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OZET

Giris: Preterm prematir membran riptird preterm (PPROM) dogumun en sik
sebeplerinden biri olmakla beraber ciddi maternal ve neonatal komplikasyonlara da yol
acabilmektedir. Bilinen cok fazla risk faktorii olmasmna ragmen nedeni tam olarak

anlasilamamustir.

Amag: Preterm prematir membran riiptiirii tan1 ve takibinde gunlik pratik bir yontem
bulunmamaktadir. Bu c¢alisgmanin amaci preterm prematiir membran riiptirii ile

notrofil/lenfosit (NLR) ve platelet/lenfosit (PLR) oranlari arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Preterm prematiir membran riiptiirii tanis1 alan 24-34 gebelik haftalar
arasinda olan 80 kadin calismaya dahil edildi. Ayn1 gebelik haftalar1 arasinda membran
riptrd olmayan 83 kadin kontrol grubunu olusturdu. Calismaya katilan kadinlara ait

bilgiler retrospektif olarak hastane kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: PPROM olan grupta ortalama maternal yas 27,43+6,71(ort+ss), kontrol
grubunda ise 27,99+5,79 olarak hesaplandi. Iki grup arasinda gravida ve parite degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Calisma grubunda ortalama gebelik
haftast 30,91+2,5(ortxss) olarak hesaplandi. PPROM olan grubun NLR ortalamasi
30,96+2,55(ort+ss), kontrol grubunda ise 30,91+2,43(ortxss) olarak hesapland: ve
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,029). PPROM olan grubun PLR
ortalamas:  148,06+72,18(orttss), kontrol grubunun 126,74+45,85(ort+ss) olarak
hesaplandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,026).

Sonug: NLR ve PLR oranlar1 PPROM grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlaml
derecede daha yuksekti. PPROM grubunda sezaryen orani anlamli derecede yiiksek
bulundu. PPROM olan grupta yenidogan 1. ve 5. dakika Apgar skorunun daha diisiik
oldugu saptandi. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan C- reaktif protein (CRP) degerinde

iki grup arasinda farklilik gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Preterm prematiir membran riiptiirii, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani
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ABSTRACT

EVALUATION OF NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE AND THROMBOCYTE/LYMPHOCYTE
RATIOS IN CASES OF PRETERM PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES

Introduction: Although preterm premature rupture of membranes (PPROM) is one of
the most common causes of preterm birth, it can also lead to serious maternal and

neonatal complications.

There are many known risk factors, but the cause is not fully understood.

Aim: There is no daily practical method for the diagnosis and follow-up of preterm
premature rupture of membranes. The aim of this study is to investigate the
relationship  between preterm premature rupture of membranes and
neutrophil/lymphocyte (NLR) and platelet/lymphocyte (PLR) ratios.

Material and Method: Eighty women with a diagnosis of preterm premature rupture
of membranes between 24-34 weeks of gestation were included in the study. Eighty
three women without membrane rupture between the same gestational weeks
constituted the control group. Information about the women participating in the study
was obtained retrospectively from hospital records.

Results: Mean maternal age was 27.43+6.71 (meanzsd) in the PPROM group, and
27.99£5.79 in the control group. No statistically significant difference was observed
between the two groups in terms of gravida and parity values. The mean week of
gestation in the study group was calculated as 30.91+2.5 (meanxsd). While the mean
NLR of the PPROM group was 30.96+2.55 (mean+sd), it was calculated as 30.91+2.43
(meanzxsd) in the control group and was found to be statistically significantly higher
(p=0.029). The mean PLR of the PPROM group was calculated as 148.06+72.18
(meanzsd) and 126.74+45.85 (meanzsd) in the control group. These values were found

to be statistically significantly higher (p=0.026).



Conclusion: The neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratios were
significantly higher in the PPROM group than in the healthy control group. Cesarean
section rate was found to be significantly higher in the PPROM group. It was found
that the newborn 1st and 5th minute Apgar scores were lower in the PPROM group.
No difference was observed between the two groups in the CRP value, which is widely
used today.

