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OZET

Preterm Prematiir Membran Riiptiirii Hastalarinda Grup B Streptokok

Kolonizasyon Insidansi ve Bunun Perinatal Sonuclara EtKisi

Amac: Bu ¢alismanin amaci 24. ve 34. gebelik haftalar1 arasinda preterm prematiir
membran riiptiiric (PPROM) tanis1 alan hastalarda vajinal ve rektal grup B streptokok
(GBS) insidansin1 saptamak ve grup B streptokokun neden oldugu dogum sonrasi

neonatal etkileri belirlemektir.

Gere¢ Ve Yontem: Calismaya 24. ve 34. gebelik haftalari arasinda spontan olarak
membranlarin riiptiir oldugu PPROM tanisi alan 40 gebe ve 24. ve e 36. gebelik
haftas1 arasi ek hastaligi bulunmayan 60 kontrol gebe dahil edildi. Bu hastalardan
vajinal kiiltiir, idrar kiiltiirii alindi. Vajinal yayma ve rektal siirlinti 6rnegi alindi.

Mikroskop ile vajinal yayma sonuglari analiz edildi.

Bulgular: Bu g¢alismaya 40 PPROM ve 60 ek hastaligi olmayan goniillii gebe
olmak tizere toplam 100 hasta dahil edilmistir. Gebelik 6ncesi vajinit dykiisii, vajinal dus
aligkanligi ve disparoni sikayeti PPROM grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Calisma igin gereken oOrneklerin alindigi donemdeki ultrasonografi ve
doppler bulgularina bakildiginda umbilikal arter pulsatilite indeksi PPROM grubunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olarak saptanirken, beklendigi tizere amniyotik

stvi indeksi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis olarak saptanmustir.

Bu ¢alismada vajinal GBS kolonizasyonu pozitifligi %17,5 olarak saptanmistir. Bu
calisgmada PPROM olan grup ile kontrol grubu arasinda GBS kolonizasyonu pozitifligi

arasinda fark bulunmamistir

Bu hastaliklarin dogum haftasi, dogum kilosu, 1. ve 5. dakika Apgar skoru,
respiratuvar distres sendromu (RDS), hiperbilirubinemi, prematiire retinopatisi,
antibiyotik ve yenidogan yogun bakim initesine yatis ihtiyaci, PPROM grubunda
istatistiksel olarak anlamli olarak daha artmis bulunmustur. Calisma popiilasyonunun
vajinal orneklerinin mikrobiyolojik analizi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ancak Nugent skorlamasma gore bakteriyel
vajinozis veya ara deger flora olarak saptanan olgu sayist PPROM grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur (p=0,019). PPROM hastalarinda GBS

pozitifligi %17,5 olarak saptanmistir. Tek degiskenlikli analiz yontemleri sonucunda GBS

Vi



mevcudiyeti RDS ve hiperbilirubinemi sikligini artiriyor gibi goriinmekle birlikte ¢ok
degiskenlikli analiz yontemleri sonucunda neonatal sonuglar agisindan iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamustir, buda sonuglarin GBS’nin etkisinden ziyade

prematiirite kaynakli oldugunu gostermektedir.
Sonugclar:

Cok degiskenlikli analiz yontemleri sonucunda Grup B Streptokoklarin neonatal
sonuglar1 agisindan PPROM grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Fetal membran, Preterm prematiir membran riiptiirii, Grup B

streptokok, Neonatal sonug

Vil



ABSTRACT

Determination of Group B Streptococcal Colonization Incidence in Patients with
Preterm Premature Membrane Ruptured and the Effect on Perinatal Outcomes

Objective: To determine the incidence of vaginal and rectal group B
streptococci in patients with preterm prematiire rupture of membranes (PPROM)
between 24- 34 gestational week and to determine the effect of group B Streptococcal

(GBS) colonization on the neonatal outcome.

Materials and Methods: Forthy (40) pregnant women with spontaneous
PPROM between 24-36 weeks of gestation and 60 pregnant controls who did not have
any additional disease between 24-36 weeks of gestation were included. Vaginal
culture, urine culture, vaginal swab and rectal swab were taken from these patients.

Vaginal swab results were analyzed with a microscope.

Results: A total of 100 patients, 40 patients with PPROM and 60 pregnant
controls weree enrolled in this study. Vaginitis history before pregnancy, vaginal
douching and dyspareunia complaints were found to be statistically significantly
higher in the PPROM group than controls. Considering the ultrasonography and
Doppler findings of the study participants, umbilical artery pulsatility index was found
to be statistically significantly higher in patients with PPROM than controls, while
amniotic fluid index was found to be lower in PPROM than contorls as expected.
Gestational age at birth, birth weight, 1st and 5th minute Apgar scores, respiratory
distress syndome (RDS), hyperbilirubinemia, premature retinopathy, antibiotic and
neonatal intensive care unit need were found to be significantly higher in patients with
PPROM.

In this study, vaginal GBS colonization positivity was found to be 17.5%.
There was no difference between the PPROM group and the control group in terms of

the relationship with GBS colonization positivity.

However, the number of cases with bacterial vaginosis or intermediate vaginal
flora according to the Nugent score was higher in PPROM group (p=0.019). GBS
positivity was foundto be 17.5% in PPROM patients. Considering the entire patient
group studied, the presence of GBS seems to increase the frequency of RDS and

hyperbilirubinemia, but after the multivariate analysis there was no statistically

viii



significant difference between two groups regarding to neonatal outcomes. This shows
that the results are because of prematurity. When the effect of GBS was examinedonly
in patients with PPROM, it was seen that the only statistically significant differenceis

hyperbilirubinemia.

Conclusion: Considering the relationship between GBS colonization and
neonatal outcomes, the risk of RDS and hyperbilirubinemia was found to be higher in
GBS positive patients. As a result of multivariate analysis methods, there was no
statistically significant difference between the women with PPROM and controls in

terms of neonatal outcomes.

Keywords: Fetal membran, Premature rupture of membranes, Group B

streptococcus, Neonatal outcomes
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeligin 37. haftasindan 6nce dogum eylemi baglamadan amniyon ve koryon
membranlarin spontan olarak riiptiir olmasina erken membran riiptiirii (EMR) denir (1). Bu
durum 24. ve 34. gebelik haftalar1 arasinda ise preterm prematiir membran riiptiirii
(PPROM) olarak adlandirilir. PPROM tiim gebeliklerin yaklasik %1 inde gorilir (1). EMR,
preterm dogum eylemi igin risk olusturmaktadir. Literatiirdeki mevcut c¢alismalarda
EMR’nin erken dogumu etkileme oran1 %10 iken yiiksek riskli popiilasyonda bu oran
%20’ye kadar yiikselmektedir (2-5).

PPROM yonetimi gebeligin devamini saglamak yoniinde olmali ve bunu saglarken
umbilikal kord basisi, intrauterin enfeksiyon ve plasenta dekolmani gibi olasi riskler géz
onlinde bulundurulmalidir. Gebelik yasindan bagimsiz olarak hasta, olasi anne, fetiis ve

yenidogan komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

PPROM’a diisiik sosyoekonomik diizey, ikinci ve tiglincli trimester kanamalari,
diisiik viicut kiitle indeksi (VKI), ¢cinko ve askorbik asit eksikligi, annede sigara kullanima,
servikal konizasyon veya serklaj oykiisii, intrauterin enfeksiyon, gebelikte gecirilmis
akciger hastaligi, bag doku hastaliklari, preterm eylem veya PPROM oykiisii, travma,
amniyosentez ve uterusun asir1 genislemesinin (polihidroamnioz, ¢ogul gebelik gibi) sebep

olabilecegi belirtilmistir (6).

PPROM’a iirogenital yol enfeksiyonlarinin sebep olduguna dair kesin bir kanit
bulunmamistir. Buna karsin preterm eylem ile beraberlik gosteren genital sistem
enfeksiyon etkenleri Neisseria gonorrhore, Chlamydia trachomatis ve Trichomanas
vaginalisdir (7). Ilave olarak, Grup B Streptokok’un (GBS) servikal kolonizasyonunun

PPROM ve yenidoganda diisitk dogum agirlign ile iliskilendirilmistir (8,9)

PPROM durumu gelistikten sonra doguma Kkadar perinatal enfeksiyon riski
artmaktadir. Bu durum perinatal mortalite ve morbidite insidansindaki atis1 da beraberinde
getirmektedir. 34. gebelik haftasinin altinda fetal akciger basta olmak fetal organlarda
olgunlagsma tamamlanmamis olabilmektedir. Bu evrede fetal olgunlagsmayi hizlandirmak ve
gebeligi uzatmak igin uygulanan tedavilerden fetiisun fayda gérme sansi bulunmaktadir.
Fetal akciger gelisimine destek olarak antenatal kortikosteroit tedavisinin yararli olacagi

diistiniilmektedir.

EMR’de ortalama latent donem, membran riiptiirii esnasinda gebelik haftasi

azaldik¢a uzamaktadir. 34. gebelik haftasindan 6nce EMR tanisi alan tim gebeliklerin
1



%931 bir haftadan kisa bir siire icinde dogum yapmaktadir. Hastaneye yatistan hemen sonra
dogum yapan vakalar hari¢ tutuldugunda, bu hastalarin %50-60’1nda konservatif yaklasim
ve antibiyotik tedavisi ile dogum 1 hafta geciktirilebilmektedir (10). Sadece hastalarin
kiigiik bir kisminda (%5) membran riiptiirii sonrasi amniyon sizintisi kesilebilmektedir.
Ozellikle amniyosentez sonrast %86 olguda zar tekrar kapanabilmektedir (11- 12).
PPROM’da en sik goriilen komplikasyon koryoamniyonittir. Koryoamniyonit riski
membran riiptiiriiniin siiresi uzadik¢a artmakta, gebelik haftasi ilerledik¢e azalmaktadir
(13). Diger bir komplikasyon ise endometrittir. Koryoamniyonite benzer sekilde gebelik
haftasi azaldikga EMR’ye bagli endometrit riski de artmaktadir. Bu artis oran1 farkli hasta
popiilasyonlarinda farklilik gésterebilmektedir (koryoamniyonit %13-60, endometrit %2-
13) (14,15). Plasenta dekolmani, membran riiptiirii sonrast bir komplikasyon olarak
karsimiza cikabilecegi gibi membran riiptiiriine sebep de olabilir. Plasenta dekolmani tanisi
alan, gebelerin % 4-12’sinde EMR goriilebilmektedir (16). Bu vakalarda nadir olarak
dilatasyon ve kiiretaj gerektiren plasenta retansiyonu veya kanamasi (%12), maternal sepsis
(%0,8) ve maternal 6liim (%0,14) gerceklesebilmektedir (17).

