T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ERKEN MEMBRAN RUPTURUNDE ANTIBIYOTIiK REJIMININ
INTRAAMNIYOTIK INFLAMASYONA ETKIiSi VE NEONATAL
SONUCLARI

Dr. Hatice BOYLU POLAT
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hamim Giiler SAHIN

VAN - 2024



T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITY MEDICAL FACULTY
DEPARTMENT OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS

EFFECT OF ANTIBIOTIC REGIMEN ON INTRAAMNIOTIC
INFLAMMATION IN PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES AND
NEONATAL OUTCOMES

Dr. Hatice BOYLU POLAT
DISSERTATION

ADVISOR OF DISSERTATION
Prof. Dr. Hamim Giiler SAHIN

VAN - 2024



TESEKKUR

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum alanindaki asistanlik egitimim stiresince, degerli
bilgi ve deneyimleri ile bu uzmanlik alanini sevmemde ve yetismemde katkida
bulunan Yiiziincii Y1l Univeritesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali 6gretim iyeleri, ¢cok kiymetli hocalarim; Prof. Dr. Hamim Giiler
SAHIN, Prof. Dr. Abdulaziz GUL, Prof. Dr. Ali KOLUSARI, Dog. Dr. Erbil
KARAMAN, Do¢. Dr. Onur KARAASLAN, Do¢. Dr. Kazim UCKAN, Dr. f)gr.
Gor. Cagr1 ATES’e

Tezimin hazirlanmasi sirasinda yardimlarmi esirgemeyen cok degerli tez
danisman hocam saym Prof. Dr. Hamm Giiler SAHIN’e, tezimin yenidoganla
alakali kisminda destegini esirgemeyip bilgilerini aktaran Yenidogan Bilim Dali
Bagkani Prof. Dr. Oguz TUNCER ve Neonatoloji uzmani Uzm. Dr. Ali ATES e

Asistanlik siirecimde her zaman yanimda olan, her kararimda bana destek olan
ve hayatima anlam katan hayat arkadagim Siikrii POLAT a, bana annelik duygusunu
tattiran biricik kizim Roza POLAT’a, beni biiyiiten, yonlendiren, hayattaki durusumu
sekillendiren babam Bahattin BOYLU ya, kosulsuz sevgi, fedakarlik ve 6zverisiyle
her daim yanimda olan annem Miskal BOYLU’ya, asistanlik siirecimde kizima
annelik yapan, emegini, destegini esirgemeyen kayimvalidem Hediye ERBEY’e,
kardeslerime, egitim hayatim boyunca desteklerini esirgemeyen herkese sonsuz

tesekkiir ederim.

Dr. Hatice BOYLU POLAT



OZET

Erken membran riiptiiriinde antibiyotik rejiminin intraamniyotik inflamasyona
etkisi ve neonatal sonuclari, Dr. Hatice BOYLU POLAT, Uzmanlik Tezi, Van,
2024.

Amag: Bu caligmada 24-34 haftalar arasinda erken membran riiptiirii (PROM) tanisi
alan olgulara uygulanan iki farkli antibiyotik rejiminin maternal ve neonatal klinik

sonuclara etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Yontem: Randomize kontrollii tipte olan bu prospektif ¢alismaya, Van Yiiziincii Y1l
Universitesi Dursun Odabasi Tip Merkezi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dal1, Obstetri Klinigi’nde 1 Ocak 2023 — 31 Temmuz 2023 tarihleri arasinda PROM
tanisiyla antibiyotik baglanan 100 olgu dahil edilmistir. Gruplar uygulanan antibiyotik
tedavisine gore 50’ser kisilik iki gruba ayrilmustir. (i) Ik 48 saat sulbaktam + ampisilin
4*2 gr, 3. giin 1 gr azitromisin, 4-7. giinler amoksisilin 500 mg tb 3*1. (ii) Ilk 48 saat
seftriakson 1*1 gr + klaritromisin 500 mg 2*1, 3. giinden itibaren klaritromisin 500

mg 2*1 + amoksisilin 500 mg 3*1.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 28,00 & 4,56 y1l, gestasyonel yas ortalamas1 32,94
+ 2,82 haftaydi. Latent siiresi ortalamas1 9,22 + 2,03 giindii. Yenidoganlarin %43’ linde
YYBU ihtiyaci, %41’inde solumun destegi ihtiyaci oldu ve %4’iinde yenidogan
sepsisi gelisti. Annelerde postopartum donemde sepsis ya da ek patoloji saptanmadi.
Dogum oncesinde kaydedilen AFI degeri grup 1 ile karsilastirildiginda grup 2
olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p = 0,012). Gruplar arasinda
latent siiresi ve diger yenidogan ve maternal klinik sonuclar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda uygulanan antibiyotik rejimlerinin birbirine istiinliiklerinin
olmadigi saptandi. Bu antibiyotik rejiminlerinden hangisi mevcutsa PROM
olgularinda kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu agidan yapilacak daha kapsamli
caligmalarla PROM olgularinda antibiyotik uygulamalarinin gebelik sonuglarina etkisi

daha net olarak ortaya konabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken membran riiptiirii, antibiyotik tedavisi, intraamniyotik

enflamasyon, neonatal sonuglar
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ABSTRACT

Effect of antibiotic regimen on intraamniotic inflammation in premature
rupture of membranes and neonatal outcomes, Hatice BOYLU POLAT, MD.,
Dissertation, Van, 2024.

Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of two different antibiotic
regimens on maternal and neonatal clinical outcomes in patients diagnosed with

premature rupture of membranes (PROM) between 24-34 weeks.

Method: In this prospective randomized controlled study, 100 patients who were
initiated antibiotics with the diagnosis of PROM between January 1, 2023 and July 31,
2023 at Van Yiiziincii Y1l University Dursun Odabasi Medical Center, Department of
Obstetrics and Gynecology, Obstetrics Clinic were included. The groups were divided
into two groups of 50 patients each according to the antibiotic treatment. (i) Sulbactam
+ ampicillin 4*2 g in the first 48 hours, 1 g azithromycin on day 3, amoxicillin 500 mg
tb 3*1 on days 4-7. (i) Ceftriaxone 1*1 g + clarithromycin 500 mg 2*1 in the first 48

hours, clarithromycin 500 mg 2*1 + amoxicillin 500 mg 3*1 from day 3.

Results: The mean age of the patients was 28.00 + 4.56 years and the mean gestational
age was 30.18 + 2.82 weeks. The mean latent period was 4.09 + 2.03 weeks. NICU
was needed in 43% of the neonates, respiratory support was needed in 41% and
neonatal sepsis developed in 4%. No sepsis or additional pathology was detected in
mothers in the postopartum period. The AFI value recorded before delivery was
statistically significantly lower in group 2 compared with group 1 (p = 0.012). There
was no statistically significant difference between the groups in terms of latent period

and other neonatal and maternal clinical outcomes (p>0.05).

Conclusion: It was observed that the antibiotic regimens applied in our study were not
superior to each other. We think that whichever of these antibiotic regimens is
available can be used in PROM cases. In this respect, the effect of antibiotic
administration in PROM cases on pregnancy outcomes can be revealed more clearly

with more comprehensive studies.

Keywords: Premature rupture of membranes, antibiotic therapy, intraamniotic

inflammation, neonatal outcomes
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1. GIRIS ve AMAC

Preterm erken membran riiptiirii (PROM) tiim gebeliklerin %3 ila %4'liinde
goriiliir ve tim erken dogumlarin %25 ila %30'unun nedenidir (1). PROM"un kesin
nedeni bilinmemekle ve ¢ok faktorlii olduguna inanilmakla birlikte, enfeksiyon ve
inflamasyonun Onemli bir rolii oldugu disiiniilmektedir. Enfeksiyon siklikla
nedensellige dahil edilse de, diger durumlarda membran riiptiiriinden sonra ortaya
cikar. Patolojik bakterilerin membran biitiinliigiinii bozan proteazlar, kolajenazlar
ve/veya miisinazlar iirettigine, enflamatuar basamaklar1 baslattigina ve nihayetinde
rliptlire yol actigina inanilmaktadir (2). Sekonder enfeksiyon vakalarinda, bakterilerin
vajinadan yukar1 ¢iktig1 ve intraamniyotik enfeksiyona ve/veya fetal enfeksiyona yol

actig1 diistiniilmektedir (3).

Ister nedensel ister sekonder olsun, enfeksiyon olumsuz yenidogan
sonuclariyla ve prematiirite riski ile de iliskilendirilmistir. Serebral palsi, kronik
akciger hastaligi, intraventrikiiler kanama, neonatal sepsis, nekrotizan enterokolit
(NEK) ve olim dahil olmak {iizere norolojik hasarlarin tamami intraamniyotik
enfeksiyonla iliskilendirilmistir (4). Fetiis iizerindeki etkileri ciddi boyutlarda olsa da,
enfeksiyonun maternal etkileri de potansiyel olarak olduk¢a morbiddir. Antepartum
intraamniyotik enfeksiyonun maternal riskleri arasinda sepsis, endometrit, dogum
sonras1 kanama ve nadir durumlarda yogun bakim iinitesine yatis ve hatta 6liim yer
almaktadir (5). Bu nedenle, hem maternal hem de fetal fayda i¢in antibiyotikler uzun

stiredir PROM yonetiminin ayrilmaz bir pargasi olarak kabul edilmektedir (3).

Antibiyotiklerin PROM'lu kadinlarin yonetiminde kritik bir rol oynamasina
ragmen, tek biitiinleyici unsur olmadiklarin1 da belirtmek onemlidir. Yasayabilirlik
smirt ile 33 hafta + 6 giin arasinda PROM ile bagvuran kadinlara fetal akciger
olgunlugu icin kortikosteroid verilmelidir (6). Bu baglamda kortikosteroidlerin
enfeksiydz morbidite riskini olumsuz etkilemedigine inanilmaktadir. Yasayabilirlik
smirt ile 32. hafta arasinda membran riiptiirii olan kadinlarda ndroproteksiyon igin

magnezyum kullanim1 da dnerilmektedir (3,6).



Mercer ve arkadaslar ile Kenyon ve arkadaslar tarafindan 6nerilen PROM
sonrasi intravendz ampisilin ve eritromisin protokolleri yaygin olarak kullanilmig ve
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) kilavuzlarina dahil
edilmigtir (7-9). Bununla birlikte, bir¢ok ¢alisma, koryoamniyonit vakalarinda
plasental ve amniyotik membran Kkiiltlirlerinden izole edilen bakterilerin yiiksek
ampisilin direng oranina sahip oldugunu, oysa izole edilen gram-negatif bakterilerin
cogunun sefalosporinlere duyarli oldugunu gostermistir (10—13). Prospektif bir giincel
kohort ¢aligmasi, ti¢iincii nesil sefalosporinlerin faydali olabilecegini ve amoksisilin
ile karsilastirildiginda daha iyi sagkalim oranlart ile iliskili oldugunu gostermistir (14).
Bakterilerin zaman i¢inde mutasyona ugrayabilecegi ve direng gelistirebilecegi goz
ontine alindiginda, antibiyotiklerin mantikli bir sekilde uygulandigindan emin olmak

icin farkli rejimlerin faydalar1 yeniden degerlendirilmelidir (15).