Keywords: Preterm premature rupture of fetal membranes, neutrophl/lymphocyte
ratio, platelet/lymphocyte ratio



1.GIRIS VE AMAC

Erken membran riiptiiric (EMR), fetiisii saran koryoamniyotik zarlarin dogum
eylemi baslamadan hasarlanarak amniyon sivisinin kaybedilmesidir. Preterm prematir
membran rlptird (PPROM) ise 37. gebelik haftasindan 6nce ve dogum eylemi
baslamamigken fetal membranlarin agilmasidir. Fizik muayene ile anlasilan bu

asamadan doguma kadar gecen stire ise latent periyot olarak adlandirilir (1).

Gebeligin 37. haftasindan 6nce dogan bebekler preterm olarak tanimlanir.
Dogumdaki gestasyon haftasi ile yenidogan morbidite ve mortalitesi ters orantilidir (2).
34 haftadan once olan dogumlar erken preterm, 34-36 hafta arasinda olan dogumlar
gec preterm olarak isimlendirilir. Preterm dogumun bagslica nedenleri arasinda
PPROM, maternal ya da fetal endikasyonlardan kaynaklanan preterm dogum, ¢ogul
gebelikler yer alirken bazi preterm dogumlarin nedeni agiklanamamaktadir. TUm

preterm dogumlarin %30-35’1 membran riiptiiriinii takip eden preterm dogumlardir (3).

37. gebelik haftasindan 6nce fetal membran riiptiirii; tiim gebelerin %3-4’iinde
goriiliir ve spontan preterm dogumun yaklasik %40’ indan sorumludur. Preterm dogum
neonatal morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. 1 yilda ABD’de yaklasik 560000
preterm dogum gerceklesmekte ve yaklasik 150000 preterm dogum PPROM ile
komplike olmaktadir (2).

PPROM’un inflamasyon ve oksidatif stresi igeren karmasik bir patofizyolojisi
vardir. PPROM riskini artiran ¢ok fazla faktor olsa da nedeni tam olarak

anlasilamamustir.

PPROM’lu hastalarin klinik degerlendirme ve yonetim yaklasimi tartigmalidir.
Yonetim; gebelik haftasi, dogumun goreceli riskleri ve ekspektan yaklagimin olasi

komplikasyonlarinin degerlendirilmesine dayanir (1).

PPROM tanisin1 dogrulamak i¢in fern testi, nitrazin testi, Amniosure gibi
testler mevcut olsa da PPROM’u giivenilir sekilde tahmin etmek i¢in higbir yontem
mevcut degildir (3). Bazi enflamatuar mediatorlerin; amniyotik sivida ve servikovajinal

sekresyonlarin  yani sira maternal kanda Ol¢iimii ile fetal iyilik halinin



degerlendirilmesine yonelik bir¢cok calisma yapilmistir. Giinliik takibe uygun pratik
bir yontem halen bulunmamaktadir. Giiniimiizde kullanilmakta olan C-reaktif protein
(CRP) ve beyaz kiire gibi belirteglerin yeri halen tartismalidir. Tam kan sayimu, klinik
pratikte basit, ucuz ve kolayca bulunabilen bir laboratuvar testidir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda trombosit artiginin enfeksiyon, inflamasyon ve malignite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (4). Son zamanlarda, trombosit/lenfosit orani (PLR) ve
notrofil/lenfosit orant (NLR), g¢esitli patolojik durumlarda olumsuz sonuglarla
baglantili yeni potansiyel inflamatuar belirtecler olarak ortaya c¢ikmistir. Bu
calismanin amaci, PPROM’lu hastalarda NLR ve PLR degerlerini, ayn1 gebelik

haftalarinda olan saglikli gebelerle karsilastirmak ve degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.PRETERM PREMATUR MEMBRAN RUPTURU
2.1.1.Tanim

Erken membran rlptlrd tanimi dogum eylemi baslamadan once fetal
membranlarin hasarlanarak amniyon sivisinin kaybedilmesini ifade eder. Gebeligin
37. haftasindan 6nce oldugunda ise preterm prematiir membran riiptiirii olarak tarif

edilir (1).

