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1. GIRIS

Kinolon grubu antibiyotiklerin ilki yaklasitk 50 yil once kesfedilmistir.
Glinlimiize kadar yaklagik 10 000’den fazla bilesik sentezlenmis olmasina ragmen
bunlarin yaklasik 20 tanesi klinik kullanima girmistir (1, 2). Klinikte kullanilan ilk
yararli kinolon nalidiksik asittir ancak proteinlere yiiksek oranda baglanmasi, kisa yar1
omrii ve bakterilerin kolayca direng gelistirmesi (2, 3, 4) nedeniyle nalidiksik asitten
sonra yeni bilesikler sentezlenmistir (siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin,
ofloksasin...).

Kinolonlarin kemik dokusuna 6zellikle de kikirdaga yiiksek afiniteleri olmasi ve
juvenil hayvanlarin fluorokinolonlarla tedavisinin artropati ve kikirdak hasari
olusturdugunun gosterilmesi, bu antibiyotiklerin fetlis iizerinde olumsuz etkileri
olabilecegini konusunda endiseler uyandirmis ve gebelikte kontrendike olarak
degerlendirilmelerine neden olmustur. Uriner sistem enfeksiyonlar1 gebelikte yaygin
olarak goriilir ve Kinolonlar, idrar yolari enfeksiyonunda sik¢a regete edilen
antibiyotiklerdir. Gebelerde tedavi edilmemis iiriner sistem enfeksiyonlari anne ve
bebek agisindan advers gebelik sonuglarina sebep olabilmektedir. Bu nedenle
gebelikte iiriner sistem enfeksiyonlarmin tedavi edilmesi gerekmektedir. Ureme
cagindaki kadinlarda idrar yolu enfeksiyonunun goreceli olarak sik olmasi, 6zellikle
planli olmayan gebeliklerde, bilmeden fluorokinolonlara maruz kalma ihtimalini
arttirmaktadir.

Gebelik aslinda kadinlarin tamamen saglikli ve hig ila¢g kullanmamas1 gereken
bir dénem olarak diisiiniilse de gebe kadinlarin ¢ok biiyiik cogunlugu bu dénemde en
az bir regeteli ya da tezgdh lstii satilan ilag kullanmakta, ayn1 zamanda gebelik
doneminde kullanilan ilag ¢esidi de giin gectik¢e artmaktadir. Etik nedenler dolayisiyla
piyasaya ¢ikacak ilaglarin etkilerinin gebelerde denenememesi ve bu nedenle gebelikte
kullaniminin onay alamamasi, sadece c¢ok az ilacin fetiis iizerinde potansiyel
risklerinin tam olarak bilinmesi ¢esitli endiselere yol agmaktadir. Bu endiseler de, fetiis
tizerinde riskleri bilinmeyen ilaglara maruziyette yanhs yiiksek risk algisina ve

gebelerin ¢ok istedikleri bir gebeligi sonlandirmalarina yol agabilir. Bununla birlikte



gebeliklerin yaklagik %50 sinin plansiz olmasi, gebelikte istenmeden ila¢ maruziyeti
olasiligimi yiikseltmekte ve durumu daha da karmasik hale getirmektedir.

Meta-analiz; ayni spesifik arastirma sorusunu cevaplamak ig¢in yapilmis
bagimsiz ¢alismalardan elde edilen verileri birlestiren istatistiksel bir yontemdir ve
epidemiyolojik ¢aligmalarin verilerini havuzlamak i¢in kullanilmaktadir. Meta-analiz,
kanita dayali tipta kullanilan kanit degeri en yiiksek ¢alisma tipidir ve amact; 6rneklem
boyutunu artirarak bireysel caligmalara gore kesinligi ve kanit giiciinii yiikseltmek,
calisma sonugclarini istatistiksel olarak daha anlamli hale getirmektir.

Simdiye kadar gebelikte kinolonlara maruziyet ile ilgili yapilmis ¢esitli kohort,
vaka-kontrol ve meta-analiz ¢alismalar1 vardir. Ancak simdiye kadar yapilmis meta-
analizlerden sonra yaymlanmis c¢esitli kohort ve vaka kontrol c¢alismalar
bulunmaktadir. Literatiirdeki bu yeni ¢calismalar da dahil edilerek yapilacak bir meta-
analiz, bugiine kadar yaymlanmis tiim calismalarla birlikte 6rneklem boyutunun
artirtlarak ortak bir etki biiytlikliigline ulasilmasini ve kanit giiciiniin yiikseltilmesini
saglayacaktir.

Bu sistematik derleme ve meta-analizin amaci; bugiine kadar insanlarda
yapilmis ¢aligmalart degerlendirerek, gebelikte kinolonlara ve spesifik olarak
siprofloksasine  maruziyetin, advers gebelik sonuglari (major Kkonjenital
malformasyonlar, konjenital kalp malformasyonlari, genitoiiriner malformasyonlar,
sinir sistemi malformasyonlari, sindirim sistemi malformasyonlari, oral kleftler, izole
yarik damak, yarik damak varliginda ya da yoklugunda yarik dudak, uzuv eksiklikleri
defekleri, hipospadias, hidrosefali, noral tiip defektleri, canli dogum orani, spontan
abortus, gebeligin elektif terminasyonu, 6lii dogum, prematiire dogum, diisiik dogum

agirhigr oranlan) ile iligkili olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGIi

2.1. Kinolonlarin Tarihgesi

Kinolon sinifina ait ajanlardan ilki yaklagik 50 y1l 6nce kesfedilmistir. Su ana
kadar diinyada 10 000’den fazla bilesik sentezlenmis olmasina ragmen bunun sadece
%2’si klinik caligmalarda denenmis ve yaklasik 20 tanesi klinik kullanima
girebilmistir. Yeni ajanlarla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (1, 2).

[k kinolon, 1960’11 y1llarin basinda, ticari olarak hazirlanan klorokinin bir yan
triini  olan 7-kloro-1-etil-1,4-dihidro-4-oksokinolin-3-karboksilik asid'in izole
edilmesi ile ortaya ¢ikmistir ve bu bilesigin anti-bakteriyel etkinlige sahip oldugu
bulunmustur (1). Klinikte kullanilan ilk yararli kinolon ise 1962°de Lesher ve
arkadaglar tarafindan kesfedilen ve 1967°de klinik kullanima giren nalidiksik asit
olmustur (2, 3, 4). Nalidiksik asit baz1 gram negatif bakterilere kars1 etkili bulunmus,
ancak proteinlere yiiksek oranda baglanmasi ve yaklasik 1,5 saat olan kisa yar1 dmrii
nedeniyle faydalart sinirli olmustur (3). Ayrica, bakterilerin bu ajana hizli bir sekilde
direng gelistirebildigi tespit edilmistir (3).

Kaminsky ve Melfezer adli arastirmacilar tarafindan, 1968 yilinda oksolinik
asidin kesfedilmesinden sonra bu sinifin 6nemli dlciide aktif ajanlarinin gelistirilmesi
icin biiyiikk bir ¢aba gosterilmistir (3). Biyoizosterik degisiklikler, yan zincirin
homologasyonu ya da dallanmasi, stereokimya ya da fluorokinolon analoglarinin
dizaym1 ve gelistirilmesi i¢in diger faydali teknikler, fluorokinolonlarin minimum
toksik ya da yan etkiye sahip genis spektrumlu analoglarinin ortaya ¢ikmasini
saglamistir (3).

Nalidiksik asidin enterik bakterilerin neden oldugu komplike olmayan idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaya baslanmasindan 1970 ve 1980’lerde
fluorokinolonlarin kesfedilmesine kadar kinolonlar ihmal edilmis bir antibiyotik grubu
haline gelmistir (4).

1976°da ilk monofluorokinolon olan flumekinin gelistirilmesine kadar hicbir
bilesik, nalidiksik asidin {izerine anlamli bir gelisme gosterememistir. Flumekin, 6

konumunda bir fluoro grubunu igeren gelistirilmis ilk fluorlu bilesiktir. Temel



kimyasal  yapida  yapilacak  modifikasyonlarla  gram-pozitif  aktivitenin

gelistirilebilecegini gostermistir (5). Flumekin, komplike olmayan gonoreye karsi ve
nalidiksik aside diren¢li baz1 Enterobacteriaceae suslarina karsi etkili bulunmustur (4).

1978°de, 7 konumunda bir piperazinil yan zincirine sahip bir 6-fluorlu kinolon
1986’da norfloksasin, genitoliriner

(ABD)’nde

olan norfloksasin gelistirilmistir (2, 4).
infeksiyonlarda kullanilmak iizere Amerika Birlesik Devletleri
ruhsatlandirilmistir. Norfloksasin, onceki bilesiklerden daha uzun bir yarilanma
omriine, daha az protein baglanmasina ve iyilesmis gram-negatif etkinlige sahiptir (4,
6). Norfloksasin'in kesfiyle potens artmis ve etki spektrumu geniglemistir.
Norfloksasinin kesfinden sonra molekiiliin C-6 konumunda fluor ve C-7 konumunda
halkali aminlerin olusu standart hale gelmistir (7).

Norfloksasinden sonra, artan c¢alismalarla bir¢ok fluorokinolon tiirevi ilag
gelistirilmistir. Kinolonlardan sonra gelistirilen fluorokinolonlarin, 6nceki bilesiklerle
karsilastirildiginda daha genis bir etki spektrumu ve iyilesmis farmakokinetik
ozelliklere sahip oldugu goriilmiistiir (3, 4).

Gelistirilen kinolonlarin kronolojik siralamasi Sekil 2.1°de gosterilmistir (4).

1962'de klorokin
sentezi sirasinda 1978

nalidiksik asidin Norfloksasin Norfloksasin  Temafloksasin®

kegfi kesfedildi ruhsataldi  Sparfloksasin* Moksifloksasin
Birinci ikinci Ugiincii Dérdiincii Besinci S
Dekat Dekat Dekat Dekat Dekat elece
1960’lar 1970'ler 1980’ler 1990’lar 2000-giiniimiiz
Flumekin Siproflaksasin Grepafloksasin® ) )
Pipemidik asit Ofloksasin Levofloksasin Gemlﬂoksas.m
Oksolinik asit Trovafloksasin* Garenoksasin
Sinoksasin Gatifloksasin

Sekil 2.1. Kinolonlar: Dekatlardaki kesfi ve kullanimu. ¥, geri gekilenler. (4)

Florokinolonlarin i¢inde en bagarili ve yaygin olarak kullanilan ajan 1986 yilinda
piyasaya siirlilen siprofloksasin olmustur. Siprofloksasinin piyasaya siiriimesinin
ardindan fluorokinolonlarin genis yelpazedeki enfeksiyonlarin tedavisi i¢in ne kadar

degerli ajanlar olduklar1 fark edilmistir. Bu bilesik sinifi, mevcut bakterisidal ilaclara



kiyasla, diren¢li suslar da dahil olmak iizere, cesitli parazitler, bakteriler ve
mikobakterilere kars1 genis ve giiclii etkinliklerinin yani sira, gelismis farmakokinetik
Ozellikleri de sahiptirler (3). Siprofloksasin ve ofloksasinin kesfinden sonraki
gelismelerde, streptokokal enfeksiyonlarin (6rnegin levofloksasin, gatifloksasin,
klinafloksasin ve moksifloksasin), anaerobik enfeksiyonlarin (6rnegin trovafloksasin,
gatifloksasin, moksifloksasin, Kklinafloksasin ve sitafloksasin) ve direngli
mikroorganizmalarin tedavisine yonelik molekiiller gelistirilmistir (7). Siprofloksasin
bugiin de hala grubun en yaygin kullanilan ajani olma 6zelligini korumaktadir (4).

Gelistirilip  klinik  kullanima  sunulduktan sonra piyasadan ¢ekilen
fluorokinolonlar da mevcuttur. Grepafloksasin, advers kardiyak olaylar nedeniyle
1999 yilinda, Trovafloksasin ise yine ayni yillarda (1999-2000) hepatik toksisite riski
nedeniyle iiretici firma tarafindan diinya ¢apinda geri ¢ekilmistir. Gatifloksasin, diger
fluorokinolonlarla karsilastirildiginda hipoglisemi ve hiperglisemi sikligini artirdig
icin 2006 yil1 ve sonrasinda yine ¢ogu iilkede sistemik kullanimindan geri ¢ekilmistir
(Hala oftalmik g6z damlalart mevcuttur). Sparfloksasin ticari sebeplerden dolay1 (8)
2001 yilinda ¢ogu iilkeden norfloksasin ise yine benzer sebepten 2014 yilinda
Amerika’da geri ¢ekilmistir (8).

Son zamanlarda, yeni kinolon antibakteriyeller, antibakteriyel terapi alaninin son
derece basarili bir sinifidir; bununla birlikte, kinolona direngli bakterilerin sayisi
artmistir. Coklu ilag direnci ile ilgili sorunlar yeni kinolonlarin gelisimi igin itici gii¢
olmustur. Bir sonraki kinolon antibakteriyel ajanlarin, Metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi bakterilere karsi gii¢lii etkisi olmasi ve daha
diisiik direng profili olusturmasi planlanmaktadir. Ayrica, advers etkileri azaltmak i¢in

uygun giivenlik profillerine sahip olmalar1 gerekmektedir (2).

2.2. Kinolonlarin Farmakolojisi

2.2.1. Fluorokinolonlarin Etki Mekanizmasi

Fluorokinolonlar bakteriyel DNA (Deoksiribo Niikleik asit) sentezinin direkt
inhibitorleri olan tek antimikrobiyal ajan simifidir (9). Fluorokinolonlar bakterilerin

sitoplazmas1 igine girerler ve DNA’y1 negatif supersarmal durumuna getiren DNA



jiraz1 (bakteriyel topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV’ii inhibe ederler; boylece
bakteri DNA cift-ipliklerindeki ipliklerin (zincirlerin) birbirinden ayrilmasini, DNA
replikasyonunu ve DNA transkripsiyonunu bozarlar ve ayrica DNA’y1 zedelerler (3,
10, 11, 12). Bakterilerin ¢ogunda primer etki yerleri topoizomeraz IV (gram pozitif
mikroorganizmlarda tercih edilir) iken, gram negatif bakterilerde fluorokinolonlarin
primer etki yerleri DNA jirazdir (11, 13, 14). Bakteri DNA jirazt memelilerin
topoizomerazlarindan oldukga farkli oldugu i¢in fluorokinolonlar bakteri jirazina bin
kat segicilik gosterirler (3). Memelilerde fluorokinolonlarin metal iyonlarina olan
afinitesi, antibakteriyel aktiviteleri igin bir 6n kosuldur ve muhtemelen kinolonlar bir
magnezyum iyonu araciligiyla DNA jiraz kompleksine baglanmaktadirlar (12, 13, 15).
Sonug olarak enzimlerin inhibe edilmesiyle bakteri biiyiimesi durur ve hiicre 6liimii

gerceklesir (3, 12).

2.2.2. Kinolonlarin Farmakokinetikleri

Farkli bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri patojenleri 6ldiirmek icin gerekli
olan doza ve dozaj formuna bagli olarak degisiklik gosterir (3). Yeni
fluorokinolonlarin daha uzun serum yari1 6mrii, daha yiiksek pik konsantrasyonu, daha
iyi biyoyararlanimi ve daha genis doku penetrasyonu vardir (16, 17). Baz

fluorokinolonlarin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 2.1.’de gdsterilmistir.

2.2.2.1. Emilim

Fluorokinolonlar lipofilik bilesiklerdir ve biyoyararlanimlart %80-95’tir. Oral
alindiginda iyi emilirler ve etkin doku penetrasyonu gosterirler. Bu nedenle genellikle
oral yoldan kullanilirlar (10, 11, 18). Ancak oral uygulamada tam emilim her zaman
saglanamaz (3, 19). Oral biyoyararlanim farkli fluorokinolonlarda degisiklik
gostermektedir (3). Ornegin oral kullanimdan sonra yeni fluorokinolonlarin
biyoyararlanim1 en az % 70 ile siprofloksasine esit ya da %99 ile levofloksasin

arasinda degisen orandadir (3, 20). Fluorokinolonlarin besinlerle birlikte alinmalari



ilacin maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresini uzatabilir ama
biyoyararlanimini anlaml sekilde degistirmez (3, 21). Siprofloksasin, ofloksasin ve
levofloksasin intravendz olarak da kullanilir ve serum konsantrasyonlari, oral
alinanlara benzerdir (10, 11). Fluorokinolonlar patojenleri konsantrasyona bagli olarak
oldiirdiiklerinden, pik konsantrasyonlar1 dnemlidir. Genel olarak yeni fluorokinolon
analoglarinin farmakokinetik profilleri eski ajanlara gore daha iyidir (3). Bazi hastalik
kosullarinda fluorokinolonlarin farmakokinetiginde baz1 degisiklikler meydana
gelebilir (3, 19), ancak insanda ishal veya kutan6z enfeksiyonlar fluorokinolonlarin
oral absorbsiyonunu degistirmez (3). Bakteriyemi durumunda degisik fluorokinolon
analoglarinda  farkliliklar meydana gelebilmesine ragmen, gram negatif
enfeksiyonlarin efektif tedavisi i¢in serum konsantrasyonlari yeterliligini siirdiirmeye
devam eder (3). Gatifloksasin infant ve ¢ocuklarda hizla emilir ve giinde tek doz

uygulama imkan1 saglar (17, 22).

2.2.2.2. Dagihim

Fluorokinolonlar plazma proteinlerine az oranda baglandiklarindan viicutta
yaygin olarak dagilirlar (11). Ancak beyindeki dagilim hizi diger dokularla
karsilastirildiginda daha disiiktiir ve santral sinir sistemi (SSS)’ne penetrasyonu iyi
degildir (3, 23). Bu etkiden kan beyin bariyerinde bulunan P glikoproteininin sorumlu
olabilecegi ileri sirilmiistir (23). Plazma proteinlerine %14 - %51 oraninda
baglanirlar. Viicut sivilarinda az iyonizedirler ve bu nedenle rahat dagilirlar. Amfoter
bilesikler olduklarindan hem asidik hem de bazik pH’da toplanabilirler. Sanal dagilim
hacimlerinin biiyiik ve genellikle 2 L/kg’in iizerinde olmasi doku penetrasyonlarin
artirir (3, 11).

Fluorokinolonlar dokulara iyi penetre olduklar1 i¢in; bobrek, akciger, brons
mukozasi, ¢izgili kas, kalp kasi, safra kesesi, prostat ve genital kanalda
plazmadakinden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar (3, 11). Uriner ilag
konsantrasyonlart minimum inhibitér konsantrasyondan daha yiiksek oldugu ig¢in
fluorokinolonlar temel olarak iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilirlar (3, 24).

Fluorokinolonlarin  kemik dokusu, graniilosit ve makrofajlarin icindeki



konsantrasyonlar1 yiiksektir. Pefloksasinin serebrospinal sividaki konsantrasyonu
serumdakinin  %40’1 kadardir ve pefloksasin haricindeki fluorokinolonlar
meninkslerin enflamasyonlu oldugu durumlar haricinde serebrospinal sivida diisiik

konsantrasyonda bulunurlar (3, 11).

2.2.2.3. Metabolizma

Serum yar1 Omiirleri 3-13 saattir (10, 20). Levofloksasin, gemifloksasin,
gatifloksasin ve moksifloksasinin yar1 dmiirleri uzundur ve giinde tek doz kullanilir
(10). Metabolizmalar1 primer olarak 3-karboksilik grubundan glukronid konjugasyonu
ile olur (3). Piperazin halkasi kolayca metabolize olur ve bu da antimikrobiyal
aktivitenin azalmasina yol agar (3). Pefloksasinin %851, Norfloksasinin %15’ inden
azi1, siprofloksasin ve enoksasinin ise yaridan azi karacigerde metabolize edilirken;
ofloksasin, levofloksasin, lomefloksasin ve norfloksasin karacigerde fazla bir
degisime ugramaz. Ofloksasin ve levofloksasin viicutta en az metabolize edilen
fluorokinolonlardir (11). Hepatik sirozda siprofloksasinin oksosiprofloksasine

metabolizmasinda azalma meydana gelir (3).

2.2.2.4. Atilim

Fluorokinolonlar biiyiikk sekilde degisen oranda karaciger ve bdbreklerden
elimine edilir ancak ¢ogu fluorokinolonun primer eliminasyon yolu bobreklerden
glomeruler filtrasyon ve tiibiiler salgilamayla olur (3). Siprofloksasin ve norfloksasinin
eliminasyonu P450 enzimleri ile kismen hepatik kismen de renal atilim ile olur (25).
Siprofloksasin ve enoksasinin degismemis kisimlari kismen safra icinde atilir.
Norfloksasin, ofloksasin ve levofloksasinin biiyiik bir kismi idrarla degismeden atilir
ve idrardaki konsantrasyonu plazmadakinin 300-400 kati ya da daha fazladir; bu
nedenle bu fluorokinolonlar idrar yollar1 enfeksiyonlarinda tercih edilen
antibiyotiklerdir (11, 25). Fluorokinolonlarin atilim1 renal ve renal olmayan yollarla

olabildiginden, toksisiteden kacinmak i¢in renal ve hepatik bozuklugu olan ve geriatrik



hastalarda doz ayarlanmasinin ilgili fluorokinolonlar igin yapilmast gerekir (3, 26).
Bununla birlikte ¢ogu fluorokinolon igin primer atilim yolu bdbrekler oldugundan
renal rahatsizlig1 olan ve geriatrik hastalarda doz ayarlanmasi1 6nemlidir (3). Kreatinin
klerensi 50ml/dk’dan diisiik hastalar i¢in doz ayarlanmasi gerekir ve tam doz
ayarlanmasi bobrek yetmezliginin derecesine ve kullanilacak olan fluorokinolonun
cinsine gore degisir (27). Moksifloksasin i¢in temel eliminasyon yolu hepatik
metabolizma ve safra oldugundan bobrek yetmezliginde moksifloksasin i¢in doz
ayarlanmasina gerek yoktur (10, 27). Bobreklerden atilmayan fluorokinolonlar,
karaciger yetmezligi olan hastalarda genellikle kontrendikedir (10). Coguklarda
sistemik eliminasyon daha hizli oldugundan daha yiiksek fluorokinolon dozlari
gerekmektedir (17, 29).

Tablo 2.1. Bazi fluorokinolonlarin farmakokinetik 6zellikleri

.o Oral Serum doruk
Fluorokinolonlar Yar-Omir biyoyararlammm | konsantrasyonu | Primer atihm yolu
(saat)
(%) (mcg/ml)
Siprofloksasin (10) 3-5 70 2,4 Bobrek
Gatifloksasin (10) 8 98 3,4 Bobrek
Gemifloksasin (10) 8 70 1,6 Bobrek ve bobrek
dis1
Levofloksasin (10) 5-7 95 5,7 Bobrek
Lomefloksasin 8 95 2,8 Bobrek
(10)
Moksifloksasin 9-10 >85 31 Bobrek dist
(10)
Norfloksasin (10) 3,5-5 80 15 Bobrek
Ofloksasin (10) 5-7 95 2,9 Bobrek
Enoksasin 4-6 (20) 89 (30) 2-3 (30) Bobrek (30)
Grepafloksasin 12 (31) 70 (20) 0,93 (31) Feges (31)
Trovafloksasin 9,1-12,7 (20) 88 (20) 2,3(32) Bobrek dig1 (32)
Pefloksasin 12 (20) 100 (33) 10* (20) Bobrek ve safra
(20)

*9. Dozdan sonra




2.2.3. Fluorokinolonlarin Advers Etkileri

Fluorokinolonlar; mide bulantisi, anoreksiya, kusma, abdominal agr1, diyare ve
tat bozuklugu gibi yan etkilere sebep olabilir (26, 34). Bu yan etkilerin insidans1 %2-
20 arasindadir. Fluorokinolonlar, bu yan etkilere neden olma olasilig1 en yiiksek
olandan en diisikk olana dogru siralanacak olursa; fleroksasin, grepafloksasin,
trovafloksasin,  sparfloksasin,  pefloksasin,  siprofloksasin,  gatifloksasin,
gemifloksasin, levofloksasin, moksifloksasin, norfloksasin, enoksasin ve ofloksasin
seklinde soOylenebilir (34). Kinolon kullanimi sonrasinda ¢esitli SSS yan etkileri
goriilebilir. Bu yan etkiler, tiim yan etki insidansinin 1%-2%’sini olusturur ve en sik
goriilenleri; bag donmesi, bas agrisi, ve somnolanstir (35). Daha nadir goriilen yan
etkiler; ajitasyon, delirium, konfiizyon, akut organik psikoz, ve anormal gormedir (26,
34). Kinolonlar, SSS yan etkisi riskine en fazla sahip olandan en az sahip olana dogru
siralanacak olursa; fleroksasin, trovafloksasin, grepafloksasin, norfloksasin,
sparfloksasin, siprofloksasin, enoksasin, ofloksasin, pefloksasin, gatifloksasin,
gemifloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin seklinde soOylenebilir (34).
Sparfloksasin ve grepafloksasinin elektrokardiyografi (EKG)’de QT intervalini
uzattig1 bildirilmistir ancak levofloksasin ve trovafloksasinde bu etki goriilmemistir
(3). Fluorokinolonlar hayati1 tehdit edici olabilen disglisemik reaksiyonlarla
iliskilendirilmistir (3). Gatifloksasinin diyabetik hastalarda hiperglisemi ve oral
hipoglisemik ila¢ kullanan hastalarda hipoglisemi ile iligkilendirilmesi nedeniyle,
gatifloksasin 2006’da ABD’de geri ¢ekilmistir (3, 10, 12, 36). Fluorokinolon
kullanimiyla nadiren, anafilaksi ve agranulositoz raporlanmustir (3, 24). Fluorokinolon
antibiyotikler ciltte fotosensitivite reaksiyonlarina neden olabilir. Bu reaksiyonlarin
insidansi ve ciddiyeti farkli fluorokinolon antibiyotiklere gore degisiklik gosterir (3).
Fluorokinolon kullanimiyla dokiintii, pruritis ve hepatotoksisite de bildirilmistir (26).
Gegcici ve geri dontistimlii olarak eozinofili, nétropeni ve yliksek transaminaz diizeyleri
gorilebilir (17). Fluorokinolonlarin ¢ocuklarda coklu ilaca rezistan tiiberkiilozda
kullanilmasi, invaziv pndmokokal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir (3, 37).
Fluorokinolon kullanimi sonrasi tendonit ve tendon rupturu nadir olarak gortilebilir
(11, 12, 26). Tendonla ilgili yan etkiler tedavinin ilk giinlerinde ortaya ¢ikabildigi gibi,

tedavi kesildikten aylar sonra da ortaya ¢ikabilir. Tendonit i¢in risk faktorleri; ilerlemis
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yas, bobrek yetmezligi ve steroid kullanimidir. (10, 11, 12). Kinolonlarin kemik
dokusuna Ozellikle de kikirdaga yiiksek afiniteleri vardir ve juvenil hayvanlarin
fluorokinolonlarla tedavisinin artropati ve kikirdak hasari olusturdugunu gosteren
cesitli calismalar mevcuttur (38, 39, 40). Kinolonlara maruziyet ile Beagle tiirii
kopeklerin agirlik tastyan eklemlerinde ve yiiriimelerinde zorluk oldugu bildirilmistir
(41). Fluorokinolonlar olgunlasmamis hayvanlarda artropati ve kondrotoksisite ile
iliskilendirildigi i¢in, baz1 6zel durumlar haricinde (42) 18 yasindan kiiclik cocuklar
ve adolesanlar, gebeler, emziren annelerde kullanimi 6nerilmemektedir (26). Ancak
fluorokinolon kullanim1 sonucunda olas1 olarak olusan artropati geri dontigiimliidiir
(10). Ayrica fluorokinolonlarin bagisiklik ile iligkili idiosenkratik reaksiyonlara ve
Clostridium difficile ile iligkili diyareye neden olabilecegi belirtilmektedir. Bagirsak
mikroflorasini da etkileyebilir (34).

2.2.4. Tlag-I1a¢ Etkilesimleri

2.2.4.1. Fluorokinolonlar-Teofilin/metilksantinler

Fluorokinolonlar ve teofilin ya da kafein gibi diger metilksantinler arasinda
etkilesim goriiliir. Fluorokinolonlar, 6zellikle siprofloksasin, norfloksasin ve
grepafloksasin, sitokrom P450 1A2 enzim inhibisyonu yaparak serum teofilin
konsantrasyonunu arttirabilir (3, 26, 43). Bu etkilesimin klinik sonucu olarak
ksantinlerin dozu diisiiriilmeli ya da serum konsantrasyonlar: takip edilmelidir.
Etkilesim teofilin ve sparfloksasin, trovafloksasin, levofloksasin ya da {i¢iincii

jenerasyon fluorokinolonlar arasinda oldugunda klinik olarak anlamli degildir (3).

2.2.4.2. Enoksasin-Fenbufen

Non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAI)’lardan fenbufenin enoksasin ile
birlikte verilmesinin insanda nobet gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Fenbufen
disindaki NSAI’lerle birlikte diger fluorokinolonlardan birinin verildigi durumlarda

hastalarda nobet gelisimi gézlenmemistir (3, 19).
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2.2.4.3. Fluorokinolonlar-Antiasitler ve asit baskilayici ajanlar

Oral yolla alinan fluorokinolonlarin absorpsiyonlari; magnezyum, aliiminyum
ve sukralfat gibi diger ajanlar1 igeren antasidlerle siddetli sekilde azalir bu nedenle oral
fluorokinolonlar, bu katyonlar1 igeren herhangi bir iirlinden 2-4 saat 6nce veya dort
saat sonra almmalidir (3, 10, 19, 26, 44). Mide pH’inin degisimi bazi
fluorokinolonlarin oral absorbsiyonunu muhtemelen dissolusyondaki degisim yoluyla

etkiler (3).

2.2.4.4. Fluorokinolonlar-Siklosporin

Fluorokinolonlarla siklosporin birlikte kullanildiginda siklosporin diizeylerinde

yiikselme oldugu goriilmiistiir (3).

2.2.4.5. Siprofloksasin-Antineoplastikler

Siprofloksasin antineoplastik ilaglarin serum konsantrasyonunda azalma

meydana getirir (3).

2.2.4.6. Norfloksasin-idrar pH’sim alkaliye ceviren ilaclar

Sodyum bikarbonat, karbonik anhidraz inhibitorleri ve sitratlar gibi idrar pH’sin1
alkaliye ¢eviren ilaglar, norfloksasin ¢coziintlirliigiinii azaltirlar ve kristaliiri olasiliginda

artisa sebep olabilirler (3).
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2.2.4.7. Siprofloksasin/norfloksasin-Azlosilin/simetidin/probenesid

Azlosilin, simetidin ve probenesid ile siprofloksasin ve norfloksasinin serum

konsantrasyonlarinda artis ve klerenslerinde azalis goriiliir (3).

2.2.4.8. Pefloksasin ve siprofloksasin-Penisilinler ve aminofilin

Bu ilaglarin ¢ozeltileri karistirilirsa farmasotik gegimsizlik gozlenir ve ¢okme

meydana gelebilir (11).

