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1.GIRIS

Erken membran riptiiric (EMR), uterus kontraksiyonlar1 baglamadan 6nce
korioamniotik membranlarin riiptiirii olarak tanimlanir (1). EMR*nin gorilme
oran1 yaklasik tim gebeliklerde %3-18 civarindadir (2). Preterm EMR, 37.
haftadan 6nce koryoamniyotik membranlarin riiptiire olmasidir. 34-37. haftalar
arasinda gerceklesmisse terme yakin preterm EMR, 34. haftadan Once
gerceklesmisse termden uzak preterm EMR olarak tanimlanir (3,4). Preterm
EMR, tiim gebeliklerin yaklasik %3 iinii, tim EMR vakalarinin yaklagik %25’ini
olusturur (2,4). Membranlarin riiptiirii ile dogum eyleminin baslamasi arasindaki
latent siire 24 saati gecerse bu durumda uzamis erken membran riiptiirii adin1 alir
(5). Obstetride karsimiza olduk¢a sik ¢ikan bir problemdir. Buna ragmen
etyolojisi ve patogenezi net degildir. Etyopatogenezi multifaktéryeldir. Bunlar
arasinda en 6nemlisi enflamasyondur. Fetal membranlar, asendan enfeksiyonlara
kars1 bariyer gorevi goriir (6). Membranlar riiptiire oldugunda fetus ve anne
mikroorganizmalarin agik bir hedefi haline gelir. Korioamniyotik membranlarda
enflamasyon baglamasiyla proinflamatuar sitokinlerde artis meydana gelir (7,8).

EMR vakalarimin tedavisi ve yonetimi tartismali bir konudur ve perinatal
tipta farkli yaklagimlar bulunmaktadir. Term EMR vakalarinda spontan eylem
baslamadiysa dogum indiiksiyonu baglanabilir (4). Preterm EMR olgularinda ise
tedavide farkli yaklagimlar bulunmaktadir. Preterm EMR olgularinda temel
problem  prematiritedir.  Prematiirite  disinda  perinatal  enfeksiyonlar,
oligohidramniyos, fetal pulmoner hipoplazi ve buna bagli perinatal morbidite ve
mortalite artis1 diger istenmeyen sonuglardir (9). Prematiriteye bagli yenidoganda
gelisen komplikasyonlar; respiratuar distres sendromu (RDS), nekrotizan
enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi
(BPD), prematiire retinopatisi (ROP), patent duktus arteriosus (PDA), yenidogan
yogun bakim birimlerinde uzun kalis sureleri ve neonatal sepsis olarak sayilabilir
(4). Gestasyonel yas azaldik¢a bu saydigimiz komplikasyonlarin gériilme olasiligt
artmaktadir (10).

Preterm EMR’deki en giincel yaklasim, yukarida saydigimiz bu
komplikasyonlar nedeniyle enfeksiyon takibi ile akciger maturasyonu olana dek



hastanede takiptir (4). Fetal akciger maturasyonu tamamlandiginda intraamniyotik
enfeksiyon g6z 6nlnde bulundurularak dogum hakkinda karar verilir (11).

Intraamniyotik enfeksiyon EMR’nin etiyolojisinde rol oynarken, ayni
zamanda doguma kadar gecen latent siirede, korioamniotik membranlarin
biitiinligiiniin bozulmast nedeniyle bir sonug¢ olarak da karsimiza ¢ikmaktadir
(4,12). Yapilan bir metaanalizde Preterm EMR olgularinda intraamniotik
enfeksiyon goriilme oranmi yaklasik %15-25 arasinda bulunmustur (13).
Gestasyonel yas ile intraamniotik enfeksiyon goriilme sikligi arasinda ters bir
orantt vardir (12,14). Uzamis preterm EMR ‘de, yapilan multiple vajinal
muayenede, erken gestasyonel yasta ve ciddi oligohidramniosta, uzamis travayda
ve nulliparite durumlarinda koriamnionit riski artmistir (4). Koryoamniyonite
bagh olarak fetal enflamatuar cevap olusmakta, bunun sonucu olarak neonatal
beyin hasarina ve norolojik defisite yol agip serebral palsi etyolojisinde rol
oynadig bildirilmistir (15).

Preterm EMR’deki fetal akciger maturasyonu igin beklemeye yonelik
yaklagimda karsimiza artmis enfeksiyon riski ¢ikmaktadir. Artmis enfeksiyon
riskine bagl olarak erken dogum diisiiniildiigii zaman ise prematiirite karsimiza
cikmaktadir. Subklinik enfeksiyon erken tanisina yonelik yontemler sinirh ve
yetersizdir. Amniyon sivisinda, servikovajinal sekresyonlarda ya da maternal
kanda enflamatuar markirlarin 6l¢iimiine yonelik birgok calisma yapilmistir.
Amniyon sivisinin amniosentezle almip mikrobiyolojik kiiltiir yapilmas,
intrauterin enfeksiyon tanisinin altin standartidir, fakat invaziv bir islem olmasi ve
sonuglarin ge¢ ¢ikmasi nedeniyle kullanilmasi rutin degildir (16). GlnlUmuzde
preterm EMR hastalarinda akciger maturasyonu agisindan bekleme yaklagiminda,
halen rutin kullanilan subklinik enfeksiyonu tespit edebilecek bir yontem
bulunmamaktadir. Kliniklerde bugun i¢in kullanilan CRP (c-reaktif protein), BK
(beyaz kire), ProCT (prokalsitonin) gibi testlerin subklinik enfeksiyonlari erken
ve dogru tani agisindan yeri tartigmalidir.

OTH (ortalama trombosit hacmi), trombosit aktivasyon belirtecidir.
Gilinimiizde birgok ¢alismada ftizerinde durulan bir parametredir. OTH’nin
kardiyavaskiiler risk faktorlerine eslik ettigi, akut korener sendromlarda

prognostik deger tasidigi ve iskemik serebrovaskiiler olaylarda hastalik



ciddiyetine paralel olarak artis gosterdigi bildirilmistir. OTH basit bir enflamatuar
belirte¢ olarak romatoid artrit, ankilozan spondilit, Glseratif kolit, ailesel akdeniz
atesi gibi enflamatuar hastaliklarda 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (13,17).
Ayrica normal bir gebelik sirasinda OTH’nin sabit oldugu gosterilmistir (18,19,
20,21). Giinliik kullaniminda ucuz, kolay elde edilebilir olmasi ayrica dnemlidir.
Bu arastirmada; kolayca ulasilabilen, bu ucuz laboratuvar bulgusunun,
preterm EMR’deki subklinik enfeksiyon tanisinda ve takibindeki yeri ve 6neminin
arastiritlmasi, ayni zamanda ProCT, CRP ve BK degerleri ile karsilagtirilmasi

amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erken Membran Ruptiri

2.1.1.Erken Membran Riiptiiriiniin Tanim

Gebelik yasindan bagimsiz olarak, dogum baslamadan Once
membranlarin  spontan riiptiiri  erken membran riptiri (EMR) olarak
tanimlanmaktadir. Membranlarin riiptiirii  gebeligin 37. Haftasindan &nce
goralirse preterm erken membran riptirt, 37. gebelik haftasindan sonra
gerceklesirse term erken membran riiptiirii olarak adlandirilir (4,6). Membran
riptlrd ile eylemin baslamasi arasindaki siire 24 saati gegerse uzamis erken
membran riiptiirii adin1 alir (5). Bazi yazarlar, 26. Gebelik haftasinda veya ondan
once membranlarin riiptiire olmasina orta trimester EMR olarak adlandirirlar (6).
34.haftadan 37. haftaya kadar olan EMR’ ler ge¢ preterm EMR, 34.hafta dncesi
EMR’ ler ise erken preterm EMR olarak adlandirilir (4).

2.1.2.Erken Membran Riptiriiniin insidansi

EMR tiim gebeliklerin yaklasik %8-10’unu olusturmaktadir. Preterm
EMR ise tim gebeliklerin %3’iinii olusturmaktadir (4,6). Tekil gebeliklerin %2-
4’tinde, ¢ogul gebeliklerin %7-20’sinde gorilmektedir. Perinatal dlimlerin %18-
20’sinden sorumludur (4,22). EMR*nin %60-80’i term gebeliklerde, %20-40’1 ise
37. Haftadan 6nce meydana gelmektedir (23).

2.1.3. Fetal Membran Anatomisi ve Fizyolojisi

Fetal zarlar, amniyotik kaviteyi doseyen ince bir amniyon ile anne
desiduasina bitisik olan kalin dis koryon tabakasindan olugmaktadir. Yaklasik 15-
16. gebelik haftalarinda amniyon ve koryon zarlari birlesmektedir (6). Bu
tabakalar kollojenden zengin bag dokusundan olusmaktadir. Gebelik yasi
ilerledikce, kollejenin tipinde ve igeriginde ve hiicre aras1 matriksteki degisikler

ile hiicresel apoptozis, fetal membranlarda yapisal bir zayiflamaya neden



olmaktadir (24,25,26,27). Lokal metallopreteinazlarin artisi (MMP-1, MMP-2,
MMP-9), azalmis matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri seviyesi (TIMP-1,
TIMP-3) ve poli (ADP-riboz) polimeraz klivajinin artmasi ile zarlarin zayiflamasi
uyarilmaktadir (28,29). Uterin kontraksiyonlarin baslamasi ile amniyokoryonik
zar, uterus i¢i basincin artmasina bagli ek bir fiziksel gerilmeye maruz kalmakta

Ve zar riiptiiriine neden olmaktadir.

2.1.4. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Erken membran rlptlrindn etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Birgok hipotez One siiriilmiistiir. Temel hiicresel degisiklikler benzer olmakla
birlikte preterm EMR ile term EMR arasindaki etiyolojiler farklidir (4,30).

Termde en sik neden uterin kontraksiyonlarin olusturdugu basinca bagh
olarak, membranlarda meydana gelen fizyolojik degisikliklerdir (31,32). Gebelik
yas1 ilerledik¢e, kollejenin tipinde ve igeriginde ve hiicre arasi matriksteki
degisikler ile hiicresel apoptozis, fetal membranlarda yapisal bir zayiflamaya
neden olmaktadir (24,25,26). Bu zayiflama termde zirveye ulasir. Termde normal
fizyolojik olarak zayiflamis membranlar, artmis uterin kontraksiyonlarla birlikte
membran rlptarine sebep olabilir (33,10).

Preterm EMR; lokal sitokinlerin artmasi, MMP ile TIMP ‘lar arasindaki
dengesizlik, membranlarin zayiflamasina neden olan kollajenaz ve proteaz
aktivitesindeki artislar, uterin kasilma aktivitesindeki artan stresler ve
polihidramniyos gibi intrauterin basinci artiran faktorlerin varliginda olugsmaktadir
(27,34,35,32). Ehler-Danlos sendromu gibi bag dokusu hastaliklari, beslenme
yetersizligi, diisiik sosyo-ekonomik diizey, viicut kitle endeksinin <19,8 olmasi,
sigara kullanimi1 gibi iligkili risk faktorleri bulunmaktadir (3,4,6). Bu risk
faktorlerinin her biri veya beraberligi dnceden bahsedilen mekanizmalar yolu ile
EMR’ye neden olabilir.

Preterm EMR’nin birgok nedeni vardir, ancak ¢ogu kisi intrauterin
enfeksiyonun en biiylik hazirlayici etmen oldugunu belirtmektedirler (7,10).
Yapilan bir c¢alismada preterm EMR’den sonra membranlarin histolojik
caligmalari, koryodesidual ylizeyde belirgin bakteriyal kontaminasyonu ile

beraber amniyon zarinin az miktarda tutuldugu gosterilmistir (36). Enfeksiyona ait



Klinik bir siiphe olmasa da yapilan amniyosentez drneklerinde preterm EMR tanisi
alanlarda amniyotik sivi kiltiir pozitifligi %25-30 arasinda saptanmistir (37).
Preterm EMR ve preterm eylemin biliyiikk kisminda amniyotik sivida
mikroorganizmalar oldugu bulunmustur (6). Uregenital yol enfeksiyonlar: ile
preterm EMR iliskilendirilmistir. Neisseria gonore, Klamidya trochomatis,
Trichomonas vaginalis ve grup B beta-hemolitik streptokoklari (GBS) preterm
EMR ile birliktelik gdsteren trogenital yol patojenleridir (38).

Preterm erken membran riiptiirii Oykiisii olan kadinlarin sonraki
gebeliklerinde artmig tekrarlama riski bulunmaktadir (39). Bu risk ortalama %16-
32 civarindadir. Term dogum 6ykiisii olan gebelerde ise bu oran %4’tir (40).

Preterm erken dogum risk faktorleriyle ortak risk foktorleri de
bulunmaktadir. Bunlar arasinda kisa servikal uzunluk, 2.-3. trimester kanamalari,
ilag bagimlilig1 (uyusturucu ve digerleri) bulunmaktadir (41,42,43,44 )

Servikal yetmezlik diger bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Servikal yetmezlik durumunda membranlar vajen floras1 ile daha fazla temas
halindedir. Bu da enfeksiyon ve EMR riskini artirmaktadir.

Amniosentez, koryon villus biyopsisi, fetoskopi ve servikal serklaj gibi
invazif uterin prosediirler membran hasarina yol acarak, nadiren de olsa EMR
nedeni olabilirler.

Servikal serklajin en sik komplikasyonu preterm EMR’dir. Elektif
serklajda %22-24 oraninda preterm EMR meydana gelebilir. Bu oran acil
serklajda %20-72 gibi yuksek oranlara ¢ikabilmektedir (45,46).

Desidual hemoraji (Plasenta dekolman), koryodesidual dokulara ve
amnion s1visi igerisine proteaz salimmina yol agarak preterm erken membran
rliptiiriine yol acar. Preterm EMR olgularinda %4-12 oraninda plasenta dekolmani
gerceklesir, 28. gestasyonel haftadan kicuk olgularda bu oran daha fazladir (4).
Ancak bu durumun EMR’nin sebebimi, yoksa akut uterin dekompresyonun
sonucumu oldugu net olarak bilinmemektedir.

Sigara icen gebelerde EMR’ye daha fazla rastlanmaktadir. 34. gebelik
haftasindan Once sigara igenlerde, icmeyenlere gore 3 kat daha fazla EMR

gortilmektedir. Bu etkisini hastanin genel beslenme durumunu ve aminoasit,



vitamin B12 ve askorbik asit diizeylerini diisiirerek membranlardaki tip 3 kollajen
miktarini azaltarak neden oldugu diistiniilmektedir (47,48).
Spontan preterm EMR’de tanimlanan baslica risk faktorleri asagida

siralanmustir (3,4,6).
a) Maternal Faktorler:

1- Onceki gebeliklerde preterm EMR oykiisti (% 16-32 risk artist)
2- Antepartum vaginal kanama

3- Kronik steroid tedavisi

4- Kollojen vaskiiler hastaliklar (6r: Ehler Danlos Sendromu, SLE)
5- Direkt abdominal travma

6- Preterm eylem

7- Sigara kullanimi

8- Kokain v.b... ila¢ kullanimi

9- Anemi

10- Diistik viicut kitle endeksi

11- Nutrisyonel bozukluklar(bakir ve askorbik asit)

12- Diisiik sosyoekonomik diizey

13- Evlenmemis olmak

b) Uteroplasental Faktorler

1-Uterin anomaliler

2-Plasenta dekolmani(%10-15inden sorumlu)

3-Servikal yetmezlik

4-Servikal konizasyon 6ykustu

5-Ikinci trimesterde servikal kisalma

6-Uterusun asir1 distansiyonu

7-Intraamniyotik enfeksiyon (koryoamniyonit)

8-Multipl bimanuel vaginal muayene (steril spekulum ve TVUSG
disinda)

c) Fetal Faktorler

1-Cogul gebelikler (%7-10 oraninda preterm EMR )



Epidemiyolojik faktorler, seksuel birlesme, spekulum muayenesi, maternal
egzersiz ve parite gibi faktorler preterm EMR riski ile iliskili bulunmamistir (4).
Tim bu bahsettigimiz preterm EMR ile ilgili risk faktorlerine ragmen, preterm

EMR olgularmin biiyiik cogunda higbir neden saptanamamustir (3,4,6).

2.1.5. Preterm Erken Membran Ruptirinin Ongorisi ve Onlemi

Preterm EMR  goériildiiglinde dogum  c¢ogunlukla gereklidir veya
kaginilmazdir. Ideal olarak, EMR ‘nin &ngoriisii ve dnlenmesi, komplikasyonlarin
Oniine gegmek acisindan dnemlidir. Hastalarin ilk bagvurusunda detayl bir sekilde
anemnezi alinmali ve EMR ile ilgili risk faktorleri sorgulanmalidir. Baz1 kisilerde
tedavi ile Oniine gecilebilecek, preterm EMR riskini azaltacak faktorleri arasinda
sigara kullanmak, cinsel yolla gegen enfeksiyonlar, iiriner yolu enfeksiyonlar1 ve
polihidramniyos sayilabilir (6).

Mercer ve arkadaslarinin yapmis oldugu prospektif bir calismada; onceden
preterm dogum Oykiisii veya EMR 0ykiisii olan ile olmayan gebeler ayr1 olarak
incelenmistir.Bakteriyal vaginosis, diisiik viicut kitle indeksi (<19,8), EMR
nedenli preterm dogum O&ykiisii, preterm eyleme bagli 6nceki preterm dogum,
serviks uzunlugunun kisa olmasi (<25 mm), pozitif fetal fibronektin olmasinin
preterm dogum agisindan 6nemli belirtecler oldugunu gostermislerdir (41).

Daha onceki gebeliginde EMR oOykiisii olan hastalarla ilgili bir sonraki
gebelikte bunu engellemeye yonelik yapilan ¢alisma ¢oz az sayidadir. Oykiisiinde
preterm EMR olan hastalara preterm dogumu engellemek amagli progesteron
destegi ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Fakat bu c¢aligmalarda membran
ripturd olanlar ayri olarak ele alinmamustir (49,50)

Buna ragmen, tekil gebeligi olan ve daha 6nceden membran riptdri olsun ya da
olmasm, spontan preterm dogumu olan her gebeye, 16.gestasyonel haftadan
itibaren 24.gestasyonel haftaya kadar, spontan preterm dogum tekrar riskini
azaltmak amagli progesteron tedavisi Onerilmelidir (4). Bununla beraber
transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk o&lgtmleri, servikal uzunlukla
iliskili preterm dogum riskini degerlendirmede giivenli oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir, fakat bu ¢alismalar da progesterondaki c¢aligsmalar gibi

az sayidadir ve eksik yonleri bulunmaktadir (51). Bu nedenle spontan preterm



dogum hastalarinda oldugu gibi, preterm EMR Oykiisii bulunan hastalara da
transvajinal servikal uzunluk taramasi yapilabilir.

Serklaj uygulamasi preterm dogumu Onemli Olclide azaltmakta, perinatal
faydalar saglayabilmektedir. Preterm dogum Oykiisi ve ultrasonografi
bulgularinin  beraber bulundugu hastalara (devam eden tekil gebelik,
34.gestasyonel haftanin altinda spontan preterm dogum Oykdisiiniin bulunmasi ve
24 .gestasyonel haftanin altinda 25 mm’den kisa servikal uzunluk )vajinal
progesteron ya da serklaj uygulanmasi planlanabilir (52). Bu c¢alismalarin
dezavantaji, sadece preterm dogum seklinde hastalar degerlendriilmis olup,
preterm EMR hastalarinin ayr1 olarak ele alinmamis olmasidir.

Tiim bahsettigimiz bu degerlendirme yontemlerinin, EMR agisindan yiiksek
riske sahip hastalarin bir kisminm1 yakalamakta oldugunu ve preterm EMR’nin
diisiik riskli olgularda karsimiza ciktigini bilmeliyiz. Ayrica hastalarin takibi,
degerlendirilme sikligir ve tedavileri igin uygun gestasyonel hafta ile ilgili veri

bulunmamaktadir (4).

