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OZET

Amag: Prematiir preterm membran riiptiiri (PPROM) tanili hastalarda fetal
splenik arter doppler 6l¢iimlerini ve dalak boyutlarini kullanarak fetal inflamatuar yanit
sendromu ile olan iligkisini arastirmay1 hedefledik. Preterm erken membran riiptiirii
tanili olgularda fetal inflamatuar yanit sendromlu fetiislerin antenatal taninmasini fetal
splenik arter doppler Olgiimleri ve dalak boyutu ile non invaziv yapilabilmesini
saglamak ve bdylece giivenli dogum zamanlamasini belirlemeyi amagladik.

Yontem: Calismaya katilan olgular, Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastima Hastanesi Perinataloji Klinigi' nde Temmuz 2016 —Kasim 2016 tarihleri
arasinda yatan erken membran riiptiirii olan gebeler (n=33) ve Gebe Poliklinigi' ne
basvuran kontrol grubu gebeler (n=40) arasindan se¢ildi. Calismaya 24.-34. gestasyonel
hafta arasindaki obstetrik ve maternal patolojik bulgusu olmayan hasta ve kontrol grubu
olarak toplam 73 gebe dahil edildi. Calismaya dahil olma kriterleri; tekil gebelik, >18
yas, 24.gebelik haftasi-33+6.gebelik haftasi, EFW (9%10-%90 persantil), erken memran
riptiirii tanis1 alan olgular, kontrol grubu olarak erken memran riiptiirii olmayanlar
olarak belirlendi. Gebeler belirlemis oldugumuz; maternal (diabetes mellitus,
preeklampsi-eklampsi, ¢ogul gebelik, sigara kullanimi) ve fetal (agir intrauterin geligme
geriligi, olii fetus, yasamla bagdasmayan fetal anomali) faktorlerin varliginda ¢alismaya
dahil edilmedi.

Bulgular: Calismamizda PPROM' lu ve kontrol grubundaki gebelerin renkli
doppler ultrasonografi (RDUS) incelemesindeki fetal splenik arter' e yonelik tiim
doppler indeksleri ayr1 ayr1 kaydedildi. Hasta ve kontrol grubu gebeler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= > 0,05). Ancak hasta ve kontrol grubu
gebelerin fetal dalak boyutlar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulundu (p=0,037). Calismamizda ayrica PPROM'u olgular
koryoamniyonit olanlar ve olmayanlar olarak iki ayri1 grupta incelendi. Bu iki grup
arasinda fetal splenik arter doppler indeksleri ve fetal dalak boyutlarinin
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonu¢: Yaptigimiz bu ¢aligmada her ne kadar fetal dalak boyutu agisindan
PPROM' lu gebelerin fetal dalak boyutlarindaki kiigiilme kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak degerlendirilmis ise de bu kiiciilme PPROM' lu
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gebelerde koryoamniyonit olanlarda anlamli olarak farkli bulunmamistir. Yapilan fetal
splenik arter doppler incelemelerinde de hem PPROM' lu gebeler ve kontrol grubu
arasinda hem de koryoamniyonit olan PPROM' lular ve olmayan PPROM' lular
arasinda istatistiksel agidan tiim indekslerde anlamli fark bulunamamistir. Dolayisiyla
bu ¢alisma ile fetal dalak boyutu ve splenik arter dopplerinin PPROM' lu gebelerde
fetal inflamatuar yamitin tahmini i¢in klinik faydasi olup olmadigima cevap
verilememektedir. Sonug olarak erken membran riiptiiriinlin fetus iizerindeki etkilerini
ve inflamatuar siirecin fetal dalak ile iligkisini ortaya koyabilmek i¢cin EMR 'li gebelerin
daha detayli olarak degerlendirilecegi ve daha fazla katilimciyla yapilacak arastirmalara
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Preterm prematiir erken membran riiptiirii, fetal splenik

arter, fetal inflamatuar yanit sendromu
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ABSTRACT

Objektive: We intended to investigate the relationship between fetal splenic
artery doppler measurements and spleen dimensions in patients with preterm premature
rupture of membranes (PPROM) and fetal inflammatory response syndrome.
Therefore, we intended to determine the antenatal diagnosis of fetal inflammatory
response syndrome in cases with preterm premature rupture of membranes and to make
non invasive measurement of fetal splenic artery doppler and spleen size and thus to
determine safe delivery timing.

Material-Method: The cases participating in the study were selected among the
patients that were hospitalized with the diagnosis of premature rupture of membranes (n
= 33) between May 2016 and July 2016 in Perinatal Clinic of Kanuni Sultan Siileyman
Hospital and the control group that were applied to the Pregnancy Policlinic (n = 40) A
total of 73 pregnant women who were of 24-34 gestational weeks were included in the
study as patients and control group without obstetric and maternal pathological findings.
We have included in study singleton pregnancy, maternal age > 18 years, gestational
age between 24+0 and 33+6 weeks, an estimated fetal weight between the 10th and 90th
percentiles, patients with premature rupture of membranes, and control group without
premature rupture of membranes. We have identified pregnancies and excluded from
the study; that were with maternal (diabetes mellitus, preeclampsia-eclampsia, multiple
pregnancy, smoking) and fetal (severe intrauterine growth retardation, dead fetus, fetal
anomaly incompatible with life) factors.

Results: In our study, all doppler indices of color doppler ultrasonography for
fetal splenic arteria in PPROM and control groups were recorded separately. There was
no statistically significant difference between the patients and the control group
(p=>0,05). However, when fetal spleen sizes of patients and control groups were
compared, there was a statistically significant difference between the two groups
(p=0,037). In our study, cases with PPROM were also studied in two groups as
chorioamnionitis patients and non chorioamnionitis patients. There was no significant
difference in fetal splenic artery doppler indices and fetal spleen sizes between these

two groups.



Conclusion: In this study, although the size of fetal spleen was significantly
evaluated in comparison with the control group and PPROM in this study, this decrease
was not found to be significantly different among the cases with PPROM
chorioamnionitis. In the fetal splenic artery doppler examinations, there was no
statistically significant difference between both PPROM and control group and between
PPROM with chorioamnionitis and PPROM without chorioamnionitis.

Hence, this study fails to answer whether fetal spleen size and splenic artery
doppler ultrasonagraphy are clinical benefits for predicting fetal inflammatory response
in PPROM pregnancies. As a result, there is a need for further research and evaluation
of EMR pregnancies in more detail and more participants to demonstrate the effects of
early membrane rupture on the fetus and the relationship of the inflammatory process to
the fetal spleen.

Keywords: Preterm premature rupture of membrane, fetal splenic artery, Fetal

inflammatory response syndrome
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1.GIRIS VE AMAC

Erken membran riiptiiri (EMR), tip ve teknolojideki gelismelere ragmen
obstetride halen 6nemini korumakta ve perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden birisi olma 6zelligini stirdiirmektedir. Obstetrik yaklasimlarin degismesi
ve gelismesi ile diger gebelik komplikasyonlarinin azalmasina karsilik, gliniimiize degin
gelistirilen tan1 ve tedavi yontemleri ile preterm dogum ve preterm erken membran
rliptiiriic (PROM) orani azaltilamamistir. Erken membran riiptiiriinden dolayi, erken
doguma bagli mortalite ve morbidite oraninda goreceli bir artis meydana gelmistir (1).

“Amniorheksis” (membran riiptiirii ve su gelmesi); dogum eylemi
baslamasindan bagimsiz olarak fetal zarlarin yirtilarak amniyotik sivinin vaginadan
gelmesidir. Dogum eylemi baslamadan, uterin kontraksiyonlarin baglamasindan once
gergeklesirse Preterm Membran Riiptiirii (Preterm Rupture of Membranes=PROM), 37.
gebelik haftasindan once fetal zarlarin agilarak amniyotik sivinin gelmesi Prematiir
Preterm Membran Riiptiirii (Preterm Premature Rupture of Membranes= PPROM)
olarak adlandirilir (2).

Preterm dogumlarm %80’ i spontan erken eylem ve PPROM nedeni ile

olmaktadir. Geriye kalan %20’ lik boliimiinde ise nedenler maternal ve fetal
kaynaklidirlar(3).
EMR tiim term dogumlarin %5—15" inde, tiim preterm dogumlarin ise %20-40’ inda
gozlenir. Tiim gebeliklerin % 1-4’ iinde gorilen PPROM ise perinatal mortalite,
neonatal morbidite ve maternal enfeksiyon riskini 6nemli derecede artiran etkenler
arasinda yer almaktadir (4).

EMR sonrast en sik gelisen komplikasyon intrauterin enfeksiyondur. PPROM
olgularinin  %13-60 da koriyoamniyonit ve %4-12° de dekolman plasenta
goriilmektedir. Bu olgularda gelisen enfeksiyon sonucu postpartum kanama ve plasenta
retansiyonu (%12) diger gebeliklere oranla artmis olarak goriiliir (5).

Yenidogan komplikasyonlarmin siklig1 ve agirligi, membran riiptiiriintin, gebelik
haftasina ve dogum gebelik haftasina gore degismektedir. Dogum Oncesi intrauterin
enfeksiyon, dekolman plasenta ve umbilikal kord basist gibi komplikasyonlar
artmaktadir. PPROM’ da goriilen en 6nemli yenidogan problemi respiratuar distres
sendromu’ dur (RDS). Dogum sonrasi nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler
kanama (IVK) ve sepsis ise erken dogumlarda siklikla beklenen komplikasyonlardir. Bu

komplikasyonlarin siklig1 terme yakin dogumlarda giderek azalmaktadir (6).



Son yillarda yapilan caligmalar, preterm eylemin etiyolojisinde enfeksiyonun

yerini desteklemektedir. Plasental zarlarda subklinik enfeksiyonun; koryoamnial zarlar
acilmadan Once ve sonra olusan koryoamnionitisin ve histolojik enfeksiyonun
etiyolojideki rolii giderek agirlik kazanmaktadir (7, 8, 9).
Histolojik koryoamnionitise ise preterm dogum yapan gebelerin %9-14' iinde, term
dogum yapan gebelerin %4-16' sinda rastlanmaktadir. Preterm eylem ve enfeksiyon
arasinda bir korelasyon bulunmakla beraber bu iki bulgu her zaman birlikte
gorilmemektedir. Preterm eylem ile beraber subklinik enfeksiyonun saptanmasi
halinde, bu olgularin tedaviye direngli oldugu ve eylemin siklikla preterm dogum ile
sonuclandigi saptanmistir (7).

Gebelerin % 1-4’ inde amnion kesesinin agilmasi 37 gebelik haftasindan 6nce
olmakta ve bu da anne ve fetiiste enfeksiyona neden olabilmektedir. Geleneksel tani
yontemleri yliksek yanlis negatif ve pozitif hiza sahiptir. Ayrica bu yontemler kisisel
tahmin ve deneyime bagli olup invaziv yontemlerdir (10, 11).

Calismalar, spontan preterm dogumu tahmin etmeye yararl oldugu ileri siiriilen
servikovajinal fetal fibronektin, serviksin transvajinal ultrasonografik Ol¢iimii ve
bakteriyal vajinozis, intraservikal veya intraamniotik enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlarin
dogrudan ve dolayli taninmasi gibi 6zellikli tekniklere yonelmistir (12-16).

Amnion sivisinin  amniosentezle almip mikrobiyolojik kiiltliir yapilmasi,
intrauterin enfeksiyon tanisinin altin standardidir ancak bu iglemin invaziv olmasi ve
sonuglarmin ge¢ ¢cikmasi sik kullanilmasini engellemektedir (17). Son zamanlarda diger
amnion sivist testleri; gram boyama, katalaz aktivitesi, limulus amebocyte Iysate,
lokositesteraz, lokoatraktan aktivitesi, glukoz, lokosit ve interlokin 6 bakilmasi,
intrauterin enfeksiyon riski yiiksek gebelere onerilmektedir (13, 17, 18).

Enfeksiyonun 6nemli bir gostergesi olan 16kosit sayisi, gebelikte arttigindan ve
stres, fiziksel aktivite gibi faktorlerden etkilendiginden, preterm eylemde enfeksiyon
gosterme agisindan gilivenilir bir test degildir. Yine enfeksiyonu gosteren klinik bir
bulgu olan ates, enfeksiyonun ileri evresinde ylikselmektedir (7, 9, 19, 20).

Koryoamnionitlerin 6nemli bir boliimii antenatal donemde belirti vermez. Ancak
ciddi vakalarda ates, lokositoz, artmis CRP diizeyi gibi sistemik veya vajinal akinti,
uterus hassasiyeti gibi lokal belirtiler ortaya g¢ikabilmektedir (21). Koryoamnionitte,
fetal inflamasyon bulgularinin olmasi funisit, artmis kord IL-6, CRP seviyesi, timus
involusyonu inflamasyonun fetiis agisindan daha ciddi bir seviyede oldugunu

gostermektedir (22).



Koryoamnionit ve ortaya ¢ikan inflamasyona, ilerleyen siiregte fetiisiin verdigi
tepki fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS) olarak isimlendirilir. FIRS genellikle
subklinik olarak seyreden, fetiiste proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol acan
immun sistem aktivasyonu ile karakterize bir durumdur. Esas olarak kordosentezle
aliman Orneklerde fetal vendz plazma IL-6, CRP seviyelerinin yiikselmesi olarak
tanimlanmistir (23). FIRS preterm eylemdeki veya PROM’ lu kadinlarin bir kisminda
mevcuttur. FIRS’ un tokolize cevapsizlikla ve multisistem tutulumuna ek olarak PVL,
serebral palsi, fetal sepsis, fetal kardiyak disfonksiyonu, hipotiroidi, prematiire reti-
noropatisi (ROP) ve bronkopulmoner displazi (BPD) gibi fetal-neonatal morbiditelerle
iligkili oldugu gosterilmistir (24).

Bagisiklik ve hematopoietik sistemin bir organi olan fetal dalak, intrauterin
enfeksiyona yanitta yer alir. Olen koryoamniyonitli (plasentanin histolojik
incelemesinde goriilen) ve sepsisi kanitlanmis (postnatal kan kiiltiiriinde pozitif ¢ikan)
yenidoganlarin ve koriyoamniyonit nedeniyle 6len fetuslarin dalaklarinda morfolojik
degisiklikler gosterilmistir (25).

Preterm yenidoganlarda hem B hem de T lenfositleri iceren ciddi bir dalak
tilkkenmesinin dogum sonrasi1 gozlenmesi, sepsisli erigskin hastalarinkine benzeyen bir
inflamatuar cevabi belirtir.

Dalaga prenatal sonografik bir yaklasim, FIRS ile ilgili patolojik bir senaryoya
kiyasla normal sartlarda siirekli (non-pulsatil) olmasi beklenen splenik ven akis
modelinin incelenmesine odaklanmistir (25, 26).

Obstetri’ de preterm prematiir membran riiptiirii ile hospitalize edilen hastalarda
beyaz kiire sayimi, CRP gibi enfeksiyon belirtecleri taranarak, preterm eylemi
tetikleyen durumun enfeksiyon olup olmadig1 ve gerekliyse antibiyoterapiyle olasi
maternal ve fetal komplikasyonlardan uzak durmak amaglanmaktadir. Ancak maternal
ve neonatal morbidite ve mortalitenin 6nemli nedeni olan PPROM hala pek ¢ok acidan
bilinmezligini korumaktadir. Sabit degerlendirme ve tedavi kriterleri olmayip, tedavi
plan1 daha ¢ok hastaya gore bireysellestirilerek siirdiiriilmektedir.

Medikal ultrasonografide dopplerin kullanimi1 6zellikle son on yilda belirgin
olarak artmistir. Bu artisin temelinde doppler tekniginin non-invaziv, kolay ve
tekrarlanabilir bir inceleme yontemi olusu yatmaktadir. Bu avantajlar1 sayesinde,
gebelik siiresince uteroplasental ve fetal dolasimda, fizyolojik ya da patolojik
degisikliklerin gosterilmesinde doppler tekniginin kullanimi giderek yayginlagsmaya

baslamistir.



Bizim calismamizda prematiir preterm membran riiptiiri (PPROM) tanili
hastalarda fetal splenik arter doppler o6lgiimlerini ve dalak boyutlarini kullanarak fetal
inflamatuar yanit sendromu ile olan iligkisini aragtirmayi hedefledik. Preterm erken
membran riiptiirii tanil1 olgularda fetal inflamatuar yanit sendromlu fetiislerin antenatal
taninmasini fetal splenik arter doppler Olglimleri ve dalak boyutu ile non invaziv
yapilabilmesini saglamak ve boylece gilivenli dogum zamanlamasini belirlemeyi

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. FETAL MEMBRANLARIN YAPISI

Fetal membranlar, normalde uterus kavitesini doser ve fetiisii tamamen cevirir.
Membranlar, ince ve i¢te olan amnion (0,02-0,5 mm), kalin ve dista olan koriondan
olusmustur. Bu iki membran arasinda amnionun rejenerasyonu ic¢in gerekli olan
kollajenden zengin bag dokusu vardir. Korionu yapan hiicreler, blastosist olusumunun
hemen ardindan belirir, amnion ise 7-8.giinlerde, sekillenmis embriyonun dorsal
yiiziinde ortaya ¢ikar.

Amnion ve korion, anatomik olarak farkli orijinlidirler. Amnion zar1; ektoderm
tabakasindan koken alan, 0,08-0,12 mm kalinliginda ve i¢inde kan, lenf ve sinir dokusu
bulunmayan kaygan bir membrandir. Tek bir hiicre tabakasindan olusan bu membran,
hiicre yilizeyindeki desmosomlar ve mikroviller yapilarla giiglendirilmistir. Koryon zari,
amnion zarindan farkli olarak mezodermden koken alir. Koryonu olusturan hiicreler
poligonal sekilde olup 2-10 hiicreden meydana gelen tabakalar halinde dizilmislerdir.
Koryon zar yaklasik olarak 0.4 mm kalinliginda vaskiiler bir dokudur. Koryonu
olusturan damarlar sayesinde besinler diflizyonla amnion zarina geger (27).

Membranlardaki biiylime mitotik aktivite ile 28 gebelik haftasina kadar devam
eder ve bundan sonra kesenin biiyiimesi, gerilmesiyle gerceklesir. Iki membran,
genellikle birbiri tizerinden kayar ve dogumda birbirinden kolaylikla ayrilir. 28. gebelik
haftasindan sonra amnion tek katli kubiodal hiicreden olusur, korion ise 4-6 sirali
poligonal hiicrelerden olusmustur (19, 20).

Insan amniyosu bes tabakadan olusmaktadir (Tablo 1).

1. Amniyon epiteli; fetal membranin en i¢ ve fetusa en yakin tabakasi. Tek sira
epitel hiicrelerinden olusur ve bunlar amnion sivisi yaparlar. Amnion epitelinden
salgilanan siv1 berrak ve hafif sar1 renkli, alkali 6zellikte olup, icinde albumin, tuz,
dokiilmiis deri hiicreleri ve fetal idrar gibi maddeler bulunur. 16. gebelik haftasinda bu
stvinin miktar1 yaklagik olarak 200 ml iken 24.hafta civarinda 1000 ml’dir ve terme
dogru azalarak 500 ml diizeyine iner (28).

2. Bazal membran; amniyon epitelinin salgiladig1 kollajen ve laminin, nidojen,
fibronektin gibi glikoproteinlerden olusmaktadir (6).

3. Kompakt tabaka; amniyonun en énemli fibréz iskeletidir. Kompakt tabakanin
kollajen igerigi fibroblast tabakasindaki mezenkimal hiicrelerden salgilanir. Kompakt

tabakadaki kollajenler arasinda filamant6z baglar olmasi ve kollajenler arasinda amorf



madde bulunmamasi amniyonun terme kadar yeterli gerilme kuvvetini siirdiirmesini
saglar.

4. Fibroblast tabaka; amniyonun en kalin tabakasidir. Mezenkimal hiicrelerin
yanm sira gevsek kollajen baglarindan olusan ekstraselliiler matriks i¢inde makrofajlar
bulunur.

5. Siingerimsi tabaka; amniyon ile koryon arasinda hidrate proteoglikan ve
glikoproteinden zengin bir boliimdiir. Bu tabakada bulunan Tip III kollajen gevsek bir
doku olusturur. Siingerimsi tabaka maternal desiduaya sikica yapismis koryon

tizerinden kaymay1 saglayarak fiziksel streslere dayanmayi saglar.

Tablo 1. Termde Fetal Membranlarin Kompozisyonu

Tabaka Icerik MMP.DIMP
AMNIYON
Epitel MMP-1, MMP-2, MMP-9

Kollajen tip III, IV, V, Laminin,
Fibronektin, Nidojen

Kompakt tabaka Kollajen tip I, III, V,VI, Fibronektin
Kollajen tip [, I, VI, Laminin,
Fibronektin, Nidojen

Kollajen tip I, IIL, IV, Proteoglikanlar

Bazal membran

Fibroblast tabaka

Siingerimsi tabaka

KORYON

Retikiiler tabaka Kollajen tip I, IIL, IV, Proteoglikanlar

Bazal membran Kollajen tip IV, Fibronektin, Laminin

TROFOBLAST MMP-9

Koryon, amniyondan kalin olmakla birlikte amniyonun gerilme kuvveti
koryondan fazladir. Gebelik ilerledik¢e plasentanin olmadigr bolgelerdeki trofoblastik
villisler geriler ve zarlarda meydana gelen biyokimyasal ve biyofiziksel degisikliklere
bagli olarak zayiflama olur, kollojen miktar1 azalir. Kapali bir serviksteki zarlarin
yirtilmasi i¢in gereken basing, 3—4 cm dilate olan serviksteki zarlarin yirtilmasi igin
gerekenden daha azdir (29, 30).

Amniyon ve korion membranlar ile ¢evrelenmis olan amniyon sivisi fetusun
normal fonksiyonlari, biiylimesi, gelisimi ve hareketleri icin uygun ortam yaratir. Fetal

kas gelisimini ve somatik biiyiimeyi saglar. Amniyotik sivi ayrica fetusun solunum

MMP-1, MMP-9, DIMP-1,



sisteminin gelismesini, 1s1 transferini, umblikal kordonun serbest hareketliligini ve
fetusun travmalardan korunmasini saglar. Amniyotik sivi ve membranlar vagina ve
serviksten gelebilecek mikroorganizmalara karsi fetusu korurlar. Membranlar ayni
zamanda prostaglandin (PG) gibi 6nemli maddelerin olusmasi i¢in gerekli fosfolipidler

i¢cin depodur (31).

2.2. ERKEN MEMBRAN RUPTURU

2.2.1. TANIMI

Erken membran riiptiiri (EMR) veya amniorheksis fetal zarlarin dogum
baslamasindan en az bir saat once yirtilmasi ve amnion sivisinin akmasidir, boylece
fetlis ve dis ortam arasindaki bariyer yikilmis olur. EMR 37 gebelik haftasindan 6nce
meydana gelirse, preterm prematiire erken membran riiptiiri (PPROM) denir. Etiyoloji,
komplikasyon ve sonuclar acisindan PROM ve PPROM benzemektedir ama PPROM'
da membran yirtilmasinda asil rol oynayan nedenin koriodesidual bolgedeki enfeksiyon
oldugu diistiniilmektedir (19, 20, 32, 33).

Membranin yirtilmasi ve dogumun baslamasi arasinda latent bir devre vardir. Bu
stire EMR' de 0-12 saat iken gebelik haftas1 kiiciildiikge uzamaktadir. Termde eylem,
membran riiptiiriinii takiben 24 saat iginde %90 oraninda baslarken, 28-34 gebelik
haftalarinda %50 gebede dogum 24 saat i¢inde, %80-90' inda ise 1 hafta icinde
baslamaktadir. 24-26 haftadan kiigiik gebeliklerin %50' sinde dogum 1 hafta icinde
baslamaktadir (20, 32).

2.2.2.INSIiDANSI

EMR insidansi yansitti§i popiilasyona, c¢alisma tipine (prospektif veya
retrospektif), calisma aralifina, tanm1 metoduna, tani i¢in gerekli latent periyodun
uzunluguna ve EMR tanisimin  konuldugu gebelik haftasina goére farklilik
gostermektedir. Ancak su sOylenebilir ki biitiin gebeliklerin %5-10° u EMR ile
komplike olur (33, 34). EMR’ nin %60-80’ 1 term gebelerde, %20-40’ 1 37. haftadan
kiigiik gebelerde meydana gelmektedir(33, 35). Term EMR siklig1 %8, preterm EMR
siklig1 %3 olarak bildirilmistir(36). Midtrimester EMR ise tiim gebeliklerin %0,6 - 0,7’
sinde goriiliir (37).



EMR ile birlikte maternal morbidite de artmaktadir. Maternal komplikasyonlarin
en sik nedeni koryoamnionittir. Genel obstetrik populasyonda koryoamnionit insidansi

%0,5-1,0 arasindadir. EMR olanlarda ise bu insidans %3,0-31 arasindadir (38).