Membranin yirtilmasi ve dogumun baslamasi arasinda latent bir devre vardir.
Bu siire EMR' de 0-12 saat iken gebelik haftasi kiigtildiik¢e siire uzamaktadir. Termde
eylem membran riiptirina takiben 24 saat icinde %90 oraninda baslarken, 28-34
arasindaki gebelik haftalarinda olan %50 gebede dogum 24 saat iginde, %80-90' inda
ise 1 hafta icinde baslamaktadir. 24-26 haftadan kiigtik gebeliklerin %50’ sinde dogum
1 hafta iginde baslamaktadir (5).

2.1.2. Fetal Membranlar ve Amniyon

Fetal membranlar; icte amniyotik boslugu dolduran, fetis ve eklerini
cevreleyen amniyon ve dista maternal desiduaya yapisan koryon olmak tizere iki
tabakadan olusmaktadir. Baglangicta amniyon ve koryon ayri tabakalardir. Amniyotik
kese gebeligin 14. haftasinin sonunda koryon ile birlesene kadar ultrason ile
gorilebilir. Sonrasinda; amniyon ve koryon, kollajenden zengin bir konnektif doku
tabakasiyla birlesirler. Amniyon; tek katli kiibik epitel tabaka, altta yer alan kompakt
mezenkimal tabaka ve koryona bitisik spongioz tabaka olmak tzere ii¢ tabakadan
olusur. Koryon ise dista retikiiler, igte sitotrofoblastik tabaka olmak tzere iki

tabakadan olusur (6).

Amniyon bes ayr1 katmandan olusur. Fetiise en yakin olan en icteki tabaka
amniyotik epiteldir. Amniyotik epitel hticreleri, amniyonun bir sonraki tabakasi olan
bazal membrani olusturan tip III ve tip IV kollajeni ve glikoproteinleri (laminin,

nidogen ve fibronektin) salgilar. Bazal membrana bitisik kompakt bag dokusu



tabakasi, amniyonun ana fibroz iskeletini olusturur. Kompakt tabakanin kollajenleri,
fibroblast tabakasindaki mezenkimal hiicreleri tarafindan salgilanir. Fibroblast
tabakasi, mezenkimal hiicreler ve makrofajlardan olusan amniyotik tabakanin en kalin
bolumudir. Bu tabakada interstisyel kollajenler (tip I ve III) baskindir ve amniyonun
mekanik biitinligiinii koruyan paralel demetler olusturur. Tip V ve VI kollajen,
interstisyel kollajenler ve bazal membran arasinda filamentli baglantilar olusturur.
Amniyotik bag dokusundaki kollajen fibrilleri arasinda amorf madde yoktur, bu
nedenle amniyon gebelik boyunca gerilme giiciinii korur. Insan amniyonunda diiz kas

hlcreleri, sinirler, lenfatikler ve kan damarlar1 yoktur (7,8).

Fetal fibronektin (FFN) koryodesidual birlesim yerinde bulunan, fetal
membranlar plasenta ve desiduaya birlestiren bir glikoproteindir. Fetal membranlar

ve trofoblastlar tarafindan yapilir (7).