Membran riiptiirii sonrasinda goriilebilen fetal komplikasyonlarin basinda enfeksiyon
ve umbilikal kord basisina veya plasenta dekolmanina bagli fetal distres gelmektedir.
Oligohidroamnioza bagli kord basist goriilebilir.  Ozellikle EMR ile beraber
malprezentasyon mevcut ise asikar veya gizli kord prolapsusu gelisebilir. Bu faktorler goz
oniine alindiginda PPROM hastalarinda giiven vermeyen non stres test (NST) nedeniyle
sezaryen ile acil dogum gergeklesme riski artmistir. EMR gelisen hastalarda %1-2 oraninda
intrauterin  fetal oliim gelismektedir (10). Tim gebelik haftalart goz Oniinde
bulunduruldugunda respiratuar distres sendromu (RDS), PPROM sonras1 goriilen sik ve
ciddi bir komplikasyondur en sik goriilen Nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler
kanama (IVK), prematiir retinopati (ROP) ve sepsis preterm dogumlarda sik gdzlenen
perinatal komplikasyonlardir. Uzun dénemde perinatal mortalite, kronik akciger hastaligi,
gorsel veya isitsel sekeller, mental retardasyon, gelisimsel ve motor gerilik, serebral palsi

ve fetal 6liim bu vakalarda goriilebilmektedir.

PPROM sonrasi gelisen preterm dogumda gestasyonel yasa bagli mortalitenin artip
artmadig1 tartismalidir (18,19). PPROM’a bagh preterm dogumda, membranin intakt
oldugu preterm doguma kiyasla yenidogan sepsisi goriilmesi riski 2 kat artmaktadir (20).
Erken donem preterm dogumda yenidoganda goriilen serebral palsi, periventrikiiler
lokomalazi, bilissel bozukluk, norogelisimsel bozukluk ve fetal 6liim 6zellikle membran

riptiirii  sonras1 konservatif yaklasim ile yonetilen PPROM vakalarinda daha sik
2



goriilmektedir (21,22). Artmisg amniyotik siv1 sitokin miktar1 ve fetal sistemik enflamasyon

PPROM, periventrikiiler l6komalazi ve serebral palsi ile iliskili bulunmustur (23).

Pulmoner hipoplazi, oligohidroamnioza bagl olarak gebeligin ikinci trimesterindeki
pulmoner gelisimin kanalikiiler fazinda terminal bronsiol ve alveol gelisiminin
yetersizliginden kaynaklanan ciddi bir komplikasyondur (24). Pulmoner hipoplazi, ikinci
trimester erken membran riiptiirlerinde %6 oraninda goriiliir ve bu durumda mortalite
%70’e kadar ¢ikmaktadir (25). Oliimciil pulmoner hipoplazi 26. gestasyonel haftadan sonra
nadir goriilen bir komplikasyondur (%0-%1,4) (26).

Erken membran riiptiirii tanis1 klinik, hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari

ile konur. Membran riiptiirii tanisini diistindiiren bulgular;
e Servikal kanaldan gelen berrak sivinin gériinmesi
e Vajinal duvar veya posterior forniks pH’nin 6-6,5’ten fazla olmasi

e Amniyotik sivi proteinlerinin ve tuzlarin etkilesimi sonucu mikroskobik

dallanan kristallerin goériilmesi (ferning belirtisi)

Yanlis pozitiflik; kan ve semen kontaminasyonu, alkali antiseptik kullanimi veya
bakteriyel vajinozis mevcudiyetinde goriilebilmektedir. Servikal mukus da yanlis pozitif

ferning paterni verebilir.

PPROM’da acil dogum veya konservatif yaklasim karari fetal ve maternal riskler géz
oniinde bulundurulup vaka bitiiniiyle degerlendirdikten sonra verilmelidir. Eger fetal
olgunlasmanin hizlandirilmasi, intrauterin  enfeksiyonun onlenmesi ve uzun siireli

gecikmeden fetiisa fayda saglanilacagi diisiiniilmiiyor ise dogum hizlandirilmalidir.

PPROM hastalar1 GBS tasiyiciligi agisindan degerlendirilmeli, eger hasta risk
grubundaise yakin zamanli anovajinal kiltir alinmalidir. Yiiksek riskli GBS tasiyicisi
annede, vertikal gecisi 6nlemek ve yenidogani erken sepsisten korumak igin, intrapartum
profilaksi olan intravenéz (IV) penisilin G (1 milyon {inite) ve sonrasinda her 4 saatte bir
2,5-3 milyon inite penisilin veya ampisilin (2 gr IV sonrasinda 1 gr IV her 4 saatte bir)
tedavisinin etkinligi kanitlanmistir. PPROM hastalar1 acil dogum gergeklesmesi durumu
g6z oniinde bulundurularak yenidogan yogun bakim finitesi bulunan merkezlerde takip

edilmelidir.

PPROM hastaliginin etiyopatogenezinde, hastaligin klinik seyrinde, maternal ve fetal

komplikasyon gelisiminde GBS’lerin rolii tam olarak belirlenememistir. Bu tez



calisgmasinda PPROM hastalarinda GBS kolonizasyon insidansinin belirlenmesi ve GBS

enfeksiyonun bu hasta grubunda perinatal sonuglara etkisinin incelenmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.Preterm Prematiir Membran Riiptiirii

2.1.1. Tanim

37. gebelik haftasindan 6nce, dogum eylemi baslamadan membranlarin spontan
olarak riiptiir olmasi PPROM olarak adlandirilmaktadir. PPROM tiim gebeliklerin %1 inde
goriiliir ve siyahirkta yaklasik 2 kat siktir (1). Erken dogumun 6nde gelen nedenlerinden
biridir.

PPROM tanis1 alan gebeliklerde dogum eylemi gergeklesene kadar gecgen siirede
perinatal enfeksiyon riski artmakta ve oligohidroamniyoza bagli kord basist riski
olusmaktadir. Bunedenle PPROM, perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli bir sebebi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. PPROM tanisi alan hastalarin, dogum eylemi gerceklesene
kadar yenidogan yogun bakim iinitesi ve eriskin yogun bakim tinitesi bulunan bir merkezde
yatirilarak takip edilmesi giincel kilavuzlarca 6nerilmektedir. PPROM tanisi ile takip edilen
gebelerde 32-34. gebelik haftalariarasinda yenidoganin akciger maturasyonu tamamlanmis
ise olumlu yenidogan sonuglari alinmaktadir. Gebeligin 34. haftasindan once fetal ve
maternal komplikasyonlar nedeni ile dogum gergeklesebilmektedir. Bu gibi durumlarda
olgunlasmamug fetiis, fetal olgunlastirmayr hizlandirmak igin alinan tedbirlerden fayda
gorebilmektedir (27).

PPROM 26. gebelik haftasindan 6nce gergeklesmis ise bu hastalarin %50’sinin bir
hafta icinde dogum eylemine girme ihtimali oldukg¢a yiiksektir. 28.-34. gebelik haftasi
arasinda meydana gelen PPROM vakalarmin %50’sinde 24 saat iginde dogum eylemi
baglamakta ve bu hastalarin %80-90°1 bir hafta i¢inde dogum yapmaktadir (6)

PPROM hastalarinda fetal veya maternal acil bir durum gerektirmedikge ve gebeligin
devami agisindan herhangi bir kontrendikasyon yoksa gebeligin 34. gebelik haftasina kadar
devami saglanmalhidir. Vakalar umbilikal kord basisi, koryoamniyonit, intrauterin
enfeksiyon ve plasenta dekolmani gibi acil dogum gerektirebilecek durumlar agisindan
dikkatlice takip edilmelidir. Gebeligin ¢ok erken déneminde gelisen PPROM vakalarinda
fetal mortalite ve fetal norolojik ve gelisimsel sekel gelisme riski artmaktadir. Bu nedenle
PPROM tanist konur konmaz aileye gerceklesmesi olasi fetal, maternal ve neonatal

durumlar ve komplikasyonlar detaylica anlatilmalidir.



2.1.2.Fetal Membran Anatomisi ve Fizyolojisi

Fetal zarlar amniyotik kaviteyi déseyen ince bir amniyon ile maternal desiduaya

bitisik olan kalin dis koryon tabakasini igermektedir (Sekil 2.1.) (27).
Amniyotik mebran bes katmandan olugmaktadir (28). Bunlar;
1. I¢ amniyotik epitel (fetiise en yakin kisim)
2. Temel membran
3. Kompakt katman
4. Fibroblast tabakas1

5. Koryon ile temas halindeki ara tabaka
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Sekil 2.1. Amniyokoryonik membran katmanlar1 (A: Amniyotik membran, B: Koryonik
membran, C: Amniyon epiteli, D: 12-15 haftalik gebelikte zarlarin iist iiste binmesinden
sonra gelisen ¢ok ince fibroz ag)

Amniyotik membran, kan damari ve sinir icermemektedir. Birinci trimester sonunda
amniyotik membran, koryonik tabaka ile birlesir. Bu tabakalar kolajenden zengin bag
dokusundan olugmaktadir. Fetal membranlar tek katl kiibik amniyon epiteli ve yaninda
sirasiyla kompakt ve siingerimsi bag dokusu tabakasi olan retikiiler ve trofoblastik
tabakalardan olusan kalin bir koryondan meydana gelmektedir (27). Amniyon zari,
koryondan daha kuvvetli bir yilizey gerilimine sahiptir. Bununla beraber koryon ve amniyon

zarinin birlesimi ile gok kuvvetli bir yap1 ortaya ¢ikmaktadir.

Gebelik yasi ilerledikge kolajenin tipi, icerigi ve hiicreler arasi matriksteki
degisiklikler ile hiicreler aras1 apopitoz, fetal membranlarda yapisal bir zayiflamaya sebep
olur. insanda membranlarda meydana gelen yeniden sekillenme daha sik goriilmektedir.

Lokal matriks metalloproteinazlarin (MMP) varligi (6rn: MMP-1, MMP-2, MMP-9 ) ve



azalmig matriks metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMP) seviyeleri (6rn: TIMP-1, TIMP-
3) ve bununla beraber poli (ADP-ribose) polimeraz (PARP) klivajinin artmasi ile zarlarin
zayiflamasi uyarilmaktadir (29-31). Kasilmanin baslamas: ile amniyokoryonik zar

gerilmekte ve riiptiir ger¢eklesmektedir.

PPROM muhtemelen lokal sitokinlerin artisi ve MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki
dengesizlik, artmis kollajenaz ve proteaz aktivitesi ile intrauterin basing artisina neden olan
faktorlerin ~ sonucunda membranlarin  zayiflamasindan  kaynaklanmaktadir  (6rn:

polihidroamniyoz)(32-36).