2.2.3.ETYOLOJiSi

EMR'nin etiopatogenezi tam olarak bilinmemektedir ve bir¢ok hipotezler ileri
stiriilmektedir. Baz1 epidemiyolojik c¢alismalarda PEMR' ye neden olabilecek bazi
etkenler belirtilmistir. Bunlar genital yol enfeksiyonlar1 veya bazi mikroorganizmalarla
kolonizasyonu, mekanik zarar, sigara, baz1 vitamin ve besin eksiklikleri, koitus, diistik
sosyoekonomik durum, gebelikte kanama ve plazminojen aktivasyonudur.

Maternal kilo, travma veya mekonyum ile EMR arasinda iliski bulunmamistir
(18-20,32,39,40). Termde zarlarda zayiflamaya bagli olarak EMR’ nin fizyolojik olay
sayilabilecegi goriisii tam destek gormemistir (32). Polihidramnios da zarlar1 asir1 gerip
zayiflatabilir ve bu EMR' ye neden olabilir. Serklaj ve amniosentez gibi girisimler
sonrast EMR goriilebilir. ikiz gebeliklerde ve daha énce EMR &ykiisii olanlarda EMR
stk goriilmektedir. Servikal yetersizlik olgularinda zarlar bir siire vajen igine

kabardiktan sonra siklikla yirtilir (19, 32).

Enfeksiyon

PEMR'de en &nemli nedenin enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Iltihabi
olaylar membranlar zayiflatir ve riiptiire neden olur. PEMR ve preterm dogumun biiyiik
kisminda amniotik sivida patojen mikroorganizmalar gosterilmistir.  Suclanan
organizmalar arasinda N.gonorrhoeae, Grup B streptococcos, Bacteroides tiirleri,
Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis ve diger muhtemel Mycoplazmalar
bulunmaktadir (10, 19, 20, 41).

Bunlardan 6zellikle Chlamydia enfeksiyonu iizerinde ¢ok durulmaktadir.
Chlamydia'nin bizzat kendisi baz1 zincirleme inflamatuar olaylara sebep olmaktadir. ilk
olarak polimorfniikleer 16kositleri, Fosfolipaz A2' yi arttirir, bu da artmis prostoglandin
yapimiyla sonlanir. Bunun eylemi baslattig1 diisiiniilmektedir. Ayrica fetal membranlara
direkt toksik etkisi olabilecek sitotoksik maddelerin ve proteazlarin salinimina da sebep
olur.

PEMR'de, olasilikla asendan enfeksiyonla bakterilerin igerdikleri kollegenaz

enzimi, membran kollegenaz aktivitesine ve dayanikliligina etki ederek membran



riptiirine neden olmaktadir. Bu, o6zellikle B grubu Streptokoklar, S.aureus ve
Bakteriodes tiirleri i¢in gecerlidir (19, 20, 32).

Bir¢ok caligmada bakteriyal vajinozis ile preterm dogum ve EMR arasinda iliski
bulunmustur (19, 21). Yapilan bir calismada membran zedelenmesinde riiptiire neden
olan proteazlarin rolii arastinlmistir. Proteazlar eksojen (enfeksiyon yapan
mikroorganizmalar) veya endojen kaynakli (mekonyum, amnion sivist veya maternal
doku) olabilir. Proteazlarin membranlar1 zayiflatarak EMR' ye neden oldugu
diistintilmektedir (18, 42).

EMR' li olgularda fetal kord immunglobulinleri olan IgA ve IgM seviyeleri
kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur. EMR' 1i olgularda immunglobulinler,
rliptiirden sonra ilk 12 saat i¢inde veya riiptiirii izleyen 72 saat i¢inde pik yapmaktadir.
Immunglobulinlerin ilk 12 saat i¢inde pik yapmas riiptiirden dnce enfeksiyon varligini

gostermektedir (19, 20).

Vajinal pH:

EMR ile ilgili goriilen N.gonorrhea, B grubu streptokoklar ve anaeroblar vajen
pH' m yiikseltirler. Yapilan ¢aligmalarda vajinal pH' in 4,5' den yiiksek olan olgularda
PEMR riskinin vajinal pH' 1 4,5 veya altinda olan olgulara goére arttig1 bildirilmistir
(11, 14, 21, 20, 43).

Vitaminler, mineraller ve beslenme faktorleri:

Kotii  beslenmede membran defektleri  goriilebilir.  Ozellikle kollajen
formasyonunun esast olan vitamin C yetersizliginde EMR siklig1 artar (33, 39, 44).
Amniotik sivida antimikrobial ve antiviral rolii oldugu diisiliniilen ¢inko eksikliginde,
EMR riskinde artig oldugu ileri siiriilmektedir. Bunun esansiyel proteinlerin yapiminda
bozukluklar, hiicre 6liimii indiiksiyonu, anormal kontraksiyon paternleri, zarar gérmiis
prostoglandin {retimi ve vajinal enfeksiyonlara artmis egilimden dolayr oldugu
diisiiniilmektedir. Bunun yanisira pek ¢ok enzim sisteminde énemli rol oynayan bakirin
eksikliginde kollajen maturasyonu engellenebilir ve elastin iiretimi azalarak EMR'ye

neden olabilir (17, 19, 20, 39, 45).

Sigara ve kanama:
Sigara icen kadinlarda EMR ve PEMR daha sik goriilmektedir. Bu doza bagimli

olup 10 sigaradan fazla icenlerde risk artmaktadir (19). Sigara gebenin beslenmesini



olumsuz etkiler, 6zellikle askorbik asid diizeyini azaltir. Ayrica sigara, immuniteyi
bozar ve enfeksiyonlara yanit1 azaltir. Nikotin vazokonstriiksiyon neden olarak desidual
iskemi olusturur. 34 gebelik haftasindan 6nce EMR, sigara i¢cenlerde igmeyenlere gore 3
kat fazladir. Bu risk, terme kadar devam eder (12, 19, 20, 39). Gebeliginin herhangi bir
doneminde vajinal kanama geciren gebede sigara i¢imi de varsa PEMR riski artmaktadir

(19, 20).

Servikal yetmezlik:

Servikal yetmezlik varliginda membranlar daha fazla vajinal bakteri ile iliskili
olurlar. Boylece enfeksiyon ve PPROM riski artar. Ayrica serklaj sonrast EMR
goriilebilir. Ozellikle acil yapilan serklajda, korioamnionitis ve PPROM  riski
artmaktadir. Burada hem serviksin maniiplasyonu hem de siitiir materyaline ait yabanci
cisim reaksiyonu sonucu olusan inflamatuar yanit suglanmaktadir (19, 20). Ikinci
trimesterde serviksin transvajinal USG ile degerlendirildigi ve servikal uzunlugun
<25mm oldugu olgularda, preterm dogum ve EMR riskinde artis oldugu ileri
stiriilmektedir (11, 15, 16, 19).

Prolaktin diizeyi:
Prolaktin EMR' 1i gebelerin koryonik membranlarinda 6nemli oOlgiide yiiksek
bulunmustur. Amnion sivisindaki yiiksek prolaktin diizeyi, membranlarin su ve

elektrolit miktarlarinda yaptig1 degisiklikler ile membranin elastik kismini1 bozmaktadir

(20).

Diger Faktorler

Hekimlerin rutin klinik pratiklerinde sik¢a karsilastiklari bir soru da gebelik
sirasindaki cinsel birlikteligin EMR ve preterm eyleme sebep olup olmadigidir. Yapilan
calismalarda koitus ile EMR ve PPROM arasinda kesin neden-sonug¢ iliskisi
gosterilememistir (12, 20, 39).

Etyolojideki diger faktorlere bakacak olursak;

-Diisiik sosyoekonomik durum

-Karin bolgesine veya uterusa kiint travma

-B karoten, E ve C vitamini gibi nutrisyonel gereksinimlerin yeterince

karsilanamamasi

-Seksiiel gegisli hastaliklar

-Konizasyon oykiisii
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-Erken dogum oykiisii

-Asir1 gerilmis uterus (polihidramnios, ¢ogul gebelik)

-Amniosentez veya serklaj girisimleri

-Daha 6nceki gebelikte EMR &ykiisii. Ozellikle 23-27.gebelik haftalar1 arasinda
boyle bir dykiiye sahip olan hastalarin %27' sinin erken dogum yaptig1 ve bunlarin
%13,5" inin Preterm EMR nedeniyle oldugu bildirilmektedir. (37, 38, 46).

Sonu¢ olarak, EMR antitesinin "neden" ve "nasil" oldugunu tek bagina
aciklayabilecek bir sebep yoktur. Ancak surasi acgiktir ki sebep olan faktorler yiiziinden
lokal membran alanlarinda zayiflama olmakta ve bu da EMR ile sonuglanmaktadir.
Dahasi, membranlar zayifladiginda beraberinde membran stresini artirabilecek bir
faktor riiptiire sebep olabilir. Ancak kesin sebep veya sebepleri aramak i¢in yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. EMR'nin yiiksek tekrarlama sikligindan, patogenezin hala bir

muamma oldugu anlagilmaktadir.

2.2.4. KOMPLIKASYONLARI

Erken membran riiptliriiniin en 6nemli ve en sik goriilen iki komplikasyonu
prematiirite ve enfeksiyondur. Diger dnemli komplikasyonlar arasinda ise; umbilikal
kord basisina ve kordon sarkmasina bagl hipoksi ve asfiksi, pulmoner hipoplazi ve

deformiteler, artmis sezaryen oranlar1 ve ablasyo plasenta olarak sayilabilirler (47, 51).

Prematiirite

Yapilan arastirmalar erken membran riptiiriiniin en 6nemli erken dogum
nedenlerinden biri oldugunu ortaya koymustur (49-53). Erken dogumlar ise neonatal
morbidite ve mortalitenin en énemli sebebi olmaya devam etmektedirler. Arastirmalar
neonatal Oliimlerin  %69-83’linlin preterm dogumlara sekonder olarak meydana
geldigini gostermektedir (54).

PPROM olgularinin %50-60’1n1n konservatif tedaviye ragmen bir hafta icinde
dogumla sonlandig1 ve bu olgularin %13-60’1nda amnionit ve %4-12’sinde de ablasyo
plasenta gelistigi bildirilmektedir (47).

Prematiiritenin sonucu olarak karsimiza ¢ikan morbidite ya da komplikasyonlar;
respiratuar distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler
kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi (ROP), patent
duktus arteriozus (PDA), yenidogan yogun bakim birimlerinde uzun kalig siireleri ve

neonatal sepsis gibi sorunlardir. Gestasyonel yas kiiciildiikce bu komplikasyonlarin
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gorilme sikliklg1r artmaktadir (55-58). Respiratuar distres sendromu, PEMR sonrasi
goriilen en yaygin ve en ciddi neonatal komplikasyondur. Surfaktan eksikligine bagl
olarak gelisen solunum yetmezligi tablosudur. Fetal akcigerlerde surfaktan sentezi 20-
24. gebelik haftasinda baglar ve 34-35. haftada yeterli seviyeye ulasir. Amnion
mayisinde lesitin/sfingomyelin (L/S) oran1 iki ve ikinin {izerinde ise akciger
matiirasyonu tamamlanmistir ve RDS riski yoktur veya c¢ok diisiiktiir. Prematiire
bebeklerde tek basina ¢ok ciddi bir sorun olan RDS; neonatal mortalitenin yani sira,
eslik edebilecek intrakranial kanama, perinatal asfiksi, nazokomial sepsis, patent duktus
arteriosus, kronik akciger hastalig1 ve norogelisimsel sorunlarla da yakindan ilgili olup,
morbiditeyi artirmaktadir (60). Kronik akciger hastaligi; postnatal 28.giinde veya
postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen ya da mekanik ventilasyon gereksiniminin devam
etmesi olarak tanimlanmaktadir (61). Bronkopulmoner displazi, kronik akciger
hastaliginin agir pulmoner hasari ile giden formudur. Intraventrikiiler kanama &zellikle
dogum agirlig1 1500 g’1n altinda ve 35. gestasyonel haftadan 6nce dogan prematiirelerin
sorunudur. EMR olan olgulardaki IVK sikligi %24 olarak bildirilmistir. IVK® da
kanamanin ciddiyeti ndrolojik prognozu belirlemektedir. Agir kanamalarda mortalite
yiiksektir, yasayanlarda ise yliksek oranda motor-mental retardasyon meydana
gelmektedir. Tamida kullanilan en pratik ve non-invaziv yontem transfontanel
ultrasonografidir (62, 63). Nekrotizan enterokolit, immatiir intestinal sistemde vaskiiler,
mukozal ve toksik nedenlerin yol actig1 hasarlanmadir. Mortalitesi %9-28 oranlarinda
olan acil bir tablodur. ROP, prematiire yenidoganlarin damarlanmasi heniiz
tamamlanmamis olan retinalarinda goriilen bir oksidan hasar hastaligidir. Erken
membran riiptiirii bebeklerinde %27-32 oraninda goriilmekte ve bunlarin %17’ si gérme
kayb1 ile sonuglanmaktadir (63). Erken neonatal sepsis; ilk 7 giinde ortaya c¢ikan,
fulminan gidisli ve yiiksek mortalite riski (%20) tasiyan sistemik enfeksiyondur. En
onemli risk ktorleri; diisiik dogum agirligi, prematiirite ve erken membran riiptiirtidiir.
Enfeksiyoz etkenler intrauterin donemde fetusa siklikla annenin genital traktusundan
asendan yolla ulagsmaktadirlar. Sepsis tanisi, kan kiiltiirtinde tireme, klinik ve laboratuar
bulgularla konur (62, 63). Laboratuar bulgularlardan prokalsitoninin ve CRP degerleri
onemli yer tutar. Neonatal enfeksiyon veya neonatal sepsise prokalsitoninin yaniti,
CRP’den ortalama olarak bir giin daha erkendir ve enfeksiyon sonrasi prokalsitonin
diizeyi CRP diizeyinden daha cabuk diismektedir. Prokalsitonin degeri normalde,
hayatin ilk 48 saati i¢cinde yiikselmektedir ve enfekte olmayan bebeklerde 53.2 ng/ml

gibi yiiksek prokalsitonin degerleri olgiilebilmektedir. Postnatal 48 saatten sonra bu
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degerden yiiksek olan degerler patolojik olarak kabul edilmektedir (65, 66). Degerli bir
enfeksiyon gostergesi olan prokalsitonin yenidogan enfeksiyon tanisinda Onem

kazanmistir ve CRP’ den daha {istiin bir gosterge oldugu one siiriilmiistiir (65).

Enfeksiyon

PPROM’ un, prematiirite ve prematiiritenin neden olugu neonatal problemler
disinda en 6nemli diger komplikasyonu enfeksiyondur. Preterm dogumlarin %30’undan
sorumlu olan PPROM’ a koryoamnionitin eslik etme riski ¢ok yiiksektir (67). Uterin
kavite, fetal membranlar ve plasentanin enfeksiyonu olan koryoamnionit; term
dogumlarin %]1-5’inde goriiliirken, preterm dogumlarda ise gestasyonel yasla ters
orantili olmak iizere %25-48 arasinda goriilmektedir (56, 68). Fetal membran riiptiirii ile
fetusu dis ¢evreden koruyan bariyer ortadan kalkar ve vajendeki enfeksiyoz etkenler
asendan yolla uterin kaviteye ulasarak koryoamnionit ve fetal enfeksiyona neden olurlar
(56). Koryoamnionit, fetal prognozu cok koti etkiler ve neonatal morbidite ve
mortaliteyi artirir (66). Fetus ve yenidoganlarda koriyoamnionit varliginda prematiirite,
neonatal sepsis, pnOmoni, respiratuar distres sendromu ve mortalite riski 2-4 kat
artmistir. Koryoamnionit, annede septik sok, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
yetiskin tipi respiratuar distres sendromu, bobrek yetmezligi ve Oliime neden
olabilmektedir (56).

EMR varliginda, yenidoganda da enfeksiyon riski artmaktadir. (%1.4)
Korioamnionitis gelismigse bu oran %8.7 cikar (69). Yenidoganda enfeksiyon riski
prematuritede, maternal B grubu streptokok kolonizasyonunda ve erkek fetuste
artmaktadir. Yenidoganda 34. gebelik haftasinin altinda latent period ile enfeksiyon
insidansi arasinda pozitif bir korelasyon yok iken, termdeki gebelerde 72 saatten uzun
suren latent period varlifinda perinatal morbidite ciddi sekilde artmaktadir. Maternal
enfeksiyona neden olan ayni organizma konjenital pndmoni, sepsis veya menenjit

olusturabilir (70, 71).

Fetal distres:

Malprezentasyon varliginda EMR ile umblikal kord prolapsusu riski artmaktadir.
Ayrica oligohidramniosa bagli olarak prolapsus olmaksizin da kord basisi olabilir. Bu
komplikasyon, eylem Oncesinde veya sirasinda meydana gelebilir. Ablasyo plasenta da

fetal distres yapabilir (72).
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Pulmoner hipoplazi ve fetal deformiteler:

Normal akciger gelisimi ve normal solunum hareketleri icin yeterli amnion sivisi
gereklidir. Ozellikle 22. gebelik haftasinin altinda ve uzun siiren oligohidramnios
olgularinda pulmoner hipoplazi gelisebilir. Oligohidramniosun ortaya ¢ikardigi basi ile
abdomen diafragmay1 yukari iter, akciger kompresyonu meydana gelir ve fetal akciger
stvisi bosalir. Bu sivin1 azligir ve yoklugunda akciger maturasyonu saglikli olmaz (72,
73).

EMR'nin latent periodu ve oligohidramniozun derecesi ile ilgili olarak fetal
deformiteler meydana gelebilir. En ¢ok extremite kontraksiyonlar1 goriiliir. Ancak EMR

ilk trimesterde olusmus ise, multiple ciddi fetal deformiteler goriilebilir (72, 73).

2.2.5.TANISAL YAKLASIMLAR

EMR tanis1 Oykii, klinik bulgular ve bazi spesifik testlerin beraber

kullanilmastyla %90' a yakin oranda konulabilmektedir.

Oykii

Oykiideki, vajinadan bol sulu bir akintinin gelis ifadesi, %90 olguda EMR' yi
belirtir ancak bazi olgularda yalnizca kesintili ve az miktarda akinti veya perineal
1slaklik vardir. Ancak ayni 6ykiiniin EMR olmaksizin idrar kagirma, servikal ve vajinal

bol akinti ile de olusabilecegi de unutulmamalidir.

Steril Vajinal Spekulum Muayenesi

Gebenin muayenesinden once, tanidan emin olunamaz. EMR varliginda perine
1slaktir. Aseptik kosullarda kuru bir spekulumla yapilan vajinal muayenede vajen arka
fornikste siv1 biriktigi goriiliir. Ancak EMR, 24 saatten once olusmus ise vajen sadece
islaktir. Uterus fundusuna baski veya valsalva manevrasi yapilirsa servikal kanaldan
vajene sivi akimi izlenebilir. Amniotik sivi kalmamigsa veya fetal kisimlar servikal
kanali kapatiyorsa bu akim izlenmeyebilir. Amniotik sivinin kendine 6zgli bir kokusu
vardir ama c¢ogu kez vajinal sekresyon ve kanla baskilanmistir (19, 20, 33, 44).
Serviksin dijital muayenesi, PPROM tanis1 kesinlestikten sonra yapilmamalidir. Dogum
24 saat icinde planlaniyorsa yapilabilir. Tek bir dijital muayyenin bile, amnionitis ve

neonatal enfeksiyonu artirdigi bildirilmistir (19).
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Ultrasonografi

Uygulanabilirligi ve yan etkisinin olmamasindan dolayr EMR tanisinda sik
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda fetal prezentasyon, gestasyonel yas ve tahmini fetal
agirlik degerlendirilir. Spesifik olmamasina karsin, azalmis sivi voliimii EMR tanisin
destekler. Ozellikle fetal iiriner sistem anomalileri ve intrauterin gelisme geriligi
olmayan bir olguda izole olarak oligohidramniosun saptanmast EMR a¢isindan kuvvetle

iliskili bir bulgudur. Amnion sivisinin normal olmasi, EMR tanisin1 dislamaz (19).

Vajinal-servikal kiiltiir

Vajinadan alinan 6rneklerin kiiltiirii yapilarak enfeksiyon ajanlar1 saptanabilir.

Nitrazin Testi

EMR tanisi, her zaman kolay olmayabilir. Bu nedenle pek ¢ok test
gelistirilmistir. En ¢ok kullanilan, vajinal pH 6l¢iimiidiir. EMR siiphesi olan olgularda
vajinal stvinin alkali 6zellikte oldugunun gosterilmesi esasina dayanir. Gebelikte normal
vajen pH'l 4,5-6,0 arasinda degisir. Amniotik stvi pH'1 ise 7,1-7,3" diir. PH tayini i¢in
nitrazin kagitlar1 kullanilabilir. Kagitlara sodiumdinitrotrophenyl ozanaptholdisulfonate
fikse edilmistir. PH 6,5 tizerinde ise rengi sar1 yesilden koyu maviye g¢evrilir. Ortamda
kan, semen, vajinal enfeksiyon, alkali antiseptikler ve ender olarak alkali idrar varsa
yalanci pozitiflik %1-17 arasinda degisir. Yalanci negatiflik oran1 %3-5 arasindadir ve

uzamis EMR'de goriilebilir (10, 19, 20, 32).

Ferning (Egrelti otu) Testi

Amniotik sivinin kristalizasyonu da EMR tanisinda kullanilabilir. Vajen arka
forniksten kuru bir pamuklu ¢ubukla alinan sivi 6rnegi bir lam iizerine yayilarak 5-7
dakika kurutulur, sonrasinda mikroskop altinda amniotik sivinin tipik egrelti otu
manzarasi (ferning), %85-98 oraninda goriiliir. Servikal mukusta daha yaygin ve ¢igeksi
goriiniimdeki fern paterni ile yanlis pozitif sonug verebilir. Fern testi mekonyum, vajinal
pH' da degisiklikleri ve kan:amnion sivi orant 1/5 oluncaya kadar etkilenmez. Kan,

nemlendiriciler, vajinal akintilar yanlis negatif sonug verebilir (10, 19, 20, 32).

Intraamniotik boya enjeksiyonu
Intraamniotik boyama testleri ise fetusu boyamalari, mekonyumu maskelemeleri

ve fetuse zararhi etkilerinden dolayr kullanilmamaktadir. Cogunlukla indigo carmine
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amniosentez yolu ile verilip transservikal boyanma izlenir. Metilen mavisi yeni doganda
hemolitik anemi ve hiperbilirubinemi yaptig: i¢in kullanilmaz (19, 20).

Normalde vajen sivisinda bulunmayip amnion sivisinda bulunan maddelerden
prolaktin, diamino-oksidaz, AFP ve fibronektinin, vajen sivisinda saptanmasi ile EMR
tanis1 konulabilir (10, 19, 20).

Yapilan bir ¢alismada, 6zellikle AFP i¢in gelistirilen anti AFP monoklonal
antikor kitleri ile EMR tanisinda duyarlilik %98, nitrazinde %77, ferningde %62
bulunmustur. AFP testi, kandan etkilenmekte ancak idrar ve semenden

etkilenmemektedir (10).

IGFBP-1 (Protein-1' e baglanan insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii) ve
Plasental alfa mikroglobulin (PAMG-1) :

PPROM tanisinda hatali pozitiflik oranin1 diisiirmek i¢in test amniotik sividan
diger fizyolojik sivilara oranla (maternal kan, vajinal sekresyon, seminal siv1 gibi) daha
¢cok bulunan bir protein tanimlanmahidir. IGFPB-1 ve plasental alfa mikroglobulin
(PAMG-1) bu kriterleri tam olarak saglamaktadir ve sirasiyla Actim Prom Test ve ¢ok
yeni gelistirilmis Amnisure ROM test olarak bilinmektedirler (74-77).

IGFPB-1, fetal karaciger ve desidua tarafindan tiretilen 28kDA da bir proteindir.
IGFPB-1, amniotik sivida yliksek konsantrasyonda bulunur, seminal sivi plazma, idrar
ve maternal kanda yoktur (76). Amniotik sividaki konsantrasyonu gestasyonel yas ile
artmaktadir. Gebeligin erken doneminde 27ng/ml iken termde 145.000 ng/ml
olmaktadir. Halbuki maternal kan konsantrasyonlari 58 ile 600 ng/ml arasinda
degismektedir. Actim PROM test 25 ng/ml'lik diisiik algilama limitine sahiptir.
Sensivitesi %74' ten %100 ve spesifitesi %77'den %98,2'ye degisiklik gosterir. Yani test
amniotik siviya spesifiktir ve mikro yirtiklar tant koymaya yardim edecek kadar
sensitiftir. Bu test klinik kullanimda 10 yildan fazladir genisge yer almaktadir (9).

