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OZET

Preterm erken membran riiptiirii (PEMR) tiim gebeliklerin %5-10'unda goriilmektedir. PEMR,
maternal ve fetal enfeksiyon, fetusta pulmoner hipoplazi, kord prolapsusu, fetal deformite
geligimi, yenidogan yogun bakimi gereksinimi ile iligkilidir. PEMR %20-50 oraninda preterm

dogumla iligkili oldugu i¢in prematiiriteden kaynaklanan neonatal sonuglardan da sorumludur.

PEMR olgularinin maternal ve neonatal sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla Siileymaniye
Dogum ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde 2010-2014 yillar1 arasinda PEMR nedeniyle takip edilen 192 tekiz gebelik

sonuclar1 incelenmistir.

Calismamizda, latensi siiresi, 5.7+6.2 giin olarak bulunmustur. Gestasyonel yasa gore 28 hafta
altinda PEMR olan olgularda latensi stiresi, 28 hafta tizerindeki olgulara gére anlamli olarak
yiiksektir. Hastalarin %14.5’inde koryoamniyonit gelismistir. Bagvuru aninda, erken gebelik
haftasi, yiiksek 10kosit ve CRP degerleri, diisiik amniyotik s1v1 indeksi, koryoamniyonit
riskini arttiran faktorler olarak 6ne ¢ikmiglardir. Latensi siiresinin uzamasiyla, yenidogan
morbiditesinde anlamli azalma, febril morbiditede ise anlamli artis gergeklesmistir. Perinatal

mortalite hizi, %6.7 olup, 28 hafta altindaki grupta anlamli olarak fazladir.

PEMR hastalarinda, bulgularimiz litereatiir ile benzerdir. PEMR yo6netimi, hala birgok
tartismal1 nokta icermektedir. Bu noktalarin aydinlatilabilmesi i¢in,randomize kontrollii

caligmalara ihtiya¢ vardir.



ABSTRACT

Preterm prematiire rupture of membranes (PPROM) is a relatively common, complicating
5-10% of all pregnancies. PPROM is typically associated with worse fetal and neonatal
outcomes such as maternal and fetal infection, pulmonary hypoplasia, umbilical cord
prolapse, fetal malformation, admission to neonatal intensive care unit (NICU). Since,
PPROM is a common reason of preterm delivery, neonatal morbidity is increased in patients

with PPROM.

A review of medical records of Suleymaniye Women Health Training and Research Hospital,
Department of Obstetrics was performed on 192 PPROM singleton pregnancies between

2010-2014 to reveal maternal and neonatal results.

Duration of latency was 5.7+6.2 days, with significant difference between pregnancies with
gestational age less than 28 weeks and more than 28 weeks. 14.5% of all patients developed
chorioamnionitis. It was detected that chorioamnionitis risk was increased with decreasing
gestational age, higher levels of leukocyte and CRP levels on admission, lower amniotic fluid
index. Prolongation of latency resulted in better outcomes of neonates but higher rate of febril
morbidity. Perinatal mortality rate was 6.7% and higher in group with gestational age less

than 28 weeks.

Our findings support the existing literature. More randomized-controlled trials are warranted

in PPROM.



GIRIS
Perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden birisi olarak preterm erken
membran riiptiirii (PEMR), 37. gebelik haftasindan 6nce membranlar riiptiirii olarak
tanimlanir ve preterm dogumlarin 1/3’{iniin sebebini olusturur (1). PEMR, sadece
yenidoganda degil, ayn1 zamanda annede de komplikasyonlara yol agabilmektedir. Ozellikle,
34 hafta dncesinde bu komplikasyonlar belirgindir (2).
Gegmiste, PEMR’1i hastalar, medikasyonsuz ekspektan yonetimle takip edilirlerdi. Birgok
calismada, PEMR sonrast latensi siiresi, 1.5-4.6 giin arasinda bildirilmistir (3,4). Iki biiyiik
randomize caligmanin sonuglar1 gostermistir ki, latensi siiresinin uzatilmasi, neonatal
komplikasyonlar1 azaltmaktadir (4,5). Boylece, PEMR ekspektan yonetiminde, profilaktik
antibiyotik kullanimi, gebeligi uzatmak, maternal enfeksiydz morbiditeyi ve gestasyonel yasa
ve enfeksiyona bagli neonatal morbiditeyi azaltmak amaciyla son on bes yilda
yayginlagmustir.
Klinigimizde sik rastlanan PEMR’ye olan yaklagimimizin, diinya genelinde verilerini
yayinlayan diger merkezlerin sonuglariyla karsilastirilmasi ve standardizasyon saglanmast
amaciyla Ocak 2010-Ocak 2014 tarihleri arasinda klinigimize basvuran PEMR hastalar1

retrospektif olarak incelenmistir.



GENEL BiLGILER

Erken membran riiptiirii (EMR), uterin kontraksiyonlarin baglamasindan 6nce gergeklesen
membran riiptiirii olarak tanimlanabilir. Preterm EMR (PEMR) ise, EMR ’nin 37. Gebelik

haftasindan 6nce gerceklesmesi durumudur.

PERM yénetimi, perinatalolojide en ¢ok tartisilan konulardandir. Onemli noktalar sunlardir:
*Bekleme tedavisi mi, miidahale edilmeli mi?

*Tokolitik kullanilmali m1?

* Antibiyotik profilaksi siiresi ne kadar olmali?

* Antenatal kortikosteroid ne zaman uygulanmali?

*Maternal/fetal enfeksiyonu saptamak i¢in elimizdeki metodlar.

*Dogum zamanlamasi nasil yapilmal1?

INSIDANS

PEMR goriilme siklig1, gebeliklerde %3 olarak saptanmistir ve preterm dogumlarin 1/3’tinden

sorumludur (1).
PATOGENEZ

PEMR patogenezi tam olarak anlasilamamais olsa da, bircok mekanik ve fizyolojik faktoriin

sonugta ayn1 yolu kullanarak membran riiptiiriine yol actig1 diisliniilmektedir.

Fetal Membranlar



Gelismekte olan fetusu saran ve amniyotik kaviteyi olusturan membrandz yapi, fetal doku
kaynaklidir ve iki tabakadan olusur: i¢cte amniyon ve dista koryon. Amniyon, amniyotik
stviyla komsu, transliisen yapidir (6). Koryon, daha opak bir yapi1 olup, desiduaya yapisiktir.
3. Gestasyonel aydan sonra, amniyon ve koryon yapisik hale gelir ve bu intakt yap1, optimal

gebeligin devamini saglar.

Amniyon ve koryondaki bir¢ok hiicre tipi, membranlarin elastisitesini ve saglamligin
saglayacak olan ekstaselliiler matriks proteinleri sentezler (7). Eylemden hemen 6nce veya
eylem siiresince, bu proteinlerin yikimi matriks metalloproteinazlar1 (MMP) ve bunlarin
inhibitorleriyle diizenlenir. Fetal membrandaki bu biyokimyasal degisiklikler, membranlarin

biitiinliiglinii ve elastisitesini bozar; riiptiire daha hassas hale getirir (8).

Seliiler Anatomi: Fetal membranlar, genetik olarak fetus ile iligkilidir (6). Membranlar, birgok
hiicre tipi igermekle beraber, avaskiilerdirler ve sinir hiicresi igermezler (9). Plasentaya
yapisik olduklar1 yerlerde hiicreler kolumnar goziikiir iken, desiduaya komsu olan yerlerde ise

daha basik veya kiiboidal hal alirlar (8,9).

Amniyon: Amniyon, li¢ tabakadan olusur:

*En icte kompakt tabaka; bazal membrana bagli epitelyal hiicreler igerir (8,9).

*Ortada, en kalin tabaka vardir. Daginik halde fibroblastlar1 igerir ve mezenkimal hiicre

tabakas1 olarak adlandirilir.

*En dista, spongioz tabaka, koryon ile komsudur. Bu tabakada bulunan tip III kollajen
gevsek bir doku olusturur. Siingerimsi tabaka maternal desiduaya sikica yapigmis koryon

lizerinden kaymay1 saglayarak fiziksel streslere dayanmay1 saglar (8,10).
Koryon: Koryon, iki tabakadan olusur:

*Dasta, retikuler tabaka: Yapisal olarak amniyotik mezenkime benzerdir ve predominant olarak



fibroblast ve makrofajlardan olusmustur (7,9).

*]¢te, sitotrofoblast tabakas.

Retikiiler tabaka ve sitotrofoblast tabakasi, bazal lamina ile ayrilir (7,9).

Koryon, amniyondan daha kalin olmasina ragmen, fetal membranlarin gerilme kuvvetine

mindr katkida bulunur (8,9).

Fetal Membran Dayaniklilig1

Fetal membran dayanikliligi, ekstraseliiler membran proteinleri, metalloproteinazlar,

metalloproetinazlarin doku inhibitdrleri (MPDI) gibi birgok proteinden kaynaklanur.

Ekstraseliiler membran proteinleri: Fetal membranlarin giicii ve esnekligi, kollajenler,

fibronektin ve laminin gibi ekstraselliiler proteinlerden kaynaklanir.

