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KISALTMALAR

mmHg: milimetre civa

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
mg: miligram

dl: desilitre

kg: kilogram

m?: metrekare

EMR: Erken Membran Riiptiirii

PEMR: Preterm Erken Membran Riiptiirii
IL: Interldkin

TNF- Alfa: Tiimor Nekroze Eden Faktor- Alfa
Ig: immunoglobulin

USG: Ultrasonografi

AFP: Alfa- fetoprotein

NST: Non Stres Test

CRP: C- Reaktif Protein

FBP: Fetal Biofizik Profil

TRH: Tirotiropin Serbestlestirici hormon
GM: Intramuskiiler

NYC Agar: New York City Agar

ng: Nanogram

D: Dimensional

PVL: Periventrikiiler Lokomalazi

GVH: Intraventrikiiler Hemoraji



CP: Serebral Palsi

BPD: Bronkopulmoner Displazi

SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
PTE: Preterm Eylem

TAT: Trombin / Antitrombin

AKMG: Amniyotik Kavitenin Mikrobiyal invazyonu
PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu:

PAMG- 1: Plasental Alfa Mikroglobulin- 1
FISH: Floresan In Situ Hibridizasyon

AS: Amniyosentez

CMV: Sitomegalovirus

CRL: Bas- popo mesafesi

DM: Diabetes Mellitus

UA: umbilikal arter

MCA: orta serebral arter

FL: Femur uzunlugu

BPD: Bipariyetal Cap

HC: Kafa ¢evresi

AC: Karn ¢evresi

EFW: Tahmini Fetal Agirlik

CRL: Bas-Popo Mesafesi

mHz: mili Hertz

dB: Desibel

E: Erken diyastol akim hiz1 (erken transvalvuler dolum hiz1)

A: Atriyal sistol akim hiz1 ( Geg transvalvuler dolum hizi)



MPI: Miyokardiyal Performans indeksi
TDI: Doku Doppler goriintiilemesi
PI: Pulsatilite indeksi

WMF: Duvar hareket filtresi

LV: Sol Ventikiil

RV: Sag Ventrikiil

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

E’ : Erken diyastol annuler hiz

A’ : Geg diyastol annuler hiz

ET: Ejeksiyon zamant

IVR: Izovolumetrik gevseme siiresi

IVK: izovoliimetrik kasilma siiresi
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OZET

Amag: Prematiir preterm membran riiptiirii anne fetiislerinde, Kkardiyak fonksiyonun

etkilenip etkilenmedigini fetal myokardiyal doku Doppler goriintiileme (TDI) ile saptamak.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya, Temmuz 2016 ile Mart 2017 tarihleri arasinda Kanuni
Sultan Siileyman Egitim Aragtirma Hastanesi Perinatoloji Klinigi’ nde yatan prematiir
preterm membran riiptiirii tanili gebeler ile gebe poliklinigine antenatal takip i¢in bagvuran
toplam 63 gebe dahil edildi. Gebeler demografik veriler ve sonografik incelemeleri yapilarak
karsilastirildi. Cogul gebeler, viabilite sinirinin altinda PEMR tanisi olan gebeler, bilinen
kromozomal veya yapisal fetal anomalisi olan gebeler, fetal enfeksiyon lehine bulgusu olan
gebeler, fetal kalbi etkileyecek diyabet, kolestaz gibi ek medikal hastaligi olan gebeler
calisma dis1 tutuldu. Bu hastalar, PEMR grubu ve kontrol grubu olmak {izere iki gruba
ayrildi. Caligmaya alinan tiim hastalarin yaslar1, obstetrik ve jinekolojik anamnezleri, viicut
kitle indeksleri,  ilk trimester ultrasonlarina gore gestasyonel yaslari kaydedildi. Biitiin
gebeler sonografik olarak degerlendirilerek, Hadlock metodu ile hesaplanan tahmini fetal
agirliklarl, karin ¢evreleri, umbilikal arter Doppleri pulsatilite indeksi degerleri kaydedildi.
Fetal kardiyak inceleme tiim gebelerde pulse Doppler ve doku Doppler goriintiileme ile
yapildi. Fetal kalp apikal veya bazal dort oda goriiniimiinde degerlendirildi. Pulse Doppler
ile trikiispit kapagin erken (E) ve ge¢ (A) transvalvuler dolum hizlar1 dlgiilerek kaydedildi.
E/A oranmi hesaplandi. Myokard dokusunun doku Doppleri ile analizinde, trikiispit kapak
aniilisiiniin sag ventrikiille birlestigi yerden elde edilen trasede, izovoliimetrik kontraksiyon
dalgasinin siiresi (IVK), ejeksiyon zaman1 (ET), ve izovoliimetrik gevseme siiresi  (IVR)

Olciilerek kaydedildi. Myokardiyal performans indeksi hesaplandi. Erken diyastolik anniiler
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hiz (E’) o6lgiilerek kaydedildi. E degerinin E* degerine oran1 (E/E’ ) hesaplandi. Vaka ve

kontrol grubu kaydedilen veriler acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Bu prospektif ¢alismaya, Temmuz 2016- Mart 2017 tarihleri arasinda Kanuni
Sultan Siileyman Egitim Arastirma Hastanesi’ nde, yaslar1 19 ile 39 yil arasinda degismekte
olup, ortalama 29, 35+6, 73 yil olan toplam 63 gebe olgu dahil edilmistir. Calismaya katilan

olgularm %73, 01’ i (n=46) kontrol, %26, 98’ i (n=17) vaka grubu olarak saptanmuistir.

Gruplar yas, gravida, spontan ve indiikklenmis abort sayilari ve gestasyon siireleri
acisindan karsilastirildiginda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
VKI caligma grubunda ortalama 31. 8+6. 79 kg/m?, kontrol grubunda ise ortalama 27, 15+3.
98 kg/m? saptanmis olup ¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek olarak saptanmistir (p=0,
001). Parite galisma grubunda ortalama 1, 47+1, 12, kontrol grubunda ise ortalama 0, 790,
74 saptanmis olup istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0. 015) . Hastalarin
ortalama AC persantil Olgiimleri ¢aligma grubunda ortalama 39, 15+24, 58 ve kontrol
grubunda ortalama 50, 71+£22, 05 olarak 6l¢iilmiis olup ¢alisma grubunda istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir.  (p=0, 161). Yine EFW persantil 6lgtimleri ¢alisma grubunda
ortalama 29, 14+15, 52 , kontrol grubunda ise 45, 82421, 55 olarak saptanmig olup yine
calisma grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0, 010). Gruplar pulse Doppler
incelemesinde E/A degerleri agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamugtir  ( p=0, 097). Ancak E ve A degerleri ¢alisma grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirastyla p=0, 001, p=0, 005). TDI incelemelerinde
ortalama IVK degerleri ¢alisma grubunda 48, 55+12, 35 ms, kontrol grubunda ise 37, 29+7,
13 ms olarak 6l¢iilmiis olup ¢alisma grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun
olarak bulunmustur  (p=0, 001). IVR degerleri ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla
ortalama 50, 44+10, 48 ms ve 29, 9346, 69 ms olarak 6l¢iilmiis olup yine ¢alisma grubunda

anlamli olarak daha uzun bulunmustur  (p=0, 001). ET’ degerleri ¢aligma grubunda
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ortalama 157, 25+15, 94 ms ve kontrol grubunda ortalama 194, 69+14, 62 ms olarak
Olgiilmiistiir ve ¢alisma grubunda anlamli olarak kisa izlenmistir  (p=0, 001). MPI°
Ol¢iimleri ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla 0, 63+0, 11 ve 0, 34+0, 07 olarak saptanmis
olup c¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0, 001). Yine TDI
incelemelerinde ortalama E’ degerleri ¢alisma grubunda ortalama 17, 2545, 77 cm/s, kontrol
grubunda ise ortalama 9, 52+1, 4cm/sn olarak 6lgiilmiis olup ¢alisma grubunda anlamli olarak
kisalmistir  (p=0, 001). E/E’ oranlar ¢alisma grubunda 2, 04+0, 82 , kontrol grubunda 4,
1240, 91 olarak saptanmis olup ¢alisma grubunda bu oran anlamli olarak diisiikk izlenmistir
(p=0, 001). Pulsatilite indeksi (PI) agisindan iki grup karsilastirildiginda ¢alisma grubunda

yiiksek PI degerleri anlamli diizeyde yiiksek bulunmusgtur (p=0, 011).

Sonuclar: PERM gebe fetiislerinde myokardiyal doku Doppler goriintilleme ile
saptanan sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma saptanmistir. TDI, pulse Doppler ile
kardiyak degerlendirmeye oranla daha hassas bir aractir bu nedenle doku Doppler
parametreleri kardiyak disfonksiyonu erken evrede belirleyerek erken monitdrizasyona olanak

saglar.

Anahtar kelimeler:Preterm erken membran riiptiirii, fetal kardiyak fonksiyon, doku

Doppler goriintiilleme, Myokardiyal performans indeksi



ABSTRACT

Objective: To identify the presence of ventricular diastolic disfunction by tissue Doppler
imaging vs conventional echocardiography in preterm premature rupture of fetal membranes

(PPROM).

Methods: A prospective study in 17 preterm premature rupture of fetal membranes, and
in 46 normally grown fetuses between 28 and 34 weeks. Pregnancies with multiple gestation,
fetal distress, fetuses that were small for gestational age, and major congenital anomalies
were excluded. Fetal echocardiography studies were performed with two-dimensional
ultrasound,  color Doppler imaging and pulsed Doppler ultrasound.  Conventional
echocardiography (E/A ratios, outflow tract velocities and myocardial performance index),
and tissue Doppler ( myocardial peak velocities, E’ /A’ ratios and myocardial performance
index’ ) measurements were performed. Non-parametric statistics were used for comparisons.

p value of 0, 05 was considered significant.

Results: With conventional echocardiography, fetuses in preterm premature rupture of
fetal membranes showed an increase in myocardial performance index but similar values of
E/A ratios as compared with controls. Fetuses with preterm PROM had a lower delta A peak
velocity, a lower delta E peak velocity in the tricuspid valve compared to those with
uncomplicated pregnancies. The delta E/A peak velocity ratio was not significantly different.
The main ratio between the E and E’ of tricuspid waves in the control fetuses was

significantly higher than in fetuses of PPROM.

Conclusions: Preterm PROM is associated with changes in fetal cardiac function

consistent with increased ventricular compliance. Our findings suggest that fetal cardiac
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function is altered in preterm PROM. Tissue Doppler imaging demonstrated the presence of

cardiac disfunction in PPROM.

Key words: diastolic dysfunction; preterm prom; fetal echocardiography; color doppler;

tissue doppler imaging; myocardial performance index
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GIRIS ve AMAC

Erken membran riiptiiriic  (EMR) tiim gebeliklerin %5-10" unda gériilmektedir (1, 2).
Gilinimiize kadar EMR obstetri uygulamalarindaki en onemli tedavi ikilemlerinden birisi
olmustur. EMR, neonatal yogun bakim birimine kabul edilmeyi gerektiren prematiire dogum
ve neonatal komplikasyonlara en sik neden olan tablodur. EMR ve prematiir erken membran
riptiric.  (PEMR) olan hastalarin yonetimi pahalidir ve klinisyen i¢in 6nemli bir perinatal
ikilemdir. Bir yandan fetusun yasatilabilirligini arttirabilmek igin gebelik siiresi uzatilmaya
calisilirken, diger yandan EMR’ nin getirdigi; preterm dogum, fetal distres, kord prolapsusu,
ablasyo plasenta, fetal ve maternal enfeksiyon gibi ciddi komplikasyonlarin gelisebilecegi
akilda bulundurulmalidir (3, 4). PEMR, gebeligin 37. haftasindan 6nce olan EMR’ yi
kapsar. Orant EMR’ nin %20-40” 1 kadardir ve ¢ogul gebeliklerde siklig1 ikiye katlanir.
PEMR %20-50 oraninda erken dogumla birliktedir. Yine maternal ve fetal enfeksiyon,
fetusta pulmoner hipoplazi, kord prolapsusu, fetal deformite gelisimi ve postnatal
endometritis gelisimi ile iligkili bulunmustur. Bu sonuglar fetal ve maternal morbidite ve
mortaliteyi 6nemli 6lgiide arttirmaktadir. PEMR, %20-50 oraninda erken dogumla iligkili

oldugu i¢in prematiiriteden kaynaklanan neonatal sonuglardan da sorumludur (4).

Biz bu calismamizda, Kanuni Sultan Siilleyman Egitim Arastirma Hastanesi
Perinatoloji Servisi’ nde yatmakta olan EMR gebe fetiislerinde, literatiirde yeni bir kavram
olan doku doppleri ile kardiyak fonksiyonel degerlendirmenin,  hastanemiz gebe
polikliniginde antenatal takipleri yapilan ve EMR olmayan gebe fetiisleri ile karsilastirmay1
ve EMR olan gebe fetiislerinin kardiyak fonksiyonlarinin etkilenip etkilenmedigini

arastirmay1 hedefledik.



GENEL BILGILER

TERMINOLOJI

Erken membran riiptiiri.  (EMR): Gestasyonel yas gozetilmeksizin koryoamniotik
zarlarin uterin kontraksiyonlarla birlikte dogum eylemi baglamadan once yirtilarak amnion

stvisinin gelmesidir.

Preterm erken membran riiptiiri.  (PEMR, PPROM): 37. gebelik haftasindan 6nce
uterin kontraksiyonlarla birlikte dogum eylemi baglamadan, fetal zarlarin agilarak amniotik

stvinin gelmesidir.

Term erken membran riptiric  (PROM): 37. gebelik haftasindan sonra uterin
kontraksiyonlarla birlikte dogum eylemi baslamadan fetal zarlarin agilarak amniotik sivinin

gelmesidir.

Uzamis erken membran riiptiirii: Fetal zarlarin agilmasi iizerinden 24 saat veya daha
uzun siire ge¢mesine ragmen uterin kontraksiyonlarla birlikte dogum eyleminin

baslamamasidir.

Amnioreksis: Uterin kontraksiyonlarla birlikte dogum eylemi baslamadan 6nce veya

dogum eyleminin baglamasindan sonra fetal zarlarin yirtilarak amniotik sivinin gelmesidir.



EMR TANIM VE INSIDANS

EMR dogum eylemi icin gerekli uterin kontraksiyonlar baglamadan once fetal
membranlarin yirtilmasi olarak tanimlanir (5, 6). EMR 37. gebelik haftasindan once
meydana gelirse preterm erken membran riiptiri  (PEMR) olarak adlandirilir. EMR

insidansi tiim dogumlarin % 5-10’ unu olusturmaktadir (7, 8).

EMR’ nin %60-80" i term gebelerde, %20-40’ 1 37. haftadan kiigiik gebelerde
meydana gelmektedir. PEMR orani tiim gebeliklerin %3’ iinde goriilmekle beraber erken
dogumlarin tgte birinden sorumlu veya iligkilidir. Cogul gebeliklerde bu oran daha da

artmaktadir (9).

Midtrimester EMR ise tim gebeliklerin %0, 6-0, 7° sinde gozlenir. PEMR prematiir
dogumlarin en sik nedenidir (10). Membran yirtilmasi ve dogumun baslamasi arasinda
latent bir devre vardir. EMR’ den doguma kadar gegen latent siire gestasyonel yas ile ters
orantilidir. Term gebelikte latent slire genellikle 48 saatten kisa iken preterm olgularda 24
saatten birka¢ haftaya kadar siirebilmektedir. Termde dogum eylemi membran riiptiiriini
takiben 12 saat i¢inde %50, 24 saat icerisinde %70, 48 saat iginde %85, 72 saat i¢inde %95
oraninda baglar. 33-36. gebelik haftalarinda %80’ i, 28-32. gebelik haftalarinda %70’ i ilk
48 saatte baslamaktadir. Termden uzak gebeliklerin %70- %90’ inda dogum bir hafta
icerisinde baslamaktadir ( 6, 11-15). 16-26 haftalik gebeliklerinin %57’ sinde bir hafta

icinde dogum olurken, %22’ sinde dogum dort haftaya kadar uzayabilmektedir (15, 16).



FETAL MEMBRANLAR VE EMR PATOFiZYOLOJISi

Fetal membranlar

Fetal membranlar, fetiis ve eklerini ¢evreleyen icteki amniyon ve distaki koriyon
olmak iizere 2 katmandan olusur. Amniyon, amniyon sivisinda yilizen fetusun ¢evresinde
ince ve seffaf bir kilif olusturur. Koryon ise desiduaya bagli daha opak ve kalin bir
membrandir. Amniyon ve koryon gebeligin ii¢iincii ayina kadar ekzog¢dlemik kavite ile

ayrilirlar ve bundan sonra gebeligin sonuna kadar birlesik kalirlar (17).

Amniyon bazal membrana bagli epitel hiicrelerinden olusan ve gebelik haftasiyla
kalinlig1 degisebilen i¢ epitel tabakasi, daginik yerlesimli fibroblastlarin oldugu kalin bir
katman olan mezenkimal tabaka, koryona bitisik olan ve amniyonun koryona gegisini
kolaylastiran dis ara katman zona spongioza olmak iizere 3 tabakadan olusur. Amniyon

membranlari birgok hiicre gruplari igermesine ragmen damar ve sinir yapilari icermez  (18).

Amniyon epiteli plasentaya bagli olan kisminda hiicreler kolumnar epitel seklindeyken
deciduaya yaklastik¢a ¢ok katli yassi epitel halini alir (17. 18). Koriyon ise dista retikiiler ve
icte sitotrofoblastik tabaka olmak lizere 2 tabakadan olusur. Retikiiler tabaka yapisal olarak
amniyon mezenkimine benzer ve ¢ogunlukla fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan
olusturulur. Bu iki tabakay1 da bazal lamina birbirinden ayirir. Ekstravilloz trofoblast olarak
da adlandirilan koriyonun sitotrofoblastik hiicreleri diger tiim trofoblastlar ile benzer
yapidadirlar.  Bunlarin gériiniimii kiigiik yuvarlak ¢ogalan hiicrelerden genis poligonal, iyi
diferansiye hiicrelere kadar degisebilir. ~ Amniyondan kalin olmasma ragmen fetal

membranlarin gerim kuvvetine ¢ok az katkida bulunurlar.



Fetal membranlarin dayanikliligi kollajenler, fibronektinler ve lamininler iceren
ekstraseliiler membran proteinleri, metalloproteinlerden ve doku inhibitdr metaloproteinazlar
iceren bir protein diziliminden ve bunlarin birbirleriyle iligkilerinden etkilenir. Amniyonun
yogun katmaninda baslica yer alan intersitisyel kollajenler (tip I ve III) fetal membranin

biitiinliigiinde ve gerim kuvvetinde ana rol oynar (17, 19).