Kullanim1 giderek artmakta olan diger bir tanisal test ‘‘Amnisure’” (Amnisure
International LLC, Cambridge, MA), FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmis, gebe kadinlarin vajinal salgilarindaki amniyotiik sivinin in vitro tespiti i¢in
kullanilan hizli, alet gerektirmeyen nitel immiinokromatografik minimal invazif bir
testtir. Yatak basi uygulanabilen ve yaklasik 5-10 dakikada sonug¢ veren bu test, amnion
sivisinda  yiiksek diizeyde (2000-25000 ng/mL), maternal kanda ise diisiik
konsantrasyonlarda  (5-25 ng/mL) bulunan, 34-kDa agirhigindaki plasental

alfamikroglobulin-1’1 servikovaginal sekresyonda saptamaya yoneliktir.
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Normalde servikovaginal sekresyonda ¢ok diisiik miktarlarda (0.05-0.2 ng/mL)
PAMG-1 bulunur. Amnion sivisinda bu miktarin yaklagik 1000-10000 kati
bulundugundan bu belirteg, preterm EMR tanisi i¢in kullanima olduk¢a uygundur. Bu
testin preterm EMR tanisinda duyarliligi %99, segiciligi %100’ diir. Tiim gestasyonel
haftalarda kullanilabilir, ayrica semen, idrar, kan ve vaginal enfeksiyonlardan
etkilenmez. Vaginal enfeksiyon ve kan kontaminasyonu durumlarinda, PAMG-1 diizeyi
3 ng/mL’yi asamaz ve sensitivite esik degeri Sng/mL oldugundan yalanci pozitiflige
neden olmaz. 11-42. gestasyonel haftalarda kullanilabilmekte ve konvansiyonel
kombine klinik testlere gore (nitrazin, ferning, vaginal sivi varligi), EMR tanisinda daha
iyi sonuglar vermektedir (77, 78). Zamanla bu gibi non-invazif testler, geleneksel klinik

degerlendirme ve amnion-boya testinin yerini alabilir (75, 77).

2.2.6.TEDAVI YAKLASIMLARI

Fetal membranlar asendan enfeksiyonlara karsi bariyer gorevi goriir. Membran
riptiiri tanis1 konuldugunda, asendan enfeksiyon riskinin, prematiirite kaynakli
risklerden fazla olmasi durumunda dogum Onerilmektedir. PROM term olgularda
meydana gelirse dogum eylemi genellikle spontan olarak 12-24 saat i¢inde baslar veya
dogum indiiksiyonu baglanir.

Ancak PPROM olgularinda durum daha farklidir tedavi daha ¢ok bireysel olarak
planlanmalidir (79). PPROM olgularinda baslangigta taninin konfirmasyonuna
odaklanilmali, gestasyonel yas dogrulanarak fetal iyilik hali dokiimante edilmelidir.
Anne ve fetus acisindan kritik olan gebelik yasidir. Gebelik yasi, son adet tarihi ve
Ozellikle erken gebelik haftalarinda yapilan ultrasonografi bulgulari ile kesin olarak
belirlenmelidir. Ancak oligohidramniosa bagli olarak biparietal cap (BPD) ve karin
cevresi (AC) normalden daha kiigiik Olciilebilir. Olusabilecek hatalar1 onlemek igin
BPD ve AC’nin yam sira femur (FL) ve humerus (HL) uzunlugu olc¢timleri de
yapilmalidir (101).

Dogum yontemine karar verirken, gestasyonel yas, prezentasyon ve servikal
muayene gdz Oniinde  bulundurulmalidir  (80). Intra-amniotik  enfeksiyon
(koryoamnionit), giliven vermeyen fetal iyilik hali testleri, ve aktif dogum eyleminin
baslamasi ppromda izlem yaklagimi i¢in kesin kontrendikasyon olarak siralanabilir.

Koryoamnionitin klinik tanisi, fetal tasikardi, maternal tasikardi, maternal ates
(>38°C), ve/veya uterin hassasiyetin varhigi ile konur. Steril spekulum muayenesinde

servikal ostiumdan piiy niteliginde sivi sizintist da taniyr konfirme eder. Amnion
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stvisinda artmis beyaz kiire, artmis laktat dehidrogenaz seviyesi (LDH), azalmis glikoz
seviyesi ile direkt ve kesin taniya gotiirecek olan pozitif gram boyama veya amnion sivi
kiiltiirti incelemeleri i¢in amniosentez yapilabilir. Ancak amniosentez ile tani preterm
EMR ile basvuran her kadinda standart prosediir olarak kabul edilmemektedir. Uygun
gestasyonel haftalarda (>34 hafta) izleme devam edilmesi, asendan enfeksiyon riski,
prematiiriteye bagli komplikasyon oranlarimin diisiik olmas1 ve antenatal kortikosteroid
kullaniminin kanitlanmis faydasinin olmamasi nedeniyle rolatif olarak kontrendike
kabul edilebilir. Halen preterm EMR tedavisinde goriis birligine varilamamis birgok
konu bulunmaktadir (79). Genel kural olarak preterm EMR nedeniyle izlem yaklasimi
uygulanan gebeler, olusacak enfeksiyon, kord prolapsusu, umblikal kord kompresyonu
ve plasenta ablasyonu gibi komplikasyonlar dngoriilemeyecegi i¢in mutlaka hospitalize
edilmelidir (81). Genellikle, amnion sivi birikimini ve uteroplasental perfiizyonu
saglayabilmek icin cinsel iliski yasagi, vaginal dus ve tampon yasagi ile birlikte
modifiye yatak istirahati 6nerilir. Se¢ilmis vakalarda (72 saat boyunca stabil seyretmis,
hastaneye yakin yerde yasayan, giinde iki kez atesini Olgecek, haftalik kontrollere
gelebilecek, yatak istirahat1 ve diger onerilere uyum gosterecek hastalar) ayaktan tedavi
diisiiniilebilir. Ancak bu kosullara uyan hastalarda da ayaktan tedavi yaklagiminin,
maternal ve fetal potansiyel riskleri vardir ve maliyet agisinda da faydalari net degildir
(81, 82).

EMR’de tedavi yaklasiminda, bekle gor prensibinden, dogumun acilen
gerceklestirilmesine kadar genis bir yelpazede segenekler mevcuttur. Bu yaklagimi
belirleyen en 6nemli parametrelerden birisi de gebelik haftasidir. Preterm EMR'de

tedavi yaklagimini haftalara gore ayr1 ayri kategoride inceleyebiliriz:

36. Gebelik Haftasindan Sonra Meydana Gelen EMR’ ye Yaklasim

36. gebelik haftasindan sonra meydana gelen EMR’de genel yaklasim >3 cm
servikal dilatasyon, koryoamnionit siiphesi, vajende grup B streptokok kolonizasyonun
varligi, non reaktif NST veya kétii biyofizik profil (<6), oligohidramnios, mekonyumlu
amnion gelisi, intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ve preeklampsi gibi durumlar sz
konusu ise beklenmeden dogumun gerceklestirilmesidir. Bunun disindaki hastalarda
belirli bir siire izlem yapilabilir. Bu siireyi bircok merkez 12 saatle sinirlandirmistir. Bu
siirenin uzamasi s6z konusu ise dogum indiiklenmelidir. Indiiksiyon amaciyla oksitosin

veya prostaglandinler kullanilabilir (83).
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32-36 Haftalar Arasindaki EMR’ ye Yaklasim

Bu haftalar arasinda olusan EMR’de siddetli perinatal morbidite ve mortalite
riski olduk¢a disiiktiir. Bu olgularda fetal akciger matlirasyonunu uyarmak igin
kortikosteroid yapilmasina gerek olmadigr bildirilmektedir. Bir c¢aligmada 34-36.
gebelik haftalar1 arasinda gelisen EMR’de konservatif tedavi ve agresif tedavi
karsilastirilmis ve konservatif tedavi grubunda amnionit riskinin arttigi (%16’ ya karsi
%?2) ve maternal hospitalizasyon siiresinin uzadigi (5,2 giline karsmm 2,6 giin)
saptanmistir (84). Bu olgularda kan ve mekonyum ile komtamine olmamis olan amnion
stvisinin fetal pulmoner maturite tayini agisindan degerlendirilmesi oldukc¢a onemlidir.
Amnion mayii ya spekulum muyanesi sirasinda gollenen sividan ya da amniosentezle
elde edilebilir. Bu amacgla amnion sivisinda phosphotidil gliserol tayini,
surfaktan/albiimin oranina goére floresan polarizasyon, lesitin/sfingomyelin oranit ve
lamellar cisimcik tayini gibi yontemler kullanilmaktadir. Ancak her olguda bu testleri
yapmak pratik olmadigindan bu konuda 6zellikle 32-33. gebelik haftalar1 arasindaki
PPROM' Iu gebelere yaklasim agisindan pratik bir rehber olacak c¢aligmalar
yapilmalidir.

Pulmoner immatiirite siiphesi olan veya pulmoner matiirite testi icin amniotik
stivi Orne8i alinamayan olgulara fetal akciger maturasyonunu saglamak amaciyla
kortikosteroid yapilmali, uygun antibiyotik baglanmali ve yakin fetal monitorizasyon ile
takip edilmelidir. Bu arada korioamniotin klinik bulgular1 da gézden kagirilmamalidir
(83, 85). Fetal akcigerler matiir ise term olgular gibi tedavi edilmelidir.

Profilaktik tokolizle gebeligin kisa siireli uzatilmasi; kortikosteroidlerin
etkinliginin ortaya ¢ikmasina ve antibiyotiklerin subklinik desidual enfeksiyonu tedavi
etmek icin zaman kazanmasina yardimci olur. Giiniimiizde preterm EMR' i olgularda
tokoliz kullanimi i¢in kontraendikasyon yok ise sadece steroid kullanimi i¢in 48 saat

stire kazandirmak amaci ile dnerilebilir. Daha uzun tokolitik tedavi dnerilmez (46).

23-31. Gebelik Haftalar1 Arasindaki EMR’ ye Yaklasim

32. gebelik haftasindan onceki olgular hekimler agisindan en zorlayici grubu
olusturmaktadir. Bu haftadan onceki olgularda amag¢, miimkiin oldugunda gebelik
siiresini uzatmak ve bodylece gestasyonel yasa bagli morbiditeyi en aza indirmeye
calismaktir. Yine de biitiin ¢abalara karsin belirli bir latent periyod sonrasinda dogum
gerceklesecektir. Ozellikle amniyon mayi indeksinin azaldig1 olgularda latent periyod
stiresinin kisaldig1 ancak amniyonit riskinin arttig1 bildirilmistir (86). Yine de amniotik

sivt Ol¢limiiniin olgulara konservatif tedavi karari verilmesinde prediktor olarak
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kullanilmamas1 6nerilmektedir (87). Konservatif tedavi esnasinda hastalar erken dogum
bulgulari, amnionit, kordkompresyonu, ablasyo plasenta ve fetal distres agisindan
dikkatle takip edilmelidir. Bu donemde PPROM olgularinda %32-76 oraninda fetal
distress gelistigi bildirilmistir (88). Bu yiizden bu olgular yatak istirahatina alinmali ve
fetal 1yilik hali giinliik olarak degerlendirilmelidir. 38°C veya iistii ates, 10kositoz, uterin
hassasiyet, maternal ve fetal tagikardi olmasi durumunda koryoamnionit diistintilmeli ve
gebelik sonlandirilmalidir. Sayet bulgular birbiri ile uyumsuz ise amniosentez ile
amniotik mayiinin degerlendirilmesi bilgi verici olabilir. Ozellikle amnion mayii glukoz
konsantrasyonunun 16-20 mg/dl’ den daha diisiik olmasi, gram boyamanin (+) olmasi,
Interlokin (IL-6) diizeyleri yiiksek olmasi ve amniotik kiiltiirde iireme olmasi
enfeksiyon lehinedir. ablasyo plasenta, intrauterin enfeksiyon, kord basisi ve fetal
distress gelismezse gebelik 34. haftaya kadar takip edildikten sonra, 32. haftaya ulagmis
gebeliklerde ise fetal akciger maturasyonunun gelistigi konfirme edildikten sonra

gebeligin sonlandirilmasi en akile1 yaklagim gibi gériinmektedir (83).

23. Gebelik Haftasindan Once Gelisen EMR Olgularina Yaklasim

Bu olgularin yaklasik yarisi membran riiptiirinden sonraki 1 hafta iginde
dogurmaktadir. Bu olgularda; koryoamnionit, endometrit, rest plasenta, dogum sonrasi
kanama, sepsis gibi riskler anne hayatim tehdit eden durumlardir. Ozellikle 24.gebelik
haftasindan once dogan fetiislerde en Onemli problem pulmoner immatiiritedir.
24.gebelik haftasindan sonra alveolar biiylime, postnatal gelisim icin yeterli destegi
verebilme potansiyeli kazanmaktadir (89).

Olgularin yaklasik 1/5’inde gebelik 1 ay daha devam eder. Ancak bu grup
hastalarda konservatif takiple daha sonra yasayabilen yeni doganlarda motor gelisim
problemleri, serebral palsi, kronik akciger hastaliklari, hidrosefali ve mental retardasyon
gibi ciddi problemlerin s6z konusu olabilecegi bilinmelidir. Bu nedenle, bu sartlar
tastyan bir olgu ile karsilasildiginda aileye dogumun hemen yaptirilmasi ile konservatif
tedavinin getirebilecegi riskler agikca anlatilmali ve ailenin de tercihi dikkate alinarak
karar verilmelidir. Eger aile gebeligin sonlandirilmasini tercih ederse ya dilatasyon
yapildiktan sonra gebelik bosaltilmali ya da prostaglandin ve oksitosin ile dogum
indiiklenmelidir (83). Gebeligin devamina karar verilirse bekle ve gor politikasi
uygulanir.

Yapay olarak membranlart onarmak ve amnion sivi sizintisin1 durdurmak igin

intraamniotik platelet enjeksiyonu ve kryopresipitat (amniopatch), servikal kanali
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miihiirleme, fetoskopik lazer koagiilasyon gibi bir¢ok teknik gelistirilmeye calisilmistir

(90, 91). Ancak bu amaca yonelik etkin ve giivenli bir yontem halen bulunmamaktadir.

Antibiyoterapi

Konservatif tedavi stiresince PPROM” da antibiyotik kullaniminin asil hedefi bu
grupta ciddi risk olusturan neonatal morbidite ve mortaliteyi onlemektir. Profilaktik
antbiyotikler; hem antenatal ve postnatal donemde yenidogani enfeksiyonlara karsi
koruduklari, hem de intrauterin desidual enfeksiyon gelisimini 6nledikleri i¢in gebelik
siiresinin uzamasina neden olurlar. Boylece de prematiiriteden kaynaklanan
komplikasyon sikligin1 azaltirlar (12, 20, 92).

Tedavi semasi soyle 6zetlenebilir:

1. Agresif intravendz baslangi¢ tedavisi: 48 saatlik bir siireyi kapsar. Bu amacla
giinde 4 kez Ampisilin 2 gr veya giinde 4 kez Eritromsin 250 mg olacak sekilde
intravendz tedavi baslanir.

Idame tedavisi: Genellikle 5 giin siiren simrl oral tedavi seklindedir. Burada
giinde 3 kez Amoksisilin 250 mg veya gilinde 3 kez Eritromisin 250-500 mg (333 mg
enterik kapli eritromisin) uygulanabilir.

2. 24 saat siire i¢in giinde 4 kez 1 gr. intravendz Ampisilini takiben giinde 4 kez
oral 500mg Ampisilin kapsiil, Penisilin allerjisi varsa giinde 4 kez 500mg Eritromisin
uygulanabilir (93).

Ampisilin 6zellikle grup B streptokoklar, bircok aerobik gram-negatif basiller ve
bazi anaeroblar iizerine etkilidir. Azitromisin 6zellikle koryoamnionitinitin 6nemli
nedenlerinden olabilen genital mikoplazmalar1 hedef alir ve 1 gr. tek doz azitromisin
neonatal konjunktivit ve pndmoninin énemli bir nedeni olan Chlamydia trachomatisi
ekarte eder (99).

Profilaktik antibiyotik kullaniminda nekrotizan enterocolit insidansinin
artirmasindan dolayr Amoksisilin-Klavulonik asit kombinasyonu 6nerilmemektedir
(46).

Antibiyotik tedavisi ile respiratuar distress sendromu, evre 3-4 Necrotizan
enterocolit, patent ductus arteriozus, kronik akciger hastaliklari, neonatal grup B
streptococcos sepsisi, Amnionit ve Pndmoni gbi hastaliklarda azalma oldugu

gbzlenmistir. (36, 93)
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Tedavide yeni yontemler

PPROM'da tedavide temel yaklasim prematiir dogumu engellemek, bu arada
fetus ve anne i¢in enfeksiyon riskini azaltmak, amniotik sivi kaybimi ve fetal distres
gelisimini  6nlemektir. Bu nedenle, membran riiptliriinii izleyerek yatak istirahati,
tokolitik ajanlar ve antibiotikler verilebilir. Enfeksiyonu engellemek her zaman kolay
degildir. Bundan dolay:1 siirekli vajinal kateterler kullanilarak, bununla antiseptik
solusyonlar uygulayarak asagi genital sistem yikanmasi yapilabilinir. (%0,5
polivinilpirolidon iyot solusyonu 20 ml/saat) Bu uygulama fetuste gecici TSH artisi
yapabilmektedir (73).

Amnion kaybinit azaltmak icin korion, desiduaya fibrin aplikasyonu ile
yapistirilabilinir. Bu teknik, serklajdan sonra uygulanabilinir, ama basar1 oran1 yiiksek
bulunmamustir. Servikal bir kateterle antibiotiklerin amnioinfuzyonu denenmistir. Yine
ayni kateterle 10-20 ml serum fizyolojik amniotik kaviteye verilebilir. Teorik olarak
basaril1 goriilen bu islemler icin halen basarili oldugunu acgiklayan yayinlar yoktur. Bu
yontem, Japonya’da uygulama alan1 bulmustur. PROM-FENCE adli, {i¢ kanalli bir

kateterle, uterus kavitesi imipenem ile irrige edilir (72, 73, 94).

Antenatal Kortikosteroid Kullanimi

1. Betametazon intramiiskiiler 24 saatte bir 2 doz 12mg ,

2. Deksametazon intramiiskiiler 6 mg 12 saatte bir 4 doz verilmelidir (46).

Fetal membranlar1 intakt, 34. gestasyonel haftadan kiiciik, erken dogum
eylemindeki gebelerde antenatal glukokortikoid kullaniminin RDS, IVH ve nekrotizan
enterokolit (NEC) insidansin1 %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (81, 82).

Kortikosteroidler intraventrikiiler kanamanin 6nlenmesinde de etkilidir. 26-34.
gebelik haftalari arasinda olusan PPROM olgularinda yapilan randomize ¢aligmalarda,
agir intra ventrikiiler kanama insidansinin kortikosteroid uygulanan olgularda %15’ ten
%3’ e diistiigii gosterilmistir (95).

Ilk dozdan 24-48 saat sonra maksimum fayda saglamakla beraber, etki 7 giin
sonrasinda kaybolur. ilacin verilmesini takiben 4-6 saat icinde klinik fayda
saglanabilecegine dair kanitlar da bulunmaktadir. 32. gestasyonel haftaya kadar olan
preterm EMR olgularinda benzer faydalar gosterilmistir. Ancak, gebeligin 32 ve 34
hafta arasinda erken membran riiptiirii ile komplike gebeliklerde benzer yararli yanit
gostermek icin yeterli kanit yoktur. Ayrica bazi yiiksek riskli gruplar disinda, 34.
gestasyonel hafta sonrasinda rutin kortikosteroid kullaniminin fayda saglayabilecegine

dair de kanit yoktur. Ek fayda saglayabilecegini gosteren tutarli kanitlar olmamasi ve
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olas1 uzun dénem ndérogelisimsel ve fetal biiyiime iizerine olabilecek yan etkilerden
dolayi, steroidlerin tekrar dozlari rutin olarak énerilmemektedir. Ancak 28-32. haftadan

once steroid tedavisi tamamlandi ise tek kurtarma dozu yapilabilir (96, 97).

Tokoliz

Tokoliz kullanim1 i¢in preterm EMR roélatif kontrendikasyondur. Bazi ajanlar
dogumu 24-28 saat geciktirebilse de bu siireden daha fazla etkin olabilecekleri ve uzun
donem perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltabilecekleri konusunda kesin kanit yoktur
(81, 98). PPROM' da tokolizin faydalari smrlt olup ancak steroid tedavisini
tamamlamak veya hastanin {list merkeze transferi i¢in zaman kazanmak amaci ile

kullanilmalidir.

2.3. KORYOAMNIYONIT

Membranlarin uzun siire riiptiire kalmasinin en biiyiik riski maternal veya fetal
enfeksiyondur. Preterm dogumlarin %30’ undan sorumlu olan PPROM’ da
koryoamnionitin eslik etme riski ¢ok yliksektir (67). Koryoamnionit veya intraamniotik
enfeksiyon genellikle membran riiptiiriiniin  baglattigit ve asendan polimikrobiyal
bakteriyal enfeksiyonun sebep oldugu korion ve plasental membranlarin akut
enfeksiyonudur ve genellikle uzamis erken membran riiptiirii sonucu goriilebilecegi gibi
uzamis eyleme bagli olarak da goriilebilir. Genis bir mikroorganizma grubu
koryoamniyonite sebep olabilir.

Bu tabloya genellikle kadin alt genital yolda %70' in lizerinde bir oranla bulunan
Ureaplasma ve Mycoplasma hominis sebep olur (101). Seyrek oranda da olsa hematojen
yolla gerceklesebilecek enfeksiyona sebep Listeria monocytogenestir (102). Anaerobik
mikroorganizmalar (Gardnerella vaginalis), enterik Gram (-) basiller ve GBS diger sik
nedenlerdir. Anaerobik mikroorganizmalar pretermlerde, termlerden daha sik goriiliir
(104). Hematojen, transplasental gecis, amniosentez veya koryon villiis 6rneklemesi
sonrasindaki iatrojenik enfeksiyoz nedenler daha az goriliir (104).

Bakteriler uterin kavitede kolonize olduklarinda sadece fetusu enfekte etmekle
kalmaz, yeterli miktarda endotoksin salgiladiklarinda maternal ve fetal inflamasyon
cevabini tetikleyerek membranlarin riiptiirii, preterm eylem ve fetal nérolojik hasara yol
acarlar. Kisaca bu inflamasyon siirecinde, bakteriyel endotoksinler, maternal ve fetal
dokulardan sitokin salinimina neden olarak lokosit migrasyonuna, myometriumdan ve

fetal membranlardan prostoglandin salmimma neden olurlar. Intraamniotik
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enfeksiyonun preterm eyleme yol agmasindaki ana mekanizmanin, myometrial
kontraksiyonlara neden olabilen prostoglandin salinimi olduguna inanilmaktadir (104-
106).

Son zamanlarda okiilt (sessiz) koryoamniyonit su ana kadar agiklanamamis
membran riiptiiri ve preterm eylem vakalar1 i¢in olast bir neden olarak ortaya
konmaktadir. Spesifik olarak yenidogan sepsisi, respiratuvar distress, intraventrikiiler
kanama ve serebral palsi; koryoamniyoniti olan annelerin bebeklerinde daha yaygin
olarak goriilmektedir (107).

Klinik olarak koryoamniyonit tanisi; uterin hassasiyet ve irritabilite, kotii kokulu
ve pirilan vajinal akinti, 20.000/mm3’niin iizerinde l6kositoz, 38°C ve iistiinde
maternal ates, dakikada 120 atim ve lizerinde maternal tasikardi ve 160 atim/dk’ nin
tizerinde fetal tagikardi bulgularindan iki veya daha fazlasinin varligi ile konulur (109).
Ozellikle membran riiptiirii gibi koryoamnionit olusumu igin bir risk faktoriiniin varlig
taniy1 gli¢lendirir (106).

Klinik koryoamniyonit; dogum eylemi ( lokositoz, tasikardi, uterus hassasiyeti
ve epidural analjezi uygulanmis hastalarda goriilebilen ates), plasenta dekolmani (uterus
hassasiyeti ve tasikardi ile aym1 anda genelde vajinal kanama olmasi) ve her tiirli
enflamatuvar/enfeksiyoz olaylar ile karisabileceginden bu durumlar goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Eylem sirasinda veya membran riiptiiriinii takiben goriilen maternal ates genel
olarak aksi ispat edilene kadar koryoamniyonite baglanir. Sadece maternal 16kositoz
varlig1 koryoamniyonit tanisi i¢in giivenilir bulunmamustir.

C-reaktif protein akut faz reaktanlarimin prototipidir (97). Normal insan
serumunda 0,5 mg/dl gibi diisiik bir degerdeyken enflamasyonun ortaya ¢ikmasindan
yalnizca 6 saat gibi kisa bir siire sonra serum diizeyi yiikselmeye baslar. 24 saat i¢ginde
24 kat artabilir. Yapilan bir ¢alismada 22. gebelik haftasindan sonra, sorunsuz gebelerde
CRP diizeyi 0,7-0,9 mg/dl olarak bulunmus ve %95 oraninda 1,5 mg/dl' den az oldugu
belirtilmistir. Gebe olmayanlara gore yiiksek olan bu degerlerin dogum Oncesinde
Ozellikle arttig1 goriilmiistiir. Birgok c¢alismada yiikselmis serum CRP seviyesinin
intrauterin enfeksiyonla ve preterm erken membran riptirii ile iliskili oldugu
belirtilmistir (109-111).