Kollajenler: Primer olarak amniyonun kompakt tabakasinda yerlesmis olan interstisyel
kollajenler (tip 1 ve 3), fetal membranlarin biitlinliigiinii saglamada kritik rol oynar ve

elastik giiclin primer regiilatorleridirler (7,8,10,11).

Kompakt tabakadaki kollajenlerin, hiicresel kaynagi tam olarak belirgin degildir (12).
Bir caligmada, mezenkimal hiicrelerin, epitel hiicrelerinden anlamli olarak fazla tip 1
ve tip 3 kollajen eksprese ettigi goriilmiistiir (12). Epitel hiicrelerinin, kollajen
sentezine katkisi, gestasyonel yasa baglidir 3.trimestrda amniyonda mezenkimal
hiicrelerin yogunlugu azalmaktadir (12). Boylece, kompakt tabakada, ,nterst,syel
kollajen havuzuna hem epitelyal, hem mezenkimal hiicrelerin katki yaptig1

sOylenebilir.

Tip 4 ve 7 kollajenler de fetal membranlarin biitiinliigiine 6nemli katkilarda bulunur.
Tip 4 kollajen, bazal membran proteini, hem amniondaki epitel hiicreleri hem de

koryondaki psédobazal membrandan iiretilir (12). Bu kollajen, laminin ve heparan



stilfat gibi diger bazal membran komponentlerinin baglanip birlesecegi bir yap1

olusturur (13).

Tip 7 kollajen ise amniyonun epitel hiicrelerinde iiretilir. Amniyonun bazal laminasi
ile ekstraselliiler matriks komponentleri arasindabaglanti olusturarak fetal

membranlar stabilize eder (14,15).

Diger kompakt tabaka kollajenleri (6r: tip5, tip 6), fetal membran dayanikliliginda

daha az rol oynar (16,17).

Fibronektin: Fetal fibronektin, uterin-plasental ve desidual-fetal membran ara
yiizlerinde seliiler adezyonu saglar (18,19). Koryonik/desidual ara yiiziindeki

ekstaseliiler matriks bozuldugunda salinir (18).

Fetal fibronektinin, servikal ve vajinal sekresyonlarda tespit edilmesi, preterm eylem

tanisinda biyokimyasal marker olarak kullanilabilir.

Laminin: Lamininler, tip 7 kollajenle etkileserek fetal membranlar1 stabilize eder (20).

MMP’lar: Kollajen degredasyonunu arttirarak membran dayanikliligini azaltirlar (21).
In situ hibridizasyon ve immunohistokimyasal ¢aligmalar, amniyon epitel hiicreleri ve
koryonik trofoblastlarda, MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9 (jelatinaz B)varligini
gostermislerdir (21,22). MMP-1 (kollajenaz-1) ve MMP-8 (kollajenaz-2), interstisyel
kollajenleri (tip 1 ve 3 ) hidroliz eder (21). MMP-2 ve MMP-9, ayrica tip 4 kollajen,

proteoglikan ve fibronektin degredasyonunu saglarlar.

MPDIi: MMP’lara baglanip, proteolizi durdururlar. Bylece membran biitiinliigiine

katkida bulunurlar (9,21).In vivo ve in vitro ¢alismalarda, amniyon ve koryon



tabakalarindai MPDI’ler gosterilmistir (22-24).

* Antimikrobiyal ve immiin aktivite: Fetal membranlarin antimikrobiyal aktivite
icerdigini gosteren bazi kanitlar vardir (25,26). Fetal membranlardaki hiicrelerin
tizerindeki ‘toll-like reseptorler’, bakteri veya viriislerin varligini taniyip, immiin

cevap olusturabilirler (27).

Fetal Membran Elastisitesi

Fetal membranlar, gebelik ilerledik¢e uterus biiylimesine ayak uydurmak zorundadir. Elastik
baglar, fibrilin iceren mikrofibrillerden olusur (28). Bu mikrofibriller, amniyonun mezenkimal
ve kompakt tabakalarinda ve koryonun retikiiler ve sitotrofoblastik tabakalarinda bolca

sentezlenir (29-32). Ayrica, elastin de fetal membranlarin elastisitesine katkida bulunur (33).

Membran Riiptiirii Patogenezisi

Fetal membranlar, normalde, diisik MMP aktivitesi ve yiiksek MPDI seviyelerine bagli
olarak, gestasyonun ge¢ donemlerine kadar intakt kalirlar (9,24). Kontraksiyonlar
basladiginda veya membranlar riiptiire oldugunda, amnionda ve koryonda MMP aktivitesi
artar ve interstisyel ve bazal membran kollajenleri azalir (24, 34-36). Bu konuyla ilgili su

gbzlemler edinilmistir:

o Insan ve sigan modellerinde, doguma yaklastikca MMP-9, MMP-2, MMP-3 ve
interstisyel kollajenaz aktivitesi yiikselir (22,37-42). MPDI-1 seviyeleri, eylemle

birlikte dramatik olarak diiser (23,24).

o Serviks lizerindeli fetal membran kisminda, MMP-9 aktivitesi artmistir, fakat bu artis



plasenta ile servikal bolge arasindaki fetal membran kisimlari i¢in gegerli degildir
(43). Bu, membran riiptiiriintin belirli bolgelerden riiptiiriinii diisiindiiriir. Bu ‘sinirlt’

bolgeler, hiicresel sisme ve kollajen yikimiyla karakterizedir (44).

o MMP ve kollajenaz aktivasyonuyla beraber, amniyon epitelyal ve koryon trofoblast
tabakalarinda apopitoz indiiklenir (45-47). Serviks iizerindeki fetal membran
komponenti, membranin diger alanlariyla karsilastirildiginda, daha yiiksek apopitoz
oranlar1 gozlenmektedir. Seliiler adezyonlarin azalmasi da apopitoz i¢in baska bir

tetiktir (48).

MMP’larin rejyonel aktivitesi, fetal membran biitlinliigiinii bozan ve riiptiire yol acan

kaskadin tetigini ¢eker (49).

Eylem 6ncesi, MMP aktivasyonunun etyolojisi kesin olarak bilinemese de, birkag

faktor bu proseste rol oynuyor olabilir:

= Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-av), interlokin-1 (IL-1), prostaglandinler E2
ve F2, kollajenaz aktivitesini ve fetal membranlardaki inflamatuvar yollar

aktive ediyor gibi gdziikmektedir (50-52).

- Relaksin, progesteron ve Ostadioliin supresif etkilerini baskilayarak, fetal

membranlarda MMP-9 ve MMP-3 aktivitesini arttirabilir (53).

— Fetal membranlarda distansiyon, periparturisyonel destabilizasyona yol agan
hiicresel degisiklikleri baslatabilir. Fetal membranlarin mekanik gerilimi,
MMP-1 ve MMP-3"1i aktifler ve amniyon ve koryon hiicrelerinde IL-8

ekspresyonunu arttirir (54).



Ozellikle koryonun retikuler tabakasinda olmak iizere, fibroblast
popiilasyonundaki artmis myoblast diferansiasyonu, bag dokusu degisiklikleri,
fetal membran riiptiirii ve eylem ile koreledir (55).

Son zamanlarda, daha ¢ok idiyopatik preterm eylemin seliiler mekanizmasini
aciklamasi umuduyla, amniyotik sivinin proteomik profillemesi ¢alisilmaktadir

(56).

KLINIK BULGULAR



Risk faktorleri: Birgok vakada, maternal fizyolojik, genetik ve ¢evresel faktérler, PEMR

gelisimine yol agmaktadir (Tablo 1). Bu risk faktorleri preterm eyleme yol aganlarla

benzerdir. Bununla birlikte ¢ogu hastada saptanabilen bir risk faktorii yoktur.

Tablo 1: PPROM igin risk faktorleri (1,57,58)..

Diisiik
sosyoekonomik
durum
Polihidramniyoz

Cinsel yolla
bulasan
hastaliklar

Dekolman
AfrikoAmerikan

ik
Genotip

Amniyosentez

PERM oykiisii

Anksiyete

Utein leiomyoma

Piyelonefrit

Preterm dogum
hikayesi
Kotii beslenme

Fetal anomali

Servikal serklaj

Genital yol
enfeksiyon

Depresyon

Uterin anomali

Bakteriiiri

Madde
bagimlilig:
Yetersiz prenatal
bakim

Fetal gelisme
geriligi

Gebelikte vajinal
kanama

Apandisit

Gebelikte
abdominal
cerrahi
2.trimestr abort
hikayesi
Periodontal
hastalik

Sigara iciciligi

Anemi (hgb<10
g/dl)

Servikal
yetmezlik

Gebelikte
calismak
Pnémoni

Cogul gebelik

Servikal cerrahi
hikayesi
Plasenta previa

<18 veya >40
maternal yas
Diistik egitim
seviyesi
Cevresel
faktorler (1s1,
hava kirliligi)
Mental ve
fiziksel stres
Diisiik BMI

Onceki gebelikte PERM &ykiisii, genital yol enfeksiyonu, antepartum kanama ve sigara

i¢iciligi PERM ile gii¢lii baglantisi olan faktorlerdir (3).