Amniyon yapisindaki kollajenin nereden kaynaklandigi tam olarak net degildir.
Mezenkimal ve epitelyal hiicreler sentez i¢in katki saglarken gebeligin erken donemlerinde
mezenkimal hiicrelerin katkis1 daha fazla, gebelik haftasi ilerledikce mezenkimal hiicrelerin
azalmasiyla epitelyal hiicrelerin katkis1 da artmaktadir (20). Tip IV ve VII kollajenler ise
membranlarin saglamligina katkida bulunur. Bu kollajenler ekstraseliiler matriks bilesenlerini
sabitleyici fibrillerle amniyonun bazal membranina baglarlar (21, 22). Ayrica laminin ve
heparan sulfat proteoglikan gibi bazal membranin diger igeriklerini tutturan ve birlestiren
iskelet gorevini gorir  (23). Diger kollajen tiplerinden tip V ve tip VI membranlarin

saglamligina daha az katkida bulunurlar.

Fetal fibronektin (FEN) ise koryodesidual birlesim yerinde bulunan bir
glikoproteindir. Fetal membranlar ve trofoblastlar tarafindan yapilir, fetal membranlar

plasenta ve desiduaya yapistiran bir yapistirict gibidir.

Matriks metaloproteinazlar (MMP) kollajen yikimimi g¢esitli mekanizmalarla
saglayarak membran saglamligini azaltic1 etkiye sahiptir (24). MMP-2 (gelatinaz A) ve
MMP-9 (gelatinaz B) dogum sonrasi incelenmis fetal membranlardaki amniyon epiteli ve

koryonik trofoblastlarda aktiviteleri tespit edilmistir (25-27). MMP-2 ve MMP-9 tip IV



kollajen, proteoglikan ve fibronektin yikimindan sorumludur. MMP-1  (kollajenaz-

1) ve MMP-8 interstisyel kollajenlerin (tip I ve tip III) ti¢lii heliks yapisinin yikimini saglar.

Doku inhibitdr matriks proteinaz  (TIMP) ise, MMP’ lar1 baglayarak proteolizisi
durdurur, boylece membran saglamligina katkida bulunurlar (17, 24). TIMP in vivo ve in

vitro ¢alismalarda amniyon ve koryonda tespit edilmistir (28, 29).

Yogun kollajen tabakasinin altindaki ve iistiindeki hiicreler kollajen yikimi ve yapimi
arasinda denge saglayacak sekilde hem TIMP ve hem de MMP’ lar1 salgilama kapasitelerine

sahiptirler.

Patofizyoloji

Fetal membranlar sorunsuz gebeliklerde gebeligin ge¢ donemlerine kadar diisik MMP
diizeyleri ve yiiksek TIMP seviyelerine bagli olarak stabil kalir (17). Kontraksiyonlarin
baslamast veya membran riiptliriiniin gelismesi durumunda amniyon ve koryonda MMP
aktivitesi artmasina bagli olarak interstisyel ve bazal membran kollajenleri yikilir. Bu lokal
MMP artis1 ve TIMP azalisi fetal membran saglamliginin azalmasina ve ¢esitli yollarla
membranlarinin riiptiiriine neden olur. Yine de MMP’ in bu artiginin nedeninin kesin bir
kanit1 bulunamamistir. Ancak birgok faktor rol alabilir. Bunlar arasinda; dogumda fetal
membranlarda timor nekroz faktor-alfa, interlokin-1, prostaglandin E2 ve F2 alfa,
kollajenaz aktvitesinin artigina ve inflamatuar yollarn aktivitesinin artisgina neden olabilir

(25).

Relaksin hormonu 0Ostrojen ve progesteronun eylemi baskilayict etkisini antagonize

ederek MMP-9 ve MMP-3 aktivitesini indiikleyebilir (28).

Dogum eylemi sirasinda fetal mebranlarin mekanik gerginligi, koryon ve amniyon

hiicrelerinden MMP-1, MMP-3 aktivitesi ve interlokin-8 ekspresyonu artisina neden olur.



Ayrica kontraksiyonlarin bu hiicresel etkisinin yaninda membranlara direkt mekanik etkisi ile

de riiptiire neden olabilir (26, 27).

Noroplasental hormonlardan CRH (Corticotropin Releasing Hormone) fetal
membranlarda MMP-9 salgilanmasini indiikleyebilir. Bunlarin diginda termde ve enfeksiyona

bagli olarak fetal membran hiicrelerinde apopitozisin artmasi da riiptiire neden olabilir (17,

29).

Kisacasi sitokinler, hormonlar ve mekanik stres dogum eylemi sirasinda fetal
membran biitiinliigliniin degisimine katkida bulunan molekiiler kaskadinda rol oynamaktadir.
Bu molekiiler kaskadin baglamasina ve etkilenmesine genetik faktorler de etki etmektedir.
Afriko-Amerikanlarda 1s1 sok protein 47 genini kodlayan SERPINHI1 genin promoter

bolgesinde fonksiyonel tek niikleotid polimorfizmi PEMR riskini arttirdigr tespit edilmistir

(30).

EMR Tamsinin Klinik Onemi

EMR tanisin1 koymak bazi durumlarda ne kadar zor olsa da, onemi de bir o kadar
fazladir. Nitekim 37. gebelik haftasindan 6nce meydana gelen riiptiirlerin sonucunda hem
maternal hem de fetal istenmeyen durumlar olabilmektedir. Fetal membranlarin riiptiirinden
sonra gelisebilen erken doguma bagli komplikasyonlar ve riiptiir ile dogum arasindaki siirenin
(latent donem) artmasi durumunda da maternal enfeksiyona baglh gelisen komplikasyonlar en
onemli ve en sik istenmeyen durumlardir. Bunlar gebeligin haftasina gore degiskenlik
gostermektedir. 32. haftadan 6nce gelisen PEMR’ de prematiirite en sik ve en 6nemli sorun

iken 32 hafta lizerinde enfeksiyon en sik ve en 6nemli sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



Komplikasyonlar

EMR’ ye bagli komplikasyonlar genellikle 37.

gelisen gebelerde daha sik goziikmektedir.

haftadan 6nce membran riiptiirii

Ancak az olmakla beraber term gebelerde de

EMR gelismis ancak dogumun gerceklesmemesi durumunda fetal ve maternal enfeksiyonlarin

gelisebilecegi akilda tutulmali ve o yonde tan1 koymak icin degerlendirme yapilmalidir. Tiim

bu EMR’ ye bagli komplikasyonlar maternal, fetal ve gebelige bagli komplikasyonlar olarak

ayrilabilir. Tablo 1’ de EMR ile iliskili gebelik komplikasyonlari, fetusun olasi sonuglari ve

olas1 maternal sonuglar gosterilmistir.

Tablo 1: EMR ile iliskili komplikasyonlar

GEBELIK
KOMPLIKASYONLARI

FETUSUN OLASI
SONUCLARI

OLASI MATERNAL
SONUCLAR

Intrauterin enfeksiyon

Neonatal sepsis, serebral
palsi gibi uzun dénem

norogelisimsel anormallikler

Postpartum endometrit

Umblikal kord kompresyonu

Fetal asfiksi

Oligohidroamnios

Ekstremite anormallikleri,

Pulmoner hipoplazi

Fetal malprezentasyon Sezaryen

Umblikal kord prolapsusu Fetal asfiksi Sezaryen

Dekolman plasenta Fetal asfiksi Sezaryen,
Koagiilopati

Preterm dogum

Solunum sistemi problemleri,
intraventrikiiler hemoraji,
nekrotizan enterokolit,
prematiire retinopatisi,

patent duktus arteriozuz gibi

prematiirite sorunlari




Maternal Komplikasyonlar

Enfeksiyon: EMR’ nin en sik maternal komplikasyonu enfeksiyondur. Klinige
yansimasi ise koryoamniyonit ve endometrit olaraktir. Term EMR’ de dogumun uzamasina
bagl gelisen enfeksiyon nadirken en sik ve en énemli sorun latent donemi uzamis preterm
erken membran riiptiiriinde gelisen enfeksiyondur. Bir derlemede maternal enfeksiyon orani
27. haftanin altinda %41, 28-36 haftalarda %15, ve termde %2 olarak tespit edilmis (31).
Farkli bir caligmada da maternal enfeksiyon preterm dogum eylemi ile bagvuran gebelerin
ticte biriyle iligkiliyken, PEMR gelismis ve kontraksiyonlar1 olan gebelerde %40, PEMR ile
basvurup daha sonra kontraksiyonlar1 baglayip dogum yapanlarda %75 olarak tespit edilmis
(32). Maternal enfeksiyon riski sik vajinal muayene, internal fetal monitorizasyon

durumlarinda riski daha da artabilir.

Ablasyo Plasenta: PEMR’ de plasenta dekolmani %4-12 oraninda goriliir (33, 34).

Bu risk intrauterin enfeksiyon ve oligohidramniyoz durumlarinda 7-9 kat artar (35, 36, 37).

Kord prolapsusu: Fetal malpresentasyon ve oligohidramniyoz da PEMR’ de sik
goriiliir.  Ozelikle nonverteks gelislerde kord prolapsus riski %11 gibi ¢ok yiiksek orana

sahiptir (38).

Ayrica non verteks gelislerde ablasyo plasenta, intrauterin enfeksiyon ve intrauterin

fetal 6lim riski artmistir  (39).

Oligohidramniyoz: Uzamis, siddetli oligohidramniyoz da 23 haftadan kiiglik
gebeliklerde gelismis riiptiirlerde pulmoner hipoplazi, yiiz deformasyonlari, ortopedik
sorunlar ile iliskilidir. Ayrica oligohidramniyoz oldugunda EMR gelismis gebelerde latent

period kisalmaktadir (40).



Fetal Komplikasyonlar

EMR mevcudiyetinde yeni doganda infeksiyon riski artmaktadir. (%1,4)
Korioamnionitis gelismigse bu oran %8,7° ye ¢ikmaktadir (41). Yenidoganda infeksiyon
riski prematuritede, maternal B grubu streptokok kolonizasyonunda ve erkek fetiiste
artmaktadir. 34. gebelik haftasinin altinda yeni doganda latent periyod ile infeksiyon
insidansi arasinda pozitif bir kolerasyon yokken, termdeki hastalarda 72 saatten uzun siiren
latent periyod varliginda perinatal morbidite ciddi sekilde artmaktadir. Maternal infeksiyona
neden olan aerobik ve anaerobik streptokoklar, aerobik gram negatif koliform bakteriler,
bakteroides ve fusobakterium tiirii anaeroblar basta olmak tizere diger anaeroplar da fetusta

konjenital pndmoni, sepsis veya menenjit olusturabilir (5, 13, 42).

Ayirica prematiirite  ve prematiiriteye bagli komplikasyonlar en Onemli
komplikasyonlardir. ~ Bunlar icinde gebeligin haftasina ve kortikosteroid uygulanip
uygulanmamasina bagli olarak degisen pulmoner hipoplazi, respiratuvar distres sendromu
(RDS), intraventrikiiler hemoraji, nekrotizan enterokolit, prematiire retinopatisi gibi fetal
mortalite ve morbiditeyi onemli Ol¢iide etkileyen komplikasyonlar bulunur. Mercer ve
arkadaslarinin 1996-1997 yillarinda 8523 hastada prosprektif olarak yaptigi c¢aligmasinda
ozellikle 23-32. gebelik haftalar1 arasinda gestasyonel yasta bir haftalik bir kazang bile
mortalite oranlarinda olduk¢a anlamli azalmalar saglandig tespit edilmistir (11). Sekil 1’ de

gestasyonel haftalara gére sag kalim ve mortalite oranlar1 gosterilmistir.
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@ Sa3Kalm
@ Mortalite

22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
DogumidaGestasyone! Yas [Haftalar)
Sekil 1: Canli dogan infantlarda dogumda gestasyonel yag (hafta) ile mortalite

iliskisi
(Mercer BM. Treatment of Preterm PROM. Obstet Gynecol 2003.)

Yine ayni ¢aligma da tespit edilen bu haftalarda dogan ve yasatilan bebeklerin gebelik
haftasina gore morbidite oranlarin1 karsilastiririlmistir. Bu yasatilan ve hastaneden taburcu
edilen bebeklerde en gok RDS en sik goziiken morbidite olarak tespit edilmistir (11). Ayrica
32. gebelik haftasindan sonra 6zellikle nekrotizan enterokolit ve intraventrikiiler hemoraji
nadir olarak gozikmektedir. Sekil 2’ de gestasyonel haftalara gore dogup yasatilmig

bebeklerde goriilen komplikasyon oranlart gdsterilmistir.
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Gestasvonel vas (haftalar)

Sekil 2: Canh dogup yasatilan bebeklerde meydana gelen komplikasyonlarla gestasyonel

yasn iligkisi (Mercer. Treatment of Preterm PROM. Obstet Gynecol 2003. )

Yukaridaki komplikasyonlarin goriilme sikligint etkileyen en Onemli faktor ise
konjenital enfeksiyonlardir. 33. gebelik haftasindan 6nce olan dogumlardaki mortalite hiz1
enfeksiyon olan grupta %33 iken, enfeksiyon olmayan grupta %17’ lere inmektedir.
Konjenital enfeksiyonun periventrikiiler 16komalaziyi arttirdigi bulunmustur. Yine enfekte
amniyonun intrauterin donemde fetus tarafindan aspirasyonu postnatal pndmoni, RDS

(respiratuar distres sendromu) ve neonatal sepsis ile iliskili bulunmustur (43).

Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki gelismelerin artmasi viabilite sinirmi 24.
Gebelik haftasina kadar indirse de 24. gebelik haftasindan kiigiik ve 500 gr’ 1n altinda dogan
fetuslarda yasatilabilirlik %10° un altindadir. 20-24. gebelik haftalar arasinda olusan EMR’
lerde postnatal 6liim hiz1 %50-70, 24-26. gebelik haftalar1 arasinda olusanlarda ise %35-50

dir. Bu 6lim hizinin artisina neden olan en O6nemli faktorler ise enfeksiyonlarla birlikte
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solunum sistemi problemleridir. Ozellikle 22. gebelik haftasmin altinda ve uzun siiren
oligohidramnioz durumunda pulmoner hipoplazi geligebilir.  Oligohidramniosun ortaya
cikardigr basi ile abdomen diafragmay1 yukariya dogru iter, akciger kompresyonu meydana
gelir ve fetal akciger sivisi bosalir. Bu sivinin azliginda veya yoklugunda akciger
matiirasyonu normal olmaz (5, 13, 22). 33. hafta ve dncesinde dogan bebeklerde RDS riski
%19, 4 iken, 34. hafta ve sonrasinda dogan bebeklerde bu oran % 0, 7° ye diismektedir
(44).  Normal akciger gelisimi ve normal solunum hareketleri i¢in yeterli amnion sivisi
gerektigi gibi EMR’ nin latent periyodunun siiresi ve oligohidramniosun derecesi ile ilgili
olarak fetal deformiteler de meydana gelebilir.  Siklikla kompresyona bagli iskelet
deformiteleri goriiliir ve hayatin ilk yillarinda siklikla diizelir. Ancak EMR erken donemde

gelisir ise multipl ciddi fetal deformiteler goriilebilir (5, 11).
Tanisal Yaklasim

Hastalar genelde aniden gelisen berrak veya agik sar1 bir sivinin vajinadan geldigini
tarif ederek hastaneye bagvururlar. Bununla beraber bazi gebeler ise aralikli veya siirekli ama
az miktarda sivi gelisi tarifler. Bazen de sadece genital bolgede 1slaklik tarif ederek
basvururlar. Asikar EMR tarif eden hastalar disindakiler de tan1 koymak zordur. Bunun i¢in
mevcut EMR atlamamak icin Oncelikle boyle bir durumun olabileceginden siiphe etmek
gerekir.  Siipheli anamnez ile baslayan degerlendirme steril spekulum muayenesi,
ultrasonografi ve en 6nemlisi de uygun laboratuvar testlerinin uygulanmasini igerir. Steril
spekulum muayenesinde servikal kanaldan amniyon sivisinin direk olarak gézlenmesi EMR
icin patogonomiktir. Eger amniyon kacis1 direk olarak gozlenemiyorsa gebeden ikinmasi
veya Oksiirmesi istenerek gizli amniyon kagist ortaya ¢ikartilabilir. Bu degerlendirmelerin
icinde latent periodun siiresini kisaltabileceginden ve intrauterin enfeksiyona yol

acabileceginden dolay elle vajinal muayeneden kaginilmalidir  (45-47).
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Yapilan bir ¢alismada EMR tanis1 almis 121 kadin dijital muayeneyi takiben 2, 1 giin
sonra dogum yaparken, dijital muayene yapilmayan 144 kadin ortalama 11, 3 giinde dogum
yapmistir  (48). Obstetrik muayenenin bir pargasi olan ultrasonografide de PEMR’ li
gebelerde %50-70 oraninda amniyon mayisinin azaldigi da tespit edilebilir (49). Bunun
yaninda fetusun prezentasyonu, bilinmiyorsa gestasyon yasi tayini ve fetusun kilosunun
tespiti agisindan ultrasonografi PEMR’ 1i gebelerde daha fazla oneme sahip olurken,

degerlendirmenin daha dikkatli yapilmasini da gerektirir.

Hikaye, fizik muayene ve geleneksel tan1 metodlartyla EMR tanis1 almis vakalarda
tan1 konulur konulmaz maternal veya fetal bir sebebe bagli acil dogum ihtiyaci varligi ekarte
edilmelidir (46). Fetusa bagli en ciddi acil dogum ihtiyaci 6zellikle makadi prezentasyonda
goriilen kordon prolapsusudur. En onemli maternal sebebe bagli acil dogum ihtiyaci ise

koryodesidual infeksiyonlar ve plasenta dekolmanidir (48).

- Nitrazine ve Fern Testleri: Amniyon sivisinin pH degeri genellikle 7, 0-7, 3
araligindadir. Vajen pH degeri ise 3, 8-4, 2 araligindadir. Membranlarin riiptiiriinde vajen
pH’ i asidik hal almasima ve bunun nitrazin kagidi ile belirlenmesi ile PEMR tanisini

koymay1 amaglar (50).

Nitrazin kagidinin pH araligi 4, 5-7, 5° dir. Bu pH araliginda yedi farkli renk
degisikligi gostermektedir. Pozitif vakalardaki sar1 renkli pH indikatorii alkali 6zellikteki sivi
ile karakteristik mavi renk halini alir. Abe’ nin 1940 yilinda yaptigi calismada testin
spesifisite, sensitivite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %99, %97, %96 , %97
olarak bildirilmistir (50). Daha sonra yapilan bir¢ok ¢alismada da testin giivenilirligi %90’
in tizerinde bulunmustur. Yanls pozitiflik %4-15 arasinda goriilebilmektedir (50, 51).
Yanlis pozitifligin vajinanin kan, semen, antiseptik soliisyon, enfeksiyon ile kirlenmesine

bagli olarak gelisen alkalizasyona bagli oldugu bildirilmistir ~ (51). Enfekte idrar ile
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kontamine olmus vakalarda da yalanci pozitiflige rastlamak miimkiindiir. Bu olay normalde
asidik pH’ ya sahip olan idrarin iireaz enzimi iireten proteus gibi ajanlara bagli olarak
alkalinize edilmesine bagli oldugu bildirilmistir. Yalanci negatif sonuglar %12, 9* a kadar
¢ikan oranlarda goriilmektedir (51, 52). Bu olayin uzamis vakalarda amniotik sivi drenajinin
azalmasi ve asidik vajina pH’ min yeniden kurulmasina bagl oldugu bildirilmistir. Ikinci en
cok kullanilan geleneksel tan1 metodu ise fern testidir. Posterior vajinal forniksten pamuklu
cubuk ile alinan sivinin lam {izerine yayilarak en az 10 dakika bekletilmesine ve mikroskopta
egrelti otu goriiniimiiniin tespitine dayanan bir testtir. Iyi dstrojenize servikal mukus varligi
ve lamda olabilecek parmak izleri yanlig pozitif fern testine neden olurken, pamuklu ¢ubukla
az kontamine edilmis amniyon sivisi, vajinal akinti ve kanamaya maruz kalmis pamuklu
cubukla testin yapilmasi yanlis negatif fern testine neden olabilmektedir. Yapilan birgok
caligmada testin spesifisitesi, sensitivitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla
%96-98, %96-99, %90-99, %98-99 olarak bildirilmistir. Yanlis pozitif sonuglar servikal
mukusa bagli olarak %30 vakada goérilmistir (50, 53). Amniotik sividan farkli olarak

servikal mukusun koyu, genis ve kalin bir fern paterni olusturdugu goriilmiistiir (50).

