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Eritromisin Tedavisinin (*}ebelik Prognozuna
- Etkisi o
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OZET

20-36. gebelik haftalary arasinda preterm eylem saptanan membranlar: intakt 41 gebe g¢alismaya alind:.
Hastalara ritodrin ile tokoliz bagland: ve 18 kigilik hasta grubuna tokolize ek olarak 2g/giin oral eritromisin 7 giin
sarevie verildi, gebeligin izledifi seyir takip edildi. Eritromisin alan grupta PROM oraniyla (%22) ile almayan grup
(%l21) arasinda fark yoktu.Eritromisin grubunda 230110 ug/d ve Kontrol grupta 210165 ug/d. bk ritodrin dozu ile
efcktif tokolitik tedavi saglandi. Uygulanan tokoliz siiresi eritromisin verilen grupta (31.36+17.47) kontrol grubuna
oranla {203319.72) daha uzun devam etti, ancak istatistiksel olarak anlamls degildi (p>0.05). Ayni gebeliklie preterm
eylem, eritromisin alan 3 (%16) hastada, kontrol grunda ise 2 (%8) hastada tekrarlad:. Eritromisin verilen hastalann
5 (Fe27), eritromisin verilmeyen hastalanin 8 (%34) preterm dogum yapti. Dogum haftas: ve dofum tartisi gruplar
arast farkblik icermivordu. En géoze ¢arpan fark gebelik uzama siiresinde gozlendi. Bu siire eritromisin alan grupta
70.45¥34 52 giin, Kontrol grupta 46.93+30.74 giindii (p<0.05). Ampirik eritromisin kullanilmasi, gebelik siiresini
uzatmaya ve dolayisiyla preterm dogum oranimi azallmaya , neonatal kaysplar: dnlemeye yardimcs olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Preterm eylem, eritromisin

SUMMARY

THE EFFECT OF ERYTROMYCIN IN COMBINATION WITH TOCOLYTIC
THERAPY IN PRETERM LABOR TO PREGNANCY PROGNOSIS

Fortyone patients with premature contractions and intact membranes between 20-36 weeks of gestation were taken
intor the study. Tocolysis was initiated with ritodrin and 18 patients had erythromycin orally (2g/day) for 7 days in
addition to tocolysis. The patients were followed during the rest of their pregnancy. There was no significant difference
tn the incidence of PROM between the groups with erythromycin (%22 ) and without erythromycin (%21).

For erythromycin group, effective tocolysis was maintained with 230110 pgimin whereas other group had same
resudt with 210265 pg/min (p>0.05). The duration of tocolysis in erythromycin group (31.36117.47) was longer than
that in non-user group (203319.72), howewer there was no statistical significance (p>0.05). Morever, preterm
contractions recurred in 3 patients of erythromycin group and 2 patients in non-user group. Preterm delivery occured
in 3 (27%) patients in erythromycin group and 8 (34%) patients in non-user group. There were no statistical difference
in terms of birth weight and duration of gestation between two groups. Nevertheless, there was a significant difference
in lengthening of duration of gestation. This duration was 70.49+34.52 days in erythromycin group and 46.93+30.74
days in non-user group (p<0.05). In conclusion, empirical use of erythromycin may help lengthening the duration of
gestation, so reducing preterm labor and neonatal loss.
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PRETERM EYLEMDE TOKOLIZLE BIRLIKTE ERITROMISIN TEDAVISININ GEBELIXK PROGNOZUNA ETKIS!

| Pretcrm dofum, perinatal ITIOI'hldlle ve
mortalitenin en onemli nedenidir. Membranlar
intaktken spontan preterm eylem, biitiin preterm
dofumlarm icte birinden daha fazlasindan

sorumludur (1,2). Bu hasta]arda standart tedavi,

tokolitik ajanlarla gebelik  siiresini  uzatmaya
yt‘}nelukur Amniotik kavitede subklinik mikrobial
invazyon bulunmas: ile idiopatik preterm dofum
arasindaki iligkiyi gosterir pekcok sayida caligmanin
varlif1 tedaviye antibiyotik eklenmesinin gereklilii
sonucunu - dofurmugtur.  Sorumlu  tutulan
mikroorganizmalar, daha ¢ok servikovajinal
mikroorganizmalardir. Bu ajanlar asendan yolla
direk olarak desidua, korioamnion, plasentaya
yaylarak enfeksiyona yol acariar (2,3,4). Sadece
birka¢ caligmada antibiyotik kullamminin gebelii
uzattify yoniinde sonuglar vardir, gok daha fazia
calismada ise anlamli sonuca raslanmamigtir
(5,6,7). |