2.1.6. Erken Membran Riiptiirii Sonrasi Klinik Seyir

Membranlarin riiptiirii ile aktif dogum eylemi baslangici arasinda gegen
stire, latent donem olarak adlandirilir. Latensi doneminin uzunlugu 6nemlidir.
EMR’ den doguma kadar gecen siire, membran riiptiiriiniin meydana geldigi
gebelik haftasi ile ters orantilidir (53). Term EMR olgularinin % 50’sinde 12 saat,
% 70’inde 24 saat, % 85’inde 48 saat, % 95’inde 72 saat igersinde spontan aktif
dogum eylemi baslar. Terrmden uzaklasildikga latent donem uzayarak preterm
EMR olgularinin % 50’sinde 24-48 saat, %70-90’1nda ise 7 giin icersinde aktif
dogum eylemi baslar (54). 32 ile 34.gestasyonel haftalar arasinda EMR ile aktif
dogum eylemi arasindaki ortalama siire 4 gunudir (55). 24-26.gestasyonel
haftalarda EMR ile basvuran hastalarin %50’sinde aktif dogum eylemi ilk bir
hafatada baslamaktadir (56). Aktif dogum eyleminde gelenler, koryoamniyonit
olanlar ve giiven vermeyen fetal iyilik testlerine sahip hastalar dislandiginda
beklentisel olarak izlenen hastalarin yaklasik %50-60’1 EMR’den sonraki bir hafta
icinde dogum yapmaktadir (57). Beklentisel olarak izlenen hastalarin ortalama
%20’sinde latent donem 4 hafta veya daha uzun olabilmektedir (58).



Amniyosentez sonrast gelisen EMR olgularinda ise durum daha iyidir.
Yaklasik %86 olguda islem sonrasi koryoamniyotik membranlar spontan olarak
kapanmuistir (59).

Oligohidramniyos derecesi ile latent donem arasinda ters bir oran
bulunmaktadir. Ciddi oligohidramniyos EMR ile fazla miktarda amniyon geligine
veya fetal durumun bozulmasiyla birlikte idrar c¢ikiginin azalmasina bagh
olusmaktadir (60).

Preterm EMR olan cogul gebeliklerde latent donem tekil gebeliklerle
karsilastirildiginda daha kisadir (61).

Intraamniyotik enfeksiyon, ablasyo plasenta, aktif dogum eyleminin
baslamas1 veya fetal distres gibi EMR’de goriilen gebelik komplikasyonlarinin

meydana gelmesi latent donemi kisaltmaktadir (54).

2.1.7. Erken Membran Riiptiirii ile Iliskili Komplikasyonlar

Fetal membranlar, asendan enfeksiyonlara kars1 bariyer gérevi gorur. Erken
membran riiptiirii meydana geldiginde anne ve fetusu etkileyen bir ¢ok problem
ortaya ¢cikmaktadir.

Preterm EMR’de en ¢ok karsimiza ¢ikan komplikasyon enfeksiyondur.

Preterm EMR hastalar1 arasinda yaklasik %15-25%inde klinik olarak belirgin
intraamniyotik enfeksiyon bulunmaktadir (62).
Intraamniyotik enfeksiyon 27.gestasyonel haftadan énceki EMR vakalarinda %41,
28-36.gestasyonel haftalarda %15, term EMR’de ise %2 oraninda karsimiza
cikmaktadir (63). EMR karsimiza ne kadar erken haftalarda ¢ikarsa intaamniyotik
enfeksiyon riski o kadar artmakatadir (12). Intraamniyotik enfeksiyon riski latent
donem uzadikga artar (64). Postpartum endometrit ise preterm EMR olgularinin %
2-13’iinde gelisir. Koryoamnionit ise uzamis preterm EMR, multipl vaginal
muayene, erken gestasyonel hafta ve ciddi oligohidramnios durumlarinda daha sik
gorular (54). Koriamniyonit sonucu sepsis, dissemine intravaskiler koagulopati,
renal yetmezlik ve yetiskin tipi respiratuar distres sendromu ortaya
cikabilmektedir  (6). Enfeksiyon karsimiza postpartum donemde de
cikabilmektedir. Yaklasik %15-20 oranlarinda postpartum dénemde enfeksiyon
meydana gelmektedir (12).
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Enfeksiyon disinda ablasyo plasenta 6nemli diger bir komplikasyondur.
Preterm EMR hastalarinin yaklagik olarak %2-5’inde ablasyo plasenta meydana
gelmektedir (65). Perinatal yasam smirma yakin ya da oncesinde, beklentisel
yaklasim ile yonetilen EMR olgularinda nadir de olsa ciddi komplikasyonlar
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda dilatasyon ve kiiretaj gerektiren plasenta
retansiyonu veya kanamasi (%12), annede sepsis (%0,8) ve anne 6lumu (%0,14)
yer almaktadir (66).

Preterm EMR’de karsimiza g¢ikan komplikasyonlar arasinda prematiirite
fetus acgisindan en Onemli risktir (4). Prematuriteye bagli olarak karsimiza
yenidoganda; respiratuar distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEK),
intraventrikiiler kanama (IVK), bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire
retinopatisi (ROP), patent duktus arteriosus (PDA), yenidogan bakim birimlerinde
uzun kalis siireleri ve neonatal sepsis olusabilmektedir. EMR sonrasi yenidoganda
meydana gelen bu komplikasyonlarin sikligi ve siddeti, membran riiptiirii ve

dogum sirasindaki gestasyonel hafta ile ters orantilidir (6).

Respiratuar distres sendromu, preterm EMR’den sonra gozlenen en sik,
siddetli ve akut bir morbiditedir (67). Respiratuar distres sendromu (RDS),
preterm EMR olgularimin %10-40’inda goriiliir ve neonatal oliimlerin %40-
70’inden sorumludur (54). Onceki gériislerin aksine literatiirdeki yeni kamitlar,
preterm EMR olgularinda pulmoner maturasyonda artig olmadig1 yoniindedir (68).
Nekrotizan enterokolit, ventrikiil i¢i kanama ve sepsis erken preterm dogumda sik
gozlenmekle beraber, terme yakin olgularda nadir olarak goriilmektedir.
Intrauterin enfeksiyonun eslik ettigi preterm EMR olgularinda nérogelisimsel
bozukluk riski artmaktadir (69). Ayrica erken gestasyonel haftalarda meydana
gelen EMR olgularinda yenidoganda beyaz cevher hasari olusabilmektedir (70).
Enfeksiyonlar ve enflamasyon ile indiiklenmis sitokinlerin, bu sonuglara neden
olan direk norotoksik etkileri oldugu bildirilmistir. Serebral palsi ve kistik
periventriikiiler I6komalazi, preterm EMR’den sonra sik goriilen koryoamniyonit
ile iligkilendirilmis sekellerdir (71). Termden uzak EMR’lerde kronik akciger
hastalig1, gorsel veya isitsel sekeller, mental retardasyon, gelisimsel ve motor
gerilik, serebral palsi veya 6lim gibi uzun dénemde ciddi perinatal morbiditeler

olabilmektedir. 32.gestasyonel hafta sonrast uzun dénemde morbidite ve 6liim sik
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olarak karsimiza ¢ikmamaktadir (10). Diger neonatal komplikasyonlardan biri de
fetal pulmoner hipoplazidir. Pulmoner hipoplazi ikinci trimesterde ortaya ¢ikan,
%70’e yakin mortaliteye sahip ciddi bir komplikasyondur. 22. haftaya kadar olan
preterm EMR olgularinin % 26’sinda karsimiza ¢ikmaktadir (54). Normal akciger
gelisimi ve solunum hareketleri icin yeterli amniyon sivisi gereklidir. 16-
28.gestasyonel haftalar1 arasinda akcigerin kanalikiiler evresi gergeklesmektedir
(6). Dolayisiyla gebeligin ikinci li¢ aymnda fetal akciger gelisimi EMR’ye
duyarhdir (72). Latent periyot uzadik¢a ve oligohidramniyos derecesi arttikga
goriilme riski artmaktadir. Gestasyonel hafta azaldik¢a pulmoner hipoplazi riski
de ters olarak artig gostermektedir (53). Ciddi oligohidramniyosun getirdigi bir
problem de iskelet deformiteleridir. Iskelet deformiteleri ise 22.gestasyonel
haftaya kadar EMR olan olgularin % 12’sinde goriiliir (54). Ayrica uzamis
olgohidramniyos; Potter yiizii (diisik kulak cizgisi, epikantal Kkatlantilar),
ekstermite  kontraktiirleri veya pozisyonel anormallikler gibi  bagka
deformasyonlara da neden olabilir. Orta trimester EMR sonras1 konservatif olarak
izlenen olgularin yaklasik %1,5’inde goriilmektedir. Uzamis oligohidramniyos

olgularinda bu oran %27’ye kadar ulasmaktadir (66).

2.1.8. Erken Membran Riiptiiriiniin Tams1 ve Ayirict Tanisi

EMR c¢ogunlukla klinik bir tanidir. EMR tanis1 klinik hikaye, fizik
muayene ve laboratuar bilgilerine baglidir. Muayene sirasinda enfeksiyona neden
olabilecek riskli girisimlerden kaginmak gerekir. Bimanuel muayene enfeksiyon
riskini artirmaktadir. Ayrica spekulum muayenesine katkisi ¢ok azdir. Muayene
spekulumla yapilmali, aktif dogum eylemi baslamadik¢a bimanuel muayeneden
kaginilmalidir (73,74). Steril spekulum muayenesi; servikal dilatasyonun ve
efasmanin degerlendirilmesine, servisit, umblikal kord prolapsusu gibi durumlarin
gortilebilmesine ve uygun sekilde servikal ve vajinal kiiltiir alinmasina olanak
saglar (4). Steril spekulum kullanilarak arka fornikste amniyon sivisinin
gollendiginin veya servikal kanaldan berrak akintisinin geldiginin izlenmesi,
membran riiptiiriiniin kesin tanisin1 koymamizi saglar (1). Gebenin muayenesi
aseptik kosullarda kuru bir spekulumla yapilmalidir. Vajinal muayenede vajen

arka forniksinde siv1 biriktigi goriiliir. PPROM, 24 saatten once olugsmus ise vajen
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sadece 1slaktir. Valsalva manevrasi yapilirsa servikal kanaldan vajene sivi akimi
izlenebilir. Amniyotik sivi kalmamigsa veya fetal kisimlar servikal kanali
kapatiyorsa bu akim izlenmeyebilir (5,75). Steril spekulum muayenesi ile yapilan
klinik degerlendirme tanida altin standarttir.

Membran riiptiirii i¢in birgok tani testi dnerilmigse de, hicbiri tam anlami
ile giivenilir degildir. Ayirict tanida; idrar kagirma (Uriner inkontinans), fizyolojik
ya da bakteriyel vaginozisde olabilecek yogun vaginal akinti ve olasi dogum
eylemine isaret edebilecek servikal mukus gelisi arastirilmalidir.

Azalmis amnion sivisinin leopold muayenesi veya ultrasonografi ile tespiti
tek basina taniy1 dogrulamaz, ancak uygun klinik yaklasimi tespit etmeye yardim
edebilir (54). Servikal kanaldan sivi gelisinin direkt goériilmesi disindaki tim
klinik bulgularm ve tam ydntemlerinin tanisal dogrulugu smnirhdir. Ustelik
membran riiptiirii siiresi 1 saati gectiginde bazi testlerin dogruluk orani azalir.
Sadece klinik degerlendirmeye giivenmek ise yalanci pozitiflik ve yalanci
negatiflik oranlarini artirmaktadir.

Stipheli membran riiptiirii 0ykiisii veren bazi olgular, negatif spekulum
bulgular1 ve ultrasonografik olarak normal amniyotik sivi hacmine sahiptir.
Sonrasinda, belirgin membran riiptiirii klinigi gorilebilir. Bu tir olgularda, ilk
zamnda zayiflamis zardan transiidasyon yolu ile siv1 akisi olup olmadig1 konusu
genellikle belirlenemez. Siipheli Oykiisii olup, fizik muayene bulgulari normal
olan kadinlar, inat¢ci veya tekrarlayan semptomplar1 olmasi halinde tekrar
bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidirler.

Kesin tan1 konulamiyorsa, diger yardimci yodntemlere basvurulur.
Bunlardan bir tanesi nitrazin indikator testidir. Ilk olarak 1933 yilinda Temesvary
vajina pH’m, 5,2-6,0 arasinda degisen asidik bir pH olarak bildirmistir.
Amniyotik sivi pH’1 7,0-7,7 arasinda degisen alkali bir ortamdir. Nitrazin kagidi
vajinal pH OlgUlmesi esasmna dayanan testlerdir. Nitrazin kagidi,
dinitrophenylazonaphtoldisulfonat ile muamele edilmis bir pH indikatoriidiir. pH
aralig 4,5-7,5°dir. Bu pH araliginda yedi farkli renk degisikligi gostermektedir.
Bromtimol mavisine oranla daha dar bir pH aralig1 mevcut olup pozitif vaklardaki
karakteristik mavi renk pH 6,4-6,8 araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Yanlis pozitiflik

%4-15 arasinda gorilebilmektedir. Yanlis poztifligin vajinanin kan, semen,
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antiseptik soliisyon, enfeksiyon ile kirlenmesine bagl olarak gelisen alkalizasyona
bagli oldugu bildirilmistir (76). Yalanci negatif sonuglar %12,9 oraninda
gortlmektedir (77,78). Bu olayin uzamis vakalarda amniyotik sivi drenajinin
azalmas1 ve asidik vajina pH’min yeniden kurulmasina bagli oldugu
distiniilmektedir.

Diger kullandigimiz testlerden biri olan fern testi ise kuruyan amniotik
stvinin mikroskopik kristalizasyonuna dayanir. Papanicalou 1946 yilinda, cam bir
slayt lizerine alinan servikal mukusun kristalizasyon gdsterdigini belirtmistir. Cam
slayt {izerinde kristalizasyon sonrasi servikal mukusun aldigi goriintii palmiye
yapragina benzemesinden dolayr bu olay ‘palmiye yapragi fenomeni’ olarak
adlandirilmistir. Amniyotik sividan farkli olarak servikal mukusun koyu, genis ve
kalin bir fern paterni olusturdugu goriilmiistiir. Parmak izi veya, semen ve servikal
mukusla kontaminasyon ya da teknik hatalara baglh (kuru firca kullanma) yalanci
negatiflik artar (79). Fern testin, dogum eyleminde olmayan hastalarda duyarlilig
% 51, seciciligi i1se % 70, dogum eylemindeki hastalarda ise duyarlilik % 98,
secicilik % 88 olarak bildirilmistir.

Preterm EMR’nin erken ve kesin tanisi, gestasyonel yasa gore en
uygun obstetrik yaklasimi planlamak ve komplikasyonlar1 (kord prolapsusu,
koryoamnionit, neonatal sepsis gibi) azaltmak icin ¢ok 6nemlidir (41). Ancak
yanlis pozitif sonuglar; hospitalizasyon, antibiyotik tedavisi, steroid ve dogum
eylemi indlksiyonu gibi gereksiz obstetrik girisimlere neden olur (80). Preterm
EMR’nin erken ve kesin tanisi, gebelik sonuglari i¢in ¢ok dnemli oldugundan,
tanida siiphe s6z konusu ise amniyon-boya (tampon test) testi Onerilebilir. Bu
testte, amniyotik kaviteye indigo karmin boyasi verilerek 20-30 dakika icerisinde
vaginal tamponun mavi renkte boyanip boyanmadigina bakilir. Baz1 aragtirmacilar
bu yontemi EMR tanisinda altin standart olarak kabul etse de, bu invazif yontem,
kanama (plasenta dekolmani), enfeksiyon, abortus ve iyatrojenik EMR gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle tanida, invazif olmayan, hizli, kesin,
diisiik maliyetli testlere ihtiyag¢ vardir.

Giliniimiizde  preterm EMR  tamisinda  kullanilan  yontemlerin
sinirlamalarindan dolay1, arastirmacilar alternatif ve daha objektif bir test arayis

icindedir. Bu testlerin temeli, serviko-vaginal sivida membranlarin riiptiirii
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durumunda bulunabilecek birtakim biyokimyasal belirte¢lerin = varligina
dayanmaktadir. Alfafetoprotein (AFP) (81) , fetal fibronektin (fFN) (82), insilin-
like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1)(83), prolaktin (84), human
koryonik gonodotropin-p subunit (B-hCG)(85) , kreatinin, tre (86) , laktat (87), ve
plasental alfa-mikroglobulin-1  (PAMG-1)(88,89) bu amagla arastirilmis
belirteglerdir. Ancak bu testlerin sonuglart olduk¢a degiskendir. Proteomik
teknoloji ile intraamniotik enfeksiyonlarda (90) ve preterm eylemde (91)
kullanilabilecek yeni protein biyomarkirlar tanimlanmasina karsin, bu teknoloji
heniiz preterm EMR’de kullanilamamustir.

Kullanim1 giderek artmakta olan diger bir tanisal test ‘‘Amnisure’’
(Amnisure International LLC, Cambridge, MA), FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmis, kullanimi kolay, spekulum muayenesi
gerektirmediginden minimal invazif ve oldukga hizlidir. Yatakbast uygulanabilen
ve yaklasik 5-10 dakikada sonu¢ veren bu test, amnion sivisinda yiiksek diizeyde
(2000-25000 ng/mL), maternal kanda ise diisiik konsantrasyonlarda (5-25 ng/mL)
bulunan, 34-kDa agirligindaki plasental alfa-mikroglobulin-1’i servikovaginal
sekresyonda saptamaya yoneliktir. Normalde servikovaginal sekresyonda c¢ok
diisiik miktarlarda (0.05-0.2 ng/mL) PAMG-1 bulunur. Amnion sivisinda bu
miktarin yaklasik 1000-10000 kati bulundugundan bu belirte¢, preterm EMR
tanis1 i¢in kullanima olduk¢a uygundur. 203 gebenin katildig1 bir ¢alismada
amnisure testinin sensitivitesi ve spesifitesi %98,9 ve %100 olarak agiklanmustir.
Tim gestasyonel haftalarda kullanilabilir, ayrica semen, idrar, kan ve vaginal
enfeksiyonlardan etkilenmez. Vaginal enfeksiyon ve kan kontaminasyonu
durumlarinda, PAMG-1 diizeyi 3 ng/mL yi asamaz ve sensitivite esik degeri
5ng/mL oldugundan yalanci pozitiflige neden olmaz (88). PAMG-1 immunoassay
test, 11-42. gestasyonel haftalarda kullanilabilmekte ve konvansiyonel kombine
klinik testlere gore (nitrazin, ferning, vaginal sivi varligr), EMR tanisinda daha iyi
sonuclar vermektedir (89). Zamanla bu gibi non-invazif testler, geleneksel klinik
degerlendirme ve amnion-boya testinin yerini alabilir (88).