. Onceki gebelikte PERM oyKkiisii: Genis, prospektif bir calismada PERM

Oykiisii olan gebelerin yaklasik %14’{inde takip eden gebelikte PERM

gerceklesirken, onceki gebeliginde boyle bir hikayesi olmayanlarda bu oran %4

olarak bulunmustur (RR: 3.3, %95 Cl1 2.1-5.2) (59). Literatiir degerlendirildiginde,

rekiirens oranlarinin %32’ye kadar ¢iktig1 gozlenmektedir (60-62).

. Genital yol enfeksiyonu: Tek baslarina degerlendirildiginde, PERM igin en

sik saptanan risk faktorii, genital yol enfeksiyonudur. Epidemiyolojik kanitlar, bu



iliskiyi soyle agiklamaktadir:

1. PERM’li kadinlarda, membranlari intakt olanlara gére, amniyotik sivida

patojen mikroorganizma bulunmasi ¢ok daha olasidir.

2. Preterm dogumlar arasinda koryoamniyonit orani, PERM’li kadinlarda anlaml

olarak daha fazladir.

3. Bakteriyel vajinozis gosterilmis kadinlarda PERM siklig1 anlamli olarak

artmistir (63).

Alt genital traktin bakteriyel kolonizasyonu ile PERM arasindaki iligki sasirtici degildir. Bu
bakterilerin ¢ogu, fosfolipaz liretme kapasitesine sahiptir. Fosfolipaz iiretimi,
prostaglandinlerin iiretimini uyarabilir ve boylece uterin kontraksiyonlarin baglamasina neden
olabilir. Ayrica, annenin bakteriyel invazyona verdigi immun cevap, bolgesel fetal membran
zayiflamasina, dolayisiyla PERM’e yol acabilecek multipl inflamatuar mediyator iiretimine

yol agar (63).

* Antepartum kanama: Ilk trimestrda gerceklesen antepartum kanama, PERM
gelisiminde istatiksel olarak anlamli risk artigiyla birliktedir (64). 2. ve 3. trimestrlarda

da kanama olmasi durumunda PERM riski 7 kata kadar artabilmektedir (3,65,66).

* Sigara iciciligi: Sigara i¢enlerde, icici olmayanlara gére PERM riski 2 ila 4 kat

artmaktadir (67).

Hastanin basvuru sekli: PERM’in klasik klinik prezentasyonu, vajinadan ani bir sekilde
berrak veya sar1 renkli s1vi gelmesidir. Bununla birlikte, bir¢cok kadin kiigiik miktarlarda,
aralikli veya stirekli olan s1v1 akintisindan veya sadece vajinada veya perinede 1slaklik

hissedilmesiyle sikayetci olabilmektedir.



Fizik muayenede bulgular: Servikal kanaldan direk amniyotik siv1 gelisi veya vajinal
fornikste gollenme gozlenmesi, PERM tanisi i¢in patognomoniktir. Amniyotik s1vi goriintir

degilse, valsalva veya oksiirmeyle servikal ostan amniyotik sivi gelisi provoke edilebilir.

Aktif eylemde olmayan hastalarda serviks ve vajina muayenesi, steril spekulum ile
yapilir.Latensi periyodunu azaltabileceginden ve intrauterin enfeksiyon riskini
arttirabileceginden dolay1, dijital muayeneden kaginilmalidir (68-70).

Ultrasonografide bulgular: PPERM’li hastalarin %50-70’inde diisiik amniotik s1v1 voliimii

izlenir (57).

Klinik siire¢c: PERM’li gebeliklerin ¢ogunda ilk hafta igerisinde dogum olur. Bir randomize
calismada, 24-32 haftalik gebeligi olan, grup B steptokok (GBS) negatif 239 hasta, profilaktik
antibiyotiklerle takip edilmistir. Bu hastalarda ortalama latensi siiresi 6.1 giin olurken,
vakalarin %27si ilk 48 saat i¢cinde dogum yapmustir (4). Bununla birlikte, membran riiptiirii

zamanindaki gestasyonel yasla latensi siiresi tersine korele bulunmustur (71).

Amniyotik s1v1 akigsinin durmasi ¢ok nadirdir. Amniyosenteze baglh gelisen PERM’lerde daha

sik izlenmektedir. Membranlarin kapanmasi, daha i1yi prognozla birliktedir (72).

Fetus ve yenidogan PERM’e bagli morbidite ve mortalite i¢in, anneye gore, daha yiiksek risk

altindadirlar (tablo 2).

Tablo 2: PERM ile iligkili gebelik komplikasyonlari (1,57,67, 73).



Gebelik komplikasyonlar1 = Fetal riskler Maternal riskler
Intrauterin enfeksiyon Neonatal sepsis Postpartum endometrit

Uzun dénem ndrogelisimsel
anomaliler (serebral palsi dahil)

Umbilikal kord Fetal asfiksi
kompresyonu
Oligohidramnios Ekstremite deformiteleri ve
pulmoner hipoplazi*
Sezaryen
Umbilikal kord prolapsusu = Fetal asfiksi Sezaryen
Plasenta dekolmani Fetal asfiksi Sezaryen
Koagulopati
Preterm dogum Prematurite ile iligkili
morbiditeler**

*Membran riiptiirii 23.haftadan sonra olduysa nadirdir.

**Respiratuar anomaliler, intraventrikuler hemoraji, nekrotizan enterokolit, prematiirite retinopatisi,
patent duktus arteriosus.

Prematurite ile iligkili morbidite, gestasyonel yasa gore degisir ve koryoamniyonit gelismesi
durumunda risk artmaktadir (74). Fetusun intrauterin inflamasyona maruziyeti, noral

gelisimde bozukluk i¢in artmis riskle birliktedir.

PERM’li kadinlarin yaklasik 1/3’{inde koriyoamniyonit, funisit, endometrit veya septisemi
gibi ciddi infeksiyon tablosu gelisir (75). Endometrit gelisimi, sezaryenle dogumlarda ve

erken gestasyon haftalarinda daha siktir (76).

PERM, ayrica, dekolman plasenta ve umbilkal kordon prolapsusu risklerini de arttirmaktadir.
PERM’li gebeliklerde dekolman, 2-5 kat daha sik gelismektedir (58,77-79). Ozellikle,
intrauterin enfeksiyon veya oligohidramnioz gelisen PERM’lerde risk 9 kata kadar

¢cikmaktadir (58,78).

Kordon prolapsusu, 6zellikle verteks disi gelisli PERM hastalarinda %11 sikliginda

goriilmeketedir (80). sefalik prezentasyonlu olmayan hastalarda ayrica dekolman, enfeksiyon



ve in utero fetal 6liim riski de artmaktadir (81).

PERM’lerde yukarida bahsedildigi gibi oligohidramniyoz siklikla karsilasilmaktadir. Erken
gelisen, ciddi, uzamis oligohidramniyoz pulmoner hipoplazi, fasiyal deformasyon ve
ortopedik anomalilerle iliskilidir. Bu komplikasyonlar, 6zellikle 23. gebelik haftasindan 6nce

gelisen PERM’lerde goriilmektedir.

Tani: PERM tanisi, klinik olarak konulmaktadir ve genellikle su gelisi sikayeti olan
hastalarda vajinada amniyotik s1v1 goriilmesine dayanmaktadir. Klinik tan1 siipheli oldugunda

laboratuar testleri kullanilir.
Klinik olarak siipheli PERM’lerde laboratuar testleri

Nitrazin ve fern testleri: Iinspeksiyon sonrast PERM tanisi kesin degilse, vajinal stvinin pH
degeri test edilerek tan1 konfirme edilebilir. Islem, nitrazin kagidiyla kolaylikla
uygulanabilmektedir. Normal asidik vajinanin pH’1na karsilik (3.8-4.2), amniyotik sivinin pH

degeri genellikle 7.0-7.3 degerleri arasindadir (82).

Nitrazin testinde, yanlis negatif ve yanlis pozitiflik vakalarin yaklasik %5’inde goriilmektedir
(83,84). Yanlis negatiflik, s1v1 akis1 kesintil oldugunda veya amniyotik siv1 diger vajinal
stvilarla dilue oldugunda gergeklesebilmektedir. Yanlis pozitif sonuglarla ise, vajinada kan,
semen, sabun gibi alkali siv1 varlifinda karsilagilabilmektedir. Ek olarak, Proteus ile enfekte

idrar orneklerinde de pH, 8.0’e kadar yiikselebilmektedir.
Tantya yardimci kullanilabilecek diger test ise Ferning testidir.

Ferning testinde, amniyotik sivi lam iizerinde kurutularak mikroskopta incelendiginde
kristallesmeye bagl egrelti otunu andiran yapilar gozlenir. Normalde Ostrojen etkisi altinda

servikal mukus kristalizasyon gostermesine ragmen progesteron etkisi ile gebelikte bu



ozelligini kaybeder.

PEMR olgularinda test pozititken, membranlarin intakt oldugu vakalarda test negatiftir (85).
Ortamdaki kan ancak 1/1 gibi yiiksek bir konsantrasyonda oldugunda ferning testini inhibe
etmektedir. Mekonyum testin giivenirligini etkilemez (85). Yalanci negatifligi %4.8-12.7, yalanci
pozitifligi ise %4.4-16.2’dir (86).