Amniyon ile koryon arasinda intermediate katman yer alir. Bu tabaka,
amniyonun maternal desiduaya yapisan koryon iizerinde kaymasina izin vererek
fiziksel stresleri emer. Koryon amniyondan daha kalin olmasina ragmen, amniyonun
gerilmeye dayanikliligi koryondan daha fazladir. Bu nedenle, amniyonun yirtilmaya

kars1 dayaniklilig1 basarili gebelik sonuglart i¢in hayati derecede 6nem tasir (6).
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Sekil 1. Amniyon ve koryonda her katmanin hiicre dist matris bilesimi ve matris
metaloproteinazlarm (MMP) ve metalloproteinazlarin (TIMP) doku inhibitérlerinin Gretim
yerleri gosterilmektedir-Samuel Parry, M.D., and Jerome F. Strauss, M.D., Ph.D.’den (9)

Amniyon ilk olarak embriyo geligsiminin 7. veya 8. giiniinde tanimlanabilir.
Baslangigta bir vezikiildiir, daha sonra dorsal embriyo yiizeyini kaplayan kiguk bir

kese haline gelir. Amniyon genisledik¢e, yavas yavas biiyliyen embriyoyu i¢ine alir

(6).

Amniyotik sivi bu amniyotik keseyi doldurur. Amniyotik sivi hacmi 10.
gebelik haftasinda yaklasik 30 mL, 16. haftada 200 mL olup 34. gebelik haftasina
kadar artar sonra azalir. Termde, ortalama amniyotik sivi hacmi 1000 mL’dir. Bu

sivinin %981 sudur (10,11).

Gebeligin erken doneminde, amniyotik kavite ekstraselliiler siviya benzer bir
stvi ile doludur. Gebeligin ilk yarist boyunca su ve diger molekillerin transferi

amniyondan transmembran6z akim, plasental yiizeydeki fetal damarlardan



intramembrandz akim ve fetal ciltte transkutandz akim yoluyla gergeklesir. Fetal idrar
Uretimi 8-11. gebelik haftalar arasinda baglar ama ikinci trimestere kadar amniyotik
stivinin ana bileseni haline gelmez. Fetal ciltten su transportu, keratinizasyonun

gerceklestigi 22-25 haftaya kadar devam eder (10,11).

Ilerleyen gebelik haftas: ile birlikte amniyotik sivinin regiilasyonunda dort
temel yol rol oynar. ilki, gebeligin ikinci yarisindan itibaren amniyotik sivinin ana
kaynagi olan fetal idrar Gretimidir. Amniyotik sivinin osmolalitesi 260 mOsm/L,
maternal ve fetal plazmanin osmolalitesi yaklagik 280 mOsm/L’dir. Amniyotik sivinin
bu hipotonitesi sayesinde plasental yiizdeki fetal damarlar boyunca anlamli
intramembrandz sivi transferi saglanir ve bu transfer sivi hacminin ikinci
diizenleyicisidir. Amniyotik sivi hacminin tg¢iincli kaynagi fetal akcigerlerin sivi
sekresyonudur. Son olarak, fetal yutma amniyotik sivi emiliminin primer

duzenleyicisidir ve yaklasik 500-1000 mL/gundar (10,11).
2.1.3. insidans

Term gebelerde erken membran riptird %8 oraninda geligir ve su gelisini
siklikla uterin kontraksiyonlar ve dogum takip eder. Preterm prematir membran
ruptird tiim gebeliklerin yaklasik %3’{inii etkiler. Erken dogum; tiim dogumlarin %12
kadarinda goriiliir ve preterm dogumlarin %30-35’inden preterm prematiir membran

riptird sorumludur (1).
2.1.4. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Term gebelerde yapilan histolojik caligmalarda, membranlarin riiptiire oldugu
alanda kalinlasmis bag dokusu ile birlikte incelmis desidua ve amniyon ile koryon
arasindaki bozulmus baglantilarla karakterize farkli morfolojideki bdlgenin varlig
gosterilmistir. Termde bu fizyolojik degisiklikler servikal acilmaya eslik eder ve
servikal ostium bolgesinde fokal zayiflamaya yol acarak membranlarin riptiriine

sebep olur (12).



Hicresel diizeyde ise, fosfolipazlar, eikozonoidler (6zellikle prostoglandin
E2), sitokinler, elastazlar, matrix proteinazlar veya patolojik ve fizyolojik

stimuluslardan sorumlu diger proteazlar salinarak bu degisikliklere neden olur (13).

