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TESEKKUR

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum alanindaki uzmanlik egitimim siiresince, degerli
bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, egitimimde, vizyonumda biiyiik katkilart
olan kiymetli hocalarim Prof. Dr. Aysel UYSAL, Prof. Dr. Baris MULAYIM, Dog.
Dr. Onur EROL, Dog. Dr. Burak KARADAG, degerli basasistan agabeylerim Op.
Dr. Metin KABA, Op. Dr. Bekir Sitk1 ISENLIK, Op. Dr. Ozgiir OZDEMIR ve
degerli uzman agabeylerim ve ablalarim sizlere minnetlerimi borcluyum. Bu uzun

sliregte Ogrettiginiz, bana kattiginiz her sey icin ¢ok tesekkiir ederim.

Yine bu sliregte beraber agladigim, beraber giildiglim, birbirimize
kenetlendigimiz zamanlar1 hi¢ unutamayacagim, kendilerinden ¢ok sey 6grendigim
degerli kidemlilerim ve asistan arkadaslarim iyi ki vardiniz, iyi ki hayatimda yer

aldiniz. Sizlere minnet bor¢luyum.

Hayatta her zaman Onceligimizin “egitim” oldugunu savunan degerli annem,
degerli babam ve degerli kardesim, bu yolculukta beni hi¢ yalniz birakmadiniz.

Hayat tecriibeleriniz ve 6grettiginiz her sey icin tesekkiir ederim.

Bu siiregte yanimda olan, destegini esirgemeyen, beni her zaman motive eden
benim icin en kiymetli insanlardan biri olan Dr. Mert Van, her sey icin tesekkiir

ederim.



KISALTMALAR
EMR: Erken Membran Riptir

PEMR/PPROM: Preterm Erken Membran Rptlr(/ Preterm Prelabour
Rupture of Membranes

HLA: Human Leucocyte Antigen

MMP: Matriks Metalloproteinaz

PGE: Prostaglandin E

fFN: Fetal Fibronektin

BNP: Brain Natriuretic Protein

CRH: Corticotropin-releasing hormone

MCP: Monosit Cemotactic Protein

TNF: Tumor Nekroz Faktor

IL: Interlokin

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

GIS: Gastrointestinal Sistem

ASI/AFI: Amniyotik Stvi indeksi/ Amniotic Fluid Index
BMI: Body Mass Index

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

PAMG-1: Plasental Alfa Mikroglobulin-1

IGFBP-1: Insulin-Like Growth Factor Binding Protein
BPP: Biyofizik Profil

MVP: Maximum Vertical Pocket

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence



PP12: Plasental Protein 12

CRP: C-reaktif Protein

ARDS: Akut Respiratuar Distress Sendromu

RDS: Respiratuar Distress Sendromu

BPD: Bronkopulmoner Displazi

PDA: Patent Ductus Arteriozus

NEC: Nekrotizan Enterokolit

ROP: Premature Retinopatisi

IVK: Intraventrikiiler Kanama

PVL: Periventrikiler Lokomalazi

CP: Serebral Palsi

FHR: Fetal Heart Rate

ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate

ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists
CDC: The Centers for Disease Control and Prevention

HBV: Hepatit B Virisu

KOH: Potasyum Hidroksit

NAAT: Nukleik Asit Amplifikasyon Testi

GBS: Grup B Streptokok

NICHD: National Institute of Child Health and Human Development
MFMU: Maternal-Fetal Medicine Units Network

RCOG: The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

NST: Non-stress Test



WBC: White Blood Cell
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24-34 HAFTA ARASI PPROM TANILI GEBELERDE BEKLEME
SURESININ NEONATAL SONUCLARA ETKIiSi

OZET

Amag: Hastanemizde tedavi goren 24-34 hafta arasi PPROM tanili hastalarda
bekleme siiresinin, antibiyotik, betametazon ve MgS04 kullanimmin neonatal

sonuclara etkisinin arastirilmast amaglanmustir.

Metod: Arastirma, 2010-2020 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde PPROM tanisi alan 24-
34 hafta arasi1 gebelerin retrospektif olarak incelenmesi ve neonatal sonuglarinin
belirlenmesi amaglanmigtir. Hastalarin verileri hastanemiz arsivinden ve ag
sisteminden kaydedilmistir. Toplam 242 gebe ve yenidogan verisi elde edilmistir.
Dogustan major anomalisi olmayan, tekil gebeligi olan, vajinal muayenede
spekulumda goéllenme izlenen veya amnisure testi pozitif olan gebeler ¢alismaya
dahil edilmistir. Cogul gebelikler, major fetal anomalili gebelikler, 24 haftadan dnce
ve 34 haftadan sonra suyu gelen gebeler hari¢ tutulmustur. Neonatal sonuglari
etkilememesi agisindan kronik hastaliklar1 olan gebeler hari¢ tutulmustur. Bu hastalar
yas, gebelik haftasi, parite, servikal dilatasyon, profilaktik antibiyotik, magnezyum
stilfat, betametazon kullanimi, dogum agirligi, dogum zamani ve sekli, neonatal
komplikasyonlar, yogun bakim ve solunum destegi a¢isindan incelenmistir. Analiz
icin SPSS 22.00 paket programi kullanilmistir. Analizlerde kritik karar degeri 0,05
olarak alinmistir.

Bulgular: Latent siire <72 saat olan grupta dilatasyon ortalamasi, latent siire >72

saat olan gruba gore daha yiiksek saptandi (p=0,001).

Hastalarin bekleme siireleri ile PPROM haftasi arasinda negatif diizeyde
anlamli bir iliski oldugu gortildii (r=-0,351, p=0,01).
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24-28, 28-32, >32 PPROM haftalar arasinda <72 saat bekleme siiresine sahip
gebelerin bebeklerinde entiibasyon orani, >72 saat bekleme suresi olanlardan anlamli
olarak daha fazla izlendi (p<0,05).

24-28 hafta, 28-32 hafta, >32 hafta PPROM haftalar1 ile gebelik sayilari,
dogum sayilari, servikal dilatasyonlar1 ve gebelerin yaslar1 arasinda anlamli bir fark

izlenmedi (p>0.05).

Latent siire <72 saat olan grupta, PPROM haftas1 ve servikal dilatasyon
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.001).

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintist goriilme oranlarimin sadece ampisilin alan grupta daha yiksek
oranlarda oldugu gorildi (p=0.01). Gegici takipne oranlarinin  Ampisilin+

Azitromisin grubunda daha yiiksek oranlarda oldugu goriildii (p=0.01).

PPROM haftas1 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 goriilme oranlari en yiiksek diger grup antibiyotik alanlarda

goruldi, en az sadece ampisilin alan grupta izlendi (p<0.05).

PPROM haftas1 32 hafta ve lizerinde olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 goriilme oranlarinin diger tip antibiyotik gruplarinda en yiksek
diizeylerde, ampisilint+azitromisin grubunda ise en diisiik diizeylerde oldugu goriildi
(p=0.02). Pnémoni goriilme oranlarmin diger tip antibiyotik gruplarinda daha yiiksek
diizeylerde oldugu goriildi (p=0.03). Sepsis gorilme oranlarinin diger tip antibiyotik
gruplarinda ve sadece ampisilin alanlarda daha diisik diizeylerde oldugu goriildi
(p=0,03).

PPROM haftas1 28-32 hafta olan gebelerin bebeklerinde gecici takipne
goriilme oranlarinin 1 kiir betametazon yapilan grupta daha fazla sayida oldugu
gorilda (p=0.01). 1 doz betametazon alan grupta daha yuksek oranda sepsis, daha

diisiik oranda sarilik gorildu (p=0.04).

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintist goriilme oranlarinin MgSO4 yiikleme+idame verilen grupta daha
yuksek oldugu goriildii (p=0.03). Sepsis, erken/ge¢ neonatal sarilik ve ROP goriilme
oranlarmin MgSO4 verilen gebelerde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.02).



PPROM haftas1 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintisi, RDS, ROP ve sepsis goriilme oranlarinin MgSO4 verilen grupta
daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

24-28, 28-32, >32 PPROM haftalar1 arasinda <72 saat bekleme siiresine sahip
gebelerin bebeklerinde entiibasyon orani, >72 saat bekleme siiresi olanlardan anlamli

olarak daha fazla izlendi.

24-28 28-32, >32 hafta PPROM tanil1 gebeliklerde bekleme siiresine gore

neonatal sonuclarda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Sonug: 24-28 28-32, >32 hafta PPROM tanili gebeliklerde bekleme siiresine
gore neonatal sonuglarda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

>28 hafta PPROM tanililarda ciddi solunum sikintis1 en yiiksek diger grup
antibiyotik verilenlerde gorildi (p<0.05).

Latent silire <72 saat olan grupta dilatasyon ortalamasi, latent slire >72 saat
olan gruba gore daha yiiksek saptandi (p=0,001). Hastalarin bekleme siireleri ile
PPROM haftasi arasinda negatif diizeyde anlamli bir iliski oldugu gériildii (r=-0,351,
p=0,01).

28-32 hafta PPROM’Iu gebelerin bebeklerinde gegici takipne goriilme
oranlarinin 1 kiir betametazon yapilan grupta daha fazla sayida oldugu goriildi

(p=0.01). 1 doz betametazon alan grupta daha yiiksek oranda sepsis izlendi (p<0.05).

24-32 hafta PPROM’lu gebelerin bebeklerinde MgSO4 verilen grupta ROP,

ciddi solunum sikintisi, sepsis anlamli olarak daha fazla izlendi (p<0.05).

Genel olarak tek merkezle siirli olmamiz ve kriterlere uyan hasta

populasyonu yetersizligi nedeni ile daha fazla sayida hastaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PPROM, neonatal outcome, latent siire, latency



EFFECT OF LATENCY TIME ON NEONATAL OUTCOME IN
PREGNANTS DIAGNOSED WITH PPROM BETWEEN 24-34 WEEKS

ABSTRACT

Introduction: It has been aimed to study the effect of waiting time on
neonatal conclusions in patients diagnosed with PPROM between 24-34 weeks

treated in our hospital.

Method: This study has been aimed to retrospectively analyze and determine
the neonatal results of the 24-34 weeks pregnant women who were diagnosed with
PPROM between 2010 and 2020 in the Ministry of Health Antalya Training and
Research Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic. Patients have been researched
from our hospital’s archive and hospital’s network system. Total 242 newborns and
pregnancies have been studied. Pregnant women without congenital major anomalies,
having a single pregnancy, no ponding on speculum in the vaginal examination or
positive amnisure test were included in the study. Multiple pregnancies, pregnancies
with major fetal anomalies, pregnant women whose amnion membrane rupture
before 24 weeks and after 34 weeks have been excluded. Pregnant women with
chronic diseases have been excluded to not affect the neonatal conclusions. These
patients have been examined in terms of age, gestational week, parity, cervical
dilation, prophylactic antibiotic, magnesium sulfate, betamethasone use, birth weight,
time and form of delivery, neonatal complications, intensive care and respiratory
support. SPSS 22.00 package program has been used for analysis. The critical

decision value has been taken as 0.05 in the analysis.

Results: In the group with a latent time <72 hours, the average of dilatation was
higher than the group with a latent time >72 hours (p=0.001).

It has been observed that there was a significant negative relationship between

the waiting times of the patients and the week of PPROM (r =-0,351, p = 0.01).
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Between 24-28, 28-32 and >32 PPROM weeks, it has been observed that the
intubation rate was significantly higher in the babies of pregnant women with a

waiting time of <72 hours than those with a waiting time of >72 hours (p <0.05).

No significant difference has been observed between 24-28 weeks, 28-32
weeks, >32 weeks PPROM weeks and the number of pregnancies, birth numbers,

cervical dilatations and ages of pregnant women (p >0.05).

In the group with a latent period <72 hours, PPROM week and cervical
dilatation have been found significantly higher (p=0.001).

It has been observed that the prevalence rates of severe respiratory distress in
the babies of the pregnant women whose PPROM week was between 24-28 weeks
were higher in the group receiving only ampicillin (p=0.01). TTN rates were higher

in the Ampicillin + Azithromycin group (p=0.01).

In the babies of pregnant women whose PPROM week was between 28-32
weeks, the rate of severe respiratory distress has been observed with the highest rate
in the other group of antibiotics, the least has been observed only in the group

receiving ampicillin (p <0.05).

The prevalence rates of severe respiratory distress in the babies of the
pregnant women whose PPROM week was 32 weeks or more have been observed to
be the highest in the other types of antibiotic groups and the lowest in the ampicillin
+ azithromycin group (p = 0.02). The rates of pneumonia have been observed to be
higher in other types of antibiotics (p = 0.03). It has been observed that the incidence
rates of sepsis were lower in other types of antibiotic groups and only in ampicillin
areas (p=0.03).

It has been observed that the rate of TTN in babies of pregnant women whose
PPROM week was 28-32 weeks was higher in the group treated with 1 cure
betamethasone (p = 0.01). It has been observed that the group receiving 1 dose of

betamethasone had a higher rate of sepsis and a lower rate of jaundice (p=0.04).

It has been observed that the rates of severe respiratory distress in babies of
pregnant women whose PPROM week was between 24-28 weeks were higher in the
MgSO04 loading + maintenance group (p = 0.03). Sepsis, early / late neonatal
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jaundice and ROP incidence have been observed to be higher in pregnancy given
MgSO4 (p = 0.02). Sepsis, early / late neonatal jaundice and ROP incidence have
been observed to be higher in pregnants given MgSO4 (p=0.02).

It has been observed that the rate of severe respiratory distress, RDS, ROP
and sepsis were higher in the babies of pregnant women whose PPROM week was
between 28-32 weeks (p <0.05).

It has been observed that between 24-28, 28-32, >32 PPROM weeks, the
intubation rate was significantly higher in the babies of pregnant women with a

waiting period of <72 hours than those with a waiting time of >72 hours.

No statistically significant difference has been observed in neonatal results
according to the waiting period in pregnancies diagnosed with PPROM 24-28, 28-
32,> 32 weeks.

Conclusion: No statistically significant difference has been observed in neonatal
results according to the waiting period in pregnancies diagnosed with PPROM 24-28,
28-32,> 32 weeks.

In the other antibiotic group with the highest respiratory distress, 28 weeks of
PPROM diagnosis was observed (p <0.05).

The highest respiratory distress has been observed in the other antibiotic
group for the 28 weeks of PPROM diagnosis.

In the group with a latent time <72 hours, the mean of dilatation was higher
than the group with a latent time> 72 hours (p = 0.001). Significant negative
relationship has been observed between the waiting times of the patients and the
week of PPROM (r=-0,351, p=0.01).

It has been observed that the rate of TTN in babies of pregnant women whose
PPROM week was 28-32 weeks was higher in the group treated with 1 cure
betamethasone (p = 0.01). It has been observed that the group receiving 1 dose of

betamethasone had a higher rate of sepsis and a lower rate of jaundice (p=0.04).
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ROP, severe respiratory distress and sepsis have been observed significantly
more in the babies treated with MgSO4 of the pregnant women with PPROM for 24-
32 weeks (p <0.05).

Generally more patients are needed due to the fact that we are limited with a
single center and the insufficient patient population that meets the criteria.

Keywords: PPROM, neonatal outcome, latent time, latency
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1. GIRIS VE AMAC

Preterm erken membran riptiri (PEMR, PPROM), 37. gebelik haftasindan
ve dogum eyleminin baslamasindan 6nce fetal membranlarin spontan riiptiirii olarak
tanmimlanir. Preterm gebeliklerin %2-4’{inde izlenen bir obstetrik komplikasyon olup

preterm dogumlarin %30-40’1ndan sorumludur.

PPROM tanili gebelerde onemli derecede neonatal mortalite ve morbidite
mevcuttur. Primer olarak prematurite, sepsis, kord prolapsusu ve pulmoner hipoplazi
komplikasyonlardan bazilaridir. PPROM tanili gebeler arasinda klinik olarak %15-35
oraninda belirgin intraamniyotik enfeksiyon gorulir. Postpartum enfeksiyon ise
vakalarin yaklasik %15-25'ini olusturur. Enfeksiyon insidansi erken gestasyonel
yasta daha fazla goriilmektedir. Ablasyo plasenta ise PPROM tanili gebelerin %2-

5’inde izlenmektedir.

EMR'nin termde veya terme yakin gebelerde oldugunda, komplikasyon
oranmnin azalmasina karsilik prematiire gebeliklerde daha agir seyredebildigi, daha
cok fetal Olimle ve maternal morbiditeyle sonuglanabildigine dair caligmalar
gorilmektedir. Bekleme suresinin neonatal sonuglara da olumlu veya olumsuz

etkileri mevcuttur.

Calismamizda 2010-2020 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde PPROM tanisi alan
24-34 hafta aras1 gebelerin retrospektif olarak incelenmesi ve neonatal sonuglarinin
belirlenmesi amaglanmistir. 502 PPROM tanili gebe ig¢inden kriterlerimize uyan 242
gebe secilmis ve yenidogan verileri elde edilmistir. Dogustan majér anomalisi
olmayan, tekil gebeligi olan, vajinal muayenede spekulumda gollenme izlenen veya
amnisure testi pozitif olan gebeler ¢alismaya dahil edilmistir. Cogul gebelikler, major
fetal anomalili gebelikler, 24 haftadan 6nce ve 34 haftadan sonra suyu gelen gebeler
hari¢ tutulmustur. Neonatal sonuglar1 etkilememesi agisindan kronik hastaliklar1 olan
gebeler hari¢ tutulmustur. Bu hastalar yas, gebelik haftasi, parite, servikal dilatasyon,
profilaktik antibiyotik, magnezyum siilfat, betametazon kullanimi, dogum agirligi,
dogum zamani ve sekli, neonatal komplikasyonlar, yogun bakim ve solunum destegi

acisindan incelenmistir.



1. GENEL BILGILER

Erken membran riiptiirii (EMR) fetiisii saran membranlarin dogum eylemi
baslamadan spontan riiptiire olmasi olarak tanimlanir, gebeliklerin yaklasik %8-10’
unda gorullr. Preterm erken membran rlptiri (PEMR, PPROM) ise 37. gebelik
haftasindan ve dogum eyleminin baslamasindan once fetal membranlarin spontan
rliptiirii olarak tamimlanir. Preterm gebeliklerin %2-4’iinde izlenen bir obstetrik
komplikasyon olup preterm dogumlarin %30-40’indan sorumludur (1). Obstetrik
tedavi veya klinik goriinimden bagimsiz olarak, membran ruptirinin ilk haftasinda
dogum PPROM tanili hastalarin yaklasik %50°sinde goriiliir. Membran riiptiiriinden
sonraki latent periyot, membran riiptiiri oldugu zamanki gebelik yasi ile ters

orantilidir (2).

PPROM tanili gebelerde 6nemli derecede neonatal mortalite ve morbidite
mevcuttur. Primer olarak prematurite, sepsis, kord prolapsusu ve pulmoner hipoplazi
komplikasyonlardan bazilaridir. PPROM tanili gebeler arasinda klinik olarak %15-35
oraninda belirgin intraamniyotik enfeksiyon gorilir. Postpartum enfeksiyon ise
vakalarin yaklasik %15-25"ini olusturur. Enfeksiyon insidansi erken gestasyonel
yasta daha fazla goriilmektedir. Ablasyo plasenta ise PPROM tanili gebelerin
yaklasik %2-5’ini komplike hale getirir. (3,4).

PPROM sonrasi fetlis igin en Onemli riskler, prematuriteye bagl
komplikasyonlardir. Respiratuar Distress Sendromu, preterm dogumun en sik
gorulen komplikasyonudur (5,6). Sepsis, intraventrikiler kanama, nekrotizan
enterokolit de prematurite ile iliskilidir ancak kisa donemde daha az goralir.
PPROM ayrica artmis norogelisimsel bozukluk riski ile de iligkilidir. Erken
gestasyonel donemde olusan PPROM, neonatal beyaz cevher hasar1 riski ile
iligkilendirilmistir. ~ Ancak, PPROM tanisindan hemen sonra dogumun
gerceklesmesinin bu riskleri 6nleyecegini gosteren, destekleyen ve dogum Onerisinde
bulunan herhangi bir veri bulunmamaktadir. Genis bir kohort ¢alismasinda uzamis
latent periyodun neonatal donemde morbidite olmadan sagkalimi ve erken

baslangicli sepsis ile ilgili prognozu kotiilestirmedigi gortilmektedir (7).



Viabilite oncesi membranlarin riiptiire olmasi gebeliklerin yaklasik %]1’inde
gorilur. PPROM’a bagli neonatal 6liim ve morbidite riski uzamis bekleme siiresi ve
ilerleyen gestasyonel yas ile azalir. 14-24 hafta arasi periviabl PROM gebeliklerde,
neonatal survi, ekspektan yaklasim uygulanan periviabl gebelerde 22 haftadan sonra
doganlarda, 22 haftanin altinda doganlara kiyasla daha fazla izlenmistir (%57,7’ye
karst %14,4) (8). Yine 20-24 hafta aras1 periviabl PROM olan gebelerde yapilan
retrospektif bir caligmada, ekspektan yaklasimda benzer sonuglar izlenmis, 22
haftanin altinda PPROM olup dogum gerceklesen olgularda neonatal survi %22, 22-
23 haftada dogum gergeklesen olgularda %58 oraninda goriilmiistiir (9). Periviabl
PROM olustuktan sonra ortaya c¢ikan onemli maternal komplikasyonlar;
intraamniyotik enfeksiyon, endometrit, ablasyo plasenta ve plasenta retansiyonunu
icerir. Bir merkezde yapilan ¢alismada periviabl PROM tanili gebelerin %14 {inde,
sepsis, transfiizyon, hemoraji, enfeksiyon, akut renal hasar1 da igeren 6nemli maternal
komplikasyonlar goriilmiistir. Bunlar nadir goriilebilse de hayati tehdit eden
maternal enfeksiyon ekspektan tedavi yonetimini zorlastirabilir. Maternal sepsis

vakalarin yaklasik %1-5’inde izlenmistir (9,10,11).