2.1.3.Etiyoloji

PPROM gelismesine bircok neden katkida bulunabilmektedir. Bunlarin arasinda en
onemlileri travma, uterusun asir1 genislemesine neden olan faktorler (polihidroamniyoz,
cogul gebelik gibi), diisiik VKI, annenin sigara kullanimi, diisiik sosyoekonomik diizey,
servikal konizasyon veya serklaj Oykiisii, ¢inko ve askorbik asit eksikligi, gebelikte
gecirilmis akciger hastaligi, bag dokusu hastaliklar1 (Ehlers- Danlos Sendromu), , ikinci ve
tiglincii trimester kanama oykiisii, erken dogum tehditi ve gebelikte aktif kasilmalardir.

Bununla birlikte bu risk faktorii saptanan ¢ogu gebede PPROM gelismemektedir.

PPROM ile iirogenital sistem enfeksiyonlari arasinda direkt bir baglanti tespit
edilmemistir. Preterm eyleme sebep olan genital yol patojenleri sunlardir (7):

e Neisserie gonorrhoeae
e Chlamydia trachomatis
e Trichomonas vaginalis

Bununla birlikte vajinal GBS kolonizasyonunun PPROM gelisimi ile direkt iliskisi
gosterilmemigse de PPROM’un GBS’nin servikal kolonizasyonu ile iliskili oldugu
diigtiniilmektedir  (8-9). Bakteriyel vajinozis, PPROM da dahil olmak iizere
durdurulamayan preterm eylem ile iliskili olmasina ragmen bakteriyel vajinozisin {ist
genital sistemde bakteri kolonizasyonunu kolaylastiran bir ortam olusturup
olusturmadigi net degildir (37). Membranlarin bakteriyel invazyonu sonucu proteazlar
salgilanabilir ve bu da membran riiptiiriiyle sonuglanabilir. Lokal sitokinler, MMP’ler ve
prostoglandinler, konak immiin yaniti uyararak membran riiptiiriinii kolaylastirabilir.
PPROM sonras1t membranlardan yapilan histolojik ¢alismalarda koryodesidual yiizeyde

belirgin bakteriyel kontaminasyonla beraber amniyon zarmin da az miktarda bakteriler



tarafindan invaze oldugu goriilmiistiir (38).

Intrauterin enfeksiyona dair klinik siiphe barindirmayan PPROM tanisi alan
hastalarin amniyon sivi orneklerinin kiiltiirii yiikksek oranda (%25-30) pozitif olarak tespit
edilmistir (39,40). Bu bulgu PPROM’da membran riiptiirii sonrast asendan Yyolla

enfeksiyon gergeklesme riskinin yliksek oldugunun somut bir kanitidir.

Vajinadan amniyon sivist gelmesi genelde akut gelisen bir durum olsa da subakutve
kronik 6rnekleri de mevcuttur. Onceki gebeliginde PPROM gelisen hastalarin sonraki
gebeliklerinde de PPROM gelisme riski artmigtir. Maternal genotip ve enflamatuvar
proteinler ile spontan preterm dogum eylemi (SPTE) ve PPROM arasinda iliski olduguna
dair yayinlar mevcuttur (41,42). Bunun yanisira servikal uzunlugu < 25 mm olan gebelerde
PPROM gelisme riski mevcuttur (43).

2.1.4. Ongérii ve Onlem

Nulipar vakalarda gebelik esnasinda yogun ¢alisma, tibbi komplikasyon mevcudiyeti,
bakteriyel vajinozis, diisiik VKI, iki hafta icinde semptomatik komplikasyon ve servikal
uzunlugun 25 mm’den kisa olmast PPROM belirteci olarak kabul edilebilir. Multipar
vakalarda diisiik VKI, daha énce EMR nedeni ile PTE 6ykiisii, servikal uzunlugun 25
mm’den kisa olmas1 ve servikste fetal fibronektin (fFN) tespit edilmesi PPROM belirteci
olarak kabul edilmektedir. Sigara kullanimi, kotii beslenme, idrar yolu enfeksiyonu, cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar, potansiyel degistirilebilir risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte bu risk faktoriine sahip hastalarda risk faktorlerinin

diizeltilmesi ile beraber PPROM riskinin azalip azalmayacagi bilinmezligini korumaktadir.

Onceki gebeliginde PPROM’a bagl erken dogum eylemi oykiisii olan hastanin
sonraki gebeliklerinde PPROM gelisme riski artmigtir. 23- 27. gebelik haftalar1 arasinda
PPROM oykiisii olan hastalarin sonraki gebeliklerinde PPROM gelisme ihtimali % 27
iken; onceki gebeliginde EMR 6ykiisii olan hastanin sonraki gebeliklerinde 28. gebelik
haftasindan 6nce PPROM gelisme olasilig1 % 4,1-%13,5 olarak bildirilmistir (27).

PPROM’dan siiphenilen gebelerde servikovajinal fFN testi pozitifligi, klinik olarak
anlaml bir belirtegtir. Serviks uzunlugunun 25 mm’den kisa olmasi ve VKI’nin 19,8°den
diisiik olmas1 hem nulipar hem de multiparlarda PPROM riskini artirmaktadir. Pozitif fFN
testi ve kisa servikal uzunluga sahip nuliparlarda %16,7 oraninda PPROM’a baghh PTE
gelisme riski bulunmaktadir. Onceki gebeliginde EMR’ye bagli erken dogum 6ykiisii olan

multiparlarda, servikovajinal fFN testi pozitifligi ve servikal uzunluk kisaligi bulunan bir
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gebenin diger gebeliklerinde 35. gebelik haftasindan 6nce PPROM’a bagli erken dogum
yapma ihtimali % 10,9 artmus olarak tespit edilmistir (44) Servikal uzunlukta kisalma
saptanan asemptomatik kadinlarda PTE’i ve PPROM ‘u 6nlemek igin progesteron tedavisi
onerilmektedir. Bu nedenle servikal uzunluk taramasi hem prediktif hem de terapdtik

nedenlerden dolay1 potansiyel bir degere sahiptir (44).

C vitaminin EMR’i 6nlemesi ile ilgili veriler geliskilidir ve sonuglar C vitaminin bu
amagla kullanimini1 desteklememektedir. C ve E vitaminin birlikte kullanilmasinin SPTE ve
PPROM sonrasi1 preterm dogumu azaltmadigi gosterilmistir, tam tersi tedavinin 32. gebelik
haftas1 oncesi PPROM sonras1 preterm dogumu artirdigi gosterilmistir (44). Bununla
beraber C vitamini tek basina verildiginde veya digertakviyeler ile kombine edildiginde
membran dayanikligina negatif etkisi oldigu ve preterm dogum igin artmus riske sebebiyet
verdigi gosterilmistir (45-46). Bu veriler 1s18inda C vitamini takviyesi PPROM hastalarinda

Onerilmemektedir.
2.1.5.Klinik Seyir

PPROM’da membranlarin riiptiir oldugu dénemden doguma kadar olan dénem en
onemli evredir. Bu latent donem genelde, PPROM ne kadar erken gebelik haftasinda
meydana gelmis ise 0 kadar uzun stirmektedir. 34. gebelik haftasindan 6nce meydana gelen
PPROM hastalarinda %93’linde bir haftanin i¢inde dogum meydana gelmektedir. Yatistan
hemen sonra dogum yapan gebeler hari¢ tutulursa konservatif tedavi ile bu hastalarin % 50-
60’1nda dogum bir hafta geciktirilebilmektedir (10). Ozellikle amniyosentez sonras1 gelisen
PPROM olgularinda goriilmekle birlikte hastalarin ¢ok az bir kisminda PPROM
kendiliginden diizelebilmektedir (11,12).

2.1.6.Maternal Komplikasyonlar

PPROM’da en sik goriilen maternal komplikasyon koryoamniyonittir.
Koryoamniyonit riski membran riiptiiriiniin siiresi uzadik¢a artarken gebelik haftasi
ilerledikge azalmaktadir (13). Gebelik haftas1 azaldikca EMR’ye bagli koryoamniyonit ve
endometrit riski artmaktadir (koryoamniyonit riski %13-60; endometrit riski %2- 13) (14-
15). Plasenta dekolmanina bagli PPROM gelisebilecegi gibi tam tersi PPROM’a bagh
plasenta dekolmani meydana gelebilmektedir. PPROM’lu hastalarin % 4-12’sinde plasenta
dekolmani gelisebilmektedir (16). PPROM’lu hastalarda nadir olarak goriilen diger
maternal komplikasyonlar; dilatasyon kiiretaj gerektirecek dlglide plasenta retansiyonu ve
buna bagli postpartum kanama (% 12), maternal sepsis (% 0,8) ve anne olimiidiir (% 0,14)
7).



2.1.7.Fetal ve Neonatal Komplikasyonlar

PPROM sonras1 goriilebilecek fetal komplikasyonlarin baglicalart enfeksiyon ve
umbilikal kord basisina veya plasenta dekolmanina baglh fetal distrestir. Enfekte fetiista
sepsis, respiratuvar distres sendromu (RDS), erken baslangich  konviilziyon,
intraventrikiiler kanama (IVK) ve periventrikiiler 16komalazi goriilme siklig1 artmaktadir.
PPROM’da en sik goriilen fetal komplikasyon oligohidroamniyoza bagli umbilikal kord
basisidir. Bu nedenle PPROM’da giiven vermeyen NST nedeni ile acil dogum siktur.
PPROM tanili hastalarin %1-2’sinde fetal 6liim saptanmaktadir (10).

PPROM siiresi uzadik¢a komplikasyon gelisme orani artmaktadir. PPROM sonrasi
dogumu takibe yenidoganlarda en sik RDS goriilmektedir. PPROM sonrasi dogum haftasi
ne kadar erken ise nekrotizan enterokolit (NEK), IVK ve sepsis goriilme olasiligi
artmaktadir. PPROM sonras1 preterm dogan bebeklerde ciddi perinatal morbidite, kronik
akciger hastaligi, gorme veya isitme bozuklugu, mental retardasyon, serebral palsi ve 6lim
goriilebilmektedir. Ancak 32. gebelik haftasi ve iizeri dogumlarda fetal morbidite ve

mortalite oran1 olduk¢a azalmaktadir (47).

PPROM’a bagli erken dogumda membranlarin intakt oldugu erken doguma oranla
yenidogan sepsisi iki kat daha fazla goriilmektedir (20). Yenidogan enfeksiyonu amniyon
stvisinda saptanan ayni organizmadan kaynaklanacag gibi farkli tiirdeki organizmadan da

kaynaklanabilir.

Baslica goriilebilecek fetal enfeksiyonlar sepsis, menenjit, konjenital pnomonidir.
Cok erken gebelik haftasinda dogan fetuslarda preterm dogum sonrasi goriilebilen serebral
palsi, periventrikiiler 16komalazi, bilissel bozukluk, nérogelisimsel bozukluk ve fetal 6lim
ozellikle membran riiptiirii sonras1 konservatif yaklasim ile yonetilen PPROM sonrasi
gelisen koryoamniyonit olgularinda daha siktir (21-22). Artmis amniyotik sivi sitokin
miktar1 ve fetal sistemik enflamasyon mevcudiyeti PPROM, periventrikiiler 16komalazi ve

serebral palsi ile iliskili bulunmustur (23).