Bu caligmada, = klimifimizde nedeni
aciklanamayan preterm eylem tanistyla yatirijan

hastalarda rutin  tokolitik tedaviyle birlikte

eritromisin verilmesinin gebehin gidigine olan

etkisini saptemayi amagladik.
MATERYAL VE METOD

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dalina Eyliil 93 ile
Apustos 94 arasinda cesitli nedenlerle bagvurup,
preterm eylem saptanan, membranlar riptiire
olmamg, yasian 17-36 arasinda defigen olgular
aragtirma kapsamina alindi. Difer obstetrik
komplikasyonu bulunan hastalar ¢ahgma dig
birakildi.

Karin, kasik ve bel agnsi, uterus
kontraksiyonu, asaftya dofru basing hissi, hafif
kanama, vajinal yoldan sivi veya mukus gelmesi
sikayeti olan tiim hastalar klinik ve ultrasonografik
defierlendirmeden sonra Nihon Kohden OMEF-
8100K  kardiotokodinamometre  cihazi  ile
kontraksiyonlan izlendi. En az 10 dakikada 1
kontraksiyonu olan ve sedasyon ve hidrasyona
(1000 cc %S Dekstroz 2 saatte gidecek sekilde)
cevap alinamayan hastalar preterm eylem
diigtiniilerek egier bir kontrendikasyon yoksa ritodnn
infilzyonuna baglandi. Kontraksiyonlann 48 saatin
izerinde durduran ritodrin dozu maksimum doz
olarak belirlendi. Kalp hiz1 120 vurum/ dakikay
a;ugmda ritodrin dozunun 1/10 u kadar verapamil
infilzyon sivisina eklendi. Tokolitik tedavi 36.
gebelik haftasy bitiminde sonlandinldi. Bu hastalar
icinden rasgele secilen 1B kisilik hasta grubuna ise
2g/gtin den 7 giin oral eritromisin eklendi. Bir
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hastada geligen gastrointestinal yakinmalar diginda
hastalar eritromisini tolere ettiler.

Tedavi edilen ve tokolitik ilaclari kesilen
hastalarda yeniden kontrakstiyonlari baglamasi
durumunda tokoliz tekrarlandi. Her iki grupta
toplam 5 hastada yeniden tokolitik tedavi baglamak
gerckti. | |

Yapilan  tedaviler  siiresince  hastalar
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerle de takip
edildi. Vakalanin dofum haftalari, bebeklerin
dogum tartilani, PROM ve preterm dogum geligimi
kaydedildi.

Sonuglar NCSS (Number Cruncher Statistical
System, 4.21, Utah) istatistik yazilimi 1le
degerlendirildi. Istatistik degerler ortalama =
standart sapma olarak verildi. Gruplar aras: farklar
Mann-Whitney testi, grup 151 farklihklar Wilcoxon
test1 ile deerlendirildi.

BULGULAR

41 gebe protokol kapsamina alindi. Bunlardan
23 i sadece tokolitik tedavt alirken 18 1 tokolizle
birlikte eritromisin kullandi. Gruplann demografik,
reprodiiktif, obstetrik 6ykiileri arasinda khinik ve
istatistik olarak bir fark vyoktu. Gruplann bu
dzellikleri Tablo 1 de gostenlmigtir.