Latent periyot, ikinci trimester PPROM’larda, PROM’lara gore daha uzun
stireli olarak goriilmektedir. Ancak periviabl PROM olan vakalarin %40-50’sinde
membran rupturinden sonra ilk bir hafta igcinde, %70-80’inde ise ilk 2-5 hafta icinde
dogum goriilmiistiir (9,10,13,14).

PPROM sonras1 pulmoner hipoplazi oram1 24. gebelik haftasindan 6nce ¢ok
degiskenlik gostermekle birlikte, %?2-20 araligindadir (15,16,17). Pulmoner
hipoplazi, yiiksek mortalite riski ile iliskilidir fakat 23-24 haftadan sonra olusan
membran rlptirinde nadiren lethaldir ¢ilinkii yiiksek ihtimalle alveoler gelisim
yeterli derecede saglanmistir. Erken gebelikte membran riiptiirii zaman1 ve diisiik
rezidii amniyotik s1vi voliimii, pulmoner hipoplazi i¢in temel belirleyici faktorlerdir

(18,19).

Bir retrospektif kohort calismasi, periviabl PROM tanili gebelerde persistan
oligohidroamniyozun, diisiik sagkalim oranlar1 ve olumsuz ndrogelisimsel sonuglar
ile iligkili olabilecegini gostermistir. Persiste oligohidroamniyoz ayrica fetal

deformasyon, Potter benzeri yiiz (diisiik yerlesimli kulak ve epikantal katlantilar),



iskelet deformasyonlari ve kontraktiirlere yol agabilir (%1.5-38), ancak bunlarin

bir¢ogu dogum sonrasi fizik tedavi ile diizelebilmektedir (10,20).

1.1. FiZYOLOJi
2.1.1. Amniyon

Amniyon, termde siki, sert ama esnek bir membrandir. En i¢teki damarsiz alan
amniyon sivist ile komsuluk gosterir. Amniyon, fetal membranlarin neredeyse tiim
gerilme kuvvetini olusturan dokudur. Bu yiizden yirtilmaya karst direng, gebeligin
basarili bir sekilde sonlanmasi igin yasamsal Oonem tasimaktadir. Bourne (1962)
amniyon dokusunda 5 farkli katman tanimlamistir. Amniyon sivist ile iligkili en
icteki yiizey kesintisiz, tek kathi kiibik epitel tabakasidir. Bu epitel siki bir sekilde
baslica interstisyel kolajenlerden olusan hiicresiz kompakt tabakaya bagl olan baska
bir bazal membrana tutunmaktadir. En distaki tabaka goreceli olarak hiicresiz olan
zona spongiosa’dir ve koryon levae ile komsudur. insan amniyonunda diiz kas

hicreleri, sinirler, lenfositler, kan damarlar1 yoktur (22).
2.1.2. Amniyon Gelisimi

Implantasyon siirecinin erken doneminde embriyonik hiicre kitlesiyle komsu
trofoblastlar arasinda bir bosluk gelismektedir. Trofoblastlarin bu i¢ yiizeyinde
siralanan kiiglik hiicreler ‘amniyogenik hiicreler’olarak adlandirilmaktadir. Amniyon

ilk olarak embriyo gelisiminin 7-8. giiniinde taninabilmektedir.

Amniyon kesesinin zamanla sismesi onun zamanla koryon levae’nin ig
ylzeyiyle iliskili olmasim1 saglar. Bu iki tabaka birbirlerine hafifce yapisik olup
hicbir zaman tam olarak birbiri ile baglantili degildir. Plasental amniyon, plasenta
ylzeyini Orter ve dolayist ile koryonik damarlarin adventisyal ylizeyi temas

halindedir. Umblikal amniyon, umblikal kordonu o6rter (22).
2.1.3. Amniyon Hucre Histogenezi

Amniyon epitel hicrelerinin, embriyonik diskin fetal ektoderminden koken
aldigr distiniilmektedir. Trofoblastlarin tabakalara ayrilmasi sonucu gelismezler.

Hem embriyolojik hem de islevsel bakis agisindan bu, Snemli bir goriistiir. Ornegin;



amniyon i¢indeki HLA sinif 1 gen ekspresyonu, trofoblastlara gére, embriyo igindeki

hlicrelere daha ¢ok benzerlik gosterir (22).

Insan embriyogenezinin erken dénemlerinde, amniyondaki mezenkimal
hiicreler amniyon epitelinin bazal ylizeyine komsuluk gosterir bigimde dizilmistir.
Bu dénemde amniyon yiizeyi, esit sayida epitel ve mezenkim hiicrelerinden olusan
iki hiicre tabakali yapidir. Biiylime ve gelisme siireci ile es zamanli olarak,
interstisyel kollajenler, bu iki hiicre tabakasi arasinda depolanirlar. Bu durum
amniyonun kompakt tabakasinin olusmaya basladiginin bir gostergesidir ve amniyon

hlcrelerini iki farkli tabakaya ayirir (22).

Amniyon kesesi, plasentayr ve daha sonra ise 10-14. haftalarda koryon
frondozumu ¢evrelemek icin genisler. Gebeligin erken ddnemlerinde amniyon
epiteli, mezenkimal hiicrelere gére daha hizli ¢ogalmaktadirlar. Termde bu hiicreler
amniyonun fetal ylizeyinde kesintisiz bir sekilde devamlilik gosteren bir epitel

olustururlar. Bunun tersine mezenkim hiicreleri seyrek olarak devamlilik gosterirler

(22).
2.1.4. Anatomi

Amniyon bes katmandan olusur. Icten disa dogru bu katmanlar; (A) Fetiise en
yakin i¢ epitelyal katman, (B) Bazal membran, (C) Kompakt tabaka, (D) Fibroblast
tabakas1 ve (E) Koryon ile temas halinde olan intermediate tabakayi igerir. Insanlarda
ve primatlarda, amniyon, kan damari veya sinir igermez. Amniyotik epitel hiicreleri,
kolajen tip III ve IV'lin yanisira bazal membrani olusturan glikoprotein, laminin ve

fibronektini salgilar (21).

Kompakt tabaka, amniyonun en kalin tabakasi tarafindan salgilanan tip | ve
Il kollajen, mezenkimal hiicreler ve makrofajlar igeren fibroblast tabakasi ile
olusturulur. En dis katman zona spongiosa olarak adlandirilan ara katman, amniyon
ve koryon arasindaki baglantiy1 olusturur ve tip I11 kollajen, proteoglikanlar ve

glikoproteinlerden olusur (21).



Koryon dokusu amniyondan daha kalindir, ancak daha az gerilme 6zelligine
sahiptir. Kollajen tip I, 111, IV, V ve VI, bazal membran (kollajen tip 1V, fibronektin

ve laminin) ve trofoblast hiicreleri olan retikuler bir tabaka icerir.

2.1.5. Embriyoloji
12 haftaya kadar, amniyon, koryonik sivi ile koryondan ayrilan gestasyonel
kese i¢inde bulunur. Koryonik boslugun fiizyonuna kadar, koryonik sivinin yanisira
amniyon sivisindan oksijen ve besin kaynagi temin eder. Koryonik boslugun fiizyonu
gebeligin 12-14 haftalarinda gerceklesir. Ikinci trimesterda bu persistan ayrilma
devam eder ve buna “koryoamniyonik seperasyon” denir, yliksek ¢oziiniirliklii
ultrasonda tespit edilebilir. Bazi otorler uzun siireli koryoamniyonik seperasyonu
anoploidi marker’1 olarak bildirmiglerdir.
2.1.6. Amniyon Epitel HUcreleri
Amniyon epitelinin apikal yiizeyleri oldukc¢a gelismis mikrovilluslarla
doludur. Bu yapi, amniyon sivist ve amniyon arasindaki aligveris i¢in en uygun
alandir. Bu epiteldeki hucreler, MMP-1, PGE2, fFN duretirler. Term gebelikte
amniyonda PG endoperoksid H sentaz ekspresyonu, artmis fFN ile iligkilidir. Burada
fFN dayaniklilig1 saglayan kollajeni parcalayan MMP sentezini saglar ve uterin
kontraksiyonlar1 ve servikal olgunlagsmay1 saglayan PG sentezini artirir. Bu yolak

enfeksiyonla uyarilan erken membran riptiriinde aktiflenir.

Amniyon epiteli ayrica endotelin ve PTHrP’yi igeren vazoaktif peptitler de
sentezler. Bu doku diiz kas gevsemesini saglayan BNP ve CRH {iretir. BNP iiretimi
fetal membranlardaki mekanik gerilim ile pozitif olarak diizenlenmektedir ve uterin

sessizligin saglanmasinda fonksiyon gordiigii 6ne stiriilmiistiir.

2.1.7. Amniyon Mezenkim Hucreleri

Amniyonun fibroblast tabakasindaki mezenkim hiicreleri amniyonun major
islevlerinden sorumludur. Amniyonun kompakt tabakasini olusturan interstisyel
kollajenlerin sentezi -gerilme giiciiniin major kaynagi- mezenkimal hicrelerde

gerceklesir. Bu hiicreler ayrica IL-6, IL-8 ve MCP sentezlerler (22).



2.1.8. Amniyon Gerilme Kuvveti

Amniyonun gerilme kuvveti, biiylik oranda ¢apraz bagli interstisyel kolajenler
I, 11l ve daha az oranda V ve VI’dan olusan kompakt tabakadan kaynaklanirlar.
Amniyon gerilme kuvveti kismen fibriler kolajen ve proteoglikanlarin etkilesimi ile
dizenlenir. Dogum sirasindaki yapisal degisiklikler kolajende azalma ve

hyaliironandaki artis1 igerir. Bu, gerilme kuvvetinin kayb1 ile sonuglanir (22).

2.1.9. Amniyonun Metabolik Fonksiyonlari

Amniyonun, amniyotik siv1 iceren basit avaskiiler membrandan daha fazlasi
oldugu asikardir. Metabolik olarak aktiftir, amniyotik sivi hemostazinda ¢ozlinen
madde ve su transportunda goérev alir ve etkileyici bir diizende biyoaktif bilesenleri
iiretir. Hem akut hem de kronik mekanik gerilmeye duyarlidir. Bu, MMP, IL-8 ve
kolajenaz iiretimini saglar (22).

2.1.10. Amniyon Sivisi

Amniyotik sivi voliimii 10. haftada yaklasik 30 ml’den, 16. haftada yaklasik
200 ml’ye kadar ¢ikar ve 3. trimesterda 800 ml’ye ulasir. Bu sivinin %98°1 sudur.
Miadinda bir fetiis kabaca 2800 ml, plasenta ise 400 ml s1v1 igerir yani miad uterus

yaklagik 4000 ml s1v1 tutar.

Gebeligin erken donemlerinde amniyotik kavite icerik bakimindan
ekstraseliiler siviya benzeyen bir s1v1 icerir. Gebeligin ilk yarisinda, suyun ve diger
molekdllerin transferi, amniyondan (transmembranéz akim) ve fetal ciltten
meydana gelir. Fetal idrar Gretimi 8-11. haftalar arasindan baglar, ancak 2.
trimestere kadar amniyon sivisinin asil bileseni haline gelmemistir. Bu, dliimciil
bobrek anomalileri olan fetuslerin neden 18. haftanin sonrasinda kadar agir
oligohidroamniyoz = gostermediklerini agiklar. Fetal ciltten su transportu,

keratinizasyonun olustugu 20-25. haftalara kadar devam eder.

Ilerleyen gebelikle amniyotik sivinmn diizenlenmesinde 4 major rol vardir.
Birincisi fetal idrar gebeligin ikinci yarisindan itibaren amniyon sivisinin primer

kaynagidir (300 ml/kg/giin). Fetal idrar osmolalitesi maternal plazmaya gore



hipotoniktir. Maternal/fetal plazma yaklagik 280 mOsm/L iken, amniyon sivisi
yaklasik 260 mOsm/L’dir. Fetal idrarin bu hipotonisitesi, plasental yuzeydeki fetal
damarlardan fetusa sivi transferinden sorumludur. Bu transfer her giin 400 ml’ye
ulasir ve sivi voliimiiniin ikinci diizenleyicisidir. Ugiincii kaynak ise solunum
sistemidir. Gebeligin ge¢ donemlerinde akcigerden yaklasik 350 ml siv1 tiretilir ve
yarist hemen yutulur. Yutma, amniyotik sivi emiliminin primer mekanizmasidir ve
ortalamas1 500-1000 ml/giin’diir. MSS anomalisi ya da GIS obstriiksiyonuna

sekonder gelisen yutma problemi polihidroamniyoz ile sonuglanabilir.

Amniyotik sivi igerisinde karbonhidratlar, proteinler ve peptidler, lipidler,
laktat, piriivat, elektrolitler, enzimler ve hormonlar bulunmaktadir. Gestasyonel yas
ilerledikce amniyotik sivi ile yutulan poliaminler intestinal epitelyal hiicrelerin
proliferasyonunu destekler. Amniyotik sivi igerisinde bulunan blylme faktorleri

fetal biiytime ve gelismede rol oynarlar.

Amniyotik sivi igerisinde, alfa defensin, laktoferrin, lizozim, bakterisidal
permeabilite arttiric1 protein, kalprotektin, sekretuar 1okosit proteaz inhibitor,
psoriazin ve kathelisidin gibi antimikrobiyal maddeler bulunmaktadir. Bunlarin
iclerinde en onemlisi alfa defensindir. Alfa defensin preterm dogum, PPROM ve
koryoamniyonit durumlarinda nétrofillerden  salinir.  Preterm  dogum  ve
koryoamniyonit olan hastalarda laktoferrin seviyesinin de arttigi goriilmiistiir.
Normal gebeliklerde amniyotik sivi igerisinde sinirli miktarda mononiikleer fagosit
vardir. Saglikli gebeliklerde amniyotik siv1 igerisinde nétrofil gériilmez. Bu nedenle
amniyotik sivi igerisinde saptanmalari, intraamniyotik infeksiyonun kullanigli bir
belirtecidir (22).

2.2 AMNIYOTIK SIVI DEGERLENDIRILMESI
2.2.1. Sonografik Degerlendirme

Amniyotik sivi voliimii degerlendirmesi 2. ya da 3. trimesterda yapilan her
standart sonogramin bir bilesenidir. Voliim, tipik olarak tek cep ya da amniyotik

s1v1 indeksi Olciilerek semikantitatif degerlendirilir.



En Derin Tek Cep

Maksimum vertikal cep olarak da adlandirilir. En yaygm kullanilan normal
Ol¢tim aralig1 2-8 cm’dir. Amniyotik sivi voliimiiniin yeterliliginde, daha az yaygin
olarak kullanilan esik degerler, tek cebin hem vertikal hem de transvers
diizlemlerde olgtimiidiir. Yeterli sivi voliimii; 1 tane 2x1 cm’lik cep, 1 tane 2x2

cm’lik cep ya da en az 15 cm?’lik tek cep olarak tanimlanir.

Cogul gebelikleri degerlendirirken de her bir gebelik kesesi icin en derin cep

degerlendirilmeli ve 2-8 cm normal kabul edilmelidir (22).

Amniyotik S1v1 Indeksi (ASI/AFI)

Uterus 4 kadrana boliindiiglinde, sag/sol, alt/iist kadranlardaki en derin tek
ceplerin toplami AFI’yi verir. Sivi cebi fetal boliimler veya umblikal halkalar
icerebilir bunlar 6l¢iim igine dahil degildir. Ancak renkli Doppler kullanimi daha
diisiik AFI 6l¢iimleri ile sonuglanmaktadir. Normal AFI igin en yaygm kullanilan
referans araligi 5-24 cm’dir (22).

Polihidroamniyoz

Anormal artmis amniyotik sivi volimidir ve gebeliklerin  %1-2’sini
komplike hale getirir. Derecesine gore smiflandirilabilir; AFI, 25-29.9 c¢m ise hafif,
30-34,9 cm ise orta derece, 35 cm ve daha fazla ise agir polihidroamniyozdan
bahsedilir. Polihidroamniyoz olgularinin 2/3’si hafif derecelidir. Orta derece
polihidroamniyoz %20, agir derece polihidroamniyoz ise %15 goriilmektedir. En
derin tek cep kullanilacaksa, 8-9,9 cm hafif, 10-11,9 cm orta derece, 12 cm ve Ustl
agir derecedir. Etyolojide %15 fetal konjenital anomaliler, %15-20 DM vardir.
Polihidroamniyoz goriilen enfeksiyonlar; CMV, sifiliz, toxoplasma, parvovirus’tur.
Hidrops fetalis’in bir bileseni de olabilir (22).

Oligohidroamniyoz

Amniyotik sivinin anormal azalmasidir. Gebeliklerin yaklasik %1-2’sini
komplike hale getirir. Olgiilecek hic amniyon sivi cebi kalmadiginda
“anhidroamniyoz” terimi kullanilmaktadir. Sonografik tamisi genellikle AFI <5 cm
ya da en derin tek cep <2 cm Ol¢limiine dayanir. Tani, gebelik yasia gore spesifik

bir normogramda 5. ya da 2.5 persentilin altinda olmasina gore de konulabilir. Erken



baslangigl oligohidroamniyoz mevcutsa normal isemeyi Onleyen bir fetal anomaliyi
diistindiirebilir ya da perfiizyonu bozacak sekilde agir bir plasental anomaliyi
gosterebilir. Fetal zarlarin riiptiirii de erken veya geg baslangigli oligohidroamniyoza
yol agabilir. 2. ya da 3. trimesterda ise plasental anomali, preeklampsi veya maternal
vaskiiler hastalik disiiniilebilir. Bu gibi durumlarda genelde altta yatan etyoloji,
siklikla fetal biiyiimeyi engelleyen ve fetal idrar c¢ikisini azaltan uteroplasental
yetmezliktir. Bazi ilaglara maruziyet de oligohidroamniyoz ile iliskilendirilmistir.
Amniyotik sivi voliimii 40. haftadan sonra hafta basina %8 azalmaktadir, bundan

dolay1 postterm gebeliklerde de oligohidroamniyoz gortlebilir.

2. trimesterin ortasindan once, 6zellikle 20-22. haftalardan 6nce, azalmig

amniyotik s1v1 volliimii saptanan olgularda pulmoner hipoplazi 6nemli bir sorundur.

2.3. ERKEN MEMBRAN RUPTURU ve PRETERM PREMATUR
MEMBRAN RUPTURU

2.3.1 Tanim

Erken membran ripturi (EMR) fetiisii saran membranlarin dogum eylemi
baglamadan spontan riiptiire olmas1 olarak tanimlanir, gebeliklerin yaklasik %8-10
unda goriiliir. Eger bu durum 37 gebelik haftasindan 6nce meydana gelirse, preterm

prematur erken membran riptirti (PPROM) olarak adlandirilir.

Membranlarin riiptiirii ve dogum baslangici aras1 “latent faz” adi verilen bir
evre igerir. Term gebeliklerde %90 oraninda dogum, membran riiptiiriinden itibaren
24 saat i¢inde baslarken, 28-34 gebelik haftalarinda %50 oraninda dogum 24 saat
icinde, %80-90 oraninda ise 7 giin iginde baslamaktadir. 24-26 haftadan kiguk
gebeliklerin %50' sinde dogum 7 giin i¢inde baglamaktadir (23).

EMR’de maternal komplikasyonlarin en sik nedeni koryoamniyonittir.
2.3.2 insidans

Tum gebeliklerin %5-10’u EMR ile komplike olmaktadir. EMR’nin %60-80’
i term gebelerde, %20-40’1 37 haftadan klgtk gebelerde meydana gelmektedir. Term
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EMR sikligt %8, preterm EMR siklig1 %3 olarak bildirilmigtir. Midtrimester EMR
ise tum gebeliklerin %0,6-0,7’ sinde goriiliir (23,24).

2.3.3. PATOGENEZ

2.3.3.1 Patolojik Anatomik Remodelling

Lokasyon: PPROM'da amniyotik membranlarin en sik riiptiir yeri supra-
servikal alandir (26). Bu bolgedeki amniyotik membran yapisal olarak kolayca
bozulur ve siklikla bakteri ile yukludir (27). Klinik deneyimler, tim PPROM
vakalarinin bu klasik riiptiir modelini takip etmedigini gostermistir. Ultrasonda
normal miktarda amniyotik siv1 voliimii olan ve pozitif PPROM testi olan hastalarin
prognozu daha iyi goriilmiistiir. Bu hastalar klasik PPROM hastalarindan daha iyi
olabilir, ¢linki altta yatan etiyoloji, klasik PPROM’da goriilen inflamatuar ve/veya

enfeksiyoz etiyoloji olmadan membranlarin mekanik bozulmasidir.

Bozulmus Membran Morfolojisi: PPROM, kompakt, fibroblast ve
stingerimsi katmanlardaki kolajen aginin belirgin sigsmesi ve bozulmasi ile iliskilidir
(28). Membran bozulmasinda rol alan enzimler arasinda MMP-1, MMP-8, MMP-9
bulunur ve amniyotik sivida bu enzim konsantrasyonlarinin 6l¢iildiigii immunassay
gibi enzimatik yontemler bulunur. MMP’ler veya kollajenazlar, tercihen kolajen tip |
uzerinde etkili olan interstisyel kollajenleri parcalar. Maymon ve ark., PPROM un,
enfeksiyon varligi ve yoklugunda, amniyotik sivi MMP-1 konsantrasyonlarinda bir
artis ile iliskili oldugunu bildirmistir (29). PPROM’un (PROM degil), MMP-8’in

yiksek amniyotik s1vi konsantrasyonlari ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Athayde ve dig. PPROM’lu gebelerin, membranlar1 intakt preterm dogum
yapanlara gore daha erken artmis MMP-9 konsantrasyonlarina sahip olduklarini
bulmuslardir. Amniyotik kavitede mikrobiyal invazyonu olan kadinlar, membran
durumuna bakilmaksizin mikrobiyal invazyonu olmayanlara gore daha yiiksek
medyan MMP-9 konsantrasyonlarina sahipti. (erken dogum: 54.5 ng/mL, vs <0.4
ng/mL ve PPROM hastalarinda 179.8 ng /mL, 7.6 ng/mL, P <0.001) (30).

Maymon ve dig. PPROM tanili kadinlarda amniyotik boslugun

enfeksiyonunun MMP-9'un aktif formlarinin konsantrasyonunda 6nemli bir artis ve
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MMP-2'nin aktif formlarmin konsantrasyonunda bir azalma ile iligkili oldugunu

gOstermistir (31).

