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OZET

Erken Membran Riiptiirii Tanih Olgularin Klinik Ozellikleri, Tedavi Siirecleri ve
Yenidogan Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismada 2017-2019 yillart arasinda klinigimize basvuran erken
membran riptiirii (EMR) tanis1 almis olgular incelendi. Olgularin tam aldiklar1 gebelik
haftalarinin, dogum haftalarinin bu siiregteki latent periyodlarinin, bagvuru sirasinda
alinan vajinal kiiltlir ve idrar kiiltiirii tetkiklerindeki tiremelerin ve kullanilan antibiyotik
rejimlerinin, yeni dogan APGAR skorlari ile iligkisinin incelenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Erken Membran Riiptiri (EMR) tanist almis 2017-2019
yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim dalina bagvuran, gebeligin 24/0 ve 37/0 haftalar arasinda olan 325 hastanin;
yas, parite, spontan veya yardimci tireme teknigi ile olmus gebelik, bebek cinsiyeti gibi
demografik verileri ve dogum sekli, dogum haftasi, latent periyod, basvuru aninda
alinan 6rneklerdeki mikrobiyal tireme, antibiyotik rejimleri, yeni dogan kilo ve APGAR
verilerinin birbiri ile iligkisi retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 325 adet gebe ve bu gebelerin 348 adet yeni dogam dahil
edildi. EMR haftas1 ve dogum haftasi arasinda anlamli pozitif korelasyon (p<0,001)
mevcutken, EMR haftasi ve latent periyod arasinda anlamli ve negatif korelasyon
(p<0,001) bulundu. Dogum haftasi ilerledikge APGAR skorlarinin 1. Ve 5. Dakikalar
icin anlamli artmis oldugu goriildi (p<0,001). 34/0 ve {izerindeki gebelik haftalarinda
maternal ve fetal endikasyonlarla hastalara dogum planlandi. Daha kiigiik haftalarda ise
hastalardan idrar kiiltlirii ve vajinal kiiltlir 6rnekleri alinarak ampirik antibiyoterapileri
baslandi. Antibiyoterapi alan grubun latent periyodu anlamli olarak uzun goriildi
(p<0,001). Antibiyotik alan 210 gebe arasinda ise kiiltiir sonu¢larinda anlamli iireme
olan ve uygun antibiyoterapi altinda takibini siirdiiren gebelerin latent periyodu, kiiltiir
sonuglarinda iireme olmayan sadece ampirik tedaviyi tamamlayan hastalarin latent
periyodlarindan anlamli olarak uzun bulundu (p<0,001). Latent periyottaki bu anlamli
uzamanin yeni doganlarin APGAR skorlarina etkisine bakildiginda ise anlaml etki
bulunamadi. Fakat iki grup arasindaki degerlendirmede antibiyoterapi alan, iliremesi
olan ve latent periyodu anlamli olarak uzun bulunan gruptaki minimum APGAR
degerlerinin daha az oldugu goriildii.

Sonuclar: Erken membran riiptiirii, preterm dogum nedenleri arasinda biiyiik bir
orana sahiptir. Prematiirite ise iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde oram artis
gosteren, maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye neden olan 6nemli bir faktordiir.
Neonatal donemde gebelerin etkin takip ve tedavisinin yeni dogan sonug¢larim olumlu
etkilendigi goriilmektedir. Bu olumlu sonuglar, gebe ve yeni doganlara sosyal anlamda
katki saglamakla birlikte saglik giderlerinde de ciddi azalmaya neden olmaktadir.
Bununla birlikte erken membran riiptiirii gelismeden once Onlenebilecek nedenlerin
tespiti ve ortadan kaldirilmasi da ¢ok Onemli bir basamaktir. Bu ¢aligmada
komplikasyon gelismis gebelerin takip ve tedavilerinin yeni dogan sonuglarina olumlu

VIl



etkisi gosterilmis olsa da bunlarin gelistirilmesi i¢in randomize ve kontrollii prospektif
calismalara ihtiyag devam etmektedir.

Anahtar Sézciikler: Erken Membran Riiptiirii, Antibiyoterapi, APGAR, Idrar kiiltiirii,
Vajinal Kiiltiir



ABSTRACT

Evaluation of Clinical Characteristics, Treatment Processes and Neonatal
Outcomes of Cases Diagnosed with Premature Rupture of Membranes

Objective: In this study, cases diagnosed with premature rupture of membranes
(PROM) admitted to our clinic between 2017 and 2019 were analyzed. We aimed to
examine the relationship between the gestational weeks at the time of diagnosis, the
latent periods during this period, the growths in vaginal culture and urine culture
examinations taken at the time of admission, and the antibiotic regimens used with the
newborn APGAR scores.

Materials and Methods: Demographic data such as age, parity, spontaneous or
assisted reproductive technique pregnancy, infant gender, mode of delivery, gestational
week, latent period, microbial growth in samples taken at the time of admission,
antibiotic regimens, newborn weight and APGAR data of 325 patients between 24/0 and
37/0 weeks of gestation who were admitted to Cukurova University Balcali Hospital,
Department of Obstetrics and Gynecology between 2017 and 2019 with a diagnosis of
Early Membrane Rupture (PROM) were retrospectively analyzed.

Results: The study included 325 pregnant women and 348 newborns of these
pregnant women. There was a significant positive correlation between PROM week and
labor week (p<0.001), while there was a significant and negative correlation between
PROM week and latent period (p<0.001). As the gestational week progressed, APGAR
scores increased significantly for the 1st and 5th minutes (p<0.001). Delivery was
planned for patients with maternal and fetal indications at 34/0 and above gestational
weeks. At smaller gestational weeks, urine culture and vaginal culture samples were
obtained from the patients and empirical antibiotherapy was initiated. The latent period
of the group receiving antibiotherapy was significantly longer (p<0.001). Among the
210 pregnant women who received antibiotics, the latent period of pregnant women
who had significant growth in the culture results and continued their follow-up under
appropriate antibiotherapy was found to be significantly longer than the latent periods
of patients who did not have growth in the culture results and only completed empirical
treatment (p<0.001). When the effect of this significant prolongation in the latent period
on the APGAR scores of newborns was analyzed, no significant effect was found.
However, in the evaluation between the two groups, it was observed that the minimum
APGAR values were lower in the group that received antibiotherapy, had growth and
had a significantly longer latent period.

Conclusions: Premature rupture of membranes is a major cause of preterm labor.
Prematurity is an important factor that causes maternal and fetal mortality and
morbidity in developing countries such as Tiirkiye. Effective follow-up and treatment of
pregnant women in the neonatal period has a positive effect on newborn outcomes.
These favorable outcomes contribute socially to pregnant women and newborns and
lead to a significant reduction in health care costs. However, identification and
elimination of preventable causes before the development of premature rupture of



membranes is also a very important step. Although this study demonstrated the positive
effect of follow-up and treatment of pregnant women with complications on newborn
outcomes, randomized and controlled prospective studies are still needed to improve
these results.

Keywords: Premature Rupture of Membranes, Antibiotherapy, APGAR, Urine culture,
Vaginal Culture
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1. GIRIS ve AMAC

Erken membran riiptiirii, uterin aktif kontraksiyonlarin baslamasindan once fetal
membranlarin yirtilmast durumudur. Gebelik haftas1 37 haftanin altinda oldugunda bu
durum preterm erken membran riiptiirii (PEMR) olarak adlandirilir.® Preterm erken
membran rlptiirli, preterm dogumlarin yaklastk 3’te 1’inin nedeni olarak
bulunmaktadir.? Preterm dogumlar yaninda bir¢ok maternal , fetal ve neonatal riski
beraberinde getirmektedir. Gelismekte olan iilkelerde saglik hizmetlerine ulasimin artisi
ile prematiire yeni dogan sikliginda da artis goriilmektedir. Bu durum aym zamanda
sosyal ve ekonomik anlamda ciddi bir sorun olusturmaktadir.

Termde erken membran riiptiiriiniin nedeni siklikla uterin kontraksiyonlarla
olusan mekanik nedenlerdir. Preterm erken membran riiptiiriinde ise altta yatan bircok
sebep olabilir. Erken membran riiptiir 6ykiisii, 2. ve 3. Trimester kanama, servikal
kisalik, oksidatif stres kaynakli DNA hasari, genital kolonizasyon, diisiik sosyo-
ekonomik statii, sigara ve madde kullanim1 gibi ¢ok sayida faktor patofizyolojide etkili

olabilir.®



2. GENEL BILGILER

Membranlarin yirtilmast durumu 37 haftadan 6nce gergeklestiginde, preterm
erken membran riiptiirii olarak degerlendirilir. Preterm erken membran riiptiirii, preterm
dogumlarin en 6nemli dort nedeninden biridir ve yaklasik orani %30 - %35 “tir.

