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OZET
Ulusoy, I., 24-34 hafta arasinda preterm erken membran riiptiirii gelisen
gebelerin tedavisinde kullamilan iki farkh antibiyotik rejiminin neonatal
enflamasyonu ve erken neonatal sepsisi Onlemedeki etkinliklerinin
karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve
Hastalhiklar,, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2021. Preterm erken membran riiptiirii
yonetiminde kullanilan antibiyotikler hakkinda goriis birligi yoktur ve farkh
antibiyotik rejimleri Onerilmektedir. Intraamniyotik enfeksiyon icin alternatif bir
tedavi rejimi olan sulbaktam-ampisilin rejiminin erken neonatal sepsis ve neonatal
enflamasyon agisindan, azitromisin-ampisilin rejimine gére P-EMR tedavisindeki
etkinligini gosteren bir arastirma bulunamamistir. Bu nedenle biz 2015-2020 yillari
arasinda Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde ve 2019-2021 yillar1 arasinda Ankara Sehir Hastanesi Yenidogan
Kliniginde preterm erken membran riiptiirii tanisi ile izlenen yenidoganlar1 ve
annelerini, preterm erken membran riiptiirii tedavisinde kullanilan antibiyotiklere gore
gruplayarak, antenatal donemde verilen tedavilerin neonatal enflamasyon ve erken
neonatal sepsisi engellemedeki etkinliklerini karsilastirmay1 hedefledik. Arastirmaya
dahil edilen 208 hastanin incelenmesi sonucunda sulbaktam-ampisilin rejimi verilen
gruptaki hastalar (n=100) ile azitromisin-ampisilin rejimi (n=108) verilen hastalar
arasinda erken neonatal sepsis sikliginda fark tespit edilmedi (p=0,75). Sulbaktam-
ampisilin tedavisi verilen grupta (n=92) serum prokalsitonin diizeyi Z skorunun,
azitromisin-ampisilin tedavisi verilen gruba gore (n=95) daha yiiksek oldugu goriildii
(p<0,001). Sulbaktam-ampisilin tedavisi verilen grupta (n=100) lokosit sayisi,
azitromisin-ampisilin tedavisi verilen gruba gore (n=108) daha yiiksek saptandi
(p=0,042). Sulbaktam-ampisilin tedavisi verilen grupta (n=97) serum CRP diizeyi Z
skoru, azitromisin-ampisilin tedavisi verilen gruba gore (n=102) daha diisiik saptandi
(p<0,042). Bronkopulmoner displazi (p=0,096), nekrotizan enterokolit (p=0,11),
patent duktus arteriyosus (p=0,42), respiratuar distres sendromu (p=0,057),

intraventrikiiler kanama (p=0,096) agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Preterm erken membran riiptiirii, Neonatal enflamasyon, Erken

neonatal sepsis



ABSTRACT
Ulusoy, i., Comparison of the efficacy of two different antibiotic regimens used in
the treatment of pregnant women with preterm premature rupture of
membranes between 24-34 weeks of age in preventing neonatal inflammation and
early neonatal sepsis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics. Ankara, 2021. There is no obvious consensus in the antibiotic usage
during management of preterm premature rupture of membranes, based on this
situation different antibiotic regimens are recommended. No studies were found
showing the efficacy of sulbactam-ampicillin regimen, which is an alternative
treatment regimen for intraamniotic infection, in terms of neonatal enflammation and
early neonatal sepsis in the treatment of P-EMR compared to the azithromycin-
ampicillin regimen. For this reason, we grouped the newborns and their mothers who
were followed up with the diagnosis of Preterm Early Membrane Rupture in the
Neonatal Intensive Care Unit of Hacettepe University Thsan Dogramaci Children's
Hospital between 2015-2020 and in the Neonatal Intensive Care Unit of Ankara City
Hospital between 2019-2021, according to the antibiotics used in the treatment of
preterm premature rupture of membranes. We aimed to compare the efficacy of
treatments given during the antenatal period in preventing neonatal inflammation and
early neonatal sepsis. As a result of the examination of 208 patients included in the
study, no difference was found in the frequency of early neonatal sepsis between the
patients in the sulbactam-ampicillin (n=100) regimen group and those given the
azithromycin-ampicillin (n=108) regimen (p=0.75). Serum procalcitonin level Z score
was found to be higher in the group treated with sulbactam-ampicillin (n=92) than in
the group treated with azithromycin-ampicillin (n=95) group (p<0.001). Total
leukocyte count was found to be higher in the group given sulbactam-ampicillin
treatment (n=100) than in the group treated with azithromycin-ampicillin (n=108)
group (p=0.042). Serum CRP level Z score was found to be lower in the group given
sulbactam-ampicillin treatment (n=97) compared to the group treated with
azithromycin-ampicillin (n=102) group (p<0.042). There was no difference between
the groups in terms of bronchopulmonary dysplasia (p=0.096), necrotizing
enterocolitis (p=0.11), patent ductus arteriosus (p=0.42), respiratory distress syndrome

(p=0.057), intraventricular bleeding (p=0.096).
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1.GIRIS ve AMAC
Erken membran riiptiirii (EMR), fetiisii cevreleyip dis ortamdan izolasyonunu
saglayan membranlarin dogum eyleminden 6nce biitiinliigiinii kaybetmesidir. Fetal

membranlarin 37¢7

gestasyonel haftadan ve dogum eyleminin baslangicindan 6nce
yirtilmasi ve amniyon sivisinin kaybi ile seyreden klinik tabloya ise preterm erken
membran riiptiirii (P-EMR) ad1 verilir (1). Koryoamniyotik membranlarin yirtilmasi
ile fetiisiin dis diinya ile arasindaki bariyer kalkar ve fetiis tehlikelere agik hale gelir.
Prenatal Oykiiniin detayli bilinmesi ve prenatal donemde karsilasilan sorunlarin iyi
tedavi edilmesi, yenidogan doneminde goriilecek komplikasyonlarin Onlenmesi
ve/veya azaltilmasi agisindan 6dnemlidir. P-EMR, erken dogum, koryoamniyonit, fetal
inflamatuar yanit sendromu (FIYS), funisit gibi perinatal problemlere yol agabilir ve
erken neonatal sepsis i¢in ciddi bir risk faktoridiir (2). P-EMR, preterm dogumun
onemli sebeplerinden biridir (3). Erken doguma sebep olan faktorlerin intrauterin
problemlere yol agma riski ile dogum sonrasi karsilasilabilecek prematiirite
komplikasyonlarinin riskleri birlikte degerlendirilmeli ve dogum zamanina karar
verilmelidir. Prenatal donemde karsilagilan problemler farkli yaklagimlar1 ve farkl
gebelik haftalarinda dogumun gergeklestirilmesini gerektirebilir. P-EMR tablosunda,
eger kontraendikasyon yoksa, 34. gebelik haftasina kadar dogumun bekletilmesi, 34.
haftadan sonra hekimin tercihine gore dogumun gergeklestirilmesi dnerilmektedir (1).
Prematiirite ciddi bir halk sagligi problemidir. Preterm bebeklerin izlemi ve
prematiirite komplikasyonlarinin yonetimi olduk¢a onemlidir. Prenatal dykiiniin ve
preterm dofgumun etiyolojisinin bilinmesi, yenidoganin izleminin ve prematiirite
komplikasyonlarinin yonetilmesinde biiyilk dnem tasir. P-EMR, enflamasyon ve
enfeksiyona neden olarak postnatal donemde hastane yatisina sebep olabilirken ayni
zamanda preterm doguma yol actig1 i¢in direkt olarak prematiirite sorunlarimi da
beraberinde getirebilir (4). Farkli iilkeler ve topluluklar P-EMR tedavisi konusunda
farkli tedavi algoritmalar1 benimsemektedir (5). Tiim bu algoritmalarin hedefleri dogru
tan1 yontemleri, tedavi endikasyonlari, uygun tedavi siiresi ve etkin ilaclar1 belirli kanit
diizeyleri ile 6nermektir. P-EMR tedavi onerileri kanit diizeyi diisiik-orta ve yiiksek
onerilerden olusur ve bu onerilerin test edilmesi belirli araliklarla giincellenen bu
rehberlerin gelistirilmesine katki saglar. Bu calismada farkli iki antibiyotik rejiminin

etkinligini karsilastirilarak tedavi rejimleri hakkinda kanitlar sunmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Preterm Dogum

Preterm dogum (PTD), Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, 37. gebelik haftasinin
tamamlanmasindan 6nce ya da gebenin son menstriiel kanamasindan sonra 259 giinden
daha kisa siirede gerceklesen dogum olarak tanimlanir (6). Gestasyonel yas tayini i¢in
fetal ultrasonografi 6l¢iimleri de kullanilabilir. Bag popo mesafesi veya biparietal ¢ap
uzunlugu ile farkli haftalarda gestasyonel yas tayini yapilabilir. 27. dogum haftasinin
tamamlanmasindan once gergeklesen dogumlar ileri derecede PTD, 28%7 ile 3197
dogum haftalar1 arasindaki dogumlar ¢ok erken PTD, 32%7 ile 3397 dogum haftalari
arasindaki dogumlar orta derecede erken PTD, 34%7 ile 36%7 dogum haftalari
arasindaki dogumlar ise ge¢c PTD olarak adlandirilir (7). Bu siniflama, yenidoganlarin
izleminde karsilasilabilecek problemleri anlamak ve yonetmek i¢in dnemlidir. Dogum

haftas1 kiiciildiikge prematiirite komplikasyonlarinda artig goriiliir (8).

2.1.1. Preterm Dogum Epidemiyolojisi

Diinyada prematiirite oranlar1 hakkinda en dogru verilere Diinya Saglik
Orgiitii’niin rehberleri ve literatiirlerdeki sistematik analizler ile ulasilabilir. Gelismis
iilkelerin hasta kayit sistemleri, gelismemis ve gelismekte olan {ilkelere kiyasla daha
giivenilirdir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin PTD siklig1 verileri hakkinda ¢ok
sayida aragtirma raporu varken, gelismemis iilkelere ait giivenilir veri oldukga azdir.
Bu nedenle literatiirdeki belirli donemlere ait yaymnlarin taranarak olusturuldugu
sistematik meta analiz ¢aligmalart PTD sikligi hakkinda daha giivenilir bilgiler
vermektedir. Ancak yine de bu meta analizlerin belirli varsayimlar icerdigi ve
modellemeler kullandig1; hasta kayit verileri bilinmeyen {ilkeler ve bulunduklari
bolgeler hakkinda tahminler igerdigi unutulmamalidir. PTD epidemiyolojisi
hakkindaki en giincel veriler 2005, 2010 ve 2014 yillarina aittir. Beck ve arkadaslari
tarafindan 2010 yilinda yayimlanan, 2005 yilina ait 92 iilkeden toplam 115.300.000
canli dogum verisinin (diinyadaki dogumlarin %85°1) incelendigi bir aragtirmada
diinyada preterm dogum siklig1 %9,6 (%95 giiven araligi; %9,1-10,1); preterm dogum
sayist ise 12.900.000 olarak hesaplanmustir. Ulkeler aras1 farklar goriilse de bu
dogumlarin yaklasik %85°1 Afrika ve Asya bolgelerinde meydana gelmistir. En diisiik



PTD siklig1 %6,2 ile Avrupa iilkelerinde goriilmiistiir (9). Bu calismada her bir iilkenin
preterm dogum siklig1 ayrica paylasilmamistir.

Blencowe ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayimladigi, 2010 yilina ait 99
iilkenin verilerinin inceledigi sistematik meta-analiz ¢aligmasinda ise diinyada yillik
PTD sayis1 yaklasik 14.900.000, preterm dogumlarin tim dogumlar arasindaki orani
ise yaklasik %11,1 (%95 giiven araligi; %9,1-%13,4) olarak saptanmistir (7). Bu
calismada da 2010 yilinda preterm dogumlarin %60’ 1mndan fazlasinin; diinyadaki tiim
canlt dogumlarin yaklasik %52’sinin meydana geldigi Afrika ve Asya iilkelerinde
gerceklestigi saptanmistir. PTD en az Kuzey Avrupa iilkelerinde (%5), en sik ise
Afrika tlkelerinde (%18) goriilmiistiir (7). PTD sikliginin gelir siniflandirilmasina
gore dagilimina bakildiginda ise: diisiik gelirli {ilkelerde ortalama %11,8, alt-orta
gelirli iilkelerde %11,3, iist-orta gelirli iilkelerde %9,4, yiiksek gelirli iilkelerde %9,3
iken; 9’u Afrika iilkesi olan 11 tilkede %15°ten fazla saptanmistir (7). Ancak yiiksek
PTD oranimin sadece Afrika ve Giiney Asya lilkeleri gibi diigiik-orta gelirli tilkelerde
degil, cok yiiksek insani gelisme indeksine sahip olan iilkelerde de goriilebilecegi
baska bir arastirmada gosterilmistir (10). 2010 yilindaki verilerde diinyada en yiiksek
preterm dogum sayisina sahip olan iilkeler arasinda altinci sirada olan Amerika
Birlesik Devletleri, PTD sikliginda %12 ile dordiincii siradadir (7). Bu oran ile bazi
gelismemis tlilkelerden yliksek PTD sikligina sahiptir (7,11). Zeitlin ve ark.’nin yaptig1
bir bagka c¢alismada ise, Avrupa lilkelerinde PTD siklig1 %5-%11,1 araliginda
bulunmustur (12). Chawanpaiboon ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig1 sistematik meta-
analiz ¢alismasinda 107 iilkenin 2014 yilina ait dogum verileri incelenmistir. Tahmini
PTD siklig1 %10,6 (%95 giiven araligi; %9-%12), PTD sayis1 ise yaklasik 14.840.000
olarak saptanmustir (13). Onceki calismalarla uyumlu olarak preterm dogumlarin
yaklasik %81’inin Giiney Asya ve Afrika iilkelerinde gergeklestigi tespit edilmistir.
Kuzey Afrika iilkelerinde ortalama %13,4, Avrupa iilkelerinde ortalama %38,7
oraninda PTD saptanmstir (13). PTD siklig1 son 20 yilda gelismis ve gelismekte olan
iilkelerin 6nemli bir kisminda artig gostermektedir (7,11,12). PTD oran1 2000 yilinda
ortalama %9,8 iken, 2014 yilinda %10,6’ya yiikselmistir (13). Gelismis iilkelerde
goriilen PTD oraninin yiiksek olmasi ile son 20 yilda PTD sikliginin artmasi benzer
sebeplerden ileri gelmektedir. Hasta kayitlarimin giivenilirliginin artmasi, dogum

oranlarinin literatiirde yer almasi, iyi perinatal ve postnatal bakim, yenidogan yogun



bakim hizmetlerine ulasilabilirlik, infertilite tedavilerinin etkinligi, infertilite tedavisi
basarisinin artmasi sonucu ikiz dogumlarin artmasi gibi nedenlerle PTD orani artmistir
(7,10-12). Ancak tekil ve ¢cogul gebeliklerin ayr1 ayr1 degerlendirildigi bir ¢alismada:
PTD sikliginin arttig1 iilkelerin yarisinda, tekil dogumlarda PTD sikliginin ayni kaldig1
veya azaldigi goriilmiistir (12). Bu nedenle epidemiyolojik calismalarin PTD
etiyolojisini i¢ererek yapilmasi daha aydinlatici olacaktir.

Dogum haftasi tayini, PTD tanimu, fetal yasayabilirlik haftasi, gebenin egitim
diizeyi, 1tk ve etnik kokeni gibi faktorler PTD epidemiyolojisini direkt olarak etkiler
(11,14,15). Bu tanimlarin tiim diinyada gecerli olmasi gerekmektedir. Ancak fetal
yasayabilirlik haftasi, llkelerin saglik alt yapisina ve gelismislik durumuna gore
degisebilmektedir. Dogum haftasi tayini ise ultrasonografi incelemesini gergeklestiren
hekimin tecriibesi ve gebenin son adet tarihi hakkindaki bilgisinin dogruluguna gore
degiskenlik gosterebilir. Tiim bu verilerle birlikte degerlendirildiginde, PTD orani
iilkelerin gelismislik ve saglik sistemi yeterliliginin gostergesi olarak kullanilabilir

(14).

2.1.2 Preterm Dogum Etiyolojisi

PTD tanmminin etiyolojisi multifaktoriyeldir. 27. gebelik haftasinin
tamamlanmasindan once gergeklesen dogumlar ileri derecede PTD, 28%7 ile 3197
dogum haftalar1 arasindaki dogumlar ¢ok erken PTD, 32%7 ile 337 dogum haftalari
arasindaki dogumlar orta derecede erken PTD, 34%7 ile 36%7 dogum haftalari
arasindaki dogumlar ise ge¢ PTD olarak adlandirilir (7). Preterm dogumlarin %70’e
yakini ge¢ preterm dogum doneminde meydana gelir (14). Bu oran yiiksekliginde
iyatrojenik preterm dogum gerceklestirilmesinin etkisi biiyliktiir. Ayni zaman
araliginda birgok farkli etiyoloji preterm dogumda rol oynayabilir. Bu yiizden PTD
etiyolojilerinin siniflandirilmasi tartigmalidir ve farkli sistemlere gore yapilmaktadir
(14,16). PTD; tanim olarak sadece klinik bir durumu nitelendirse de her bir hastada
farkli patofizyolojik mekanizmalarin birbirini tetiklemesi ile meydana gelen i¢ ice
geemis karmagik bir klinik durumdur. Patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamistir.
Preterm doguma neden olan son hadise bilinse de bu durumun tetikleyicisi farkl bir
etken olabilir. Bu ylizden preterm doguma etki eden gercek etiyolojiyi belirlemek ve

bir siniflama yapmak zordur ancak iyi bilinen bazi risk faktorleri vardir (17). Bu risk



faktorleri birer sebep olarak degerlendirilemez ancak hastanin oykiisiinde risk
faktorline sahip olmasi, dogum agisindan yakin izlemini gerektirir. Preterm dogum
riski olan hastalarin yakin izlemi; antenatal steroid tedavileri, gerekliyse antibiyotik
tedavileri, obstetrik takiplerinin sik araliklarla yapilmasi gibi yaklagimlarla dogum
sonrasi komplikasyonlar1 6nlemek agisindan dnemlidir.

PTD siniflamast yaygin olarak klinik prezentasyona dayanmaktadir. Spontan
preterm dogum (fetal membranlarin intakt oldugu durum), preterm erken membran
rliptliriiniin eslik ettigi erken dogum ve iyatrojenik (doktor tarafindan baslatilan,
endike) preterm dogum olmak iizere 3 grupta incelenir (14,18). Baz1 goriisler P-
EMR ’nin spontan preterm dogum baglig1 altinda incelenebilecegini de savunmaktadir
(14). Tim preterm dogumlarin yaklasik %65°1 spontan preterm dogum olarak
gerceklesir (14,19). Ancak klinik prezentasyona gore yapilan bu siniflama gesitinde,
ayni grup altinda yer alan nedenler farkli patogeneze veya etiyolojilere sebep
olabilecegi gibi, farkli grupta yer alan nedenler ayni etiyolojilere sahip olabilir. Ayni
zamanda eylemi baslatan neden spontan PTD sebebi olsa da sezaryen ile veya
indiiksiyon uygulanarak gerceklesen dogumlarin hangi siniflamaya dahil edilecegi
bagka bir tartigma konusu olmustur. Preeklempsi, intrauterin biiylime kisithiligs,
kanama gibi nedenler hekimin dogumu indiiklemesini veya sezaryen planlamasini
gerektirdigi i¢in iyatrojenik preterm dogum olarak siiflanir ancak bu sebeplerin
iyatrojenik olarak degerlendirilmesi hastalik patogenezleri ile ¢elismektedir. Stout ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢caligmada, 132 preterm dogumun hasta kayitlarina
dayanarak, her bir katilimcidan birbirinden bagimsiz olarak etiyoloji siniflandirmasi
yapmast istenmis, bu siniflamalarda ancak %80 goriis birligi saglanabilmistir (20). Bu
nedenle dogumun nasil meydana geldigi, risk faktorleri veya gestasyonel haftadan
bagimsiz olarak dogumun fenotipine dayanan siniflama sistemleri gelistirilmistir.

Fenotip; dogum aninda, annede, fetusta ya da plasentanda doguma sebep
olacak boyutta meydana gelen degisikligin biyokimyasal veya fiziksel olarak
tamimlanmasidir  (16). Bir fenotip farkli patogenez ve etiyolojiye bagh
gelisebilmektedir. Bu yiizden bu siniflamada amag preterm doguma neden olan her bir
durumun belirli kategorilerde incelenmesi degildir. Bir neden birden fazla fenotipe
uyabilir. Fenotipe dayali smiflama ilk kez 2012 yilinda yaymlanmistir (20).
Prematiirite ve Olii Dogumu Onleme Kiiresel ittifaki (GAPPS, The Global Alliance to



Prevent Prematurity and Stillbirth) ve 21. yiizyil Uluslararas1 Fetus ve Yenidogan
Biiyiime Konsorsiyumu (/ntergrowthe?2 Ist) tarafindan paylasilan bu siniflandirmada,
preterm dogum fenotipini belirlemek icin 5 parametre kullanilmistir. Bu parametreler:
(1) annenin dogumdan 6nceki Oykiisii, (2) fetlisiin dogumdan Onceki Oykiisii, (3)
plasentanin patolojik durumu, (4) dogumun baslama bulgular, (5) dogumun
gergeklesme sekli olarak incelenir. Bu siniflama sayesinde bir dogum ile iligkili tim
durumlar birlikte incelenebilmektedir. P-EMR, dogumun baslama bulgular1 sinifina ait
bir fenotipte degerlendirilir (21). Bu siniflama sisteminin validasyonunun yapildig: bir
caligmada 5.825 preterm dogum incelenmis; 12 preterm dogum fenotipi tanimlanmas,
11 fenotipin de ¢ogunlukla bir tek etiyoloji i¢erdigi, en ¢ok PTD oranina (%30) sahip
olan diger fenotipin ise ciddi maternal, fetal veya plasental neden igermeyen ayr1 bir
grup olarak degerlendirildigi goriilmiistiir (22). Bu ¢alismada P-EMR tiim preterm
dogumlarda %20, maternal, fetal veya plasental etiyoloji saptanmayan dogumlarda ise
%70 oraninda gorilmiistiir (22). Baska bir siniflama ¢esidi 2015 yilinda Eunice
Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insani Gelisme Enstitiisii (N/CHD, National
Institute of Child Health and Human Development) ve Preterm Dogum Arastirmalari
icin Genomik ve Proteomik Ag (GPN, Genomic and Proteomic Network for Preterm
Birth Research) aragtirmacilari tarafindan yayimlanmistir (23). Bu siniflamada sadece
spontan preterm dogumlar smiflandirilmig, iyatrojenik preterm dogumlara
fenotiplerde yer verilmemis ve siniflandirma yapilirken de daha ¢ok doguma sebep
olan durumun patogenezine yonelik gruplar olusturulmustur.
Enfeksiyon/enflamasyon, maternal stres, servikal yetmezlik, uterus distansiyonu,
plasental disfonksiyon, P-EMR, desidual kanama, maternal komorbiditeler ve ailesel
faktorler olmak iizere 9 grup olusturulmustur. Aynmi ¢alismada 1.025 spontan PTD
dogum haftalarina gore de incelenerek siniflandirilmistir (23). 1.025 dogumun %78’
birden fazla fenotipe uyarken, %4,2’si herhangi bir fenotipe uygun bulunamamustir.
En sik neden maternal stres (%59,8) iken, enflamasyon/enfeksiyon ikinci (%38), P-
EMR figiincii sirada (%35) yer almaktadir (23). Ancak bu caligmaya iyatrojenik
dogumlarin dahil edilmedigi unutulmamalidir.

Esplin ve arkadaslar1 2015 yilinda, 1.028 preterm dogum verisini NICHD ve
GPN siniflamasi ile incelemistir (24). Bu ¢alismada maternal stres %43, P-EMR

%28,6 sikliginda goriilmiistiir (24). Her iki siniflama sisteminde de doguma sebep olan



bir durum 3-4 fenotip i¢inde de bulunabildigi i¢in, preterm dogumun ig-ice gecmis
mekanizmalarla gergeklestigi dogrulanmaktadir (22,23). Ancak tek bir etiyoloji
belirlenmesi zor oldugu i¢in ve farkli siniflama sistemleri kullandig1 i¢in preterm
dogum sebeplerinin siklig1 konusundaki veriler yetersizdir.

