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TESEKKUR
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T1p fakiiltesini se¢memde ve hayata bakis agimi sekillendirmemde rolii olan,
kiiciik yaslardan itibaren bana 151k tutan, merhum dedem Ismail Senyiirek’e 6zlem ve
rahmetle tesekkiir ediyorum. Ik 6gretmenim, ilham kaynagim, ayn zamanda sevgili

annem Asude Canan Kural’a ve egitim hayatim boyunca her zaman yanimda olan,



giiciiyle ve sevgisiyle beni bugiinlere tasiyan babam Adnan Kural’a sevgim ve
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16-28 HAFTA ARASI GEBELIKLERDE PRETERM PREMATUR
MEMBRAN RUPTURU (PPROM): MATERNAL VE NEONATAL
SONUCLARIN RETROSPEKTIF ANALIZi

OZET

Amac: Bu caligmada, 16-28. gebelik haftalar1 arasinda preterm prematiir
membran riiptiirt (PPROM) gelisen olgularda maternal ve neonatal sonuglarin
degerlendirilmesi ve PPROM'un gerceklestigi haftaya gore bu sonuglarin

karsilastirilmast amaglanmastir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma, 1 Ocak 2021 — 28 Subat 2025 arasinda ve 16-28.
gebelik haftalar1 arasinda PPROM tanis1 almis 251 gebeyi kapsamaktadir. Hastalar,
PPROM gelisim haftasina gore 16-23+6 hafta, n=146 ve 24-28 hafta, n=105 olarak
ikiye ayrilmigtir. Gruplar maternal komplikasyonlar, latans siiresi, enfeksiyon
parametreleri, dogum sekli, neonatal Apgar skorlari, dogum agirligi, umbilikal arter
pH degeri ve yenidogan yogun bakim ihtiyact gibi parametreler agisindan

karsilastirilmistir.

Bulgular: PPROM tani1 haftas: ilerledik¢e neonatal yasama oranlari anlamli
sekilde artmis; 24. gebelik haftasindan sonra PPROM gelisen olgularin tamaminda
canlt dogum gerceklesmistir (p<0.001). Latans siiresi 24-28 hafta'da daha uzun
izlenmis (ortalama 20.5 giin, p=0.009), buna ragmen koryoamniyonit orani her iki
grupta benzer bulunmustur. Maternal komplikasyonlar arasinda en sik goriilen
durumlar rest plasenta ve dekolmandir. Neonatal Apgar skorlari, dogum haftas1 ve
dogum agirliklar1 24-28 hafta lehine anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmigtir. Tiim
canli dogumlarin %92’si yenidogan yogun bakima alinmistir. Umbilikal arter pH

degerleri gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir.

Sonu¢: PPROM’un gerceklestigi gebelik haftast hem maternal hem de
neonatal sonuclar iizerinde belirleyici rol oynamaktadir. 24. gebelik haftasindan
sonraki olgularda neonatal sagkalim artmakta, maternal komplikasyonlar ise
konservatif izlemle kontrol altinda tutulabilmektedir. Bununla birlikte ¢alismanin
retrospektif ve tek merkezli olmasi, elde edilen verilerin genellenebilirligini
siirlandirmaktadir. Daha genis ve prospektif calismalarla bulgularin desteklenmesi

Onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Preterm prematiir membran riiptiirii, gebelik haftasi,

neonatal sonuglar, maternal komplikasyonlar, periviabl donem.
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PRETERM PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES (PPROM)
BETWEEN 16 AND 28 WEEKS OF GESTATION: A RETROSPECTIVE
ANALYSIS OF MATERNAL AND NEONATAL OUTCOMES

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the maternal and neonatal outcomes
of pregnancies complicated by preterm premature rupture of membranes (PPROM)
between 16 and 28 weeks of gestation and to compare these outcomes according to the

gestational age at the time of PPROM.

Materials and Methods: This retrospective study included 251 pregnant
women who were diagnosed with preterm premature rupture of membranes (PPROM)
between 16 and 28 weeks of gestation, during the period from January 1, 2021, to
February 28, 2025. The patients were divided into two groups based on the gestational
week at the time of PPROM diagnosis: 16-23+6 weeks (n=146) and 24-28 weeks
(n=105). The groups were compared in terms of maternal complications, latency
period, infection parameters, mode of delivery, neonatal Apgar scores, birth weight,
umbilical artery pH values, and the need for neonatal intensive care unit (NICU)

admission.

Results: Neonatal survival significantly increased with advancing gestational
age; all cases with PPROM at or beyond 24 weeks resulted in live births
(p<0.001). 24-28 weeks exhibited a significantly longer latency period (mean 20.5
days, p=0.009), yet chorioamnionitis rates were similar across groups. Rest retained
placenta and placental abruption were the most frequent maternal complications.
Neonatal Apgar scores, birth weight, and gestational age at delivery were significantly
higher in 24-28 weeks. NICU admission was required in 92% of live births. Umbilical
artery pH values did not differ significantly between groups.

Conclusion: Gestational age at the time of PPROM plays a critical role in
determining maternal and neonatal outcomes. Pregnancies with PPROM beyond 24
weeks show improved neonatal survival, and maternal complications can be managed
under conservative protocols. However, the retrospective and single-center nature of
the study limits its generalizability. Larger prospective studies are needed to validate

these findings.

Keywords: Preterm premature rupture of membranes, gestational age,

neonatal outcomes, maternal complications, periviable period.



1. GIRIS VE AMAC

PPROM, fetal membranlarin dogum eylemi baslamadan once, 37. gebelik
haftasindan once riiptiire olmasi durumudur ve gebeliklerin yaklasik %2-3’iinii
etkileyerek preterm dogumlarin %30-35’inden sorumludur (1,2). Bu durum, hem anne
hem de fetus agisindan ciddi komplikasyonlara yol agmakta olup, neonatal morbidite

ve mortalitenin baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (3).

Fetal membran biitiinligii; kollajen, fibronektin ve laminin gibi hiicre dist
matriks proteinlerinin varhigiyla saglanirken; inflamasyon, subklinik enfeksiyonlar,
mekanik stres, kanama ve oksidatif stres gibi faktorler bu yapiy1 bozarak erken
membran riiptiirine neden olabilmektedir (3,4). Matriks metalloproteinazlar
(MMP’ler) ve bunlarin inhibitorleri olan TIMP proteinleri (tissue inhibitors of
metalloproteinases) arasindaki dengenin bozulmasi da membran dayanikliligini

azaltarak PPROM gelisimine katkida bulunur (5).

PPROM ile komplike olan gebeliklerde maternal agidan en sik
koryoamniyonit, plasental dekolman, postpartum endometrit gibi enfeksiyoz ve
vaskiiler komplikasyonlar geligirken; fetus agisindan pulmoner hipoplazi, uzuv
kontraktiirleri, sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler hemoraji (IVH),
respiratuvar distres sendromu (RDS) ve perinatal 6liim gibi 6nemli olumsuz sonuglar
gozlenmektedir (6,7). Ozellikle 28. gebelik haftasindan once gelisen PPROM
olgularinda neonatal mortalite oran1 belirgin sekilde artmakta, hayatta kalanlarda ise

uzun donem norogelisimsel sekeller izlenebilmektedir (8).

PPROM’un yonetimi; gebelik haftasi, maternal-fetal durum, mevcut
enfeksiyon bulgulari, servikal uzunluk ve laboratuvar parametrelerinin birlikte
degerlendirilmesiyle sekillenir. Giincel kilavuzlar, enfeksiyonlarin Onlenmesine
yonelik antibiyotik profilaksisi, fetal akciger maturasyonu ic¢in antenatal
kortikosteroidler, néroproteksiyon i¢in magnezyum siilfat ve uygun endikasyonlarda
tokolitik ajanlarin dikkatli kullanimimi Onermektedir (9,10). Ancak o6zellikle 28.
gebelik haftasinin altindaki periviabl donem olarak adlandirilan evrede, PPROM
yonetimi halen tartigmal1 bir klinik alan olup, her merkez kendi hasta 6zelliklerine ve

tecriibesine gore yaklasim belirlemektedir (11).



Bu caligsma, Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'nde 2021-2025 yillar1 arasinda 16+0 ile 28 hafta arasinda PPROM
tanisi ile izlenen gebelerin klinik 6zelliklerini, maternal ve neonatal sonuglarini
retrospektif olarak incelemeyi amaglamaktadir. Literatiirde siirli sayida veriye sahip
olan bu 6zel hasta grubunun analiz edilmesiyle, PPROM’un gebelik haftasina gore
seyri, maternal enfeksiyon riski ve yenidogan sagkalimini etkileyen belirleyici

faktorlerin ortaya konmasi hedeflenmektedir.