Ultrasonografi ve indigo karmin uygulanmasi: Siipheli vakalarda, ultrason, amniyotik sivi
vouimiinde azalmay1 gézlemlemek i¢in kullanilabilir. Ayrica, amniyotik kaviteye indigo
karmin uygulanmasi birgok vakada kesin taniy1 saglamaktadir. Ultrason rehberliginde , 9 ml
steril salinle karistirlmis 1 ml indigo karmin, transabdominal yolla amniyotik kaviteye enjekte
edilir. Vajinaya dnceden yerlestirilmis olan tampon, 20 dakika sonra ¢ekilir ve mavi boyanma
acisindan kontrol edilir. Maternal idrar da maviye boyanacaktir ve bu amniyotik siviyla

karigtirllmamalidir.

Plasental alfa mikroglobulin-1 protein 6l¢iimii (AmniSure): AmniSure, son yillarda artan
siklikta kullanilan , hizli yanit veren bir testtir. AmniSure, immunokromotografi metodlarini
kullanarak vajinal sivida eser miktarda plasental alfa mikroglobulin-1 protein arar. Avantaji,
semen veya kandan etkilenmemesidir (87). Genis ¢aligmalarda, sensitivitesi %94.4-98.9 ve
spesifitesi %87.5-100°diir (87-91). Gorece yiiksek fiyatindan dolayi, AmniSure testinin
memban riiptiirii tanisindan yukarida anlatilan metodlara ragmen emin olunamamasi durumda

kullanilmasi Onerilmektedir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein 1 (IGFBP-1) (Actim PROM): Arada
kalinan vakalarda IGFBP-1, taniy1 dogrulamada yardimci olabilir. Bu protein, desidual ve
plasental hiicrelerden sentezlenir. Diger viicut sivilartyla karsilastirildiginda amniyotik sivida
yiiksek konsantrasyonda bulunur. Ulkemize de yeni piyasaya girmis olan bu test, Amerika’da

popiiler olmasa da Avrupa’da yaygin olarak kullanilmaktadir (92). iki mavi ¢izgi, pozitif testi



isaret etmektedir. Sonuglar, enfekte vajinal sekresyonlardan, idrardan, semenden, kandan

etkilenmez.

Ozellikle membran riiptiiriinden kisa siire sonra yapildiginda daha etkili olan testte, yapilan
calismalarda sensitivite %95-100, spesifite %93-98, pozitif prediktif deger %98 olarak

bulunmustur (90,93-96).

AmniSure ile Actim PROM’u karsilastiran prospektif, gézlemsel ¢alismalarlardan elde edilen
metaanalizde, AmniSure’un daha dogru sonug verdigi sonucuna varilmigtir. Actim PROM

testi, Ozellikle yedi giin i¢cinde doguracak hastalar1 belirlemede yardimcidir (97).

Fetal fibronektin: Negatif fetal fibronektin testi, membran riiptiirii olmadiginin giiclii bir
gostergesidir. Fakat, pozitif sonuglar, intakt membranlari olan hastalarda da g6zlenebilen,

koryon ile desiduanin arasindaki biitlinliigiin bozuldugu durumu gosterir (98).

Ayric tami: Uriner inkontinans, vajinal akinti, terleme, vajinal/perineal 1slakliga yol agabilen
diger faktorlerdir. Su gelisi sikayeti olup, klinik ve laboratuar bulgular1 olmayan kadinlarda

bu nedenler akla getirilmelidir.

Ultrasonografide hafif oligohidramnioz, PERM’1 de igeren genis bir etyolojiye ait olabilir.
Diger yandan, anhidramnioz veya ciddi oligohidramnioz bulgusu, karakteristik hikayesi olan

hastalarda, membran riiptiiriiniin gii¢lii bir belirteci olabilir.
YONETIM

PERM’li gebeliklerin yonetimi, su faktorlerle sekillenir:

eGestasyonel yas

e Maternal/fetal enfeksiyon varligi veya yoklugu



ehastanin eylemde olup olmamasi
eFetal prezentasyon

eFetal iyilik hali

eFetal akciger maturitesi

eNeonatal yogun bakim uygunlugu

Tablo 3’teki testler, hastanin PERM agisindan degerlendirilmesinde yardimci olabilir.
Tablo 3: PERM’li gebelerde degerlendirme (67,99).

Diagnostik testler (asagidakilerden birisi)

Nitrazin ve fern testi

Plasental alfa mikroglobulin-1 protein dl¢iimii (AmniSure)

Tam konulduktan sonra yapilacak degerlendirmeler

Tam kan sayimi

Fetal akciger matiiritesi tayini (0r: lesitin/sfingomyelin orani)

Grup B streptokok icin rektovajinal kiiltiir

Fetal gelisim, pozisyon, amniyotik siv1 voliimii, biyofizik profili i¢in ultrason

Non-stres test (NST)

Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis icin kiiltiir veya niikleik asit amplifikasyon testi

Grup B streptokok (GBS), cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar (CYBH) ve bakteriyel vajinozis
taranmasi, antibiyotik tedavisine yon vermek acisindan yararlidir fakat vajinal floranin

polimikrobiyal olmasindan dolay1 vajinal kiiltiiriin bir 6nemi yoktur.

Yonetimde, en 6nemli nokta, dogum ile ekspektan yonetim arasinda karar vermektir.
Gebeligin uzatilmasi, erken gestasyonel haftaya bagli morbiditeyi belirgin olarak azaltir,

fakat, bu fayda, EMR’yle iliskili komplikasyonlar ve sekelleriyle dengelenmelidir.

Intrauterin enfeksiyon, dekolman plasenta, giiven vermeyen fetal non-stres test veya kord
prolapsusu durumlarinda acil dogum karar1 verilir. Bu durumlarin her birinde dogum disinda,

terapotik miidahale opsiyonu yoktur.

Yukarida bahsedilen komplikasyonlarun yoklugunda, 34 hafta 6ncesinde dogum karari



verilmemelidir (100). Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Akademisi (ACOG), 24-37 hafta
arasinda EMR yo6netimini tablo 4°teki gibi dnermektedir (73). Her ne kadar kurumlara gore

degisse de, ACOG, 34 haftay1 tamamlayan PEMR olgularinda dogumu 6nermektedir (73).

Randomize klinik ¢aligmalarin metaanalizleri degerlendirildiginde, 28-37 hafta arasi
PEMR’de, dogum indiiksiyonu veya ekspektan yonetimi destekleyecek kesin sinirlar
belirlenememektedir (5,101-103). Bu calismalarda, fetal akciger matiiritesinin ve profilaktik

antibiyotik kullaniminin degerlendirilmemesi, kisitlayici faktorlerdir.
Ekspektan yonetim

Antenatal kortikosteroid uygulamasi: 24 ila 34 hafta gebeliklere kortikosteroid verilmelidir.
Randomize ¢alismalari igeren iki sistematik derlemede, bu uygulamanin, neonatal 6limii,
respiratuar distres sendromunu (RDS), intraventrikuler hemorajiyi (IVH), nekrotizan

enterokoliti (NEK) %30-60 arasinda azalttig1 gosterilmistir (104,105).

Antibiyotik tedavisi: PERM’de antibiyotik kullanimi, latensiyi uzatmak, erken neonatal grup

B streptokok (GBS) enfeksiyonunu azaltmak amaciyla endikedir.

Profilaksi: Enfeksiyon PERM’in hem sebebi hem sonucudur. Bu anlamda, antibiyotik
profilaksisi onemlidir. Amag, maternal ve fetal enfeksiyon frekansini azaltmak ve dolayisiyla,

latensiyi uzatmaktir.

2013’de yayinlanan, 6800 kadinin degerlednirildigi, 22 plasebo-kontrollii randomize
calismay1 igeren bir sistematik derlemede, 37. gebelik haftas1 dncesi antibiyotik kullanimi, su

degiskenlerde azalmaya yol agmistir (106):

eKoryoamniyonit (RR 0.66, 95% CI 0.46-0.96)

048 saat icinde (RR 0.71, 95% CI 0.58-0.87) ve 7 giin i¢inde (RR 0.79, 95% CI



0.71-0.89) dogum
eNeonatal enfeksiyon (RR 0.67, 95% CI 0.52-0.85),
eSiirfaktan kullanimi (RR 0.83, 95% CI 0.72-0.96),

eNeonatal oksijen tedavisi (RR 0.88, 95% CI 0.81-0.96).
Antibiyotik rejimi terimi, antibiyotik ¢esidini, dozunu, verilis sliresini icermektedir.
Elimizdeki bilgiler, herhangi bir antibiyotik rejiminin digerine iistiinliiglinii gdsterememistir.
Bununla beraber, amoksisilin-klavulonat, artmis neonatal nekrotizan enterokolit (NEK)

riskiyle beraberdir (107).