Ultrasonografi Esliginde Intraamniyotik Indigokarmin Uygulanmast: Geleneksel
yontemlerle EMR tanisinin gii¢ oldugu olgularda, intraamniyotik boya enjeksiyonu bir tani
segenedi olarak kullanilabilir. Invazif bir tam testi olan ydntemde 1 ml indigocarmin 9 ml
steril normal salin i¢ine koyulur ve bu ¢ozelti ultrasonografi esiliginde intraamniyotik alana
enjekte edilir. Sonrasinda vajene steril tampon konularak bu mavi boyanin vajenden gelip
gelmediginin tespitine dayanan bir testtir. Etkili bir test olmasina karsin plasenta dekolmant,
enfeksiyon, iyatrojenik EMR’ ye neden olabilmesi, fetal kayba yol agabilmesi gibi risk
faktorleri ile ilgkili oldugu i¢in kullanimini kisitlamistir. Bu sebeplerden dolayr daha hizli,
dogruluk oran1 yiiksek ucuz, invaziv olmayan testlere ihtiya¢ duyulmus ve bunun igin de

bircok ¢alisma yapilmistir.
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Vaginal Swida Human Koryonik Gonadotropin B-hCG Tayini: B-hCG gebelik
olusunca maternal kanda artmaya baslayan 8-10. haftalarda 80. 000-100. 000 miU/ml gibi
maksimum seviyeye ulasan, gebeligin 18-20. haftalarinda 10. 000-20. 000 miU/ml

seviyelerine diisen ve gebeligin sonuna kadar bu seviyelerde kalan bir glikoproteindir.

HCG maternal kanda oldugu gibi amniotik sivida ve maternal idrarda da mevcuttur.
Amniotik sivida ve maternal idrarda konsantrasyonu 2 bin-7 bin mIU/ml olarak degisir (54).
Vajinal sividaki B-HCG’ nin varligi ve miktar1 hakkinda kesin bir bilgi mevcut degildir.

Yalniz bir miktar B-HCG’ nin servikal bezlerden salgilandigi kabul edilmektedir (55).

Takanobu ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada normal gebelerde vajinal sivida I, |,
[1l. trimestirde, sirasiyla 37, 9; 9, 5; 6, 3 mlu/ml B-HCG seviyesi tespit etmislerdir. Erken

membran riiptiirii tanis1 almig vakalarda 420,6 mIu/ml B-HCG seviyesi tespit etmislerdir (55).

Vajina Sivisinda Prolaktin Tayini: Gebelikte prolaktin maternal ve fetal hipofizden
ve desiduadan salgilanir. Gebelik boyunca prolaktin siirekli bir artig igerisindedir. Amniyotik

stvidaki prolaktin diizeyi maternal kan diizeyinden 5-10 kat daha fazladir (56).

Phocas ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada ise EMR’ nin ekarte edildigi
vakalarda vajina prolaktin seviyesi Sng/ml bulunmus iken, ayni hastalarda kan seviyesi 49-
220 mg/ml olarak tespit edilmistir ~ (57). EMR tanis1 almisg vakalarda vajina prolaktin
seviyesinin maternal kan seviyesinden 2-10 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Vajina

stvisinda mekonyum varligi, kanama, vajinal akinti test sonuglarini etkilemez (57).

Vajina smisinda Alfa Fetoprotein Tayini: Fetal albiimin olarak adlandirilan bir
protein olan Alfa feto protein (AFP), fetal karaciger ve yolk kesesinde iiretilir (57, 58).
AFP amniotik sivida, 14. gebelik haftasinda pik yapar ve gebeligin sonuna kadar giderek
diiser. Maternal kanda konsantrasyonu ise 28-32. gebelik haftalarinda en yiiksek seviyeye

ulagir (59, 60). Term vakalarda AFP’ nin amniotik sivi seviyesi 400 mikrogram/L iken,
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maternal kan degeri bu degerin 1/10° u kadardir. AFP vajinal sivida, idrarda ve semen de
cok diisiik konsantrasyonlarda bulunur (59, 60). 1983’ de Huber ve arkadaslari, term
vakalarda membran riiptiiriinii takiben vajina sivisinda AFP’ nin yiikseldigini ama bu

yiikselmenin intakt ve riiptiire vakalar1 ayiracak kadar yiiksek olmadigini bildirmistir (61).

1987° de monoklonal antikor teknigi ile yapilan bir ¢alismada sensitivite, spesifisite
%98 ve %100 olarak bildirilmistir. 1988 de Phocas ve arkadaglar1 yaptiklar: ¢calismada 33.
gebelik haftasina kadar AFP’ nin membran riiptiiriinde tanisal olarak giivenilir oldugu bu
haftadan sonra giivenilirligin azaldigini bildirilmistir (57). 20-33. gebelik haftalar1 arasinda
vajinal AFP maternal kan konsantrasyonunun 5-50 kati fazla iken 33. gebelik haftasindan
sonra vajinal AFP maternal kan konsantrasyonundan diisiik olabilecegi gibi esit de olabilir

(57).

Fetal Fibronektin: Fetal fibronektin aslen kontraksiyon sikayeti ile bagvuran preterm
dogumun 6n goriilmesi i¢in kullanilir. Ancak pozitif prediktif degeri diisiik olmasina ragmen
negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi kullanim yayginlhigimni arttirmigtir. Nitekim negatif

bir test sonucu dogumun 7 giin iginde olmayacagini etkin bir bigimde dislar (62).

Stipheli membran riiptiiriiniin tespitinde de kullanimi i¢in yapilan ¢alismalarda da
sensitivite, spesifisite, negatif ve pozitif prediktif degerleri sirasiyla %82, %86, 4, %87, 5,
%75 olarak bildirmislerdir (52). Calismada diisiikk spesifisite fibronektinin fetal zarlarin
riptire oldugu vakalar disinda,  fetal zarlarin internal yapisinda meydana gelen

degisikliklerde de vajinal sivida yiikselmesine baglanmistir (63).

Vajinal Sivida Insulin-like growth faktér binding protein-1  Insulin-like growth
faktor binding protein-1 (IGFBP-1), EMR tanisinda kullanilan bir diger belirtectir. IGFBP-
1 fetal karaciger ve desiduadan iiretilen 28 kDa agirliginda bir proteindir. Amniotik sividaki

IGFBP-1 diizeyi serumdakinden 100-1000 kat daha fazladir ve diger viicut sivilarinda
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saptanamaz diizeydedir (55). Dolayisiyla uygun bir sekilde alinan vajinal 6rnekte IGFBP-1
saptanmasi, amniotik sivi ile kontaminasyonu isaret etmektedir. Yakin zamanda gelismis
membran riiptiiriinde dogruluk orani1 ¢ok yiiksek olan bu testin sensitivite araligr %95-100,
spesifite araligit %93-98, pozitif ve negatif prediktif degerleri yaklagik %98 olarak
degerlendiren yaymlar vardir (55, 51, 64-66). Vajinal Sivida Plasental Alpha
Mikroglobulin-1  ( PAMG-1) Tayini PAMG-1 34kDa agirliginda olan sadece gebelerde
tespit edilebilen maternal kanda ¢ok az konsantrasyonda (5-25 ng/ml) ve yine servikovajinal
stvilarda nerdeyse tespit edilemeyecek konsantrasyonda (0, 05-0, 2ng/ml) ancak amniyon
stvisinda ¢ok fazla konsantrasyonda (2000-25000 ng/ml)) olan EMR tanisinin kullaniminda
etkin bir testtir. Servikovajinal sivilardaki konsantrasyonu ile amniyon mayi arasindaki bu
1000-10000 kat fark olmasindan yola ¢ikarak immunokromatografik yontemlerle bir kit
yardimiyla servikovajinal sivida PAMG-1 tespitini amaglanmistir. Test fetal membranin
yirtilmas1 sonrasinda servikovajinal sivi i¢inde asgari miktarinda bulunan proteini bile tespit
eden yiiksek duyarliliktaki monoklonal antikorlar1 kullanir. Minimum PAMG-1’ i tespit etme

esigi Sng/ml olarak alindiginda yaklagik olarak %99 dogruluk oranina sahiptir (64, 67-70).

Bu yiiksek duyarliliga ek olarak vajinal enfeksiyonlardan, kandan, idrardan ve
semenden etkilenmemesi bu testin son yillarda kullanimini yayginlagtirmis ve EMR tanisinda

en etkin test olarak degerlendirilmesini saglamistir.

Test kiti vajinal s1viy1 almak i¢in bir steril polyester pamuklu ¢ubuk, solvent igerigi ve
test stripinden olugsmaktadir. Pamuklu ¢ubukla vajinadan alinan numune, solvent iceren
siseye yerlestirilerek bir dakika buyunca cevrilip test stripi sisenin igerisine koyulur. 3-10
dakika bekletilerek test stripindeki degisim kaydedilir. Tek ¢izgi ortaya ¢ikarsa negatif, ¢ift
cizgi ortaya ¢ikarsa pozitif olarak algilanir. Eger herhangi bir isaret ortaya ¢ikmazsa test

gecersiz sayilir. Pozitif vakalarda 0, 5-3 dakika gibi bir zamanda test sonuglanabilir. Ancak
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test cubugunun sisenin i¢inde kalma siiresi 15 dakikadan fazla kalmasi durumunda testin

degerlendirilmemesi gerekir.

Vajinal Swida Kreatinin Tayini: Gebeligin ikinci yarisindan itibaren amniyon
stvisinin ¢ogu fetal idrarin amniyon sivisina gegisi sayesinde olusur. Ure, kreatinin, iirik asit
yiiksek konsantrasyonda fetal idrar ile amniyon sivisina gecer. Erken gestasyonel donemde
amniyon sivisindaki kreatinin degerinin ortalamasi 0, 6 mg/dl olarak tespit edilmistir. Bu
maternal kandaki kreatinin degerine esittir (71).  Amniyon sivisindaki kreatinin
konsantrasyonu 20 ile 32. haftalar arasinda ¢ok hizli bir sekilde artarak maternal kandaki
degerin 2-4 katina ulasir (72). Giirbiiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada vajinal yikama
stvisindan kreatininin konsantrasyonunun esik degeri 0,12 mg/dl olarak alindiginda, Kafali ve
arkaslarinin yaptigi ¢alismada kreatininin konsantrasyonunun esik degeri 0,6 mg/dl olarak
alindiginda her iki ¢caligmada da sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri
hepsinde %100 olarak tespit edilmistir (72, 73). Zanjani ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yaptig1 bir ¢aligmada kreatininin konsantrasyonunun esik degeri 0, 5 mg/dl olarak alindiginda
%96,7 sensitivite, %2100 spesifite, %100 pozitif prediktif deger ve %96,8 negatif prediktif

degerleri tespit etmistir (74).

Ayrica amniyon s1visinda kreatinin degerinin 1, 5-2, 0 mg/dl araliginda olmasi durumu

fetal matiiritenin bir belirtisi olarak da tespit edilmistir (75).

Bu c¢alismalar 1s1iginda vajinal yikama sivisinda kreatinin Olglimii ucuz, Kkolay
uygulanabilir ve degerli bir test oldugu kanisina varilsa da yaygin olarak kullanilabilmesi i¢in

daha fazla caligmalar yapilmasi 6nerilmistir.
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Preterm EMR’ de Tedavi

Fetal membranlar asendan enfeksiyonlara karsi bariyer gorevi goriir. Membran
riiptiirii tanis1 konuldugunda, asendan enfeksiyon riskinin, prematirite kaynakli risklerden
fazla olmasi durumunda dogum onerilmektedir. Term olgularda dogum eylemi genellikle
spontan olarak 12-24 saat i¢inde baslar veya dogum indiiksiyonu baglanir. Ancak preterm
EMR olgularinda durum daha farklidir. Bu olgularda tedavi daha c¢ok bireysel olarak

planlanmalidir. Preterm EMR igin 6nerilen tedavi algoritmasi Tablo 2’ de &zetlenmistir (61).

Preterm EMR “vi destekleyen belirti ve/veya bulgular

l

Baslangi¢c Yonetimi
* Hastanin dogum salonuna kabula
*  Tamnn Kesinlestirilmesi
* Olasi diger nedenlerin diglanmas1
* Gebelik haftasmn kesinlestirilmesi
* Fetal iyilik halinin belirlenmesi

I

l I

Izlem yaklasinu igin izlem yaklasimu igin
kontraendikasyon kontraendikasyon
varsa yoksa

izlem yaklagimi
* lzlem yaklagimmin getirecegi fayda ve
riskleri, olas: latent donemi tekrar
degerlendir.

[

Gebelik haftasina gore yonetim

I 1
Acil Dogum > 34 hafta 32-34 hafta <32 hafia
-Fetus canl ise devamh
fetal kalp atim I I
monitorizasyonu -Endikasyon varsa antenatal
-Gerekli ise antenatal kortikosteroid
konikogl.emid -Latent donemi uzatmak i¢in
-Gerekli e GBS genis spekturumlu antibiotik
profilaksisi ) -Fetal iyilik halinin takibi
-Intraamniotik enfeksiyon
varhginda genis
spektrumlu antibiotik Elektif do@
-Obstetrik endikasyon i')nf:rtlFL‘;::n'I‘}:sli
varhginda sezaryen ile
dogum
32. haftada veya sonrasinda
elektif dogum+FLM* Testi

Sekil 3: Preterm EMR de onerilen tedavi semast
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EMR oykiisii ile gelen preterm olgularda baslangigta tanmin konfirmasyonuna
odaklanilmali, gestasyonel yas dogrulanarak fetal iyilik hali dokiimante edilmelidir. Dogum
yontemine karar verirken, gestasyonel yas, prezentasyon ve servikal muayene g6z oniinde
bulundurulmahdir (76). Izlem yaklasimi igin kontrendikasyonlar dislanmalidir. Kesin
kontrendikasyonlar, intra-amniotik enfeksiyon  (koryoamnionit), giiven vermeyen fetal
iyilik hali testleri, ve aktif dogum eyleminin baglamasi olarak s 1 ralanabilir.
Koryoamnionitin klinik tanisi, fetal tasikardi, maternal tasikardi, maternal ates (>38°C),
ve/veya uterin hassasiyetin varligi ile konur. Steril spekulum muayenesinde servikal
ostiumdan piiy niteliginde sivi sizintis1 da taniyr konfirme eder. Amnion sivisinda artmis
beyaz kiire, artmis laktat dehidrogenaz seviyesi (LDH), azalmis glukoz seviyesi ile direkt
ve kesin taniya gotiirecek olan pozitif gram boyama veya amnion sivi kiiltiirii incelemeleri
icin amniosentez yapilabilir. Ancak amniosentez ile tan1 preterm EMR ile basvuran her
kadinda standart prosediir olarak kabul edilmemektedir. Uygun gestasyonel haftalarda (>34
hafta) izleme devam edilmesi, asenden enfeksiyon riski, prematiiriteye bagli komplikasyon
oranlarinin diisiik olmas1 ve antenatal kortikosteroid kullaniminin kanitlanmis faydasinin
olmamasi nedeniyle rolatif olarak kontrendike kabul edilebilir (76). Halen preterm EMR

tedavisinde goriis birligine varilamamis birgok konu bulunmaktadir.

Genel kural olarak preterm EMR nedeniyle izlem yaklasimi uygulanan gebeler,
olusacak komplikasyonlar ongoriilemeyecegi i¢in, mutlaka hospitalize edilmelidir (76).
Genellikle, amnion siv1 birikimini ve uteroplasental perfiizyonu saglayabilmek i¢in modifiye
yatak istirahati oOnerilir. Cinsel iligki yasagi, vaginal dus ve tampon yasagl uygulanir.
Secilmis vakalarda (72 saat boyunca stabil seyretmis, hastaneye yakin yerde yasayan, giinde
iki kez atesini Olgecek, haftalik kontrollere gelebilecek, yatak istirahati ve diger Onerilere

uyum gosterecek hastalar) ayaktan tedavi diisiiniilebilir. Ancak bu kosullara uyan hastalarda
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da, ayaktan tedavi yaklasiminin, maternal ve fetal potansiyel riskleri vardir ve maliyet

acisinda da faydalar1 net degildir (76).
Riiptiire Fetal Membranlarin Spontan Kapatilmasi

Amniosentez sonrast olan EMR’ de prognoz, spontan preterm EMR olan olgulara
gore daha iyidir. Ikinci trimester genetik amniosentez sonrasi preterm EMR riski % 1-1. 2
iken, prosediire bagh gebelik kaybi oran1 % 0. 06-0. 2 (veya 400 prosediirden 1 tanesi)
olarak tahmin edilmektedir (76). Amniosentezi takiben preterm EMR olan olgularin
bircogunda amnion sivisinin normale donmesi ile birlikte fetal membranlar da onarilarak
kapanir. Spontan preterm EMR’ de, o6zellikle ilk 72 saat iginde membranlar kapanmadiysa,
sonrasinda kapanma orani (% 2. 8-13) c¢ok disiiktiir (76). Preterm gebeliklerde
membranlarin onarildigini diistindiirecek sekilde sivi gelisi kesilir ve sonografide siv1 birikimi
izlenirse, hasta eve gonderilmeden 6nce taninin konfirme edilmesi i¢in amnionboya testi

onerilir. Bu durumda higbir test amnion-boya testinin yerini alamaz.