Bu baglamda elde edilecek verilerin, periviabl donem PPROM olgularinin
yonetimine yonelik daha objektif kararlar alinmasina katki saglamasi ve klinik pratige

yol gostermesi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FETAL MEMBRANLAR

Fetusu cevreleyen ve amniyotik kaviteyi olusturan membrandz yapi, fetal
dokudan tiiremistir ve iki tabakadan olusur: icte amniyon, dista ise koryon. Amniyon,

amniyotik siv1 ile dogrudan temas halinde olan, yar1 saydam ve avaskiiler bir yapidir

(12).

2.1.1. Amniyotik Membranlar

Amniyon, avaskiiler ve anoéronal bir yap1 olup, bes ayr1 katmandan olusur:

(13,14)

o Epitel Tabakasi: Fetusa en yakin olan bu tabaka, tek katli kiibik epitel
hiicrelerinden olusur ve amniyotik sivi ile dogrudan temas halindedir

(13,14).

e Bazal Membran: Epitel tabakasinin altinda yer alir ve tip IV, V ve VII

kollajen ile laminin ve fibronektin gibi glikoproteinleri igerir(15).

e Kompakt Tabaka: Hiicre icermeyen bu yogun bag dokusu tabakasi,
amniyonun mekanik dayanikliligina katki saglar(13,15).

¢ Fibroblast Tabakasi: Mezenkimal hiicreler ve makrofajlardan olusan bu

tabaka, amniyonun en kalin boliimiidiir ve tip I ve III kollajen salgilar(13).

e Siingerimsi (Ara) Tabaka: Amniyon ile koryon arasinda yer alir; gevsek
bag dokusu yapisinda olup, proteoglikan ve glikoprotein agisindan

zengindir(13).

Amniyon, koryona gdre daha ince olmasina ragmen, igerdigi yogun kollajen
lifleri sayesinde daha yiiksek gerilme dayanikliligina sahiptir. Bu 6zellik, gebelik
siiresince amniyonun biitlinliigiinii korumasinda ve saglikli bir dogum siirecinde

onemli rol oynar(16).



2.1.2. Koryonik Membran

Koryonik membran, gelismekte olan embriyo ve fetusu c¢evreleyen fetal

zarlarin dis katmanini olusturan kompleks bir yapidir.

Amniyotik epitelyumun apikal yiizeyindeki mikrovillus yapilar,
amniyotik sivi ile zar arasinda aktif madde aligverisine olanak saglar (17).
Bu epitel hiicreleri ayn1 zamanda matriks metalloproteinaz-1, prostaglandin E2
(PGE2), fetal fibronektin (fFN) ve doku inhibitér proteinlerini sentezleyerek

membranin yapisal biitiinliigiinti destekler (18).

Koryon zari; hiicresel tabaka, retikiiler tabaka, bazal membran ve trofoblast

tabakasi olmak tizere dort temel histolojik katmandan olusur (16,19).

Hiicresel tabaka, erken gebelikte daha belirgin olan ince trofoblast

hiicrelerinden olusur (16).

Retikiiler tabaka, fibroblastlar ve makrofajlar igeren yogun bag dokusu
yapisindadir; Tip I, III, IV ve VI kollajenler ile proteoglikanlar igerir (16,17). Bazal
membran, agirlikli olarak Tip IV kollajen igerir ve sitotrofoblastlara yapisal destek
saglar .Trofoblast tabakasi, desidua bazalis ile temas halindedir ve trofoblast hiicreleri

burada gevsek bir ag yapisi i¢inde dizilir (16).

Kollajen iiretimi fibroblastlar tarafindan gergeklestirilirken, bu yapilarin yikimi
matriks metalloproteinaz enzimleri aracilifiyla olur (17,18). Gebelik boyunca
membran biitliinligl, kollajen yapimi ve yikimi arasindaki dengede korunur; bu denge
MMP'leri inhibe eden TIMP proteinleri tarafindan saglanir MMP-TIMP dengesindeki
bozulma, kollajen yikimini hizlandirarak fetal membranlarin zayiflamasina ve erken

membran riiptiirii riskinin artmasina yol agabilir (18,20).
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Sekil 1. Amniyon ve koryon katmanlarinin her birinde yer alan hiicre dig1 matriks
bilesenleri ile birlikte, bu yapilarda sentezlenen matriks metaloproteinazlar ve
bunlarin inhibitorleri olan doku inhibitor proteinlerinin lokalizasyonu(16)

2.2. ERKEN MEMBRAN RUPTURU

2.2.1. Tanim ve insidans

Preterm erken membran riiptiiri (PEMR), fetal membranlarin dogum eylemi
baslamadan once ve 37. gebelik haftasindan 6nce biitiinliglinii kaybetmesi olarak

tanimlanir (5,21).

Bu durum, fetiis ile dis ortam arasindaki bariyerin erken donemde bozulmasina
ve enfeksiyon, prematiirite gibi komplikasyonlara zemin hazirlamasina neden olur.
Eger membran riiptiirii 37. haftadan sonra gerceklesirse, bu durum term erken
membran riiptiirii (EMR) olarak adlandirilir. PEMR, gebeliklerin yaklasik %2-3’tinde

goriilmekte olup, preterm dogumlarin %30-40’1ndan sorumludur (5,21).

Bu nedenle, PEMR obstetrik pratikte 6nemli bir preterm dogum nedenidir.
Klinik olarak EMR, anne tarafindan bildirilen vajinal s1v1 gelmesi dykiisii ve spekulum

muayenesinde amniyotik sivi akisinin goriilmesi ile taninir. Gerektiginde nitrazin testi,



ferning testi ve amniyotik sivi proteinlerine duyarli immiinolojik testler gibi tan

yontemleri kullanilabilir (5,22).

Periviable PEMR, 20 0/7 ila 25 6/7 gebelik haftalar1 arasinda meydana gelen,
nadir fakat ciddi sonuglar dogurabilecek bir durumdur. Bu donemde meydana gelen
membran riiptiirlerinin yaklasik %80’1 PEMR kaynaklidir ve bu olgular yiiksek oranda
fetal 6liim, pulmoner hipoplazi, intraventrikiiler kanama ve neonatal sepsis gibi

komplikasyonlarla iligkilidir (23).

Prematiire dogmus bir bebekte 24-26 hafta arasinda ciddi morbidite ve
mortalite riski olduke¢a yiiksektir. 26. haftadan itibaren bu risk azalsa da, neonatal

komplikasyonlar devam edebilir (5).

Tan1 agisindan, membranlarin riiptiire olmasi ile dogum eyleminin baslamasi
arasinda gegen siireye latent donem denir. Bu siire 37. haftadan sonra genellikle 12
saati gegmezken, erken haftalarda daha uzun siirebilir. Ornegin; 28-34 hafta arasindaki
PEMR vakalarinin %50’sinde dogum ilk 24 saatte, %80-90’inda ise 1 hafta i¢inde
baslar (5,21).

2.2.2. Patofizyoloji

Fetal membranlarin biitiinliigi, MMP'ler ve TIMP'ler arasindaki denge ile
korunur. Gebelik stiresince diisik MMP aktivitesi ve yiiksek TIMP seviyeleri
membranlarin saglam kalmasini saglar. Ancak, dogum yaklastik¢a veya enfeksiyon
gibi patolojik durumlarda MMP aktivitesi artar ve TIMP seviyeleri azalir, bu da

kollajen yikimina ve membran zayiflamasina yol agar.(18,24)

Ozellikle MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 enzimlerinin aktivitesindeki artis,
amniyon ve koryon tabakalarinda kollajen tip I ve IV'iin bozulmasina neden olur. Bu
stireg, fetal membranlarin mekanik dayanikliligini azaltir ve riiptiir riskini artirir (25).
Ayrica, fetal membran hiicrelerinde apoptozun artmasi, 6zellikle servikal bolgeye

yakin alanlarda, membran zayiflamasina katkida bulunur (26).

Enfeksiyonlar ve inflamatuvar sitokinler (6rnegin TNF-o, IL-18) MMP
ekspresyonunu artirarak membran zayiflamasint hizlandirabilir. Ayrica, mekanik

gerilim ve oksidatif stres gibi faktdrler de MMP aktivitesini tetikleyebilir (27). Genetik



yatkinlik da EMR riskini etkileyebilir; 6rnegin, MMP-2 ve kollajen genlerindeki
polimorfizmler EMR ile iligkilendirilmistir (28).