Tim siniflamalar birlikte degerlendirildiginde preterm dogumun sebepleri
maternal hastaliklar, cogul gebelikler, maternal stres, alkol, sigara ve madde
kullanilimi, enflamasyon, enfeksiyon, birincil veya ikincil olarak gelisen uterus ve
plasenta patolojileri, bazi immiinolojik mekanizmalar olarak siralanabilir (19,25,26).
Bu faktorlerden bazilar1 taninabilir, dnlenebilir ve tedavi edilebilirdir. Ancak taninma

ve tedavi edilme zamani 6nemlidir.

2.1.2.1 Preterm Dogum Etiyolojisinde Maternal faktorler

Maternal sosyal, etnik, demografik ve ekonomik faktdrler, PTD sikliginda
etkilidir (27). Diisiik sosyoekonomik durumu olan gebelerde, siyahi irka mensup
gebelerde PTD siklig1 yiiksek saptanmistir (28). Ancak bu faktorlerin etiyolojide nasil
rol aldig1 tam olarak aydinlatilamamistir. Gebenin ¢alistig1 is ve fiziksel aktivitesinin
preterm doguma etkisi konusunda calismalar farkli sonuglar ortaya koymustur. Is
saatlerinin yogunlugu ve stresi erken dogum igin risk faktorii olarak diisiiniilebilir (29-
31). Iki dogum arasinda gegen siire PTD i¢in 6nemlidir. Bir énceki dogumdan alt1
aydan daha kisa siirede ger¢eklesen gebelikler, PTD i¢in iki kattan fazla risklidir (32).
Bu durumun sebebi kesin olarak bilinmese de uterusun eski halini heniiz alamamasi,
annenin bir dnceki gebeliginde meydana gelen makro ve mikroniitrient eksikliklerinin
heniiz giderilememis olmas1 gibi sebeplerin bu duruma yol agtig1 diigiiniilmektedir.

Gebenin viicut kitle endeksi PTD riskinin belirlenmesi agisindan énemlidir.
Viicut kitle endeksi azaldik¢a preterm dogumlarin siklig1 artar (33). Ancak obez
gebeler hipertansiyon ve diyabet gibi komplikasyonlar agisindan risklidir ve bu
komplikasyonlar preterm doguma sebep olabilir. Gebede daha 6nce PTD oOykiisii
olmasi, PTD riskini 2,5 kat artirmaktadir (34). Bu risk artisinda, muhtemelen 6nceki
dogumda rol alan etiyolojinin, bir sonraki dogumda tekrar goriilmesi veya hastanin
ayni risk faktorlerine sahip olmasi rol oynamaktadir ancak nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Gebenin sahip oldugu hipertansiyon, hipertiroidi, yapisal kalp

hastaliklari, diyabet, astim gibi sistemik hastaliklar da preterm doguma sebep olabilir



(34).Adolesan gebelerde preterm dogum siklig1, daha ileri yastaki gebelere oranla daha
yiiksek saptanmaktadir (35).

2.1.2.2 Preterm Dogum Etiyolojisinde Gebelikle Ilgili Faktorlerin Etkisi

Gebelik siirecinin komplikasyonlu seyretmesi, PTD i¢in 6nemli bir faktordiir.
Fetlistin ve annenin sagligini tehdit edici hadiseler, hekimi erken dogum
gergeklestirmeye yonlendirmede etkili oldugu gibi, direkt dogumu baslatan etkenler
de olabilirler. Ablasyo plasenta, vajinal kanama, plasenta previa gibi sebepler dogumu
direkt olarak erken baglatabilecegi gibi, hekimi PTD igin sezaryene yonlendirebilir.

Gebeligin ¢ogul olmasi, PTD igin bir diger dnemli risk faktoriidiir. Tim
preterm dogumlarin %15-20’si ¢ogul gebeliklerdir ve ikiz gebeliklerin yaklagik
%60’1nda PTD meydana gelir (19). Daha fazla fetiisiin yer aldigi gebeliklerin
neredeyse tamami preterm eylemle sonuglanir. Bu duruma uterusun asir1 gerilmesi ve
buna bagl erken uyarilmasi, membranlarin gerginligi sonucu P-EMR goriilmesinin
sebep oldugu diisiiniiliir. Polihidramniyoz genellikle P-EMR’ye yol acarak spontan
preterm doguma, oligohidramniyoz ise intrauterin biiylimeyi etkileyerek iyatrojenik
preterm doguma sebep olur. Servikse yapilan girisimler (serklaj, dogum Oncesinde
malignite siiphesiyle yapilmis olan biyopsiler veya cerrahiler) preterm doguma sebep
olabilir (36). Gebelikte yasanilan psikolojik veya sosyal stres siniflandirma
sistemlerine dahil edilmis 6nemli bir risk faktoriidiir. Preterm dogumlarin %58 gibi
yiiksek bir oraninda maternal stres saptanmustir (23). Copper ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada ise maternal stres, diger sosyoekonomik faktorlerden bagimsiz olarak
degerlendirildiginde de spontan preterm dogum i¢in 1,16 kat, ¢ok diisiik dogum
agirligi i¢in 1,08 kat riskli bulunmustur (37). Stresin rolii tam olarak aydinlatilamamis
olsa da Kortikotropin Serbestlestiricic Hormon’un (CRH, Corticotropin-Releasing
Hormone) patogenezde rol aldigir diisiiniilmektedir (38). Bu hipotezin yaninda
gebelikte depresyon sikliginin %16, depresif belirtilerin goriilme sikliginin ise
yaklasik %35 seviyesinde oldugunu gosteren ¢alisma da mevcuttur (39). Depresyon
ile PTD iligkisine yonelik yapilan caligmalar depresyonun preterm dogum riskini
artirdigin1 dogrulayan verilere sahiptir (40). Depresyon ve stres ile gebelerin riskli
ve/veya zararli davraniglara yoneldigi diisliniiliirse, sigara, alkol ve madde kullanimi
ile birlikte etiyolojiye etki ettigi ¢ikariminda bulunulabilir. Diger yandan depresyon ve

stresin proenflamatuar sitokinleri ve sistemik enflamasyonu artirdigi, dogal 6ldiiriicti



hiicrelerin aktivitesini azalttig1 bilinmektedir (41). Enflamasyonun preterm dogumdaki
rolii disiiniildiiglinde, bu faktorler stres ve PTD arasinda koprii olarak
degerlendirilebilir. Depresyondan bagimsiz olarak sigara, kokain-eroin gibi
uyusturucu maddeler ve ¢ok yiiksek miktarlarda alkol tiikketimi preterm dogum i¢in
onemli risk faktorleridir.

Uterus anomalileri ve serviksin yapisal Ozellikleri preterm dogum igin
belirleyicidir. Septat uterus, kisa serviks (24.gebelik haftasinda serviks kalinliginin 25
mm’den az olmasi), servikal yetmezlik gibi durumlar preterm doguma sebep olabilir
(42).

Preeklempsi, eklempsi, klinik koryoamniyonit, HEELP sendromu PTD
etiyolojisinde yer alan, gebeligin miimkiin olan en hizli sekilde sonlandirilmasini
gerektiren diger hastaliklardir (22).

P-EMR, intrauterin enflamasyon ve enfeksiyon oldukca sik goriilen bir preterm

dogum sebebidir (43). Ilerleyen béliimlerde detayl bilgiler verilecektir.

2.1.2.3 Preterm Dogum Etiyolojisinde Fetiis ile Tlgili Faktorler

Gebelik izleminde fetiis ve gebenin saglig: birlikte degerlendirilir. Gebeligin
seyrini her iki faktor de belirli oranlarda etkiler. Antenatal donemde gebelik ile iligkili
problemler varsa fetiisiin yasayabilirlik sinirina ulastiktan sonra dogumun planlanmast
gereklidir. Eritroblastosis fetalis, non-immiin hidrops fetalis, artan fetal distres, FIYS
ve fetal anomali preterm doguma sebep olabilen, fetiis ile iliskili faktorlerdendir (22).
Cogul gebelik hem fetiis iligkili hem de gebelik ile iligkili faktorlerden sayilabilir.

Antepartum 6liim de tanim itibariyle PTD etiyolojisinde rol oynamaktadir (22).

2.1.3 Preterm Dogumun Enflamasyon ve Enfeksiyon ile Iliskisi

Enflamasyon ve enfeksiyon preterm doguma sebep olan 6nemli faktorlerdendir
(14,19,44). Ozellikle 28 hafta ve altindaki dogumlarda enflamasyon iligkili PTD daha
yaygin goriilmektedir (14). Enflamasyon sistemik, bolgesel veya intraamniyotik bir
enfeksiyona ikincil gelisebilecegi gibi herhangi bir enfeksiyon odagi olmadan da
ortaya cikabilir. Hem sistemik enfeksiyonlar hem de amniyon sivist iliskili
enfeksiyonlar preterm doguma sebep olabilir (45,46). Sistemik enfeksiyonlar viicutta

enflamasyonun artti1 periodondit, pndmoni, piyelonefrit, sepsis gibi gebe olmayan
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kisilerde de goriilebilen herhangi bir enfeksiyon olabilir. Erken tan1 ve yakin klinik
izlem, gebelikte bu sistemik enfeksiyonlarin daha seyrek goriilmesini saglar. Gebelerin
yakin izlemi sayesinde sistemik enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlarin getirdikleri
komplikasyonlar azalmigtir. Bu nedenle intraamniyotik enfeksiyonlar PTD

etiyolojisinde daha genis yer kaplamaktadir (47).

2.1.3.1 Preterm Dogum ve Enfeksiyon

Enfeksiyonun preterm doguma sebep oldugunun ilk kanitlar1 1940’11 yillarda
baglayan hayvan deneyleriyle edinilmistir. Farkli arastirmalarda hamile fare ve
tavsanlara Salmonella, Shigella ve Eschericia coli endotoxini verilmesiyle dogumun
tetiklendigi goriilmiistiir (48,49). ilerleyen yillarda tavsan ve maymun ile yapilan
deneylerde uterin kaviteye, plasentaya ve amniyon sivisina bakterilerin enjeksiyonuyla
preterm dogumun tetkiklendigi gosterilmis boylece enfeksiyonun preterm dogumda
rol oynadigini kanitlanmistir (50-52). Enfeksiyon sadece sistemik oldugunda preterm
doguma sebep olabilecegi gibi, Fusobacterium nucleatum, Listeria monocytogenes,
Toxoplasma gondii gibi baz1 sistemik enfeksiyon patojenlerinin plasentaya afinitesi
olmasi1 nedeniyle intraamniyotik enfeksiyona yol agarak da preterm dogumu
tetikleyebilmektedir (46,53,54). Intraamniyotik enfeksiyonda en sik suclanan
mekanizma vajinal veya servikal floranin uterin kaviteye asendan yolla ulasip,
amniyon sivinda enfeksiyona sebep olmasi goriistidiir (45). Bu goriisii destekleyen
bulgular EMR sonrasinda intraamniyotik enfeksiyonun sik goriilmesi ve amniyon
stvisindan izole edilen patojenlerin siklikla servikal/vajina florasina ait patojenler
olmasidir. Payne ve Bayatibojakhi’nin yayimladigi 15 makaleyi igeren genis
derlemede plasenta, fetal membranlar ve amniyon s1visinda veya PCR ile tespit edilen
mikroorganizmalar gosterilmistir (55). Uterin mikrobiyom ajanlarindan birisi olan
Ureaplasma urealyticum, tim preterm dogumlarda en sik tespit edilen

mikroorganizma olarak bilinmektedir (56).



Tablo 2.1 Uterin mikrobiyom (55)
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Preterm Dogum Preterm Dogum/Term Term
Bakteri Ureaplasma urealyticum Fusobacterium nucleatum Pantoea sp.
Ureaplasma parvum Ureaplasma urealyticum  Eubacterium sp.
Gardnerella vaginalis Ureaplasma parvum
Peptostreptococcus sp. Streptococcus agalactiae
Enterococcus sp. Mycoplasma hominis
Streptococcus sp. Lactobasillus sp.
Fusobacterium nucleatum  Burkholderia sp.
Leptotrichia sp. Streptosporangium sp.
Sneathia sp. Roseovarius sp.
Haemophilus influenzae Rhodococcus sp.
Escherichia coli Paenibacillus sp.
Sneathia sanguinegens Klebsiella sp.
Virus Human Herpes Virus-6 Adenovirus Epstein-Barr virus
Herpes Simpleks Virus-6 ~ Enterovirus Respiratuvar sinsityal
Virus
Sitomegalovirus
Parvovirus
Mantar | - Candida sp. -
Bakterilerin  yaninda  viruslar da PTD etiyolojisinde  saptanan

mikroorganizmalardir ancak mekanizma tam olarak aydinlatilamamstir. Tsekoura ve
ark. tarafindan yayimlanan bir arastirmada 71 preterm ve 122 term dogum sonrasi
plasenta ve amniyon s1visi incelenmis, preterm dogumlarda %40,8, term dogumlarda
%20,8 oraninda izole adenovirus PCR pozitifligi saptanmistir (57). Bu calismada
plasenta ve amniyon sivilar1 bagka bir patojen agisindan incelenmemistir.
Intraamniyotik enfeksiyonlarda mantarlar bakterilere gore daha az tanimlanmuistir.

Bunun sebebinin mantarlara yonelik incelemelerin daha seyrek yapilmasi oldugu
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diistintilmektedir (47). DiGiulio ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada mantarlar
arasinda en sik tanimlanan patojen Candida albicans olarak bulunmustur (58).
Mikrobiyal enflamasyonun preterm doguma yol agma mekanizmasi, maternal
toll like receptor (TLR) aracilifiyla patojenin taninmasi, dogal immiin sistem
aktivasyonu, amniyon sivisinda enflamatuar sitokinlerin (IL-1B, IL6, TNFIB) ve
matris metalloproteinazlarinin artmasi hipotezine dayanir. Bu hipoteze goére artan
sitokinler prostaglandin sentezini artiripp uterus kasilmasini ve membranlarin

zayiflamasini saglar. Bu sekilde PTD tetiklenir (19,47).

2.1.3.2 Preterm Dogum ve Enflamasyon

Enflamasyon mikroorganizma aracili olabilecegi gibi herhangi bir
mikroorganizma olmadan da meydana gelebilir. Mikrobiyal enflamasyon ve steril
enflamasyon preterm doguma sebep olmasi, erken neonatal donemde yenidogani
etkilemesi gibi yonleriyle benzerlik gosterir ancak mikrobiyal enflamasyonda
amniyon sivisinin lokosit sayis1 yiiksek, glukoz kontsantrasyonu diisiiktiir. Steril
enflamasyonda ise amniyon s1visi 16kosit sayis1 ve glukoz konsantrasyonu normaldir
(59). Steril enflamasyon tanimi i¢in amniyon sivisinin mikrobiyolojik incelemesinde
ve/veya kiiltiirde mikrooganizma saptanmamast ve intraamniyotik enflamasyon
tablosunda amniyon sivisi interlokin 6 (IL-6) diizeyi 2,6>ng/ml olmasi gereklidir.
Mikrobiyal aracili enflamasyonda amniyon sivist IL-6 diizeyi, steril enflamasyona
gore ¢ok daha yiiksek saptanmaktadir (59).

Mikrobiyal olsun ya da olmasin; enflamasyon siklikla membran riiptiirii
sonrasinda goriillir ancak fetal membranlar intakt oldugunda da steril intraamniyotik
enflamasyon meydana gelebilir. Romero ve ark. yaptigi bir ¢alismada membran
rliptilirii 6ykiisii olmayan 134 preterm dogum incelemis, 35 gebede steril enflamasyon
saptanirken, 15 gebede mikrobiyal enflamasyon saptamislardir (59).

Steril enflamasyon patogenezinde hiicresel stres ve nekrozun rol oynadigi
diisiiniilse de yolak hentiiz tam olarak aydinlatilamamustir (47,59). Steril enflamasyonu
oldugu bilinen amniyon sivilarinin ¢esitli enflamasyon belirtegleri agisindan
incelenmesi sonucu, HMGB1 (High Mobility Box Protein 1), 1s1 sok proteinleri, S100B
(S100B kalsiyum baglayici protein B), alarmin, IL1a belirteclerinin 6énemli oranda

yiikseldigini gosteren ¢ok sayida calisma vardir (59-62). Ozellikle HMGBI



13

proteininin artist DAMP (Hasar aracili molekiiler patern) iligkili enflamasyonu,
dolayisiyla nekroz ve hiicre hasari iliskili enflamasyonu desteklemektedir (63).

Steril enflamasyona sebep olan diger etkenler maternal faktorlerdir. Maternal
obesite ve maternal otoimmiin hastaliklar (Sistemik lupus eritematosus, Tip1 diyabetes

mellitus, multipl skleroz) steril enflamasyon sebepleri olarak bilinmektedir (64-66).

2.1.4 Preterm Dogum Komplikasyonlar:

Diinyada bes yas alti ¢cocuk oliimlerinde 2000-2010 yillarinda pndmoni,
gastroenterit gibi enfeksiyonlar birinci sirada iken 2015 yili itibariyle, preterm dogum
ile iligkili komplikasyonlar bes yas alt1 cocuk dliimlerinde birinci sirada goriilmektedir
(67). Ancak bu siralamada gastroenterit ve pnomoni gibi nedenlerin enfeksiyonlar
bashig1 altinda toplanmadigina, ayr1 birer neden olarak degerlendirildigine dikkat
edilmelidir. Enfeksiyonlar basligi altinda yapilacak bir incelemede enfeksiyonlar
birinci sirada, preterm dogum iliskili komplikasyonlar ikinci sirada goriilmektedir. Liu
ve ark.’nin yayimladig1 bir sistematik meta-analiz ¢aligmasina gore 2015 yilinda
diinyada bes yas altinda 5.941.000 ¢ocuk 6lmiistiir. Bu 6liimlerin 1.055.000°1 PTD ile
iligkili komplikasyonlardir (67). Yenidogan oliimleri ve 1-59 ay arasindaki ¢ocuk
oliimleri kiyaslandiginda yenidogan 6liimlerinde en sik neden PTD komplikasyonlari
iken; 1-59 yas arasinda PTD komplikasyonlar1 yedinci sirada goriilmektedir. Dogum
haftas1 arttikca Olim oran1 azalmaktadir (67). Bu nedenle PTD ile iliskili
komplikasyonlar bir halk saglig1 problemi olarak degerlendirilmelidir.

PTD komplikasyonlar1 kisa ve uzun donem etkiler gosterebilen bir grup
hastalig1 kapsar. Respiratuar sistem ile ilgili respiratuar distres sendromu (RDS),
bronkopulmoner displazi (BPD), pndmotoraks, pnomomediastinum, interstisyel
amfizem, apne; kardiyovaskiiler sistem ile ilgili patent duktus arteriyosus (PDA),
hipotansiyon; gastrointestinal sistem ile ilgili beslenme intoleransi, nekrotizan
enterokolit (NEK), hiperbilirubinemi, spontan gastrointestinal izole perforasyon;
endokrinolojik sistem ile ilgili hipoglisemi, hipokalsemi, hiperglisemi, metabolik
asidoz, hipotermi, osteopeni; santral sinir sistemi ile ilgili intraventrikiiler kanama
(IVK), periventrikiiler 16komalazi (PVL), nobet, prematiire retinopatisi (ROP) ve
farkl elektrolit dengesizlikleri goriilebilir (68).
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2.1.4.1 Bronkopulmoner Displazi

BPD tanimi yaklasik 54 sene dnce Northway ve ark. tarafindan yapilmustir.
Gliniimiize kadar birka¢ kez degismekle birlikte, 2001 yilinda yayimlanan Ulusal
Saglik Enstitiilerine ait BPD tanimlamasi en ¢ok kabul géren tanimlamadir (69). Bu
tanimlamaya gore 3 sinif BPD vardir. Hastanin hangi simiflamaya dahil edilecegine
aldig1 oksijen konsantrasyonu miktarina bakarak karar verilir. Bu degerlendirme; eger
dogum haftas1 32 hafta altinda ise postmenstriiel 36. haftada, dogum haftas1 32 hafta
ve lizerinde ise postnatal 28.giinde veya bu zamanlardan Once taburcu olacaksa
taburculukta yapilir (69). Belirtilen zamanlara kadar en az 28 giin %21 oksijen
konsantrasyonundan fazla konsantrasyonda oksijen ihtiyaci olmasmna ek olarak;
belirtilen zamanlarda oda havasinda soluma hafif BPD, %30 oksijen
konsantrasyonundan az oksijen ihtiyact olmasi orta BPD, %30 dan fazla oksijen
ihtiyact ve/veya pozitif basing gereksinimi (6nce hangisi gerceklesirse) olmasi agir

BPD olarak siniflandirilir (Tablo 2.2).

Tablo 2. 2 Bronkopulmoner displazi siniflamasi (69)

<32 hafta > 32 hafta
Degerlendirme Postmenstriiel 36.haftada | Postnatal 28 giinden biiyiik, 56
zamanli veya taburculuk sirasinda | giinden kiiciik iken veya taburculuk
(hangisi erkense) sirasinda (hangisi erkense)

>%21 oksijen ile en az 28 giin tedavi +

Hafif BPD Degerlendirme zamaninda Degerlendirme zamaninda oda
oda havasinda soluma havasinda soluma

Orta BPD Degerlendirme zamaninda Degerlendirme zamaninda <%30 oksijen
<%30 oksijen ihtiyaci ihtiyact

Agir BPD Degerlendirme zamaninda Degerlendirme zamaninda >%30 oksijen
>%30 oksijen ihtiyaci ihtiyaci ve/veya pozitif basing
ve/veya pozitif basing (PBV/NCPAP) ihtiyaci

(PBV/NCPAP) ihtiyaci
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Bu siniflama, ileri derecede prematiire (<28 hafta altinda veya <1.000 gram)
bebeklerde de degerlendirme i¢in 4 hafta bekleme siiresi 6nerdigi i¢in kullanilamaz.
Bu siirecte yenidoganin BPD durumunun taninmasina ve koruma stratejilerinin
gelistirilmesine engel olur. Agir-6liimciil BPD vakalarinin taninmast zorlasir. Bu
nedenle Higgins ve ark. tarafindan 2018 yilinda yayimlanan bir makalede bu
tanimlamaya birtakim Oneriler getirilmistir. Bu 6neriler farkli ventilasyon modlarinin
(non-invaziv) smiflamaya dahil edilmesi, evrelemenin hastaligin siddetini daha
objektif gosteren 4 basamakta evre I, 11, III ve IITA seklinde yapilmasi, tanimlamada
radyolojik bulgulara da yer verilmesi seklinde 6zetlenebilir (70).

BPD ileri derecede diisiik dogum agirlikli (<1.000 gram) bebeklerde yaklagik
%40 oraninda goriiliirken dogum agirlig1 ve gebelik haftas: arttik¢a sikligr %3 lere
kadar diigmektedir (70-71). Giinlimiizde yenidogan morbiditelerinin azalmasina karsin
BPD sikliginda 6nemli bir azalma goriilmemistir (70). Bu durum giliniimiizde 28 hafta
altinda dogan yenidoganlarin sagkaliminin artmasi neticesinde BPD gelisen
yenidoganlarin artmasi ile agiklanabilir.

BPD gelisimine farkli antenatal ve postnatal faktorler etki etmektedir. En
onemli faktor prematiiritelik derecesi iken antenatal ve postnatal enfeksiyon,
enflamasyon, intrauterin biiyiime geriligi, maternal sigara kullanimi, mekanik
ventilasyon ve buna bagli komplikasyonlar (atelektotravma, barotravma, volutravma),
oksijen toksisitesi, PDA, genetik yatkinlik, ge¢ surfaktan eksikligi, anjiyogenezde
bozukluk etiyolojide rol oynar (70). Antenatal steroidler akciger gelisimine katkida
bulunurlar (70).