Yiiksek Lipopolisakkarit binding protein (LBP), ICAM-1 ve IL-6 seviyeleri de
PPROM' un tespitinde rutin klinik pratikte kullanimi1 uygun olmasa da koryoamnionit

ile iligkilendirilmistir (92, 112).
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Sayet maternal bulgular, fizik muayene ve laboratuar bulgular birbiri ile
uyumsuz ise ve koriyoamnionit tanisindan emin olunamiyor ise amniosentezle
intraamniotik enfeksiyon arastirilabilir.

Amniosentez ile elde edilen amnion mayide bakilacak bazi parametreler (glikoz,
IL-6, matrix metallaproteinaz, 16kosit esteraz) koryoamnionit tanisinda kullanilabilir.
Amnion s1v1 kiiltliri tanida giivenilirdir. Fakat sonug¢larin elde edilmesi 3 giin kadar
stirebileceginden koryoamnionit tanisinda kullanisl degildir (106).

Gram boyama ve amnios mayi kiiltiiri arasinda sonuglar agisindan ¢ok fazla fark
olmamasi ve cabuk netice vermesi nedeniyle dogrudan gram boyama testi tercih
edilmektedir (113, 114).

Histolojik koryoamnionit histopatolojik tanisi plasentanin amniotik membran ve
koryonun akut histolojik degisiklileri ve warton jeli ve umblikal ven duvarindaki 16kosit
infiltrasyonu ile karakterize funnisit tablosunun gosterilmesi ile konulur (115).
Semptomlar intraamniotik enfeksiyon disiindiiriirken plasental patoloji taniy1
desteklemeyebilir. Klinik koryoamniyonit tanisi konulan 139 gebe ile yapilan bir
caligmada vakalarin iigte birinde histolojik bulgular koryoamniyonit ile uyumlu degildi
(116). Tersi olarak histolojik olarak gosterilen plasental inflamasyon varligi her zaman
enfeksiydz mikroorganizmalar ile iligkili olmayabilir. Histolojik enflamasyon varliginda
amniyotik siv1 kiiltiirlinde iremenin olmadig1 durumlarda, optimal olmayan tetkik alima,
mikoplazma gibi {iretimin zor oldugu mikroorganizmalarin varligi, intrapartum
antibiyotik kullanimi veya enfeksiy6z olmayan enflamasyon nedenleri diistiniilmelidir.

Subklinik koryoamnionitli fetiislerin ¢ogunda non-stress test (NST) reaktif,
amniyotik sivi indeksi ve biyofizik profil (BFP) normaldir. Fetal umblikal kord
damarlarmin enfeksiyonu olan funisite maruz kalan fetiislerde anormal BFP, azalmis
fetal hareketler, azalmis fetal solunum hareketleri, amniyotik sivi indeksinde azalma,
nonreaktif NST goriilme riski daha yiiksektir (117). Funisit,daima koryoamniyonit ile
iliskilidir fakat koryoamniyonitli plasentalarin yalnizca % 50-75’ inde funisit vardir.

Caligmalara gore intraamniotik enfeksiyon tiim gebeliklerin % 0,5 ile % 10’ unu,
sadece term gebeliklerin ise %1-5" ini komplike etmektedir (118). Preterm dogumlarda
ise gestasyonel yasla ters orantili olmak iizere %25-48 arasinda goriilmektedir (56, 68).
Enfeksiyonun neden oldugu maternal mortalite nadirdir ancak term bebeklerde neonatal
mortalite oran1 %1-4 iken, prematiire bebeklerde bu oran %10’ lara ulasmaktadir (119).

Koryoamnionitin risk faktorleri ile ilgili yaymlanmis bircok calisma vardir.

Uzamig membran riiptiiri, uzamis eylem, nulliparite, internal fetal monitarizasyon,
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multipl vaginal muayene, seksliel gecisli hastaliklar ve iireaplazmanin vaginal
kolonizasyonu bu ¢alismalardaki koryoamnionit i¢in belirtilmis risk faktorleridir (119).
Ozellikle erken gebelik haftasi ile birlikte preterm dogum eylemi ve PPROM &nemli

risk faktorlerdir.

Maternal Komplikasyonlar

Koryoamnionit gelisen hastalarda artmis sezaryen, endometrit, yara yeri
enfeksiyonu, pelvik abse, bakteriyemi ve postpartum kanama riski vardir. Artmis
postpartum kanama riski inflamasyonun bir sonucu olarak gerceklesen disfonsiyonel
myometrial kontraksiyonlardir (120, 121).

Koryoamnionit gelisen kadinlarin %10' unda yaygin olarak E.coli ve GBS iceren
pozitif kan kiiltiirleri (bakteriyemi) saptanirken, septik sok, DIC (dissemine
intravaskiiler koagiilasyon), ARDS (akut respiratuar distres sendromu) ve maternal
oliimlerle oldukc¢a nadir karsilasilir (102). Erken donemde genis spektrumlu antibiyotik

tedavisi baslanmasi ile bu komplikasyonlarin siklig1 azalmistir (122).

Fetal-Neonatal Komplikasyonlar

Preterm ve term yenidogandaki koryoamniyonit ile iligkili perinatal morbidite ve
mortaliteler, pndmoni, menenjit, erken baslangigh sepsis, perinatal 6liim, septik sok,
intrakranial kanama, perinatal asfiksi, prematiire retinopatisi (ROP) gibi kisa dénem
kotii sonuglart ve serebral beyaz cevher hasari, serebral palsi ve PVL gibi uzun donem
kotii sonuglardir (103, 123, 124).

Yenidoganin morbidite ve mortalitesi gebelik yasiyla ters orantili olarak
iligkilidir. Olas1 fetal mekanizmalar, villoz 6dem, funisit, fetal vaskiiler enflamasyon,
fetal kardiyak fonksiyon bozuklugu, plasenta dekolmani, hipertermiye ikincil oksijen
tilketiminde artma ve/veya fetiis lizerine endotoksin etkisidir (125, 126).

Koryoamniyonit ile norogelisimsel bozukluklar arasindaki iliski 3 mekanizma
ile agiklanmaktadir; 1) Anormal fetal sitokin yamiti, 2) Asfiksi ve 3) Bakteriyel
iiriinlerle toksik yaralanma. Fetal Inflamatuar Response Sendromu (FIRS) bu
komplikasyonlara sebep olabilir ya da agreve edebilir. Fetal inflamatuar Response
Sendromu (FIRS) intrauterin donemde enflamasyon/enfeksiyona maruz kalan fetiisiin
dogal immiin sisteminin aktivasyonu ile karakterize bir tablodur ve erigkindeki Sistemik
Inflamatuar Response Sendromunun fetusteki karsilig1 olarak goriilebilir. Inflamatuar
cevabin pargasi olarak fetiiste interlokin, TNF —alfa, CRP, ve matrix metalloproteaz gibi

sitokin ve kemokinlerin aktivasyonu gergeklesir (80). Bu sitokinlerin fetal beyindeki
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beyaz madde nekrozunu ve serebral palsiyide kapsayan uzun donem norolojik sekeli
baslattigina inanilmaktadir (104). Periventrikiiler Lokomalazi (PVL), fetal beyindeki
beyaz maddenin hasar1 ve yumusamasi ile karakterize olup etkilenmis yeni doganlarda
motor disfonksiyona ve/veya serebral palsiye yol agabilir. Bu konu ile ilgili yapilan bir
caligmada intraamniotik enfeksiyonun serebral palsi riskinde 5 kat artisa yol actigi
bulunmustur (127). Otuz adet c¢alismanin alindigi bir meta analizde intraamniotik
enfeksiyon ve PVL arasinda iligki bulunmustur. Ayrica serepral palsi ve PVL sadece
klinik koryoamnionitle iligkili degil, subklinik enfeksiyon gdstergesi olan histolojik
koryoamnionit ile de iliskili bulunmustur (128). Yeni ¢alismalar da bu iliskiyi
desteklemekte ve koryoamnionitin sadece preterm yeni doganlar i¢in degil, term ve
terme yakin yeni doganlar i¢inde CP agisindan bagimsiz risk faktorii oldugunu
kanitlamaktadir (129).

Koryoamniyonit, fetal akciger maturasyonunu arttirabilir. FIRS ve direkt
endotoksin etkisi birlikte akciger maturasyonunu uyarir (131). Fakat bu hastalar
inflamasyona maruz kalan akciger dokusunun hasarlanmaya yatkin olmasi nedeni ile
RDS’ e ve BPD’ e yatkindirlar (130, 132, 133). Ozellikle klinik koryoamniyonit ile
RDS siklig1 arasinda yakin iliski mevcuttur. Histolojik koryoamniyonit’in RDS siddeti
ve insidansi tizerine olumlu etkileri vardir (130). Histolojik koryoamniyonit varliginda
RDS insidansindaki azalma, prenatal donemdeki enflamasyonun akciger
maturasyonunu uyarmasina ve hizlandirmasina baglanmistir. Benzer sekilde baska bir
caligmada da funisit varliginin preterm yenidoganlarda RDS insidansini azalttigi

gosterilmistir (134).

Yonetim ve Onlem

Klinik koryoamnionitin maternal ve fetal komplikasyonlarini &nlemek i¢in
baslica yaklagim antibiyotik tedavisinin diizenlenmesidir(102). Antibiyotik tedavisinden
sonraki dogum zamani arasindaki siire morbitide iizerine etkili degildir, bu nedenle
dogum zamanimi hizlandirmak ic¢in koryoamnionitte baska bir obstetrik nedeni yoksa
sezaryen endikasyonu yoktur (135).

Randomize  calismalarla  genis  spektrumlu  antibiyotik  tedavisiyle
koryoamnionitin maternal ve fetal komplikasyonlarinin azaldigi gosterilmistir (136).
Intrapartum antibiyotik tedavisi ile neonatal sepsis sikligi %80 oraninda azalmistir
(137).

Klinik koryoamnionitin tedavisinde onerilen antibiyotik rejimi her 6 saat ara ile

intravendz 2 gr Ampisilin ve 8-24 saat arayla 1,5 mg/kg Gentamisindir. Tek doz
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Gentamisin (5 mg/kg) esit etkilidir. Eger sezaryen ile dogum gergeklestirilecekse
anaerobiklere etkili Klindamisin (900 mg, 8 saatte bir) veya Metronidazol (500 mg, 12
saatte bir) tedavisi eklenir (138). Antibiyoterapiye, dogum sonrasi 24. saate kadar veya
hasta 24-48 saat boyunca afebril olana kadar devam edilmelidir (139).
Koriyoamniyonitli annelere fetal akciger maturasyonunu arttirmak i¢in antenatal
steroid verilmesi tartigmalidir. Fakat antenatal steroid tedavisi ile ayn1 anda baglanan
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi sinirda gebelik haftasindakilere uygulanmalidir
(122). Tek kiir antenatal steroid tedavisinin histolojik koryoamniyonit yaninda klinik

koryoamniyonitde de anne ve yenidogan i¢in giivenli oldugu gosterilmistir (130).

2.4. FETAL INFLAMATUAR YANIT SENDROMU (FIRS)

Fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS), kisa ve uzun donemde gebelik
sonuclarint etkileyen, 1900’ lii yillarin sonunda ilk defa tanimlanmis bir antitedir.
Preterm dogum (PD) ve preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM) olgularinda
proinflamatuar sitokinlerin sentezinde artis olmasi; fetiiste de eriskinlerde daha 6nceden
tanimlanmis olan sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) benzer bagisiklik
yanitinin olustugunu diisiindiirmiistiir (140).

Fetal inflamatuar yanitin optimal olarak degerlendirilebilmesi icin yapilan
caligmalarin sonucunda ilk defa 1998 yilinda Roberto Romero ve arkadaslar tarafindan
FIRS, fetal plazma interlokin-6 (IL-6) diizeyinin 11 pg/mL iizerinde olmasi seklinde
tanimlanmistir ve IL-6 seviyesinin belirtilen degerin iistiinde olmasinin da artmig fetal
mortalite ve morbidite ile iliskisi gosterilmistir. Sonrasinda yapilan ¢alismalarda IL-6
diizeyi yiiksek olan hastalarda funisit ve koryonik vaskiilitin de daha sik goriildiigii
saptanmistir. Bunun iizerine FIRS’ 1 histopatolojik karsiligi olarak funisit, koryonik
vaskiilit ve koryonit gdsterilmistir (141). Fetal vaskiilit, fetal inflamatuar yanitin en
onemli komponentlerinden biridir. Maternal 16kositler de intervilloz araliktan koriyonik
yiizeye, buradan da amniyon ve amniyotik siviya gecerek umbilikal korda invaze
olabilirler.

Funisit; multiorgan disfonksiyonunda anahtar role sahip olan endotel
aktivasyonu ile iliskilidir (142). Yine artmis neonatal sepsis, ge¢ donem
bronkopulmoner displazi gibi kotii neonatal sonuglar ile iligkilendirilmektedir (143).

Fetal inflamatuar yanit sendromunun (FIRS) neonatal morbidite iizerine kisa ve
uzun donem etkileri olmaktadir. Kisa donem etkileri: Periventrikiiler l6komalazi (PVL),

Intraventrikiiler hemoraji (IVH), fetal sepsis, pndmoni ve nekrotizan enterekolittir.
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Uzun donemde ise serebral palsi (CP), bronkopulmoner displazi (BPD) gibi ¢ok sayida
fetal ve neonatal morbidite ile iliskilidir (144). FIRS’ da, fetal kalp de hedef organlar
arasinda yer almaktadir ve FIRS’in kardiyak disfonksiyona neden oldugu da
gosterilmistir (145). Moyo ve arkadaslar1 da yaptiklar1 bir ¢aligmada plasental koryonik
plaktaki vaskiilit ile 6lii dogum arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir (146).

Fetal hiicresel ve hiimoral immiinite gebeligin 9. ve 15. haftalar1 arasinda
gelismeye baglar. 9. haftada B lenfositler karacigerde gortiliir, 12. haftaya gelindiginde
B lenfositler kanda ve dalakta da goriiliir. T lenfositler ise yaklasik olarak 14. haftada
timusu terk ederler. Enfeksiyona karsi primer fetal yanit, immunoglobulin M (IgM)
aracilig ile olugmaktadir. Pasif immiinitede ise plasentadan immunoglobulin G (IgG)
gecisi saglanmaktadir. Bu transfer gebeligin 16. haftasinda baslar, hizla artar ve 26.
haftaya gelindiginde, IgG diizeyi annedeki ile esit diizeye gelmektedir (147). Boylece
fetis hem hiicresel hem de hiimoral immiinite araciligiyla inflamatuar yanit
olusturmaktadir.

Infeksiyon mevcudiyetinin  gosterildigi fetiisler, infeksiyonu olmayanlarla
karsilastirildiginda hiicresel immiinitenin daha baskin oldugu goriilmistiir. Ayrica
PPROM olgularinda, dogum ile membran riiptiirii arasindaki siirenin uzunlugu ile
hiicresel immiinitenin baskinlig1 da dogru orantili olarak artmaktadir. PROM olgularinin
umbilikal kord kanlarinda interferon gama (IFN-gama) sekrete eden hiicrelerin

yiizdesinde artig goriilmiistiir.

Proinflamatuar ajanlar ve preterm dogumdaki rolleri

Inflamasyon ve mediatorleri (interlokin-8 (IL-8) gibi kemokinler, interldkin-1pB
(IL-1B) ve tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinler,
prostaglandinler, vb.) enfeksiyon ile indiiklenmis olan preterm dogumun merkezinde
yer alir.

Sitokinler ve eikozanoidler birbirleriyle etkilesime girerek ve birbirlerinin
iiretimini akselere ederek inflamatuar yaniti arttirmaktadirlar. Artmis inflamatuar yanit
dogrudan ya da kontraktil genlerin aktivasyonuyla (oksitosin reseptdrii ve konneksin
gibi) ya da progesteronun etkilerini inhibe ederek dogumun baslamasina neden
olabilmektedirler.

Asagida 6nemli baz1 sitokinlerden bahsedilmektedir:

IL-1B: Prostaglandin salimimini artirir, preterm dogum eyleminde olan
enfeksiyonu olan gebelerin amniyotik sivisinda IL-la ve IL-1p konsantrasyonu ve

biyoaktivitesi artmustir. Intravendz olarak IL-1 uygulanmasi hayvan modellerinde
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myometriyal kontraksiyonlar1 ve preterm dogumu indiiklemektedir. Ayrica bu
indiiksiyon IL-1 reseptoriiniin dogal antagonisti ile de durdurulabilmektedir.

TNF-a: IL-1p, IL-6, IL-8 ve GM-CSF (graniilosit-makrofaj stimiile edici faktor)
gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini artirir. Endotelyal adezyon molekiillerini uyarir.
Lokositlerin koordinasyonu ve migrasyonunu saglar. Membran riiptiiriinde rolii olan
matriks metalloproteinazlar1 (MMP) aktive eder. TNF-a’ nin servikse uygulanmasi
halinde servikal incelme goriliir. Sistemik olarak uygulandiginda gebe hayvanlarda
dogumu indiikledigi goriilmiistiir.

IL-8: Primer olarak nétrofiller iizerinde etkili olan kemotaktik bir sitokindir.
Kollajenaz enzim aktivitesinde artisa neden olarak servikal incelme ve spontan
membran riiptiiriine neden olur (148).

IL-6: Akut faz inflamatuar yanitin ve lenfositlerin aktivatorii olarak kabul edilir.
Erken baslangicl neonatal sepsis belirteci olarak da kabul edilir. Konsantrasyonunun 11

pg/ml iizerinde olmasi ile FIRS tanis1 konulmaktadir (149).

Hematopoetik sistem iizerine etkileri

IL-6 artis1, buna bagli TNF-a diizeylerinin ylikselmesi steatozisi indiikleyecektir.
Bahsedilen bu sitokinlerin serum diizeylerinin kronik doénemde yliksek seyretmesi
hepatik kollajen depolanmasinda artisa neden olacaktir (150). Yine IL-6 diizeyindeki
artis ekstramediiller hematopoezi ve hepatositlerden CRP (C-Reaktif Protein) salinimini
arttiracaktir, CRP salinimindaki artis da steatozise katkida bulunacaktir (151).

FIRS, monositlerin ve graniilositlerin immiin-fenotiplerinde degisikliklere neden
olarak fetal bagisiklik sisteminde aktivasyona neden olmaktadir (152).

Temel kaynagi makrofaj ve monositler olan G-CSF’ nin (granulocyte colony-
stimulating factor) diizeyi FIRS olgularinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. G-
CSF, stres durumlarinda veya enfeksiyon varliginda nétrofil fonksiyonunu ve miktarini
diizenlemede fizyolojik bir diizenleyici olarak goérev yapmaktadir. FIRS olgularinin iigte
ikisinde goriilen noétrofilinin  sebebinin  G-CSF  diizeyindeki yiikseklik oldugu
goriilmiistiir ve G-CSF diizeyinin fetal morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (153).

FIRS’in histopatolojik karsiligt olan funisitin tespit edildigi bebeklerin
degerlendirildigi bir ¢alismada bu grupta noétrofil ve monosit hakimiyetinin bulundugu,
erigkinlerdekine benzer sekilde kronik hastalik anemisinin goriildiigli saptanmigtir

(154).
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Pulmoner sistem iizerine etkileri

IL-6, TNF-o, IL-1 ve IL-8 e antenatal donemde uzun siire maruz kalan
fetiislerde kronik akciger hastaligi riski artmaktadir. Bu mediyatorlerin mevcudiyeti
kompleman aktivasyonu, artmis vaskiiler gecirgenlik ve nétrofillerin interstisyel ve
alveolar kompartmana mobilizasyonu ile iliskili bulunmustur. Bu nétrofillerin etkisiyle
aktive olan ve miktar1 artan reaktif oksijen molekiilleri, kollajenaz ve elastaz akciger
hasarina neden olmaktadir (155). Makrofajlar ve endotel ile epitel hiicreleri gibi diger
hiicreler arasindaki etkilesim proinflamatuar mediatorlerin iiretimini siirdiirmekte ve
akciger hasar1 siklusunu devam ettirmektedir. Proinflamatuar faktorlerin bulunusu ve
inflamasyonu baskilayan sitokinlerin azalmasi kontrol edilemeyen kalic1 inflamasyona
neden olmaktadir. Ciddi koryoamniyoniti olan fetiislerin siirfaktana verdigi yanitin,
koryoamniyoniti olmayanlarla karsilastirildiginda daha olumsuz sonuglar elde edildigi
gorilmiistiir. Ayrica FIRS’ 1n mekanik ventilasyon ihtiyaci ve BPD gelisme riskini
artirdig1 da gosterilmistir (156).

FIRS’1n histolojik karsiligi olan funisit bulunan hastalarda, respiratuar distres
sendromunun (RDS) daha az goriildiigii saptanmistir. Proinflamatuar molekiillerin
siirfaktan gelisimini hizlandirarak preterm doguma yonelik koruyucu bir mekanizma
olusturdugu diistiniilmiistiir (157).

Ozetle mikrobiyal ajanlara ve inflamasyona maruz kalmak fetal akciger
gelisimini indiiklemekte, respiratuar distresin daha az goriilmesine neden olarak kisa
donemde preterm dogum sonuglarmi olumlu ydnde etkilemektedir. Ote yandan
proinflamatuar molekiillere uzun siire maruz kalma akcigeri gelisimsel yonden yani
alveol ve vaskiilarizasyon gelisimi agisindan olumsuz yonde etkileyerek uzun vadede
BPD gelisimine neden olmaktadir. BPD gelisiminde prematiirite, oksijen toksisitesi,
mekanik hasarin yani sira antenatal inflamasyon da oldukc¢a 6nemlidir. Sonug¢ olarak
¢ok yaygin bir perinatal komplikasyon olan, dogum sonras1 donemde de 6nemli bir fetal
mortalite ve morbidite nedeni olan BPD, FIRS olgularinda istatiksel olarak anlaml

sekilde daha sik goriilmektedir (158).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

FIRS’ta kandaki degeri yiiksek seviyelerde bulunan TNF-o’ nin miyokardiyal
hiicre hasar1 yaptig1 diisiintilmektedir. Bununla birlikte IL-1 ve makrofaj inhibe edici
faktoriin de miyokard depresyonuna katkida bulundugu gosterilmistir (159).

Antenatal kardiyotokografi ve biyofizik profilin fetiisiin inflamasyona verdigi

kardiyak yanmiti degerlendirmede yetersiz oldugu diisiiniilmiistiir. Bu amag
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dogrultusunda “Tei indeksi” adi verilen invaziv olmayan Doppler ultrasonografi
yonteminin kullanilmasin FIRS olgularinda fetiisiin monitdrizasyonunda ve kardiyak
performansin degerlendirilmesinde uygun oldugu saptanmaistir (160).

FIRS olgularinda, kalbin diyastolik fonksiyonlar1 agisindan komplike olmayan
gebeliklerle karsilagtirildiginda 6nemli degisiklikler olustugu goézlenmistir (145).
Ortalama ve diyastolik kan basinci diisiikliiglinii igeren hemodinamik anormallikler
goriilmektedir. Bununla birlikte bu kan basinci diisiikliigliniin umbilikal kord IL-6
degerleri ile korelasyon gosterdigi de saptanmustir. In utero ddnemdeki bu kan basinci
anormalliklerinin ayn1 zamanda serebral palsi ve periventrikiiler 16komalazi gelisimine

de katkida bulundugu diisiiniilmektedir (161).

Santral sinir sistemi iizerine etkileri

FIRS ile sonuglanan intrauterin inflamasyonun, preterm dogum, intraventrikiiler
hemoraji, beyaz cevher hasar1 ve basta serebral palsi olmak iizere ndrolojik sorunlara
yol actig1 bilinmektedir (161).

Periventrikiiler 16komalazi (PVL), serebral palsi gelisiminde rol oynayan en
onemli fakorlerden birisi olup, karakteristik bir dagilimi olan ve fokal periventrikiiler
nekrozu takiben kistik formasyonla birlikte daha diffiiz hale gelen beyaz cevher hasari
olarak tanimlanir (162). Preterm infantta periventrikiiler beyaz cevher iskemiye karsi
oldukca hassas oldugu gibi inflamasyon durumunda salgilanan sitokinlere karsi da
oldukca duyarlidir.

Fetiiste, sistemik dolasimda olan sitokinler kan beyin bariyerini asarak
oligodendrosit hasarina neden olur. Postmortem yapilan bir ¢alismada infeksiyona
maruz kalan preterm infantlarla, infeksiyona maruz kalmamis olan preterm infantlarin
beyin salgilar1 karsilagtirildiginda, TNF-a, IL-1 ve IL-6 seviyelerinin infeksiyonu olan
grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (163). Oligodendrosit hasar1 ve apoptozisindeki
artis myelinizasyonu da olumsuz yonde etkileyerek beyin gelisimini de bozmaktadir. Bu
nedenle proinflamatuar sitokinlerin artis1 sadece oligodendrositler iizerinden beyaz
cevher hasar1 degil ayn1 zamanda myelinizasyonu da engelleyerek néronal kayba neden
olmaktadir . Ek olarak kompansatuar mikroglial aktivasyon reaktif oksijen metabolitleri
ve nitrik oksit metabolitlerinin salinimina neden olur, bdylece beyaz cevher hasarina
katkida bulunur (164). Bakteriyemi durumunda sitokinlerin etkisiyle olusabilen
kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢ikan hipotansiyon ve
hipoksemi serebral kan akimini etkileyerek serebral otoregiilasyonun kaybina ve sonug

olarak santral sinir sistemi hasarina neden olacaktir. Inflamasyon siirecinin disinda FIRS
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gelisen olgularda koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonuyla bazi damarlarin okliizyonu
ve sonu¢ olarak beyinde iskemi gelisimi de santral sinir sistemi hasarina katkida

bulunur (165).