Yapay olarak membranlart onarmak ve amnion sivi sizintisint durdurmak igin,
intraamniotik platelet enjeksiyonu ve Kkryopresipitat (amniopatch),  servikal kanali
miihiirleme, fetoskopik lazer koagiilasyon gibi bir¢ok teknik gelistirilmeye ¢alisilmistir (77,

78). Ancak bu amaca yonelik etkin ve giivenli bir yontem halen bulunmamaktadir.
Preterm EMR’ de Antenatal Kortikosteroid Kullanim

Fetal membranlar1 intakt, 34. gestasyonel haftadan kiiciik, erken dogum
eylemindeki gebelerde antenatal glukokortikoid kullaniminin  (betametazon, 12mg IM, 24
saat ara ile 2 doz veya dexametazon, 6mg IM, 12 saat ara ile 4 doz) RDS, IVH ve
nekrotizan enterokolit (NEC) insidansim % 50 oraninda azaltti1 gosterilmistir (76). Ilk
dozdan 24-48 saat sonra maksimum fayda saglanmasina ragmen, etki 7 giin sonrasinda

kaybolur. ilacin verilmesini takiben 4-6 saat iginde klinik fayda saglanabilecegine dair
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kanitlar da bulunmaktadir. 32. gestasyonel haftaya kadar olan preterm EMR olgularinda
benzer faydalar gosterilmistir (76). Ancak 32-34. gestasyonel haftalar arasindaki preterm
EMR olgularinda, bu etkilere dair yeterli kanit bulunmamaktadir (76). Ayrica baz1 yiiksek
riskli gruplar disinda, 34. gestasyonel hafta sonrasinda rutin kortikosteroid kullaniminin
fayda saglayabilecegine dair kanit yoktur. Ek fayda saglayabilecegini gosteren tutarl kanitlar
olmamasi ve olast uzun donem ndrogelisimsel ve fetal biiyiime iizerine olabilecek yan
etkilerden dolayi, steroidlerin tekrar dozlari rutin olarak onerilmemektedir. Ancak 28-32.

haftadan 6nce steroid tedavisi tamamlandi ise tek kurtarma dozu yapilabilir (79, 80).

Preterm EMR’ de Tokoliz

Tokoliz kullanimi i¢in preterm EMR rélatif kontrendikasyondur. Bazi ajanlar dogumu
24-28 saat geciktirebilse de bu siireden daha fazla etkin olabilecekleri ve uzun donem
perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltabilecekleri konusunda kesin kanit yoktur (76).
Preterm EMR’ de tokolizin faydalar1 sinirli olup, ancak steroid tedavisini tamamlamak veya

hastanin iist merkeze transferi i¢in zaman kazanmak amaci ile kullanilmalidir.

Grup B Beta-Hemolitik Streptokok Kemoprofilaksisi

Antepartum kullanimdan ziyade, intrapartum Grup B beta-hemolitik Streptokok
(GBS) kemoprofliksisinin, erken dénem GBS’ ye bagli neonatal sepsis ve mortalite
insidansini 6nemli derecede azalttig1 gosterilmistir (81, 82). Bu nedenle erken dogum tehdidi
olan her gebede, son 5 hafta i¢ersinde yapilmis negatif GBS perineal kiiltiirii olmadig: siirece
GBS kemoprofilaksisi endikedir (81, 82). Dogumdan en az 4 saat 6nce intravendz penisilin
enjeksiyonu tedavi seceneklerinden biridir. Preterm EMR tanis1 konulan ve GBS tastyiciligt

bilinmeyen her gebeden GBS i¢in perineal ve perianal kiiltiir alinmalidur.

Antibiyotik baglama karar1 bireysellestirilmeli, hastanin birkag¢ giin i¢cindeki dogurma

olasiligi goz Oniine almmalidir. GBS Kkiiltiirii pozitif olan preterm EMR olgularinda
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antibiyotik tedavisine baslandiktan sonra izlem yaklasimina karar verilirse, antibiyotikler
kesilerek dogum eylemi sirasinda tekrar baglanabilir. Ancak tekrarinda kiiltiir negatif
saptanirsa preterm dogum bile olsa kemoprofilaksi endikasyonu yoktur. Eger sonradan
hastada asenden enfeksiyon, koryoamnionit gelisirse, tedavi genis spektrumlu intravendz
antibiyotiklerle yapilmalidir. Bir¢ok protokol ampisilini kapsamakta dolayis1 ile GBS i¢in de
etkin olmaktadir. Heniiz GBS de penisilin direnci kanitlanmamig, ancak eritromisin ve

klindamisin igin % 15-20 gibi yiiksek direng oranlari bildirilmistir (83).

Tablo2 : Dogumda Grup B streptokok profilaksisi icin CDC (Centers for Disease Control

and Prevention) onerileri

ilac Doz
ilk secenek
Penisilin G 5 milyon tinite intravenéz yiikleme sonrasi doguma
kadar her 4 saatte 2.5 milyon tnite
Ampisilin-Sulbaktam 2 gr. intraven6z baslangi¢ dozunun ardindan doguma

kadar her 4 saatte 1 gr.

Penisilin allerjisi varsa

Sefazolin* 2 gr. intravenoz baslangi¢ dozunun ardindan doguma
kadar her 8 saatte 1 gr.

Klindamisin¥ Doguma kadar her 8 saatte 900 mg. intravenoz

Entromisin¥ Doguma kadar her 6 saatte 500 mg intravenoz

Penisilin alerjisi var ve eritromisin
ile klindamisin GBS rezistansi
varsa
Vankomisin Doguma kadar her 12 saatte | gr. intravendz

GBS: Grup B streptokok

* Penisilin allerjisi var ancak anaflaksi igin yiiksek risk yoksa

1 Penisilin allerjisi var ve anaflaksi icin yiiksek risk varsa
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Uzamig Preterm EMR’ de Genis Spektrumlu Antibiyotik Kullanimi

Glinlimiizde preterm EMR’ de profilaktik antibiyotik kullaniminin latent donemi
uzattigina dair giiclic kanitlar bulunmaktadir (76, 83). Bir metaanalizde 48 saat i¢indeki
dogum oran1 % 30 (rolatif risk [RR] 0, 71; % 95 giliven aralig: [CI], 0, 58-0, 87), 7 giin
icindeki dogum orani ise % 20 azalmis, beraberinde dogum kilosu artmistir (RR 0, 80; %95
Cl, 0, 71-0, 90). 100 Daha da 6nemlisi bu yaklasim, koryoamnionit (RR 0, 57; % 95 CI, 0,
37-0, 86), neonatal enfeksiyon (RR 0, 67; % 95 CI, 0, 52-0, 85), ve kan kiiltiirii pozitif
neonatal sepsis (RR 0, 75; % 95 CI, 0, 60-0, 93) gibi maternal ve neonatal enfeksiyoz
morbiditelerde 6nemli derecede azalma saglamistir (84). Perinatal mortalitede benzer sekilde
azalmanin oldugu belirtilmesine ragmen, tiim calismalar bu goriisii desteklememektedir.
Farkli genis spektrumlu antibiyotik rejimleri denenmis ancak birbirlerine iistiinliikleri
kanitlanamamistir. NICHD  (National Institute of Child Health and Human Development)
calismasina dayali olarak Amerika Birlesik Devletlerinde en sik kullanilmakta olan rejim, ilk
48 saat intravendz ampisilinle birlikte eritromisin, takip eden 5 giin boyunca ise oral
amoksisilinle birlikte enterik kapl eritromisin tedavisidir (76). NEC riskini (% 1, 9 vs % 0,
5; P=0, 001) artirmas1 nedeniyle, oral amoksisilin-klavulanik asit tedavisinden &zellikle
kagmilmalidir (84). NICHD c¢alismasinda, ampisilin ile eritromisin kombinasyonunun NEC
riskini azalttigi gosterilmistir (82). Gegmiste yapilan bircok ¢alisma preterm EMR sonrasi
kisa siireli antibiyotik tedavisinin yeterli oldugunu 6ne siirmiistiir. Ancak bu calismalar kesin

onerilerde bulunmak i¢in biiyiiklikk ve giic bakimindan yetersizdir (76).

25



Preterm EMR’ de Fetal Monitorizasyon

Preterm EMR tanisi ile takip edilen olgular asenden enfeksiyon, kord prolapsusu ve
basisi, plasenta dekolmani ve olasi uteroplasental yetersizlik agisindan risk altinda olmasina
karsin, fetal monitorizasyonun tipi ve sikligr konusunda fikir birligi yoktur (76). Preterm
EMR’ de kontraksiyon stres test kontrendikedir. Umbilikal kord doppler akimlarinin
kullanim1 da heniiz onaylanmamistir (76). Uygun yaklagimlar haftalik, haftada iki kez veya
giinliik nonstres test ve/veya biyofizik profil tayinidir ancak hig¢birinin bebek hareketlerini
izlemeye stiinliikleri gosterilememistir  (76).  Gergekten plasenta dekolmani,  kord
prolapsusu ve basisi ve intra-amniotik enfeksiyon gibi komplikasyonlarin higbiri
ongoriillemeyebilir veya herhangi bir antenatal test ile giivenilir sekilde saptanamayabilir

(76).

Preterm EMR’ de Elektif Dogum Zamanlamas

Uygun gestasyonel haftadaki (>34 hafta) preterm EMR olgularinda, artmis asenden
enfeksiyon riski, diisiik prematiirite komplikasyonlar1 riski ve bu haftalarda antenatal
steroidlerin kanitlanmis faydasi olmamasi nedeniyle, dogum indiiksiyonu Onerilmektedir.
Aragtirmacilarin birgogu preterm EMR’ de uygun gestasyonel hafta olarak 34. haftanin
istiinii kabul etse de bu tanim kliniklere gore farklilik gostermektedir (85). Fetal akciger
matiiritesinin kesin olarak belirlendigi durumlarda 32. ve 34. gestasyonel haftalar arasinda da

glivenle dogum indiiksiyonu yapilabilir (86).

Preterm EMR ve Serklaj

Serklajin varligr preterm EMR insidansini artirmiyor gibi goriinmekle birlikte, serklaj
yerlestirmesi rasinda preterm EMR meydana gelebilir.  Serklaji ¢ikarma konusu halen
tartigmalidir. Cikarilmadigi takdirde, latent donemi uzatarak uygun gestasyonel haftaya

erisimi saglayabilir ancak bu sirada enfeksiyon odagi haline gelebilir. Bazi calismalarda
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serklaji birakmanin enfeksiyoz morbidite ve neonatal mortaliteyi 7 kat artirabilecegini
saptanmistir, ancak preterm EMR nedeni olabilecek enfeksiyonlar kontrol edildikten sonra
serklaj1 birakilan veya ¢ikarilan vakalar arasinda perinatal sonuglar agisindan fark bulamayan
caligmalar da vardir. Sonug¢ olarak preterm EMR olan olgularda serklaji ¢ikarma karari
bireysellestirilmelidir.  Genel olarak intrauterin enfeksiyon siiphesinde, agiklanamamis
vaginal kanamada, uygun gestasyonel haftadaki hastalarda, aktif dogum eylemindeki
hastalarda serklaj c¢ikarilmalidir. Bu durumlar s6z konusu olmadiginda latent donemi

uzatmak i¢in serklaji birakmak mantikli bir yaklagim olabilir (87).

Termde Erken membran Riiptiirii ve Tedavi

Term EMR olgularmin % 60° 1nda 24 saat icinde spontan dogum eylemi
baslamaktadir. Aktif dogum eylemi baslayan hastalar doguma birakilmali ve diger term
hastalar gibi izlem ve tedavi yapilmalidir. EMR ile bagvurmus term hastalarda indiiksiyonu
geciktirerek bekleme konusunda birgok calisma yapilmis ve farkli sonuglar bulunmustur.
Agresif oksitosin ile indiiksiyonun sezaryen oranlarinda artma, travayda arrest gibi sonuglara
yol acabilecegi ve enfeksiyon oranlarinda da 6nemli bir azalma olmayacagi, lstelik sezaryen
oranlarindaki artisa bagli olarak postpartum enfeksiyonlarda artig olacag: bildirilmistir (88,

89).

Ancak bu konuda en genis calismalardan biri, International Collobrative Group
tarafindan 5000 hasta randomize edilerek yapilmistir. Calismada bir grupta oksitosin ve
PGE?2 ile beklemeksizin indiiksiyon yapilmis diger grupta ise 4 giine kadar beklenilmistir.
Sonug olarak sezaryen oranlar1 ve neonatal sepsis oranlarinda fark bulunmazken postpartum

ates ve koryoamnionit indiiksiyon grubunda ¢ok daha az saptanmistir (90).

ACOG (The American Collage of Obstetricians and Gynecologists) 2007 biilteninde,

koryoamnionit riskini azaltmak ic¢in, term EMR olgularinda, basvurudan itibaren oksitosin
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ile dogum indiiksiyonu Onerilmektedir (76). Ancak, dogum indiiksiyonu yapilsada
antibiyoterapi verilse de, fetal sinir sistemi hasari, neonatal sepsis, pnémoni veya 6lim gibi

enfeksiyona bagli risklerin tamamen yok edilemeyecegi bilinmelidir (91).

Gebelik Haftasina Gore Tedavi Yonetimi

Termde EMR Tedavisi

Term gebelikte gorilen EMR olgularinda, acil olarak dogumun indiiklenmesini
gerektiren bir durum yoksa belirli bir siire izlem yapilabilir. Spontan olarak eylemin 12 saat
icerisinde baglamamasi durumunda ise dogum oksitosin veya prostoglandinler kullanilarak

indiiklenir. Normal dogum obstetrik acidan kontrendike ise sezaryen diisiintilmelidir.

34-36 Haftalik Gebelikler

34-36. haftalarda gelisen EMR’ lerde bekleyici tedavi Onerilmemektedir. Cogu
calisma 34. haftadan sonra dogumun daha yararli oldugunu gostermistir. Yapilan bir
calismada 34-36. haftalarda bekleyici yaklasimin koryoamniyonit ve ortalama kord pH
degerlerinin diisiikk oldugunu tespit etmistir  (92). 430 gebenin degerlendirildigi baska bir
caligmada da bekleyici yaklasimin 34. haftadan sonra neonatal morbiditede bir gelisme tespit
edilememistir  (93).  Kortikosteroid uygulamasi da 34. haftadan sonra 6nerilmemektedir.
Bunun yaninda uygun antibiyotikler ile grup B streptokok profilaksisi uygulamasi

Onerilmektedir.

32-34 Haftalik Gebelikler

Bu haftalarda tespit edilen EMR’ de pulmoner matiiritenin tespiti yapilmalidir. Bunun
icin pulmoner matiirite tayini ig¢in gerekli amniyon yeterli diizeyde ise vajinal muayenede
alinmali, yeterli degilse amniyosentez yapilarak pulmoner matiirite degerlendirilmelidir.

Pulmoner matiirite saglanmissa maternal koryoamniyonit, neonatal enfeksiyon ve uzamis
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hastanede kalig siireleri nedeni ile bekleyici tedavi gereksizdir (11).  Pulmoner matiiritenin
degerlendirilemedigi durumlarin yonetimi hakkinda yol gosterecek ¢ok az calisma vardir.
Nitekim kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi ile bekleyici tedavi ve dogumu karsilastiran
kanita dayali ¢aligma bulunmamaktadir. Hekim respiratuar distres sendromu gibi prematiir
dogumun getirdigi komplikasyonlar ile uzamis gebeliklerde neonatal sepsis ve kord
komplikasyonlar1 gibi EMR komplikasyonlarinin dengesini iyi kurarak ona gore kararini
vermelidir. Bununla birlikte fetal pulmoner matiirite nin tespit edilemedigi durumlarda
kortikosteroid ve antibiyotik uygulanan hastalarda 48 saat sonra dogumu diisiinmeli veya fetal
iyilik halini degerlendirerek ve koryoamniyonit i¢in dikkatli olarak 34. haftaya kadar

bekleyebilir.

24-32 Haftalik Gebelikler

32 haftadan O6nce dogan bebeklerde neonatal mortalite ve morbidite ¢ok fazla
olmasindan dolayi acil dogumu gerektirecek bir durum yoksa gebelik siiresi 34. haftaya kadar
uzatilmaya calisgilmalidir. Ancak hasta ve yakinlarina yine de yapilan tiim cabalara ragmen

bir hafta i¢cinde dogum olabilecegi hakkinda bilgi verilmelidir (94).

Hastanin hastaneye yatis1 saglanip kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi uygulandiktan
sonra fetal iyilik halini NST ve ultrasonografi ile giinlilk veya gerekli ise devamli takibe

alinmalidir (94).

Takip siirecinde yine PEMR komplikasyonlarinin gelisebilecegi akilda tutmak ve buna
gore takip ve tedavi yaklagimlarimi sekillendirmek gerekir. Bu takipte maternal ve fetal
tasikardi, ates, diizenli kontraksiyonlar, uterin hassasiyet gibi durumlarin varlig
koryoamniyoniti telkin eden durumlar olarak dikkat edilmesi gerekir. Bes ile yedi giin
icerisinde kortikosteroid uyguldigt durumda da lokosit sayisinin artabilecegi akilda

tutulmalidir. Koryoamniyonitten siliphelenildigi durumlarda amniyosentez yapilarak azalmis

29



glukoz diizeyi ve gram boyama bakilarak intraamniyotik enfeksiyon arastirilabilir. Ayni

seansta 32-34 haftalik gebeliklerde fetal pulmoner matiirite testleri de yapilabilir (95).

EMR’ 1i olgularda kord kompresyonunu ve plasenta dekolmanini degerlendirmek icin
NST uygulanir ama giivenilir olmayabilir. Yapilan caligsmalarda intrauterin asfikside fetal
iyilik hali tespiti i¢cin NST’ nin tam yeterli olmadig: bildirilmistir (5). Fetusun intrauterin
yasamdaki durumunu tesbit edebilmek i¢in fetal biofizik profil kullanilabilir. EMR
mevcudiyetinde fetal kalp hiz1 reaktivitesi artarken, fetal solunum hareketleri ve amnion sivi
miktar1 azalir. Fetal hareket, tonus ve plasental bulgular degismez. Neonatal veya maternal
infeksiyonla fetal biyofizik profilin 6 veya az olmasi ile kuvvetli bir iliski bulunmustur (5).
Fetal biyofizik profil konservatif tedaviye alinan hastalarda 24 saatte bir tekrarlanmalidir.