Enflamasyon ve BPD iliskisi in vitro modellerde ve hayvan modellerinde sik¢a
arastirilmistir. Kanalikiiler veya sakkiiler evrede duraklamaya ugrayan preterm bebek
akcigeri gelisimini tamamlamamaistir. Septasyonda azalma, pulmoner damarlanmada
bozulma, elastik doku olusumunda artma, interstisyumda kalinlasma gibi patolojik
evreler neticesinde hasarlanmis akcigerin enflamasyon ve reaktif oksijen hasarina
yatkin hale geldigi diisiiniilerek BPD ve enflamasyon iliskisi kurulmustur (72).
Antenatal donemde amniyon sivisinda enflamasyonu artirarak dogal immiin sistemi
aktiflestirecek  durumlar [P-EMR, intrauterin  gelisme geriligi (IUGR),
koryoamniyonit] su¢lanirken postnatal donemde erken ve gec neonatal sepsis, oksijen

toksisitesi ve ventilasyon hasari en ¢ok suglanan mekanizmalardir (71, 73). Amniyon
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stvisinda ve kord kaninda artmis proenflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a, IL1B,
IL-8) BPD gelisimi i¢in risk faktorii olarak tespit edilmistir (74-75). Ancak
koryoamniyonitin BPD gelisimindeki etkisini gosteremeyen caligmalar da sayica
fazladir (76, 77). Bu duruma koryoamniyonit tanist koyulurken altin standart yontem
olan histolojik koryoamniyonit yerine klinik koryomniyonit tanisinin koyulmasi ve bu
taninin gecerliliginin kisiye bagimli olmasimin yol agabilecegi diisliniilmektedir.
Ayrica BPD ile koryoamniyonit iliskisinin, koryoamniyonite ikincil gelisen sepsis gibi
postnatal komplikasyonlardan otiirii sik goriilebilecegi de diistiniilmektedir.
Ureaplasma ve mikoplazma BPD ile iligkisi kanitlanmig tipik bakterilerdir.
Ureaplasma urealyticum’un BPD riskini artirdigi, 8 meta-analiz calismasi ile
gosterilmistir (78). Goldenberg ve ark. yaptig1 bir ¢alismada kord kaninda ureaplasma
ve mikoplazma suslar1 saptanan hastalarin BPD riskinin arttigin1 gostermislerdir (79).
BPD korumasit ve tedavisinde beslenme destegi, akciger zedeleyici
yaklagimlardan kaginmak, enfeksiyonlardan korunmak oOnemlidir. Patogenezde
enflamasyon suclandigi i¢in postanatal donemde antienflamatuar tedavi uygulanabilir.
Kortikosteroidler ciddi sistemik ve uzun donem yan etkileri nedeniyle rutin olarak
onerilmez ancak ¢ok agir akciger hastaligi olan bebeklerde kullanilabilmektedir (73).
Kafein, curcumin, nitrik oksit, D vitamini, Club cell protein 16, IGF-1 gibi molekiiller

gelecekte kullanilabilecegi diisiiniilen diger tedavi secenekleridir (73).

2.1.4.2 Nekrotizan Enterokolit

NEK farkli tanimlamalari olup bu tanimlamalar iizerinde goriis birligi
olmayan, bagirsak mukozasinin ¢esitli nedenlerle nekrozu sonucu ortaya ¢ikan bir
hastaliktir (79). Transfiizyon iligkili olarak, hipoksik iskemik iligkili olarak, spontan
intestinal perforasyon olarak ortaya cikip taninabilir (80). Ileri derecede diisiik dogum
agirlikli ve c¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda sikligi %10 seviyelerinde
goriilebilir (81). Patogenezi tam olarak aydinlatilamasa da herhangi bir nedenle
(hiperosmolar beslenme, transfiizyon, enfeksiyon, enflamasyon, konjenital kalp
hastaliklari, hiperviskosite) ortaya c¢ikan bagirsak iskemisi bozulmus bariyer
fonksiyonuna neden olur (81). Beslenme intoleransi gibi hafif bulgulardan perforasyon
gibi agir bulgulara kadar genis bir yelpazede semptom ve bulgular goriilebilir. Kusma,

kanl1 gaita, abdominal distansiyon uyarict bulgulardir. Laboratuvar bulgular: ileri
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evrelerde ortaya ciksa da trombositopeni, hiponatremi, metabolik asidoz, ndtropeni
veya lokositoz goriilebilir (81). Tanida radyolojik inceleme 6nemlidir ancak erken
evrelerde radyolojik bulgu olmayabilir. Pndmatosis intestinalis ve portal vende hava
gOriiniimii 6nemli radyolojik bulgularidir (80,81).

NEK patogenezinde suglanan mekanizma bagirsak apikal yiizeyinde bulunan
TLR’nin ¢esitli nedenlerle uyarilip anormal immiin cevap olusturmasi ve
proenflamatuar sitokinlerin salinmasina dayanir. Bu sitokinler IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, IL18, PAF ve TNF’dir (82). Bu bulgularla paralel olarak, Been ve ark.’nin
yayimladigt 33 makaleyi inceleyen bir meta-analiz c¢aligmasinda, klinik
koryoamniyonitli gebelerin bebeklerinde NEK sikliginin arttig1 (OR, 1.24; 95% Giiven
araligt; 1.01-1.52) gosterilmistir (83).

NEK siniflamasinda 1986 yilinda tedavi temelli olusturulan Bell kriterlerinin
Walsh ve Kliegman tarafindan modifiye edilmesiyle olusturulan siniflama sistemi
kullanilmaktadir (84,85).

NEK ’ten siiphelenildiginde hastanin en az 72 saat beslenmesinin durdurulmasi,
nazogastrik/orogastrik sonda ile mide drenaj1 saglanmasi, IV antibiyotik tedavisinin
baslanmasi Onerilir. Kesinlesmis NEK tanisinda beslenmeye 10-14 giin ara verilmesi

onerilir. Ilerleyen vakalarda cerrahi secenegi akilda tutulmal, hasta yakin izlenmelidir

(81).



Tablo 2.3 Modifiye Bell kriterlerine gére NEK evrelemesi (84,85)
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. . ABDOMINAL RADYOLOJIK
EVRE SISTEMIK BULGULAR BULGULAR BULGULAR
Apne Distansiyon, kusma Normal gaz dagilimi
IA  |Letarji diskada izli’ Kan > |veya orta derecede
Is1 diizensizligi t & intestinal dilatasyon
SUPHELI NEK
. Normal gaz dagilimi
IB  |IA bulgulan g? 111(13 dzyeillil?;lrlgqur?r veya orta derecede
3 3 intestinal dilatasyon
Distansiyon
Bagirsak seslerinin Intestinal dilatasyon
IHA |IA bulgular yoklugu Pnoématozis
intestinalis
Abdominal hassasiyet
KESIN NEK A Distansiyon Intestinal dilatasyon
pne Bagirsak seslerinin Pndmatozis
Letarji 9 . .
. o yoklugu intestinalis
Is1 diizensiszligi
1IB
Metabolik asidoz Abdommal has"sqmyet Portal vende gaz
Trombositopeni Abdominal seliilit
OmbosItope Palpabl bagirsak anslar1|Asit
1 Distansiyon
Gl Bagirsak seslerinin Intestinal dilatasyon
. . oklugu Pnomatozis
Hl.p otans.lyon S intestinalis
IITA Mikst asidoz Abdominal hassasiyet
Koagiilopati Abdominal seliilit veya |Portal vende gaz
oaguiopati sag alt kadranda kitle
. . Asit
. . Roteres Generalize peritonit
ILERI NEK
Intestinal dilatasyon
Pndmatozis
intestinalis
IIIB |IIIA ile ayn1 bulgular IITA ile ayn1 bulgular Portal vende gaz
Asit
Pnomoperitonyum
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2.1.4.3 Patent Duktus Arteriyosus

Duktus arteriyosus (DA) pulmoner arter ve aort arasinda bulunan, fetal ve
sistemik dolagimlar arasinda koprii gorevi goren bir damardir (86). Dogum sonrasi
pulmoner damar direnci diiser ve bu damarsal yapinin gerekliligi ortadan kalkar. Once
fizyolojik sonra anatomik olarak kapanir. Bu damarin ilk 72 saatten sonra
kapanmamasi durumuna patent duktus arteriyosus (PDA) adi verilir (86).

Saglikli term bebeklerin tamamina yakininda ilk 72 saatte DA kapanir (87).
Preterm bebeklerde kapanma daha gec¢ gerceklesir. Dogum haftas1 kiiciildiikce
kendiliginden kapanma orani azalir (86). 30-37 hafta arasinda dogan bebeklerin
%10’unda, 25-29 hafta arasinda dogan bebeklerin %80’inde 25 hafta altinda dogan
bebeklerin %90’1nda ilk 4 giinde kapanma ger¢eklesmez (88). 28 hafta {izerinde dogan
bebeklerin %73’iinde, 1.000 gram {izerinde dogan bebeklerin %94’tinde PDA tedavi
edilmeden kendiliginden kapanir (89-90).

Prematiiritenin yaninda koryoamniyonit, intrauterin kizamikgik, sepsis, IUGR,
genetik faktorler, ilaglar, yiikksek miktarda sivi tedavisi de PDA gelisimine neden
olabilir (86). Green ve ark. tarafindan yayimlanan 228.438 dogumun degerlendirildigi
bir arastirmada, koryoamniyonitli gebelerin bebeklerinde PDA  sikligy,
koryoamniyonitli olmayan gebelere gore yaklasik 2 kat fazla saptanmustir (91).

PDA tanis1 ekokardiyografik inceleme ile koyulur. Ekokardiyografi’de duktus
biiyiikligii, varsa duktus tizerindeki akim paterni, pulmoner hipertansiyon paterni ve
sistemik perfiizyon bulgular1 agisindan yapilan incelemeler Onemlidir (86).
26.haftadan kiiciik bebeklerde 1,5 mm ‘den, 30 haftadan biiyiik bebeklerde 2 mm’den
biiyiik dl¢lilen PDA’nin {izerinde pulsatil ve artan akim goriilmesi, sol atrium ve aort
kokii oranimin 1,4’ten biiylik olmasi, sol ventrikiil atimimin 300 ml/kg/dk’dan biiyiik
olmasi, sol pulmoner arter diyastol sonu akim hizinin 20 cm/s’den biiylik olmasi
hemodinamik anlamli PDA olarak tanimlanir (92). Hemodinamik anlamli PDA’ya
ikincil sistemik ¢alma fenomeni, sistemik hipoperfiizyon bulgulari, NEK, BPD, IVK,
PVL ve pulmoner kanama goriilebilir (86).

PDA kapatma tedavisi medikal veya cerrahi olarak yapilabilir. Indometazin,
parasetamol ve ibuprofen gibi siklooksijenaz inhibitorleri medikal tedavide

kullanilabilir (93). Etkinliklerini karsilastiran ¢ok sayida aragtirma vardir ancak
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kullanimlar1 konusunda goriis birligi yoktur. Medikal tedaviye yanit vermeyen

hastalara cerrahi ligasyon uygulanabilir.

2.1.4.4 Germinal Matriks Kanamasi-intraventrikiiler Kanama

Germinal matriks kanamast (GMK) sikligi dogum haftas1 kiigiildiikce
artmaktadir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde %20-25 oraninda goriilmektedir
(94). 28-32 hafta arasinda dogan bebeklerde GMK-IVK siklig1 %5 seviyesindedir.
(95). 32 haftadan biiyiik dogan bebeklerde GMK-IVK ¢ok nadir goriiliir (94).

GMK-IVK etiyolojisinde en oOnemli rolii prematiirite oynar. Preterm
bebeklerde immatiir olan germinal matrikste hipoksi, iskemi, enfeksiyon ve
enflamasyona maruziyet, kardiyovaskiiler sistemde hizli ve anormal degisiklikler,
RDS sonucu vendz damar kanamasi kolaylikla goriilebilir. Kanamalarin %90’u ilk 1
hafta igerisinde goriiliir (96).

GMK-IVK smiflamasi i¢in Papile ve Volpe tarafindan gelistirilen 2 ayr
siiflama kullanilmaktadir (94,97). Papile siniflamasindaki evre 4 kanama germinal
matriks kanamasinin beyaz cevhere yayilmasi olarak bilinirken, Volpe siniflamasinda
periventrikiiler hemorajik infarkt olarak tanimlanmistir (Tablo 2.4). Tim GMK-IVK
olgularinin yaklasik %40’1 Evre I, %25’1 evre II %20’si evre III, %5-15’1

periventrikiiler hemorajik infark olarak tespit edilmistir (94).

Tablo 2.4 Intraventrikiiler kanama i¢in Volpe siniflamasi (94)

Evre Kraniyal US bulgular:

Germinal matriks kanamasi (GMK)

Evrel Bu kanama ventrikiiliin i¢inde de goriilebilir ancak ventrikiiliin <%10’unu
doldurur

Evre II Ventrikiil alaninin %10-50’sini kaplayan kanama

Evre III Ventrikiil alaninin>%50’sini kaplayan kanama (posthemorajik ventrikiiler

dilatasyon eslik edebilir)

Periventrikiiler Kanama ile ayni tarafta parankimal kanama olmasi (herhangi bir evreye eslik
hemorajik infarkt |edebilir)
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Koryoamniyonit Oykiislinlin prematiire bebeklerde GMK-IVK riskini
artirdigin1 gosteren ¢ok sayida calisma, Huang ve arkadaslarinin yayimladigi 13
yayinin incelendigi bir meta-analizle desteklenmistir. 13.605 yenidoganin incelendigi
bu ¢alismada antenatal enfeksiyon dykiisiiniin GMK-IVK’y1 artirdigt (OR:2.18; %95
giiven araligt; 1.58-2.99), hafif ve agir GMK-IVK i¢in de hem histolojik hem de klinik
koryoamniyonitin risk faktorii oldugu gosterilmistir (98).

GMK-IVK sonrasinda kanama sonrasi ventrikiiler dilatasyon, hidrosefali
goriilebilir. Izlemde lomber ponksiyon ve/veya ventrikiilo-subgaleal sant uygulamasi

yapilabilir (94).

2.1.4.5 Respiratuar Distres Sendromu

RDS prematiire bebeklerde goriilen, dogum haftasi ve dogum agirlig1 azaldik¢a
siklig1 artan bir solunum sistemi hastaligidir (99). 28 haftadan kiigiik bebeklerde %60-
80, 32-36 hafta arasinda %15-30 arasinda goriiliirken 37 hafta ve iizerinde ¢ok nadir
rastlanir (99).

Prematiirite ve diisiik dogum agirli§1 énemli risk faktorleridir (100). Bunlarin
yaninda maternal diyabet, sezaryen dogum, asfiksi gibi risk faktorleri vardir (99).
Erkek cinsiyette daha sik goriiliir (100). P-EMR, antenatal kortikosteroid uygulamasi
ve antenatal donemde enflamasyona maruz kalma RDS sikligin1 azalttigi bilinen
koruyucu faktorlerdir (77,99).

RDS patogenezindede surfaktanin yetersiz sentezlenmesi vardir (100).
Surfaktan 20.gebelik haftasindan itibaren akcigerde sentezlenmeye baslar ancak
amniyon sivisinda tespit edilmesi 28.gebelik haftasinda ancak gergeklesir (101).
Surfaktan yoklugunda akcigerin kompliyans: diiser, atelektaziye yatkin olur, 6li
bosluk artar, alveolar ventilasyon azalir (99). Antenatal steroid uygulamasi ve
enflamasyonun surfaktan sentezini artirarak RDS’den korudugu disiiniilmektedir
(77).

Villamor-Martinez ve ark.’nin yayimladig1 sistematik bir meta-analiz
calismasinda, 48 arastirma RDS acisindan incelenmis, koryoamniyonitin RDS
sikligina etkisi olmadig1 gosterilmistir (102).

RDS tedavisinde uygun zaman ve uygun dozda surfaktan tedavisi dnemlidir.

Surfaktan tedavisi ile alveolar-arterial oksijen gradyenti artar, pulmoner kompliyans
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artar, ventilasyon destek ihtiyact azalir, solunum is yiikii azalir (99). Nazal siirekli
pozitif hava yolu basinct (N-CPAP) ve surfaktanin tedavide 6nemi biiyiiktiir. RDS
yonetimi konusunda 2019 yilinda giincellenen Avrupa konsensus raporunda N-cpap
tedavisi altinda>%30 oksijen konsantrasyonu ile oksijen satiirasyonunu %90’1n
iizerinde koruyamayan yenidoganlarda surfaktan tedavisi 6nerilmektedir. (103). Ayni1
raporda non-invaziv ventilasyonun tercih edilmesi, invaziv ventilasyonun, N-CPAP ve

surfaktan tedavi yanitsizliginda diistiniilmesi dnerilmektedir (103).

2.2 Preterm Erken Membran Riiptiirii

Fetal membranlar fetiisii saran, dis diinya ile fetiis arasinda bariyer goérevi goren
yapilardir. Fizyolojik kosullarda dogum eyleminin baglamasi, uterus kontraksiyonu,
membranlardaki incelme gibi gesitli sebeplerle bu membranlarda yirtilma meydana
gelir. Dogum eylemi Oncesinde koryoamniyotik zarlarin yirtilmasi erken membran
rliptiirii (EMR) olarak tanimlanir (1). Term EMR siklig1 tiim gebelerde yaklasik %8
olarak bilinmektedir ve genellikle hizl1 bir sekilde dogum eylemine ilerler (104).

37. gebelik haftasindan 6nce koryoamniyotik zarlarin yirtilmasina preterm
erken membran riiptiirii ad1 verilir. P-EMR tiim gebeliklerde yaklasik %3 oraninda
goriiliir ve tiim preterm dogumlarin yaklasik %25’inin direkt sebebi iken %40°1 ile
iligkilidir (19, 105). Hastalik yonetimi nasil olursa olsun, P-EMR gelisen gebelerin
yaklasik yarisinda bir hafta i¢erisinde dogum gercgeklesir (1).

Membran riiptiiriiniin - 37. haftadan once gerceklesmesinin sebepleri
enflamasyon, uterus kontraksiyonu, membranlarin mekanik gerilmesi, membranlarin
fizyolojik olarak zayiflamasi, programli hiicre 6liimii gibi sebeplerle agiklansa da P-
EMR’nin etiyolojisi konusunda ortak fikir birligi yoktur ve multifaktoriyel oldugu
diistintilmektedir (1). P-EMR’nin en 6nemli komplikasyonu prematiiritedir (1). P-
EMR o0ykiisii olan yenidoganlar hem P-EMR ye ikincil enfeksiyon ve enflamasyon ile
iligkili problemler agisindan hem de prematiirite komplikasyonlar1 agisindan risk

altindadir.

2.2.1 Fetal membranlarin yapisi
Koryoamniyotik membranlar (fetal membranlar veya plasenta membrani)

birbirlerine kolajenden zengin ekstraseliiler matrix ile bagli amniyon ve koryon



23

zarlarindan olugur. Amniyon zar1 intraamniyotik kavitenin i¢ ylizeyini dosemektedir.
Koryon, amniyon zar1 ¢evresinde bulunan trofoblast hiicreleri tarafindan gelistirilen
bir zardir ve plasentanin yapisina katilir. Amniyon ve kordon zarlarinin kaynagmasi
12.gebelik haftasinda tamamlanir (105). Fetal membranlar fetiisiin biiylimesi i¢in
gerekli ¢evreyi saglamakla gorevlidir. Bliyliyen fetiisiin ortaya ¢ikaracagi mekanik,

endokrin, immiin ve yapisal degisiklikleri saglar.

2.2.2 Preterm Erken Membran Riiptiirii Patofizyolojisi

Fetal membranlar fetiis i¢in bariyer gorevi goriir. Bu bariyer fetiisiin hem
mekanik etkilerden hem de immiinolojik ve yapisal etkisiyle enfeksiyonlardan
korunmasmi saglar (106). Membran riiptiirii sonucu fetlis dis diinyaya ve
enfeksiyonlara acik hale gelir. P-EMR sonrasi intraamniyotik enfeksiyon sikligi
yaklasik %35 olarak bilinmektedir (1). P-EMR sonrast enfeksiyon sikliginin
artmasinda membranlarin hem bariyer etkisinin hem de immiinolojik
koruyuculugunun ortadan kalkmasi su¢lanmaktadir (58,105).

P-EMR etiyolojisinde dnceden bakteriyel invazyon sonras1 amniyon sivisinda
bakteriyel endotoxin ve bakteri aracilig1 matriks yikici enzimlerin (proteaz enzimleri)
artmasi, uterus kasilmalarinin membranlar1 zayiflatmas1 mekanizmalar1 suglanirken
giiniimiizde bu teoriler gegerliligini yitirmistir. Bakteriyel toksinlerin amniyon
stvisinda yeterli konsantrasyonda bulunmamasi, proteaz aktivitesi olmayan bakteriler
ile goriilen P-EMR, cogu bakterinin matriks yikict enzimlerinin insan kolajen
dokusunu yikacak etkinliginin olmamasi, uterus kasilmasi olmadan da P-EMR
goriilebilmesi gibi nedenler etiyolojinin farkli oldugunu gostermektedir (108,109).
Amniyon stvisinin steril enflamasyonunun da P-EMR ile iliskili oldugunun
gosterilmesi asil patofizyolojinin enflamasyon aracili oldugunu diisiindiiren diger bir
nedendir (110). Bu enflamasyon maternal kaynakli olabilecegi gibi fetiis kaynakli da
olabilir. Ozellikle fetal-gut mikrobiyatasinin  enflamasyonda rolii oldugu
diisiiniilmektedir (111).

Amniyon sivisinda gebelik haftasi ilerledikge veya enflamasyon arttikca
matriks metalloproteazlarinin (6zellikle MMP-9) artmasi, TNF ve IL-1 gibi
sitokinlerin polimorfizminin gdsterilmesi, fetal membranlarda kolajen remodelinginin

olmasi, fetal membran hiicrelerinde apopitozun kanitlanmasi gibi nedenlerle P-EMR
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patogenezinde oksidatif stres, kolajenoliz, ekstraseliiler makriks yikimi ve fetal
membranlarin apopitozu gibi mekanizmalar su¢lanmistir ancak heniiz goriis birligine
vartlamamistir (105,106,108,109). Kumar ve ark. yayimladig1 bir arastirmada trombin
ve GM-CSF’nin MMP9 ve apopitozu indiikleyerek P-EMR’ye neden oldugunu
kanitlamigtir (106). Trombinin de tipki diger sitokinler gibi (IL1B, TNF) fetal
membranlari zayiflattigi kabul edilmektedir (105, 106). GM-CSF antikorlari, a-lipoik
asit ve progestojenler-progesteron analoglart in vitro P-EMR tablosunu engelledigi

gosterilen ajanlardir (106).

2.2.3 Preterm Erken Membran Riiptiirii Tanis1

P-EMR tanist i¢in farkli metodlar kullanilabilir. Hastanin sikayeti objektif bir
kriter olarak degerlendirilemez. Geleneksel olarak spekulum muayenesi ile aktif
amniyon sivisinin gelisi, valsalva manevrasi ile posterior fornikste amniyon sivisi
birikmesi, vajinal sivinin pH 6l¢iimii ve mikroskobik incelemede egrelti goriiniimiiniin
olmas1 gibi 4 kategoride incelenen tani yontemleri mevcuttur. Bu tan1 yonteminin
sensitivite ve spesifitesi testlere oranla daha diisiik (%72-90) olmasi nedeniyle diger
yardimei testlerin kullanimi artmistir. (112). P-EMR gelisi siiphesi olan hastanin vajina
veya servikal bolgesinden almman bir sivi Orneginden yapilacak testler tani igin
kullanilabilir. Bu testler PAMG-1 [AmniSure®], insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayici protein-1 testi [[GFBP-1, Actim PROM®], ferning testi ve nitrazin testidir.
Liang ve ark.’nin yayimladigi bir randomize kontrollii ¢calismada, PAMG-1 testi
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger agisindan en

giivenilir test olarak tespit edilmistir (113).

2.2.3.1 PAMG-1 Testi [AmniSure®)]

P-EMR gerceklestikten sonra desidua hiicrelerinden salinan plasental alfa
mikroglobulin-1 molekiiline vajinadan veya serviksten aliman sivi Orneginde
rastlanmasiyla tan1 koyulur. S1vi 6rnegi steril gubuk yardimiyla alinir ve igi test sivisi
dolu siseye daldirilir. Ticari kite ait test kagit1 siseye batirilir. Ortalama 10 dakikada
sonug veren bir testtir. Kagidin iizerinde iki ¢izgi goriilmesi pozitif sonu¢ manasina
gelir. Duyarliligi ve 6zgiilliigi en yliksek oldugu bilinen (sirasiyla %94,4-%98,9;
%87,5-%100) testtir (113, 114).
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2.2.3.2 IGFBP-1 Testi (Actim PROM®)

IGFBP-1 molekiilii hiicresel biiylime ve programlamadan sorumlu bir
molekiildiir (114). Diger organlardan da salinsa da plasentadan salinimi fazladir. Bu
nedenle amniyon sivisinda diger viicut sivilarina gore yiiksektir (115). P-EMR
gerceklesirse vajinal sivida amniyon sivisina rastlanacagi i¢in vajinadan alinacak bir
ornekte IGFBP-1 miktar1 yiiksek saptanacaktir. IGFBP-1 antikoruna, IGFBP-1
molekiiliiniin baglanmas1 sonucu reaksiyon veren bir immiino-kromatografik
yontemdir (104). Duyarlilik ve 6zgiilligi (sirasiyla %95-%100; %93-%98) yiiksektir
(115).