Antibiyotik rejimi: Optimal rejim, major pelvik patojenlere kars: etkin olmalidir. Birgok
klinikte, 7 giin siireli antibiyotik rejimleri, profilaksi amaciyla kulanilmaktadir. Bunlardan
birisi, ilk 48 saat boyunca, 6 saatte bir, ampisilin 2 gram intavendz verilmesi, takiben 5 giin
boyunca amoksisilin 500 mg, 3x1 oral verilmesidir. Ek olarak, hastanin ilk bagvurusunda, tek
seferlik 1 gram azitromisin, oral verilmesi dnerilmektedir. Ampisilin, 6zellikle,
koriyoamniyonitin 6nemli etkeni olan genital mikoplazmalara ve neonatal konjuktivit ve
pnomoni etkeni olan Klamidya trachomatis’lere kars1 etkindir (108). Infant morbiditeleri
kiyaslandiginda, yukaridaki rejimin, ilk 48 saat intravendz ampisilin 2 gr, 6 saatte bir ve
eritromisin 250 mg her 6 saatte bir, takiben 5 giin boyunca 250 mg oral amoksisilin 3x1 ve
eritromisin 333 mg 3x1 oral rejimiyle benzer etkili oldugu goriilmektedir (4). Azitromisin

verilmesi, birka¢ giin boyunca eritromisin verilmesinin yerine gegcebilir.

Genital mikoplazmalarin, preterm eylem patogenezindeki 6nemi, eritromisin ve azitromisinin
latensiyi uzatmada ve neonatal enfeksiyonu azaltmada ni¢in degerli oldugunu agiklamaya
yardime1 olmaktadir (109). Bir ¢calismada, 16 tane Rhesus maymunu, intraamniyotik

Ureaplasma parvum inokiilasyonuna maruz kalmistir. Uterin kontraksiyonlar, inokulasyondan



hemen sonra baglamistir. 6 maymun, tedavi verilmeyen grup olarak belirlenmis olup 5’ine 10
giin boyunca intravendz azitromisin, son 5’ine de 10 giin boyunca azitromisine ek olarak
deksametazon ve indometazin verilmistir. Azitromisin, gestasyonu yaklasik 7 giin uzatmig ve
amniyotik sividaki Ureaplasma koloni sayisini ve proinflamatuar medyatorleri anlamli 6l¢iide
diisiirmiistiir. {lging olarak, deksametazon ve indometazin, aziromisinin etkisine katkida

bulunmamaiglardir (109).

Grup B streptokok (GBS) kemoprofilaksisi: GBS profilaksisi, GBS testi pozitifse veya test
sonucu bilinmiyor ve dogum yakinsa endikedir. Son 5 hafta icindeki GBS testi negatif olan
hastalara ise verilmez. Profilaksi olarak verilen, 48 saat boyunca ampisilin 2 g, 4x1 rejimi,
basvuru aninda eylemde olan veya 48 saat i¢cinde eyleme giren GBS pozitif hastalar i¢in
yeterlidir. Yukarida bahsedildigi gibi, 7. giiniin sonunda, profilaksi rejimi kesilmektedir. Eger
hastanin GBS Kkiiltiir sonucu pozitif ise, GBS kolonizasyonu i¢in spesifik profilaksi devam

etmelidir (algoritm 1) (108, 110).

Algoritm 1: PERM’li gebelerde GBS taramasi i¢in algoritm (108).
GBS i¢in rektovajinal kiiltiir

Latensi veya GBS profilaksisi i¢in antibiyotik baslanir.

Hasta, eyleme giriyor Hasta, eyleme girmiyor

Doguma kadar antibiyotik tedavisine devam Standart bakim (latensi i¢in) veya eger
GBS profilaksisi i¢in aliyorsa,

antibiyotik tedavisini 48 saate tamamla.*

GBS kiiltiirt

Pozitif veya sonucu belli degilse Negatif ise doguma kadar antibiyotik



eyleme kadar profilaksiye devam edilir. profilaksisi devam ettirilmez.*

*GBS kiiltiirii negatifligi, 5 hafta i¢in gegerlidir. Dolayistyla, GBS i¢in her bes haftada bir veya 35-37.gebelik
haftalarinda tekrar kiltiir alinir.

Tokoliz kullamimi: PEMR’de tokoliz kullaniminin ana amaci, dogumu, kortikosteroid
enjeksiyonundan 48 saat sonrasina kadar ertelemektir. Genel kural olarak, tokolitikler, 48
saatten fazla verilmez. Ayn1 zamanda, aktif eylemde olan veya koriyoamniyonit siiphesi olan
hastalara uygulanmaz. Tokolizin diger kontrendikasyonlari ise, giiven vermeyen fetal kalp
atim trasesi, dekolman plasenta ve kord prolapsusu i¢in belirgin risk varligidir (6r: dilate

serviks ve fetal malprezentasyon).

2014’de yayinlanan, tokoliz verilen ve verilmeyen PEMR’li kadinlarda gebelik sonuglarini
arastiran randomize ¢alismalar1 igeren Cochrane sistematik derlemenin sonuglarina gore, 34
hafta 6ncesinde tokoliz uygulamasi, ilk 48 saatteki dogum oranlarint anlamli olarak
azaltmakta (RR: 0.59), fakat, koriyoamniyonit oranlarinda belirgin artisa yol agmaktadir (RR:
1.79). Bu ¢alismada, iki grup arasinda perinatal mortalite ve morbidite agisindan bir fark
bulunmamustir (111). Yine de, hastalarin bir kisminin kortikosteroid ve profilaktik antibiyotik

almamig olmasi, bu ¢alismanin zayif yonii olarak dikkat ¢ekmektedir.

Progesteron destegi: Progesteron desteginin, PEMR’li kadinlarda latensiyi uzattigina dair bir
veri yoktur. 20-30 gestasyonel haftasina sahip PEMR’li hastalarin randomize edildigi
calismada, PEMR tanisindan 34. haftaya kadar, haftalik intramuskuler 17-hidroksiprogesteron
(250 mg) alan grupta, plasebo alan gruba gore, dogum sekli, dogumdaki gestasyonel yas,

ortalama dogum kilosu, APGAR skoru, neonatal morbidite degimemistir (112).

Maternal monitorizasyon: PEMR’li hastalar, enfeksiyon agisindan siki takip edilmelidirler.

Laboratuvar ¢aligmalarinin faydasi oldugu gosterilemese de, periyodik olarak, rutin klinik



parametreler (maternal ates, uterin hassasiyet ve kontraksiyonlar, maternal ve fetal kalp

atimi), beyaz kiire sayimi1 ve inflamasyon markerlar1 bakilmalidir (113).

Amniyotik sivinin grma boyamasi, kiiltiiri, I6kosit esteraz ve glukoz konsantrasyonlari

Olclimii amaciyla amniyosentez yapilmasi ise tartismalidir.

Fetal monitorizasyon: Fetal iyilik halinin teyidi amaciyla, bebek hareketlerinin sayimi, NST,
biyofizik profil (BFP) bakilmasi uygulanir (114). Yine de, bu testler, giinliik uygulansa dahi,
fetal enfeksiyonu saptamada, NST nin sensitivitesi %39, BFP’in ise %25°tir (115). Benzer
sekilde, Doppler calismalar1 da PEMR’1i hastalarda, fetal durumu gostermede basarili degildir

(116).

Mekonyumlu sivi gelisi: Term ve preterm PEMR’li kadinlarda, mekonyumla boynamis
amniyotik sivisi olanlarinda daha yiiksek subklinik koriyoamniyonit ve pozitif amniyotik sivi
kiiltiirli oranlar1 gozlenmistir (117). Ortamda mekonyum olmasi, bakteri kolonizasyonunu

arttirip notrofillerin fagositik kapasitesini azaltarak enfeksiyona egilim yaratir (99).

PEMR’li ve mekonyumlu amniyotik s1visi gelisi olan hastalar, 6ncelikle koriyoamniyonit
acisindan degerlendirilmelidirler. Koriyoamniyonit diisiindiiren bulgular yoksa, mekonyum

varlig1 tek basina dogum endikasyonu degildir.

Amniyoinfiizyon: 2012°de yayinlanan bir metaanalizde, amniyoinfiizyon yapilan hastalarla,
standart PEMR takibi yapilan hastalarin gebelik sonuclar1 karsilastirilmistir (4 gdzlemsel
calismada n= 147 hasta, 3 randomize kontrollii calismada n= 165 hasta) (118).
Amniyoinflizyon, vakalarin ancak 1/3’iinde yeterli amniyotik s1viy1 saglamis olup, latenside,
perinatal mortalitede anlamli fark yaratamamistir. Sadece amniyonit/endometrit oranlari,

amniyoinflizyon grubunda daha diisiik bulunmustur (OR: 0.28, %95 CI1 0.11-0.69).



PEMR’de amniyoinflizyonun énemini anlamak i¢in daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Kanita
dayal1 tibba gore, glinlimiizde, PEMR’li hastalara amniyoinfiizyon uygulamanin, klinik

caligsmalar disinda yeri yoktur.
ikiz gebelikler: Yonetim, tekiz gebeliklerle aymidir.