PPROM, amniyotik sivida artan nétrofil elastaz konsantrasyonu ve azalan

sekretuar 16kosit proteaz inhibitorii konsantrasyonu ile iliskilidir.

Inflamasyon: 34 haftadan 6nce meydana gelen PPROM vakalarmm
neredeyse yarisi histolojik koryoamniyonit ile komplikedir. PPROM hastalariin
servikal ortamlarinda non-laktobasil bakteriyel tiirlerin varliginin, siddetli servikal
inflamatuar yanit ve amniyotik kavitede artmis mikrobiyal invazyon oranlar ile
iliskili oldugu bildirilmistir. PPROM’da gestasyonel yas kiiciildiik¢e intraamniyotik
enfeksiyon oranlar1 atmistir. 25 hafta altindaki PPROM vakalarinda inflamasyon
orant %64 iken bu oran 33-35 hafta arasinda %17dir. inflamatuar mediatérler fetal
membranlarin  biitliinliiglindeki  bozulmada ve  uterin  kontraksiyonlarin
tetiklenmesinde rol oynamaktadir. Reaktif oksijen radikalleri ve prostaglandinler,
sitokinler ve proteinazlar gibi inflamatuar mediyatorler fetal membranlarin
incelmesinde ve apoptozisinde énemli rol oynar. MMP, elastaz, katepsin ve TNF’ler
gibi matriks yikim enzimleri ve inflamatuar mediyatorler ikinci trimesterda gorilen
PPROM’dan sorumludur. Termde koryoamniotik membranlarin serviks iizerinde
uzanan zayif bir bolgesi vardir. Bu alanda artmis kollajen yenilenmesi ve apoptozis
gorilir. Preterm fetal membranlarda da zayif bir alan vardir ancak term ile
kiyaslandiginda daha gii¢liidiir. Preterm uterin kontraksiyonlar veya polihidramnios

durumunda fetal membranlar tizerindeki asir1 gerilme PPROM riskini arttirmaktadir.

Genetik ve iyatrojenik faktorler: MMP-2 doku inhibitori ve alfa-3 tip 1V
kollajen isoform prekiirsor haplotipleri olan kadinlarda PPROM daha yiiksek oranda
gorilmektedir.  Capece ve ark’min  yaptigt  genis bir calismada
hematolojik/koagiilasyon fonksiyon bozukluklari, matriks bozulmasi ve lokal
inflamasyon yolaklart ile ilgili genler ve PPROM arasinda iliski bulmustur.
Amniyosentez ve fetal cerrahi sonrasinda da PPROM goriilme riski artmistir. Ancak
bu oran erken gebelikte vajinal kanama, operatdriin deneyimi, kullanilan port sayisi

gibi degiskenlere bagli olarak farklilik gostermektedir.

12



2.3.4. ONCUL VE KATKIDA BULUNAN FAKTORLER

Onceki gebelikte PPROM o6ykusi: Calismalar istikrarli bir sekilde PPROM
Oykiisli bulunmasinin rekiirrens igin giiglii bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.
Yapilan bir ¢alismada PPROM 0ykiisii olan kadinlarda preterm dogum riski %13.5
bulunurken PPROM §ykiisii olmayan hastalarda %4,1 olarak bulunmustur.

Rekiirrens oranlarini bildiren ¢alismalarda bu oran %32’ye kadar ¢ikmustir.

Antepartum Kanama: Weiss (2004), yaklasik 14.000 gebede 6-13. haftalar
arasinda meydana gelen vaginal kanamanin sonuglarini bildirmislerdir. Hem hafif,
hem de siddetli kanamalar, daha sonra preterm eylem, ablasyo plasenta ve 24.
haftadan 6nce gebelik kaybiyla iligkili bulunmustur. Bir trimesterdan fazla gorilen
antepartum kanama PPROM riskinde 3-7 kat artisa neden olur.

Yasam Tarz ile Iliskili Faktorler: Sigara kullanimi, gebelik sirasinda
yetersiz kg alimi ve yasadisi ilag kullaniminin hem diisiik dogum agirlikhi
yenidoganlarin insidansi ve sonuglarinda hem de PPROM sonuglarinda 6nemli rolleri
vardir. Sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda sigara igicilerinde PPROM riski 2-4
kat artmustir. 34 gebelik haftasindan 6nce EMR, sigara icenlerde igmeyenlere gore 3
kat fazladir. Nikotin, arteriolar konstriksiyona neden olarak desidual iskemi
olusturur. Bunlara ek olarak polihidramnios, inflamasyon ile iliskili genlerdeki ¢esitli
genetik polimorfizm, inflamasyon ve kollajen bozukluklart da PPROM igin

potansiyel risk faktorleridir (32,33).

Enfeksiyon: Genital yol infeksiyonlar1 PPROM igin taninabilen en yaygin
risk faktoriidiir. 3 epidemiyolojik kanit bu iligskiyi kuvvetle desteklemektedir:

a) PPROM olan hastalar ile intakt membran1 olan hastalar
karsilastirildiginda amniyotik sivida daha fazla patojenik organizma
oldugu goriilmiistiir.

b) PPROM olmadan preterm dogum yapan hastalar ile PPROM olgular
karsilastirildiginda, erken memran riiptiiri olan hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek oranda histolojik koryoamniyonit oldugu goriilmiistiir.

c) Belirgin genital yol infeksiyonu olan (6zellikle bakteriyel vajinozis)
hastalarda PPROM siklig1 anlamli olarak daha fazladir (34,35). Alt genital
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yoldaki bakteriyel kolonizasyon ile PPROM arasindaki iligki sasirtici
degildir. Alt genital yolda kolonize olan bircok organizma fosfolipaz
Uretme kapasitesine sahiptir ve bu, prostoglandin Uretimini stimile eder.
Prostoglandin iiretimi ile uterin kontraksiyonlar baglayabilir. Ayrica
immin cevap ile birden ¢ok inflamatuar mediator tretimi olur ve bu
durum fetal zarlarda zayifliga yol acarak PPROM ile sonuclanabilir.
Konagin immiin ve inflamatuar yanitinin genetik regiilasyonu duyarlilikta
ve PPROM ile iliskili enfeksiyona yanitta rol oynayabilir.

d) EMR'li olgularda fetal kord imminglobulinleri olan IgA ve IgM
seviyeleri kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur. EMR'li
olgularda immdanglobulinler, ripturden sonra ilk 12 saat iginde veya
riiptiirii izleyen 72 saat icinde pik yapmaktadir. Iimmiinglobulinlerin ilk 12
saat icinde pik yapmasi riiptirden O©nce enfeksiyon varligini
gostermektedir.

Vajinal pH: EMR ile ilgili gortlen N. Gonorrhea, B grubu Streptokoklar ve
anaeroblar vajen pH'im1 yiikseltirler. Yapilan ¢aligmalarda vajinal pH'1 4.5'tan yuksek
olan olgularda PEMR riskinin vajinal pH'in 4.5 veya altinda olan olgulara gore arttig1
bildirilmistir (36,37).

Vitaminler, mineraller ve beslenme faktorleri: Kotiu beslenmede membran
defektleri goriilebilir. Ozellikle kolajen formasyonunun esasi olan vitamin C
yetersizliginde EMR siklig1 artar. Amniotik sivida antimikrobial ve antiviral roli
oldugu diisiiniilen ¢inko eksikliginde, EMR riskinde artis oldugu ileri siiriilmektedir.
Pek ¢ok enzim sisteminde oOnemli rol oynayan bakirin eksikliginde kolajen
matlrasyonu engellenebilir ve elastin Uretimi azalarak EMR'ye neden olabilir
(38,39,40,41).

Servikal yetmezlik: Servikal yetmezlik varliginda membranlar daha fazla
vajinal bakteri ile iligkili olurlar. Boylece, enfeksiyon ve PPROM riski artar. Ayrica,
serklaj sonrast da EMR/PPROM gériilebilir. Ozellikle acil sartlarda yapilan
serklajda, koryoamnionit ve PPROM riski artmaktadir. ikinci trimesterde serviksin
transvajinal USG ile degerlendirildigi ve servikal uzunlugun <25mm oldugu

olgularda, preterm dogum ve EMR riskinde artig oldugu ileri siiriilmektedir (38,39).
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Prolaktin  duzeyi: Prolaktin, PPROM tanili gebelerin  koryonik
membranlarinda 6nemli Olglide yiiksek bulunmustur. Amnion sivisindaki yiiksek
PRL diizeyi, membranlarin su ve elektrolit miktarlarinda yaptig1 degisiklikler ile
membranin elastik kismini1 bozmaktadir (42).

Koitus: Koitus ile EMR ve PPROM arasinda kesin neden-sonug iliskisi
gosterilememistir (32,42,43).

Tablo-1: PPROM nedenleri (44)

*Sistemik

*Cevresel

Sigara kullanimi1

Madde kullanimi1

Anemi

Diisiik sosyoekonomik durum
Evli olmamak

Onceki gebelikte PPROM oykiisi

*Beslenme
BMI

Malnutrisyon

*Genetik
Kollajen vaskiler bozukluk (Ehler- Danlos Sendromu, SLE)

Fibrillin-1 geninin dahil oldugu hyaluronik asit bozukluklar1 (Marfan Sendromu)

*Inflamasyon

*Enfeksiyon (USYE, periodontal hastaliklar, siniizit, Griner sistem

enfeksiyonu)

*Kronik kortikosteroid kullanimi

*Invazif girisim
Amniyosentez
Koryon villus 6rneklemesi

Kordosentez

*Uterus
Asendan bakteriyel enfeksiyon

Antepartum kanama
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Abdominal travma

Uterin anomaliler

Servikal yetmezlik

Gegirilmis servikal konizasyon

Servikal dilatasyon

*Fetal/Uteroplasental
Polihidroamniyoz

Cogul gebelik

Desidual hemoraji/ Ablasyo plasenta

Koryoamniyonit

2.4. TANI
Bazi testler degerlendirmede yararl olabilir:

Tablo-2: Antepartum Degerlendirme (45)

*DIAGNOSTIK TESTLER

Nitrazin ve Fern testi

Ticari testler (6rn. PAMG-1(Amnisure), IGFBP-1 (Actim PROM), ROM plus

*MEMBRAN RUPTURU KONFIRME EDILDIKTEN SONRA YAPILMASI
ONERILEN DEGERLENDIRMELER

Tam kan sayimi

Grup B Streptokok icin rektovajinal kiltor

USG ile reziduel amniyotik s1v1 voliimii; fetal gelisme, fetal pozisyon, anatomi, BPP

NST, uterin kontraksiyon frekansi

N. gonorrhea, C. trachomatis, T. vaginalis ve bakteriyal vaginozis tespiti

Cogu hastada olmasa da bir¢cok hastada PPROM tanis1 hem 6ykii hem de fizik
muayene ile konulabilmektedir. Su gelisi Oykiisii ile yapilan steril spekulum
muayenesinde, posterior vajinal bolgede amniyotik sivinin birikiminin gozlenmesi,
tanida karakteristiktir. Amniyotik sivinin gollenmesi, tan1 igin altin standarttir.

Spekulum muayenesinde géllenme gézlenmezse, hastadan 6ksiirmesi veya fundustan
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asagl dogru bastirmasini istemek, amniyotik sivinin servikal sistemden akigini
artirabilir ve taniy1r dogrulayabilir (45). Klinik degerlendirmeye dayanarak, PPROM
tanis1 vakalarin %10-20'sinde belirleyici olabilir (46).

Gollenme hala goriilmiiyorsa, amniyotik sivi hacmini degerlendirmek igin
ultrason muayenesi yapilir. Karakteristik su gelisi Oykiisii olan bir hastada;
oligohidramnios (6rn. Amniyotik Sivi Indeksi [AFI] <5 cm, en derin vertikal cep
[MVP] <2 cm veya subjektif izlenim) PROM igin olas1 kanittir, bu nedenle ek tani

testi yapilmaz.

Amniyotik sivi hacmi diisiik veya normalse (6rn. AFl 6 veya 7 cm veya
subjektif izlenim ile) amniyotik siviy1 tespit etmek igin ticari testlerden biri yapilir.

Amniyotik sivi hacmi normalse (6rnegin, AFI> 7 cm veya subjektif izlenim
ile) veya yiiksekse (0rn., AFI> 24 cm, MVP >8 cm veya subjektif gdsterim ile), bu
PPROM tanisim1 makul derecede hari¢ tutar. Hasta dogum eyleminde degilse eve

taburcu edilir ve su gelisi tekrarlarsa bagvurmasi igin talimatlar verilir (45,46).
Laboratuar Testleri

2013 yilinda yapilan prospektif gézlemsel kohort ¢alismalarin toplandig: bir
meta-analizde PROM tanist i¢in IGFBP-1 (Actim PROM) ve Plasental Alfa
Mikroglobulin-1 Protein (PAMG-1/Amnisure) arastirmast sonucunda, PAMG-1 ‘in
tanida IGFBP-1’den daha basarili oldugu bildirilmistir (47).

BJOG 2019 klavuzuna goére, amniyotik sivi gollenmesi agikca
g6zlenmediginde, IGFBP-1 ve PAMG-1 testleri mevcutsa yonetime eklenmelidir. Bu
biyokimyasal belirtecleri arastiran g¢aligmalarda, yiiksek diizeyde duyarlilik ve
ozgiillik bulmustur (48).

NICE klavuzu, IGFBP-1 ve PAMG-1 ol¢limlerinin, hastanin tedavi ve
yonetimine karar vermede tek basina kullanilmamasi gerektigini vurgulamistir.
Hastanin medikal ve gebelik 6zge¢misi, gestasyonel yas ve klinik durumu da goz

oniinde bulundurulmalidir (46).

PAMG-1 (Amnisure): Vajinal sividaki eser miktarda Plasental Alfa

Mikroglobulin-1 proteinini tespit etmek i¢in immunokromatografi yontemlerini
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kullanan hizli bir slayt testidir. Plasental Alfa Mikroglobulin-1, desidual hiicrelerden
salinir. Test, meni veya eser miktarda kandan etkilenmez. Vajinaya steril bir ¢cubuk
sokulur, daha sonra bir dakika boyunca, ¢6zlici igeren bir siseye yerlestirilir ve daha
sonra siseye test bandi daldirilir. Test sonucu, 5 ile 10 dakika iginde iki ¢izginin
varligtyla ortaya cikar (Goriinlir bir ¢izgi, amniyotik sivi i¢in negatif bir sonug
anlamma gelir, iki gorinur ¢izgi pozitif bir sonugtur ve hicbir sey goriinmiiyorsa
gegersiz sonug olarak degerlendirilir.). Biiyiik caligsmalarda, duyarlilik %94.4-98.9,
6zgullik %87.5-100 arasinda degismektedir. (49).

IGFBP-1 (Actim PROM): Plasental protein 12 (PP12) olarak da adlandirilan
IGFBP-1, desidual ve plasental hiicreler tarafindan salgilanir ve amniyotik sivida,
diger viicut sivilarina kiyasla cok yiiksek bir konsantrasyona sahiptir. Bazi iilkelerde,
vajinal sekresyonlarda IGFBP-1'i tespit etmek icin yatak basinda kullanilmak (izere
kullanim1 kolay bir immunokromatografi ¢cubugu (6rn. Actim PROM) mevcuttur.
Seviye testi, yag cubugu iizerinde iki mavi ¢izginin varligi ile gosterilir. Test, enfekte
vajinal sekresyonlar, idrar, meni veya az miktarda kanin varligindan etkilenmez.
Duyarlilik %95-100, 6zglllik %93-98 arasinda degismektedir ve pozitif prediktif
deger %98'e yaklagmaktadir. Test, PROM'dan sonra miimkiin olan en kisa siirede

gerceklestirildiginde daha dogru sonug verir (50,51).

Plasental Protein 12 ve AlfaFetoprotein (ROM Plus): PPROM tanist i¢in
bir monoklonal / poliklonal antikor testidir, amniyotik sivida bulunan iki protein
markerini tespit eder: PP12 (IGFBP-1) ve alfa-fetoprotein (AFP). ROM Plus test
swab1 vajinaya 15 saniye boyunca yerlestirilir, swap bir seyreltici i¢ine yerlestirilir ve
daha sonra seyrelticinin bir 6rneginin, proteinler varsa bir ¢izgi gelistiren 6zel bir test
seridine yerlestirilmesi ile gergeklestirilir. Eser miktarda kan, testi etkilemez. Cok
merkezli prospektif bir gézlemsel galismada, 15-42. haftalarda 285 hastada membran
riptiriiniin teshisi icin bu test, klinik degerlendirme ile (spekulum muayenesi,
Ferning ve Nitrazin testleri) karsilagtirilmig, immiinoanalizin daha yiiksek duyarliliga
(%85'e karsi %99) ve daha diisiik oOzgiillige (%98'e karsi 91) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismanin bir kisitliligi, PROM onaymin dogumdan sonraki tibbi

kayitlarin incelenmesine dayanmasidir (52).
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Nitrazine ve Fern Testleri

Nitrazine: Vajinal sivinin pH'mn1 test etmek igin Nitrazine kagidi kullanilir.
Amniyotik sivi pH’1 genellikle 7,0 ile 7,3 arasinda bir pH araligina sahiptir, bu deger
normal vajinal pH’indan (3,8-4,2) farklidir ve genellikle tipik olarak <6,0 olan ancak
daha yiiksek de olabilen idrarin pH'indan da farklidir. Yanlis negatif ve yanlis pozitif
Nitrazine testi sonuglar1 vakalarin %5'inden fazlasinda gorilir (53). Sizint1 aralikli
oldugunda veya amniyotik s1v1 diger sekresyonlarla temas ettiginde yanlis negatif test
sonuclart ortaya cikabilir. Yanlis pozitif sonuglar vajinada kan, seminal sivi veya
sabun gibi alkalin sivilarin varligindan kaynaklanabilir. Ek olarak, Proteus tiirleri ile
enfekte olmasi durumunda idrarin pH"1 yaklagik 8.0'a yiikselebilir. Bu nedenle

Nitrazine testi yeni klavuzlara gére 6nerilmemektedir (54).

Fern Testi: Kurutulmus amniyotik sivi, mikroskop altinda bakildiginda bir
egrelti otu paterni gosterir. Arka vajinal forniksten gelen siv1 bir lam {izerine striiliir
ve en az 10 dakika kurumaya birakilir. Amniyotik sivi, kurutulmus servikal mukusun
kalin ve genis arborizasyon paterninin aksine hassas bir egrelti paterni iiretir. Iyi
oOstrojenize servikal mukus veya mikroskop lami lizerindeki parmak izi yanlis pozitif
egrelti testine neden olabilir; yanlis negatif sonug, cubuk {izerindeki yetersiz

amniyotik sivi, vajinal akint1 veya kan ile agir kontaminasyondan kaynaklanabilir.

Evde Yapilan Testler: Ingiltere'de pH> 5.2'de renk degistiren emici bir ped
(AmnioSense) mevcuttur. Vajinal flora (6rnegin, Candida albicans) yanlis pozitif
sonuclara neden olabilir. Bu test, standart klinik tani ile karsilastirildiginda sirasiyla
%95.8 ve %87 duyarhilik ve Ozgiillik belirtmektedir. 139 gebeyi kapsayan bir
caligmada, bu cithazin membran riiptiirii tanis1 i¢in duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla

%098 ve %65 idi (Sirastyla % 95 CI 91-100 ve 54-75).

Indigo Karmin Boyasi: Bu invaziv testin yerini ticari noninvaziv testler
almistir. Amniyotik sivi hacmi ciddi sekilde azaldiginda bu testin yapilmasi kolay
degildir ve membranlar saglamsa da membranlarin riiptiiriine neden olabilir.
Geg¢miste sorunlu vakalarda "tampon testi" yapilmaktaydi. Ultrason rehberliginde, 9
mL steril salin igerisine 1 mL indigo karmin boyasi, amniyotik siviya transabdominal
olarak enjekte edilir ve vajinaya bir tampon yerlestirilirdi. Yirmi dakika sonra

tampon ¢ikarilirdi ve mavi lekeleme acisindan incelenirdi, bu da amniyotik siv1
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sizintist oldugunu gosterirdi. Maternal idrarin da maviye boyanabilecegi ve
amniyotik sivi ile karigtirllmamast gerektigine dikkat edilmeliydi. Indigo karmin
boya artik Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcut degildir. Indigo Karmin’e olasi

alternatifler arasinda sodyum floresan ve fenolsiilfoftaliyn (varsa) bulunur.

Vajinal / perineal 1slakligin diger nedenleri arasinda idrar kagirma, asiri

vajinal akint1 (normal veya enfeksiyonla ilgili), servikal mukus ve terleme bulunur.

Amniyotik stvimin 6zellikleri: Amniyotik sivinin goriiniimii (berrak veya
soluk sar1) idrara benzer olabilir, ancak amniyotik sivi enfeksiyon yoklugunda

kokusuzdur.

Amniyotik stvi sizintist siirekli veya aralikli iken, mesane bosaltildiktan ve

diisiik hacimde tutulduktan sonra mesane sizintis1 kesilmelidir.

Yukarida tartigildigi gibi, amniyotik sivi genellikle 7,0 ile 7,3 arasinda bir pH
araligma sahiptir, bu deger normal vajinal pH'1 3,8 ile 4,2 arasindadir ve genellikle

tipik olarak <6,0 olan ancak daha yiiksek olabilen idrarin pH'indan farklidir.

Amniyotik sivi ve idrarin farkli kimyasal bilesimleri vardir (idrar daha yiiksek

kreatinin ve Ure seviyelerine sahiptir), ancak bu 6l¢cim nadiren endikedir.

Vajinal akintinin ozellikleri: Vajinal akinti, amniyotik sivi ve idrara
benzeyen berrak veya sari renkte olabilir, ancak genellikle kalindir, sulu degildir ve

diger maddelerden ayiran farkli bulgulara sahiptir.
Terleme perineal 1slakliga neden olabilir, ancak vajinada birikme eslik etmez.