2.2.3.3 Nitrazin Testi

Vajinal sivinin pH’sin1 6lgmeye dayali bir testtir. Amniyon sivist pH’s1 7°den
biiyliktiir. Vajinal pH asidik olup 3.5-4 arasinda degisir. Yanlis negatiflik ve yanlis
pozitiflik orani diger testlere gore yiiksektir. Vajinal sivi, kan ve ter bulagindan

etkilenir (113).

2.2.3.4 Ferning Testi
Vajinal sivinin 151k mikroskop altinda incelenmesine dayanir. Uygulayici
tecriibesine bagimli bir testtir. Amniyon s1visi saptanmasi halinde mikroskop altinda

egrelti otu gdriiniimii saptanir. Ter ve kan gibi viicut sivilarindan etkilenir (112,113).

2.2.4 Preterm Erken Membran Riiptiirii Komplikasyonlar:

P-EMR sonrasi intraamniyotik enfeksiyon siklig1 yaklasik %35 iken, %15-20
sikliginda postpartum enfeksiyon goriilmektedir (1). Latent periyot uzadik¢a ve
gebelik haftas1 kiiciildiikce enfeksiyon riskinin arttigr diisiiniilmektedir (116).
Ozellikle 28 hafta atinda intraamniyotik enfeksiyon ve koryoamniyonit riski belirgin
yiiksektir (117). Oligohidramniyoz ve plasenta dekolmani gibi komplikasyonlar tek
basina goriilse de oOzellikle intraamniyotik enfeksiyon varliginda sik goriilen
komplikasyonlardandir (118). Oligohidramniyoza ikincil pulmoner hipoplazi, potter
yliiz gorlinimii ve fetal deformasyonlar goriilebilir (1). P-EMR’ye ikincil
koryoamniyonit, maternal sepsis, endometrit ve intrauterin biliylime kisitlilig

gortlebilir (1).
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EMR gelisen gebelerin yaklasik yarisinda 1 hafta icerisinde dogum gergeklesir
bu ylizden P-EMR’ye bagli en 6énemli komplikasyon prematiiritedir (1). P-EMR’nin
tek basina neden olacagi problemlerin yaninda enfeksiyon ve enflamasyondan
etkilenmis fetiiste, P-EMR tablosunun sonuglarinin daha agir goriiliir. Dogum haftasi
kiigiildiikce hastane yatis siiresi uzar, NEK, BPD, PDA, IVK, PVL gibi yenidogan
komorbiditeleri goriilme riski artar, yogun bakim yatis siiresi uzayacagl ig¢in ge¢
neonatal sepsis riski artar. Bu problemler sadece prematiiritenin getirdigi problemler
degildir. intrauterin dénemde enflamasyona maruz kalan fetiiste erken neonatal sepsis,
neonatal pndmoni, nekrotizan enterokolit, gibi erken donem hastaliklar goriilebilecegi
gibi bronkopulmoner displazi, astim, norogelisimsel gerilik gibi uzun donem

hastaliklar da goriilmektedir (119-123).

2.2.4.1 Koryoamniyonit

Koryoamniyonit dnceleri amniyon ve koryon zarlarinin enflamasyonu veya
enfeksiyonu olarak tanimlanmakta iken 2016 yilinda farkli bir tanimlama kullanilmaya
baslanmistir. Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisim Enstitiisii (NICHD) tarafindan
onerilen “’Triple I’ tanimi intrapartum enfeksiyon ve/veya enflamasyon ile
karakterize klinik tabloyu karsilamaktadir (124). Bu tanimlamaya sadece maternal
ates, fetal veya maternal tagikardi, amniyon sivis1 akintisinin kotii kokulu olmasi,
uterus hassasiyeti semptom veya bulgularindan bir veya birkaginin olmasi klinik
koryoamniyonit olarak nitelendirilmesi nedeniyle ihtiya¢ duyulmustur.

Yeni tanimlamaya goére 3 klinik durum siniflandirilmigtir. 1.durum izole
maternal ates (viicut sicakliginin 1 kez 39°C iizerinde olmas1 veya 30 dakika arayla 2
kez 38°C iizerinde olmasi) olarak tanimlanmaktadir. izole maternal ates herhangi bir
enfeksiyon olmadan prostaglandin kullanimi, hipertiroidi, ¢cevresel sicaklik artis1 gibi
nedenlerle goriilebilir (124). 2.durum koryoamniyonit taniminin yerine ge¢cmesi
planlanan Triple I tanimidir. Stipheli Triple I ve kesinlesmis Triple I tanimi olarak 2
baslikta incelenir. Siipheli Triple 1 tanimi (slipheli koryoamniyonit) tani kriterleri
hastanin odaginin bulunamadig1 bir atesi olmasi ve bu atese eslik eden lokositoz
(15.000/mm>’ten biiyliik olmasi), fetal tagikardi veya piiriilan servikal akinti
durumlarindan en az bir tanesinin olmasidir. Dogrulanmis intraamniyotik enfeksiyon

tanist icin siipheli Triple I tablosuna ek olarak; (1) amniyosentez ile alinan amniyon
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orneginde gram pozitif boyama ile mikroorganizmanin gosterilmesi, (2) amniyon
stvist kiiltiiriinde mikroorganizma iiremesi olmasi veya diisiik glukoz diizeyi, (3)
plasenta patolojisi incelemesinin koryoamniyonit ile uyumlu olmas kriterlerinden en
az biri olmalidir (124). Bu siniflama sayesinde kesin Triple 1 tanisinin koyulmasi igin
enfeksiyon varligmin plasenta veya amniyon sivist incelemesi ile gosterilmesi
gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Herhangi bir enfeksiyon olmadan, steril enflamasyon ile
maternal atesin olabilecegi kabul edilmistir. Tanimlamadaki karigiklik ortadan kalkmis
ve koryoamniyonit tanisiyla gereksiz antibiyotik kullaniminin oniine gegilmeye
calisilmistir (124).

Koryoamniyonit etiyolojisi polimikrobiyaldir ve g¢ogunlukla vajinal flora
bakterileri suglanir (125). Asendan bakteriyel invazyon temel mekanizma gibi kabul
edilse de amniyosentez gibi girisimsel islemlerle iyatrojenik olabilir, Listeria
monocytogenes gibi ajanlarla hematojen yayilim da goriilebilir (46,125).
Koryoamniyonite sebep olan en dnemli mikroorganizmalar Grup B streptoccocus
(GBS), Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus, Escherichia coli, Bacteroides
sp., Ureaplasma urealyticum ve Listeria monocytogenes’dir (126). Intrauterin
kaviteden izole edilen bir¢ok mikroorganizma ve vajinal florada bulunan bakteriler
(bkz. preterm dogum ve enfeksiyon) koryoamniyonite sebep olabilecegi gibi
koryoamniyonite sebep olmadan da enfeksiyon ve enflamasyona yol agabilirler (58).
Bu duruma amniyon s1visinin mikrobiyal invazyonu (MIAC, microbial invasion of the
amniotic cavity) adi verilir (58). Digiulio ve ark. yayimladigi bir ¢caligmada 204 hastada
amniyon sivisindan PCR ve kiiltiir incelemelerini yapmig, MIAC sikligin1 PCR ile
%45, kiiltiir ile %34 olarak tespit etmis, PCR testinin bakteri tayin etme agisindan
kiiltiire gore daha hassas oldugunu ortaya koymustur (58).

Ureaplasma en sik olmak iizere mikoplazma, klamidya gibi genital floranin
atipik bakterileri P-EMR tablosuyla yakindan iligkilidir (127, 128). Bunun yaninda
Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum, genital mikoplazmalar histolojik
koryoamniyonitte en sik izole edilen bakterilerdir (129). Ureaplasma P-EMR’li
hastalarda, atipik bakterilerin, o©zellikle Ureaplasma tiirlerinin, intraamniyotik
enfeksiyon ve enflamasyon sikligini artirmasi, buna bagli neonatal komplikasyonlarini
artirmasi patogenizi iyi bilinen bir durumdur (58,78,79). Ancak pratik uygulamada bu

bakterilerin tespit edilmesine yonelik uygulanan rutin bir inceleme yoktur. Atipik
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bakterilerin saptanmasi i¢in tipik bakterilerden farkli besiyerleri kullanilir. Vajinal sivi
orneginde veya servikal siiriintii 6rneginde PCR testi yapilabilir ancak bu testin
maliyeti kiiltiire oranla daha ytiksektir.

Merello ve ark. yayimladig1 bir arastirma makalesinde vajinal enterobakter
kolonizasyonu saptanan 24-34 gebelik haftas1 arasindaki 67 gebede, amoksisilin
direncli enterobakter suslarinin, erken neonatal sepsis ile iligkisi gosterilmis, 12
yenidoganda sepsis bulgular1 saptanmistir (130). Koryoamniyonit, yenidoganda
sepsis, pndmoni, menenjit gibi hastaliklara yol acabilecegi gibi yenidoganin kronik
akciger hastalifina, ndrogelisimsel gerilige ve serebral palsiye de yol agabilir (119—
123,125).

Han ve ark. yayimladigi bir arastirmada, 2.372 yenidogani incelenmis ve
hastalar koryoamniyonit tablosuna gore histolojik koryoamniyonit, histolojik ve klinik
koryoamniyonit, klinik koryoamniyonit ve koryoamniyonit olmayan grup olarak 4
gruba ayrilmis; histolojik koryoamniyonit grubunda P-EMR, 34.gebelik haftasindan
once dogum, fetal distres, vajinal s1vilarda bakteri saptanmasi ve erken neonatal sepsis
istatistiksel anlamli olarak fazla bulunmustur (76). Villamor-Martinez ve ark.
tarafindan yayimlanan, 107 makalenin incelendigi bir baska meta-analizde ise
koryoamniyonitin hem kanitlanmig (OR:4.69; %95 giiven araligi; 3.91-5.56) hem de
klinik sepsis (OR:3,58; %95 giiven araligi; 1.90-6.76) ile giiclii birlikteligi ortaya
koyulmustur (131). Shatrov ve ark. 15 makaleyi inceledigi bir meta-analizde histolojik
koryoamniyonit (OR:1,8; %95 giiven araligi; 1.17-2.89) ve klinik koryoamniyonitin
(OR:2,4; %95 giiven araligl; 1.52-2.84) serebral palsi riskini belirgin artirdigini
gostermistir (132).

Izole maternal ates durumunda gebeye antibiyotik tedavisi Onerilmezken,
stipheli Triple I veya kesinlesmis Triple I durumunda ampisilin-gentamisin tedavisi,
penisilin allerjisi durumunda sefazolin-gentamisin ya da klindamisin tedavisi
onerilmektedir (125). Sulbaktam-ampisilin, piperasilin-tazobaktam, sefotetan,
sefoksitin ve ertapenem &nerilen alternatif tedavilerdir (125). izole maternal ates ve
stipheli Triple I tanilarina gore yenidogan izlem Onerileri ise 34 hafta altindaki
yenidoganlarin ampirik antibiyotik tedavisi ile izlenmesi, 34 hafta {iizerindeki
yenidoganlarin ise fizik muayene bulgular1 ve klinik goriinlimiine gore izlenmesi veya

tedavi edilmesi seklindedir. Kesinlesmis Triple I tanis1 olan gebeden dogan
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yenidoganlarin ise ampirik antibiyotik tedavisi verilerek izlenmesi Onerilmektedir

(124).

2.2.4.2 Erken Neonatal Sepsis

Neonatal Sepsis (NS) tanimlamasi iizerinde kesin bir goriis birligi yoktur. NS
bakteri, virus veya mantarlarin g¢esitli sistemik klinik bulgulara yol agarak morbidite
veya mortaliteye neden oldugu 6nemli bir klinik durum olarak tanimlanabilir (129).
Sepsis tanisi i¢in geleneksel olarak steril viicut sivilarindan patojen izole etmenin
gerekli olmasi neonatal sepsis tanimlanmasinda ve tani kriterlerinin belirlenmesinde
zorluklara sebep olmustur (129). Yenidogan bebeklerden alinabilecek kan miktarinin
az olmasi, bazi teknik problemler patojenin izole edilmesini giiglestirir. Bu nedenle
klinik ve kanitlanmig sepsis tanimlar1 kullanilmaktadir. Klinik sepsis, sepsise ait klinik
bulgularin olmasi1 ancak patojenin izole edilememesini tanimlarken kanitlanmis sepsis
steril viicut sivilarinda patojenin izole edilmesini tanimlar (133). Ancak klinik sepsise
ait bulgularin nasil siniflandirilip degerlendirecegi tizerinde goriis birlikteligi olmayis1
bu tanimlamay1 yapmay1 zorlastirir. Klinik ve laboratuvar bulgularimin birlikte
degerlendirilmesi gereklidir ancak hangi laboratuvar bulgularinin dahil edilecegi ve
klinik bulgularin nasil tanimlanacagi goriis birlikteligi olmayan diger konudur.
Neonatal sepsis tani kriterleri ile ilgili yayimlanan 42 makalenin incelenmesi
sonucunda 12 ¢alismada laboratuvar incelemelerinin tani kriterlerine dahil edildigi
gorlilmiistiir (133). Bu testlerden CRP ve prokalsitoninin 5 ¢alismada, 16kositozun 4
calismada, metabolik asidozun 3 calismada, immatiir/total nétrofil (I/T) oraninm 3
caligmada, trombositopeni, anormal fibrinojen, nétropeni, hiperglisemi, hipoglisemi
gibi bulgularin daha az ¢aligmada tan1 kriterlerine dahil edildigi tespit edilmistir (133).
Celik ve ark. yayimladig1 bir arastirmada 227 yenidoganda sepsise iliskin laboratuvar
parametrelerini degerlendirmis, bu yenidoganlarda sepsis tanimi hemodinamik
bulgular, doku perfiizyonu bulgulari, klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari
kategorilerinden en az birer tanesinin saptanmasina dayanarak yapilmistir (134). 2010
yilinda Avrupa ilag Ajans1 (EMA, Europian Medicines Agency) tarafindan yayimlanan
raporda 6 klinik bulgu ve 6 laboratuvar bulgusu belirlenmis (Tablo 2.5), kanitlanmis
enfeksiyon varlig1 veya siipheli enfeksiyon durumunda, belirlenen kriterlerden en az 2

klinik ve en 2 laboratuvar bulgusunun birlikte olmasi neonatal sepsis olarak
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tammlanmustir (135). 11k ii¢ giinde tanimlanan neonatal sepsise erken neonatal sepsis
(ENS), 3 giinden sonra tanimlanan sepsise ge¢ neonatal sepsis (GNS) ad1 verilmistir.

(135).

Tablo 2.5 Neonatal sepsis tanimlamasinda EMA kriterleri (135)

Klinik Bulgular Laboratuvar Bulgulari

Viicut sicakhigi: >38,5°C veya

. ] 3 3
<36°C veya 1s1 diizensizligi Lokosit sayisi: <4.000/ mm” veya >20.000/mm

Kardiyovaskiiler: Bradikardi,
tasikardi veya ritim diizensizligi, Immatiir/total nétrofil orani: >0,2
hipotansiyon, idrar <1 ml/kg/saat,
bozulmusg periferik perfiizyon

Cilt ve ciltalti lezyonlar:
Petesi,sklerem

Trombosit sayisi: <100.000/ mm?

Akut faz belirtecleri yiiksekligi:
Solunumsal: Apne, takipne, artmig

oksijen ve ventilasyon ihtiyaci CRP >15 mg/L (1,5 mg/dl) veya prokalsitonin >2
ng/mL

Gastrointestinal: Beslenme Kan sekeri disregiilasyonu (en az 2 kez):

intoleransi, emmede azalma, Hiperglisemi (>180 mg/dl veya 10 mmol/L) veya

abdominal distansiyon Hipoglisemi (<45 mg/dl veya 2,5 mmol/L)

Non-spesifik: Irritabilite, letarji, Metabolik asidoz: Baz a¢1g1 >10 mEq/L veya serum
hipotonisite laktat >2 mMol/L

2011 yihinda Ulusal Cocuk Saglhgi ve Insan Gelisim Enstitiisii (NICHD)
tarafindan yayimlanan bir arastirmada 400.000 yenidogan’da kan kiiltiiriinde iireme
saptanarak ENS tanis1 koyulan yenidoganlarin sikligi 1000 canlt dogumda 0,98 olarak
goriilmistiir. Dogum haftas: kiiciildiikge enfeksiyon sikligi artmis, 400-1.500 gram
arasindaki yenidoganlarda ENS siklig1 1000 canli dogumda 10,19, 1.501-2.500 gram
arasindakiler i¢in 1,38, 2.500 gram iizerindekiler i¢in 0,57 olarak tespit edilmistir
(136).

Erken neonatal sepsis etiyolojisinde genellikle intrauterin hadiseler suglanir.
Anneden fetlise transplasental gecis olabilecegi gibi 6zellikle EMR sonrasi asendan
yolla intraamniyonik enfeksiyon ile de ENS goriiliir (129). ENS etkeni olarak en sik
gosterilen mikroorganizma Grup B streptokok (GBS) ve E.coli’dir (136). NICHD
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tarafindan yayimlanan aragtirmada 400.000 yenidoganda 1.000 canli dogumda 0,98
ENS goriilmiis, kan kiiltiirii tireme sikliginda GBS %43, E.coli %39 saptanmustir.
Term bebeklerde GBS siklig1 fazla iken preterm bebeklerde E.coli sikligi fazla
goriilmiistiir. Dogum haftasi kiiciildiikge sepsise bagli 6liim oranlarinin yiiksek oldugu
saptanmistir (136). 25-28 hafta arasinda %30, 29-33 hafta arasinda %12, daha biiyiik
haftalarda %3 6liim oran1 goriilmiistiir (136). H.influenzae (tiplendirilemeyen), gram
negatif enterik basiller (E.coli disindakiler), Listeria monocytogenes ve Candida
tiirleri diger etkenler arasinda sayilabilir (129).

ENS klinik bulgular ¢ok ¢esitli spektrumlarda goriilebilir. EMA kriterleri bu
bulgular1 alt1 baslikta toplamistir (Tablo 2.5). Sepsise ait klinik bulgularin 6zgiil
olmamasi nedeniyle biitlinciil bir yaklagim gereklidir. Ayirici tanida yenidoganlarda
ozellikle preterm bebeklerde sik goriilen sepsis dist durumlar gozden gecirilmelidir.
Ozellikle solunum sistemi bulgular1 olan apne, inleme, takipne, siyanoz gibi bulgular
ve gastrointestinal sistem bulgular1 preterm bebeklerde sik goriilebilecek
problemlerdir (80,100). Bu nedenle tani i¢in bulgularin birlikteligi gerekmektedir.
Yenidoganin  antenatal Oykiistiniin  iy1  bilinmesi, bulgularinin  biitiinciil
degerlendirilmesi sepsis tanisi i¢in 6nem arz etmektedir.

ENS laboratuvar bulgulart EMA kriterlerinde 6 baglikta toplansa da bu
kriterlere dahil edilmeyen daha fazla akut faz belirteci sepsis bulgusu olarak
kullanilabilir (134). En sik kullanilan parametreler EMA kriterlerine dahil edilmis olan
16kosit sayisi, immatiir/total ndtrofil orani, CRP, prokalsitonin ve dahil edilmeyen
serum IL-6 konsantrasyonudur (134).

CRP karacigerden sentezlenen, etkenle karsilastiktan 4-6 saat sonra iiretilmeye
baslanan, IL-6, IL-1B, TNFalfa araciligiyla tiretimi tetiklenen bir akut faz proteinidir
(137). 36-48 saatte tepe seviyesine ulagir ve yar1 émrii 19 saattir (137). Mekonyum
aspirasyonu sendromu, EMR, dogum eyleminin baglamasi, intrapartum antibiyotik
tedavisi, antenatal steroid uygulamasi, maternal ates, intraventrikiiler kanama
yenidoganin serum CRP diizeylerini artirir (137,138). Saglikli term yenidoganlarda
12. saatten 48. saate kadar fizyolojik CRP artis1 (1 mg/L- 4 mg/L) goriilebilir ve 10
mg/L diizeyinin lizerindeki degerler yiiksek kabul edilebilir (139). CRP’nin etkenle
karsilagtiktan sonra yiikselmesi icin gerekli siire 12-24 saat oldugu i¢in erken neonatal

sepsisin erken taninmasinda tek basina faydasi sinirlidir. CRP’nin erken neonatal
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sepsiste  spesifitesi diigiiktlir ve diger laboratuvar testleri ile birlikte
degerlendirilmelidir (137,138). CRP’nin bir kez degerlendirilmesi yerine seri
Olciimlerle degerlendirilmesi 6nerilmektedir (137).

Prokalsitonin bakteriyel endotoksin maruziyetinden 2-4 saat sonra hepatosit ve
monositlerden hizla salinmaya baglar, 6-8 saatte plato yapar ve 24 saat sonra normal
seviyeye doner (138). Prokalsitoninin bakteriyel enfeksiyona daha spesifik yanit
verdigi diistiniilmektedir (138). Lee ve ark. tarafindan yayimlanan bir arastirmada kan
kiiltiirli tiremesi olmayan, klinik sepsis siiphesi olmayan, beyaz kiire yliksekligi veya
diistikliigli olmayan, CRP yiiksekligi olmayan 292 yenidoganin prokalsitonin
seviyeleri incelenmis ve prokalsitonin seviyeleri preterm bebeklerde, term bebeklere
gore daha yiiksek saptanmistir. Ayni ¢alismada surfaktan uygulanan ve cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde prokalsitonin degeri yiiksek tespit edilmistir (140).

Tam kan sayim1 ENS tanisinda kullanmak i¢in oldukca zengin bir testtir ancak
tek basina kullanilirsa ENS tanisina katkis1 sinirlidir (138). EMA kriterlerinde 16kosit
say1s1, immatiir/total notrofil oran1 (I/T) ve trombosit sayisi vardir (Tablo 2.5). Birgok
parametresi ENS tanis1 i¢in kullanilabilir. Lokositoz, 16kopeni, trombosit sayist,
mutlak nétrofil sayisi, I/T nétrofil oran1 kullanilabilecek parametrelerdir (138). Bu
parametrelerden en 6nemlisi I/T nétrofil orani olarak kabul edilmektedir. 0,2’nin
iizerindeki I/T nétrofil oran1 ENS acisindan uyaricidir (134, 141). Bu oranin negatif
prediktif degere katkisi da Onemlidir. Murphy ve ark. tarafindan yayimlanan bir
aragtirmada negatif kan kiiltiiri ve I/T nétrofil oraninin 2 kez normal saptanmasi ile
ENS tanisinin %100 dislanabilecegi gosterilmistir (142). ENS tanisi i¢in ¢ok farkl
enflamasyon belirtecleri tanimlanmis ancak bir¢ogu klinik kullanima heniiz
girmemistir (138).