Term olgulardaki en sik sebep fizyolojik gerim kuvvetlerine karsi zayiflamis
membran direnci olarak goriiliirken, preterm olgularda ¢ok sayida faktor etkili olabilir.
Onceki gebelikteki erken membran riiptiirii dykiisii 6nemli bir risk faktorii iken diisiik
sosyo-ekonomik diizey, sigara igiciligi, madde bagmmliligi, diisiik viicut kitle indeksi,
kisa serviks, 2.ve 3. trimester kanamalar1 gibi bir¢ok faktdr preterm erken membran

riiptiiriinde etiyolojide yer alabilir.®

2.1. Fetal Membranlar Fizyolojisi

Termde erken membran riiptiiriinde siklikla fetal zarlarin ilerleyen gerim
kuvvetine kars1 direncinin azalmasi s6z konusu iken preterm durumlarda etiyolojide ¢ok
farkli sebepler bulunabilir. Bununla birlikte bircok vakada tek ve kesin bir neden ortaya

konamamaktadir.

2.1.1. Fetal Membranlar

Desidua gebelige 0zgii, Ozellesmis bir endometrium tabakasidir. Blastokist
implantasyonu sirasinda implante olan yiiz desidua basalis, kaviteye bakan yiiz desidua
capsullaris ve kavitenin karsi duvarinda kalan kisim desidua parietalis olarak
adlandirilir. Gestasyonel sac, koryonik kavite olarak da adlandirilir ve hacimce giderek
biiytir, gebeligin 14-16. haftas1 civarinda fetiis uterin kaviteyi doldurur ve desidua
capsullaris ile parietalis birleserek desidua veraya doniisiir, desidua veranin altinda
koryon tabakasit bulunur. Trofoblast aktivasyonunun artmasi ve koryonik villuslarin
desidua basalis ile etkilesimi sonucu bu kisimda koryon frondosum olusurken, karsi
tarafta desidua vera ile etkilesimde olan kisim giderek daha avaskiiler hale gelerek,
yogunlukla fetal mezodermal mezensim ve sitotrofoblastlardan olusan koryon leve

yapist haline gelir. ik trimester sonuna kadar koryon ve i¢ yiizeyindeki amniyon



tabakas1 ayr1 halde bulunurken ilerleyen aylarda giderek kaynasir ve amniyokoryon

yapisini alir.’

— AMNIYON SIVISI

\ g b " < .
: A St ~  AMNIYON EPITELI

BAZAL MEMBRAN

AMNIYON
m— KOMPAKT TABAKA
-
- - % s FIBROBLAST TABAKA
— SPONGIOZ TABAKA
e T . " RETIKULER TABAKA
= - KORYON

. m— BAZAL MEMBRAN

— TROFOBLASTLAR

— MATERNAL DESIDUA

Sekil 1. Amniyon ve koryon fizyolojik yapisi
(The New England Journal of Medicine, March 5, 1998)

2.2. Amniyotik ve Koryonik Membran

2.2.1. Amniyotik Membran

Histolojik olarak amniyotik membran incelendiginde en igte amniyon mayi ile
temas halinde olan kiiboidal yapida amniyotik epitel goriiliir. Bu epitel bir bazal
membran iizerindedir. Bu bazal membran, kompakt tabaka ile ve devaminda fibroblast
benzeri mezensimal hiicre tabakasi ile devam eder. En dista yer alan slingerimsi tabaka
ise koryonik membran ile komsudur.8

Amniyotik epitel fetal ektoderm kaynakli ve gelismis mikrovili yapisi iceren bir
epiteldir. Kiiboidal yapidaki bu epitel amniyon mayi ile iliski halinde ve aktif bir
yapidadir. Matriks metallo preteinaz-1 (MMP-1), prostaglandin E2 (PGE2) ve fetal



fibronektin (fFN) salgilar. fFN’in amniyon mezensiminde etkili oldugu ve kollajenlerin
olusturdugu giiclii bariyerleri yikan MMP-1’lerin sentezini uyardigi ortaya konmustur.9
Amniyon epitelinin ayn1 zamanda c¢esitli vazoaktif peptitler sentezledigi de ortaya
konmustur. Bunlar endotelin, paratiroid hormon iliskili protein, beyin natriiiretik
protein (BNP), kortikotropin salgilatict hormon (CRH)’dur. BNP’nin gebe uterusunda
bliylime evresinde sessizligi sagladigi ve mekanik gerimle iligkili olarak salgisinin
arttigt  gosterilmistir. Termde CRH artisgina bagli olarak azaldigi ve uterin
kontraksiyonlara neden oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.m

Bazal membran yogunlukla tip 4 ile bunun yaninda tip 3 ve 5 kollajen ve elastin,
laminin, fibronektin gibi hiicrelerden zengin yapidir.

Bazal membranin devamindaki kompakt tabaka ise gerilme giicii direncini artiran
tip 1,3, 5 ve 6 kollajenlerden zengin fibriller bir ag yapisidir.

Amniyon epiteli altindaki fibroblast benzeri mezensim dokusu ¢esitli
katmanlardan olusur. Bu mezensimal hiicreler interstisyel (Tip 1,3) kollajenlerin
salgilandigi ve gerim giicline katki saglayan yapidir. Termde 11B-hidroksisteroid
dehidrogenaz, kollajen yikimint artirarak membranlarin zayiflamasinda gorev alir.

Stingerimsi tabaka yogun miktarda proteoglikanlardan olusan devaminda

koryonik membran ile devam eden tabakadir.

2.2.2. Koryonik Membran

Blastokistin invazyonu sirasinda trofoblastlar desidua igerisinde ilerlerler ve
bunun kars1 tarafinda da plasental yap1 gelismeye baslar. Desidua igerisinde kalan yapi
koryon frondosum olarak adlandirilir ve altindaki trofoblastlarla iliskisini kaybetmeyen
ve desiduadan beslenmeye devam eden bir yapidir. Endometrial kaviteye bakan kisim
gebelik haftasi ilerledikce uterin kavitenin i¢ini doldurur ve giderek avaskiiler hale gelir.
Fetal mezodermal mezenkim ve sitotrofoblastlardan olusan bir  yapidir.

Sitotrofoblastlara baglanan bu yapi yogunlukla Tip 4 kollajenden olusur.*

2.3. Membranlarin Gerilme Direnci

Amniyonun gerim direncini olusturan temel katman kompakt tabakadir. Bu yap1
yogunlukla interstisyel kollajenler olan Tip 1, 3 ve daha az miktarda Tip 5 ve 6
kollajenden zengindir. Capraz fibriller yapt mevcuttur. Fibriller ve proteoglikanlar



arasindaki baglarin enfektif siireglerle zayifladigi ve bunun daha sik serviks iizerindeki
membranlarda gorildigi g('jsterilmistir.13

Membranlarin termde gerim direncinin giderek azalmasi, hiicresel apopitoz
mekanizmsiyla iligkili gortilebilir. Preterm olgularda ise membranlarin zayiflamast;
matriks metalloproteinazlarla (MMP-1, MMP-2, MMP-9) maruziyetin artigi, matriks
metallopreoteinazlarin spesifik doku inhibitorlerin (TIMPs) azalmis diizeyleri ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir."* Asendan bakterilerin, kollajenaz ve proteazlarin etkisi ile
fetal membranlar1 zayiflatigi da gosterilmistir. Urogenital enfeksiyonlar da benzer

mekanizmalarla etiyolojide yer alir.

2.4. Etiyoloji

Etiyolojide maternal, fetal ve uteroplasental bir¢ok faktor yer alabilir. Cogunlukla
vakalarda tek ve kesin bir sebep ortaya koymak miimkiin olmamaktadir. Preterm dogum

ile etiyolojik faktorler siklikla benzerdir.

2.4.1. Preterm Erken Membran Riiptiirii OyKiisii

En ytiksek risk atfedilen durumlardan biri dnceki gebelikteki erken membran
riiptiirii durumudur. Nedeni net mekanizmalarla ortaya konamamis olsa da retrospektif
birgok calisma tekrarlama riskinin arttigini ortaya koymustur. Onceki gebelikte EMR ile
komplike olmus gebeligi olan bir hastanin sonraki gebelikteki benzer riski yaklagik 20

kat artmis bulunmustur.15

2.4.2. Preterm Dogum Oykiisii ve Servikal Kisahk

37. gestasyon haftasindan once olan dogumlarin biiyiilk ¢ogunlugunu spontan
preterm eylem ve preterm erken membran riiptiirii vakalar1 olusturmakla birlikte,
vakalarda net etiyoloji her zaman ortaya konamamakta bu tanimlara giren hasta grubu
olabildigince heterojen olmaktadir. Preterm erken membran riiptiiriinde Onleyici bir
tedavi mevcut olmamasi nedeniyle preterm dogum Oykiisii olan hastalarda, ikinci
trimesterda servikal uzunluk 6l¢limii tedavi imkani olan durumlar agisindan 6nemli hale

gelmistir. 16



2.4.3. Gebelikte Vajinal Kanama

Yapilan gesitli ¢alismalar, birinci ve ikinci trimester vajinal kanamasi olan
hastalarda preterm erken membran riiptiiriiniin kontrol gruplarina gore anlamli olarak
artugini gostermistir. Bu hastalarin etiyolojileri multifaktoriyel olup aralarinda servikal
kisalik, genital enfeksiyon gibi diger predispozan faktdrler de mevcut oldugundan risk