2.2.4.9. Kinolonlar-Varfarin

Birlikte kullanildiklarinda kumarinlerin antikoagiilan etkisinde artma meydana
gelebilir. Bunun nedeni, genel olarak antibakteriyel ajanlarin normal barsak florasini
tahrip etmesi ve K vitamini sentezini bozmasi olabilir. Bunun yaninda etkilesmede rol
oynayan diger faktorler, varfarin metabolizmasinin kinolonlar tarafindan inhibisyonu
ve plazma proteinlerine baglanmada varfarin ile kinolonlarin yer degistirmesidir.
Varfarin ve kinolonlarin potansiyel etkilesimiyle ilgili ¢ok sayida rapor bildirilmistir,

bu raporlardan biiyiik kismi siprofloksasin ile bildirilmistir (20, 45).

2.2.5. Temel Klinik Endikasyonlari ve Kullanim Prevalansi

33 Avrupa iilkesinin antibiyotik kullanimini yansitan bir raporda 2009 yilinda
giinde her 1000 kisi basina diisen antibiyotik sayis1 10,2-38,64 arasinda degismektedir.
Tiim bu antibiyotiklerin i¢inde kinolon kullanim orani %3 ile %16 arasinda
degismektedir. En az kinolon kullanimmin oldugu iilkeler Ingiltere, izlanda,
Danimarka ve Norvegtir. En fazla kinolon kullaniminin oldugu tilke ise Rusya’dir (46).

25 iilkede kinolon kullanimimi yansitan bir raporda 2003 yilinda en fazla kinolon
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kullaniminin Portekiz’de (giinde her 1000 kisi basina 3,10) oldugu saptanmis ve bu
kinolonlarm biiyiik bir kisminin 2. Jenerasyon kinolonlar oldugu belirlenmistir. En az
kinolon kullaniminin ise Danimarka’da (giinde her 1000 kisi basina 0,25) oldugu ve
bu kinolonlarin hepsinin 2. Jenerasyon kinolonlar sinifina girdigi tespit edilmistir (47).
ABD’de giiniimiizde en fazla siprofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin ve
moksifloksasin kullanilmaktadir (48). Ulkemizde ise bugiine kadar en fazla
siprofloksasin kullanilmistir (48). Gemifloksasin 2008 yilinda tilkemizde kullanilmaya
baslanmistir (48). Fluorokinolonlardan norfloksasin, pefloksasin ve enoksasinin
tilkemizde kullanimi yaygin degildir (48).

Kinolonlar antibakteriyeller i¢inde en fazla endikasyona sahip ilaglarin basinda
gelmektedir ve SSS enfeksiyonlar1 gibi bazi enfeksiyonlar haricinde neredeyse tiim
enfeksiyonlarda etkilidir (44, 48). Kinolonlar; genitotiriner enfeksiyonlar, prostatit,
solunum ile ilgili hastaliklar, cinsel yolla bulasan hastaliklar, gastroenterit, deri ve
yumusak doku hastaliklarinda kullanilir (Tablo 2.2.) (26). Fluorokinolonlar klinik
olarak en iyi fakiiltatif ve aerobik gram negatif basil ve kok enfeksiyonlarinda
kullanilirlar (Tablo 2.3.). Ancak zaman i¢inde S. aureus ve P. aeruginosa’nin rezistan
tirleri ortaya ¢ikmustir (25, 44, 48, 49).

E. coli nedenli komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonlarinda 3-10 giin arasi
verildiklerinde ¢ogu kinolon trimetoprim-sulfametoksazol kadar etkilidir (26).
Siprofloksasin, ofloksasin, lomefloksasin, enoksasin, levofloksasin ve gatifloksasinin
yiiksek renal klerensi ve renal konsantrasyonlar1 oldugundan komplike iiriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde optimal se¢enektir (26).

Kinolonlarin prostat dokusuna penetrasyonlart iyi oldugundan prostatit
tedavisinde etkilidirler. Norfloksasin, siprofloksasin, levofloksasin ve ofloksasin 4-6
hafta siireyle alindiginda eradikasyon orani 67-91% arasinda degismektedir (26, 50).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA); gatifloksasin, moksifloksasin,
sparfloksasin ve levofloksasini akut bakteriyel siniizit tedavisinde onaylamistir. Ancak
bakteriyel rezistans gelisme potansiyeli nedeniyle akut bakteriyel siniizitte ilk se¢enek
olarak kullanilmamalidir (26). Fluorokinolonlar, kistik fibrozlu hastalarda
Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu solunum yollari enfeksiyonlarinda, P.
aeruginosa’nin neden oldugu invazif eksternal otitis’te, Gram-negatif basillerin neden
oldugu kronik osteomiyelitte de endikedirler (25, 42, 49). Bununla birlikte
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fluorokinolonlarin deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisindeki yeri, simirl
veri nedeniyle, belirsizligini korumaktadir ve bu tip enfeksiyonlarda ilk se¢enek olarak
tercih edilmezler (26). Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda diger antibiyotiklerle
kombine olarak kullanilabilirler (26, 51).

Fluorokinolonlarin kullanimi, ilk se¢enek anti-tiiberkiiloz ilaglara direng
gelistiginde ya da bu ilaglar tolere edilemediginde tiiberkiilozda etkili bulunmustur.
Ancak yine de 6zellikle monoterapi seklinde uygulandiklarinda ya da ¢oklu ilag rejimi
basarisizliginda tek aktif ajan olarak kullanildiklarinda Mycobacterium tuberculosis’te
fluorokinolon direnci gelismesi hakkinda endiseler vardir (3, 52).

Penisilin alerjisi olan hastalarda, komplike olmayan Neisseria gonorrhoeae
tiretrit ya da servisitinde tek doz siprofloksasin ya da ofloksasin alternatif tedavi olarak
diistiniilebilir (26, 53).

Norfloksasin veya siprofloksasin; Shigella tiirlerinin, enterotoksijenik E. Coli ya
da Campylobacter jejuni’nin neden oldugu turist diyaresinin tedavisinde trimetoprim-
sulfametoksazol ile Karsilastirilabilir dercede etkinlige sahiptir. Siprofloksasin ve
ofloksasin; enterik tifoid atesin tedavi seceneklerindendir. Vibrio cholerae
enfeksiyonunun tedavisinde norfloksasin; hem trimetoprim-sulfametoksazol hem de
doksisiklinden daha iistiin bulunmustur (26).

Fluorokinolonlar, okiiler enfeksiyonlarin  profilaksi ve tedavisinde
kullanilabilirler (3, 54).

Yiiksek riskli nétropenik kanser hastalarinda kinolon profilaksisinin, febril atagi

azaltmada etkili olduguna dair kanit I diizeyinde bulgular vardir (55).
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Tablo 2.2. Cesitli fluorokinolonlarim  kullanimi  i¢in FDA tarafindan onaylanan
endikasyonlar®* (56)

Endikasyon é g é % é % % § %
T |8 |28 2|8 |5 |8 %

Uriner sistem enfeksiyonu X X X X X

Prostatit X X X

Komplike olmayan gonore X X X X X

Klamidya NGU X8 X

PID ve diger GYN enfeksiyonlari X1

Enterik atesi iceren bakteriyel X

gastro-enterit

Karm i¢i enfeksiyon X X

Siniiziti iceren solunum sistemi Xt X X X#H X X X

enfeksiyonlari, TKP

Kemik ve eklem enfeksiyonlari X X X X

Cilt ve cilt yapis1 enfeksiyonlari X X X

“TKP=Toplum kokenli pnémoni; GYN= jinekolojik; NGU=non-gonokokal iiretrit; PID=pelvik
enflamatuvar hastalik.

"Duyarli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar igin.

!FDA kullanimini, nazokomiyal pndmoni veya komplike intra-abdominal enfeksiyonlar gibi ciddi;
tedavi eden doktorun karartyla ciddi ve yasami ya da uzvu tehdit edici; enfeksiyonlarla siirlamayi
onermektedir

SDoksisiklinden daha az etkili

IAkut PID

“Metronidazolle

TfStreptococcus pneumoniae basarisizligi ortaya ¢iktiginda

HYalmzca duyarli gram (-) bakteriye bagl bronsitte
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Tablo 2.3. Yetiskinlerde ve 12 yasindan biiyiik ¢cocuklarda fluorokinolonlar ve etkili oldugu
en yaygin enfeksiyonlar (42)

Enfeksiyon Primer patojen(ler)” Fluorokinolon
Sistemik antibiyotik gerekliligi®
Uriner sistem enfeksiyonlari Escherichia coli Siprofloksasint

Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter tiirleri

Citrobacter tiirleri
Serratia tiirleri

Akut otitis media; siniizit Streptococcus pneumoniae Levofloksasin®
Haemophilus influenzae

Pnoémoni Streptococcus pneumoniae Levofloksasin

Mycoplasma pneumoniae
(Mikoplazma enfeksiyonlari
i¢in makrolitler tercih edilir)

Gastrointestinal enfeksiyonlar Salmonella tiirleri Siprofloksasin®
Shigella tiirleri
Topikal antibiyotik
gerekliligi’™
Konjonktivit Streptococcus pneumoniae Besifloksasin
Haemophilus influenzae Levofloksasin
Gatifloksasin
Siprofloksasin
Moksifloksasin
Ofloksasin
Akut otitis eksterna; Pseudomonas aeruginosa Siprofloksasin®
timpanostomi tiibiiyle iliskili | Staphylococcus aureus Ofloksasin
otore Karigik gram +/gram -

organizmalar

“Patojenin, fluorokinolonlara karsi duyarli oldugunun belgelendirildigini ya da duyarli oldugunun
diistiniildtigiinii varsayarsak

TEger oral terapi uygunsa ve organizmalar duyarliysa diger oral antibiyotik sini1flarim kullanin
tSiprofloksasin dozu: oral uygulama, giinde 20-40 mg / kg, her doz maksimum 750 mg olacak sekilde
her 12 saatte bir boliiniir; Intraven6z uygulama, giinde 20-30 mg / kg, her doz maksimum 400 mg olacak
sekilde her 8-12 saatte boliiniir.

SLevofloksasin dozu: oral veya intravendz uygulama, giinde 16-20 mg / kg 12 saatte bir bdliiniir (6
aylik-5 yas cocuklar i¢in) ya da giinde bir kez 10 mg / kg (5 yasinda ve daha biiyiik ¢ocuklar i¢in) (her
doz igin maksimum doz: 750 mg).

IFluorokinolonlarin sistemik toksisitesi topikal tedavide endise edilmesi gereken bir durum degildir;
topikal ajanlarin kullanimi, siiphelenilen patojenler, mukozal enfeksiyon i¢in etkililik, tolere
edilebilirlik ve maliyete gore belirlenmelidir.

“Daha ciddi enfeksiyon i¢in diger sistemik tedavi gerekebilir.

TfKortikosteroid ile veya olmadan uygulanabilir.
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2.2.6. Diger Ajanlarla Kombinasyonlari

Fluorokinolonlarin diger antimikrobik ilaglarla kombinasyonlar ile ilgili
kapsamli arastirmalar vardir. Fluorokinolonlarin aminoglikozitler, beta laktamlar,
imidazoller, makrolidler ve Klindamisin ile kombinasyonlar1  nadiren
Enterobacteriaceae’ye ve gram pozitif bakterilere karsi sinerjik etki gdosterir.
Siprofloksasin ~ ve  ofloksasinin  antitiiberkiiloz  ajanlarla ~ kombinasyonu,
Mycobacterium tuberculosis ve atipik mikobakterilere kars1 aktivite gostermistir (57).
Antipsédomonal penisilin-siprofloksasin  kombinasyonunun ve siprofloksasin-
fosfomisin kombinasyonunun Pseudomonas aeruginosa iizerinde sinerjik etkiye
neden olabilecegi, ancak tam tersine kinolonlarin aminoglikozitlerlerle
kombinasyonlarmin P. aeruginosa’ya karsi nadiren sinerji gosterdigi bildirilmistir
(58). Notropenik enfeksiyonun fare modelinde siprofloksasin ve antipsodomonal
penisilinlerin sinerjik etki gosterdigi bildirilmistir. Siprofloksasin ve rifampin
kombinasyonu deneysel Staphylococcus aureus osteomyelitinde tek basina kullanilan
ajanlara tstiinliik gosterir. En dikkatle incelenen flurokinolon siprofloksasindir ve bu
nedenle diger kinolonlarin diger antimikrobiyel ajanlarla kombinasyonlar1 hakkindaki
veriler azdir (58). Genel olarak bu sekilde caligmalar olsa da in-vitro ve hayvan
modellerinden elde edilen verilerin klinik 6nemini gosteren ¢alismalar yoktur (58).
Fluorokinolonlar genellikle sinerjik etki elde etmek icin degil, kendilerinin tek
baglarna yeterli inhibitor aktiviteyi saglayamadigi durumlarda diger grup ajanlarla
kombine edilirler (57).

2.3. Gebelikte Tla¢ Kullanim

Gebelik aslinda kadinlarin tamamen saglikli ve hig ila¢ kullanmamas1 gereken
bir donem olarak diisiiniilse de kadinlarin yaklasik %80-90°1 gebelik doneminde en az
bir regeteli ya da tezgah {istii satilan ilag kullanmaktadir (59, 60, 61). Bununla birlikte
gebelik siiresince kullanilan ortalama ilag ¢esidi; 1976- 1978 yillari arasinda 2,5 iken
2006 — 2008 yillar1 arasinda 4,2’ye yiikselerek %68 oraninda artmistir (59). Bu

noktada endise edilen durum, etik nedenler dolayisiyla piyasaya ¢ikacak ilaglarin
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etkilerinin gebelerde denenememesi ve bu nedenle gebelikte kullaniminin onay
alamamasidir. Sadece c¢ok az ilacin fetiis iizerinde potansiyel riskleri tam olarak
bilindigi i¢in, hekimler, ilaglarin kullanimiyla ilgili gebelere giivenle Oneride
bulunamamaktadirlar. Gebelerin gebelikte hi¢ ilag kullanilmamasi gerektigini
diistinmeleri gibi bir yanilgi, gebelerin ¢ok istedikleri bir gebeligi sonlandirmalarina
yol acabilir. Bu alg1 yanlistir ve bir ilacin gebelikte kullanimi ile ilgili bir bilgi
olmamast o ilacin her zaman gebelikte kullanilmamasi gerektigi anlamina
gelmeyebilir (62).

Gebeliklerin yaklasik %50 si plansizdir (63, 64) ve bu nedenle gebelikte
istenmeden ilag maruziyeti olasilig1 yiiksektir. Bunun yaninda ¢ok biiyiik sayida
gebenin de kronik hastaliklar1 nedeniyle gebeliginde diizenli olarak ila¢ kullanmasi
gerekmektedir (65). Bu durum, ilaglarin gebelikte kullaniminin test edilememesi ve
gebelikte ila¢ kullanimu ile ilgili klinik ¢alisma yapilamamasiyla daha da komplike
hale gelmektedir. Bununla birlikte anne ile ilgili durumlar ve gevresel faktorler birlikte
fetusun normal gelisimini bozabilir ve maternal morbidite ve mortalite oranlarini
artirabilir (65). Ornegin alkol en sik kullanilan teratojenik maddedir (66, 67, 68, 69).
Gebelikte sigara i¢cimi ise diisiik dogum agirhigl, prematurite, spontan abortus,
perinatal mortalite riskinin artmasina neden olur (70, 71).

Gebelikte ilaglar, ¢esitli maddeler ya da cevresel etkenlere maruziyette zaman
onemlidir. Menstruasyonun kesilmesi hamile oldugunu anlamanin en genel yolu
oldugu i¢in gebeligin ilk 6 haftalik periyodu ilaglara istemeden maruz kalim ile
iliskilendirilebilir. Konsepsiyondan implantasyona kadar olan siire “hep ya da hi¢”
periyodudur ve genel olarak embriyoya gelecek zararin diisiik ile sonuglanacagi
diistiniiliir (65).

Embriyonik periyodda, yani konsepsiyondan sonra implantasyondan 54-60.
giine kadar, organogenezisin temel evreleri gerceklesir. Bu donem teratojeniteye
maksimum duyarlilifin oldugu donemdir ¢iinkii bu donemde dokular hizla
degismektedir ve dokulara bu donemde gelecek zarar onarilamaz. Teratojenik ajanlara
bu dénemde maruz kalimin yapisal anomaliye yol agma ihtimali ¢ok yiiksektir. Son
olarak fetal fazda, embriyonik evreden term déneme kadar olan donemde, biiylime ve
fonksiyonel olgunlagsmasi tamamlanan organ ve sistemler ortaya ¢ikar. Bu periyoddaki

teratojenik maruziyet; biliylik yapisal anomalilerden ziyade; fetal biiylimeyi, spesifik
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organlarin boyutlarin1 ya da organlarin fonksiyonlarini etkileyebilir. Cogu ilag icin
riskli periyod gebeligin ilk trimesterindeki maruziyettir (65). Genel olarak gebe
kalmak isteyen kadinlara, gereksiz ilaglarini, konsepsiyondan 3-6 ay dnce birakmalari
onerilir (74).

Teratojenez; fetal organlarin yapisal ya da fonksiyonel agidan anormal gelisimi
olarak tanimlanir (62). Teratojenezin tipik bulgulari, fetiisiin kisith biiylimesi,
karsinojenez, organ yapist veya fonksiyonlarindaki malformasyonlardir (62). Major
malformasyonlarin; yasami tehdit edici, major cerrahi miidahale gerektirici, ciddi
kozmetik ya da fonksiyonel etkileri olabilir (62).

Dogum defektlerinin nedenleri temel olarak 3’e ayrilabilir; birincisi genetiktir
ve nedenlerin %25’ini olusturur. Ikincisi; enfeksiyon hastaliklari, annenin hastaligs,
teratojenik ilaclar, alkol, sigara ve ¢evresel kirliligi i¢cine alan ¢evresel faktorlerdir ve
dogum defektlerinin %15°1 bu nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir (72). Dogum
defektlerinin %0,07’si ilaglar nedeniyle meydana gelir (73). Ugiincii neden ise
multifaktoryeldir ve dogum defektlerinin nedenlerinin %60’1n1 olusturur (72).

Gebelikte kullanilan ilaglarin fetiise etkileri, fetusun maruz kaldigi doza bagh
olarak degisir (74). Ilacin plasentadan gecis ozelligi, gebelikteki baz1 fizyolojik ve
farmakokinetik degisiklikler bebegin ilag maruziyetini degistirebilir (74, 75). Bu
degisiklikler baslica kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, renal sistem,
gastrointestinal sistem, hematolojik ve koagiilasyon sistemi, endokrin sistem
tizerindeki degisikliklerdir (75).

Ilaglar az ya da ¢cok olmak iizere plasentadan gegerler. Ilacin plasentadan gecisini
etkileyen faktorler; ilacin lipofilitesi ve iyonizasyon durumu, molekil agirhigi,
tastyicilar  (p-glikoprotein), proteine baglanma oram1 ve plasental ilag
metabolizmasidir. Lipofilitesi yiiksek ve iyonizasyonu diisiik ilaclar plasentayi yiiksek
oranda gegerler (76). Maternal kan pH’1 7,4, fetal kan pH’1 7,3 tlir. Buna gore hafif
bazik ilaglar iyon tuzagi nedeni ile fetal kompartmanda daha fazla toplanmaya
meyillidir. lacin plasentadan gegisini etkileyen bir diger faktér molekiil agirligidir.
[lacin molekiil agirhig: biiyiidiikge plasentadan gegisi azalir. Molekiil agirligi 250 —
500 Da arasi1 olan ilaglar lipofiliklik ve iyonizasyon derecesine de bagli olarak

plasentadan kolay gecerler. Molekiil agirligt 500 Da’dan biiyiik olan ilaglar
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plasentadan daha az oranda (77), 1000 Da’dan biiyiik olan ilaglar ise ¢ok az gegerler
(76).

2.3.1. Gebelik Doneminde Goriilen Fizyolojik ve Farmakokinetik Degisiklikler

Gebelikte goriilen fizyolojik ve farmakokinetik degisikler, fetusun ilag
maruziyetini etkiler ve ilaclarin etkililigi degistirebilir (78). Ilaglarin etkililiginden
emin olmak igin gebelikte doz ayarlamasi yapmak gerekebilir (65).

Gebelikte kardiyovaskuler sistemin anatomi ve fizyolojisinde anlamli derecede
yeniden yapilanma olur. Ventrikiiler duvar kitlesi, miyokart kontraktilitesi, kardiyak
uyum, kalp hiz1 ve atim hacmi artar (79, 80). Kalp hiz1 ve atim hacminin artisiyla
maternal kardiyak output %30-50 artisla 4 L/dk’dan 6 L/dk’ya yiikselir (80). Artan
kalp debisi ve bagirsak kan akis1 genel olarak artan ilag absorpsiyonuna neden olabilir
(81). Progesteron, nitrik oksit ve prostaglandinlerin vazodilator etkilerine sekonder
olarak sistemik vaskuler rezistans ve kan basinci erken gebelikte diiser ve 20-24.
haftalarda en diisiik noktasina ulasir, bu da fizyolojik hipotansiyona yol agar. Bu
diistisii takiben vaskiiler rezistans ve buna sekonder olarak kan basinci tekrar
yiikselmeye baslar ve term doneme kadar gebelik oncesi degerlere yaklasir (80, 82).
Annenin kan hacmi, 6-8. gestasyonel haftalardan baglayarak 32. haftada pik yapar ve
gebe olmayan kadinlarin kan hacminin %40-50’si oraninda artar (83). Total viicut
suyundaki, kan hacmindeki ve kapiler hidrostatik basingtaki artis, hidrofilik
maddelerin dagilim hacmini anlamli sekilde artirir. Serum albiimin konsantrasyonu ve
diger ila¢ baglayan proteinlerin konsantrasyonu diiser ve bu da primer olarak albiimine
baglanan digoksin, midazolam ve fenitoin gibi ilaglarda proteine baglanmay1 azaltip
serbest ila¢ seviyesini artirabilecegi i¢in biyoaktiviteyi artirabilir (75).

Gebelikte dstrojen konsantrasyonlarinin artigina bagl olarak solunum sistemi de
anatomik degisimlere ugrar. Bu anatomik degisimler de vaskularitede artiga ve {ist
respiratuvar mukozanin 6demine yol acar (84). Gebelikte ilk trimesterin erken
evrelerinden baglayarak, tidal voliimde %30-50 oraninda bir artis goriiliir. Solunum

hiz1 gebelikte degismez ama dakikadaki ventilasyon %30-50 kadar anlamli sekilde
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artar (75). Ekspiratuvar rezerv voliim azalir ve inspratuvar rezerv voliim artarken vital
kapasite degismez (75). Maternal arteriyel kan pH’s1 hafifce 7,4—7,45¢ yiikselir (75).

Gebelikte, bobreklerin fonksiyonel kapasitesi artar ve renal kan akimi1 35-60%
kadar ytikselir (85, 86), buna bagli olarak bazi ilaglarin klerensi artar. 14. gestasyonel
haftanin baginda bobrek kan akimi ve glomeruler filtrasyon hizi (GFR) %50 yiikselir
(87). GFR’deki artig, serum kreatinin konsantrasyonlarinda azalmaya yol acar. Renal
klerensteki artis, bobrekle atilan ilaglarin eliminasyon hizint %20-%65 artirir ve
ilaglarin yar1 omriiniin kisalmasina neden olur (75).

Gebelikte progesteronun artis1 gastrik bosalmayi geciktirir ve ince barsaktan
gegis siiresini yaklasik %30-50 kadar uzatir (75). Gebelikte, oral uygulanan ilaglarin
maksimum ila¢ konsantrasyonu (Cmax) ve maksimum ila¢ konsantrasyonuna ulasma
stiresi (Tmax) gibi biyoyararlanim parametreleri degisebilir (88). Gebeligin erken
donemindeki bulant1 ve kusma nedeniyle ila¢ absorbsiyonu diigser. Gastrik pH’daki
yiikselme, zayif asitlerin iyonizasyonunu artirabilir ve absorbsiyonlarini azaltabilir.
Gebelikte ilag metabolizmasi, degisen seks hormonlar1 ve ilag metabolize eden Faz I
(rediiksiyon, oksidasyon veya hidroliz) ve Faz II enzimlerindeki (glukronidasyon,
asetilasyon, metilasyon ve siilfasyon) degismelere bagli olarak degisir (89).

Gebelikte beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinin sayisi artar. Kirmizi kan
hiicrelerinin sayis1 gebelikte artmasina ragmen plazma volumu anlamli sekilde
yaklasik %45 kadar artig1 i¢in fizyolojik anemi ortaya ¢ikar (75). Gebelikte; pihtilagma
faktorlerinin (VIL, VI, IX, X, XII), fibrinojen ve von Willebrand faktoriin plazma
seviyesi yiikselir. Platelet fonksiyonu ve rutin koagulasyon paneli degismez (75).
Gebelikte, iyodiiriin ve maternal klerensi arti§1 ve iyodiirii fetiis de kullandig1 i¢in
plazma iyodiir konsantrasyonu gebelikte azalir. Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
hormonlarinin diizeyi gebelikte artar. Toplam T4 ve T3 diizeyi artsa da bu hormonlarin
serbest formlar1 goreceli olarak sabit kalir ya da hafif¢e diiser ama normal degerler

arasinda kalmayi siirdiiriir (75).
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2.3.2. Talidomid Faciasi ve Sonuc¢lar1

Yillarca plasentanin fetiisii, ilag¢larin zararl etkilerinden korudugu diisiiniilmiis,
ama 1957 yilinda piyasaya siiriilen ve gebelikte; sedatif ve antiemetik etkileri nedeni
ile kullanilmis olan talidomidin neden oldugu facia ile bu alg1 degismistir (62, 90).

Talidomid; aralarinda ingiltere ve Kanada gibi iilkelerin de bulundugu 50’den
fazla lilkede gebeler tarafindan yaygin sekilde kullanilmis ve 10 000’den fazla bebegin
siddetli uzuv defektleri, organ disgenezisi ve fokomeli ile dogmasina neden olmustur
(62, 90, 91). Ancak talidomide kritik zamanda maruziyetle malformasyon orani %20-
30 olmasina ve karakteristik malformasyonlar yapmasina ragmen goriilen defeklerden
birkag y1l talidomid sorumlu tutulmamistir (62).

Talidomid faciasi, ilaglarin teratojenik potansiyelleri hakkinda toplumda ve
saglik calisanlar1 arasinda ilgi ve farkindalik ortaya ¢ikarmis ve ilaglarin glivenliligine
dair diizenlemelerin daha da ciddilesmesine neden olmustur (90). Ancak ayni zamanda
toplumun ve saglik calisanlarinin ilaglarin olasi teratojenik etkisi hakkindaki risk
algisin1 6nemli derecede arttirmis ve “Her ilag aksi ispatlanmadik¢a teratojendir”

diistincesinin hakim olmasina neden olmustur (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Teratojenik etkileri insanlarda kanitlanms ilaglar” (62)

Tlaclar Teratojenik etki

Aminopteridin®, metotreksat SSS ve uzuv malformasyonlari

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri Yeni doganlarda uzamis bobrek yetmezligi,

(ACEI) kafatasi osifikasyonunda azalma, renal tiibiiler
disgenezi

Antikolinerjik ilaglar Neonatal mekonyum ileus

Antitiroid ilaglar (propiltiyourasil ve Fetal ve neonatal guatr ve hipotiroidi, aplazia

metimazol) kutis (metimazolle)

Karbamazepin Noral tiip defektleri

Siklofosfamid SSS malformasyonlari, sekonder kanser

Danazol ve diger androjenik ilaglar Disi fetiislerde maskiilinizasyon

Dietilstilbestrol Disi ve erkek ¢ocuklarda vajinal karsinom ve
diger genitoiiriner defektler

Hipoglisemik ilaglar Neonatal hipoglisemi

Lityum Ebstein anomalisi

Mizoprostol Mobius sekansi

NSAI’ler Duktus arteriosus konstriiksiyonu?, nekrotizan
enterokolit

23



Tablo 2.4. Teratojenik etkileri insanlarda kanitlanmus ilaglar” (62) (Devam)

Ilaclar Teratojenik etki

Parametadion’ Yiiz ve SSS defektleri

Fenitoin Biiylime geriligi, SSS eksiklikleri

Psikoaktif ilaglar (6rnegin; barbitiiratlar, Gebeligin ge¢ donemlerinde alindiginda neonatal

opioidler ve benzodiazepinler) ¢ekilme sendromu

Sistemik retinoidler (izotretinoin ve etretinat) SSS, kraniyofasiyal, kardiyovaskuler ve diger
defektler

Tetrasiklin Dislerde ve kemiklerde anomaliler

Talidomid Uzuv kisaligi defektleri, i¢ organ defektleri

Trimetadion® Yiiz ve SSS defektleri

Valproik asit Noral tiip defektleri

Varfarin Iskelet ve SSS defektleri, Dandy-Walker
sendromu

“Sadece klinik tavsiye edilen dozunda teratojenik etki goriilen ilaglar listelenmistir. Liste yenidoganin
morfolojisini veya beyin gelisimini etkiledigi kanitlanan tiim ilaglar1 ve ilaglarin farmakolojik etkilerini
temel alarak gostermeleri beklenen bazi toksik etkileri kapsar.

Tgiincel olarak klinik kullanimi olmayan ilag

fsulindakm olasilikla boyle bir etkisi yoktur.

2.3.3. ilaglarin Gebelik Risk Kategorileri

Talidomid faciasindan sonra ortaya ¢ikan dnemli bir gelisme de ilaglarin gebelik
risk kategorileridir. Talidomidden 6nemli 6l¢iide etkilenen iilkelerde ortaya ¢ikmis
olan 3 temel uluslararasi siniflandirma sistemi vardir (92). Bunlar; “the US Food and
Drug Administration (FDA)”, “the European Farmaceutiska Specialiteter i Sverige
(FASS ya da Swedish Catalogue of Approved Drugs)” ve “the Australian Drug
Evaluation Committee (ADEC) systems”dir (93). Ancak yillar iginde yapilan
calismalar bu risk kategorilerinin genel olarak birbiriyle pek uyumlu olmadigini
gdstermistir. Ornegin, risk kategorileri arasindaki uyumun aragtirildigi bir galismada 3
kategori tarafindan siiflandirilan 261 ilacin sadece 61’inin (% 26) her 3 sinifta da ayni
risk derecelendirmesine girdigi goriilmistiir (94).

Simdiye kadar bu siniflandirma sistemlerinden iilkemizde en ¢ok ragbet gérmiis

ve en sik kullanilmis olan FDA gebelik risk kategorileridir (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5. FDA Gebelik Risk Kategorileri (92)

A Insanlarda yapilan iyi-kontrollii ¢aligmalar fetiiste
teratojenik risk gostermemistir.
B Hayvan caligmalar fetal risk gostermis ancak bu

insan calismalariyla dogrulanamamigtir ya da
hayvan calismalari fetal risk gostermemis ve iyi-
kontrollii insan ¢aligmalar1 bulunmamaktadir.

C Iyi-kontrollii insan c¢aligmalar1 yetersizdir ve
hayvan c¢aligmalar1 yoktur ya da fetiis iizerinde
advers etki gostermistir.