Temel hiicresel degisiklikler benzer olmakla birlikte, PPROM ve term EMR’de
etiyolojiler farklidir. Intraamniotik enfeksiyon ve desidual hemoroji (plasenta
dekolmani), koryodesidual dokulara ve amnion sivisi i¢erisine proteaz salinimina yol
acarak preterm erken membran riptiriine yol agar. PPROM olgularinda %4-12
oraninda plasenta dekolmani gergeklesir, 28. gestasyonel haftadan kii¢cuk olgularda bu
oran daha fazladir. Ancak bu durumun PPROM’un sebebi mi yoksa akut uterin

dekompresyonun sonucu mu oldugu net olarak bilinmemektedir (14).

Amniyosentez, koryon villus biyopsisi, fetoskopi ve servikal serklaj gibi
invaziv uterin prosedirler membran hasarina yol agarak, nadiren de olsa PPROM

nedeni olabilirler (14, 15).

Onceki gebeliklerinde PPROM 6ykiisii olan gebelerde, PPROM’un tekrarlama
riski %16-32°dir. Komplike olmamis term dogum oykiisii olan gebelerde bu oran
%4tiir (10). Ikinci trimesterde uterin kontraksiyonlarin olmasi veya servikal kisalma
s6z konusu oldugunda bu oran artabilir. Ancak PPROM olgularinin birgogunda bu risk

faktorlerinin higbiri bulunmaz (15).

Membranlarin zayiflamasi, lokal matriks metalloproteinazlara maruz kalma
(6rn., MMP 1, MMP-2, MMP-9), doku matriks metalloproteinaz inhibitorlerinin
azalmis seviyeleri (6rn., TIMP-1, TIMP-3) ve artmis polimeraz aktivitesine bagh

gelisebilir (16).

Matiir capraz baglantili kollajenin senteziyle iliskili proteinlerin veya kollajene
baglanan ve gerilim guciinii olusturan matriks proteinlerinin PPROM’ da degistigi
bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada Afriko-Amerikanlarda 1s1 sok proteini 47 geninin
kodlandigt SERPINHI1 geninin promoter bolgesindeki fonksiyonel tek ntkleotid

polimorfizminin PPROM riskini arttirdigi bulunmustur (17).



Relaksin hormonu 0strojen ve progesteronun eylemi baskilayict etkisini
antagonize ederek MMP-9 ve MMP-3 aktivitesini indiikleyebilir. Noroplasental
hormonlardan CRH (Corticotropin Releasing Hormone) fetal membranlarda MMP-9

salgilanmasini indiikleyebilir (18).

Membranlarin riiptiiriiniin  ¢ok ¢esitli sebepleri vardir. Term gebelerde
membran riptdrl uterus kontraksiyonlari sonucunda fetal membranlarin zayiflamasi
nedeniyle olusan normal fizyolojik bir durumdur. PPROM’da ise ¢ok ¢esitli patolojik
sebepler vardir. Ozellikle erken gebelik haftalarinda intraamniyotik enfeksiyonun
PPROM ile iligkili oldugu gosterilmistir. Koryodesidual enfeksiyon veya inflamasyon
PPROM’a sebep olabilir. Daha dnceki gebelikte PPROM 06ykisu, sonraki gebeliklerde
de PPROM veya erken dogum eylemi i¢in dnemli bir risk faktoridur. Siyah irkta beyaz
popiilasyon ile kiyaslandiginda daha fazla PPROM riski vardir. ikinci ve tclnci
trimester kanamasi, gebelik ©ncesi diisiik beden kitle indeksi (<18.5 kg/m?),
endometriozis dykusl, preterm dogum Oykiisii, nulliparite, gestasyonel hipertansiyon
veya preeklampsi, gestasyonel diyabet, antidepresan veya anksiyolitik kullanimi,
cogul gebelik, diisiik sosyoekonomik diizey, cinsel yolla bulasan hastalik Oykiisii,

sigara ve uyusturucu madde kullanimi diger risk faktorleridir (19).