katsayilar1 degigsmekle birlikte etiyolojide dnemi belirlenmistir.17

2.4.4. Malniitrisyon

Viicut kitle indeksinin diisiik olmast ve gebelik siiresince gerekli besin
maddelerinin  alimamamas1 fetal gelismeyi olumsuz etkilemesinin yanm sira
amniyokoryon yapisindaki kollajen fibrillerin saglam ¢apraz baglarinin olugmasi
acisindan da ¢ok Onemlidir. Ozellikle C vitamini ve Bakir elementinin bu ¢apraz
baglarin enzimatik siirecinde yolaklarda aktif gorev aldigi ortaya konmustur.
Calismalarda EMR olgularinda bu diizeylerin kontrol gruplarindan anlamli olarak diisiik

oldugu gés‘[erilmistir.18

2.4.5. Sigara I¢imi/Madde Kullanimi

Gebelik siireci, embriyo olusum doneminden doguma kadar, birgok farkli
kimyasaldan etkilenime agik bir donemdir. Cesitli kimyasallarin etkileri arastirilmis ve
ortaya konmus olsa da 6zellikle yasa dis1 olan ve icerik bilgisi net olmayan iirlinlerde
gebeligi komplike edecek bircok madde bulunabilir. Fetal ve maternal etkilerle gebeligi
riskli hale getiren bu {irlinler arasinda sigara i¢cimi ile erken membran riiptiiriiniin

anlamli iligkisi ortaya konmustur.19

2.4.6. Genito-Uriner Yol Enfeksiyonlar1

Yapilan ¢ok sayida c¢alisma, EMR ile komplike gebeliklerde, komplike
olmayanlara gore iirogenital enfeksiyon mevcudiyetinin fazlaligini ortaya koymustur.20
Cinsel yolla bulasan trikomonas, gonore, klamidya gibi suslar, bakteriyel vajinozis
varligi, aerobik vijinit etkenleri ve c¢esitli liriner sistem patojenleri yarattiklar etkiyle
ozellikle servikal kanalin iistlinde, fiziksel yakinligin oldugu alanlarda riiptiire neden

olurlar ve koryoamniyonit riskini artirarak maternal ve fetal komplikasyon riskini



artirirlar.? Patojenlerin ¢ogunun proteaz etki mekanizmasi ile membranlara etki ettigi,
membran yapisindaki matriks metalloproteinazlar1 aktiflestirdigi ve kollajen yapilarini
bozdugu, devam eden siireclerle birlikte uterin kontraksiyonlara da etki ederek dogum

stirecini hizlandirdig1 ortaya konmustur.™

2.4.7. Uterus Gerimini Artiran Faktorler

Uterusun hacimce normalden fazla biiyiimesine neden olan polihidroamniyos,
cogul gebelik gibi gerimin kronik arttig1 siirecler veya akut karin travmasi gibi ani
gerimin arttig1 olaylar da membran riiptiiriine neden olabilir. Bu olaylardaki muhtemel
etkinin fiziksel stresin fetal membran yapisindaki kollajen yapisim bozmasi ve bu

bozulmanin enzimatik siire¢le devam etmesi oldugu ¢esitli ¢aligmalarla géisterilmistir.22

2.4.8. Diger Faktorler

Maternal metabolizmada etkili ¢esitli kollajen doku bozukluklart EMR ile
iliskilendirilmistir.23 Gebelikte kullanilan steroid hormonlarin, hormonal metabolizma
etkisi ile uterin kontraksiyonlar1 baslattigi, preterm eylem ve EMR patogenezinde rol
aldig1 distinilmektedir. Kaviteyi daraltan uterin anomaliler ve daha once gegirilmis
servikal patolojilerle iligkili cerrahi islemlerin de preterm eylem/ prematiir membran

riiptiirdi ile iliskisi ortaya konmugtur.?*

2.5. Tamsal Siirecler

2.5.1. Klinik Prezentasyonlar

Hastalarin klinik basvuru sekilleri farkli olabilir. Termde siklikla vajenden yogun
miktarda ve ani sivi gelisi tarif edilir. Siklikla bagvuru siiresine kadar ya da sonraki
saatlerde uterin kontraksiyonlarin eslik ettigi ve travay siirecinin bagladigi goriiliir.
Gebelik haftasi kiigiildiikkge basvuru sekilleri degisebilir. Uzun siiredir olan vajinal
bolgede 1slaklik hissi, ani s1v1 gelisi sonrast zaman zaman olusan sivi gelisi sikayeti de
mevcut olabilir. Yogun s1vi gelisi sikayeti olan hastalarda es zamanli ultrasonda azalmis

amniyon s1v1 hacmi de izlenebilir.



2.5.2. Fizik Muayene Bulgular

Aniden gelisen veya bir siiredir siirekli devam eden vajenden sari, ya da seffaf
renkte sivi gelisi sikayeti bulunan hastalarda transabdominal muayenenin yam sira
muhakkak steril spekulum muayenesi yapilmalidir. Serviksten aktif su gelisini veya
valsalva manevrasiyla su gelisini gostermek klinik tani koydursa da vajende siipheli
1slak goriiniim, posterior fornikste géllenme tarzinda bulgulari olan hastalarda fern testi
gibi daha geleneksel testler kullanilabilecegi gibi , nitrazin testi gibi pH duyarli testler
ya da cesitli ticari markalarin vajinal sivi 6rneginden verdigi sonuglara muhakkak
ihtiya¢ vardir. Dijital muayene hastanin klinik bagvuru anindaki durumunu belirlemek
icin yapilabilir. Fakat zorlayici ve sik tekrarlayici digital muayenelerden travayi

tetikleyebilecegi veya enfeksiyon riskini artirabilecegi ihtimali nedeniyle kagmilmalidir.

2.5.3. Tan1 Test ve Yontemleri

Stipheli anamnez ve klinik bulgular siklikla tani icin yeterli olmakla birlikte
ozellikle PEMR olgularda klinik gidisata etkisi biiyiikk olacagi i¢in daha kesin
gostergelere ihtiya¢ duyulur ve bu sebeple ¢esitli ek testler gelistirilmistir. Buna ragmen
stipheli kalan olgularda maternal ve fetal prognozu en iyi etkileyecek tamya ve tedaviye

karar verilir.

2.5.3.1. Fern Testi

Giliniimiizde tercih edilmeyen ve dogruluk orani ¢ok da yiiksek olmayan bu test
tarihi oneme sahip olup uygulamasi kolaydir. Vajinal kanalda goéllenen sividan alinan
ornek lam ftzerinde kurutulur ve mikroskopta incelenir. Amniyon sivisinin igerigi
nedeniyle olusan paterne “Ferning” adi verilir ve normal vajinal mukusun olusturdugu
paternden farkhidir. Yakin siiregteki vajinal iligki nedeniyle 6rnekteki semen varligi,
gaita, idrar ya da bulasi testi etkiler ve duyarlilik ve 6zgiilliigiin diistikligii nedeniyle

artik tercih edilmemektedir.?

2.5.3.2. Nitrazin Testi

Nitrazin testi pH duyarhi kagitlara alinan numune ile sonu¢ veren bir testtir.

Amniyon mayi yaklasik pH’s1 7,1 - 7,3 arasi iken vajen pH’s1 3,8 - 4,5 arasindadir.



Ortamdaki asitlik bazik aralifa degismeye basladiginda nitrazin emdirilmis kagitlardaki
renk saridan giderek yesile ve maviye doniismektedir. Kan, semen, bakteriyel
vajinozdan etkilenebilmektedir. Klinik prezentasyonu belirgin hastalarda tamy1

desteklemekle birlikte siiphede kalinan vakalar i¢in ideal gCSriilmemektedir.26

pH:4 pH:5 pHE pH:7 pH:8

Sekil 2. Nitrazin kagit testi

2.5.3.3. Intraamniyonik Boya Enjeksiyon Testi

Invaziv bir ydéntem olmasi nedeniyle standart bir yaklasim degildir. Siiphede
kalinan vakalarda kesin tan1 saglamasi nedeniyle kullanilabilir. Transabdominal prob
esliginde indigo karmin boyasi intraamniyonik alana verilir ve vajinal sizintinin rengi
takip edilir. Plasental ayrilma, enfeksiyon, abort riskleri igerir. Daha hizli ve invaziv

olmayan test arayislar1 bu nedenle devam etmistir.z7



Ultrasound
probe

Amniotic fluid

Uterus

Sekil 3. intraamniyotik boya enjeksiyonu

2.5.3.4. PAGM-1 Testi (AmniSure®)

Plasental alfa makroglobulin -1, plasental orijinli bir glikoproteindir. Temel olarak
amniyon mayinde yiiksek oranda bulunur. Vajinal kanalda ise eser miktarda kabul
edilir. Membranlarin intakt olmasi durumunda diizeyi ¢ok diisiik olacagindan test
negatif sonuc verir. Test noninvaziv ve uygulmasi kolaydir. Ormek ¢ubugu vajinal
kanalda yaklasik 1 dakika bekletilir daha sonra ¢oziicii numune 6rneginde bekletilir.
Ardindan ¢o6ziicii siviya test kagitlart muamele edilir ve tek ¢izgi negatif sonug, ¢ift
cizgi pozitif sonug, belirlenemeyen ¢izgi ise anlamsiz kabul edilir. Yiiksek duyarlilik ve

ozgiilliikteki bu test vajendeki semen, kan vb. iceriklerden etkilenmez.?®

2.5.3.5. IGFBP-1 (Actim PROM®)

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein - 1° in vajinal stvidaki varhgim
ortaya koyan bir testtir. Duyarlilik ve 6zgilligii PAGM-1 ile karsilastirilmasina gore
yiiksektir. Ozellikle akut hadiselerde daha iyi sonug verir. Servikal agiklig1 baslamis ve

doguma yakin hastalarda membranlar intakt olsa da pozitif sonug verebilmektedir.?®

2.5.3.6. Fetal Fibronektin

Vajinal siv1 6rneginde fetal fibronektin bakilmasi da yapilan ¢aligmalardan biridir.