D Insan calismalar1 veya arastirilan veya piyasa
sonrasi veriler fetal risk gostermistir; potensiyel
risklerine ragmen faydalar1 kabul edilebilir.

X Hayvan/insan ¢aligmalar1 ya da arastirilan ya da
piyasa sonrasi veriler fetal risk géstermistir ve bu
veriler herhangi olast faydaya karst agir
basmaktadir.

FDA gebelik risk kategorilerinin 6nemli eksiklikleri oldugu 1990’l1 yillarin
ortalarina dogru vurgulanmaya baslamis ve bu eksikliklerin tartisilmasi i¢in 1997
yilinda FDA yetkilileri bir forum diizenlemistir. Bu forumda asagidaki elestiri ve

degerlendirmeler yapilmistir (67,69,78, 90):

e Kategoriler, fazlasiyla basitlestirilmis bir risk anlatimi nedeni ile riski iletmekte
yetersiz kalmaktadir.

e Kategoriler A’dan X’e gidildikge riskin arttig1 gibi bir algi ortaya ¢ikarmaktadir.

o Kategoriler ayni kategoride yer alan ilaglarin teratojenik etki potansiyellerinin
benzer olduguna dair yanlis bir algiya neden olmaktadir.

o Kategoriler; olasi istenmeyen etkiler, etkinin siddeti, insidansi, ilacin maruziyet
dozu, siiresi, sikligi, kullanim yolu, maruziyet zamani ya da etki tipi agisindan
ayirt ettirici degildir.

e Kategoriler; planlanmis gebeliklerde kullanilacak ilaglarin  se¢imine
odaklanmaktadir ve gebelikte farkinda olmadan ila¢ kullanimma dair riskleri
tanimlamakta yetersizdir.

e Kategoriler; hayvan ve insan verileri arasinda ayirt ettirici bir vurgu yapmakta

yetersizdir.
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Forum sonucundaki degerlendirmeler dikkate alinarak FDA tarafindan multi-
disipliner bir ¢aligma grubu olusturulmustur. Bu ¢alisma grubu, gebelikte ilag
kullanimu ile ilgili riskleri karakterize etmek ve iletmek i¢in mevcut hayvan ve insan
caligmalarindan yararlanilarak hazirlanan “Oykiilestirilmis” sekilde yazilmis bir
anlatimin daha uygun olduguna karar vermistir. Buna gore, risk karakterizasyonu ve
iletisiminde; risk 6zeti, klinik yonetim ve verilerin anlatildig1 3 temel bdliim olacaktir.
Bu fikirler temel alinarak ti¢ boliimlii bir anlatim ¢ergevesi olusturulmus ve aralarinda
kadin hastaliklar1 ve dogum hekimleri, aile hekimleri ve ebelerin oldugu odak gruplari
ile ayrintili sekilde calisilarak sonuglandirilmistir. Yeni anlatim modeli, Amerikan
resmi gazetesinde 29 Mayis 2008 tarihinde yayinlanan yaziyla duyurulmus ve 30
Haziran 2015 yilinda gecerli hale gelen bir kuralla FDA Gebelik Risk kategorileri
kaldirilmis ve bunun yerine ilag etiketlerinde bu yeni anlatim modelinin yer almasina

karar verilmistir (Tablo 2.6) (69, 78, 90, 95).
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Tablo 2.6. Gebelikte ilag maruziyetine dair FDA tarafindan kabul edilen yeni anlatim modeli
(90)

Bashklar Kapsam
Ilacin gebelikteki maruz kalimina dair mevcut bir
Gebelik kayit sistemi ifadesi kayit sistemi ya da c¢alisma var ise kaydolmak

isteyen gebeler icin iletisim bilgileri

“Tim gebeliklerde ila¢ kullanimindan bagimsiz
olarak belirli bir oranda dogum defekti, kayip ya
da  diger istenmeyen  sonu¢  riskleri
Gebelige dair bazal risk ifadesi bulunmaktadir. Asagidaki fetal risk ozeti A
ilacinin gelisimsel anormallikleri bu bazal riskin
ne kadar tizerine ¢ikarma potansiyeli oldugunu
tanimlamaktadir." gibi bir ifade yer alacaktir.

Bu boliimde mevcut veriler {izerinden ilacin
insanlarda gelisimsel anormallikleri ne o6lgiide
Fetal risk ozeti arttirabilecegi karakterize edilecektir. Ilaglarin
hangi yol (sistemik, topikal vb.) ile kullanildiklar
da gbz Oniine alinacaktir.

Bu Dbolimde asagidaki konularda bilgiler
olacaktir.
o Istemeden maruz kalim (gebelik heniiz
ogrenilmeden dnceki maruz kalimlar)
* Gebelere yonelik regeteleme kararlari
- [lacin kullanilacag: hastahigin gebe ve fetiis
tizerindeki riskleri
Klinik degerlendirmeler - Gebelikte doz ayarlanmasina dair bilgiler
- Gebelikte siklig1 artan ya da gebelige 6zgii
anneye ait istenmeyen etkiler
- {laca maruz kalim dozu, zamani ve siiresinin
etkileri
- Olast yenidogan komplikasyonlari ve
miidahale yontemleri
« flacin dogum esnasindaki etkileri

Insan ve hayvan verileri, insan verileri &nce
olacak sekilde gosterilecektir.

¢ Caligmanin tipi, maruz kalima dair bilgiler (doz,
stire, zaman) ve fetiiste tanimlanmig herhangi bir
gelisimsel anormallik ya da diger istenmeyen
Veriler etkiler

¢ Pozitif ve negatif tecriibeleri kapsayan insan
verileri, c¢aligmaya aliman olgu sayist ve
¢alismanin siiresi

e Caligilan tiirleri ve ¢alisilan dozu insan dozu
esdegerinde tanimlayan hayvan verileri
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2.3.4. Gebelikte Tla¢ Kullammm {le Tlgili Risk Karakterizasyonu ve iletisimi-
Klinik Uygulamada Yararlanilan Cahsmalarin Ozellikleri

2.3.4.1. Hayvan ¢alismalari

Talidomidin insanlarda ortaya ¢ikardig1 teratojenik etkinin hayvanlarda yapilan
caligmalarda farkedilememis olmasi bilim camiasinda biiyiik bir kaygi ortaya
cikarmistir. Ancak, insanlarda teratojenik oldugu bulunan her ilag, insanlarda moebius
sekans1 olarak bilinen c¢esitli morfolojik paternlere neden olan mizoprostol haric,
benzer teratojenik etkiyi hayvan ¢alismalarinda da gostermistir (62). Bununla birlikte
insan ve hayvanlar arasindaki tiir farkliligindan ileri gelen farmakokinetik farkliliklar
da unutulmamali (96) ve hayvan caligmalarinin sonuglart yorumlanirken akilda
bulundurulmalidir. Bu nedenle hayvan c¢alismalarindan genellikle insan c¢alismalari
olmadig1r zaman faydalanilir. Hayvanlara yiiksek dozda uygulandiginda teratojenik
etki goriilen ancak klinikte insanlarda kullanilan dozlarla iligkisi olmayan ilaglar da
vardir. Bu ilag dozlartyla yapilan hayvan ¢aligmalar1 gebede ve doktorda yanlis yiiksek
risk algisina ve istenen gebeliklerin terminasyonuna neden olabilir (62). Bu nedenle
hayvan calismalarinin sonuglar1 yorumlanirken, ¢alismada kullanilan ila¢ dozlarinin

klinikte kullanilan dozlarla iliskisine bakilmali ve sonuglar dogru yorumlanmalidir.

2.3.4.2. Epidemiyolojik ¢calismalar
2.3.4.2.1. Vaka raporlan

Eger arastirilan ilact goéreceli olarak az sayida gebe kullaniyor ve ilag nadir
malformasyonlara yol agiyorsa az sayida vaka, giiclii bir iligki belirtebilir. Eger ilag
cok sayida gebe tarafindan kullaniliyorsa da az sayida vaka bile bu anomalinin
toplumda goriilme oranini yansitabilir (62). Bununla birlikte, vaka raporlar ile
nedensellik iligkisi kurmak genellikle zordur bu nedenle gozlemsel ¢alismalarin varligi

arastirilmalidir.
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2.3.4.2.2. Gozlemsel kontrollii ¢calismalar

Gebelikte ila¢ kullanimiyla ilgili risk degerlendirmesi yapilirken randomize
olmayan go6zlemsel c¢alismalar olan kohort ve vaka-kontrol c¢alismalarindan
yararlanilir. Prospektif gozlemsel c¢alismalarda tedavi kararlari, veriyi toplayan
aragtirmacilar tarafindan verilmedigi i¢in tedavi endikasyonu ve eszamanli olarak
baska ilag maruziyetleri standardize edilemez. Bu nedenle tedavi alan grupla almayan
karsilastirilirken kafa karistirici faktorlerin 2 grup arasinda rastgele olarak dagitilmasi
miimkiin olmaz (62). Ilacin malformasyon riskinin dogru saptanabilmesi icin gebelerin
arastirilan ilaca maruziyetleri disindaki demografik bilgileri, obstetrik Oykiisii, tibbi
Oykiisti, bagimliliklari, radyasyon maruziyeti, folik asit kullanma durumu, ilag 6ykiisii,
ilacin endikasyonu, siiresi, dozu ve farmasotik sekli gibi 6zelliklerinin eslestirilmesi
ya da gerekli ayarlamalar yapilarak kafa karistirici faktorlerin sonuca etkisinin
engellenmesi ¢ok onemlidir. Gebelikte ilag maruziyetinin norodavranigsal gelisim
tizerine etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar, diger anomalilerin arastirildigi calismalara

gore daha uzun takip zamani gerektirir (62).

2.3.4.2.3. Meta-analizler

Meta-analiz yaparken temel endise metodolojileri ve kaliteleri birbirine
uymayan ¢aligmalardan elde edilen verilerin uygunsuz kombinasyonu riskidir. Ayrica
negatif sonuglu calismalarin yaymlanma olasiligimin diisilk olmasi, meta-analize
dahile edilecek calismalar konusunda yayin yanliligina neden olabilir (62).

Gebelikte ilag kullanim1 konusunda risk degerlendirmesi yaparken yararlanilan

calismalara agagidaki bilgi kaynaklarindan ulasilabilir.
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2.3.5. Bilgi Kaynaklari (97)

e Pubmed ve diger kanita dayal1 veri tabanlar1

e Derleme kaynaklar

(@]

o

©)

Micromedex

Reprotox (http://reprotox.org)

Catalog of teratogenic agents (13th ed). Shepard TH, Lemire RJ, Baltimore,
MD: Johns Hopkins University Press, 2010.

Teratogenic Effects of Drugs in Resource for Clinicians (TERIS), Friedman
JM, Polifka J. Second edition. The Johns Hopkins University Press,
Baltimore, 2000.

e Referans kitaplar

o

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in Pregnancy and Lactation.
Ninth edition. Lippincott Williams &Wilkins, Philadelphia, 2011.

Schaefer C, Peters P, Miller RK. Drugs during pregnancy and lactation.
Second edition. Elsevier, Amsterdam, 2007.

Koren G. Medication safety in pregnancy and breastfeeding: the evidence-
based A-to-Z clinician’s pocket guide. New York: McGraw-Hill Medical;
2007.

Koren G. Medication safety in pregnancy and breastfeeding. New York:
McGraw-Hill, Health Professions Division; 2007.

e Ilgili topluluklarin web siteleri ve mail gruplari ile internet ortaminda bilgi alis-

verisi

o Organization of Teratology Information Specialists (OTIS) in the United

States  and Canada, http://www.otispregnancy.org ya da

http://www.mothertobaby.org

o ENTIS (European Network Teratology Information  Services),

http://www.entis-org.com

lag kullannmindan oénce de % 1-5 aras1 ortalama %3 oranminda bazal bir

malformasyon riski bulunmaktadir. Onemli olan kullanilmis olan ilacin var olan bu

bazal risk iizerine risk ekleyip eklemedigi ve eklediyse ne kadar ekledigini
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degerlendirmektir. ilacin kullamldigi dénem, doz ve ilagla ilgili gebelikte yapilmig
olan epidemiyolojik ¢aligmalar risk degerlendirmesinin en 6nemli unsurlardir.

Sonug olarak risk degerlendirmesi, ilacin var olan ya da olas1 teratojenik riski ve
gebede kronik hastaliklarin neden olabilecegi riskler karsilastirilarak en dogru sekilde

yapilmalidir.

2.3.6. Gebelikte Fluorokinolon Kullanimi ve Major Konjenital Malformasyonlar

Konusunda Yanhs Yiiksek Risk Algisi

Gebelikte alt iiriner sistem enfeksiyonlar1 yaklasik 1-4% ve st {iriner sistem
enfeksiyonlar1 0,5-2% oraninda goriiliir (98, 99). Tedavi edilmeyen iiriner sistem
enfeksiyonlar1 preterm dogum, sepsis, yetiskin respiratuvar distres sendromu ve hatta
oliime neden olabilir (99). Uriner sistem enfeksiyonlarinda regete edilen kinolonlarin
kikirdaga yiiksek afinitelerini vardir ve juvenil hayvanlara verildiklerinde artropati ve
hayvanlarin agirlik binen eklemlerinde yiiriimede zorluk oldugu goriilmiistiir (41, 100,
101, 102). Bunun yam sira ¢ocuklara kinolon uygulanmasinin, sonradan iyilesen
artraljiye neden olabilecegi belirtilmektedir (103). Fluorokinolonlar gesitli hayvan ve
insan c¢alismalarinda teratojenik olarak bulunmamasina ragmen (104, 105, 106, 107,
108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121)
fluorokinolonlarin gebelikte kullanimlar1 konusunda halen endiseler bulunmaktadir ve
tedavi i¢in baska bir secenek var ise fluorokinolonlarin gebelikte ilk segenek olarak
regete edilmeleri istenmez. Uriner sistem enfeksiyonlar {ireme ¢agindaki kadimlarda
yiiksek oranda goriildiigli ve gebeliklerin de yaklasik yarisi plansiz oldugu igin
komplike olmayan idrar yollar1 enfeksiyonlarinda ve st solunum yollar
enfeksiyonlarinda da ilk segenek olarak regete edilmeleri Onerilmez (101, 116).
Bununla birlikte simdiye kadar yapilmis kohort ve vaka-kontrol c¢alismalarmin
sonuclar1 genel olarak gebelikte istenmeden maruz kaliminin gebeligin

sonlandirilmasi igin bir endikasyon olmadigini 6nermektedir (116).
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2.4. Meta-Analiz

Meta-analiz; ayni spesifik arastirma sorusunu cevaplamak ig¢in yapilmis
bagimsiz ¢alismalardan elde edilen verileri birlestiren istatistiksel bir yontemdir (122).
Cogunlukla saglik miidahalelerinin klinik etkililigini saptamak i¢in kullanilir ve iki ya
da daha fazla randomize kontrollii ¢alismanin verisi birlestirilerek yapilabildigi gibi
epidemiyolojik ¢alismalarin verilerini havuzlamak i¢in de yapilabilir (123, 124). Meta-
analizin kalitesini, icerdigi caligmalar ve sistematik derleme protokoliiniin kalitesi
belirler. Iyi bir meta-analiz, arastirma sorusu ile ilgili yaymlanmis ya da
yayinlanmamig tiim ¢alismalar1 igermeyi hedefler. Meta analizin amaci; 6rneklem
boyutunu artirarak bireysel ¢alismalara gore kesinligi ve kanit giiclinii yiikseltmek,
calisma sonuglarini istatistiksel olarak daha anlamli hale getirmektir. Meta-analiz,
caligmalar arasindaki tutarlilik ve farkliliklari gérmemizi saglar ve bireysel
calismalarin celigkili sonuglar verdigi durumlarda tartismalar1 ¢6zmeye yardimci olur
(122). Yeni hipotezler tiretilmesini saglar (125).

Kanita dayali tipta yararlanilan calisma tipleri, kanit piramidinin en alt
basamagindan en liste dogru sirasiyla in vitro ¢alismalar, hayvan deneyleri, fikir, editor
gorlisli, kanaat, olgu sunumlari, olgu serileri, vaka-kontrol ¢alismalari, kohort
calismalari, randomize kontrollii ¢alismalar, sistematik derleme ve meta-analizlerdir.
Meta-analiz, kanita dayali tipta kullanilan kanit degeri en yiiksek ¢alisma tipidir ve
kanit piramidinin en iist basamaginda yer alir. Sistematik derleme ve meta-analizlerin
nasil ylriitiilmesi ve raporlanmast gerektigine dair cesitli kilavuzlar mevcuttur.
Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlanmasina iligkin ilk kilavuzlar 1999
yilina “QUOROM (QUality Of Reporting Of Meta-analysis) Statement” adi altinda
yaymlanmistir (122, 126). 2009 yilinda bu guidelinelar daha da gelistirilerek,
calismayi planlama ve raporlama konusunda arastirmaciya yardimci olan 27-maddelik
bir kontrol listesinden olusan PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) haline gelmistir (122, 127, 128).
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2.4.1. Meta-Analiz Yapilirken izlenmesi Gereken Cahsma Metodojisi (125):
2.4.1.1. Arastirma sorusunun ve spesifik hipotezin belirlenmesi: Kaliteli bir meta-
analiz calismasinin yapilabilmesi i¢in aragtirma sorusu ve spesifik hipotezin FINER

kriterine uygun olarak belirlenmesi gerekir (122, 129) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. lyi bir arastirma sorusu icin FINER kriterleri (129)

Uygulanabilir (feasible=F) Yeterli sayida denek

Yeterli teknik uzmanlik

Zaman ve para acisindan tasarruflu
Kapsam dahilinde yonetilebilir.

Ilgi gekici (interesting=I) Cevab1 almak; arastirmacinin, gérevdeslerinin ve
toplumun ilgisini ¢eker.

Yeni (novel=N) Onceki bulgular1 onaylar, reddeder veya genisletir.

Etik (ethical=E) Kurumsal degerlendirme kurulunun onaylayacagi

caligmaya uygun

Konu ile ilgili (relevant=R) Bilimsel bilgi

Klinik ve saglik politikasi
Ileriki arastirmalar

2.4.1.2. Cahsmalar1 dahil etme ve hari¢ tutma Kriterlerinin belirlenmesi:
Caligmalarin uygunlugu, dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri PICO ile belirlenir. PICO
ayni zamanda; iyi bir klinik sorunun olusturulabilmesi i¢in gerekli komponentleri

icerir (130) (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. PICO (130)

‘P’ Patient/Problem-Hasta/Sorun Sizinkine benzer bir hasta grubunu nasil
tanimlarsiniz?

‘I’ Intervention-Miidahale, Test/Maruziyet | Hangi inceleme, girisim ya da tedavi

diistiniilmektedir?

‘C’ Comparison-Karsilastirma Planladiginiz miidahalenin alternatifi
nedir?

‘O’ Outcome-Sonug Sonugta neyi amagliyorsunuz?

2.4.1.3. Tarama stratejisinin belirlenmesi: Hangi elektronik veri tabanlarindan
hangi anahtar kelimeler ile tarama yapilacag: belirlenir (122). Bu ¢alismada literatiir
tarama destegi alindig1 i¢in tarama stratejisi aragtirmacilar tarafindan belirlenmemistir
ancak &rnek verilmesi gerekirse; gebelikte Selektif Serotonin Reuptake Inhibitdrii

(SSRI) kullanimi ve otizm riskinin iligkisinin arastirildigi dnceki meta-analizimizde
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(131) Pubmed veri tabanindan taramayi yaparken asagidaki tarama stratejisini
gelistirmistik:

“(serotonin uptake inhibitors OR SSRI OR antidepressive agents OR
antidepressants OR antidepressant drugs) AND (pregnancy) AND (autism OR
autistic disorder OR pervasive child development disorders OR asperger
syndrome OR rett syndrome)”

Cochrane grubu, en az Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) ve MEDLINE veritabanlarinin taranmasini; miimkiinse birlikte
EMBASE’in de taranmasimi Onerir (122). Ulusal ve boélgesel veritabanlart da
taranmalidir. Gri literatiirlere de ulagilmalidir (aragtirma gruplari/komitelerin raporlari,

konferans 6zetleri, diger derleme ya da kilavuzlar vb.) (122).

2.4.1.4. Taramanin yapilmasi: Meta-analiz yaparken tarama olabildigince genis
yapilmalidir. Uygun ¢alismalar, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine gore belirlenir.
Yayin yanliligini engellemek i¢in yayinlanmis ¢calismalar kadar yayimlanmamaislara da
ulagilmalidir. Yapilan calismalar, bilgisayarli veri tabanindan yapilan taramalarin,
ilgili ¢aligmalar1 %33’e kadar kagirabilecegini belirtmektedir. Eger meta-analizde
kullanilan ¢alismalar, ¢alisma alanindaki tiim caligmalari temsil etmiyorsa meta-
analizin sonucu yanli olur. Yaymlanmis caligmalar tiim ¢alismalari temsil etmiyorsa o
zaman sadece yayinlanmig ¢aligmalar1 kullanmak yanliliga yol agacaktir (132).

Yayin yanliligini 6nlemek i¢in; yayinlanmamig ¢alismalari da meta-analize dahil
etmek i¢in caba sarf edilmelidir. Sonucun anlamliligina bakilmaksizin genis
popiilasyonu iceren ¢alismalarin yayinlanmasi daha olasi oldugu i¢in kiigiik caligmalar
meta-analizden diglanarak yayin yanliligi 6nlenebilir. Ancak bu da meta-analize dahil
edilecek ¢aligmalarin sayisini kisitlar ve anlamli bir etki tespit edilememesine neden
olabilir (132).

Yayn yanliligini hesaplamak i¢in genellikle huni sagilim grafigi kullanilir (122).
Yaymn yanliligininin meta-analize etkisi huni sa¢ilim grafigi ile anlagilir (132). Huni
sacilim grafigi, calismanin etki biiylikliiglinii ve drneklem biiytikliigiinti ayn1 grafikte
gosterir (123, 132). Eger grafik simetrik ise yayin yanlihigi azdir (132). Kiigiik
caligmalarda, genis ¢alismalara gore variabilite sans1 yiiksek oldugundan; beklenen

huni sagilim grafigi simetrik ters huni seklindedir (123). Genelde kiigiik ¢caligmalarda
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biiyiik bir etki goriilmez; ancak eger ki kiigiik caligmalar biiyiik etki biiytlikliigiine
sahipse huni sa¢ilim grafiginde asimetri goriilebilir (123). Bu durumda yayin yanlilig
i¢in sonucu yorumlarken ¢ok dikkat edilmelidir (123). Huni sa¢ilim grafiginin bazi

sturliliklar: vardir. Yayin yanliligimi gozle belirlemek zordur (123).
2.4.15. Akis diyagramu olusturulmasi: Meta-analizde tarama sonuclari akisg

diyagraminda gosterilmelidir. Elenen c¢alismalarin basamak-basamak elenme

nedenleri ve dahil edilen ¢alismalarin sayilar1 belirtilmelidir (Sekil 2.2) (128).
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Veri tabanlarinin taranmasindan Diger kaynaklar yoluyla

- elde edilen sonuglarin sayisi tanimlanan ilave sonuglarin sayisi
s
£
5
[—1
Duplikasyonlar ¢ikarildiktan sonraki > Dsslanan sonuglarin
sonuglarin sayisi sayl1sl
<
=
S
s Taranan sonuglarin sayist
N Uygun oldugu belirlenen Diglanan ta.lm metin
= tam metin makalelerin — makalelerin say1st,
S sayist nedenleriyle birlikte
<2
>
=)
Kalitatif analize dahil
edilen galigmalarin sayisi
3
=
[<B]
=
<
(@)

Kantitatif analize dahil
edilen caligsmalarin sayisi
(meta-analiz)

Sekil 2.2. PRISMA Akis Semasi (128)
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2.4.1.6. Onemli ¢ahsma karakteristiklerinin simiflanmasi: Dahil edilen ve harig
tutulan calismalarin karakteristik 6zellikleri (¢aligmanin 6rnek boyutu, maruziyet ve
kontrol grubunun takip zamani, kullanilan ilaglar, ilaglarin dozlar1 dozlar1 vb.)
tablolarda verilmelidir. Boylece okuyucu, dahil edilen ¢alismalar arasindaki temel
ortak yonleri/farkliliklar1 ve harig¢ tutulan ¢aligmalarin 6zelliklerini goriir. 2 bagimsiz

aragtirmaci tarafindan siniflandirilan ¢alisma karakteristiklerine ait veriler ¢ikarilir.

2.4.1.7. Kalite puanlamasi: Calismalardaki Orneklem segimi, tedavinin
uygulanmasi/maruziyetin belirlenmesi, sonuglarin hesaplanmasi, istatistiksel analizde
bazi1 kusurlar nedeniyle meta-analize dahil edilen g¢alismalarin metodolojileri ve
kaliteleri ayn1 olmayabilir. Farkli ¢aligmalarin sonuglarini havuzlarken diisiik kaliteli
caligmalarin verileri alinmak istenilmeyebilir ya da bu ¢alismalarin, meta-analizin
sonucuna etkisi daha diigiik tutulabilir. Bunun yapilabilmesi i¢in caligsmalarin
kalitelerine gore puanlandirilmalart gerekir. Kalite puanlamasi en iyi kor sekilde
yapilir. Kor degerlendirmede, ¢alismay1 degerlendiren kisi ¢calismay1 kimin yaptigini
ve c¢alisgmanin sonucunu bilmez. Sadece “yontem” kismii degerlendirir.
Degerlendirmenin kor yapilmasi, sonugtaki toplam etki degeri i¢cin anlamli sonucu
olan ¢alismalara daha fazla agirlik verilmesini 6nler. Kalite puanlamasi yapildiktan
sonra, diisiik kalite puani olan ¢alismalar calismadan ¢ikartilabilir ya da yiiksek kalite
puani olanlara gore toplam etki biyikligi’'ne daha az katki verecek sekilde
ayarlanabilir. Ornegin; kii¢iik 6rneklemli bir ¢alismanin kalite puani diisiikse “sabit
etki” uygulanarak sonugtaki etki degerine az katkida bulunmasi saglanabilir. Meta-
analizde diistik ve yiiksek kalite puani olan ¢alismalarin hepsi verilmelidir ve bu diisiik
kalite puani olan ¢alismalarin neden meta-analizden dislandig1 agiklanmalidir. Kalite
degerlendirme olgekleri olarak; Systematic Assessment of Quality in Observational
Research (SAQOR), Downs and Black, Newcastle-Ottawa ve Methodological index
for non-randomized studies (MINORS) (133, 134, 135) kullanilmaktadir. G6zlemsel
caligmalarda genellikle Newcastle-Ottawa Kalite Degerlendirme Olgegi (NOS)’ni
kullanilir. Bu 6lgegin, kohort ve vaka-kontrol ¢aligmalar1 degerlendirmek i¢in 2 ayr1

tirti vardir (EK 1 ve EK 2) (134).
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Puanlamada; “Selection”, “Comparability”, “Outcome® boliimlerinden sirasiyla
4, 2, 3 puan olmak iizere toplamda en fazla 9 puan alinabilmektedir. Eger bir ¢aligma
NOS’tan 9 puan aldiysa diisiik derecede yanlilik riski tagidigr sOylenebilir. Eger
calisma; “Selection” boliimiinden 2/3, “Comparability” boliimiinden 1 ve “Outcome*
boliimiinden 2 puan, toplamda 5/6 yildiz almissa orta derecede yanlilik riski tagidigi
sOylenebilir. “selection” ya da “outcome”dan “1 yildiz” ya da 3 boliimden herhangi

birinden “0” alan caligmalarin yliksek derecede yanlilik riski tasidigir sdylenebilir
(136).

2.4.1.8. Istatistiksel meta-analizin yapilmasi: Bu asamada; 6nce ¢alismalarin tek tek
etki bliytikliikleri, daha sonra genel etki hesaplanir. En sonunda ¢alismalarin gegerli
ve giivenilir oldugundan emin olmak i¢in arastirmacilar tarafindan, heterojenite ve
yayin yanlilig1 test edilir ve sensitivite analizi yapilir (122).

Veri analizinde ilk asama hangi 6zet dl¢limiiniin kullanilacagina karar vermek
ve her calisma i¢in uygun 6zet 6l¢limiinii hesaplamaktir. Verilere en uygun olan 6zet
Olciimiinlin seg¢ilmesi, klinik duruma tedavinin etkisi iizerine dogru bir sonug
aliabilmesi a¢isindan 6nemlidir (137). Ozet 6l¢iimiiniin segimi klinik soruya ve veri
tipine gore degisir. Ornegin, dikotom ya da “evet/hayir” verileri igin goreli risk (RR)
veya olasiliklar oran1 (OR) kullanilabilir. Hayatta kalma orani ya da hastaliin ortaya
¢ikma siiresine bakilacak ise tehlike oran1 (HR) kullanilabilecek en iyi 6zet dl¢limiidiir.
Etki biiyiikliigiinii 6l¢cmek i¢in eskiden en sik olarak OR kullanilmakla beraber simdi
RR de kullanilmaktadir (123). Prevalansi %10’dan kiigiik olaylar icin OR ve RR
birbirine neredeyse esittir ve ikisi de kullanilabilir (138). Kohort ¢aligmalar igin
genellikle RR kullanilirken, vaka-kontrol ¢aligmalar igin genellikle OR kullanilir. EtKi
biiyiikliikleri her ¢alisma ic¢in ayr1 ayr1 hesaplandiktan sonra sonug etki biiyiikligii
(toplam etki biiyiikliigii) hesaplanir.

OR: Bir etkinin; maruziyet grubunda ortaya ¢ikma riskinin ¢ikmama riskine

oraninin, kontrol grubunda ortaya ¢ikma riskinin ¢itkmama riskine oranina oranidir.

Prevalansin %10’dan diisiik oldugu durumlarda RR ile ayn1 sekilde yorumlanir (138).
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RR: Prevalans oranidir. Bir riskin maruziyet grubunda ortaya ¢ikma oraninin,

kontrol grubunda ortaya ¢ikma oranina oranidir.

Risk farki (RD): Prevalans farki, yani bir etkinin ortaya ¢ikma oraninin farkidir.