Uriner sistem iizerindeki etkileri

FIRS’1n gelismekte olan fetal bobrek iizerindeki dogrudan etkisi konusunda
bilgiler olduk¢a siirlidir. PPROM olgularinda yapilan bir ¢alismada amniyotik voliim
Olclimiinii takiben yapilan amniyosentez ile amniyon sivisindaki inflamatuar
molekiillerin  diizeyi  degerlendirilmistir. Bu ¢alismada FIRS  olgularinin
oligohidroamniozis ile iligkili oldugu bulunmustur. Amniyotik sivi voliimiiniin en
onemli boliimiinii fetal idrarin olusturdugu disiiniildiigiinde FIRS’ 1n renal fonksiyon
tizerinde olumsuz etkilerinin oldugu teorisi ortaya atilmistir. Proinflamatuar sitokinlerin
etkisiyle meydana gelen dolagim bozukluguna bagl olarak da fetal oligiirinin gelistigi

distiniilebilir (166).

Diger sistemler iizerine etkileri

FIRS olgularinda siklikla goriilen preterm dogumun muhtemel nedenleri
arasinda endokrin aktivasyon da yer almaktadir. Intrauterin enflamasyon halinde artan
sitokinler, immiin ve endokrin sistemlerin yakin iligkisi nedeniyle birbirini aktive
etmektedir. Ozellikle FIRS’ ta seviyesi artan IL-1, kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) diizeyini artirarak preterm dogumu indiiklemektedir (167).

FIRS’in bahsedildigi gibi coklu organ disfonksiyonuna neden olarak fetal
morbidite ve mortaliteyi arttirdig1 stiphesizdir. Bu durum, dogum sonrasi yenidoganlarin
uzun siireli yogum bakim ihtiyacina neden olmaktadir. Ayrica serebral palsi ve
bronkopulmoner displazi gibi postnatal tiim yagami etkileyen sekellerin tedavisi ve uzun
yillar devam edecek olan bakim masraflari da 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Komplikasyonlarin tamamina bu kapsamda bakacak olursak FIRS sonuglarinin maddi
ve manevi olarak toplumda biiyiik bir yiik teskil ettifini gormekteyiz. Bu nedenle
Ozellikle antenatal donemde FIRS kapsaminda erken tani koymak, gereken takibi ve
tedaviyi planlamak, postpartum morbidite ve mortaliteyi azaltmanin yani sira bakim
maliyetlerini de belirgin 6l¢iide diigiirecektir. FIRS tanisinin, literatiirde kordosentez
islemi uygulanarak fetal kanda belirteglerin Slgiilmesiyle konuldugu goriilmektedir.
Kordosentez, girisimsel bir iglem olmasinin yani sira uygulama agisindan da pratik bir

yontem olmayip maliyeti yiiksek, fetal ve maternal morbidite ve mortalitesi olan bir
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uygulamadir. Bu nedenle maliyeti daha diisiik, uygulamasi daha kolay olan, fetiise ve

anneye zarar verme olasiligi diisiik bir yontem bulunmasi gerekliligi bulunmaktadir.

2.5. DALAK

Dalak (splen, lien) kapsiille sarilmis biiyiik bir kitledir, regio hypochondriaca
sinistra'da derinde, midenin fundusu ile diaphragma arasinda bulunur (168). Vaskiiler
ve lenfatik dokudan olusur, koyu morumsu renkte, yumusak ve kolayca yirtilabilen bir
yaptya sahiptir (169).

Sekonder lenfoid organlar arasinda yer alir, organizmadaki en biiyiik lenfoid
organ ve lenfoid doku toplulugudur . Cok sayida fagositik hiic re igermesi ve
dolasimdaki kan hiicreleriyle yakin temasta olmasi nedeniyle dalak, dolasima girmis
tiim mikroorganizmalara karsi onemli bir savunma bolgesidir. dalakta ¢ok sayida
eritrositin de yikimi gercgeklesir. diger tiim lenfoid organlarda oldugu gibi, antijenle
uyarilip aktive olmus lenfositlerin yapim yeridir. aktive lenfositler dalagi terk edip
direkt olarak kan dolasimina girerler. Dalak ayni zamanda kanda dolasan antijenlere
kars1 cabucak reaksiyon gelistiren bir immiinolojik filtre ve antikor yapici organdir
(169).

Intrauterin dénemde 4.aydan itibaren kan yapici (hematopoetik) bir organ olarak
gbrev yapar ve eritroblast, myelosit ve megakaryosit gruplarinin barindirir (168). Fetal
periyodun baslangicinda (9.haftanin basi) karaciger major hematopoez yeridir.
12.haftanin sonuna kadar bu aktivite karacigerde azalir ve dalakta baslar (170).
Normalde gebeligin 24.haftasindan sonra kemik iligi hematopoetik hiicreleri iiretmeye
baslar ve ayn1 zamanda dalaktaki iiretim de azalir (171).

Konjenital transplasental enfeksiyonlarda, hematoljik ve neoplastik hastaliklar,
immiinolojik  bozukluklar ~ve lipidoz  durumlarinda  fetal  splenomegali
gozlenebilmektedir. orak hiicreli anemi ve Di Geoge sendromunda ise dalak siklikla
hipoplastik olarak bulunabilmektedir (172). Bu sebeple fetal dalak boyutlarinin 6l¢iimii
konjenital dalak patolojilerinin uterus igerisinde saptanmasi amacina yonelik kiymetli

teshis araclarindan biri olarak degerlendirilebilir.

2.5.1. DALAGIN EMBRIYOLOJiSi
Dalak mezodermal kaynakli bir organdir (173), intrauterin hayatin 5.haftasinda
mesenterium dorsale icinde ve cauda pancreatis'in yakininda mezodermde bir

kalinlasma olarak belirir. Mezogastrium dorsale'nin yapraklar1 arasinda, mesenterium
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dorsale'nin s6lomik epitelinin de katilimi ile olusur (174). Gestasyonun 5.haftasinda
goriiliir hale gelir. Siniizoidler 11 mm'lik evrede (6.haftada) ortaya cikar. Bunlar
mezensim kaynakli araliklardir, endotel Ortiisii yoktur ve ancak kilcal damarlarla
baglantilidirlar.

Fetal dalaktaki prekiirsor hiicreler hematopoetik hiicrelerin fetal kandan
stiziilmesi sonucu dalakta goriilmektedir. Gestasyonun 4.aymnda dalak igerisinde
lenfositlerin mevcut oldugu ifade edilmektedir. Yiizey immiin globulinleri tagiyan B
hiicrelerinin ve eritrositlerde rozet formasyonuna yol agan T hiicrelerinin gézlenmesi
13.hafta civarinda olur. Fetal gelisimin 6.ay1 ile birlikte kirmiz1 ve beyaz pulpa ortaya
cikar (174).

Embriyolojik gelisim esnasinda midenin pozisyonunu degistirmesi ile birlikte
dalak da, sol hipokondrium'un derinlerine giderek, midenin sol boliimiiniin arkasi ile sol
bobregin 6n yiizii arasina yerlesir. Midenin curvatura major'u ile dalak arasinda kalan
mesenterium dorsale boliimii, lig.gastrolienale'yi (lig.gastrosplenicum'u) dalak ile sol
bobrek arasinda kalan boliimii de lig. lineorenale'yi (lig.splenorenale'yi) olusturur.
Lig.gastrolienale'nin 1ki yapragi arasinda aa.gastrici breves ile a.gastroomentalis
(gastroepiploica) sinistra, lig.lienorenale'nin iki yaprag: arasinda da dalagin damarlari
(a.v.splenica) uzanir (169). Pankreas ve dalagin damarlar1 embriyonik gelisim sirasinda
retroperitoneal boslukla iliskilidir ve retroperitoneal boslugun arkasina tespit olurlar

(174).

2.5.2. DALAK ANATOMISI

Dalak diyafragma altinda, karinda sol hypochondrium bélgesinde bulunur.
Dalak siiperolateralde konveks inferomedialde konkav 6zellikte olup karacigere yakin
eko yapisina sahiptir. Genellikle 9.ve 11. kotlar arasinda yer alir. Visseral ya da
inferomedial ylizeyinde mide, sol bobrek, pankreas ve splenik fleksiir ile temas
etmesinden kaynaklanan hafif indentasyonlar bulunur.

Kapsiil, yer yer organ icine penetre olarak, dalak iskeletini destekleyen
trabekiilleri olusturur. Viseral periton ise hiler bolge haricinde dalagi sararak sabitleyici
ligamentleri olusturur (175). Gastrosplenik ve splenorenal ligamanlara major ligamanlar
denir. Splenofrenik ve splenokolik ligamanlar ise mindr ligamanlar olarak adlandirilir.
Splenorenal ligament sol bobrek ile dalak arasinda uzanip dalagi karin arka duvarina

baglar ve i¢inde splenik arter ve ven vardir. Midenin biiylik kurvaturu ile dalagin medial
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ylizii arasinda bulunan gastrosplenik ligaman i¢inde kisa gastrik arterler ve
gastroepiploik arter bulunur.

Dalak, ¢6liyak trunkusun en biiyiikk dali olan splenik arterle beslenir. Diger
arteryel destek, arteria gastrika brevis ve pankreatik arterin dallaridir. Venoz drenaji
esas olarak sirastyla splenik ven ve siliperior mezenterik ven araciligiyla portal dolasima
gerceklesir. Lenfatik drenaji sirasiyla, splenik hiler, splenik arteryel, pankreatik ve
¢oliak lenf nodlarmadir (176).

2.5.3. DALAK FONKSIYONLARI
Dalak fonksiyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir (175, 177)

1. Dalak viicuttaki en biiylik lenfoid organdir ve lenf bezleriyle birlikte mononiikleer
fagositer sistemin baslica bilesenidir.

2. Yaslanmig ya da yipranmis kan sekilli elemanlarinin (eritrositler, l6kositler,
trombositler) dolasimdan uzaklastirilmasi,

3. Kanin yabanc1 partikiillerden temizlenmesi,

4. Hemoglobin'in bilirubine ¢evrilmesi,

5. Eritrositlerin igindeki Howell-Jolly ve Heinz cisimcikleri ile siderotik graniillerin
uzaklastirilmasi,

6. Fotal donemde primer hemopoetik organ olarak islev gérmesi,

7. Erigskinde baslica lenfopoetik (lenfosit, plazma hiicresi olugmasi) aktivite
gostermesi, ancak primer hemopoetik organ olan kemik iliginin bu goérevi yerine
getirememesi durumunda ekstramediiller hemopoez odag1 yolarak iglev gérmesi,

8. Bagisiklik sisteminde sekonder lenfoid organ olarak Onemli islevleri yerine
getirmesi

9. Dalak trombosit ve Faktor VIII havuzudur, stres ya da epinefrin enjeksiyonu
sonrasi bunlarin dolagima aktarilmasini saglar.

10. Kapsiillii bakterilerin, intraselliiler parazitlerin ve antikor kapli trombositlerin

dolasimdan uzaklastirilmasi olarak 6zetlenebilir.

2.5.4. DALAK HISTOLOJISI

Genel yap1

Dalak, siki bag dokusu yapisinda, parankimi ya da dalak pulpasimi birbiriyle
devamlilik gosteren boliimlere ayiran trabekulalarin uzandigi bir kapsiille sarilidir.
Dalagin orta ¢izgi hizasindaki hilumda kapsiil, dalak pulpasina sinirleri ve arterleri

tasiyan ¢ok sayida trabekiila olusturur.Parankimada olusan venler ve trabekiilalarin bag
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dokusu i¢inden baslayan lenfatik damarlar,hilumdan organi terkederler. Dalak
pulpasinda lenf damar1 bulunmaz. (175)

Insanda kapsiil ve trabekiilalarmn bag dokusu icinde sadece bir kag diiz kas
hiicresi bulunur. Dalak diger tiim lenfoid dokuar gibi retikiiler dokudan olusan bir ag

i¢cine yerlesmis lenfoid hiicreler,makrofajlar ve antijen sunan hiicrelerden olusmustur.

Dalak pulpasi

Tesbit edilmemis taze dalagin yilizeyinde, ¢iplak gozle bakildiginda parankimasi
icinde beyaz noktalar goriiliir. Bunlar lenf digiimciikleri (nodiilleri)’dir ve beyaz
pulpanin bir boliimiinii olustururlar. Lenf nodiilleri, koyu kirmizi renkte, kanla dolu bir
doku olan kirmizi pulpa ile c¢evrelenmistir. Mikroskopta kiiciik biiyiitme ile
incelendiginde kirmizi pulpanin sinuzoidler arasinda uzanan dalak kordonlarindan

(billroth kordonlar1) olustugu goriiliir (178).

Beyaz pulpa

Beyaz pulpa santral arterleri ve kiliflara ilisik lenf nodiillerini saran lenfoid
dokudur. Santral arterleri saran hiicreler baslica T lenfositlerdir ve bunlar periarteriyel
lenfatik kiliflar1 (PALS) olustururlar. Lenf nodiilleri ise baslica B lenfositleri igerir.
Beyaz ve kirmizi pulpa arasinda, siniislerin bol bulundugu gevsek bir lenfoid doku
uzanir. Bu bdlge marjinal zon olarak bilinir. Burada bol miktarda aktif makrofaj ve az
sayida lenfosit bulunur. Kandaki antijenlerin yogunlastig1 bu bdlge dalagin immunolojik
aktivitesinde Onemli role sahiptir. Periarteryel lenfatik kilifin artere yakin i¢
bolgesindeki lenfositler timus—bagimlhi T lenfositlerdir. Buna karsilik marjinal zon ve

nodiillerde yani periferik beyaz pulpada ise B lenfositler yerlesmistir.

Kirmiz pulpa

Kirmizi pulpa dalak kordonlarini ve venoz sinuzoidleri igerir. Dalak kordonlar
retikiiler liflerle (tip III kolajen) desteklenmis gevsek bir retikiiler hiicre agindan
olusmustur. Kordonlar bunlara ek olarak makrofajlari, lenfositleri, plazma hiicrelerini
ve ¢ok sayida kan hiicresini (eritrosit, trombosit ve granulositleri) igerir. Dalakta
sinilizoidler, uzun eksenleri siniizoidin uzun eksenine paralel yerlesmis yassi endotel
hiicreleriyle doselidir. Bu hiicreler distan tipki bir figinin kasnaklari gibi enine
diizenlenmis retikiiler liflerle sarilmistir. Enine uzunlamasina lifler birleserek ags1 bir
yap1 olusturarak komsu endotel hiicreleri arasindaki bosluklar1 dolduran makrofajlar1 ve

siniizoid hiicrelerini ¢evreleyip sararlar. Siniizoidin ¢evresinde kesintili bir bazal lamina
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vardir. Siniizoidleri déseyen hiicreler arasindaki araliklar 2-3um c¢apinda ya da daha dar
oldugundan ancak esnek hiicresel elemanlar, kirmizi pulpadan siniizoid liimenine

gecebilir.

Kan dolasim

Hilumdan organa giren splenik arter, dallanarak bag dokusu trabekiilalarinda
seyreden degisik boyutlardaki trabekiiler artreleri olusturur. Trabekiiler arterler bag
dokusunu terkedip parankimaya girince damarin g¢evresi, T lenfositlerden olusmus
periarteriyel lenfatik kilif (PALS) adli bir kilifla sarilir. Bu damarlar santral arterler ya
da beyaz pulpa arterleri olarak bilinir. Lenfositik kilif (beyaz pulpa) damar ¢evresindeki
seyri boyunca yer yer lenf nodiilleri iceren genislemeler gosterir ve santral arter adi
verilmis olmasina karsin lenf nodiilleri icinde bu damarlar ¢evresel bir yerlesim gosterir.
Santral arter beyaz pulpa igindeki seyri boyunca g¢evredeki lenfoid dokuyu besleyen
1s1nsal diizenlenmis yandallar verir.

Beyaz pulpay1 terkeden santral arter dallanarak dis ¢ap1 yaklasik 24 pum olan diiz
penisiller arteriyolleri olusturur. Bazi penisiller arteriyoller sonlanmalarina yakin
boliimde retikiiler hiicreler, lenfoid hiicreler ve makrofajlardan olusan bir kilifla
sartlmislardir. Kilifi gectikten sonra penisiller arteriyoller kani siniizoidlere (kirmizi
pulpa siniislerine) tasiyan basit arteryel kapilerler olarak devam ederler. Bu siniizoidler
kirmiz1 pulpa kordonlar1 arasinda bulunan alan1 doldurur. Kirmizi pulpanin arteriyel
kapillerlerinden siniizoidlerin i¢ine dogru olan kan akimimin ne sekilde gerceklestigi
heniiz tam olarak acikliga kavusmamistir. Bazi arastirmacilar kapillerlerin dogrudan
sinuzoidlere acildigim1 1iddia ederlerken, digerleri kanin Once kirmizi pulpa
kordonlarindaki hiicreler arasindaki bosluklardan siiziiliip sinlizoidlerde toplandigini
ileri sirmektedir. Birinci goriis kapali dolasim olarak bilinir; yani kan daima damarin
icinde seyreder. Ikinci goriis agik dolasimi savunur. Bu goriise gore dolasim kirmizi
pulpa parankimasi (Bilroth kordonlari) i¢ine agilir ve kan siniizoidlere ulasmak icin
hiicreler arasindaki bosluktan gecer. Bugiinkii bilgiler insan dalagindaki dolasgimin agik
tiirden oldugunu destekleyen yondedir (178).

Kan sinuzoidlerden kirmizi pulpa venlerine dogru ilerler. Kirmizi pulpa venleri
birbirleriyle birleserek parankimay1 terkedip trabekiilalarin bag dokusu i¢ine girerler ve
trabekiiler venleri olustururlar. Trabekiiler venlerin birlesmesiyle olusan splenik ven

hilumdan organi terkeder.
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Dalagin immunolojik fonksiyonlar:

Yakin gecmiste, farkli hiicreleri genellikle yilizey antijenleri araciligiyla
tanimlayan ¢ok sayida monoklonal antikorun elde edilmesiyle dalagi olusturan
bolgelerin 6zel hiicre kompozisyonlari igerdigi belirlenmistir. Clusters of Differentiation
(CD) sistemi kullanilarak hiicrelerde bulunan tanimlayici antijenlerin bir ya da daha ¢ok
islevi oldugu ortaya konulmus, farkli hiicre kompozisyonlari igeren ¢esitli bolgelerin
kendilerine 6zgii islevleri yerine getirdikleri anlagilmistir. Dakikada dolagimdaki kanin
%5' inin ulastigi dalak kan yoluyla gelen antijenik bilginin bagisiklik sistemine
aktarilmasinda kilit bir rol oynamaktadir. Genelde bir fagositik filtre ve ana antikor
tiretim organi olarak islev goren bu organin, bu islevleri yerine getirmek iizere bazi
farklanmalar gosterdigi belirlenmistir. Fagositozun opsoninler araciligiyla arttirilabildigi
bilinmektedir. Cok sayida opsoninin varliginin saptanmasina karsin bunlarin en
onemlilerinin 6zgiil antikor ve kompleman'in C3b bilesenleri oldugu belirlenmistir.

Dalak makrofajlarmin, karaciger makrofajlar1 ile birlikte klasik kompleman
aktivasyon sistemindeki bilesenlerden c¢ogunu sentezleyerek, fagositik aktivitede
belirleyici rol oynadigi gosterilmistir.

Dalagin fagositozdaki onemi Ozellikle non-opsonize ya da kismi opsonize
pargaciklarin fagositozu ile kendini gostermektedir. Opsonize parcaciklarin ana tutulma
bolgesi karacigerde yerlesmis mononukleer fagositik sistem hiicreleridir. Opsonize
olmayan taneciklerin fagositozu karacigerde gerceklestirilememektedir. Dalagin bu tiir
fagositozun gerceklesmesi igin gerekli oldugu diisiiniilen (yavas akim ve uzun temas
stiresi nedeniyle) agik dolanim sistemine sahip olmasi bunun baslica nedeni olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle bakteriyal yayilimin erken doneminde ana direng
noktasini dalak olusturmaktadir (179).

Viicuttaki immunkompetan hiicrelerin biiyiik bir bolimii (%25) dalakta
yerlesmistir. Bu nedenle kan yoluyla ulasan antijenlere karst immun yanitin
gelismesinde dalagin 6zel bir 6nemi oldugu ¢esitli deneysel ¢alismalar gosterilmistir.
Antijenlerin viicuda subkutan, intradermal, intramuskuler ve intraperitoneal gibi diger
yollarla verilmesi durumunda ise dalagin belirleyici bir etkisinin olmadig1 anlagilmistir.
Kan yoluyla ulagan antijenlerin dalaktaki ilk temas bdlgesinin marjinal bdlge oldugu
diisiiniilmektedir, erken donem IgM sentezinin olugmasi dalakta gerceklesmektedir.
Primer ve sekonder immun yanitta onemli islevleri olan dalagin 6zel olarak onem
kazandig1 durum, timusa bagimli olmayan tip 2 antijenlere (thymus independent type 2 -

TI-2) kars1 gelistirilen immun yanittir. Bu tlir immun yanit, T hiicrelerinin varligindan
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bagimsiz da olsa T hiicreleri tarafindan salinan faktorlere bagimliligiyla karakterizedir.
Splenektomiden sonra polisakkarit antijenler olan TI-2 antijenlerine karst yanitta
belirgin yetersizlik ortaya c¢ikmaktadir. Bu yanitin 6zel olarak marjinal bdolge
makrofajlarma  baghi  olarak  gerceklestigi, deneysel olarak marjinal bolge
makrofajlarinin  ortamdan uzaklastirilmasiyla gosterilmistir. Marjinal bolgedeki B

lenfositlerin bu olayda rolii olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (180).

2.6. DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Doppler ultrasonografi, fonksiyonel degerlendirmeler yapmak i¢in goriintiiler
olusturulmasina imkan veren, B-mod sonografi temeline dayanan bir yontemdir.

Feto-maternal dolagimin perinatal donemde invaziv olmayan yontemlerle ve
dogrudan inceleme istegi doppler ultrasonografi alanindaki arastirmalari tetiklemistir.

Doppler etkisi ilk olarak fizik¢i Johann Christian Doppler (1803-1853)
tarafindan matematiksel olarak tariflenmistir. Medikal alanda ise ilk kullanan ve kan
akim hizinin 6l¢iimii lizerine ¢alismalar yapan Satamura' dir.

Yetmisli yillarda ilk olarak renkli doppler sonografinin gelistirilmesi ile
Pourcelot intrakraniyal arterlerin patolojileri konusunda ipuglari vermistir (181).
Fitzgerald ve Drumm Doppler sonografinin obstetride kullanim ile ilgili ilk ¢alismalari
yayimlamistir (182). Yetmigli yillarda fetal kalp hareketlerini algilayabilen Doppler
cihazlar ile baglayan Doppler incelemeleri gliniimiizde spesifik damarlarin hem B-mod
(Brightness mode) ultrason ile goriintiilendigi hem de Doppler analizinin miimkiin
oldugu dupleks sistemleri ve belli bir bolgedeki kan akimini rahatca gorebilmemizi

saglayan renkli Doppler sistemleri olduk¢a yaygin olarak kullanilir hale gelmistir.

2.6.1. TANIMLAR

Bir dalga herhangi bir objeden yansidiginda dalganin 6zelligi, dalganin ilerledigi
ortam, dalganin gidis ve doniiste katettigi mesafe ve yansiticinin 6zellikleri donen
ekoyu belirler. Sistem hareket ettiginde giden ve donen dalgalarin katettigi yol farkli
olur ve ekonun oOzellikleri degisir. Teorik olarak dalgay1r gonderen, yansitan veya
alandan herhangi birisi hareket edebilir. Ultrasonun klinik uygulamasinda dalgayi
gonderen ve alan ayni transducerde sabit farkli kristallerdir. Yansitici, damarlardaki
kirmizi hiicrelerdir ve hareket ederek katedilen mesafeyi degistirirler.

Doppler prensibi, en basit anlatimiyla gozlemci ile osilasyon kaynagi arasindaki

relatif hareket tarafindan etkilenen osilasyon frekansinin dl¢iilmesidir. Sabit frekansli
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transducerdan gonderilen ses dalgalari hareket eden eritrositlere ¢arptiginda donen
sinyalin frekans1 gonderilen sinyalden farklidir. Doppler aletleri doppler degisim
frekans1 (gonderilen ve alinan frekans arasindaki farki) Olgerler.  Elektronik
teknolojisindeki biliyiik ilerlemeler sayesinde bu fizik kurali tipta uygulamaya
gecirilerek kan akiminin degerlendirilmesinde temel yontem konumundaki doppler
ultrasonografi gelistirilmistir (183).