Fetal fibronektin 6zellikle koryon ve desidua arasinda yer alan bir proteindir. Negatif
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prediktif degeri yiiksek olan bu test temelde membranlarin intakt olmasina dair net bilgi
vermez. Membranlar intakt haldeyken olusabilecek desidual ayrismada da pozitif

goriilebilir EMR acisindan yalanci pozitiflik orani yiiksek gé')rl'iliir.SO

2.6. Tedavi ve Takip Siireci

Erken membran riiptiiriiniin gelistigi gestasyonel yas tedavi ve takip plam
acisindan en belirleyici Ozelliktir. Yapilan farkli calismalar gostermistir ki gebelik
haftasi kiigtildiik¢e hastalarin latent periyodlar: uzamistir. Bu uzama nadir vakalarda bir
haftadan uzun gorilmistiir. Siklikla membran riiptiirii sonrasi ilk 24 saat i¢inde dogum
stirecinin bagladigi gérﬁlmﬁsﬁjr.sl

Term fetiisler i¢in en biiylik risk intrauterin enfeksiyondur ve termde temel
yaklagim dogumdur. Onceki dogumun sekli, maternal ve fetal endikasyonlar gz 6niine
alinarak dogum sekline karar verilir.

Preterm fetiisler icin ise hem maternal hem fetal riskler daha fazla artmig
durumdadir. Acil dogumu gerektirecek koryoamniyonit, stabil olmayan maternal vital
bulgular, kord prolapsusu gibi durumlar mevcut degilse ekspektan yaklagim
diisiiniilebilir, amag¢ fetiisii preterm doguma olabildigince hazirlayacak ve maternal
riskleri azaltacak tedavi planini uygulamaktir.

Cogu klinik, hastalar1 yatakli servislerde takip ederken ekspektan yaklasimda
ayakta takip plam yapilan bazi ¢alismalar da mevcuttur fakat kord prolapsusu, ablasyo
plasenta gibi acil durumlar agisindan bu durum risklidir ve daha giivenli olduguna dair

yeterli kamt yoktur.*!

Tablo 1. EMR’de gebelik komplikasyonlari ve fetal komplikasyonlar

Gebelik komplikasyonlari Fetal komplikasyonlar

Plasenta dekolmani Prematiirite

Umblikal kord prolapsusu Bronkopulmoner displazi

Umblikal kord kompresyonu Sepsis

Koryoamniyonit Nekrotizan enterokolit

Postpartum endometrit Pulmoner hipertansiyon

Acil sezaryen ihtiyaci Intraventrikiiler hemoraji

Koagulopati Periventrikiiler I6komalazi
Prematiirite retinopatisi

11



2.6.1. Antimikrobiyal Tedavi

Termde ya da oncesinde en sik ve korkulan komplikasyonlardan biri intrauterin
enfeksiyon durumudur. Bu nedenle membran riiptiirii gelistigi donem term dahi olsa ve
bekleme tedavisi planlanmasa dahi olasi bir intrauterin enfeksiyon ve Grup B
Streptokok (GBS) tedavisi planlanir.

Bekleme tedavisi planlanan hastalarda da maternal ve fetal komplikasyonlara
neden olabilen bu durum i¢in muhakkak tedavi planlanir.

Membran riiptiirii sonrast verilen antimikrobiyallerin ortaya konmus 3 kesin
olumlu sonucu mevcuttur. Bunlar;

1. Daha az kadinda koryoamniyonit gelismistir,

2. Daha az yeni doganda sepsis geligmistir,

3. Daha fazla hastanin latent siiresi 7 giinden fazla saptanmistir.

Bunlara ragmen yeni doganlarin uzun donem sonuglarinda anlamli fark
saptanmamustir.*?

Cesitli tedavi rejimleri denenmistir. Bunlardan biri 48 saatlik, 6 saat arayla
intravendz (1.v.) ampisilin ve eritromisin, devam eden 5 giin boyunca, 8 saat arayla oral
amoksisilin ve eritromisin rejimidir. Bu tedaviyi alan hastalarin yeni doganlarinda daha
az respiratuar distress sendromu (RDS) ve nekrotizan enterokolit (NEK) gelismistir.
Latent periyod ise tedavi almayanlara gore anlamli olarak uzun bulunmustur.*®

Ampisilin veya ampisilin-sulbaktam igerikli tedavi se¢enekleri 3 giin ve 7 giin
olacak sekilde denenmis ve sonuglar agisindan anlamli fark bulunmamlstlr.34

Eritromisin yerine azitromisin kullanilan ¢aligmalar da benzer sonuglar vermistir.

Amoksisilin-klavunat rejimi ise bir miktar NEK sikligin1 artirmasi nedeniyle

onerilmemektedir. >

2.6.2. Kortikosteroid Tedavisi

Antenatal kortikosteriod tedavisi membran riiptiirii olan hastalarda 24. ve 34.
gestasyonel haftalar arasinda onerilir.) Prematiir doguma karsilik fetal akciger
maturasyonunu desteklemek i¢in kullamlan bu tedavi ile ilgili 34. ve 37. Haftalar

arasinda tek doz kurtarma tedavisi ile ilgili ¢esitli goriisler meveuttur.*®
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Onerilen tedavi dozlari 12 mg betametazon intramuskiiler olarak 24 saat arayla
tek doz seklinde veya 6 mg deksametazon intramuskiiler olarak 24 saat arayla 2 doz

seklindedir.

2.6.3. Tokoliz Tedavisi

Tokoliz koryoamniyonit, kord prolapsusu, fetal giiven vermeyen durum siirecinde
kontraendikedir. Her ne kadar membran riiptiiriinde dogum haftasinin ilerlemesinin
olumlu etkileri gosterilmis olsa da uzayan latent periyodlarda enfeksiyona bagl
maternal ve fetal riskler artis gosterir. Tokoliz sinirli olgularda antenatal steroid ve
noroprotektif magnezyum siilfat dozlarin1 tamamlamak ig¢in kullanilabilir.*” Beta
adrenerjik agonistler, magnezyum siilfat, kalsiyum kanal blokerleri ve indometazin

tokoliz i¢in kullanilabilecek ajanlardandir.

2.6.4. Noroprotektif Tedavi

24. ve 32. gestasyonel haftalar arasinda erken dogum Ongoériilen vakalarda
antenatal magnezyum siilfat tedavisi verilebilir. Yapilan ¢cok sayida calisma preterm
eylem icerisindeki magnezyum siilfat tedavisi alan gebelerin yeni doganlarimin serebral
palsi gelisme riskinin anlamli olarak diisiik oldugu goriilmistiir. Gebelik haftasi
azaldik¢ca magnezyum siilfat tedavisi alan fetiislerin, yeni dogan doneminde tedaviden
olumlu sonug¢ alma durumunun iyilestigi gén’ilmﬁstﬁr.sg Yiikleme ve idame dozlari i¢gin

cesitli protokoller kullamlmaktadir.