Servikal mukus berraktir ve amniyotik siv1 gibi yiiksek bir pH'a (7) sahiptir,
ancak vajinadaki az miktarda birikimden fazla degildir ve sizinti kendiliginden
sinirlidir. Amniyotik sivinin ince goriiniimlii egrelti deseninin aksine kalin ve genis

bir arborizasyona sahiptir.

Amniyotik s1vi hacminin ultrasonda az goriilmesi, PPROM dahil olmak (izere
birgok etiyolojiyle iligkili olabilen, spesifik olmayan bir bulgudur, ancak bu
etyolojiler (6rn., Fetal bobrek / idrar yolu anomalisi, bliylime kisitlamasi, obstriiktif

Uropati) s1izint1 ile iliskili degildir ve fetal bulgularin sonucudur.
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2.5. PERINATAL KOMPLIKASYONLAR

PPROM tanili gebelerde %15-20 oraninda intraamniyotik enfeksiyon
goriilmektedir, postpartum enfeksiyon orani da %15-20"dir (55). Erken gestasyonel
yaslarda infeksiyon insidansi daha yuksektir. Ablasyo plasenta, preterm PROM olan
gebeliklerin %2-5’ini komplike etmektedir (56).

2.5.1. Enfeksiyon

Amniyotik sivi, fetus, umblical kord veya plasentanin enfeksiyonunu kapsar.
PPROM nedeniyle dogurtulan hastalardaki intraamniyotik infeksiyon sikligi %40-
70°’tir (57). Yapilan bir sistematik incelemede antibiyotik ile tedavi edilmeyen
PPROM hastalariin %20-25’inde intraamniyotik enfeksiyon gelistigi gosterilmistir
(56). Benzer sekilde PPROM gelisen gebelerde, ozellikle de gestasyonel yas
kiglldikce ve latensi periyodu uzadik¢a koryoamniyonit insidansi artmaktadir.
Koryoamniyonit tim gebeliklerde 9%0.5-1 oraninda goériilirken, PPROM'da
koryoamniyonit siklig1 %71'e kadar ¢ikabilmektedir.

Intraamniyotik enfeksiyon gelisen hastada ates, maternal 16kositoz (>12000),
maternal tasikardi, fetal tasikardi, uterin hassasiyet, bakteriyemi, piiriilan/kétii kokulu
amniyotik siv1 gelisi goriilebilir. Klinik enfeksiyonu teshis etmek igin klinik
degerlendirme (nabiz, kan basinci, ates yiiksekligi ve semptomlar), maternal kan
testleri (C-reaktif protein ve beyaz kiire sayisi) ve fetal kalp hizi kombinasyonunun
kullanilmast gerektigi onerilmektedir (54). Klinik siniflamanin veya testlerin
herhangi birinin sonuglar1 birbiriyle tutarli degilse, hastanin gézlemine devam
edilmesi ve testlerin tekrarlanmasina dikkat edilmesi Onerilir. Beyaz kiire sayisi
kortikosteroidlerin uygulanmasindan 24 saat sonra artar ve uygulamadan 3 gun sonra
bazal degerine doner. PPROM sonrasi histolojik koryoamniyonitin 6ngorilmesi icgin
CRP degeri, en yol gosterici diagnostik Kkriterlerden biridir. Koryoamniyonit
tanisinda, CRP, %68.7 sensitiviteye, %77.1 spesifiteye sahiptir (58). Intraamniyotik
enfeksiyonda sezaryen dogum, uterin atoni, postpartum kanama ve kan transfiizyonu
riski artmistir. Patofizyolojik mekanizmalar tam anlagilamamis olsa da enfeksiyon ile
dogum anormallikleri ve postpartum kanama arasindaki iligkinin inflamasyona bagli
myometrial kontraktilitedeki fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir.

Intraamniyotik enfeksiyonu olan hastalar sezaryen ile dogum yaptiginda yara yeri
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enfeksiyonu, endometrit, septik pelvik trombofilebit ve pelvik abse riskinde artis
gorilmektedir (59). Maternal sepsis vakalarinin %181 intraamniyotik enfeksiyon ile
iliskilidir. Eger hasta genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilirse intraamniyotik
enfeksiyon ile iliskili yasami tehdit eden sepsis, koagiilopati ve ARDS oranlar
olduk¢a diisiiktiir. Intraamniyotik enfeksiyonu olan kadinlara antibiyotik tedavisi
verilmeli ve dogurtulmalidirlar. Antimikrobial tedavinin fetiise de faydasi vardir

ancak intraamniyotik enfeksiyon sadece dogum ile tedavi edilebilir.

2.5.2. Ablasyo Plasenta

PPROM olan kadinlarda latensi arttikca plasental ablasyon riski artar. Ciinkii
membran ruptrinin sebep oldugu inflamasyon plasental ablasyona neden olan
olaylar dizisini tetikleyebilir. MMP saliniminin artmasi, apoptozis ile iliskili genlerin
up-regiilasyon ve inflamatuar sitokinlerin artmis salinimi; doku nekrozuna ve

ekstraseliiler matriksin bozulmasina sebep olur.
2.5.3 Kord Prolapsusu

Kordonun, fetisiin énunden seyrederek servikal kanala, vajinaya, vajina
disina dogru uzanmasidir. Obstetrik bir acil durumdur, cinki umblikal kord
kompresyonu, umblikal ven tikaniklig1 ve fetal oksijenizasyonu tehlikeye atabilecek

umblikal arter vazospazmi gibi durumlar boy gosterir.

Kord prolapsusu 3 seride canli dogumlarin %0.16 ile %0.18'inde meydana

gelmistir ancak 3. trimesterde artan USG kullanimi ile oran yavasga diisebilir (60).

Patogenez her zaman net degildir fakat genel kabul géren mekanizma; fetal

membranlarin riiptiire olmasi ile amniyotik sivinin disariya dogru yiiksek akisidir.

Umblikal kord prolapsusu; prezente olan fetal kistm maternal veya fetal
ozellikler nedeniyle pelvisi yeterince doldurmadiginda ve prezente olan fetal kismi

yerinden ¢ikaran obstetrik girisimler yapildiginda gerceklesir.
Kord prolapsusu ile iliskili fetal ve maternal faktorler sunlardir:
-Malprezentasyon

-Prematurite
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-Diistik dogum agirhigi

-Asag1 yerlessimli plasenta
-Uterin malformasyonlar/timarler
-Eksternal fetal anomaliler
-Multiparite

-Polihidroamniyoz

-Uzun umblikal kord

-Uzamis dogum eylemi

Obstetrik miidahaleler kord prolapsusu vakalarinin yaklasik %50’sini
olusturur (61).

-Balon kateter ile servikal olgunlastirma islemi
-Iyatrojenik membran ruptir

-Dogum indiiksiyonu

-Intrauterin basing kateteri yerlestirilmesi
-Internal scalp elektrodu uygulamasi
-Amniyoinfiizyon

-Eksternal sefalik versiyon

-Internal podalik versiyon

- Forceps veya vakum uygulanmasi

Kord prolapsusunun Kklinik bulgulari, genellikle daha 6nce normal izlemi olan
bir hastada ani baslayan siddetli, uzun siireli fetal bradikardi veya orta ile siddetli
degisken yavaslamalar ile ortaya ¢ikar. Fetal kalp atis hiz1 degisiklikleri tipik olarak
membran ripturinden veya prezente olan kismi yerinden mobilize eden obstetrik bir
miidahalenin hemen ardindan ortaya g¢ikar. Ayrica, vajinal muayenede tesadiifen

titresimli kord palpe edilebilir veya yirtilmis zarlari olan bir hasta, kord sarkmasi
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gordiiglinii veya hissettigini rapor edebilir. Bir seride kord prolapsusu sirasinda

ortalama servikal dilatasyon 5.8 cm olarak izlenmistir.

USG, fetlsiin prezente olan kismu ile internal servikal os arasinda yer alan
umblikal kordu gosterebilir. Doppler caligmalari, sonografik incelemede belirsizlik

olmasi durumunda kord pozisyonunu netlestirebilir.

Fetal kalp atim hiz1 degisikliklerine anne kan basincinda diisiis, tasisistol (30
dakikalik bir pencerede ortalama 10 dakika i¢inde 5'ten fazla kontraksiyon varligi),
ablasyo plasenta, uterin ruptir ve vasa previa da neden olabilir. Ayirici tanida bu

bulgular da diisiiniilmelidir.

Akut kord prolapsusunun optimal obstetrik yonetimi, kordonun fetal kisim ile
dogum kanali arasinda sikismasindan kaynaklanan oOlimi Onlemek igin acil
dogumdur. Belirli durumlarda klinisyenin kararmma gore fetiisiin sezaryenden daha
giivenli ve daha hizli dogurtulabilecegi diisiiniilityorsa operasyonel vajinal dogum
diisiiniilebilir. Fakat normal dogum konusunda, kord prolapsusu obstetrik acil oldugu

icin veriler yetersizdir.

Asfiksi, prematiirite ve konjenital anomalilere bagli komplikasyonlar, kord
prolapsusuna bagli kotii obstetrik sonuglarin en 6nemli nedenleridir. Gobek
damarlarinin  sikismasi, fetal oksijenizasyona midahale eder; boylece kord
kompresyon derecesi, kord prolapsusu ile dogum zamani arasindaki interval ve

intrauterin resiisitasyon manevralarinin basarili kullanimi asfiksi riskini etkiler (62).
2.6. NEONATAL KOMPLIKASYONLAR

PPROM sonrast fetiis i¢in en Onemli riskler prematiirite kaynakli
komplikasyonlardir. Sepsis, IVK, NEC, pulmoner hipoplazi, RDS ve ROP
prematiirite ile iliskilidir ancak terme yaklastikca daha az goriiliirler. PPROM ile
birlikte olan intrauterin inflamasyon artmig norogelisimsel bozulma ile iligkilidir ve
membran  rlptirundeki erken gestasyonel yas neonatal beyaz madde
hasarlanmasindaki artmus risk ile iliskilidir. Ancak PPROM gelistikten hemen sonra
gebeligin sonlandiriimasinin bu riskleri engellemedigi goriilmiistiir. Infeksiyon ve
umbilikal kordon komplikasyonlari, preterm dogum sonrasi antenatal fetal 6lim

riskinde %1-2 artig yapar.
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Tablo-3: PPROM/Preterm Eylemin Olas1 Komplikasyonlari

PPROM’UN OLASI NEONATAL KOMPLIKASYONLARI

Respiratuar Distress Sendromu (RDS)
Bronkopulmoner Displazi (BPD)
Pnoémotoraks

Pnémoni/Sepsis

Patent Duktus Arteriozus (PDA)
Nekrotizan Enterokolit (NEC)
Prematur Retinopatisi (ROP)
Intraventrikiiler Kanama (IVK)
Periventrikiler Lokomalazi (PVL)
Serebral Palsi (CP)

Erken membran rlptlrd, buayuk Klinik énemi olan obstetrik problemlerin
basinda gelmektedir. EMR'nin termde veya terme yakin gebelerde oldugunda,
komplikasyon oraninin azalmasma karsilik prematiire gebeliklerde daha agir
seyrettigi, daha ¢ok fetal Olimle ve maternal morbiditeyle sonuglandig
gorilmektedir. PPROM'da maternal morbiditenin basinda koryoamniyonit gibi
enfeksiydz komplikasyonlar gelirken, perinatal morbidite ve mortalitenin nedeni
genellikle RDS ve neonatal sepsistir. Lubchenco ve arkadaslari, komplike olmamis
PPROM'lu gebelerin yenidoganlarinda neonatal sepsisin diger yenidoganlara gore 10
kat arttigini tespit etmislerdir (63,64,65). Benzer sekilde PPROM gelisen gebelerde,
ozellikle de gestasyonel yas kiiglildiik¢e ve latensi periyodu uzadik¢a koryoamniyonit
insidansi artmaktadir. Koryoamniyonit tiim gebeliklerde %0.5-1 oraninda goriliirken,
PPROM'da koryoamniyonit sikligi %71'e kadar ¢ikabilmektedir (66). Prospektif
randomize ¢alismalar ve meta-analizler PPROM tanili gebelerde konservatif tedavi
plam icinde antibiyotik kullaniminin, maternal ve neonatal enfeksiyonu, RDS, IVK
ve perinatal mortaliteyi azalttigi yoniinde veriler sunmaktadir (67,68, 69,70).
PPROM’da genital traktus enfeksiyonu, bu obstetrik problemin primer nedeni
olabilecegi gibi, PPROM'a sekonder de gelisebilir. Serviko-vajinal enfeksiyona

uriner sistem enfeksiyonu da eklenerek yenidoganin ve annenin

25



enfeksiy6z morbiditesini artirabilir. Bu nedenle konservatif tedavi planlanan bu tiir
hastalarin genital enfeksiyonlar yoniinden oldugu kadar iriner enfeksiyonlar

yonunden de iyi monitorize edilmesi gerekmektedir.
2.6.1. Respiratuar Distress Sendromu

Dogumdan sonra kan-gaz degisiminin hemen saglanmasi icin, akcigerler
stvidan temizlenirken hizla havayla dolmalidir. Es zamanli olarak pulmoner arteryel
kan akimi belirgin bi¢imde artmalidir. Stvinin bir kismi vajinal dogum sirasinda
toraksin sikigmasi ile atilir, geri kalan1 ise pulmoner lenfatiklerle absorbe edilir. Tip 2
pnomositlerce sentezlenen yeterli miktarda surfaktanin varligi hava ile genislemis
alveollerin stabilizasyonu icin vazgegilmezdir. Yiizey gerilimini azaltir ve bdylece
ekspirasyon boyunca akcigerlerin kollapsin1 Onler. Surfaktan yetersizse distal
bronsioller ve alveollerde hyalen membranlar olusur ve RDS gelisir. Genellikle
preterm yenidoganlarin bir sorunu olsa da sepsis veya mekonyum aspirasyonu olan

term yenidoganlarda da gelisebilir.

Tipik bir RDS’de tasipne gelisir, gogiis duvar retrakte olur ve ekspirasyona
hirilt1 ve burun kanatlariin hareketi eslik eder. Kanin havalanmayan akciger
alanlarindan sant1 hipoksemi ile metabolik ve respiratuar asidoza yol acar. Yetersiz
periferik dolasim ve sistemik hipotansiyon belirgin olabilir. Akciger grafisi diffiiz
retikulogranuler infiltrasyon ve havayla dolu trakeobronsial agac¢ gosterir (hava

bronkogramu).

Surfaktan yapimi yeterli olmadigindan, alveoller stabil degildir ve diisiik
basinglar ekspirasyon sonunda kollapsa neden olur. Pndmositlerin beslenmesi,
hipoksi ve sistemik hipotansiyon nedeniyle tehlikeye diiser. Fetal dolasimin kismen
stirdiiriilmesi pulmoner hipertansiyona ve sag-sol santa neden olur. Alveoler
hlcrelerde iskemik nekroz olusur. Oksijen tedavisi baslatildiginda pulmoner damar
yatagi dilate olur ve sant tersine doner. Proteinle dolu s1vi, alveoler ductus i¢ine sizar
ve alveoler ductusu doseyen hiicreler dokiiliir. Fibrinden zengin protein ve seller
debristen olusan hyalen membranlar, dilate alveoller ve terminal bronsiolleri doser.
Membranlarin altinda kalan epitel, nekrotik hale gelir. Bu nedenle Hyalen Membran

Hastalig1 olarak da bilinir.
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Disaridan  verilen surfaktan tedavisi RDS’yi  Onleyebilir. Antenatal
kortikosteroidler ve surfaktan beraber kullanildiginda toplam 6liim orani daha fazla
azalir. Seger ve Soll’'un 2009’da yaptiklari derlemede, profilaktik surfaktan alan
bebeklerde pnomotoraks, pulmoner insterstisyel amfizem, BPD ve mortalite

risklerinin azaldigini bulmuslardir (71).
2.6.2. NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

Yenidoganin bu barsak bozuklugunda klinik olarak abdominal distansiyon,
ileus ve kanl diski goriliir. Radyolojik olarak siklikla “pnomatosis intestinalis”
bulgular1 vardir (invaze bakterilerin olusturdugu barsak duvarindaki gaz.). Esas
olarak diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriiliir. Nedenleri arasinda, hipoksi, sepsis,
umblical kateterizasyon, perinatal hipotansiyon, exchange transfiizyonlar ve inek
sutliyle veya hipertonik soliisyonlarla beslenme sayilabilir (72). TUm bunlar sonunda
intestinal iskemiye yol acar. Bu patolojik siiregleri birlestiren hipotez, preterm

barsaklarin bakteriyel kolonizasyona kontrolsiiz inflamatuar yanitidir.

Tedavisi tartigmalidir, laparotomi ile periton drenajinin karsilastirildig

randomize bir ¢calismada preterm bebeklerin sagkalimi arasinda fark bulunamamistir

(73).
2.6.3. PREMATURE RETINOPATISI

Fetal retina, optik sinir merkezinden sentrifugal olarak 4. ay civarinda
damarlanmaya baslar ve dogumdan kisa bir siire sonra da devam eder. Damarlanma
stireci boyunca asir1 oksijen, 6zellikle temporal kisimda endotel hasari ile birlikte agir
retinal vazokonstrilksiyona ve damar tikanmalarina neden olur. Yeni damarlanma
olusur, yeni olusan damarlanma retinay1 penetre eder ve vitra igine genisleme
gosterirler. Burada protein sizintisina ve kanamaya yol agacak sekilde patlama

egilimindedirler. Daha sonra retinay1 ayiran yapisikliklar olusur.

Retinopatiye yol ag¢madan erisilebilecek oksijen diizeyi net olarak
bilinmemektedir. Preterm dogum, yiiksek FiO2’ye maruz kalmayan bebeklerde bile
uterus icindeki oksijen icerigi ile karsilastirildiginda goreceli bir hiperoksemiye

neden olur.
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2.6.4. BEYIN PATOLOJILERI

Preterm bebeklerdeki merkezi sinir sistemi hasar1 term bebeklerle
karsilagtirildiginda genellikle daha farkli néroanatomik sekeller yaratir. Preterm
bebeklerde genellikle saptanan serebral lezyonlar; intraventrikiler kanama, kistik
periventrikiiler l6komalazi, periventrikiiler hemorajik enfarkt ve yaygin beyaz cevher
hasaridir. Bunlarin hepsi kotii nérogelisimsel sonuglarla giiclii bir sekilde iligkilidir.
Kranial sonografi sik gergeklesen beyin anormallikleri ve akut olaylarin
belirlenmesinde tercih edilen yaklasimdir. Kistik hasarlarin gelisimi 2-5 hafta
stirdiigiinden bu sure¢ boyunca seri taramalar yapilir. Prematiire dogan gocuklarin
%4-10’unda lezyonlarin yoklugunda serebral palsi gelisebilir. Baska bir deyisle
serebral palsili preterm bebeklerin %90-96’sinda kranial sonografi kullanilarak

belirlenebilen serebral lezyonlar vardir.
2.6.4.1. intrakranyal Kanama

Yenidoganda 4 major intrakranyal kanama kategorisi mevcuttur. Subdural
kanama, genellikle travmaya baglidir. Subaraknoid kanama ve intraserebellar kanama
genellikle term bebeklerde travma ve preterm bebeklerde hipoksi sonucu olusur.
Periventrikiler-intraventrikiiler kanama term bebeklerin yarisinda gerek travma
gerekse de asfiksi sonucu olusabilir; ancak olgularin %25’inde goriilebilir bir neden
yoktur.  Preterm  yenidoganlarda  periventrikiiler =~ kanamanin  patogenezi
multifaktoryeldir ve hipoksik-iskemik olaylar, anatomik faktorler, koagtlopati ve
bircok nedeni icerir. Subdural ve subaraknoid kanama genellikle minimal nérolojik
sekel birakir veya hi¢ birakmaz. Ancak beyin parankimi i¢ine kanama, ciddi kalici

hasara yol acabilir.
2.6.4.2. Periventrikiler-intraventrikiiler Kanama

Germinal matriksteki frajil kapillerler yirtildigi zaman, c¢evre dokulara
ventrikiiler sistem ve beyin parankimine yayilabilen tarzda kanama olur. Bu tip
kanama preterm yenidoganda, 6zellikle 32. haftadan 6nce doganlarda siktir. Cogu
kanama dogumdan itibaren 72 saat icinde gelisir fakat 24 gilin kadar gec de
goriilebilir. Intraventrikiiler kanamalar genelde dogumu izleyen ilk 72 saatte fark

edildigi i¢in olusum nedenleri siklikla yanlis bir bicimde dogum olaylarina
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baglanmaktadir. Dogum oncesinde de intraventrikiiler kanama goriilebilecegini

anlamak gerekir (74).

Kanamalarin yaklagik yaris1 klinik olarak sessizdir ve ¢ogu kiigiik germinal
matriks kanamasi ve serebral ventrikiillerle sinirli alanlar hasar birakmaksizin
ortadan kalkar. Genis lezyonlar hidrosefali veya periventrikiiler 16komalazi olarak
adlandirilan dejenere kistik alanlara neden olabilir. Periventrikiiler 16komalazinin

genisligi, serebral palsi ile iliskilidir.

Germinal matriks kapiller agindaki hasar kanin c¢evre dokulara
ekstravazasyonuna yol agar. Preterm bebeklerde bu kapiller ag birka¢ nedenden
dolay1 dzellikle frajildir. ilk olarak subependimal germinal matriks, icinde seyreden
damarlara ¢ok zayif bir destek olusturur. Ikinci olarak bu bélgedeki vendz anatomi,
staz ve konjesyona yol acar ve damarlar1 artan damar i¢i basingla riiptiire olmaya
yatkin hale getirir. Ugiincii olarak 32 haftadan dnce vaskiiler otoregiilasyon bozuktur
(75). Asir1 kanama veya preterm dogumun diger komplikasyonlari 6liime neden
olmasa bile, hayatta kalanlarda major norogelisimsel bozukluklar olabilir. Devries ve
ark. (1985), ¢cogu uzun donemli intraventrikiiler-periventrikiler kanama sekelini
periventrikiiler l6komalaziye baglamaktadir. Bu dejenere kistik alanlar, en sik
iskeminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve en nadir kanamaya dogrudan yanit olarak
gelisirler (76).