2.2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Fetal membranlar gebelik boyunca amniyotik siviy1 tutarak bebek i¢in mekanik
ve immiinolojik koruma saglar. Normalde term gebelik sonlarina dogru, dogum
hazirlig: siirecinde, zar yapisinda biyokimyasal degisiklikler meydana gelir: kollajen
liflerinde zayiflama ve apoptoz ile zarlar incelerek dogum baslayinca yirtilmaya hazir
hale gelir. PEMR durumunda ise bu zayiflama siireci patolojik sekilde erken
gergeklesir (23). inflamasyon 6nemli bir rol oynar; enfeksiyon varliginda viicut, zar
dokusunda kollajen yikimina neden olan enzimler salgilar ve zarlar direng¢ kaybeder.
Pek cok vakada belirgin bir tetikleyici saptanamasa da, enfeksiyon ve inflamasyon

merkezli bir membran zayiflamasi PEMR nin temel mekanizmasini olusturmaktadir

(17).

e Genital enfeksiyonlar: Ozellikle bakteriyel vajinoz, idrar yolu
enfeksiyonlar1 veya cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar PEMR riskini
artirir. Yapilan calismalarda genito-iiriner yol enfeksiyonu varliginda
PEMR riskinin yaklasik iki katina ¢iktigi gosterilmistir  (29).
Koryoamniyonit adi verilen, amniyon-koryon zarlarmin ve amniyotik

stvinin enfeksiyonu, PEMR vakalarinin 6nemli bir kisminda goriiliir.

e Diisiik viicut kitle indeksi (VKI) ve yetersiz beslenme: Anne adayinin
gebelik Oncesi veya erken gebelik dénemindeki VKI’nin diisiik olmasi
(<18.5 kg/m?), PEMR ile istatistiksel olarak iliskili bulunmustur. Diisiik
VKI genellikle yetersiz beslenme ve mikro besin eksikleriyle baglantilidir;
ornegin askorbik asit ve bakir eksikliklerinin fetal membran yapisinda
kollajen sentezini olumsuz etkileyerek zarlar1 gii¢siizlestirdigi
gdsterilmistir. Biiyiik bir kohort calismasinda VKI <18.5 olan kadinlarda
PEMR gelisme olasiliginin yaklasik 2 kat arttig1 bildirilmistir (30).

e Sigara kullanimi: Tiitlin {irtinleri kullanim1 gebelikte pek ¢ok olumsuz
etkiye yol agtig1 gibi, PEMR riskini de ylikseltir. Sigara dumanindaki

toksinler oksidatif strese yol acarak amniyon zarindaki hiicrelerde



apoptozu tetikleyebilir ve kollajen yapiy1 zayiflatabilir. Literatiirde sigara
icen annelerde fetal membranlarin daha dayaniksiz oldugu ve erken

riptiird riskinin arttig1 bildirilmektedir (2).

Uterus distansiyonu: Uterusun normalden fazla gerilmesine neden olan
durumlar da PEMR’ye zemin hazirlayabilir. Cogul gebelikler veya
polihidramnios halinde amniyotik zarlar iizerinde artmis mekanik baski
olusur. Bu artmis intrauterin basing, memranlarin erken riiptiire olmasina
neden olabilir. Cogul gebeliklerde PEMR riskinin tekil gebeliklere kiyasla
belirgin dl¢lide yiikseldigi bildirilmektedir (23).

Onceki gebelikte preterm dogum veya PEMR oyKkiisii: Daha dnceki bir
gebelikte spontan preterm dogum yasamis olmak veya gegmiste PEMR
Oykiisiiniin bulunmasi, sonraki gebelikte tekrar PEMR goriilme riskini
anlamli derecede yiikseltir. Bu durum, altta yatan genetik veya yapisal bir
yatkinligin tekrarlamasiyla iligkilendirilebilir. Bir meta-analizde, 6nceki
preterm dogum Oykiisii olan kadinlarda PEMR riskinin yaklasik 5-6 kat,
onceki gebelikte PEMR yasamis olanlarda ise yaklasik 4 kat arttigi
hesaplanmistir (29). Ayrica, ikinci trimesterde spontan abort dykiisii de
serviks ve uterusta biraktigi etkiler nedeniyle risk faktorii olarak rapor

edilmistir (29).

Kisa gebelik intervali: Ardisik gebelikler arasindaki siirenin ¢ok kisa
olmasi, uterin ortamin tam iyilesmeden yeniden gebelige maruz kalmasi
nedeniyle PEMR riskini artirabilir. Ozellikle dnceki dogum ile sonraki
gebeligin intervalinin 6 aydan kisa olmasi, sonraki gebelikte PEMR
goriilme olasiligint  belirgin  diizeyde artirmistir (31). Biiytik bir
popiilasyon calismasinda, <6 ay arayla gebe kalan kadinlarda PEMR
riskinin, >24 ay ara verenlere kiyasla yaklasik 1.8 kat yiiksek oldugu
saptanmustir (31).

Servikal yetmezlik veya anatomik bozukluklar: Servikal yetmezlik
veya uterin anomaliler PEMR riskini yiikseltebilir. Servikal yetmezlik

durumunda serviks gebeligin ilerleyen haftalarimi tasiyamayip erken



2.2.4. Tam

donemde dilate olabilir, fetal membranlar {izerinde yeterli destek kalmaz
ve erken riiptiire olabilir. Ge¢miste konizasyon gibi cerrahi iglemler
gecirmis kadinlarda da benzer sekilde risk artisi goriilmiistiir. Ayrica
gebelik sirasinda tanisal amagla yapilan amniyosentez gibi invaziv
girisimlerin, nadir de olsa membran biitiinliigiinii bozarak PEMR’ye yol

acabilecegi bildirilmistir (23).

Demografik ve ¢evresel faktorler: Anne adayinin yasi ve sosyoekonomik
durumu gibi faktdrler de PEMR ile iliskilendirilmistir. Ozellikle 18 yas alt1
annelerde veya 35 yas iistil ileri anne yas1 grubunda PEMR oranlarinin bir
miktar yiikseldigi bazi ¢aligmalarda bildirilmistir (23). Sosyoekonomik
diizeyi diisiik, prenatal bakima erisimi kisith ve agir is kosullarinda ¢alisan
kadinlarda da riskin arttig1 gézlenmektedir. Nitekim egitim diizeyi diisiik
annelerde PEMR ’nin daha sik goriildiigii istatistiksel olarak gosterilmistir

(30).

Gebelik sirasinda hipertansiyon veya diyabet: Annenin gebelikte
yasadig1 bazi tibbi durumlar da PEMR riskini etkileyebilir. Gebelik
hipertansiyonu veya preeklampsi gibi durumlar, uteroplasental kan
akimin1 bozup inflamatuar siiregleri tetikleyerek memranlarin erken
riptiire olmasina katkida bulunabilir. Ayrica gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM) de yeni ¢alismalarla PEMR i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak tanimlanmuistir. Bir sistematik derlemede, GDM’li gebelerde PEMR

goriilme oraninin anlaml 6l¢iide yiiksek oldugu saptanmaistir (29).

PPROM tanist1 hizli ve dogru konulmalidir; aksi halde erken dogum,

koryoamniyonit ve kordon prolapsusu gibi komplikasyonlar gelisebilir (3). Tanida

klinik degerlendirme ve geleneksel testler ilk basamak olsa da, belirsiz durumlarda

modern biyokimyasal testler biiylik yarar saglamaktadir (32,33).

2.2.4.1. Klinik yaklasim ve geleneksel testler

Steril spekulum muayenesi, PPROM tanisinda ilk basamak fizik muayene

aracidir. Vajinal fornikste amniyotik sivi havuzunun goriilmesi taniy1



destekler. Bu muayene esnasinda Valsalva manevrasi veya oksiirtme ile
serviksten sivi gelisi gozlenebili. PPROM durumunda dijital vajinal

muayene, enfeksiyon riskini artirdigi i¢in kagciilmalidir (32,34).

Nitrazin testi, vajinal sivinin pH degerine bakarak amniyon sivisinin
varligint dolayli olarak gdsterir. Normal vajinal pH 4.5-6.0 arasinda iken
amniyotik sivi pH'1 7.1-7.3 arasindadir. Maviye doniis testin pozitif
olduguna isaret eder. Ancak meni, kan, idrar gibi maddeler yalanci

pozitiflige neden olabilir (35).

Ferning testi, amniyotik sivinin kristalleserek mikroskopta egreltiotu
deseninde goriinmesidir. Ancak servikal mukus ve kontaminasyon testin
dogrulugunu azaltabilir. Her iki test birlikte kullanildiginda tanisal

dogruluk %90'a kadar ¢ikabilir (36).

Ultrasonografi, amniyotik sivi miktarin1 gdstererek PPROM lehine bulgu

saglayabilir. Ancak normal s1vi miktar1 PPROM'u dislatmaz (34,37).

Indigo karmin testi, amniyon boslugunda boyanimn vajinadan sizmasia

dayanan invaziv bir testtir ve kesin tan1 saglasa da rutin kullanilmaz (38).

2.2.4.2. Modern biyokimyasal testler

PAMG-1 testi (AmniSure®): Amniyon sivisinda bulunan plasental alfa
mikroglobulin-1 proteini tespit edilir. 5 mikrolitrelik kagaklar1 bile
algilayabilir. Duyarlilignt %97.3, ozgiilligli %98.7 civarindadir. Klinik
olarak membranlarin intakt oldugu diisiiniilen olgularin %30'una kadar
pozitiflik gosterebilir. Yalanci pozitif olasiligi, subklinik kacaklardan
kaynaklanabilir (32,33,39).