Daha once yapilan ¢aligmalarda PROM olgularinda uygulanan antibiyotik
rejimlerinin sonuglara etkisi ¢ok sayida ¢calismada degerlendirilmis olsa da, bu konuda
bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu durum g6z 6niinde bulundurularak, bu ¢calismada
Tiirkiye’de ideal antibiyotik rejiminin bulunabilmesi i¢in, 24-34 haftalar arasinda
PROM tanist alan olgulara uygulanan iki farkli antibiyotik rejiminin etkinliklerini
karsilastirilarak hangisinin {istiin oldugunun berlirlenmesi ve dogru rejimin bulumasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Preterm Erken Membran Riiptiirii

Gravid intrauterin kavitenin i¢ tarafi, plasental membranlar veya
amniyokoryonik membranlar olarak adlandirilan fetiistin membranlart ile kaplidir. Bu
fetal dokular, maternal ve fetoplasental kompartmanlar olmak {izere iki kompartmani
birbirinden ayirir. Fetal membranlar, intraamniyotik boslugun en derin tabakas1 olan
amniyon ve plasental dokuyu olusturmak i¢in maternal desiduaya baglanan koryondan
olusur. Kolajenden zengin bir hiicre dis1 matriks amniyon ve koryonu birbirine baglar
(16). Membranlar tipik olarak dogum eylemi sirasinda, yani serviksin tam
dilatasyonunda yirtilir. Preterm PROM, 37 haftalik gebelikten 6nce membranlarin
yirtilmasi olarak tanimlanir. Dogum eylemi 6ncesi membran riiptiirii genellikle g6z
ard1 edilen 6nemli bir obstetrik sorundur ve tiim gebeliklerin yaklagik %3-%4'liinde
goriiliir. Tim erken dogumlarin %40 ila %50'sine katkida bulunur (17,18).
Preeklampsi ve gestasyonel diyabet ile karsilastirildiginda, PROM insidansi ¢ok daha
yiiksektir. Preterm PROM, neonatal mortalite ve morbiditeye diger tiim hastalik
gruplarindan daha fazla katkida bulunur (16). Son otuz yilda dogum 6ncesi tedavideki

onemli gelismelere ragmen, PROM ve buna bagl erken dogum oranlar1 artmistir (19).
2.2. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi, dogum eylemi Oncesi membran
riiptiiriiniin degerlendirilmesinde temel dayanak noktasi olmaya devam etmektedir.
PROM’dan kaginmanin en iyi yolu, bunlara neden olan risk faktorlerini tahmin etmek
ve ortadan kaldirmaktir. PROM i¢in risk faktorleri arasinda dnceki gebelikte erken
dogum, sigara gibi bagimliliklar, polihidramnios, iiriner ve cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar, kronik steroid kullanimi, ikiz gebelik, onceki gebelikte PROM,
antepartum vajinal kanama, dogrudan abdominal travma, Ehler Danlos ve sistemik
lupus eritematozus gibi kolajen vaskiiler bozukluklar, diisiik bazal metabolizma hizi,
anemi ve diisiik sosyoekonomik durum yer almaktadir (20). Spesifik invaziv teknikler
membranlara zarar vererek sizinttya neden olabilir. Amniyosentez, koryonik
ornekleme ve servikal serklaj preterm PROM'un nadir goriilen nedenleridir (20).

Preterm PROM'un tekrarlama orani %16 ila %32 arasindadir ve daha 6nce zamaninda

10



dogum yapmis kadinlarda bu oran %4 civarindadir (1,21,22). Erken membran

rliptiirliniin risk faktorleri ve etiyopatogenezi Sekil 1°de 6zetlenmistir (19).

Kronik
inﬂamasyon Prematiir
3
konltlrfﬁls?yon Preterm erken
Akut membran
enfeksiyon riiptiiril

Non-inflamatuar
vaskiiler lezyonlar

hormonlar/sitokinler

Gelisim
problemleri / l Servikal
olgunlagma

Mekanik [ Matriks metalloproteinazlar ]

Otokrin/parakrin ]

bozukluklar + inhibitorleri (TIMPS)

Maternal : =
stres Matriks Gerilme giictiniin
degradasyonunda artig azalmasi

Sekil 1. Erken membran riiptiiriiniin risk faktorleri ve etiyopatogenezi (19)

Sekil aciklamasi: TIMPS: Metalloproteinazlarin doku inhibitdrleri; kronik
enflamasyon, akut enfeksiyonlar, enflamatuar olmayan vaskiiler lezyonlar, gelisim
bozukluklari, mekanik bozukluklar ve maternal stres gibi faktdrler hormonlarin ve
sitokinlerin aktivasyonuna yol agarak matriks yikimimi artirir ve erken uterus

kasilmalarina neden olarak sonucta PROM’a yol agar (1,20-22).
2.3. Degerlendirme

PROM’dan siiphelenilen hastanin degerlendirilmesinde ilk adim taninin
dogrulanmasidir. Oykii alma ve fizik muayene tanmnin temelini olusturur. Vajinadan
aniden figkiran ve giysilerini 1slatan s1v1 dykiisii ile bagvuran bir hamile kadin PROM
veya preterm PROM siiphesini akla getirmelidir. Sivi hasta tarafindan berrak ya da
soluk sar1 olarak tanimlanir. Muayenenin ilk adimu steril spekulum muayenesidir. Tan1
genellikle "sulu vajinal akint1" sikayeti olan bir hastada steril spekulum muayenesi ile

dogrulanir. Ug klinik belirtiyi saptamak kadin dogum uzmanmin deneyimi ile

11



iligkilidir. Bunlar 1) vajinal kubbede s1v1 birikmesi veya servikal os'tan sivi sizmast;
2) nitrazin kagid1 testi: maviye donerse, alkali sivi (amniyotik siv1) diistindiiriir; 3)
Fern (egrelti otu) testi: bir amniyotik s1vi 6rnegi lam iizerinde sabitlenir ve mikroskop

altinda gozlemlenir. Amniyotik sivi egrelti otu benzeri bir desen olarak goriiniir (19).

Tanisal gegerlilik, maliyet ve teknik basitlik goz Oniine alindiginda, tiim bu
klinik gostergelerin belirli sinirlamalari vardir (20). Giinliik pratikte, PROM tanisi igin
yaygin olarak kullanilan test, nitrazin testi olarak adlandirilan servikovajinal
sekresyonlarin alkali ph'sina dayanmaktadir. Bu test yiiksek oranda yanlis pozitif
sonu¢ vermesine ragmen, PROM tanisi koymada hala en yaygin kullanilan testtir.
Egrelti otu testinin de yanlis pozitif ve yanlig negatif sonu¢ verme olasilig yiiksektir.
Genellikle vajinanin arka forniksinden steril bir ¢ubukla toplanan amniyotik sivinin
kuruduktan sonra mikroskobik olarak kristallesmesine dayanir. Yanlis negatifler
cogunlukla teknik hata veya kanla kontaminasyondan kaynaklanirken, yanlis pozitifler
servikal mukus veya semen ve parmak izleriyle kontaminasyondan
kaynaklanmaktadir. Egrelti otu testinin dogum eylemi olmayan hastalarda bildirilen
duyarliligr ve 6zgilligi sirastyla %51 ve %70, dogum eylemi olan hastalarda ise
strastyla %98 ve %88'dir (21). Sadece PROM igin geleneksel testler dogrulayici bir
tan1 vermediginde boya testi gibi alternatif testler kullanilir. indigo karmin, amniyotik
bosluga infiizyon i¢in en yaygin kullanilan boyadir ve vajinadan mavi sivi sizmast tani
acisindan dogrulayicidir (1). Boya testi, invaziv bir prosediir oldugu icin kanama,
spontan abortus, enfeksiyon ve sepsise yol agan plasental abrupsiyon gibi bazi riskleri
de beraberinde getirmektedir (20). Bir¢ok arastirmaci bunu tani i¢in altin standart
olarak gorse de, invaziv olmayan, kesin ve uygun fiyatl baska bir teste hala acil ihtiyag

vardir (19).

Membran riiptiiriinii teshis etmek i¢in daha az yaygin olarak kullanilan bazi
spesifik olmayan belirte¢ testleri fetal fibronektin, f-insan koryonik gonadotropini
(22-26), alfa-fetoprotein (23,24,27) ve plasental alfa mikroglobulin 1'dir (28-31).
Bununla birlikte, bu belirteclerin membran riiptiiriinden ¢ok desidual bozulmaya isaret
ettigi ve bu nedenle ¢ok degerli olmadig1 gosterilmistir (29,30). Koryoamniyonit,
plasental abrupsiyona bagli kanama ve fetal distres gibi komplikasyonlari olan

kadinlarda acil dogum indiiksiyonu gereklidir (1). PROM tanisinda giincel bir gelisme

12



amnisure testidir (28-31). Amnisure immunoassay basit, kullanimi kolay, hizl1 ve non-
invazivdir. Plasental alfa mikroglobulin 1, plasental kdkenli bir glikoproteindir ve
amniyotik sivida yaygin olarak bulunur; ancak anne kanindaki oranmi yetersizdir. Bu
test ile eser miktarda bile olsa tespit edilebilir. Bu proteinin servikovajinal
sekresyonlardaki konsantrasyonu ¢ok diigiiktiir ve membranlar saglam oldugunda
diizeyi daha da diistiktiir. Amniyotik sividaki yliksek plasental alfa mikroglobulin 1
konsantrasyonlar1 sayesinde tani i¢in glivenilir bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir
(20). Vajinal sivida insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein 1 (IGFBP-1)
tespiti i¢in kullanima giren Actim PROM testi, PROM"un klinik tanisina ek olarak
kullanilabilecek basit bir testtir. Lamdaki tek ¢izgi testin amniyotik sivi i¢in negatif
oldugunu, ¢ift ¢izgi ise pozitif sonucu gosterir (32,33). Calismalara gére, Amnisure
testinden daha hassas ve spesifik oldugu diisiiniilmektedir (34). Membranlar1 saglam
olan gebeler, test sonucunun negatif olmasiyla esasen diglanir (35). Bir hastanin testi
negatif ¢ikarsa, enfeksiyonlari digslamak i¢in C-reaktif protein (CRP) ve l6kosit sayim1
yapilmasi gerektigi one siiriilmiistiir (36). Ancak bir dezavantaji, membran gerilmesi
nedeniyle, membran riiptlirii olmasa bile erken dogumu yaklasan ve serviksi
olgunlagsan hamile kadinlarin servikovajinal sekresyonlarinda IGFBP-1 seviyelerinin

yiikselmesidir (37,38).
2.4. Yonetim

Glincel kilavuzlara gore, preterm (<34 hafta) ve gec preterm (34-36 hafta + 6
giin) PROM vakalarinda herhangi bir kontrendikasyon yoksa beklenti yonetimi
yapilir. Bu basamaklar hastanin kabul edilmesi, kortikosteroid kiirii uygulanmasi, kisa
stireli tokoliz, grup-B streptokok (GBS) taramasi i¢in rektovajinal siiriintii alinmas1 ve
GBS profilaksisine baslanmasindan olusur. Tarama negatif c¢ikarsa antibiyotikler
kesilir. Gebelik yas1 32 haftadan kiiclikse noroproteksiyon i¢in magnezyum siilfat
uygulanir. 34-37 hafta + 6 giin arasindaki preterm PROM'lu olgularin yonetimi,
tokolitiklerin uygulanmamas1 ve endikasyon varsa dogum indiiksiyonu yapilmasi

disinda <34 hafta olgularin yonetimi ile aynidir (6).