2.4.2. Meta-Analizde Kullanilan istatistiksel Metodlar

Verileri havuzlamak i¢in genellikle 2 yaklagim kullanilir. Bunlar sabit etki
modeli ve random etki modelidir. Sabit etki modeli, sadece ¢alisma i¢i degiskenligi
hesaba katar. Random etki modeli ise, hem ¢alisma i¢i hem de g¢aligmalar arasi
degiskenligi hesaba katar ve genellikle caligmalar arasindaki heterojenite biiylikse
uygulanmasinin daha uygun olacagi disiintlir (132). Sabit etki modelinde, tiim
calismalarin ortak ve ayni1 bir etki bliylikliigiine sahip oldugu ve galigmalar arasindaki
farkliliklarin sadece tesadiifen olabilecegi kabul edilir. Havuzlanan ortak etki; bireysel
calismalardan hesaplanan etkilerin ortalamasidir. Random etki modeli ise ¢alismalarin
etki biiyiikliiklerinin farkli oldugunu 6nerir. Gergek etki caligmadan ¢alismaya degisir.
Bu farkliligin nedeni, ¢alisilan popiilasyonlardaki kiigiik farkliliklardir. Bu analiz tipi,
caligmalar arasindaki kiiclik farkliliklar1 hesaba katmak i¢in Onerilen bir yontemdir
(132). Random etki modelinde kii¢iik ¢alismalarin daha fazla “goreceli agirlik” sahibi
olma egilimi vardir. Bu da meta-analizin sonucunda yanlilik yaratabilir ¢ilinkii kiiciik
calismalarda anlamhiligin ortaya ¢ikma olasiligi daha diisiiktiir ve random etki
modelinde kiiciik ¢alismalara goreceli olarak biiyiik etki deger verilerek sonucun
anlamli olma olasilig1 diismektedir. Ancak sabit etki modeli de ¢alismalar arasindaki
degiskenligi yeterli derecede hesaba katmamaktadir. Sonu¢ olarak analizde genel
olarak random etki modeli tercih edilir (132).

Meta-analizde sonuglar tipik olarak orman grafiginde sunulur. Bu sayede
caligmalar arasindaki degiskenligin buyiikliigii de gorsel olarak sunulmus olur ve

havuzlanmis hesaplama goriiliir (139).
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Dahil edilen ¢aligmalardaki degiskenligin hesaplanmasi igin heterojenite testi
kullanilir. Bu test; calismalardaki etki biiytikliiklerindeki degismelere dayanarak
heterojeniteyi hesaplar. Eger calismalarin etki biiyiikliikleri biiyiik bir degisim
gosteriyorsa heterojenite vardir. Eger caligmalarin etki biiytikliikleri benzer olursa
heterojenite yoktur (132). Heterojenite testi, yanliligin kaynagimi hesaplamak ve
sonuglarin tutarliligini test etmek icin yapilir (122). Heterojenite var ise bunun nedeni;
tesadiif, ¢alisma popiilasyonlarinin farkliligi, miidahale/tedavi farkliligi, arastirilmak
istenen sonuglarin farklihigi, calisma dizayni, kullanilan istatistiksel metodun
farkliligindan kaynaklanabilir (122). Meta analize dahil edilen ¢alismalarin farkli
yapida olmasi istenmeyen bir durumdur ve heterojenite testi; meta-analize dahil edilen
calismalarin farkli yapilarda, farkl 6zelliklere sahip olup olmadigin1 anlamay1 saglar.
Calismalarin yapis1 birbirinden farkli ise -heterojenite yiiksekse- bu caligsmalar
kombine edilemez, heterojenitenin nereden geldiginin bulunmas1 gerekir.
Siiphelenilen ¢aligmalar eklenip ¢ikarilarak heterojenitenin nereden geldigi bulunur ve
o calisma arastirilan o sonug igin analize dahil edilmez (123). En sik kullanilan
heterojenite testi Cochrane’in Q testidir ve bu test Ki-kare (y2) testini temel alan bir
istatistiktir (123). Bu testin giicii, heterojeniteyi belirlemede biraz diisiik kaldig igin I?
testi gelistirilmistir (123). 1> degerinin 25-50% olmas1 diisiik heterojenite, 50—-75%
orta ve >75% yiiksek heterojenite olarak siniflandirilir (123). Az sayida ¢alisma igin
heterojeniteye bakiliyor ise I istatistigi kesin olmayabilir bu nedenle dikkatle
yorumlanmalidir (122). Heterojenitenin varligi ya da yoklugu sonraki analizi etkiler
(123). Heterojenite testi toplam etki biiylikliigiinii belirlemek i¢in hangi istatistiksel
yontemin (sabit/random) kullanilmasi gerektigi konusunda fikir verir.

Heterojenite testinin bazi sinirhiliklart vardir. Heterojenitenin saptanmasi igin
testin giici genellikle diisiiktiir. Bu nedenle sifir hipotezinin reddedilmesindeki
basarisizlik caligmalarin kesin homojen oldugunu gostermez, bu ylizden meta-
analizlerde varsayilan analiz olarak random etki modeli kullanilir. Ama yine de
havuzlanan ¢aligmalarin benzerligini/farkliligin1 ortaya koymak icin heterojenite testi
yapilmali ve raporlanmalidir (132).

Meta-analiz sonuglar1 pek ¢ok noktada yanlilik igerebilir. Yayinlanmamis
caligmalarin se¢imi ve yayinlanmamis ¢aligmalar bulunmasi halinde buna yeteri kadar

deginilmemis olmasi yanliliga neden olabilir. Bazi c¢aligmalar farkli sonlanim

40



noktalari, popiilasyon ya da tedavi yolu kullanmis olabilir ve buna meta-analizde yeteri
kadar deginilmemis olmasi, ayrica bazi caligmalardan bazi sonuglarin, farkli

arastirmacilar tarafindan farkli sekilde ¢ekilmis olmasi da yanliliga neden olabilir.

2.4.3. Sensitivite Analizi

Sensitivite analizinde amag, kullanilan spesifik metodlarin meta-analizin
sonucunu etkilemedigini kanitlamaktir. Bir yanliligin meta-analizin sonucuna etkisini
aragtirmak igin yapilir. Meta-analizin sonu¢ etki biyiikligiiniin, meta-analizde
kullanilan spesifik metodlardan, meta-analize dahil edilen farkli ¢alismalardan nasil
etkilendigini anlamak igin yapilir. Ornegin; kalite puami yiiksek ya da diisiik olan
calismalar1 meta-analize ekleyip c¢ikararak sensitivite analizi yapildiginda, kalite
puaninin meta-analiz sonucuna etkisi goriiliir. Meta-analize sadece daha biiyiik
calismalar1 alarak yayim yanliliginin sonug etki biiylikliigiine etkisi 6l¢iilebilir. Yayimn
yanliliginin sonug etki biiylikligiine etkisi; random/sabit etki modeli kullanilarak
sensitivite analizi ile de bulunabilir. Random etki modelinde kiiciik ¢alismalarin etki
biiyiikliikleri goreceli olarak fazla iken, sabit etki modelinde kii¢lik ¢aligmalarin etki
biyiikliikleri diisiiktiir. Her arastirmacinin meta-analize dahil edilen ¢alismalardan
cikardigi sonuglarda farklilik olabilir ve arastirmacinin farkliliginin meta-analizin
sonucuna etkisini 6l¢mek icin de sensitivite analizi yapilabilir. Meta-analizde yapilan
tiim sensitivite analizlerini raporlamak gerekir (122).

Sensitivite analizi, dahil etme yaklagimii degistirerek ana bulgularin nasil
degistigini arastirir. Ornegin, ¢akisan veri igeren 2 calisma icin de ayri ayri dahil
edilerek sensitivite analizi yapilir ve sonuglarin degismedigi gosterilir ama
metodolojisi daha iyi olan meta-analize alinir. Sensitivite analizi, sonuglarin
tutarliligini anlamaya yardimci olur. Iyi bir sensitivite analizinin, dislanan bazi
caligmalarin da meta-analize etkisini arastirmasi gerekir. Sensitivite analizi
yapilmazsa, okuyucu 6nemli faktorlerin 6nemli anahtar noktalar1 nasil etkiledigi
konusunda tahmin yiiriitmek zorunda kalir (123).

Meta-analiz tekniginin bazi limitasyonlar1 vardir. Eger bireysel calismalar

yanlilik i¢eriyorsa, caligmalar arasinda anlamli heterojenite varsa ya da uygun sekilde
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ele alinmamis yayin yanlili§1 ya da raporlama yanlili§1 varsa meta-analiz sonuglari
yaniltict olabilir. Heterojeniteye neden oldugu belirlenen yayinlarin, eger var ise
digerlerinden daha giiglii kanita sahip olan alt gruplarinin belirtilmesi ve daha sonra
net sonuglara ulagsmak i¢in yeterli kanit varsa karar verilmesi, yazarlar agisindan ¢ok

onemlidir (122).

2.5. Gebelikte Kinolonlara Maruziyet ile ilgili Sistematik Derleme ve Meta-analiz

Calismasinin Onemi

Uriner sistem enfeksiyonlar1 gebeligin yaygin bir komplikasyonudur.
Semptomatik {riner sistem enfeksiyonlar1 gebeliklerin %1-2’sinde goriiliirken
asemptomatik bakteriiiri gebe kadinlarin %2-13’iinde bildirilmistir (140). Gebelerde
tedavi edilmemis tiriner sistem enfeksiyonlar1 piyelonefrit, infantlarda diisiik dogum
agirligl, prematiire dogum, bazen 6lii doguma sebep olabilmektedir bu nedenle
gebelikte semptomatik ya da asemptomatik {iriner sistem enfeksiyonlarinin tedavi
edilmesi gerekmektedir (101, 141).

Fluorokinolonlara gebelikte maruziyetin sonuglart ile ilgili olarak bugiine kadar
yapilmis 2 adet meta-analiz bulunmaktadir (142, 143). Bu meta-analizlerden Bar-Oz
ve ark.’1 major malformasyonlar, 6lii dogum, preterm dogum ve diisiik dogum agirligi
ciktilarina bakmig; Yefet ve ark.’1 ise major malformasyonlar, preterm dogum, fetal
oliim ve spontan abortus ¢iktilarina bakmistir. Ancak hemen vurgulanmalidir ki, her
iki meta-analizden de sonra yayinlanmig yeni gézlemsel ¢alismalar vardir (117, 118,
119, 120, 121, 144, 145). Bar-Oz ve ark.’nin meta-analizinden sonra yayinlanmis olan
Yefet ve ark.’nin da meta-analizlerine dahil etmedikleri 3 adet giincel kohort ¢aligmasi
vardir (119, 120, 121).

Bu sistematik derleme ve meta-analizde; bugiine kadar insanlarda yapilmis tiim
gozlemsel calismalar degerlendirilerek, gebelikte kinolonlara ve spesifik olarak da
siprofloksasine maruziyetin olumsuz gebelik sonuglar ile iligkili olup olmadigi
arastirilacaktir. Bu ¢alismada, daha onceki yaymlanmis olan sistematik derleme ve
meta-analizlerin kapsamadigi giincel ¢alismalar ve yine daha 6nceki meta-analizler

tarafindan degerlendirilmemis ¢iktilar degerlendirilecektir. Degerlendirilmesi
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planlanan ¢iktilar kinolon ve fluorokinolonlar i¢in; major konjenital malformasyonlar,
konjenital kalp malformasyonlari, genitoiliriner malformasyonlar, sinir sistemi
malformasyonlari, sindirim sistemi malformasyonlari, oral kleftler, izole yarik damak,
yarik damak varliginda ya da yoklugunda yarik dudak, uzuv eksiklikleri defekleri,
hipospadias, hidrosefali, noral tiip defektleri, canli dogum orani, spontan abortus,
gebeligin elektif terminasyonu, 6li dogum orani, prematiire dogum orani, diisiik
dogum agirlig1 orani; siprofloksasin i¢in major konjenital malformasyonlar, konjenital
kalp malformasyonlari, genitoiiriner malformasyonlar ve sindirim sistemi
malformasyonlaridir.

Bu ¢iktilardan konjenital kalp malformasyonlari, genitoiiriner malformasyonlar,
sinir sistemi malformasyonlari, sindirim sistemi malformasyonlari, oral kleftler, izole
yarik damak, yarik damak varliginda ya da yoklugunda yarik dudak, uzuv eksiklikleri
defekleri, hipospadias, hidrosefali, noral tiip defektleri, canli dogum oran1 ve gebeligin
elektif terminasyonu daha Onceki meta-analizlerde Olc¢lilmemis c¢iktilardir. Bu
¢iktilarin meta-analizimize ilk defa Olcililecek olmasi literatiire 6nemli bir katki
yapacaktir. Ayrica su ana kadar yayinlanmig meta-analizlerde fluorokinolonlar
farmakolojik grup olarak incelenmis ve bu grubun altinda siniflanmis olan spesifik
ajanlardan higbirine dair ¢iktilar ayr1 olarak degerlendirilmemistir. Bu meta-analizde
siprofloksasine 6zgii yapilacak analizler de literatiirde bir ilk olma 6zelligi tastyarak
literatiirde ilk kez spesifik bir fluorokinolonun olas1 etkileri de degerlendirilmis
olacaktir.

Bu calismada; gebelikte kinolon kullaniminin  major  konjenital
malformasyonlar, konjenital kalp malformasyonlari, genitoiiriner malformasyonlar,
sinir sistemi malformasyonlari, sindirim sistemi malformasyonlari, oral kleftler, izole
yarik damak, yarik damak varliginda ya da yoklugunda yarik dudak, uzuv eksiklikleri
defekleri, hipospadias, hidrosefali, noral tiip defektleri, canli dogum orani, spontan
abortus, gebeligin elektif terminasyonu, 6lii dogum, prematiire dogum, diisiik dogum
agirhigy; siprofloksasin kullaniminin ise major konjenital malformasyonlar, konjenital
kalp malformasyonlari, genitoliriner malformasyonlar ve sindirim sistemi

malformasyonlari ile iliskili olup olmadiginin arastirilmasi planlanmistir.
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2.6. Kinolonlar ile Tlgili Yapilmis Cahsmalar
2.6.1. Kinolonlar ile Tlgili Yapilmis Hayvan Cahsmalar

Nalidiksik asidin, oral insan dozunun 6 katinda sicanlarda embriyosidal ve
teratojenik oldugu bildirilmektedir (146). Bununla birlikte fetal kinolon maruziyeti ile
hayvanlarda 6nemli bir teratojenik risk tespit etmeyen ¢aligmalar vardir (104, 105, 106,
107, 108). Takayama ve ark.’'min 1986 yilinda yaptigi c¢alismada, ofloksasin
organogenezis periyodunda gebe sicanlara 810 mg/kg’a kadar ya da gebe tavsanlara
160 mg/kg’a kadar oral olarak verildiginde teratojenik etki goriilmemis ancak
tavsanlara 160mg/kg dozunda verildikten sonra kontrol grubuyla karsilastirildiginda
maruziyet grubunda fetal mortalitenin anlamli sekilde arttigi goriilmistiir. 50mg/kg
dozlarinda gebe sicanlara verildiginde viicut agirliginda hafif bir azalmaya ve canli
fetiiste osifikasyonun gerilemesine neden olmustur. En yiliksek doz seviyesinde
(Siganlarda 1600 mg/kg ve tavsanlarda 160 mg/kg) iki tiirde de maternal ve fetal
toksisite olusturmustur (107, 147). Cukierski ve ark.’nin 1989 yilinda maymunlarda
yaptig1 bir ¢alismada, prenatal norfloksasin maruziyetiyle iliskilendirilen artmis
konjenital malformasyon riski bulunmamstir. Ancak yiiksek doz norfloksasin (300
mg/kg) alimi ile gebe maymunlarda toksik semptomlar goriilmils, ayn1 zamanda
embriyonik kayip orani da artmistir; bununla birlikte daha diisiik dozlardaki
norfloksasinin (50 mg/kg) maternal toksisite ya da embriyotoksisite gostermedigi
bulunmustur. Ancak yliksek dozda gortilen fetal kayip, ilagla indiiklenen maternal
toksisite insidansi ile asag1 yukari korele oldugu i¢in bu deneyde, norfloksasinin direk
olarak embriyo iizerine toksik ya da embriyonik etkilerinin maternal toksisiteye bagli
olup olmadigi anlagilamamistir (106, 148). Norfloksasinin fetal gelisim iizerine
etkilerinin gebe sicanlarda arastirildigi bir ¢aligmada 72 ve 144 mg/kg.b.wt/giin
dozlarindan norfloksasin verilen gebelerin yavrularinda, distile su verilen kontrol
grubuna gore canh fetiis sayisi anlamli derecede azalmistir, canli fetiislerde gelisme
geriligi, baz1 iskelet ve viseral defektler goriilmiistiir ve bu etkilerin doza bagimh
oldugu saptanmustir. Gebe siganlarin i¢ organlar1 histopatolojik olarak incelendiginde
karaciger, bobrek, beyin ve plasentada ¢ok sayida patolojik degisim gdzlenmistir
(149). Norfloksasinin olas1 gelisimsel teratojenitesinin siganlarda arastirildigi bir

bagska c¢alismada gebe sicanlara 500, 1000 ve 2000 mg/kg.b.wt/giin dozlarinda
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norfloksasin verilmis ve yavrularinin morfolojik, viseral, ve iskelet muayeneleri
yapilmustir. Norfloksasin canli fetilis sayisini, distile su verilen kontrol grubuna gore
anlaml derecede diisiirmiis, rezorbe fetiislerin sayisini arttirmis ve canh fetiislerde
gelisim geriligini indiiklemistir. Bu canli fetiislerde doza bagimli bazi viseral defektler
ve iskelet defektleri goriilmiistiir (150).

Kinolonlarin kemik dokusuna 6zellikle de kikirdaga yiiksek afiniteleri vardir
ve juvenil hayvanlarin fluorokinolonlarla tedavisinin artropati ve kikirdak hasari
olusturdugunu gosteren gesitli ¢alismalar mevcuttur (38, 39, 40). Pipemidik, nalidiksik
ve oksolonik asidi 200-350 ve 1000 mg/kg dozlarinda alan Beagle tiirii kdpeklerin
agirlik tasiyan eklemlerinde ve yiiriimelerinde zorluk oldugu bildirilmistir (41).
Kinolonlarla tedavi edilen immature kdpeklerde veya gine domuzlarinda agirlik
tastyan sinoviyal eklemlerde artropati, non-inflamatuvar eklem efiizyonlar1 ve sivi
dolu kabarciklar, fissiirler, erozyonlar ve kontrosit kiimeleri gériilmiistiir (102). Daha
yeni fluorokinolonlarla geng Beagle cinsi kdpeklerde yapilan ¢alismalarda postnatal
tedavi sonrast geri doniisiimsiiz kikirdak hasarlari tespit edilmistir (151). Stahlmann
ve ark.’nin caligmasinda 3 aylik kopeklerin 20mg/kg ve 5 haftalik siganlarin 600
mg/kg ofloksasin ve diger kinolonlara direkt postnatal maruziyetiyle hayvanlarda
kondrotoksik etkiler ve agirlik binen eklemlerinde kikirdak erozyonlar1 gériilmiistiir.
Yiirliylis degisiklikleri sadece juvenil kopeklerde tespit edilmistir. Bu etkilerin olasi
mekanizmasinin ise, kinolonlarin divalan katyonlarla selat yapabilirligi boylece bu
katyonlarin gastrointestinal sistemden emilimini azaltmak ve kikirdakta fonksiyonel
olarak varolan magnezyumun eksikligine yol agmak olabilecegini belirtmislerdir
(152).

2.6.2. Kinolon Kullanimi Sonucu insanlarda Bildirilen Advers Etkiler

Fluorokinolon grubu antibiyotiklerin kullanimini takiben, asil tendiniti, tendinit
ve tendon rupturu vakalar1 bildirilmistir (153). Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda kinolon
tedavisinin artralji ve kondropati yaptigina dair bazi raporlar vardir (103, 154).
Bununla birlikte, cocuklarda yapilan bazi calismalarda kikirdak toksisitesi

goriilmemistir (42, 155).
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Fluorokinolonlar yetiskinlerde en sik regete edilen antibiyotikler olmasina
ragmen ¢ocuklarda en az recete edilen antibiyotiklerdir (156). Bunun nedeni, biyiik
Olctide 1970’lerde yapilmis hayvan c¢alismalarina dayanarak, kinolonlarin gelisen

kikirdak doku iizerinde toksik etki gosterme olasiligidir (42).

Fluorokinolonlar ¢ocuk ya da adolesanlarda asagidaki bazi 6zel durumlarda
tercih edilebilirler;

e (Coklu ilag direnci olan patojene bagli enfeksiyonlarda daha giivenli ve etkili
tedavi segenegi yok ise,

e Konjonktivit, otitis eksterna, timpanostomi tiibiiyle iligkili otore, akut otitis
media, siniizit, alt solunum yollar1 enfeksiyonlari, akut bakteriyel otitis media,
pndmoni, gastrointestinal enfeksiyonlar, {iriner sistem enfeksiyonlari,
mikobakteriyel enfeksiyonlar gibi enfeksiyon durumlarinda antimikrobiyal
rezistans, toksisite veya doku penetrasyon karakteristikleri bakimidan tercih
edilebilir (42).

2.6.3. Fluorokinolonlarin Plasentadan Gecisi

Siprofloksasin, pefloksasin, ve ofloksasinin farmakokinetiklerinin arastirildigi
bir caligmada, fetiisleri beta-talasemiden etkilenen gebe kadinlarda, fluorokinolonlarin
plasentadan gectigi ve amniyotik sivida diisilk konsantrasyonlarda bulundugu
gosterilmistir (157). Baska bir ¢alismada; moksifloksasin ve levofloksasinin amniyotik

siviya gegis oranlari sirasiyla 7,83% ve 15,67% olarak bulunmustur (158).
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2.6.4. Kinolonlara Gebelikte Maruziyet ile Tlgili Insanlarda Yapilan Gézlemsel
Cahismalar

2.6.4.1. Vaka raporlari

1996 yilinda Schaefer ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli prospektif takip
calismasinda yer alan, g¢esitli teratojenite bilgi servislerinden bildirilen
malformasyonlu ¢ocuklara ait 25 retrospektif vaka vardir (113). Bu vakalarda spesifik
bir malformasyon paterni goriilmemistir. Bach ve ark. daha once fluorokinolon
tedavisi ile 2 adet biiylik abdominal duvar defekti bildirmistir (159). Bu ¢calismalardaki
retrospektif verilerde de Bilthoven Teratojenite Bilgi Servisi’nden bildirilen bir major
abdominal duvar defekti vardir. Yine bu ¢alismanin prospektif kohortunda 2 minor
abdominal duvar defekti vardir ve bu nedenle ilerideki arastirmalarda 6zellikle major
abdominal duvar malformasyonlarina, bunun disinda bir de mindr iirogenital
anormalliklere ve uzuv rediiksiyon defektlerine odaklanilmasi gerektigi belirtilmistir
(113). 1991 yilinda Peled ve ark. tarafindan Israil’de gergeklestirilen ve sadece dzetine
ulagilabilen vaka raporunda, 19. Gestasyonel haftada 6 giin boyunca giinde 2 kere 200
mg ofloksasin almig olan 36 yasindaki gebe kadinin bebeginin uzun kemiklerinin
yapisinda ve Olclimlerinde, anne karninda ultrasonla yapilan muayenede, yapisal bir
anormallik goriillmemistir. Dogumdan sonraki muayenede de gogiis kafesi ve uzun

kemiklerinin yapisinin normal oldugu bildirilmistir (160).

2.6.4.2. Vaka serileri

Kinolonlar ile ilgili bugiine kadar yapilmis toplam 2402 sayida gebeyi iceren 12
tane vaka serisi vardir (Tablo 2.9). Sadece Schaefer ve ark.’nin 1996 yilinda yaptigi
vaka serisinde ofloksasin grubunda artmis bir malformasyon orant (%11,5)
goriilmistiir (113). Bunun disinda higbir ¢alismada konjenital malformasyonlar ya da
diger advers gebelik sonucglari icin artmis bir risk ya da spesifik bir patern

bulunamamastir.
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Tablo 2.9. Vaka serileri

Sinoksasin (2)
Norfloksasin+pefl
oksasin (5)
Norfloksasin+oflo
ksasin (1)
Norfloksasin+sipro
floksasin (2)

edilmis ve medikal
nedenlerden dolay: termine
edilmigtir), prematurite
(%3,6), intrauterin gelisme
geriligi (%1,4), postnatal
hastaliklar (%4,3), 20
konjenital anomali (%4,8)
(canlt doganlar iginde) 5
konjenital anomali (spontan
abortus olanlar iginde) (%6)

V.a.ka Kinolon tipi Maruz Maruziyet Advers gebelik
serisi/y1l/ (say1si) kalan vaka Zamant sonuclar Notlar
Ulke Y sayisl ¢
Merck Norfloksasin 20 Mevcut degil 1 mindr kalp murmuru, 4 elektif abortus ve 1
Frosst/ major malformasyon yok, fetal 6lim ilagla iligkili
Kanada 6 spontan abortus degildir.
(109, 161) 4 elektif abortus
1 fetal 6lim
Murray/ Nalidiksik asit 63 6’s1 1. Trimester 2 neonatal dlim Neonatal 6liimii olan 1
1981/ingilt 26’s1 2. Trimester Konjenital anomali yok bebekte hyalin
ere (162) 30’u 3. Trimester membran hastaligy, 1
1’1 term donemde bebekte ciddi konjenital
(dogumdan 48 saat kalp rahatsizhig1 vardir
oncesinden ancak bunlar ilag
baslayarak) maruziyeti ile
iliskilendirilmemistir.
Bomford Siprofloksasin (87) 103 87’si 63 canli ve konjenital Konjenital anomali
ve ark. siprofloksasine 1. anomalisiz, goriilen 8 bebekten 371
/1993 Trimesterde 18 terapotik abortus, anne karninda bagka
/Ingiltere- 10 gebelik spontan abortus, | ilaglara da maruz
uluslararasi 4 fetal 6lim kalmustir. Geri kalan 5
(163) 8 adet konjenital anomali bebek sadece
(%11,3) (Rubinstein-Taybi siprofloksasine maruz
Sendromu, orta derecede kalmigtir.
isitme kaybina neden olan - .

- Konjenital anomali
sag kulak deformasyonu, Sriilen 8 bebekt
hipoplastik sol serebral gorulen ¢ bebekten

[P . 7’sinin annesi
ventrikiil, siddetli mental . g
- siprofloksasini
retardasyon, spastisite, olasi L e
korliik, minér hipospadias postmenstriicl donemde
> POSp: >

< A 2-12. Haftalar arasinda
sag femurun aplazisi, onkol .

« - almustir. 1 tanesi son
yoklugu, sol kulakta kiigiik -

N menstruel periyodunda
girinti, hafif kalga tek giin kullanmistir
displazisi, femur-fibula- gu sur.
ulna kompleksi) Rubinstein-Taybi
gorilmiistir. Sendromu, orta

derecede isitme kaybina
neden olan sag kulak
deformasyonu,
hipoplastik sol serebral
ventrikiil, siddetli
mental retardasyon,
spastisite ve olast
korliigii olan 3 bebek
anne karninda bagka
ilaglara da maruz
kalmustir.

Leung/ Siprofloksasin 130 Cogunlukla 1. Konjenital anomali -

1995 (164) Trimester goriilmemigtir

Baroncini Siprofloksasin 6 (gebeliklerin | 1. Trimester Konjenital anomali ve 1 gebenin yalnizca

/1996 1’1 ikiz) perinatal patolojik olay siprofloksasin

/italya gdriilmemistir maruziyeti var iken

(165) diger 5 gebenin ¢oklu
ila¢ maruziyeti vardi

Schaefer ve | Siprofloksasin (70) 549 509’u 1. Trimester | 415 canh dogum (%75,6),56 | Ofloksasin grubunda

ark./ Norfloksasin (318) spontan abortus/fetal 6liim artmug bir

1996/Cok Ofloksasin (93) (%10,2), 79 gebeligin elektif | malformasyon orani

merkezli Pefloksasin (57) terminasyonu (%14,4) (%11,5) gortlmiistiir.

(113) Enoksasin (1) (4’inde malformasyon tespit
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Tablo 2.9. Vaka serileri (Devam)

Vaka
serisi/y1l/
Ulke

Kinolon tipi
(say1s1)

Maruz
kalan vaka
Sayisl

Maruziyet
zamani

Advers gebelik
sonuclart

Notlar

Schaefer ve
ark. /1996
(113)

Mevcut degil

116

63’1 1. Trimester
(9669,2) (91 canli
dogan bebek
arasinda)

91 canli dogum (%78,4),
15 elektif terminasyon
(%12,9), 10 spontan
abortus (%8,6)

Canli dogan bebekler
arasinda; 1 premature
(9%1,1), 4 gestasyonel yasa
gore kiigiik bebek (%4,4),

6 konjenital anomali (%6,6)
(1 bebekte hipospadias, 1
bebekte Aurikul ¢ikintis: ve
kalga displazisi, 1 bebekte
serebellum hipoplazisi,
okulomotor palsi ve
gelisme geriligi, | bebekte
uzun siinnet derisi, 1
bebekte sag 6nkolun
ampiitasyonu, 1 bebekte 1.
derece hipospadias ve
bilateral kasik fitig1)

Malformasyon goriilen
bebeklerin hepsinin
maruziyeti 1.
Trimesterdedir.

10 spontan abortus
icinde 1 embriyoda
akardia mevcuttur.

Wilton ve
ark.
/1998/ingil
tere (114)

Siprofloksasin (9)
Enoksasin (1)
Norfloksasin (13)
Ofloksasin (10)

33

1. Trimester

22 canli dogum (%66,7),
canl dogan bebeklerde
konjenital malformasyon
goriilmemistir

Galea ve
ark. /2004
/Ingiltere
(167)

Norfloksasin

436

1. Trimester

12 konjenital anomali
(%2,8)

Galea ve
ark./ 2004 /
Isveg (167)

Norfloksasin

730

1. Trimester

25 konjenital anomali
(%3,4)

Yaris ve
ark./ 2009/
Tirkiye
(168)

Ofloksasin (21)
Siprofloksasin

(49)

21

1. Trimester

Sadece ofloksasin
kullanmis 9 gebeden 8
tanesi saglkli bebek
diinyaya getirmis, 1 gebelik
spontan abortusla
sonuglanmigtir. Ofloksasin
+ metanamin
kombinasyonu kullanmis
olan 2 gebeden 1 saglikli
bebek diinyaya gelmistir, 1
gebelik spontan abortusla
sonuclanmistir.

Cavusoglu
veark. /
2016/
Tiirkiye
(169)

Siprofloksasin
(195)

195

1. Trimester

Sonucu bilinen 146 gebelik
iginde; 125 canli dogum,
10 spontan abortus, 8
elektif terminasyon, 3 intra-
uterin 6liim, 1 postnatal
6liim (konjenital
hidronefrozu var), 2
preterm dogum (sagliklr)
Canli dogan bebekler
iginde;

1 hipotiroidizm, 1
hipospadias, 1 polidaktili, 1
konjenital lakrimal kanal
obstriiksiyonu

Intra-uterin 6liim
olanlarn ayn1 anda
baska ilag maruziyeti
de vardir.

Konjenital hidronefrozu
olan ve postnatal 6len
bebegin ayn1 anda
gentamisin maruziyeti
de vardir.

*1996 yilinda yine Wilton ve ark.’1 tarafindan Ingiltere’den bildirilmis bir vaka serisi vardir (166).