Neonatal sepsis tedavisi ampirik ve kesin tedavi olarak gruplanabilir. Tedavi
kararinda antenatal 6ykii ve fizik muayene bulgular1 cok 6nemlidir. Preterm olan ve
antenatal dykiistinde risk faktorii olan bebekler ampirik tedavi ile izleme alinmalidir
(129). Tedavide ampisilin ve aminoglikozid grubu bir antibiyotik (gentamisin-
amikasin) tercih edilmelidir (129). Gram negatif menenjit sliphesinde 3. veya 4. kusak
sefalosporin grubu antibiyotikler tedaviye eklenebilir. Genis spektrumlu beta laktamaz
aktivitesi gosteren gram negatif mikroorganizma saptanirsa karbapenem grubu

antibiyotikler tedaviye eklenmelidir (129).
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2.2.5 Preterm Erken Membran Riiptiirii Yonetimi

P-EMR tedavisinde ilk basamak gebeligin saglikli sekilde devami i¢in gerekli
incelemelerin yapilmasidir. Fetal kalp atimi, amniyon sivisinin yeterliligi,
enflamasyon ve enfeksiyon durumu degerlendirilmelidir (1). Fetal bulgularda
anormallik, koryoamniyonit, plasenta dekolman1 dogumun hizli bir sekilde
gergeklestirilmesini gerektirir. Bu bulgular disinda dogum zamanina P-EMR’nin
gerceklestigi haftaya gore karar verilir. 34 hafta ile 37 hafta arasindaki gebeliklerde P-
EMR sonrast dogumun gergeklestirilmesi onerilir (1,143). Daha kiigiik haftalarda P-
EMR sonras1 hemen dogumun gergeklestirilmesi ile beklenmesi arasinda ENS riski
acisindan farklillk yoktur ancak hemen gergeklesen dogumlarda prematiirite
komplikasyonlar1 daha sik goriiliir (1). Bu nedenlerle 34 haftanin altinda gergeklesen
P-EMR tablosunda, dogumu gerektirecek acil durum yoksa, izlem onerilir (1,144). Bu
donemde hasta hastaneye yatirilmali; koryoamniyonit, plasenta dekolmani, umblikal
kord kompresyonu agisindan yakindan izlenmelidir. Araliklarla ultrasonografi ile
incelenmeli fetal iyilik hali kontrol edilmelidir (1). Yasayabilirlik sinirindaki gebelik
haftalarinda gergeklesen P-EMR vakalarinin izlemi igin ortak bir goriis yoktur.
Gerektiginde fetusa girisim yapilma endikasyonu oldugunda hastanede yatirilarak
izlenir. Gebe sistemik enfeksiyon bulgular a¢isindan yakindan izlenmelidir (1).

Latent periyodu uzatmak i¢in progesteron kullanilmasi konusunda kanita
dayal1 bilgiler yoktur. Uygulama sirasinda vajinal enfeksiyon olabilecegi diisiincesiyle
ACOG tarafindan kullanim1 6nerilmez (1). Tokoliz tedavisi konusunda 2 randomize
kontrollii calisma yayimlanmistir. Bu ¢aligmalarda tokolizin latent periyodu uzattigi
ancak koryoamniyoniti arttig1 gosterilmistir. Bu latent periyot uzamasinin maternal
veya neonatal faydasi gosterilememistir (145-146). ACOG tarafindan 34-37 hafta
arasinda tokoliz Onerilmezken 34 hafta altindaki preterm bebeklerde antenatal steroid
etkinliginin ortaya ¢ikmasi i¢in tokoliz kisa siire kullanilabilir goriisii belirtilmistir (1).
Antenatal steroidler neonatal mortalite, RDS, IVK ve NEK sikligin1 azaltacag i¢in,
bir hafta i¢inde dogum yapma ihtimali olan her gebeye antenatal steroid
uygulanmalidir (1). P-EMR tablosu gelisen gebeler dogum i¢in riskli kabul edildigi
icin 37. gebelik haftasina kadar P-EMR gelisen her gebeye uygulanabilir.

P-EMR tedavisinde antibiyotik kullaniminin koryoamniyoniti 6nledigi,

neonatal enfeksiyonu azalttifi, surfaktan kullanimini ve oksijen tedavi siiresini
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azalttig1, gebelik siiresini uzattig1, prematiirite komplikasyonlarini azalttigi1 Cochrane
veri tabaninda yayimlanan calismalar ve meta-analiz ¢aligmalart ile gosterilmistir
(147,148). Tedavide kullanilacak ajanlar konusunda fikir birligi olmasa da en sik
kullanilan rejim 48 saatlik intravendz eritromisin (6 saatte 1, 250 mg) ve intravendz
ampisilin (6 saatte 1, 2 gram) tedavisi sonrasinda oral amoksisilin (8 saatte 1, 250 mg)
ve oral eritromisin (8 saatte 1, 333 mg) tedavisinin toplamda 7 giin siireyle verilmesi
seklindedir (1,148). Oral eritromisin verilemeyen durumlarda oral azitromisin (1 gram,
tek doz) kullanilabilmektedir (1). Oral amoksisilin tedavisi yerine intravendz ampisilin
tedavisini kullanan ¢ok sayida calisma mevcuttur (148-150). Eritromisin ve
azitromisin etkinligini karsilastiran calismalarda fark gdsterilememistir (149,150).
ACOG onerileri dogrultusunda azitromisin ve ampisilin tedavi rejimi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Makrolid grubunun kullanilmasi 6nerisi Ureaplasma, Mikoplazma
ve Klamidya gibi tiirlerin atipik bakterilerin P-EMR ile iligkisinin gdsterilmesine
dayanmaktadir. Kacerovsky ve ark. yaymmladigi bir aragtirma makalesinde
klaritromisin tedavisinin intraamniyotik enfeksiyonu ve amniyon sivisindaki
Ureaplasma suslarimin DNA’sin1 azalttifin1 gostermistir (151). Ancak ACOG’un
intraamniyotik enfeksiyon tedavi Onerilerinde makrolid grubu antibiyotik tedavisi
verilmesi yer almamaktadir (125). Intraamniyotik enfeksiyon tedavisinde ilk 6neri
ampisilin-gentamisin tedavisi, alternatif tedavileri sulbaktam-ampisilin, piperasilin-
tazobaktam, sefotetan ve sefoksitindir (125). Bu alternatif tedavilerin etkinliklerini
karsilastiran sistematik meta-analiz ¢alismalarda penisilin grubunun makrolid grubu
ile benzer faydalar1 oldugu gdsterilmistir (151,152). Amoksisilin-klavulonik asit
tedavisinin ise nekrotizan enterokolit riskini artirdig1 saptanmistir (152,153). Ingiltere,
Kanada ve ABD’nin P-EMR rehberleri incelendiginde 3 rehberin de benzer
yaklasimlar sergiledigi, Ingiltere’nin P-EMR tedavisinde sadece makrolid grubu
onerdigi, ABD ve Kanada rehberlerinin makrolid ve penisilin tedavisini birlikte

onerdigi goriilmektedir (5).
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3.BIREYLER VE YONTEM

Aragtirmaya Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Neonatoloji Klinigi ve Ankara Sehir Hastanesi Neonatoloji Klinigi olmak {izere iki
biiyilk merkez dahil edilmistir. Iki farkli merkez dahil edilerek ¢alismanin
giivenilirliginin artirilmasi, farkli antibiyotik tedavilerinin verildigi hasta sayisinin
artirlmas1 ve Orneklem g¢esitliliginin artirilarak aragtirma sonuglarinin  hekim
yaklasimi ve hasta yoOnetim algoritmasindan etkilenmemesinin saglanmasi
hedeflenmistir. Ocak 2015- Aralik 2020 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde annesinde P-EMR
tanis1 olmasi nedeniyle hastaneye yatirilarak izlenmis yenidoganlar ve bu
yenidoganlarin anneleri ile Mart 2019- Haziran 2021 arasinda Ankara Sehir Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde annesinde P-EMR tanisi1 olmasi nedeniyle
hastaneye yatirilarak izlenmis yenidoganlar ve bu yenidoganlarin anneleri aragtirmaya
dahil edilmistir.

EMR tanisi icin ACOG 6nerileri dogrultusunda amniyon sivisi gelisi kanitlanmis
(hekim tarafindan amniyon sivis1 gelisi gozle goriilen veya PAMG-1 testi pozitif
saptanan) olmasi gerekmektedir (1). Membran riiptiiriiniin ger¢eklesmesinin tizerinden
18 saatten uzun siire gegmesi erken neonatal sepsis agisindan riskli kabul edilmektedir
(154). Bizim calismamiza ilk doz antibiyotik uygulamasi ile dogumu arasinda en az
24 saat olan hastalar dahil edildi. Membran riiptiirii ger¢ceklesmesinden sonra, kabul
edilen 18 saat smirindan daha uzun siire ge¢mesi ile antibiyotik etkinligi
kiyaslamasinin daha dogru yapilabilecegi diistintildii.

Ocak 2015-Aralik 2020 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatirilarak izlenmis tiim
yenidoganlarin (eksitus ve sifa ile taburcu olan hastalarin hepsi) listesi hastane bilgi
islem biriminden Etik Kurul karar1 sunularak elde edilmistir. 685 yenidoganin hasta
kabul formlari, epikriz notlar1 ve klinik izlem notlar1 incelenmis ve annesinde P-EMR
tanis1 olmasi nedeniyle yatirilarak izlenmis 140 yenidogan tespit edilmistir. Letal veya
kromozomal anomali tanisi, perinatal hipoksi ve hipoksik iskemik ensefalopati tanisi,
perinatal donemde veya yenidogan doneminde saptanan ek hastalik/konjenital
anomalisi olan ve ¢ogul gebelik sonrasi dogum Oykiisii olan 26 hasta drneklemden

cikarilmigtir. Geriye kalan 114 yenidoganin dosya numarasindan yola ¢ikarak, anne
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adi-soyadi, anne yast ve dogum zamani bilgileri ile 108 gebenin dosya numarasina
ulagilabilmistir. Anne dosya numaralar1 ile hasta kabul formu ve klinik izlemleri
incelenerek, USG ol¢iim yOntemlerine veya son adet tarihine gore 24-34. haftalar
arasinda oldugu tespit edilip amniyon s1visi gelisi sikayetiyle hastaneye basvurmus;
aktif amniyon sivis1 gelisi goriilen veya PAMG-1 testi ile P-EMR tanis1 kesinlesmis,
sulbaktam-ampisilin tedavisi baglanmis ve antibiyotik ile dogum aras1 siire en az 24
saat olan 101 hastanin bilgilerine ulasilabilmistir. Hastalardan {iriner sistem
enfeksiyonu olan (semptomatik olan veya idrar kiiltlirlinde mikroorganizma tiremesi
olan), amniyon sivis1 gelisi sikayetiyle verilen tedavi sonrasinda herhangi bir nedenle
antibiyotik kullanmis olan, perinatal girisim Oykiisii olan bir hasta 6rneklemden
cikartlmistir. Tiim dahil etme ve dislama kriterleri ile degerlendirildikten sonra
Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Neonatoloji Kliniginden
100 yenidogan ve annesi hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Ankara Sehir Hastanesi Neonatoloji Kliniginde Mart 2019-Haziran 2021
tarihleri arasinda yatirilarak izlenmis olan 887 yenidoganin kabul formu, epikriz
notlar1 ve klinik izlemleri incelenmistir. Bu say1 belirlenen tarihler arasinda
gerceklesen tim dogumlar1 degil, P-EMR tanist ile izlendigi bilinen hastalarin ve 37
haftadan 6nce ger¢eklesen dogumlarin 6ncelikli olarak dahil edildigi bir hasta grubunu
icermektedir. 887 yenidoganin hasta kabul formlari, epikriz notlar1 ve klinik izlem
notlar1 incelenmis ve annesinde P-EMR tanisi olmas1 nedeniyle yatirilarak izlenmis
283 yenidogan tespit edilmistir. Letal veya kromozomal anomali tanisi, perinatal
hipoksi ve hipoksik iskemik ensefalopati tanisi, perinatal donemde veya yenidogan
doneminde saptanan ek hastalik/konjenital anomalisi olan ve ¢ogul gebelik sonrasi
dogum Oykiisii olan 38 hasta 6rneklemden ¢ikarilmistir. Geriye kalan 245 yenidoganin
dosya numarasindan yola ¢ikarak, anne adi soyadi, anne yasi ve dogum zamani
bilgileri ile 239 gebenin dosya numarasina ulagilabilmistir. Anne dosya numaralar ile
hasta kabul formu ve klinik izlemleri incelenerek, USG 6l¢iim yontemlerine veya son
adet tarihine gore 24-34. haftalar arasinda oldugu tespit edilip amniyon sivis1 gelisi
sikayetiyle hastaneye bagvurmus; aktif amniyon sivisi gelisi goriilen veya PAMG-1
testi ile P-EMR tanis1 kesinlesmis, azitromisin-ampisilin tedavisi baslanmis ve
antibiyotik ile dogum aras: siire en az 24 saat olan 119 hasta kaydedilmistir. Uriner

sistem enfeksiyonu olan (semptomatik olan veya idrar kiiltlirlinde mikroorganizma
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iiremesi olan), amniyon s1visi gelisi sikayetiyle verilen tedavi sonrasinda herhangi bir
nedenle antibiyotik kullanmis olan, perinatal girisim dykiisii olan 11 hasta ¢calismadan
cikartlmistir. Tim dahil etme ve dislama kriterleri ile degerlendirildikten sonra,
Ankara Sehir Hastanesi Neonatoloji Kliniginden 108 yenidogan ve annesi hasta
caligmaya dahil edilmistir.

Olgu rapor formunda yer alan bilgiler anne ve bebege ait bilgiler olarak
ayrilmugtir. Iki merkezde de olgu rapor formundaki bilgilere ulasmak igin hem hastane
bilgi isletim sistemindeki hasta kabul formu, epikriz notlari, klinik izlem notlar1 hem
de hasta dosyalar1 incelenmistir.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler incelenmis, sulbaktam-ampisilin tedavisinin 6
saatte 1 kez 1,5 gram verildigi goriilmiistiir. Azitromisin-ampisilin tedavisi ise tek doz
1 gram azitromisin sonrasi 2 gram ampisilin 6 saatte 1 kez olarak verilmistir. Tedavi
stiresine hastanin klinik durumuna gore hekim tarafindan karar verilmistir.

Anneye ait parametreler anne yasi, erken membran riiptiirii siiresi, P-EMR’nin
gergeklestigi gebelik haftasi, P-EMR nedeniyle verilen antibiyotigin tiirii, dogum
oncesinde kag giin antibiyotik tedavisi aldig1, son antibiyotik dozundan doguma kadar
ne kadar siire gegtigi, P-EMR sonras1 maternal ates, uterus hassasiyeti, fetal tasikardi
varligi, 16kosit sayis1 ve serum CRP diizeyleri, gebelik iligkili olan veya olmayan
hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglari, P-EMR tani1 yontemi, antenatal steroid uygulanma
durumu olarak olgu rapor formuna kaydedilmistir. Anne yas1 annenin dogum yaptig1
yasi temsil etmektedir. Membran riiptiirii ile dogum arasinda gecen zaman latent
periyot olarak adlandirilir. Bu siire enflamasyona maruziyetin siiresini belirlemek i¢in
onemlidir. Bu nedenle P-EMR’nin gerceklestigi gebelik haftast ve dogumun
gerceklestigi gebelik haftas1 ayr1 ayr kaydedilmistir. Membran riiptiiriinden sonra
doguma kadar gecen siire arttik¢a enfeksiyon/enflamasyon riskinin artmasi beklenir.
P-EMR tanisi ve ilk doz antibiyotik tedavisinin lizerinden 24 saatten az gegen hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Bu sekilde antibiyotik etkinliginin daha dogru
yansitilabilecegi diisliniilmistiir. Gebelerin amniyon sivisinin geldigi zaman diliminde
veya sonrasinda ates, uterus hassasiyeti, maternal/fetal tasikardi gibi bulgularinin
olmasi ve tam kan sayimi incelemesinde 16kosit sayisinin 15.000/mm? iizerinde olup
olmamasi ayr bilgiler olarak olgu rapor formuna kaydedilmistir. Bu bilgilerle birlikte

degerlendirilerek izole maternal ates ve siipheli koryoamnitonit (TRIPLE I) kriterlerini
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saglama durumlart da g6z Onilinde bulundurulmus ve tedavi etkinligi ile
koryoamniyonit iligkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Amniyon sivisi gelisi
sikayetiyle yatis1 sonrasindaki (baska enfeksiyon odagi veya sebebi olmadan) en
yiiksek serum CRP diizeyi ve 10kosit sayis1 gebenin enflamasyon durumu hakkinda
bilgi vermesi i¢in olgu rapor formunda yer almistir. Bagka bir enfeksiyon odagi olan
hastalarin arastirmaya dahil edilmemesi ile 16kosit sayis1 veya CRP diizeyi
yiiksekliginin P-EMR tablosu ile iliskilendirilmesi hedeflenmistir. P-EMR tanisi ile
baslanan antibiyotik tedavisinin kag giin siire ile verildigi ve son antibiyotik dozundan
doguma kadar gegen siireler hem tanimlayici bilgiler olmasi i¢in hem de tedavinin
etkinligi ile siire arasinda bir iligkinin olup olmadigini ortaya koymak igin
kaydedilmistir. Ayrica iki antibiyotik rejiminin verildigi siireleri bilmenin, gruplari
karsilastirirken ve sonuglar1 degerlendirirken 6nemli olacagi diisiiniilmiistiir. Annenin
baska bir enfeksiyon odaginin olmasi, bebegin ve annenin enflamasyon durumunu
etkileyecegi i¢in olgu rapor formunda bu bilgiye yer verilmistir. Gestasyonel diyabet,
gestasyonel hipertansiyon, gebenin ek hastaliklar1 ve kullandig ilaglar gibi bilgiler
hem tanimlayict istatistik olarak kullanilmak iizere hem de yenidoganin izlemini
etkileyecek olmasi nedeniyle incelenmistir. P-EMR tanis1 i¢in farkli tan1 yontemleri
olsa da gebenin bu arastirmaya dahil edilebilmesi i¢in duyarlilig1 ve 6zgiilliigli yiiksek
bir test olan PAMG-1 testinin pozitif olmasi ya da spekulum muayenesi sirasinda
hekim tarafindan aktif amniyon sivisi gelisinin goriilmesi gerekmektedir. Diger tani
yontemleri ile P-EMR tanist konulan hastalar aragtirmaya dahil edilmemistir.
Boylelikle hastalarin tanisinin dogrulugu hakkinda siipheye yer verilmemistir ve bu
bilgi tanimlayici istatistik olarak kullanilmistir.

Antenatal donemde erken dogum riski nedeniyle steroid uygulanip
uygulanmadig1 bilgisi ise gruplar arasindaki farki tespit etmek ve hastane yatist
sirasinda gelisen akciger ile iligkili sorunlar hakkinda dogru yorumlar yapabilmek i¢in
gereklidir. Antenatal steroid uygulamasi fetal akciger gelisimine katki saglar. Bu
nedenle antenatal steroid uygulamasinin bilinmesiyle akciger ile iliskili
komplikasyonlarin P-EMR kaynakli olup olmadigi hakkinda yorum yapilmasi
hedeflenmistir. Vajinal/servikal kiiltir ve GBS taramasi sadece Ankara Sehir
Hastanesindeki hastalar i¢in rutin yapilan bir iglemdir. Bu nedenle kisitl sayida hasta

icin bu bilgiler elde edinilmistir. P-EMR tablosuna ikincil gelisen enfeksiyonlarin
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patogenezinde suclanan asendan yolla bulasan mikroorganizmalarin tayininin, erken
neonatal sepsise sebep olup olmama durumu, sikligi ve enflamasyon belirteglerine
etkisini yorumlamak i¢in bu bilgi olgu rapor formunda incelenmistir.

Yenidoganin cinsiyeti, dogum haftasi, dogum sekli, Apgar skoru (5.dakika),
dogum salonunda pozitif basincli ventilasyon ve endotrakeal entiibasyon uygulanip
uygulanmadigi, kord kani pH ve baz fazlalig: diizeyi, dogum agirlig1 ve persentili, bas
cevresi ve persentili tanimlayici istatistik olarak olgu rapor formuna eklenmistir. Her
iki grubun bu parametrelerle karsilastirilmasi ile antenatal donemdeki enflamasyona
maruziyetinin sonuglarinin farkli parametreler {izerine etkisinin incelenmesi ve
karsilastirilmast hedeflenmistir.

Dogum sonrasi birinci giinde alinan kan kiiltiirii kanitlanmis sepsis sikligin
tespit etmek i¢in olgu rapor formuna eklenmistir. Klinik sepsis tanisi i¢in EMA
kriterleri kullanilmistir. EMA kriterleri alt1 klinik ve alt1 laboratuvar kategorisinden
olusmaktadir. Klinik kategoriler viicut sicaklig1 degerlendirmesini (viicut sicakligi 38
derece iizerinde veya 36 derece altinda veya sicaklik diizensizligi olmasi), ciltte ve cilt
altinda patolojik lezyonlarin degerlendirmesini (sklerem veya petesi olmast), solunum
sistemi degerlendirmesini (takipne ve oksijen satiirasyonu digiikligii, inleme,
retraksiyon gibi solunum sikintist bulgular1 olmasi), kardiyovaskiiler sistem
degerlendirmesini (kalp hizinin 180/dk {iizerinde veya 100/dk altinda olmasi,
hipotansiyon, kapiller geri dolum zamaninin ii¢ saniyeden uzun olmasi, dolagim
bozuklugu olmasi), gastrointestinal sistem degerlendirmesini (beslenme intoleransi
veya abdominal distansiyon olmasi) ve spesifik olmayan bulgularinin
degerlendirilmesini (letarji, uykuya meyil veya aktivite diisiikliigii olmas1) igerir.

EMA kriterlerine ait laboratuvar bulgular1 l6kosit sayist (lokosit sayisinin
20.000/mm?*’ten yiiksek veya 4.000/mm?*’ten diisiik olmas1 pozitif), periferik kan
yaymasinin mikroskobik incelemesinde I/T nétrofil orani (0,2 ye esit veya iizerinde
olmasi pozitif) trombosit sayis1 (100.000/mm? altinda olmasi pozitif), CRP (15 mg/L
veya 1,5 mg/dl iizerinde olmasi pozitif) veya prokalsitonin (2 ng/ml lizerinde olmasi
pozitif) diizeyi, kan glukoz diizeyi (180 mg/dl iizerinde olmas1 pozitif), metabolik
asidoz (BE:10 mEq/L iizerinde veya laktat: 2 mmol/L {izerinde olmas1 pozitif) olmak

izere 6 kategoride rapor formuna kaydedilmistir.
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Kord kan1 veya ilk 24 saatte alinan IL-6 diizeyi tan1 kriterlerine yer almamasina
karsin Ankara Sehir Hastanesinde rutin incelenen bir tetkik olmasi ve yenidoganin
enflamasyon durumu hakkinda bilgi verici olmasi nedeniyle olgu rapor formuna
kaydedilmistir.

Yenidogan morbiditilerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi i¢cin RDS,
NEK, PDA, IVK, BPD tanilar1 olgu rapor formlarina kaydedilmistir. RDS tanisi i¢in
surfaktan tedavisi verilmis olmasi, NEK tanis1 i¢in modifiye BELL kriterlerine gore
evre 2-3 NEK tanis1 almig olmak, PDA i¢in deneyimli bir ¢ocuk kardiyoloji uzmani
tarafindan yapilan ekokardiyografik inceleme sonucunda hemodinamik anlamli PDA
saptanmig ve/veya medikal-cerrahi olarak PDA kapatilmasi yapilmis olmak, IVK
tanis1 i¢cin deneyimli bir pediatrik radyolog tarafindan yapilan kraniyal USG
incelemesi sonucunda VOLPE smiflamasina gore en az evre 1 olmak tizere IVK
saptanmasi, bronkopulmoner displazi i¢cin de BPD tani kriterlerini karsilamak olmak
komorbiditeler agisindan pozitif kabul edilme kriteri olarak belirlenmistir. Eksitus olan
hastalar ilk radyolojik incelemeden Once (ekokardiyografi, ultrasonografi) eksitus
olmalar1 durumunda ilgili parametreler acisindan degerlendirme dis1 birakilmistir.
BPD kriterleri agisindan degerlendirme zamanindan dnce eksitus olan hastalar BPD
parametresi agisindan degerlendirme dis1 birakilmistir. Eksitus zamanina kadar
komorbiditesi olan hastalar pozitif kabul edilmistir. Ilk 3 giinde umblikal vendz
kateterizasyon yapilmasi, olasi ge¢ neonatal sepsis ve beslenme bulgular1 arasinda
meydana gelecek farkliliklarin sebeplerinin degerlendirilmesi amaciyla olgu rapor
formuna eklenmistir. Ugiincii giinden 6nce veya sonra antibiyotik rejiminde degisiklik,
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi eklenmesi ihtiyaci olmas1 veya olmamasi bilgisi,
gec neonatal sepsis bulgularinin olup olmamasi ve erken neonatal sepsis bulgularinin
ciddiyetini belirlemek i¢in yol gosterici bir parametre olarak kullanilmak {izere olgu
rapor formuna kaydedilmistir. Ilk 3 giinde endotrakeal entiibasyon uygulanan
hastalarin toplam entiibasyon siiresi olgu rapor formuna kaydedilmis olup, gec
neonatal sepsis veya bagka nedenlerle 3 giinden sonra entiibasyon uygulanan hastalarin
entiibasyon siiresi degerlendirmeye alinmamistir. Bu sekilde erken neoanatal
etkenlerin daha dogru degerlendirilecegi diisiiniilmiistiir. Non-invaziv ventilasyon
uygulanma siiresi ve oksijen destek siiresi parametreleri de ilk ii¢ giinde solunum

sistemi bulgular1 olan hastalar i¢in degerlendirmeye alimmistir. Ug giinden sonra



41

gergeklesen oksijen ihtiyact ve non-invaziv solunum destegi ihtiyacinin erken
donemde gelisen enflamasyondan kaynaklanmayacagi diisiiniilmiis ve aragtirma
parametlerine dahil edilmemistir.