Ciddi devamli ve diizelmeyen varyabl deselerasyon varliginda dogum diistiniilmelidir (13)

24 Haftanin Altindaki Gebelikler

Gilinitimiizde yeni dogan yogun bakim iinitelerinin gelismesinden dolay: viabilite sinir1
24 hafta hatta bazi merkezlerde 23 hafta olarak kabul edilmektedir. Ancak bu haftalarda
dogan ve yasatilabilen bebeklerin ¢ogu prematiiriteye bagli bir c¢ok komplikasyon
yasayabilecegi gibi kronik akciger hastaliklar1 gelisimsel ve norolojik anormallikler,
hidrosefali ve serebral palsi, prematiirite retinopatisi gibi ileriki donemlerde ortaya
cikabilecek problemlere de yol acgar. Viabilite oncesi gerceklesen EMR’ de dogumun
gergeklesmesi durumunda intrapartum veya neonatal 6liim gergeklesmesi yliksek olasidir.
Viabilite oncesi gerceklesmis EMR’ de dogum gerceklesmemisse hastaya durum hakkinda
bilgi verilmeli ve ortak karar verilmelidir. Eger ki bekleyici yaklasim uygulanacaksa hastanin
onayr alinmali ve riskler hakkinda bilgilendirilmelidir. Hasta maternal ve fetal destegi

saglayabilen bir merkezde yatis1 planlanarak takibi yapilmalidir.
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Takibe alinan hastalarda derhal enfeksiyon, dogum veya plasental ablasyo agisindan
monitdrizasyon saglanmalidir. Membran iyilesmesi ve potansiyel asendan enfeksiyon
risklerini azaltmak icin mutlak yatak istirahati Onerilmelidir.  Viabilite 6ncesi EMR
olgularinda persiste eden oligohidramniosdan dolay: fetal pulmoner gelisim acisindan seri
ultrasonografik degerlendirme onerilir. Fetal pulmoner gelisim; torasik/abdominal ¢evre
orani, goglis kafesi ¢evresi ve pulmoner uzunluk Olglimii gibi bazi teknikler ile
degerlendirilebilir. Toraks/abdomen ¢evre oranindaki diisiis persiste eden oligohidramnios
olgularinda letal pulmoner hipoplazi agisindan 6nemli bir belirtectir  (95). Bu bulgunun
viabilite sinirindan Once belirlenmesi konservatif tedaviye devam veya dogum icin karar
verilmesinde Onem tasir. Gebelik suresinin uzamasinda ve infeksiyonu azaltmada genis
spektrumlu antibiyotik uygulanabilirken, viabilite 6ncesi EMR olgulart igin yeterli veri
bulunmamaktadir. Membran riiptiiriiniin onarimi i¢in bazi seri amniyofiizyon, membranda
tika¢ olusturmak icin Gelfoam veya Fibrin-platelet-kriyopresipitat verilmesi gibi bazi
tedaviler tizerinde ¢alisilmistir  (96). Ancak bu yontemlerin maternal, fetal risk ve yararlar

yeterince bilinmemektedir.

Kortikosteroid Uygulamasi

32 haftalik altindaki gebeliklerin  konservatif tedavilerinde kortikosteroid
uygulanmalidir.  Yapilan metanaliz ¢alismalarinda PEMR’  den sonra uygulanan
kortikosteroidin uygulanmayanlara gore maternal ve fetal enfeksiyon riskini arttirmadan RDS
(respiratuvar distres sendromu) riskini %35, 4’ den %20’ ye, intraventrikiiler kanama riskini
%15, 9’ dan %7, 5’ a, nekrotizan enterokoliti riskini %4. 6° dan %0. 8’ e azaltir. Bu 6nemli
etkilerinden dolay1 akciger matiirasyonunu tamamlamamis fetuslarda mutlaka kortikosteroid
uygulanmasi konusunda tartigmaya yer kalmamistir.  Bunun yaninda 3234 haftalik
gebeliklerde de akciger matiirasyonu tespiti yapilamamissa yine kortikosteroid uygulanmasi

gerekmektedir. Kortikosteroidlerin uygulanisi da intamuskuler betametazon 12 mg 24 saat
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arayla iki kez veya deksametazon 6 mg 12 saat arayla dort doz olmak iizere uygulanir.
Dogum kortikosteroid tatbikinden 24 saat sonra ve 7 giin i¢inde olursa maksimum etki elde
edilir. Eger olgu 1 hafta i¢inde dogum yapmazsa akciger matiirasyonu kontrol edilmeli veya

gerekirse doz tekrarlanmalidir (97, 98).
Antibiyotik Profilaksisi

EMR’ nin konservatif tedavisinde antibiyoterapi, asendan subklinik desidual
enfeksiyonu onlemek veya tedavi etmek, preterm dogum eylemini azaltarak gebelik siiresini
uzatmak, infeksiyéz morbiditeyi azaltmak, firsatg1 neonatal infeksiyonlar1 azaltmak ve

gestasyonel yasa bagli morbiditeyi azaltmak igin verilir (99).

Onerilen tedavi rejimi ise intravendz olarak ampisilin her 6 saate 2gr 48 saat boyunca
veya eritromisin yine 6 saatte 250 mg verilir. Idame dozu da 5 giin boyunca oral olarak 8
saate bir 250 mg amoksisilin veya 8 saatte bir 333 mg enterik kapl eritromisin uygulamasidir
(99). Bu tedavi rejimi bittikten sonra gebeligin devam etmesi durumunda 3 hafta supresyon

etkisi devam etmektedir.
Tokolitik Tedavi

PEMR olgularinda tokolizin tedavideki yeri smrlidir. Rutin tokoliz kullaniminin

faydasi izlenememistir (5, 11, 100).

Bu konuda tam olarak fikir birligi olusmamistir. Bunun en 6nemli sebebi; PEMR
sonrast uygulanan tokolizin kontraksiyonlar1 baskilarken, varolan gizli bir intrauterin
enfeksiyonun bulgularin1 da maskeleyebilmesidir. Tokolizin baslica endikasyonu PEMR
gelismis gebelerde kortikosteroid uygulamasinin maksimum etkisini gosterdigi 48 saat
stiresince gebeligin devamini saglamaktir. Ancak servikal dilatasyonun 4 cm’ den fazla

olmas1 ve koryoamniyonit tespit edilmesi durumunda tokoliz kontrendikedir. Yine giiven

32



vermeyen fetal iyilik testleri, plasenta dekolmani ve kord prolasusu gibi tokolizin genel

kontrendikasyonlarinda da tokoliz uygulanmamalidir.
INTRAAMNIOTIK ENFEKSIYON VE KORYOAMNIONIT
Tamm ve Patogenez

Koryoamnionit, koryon ve amnion enflamasyonunun histopatolojik bulgusu olarak
tanimlanir. Enflamasyon siklikla amnion sivisinin, fetal membranlarin, plasentanin veya
uterusun bakteriyel enfeksiyonundan kaynaklanir. Klinik pratikte koryoamnionit terimi,
gercek histopatolojik koryoamnionit varligina bakmaksizin, bakteriyel enfeksiyona isaret

eden klinik semptomlar i¢in kullanilir.

Koryoamnionit insidansina dair ulusal veriler yetersizdir ve eski ¢alismalardan alinan
oranlar populasyonlara gore farklilik gostermektedir Calismalara gore intraamniotik
enfeksiyon tiim gebeliklerin % 0, 5 ile % 10’ unu, sadece term gebeliklerin ise % 0, 5-2’ sini
komplike etmektedir (101). Intraamniotik enfeksiyonun neden oldugu maternal mortalite
nadirdir ancak term bebeklerde neonatal mortalite oran1 % 1-4 iken, prematiire bebeklerde bu
oran % 10’ lara ulasmaktadir (102). Intraamniotik enfeksiyon, preterm EMR ve preterm
doguma neden olarak birgok prematiiriteye bagli komplikasyona yol agar.  Ayrica,
intraamniotik enfeksiyonun prematiire bebeklerde ve term bebeklerde serebral palsiye neden

olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (103).

Intraamniotik enfeksiyona neden olan en sik yol asendan bakteriyel enfeksiyondur.
Siklikla membranlarin riiptiirii durumunda geligse de, intakt membranlar varliginda da
goriilebilir. Intraamniotik enfeksiyon genellikle polimikrobiyaldir ve vakalarin birgogunda
aerob ve aneorob mikroorganizmalar biraradadir. Intraamniotik enfeksiyon tespit edilen
olgularin amnion sivilarindan en sik izole edilen patojenler vajen florasinda da bulunan,

Gardnerella vaginalis, Ureoplazma iirealitikum, Bakteroides bivius, Grup A, B ve D
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streptokoklar, Peptokokus, Peptostreptokokus ve E. Coli’ dir. Intraamniotik enfeksiyona
neden olan diger yollar ise hematojen veya transplasental, pelvis kaynakli retrograd yol,

amniosentez ve CVS gibi medikal prosediirlerin sebep oldugu transuterin yoldur (91).

Bakteriler uterin kavitede kolonize olduklarinda sadece fetusu enfekte etmekle kalmaz,
yeterli miktarda endotoksin salgiladiklarinda maternal ve fetal enflamasyon cevabini
tetikleyerek membranlarin riiptiirii, preterm eylem ve fetal norolojik hasara yol acarlar.
Kisaca bu enflamasyon siirecinde, bakteriyel endotoksinler, maternal ve fetal dokulardan
sitokin salininmina neden olarak 16kosit migrasyonuna, myometriumdan ve fetal
membranlardan prostoglandin salinimina neden olurlar (104). Intraamniotik enfeksiyonun
preterm eyleme yol agmasindaki ana mekanizmani, myometrial kontraksiyonlara neden

olabilen prostoglandin salinimi olduguna inanilmaktadir
Risk Faktorleri ve iliskili Durumlar

Fetal membranlarin ve uterin kavitenin vagendeki patojenlere uzun siire maruziyetine
neden olan faktorler intraamniotik enfeksiyon riskini artirir. Nulliparite  (ortalama dogum
eylemi siiresinin fazla olmasi), prematir ve uzamis membran riiptiri, dijital vaginal
muayene, intrauterin basing kateterleri, fetal skalp elektrodlari, ve iirogenital enfeksiyonlar
(cinsel yolla bulasan hastaliklar dahil olmak iizere vaginal ve servikal enfeksiyonlar) bu
faktorlerden bazilaridir (102). Mekonyum varliginin, maternal immun cevabi etkileyerek
veya antimikrobiyal aktivitesini azaltacak sekilde amnion kompozisyonunu degistirerek
enfeksiyona neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (105). Maternal kronik hastaliklar,
beslenme bozukluklari ve emosyonel stres gibi faktorlerde immun sistemi etkileyerek
enfeksiyonlara duyarli hale getirebilir (106). Risk faktorleri, konak immunitesi ve
intraamniotik enfeksiyon arasindaki kesin iliski olduk¢ca kompleksdir ve halen

arastirllmaktadir.  Risk faktorleri degerlendirilirken preterm EMR’ nin intraamniotik
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enfeksiyona neden olabilecegi gibi, intraamniotik enfeksiyon varligina bagli olarak preterm

EMR meydana gelebilecegi de unutulmamalidir.

Transplasental/ Vagina, latrojenik Peritoneal

Hematojen Serviks Enfek§ iyon Kaviteden
kaynakhi (Amniosentez, Retrogard

Enfeksiyon Asendan CVS) Enfeksiyon
Enfeksiyon

Intraamniotik Enfeksiyon

(Amnionit, Koryoamnionit, Funisit)

Intraamniotik bakteriyel
endotoksin salinimi

Maternal enflamatuar cevap Fetal enflamatuar cevap
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Maternal/Neonatal sepsis
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formasyonu ve salimimi l formasyonu ve salmmu

IL-1, IL-6, IL-8, TNF alfa

l l |
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degisiklikler
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Sekil 4: Intraamniotik Enfeksiyon Patogenezi
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Maternal Komplikasyonlar:

Intraamniotik enfeksiyonu olan kadmlarin yaklasik % 5-10° unda bakteriemi
gelismektedir. Diger maternal komplikasyonlar, dogum eyleminde anormallikler, oksitosin
ihtiyacinda ve sezaryen oranlarinda artma olarak siralanabilir. Intraamniotik enfeksiyon
ayrica postpartum kanama, Yyara yeri enfeksiyonu, pelvik abse gibi cerrahi komplikasyonlari

ve postpartum endometrit riskini artirir (107).

Genis spektrumlu antibiyotikler ve etkili hospitalizasyona bagl olarak septik sok ve
respiratuar  distres sendromu  gibi intraamniotik  enfeksiyon kaynakli maternal

komplikasyonlar gelismis iilkelerde olduk¢a nadir goriilmektedir.
Fetal-neonatal komplikasyonlar:

Intraamniotik enfeksiyon nedenli fetal ve neonatal riskler; sepsis, pnomoni,
respiratuar distres ve 0lim olarak siralanabilir. Bu komplikasyonlarin oranlar1 gestasyonel

yas azaldikca dramatik olarak artar.

Neonatal donemdeki komplikasyonlara ek olarak, uzun donemde olan norolojik
bozulma ile intraamniotik enfeksiyonun iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica intraamniotik
enfeksiyon, termde ve pretermde kistik periventrikiiler 16komalazi (PVL) ve serebral palsi
(CP) riskinide artirmaktadir (108). PVL, fetal beyindeki beyaz maddenin hasari ve
yumusamasi ile karakterize olup, etkilenmis yenidoganlarda motor disfonksiyona ve/veya
serebral palsiye yol acabilir. Bu konu ile ilgili yapilan bir g¢aligmada intraamniotik

enfeksiyonun serebral palsi riskinde 5 kat artisa yol ac¢tigi bulunmustur (109).

Otuz adet calismanin alindig1 bir metaanalizde intraamniotik enfeksiyon ve PVL
arasinda iliski bulunmustur. Ayrica CP ve PVL sadece klinik koryoamnionitle iliskili degil,

subklinik enfeksiyon gostergesi olan histolojik koryoamnionit ile de iliskili bulunmustur
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(110). Yeni ¢alismalar da bu iligskiyi desteklemekte ve koryoamnionitin sadece preterm
yenidoganlar i¢in degil, term ve terme yakin yenidoganlar i¢inde CP agisindan bagimsiz risk

faktorii oldugunu kanmitlamaktadir (103).

Fetusda intraamniotik enfeksiyonun norolojik hasara yol agma mekanizmasi, preterm
EMR ve preterm eylemdeki mekanizmalara benzerdir.  Fetus, anne gibi intraamniotik
enfeksiyon varlifinda enflamatuar cevap olusturur. Enflamatuar cevabin parcasi olarak fetus
bol miktarda sitokin tretir (IL-1, IL-6, TNF-a). Bu sitokinlerin fetal beyindeki beyaz
madde nekrozunu ve serebral palsiyide kapsayan uzun donem norolojik sekeli baslattigina

inanilmaktadir (91).

Enflamatuar cevap sendromu; fetal plazma IL-6 diizeyleri ile  (>11 pg/ml) ciddi
neonatal mortalite ve preterm eylem iligkisini bulan Gomez ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(104). Ancak sitokinlerin kesin olarak beyaz madde hasarmna yol agtigi bilinirken, neden
intraamniotik enfeksiyona maruz kalan fetuslerin bazilarinda kalici nérolojik sekel oldugu
halen net olarak bilinmemektedir (91). Bazi arastirmacilar, fetal enflamatuar cevap s 1
rasinda salman sitokinlerin, beyaz maddeye direkt olarak zarar verebilen diger faktorlerin
salinimin tetikledigini ileri siirmektedirler (106). Diger bir goriis, plasental membranlarda
sitokinler aracilig1 ile olusan eflamasyonun plasental dolasimi bozarak var olan fetal beyin
hasarmi agirlastirdigi yoniindedir (103). Yoon ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
genetik predispozisyonun fetal enflamatuar cevabin yogunlugunu belirleyebilecegi ve
intraamniotik enfeksiyon ile serebral palsi iligkisinin genetik faktorleride iceren birgok
faktoriin etkilesiminden gelisebilecegi one siiriilmiistir (111). Ancak 6nemli olan nokta,
fetal enflamatuar cevabin ve sonrasinda gelisen fetal beyin hasarinin antepartum dénemde
annede klinik semptomlar gelismeden 6nce olusabilecegidir. Ayrica intraamniotik enfeksiyon
ile birlikte fetal enflamatuar cevap, sadece maternal enflamatuar cevabin oldugu olgulara

oranla, norolojik olmayan mortalite ve morbiditeyi de daha fazla artirir (112).
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Intraamniotik Enfeksiyon Tanisi ve Onleme

Intraamniotik enfeksiyon tanisi klinik semptomlarla ve kismen de 38°C iizerindeki
maternal ates ile konur. Maternal tasikardi ( > 100-120 atim/dk), fetal tasikardi
(>160atim/dk), uterin hassasiyet, bol miktarda kokulu piiriilan amnion ve maternal 16kositoz
(>15000-18000 hc/mm?) diger bulgulardir. Klinik semptomlar intraamniotik enfeksiyon
diisiindiirtirken plasental patoloji taniyr desteklemeyebilir. Bir ¢alismada klinik olarak
koryoamnionit tanist konulan olgularin % 38’ inde histolojik olarak enfeksiyon kanitina
rastlanmamistir  (113). Bu durum olgularin normal oldugunu veya enflamatuar olmayan
nedenlerin klinik isaretlere neden oldugunu disiindiirebilir. Smulian ve ark. koryoamnionit
tanis1 konulup ancak histolojik olarak plasentada enfeksiyona dair kanit olmayan olgularin,
plasental enfeksiyon saptanan olgulara gore dogum eyleminde epidural anestezi kullanilan
olgular oldugunu bulmuslardir (113). Literatiirde epidural anesteziye bagli maternal ates
tamimlanmistir.  Bir metaanalizde epidural anestezi yapilan kadinlarda ates (>38°C)
insidansinin yapilmayanlara oranla 5-6 kat daha fazla (% 95 Cl, 4, 0-7, 8; P<0, 001) oldugu
saptanmistir  (114). Epidural iliskili maternal ates neonatal sepsis ile iliskili degildir. Bu
yenidoganlarda dogumda ates olsa da ki sa siirede kaybolur ve ek klinik belirtilere rastlanmaz.
Aksine histolojik koryoamnionit, klinik semptomlar olmaksizin olabilir. Bir ¢alismada
subklinik enfeksiyon, Klinik enfeksiyondan 2-3 kat daha fazla bulunmustur (115). Subklinik
enfeksiyon preterm eylem, EMR, preterm EMR, PVL ve CP gelisimi ile iliskilidir.
Antepartum subklinik koryoamnionit tanisi, 34. gestasyonel haftadan kiigiik preterm EMR
olgularinda riskleri degerlendirmede ve izlem yaklasimi uygulanacak hastalarin se¢iminde
yardimet olacaktir. Amniosentezle amnion sivisinda gram boyama, glukoz konsantrasyonu
Ol¢iimii, beyaz kiire sayimi, 16kosit esteraz Ol¢limii, sitokin Ol¢timii ve kiiltiir subklinik
intraamniotik enfeksiyon tayininde kullanilan yontemlerdir. ~Amniosentez yerine bazen

vaginada gollenen amnion sivisinda glukoz konsantrasyonu bakilabilmektedir.  Ancak
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bunlardan amnion sivi kiiltiirii halen intraamniotik enfeksiyon tanisindaki en basarili

yontemdir.

Koryoamnionitte, maternal ve neonatal morbidite acisindan farkli vaginal
organizmalar farkli potansiyele sahiptir. Bu nedenle en virulan ajani tesbit ederek uygun
antibiyoterapiyi belirlemek ve intraamniotik enfeksiyon ile iligkili komplikasyonlar1 azaltmak
amaglanmaktadir. Bakteriyel vaginozise neden olan gram negatif bakteriler EMR ve preterm

EMR ile yiiksek oranda iligkili bulunmustur (107, 116).