Ancak 1998 yilinda Wilton ve ark.’min bildirdigi vaka serisi (114), bu vaka serisinin verilerini
kapsamaktadir. Bu nedenle 1996 yilinda yine Wilton ve ark.’1 tarafindan vaka serisi tabloda
incelenmemistir.
fCavusoglu ve ark.’nin ¢alismasindaki siprofloksasine ait vaka serisi, Yaris ve ark.’min galismasindaki
siprofloksasine ait vaka serisini kapsadigt i¢in Tablo 2.1°de Yaris ve ark.’min g¢aligmasindaki
siprofloksasine ait vaka serisi incelenmemistir.
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2.6.5. Kinolonlarla Gebelikte Maruziyet ile Tlgili insanlarda Yapilmis Olan
Gozlemsel Kontrollii Calismalar

2.6.5.1. Kohort ¢alismalar:

Bugiine kadar kinolonlara dair gebelikte maruziyet ile ilgili degisik tilkelerde
(Kanada, Danimarka, ABD, Japonya, Almanya, Israil) yapilmis ¢ok sayida kohort
caligsmasi bulunmaktadir.

Berkovitch ve ark.’nin 1994 yilinda Kanada’da gergeklestirdigi kohort
calismasinda, kinolonlara maruziyet sonrasinda 1989-1992 wyillar1 arasinda
Motherisk/Toronto’ya danigmis olan 38 gebe; perinatal komplikasyonlar, dogum
agirligl, dogum defektleri ve gelisim basamaklar1 -6zellikle iskelet kas sistemine
odaklanarak- maternal yas ve antibakteriyel terapi endikasyonu bakimindan eslesen
kontrolleriyle karsilastirilarak incelenmistir. Calismaya dahil edilen 35 kadin (%92)
ilk trimesterde norfloksasin ya da siprofloksasin tedavisi almistir ve en yaygin maruz
kalma nedeni {iriner sistem enfeksiyonlaridir (%92). Kontrollerle karsilastirildiginda,
fetal distrese bagli olarak kinolon grubunda daha fazla sezeryan dogum olmustur.
Kinolonlarla tedavi edilen annelerin c¢ocuklari, kontrol infantlarina gore anlamh
derecede daha agirdir. Bunun nedeninin, maruziyet grubunda idrar yollar
enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi olabilecegi belirtilmistir. Kontrol grubunda 1 tane
ventrikiiler septal defekt varken kinolon grubunda hi¢ malformasyon goriilmemistir.
Gelisim basamaklar1 ya da iskelet kas sistemi ile ilgili olarak iki grup arasinda fark
goriilmemistir. Bu caligmanin sonunda, yeni kinolonlarin ilk trimesterde
kullanilmasimin majér malformasyon riskini artirmasi ya da iskelet kas sistemi
problemlerine yol agmasinin beklenmedigi, ancak kinolonlara fetal maruziyet
durumunda infantlarin daha uzun siireli takip edilmesi ve eklemlerinin manyetik
rezonansla goriintiilenmesi ve zor algilanan kikirdak ve kemik hasarlarinin diglanmasi
gerektigi sonucuna varilmistir (109).

1995 yilinda Pastuzak ve ark.’1 tarafindan Kanada’da gerceklestirilen ¢ok
merkezli gézlemsel kohort ¢aligmasinda maruziyet grubu verileri gesitli teratojenite
bilgi servislerinden, kontrol grubu verileri ise Motherisk/Kanada’dan alinmustir.
Maruziyet grubunda, EKim 1994-Nisan 1995 arasinda fluorokinolonlara maruz kalmis

ve gebelik sonuglari bilinen 134 gebe vardir. Bu gebelerden 68 (%51)’1 siprofloksasin,
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61 (%46)’1 norfloksasin ve 5’1 hem siprofloksasin hem de norfloksasine ayni anda
maruz kalmistir. Gebelerin %90’1 fluorokinolonlara postkonsepsiyonel ilk 13 hafta
icinde maruz kalmistir. Gruplar arasinda gebelik sonuglari (canli dogum, diisiik, elektif
abortus, raporlanan anormal sonuglar, gebelikte kilo alimi, sezaryen orani, fetal distres
tanisi) agisindan istatistiksel ve klinik bir farklilik goriilmemistir. Maruziyet grubunda
dogan infantlar kontrol grubundakilere gére daha agirdir ve ortalama 1 hafta daha geg
dogmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda, fluorokinolonlarin bazal majoér yapisal
anomali riskinde artis ile ya da agirlik tasiyan eklemlerde toksik bulgular ile iliskili
olmadigi diistiniilmiistiir. Ayrica bu ¢aligmanin bulgulari, dnceden artmig bulunan fetal
distres bulgusunu desteklememistir (170).

Loebstein ve ark.’nin 1998 yilinda Kanada’da gergeklestirdigi ¢ok merkezli
prospektif kontrollii kohort ¢alismasinda; norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasine
maruz kalmis 200 gebe takip edilmis ve gebelerin sonuglari; yas, sigara i¢cimi ve alkol
tiikketimi bakimindan maruziyet grubuyla uyumlu olan 200 kontrolle karsilastirilmistir.
Kontrol grubu da tedavi endikasyonlari, siiresi ve kullanim trimesteri maruziyet
grubuyla uyumlu olan non teratojenik, non embriyotoksik antimikrobiyal ajanlar
kullanmistir. Kinolonlarla tedavi edilen kadinlarda, non-teratojenlere maruz kalan
kadinlarla karsilastirildiginda terapotik abortus oranlarinda artisa bir egilim tespit
edilmistir (RR: 4,50; 95% CI, 0,98-20,57) ve bu da maruziyet grubunda daha diisiik
canli dogum orani goriilmesine neden olmustur (%86 vs 94%; P= 0,02). Spontan
abortus, fetal distres, prematurite, dogum agirligi ve cocuklarin kaba motor becerileri,
gruplar arasinda farkli olarak bulunmamis ve klinik olarak anlamli iskelet kas
disfonksiyonlar1 goriilmemistir. Major konjenital malformasyon oranlar1 birinci
trimesterde kinolonlara maruz kalanlarda %2,2, kontrol grubunda %2,6 (RR: 0,85;
95% Cl, 0,21-3,49) olmak iizere gruplar arasinda farkli degildir. Bu calismada sonug
olarak, embriyogenez doneminde fluorokinolon kullaniminin ¢ocuklarda artmis major
malformasyon riskiyle iliskili olmadigi sonucuna varilmistir. Ayrica, kinolon
maruziyeti olan kadinlarda, kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda terapdtik abortus
goriilmesinin nedeninin, gebelikte kinolonlara maruziyeti ile iliskili yanlis yiiksek risk
algis1 olabilecegi diistiniilmistiir (116).

Larsen ve ark.’1 tarafindan 2001 yilinda Danimarka’da gergeklestirilen bir

kohort ¢aligmasi vardir (112). Ancak bu ¢alismanin 6rneklemi ile Wogelius ve ark.’1
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tarafindan 2005 yilinda Danimarka’da gerceklestirilen kohort ¢alismasinin drneklemi
cakismaktadir (112, 115). Wogelius ve ark.’1 tarafindan 2005 yilinda Danimarka’da
gerceklestirilen  kohort  calismasinda  gebeliginde  fluorokinolon  (hangi
fluorokinolonlar oldugu belirtilmemis) recete edilmis olan Danimarkali kadinlarin
advers dogum sonuglari, konsepsiyondan 30 giin oncesine kadar ya da gebelikte
fluorokinolon regete edilmeyen kadinlardan olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Gebeliginin herhangi bir doneminde fluorokinolonlara maruz kalmis 87 kadin arasinda
preterm dogum orami 1,4 (95% ClI, 0,6-3,2), bir gebelik 6lii dogumla sonu¢lanmis ve
perinatal periyodda ¢ocuk 6liimii olmamistir. Fluorokinolonlar1 1. Trimesterde ya da
konsepsiyondan 30 giin Onceye kadar alan 130 kadin arasinda konjenital
malformasyon prevalansi 0,7 (95% CI, 0,3-2,0) ve kemik malformasyonlari prevalansi
2,2 (95% ClI, 0,7-6,7)’dir. Calismalarinin, prenatal fluorokinolon maruziyetinin kemik
malformasyonlar1 riskinde artigla iligskilendirilebilecegi konusunda endiseleri
arttirdigin1 belirtmislerdir. Cilinkii maruziyet grubunda goriilen 4 malformasyondan
3’tnii kemik malformasyonlari adi altinda toplamislardir. Bu malformasyonlar;
kraniyal suturlarin asimetrik kapanmasi, ekstra parmak ve clubfoottur (115), ancak bu
calismada yapilan kemik malformasyonlar1 gibi bir siniflandirmanin EUROCATte
olmamasi ¢alismanin elestirilecek bir yoniidiir (171). Ornegin EUROCAT’e gore
clubfoot kemik malformasyonu olarak degil uzuv defektlerinin i¢inde yer almaktadir.
Ekstra parmak da EUROCAT’te yine kemik malformasyonu olarak degil uzuv
defektlerinin icinde yer almaktadir. Yine kraniyal suturlarin asimetrik kapanmasi
EUROCAT Major Malformasyon Kilavuzu’nda tanimli bir malformasyon degildir
(171). Bu nedenle bu 3 malformasyonun “kemik malformasyonlari” olarak
nitelendirilmesi dogru bir yaklagim degildir.

2009 yilinda ABD’de yapilan ve biyoterdrizm ataginda kullanilmasi tavsiye
edilen antibiyotiklere gebelikte maruziyet ile major konjenital anomali iliskisini
belirlemeyi amaglayan bir retrospektif kohort ¢calismasinda, Tennessee Medicaid veri
tabanindan, 1985-2000 yillar1 arasindaki 30049 infanta ait veriler cekilmis ve
siprofloksasin, azitromisin, doksisiklin ve amoksisilin (biyoteroroizm atagi
durumunda tavsiye edilen antibiyotikler) ve eritromisine (pozitif kontrol) maruz kalan
infantlar, hi¢bir antibiyotige maruz kalmamis olan infantlarla karsilagtirilmistir. Bu

calismada gebeligin ilk 4 ayinda spesifik olarak siprofloksasine maruz kalmis 439
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infant, gebeligin herhangi bir doneminde siprofloksasine maruz kalmig 588 infant
vardir. Bu antibiyotiklere gebeligin ilk 4 ayinda ya da gebeligin herhangi bir
doneminde ayr1 ayr1 ya da ¢oklu maruz kalimin, dogum defektlerini ve gesitli organ ve
sistemlere spesifik major konjenital malformasyonlar1 arttirmadigi bulunmustur.
Gebeligin ilk 4 ayinda siprofloksasine maruziyetle major malformasyon riski;
diizeltilmis RR: 0,64 (95% CI; 0,31-1,30), gebeligin herhangi bir doneminde
siprofloksasine maruziyetle major malformasyon riski; diizeltilmis RR: 0,97 (95% Cl;
0,58-1,63) olarak bulunmustur (118).

Yamane ve ark.’nin 2010 yilinda Japonya’da yaptig1 ve 6zet olarak yayinlanan
kohort ¢alismasinda, yeni kinolon grubu antibiyotikleri (hangileri oldugu mevcut
degil) gebeliginin erken doneminde kullanmig gebelerin, dogumdaki gestasyonel
haftasi, ¢ocugun dogum agirligt ve konjenital anomalilerin varligi/yoklugu
arastirtlmistir. Beta-laktam grubu antibiyotikleri kullanan gebeler kontrol grubu olarak
almmistir.  Sonugta, organogenez doneminde 498 gebe yeni kinolon grubu
antibiyotikleri kullanmistir. 474 kadin dogum yapmis, 8 kadinin gebeligi spontan
abortusla, 3 kadinin gebeligi ise elektif terminasyonla sonlanmistir. Konjenital
anomali insidanst 2,27% (11/485), ve OR: 0,94 (95% CI; 0,42-2,03) olarak
bulunmustur ve kontrol grubundan anlamli sekilde farkli degildir. Sonug olarak yeni
fluorokinolon grubu antibiyotiklere maruziyetin fetal konjenital anomali riskinde artis
ile iligkili olmadigini ve gebeligin erken doneminde maruz kalimin elektif terminasyon
icin endikasyon olmadigini belirtmislerdir (121).

Matok ve ark. min 2010 yilinda Israil’de yaptig1 ve 6zet olarak yaymnlanan bir
caligmada, 1998-2007 yillar1 arasinda bir “saglik bakim organizasyonu’nun
veritabanindan elde edilen veriler ve anne/bebege ait hastane kayitlar1 eslestirilmistir.
Gebeliginde ofloksasin, siprofloksasin veya nalidiksik aside maruz kalanlar ile kontrol
grubu (0zellikleri mevcut degil) major malformasyonlar ve diger advers gebelik
sonuglart bakimindan karsilagtirilmistir.  Kinolonlara birinci, ikinci, tglinci
trimesterlerde maruziyet; diisiik dogum agirligi, mortalite, diisiik Apgar skoru ve
preterm dogum gibi diger advers gebelik sonuglart i¢in artmis risk ile
iliskilendirilmemistir. Kinolonlara 1. trimesterde maruziyet, artmis konjenital
malformasyon riskiyle iliskilendirilmemistir (diizeltilmis OR: 1,05; 95% CI, 0,69-

1,60). Ayn1 zamanda analiz yapilirken terapotik gebelik terminasyonu da analize dahil
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edildiginde, kinolonlara 1. trimesterde maruziyet ile artmig konjenital malformasyon
riski arasinda bir iliski bulunmamistir (diizeltilmis OR: 1,01; 95% CI: 0,67-1,53)
(119).

Watanabe ve ark.’nin 2013 yilinda Japonya’da yaptig1 ve 6zet olarak yayinlanan
bir kohort calismasinda kinolonlara (levofloksasin, garenoksasin, tosufloksasin ve
diger kinolonlar) embriyogenezis doneminde maruziyetle major konjenital dogum
defektleri iliskisi arastiritlmustir. 4-11. haftalik gebeliklerinde kinolonlara maruz kalmis
ve teratojenite bilgi servisine bagvurmus gebeler ¢alisma grubuna dahil edilmistir.
Penisilinlere ve sefalosporinlere ayni gebelik periyodunda maruz kalmis kadinlar
kontrol grubu olarak alimmistir. Anne Oykiisii ve maruziyetlerle ilgili bilgiler ilk
goriisgme aninda alinmis ve gebelik sonuclar1 iki grupta da prospektif olarak tespit
edilmistir. Fluorokinolonlara maruz kalmis 194 gebeligin sonuclar1 ve 217 kontroliin
sonuglar1 alinmistir. En sik kullanilmis olan kinolon levofloksasin (n=100, %51,5),
garenoksasin (n=39, %20,1) ve tosufloksasindir (n=16, %8,2). Kinolon grubununda
%89,2 (n=172) canli dogum, %0,5 (n=1) 6li dogum, %7,2 (n=14) spontan abortus,
%3,1 (n=6) elektif abortus gorlilmiistiir. Gruplar arasinda goriilen canli dogum, 6li
dogum, spontan abortus ve elektif abortus oranlarinda anlamli bir farklilik yoktur.
Major konjenital malformasyon oranlart kinolonlara maruz kalan grup (%1,2) ve
sefalosporin ya da penislinlere maruz kalan grup (%1) arasinda farkli degildir (RR:
1,11; %95 CI, 0,16-7,79). Kinolon grubunda 2 major konjenital malformasyon
goriilmiistiir, bunlardan biri ventrikiiler septal defekt, digeri de sag koroner arterden
sol ventrikiile dogru fistiil gelismesidir. Sonugta embriyogenez doéneminde
fluorokinolon kullanilmasmnin  majér malformasyon riskini anlamli sekilde
arttirmasinin beklenmedigi sonucuna vartlmigtir (120).

Padberg ve ark.’min 2014 yilinda Berlin’de yaptig1 gozlemsel prospektif bir
kohort ¢alismasinda amag, intrauterin fluorokinolon maruziyetinden sonra fetal riski
belirlemektir. Gebeliginin ilk trimesterinde fluorokinolon maruziyeti olan gebeler
alinmig ve sonuglari, gebeliginde non-teratojenik non-embriyotoksik ilaglara maruz
kalmis gebelerin sonuglariyla karsilagtirilmistir. Major dogum defektleri, spontan
abortus ve gebeligin elektif terminasyonu degerlendirilmistir. Fluorokinolon tedavisi
almis olan 949 kadinin gebelik sonuglar1 3796 kadindan olusan kontrol grubundaki

gebelik sonuglariyla karsilastirilmistir. Bu ¢alismada dogumdaki gestasyonel yaslar ve
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dogum agirliklari gruplar arasinda farkli degildir. spontan abortus i¢in artmig bir risk
tespit edilmemistir (diizeltilmis HR: 1,01; 95% ClI, 0,8-1,3). Fluorokinolon maruziyeti
olan kadinlarda gebeligin elektif terminasyon oranmi yiikselmistir (diizeltilmis HR:
1,32; 95% CI, 1,03-1,7). Bu calismada majér dogum defekti igin artmis risk
bulunamamistir  (2,4%; diizeltilmis OR: 0,91; 95% CI, 0,6-1,5). Ancak
moksifloksasine maruziyetle major dogum defektlerinde (6,5%; kaba OR: 2,40; 95%
Cl, 0,8-5,6) anlamli olmayan bir artis bulunmustur. Bununla birlikte bu ¢alismada
moksifloksasine maruz kalan kadinlarin sayisi hala sinirli oldugu i¢in, bu ilacin
potansiyel risklerini belirlemek igin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. 1.
Trimester i¢inde herhangi bir fluorokinolon maruziyeti i¢in kritik maruziyet zaman
penceresi ya da dogum defektlerinin spesifik bir paterni belirlenememistir. Bu
calismanin sonunda, gebeligin erken donemlerinde, secilen vakalarda, fluorokinolon
kullanimina izin verilmesi konusunda giiven verici bulgular elde edilmis ancak
moksifloksasin kullanimindan sonra detayli ultrason muayenesi yapilmasi onerilmistir

(117).

2.6.5.2. Vaka-kontrol ¢calismalari

Czeizel ve ark.’nin 2000 yi1linda Macaristan’da gergeklestirdigi bir vaka-kontrol
caligmasinda Macaristan konjenital anomali vaka-kontrol gézlem merkezinden alinan,
gebeliginde oral nalidiksik asit kullanan annelerin konjenital anomalili bebeklerinin
ve konjenital anomalisi olmayan eslestirilen kontrollerinin 1980-1996 yillar1 arasina
ait verileri analiz edilmistir. Vaka grubunda 22865 adet konjenital anomalili bebegi
olan anne, kontrol grubunda ise 38151 adet herhangi bir defekti olmayan bebegi olan
anneler yer almaktadir. Vaka grubunda 242 (%1,1), kontrol grubunda 377 (%1,0) gebe
kadin nalidiksik asitle tedavi edilmistir (kaba OR: 1,1; 95% CI; 0,9-1,3). 17 farkli
konjenital anomali grubu belirlenmis ve sadece pilor stenozu i¢in artmis bir prevalans
bulunmustur. Pilor stenozu, anneleri gebeliginin son aylarinda nalidiksik asit almig
olan 7 ¢ocukta gorillmiistiir (diizeltilmis OR: 11,0; 95% CI; 1,3-91,4). Sonug olarak

bu calismada, gebelikte nalidiksik asit tedavisinin pilor stenozu riskini artirabilecegi
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ancak bunun sans eseri goriilmiis olma ihtimalinin de dislanamayacagi belirtilmistir
(112).

Crider ve ark.’nin 2009 yilinda yaptig1 popiilasyon tabanli, ¢cok merkezli bir
vaka-kontrol calismasinda; 1 Ekim 1997 ile 31 Aralik 2003 tarihleri arasinda 10
eyaletten alinan 13155 konjenital malformasyonu olan vaka ve onlarla aym
bolgelerden segilen 4941 kontrolii karsilastirilmistir. Bu vaka ve kontroller arasinda
sinirlt sayida kinolon maruziyeti olan anne yer almaktadir (42 vaka ve 14 kontrol) ve
vaka grubunda toplamda yer alan 30’dan fazla defekt arasindan 1 defekt, konotrunkal
defektlerden fallot tetralojisi, kinolon kullanimiyla iliskilendirilmistir; diizeltilmis OR:
3,7 (1,3-10,5). Dolayisiyla gebelikte fluorokinolon maruziyetinin olasi kalp
defektleriyle iligkili olabilecegi belirtilmistir (144). Bu konuda yapilmis olan bagka iki
calisma daha vardir ancak Czeizel ve ark.’nin calismasiyla c¢akisan veriler
icermektedir. Bu c¢aligmalardan ilkinde oksolinik asite gebelikte maruziyetle
teratojenik ya da fetotoksik etki riskinde herhangi bir artig bildirilmemistir (110)
digerinde ise gebelikte oral nalidiksik asit tedavisinin, ¢ocuklarda artmis infantil
hipertrofik pilor stenozu riski ile iligkili oldugu bulunmustur (OR: 6,53; 95% ClI, 3,03—
14,06) (145).

2.6.6. Meta-Analizler

Gebelikte kinolonlara maruziyetle advers gebelik sonuglar1 konusunda bugiine
kadar 2009 ve 2015 yillarinda yapilmis iki adet meta-analiz bulunmaktadir (142, 143).
Bunlardan ilki 2009 yilinda Bar-Oz ve ark. tarafindan yapilmis ve yukarida bahsedilen
10 adet kohort ve 4 adet vaka-kontrol ¢alismasindan sadece 5’i (4 kohort, 1 vaka-
kontrol) dahil edilmistir (109, 111, 115, 116, 166). Bu meta-analizde kinolonlara
gebelikte maruziyetin majér malformasyonlar, 6lii-dogumlar, prematurite ve diisiik
dogum agirligr iligkili olup olmadigi arastirilmis ve major malformasyonlar i¢in OR
1,05 (95% CI 0,90-1,22), 6li dogum igin 2,6 (95% CI 0,36-18,67), preterm dogum
igin 1,15 (95% CI 0,69-1,91), diisiikk dogum agirligt igin 0,73 (95% CI 0,30-1,79)
olarak tespit edilmis ve istatiksel anlamlilik saptanmamistir. Ayrica yalnizca

fluorokinolonlarin dahil edildigi analizde (nalidiksik asit ¢ikarilmig), major
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malformasyonlar i¢in OR istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR: 1,11; 95%
Cl, 0,57-2,15). Arastirmacilar 1. trimesterde kinolon maruziyetinin; major
malformasyon, 6lii dogum, preterm dogum ya da diisiik dogum agirlig1 riskinde
anlamli artisa neden olmadigi sonucuna varmislardir (142).

Meta-analizlerden ikincisi Yefet ve ark. tarafindan 2015 yilinda Israil’de
gerceklestirilen ve kinolonlarin gebelikte kullaniminin giivenliginin arastirildig
caligmadir. Bu ¢alismaya 6 kohort ve 2 vaka kontrol ¢alismasi dahil edilmis (109, 110,
115, 116, 117, 118, 144, 166) ve gebelikte Kkinolonlara maruziyet ile fetal
malformasyonlar (OR: 1,00; %95 Cl, 0,88-1,13), preterm dogum (OR: 1,03; %95 ClI,
0,80-1,33), fetal 6lim (OR: 0,91; %95 CI, 0,28-2,94); gebeligin 1. Trimesterinde
kinolonlara maruziyet ile fetal malformasyonlar (OR: 1,15; %95 ClI, 0,88-1,50), diisiik
(OR:0,79; %95 Cl, 0,63-1,0) sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (143).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Tarama Stratejisi

Konu ile ilgili literatiir Medline, Pubmed ve Embase veritabanlarindan,
University  Health  Network-Health ~ Search/Kanada’daki  profesyonel  bir
kiitiiphaneciye {icreti 6denerek taratildi. Medline veritabaninda 1946 yili ile 30 Kasim
2016 arasinda yayinlanmis olan makaleler, Embase veritabaninda 1974 yili ile 29
Kasim 2016 arasinda yayinlanmis olan makaleler, Pubmed veri tabaninda ise baslangi¢
tarihi ile 29 Kasim 2016 arasinda yaymlanmis olan makaleler taratildi. Dil ve
makalelerin yayinlanma yili konusunda hig¢bir smirlilik bulunmamaktaydi. Tim
kinolonlar ve fluorokinolonlar taramaya dahil edildi. Caligmanin ilgilenilen birincil
sonuglarinin; major konjenital malformasyonlar, ikincil sonug¢larinin ise organ spesifik
malformasyonlar, spontan abortus (diisiik), 6lii dogum, prematiire dogum, diisiik
dogum agirligi, gebeligin elektif terminasyonu oldugu goz Oniine alinarak tarama
hizmeti alindi. Makale tiiriine gore ilgilenilen asil makaleler prospektif ve retrospektif
kohort ve vaka-kontrol calismasi olacak sekilde belirlendi. Ancak ¢alismanin daha
kapsamli olmasi agisindan, tez metnini olustururken yararlanilabilecek vaka raporlari,
vaka serileri ve meta-analiz g¢alismalarmin da tarama yapilirken g6z Oniinde
bulundurulmasi istendi. Ayrica galisma ekibinde yer alan 2 ayri arastirmaci (Selin
Acar, Elif Keskin-Arslan) tarafindan birbirinden bagimsiz olarak Reprotox’tan
“nalidiksik asit, oksolinik asit, siprofloksasin, norfloksasin, ofloksasin, enoksasin,
fleroksasin, levofloksasin, lomefloksasin, pefloksasin, gatifloksasin, grepafloksasin,
sparfloksasin, gemifloksasin, moksifloksasin, trovafloksasin, sitafloksasin,
finafloksasin ve amifloksasin”e ait referanslar el ile tarandi. Yine ¢alisma ekibinde yer
alan 2 ayn arastirmaci (Selin Acar, Elif Keskin-Arslan) tarafindan birbirinden
bagimsiz olarak; tarama sonuglarindan elde edilen ilgili kohort caligmalari, vaka-

kontrol galismalari, meta-analizler ve vaka serilerinin referanslari elle tarandi.
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Profesyonel kiitiiphaneci tarafindan Pubmed, Embase ve Medline’dan; ¢alisma
ekibi tarafindan ise Reprotox’tan ve tarama sonucundan elde edilen ilgili ¢aligmalarin

referanslarindan elde edilen sonuglar birlestirildi ve duplikasyonlar elendi.

3.2. Calismalar1 Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Kinolonlara prenatal maruziyetin bulundugu gézlemsel kohort ve vaka kontrol

calismalar1 meta-analize dahil edildi.

3.2.1. Cahismaya Dahil Etme Kriterleri

e Caligmalardaki gebelerin, gebeliklerinin herhangi bir doneminde kinolonlara
maruz kalmis olmasi

e (Caligmalarda maruz kalan grubunun yaninda bir de kontrol grubunun (kinolon
ya da fluorokinolonlara maruz kalmayan grup) olmasi

e (alismalardaki verilerin, ayn1 yazarlar tarafindan daha 6nce ya da daha sonra
yapilan bagka bir caligmadaki veriler ile gakigmamasi

e Calismanin 6rneklem biiytikliigiintin >10 olmasi

3.2.2. Calismadan Dislama Kriterleri

e Vaka raporlari, vaka serileri, hayvan ¢alismalar1, meta-analizler ve editoryaller

(vaka raporlari, vaka serileri ve meta-analizler kalitatif olarak degerlendirildi).
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3.3. Ciktilarin Olgiimleri
3.3.1. Gebeligin Herhangi Bir Doneminde Fluorokinolonlara Maruziyeti Takiben

Kohort Calismalarinin Meta-Analizinde Arastirilan Ciktilar

e Canli dogum

e Spontan abortus

e Gebeligin elektif terminasyonu
e Olii dogum

e Preterm dogum

e Diisiik dogum agirligi

3.3.2. Gebeligin Ilk Trimesterinde Fluorokinolonlara Maruziyeti Takiben Kohort

Cahismalarinin Meta-Analizinde Arastirilan Ciktilar

e Major konjenital malformasyonlar
e Konjenital kalp malformasyonlari
e Genitoliriner malformasyonlar
e Sinir sistemi malformasyonlari

e Sindirim sistemi malformasyonlari

3.3.3. Gebeligin Ik Trimesterinde Siprofloksasine Maruziyeti Takiben Kohort

Cahismalarinin Meta-Analizinde Arastirilan Ciktilar

e Major konjenital malformasyonlar
e Konjenital kalp malformasyonlari
e Genitotiriner malformasyonlar

e Sindirim sistemi malformasyonlar1
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3.3.4. Gebeligin Ik Trimesterinde Kinolonlara Maruziyeti Takiben Vaka-

Kontrol Calismalarinin Meta-Analizinde Arastirilan Ciktilar

e Major konjenital malformasyonlar

e Oral kleftler

e Izole yarik damak

e Yarik damak varliginda ya da yoklugunda yarik dudak

e Uzuv eksikligi defektleri

e Noral tiip defektleri

¢ Konjenital kalp malformasyonlari

e Hipospadias

e Hidrosefali

Caligmanin ilgilenilen birincil sonuclart majér konjenital malformasyonlar;

ikincil sonuglari ise organ spesifik malformasyonlar, spontan abortus (diisiik), oli

dogum, prematiire dogum, diisiik dogum agirligi, gebeligin elektif terminasyonu idi.

3.4. Verilerin Ekstraksiyonu

Birlestirilen sonuglar i¢cin duplikasyonlar elendikten sonra ¢alisma ekibindeki
birbirinden bagimsiz iki aragtirmaci tarafindan yukarida belirtilmis olan dahil etme ve
dislama kriterleri goz oniine alinarak ¢alisma igin uygun makaleler belirlendi, yine bu
asamada aralarindan kullanilmayacak olanlar basamak basamak elenerek bir akis
semasi olusturuldu (Sekil 3.1). Iki bagimsiz arastirmaci tarafindan, ¢alismalarin baglhk
ve Ozet kisimlarina bakilarak 1. elemede, 6nce hayvan caligmalari, farmakokinetik
calismalar, hiicre kiiltiirii calismalar1 ve konu ile alakas1 olmayan c¢aligsmalar ¢ikarildi.
2. elemede konu ile alakali olan ¢aligmalarin tam metnine bakilarak bu ¢alismalarin
tipi belirlendi ve alakasiz ¢alismalar, derleme, sistematik derleme ve editoryallar
elendi. Geriye kalitatif analizi yapilacak makaleler kaldi. Kalitatif analizi yapilan
makalelerin referanslar1 da elle taranarak meta-analize dahil edilebilecek ilave bir

calisma olup olmadigi kontrol edildi. Daha sonra kalitatif analizi yapilan ¢alismalarin
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icinden de vaka raporlari, vaka serileri ve meta-analizler elendi. Bu asamadan sonra
geriye meta-analize dahil edilmesi disiiniilen prospektif ve retrospektif kohort
calismalar1 ve vaka-kontrol ¢alismalari kaldi. Bu ¢alismalarin kalite degerlendirmeleri,
projede yer alan bagimsiz 2 arastirmaci tarafindan, kohort ve vaka kontrol ¢alismalari
icin ayr1 ayr1 mevcut olan “Newcastle Ottawa Kalite Degerlendirme Olgegi”ne gore
yapild1 (EK-1 ve EK-2). iki arastirmacinin belirledigi makaleler, olusturduklar1 akis
semalar1 ya da makalelerin kalite degerlendirme puanlar1 arasindaki farkliliklar
konusunda uzlasamadiklar1 noktalar bu konuda projede yer alan iigiincii arastirmaciya
(Yusuf Cem Kaplan) danisilarak sonuca baglandi. Puanlama bittikten sonra ¢akisan
veri igeren makaleler meta-analizden disland1 ve geriye meta-analize dahile edilecek
10 ¢alisma (8 kohort, 2 vaka-kontrol ¢alismasi) kaldi.