Doppler etkisi, akustik ya da ultrason dalgasinin frekansinin degismesidir.
Frekans degisikliginin miktari, ortamdaki sesin hizina, yansitici ve kaynagin birbirlerine
gore rolatif hizlarina ve kaynagin frekansina baghdir. Hem kaynakla yansitict hem de
yansitict ile alic1 arasindaki rolatif hizlar doppler kaymasina katildigindan alicida iki kat

biiyiikliikte frekans farki olusur. Doppler kaymasi su formiille gosterilir:

Doppler frekans1 = f4 =2V ftcos ©
C
ft: yollanan ultrason frekansi,
V: kan akiminin hizi,
O: Doppler hiizmesinin yonii ile kan akimi1 arasindaki ac1 ve

c:sesin doku igerisindeki hizidir.

Bu denkleme gore doppler kaymasi frekansi, transduser frekansi ile dogru
orantilt olup, belli bir obje hizinda transduser frekansi ne kadar biiyiikse frekans farki

dolayisiyla duyarlilik o kadar fazladir (184).

2.6.2. AKIMIN DEGERLENDIRILMESI

Akim hiz1 ve akan kanin voliimii doppler ultrasonografinin kantitatif verileridir.
Akim hizi doppler esitliginden hesaplanir. Akim volumu ise, damarin bir kesitinden
degisik hizlarda akan kanin tiimiinii temsil etmesi nedeniyle, liimendeki tiim farkl
hizlar olgtilebilirse, asagidaki esitlige gore hesaplanabilir:

Akim (cm/sn) = Ortalama hiz (cm/sn) x kesit yilizeyi (cm2)

Kesit yiizeyinin sistol ve diastolde degismesi ve her zaman dairesel olmamasi,
ortalama hiz hesaplama yoOntemlerinin hata paylarmin yiiksekligi, akim voliimii
Ol¢timiiniin duyarliligini diisiiriir. Bu nedenle Doppler ultrasonografideki akim voliim
degeri sadece sinirl bir yaklagimi ifade eder.

Doppler ultrasonografinin obstetrikte kullanilmasi1 baslangicta daha invazif

yontemlerle yapilan kan akiminin 6lgiilmesini glindeme getirmistir. Kantitatif hacim
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Olctimlerinde dogruluk, bu hesaplarda bir¢ok degiskenin olmasi1 nedeniyle azdir ve bu
nedenle yayginlik kazanmamigtir. Kantitatif akim 6l¢iimlerindeki metodolojik yanlislar
gidermek i¢in maksimum frekans ¢alismalari glindeme gelmistir.

Giliniimiizde doppler egrisinin analizi i¢in kantitatif Ol¢ctim teknikleri yerine
kalitatif degerlendirme imkani veren degisik endeksler kullanilmaktadir. Bundaki ana
etken kantitatif Ol¢limlerin direkt olarak aciya bagimlilik gostermeleri, buna karsin
kalitatif endekslerin a¢idan bagimsiz olarak kullanilabilmeleridir. Klinik pratikte
siklikla karsilasilan hatalardan birisi, bu endekslerin kullanimi sirasinda "agidan
bagimsizdir" denilerek doppler prensiplerine aykiri olarak dl¢iimlerin yapilmasidir. Bu
sekilde prensiplere uygun olmayan Olgiimlerin yapilmasi durumunda standartlar
bozulmakta, o6zellikle bilimsel arastirma i¢in yapilan Olgiimlerde biiyiik hata ve
deviasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu bakimdan, doppler acisinin degerlendirilen damara
en fazla 60 ile disiiriilmesi ve ister kantitatif, ister kalitatif olsun, 6lgiimlerin yapilmasi
gerekmektedir.

Doppler ultrasonografide, impedansin degerlendirilmesi i¢in  yapilan
hesaplamalar énemli bir yer tutar. Impedans akima kars1 tiim etkenlerden kaynaklanan
direnglerin toplami olup, doppler spektrumundan degerlendirilebilmektedir. Doppler
spektrumu, spektral bandin genigligi, doppler egrisinin egiminin dikligi, sistolik (peak)
ve enddiastolik hizlar ile tariflenmektedir. Egrinin sol yani sistolun baslangicina, sag
yani ise enddiastolik akima karsilik gelmektedir. Spektrumlarin analizi i¢in bir veya iki
kalp siklusu degerlendirilmektedir. Spektrumun sekli, bu esnada kanlanan organin lokal
bulgularin1 yansitmaktadir. Bunun i¢in akimi kendi igerisinde degerlendiren bazi
indeksler gelistirilmistir. Bu indekslerin agisal diizeltmeye ve damar cap1 dl¢iimlerine
gerek gostermeden doppler spektrumu iizerinde hesaplanabilmesi biiylik kolayliktir.
Pratikte en sik kullanilan indeksler; rezistivite indeksi, sistolik/diastolik oran ve
pulsatilite indeksi olup, bu indeksler sayesinde impedansin yar1 kantitatif
degerlendirmesi saglanabilmektedir (183, 185, 186).

Sistolik/diastolik hiz oram = S/D: Egri analizi icin 1983” de Campbell ve ark.
ve Thompson ve ark. tarafindan farkli parametreler tarif edilmistir. Yaygin sekliyle
Stuart ve Drum tarafindan basitlestirilmis sekliyle maksimal sistolik peak frekansi (S)
ve enddiastolik frekansin (D) birbirine oran1 kullanilmaktadir.

Rezistivite Indeksi (RI) = S-D/S (Pourcelot indeksi): Pourcelot’ un tarifledigi

RI, pulsatilitenin agidan bagimsiz bir dl¢timiidiir.
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Pulsatilite indeksi (PI) = S-D/OH (Ortalama Hiz) :Doppler spektrum seklinin
analizi icin cok farkli teknikler onerilmistir. ilk olarak Gosling pulsatilitenin
degerlendirilebilmesi i¢in bir endeks tariflemistir. Siklus sirasinda sistol ve diastoldeki
akimin farkimi degerlendirmek i¢in kullanilan bir olcudur. Baslangicta Fourier analizi
araciligi ile hesaplanmaktayken, giiniimiizde basitlestirilmis sekliyle pulsatilite endeksi
(PI) olarak bilinmektedir.

Bu ii¢ indeks vaskiiler rezistanstan farkli olan vaskiiler impedans hakkinda bilgi
verir (187). Impedans rezistanstan daha genis anlami vardir ve vaskiiler rezistans,
preload, kalp hizi, kardiyak kontraktiliteye baghdir.

Bu ii¢ indeksin gerek farkli gerekse ayni uygulayici tarafindan olusturulan hata
paylan diisiiktiir. Ornegin obstetrik incelemede, dupleks doppler ultrasonografide bu
oran %10’dan azdir. Endovajinal renkli doppler i¢cinse %7-10 kadardir (188).

Pratik olarak umbilikal arter, serebral arter ve uterin arter i¢in bir indeksin
digerine avantaji yoktur ve herhangi birisi kullanilabilir. Mikrodolasimi1 saglayan
damarlarda o6zellikle diyastolik akimin olmadigi veya tersine dondugu durumlarda
pulsatilite indeksin kullanilmas1 uygun olmaktadir.

Fetal kan akimi; fetal soluma hareketleri, kalp hiz1 akselerasyonu ve
deselerasyonu, plasental impedans ve degisik damar yataklarinin sempatik uyarisi gibi
birgok faktor tarafindan belirlenir. Fetal kan akiminin velosite dalga formlari incelenen

damarin lokalizasyonuna bakilmaksizin 6l¢iim fetal inaktivite esnasinda yapilmalidir.

2.6.3.DOPPLER ULTRASON ALETLERI

Doppler ultrason aletleri komplekslik ve fiyat yoniinden ¢ok cesitli olmalarina
ragmen hepsi ultrason akiminin hareketli hedefe carptiginda olusan frekans degisikligini
saptar. Akimin varlig1 ve yoniiniin saptanmasi doppler ultrasonografinin temel islevidir.
Basit CW doppler yonteminden, renkli dupleks dopplere kadar tiim doppler
yontemleriyle akim varlig1 kolayca saptanabilir. Renkli Doppler goriintiilemenin énemli
bir dstlinliigli, B-mod ile gosterilemeyecek kadar kiigiik damarlarin yerlerinin,
liimenlerindeki akimin renkli kodlanmasi sayesinde belirlenmesi ve istenilen 6l¢iimiin

gerceklestirilebilmesine olanak vermesidir (189).

Continous Wave (CW) (Siirekli Dalga) Doppler
Doppler verilerini degerlendirmenin en basit yontemidir. Continous dalga
aletleri devamli olarak ultrason akimi gonderir ve ayn1 zamanda yansiyan ekolar1 saptar.

Genel olarak bu aletler gonderici ve alic1 olarak aymi kristali kullanirlar. Bu aletlerin
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dezavantaj1 ses dalgasi kesintisiz oldugundan aksiyel rezolusyon araligi ¢ok az veya hig
yoktur ve ultrason akimindaki biitlin oynamalara duyarlidir. Yiksek frekansli CW
problar1 olduk¢a duyarlidir. Olgebilecekleri hiz smirlamasi yoktur. Bu ydntemde,
saptanan frekans degisikligi ses olarak verilir, dinleyerek akimin hizi, pulsatilitesi ve
tiirbiilans1 degerlendirilir. Ancak ses spektrum analizinin kalitatif ve subjektif olmasi
yaninda, degerlendirmenin ustalik istemesi yontemin klinik kullanimini simirlayan

faktorlerdir. Bu sistem daha ucuz ve kullanimi daha kolaydir (190).

Pulsed Wave (PW) (Atimh Dalga) Doppler

Pulsed dalga doppler ayni ultrason kristalinden degisik aktivite sikluslar
kullanir. Bu sistemde kisa aralikli ultrason iletimi daha uzun peryodlu yansiyan ekolarin
alinmasi takip eder. Bu sistemin devamli dalga sistemine karsi avantaji islemi yapanin
sadece Doppler akiminin yoniinii degil aym1 zamanda sinyalin toplandigi derinlikte
saptanabilmektedir.

Pulsed dalga aletleri saniyede binlerce olmak {izere kisa ultrason akimlari
gonderir. Belirli zaman araliginda alinan sinyallerin toplanmasi islemi yapanin toplanan
sinyallerin derinligini kontrol etme imkani saglar. Bu sistemin dezavantajlari; 6rnek
voliimii belirleyecek real-time goriintii sistemi (duplex sistem) veya renkli akim doppler
sistemi olmaksizin kullanilamamalaridir. Velosite simirlart mevcuttur. Maksimum
frekans sapmasi sinirhidir. Uzaklik sinir1 vardir. Bunun nedeni bir sonraki ultrason akimi

gonderilene kadar en uzaktaki hedeften donen ekonun beklenmesidir (183, 191).

Pulsed Dupleks Doppler

Bu doppler yonteminde, iki boyutlu gercek zamanli goriintiileme ile PW Doppler
kombinasyonu mevcuttur. Boylelikle doppler sinyal kaynagimin lokalizasyonu kesin
olarak yapilabilmektedir. Pulsed dupleks doppler cihazlarinda cogunlukla prob iizerinde
doppler pulsu iireten ayr1 bir transduser vardir. Doppler analizi yapilacak bodlgenin
lokalizasyonu, boyutu ve gonderilen ses demetinin agist B-mod goriintii lizerinde
belirlenir. Secilen lokalizasyondan donen ekolardan ¢ikarilan frekans farki B-mod
gorlintiinlin yaninda hiz (cm/sn) / zaman veya frekans (kHz) / zaman grafigi seklinde
ayni anda izlenebilir. Frekansi hiza ¢evirmek i¢in doppler agisinin bilinmesi gereklidir.

Pratikte genellikle hiz/zaman grafigi tercih edilmektedir (183).
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Renkli Doppler

Gergek zamanli ultrason incelemesi sirasinda akim ve hiza ait bilginin renk kodu
olarak B-mod incelemedeki damar goriintiisiiniin icine yerlestirilmesi ile "Renkli
Doppler Ultrasonografi" (RDUS) elde edilmektedir. RDUS akim hakkinda kalitatif
bilgiler vermektedir. Bu nedenle klinik uygulamalarda tek basina degil spektral analiz
ile birlikte kullanilir. Dupleks dopplerden tek farki damardaki akimin renkli olarak
gosterilmesi oldugundan bu yonteme "Renkli Dupleks Doppler" ya da kisaca "Renkli
Dupleks" ismi de verilmektedir (190).

2.6.4. GUVENLIK

Simdiye kadar tanisal ultrasonun hastalara zararli olduguna iliskin kanit
bulunmamistir. Ancak modern ultrason cihazlar1 eskilerine gore daha yiiksek ¢ikis giicii
kullanmaktadir ve renkli akim ve puls Doppler’de kullanilan ¢ikis giicii B-mod’a gore
genellikle daha yiiksektir.

Termal Etkiler: Ses dalgalarinin absorpsiyonu sirasinda enerji 1siya doniisiir.
Istnmanin derecesi hem doku hem de ultrason aletinin 6zelliklerine baghdir. Is1 artigi
absorpsiyonun yiiksek oldugu kemik dokusu gibi yerlerde fazla, absorpsiyonun az
oldugu yerlerde (6rnegin, amniyotik sivi) ise azdir. Dokunun ultrasona maruz kaldig
stire 6nemlidir.

Yiiksek 1sinin fetal ve embriyolojik gelisime zararlari bilinmekle birlikte 1s1ya
duyarhilik derecesi tam olarak aydinlatilamamistir. "World Federation of Ultrasound in
Medicine and Biology" (WFUMB), 1,5 dereceden az 1s1 artisina yol agan ultrasonun
kisitlama olmaksizin kullanilabilecegini belirtmistir. Bes dakikadan uzun siireyle 4
dereceden fazla 1s1 artisina neden olan ultrason uygulamalariin ise zararli olabilecegi
bilinmelidir.

Mekanik Etkiler: Ultrason, yiiksek negatif basinglarda, gaz keseciklerinin
bulundugu yerlerde kavitasyona yol agabilir. Kontrast madde kullanimi kavitasyon
riskini arttirir. Mekanik etkiler agisindan en riskli hasta grubu preterm bebeklerdir.
Embriyo ya da fetuslarin bulundugu ortamda hava bulunmadigi ig¢in, kavitasyon

acisindan risk grubunda oldugu diisiiniilmemektedir.

Mevcut Standartlar
"American Institute of Ultrasound in Medicine" (AIUM), "National Electrical
Manufacturers Association" (NEMA) ile birlikte, 1992 yilinda, Termal Indeks (TI) ve
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Mekanik indeks (Mi)’i igeren "Output Display Standard" 1 (ODS) gelistirmistir. Cikis

giiciiniin ayarlanmasi iki indekse dayanir: mekanik indeks (MI) ve termal indeks (T1).

Mekanik Indeks: Mekanik indeks, dokudaki basing dalgasinin maksimum
amplitiidiinii gdsterir ve mekanik etki agisindan goreceli riski yansitir. FDA, MI iist
siirini 1,9 olarak belirlemistir.

Termal Indeks: Termal indeks, kullanilan giiciin maksimum 1 derece 1s1
artisina yol acan giice oranidir. Termal indeksin 1 olmasi, kullanilan giiclin 1 derece 1s1
artisina neden oldugu anlamina gelir. Termal indeksin 2 olmasi ise, 2 kat gii¢
kullanildigin1 gostermekle birlikte her zaman 2 kat 1s1 artis1 oldugu anlamina gelmez.

Is1 artis1 doku tipine ve 6zellikle kemik dokusunun varligina bagh oldugundan,
termal indeks ii¢ grupta ele alinir:

e TIS — (Soft) Yumusak doku igin termal indeks

« TIB —(Bone) Odak noktas1 ya da yakininda yer alan kemik dokusu i¢in termal
indeks

e TIC —(Cranium) Yiizeyde yer alan kemik dokusu (érnegin, kraniyal inceleme)
i¢in termal indeks

Fetal goriintilemede en yiiksek 1s1 artisinin kemikte olmasi beklenir; bu
durumda, TIB en kétii senaryoyu yansitacaktir. Kullanilan ultrason cihazinda mekanik
ve termal indekslerin gosterilmesi gerekir. Obstetrik Doppler yaparken TiB: 1,5
tizerinde ¢alisilmamalidir.

Termal indeksler, ¢ikis glici modu (B-mod, renkli-akim goriintiileme ya da puls
Doppler), inceleme derinligi, transmisyon frekansi, hiz skalasi (Puls Repetition
Frequency), renkli-akim goriintiileme alanmi biiyiikliigii ve odak ayar1 gibi ayarlara bagh
olarak degisir.

Giivenli ultrason kullanimi i¢in kilavuz kurallar soyledir:

1. Ultrason yapilirken ‘kabul edilebilir en diisiik doz” "ALARA" (as low as
reasonably achievable) prensibi uygulanmalidir. Cihazin ¢ikis giicii, yapilan tetkik i¢in
yeterli fakat en diisiik seviyede tutulmali ve gerekirse arttirilmalidir.

2. B-mod genellikle en diisiik ¢ikis giicii ve yogunluga sahiptir. M-mod, renkli-
akim goriintiileme ve puls Doppler’de ¢ikis giicii daha yiiksektir ve incelenen dokuda
daha fazla 1s1 artisina yol agabilirler. Muayeneye B-mod ile baglanmali ve sadece

gerektiginde renkli-akim goriintiilleme ve puls Doppler kullanilmalidir.

46



3. Yogunluk (ve 1s1 artis1) cihazin ayarlarina baghdir. Eger cihaz mekanik ve
termal indeksleri hesaplayabiliyorsa, bunlarm goriiniir bir yerde olmasi gerekir. TIB,
ikinci ve ti¢lincii trimesterde 1s1 artigini en iyi yansitan indekstir.

4. Atesi olan gebelere ozellikle 6zen gosterilmelidir, ¢iinkii ultrason fetusun
maruz kaldigi 1s1 artigin arttirabilir.

5. WFUMB, 1.5 dereceden fazla 1s1 artis1 olmadigi takdirde, ultrasonun kisitlama
olmaksizin kullanilabilecegini bildirmistir.

6. Birbugugu asan termal indeksler rutin olarak kullanilmamalidir.

7. Gerekli bilgiler edinildikten sonra inceleme gereksiz yere uzatilmamalidir.

2.6.5. OBSTETRIDE DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Perinatal incelemelerin en 6nemli amaglarindan birisi de perinatal morbidite ve
mortalite acisindan yiiksek risk altindaki fetiislerin saptanmasidir. Doppler
ultrasonografinin obstetrikte kullanim alanlar1 sunlardir (193):

1. Fetal fizyoloji
2. Intrauterin gelisme kisitlihig
3. Fetal anemi
4. Fetal ekokardiyogram
5. Cogul gebelik
6. Fetal dolagim tiizerine ilaglarin etkisi
7. Ugiincii trimesterde ve dogumda fetal kalp hiz1 monitérizasyonu
8. Maternal Doppler

Obstetrik doppler incelemesinde, genel doppler tekniginde uyulacak kurallarin
yani sira, dikkat edilmesi gereken birka¢ 6nemli 6zellik daha bulunmaktadir.

Bunlardan ilki hastanin pozisyonudur. Inceleme genellikle siipin ve hafif sola
yatik pozisyonda gerceklestirilir. Burada onemli olan nokta; uterin ve umblikal arter
Ol¢timii degerlerinde degisikliklere yol acan, supin hipotansiyon sendromundan
kaginmaktir (193).

Fetal hareket ve solunum, akim hiz ve dalga formlarinda ciddi degisikliklere yol
acan ve incelemeler sirasinda 6zellikle dikkat edilmesi gereken noktalardir. Ornegin
yiiksek amplitiidlii fetal solunum, fetal internal karotid arter pulsalite indeksinde (-)
%25' den (+) %30' a varan degisiklige yol agmaktadir (194).

Fetal hareketin varliginin direk olarak gozlenmesinin yanisira, inceleme

sirasinda belirgin fetal hareket ya da solunumun olmadigi donemde en az bes kardiyak

47



siklusun kaydedilmesi idealdir. Belirgin degisken amplitiidlerin izlenmesi fetal
solunumu diisiindiirmelidir. Genellikle ideal sartlarda elde edilmis traselerde bile, ii¢
farkl kardiyak siklustan 6l¢iilen ortalamalarin alinmasi 6nerilmektedir (193).

Dopplerin giiniimiizdeki obstetrik uygulamalari, dalga formu analizi, renkli
doppler, power doppler ve 3-Boyutlu Power doppler'i icerir. Umblikal, uterin, ovarian
ve intraplasental arter akimlarmin doppler dalga formu analizi, {UGG, maternal
hipertansiyon, maternal lupus, diabet ve fetal hipoksinin degerlendirilmesine yardim

eder.

2.6.5.1. UTERIN ARTER

Uterin arter, internal ilyak arterin bir dalidir ve uterusta fundusa dogru
yiikselirken sirasiyla arkuat, radyal ve ve spiral arterlere dallanir. Spiral arterler
plasentayla temastadir ve kan spiral arterlerden yiiksek hizla atilarak kotiledonlar
perfiize eder. Gebe olmayanlarda bir uterin arterdeki kan akimi kabaca 40 mL/dk iken
gebeligin ileri donemlerinde sekiz-on kat artarak 400 mL/dk’ ya ulasir (uterusun
termdeki kan akimi ortalama 600 ml/dk’ ya ulasir).

Transabdominal yolla goriintiilenen uterin arter genellikle eksternal ilyak arter
ile ¢aprazlastifi yerde orneklenir. Bu caprazlasma noktasi puls Doppler dl¢iimlerinin
tekrarlanabilmesine olanak saglar. Incelenen damarin uterin arter oldugundan emin
olmak gerekir, clinkii arkuat dallarin Orneklenmesi direncin yanlhs olarak distik
bulunmasina yol agabilir. Uterin arter ne kadar distalden 6rneklenirse, rezistans o kadar
diistik olgiiliir. Uterin arteri kolayca bulabilmek i¢in, ultrason probu anneye paralel ve
yere dik tutularak inguinal bolgeye koyulmali ve saga sola dogru yelpaze gibi
ac¢ilandirilmalidir. Hala bulunamaz ise uterus ile mesane arasindaki sinir arastirilmalidir.
Eger uterin arter transvaginal yoldan goriintiileniyorsa, internal os hizasinda 6rneklenir.

Bu noktada kesik akim "puls Doppler" uygulanir ve ii¢ ardisik birbirine
benzeyen dalga akim sekli (sonogram = spektrum) elde edildiginde dondurularak
indeksler Olgiiliir.

Uterin arter akimlarinda tig tip patoloji tanimlanmaistir:

e Yiiksek ortalama direng (sag ve sol uterin arterin ortalamasi): Rezistans (RI) ya
da pulsatilite indeksinin (PI) 95. persantilin lizerinde olmasi
e Cift tarafli ¢centiklenme (Notch)

o Tek tarafli centiklenme
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Uterin arter Doppler’i gebelerde genellikle tarama testi olarak uygulanir. Uterin
arter Doppler’inde "notch" (c¢entiklenme) konsepsiyon sirasinda gebelerin hemen
hepsinde, erken gebelikte ise ¢ogunda izlenmektedir. Bazen ¢entiklenme ¢ok net olmaz,
bu durumda diger direng gostergeleri (PI, RI) yol gosterici olur. Eger ¢entiklenme bariz
degilse, PI ve RI yiiksek bulundugunda "var" diisiik bulundugunda "yok" olarak
tanimlanabilir. Gebelikte plasentasyonun olugmasiyla birlikte yani intervilloz dolagimin
baslamasiyla uterin arterlerde diren¢ diismeye baslar. Asil degisiklik ikinci iicayda
ortaya cikar. Gebeligin basinda gebelerin hemen hepsinde uterin arterde diastolik
centiklenme varken, 12. haftada %25’ inde 24-26. haftalarda ise %5’ inde goriiliir,
cogunda kaybolur. Ikinci iicaydan itibaren, uterin arterde yiiksek direng varligi,
plasentasyonun 1iyi bir sekilde ger¢eklesmedigini disiindiiriir ve bu gebeler,
preeklampsi, fetal bliyiime kisitliligi, ablasyo plasenta gibi uteroplasental yetersizlik
sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlara adaydir.