2006’ da yapilan Cochrane sistematik derlemesinde, bakteriyel vaginozisi olan
gebelerde antibiyotik tedavisinin enfeksiyonu eradike etmesine ragmen, rutin bakteriyel
vaginozis taramasi ve tedavisinin preterm dogumu, tedavi edilmeyen gebelere oranla
azaltmadigi saptanmistir. Ancak daha Once preterm dogum Gykiisii olan gebelerde yapilan
bakteriyel vaginozis tedavisi, preterm EMR ve diisiik dogum agirlikli bebek dogum riskini
azaltmis ancak preterm dogum ve neonatal sepsis insidansinda fark yaratmamistir. Sonug
olarak gebelerde genel tarama Onerilmemekte, ancak semptomatik gebelerin ve preterm
dogum Oykiisii mevcut asemptomatik enfeksiyonu olan gebelerin erken donemde (<20 hf )

tedavisi 6nerilmektedir (117).

Grup B streptekok neonatal sepsis nedenidir  (118). Koryoamnionit sonrasi
yenidoganda GBS sepsis orani 6nemli derecede artmaktadir. Ampisilin ve gentamisin ile
koryoamnionit tedavisi neonatal GBS sepsis oranini %80 azaltmaktadir. GBS tasiyicisi
gebelerde intrapartum antibiyotik profilaksisinin GBS iligkili neonatal sepsis oranini %50-80
oraninda azalttig1 bildirilmistir (119). Ancak halen intraamniotik enfeksiyon iliskili CP’ yi

onleme stratejisi bulunmamaktadir.
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Koryoamnionitte Tedavi ve Yonetim

Klinik olarak koryoamnionit tanis1 konuldugunda parenteral antibiyoterapi
onerilmektedir (119, 120). Antibiyotikler genis spektrumlu olmali ve gram pozitif, negatif,
tim aerob ve aneorob bakterileri kapsamalidir.  Antibiyotik rejimlerinin birbirlerine
uistiinliiklerine dair kesin kanit olmamakla birlikte genellikle beta-laktam ve aminoglikozid

kombinasyonu onerilmektedir (120).

Intraamniotik enfeksiyon saptanan ve sezaryen olacak olgulara postpartum endometrit riskini

azaltmasi nedeniyle klindamisin veya metranidazol eklenmesi 6nerilmektedir.

GBS profilaksisi olarak ampisilin veya penisilin alan hastada ates saptandiginda gentamisin
eklenmesi dnerilmektedir. Intraamniotik enfeksiyon icin segilen antibiyotik rejimleri Tablo 3’
de gosterilmistir (120). Antibiyoterapiye, dogum sonrasi 24. saate kadar veya hasta 24-48

saat boyunca afebril olana kadar devam edilmelidir (121).
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Tablo 3: intraamniotik Enfeksiyonun intrapartum Tedavisinde Kullanilan Antibiotik

Rejimleri
llag Doz
Kombine Tedaviler

Ampisilin ve Gentamisin 6 saat aralarla 2 gr. ampisilin ve 2 mg/kg yikleme
ardindan 8 saat aralarla 1.5 mg/kg gentamisin veya
gunlik tek doz 4-7 mg/kg gentanusin

Piperasilin tazobaktam 6 saat aralarla 3.375 gr. piperasilin ve 1.5 gr.
tazobaktam

Sefazolin ve Gentamisin 8 saat aralarla 1 gr. sefazolin ve 2 mg/kg vukleme

ardindan 8 saat aralarla 1.5 mg/kg gentamisin veya
giinlik tek doz 4-7 mg/kg gentamisin

Tek llag Tedavileri

Anpisilin-sulbaktam 6 saat aralarla 3 gr.
Tikarsilin-klavulanik asat 6 saat aralarla 3.1 gr.
Sefoksitin 12 saat aralarla 2 gr.
Sefuroksim 8 saat aralarla 1.5 gr.
Penisilin alerjisi varsa

Vankomisin 6 saat aralarla 500 mg.
Entromisin 6 saat aralarla | gr.
Klindamisin 8 saat aralarla 900 mg.

Sezaryenle dogum olmugsa ek

ilag
Klindamisin 8 saat aralarla 900 mg. veya kord klemplenmesi
sirasinda tek doz 900 mg.
Metronidazol 6 saat aralarla 500 mg.

Koryoamnionit dogum endikasyonudur, ancak sezaryen endikasyonu degildir. Uygun
antibiyoterapi baslandiginda, dogum eylemi normal sekilde devam ediyorsa, sezaryen ile
dogumu hizlandirmanin maternal veya fetal sonuglari iyilestirmedigi gosterilmistir (107).
Ancak koryoamnionit olan olgularda, anormal dogum eylemi orani arttigindan sezaryen

oranlarida artmaktadir (122).

Intrapartum antipiretik kullanimi, 6zellikle maternal ve fetal tasikardi durumlarinda,
fetal endikasyonlar nedeniyle Onerilmektedir. Asetaminofen kullaniminin maternal atesi

diistirerek fetal asit-baz dengesinde iyilesmeye neden oldugu (bikarbonat konsantrasyonu ve
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baz defisiti Olgiilerek) ve anormal fetal kalp atim trasesinde iyilesme sagladigi  (fetal
tagikardide azalma,  variabilitenin diizelmesi ve gec¢ deselerasyonlarin kaybolmasi)
gosterilmistir (123). Maternal ates ve tasikardi tedaviye yanit verdigi halde fetal tasikardinin
persiste etmesi fetal asidemiye isaret edebilir. Bu durumda neonatal resiistasyon hazirliklari
yapilarak dogum hizlandirilmalidir. Koryoamnionit varliginda fetal asidemi riskinde artis
olmas1 durumunda fetal kalp atimlarinin siirekli monitorizasyonu onerilmektedir. Klinik veya
subklinik intraamniotik enfeksiyon siiphesinde umbilikal korddan kan gazi alinarak,

plasentanin patolojik incelemesi yapilmalidir (124).

Plasentanin histolojik incelemesini gerektiren intraamniotik enfeksiyon ile iliskili

endikasyonlar su sekilde siralanabilir:

1-) Preterm dogum veya preterm EMR  (6zellikle < 34 hafta)

2-) Kanitlanmis enfeksiyon ya da enfeksiyon siiphesi

3-) Maternal ates

4-) Mekonyum varlig

5-) Uzamig membran riiptiiri (> 24 saat)

6-) Olii dogum

7-) Perinatal donemde 6liim

8-) Umbilical kord kan pH <7

9-) 5. dakika apgar skoru <6

10-) 10 dakikadan fazla neonatal ventilator destegi, neonatal entiibasyon, neonatal

konviizyon
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Histolojik incelemede saptanan umbilikal kordun akut enflamasyonu ile karakterize
“funisit bulgusu”, Fetal Enflamatuar Cevap Sendromu ve kotii neonatal prognoza isaret eder.
Pacora ve ark. funisit saptanan yenidoganlarda, saptanmayanlara oranla klinik ve histolojik
koryoamnionit ile neonatal sepsis oranlarmin ¢ok daha yiiksek oldugunu saptamislardir
(125). Ancak histolojik olarak funisit ve koryoamnionit varligi ile umbilikal kord kan gazinda

saptanan metabolik asidoz iligkili bulunmamistir (126).

Maternal ve fetal duruma ve antibiyoterapiye cevaba gore koryoamnionit tedavisi
multidisipliner yaklasim gerektirebilir. Term Oncesi koryoamnionit semptomlari olan,
antibiyoterapiye cevap vermeyen veya sepsis bulgular1 (takipne, konfiizyon, letarji, mental
durum degisikligi, kan basincinda diisme, oligiiri, soluk ve soguk ekstermiteler) izlenen
olgular mutlaka t¢glincli basamak tedavi merkezlerine transfer edilmeli ve multidisipliner

yaklasim ile tedavi edilmelidir (76).

FETAL MYOKARDIYAL DOKU DOPPLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya capinda mortalitenin ana nedenidir.  Diinya
niifusunun artmas1 ve yaslanmasi gelecek dekadlarda kardiyovaskiiler hastaliga bagl
olimlerde artis olacagimi diisiindiirmektedir (127, 128). Bu egilim, bir takim koruyucu
miidahalelerin belli seviyede yapilmasi ile azaltilabilir. Bu amacla risk faktorlerinin erken

taninmasi kritik 6nem arzetmektedir.

Genetik yatkinlik ve yasam sekli geleneksel olarak kardiyovaskiiler riskin ana
bilesenleridir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar vakalarin anlamli bir boliimiinde diisiik dogum
agirhigmin bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu gostermekte ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin baslangicinin prenatal déonem oldugunu belirtmektedir (129, 130). Bu kavram
kardiyovaskiiler hastaliklarin fetal programlanmasi olarak adlandirilmaktadir. Fetal

programlama kavrami ilk olarak Barker (131) tarafindan ortaya atilmigtir ve intrauterin
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gelismenin kritik fazlar1 boyunca organ gelisiminde kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyon
degisikliklerini de igeren kalici degisiklikler olusturabildigini desteklemektedir.  Bu
degisiklikler intrauterin hayatta adaptif yanitlar olarak goriilmekte ancak postnatal hayatta
uygunsuz olarak devam ederek eriskin donemde kardiyovaskiiler hastaliklara predispozisyon
yaratabilmektedirler (132). Bu olusumda deoksiriboniikleik asit (DNA) metilasyonu ve
alternatif baglanma gibi epigenetik mekanizmalar1 temel alan farkli hipotezler 6ne siiriilmekle
birlikte en ¢ok kabul goren teori, kardivaskiiler hastaliklarla iligkili olan obezite, diyabetes
mellitus (DM), ve hipertansiyon gibi hastalikara yol agan ve ikincil olarak kardiyovaskiiler
risk artisina neden olan fetal metabolik programlamadir (133, 134). Bununla birlikte yapilan
yeni bir ¢alismada IUGG’ nin ¢ocukluk doneminde devam eden primer kardiyak ve vaskiiler
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Bu kardiyovaskiiler degisiklikler hem erken hem

de geg fetal gelisme geriliginde ortaya gikabilmektedir (135).

Fetal kardiyak etkilenme ge¢ sathalarda, gelisme geriligi ile birlikte gosterilmekle
birlikte, fetal kalbin plasental yetmezlige adaptasyon mekanizmalarinin merkezinde olan
organ oldugu ve fetal gelisme geriligi fizyopatolojisinde merkezi bir rol istlendigi ¢esitli
caligmalarca desteklenmistir (136, 138). Yine g¢esitli ¢alismalarda subklinik kardiyak
disfonksiyonun ekokardiyografik ve biyokimyasal bulgularmin temel olarak diyastolik

disfonksiyonla iligkili oldugu gosterilmistir (136, 137, 139).

Daha eski c¢aligmalar, kardiyak parametrelerin sadece agir gelisme geriligi olan
fetiislerde anormallestigini gosterse de (139, 140) yeni caligmalar kardiyak disfonksiyonun
erken basamaklardan itibaren subklinik kardiyak disfonksiyonun ortaya c¢iktigini

bildirmislerdir (136).

Artmis vaskiiler direngle birlikte plasental yetmezlik, fetal asidemi, hipoksi,

prematiir dogum ve fetal oliimle iligkili IUGG’ nin 6nemli bir nedenidir (141, 142).
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Kardiyak diyastolik fonksiyon, hipoksi varligindan siklikla etkilenir. [UGG ile iliskili
kardiyak bozukluklar spektrumunda diyastolik disfonksiyon daha erken olusur (140), ve
erken Kriter olarak degerlendirilebilir ~ (143). IUGG fetiislerin pulmoner ve sistemik
vazokonstriksiyona bagli artmis sag ventrikiiler ard-yiik nedeni ile kardiyak outputun sol

ventrikiile yer degisimi gerceklesir ve bu da diyastolik disfonksiyona neden olabilir (140).

Fetal kardiyak fonksiyonun pulse Doppler ile degerlendirilmesi

Fetal ekokardiyogram giliniimiiz pratiginde sik¢a uygulanan bir yontemdir. Birgok
durumda fetal ekokardiyogramin yapilis nedeni fetal kardiyak yapilar1 degerlendirmektir
(144). Prenatal gortntiillemede ekokardiyografinin klinik uygulamasinin en biiyiik avantajlari,
non-invazif,  kolay ulasilabilir ve gebelikte fetiisiin ger¢ek fizyolojik durumunda
calisilabilmesidir. Fetal kardiyak fonksiyonu degerlendirmede genis cesitlilikte
ekokardiyografi metodlar1 kullamilmistir fakat bunlarin prenatal populasyonda ozellikle de

kalp yetmezligi olan grupta dogrulanmasinin zorlugu gosterilmistir (145).

Fetal kardiyak yetmezlik, UGG ve fetal anemi gibi patolojik durumlardan
kaynaklanan neonatal mortalite ve morbiditenin nedenidir. Kalp yetmezliginin erken
saptanabilmesi, izlemde ve dogum zamanlanlamasinda yararli olabilir. Ancak intrauterine
kardiyak yetmezlik, asit, plevral effiizyon, periferal 6dem gelisen ge¢ doneme kadar siklikla
tespit edilmez. Bu wuterus iginde fetal kalbin degerlendirilmesinin zorlugundan
kaynaklanmaktadir. Atriyoventrikiiler kapaklardan gecen kan akimi pulse Doppler
caligmalar1 fetal kardiyak fonksiyon hakkinda bilgi saglasa da patolojik bulgular belirgin

derecede kalp yetmezligi varliginda ortaya ¢ikmaktadir (144).

Fetal kardiyak fonksiyonun incelenmesinde; ejeksiyon fraksiyonu, ventrikiiler
ejeksiyon kuvveti, erken diyastol hizinin (E) atriyal sistol hizina (A) oran1 (E/A) kardiyak

output ve miyokardiyal performans indeksi (MPI) parametreleri incelenmistir (139, 140,
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146, 147). IUGG’ nin erken basladigi olgularda, ejeksiyon fraksiyonu gibi sistolik
fonksiyonu gosteren parametreler heniiz bozulmamisken, diyastolik disfonksiyonun varligini
gosteren E/A oranlarinda artis izlenmistir (136, 137, 139). Plasental yetmezlikte, kalp
yetmezligine sekonder prekordiyal venlerde bozulma bildirilmistir. Bu baglamda duktus
venozus, preterm IUGG’ de dogum gereksinimini bildiren, perinatal 6liimiin en 6nemli
gostergesi olarak dikkate alinmistir  (148-150). Bu parametrelerin bir¢ogu, ciddi olarak
etkilenmis fetiislerde anormallesir. Bununla birlikte sistolik ve diyastolik fonksiyonun
kombine gostergesi olan MPI’ in IUGG’ nin erken evrelerinde yiikselmeye basladigi ve
agirhikla orantili yiikseldigini bildiren g¢alismalar mevcuttur (136, 151). Ancak bu
parametreler 6n-yiik ve ard-yilikten etkilenmekte ve bu parametrelerdeki degisimler kardiyak

disfonksiyon belirginlestiginde izlenmektedir.

Fetal kardiyak fonksiyonun doku Doppleri ile degerlendirilmesi

Ekokardiyografide yeni gelismelerden biri olan ve myokardiyal hareketin dl¢limiine
olanak saglayan doku Doppler goriintiillemesi  (TDI) kardiyak fonksiyonun daha ayrintili
degerlendirilmesine olanak saglar. TDI, myokardiyal hareketin hiz1 ve zamaninin niteliksel
olarak degerlendirilmesini miimkiin kilan, tekrarlanabilir bir ekokardiyografik aragtir. Bu
yeni ekokardiyografik teknik, kardiyak fonksiyonu dolaysiz olarak myokard {izerinde
degerlendirdigi ve On-yiik, ard-yiikten ¢ok daha az etkilendigi igin, myokardiyal hareketi

konvansiyonel ekokardiyografiye oranla daha iyi yansitir (152).

Son on yilda diyastolik fonksiyonun 6nemi ortaya konulmustur (144). Eriskinlerdeki
caligmalar gostermistir ki cesitli kardiyak problemlerde sistolik fonksiyon normal kalirken
diyastolik fonksiyondaki anormallikler daha erken anormallesir. Bu nedenle diyastolik

disfonksiyon kardiyak yetmezligin daha erken buldusudur (144).
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Myokardiyal hizlar, hafif bozulmus sistolik ve diyastolik fonksiyonun duyarli bir
gostergesidir ve bu nedenle subklinik kardiyak disfonksiyonun erken tanimlanmasinda
yararlidir (153, 154). Eriskin ve ¢ocuklarda TDI’ in yarari, gelecekteki kardiyovaskiiler

hastaliklar1 6ngerebilen erken bir belirteg olarak gosterilmistir (155, 156).

Ik olarak 1999’ da TDI’ 1n fetiislerde uygulanabilirliginin teknik olarak miimkiin

oldugu Harada tarafindan gosterilmistir (157).

Yapilan ¢alismalarin sonuglar;, ITUGG (145, 158, 159), hidrops (160) ve diyabetik
anne fetiislerinde (161) TDI’ 1n kardiyak fonksiyon degisimlerini gosteren hassas bir arag

oldugu bildirilmistir.

Doku doppleri goriintiilemesi  (TDI) bolgesel myokardiyal hizlarin direk 6l¢timiine
imkan veren yeni Doppler teknigi gelisimini gostermektedir. (145, 162, 163). Eriskinde
cesitli calismalar, sol ventrikiil uzun ekseni boyunca mitral kapak anulusunun sistolik
myokardiyal hizinin sol ventrikiill (LV) basing degisiklikleri ile ve ejeksiyon fraksiyonu
(EF) yakindan iliskili oldugunu anjiyografi ile dogrulayarak gostermistir. (145, 164, 165).
Erken diyastolde akim hizinin  (E) annular hiza (E’ ) oranimin  (E/E’ ) da dolum
basinglariyla yakin iliskili oldugu gosterilmistir. (1L, 1L5, 1L6). Bu nedenle, bolgesel
myokardiyal hizlarin global kardiyak fonksiyonu yansittigir ve her iki ventrikiilde de sistolik
ve diyastolik fonksiyonu 6ngérmekte kullanilabilecegi onerilmistir  (145). Yakin zamanda
yapilan ¢esitli calismalarda fetal kardiyak fonksiyonu degerlendirmek i¢in yapilan TDI’ 1n
uygulanabilirligi, artan gestasyonel yasla birlikte myokardiyal hiz degisimlerinin iliskili
oldugunu gostermistir  (144). Buna ek olarak E/E’ oraninin sag ventrikiiler (RV) kalp
yetmezligi olan fetuslarda anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir  (160). Bununla

birlikte fetal kalp anomalileri ile ilgili veriler yetersizdir.
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TDI, tanisal ekokardiyografik degerlendirmede yeni bir tekniktir.  (153). Bu teknik
miyokardiyumun relaksasyon hizin1 dogrudan olcer ve konvansiyonel pulse Doppler

calismasinin aksine TDI ile degerlendirilen diyastolik fonksiyon yiiklenme durumundan ¢ok

daha az etkilenmektedir. (166).

TDI; yiliksek kalp hizi, Onyiik ve ard yiik durumundan etkilenen pulse Doppler ile
yapilantransvalviiler akim analizinin sinirlamalar1 olmaksizin miyokardiyal sistol ve diyastol

hizlarinin 6lgiimiinti miimkiin kilan bir sonografi teknigidir (167).