Daha sonra, proje arastirmacilar tarafindan, meta-analize dahil edilecek her
makalede bulunan advers gebelik sonuglar ile ilgili ortak parametreler belirlendi ve
bu parametrelerin havuzlanmak istenen verileri kaydedildi. Makaleler ile ilgili akillara

takilan sorular, makale yazarlari ile e-posta yolu ile iletisim kurularak giderildi.

3.5. Meta-Analitik Metodlar

Proje arastirmacilar1 tarafindan, 1ilgili c¢alismalardan organ spesifik
malformasyonlar ve diger advers gebelik sonuglari ile ilgili elde edilen ham veriler
2x2 tabloya gecirildi ve dikotom sonuglar icin OR, RR, RD ve %95 giiven aralig1 (CI)
Mantel-Haenzsel metodu kullanarak hesaplandi. Ilgili ¢alismalarin hali hazirda
hesaplamis olduklari major konjenital malformasyonlar ile ilgili OR ya da RR’nin
meta-analizi i¢in ise invers varyans metodu kullanildi. Verilerin analizi igin Review
Manager (RevMan) 5.3 (Cochrane Collaboration, Oxford, U.K.) programi ve random
etki modeli kullanild1. Heterojenite; Q ve I? istatistiginden faydalanarak hesaplandi. I?
degerinin 25-50% olmas1 diisiik heterojenite, 50—-75% orta ve >75% yiiksek
heterojenite olarak siniflandirildi, P<0.05 i¢in anlamli kabul edildi. Heterojenitesi

yiiksek ¢ikan sonuglar icin daha ileri duyarlilik analizleri yapildu.
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Tanimlama

Tarama

Uygunluk

Dahil edilen

PubMed/MEDLINE, EMBASE
veritabanlarinin taranmasiyla elde edilen

ReproTox®veritabaninin taranmasiyla elde
edilen sonuglar
(n=116)

sonuglar (n=8908)

!

Duplikasyonlar ¢ikarildiktan sonraki sonuglar

(n=

—>
makaleler

(n =8966)
Konu ile alakali meta-analizler, vaka- Dislanan ¢alismalar (hayvan calismalari,
kontrol g:ahs'mal.ar. 1, kohort calismalari, alakasiz ¢aligmalar, in-vitro ¢alismalar,
vaka serilerinin rf:feranslarlmn »{ farmakokinetik caligmalar, tam metnine
taranmasindan elde edilen sonuglar (n=3) ulagilamayanlar) (n=8860)
(159, 164, 172)
A
v
Uygunluk i¢in 83 makale disland1
degerlendirilen tam metin (alakasiz ¢aligmalar,

derlemeler vb.)
109)

A

4

26 calisma kalitatif olarak
degerlendirildi (109-121, 142-
145, 162-170) (vaka raporlari,
vaka serileri, kohort ve vaka-

kontrol ¢aligmalari, meta-

analizler)

\ 4

A 4

12 makale digland1 (vaka
raporlari, vaka serileri ve
meta-analizler) (113,
114,142, 143, 162-169)

Newcastle-Ottawa Kalite
Degerlendirme dlcegi ile
metodolojik kalitesi belirlenen
galismalar (n = 14) (109-112,
115-121, 144, 145, 170) (Tablo
3.1 ve Tablo 3.2)

v

3 makale ¢akisan veri
icerdigi i¢in digland1
(110, 112, 145)

A\ 4

10 ¢alisma kantitatif analize
(meta-analiz) dahil edildi (109,
111, 115-121,144)

Sekil 3.1. PRISMA Akis Semasi

A 4

1 makalenin ¢akisan veri
icermedigi
dogrulanamadigi i¢in
digland1 (170)
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Tablo 3.1. Kohort ¢aligmalari

Cahyma AdvYih Berkovitch Pastuzak 1995 Loebstein 1998 Larsen 2001 (112) | Wogelius 2005 (115) Cooper 2009 (118) Yamane 2010 Matok 2010 Padberg 2014 (117) Watanabe 2013
1994 (109) (170) (116) (121) (119) (120)
Cahgma Tipi Kohort Cok merkezli Cok merkezli, Veri tabani Veri tabani kayitlarina | Retrospektif kohort Kohort Kohort Prospektif kohort Kohort
kohort prospektif kayitlarina dayali dayali Kohort
kohort Kohort
Calisma Periyodu 1989-1992 Ekim 1994- Mevcut degil 1991-1998 1991-2003 1985-2000 Mevcut degil 1998-2007 1995-2012 Ekim 2005-Mart
Nisan 1995 2012
NOS Puam 8 6 5 8 8 8 4 6 8 5
****/**/_** ****/**/___ *_**/**/___ ****/**/*_* ****/**/*_* ****/**/*_* *_**/*_/___ *_**/**/*__ ****/**/*_* *_**/**/___
Ulke Kanada Kanada (katilim Kanada, Danimarka Danimarka Amerika Birlesik Japonya Israil Almanya Japonya
¢ok merkezli) Amerika Devletleri
Birlesik
Devletleri, italya
Ornek Boyutu Mevecut degil Mevcut degil Mevcut degil 47313 152028 30049 Mevcut degil 81703 146489 Mevcut degil
Maruz Kalan
Maruz Kalmayan 38 134 200 57 87 588 498 656 949 194
38 Mevcut degil 200 17 259 151941 3400 Mevcut degil Mevcut degil 3796 217

Kritik Maruziyet
Zamam

Major konjenital
malformasyonlar
ve diger advers

Major konjenital
malformasyonlar
ve diger advers

Major konjenital
malformasyonlar
igin

Major konjenital
malformasyonlar
i¢in birinci

Major konjenital
malformasyonlar igin
konsepsiyondan 30

Major konjenital
malformasyonlar
i¢in gebeligin ilk 4

Major konjenital
malformasyonlar
ve diger advers

Major konjenital
malformasyonlar
igin birinci

Major konjenital
malformasyonlar ve
diger advers gebelik

Major konjenital
malformasyonlar
ve diger advers

gebelik gebelik organogenez trimester, diger giin 6ncesinden 1. ay1 (SAT tan gebelik sonuglart trimester, diger sonuglari igin SAT tan gebelik
sonuglari igin sonuglari i¢in periyodu (4-13. advers gebelik Trimesterin sonuna sonraki 112 giin) i¢in organogenez advers gebelik 2 hafta+0 giin sonra ile sonuglari igin 4-
son adet tarihi konsepsiyon Gestasyonel sonuglari i¢in kadar, periyodu sonuglari i¢in 12 hafta+6 giin sonra 11. gestasyonel
(SAT)’nden sonrasi gebeligin | haftalar arasi), gebeligin herhangi digeradvers gebelik gebeligin arasindaki gestasyonel haftalar
doguma kadar herhangi bir diger advers bir dénemi sonuglart igin herhangi bir haftada maruz kalim
donemi gebelik gebeligin herhangi bir dénemi
sonuglart igin donemi
gebeligin
herhangi bir
donemi
Kafa Karistirier Diizeltilmis Diizeltilmis Diizeltilmis Diizeltilmis analiz Diizeltilmis analiz Diizeltilmis analiz Diizeltilmis Diizeltilmis Diizeltilmis analiz var. Diizeltilmis
Faktorler/Maternal | analiz yok. analiz yok. analiz yok. yok. yok. Anne yasi, parite, | var. Anne yasi, irki, analiz yok. analiz var. Anne yasl, sigara ve analiz yok.
Karakteristikler Maternal yas, Anne yast, Maternal yas, annenin sigara igme annede kronik Mevcut degil alkol kullanimi, daha Maternal dykii
tedavi gravite, parite, dogum sayis1, durumu hastalik varlig1, onceki spontan abortus ve maruziyetler
endikasyonu, gegmis spontan sigara kullanimi, karsal ikamet, gelir, say1s1, onceki
obstetrik Oykii, ve terapotik gestasyonel yas bilinen diger dogumlarimin sayisive

sigara ve alkol
kullanimi ve
cocuk yast

abortuslarinin
say1sl, sigara ve
alkol titketim
aliskanliklar1,
tedavi
endikasyonu,
tedavi stiresi,
maruz kalinan
trimester

teratojen ajanlarin
regete edilmesi

onceki konjenital
anomalili gocuklariin
sayist
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Tablo 3.1. Kohort ¢alismalar1 (Devam)

Diistik: 3/38, 5/38
P=0,5

Elektif abortus:
4/38, 3/38 P=0,7

Elektif abortus:
3%, 5%

(bu sonuglardan
higbiri i¢in maruziyet
ve kontrol grubu

4,50 (0,98-20,57)

Preterm dogum: 0,92
(0,42-2,00)

malformasyonlar
10,80 (0,19-
3,40),

Gastrointestinal
malformasyonlar

(1,03-1,7)
Kaba OR;

Moksifloksasin
maruziyeti sonrasi

arasinda istatistiksel Diisiik dogum agirhg: 10,78 (0,18- major konjenital
olarak anlamli 0,85 (0,32-2,22) 3,48), malformasyonlar:
farklilik yoktur) 2,40 (0,8-5,6)

Oro-fasial

malformasyonlar

11,72 (0,18-

16,55)

Calisma Berkovitch 1994 Pastuzak 1995 (170) Loebstein 1998 (116) Larsen 2001 (112) Wogelius 2005 Cooper 2009 Yamane 2010 Matok 2010 (119) Padberg 2014 (117) Watanabe 2013
AdvYih (109) (115) (118) (121) (120)
Maruz Siprofloksasin (10), | Siprofloksasin (73), Norfloksasin (105), Fluorokinolonlar Mevcut degil Siprofloksasin Yeni kinolon Ofloksasin, Siprofloksasin (407) Levofloksasin (100),
Kalinan norfloksasin (28) norfloksasin (66) siprofloksasin (93), (588) antibiyotikler siprofloksasin, Ofloksasin (170) garenoksasin (39),
Kinolonla ofloksasin (2) nalidiksik asit Levofloksasin (136) tosufloksasin (16) ve
r(n) Moksifloksasin (108) diger kinolonlar
Norfloksasin (97)
Enoksasin (20)
Gatifloksasin (12)
Fleroksasin (5)
Grepafloksasin (5)
Trovafloksasin (5)
Pefloksasin (2)
Lomefloksasin (1)
Sonuglar Sayilar (sirasiyla Yiizdeler (sirasiyla RR; Prevalans hizi Prevalans orani; Diizeltilmis OR; OR; OR; Diizeltilmis OR; RR;
maruziyet ve maruziyet ve kontrol orant;
kontrol grubu); grubu); Major Konjenital Konjenital Major konjenital Major konjenital Majér konjenital Majér konjenital
malformasyonlar: Major konjenital malformasyonlar | malformasyonlar | malformasyonlar | malformasyonlar: malformasyonlar: malformasyonlar:
Malformasyonlar: Anormal sonuglar: 0,85 (0,21-3,49) malformasyonlar: 10,7 (0,3-2,0), 10,64 (0,31- 10,94 (0,42- 1,05 (0,69-1,60) 0,91 (0,6-1,5) 1,11 (0,16-7,79)
0/31, 1/30 P=0,5 %, 1,30 (0,30-5,30), 1,30), 2,03)
4% Canli dogumlar: 0,92 Kemik Terapotik gebelik Diizeltilmis HR;
Canli dogumlar: (0,86-0,98) Preterm dogum: malformasyonlar Kardiyak terminasyonu
31/38, 30/38 P=0,8 Canli dogumlar: 87%, 1,53 (0,62-3,80), 1: 2,2 (0,7-6,7), malformasyonlar hesaba katildiginda Spontanabortus: 1,01
86% Spontan abortus: 1.80 10,70 (0,22- major konjenital (0,8-1,3)
Prematurite: 6/31, (0,85-3,80) Diisiik dogum Preterm dogum: 2,26), malformasyonlar:
3/30 P=0,3 Diisiik: 10%, 9% agirhg: 1,17 1,4 (0,6-3,2) 1,01 (0,67-1,53) Gebeligin elektif
Terapétik abortus: (0,15-8,90) Genitotiriner terminasyonu: 1,32
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Tablo 3.1. Kohort ¢alismalar1 (Devam)

kalman trimester
acisindan eslenen
kadinlar.

fenprokumon, fenitoin,
talidomid, valproat,
varfarin, ARB, ACEi)
maruz kalmayan,
herhangi bir
malignensi durumu
olmayan ve
antiepileptik tedavi
almayan kadinlar

Cahsma Berkovitch 1994 Pastuzak 1995 (170) Loebstein 1998 (116) Larsen 2001 (112) Wogelius 2005 Cooper 2009 Yamane 2010 Matok 2010 (119) Padberg 2014 (117) Watanabe 2013
AdvYil (109) (115) (118) (121) (120)
Arastirila Malformasyon, Major yapisal Major konjenital Konjenital Konjenital Konjenital Konjenital Major konjenital Major konjenital Majér konjenital
n Ciktilar canli dogum, anomaliler, canli malformasyonlar, canlt malformasyon, malformasyonlar, malformasyonlar, malformasyonlar, malformasyonlar, malformasyonlar, malformasyonlar,
spontan abortus, dogum, spontan dogum, spontan preterm dogum, kemik Kalp spontan abortus, diisitk dogum spesifik dogum canli dogum,
gebeligin elektif abortus, gebeligin abortus, gebeligin diisiik dogum malformasyonlar1 | malformasyonlar1 | gebeligin elektif agirhg, mortalite, defektleri, Sliidogum,
terminasyonu, elektif terminasyonu elektif terminasyonu, agirhg (<2500g), s , terminasyonu preterm dogum, Spontan abortus, spontanabortus,
preterm dogum diisiik dogum agirlig: 6lii dogum 6lii dogum, genitoiirinermalf gebeligin elektif Gebeligin elektif gebeligin elektif
(<2500g), preterm preterm dogum, ormasyonlar, terminasyonu terminasyonu, terminasyonu
dogum diisiik dogum gastrointestinalm 6lii dogum,
agirhign (<2500g) alformasyonlar, canlt dogum, preterm
orofasial kleft dogum
Malforma Dogum sonrasi Mevcut degil Bilgiler telefon International ICD (1993 yithmin | ICD —9.revizyon Mevcut degil Mevcut degil Tahmini dogum Mevcut degil
syon Tam anneler ile telefon goriismesi ile anneden Classification sonuna kadar 8. tarihinden 8 hafta
Metodu goriismesi yapilmis. ve/veya doktordan of revizyona (ICD- sonra yapilandirilmg
Konfirme etmek almmugtir. Tim major Diseases(ICD)’in 8) gore, goriismeler ile bilgiler
i¢in cocugun dogum malformasyonlar Danimarka sonrasinda 10. alinmus. Konjenital
ve saglik durumu ile doktor tarafindan versiyonu (1993 revizyona (ICD- malformasyonlarin
ilgili doktoru ile konfirme edilmistir. yilinin sonuna kadar 10) gore) siflandiriimast iki
iletisime gegilmis ve Major 8. revizyona (ICD- uzman tarafindan
yazili bir rapor malformasyonlar 8) gore, sonrasinda bagimsiz ve kor olarak
alinmis. Marden et al.’a gore 10. revizyona (ICD- dnceden belirlenmis
belirlenmis (173). 10) gore) standartlara gore
yapilmis (174, 175,
176).
Kontrol Maternal yas, tedavi Yas ve hastalik Non-teratojenik ve Eczaneden Konsepsiyondan Gebeliginde Beta-laktam Mevcut degil Fluorokinolonlara, Maruziyet grubu ile
grubunun endikasyonu, non- bakimindan maruziyet non-embriyotoksik gebelikleri sirasinda | 30 giin dncesine antibiyotik regete grubu teratojen ya da ayni donemde
ozellikleri teratojenik grubuyla eslestirilmis oldugu bilinen ilag herhangi bir regeteli kadar ya da edilmeyen antibiyotiklere fetotoksik ilaglara sefalosporinler ya da
antibiyotik kontroller kullanimi nedeniyle ilag almamis olan gebelikte kadmlarla 1/5 maruz kalmig (asitretin, penisilinlere maruz
kullanimu, obstetrik Motherisk’ekonsulte kadmlar fluorokinolon oraninda gebe kadmlar karbamazepin, kalmis olan gebe
oykii, sigara ve edilen kadinlar. regete edilmeyen eslestirilmistir. isotretinoin, kadnlar
alkol kullanimu ve Maternal yas, sigara ve kadinlar lenalidomid,
¢ocuk yast agisindan alkol kullanimu, metotreksat,
eslenen kadinlar. endikasyon, tedavi mikofenolat,
siiresi ve maruz fenobarbital,
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Tablo 3.2. Vaka-kontrol ¢aligmalari

Cahgma AdvYih Czeizel 2001 (111) Crider 2009 (144) Dudas 2006 (110) Vermes 2016 (145)
Cahgma Tipi Veri tabani kayitlarina dayali Vaka-kontrol Cok merkezli vaka-kontrol Veri tabani kayitlarina dayali Vaka-kontrol Veri tabani kayitlarina dayali Vaka-kontrol
Calisma periyodu 1980-1996 1 Ekim 1997-31 Aralik 2003 1980-1996 1980-1996

NOS Pllal'll 7 ****/**/_*_ 7 **_*/**/_** 7 ****/**/_*_ 8 ****/**/**_

Ulke Macaristan Amerika Birlesik Devletleri Macaristan Macaristan

Ornek Boyutu 61016 18096 60994 38392

Vakalar 22865 13155 22843 241

Maruz Kalan 256 42 5 7

Maruz Kalmayan 22609 13113 22838 234

Kontroller 38151 4941 38151 38151

Maruz Kalan 410 14 13 357

Maruz Kalmayan 37741 4927 38138 37794

Kritik Maruziyet
Zamam

Major konjenitalmal formasyonlar i¢in gebeligin herhangi bir
dénemi ve organ spesifik malformasyonlar igin gebeligin 2. ve 3.
ay1

Konsepsiyon 6ncesi 1 ay ile gebeligin ilk 3 ay1

Gebeligin herhangi bir donemi

Gebeligin herhangi bir dénemi

Kafa Karistiricr
Faktorler/Maternal
Karakteristikler

Diizeltilmis analiz var.
Anne yas1, dogum sirasi, akut enfeksiyon hastaliklari, annenin
kronik hastaliklari, annenin kullandig: diger ilaglar

Diizeltilmis analiz var.

anne yasl, irk, egitim siiresi, gebelikteki beden-kitle
indeksi, hesaplanan dogum tarihinden sonra goriisme
zaman, folik asit/multivitamin kullanimu, sigara, alkol
kullanimi

Pretermdogum ve diisiik dogum agirlig igin
diizeltilmis analiz var. Major malformasyon
i¢in yok.

Anne yas1, dogum siras1, medeni hali ve
¢aligma durumu, akut ve kronik maternal
hastaliklar ve diger kullanilan ilaglar ile besin
takviyeleri

Diizeltilmis analiz var.
Anne yast, parite, ¢alisma durumu

Maruz Kalinan
Kinolonlar

Nalidiksik asit, oksolinik asit, siprofloksasin, norfloksasin,
pefloksasin

Kinolonlar

Oksolinik asit

Nalidiksik asit
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Tablo 3.2. Vaka-kontrol ¢aligmalar1 (Devam)

Cahsma AdvYih

Czeizel 2001 (111)

Crider 2009 (144)

Dudas 2006 (110)

Vermes 2016 (145)

Sonugclar(%95 giiven
arahg)

Major malformasyon riski kaba OR;
Nalidiksik aside maruziyetle: 1,1(0,9-1,3),
Oksolinik aside maruziyetle: 0,6(0,2-1,8),
Siprofloksasinemaruziyetle: 0,6 (0,1-3,8),
Norfloksasine maruziyetle: 0,6 (0,2-1,6),
Pefloksasinemaruziyetle:3,3 (0,4-25,3)
Nalidiksik aside maruziyetle diizeltilmis OR;
Noral tiip defektleri riski: 7,0 (0,4-135,5),
ngl;k damak varliginda ya da yoklugunda yarik dudak:0,2 (0,0-
Yarik damak:7,0 (0,4-135,5),

Uzuv eksiklikleri: 3,0 (0,1—73,7),
Hidrosefali: 1,6 (0,1-19,0),

Kardiyovaskuler anomaliler: 1,6 (0,4-5,7),

Hipospadias: 0,5 (0,1-2,4)

Kinolonlara maruziyetle diizeltilmis OR;
Kalp malformasyonlari:1,5(0,8-3,0),
Fallot tetralojisi: 3,7 (1,3-10,5),

Oral Kleftler: 1,1(0,4-2,8),

Yarik damak varlginda ya da yoklugunda yarik
dudak:1,0(0,3-3,0)

Oksolinik aside maruziyetle prevalans OR;

Majér konjenital malformasyonlar: 0,6 (0,2—
1,8)

Preterm dogum: 1,9 (0,4-8,5)

Nalidiksik aside maruziyetle diizeltilmis OR;

Infantil hipertrofik pilor stenozu riski (anneden
alinan bilgilere gore):3,08 (1,44-6,59),

Infantil hipertrofik pilor stenozu riski (medikal
kaytlara gore): 6,53 (3,03-14,06)

Arastirilan Ciktilar

Major konjenital malformasyonlar, izole konjenital anomaliler:
noral tiip defektleri, yarik damak varliginda ya da yoklugunda
yarik dudak, yartk damak, uzuv eksiklikleri, hidrosefali,
kardiyovaskiiler anomaliler, hipospadias

Major konjenital malformasyon alttipleri: oral kleftler,
izole yarik damak, yarik damak varliginda ya da
yoklugunda yarik dudak, uzuv eksikligi defektleri,
noral tiip defektleri, kalp defektleri, hipospadias,
hidrosefali

Major konjenital malformasyonlar, preterm
dogum, diisiik dogum agirligt

infantil hipertrofik pilor stenozu

Malformasyon Tam
Metodu

Macaristan Konjenital Anomali Kayitlarina gore kadin dogum
uzmanlar1 ve yenidogan boliimlerinde galisan pediatristler basta
olmak tizere klinisyenler ve ¢alisma periyodunda meydana gelen
tiim 6liidogumlarin ve infant liimlerinin otopsisini yapan
patolojistler tarafindan konjenitalanomali tanilar1 konmustur.

Majormalformasyonlar, dogum defektlerisiirveyans
sistemi yoluyla tamimlanmis ve genetik uzmani
klinisyenler tarafindan genetik problemler dislanmustir.

Macaristan Konjenital Anomali Kayitlarina
gore ¢ogu kadin dogum uzmanivepediatristler
olan hekimler tarafindan tani konulmustur.
Olii dogum ve infant dliimlerindeki
malformasyonlar, yapilan otopsi sonucu
patolojistler tarafindan belirlenmistir.

Macaristan Konjenital Anomali Kayitlarina
gore kadin dogum uzmanlari ve yenidogan
bolimlerinde ¢alisan pediatristler basta olmak
tizere klinisyenler ve ¢alisma periyodunda
meydana gelen tiim dliildogumlarin ve infant
oliimlerinin otopsisini yapan patolojistler
tarafindan konjenitalanomali tanilar
konmustur.

Kontrol Grubunun
Ozellikleri

Macaristan ulusal dogum kayitlari ve merkez istatistik ofisinden
cinsiyet, vakanin dogdugu yildaki dogum haftas: ve
ebeveynlerinin yasadigi bolgelere gore, her bir vakaya konjenital
anomalisi olmayan 2 (1986-1992 yilarin arasinda 3) infant
kontrol grubu olusturacak sekilde eslestirilmistir.

Kontrol grubu vakalarla ayn1 cografik bolgelerdeki
major dogum defekti olmayan infantlardan random

olarak segilmistir. Kontrol grubu annelerde beta laktam,

kloramfenikol, ya da antimikobakteriyel kullanim1 yok.
Kontrol grubundaki annelerin irk /etnik grup, yas ve
gebelik oncesi beden Kitle indeksleri vaka grubuyla
ayni ozellikte. gebelik oncesi 3 aydan gebelik sonuna
kadar antibakteriyel kullanimi vaka grubuyla ayni

Macaristan ulusal dogum kayitlar1 ve Merkez
istatistik ofisinden cinsiyet, vakanin dogdugu
yildaki dogum haftasi ve ebeveynlerinin
yasadig1 bolgelere gore, Her bir vakaya
konjenital anomalisi olmayan 2 infant kontrol
grubu olusturacak sekilde eslestirilmistir.

Konjenital anomalisi olmayan yenidoganlar
Macaristan ulusal dogum kayitlar1 ve merkez
istatistik ofisinden cinsiyet, vakanin dogdugu
yildaki dogum haftas1 ve ebeveynlerinin
yasadig1 bolgelere gore secilmistir. Ikizler
varsa ikizlerden birirandom olarak biri
secilmistir.




4. BULGULAR

Medline’dan 1946 yili ile 30 Kasim 2016 aras1 1356 sonug, Embase’den 1974
yilt ile 29 Kasim 2016 aras1 8695 sonug, Pubmed’den baslangi¢ tarihi ile 29 Kasim
2016 aras1 konu ile ilgili 91 yayinlanmis makale bulundu. Bu sonuglarin hepsi
Mendeley’de birlestirildiginde 9073 adet sonug elde edildi.

On gozlemsel kohort ¢alismast ve 4 vaka-kontrol ¢alismasi meta-analizimizin
dahil edilme kriterlerine uymaktaydi (109-112, 115-121, 144, 145, 170). Bu
calismalardan Larsen ve ark.’nin kohort ¢alismasinin 6rneklemi, meta-analize dahil
edilen Wogelius ve ark.’nin kohort ¢alismasinin 6rneklemi ile g¢akigmaktaydi.
Wogelius ve ark.’nin 6rneklem boyutu daha genis oldugu i¢in Larsen ve ark.’nin
kohort ¢alismasi meta-analizden dislandi. Pastuzak ve ark.’nin kohort ¢alismasinin
calisma popiilasyonunun, Loebstein ve ark.’nin kohort ¢alismasinin populasyonuyla
yiiksek ihtimal cakistigr diisiiniildii ve bu g¢akigsma ihtimali dislanamadigindan
Pastuzak ve ark.’min c¢alismasi meta-analize dahil edilmedi. Vaka-kontrol
calismalarindan Vermes ve ark.’nin ve Dudéas ve ark.’nin c¢aligmalar1 Czeizel ve
ark.’nin vaka-kontrol c¢alismasi ile ayni Orneklemi igeriyordu. Meta-analizde
aragtirilan advers gebelik sonuglariyla ilgili sonuglar Czeizel ve ark.’nin vaka-kontrol
caligmasinda oldugu i¢in Vermes ve ark.’nin ve Dudas ve ark.’nin vaka-kontrol
caligmalar1 da meta-analizden dislandi. Kohort ¢calismalar1 ve vaka-kontrol ¢alismalari
ayr1 ayr1 analiz edildi. Kohort ¢alismalarinin meta-analizine 8 kohort galigmas1 (109,
115-121), vaka-kontrol ¢aligmalarinin meta-analizine de 2 vaka-kontrol ¢aligmasi
(111, 144) dahil edildi.

Makalelerin kalite degerlendirmeleri “Newcastle Ottawa Kalite Degerlendirme
Olgegi’ne gore yapild1 ve kohort ve vaka kontrol ¢alismalarin puanlar1 9 iizerinden

belirlendi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. “Newcastle Ottawa Kalite Degerlendirme Olcegi”ne gore calisma puanlari

Calisma NOS Puam
Berkovitch ve ark. 1994 8
Pastuzak ve ark. 1995
Loebstein ve ark. 1998
Larsen ve ark. 2001
Czeizel ve ark. 2001
Wogelius ve ark. 2005
Dudas ve ark. 2006
Crider ve ark. 2009
Cooper ve ark. 2009
Yamane ve ark. 2010
Matok ve ark. 2010
Watanabe ve ark. 2013
Padberg ve ark. 2014
Vermes ve ark. 2016

[eclNeel kSN r)F N Ho o) ENEEN] Ko o) EaN]Noc]§é) f N o))

Meta-analize dahil edilen 8 kohort calismasinda 1. Trimesterde
fluorokinolonlara maruz kalan 2821 ve maruz kalmayan 159592 gebe vardi (kontrol
grubunun sayisi; Yamane ve ark. ve Matok ve ark.’nin ¢alismalarinda kontrol
grubunun sayisinin bilinmemesinden dolay1 6 kohort galigmast (109, 115-118, 120)
tizerinden hesaplandi) ve bu caligsmalardan canli dogum analizine dahil edilebilen 5
kohort ¢alismasindan maruziyet ve kontrol grubunda sirasiyla 1468 maruz kalan ve
156192 maruz kalmayan gebenin oldugu ve sirasiyla 1231 ve 155162 bebegin diinyaya
geldigi saptandi (109, 115-117, 120). Meta-analize dahil edilen bazi galismalarda anne
karakteristiklerinin maruziyet ve kontrol grubunda farkli oldugu belirlendi (115, 116,
118). Ornegin Loebstein ve ark.’nin ¢alismasinda fluorokinolonlara maruz kalmayan
annelerin 6nceki spontan abortus sayisi, maruz kalan annelere gore anlamli sekilde
daha yiiksekti. Wogelius ve ark.’nin yaptigi kohort calismasinda ise sigara igcen
annelerin orani fluorokinolonlara maruz kalan annelerde anlamli olarak daha ytiksek
olarak saptanmisti. Cooper ve ark.’iin ¢alismasinda siprofloksasine maruz kalan ve
kalmayan gruptaki anneler arasinda; kronik hastalik, sigara kullanimi agisindan
farkliliklar oldugunu belirtilmisti. Padberg ve ark.’nin calismasinda ise anne
karakteristiklerinin maruziyet ve kontrol grubunda farkli olmadigi vurgulanmisti.
Watanebe ve ark., Yamane ve ark. ve Matok ve ark.’nin ¢aligmalar1 i¢in tam metin
makale bulunmadigi i¢in anne karakteristikleri ile ilgili yalnizca maruziyet ve kontrol

grubunda yer alan annelerin ilaglar1 hakkinda bilgi vardi.
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Calismalardan ikisinde fluorokinolonlarla tedavide en sik tedavi endikasyonu
olarak tiriner sistem enfeksiyonlari belirtilmisti (116, 117), bununla birlikte Wogelius
ve ark., Cooper ve ark., Watanebe ve ark., Yamane ve ark. ve Matok ve ark.’nin
caligmalarinda bu konuda bir bilgiye rastlanmadi. Calismalarin kontrol grubunda yer
alan gebelerin genellikle non-teratojenik ilaglara maruz kalan gebelerden secildigi
goriildii (109, 116-118, 120, 121) ancak Wogelius ve ark.’nin, Matok ve ark.’nin
kohort ¢aligmasinda kontrol grubundaki gebelerin ila¢ kullanim1 hakkinda bir bilgiye
yer verilmemisti.