Dogum sekli: Vajinal dogum i¢in kontrendikasyon yoksa, hastalar, spontan veya

indiiklenerek vajinal dogurabilir (119). Sezaryen, standart endikasyonlarda uygulanir.
Gestasyonel haftalarina gore PERM’de yonetim

PEMR yo6netiminde, maternal ve/veya neonatal/fetal enfeksiyon bulgularinin yani sira,
gestasyonel hafta, yonetimde 6nemli rol oynar. Bu nedenle, son adet tarihi (SAT) ve daha
giivenilir olarak, erken gebelik haftasinda yapilmis ultrasonografi kullanilarak gebelik yas1

belirlenmelidir.

Gestasyonel haftalarina gore PEMR hastalarinda yonetim, su sekildedir:

36-37. gebelik haftalar1 arasindaki PEMR olgularina yaklasim

Bu hastalarin, %90°1nda ilk 2 giin icerisinde eylem baslamaktadir. Aktif eylem,
koryoamniyonit varligi, GBS kiiltiirii pozitifligi, non-reaktif NST, oligohidramniyoz,
intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi gibi durumlarda dogum indiiklenmelidir (120,121).
Bunun disinda, hastalar spontan takip edilebilir. Fakat, bu haftalarda, latensi periyodunun 24
saati gectigi olgularda, antepartum ve intrapartum enfeksiy6z morbidite, dort kat yiiksek
gozlenmektedir (122). Benzer sekilde, fetal distres, C/S orani da anlamli olarak artmaktadir
(123). Bu nedenle, bir¢ok klinikte 36 hafta lizerindeki PERM hastalarina indiiksiyon baglanir.

Indiiksiyon amagl PgE2 veya oksitosin, benzer komplikasyon oranlariyla kullanilabilir.



Oksitosin kullanimi, PgE2’ye gore daha yliksek C/S oranlariyla birliktedir (124).

32-36. gebelik haftalar1 arasindaki PEMR olgularina yaklasim

32 -36. gebelik haftalar1 arasinda olusan EMR’ de siddetli perinatal morbidite ve mortalite
riski oldukca diistiktiir. 34 hafta iizerinde, fetal akciger matiirasyonu uyarmak icin
kortikosteroid kullanimina gerek olmadigi bildirilmistir. Gilivenilir bir ¢alismada, 34-37.
gebelik haftalar1 arasinda gelisen EMR’ de konservatif tedavi ile agresif tedavi karsilastirilmis
ve konservatif tedavi grubunda amniyonit riski (%16-%2) ve uzamis maternal hospitalizasyon
(5.2 giin-2.6 giin) anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (125). 129 hasta iceren bagka bir
calismada, hi¢bir hastaya tokolitik tedavi, Grup B sterptokok profilaksisi ve antenatal steroid
tedavisi verilmemis olup, acil dogum ile konservatif yaklasim alan iki grup karsilagtirlmistir.
Konsevatif yaklasimla izlenen olgular, dogumun latent periyodunda kisa bir artis ile iliskili
bulunmus ve ayrica amniyonit sikliginda anlamli bir artis gdzlenmistir. Bir diger 6nemli bulgu
da gebelik yast ile iliskili morbiditede azalmayla iliskili bir sonu¢ bulunmamasidir. Bu
calismada gozlemlenen diger bulgular ise bu popiilasyonda RDS sikliginin % 35 civarinda
olmasi, konsevatif izlem grubundaki bir olguda kord kompresyonuna bagl 6lii dogum, acil
dogurtulan hasta grubunda 2 olgunun sepsise ve 1 olgunun da pulmoner hipoplaziye bagh
olarak yenidogan doneminde Olmesi seklinde 6zetlenebilir (126). Bu calismada acil olarak
dogurtulan olgularda intrauterin fetal enfeksiyon sikliginda azalma ve kord kompresyonuna
bagh gelisen fetal kayip siklig1 daha az olarak rapor edilse de fetal akciger matiiritesi tayin
edilmeyen 30-33 gebelik haftalarindaki olgularda neonatal sepsis ve diger gebelik yasina
bagimli morbidite riskleri hala devam etmektedir. Bu nedenle 32-33 gebelik haftalarinda
pulmoner immatiirite siiphesi olan veya pulmoner matiirite testi icin amniyotik sivi drnegi

alimamayan olgulara hemen fetal akciger matiirasyonu amaciyla kortikosteroid uygulamasi



yapilmast ve uygun antibiyotik tedavisi baslanarak olgular yakin fetal monitorizasyonu
altinda takip edilmelidir. Bu arada olgular koryoamniyonitin klinik bulgular1 agisindan da
yakindan izlenmelidir. Fetal akcigerler matiir ise term olgular gibi tedavi edilmelidir.

24-31. gebelik haftalar1 arasindaki PEMR olgularina yaklasim

Acil dogum gerektiren durumlarin yoklugunda (enfeksiyon, dekolman gibi), bu haftalardaki
gebelere konservatif tedavi uygulanabilir. Konservatif tedavi altindaki gebeliklerin,
koryoamniyonit, gliven vermeyen fetal kalp atimi, vajinal kanama, dogum agisindan takip
amaciyla hospitalize edilmesi uygundur (127). Bu amagla NST, fetal biyofizik profili

kullanilabilir.

Latensi siiresini uzatmak ve enfeksiyon olasiligini azaltmak amaciyla sik digital muayeneden

ka¢imilmalidir (127).

Her ne kadar yonetimi yonlendirmese de, kalan amniyon sivis1 miktari, gebelik sonucu
acisindan 6nemlidir. Amniyotik s1vi miktarinin azaldigi olgularda, latensi stiresinin kisaldigi,

amniyonit oranlarinin ise arttig1 gézlenmistir (128).

24. gebelik haftasindan once gelisen EMR olgularina yaklasim

24. gebelik haftasindan kiigiik gebeliklerde, gebelik sonuglar1 daha ileri gebeliklere kiyasla
katiidiir. Vakalarin %50’ye yakini, 1 hafta iginde dogurur. Daha fazla devam een gebeliklerde,
koriyoamniyonit, endometrit, rest plasenta, dogum sonrasi kanama, sepsis gibi riskler,
maternal mortalite ve morbiditeyi arttirir. 24 haftadan 6nce dogan fetuslarda ise pulmoner
immaturite, mortalitenin en 6nde gelen sebebidir. 2014’de yayinlanan bir ¢aligmada, 21-24
hafta aras1 olan gebeliklerde, ortalama latensi siiresi 3.6 hafta olarak sunulurken, 21 hafta

altinda ise 3 giin olarak bildirilmistir (129).



Konservatif takip edilip, yasatilabilen yenidoganlarda, serebral felg, kronik akciger
hastaliklari, hidrosefali, mental retardasyon, gérme problemleri gibi kalict sorunlar

olabilmektedir. Bu risk, aileye bildirilmeli ve ona gore karar alinmalidir.

Tablo 4’te ACOG’un 2013’te 6nerdigi, PERM’lerin gebelik haftalarina gore yonetim onerileri

Ozetlenmistir (73).

Tablo 4: PERM’de kronolojik yonetim (73).

Gec preterm (34 0/7-36 6/7 gestasyonel haftalari)
¢ Dogum indiiksiyonu
* GBS profilaksisi*
Preterm (24 0/7-33 6/7 gestasyonel haftalari) fx
* Ekspektan yonetim
* Latensiyi uzatmak i¢in antibiyotik profilaksisi (kontrendikasyon yoksa)
* Tek doz kortikosteroid
* GBS profilaksisi
24 haftanin altinda gestasyonel haftalar:
* Hastaya danismanlik verilmesi
* Ekspektan yonetim veya dogum indiiksiyonu
* Viabiliteden dnce antibiyotik verilmesi dnerilmez
* Viabiliteden 6nce GBS profilaksisi 6nerilmez
* Viabiliteden 6nce kortikosteroid verilmesi dnerilmez
* Viabiliteden 6nce tokoliz 6nerilmez
* Viabiliteden 6nce magnezyum siilfat, ndroproteksiyon amaciyla dnerilmez
PFetal pulmoner maturite dokiimente edilmediyse.

yMagnezyum siilfat, ndroproteksiyon amagli verilebilir.
GEREC VE YONTEM

Siileymaniye Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klinigi’nde Ocak 2010-Ocak 2014 tarihleri arasinda PEMR tanisiyla yatan hastalar

retrospektif olarak incelendi.

Klinigimizde, belirtilen yillar arasinda, 24-37. gestasyonel haftalar1 arasinda, 286 PEMR
olgusu saptandi. Bunlarin 16’s1 ikiz, 270’1 tekiz gebeliklerdi. Calismamiza sadece tekiz

gebelikler dahil edildi. Dogum sonrasi, yenidoganlarin dis merkezlere sevk edilip bilgilerine



ulasilamadig1 78 olgu, calisma dis1 birakildi. Toplamda, 192 tekiz PEMR olgusu ¢alismaya
dahil edildi. Olgular, latensi siireleri, maternal ve fetal etkilerin incelenmesi amaciyla gebelik

haftalaria gore iki gruba ayrildi:
1. 28 hafta ve alt1: 89 hasta
2. 28 hafta usta: 103 hasta

PEMR tanisi koyma kriterleri; spekulum muayenesinde serviksten aktif su gelisi géormek veya

posterior fornikste géllenmis su varlig1 veya Nitrazin testi pozitifligiydi.