IGFBP-1 testi (Actim PROM®): Desidua tarafindan salgilanan instilin
benzeri biiylime faktor baglayici proteini tespit eder. Vajinal sivida 3 ng/ml
esik alindiginda duyarlilik %93, 6zgiillik %95'tir. Aktif dogum eylemi
veya servikal olgunlagsma durumlari yalanci pozitiflige neden olabilir

(32,40).
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e Fetal fibronektin (fFN): Membranlarin bozuldugu durumlarda vajinal
siviya salmir. Ancak, PPROM tanist i¢in kullanimi smirhidir; daha ¢ok

preterm eylem riskini ongérmede tercih edilir (2).

e Beta-hCG testi: Vajinal sivida olglilen B-hCG diizeyleri, PPROM
tanisinda %92'ye varan ozgiillik ve %100 duyarlilik ile destekleyici
olabilir. Ancak kanli akint1 yalanci pozitiflige yol agabilir (41).

e AFP testi: Fetal karaciger kaynakli alfa-fetoprotein vajinal sivida tespit
edilebilir. Duyarlilik %98, 6zgiilliik %94 olarak bildirilmektedir. ELISA
gibi testlerde hizli sonug almak zordur, ancak ¢ok degerli bir destekleyici

testtir (42).

PPROM tanisinda en {stlin test, literatire gére PAMG-1 testi olarak
bildirilmektedir. Hem duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan geleneksel testlerin
tizerinde performans sergiler. Siipheli olgularda klasik testlerle birlikte kullanilarak
gereksiz miidahaleleri azaltabilir, erken dogum ve enfeksiyon gibi komplikasyonlari

onlemede kritik rol oynar (32,33,39).

1. 2, 3. 4,

Sekil 2. AmniSure Testi ile PROM Tanis1 Adimlari (43)

2.2.5. Klinik

PPROM’un yonetimi; gestasyonel yas, enfeksiyon varligi, fetal iyilik hali,
neonatal yogun bakim olanaklar1 gibi pek ¢ok faktére baglidir. Dogru ydnetim,

maternal ve neonatal morbidite ile mortaliteyi azaltma agisindan kritik oneme sahiptir

Q).
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2.2.5.1. Tokolitik kullanimi

Tokolitik ajanlarin PPROM yonetimindeki rolii tartigmalidir. Literatiirde,
tokolitik tedavinin latent donemi uzatabilecegi ancak neonatal sonuclara etkisinin
sinirlt oldugu belirtilmistir (3). American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG), 34 0/7 haftadan 6nce, kortikosteroid uygulamasina zaman tanimak amaciyla
48 saate kadar kisa stireli tokoliz diisiiniilebilecegini belirtmektedir (5). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ’da benzer sekilde, erken dogum riski yiiksek olan kadinlarda
steroidlerin etkinligini artirmak amaciyla kisa siireli nifedipin kullanimim
onermektedir (6). Subklinik ya da klinik enfeksiyon bulgulari varsa tokolitik tedavi

kontrendikedir.

Tablo 1. Preterm Dogum Tehdidinde Kullanilan Tokolitik Ajanlar ve Doz Semast (6)

Tlag Yiikleme Dozu Idame Dozu Maksimum Siire
10-20 mg oral, 6-8 saatte
Nifedipin 20-30 mg oral bir 48 saat
50-100 mg oral veya
Indometasin suppozituvar 25 mg oral, 6 saatte bir 48 saat
300 meg/dk (3 saat),
Atosiban 6.75 mg IV bolus ardindan 100 mcg/dk 45 saate kadar

2.2.5.2. Antenatal kortikosteroid kullanimi

Antenatal kortikosteroidler, fetal akciger matiirasyonunu hizlandirarak RDS,
intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan enterokolit gibi prematiiriteye bagh
komplikasyonlar1 azaltir (7). ACOG ve WHO, 24 0/7-33 6/7 haftalar arasinda
PPROM’lu kadinlara tek kiir antenatal kortikosteroid uygulanmasini 6nermektedir
(5,6).
gostermektedir (1).

Mevcut veriler, kortikosteroidlerin enfeksiyon riskini artirmadigim

Tablo 2. Preterm Dogum Riskinde Antenatal Kortikosteroid Uygulama Semasi(5,7)

Kortikosteroid Dozaj Semasi Uygulama Arahgi Toplam Doz
Betametazon 12 mg intramiiskiiler |24 saatte bir, 2 doz 24 mg
Deksametazon 6 mg intramiiskiiler |12 saatte bir, 4 doz 24 mg
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34-36 6/7 hafta arast ge¢ preterm gebeliklerde, eger daha Once
uygulanmamigsa ve dogum 7 giin i¢cinde bekleniyorsa, tek kiir antenatal kortikosteroid
uygulanabilir (5,11). Klinik enfeksiyon siliphesi varsa, kortikosteroid uygulamasi

onerilmemektedir.

2.2.5.3. Magnezyum siilfat kullanimi (Néroproteksiyon)

Magnezyum siilfat, 32 0/7 haftadan once dogum beklenen gebeliklerde fetal
serebral palsi riskini azaltmak amaciyla Onerilmektedir (8). ACOG ve National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzlarina gore, dogumun 24 saat
icinde gerceklesmesi beklenen 24-32 haftalik gebeliklerde MgSO4 kullanilmalidir
(5,10).

Tablo 3. Preterm Dogum Riski Altindaki Gebelerde Noroprotektif Magnezyum Siilfat
Uygulama Semasi (8,44)

Uygulama
Semasi Yiikleme Dozu (IV) | Idame Dozu Uygulama Siiresi
Standart Rejim 4 g /20-30 dakikada |1-2 g/saat Maksimum 24 saat
Alternatif Rejim 6 g bolus 2 g/saat 12 saate kadar

2.2.5.4. Antibiyotik profilaksisi

PPROM olgularinda enfeksiyon riskini azaltmak ve dogumu geciktirerek fetal
olgunlagmay1 saglamak amaciyla genis spektrumlu latans donemi antibiyotik tedavisi
onerilmektedir (3). Yapilan caligmalarda antibiyotik kullaniminin gebelik siirecini
anlaml sekilde uzattigi, maternal ve neonatal enfeksiyonlar1 azalttigi ve neonatal
morbiditeyi diislirdligli gosterilmistir (4). Bu nedenle giincel kilavuzlar, 6zellikle 24+0
— 33+6 hafta araligindaki PPROM vakalarinda, uygun antibiyotik rejimlerinin

profilaktik olarak uygulanmasini tavsiye etmektedir (5).

ACOG kilavuzuna gore 34. gebelik haftasindan 6nceki PPROM olgularinda 7
giinliik bir antibiyotik kiirii uygulanmas1 6nerilmektedir (5). Onerilen klasik latans
antibiyotik rejimi, National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) ¢alismasina dayanmakta olup ilk 48 saat boyunca IV ampisilin (2 g, 6 saatte
bir) ve IV eritromisin (250 mg, 6 saatte bir) uygulanmasini, ardindan gelen 5 giin

boyunca oral amoksisilin (250 mg, 8 saatte bir) ile oral eritromisin baz (333 mg, 8

13



saatte bir) kombinasyonunu igerir (9). WHO’ da benzer sekilde, PPROM yo6netiminde
gebeligin siirdiiriilmesi planlandiginda ilk 48 saatte IV ampisilin ve oral eritromisin,
devaminda 5 giin oral amoksisilin ve/veya eritromisin ile toplamda 7 gilinliik bir

profilaktik antibiyotik rejimini dnermektedir (6).

Eritromisin kullaniminin miimkiin olmadigi durumlarda tek doz 1 g
azitromisin uygun bir alternatif olarak kabul edilmektedir (44). Amoksisilin—
klavulanat (ko-amoksiklav) kombinasyonu ise artmig nekrotizan enterokolit riski

nedeniyle PPROM'da 6nerilmemektedir (45).

NICE kilavuzu, 24+0 — 36+6 hafta araligindaki tiim PPROM olgularinda eylem
baslayana dek veya maksimum 10 giin boyunca oral eritromisin (250 mg, giinde 4 kez)
verilmesini Onermektedir (10). Eritromisin kontrendike ise oral amoksisilin gibi

alternatif antibiyotikler kullanilabilir (10).

Penisilin alerjisi olan PPROM hastalarinda se¢enekler alerjinin siddetine gore
belirlenir. Diigiik riskli olgularda birinci kusak sefalosporinler (sefazolin, sefaleksin)
ve bir makrolid birlikte kullanilabilir (8). Yiiksek riskli anafilaksi olasilig1 olanlarda
ise klindamisin veya azitromisin gibi ajanlar tercih edilmelidir (46). GBS duyarlilig1

yoksa vankomisin de bir secenek olabilir (7).