Tablo 2. Erken membran riiptiirii yonetim semasi (1, 39, 40)

37/0 ve daha e Dogum

biiyiik gebelik e GBS profilaksisi (endike ise)
haftas e intraamniyonik enfeksiyon tedavisi
34/0 ve 36/6 e Ekspektan yaklagim ya da dogum
gebelik haftasi e Neonatal ekibe konsiiltasyon

e Antenatal kortikosteroid diisiin:
Daha 6nce kortikosteroid almamigsa
Koryoamniyonit bulgusu yoksa
Doguma 24 saatten fazla, 7 glinden az varsa
e Dogum karar varsa ve endikasyonu varsa GBS profilaksisi
e Ekspektan yaklagim varsa GBS taramasi yapilmasi
e Intraamniyonik enfeksiyon varsa tedavisi ve dogum
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Tablo 2’nin devami

24/0 ve 33/6
gebelik haftasi

Ekspektan yaklagim (kontraendikasyon yok ise)

Neonatal ve perinatal ekibe konsiiltasyon

Antenatal kortikosteroid doz tamamlanmasi (kurtarma dozu i¢in net kanit
yok)

GBS taramasi, dogum karart varsa endike ise profilaksisi

Latent siireyi uzatic1 antimikrobiyal tedavi

Noroprotektif etki icin 32/0 gebelik haftasindan kiigiik olanlara
magnezyum siilfat tedavisi

Intraamniyonik enfeksiyon varsa tedavisi ve dogum
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3. GEREC ve YONTEM

Erken Membran Riiptiirii (EMR) tanis1 almis gebelerin maternal ve neonatal
sonuglarima dair inceleme yapilmasi amaci ile 2017-2019 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalina bagvuran
ve EMR tamis1 almis, gebeligin 24/0 ve 37/0 haftalar1 arasinda olan 325 hastanin; yas,
parite, spontan veya yardimci iireme teknigi ile olmus gebelik, bebek cinsiyeti gibi
demografik verileri ve bunun yan sira dogum sekli, dogum haftasi, latent periyod,
bagvuru aninda alinan 6rneklerdeki mikrobiyal {ireme, antibiyotik rejimleri, yeni dogan
kilo ve APGAR verilerinin birbiri ile iligkisi retrospektif olarak incelendi. EMR gelisen
gebelik haftasinin sonuglar {izerine etkisini daha net degerlendirmek amaciyla gebelik
haftalarina gore vakalar 4 gruba ayrildi. Grup 1: 24/0-27/6 (n:30); Grup 2: 28/0-31/6
gebelik haftasi (n:55); Grup 3: 32/0-33/6 gebelik haftasi (n:68); Grup 4: 34/0- 36/6
gebelik haftast (n:195) olarak belirlendi. Yasam siniri iizerindeki ( >500gr) fetiisleri
bulunan vajinal akinti tarifleyen hastalarin spekulum muayeneleri ile pH metre analizi
degerlendirilmis olup, bazik pH goriilen hastalarda amniyon sivi gelisi pozitif olarak
degerlendirilmis olup, hastalarin gebelik haftalar1 >33/6 olmasi durumunda hastalara
gecirilmis sezaryen operasyonu varligi, prezentasyon anomalisi ve diger sezaryen
endikasyonlar1 varliginda sezaryen ile dogum, vajinal dogum kontraendikasyonlari
icermeyen hastalara ise indiiksiyon ile vajinal dogum i¢in planlama yapildi. Daha kiiciik
gebelik haftasinda olup takibe alinan gebelerde; 24/0-32/0 arasi gebelik haftasi
olanlarda ayrica néroprotektif etki igin MgSO4 uygulamasi ve 24/0-34/0 aras1 gebelik
haftas1 olanlarda fetal akciger matiirasyonunu desteklemek amacli kortikosteroid
uygulamas1  yapildi. Bunun disinda hastalarin  koryoamniyonit  acisindan
degerlendirmeleri yapild1 ve yasamsal bulgular1 siirekli takip altina alindi. Non Stres
Test (NST) ve Biyofizik Profil (BFP) ile fetiisler takip edildi. Hastalarin tanilar1 ve
dogum zamani arasinda gecen siire, dogum zamani, antibiyotik rejimleri, yeni dogan

APGAR ve kilo degerlendirmeleri retrospektif olarak incelendi.
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3.1. Etik Kurul Onam

Calisma protokolii Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03 Kasim 2023 tarihli toplantisinda alinan 2023/40

no’lu kararinca etik agidan uygun bulunmustur.

3.2. istatistiksel Analiz

Kategorik Olctimler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Sayisal
Ol¢timlerin normal dagilim varsayimint saglayip saglamadigi Kolmogorov Smirnov testi
ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal Olgiimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsaymmlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullamldi. Ikiden fazla grubun sayisal
Olglimlerinin genel karsilastirilmasinda varsaymmlarin  saglanmamasi  durumunda
Kruskal Wallis testi kullamildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in
gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U
testi kullanildi. Sayisal Olclimler arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin
saglanmast durumunda Pearson korelasyonu, varsayimlarin saglanmamasi durumunda
ise Spearman korelasyonu kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS
Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem

diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, klinigimize bagvuran ve erken membran riiptiirii tanis1 konan 325
hastanin ve 348 yeni doganin verileri incelendi.

Caligmaya gebeligin 24/0 haftas1 ile 37/0 haftas1 arasinda olan gebeler dahil
edildi. 24/0 hafta ve iizerinde gebeligi bulunan, vajinal akinti, su gelisi vb. sikayetler ile
bagvuran hastalarin spekulum muayenesi ve pH metre ile bakilan membran riiptiirii
degerlendirmesi sonras1 membran riiptiirii olarak kabul edilenler yatakli serviste takibe
alindi. Gebelik haftasi 34/0 ve iizerinde olan hastalar i¢in 6nceki dogum &ykiileri ve
mevcut gebeligin durumu degerlendirilerek, fetal ve maternal endikasyonlar gz dniinde
bulundurularak sezaryen veya indiiksiyon ile dogum tercih edildi. 34/0 haftanin
altindaki gebeliklerde hastalardan steril sartlara uygun idrar kiiltiirii 6rnegi ve vajinal
kiiltiir 6rnegi alindi. Enfektif siirecin degerlendirilmesi i¢in hastalardan tam kan sayimi,
C Reaktif Protein, Sedimentasyon ve Prokalsitonin tetkikleri alindi ve belirli araliklarla
takibe devam edildi. Antibiyoterapi rejimleri baslandi. Ilerleyen giinlerde Kkiiltiir
sonuglarina ve bu kiiltiirlerdeki patojen lireme durumlarina goére antibiyotik rejimleri
tekrar degerlendirildi. 24/0 ve 34/0 haftalar arasindaki gebeliklerde fetal akciger
matiirasyonunu desteklemek amagli betametazon tedavisi uygulandi. 24/0- 32/0 haftalar
arasindaki gebeliklerde noroprotektif etki amaciyla hastalara MgSO4 tedavisi
uygulandi. Non Stres Test (NST) ve Biyofizik Profil (BFP) ile fetiislerin iyilik hali
degerlendirmesi yapildi. Gebelerin ates, solunum, nabiz ve tansiyon degerleri gézlem
altina alindi. Antibiyoterapileri tamamlanan, laboratuar bulgular1 ve sistemik fizik
muayenesi stabil halde olan hastalar, fetal iyilik hali teyit edildikten sonra yakin
poliklinik takibi ile 34/0 haftaya kadar takip edildi. 34/0 haftada tekrar degerlendirilen
gebelerde dogum planlandi. Gebelerde travayin baslamasi durumunda tokoliz
uygulanmadi. Tiim dogumlara pediatri yeni dogan biriminden doktorlar eslik etti ve
fetiislerin APGAR degerlendirmeleri pediatri doktorlarinca tamamlandi.

Calismaya dahil edilen 325 gebenin Ozellikleri degerlendirildi ve tablolarda
belirtildi. Yas dagilimina bakildiginda ortalama yas 28,96 + 6,556 olarak goriildii
(Tablo 3). Hastalarin 90 tanesi (%27,7) primigravida, 235 tanesi (%72,3) multigravida
olarak goriildii. Gebelerin 311 tanesi (%95,7) spontan elde edilmis gebelik ve 14 tanesi
(%4,3) yardimer iireme teknikleri (YUT) ile olusmus gebelikti. Gebeliklerin 302 tanesi
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(%92,9) tekil, 23 tanesi (%7,1) ¢ogul gebelikti. Yeni doganlarin cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda 184 (%52,9) kiz bebek, 164 (%47,1) erkek bebek degerlendirildi.
Hastalarin dogum sekilleri degerlendirildiginde 116 hasta (%35,7) vajinal yoldan
dogum yaparken 209 hastanin (%64,3) sezaryen ile dogum yaptig1 goriildii (Tablo 4).