Chan ve arkadaglari, doku Doppleri ile saptanmis miyokardiyal hizin gestasyonel
yasla degisimini bildirmislerdir (144). Daha sonra olusturulmus miyokardiyal doku
Doppleri i¢in referans tablolar1 normal fetal kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
belirtmis ve intrauterin fetal degerlendirmede diyastolik fonksiyonun, transvalvuler akim

hizlarindansa TDI’ in daha dogru degerlendirme yaptig1 gosterilmistir (159).

IUGG’ de diyastolik fonksiyon fetal hipoksinin erken belirteci olabilir (144). UGG
ile ilgili fetal kardiyak fonksiyonu saptamanin 6nemini dikkate alarak karar verme siirecini
gelistirdigi  (168) ve neonatal prognozun belirlenmesine yardimci oldugu igin, (149, 169)
ventrikiiler diyastolik fonksiyonu degerlendirme amaci ile, TDI’ yi ek yontem olarak

kullanilir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, prospektif kesitsel kontrollii ¢alisma olarak tasarlandi. Temmuz 2016-
Mart 2017 tarihleri arasinda Kanuni Sultan Siilleyman Egitim Arastirma Hastanesi Perinatoloji
Klinigi’ nde yatmakta olan preterm erken membran riiptiirii tanili gebeler ile Kanuni Sultan
Siileyman Egitim Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigi’ ne basvuran gebelerin demografik
verileri alinarak ve sonografik degerlendirmeleri tek bir hekim tarafindan yapilarak yiiriitiildii.
Calismaya hastane etik kurulundan 2017 yilinda alinan onay ile baglandi. Caligmada Helsinki

Deklarasyonunda belirtilen prensiplere uyuldu.

Calisma dis1 tutulma kriterleri:

1) Cogul gebeler

2) Viabilite sinirinin altinda preterm erken membran riiptiirii tanisi olan gebeler

3) Bilinen kromozomal veya yapisal fetal anomalisi olan gebeler

4) Fetal enfeksiyon lehine bulgusu olan gebeler

5)  Preterm erken membran riiptiirii olup amnios sivi indeksi normal olan hastalar

6) Fetal kalbi etkileyebilecek diyabet, kolestaz gibi ek medikal hastaligi olan gebeler

Antenatal donemde hastanemizde takip edildigi sirada tan1 konulan, dis merkezden
refere edilmis veya antenatal izlemi bulunmayip hastanemiz acil servisine bagvurusu sirasinda
tan1 alarak perinatoloji servisine yatirilan, gestasyonel haftasi ilk trimesterde yapilmis bas-
popo mesafesine (CRL) gore tanimlanarak, bilinen kromozomal veya yapisal fetal anomalisi
olmayan preeklamptik hastalar ve gebe poliklinigine basvuran, Kriterleri karsilayan gebeler

caligmaya dahil edildi. Caligmaya baslamadan tiim gebelere aydinlatilmis goniilliiliik onam
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formu imzalatildi. Buna gore, ¢alismanin kapsadigi siiregte servise yatan 17 EMR tanili
hastaya ve gebe poliklinigine bagvuran 47 gebeye goniilliillik onam formu imzalatilarak
demografik bilgileri alindi, fetal biyometri, umbilikal arter doppleri ve fetal kardiyak doku
Doppleri ile birlikte konvasiyonel kardiyak Doppler incelemesi yapildi. Preeklamptik 3 gebe
maternal obezite nedeni ile optimal kardiyak goriintli saglanamadigi igin, 1 gebe fetiisiinde

daha 6nce tanimlanmamis Aort koarktasyonu saptandigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan tiim gebelerin yaslari, obstetrik ve jinekolojik anamnezleri, viicut
kitle indeksleri (VKI), sigara kullanip kullanmadiklar1 ek hastaliklar1 olup olmadigi, CRL’

ye gore gestasyonel yaslar1 kaydedildi.

Biitiin hastalar, Voluson 730 pro  (General Electrics Medical Systems, Zipf,
Austria) ile ultrasonografik olarak degerlendirildi. Fetal biyometrik ol¢timleri, umbilikal
arter doppler degerlendirmeleri yapildi. Gorilintilleme, 2-10mHZ frekanshi problar ile

abdominal olarak yapildi.

Sonografik degerlendirmede tahmini fetal agirhk (EFW), Hadlock metodu (221) ile
hesaplandi. Intrauterin gelisme geriligi  (IUGG) tanisi, ultrasonografik degerlendirmede
biparietal cap (BPD), kafa ¢evresi (HC), abdominal ¢evre (AC) ve femur uzunluguna

gore hesaplanan tahmini fetal agirligin (EFW) 10. persantilin altinda olmasi ile konuldu.

Amnion s1v1 indeksi (ASI) USG de uterus gdzlemsel olarak 4 esit kadrana ayrilip her
kadrandaki en genis vertikal derinlik dlgiiliip toplandi. ASI 5 ve 5 ten kiigiik olan hastalar

caligmaya dahil edildi.

Umbilikal arter Doppler ol¢timleri, fetiis hareketsizken, umblikal arterin serbest
ansindan, ses dalgalarina olan agis1 20° © den daha az olacak sekilde yapildi, Slgiimler en az
10 siklusluk sabit bir sekans sonrasinda kaydedilerek pulsatilite indeksi  (PI) hesaplandi.

Pulsatilite indeksleri 1, 2’ nin altinda (diisiik) ve Gstiinde (yiiksek) olarak gruplandirildi.
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Kardiyak degerlendirme tiim vaka ve kontrollerde pulse Doppler ve doku Doppler

gortintilleme ile (TDI) yapildu.

Pulse Doppler incelemede, erken (E) ve ge¢ (A) transvalvuler dolum hizlari
olgiildii.  (Sekil 4) Atriyoventrikiiler akim hiz dalga formlar1 apikal veya bazal dort oda
goriiniimiinden elde edildi. Ornek voliimii, trikiispit kapak yapraklarinin hemen ucundan
alinarak 3 kere Olciildi. Kaydedilen E ve A dalgalarinin pik hiz ortalamalar1 alinarak E/A

oran1 hesaplandi.

Sekil 5: E ve A dalgalarimin hig olgciimii

1) E dalgasinin hizi, 2) A dalgasinin hizi

Doku Doppler goriintiileme (TDI) 2-10mHZ frekansli problar kullanilarak ger¢ek zamanli
olarak gercgeklestirildi. Pulse doku doppleri yapilirken cihaz ayarlari; akis hizi  (Sweep
speed) 5cm/s, gain-10dB, duvar hareket filtresi (WMF) 210 HZ olacak sekilde yapildi.

(Sekil 5)

Apikal ya da bazal dort oda kesitinde trikiispit kapak aniillisiiniin sag ventrikiille birlestigi

diizlemde Orneklem aralii 2-4 mm arasinda tutularak myokard dokusunun pulse doku
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doppleri ile analizi yapildi. Sag ventrikiil serbest duvari ile prob arasindaki a¢1 20 derecenin

altinda tutuldu, ag1 diizeltmesi yapilmadi.

Sekil 6: TDI goriiniimii

Pulse doku doppleri ile elde edilen trasede, A’ dalgasi sonrasinda baslayan ilk pozitif
dalga olan izovoliimetrik kontraksiyon dalgasinin siiresi  (IVK), Ikinci pozitif dalga olan
ejeksiyon siiresi  (ET’ ) ve sistol bitimi ile trikiispit kapagin kligi arasinda gegen siire olan
izovolumetrik gevseme siiresi (IVR) 6l¢iildii. Her 6lgiim 3 kez yapilarak ortalamalari alindi.
IVK ve IVR toplammnin ET’ degerine oraninit gosteren myokardiyal performans indeksi
(MPI’ ) hesaplandi.  (Sekil 6) Erken diyastolik anniiler hiz (E’) hiz1 6lgiildii. E degerinin

pulse Dopplerde 6lgiilen E* degerine oran1  (E/E’ ) hesaplandi.  (Sekil 7)
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1 T 26.67ms)
2 T 40.00ms'

PRF 5.5kHz

BN

bbby

Sekil 7: IR, \VKve ET’ élciimleri
1) IVR, 2) IVK, 3)ET’

MPI’ IVR ve IVK toplaminin ET’  ne oranidir.

Pwr 100G 1 Vel -10.49cm/s)
2 Vel-13.98cm/s '
FWI Y0 %
Gn -3
C8 /M7
P2 /E1
PRF 5.5kHz SRI

Sekil 8: E> (1)ve A’ (2) dalga hiz olgiimler



BULGULAR

Bu prospektif ¢alismaya, Aralik 2016- Mart 2017 tarihleri arasinda Kanuni Sultan
Siileyman Egitim Arastirma Hastanesi’ nde, yaslar1 18 ile 39 yil arasinda degismekte olup,
toplam 63 gebe olgu dahil edilmistir. Calismaya katilan tim olgularin %73’ si  (n=46)
kontrol, %27’ i (n=17) vaka grubu olarak saptanmustir.

Calismaya katilan vaka grubunda VKI 6lgiimleri 21, 10 ile 31, 30 kg/m2 arasinda
degismekte olup, ortalama 26, 58+3, 05 kg/m2 olarak, gravida sayilar1 1 ile 7 arasinda
degismekte olup, ortalama 2, 94+1, 74 olarak saptanirken, parite sayilar1 O ile 4 arasinda
degismekte olup, ortalama 1, 47+1, 12 olarak saptanmistir. Ayni sekilde olgularin abort
sayilar1 O ile 4 arasinda degismekte olup, ortalama 0, 41£1, 06 olarak saptanirken, kiiretaj
sayilar1 0 ile 1 arasinda degismekte olup, ortalama 0, 060, 24 olarak saptanmustir.

Calismaya katilan olgularin gestasyon haftasi 27 ile 33 hafta arasinda degigsmekte olup,
ortalama 29, 71+1, 61 hafta olarak hesaplanmustir.

Calismaya katilan olgularin AC persantil dlgtimleri 2, 00 ile 75, 50 arasinda
degismekte olup, ortalama 39, 15+£24, 58 olarak saptanmistir.

Caligmaya katilan olgularin EFW persantil Olglimleri 3, 00 ile 65, 0 arasinda
degismekte olup, ortalama 29, 14+£15, 52 olarak saptanmistir.

Calismaya katilan olgularin A. Umblikalis PI 6l¢iimleri 0, 57 ile 1, 88 arasinda
degismekte olup, ortalama 1, 07+0, 28 olarak saptanmistir.

Calismaya katilan olgularin A. Umblikalis S/D Olglimleri 1, 78 ile 7, 21 arasinda
degismekte olup, ortalama 3, 07«1, 30 olarak saptanmistir.

Caligsmaya katilan olgularin E degerleri 19, 23 — 44, 15 cm/s arasinda degismekte olup,

ortalama 31, 45+6, 46 cm/s olarak saptanirken; A degerleri 37, 03 — 65, 30 cm/s arasinda
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degismekte olup, ortalama 52, 51+7, 96 cm/s olarak; E/A oranlari ise 0, 45 — 0, 88 arasinda
degismekte olup, ortalama 0, 68+0, 10 olarak saptanmistir.

Calismaya katilan olgularin IVK 6l¢iimleri 13, 33 — 66, 67 ms arasinda degismekte
olup, ortalama 48, 55+12, 35 ms olarak saptanirken, IVR o6l¢timleri 33, 33 — 70, 00 ms
arasinda degismekte olup, ortalama 50, 44+10, 48 ms olarak saptanmustir.

Calismaya katilan olgularin SISTOL 6l¢iimleri 126, 67-186, 67 ms arasinda degismekte
olup, ortalama 157, 25£15, 94 ms olarak saptanmuistir.

Calismaya katilan olgularin TEI’ lar1 0, 46-0, 92 arasinda degismekte olup, ortalama 0,
63+0, 11 olarak hesaplanmuistir.

Calismaya katilan olgularin E> o6l¢iimleri 7, 41 — 29, 20 cm/s arasinda degismekte
olup, ortalama 17, 25£5, 77 cm/s olarak saptanirken, E/ E’ oranlar1 0, 84 — 3, 84 arasinda
degismekte olup, ortalama 2, 04+0, 82 olarak hesaplanmugtir.

Parite calisma grubunda ortalama 1, 47+1, 12, kontrol grubunda ise ortalama 0, 79+0,
74 saptanmis olup ¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek olarak saptanmistir (p<0, 05).
Gruplara gore olgularin yas, viicut kitle indeksi, gravida, abortus ve kiiretaj sayilari
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.  (p>0, 05).

Gruplara gore olgularin gestasyon siireleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmazken (p>0, 05); kontrol grubu olgularin gestasyon siiresi, calisma grubu olgulara
gore yiiksektir.

Hastalarin ortalama AC persantil 6lgiimleri ¢alisma grubunda ortalama 39, 15+£24, 58
ve kontrol grubunda ortalama 50, 71£22, 05 olarak 6lgiilmiis olup istatistiksel olarak anlaml
degildir. EFW persantil ol¢limleri ¢alisma grubunda ortalama 29, 14+15, 52, kontrol
grubunda ise 45, 82421, 55 olarak saptanmis olup c¢alisma grubunda anlamli olarak diisiik

bulunmustur (p<0, 05).

55



Calisma grubunda umblical arter PI degeri, kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. (p<0, 05). Bunun yaninda umblical arter S/D oranlar1 arasinda anlamli
fark bulunamamustir.

Gruplar pulse Doppler incelemesinde E ve A degerleri agisindan karsilagtirildiginda
iki grup arasinda anlamli fark saptanmistir.  ( sirastyla p=0. 000, p=0. 005). Bunun yaninda
iki grup arasinda E/A degerleri arasinda anlamli farklilik bulunamamistir (p=0, 097).

TDI incelemelerinde, ortalama IVK degerleri ¢calisma grubunda 48, 55+12, 35 ms,
kontrol grubunda ise 37, 2947, 13 ms olarak 6l¢iilmiis olup c¢alisma grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha uzun olarak bulunmustur (p<0. 05). IVR degerleri ¢alisma ve
kontrol grubunda sirasiyla ortalama 50, 44£10, 48 ms ve 29, 93+6, 69 ms olarak Olciilmiis
olup yine ¢aligma grubunda anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p<O0, 05).

SISTOL degerleri ¢alisma grubunda ortalama 157, 25+15, 94 ms ve kontrol grubunda
ortalama 194, 69+14, 62 ms olarak Ol¢iilmiistiir ve c¢alisma grubunda anlamli olarak kisa
izlenmigtir (p=0. 000).

TEI 6l¢iimleri ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla 0, 63+0, 11 ve 0, 34+0, 07 olarak
saptanmis olup calisma grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0, 000).

Yine TDI incelemelerinde, ortalama E’ degerleri ¢calisma grubunda ortalama 17,
25+5, 77 cm/s, kontrol grubunda ise ortalama 9, 52+1, 40 cm/sn olarak ol¢iilmiis olup
caligma grubunda anlamli olarak kisalmistir (p=0, 000).

E/E’ oranlan ¢alisma grubunda 2, 04+0, 82 , kontrol grubunda 4, 12+0, 91olarak
saptanmis olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0, 000).

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software  (Utah, USA) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlarin  (Ortalama,

Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel
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verilerin  karsilastirilmasinda normal dagilim  gosteren parametrelerin  iki  grup
karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ii¢ ve
iizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’ s Exact test ve Yates Continuity Correction test (Yates
diizeltmeli Ki-kare) kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde de Pearson
Korelasyon Analizi ve Spearman’ s Korelasyon Analizi kullanildi. Anlamlilik p<0, 01 ve

p<0, 05 diizeylerinde degerlendirildi.

Tablo 4: EMR Hastalarinin Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min — Max Ort+£SD

Yas (Y1) 19 -39 29, 3546, 73
Boy (cm) 15-168 91, 82474, 13
Kilo (kg) 52-88 66, 4148, 87
VKi (kg/m?) 21,1-31,3 26, 5843, 05
Gravida 1-7 2,94+1, 74
Parite 0-4 1,47+1, 12
Abortus 0-4 0, 41+1, 06
Kiiretaj 0-1 0, 06+0, 24
Gestasyon Haftasi 27 — 33 29, 71+1, 61
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Tablo 5: EMR Hastalarinin USG Parametrelerinin Dagilimi

Min — Max Ort£SD
AC Persantil 2,00- 75,50 39, 15+24, 58
EFW persantil 3,00-65,0 29, 14+15, 52
IUGR 0-1 0, 18+0, 39
A. UMB PI 0,57-1,88 1, 07+0, 28
A. UMB S/D 1,78-7,21 3,07+1, 30
E 19,23 44,15 31, 4546, 46
A 37,03 - 65, 30 46, 37+8, 06
E/A 0,45-0, 88 0, 68+0, 10
IVK 13, 33 - 66, 67 48, 55+12, 35
IVR 33,3370, 00 50, 44+10, 48
SISTOL 126, 67-186, 67 157, 25+15, 94
TEI 0, 46-0, 92 0, 6310, 11
E’ 7,41 -29, 20 17,2545, 77
E/E’ 0,84-3,84 2, 04+0, 82

EMR hastalarinda IUGR Dagilimi

m IUGR olanlar(n:3)
M IUGR olmayanlar(n:14)

Sekil 9: EMR hastalarinda IUGR dagilimi
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Tablo 6: Gruplara Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Cahsma (n=17) Kontrol (n=46) P
Yas Ort+SD 29, 3546, 73 27,6144, 81 0, 313
Min-Max 19-39 (29, 00) 18-37 (27, 00)
(Medyan)
VKi Ort+SD 26, 58+3, 05 27, 15+3, 98 0, 733
Min-Max 21, 1-31, 3 (27, 20, 40-36, 90
(Medyan) 54) 90)
Gravida Ort+SD 2,94+1, 74 2, 13+1, 09 0, 081
Min-Max 1-7 (2,00) 1-6 (2, 00)
(Medyan)
Parite Ort+SD 1,47+1, 12 0, 7940, 74 0, 015**
Min-Max 0-4 (1,00) 0-3 (1, 00)
(Medyan)
Abortus Ort+SD 0, 41«1, 06 0, 26+0, 58 0, 869
Min-Max 0-4 (0, 00) 0-3 (0, 00)
(Medyan)
Kiiretaj Ort=SD 0, 06+0, 24 0, 110, 61 0, 817
Min-Max 0-1 (0, 00) 0-4 (0, 00)
(Medyan)
Gestasyon Ort+SD 29, 71x1, 61 30, 33+1, 87 0, 230
Siiresi Min-Max 27-33 (30,00)  27-34 (30, 00)
(Medyan)

**p<0, 05, **isaretli olanlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 7: Gruplara Gore USG Degiskenlerinin Degerlendirilmesi

Cahsma (n=17) Kontrol (n=46) p

AC Persantil Ort+SD 39, 15+24, 58 50, 71+£22, 05 0, 161
Min-Max 2, 00 — 75, 50 11, 00-87, 80 (48,
(Medyan) (42, 70) 20)

EFW Persantil  Ort+SD 29, 14+15,52 45, 82421, 55 0, 010**
Min-Max 3,00 65, 0 (27, 13,2-91,4 (41,00)
(Medyan) 70)

A. UMB PI Ort+SD 1, 07+0, 28 0, 92+0, 12 0, 011**
Min-Max 0, 57-1, 88 (1, 0,67-1,23 (0, 90)
(Medyan) 05)

A. UMB S/D Ort+SD 3,07+1, 30 2, 61+0, 36 0,218
Min-Max 1, 78-7, 21 (2, 1,93-3,65 (2,54)
(Medyan) 82)

E Ort+SD 31, 45+6, 46 38, 37+6, 20 0, 000**
Min-Max 19, 23 — 44, 15 24, 72-51, 69 (38,
(Medyan) (31, 43) 45)

A Ort+SD 46, 37+8, 06 52, 51+7, 96 0, 005**
Min-Max 37, 03 — 65, 30 38, 10-69, 72 (51,
(Medyan) (42, 73) 99)

E/A Ort+SD 0, 68+0, 10 0, 73+0, 08 0, 097
Min-Max 0,45-0,88 (0, 0,52-0,90 (0,72)
(Medyan) 67)

IVK Ort+SD 48, 55+12, 35 37,29+7,13 0, 000**
Min-Max 13, 33 — 66, 67 20, 00-50, 00 (40,
(Medyan) (46, 67) 00)

IVR Ort+SD 50, 44+10, 48 29, 93+6, 69 0, 000**
Min-Max 33, 33 — 70, 00 20, 00-50, 00 (30,
(Medyan) (53, 30) 00)

SISTOL Ort+SD 157, 2515, 94 194, 69+14, 62 0, 000**
Min-Max 126, 67-186, 67 160-230 (191, 67)
(Medyan) (156, 67)

TEI Ort+SD 0, 63+0, 11 0, 34+0, 07 0, 000**
Min-Max 0, 46-0, 92 0, 21-0,51 (0, 35)
(Medyan) (0, 63)

E’ Ort+SD 17,2545, 77 9, 52+1, 40 0, 000**
Min-Max 7, 41 — 29, 20 7,00-14,46 (9, 44)
(Medyan) (16, 86)

E/E’ Ort+SD 2, 04+0, 82 4, 12+0, 91 0, 000**
Min-Max 0,84-3,84 (2, 2,035,833 (4,11)
(Medyan) 03)

**p<0, 05, ** isaretli olanlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Parite

3,5 1

2,5 A

M Parite

1,5 1

0,5 1

Calisma Kontrol

Sekil 10: Calisma ve kontrol grubu arasindaki parite iliskisi

Parite ¢alisma grubunda ortalama 1, 47+1, 12, kontrol grubunda ise ortalama 0, 79+0, 74

saptanmis olup calisma grubunda anlamli olarak yiiksek olarak saptanmistir (p<0, 05).