PPROM yonetiminde antenatal streroit uygulanarak akciger maturasyonunu
saglamak ve yenidogan morbiditesini azaltmak i¢in zaman kazanilmaya caligilir. Pulmoner
hipoplazi, oligohidroamniyoza baglh olarak gebeligin ikinci yarisinda pulmoner gelisimin
kanalikiiler fazinda terminal bronsiol ve alveol yetersizliginden kaynaklanan ciddi bir
komplikasyondur (24). Siddetli RDS’ye ek olarak gogiis kafesinin kiigiik olmasi, inatci

pulmoner hipertansiyon, az havalanan akciger pulmoner hipoplazinin bulgularidir (48).
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Pulmoner hipoplazi ikinci trimester PPROM’larda % 6 oraninda goriiliir ve bu durum %70
Olimciil seyretmektedir (49). PPROM ile dogum ne kadar erken gebelik haftasinda
gerceklesirse 6liimciil pulmoner hipoplazi gelisme riski 0 kadar artmaktadir. 19. gebelik
haftasi 6ncesi PPROM’da, uzamis latent siireli PPROM’da % 50 oraninda pulmoner
hipoplazi goriilmektedir (50). Pulmoner hipoplazi sikligi 15-16. gebelik haftasinda gelisen
PPROM’da, ileri derece oligohidroamniyozlu PPROM hastalarinda ve latent siiresi 28
giinden fazla olan PPROM’da % 74-82 oraninda gériilmektedir (51). Oliimciil pulmoner
hipoplazi 26. gebelik haftasindan sonra nadir gériiliir. (26). Ikinci trimester iginde gelisen
PPROM’da akciger genislemesini kisitlayict deformiteler izlenebilmektedir. Bu tiir

deformiteler uzamis oligohidroamniyoz olgularinin % 27’sinde goriilebilmektedir (52).
2.2. Tam ve Yonetim

2.2.1.Tam

PPROM tanisi:
e Spekulum muayenesinde servikal kanaldan berrak sivinin goriilmesi
e Vajina veya posterior forniks pH’sinin 6-6,5’dan fazla olmasi

e Ferning belirtisi (Amnion sivisinin mikroskop incelenmesinde amnion
stvisinda proteinlerin ve tuzlarin birlesmesi ile olusan dallanan Kristallerin
goriilmesi;)

PPROM’da goriilen N.gonorrhea, B grubu streptokoklar ve anaeroblar vajina pH'sin1

yiikseltir. Vajina pH'sinin 4,5'den yiiksek olmasi halinde, vajina pH's1 4,5 veya daha altinda
olan gebelere gore PPROM riski artmaktadir.

Alkali antiseptik kullanimi (vajinal dus), kan/semen kontaminasyonu ve bakteriyel
vajinozis varliginda testte yanlis pozitiflik goriilebilir. Minimal ve uzun siireli sizintilarda
spekulum muayenesinde, pH testi ve ferning testi yanls negatif sonug verebilir. Ilk testin
negatif gelmesi ancak klinik siiphenin devam etmesi durumunda hasta trendelenburg

pozisyonuna aliip test 1 saat sonra tekrar edilmelidir.

Ultrasonografide fetal iiriner sistem anomalisi ve fetal biiylime kisitlanmasi
saptanmayan oligohidroamniozlu gebelerde sadece amniyon mayi dl¢iimii tani igin yeterli
degildir. Kesin taniigin ultrasonografi muayenesine ilave olarak vital bulgu ve laboratuvar

sonucunun takibi de gereklidir.
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PPROM tanisin1 dogrulamak igin servikovajinal sividan alinan &rneklerden fetal
fibronektin, alfa fetoprotein, prolaktin, insan koryonik gonadotropin, plasental o-
mikroglobiilin (PAMG-1) ve insiilin benzeri biiyliime faktorii baglanma protein 1 proteinleri
aragtirllmis olsa da klinik pratikte kullanimi i¢in uygun bir belirteg saptanamamuistir.
PAMG-1, servikovajinal sivida teyit edilebilir ve kanamadan etkilenmez (53). Fakat
PAMG-1’in dogum eylemindeki ii¢ kadindan birinde ve aymi zamanda membran
riiptiiriinden ~ sliphelenilmeyen yirmi kadindan birinde pozitif bulunmasi klinik

uygulanabilirligini sinirlamaktadir (54).

2.2.2. Yonetim

PPROM tanili hastada gebeligin devam edip etmemesi karari, acil dogum
yaptirilmast gerektiren bir durumun olup olmamasina, dogum ve takip karari neticesinde
olasi fetal ve maternal risklerin belirlenip kar ve zarar orani1 hesaplanarak verilmelidir. Cok
erken donem PPROM tanisi alan hastalarda anne sagligi goz ardi edilmemelidir. Takip
esnasinda latent siire boyunca intrauterin enfeksiyon riskinin yiiksek olacagi ongoriiliiyorsa
dogum planlanmali; intrauterin enfeksiyon riski diisiik Ongoriiliiyorsa fetal akciger

matiirasyonu tamamlanana kadar gebeligin latent siiresini uzatmaya gayret gosterilmelidir.

PPROM tanis1 kesinlestifinde ve dogum gerceklestirilmek zorunda kalindiginda
yenidogan ekibine detayli bilgi  verilmelidir. Dogum intrauterin enfeksiyon,
koryoamniyonit, giiven vermeyen NST, sepsis gibi sebeplerden herhangi biri endikasyon
gosterilerek gerceklestirilmis ise bu durumla iligkili yenidogan ekibi bilgilendirilmelidir.
PPROM tanisi ile takip edilen hastanin amniyon mayi gelmeye basladiktan doguma kadar
gecen siire yenidogan ekibine bildirilmelidir. Doguma kadar latent siire ne kadar uzun ise
ozellikle erken donem PPROM’larda fetal komplikasyon gelisme riski o kadar artmaktadir.
Servikovajinal bolgede GBS tasiyicigi olup olmadigi tespit edilmeli; eger GBS tasiyiciligi

mevcut ise anovajinal kiiltiir alinmalidir.

Latent donemde takip edilen ve dogumun baslamasi istenmeyen gebelerde vajinal
tuseden kaginilmalidir. Vajinal tusenin latent siireyi kisalttig1 tespit edilmistir (55). Vajinal
tuse yapilmasi gerekli ise asendan enfeksiyon gelismesini O6nlemek igin steril eldiven
kullanilmast onerilmektedir. Steril spekulum ile yapilan serviks muayenesi de serviksin

acilma ve silinmesi hakkinda bilgi verebilmektedir (56).

GBS tasiyiciligi saptanan bir annede vertikal gecisi Onlemek ve fetiisii erken

yenidogan sepsisinden korumak amaci ile;
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e Penisilin G (IV) 5 milyon iinite; sonrasinda her 4 saatte bir 2,5-3 milyon
iinite) veya
e Ampisilin 2 gr (IV); sonrasinda her 4 saatte bir 1 gr Ampisilin tedavisi

uygulanmaktadir.

PPROM tanis1 ile takipli hastalarin GBS tasiyicist olup olmadigi kesin olarak
bilinmiyor ise vertikal gecisi 6nlemek igin profilaktik olarak antibiyotik tedavisinin
baslanmas1 dnerilmektedir. Koryoamniyonit geligirse veya GBS tanis1 kesinlesirse tedaviye
genis spekturumlu antibiyotiklerle devam edilmesi daha uygundur. GBS tasiyict olmadigi
kesinlesmis ve yakin zamanda (5 hafta iginde) anovajinal kiiltiirii negatif olan hastalara
intrapartum antibiyotik tedavisi onerilmemektedir, ¢linkii bu tedavinin neonatal sepsis
gelismesi durumunda yenidogana verilecek antibiyotiklere direng gelismesine yol

acabilecegi bildirilmistir (57).

PPROM tanis1 alan hastalar acil dogum endikasyonu gelisme riski g6z oOniinde

bulundurularak yenidogan yogun bakim {initesinin oldugu hastanelerde takip edilmelidir.
Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (ACOG)’ne gore PPROM y6netimi;

a.Preterm olgular (24 %7 - 33 87 gebelik haftas)
Bu gruptaki oneriler fetal akciger maturasyonu biyokimyasal yontemlerle teyit
edilmedigi miiddetce gecerlidir:
o Izlem tedavisi
« Kontrendikasyon yok ise doguma kadar gegen siireyi uzatabilmek igin
antibiyotik uygulanmasi
o Tek kiir kortikosteroit uygulanmasi
o GBS profilaksisi
Bu grupta magnezyum siilfatin néroprotektif amagli kullanimi da profilaktik amagli
diistiniilebilir.
b.Viyabilite oncesi (24. gebelik haftasi oncesi) olgular
Viyabilite ile ilgili karar kisisellestirilmelidir. Gestasyonel yas ve tahmini fetal agirlik
bir arada diisiiniilerek sagkalim 6ngoriisiinde bulunulmali ve hasta ve esi bu konuda detayl

olarak bilgilerndirilmelidir.

o Aileye danigmanlik verilmesi ve goriislerini alinmasi
o lIzlem tedavisi veya dogum indiiksiyonu karar1 verilir
« Antibiyotik tedavisi 20 %7 haftalik asamadan itibaren diisiiniilmelidir

« GBS profilaksisi her olguda 6nerilmemektedir [23 %7 hafta ve sonrasinda
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diisiiniilebilir]

o Kortikosteroit uygulamasi her olguda 6nerilmemektedir

(23 7 hafta ve sonrasinda diisiiniilebilir)

« Tokoliz kullanimi1 her olguda énerilmemektedir (23 %7 hafta ve sonrasinda
diisiiniilebilir).

o Magnezyum siilfat néroprotektif amag ile her olguda onerilmemektedir (23

7 hafta ve sonrasinda diisiiniilebilir) (58).

Gebeligin 32-34. haftas: arasinda genelde akciger maturasyonunun gelistigi kabul
edilir. Eger maternal ve neonatal iyilik hali agisindan arada kalindiysa ve akciger
matiirasyonun gelisip gelismediginden emin olmak isteniyorsa asagidaki fetal pulmoner
olgunlasma Kriterleri yol gosterici olabilmektedir. 32—-34. gebelik haftas1 arasinda akciger
maturasyonu tamamlanmamis olarak tespit edilir ise antenatal kortikosteroit tedavisi

planlanabilir.