Insidans1 dogumdaki gebelik yasina baghdir. 34 haftadan énce dogmus olan
yenidoganlarin yaklasik %50’sinde, miadinda doganlarinsa yaklasik %4 iinde
kanama bulgusu vardir (77). Cok diisik dogum agirlikli bebekler, en erken
baslangicli kanamaya sahiptir, parankimal dokuya ilerleme olasilig1 en yiiksektir ve

dolayisiyla mortalite oranlar1 en yiiksek diizeydedir (78).

Intraventrikiiler ~ kanamanin  siddeti, ndrogoriintiileme  ¢alismalariyla
degerlendirilebilir. Papile ve ark. (1978), lezyonun genisligi ve prognozu belirlemek

icin en sik kullanilan siniflandirmay1 tanimlamiglardir.
Grade 1: Kanama germinal matriksle sinirl
Grade 2: intraventrikiiler kanama

Grade 3: Ventrikuler dilatasyonla birlikte kanama
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Grade 4: Kanamanin parankime yayilimi

Neonatal arastirma aginin verileri, 501 ile 1500 g arasinda dogan bebeklerin
%30’unda intrakraniyal kanama goriildiigiinii ve bunlarin %12’sinin grade 3 veya 4
oldugunu gostermektedir (79). Jakobi ve ark., grade 1 veya 2 intraventrikiler
kanamasi olan bebeklerde sag kalim oranmin, ayni gebelik yasindaki kontrol
bebeklerine benzer sekilde %90’1n iizerinde ve sekel gelisme oranmin yaklasik %3
oldugunu bildirmislerdir. Grade 3 ve 4 kanamasi olan bebeklerde sag kalim orani ise
yaklasik %50 olarak goriilmiistiir. Grade 1 veya 2 kanamasi olan asirt diisiik dogum
agirliklt bebeklerin 20. ayda norogelisimsel sonuglari, kontrol grubuna gore daha

kGtudir (80).

Antenatal kortikosteroidlerin dogumdan en az 24 saat 6nce uygulanmasi,

intraventrikiiler kanama siklig1 ve siddetini azaltir.

Preterm dogumdan Once ve sonra belirgin hipoksinin dnlenmesinin biiyiik
onem tasidig1 konusunda genellikle fikir birligine varilmakla beraber bas gelisi bir
preterm fetusun elektif sezaryen ile dogurtulmasinin periventrikiiler kanama sikligini

azaltacagina dair inandirict kanitlar yoktur.
2.6.4.3. Periventrikiler Lokomalazi

Bu tanim, iskemik veya hemorajik enfarkt sonrasinda beynin ak maddesinin
derinlerinde gelisen kistik bolgeleri tanimlar. Doku iskemisi, bolgesel nekroza yol
acar. Beyin dokusu rejenere olmadigindan ve preterm yenidoganda gliozis az
oldugundan, bu geri doniisiimsiiz olarak hasarlanmis bolgeler ekolusen Kistler olarak

goralurler. 2 hafta- 4 ay arasinda olusabilirler.
2.6.4.4. Serebral Palsi

Serebral kaynakli, yasamin erken donemlerinde baslayan, ilerleyici olmayan
kronik hareket veya postiir anormallikleri ile karakterize bir grup hastalig
anlatmaktadir (81). Epilepsi ve mental retardasyon ¢ogu zaman serebral palsiye eslik

eder.

Serebral palsi siklikla norolojik disfonksiyonun tipine (spastik, diskinetik

veya ataksik) ve etkilenen ekstremitelerin dagilimina gore (kuadripleji, dipleji,
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hemipleji veya monopleji) siniflandirilir. Serebral palsinin major tipleri ve sikliklar

sunlardir:
1-Spastik kuadripleji; mental retardasyon, konvilziyon- %20
2-Dipleji; preterm veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde sik- %30
3- Hemipleji- %30
4-Koreoatetoid tip- %15
5- Karisik formlar (82).

2000 yilinda Birlesik Devletler’de serebral palsi orant %0,31 olarak
goriilmistir (83). Moster ve ark. Norveg’te 900.000’den fazla dogumun uzuun
donem takibini incelemislerdir. Anomalisi olmayan term bebekler arasinda serebral
palsi orant %0,1 iken, 23-27 hafta arasinda doganlarda %9.1°dir (84). Yine 2011
yilinda yapilan bir calismada serebral palsinin en biiyiik risk faktorliniin preterm

dogum oldugu saptanmugtir (85).
2.6.4.5. intraventrikiiler Kanama

Cesitli klinik ¢aligmalar, grade 3 ve 4 intraventrikiiler kanama ve sonucunda
gelisen periventrikiiler l6komalazinin serebral palsi ile iliskili oldgunu
gostermektedir. Grade 1 veya 2 kanamalar genellikle ileri doku hasarina neden

olmadan dagilirlar.
2.6.4.6. iskemi

Preterm bebekler serebral iskemi ve PVL gelisimine c¢ok yatkindir. 32
haftadan once beynin vaskiler anatomisi 2 sistemden olusur. Biri korteks igine
penetre olur (ventrikiilopedal sistem), digeri ventrikiillere kadar ulasir
(ventrikiilofugal sistem). Bu iki sistemi birlestiren anostomozlar yoktur. Bundan
dolayr bu iki sistem arasinda kalan, lateral serebral ventrikiil yakinlarinda i¢inden
piramidal sistemin gegtigi bu bdlge iskemiye son derece yatkin bir bolgedir. 32
haftadan once olusan ve iskemiye yol acan vaskiiler bir yetersizlik, dncelikle bu

bolgeyi etkiler. Piramidal sistemde ortaya ¢ikan hasar spastik diplejiye neden olur.
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Kanlanma 32. haftadan sonra kortekse dogru kayar. Dolayisiyla bu dénemden sonra

olusacak hipoksik hasarlar; primer olarak kortikal bolgeyi etkiler.
2.6.4.7 Perinatal Enfeksiyon

Periventrikller lokomalazi, enfeksiyon ve inflamasyonla, intraventrikiler
kanamadan daha giiclii sekilde iliskilidir. Perlman ve ark., PVL’nin, uzamis
membran riiptiirii, koryoamniyonit ve neonatal hipotansiyon ile giiclii sekilde iligkili
oldugunu saptamislardir (86). Yine kronik plasenta inflamasyonunun I6komalazi ile

iliskili oldugu saptanmustir (87).

Fetal enfeksiyon, preterm dogum ve serebral palsi arasindaki yolakta anahtar
rolde olabilir (88,89). Antenatal genital sistem enfeksiyonu, TNF ve IL-1, IL-6 ve IL-
8 gibi sitokinlerin Gretimini uyarir. Bunlar da prostaglandin {iretimini ve preterm
dogumu uyarir. Preterm dogum eylemini uyaran sitokinlerin ayni zamanda
oligodendrositler ve myelin iizerinde dogrudan toksik etkisi s6z konusudur. Damar
rdptdrd, doku hipoksisi ve sitokin aracili hasar masif noéron hucresi 6limi ile
sonuglanir. Glutamat salinarak asir1 kalsiyumun néron hiicrelerine girigine izin

verilir. Hicre ici kalsiyumun yukselmesi, néronlara toksik etki yapar (90).

23-32 hafta arasinda dogan bebeklerden olusan bir cohort ¢alismasinda uterus
icindeki inflamasyon gostergeleri arastirilmistir. Bunlar, klinik bulgular, sitokin
diizeyleri, histolojik bulgular ve mikrobiyal kiiltiir sonuglaridir. Kapsamli
psikondrolojik testlerden gecen bebeklerde, bu gostergelerden bagimsiz olarak

IQ<70, CP veya her ikisinin olma insidans1 benzer bulunmustur.

Enfekte olmayan bebeklerle karsilastirildiginda koryoamniyonitle komplike
olgularda erken baslangicli sepsis %4.8’e %0.9 ve bir miktar intraventrikiiler kanama

%22’ye %12 oranlart artmistir.
2.7. PPROM YONETIMI VE TEDAVISI

PPROM yoénetimi perinatal tibbin en cekismeli konulari arasinda yerini

almaktadir. Bunlarin nedenleri:
-Problemli vakalarda dogru tan1 koyma sorunu,

-Ekspentan yaklasim ya da miidahaleye karar verme durumu,
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-Tokolitik kullanima,
-Y0Onetim surecinde antibiyotik profilaksisi,
-Antenatal kortikosteroid kullaniminda zamanlama ve yonetim,
-Maternal/fetal enfeksiyon monitorizasyonu ve
-Dogum zamanlamasidir.
2.7.1. Antepartum Degerlendirme

PPROM ile komplike gebeliklerin yonetimi gesitli faktorlerin dikkate

alinmasina baglidir. Bu faktorler:
-Gestasyonel yas,
-Maternal/fetal enfeksiyon varligi/yoklugu,
-Dogum eylemine girip girmedigi,
-Fetal prezentasyon,
-Fetal iyilik hali,
-Gestasyonel yasa bagli fetal akciger maturite tayini,
-Servikal durum (vizuel inspeksiyon) ve
-Yenidogan bakim {initesi varlig1 gibi kriterleri igerir.

Standart metodlarla enfeksiyon varlig1 tayini antibiyoterapi agisindan
yararlidir fakat vajinal kiiltlir, vajen florasi polimikrobiyal oldugu icin yararh

degildir.

Burada anahtar nokta; dogumu indiiklemek (veya sezaryen) veya ekspektan
yaklasima karar vermektir. Erken preterm fetiiste (34 haftanin altinda), stabil oldugu
takdirde gebelik yas1 ile iligkili morbiditede dnemli derecede azalmaya izin vermek
icin fetusun uterusta kalma siiresini uzatmak yarar saglamaktadir. Geg pretermlerle
ilgili (34 0/7 hafta- 36 6/7 hafta) kiiciik bir goriis birligi olmasina ragmen ayni
diistince gecerliligini korumaktadir. Ancak bu kar/zarar durumunda PPROM ile

iliskili gebelik komplikasyonlar1 ve ekspektan yaklasima bagli dogabilecek sekellerin
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arasindaki dengeyi korumak gerekir; intrauterin enfeksiyon, ablasyo plasenta, kord

prolapsusu/kompresyonu gibi.

PPROM tanili gebelerde acil dogum karari, intrauterin enfeksiyon, ablasyo
plasenta ve giiven vermeyen fetal izlem durumlarinda klinik olarak uygun bir
yaklasimdir. Bu durumlarin her birinde ekspektan yaklagimla fetal iyilik hali hizlica

bozulabilir ve dogumdan daha iyi bir miidahale segenegi yoktur.

Komplikasyon yoklugunda PPROM tanili 34 hafta altindaki gebelerde
ekspektan yaklagimi Oneren konsensuslar mevcuttur. 37 haftaya kadar ekspektan

yaklagimi 6neren konsensuslar da mevcuttur.
2.7.2. Ekspektan Yaklasim Komponentleri
2.7.2.1. Antenatal Kortikosteroid

Kortikosteroidler; akcigerde Tip 1 ve Tip 2 pneumositlerin morfolojik
gelisimini hizlandirarak yapisal ve biyokimyasal degisiklikler ile maksimum voliim,
gaz degisimi ve akciger kompliyansini artirirlar. Tip 1 pneumosit gaz degisimi, Tip 2
pneumosit surfaktan sentezi ve sekresyonundan sorumludur (91). Kortikosteroidler,
surfaktan baglayan protein {iretimini ve antioksidan enzimleri artirir. Bu etkilerin
olmas1 ig¢in fetal akcigerlerin kortikosteroidlere cevap verecek gelisim asamasina
gelmesi gerekir. Kortikosteroidlerin biyokimyasal surfaktan tiretimi uyarisinin hiicre
kiiltiirlerinde gegici oldugu gosterilmistir. Ancak yapisal maturasyon gibi etkiler

kalicidir (92). Ayrica kortikosteroidlerin antimitotik etkileri de mevcuttur.

Kortikosteroid  seciminde betametazon ve deksametazonun akciger
maturitesini  hizlandirmadaki etkilerinin birbirine istiinliigli bakimindan fark
goriilmemistir (93). Betametazon ile ilgili veriler daha fazla oldugu igin tercih edilir.
Tipik kullanim dozlari, Betametazon 1 kir( 24 saat ara ile 12 mg 2 doz/gin,
deksametazon 1 kiirii 12 saat ara ile 6 mg 4 doz/giin olacak sekilde ayarlanir.
Betametazonun 24 saat ara ile 12 mg kullanimi, maksimum reseptér doygunlugu
sagladigi gosterilmistir. Yiiksek dozlar down regiilasyon yapabilir. Her ikisi de
plasentada metabolize olmaz. Obezlerde doz degismez. Ek olarak hidrokortizon

plasentada metabolize edilir. Bagka bir patolojiden dolay1 hidrokortizon tedavisi
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goren ve preterm dogum tehlikesi geciren gebelerde de betametazon/deksametazon

kullanilmalidir.

Kortikosteroidler, hiicre kiiltiiriinde fosfatidilkoline yaklasik 6 saatte baglanir
ve pik degerine yaklasik 48 saatte ulasir. Akciger alblimini, kortikosteroid

uygulamasindan 15 saat sonra azalir, akciger basinci diiser ve voliimii artar (94).

Kortikosteroid uygulamasindan sonra fetal kalp hizinda bazi degisiklikler
olabilir; FHR; 2 veya 3. giinde diisebilir, fetal solunum hareketleri azalabilir, buna
bagl olarak diisiik biyofizik profil skoru goriilebilir (95). Umblical arter end-

diastolik akimda 1 ile 10 giin arasinda siirebilen %63-71 oraninda artis goriilebilir.

17 randomize kontrollii ¢alismanin bir meta-analizinde, PPROM'lu kadinlara
kortikosteroid verilmesinin RDS (RR 0.81, %95 CI 0.67-0.98) ve iVK (RR 0.49,
%95 CI 0.25-0.96) risklerini azaltigin1 gostermistir. Steroid ve kontrol gruplari
arasinda, NEC, neonatal sepsis ve Apgar skorunun 5. dakikada 7'den az olma riski
acisindan fark gozlenmemistir. Perinatal mortalite, steroid ve kontrol gruplari
arasinda benzer izlenmistir (96). Maternal steroid kullanimi ile artmig korioamniyonit
veya neonatal sepsis riski olmadigi gosterilmistir. Ayrica NICE 2015 Kilavuzu’na
gore, tekrarlanan kortikosteroid kiirlerinin rutin olarak uygulanmasini 6nermemekte,
son kiirden bu yana olan interval, gestasyonel yas ve 48 saat i¢cinde dogum olasilig1

g6z 6ninde bulundurulmalidir (54).

Randomize klinik c¢alismalarda, maternal/fetal enfeksiyon yoklugunda,
neonatal &liim, RDS, IVK, NEC, mekanik ventilasyon ihtiyac1 ve ilk 48 saatte
sistemik enfeksiyon riski azalmaktadir. Bu advers olaylar i¢in ortalama risk azalmasi
yaklasik %30-60 oranindadir. 30 c¢alismanin incelendigi bir calismada antenatal

kortikosteroidler, koryoamniyonit ve endometrit riskinde de artisa yol agmamaktadir.

Infantta ya da cocukluk ¢aginda ise, antenatal kortikosteroidlerin diisiik
oranda insiilin direnci yaptig1 izlenmistir. Cocukluk ve eriskinlik donemleri
incelendiginde; 3, 6, 12, 22 ve 30 yas izlemlerinde biiyliime, gelisme, akciger
fonksiyonlari, psikoseksuel gelisim, noérolojik, oftalmolojik yan etkiler

gOzlenmemistir (97).
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Maternal etkileri ise; gegici hiperglisemi, total 16kosit sayisinda %30 artis,
lenfosit sayisinda azalma ve 3 giinden sonra bazal degerlere dontis goriliir. CRP ve
ESR’de artisa yol agtigi goriillmemistir (98). Ayrica betametazonun diisiik
mineralokortikoid etkisi bulunmakta ise de hipertansiyonu artirdigi gézlenmemistir.
Kan sekeri artis1 ilk 12 saatte baslar, yaklasik 5 giine kadar siirer. Kortikosteroid
uygulamasindan 12 saat sonra saatlik glukoz takibi Onerilir. Kan sekeri >120 mg/dl

olursa subkutan insilin, >180-200 mg/dl olursa insiilin inflizyonuna baslanabilir.

Daha oOnce kortikosteroid tedavisi almamis, 34 hafta- 36 hafta 6/7 PPROM
tanil1 gebelerde ekspektan yaklagim yapilmakta ise ve dogum zamanlamasi 24 saatten

uzun, 7 giinden kisa ise kortikosteroid kiirii 6nerilmektedir.

22. haftasinda olan PPROM tanili gebelerde gelecek 7 giin i¢inde dogumun
ongorulmesi veya ailenin agresif neonatal mudahale istemesi durumunda antenatal

kortikosteroid uygulanabilir.

Kurtarma dozlar ile ilgili ACOG, diizenli tekrardan kag¢inmayr ve iki
uygulama ile sinirlamayr onermektedir. Betametazon icin 34 haftaya kadar tek
kurtarma dozu, 7 giin i¢inde dogum yapma olasilif1 yiiksekse veya ilk yapilan
kortikosteroid kiirii izerinden 14 giinden fazla zaman ge¢misse Onerilmektedir. 34
0/7 hafta ve 36 6/7 hafta arasinda, 7 giin i¢inde preterm dogum riski olan gebelere,
eger daha oOnce kiir yapilmamissa, kortikosteroid kiirli yapilabilir. PPROM tanili
gebelerde kurtarma dozu icin yeterli klinik kanit mevcut degildir ve tartismahidir
(99).

2.7.2.2. Enfeksiyon Monitorizasyonu

CDC (The Centers for Disease Control and Prevention), erken gebelikte
sekstiel gegisle bulasan hastalik (6rn. HIV, sifiliz, gonore, klamidya, hepatit (HBV
yiizey antijeni, antihepatit C virus antikoru) tanisi alan ya da risk faktori olan
gebelerin 3. trimesterda tekrar monitorizasyonunu énermektedir. Ek olarak CDC, 25
yasindan geng biitiin kadinlarin, gebeligin ge¢ donemlerinde C. trachomatis i¢in
tekrar taranmasii Onermektedir. PPROM tanili gebelerde bu taramalarin yanisira

Grup B Streptokok taramasi da 6nerilmektedir ¢linkii preterm dogum agisindan Grup
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B Streptokok enfeksiyonu yiiksek risk tasir. Bazi durumlarda gecikmeyi uzatmak i¢in

uygulanan profilaktik antibiyotik tedavisi yeterli olacaktir.

PPROM tanili gebelerde BV ve T. vaginalis enfeksiyonlar1 igin izlem
tartigmalidir. Bakteriyel vajinozis i¢in kullanilan Amsel kriterleri [1-St gibi, gri,
kotii kokulu, yapiskan akint1 2- Vagen pHinin 4.5'ten biiyiik olmasi, 3- Pozitif whiff
testi (vaginal akintinin %10 KOH ile temasi sonucu bayat balik kokusu) 4- %0,9
NaCl ile preparatta “clue cell” goriilmesi.] PPROM tanili gebelerde kullanildiginda
amniyotik sivinin vajene gegcisi ile beraber pH degisebileceginden sorunludur, gram
boyama pozitifligi BV’i ongordiiriir fakat %26 duyarliliga, %97 spesifiteye sahiptir
(100). Nukleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT); bakteriyel vajinozis igin en

sensitif testtir.

Mycoplasma ve tdrleri igin inceleme gerekmez cunkl latent periyodu
uzatmak icin verilen antibiyoterapi rejimlerinde Azitromisin tedavisi de
uygunlanmaktadir ve bu antibiyotik Mycoplasma tiirlerine de etkili oldugu igin 6zel

bir teste gerek duyulmamaktadir.
Grup B Streptokok

Grup B Streptokoklar, gebe kadinlarin yaklasik %15-40’inda genital ve
gastrointestinal traktusta kolonize olan, gram pozitif koklardandir. GBS
kolonizasyonu asemptomatik olmasina ragmen, annede Kkolonizasyon olmasi,
GBS'nin bakteriyel enfeksiyonun en yaygin nedeni oldugu yenidoganlarda ve 90
gunden kuclk bebeklerde enfeksiyonun kritik bir belirleyicisidir. Primer olarak
membranlarin ruptiriinden sonra asendan yolla, vajinal kanaldan amniyotik siviya
gecis gosterir fakat membranlarin intakt oldugu durumlarda veya dogum sirasinda

vajinal kanaldan bulas da gortilebilmektedir.

GBS icin spesifik kemoprofilaksi, eger GBS test sonucu pozitif veya
bilinmiyorsa ve dogum yakin zamanda gerceklesecekse Onerilmektedir. GBS
kolonizasyonu olan, dogum eyleminde veya 48 saat i¢inde dogum beklenen
gebelerde bekleme siresini uzatmak icin ampisilin 1V, her 6 saatte 2 gr, 48 saat
boyunca uygulanmasi yeterli olacaktir. IV ampisilin rejimini takiben, 7 giin boyunca

oral amoksisilin ve 1 g tek doz azitromisin rejimi uygulanir. Bu rejim
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tamamlandiktan sonra antibiyotikler kesilmelidir. Eger hasta GBS pozitif ise spesifik

GBS profilaksisine devam edilmelidir.
2.7.2.3. PPROM’da Antibiyotik Profilaksisi

Enfeksiyon, PPROM’un bir nedeni veya sonucu olabilir. Enfeksiyonun
azaltilmasimin 6nemi, koryoamniyonit, membran riiptiirii sliresi ve serebral palsi
gelisimi veya norogelisimsel bozukluk arasindaki iliskiyi gosteren c¢alismalarla

vurgulanmaktadir.