TABLO 1: Demografik, obstetrik éykii

.................................................. Entromism _ Kontrol
Y as 26.2114.88 27.0514.72
Gebelik yag! 30.76x4.79 32.1412 41
1 Sosyo-ek. %5.6(1/18) 9017.4(4/23)
Primigravid %61.1(11/18)  %47.8(11/23)
Primipar+Multipar 9%38.9(7/18) 9%52.2(12/23)
Abortus %11.1(2/18) %13(3/23)
Onceki preterm 27 .8(5/18) %,26.1(6/23)
Sigara %11.1(2/18 94.3(1/23

Bu tabloda dikkat ¢ekici parametre, hastalann
daha 6nceki gebeliklerinde preterm eylem gegirmis
oima oramidir. Her iki grupta da yaklagik her 4
gebeden bini Onceki pgebelifinde yine preterm
dogum riskiyle kargilagmigtir, bu da idiopatik
preterm eylemli hastalarda literatiirde gostenien en
onemli risk fakttrlerinden biridir.

Gruplanin alinan serviko vajinal  sivinin
mikrobiyolojik incelemesinde eritromisin  alan
grupta 3 hastada bakterial vajpnozis, 1 hastada
trikomonas. 1 hastada klamidya. 1 hastada gonore
ve 5 hastada kandida saptandi. Kontrol grubunda
ise 2 hastada baktenal vajinozis, 1 hastada
klamidya, 1 hastada B grubu streptekok ve 5
hastada kandida goriildi.
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Yapilan servikal muayenede her iki grupta da
Bishop skoru 2 ve iizerinde idi. Gruplar secilirken
Bishop skoru yoOniinden ayinm  yapilmadi.
Hastalarin tokoliz dozu ve siireleri asagidaki tabloda
yver almaktadir.

TABLO II: Tokoliz dozu ve siiresi

e Erittomisin____Kontrol ___ p.
Tokoliz dozu 230410 210+65 0.37
Tokoliz siiresi 31.36217.47 20.3319.72 0.65

Gruplann  ikisinde de  kontraksiyonlan
durdurmak igin gerekli olan ritodrin dozu 230+10
ug/dk. ve 210465 pg/dk. gibi birbirine yakin
dizeydeydi. Eritromisin uygulanmas: efektif dozu
azaltmad, hatta daikada 20 pg daha fazia ritodrin
gerekti. Tokoliz siiresini ele aldifiimizda eritromisin
cklemekle 11.03 piin daha fazla tokolitik te-dav:ye-
devam etme olanagina sahip olduk.

Olgulannn PROM orany, eylem tekrari, dofum
haftasi, gebelik uzama siiresi, dofum tartisi,
preterm dogum oranmlan Tablo 3 te gisterilmigtir.

TABLO III: Obstetrik prognoz.

I Eritomisin ___ Kontrol __ p
PROM 4/18(%22 5/23(%21)

Eylem tekrarn 3/18(%16) 2/23(%8)

Gebelik nzama siiresi 70.45234.52 46.96130.74 0.01
Dogum haftas: 36.7212.78 36.211+2.92 0.84
Preterm dofum 5/18(%27) 8/23(%34

Dogum tartisi 29561539 28501573 0.73

1-PLASEBO
2-ERYTROMYCIN

Calisma Gruplarinin Tokoliz ve Gebelik Uzama Sireleri

OTOKOLIZ SURESH
D GEBELIK UZAMA SURESIH

PROM oraninin ve eylem (ekrarinda gruplar
aras1 farkhhik gozlenmemesi tedaviye eritromisin
eklenmesinin  enfeksiyon  kaynainin  eredike
edilemediini  gosteriyor. Bu da eritromisinin
bakteriostatik etkisi ve vajen pH inda inaktif
olmasiyla aciiklanabilir. Iste bu noktada varsa
spesifik etkenin saptanmasi ve uygun antibiyotik

kullamilmas:  agirlik  kazanmaktadir.  Tokoliz
siiresinin  uzatilmasina ve gebelik  siiresinin
istatiksel olarak  anlamli  derecede (p<0.05)
uzamasmna kargihik dogum haftasinin 0.51 hafta

gibi hi¢ dikkate alinmayacak bir fark gdstermesi,
sadece tokoliz alan grupta gebelerin tokolitik tedavi
kesilmesinden sonra % 56 (12/23) sinin 38.haftayi
doldurduktan SONIa dogum yapmasindan
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GRAFIK 1:

kaynaklanmaktadir.Yine eritromisin kullammmnn,
preterm  dofum  oranmm %7  genlettifi
gOrillmektedir. Istatiksel agidan anlamli olmamakia
birlikte antibiyotik grubunda 106 gramhlik bir tarti
kazanci saptanmigtir. |