Koryoamniyonit varligini ekarte etmek i¢in maternal vital bulgularin izlenmesi
biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu, ates, tagikardi ve/veya uterus hassasiyetinin varlig ile

ortaya cikan klinik bir tamdir. Spekulum muayenesi de serviksten sizan iltihap
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varligini gosterirse taniy1 dogrulayabilir. Annenin izlenmesi ates, rahim hassasiyeti ve
rahim kasilmalar1 i¢in yapilir. Fetal izleme giinliik non-stres testi (NST) ve NST reaktif
degilse biyofiziksel skor ile yapilir. Fetal biiylimeyi izlemek igin periyodik
ultrasonografi (USG) yapilir. Amniyotik sivi 6rneklemesinde goriilen yiiksek WBC
sayist, yiksek laktat dehidrogenaz ve diisiik glikoz da taniya isaret edebilir. Bu gibi
durumlarda, fetiistin dogumuna hemen baglanir ve ardindan genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi uygulanir (20). Preterm PROM ile komplike olan ve beklendigi
gibi gerceklestirilen ¢ok sayida gebelik belgelenmistir. Genel olarak, yenidoganlarin
yarisindan fazlasi hayatta kalmaktadir. Pulmoner hipoplazi ve iskelet anomalilerinin

her ikisi de nadir goriilmektedir (39).
2.5. PROM Durumunda Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotikler, dogum eylemi Oncesi membran riiptiirii olan hastalar i¢in
tedavinin temel dayanagi haline gelmistir. Ancak antibiyotik tedavisi sirasinda
intrauterin enfeksiyonun dogal seyri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (39).
Calismalar, amniyosentez nedeniyle amniyotik sivinin bakteriyel kontaminasyonunun
meydana gelebilecegini gostermistir. Neonatal intraventrikiiler kanama, beyaz cevher
hasari, bronkopulmoner displazi, NEK ve sepsis gibi hayatt tehdit eden
komplikasyonlar koryoamniyonitin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir; bu nedenle
antibiyotiklerin rolii primer Oneme sahiptir (40). Preterm PROM'da antibiyotik
kullaniminin etkinligini degerlendirmek icin iki biiyiik ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Bunlar
arasinda Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Saglhig1 ve insan Gelisimi Enstitiisii
(NICHD)-Maternal-Fetal T1p Uniteleri (MFMU) ¢alismasi ile ORACLE calismas1 yer
almaktadir (7,41). ORACLE calismasinda eritromisin, amoksiklav veya eritromisin ile
birlikte amoksiklav kullanilmistir. Bulgulari, doguma kadar gegen siirenin
gecikmesinde (<7 giin) anlamli bir iyilesme olmamasi bakimindan farklilik
gostermektedir. Primer sonugta beklendigi gibi, bebek morbiditesi azalmamistir
(6ltim, kronik akciger hastaligi ve ultrasonda merkezi sinir sistemi anomalisi). Ek
oksijen ihtiyacinda ve pozitif kan kiiltiirlerinde azalma olmasina ragmen primer amaca
ulagilamamistir. Amoksiklav (amoksisilin + klavulanik asit) tek basina veya
eritromisin ile birlikte uygulandiginda NEK riski artmaktadir (42). NICHD

calismasinda intravendz antibiyotikler kullanilarak baslangicta agresif bir yaklagim
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benimsenmistir. Intravendz (IV) ampisilin (6 saatte bir 2 gram) ve eritromisin (6 saatte
bir 250 miligram) 48 saatlik bir siire boyunca verilmis, ardindan 7 giinliikk bir
antibiyotik rejimini tamamlamak i¢in enterik kapli eritromisin ile birlikte 5 giinliik oral
amoksisilin uygulamasi yapilmistir. Yedi giinliik antibiyotik tedavisini tamamladiktan
sonra, hastalarin dogum yapmama olasilig1 iki kat artmigstir. Artan gecikme, ilaglar
kesildikten sonra ii¢ haftaya kadar devam etmistir. Bu tedavi ayn1 zamanda neonatal

morbidite ve mortalitenin yan1 sira amniyonit insidansinda da azalma gostermistir (1).

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi gebeligi uzatir, anne ve yenidogan
enfeksiyonlarini azaltir ve gebelik yasiyla iligskili morbiditeyi disiiriir. Cesitli
antibiyotik rejimlerinin faydali oldugu gosterilmis olsa da, hangisinin en iyisi oldugu
belirsizdir. Halihazirda mevcut olan bilgilere gore, anne ve yenidogan enfeksiyonlarini
ve gebelik yagina bagli morbiditeyi azaltmak i¢in 34 haftadan kii¢lik preterm PROM'lu
kadmlarm beklenti yOnetimi sirasinda intravendz ampisilin ve eritromisin
kombinasyonunu takiben oral amoksisilin ve eritromisin ile 7 gilinlik bir latent

antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir (6).
2.5.1. PROM’da Tedavi Edilen Bakteriler

PROM olgularinda antibiyotiklerin nihai amaci maternal ve fetal enfeksiyonu
onlemek ve bdylece gebelik siirecini saglikli sekilde uzatmaktir. Tiim intraamniyotik
enfeksiyon vakalarinda ve 6zellikle PROM ortamindaki intraamniyotik enfeksiyon
ortaminda izole edilen yaygin bir patojen Ureaplasma urealyticum'dur (43,44). Diger
yaygin patojenler arasinda Mycoplasma hominis, Streptokok ve Stafilokok tiirleri
bulunmaktadir (43—45). Diger ¢aligmalar, bu polimikrobiyal enfeksiyonlarda enterik
gram-negatif floranin ve anaeroblarin da yaygin oldugunu belirtmistir (45,46). Bu
enfeksiyonlarin ger¢ek polimikrobiyal dogasi géz Oniine alindifinda, antibiyotik

secimi bu genis organizma yelpazesini 6zenle kapsamalidir (3).
2.5.2. PROM’da Antibiyotik Kullaniminin Temeli

PROM i¢in antibiyotik kullaniminin kanita dayali bir uygulama oldugu
sOylenebilir. Bu konuda yapilan bir Cochrane incelemesi mevcut makaleleri analiz

etmis ve antibiyotik kullanimiyla ilgili birden fazla olumlu sonug¢ bulmustur. 1680
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bebegi iceren 12 galisma arasinda PROM igin antibiyotik kullanimi, antibiyotik
kullanilmamasina  kiyasla, yenidogan enfeksiyonunda %33 azalma ile
iligkilendirilmistir (47). Bu analizde, solunum sikintis1 sendromu, NEK veya mekanik
ventilasyon ihtiyaci agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bununla birlikte,
kafa ultrasonu takibi yapilan 12 calismadaki 6289 bebegin sonuglarina gore,
antibiyotik tedavisi ile hastane taburculugunda beyin ultrasonlarinda patoloji saptama
sikliginda %19 azalma goriilmiistiir (47). Benzer sekilde, 225 bebegi iceren ve
yenidogan yogun bakim iinitesinte kalis siiresini bildiren 3 ¢aligmada, antibiyotik alan
annelerden dogan bebeklerde ortalama kalis siiresi 5 giin daha kisa olmustur (47).
ORACLE c¢alismasinda 7 yila kadar takip sonuglart rapor edilmistir. 3171 ¢ocuk
arasinda, antibiyotik alan annelerden dogan cocuklar ile plasebo alan kadinlardan
dogan ¢ocuklar arasinda fonksiyonel durumlar agisindan bir fark tespit edilmemistir

(47,48).

Cochrane incelemesi ayrica maternal sonuglari da degerlendirmistir. 11
caligmadaki 1559 kadin arasinda antibiyotik kullanimiyla birlikte daha diisiik
koryoamniyonit oranlar1 goriilmiistiir (Rolatif risk [RR]: %66) (47). Sezaryen dogum
oranlarinda herhangi bir farklilik kaydedilmemistir. Antibiyotik alan kadinlarin 48 saat
ve 7 glinliik dogum gecikme oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Dahil

edilen ¢aligmalarin higbirinde maternal mortalite bildirilmemistir (47).

Dolayisiyla, bu meta-analize dayanarak, PROM ortaminda antibiyotik

kullaniminin anne ve yenidogan igin agik bir yarari oldugu sdylenebilir (3).
2.5.3. PROM’da Onerilen Antibiyotikler

Enfeksiyon ve enflamasyonun PROM'un patogenezinde ve dogal seyrinde rol
oynadig1 siiphesi, klinisyenlerin 30 yili agskin bir siiredir bu endikasyon i¢in ¢esitli
antibiyotikler regete etmesine yol agmistir. Bununla birlikte, daha fazla g¢alisma
yapildikea, spesifik rejimler ve siireler de belirlenmistir (3). Calismanin bu boliimiinde

PROM’da antibiyotik onerilerinin tarihsel gelisimi 6zetlenecektir.

1997 yilinda Mercer ve arkadaslari tedavi Onerilerini standart hale getiren

doniim noktas1 niteligindeki calismalarin1 yaymlamistir (7). Bu ¢ok merkezli
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randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢caligmada 614 kadin 48 saat boyunca intravenz
ampisilin (her 6 saatte bir 2 g) ve eritromisin (her 8§ saatte bir 250 mg), ardindan 5 giin
boyunca oral amoksisilin (her 8 saatte bir 250 mg) ve eritromisin (her 8 saatte bir 333
mg) ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. Bu ¢alismada, solunum sikintisi, evre
2 veya 3 NEK, neonatal sepsis ve neonatal pndmoni gibi neonatal morbidite ve
mortalite sonuglar antibiyotik grubunda daha az goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin belki de
en O6nemli bulgusu, antibiyotik alan Grup Beta Streptokok (GBS) negatif kadinlar
arasinda goriilen 6nemli diizeyde gebelik siiresinin uzamasiydi. Ortanca uzama stiresi
plasebo grubunda sadece 2,9 giin iken bu grupta 6,1 giin olmustur. Ayrica, kontrol
grubuna kiyasla tedavi grubunun riiptiirden 2 giin, 7 giin, 14 giin ve 21 giin sonra
gebeliginin devam etm olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Mercer ve arkadaslari ve
birgok klinisyen PROM sonrast spesifik antibiyotik kullanimin1 "latans
antibiyotikleri" olarak adlandirmaktadir (3,7) Bu calismanin geri kalaninda biz de bu

ifadeyi kullanacagiz.

Bu calismaya dayanarak, ampisilin ve eritromisin rejimi PROM'lu kadinlarin
tedavisinde standart tedavi haline gelmistir. O zamandan beri, alternatif rejimleri
karsilagtiran birgok c¢alisma yapilmistir. Yakin zamanda yapilan bir Cochrane
derlemesinde c¢oklu rejimler arasinda alt grup karsilastirmalari yapilmis, maternal
morbiditeler veya kiimiilatif neonatal morbiditeler agisindan fark bulunmamis, ancak
beta laktamaz inhibitorii antibiyotiklerin artmig NEK oranlariyla iligkili oldugu
belirtilmistir (RR: 4,72) (47). Kenyon ve arkadaglart PROM'lu 2415 kadini eritromisin
ile ko-amoksiklav (amoksisilin ve klavulanik asit kombinasyonu) tedavisi gruplarina
randomize etmistir (41). Her ne kadar 48 saat i¢ginde dogum koamoksiklav grubunda
daha diisiik olsa da, NEK oranlar1 plaseboya kiyasla tek basina koamoksiklav alan
kadmnlarda 4 kat ve herhangi bir koamoksiklav alan kadinlarda koamoksiklav
almayanlara kiyasla 2,5 kat daha yiiksek bulunmustur (41). Bu bulgulara dayanarak,
aragtirmacilar PROM sonras1 dogumu geciktirme i¢in koamoksiklav kullanilmasini

onermemektedir (7).