Uterin arter taramasi birinci ligay sonunda (11-14 hafta taramasi) veya daha sik
olarak ikinci licay taramasi sirasinda 20.-24. gestasyonel hafta arasinda yapilir. Diisiik
riskli gebelerde rutin tarama olarak gecerliligi heniiz kanitlanamamis olsa da yiiksek
riskli gebelerde uterin arter Doppler’i yapilarak bu gebelerin takibi planlanabilir. Uterin
arterde bilateral ¢entiklenme olan ya da, yiiksek direng saptanan (her iki uterin arter PI
ortalamas1 >95. persantil) gebelerin uteroplasental yetersizlik agisindan yakin takibi
gerekir. Tek tarafl ¢centiklenme ise 24. haftaya kadar oldukga sik goriiliir ve yakin takip
gerektirecek kadar yiiksek riskli bir grubu olusturmaz. (195,196)

2.6.5.2. FETAL DAMARLAR
Uterin arter doppler’ 1 genellikle tarama amaciyla kullanilirken, fetal doppler’ler
potansiyel olarak hipoksiyle iliskili durumlarda fetusun etkilenme derecesini
belirlemeye yardimci olur. Bu amagla siklikla degerlendirilen fetal damarlar sunlardir:
e Umbilikal arter
e  Orta serebral arter
e  Duktus venozus
e Umbilikal ven
Daha az siklikla ve sadece spesifik endikasyonlarla ise su damarlar
degerlendirilir:
e  Torasik arterler

e Renal arterler
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o Koroner arterler

e Splenik arter

e  Adrenal arter

e Hepatik venler
 Inferior vena kava

Fetal Doppler ‘yiiksek riskli’ oldugu diisliniilen ve bu nedenle yakin gézlem
gerektiren fetuslarda yapilir. Oncelikle fetusun o anki durumunun ciddiyeti hakkinda
bilgi verir, sonra da takip amaciyla kullanilir. Bu yiiksek riskli grubun ¢ogu aslinda
“fetal biiylime kisitlilig1” olan uteroplasental yetersizlik vakalaridir.

Fetal doppler dl¢timleri yapilirken, gebelik haftasi, fetal biiyiime, amniyotik sivi
miktari, biyofizik profil ve hatta annenin durumu biitiin olarak ele alinmalidir. Obstetrik
yonetim sadece doppler sonuglariyla belirlenmemelidir.

Fetal doppler’ler asagidaki bilgilerin 1s181nda yorumlanmalidir:

e  Obstetrik oykii

e Gebelik haftas1 ve viyabilite

e Biiyiime kisitliliginin derecesi
o Fetal hareketler

e  Amniyotik siv1 indeksi

e Biiylime egrisi

e Kardiyotokografi

Umblikal arter: Obstetrikte {lizerinde en fazla Doppler c¢aligmast yapilan
damardir. Her tipteki Doppler yontemi ile kolaylikla incelenebilir (197). Umbilikal
arter Doppler’i fetal degil, plasental vaskiiler direnci temsil eder. Bu nedenle, baslica
feto-plasental vaskiiler yatagin direng gostergesi olarak ele alinmalidir.

Umbilikal arter dalga akim sekilleri, kordondaki iki arterden herhangi birinden
renkli akim ve puls Doppler kullanilarak elde edilebilir. Kordonun herhangi bir yeri
kullanilabilir, fakat en kolay1 fetusun hareketlerine bagh artefaktlarin minimum oldugu
plasentaya giris yeridir. Akimin direnci kordonun fetustan ¢iktig1 yerde en fazlayken,
plasentaya yaklastik¢a azalir. Probun damara olan agis1 60°’nin altinda olmalidir. Akim
normal goriiniiyorsa, umbilikal kordun neresinden ol¢iim yapildig1 ya da kordondaki
hangi arterin 6rneklendigi 6nemli degildir. Ancak anormalse, yani diyastolde akim
kayb1 ya da ters akim gibi patolojik bulgular varsa, en az ii¢ degisik yerden kontrol

yapilip, hepsi de ayn1 sekildeyse durum "patolojik" olarak tanimlanmalidir.
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Umbilikal arter akiminda ii¢ major patoloji vardir:
e Yiiksek diren¢ (Pulsatilite indeksi (PI) ya da rezistans indeksi (RI) >95.
persantil)
e Diyastol-sonu akim (DSA) kaybi1
e Ters diyastol-sonu akim
Onaltinc1 haftadan itibaren umbilikal arter dalga akim seklinde pozitif diyatolik
akim izlenmelidir. Diyastolik akimda azalma, PI’da artis, akim kaybi ve ters akim,
fetoplasental diren¢ artisinin  kronolojik seyrini yansitir. DSA kaybi plasental
perflizyonun %40-50 azaldigi, ters akim varhigi ise %70 azaldigi anlamina gelir.
Gebeligin 24.-30. haftalar1 arasinda, umbilikal arterde DSA kaybi varsa, fetus igin en
fazla birka¢ hafta, ters akim varsa birkag¢ giin vakit kaldig1 anlamina gelir; intrauterin
Olim riski artmistir. Bu haftalarda dogan yenidoganlarda neonatal Giim riski veya
morbidite de yiliksek oldugu i¢in dogum karar1 vermek kolay olmaz. Umbilikal arter
Doppler’inde diyastol-sonu akim kaybi gebeligin 34. haftasindan sonra, ters akim
saptanmast ise 32-34 haftalar1 arasinda dogum i¢in yeterli bir gerekcedir. Ancak daha
erken (<32 hf) IUGG olgularinda dogum karar1 sadece diyastol-sonu akim kayb1 ya da
ters akim bulgularina dayanilarak verilmemelidir. Bu vakalar pretem IUGG olup ¢ok
yiiksek perinatal mortaliteye sahiptir. Umbilikal arterde diyastolik akim kayb1 ya da ters
akim saptandiginda, iyi bir yenidogan yogun bakim {initesi olan tersiyer bir merkezde

hospitalizasyon, fetal vendz Doppler ve biyofizik profil ile takip gerekir. (195, 196)

Orta Serebral Arter: Fetal bas bipariyetal ¢apin 6l¢iildiigii kesitte goriintiilenip,
prob hafifce agilandirilarak sfenoid kemigin major kanadi bulunur. Orta serebral arter
(OSA) sfenoid kemigin major kanadini izler, burada renkli akim doppler ile kolaylikla
gorlntiilenir. Willis poligonun 6ne-laterale dogru uzanan en biiylik dalidir. Poligona en
yakin yerinde puls Doppler ile 6rneklenir. Fetal baga probla basi yapilmamasina dikkat
edilmelidir ¢linkii basiya bagli olarak OSA PI gecici olarak yiikselebilir. Fetal bas,
Ozellikle bas prezentasyonunda, genellikle transvers durdugundan serebral arter
kolaylikla goriintiilenebilir.

22.-28. haftada normal OSA dalga akim seklinde diyastol-sonu akim ya hig
izlenmez ya da ¢ok azdir. Hatta saglikli fetuslarda dahi az miktarda ters akim goriilmesi
nadir degildir. 28.-34. haftadan itibaren siklikla az miktarda DSA goriiliir ve bu normal

bir bulgudur. 34. haftadan sonra ise, goreceli olarak deoksijene kanin serebral dolasima
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yonlendirilmesine yol agan kardiyak akim degisiklikleri nedeniyle "fizyolojik
redistribiisyon" (OSA direncinde azalma) ortaya cikabilir.

Hipokside OSA’ da progresif direng azalisi izlenir. Buna “beyin koruyucu etki”
denir. Goriilmesi IUGG tanisini ve derecesini belirlemede umbilikal artere yardimeidir.
Sadece orta serebral artere bakilarak dogum karar1 verilmez. Ancak umbilikal arterin
genellikle normal oldugu ge¢ IUGG (>34hf) tanisinda yararli olabilir. Fetal asidemiye
yol acan agir hipokside (fetal dekompansasyon) ise, irreversibl fetal kalp hizi
degisiklikleri ya da fetal 6liim gerceklesmeden 6nce kisa siireyle (genellikle 24-48 saat)
OSA pulsatilite indeksinde paradoksal bir artis goriilebilir.

Fetus daha matiir hale geldikg¢e (34. haftadan sonra), sol atriyum ve ventrikiilden
gecen deoksijene kan beyne yonlendirilir. Bu durum, ‘fizyolojik’ beyin-koruyucu etkiye
yol agar. Orta serebral arterdeki bu akim sekli, gebeligin daha erken donemlerinde

patolojik olarak degerlendirilmesine karsin, bu donemde normaldir(195,196).

Duktus Venozus: Duktus venozus umbilikal ven ile kalp arasindaki kisa ve dar
baglantidir. Oksijenize kan umbilikal venden foramen ovale’ye dogru fetal dolasima
yonlendirilir. Bu nedenle, duktus venozustaki kan akimi bu iki yap1 arasindaki basing
farkin1 yansitir. Duktus venozus, pulmoner arterin bir dali olan ve sag ventrikiilden
cikan kani, akcigerleri ‘bypass’ ederek aortaya yonlendiren "duktus arteriyozus" ile
karistirtlmamalidir.

Duktus venozus dalga-akim sekli, inferior vena kava ve hepatik venlerinkinden
kolayca ayirdedilebilir. Duktus venozusun anormal Doppler bulgulari su sekilde
siiflandirilabilir:

e Direng artis1 (pulsatilite indeksi (ven6z), PIV >95. persantil)
« Bazale yaklasan ‘a’ dalgas1
e Ters ‘a’ dalgas1 (‘a’ dalgasinin bazalin altinda olmast)

Ters ‘a’ dalgasi1 koétii bir bulgudur ve fetal kardiyak dekompansasyona isaret
eder. Uteroplasental yetersizlik zemininde agir hipoksi/asidemi varlifinda ortaya
cikabilir. Sag kalp yiikiiniin artti1 diger dekompanse durumlarda (6rnegin, ikizden ikize
transfiizyon sendromundaki alic1 fetusta) goriilebilir. Bu bulgu, ayn1 zamanda birinci ii¢
ayda kromozom hastaliklarinin taranmasinda kullanilan bir bulgudur. Ayrica son donem
fetal anemi ya da viral miyokarditte de ortaya ¢ikabilir. Kabaca dekompanse sag kalp

yetmezligi anlamina gelir (195, 196).
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Umblikal ven: Normal gebelerde vendz akim diisilk hizda ve sabittir. Fetal
solunum hareketleri sirasinda varyasyonlar izlenebilir. Akan kanin volumii gebelik
stiresince artmaktadir. Ancak fetal agirliga gore hesaplandiginda sabit oldugu

gorilmektedir (100-120 ml/kg/dk).

Fetal aorta: Olgiim genellikle, fetal solunum olmadigi dénemde ve diyaframin
hemen {iizerinden yapilir. Akan kanin volumii, sistolik, diastolik ve ortalama akim hizi
gebelik ilerledikge artar ve terme yakin sabit olur. Bunun nedeni, gebeligin sonlarina
dogru kan akiminin énemli bir kisminin serebral dolasima dogru olmasidir. Ana karotid
arterde, ortalama akim hizindaki artig ve akima kars1 direncin azalmasi bu diisiinceyi
desteklemektedir (198). Azalan plasental diren¢ nedeniyle, aort kaninin %60-70" inin
plasentaya gectigi diisliniildiigiinde, gebeligin ilerleyen haftalarinda S/D orani diastolik
akimin artmasina bagli olarak azalmaktadir. Aortik pulsalite, kardiyak kontraktiliteden,
umblikal arter pulsalitesinden daha fazla etkilenir. Ayrica ayni uygulayici tarafindan
farkli Ol¢timler yapilabilme olasiliginin en fazla oldugu damarlardan birisidir. Bu
nedenlerden dolay1 elde edilen sonuglar tartismali olsada diastol sonu akimin yoklugu

her zaman i¢in anormal olarak kabul edilir.

Inferior vena kava: Bifazik akim paterni gosterir. Ventrikiiler sistol sirasinda
pik degere ulasir, erken diastolde, hizli ventrikiiler dolus fazinda ikinci bir pik yapar.
Diastol sonunda atriyal kontraksiyon sirasinda akim kisa bir siire i¢in durur. Genellikle
diyaframin hemen altindan 6lgiiliir. Sag atriuma yakin dlgiimlerde tersine donmiis akim
normalde izlenebilir. Inferior vena kavada akim intratorasik basingla iliskili olup, fetal

solunum hareketleri ve kalp atim hizindan etkilenir (199).

Renal arter: Genellikle renal arter Doppler 6l¢timleri, renal hiluslar diizeyinden
yapilir. Son yillarda renkli kodlama sayesinde inceleme siiresi belirgin olarak azalmistir.
Normal gebelikte ilerleyen gebelik haftalariyla birlikte, fetal renal arterlarde diastolik
akim giderek artar. Gelisme geriligi olan bebeklerde, renal arterlerdeki pulsalite
indeksleri belirgin olarak yiiksek bulunmus olup, bu bulgunun redistribiisyona bagl
olarak bobreklere giden kanin azalmasiyla baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
gelisme geriligi ile birlikte oligohidroamniozun saptandigi, olgularda renal arter

Doppler indekslerindeki ylikselmenin daha belirgin oldugu belirtilmektedir (200, 201).

Splenik Arter: Splenik arter ¢olyak govdenin en biiyiik dalidir ve orta hattan

dalaga dogru seyreder. Midenin arkasinda kivrimli bir damardir. Splenik arter
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orneklemesi en iyi sekilde, mide diizeyinde fetal abdomenin transvers kesitinde, fetal
omurga saat 3 ya da 9 pozisyonunda iken yapilir. Bu pozisyonda ¢dlyak gdvdesi net
olarak goriintiilenemez, ¢iinkii yonii siklikla utrason 1s1nina diktir. Standart 6neri, 6rnek
hacmini damarin proksimal segmentine, ¢olyak gévdenin baslangicina yerlestirmektir.
Splenik arterin akis hiz dalga form degerlendirilmesinde kullanilan doppler indeksleri
pik sistolik hiz (PSV), diyastol sonu hizi (EDV), zaman-ortalama maksimum hiz
(Tmax), PI ve RI' yi icermektedir (202).

Splenik arterdeki kan akis hizlar1 gebelik yasinin ilerlemesiyle artar. PI ile
gebelik yasi arasindaki iligkinin ters parabolik sekli vardir ve bu baglamda orta serebral
arterin PI' ne benzemektedir.

Splenik arter hakkinda az sayida ¢aligma bildirilmistir ve agirlikli olarak SGA' h
(Small for gestational age) fetiislere ve fetal anemiye odaklanmistir. SGA' I fetiislerde,
Ozellikle de umblikal arter doppler velosimetrelerinde anormallik bulunanlarda, normal
kontrollerden daha diisiik bir ortalama fetal splenik arter PSV, daha diisiik bir PI ve
daha diisiik bir RI s6z konusudur. Bu durum, splenik arterdeki akisa impedansin
azaldigim1 ve dalagin fetal hipoksiye kompansatuvar eritropoez saglamasi i¢in gerekli
olabilecek daha biiyiik bir splenik perfiizyonu yansitmaktadir (203).

Splenik arter doppler velosimetrisi, Rh-alloimmiinizasyonunun neden oldugu
fetal aneminin degerlendirilmesi i¢in Onerilmistir. Etkilenen fetiislerde siklikla
ekstramediiler eritropoeze bagli splenomegali vardir. Medyanin katlar1 seklinde ifade
edilen splenik arter PSV ile hem fetal kan naklinden onceki hem de sonraki fetal
hemoglobin konsantrasyonu arasinda bir korelasyon vardir. Yeni bir indeks olan
deselerasyon agis1, Rh-izoimmiinize fetiislerde hidrops gelisiminden 6nce agir aneminin

Ongoriilmesi i¢in Onerilmistir (204).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.HASTA VE KONTROL GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Calisma prospektif bir aragtirma olarak planlanlandi. Calismaya katilan olgular,
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Aragtima Hastanesi Perinataloji Klinigi' nde
Temmuz 2016—Kasim 2016 tarihleri arasinda yatan erken membran riiptiirii olan
gebeler (n=33) ve Gebe Poliklinigi' ne bagvuran kontrol grubu gebeler (n=40) arasindan
secildi. Calisma i¢in Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi’ nde Etik
Kurul onayi alindu.

Calismaya 24.-34. gestasyonel hafta arasindaki obstetrik ve maternal patolojik
bulgusu olmayan hasta ve kontrol grubu olarak toplam 73 gebe dahil edildi. Calismaya
dahil olma kriterleri; tekil gebelik, >18 yas, 24.gebelik haftasi-33+6.gebelik haftasi,
EFW (%10-%90 persantil), Erken memran riiptiirii tanis1 alan olgular, Kontrol grubu
olarak erken memran riiptiirii olmayanlar olarak belirlendi. Gebeler belirlemis
oldugumuz; maternal (diabetes mellitus, preeklampsi-eklampsi, ¢ogul gebelik, sigara
kullanimi1) ve fetal (agir intrauterin gelisme geriligi, 6li fetus, yasamla bagdagsmayan
fetal anomali) faktorlerin varliginda ¢aligmaya dahil edilmedi.

Prematiir preterm erken membran riiptiirii tanisi; hastanin anamnezi dikkate
alinarak, kuru vaginal spekulum muayenesinde aktif su gelisi gozlenmesi ile konuldu.
Aktif su gelis gozlenmeyen hastalarda ise; ek olarak vaginal turnusol kagidi ile pH
Olciimii yapilarak veya tek basamakli immunoassay testi (Amnisure) yapilarak
dogrulandi. Biitiin hastalar calisma ile ilgili 6nceden hazirlanmis olan aydinlatilmig
onam ile bilgilendirildi.

Prematiir preterm erken membran riiptiirii olan hastalarin hepsi hastaneye
yatirilarak takip edildi. Biitiin hastalar Perinataloji servisinde; vital bulgular, uterin
hassasiyet ve giinliik NST ile takip edildi. Hepsine ampirik olarak ampisilin 4 gr/giin
baslandi. 34. gebelik haftasinin altindaki biitiin gebelere fetal akciger matiirasyonunu
saglamak amaci ile 12 saat ara ile toplam 2 doz betametazone intramuskuler olarak
yapildi. Aktif dogum eylemi basladiginda, fetal distres durumu tespit edildiginde ve
koriyoamnionit bulgular1 saptandiginda (38°C iizerinde maternal ates, uterin hassasiyet,
kotii kokulu akinti, maternal tasikardi, fetal tasikardi ‘160 atyrm/ dakika ve iizeri’, beyaz

kiire yiiksekligi ‘15.000 16kosit/mikrolitre ve tlizeri’, artmis CRP) konservatif yonetime
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son verildi. Hastalar obstetrik endikasyonlar dogrultusunda; normal dogum,

indiiksiyonlu normal dogum ve sezaryen ile dogurtuldu.

3.2.0LCULEN PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen tiim gebelerde oncelikle rutin obstetrik degerlendirme
yapildi. Fetal yas ve biiyiime, amniyon sivi voliimii, fetlis sayisi, fetal kalp aktivitesi,
fetal prezentasyon, plasentanin yerlesimi ve yapisi ile fetal anatomi degerlendirildi.
Ayrica myom veya adneksiyal kitle lezyonlannin varligi arastirildi.

Tiim gebelerin yas1 ve gebelik haftasi kaydedildi. Gebelik haftas1 giin olarak
hesaplandi. Ayrica tim gebelerde fetal dalak boyutu 6l¢iildli, cm2 olarak hesaplandi.
Her hastanin amniyon siv1 indeksleri (AFI) hem dért kadran dl¢iimii toplami alinarak
hem de en derin cep olarak iki ayr1 veri seklinde kaydedildi.

Bu verilerden sonra RDUS degerlendirmeye gecildi. Fetal splenik arter, aksiyal
bir diizlemde gorsellestirildi ve aortun Oniindeki ¢olyak arterde mensei ve midenin
arkasindaki dalaga dogru rotasi belirlendi.

Incelemede, splenik artere ait akim paternleri degerlendirilerek doppler
indeksleri 6l¢iildii. Akim1 degerlendirmek icin Slgiilen doppler indeksleri ise sunlardi:

a) Peak Sistolik Volum (PSV)

b)Sistolik hiz/Diastolik hiz orani (S /D)

c)Rezistivite indeksi (RI)

d)Pulsalilite indeksi (PI)

e) Zaman-ortalama maksimum hiz (Tmax)

Doppler olgiimleri gebeler supin ve hafif sola yatik pozisyonda iken
gergeklestirildi. Tiim doppler indekslerinin 6lgiimii sirasinda, fetal solunum ya da
hareketin olmamasina dikkat edildi. Elde edilen dalga formlarinin en az bes siklus
boyunca sabit kaldigimin izlenmesini takiben ii¢ farkli siklustan olgiimler yapilarak

ortalamalar1 hesaplandi.

3.3. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Hasta ve Kontrol grubuna ait doppler indeks dlgiimleri her gebe i¢in ayr1 ayri
kaydedildi ve elde edilen veriler dogrultusunda, incelenen splenik artere ait her 5
indekste goriilen degisiklikler istatistiksel olarak SPSS for MacOS 22.0 paket
programinda degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin dagilimmin normale yakin olup

olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Siirekli degiskenler ortalama +
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standart sapma seklinde, nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.
Normal dagilima uyan degigkenlerde, gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s T testi ile, normal dagilima uymayan degiskenler de Mann-
Whitney U testi ile arastirildi. Nominal degiskenler ise ki-kare testi ile degerlendirildi. P

<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Perinatoloji Klinigi' nde yatarak takip edilen 24.-34.gebelik haftalar1 arasinda

olan prematlr preterm erken membran riiptirli (PPROM) olgular ile gebe
poliklinigimize basvuran erken membran riiptiirii olmayan 40 kontrol hastasi

karsilagtirildiginda her iki grupta yas dagilimi arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,306)

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubu Gebelerin Yas Dagilim

Kontrol grubu PPROM grubu .
(n=40) (n=33) P degeri
Yas 28,20 + 5,37 29,72 + 6,94 0,306
*Ort+ SS

PPROM grubunda ortalama yas 29,72 + 6,94, Kontrol grubunda ortalama yas
28,20 £ 5,37 olarak bulundu.

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki gebelerin gebelik haftalar1 giin

olarak hesaplandi ve Tablo 3' de verildi.

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubu Gebelerin Gebelik Giinleri

Kontrol grubu PPROM grubu .
(n=40) (n=33) P degeri
Gebelik giinii 202,70 + 21,96 204,87 + 20,93 0,668
*Ort+ SS

PPROM grubunda gebelik giinii 204,87 + 20,93, Kontrol grubunda gebelik
giinti 202,70 + 21,96 olarak bulundu.

Yas ve gebelik giinii acisindan iki grubun arasinda anlamli bir fark olmadigi ve
istatistiksel olarak kiyaslanabilir oldugu belirlendi (P>0.05).

Hasta ve kontrol grubundaki gebelerin amniyon siv1 indeksleri (AFI) dért kadran
dl¢iimlerinin toplam1 ve en derin cep seklinde kaydedildi ve karsilastirildi. AFI ve en
derin cep her iki grupta anlamli olarak farkli bulundu (p=<0,05). Erken membran
rliptiirii olan hastalarin %18' inde (n=6) amnios sivi miktarinin normal oldugu, %33.3'
tinde (n=11) orta derecede oligohidramnios, %27.2° sinde (n=9) agir oligohidramnios,

%12.1° inde (n=4) anhidramnios oldugu saptanda.
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubu Gebelerin Amniyon Sivi Indekslerinin

Karsilastirilmasi
Kontrol grubu PPROM grubu ..
(n=40) (n=33) P degeri
AFI 15,58 £2,54 6,22 + 4,38 <0,001
En derin cep 5,13+ 1,11 2,63+ 1,59 <0,0001

*Qrtx SS

Hasta ve kontrol grubundaki gebelerin RDUS incelemesindeki Fetal Splenik

Arter' e yonelik tiim doppler indeksleri ayr1 ayr1 kaydedildi. Hasta ve kontrol grubu

gebeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=> 0,05).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubu Gebelerin Fetal Splenik Arter Doppler
Indekslerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu PPROM grubu . .

(n=40) (n=33) P degeri
SAPSV (cm/s) 31,12+ 5,67 32,80 + 5,95 0,226
SA S/D 4,97 £1,34 4,63 £ 1,54 0,319
SA PI 1,70 £ 0,38 1,58 £ 0,39 0,198
SA RI 0,79 + 0,06 0,77 + 0,08 0,263
SA Tmax (cm/s) 14,79 + 3,03 16,49 + 3,14 0,023

*Ort+ SS

Hasta ve kontrol grubu gebelerin fetal dalak boyutlar1 karsilastirildi. iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0,037). Preterm erken membran

riptiirii olan gebelerde dalak boyutlarinin kontrol grubuna oranla daha kii¢iik oldugu

saptandi.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubu Gebelerde Fetal Dalak Boyutlarinin

Karsilastirilmasi
Kontrol grubu PPROM grubu .
(n=40) (n=33) P degeri
Dalak Boyutu 427+1,37 3,68 £ 1,00 0,037
*Ort+ SS

Calismamizda ayrica PPROM' lu olgular koryoamniyonit olanlar ve olmayanlar

olarak iki ayr1 grupta incelendi. Bu hastalarda koryoamniyonit tanist klinik olarak




konuldu. (38°C iizerinde maternal ates, uterin hassasiyet, kotii kokulu akinti, maternal

tagikardi, fetal tagikardi ‘160 atim/ dakika ve iizeri’, beyaz kiire yiiksekligi ‘15.000

l16kosit/mikrolitre ve iizeri’, artmig CRP) ve bu hastalarda konservatif yonetime son

verilerek hastalar dogurtuldu.