Fetal pulmoner olgunlagsma i¢in ACOG tarafindan kabul edilen kriterler (59);
1. Lesitin / sfingomyelin (L/S) oraninin 2,1’den biiyiik olmasi
2. Fosfotidilgliserol varligi
3. Test to Determine Fetal Lung Maturity (TDx-FLM- fetal akciger matiirite
testi) sonucunun gram albiimin bagina 70 mg’lik siirfaktan gosterilmesi
4. Diyabetik olmayan hastalarda 500 ng/mL veya dahafazla olmas: satiire
fosfatidilkolin seviyesi (pregestasyonel diyabet tanili hastalarda > 1000 ng/mL)
5. Lameller cisimcik sayiminin 30.000 pL’yi agsmasi

Fetal akciger matiirasyonun degerlendirilmesi i¢in vajinadaki amniyon sivi
gollenmesinden 6rnek alinabilir. PPROM hastalarinda membranlarin riiptiire olmasina bagl
olarak oligohidroamniyoz gelisebilecegi i¢in amniyosentez esnasinda fetiis veya umbilikal
kord yaralanmasi goriilebilmektedir (27). Membranlar intakt iken vajinadan alinan yikama

stvisinda pulmoner fosfolipit saptanamaz (60).

Fetal akciger matiirasyon testleri amniyotik sivida kan veya mekonyum bulunmasi
halinde yanlis sonug verebilmektedir. Amniyon sivisinda mekonyum ve kan tespit edilmesi

durumunda acil dogum planlanmalidir.

23-31. gebelik haftalar1 arasinda dogan bebeklerde ciddi norolojik sekeller, uzun dénem
komplikasyonlar ve Olim goriilebilmektedir. Gebelik siiresince koryoamniyonit, fetal
distres, aktif vajinal kanama gibi acil dogumu gerektiren durumlar olusmadikga 34. gebelik

haftasina kadar gebelik takip edilmelidir. Uzun latent siiresinde oligohidroamniyoza bagli
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umbilikal kord basisi olabilmektedir. Bu nedenle giinlik NST takibi ile fetal iyilik hali
yakindan takip edilmelidir. Uzamis yatak istirahati derin ven trombozu (DVT) riskini
artirmaktadir (61). Bu hastalarda varis ¢orabi kullanimi, profilaktik doz antikoagiilan ve

egzersiz onerilmektedir.

PPROM’da koryoamniyonit tanisint erken donemde saptamak onemlidir. Yapilan bir
calismada aymi gebelik haftasinda dogan koryoamniyonit tanisi alan bebeklerde
koryoamniyonit tanis1 olmayan bebeklere goére perinatal 6lim, IVK ve yenidogan
sepsisinde 2- 4 kata kadar artig bildirilmistir (14). Koryoamniyonit tanisini maternal ates,
uterin hassasiyet ve/ veya maternal tasikardi desteklemektedir. Kortikostreoit yapildiktan
sonraki 5-7 giin i¢inde 16kosit degerlerinde yalanci bir artis olabilmektedir. Intrauterin
enfeksiyon tanisi i¢in anneden amniyosentez yapilabilir (62). Dogumdan 6nce annenin

genis spekturumlu antibiyotik kullanmasi yenidogan sepsisi sikligini azaltmaktadir (27).

Kortikosteroit Tedavisi

Tedavide betametazon veya deksametozon kullanilmaktadir. Betametazon 12 mg IM
24 saat ara ile 2 doz, deksametozon 6 mg her 12 saatte 1; 4 doz olarak uygulanmaktadir.
Antenatal Kkortikosteroit kullanimi NEK, RDS, IVK, perinatal 6lim ve uzun ddnem
norolojik morbidite riskini azaltmaktadir (27). PPROM sonras1 antenatal Kkortikostreoit
kullanimmin RDS gelisimini %35°den % 20’ye; IVK gelisimini %15,9°dan % 7,5’a NEK
gelisimini % 4,6’dan % 0,8’¢ azalttig1 gosterilmistir (63). Kortikosteroit tedavisinin maternal

ve yenidogan enfeksiyon riskini artirmadigi gosterilmistir.
Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik tedavisi, PPROM tanis1 alan hastalarda asendan enfeksiyon ve
koryoamniyonit gelisimini dnlemek, varsa enfeksiyonu tedavi etmek, yenidogani ve anneyi
sepsisinden korumak amaciyla kullanilmaktadir. Daha Once Yyapilan ¢alismalarda
antibiyotik tedavisinin koryoamniyonit gelisimini azalttigi ve latent siireyi uzattigi
gosterilmistir (64,65). Antibiyotik tedavisinin dogumu takiben yenidoganda enfeksiyon riskini

ve yenidoganin oksijen ve siirfaktan tedavisine ihtiyacini azalttigi gosterilmistir. (64,65).

PPROM’un konservatif tedavisinde eritromisin veya ampisilin-amoksisilin
klavulonik asitin 7 giin boyunca paranteral veya oral kullaniminin gebelik siiresini uzattig
gosterilmistir. Potansiyel yan etkileri nedeniyle genis spekturumlu antibiyotik tedavisi
onerilmemektedir (66,67).

Noroproteksiyon icin Magnezyum Siilfat Tedavisi

Magnezyum siilfat (MgSO4) uygulanmasi, 32. gebelik haftasindan 6nce dogum
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yapmas1 Ongoriilen PPROM tanist alan hastalarda onerilmektedir. Bu tedavi ile erken
gebelik haftasinda diinyaya gelen bebeklerde uzun dénemde olumlu sonuglar alindig
gOsterilmistir (68,69).

Tokolitik Tedavisi

PPROM sonras1 profilaktik olarak aktif dogum eylemi baslamadan once tokolitik
tedavi baslanmasmin gebelik siiresini kisa siireli olarak uzattigi gosterilmistir (70). Fakat
aktif dogum eylemi basladiginda verilen tokolitik tedavi fayda saglamamaktadir. Tokolitik
tedavinin amaglarindan biri antenatal kortikostreoit tedavisi igin zaman kazanmaktir.
Haftalik progesteron tedavisinin PPROM’da dogum eylemini geciktirmedigi goriilmiistiir
(72).

Servikal Serklaj

Servikal serklaj uygulanan gebeliklerin %25’inde, acil serklaj uygulan gebeliklerin
%50’sinde PPROM meydana gelmektedir (72). PPROM gelistikten sonra serklaj alinmaz
ise yenidogan mortalitesinin arttig1 ve sepsisten O6lim gergeklestigi saptanmistir (72). Bu
nedenle serklaj islemi sonrasi PPROM gelismesi halinde serklaj ipinin alinmasi

Onerilmektedir.
2.3.Grup B Streptokoklar

2.3.1.Genel Ozellikler

Sindirim sisteminde yaygin olarak bulunan grup B streptokoklar her yastan insanda
hastalik olusturma agisindan risk teskil etmektedir. Yetiskinlerde bakteriyemi, osteomiyelit,

pnoémoni, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olmaktadir (73).

Annenin rektovajinal florasinda GBS kolonizasyonu sonucu yenidogan bebekler de
bu bakteri ile enfekte olabilmektedir. Bu durum yenidogan bebeklerde pnomoni, sepsis ve
menenjit gibi hayati tehdit edecek hastaliklar olusturabilmektedir. GBS kolonizasyonu
olusma riski yiiksek annelere profilaktik amagli baslanan antibiyoterapi yenidogan

bebeklerde olusacak neonatal riskleri azaltmaktadir.

Bakteriyel enfeksiyonlar gebelikte sik karsilagilan komplikasyonlardandir. GBS;
koryoamniyonit, pyelonefrit, sepsis gibi anne ve bebek hayatin1 tehdit eden ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Hamile kadinlarin %20-25’de vajinal ve rektal
GBS kolonizasyonu bildirilmistir. GBS erken baslangigli neonatal sepsisin en onemli
nedenidir (27).

Grup B Streptokoklarin, obstetrik komplikasyonlari asagida detaylandirilmistir.
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2.3.2.Maternal Komplikasyonlar

GBS ile kolonize olan gebeliklerde koryoamniyonit ve postpartum endometrit riski
artmistir. GBS, sezaryen sonrasi yara yeri enfeksiyonlarina sebep olabilmektedir. GBS
gebelikte alt idrar yolu enfeksiyonlarinin %2-3’{iniin nedenidir (74).Yapilan bir ¢alismada
GBS enfeksiyonu nedeniyle idrar yolu enfeksiyonu gegiren 27-31. gebelik haftalari arasi
gebelerden bir kismina penisilin tedavisi verilmis, bir kisim ilagsiz takip edilmistir. Tedavi
edillen grupta kontrollere gére hem PPROM hem de PTE gelisme riski belirgin derecede

azalmis olarak bulunmustur (27).

GBS enfeksiyonu tanisinda altin standart bakteriyolojik kiiltiirdiir. Kiiltiir igin

ornekler vajina ve rektumdan alinmalidir. GBS tanisinda kullanilabilecek yontemler (74);
Gram boyama
Kiiltiir
Antijen saptama
DNA probu

2.3.3.Neonatal Komplikasyonlar

Yenidogan GBS enfeksiyonu erken baslangichh ve ge¢ baslangicli olarak ikiye
ayrilabilir.

Yenidogan GBS enfeksiyonlarinin % 80-85’1 erken baslangighidir ve annede GBS

kolonizasyonu sonrasi enfeksiyonun bebege gegmesi sonucu olusur

Erken baslangigli enfeksiyonun ana sebeplerinin basinda PPROM gelmektedir. Erken
baslangi¢h enfeksiyon; siddetli pndmoni ve siddetli sepsise neden olabilmektedir. Preterm
dogumda neonatal mortalite %25,term dogumda mortalite % 5 oranindadir (75).Yenidogan
gec baslangicli GBS enfeksiyonu hem dikey hem de yatay gegis sonucu olusabilmektedir.
Yenidogan bebeklerde menenjit, pnomoni, bakteriyemi gibi hastaliklar ile bulgu
vermektedir.

2.3.4.Korunma

Gebelik takibinde 35. ve 37. gebelik haftalarinda vajinal ve rektal kiiltiir
orneklemlerinin alinmasi Onerilmektedir. Bu orneklem sonucu GBS saptanan gebelerde

intrapartum antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir (75,76).
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Penisilin alerjisi yok ise:

e Penisilin G IV 5 milyon tinite (baslangi¢ dozu) ve doguma kadar her 4 saatte
bir 2,5-3 milyon tinite veya Ampislin 2 gr 1V (baslangi¢c dozu) doguma kadar
her 8 saatte 1gr IV

Penisilin alerjisi var ise:

e Sefazolin 2 gr IV (baslangi¢c dozu) sonra doguma kadar 8 saatte bir 1 gr IV

veya
e Klindamisin 900 mg IV 8 saatte 1 veya
e Vankomisin dogumdan 6nce 12 saatte bir 1 gr IV onerilmektedir.