22 randomize kontrollii ¢alismanin sistematik derlemesinde 37 haftadan 6nce
PPROM tanili 6800 kadimin antibiyotik kullanimi degerlendirilmis, placebo/hig
tedavi almayan gruba gore antibiyotik kullananlarda bazi risklerde 6nemli Glgiide
azalma goriilmiis; koryoamniyonit (relative risk [RR] 0.66, 95% CI 0.46-0.96), 48
saat i¢ginde dogum (RR 0.71, 95% CI 0.58-0.87) ve 7 giin i¢inde dogum (RR 0.79,
95% CI 0.71-0.89), neonatal enfeksiyon (RR 0.67, 95% CI 0.52-0.85), surfaktan
kullanim1 (RR 0.83, 95% CI 0.72-0.96), neonatal oksijen terapisi (RR 0.88, 95% ClI
0.81-0.96), hastaneden taburcu edilmeden 6nce anormal serebral ultrason taramasi
(RR 0.81, 95% CI 0.68-0.98) (101) . Perinatal mortalitede 6nemli bir azalma
goriilmemistir (101,103).

Secilen antibiyotik ve tedavi siiresi hala net olarak anlasilamamistir;
eritromisin 250 mg, giinde 4 kez, 10 giin siireyle kullanimi BJOG 2019 kilavuzu
tarafindan Onerilmektedir (54). Eritromisini tolere edemeyen hastalarda penisilin de
kullanilabilir  (103,104). Ko-amoksilav, yenidoganda NEC riski nedeniyle
verilmemelidir. Ayrica PPROM tanisi konfirme edilemediyse antibiyotik profilaksisi
verilmesi Onerilmez. 7 gilinliik profilaktik antibiyotik kiirti 34 haftanin altindaki tiim
PPROM tanili gebelere Onerilmektedir. Ayrica ACOG 2018 kilavuzu, oral
azitromisin 1 g tek doz ve IV ampisilin 2 g her 6 saatte bir, 48 saat boyunca, takiben
oral amoksisilin 875 mg her 12 saatte bir veya oral 500 mg her 8 saatte bir takip eden
5 gun boyunca ©nermektedir. Bu rejim, genital traktus patojenlerinin buyuk
cogunluguna kars1 aktivite gosterebilmekte ve PPROM sonrasi infant morbiditesinin
azaltilmas1 i¢in antibiyotik tedavisi iizerine yapilan NICHD ve MFMU
caligmalarindaki rejime (IV ampisilin 2 g her 6 saatte bir ve eritromisin 250 mg her 6
saatte bir 48 saat boyunca, takiben oral amoksisilin 250 mg her 8 saatte bir ve
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eritromisin 333 mg her 8 saatte bir 5 giin boyunca) benzer oldugu gozlenmektedir
(23).

Azitromisin spesifik olarak koryoamniyonitin énemli nedenlerinden biri olan
Ureoplasma i¢in spesifiktir. Ayrica neonatal konjuktivit ve pndmoninin 6nemli
nedenlerinden biri olan C. trachomatis icin de spesifiktir. Ampisilin ve amoksisilin
spesifik olarak GBS, bircok aerobik gram negatif basil ve bazi anaeroblara etkilidir.
ACOG tarafindan da onay gordiigii iizere, uygulama kolayhigi, gelismis GIS
toleransi, uygun maliyet profili ve benzer etkinligi nedeni ile azitromisin, birgok
merkezde, cok glnlik bir eritromisin rejimi yerine tercih edilmektedir (105).
Retrospektif caligmalarda PPROM tanili kadinlarda eritromisin ve azitromisin
kullanim1 karsilastirildiginda gebelik ve neonatal sonuglar (latent siire, dogum
agirligi, koryoamniyonit gelisimi, diisiik apgar skoru, neonatal sepsis ve RDS) benzer
bulunmaktadir (106,107,108,109). Zamanla bakteri duyarliliklarindaki degisiklikler
g6z Oniine alindiginda, optimal profilaktik antibiyotik rejimini belirlemek i¢in devam
eden calismalara ihtiya¢ vardir. Onerilen genis spektrumlu alternatif bir rejim de
seftriakson, klaritromisin ve metronidazoldir (110). Bu rejim, biri PPROM'lu, digeri
membranlari intakt olup erken dogum yapan kadinlarda yapilan iki ayri ¢alismada
intraamniyotik inflamasyon/enfeksiyonun basarili bir sekilde ortadan kaldirilmasi ile

iliskilendirilmistir.

Penisilin alerjisi

Anafilaksi i¢in diisiik risk varsa; azitromisin 1 g oral ve sefazolin 1 g IV, 8
saatte bir, 48 saat boyunca verilir, takiben sefaleksin 500 mg oral giinde 4 kez, 5 giin

boyunca uygulanir.

Sefalosporinler neonatal enfeksiyonlarda major rol oynayan GBS ve E. Coli

bakterilerine kars1 koruyucudur.

Anafilaksi igin ylksek risk varsa; azitromisin 1 g oral, klindamisin 900 mg
her 8 saatte bir, 48 saat boyunca ve gentamisin 5 mg/kg IV, her 24 saatte bir toplam 2
doz, takiben klindamisin 300 mg oral her 8 saatte bir 5 giin boyunca uygulanir.

Bu rejimler de GBS pozitif gebelere kars1 uygundur.
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Anafilaksi icin ylksek risk var ve GBS klindamisine rezistan ise; azitromisin
1 g oral ve vankomisin 20 mg/kg her 8 saatte bir (maksimum tek doz 2 g) 48 saat

boyunca verilir.
2.7.2.4. Tokoliz

Tokolizin primer endikasyonu kortikosteroid kiiriiniin en son dozundan sonra
48 saat boyunca etkisini gostermesi i¢cin dogumu geciktirmektir. Genel kural, tokoliz
48 saatten fazla uygulanmamalidir. Ayrica 4 cm’den fazla dilatasyonu olan,
koryoamniyonit diislindiiren bulgular1 olan olgularda da uygulanmamalidir. Diger bir
kontrendikasyonu ise glven vermeyen fetal durumlar (ablasyo plasenta, nonreaktif

NST, kord prolapsusu igin riski olanlarda (dilate cx, fetal malprezentasyon vb.) dir.

Tokolitik tedavi (profilaktik veya terapdtik) alan veya almayan PPROM'Iu
kadinlarin gebelik sonuglarmi degerlendiren 2014 yilinda yapilan, randomize
caligmalarin sistematik bir derlemesinde, 34 haftadan kiigiik gebelikler icin tokoliz,
48 saat i¢inde daha az dogum (RR 0.59,% 95 CI 0.34) -1.00; 4 calisma, n = 243
kadin), 73 saat daha uzun dogum gecikmesi (% 95 CI 20-126), ancak
koryoamniyonitte artis (RR 1.79,% 95 CI 1.02-3.14; 3 calisma, n = 168 kadin)
gozlenmis, perinatal mortalite ve morbiditede anlamli bir iyilesme olmadig:
goriilmiistiir (111). Tokoliz, apgar 5. dakika skorunun 7’nin altinda olma riskini ve
ayn1 zamanda yenidoganin mekanik ventilasyon ihtiyacin1 artirmaktadir. Ayrica 34
haftadan once kullanimi maternal koryoamniyonit riskini de artirmaktadir. Bu
bilgilerden dolayr PPROM’da tokolitik kullanimii desteklemek igin yeterli kanit
yoktur (46)

2.7.2.5. Noroprotektif Etki igcin Magnezyum Sulfat

Magnezyum siilfatin noroprotektif etkileri hala tam olarak anlasilmis degildir.

Bazi mekanizmalar ileri surtilmektedir:

* Kan basinci stabilizasyonu ile serebral dolagimi stabilize etmek

* Noronal membranlarin stabilizasyonu ve glutamat gibi eksitator
norotransmitterlerin  blokaji ile eksitasyonun yarattigi hasarlar

onlemek

* Antioksidan etki géstermek
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* Antiinflamatuar etki gostermek

Antenatal magnezyum sulfat verilmesi, intraventrikiiler hemoraji, kistik beyaz
cevher hasar1 gibi serebral hasarlarda anlamli bir etkisi olmamakla beraber, preterm
bebeklerde serebellar hemoraji riskinde azalma meydana getirdigi saptanmistir.

24 saat i¢inde preterm dogum riski yiiksek olan kadinlar magnezyum siilfat
noroproteksiyonu adaylaridir. Bu, PPROM, intakt membranli preterm dogum veya
tibbi/obstetrik endikasyonlu preterm dogum planlanan kadinlari igerir.

Magnezyum siilfat kullanimi ciddi bir miyastenik krize neden olabileceginden
miyastenia gravisli kadinlarda kontrendikedir. Anti-inotropik etkileri nedeniyle
bilinen miyokardiyal patolojiler veya kalp iletim bozukluklart olan kadinlarda da
magnezyum siilfattan kac¢inilmalidir. Magnezyum bdobrekler tarafindan elimine
edildiginden, bobrek fonksiyon bozuklugu olan kadinlar serum magnezyum
konsantrasyonunda abartili bir artisa sahip olabilir ve normal infiizyon dozlarinda
magnezyum toksisitesi gelistirebilirler. infiizyon dozu, bobrek yetmezligi olan
[serum kreatinin >1.0 mg / dL veya >88.4 mikromol / L] kadinlarda ayarlanmali
veya verilmemelidir, dagilim hacimleri degismedigi icin standart ylkleme dozu

verilebilir.

Randomize kontrollii ¢alismalarin meta-analizleri sonucunda magnezyum
sulfatin preterm dogumda veya 24 saat i¢inde dogum planlanan preterm gebeliklerde
uygulanmasi ile serebral palsi (RR 0.69, %95 CI 0.55-0.88) ve motor disfonksiyonu
azalttigi gorilmistir (RR 0.6, %95 CI 0.43-0.83) (112). En yiksek fayda 30
haftadan 6nce saglanmaktadir. RCOG; 30 haftadan once preterm dogum riski olan
gebelere magnezyum siilfat verilmesini onermektedir. Dogum 30 hafta ile 33 hafta
6/7 giin arasinda gergeklesmesi bekleniyorsa magnezyum siilfatin goz Oniinde
bulundurulmasi 6nerilmektedir (113). Genel kabul goren yaklasim 24-32 haftalar

arasinda tedavinin verilmesidir.

Doz rejimi; 20 dakika boyunca 4 g MgSO4 yiiklemesi ve 1lg/saat olacak
sekilde maksimum 24 saat idamenin devam ettirilmesidir (114). Maternal yan etkiler
acisindan 6lim, kardiyak arrest veya solunum arresti gibi ciddi maternal sonuclarda
magnezyum ve plasebo kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark olmadig:

saptanmistir (115).
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Monitorizasyon dikkatli bir bicimde yapilmali, idrar ¢ikis1 ve derin tendon
refleksleri yakindan izlenmelidir. Derin tendon refleksleri mevcutsa, solunum sayist
>12/dakika (takipne olmadan) ise ve idrar ¢ikist >100 ml/saat ise idameye devam
edilebilir.

Magnezyum silfat, beta agonistler veya kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte
uygulandiginda maternal yan etkiler artar. Kalsiyum kanal blokerlerinin ve
magnezyum silfatin birlikte kullanimi hakkindaki veriler yetersizdir; ancak olgu
sunumlari, semptomatik hipokalsemi, hipotansiyon ve kardiyak supresyon riskinde
artts oldugunu gostermektedir (116,117). Bu nedenle, tokolize aday 32 haftadan
kiigiik kadinlarda, fetal néroproteksiyon i¢cin magnezyum siilfat alacaksa tokoliz i¢in

indometasin veya atosiban tercih edilebilir.
2.7.2.6. Fetal Monitorizasyon

NST ve BPP giinliik olarak yapilsa bile bu testler genelde fetal enfeksiyon
icin sensitif degillerdir (GUnlik NST ve BPP sensitivite: %39 ve %25) (118). Diisiik
BPP skoru (4/8) standart sekilde yonetilmelidir. Enfeksiyon igin prediktif deger
diisiiktiir ¢linkii diisiik skor, enfeksiyona veya oligohidroamniyoza bagl olabilir.

Amniyotik s1v1 voliimii

Oligohidroamniyoz umblikal kord kompresyonu icin risk faktoridir fakat

diger testler gibi maternal/fetal advers etkileri 6ngdrmede prediktif degeri diistiktiir.
Fetal gelisim

PPROM'dan sorumlu patolojik surecler de fetal blylmeye miudahale

edebileceginden fetal biiylimenin periyodik ultrason degerlendirmesi mantiklidir.
Umblikal Arter Doppleri

FGR olmadik¢a umblikal arter doppleri, PPROM tanili gebelerde fetal

durumu izlemek i¢in kullanigh bir yontem degildir.
2.7.2.7. Maternal Monitorizasyon

PPROM tanili kadinlar, enfeksiyon agisindan monitorize edilmelidir fakat en

iyi yaklagim konusunda net bir konsensus olmamakla beraber, rutin klinik
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parametreler (Ates, uterin hassasiyet, kontraksiyon frekansi, maternal/fetal kalp atim

hiz1) ile izlenmelidir.

Beyaz kiire sayilariin veya diger belirteclerin inflamasyon / enfeksiyon i¢in

periyodik olarak izlenmesinin yararli oldugu kanitlanmamstir (119).

Amniyosentez ile gram boyama, Kkiltir, I6kosit esteraz, glukoz
konsantrasyonu, IL-6 bakilmasi tartismalidir.  Asemptomatik  kadinlarda
intraamniyotik  enfeksiyonu incelemek icin rutin olarak amniyosentez
onerilmemektedir. Eger koryoamniyonit tanist kesin degilse ve ekspektan yaklagim
icin daha fazla bilgiye gereksinim varsa, enfeksiyonu digslamak i¢in amniyosentez

yapilabilir. Alinan 6rnek yetersiz ise klinik olarak taniya gitmek gerekecektir.
Koryoamniyonit i¢in tan1 kriterleri:

-Ates > 39.0°C [102.2°F] veya 38.0°C [100.4°F]- 38.9°C [102.02°F] (30 dk
aralarla 2 kere Ol¢iilmeli ve herhangi bir ates kaynagi olmamali) ve asagidakilerden

bir veya daha fazlas1 olmali:

-Baseline fetal kalp atimi1 >160 atim/dk, >10 dk (akselerasyon, deselerasyon

ve variabilite haric)

-Uterin hassasiyet

-Maternal WBC > 15,000/mm3 (kortikosteroid yoklugunda dlgiilmesi ve ideal
olarak sola kayma gostermesi gerekir.)

-Spekulum incelemesi ile serviksten piiriilan akint1 gelmesinin goriilmesi
Ozel Durumlar

Mekonyumlu amniyon sivisi: Koryoamniyonit kriterlerini karsilamayan
PPROM tanili gebelerde mekonyum varligi, acil miidahale i¢in bir endikasyon
degildir. PPROM hastalar lizerinde yapilan ¢aligsmalar, genellikle mekonyum boyali
amniyotik sivisi olanlarda hem asikar hem de subklinik koryoamniyonit ve pozitif

amniyotik sivi1 kiiltiirlerinin daha yiiksek oranlarda oldugunu bildirmistir.
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Ikiz gebelikler

PPROM tanili ikiz gebelikler, klinik deneyime ve genel kabul goren
uygulama modellerine dayanarak PPROM tanili tekil gebeliklerle ayni sekilde
yonetilir.

Kamtlanmamis Yonetimler

Supplementer progesteron: PPROM'dan sonra progesteron takviyesinin
basglatilmasinin, gecikme siiresini uzatmadigi veya dogumdaki gebelik yasini
arttrmadi@in1  gozlemlenmistir (120). Daha o6nce preterm dogum Oykiisii olup
progesteron takviyesi alan hastalarda PPROM tanisindan itibaren progesteronun
birakilmasi Onerilmektedir, Ozellikle vajinal progesteron kullananlarda asendan

enfeksiyon riskini artirabilecegi dngdriilmektedir.
Doku sizdirmazlik iiriinleri

Fibrin glue, jelatin siinger gibi doku yapigsmasini saglayan iiriinler bazi

raporlarda bagar1 saglamistir fakat giivenilirligi ve etkinligi belirlenmemistir.
Amnioinfiizyon

PPROM tanili vakalarda antepartum amnioinfiizyon onerilmemektedir. 2014
yilinda yapilan bir metaanalizde, 3. trimesterde PPROM tedavisi i¢in olagan bakim
alanlara kiyasla, antepartum transabdominal amnioinfiizyon uygulanan hastalarda
gebelik sonuglar1 karsilastirilmistir. Transabdominal amnioinfiizyon, neonatal Sliim,
sepsis, neonatal enfeksiyon ve pulmoner hipoplazide istatistiksel olarak anlamli
azalmalar ile sonuglanmis ancak her sonug igin veriler diisiik-orta kalitede ¢ok kiiciik

caligmalarla sinirli olmustur.
2.8. DOGUM PLANLAMASI

Dogumda daha gelismis bir gebelik yasina ulagmak icin siiregelen ekspektan
yonetimin potansiyel faydalarinin, uzun siireli PPROM ile iligkili potansiyel risklerle
(enfeksiyon, ablasyo plasenta, kord prolapsusu / kompresyonu) dengelendigi noktay1
acikca bildirecek yiiksek kaliteli veri yoktur. Miidahale i¢in en uygun zaman

kurumlar arasinda degisiklik gosterir ve prematiirite ile iliskili morbidite ile farkl
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poptilasyonlarda farklilik gosterebilen PPROM komplikasyonlarina bagli morbidite
arasindaki dengeye baglidir.

Yakin zamanlarda, 3617 kadmnin Cochrane incelemesinde PPROM tanili
gebelerde planli erken dogum ve ekspektan yonetim karsilastirilmis ve gebeligin
devamu i¢in bir kontrendikasyon olmadig: siirece dikkatli izlem ve monitorizasyon ile
ekspektan yonetimin, anne ve bebek igin daha iyi sonuglarla iliskili oldugu
goriilmiistiir. Cochrane incelemesinde, planli erken dogum ve ekspektan yaklasim
arasinda, yenidogan sepsisi veya enfeksiyon agisindan anlamli fark bulunamamustir.
Erken dogumun, RDS (RR 1.26, 95% CI 1.05-1.53) ve sezaryen oranini (RR 1.26,
95% CI 1.11-1.44) artirdig1 gézlenmistir. Perinatal 6liimler veya intrauterin 6liimler
arasinda fark saptanmamistir. Erken dogum ayrica artmis neonatal 6liim (RR 2.55,
95% CI 1.17-5.56) ve ventilasyon ihtiyact (RR 1.27, 95% CIl 1.02-1.58) ile
iligkilidir. 2017 yilinda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin metaanalizinde,
PPROM’lu gebelerde maternal veya fetal herhangi bir sorun olusmaksizin izlenen
yonetimde 37 haftaya kadar ekspektan yaklasim tercih edilebilir hale gelmistir. Bu
yaklagim bireysel olarak ele alinmalidir (46).

2018 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore 37 haftaya kadar ekspektan yaklasim
ile karsilagtirildiginda, planh erken dogumda; RDS ( [RR] 1.26, 95% CI 1.05-1.53),
mekanik ventilasyon ihtiyaci (RR 1.27, 95% CI 1.02-1.58), yenidogan yogun bakima
kabul oran1 (RR 1.16, 95% CI 1.08-1.24), neonatal 6lum (RR 2.55, 95% CI 1.17-
5.56), neonatal sepsis (RR 0.93,% 95 CI 0.66-1.30), pozitif yenidogan kan kiiltiirleri
(RR 1.24,% 95 CI 0.70-2.21), genel perinatal mortalite (RR 1.76, Cl %95, 0.89-3.50)
veya fetal 61im (RR 0.45,% 95 CI 0.13-1.57) gibi bazi endise verici sonuglarin riski
azalmamigtir. Anne i¢in; diisiik koryoamniyonit riski (RR 0.50, 95% CI 0.26-0.95),
hospitalizasyon siiresinin kisalmasi (mean difference -1.75 gln, 95% CI -2.45 -1.05),
artmis sezaryen dogum orani (RR 1.26, 95% CI 1.11-1.44), artmis endometrit orani
(RR 1.61, 95% CI 1.00-2.59) saptanmustir (121).

2.8.1. Dogum Sekli

Vajinal dogum i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoksa, ¢ogu hasta spontan
ya da indiiklenerek vajinal yolla dogum yapabilir. Sezaryen ile dogum standart

endikasyonlar i¢in yapilir. Dogum karar1 verildikten sonra servikal olgunlagsmanin
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olup olmadigimi belirlemek i¢in digital muayene yapilir, Bishop skoru >6 ise standart

prosediirlere gore indiiksiyon baslanir.

Serviks elverissiz ise, servikal olgunlagsma i¢in bir prostaglandin (misoprostol)
uygulanabilir; bununla birlikte membran riptirit olan gebeliklerde servikal
olgunlagma ajaninin degeri belirlenmemistir. PROM tanili kadinlarda dogum
indiiksiyonu i¢in oksitosine karsi 15 randomize misoprostol ¢alismasini igeren bir
metaanalizde, 12 ve 24 saat icinde vajinal dogum oraninin her iki ilag i¢in de benzer
oldugu bildirilmistir (122). Prostaglandin E2 de makul bir alternatiftir.
PPROM/PROM tanili gebelerde kullaniminin enfeksiyon riskini artirdigina dair bir
kanit yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif caligma, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan tipta uzmanlik
tezi olarak belirlenmistir. Arastirma oncesi, kurum biinyesindeki tipta uzmanlik
egitim kurulu ve etik kuruldan gerekli izinler alinmistir. (Karar no:1/2, 09/01/2020)

Arastirmada, 2010-2020 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’ne basvuran PPROM
tanili1 24-34 hafta arasindaki gebelerin kayitlar1 calisma verisi olarak kaydedilmistir.

Calismaya 24-34 hafta arasinda, spekulum muayenesinde aktif su gelisi
gozlenen veya amnisure testi pozitif olan, normal gelisim gosteren tekil gebelikler
dahil edilmis, major konjenital anomalisi olan, ¢ogul gebeligi olan, 24 haftadan
kiglk, 34 haftadan buyik gebelikler, kronik hastaliklari olan gebeler harig

tutulmustur.

Veriler hastanemizin arsiv bolimiinde kayitl dosyalardan alinmigtir.