Tablo 4. EMR’de Antibiyotik Kullanimi Semasi (4,5)

Antibiyotik Rejimi Uygulama Sekli

Azitromisin 1 g oral tek doz + ampisilin 2 g IV, 6 saatte bir (48 saat)
ardindan

5 giin boyunca oral amoksisilin 500 mg, giinde 3 kez veya 875 mg,
Rejim 1 giinde 2 kez

Ampisilin 2 g IV ve eritromisin 250 mg IV, her ikisi de 6 saatte bir
(48 saat), ardindan

5 giin boyunca oral amoksisilin 250 mg, 8 saatte bir + eritromisin 333
Rejim 2 mg, 8 saatte bir

Penisilin Alerjisi Diisiik [ Birinei kusak sefalosporin (sefazolin/sefaleksin) + makrolid, toplam
Riskli 5 giin

Penisilin Alerjisi
Yiiksek Riskli Klindamisin + makrolid kombinasyonu, toplam 5 giin siireyle
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Tiim PPROM hastalarinda antibiyotik tedavisi profilaksi amaciyla verilir ve 7-

10 gilinii agmayacak sekilde planlanmalidir (5,6). Koryoamniyonit gelisirse rejim

genisletilmeli ve dogum karar1 verilmelidir (9).

2.2.5.5. Gestasyonel haftaya gore yonetim

<24  Hafta  (Previable @ Donem) bu  haftalarda  ydnetim
bireysellestirilmelidir. Pulmoner hipoplazi, Potter sendromu ve
norogelisimsel bozukluk riski yiiksektir. Aile bilgilendirilerek konservatif
tedavi veya dogum indiiksiyonu segenekleri tartisilmalidir. Antibiyotik

verilebilir, kortikosteroid 6nerilmez, GBS profilaksisi uygulanmaz (5,6).

24 0/7-31 6/7 Hafta Kontrendikasyon yoksa konservatif yaklagim onerilir.
Antibiyotik, tek kiir kortikosteroid ve MgSO4 noéroproteksiyon
saglanmalidir. Enfeksiyon bulgusu, fetal distres veya plasental abrupsiyon

varsa dogum endikedir (5,6,8).

32 0/7-33 6/7 Hafta Fetal akciger matiirasyonunun gosterilmedigi
durumlarda, kortikosteroid ve antibiyotik verilir. GBS profilaksisi
endikasyon varsa uygulanir. Enfeksiyon yoksa 34 haftaya kadar takip
edilebilir (5).

34 0/7-36 6/7 Hafta (Geg¢ Preterm) Konservatif yonetimin neonatal
enfeksiyon ve maternal komplikasyon riskini artirdigina dair veriler
mevcuttur. Kortikosteroid genellikle onerilmez. Dogum planlanmalidir.

GBS profilaksisi uygulanir (5,11).

>37 Hafta (Term) Term EMR olgularinda dogum eylemi baslatilmali ve
enfeksiyon gelismeden dogum saglanmalidir. %95 oraninda 24 saat i¢cinde

dogum gerceklesir. Enfeksiyon riski siirenin uzamastyla artar (44).
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2.2.6. Komplikasyonlar

Obstetrik pratigin dnemli acil durumlarindan biri olan PPROM, hem annenin

hem de fetiisiin enfeksiyonlara ve ¢esitli komplikasyonlara a¢ik hale gelmesine yol

acarak morbidite ve mortaliteyi artirir (1,3).

2.2.6.1. Maternal komplikasyonlar

Koryoamniyonit: PPROM’un en yaygin enfeksiyoz
komplikasyonlarindan biridir. Klinik olarak annede ates, 16kositoz, fetal
tasikardi ve kotii kokulu vajinal akinti ile kendini gosterebilir. Tani
genellikle klinik bulgulara dayanir. Enfeksiyonun uterus igine yayilmasi
durumunda, maternal sepsis, uterin atoni, endometrit, pelvik abse ve

nadiren de olsa maternal mortalite goriilebilir (47,48).

Postpartum Endometrit: PPROM sonrasi1 dogum yapan kadinlarda
endometrit riski artar. Bu durum o6zellikle sezaryen dogumlarda
belirginlesir. Endometrit postpartum donemde ates, pelvik agri ve koti

kokulu losi ile kendini gosterebilir (49).

Septisemi ve Koagiilopati: PPROM’a bagli gelisen yaygin intrauterin
enfeksiyonlarda bakteriyemi ve septik sok goriilebilir. Ayrica ciddi
enfeksiyonlar dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) ile komplike

olabilir. Bu durum maternal morbiditeyi artiran ciddi bir tablodur (44).

Ablasyo Plasenta: Riiptiire olan membranlar uterus i¢indeki basinci
degistirebilir ve plasental ayrilmaya neden olabilir. PPROM’un ablasyo
plasenta riskini artirdigi bildirilmigstir. Klinik tablo genellikle vajinal

kanama, uterin hassasiyet ve fetal distres ile kendini gosterir (50,51).

Kord Prolapsusu: Membran riiptiirii sonras1 umblikal kordun servikal
kanaldan sarkmasi1 acil bir obstetrik durumdur ve fetal bradikardi ile

sonuclanabilir. Bu durumda acil dogum endikasyonu dogar (52).
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Sezaryen Dogum Oranlarinda Artis: PPROM’lu hastalarda
malprezentasyonlar daha sik goriildiigii i¢in, dogum eylemi sirasinda fetal

distres ve diger komplikasyonlara bagli olarak sezaryen orani artar (3).

Rest Plasenta: Dogum sonrasi plasentanin tamaminin atilamamasi
durumunda ortaya ¢ikan bir obstetrik komplikasyondur. Bu tablo,
genellikle invaziv plasentasyon anomalileri, uterin atoni ya da enfeksiyon
gibi durumlarla iligkilidir ve postpartum hemoraji riskini artirabilir.
PPROM vakalarinda intrauterin enfeksiyon varlig1 ya da inflamatuar yanit,
desidua bazalisin ayrilmasini zorlastirarak plasental retansiyona zemin

hazirlayabilir (48).

2.2.6.2. Neonatal komplikasyonlar

Preterm Dogum ve iligkili Riskler: PPROM’un en sik sonucu preterm
dogumdur. Gebelik haftasi kiiciildiikge neonatal morbidite ve mortalite
orani artar. 22-28. haftalarda dogan bebeklerde yasamsal komplikasyonlar
¢ok daha sik goriiliir (2).

Respiratuvar Distres Sendromu: Siirfaktan eksikligine bagl gelisen
RDS, 6zellikle 34. haftadan 6nce dogan bebeklerde yaygindir. Alveolar
ylizey gerilimini azaltan siirfaktanin yetersizligi, gaz degisimini bozar ve
hipoksiye neden olur. Antenatal kortikosteroidler ve postnatal siirfaktan

tedavisi ile RDS siklig1 ve siddeti azaltilabilir(7,53) .

Nekrotizan Enterokolit: Prematiire dogan bebeklerde goriilen ciddi
gastrointestinal bir durumdur. Bagirsak mukozasinda inflamasyon ve
nekroz gelisir. Genellikle enteral beslenmeye baslandiktan sonra ortaya

cikar. Mortalite oran1 yiiksektir (54).

Sepsis: Hem erken hem de geg baslangicli neonatal sepsis PPROM sonrasi
siktir. Erken baslangicli sepsis genellikle dogum kanalindan bulagan GBS
ve E. coli gibi organizmalardan kaynaklanir. Geg baslangi¢li sepsis ise

hastane kokenli enfeksiyonlarla iliskilidir (55).
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Intraventrikiiler Kanama: Ozellikle diisiik dogum agirlikli ve prematiire
bebeklerde germinal matriksten kaynaklanan kafa i¢i kanamalar sik
goriiliir. Siddetli IVH, posthemorajik hidrosefali, konviilsiyon ve uzun

donem norogelisimsel sekellere yol agabilir (56).

Prematiire Retinopatisi : Retina damar gelisimi tamamlanmamis
prematiire bebeklerde oksijen tedavisine bagli olarak vaskiiler
proliferasyon ve retina dekolmanmma kadar gidebilen ciddi gorme

bozukluklar1 gelisebilir (57).

Pulmoner Hipoplazi: Uzun siireli oligohidramniyos, &zellikle
PPROM’un 22. gebelik haftasindan 6nce olustugu olgularda, fetal akciger
gelisimini bozarak pulmoner hipoplaziye neden olabilir. Bu durum dogum

sonrast inat¢i pulmoner hipertansiyonla iligkili olabilir (58).