Tablo 3. Hastalarin yas dagilim

Hasta Sayisi 325
Ortalama + SS 28,96 + 6,556
Medyan (Q1-Q3) 29,0 (17-48)
Tablo 4. Hastalarin genel 6zellikleri

n %
Primigravida 90 21,7
Multigravida 235 72,3
Spontan gebelik 311 95,7
YUT 14 4,3
Tekil gebelik 302 92,9
Cogul gebelik 23 7,1
Kiz bebek 184 52,9
Erkek bebek 164 47,1
Vajinal yoldan dogum 116 35,7
Sezaryen ile dogum 209 64,3

Hastalarin verileri incelendiginde ortalama EMR haftas1 31,8 + 3,63 hafta, dogum
haftas1 32,8 + 3,00 hafta, latent periyod 7,4 + 11,23 giin olarak bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. EMR haftasi, dogum haftasi ve latent periyod verileri

EMR Haftasi Dogum Haftas1 | Latent Periyod (Giin)
Ortalama £ SS 31,80 + 3,63 32,85+ 3,00 7,41+11,23
Medyan (Q1-Q3) 33,00 (19-36) 34,00 (24-37) 2,00 (1-61)

Hastalarin EMR haftalari, dogum haftalar1 ve latent periyodlar arasindaki iligki
degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda EMR haftas1 ve dogum haftasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif gii¢lii korelasyon bulundu (r=0,88, p<0,001). EMR
haftas1 ve latent periyod arasinda ise istatistiksel olarak anlamli orta giicte negatif
korelasyon bulundu (r= - 0,55, p<0,001). EMR haftasi ilerledik¢e dogum haftasinin da
ilerledigi fakat latent periyodun giderek kisaldigi sonucuna ulasildi (Tablo 6).
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Tablo 6. EMR haftasi, dogum haftasi ve latent siire arasindaki korelasyon degerlendirmesi

EMR haftasi Dogum haftasi Latent periyod (giin)
EMR haftasi - 0,881* -0,552*
Dogum haftasi - -0.107
Latent periyod (giin) -
*p<0,001

Cogul gebeliklerin de dahil oldugu bu caligmada 348 yeni doganin sonuglari
incelendi. Dogum haftasina gore yeni doganlar 4 gruba ayrildi. 24/0- 27/6 haftalar
arasinda dogan 30 yeni dogan, 28/0- 31/6 haftalar arasinda dogan 55 yeni dogan, 32/0-
33/6 haftalar arasinda dogan 68 yeni dogan, 34/0- 37/0 gebelik haftasinda dogan 195
yeni dogan degerlendirmeye alindi. 24/0- 27/6 haftalar arasinda dogan bebeklerin 1.
Dakika APGAR skor medyan degeri 3, 5. Dakika APGAR skor medyan degeri 5
bulundu. 28/0- 31/6 haftalar arasinda dogan bebeklerin 1. Dakika APGAR skor medyan
degeri 6 ve 5. Dakika APGAR skor medyan degeri 7 bulundu. 32/0- 33/6 haftalar
arasinda dogan bebeklerin 1. Dakika APGAR skor medyan degeri 7 ve 5. Dakika
APGAR skor medyan degeri 8 bulundu.34/0 — 37/0 haftalar arasinda dogan bebeklerin
1. Dakika APGAR skor medyan degeri 7 ve 5. Dakika APGAR skor medyan degeri 9
bulundu. Tim gruplar arasinda gebelik haftas: ilerledikce APGAR skorlarinin
istatistiksel olarak anlamli arttigi gorildii (p<0,001). Gruplara dair veriler tabloda
gosterildi (Tablo 7).

Tablo 7. Gebelik haftasina gore gruplarin 1. ve 5. dakika APGAR degerlendirme verileri

APGAR 1. DAKIKA | APGAR 5. DAKIKA
n 30 30
24/0-27/6 hafta Ortalama + SS 3,20+ 1,60 5,27 + 1,66
Medyan (Q1-Q3) 3 (1-6) 5 (2-8)
n 55 55
28/0-31/6 hafta Ortalama + SS 513 +2,16 6,93 + 1,96
Medyan (Q1-Q3) 6 (0-8) 7 (0-9)
n 68 68
32/0-33/6 hafta Ortalama + SS 6,46+ 1,78 7,88+1,54
Medyan (Q1-Q3) 7 (1-9) 8 (0-10)
n 195 195
34/0-37/0 hafta Ortalama + SS 7,13+ 1,66 8,42 +1,38
Medyan (Q1-Q3) 7 (0-9) 9 (0-10)
D <0,001 <0,001
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Grafik 1. Tiim gruplar arasinda dogum haftasi ve 1. dakika APGAR skoru karsilastirilmasi
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Grafik 2. Tiim gruplar arasinda dogum haftasi ve 5. dakika APGAR skoru karsilastirilmasi

Dogum haftas1 ve APGAR skorlar1 arasinda yapilan degerlendirmede dogum

haftasit ile 1. Dakika APGAR skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
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korelasyon ve 5. Dakika APGAR skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon oldugu gorildi (p<0,05) (Tablo.8).

Tablo 8. Dogum haftas1 ve APGAR skorlar arasindaki korelasyon degerleri

Korelasyon katsayisi
1. Dakika APGAR Skoru 0,512*
5. Dakika APGAR Skoru 0,495*
*p<0,001

Hastalarin 115 tanesine (%35,4) dogum Oncesi herhangi bir antibiyotik tedavisi
uygulanmamisti. 210 tanesi (%64,6) ise takipleri sirasinda farkli antibiyoterapiler alan
hastalardan olusmaktaydi. 210 adet antibiyoterapi olan hastalarin 173 tanesi (%82,4)
ampisilin + spiramisin, 20 tanesi (%9,5) ampisilin, 4 tanesi (%1,9) sefalosporin, 1 tanesi
(%0,5) piperasilin/tazobaktam, 1 tanesi (%0,5) clindamisin + gentamisin, 5 tanesi
(%2,4) ampisilin + spiramisin tedavisi sonrasi sefalosporin, 2 tanesi (%1) ampisilin +
spiramisin tedavisi sonrasi meropenem , 2 tanesi (%]1) ampisilin + spiramisin tedavisi
sonrast ampisilin/sulbaktam , 2 tanesi (%]1) ampisilin + spiramisin tedavisi sonrasi

ertapenem tedavisi almist1 (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin kullandig1 antibiyotik rejimleri ve dagilim

n %
Ampisilin + Spiramisin 173 82,4
Ampisilin 20 9,5
Ampisilin + Spiramisin / Sefalosporin 5 2,4
Sefalosporin 4 1,9
Ampisilin + Spiramisin / Ampisilin + Sulbaktam 2 1
Ampisilin+ Spiramisin / Ertapenem 2 1
Ampisilin + Spiramisin / Meropenem 2 1
Piperasilin + Tazobaktam 1 0,5
Clindamisin + Gentamisin 1 0,5

325 adet hastanin 286 tanesinde (%88) idrar kiiltiiri alinmamis ya da idrar
kiiltiiriinde iireme saptanmamisti. 39 tanesinde (%12) idrar kiiltiiriinde anlamli tireme
mevcuttu. 325 hastanin 266 tanesinde (%81,8) vajinal kiiltiir alinmamis ya da vajinal
kiiltiirde tireme saptanmamusti. 59 tanesinde (%18,2) vajinal kiiltiirde anlaml iireme
saptanmistt. Anlamli tireme olarak kabul edilenler, verilen 6rneklerde ampirik tedavinin

uygun oldugu veya farkli bir antibiyotik grubu kullanilmas1 gereken hastalardi.
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Dogum Oncesi antibiyotik

alan 210 tane ve almayan 115

tane gebe

karsilastirildiginda, dogum Oncesi antibiyotik alan grubun latent periyod medyan degeri

5 giin olarak bulundu. Dogum Oncesi antibiyotik almayan grupta ise latent periyod

medyan degeri 1 giin olarak bulundu. Iki grubun karsilastirilmasinda ise antibiyotik alan

grupta latent periyodun anlamli olarak daha uzun oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 10).

Tablo 10. Dogum oncesi antibiyotik kullanim latent periyod ile iliskisi

Dogum oncesi antibiyotik

0, -
Kullanm n (%) Ortalama + SS Medyan (Q1-Q3) p
Var 210 (64,6) 10,88 + 12,69 5(1-61) <0001
Yok 115 (35,4) 1,08 + 0,59 1(1-7) ’
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DOGUM ONCESI ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Grafik 3. Dogum oncesi antibiyotik tedavisi alan ve almayan gruplarin latent periyod

karsilastirmasi

Dogum oncesi antibiyotik alan 210 gebenin 28 tanesinde idrar kiiltiirtinde anlaml

iireme, 47 tanesinde vajinal kiiltiirde anlamli iireme ve 11 tanesinde hem idrar hem de

vajinal kiiltlirde anlaml iireme saptandi. Dogum 6ncesi antibiyotik almayan grupta ise

115 hastadan yalnizca birinde vajinal kiiltiirde anlamli iireme saptandi, hicbir hastada

idrar kiiltiirtinde tireme saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Dogum 6ncesi antibiyotik kullanimm ve kiiltiir iiremesine gore vaka dagilimm

Dogum éncesi antibiyotik kullaninm
Var n(%) Yok n(%)
Vajinal kiiltiir {iremesi var 47 (22,4) 1(0,9)
Idrar kiiltiir iremesi var 28 (13,4) 0 (0)
Vajinal ve idrar kiiltiir liremesi var 11 (5,2) 0(0)
Ureme yok 124 (59,0) 114 (99,1)
Total 210(100) 115 (100)

Idrar veya vajinal kiiltiiriinde anlamli iireme olan ve {ireyen patojen
mikroorganizmalara kars1 efektif tedavi alan hastalarin latent periyod medyan siiresi 11
gilin olarak bulundu. Ampirik tedavi baslanan, idrar veya vajinal kiiltiirlinde {ireme
saptanmayan ve sadece ampirik tedavisini tamamlayan hastalarin latent periyodu 3 giin
olarak bulundu. Iki grubun latent periyodlar1 karsilastirildiginda anlamli iiremesi olan ve
etkin tedavi alan hastalarin latent periyodlarinin anlamli olarak daha uzun oldugu

goriildii (p<0.001) (Tablo 12).