Kohort ¢alismalarinda major konjenital malformasyonlar i¢in dikkate alinan
maruziyet zamanlar1 genel olarak benzer gibi goriinse de birbiriyle tam anlamiyla
ortiismemekteydi. Wogelius ve ark., 1. trimester ya da 30 giin 6ncesi, Cooper ve ark.
gebeligin ilk 4 ay1, Loebstein ve ark. gestasyonel 4-13. haftalar arasi, Padberg ve ark.
ise son menstrilasyon periyodundan sonraki 2. haftat0. giin-12. hafta+6. giin
arasindaki stireyi, Watanabe ve ark. 4-11. Gestasyonel haftalari, Yamane ve ark.
organogenez periyodunu, Matok ve ark. 1. Trimesteri, Pastuzak ve ark. ise
konsepsiyondan sonra gebeligin herhangi bir donemini dikkate almislardi. Ancak
genel olarak major konjenital malformasyonlar i¢in maruziyetin fazla oldugu ve
dikkate alinan gebelik donemi birinci trimesterdi.

Vaka-kontrol ¢aligmalarinin major konjenital malformasyonlar ig¢in meta-
analizinde dikkate alinan maruziyet zamani Czeizel ve ark.’nin ¢alismasinda gebeligin
herhangi bir doneminde kinolon kullanimi, majoér konjenital malformasyonlarin
alttipleri icin gebeligin 2.-3. ayinda nalidiksik asit kullanimiydi. Crider ve ark.’nin
calismasinda major konjenital malformasyonlar ve alttipleri i¢in meta-analizinde
dikkate alinan maruziyet zamani perikonsepsiyonel donem (gebelik olugsmadan 1 ay
oncesi ve gebeligin ilk 6-8. haftalar1) idi.

Gebelikte fluorokinolonlara maruziyet siiresi Berkovitch ve ark.’nin
caligmasinda ortalama 7,7+5,4 giin olarak, gebelikte siprofloksasine maruziyet siiresi
Cooper ve ark.’nin ¢aligmasinda ortalama ve medyan siire olarak sirasiyla 8,4 ve 7 giin
olarak verilmisti. Diger ¢alismalarda belirtilmemisti.

Spontan abortus, diisik dogum agirhigi, gebeligin elektif terminasyonu, olii
dogum, prematiire dogum, canli dogum gibi advers gebelik sonuglari i¢cin Loebstein

ve ark., Wogelius ve ark., Matok ve ark. kritik maruziyet zamanini gebeligin herhangi
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bir doneminde maruziyet olarak belirtirken Padberg ve ark. 1. Trimesterdeki maruziyet
sonuclarini incelemis, Watanabe ve ark. 4-11. gestasyonel haftalari, Yamane ve ark.
organogenez periyodunu dikkate almis, Cooper ve ark. ise bu advers gebelik

sonuclarini arastirmamaisti.

4.1. Kohort Calismalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonras1 Major Konjenital

Malformasyon Oranlarinin Meta-Analizi

Meta-analize dahil edilen sekiz kohort ¢alismasinda 2609 maruz kalan infant
(109, 115-121) ve sayilarina ulasilabilen 6 ¢alisma i¢in 158629 kontrol infant1 (maruz
kalmayan) vardi (109, 115-118, 120). Calismalarda ulasilamayan sayilar olmakla
beraber etki biiylikliikleri yer almaktaydi. RR’leri mevcut olan c¢aligmalardan RR
degerleri alindi. RR degerleri mevcut olmayan ancak OR degerleri olan ¢aligmalarda
da prevalans %10’dan diisiik oldugu i¢in bu degerler RR’ye esit kabul edilerek alindi.
Geri kalan caligmalardaki maruziyet ve kontrol grubunun sayilari kullanilarak
RevMan 5.3 programinda RR degerleri hesaplandi ve sonucta invers varyans metodu
ile major konjenital malformasyonlar sekiz kohort ¢alismasi dahil edilerek hesaplandi
(109, 115-121). Major konjenital malformasyon orani agisindan fluorokinolonlara
maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (RR:
0,89; 95% CI, 0,70-1,14). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite belirlenmedi
(P=0,97, 1°=0%) (Sekil 4.1).

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI Year 1V, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 -1.1394 1.6932 0.6% 0.32[0.01, 8.84] 1994
Loebstein 1998 -0.1625 0.717 3.1% 0.85[0.21, 3.47] 1998 —
Wogelius 2005 -0.3011 0.4925 6.7% 0.74[0.28, 1.94] 2005 T
Cooper 2009 -0.4463 0.3657 12.1% 0.64[0.31, 1.31] 2009 T
Matok 2010 0.01 0.2106 36.4% 1.01[0.67, 1.53] 2010 L
Yamane 2010 -0.0619 0.4019 10.0% 0.94 [0.43, 2.07] 2010 -
Watanabe 2013 0.1044 0.9912 1.6% 1.11[0.16, 7.75] 2013 I
Padberg 2014 -0.0943 0.2337 29.6% 0.91[0.58, 1.44] 2014
Total (95% CI) 100.0% 0.89 [0.70, 1.14] I

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.76, df = 7 (P = 0.97); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37) 0.01 01 1 10 100

exposed control

Sekil 4.1. Kohort ¢alismalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrast major konjenital
malformasyon oranlarinin meta-analizinin orman grafigi
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4.2. Kohort Calismalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonras1 Konjenital Kalp

Malformasyonu Oranlarinin Meta-Analizi

Dort kohort ¢alismasindan 1382 maruz kalan infant ve 6947 kontrol infanti
(maruz kalmayan) dahil edildi (109, 116-118). Fluorokinolonlara maruz kalan gruptaki
konjenital kalp malformasyonu orani, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmadi (RR: 1,03; %95 CI 0,58-1,85). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,61, 1>=0%) (Sekil 4.2).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 0 31 1 30  34% 0.32[0.01, 7.63] 1994
Loebstein 1998 2 133 3 188 10.8% 0.94 [0.16, 5.56] 1998 .
Cooper 2009 3 439 37 3400 24.8% 0.63 [0.19, 2.03] 2009 - &
Padberg 2014 9 779 28 3329 61.0% 1.37 [0.65, 2.90] 2014
Total (95% CI) 1382 6947 100.0% 1.03 [0.58, 1.85]
Total events 14 69

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.81,df=3 (P=0.61); I"’=0%

Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91) 001 01 ! 10 100

exposed control

Sekil 4.2. Kohort c¢aligmalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi konjenital kalp
malformasyonu oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.3. Kohort Calismalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonrasi Genitoiiriner

Malformasyon Oranlarimin Meta-Analizi

Dort kohort calismasindan 1382 maruz kalan infant ve 6947 kontrol infanti
(maruz kalmayan) dahil edildi (109, 116-118). Genitoiiriner malformasyon orani
acisindan fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (RR: 0,74; %95 Cl 0,27-1,99). Gruplar arasinda anlamli bir
heterojenite belirlenmedi (P=0,91, 1>=0%) (Sekil 4.3).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 0 31 0 30 Not estimable 1994
Loebstein 1998 0 133 1 188 9.6% 0.47 [0.02, 11.45] 1998
Cooper 2009 2 439 17 3400 459% 0.91[0.21,3.93] 2009 —
Padberg 2014 2 779 13 3329 44.4% 0.66 [0.15, 2.91] 2014 ——

Total (95% CI) 1382 6947 100.0% 0.74 [0.27, 1.99]
Total events 4 31

. 2 = . Chi? = - - 2= oY I t T t d
set(larfogenewly‘.l T?fu : 3900 gohl o 70.01 glsdf 2(P=091);1P=0% 0.01 01 1 10 100
est for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55) exposed  control

Sekil 4.3. Kohort caligmalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi genitoiiriner malformasyon
oranlarinin meta-analizinin orman grafigi
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4.4. Kohort Cahsmalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonras1 Sinir Sistemi

Malformasyonlari1 Oranlarinin Meta-Analizi

Dort kohort ¢alismasindan 1382 maruz kalan infant ve 6947 kontrol infanti
(maruz kalmayan) dahil edildi (109, 116-118). Fluorokinolonlara maruz kalan gruptaki
sinir sistemi malformasyon orani, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmadi (RR: 1,26; %95 Cl 0,24-6,61). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,27, 1°=17%) (Sekil 4.4).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 0 31 0 30 Not estimable 1994
Loebstein 1998 0 133 0 188 Not estimable 1998
Cooper 2009 0 439 10 3400 30.2% 0.37[0.02, 8.27] 2009 Ll
Padberg 2014 2 779 4 3329 69.8% 2.14[0.39, 11.64] 2014 —

Total (95% Cl) 1382 6947 100.0% 1.26 [0.24, 6.61]
Total events 2 14

- 2 = . Chi? = - - S2= 170 k t J
!l-_letfrfogenewty‘.lT;u : 2380 g\l o —152;30” 1(P=0.27),12=17% 0.01 0.1 1 10 100
est for overall effect: Z=0.27 (P = 0.79) exposed control

Sekil 4.4. Kohort c¢alismalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi sinir sistemi
malformasyonlar1 oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.5. Kohort Calismalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonras:1 Sindirim Sistemi

Malformasyonlar: Oranlarinin Meta-Analizi

Dort kohort ¢alismasindan 1382 maruz kalan infant ve 6947 kontrol infanti
(maruz kalmayan) dahil edildi (109, 116-118). Sindirim sistemi malformasyon orani
acisindan fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. (RR: 0,71; %95 CI 0,19-2,59). Gruplar arasinda anlamli bir
heterojenite belirlenmedi (P=0,55, 1?=0%) (Sekil 4.5).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 0 31 0 30 Not estimable 1994
Loebstein 1998 0 133 0 188 Not estimable 1998
Cooper 2009 2 439 18 3400 79.6% 0.86 [0.20, 3.70] 2009
0

Padberg 2014 779 6 3329 204% 0.33[0.02, 5.82] 2014 =
Total (95% CI) 1382 6947 100.0% 0.71[0.19, 2.59]
Total events 2 24
o Tau? = . Chi? = - - P =00 I t 1 t {
?etf;ogenewty‘.lT;u ; gf_)OO gzhl o _Oi;’izbdf 1(P=0.55); ?=0% 0.01 o1 1 10 100
est for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60) exposed control

Sekil 4.5. Kohort calismalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi sindirim sistemi
malformasyonlar1 oranlarinin meta-analizinin orman grafigi
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4.6. Kohort Calismalarinda Siprofloksasin Maruziyeti Sonras1 Major Konjenital

Malformasyon Oranlarinin Meta-Analizi

Iki kohort ¢alismasindan 775 maruz kalan infant ve 6729 kontrol infant1 (maruz
kalmayan) dahil edildi (117, 118). Major konjenital malformasyon orani agisindan
siprofloksasine maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (RR: 0,72; %95 CI 0,43-1,19). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,51, 1>=0%) (Sekil 4.6).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Cooper 2009 8 439 102 3400 50.0% 0.61[0.30, 1.24] 2009
Padberg 2014 8 336 93 3329 50.0% 0.85[0.42, 1.74] 2014
Total (95% CI) 775 6729 100.0% 0.72 [0.43, 1.19]
Total events 16 195

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.44, df =1 (P = 0.51); I’=0%

Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20) 0.01 0.1 ! 10 100

exposed control

Sekil 4.6. Kohort ¢alismalarinda siprofloksasin maruziyeti sonrasi major konjenital
malformasyon oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.7. Kohort Calismalarinda Siprofloksasin Maruziyeti Sonras1 Konjenital Kalp

Malformasyonu Oranlarinin Meta-Analizi

Iki kohort calismasindan 775 maruz kalan infant ve 6729 kontrol infant1 (maruz
kalmayan) dahil edildi (117, 118). Konjenital kalp malformasyonu orani agisindan
siprofloksasine maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (RR: 0,99; %95 CI 0,44-2,20). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,30, 1>=6%) (Sekil 4.7).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Cooper 2009 3 439 37 3400 44.4% 0.63[0.19, 2.03] 2009
Padberg 2014 4 336 28 3329 556% 1.42[0.50,4.01] 2014
Total (95% CI) 775 6729 100.0% 0.99 [0.44, 2.20]
Total events 7 65

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = 1.06, df = 1 (P = 0.30); I = 6%

Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.97) 0.01 0.1 1 10 100

exposed control

Sekil 4.7. Kohort c¢alismalarinda siprofloksasin maruziyeti sonrasi konjenital kalp
malformasyonu oranlarinin meta-analizinin orman grafigi
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4.8. Kohort Cahsmalarinda Siprofloksasin Maruziyeti Sonrasi Genitoiiriner

Malformasyon Oranlarinin Meta-Analizi

Iki kohort ¢alismasindan 775 maruz kalan infant ve 6729 kontrol infant1 (maruz
kalmayan) dahil edildi (117, 118). Genitouriner malformasyon orani agisindan
siprofloksasine maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (RR: 0,86; %95 Cl 0,26-2,81). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,89, 1°=0%) (Sekil 4.8).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Cooper 2009 2 439 17 3400 65.9% 0.91[0.21, 3.93] 2009
Padberg 2014 1 336 13 3329 34.1% 0.76 [0.10, 5.81] 2014
Total (95% CI) 775 6729 100.0% 0.86 [0.26, 2.81]
Total events 3 30

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.89); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80) 0.01 01 ! 10 100

exposed control

Sekil 4.8. Kohort calismalarinda siprofloksasin maruziyeti sonrasi genitoiiriner
malformasyon oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.9. Kohort Cahismalarinda Siprofloksasin Maruziyeti Sonrasi Sindirim Sistemi

Malformasyonlar1 Oranlarinin Meta-Analizi

Iki kohort calismasindan 775 maruz kalan infant ve 6729 kontrol infant1 (maruz
kalmayan) dahil edildi (117, 118). Sindirim sistemi malformasyon orani agisindan
siprofloksasine maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (RR: 0,84; %95 CI 0,23-3,08). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,94, 12=0%) (Sekil 4.9).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup __Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Cooper 2009 2 439 18 3400 79.5% 0.86 [0.20, 3.70] 2009

Padberg 2014 0 336 6 3329 20.5% 0.76 [0.04, 13.46] 2014 ol
Total (95% CI) 775 6729 100.0% 0.84[0.23, 3.08]
Total events 2 24

ity: 2= - Chi? = = = 12 = QY k t 1 t {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 0.01, df = 1 (P = 0.94); 1= 0% 0.01 o 1 0 100
Test for overall effect: Z=0.26 (P = 0.79) exposed control

Sekil 4.9. Kohort calismalarinda siprofloksasin maruziyeti sonrasi sindirim sistemi
malformasyonlar1 oranlarinin meta-analizinin orman grafigi
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4.10. Vaka-Kontrol Calismalarinda Kinolon Maruziyeti Sonras1 Major

Konjenital Malformasyon Oranlarinin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
36018, kontrol grubunda 43092 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde
maruz kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 1,04; %95 Cl 0,89-1,21). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,79, 1°=0%) (Sekil 4.10).

Exposed Control 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Czeizel 2001 254 22863 410 38151 93.7% 1.03[0.88, 1.21] 2001
Crider 2009 42 13155 14 4941 6.3% 1.13[0.62, 2.07] 2009
Total (95% CI) 36018 43092 100.0% 1.04 [0.89, 1.21]
Total events 296 424

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.07, df =1 (P = 0.79); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62) 0.01 01 1 10 100

exposed control

Sekil 4.10. Vaka-kontrol c¢alismalarinda kinolon maruziyeti sonrasi major konjenital
malformasyon oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.11. Vaka-Kontrol Calismalarinda Kinolon Maruziyeti Sonrasi1 Konjenital Kalp

Malformasyonlar: Oranlarinin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
9327, kontrol grubunda 8999 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 1,38; %95 CI 0,75-2,51). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,88, 1?=0%) (Sekil 4.11).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Czeizel 2001 6 4058 4 4058 22.6% 1.50[0.42, 5.32] 2001
Crider 2009 20 5269 14 4941 T7.4% 1.34[0.68, 2.66] 2009
Total (95% Cl) 9327 8999 100.0% 1.38 [0.75, 2.51]
Total events 26 18

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.88); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30) 0.01 01 1 10 100

exposed control

Sekil 4.11. Vaka-kontrol ¢alismalarinda kinolon maruziyeti sonrasi konjenital Kkalp
malformasyonlar1 oranlariin meta-analizinin orman grafigi
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4.12. Vaka-Kontrol Cahismalarinda Kinolon Maruziyeti Sonrasi Oral Kleft

Oranlarinin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
3736, kontrol grubunda 6726 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 1,18; %95 Cl 0,55-2,52). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,78, 1°=0%) (Sekil 4.12).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Czeizel 2001 4 1785 4 1785 30.0% 1.00[0.25, 4.00] 2001
Crider 2009 7 1951 14 4941 70.0% 1.27 [0.51, 3.14] 2009
Total (95% CI) 3736 6726 100.0% 1.18 [0.55, 2.52]
Total events " 18

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.08, df = 1 (P = 0.78); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67) 0.01 0.1 ! 10 100

exposed control

Sekil 4.12. Vaka-kontrol ¢aligmalarinda kinolon maruziyeti sonrasi oral kleft oranlarinin
meta-analizinin orman grafigi

4.13. Vaka-Kontrol Cahsmalarinda Kinolon Maruziyeti Sonrasi izole Yarik

Damak Oranlarinin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
1220, kontrol grubunda 5479 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 1,28; %95 CI 0,05-34,11). Gruplar arasinda anlamli olmayan ancak orta
derecede bir heterojenite belirlendi (P=0,11, 1>=61%) (Sekil 4.13).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Crider 2009 0 682 14 4941 51.0% 0.25[0.01, 4.18] i
Czeizel 2001 3 538 0 538 49.0% 7.04[0.36, 136.61] ]

Total (95% CI) 1220 5479 100.0% 1.28 [0.05, 34.11]
Total events 3 14

. 2 — . Chiz = - - 2= 61% ; t t |
?el»::;ogene\tyl.l T:fu : gi‘.ao $2| o 7265;,8df 1(P=0.11); 2=61% 0.01 01 1 10 100
est for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88) exposed  control

Sekil 4.13. Vaka-kontrol calismalarinda kinolon maruziyeti sonrasi izole yarik damak
oranlarinin meta-analizinin orman grafigi
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4.14. Vaka-Kontrol Cahsmalarinda Kinolon Maruziyeti Sonras1 Yarik Damak
Varhginda ya da Yoklugunda Yarik Dudak Oranlarimin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
2516, kontrol grubunda 6188 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 0,71; %95 Cl 0,19-2,76). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,23, 1°=31%) (Sekil 4.14).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Crider 2009 4 1269 14 4941 70.4% 1.11[0.37, 3.39]
Czeizel 2001 1 1247 4 1247 29.6% 0.25[0.03, 2.23]
Total (95% Cl) 2516 6188 100.0% 0.71 [0.19, 2.76]
Total events 5 18

Heterogeneity: Tau? = 0.35; Chi*=1.45,df =1 (P=0.23); = 31%

Test for overall effect: Z=0.49 (P = 0.63) 0.01 0.1 1 10 100

exposed control

Sekil 4.14. Vaka-kontrol ¢aligsmalarinda kinolon maruziyeti sonrasi yarik damak varliginda ya
da yoklugunda yarik dudak oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.15. Vaka-Kontrol Cahsmalarinda Kinolon Maruziyeti Sonrasi Uzuv

Eksiklikleri Oranlarimin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
1032, kontrol grubunda 5436 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 0,86; %95 CI 0,09-7,85). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,30, 1?=9%) (Sekil 4.15).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI Year M-H, Random, 95% CI
Czeizel 2001 1 495 0 495 442% 3.01[0.12, 73.97] 2001 =
Crider 2009 0 537 14 4941 558% 0.32[0.02, 5.31] 2009 B

Total (95% CI) 1032 5436 100.0% 0.86 [0.09, 7.85]
Total events 1 14

ity 2= - Chiz = - - S 2=99 k + t {
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi?=1.09, df =1 (P = 0.30); 1= 9% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.14 (P = 0.89) exposed control

Sekil 4.15. Vaka-kontrol c¢aligmalarinda kinolon maruziyeti sonrasi uzuv eksiklikleri
oranlarinin meta-analizinin orman grafigi
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4.16. Vaka-Kontrol Cahismalarinda Kinolon Maruziyeti Sonras1 Hipospadias

Oranlarimin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
3743, kontrol grubunda 7765 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 0,33; %95 Cl 0,08-1,36). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,63, 1°=0%) (Sekil 4.16).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Czeizel 2001 2 2824 5 2824 T47% 0.40[0.08, 2.06] 2001 —u—
Crider 2009 0 919 14 4941 253% 0.18[0.01, 3.10] 2009 =
Total (95% ClI) 3743 7765 100.0% 0.33 [0.08, 1.36] —~el
Total events 2 19

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.23, df = 1 (P = 0.63); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12) 0.01 01 ! 10 100

exposed control

Sekil 4.16. Vaka-kontrol ¢aligsmalarinda kinolon maruziyeti sonrasi hipospadias oranlarinin
meta-analizinin orman grafigi

4.17. Vaka-Kontrol Cahsmalarinda Kinolon Maruziyeti Sonrasi Hidrosefali

Oranlarimin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasmin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
482, kontrol grubunda 5206 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 1,35; %95 CI 0,22-8,42). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,62, 1?=0%) (Sekil 4.17).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Czeizel 2001 2 265 1 265 57.9% 2.01[0.18,22.27] 2001
Crider 2009 o 217 14 4941 421% 0.78 [0.05, 13.14] 2009
Total (95% CI) 482 5206 100.0% 1.35[0.22, 8.42]
Total events 2 15

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.25, df = 1 (P = 0.62); I = 0%

Test for overall effect: Z = 0.32 (P = 0.75) 0.01 0.1 1 10 100

exposed control

Sekil 4.17. Vaka-kontrol ¢aligmalarinda kinolon maruziyeti sonrasi hidrosefali oranlarinin
meta-analizinin orman grafigi
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4.18. Vaka-Kontrol Cahsmalarinda Kinolon Maruziyeti Sonrasi Noral Tiip
Defektleri Oranlarimin Meta-Analizi

Iki vaka-kontrol ¢alismasinin (111, 144) dahil edildigi analizde vaka grubunda
1902, kontrol grubunda 5964 infant yer almaktaydi. Kinolonlara 1. Trimesterde maruz
kalim orani agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (OR: 1,13; %95 CI 0,03-38,88). Gruplar arasinda anlaml1 olmayan ancak orta
derecede bir heterojenite belirlendi (P=0,08, 1’=67%) (Sekil 4.18).

Exposed Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| Year M-H, Random, 95% CI
Czeizel 2001 3 1023 0 1023 48.2% 7.02 [0.36, 136.09] 2001 L]
Crider 2009 0 879 14 4941 50.8% 0.19[0.01, 3.24] 2009 ]

Total (95% CI) 1902 5964 100.0% 1.13 [0.03, 38.88]
Total events 3 14

ity 2= . Chi? = - - L2 =70 I {
Heterogeneity: Tau? = 4.34; Chi? =2.99, df = 1 (P = 0.08); I’ = 67% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.07 (P = 0.95) exposed control

Sekil 4.18. Vaka-kontrol ¢aligmalarinda kinolon maruziyeti sonrasi néral tiip defektleri
oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.19. Kohort Cahsmalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonrasi Canli Dogum

Oraninin Meta-Analizi

Bes kohort ¢alismasindan 1468 maruz kalan infant ve 156192 kontrol infant1
(maruz kalmayan) dahil edildi (109, 115-117, 120). Canli dogum orani agisindan
fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (RR: 0,97; %95 CI 0,92-1,01). Ancak, gruplar arasinda anlamli olarak
yiiksek diizeyde bir heterojenite belirlendi (P=0,002, I>=76%) (Sekil 4.19a).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 31 38 30 38  3.9% 1.03 [0.83, 1.29] 1994
Loebstein 1998 173 200 188 200 19.8% 0.92 [0.86, 0.98] 1998
Wogelius 2005 86 87 151480 151941 29.8% 0.99 [0.97, 1.01] 2005
Watanabe 2013 173 194 192 217 19.0% 1.01[0.94, 1.08] 2013
Padberg 2014 768 949 3262 3796 27.5% 0.94 [0.91, 0.97] 2014
Total (95% CI) 1468 156192 100.0% 0.97 [0.92, 1.01]
Total events 1231 155162
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 16.94, df =4 (P = 0.002); I? = 76% F T T T |
Test fo?over;H effect: Z=1.37 (P =0.17) ( ) 0.01 0.1 ! 10 100
exposed control

Sekil 4.19a. Kohort ¢alismalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi canli dogum oraninin
meta-analizinin orman grafigi
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Wogelius ve ark.’nin ¢aligmasindaki canli dogum prevalansinin, Danimarka
popiilasyonunda goriilen canli dogum prevalansindan fazla oldugu tespit edildi ve bu
calismanin popiilasyona dair ger¢ek orani yansitmamasi iizerine (115, 177, 178)
sensitivite analizi, Wogelius ve ark.’nin c¢alismasi analizden dislanarak yapildi.
Yapilan sensitivite analizinin sonucunda canlt dogum oram1 agisindan
fluorokinolonlara maruz kalan grupta kontrol grubuna gore anlamli bir azalma tespit
edildi (RR: 0,95; %95 CI 0,92-0,99, RD: -0,04; %95 CI -0,08, -0,01) (Sekil 4.19b. ve
Sekil 4.19c).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

Berkovitch 1994 31 38 30 38 3.1% 1.03[0.83, 1.29] 1994 T

Loebstein 1998 173 200 188 200 25.2% 0.92 [0.86, 0.98] 1998 =

Wogelius 2005 86 87 151490 151941 0.0% 0.99[0.97, 1.01] 2005

Watanabe 2013 173 194 192 217  23.4% 1.01[0.94, 1.08] 2013

Padberg 2014 768 949 3262 3796 48.3% 0.94[0.91,0.97] 2014 |

Total (95% Cl) 1381 4251 100.0% 0.95 [0.92, 0.99]

Total events 1145 3672

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 4.58, df = 3 (P = 0.20); I = 35% f f f |

Test fo?over:ll effect: Z=2.28 (P = 0.02) : ) 0.01 0.1 0 100
exposed control

Exposed Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI

Berkovitch 1994 31 38 30 38 3.6% 0.03 [-0.15,0.21] 1994 N

Loebstein 1998 173 200 188 200 24.2% -0.07 [-0.13, -0.02] 1998 -

Wogelius 2005 86 87 151490 151941 0.0% 0.99[0.97, 1.01] 2005

Watanabe 2013 173 194 192 217 22.4% 0.01 [-0.05, 0.07] 2013 "

Padberg 2014 768 949 3262 3796 49.8% -0.05[-0.08, -0.02] 2014

Total (95% CI) 1381 4251 100.0% -0.04 [-0.08, -0.01] 4

Total events 1145 3672

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 4.57, df = 3 (P = 0.21); 1 = 34% t t t 1

Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02) - 05 0 05 !
exposed control

Sekil 4.19b.-Sekil 4.19c. Yapilan sensitivite analizi sonucunda kohort calismalarinda
fluorokinolon maruziyeti sonrasi canli dogum oraninin meta-analizinin orman grafikleri

4.20. Kohort Calismalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonrasi Spontan Abortus

Oranlarinin Meta-Analizi

Ug kohort ¢alismasindan 1187 maruz kalan infant ve 4034 kontrol infant1 (maruz
kalmayan) dahil edildi (109, 116, 117). Fluorokinolonlara maruz kalan gruptaki
spontan abortus orani, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmadi (RR:
1,22; %95 Cl 0,94-1,59). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite belirlenmedi
(P=0,35, 1>=6%) (Sekil 4.20).
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Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Exposed Control

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Berkovitch 1994 3 38 5 38 3.7% 0.60[0.15, 2.34]
Loebstein 1998 18 200 10 200 11.7% 1.80 [0.85, 3.80]
Padberg 2014 87 949 292 3796 84.6% 1.19[0.95, 1.50]
Total (95% CI) 1187 4034 100.0% 1.22 [0.94, 1.59]

Total events 108 307
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? =2.12,df=2 (P =0.35); > = 6% I t T t 100:

Test for overall effect: Z = 1.48 (P = 0.14) 001 01 exposed 1an[ro| 0

Sekil 4.20. Kohort calismalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi spontan abortus
oranlarinin meta-analizinin orman grafigi

4.21. Kohort Cahismalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonrasi Gebeligin Elektif

Terminasyon Oraninin Meta-Analizi

Ug kohort ¢alismasindan 1187 maruz kalan infant ve 4034 kontrol infant1 (maruz
kalmayan) dahil edildi (109, 116, 117). Gebeligin elektif terminasyon orani agisindan
fluorokinolonlara maruz kalan grupta kontrol grubuna gore anlamli bir artig tespit
edildi (RR: 1,64; %95 CI 1,31-2,05, RD: 0,04; %95 CI 0,02, 0,05). Gruplar arasinda
anlamli bir heterojenite belirlenmedi (P=0,40, 1°=0%; P=0,98, 1>=0%) (Sekil 4.21a. ve
Sekil 4.21b).