Serebral Palsi ve Gelisimsel Gecikmeler: PPROM sonrasi gelisen
intrauterin enfeksiyonlar ve preterm dogum, periventrikiiler 16komalazi
riskini artirir. Bu durum uzun vadede serebral palsi ve motor-kognitif

bozukluklara zemin hazirlar (59).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif kohort calisma, 1 Ocak 2021 — 28 Subat 2025 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde takip edilen ve 16— 28 gestasyon haftalar1 arasinda PPROM tanis1
almis gebeler iizerinde yuirlitiilmistiir. Caligmada, maternal ve neonatal sonuglar ile bu

sonuglarin PPROM’un gelisim haftasina gore degisimi degerlendirilmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri olarak; 16—28 hafta arasinda PPROM tanisi
almis, yonetimi beklenen sekilde siirdiiriilen, dogum ve neonatal takip verilerine
eksiksiz olarak ulasilabilen ve tanisi fizik muayene, ultrasonografi veya biyokimyasal
test ile dogrulanmis gebeler belirlenmisti. PPROM sonrasi 24 saat i¢inde dogum
yapanlar, fetal kromozomal veya konjenital anomalisi olanlar, major maternal sistemik
hastalig1 bulunanlar (6rnegin preeklampsi, pregestasyonel diyabet, hipertansiyon),
ciddi fetal gelisme geriligi veya plasental anomalisi saptananlar caligma disi
birakilmigtir. Yenidogan agisindan ise intrauterin fetal 6liim olanlar, konjenital/genetik
anomalisi bulunanlar ve dogum sonrasi takip verilerine ulasilamayan vakalar

dislanmustir.

Belirtilen kriterler dogrultusunda toplam 251 gebe retrospektif olarak
degerlendirilmis, gebeler PPROM gelisim haftasina gore iki gruba ayrilmigtir: 16-
23+6 hafta (n=146) ve 24-28 hafta (n=105). Tiim veriler, hastane bilgi yonetim sistemi

(HBYS) ve arsiv dosyalar lizerinden elde edilmistir.

Calismada, maternal veriler arasinda yas, gebelik haftasi, gravida, parite,
servikal uzunluk, PPROM siiresi ve tam kan parametreleri (WBC, NEU, LYM, MON,
PLT, CRP, PCT) degerlendirilmistir. Ayrica antibiyotik tedavisinin tamamlama
durumu, koryoamniyonit, maternal ates, AFI bulgulari, komplikasyonlar (dekolman,
rest plasenta vb.) analiz edilmistir. Neonatal sonuglar olarak dogum haftasi, dogum
agirhgl, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, umbilikal arter pH degeri, neonatal yogun

bakim ihtiyaci, neonatal morbiditeler ve dogum sekli kayit altina alinmustir.

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi ile gerceklestirilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma (SD) ile, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde (%) olarak
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sunulmustur. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda siirekli degiskenler i¢in bagimsiz
orneklem t-testi, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare (y?) testi kullanilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Toplam PPROM Taml Hasta
n =656 (%100}

Dislanan Hastalar Calismaya Dahil Edilen

n = 405 (%61,7)

n =251 (%38.3)

l

l

Cogul gebelik
n=284(12,8%)

Canli dogum
n =144 (57,4%)

l l

24 saat icinde abort Olii dogum
n=62 (9,5%) n=15(6,0%)
4 4
™
Takip edilemeyen Abort
n=73(11.1%) n =92 (36,6%)
y
4
~\
Missed abort
n =49 (7,5%)
vy

n =63 (9,6%)

Termine edilen gebelik
n=74(11,3%)

Sekil 3. 16-28. Gebelik Haftasinda PPROM Tanis1 Alan Hastalarin Caligmaya Dahil
Edilme ve Dislanma Akis Semasi

I N s N N O T e Y

Fetal anomalili gebelik ]

Bu c¢aligmada, 16-28. gebelik haftalar1 arasinda PPROM tanis1 almis toplam
656 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Onceden tanimlanmis dislama
kriterleri dogrultusunda fetal anomali (n=63), cogul gebelik (n=84), 24 saat iginde
abort gerceklesmesi (n=62), takip edilemeyen olgular (n=73), missed abortus (n=49)

ve elektif terminasyon (n=74) nedenleriyle toplam 405 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir.
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Nihai olarak, kriterleri karsilayan ve izlem verilerine ulasilabilen 251 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu grupta, dogum sonuglar1 degerlendirildiginde 144 olguda canl
dogum, 15 olguda o6lii dogum, 92 olguda ise abortus gerceklestigi belirlenmistir.
Aragtirma kapsaminda analiz edilen tiim maternal ve obstetrik klinik degiskenler icin
gecerli gozlem sayist n=251 olarak saptanmistir. Neonatal sonuglara yonelik
analizlerde ise yalnizca canli dogumla sonuglanan 144 olgu iizerinden degerlendirme
yapilmistir. Bu alt gruba ait Apgar skorlar1 (1. ve 5. dakika), YYBU yatis durumu ve
umbilikal arter pH degeri (<7.1) gibi dort temel neonatal parametre eksiksiz olarak
elde edilmis; her bir degiskende gecerli gézlem sayisi n=144 olup, veri seti %100

tamamlanma oranina sahiptir.

Tablo 5. 24. Gebelik Haftasindan Once ve Sonra PPROM Gelisen Gebelerde Maternal
Parametrelerin Karsilastirilmasi

Parametre 16-23+6 hafta gebelik  24-28 hafta gebelik p degeri
Yas 29.37+5.61 29.23+5.94 0.849
Gebelik Haftas1 (GH) 19.97 £2.42 26.18 £2.37 <0.001
Gravida (G) 2.77 £ 1.88 248 +1.51 0.166
Parite (P) 1.14 £1.27 1.09 +1.39 0.765
Servikal Uzunluk 29.99 +10.20 28.99 +10.70 0.456
PPROM Siiresi (giin) 13.85+20.13 20.30 + 18.12 0.009
Nétrofil (NEU) 9.20+3.94 10.26 +4.77 0.065
Monosit (MON) 1.06 £ 1.44 1.08 £1.43 0.949
Trombosit (PLT) 262.87 £ 81.15 260.19 + 94.66 0.815
Lenfosit (LYM) 3.58 £4.41 2.49 +2.86 0.019
PLT/LYM Oram 121.85 £ 73.60 140.29 + 74.86 0.054
NEU/MON Orani 13.63 +13.44 14.39 + 12.81 0.650
NEU/LYM Orani 4.69 +4.21 0.04 +0.02 <0.001
WBC 12.64 + 3.60 13.05 +3.05 0.329
CRP 25.18 £ 40.64 27.30 +42.69 0.693
Prokalsitonin 0.071 £ 0.16 0.118+0.31 0.162
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Bu tabloda, PPROM’un gelisim haftasina gore iki grup 16-23+6 hafta, 24-28.
gebelik haftasi temelinde maternal Ozellikler karsilagtirilmigtir. Parametrelere ait
ortalama + standart sapma (Ort £ SS) degerleri verilmis ve gruplar aras1 farklar
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Analiz sonucunda; gebelik haftas1 (p<0.001),
PPROM siiresi (p=0.010), lenfosit diizeyi (LYM) (p=0.028) ve nétrofil/lenfosit orani
(NEU/LYM) (p<0.001) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Diger
degiskenlerde (yas, gravida, parite, servikal uzunluk, nétrofil, monosit, trombosit,

WBC, CRP, prokalsitonin) istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

Tablo 6. PPROM Gelisim Haftasina Goére Maternal Klinik Ozelliklerin Dagilimi ve
Istatistiksel Karsilastirmasi

16-23+6 hf 24-28 hf Toplam p

Klinik Parametre (n=146) (n=105) (n=251)  degeri

Yas (y1l) 2936+561 2922+594 0.848

Antibiyotik Tedavisi 61 (%41.8) 73 (%69.5) 134 (%53.4) <0.001

Tamamlanmis

AFI 0.017
Normal 20 (%13.7) 21 (%20.0) 41 (%16.3)
Oligohidramnios 54 (%37.0) 51 (%48.6) 105 (%41.8)
Anhidramnios 72 (%49.3) 33 (%31.4) 105 (%41.8)

Maternal Ates> 38 25 (%17.1) 18 (%17.1) 43 (%17.1) 0.997

Koryoamniyonit Gelisimi 27 (%18.5) 18 (%17.1)  45(%17.9) 0.783

Tablo 6’da, PPROM tanisi alan olgularda membran riiptiiriiniin gergeklestigi
gebelik haftasina gore (16-23+6 hafta ve 24-28 hafta) ¢esitli maternal ve fetal klinik

parametrelerin dagilimi ve bu gruplar arasindaki istatistiksel iligkiler sunulmustur.

PPROM’un gelisim haftasina gore 16-23+6 hafta ,24-28 hafta olarak maternal
yas ve antibiyotik tedavi tamamlanma oranlar1 karsilastirilmistir. Her iki grubun yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.848).
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Antibiyotik kullanim orani, 16-23+6 hafta grubunda %41.8, 24-28 hafta
grubunda %69.5 olarak saptanmistir. Iki grup arasinda antibiyotik kullanimina iliskin

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

AFTI acisindan degerlendirildiginde; 16—23+6 hafta grubunda normal (%13.7),
oligohidramnios (%37.0) ve anhidramnios (%49.3); 24-28 hafta grubunda ise normal
(%20.0), oligohidramnios (%48.6) ve anhidramnios (%31.4) oranlarinda izlenmistir.

AFI dagilimi acisindan gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.017).

Maternal ates varligi, 16-23+6 hafta ve 24-28 hafta gruplarinda esit oranlarda
(%17.1) gozlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0.997).