Intrapartum GBS Profilaksisi Endikasyonlar;

e invaziv GBS hastalig1 tanis1 alan yenidogan dykiisii
e Mevcut gebeligin herhangi bir trimesterinde GBS bakteritirisi

e Mevcut gebeligin son haftalarinda (35-37. gebelik haftas1) pozitif GBS

vajinal- rektal tarama kiiltiirti

e Dogum eyleminin baslangicinda bilinmeyen GBS durumu (kiiltiir
yapilmamig, tanmimlanmamig veya bilmeyen sonug) ve asagidaki risk

faktorlerinden birinin mevcudiyeti;
1. 37. gebelik haftasindan 6nce dogum yapmak
2. Amniyotik membran riiptiiriic >18 saat
3. Intrapartum sicaklik > 38 °C
4. GBS ig¢in intrapartum Niikleik Asit Ampifikasyon Testi (NAAT)
pozitifligi
e GBS i¢in intrapartum NAAT testi negatif olsa dahi yukaridaki intrapartum

risk faktoriiniin birinin varhigi

e Dogum eyleminin basinda kiiltiir yapilmamis (tamamlanmamis Vveya

bilinmeyen sonug) ve asagidaki intrapartum risk faktorlerinden herhangi
birinin bulunmas;

1. 37. gebelik haftasindan 6nce dogum yapmak
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2. Amniyotik membran riiptiirii >18 saat
3. Intrapartum sicaklik > 38°C
4. GBS i¢in intrapartum NAAT pozitifligi

Intrapartum GBS Profilaksisinin Gerekmedigi Durumlar:

e Onceki gebelikte GBS ile kolonizasyon &ykiisii
e Onceki gebelikte GBS bakteriiiri dykiisii

e Mevcut gebeligin sonlarinda intrapartum risk faktorlerinden bagimsiz olarak

negatif vajinal ve rektal GBS tarama kiiltiirii

e GBS kolonizasyonundan ve gebelik yasindan bagimsiz olarak bozulmamis
amniyotik membrani olan gebede eylem baslamadan sezaryen ile dogum

yapilmast
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurularak 2021/188
protokol numarasi ile gerekli onay alinmistir. Biitiin katilimcilarin bilgilendirilmis onamlari

alinmustir.

3.1.Calisma Popiilasyonu

Bu tez ¢alismasi prospektif vaka-kontrol ¢alismasidir. Bu ¢aligmada Nisan 2021 ve
Eyliil 2022 tarihleri arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine basvuran, hasta grubu olarak klinik olarak PPROM tanisi almis 24.-34. gebelik
haftalar1 arasinda 40 gebe ve kontrol grubu olarak ek hastaligi bulunmayan 24-37. gebelik
haftalar1 arasinda 60 gebe dahil edilmistir. Standart bir form hazirlanarak her hasta ve

kontrolden anamnez alinmis ve fizik muyene bulgular1 kaydedilmistir.

PPROM tanis1 konmus hasta grubunun dahil edilme kriteri; 24 -34. gebelik haftalar

aras1 Ve membranlarin erken riiptiire olmasidir.

Kontrol grubu ¢alismaya dahil edilme kriterleri; 24-37. gebelik haftalar1 arasinda ek
bir hastaligin (preeklampsi, diyabet, hipertansiyon gibi) olmamasidir.

Calismadan dislanma kriterleri; hasta grubunda ¢ok erken dénem (16-23%7) PPROM
tanis1 almis gebelikler, 37. gebelik haftasindan sonra EMR tanis1 almis gebelikler, kontrol

grubunda herhangi ek bir hastaligin mevcutolmasidir.

Calismaya dahil edilen hastalarda yas, gravida, parite, abortus ve yasayan sayisi,
meslek, yasadig yer, ailenin toplam geliri, ailede bireysayisi, son adet tarthine gore gebelik
haftasi, gebelik dncesi vajinit, gebelik oncesi pelvik enflamatuvar hastalik, gebelikte vajinit,
gebelikte vajinal akinti, vajinal kasinti, vajinal yanma, disparoni, diziiri mevcudiyeti,
vajinal dus, kronik hastalik, preterm dogum Oykiisii, sigara kullanimi, gebelik oncesi

kullanilan kontraseptif yontem sorgulanmustir.

Caligmaya dahil edilen goniillerin gebelik esnasinda kilo ve boy dl¢limi,
ultrasonografik muayenede fetal biyometrik 6l¢iim, fetal amniyotik mayi miktari, fetal

umbilikal arter direnci belirlenmistir.

Gebelikteki maternal komplikasyonlar (sepsis, koryamniyonit, endometrit, yara yeri
enfeksiyonu, plasenta dekolmani, umbilikal kord prolapsusu, pulmoner emboli,
mekonyumlu amniyon mayi), hasta grubunda PPROM ile dogum arasinda gecen siire,

dogumun sekli, dogum haftasi, yenidoganin dogum kilosu, dogum anindaki 1. ve 5. dakika
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Apgar skoru, neonatal yogun bakim tinitesi ihtiyaci olup olmadigi, neonatal komplikasyon
varlig1 (sepsis, RDS, NEK, IVK, ROP, konviilziyon) ve neonatal antibiyoterapi alip

almadig sorgulandi.

3.2.Mikrobiyolojik Degerlendirme

Mikrobiyolojik inceleme i¢in her hastadan iki vajinal ve bir rektal siiriintii 6rnegi
alindi. Vajinal orneklerden biri aerop kiiltiir i¢in digeri Trichomonas polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) calisilmak tizere transport besiyerine (HC2 DNA collection device
specimen transport medium QIAGEN, Almanya) alind1 ve ¢alismanin yapilacagi zamana
kadar -20°C de saklandi. Mikroskobik inceleme i¢in iki yayma preparati hazirlandi. Bu
preperatlardan biri Gram boyamas1 yapilarak Nugent skorlama i¢in incelendi diger preparat

ise ileri incelemeler igin yedek olarak saklandi.

3.2.1. Gram Boyama

Tiim preparatlar metanol ile fikse edildi. Iyice kurutulduktan sonra, Kristal viyole
boyasi ile tiim preparati kapatacak sekilde 1 dk boyandi. Distile su ile yikama isleminden
sonra Lugol cozeltisi ile 1dk bekletilerek boyanin fiksasyonu saglandi. Distile su ile
yikama isleminden sonra renksizlestirme islemi i¢in Aseton alkol ile 10-15 sn muamele
edildi. Hemen distile su ile yikanarak kontrast renk olarak Safranin ile 1 dk boyandi. Distile
su ile yikayip kurumaya birakilan preparatlar 100 X objektifle immersiyon yag1 kullanarak

incelendi.

3.2.2.Nugent Skorlama

Her preparat en az 5-6 dakika tiim preparati temsil edecek mikroskop sahasi1 kadar

gezilerek degerlendirme yapildi.

3.2.3. Aerop Kiiltiir

Vajinal siiriintii 6rnekleri kanli agar, ¢ikolatamsi agar, eozin metilen blue (EMB) agar
ve mantarlar i¢in Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerlerine ekim yapildi. Desikator
kullanilarak %5-10 karbondioksitli ortamda 35°C’de 48 saat inkiibe edildi. Rektal siiriintii
ornekleri Salmonella-Shigella Agar (SS Agar), EMB Agar, SDA ve Kanli Agar (KA)
besiyerlerine ekim yapildi. 18-20 saat 35°C’de inkiibe edildi. Mikroorganizmalarin

identifikasyonu konvansiyonel yontemler kullanilarak yapildi.
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Trikomonas vaginalis PZR

Calismanin yapilacagi giine kadar -20°C’de Transport besiyerinde saklanan siiriintii
ornekleri ticari kit kullanilarak (QIAamp DNA mini kit QIAGEN, Almanya) niikleik asit
izolasyonu iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda yapildi. Orneklere ait Niikleik asitler

PZR calismasina kadar -20 °C’de bekletildi.

PZR amplifikasyonu: Rumyantseva ve ark.’nin (77) calismalarinda kullandiklar

primer ve prop kullanilarak Real-Time PZR (Rotor Gene, QIAGEN, Germany) ¢alisildi.
Primerler ve Prop (CY5.5 isaretli)

TGT CGAACATTGGTC TTACCCTCAGTT CCA

GTACTT ACG CTT GGA GAG GAC ATG

(CY5.5)- CGC ACT CAT GAC GAA CGA AGA AGG GTG CG-(BHQ3)
Amplifikasyon sartlari

Hold: 95 °C/15 min
5 Cycles: 95 °C/5's; 60 °C/20°s; 72 °C/15 s
40 Cycles: 95 °C/5 s; 60 °C/20 s (detection); 72 °C/15 s

Sonuglar1 degerlendirme: 5. siklustan sonra ve 32. siklustan Once sinyal veren esik

degerinin iizerindeki 6rnekler pozitif olarak degerlendirildi.

3.3.istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 24 ile analiz edildi. Verilerin dagilimi gorsel olarak histogram
ile sayisal olarak ise Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. Sayisal veriler normal
dagilim durumlarina gére Student’s t test veya Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Kategorik verilerin analizi ki kare test ile yapildi. Cok degiskenlikli analizde lojistik
regresyon analizi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 40 PPROM tanisi alan hasta ve 60 ek hastaligi olmayan kontrol gebe
olmak tizere toplam 100 gebe dahil edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 30,4; kontrol
grubunun yas ortalamasi 29,7 olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Hastalarin VKI’leri degerlendirildiginde ise hasta grubun VKI ortalamasi
26,1 kg/m? ve kontrol grubun VKI ortalamasi1 26,6 kg/m? olarak hesaplanmistir ve gruplar
arasinda bu agidan da istatistiksel anlamli bir farklihik saptanmamistir. Calisma

popiilasyonunun demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma popiilasyonunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=40) (n=60)
Yas (yil)* 30,4+5,9 29,7+4.7 0,082
Gravida® 2 (0-6) 2 (1-8) 0,624
Parite* 0 (0-5) 1 (0-3) 0,439
Abort* 0 (0-3) 0 (0-3) 0,475
Yasayan® 0 (0-5) 1 (0-5) 0,553
VKI! 26,1452 26,6+4.,0 0,110
Sigara kullanim1 0,078
Var 5(12,5) 2 (3,33)
Yok 35 (87,5) 58 (96,7)
Meslek 0,472
Calisan 10 (25) 19 (31,6)
Calismayan 30 (75) 41 (68,4)
Aylik ortalama 0,326
gelir
<5000 24 (6) 30 (50)
>5000 16 (40) 30 (50)
Aile niifusu 0,671
<4 32 (80) 50 (83,3)
>5 8 (20) 10 (16,7)
Yasadig yer 0,297
Kent 34 (85) 55 (91,6)
Kirsal 6 (15) 5(8,4)