Study or Subgroup

Exposed

Control

Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI Year

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

Berkovitch 1994 4 38 3 38 2.4% 1.33[0.32, 5.56] 1994
Loebstein 1998 9 200 2 200 2.2% 4.50[0.98, 20.57] 1998 —
Padberg 2014 94 949 233 3796 954% 1.61[1.28, 2.03] 2014 B
Total (95% CI) 1187 4034 100.0% 1.64 [1.31, 2.05] ‘
Total events 107 238

- Tau? = 0.00: Chi? = = = 2= oY ' t : i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.81, df = 2 (P = 0.40); = 0% 0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z = 4.35 (P < 0.0001)

Study or Subgroup

Exposed

Events Total Events Total

Control
Weight

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI Year

exposed control

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

Berkovitch 1994 4 38 3 38 1.7% 0.03 [-0.10, 0.16] 1994

Loebstein 1998 9 200 2 200 28.7% 0.03 [0.00, 0.07] 1998

Padberg 2014 94 949 233 3796 ©9.5% 0.04 [0.02, 0.06] 2014

Total (95% Cl) 1187 4034 100.0% 0.04 [0.02, 0.05] \
Total events 107 238

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.05, df = 2 (P = 0.98); " = 0%
Test for overall effect: Z = 4.21 (P < 0.0001)

exposed control

Sekil 4.21a.- Sekil 4.21b. Kohort ¢alismalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi gebeligin
elektif terminasyon oraninin meta-analizinin orman grafikleri
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4.22. Kohort Cahsmalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonrasi Olii Dogum

Oraninin Meta-Analizi

Dort kohort calismasindan 1274 maruz kalan infant ve 155975 kontrol infanti
(maruz kalmayan) dahil edildi (109, 115-117). Fluorokinolonlara maruz kalan gruptaki
6li dogum orani, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmadi (RR: 1,27
%95 Cl 0,11-14,49). Gruplar arasinda anlamli olmayan ancak orta derecede bir
heterojenite belirlendi (P=0,09, 1°=66%) (Sekil 4.22).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 0 38 0 38 Not estimable 1994
Loebstein 1998 0 200 0 200 Not estimable 1998
Wogelius 2005 1 87 451 151941  50.9% 3.87 [0.55, 27.24] 2005 —
Padberg 2014 1949 10 3796 49.1% 0.40 [0.05, 3.12] 2014 —
Total (95% CI) 1274 155975 100.0% 1.27 [0.11, 14.49]
Total events 2 461
Heterogeneity: Tau? = 2.04; Chi* = 2.96, df = 1 (P = 0.09); I = 66% ) t T ) {
Test fo?overzll effect: Z=0.19 (P = 0.85) ( ) 0.01 0.1 1 10 100
exposed control

Sekil 4.22. Kohort caligmalarindafluorokinolon maruziyeti sonrast 6lii dogum
oraninin meta-analizinin orman grafigi

4.23. Kohort Calismalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonrasi Prematiire

Dogum Oraninin Meta-Analizi

Dort kohort ¢alismasindan 1019 maruz kalan infant ve 154980 kontrol infant1
(maruz kalmayan) dahil edildi (109, 115-117). Premature dogum orani agisindan
fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik
tespit edilmedi (RR: 1,00; %95 CI1 0,80-1,25). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,53, 1?=0%) (Sekil 4.23).
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Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Berkovitch 1994 6 31 3 30 3.0% 1.94 [0.53, 7.04] 1994 ]
Loebstein 1998 11 133 13 188  8.3% 1.20 [0.55, 2.59] 1998 -
Wogelius 2005 6 86 7653 151490 8.3% 1.38 [0.64, 2.99] 2005 -1
Padberg 2014 69 769 316 3272  80.4% 0.93[0.72, 1.19] 2014
Total (95% Cl) 1019 154980 100.0% 1.00 [0.80, 1.25]
Total events 92 7985
. 2 _ . 2 _ - - - 12 =09 I + T + d
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.22, df = 3 (P = 0.53); 1= 0% 0.01 0 H 10 100

Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98) exposed control

Sekil 4.23. Kohort ¢aligmalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi prematiire dogum oraninin
meta-analizinin orman grafigi

4.24. Kohort Cahsmalarinda Fluorokinolon Maruziyeti Sonrasi Diisiik Dogum
Agirhgi Oraninin Meta-Analizi

Iki kohort galigmasindan 213 maruz kalan infant ve 144025 kontrol infanti
(maruz kalmayan) dahil edildi (115, 116). Diisik dogum agirligi orani agisindan
fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (RR: 0,99; %95 CI1 0,42-2,36). Gruplar arasinda anlamli bir heterojenite
belirlenmedi (P=0,64, 1?=0%) (Sekil 4.24).

Exposed Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Loebstein 1998 7 133 9 188 80.4% 1.10 [0.42, 2.88] 1998
Wogelius 2005 1 80 2733 143837 19.6% 0.66 [0.09, 4.61] 2005
Total (95% CI) 213 144025 100.0% 0.99 [0.42, 2.36]
Total events 8 2742

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.22, df = 1 (P = 0.64); I’ = 0% r
Test for overall effect: Z=0.01 (P = 0.99) ’

exposed control

Sekil 4.24. Kohort calismalarinda fluorokinolon maruziyeti sonrasi diisiik dogum agirligi
oraninin meta-analizinin orman grafigi
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5. TARTISMA

Meta-analizimizde kohort ¢alismalarinin degerlendirilmesinde 1. Trimesterde
fluorokinolon ve spesifik olarak siprofloksasin maruziyetine bagli olarak artmis major
konjenital malformasyon riski ve major malformasyonlarin altgruplart i¢in anlaml
olarak artmis risk belirlenmedi. Vaka-kontrol ¢alismalar1 i¢in kinolonlara 1.
Trimesterde maruz kalim orani agisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi.

Kohort caligmalarinin degerlendirilmesinde gebeligin herhangi bir doneminde
fluorokinolonlara maruziyet sonrasinda spontan abortus, 6lii dogum, prematiire
dogum, diisiik dogum agirligr i¢in artmis risk tespit edilmedi. Primer analizde
fluorokinolonlara maruz kalan grupta canlt dogum oranlarinda fark saptanmadi ancak
anlamli heterojenite tespit edilmesi iizerine yapilan ileri analizde, maruz kalan grupta
canli dogum oran1 anlaml sekilde daha diisiik bulundu. Elektif terminasyon oranlari
maruz kalan grupta anlamli olarak daha yiiksekti.

Kinolon grubu antibiyotiklerin ilki yaklagik 50 yil once kesfedilmistir.
Giliniimiize kadar yaklasik 10 000’den fazla bilesik sentezlenmis olmasina ragmen
bunlarin yaklasik 20 tanesi klinik kullanima girmistir (1, 2). Fetal kinolon maruziyeti
ile hayvanlarda onemli bir teratojenik risk tespit etmeyen ¢aligmalar vardir (104-108).
Bazi caligmalarda ise maternal toksisitenin olustugu dozda fetal mortalite goriilmiistiir
bu nedenle fetal kayiplar maternal toksisiteye bagli olabilir (106, 107). Meta-
analizimizde kohort ve vaka-kontrol ¢aligmalar i¢in major malformasyonlarda anlamli
olarak risk artis1 bulunmamasi hayvan caligmalari ile uyumludur. Juvenil hayvanlarin
fluorokinolonlarla tedavisinin artropati ve kikirdak hasari olusturdugunu gosteren
cesitli calismalar mevcuttur (38-40). Insan vaka raporlarma bakildiginda yetiskinlerde
ve ¢ocuklarda kinolon tedavisinin artralji ve kondropati yaptigina dair bazi raporlar
vardir (103, 154). Chysky ve ark.’nin 1991 yilinda yaptig1 ¢calismada, siprofloksasinle
tedavi edilmis yaslar1 3 giinliikten 17 yilliga degisen 634 ¢ocuktan 8’inde (hepsi kiz)
siprofloksasin tedavisiyle iligkilendirilen artralji goriilmiistiir ancak tiim ¢ocuklarin
artraljisi sonradan geriye donmiistir (103). Bununla birlikte, cesitli iilkelerde

cocuklarda yapilan prospektif, randomize, ¢ift kor calismalarda kikirdak ve tendon
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toksisitesi agisindan maruz kalan ve kalmayan gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (42). Danisovikova ve arkadaslariin 1994 yilinda yaptig1 ¢ok merkezli
bir calismada, ofloksasin ya da siprofloksasin ile tedavi edilmis olan 14 cocugun
manyetik rezonans goriintiileri ile kinolonlarla tedavi edilmemis 10 ¢gocugun manyetik
rezonans goriintiileri karsilastirilmis ve iki grup arasinda farklilik goriilmemistir (155).
Meta-analizimize dahil edilen ¢alismalarda kikirdak hasari ile ilgili bir 6l¢iim ya da
inceleme yapilmadigi i¢in, bu ¢ikt1 degerlendirilemedi. Vaka-kontrol ¢alismalari igin
uzuv eksikligi malformasyonlar1 incelendi ve kinolonlara 1. Trimesterde maruz kalim
orani agisindan vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi
ancak bu sonug¢ bize artropati ve kikirdak hasar1 hakkinda tam olarak fikir
vermemektedir. Bununla birlikte meta-analizimize dahil edilen iki kohort ¢alismasi;
gebeliginde fluorokinolon kullanmis gebelerin ¢ocuklart ile non-teratojenik ilaglari
kullanmis olan gebelerin ¢gocuklarmin gelisim becerilerini karsilastirmistir (109, 116).
Berkovitch ve ark.’nin yaptig1 kohort ¢alismasinda gebeliginde siprofloksasin ve
norfloksasin kullanmis annelerin ¢ocuklar1 ile non-teratojenik antibiyotik kullanmig
annelerin ¢ocuklari arasinda gelisim basamaklari becerileri ve iskelet kas fonksiyonlari
acisindan bir fark goriilmemistir (109). Loebstein ve ark.’nin yaptigr ¢ok merkezli
prospektif kohort ¢calismasinda gebeliginde norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasin
kullanmis annelerin ¢ocuklari ile non-teratojenik ve non-embriyotoksik oldugu bilinen
ilaglar1 kullanmis annelerin ¢ocuklari arasinda kaba motor gelisim basamaklari
becerileri ve iskelet kas fonksiyonlari agisindan bir fark goriilmemistir (116).
Fluorokinolonlara gebelikte maruziyet sonucu bebeklerde abdominal duvar
defekti bildiren bir iki rapor bulunmaktadir. Bach ve ark. fluorokinolon tedavisi ile 2
adet biliylik abdominal duvar defekti bildirmistir (159). Schaefer ve ark.’nin
caligmasinda yer alan 25 retrospektif vaka i¢inde de bir major abdominal duvar defekti
vardir. Yine ayni ¢alismanin prospektif kohortunda 2 mindr abdominal duvar defekti
vardir. Schaefer ve ark. yaptiklari vaka serisi ¢alismasinda, fluorokinolonlara gebelikte
maruziyetle dogum defektleri iligkisini arastirmak amaciyla yapilacak ileriki
caligmalarda abdominal duvar defekti, mindr lirogenital anomaliler ve uzuv eksikligi
malformasyonlarina odaklanilmasi gerektigini belirtmistir (113). Meta-analizimizde
abdominal duvar defektleri analiz edilmek istendi, ancak abdominal duvar defektleri

icin Wogelius ve ark.’nin kohort ¢alismasinda kontrol grubunun vakalar1 bilinmedigi
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ve Cooper ve ark.’nin ¢alismasinda da abdominal duvar defektleri ayr1 olarak analiz
edilmeyip gastrointestinal malformasyonlar altina dahil edildigi i¢in incelenemedi.

Insanlarda yapilan vaka serilerinde kinolonlara maruziyetle spesifik bir
malformasyon paterni bildirilmemistir. Spontan abortus ve preterm dogum agisindan
artmig bir risk bulunmamistir (113). Bu sonuglar da meta-analizimizin bulgular ile
uyumludur. Meta-analizimizde kohort c¢alismalarimin degerlendirilmesinde 1.
Trimesterde fluorokinolon ve spesifik olarak siprofloksasin maruziyetine bagl olarak
artmis major ya da altgrup konjenital malformasyon riski i¢cin anlaml olarak artmis
risk belirlenmedi. Kohort ve vaka kontrol ¢aligmalarina ayr1 ayri bakildiginda da,
bizim sonucumuzla uyumlu olarak, majér malformasyonlar ve meta-analizimizde
incelenen malformasyon altgruplari igin hi¢bir ¢alismada artmis risk bildirilmemistir.
Yalnizca Padberg ve ark.’1 ¢calismalarinda, moksifloksasine maruziyeti takiben major
malformasyonlarda anlamli olmayan bir risk artis1 tespit etmistir (kaba OR: 2,40; 95%
Cl, 0,8-5,6). Meta-analizimizde bu bulguya yonelik analiz yapilmak istenmis ancak
diger caligmalarda moksifloksasine maruz kalan vakalara dair ayrintili bilgi olmadig:
icin moksifloksasine spesifik olarak maruziyeti takiben majér malformasyonlar analiz
edilememistir. Ancak Padberg ve ark.’nin ¢alismalarinda belirttigine gore,
moksifloksasin maruziyetinden sonra bebeklerin detayli ultrasonla takibi gereklidir
(117).

Vaka kontrol caligmalarinda izole yarik damak malformasyonu ve noéral tiip
defektleri goriilen vakalarda kontrol grubuna gore 1. Trimesterde kinolon
kullaniminda anlamli artis goriilmedi. Ancak bu analizlerdeki giiven araliklar1 ¢ok
genis oldugu i¢in bu sonuclarin kesinliginin artmasi i¢in daha fazla sayida vaka olmasi
gereklidir. Bununla birlikte kohort ve vaka kontrol ¢alismalarina ayri ayr1 bakildiginda
da bu malformasyon altgruplari i¢in hi¢bir ¢aligmada artmis risk bildirilmemistir.

Czeizel ve ark. vaka- kontrol ¢alismalarinda, gebeligin son aylarinda nalidiksik
asit kullaniminin pilor stenozu riskini artirabilecegini belirtmekle beraber (diizeltilmis
OR: 11,0; 95% CI, 1,3-91,4), bunun sans eseri goOriilmiis olma ihtimalinin de
dislanamayacagi sdylemislerdir (111). Etki biiyiikliigiiniin giiven araligi ¢cok genis
olmasina ragmen (diizeltilmis OR: 11,0; 95% CI, 1,3-91,4), bu calisma uyari
niteligindedir. Bununla birlikte Czeizel ve ark.’nin ¢alismasinda pilor stenozu riskinin

artmis bulunmasi yanlilik icerebilir. Ciinkii pilor stenozu konjenital olabilecegi gibi
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dogumdan hemen sonra ortaya c¢ikabilir ve bunun konjenital olup olmadigini
tanilamak zordur (111). Biz ¢aligmamizda diger c¢alismalarda bir ¢ikt1 olarak ele
alinmamasi nedeniyle pilor stenozu riskini analiz edemedik ancak Czeizel ve ark.’nin
calismasinda pilor stenozu riskinin artmis bulunmasindan dolay1, gebelikte kinolonlara
maruziyet durumunda pilor stenozu riski agisindan surveyans onerilir.

Crider ve ark. vaka-kontrol calismalarinda; konotrunkal defektlerden fallot
tetralojisini, kinolon kullanimiyla iliskilendirmislerdir; diizeltilmis OR: 3,7 (1,3-10,5)
(144). Biz de meta-analizimizde fallot tetralojisini analiz etmek istedik, ancak
calismalardan bununla ilgili yeterli veri elde edemedigimiz i¢in inceleyemedik.

Meta-analizimizde kohort c¢alismalarinin degerlendirilmesinde gebeligin
herhangi bir doneminde fluorokinolon maruziyetine bagli olarak anlamli olarak artmis
spontan abortus, 6lii dogum, prematiire dogum, diisiik dogum agirligt riski tespit
edilmedi. Ancak maruziyet grubunda canli dogum orani anlamli derecede diisiik ve
elektif terminasyon orani anlamli derecede yiiksek bulundu. Canli dogumlarin
maruziyet grubunda daha az olmasmin sebebinin, maruziyet grubunda gebeligin
elektif terminasyonunun anlamli olarak daha yiiksek olmasinin olabilecegi diisiiniildii.
Bunu diisiinmemizde en énemli etken, maruziyet grubunda canli dogum sayisindaki
azalmayla gebeligin elektif terminasyonundaki artis oraninin birbirine esit olmasi 1di,
sirastyla RD: -0,04; %95 CI -0,08, -0,01 ve RD: 0,04; %95 CI 0,02, 0,05. Elektif
terminasyonlarin anlamli olarak daha yiiksek olmasimin maruz kalan grupta plansiz
gebeliklerin daha fazla ve risk algisinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi
diistintildii (117). Padberg ve ark.’nin kohort ¢aligmasinda da isaret ettigi bu sonug, bu
calismadan gelen 6rneklem sayisinin géreceli olarak yiiksek olmasi ile iliskili olabilir
(117).

Kohort ¢aligmalarinin sonuglart ayr1 ayri incelendiginde; Loebstein ve ark.’nin
calismasinda kinolonlarla tedavi edilen kadinlarin terapotik abortusa egilimi oldugu
(RR: 4,50; 95% CI, 0,98-20,57) ve bu nedenle maruziyet grubunda anlamli sekilde
daha az canli dogum oldugu bildirilmistir (%86 / %94, P=0,02) (116). Padberg ve
ark.’nin ¢aligmasinda fluorokinolon maruziyeti olan grupta anlamli olarak artmis
elektif terminasyon orani bildirilmistir (diizeltilmis HR: 1,32; 95% CI, 1,03 -1,7) ve
nedeninin maruziyet grubundaki malformasyon korkusu ve daha fazla plansiz gebelik

olabilecegi belirtilmigtir (117).
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Bizim meta-analiz ¢aligmamizdan Once yapilmis olan 2 adet meta-analiz
mevcuttur. Bunlardan ilki Bar-Oz ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilmistir ve major
malformasyonlar, 6lii dogum orani, prematiirite orani, diisiik dogum agirli§1 oranini
incelemistir ve fluorokinolonlara maruziyetle bunlardan higbiri i¢in anlamli olarak
artmis risk bildirmemistir (142). Ikinci ¢alisma Yefet ve ark. tarafindan 2015 yilinda
yapilmistir ve major malformasyonlar, preterm dogum, fetal 6liim, diisiik oranlari
analiz edilmistir ve higbiri i¢in artmis risk belirlenmemistir (143). Sonuglar bizim
meta-analizimizin sonuglar1 ile uyumludur.

Bizim c¢alismamizin giiglii taraflari ve bazi smirhiliklart vardir. Giigli
taraflarindan bahsetmek gerekirse; tezin amacina uygun olarak; bugiine kadar
insanlarda yapilmis ¢alismalari degerlendirdik ve gebelikte kinolonlara maruziyetin
cesitli advers gebelik sonuglari ile iligkili olup olmadigini arastirdik. Bdylece
calismamizin baslangicinda belirledigimiz amaci tam anlamiyla gerceklestirdik. Bar-
Oz ve ark.’nin 2009 yilinda yaptig1 meta-analizden sonra 5 kohort (117, 118, 119, 120,
121) ve bir tanesi Czeizel ve ark.’1 ile ayn1 popiilasyonu igeren 2 tane vaka-kontrol
caligmasi (144, 145) yaymlanmistir. Yefet ve ark.’nin meta-analizinden sonra ise
Dudas ve Czeizel ile ayni popiilasyonu igeren 1 vaka kontrol ¢alismasi (145)
yayilanmistir, ancak bununla birlikte Yefet ve ark.’nin meta-analizlerine dahil
etmedikleri ve Bar-oz ve ark.’nin meta-analizinden sonra yayinlanan 3 tane daha
kohort ¢alismasi vardir (119, 120, 121). Bizim meta-analizimiz simdiye kadar
gebelikte kinolonlara maruziyeti takiben advers gebelik sonuglart ile ilgili yaymlanmig
tiim kohort ve vaka-kontrol ¢alismalarini igermektedir (109, 111, 115, 116, 117, 118,
119, 120, 121, 144). Meta-analiz ¢aligmalarinin kalitesini, en yliksek oranda, igerdigi
caligmalarin kalitesi belirler. Bizim meta-analizimize dahil ettigimiz ¢aligmalarin NOS
puanlari; Yamane ve ark., Matok ve ark., Watanabe ve ark., Loebstein ve ark.’nin
caligmasi haricinde 7 puan ve iizeridir. Dolayisiyla meta-analizimizin Kkalitesi
yiiksektir. Avrupa Ilag Ajansi, “Gebelik ve Laktasyon Icin Risk Degerlendirme”
kilavuzunda, en az 1000 ilk trimester maruziyeti olan prospektif olarak takip edilmis
gebede artmis malformasyon riski bulunamamissa, o medikal iiriin i¢in 2 ya da daha
fazla kat malformasyon riski artisinin ekarte edilebilecegi belirtilmektedir (179).

Bizim meta-analizimiz, fluorokinolonlara maruziyetle konjenital malformasyonlarin
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meta-analizinde kohort ¢alismalar i¢in 2821 gebeyi i¢ermektedir. Bu nedenle kanit
giicli yiiksek bir ¢alismadir. Bunlar meta-analizimizin gii¢lii yonleridir.

Bununla birlikte calismamizin igerdigi ¢alismalardan kaynaklanan bazi
stuirliliklar: vardir. Meta-analizimize dahil edilen 4 kohort ¢alismasinin NOS puanlari
7’den dusiiktir (116, 119, 120, 121), ancak bu c¢aligmalarin 3’ Ozet olarak
yayinlanmistir (119, 120, 121). Tam metni bulunan ve meta-analize dahil edilmis olan
caligmalardan Loebstein 5 puan almistir. Bu ¢alismada, kontrol grubu, maruz kalmis
olan kohortla tamamen ayni1 popiilasyondan segilmemistir ve dogan bebeklerin takip
stireleri belirtilmemistir. Pastuzak ve ark.’nin kohort ¢alismasi, verilerinin yiiksek
ihtimalle Loebstein ve ark.’nin kohort ¢alismasinin verileriyle ¢akistigi diistiniildiigii
ve bu ihtimal dislanamadig1 icin meta-analize dahil edilememis ve kalitatif olarak
analiz  edilmistir. Kohort c¢alismalarinda; major malformasyonlar, major
malformasyonlarin alttipleri, spontan abortus, diisiikk dogum agirligi, gebeligin elektif
terminasyonu, Olii dogum, prematiire dogum, canli dogum sonuglar1 i¢in Kritik
maruziyet zamanlarinin ¢calismalar arasinda farklilik gostermesi sinirlilik olarak kabul
edilebilir.  Vaka-kontrol ¢alismalarinda, major malformasyonlar ve major
malformasyonlarin alttipleri i¢in kritik maruziyet zamanlarinin ¢aligmalar arasinda
farklilik gostermesi sinirlilik olarak kabul edilebilir.

Vaka-kontrol c¢alismalarinda kinolonlara maruziyetle major konjenital
malformasyonlarin alt gruplarinin meta-analizinde, Czeizel ve ark.’nin ¢aligmasi igin
sadece nalidiksik asit maruziyetinin verileri mevcuttur. Crider ve ark.’nin ¢calismasinda
ise kinolon naruziyetinin verilerinden bahsedilmekte ancak bu kinolonlarin hangileri
oldugu belirtilmemektedir. Bu da major konjenital malformasyonlarin alt gruplar i¢in
riskin yorumlanmasinda sorun yaratabileceginden simirlilik olarak kabul edilebilir.
Ancak toplamda 256 vakadan 242’si nalidiksik asit ile tedavi edildigi i¢in nalidiksik
asit disindaki bir kinolonla tedavi edilmis vakalarin sonucu degistirmesi
beklenmemektedir.

Diisiik dogum agirligi analizinde Wogelius ve ark.’nin ¢alismasinda preterm
olan dogumlar diglanmis, ancak Loebstein ve ark.’nin ¢alismasinda dislanmamustir.
Bu da calismamizin sinirliligi olarak gosterilebilir.

Biz meta-analizimizde malformasyon alt tiplerini belirlerken EUROCAT

Malformasyon kilavuzunda yer alan major ve minér malformasyon siniflandirmalarini
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dikkate aldik (171). Ancak dahil ettigimiz ¢alismalarda malformasyon
siniflamalarindaki bazi farkliliklar bazi analizleri standardize sekilde yapmamizi
giiclestirdi. Ornegin; EUROCAT Malformasyon Kilavuzu’nda, Patent Duktus
Arteriosus 37. Gestasyonel haftadan 6nce goriiliiyor ise mindr anomali olarak kabul
edilmis, “konjenital-olmayan anomali” olarak belirtilmis ve konjenital kalp
malformasyonlarinin altinda incelenmemistir. Ancak Cooper ve ark., kohort
caligmalarinda, gestasyonel 36. haftadan sonra goriilen Patent Duktus Arteriosus
anomalilerini kalp defektlerinin igerisine dahil etmistir. Bir baska 6rnek olarak;
EUROCAT Malformasyon Kilavuzu'nda iiriner ve genital malformasyonlar ayri
basliklar altinda gruplandirilmistir ancak Cooper ve ark. bu verileri genitoiiriner
malformasyonlar ad1 altinda ayn1 baglikta inceledigi i¢in bizim ¢alismamizda da, yayin
yanliligindan kac¢inmak adina, {iriner ve genital malformasyonlar, genitoiiriner

malformasyonlar olarak birlikte analiz edilmek durumunda kaldu.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu meta-analizde, fluorokinolonlara ve spesifik olarak siprofloksasine gebeligin
ilk trimesterinde maruziyet sonrasinda, major konjenital malformasyon ve major
malformasyonlarin alt gruplart i¢in anlamli bir artis saptanmadi. Ancak canlt dogum
orani ve gebeligin elektif terminasyonu oranlarindaki sayisal olarak esit artis ve azalis,
canli dogum oranindaki anlamli azalmanin maruziyet grubundaki artmis elektif
terminasyonlara bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Maruziyet grubundaki anlamli
olarak artmis elektif gebelik terminasyonu orani ise olasilikla maruziyet grubunda
daha fazla plansiz gebelik goriilmesine ve biiyiik ihtimalle fluorokinolonlara maruziyet
sonrasindaki yiiksek teratojenik risk algisina baglidir (117).

1000 gebeyi asan sayida o6rneklemden olusan bu meta-analizde olumsuz bir
sonucla karsilasilmamasi, gebelikte fluorokinolonlarin gilivenle kullanilabilecegi
anlamima gelmemektedir. Bununla birlikte bu ¢alisma, gebelikte fluorokinolonlara
bilmeden maruziyetin elektif terminasyon i¢in endikasyon olmadiginin anlasilmasi
acisindan giliven arz etmektedir. Bu meta-analiz, gebeliginde bilmeden kinolonlara
maruz kalmis olan gebeleri aydinlatmak acisindan 6nemlidir. Ancak spesifik
fluorokinolonlarin etkilerini daha iyi anlayabilmemiz su ana kadar yapilmis ¢caligmalar
ile miimkiin goriilmemektedir. Fluorokinolonlara gebelikte maruziyeti incelemek
tizere ileride yapilacak ¢aligmalarin spesifik fluorokinolonlarin etkilerinin
degerlendirilmesine izin verecek sekilde tasarlanmasi bu konuda daha ayrintili bilgi
sahibi olmamiz1 saglayacaktir.

Kinolonlara maruziyette ¢alismalarin dikkate aldiklart kritik maruziyet
zamanlariin farkli olmasi, meta-analiz ¢alismalarinda analizlerin standardizasyonunu
zorlagtirmakta ve sinirlilik yaratmaktadir. Bu nedenle kritik maruziyet zamanlarinin
caligmalarda standart hale getirilmesi gerekmektedir.

Meta-analize dahil edilen c¢aligmalarda malformasyon smiflamalarindaki
farkliliklar bazi analizlerin yapilmasini miimkiin kilmamakta ya da zorlastirmaktadir.
Bu nedenle, daha spesifik analizlerin yapilabilmesi i¢in, gozlemsel g¢alismalarda

kullanilan malformasyon siniflamalarinin standardize edilmesi gerekmektedir.
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OZET

Gebelikte Kinolonlara Maruziyeti Takiben Gebelik Sonuclar::

Sistematik Derleme ve Meta-Analiz

Sistematik derleme ve meta-analizimizin amaci; bugiine kadar insanlarda
yapilmis ¢aligmalart degerlendirerek, gebelikte kinolonlara maruziyetin ¢esitli advers
gebelik sonuglar ile iliskili olup olmadigini arastirmaktir.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda meta-analize dahil edilmesi uygun bulunan

8 kohort ve 2 vaka-kontrol ¢alismasi gesitli advers gebelik sonuglari agisindan
RevMan 5.3°da analiz edildi.

Fluorokinolonlara maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda gesitli advers
gebelik sonuglart acisindan (major konjenital, konjenital kalp, genitoliriner, sinir
sistemi, sindirim sistemi malformasyonlari; spontan abortus, 6lii dogum, prematiire
dogum, diisiik dogum agirligi) anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Spesifik olarak
siprofloksasine maruz kalan grup ile kontrol grubu arasinda gesitli advers gebelik
sonuglar1 agisindan (major konjenital, konjenital kalp, genitotiriner, sindirim sistemi
malformasyonlari1) anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Vaka-kontrol ¢aligmalarinda
kinolon maruziyeti sonrasi major konjenital malformasyonlar, konjenital kalp
malformasyonlar1, oral kleft, izole yarik damak, yarik damak varliginda ya da
yoklugunda yarik dudak, uzuv eksiklikleri, hipospadias, hidrosefali, noral tiip
defektleri oranlarinin meta-analizinde kinolonlara 1. Trimesterde maruz kalim oranm
acisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Kohort
calismalarinin meta-analizinde fluorokinolonlara maruz kalan grupta canli dogum
orani kontrol grubuna gore anlamli olarak daha disiik, elektif terminasyon orani ise
anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Bizim meta-analizimiz, gebelikte kinolonlara maruziyet sonrasinda artmis
teratojenik etki riski tespit etmedi. Canli dogum oranindaki anlaml diisiis, maruziyet
grubunda daha fazla elektif gebelik terminasyonu goriilmesine bagl olabilir. Bu da
biiylik ihtimalle fluorokinolonlara maruziyet sonrasindaki yiiksek teratojenik risk
algisin1 yansitmaktadir.

Anahtar sozciikler: Gebelikte ilag kullanimi, advers gebelik sonuglari, major
konjenital malformasyonlar, kinolonlar, siprofloksasin
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ABSTRACT

Pregnancy Outcomes Following Quinolone Exposure During Pregnancy:

Systematic Review and Meta-Analysis

The objective of our systematic review and meta-analysis was to determine
whether the exposure to quinolones is associated with an increased risk of various
adverse pregnancy outcomes.

After literature searching, 8 cohort and 2 case-control studies found appropriate
for meta-analysis, were analysed in RevMan 5.3 in terms of adverse pregnancy
outcomes.

No significant differences in rates of various adverse pregnancy outcomes
(major congenital, congenital heart, genitourinary, nervous system, digestive system
malformations; spontaneous abortion, stillbirth, premature birth, low birth weight)
were detected between fluoroquinolone exposure and control groups. No significant
differences in rates of adverse pregnancy outcomes (Major congenital, congenital
heart, genitourinary, digestive system malformations) were detected between
specifically ciprofloxacin exposure and control groups. In meta-analysis of major
congenital malformations, congenital heart malformations, oral clefts, isolated cleft
palate, cleft lip with or without cleft palate, limb deficiencies, hypospadias,
hydrocephalus, neural tube defects rates from case control studies; no significant
differences were detected between case and control groups in terms of quinolone
exposure rates in first trimester. Significant decrease in rate of live births and
significant increase in rate of elective termination of pregnancy was found in
fluoroquinolone exposure group in meta-analysis of results from cohort studies.

Our meta-analysis did not detect an increased risk of teratogenic effects
following quinolone exposure in pregnancy. A significant decrease in the live birth
rate may be due to the presence of more elective pregnancy termination in the exposed
group. This probably reflects a high teratogenic risk perception after exposure to
fluoroquinolones.

Key words: Drug use in pregnancy, adverse pregnancy outcomes, major
congenital malformations, quinolones, ciprofloxacin
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EKLER
EK-1
Vaka-Kontrol Calismalar: icin Newcastle-Ottawa Kalite Degerlendirme Olcegi
Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale

Case Control Studies

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for

Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation [
b) yes, eg record linkage or based on self reports
C) no description

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases [J
b) potential for selection biases or not stated
3) Selection of Controls

a) community controls [J
b) hospital controls
c) no description

4) Definition of Controls

a) no history of disease (endpoint) O
b) no description of source
Comparability
1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) O

b) study controls for any additional factor [0 (This criteria could be modified to

indicate specific control for a second important factor.)
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Exposure
1) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) [

b) structured interview where blind to case/control status [J
c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a) yes [
b) no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups [
b) non respondents described
c) rate different and no designation
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EK-2
Kohort Calismalari icin Newcastle-Ottawa Kalite Degerlendirme Olgegi
Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale
Cohort Studies

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for

Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community O
b) somewhat representative of the average in the community [

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort [J
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) [J
b) structured interview [
c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes [J
b) no
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Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) O

b) study controls for any additional factor O (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment [J
b) record linkage [

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) [
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for [

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) [

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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