TARTISMA

Biz intakt membranl agiklanamayan preterm
eylemde patofizyolojik mekanizmalari dikkate
alarak, oral eritromisin kullandsk. Bu amaca
gotiiren neden servikovajinal mikroorganizmalann
dirck ya da indirek yolla alt uterin segmente
yerleserek preterm eyleme yol actifn gergegidir.
Temel mekanizma da fetal zarlarda bulunan

Trakya Universitesi Tip Fakilltesi Dergisi 13(1,2): 1996



PRET ERM EYLEMDE TOKOLIZLE BIRLJKT E ERITROMISIN TEDAVISININ GEBELIK PROGNOZUNA ETKIS!

gliserofosfolipitierin par¢alanmasi sonucu agifia
¢ctkan PG lerdir. Fosfolipaz A2 ve C aktivitesi bu
parcalanmadan sorumludur (8,9). Bunun bir bagka
kaniti, amnrotik swvida ve sezeryan swasinda alt
uterin  segmentte alt  genital
mikroorganizmala-rina ait mikroorganizmalann
dretilmesidir. -~ - Servikal dilatasyon
mikroorganizmalarin  yerlesimini daha da
kolaylagtirmaktadir. Eritromisin Ozellikle serviksi
dilate olan vakalarda daha efektif izlenmistir (10).

Schaeider’in yapti§: ¢caligmada vakalann %25
inde tokolitik tedavi yetersiz kaldi. Tokolitiklere
steroid ve antibiyotiklerin eklenmesinin Ozellikle
30. gebelik haftasindan dnce dilgiik dogum agirhkl
infantlarda yasam siirvisini arttirmaya biiyiik oranda
yardimci oldugunu gostermigtir(11)

Eritromisin hem aerob hemde anaeroblara
etkili bakteriostatik ajandir. Ozellikle proteazlann
dretimi ve salinimna etkilidir. Serviksi lcm. den
daha fazla dilate olanlarda 1 haftalik eritromisin
kullanima  istatiksel anlamhidir. Bu anlamhihk
gebelik siiresini uzatma ve preterm dogumlann
engellenmesinde gonilmdigtiir (8,10).

Eritromisin, vajinal ph’da inaktiftir, matemnal
seruma egdefer konsantrasyonda uterin dokularda
bulunur. Efektif endometnial konsantrasyon diizey,
servikovajinal  mikroorganizmalartn  yayillimini

trakt

Gnler,  subinhibitdr  konsantrasyonlarda  bile
bakteniyel protein sentezini ve bakteriyel virulans

- faktorlerinin salimmini azalur (1).

- Cahgmamizda PROM ve eylem tekrannin
gruplar aras:1 farklihk gostermemesi eritromisinin

baktenn yikiminini efektif gergeklegtirememesin-

dendir. Bu noktada etken olan mikroorganizmanin
ortaya ¢ikartilarak, etkene yonelik tedavi yapilmasi
daha yararh olacakir,

Granovsky-Grisaru ve arkadaglarinin yaptigs
bir c¢ahsmada in vitro olarak gebe fare
myometnumunda eritromisinin  stimiilanlardan
bafimsiz olarak kontraksiyonlan azaltmaya vyol
acuifi  saptanmgtir.  Eritromisin,  antibiyonk
olmasinin yamsira primer uterin kantraksiyonlari
gerileterck gebelik siiresini uzatabilir (12).

Sonucta ampirik olarak kullamldiginda bile
eritramisinin okoliz siiresini uzatmast ve gebelik
siilresini uzatmasi, bebefin dofumunu geciktirerek
bize zaman kazandirmas: agisindan anlambidir.

Ozellikle preterm bebekler icin  intrauterin
gecirecefi  siirenin, postpartum morbidite ve
mortalite niski  dolayisiyla Onemi bilinen bir
gercektir.  Ustelik bu  bebekierin  postpartum

bakimlan ve iziemlen, preterm cylemin énlenmesi
ve tedavisinden c¢ok daha fazla maddi ve manevi
kiilfettir.
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