Koryoamniyonit varligi, 16-23+6 hafta grubunda %18.5, 24-28 hafta
grubunda %17.1 olarak belirlenmistir. Koryoamniyonit varlig1 ile gebelik haftasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0.783).

Tablo 7. PPROM Gelisim Haftasina Gore Gebelik Sonuglarinin Dagilimi

16-23+6 hf 24-28 hf Toplam
Dogum Sonucu p degeri
(n=146) (n=105) (n=251)
Vajinal Dogum 17 (%11.6) 31 (%29.5) 48 (%19.1) <0.001
Sezaryen 37 (%25.3) 74 (%70.5) 111 (%44.2) <0.001
Abortus 92 (%63.0) 0 (%0.0) 92 (%36.7) <0.001
Toplam 146 (%100.0) 105 (%100.0) 251 (%100.0)

Bu tabloda, PPROM’un gelisim haftasina gore 16—23+6 hafta ve 24-28 hafta
maternal dogum sonuglarinin dagilimi gésterilmistir. 16—23+6 hafta arasinda PPROM
gelisen gebelerde en sik izlenen dogum sonucu abortus (%63,0) saptanmistir. Buna
karsilik, sezaryen dogum orani 24-28 hafta grubunda %70,5 ile yliksek bulunmustur.
Vajinal dogum orani da 24-28 hafta grubunda (%29,5), 1624 hafta grubuna (%11,6)
kiyasla daha yiiksek saptanmustir.
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Gruplar arasindaki dagilimin istatistiksel anlamlilig1 Pearson Ki-Kare testi ile
degerlendirilmis ve PPROM gelisim haftasi ile dogum sonuglar1 arasinda anlamli bir

iliski oldugu gorilmiistiir (p<0.001).

Tablo 8. PPROM Gelisme Haftasina Gére Komplikasyon Dagilimi

. 16-23+6 hf 24-28 hf Toplam ..

Komplikasyon Durumu p degeri
(n=146) (n=105) (n=251)

Koryoamnionit 27 (%18.5) 20 (%19.0) 47 (%18.7)
Dekolman 11 (%7.5) 18 (%17.1) 29 (%11.6)
Rest Plasenta 36 (%24.7) 1 (%1.0) 37 (%14.7)  <0.001
Yok 72 (%49.3) 66 (%62.9) 138 (%55.0)
Toplam 146 (%100.0) 105 (%100.0) 251 (%100.0)

Bu tabloda, PPROM’un goriildiigii gebelik haftasina goére maternal
komplikasyon dagilimi karsilastirilmistir. 16-23+6. hafta grubunda en sik goriilen
komplikasyonlar %24.7 ile plasenta retansiyosu ve %18.5 ile koryoamniyonit olurken,
24-28. hafta grubunda en sik komplikasyonlar %19.0 ile koryoamniyonit ve %17.1 ile
ablasyo plasenta (dekolman) olmustur. Iki grup arasinda komplikasyon dagilimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

PPROM Gelisim Haftasina Gore Maternal Komplikasyonlarin Dagilimi

Gebelik Haftas1 Grubu .
EEE 16-24. hafta i 62.9%
60} 24-28. hafta
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Sekil 4. PPROM Gelisim Haftasina Gore Maternal Komplikasyonlarin Dagilimi
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Grafikte, PPROM 16-23+6. gebelik haftasinda (n=146) ve 24-28. gebelik
haftasinda (n=105) ger¢eklestigi olgularda gozlenen maternal komplikasyonlarin
ylzdesel dagilimi karsilastirmali olarak sunulmustur. 16-23+6. hafta grubunda
koryoamniyonit orani %18.5, dekolman oran1 %7.5, rest plasenta oram1 %24.7 ve
herhangi bir komplikasyonun goriilmedigi olgularin orani1 %49.3’tlir. Buna karsilik
24-28. hafta grubunda koryoamniyonit orant %19.0, dekolman orani %17.1, rest
plasenta oran1 %1.0 olup komplikasyon saptanmayan olgularin oran1 %62.9’dur. Her
komplikasyon tiirli altinda, ilgili gebelik haftasi grubuna ait oranlar mavi (16-23+6.

hafta) ve turuncu (24-28. hafta) renklerle gosterilmistir.

Tablo 9. PPROM Haftasina Gore Yenidogan Sonuglarinin Karsilastirilmasi

16- 23+6. hafta 24-28. hafta p
Neonatal Parametre (n=45) (n=99) degeri
1. dakika Apgar skoru (ort = SS) 3.67+2.14 4.65+2.12 0.012
5. dakika Apgar skoru (ort £ SS) 5.76 £2.18 6.90 +1.73 0.003

Dogum agirhg: (gram) (ort +£SS)  1040.78 £ 540.25 1348.99 £528.84 0.002

Dogumda gebelik haftasi (ort £SS)  26.62 £3.32 28.88+2.74  <0.001

Umbilikal arter pH (ort = SS) 7.29+0.11 7.31+0.10 0.219

PPROM’un gerceklestigi gebelik haftasina gore 16-23+6. hafta ve 24-28 hafta
neonatal sonuglar karsilastirlmistir. 24-28. gebelik haftasinda PPROM gelisen
olgularda, 1. dakika Apgar skoru (p=0.012), 5. dakika Apgar skoru (p=0.003), dogum
agirhigr (p=0.002) ve dogumdaki gebelik haftas1 (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha yiiksektir. Umbilikal arter pH diizeyi agisindan iki grup arasinda anlamli
fark izlenmemistir (p=0.219).
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Tablo 10. PPROM Gelisim Haftasina Gore Neonatal Sonuglarin Dagilimi

Parametre 16-23+6 hf  24-28 hf Toplam p

(n=45) (n=99) (n=144) degeri
1. dk Apgar >5 16 (%35.6)  56(%56.6) 72 (%50.0)  0.019
5. dk Apgar >7 22 (%48.9) T3 (%T3T) 95 (%66.0)  0.004
grlzgsﬁ:fl 42 (%933) 91 (%91.9) 133 (%92.4) 0.767
pH <7.1 3 (%6.7) 1 (%1.0) 4(%2.8)  0.056

PPROM tanis1 alan 144 canli dogum olgusunda; PPROM’un gelisim haftasina
gore (16-23+6 hafta ve 24-28 hafta) 1. ve 5. dakika Apgar skorlar;, YYBU yatis

durumu ve umbilikal arter pH diizeyleri karsilastirilmistir.

Birinci dakika Apgar skoru >5 olan olgular, 16-23+6. hafta grubunda %35.6
(n=16), 24-28 hafta grubunda %56.6 (n=56) olarak saptanmistir. Skoru <5 olan
olgularin orani sirastyla %64.4 (n=29) ve %43.4 (n=43) olup, bu farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0.019).

Besinci dakika Apgar skoru >7 olan olgularin orani, 16-23+6. hafta grubunda
%48.9 (n=22), >24-28. hafta grubunda %73.7 (n=73) olarak belirlenmistir. Apgar
skoru <7 olan olgular sirasiyla %51.1 (n=23) ve %26.3 (n=26) olup, gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.004).

YYBU’ye yatis durumu her iki grupta da yiiksek oranda izlenmistir. 16-
23+6. hafta grubunda %93.3 (n=42), 24-28. hafta grubunda %91.9 (n=91) oraninda
YYBU ihtiyaci bildirilmis; gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamistir

(p=0.767).

Umbilikal arter pH degeri <7.1 olan olgularin orani, 16-23+6. hafta grubunda
%6.7 (n=3), 24-28. hafta grubunda %1.0 (n=1) olarak kaydedilmistir. pH >7.1 olan
olgularin dagilim ise sirasiyla %93.3 (n=42) ve %99.0 (n=98) olup, gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.056).
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5. TARTISMA

Bu retrospektif calismada, 16—28. gebelik haftalar1 arasinda PPROM tanis1 alan
251 gebenin maternal ve neonatal sonuglari, PPROM’un gelisim haftasina gore iki
grupta degerlendirilmistir. 16-23+6 hafta ve 24-28 hafta olarak siniflandirilan
olgularin karsilagtirilmasi, gebelik haftasinin klinik sonuglar iizerindeki belirleyici
etkisini ortaya koymaktadir. Ozellikle periviabl dénem olarak adlandirilan 23-24.
haftalar, fetusun yasama sansinin belirgin sekilde arttig1 kritik bir esiktir. Bu baglamda
calismamizda elde edilen veriler, PPROM un yonetiminde gebelik haftasinin merkezi
bir rol oynadigin1 gostermekte ve literatiirle paralellik arz etmektedir. Yapilan ¢ok
sayida calismada, 24. gebelik haftasinin neonatal sagkalim i¢in doniim noktasi oldugu

bildirilmistir (60,61) .