Tedavi siiresi, ¢aligmalar arasinda olduk¢a degisken olan bir diger konudur.
Mercer ve arkadaslarinin (7) 1997'deki calismasindan 6nce, randomize ¢aligmalarda

antibiyotiklerin riiptiirden doguma kadar devam etmesi siklikla tercih ediliyordu (49—
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53); ancak diger bazi ¢caligsmalarda tedavi siiresini 1 giin (54), 3 giin (55), 7 giin olarak
belirleyen tedavi rejimleri de vardi (56,57). Kenyon ve arkadaslari ¢aligmasinda
eritromisin ile ko-amoksiklavin 10 giine kadar kullanimini veya doguma kadar
kullaniminmi karsilagtirmistir (41). Ayrica iki farkli ¢calismada 3 ve 7 giinliik tedavi
rejimleri karsilastirilmistir. Lewis ve arkadaglar1 84 kadini 3 veya 7 giinliik ampisilin-
sulbaktam tedavisi gruplarina randomize etmis ve dogumun gecikme siiresinde
herhangi bir fark bulamamistir (58). Benzer sekilde, Segel ve arkadaslar 48 kadini 3
veya 7 gilinliik ampisilin tedavisi gruplarina randomize etmis ve yine dogumun
gecikme siiresinde bir fark gérmemistir (59). Cochrane incelemesinde bu veriler genel
olarak degerlendirilmis ve sonuglar farklilik gostermemistir (7). ACOG’un giincel

onerisi 7 glinliik antibiyotik tedavisidir (3,7).

Orijinal ¢aligmalar eritromisin ile yapilmis olsa da, bu ilag olumsuz bazi yan
etkilerle iliskilendirilmistir. En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem, 6zellikle
de bulanti, kusma ve ishaldir. Buna karsilik, azitromisin ayn aile i¢inde yer almakla
birlikte ¢cok daha iyi tolere edilebilen bir yan etki profiline sahiptir (3). Pierson ve
arkadaslar1 eritromisin alan 75 ve azitromisin alan 93 kadin arasindaki latans
farkliliklarini retrospektif olarak degerlendirmis ve latans, intraamniyotik enfeksiyon
veya neonatal sepsis acisindan bir fark olmadigini géstermistir (60). Daha giincel bir
bagka retrospektif kohortta eritromisin alan 132 kadin ile azitromisin alan 243 kadin
karsilagtirilmis ve yine dogumun gecikme siiresi, maternal veya neonatal sonuglar
acisindan bir fark goriilmemistir (61). Yakin zamanda yapilan bir maliyet analizi,
azitromisinin eritromisine kiyasla maliyet tasarrufu sagladigini gostermistir (3). Su
anda ACOG eritromisin kullanimini 6nermektedir, ancak bir¢ok merkezin azitromisini
makul bir alternatif olarak kullandigin1 kabul etmektedir (6). ACOG'un antibiyotik

se¢imi, dozu ve siiresine iliskin giincel 6nerileri Tablo 1'de yer almaktadir (3).
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Tablo 1. Penisilin alerji durumuna goére antibiyotik se¢imi, dozu ve siklig1 (3)

Penisiline alerji

Antibiyotik Onerileri

Yok

Ampisilin 2g IV her 6 saatte bir 48 saat, daha sonra amoksisilin

250 mg PO 8 saatte bir 5 giin
VE eritromisin 250 mg IV her 6 saatte bir 48 saat,

Sonra eritromisin®* 333 mg PO her 8 saatte bir 5 giin

Orta diizeyde

Sefazolin 1g IV 48 saat boyunca her 8§ saatte bir, ardindan
sefaleksin 500 mg PO 5 giin boyunca her 6 saatte bir

Eritromisin 250 mg IV her 6 saatte bir 48 saat,

Sonra eritromisin® 333 mg PO her 8 saatte bir 5 giin

Ciddi alerji

Klindamisin 900 mg I'V her 8 saatte bir VE gentamisin 5 mg/kg
gercek viicut agirligl IV 48 saat boyunca giinliik, daha sonra

klindamisin 300 mg PO her 8 saatte bir 5 giin boyunca
Eritromisin 250 mg IV her 6 saatte bir 48 saat,

Sonra eritromisin®* 333 mg PO her 8 saatte bir 5 giin

* Azitromisin kabul edilebilir bir alternatiftir.

2.5.4. Gestasyonel Yas Varyasyonlari

Yasayabilirlikten sonra ancak 34 hafta 0 giinden 6nce PROM'u olan kadinlar

icin ACOG su anda daha iyi bir gecikme siiresi i¢in antibiyotik kullanimini

onermektedir (6). “Yasayabilirlik” saglik kurumuna goére degisken bir sekilde

tanimlandigindan, arastirmacilar gebelik yasinin alt sinirin1 belirtmek yerine bu terimi

kullanmay1 tercih etmislerdir. Ancak ACOG'un en son kilavuzunda 24/0 terimini

kullandig1 goriilmektedir (62). Yenidogan resiisitasyonunun bu gebelik yasindan 6nce
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sunuldugu merkezlerde, bu haftadan 6nce membran riiptiirii durumunda latent

antibiyotik baglanmasi makul bir se¢enektir (3).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda 34. haftadan sonra meydana gelen PROM
olgularinda antibiyotik kullaniminin neonatal sonuglar {izerine etkisinin net olmadigi

belirtilmistir (63,64). Bu nedenle, ACOG su anda 34 haftadan sonra PROM

olgularinda latent antibiyotik kullanimini 6nermemektedir (6).

Yasam beklentisi olmayan haftalarda gerceklesen PROM olgularinda gebelik

siiresini uzatmak i¢in antibiyotik kullanimi net degildir (3).
2.5.5. Ozel Durumlarda Antibiyotik Kullanimi
2.5.5.1. Cogul gebelikler

Cogul gebeliklerde PROM, tekil gebeliklere gore daha sik goriiliir ve
retrospektif veriler dogumu geciktirme siiresinin ¢ogul gebeliklerde daha kisa olma
egiliminde oldugunu gdstermektedir (65,66). ikizlerde veya daha fazla sayida olan
cogul gebeliklerde gebelik gecikmesi i¢in antibiyotik kullanimina 6zel bir ¢alisma
yapilmamistir. ikiz gebelikler, &zellikle Mercer ve arkadaslari ile Kenyon ve
arkadaslar1 olmak iizere orijinal ¢alismalarin ¢oguna dahil edilmistir (7,47). Bu
nedenle, cogu klinisyen PROM'lu ¢cogul gebelikleri latent antibiyotikler agisindan tekil
gebeliklere benzer sekilde yonetmektedir (3).

Bu durum, tekil gebeliklere kiyasla daha yaygin olan yasam beklentisi
oncesinde gerceklesen PROM'lu ¢ogul gebelikler icin de gegerlidir. Retrospektif bir
caligma, ozellikle previabl PROM'lu 30 ikiz gebelikte latent antibiyotiklerin etkisini
incelemistir (67). Bu ¢calisma, medyan gecikme siiresinde veya maternal ya da neonatal
sonuclarda bir fark gostermemistir. Bununla birlikte, bunun kiigiik, tek merkezli bir
calisma oldugu goz Oniline alindiginda, cogul gebeliklerde previabl PROM
gelistiginde, her vakay1 ayr olarak ele alip, kapsamli danismanlik, ortak karar verme

ve ihtiyatl olmak 6nemlidir (6,68,69).
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2.5.5.2. Grup beta streptokok negatif oldugu bilinen PROM olgular:

PROM ile bagvuran ve GBS durumu bilinmeyen kadinlar i¢in GBS testi
yapilmali ve ampisilin ile tedavi edilmelidir. Onerilen 7 giinliik kiiriin bitiminden dnce
GBS Kkiiltiirii negatif ¢ikarsa antibiyotik kiiriinii tamamlamak mantikli bir se¢enektir.

Olgunun gebeligi devam ediyorsa her 5 haftada bir tekrar test yapilmalidir (70).

Son 5 hafta icinde GBS kiiltiirii pozitif olan veya GBS ig¢in idrar kiiltiirli pozitif
olan kadinlar da ampisilin ile tedavi edilmelidir. Bu vakalarda tekrar test yapilmasina

gerek yoktur (3).

Nadir durumlarda, PROM ile basvuran kadinlar birkag hafta 6nce erken dogum
veya bagka bir nedenle GBS testi yaptirmis olabilir. Kiiltiiriin negatif oldugu ve
hastanin daha sonra PROM ile bagvurdugu durumlarda, uygun hareket tarzi konusunda
herhangi bir kilavuz bulunmamaktadir. Mercer ve arkadaslar1 c¢alismasinda GBS
negatif olgu grubunda goriilen faydaya ek olarak diisiik maliyet ve diisiik risk profili
g0z Oniine alindiginda, ¢ogu klinisyen yine de dogumu geciktirme rejimine ampisilin

ve amoksisilini dahil etmektedir (7).

Kadinlarin yaklasik %50'si riiptiirden sonraki 7 giin icinde dogum yapmaktadir
(7). Bu kadmlarin ¢ogu dogum basladiginda latent antibiyotik kullanmaktadir. Bu
durumlarda, GBS bilinmeyen ve GBS pozitif olan kadinlar i¢cin GBS profilaksisi
devam etmelidir. Belirli bir kilavuz olmamasina ragmen, makrolide de devam etmek
mantikli bir segenektir. Hasta dogum yaptiktan sonra, postpartum antibiyotik
kullanim1 icin baska bir obstetrik endikasyon yoksa tiim antibiyotikler kesilebilir.

Koryoamniyonit i¢in degerlendirme yapilmali ve uygunsa tedavi genisletilmelidir (3).

Klinisyenler preterm PROM ortaminda onlarca yildir antibiyotik kullantyor
olsalar da, en uygun rejim hala bulunamamistir ve muhtemelen se¢enekler gelismeye
devam edecektir. Su anda oOnerilen rejim, ilk 2 giinii intravendz ve son 5 giinii oral
olmak iizere 7 giinliik ampisilin ve eritromisin kiiriinii icermektedir. Mevcut verilere
dayanarak, azitromisinin eklenmesinin maternal veya neonatal sonuglar1 etkilemedigi
ve daha iyi bir yan etki profiline sahip oldugu goriilmektedir. Bu rejim, hem tekil hem

de cogul gebeliklerde 34. haftaya kadar goriilen preterm PROM olgular igin
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kullanilmaktadir. Meta-analizler, bu endikasyon i¢in antibiyotiklerin daha diisiik
maternal ve fetal enfeksiyon oranlar1 ve daha uzun dogum gecikmesi ile iliskili
oldugunu gostermistir. Bu nedenle, 34. gebelik haftasina kadar preterm PROM'lu tiim

kadinlar i¢in latent antibiyotikler 6nerilmektedir (7).
2.6. PROM Yonetiminde Kortikosteroidlerin Onemi

Ppreterm dogum durumunda membranlar1 saglam olan bir kadina
kortikosteroidler verilirse, bu uygulama solunum sikintis1 sendromu, intraventrikiiler
kanama ve NEK olusumunu azaltir (20). Kortikosteroidlerin buna benzer bir faydasi
da, gebelik yaslari 24 ila 34 hafta arasinda olan preterm PROM olgularinda da
goriilebilir. Eger 34 haftadan sonra kullanilirsa, fayda sagladigina dair bir kanit yoktur.
Gebeligin 24-34. haftalar1 arasinda preterm PROM'u olan tiim hastalarda, akciger
matiirasyonunu  hizlandirmak ic¢in kortikosteroid uygulamasi diislintilmelidir.
Kortikosteroid etkilerinin yenidogan morbiditesinde bir degisiklik meydana getirmesi
icin dogumun gecikme siiresinin ¢ok kisa oldugu varsayilmistir; ancak bu hipotezi
destekleyen bir kanit yoktur. Bunun yerine, preterm PROM hastalarinin ¢ogunun 48
saatlik bir slire boyunca gebelige devam edecegi ve dolayisiyla kortikosteroid
tedavisinin onlara fayda saglayacagi one stiriilmiistiir. Gebelik yas1 34 haftanin altinda
olan preterm PROM'lu kadinlar, sonraki 7 giin i¢inde erken dogum riski altindadir ve
son prenatal kortikosteroid tedavisi 14 giinden daha uzun bir siire 6nce yapilmis
olanlar tek bir kortikosteroid kiirii i¢in uygun olabilir. Bununla birlikte, bir kurtarma
kiirti almak i¢in dogum geciktirilmemelidir (6). Steroid kullaniminin enfeksiyon
olusumunda artis ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar
bu konuyu desteklememektedir ve bu nedenle kortikosteroid uygulamasi ile

enfeksiyonun artmasi veya azalmasi arasinda bir baglanti oldugu sdylenemez (1).
2.7. Dogum Indiiksiyonu