Hastalarin ‘yas, gravida, parite, abortus hikayesi, gebelik haftasi, membran riiptiir 6ykiisii,
amniyotik s1vi miktari, membran riiptiir siiresi, antibiyotik kullanimi, tokoliz ve korikosteroid
uygulanmasi, hematokrit, hemoglobin, 16kosit ve C-reaktif protein degerleri, dogum haftasi,
dogum sekli, indiiksiyon uygulanmasi, dogum 6ncesi ve sonrast maternal morbidite sonuglari

degerlendirildi.

Gebelik yasi tespitinde, son adet tarihi (SAT) ve ilk 16 hafta icerisinde yapilmis ultrason
Olciileri kullanildi. Her hastaya ilk basvurusta spekulum muayenesi, digital pelvik muayene,
fetus gelisimini, amniyotik s1vi miktarini, plasenta yerlesimini saptmaka amaciyla
transabdominal ultrason ve fetus iyilik hali amaciyla NST yapildi. Amniyotik sivi 6lglimii
amactyla amniyotik s1v1 indeksi (ASI) kullanildi. Buna gére, umbilikustan gecen hayali yatay
ve dikey cizgiler kullanilarak 4 kadran belirlendi. Probun yere 90 derece aciyla tutulup her
kadranda amniyotik siv1 diizeyleri 6l¢iildii ve toplandi. Toplamda 50 mm’in altinda kalan

gebelikler, oligohidramniyoz olarak kabul edildi.
Yatis yapilan her hastadan servikovajinal kiiltiir alindu.

Acil dogum gerektirmeyen her olguya Ampicillin 6 saat arayla 2 gram intravendz baslanda.



Servikovajinal kiiltiir sonuglarinda bakteriyel ireme ¢ikanlara, patojenin duyarliligina gére

parenteral rejim antibiyotik eklendi.

Gebeligi 24-34 hafta arasinda olan olgulara, Betametazon 12 mg, 12 saat arayla intramuskuler

uygulandi.

Tiim hastalarin her sabah CRP, 16kosit degerleri kontrol edildi. 3 saat arayla ates takibi, 4 saat

arayla nabiz sayimi yapildi.

Koriyoamniyonit tanisi, 37.8°C veya iistii atesin yani sira, su kriterlerden bir veya daha

fazlasinin varliginda konuldu:

1. Uterin hassasiyet

2. Kaotii kokulu vajinal akinti

3. Maternal 16kositoz (16000 hiicre/mm?)

4. Maternal tasikardi (>100 atim/dk)

5. Fetal tagikardi (>160 atim/dk)

Postpartum endometrit tanisi ise, persiste 38°C {istii ates ve uterin hassasiyet varliginda

konuldu.

Neonatal morbiditeler, sdyle tanimlandi:

* Respiratuar Distres Sendromu (RDS): En az 24 saat ventilatuar destek gerektiren

solunum yetmezligi

* Bronkopulmoner Displazi (BPD): Diizeltmis gestasyonel yasa gore 36 haftalik

olmasina ragmen, oksijen gereksiniminin devam etmesi (130).



e Intraventrikiiler Hemoraji: Ventrikiiler dilatasyon veya parenkimal tutulumla

karakterize intraventrikiiler kanama.
* Prematiirite Retinopatisi: Goz Hastaliklar1 Uzmani tarafindan tanis1 konulmaktadir.

* Nekrotizan Enterokolit (NEK): 24 saatten fazla, abdominal distansiyon ve beslenme

intoleransiyla birlikte intramural hava varligin1 gosteren radyolojik bulgu.

* Konjenital neonatal sepsis: Dogum sonrasi ilk 72 saat i¢inde pozitif kan kiiltiirii.

Istatistiksel yontem

Dosya incelemeleri sonucu elde edilen bilgiler bilgisayar ortaminda hazirlanan bir
veritabaninda toplandi. Veritabani olusturma isleminde Microsoft Excel 2003 programi
kullanildi. Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi daha sonra SPSS 13
programinda yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, medyan, oran, frekans) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Student t test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtiriimasinda
ise Ki-Kare test, parametreler i¢cin cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik,
ozgiilliik, PKD, NKD) ve ROC curve analizi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



BULGULAR

PEMR tanist almis 192 tekiz gebelik, calisma grubumuzu olusturdu.

Gestasyonel yasa gore olusturulan iki grup arasinda parite sayisi, abortus sayisi ve maternal

yas agisindan anlamli fark yoktu (tablo 5).

Tablo 5: Gebelik haftalarina gore ayrilan PEMR gruplarinda parite, abortus ve yasa gore

dagilim
Grup Parite Abortus Maternal Yas
1 (<28 hafta) 0.9+1.4 0.1+0.3 27.3+5.9
2 (>28 hafta) 1.0+1.4 0.2+0.3 28.0+6.2
P >0.05 >0.05 >0.05

Tiim olgularin yaslari, 18 ile 40 arasinda degisirken, ortalama yag 26.76 idi.

Tim hastalardan servikovajinal kiiltiir alinirken, 192 kiiltiiriin 38’inde (%19.7) iireme

mevcuttu.

Hastalarin hepsine tek doz steroid enjeksiyonu yapildi. Higbir hastaya, tokoliz uygulanmadi.

Latensi siiresi, 0 ile 40 giin arasinda degismekle beraber, ortalama latensi siiresi 5.7+6.2 gilin

olarak bulundu. Latensi siirelerine gore, hastalar, bazi durumlarda <24 saat, 1-2 giin ve >2 giin



olmak tizere ii¢ gruba, bazi durumlarda ise <48 saat ve >48 saat olmak {izere iki gruba ayrildi
ve yukarida gebelik haftalarina gore ayirdigimiz grupla karsilastirildi (tablo 6). Buna gore, 28
hafta altinda PEMR olan hastalarda latensi siiresi 6.8+7.1 iken, 28 hafta ve lizerinde PEMR
olan hastalara gore latensi siiresi 4.6+5.5 giin idi. Iki grup arasinda, latensi siireleri agisindan

anlamli fark izlendi (p<0.01).

Tablo 6: Latensi siireleri ve gebelik haftalarina gére gruplarin karsilastiriimasi.

Gruplar Latensi <24 saat Latensi 24-48 saat Latensi>48 saat
Grup 1: <28 hafta 16 11 62

Grup 2: >28 hafta 36 27 40

Toplam 52 (%28) 38 (%19) 102 (%53)

Dogum sekillerine gore hastalar incelendiginde, 67 hastanin (%34.8) vajinal dogum ile, 125

hastanin (%65.1) ise sezaryen dogum yaptig1 goriilmektedir.

Olgularin sezaryen endikasyonlari, su sekilde dagilmistir (tablo 7):

Tablo 7: Sezaryen olan olgularin endikasyonlar1

Endikasyonlar N Y%
Fetal distres 46 36.9
Gegirilmis sezaryen 44 354
Makat gelis 13 10.9
Sefalopelvik distorsiyon 13 10.9
Ilerllemeyen eylem 6 4.5
Plasenta previa 2 1.6
Dekolman plasenta 1 0.8

Toplam 125 100



Gebelik haftalarina gore karsilastirildiginda, iki grup arasinda dogum sekli agisindan anlaml

fark bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin %14.5’inde (28 hasta) koryoamniyonit geligmistir. Basvuru anindaki gebelik

haftasi, 16kosit ve CRP degerleri, ASI, latensi siireleriyle koryoamniyonit oranlart

karsilastirildiginda su tablo elde edilmistir (tablo 8):

Tablo 8: Koryoamniyonit risk faktorlerinin degerlendirilmesi.

Risk faktorleri Koryoamniyonit yok = Koryoamniyonit var
(n=164) (n=28)

Bagvuru anindaki 33+2 27+6

gebelik haftasi

(hafta+giin)

[k 16kosit degeri (/  9300+2990
mm?)

[lk CRP degeri (mg/ = 6.02+5.9
L)

Ik ASI degeri (mm) = 80+30

Latensi siiresi (glin)  4.9£3.9

1182043360

11.6+7.2

65+£20

8.2+11.3

0.0001

0.001

0.001

0.05

<0.0001

Buna gore, gelis anindaki gebelik haftasinin kii¢iik olmasi, 16kosit ve CRP degerlerinin

yiiksek olmasi, ASi’nin diisiik olmasi, koryoamniyonit riskini arttiran faktorler olarak goze

carpmistir. Bununla beraber, koryoamniyonit riski, en ¢ok latensi siiresi bir haftanin {izerinde



olan hastalarda goriilmiistiir.

Latensi siiresinin artmasi, febril morbidite riskini anlamli olarak arttirirken, postpartum

kanama ve plasenta retansiyonu oranlarinda anlamh degisiklige yol agmamustir (tablo 9).

Tablo 9: PERM ‘de maternal morbidite ile latensi siiresi arasindaki iligki.