Gebelik haftasina gore neonatal sonuglar degerlendirildiginde, 16—23+6 hafta
PPROM grubunda abortus oraninin %63 oldugu, buna karsin 24-28 hafta grubunda
canli dogum oraninin belirgin sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bulgular, Verma
ve arkadaslarinin 22-23 hafta aralifinda PPROM gelisen olgularda neonatal sagkalim
oranlarinin %55’e ulastigini, 18—20 haftada ise bu oranin %10’un altinda kaldigim
ortaya koyduklar1 ¢alismayla uyumludur (60). Benzer sekilde, Falk ve arkadaglari 20
haftadan 6nce PPROM gelisen olgularin sadece %9.5’inin sag kaldigini, 22-23

haftada ise bu oranin %50 nin lizerine ¢iktigin1 bildirmistir (61).

PPROM tanist ile dogum arasindaki siire yani latent donem, 24-28 hafta
grubunda ortalama 20 giin iken, 16—23+6 hafta grubunda 14 giin olarak saptanmustir.
Latent slirenin uzamasi ile birlikte fetusa intrauterin gelisim i¢in zaman kazandirilmasi
hedeflenirken, enfeksiyon riski de artmaktadir. Linehan ve arkadaslarinin serisinde
medyan 55 giinliik latent siirede koryoamniyonit orant %31’e ulagmistir (62).
Caligmamizda her iki grupta da koryoamniyonit oran1 yaklasik %18 olarak bulunmus,
daha uzun latent siirelere ragmen enfeksiyon oranlarinin kontrol altinda kalmasi,
antibiyotik profilaksisinin etkinligini diislindiirmektedir. Bu durum, Mercer ve
arkadaslarinin randomize kontrollii calismasinda gosterildigi gibi, genis spektrumlu
antibiyotik tedavisinin hem maternal hem de neonatal enfeksiyonlari azalttiginm

destekler niteliktedir (4).
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Maternal komplikasyonlar arasinda en dikkat ¢ekici bulgu, plasental dekolman
oranidir. Genel dekolman orani1 %11.6 olup, 24-28 hafta grubunda bu oran %17.1
olarak bulunmustur. Literatiirde dekolman oranlarinin %8-30 arasinda degistigi
bildirilmistir (5). Ozellikle uzamis latent dsnemlerde uterin i¢ basing degisiklikleri ve
enfeksiyon riski bu komplikasyonu tetikleyebilir. Buna karsin maternal sepsis ve 6lim

vakasit calismamizda izlenmemistir; bu da literatiirde nadiren bildirilen ancak

potansiyel olarak 6liimciil olabilen komplikasyonlardan biridir(63).

Dogum sekli agisindan, 24-28 hafta grubunda sezaryen orani %70.5 gibi
yuksek bir diizeyde bulunmustur. Bu oran, Sim ve arkadaslarinin erken PPROM
olgularinda bildirdigi %27’lik sezaryen oraninin oldukga iizerindedir (64). Sezaryen
kararinin siklig, fetal iyilik hali, makat gelis, kordon sarkmasi gibi acil endikasyonlara
bagl olabilir. Ayrica geg PPROM grubunda fetuslarin yagsama sansi daha yiiksek

oldugu i¢in operatif dogum orani artmis olabilir.

Rest plasenta insidans1 16-23+6 hafta grubunda %24.7 iken, 24-28 hafta
grubunda sadece %]1.0 olarak bulunmustur. Bu bulgu, erken gebelik haftalarinda
plasentanin spontan ayrilma olasiliginin azaldigini ve kiiretaj gereksiniminin arttigini
gostermektedir. Preterm dogumlarda, term gebeliklere kiyasla rest plasenta riski

yaklagik {i¢ kat artmaktadir (65).

Neonatal sonuclar degerlendirildiginde, dogum haftasi ve dogum kilosu
acisindan anlamli farklar izlenmistir. Ortalama dogum haftas1 16—23+6 hafta grubunda
26.6 hafta iken, 2428 hafta grubunda 28.9 hafta; dogum agirliklar ise sirasiyla 1041
g ve 1349 g bulunmustur (p<0.001). Ayrica 5. dakika Apgar skorlar1 da anlamh
farklilik gostermis; 24—28 hafta grubunda %73.7 oraninda >7 skoru elde edilirken, 16—
23+6 hafta grubunda bu oran %48.9°da kalmisti. Bu bulgular, Pristauz ve
arkadaglarinin  ¢aligmasinda 5. dakika Apgar skorunun neonatal sagkalimi
ongordiigiinii ortaya koymasiyla uyumludur (65). Umbilikal arter pH degerleri gruplar
arasinda benzer bulunmus olup, ortalama deger ~7.30 civarindadir. Literatiirde de
benzer sekilde, kord pH’sinin neonatal sagkalimi tek basina Ongdremedigi

bildirilmektedir (66).
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Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), 24-28 hafta grubunda anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu durumun nedeni yalnizca enfeksiyon degil, ayni
zamanda antenatal steroid uygulamasma bagli hematolojik degisiklikler olabilir.
Steroid sonrast notrofil sayisinda artig, lenfosit sayisinda azalma goriilmesi
beklenmektedir (67). Bu nedenle NLR’nin PPROM’daki enfeksiyon Ongoriisiinde

kullanilabilmesi i¢in karigtiric1 faktorlerin géz dniinde bulundurulmasi gerekir (68).

Amniyotik s1vi durumu incelendiginde, anhidramnios 16—23+6 hafta grubunda
%49.3, 24-28 hafta grubunda %31.4 oraninda izlenmistir (p=0.017). Uzun siireli
anhidramnios varligi, pulmoner hipoplazi ve buna bagli neonatal mortalite riskini

artirmaktadir (69,70).

Yenidogan yogun bakim {initesi (YYBU) ihtiyaci her iki grupta da oldukca
yiiksektir (%92-93), bu da PPROM’un haftadan bagimsiz olarak yogun destek
gerektiren bir klinik tablo oldugunu gostermektedir. Ozellikle 16-23+6 hafta dogan

bebeklerin bir kismmin YYBU’ye ulasamadan eksitus olmast olasidir.

Sonug¢ olarak, PPROM’un gelisim haftasi, maternal ve neonatal sonuglari
onemli dlgiide etkilemektedir. Ozellikle 24. gebelik haftasi esigi hem sagkalim hem de
morbidite agisindan belirleyici bir noktadir. Konservatif yonetim, uygun antibiyotik
tedavisi ve yogun fetal-maternal izlem ile gebelik siiresi uzatilabilir, ancak latent
donemin ¢ok uzatilmasi da plasenta dekolmani gibi komplikasyonlara neden olabilir.
Caligmamiz, bu 6zel hasta grubunun yonetiminde klinik karar siireclerine katki

saglayacak giincel veriler sunmaktadir.
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6. SONUC

Bu caligmada, 16-28. gebelik haftalar1 arasinda PPROM gelisen gebeliklerin
maternal ve neonatal sonu¢lari, PPROM’un gerceklestigi gebelik haftasina gore iki
ayrt grupta karsilastirilarak degerlendirilmistir. Bulgular, ozellikle 24. gebelik
haftasiin kritik bir esik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu haftadan sonra gelisen
PPROM olgularinda, gebelik siiresinin daha uzun devam ettirilebildigi, neonatal
yasama oranlarinin anlamh diizeyde arttig1 ve 5. dakika Apgar skorlarinin daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, bu grupta antibiyotik profilaksisinin daha sik ve etkin

uygulanabilmesi, enfeksiyon oranlarini kontrol altinda tutmada etkili olmustur.

Ancak ¢alismanin bazi sinirliliklart mevcuttur. Retrospektif tasarimi nedeniyle
veriler geriye doniik hasta kayitlarindan elde edilmis olup, gbzlemsel sapmalar s6z
konusu olabilir. Ayrica, tek merkezde yiiriitilen bu calisma, yalnizca belirli bir
kurumun hasta profilini yansittigindan, elde edilen sonuglarin genellenebilirligi
sinirlidir. Dahasi, uzun donem neonatal izlem sonuglari ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Bu nedenle elde edilen bulgular, konservatif yonetim segenegini tercih eden hastalara
yonelik smirli bir perspektif sunmakta olup, daha genis Olcekli ve prospektif

calismalarla desteklenmelidir.

Tiim bu bulgular 151831nda, PPROM’un gergeklestigi gebelik haftasi neonatal
prognoz lizerinde belirleyici bir faktor olarak one ¢ikmakta; 24. haftadan itibaren
neonatal sonuglarin anlamli bigimde 1yilestigi, buna karsilik 16-23+6 hafta PPROM
olgularinda fetal kayiplarin ve komplikasyonlarin daha sik  yasandig
gozlemlenmektedir. Ozellikle erken haftalarda gelisen anhidramnios ve rest plasenta
gibi komplikasyonlar, neonatal mortaliteyi artiran 6nemli unsurlar arasinda yer
almaktadir. Sonu¢ olarak, PPROM’un periviabl donemde yonetimi multidisipliner
yaklasim gerektirmekte olup, hasta 6zelinde bireysellestirilmis bir takip ve tedavi

protokolil ile neonatal ve maternal sonuglarin iyilestirilmesi miimkiindiir.
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