Yas, parite, dilatasyon, profilaktik antibiyotik kullanimi, dogum agirligi, son
adet tarihi/dating yapilarak gebelik haftasi gibi faktorler kaydedilmistir. Dogum
sekilleri, dogumdaki gebelik haftasi, doguma kadar gecen PPROM siiresi, dogumdaki
yenidogan agirligi, fetal cinsiyet kaydedilmistir. PPROM haftalar1 24-28, 28-32 ve 32
hafta {izeri olarak gruplara ayrilmis, bekleme siirelerine gore yenidogan sonuclari
incelenmistir. Ayrica bu haftalarda antibiyotik kullanimi, betametazon kullanim1 ve
MgSO04 kullaniminin da yenidogan sonuglarina etkisi incelenmistir.

Hastalarin tanimlayici istatistikleri, ortalama, standart sapma, yuzde ve
frekans seklinde verilmistir. Hastalarin bekleme siirelerine gore, antibiyotik,
betametazon dozu, MgSO4 dozu, dogum sekli, yenidoganin cinsiyeti, yogun bakima
yatis durumu, komplikasyon tiplerine gore fark olup olmadigini incelemek amaci ile
ki-kare analizi uygulanmistir. Calismada hastalarin bekleme siirelerine gore gebelik
sayisi, dogum sayisi, yas, bebek agirligi, bebek boy Ol¢limii, yogun bakim yatis
suresi, Apgar skorlari, dogum haftasi, PPROM haftasi 6l¢timlerinin farkli olup
olmadigimi incelenmek i¢in Kruskall Wallis testi uygulanmistir. Dogum haftasina
gore fark tespit edilen olglimlerde farkin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit
etmek amact ile Mann Whitney U testi yapilmistir. Caligmada gebelik sayisi, dogum
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sayist, yas, bebek agirligi, bebek boy Olclimii, yogun bakim yatis siiresi, apgar
skorlari, dogum haftasi, PPROM haftas1 Ol¢limlerinin bekleme siireleri ile
iliskilerinin incelenmesi igin ise korelasyon analizi yapilmistir. Analizlerde kritik
karar degeri 0,05 olarak alimmustir. Analizler SPSS 22.00 paket programi ile

sonlandirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne 2010-2020 yillar1 arasinda
bagvuran 24-34 hafta arasinda PPROM tanili 242 gebe dahil edildi. Bu gebeler
PPROM haftalar1 24-28, 28-32 ve 32 hafta lizeri olarak gruplara ayrildi, bekleme
stireleri ise <72 saat ve >72 saat seklinde gruplandirilarak yenidogan sonuglar1 ve
ozellikleri incelendi.

Tablo 4: Calisma grubunun demografik ézellikleri

Olguimler N mean sd Median | Min | Max
Yas 242 | 28.22 7,31 27 17 49
Gebelik Sayisi 242 | 2,25 1,41 2 1 8
Dogum Sayis1 242 1,03 1,17 1 0 5
PPROM Haftasi 242 | 30,61 2,88 32 24 33
Dilatasyon (cm) 242 | 1,13 1,17 1 0 4
Bebek Agirhg (gr) 242 | 1832,76 | 564,80 | 1970 | 520 | 2730
Bebek Boy (cm) 242 | 4343 | 5,76 46 20 | 50
Apgar Skor 1. Dk 242 | 1,73 1,99 9 0 9
Apgar Skor 5. Dk 242 | 9,05 1,67 10 0 10
YDYB Yatis Suresi 240 | 18,88 | 21,34 12 0 117
(guin)

YDYB: Yenidogan Yogun Bakim

Gebelerin yas ortalamasi 27, gebelik sayilar1 ortalamasi 2, dogum sayist
ortalamasi 1 olarak izlendi. PPROM haftas1 ortalamasi 30,61+2,88, servikal
dilatasyon 1,13+1,17, yenidogan yogun bakim yatis siireleri ortalamasi ise
18,88+21,34 olarak izlendi.
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Tablo 5: Dogum Ozelliklerinin Incelenmesi

Ozellik Kategori N %
Normal Dogum 112 46,1
Dogum Sekli
Sezaryen 130 53,9
Erkek 132 54,8
Cinsiyet
Kiz 110 45,2
Yenidogan YB Evet 190 78,8
Yatisi Hayir 52 21,2

Hastalarin %55,2’sinin 72 saat altinda, %44,8’inin 72 saat tizerinde bekleme
stiresine sahip oldugu tespit edildi. Hastalarin %46,1’inin normal dogum ve
%53,9’unun ise sezaryen ile dogum yaptigi saptandi. Yenidoganlarin %54,8’inin

erkek ve %45,2’sinin kiz cinsiyetinde oldugu goriildi.

Dogum sonrasinda bebeklerin %21,2°sinin dogum sonrasi solunum destegine
gerek kalmadan anne yanina verildigi ve %78,8’nin yenidogan yogun bakim

iinitesine yatislarinin oldugu goriildii.

Tablo 6: Dogum Endikasyonlar:

Dogum nedeni N %
Eyleme Girme 154 64,0
Fetal Distress 64 26,6
Koryoamniyonit 6 2,5
34 haftayr doldurma 6 2,1
Plasenta Dekolmani 5 2,1
HELLP Sendromu 3 1,2
Kord Prolapsusu 2 0,8
Agir Preeklampsi 2 0,8
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Dogum endikasyonlari incelendiginde, 154 gebenin dogum eylemine girdigi
(%64), 64 gebenin NST takiplerinde fetal distress gelistigi (%26,6), 6 adet gebenin
klinik ve laboratuar olarak koryoamniyonit tanist aldigi (%2,5), 6 adet gebenin 34
haftay1 doldurdugu (%2,1), 5 adet gebede plasenta dekolman1 goriildiigii (%2,1), 3
adet gebeye HELLP sendromu tanist konuldugu (%1,2), 2 adet gebenin agir
preeklampsi (%0,8) ve 2 adet gebenin de kord prolapsusu (%0,8) oldugu goriildii.

Tablo 7: Uygulanan Medikasyonlar

.. ) Kategori
Ozellik n %
AmpisilintAzitromisin 142 58,9
o Ampisilin 90 37,4
Antibiyotik o
Diger (Gentamisin,
: . 10 3,7
Klindamisin vb.)
1 kir 152 63,1
Betametazon
1 doz 90 36,9
Yiikleme+idame 31 12,9
MgSO4 Yukleme 6 2,5
Hayir 205 84,6

Gebelerin  hepsine antibiyotik tedavi protokoli uygulandi. Gebelerin
%58,9’una ampisilint+azitromisin, %37,4’tine sadece ampisilin, %3,7’sine ise diger

grup antibiyotik uygulamasi yapildig1 goriildii.

Betametazon 152 hastada 1 kiir (%63,1), 89 hastada 1 doz (%36,9) tarzi

olacak sekilde tiim gebelere uygulandi.

MgSO4 noroprotektif amagli 24-32 hafta arasi toplam 37 gebeye uygulanmas,
31 adet gebe yiikleme+idame tedavisi almig (%12,9), 6 adet gebe sadece yikleme
alabilmistir (%2,5).
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Tablo 8: Neonatal sonuglar

YB’da goriilen Kategori
n %

hastaliklar
Ciddi Solunum Yok 167 68.9
Sikintisi var - 311

Yok 187 77,2
Gegici Takipne

Var 55 2238

Yok 209 86,3
RDS

Var 33 13.7

Yok 221 91,3
Pnomoni

Var 21 8.7

Yok 190 784
Sepsis

Var 52 216

Yok 238 98,3
IvK

Var 4 17

Yok 220 90,9
NEC

Var 22 9.1

Yok 230 950
ROP

Var 12 5.0

Sarilik Yok 222 917
(Erken/Geg) Var 20 63

Bebeklerin %31,1’inin ciddi solunum sikintisi, %22,8’inin gegici takipne,
%13,7’sinin RDS, %8,7’sinin pnémoni, %21,6’sm1n sepsis, %1,7’sinin IVK,
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%8,3’liniin erken/ge¢ neonatal sarilik, %9,1’inin NEC, %5’inin ROP tanisi aldig:

goralda.

Tablo 9: Yogun Bakima Yatis ve Solunum Destegi Ozellikleri

Ozellik Kategori n %
Yok 55 22,8
Solunum Destegi Entsz-is?/on 59 365
Hood i¢i 02 38 15,8
NIPPV 60 24,9
YB yatis1 yok 56 22,8
Sonug Taburcu 170 70,5
Exitus 16 6,7

Calismada yenidoganlarin %22,8’inin solunum destegine ihtiyag duymadigi,
%36,5’ine entubasyon, %15,8’ine Hood ici O2 ve %24,9’una NIPPV uygulandigi

goralda.

Hastalarin %22,8’inin yogun bakima yatis yapmadigi, %70,5’inin yogun
bakima yatig sonrast saglikli bir sekilde taburcu oldugu, %6,7’sinin ise yogun

bakimda yatis1 oldugu siire iginde exitus oldugu tespit edildi.

Tablo 10: Bekleme Sureleri ve Olglimler Arasindaki Korelasyon

Mliskisinin Incelenmesi

Olguimler Bekleme Siiresi
r -0,03
Yas
p 0,65
r 0,03
Gebelik Sayisi
p 0,64
0,03

Dogum Sayisi

p 0,61
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r -0.351
PPROM Haftas1

p 0,01
-0.219
Dilatasyon (cm)
p 0,01
r -0,09
Dogum Haftas1
p 0,17

Bekleme siireleri ile hasta yaslari, gebelik sayilari, dogum sayilar1 arasinda
anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi (r=-0.03, p=0.65).

Bekleme sureleri ile PPROM haftas1 arasinda negatif diizeyde anlamli bir
iliski oldugu goriildii (r=-0.351, p=0.01). PPROM ne kadar erken gestasyonel haftada

gelisirse, bekleme siireleri 0 kadar fazla izlendi.

Hastalarin servikal dilatasyonlar1 ile bekleme siireleri arasinda negatif
diizeyde anlamli bir iliski oldugu gorildi (r=-0.219, p=0.01). Hastalarin servikal

dilatasyonlar1 ne kadar az ise o kadar fazla bekleme siiresine sahip olduklari izlendi.

Tablo 11: PPROM Haftasina Gore Olciimler

Haftalar

24-28 hafta 28-32 hafta >32 hafta

n Ort. | SS | n Ort. | SS [N [Ort. | SS p
YDYB Yatis | 44 |20,40 26,61 |68 |[19,24|18,01 |130 |18,19 21,14 | 0.83
Sdresi (gin)

Bebek 44 11881, [545,4 (68 |1778,[597,7 |130 |1844,|555,4| 0.61
Agirhik (gr) 74 2 60 4 88 9

Bebek Boy |44 |4351 (5,28 |68 (42,76 6,36 |130 [43,75| 5,59 | 0.52
(cm)

Apgar 1.dk |44 | 7,81 [ 2,22 [68 | 741|205 (130 | 7,88 | 1,88 | 0.29
Apgar 5.dk |44 | 9,05 | 1,88 |68 | 8,85 | 1,59 [130 | 9,15 | 1,64 | 0.49
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PPROM haftasina gore siniflandirildiginda yenidoganlarin yogun bakim yatis
stirelerinde, bebek agirlik ve boy ol¢iimlerinde, Apgar 1 ve 5. dakika skorlarda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 12: PPROM Haftalarina Gore Maternal Ozellikler

Haftalar

24-28 hafta 28-32 hafta >32 hafta

n Ort. | SS | n Ort. | SS | n |Ort. | SS p
Gebelik 43 |1 253 (1,75 (64 | 1,89 | 1,13 (135 | 2,33 | 1,38 [0.059

Sayisi
Dogum 43 11,21 | 1,44 (64 ,80 | 1,03 |135 | 1,09 | 1,13 |0.164
Sayisi
Dilatasyon |43 81 1120 (64 | 1,13 | 1,19 |135 | 1,24 | 1,14 [0.050
(cm)
Yas 43 129,77 7,78 (64 |27,58| 6,98 (135 |28,03| 7,29 [0.329

24-28 hafta, 28-32 hafta, >32 hafta PPROM haftalar1 ile gebelik sayilari,
dogum sayilari, servikal dilatasyonlar1 ve gebelerin yaslar1 arasinda anlamli bir fark

izlenmedi (p>0.05).

Tablo 13: Faktorler ve Latent Siire Tliskisi-1

Bekleme suresi
72 saatten kucuk 72 saatten buyuk
P

Say1 | Ortalama SS Say1 [Ortalama| SS |degeri
Gebelik Sayis1 | 133 2,22 1,47 109 2,29 1,33 |0.374
Dogum Sayis1 (133 .98 1,17 109 1,09 1,17 |[0.409
PPROM 133 31,39 2,46 109 29,65 3,07 |0.001
Haftasi
Dilatasyon 133 1,35 1,08 109 ,86 1,23 |0.001
(cm)
Yas 133 28,22 7,75 109 28,22 6,75 |0.728
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Bekleme siiresi bakimindan hastalar <72 saat ve >72 saat olmak lizere iki
gruba ayrilip oOzellikleri kiyaslandi. Gebelik sayilari, dogum sayilar1 ve yas
bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Latent slire <72 saat
olan grupta, PPROM haftasi ve servikal dilatasyon anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0.001).

Tablo 14: Faktorler ve Latent Siire iliskisi-2

Bekleme Suresi
72 saatten kicuk |72 saatten buyik |P
n % n %
Antibiyotik |Ampisilin+ 68 511 24 68.5 0.003
Azitromisin ’ ’
Ampisilin 62  |46,6 28 |259
Diger
(Gentamisin,
Klindanmisin 2,3 6 56
vb.)
Dogum Normal Dogum 69 519 42 389 0.044
Sekli ’ ’
Sezaryen 65 48,1 66 |61,1
Cinsiyet Erkek 62 46,6 70 64,8 0.005
Kiz 72 53,4 38 35,2

Latent sure ile antibiyotik gruplar1 arasinda >72 saat bekleme siiresine sahip
grupta ampisilintazitromisin uygulanma orani daha fazla izlendi (p<0,05). Dogum
sekli latent siire <72 saat olan grupta daha yiiksek oranda normal dogum iken, >72
saat olan grupta daha yiiksek oranda sezaryen idi (p<0,05). Latent slire <72 saat olan
grupta daha fazla oranda kiz, >72 saat bekleme siiresinde daha fazla oranda erkek

cinsiyet izlendi.
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Tablo 15: 24-28 PPROM Haftasina Gore Antibiyotik Kullaniminin

Neonatal Komplikasyonlar Uzerinde Etkisi

ANTIBIYOTIK
Diger
. o . (Gentamisin,
Komplikasyon Ampisilin+Azitromisin Ampisilin ] o
Klindamisin
vb.) P
n % n % n %
Ciddi Solunum Yok 23 79,3 8 61,5 0 0,0 001
Sikintisi Var 6 20,7 5 38,5 1 100,0 '
o ) Yok 20 69,0 12 92,3 1 100,0
Gegici Takipne 0.01
Var 9 31,0 1 7,7 0 0,0
Yok 26 89,7 11 84,6 1 100,0
RDS 0.16
Var 3 10,3 2 15,4 0 0,0
Yok 26 89,7 12 92,3 1 100,0
Pndémoni 0.13
Var 3 10,3 1 7,7 0 0,0
. Yok 21 72,4 9 69,2 0 0,0
Sepsis 0.29
Var 8 27,6 4 30,8 1 100,0
] Yok 29 100,0 13 100,0 1 100,0
IVK -
Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Yok 29 100,0 10 76,9 1 100,0
Sarihik 0.09
Var 0 0,0 3 23,1 0 0,0
Yok 28 96,6 11 84,6 1 100,0
NEC 0.37
Var 1 34 2 15,4 0 0,0
Yok 28 96,6 12 92,3 1 100,0
ROP 0.67
Var 1 3.4 1 7,7 0 0,0

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 goriilme oranlarmin sadece ampisilin alan grupta daha yuksek

oranlarda oldugu goriildii (p=0.01).

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde gecici
takipne goriilme oranlarinin Ampisilin+Azitromisin grubunda daha yuksek oranlarda

oldugu goriildu (p=0.01).
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Tablo 16: 28-32 PPROM Haftasina Gore Antibiyotik Kullaniminin

Neonatal Komplikasyonlar Uzerinde EtKisi

ANTIBIiYOTIK
Diger
. L o . (Gentamisin,
Komplikasyon  Ampisilin+Azitromisin Ampisilin ] o
Klindamisin
vb)
N % n % n % P
Ciddi Yok 25 62,5 18 72,0 1 33,3
Solunum 0.04
Var 15 37,5 7 28,0 2 66,7
Sikintis1
Gegici Yok 31 77,5 20 80,0 3 100,0 0.13
Takipne  Var 9 22,5 5 20,0 0 0,0 '
Yok 35 87,5 20 80,0 3 100,0
RDS 0.36
Var 5 12,5 5 20,0 0 0,0
Yok 36 90,0 24 96,0 2 66,7
Pnomoni 0.26
Var 4 10,0 1 4,0 1 33,3
PPROM Yok 31 77,5 19 76,0 2 66,7
Sepsis 0.59
HAFTASI Var 9 22,5 6 24,0 1 33,3
28-32w Yok 40 100,0 25 100,0 2 66,7
ivK
Var 0 0,0 0 0,0 1 33,3
Yok 35 87,5 22 88,0 3 100,0
Sarihk 0.49
Var 5 12,5 3 12,0 0 0,0
Yok 34 85,0 24 96,0 3 100,0
NEC 0.18
Var 6 15,0 1 4,0 0 0,0
Yok 37 92,5 24 96,0 3 100,0
ROP
Var 3 75 1 4,0 0 0,0 0.38

PPROM haftas1 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 gériilme oranlarinin ampisilin+azitromisin alan grupta daha ytiksek

oldugu izlendi (p<0.05).

PPROM haftasi 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde gecici
takipne, RDS, pnémoni, sepsis, NEC, erken/ge¢ neonatal sarilik ve ROP goriilme

oranlarinin antibiyotik gruplarinda benzer seviyelerde oldugu goriildii (p>0,05).
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Tablo 17: >32 PPROM Haftasina Gore Antibiyotik Kullaniminin

Neonatal Komplikasyonlar1 Uzerinde Etkisi

ANTIBIiYOTIK
PPROM ) Ampisilin+ o Diger (Genta,
Komplikasyon Ampisilin
HAFTASI Azitromisin Klindan vb.)
n % n % n % P
Ciddi Yok 55 75,3 34 65,4 2 40,0
Solunum 0.02
Var 18 247 18 34,6 3 60,0
Sikintisi
Gegici Yok 54 74,0 40 76,9 5 100,0
0.05
Takipne Var 19 26,0 12 23,1 0 0,0
Yok 60 82,2 48 92,3 4 80,0
RDS 0.17
Var 13 17,8 4 7,7 1 20,0
PRémoni Yok 66 90,4 49 94,2 4 80,0 0.03
PPROM Var 7 9,6 3 5,8 1 20,0
HAFTASI ) Yok 57 78,1 45 86,5 5 100,0
Sepsis 0.03
>32w Var 16 21,9 7 13,5 0 0,0
. Yok 71 97,3 51 98,1 5 100,0
IVK 0.29
Var 2 2,7 1 1,9 0 0,0
Yok 68 93,2 48 92,3 5 100,0
Sarihk 0.31
Var 5 6,8 4 7,7 0 0,0
Yok 66 90,4 49 94,2 3 60,0
NEC 0.58
Var 7 9,6 3 5,8 2 40,0
Yok 68 93,2 51 98,1 5 100,0
ROP 0.36
Var 5 6,8 1 19 0 0,0

PPROM haftast 32 hafta ve {izerinde olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 goriilme oranlarmin ampisilin alan grupta daha yliksek,

ampisilin+azitromisin alan grupta daha diisiik oldugu gortildi (p=0.02).

PPROM haftas1 32 hafta ve {izerinde olan gebelerin bebeklerinde pnémoni

goriilme oranlarinin diger tip antibiyotik gruplarinda daha yiiksek diizeylerde oldugu
gordlda (p=0.03).
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PPROM haftas1 32 hafta ve iizerinde olan gebelerin bebeklerinde sepsis
goriilme oranlarmin sadece ampisilin alanlarda daha disiik diizeylerde oldugu
goraldi (p=0,03).

Tablo 18: 24-28 Haftada Betametazon Dozlarinin Neonatal Sonuclara

Etkisi
BETAMETAZON
Komplikasyon 1 Kir 1 Doz p
n % n %
Ciddi Solunum Yok 21 72,4 10 71,4 075
Sikintisi Var 8 27,6 4 28,6 .
o Yok 22 75,9 11 78,6
Gegici Takipne 0.86
Var 7 24,1 3 21,4
Yok 26 89,7 12 85,7
RDS 0.61
Var 3 10,3 2 14,3
) Yok 26 89,7 13 92,9
Pnomoni 0.63
Var 3 10,3 1 71
) Yok 19 65,5 11 78,6
PPROM Sepsis 0.13
HAFTASI Var 10 34,5 3 21,4
. Yok 29 100,0 14 100,0
24-28w IVK -
Var 0 0,0 0 0,0
Yok 28 96,6 12 85,7
Sarihk 0.01
Var 1 3,4 2 14,3
Yok 27 93,1 13 92,9
NEC 0.67
Var 2 6,9 1 71
Yok 28 96,6 13 92,9
ROP 0.25
Var 1 3,4 1 7,1

PPROM haftas1 24-28 hafta olan gebelerin bebeklerinde ciddi solunum
sikintisi, gegici takipne, RDS, pndmoni, sepsis ve ROP goriilme oranlarinin

betametazon gruplarinda benzer seviyelerde oldugu goriildii (p>0.05).
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Tablo 19: 28-32 PPROM Haftasinda Betametazon Dozlarimin Neonatal
Sonuclara Etkisi

BETAMETAZON
Komplikasyon 1 Kar 1 Doz p
n % n %
Ciddi Solunum Yok 32 68,1 12 57,1 0.19
Sikintist var 15 31,9 9 42,9 '
o ) Yok 34 72,3 20 95,2
Gegici Takipne 0.01
Var 13 21,7 1 48
Yok 41 87,2 17 81,0
RDS 0.37
Var 6 12,8 4 19,0
) Yok 43 91,5 19 90,5
Pnomoni 0.81
Var 4 8,5 2 9,5
PPROM
Yok 38 80,9 14 66,7
HAFTASI Sepsis 0.04
28.3 Var 9 19,1 7 33,3
v Yok 47 100,0 20 95,2
IVK
Var 0 0,0 1 4.8
Yok 39 83,0 21 100,0
Sarihik 0.04
Var 8 17,0 0 0,0
Yok 41 87,2 20 95,2
NEC 0.06
Var 6 12,8 1 4,8
Yok 44 93,6 20 95,2
ROP 0.49
Var 3 6,4 1 48

PPROM haftas1 28-32 hafta olan gebelerin bebeklerinde ciddi solunum
sikintisi, RDS, pnémoni, NEC ve ROP goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

PPROM haftas1 28-32 hafta olan gebelerin bebeklerinde gecici takipne

goriilme oranlarinin 1 kiir betametazon yapilan grupta daha fazla sayida oldugu

gorildi (p=0.01).

