilmasi icin
kullanilmamalidir. Bu 6neri erken prematiire membran riiptiirii ve GBS tasiyic
durumunda antibiyotik kullanimini uygun géren onerilerden farklidir. Preterm
eylemi olan membranlari saglam gebelerde, GBS test sonuglar1 hazir oluncaya kadar-
hastanin dnceki 5 hafta icerisinde GBS sonucu negatif ¢citkmamais ise- intravenéz GBS
profilaksisi uygulanmalidir. Hasta kabul sirasinda alinan 6rneklerde GBS sonucu
pozitif ¢cikmis ancak ger¢cek dogum eylemi baslamamis ise, GBS profilaksisi
durdurulmali ve gergek eylem basladiginda yeniden baslatilmalidir.

Yeni cok merkezli randomize bir klinik ¢alisma, membranlari saglam olan ve preterm
dogum icin antibiyotik (plasebo veya oral eritromisin, amoksisilin-klavulanat, ya da
ikisi birden) alan hastalardan olusan biiyiik bir grup 7 yil boyunca takip edilmistir. Bu
arastirmada, 3196 cocuga (¢calismaya dahil edilenlerin % 71'i) ait sonuclar
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kaydedilebilmistir. Akut morbidite ve mortalite bakimindan karsilastirilabilir
olmalarina ragmen, uzun siireli izlem verileri agisindan iki ¢alisma grubu arasinda
anlamli farklilik saptanmistir. Prenatal eritromisine maruz kalan bebeklerde
eritromisin almamis olanlara gore daha fazla fonksiyon bozuklugu (%42,3 vs % 38,3)
ve hafif fonksiyonel bozuk (%23,9 vs % 21,3) ortaya ¢ikmistir. Bu veriler, erken
prematiire membran riiptiirli hastalarda kullanimin aksine, intakt membranh
hastalarda preterm dogum i¢in proflaktik antibiyotik kullaniminin yarar saglamadigi
ve muhtemel zararlari olabilecegi yoniindeki bulgulari giiclendirmektedir.

» Dogum esnasinda bakteriyel endokarditin 6nlenmesi icin profilaktik
antibiyotik kullanilmasi uygun mudur?

Enfektif endokardit profilaksisi, enfeksiyon yoklugunda ne vajinal dogum ne de
sezaryen i¢in tavsiye edilmemekle birlikte yalnizca istenmeyen kardiyak sonuglar
yoniinden yiiksek derece riskli olan ve vajinal dogum yapacak kii¢tik bir hasta alt
kiimesi i¢in uygulanabilir.

Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji li¢c temel nedenden dolay1 bu
yaklasimi 6nermektedir: 1) Endokardit vakalarinin ¢cogu invaziv prosediire
(dental, mide veya genitoiiriner ) dayandirilmaz, bunlar daha ziyade rutin
giinliik aktiviteler sirasinda rastgele ortaya ¢ikan bakteriyeminin sonucudur;
2) Profilaksi genitoiiriner operasyon geciren kadinlarda enfektif endokardit
vakalarinin yalmizca kiigiik bir kismini engelleyebilir; 3) Ortaya c¢ikabilecek
antibiyotik-iligkili advers olay riski, profilaktik antibiyotik tedavisinin
faydalarindan daha fazladir.

Mitral kapak prolapsusu enfektif endokardit profilaksisi gereken bir lezyon
olarak kabul edilmemektedir. Yalnizca endokardite bagh yiiksek olumsuz sonug
riski ile iligkili kardiyak durumlar enfektif endokardit profilaksisi icin uygundur ve
oncelikle diseti dokusunun veya dis periapikal bélgesinin manipiilasyonu ya da oral
mukozanin perforasyonu iceren dental islemler gecirecek olan hastalar i¢in kullanilir
(Bkz. Tablo 3). Anlamli morbidite ve mortalite potansiyeli dolayisiyla, uzman
gorisiine ve konjenital kalp hastalig1 olan kadinlar tizerinde yapilmis sinirl bir
retrospektif calismaya dayanarak, Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji
Koleji profilaktik antibiyotik tedavisinin endokardite bagh olumsuz sonug riski en
ylksek olan hastalarda vajinal dogum i¢in kullaniminin géz 6niinde bulundurulmasini
onermistir. En yliksek risk altinda olanlar siyanotik kalp hastaligi veya protez kalp
kapagi ya da her ikisi birden olan kadinlardir. Halihazirda baska bir endikasyon i¢in
endokardite kars1 koruma saglayacak intrapartum antibiyotik tedavisi almayanlar
icin, endokardit profilaksisi amaciyla uygulanan antibiyotik rejimleri tahmini
dogum zamanina yaklasik 30-60 dakika kala uygulanabilir.



aternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi
W’ ° oo e
Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

7;/»4/:7 e

Bu ytiksek riskli durumlardan birinin gézlendigi ve koryoamniyonit veya piyelonefrit
gibi bakteriyemi ile sonuclanabilecek yerlesik bir enfeksiyonu olan hastalarda
enfeksiyon veya sepsisten korunmak i¢in altta yatan enfeksiyonun tedavi edilmesi
gerekir, ancak bunun disinda belirli bir ek endokardit profilaksisi 6nerilmemektedir.
Bu gibi durumlarda, yerlesik enfeksiyonun tedavisi icin kullanilan antibiyotik rejimi
dental islemler icin tek doz profilaksisi 6nerilen bir ajani (ampisilin ya da amoksisilin,
sefazolin ya da seftriakson, klindamisin veya azitromisin) zaten ihtiva edecektir (Bkz.
Tablo 1).Coklu doz kombinasyon rejimleri invaziv dental islemler baglaminda dahi
artik profilaksi i¢in gerekli gériilmez ve tavsiye edilmez.

» Uciincii derece laserasyon veya dordiincii derecede laserasyon onarimi
yapilan hastalarda antibiyotik profilaksisine bagvurulmasi uygun
mudur?

Ciddi perineal travma sartlarinda profilaktik antibiyotik kullanimi detayh bicimde
arastirilmamistir. Tek bir randomize ¢alismada, hastanin penisilin alerjisi olmasi
durunda ikinci kusak sefalosporin (sefotetan ve sefoksitin) ya da klindamisin tek doz
olarak kullaniminin perineal yara komplikasyonlarina karsi koruyucu oldugu ileri
strilmektedir (perineal yara komplikasyonlari iki hafta sonra tedavi grubunda % 8.2;
kontrol grubunda % 24.1; P=0.04, RR 0.34; 95% CI, 0.12-0.96). Ancak bahsedilen
calismada izlem kayip oran1 % 27'ydi, ve bu calismada ulasilan bulgular hentiz baska
calismalarla desteklenmemistir. Yakin zamanda yayimlanan bir meta-analizde, bu
durumda profilaktik antibiyotik kullanimina iliskin 6nerilerde bulunulabilmesi i¢in
konuya iligkin ek verilere gereksinim oldugu belirtilmistir.

» Antibiyotik profilaksisi servikal serklaj uygulanan hastalar i¢cin uygun
mudur?

Profilaktik veya acil servikal serklaj sirasinda peri-operatif antibiyotik profilaksisinin
kullanilmasinin uygun olup olmadigina dair elimizde yeterli veri yoktur. Profilaktik
servikal serklaj uygulamasinda profilaktik antibiyotik kullanimini ayrica
degerlendiren birkac¢ calisma vardir. Profilaktik serklaj sonrasi (servikal dilatasyon
veya kisalma belirtisi olmaksizin uygulandiginda) komplikasyon orani (enfeksiy6z
komplikasyonlar dahil olmak tizere) diisiik oldugu (% 1-5) i¢cin yeterince genis bir
orneklem biiytkligiinde profilaktik antibiyotik tedavisinin yararli olup
olmayacaginin degerlendirilecegi bir calismanin uygulanmasi son derece zor
olacaktir.