EMR tanisinda kullanilan noninvazif testlerin performans degerleri Cizelge

2.1°de gosterilmistir (92).
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Cizelge 2. 1. Biyokimyasal testler

Test Cut-off Sensitivite | Spesifite | Pozitif Negatif
degeri (%) (%) Prediktif Prediktif
Deger (%) | Deger (%)
Nitrazin
+/- 90-97 16-70 63-75 80-93
(Ph)
Fern
velveya sivi 51-98 | 70-88 84-93 87-97
gollenmesi +l-
AFP >30 ug/L 90-94 95-100 94-100 91-94
Fetal
: . 97-98 70-97 74-93 98-100
fibronektin | 550 g/
IGFBP-1 >3 ug/L 74-97 74-97 73-92 56-87
Prolaktin >30-
70-95 76-78 72-84 75-93
50pIU/mL
B-hCG 40-65
68-95 70-95 73-91 78-97
pMIU/mL
Laktat >4,5mmol/
. 79-86 88-92 88-92 78-87
Ure ve >0,12-
Kreatini 90-100 87-100 94-100 91-100
reatinin 0,6mg/dL
PAMG-1 >5,0ng/mL 98-99 88-100 98-100 91-99

2.1.9. Erken Membran Riiptiirii Olan Gebeye Yaklasim

EMR tanis1 kesinlestikten sonra her olguda gestasyonel hafta, fetal
prezentasyon, dogum eyleminin baslamis olup olmamasi ve fetal iyilik hali

belirlenmelidir. Gestasyonel hafta son adet tarihi ve 6zellikle birinci trimesterde
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yapilan ultrasonografi bulgulariyla dogrulanmalidir. Ayrica yeni dogan yogun
bakim tinitesinin olup olmadig1 sorgulanmalidir.

Muayene esnasinda intrauterin enfeksiyon, plasental ablasyon ve olas1 fetal
stres degerlendirilmelidir. Spekulum ile muayene esnasinda her hastadan;
Neisseria gonore ve Klamidya trochomatis igin servikal kualtur, grup B beta-
hemolitik streptokok (GBS) i¢in ano-vajinal kiiltiir ve idrar kiiltiiri alinmalidir.
Ultrasonografi ile gestasyonel hafta, amniyotik sivi hacmi, gerektiginde fetal
blylme, fetal anomaliler ve fetal prezentasyon degerlendirilmelidir (93). Preterm
EMR hastalarinda bir siire elektronik fetal kalp ve uterin aktivite monitorizasyonu
yapilarak, olasi anormal kalp atimlar1 ve uterin kontraksiyonlar saptanmalidir
(94). Gliven vermeyen fetal durumlar veya klinik koryoamniyonit varliginda, kord
prolapsusu durumunda dogum endikasyonu bulunmaktadir. Vajinal kanama
varliginda, plasenta ablasyonu olasiligi akilda tutulmali ve fetal iyilik hali,
kanama miktar1 ve gestasyonel haftaya gore dogum planlanabilir (4). sBu
saydigimiz olasiliklarin yoklugunda, preterm EMR i¢in konservatif yaklasim
diisiiniilebilir. Konservatif yaklagimin en 6nemli yarar1 gestasyonel haftaya bagh
meydana gelen prematiiritenin morbiditesinin azaltilmasidir. Bu siire¢ esnasinda
kord prolapsusu, ablasyo plasenta, perinatal enfeksiyon, acil dogum, ve fetal 6liim
gibi riskleri géz 6ntinde bulundurmaliy1z.

Genel olarak taninin tam olarak kesinlestirilemedigi durumlarda, siipheli
membran riiptiirii oykiisii veren, negatif spekulum bulgular1 ve ultrasonografik
olarak normal amniyotik sivi hacmine sahip olan olgularda sonrasindam belirgin
membran rilptliri klinigi goriilebilir. Stipheli Oykiisii olup, fizik muayene
bulgular1 normal olan kadinlar, inat¢1 veya tekrarlayan semptomplart olmasi
halinde tekrar bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidirler. Pet takibine
alinarak yakindan takip edilmelidir. Ates, koti kokulu vajinal akinti gibi
koryoamniyonit bulgular1 hastaya anlatimalidir. Bu bulgulardan hehangi birinin

olmasi durumunda bagvurmasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (6).

2.1.10. Termde Erken Membran Riiptiiriine Yaklasim ve Tedavisi

Miadinda gebelerin yaklasik %8’1 spontan uterin kontraksiyonlar

olmaksizin membran riiptiiriiyle komplikedir. Giiniimiize kadar, yonetim
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genellikle, 6-12 saat icinde uterin kontraksiyonlar baslamazsa, dogum
indlksiyonudur. Bu yaklasim, koryoamniyonite bagli maternal ve fetal
komplikasyonlar nedeniyle yaklasik 50 yildan beri kullanilmaktadir (95). Yapilan
bir ¢alismada, dogum indiiksiyonu ile yonetilen term EMR olgulan ile izlem
yontemi ile yonetilenler karsilagtirilmigtir. Artmis sezaryan oranlari oldugunu
bildirmislerdir (96). Daha sonra yapilan toplam 5042 membran riiptiiri olan
olguyu igeren randomize bir caligmada, izlem ve indiiksiyonla yOnetimin
sonuglar1 degerlendirilmis ve ayrica intravendz oksitosin indiksiyonuyla
prostoglandin E2 indiiksiyonunu karsilastirmiglardir. Sonugta intravendz oksitosin
ile dogum indiiksiyonunun tercih edilmesini bulmuslardir. Sezaryan oranlari
arasinda anlamli fark saptanmamistir ve ayrica intrapartum ve postpartum
enfeksiyon sikliginin anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir (97). Ayrica
yapilan bir metaanalizde (12 c¢aligma, 6814 hasta) dogum indiiksiyonunun
sezaryan ve operatif dogum risklerini arttirmadan koryoamniyonit, endometrit ve
yenidogan yogun bakim ihtiyaci sikligini azalttigi gosterilmistir (98).

Mekanik yontemler kullanilarak servikal incelmenin saglanmaya
calisildig1 durumlarda da enfeksiyon 6dnemli bir problemdir. Bununla birlikte foley
katater gibi yontemlerin uygulanmasi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Iki ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde profilaktik antibiyotik
kullaniminin enfeksiyona bagli morbiditeyi azalttigi bildirilse de, her iki
calismada da dogum indiiksiyonu standart bir uygulama degildir. Bu nedenle miad
gebelerde grup B beta-hemolitik streptokok (GBS) tedavisi igin endikasyon
bulunmadig siirece rutin antibiyotik kullanimi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir
(99, 100).

ACOG (The American Collage of Obstetricians and Gynecologists )
2013 biilteninde, 37.gestasyonel hafta {izerinde EMR teshisi konulan gebelerde,
spontan olarak dogumun baslamamis olmasi durumunda, eger dogum igin
herhangi bir kontraendikasyon yoksa, oksitosin ile dogum indiiksiyonu yapilmasi
Onerilmistir. Ancak hastanin indiiksiyon tedavisini istememesi durumunda,
hastaya uzayan EMR’nin olas1 riskleri anlatildiktan sonra, fetal durum giiven
verici ve klinik seyir iyi oldugu siirece bekleme yaklasimi kabul edilebilir.

Oksitosin ile indiiksiyon tedavisinde, tedavinin basarisiz olduguna ve sezaryan ile
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dogum karar1 vermeden Once, latent faz i¢in yaklasik 12-18 saat beklenilmeli ve
buna gore basarisiz indiiksiyona bagli sezaryan karar1 alinmalidir (4). Aktif eylem

fazina kadar, dijital vajinal muayeneler asgari 6l¢uye indirilmelidir.

2.1.11. Preterm Erken Membran Riiptiiriine Yaklasim ve Tedavisi

Fetal stres, klinik koryoamniyonit veya belirgin ablasyo plasenta varligi
dogum kararinin alinmasi ic¢in gestasyonel haftaya bakilmaksizin kesin
endikasyonlardir, diger durumlarda gestasyonel haftaya gore dogum karari
distintilmelidir (4).

Dogum 34.-37. gestasyonel haftalar arasinda olursa, ciddi akut neonatal
mortalite ve morbidite nadirdir (37). 34. ile 37. gestasyonel haftalar arasinda
konservatif yaklasimin, yenidogan sonuglarinda belirgin bir iyilesme yapmadan,
gebelik sliresini uzatmasinin yaninda, koryoamniyonit riskinde artis ( %16’ ya
kars1 %2, p:0,001 ) ve yenidogan umblikal kord pH’inda diistise ( 7,35’e kars1
7,25, p:0,009 ) neden oldugu gosterilmistir (6). 34. ile 37. gestasyonel haftalar
arasinda toplam 736 hastanin degerlendirildigi 2 randomize kontrollii ¢aligmada,
hastalara dogum indiksiyonu verilmis ya da konservatif yaklasim uygulanmistir
(101, 102). Her iki ¢alismanin sonuglari dahil edildiginde, dogum indiiksiyonunun
istatistiksel olarak neonatal sepsis oranlarini azaltmadigr goriilmiistiir (34.
gestasyonel haftada % 2,7, 37. gestasyonel haftada % 4,1 ). Buna karsin, dogum
indiiksiyonunun koryoamniyonit riskini istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide azalttig
bulunmustur ( 34. gestasyonel haftada % 1,6, 37. gestasyonel haftada % 5,3 ).
Benzer sekilde 236 preterm EMR’li hastayi igeren retrospektif bir ¢calismada, 34.
gestasyonel haftadan sonra konservatif yaklasimin belirgin bir yarari olmadig
gosterilmigtir (103). Buna karsin dogum igin en uygun gestasyonel hafta
konusunda halen net bir goriis birligi yoktur. 34.-37. gestasyonel haftalar1 arasinda
konservatif yaklasimin getirdigi riskler koryoamniyonit, uzamis membran riiptiirii
ve buna bagli oligohidramniyosdur. Mevcut veriler 1s18inda, 34. gestasyonel
haftay1 bitirmis, preterm EMR olgularinda dogum o6nerilmektedir. Fakat hastanin
dogumu kabul etmemesi durumunda, konservatif yaklasimin riskleri ve yararlar
hakkinda hasta ayrintili olarak bilgilendirilmelidir ve konservatif yaklagim 37.

gestasyonel haftay1 gegmemelidir (4).
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Termden uzak preterm EMR hastalarindan dogan bebeklerde, ciddi akut
morbiditeler, uzun doénem komplikasyonlar ve olim gorulmektedir. Bu
komplikasyonlarin sikligi dogumdaki gestasyonel yas azaldikga artmaktadir (6).
Bu nedenle 34. gestasyonel haftadan énce meydana gelen preterm EMR’si olan
stabil olgularda, belirgin vajinal kanama, ablasyo plasenta, giiven vermeyen fetal
kalp monitorizasyonu, kord prolapsusu, intrauterin enfeksiyon ve ilerlemis eylem
gibi durumlarin disginda gebeligi uzatmak, gestasyonel yas1 biiyiitmek igin
hastaneye yatisi gerektiren konservatif yaklasim onerilmektedir (104).

Konservatif yaklasimda; zar iyilesmesini saglamak ve enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in modifiye yatak istirahati, gebeligi uzatmak ve enfeksiyoz
morbiditeyi azaltmak i¢in genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, fetal akciger
maturasyonu i¢in dogum Oncesi kortikosteroid tedavisi ve noroprotektif etkisi
nedeniyle MgSO4 tedavisini icermelidir (93). Amac gestasyonel yasi
olabildigince biiyiitmek ve boOylece gestasyonel yas ile ters oranda goriilen
prematiirite ve prematiiritenin komplikasyonlarin1 azaltmaktir.

Konservatif yaklagim esnasinda, preterm eylem bulgulari, plasenta
dekolmani, koryoamniyonit, umblikal kord basisi, umblikal kord prolapsusu ve
fetal distres acgisindan dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Fetal gelisimin
degerlendirilmesi igin periyodik ultrasonografi yapmak ve periyodik fetal kalp
atiminin monitorizasyonu gormek gerekir. Kontrollerin siklig1 ile ilgili ortak bir
goriis  bulunmamaktadir (4). Fakat fetal iyilik halinin gunlik olarak
degerlendirilmesi en yaygin kabul edilebilir goriistiir. Bu amagla biyofizik profili
kullanilabilirse ~ de, oligohidramniyosa bagli olan kord basisindan
kaynaklanabilecek degisken veya ge¢ deselerasyonlarin ve baslayabilecek uterin
kontraksiyonlarin saptanmasi igin fetal kalp monitorizasyonu kullanilmasi daha
yararli olacaktir. Bu siire¢ boyunca dijital serviks muayenesinden, intrauterin
enfeksiyon riskinin azaltilmast ve latent donemin wuzamast acisindan,
gerckmedikge kaginmak gerekir (6).

Preterm EMR hastalarinda koryoamniyonitin tanisit igin stpheci bir
yaklasim sergilemek gerekir, ¢iinkii erken belirti ve bulgular belirgin olmayabilir
(4). Enfeksiyonun erken teshisini koymak ¢ok énemlidir. Koryoamniyonitte fetal

ve neonatal morbidite belirgin sekilde artmaktadir. Yapilan bir arastirmada, ayni
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gebelik haftasi eslestirilmis enfekte olmayan annelerden dogan kontrollere gore,
koryoamniyonit sonrasi dogan bebeklerde perinatal 6liim, intraventrikiiler kanama
ve yenidogan sepsisinde 2-4 kata kadar artis Dbildirilmistir (12). Preterm
yenidoganlardaki intraamniyotik enfeksiyon, 3 yasinda artmis serebral palsi
oranlar ile iligkilidir (69). Koryoamniyonit tanisi i¢in tek giivenli belirteg atestir
ve EMR’ye eslik eden 38°C veya iistiindeki ates, enfeksiyonu diisiindiiriir.
Maternal veya fetal tasikardi, uterin hassasiyet artisi ve kotii kokulu vajinal
akintinin olmasi1 koryoamniyonit lehine bulgulardir. BK degeri tan1 koymada
yardimci olabilir. ilk bagvuruda saptanan bazal degere gore BK degerinde artis,
enfeksiyon lehinedir. Fakat dogum Oncesi kortikosteroid kullanimi sonrasi 5 ile 7
giin i¢cinde BK 0l¢iimii yapilmis ise, BK degerinde yalanci bir yiikseklik goriiliir.
Taniy1 dogrulamak amagli amniyosentez yapilabilir. Amniyon sivisinda artmis
beyaz kiire, artmis laktat dehidrogenaz seviyesi (LDH), azalmis glukoz seviyesi
ile direkt ve kesin tantya gotiirecek olan pozitif gram boyama veya amnion sivi
kiltlirii incelemeleri ile tan1 konabilir. Fakat amniyon sivi kiiltiiriiniin ge¢ ¢ikmasi
bir dezavantajdir. Ayrica EMR olgularinda oligohidramniyos nedeniyle
amniyosentez islemini uygulamak zordur. Bu nedenle amniyosentez ile tani
preterm EMR ile bagvuran olgularda rutin bir igslem olarak kabul edilmemektedir.
Koryoamniyonit tanis1 konuldugu zaman beklenmeden ve oOzellikle de vajinal

yolla dogum gergeklestirlmelidir (105).

2.1.12. Preterm Erken Membran Ruptirinde Antenatal Kortikosteroid

Kullanim

Preterm EMR olgularinda basvuru aninda antenatal kortikosteroid
uygulamasinin yenidogan mortalite, respiratuar distres sendromu, intraventrikiiler
kanama, nekrotizan enterokolit risklerini azalttig1 yapilan bir¢ok klinik ¢aligmanin
sonucu olarak gosterilmistir (106, 107). Yapilan bir meta-analizde preterm EMR
sonrasi, antenatal steroid uygulamasmin RDS (%20’ye karsi %35,4 ), IVK (
%7,5’e karst %15,9 ) ve nekrotizan enterokolit ( %0,8’e karst %4,6 ) risklerini
belirgin olarak azalttigini; maternal ( %9,2’ye karst %5,1 ) veya yenidogan (
%7’ye kars1 %6,6) enfeksiyonu risklerini artirmadigini géstermistir (108). Mevcut

kanitlara gore, gestasyonel yastan bagimsiz olarak, antenatal kortikosteroid
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uygulamas1 maternal veya yenidoganda enfeksiyon riskini artirmadigi yoniindedir
(4). 24.ve 34. gestasyonel haftalar arasinda preterm dogum riski olan tiim
gebelere, tek doz kortikosteroid uygulamasi Onerilmektedir (109). Yapilan bir
Cochrane meta-analizinin sonucuna gore, membranlarin durumundan bagimsiz
olarak tiim preterm dogum riski tasiyan gebelere tek doz antenatal kortikosteroid
uygulamasint  6nermistir (106).Yasama smir1  Oncesi fetuslarda antenatal
kortikosteroid uygulamasi ile ilgili yeterli veri bulunmamakta ve bu nedenle
anetanatal kortikosteroid uygulamasi simdilik Onerilmemektedir (4). 34.
gestasyonel hafta sonrasinda rutin kortikosteroid kullannmmin  fayda
saglayabilecegine dair kanit yoktur.

24. ve 34. gestasyonel hafta arasinda 299 kadina randomize olarak
betametazon ve deksametazon uygulanmistir ve bu iki ila¢ major neonatal
morbidite oranini azaltmada benzer etkinlige sahip oldugu bulunmustur (110).
Buna gore betametazon, 12 mg IM, 24 saat ara ile 2 doz ya da dexametazon, 6
mg IM, 12 saat ara ile 4 doz uygulanabilir.

Haftalik kortikosteroid uygulamasinin diisilk dogum agirhig ve kiiclik
bas cevresi ile iligkili bulunmasindan dolayr 6nerilmemektedir (111, 39, 112).
Preterm EMR olgularinda ikinci kortikosteroid kurtarma kiirii uygulamasi halen

celiskili olup, bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir (4).

2.1.13. Preterm Erken Membran Ruptirinde Tokoliz

Preterm EMR’de tokoliz kullanilmasi halen tartismali ve pratikte
degiskenlik goésteren bir konudur (113). Profilaktik tokoliz kullaniminin
Onerilmesi ya da Onerilmemesini destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir (4).
Prospektif caligmalardan elde edilen bazi verilere gore, preterm EMR’de
profilaktik tokolizin uterus kontraksiyonlarindan oOnce verilmesi durumunda
gebelik slresini uzatabilecegi yoniindedir (114) . Toplam 8 calismanin dahil
edildigi bir meta-analizde, sadece iki c¢aligmada hastalara antibiyotik ve
kortikosteroid verildiginden dolayi, sonuglart sinirhidir (115). 34. gestasyonel
haftanin altinda tokolitiklerin kullanilmasi, latent periyodu uzatmakta fakat

koryoamniyonit riskini arttirmaktadir. Sonug olarak profilaktik tokoliz uygulamasi
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gebelik siiresini uzatmaktadir, koryoamniyonit riskini arttirmaktadir ve maternal
ve neonatal sonuglara anlamli bir etkisi bulunmamaktadir (116).

Uterin kontraksiyonlar basladiktan sonra verilen terapotik tokolizin
gebeligi uzattig1 gosterilememistir. Ayrica yenidogan mortalite ve morbiditesine
pozitif bir katki saglamamaktadir (4). Bu nedenle terap6tik tokoliz
Onerilmemektedir (4, 117). Genel kural olarak, tokolitikler verilecekse,
kortikosteroidlerle es zamanli verilmelidir. Kullanildiklar1 gebelik haftalar
tartismahidir, fakat kortikosteroidler genellikle 34.gestasyonel hafta sonrasi
kullanilmadiklar1 ve bu zamandan sonra preterm yenidoganlarda perinatal
sonuglar genellikle iyi oldugu i¢in, ¢ogu klinisyen, 34. gestasyonel hafta veya
sonrasinda tokolitiklerin kullanimini 6nermemektedir (118). Preterm EMR’de
tokolizi ancak steroid tedavisini tamamlamak veya hastanin iist merkeze transferi

i¢cin zaman kazanmak amaci ile kullanilmalidir (6).

2.1.14. Erken Membran Riptirinde Grup B Beta—Hemolitik Streptokok

Kemoprofilaksisi

EMR tanist konulan ve GBS tasiyiciligi bilinmeyen her gebeden
baslangigta GBS icin ano-vajinal kiiltiir almmalidir (93). Intrapartum GBS
kemoprofilaksisinin, erken donem GBS’ye bagli neonatal sepsis ve mortalite
insidansin1 6nemli derecede azalttigi gosterilmistir. GBS kiiltlir sonuglar1 pozitif
veya bilinmeyen ve dogumun yakin oldugu durumlarda GBS profilaksisi
endikedir. Ancak genellikle son bes hafta i¢inde negatif GBS test sonuclari olan
kadinlara GBS profilaksisi verilmez (119). Dogumdan en az 4 saat Once
intravendz penisilin enjeksiyonu tedavi protoklollerinden ilk secenektir.