Term PROM vakalarinda mortalite ve morbidite risklerini 6nlemek i¢in erken
dogum indiiksiyonu Onerilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan intravendz ajan
oksitosindir. Oksitosinin bir diger alternatifi, kullanim1 daha kolay olan ve IV yerine
cesitli yollarla uygulanabilen misoprostoldiir (71). Membran riiptiirii 37 hafta veya

tizerinde gergeklesirse, dogum indiiksiyonu yapilir. Sezaryen dogum, postpartum
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endometrit olasiligmin artmasiyla iligkili oldugundan, tercih edilen dogum sekli
vajinaldir. Preterm PROM 34 ila 36 hafta + 6 giin arasinda ortaya cikarsa,
koryoamniyonit, fetal distres veya kordon prolapsusu olasiligi yiiksekse dogum
indiiksiyonu yapilir. Koryoamniyonit durumunda beklenti yonetimi, kortikosteroidler

veya tokolitiklerin rolii yoktur (6).
2.8. Tokolitikler

Tokoliz uygulamasinin yenidogan i¢in faydali olduguna dair bir kanit yoktur
(72). Bir ¢alismada profilaktik tokolizin doguma kadar gegen siireyi gecici olarak
uzattig1 bildirilmistir. Bagka bir calismada magnezyum siilfat verildiginde gecikme
stiresi azalmistir (73). Sonug¢ olarak ise, daha 6nce yapilan ¢aligmalarda tokolitik
ilaglar latent antibiyotikler ve kortikosteroidlerle kombinasyon halinde yeterince
calisilmamistir. Bununla birlikte, gebeligin daha uzun slirmesine neden olabilirler ve
anne veya yenidogan i¢in herhangi bir avantaj gdstermeden koryoamniyonit riskini
artirabilirler (6). Kortikosteroidler ve antibiyotiklerden farkli olarak, tokoliz yalnizca
hamile bir kadinmn yenidogan yogun bakim iinitesi (YYBU) bulunan ii¢iincii basamak
bir bakim merkezine nakledilmesi gibi kanitlanmig bir klinik avantaj oldugunda
kullanilmalidir. Mevcut kanitlara gore, beklenen erken prematiire dogumdan d6nce
verilen magnezyum siilfat, bebeklerde serebral palsi olasiligin1 azaltmaktadir (74,75).
Fetal noroproteksiyon icin magnezyum siilfat kullanmayi tercih eden hekimler,
uygunluk, tedavi rejimleri, es zamanl tokoliz ve siirveyans icin kesin protokoller
belirlemelidir (76). Bu ¢aligmalarda 12-24 saatlik maruziyet i¢in bir 2 gramlik idame
dozuyla birlikte 4 veya 6 gramlik bolus kullanilmistir. Preterm ¢ocuklarda
koryoamniyonit klinik tablosunda prenatal magnezyum siilfat tedavisinin beklendigi
gibi ndroproteksiyon saglayamadigini belirtmek 6nemlidir (77). Baz1 kadin dogum
uzmanlari, steroid enjekte etmek ve fetal akciger matiirasyonunu hizlandirmak igin
zaman tanimak amaciyla 48 saat slireyle tokoliz uygulanmasimi savunmus ve
uygulamaya devam etmistir. Bu tedavinin etkinligini destekleyen kesin bir kanit
yoktur ve hasta tokolitik kullanmadan 6nce olas1 riskler ve yan etkiler konusunda iyi

bilgilendirilmelidir (19).
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2.9. Tahmin ve Onleme

Preterm dogum ve membran riiptiirii erken doguma katkida bulunan baslica
faktorler olmaya devam etmektedir. En iyi yenidogan sonuglarini elde etmek igin,
membranlarin yirtilmasi ile dogum arasindaki siire ¢cok 6nemlidir. Dogumun gecikme
stiresini tahmin etmek obstetrik uygulamalarda hala bir zorluk olmaya devam
etmektedir. Baz1 ¢aligmalar, servikal uzunlugu <2,5 cm olan kadinlarin, servikal
uzunlugu >2,5 cm olan kadinlara kiyasla daha diisiik bir dogum gecikme siiresine sahip
oldugunu ortaya koymustur (78). Dolayisiyla, kisa servikal uzunluk, preterm
PROM'un neden oldugu erken dogum Gykiisii ve pozitif fetal fibronektin taramasi
preterm PROM'u ongdrebilen faktorlerdir. Daha once erken dogum yapmis olan
kadinlara, kisa gebelik araliklarinin, 6zellikle de altt aydan kisa olanlarin olumsuz
gebelik sonuglarina yol agabilecegi bildirilmelidir (79). Tekil gebeligi olan ve daha
once erken dogum oykiisli bulunan kadinlara, tekrarlayan spontan erken dogum riskini
azaltmak i¢in 16-20. haftadan 36. haftaya kadar progesteron takviyesi verilmelidir. Bu
kadmlar i¢in 16 ila 24. haftalar arasinda servikal uzunluk degerlendirmesi de yapilmali
ve servikal uzunlugu <2,5 cm olanlara 24. haftadan oOnce servikal serklaj
uygulanmalidir. Onlemede yatak istirahati, besin takviyesi veya ampirik

antibiyotiklerin rolii yoktur (6).

Sonu¢ olarak dogum Oncesi membran riiptiirii, gebe kadinlarda perinatal
mortalite ve morbiditeye katkida bulunan en énemli faktorlerden biridir. Tiim erken
dogumlarin neredeyse %40-50'si PROM ile baglantilidir ve prognoz gebelik yasina ve
dogum sekline baglidir. Basarili bir hamilelik i¢cin PROM'un zamaninda ve kesin
olarak teshis edilmesi sarttir. Nitrazin kagit testleri, ferning ve amniyo boya testleri
gibi geleneksel ve eski klinik testlerin yerini, nispeten daha yeni ve daha giivenilir olan
AmniSure ve Actim testleri almaktadir. Tan1 dogrulandiktan sonra secenekler arasinda
hastaneye yatig, enfeksiyon varligin1 ekarte etmek icin amniyotik sivi 6rneklemesi,
beklenti yonetimi, antenatal kortikosteroidler ve yalnizca endike ise genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi ve arzu edilen gebelik yasina ulagildiginda dogum yer almaktadir.
Primer amag, perinatal sonucu iyilestirmek ve yenidogan morbidite ve mortalitesini
azaltmaktir. Bu ancak klinisyenler PROM'un degerlendirilmesi ve yonetimi

konusunda net bir anlayis gelistirirse basarilabilir (19).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Randomize kontrollii tipte olan bu prospektif ¢aligmaya, Van Yiiziincii Yil
Universitesi (YYU) Dursun Odabasi Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Obstetri Klinigi’nde 1 Ocak 2023 — 31 Temmuz 2023 tarihleri arasinda
PROM tanisiyla antibiyotik baslanan olgular dahil edilmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni

Calismamizin Van YYU Tip Fakultesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Obstetri Klinigin’e gebelik haftasi 22-34 haftalar arasinda PROM nedeniyle
bagvuran toplam 100 hasta calismaya dahil edilmistir.

Dahil etme kriterleri:

e 18-35 yas aras1 PROM tanisi alan,

e Son adet tarihine veya ilk trimester ultrasonografi (USG) kayitlarina gore
22-34 haftalar arasinda olan,

e Ek hastalig1 olmayan

e Tekiz gebelikler

Dislama kriterleri:

e Kironik hastalik dykiisii,

e Cogul gebelik,

e Koryoamniyonit,

e Plasenta dekolmani,

e Kord prolapsusu,

e Diger maternal ve fetal hastaliklar (preeklampsi, gestasyonel diabetes
mellitus, intrauterin gelisme geriligi vs),

e Bozulmus anne ve fetal iyilik testleri olan hastalar
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3.3. Cahsma Prosediirii

Hastalara anamnez, obstetrik ultrasonografi, spekulum muayenesi, amniosure
testi yapilarak PROM tanis1 konulduktan sonra, durumlar1 hakkinda bilgilendirilip,

tasidiklar riskler anlatilmistir.

Olgularin gruplara randomizasyonunda madeni 1 TL ile yazi tura atma yontemi
kullanilmigtir. Her hasta i¢in ayr1 ayri yazi tura atilarak uygulanacak tedavi
seceneginden hangisine dahil edilecegine karar verilmis ve olgular grup 1 (yaz1) ve

grup 2 (tura) olmak iizere ikiye ayrilmistir.
Grup 1:

e Ilk 48 saat sulbaktam + ampisilin 4*2 gr intravendz (IV),
e 3. gilin 1 gr azitromisin ve amoksisilin 500 mg tb 3*1 oral

e 4-7. giinler amoksisilin 500 mg tb 3*1 oral tedavisini kabul edenler
Grup 2:

e 1lk 48 saat seftriakson 1*1 gr IV + klaritromisin 500 mg 2*1 oral,
e 3. gilinden itibaren klaritromisin 500 mg 2*1 oral + amoksisilin 500 mg

3*1 oral kullanmay1 kabul edenler.

Orneklem biiyiikliigii IBM SamplePower yazihmi (siirim 3.0; IBM
Corporation, Armonk, NY) kullanilarak hesaplanmistir. Caligma gruplari arasindaki
gecikme siiresinde >2 giinliik bir fark, maternal Celestone uygulamasinin
tamamlanmasina olanak sagladigi icin anlamli kabul edilmistir (80). Bagimsiz
orneklemler ¢ testine gore (2 tarafli hipotez ve %5 anlamlilik) calisma giiciiniin %80
olabilmesi i¢in her grupta 50 katilimcinin yer almasi gerektigi hesaplanmistir. Her iki

grupta 50’ser olguya ulastiginda, o gruba yeni olgu dahil edilmemistir.
3.4. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Arastirmacilar tarafindan ilgili literatiiriin incelenmesiyle sonuglar agisindan
etkili olabilecek parametreler belirlenmistir. Bu parametrelerin sorgulandigi bir veri

toplama formu olugturulmus ve biitiin olgulardan bu bilgiler toplanmaistir.
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Hastalarin tedaviye yanitlart maternal kanda bakilan C-reaktif protein (CRP)
ve prokalsitonin degerlerine gore belirlenip, antibiyoterapinin intraamniyotik
enfeksiyona etkisi degerlendirilmistir. Ayrica dogum haftasi, latent siiresi, dogum
sekli, yenidoganin 1.ve 5. dk APGAR skoru, yenidogandan 8.saatte alinan kanda CRP,
prokalsitonin ve kan kiiltiirli, ayn1 zamanda yenidoganin dogum sonrasi prognozu
(yogun bakima yatis olup olmadigi, entiibe edilip edilmedigi, sepsis olup olmadig)
hakkinda veriler toplanip kayit altina alinmistir. Elde edilen tiim veriler excel
programinda hazirlanan veri setine girilmis ve sonrasinda SPSS programina

aktarilarak ilgili analizler gergeklestirilmistir.
3.5. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calismanin yapilabilmesi i¢in Van YYU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan yazili izin alinmistir. Hastalarin ¢alismaya katildiklar1 ve kullanilan

bilgileri i¢in goniillii olduklarina dair onamlar1 imza ile alinmistir.
3.6. Istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 26.0 paket programinda gergeklestirilmistir.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin 6zetlenmesinde ortalama, standart
sapma, median, minimum ve maksimum degerleri, kategorik degiskenlerin
Ozetlenmesinde say1 ve yiizde degerleri sunulmustur. Karegorik degiskenlerin gruplar
arasinda karsilastirmasinda Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin testi kullanilmistir.
Stirekli sayisal degiskenlerin iki bagimsiz grup arasinda karsilastirmasinda normal
dagilim varsayimi saglanmadigi durumlarda Mann-Whitney U testi, normal dagilim
varsayimi karsilandiginda ise bagimsiz orneklemler (student’s) ¢ testi kullanilmigtir.
Verilerin gorsellestirilmesinde kutu ¢izgi grafigi kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi olarak, p degerinin 0,05’in altinda olmasi sinir kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Tammlayic1 Ozellikleri

Van YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum kliniginde PROM nedeniyle takipli 100 olgunun dahil edildigi bu ¢alismada
olgularin yas ortalamasi 28,00 + 4,56 yil, gestasyonel yas ortalamasi 32,94 + 2,82
haftaydu.