EFW Persantil

100 ~
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -+
40 A
30
20 -
10 A

B EFW Persantil

Calisma Kontrol

Sekil 11: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki EFW iliskisi
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EFW persantil 6lglimleri ¢alisma grubunda ortalama 29, 14+15, 52, kontrol grubunda ise 45,

82+21, 55 olarak saptanmis olup ¢alisma grubunda anlamli olarak diisiikk bulunmustur (p<O0,

05).

UMBLICAL ARTER PI

1,5

1,4

1,3

1,2
1,1

® UMBLICAL ARTER PI
0,9 -

0,8 -

0,7 -
0,6 -

0,5 -

Galisma Kontrol

Sekil 12: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki Umnblikal arter PI iliskisi

(Calisma grubunda umblical arter PI degeri, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek

bulunmustur. (p<0, 05). Bunun yaninda umblical arter S/D oranlari arasinda anlamli fark

bulunamamustir.
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Sekil 13: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki E degeri iliskisi

53
52
51
50
49
48
47
46
45
44
43

A

Calisma

mA

Kontrol

Sekil 14: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki A degeri iliskisi

Gruplar pulse Doppler incelemesinde E ve A degerleri acisindan karsilastirildiginda iki grup

arasinda anlamli olarak bu degerlerin azalmis oldugu saptanmistir.

('strasiyla p=0. 000, p=0.
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005). Bunun yaninda iki grup arasinda E/A degerleri

bulunamamistir (p=0, 097).

arasinda anlamli

60

50

40

30

20

10

IVK

Calisma

Kontrol

HIVK

Sekil 15: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki IVK degeri iliskisi

farklilik

TDI incelemelerinde, ortalama IVK degerleri ¢alisma grubunda 48, 5512, 35 ms, kontrol

grubunda ise 37, 29+7, 13 ms olarak O6l¢iilmis olup ¢alisma grubunda istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha uzun olarak bulunmustur (p<0. 05).
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10

IVR

Calisma

Kontrol

m VR

Sekil 16: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki IVR degeri iliskisi
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IVR degerleri ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla ortalama 50, 44+10, 48 ms ve 29, 93+6,

69 ms olarak 6l¢iilmiis olup yine ¢alisma grubunda anlamli olarak daha uzun bulunmustur

(p<0, 05).

SISTOL

250

200

150 -

m sisToL
100 -

50 -

Calisma Kontrol

Sekil 17: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki sistol degeri iliskisi
SISTOL degerleri calisma grubunda ortalama 157, 25+15, 94 ms ve kontrol grubunda

ortalama 194, 69+14, 62 ms olarak Ol¢iilmiistiir ve ¢alisma grubunda anlamli olarak kisa

izlenmistir (p=0. 000).
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Sekil 18: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki TEI degeri iliskisi

TEI o6l¢timleri ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla 0, 63+0, 11 ve 0, 34+0, 07 olarak

saptanmis olup ¢alisma grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0, 000).

El
20
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14 -
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10 mE
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Calisma Kontrol

Sekil 19: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki E’ degeri iliskisi
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Yine TDI incelemelerinde, ortalama E’ degerleri g¢alisma grubunda ortalama 17, 2545, 77
cm/s, kontrol grubunda ise ortalama 9, 52+1, 40 cm/sn olarak Olgiilmiis olup calisma

grubunda anlamli olarak kisalmistir (p=0, 000).

E/E'

4,5

3,5

2,5

mE/E

1,5 -

0,5 -

Calisma Kontrol

Sekil 20: Calisma ve kontrol gruplar: arasindaki E/E’ degeri iliskisi

E/E’ oranlar1 ¢alisma grubunda 2, 04+0, 82, kontrol grubunda 4, 12+0, 91olarak saptanmis

olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmamigtir (p=0, 000).
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TARTISMA

Erken membran riiptiirii gebelik haftasi géz Oniine alinmaksizin amniotik sivinin
dogum eylemi baglamadan gelmesidir. 37. gebelik haftas1 bagslamadan 6nce amniotik sivinin
gelmesi ise preterm erken membran riiptiirii olarak tanimlanir (170, 171). EMR tim
gebeliklerin %8-10 unda, PEMR tekil gebeliklerin %2-4, c¢ogul gebeliklerin % 7-20 sinde
saptanmistir. Membranlarin belli bir bolgesindeki yapisal kollajenlerde bozulma ile zayiflama
ve bu bolgede lokalize etkilerin sonucu membran riiptiirii oldugu diisiiniilmektedir (172).
Preterm doguma neden olabilen erken membran riiptiiriinii patogenezi hala tam olarak
bilinmemektedir. Ancak birgok hipotez ileri siiriilmektedir, bunlardan bazilari: maternal
genital traktus enfeksiyonu, sigara kullanimi, antepartum kanama, beslenme ve vitamin
yetersizlikleridir. Intaruterin enfeksiyon ve inflamasyon; mikrobial, konak inflamatuar

hiicreler ve sitokinlerin sinerjistik etkisi ile membran1 zayiflatir (173).

EMR 9%60-80 term gebelerde, %40-20 ¢ 1 37 haftadan kiiciik gebeliklerde
goriilmektedir (171). PEMR’ de asil rol oynayan faktoriin koriyodesidual bolgedeki
enfeksiyon oldugu ileri siiriilmektedir (170). Obstetrik girisimden veya klinik tablodan
bagimsiz olarak PEMR olgularinda ilave tedavi yapilmaksizin olasi sonu¢ bir hafta igerisinde
dogumun gergeklesmesidir. Gebelik haftasi kiigiildiikge latent period siiresi de 0 oranda
uzamaktadir (174). Term gebelikte latent siire 48 saatten kisa iken preterm gebelikte bir
giinden birkag haftaya kadar uzayabilmektedir (171). Perinatal morbidite ve mortalitenin asil

nedeni intraamniotik enfeksiyondur.

Biz bu calismaya baslarken kurdugumuz hipotezimiz, oligo-anhidramnios gelisen

fetuslarda amniotik sivinin fetiisii gerek travma gerekse uterus ve abdominal basinct
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diizenleme etkisinin azalmasi veya ortadan kalkmasi nedeniyle hem umblikal korda hem de
fetusa olusacak basinin fetal kalbin preload ve/veya afterloadinda degisiklige sebep olma
olasiligina dayanmaktadir. Fetusa olan baski ayni zamanda fetal gogiis kafesine olacak ve
akciger gelisiminde gerilie sebep olmasi olasiligt mevcuttur.  Akciger gelisiminin

etkilenmesi durumunda sag kalbin de afterloadinda degisiklikler muhtemeldir.

Biz ¢alismamizda, fetal dolasimda baskin olan sag ventrikiilii degerlendirmek igin
trikiispit anulus ve trikiispit akim Glgimlerini kullandik. Ayrica myokardiyal hizin, sadece
longitudinal myokard liflerinin hareketinin 6lgiilebildigi uzun eksende degerlendirilmesi
nedeni ile sag ventrikiil fonksiyon degerlendirmesi daha dogru sonu¢ vermektedir ¢ilinkii sol
ventrikiil fonksiyonu, uygun derece ve zamanlamada sirkumferansiyel ve longitudinal
liflerin uzayip kisalmasina baglidir. Sag ventrikiilin myokardiyal liflerinin yonelimi daha
farklidir ve kisa eksene nazaran uzun ekseni boyunca kasilmaya meyillidir. Bu nedenle,
sistolik fonksiyonun uzun eksende degerlendirilmesi sol ventrikiil fonksiyonunun tahmin
edilenden az goriinmesine ve sag ventrikiil fonksiyonunun daha iyi degerlendirilmesine
olanak saglar. Sag ventrikiil ve sol ventrikiill duvarlarinin sistolik myokardiyal hizlari,

myokardiyal liflerin anatomik diziliminden yiiksek oranda etkilenebilir (145, 161, 175).

Caligmamizda PPROM nedeniyle oligohidroamnios gelisen hastalarda  kardiak
disfonksiyon sensitif ekokardiografik bir ara¢ olan TDI  (tissue doppler index) ile
incelenmistir.  Bu ekokardiyografik parametreler bize gerek sistolik gerekse diastolik
fonksiyonlar1 hakkinda bulgu verirler. Literatitrde PEMR olan anne fetuslarinda TDI
incelemesi olmamasiyla birlikte intrauterin gelisme geriligini, diabetik anne bebeklerini,
preeklampsili anne bebeklerini inceleyen pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. (161, 176, 151). TDI
deneyimli bir uygulayic1 gerektirmekle birlikte, yapilan calismalar TDI’ 1 klinik

degerlendirme ve arastirmada gecerli bir ara¢ oldugunu desteklemektedir.
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TDI, her ultrason cihazinda bulunmayan 6zel bir yazilim gerektirmektedir. Deneyimli
kisilerce yapilmasina ragmen TDI 6l¢iimleri zorlayict olabilir, basarisiz dl¢timlerin en biiyiik
nedeni fetal pozisyonun 6l¢lim agisinin 20 dereceden daha kiigiik olmasina izin vermemesidir.
Bu a¢1 anlamli 6l¢iim yapilacak dalga formlarinin saglanmasinda 6nemli role sahiptir.
Bununla birlikte yiiksek fetal kalp hizi, fetal hareketler ve fetiisiin solunum hareketleri ve

fetal pozisyon 6l¢iimii zorlastiran diger faktorlerdir.

MDI (myokardial performans indeksi) yeni, non-invaziv, kullanisli bir
parametredir. Izovolumetrik kontraksiyon ve izovolumetrik relaksasyonun toplamimin ET’
(sistol) e orani ile gosterilir. sistolik ve diyastolik fonksiyonun kombine gostergesi olan MDI
(myokardial performans indeksi)’ nin IUGG’ nin erken evrelerinde yiikselmeye basladigi ve
agirlikla orantili yiikseldigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (136, 151). Bu parametrelerdeki

degisimler kardiyak disfonksiyon belirginlestiginde izlenmektedir.

Calismamizda myokardial doku indeksi (MDI) PPROM grubunda 0, 63+0, 11 iken
kontrol grubunda 0, 34+0, 07 izlenmistir ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Artmis olan MDI azalan myocardial fonksiyonun erken saptanmasini saglar.

Ichizuka ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklart prospektif bir ¢alismada monokoryonik
diamniotik, UGG, DM, hydrops fetalis, multiple displastik bobrek tanili fetusun dahil
edildigi 64 hasta ve 40 normal fetus incelenmistir ve bu fetuslarin kontrol grubuna gore Tei

indeksleri anlamli derecede yiiksek izlenmistir (151).

E/A orani, diyastol sirasindaki ventrikiiler dolumu degerlendirir ve diyastolik
fonksiyonu gosteren standart ekokardiyografik parametredir (146). Calismamizda PPROM
hastalarinda kontrol grubuna goére E ve A degerleri istatistiksel anlamli diizeyde diisiik
izlenmigtir. Trikiispit anulusun pik hizi olan E’ , daha 6nce sadece IUGG’ yi degerlendiren

caligmalarda oldugu gibi PPROM ° larda da anlamli olarak diisiik saptanmistir.
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Comas ve arkadaslarinin 2010 yilinda erken baslangigli IUGG olan hastalarda
yaptiklar1 prospektif bir calismada sag ventrikiil diastolik parametreleri icinde E dalgasi
IUGG de 32 cm/s+7. 5, kontrol grubunda 43 cm/s£7. 9 ; A dalgas1 IUGG de 39 cm/s£7. 2,
kontrol grubunda 57 cm/s£9. 2 olarak hesaplanmis ve degerlerdeki bu azalma istatistiksel
olarak anlamli izlenmistir (176). Calismamizla paralel bir bulgu olarak E ve A dalgalarinda

azalma goriilmesine ragmen E/A degerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir.

Ventrikiiler diastolik disfonksiyonu tanimlamak amagli yapilan bir diger ¢aligma da
Hatem ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda yapilmistir. 25. gebelik haftasindan terme kadar
olan diabetik gebe ve diabeti olmayan gebe fetuslart karsilastinilmistir. E> ; A’ degerleri
diabetik gebe fetuslarinda diastolik disfonksiyon ve myokardial hipertrofi nedeniyle artmuis,
E/E> oram azalmis izlenmistir. Calismamizdaki verilerle uyumlu sonuglar elde edilmesi
PPROM hastalarinda oligohidroamnios gelismesi lizerine ventrikiiler diastolik disfonksiyon

lehine hipotezimizi desteklemistir. (161)

R. Cruz-Martinez ve arkadaglarinin 2011 yilinda 115 1 IUGG olan toplamda 430
hastada yaptiklar bir ¢aligmada anormal umblikal arter doppler PI 1 olan [IUGG hastalarinda
MPI bakilmis ve kontrol grubuna gore yiiksek degerde izlenmistir. Myokardial disfonksiyonu

gosteren bu sonuglar bizim ¢alismamizla paralel dogrultuda izlenmistir (177).

E. Hernandez-Andrade ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 bir ¢caligmada ise 24-34
hafta arasindaki 97 IUGG olan fetusta MCA, Duktus venosus, MPI incelemesi yapilmistir.
MCA tek basina prenatal mortaliteyi dngdérmede anlamli kabul edilirken, 6zellikle MPI ve
DV olgekleri kombine edildiginde mortaliteyir tahmin edebilirlikte daha anlamli bir degere

sahiptir (136).

Romero R. Ve arkadaslan tarafindan 2004 yilinda PERM hastalarinda yapilan bir

caligmada fetuslar kardiak disfonksiyon agisindan incelenmistir. Caligma grubunda kontrol
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grubuna gore E ve A degerlerinde anlamli bir fark izlenmemesine kargin E/A oranmi1 anlaml
sekilde yiiksek izlenmistir. IUGG hastalariyla karsilastirdiklarinda bulgularin  karsitlik
gostermesini ise [IUGG hastalarinda artmis perirefik direng ve azalmig diastolik kompliyansa
baglamislardir. PPROM hastalarinda kardiak yapiy1 ¢ gevsek’ , IUGG hastalarinda ise “ sert’
benzetmesi ile farkliligi aciklamiglardir. Biz calismamizda oligo-anhidroamnios gelisen
hastalar1 degerlendirdigimizden elde ettigimiz veriler IUGG hastalarinda goriilen E/A
degerlerinde azalmayla paralel oranda izlenmistir. Bu da bize preload ve afterloaddaki

degisikligi kanitlar boyuttadir (178).

Fetusa sinirli erisim nedeni ile fetal iyilik halinin degerlendirilmesi hekimler i¢in her
zaman zor olmustur. Gegmiste degerlendirmeler kalp hizi paterninin kardiyotokografi ile
kaydr gibi basit 6lglimlere dayanmaktaydi. Daha yakin zamanda fetal dolasimin, umblikal
arterden Doppler degerlendirmesi, 6nem kazandi (228). Ancak bu odlglimler nonspesifik
olmakla birlikte fetal kalp 6nemli oranda etkilenmedikge belirgin degisim gostermezler. Fetal
hipoksi, gebelikteki birgok patolojik durumun ortak olgusu oldugu icin ve diyastolik
fonksiyon siklikla hipoksi varligindan etkilendigi igin, fetal diyastolik disfonksiyon fetal
hipoksiyi gosteren erken bir belirteg olabilir. Bu nedenle, her tiirlii anormal gebelik
durumunda, diyastolik fonksiyonun TDI ile degerlendirilmesi fetal iyilik halinin tespitinde
yeni bir modalite olabilir. Bu yiizden TDI potansiyel olarak fetiisiin erken dogurtulmasi ya da

intrauterin girisimlerin zamaninin belirlenmesinde potansiyel olarak yarari olabilir (144).

72



SONUC VE ONERILER

Fetal ekokardiyogram giiniimiiz pratiginde sik¢ca uygulanan bir yontemdir. Birgok
durumda fetal ekokardiyogramin yapilis nedeni fetal kardiyak yapilar1 degerlendirmektir
(144). Prenatal goriintiillemede ekokardiyografinin klinik uygulamasinin en biiyiik avantajlari;
non-invazif,  kolay ulasilabilir ve gebelikte fetiisiin gercek fizyolojik durumunda

calisilabilmesidir.

Doku doppleri goriintillemesi  (TDI) bolgesel myokardiyal hizlarin direk 6lgiimiine

imkan veren yeni Doppler teknigi gelisimini gostermektedir. (145, 162, 163).

PPROM lu anne fetuslarinda da TDI ile myokardiyal degerlendirme invazif olmayan
bir metod olarak kullanilabilir.  Ozellikle ventrikiiler disfonksiyon acisindan riskli

gebeliklerde klinik pratige potansiyel katkisi igin yeni ¢aligmalar gerektirmektedir.
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