Tablo 12. Ureme olan ve olmayan grupta latent periyod karsilastirilmasi

n (%) Ortalama £ SS Medyan (Q1-Q3) p
Ureme yok 124 (59) 7,40 +9,74 3 (1-51) <0.001
Ureme var 86 (41) 15,88 + 14,70 11 (1-61) '
Total 210 (100) 10,88 + 12,69 5 (1-61)
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Grafik 4. Antibiyotik alan grupta iiremesi olan ve olmayan hastalarda latent siire karsilastirmasi
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Idrar kiiltiirii veya vajinal kiiltiirinde anlamli iiremesi olan hastalarin dogum
haftas1 dagilimina bakildiginda 24/0-27/6 hafta arasinda 17 hasta (%19,8), 28/0-31/6
hafta arasinda 17 hasta (%19,8), 32/0-33/6 hafta arasinda 21 hasta (%24,4), 34/0-36/6
hafta arasinda 31 hasta (%36) mevcuttu (Tablo 13).

Tablo 13. Kiiltiir iiremesi mevcut hastalarda dogum haftas1 dagilim

Dogum haftasi n %

24/0-27/6 17 19,8
28/0-31/6 17 19,8
32/0-33/6 21 24,4
34/0-36/6 31 36,0
Toplam 86 100,0

Yeni dogan dagilimma bakildiginda ise dogum Oncesi antibiyotik tedavisi
almayan ve kiiltiirlerinde de iireme olmayan 123 (%35,4), dogum oncesi antibiyotik
alan ve Kkiiltiirlerde lireme olan 94 (%27), dogum Oncesi antibiyotik alan fakat

kiiltiirlerde tiremesi olmayan 131 (%37,6) yeni dogan degerlendirildi (Tablo 14).

Tablo 14. Antibiyotik tedavisi alma ve Kkiiltiir iiremesi durumuna gore yeni dogan dagilimlari

Antibiyotik tedavisi Kiiltiir iiremesi n %
Yok Yok 123 35,4
Var Var 94 27
Var Yok 131 37,6

Antibiyotik alan hastalar arasinda kiiltlir iiremesi olanlarin latent periyodlarinin
anlamli olarak uzun bulunmasi tizerine bu hastalarin yeni doganlarinin 1. ve 5. Dakika
APGAR skorlar1 degerlendirildi. Antibiyotik tedavisi alan ve kiiltiir iiremesi olan
gebelerin 94 yeni doganinin 1. Dakika APGAR skoru medyan degeri 6 ve 5. Dakika
APGAR skoru medyan degeri 8 olarak bulundu. Ampirik antibiyoterapisini tamamlayan
fakat idrar ya da vajinal kiiltiiriinde anlamli treme bulunmayan gebelerin 131 yeni
dogaminin 1. Dakika APGAR skoru medyan degeri 7 ve 5. Dakika APGAR skoru
medyan degeri 8 olarak bulundu ve veriler tabloda belirtildi (Tablo 15).
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Tablo 15. Antibiyotik tedavisi alan grupta Kiiltiir iiremesi olan ve olmayan hastalarin yeni

doganlarinin 1. ve 5. Dakika APGAR sonuglar1 karsilastirmasi

Antibiyotik tedavisi 1. Dakika 5. Dakika
alan APGAR APGAR P
Kiiltiir Giremesi olan Ortalama =+
SS 5,74 +2,19 7,41+1.81 0,238
Medyan 6 (1-9) 8 (2-10)
Kiiltiir iremesi olmayan | Ortalama =+
SS 6,06 +£2,18 7,58 +1,88 0,395
Medyan 7(0-9) 8 (0-10)

Antibiyotik tedavisi alan grupta iiremesi olan gebelerin latent siireleri anlamli

olarak uzun bulunmus olsa da APGAR skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunamada. 1.
Dakika APGAR skorlar i¢in p degeri 0,238, 5. Dakika APGAR skorlari i¢in p degeri
0,395 olarak bulundu. Hastalarin APGAR skorlarinda anlamli fark bulunmamakla

birlikte iiremesi olmayan grubun APGAR skorlarinda minimum degerlerin daha fazla

oldugu goriildii.
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Grafik 5. Antibiyotik tedavisi alan grupta iiremesi olan ve olmayan grubun APGAR skorlar

karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Erken membran riiptiirii, giiniimiizde hala erken dogumlarin biiyiik bir kismindan
sorumlu olmakta, maternal ve fetal, mortalite ve morbidite tizerinde etkili olmakta,
sosyo- ekonomik olarak ciddi bir sorun olarak varligini korumaktadir. Yaptigimiz
calismada 24/0 ve 36/6 gebelik haftasi arasinda olan 325 hasta ele alinmis ve bunlarin
348 yenidoganinin sonuglart karsilastirilmistir.

Hastalarin bagvuru muayenelerinde membran biitiinliigiiniin  bozulmasini,
spekulumda aktif veya valsalva ile serviksten gelen siviyt gérme iizerine veya
klinigimizde mevcut olan nitrazin testinde pH’in baziklesmesi prensibine dayanarak
koyduk.?® Klinigimizde diger ticari testler mevcut olmamakla birlikte siipheli tanida
kaldigimiz ve intraamniyonik boya enjeksiyonu gibi daha kesin bir test kullanmamizi
gerektirecek bir vakamiz da mevcut degildi.

Gebeligin sonuglarin1 en ¢ok etkileyen durum membran riiptiiriiniin gelistigi hafta
ve dogumun gergeklestigi hafta olarak g(’)rﬁlmﬁstﬁr.3l Siklikla membran riiptiirii sonrasi
latent siire birkac giin olarak izlenmistir.41 Calismamizda ortalama EMR haftasini 31,8
hafta, ortalama dogum haftasin1 32,8 hafta, latent siireyi ise 7,4 giin olarak bulduk.
Minimum EMR haftas1 19 hafta, minimum dogum haftas1 24 hafta ve maksimum latent
siire 61 giin olarak goriilmiistiir. Melamed ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ortalama
EMR haftas1 29,8 hafta latent siire 9,9 giin olarak bildirilmistir.42 Literatiirde de
bahsedildigi gibi ¢alismamizdaki latent siiresi daha uzun vakalara bakildiginda gebelik
haftasinin daha kii¢iik oldugu goriildii. EMR haftas1 ile dogum haftas1 arasinda pozitif
korelasyon, EMR haftas1 ile latent periyod arasinda negatif korelasyon oldugu
goriildii.*

Hastalarin gebelik haftalar1 24/0 ve 37/0 arasinda 4 gruba ayrildi. Tiim gruplar
arasinda yeni dogan sonuglar1 degerlendirildiginde, APGAR skorunun gestasyonel yas
artig1 ile pozitif korele oldugu goriildii. Cesitli ¢alismalarda yapilan yeni dogan APGAR
sonuglar1 ile degerlendirildiginde APGAR skorunun en 6nemli etkenlerinden birinin
gestasyonel yas oldugu gt')riildii.44

Hastalarin gestasyonel yas1 34/0 ve ilizerinde saptandiginda klinigimizin karari
olarak endikasyonlarina uygun sekilde doguma karar verildi. Bu gebelik haftasinda olan

hastalarda idrar ve vajinal kiiltiir 6rnegi alinmadi. Su gelisi tarifi 24 saati gecen
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olgularda ise hastaya oral antibiyotik tedavisi verildi ve dogum sonu antibiyotik rejimi
tamamlanacak sekilde taburculuklar1 planlandi. Klinigimizde 34/0 gestasyonel haftanin
altindaki vakalarda kontraendike durumlar mevcut degilse ekspektan yaklasim yapildi.
Hastalarin yatiglarinda vajinal kiiltiir, idrar kiiltiirii alindi. Ekspektan yaklasimla takip
edilen bu 210 hastanin %?22,4’linde vajinal kiiltiirde anlaml1 tireme saptandi. Goncalves
ve arkadaslarinin yaptigi, amniyon sivisindaki bakteri liremesinin preterm erken
membran riiptiirii ile iligkisini arastirdiklar1 1500°den fazla kadmni ele alan 18 ¢alismanin
kapsaminda bakteri liremesi vakalarin yaklasik 3°te 1’inde satptanmlstl.45

Ekspektan yaklagimda takip edilen ve antibiyotik tedavisi alan hastalarin 173’{ine
(%82,4) klinigimizde standart yaklasim olarak ampisilin + spiramisin tedavisi
verilmisti. Diger hastalarda kabul gérmiis diger rejimler ve Kkiiltiir iiremelerinde
antibiyogramlara uygun tedavilere ge¢ildi. Ampisilin ve eritromisin veya amoksisilin
eritromisin rejimi siklikla kullanilan bir rejimdir.33 Gliniimiizde bir¢ok klinik eritromisin
yerine yan etki profili daha diisiik olan azitromisine geg:mektedilr.46 Azitromisinin farkl
doz uygulamalar1 ile ilgili Boeling ve arkadaslarinin yaptig1 calisma prensibinde,
azitromisinin plazmadaki dozunun hizlica azalmasi1 ve lokal dokularda birikmesi
degerlendirilmistir. 1 gram tek doz azitromisinin, haftalik siirekli dozlar ile kiyaslamasi
degerlendirilmis ve haftalik rejim sonucunda amniyon sivisina ge¢en miktarin daha
yeterli olduguna kanaat edilmistir.47 Bu konudaki ¢alismalar doz, verilis sekilleri ve
takipleri ile alakali devam etmektedir.