Gebeligin gec doneminde ve servikal dilatasyon ve efasman mevcut olmasi halinde
gerceklestirilen serklajda koryoamnionit ve membran riiptiirii gibi
komplikasyonlarin gérilme orani yiiksektir. Buna ek olarak, servikal yetmezlik
nedeni olarak énceden var olan, genellikle subklinik, koryoamnionit riski anlamhdir
ve ortalama %33 oraninda mevcuttur. Servikal kisalma problemi olan hem ytiksek
riskli hem de diisiik riskli bireyler lizerinde gerceklestirilen randomize serklaj
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calismalarinda antibiyotik profilaksisi daima protokoliin bir parcasi olarak kapsama
dahil edilmemistir ve dolayisiyla mevcut kanitlar profilaktik veya acil serklaj icin
antibiyotik profilaksisinin tavsiye edilmesi icin yeterli degildir. Boyle bir
durumda kullanilmasi halinde profilaksinin daha 6nce belirtilen genel ilkeler -
ozellikle odaklanmis kapsama spektrumu ve kisa siireli uygulama- kapsaminda
yonetilmesi gerekir. Ayni sekilde, abdominal serklaj icin antibiyotik profilaksisi
kullanimina iliskin tutarh veriler de mevcut degildir. Vajinay: icermeyen diger
jinekolojik cerrahi girisimler icin yapilan 6nerilere bakilacak olursa, islem laparotomi
yoluyla yapildiginda rutin profilaksiye gereksinim duyulmamaktadir. Benzer sekilde,
diger laparoskopik islemlerde oldugu gibi bu islem de laparoskopik olarak
gerceklestirildiginde antibiyotik profilaksisi gerekmez.

» Antibiyotik profilaksisi plasentanin elle ¢ikarildig: hastalar icin uygun
mudur?

Cesitli calismalarda antibiyotik proflaksisi varliginda dahi sezaryenle dogum
sirasinda plasentanin elle ¢ikarilmasindan sonra postpartum endometrit riskinin
yiksek oldugu bildirilmistir. Vajinal dogum yapan ve plasentanin elle ¢ikartildigi
hastalara profilaktik antibiyotik verilmesi yaygin bir uygulama olmakla birlikte, bu
uygulamanin yararliligini destekleyen hic¢bir veri mevcut degildir.

Onerilerin Ozeti ve Sonuglar

Saglam ve tutarh bilimsel kanitlara dayanan Oneriler (Diizey A):

® Hasta halihazirda uygun bir antibiyotik (mesela, koryoamnionit i¢in)
almiyor ise, antimikrobiyal profilaksi tiim sezaryen operasyonlari i¢in
tavsiye edilir ve profilaksinin sezaryen baslamadan 60 dakika 6nce
uygulanmasi gerekir.

® (iddiilag alerjileri mevcut olmadigi siirece birinci kusak sefalosporin
gibi hedef antibiyotiklerin tek doz uygulanmasi en basta tercih edilecek
yoldur.

® Antibiyotik profilaksisi erken prematiire membran riiptiirii olan
hastalarda membran riiptiirii ile dogum arasindaki latensi donemini
uzatmak icin kullanilir.

® Antibiyotik profilaksisi erken eylemi olan membranlari saglam
kadinlarda gebelik siiresinin uzatilmasi i¢in kullanilmamalidir. Bu 6neri,
erken PROM ve GBS tasiyici durumu i¢in antibiyotik kullanimi 6ngéren
onerilerden ayndir.
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Sinirh ya da Celiskili Bilimsel Kanitlara Dayanan Oneriler (Diizey B):

® (Ciddi penisilin veya sefalosporin alerjisi (anafilaksi, anjiyo6dem, solunum
sikintis1 veya trtiker) oykiisii olan kadinlar i¢in, tek doz aminoglikozid -
klindamisin kombinasyonu sezaryen profilaksisi icin makul bir alternatif
olabilir.