VKI: Viicut kitle indeksi

!Student’s t testine gére ortalama+SD

¥Mann-Whitney U testine gére ortanca (minimum-maksimum)
Veriler n (%) olarak verilmistir

Gebelik 6ncesi vajinit oykiisii, vajinal dus aliskanligi ve disparoni sikayeti PPROM
grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Calisma popiilasyonunun semptom ve 6zgegmis 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=40) (n=60)
Gebelik oncesi 0,025*
vajinit oykiisii
Var 5(12,5) 1(1,67)
Yok 35 (87,5) 59 (98,3)
Gebelikte vajinit 0,771
Var 1(2,5) 1(1,67)
Yok 39 (87,5) 59 (98,3)
Preterm eylem 0,496
Oykiisi
Var 3(7,5) 7(11,7)
Yok 37 (82,5) 53 (88,3)
Vajinal dus 0,011*
aliskanligi
Var 13 (32,5) 7(11,7)
Yok 27 (67,5) 53 (88,3)
Disparoni 0,001*
Var 9 (22,5) 1(1,67)
Yok 31 (77,5) 59 (98,3)

Veriler n (%) olarak verilmistir
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Calisma popiilasyonunun, c¢alisma igin gereken orneklerin alindigi donemdeki
ultrasonografi ve Doppler ultrasonografi bulgularina bakildiginda umbilikal arter PI,
PPROM grubundaistatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olarak saptanirken, beklendigi
iizere amniyotik sivi endeksi (AFI) istatistiksel olarak anlami olacak sekilde azalmis olarak

saptanmustir (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Calisma popiilasyonunun gebelik ve dogum ile iliskili bulgular

Hasta grubu (n=40) Kontrol grubu p
(n=60)
Ublical 1,04+0,24 0,91+0,14 0,04*
arter Pl
AFI <0,01*
Azalmig 23 (57,5) 3(5)
Normal 17 (42,5) 57 (95)
Dogum sekli 0,473
NVD 4 (14,8) 2(8,3)
CIS 23(85,2) 22 (91,7)
Dekolman 0,125
Var 2 (5,8) 0 (0)
Yok 32(94,2) 39 (100)
Koryoamnionit 0,058
Var 3(8,8) 0 (0)
Yok 31(91,2) 39 (100)
Yara yeri 0,287
enfeksiyonu
Var 1(2,9) 0 (09
Yok 33(97,1) 38 (100)

Veriler n (%) olarak verilmistir

Yenidogana ait sonuglar agisindan hastanemizde dogum yapmamis olan hastalara
telefon ile ulasilarak bilgiler edinilmis olup, hasta grubunda 27 hastaya ve kontrol

grubunda 24 goniilliiye ulasilabilmistir.
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Dogum haftasi,dogum kilosu, 1. ve 5. dakika Apgar skoru, hiperbilirubinemi, RDS,
ROP, antibiyotik ve yenidogan yogun bakim iinitesine yatis (YDYBU) ihtiyaci, PPROM

grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmis bulunmustur (Tablo4.4).

Tablo 4.4. Yenidogana ait sonuglar

Hasta grubu (n=40) Kontrol grubu p
(n=60)
Dogum haftasr* 31,3+2,3 37,7£2,3 0,00*
PPROM haftast* 29,7+3,64 - -
Dogum kilosu (gr)* 1676,2+682.2 3037,2+648.,9 0,00*
Apgar 1 8 (7-8) 8 (7-8) 0,018*
Apgar 5 10 (8-10) 10 (8-10) 0,005*
Sepsis 0,05
Var 4 (14,8) 0 (0)
Yok 23 (85,2) 24 (100)
RDS 0,000*
Var 16 (59,2) 1(4,2)
Yok 11 (40,8) 23 (95,8)
Hiperbilirubinemi 0,000*
Var 16 (59,2) 1(4,2)
Yok 11 (40,8) 23 (95,8)
ROP 0,014*
Var 6 (22,2) 0 (0)
Yok 21 (77,8) 24 (100)
NEK 0,341
Var 1(3,7) 0 (0)
Yok 26 (96,3) 24 (100)
Antibiyotik ihtiyact 0,000*
Var 24 (88,8) 1(4,2)
Yok 3(11,2) 23 (95,8)
YDYBU ihtiyac1 0,000*
Var 25(92,5) 5 (20,8)
Yok 2 (7,5) 19 (79,2)

¥Student’s T testine gore ortalama+SD
FMann-Whitney U testine gore ortanca (minimum-maksimum)
Veriler n (%) olarak verilmistir
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Vajinal orneklerinin mikroskobik analizi sonucunda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde artmis bulunmustur (p=0,019) (Tablo 4.5).

olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ancak Nugent skoruna gore bakteriyel

vajinozis (BV) ve ara flora olarak saptanan olgu sayis1t PPROM grubunda istatistiksel

PPROM hastalarinda GBS pozitifligi %17,5 olarak saptanmistir. Kontrol grubunda

saptanmamistir.

Tablo 4.5. Calisma popiilasyonuna ait vajinal érnekleme sonuglari

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=40) (n=60)
Nugent skorlama 0,019*
BV yok 12 (30) 35 (58,3)
Ara flora 20 (50) 19 (31,7)
BV 8 (20) 6 (10)
GBS n(%) 0,275
Var 7 (17,5) 6 (10)
Yok 33 (82,5) 54 (90)
Candidan(%) 0,491
Var 12 (30) 22 (36,7)
Yok 28 (70) 38 (63,3)
Stafilokok n(%) 0,713
Var 10 (25) 17 (28,3)
Yok 30 (75) 43 (71,7)
E.coli n(%) 0,218
Var 1(2,5) 0 (0)
Yok 39 (87,5) 60 (100)
Trikomonas n(%) 0,169
Var 4 (10) 2 (3,33)
Yok 36 (90) 58 (96,7)

Veriler n (%) olarak verilmistir

bu oran %10 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
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Calisma popiilasyonunun rektal orneklerinin mikroskobik analizi an sonuglarina

bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo

4.6).

Tablo 4.6. Calisma popiilasyonunun rektal 6rnekleme sonuglari

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=40) (n=60)

Enterokok 0,253
Var 4 (10) 11 (18,3)
Yok 36 (90) 49 (81,7)

Candida 0,724
Var 5(12,5) 9 (15)
Yok 35 (87,5) 51 (85)

Stafilokok 0,669
Var 3(7,5) 6 (10)
Yok 37 (82,5) 54 (90)

Shigella 1,00
Var 2 (5) 3(5)
Yok 38 (95) 57 (95)

Klebsiella 0,218
Var 1(2,5) 0 (0)
Yok 39 (87,5) 60 (100)

Bacilluscereus 0,338
Var 2 (5) 1(1,7)
Yok 38 (95) 59 (98,3)

Proteus vulgaris 0,532
Var 1(2,5) 3(5)
Yok 39 (87,5) 57 (95)

Salmonella 0,243
Var 0(0) 2 (3,3)
Yok 40 (100) 58 (96,7)

Veriler n (%) olarak verilmistir
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Tiim ¢aligma popiilasyonu ele alindiginda GBS varligi RDS ve hiperbilirubinemi
sikligini artirtyor gibi gortinmekle birlikte kontrol grubu ¢ikartildiginda neonatal sonuglar
acisindan fark saptanmamustir, bu da sonuglarin prematiirite kaynakli oldugunu
gostermektedir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Grup B streptokok varliginin neonatal sonuglara etkisi

GBS pozitif GBS negatif p
n=10 n=41
YDYBU ihtiyac 0,423
Var 7 (70) 23 (56,1)
Yok 3(30) 18 (43,9)
Neonatal sepsis 0,777
Var 1(10) 3(7,3)
Yok 9 (90) 38 (92,7)
RDS 0,046*
Var 6 (60) 11 (26,8)

Yok 4 (40) 30 (73,8)
Hiperbilirubinemi 0,006*
Var 7 (70) 10 (24,4)

Yok 3(30) 31 (75,6)

ROP 0,367
Var 2 (20) 4 (9,8)

Yok 8(80) 37 (90,2)

NEK 0,618
Var 0 (0) 1(2,4)

Yok 10 (100) 40 (97,6)

Antibiyotik ihtiyaci 0,139

n(%)
Var 7 (70) 18 (43,9)
Yok 3(30) 23 (56,1)

Veriler n (%) olarak verilmistir
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GBS’nin PPROM tanisi alan hastlara etkisine bakildiginda ise istatistiksel olarak

anlamli tek farklilik hiperbilirubinemide goriilmektedir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. PPROM olan hastalarda grup B streptokok varliginin neonatal sonuglar ile

iliskisi
GBS pozitif GBS negatif p
n=7 n=20

YDYBU ihtiyaci 1,00
Var 7 (100) 18 (90)
Yok 0 (0) 2 (10)

Neonatal sepsis 1,00
Var 1(14,3) 3 (15)
Yok 6 (85,7) 17 (85)

RDS 0,183
Var 6 (85,7) 10 (50)
Yok 1(14,3) 10 (50)

Hiperbilirubinemi 0,022*
Var 7 (100) 9 (45)
Yok 0 (0) 11 (55)

ROP 0,633
Var 2 (28,5) 4 (20)
Yok 5(71,5) 16 (80)

NEK 1,00
Var 0(0) 1(5)
Yok 7 (100) 19 (95)

Antibiyotik ihtiyact 0,545
Var 7 (100) 17 (85)
Yok 0 (0) 3 (15)

Veriler n (%) olarak verilmistir
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5. TARTISMA

Gebeliklerin yaklagik %2-3’iinii komplike eden ve tiim preterm dogumlarin %25-
30’unu olusturan PPROM’un patofizyolojisi hala net degildir (78). Ancak, fosfolipaz A,
fosfolipaz C ve endotoksin gibi bakteriyel iirlinler ve sitokin kaskadinin patofizyolojide
onemli etkisi oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (79,80).

Bu c¢alismada PPROM olan grup ile kontrol grubu arasinda GBS kolonizasyonu
pozitifligi agisindan istatistiksel analmali bir farklilik saptanmamistir. PPROM hasta
grubunda vajinal GBS kolonizasyonu pozitifligi %17,5 ve kontrol grubunda ise %10 olarak
saptanmigtir. Kadinlarin ortalama %10-30’unda vajinal ve/veya rektal GBS kolonizasyonu
bildirilmistir (81). Ganor-Paz ve ark’nin yirittigii bir c¢alismada vajinal GBS
kolonizasyonu pozitifligi %18,1 olarak bildirilmistir (82). Bununla birlikte PPROM olan
gebelerde vajinal GBS kolonizasyon oranin1 %14 ve %9 gibi daha diisiik oranlarda bildiren
caligmalar da mevcuttur (83,84).