Preterm EMR hastalari, daha 6nce tedavi alip almamalarindan bagimsiz
olarak dogum sirasinda olas1 vertikal gecisi onlemek amaciyla intrapartum GBS
profilaksisisi almalidir (4). Antibiyotik baslama karar1 bireysellestirilmeli,
hastanin birka¢ giin i¢indeki dogum olasilig1 goz 6niine alinmalidir. GBS kiiltiirti
pozitif olan preterm EMR olgularinda GBS profilaksisine baslandiktan sonra
konservatif yaklasima karar verilirse, antibiyotikler kesilerek dogum eylemi
sirasinda tekrar profilaksi baglanabilir. Ancak tekrarinda kiiltiir negatif saptanirsa

preterm dogum bile olsa profilaksi endikasyonu yoktur. Eger sonradan hastada
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asenden enfeksiyon, koryoamniyonit gelisirse, tedavi genis spektrumlu intraven0z
antibiyotiklerle yapilmalidir. Birgok protokol ampisilini kapsamakta dolayisi ile
GBS i¢in de etkin olmaktadir. Cizelge 2.2°de tedavi segenekleri gosterilmistir
(120).

Cizelge 2. 2. Dogumda Grup B streptokok profilaksisi icin CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) Onerileri.

Tlac¢ Doz
[k secenek
Penisilin G 5 milyon {inite intravendz yiikleme sonrasi

doguma kadar her 4 saatte 2.5 milyon {inite
Ampisilin-Sulbaktam 2 gr. intravendz baslangi¢ dozunun ardindan

doguma kadar her 4 saatte 1 gr.

Penisilin allerjisi varsa
Sefazolin* 2 gr. intravendz baslangic dozunun ardindan
doguma kadar her 8 saatte 1 gr.
Klindamisint Doguma kadar her 8 saatte 900 mg. intravendz

Eritromisint Doguma kadar her 6 saatte 500 mg intravenoz

Penisilin  alerjisi  var ve
eritromisin ile klindamisin GBS
rezistansi varsa

Vankomisin Doguma kadar her 12 saatte 1 gr. intravendz

GBS: Grup B streptokok
* Penisilin allerjisi var ancak anaflaksi icin ylksek risk yoksa
T Penisilin allerjisi var ve anaflaksi i¢in yiiksek risk varsa

2.1.15. Preterm Erken Membran Riiptiiriinde Genis Spektrumlu Antibiyotik

Kullanim

Termden wuzak preterm EMR’nin konservatif yonetimi sirasinda
antibiyotik kullaniminin amaci; enfeksiyonun EMR’nin hem sebebi hem de izlem

esnasinda bir sonug olarak karsimiza ¢ikmasi ve erken dogum ile ilgili olmasidir.
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Genis spektrumlu antibiyotiklerin gebelik siiresini uzattigi, maternal ve neonatal
enfeksiyonlart azalttigi ve gestasyonel yasa bagli morbiditeyi diistirdiiga
gosterilmistir (62,121,122). Yapilan bir meta-analizde antimikrobiyal tedavi
verilen gebelerde daha az koryoamniyonit, yenidoganlarda daha az sepsis ve
gebeligin 7 giinden daha fazla uzadigi goriilmistir (57). Diger bir ¢alismada
antimikrobiyal tedavi verilen gebelerin yenidoganlarinda respiratuar distres
sendromu, nekrotizan enterokolit ve toplam istenmeyen gebelik sonuglar1 anlamli
sekilde daha azdi1 ve gebelik siiresi anlamli sekilde daha uzundu (122). Fakat bir
aragtirmada, amoksisilin-klavulanat rejimi yenidoganda artmis nekrotizan
enterokolit ile iliskili bulunmustur ve buna bagli olarak bu rejim onerilmemektedir
(123).

Perinatal mortalitede anlaml1 bir azalma olmasa da, kisa donem neonatal
morbiditeyi azaltiyor olmasindan dolay1 genis spektrumlu antibiyotiklerin rutin
kullanim1  Onerilmektedir. Pek c¢ok farkli tedavi seceneginin faydasi
gosterildiginden optimal bir antibiyotik rejimi bulunmamaktadir (62). 34.
gestasyonel haftanin altinda karsilasilan preterm EMR olgularina, 7 giin siire ile
intravendz ampisilin ve eritromisin verilmesi 6nerilebilir (62, 121). Yapilan diger
bir calismada, 48 saat siire ile intravendz ampisilin ( her 6 saatte, 2 gr ) ve
eritromisin ( her 6 saatte, 250 mg ) verilmesini takiben oral amoksisilin ( her 8
saatte, 250 mg ) ve eritromisin ( her 8 saatte, 333 mg ) onerilmistir (122). Her ne
kadar beta-laktam antibiyotiklere karsi alerjisi olan hastalarda, alternatif tedavi
rejimleri olusturmak igin yapilmis ¢aligmalar eksik olsa da, tek basina eritromisin
kullanilabilir (4). NICHD (National Institute of Child Health and Human
Development) calismasina dayali olarak Amerika Birlesik Devletlerinde en sik
kullanilmakta olan rejim, ilk 48 saat intravendz ampisilinle birlikte eritromisin,
takip eden 5 giin boyunca ise oral amoksisilinle birlikte enterik kapli eritromisin

tedavisidir (54).

2.1.16. Preterm Erken Membran Riiptiiriinde Magnezyum Siilfat Kullanim

Ilgili yaymlarda preterm dogum eylemi veya preeklamsi nedeniyle
magnezyum siilfatla tedavi edilen annelerin ¢ok diisik dogum agirlikh

yenidoganlarinda 3. yilda azalmig bir serebral palsi insidanst bulunmustur (124).
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Epidemiyolojik kanitlar magnezyum sulfat tedavisinin fetal noroprotektif etkiye
sahip oldugunu gosterdiginden, bu hipotezi arastirmak i¢in randomize arastirmalar
tasarlanmistir. Yapilan bir ¢alismada 24. ile 32. haftalar arasinda preterm EMR
veya preterm eylem nedenyle basvurmus hastalarda neonatal 6liim ve serebral
palsi oran1 magnezyum sulfat ile tedavi edilen kadinlarda daha diisiik bulunmustur
(125). Mittendorf ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, maternal
magnezyum sulfat inflizyonu uygulamasinin artmis perinatal dliimlerle bir iliskisi
olmadigi sonucuna varmislardir (126).

Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda, 32. gestasyonel haftadan once
dogumun beklenildigi durumlarda, noérol koruma ig¢in magnezyum silfat
kullanilmasinin yenidoganda serebral palsi riskini azalttigi bulunmustur (127). En
iyi magnezyum silfat tedavi rejimi ve dozu hakinda halen bir ortak goriis
bulunmazken, farkli merkezlerde farkli tedavi dozu ve rejimleri kullanilmaktadir
(4). Magnezyum sulfat tedavisini fetal noroprotektif icin kullanacak hastaneler,
yapilmig biiyiik calismalar1 referans alarak, bu tedaviyi kimlere uygulanacag,
tedavi rejiminin  nasil  olmasi  gerektigi, birlikte tokoliz  uygulanip
uygulanmayacagi ve nasil monitorize edilecegi ile ilgili kendilerine standart bir
rehber hazirlamalilardir (125, 4). Tedavi rejimi ne olursa olsun, 32. gestasyonel
haftanin altindaki doguma yakin preterm EMR hastalari, fetal noroprotektif
magnezyum siilfat tedavisi igin adaydirlar (4). Parkland Hastanesi’nde fetal
noroprotektif magnezyum sulfat tedavisi, 24. ile 28. gestasyonel haftalar arasinda
preterm dogum riski tasiyan hastalara, 6 gr ylikleme dozundan sonra en az 12 saat

stireyle 2 gr inflizyon tedavisi seklinde uygulanmaktadir (105).

2.1.17. Fetal Yasam Simir1 Oncesinde Erken Membran Riiptiiriine Yaklasim

ve Tedavisi

Giliniimiizde fetal yasam siirinda oldugu diisiiniilen bebekler 22, 23, 24
veya 25. gestasyonel haftalarda dogan bebeklerdir (128, 129). Bu bebeklerin
Immatiir organ sistemleri nedeniyle narin ve korunmasiz olduklar1 bilinmektedir.
Ayrica bu bebeklerde hipoksik-iskemik hasar ve sepsis nedeniyle beyin hasari
riski artmistir. Bu durumda, hipoksi ve sepsis beyin kanamasi, periventrikiiler

Iokomalaziye neden olan beyaz madde hasarina ve daha sonra kétii nérogelisimsel
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bozuklukla sonuglanan beynin gelisimine yol agan olaylar dizisini baslatir.
Normalde beyin gelisimi ikinci ve {giincli trimester boyunca meydana geldigi
igin, 22. ve 23. gestasyonel haftada dogan bebeklerin agiri immatiir olmalari
nedeniyle 6zellikle beyin hasarina duyarli oldugu diisiiniilmektedir. Bu preterm
bebekler ¢esitli kompleks tibbi, sosyal ve etik sorunlara neden olmaktadir. Bu
nedenle, olasi bu risklerin en az oldugu, hangi haftay: fetal yasam sinir1 almaliyiz
sorusu akla gelmektedir.

Isveg’te 27. gestasyonel haftadan dnce canli ya da &lii dogan biitiin
bebekleri i¢eren popiilasyon temelli prospektif bir calismada; hafif engelli olan ya
da hi¢ engelli olmayan ¢ocuklarin orani 22. gestasyonel haftada dogan ¢ocuklarda
%40 iken, 26. gestasyonel haftada %83’e yiikselmistir. Tersine, dogumda gebelik
haftas1 arttikca orta ya da ileri derece engeli olan bebeklerin orami azalmistir
(130). Parkland Hastanesi’nde, 24. gestasyonel hafta ya da tzeri veya fetal agirlik
750 gr veya lizerinde olmasi fetal yagam sinirt olarak kabul gérmektedir (105).
Obstetrik 1ile iliskili ve erken neonatal girisimlerde, ozellikle 22. ve 23.
gestasyonel haftalarda merkezler arasinda belirgin farkliliklar1 vardir (131).

Fetal yasam sinir1 6ncesinde EMR, yaklasik tiim gebeliklerin %1’inde
meydana gelmektedir. 24. gestasyonel haftanin altinda EMR ile bagvuran
hastalara, izlem ya da dogumun muhtemel risk ve faydalar1 hakkinda detayl1 bilgi
verilmelidir. Hastalar olasi yenidogan sonuglari agisindan olabildigince gergekgi
bir sekilde bilgilendirilmeli ve sonrasinda dogum Onerilmelidir. Eger hasta
gebeligin sonlanmasi yoniinde karar verirse dogum indiiklenmelidir. Eger hasta
dogum kararin1 kabul etmiyor ve gebeligin devamini istiyorsa, beraberinde
herhangi bir enfeksiyon bulgusunun olmadigi teyit edildikten sonra, ayaktan takibi
yapilabilir. Enfeksiyon, aktif dogum eyleminin baglamasi veya plasenta
dekolmani gibi durumlarin olabilecegi ve bu durumlarda, hastadaki semptomlar
ile ilgili ayrintili bir sekilde hasta bilgilendirilmelidir. Enfeksiyon riski olmasi
nedeniyle hastaya, evde ates takibi yapmasi Onerilmelidir. Fetal yasam siiri
oncesinde; antibiyotik tedavisi, tokoliz kullanimi ve antenatal kortikosteroid
uygulamas: ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir ve dolayisiyla
kullanilmamalidir (4). Antepartum donemde pulmoner gelisimi degerlendirmek

amaciyla, toraks ol¢iimii, pulmoner akimlarin degerlendirilmesi, 3 boyutlu akciger
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volim degerlendirilmesi gibi ultrasonografik metodlar denense de, basarilart
kisith ve klinik uygulamalari degistirmemektedir (94).

Fetal yasam sinir1 oncesinde ayakta takibi yapilan bu hastalarin, fetal
yasam sinirina ulagsmasi durumunda, hastaneye yatis1 yapilarak, antenatal
kortikosteroid uygulamasi ve antibiyotik tedavisi baglanmalidir (4). Bu sirecgten
sonraki yaklagim termden uzak preterm EMR’deki gibidir.

2.1.18. Preterm Erken Membran Ruptirinde Evde Takip

Fetal yagsam sinirinin {izerinde, preterm EMR hastalarinda, ayaktan hasta
takibi ile ilgili yapilan ¢alismalar yetersizdir. Ayrica az sayidaki yapilan ¢alismada
da evde takibin gilivenli olmadigi yoniindedir. Bu sebeple, evde bakim
onerilmemektedir (4). Yapilan calismalarda, hastaneye yatrilan ile ayaktan takibi
yapilan preterm EMR hastalar1 arasinda anlamli derecede biiyiik farklara
rastlanmis, ayaktan takibi yapilan gebelerin ancak %11-18’inde evde 1yi bir bakim
aldiklart sonucuna varilmistir (132). Ayrica latent siirenin kisa olabilmesi,
enfeksiyonun birden olusabilmesi ve fetusun umblikal kordon prolapsusu
acisindan artmis riski nedeniyle ayaktan takip, fetal yasam sinirin1 gegmis preterm
EMR’lerde 6nerilmemektedir. Bir kag istisna disinda preterm EMR’si olan ve tani
sirasinda canli fetusu olan gebeler doguma kadar hastaneye yatirilmalidir.
Hastalara modifiye yatak istirahati verilir. Sik sik enfeksiyon ve dogum agisindan
degerlendirilir. Ayaktan takipte, rutin bir tedavinin onerilmesi, bu yaklagimin
giivenligi belirlemek igin daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir. Fetal
yasam simirin1 gegmis preterm EMR’si olan her hasta, artmis riskler nedenyle

hastaneye yatirilarak yakin takip altina alinmalidir (4).

2.1.19. Erken Membran RuUptird Olan ve Servikal Serklaj Bulunan
Gebelerde Yaklasim

Preterm EMR, servikal serklaj sonrasi sik goriilen bir komplikasyondur.
Serklaji olan her 4 gebelikten 1’inde, acil serklaj gerektiren gebeliklerin ise
yarisinda EMR goriilmektedir (45, 46) Preterm EMR ile servikal serklaji olan

hastalarin  yonetimi  hakkinda, prospektif randomize c¢alismalar yoktur.
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Retrospektif caligmalar, eger serklaj ilk bagvuruda alinirsa, kotii perinatal sonug
riskinin, serklaji olmayan preterm EMR’den daha fazla olmadigini gostermektedir
(133).

Servikal serklaji olan preterm EMR hasta grubunda, serklajin 24 saat
birakilmasmma bagli edinilecek kazang dogumu 48 saatten uzun sure
geciktirebilmesidir (134). Buna ragmen serklajin hangi riskli durumlarda veya ne
zaman alinacagina dair net bir goriis yoktur. Baz1 ¢alismalarda ise, preterm EMR
hastalarinda serklajin kalmasi neonatal sepsis kaynakli neonatal mortalitede,
neonatal sepsiste, respiratuar distres sendromunda ve maternal koryoamniyonit
oranlarinda artisa neden oldugu bulunmustur (135). Bu yiizden olas1 fetal ve
maternal olumsuz sonuglar ile olas1 fetal kazanclar birlikte degerlendirilmelidir.
Bu nedenle gestasyonel haftaya baglh karar vermek en uygun yaklasimdir. Buna
gore; fetal yasam smirt Oncesi ( 24. gestasyonel hafta ) ve 32. gestasyonel
haftadan sonraki gebeliklerde serklajin hemen ¢ekilmesi Onerilmektedir. Bu
haftalar arasinda kalan hastalarda ise fetal akciger maturasyonu saglanmasi
amaciyla, dogum igin herhangi bir acil endikasyon yoklugunda, serklajin 48 saat
stireyle tutulmasi uygun bir yaklasim olabilir (134). Ayrica serklajin birakildig
hastalarda, antibiyotik tedavisinin 7 giinden uzun stirmesine gerek yoktur (4).

2.1.20. iyatrrojenik Erken Membran Riiptiiriine Yaklasim

Ikinci trimesterde prenatal genetik tan1 amaciyla yapilan amniyosentez
esnasinda, yaklasik % 1 oraninda EMR gelisme riski bulunmaktadir (136). Ayrica
prosediire bagh gebelik kayb1 oran1 % 0.06-0.2 (veya 400 prosediirden 1 tanesi)
olarak tahmin edilmektedir. Spontan EMR’ye gore amniyosentez sonrast gelisen
EMR’nin prognozu daha iyidir. Amniyotik sivinin tekrar normal seviyelere
donebilecegi ve daha olumlu sonuglar ile karsilagilmasi muhtemeldir. Hastalarin
uygun sekilde bilgilendirilmesi sonrasinda, hastalar ayaktan takip edilebilir (4).
Fakat ayrintil1 bir sekilde koryoamniyonit semptomlar1 ve gebelik kayb1 hakkinda
bilgilendirilmelidir. Amniyosentez sonrasi gelisen preterm EMR’de, 6zellikle ilk
72 saat i¢ginde membranlar kapanmadiysa, sonrasinda kapanma orani (% 2.8-13)
cok diistiktiir (54). Amniyosentez sonrasinda EMR gelisen 11 olguyu igeren bir

calismada, hastalardan 1 tanesinde fetal yasam sinir1 Oncesi gebelik kaybi
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gelismis, hastalarin yaklasik % 72’sinde 1 ay igerisinde normal amniyotik hacim
saglanmistir (136).

Amniyon s1vi kaybinin devam ettigi hastalarda, trombosit ve taze donmus
plazma kullanilarak “ amniyo-patch” uygulamasinin hastalarin % 66’sinda basari
saglandigina dair yayinlar bulunsa da, rutin pratikte kullanilmasi agisindan halen

yeterli kanit bulunmamaktadir (137).

2.1.21. Cogul Gebeliklerde Erken Membran Riiptiiriine Yaklasim

Tiim gebeliklerin yaklasik % 3’iinli, preterm dogumlarin 6nemli bir
kismin1 ¢ogul gebelikler olusturmaktadir. Retrospektif calismalardan edinilen
sonuclara gore, EMR ile gelen ikiz gebelerin % 50-75’inde iki gln igerisinde, %
75’inde yedi giin igerisinde aktif dogum eylemi baglamaktadir. Mevcut
calismalarda ¢ogul gebeliklerle ilgili yeterli veri bulunmadigindan, EMR ile
basvuran ¢ogul gebeliklerde, tekil gebelikleri inceleyen ¢alismalara gére yonetim
belirlenmektedir. Buna bagli olarak preterm EMR’si olan ¢ogul gebeliklerde,
akciger maturasyonu i¢in antenatal kortikosteroid uygulamasi, ndroprotektif etki
nedeniyle magnezyum sulfat tedavisi ve enfeksiyon profilaksisi i¢in antibiyotik
uygulamasi tekil gebeliklerdeki uygulamalarla aymidir (138). Ayni tekil
gebeliklerdeki gibi, kisa serviks uzunlugu olan ( <25 mm ) c¢ogul gebelere de

vajinal progesteron uygulamasi onerilebilir (52).