Hastalarin yatis1 siiresince aldigi antibiyotikler rejim 1,2,3 ve 4 olarak
gruplandirilmistir. Rejim 1 ampisilin ve aminoglizokid antibiyotik grubunu; rejim 2,
rejim 1 tedavisine ve genis spektrumlu (vankomisin, meropenem, amikasin)
antibiyotiklerden en az birinin eklendigi durumu; rejim 3, rejim 1 tedavisine
metranidazol eklendigi durumu; rejim 4 ise rejim 2 tedavisine metranidazol eklendigi

durumu temsil etmektedir.

3.1 Istatistiksel Yontem

Tanimlayic1 istatistikler igin stirekli verilerde ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri, 1. ve 3. geyrek degerleri, ¢ceyrekler arasi
aralik; kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verildi. Verilerin normal dagilima
uygunluk durumunun incelenmesi i¢in Kolmogorow-Smirnov ve Ki-Kare testinden
yararlanild.

Normal dagilima uyan veriler i¢in bagimli gruplarda t-testi (“paired samples t-
test), normal dagilima uymayan veriler i¢cin Wilcoxon test kullanildi. Stirekli verilerin
farkl iki antibiyotik gruplari arasindaki farkliligin incelenmesinde Mann-Whitney U
testi kullanildi.

Farkli laboratuvarlarda sonuglanan akut faz belirteclerini standartlastirmak i¢in
Z skorlama sistemi kullanildi. Z skoru -1’e yakin olan degerler kiiciik, 1’e yakin olan
degerler biiyiik olarak nitelendirildi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanild1 ve istatistiksel
anlamlilik siirt olarak p<0,05 kabul edildi.

3.2 Etik Kurul Onay1

Tez arastirmasi olarak planlanan bu c¢aligma, sulbaktam-ampisilin ve
azitromisin-ampisilin tedavi rejiminin etkinliginin prospektif olarak gosterilmesi
amaciyla 2020 yilinda prospektif gdzlemsel arastirma olarak planlanmistir. Bu nedenle
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

degerlendirilmis ve uygun bulunmustur (Proje No: KA-20043, Degerlendirme Tarihi
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14.04.2020). Etik kurul onay1 sonrasinda Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu nun
(TITCK) onayma sunulmus ve TITCK tarafindan da uygun bulunmustur (Proje No:20-
AKD-53, Degerlendirme Tarihi 11.05.2020). COVID-19 pandemisi nedeniyle
baslangigta hedeflenen hasta sayisina ulasilamamis ve bu nedenle ayni arastirma
projesinin retrospektif yapilmasina karar verilmistir. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna 6nemli degisiklik basvurusu yapilmis ve
retrospektif arastirma onay1 alinmistir (Karar no:2021/19-05, Degerlendirme Tarihi
20.08.2021). Aym1 zamanda daha oOnce planlanan arastirma projesine devam

edilmektedir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya P-EMR tanisiyla azitromisin-ampisilin rejimi ile tedavi edilen 108
gebe ve bu gebelerin yenidogan bebekleri ile P-EMR tanisiyla sulbaktam-ampisilin
rejimi ile tedavi edilen 100 gebe ve bu gebelerin yenidogan bebekleri olmak tizere
toplam 208 gebe ve yenidogan dahil edildi. Sulbaktam-ampisilin tedavisi alan hastalar
SAM grubu, Azitromisin-ampisilin tedavisi alan hastalar AZTAM grubu olarak
tanimlandi. Olgu rapor formunda yer alan tanimlayici parametreler hem tiim hastalarda
hem de azitromisin-ampisilin ve sulbaktam-ampisilin tedavisi alan hastalar arasinda
incelendi. Anne yasi, P-EMR siiresi, P-EMR 'nin gergeklestigi gebelik haftasi, P-EMR
tedavisinin siiresi, son antibiyotik dozu ile dogum arasinda gegen siire, gebe 1okosit
sayist, APGAR skoru, dogum agirligi, bas ¢evresi, dogum haftasi, kord kani interlokin-
6 (IL-6), yenidogan lokosit sayisi, immatiir/total ndtrofil sayisi, yenidogan
prokalsitonin ve CRP diizeyi, mutlak notrofil sayisi, toplam entiibasyon siiresi, oksijen
destegi siiresi ve yatis siiresi sayisal degiskenler olup bu parametrelerinin normal
dagilim gostermeyen parametreler oldugu tespit edildi. Bu sayisal degiskenlerden anne
yasi, P-EMR siiresi, P-EMR nin ger¢eklestigi gebelik haftasi, P-EMR tedavi siiresi,
son antibiyotik dozu ile dogum arasinda gecen siire, gebe 16kosit sayisi, dogum
agirhigl, bas cevresi, dogum haftasi, yenidogan 16kosit sayisi, mutlak nétrofil sayisi,
toplam entiibasyon siiresi, oksijen destegi siiresi ve yatig siiresi parametrelerine
arastirmaya dahil edilen tiim hastalarda (n=208) ulasildi.

Tiim hastalarin (n=208) verileri incelendiginde, anne yasinin ortanca degeri 29,
P-EMR siiresinin ortanca degeri 5, P-EMR "nin gergeklestigi gebelik haftasinin ortanca
degeri 209 giin (29 hafta 6 giin), P-EMR tedavi siiresinin ortanca degeri 5 giin, son
antibiyotik dozundan doguma kadar gecen siirenin ortanca degeri 0 giin olarak tespit
edildi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Arastirmaya dahil edilen tiim gebelerin tanimlayici istatistikleri

Olgiitler Ortanca Deger Minimum-Maksimum Deger 1.ceyrek-3. ceyrek
(n=208) (n=208) (n=208)

Anne yasi, yil 29 18-49 25,25-34,00

Latent periyot, giin 5 1-70 giin 3,00-14,75

P-EMR’nin gerceklestigi 209 168-241 190-230

gebelik haftas, giin

P-EMR tedavisi siiresi, giin 5 1-14 3-8

Son antibiyotik dozundan 0 0-62 0-6,75

doguma kadar gecen siire,

giin

Anne yasi, latent periyot, P-EMR’nin gerceklestigi gebelik haftasi, P-EMR
tedavisi siliresi ve son antibiyotik dozundan doguma kadar gegen siire gibi
parametrelerin her biri gruplar arasinda karsilastirilarak incelendi (Tablo 4.2). SAM
grubunda dogum P-EMR tedavisi siiresi,latent periyot ve P-EMR’nin gerceklestigi
gebelik haftasi parametreleri AZTAM grubundan yiiksek goriildii ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Tablo 4.2 Gruplarin tanimlayic istatistikleri

Olgiitler Ortanca Deger Minimum-Maksimum | p degeri
Deger

SAM | AZTAM = SAM AZTAM
(n=100) = (n=108) = (n=100) | (n=108)

Anne yas, yil 30 29 19-49 18-41 p=0,78
Latent periyot, giin 7 4 1-70 1-66 p=0,007
P-EMR’nin gerceklestigi 216,5 207 168-237 168-241 p=0,031
gebelik haftasi, giin

P-EMR tedavisi siiresi, giin 7 4 1-14 1-14 p=0,001
Son antibiyotik dozundan 0 0 0-62 0-59 p=0,47

doguma kadar gecen siire, giin
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Tim gebelerin (n=208) 0Ozgecmisi incelendiginde gestasyonel diyabetes
mellitus Oykiisii olan 18 kisi, tip 1 diyabetes mellitus Oykiisii olan iki kisi, tip 2
diyabetes mellitus Oykiisii olan bir kisi, gestasyonel hipertansiyon dykiisii olan 11 kisi,

kronik hipertansiyon dykiisii olan iki kisi oldugu goriildii (Sekil 4.1).

m Gestasyonel Diyabetes Mellitus
Tip 1 Diyabetes Mellitus

m Tip 2 Diyabetes Mellitus
Gestasyonel Hipertansiyon

m Kronik Hipertansiyon

Sekil 4.1 Gebelerde diyabetes mellitus ve hipertansiyon siklig1

Diyabetes mellitus ve hipertansiyon disinda ek hastaligi olan 28 kisi tespit
edildi. Bir hastada hiperlipidemi, bir hastada sistemik lupus eritematosus, bir hastada
romatoid artrit, iki hastada hipertiroidi, yedi hastada hipotiroidi, iki hastada pulmoner
tromboemboli, dokuz hastada trombofiliye yatkinlik, iki hastada geg¢irilmis tiiberkiiloz,
bir hastada astim, bir hastada ailevi akdeniz atesi, bir hastada epilepsi dykiisii oldugu
goriildii. bir hastada gestasyonel diyabet ve hipotiroidi birlikteligi oldugu saptandi.
Hastalarin gebelik ile iligkili olan ve olmayan hastaliklar1 Tablo 4.3’te gosterildi.

Ek hastaligi olan hastalardan 4 hasta insiilin, 1 hasta plaquenil, 2 hasta
propiltiourasil, 7 hasta levotiroksin sodyum, 11 hasta enoksaparin sodyum, 2 hasta
metildopa, 1 hasta inhale salbutamol, 1 hasta kolsisin, 1 hasta karbamazepin kullandig1
tespit edildi. Gebelerin kullandig1 tedavilerin gruplara gore siklik dagilimi Tablo 4.4’te

verildi.



Tablo 4.3 Gebelerin hastaliklarinin gruplar arasindaki dagilimi
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Gestasyonel Diyabetes | 8 (%8) 10 (%9,2) 18 (%8,6)
Mellitus

Tip 1 Diyabetes 1 (%1) 1 (%0,92) 2 (%0,96)
Mellitus

Tip 2 Diyabetes 1 (%1) 1 (%0,48)
Mellitus

Gestasyonel 7 (%7) 4 (%3,7) 11 (%5,3)
Hipertansiyon

Kronik Hipertansiyon | 1 (%]1) 1 (%0,92) 2 (%0,96)
Hiperlipidemi 1 (%1) - 1 (%0,48)
Sistemik Lupus 1 (%1) - 1 (%0,48)
Eritematosus

Hipotiroidi 2 (%2) 5 (%4,6) 7 (%0,33)
Hipertiroidi 1 (%1) 1 (%0,92) 2 %0,96)
Pulmoner 1 (%]1) 1 (%0,92) 2 %0,96)
Tromboemboli

Trombofili 3 (%3) 6 (%5,5) 9 (%4,3)
Gegirilmis Tiiberkiiloz | - 2 (%1,8) 2 (%0,96)
Epilepsi - 1 (%0,92) 1 (%0,48)
Astim - 1 (%0,92) 1 (%0,48)
Ailevi Akdeniz Atesi - 1 (%0,92) 1 (%0,48)
Romatoid Artrit 1 (%1) - 1 (%0,48)
Hastalig1 olmayanlar 72 (%72) 74 (%68,5) 146 (%70)
Toplam 100 (%100) 108 (%100) 208 (100)
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Tablo 4.4 Gebelerin kullandig1 ilaclarin dagilimi

Hastahk SAM AZTAM Toplam
n n n
Insiilin 3 1 4
Plaquenil 1 0 1
Propiltiourasil 1 1 2
Levotiroksin Sodyum 2 5 7
Enoksaparin Sodyum 4 7 11
Metildopa 0 2 2
Salbutamol 0 1 |
Kolsisin 0 1 1
Karbamazepin 0 1 |
Toplam 11 19 30

Arastirmaya dahil edilen gebelerden 5’inin serum CRP diizeyi bilgisine
ulagilamadi. Tiim gebelerin serum CRP diizeyi (n=203) ve 16kosit sayist (n=208)
Tablo 5’te wverildi. Gebelerin serum CRP diizeyleri farkli hastanelerdeki
laboratuvarlarda incelendigi ve farkli kit kullanildig1 i¢cin CRP diizeyi i¢in tiim
orneklemin (n=203) istatistik incelemesi yapilamadi. SAM ve AZTAM grubuna ait
serum CRP diizeylerinin Z skorlar1 karsilastirildi. 2 grup arasinda serum CRP diizeyi
degerleri acisindan fark saptanmadi (p=0,1). AZTAM grubunun 16kosit sayisinin
ortanca degerinin, SAM grubundan yliksek oldugu goriildii (Tablo 4.5) ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,001).

Amniyon sivist gelisi ile bagvuran hastalarin 28’inde (%13,4) aktif amniyon
stvist gelisi goriildii. SAM grubunda 15 hastada (%15), AZTAM grubunda 13 hastada
(%12) aktif amniyon sivisi gelisi saptanirken, SAM grubunda 85 (%85), AZTAM
grubunda 95 (%87,9) hastada PAMG-1 testi pozitif saptand1 (Tablo 4.6). Tiim gebeler
arasinda (n=208), antenatal steroid (betametazon) uygulanan hasta sayis1 190 (%91,3),
steroid uygulanmayan hasta sayist 18 (%8,7) olarak tespit edidi. SAM grubunda 89
hastaya (%89), AZTAM grubunda 101 hastaya (%93,5) antenatal steroid uygulamasi
yapildig1 goriildi (Tablo 4.6). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
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edilemedi (p>0,05). Tim gebelerin koryoamniyonit acisindan yapilan
degerlendirmesinde tiim hastalarin 14’tinde (%6,7), SAM grubundaki hastalarin 5
‘inde (%5), AZTAM grubundaki hastalarin 9’unda (%8,3) koryoamniyonit tespit
edildi. Gruplar arasinda koryoamniyonit agisindan istatiksel olarak anlamli fark

gorlilmedi (p>0,05).

Tablo 4.5 Gebelerin akut faz belirtecleri

Ortanca Deger Minimum-Maksimum Deger
Olgiitler SAM AZTAM SAM AZTAM p degeri
() (n) ()
CRP 0,89 mg/dl 5,7 g/dl 0,1-27,1 0,1-41 -
(98) (105) (98) (105)
CRP degerinin -0,29 -0,31 -0,46- (5,37) -0,91- (3,41) p=0,1
Z skoru 98) (105) (98) (105)
Lokosit sayisi 10.800/mm?® | 12.790/mm? 1.500-29.700 4.700-29.000 p=0,001
(100) (108) (100) (108)

Tablo 4.6 P-EMR tan1 yontemi, koryoamniyonit varlii ve antenatal steroid
uygulamasinin gruplara gore dagilimi

SAM AZTAM Toplam p degeri
n (%) n (%) n (%)
Tani1 yontemi
PAMG-1 85 (%85) 95 (%87,9) 180 (%72,9) p>0,05
Amniyon s1vis1 15 (%15) 13 (%12,1) 28 (%217,1)
gelisi
Koryoamniyonit
Var 5 (%5) 9 (%8.3) 14 (%6,7) p>0,05
Yok 95 (%95) 99 (%91,7) 194 (%93,3)
Betametazon
Var 89 (%89) 101 (%93,5) 190 (%91,4) p>0,05

Yok 11 (%11) 7 (%6,5) 18 (%8,6)
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Ankara Sehir Hastanesinde servikal akinti kiiltiirii rutin inceleme oldugu i¢in
sadece AZTAM grubundaki hastalar i¢in bu parametre degerlendirilebildi. SAM
grubundaki hastalardan servikal kiiltiirii incelemesi yapilan hasta yoktu. AZTAM
grubunda servikal akinti kiiltiirli incelemesi yapilan 87 hastanin 62’sinde iireme tespit
edilmedi. Servikal akint1 kiiltiirii incelemesinde iireme saptanan 25 hastadaki (%28)
etkenler; Klebsiella pneumoniae (n=3), Candida galabrata (n=9), Escherichia coli
(n=3), Candida albicans (n=6), Candida crusei (n=1), Enterococcus fecalis (n=2),
Klebsiella oxytoca (n=1) olarak goriildii (Sekil 4.2). Grup B streptokok taramasi da
servikal akint1 kiiltiirli incelemesinde oldugu gibi, sadece 2. grup hastalarda yapilmist1.
Grup B streptokok taramasi yapilan 88 hastadan, 3’iinde (%3,75) lireme tespit edildi
ve bu 3 hastanin da Grup B streptokok tasiyiciligi i¢in tedavi edildigi epikriz notlarinda

goriildil.

Klebsiella pneumoniae
|Candida Galabrata

Wl Escherichia Coli
Candida Albicans
Candida crusei
Enterococcus Fecalis
Klebsiella oxytoca

Sekil 4.2 Servikal akint1 kiiltiirii incelemesinde saptanan mikroorganizmalarin

dagilimi

Aragtirmaya dahil edilen tiim yenidoganlarin (n=208) cinsiyet, dogum agirligi,
dogum haftasi, dogum sekli, 5.dakika Apgar skoru, dogum salonunda resiisitasyon
Oykiisii, dogum agirligi ve persentil yiizdesi, bas cevresi ve persentil ylizdesi
bilgilerine ulasildi. Aragtirmaya dahil edilen tiim yenidoganlarin (n=208) cinsiyet
dagilimi 117 erkek (%56), 91 kiz (%44) olarak tespit edildi. SAM grubunda 59 erkek
(%59), 41 kiz (%41), AZTAM grubunda 58 erkek (%53), 50 (%47) kiz mevcuttu.
(Sekil 4.3). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli cinsiyet farki yoktu (p>0,05).
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Sekil 4.3 Yenidoganlarin cinsiyetlerinin dagilimi

Tiim dogumlarin (n=208), 39’u (%18,8) normal spontan vajinal yol (NSVY)
ile, 169’u C/S (%81,2) ile gerceklestirilmisti. SAM grubunda 18 yenidogan (%18)
NSVY ile 82 yenidogan (%82) C/S ile dogmusken, AZTAM grubunda 21 yenidogan
(%19,4) NSVY ile 87 yenidogan (%80,6) C/S ile dogmustu (Tablo 4.7). Gruplar
arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi

(p>0,05).

Tablo 4.7 Dogum seklinin gruplara goére dagilimi

Olgiitler SAM AZTAM p degeri
n, (%) n, (%)

Normal Spontan 18 (%18) 21 (%19,4) p>0,05

Vajinal Yol

C/S 82 (%82) 87 (%80,6) p>0,05

Aragtirmaya dahil edilen tiim yenidoganlarin (n=208) dogum haftasi ortalama
degeri 221,5 giin (31 hafta 5 giin), bas ¢evresi ortanca degeri 30 cm olarak saptandi.
SAM grubundaki yenidoganlarin (n=100) dogum haftas1 ortanca degeri 234 giin (33
hafta 3 giin), AZTAM grubundaki yenidoganlarin (n=108) dogum haftas1 214 giin (30
hafta 4 giin) olarak goriildii. SAM grubunun dogum haftasi, AZTAM grubuna gore
yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Dogum agirlig

parametresinin normal dagilim gosterdigi goriildii. SAM grubunun (n=100) dogum
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agirhigr ortalamasi 1.868 gram (SS:586), AZTAM grubunun (n=108) dogum agirlig1

ortalamasi 1.618 gram (SS:584) olarak saptandi. SAM grubunun dogum agirhigi,

AZTAM grubuna gore yiiksekti ve bu fark istatiksel olarak anlamli kabul edildi
(p<0,05). SAM grubunun (n=100) bas cevresi ortanca degeri 31 cm, AZTAM

grubunun (n=108) bas ¢evresi ortanca degeri 29 cm olarak tespit edildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Yenidoganlarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

SAM AZTAM
) n=100 n=108
Olgiitler p degeri
Ortalama-SS Ortalama-SS
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Dogum agirhgi, gram 1.868-586 1.618-584 p=0,002
1950 (500-3.300) 1.555 (500-3.180)
Dogum haftasi, giin 225-20 214-23 p=0,002
234 (177-265) 214 (170-281)
Apgar Skoru 8,6-1,9 7,56-1,7 p=0,001
9 (1-10) 8 (1-10)
Bas cevresi, cm 30,24-3,13 28,96-3,45 p=0,004
31 (21-36) 29 (19-35)

Tim yenidoganlarin dogum agirhigir persentilleri degerlendirildiginde, 12

yenidogan SGA (%5,8) 190 yenidogan (%91,3), 6 yenidogan LGA (%2,9) olarak

saptandi. Gruplara gore persentil dagilimlart tabloda verildi. Gruplar arasinda

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

Tablo 4.9 Yenidoganlarin persentil dagilim

Olgiitler SAM AZTAM p degeri
n, (%) n, (%)

SGA 6 (%6) 6 (%35,6)

AGA 93 (%93) 97 (%89.8) p>0,05

LGA 1 (%1) 5 (%4,6)

Toplam 100 (%100) 108 (%100)
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Bas c¢evresinin tiim yenidoganlarda ve gruplar arasindaki persentillerinin
dagilimi Tablo 4.10’da 6zetlendi. Gruplar arasinda bas ¢evresi persentilleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p>0,05).

Tablo 4.10 Bas cevresi persentillerinin karsilastirilmast

Olgiitler SAM AZTAM p degeri
n, (%) n, (%)

<3 persentil 2 (%2) 3 (%2,8)

3-10 persentil 10 (%10) 12 (%11,1)

10-50 persentil 41 (%41) 38 (%35,1)

p>0,05

50-90 persentil 40 (%40) 44 (%40,7)

90-97 persentil 5 (%5) 7 (%6,5)

>97 persentil 2 (%2) 4 (%3,8)

Toplam 100 (%100) 108 (%108)

Kord kanmi pH ve baz fazlalif1 incelemesi sonuclarina tiim hastalarda
ulagilamadi. Sonuglara ulasilan hastalarin (n=184) kord kam1 pH degeri normal
dagilim, BE diizeyi asimetrik dagilim gosterdi. Kord kani degerlerine ulasilan tiim
hastalarin (n=184) kord kani pH degeri ortalamast 7,29 (min-max:7,05-7,49;
SS:0,082), kord kan BE diizeyi ortanca degeri -3,1 [min-max: -13,5- (4,1)] saptandi
(Tablo 4.11). AZTAM grubunun pH’sinin, SAM grubundan daha asidik, AZTAM
grubunun baz fazlaliginin SAM grubundan daha negatif oldugu tespit edildi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05).

Tablo 4.11 Kord kani ve baz fazlalig1 degerlerinin dagilimi

Olciitler SAM AZTAM
n=83 n=101
p degeri
Ortalama-SS Ortalama-SS
Ortanca [min-maks] Ortanca [min-maks]

Kord kam pH 7,29- 0,08 7,27-0,08 p=0,003

7,32 (7,05-7,46) 7,28 (7,05-7,49)
Baz acig1 -2,17- 3,02 -4,91-3,5 p<0,001

-1,6 [-10,3- (2,90)] =5,2 [-13,5- (4)]
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Arastirmaya dahil edilen tiim yenidoganlar (n=208) dogum salonunda pozitif
basingli ventilasyon (PBV), endotrakeal entiibasyon (ETE) ve kardiyopulmoner
resiisitasyon (KPR) uygulanmasi agisindan incelendi. Kardiyopulmoner restisitasyon
uygulanan hasta grubu, endotrakeal entiibasyon uygulanan hasta grubuna; endotrakeal
entiibasyon uygulanan hastalar pozitif basinghi ventilasyon uygulanan hasta grubuna
dahil edilmedi. Toplam 65 hastaya PBV, ETE ve KPR uygulamalarindan birinin
yapildig1 saptandi. AZTAM grubundaki resiisitasyon uygulanan hasta sayisi, SAM
grubundan yiiksek bulundu (Tablo 4.12) ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p=0,019).

Tablo 4.12 Resiisitasyon uygulamalarinin gruplara gore dagilimi

Olgiitler SAM AZTAM p degeri
n, (%o)* n, (%o)*
Resiisitasyon 23 (%24) 41 (%38) p=0,019
uygulananlar
PBV 13 (%13) 28 (%26) p>0,05
ETE 10 (%10) 11 (%10,2) p>0,05
KPR 1 (%1) 2 (%1,8) p>0,05
Resiisitasyon 76 (%76) 67 (%62) p=0,019
uygulanmayanlar

Kord kani IL-6 diizeyi sonucuna sadece AZTAM grubundaki 71 hastada ve
SAM grubundaki 1 hastada ulagildi. AZTAM grubundaki hastalarin (n=71) kord kani
IL-6 diizeyi ortanca degeri 30 pg/ml (min-max:3,1-1000) olarak saptandi. SAM
grubundaki 1 hastanin kord kan1 IL-6 diizeyi 247,25 pg/ml idi.