Tablo 2. Olgularin yas, antropometrik ve obstetrik 6zellikleri

Degiskenler Ort = SS Median (min - max)
Yas (yil) 28,00 £ 4,56 28 (20 - 35)
Viicut agirlhig: (kg) 75,93 £8,41 76 (60 - 95)
Boy uzunlugu (cm) 166,53 + 5,34 166 (155 - 180)
BKI (kg/m?) 27,35+ 2,49 27,04 (21,22 - 33,06)
Gravide 3,14 £ 1,60 3(1-7)
Parite 1,65+ 1,43 1(0-6)
Abortus 0,51 +0,86 0(0-4)
Gebelik haftasi 32,94 + 2,82 32,76 (2-7)
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Olgularin %24’i daha 6nce dogum yapmamisti. Fizik muayenede olgularin
%3’linde kotii kokulu akinti, %4’tinde fundal hassasiyet ve %5’inde yliksek ates

saptandi.

Tablo 3. Olgularin 6nceki dogum sekli ve fizik muayene bulgulari

Degiskenler n %

Onceki dogum sekli

Dogum yapmamis 24 24,0
NSVD 39 39,0
C/S 37 37,0

Kotii kokulu akint1

Var 3 3,0

Yok 97 97,0

Fundal hassasiyet

Var 4 4,0

Yok 96 96,0
Ates yiiksekligi

Var 5 5,0

Yok 95 95,0

* Ates i¢in kriter 39 derece ve iistii olan hastalar
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Olgularin tanida AFI degeri 8,20 + 4,47 iken, dogum Oncesinde 5,73 + 3,73

olarak kaydedildi.

Tablo 4. Olgularin USG ve laboratuvar sonuglari

Degiskenler Ort £ SS Median (min - max)
AFI (cm) 8,20 + 4,47 8(1-18)
Dogum o6ncesi AFI (cm) 5,73+ 3,73 5(1-14)
Lokosit (x1000/mcL)

Antibiyotik dncesi 12,95 + 2,87 13,1 (7,6 - 20)

Antibiyotik sonrasi 10,07 £ 1,63 10,05 (6,9 - 15,8)

Dogum o6ncesi 9,78 £1,58 9,55(7-15,9)
Hemoglobin (g/dL)

Antibiyotik dncesi 12,32+ 1,80 12,45 (8,9 - 15,8)

Antibiyotik sonrast 12,25+ 1,69 12,3 (9,5 - 15,6)

Dogum o6ncesi 12,24 + 1,67 12,1 (9,6 - 15,5)
CRP (mg/L)

Antibiyotik dncesi 9,47+ 5,57 8(2-32)

Antibiyotik sonrasi 4,13+£2,13 42-11)

Dogum o6ncesi 3,35+ 1,70 3(2-10)
Prokalsitonin (pg/L)

Antibiyotik dncesi 0,38 £0,29 0,3 (0,01 - 1,6)

Antibiyotik sonrasi 0,13+0,13 0,1 (0-0,8)
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Olgularin ortalama dogum haftas1 34,26 + 3,44 haftaydi ve latent siiresi
ortalamasi 9,22 + 2,03 giindii.

Tablo 5. Olgularin dogum haftasi, doguma kadar gegen siire, postpartum yenidogan
APGAR skorlari, CRP ve prokalsitonin degerleri

Median (min -

Degiskenler Ort £ SS max)
Dogum haftasi 34,26 + 3,44 34,71 (25,29 - 39,14)
Latent siiresi (giin) 9,22 +2,03 9,14 (0-13,14)

Yenidogan sonuglari

1.dk APGAR 5,79+ 1,71 6(3-8)
5.dk APGAR 7,83 £1,02 8(6-9)
1.giin CRP (mg/L) 4,02+1,73 4(2-8)
1.giin prokalsitonin (ug/L) 0,16 +0,13 0,1 (0,01 -0,6)
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Olgularin  %39’u NSVD, %61°1 C/S ile dogum yapti. Yenidoganlarin
%43’tinde YYBU ihtiyaci, %41’inde solumun destegi ihtiyact oldu ve %4’{inde
yenidogan sepsisi gelisti. Annelerde postopartum donemde sepsis ya da ek patoloji

saptanmadi.

Tablo 6. Olgularin dogum sekli ve postpartum donemde yenidogan ve maternal klinik
sonuclar

Degiskenler n %

Dogum Sekli

NSVD 39 39,0

C/S 61 61,0
YYBU yatis1

Yok 57 57,0

Var 43 43,0

Yenidogan solunum destegi

(CPAP/entiibasyon)
Yok 59 59,0
Var 41 41,0

Yenidogan sepsis

Yok 96 96,0

Var 4 4,0

Postpartum annede sepsis

Yok 100 100,0

Postpartum annede ek durum

Yok 100 100,0

32



4.2. Antibiyoterapi Gruplarina Gore Sonuclarin Karsilastirilmasi

Grup 1 ile karsilastirildiginda grup 2’nin viicut agirligi ve BKI degeri

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,05).

Tablo 7. Gruplara gore olgularin yas, antropometrik ve obstetrik 6zellikleri

Antibiyoterapi grubu
Grup 1 Grup 2

Degiskenler Ort £ SS (median) Ort £+ SS (median) D
Yas (y1l) 28,18 + 4,68 (28) 27,82 + 4,48 (28) 0,695*
Viicut agirligr (kg) 73,80 + 8,22 (73,5) 78,06 + 8,13 (78,5) 0,011*
Boy uzunlugu (cm) 166,52 + 5,69 (166) 166,54 + 5,04 (166,5) | 0,985*
BKI (kg/m?) 26,59 + 2,44 (26,63) 28,11 +£2,31 (27,53) | 0,002*
Gravide 3,28 £ 1,69 (3) 3,00 £ 1,50 (3) 0,432
Parite 1,70 £ 1,47 (1) 1,60 + 1,40 (1) 0,769
Abortus 0,60 £ 0,90 (0) 0,42 + 0,81 (0) 0,217
Gebelik haftasi 33,12+2,75 (33,19) 32,77 +2,92 (32,85) | 0,677*
*Karsilagtirmalarda  bagimsiz  orneklemler (student’s) ¢ testi kullamlmistir. Diger

karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Gruplar arasinda olgularin 6nceki dogum sekli ve fizik muayene bulgular

bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p>0,05).

Tablo 8. Gruplara gore olgularin 6nceki dogum sekli ve fizik muayene bulgular

Antibiyoterapi grubu
Grup 1 Grup 2
Degiskenler n % n % P
Onceki dogum sekli
Dogum yapmamis 13 26,0 11 22,0 10,809
NSVD 18 36,0 21 42,0
C/S 19 38,0 18 36,0
Kotii kokulu akinti
Var 1 2,0 2 4,0 1,0%*
Yok 49 98,0 48 96,0
Fundal hassasiyet
Var 2 4,0 2 4,0 1,0%*
Yok 48 96,0 48 96,0
Ates yiiksekligi
Var 2 4,0 3 6,0 1,0%*
Yok 48 96,0 47 94,0

*Karsilastirmalarda Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Diger karsilastirmalarda ki-kare testi
kullanilmagtir.
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Gruplar arasinda tani aninda 6l¢iilen AFI degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark yokken, dogum oncesinde kaydedilen AFI degeri grup 1 ile

karsilagtirildiginda grup 2 olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p

=0,012)

Tablo 9. Gruplara gore olgularin USG ve laboratuvar sonuglari

Antibiyoterapi grubu
Grup 1 Grup 2

Degiskenler Ort £ SS (median) Ort = SS (median) D
AFI (cm) 8,82+ 4,41 (8,5) 7,58 +£4,5(7) 0,167*
Dogum o6ncesi AFI (cm) 6,70 £ 3,91 (6) 4,76 + 3,29 (4) 0,012
Lokosit (x1000/mcL)

Antibiyotik dncesi 13,02 + 3,25 (13,1) 12,87 +2,48 (13,05) | 0,806*

Antibiyotik sonrasi 9,96 + 1,93 (9,85) 10,19 £ 1,28 (10,15) | 0,255

Dogum 6ncesi 9,77 + 1,83 (9,4) 9,79 + 1,29 (9,6) 0,940*
Hemoglobin (g/dL)

Antibiyotik dncesi 12,31+ 1,78 (12,45) 12,33 £1,84 (12,3) | 0,965*

Antibiyotik sonrasi 12,29 £ 1,67 (12,35) 12,21 +£1,72 (12,1) | 0,814*

Dogum 6ncesi 12,28 £ 1,64 (12,1) 12,20+ 1,72 (12,1) | 0,817*
CRP (mg/L)

Antibiyotik dncesi 9,60 + 6,01 (8,5) 9,34 £ 5,15 (8) 0,997

Antibiyotik sonrasi 4,08+2,13(4) 4,18 £2,14 (4) 0,841

Dogum 6ncesi 3,42+ 1,73 (3) 3,28+ 1,68 (3) 0,576
Prokalsitonin (ug/L)

Antibiyotik dncesi 0,46 + 0,36 (0,4) 0,30 +0,16 (0,3) 0,111

Antibiyotik sonrasi 0,14+ 0,17 (0,1) 0,11 +0,09 (0,1) 0,544
*Karsilastirmalarda bagimsiz orneklemler (student’s) ¢ testi kullanilmistir. Diger

karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Sekil 2. Gruplar arasinda dogum o6ncesinde kaydedilen AFI degerinin dagiliminin
grafiksel gdsterimi

Gruplar arasinda olgularin dogum haftasi, latent siiresi, postpartum yenidogan
APGAR skorlari, CRP ve prokalsitonin degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 10. Gruplara gore olgularin dogum haftasi, latent siiresi, postpartum yenidogan
APGAR skorlari, CRP ve prokalsitonin degerleri

Antibiyoterapi grubu

Grup 1 Grup 2
Degiskenler Ort £ SS (median) Ort =+ SS (median) D
Dogum haftasi 34,44 + 3,25 (34,64) | 34,09 + 3,65 (34,79) | 0,609*
Latent siiresi (giin) 9,21 £2,32 (9,12) 9,24+ 1,70 (9,18) 0,707
1.dk APGAR 5,92 £ 1,69 (6) 5,66 1,73 (6) 0,436
5.dk APGAR 7,90 £+ 0,96 (8) 7,76 = 1,08 (8) 0,569
Postpartum 1.giin YD CRP 3,82+ 1,81 (3) 4,22 + 1,64 (4) 0,151
(mg/L)
Postpartum 1.giin YD 0,18 £0,15(0,1) 0,14 + 0,09 (0,1) 0,353
prokalsitonin (pg/L)

*Karsilastirmalarda bagimsiz orneklemler (student’s) ¢ testi kullanilmistir. Diger
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Gruplar arasinda olgularin dogum sekli ve postpartum dénemde yenidogan ve
maternal klinik sonuglart bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 11. Gruplara gore olgularin dogum sekli ve postpartum donemde yenidogan ve
maternal klinik sonuglar