2.2. intraamniyotik Enfeksiyon Ve Koryoamniyonit

2.2.1. Tanmim ve Patogenez

Koryoamniyonit, koryon ve amnion enflamasyonunun histopatolojik
bulgusu olarak tanimlanir. Enflamasyon siklikla ammnion sivisinin, fetal
membranlarin, plasentanin veya uterusun bakteriyel enfeksiyonundan kaynaklanir.
Klinik pratikte koryoamniyonit terimi, gercek histopatolojik koryoamniyonit
varligina bakmaksizin, bakteriyel enfeksiyona isaret eden klinik semptomlar icin

kullanilir.
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Koryoamniyonit term gebelerin yaklasik olarak % 1-5’inde goralur (139).
Preterm dogum yapan gebelerde ise, klinik veya subklinik enfeksiyon sikligi %
25°tir (140). Intraamniyotik enfeksiyonun neden oldugu maternal mortalite
nadirdir ancak term bebeklerde neonatal mortalite oram1 % 1-4 iken, prematire
bebeklerde bu oran % 10’lara ulasmaktadir (63). Intraamniyotik enfeksiyon,
preterm EMR ve preterm doguma neden olarak bir¢ok prematiiriteye bagl
komplikasyona yol acar. Ayrica, intraamniyotik enfeksiyonun prematiire
bebeklerde ve term bebeklerde serebral palsiye neden olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (71).

Intraamniyotik enfeksiyona neden olan en sik yol asenden bakteriyel
enfeksiyondur. Siklikla membranlarin riiptiirii durumunda gelisse de, intakt
membranlar varliginda da goriilebilir. Intraamniyotik enfeksiyon genellikle
polimikrobiyaldir ve vakalarin birgogunda aerob ve anaeorob mikroorganizmalar
biraradadir. Intraamniyotik enfeksiyon tespit edilen olgularin amniyon
stvilarindan en sik izole edilen patojenler vajen florasinda da bulunan, Bacteriodes
ve Prvotella turleri, E. Coli, anaerobik streptokoklar ve Grup B streptokoklardir.
Hematojen veya transplasental, pelvis kaynakli retrograd yol, amniyosentez ve
koryon villus orneklemesi gibi medikal islemlere bagli transuterin yol ile de
intraamniyotik enfeksiyon meydana gelebilmektedir.

Mikroorganizmalar uterin kavitede kolonize olduklarinda sadece fetusu
enfekte etmekle kalmaz, salgiladiklar1 endotoksine bagli olarak maternal ve fetal
enflamasyon cevabina yol acarak EMR, preterm eylem ve fetal ndrolojik hasara
neden olabilirler. Kisaca bu enflamasyon siirecinde, bakteriyel endotoksinler,
maternal ve fetal dokulardan sitokin salinimina neden olarak 16kosit
migrasyonuna, myometriumdan ve fetal membranlardan prostoglandin salinimina
neden olurlar. intraamniotik enfeksiyonun preterm eyleme yol agmasindaki ana
mekanizmanin, myometrial kontraksiyonlara neden olabilen prostoglandin
salinimi olduguna inanilmaktadir (141).

Koryoamniyonit i¢in en oOnemli risk faktorleri arasinda geng yas,
sosyoekonomik diizeyin kotii olmasi, nulliparite, membranlarin yirtilmasiyla
dogum arasinda gegen latent siirenin uzun olmasi, ¢ok sayida vajinal muayene ve

alt genital sistem enfeksiyonlar1 sayilabilir (139). Risk faktorleri degerlendirirken

31



preterm EMR’nin intraamniyotik enfeksiyona neden olabilecegi gibi,
intraamniyotik enfeksiyon varligina bagli olarak preterm EMR meydana

gelebilecegi de unutulmamalidir.

2.2.2. INTRAAMNIYOTIiK ENFEKSiYON TANISI

Koryoamniyonit tanisi, siklikla bagka bir enfeksiyon odagi olmadan
maternal ates, fetal ve maternal tagikardi gibi klinik bulgularin varlig: ile konulur.
Tablo oturdugunda ise uterin hassasiyet ve servikal ostan piiriilan amniyotik siv1
gelmesi olur. Ayirict tamida ise; apandisit, pyelonefrit, solunum sistemi
enfeksiyonlart diistintilmelidir (139).

Klinik bulgular intraamniyotik enfeksiyon lehineyken, plasental patoloji
taniyla uyusmayabilir. Bir ¢calismada klinik olarak koryoamniyonit tanis1 konulan
hastalarin % 38’inde histolojik olarak enfeksiyon bulgusuna rastlanilmamistir
(142). Histolojik koryoamniyonit, klinik semptomlar olmaksizin bulunabilir. Bir
caligmada subklinik koryoamniyonit, klinik enfeksiyondan 2-3 kat daha fazla
oranda bulunmustur. Subklinik enfeksiyon preterm dogum, EMR, preterm EMR,
periventrikiiler Ickomalazi ve serebral palsi riskleri ile baglantilidir.

Koryoamniyonit tanis1 koymak i¢in laboratuar testlerine gerek yoktur
ancak tokoliz veya kortikosteroid tedavisi diigiiniilen, preterm eylem riski olan
hastalarda koryoamniyonit ekarte edilmelidir. Bu durumda amniyosentezle
amniyotik sivi Ornegi alinarak olasi bir enfeksiyon durumu dislanabilir. Fakat
invazif bir girisim olmasi nedeniyle rutin kullanilan bir uygulama degildir. Ancak
bunlardan amnion sivi kiiltiirii halen intraamniyotik enfeksiyon tanisindaki en
basarili yontemdir. Ne yazikki, klinik pratikte kullanimi uygun degildir. Ciinkii
ge¢ sonug vermesi ve invazif bir islem olmasi bir dezavantajdir. Cizelge 2.3’te

koryoamniyonit tan1 testleri gosterilmistir.

2.2.3. Koryoamniyonitte Tedavi ve Yonetim

Koryoamniyonit oldugunda maternal ve fetal ciddi komplikasyonlar
meydana gelebilir. Enfekte hastalarin % 3-12’sinde bakteriyemi olusabilir.

Sezaryan ile dogum yapan hastalarin % 8’inde yara yeri enfeksiyonu ve yaklagik
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Cizelge 2. 3. Koryoamniyonitte Tam Testleri

3

ANORMAL
TEST YORUM
BULGULAR
Maternal >15.000 I6kosit/ | Dogum ve/veya kortikosteroidler l6kosit

sivida lokosit

>1 + reaksiyon

16kosit sayimi mm yiiksekligine neden olabilir.
Amniyotik Amniyotik siv1 kiiltiir pozitifligi ve klinik
<10-15mg ) o ]
sivida glukoz enfeksiyonla iyi korelasyon gosterir.
Amniyotik Amniyotik s1v1 kiiltiir pozitifligi ve klinik
>7,9 ng/ml ) o o
stvida IL-6 enfeksiyonla iyi korelasyon gosterir.
Amniyotik

Amniyotik s1v1 kiiltiir pozitifligi ve klinik

enfeksiyonla iyi korelasyon gosterir.

boyama

mikroorganizma

goralmesi

esteraz
) Grup B streptokok gibi virulan
Immersiyon ' ' o
o ' organizmalarin saptanabilmesini saglar.
Amniyotik merceginde
r Ancak test agilamada kullanilan
stvidan Gram herhangi bir

organizmalarin etkilerine ¢ok hassastir.
Ek olarak mikoplazma gibi organizmalar

saptanamayabilir.

Aerobik veya

mikroorganizma

Uremesi

Amniyotik s1v1 anaerobik Sonuglar klinik yonetim i¢in hemen hic
kaltard mikroorganizma kullanilamaz.
uremesi
%5-10 hastada pozitif olabilir. Bakteryal
) endokardit agisindan yiiksek riskli,
Aerobik veya ) o )
) immun yetmezlikli veya mevcut tedaviye
anaerobik
Kan kaltdrd zay1f cevap disinda klinik olarak anlam

ifade etmez.

% 1’inde pelvik abse gelisir. Anne 6liimii bu oranlara ragmen ¢ok nadir olarak

karsimiza ¢ikar.
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Koryoamniyonit meydana gelen hastalarin ¢ocuklarinda % 5-10 oraninda
pnomoni ve bakteriyemi gelisir. Bu enfeksiyonlardan en ¢ok sorumlu tutulan
mikroorganizmalar Grup B streptokok ve E. Coli’dir. Term yenidoganlarda, %
1’den daha az menenjit gelisirken, preterm yenidoganlarda bu oran artmaktadir.
Enfeksiyona bagli 6liim term yenidoganlarda % 1-4 iken, pretermlerde ventrikiil
ici kanama, respiratuar distres sendromu gibi kompliksyonlara bagli olarak %
15’lere kadar ¢ikmaktadir.

Anne ve yenidogan komplikasyonlardan korunmak igin, klinik olarak
koryoamniyonit tanist konuldugunda parenteral antibiyoterapi onerilmektedir
(120, 143). Antibiyotikler genis spektrumlu olmali ve gram pozitif, negatif, tiim
aerob ve aneorob bakterileri kapsamalidir. Ug farkli ¢alismada, intrapartum tedavi
alan hastalarda, dogumdan sonra tedavi alan hastalara gore daha az
komplikasyonla karsilasildigi gosterilmistir. Yenidogandaki bakteriyemi ve
pnomoni sikligr erken tedavi ile azalmakta ve ayrica annenin hastanede kalis
sliresi azalmaktadir.

Koryoamniyonit tedavisinde, ampisilin ( 2 gr 6 saat arayla ) ya da
penisilin ( 5 milyon Unite 6 saat arayla ) ve gentamisin ( 1,5 mg/kg 8 saat arayla )
ikili kombinasyonu onerilmektedir (139). En sik yenidogan enfeksiyon nedenleri
olan E. Coli ve Grup B streptokok’a karsi, ikili antibiyotik rejimi ile tedavi
planlanmaktadir. B-laktam antibiyotik alerjisi olan hastalara klindamisin (8 saat
ara ile 900 mg ) tercih edilir.

Koryoamniyonit olan ve sezaryen planlanan hastalara postpartum
endometrit riskini en aza indirmek amaciyla anaerobik mikroorganizmalara etkili
klindamisin (8 saat ara ile 900 mg ) veya metranidazol (12 saat ara ile 500 mg )
eklenmesi onerilmektedir (144).

Dogum sonrasi ampisilin ve gentamisin kombinasyonu ilk dozdan sonra
kesilebilir. Yapilan bir calismada, bir grup hastada dogum sonrasi ilk dozdan
sonra ikili antibiyotik rejimi kesilmis ve diger grupta ise en az 24 saat sliresince ya
da hasta afebril oluncaya kadar devam edilmistir. Sonugta iki grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamuistir (145).

Koryoamniyonit igin secilen antibiyotik rejimleri Cizelge 2.4°de

gosterilmistir.
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Cizelge 2. 4. intraamniyotik Enfeksiyonun Intrapartum Tedavisinde
Kullamilan Antibiyotik Rejimleri

Ilac¢

Doz

Kombine Tedaviler

Ampisilin ve Gentamisin

Piperasilin /tazobaktam

Sefazolin ve Gentamisin

6 saat aralarla 2 gr. ampisilin ve 2 mg/kg
yiikkleme ardindan 8 saat aralarla 1.5 mg/kg
gentamisin veya ginlik tek doz 4-7 mg/kg

gentamisin

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

8 saat aralarla 1 gr. sefazolin ve 2 mg/kg
yiikkleme ardindan 8 saat aralarla 1.5 mg/kg
gentamisin veya ginlik tek doz 4-7 mg/kg

gentamisin

Tek fla¢ Tedavileri

Ampisilin-sulbaktam
Tikarsilin-klavulanik asit
Sefoksitin

Sefuroksim

6 saat aralarla 3 gr.
6 saat aralarla 3.1 gr.
12 saat aralarla 2 gr.

8 saat aralarla 1.5 gr.

Penisilin alerjisi varsa

Vankomisin
Eritromisin

Klindamisin

6 saat aralarla 500 mg.
6 saat aralarla 1 gr.
8 saat aralarla 900 mg.

Sezaryenla dogumda ek ila¢

Klindamisin

Metronidazol

8 saat aralarla 900 mg. veya kord
klemplenmesi sirasinda tek doz 900 mg.

6 saat aralarla 500 mg.
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Koryoamniyonit tanis1 konuldugunda kesin dogum endikasyonudur, ama
sezaryan endikasyonu degildir. Fakat koryoamniyonit olan olgularda sezaryan
oranlari, fetal durumun kétiilesmesine bagli olarak artmaktadir. Yaklasik her 4
hastadan 3’iinde dogumda oksitosin indiiksiyonu gerekmekte, her 3 hastadan
I’inde ise ilerlemeyen eylem veya fetal distres nedenyle sezaryan ile dogum
olmaktadir (6).

2.3. Ortalama Trombosit Hacmi

Hematoloji laboratuarlarinda otomatik kan hiicre sayim cihazlar1 ile tam
kan sayiminin bir pargasi olarak trombosit sayisi elde edilebilmektedir. Bunun
yaninda  ayrica  trombositlerin  boyutu  ile  ilgili = sonuglar da
degerlendirilebilmektedir. Bu parametrelerden biri de ortalama trombosit hacmidir
(OTH). Trombosit hacminin, tam kan hacmine bdélinmesi ile elde edilen
‘plateletcrit” degerinin; toplam trombosit sayisina boliinmesi ile OTH degeri elde
edilir. Bu 6l¢lim; hematokritin toplam eritrosit sayisina bélinmesi ile elde edilen
ortalama eritrosit hacminin (OEH) analogudur. OTH, femtolitre (fL) birimi ile
belirtilmektedir (146).

Trombositlerin fonksiyonlarin1 yerine getirmede sayilarinin yaninda
bliytikliikleri de etkili olmaktadir. OTH gibi hacim parametreleri 1980’11 yillardan
beri kullanilmaktadir, ancak trombosit sayisinin klinik &nemi daha iyi
bilinmektedir. Trombositler hacim, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyon
bakimindan heterojen olan kiigiik diskoid hiicresel elemanlardir. Kemik iligindeki
uretim faktorlerinin etkisiyle trombosit hacim heterojenitesi meydana gelir.
Dolasimda olgunlagma ger¢eklesmez. Trombopoetik strese cevap olarak olusan
OTH’de artma, megakaryositlerin artmig biliylimesi ile birliktedir. Biiylik
trombositler stres trombositleri olarak tanimlanir. DNA igerigi ile yansitilan
megakaryosit stimilasyonunun derecesi trombosit hacminin en 6nemli
belirleyicisidir (147).

OTH olglimu, otomatik kan hiicre sayim cihaz1 ile tam kan sayimi
orneklemesi yapilirken kullanilan metoda, antikoagulan maddeye ve ortamin
1s1sina bagl olarak trombositlerin sekli ve yapisi degisiklik gosterir (21). Etilen
diamin tetra asetik asit (EDTA) ile toplanan kanda trombositler * izovolumetrik
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sferik”, sodyum sitratla toplanan kanda “diskoid” sekil alirlar. Literatiirde
EDTA’nin zamanla trombositlerde sismeye neden oldugu ve bunun 24 saate kadar
devam ettigi belirtilmektedir. Normal OTH degerleri 4.5-8.5 fl iken, dlcimde
EDTA kullanildiginda bu deger 7-13 fl’ye ¢ikmaktadir. Bununla beraber yiiksek
konsantrasyonda sodyum sitrat ( 4/1, kan/sitrat ) ile zamanla OTH’de degisiklik
olmamaktadir (148, 149).

OTH impedans veya optik metodlarla &lgiilebilir. Impedans metoduna
gore OTH: 8.0-13.0 fl olarak belirlenmistir (18). Impedans 6l¢iimii ile EDTA
kullanildigindan, OTH ilk iki saatte maksimum olmak Uzere 24 saat boyunca artar
(150). Optik sistem ile EDTA kullanildiginda OTH ilk iki saat i¢inde %10 azalir
(21, 18, 20, 151). 37 C sicaklikta 3 saatte OTH % 3 oraninda degisirken, oda
1s1sinda % 20 oraninda artis gostermektedir (152).

Trombosit hacim ve yapisinin degerlendirilmesi ¢esitli trombosit
hastaliklarinin tanisinda faydalidir (153). Trombosit hacim parametreleri tanida
onemlidir. Trombositopeni, trombositozda faydalidir. Hacim parametrelerinin
rutin o6lglimii, trombosit sayis1t normal olsa bile anormal trombosit {iretiminin
taninmasint  saglar. OTH; yikim fazlaligi, yapim azligi, hipersplenik ve
myeloproliferatif talasemik hastalik arasi ayirimi saglar. Ayrica trombosit
parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda menstiirel siklusdan
etkilenmedikleri sanilmaktadir (18, 19, 20).

Enflamasyon trombositler igin onemli bir uyarandir (154). Ortalama
trombosit hacmi trombosit reaktivitesi ile iligkilidir. Ortalama trombosit
hacmindeki degisiklikler trombosit iiretimi gostergesi olmakla birlikte sepsis,
tromboz hatta solunum sikintisi sendromu gibi bir¢ok hastalik durumunun
siddetindeki degisikliklerin bir gostergesidir (155). Ortalama trombosit hacmi
bir¢ok hastalikta basit bir enflamatuar gosterge olarak calisilmis ve romatoid artrit
ve ankilozan spondilitli hastalarda tedavi ile OTH’de azalma bildirilmistir.

Trombositlerin konak¢i savunmasinda aktif katilimcilar olduklarina ve
enfeksiyon sirasinda goriillen trombositozun bu siireclerde direkt olarak
harcanmas1 nedeniyle olabilecegine inanilmaktadir. Aktive olduklarinda fagositoz
yapabilirler ve sitotoksik serbest radikaller ve oksidatif molekiiller olusturabilirler

(156). Ayrica bazi organizmalarin konak¢t savunma mekanizmalarindan
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kurtulmalarinin  yolunun trombosit aktivasyonunu bloklayan ve trombosit
agregasyonuna neden olan mekanizmalarla oldugu bildirilmektedir (157) .

Trombositlerin boyutu ve sekli, ¢esitli trombosit hastaliklarinin tayininde
tantya yardimcidir. Trombositopenik hastaliklar, idiyopatik trombositopenik
purpura veya sepsise bagli trombosit yikiminda OTH artarken, hipersplenizmde
OTH azalir (158). Kronik myeloid l6semi, heterozigot talasemide
tronbositopeninin eslik etmedigi OTH artis1 izlenir (158, 159). Kronik bobrek
yetmezliginde OTH azalirken, kronik lenfoid 16semide OTH degerleri normaldir
(158). Bazi c¢alismalarda diyabetes mellitus, akut koroner sendrom,
serebrovaskiiler olay, renal arter stenozu, hiperkolesterolemi gibi hastaliklarin
OTH ile ilskisi bulunmustur ve OTH bu hasataliklarda artis géstermistir (18, 19).

Sigara icen hastalarda OTH’nin arttigi bulunmustur (160). Sigara icen
aterosklerotik hastalarda da ayni sekilde trombosit sayist ve OTH’nin sigara
icmeyen ve aterosklerozu olmayan gruba gore artmis oldugu bulunmustur. Ayrica
aterosklerotik gruptaki hastalar sigaray1 biraktiktan yaklasik 1-3 ay sonra OTH %
10 oraninda azaldigr tespit edilmistir. Sigara nedeniyle artan OTH’nin
aterosklerozun hizlanmasina yardimci oldugu diisiiniilmektedir (161).

Yapilan caligsmalarda normal gebelik sirasinda OTH’nin sabit oldugu,
buna karsin OTH’deki artisin gebelikte ortaya c¢ikan preeklempsi riskini
belirlemede kullanilabilecegi bulunmustur. 28. gestasyonel haftada OTH’nin 11
fl’den biiylik olmas1 preeklempsi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (18,
19, 20). Yapilan bir diger ¢aligmda ise, gebelik haftasi ilerledik¢e trombosit sayisi
azalirken, OTH’nin degismedigi bulunmustur (162).