Arastirmaya dahil edilen tiim yenidoganlarin (n=208) 16kosit sayis1 bilgisine
ulagildi. Tiim yenidoganlarin (n=208) lokosit sayisi ortanca degeri 9.800/mm? (min-
max: 2.860-39.460) olarak bulundu. SAM grubundaki yenidoganlarin (n=100) lokosit
sayis1 ortanca degeri 10.900/mm? (min-max: 3.900-34.200), AZTAM grubundaki
yenidoganlarin (n=108) 16kosit sayisi ortanca degeri 9.235/mm? (min-max: 2.860-
39.460) olarak tespit edildi. SAM grubundaki yenidoganlarin Idkosit sayisinin
AZTAM grubundan yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4.13) ve bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,042).
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SAM grubundaki yenidoganlarin 97’sinin, AZTAM grubundaki hastalarin
103’linlin serum CRP diizeyi bilgisine ulagildi. SAM grubunda CRP diizeyi bilgisine
ulagilabilen yenidoganlarin (n=97) serum CRP diizeyi ortanca degeri 0,13 mg/dl (min-
max: 0-3,16), AZTAM grubundaki yenidoganlarin (n=103) serum CRP diizeyi ortanca
degeri 3,1 mg/LL (min-max: 0,1-91) olarak saptandi. Serum CRP diizeyi birimleri 2
grupta farkli oldugu icin tiim hastalarin CRP diizeyine iliskin istatistiksel analiz
yapilmadi. SAM grubunun laboratuvar incelemeleri UNICEL DXI 800 cihazinda
Beckman Coulter® kiti ile, AZTAM grubunun laboratuvar incelemeleri Siemens
Atellica IM® 1600 cihazinda B.R.A.H.M.S kiti ile yapildig: igin iki grubun serum
CRP diizeylerinin Z skorlar1 karsilastirildi. AZTAM grubunun CRP diizeylerine iliskin
Z skoru ortanca degeri -0,09 [min-max: -0,42- (9,13)], SAM grubunun Z skoru ortanca
degeri -0,34 [min-max: -0,61- (5,48)] olarak sonuglandi. SAM grubunun CRP
diizeyleri daha diisiik olarak degerlendirildi (Tablo 4.13) ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

Serum prokalsitonin diizeyi birimi her iki grupta da ayni oldugu i¢in serum
prokalsitonin diizeyi bilinen hastalarin istatistiksel analizi yapildi. Serum prokalsitonin
diizeyi bilinen hastalarin (n=187) serum prokalsitonin diizeyi ortanca degeri 0,29
ng/ml (min-max: 0,01-49,33) olarak bulundu. SAM grubundaki serum prokalsiyonin
diizeyi bilinen 92 hastanin serum prokalsitonin diizeyi ortanca degeri 0,21 ng/ml (min-
max: 0,01-11,52), AZTAM grubundaki serum prokalsitonin diizeyi bilinen 95
hastanin serum prokalsitonin diizeyi ortanca degeri 1,23 ng/ml (min-max: 0,05-49,33)
olarak saptand1 (Tablo 4.13). AZTAM grubunun serum prokalsitonin diizeyinin, SAM
grubundan yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p<0,001). Serum prokalsitonin diizeyi incelemesi farkli hastanelere ait
laboratuvarlarda, farkli kitlerle yapildigi i¢in birimleri ayni olsa da kitlerin
hassasiyetlerinin farkli oldugu diislinlilerek iki grubun serum prokalsitonin
diizeylerinin Z skorlar1 da karsilastirildi. AZTAM grubunun serum prokalsitonin
diizeylerine iliskin Z skoru ortanca degeri -0,41 [min-max: -0,54-(4,85)], SAM
grubunun Z skoru ortanca degeri -0,34 [min-max: -0,46-(6,47)] olarak hesaplandi.
AZTAM grubunun Z skoru, SAM grubunun Z skorundan diisiik saptandi (Tablo 4.13).
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli goriildii (p=0,004).
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Mutlak nétrofil sayist i¢in yapilan incelemede tiim yenidoganlarin (208)
ortanca degeri 3.780/mm? (min-max: 500-28.890), SAM grubunun (n=108) ortanca
degeri 4.250/mm* (min-max:700-23.800), AZTAM grubunun ortanca degeri
3.300/mm? (min-max: 500-28.890) olarak goriildii. SAM grubunun mutlak nétrofil
say1si, AZTAM grubunun mutlak nétrofil sayisindan yiiksek bulundu (Tablo 4.13) ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,043).

Tablo 4.13 Yenidoganlarin akut faz belirteglerinin karsilastirilmasi

Olgiitler SAM AZTAM p degeri
Ortanca 1-3. ceyrek Ortanca 1-3. ceyrek
[min-max] [CAA] [min-max] [CAA]
(n) (m) (m) (n)
CRP diizeyi 0,14 mg/dl [0- 0,1-0,23 mg/dl 3,1 mg/L 0,7-3,1 mg/L
3,16] [0,14] [0,1-91] [2,4]
7) 97) (102) (102)
CRP diizeyi -0,35 -0,42- (-0,17) -0,098 -0,34- (-0,97) p<0,001
Z skoru [-0,43- (5,44)] [0,25] [-0,41-(9,04)] [0,24]
7) 97) (102) (102)
Prokalsitonin 0,21 ng/ml 0,11-0,30 ng/ml 1,23 ng/ml 0,7-3,1 ng/ml p<0,001
diizeyi [0,01- 11,52] [0,19] [0,05-49,33] [3,88]
92) 92) 95) 95)
Prokalsitonin -0,18 -0,26- (-0,11) -0,41 -0,52- (-0,97) p<0,001
diizeyi [-0,33- (8,6)] [0,14] [-0,54- (4,85)] [0,42]
Z skoru 92) (92) 95) 95)
Lokosit sayisi 10.800/mm? 8.200-15.875/mm? 9.235/mm? 6.917- p=0,042
[1.500-29.700] [7.675] [2.860-39.460] 13.500/mm?
(100) (100) (108) [6.583]
(108)
Mutlak nétrofil 4.250/mm? 2.625-7.750/mm> 3.300/mm? 1.867-6.222 p=0,043
Sayisi [700-23.800] [5.125] [500-28.890] [4.355]
(100) (100) (108) (108)

Arastirmaya dahil edilen tiim yenidoganlardan (n=208) dogum sonrasi alinan
kan kiiltlirii incelemesinde tireme olan 4 hasta saptandi. SAM grubunda (n=100) 3
hasta, AZTAM grubunda (n=108) 1 hasta mevcuttu. Kan kiiltiiriinde iireme olmasi
yiizdesi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). SAM grubunda (n=1),
Staphylococcus epidermidis (n=1) ve Streptococcus sanguinis (n=1), AZTAM

Rothia  dentocariosa metisilin  direncli

grubunda metisilin direncli Staphylococcus epidermidis (n=1) iiremesi saptanmuistir.
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Kan kiiltiiriinde iireme olan yenidoganlarin hepsi EMA kriterlerine gore kanitlanmis
sepsis olarak degerlendirildi.

Tim yenidoganlar (n=208) EMA kriterleri kapsaminda yer alan bulgular
acisindan incelendi. Bu bulgular ve degerlendirme kriterleri gere¢ ve yontem
boliimiinde detaylandirilmisti. 6 klinik kriter ayri1 ayri incelendiginde, yalnizca
solunum sistemi bulgular1 agisindan gruplar arasinda fark goriildii ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Diger bes kategoride gruplar arasinda

fark saptanmadi. Yenidoganlarin sepsis klinik bulgularina sahip olup olmama durumu

Tablo 4.14’de Ozetlendi.

Tablo 4.14 Yenidoganlarin klinik sepsis bulgularinin incelenmesi

SAM AZTAM
(n=100) (n=108)
Olgiitler
Bulgu var | Bulgu yok | Bulgu var | Bulguyok | p degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Viicut sicakhig 2 (%2) 98 (%98) 3 (%2,8) 105 (%97,2) | p=0,71
>38,5°C veya <36°C veya

181 diizensizligi

Kardiyovaskiiler sistem 12 (%12) 88 (%88) | 18 (%16,7) | 90 (%83,3) p=0,33
Bradikardi, tasikardi veya

ritim diizensizligi,

hipotansiyon, idrar <1

ml/kg/saat, bozulmus

periferik perfiizyon

Cilt ve ciltalt1 lezyonlar: 14 (%14) 86 (%86) 14 (%13) 94 (%87) p=0,82
Petesi, sklerem

Solunumsal: Apne, 53 (%53) 47 (%47) | 83 (%76,9) | 25(%23,1) | p<0,001
takipne, artmis oksijen ve
ventilasyon ihtiyaci

Gastrointestinal: 18 (%]18) 82 (%82) 14 (%]13) 94 (%87) p=0,31
Beslenme intoleransi,

emmede azalma,

abdominal distansiyon

Non-spesifik: irritabilite, T(%T) | 93(%93) | 4(%3,7) | 104(%963) | p=0,28
letarji,
hipotonisite
Arastirmaya dahil edilen tiim yenidoganlarin (n=208) laboratuvar bulgular
EMA kriterleri agisindan incelendi. Laboratuvar kriterleri gere¢ ve yontem boliimiinde
detaylandirilmisti. Immatur/total notrofil oram bilgisine SAM grubundaki 97 hastada

ulasildi. I/T nétrofil oram ortanca degeri 0,15 (min-max: 0,01-0,60) olarak bulundu.
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I/T oram 0,2’nin {izerinde olan hasta sayis1 30 (%30,9) olarak tespit edildi. AZTAM
grubunda I/T oranina ait veri olmadig icin, geriye kalan 5 laboratuvar dlgiitiiniin
karsilagtirilmalr istatiksel analizi yapildi. Laboratuvar bulgularindan sadece akut faz
belirtecleri pozitifligi kriteri, AZTAM grubunda, SAM grubuna gore yiiksek bulundu
(Tablo 4.15). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,02).

Tablo 4.15 Yenidoganlarin laboratuvar bulgularinin incelenmesi

Olciitler SAM AZTAM
(n=100) (n=108)
Bulgu var | Bulgu yok | Bulgu var Bulgu yok p

n (%) n (%) n (%) n (%) degeri
Lokosit sayisi 14 (%14) 86 (%86) 16 (%14,8) 92 (%85,2) | p=0,86
<4.000/mm * veya
>20.000/mm?
Trombosit sayisi 4 (%4) 96 (%96) 3 (%2,8) 105 (%97,2) | p=0,62
<100.000/mm?
Akut faz belirtecleri 15 (%15) 85 (%85) 36 (%33,3) 72 (%66,7) | p=0,02*

CRP>15 mg/L (1,5 mg/dl)
veya prokalsitonin >2 ng/ml

Hiperglisemi veya 14 (%]14) 86 (%86) 12 (%11,1) 96 (%88,9) | p=0,35
hipoglisemi

(>180 mg/dl veya <45

mg/dl)

Metabolik asidoz 10 (%10) 90 (%90) 16 (%14,8) 92 (%85,2) | p=0,29
BE>10 mEq/L veya laktat

>2mmol/L

Arastirmaya dahil edilen tiim yenidoganlarin klinik ve laboratuvar bulgular
EMA kriterlerine gore degerlendirildi. Tim yenidoganlarda (n=208) yapilan
degerlendirmede 35 hastanin (%16,8) klinik sepsis tan1 kriterlerini sagladig1 goriildii.
SAM grubunda 16 hasta (%16), AZTAM grubunda 19 hasta (%17,6) hasta klinik
sepsis olarak smiflandirildi (Tablo 4.16). Gruplar arasinda sepsis acisindan fark

gorlilmedi (p=0,75).
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Tablo 4.16 Yenidoganlarin EMA kriterlerine gore sepsis degerlendirilmesi

SAM AZTAM p degeri
n (%) n (%)
Klinik sepsis
Var 16 (%16) 19 (%17,6) p=0,75
Yok 84 (%84) 89 (9%82,4)

Klinik sepsis bulgularinin birlikte goriilme siklig1 incelendi. Gruplar semptom
birlikteligi sayisina gore karsilastirildi (Sekil 4.4). Herhangi 2 semptomu veya daha

fazla semptomu birarada gosterme agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

u SAM m AZTAM
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&

@‘*\@ N

& & &og

N N
S 0 Q
2

Sekil 4.4 Klinik sepsis bulgularinin birlikte goriilme siklig1
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Laboratuvar bulgularinin birlikte goriilme siklig1 incelendi (Sekil 4.5). Gruplar
laboratuvar bulgusu birlikteligi sayisina gore karsilastirildi. Herhangi 2 veya daha
fazla laboratuvar bulgusu pozitifligi gosterme agisindan anlaml bir fark saptanmadi

(p>0,095).

= SAM "AZTAM
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Sekil 4.5 Sepsis laboratuvar bulgularinin birlikte goriilme siklig

Yenidoganlar ilk {i¢ giinde entlibasyon Oykiisii, antibiyotik rejiminin
degistirilmesi dykiisii, 3.giinden sonra kan kiiltiiriinde {ireme tespit edilmesi ve ilk ii¢
giinde umblikal vendz kateter takilma Oykiisii agisindan karsilastirildi. Dort 6l¢iit igin
de gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi. Yenidoganlar hastane izlemi
sonrasinda taburculuk ve eksitus agisindan karsilastirildi, AZTAM grubunun eksitus
orant (%21,4), SAM grubunun eksitus oranindan (%8) yiiksekti (Tablo 4.17) ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,017). Arastirmaya dahil edilen tiim
yenidoganlar kullanilan antibiyotik rejimlerine gore karsilastirildi. Rejim igerikleri
yontem ve gere¢ boliimiinde agiklanmisti. Rejim 1, rejim, rejim 3 ve rejim 4 olarak

smiflandirilan antibiyotik rejimleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.
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Tablo 4.17 Yenidoganlarin yogun bakim izlemi ve taburculuk ile ilgili dl¢iitlerinin

degerlendirilmesi
Olciitler SAM AZTAM
p degeri
n (%) n (%)

Entiibasyon
ilk 3 giinde var 19 (%19) 28 (%26) p=0,23
ilk 3 giinde yok 81 (%81) 80 (%74)

Umblikal vendz kateter
ilk 3 giinde var 54 (%54) 59 (%55) p=0,92
ilk 3 giinde yok 46 (%46) 49 (%45)

Antibiyotik rejim degisikligi
ilk 3 giinde var 5 (%5) 7 (%6)
ilk 3 giinden sonra var 27 (%27) 33 (%31) p=0,73
Yatis siiresince yok 68 (%68) 68 (%63)

3.giinden sonra alinan

kan Kkiiltiiriinde iireme
Ureme yok 18 (%18) 14 (%13)
Ureme var 12 (%12) 25 (%23) p=0,092
Alinmanmus 70 (%70) 69 (%64)

Hastaneden c¢ikis
Taburcu 92 (%92) 87 (%80,6) p=0,017*
Eksitus 8 (%8) 21 (%19,4)

Kullanilan antibiyotik
Rejim 1* 66 (%66) 65 (%60,3)

p=0,053

Rejim 2** 26 (%26) 37 (%34,2)
Rejim 3*** 5 (%5) 1 (%0,9)
Rejim 4%*** 3 (%3) 5 (%4,6)

* Ampisilin-aminoglikozit grubundan herhangi bir antibiyotik, **Rejim 1 tedavisine ek glikopeptit
ve/veya karbapenem grubundan herhangi bir antibiyotik, ***Rejim 1 tedavisine ek metranidazol, ****
Rejim 2 tedavisine ek metranidazol
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Yenidoganlarin entiibasyon siiresi, non-invaziv ventilasyon (NIV) destek
stiresi, oksijen destegi siiresi ve yatis siiresi Olgiitleri gruplar arasinda karsilastirildi.
Entiibasyon siiresi arasinda gruplar arasinda fark goriilmezken, NIV destek siiresi,
oksijen destek siiresi ve yatis sliresi AZTAM grubunda daha yiiksek bulundu (Tablo

4.18) ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli goriildii.

Tablo 4.18 Yenidoganlarin solunum destegi ve yatis siiresi parametreleri

Olciitler SAM AZTAM
n=100 n=108 p degeri
Ortalama-SS Ortalama-SS
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)

Entiibasyon siiresi, 2,24 -8,89 4,52- 14,82 p=0,085

giin 0- (0-52) 0-(0,116)

NIV siiresi, giin 2,1- 4,40 3,9-7,06 p=0,013*
1 (0-30) 2 (0-43)

Oksijen destek siiresi, 1,23- 2,24 7,25-11,93 p=0,001*

giin 1 (0-15) 1 (0-49)

Yatis siiresi, giin 18,85- 23,35 31,38-34,85 p=0,004*
8 (3-157) 14,5 (1-150)

Aragtirmaya dahil edilen tiim yenidoganlar (n=208) prematiirite
komorbiditeleri olan NEK (evre 2-3), PDA, IVK, BPD ve RDS agisindan incelendi
(Tablo 4.19). Eksitus olan hastalardaki hastalik tanimlamalari yontem ve gereg
boliimiinde anlatilmisti. Eksitus olan hastalar nedeniyle NEK i¢in 7 hasta, PDA i¢in 5
hasta, IVK i¢in 6 hasta, BPD icin 10 hasta gruplamaya dahil edilemedi. RDS, NEK,
BPD, PDA ve IVK acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).



Tablo 4.19 Prematiirite komplikasyonu ve komorbiditelerinin degerlendirilmesi
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SAM AZTAM p degeri
OLCUTLER [N] [N]
n (%) n (%)
BPD [100] (98]
var 7 (%7) 14 (%14,3) p=0,096
yok 93 (%93) 84 (%85,7)
NEK [100] [101]
var 8 (%8) 3 (%3) p=0,11
yok 92 (%92) 98 (%97)
PDA [100] [103]
var 10 (%10) 14 (%13,6) p=0,42
yok 90 (%90) 89 (%86,4)
IVK [100] [102]
var 7 (%7) 7 (%6,8) p=0,096
yok 93 (%93) 95 (%93,2)
RDS [100] [108]
var 27 (%27) 33 (%30,5) p=0,057
yok 73 (%73) 75 (%69,5)
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Arastirmaya dahil edilen 208 yenidogandan 29’unun (%14) eksitus oldugu
goriildii. 19 yenidogan gec neonatal sepsis (%9,1), 8 yenidogan erken neonatal sepsis
(%3,8), 2 yenidogan (%9,6) NEK tablosuna ikincil perforasyon sonrasi eksitus
olmustur. Dagilim ytizdeleri Sekil 4.6’da gosterildi.

® Geg Neonatal Sepsis
= Erken Neonatal Sepsis
= NEK-Perforasyon

Sekil 4.6 Eksitus nedenlerinin dagilimi
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5.TARTISMA

Diinyadaki tiim dogumlarin yaklasik %11’ini olusturan preterm dogumlarin
yaklasik %25’inin sebebi P-EMR’dir (7,19,105). P-EMR, intrauterin enfeksiyon
ve/veya inflamasyona, oligohidramniyoza neden olarak veya direkt olarak preterm
doguma sebep olabilir (1,36,117,118). Bu nedenle P-EMR yonetimi ve tedavisi ciddi
bir halk sagligi problemi olan prematiiritenin Onlenmesi, dogum sonrasi
komplikasyonlarin veya komorbiditelerin azaltilmasi ve tedavi edilmesi i¢in son
derece Onemlidir. P-EMR yonetimi 6nerileri ACOG, RCOG (Royal College of
Obstetrics and Gynecology) ve SCOG (Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada, Kanada Obstetri ve Jinekoloji Dernegi) basta olmak tizere bir¢ok kurulus
arasinda benzerlik gosterdigi gibi farkliliklar da mevcuttur (1,4,5). P-EMR
yonetimindeki antibiyotik tedavisinde tek doz azitromisin ti¢ kurulus tarafindan da
onerilmektedir ve bunun sebebi P-EMR ve atipik bakterilerin birlikteliginin bilinmesi
ve ureaplasma basta olmak tizere atipik bakterilerin histolojik koryoamniyonitte en sik
izole edilen mikroorganizmalar olmasidir (1,5,56,58,78,79,127-129). Sulbaktam-
ampisilin tedavisi intraamniyotik enfeksiyonda ampisilin-gentamisin tedavisinin
alternatifi olarak onerilmektedir (125). Sulbaktam-ampisilin tedavisi ile azitromisin-
ampisilin tedavisinin etkinliginin karsilastirdigimiz bu ¢alisgmamizda P-EMR 6ykiisii
olan yenidoganlar erken neonatal sepsis, enflamasyon belirtegleri ve prematiirite

komplikasyonlar1 agisindan degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen gebelerden SAM grubunun yas ortalamasi ile
AZTAM grubunun yas ortalamasini sirastyla 29 ve 30 olarak saptadik. Literatiirde
adolesan donemindeki gebeliklerde P-EMR siklig1, ileri yaslara gore daha yiiksek
bildirilse de biz ¢alisgmamizda P-EMR goriilen gebelerin yaslarin adolesan doneme
gore daha biiylik oldugunu tespit ettik (35). Anne yasi calismaya dahil edilme kriteri
olarak kullanilmadigi i¢in bu durumun egitim ve sosyoekonomik diizey faktorlerinin
evlilik ve gebelik yasina etki etmesi olarak aciklanabilecegini diisiinmekteyiz. Tiirkiye
istatistik kurumunun 2020 dogum istatistikleri raporunda dogum yapan annelerin
ortalama yas1 29, adolesan dogurganlik hizi1 binde 15 olarak agiklanmistir. Bu veriler

calismamiz ile uyumlu goriilmektedir.



65

Arastirmanin amaci tedavilerin etkinligini karsilastirmak oldugu i¢in, tedavi
etkinligi hakkinda dogru bilgi edinmeyi etkileyecek durumlarin yani karistirici
faktorlerin en aza indirilmesi planlamistik. Bu faktorler gebelerin baslangigtaki
enflamasyon belirtegleri diizeyi ve hastaliklari, koryoamniyonit durumu, P-EMR
tanisinin glivenilirligi, tedavi siiresinin yeterliligi gibi faktorlerdi. Parametreler bu
acidan degerlendirilerek arastirmaya baslanmadan 6nce P-EMR tanisinin 6zgiilligi
yiiksek olan testle koyulmasi ve bdylelikle tanidan siiphe edilmemesi hedeflenmisti.
Bu yontemler aktif amniyon s1visi gelisi ve PAMG-1 testi olarak belirlendi. SAM ve
AZTAM grubundaki hastalarin tan1 koyulma yontemleri arasinda istatistiksel fark
goriilmemesi (PAMG-1 testi i¢in sirastyla %85- %87,9, aktif amniyon sivisi gelisi i¢in
strastyla %15-12,1) gruplardaki gebelerin P-EMR tanisina benzer sekillerde ve benzer

ozgiilliikte ulasildigini diistindiirdii ve taninin giivenilirligini artirdi.

Antenatal  steroid  uygulamasi, postanatal donemde  yenidogan
komorbiditelerini ve fetal enflamatuar belirtegleri etkileyecek bir diger parametredir
(1,70,137,138). Antenatal steroid uygulamasinin daha az oldugu hasta grubunda
yenidogan komorbiditelerin daha sik goriilebilecegi diistintilmektedir ve bu
komorbiditeler tedavi etkinliginin basarisizlig1 olarak yorumlanabilir (1, 137, 138).
Bizim ¢alismamizda SAM ve AZTAM gruplar arasinda antenatal steroid uygulamasi
acisindan fark goriilmemesi (antenatal steroid uygulanma oranlart sirasiyla %89-

%93,5) tedavi etkinliginin karsilastirilmasini kolaylagtirmistir.