Latensi siiresi Febril morbidite = Postpartum Plasenta Hasta sayis1
(%) kanama (%) retansiyonu (%)

<48 saat 1.1 3.3 22 90

>48 saat 7.8 3.9 29 102

P degeri 0.027 0.825 0.756

Bizim serimizde, maternal mortalite gelismemistir.

Klinigimizde rastlanan yenidogan morbiditeleri, tablo 10°da sunulmaktadir:

Tablo 10: PEMR ile iliskili yenidogan morbiditeleri ve oranlari

Morbidite n (%)
Respiratuar Distres Sendromu 88 (%45.8)
Hiperbiliriibinemi 67 (%34.8)
Sepsis 33 (%17.1)
Konjenital pndmoni 18 (9%9.3)
Intraventrikiiler hemoraji (IVH) 6 (%3.1)
Nekrotizan enterokolit 0 (%0)

Klinigimizde takip edilen PEMR olgularinda neonatal mortalite hiz1, %6.7 olarak



bulunmustur. PEMR haftalarina gore (28 hafta alt1 ve iistii), neonatal mortalite hizlar1 tablo
11°de gosterilmektedir. Buna gore, 28 hafta alt1 ve listi PEMR olgulari karsilastirildiginda, 28

hafta alt1 grubun lehine anlamli oranda yiiksek neonatal mortalite oranlari izlenmektedir.

Tablo 11: PEMR haftalarina gore, neonatal mortalite hizlar

Gebelik haftasi Neonatal 6liim (+) Neonatal 6liim (-)
n (%) n (%)

<28 hafta 11 (%12.3) 78 (%87.6)

>28 hafta 2 (%1.9) 101 (%98.1)

P degeri 0.000 0.000

Tablo 12°de, latensi siireleri ve gebelik haftalari, kombine olarak, neonatal mortalite ve
morbidite oranlartyla incelenmistir. 28 hafta altinda olup, latensi siiresi 48 saat altinda olan
grupta, neonatal mortalite orani, diger ii¢ gruptan anlamli olarak ytliksek bulunmustur
(p<0.05). Gebelik haftalarina gore karsilastirildiginda, ciddi neonatal morbidite, 28 hafta alt1

grupta anlamli olarak fazladir (p=0.000).



Tablo 12: PEMR’li yenidoganlarda, ciddi neonatal morbidite ve mortalite oranlarinin gebelik

haftas1 ve latensi siireleriyle kombine olarak karsilagtirilmasi.

Ciddi neonatal morbidite* Neonatal mortalite
<28 hafta Var: 22 Yok: 5 Var: 6 Yok: 21
Latensi<48 saat
<28 hafta Var: 48 Yok: 14 Var: 5 Yok: 57
Latensi>48 saat
>28 hafta Var: 17 Yok: 46 Var: 1 Yok: 62
Latensi<48 saat
>28 hafta Var: 13 Yok:27 Var: 1 Yok: 39

Latensi>48 saat

*Ciddi neonatal morbidite: RDS, sepsis, IVH, konjenital pndmoni, YYB gereksinimi.



TARTISMA

PEMR yo6netimi, bir¢ok tartismali nokta igerir. Bunlar; yonetimde izleme veya aktif yonetim
segenekleri, tokoliz kullanimi, antibiyotik rejimi ve kullanim siiresi, antenatal kortikosteroid
uygulanmasi ve zamani, maternal ve fetal enfeksiyon tan1 metodlar1 ve dogum zamanlamasini

icerir (73).

2006’da bildirilen Cochrane derlemesinde, preterm dogumlar i¢in rutin tek doz kortikosteroid
kullanimi1 Gerilmektedir (104). Klinigimizde, 24 hafta ve {istii ve 34 hafta altindaki tiim PEMR

olgularina tek doz kortikosteroid uygulanmaktadir.

2014’de yayinlanan Cochrane derlemesine gére, PEMR’de tokolitik kullanimini
destekleyecek yeterli data yoktur (111). Bu miidahale, infant agisindan anlamal1 katk1
saglamazken, maternal koryoamniyonit oranlarini arttirmaktadir (111). Klinigimizde, PEMR
hastalarina tokoliz uygulanmamaktadir. Dolayisiyla, calismamiz, bu tartismali konuyu

kapsamamaktadir.

Latensi siiresinin artmasi, prematiir bebeklerda morbidite ve mortalite oranlarini
iyilestirmektedir. Bununla beraber, koryoamniyonit oranlarinda anlamli artig bildirilmigtir
(68). Bizim serimizde de benzer sonuglar bulunmustur. Latensi siiresinin 48 saatin lizerinde
oldugu olgularda, daha kisa latensi siirelerine sahip gebeliklere gore yiiksek febril morbidite

izlenmistir. Postpartum kanama, plasenta retansiyonu agisinda ise anlamli fark izlenmemistir.

PEMR olgularinda, gebelik haftasi, tek basina, latensi siiresinin belirleyicisi olabilmektedir.
Erken gebelik haftalarinda latensi daha yiiksek izlenirken, terme yaklastik¢a latensi

azalacaktir (73). 28-32 haftalik olgularin yaklasik %701, 32-36 haftalik olgularin ise yaklasik



%80’1, 48 saat icinde dogurmaktadir. Gebelik haftasindan bagimsiz olarak, latensi siiresi
ortalama 8.8 giin olarak bildirilmistir (68). Bizim ¢alismamizda, ortalama latensi siiresi
5.746.2 giin olarak bulunurken, 28 hafta alt1 gebeliklerde, daha ileri gebelik yasina sahip

olgulara gore gebelik siiresi anlamli olarak daha fazla uzatilmistir (tablo 6).

PEMR’de oligohidramnioyosa bagli kordon basis1 ve buna bagli fetal distres nedeniyle primer
sezaryen oranlar yiiksek izlenebilmektedir (78). Bizim serimizde primer sezaryen orant, %42

olarak bulunmustur. Fetal distres en sik endikasyon olarak izlenmistir.

Calismamizda koryoamniyonit siklig1, %14.5 olarak bulunmustur. Bu oran, literatiirde
bildirilen oranla benzerdir (71). Koryoamniyonit gelisecek hastalar1 dngdrmek, erken gebelik
haftalarinda genellikle tercih edilen, ekspektan yonetim yerine aktif yonetim tercih edilmesini
saglayabilir. Koryoamniyoniti dngorebilecek risk faktorlerini degerlendirdigimizde,
calismamizda, ‘basvuru aninda daha diisiik gebelik haftasi, ilk 16kosit ve CRP degerlerinin
yiiksek olmasi, ilk ASI’inin diisiik olmas1 ve latensi siiresinin uzamasi’ anlamli olarak
koryoamniyonit ile iliskili faktorler olarak bulunmustur (tablo 8). Daha diisiik gebelik
haftalarinda, latensi siiresinin sonuna kadar beklemek yerine, latensi siiresinin kisa
tutulmasinin koryoamniyonit oranlarini azaltabilecegini diisiinmekteyiz. Yine de bu konu ile

ilgili, yeterli kuvvette yapilacak randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

PEMR’li olgularda, perinatal morbidite ve mortalite, gebelik haftalarina gére degiskenlik
gosterir. RDS, NEK, IVH, prematiiriteyle ortaya ¢ikan sorunlardir. Bunun yani sira,
PEMR’den kaynaklanan enfeksiyon da infant i¢in 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Bizim serimizde, 28 hafta altindaki PERM olgularinda, neonatal mortalite ve morbidite,

anlaml olarak fazla bulunmustur (tablo 11). Latensi siiresinin artmasiyla birlikte



koryoamniyonit oranlarinin arttig1 bildirilmistir (111). Bizim serimizde de, latensinin uzamasi,
artan koryoamniyonit oranlariyla birlikte bulunmustur (tablo 8). PEMR yonetiminde kritik
nokta, artan latensiyle beraber azalan perinatal morbidite ve artan koryoamniyonit oranlarini
dengelemektir. Calismamizin sonuglarina gore, gebelik haftalari ve latensi siireleri kombine
edildiginde, 28 haftanin altinda, latensi siiresinin 48 saatin altinda veya iistiinde olmasi, ciddi
neonatal morbiditeyi etkilememektedir (%81-%77). Fakat, <28 hafta olup latensi siiresi <48
saat olanlarda, neonatal mortalite orani, diger gruplara gore anlamli olarak fazla bulunmustur

(tablo 12).

28 hafta lizerinde, latensi siiresi neonatal mortalite tizerinde anlamli fark yaratmamustir.
Bununla beraber, ilging olarak, latensi siiresinin 48 saat {izerinde oldugu grupta ciddi neonatal
morbidite orani, ayni hafta grubunda latensi siiresinin 48 saat altinda oldugu gruba gore
anlamli olarak fazladir. Bunun sebebi, >48 saat latensi olanlarda koryoamniyonit oraninin

fazla olmas1 ve bu hastalarda neonatal sepsis oranin yiiksek olmasidir.

Sonug olarak, PEMR, erken dogumun en 6nemli nedenlerinden biridir ve yonetimi, basta
gebelik haftasina gore degismektedir. PEMR ile ilgili tartismali noktalarin aydinlatilabilmesi

icin randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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