Ortalama trombosit hacmi, aterotromboz icgin bir risk faktori olarak
degerlendirilmis, ayrica bazi ¢alismalarda ven0z trombozlarla iliskili bulunmustur
(163, 164). Norveg’te yapilan bir ¢alismada artmis OTH nin vendz tromboemboli
(VTE) icin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (165). Ayrica kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler morbidite ile iligskisi oldugu baz1 yapilan c¢aligmalarda
bulunmustur. Artmis OTH; koroner arter hastaligi olan bireylerde miyokard
enfarktlisi icin; ayrica miyokard enfarktiisii sonrasinda 6lim veya rekiirren

iskemik olaylar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir (166).
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Pek ¢ok calismada, OTH’nin inflamasyon belirteci olarak rolii oldugu ve
kronik inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesi ve anti-inflamatuar tedavi
etkinligini degerlendirmede kullanilabilecegi vurgulanmistir. Fakat hastaliga ait
faktorler ve kardiyovaskiler hastalik ile ilgili risk faktorleri OTH’de degisikliklere
sebep olmakta ve bu da karisiklik olugmasina neden olmaktadir.

Enflamatuar barsak hastaliklari olan Crohn hastalifinda ve tilseratif kolitte
OTH degerlerine bakilmis, hastalik aktivitesi ile OTH’nin korelasyon gosterdigi,
hastaligin aktif doneminde OTH degerinin daha diisiik olarak karsimiza ciktig
bulunmustur (167, 168). Bu ¢alismalarda, OTH nin akut faz reaktanlari ile negatif
korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Akut faz reaktanlarnn ile iliskisi
degerlendirildiginde, ilseratif kolit hastalarinda OTH degerlerinin daha iyi bir
ongorii degerine sahip oldugu belirtilmistir (168).

Romatoid artrit hastalarinda yapilan ¢alismalarda, romatoid artrit’te
enflamasyonun OTH’de diismeye sebep oldugu ve bu durumun enflamasyon
bolgesindeki artmis trombosit tiiketimine bagli olarak meydana geldigi
diistiniilmektedir. Ayrica tedavide kullanilan modifiye edici ve anti-TNF ajanlar
ile OTH normal degerlere dogru yiikseldigi gosterilmistir (169, 170). Yapilan
baska bir caligmada ise kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine sahip hastalarda,
kontrol grubuna gére OTH’nin anlamli derecede ylksek oldugu gozlenmistir
(171).

Kisacik ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir c¢alismada; ankilozan
spondiliti olan hastalarda hastalik aktivitesi ile birlikte OTH degerlerinde bir
azalma oldugu bulunmustur (169). Baska bir ¢aligmada ise tam tersine, ankilozan
spondilitin aktif evresinde OTH’de artis gozlenmis ve anti-inflamatuar tedavi ile
OTH’de azalma oldugu gortilmistir (171). Psoriazis ve Ozellikle de psoriatik
artrit hastalarinda yapilan ¢aligmalarda da benzer sekilde ankilozan spondilitteki
gibi, hastalik aktivitesi ile birlikte OTH’de artis oldugu goézlenmistir (172, 173).

Sepsis  sirasinda  siklikla  trombositler etkilenmekte ve ciddi
trombositopeni goriilmektedir. Ancak simdiye dek bakteriyel enfeksiyonlar
sirasinda trombosit boyutlarina karst ¢ok az ilgi gosterilmistir. Son yillarda

yapilan ¢aligmalarda sepsisli vakalarda artmis OTH izlendigi ve bunun hastaligin
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tanis1 ve seyri acisindan diger enflamasyon belirtegleri ile birlikte kullanilabilecek

6nemli bir parametre olabilecegi belirtilmektedir (174).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Arastirma Projesi

Bu tez projesi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu ve
Etik Kurulu tarafindan 13.05.2015 tarih ve 70904504/205 sayili karar ile (Ek.1)

bilimsel ve etik agcidan uygun goriiliip kabul edilmistir.

3.2. Arastirma Bolgesi

Bu arastirma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilmiistiir. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali tarafindan takip ve tedavi
edilmis olan ve aragtirmaya kabul kriterlerini kargilayan 81 hasta arastirmaya

dahil edilmistir.

3.3. Arastirma Evreni ve Evrenin Tanitilmasi

3.3.1 Arastirma Evreni

Arastirma evreni belirlenirken biyoistatistik uzmanina soézel olarak
danisilmig ve goriisii alinmistir. Buna gore istatistiksel olarak anlamli bir sonuca
varabilmek icin, en az 30 kisiden olusan hasta ve 30 kisiden olusan kontrol
grubunun gerekli oldugu sonucuna varilmistir. Haziran 2015 ve Haziran 2016
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde yatan, 24.-34. gestasyonel haftalar1 arasinda olan ve ‘Erken Membran
Riiptiirii” tanis1 almis gebe hastalar ve aym tarihler arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’nde rutin takibi yapilan 24-
34.gestasyonel haftalarinda olan ‘Erken Membran Riiptiirii’ tanist almamis

hastalarin verilerine ulasilmasi hedeflenmistir. Toplamda 81 hastaya ulagilmistir.
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3.3.2 Arastirmaya Kabul Kriterleri

Klinigimiz’de yatirilarak tetkik ve tedavisi yapilmig, EMR tanis1 almis, 24
ve 34. gestasyonel haftalar arasinda olan, diizenli uterin kontraksiyonlar1 olmayan,
servikal dilatasyonu < 2 cm tekil gebelige sahip hastalar “hasta grubu” olarak
arastirmaya kabul edilmistir. Ayrica Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde takip edilmis, 24 ve 34. gestasyonel haftalar
arasinda, EMR tanis1 almamis, fetoplasental membranlar intakt, aktif dogum
eylemi baglamamis, uterin kontraksiyonlar1 olmayan ve antenatal takipler
nedeniyle basvuru yapmis, anne yasi ve gebelik haftasi acisindan hasta grubu ile
olabildigince benzer dagilimlara sahip 43 gebe hasta “kontrol grubu” olarak

arastirmaya kabul edilmistir.

3.3.3 Arastirmadan Dislama Kriterleri

Gebelik yas1 24. gestasyonel haftanin altinda ve 34. gestasyonel haftanin
tizerinde olan, ¢gogul gebeligi bulunan, herhangi bir ek hastaligi bulunan, herhangi
bir kronik hastaliktan dolay:r siirekli ilag tedavisi altinda olan, koryoamniyonit
bulgulari, herhangi bagka bir enfeksiyonun klinik isareti veya diger maternal, fetal

komplikasyonlar bulunan hastalar arastirmamizdan hari¢ tutulmustur.

3.4. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, vaka-kontrol tipi bir ¢aligmadir.

3.5. Arastirma Verilerinin Toplanmasi

Arastirmaya kabul kriterlerini karsilayan hastalarin verilerine Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi hastane bilgi yonetim sistemi (MiaMed ver.1.0.1.2812)
kullanilarak erisildi. Hastalarin yas, gravida, parite, abortus ve ektopik gebelik
sayisi, sigara aligkanligi, EMR, preterm dogum, ek hastalik ve ila¢ kullanim
Oykiisti bilgileri kaydedildi. Ayrica hastalarin tan1 anindaki ve dogum 6ncesindeki
BK, ProCT, Crp ve OTH degerleri ile kontrol grubundaki hastalarin herhangi bir
zamanda alinmis olan BK, ProCT, Crp ve OTH degerleri kaydedildi. Bunlarin
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disinda hasta grubunun plasental patoloji raporlarina gore koryoamniyonit
bulunma durumlari, antibiyotik, antenatal kortikosteroid, tokoliz ve magnezyum
siilfat tedavisi alma durumlar1 kaydedildi.

EMR tanisi, su gelmesi sikayeti ile bagvuran hastalara steril spekulum
muayenesi yapilarak, servikal kanaldan aktif amniyon mayi gelisinin izlenmesi ile
konulmustur. Sonrasinda hastalardan ilk 6 saat iceresinde analiz edilecek
parametreler i¢cin vendz kan alinmistir. Hastalar servise yatirilarak hepsine rutin
tedavi protokolii dogrultusunda doguma kadar antibiyoterapi (ampisilin 6 saat
aralar ile 1 gr IV), akciger maturasyonu i¢in tek kiir antenatal kortikosteroid
tedavisi (betametazon 12mg 12 saat ara ile 2 kez) uygulanmistir. Ayrica hastalara,
noroprotektif etkisi nedeniyle magnezyum siilfat ( 4,5 gr IV yilikleme sonrasi
saatte 1 gr IV idame ) tedavisi, doguma kadar en az 12 saat olmak iizere
verilmistir. Bu hastalarin takibinde tedavi uygulamalarinin ve siirelerinin digina
¢ikilmadan, giinliik non-stres test (NST ) ve biyofizik profil ile fetal iyilik halleri
degerlendirilmistir. Hastalarin yatis1 esnasinda tam kan sayimi ve biyokimyasal
parametreler ile takibi yapilmistir ve dogum Oncesindeki en son degerleri de
kaydedilmistir.

Hastalarda ates, kotii kokulu vajinal akinti, uterin hassasiyet, maternal
ve/veya fetal tasikardi gibi koryoamniyonit klinik bulgularindan herhangi birisinin
varliginda veya giliven vermeyen fetal durumda dogum karar1 alinmistir. Ayrica
takip esnasinda herhangi bir enfeksiyona dair laboratuar belirtecinin yiikselmesi
durumunda da dogum karart alimmistir. Normal dogum igin herhangi bir
kontrendikasyon varliginda sezaryan ile dogum yapilmistir. Dogum
gerceklestikten sonra rutin uygulama igerisinde plasentalar, Akdeniz Universitesi

Patoloji Ana Bilim Dalinda mikroskopik olarak incelenmistir.

3.6. Arastirmanin Uygulama Sekli

Arastirmamizda Haziran 2015 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na
bagsvurmus ve EMR tanis1 almig 43 hasta tespit edilmistir. Bunlardan 3 tanesi
cogul gebelik, 1 tanesi preeklamsi, 1 tanesi de sistemik lupus eritamatozus

nedeniyle aragtirma haricinde tutulmustur.
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Kontrol grubuna kabul kriterlerine uyan 54 hasta tespit edilmistir. Bunlardan
yedi tanesi ek hastalik olmasi, 4 tanesi c¢ogul gebelik olmasi nedeniyle
arastirmamizdan hari¢ tutulmustur. Kontrol grubunda 43, hasta grubunda 38
olmak iizere toplamda 81 hastaya ait veriler arastirmamizda degerlendirilmeye

alimmustir.

3.7. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelenmistir.
Siirekli ve normal dagilim gosteren verilerin sonuglar1 ortalama ve standart sapma
olarak; normal dagilim gostermeyen verilerin sonuglari ortanca ve minumum-
maksimum olarak ve kategorik degiskenlerin sonuglar1 frekans ve yiizde olarak
verilmistir. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda bagimsiz iki
grup ortalamalarinin farki “Student t testi”, parametrik test varsayimlarinin
saglanmadigl durumlarda bu testin parametrik olmayan alternatifi, “Mann-
Whitney U”, testi kullanilmistir. Parametrik test varsayimlarmin saglanmadigi
durumlarda bagimli iki grup ortalamalarinin farki ise Wilcoxon isaretli siralar testi
ile incelenmistir. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iliski durumu Spearman
korelasyon katsayisi kullanilarak analiz edilmistir. Kategorik veriler ise “ki-kare
anlamlilik testi” ile incelenmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Erken membran riiptiirii tanisiyla Haziran 2015/Haziran 2016 Tarihleri
arasinda yatirilarak tedavi edilen otuz sekiz (38) hasta ve kirk ii¢ (43) kontrol
grubu geriye doniik olarak degerlendirildi. Arastirmaya katilanlarin tan1 anindaki
ortalama yasmin 28,94 + 5,51 yil, yas araliginin ise 19-40 yil oldugu saptandi.
Kontrol grubunun ortalama yasinin 29,12 + 5,53 yil, yas araliginin ise 20-39 yil
oldugu saptandi. Hasta grubunun tani anindaki ortalama yasinin ise 28,74 + 5,54
yil, yas araliginin ise 19-40 yil oldugu saptandi. Kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda yas agisindan bir iligskiye rastlanilmadi ( p:0,759).

Cizelge 4. 1. Yas dagilimm

Standart P
En kicuk | En buydk | Ortalama
sapma Degeri
Kontrol 20 39 29,12 5,53
Hasta 19 40 28,74 5,54 0,759
Tum
Arastirma 19 40 28,94 551
Grubu

Ortalama gestasyonel yas kontrol grubunda 29,7+2,1; hasta grubunda
29,1+£2.4 hafta olarak bulunmustur (p:0,362). Ortalama gebelik sayis1 kontrol
grubunda 2,3t£1,1; hasta grubunda ise 2,3+1,6 idi.( p:0,473). Ortalama parite
hasta grubunda ise 0,7£1,0 idi (p:0,067).
Ortalama abortus sayisi kontrol grubunda 0,2+0,4; hasta grubunda ise 0,5+1,0 idi

sayist kontrol grubunda 1,0+0,9;
(p:0,123). Arastirmamizda hem hasta hem de kontrol grubunda ektopik gebelik

Oykiisii, ek hastaligi olma ve ila¢ kullanma durumu bulunmamaktadir. Hasta ve

kontrol grubundaki hi¢bir olguda EMR 6ykiisii mevcut degildir.
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Cizelge 4. 2. Hasta ve Kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Hasta (Ort.+SD) | Kontrol p
(Ort.+SD)
Gestasyonel Yas | 29,1+2/4 29,7+£2,1 0,362
Gebelik Sayisi 2,3+1,6 2,3+1,1 0,473
Parite Sayis1 0,7+1,0 1,0+0,9 0,067
Abortus Sayisi 0,5+1,0 0,2+0,4 0,123

Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon

Hasta grubunun plasenta patoloji sonuglari koryoamniyonit agisindan
degerlendirildiginde 12 hastanin (%31,6) koryoamniyonit ile uyumlu oldugu, 26
(%68,42) hastanin ise koryoamniyonit ile uyumlu olmadig1 goriilmiistir (Sekil
4.1)

Karyoamniyonit

W yok
Evar

Sekil 4. 1. Hasta Grubunda Koryoamniyonit Gérilme Sikhigi

Kontrol grubunda 3 (%7), hasta grubunda 13 (%34,2) kisi sigara
kullanmaktadir ve aradaki bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p:0,005). Preterm

dogum Oykiisii kontrol grubundaki hicbir olguda yokken, hasta grubundaki 4
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(%10,5) kiside bulunmaktadir ve aradaki bu fark istatiksel olarak anlamlidir
(p:0,030). (Cizelge 4.3)

Cizelge 4. 3. Hasta ve Kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Hasta n (%) Kontrol n( %) p
Sigara icme durumu
Evet 13 (34,2) 3(7,0) 0,002
Hayir 25(65,8) 40(93,0)
Preterm dogum oykiisii
Evet 4 (10,5) 0(0,0) 0,029
Hayir 34(89,5) 43(100,0)

n:Say1 %: Siitun ylizdesi

Hastalarin tan1 aninda ve dogum Oncesi giinlerindeki laboratuvar
degerlerinin ortalama degerleri ile standart sapmalart ve kontrol grubunun

ortalama degerleri ile standart sapmalar1 Cizelge 4.4’te gosterilmistir.

Cizelge 4. 4. Hasta ve Kontrol grubunun laboratuar degerleri

Hastalar (N:38) Kontrol  (N:
Ik 6l¢ciim Son 6lgiim 43)
Ortalama = SD Ortalama = SD Ortalama +
SD
BK 11,97 £ 2,59 17,01 £ 4,82 10,18 £ 2,60
Crp 0,48 £ 0,29 1,15+ 0,74 0,27 £0,20
ProCT 0,04 £0,03 0,08 £ 0,05 0,04 £0,03
OTH 8,47 +£1,10 851+1,3 8,38 +1,41

Hastalarin dogum oncesi gilinlerinde dlgiilen BK degerleri 17,01,

tani

aninda Olglilen BK degerleri 11,97°dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0,0001) (Sekil 4.2).
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tam aninda dodum dncesi

Sekil 4. 2. Hastalarin tan1 anindaki ve dogum dncesin ortalama BK degerleri

Hastalarin dogum oOncesi giinlerinde Olciilen CRP degerleri 1,15, tani
aninda oOlciilen CRP degerleri 0,48 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0,0001) (Sekil 4.3)

Hastalarin dogum oncesi giinlerinde 6l¢iilen ProCT degerleri 0,08, tani
aninda oOlgiilen ProCT degerleri 0,04’tlir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0,001) (Sekil 4.4)

Hastalarin dogum oncesi glinlerinde Olglilen OTH degerleri 8,51, tani
aninda oOlgiilen OTH degerleri 8,47°dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlhi
degildir. (p:0,977) (Sekil 4.5) (Cizelge 4.5)

Hasta grubunun tam1 aninda Olciilen BK degerleri 11,97 iken, kontrol
grubunun BK degerleri 10,18 dir.Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,005).
Hasta grubunun tani aninda oOlgiilen CRP degerleri 0,48 iken, kontrol grubunun
CRP degerleri 0,27°dir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,003). ). Hem

hasta grubunun tani aninda 6lgiilen ProCT degerleri hem de kontrol grubunun
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Sekil 4. 3. Hastalarin tan1 anindaki ve dogum oncesin ortalama CRP
degerleri
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Sekil 4. 4. Hastalarin tanm1 anindaki ve dogum oncesin ortalama ProCT
degerleri
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Sekil 4. 5. Hastalarin tan1 anindaki ve dogum oncesin ortalama OTH

degerleri

Cizelge 4. 5. Hastalarim Tani anindaki 6l¢iimlerle Dogum 6ncesi dl¢iimlerinin

karsilastirnlmasi
Hastalar (N:38)
Ik 6l¢iim Son él¢iim P degeri

Ortalama = SD Ortalama = SD
BK 11,97 + 2,59 17,01 + 4,82 0,0001
Crp 0,48 +0,29 1,15+0,74 0,0001
ProCT 0,04 + 0,03 0,08 + 0,05 0,001
OTH 8,47+1,10 851+13 0,977

ProCT degerleri 0,04’tiir (p:0,283). Hasta grubunun tanit aninda olgiillen OTH

degerleri 8,47 iken, kontrol grubunun OTH degerleri 8,38’dir..Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p:0,902) (Cizelge 4.6)
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Cizelge 4. 6. Hastalarin Tam1 amindaki 6l¢iimlerle Kontrol grubu
ol¢ciimlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol (n:43) P degeri
(n:38)
Ortalama = SD Ortalama = SD
BK 11,97 £ 2,59 10,18 + 2,60 0,005
Crp 0,48 + 0,29 0,27 £ 0,20 0,003
ProCT 0,04 + 0,03 0,04 £ 0,03 0,283
OTH 8,47+ 1,10 8,38+ 1,41 0,902

Hastalarin dogum oOncesi gilinlerinde oOlgiilen BK degerleri 17,01 iken,
kontrol grubunun BK degerleri 10,18’dir.Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0,0001). Hastalarin dogum 6ncesi giinlerinde dlgiilen CRP degerleri 1,15 iken,
kontrol grubunun CRP degerleri 0,27°dir..Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0,0001). Hastalarin dogum oncesi giinlerinde o6l¢iilen ProCT degerleri 0,08
iken, kontrol grubunun ProCT degerleri 0,04’tiir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0,0001). Hastalarin dogum 6ncesi giinlerinde dl¢iillen OTH degerleri
8,51 iken, kontrol grubunun OTH degerleri 8,38°dir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p:0,649) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Hastalarin Dogum oncesi 6l¢iimleriyle Kontrol grubu
Olciimlerinin karsilastirilmasi

Hasta (n:38) Kontrol (n:43) P degeri
Ortalama = SD Ortalama = SD
BK 17,01 + 4,82 10,18 + 2,60 0,0001
Crp 1,15+0,74 0,27 £ 0,20 0,0001
ProCT 0,08 + 0,05 0,04 +£0,03 0,0001
OTH 851+13 8,38+ 1,41 0,649
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Cizelge 4.8’de hasta grubu icerisinde koryoamniyonit olan ve
olmayanlarin tan1 anindaki BK, OTH, CRP, ProCT degerlerinin ortalamalari
gosterilmistir. Koryoamniyonit olanlarda tan1 anindaki BK degeri 13,11 iken
koryoamniyonit olmayanlarda 11,44 ‘tir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p:0,084). Koryoamniyonit olanlarda tant anindaki CRP degeri 0,54 iken
koryoamniyonit olmayanlarda 0,45°tir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p:0,388). Koryoamniyonit olanlarda tani anindaki ProCT degeri 0,06 iken
koryoamniyonit olmayanlarda 0,04 ‘tiir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p:0,177). Koryoamniyonit olanlarda tani1 anindaki OTH degeri 8,68 iken
koryoamniyonit olmayanlarda 8,38 ‘tir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml

degildir (p:0,322).