Antibiyoterapi grubu
Grup 1 Grup 2

Degiskenler n % n % P
Dogum sekli

NSVD 20 40,0 19 38,0 | 0,838

C/S 30 60,0 31 62,0
YYBU yatis1

Yok 28 56,0 29 58,0 | 0,840

Var 22 44,0 21 42,0
Yenidogan solunum destegi
(CPAP/entiibasyon)

Yok 30 60,0 29 58,0 1,0

Var 20 40,0 21 42,0
Yenidogan sepsis

Yok 48 96,0 48 96,0 1,0*

Var 2 4,0 2 4,0

*Karsilastirmalarda Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Diger karsilastirmalarda ki-kare testi
kullanilmigtir.
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5. TARTISMA

Erken donem gestasyonel enfeksiyon, gebelerin diisiik sosyoekonomik
durumu, yetersiz dogum Oncesi bakim, gebelik sirasinda yetersiz beslenme, cinsel
yolla bulagan enfeksiyonlar, vajinal kanama ve gebelik sirasinda sigara kullanimi gibi
gesitli risk faktorleri preterm PROM ile iliskilidir (81). PROM kosullarinda hem anne
hem de yenidogan komplikasyon gelisme riski altindadir. Yenidogan
komplikasyonlar1 arasinda RDS, yenidogan sepsisi, NEK ve koryoamniyonit,
maternal komplikasyonlar arasinda ise dogum sonrasi sepsis ve abruptio plasenta gibi
istenmeyen durumlar yer almaktadir (82). Preterm PROM'un yonetiminde standart
bakimin en 6nemli bilesenlerinden birisi, artan enfeksiyon riskini azaltmak/6nlemek
ve boylece yenidogan ve anne morbiditesini azaltmak i¢in profilaktik antibiyotik
uygulanmasini icermelidir. Preterm PROM durumunda antibiyotik uygulamasinin
latent siiresini, yani membran riiptiirii ya da antibiyotik uygulamasi sonras1 doguma
kadar gecen siireyi artirdigi da bilinmektedir. Bu da hem maternal hem de fetal
enfeksiyon olasiligini azaltir (83). Preterm PROM i¢in gesitli antibiyotik rejimleri
Onerilmistir, bunlar arasinda ampisilin/amoksisilin ile eritromisin kombinasyonu en
yaygin olarak kullanilanidir, ancak PROM'da tespit edilen organizmalarin ¢ogunu
eradike etmede yetersizdir (83). Bu nedenle giincel literatiirde ¢esitli antibiyotik
kombinasyonlarinin PROM olgularinda birbirine olan iistiinliigii arastirilmaya devam
edilmektedir. Ugiincii basamak bir iiniversite hastanesine bagvuran PROM olgularinda
iki farkli antibiyotik rejim uygulamasinin maternal ve neonatal sonuglar {izerine
etkisinin degerlendirildigi bu ¢aligmada gruplar arasinda dogum o6ncesi AFI degeri
bakimindan anlaml diizeyde farklilik saptanirken, latent siiresi dahil incelenen diger
maternal ve neonatal sonuglar bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark saptanmamustir.

Calismamizda grup 2’de seftriakson ve klaritromisin kombinasyonu
uygulanmistir ve bu olgularda dogum 6ncesi AFI degerinin daha diisiik oldugu diger
sonuglar bakimindan ise gruplar arasinda herhangi farklilik olmadigi goriilmustiir.
Daha once seftriakson uygulamas1 PROM olgularina az sayida ¢alismada uygulanmis

olsa da, baz1 ¢alismalarda klaritromisin kullanimina dair sonuglar rapor edilmistir.
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Ampisilin ve eritromisin, preterm PROM'da tespit edilen organizmalarin ¢ogunu yok
etmede yetersiz kalmaktadir. Bu durum transplasental gecisin sinirli olmasina ve
dolayisiyla amniyotik sividaki suboptimal anti-mikrobiyal aktiviteye baglanmaktadir.
Eritromisinin sadece %3"i ve azitromisinin %2,6's1 plasentay1 gegmektedir (84,85).
Yar sentetik bir makrolid olan klaritromisin ise eritromisinden ¢ok daha yiiksek bir
transplasental gecis oranina sahiptir ve genital mikoplazmalarin tedavisinde etkilidir
(86,87). Bu, klaritromisinin preterm PROM ortaminda yararli olabilecegi 6nerisine yol
acmistir (86). Fareler iizerinde yapilan giincel bir ¢alismada, klaritromisin
kullaniminin steril intra-amniyotik enflamasyona sahip bir hayvan modelinde preterm
dogumu 6nledigi ve neonatal sagkalimi iyilestirdigi gortilmistiir (88). Diger bir giincel
caligmada ise klaritromisinin plasentadan gegisinin gestasyonel yas ile iligkili oldugu
ve yaklasik %8 oldugu bildirilmistir (87) Yararli olabilecek diger anti-mikrobiyal
ajanlar arasinda uzun yarilanma Omriine sahip ve Gram-negatif bakteriler i¢in genis
bir spektruma sahip seftriakson bulunmaktadir; fakat bu antibiyotigin PROM

olgularinda kullanimina dair ¢alisma sayis1 sinirhidir (89).

Kacerovsky ve ark. klaritromisin ile intravendz tedavi uygulamasini,
intraamniyotik enfeksiyonu veya steril intraamniyotik enflamasyonu olan preterm
PROM hastalarinda intraamniyotik enflamatuar yanitin yogunlugunda azalma ile
iligkilendirmistir. Ayrica, yaptiklar1 ¢alismada klaritromisin ile tedavi, 34 haftadan
kiigiik preterm PROM'lu hastalarin amniyotik sivisindaki Ureaplasma spp DNA
yiikiinde azalma ile iligkili bulunmustur (90). Lee ve ark. ise ¢alismamiza yakin bir
antibiyotik kombinasyonu kullanarak seftriakson + klaritromisin ve metronidazol
tedavisini ampisilin ve/veya sefalosporin tedavisi ile karsilastirmis, seftriakson,
klaritromisin ve metronidazolden olusan antibiyotik kombinasyonunun, preterm
PROM hastalarinda latent siiresini uzattigini, akut histolojik koryoamniyonit/funisiti
azalttigin1 ve neonatal sonuglari iyilestirdigini bildirmistir. Bu bulgulara dayanarak,
bu antibiyotiklerin (seftriakson, klaritromisin ve metronidazol) kombinasyonunun
preterm PROM'da perinatal sonuglart iyilestirebilecegini 6ne stirmiislerdir (43). Sung
ve ark. her 12 saatte bir 1g sefazolin ve 500 mg klaritromisin verilen PROM
olgularinin 7 giin uygulama ve doguma kadar uygulama sonuclarini karsilastirdiklari
caligmalarinda sefazolin ve klaritromisin kombinasyonunun doguma kadar

uygulanmasinin, 7 giinliik rejime gore daha diisitk RDS insidansina yol agtigin1 ve her
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iki rejimin de benzer yenidogan morbiditeleri ve infantil nérolojik sonuglar
gosterdigini rapor etmistir (91). Kwak ve ark.’in ¢alismasinda ise 102 PROM olgusu
sefazolin, sefazolin + eritromisin ve sefazolin + klaritromisin tedavi kombinasyonlar1
olmak ftizere ii¢ ayr1 gruba ayrilmis ve klinik sonuclar bakimindan sadece funisit
varliginin ve evresinin sefazolin grubu ile karsilastirildiginda, sefazolin + klaritromisin
grubunda daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Diger sonuglar acisindan gruplar
arasinda anlaml fark saptamamis ve funisit agisindan klaritromisin maruziyetinin
faydasina dikkat ¢ekmislerdir (92). Bununla birlikte bu ¢alismalarda kontrol grubu
olarak ya antibiyotik kullanilmadigi ya da c¢alismamizdan farkli rejimlerin
karsilastirildigr goriilmektedir. Calismamizda her ne kadar kullanilan antibiyotik
rejimlerinin birbirine Ustlinligii gosterilmemis olsa da, plasebo/hi¢ antibiyotik
verilmemesi ya da diger antibiyotik rejimlerine gore iistlinliikleri ya da dezavantajlar

konusunda bir yorum yapilamamaktadir.

Enfeksiyon, PROM'un altinda yatan yaygin bir neden olarak gosterilmektedir
(93-95). Ayrica, intraamniyotik enfeksiyon (koryoamniyonit), endometrit ve
septisemi gibi potansiyel olarak ciddi enfeksiyonlar, PROM'lu kadinlarin yaklasik tigte
birinde goriilen baglica komplikasyonlardir (7,96). Fetiisiin intrauterin inflamasyon ve
koryoamniyonite maruz kalmasi, norogelisimsel bozukluk, perinatal 6liim, RDS,
intraventrikiiler hemoraji, yenidogan yogun bakim {iinitesine ihtiyag, NEK ve sepsis
riskinde artis ile iliskilendirilmistir (8,48,97). Bu nedenle, profilaktik antibiyotiklerin
uygulanmasi ulusal kilavuzlarda standart bir oneridir (98,99). Bununla birlikte, ¢cok
sayida antibiyotik ve bunlarin kombinasyonlart plasebo veya birbirleriyle
karsilagtirllmis olsa da, 2013 yilinda yaynlanan bir meta-analiz, secilecek
antibiyotigin net olmadig1 sonucuna varmistir (47). Yayinlanan giincel bir meta-
analizde Chatzakis ve ark PROM icin proflaktik antibiyotik kullaniminin incelendigi
13 farkli randomize kontrollii calismada sekiz farkli rejimin ikili gruplar arasinda
karsilastirildigini, sadece bir caligmada {i¢ antibiyotik kombinasyonunun
karsilastirildigint ~ bildirmistir.  En  yaygin  karsilastirma ampisiline  karsi
plasebo/tedavisiz grup karsilagtirmasi (dort ¢alisma) olmustur (49,50,100,101). En ¢cok
hastada test edilen antibiyotik rejimleri ise eritromisin (1325 hasta; ii¢ calisma)
(8,52,56), amoksisilin/klavulanik asit (1287 hasta; iki c¢alisma) (8,102) ve

amoksisilin/klavulanik asit + eritromisin (1189 hasta; bir c¢alisma) (8) vs
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plasebo/tedavi yok gruplar1 olmustur. En az sayida hasta ile yapilan karsilagtirma ise
toplam 100 kisilik {i¢ gruplu bir ¢alismada yapilan, sefazolin + eritromisin, sefazolin

ve klaritromisin karsilagtirmalarinin yapildigi bir ¢alismadir (92).

Calismamizda dogum Oncesinde kaydedilen AFI degeri grup 1 ile
karsilagtirildiginda grup 2 olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur. Yapilan detayli literatiir incelemesinde daha 6nce yapilan c¢aligmalar
arasinda farkli antibiyotik rejimleri ve AFI degeri ile iligkisinin degerlendirildigi
herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bununla birlikte daha diisitk AFI degerinin
preterm PROM tanisin1 destekleyen bir bulgu oldugu bilinmektedir (103). Ayrica
Saraswathy ve ark. farkli AFI degerlerine sahip PROM olgularinin neonatal ve

maternal sonuglarinin farkli olmadigini rapor etmistir (104).