GBS kolonizasyonunun, amniyotik epiteldeki sitokeratin aginda disfonksiyona neden
olarak PPROM’u tetikledigione siiriilmistiir (85). Bununla birlikte GBS erken doguma ya
da PPROM’a sebep olup olmadigi konusunda literatiirdegeliskili sonuglar vardir. GBS 'nin
PPROM ve prematiirite riskini artirdigini gésteren ¢alismalar olmakla birlikte (86, 87) tam
tersi bir iliski gostermeyen ¢alismalar da vardir (88,89).

Bu tez calismasinda GBS kolonizasyonu ile neonatal sonuclar arasindaki iliski
incelendiginde, GBS pozitif olan hastalarda RDS ve hiperbilirubinemi riski daha yiiksek
saptanmistir. Ancak ¢ok degiskenlikli analiz neticesinde bu farkliligin ortadan kalkmasi bu
farkliligin  prematiirite kaynakli olduguna isaret etmektedir. Bu ¢alismada GBS
kolonizasyonunun sepsis ile iligkisi gosterilememistir. Literatiire bakildiginda GBS
kolonizasyonu, maternal ve neonatal sepsis ile iligskilendirilmektedir (90-92).

Bu ¢alismada PPROM grubunda plasenta dekolmani, endometrit ve koryoamnionit
gibi komplikasyonlar kontrollere gore daha fazla bulunmus olsa da bu fark muhtemelen hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptanmamistir. Buna
karsin literatirde PPROM’un plasenta dekolman: ve koryoamnionit riskini artirdigi ile
ilgili ¢aligsmalar da mevcuttur (93-98). Bu tez ¢aligmasinda 6zellikle koryoamnionit riskinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis olmamasinin bir sebebi de hastalara uygulanan
profilaktik antibiyotik tedavisi olabilir.

PPROM tanis1 alan hastalarda doguma kadar gecen siire olan latent siireye
bakildiginda, GBS kolonizasyonu pozitif olan hastalarda ortalama 10 giin (1-90 giin) latent

stire tespit edildi, GBS kolonizasyonu olmayan hastalarda ise bu siire 4,5 giin (0-135 giin)
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olarak bulundu. Ganor-Paz ve ark.’nin gergeklestirdikleri bir ¢alismada da istatistiksel
olarak anlamli olmasa da GBS pozitif olan hastalarda latent siire daha uzun bulunmustur
(82). Zilberman ve ark.’nin yiiriittiikleri ¢calismada da GBS kolonizasyonu pozitif olan ile
GBS negatif olan grup arasinda latent siire a¢isindan istatistiksel anlamli bir farklilik
olmadigi bildirilmistir (99). Alvarezve ark. , GBS pozitifligi olan hastalarda belli bir siire
antibiyotik tedavisi uygulanmasi ile bu kolonizasyonun eradike edildigini bildirmislerdir
(91). Antibiyoterapi, koryoamnionit gelisme riskini azaltarak doguma kadar olan siireyi
uzatmaktadir ayrica neonatal pnomoni ve sepsis riskini de azaltmaktadir (100,101).

Neonatal olumsuz sonuglar incelendiginde, bu ¢alismada PPROM olan grupta 1. ve
5. dakika Apgar skorlar1 daha diisiik saptanirken, RDS, ROP ve hiperbilirubinemi orani
daha fazla bulunmustur. PPROM olan hastalar kontrol grubuna goére daha erken gebelik
haftalarinda dogum yaptiklarindan bu beklenen bir sonugtur. Ancak PPROM grubunda
GBS varligia gore subgrup analizi yapildiginda ise yalnizca hiperbilirubinemi riski GBS
pozitif olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ganor-Paz ve
ark. yaptig1 calismada erken donem neonatal olumsuz sonuglar agisindan GBS pozitif ve
negatif olan hastalar arasinda istatisitiksel anlamli bir farklilik bildirilmemistir (82).
Alvarez ve ark.’nin ¢alismasinda da neonatal sepsis agisindan GBS varligimmin olumsuz
etkisi gosterilememistir (91). Yeterli ve uygun antibiyoterapi uygulandiginda maternal
GBS kolonizasyonu pozitifliginin neonatal sonuglari olumsuz etkilemedigi sonucuna
varilabilir.

Bu calismada BV tanisi, Nugent skoruna gore konulmustur. PPROM grubunda
Nugent skoruna gore ara (intermediate) flora ve BV tanisi alan hastalarin toplam sayisi
PPROM grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
bulunmugtur. Nguyen ve ark.’nin yaptigi c¢alismada, PPROM hasta grubunda Nugent
skoruna gore saptanan BV sikligi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
bulunmustur (102). Benzer sekilde BV olan hastalarda PTE ve PPROM riskinin daha
yiiksek oldugunu bildiren baska ¢alismalar da vardir (103,104). Nakubulwa ve ark.’nin
yaptig1 caligmada ise BV tanis1 gram boyama ile konulmus olup PPROM grubunda hig¢ bir
hastada BV tanis1 konulmamistir. Bu nedenle PPROM ile BV arasinda bir iliski olmadigi
bu calismada bildirilmistir (105). Bu ¢alismaya dahil edilen toplam 174 hastanin yalnizca

2’sinde BV tanis1 konulmus olmasi, BV tanisi i¢in kullanilan yontem ile iligkili olabilir.

Normal vajinal mikrobiyotadaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan BV nin,
baz1 vajinal temizlik aligkanliklarinin bir sonucu olabilecegi konusu literatiirde yer
bulmustur. Vajinal dus, vajinal temizlik Girtinleri gibi iiriinlerin kullanimi ile BV, BV ile de
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preterm dogum ya da PPROM arasinda bir iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur
(106,107). Bu tez galismasinda da vajinal dus aliskanligi sikligt PPROM grubunda %32,5
iken kontrol grubunda %211,7 olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlaml

olarak saptanmuistir.

Bu tez calismasinda hasta grubunda vajinal kandidiyaz sikligi %30 iken kontrol
grubunda % 36,7 bulunmus olup hasta ve kontrol grubunda Candida varligi agisindan da
istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmamustir. Literatiirde vajinal mantar enfeksiyonlari ile
preterm dogum ve PPROM arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Vajinal kandidiyazisin
enflamatuvar sitokinler iizerinden membran riiptiirine neden oldugu disiiniilmektedir
(108). Ancak mantar enfeksiyonlarinin preterm dogum ya da PPROM’a sebep oldugu
konusundaki kanitlar yeterli degildir (109). Nguyen ve ark.’nin yaptigi ¢alismada vajinal
kandidiyazis ile PPROM arasinda iliski saptanmamistir (102). Benzer sekilde vajinal
kandidiyazis varligimin PPROM igin bir risk faktorii olmadigi gosterilmistir (110). Bazi
calismalarda ise PPROMgrubunda vajinal kandidiyazis enfeksiyon sikligi kontrol grubuna
gore daha az saptanmistir (105,111). Roberts ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise vajinal
kandidiyazis tedavisinin pretermdogum ve PPROM riskini azalttigi gosterilmis ve indirekt
olarak da olsa vajinal kandidiyazisin PPROM igin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir
(112).

Bu ¢alismada vajinal trikomoniyaz enfeksiyonu agisindan bakildiginda PPROM
grubunda vajinal trikomoniyazis siklig1 %10, kontrol grubunda ise %3,33 olarak bulunmus

olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

T. vajinalis’in amniyotik membranlar1 zayiflattigi, in vitro ¢alismalarda gosterilmis
olup, prospektif calismalar ile de PPROM riskini artirdigi gosterilmistir (113,114).
Nakubulwa ve ark.’nmin ¢alismasinda vajinal trikomoniyazis ile PPROM arasinda
istatistikselolarak anlamli bir iliski bildirilmistir (105). Literatiirde bu bulguyu destekleyen
caligmalar mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen genis bir epidemiyolojik
calismada T. vajinalisin PPROM riskini artirdigi gosterilmistir. (114). Buna karsin Giiney
Afrika’da 428 hastada yapilan ¢alismada ise trikomoniyzis tedavisinin PPROM insidansini
azaltmadigi bildirilmistir (115). Ancak bu c¢alisma ABD’deki epidemiyolojik ¢alismaya
gore oldukcakiigiik bir 6rneklemde yapilmis olup, vajinal trikomoniyazis enfeksiyonunun
PPROM ile iligkisini ortaya koyabilmek icin prospektif, iyi tasarlanmig genis serili
caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismada vajinal GBS kolonizasyonu pozitifligi PPROM hastalarinda %17,5
olarak saptanmistir. PPROM olan grup ile kontrol grubu arasinda GBS kolonizasyonu
pozitifligi agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamustir. GBS kolonizasyonu
ile neonatal sonuglar arasindaki iliskiye bakildiginda, RDS ve hiperbilirubinemi riski GBS
pozitif olan hastalarda daha yiiksek saptanmigtir. Ancak ¢ok degiskenlikli analiz sonucunda
bu farkin ortadan kalkmasi, farkin GBS pozitifliginden ziyade prematiirite kaynakli

oldugunu gostermektedir.

Neonatal olumsuz sonuglar incelendiginde, PPROM olan grupta 1. ve 5. dakika
Apgar skorlar1 daha diisiik saptanirken, RDS, ROP ve hiperbilirubinemi sikligt PPROM
grubunda daha fazla bulunmugtur. PPROM olan hastalar kontrol grubuna gore daha erken
gebelik haftalarinda dogum yaptiklarindan bu sonug¢ beklenen bir durumdur. Bununla
birlikte, PPROM grubunda GBS varligina gore subgrup analizi yapildiginda ise yalnizca
hiperbilirubinemi riski GBS pozitif olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunda bakteriyel vajinozis varligi, Nugent skoruna gore
belirlenmis olup bu skorlamaya gore ara (intermediate) flora ve BV tanisi alan hastalarin
toplam sayisi PPROM grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha fazla bulunmustur. Bu ¢alismada vajinal trikomoniyazis enfeksiyonu
agisindan vajinal trikomoniyazis sikligt PPROM grubunda %10, kontrol grubunda %3,33

olarak bulunmus olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Bu ¢alismanin kisith yonleri 6rneklemin gorece kiiglik olmasi ve tek merkezli olmasi,
ayrica bazi hastalarin dogumunun farkli merkezlerde gerg¢eklesmesi nedeniyle bilgilere
telefon ile ulasilmis olmasi ve bazi hastalara da ulasilamamis olmasidir. Calismanin giiglii
yonleri ise vajinal mikrobiyatanin degerlendirmesinde GBS’nin yani1 sira diger tiim vajinal
enfeksiyon etkenlerinin de degerlendirilmesi ile birlikte biitiinciil olarak degerlendirilmenin

yapilmis olmasidir. Bu konuda daha genis popiilasyonlu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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