Cizelge 4.8. Koryoamniyonit ile Tam Ammndaki BK, CRP, ProCT, OTH
Degerleri Arasindaki Iliski

Hastalar (N:38)

Koryoamniyonit(+) Koryoamniyonit  (-) | P Degeri

(N:12) (N:26)

Ortalama = SD Ortalama = SD
BK 13,11+2,41 11,44+253 0,087
Crp 0,54+0,24 0,45+0,31 0,388
ProCT 0,06+0,04 0,04+0,03 0,177
OTH 8,68+1,05 8,38+1,13 0,322

Cizelge 4.9’da hasta grubu icerisinde koryoamniyonit olan ve
olmayanlarin dogum Oncesi giinlerinde Olgiilen BK, OTH, CRP, ProCT
degerlerinin ortalamalar1 gosterilmistir.Koryoamniyonit olanlarda dogum Oncesi
giinlerinde dl¢iilen BK degeri 18,60 iken koryoamniyonit olmayanlarda 16,28 ‘tir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,158). Koryoamniyonit olanlarda
dogum oncesi giinlerinde Olgiilen CRP degeri 1,73 iken koryoamniyonit
olmayanlarda 0,89 ‘dur. Bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p:0,002).
Koryoamniyonit olanlarda ve olmayanlarda olgiilen ProCT degeri 0,08°dir

(p:0,987). Koryoamniyonit olanlarda dogum oncesi giinlerinde ol¢iillen OTH
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degeri 8,19 iken koryoamniyonit olmayanlarda 8,65 tir. Bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p:0,292).

Cizelge 4.9. Koryoamniyonit ile Dogum Oncesi Giinlerindeki BK, CRP,
ProCT, OTH Degerleri Arasindaki iliski

Hastalar (N:38)

Koryoamniyonit(+) Koryoamniyonit () | P Degeri

(N:12) (N:26)

Ortalama = SD Ortalama = SD
BK 18,60+3,83 16,2845,11 0,158
CRP 1,73+0,67 0,89+0,61 0,002
ProCT 0,08+0,04 0,08+0,05 0,987
OTH 8,19+1,23 8,65+1,44 0,292

Hasta grubunda sigara igen 13 kisinin tan1 aninda Ol¢iilen ortalama OTH

degeri 8,4+1,5 iken sigara igmeyen 25 kisinin ortalama OTH degeri 8,5+0,8 ‘dir.

Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,611). Hasta grubunda sigara icen

13 kisinin dogum 0&ncesi Olglilen ortalama OTH degeri 8,4+1,3 iken sigara

icmeyen 25 kisinin OTH degeri 8,7+1,5’dur. Bu fark istatistiksel olarak anlaml

degildir (p:0,644). Kontrol grubunda sigara icen 3 kisinin ortalama OTH degeri

7,7+ 2,0 iken sigara igmeyen 40 kisinin ortalama OTH degeri 8,4+ 1,3’tiir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,535). (Cizelge 4.10)

Cizelge 4.10. Siagara icme durumuna gore Hasta ve Kontrol gruplarinin
ortalama OTH degerleri

OTH degeri Sigara icenler Sigara P degeri
icmeyenler

Tan1 aminda 8,4+1,5 8,5+0,8 0,611

Dogum oncesi 8,4+1,3 8,7+1,5 0,644

Kontrol Grubu 7,7+ 2,0 8,4+ 13 0,535
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Hasta grubunda tani aninda olglilen OTH degerleri ile hastalarin yaslari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (r:0,002, p:0,990)
(Sekil 4.6).
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o
11,00
(=]
o
5 10,00 &
% o o o
= o o o o
= 8 °
c o
5 9.007 o
= oo
= o
- o c °© o
5,00 5 o o
o
o = o o o
o
o (o] =
7,00 o
o
o
&,00 . . : i : |
15 20 25 30 a5 an
Yag R2 Linear = 4 435E-§

Sekil 4. 6. Yas ile Hastalarin Tam aninda dl¢iilen OTH degerlerinin iliskisi

Hasta grubunda dogum oncesi Ol¢lilen OTH degerleri ile hastalarin yaslari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (r:0,037, p:0,823)
(Sekil 4.7).

Kontrol grubunda olg¢iilen OTH degerleri ile kontrol grubunun yaslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (r:0,022, p:0,890)
(Sekil 4.8).

Kontrol grubunun gestasyonel yasi ile ortalama OTH degerleri arasinda
istatistikesl olarak anlamli bir iliski yoktur (r:0,029, p:0,856) (Sekil 4.9)

Hasta grubunun gestasyonel yasi ile tan1 aninda ortalama OTH degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur (1:0,060,p:0,719) (Sekil 4.10).
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Sekil 4. 7. Yas ile Hastalarin Dogum oncesi ol¢iilen OTH degerlerinin iliskisi

Kontrol Grubu OTH
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Sekil 4. 8. Yas ile Kontrol grubunun OTH degerleri arasindaki iliski
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Sekil 4.9. Kontrol grubunun Gestasyonel yasi ile ortalama OTH degerleri
arasindaki iliski
r: 0,060 p:0,719
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Sekil 4.10. Hasta grubunun Gestasyonel yasi ile tam1 aninda ortalama OTH
degerleri arasindaki iliski
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Hasta grubunun gestasyonel yas1 ile dogum 6ncesi ortalama OTH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur (r:0,107, p:0,521) (Sekil
4.11).

r: 0,107 p: 0,521
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Sekil 4. 11. Hasta grubunun Gestasyonel yasi ile dogum o6ncesi ortalama
OTH degerleri arasindaki iliski

Hasta grubunun tani aninda oOlgiilen BK degerleri ile CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (1:0,313, p:0,056)
(Sekil 4.12).

Hasta grubunun tanit aninda Olgiillen BK degerleri ile OTH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (1:0,154, p:0,355)
(Sekil 4.13).

Hasta grubunun tani aninda Olgiilen BK degerleri ile ProCT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (r:0,033, p:0,846)
(Sekil 4.14).

Hasta grubunun tani aninda 6l¢iilen OTH degerleri ile CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (r:0,290, p:0,077)
(Sekil 4.15).

Hasta grubunun tani1 aninda 6lgiilen OTH degerleri ile ProCT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (1:0,199, p:0,230)
(Sekil 4.16).
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Sekil 4. 12. Hasta grubunun tam1 amindaki BK ile CRP degerlerinin
arasindaki iliski
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Sekil 4.13. Hasta grubunun tani anindaki BK ile OTH degerlerinin
arasindaki iliski

58



r:0,033 p:0,846
20—
o

15—
—
L]
2
o o o
=
[
= o
=]
c 10
= o
5
- @ o

o
Co o o o
05— oo O (a1 o
o
= o
o o o o (w] o
o o o oo oo
00 T T T T T
10,00 12,50 15,00 17,50 20,00

Tam anindaki BK R< Linear = 7,011E-4

Sekil 4.14. Hasta grubunun tani anindaki BK ile ProCT degerlerinin

arasindaki iliski
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Sekil 4.15. Hasta grubunun tani anindaki OTH ile CRP degerlerinin

arasindaki iliski
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Sekil 4.16. Hasta grubunun tam anindaki OTH ile ProCT degerlerinin
arasindaki iliski

Hasta grubunun tani aninda olgiilen CRP degerleri ile ProCT degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (1:0,103, p:0,540)
(Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Hasta grubunun tan1 anindaki CRP ile ProCT degerlerinin
arasindaki iliski
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Hasta grubunun dogum oncesi Olciilen BK degerleri ile OTH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (r:-0,147, p:0,378)
(Sekil 4.18)
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Sekil 4.18. Hasta grubunun dogum 6ncesi BK ile OTH degerlerinin
arasindaki iliski

Hasta grubunun dogum oncesi Olciilen BK degerleri ile ProCT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (r:-0,191, p:0,251)
(Sekil 4.19).

Hasta grubunun dogum oOncesi Olgiillen BK degerleri ile CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (r:0,132, p:0,431)
(Sekil 4.20).

Hasta grubunun dogum oncesi Olgiilen CRP degerleri ile OTH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (r:-0,152, p:0,363)
(Sekil 4.21).

Hasta grubunun dogum Oncesi dlgiilen CRP degerleri ile ProCT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (1:0,247, p:0,134)

(Sekil 4.22).
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Dogum dncesi ProCT
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Sekil 4.19. Hasta grubunun dogum 6ncesi BK ile ProCT degerlerinin

Dogum dncesi CRP

arasindaki iliski
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Sekil 4.20. Hasta grubunun dogum oncesi BK ile CRP degerlerinin
arasindaki iliski
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Hasta grubunun dogum oncesi 6lgiilen ProCT degerleri ile OTH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (r:0,151, p:0,366)

(Sekil 4.23).
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Sekil 4. 23. Hasta grubunun dogum oncesi ProCT ile OTH degerlerinin
arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada ucuz bir laboratuvar bulgusu olan OTH’nin, preterm
EMR‘deki subklinik enfeksiyon tanisinda ve takibindeki olas1 yeri ve éneminin
arastirilmas1 amaclandi. GUnumizde CRP, ProCT ve BK’nin intrauterin
enfeksiyon tanisindaki degeri sinirli olmasina ragmen, preterm EMR hastalarini
konservatif yaklasimda, takipte sik kullanilan belirteclerdir. Bu nedenle, bu
belirteglerin degerleri ile OTH degerleri calismamizda karsilastirildi. Ayrica
koryoamniyonitin objektif bir bulgusu olan histolojik koryoamniyonit ile OTH
degerleri arasindaki iliski de incelendi.

EMR vyo0netiminde, uzmanlar arasinda halen tam bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Term EMR ve terme yakin preterm EMR olgularinda
konservatif yaklasimdan daha ziyade, dogum Onerilmektedir. Termden uzak
preterm EMR olgularinda ise prematiiriteye bagl fetal komplikasyonlar1 en aza
indirmek amaciyla, herhangi bir dogum endikasyonu ( fetal distres, aktif dogum
eylemi, plasenta dekolmani, koryoamniyonit varligi gibi ) olmadigi siirece,
konservatif yaklasim o6nerilmektedir (4). Fakat bu yaklasim esnasinda membranlar
riptiire oldugundan dolayi, fetus ve anne mikroorganizmalarin agik bir hedefi
haline gelmektedir. Intrauterin enfeksiyonun ise perinatal morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda oldugu bildirilmektedir (6). Preterm
EMR’de, prematiiriteye bagli komplikasyonlar1 en aza indirmek amaciyla
konservatif yaklasim uygulandigi esnada intrauterin enfeksiyona bagli fetal ve
maternal komplikasyonlarla kars1 karsiya kalmaktayiz. Maalesef intrauterin
enfeksiyonun semptom ve bulgular1 gorilmeden enfeksiyon gelisebilmektedir
(175). Klinik bulgu veren koryoamniyonitlerin tanisi i¢in kullanilan parametreler
her gebede pozitif olmadigi gibi, dogumdan sonra histopatolojik olarak
ispatlanmig  koryoamniyoniti olan her gebede de klinik koryoamniyonit
saptanamamaktadir. Subklinik koryoamniyonite bagli olarak fetal enflamatuar
cevap olugmakta, bunun sonucu olarak neonatal beyin hasarina ve norolojik
defisite yol acip serebral palsi etyolojisinde rol oynadigi bildirilmistir (71).

Preterm EMR hastalarinda intrauterin enfeksiyonun erken tanisi, annede ve
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ozellikle yenidoganda, mortalite ve morbiditeyi 6nlemek icin erken midahale
imkani saglayabilecegi diisiiniilmektedir (176).

Giliniimiizde akciger maturasyonu igin beklenen EMR olgularinda
subklinik intrauterin enfeksiyonun tanis1 i¢in CRP, BK, ProCT gibi testlerden
faydalanilmaktadir. Amniyosentez ile elde edilen amniyotik sivida birgok farkli
enflamasyon belirteci degerlendirilerek, koryoamniyonit tanis1 kesin olarak
konulabilir. Ancak invazif bir girisim olmasi, enfeksiyon riski tasimasi, sik
tekrarlanabilir bir yontem olmamasi, preterm EMR takibinde uygun bir yontem
olarak kabul gdérmemektedir. Islemin dezavantajlarindan bir digeri de, preterm
EMR olgularinda azalmis amniyon sivi voliimii nedeniyle teknik agidan
zorlugudur (177). Bu sebeplerden dolayi, subklinik koryoamniyonit tanisi igin
kolay, ucuz ve sik uygulanabilecek sensitivite ve spesifitesi ylksek yontemlere
ihtiya¢ bulunmaktadir.

OTH, trombosit boyutlarini en dogru gosteren belirte¢ olarak goriilmekte
ve trombosit fonksiyonunun gdstergesi olarak diistiniilmektedir. OTH birgok
hastalikta basit bir enflamatuar gosterge olarak ¢alisilmistir. Romatoid artrit ve
ankilozan spondilitli hastalarda tedavi ile OTH’de azalma bildirilmistir (167).
Trombositlerin  konak¢t savunmasinda, aktif katilimcilar olduklarina ve
enfeksiyon sirasinda goriilen trombositozun bu siireglerde direkt olarak trombosit
kullanilmasi nedeniyle olabilecegine inanilmaktadir (156). Pek ¢ok c¢alismada,
OTH’nin enflamasyon belirteci olarak, kullanilabilecegi ve kronik enflamatuar
hastaliklarda hastalik  aktivitesi ve anti-enflamatuar tedavi etkinligini
degerlendirmede kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (167).

OTH i¢in normal gebelik diizeylerine dair yeterli calisma yoktur.
Gebelikte CRP duzeylerine dair yapilan galismalarda ise ¢ok farkli sonuglar
bulunmustur. Bu nedenle ¢alismamizda kontrol ve EMR grubunun ortalama OTH
degerlerinin, CRP degerlerinin yanisira, ProCT ve BK degerleri ile de
karsilagtirma yapildi.

Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabit olarak bulunmustur.
Yas ile OTH arasindaki iligkiyi inceleyen caligmalara bakildiginda, OTH’nin
yastan etkilenmedigi goriilmektedir (18,19,20). Calismamizda yas ile OTH

degerleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanilmadigi gibi, yas bakimindan da
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gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi. Bu sonug, diger calismalardaki gibi
OTH’nin yastan etkilenmedigi goriisiinli destelemektedir.

Normal gebelik sirasinda OTH’nin sabit oldugu belirtilmektedir (18).
Diger taraftan gestasyonel hafta ilerledik¢e trombosit sayisi azalirken, OTH nin
degismedigi bulunmustur (162). Calismamizda, gruplar arasi gestasyonel haftalar
benzer oldugu goriilmiistiir. Diger caligsmalara benzer sekilde, bizim ¢alismamizda
da OTH degerinin gestasyonel haftadan etkilenmedigi sonucuna ulasilmistir.

Yapilan cesitli ¢alismalarda akut koroner sendrom, diabetes mellitus,
serebrovaskuler olaylar, preeklampsi, renal arter stenozu, hiperkolesterolemi ve
sepsiste  OTH degerlerinde artis oldugu gosterilmistir (149, 178, 174).
Calismamizda OTH degerlerini etkilememesi i¢in, EMR ve kontrol grubunda, ek
hastalig1 olan olgular ¢calismamizdan ¢ikartilmistir.

Vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarn OTH U(zerindeki
etkileri agiklanamamigtir, ancak esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan
propranololin  OTH’yi artirirken, kinaprilin  OTH’ye etkisinin olmadigi
gosterilmistir (179). Ancak diger beta bloker ve kalsiyum antagonistlerinin boyle
bir etkisi saptanamamistir (180). Bu c¢alismalar dogrultusunda herhangi bir
hastaliktan dolay1 ila¢ kullanan olgular, OTH degerlerini etkilememesi igin
calismamizdan digslanmistir.

Preterm EMR 0ykiisii olan kadinlarin sonraki gebeliklerinde artmig
tekrarlama riski bildirilmektedir (39). Bu risk ortalama %16-32 civarindadir. Term
dogum oykiisii olan gebelerde ise bu oran %4 olarak bildirilmektedir (40). Diger
taraftan EMR hastalarinda herhangi bir EMR risk faktorii bulunmayabilir (3, 4, 6).
Calismamizda EMR grubunda higbir hastada EMR 6ykiisii bulunmamaktadir.

Sigara kullanan hastalarda, normal populasyona gére EMR goriilme riski
daha fazladir (3, 4, 6). Calismamizda sigara kullananlarin orani kontrol grubunda
% 7, EMR grubunda ise % 34,2 olarak bulunmustur. Bu aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir. Bizim ¢alismamizdan da elde edilen sigara iciminin, EMR i¢in
bir risk faktorii olabilecegi sonucu literatirle paraleldir.

Daha oOnceki dogumlarinda, preterm dogum Oykiisii olan hastalarda
preterm EMR goriilme riski artmistir (3, 4, 6). Bizim ¢alismamizda da ayni

dogrultuda, preterm dogum Oykiisii kontrol grubundaki hi¢cbir olguda yokken,
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EMR grubunda 4 ( % 10,5 ) olguda goriilmistiir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir.

Preterm EMR’nin bir¢ok nedeni vardir, ancak intrauterin enfeksiyonun
en bliylik hazirlayict etmen oldugu disiinilmektedir (105). Preterm EMR’den
sonra membranlarin histolojik ¢alismalari, koryodesidual yiizeyde belirgin
bakteriyal kontaminasyon ile beraber amniyon zarinin az miktarda tutuldugu
yonundedir. Enfeksiyona ait klinik bir siiphe olmasa da yapilan amniyosentez
orneklerinde preterm EMR tanis1 alanlarda amniyotik sivi kiiltiir pozitifligi %25-
30 arasinda saptanmuistir (36). Preterm EMR ve preterm eylemin biiyiik kisminda
amniyotik sivida mikroorganizmalar oldugu bulunmustur (6). Ayni zamanda
uregenital yol enfeksiyonlari ile preterm EMR de iliskilendirilmistir. Neisseria
gonore, Klamidya trochomatis, Trichomonas vaginalis ve GBS preterm EMR ile
birliktelik gosteren Urogenital yol patojenleridir (38). Calismamizda EMR
grubunun ilk bagvuru anindaki BK degerleri ile kontrol grubundaki BK degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Yine benzer sekilde
EMR grubunun ilk bagvuru anindaki CRP degerleri ile kontrol grubundaki CRP
degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bizim
calismamizdaki bu sonuc¢lar da enfeksiyonun preterm EMR’de hazirlayici
faktorler arasinda oldugunu destekler niteliktedir. Fakat ProCT ve OTH
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Hasta
sayisinin az olmasi bu sonucu dogurmus olabilir.