PPROM haftas1 28-32 hafta olan gebelerin bebeklerinde 1 doz betametazon
alan grupta daha yiiksek oranda sepsis, daha diisiik oranda sarilik goriildii (p=0.04).
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Tablo 20: >32 PPROM Haftasinda Betametazon Dozlarinin Neonatal
Sonuclara Etkisi

BETAMETAZON
Komplikasyon 1 Kdr 1 Doz p
m % m %
Ciddi Solunum Yok 51 67,1 40 74,1 0.08
Sikintist var 25 32,9 14 25,9 '
o ] Yok 57 75,0 42 77,8
Gegici Takipne 0.64
Var 19 25,0 12 22,2
Yok 64 84,2 48 88,9
RDS 0.61
Var 12 15,8 6 111
PPROM Yok 72 94,7 47 87,0
Pnomoni 0.15
HAFTASI Var 4 53 7 13,0
>32w Yok 60 78,9 47 87,0
Sepsis 0.11
Var 16 211 7 13,0
. Yok 74 97,4 53 98,1
IVK 0.62
Var 2 2,6 1 1,9
Yok 69 90,8 52 96,3
Sarihk 0.13
Var 7 9,2 2 3,7
Yok 69 90,8 49 90,7
NEC 0.91
Var 7 9,2 5 9,3
Yok 72 94,7 52 96,3
ROP 0.77
Var 4 53 2 3,7

PPROM haftas1 32 hafta ve (zerinde olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintisi, gegici takipne, RDS, pnomoni, sepsis, IVK, sarilik, ROP ve NEC

goriilme oranlarinin farkli betametazon dozlarinda benzer seviyelerde oldugu goraldu
(p>0.05).
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Tablo 21: 24-28 PPROM Haftasinda Magnezyum Sulfat Uygulamasinin
Neonatal Sonuclara Etkisi

MGSO4
Komplikasyon Y+ Yukleme Hayir
n % n % n % P
Ciddi Yok 2 50,0 1 100,0 28 73,7
Solunum 0.03
Var 2 50,0 0 0,0 10 26,3
Sikintisi
Gegici Yok 3 75,0 1 100,0 29 76,3 061
Takipne var 1 250 0 0,0 9 23,7 '
Yok 3 75,0 1 100,0 34 89,5
RDS 0.32
Var 1 25,0 0 0,0 4 10,5
) Yok 3 75,0 1 100,0 35 92,1
Pnomoni 0.28
Var 1 25,0 0 0,0 3 79
) Yok 2 50,0 1 100,0 27 71,1
Sepsis 0.02
Var 2 50,0 0 0,0 11 28,9
PPROM
. Yok 4 100,0 1 100,0 38 100,0
HAFTASI 1IVK
24.98 Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0
weew Yok 3 750 1 1000 36 947
Sarihk 0.04
Var 1 25,0 0 0,0 2 5,3
Yok 3 75,0 1 100,0 36 94,7
NEC 0.08
Var 1 25,0 0 0,0 2 53
Yok 3 75,0 1 100,0 37 97,4
ROP 0.01
Var 1 25,0 0 0,0 1 2,6

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde gegici
takipne, RDS, pnémoni, NEC goriilme oranlarinin MgSO4 uygulama gruplarinda
benzer oldugu goriildi (p>0.05).

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 goriilme oranlarinin MgSO4 yikleme+idame verilen grupta daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0.03).

63



PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde sepsis,
erken/ge¢ neonatal sarilik ve ROP goriilme oranlarinin MgSO4 verilen gebelerde
daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.02).

Tablo 22: 28-32 PPROM Haftasinda MgSO4 Uygulamasimin Neonatal
Sonugclara Etkisi

MGSO4
Komplikasyon Evet Hayir
n % n % p
Ciddi Yok 10 83,30 34 60,70
Solunum 0.02
Var 2 16,70 22 39,30
Sikintis1
Gegici Yok 10 83,30 44 78,60
0.26
Takipne Var 2 16,70 12 21,40
Yok 8 66,70 50 89,30
RDS 0.04
Var 4 33,30 6 10,70
Yok 10 83,30 52 92,90
PPROM Pnomoni 0.09
HAETASI Var 2 16,70 4 7,10
Yok 5 41,70 47 83,90
28-32w Sepsis 0.01
Var 7 58,30 9 16,10
. Yok 12 100,00 55 98,20
IVK -
Var 0 0,00 1 1,80
Yok 10 83,30 50 89,30
Sarihk 0.16
Var 2 16,70 6 10,70
Yok 10 83,30 51 91,10
NEC 0.19
Var 2 16,70 5 8,90
Yok 8 66,70 56 100,00
ROP 0.03
Var 4 33,30 0 0,00

PPROM haftas1 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintisi, RDS, ROP ve sepsis goriilme oranlarinin MgSO4 verilen grupta

daha yiiksek oldugu gortildi (p<0.05).
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PPROM haftast 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde gecici
takipne, pnomoni, sarilik, NEC goriilme oranlarinin MgSO4 verilen/verilmeyen

grupta benzer oldugu goriildi (p>0.05).

Tablo 23: Bekleme Sireleri ve PPROM Haftalarina Gére Solunum
Destegi Ozellikleri

Bekleme Siiresi

72 saatten kicuk 72 saatten buyuk
Hafta Hafta
24-28  |28-32 24-28  [28-32

hafta hafta >32 hafta |hafta hafta >32 hafta

n (% [n (% n (% n (% [n |% [n |%
Yok 0 |- 5 17,2 (33 (36,3 |2 |6,7 |3 |8,6 |12 (27,9
Enttbasyon (13 (100 |16 |51,7 |12 |13,2 (25 (83,3 |15 |42, [8 (18,6
Hood 0 - |5 17,2 |17 |18,7 |0 |- 5 (14,311 |25,6
NIPPV 0 - |4 (13,8 |29 |31,9 |3 |10 |12 (34,3(12 |27,9

24-28, 28-32, >32 PPROM haftalar arasinda <72 saat bekleme siiresine sahip
gebelerin bebeklerinde entiibasyon orani, >72 saat bekleme siiresi olanlardan anlamli

olarak daha fazla izlendi.

Tablo 24: 24-28 Hafta Bekleme Sirelerine Gore Neonatal Sonuclar

24-28 hafta
72 saatten kiciuk |72 saatten blyuk P
Say1 %) Say1 %)
Ciddi Solunum Y ok 8 61,5 17 56,7 0.766
Sikintisi \/ar 5 38,5 13 43,3
Takipne Y ok 13 100,0 29 96,7 0.505
\Var 0 0,0 1 3,3
RDS Y ok 0 69,2 21 70,0 0.960
\ar A 30,8 0 30,0
Pnomoni Y ok 0 69,2 25 83,3 0.296
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\Var A 30,8 5 16,7

Sepsis Y ok 7 53,8 16 53,3 0.795
\Var 6 46,2 14 46,7

VK Y ok 12 02,3 29 96,7 0.533
\Var 1 7,7 1 3,3

Sarilik (erken/gec) Y ok 13 100,0 24 80,0 0.082
\Var 0 0,0 6 20,0

NEC Y ok 0 69,2 22 73,3 0.783
\ar A 30,8 8 26,7

ROP Y ok 10 76,9 R4 80,0 0.820
\ar 3 23,1 6 20,0

24-28 hafta PPROM tanili gebelerin bebeklerinde bekleme sireleri ile

neonatal sonuglar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 25: 28-32 Hafta Bekleme Surelerine Gore Neonatal Sonuclar

28-32 hafta
72 saatten kuguk 72 saatten buyuk [P degeri
Say1 &) Say1 %0
Ciddi Y ok 19 65,5 19 54,3 0.362
Solunum - e ——1G 345 16 45,7
Sikintisi
Gegici Y ok 21 72,4 27 77,1 0.664
Takipne o b76 g 22,9
RDS Y ok 23 79,3 30 85,7 0.499
\Var 6 20,7 3) 14,3
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Pnomoni [Yok 26 89,7 32 01,4 0.809
\ar 3 10,3 3 3,6

Sepsis Y ok 23 79,3 26 74,3 0.637
\Var 6 20,7 0 25,7

IVK Y ok 28 06,6 35 100,0 0.268
\Var 1 3,4 0 0,0

Sarihk Y ok 25 86,2 30 85,7 0.955

(erken/gec)[Var al 13,8 5 14,3

NEC Y ok 25 86,2 30 85,7 0.955
\Var A 13,8 5 14,3

ROP Y ok 28 06,6 33 04,3 0.669
\Var 1 3,4 2 b,/

28-32 hafta PPROM tanili gebelerin bebeklerinde bekleme siireleri ile
neonatal sonuglar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). IVK bekleme

stiresi >72 saat olanlarda hi¢ gortlmedi.

Tablo 26: >32 Hafta Bekleme Sirelerine Gore Neonatal Sonuglar

32 hafta ve Usti
72 saatten kicuk 72 saatten blyuk P
Say1 &) Say1 &)
Ciddi Yok |67 73,6 36 83,7 0.196
solunum bz b6d 7 16,3
Sikintisi
Gegici Yok 68 74,7 28 65,1 0.249
Takipne b3 P53 |15 34,9
RDS Y ok 86 04,5 39 00,7 0.411
\ar 3) 5,5 al 0,3
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Pnomoni Yok |87 05,6 1 053%  0.947
Var | 14 > 47

Sepsis Yok B0 579 37 86,0 0.762
Var L1 2.1 3 14,0

VK Yok o0 08.9 43 1000 0.490
\ar 1 1,1 0 0,0

Sarilik Yok 7 05 6 42 07,7 0.555

(erken/ed) G 44 i 53

NEC Yok o0 08,9 43 1000 .49
\ar 1 1,1 0 0,0

ROP Yok b1 1000 @3 1000 NA
Var 0,0 9 0,0

>32 hafta PPROM tanili gebelerin bebeklerinde bekleme siireleri ile neonatal
sonuglar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). ROP bu haftalarda hig

goriilmedi. IVK ise >72 saat bekleme siiresine sahip olanlarda hi¢ goriilmedi.
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5.TARTISMA

Calismamizda 2010-2020 arasinda Saglik Bilimleri Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne bagvuran 24-34 hafta PPROM tanili gebelerde bekleme
stiresinin neonatal sonuglara etkisini gérmek amaclanmistir. Calismaya 242 gebe
dahil edilmis, 24-28 hafta,28-32 hafta ve 32 hafta {izeri olarak ii¢ gruba ayrilmistir.

Bekleme siiresi ise <72 saat ve >72 saat olarak gruplandirilmistir.

PPROM’da yaklasimi belirleyen en 6nemli faktér; PPROM’un meydana
geldigi gebelik haftasidir. Fetusun yasama sansini ve yasam kalitesini arttirabilmek
icin gebelik siiresini olabildigince uzatmaya calisirken, ayni zamanda meydana
gelebilecek maternal ve fetal ciddi komplikasyonlarn da gelisebilecegi

unutulmamalidir.

Calismamizda hasta yasi, paritesi, basvuru sirasindaki PPROM haftasi,
basvuru sirasindaki servikal dilatasyonu, hastanemizde uyguladigimiz antibiyotikler,
noroproteksiyon i¢in kullanilan magnezyum siilfat, akciger maturasyonu igin
uygulanan betametazon tedavisi, dogum sekilleri, bekleme siiresi, dogum
endikasyonlari, dogum haftalari, yenidogan agirlik ve boyu, yenidogan yogun bakim

yatis kabul oranlar1 ve gelisen komplikasyonlar ele alinmistir.

Melamed ve ark., 23-34 gebelik haftasinda 66775 gebe ilizerinde yapilan bir
calismada PPROM haftasi ne kadar erken gestasyonel yasta ise ve/veya dilatasyon ne
kadar azsa o kadar fazla bekleme siiresi saptamis (123). Calismamizda bekleme
streleri ile PPROM haftas1 arasinda negatif diizeyde anlamli bir iliski oldugu
goriilmistir (r=-0,351, p=0.01). PPROM ne kadar erken gestasyonel haftada
gelisirse, bekleme siireleri o kadar fazla izlenmistir. Hastalarin servikal dilatasyonlari
ile bekleme siireleri arasinda negatif diizeyde anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir
(r=-0,219, p=0.01). Hastalarin servikal dilatasyonlar1 ne kadar az ise o kadar fazla

bekleme siiresine sahip olduklar izlenmistir.

Hutzal ve ark. 22-34 hafta arasi pretermlerde herhangi bir profilaktik
antibiyotik kullananlar ile placeboyu karsilastirmis, antibiyoterapinin RDS, NEC,

PVL ve neonatal mortaliteyi etkilemedigi, IVK’y1 ve neonatal sepsisi onemli
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derecede azalttig1 izlenmis (124). Calismamizda PPROM haftasi 24-28 hafta arasinda
olan gebelerin bebeklerinde ciddi solunum sikintisi goriilme oranlarmin sadece

ampisilin alan grupta daha yiiksek saptandi (p=0.01).

PPROM haftas1 >28 hafta olan gebelerin bebeklerinde ciddi solunum sikintisi

goriilme oranlari en yiliksek oranda diger grup antibiyotik alanlarda goriildii (p<0.05).

PPROM haftas1 >32 hafta olan gebelerin bebeklerinde pnomoni gorilme

oranlariin diger tip antibiyotik gruplarinda daha yiiksek diizeylerde oldugu goriildii
(p=0.03).

Drassinower ve ark. 2015 yilinda 24-32 hafta 1596 PPROM tanili gebenin
bekleme siiresinin neonatal sepsis riskinin artisi ile iliskisini incelemistir. PPROM
haftalar1 24-28 hafta, 28-30 hafta, 31-32 hafta olarak gruplandirilmis, gecikme siiresi
de 0-6 giin, 7-13 gun, 14-20 giin, 21-27 giin ve >4 hafta olarak gruplandirilmis. >4
hafta bekleme suresinde neonatal sepsis riskinde 6nemli derecede azalma oldugu
goriilmis (6.8% vs 17.2%, RR 0.40, 95% CI 0.24-0.66.) (125). Nayot ve ark., 2012
yilinda 25-28, 29-32, 33-36 hafta arast PPROM tanili gebelerde latent siirenin
neonatal sonuglara etkisi incelemis, bekleme siiresi <72 saat ve >72 saat olarak
alinmis, 25-28 hafta ve 29-32 PPROM haftalar1 arasinda, >72 saat bekleme siiresi
olanlarda RDS, IVK ve ROP oranlarinda azalma saptanmis. NEC oram 33-36
PPROM haftalar1 arast >72 saat bekleme siiresine sahip olanlarda artmis (126).
Calismamizda ise bu gruplar arasinda bekleme siiresine gore anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). 28-32 haftada IVK, >72 saat bekleme siiresinde saptanmadi.
>32 haftada ise hi¢ ROP izlenmedi, IVK ve NEC ise >72 saat bekleme siiresine sahip
olanlarda hi¢ gorilmedi.

Vermillion ve ark., 1999°da 24-34 hafta PPROM’larda betametazon dozlarini
3 grupta karsilastirmis [kontrol grubu/l kiir/ ¢oklu kiir (3-6 doz)] ve neonatal
sonuglar incelenmis, neonatal sepsis multipl kiir verilen grupta daha fazla izlenmis,
IVK ve NEC kontrol grubunda daha fazla izlenmis (127). Komal Gaur ve Barna
Ganguly, 111 adet <37 hafta gebede (ort. GA 33,5w) tek doz betametazonun RDS‘ye
etkisini incelemis, tek doz betametazon yapilan grupta RDS anlamli olarak daha fazla
izlenmig (128). Calismamizda PPROM haftas1 28-32 hafta olan gebelerin

bebeklerinde gegici takipne goriilme oranlarinin 1 kiir betametazon yapilan grupta
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daha fazla sayida oldugu goriildii (p=0.01). 1 doz betametazon alan grupta daha
yiiksek oranda sepsis, daha diisiik oranda sarilik goriildii (p=0.04). RDS agisindan

haftalara gore anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).

Petrova ve ark., 23-31 hafta arasi pretermlerde noroproteksiyon amaci ile
verilen MgSO4 tedavisinin beyin koruyucu oldugunu saptamis (129), Amanda
Horton ve ark. da 24-32 hafta arasi noroproteksiyon amaci ile verilen MgSO4’{in
IVK insidansim azalttigim saptamis (130). Calismamizda haftalara ve bekleme

siirelerine gore gruplamada IVK oranlar1 benzer olarak izlendi (p>0.05).

Elimian ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 23-34 hafta aras1t MgSO4 verilen
gebelerde neonatal sonuclar karsilastirilmis ve RDS, IVK, NEC, PVL agisindan
anlamli fark izlenmemis (131). Calismamizda PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda
olan gebelerin bebeklerinde ciddi solunum sikintis1 goriilme oranlarmin MgSO4
yikleme+idame verilen grupta daha yiiksek oldugu gorildii (p=0,03). PPROM
haftas1 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi solunum sikintis1 ve
RDS‘nin MgSO4 verilen grupta daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Diger hafta
gruplarinda IVK ve RDS benzer oranda izlendi (p>0.05).
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6. SONUCLAR

Calismamizda 2010-2020 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran 24-34 hafta PPROM tanili gebelerde
bekleme siresinin neonatal sonuglara etkisini gérmek icin hastanemizde tedavi gorip
dogum yapan 242 gebe dahil edilmis, 24-28 hafta, 28-32 hafta ve 32 hafta Uzeri
olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Bekleme siiresi ise <72 saat ve >72 saat olarak

gruplandirilmistir.

Latent siire ile parametreler incelendiginde gebelerin yaslari, gebelik ve
dogum sayilart ile latent siire arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin bekleme siireleri ile PPROM haftasi arasinda negatif diizeyde
anlamli bir iliski oldugu gorildi (r=-0,351, p=0,01). PPROM ne kadar erken

gestasyonel haftada gelisirse, bekleme stireleri 0 kadar fazla izlendi.

Hastalarin servikal dilatasyonlar1 ile bekleme siireleri arasinda negatif
diizeyde anlamli bir iliski oldugu gorildi (r=-0,219, p=0,01). Hastalarin servikal
dilatasyonlar1 ne kadar az ise o kadar fazla bekleme siiresine sahip olduklar izlendi.
Latent sire <72 saat olan grupta, PPROM haftas1 ve servikal dilatasyon anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (p=0.001).

24-28 hafta, 28-32 hafta, >32 hafta PPROM haftalar ile gebelik sayilari,
dogum sayilari, servikal dilatasyonlar1 ve gebelerin yaslari arasinda anlaml bir fark

izlenmedi (p>0.05).

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 goriillme oranlarinin sadece ampisilin alan grupta daha yuksek

oranlarda oldugu goriildii (p=0.01).

PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde gecici
takipne goriilme oranlarinin Ampisilin+Azitromisin grubunda daha ytksek oranlarda

oldugu goriildii (p=0.01).
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PPROM haftas1 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintist goriilme oranlarinin MgSO4 yiikleme+idame verilen grupta daha

yiiksek oldugu goriildii (p=0.03).

PPROM haftasi 24-28 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde sepsis,
erken/ge¢ neonatal sarilik ve ROP goriilme oranlariin MgSO4 verilen gebelerde

daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.02).

PPROM haftas1 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintis1 goriilme oranlar1 ampisilin+azitromisin alan grupta daha yiiksek

izlendi (p<0.05).

PPROM haftas1 28-32 hafta olan gebelerin bebeklerinde gecici takipne

gorilme oranlarinin 1 kiir betametazon yapilan grupta daha fazla oldugu gorildii
(p=0.01).

PPROM haftas1 28-32 hafta olan gebelerin bebeklerinde 1 doz betametazon
alan grupta daha yuksek oranda sepsis, daha diisiik oranda sarilik goriildii (p=0,04).

PPROM haftas1 28-32 hafta arasinda olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintisi, RDS, ROP ve sepsis goriilme oranlarinin MgSO4 verilen grupta
daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

PPROM haftast 32 hafta ve iizerinde olan gebelerin bebeklerinde ciddi
solunum sikintist gériilme oranlarimin ampisilin alan grupta daha yiiksek diizeylerde

oldugu goriildii (p=0.02).

PPROM haftas1 32 hafta ve iizerinde olan gebelerin bebeklerinde pnémoni

goriilme oranlarmin diger tip antibiyotik gruplarinda daha yiiksek diizeylerde oldugu
goruldi (p=0.03).

PPROM haftas1 32 hafta ve ilizerinde olan gebelerin bebeklerinde sepsis
goriilme oranlarinin ampisilintazitromisin alanlarda daha yiiksek oldugu goriildii

(p=0.03).

24-28, 28-32, >32 PPROM haftalar arasinda <72 saat bekleme siiresine sahip
gebelerin bebeklerinde entiibasyon orani, >72 saat bekleme siiresi olanlardan anlamli

olarak daha fazla izlendi (p<0,05).
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24-28, 28-32, >32 PPROM haftalarinda bekleme siirelerine gore neonatal
sonuglar agisindan anlamli bir fark izlenmedi. >32 haftada ROP hig¢ goriilmezken,

NEC ve IVK >72 saat bekleme siiresi olanlarda hi¢ izlenmedi.

Calisma populasyonumuz tek merkez ile sinirliydi; bu nedenle bulgularimiz
tiim poptilasyonlarla dogrudan iligkili olamamaktadir. Hasta sayimiz dahil ettigimiz
ve hari¢ tuttugumuz kriterlerden dolay1 yeterli olmamaktadir, daha genis bir

popiilasyona ihtiya¢ duyulmaktadir.
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