® Enfektif endokardit profilaksisi, enfeksiyon yoklugunda ne vajinal dogum ne
de sezaryen icin tavsiye edilmemekle birlikte yalnizca istenmeyen kardiyak
sonuglar yoniinden yiiksek derece riskli olan vajinal dogum yapacak kii¢tik bir
hasta alt kiimesi icin tavsiye edilir.

Temel Olarak Fikir Birligine ve Uzman Goriisiine Dayanan Oneriler (Diizey
C):

® Elimizdeki kanitlar profilaktik veya acil serklaj icin antibiyotik profilaksisi
onermek icin yeterli degildir.

® Sezaryen ile dogum yapacak obez hastalarda (VKI>30) cerrahi proflaksis i¢in
preoperatif olarak kullanilan antibiyotigin daha yiiksek dozlarinin
uygulanmasi diistiniilebilir.
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Tablo 1. Enfektif Endokardite Uygun Antibiyotik Profilaksisi
Tedavi Antibiyotik Rejimler (Tercih edilen antibiyotik
tedavisi isleme baslamadan 30-60
dakika 6nce uygulanir.
Intravenoz Ampisilin 2 g Intravenoz
tedavi
yada
Sefazolin veya 1g Intravenéz
Seftriakson*
Penisilin veya Sefazolin veya 1g Intravenéz
ampisiline Seftriakson*
alerji
yada
Klindamisin 600 mg intravenoz
Oral Amoksisilin 2g

Tablo 2: Preterm Eylem veya Preterm Prematiire Membran Riiptiirii Olan
Kadinlarda Antibiyotik Kullanimina Iliskin Oneriler

Preterm eylemi olan membranlar: saglam gebelerde;

* Grup B streptokok (GBS) perinatal enfeksiyonu dnlemek i¢in intrapartum
antibiyotik kullanin.

* Gebeligi uzatmak i¢in antibiyotik kullanmayn.

Gebeligi sirasinda antibiyotik tedavisi gerektiren akut enfeksiyonu olan hastalarda
« {1gili maddelere kars1 bilinen veya tahmin edilen bakteri hassasiyetine gére uygun
olmasi halinde eritromisin veya amoksisilin-klavulanat, ya da her ikisinin birlikte
kullanilmasi uygun olabilir.

Preterm prematiire membran riiptiirii olan hastalar igin

* Grup B streptokok (GBS)perinatal enfeksiyonu 6nlemek i¢in antibiyotik kullanin.
* Gebeligi uzatmak ve preterm erken membran riiptiirii i¢in kisa vadeli neonatal
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in konservatif tedavi sirasinda genis spektrumlu
antibiyotik kullanin.
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Tablo 3: Bakteriyemi Varliginda Yiiksek Endokardit Riski Olan Kardiyak
Kosullar:

Endokardite bagh olumsuz sonug riski en yiiksek olan ve diseti dokusunun
veya dis periapikal bélgesinin manipiilasyonu ya da oral mukozanin
perforasyonunu iceren dental islemler* gecirecek olan su hastalar icin
enfektif endokardite karsi proflaksis uygulanmasi makul olabilir:

® Kalp kapak onarimi i¢in protez kalp kapakeigi veya baska bir protez
malzeme tasiyan hastalar,,

® Enfektif endokardit dykiisii olan hastalar

® Konjenital kalp hastaligi olan hastalar

- Palyatif santlar ve kanallar da dahil olmak iizere tedavi onarilmamis
siyanotik KKH,

- Cerrahi veya kateter miidahalesi ile yerlestirilen protez malzeme
veya cihaz ile tamamen onarilmis konjenital kalp defekti, islem sonrasi ilk 6
ayda,

- Protez yama veya protez cihazinin (her ikisi de endothelialization
engelleyen) bulundugu yerde veya buraya sitesine bitisik olarak kusurlar
birakilarak onarilmis KKH

® Yapisal olarak anormal valf nedeniyle olusan kapak yetersizligi icin
kardiyak transplanti geciren hastalar

* Aktif enfeksiyon yoklugunda dental islemler icin enfektif endokardit profilaksisi
tavsiye edilmez.
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