Calismamizda, EMR grubundaki hastalarin dogum o6ncesi BK degerleri,
ilk bagvuru anindaki degerlerden anlamli yiiksek bulunmustur. Bu sonug,
intrauterin enfeksiyonu tanisal olarak ongorebilecegi yoniinde degerlendirilebilir.
Bununla birlikte preterm EMR’de uygulanan antenatal kortikosteroid de, BK
sayisinda artisa neden olmaktadir (4). Ayrica BK sayis1 gestasyonel haftadan da
etkilenmektedir (181). EMR grubundaki hastalara ilk geldiklerinde antenatal
kortikosteroid uygulanmistir. Ayrica bekleme yaklasimi esnasinda hastalarin
gestasyonel yaglar1 artmistir. Biitiin bunlar goz 6niine alindiginda, BK degerleri ile
ilgili daha fazla c¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica EMR
grubundaki hastalarin dogum o6ncesi BK degerleri, kontrol grubunun BK

degerlerinden anlamli yiksek bulundu. Bu anlamli farkin intrauterin
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enfeksiyondan mi, yoksa EMR grubundaki hastalara uygulanan antenatal
kortikosteroidden mi oldugunu anlamak i¢in daha fazla kontrollii ¢aligmaya
ihtiyac vardir.

Calismamizda, EMR grubundaki hastalarin dogum 6ncesi CRP degerleri,
ilk bagvuru anindaki degerlerden anlamli yliksek bulunmugstur. Ayrica EMR
grubundaki hastalarin dogum 6ncesi CRP degerleri, kontrol grubundan da anlaml
yuksek bulundu. Bu sonuglar dogrultusunda CRP degerlerinin intrauterin
enfeksiyonu, tanisal olarak Ongorebilecegi yoniinde degerlendirilebilir. Diger
yandan Sacks ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, gestasyonel yas ile
birlikte CRP degerlerinin arttigi gézlenmistir (182). Baska bir ¢alismada ise, 22.
gestasyonel haftadan itibaren CRP degerlerine bakilmis, bir degisiklik
izlenmemistir (183). Literatiirde bulunan CRP ile ilgili ¢alismalarin sonuglari
birbirinden farkli olmasi nedeniyle, daha fazla sayida hasta igeren, prospektif
kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bizim c¢alismamizda, EMR grubundaki hastalarin dogum o6ncesi ProCT
degerleri, ilk bagvuru anindaki degerlerden ve kontrol grubunun degerlerinden
anlamli yiiksek bulunmustur. Yapilan bir calismada ProCT diizeyleri, saglikli
gebeler ile gebe olmayan saglikli insanlar arasinda karsilagtirilmis ve bir
degisiklik saptanmamigtir (184). CRP ve BK degerleri gestasyonel yastan
etkilenirken, ProCT duzeylerinin etkilenmemesi bir avantaj olarak gorulebilir.
ProCT degerlerinin anlamli sekilde yiikselmesi ve kontrol grubundan da yiiksek
bulunmasi intrauterin enfeksiyonu, tanisal olarak Ongorebilecegi yoOniinde
degerlendirilebilir.

Yazici ve arkadaslarinin 2009 yilinda ankilozan spondilit hastalarinda
yaptig1 bir arastirmada, tedaviden once ankilozan spondilit hastalar1 ve saglikli
bireylerden olusan kontrol grubu karsilastirildiginda, hastalarin OTH degerinin
kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu gozlenmistir. Alti aylik tedavi
sonrasinda ise (konvansiyonel tedavi ve anti- TNF tedavisi), OTH degerinde
anlamli diisme gozlenmistir (185). Gasparyan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, romatoid artritli hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.
OTH degeri istatiksel olarak anlamli artmis bulunmustur (170). Kisacik ve

arkadaslarinin ¢alismasinda ise OTH’nin aktif ankilozan spondilitli ve romatoid
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artritli hastalarda azaldigi, tedavi ile OTH degerinin yiikseldigi gosterilmistir
(169). Yiiksel ve arkadaslarmin yaptigi bir aragtirmada ise {ilseratif kolitli
hastalarda kontrol grubuna gore ve aktif Ulseratif kolitli hastalarda inaktif
hastalara gore anlamli olarak daha diisik OTH degerleri saptanmistir. OTH’nin
hastalik aktivitesini sedimantasyon, CRP ve l0kosit sayisina gore daha iyi
yansittigl One sirilmistir (168). Ayrica yapilan baska bir ¢alismada, sepsisli
vakalarda OTH’nin izlendigi ve bunun hastaligin tanis1 ve seyri agisindan diger
enflamasyon belirtegleri ile birlikte kullanilabilecek oOnemli bir parametre
olabilecegi belirtilmektedir (186).

Bizim calismamizda ise, EMR grubundaki hastalarin ilk bagvuru anindaki
ve dogum oOncesi OTH degerleri karsilastirildiginda, anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ayrica EMR grubundaki hastalarin dogum o6ncesi ile kontrol
grubunun OTH degerleri arasinda da anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bunun
nedenleri arasinda hasta sayisinin yetersiz olmasi sayilabilir. Ayrica literatiir
incelendiginde, OTH’nin tanisal veya prognostik kullanmmmiyla ilgili ¢eliskili
sonuclar mevcuttur. Bunun en énemli sebebi olarak OTH’nin élgtimiindeki teknik
farkliliklar gosterilmektedir. Hastanelerdeki genel uygulamada, hemogram
Olciilirken antikoagiilan olarak EDTA kullanilmaktadir. Bunun bir sakincas,
EDTA ile antikoagiilasyonu saglanmig Orneklerde zamanla OTH degerleri
degisebilmektedir (148, 149). incelemeden 6nce drnegin tiipte EDTA’ya maruz
kaldig siire arttikca trombosit seklinin degismesine bagli OTH artmaktadir. Bes
dakikalik bir zaman diliminde % 10-15 kadar OTH artabilmektedir. Calismamiz
retrospektif oldugu icin OTH’nin c¢alisilma siireci kontrol edemedigimiz bir
parametredir. Anlamli bir sonu¢ bulunamamasinin bir nedeni olabilir.

Sigara icen hastalarda OTH’nin arttigt bulunmustur (160). Sigara icen
aterosklerotik hastalarda da ayni sekilde trombosit sayisi ve OTH’nin sigara
icmeyen ve aterosklerozu olmayan gruba gore artmis oldugu bulunmustur. Ayrica
aterosklerotik gruptaki hastalar sigaray1 biraktiktan yaklasik 1-3 ay sonra OTH %
10 oraninda azaldig1 tespit edilmistir. Sigara nedeniyle artan OTH’nin
aterosklerozun hizlanmasina yardimci oldugu disiiniilmektedir (161). Bizim

calismamizda ise, EMR grubundaki hastalar ve kontrol grubunda sigara kullanan
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ve kullanmayan olgular arasinda, sigara ve OTH degerleri arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir. Bu duruma hasta sayisinin az olmasit neden olmus olabilir.

Koryoamniyonit term gebelerin yaklasik olarak % 1-5’inde goruldr (139).
Preterm dogum yapan gebelerde ise, klinik veya subklinik koryoamniyonit siklig
% 25°tir (140). Calismamizda plasenta patoloji sonuglar1 incelendiginde % 31,6
oraninda histopatolojik koryoamniyonit tespit edilmistir. Bu oran literatiirde
verilen oranlara yakindir.

Calismamizda EMR grubundaki hastalar, histopatolojik koryoamniyoniti
olan ve olmayan seklinde ayrildiginda, bakilan parametrelerden sadece dogum
oncesi CRP degerleri ile histopatolojik koryoamniyonit olanlar arasinda anlaml
bir iliski bulunmustur. Koryoamniyonit tanisinin plasentanin histolojik
degerlendirilmesi ile dogrulandigi alti tane c¢alismayr degerlendiren bir
metaanalizde, koryoamniyoniti saptamada CRP’nin tanisal degerinin oldugunu
belirten g¢aligmalar varken, bunun aksi yoniinde goriis bildiren c¢aligmalar da
bulunmaktadir (187). Bu metaanalize gére CRP’nin koryoamniyonit tanisinda iyi
bir belirteg olmadigr sonucuna varilmistir (187). Bu aradaki ¢eligkilerin
giderilmesi icin daha fazla hasta sayisi i¢eren, daha fazla randomize kontrolll

calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC

Bizim ¢alismamizda, OTH’nin maternal ve gestasyonel yastan
etkilenmedigi gosterilmistir.

Preterm dogum Oykiisii ve sigara kullanimi, preterm EMR etyolojisinde
yer alan dnemli faktorler arasinda oldugu sonucuna varilmistir.

Preterm EMR hasta grubunda, ilk basvuru aninda olgiilen BK ve CRP
degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmasi preterm
EMR etyolojisinde enfeksiyonun roliinii destekler.

EMR grubundaki hastalarin dogum oncesi BK, CRP ve ProCT
degerlerinin, ilk bagvuru aninda ve kontrol grubunun degerlerinden
anlamli  yiikksek bulunmasi; BK, CRP ve ProCT’nin intrauterin
enfeksiyonu tanisal olarak 6ngorebilecegi yoniinde degerlendirilebilir.
EMR grubundaki hastalarin dogum oncesi Olgiilen CRP degerleri ile
histopatolojik koryoamniyonit olanlar arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Bu nedenle klinik izlemde BK ve ProCT’ye gore CRP daha
faydal1 olabilir.

Her 2 grupta da sigara kullanim1 ve OTH degerleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir.

OTH ile preterm EMR‘deki subklinik enfeksiyonun tanisi ve takibi
arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir.

OTH’nin birgok hastanede bakilabilen, basit ve ucuz bir test olmasi ve
bircok ¢alismada, bazi1 klinik durumlarda faydalanilabilecek bir belirteg
oldugunun gosterilmesi, OTH’yi arastirmacilar i¢in ¢ekici kilmaktadir.
Yapilacak gelecek aragtirmalarin faydali olabilmesi, standart bir yontemle
ve daha stabil kan Orneklerinin hazirlanmas: ile yapilacak OTH
Olctimlerine baglidir. Bu sekilde OTH’nin degerlendirilmesi pek ¢ok
klinik durumun tani ve izleminde yararli olabilir. OTH’nin enflamasyon
ile olan iliskisinin degerlendirilmesi i¢in, diger enflamatuvar hastaliklarda
yapilacak prospektif calismalar ve OTH’yi etkileyen diger muhtemel

mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik arastirmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Amag: Bu ¢alisma OTH’nin, preterm EMR‘deki subklinik enfeksiyon tanisinda
ve takibindeki yeri ve Oneminin arastirilmasi, aym1 zamanda ProCT , CRP ve BK
degerleri ile karsilagtirilmas1 amaciyla yapilmistir.

Yontem: Bu arastirma, vaka-kontrol tipi bir caligmadir. Vaka grubu 24-34.
gebelik haftalarinda preterm erken membran riiptiirii tanisi alan 38 hastadan, kontrol
grubu ise 24-34. gebelik haftalarinda herhangi bir ek hastaligi olmayan 43 saglikli
gebeden olugsmaktadir. Hastalarin tan1 anindaki ve dogum 6ncesindeki BK, ProCT, CRP
ve OTH degerleri ile kontrol grubundaki hastalarin herhangi bir zamanda alinmis olan
BK, ProCT, CRP ve OTH degerleri kaydedilerek birbirleriyle karsilastirilarak analiz
edilmistir. Ayrica vaka grubunun plasental patoloji raporlari incelenmis, koryoamniyoniti
olan ve olmayan olgularin BK, CRP, ProCT ve OTH degerleri karsilastirilmigtir.

Bulgular: Vaka grubunun dogum 6ncesi 6l¢iilen BK (17,01 + 4,82), CRP (1,15
+ 0,74), ProCT (0,08 + 0,05) degerleri tan1 aninda dlgiilen degerlere gére anlamli olarak
yiiksekti. Vaka grubunda tani aninda o6lgiilen BK (11,97 + 2,59) ve CRP (0,48 £+ 0,29)
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Hastalarin dogum oncesi BK
(17,01 £ 4,82), CRP (1,15 + 0,74) ve ProCT (0,08 £ 0,05) degerleri kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak yiiksekti. Ayrica vaka grubunda koryoamniyoniti olanlarin CRP
(1,73+£0,67) degerleri olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. OTH degerleri
vaka ve kontrol gruplarinda karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Sonug: EMR grubundaki hastalarin dogum o6ncesi BK, CRP ve ProCT
degerlerinin, ilk basvuru aninda ve kontrol grubunun degerlerinden anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmasi, BK, CRP ve ProCT’nin intrauterin enfeksiyonu, tanisal olarak
ongorebilecegi yoniinde degerlendirilebilir. EMR grubundaki hastalarin dogum &ncesi
Olgiilen CRP degerleri ile histopatolojik koryoamniyonit olanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Bu nedenle klinik izlemde BK ve ProCT’ye gore
CRP daha faydali olabilir. OTH ile preterm EMR’deki subklinik enfeksiyonun tanisi ve
takibi arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Anahtar Sozcukler: Erken membran riptird, ortalama trombosit hacmi,

koryoamniyonit, subklinik intraamniyotik enfeksiyon
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7. ABSTRACT

Objective: This study was carried out in order to determine the role and importance
of MPV for diagnosis and follow-up of sub-clinic infections in PPROM, and to compare to
the values of ProCT , CRP and WBC .

Method: This study is a case-control type of study. The study group consists of 38
patients diagnosed for preterm rupture of membrane between 24" and 34" gestational weeks,
while control group consists of 43 healthy pregnant women between 24™ and 34" gestational
weeks. WBC, ProCT, CRP and MPV values of patients at the moments of diagnosis and
delivery and the WBC, ProCT, CRP and MPV values of women in control group, which were
measured at any moment, were recorded and compared. Moreover, the placental pathology
reports of study group were examined, and the WBC, ProCT, CRP and MPV vales of those
having chorioamnionitis and those of cases having no chorioamnionitis were compared to
each other.

Results: Of the study group, the WBC (17.01 £ 4.82), CRP (1.15 £ 0.74), and ProCT
(0.08 + 0.05) values measured before the delivery were significantly higher than those
measured at the moment of diagnosis. Of the study group, the WBC (11.97 + 2.59) and CRP
(0.48 + 0.29) values measured at the moment of diagnosis were statistically significantly
higher than those of control group. Prenatal WBC (17.01 + 4.82), CRP (1.15 + 0.74) and
ProCT (0.08 + 0.05) values of patients were statistically significantly higher than those of
control group. Moreover, in study group, the CRP (1.73+£0.67) values of patients with
chorioamnionitis were found to be statistically significantly higher than those of patients
having no chorioamnionitis. When compared between study and control groups, no significant
relationship was found between MPV values of the groups.

Discussion: Prenatal WBC, ProCT, CRP and MPV values of patients in PPROM
group were found to be significantly higher than those values measured at the moment of
diagnosis and those values measured among control group cases and, thus, the WBC, CRP
and ProCT can be interpreted to be capable of diagnostically predicting the intrauterine
infection. A statistically significant relationship was found between prenatal CRP values of
patients in PRM group and the values measured among the cases with histopathologic
chorioamnionitis. For this reason, in clinic observation, CRP may be more useful than WBC
and ProCT. No statistically significant relationship was found between MPV and diagnosis
and follow-up of sub-clinic infection in PPROM.

Keywords: preterm premature rupture of membranes, mean platelet

volume, chorioamnionitis, sub-clinic intraamniotic infection
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	2.2.1. Tanım ve Patogenez
	Koryoamniyonit, koryon ve amnion enflamasyonunun histopatolojik bulgusu olarak tanımlanır. Enflamasyon sıklıkla amnion sıvısının, fetal membranların, plasentanın veya uterusun bakteriyel enfeksiyonundan kaynaklanır. Klinik pratikte koryo...
	Koryoamniyonit term gebelerin yaklaşık olarak % 1-5’inde görülür (139). Preterm doğum yapan gebelerde ise, klinik veya subklinik enfeksiyon sıklığı % 25’tir (140). İntraamniyotik enfeksiyonun neden olduğu maternal mortalite nadirdir anca...
	Mikroorganizmalar uterin kavitede kolonize olduklarında sadece fetusu enfekte etmekle kalmaz, salgıladıkları endotoksine bağlı olarak maternal ve fetal enflamasyon cevabına yol açarak EMR, preterm eylem ve fetal nörolojik hasara neden olabili...
	Koryoamniyonit için en önemli risk faktörleri arasında genç yaş, sosyoekonomik düzeyin kötü olması, nulliparite, membranların yırtılmasıyla doğum arasında geçen latent sürenin uzun olması, çok sayıda vajinal muayene ve alt genital sistem...
	2.2.2. İNTRAAMNİYOTİK ENFEKSİYON TANISI
	Koryoamniyonit tanısı, sıklıkla başka bir enfeksiyon odağı olmadan maternal ateş, fetal ve maternal taşikardi gibi klinik bulguların varlığı ile konulur. Tablo oturduğunda ise uterin hassasiyet ve servikal ostan pürülan amniyotik sıvı ge...
	Klinik bulgular intraamniyotik enfeksiyon lehineyken, plasental patoloji tanıyla uyuşmayabilir. Bir çalışmada klinik olarak koryoamniyonit tanısı konulan hastaların % 38’inde histolojik olarak enfeksiyon bulgusuna rastlanılmamıştır (142...
	Koryoamniyonit tanısı koymak için laboratuar testlerine gerek yoktur ancak tokoliz veya kortikosteroid tedavisi düşünülen, preterm eylem riski olan hastalarda koryoamniyonit ekarte edilmelidir. Bu durumda amniyosentezle amniyotik sıvı ör...
	2.2.3. Koryoamniyonitte Tedavi ve Yönetim
	Koryoamniyonit olduğunda maternal ve fetal ciddi komplikasyonlar meydana gelebilir. Enfekte hastaların % 3-12’sinde bakteriyemi oluşabilir. Sezaryan ile doğum yapan hastaların % 8’inde yara yeri enfeksiyonu ve yaklaşık
	% 1’inde pelvik abse gelişir. Anne ölümü bu oranlara rağmen çok nadir olarak karşımıza çıkar.
	Koryoamniyonit meydana gelen hastaların çocuklarında % 5-10 oranında pnömoni ve bakteriyemi gelişir. Bu enfeksiyonlardan en çok sorumlu tutulan mikroorganizmalar Grup B streptokok ve E. Coli’dir. Term yenidoğanlarda, % 1’den daha az mene...
	Anne ve yenidoğan komplikasyonlardan korunmak için, klinik olarak koryoamniyonit tanısı konulduğunda parenteral antibiyoterapi önerilmektedir (120, 143). Antibiyotikler geniş spektrumlu olmalı ve gram pozitif, negatif, tüm aerob ve aneo...
	Koryoamniyonit tedavisinde, ampisilin ( 2 gr 6 saat arayla ) ya da penisilin ( 5 milyon ünite 6 saat arayla ) ve gentamisin ( 1,5 mg/kg 8 saat arayla ) ikili kombinasyonu önerilmektedir (139). En sık yenidoğan enfeksiyon nedenleri olan ...
	Koryoamniyonit olan ve sezaryen planlanan hastalara postpartum endometrit riskini en aza indirmek amacıyla anaerobik mikroorganizmalara etkili klindamisin (8 saat ara ile 900 mg ) veya metranidazol (12 saat ara ile 500 mg ) eklenmesi öne...
	Doğum sonrası ampisilin ve gentamisin kombinasyonu ilk dozdan sonra kesilebilir. Yapılan bir çalışmada, bir grup hastada doğum sonrası ilk dozdan sonra ikili antibiyotik rejimi kesilmiş ve diğer grupta ise en az 24 saat süresince ya da h...
	Koryoamniyonit için seçilen antibiyotik rejimleri Çizelge 2.4’de gösterilmiştir.
	Koryoamniyonit tanısı konulduğunda kesin doğum endikasyonudur, ama sezaryan endikasyonu değildir. Fakat koryoamniyonit olan olgularda sezaryan oranları, fetal durumun kötüleşmesine bağlı olarak artmaktadır. Yaklaşık her 4 hastadan 3’ünde doğumda oksi...
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