Grup B streptokoklar 6zellikle prematiir ve diisiikk dogum yeni doganlarda sepsis
etkeni olabilmektedir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji dernegi 2020 yilinda
yaymladigi komite goriis bildirisinde 36/0 ve 37/7 haftalar arasinda GBS taramasi
yapilmasini ve gereklilik halinde tedavi énermektedir. Intravendz penisilin intrapartum
profilaksi i¢in Onerilirken, iv ampisilin de kabul edilebilir bir rejim olarak goriilmiistiir.
Penisilin alerjisi olanlarda ise 1. kusak sefalosporinler de tercih edilebilir goriilmiistiir.
Anafilaksi riski ¢ok yiiksek goriilenlerde klindamisin de bir secenek olarak
Snerilmektedir.®® Klinigimizde GBS taramasi yapilmamakla birlikte membran riiptiirii
olgularinda ampisilin tedavisi baslanmaktadir.

Dogum oncesi ekspektan yaklasimda bulunulan ve antibiyotik tedavisi alan 210
hasta ile 34/0 gebelik haftasi {izerinde olmasi nedeniyle dogum karar1 verilen gebelerin

latent stireleri kiyaslandiginda ekspektan yaklasimda bulunulan gebelerin beklendigi
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iizere latent siiresi daha uzun tespit edilmistir. Klinigimizde 34/0 gestasyonel haftanin
iizerinde prematiiritenin  getirebilecegi riskler ve intrauterin enfeksiyonlarin
getirebilecegi riskler degerlendirilmekte ve dogum karar1 verilmektedir. Cesitli
kliniklerde terme kadar beklenen olgular da mevcuttur. 34/0 gestasyonel haftasindan
sonra ekspektan yaklasima devam edilen olgularda maternal hemoraji ve enfeksiyon
riskinin arttigini gosteren calismalar mevcuttur,*

Dogum oncesi ekspektan yaklasimda bulunulan ve antibiyotik tedavisi alan 210
hastanin verilerine bakildigindaysa alinan vajinal ve idrar kiiltiirlerinde, anlaml iireme
olan ve tedavisi profilaktik olarak degil tedavi olarak devam eden hastalarin latent
periyodlarinin anlamli olarak uzun oldugu saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar, amniyon
stvisinda saptanan mikrobiyal etkenlerin gesitli mediatérler ile amniyon, koryon ve
desidua yapisint etkiledigi, kollajen yapisimt bozdugu ve preterm eylem icin uterin
kontraksiyonlar1 etkiledigi gosterilmistir. Membran riiptiirii ve patojenlerin arasindaki
bu durumda neden sonug iliskisi her zaman net olmamakla birlikte, patojenlerin etkili
sekilde tedavi edildigi olgularin latent siiresinin uzamasi bu durumla au;lklanabilir.50

Ekspektan yaklasimla takip edilen ve Kkiiltiir iiremesi pozitif, latent siiresi
istatistiksel anlamli uzun olan grup ile, kiiltiir iremesi negatif, latent siiresi istatistiksel
anlamli kisa olan gruptaki yeni doganlarin 1. ve 5. Dakika APGAR skorlar
karsilastirildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamadi.
Antibiyoterapilerin latent periyodu uzattif1 cok sayida yayinla desteklenmektedir.”">?
Bunun yam sira ekspektan yaklasimdaki takip edilen hastalara, haftasina uygun olarak
antenatal kortikosteroid ve noroprotektif magnezyum siilfat uygulanmisti. 34/0
gestasyonel hafta sonrasi antibiyotik rejimi ile ekspektan yaklasim yapilan olgularla
iliskili bir calismada yeni dogan sepsis sonuglart agisindan anlamli fark
bulunmamls‘ur.S3 Her ne kadar dogumdaki gestasyon haftas1 en dnemli faktorlerden biri
olarak goriilse ve bu nedenle latent periyod uzatilmaya calisilsa da, burada esas amag
hastaya antenatal kortikosteroid ve ndroprotektif magnezyum siilfat tedavisi vermeye
calismaktir. Yapilmis Cochrane meta-analizi membran biitiinliigiinden bagimsiz 24/0
gestasyonel haftanin iizerinde ve 34/0 gestasyonel haftanin altinda olan tiim prematiir
dogum ihtimallerinde antenatal kortikosteroid tedavisinin verilmesini 6nermektedir. Bu
tedaviyi alan yeni doganlarin almaya kiyasla RDS, intrakraniyal hemoraji, NEK ve

liim oranlarmin istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugunu ortaya koymustur.>
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Prematiir dogum ihtimaline karsi ndroprotektif amagli magnezyum siilfat tedavisi ile
ilgili yapilan meta-analiz sonuglar1 gostermistir ki bu tedaviyi alan gebelerin prematiir
yeni doganlarmin serebral palsi riski, almayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
azalmistir. Bu ¢alismalarda gruplarin dagilimlarinin ¢ok dengesiz olmasi nedeniyle daha
dogru sonuclar elde edilmesi ig¢in benzer ozellikler tercih edilmis ve bu sonuclar
degerlendirdiginde 32/0. gestasyonel haftasindan once dogum riski olan ve tedavi
alanlarda bu tedavinin olumlu sonuglar1 ortaya konmugtur.>>>°

Sonug olarak preterm prematiir membran riiptiirii hala ciddi bir preterm dogum
nedenidir. Gebelik haftasi fetal prognoz acisindan ¢ok 6nemli olmakla birlikte cesitli
tedavilerle latent periyod uzatilmaya c¢alisilmaktadir. Latent periyodu uzatmadaki amag
antenatal faydasi ortaya konmus tedavileri tamamlayabilmek ve bebegi optimal preterm
doguma hazirlayabilmektir. Bu siire¢ icerisinde uzayan latent periyodlarin anne ve

bebek tizerindeki 6zellikle enfektif stirecleri géz 6niine alinmali ve tiim siirecte kar zarar

orani tekrar degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

Erken membran riiptiirii, fetal ve maternal olumsuz sonuglar icerebilen,
gelistigi gestasyonel haftayla prognozlarin degisebildigi énemli bir gebelik
komplikasyonudur.

Taniya yonelik basit kullanimli, noninvaziv, duyarliligi ve 6zgiilliigii yiiksek
testler ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Siiphede kalinan olgularda
invaziv islem ihtiyaci azaltilmaya ¢aligilmaktadir.

Erken membran riiptiirii i¢in risk faktdrii mevcut hastalar bu agidan dikkatli
takibe alinmalidir fakat heniiz bu gelisimi Onleyecek tedavi prensibi
tanimlanmamastir, bu konuda daha ¢ok caligma yapilmasina ihtiyac vardir.
Preterm olgularda gebeligin mevcut endikasyonlart gz Oniine alinarak
dogum karar verilebilir veya ekspektan yaklasimda bulunulabilir.

Ekspektan yaklagimda bulunulan hastalar i¢in siklikla yatakli servislerde
takip yapilmaktadir. Ayaktan takibin maternal ve fetal glivenligi sagladigina
dair yeterli kanit yoktur.

Preterm olgularda ozellikle prematiiritenin getirecegi riskler gbz Oniine
alinmal1 ve fetlis preterm eylem i¢in mimkiin olan en optimal hale
getirilmelidir.

Antibiyotik tedavileri ile ilgili basarili rejimler ortaya konmustur. Doz ve
tedavi rejimleri i¢in siiren ¢alismalar mevcuttur. Bunun yam sira
intraamniyonik enfeksiyonlarin erken membran riiptiiriine sebep olmasina
yonelik ve membran riiptiirii gelismeden enfektif siirecin dnlenmesine yonelik
calismalar devam etmektedir.

Caligmamizda da destekledigi lizere antibiyotiklerin latent siireyi uzatma
iizerine olumlu etkileri gézlenmistir. Uzamis latent siirenin kar zarar iligkisi
her daim g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ekspektan tedavide antenatal steroidlerin fetal olumlu etkilerini gdsteren ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Fakat ge¢ preterm olgular olan 34. Ve 37.
gestasyonel haftalar arasi olgularda kurtarma dozu steroidler i¢in uzun dénem

etkileri ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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10. Magnezyum siilfat tedavisinin serebral palsi iizerine olumlu etkisi ortaya
konmustur fakat gebeligin hangi haftalarinda daha etkili oldugu ve uzun
donem prematiir bebeklerin norogelisimsel diizeyine ne derece etkili

olduguna dair ¢calismalar devam etmelidir.
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