Bu hastalarin ayriminda kullanilan laboratuar belirteglerinden her iki grupta CRP

degerleri arasinda anlamli fark bulundu. (p=0,011)

Tablo 7. Koryoamniyonit Olan ve Olmayan PPROM'lu Gebelerde CRP

degerlerinin Karsilastirilmasi

Koryoamniyonit olan

Koryoamniyonit olmayan

PPROM'lu hastalar PPROM'lu hastalar P degeri
n=9 n=24
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
CRP 15,76 (1,96-320,76) 6,68 (2,25-72,60) 0,011

Koryoamniyonit olan PPROM'lu hastalar ile olmayanlar karsilastirildiginda her

iki grupta yas dagilimi arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,953)

Tablo 8. Koryoamniyonit Olan ve Olmayan PPROM'lu Gebelerin Yas Dagilim

Koryoamniyonit olan

Koryoamniyonit olmayan

PPROM' lu hastalar PPROM' lu hastalar P degeri
n=9 n=24
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Yas 25 (22-43) 26 (19-43) 0,953

Her iki gruptaki PPROM'lu gebelerin gebelik giinleri karsilastirildiginda da

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p= 0,254)

Tablo 9. Koryoamniyonit Olan ve Olmayan PPROM'lu Gebelerin Gebelik Giinleri

Koryoamniyonit olan

Koryoamniyonit olmayan

PPROM' lu hastalar PPROM' lu hastalar P degeri
n=9 n=24
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Gebelik Giinii 183 (182-232) 186 (170-238) 0,254
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Koryoamniyonit olan hastalarin AFI 6l¢iimleri median degerler arasinda fark

olmasina ragmen istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. (p=0,290)

Tablo 10. Koryoamniyonit Olan ve Olmayan PPROM'lu Gebelerin Amniyon Sivi
Indekslerinin Karsilastirilmasi

Koryoamniyonit olan Koryoamniyonit olmayan
PPROM' lu hastalar PPROM' lu hastalar P degeri
n=9 n=24
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
AFI (cm) 7,8 (0-13,8) 2,95 (0-15) 0,290
PPROM'lu gebelerden koryoamniyonit olanlarin fetal splenik arter RDUS

incelemesi'nde de oOlgiilen indekslerin her birinde de koryoamniyonit olmayanlarla

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. (p=> 0,05).

Tablo 11. Koryoamniyonit Olan ve Olmayan PPROM'lu Gebelerde Fetal Splenik
Arter Doppler Indekslerinin Karsilastirilmasi

Koryoamniyonit olan Koryoamniyonit olmayan
PPROM'lu hastalar PPROM'lu hastalar P degeri
n=9 n=24
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
SA PSV
(cm/s ) 29,13 (28,30-38,57) 30 (26,25-50,88) 0,290
S/D 4,18 (3,56-8,30) 3,38 (2,59-7,50) 0,370
PI 1,36 (1,25-2,38) 1,2 (0,98-2,43) 0,648
RI 0,75 (0,72-0,88) 0,66 (0,61-1,00) 0,706
SA Tmax
(cm/s ) 15,83 (10,66-18,06) 17,34 (12,75-26,36) 0,309

Calismamiza katilan 33 PPROM'lu gebe ve 40 kontrol grubu gebeler arasinda

fetal dalak boyutu karsilastirildiginda anlamli fark bulunmus olmasina ragmen,
koryoamniyonit olan PPROM'lu gebeler ile olmayanlar karsilagtirildiginda fetal dalak
boyutlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. (p=0,984)

61



Tablo 12. Koryoamniyonit Olan ve Olmayan PPROM'lu Gebelerde Fetal Dalak
Boyutlarinin Karsilastirilmasi

Koryoamniyonit olan

Koryoamniyonit olmayan

PPROM'lu hastalar PPROM'lu hastalar P degeri
n=9 n=24
Median (Min-Max) Median (Min-Max)
Dalak
Boyutu 3,6 (1,84-5,32) 3,74 (1,9-5,44) 0,984
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5. TARTISMA

Erken membran riiptiirii (EMR) veya amniorheksis, dogum eylemi baslamasindan
bagimsiz olarak fetal zarlarin yirtilarak amniyotik sivinin vaginadan gelmesidir.
Dogum eylemi baslamadan, uterin kontraksiyonlarin baslamasindan 6nce gerceklesirse
Preterm Membran Riiptiirii (PROM), 37. gebelik haftasindan 6nce fetal zarlarin agilarak
amniyotik sivinin gelmesi Prematiir Preterm Membran Riiptiirii (Preterm Premature
Rupture of Membranes= PPROM) olarak adlandirilir (2).

Etyoloji, komplikasyon ve sonuglar agisindan PPROM ve PROM, benzese de
PPROM' da membran yirtilmasinda asil rol oynayan nedenin koriodesidual bolgedeki
enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Preterm prematiir membran riiptiiriine sebep olarak
tek bir etiyoloji gosterilememekle beraber bircok risk faktorii  PPROM ile
iligkilendirilmistir. Diisiik sosyoekonomik durum, sigara, seksiiel gecisli hastalik
Oykiisii; daha once erken dogum oykiisti, vaginal kanama veya polihidramnios ve ¢ogul
gebelik gibi nedenlere bagli olarak uterusun asir1 gerilmesi preterm prematiir membran
riptiirii riskini artirir (82). Serklaj uygulamasi ve amniosentez sonrasinda da erken
membran riiptiirii tablosu gelisebilir. Intrauterin enfeksiyon, sonrasinda meydana gelen
inflamasyon ve sitokin bagimli proteaz liretimi membranlar1 zayiflatabilir (18).

PROM tiim term dogumlarin %5 — 15’ inde, tiim preterm dogumlarin ise %20 —
40’ inda gozlenir. Tim gebeliklerin % 1 — 4’ iinde goriilen PPROM ise perinatal
mortalite, neonatal morbidite ve maternal enfeksiyon riskini énemli derecede artiran
etkenler arasinda yer almaktadir (4).

PPROM tani, tedavi ve yonetimi ¢ok sik tartigilmasina ragmen hala belirlenmis
bir konsensiis bulunmamaktadir. Giincel yaklasim preterm erken membran riiptiiri
olgularmin tedavisinde, Ozellikle 34. gestasyonel haftayr tamamlamamis olgularda
prematiiriteye bagli fetal komplikasyonlar1 Onleyebilmek icin fetal distress bulgusu,
aktif dogum eylemi ve enfeksiyon isaretleri olmadig: siirece yatak istirahati ile izlemdir.
Fetal akciger maturitesi gerceklesinceye kadar asendan enfeksiyon isaretleri
degerlendirilerek beklenilebilir (205).

PPROM' da bekleme tedavi modalitesini uygulayabilmek i¢in koryoamnionit
riski tastyan bu hastalarin enfeksiyonun erken tanisi gereklidir. Ciinkii intrauterin
enfeksiyonun klinik isaretleri ge¢ doneme kadar goriilmeyebilir. Ancak subklinik
intraamniotik enfeksiyon siiphesinde kullanilabilecek klinik metodlar sinirli sayida ve
yetersizdir. Invazif bir girisim olan amniosentez ile amniotik sivida birgok farkli

inflamasyon mediatorii degerlendirilerek koryamniyonit tanis1 kesin olarak konulabilir.
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Ancak bu islem bir¢cok komplikasyona sebep olabileceginden rutin kullanimi yoktur.
Ayrica islem kendi basma enfeksiyon riski tasir. Ustelik sik tekrarlanabilir bir yéntem
olmadigindan, preterm erken membran riiptiirii takibinde uygun bir yontem olarak kabul
edilmemektedir. Islemin dezavantajlarindan bir digeri ise preterm EMR olgularinda
azalmis amniyon mayi voliimii nedeniyle teknik zorluktur (206). Bu yiizden subklinik
intraamniotik enfeksiyon tanisi i¢in kolay ve sik uygulanabilecek metotlara ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismalar, spontan preterm dogumu tahmin etmeye yararli oldugu ileri siiriilen
servikovajinal fetal fibronektin, serviksin transvajinal ultrasonografik Ol¢iimii ve
bakteriyal vajinozis, intraservikal veya intraamniotik enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlarin
dogrudan ve dolayl1 taninmasi gibi 6zellikli tekniklere yonelmistir (12-16).

Obstetri’ de preterm prematiir membran riiptiirii ile hospitalize edilen hastalarda
beyaz kiire sayimi, CRP gibi enfeksiyon belirtecleri ile takipleri yapilmaktadir.
Enfeksiyonun 6nemli bir gostergesi olan 10kosit sayisi, gebelikte arttigindan ve stres,
fiziksel aktivite gibi faktorlerden etkilendiginden, preterm eylemde enfeksiyon gosterme
acisindan gilivenilir bir test degildir. Yine enfeksiyonu gdsteren klinik bir bulgu olan
ates, enfeksiyonun ileri evresinde ylikselmektedir (7, 9, 19, 20).

Koryoamnionitlerin énemli bir bdliimii antenatal donemde belirti vermez. Ancak
ciddi vakalarda ates, lokositoz, artmis CRP diizeyi gibi sistemik veya vajinal akinti,
uterus hassasiyeti gibi lokal belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir (21). Koryoamnionitte,
fetal inflamasyon bulgularinin olmasi funisit, artmis kord IL-6, CRP seviyesi, timus
involusyonu inflamasyonun fetlis acisindan daha ciddi bir seviyede oldugunu
gostermektedir (22).

Koryoamnionit ve ortaya ¢ikan inflamasyona, ilerleyen siiregte fetiisiin verdigi
tepki fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS) olarak isimlendirilir. FIRS genellikle
subklinik olarak seyreden, fetiiste proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol acan
immun sistem aktivasyonu ile karakterize bir durumdur. Esas olarak kordosentezle
aliman Orneklerde fetal vendz plazma IL-6, CRP seviyelerinin yiikselmesi olarak
tanimlanmistir (23). FIRS preterm eylemdeki veya PROM’lu kadinlarin bir kisminda
mevcuttur. FIRS’ un tokolize cevapsizlikla ve multisistem tutulumuna ek olarak PVL,
serebral palsi, fetal sepsis, fetal kardiyak disfonksiyonu, hipotiroidi, prematiire
retinopatisi  (ROP) ve BPD gibi fetal-neonatal morbiditelerle iliskili oldugu
gosterilmistir (24).
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Bagisiklik ve hematopoietik sistemin bir organi olan fetal dalak, intrauterin
enfeksiyona yamitta yer alir. Olen koryoamniyonitli (plasentanin histolojik
incelemesinde goriilen) ve sepsisi kanitlanmig (postnatal kan kiiltiiriinden pozitif ¢ikan)
yenidoganlarin ve koriyoamniyonit nedeniyle 6len fetuslarin dalaklarinda morfolojik
degisiklikler gosterilmistir (25).

Bu gozlemler, fetal enflamatuvar yanit ile sepsis'in splenik tutulum agisindan
oldugunu gostermektedir. Splenik morfolojik degisikliklere ek olarak, splenik dolagimin
degisimi, sepsisli erigkin siganlarda da goriilmiistiir (209, 210). Endotoksemi, splenik
kapillerlerde hidrostatik ekstravazasyona yol acan hidrostatik basincin artmasina neden
olur. Bu fenomen, splenik hiler veniillerde daha fazla ve daha uzun siiren daralma ile
pre ve postkapiller vaskiiler tonunun regiilasyonu ile saglanir (211, 212). Ekstravaze sivi
splenik lenfatik rezervuarlara dagitilir ve splenik vaskiiler carsi g¢evresindeki bag
dokusunda birikim olur (213, 214). Splenik vaskiiler sistemde ve ¢evreleyen bag
dokusunda aciklanan degisiklikler splenik ven uyumlulugunu azaltabilir ve splenik
vende goriiniir pulsasyonlarin goriilmesine katkida bulunabilir (215).

Bu o6nceki bulgulara dayanarak, fetal splenik arterde de FIRS veya yiiksek fetal
inflamatuar yanith fetuslarin farkli akis paterni gosterebilecegi hipotezini olusturduk.

Calismaya 24.-34. gestasyonel hafta arasindaki obstetrik ve maternal patolojik
bulgusu olmayan hasta ve kontrol grubu olarak toplam 73 gebe dahil edildi.

PPROM tanis1 alan 33 gebe ile PPROM olmayan 40 gebe materal yas, gebelik
giinli, amniyon s1v1 indeksi, fetal splenik arter doppler indeksleri ve fetal dalak boyutu
acisindan karsilagtirildi.

Yapilan ¢alismalarda %80’ ine preterm erken membran riiptiiriiniin neden oldugu
preterm dogumlarin etyolojisinde en Onemlisinin anne yasi oldugu, 20 yasin alti
gebeliklerde preterm dogum oranlarinin 6rnegin vaginal enfeksiyonlarin sik olmasi
nedeniyle belirgin olarak arttigin1 bildiren yayinlar mevcuttur (218).

Bizim ¢aligmamizda PPROM'lu hastalar ile kontrol grubu gebelerde maternal
yas karsilagtirildiginda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi. Ayni sekilde
PPROM' Iu gebelerde koryoamniyonit gelisen hastalar ve koryoamniyonit olmayan
hastalar arasinda da maternal yas acgisindan anlamli fark bulunmadi. Bunun nedenini
caligma grubumuzdaki gebe sayisinin azlifina veya gebelerin diigiik riskli gruptan degil
rastgele secilmis olmasindan dolay1 olabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki gebeler obstetrik ve maternal

patolojik bulgusu olmayan 24.-34. gestasyonel hafta arasindaki gebelerden secildi ve

65



yapilan istatistikle iki grup arasinda gestasyonel hafta agisindan anlamli fark izlenmedi.
Bu da iki grup arasinda karsilastirilmak istenen diger parametlerin gestasyonel haftadan
bagimsiz olmasi amacini desteklemektedir.

Ramsey ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada koriyoamniyonit gelisen
hastalarin ortalama gebelik haftasin1 294+4,0, gelismeyenlerin ise 32.8+3.6 olarak
bulmuslar, yine ayni calismada latent periyot siiresi koriyoamniyonit gelisenlerde
6.0+£3.3 (giin), gelismeyenlerde ise 2.9+6.2 (giin) olarak hesaplamiglar ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (66). Osmanagaoglu ve arkadaslarinin 430
PPROM tanis1 almis hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise gestasyonel hafta ve latent
periyot siiresi agisindan koriyoamniyonit gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda bir
fark bulamamiglardir (219).

Bizim g¢alismamizda da PPROM'lu gebeler arasinda koryoamniyonit gelisenler
ile gelismeyenler arasinda gebelik haftasi yoniinden anlamli bir fark bulunamamustir.

Amniyotik sivinin  azaldigt PPROM olgularinda neonatal ve maternal
enfeksiyonun daha sik olusma egiliminde oldugu bildirilmistir. Vintzileous ve ark.
oligohidramnioslu vakalarda enfeksiyon insidansinin yanm1 sira, sik degisken
deselerasyonlar, yiliksek sezaryen hizi, diisiik Apgar skoru ve yiiksek perinatal 6liim hizi
saptanmiglardir. Azalan amniyotik sivinin anormal amniyotik siviya gore bakteriostatik
etkisinin azalabilecegi aciklama olarak getirilmektedir. Siddetli oligohidramnios
olgular1 enfeksiyoz morbidite agisindan en riskli grup kabul edilmektedir (220).
Karabulut ve ark. gerceklestirdikleri ¢alismada oligohidramnioslu olgularda
koriyoamniyonit ve neonatal enfeksiyon insidansini olmayanlara gore daha yliksek
saptamiglardir (221). Park ve ark. 129 PPROM tanis1 almis olgu iizerinde yaptiklar
caligmada ASV<5 cm olan olgularda pozitif amniyotik sivi kiltird, klinik
koriyoamniyonit, diisiik dogum gebelik haftasi ve diisiik dogum agirlig1 oranim1 ASV>5
cm olanlara gore daha yiiksek saptamiglar (p<0.05 her biri i¢in) (87). Amniyotik sivi
voliimii 5 cm ve altinda olan PPROM olgularinda maternal enfeksiyon riskinde ve
sezaryen ile dogum sikliginda artis oldugu Borna ve ark. yaptiklari calismada da
bildirilmistir (222). Yine ayn1 ¢alismada oligohidramnios varligi neonatal morbiditeyi
etkilemedigi belirtilmistir.

Calismamizda PPROM'lu gebelerin amniyon s1vi indeksleri ile kontrol grubunun
amniyon sivi indeksleri arasinda anlamli fark bulundu (p <0,001). Bu da PPROM' la
birlikte azalan amniyotik sivi indeksinin de perinatal komplikasyonlarin etyolojisinde

rol oynadigini gosteren c¢alismalar1 desteklemektedir. Ancak bizim c¢alismamizda
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koryoamniyonit geciren PPROM'lu gebeler ile koryoamniyonit olmayanlar arasinda
amniyon sivi indeksi ag¢isindan anlamli fark bulunamadi. Bunun nedeninin hasta
sayisinin azlig1 diisiiniilmiistiir.

Literatiirde enfeksiyon parametrelerinin preterm prematiire membran riiptiirii
tanil1 hastalarda degerlendirildigi bircok ¢alisma vardir. Kopyra ve arkadaslarinin 2010
yilinda 46 preterm prematiir membran riiptiirii tanis1 almis hastada, IL-6 ve CRP
degerlerinin intraamniotik enfeksiyondaki kullanimi arastirilmistir. CRP ve IL-6 nin
intraamniotik enfeksiyonu ongérmede yiiksek tani degeri oldugunu saptamiglardir
(216).

2004 yilinda Wiwanitkit tarafindan yayimlanan derlemede koryoamnionitte CRP
degerleri yorumlanmistir. 466 olguyu kapsayan 6 ¢alisma incelenmistir. Koryoamnionit
tanis1 plasentanin histolojik incelemesi ile konfirme edilmistir. Bu meta analizde
koryoamnionit (n=466) prevalanst %41 (n=191) olarak bulunmus. CRP nin
koryoamnionitteki tanisinda duyarlilignt %72,8, seciciligi %76,4 olarak saptanmistir.
Yanlis pozitiflik ve yanls negatiftik oranlar1 %23,6 ve %27,2 olarak belirlenmistir.
CRP Olglimiiniin  koryoamnioniti tespitinde iyi bir ara¢ olmadig1 seklinde
yorumlanmustir (217).

Bizim ¢alismamizda PPROM'lu gebelerde koryoamniyonit tanis1 klinik olarak
konuldu. (38°C {lizerinde maternal ates, uterin hassasiyet, kotii kokulu akinti, maternal
tagikardi, fetal tasikardi ‘160 atim/ dakika ve iizeri’, beyaz kiire yiiksekligi ‘15.000
16kosit/mikrolitre ve iizeri’, artmigs CRP) ve bu hastalarda konservatif yonetime son
verilerek hastalar dogurtuldu.

Bu hastalarin ayriminda kullanilan laboratuar belirteclerinden her iki grupta CRP
degerleri arasinda anlamli fark bulundu. (p= 0,011). Bu sonug¢ her ne kadar tek basina
koryoamniyonit tanisint koydurmasa da diger klinik bulgularla birlikte taniyi
desteklemektedir.

Histolojik koryoamniyonit ile komplike olan gebeliklerden alinan fetiislerin hem
B hem de T lenfositleri iceren ciddi dalak hiicresi yetersizligine sahip olduklari
gosterilmistir (207). Aym1 morfolojik 6zellikler yenidoganlarda ve sepsisli eriskinlerde
tanimlanmistir (208).

Musilova ve ark. yaptig1 bir ¢alismada dalaga prenatal sonografik bir yaklasimla,
FIRS ile ilgili patolojik bir senaryoya kiyasla normal sartlarda stirekli (non-pulsatil)

olmas1 beklenen splenik ven akis modelinin incelenmesine odaklanilmisgtir (25).
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Bizim ¢alismamizda PPROM' lu gebelerin fetal splenik arter'ine yonelik RDUS
inceleme yapilarak Olciilen doppler indeksleri kontrol grubu ile karsilagtirildi.
Literatiirde splenik arter hakkinda az sayida ¢aligma bildirilmistir ve agirlikli olarak
SGA' 11 fetiislere ve fetal anemiye odaklanilmistir. SGA' Ii fetiislerde, 6zellikle de
umblikal arter doppler velosimetrelerinde anormallik bulunanlarda, normal
kontrollerden daha diisiik bir ortalama fetal splenik arter PSV, daha diisiik bir PI ve
daha diisiik bir RI s6z konusudur. Bu durum, splenik arterdeki akis impedansinin
azaldigim1 ve dalagin fetal hipoksiye kompansatuvar eritropoez saglamasi i¢in gerekli
olabilecek daha biiyiik bir splenik perfiizyonu yansitmaktadir (203).

PPROM' lu gebelerin fetal dalak boyutlar1 ve fetal splenik arter doppler
velosimetreleri incelendiginde ise kontrol grubu ile karsilagtirildiginda dalak boyutunun
anlaml olarak kii¢iildiigii izlenmistir. Ancak splenik arter akis impedansinda ise anlaml
fark saptanamamustir. Ayrica PPROM' lu gebeler arasinda koryoamniyonit gegirenlerin
de gecirmeyenlere kiyasla hem fetal dalak boyutlarinda hem de doppler indekslerinde

anlaml degisiklik saptanmamastir.
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6. SONUC

PPROM tani, tedavi ve yonetimi ¢ok sik tartigilmasina ragmen hala belirlenmis
bir konsensiis bulunmamaktadir. Giincel yaklasim preterm erken membran riiptiiri
olgularmin tedavisinde, Ozellikle 34. gestasyonel haftayr tamamlamamis olgularda
prematiiriteye bagli fetal komplikasyonlar1 Onleyebilmek icin fetal distress bulgusu,
aktif dogum eylemi ve enfeksiyon isaretleri olmadig: siirece yatak istirahati ile izlemdir.
PPROM'da bekleme tedavi modalitesini uygulayabilmek i¢in koryoamnionit riski
tasiyan bu hastalarin enfeksiyonun erken tanisi gereklidir. Ciinkii intrauterin
enfeksiyonun klinik igaretleri ge¢ doneme kadar goriilmeyebilir.

Hospitalize edilen hastalar beyaz kiire sayimi, CRP gibi enfeksiyon belirtecleri
ile takipleri yapilmaktadir. Koryoamnionitlerin 6nemli bir boliimii antenatal donemde
belirti vermez. Ancak ciddi vakalarda ates, l16kositoz, artmig CRP diizeyi gibi sistemik
veya vajinal akinti, uterus hassasiyeti gibi lokal belirtiler ortaya g¢ikabilmektedir.
Nitekim ¢alismamizda da yiiksek CRP degerleri koryoamnionit tanimizi desteklemistir.
Koryoamnionit ve ortaya cikan inflamasyona, ilerleyen siirecte fetiisiin verdigi tepki
fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS) olarak isimlendirilir. Esas olarak kordosentezle
alman Orneklerde fetal venoz plazma IL-6, CRP seviyelerinin yiikselmesi olarak
tanimlanan FIRS preterm eylemdeki veya PROM’lu kadinlarin bir kisminda da
mevcuttur. Bagisiklik ve hematopoietik sistemin bir organi olan fetal dalak da,
intrauterin enfeksiyona yanitta yer alir ve koryoamniyoniti ve sepsisi kanitlanmis
yenidoganlarin ve fetuslarin dalaklarinda morfolojik degisiklikler gosterilmistir. Splenik
morfolojik degisikliklere ek olarak, splenik dolagimin degisimi de yapilan galigmalarla
ortaya konmustur.

Bu bulgulara dayanarak, fetal dalak boyutu ve fetal splenik arterin RDUS
incelemesi ile fetal inflamatuar yanitin 6ngdriilebilirligini arastirdigimiz bu calismada
her ne kadar fetal dalak boyutu agisindan PPROM'lu gebelerin fetal dalak
boyutlarindaki kii¢iilme kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
degerlendirilmis ise de bu kiiciilme PPROM'lu gebelerden koryoamniyonit olanlarda
anlaml olarak farkli bulunmamistir. Yapilan fetal splenik arter doppler incelemelerinde
de hem PPROM' gebeler ve kontrol grubu arasinda hem de koryoamniyonit olan
PPROM'lular ve olmayan PPROM lular arasinda istatistiksel agidan tiim indekslerde
anlaml fark bulunamamistir. Dolayisiyla bu calisma ile fetal dalak boyutu ve splenik
arter doppler'inin PPROM'lu gebelerde fetal inflamatuar yanitin tahmini i¢in klinik

faydast olup olmadigina cevap verilememektedir. Sonu¢ olarak erken membran
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riptiiriiniin fetus iizerindeki etkilerini ve inflamatuar siirecin fetal dalak ile iliskisini
ortaya koyabilmek icin EMR'li gebelerin daha detayli olarak degerlendirilecegi ve daha

fazla katilimciyla yapilacak arastirmalara gereksinim vardir.
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