Calismamizda grup 1’de latent siiresi ortalamasi 9,21 & 2,32 giin, grup 2’de ise
9,24 + 1,70 giindii ve gruplar arasinda latent siiresi anlaml diizeyde farkli degildi (p =
0,707). Latent siiresi bakimindan daha 6nce yapilan bir¢cok calismada antibyotik
tedavisinin latent siiresini anlamli diizeyde uzattig1 bildirilmis; bununla birlikte bu
iyilesmenin genellikle plasebo/tedavi yok grubu ile karsilagtirmada saptandigi
goriilmektedir (83). Yapilan ¢aligmalarda gruplara randomizasyondan sonraki 7 giin
icinde dogum sonucu i¢in, plasebo/tedavisiz izlem grubu ile karsilastirildiginda
penisilin (rolatif risk [RR], 0.60 [%95 GA, 0.44-0.82]) (105), eritromisin (RR, 0.73
[2695 GA, 0.55- 0.97]) (61), amoksisilin/klavulanik asit + eritromisin (RR, 0. 60 [%95
GA, 0.42-0.86]) (106) ve amoksisilin/klavulanik asit (RR, 0.64 [%95 GA, 0.44-0.91])
(107) tedavi rejimlerinin daha iistlin oldugu rapor edilmistir. Chatzakis ve ark.’in
calismasinda daha Once yapilan ¢aligmalarda plasebo/tedavi yok gruplar ile
antibiyotik rejimlerinin karsilastirmasinda, antibiyotik grubunun genel olarak daha
iistin sonuglar verdigi bildirilmistir. Inceledikleri ¢aligmalar arasinda géreceli
siralama agisindan, amoksisilin/klavulanik asit + eritromisin latent siiresini uzatmak
acisindan en yiiksek faydaya sahipken, bunu penisilin izlemistir; plasebo grubu ise en
az etkili olarak belirlenmistir (83). Ayrica farkli antibiyotik tedavi rejimlerinin
birbirine iistiin olabilecegi sinirli sayida calismada iddia edilmistir (11). PROM
olgularinin dahil edildigi ve antibiyotik rejimlerini karsilagtiran randomize kontrollii

caligmalarda degisken latent siireleri bildirilmistir. Siegel ve ark. penisilin grubunda
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ortanca 6,9 giin, eritromisin grubunda 7 giin dogumun 6telendigini belirtmistir (105).
Navathe ve ark. eritromisin kullaniminda dogumun ortanca 4,7 giin, azitromisinin
farkli siirelerde kullaniminda ise 4,4 ile 5 giin arasinda degisen siirelerde 6telendigini
gostermistir (61). Finneran ve ark. eritromisin kullaniminda ortanca 6,4 giin,
azitromisin kullaniminda 5,9 giin latent siiresi saptamislardir (106). Sgayer ve ark. ise
ampisilin uygulanan grupta ortanca 5,5, sefuroksim uygulanan grupta ise 7,8 giin latent
stiresi rapor etmistir (80). Calismamizda uygulanan tedavi rejimlerine benzer gruplara
dair sonuglar literatiirde bulunmasa da, ¢alismamizda uygulanan iki antibiyotik rejimi

sonrasinda da dogumun 9,22 + 2,03 giin 6telendigi goriilmiistiir.

Calismamizda PROM olgularinda antibiyotik tedavi gruplari arasinda neonatal
sonuglar bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Daha 6nce
yapilan cesitli calismalarda farkli neonatal 6zellikler ve antibiyotik tedavisi iligkisi
degerlendirilmis ve birbirinden farkli sonuglar rapor edilmistir. Neonatal mortalite
sonucu i¢in, yapilan ¢caligmalarda genel olarak antibiyotik tedavisinin plasebo/tedavi
yok gruplari ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde iistiin olmadig1 goriilmiistiir. Bu
durumun g¢aligmalarda dahil edilen olgu sayisinin ve sonug¢ c¢iktisi olan neonatal
mortalite ¢iktisinin oldukc¢a diisiik sayida olmasi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(108). Yapilan bir meta-analizde istatistiksel olarak anlamli olmasa da neonatal
mortalite agisindan su sekilde bir yarar siralamasi yapilmistir: Ampisilin en yiiksek
yarara sahipken, bunu amoksisilin/klavulanik asit + ampisilin/sulbaktam izlemistir;
klindamisin + gentamisin ise en az etkili olarak yorumlanmistir (83). YYBU'ye kabul
sonucu acisindan antibiyotiklerin istiinliikleri degerlendirilmis olsa da, bu agidan
antibiyotik tedavileri arasinda anlamli diizeyde farkli sonu¢ olmadigir bir meta-
analizde bildirilmistir (109). Yenidogan sepsisi sonucu i¢in, eritromisin (RR, 0.74
[995 GA, 0.56-0.97]), plasebo/tedavi yok gruplarindan daha iistiin bulunmustur (110).
Bununla birlikte ampisilinin YYBU ihtiyac1 bakimindan en yiiksek faydaya sahip
oldugu, bunu ampisilin + gentamisin + klindamisin gruplarinin izledigi; klindamisinin
ise en az etkili antibiyotik oldugu belirtilmistir (83). Neonatal mortalite ile benzer
olarak perinatal mortalite sonucu icin, genel olarak antibiyotik tedavisinin
plasebo/tedavi yok ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide iistiin olmadig1 gorilmustiir
(111). Goreceli siralama agisindan ise ampisilin/sulbaktam + amoksisilin/klavulanik

asitin perinatal mortalite agisindan en yiiksek faydaya sahip oldugu, bunu amoksisilin
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+ ampisilinin tedavisinin takip ettigi; eritromisin + ampisilin + amoksisilinin ise en az
etkili oldugu belirtilmistir (83). RDS sonucu i¢in, klindamisin + gentamisin (RR, 0,32
[995 GA, 0,11-0,89]) ve eritromisin + ampisilin + amoksisilin (RR, 0,83 [%95 GA,
0,69-0,99]) plasebo/tedavi yok tedavisinden iistiin bulunmustur (112). Goreceli
siralamada RDS agisindan, klindamisin + gentamisin en yiiksek faydaya sahip
bulunurken, bunu ampisilin/sulbaktam + amoksisilin/klavulanik asit izlemistir;
ampisilin/sulbaktam ise en az etkili tedavi rejimi olarak rapor edilmistir (83). NEK
sonucu i¢in, genel olarak antibiyotik tedavisinin plasebo/tedavi yok gruplar ile
karsilagtirildiginda anlamli diizeyde iistiin olmadigini belirten Chatzakis ve ark.
goreceli siralamda, eritromisin + ampisilin + amoksisilinin NEK agisindan en yiiksek
faydaya sahip oldugunu, bunu klindamisin + gentamisin grubunun izledigini;
ampisilin/sulbaktam uygulamasinin ise en az etkili oldugunu rapor etmislerdir (83).
Ayrica grade-3/4 intraventrikiiler hemoraji agisindan ampisilin (RR, 0,42 [%95 GA,
0,2-0,92]) ve penisilin (RR, 0,49 [%95 GA, 0,25-0,96]) plasebo/tedavi yok
gruplarindan  iistiin - bulunmustur  (109,110). Goreceli siralama  agisindan,
intraventrikiiler hemorajiyi 6nlemede ampisilin en yiiksek faydaya sahipken, bunu
penisilin izlemistir; plasebo en az etkili grup olarak bildirilmistir (83). Calismamizda
da gruplar arasinda anlamli sonu¢ bulunmamis olmasinda neonatal mortalite ve
morbidite sikliginin az olmasi ve her iki grupta da, farkli tedavi rejimleri yer alsa da,

antibiyotik tedavisinin verilmis olmasi etkili olmus olabilir.

Ek olarak calismamizda annelerde sepsis ya da herhangi bir ek patoloji
saptanmadi1 (p>0,05). Yapilan bir¢ok ¢alismada da benzer olarak maternal sepsisin
goriilmedigi ya da gruplar arasinda karsilastirilabilir diizeyde olmadig: bildirilmistir
(113,114). Yapilan c¢esitli calismalarda klinik koryoamniyonit sonucu igin,
klindamisin + gentamisin (RR, 0.19 [%95 GA, 0.05-0.83]), penisilin (RR, 0.31 [%95
GA, 0.16-0.6]), ampisilin/sulbaktam + amoksisilin/klavulanik asit (RR, 0. 32 [%95
GA, 0.12-0.92]), ampisilin (RR, 0.52 [%95 GA, 0.34-0.81]) ve eritromisin + ampisilin
+ amoksisilin (RR, 0.71 [%95 GA, 0.55-0.92]) tedavi rejimleri plasebo/tedavi yok
grubuna gore daha {stiin  bulunmustur (83,109,110). Yapilan siralamada,
koryoamniyonit acisindan klindamisin + gentamisin en yiiksek faydaya sahipken,

bunu penisilin izlemistir; plasebo en az etkili grup olarak belirlenmistir (83).
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Bu caligmanin bazi kisitli 6zellikleri bulunmaktadir. Calismada etik olarak
uygun olmamasi nedeniyle herhangi antibiyotik tedavisinin uygulanmadigi kontrol ya
da plasebo gruplari bulunmamaktadir. Bu nedenle sonuglarin hi¢ antibiyotik
kullanilmamasi ya da plasebo etkisine gore karsilagtirilmasi yapilamamis, miidahale
spesifik yorum getirilememistir. Ek olarak birebir ¢alismamizda kullanilan antibiyotik
rejimlerinin uygulandigr herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle
calismamizda uygulanan tedavi rejimlerinin daha istiin ya da daha dezavantajli
ozellikleri agisindan yorum yapilamamaktadir. Bu agidan yapilacak kontrol ve plasebo
gruplarinin dahil edildigi gelecek caligsmalarla daha net sonuglar elde edilebilir. Son
olarak ¢aligmamizda gruplar arasinda viicut agirhg ve BKI degerlerinin anlamli
diizeyde farkli olmasi nedeniyle, uygulanan antibiyotiklerin dozunun kiloya gore
dagilimi g6z Oniinde bulunduruldugunda, antibiyotiklerin etkisinin de farklilik
gostermis olabilecegi diisiinlilmiistiir. Sonraki c¢alismalarda gruplara olgularin

seciminde viicut agirliginin goz 6niinde bulundurulmasi faydal olabilir.
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6. SONUC

Van YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum kliniginde PROM nedeniyle takipli 100 olgunun dahil edildigi bu ¢alismanin
sonuclari su sekildeydi:

e Olgularin yas ortalamasi 28,00 + 4,56 y1l, gestasyonel yas ortalamas1 32,94
+ 2,82 haftaydi.

e Latent siiresi ortalamas1 grup 1’de 9,21 £ 2,32, grup 2’de ise 9,24 + 1,70
giindii ve gruplar arasinda bu agidan bir fark saptanmadi (p = 0,707).

e Dogum oOncesinde kaydedilen AFI degeri grup 1 ile karsilastirildiginda
grup 2 olgularda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (6,70 +
3,91 vs 4,76 £3,29; p=0,012)

e Gruplar arasinda olgularin neonatal ve maternal klinik sonuglari

bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢ olarak ¢alismamizda uygulanan antibiyotik rejimlerinin maternal ve
neonatal sonuglar bakimindan birbirine istiinliiklerinin olmadig1 goriildi. PROM
olgularinda bu iki grup ilacin etkinilii benzer olup, biribiri yerine veya mevcutta
hangisi varsa o rejimin kullanilabilecegi sdylenebilir. Bununla birlikte 6nceki
caligmalarda raporlanan latent siiresinden daha {istiin latent siireleri belirlenmistir. Bu
acidan yapilacak ¢ok merkezli ve prospektif ¢alismalarda, farkli tedavi rejimleri ve
plasebo/tedavi yok gruplarinin calismaya dahil edilmesi ile bu antibiyotik
uygulamalarinin sonuglara olan etkisi daha net olarak ortaya konabilir. Ek olarak
calismamiza dahil edilen olgu sayisi1 gorece olarak az oldugu i¢in daha biiyiik olgu
gruplar1 ve daha kapsamli ¢aligmalarla farkl: iilkelerdeki direng durumuna gore ideal

kombinasyonlar1 saptamaya yonelik ¢aligmalarin yapilmasi faydali olabilir.
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