Latent periyot PEMR nin gerceklestigi zamandan doguma kadar gegen siireyi
temsil etmektedir. Literatlirdeki aragtirma makalelerinde latent periyot siirelerinin en
sik 4-13 giin araliginda oldugu goriilmektedir (116,155, 156). Bizim ¢aligmamizda da
tiim hastalarin latent periyot siiresi (ortanca=5 giin) literatiirdeki diger ¢aligmalar ile
benzer bulundu. SAM ve AZTAM gruplarmin latent periyotlarinin farkli olmasi
(swrastyla 7 giin, 4 giin) ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmas1 (p=0,001)
merkezlerin P-EMR yonetimi konusundaki farkliliklardan ileri gelmektedir. Latent
periyotun uzamasinin koryoamniyonit riskini artirdigi bilinmektedir (1,116). Bizim
calismamizda latent periyot siiresi daha uzun olan SAM grubunda klinik
koryoamniyonit (TRIPLE I) siklig1 diger grup ile aymiydi. Gruplar arasinda

koryoamniyonit saptanmast agisindan anlamli bir fark saptanmadi.
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SAM ve AZTAM grubunda P-EMR tedavisi siiresi ve latent periyotlarin
ortanca degerlerinin ayn1 olmasi (sirasiyla 7 ve 4), son antibiyotik dozundan doguma
kadar gecen siirenin ortanca degerinin 0 giin olmasi, hastalarin P-EMR tani
zamanindan doguma kadar gegen siirede hastanede yatirilarak tedavi edildigi, tedavi
sirasinda ya da tedavi bitiminde dogumun gercgeklestirdigini gosterdi. Bu ¢ikarimla
hastalarin yeterli siire tedavi edildigi ve hastanede izlendigi sonucuna varildi.
Boylelikle her iki grupta hastalarin tanilar1 benzer sekilde koyulmus olmasi, tanilarin
dogrulugu hakkinda siipheler ortadan kalkmis olmasi, antenatal steroid uygulama
sikligiin benzer ve antibiyotik tedavisinin siiresinin yeterli olmasi1 sayesinde tedavi

etkinligin kiyaslamas1 daha dogru bir sekilde yapilabildi.

P-EMR sonrast koryoamniyonit sikligi literatiirde farkli oranlarda tespit
edilmistir. Linehan ve ark. yayimladigi bir arastirma makalesinde P-EMR &ykiisti olan
42 hasta degerlendirilmis, klinik koryoamniyonit orani %12, histolojik
koryoamniyonit oran1 %69, latent periyotu 13 giin olarak raporlamistir (155). Pristauz
ve ark. 14-24 hafta arasindaki P-EMR Gykiisii olan 87 gebelikte dogum sonrasi
sagkalim oranin1 %45 saptamis, yasayan yenidoganlarda histolojik koryoamniyonit
oranini %42, eksitus olan yenidoganlarda histolojik koryoamniyonit oranint %92,
latent periyotu 4 giin olarak tespit etmistir (156). Farooqi ve ark. tarafindan yayimlanan
baska bir ¢aligmada ise P-EMR oykiisli olan 53 hasta incelenmis koryoamniyonit
siklig1 %28, latent periyot siiresi 10-72 giin arasinda saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
klinik koryoamniyonit orani %6,7 olarak saptanmistir (157). Literatiirdeki diger
yayinlar ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizdaki hasta sayisinin ¢ok daha fazla
olmas1 (n=208), latent periyot siiresinin diger calismalara gére daha kisa olmasi
(ortanca=5), P-EMR’nin gerceklestigi gebelik haftasinin daha ge¢ olmasi (ortanca
deger=209) gibi nedenler bizim ¢alismamizda ulastigimiz sonucun gegerliliginin diger
caligmalara gore daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak histolojik olarak
koryoamnniyonit varligimin gosterilememesi ve gruplar arasindaki latent periyotlarin
farkliligr c¢aligmamizin zayif yonii olarak degerlendirilebilir. SAM ve AZTAM
gruplar1 arasinda koryoamniyonit varligi agisindan fark goriilmemesi (sirasiyla %5-
%8,3, p=0,33) diger bir karistirict faktoriin ortadan kalktigin1 gostermektedir.
Boylelikle tedavi etkinligini kiyaslamasi daha dogru yapilabilmistir. Gebelik haftas1
kiigiildiikce koryoamniyonit sikligmin arttig1 bilinmektedir (158). Istatistiksel olarak
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anlamli olmasa da AZTAM grubundaki koryoamniyonit sikliginin SAM grubuna gore
fazla olmasi P-EMR’nin gerceklestigi gebelik haftasinin diisiik olmasiyla (sirasiyla
207, 216,5) aciklanabilir.

Calismamiza dahil edilen gebelerin P-EMR tanisti ile izlendigi donemde l6kosit
sayilart ve serum CRP diizeyleri tedavi etkinligini karsilagtirirken karsimiza
cikabilecek diger karistiric1 faktorler olarak degerlendirildi. Tedavi dncesinde veya
sirasinda yiliksek 16kosit sayist ve yiiksek serum CRP diizeylerinin sistemik
enfeksiyon, enflamasyon veya koryoamniyonit tablosunun belirtecleri olabilecegi, bu
nedenle neonatal sepsis ve neonatal enflamasyonu etkileyebilecegi diisiiniildii. SAM
ve AZTAM grubunun 16kosit sayilari ortanca degerleri (sirasiyla 10.800/mm?,
12.790/mm?, p=0,001) arasinda istatistiksel anlaml fark goriilse de gebelik doneminde
fizyolojk lokositoz goriilebilecegi diisiiniilerek, bu fark klinik agidan anlamli kabul
edilmedi. Serum CRP diizeyleri farkli hastanelerde, farkli cihazlarda, farkl: kitler ile
yapildigi i¢in birimleri farkli sonuglanmisti ve bu nedenle birim doniistiirme yerine Z
skoru karsilagtirmasi yapildi (159). Z skoru karsilastirilmasindan istatistiksel yontem
boliimiinde bahsedilmisti. SAM grubu ve AZTAM grubundaki gebelerin serum CRP
diizeylerine iliskin Z skorlar1 ortanca degerleri arasinda fark goriilmedi (sirasiyla -0,29,
-0,31, p=0,1). Bu sonuglara dayanarak SAM ve AZTAM grubundaki gebelerin benzer
enflamasyon belirteglerine sahip oldugu, dolayisiyla neonatal sonuglarin gruplar

arasinda farkli ¢itkmasina etki etmeyecekleri kabul edildi.

Servikal akint1 kiiltiirii incelemesi, vajinal flora elemanlar1 digindaki
patojenleri saptamaya yonelik olarak sadece AZTAM grubundaki hastalarda
yapilmisti. 87 hastanin 25’inde (28) iireme saptandi. En sik saptanan patojenler
Candida tiirleri (%18), Klebsiella suslar1 (%4,5) ve E. Coli (%3,4) olarak goriildii.
Bizim c¢alismamizdaki kiiltiir incelemelerinde {ireme saptanma oraninin literatiir
bilgilerine gore diisiik oldugu goriildii. Saghafi ve ark. yayimladigi bir arastirma
makalesinde 200 P-EMR &ykiisii olan gebede %68 oraninda patojen bakteri pozitifligi
saptamis, bu ¢alismada izole edilen en sik mikroorganizma E.coli (%24) iken Candida
tiirlerinin siklig1 %11,7, GBS siklig1 ise %2,2 goriilmiistiir (160). GBS taramas1 bizim
calisgmamizda da sadece AZTAM grubundaki hastalarda yapilmis ve sikligr %3,75

olarak saptanmigti.
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Dogum haftasinin gruplar arasindaki karsilastirilmas: yapildiginda, SAM
grubunun dogum haftasinin, AZTAM grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edilmesinin (sirasiyla 234 giin, 214 giin, p<0,002); PEMR’nin gerceklestigi
gebelik haftasinin SAM grubunda daha yiiksek, latent periyotlarin her iki grupta

benzer saptanmasiyla agiklanabilecegi diisiiniildii.

Dogum haftasinin SAM grubunda AZTAM grubuna gore daha yiiksek olmasi
ile uyumlu olarak, SAM grubunun dogum agirli1 ortalamasi (sirastyla 1.950 gram,
1555 gram, p=0,002) ve bas ¢evresi ortanca degeri (sirasiyla 31 cm, 29 cm, p=0,004)
AZTAM grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Dogum
agirhgr ve bas cevresi persentilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemesi, SGA, AGA ve LGA dagilimlarinin gruplar arasinda benzer saptanmasi
(p>0,05); dogum agirlig1 ve bas cevresindeki farklarin sadece gebelik haftasinin farkli

olmasi ile ilgili oldugunu diisiindiiren bulgular olarak degerlendirildi.

AZTAM grubunda, SAM grubuna oranla resiisitasyon uygulanma siklig1
(swrastyla %38-%24, p=0,019 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu
farkliligin dogum haftasi ile iligkilendirilebilecegi, AZTAM grubunun dogum haftasi
ve dogum agirhigr diisiik oldugu i¢in pozitif basingli ventilasyon uygulanma

gereksiniminin daha fazla olabilecegi diisiiniildii.

Yenidoganlarin enflamasyon belirtegleri degerlendirildiginde SAM grubunda
16kosit sayist AZTAM grubuna gore yiiksek bulundu (sirasiyla 10.800/mm3-9.235
mm?, p=0,042). Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olsa da postnatal
erken donemde 16kosit sayis1 st sinir1 yiiksek oldugu i¢in bu farkin klinik olarak

anlamli olmayabilecegi diistintildii.

Serum CRP diizeyleri farkli laboratuvarlara ait sonuglar oldugu i¢in Z skoru
karsilastirilmasi yapildi. SAM grubunun Z skoru ortanca degeri, AZTAM grubunun Z
skoru ortanca degerinden diisiik saptandi (sirasiyla -0,35,-0,098, p<0,001). Ortanca
degerinin diisiik olmasi, serum CRP diizeyinin daha diisiik olmasi olarak yorumlandi.
Bizim c¢aligmamizda sulbaktam-ampisilin tedavisi verilen gebelerin yenidogan
bebeklerinde serum CRP diizeyleri, azitromisin-ampisilin tedavisi verilen gruba goére

daha diisiik bulundu. Literatiirde bu konu ile ilgili bilgiye rastlanilmadi.
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Serum prokalsitonin diizeyi bilgisi her iki grupta ayni birimde oldugu i¢in
direkt sonuglar1 karsilastirildi ancak bu diizeyler farkli hastanalerdeki laboratuvarlarda
farkli kitlerle incelendigi i¢in ayni zamanda Z skorlar1 da karsilastirildi. SAM
grubunda prokalsitonin diizeyi ortanca degeri AZTAM grubunun ortanca degerinden
diisik bulundu (swrasiyla 0,21 ng/ml- 1,23 ng/mg, p<0,001). Z skorlan
karsilastirildiginda ise AZTAM grubunun Z skoru ortanca degerinin SAM grubu
ortanca degerinden diislik oldugu (sirasiyla -0,41, -0,18, p<0,001), birimler ayn1 olsa
da kitlerdeki farkliliklar nedeniyle Z skoru kiyaslamasinin daha dogru sonug verecegi
diistintildii (160) ve AZTAM grubunun daha diisiik serum prokalsitonin diizeyine sahip

oldugu sonucuna varildu.

Antibiyotik tedavisinin intraamniyotik enfeksiyon ve/veya enflamasyonda
etkinligini gosteren ¢cok sayida ¢alisma olsa da bu ¢alismalar yenidogan dénemindeki
enflamasyon belirteclerini degil, intraamniyotik enfeksiyon belirteclerini, yenidogan
sepsisini veya yenidogan komorbiditelerini degerlendirmislerdir (151,147). Kenyon ve
ark. yayimladigi cochrane veri tabani incelemesinde P-EMR tedavisi ile ilgili
yayinlarda neonatal enflamasyon belirteglerinin karsilastirilmasmna dair bilgi yer
almamaktadir (147). AZTAM grubunda serum prokalstinonin diizeyinin ortanca
degeri 1,23 ng/ml olarak saptansa da EMA kriterlerinde yer alan iist sinir olan 2
ng/ml’nin altinda deger olmasinin, dogum haftas1 kiigiildiik¢e normal prokalsitonin
diizeyinin  Uist smirmin  ylikselmesinin  AZTAM  grubundaki  yiiksekligi
aciklayabilecegi diistintildii (161,140,138). Bu yiiksekligin klinik olarak énemli bir
yiiksekligi yansitmadigi hem Z skoru karsilastirmasinda diisiik Z skoruna sahip olmast,
hem de neonatal sepsis karsilastirilmasinda gruplar arasinda fark saptanmamasiyla

desteklenmektedir.

Enflamasyon belirteglerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilse de bu belirteglerin diizeylerinin laboratuvar st
siirlarindan oldukga diisiik olmasi, dogum haftasi farkli olan gruplarin akut faz
belirteglerinde fizyolojik farkliliklar goriilebileceginin bilinmesi nedeniyle her iki
antibiyotigin neonatal enflamasyonu baskilamada klinik olarak benzer etkileri
oldugunu disiinebiliriz. AZTAM grubunun hem 16kosit sayisi hem de serum

prokalsitonin diizeyi Z skorunun diisiik olmas1 makrolid tedavisinin intraamniyotik
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enflamasyonu baskilamadaki etkinliginin bilinmesi ile a¢iklanabilir ancak sulbaktam-

ampisilin tedavisi hakkinda kanitlanmig bilgi yoktur (144,151).

Gruplarin EMA kriterleri klinik bulgular1 agisindan degerlendirilmesinde
yalnizca solunum sistemi bulgulari AZTAM grubunda, SAM grubuna gore yliksek
goriildii (sirastyla %53, 9%76,9, p<0,001). Diger bulgularin goriilme siklig1 her iki
grupta da benzerdi. Solunum sistemi bulgular arasindaki farklilik, AZTAM grubunda
gebelik haftasinin daha diislik olmasi ile agiklanabilir. Bu sonug literatiirdeki bir¢cok
aragtirma ile benzerlik gostermektedir. Morris ve ark. tarafindan 1.839 gebenin
katilimiyla gerceklestirilen bir arastirmada, ayn1 gebelik haftasinda P-EMR olup latent
periyodu kisa olan PEMR tanili hastalarda, latent periyodu uzun olanlara gére RDS ve
diger solunum bulgularmin daha fazla goriildiigli, mekanik ventilasyon ve hastane
yatisinin daha ¢ok oldugu gosterilmistir (143). Literatiirdeki diger caligsmalar da benzer
sonuclara ulasmistir (1,144,156).

EMA kriterlerinin laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasinda sadece akut faz
belirteclerinin yiiksekligi kriteri degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli fark
goriildi (sirasiyla %15, %33,3, p<0,02). Bu farkin AZTAM grubunun prokalsitonin
diizeyinin (birimleri karsilastirildiginda) SAM grubundan yiiksek olmasi, CRP diizeyi
Z skorunun daha biiyiik olmasi nedeniyle olustugu diisliniildii. AZTAM grubunun
dogum haftasi, SAM grubundan daha diisiikk olmasi, dogum haftas1 kiigiildiikle
prokalsitonin diizeyinin normal seviyesinin yiikselmesi bu farki agiklamaktadir. Bu
nedenlerle klinik olarak anlam ifade etmedigini diistindiik. Diger laboratuvar bulgulari

arasinda fark olmamasi da bu durumu destekleyici bulgu olarak degerlendirildi.

SAM grubu ve AZTAM grubundaki hastalarda ENS siklig1 arasinda anlaml
fark goriilmedi (sirasiyla %16, %17,6, p<0,75). Erken neonatal sepsis EMA
kriterlerinden en az 2 laboratuvar bulgusu pozitifligi ve en 2 klinik bulgu saptanmasi
olarak tanimlandi. Laboratuvar bulgular1 ve klinik bulgularin karsilagtirilmasinda en
fazla bir parametrede fark saptanmasi, ENS sikliginin  benzer olmasini
desteklemektedir. P-EMR tedavisinde Onerilen herhangi bir antibiyotik rejiminin
plasebo tedaviye Ustiinliigiinii kanitlayan ¢ok sayida arastirma vardir. (1, 147, 152,
163). Sulbaktam-ampisilin tedavisi ile ilgili veriler ise eski yillara aittir. Chatzakis ve

arkadaglar1 P-EMR tedavisi ile ilgili yapilan randomize kontrollii caligmalari
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incelemistir. Bu meta-analiz ¢alismasinda sulbaktam-ampisilin tedavisi ve eritromisin-
ampisilin-amoksisilin tedavisi de yer almaktadir (163). Chatzakis ve ark. bu ¢calismada
eritromisin tedavisini erken neonatal sepsisi azaltan tek tedavi rejimi oldugunu ancak
sulbaktam-ampisilin tedavisinin koryoamniyonit tedavisinde eritromisinden daha
etkin oldugunu rapor etmislerdir (163). P-EMR tedavisinde ampisilin-sulbaktam
kullanimu ile ilgili veriler cogunlukla eski yillara aittir. Lewis ve ark. tarafindan 1995
yilinda yayimlanan randomize kontrollii bir calismada sulbaktam-ampisilin tedavisi ile
ampisilin tedavisi kargilagtirilmis, sulbaktam-ampisilin tedavisinde latent periyot daha
uzun, ENS siklig1 daha az, neonatal komorbidieler daha az goriilmiis, ampisilin
grubunda solunum sistemi bulgular1 daha sik saptanmistir (164). Lovett ve arkadaslari
tarafindan 1997 yilinda sulbaktam-ampisilin ve ampisilin tedavisinin karsilastirildigi
prospektif, randomize kontrollii, ¢ift kor ¢alisma sonucunda da P-EMR tedavisinin
plasebo tedaviden etkin oldugunu raporlanmais, her iki tedavi rejiminin erken neonatal
sepsis ve RDS’yi azalttigini tespit etmistir (165). Cochrane analizleri ve meta-analizler
disinda, azitromisin veya eritromisin tedavisinin sulbaktam-ampisilin tedavisi ile
karsilastirildig1 bir aragtirmaya rastlanmamistir. Kenyon ve ark. tarafindan Cochrane
veritabaninda 2010 yilinda yayimlanan sulbaktam-ampisilin tedavisi ile ilgili sadece
iic yaym dahil edilmis, bu yaymlarin 1995, 1997, 2000 yillarinda yayimlandigi
goriilmiistiir (147). Sulbaktam-ampisilin tedavisinin P-EMR y6netiminde kullanildigi
en giincel yaymn 2019 yilinda yayimlanan bir arastirma makalesidir. Tanaka ve
arkadaglari tarafindan yayimlanan bu arastirmada sulbaktam-ampisilin ve azitromisin

tedavisinin birlikte kullaniminin BPD riskini azalttig1 rapor edilmistir (166).

SAM grubu ve AZTAM grubu arasinda BPD, NEK, PDA, IVK ve RDS
gorlilme siklig1 arasinda fark goriilmedi. P-EMR tedavisinin erken donem neonatal
komorbiditeleri ~ Onledigi  literatiirdeki  diger c¢alismalarla  kanitlanmistir
(147,150,151,152). Literatiirdeki bilgiler cogunlukla azitromisin-ampisilin tedavisi
icin  gegerlidir.  Sulbaktam-ampisilin  tedavisinin erken donem neonatal
komorbiditelere etkisine yonelik bilgi oldukca azdir. Chatzakis ve ark. tarafindan
yayimlanan bir meta-analiz c¢aligmasinda eritromisin-ampisilin-amoksisilin
tedavisinin, sulbaktam-ampisilin tedavisine goére RDS’yi 6nlemede daha etkin oldugu
rapor edilmistir (163). Ehsanipoor ve ark. tarafindan yayimlanan, 147 hastanin dahil

edildigi, sulbaktam-ampisilin/amoksisilin-klavulonik asit tedavisinin eritromisin-
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sefazolin-sefaleksin tedavisi ile karsilastirildigi bir arastirma makalesinde her iki
antibiyotigin NEK, BPD, IVK, RDS, erken neonatal sepsis Onlemedeki etkinligi
arasinda fark saptanmamustir (167). Bizim ¢aligmamizda da NEK, IVK, BPD, RDS ve

erken neonatal sepsis arasinda fark saptanmadi.

SAM grubu ve AZTAM grubundaki yenidoganlarin ilk 3 gilinde entiibasyon
durumu (p=0,23), toplam entiibasyon siiresi (p=0,085), ilk 3 glinde umblikal venoz
kateter (p=0,92), ilk 3 giinde antibiyotik rejim degisikligi ihtiyaci olmasi (p=0,73), ilk
3 giinde kan kiiltiirlinde tireme olmas1 (p>0,05), erken neonatal sepsis tedavisinde
kullanilan antibiyotik rejimlerindeki farklilik (p=0,053) parametrelerinde fark
goriilmedi. Bu parametreler fetal enflamasyon durumunun dolayli gostergeleri olarak
kabul edilebilir. Iki grupta neonatal sepsis oranlar1 arasinda fark goriilmemesi ve sepsis
iliski durumlarin benzer siklikta saptanmasi sonucunda, P-EMR tedavisinin

etkinliginin her iki grupta da benzer oldugu sonucuna varildi.

AZTAM grubunun NIV siiresi (p=0,013), oksijen destegi siiresi (p=0,001) ve
hastane yatis siiresi (p=0,004) SAM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi. Bu duruma AZTAM grubunun dogum haftasinin, SAM grubuna gore
diisiik olmasi sebep olabilir. Literatiirdeki calismalar incelendiginde, P-EMR tanisi ile
izlenen ve dogumu erken gerceklestirilen hastalarin solunum sikintisi, ventilator
destegi ihtiyact ve hastane yatig siirelerinin fazla oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (1,143,144). Bizim ¢aligmamizda da dogum haftas1 daha diisiik olan grupta
solunum sistemi bulgularma daha sik rastlanmis ve hastane yatig siiresi daha uzun

bulunmustur.

AZTAM grubundaki hastalarin ekstitus orani, SAM grubundaki hastalara gore
yiiksek saptanmustir (sirasiyla %19,4-%38, p=0,017). Eksitus nedenlerinin dagiliminda
ge¢ neonatal sepsis sikliginin AZTAM grubunda %13,8, SAM grubunda %4
saptandig1 goriilmiistiir. Bu bulgu dogum haftasinin kii¢iikliigii, hastane yatis siiresinin
uzunlugu ile agiklabilir. Eksitus oranlarinin farklilig1 antibiyotik tedavilerinin etkinligi

ile iliskilendirilmemistir.
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6.SONUC VE ONERILER

. P-EMR tedavisinde sulbaktam-ampisilin tedavi rejimi ve azitromisin-ampisilin
tedavi rejiminin erken neonatal sepsisi onlemedeki etkinlikleri arasinda fark
bulunmamustir.

. P-EMR tedavisinde azitromisin-ampisilin rejimi kullanilan gebelerin
yenidogan bebeklerinde 16kosit sayisi ve serum prokalsitonin diizeyi,
sulbaktam-ampisilin kullanilan gebelerin yenidogan bebeklerine goére daha
diisik bulunmustur.

. P-EMR tedavisinde sulbaktam-ampisilin tedavi rejimi kullanilan gebelerin
yenidogan bebeklerinin serum CRP diizeyleri, azitromisin-ampisilin tedavi
rejimi kullanilan gebelerin yenidogan bebeklerine goére daha diisiik
bulunmustur.

. Yenidoganlarin enflamasyon belirteclerindeki farkliliklar klinik agidan 6nemli
farkliliklar degildir. Ayn1 zamanda neonatal enflamasyonun ikincil bulgulari
olan NEK, IVK, PDA, BPD arasinda gruplar arasinda fark bulunmamaistir. Bu
nedenle sulbaktam-ampisilin ve azitromisin-ampisilin tedavi rejiminin
neonatal enflamasyonu oOnlemedeki klinik etkinlikleri arasinda fark
saptanmadig1 sonucuna varilmistir.

. P-EMR gelisen gebelerde tedavi altinda latent periyotun uzamasinin erken
donem neonatal komorbiditeler lizerinde negatif etkisi yoktur. Latent periyot
kisa olsa da dogum haftasinin kiiciilmesine sebep olursa erken donem neonatal
komorbiditeler daha sik goriilmektedir. Bu ylizden acil dogumu gerektirecek
durumlar yoksa tedavi altinda latent periyotun uzamasi, erken neonatal
komorbiditelerin azalmasini saglar.

. Diislik dogum haftasi olan yenidoganlarda, tedavi rejiminden bagimsiz olarak
solunum sistemi bulgular1 daha sik goriiliir.

. Akut faz belirteglerinin tek basina yiiksek olmasi erken neonatal sepsis
acisindan belirleyici degildir. Klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir.
Sulbaktam-ampisilin tedavisi de erken neonatal sepsisi, neonatal enflamasyonu
ve erken donem neonatal komorbiditeleri dnlemede azitromisin-ampisilin

tedavisi gibi etkindir.
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