Onceki gebeliklerinde 6zellikle PPROM nedeniyle preterm dogum yapmis
olan kadinlar, daha sonraki gebeliklerinde PPROM nedeniyle preterm dogum riski
tasirlar. Kisa servikal uzunluga (<25 mm) sahip olan kadinlarda da ayrica preterm

dogum ve PPROM riski artar (20).

Maternal kilo, travma veya mekonyum ile EMR arasinda iligki bulunmamustir.
Termde zarlarda zayiflamaya bagli olarak EMR’ nin fizyolojik olay sayilabilecegi
gorist tam destek gormemistir. Polihidramnios da zarlari asir1 gerip zayiflatabilir ve
bu EMR' ye neden olabilir. Serklaj ve amniosentez gibi girisimler sonrasi EMR
goriilebilir. ikiz gebeliklerde ve daha énce EMR oykiisii olanlarda EMR sik
gorillmektedir. Servikal yetersizlik olgularinda zarlar bir siire vajen igine kabardiktan

sonra siklikla yirtilir (21).

EMR ile ilgili goriilen Neisseria gonorrhea, B grubu streptokoklar ve anaerob

bakteriler vajen pH' m1 yukseltirler. Yapilan ¢alismalarda vajinal pH' in 4,5' den



yiitksek olan olgularda PPROM riskinin; vajinal pH' i 4,5 veya altinda olan olgulara
gore arttigi bildirilmistir (22,23).

Kotii beslenmede de membran defektleri goriilebilir. Ozellikle kollajen
formasyonunun esasi olan vitamin C yetersizliginde EMR siklig1 artar. Amniyotik
stvida antimikrobial ve antiviral rolii oldugu dusiiniilen ¢inko eksikliginde, EMR
riskinde artis oldugu ileri siriillmektedir. Bunun esansiyel proteinlerin yapiminda
bozukluklar, hiicre 6limii indiiksiyonu, anormal kontraksiyon paternleri, zarar gormiis
prostoglandin tretimi ve vajinal enfeksiyonlara artmis egilimden dolayr oldugu
diisinilmektedir. Bunun yani sira pek ¢ok enzim sisteminde 6nemli rol oynayan
bakirin eksikliginde kollajen maturasyonu engellenebilir ve elastin tiretimi azalarak
EMR'ye neden olabilir (24).

Sigara icen kadinlarda EMR ve PPROM daha sik goriilmektedir. Bu doza
bagimli olup giinde 10 sigaradan fazla i¢enlerde risk artmaktadir. Sigara gebenin
beslenmesini olumsuz etkiler, 6zellikle askorbik asid diizeyini azaltir. Ayrica sigara,
immuniteyi bozar ve enfeksiyonlara yaniti azaltir. Nikotin vazokonstriiksiyon neden
olarak desidual iskemi olusturur. 34. gebelik haftasindan 6nce PPROM, sigara
icenlerde igmeyenlere gore 3 kat fazladir. Bu risk, terme kadar devam eder.
Gebeliginin herhangi bir doneminde vajinal kanama geciren gebelerde sigara igme

Oykuisl de varsa PPROM riski artmaktadir (25)

Prolaktin EMR' li gebelerin koryonik membranlarinda onemli 6lgiide yiiksek
bulunmustur. Amniyon sivisindaki yiiksek prolaktin diizeyi, membranlarin su ve
elektrolit miktarlarinda yaptigi degisiklikler ile membranin elastik kismini

bozmaktadir (26,27).



2.1.5. PPROM Tanisi

PPROM tanisin1 koymak detayli anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
testleri gerektirir. Hastalar siklikla siirekli bir sizint1 oldugunu, bazen de ani bir siv1
bosalmasi oldugunu ifade ederler. Anamnez sirasinda hastaya mutlaka sanci hissedip
hissetmedigi, kanama varligi, varsa 6nceki gebelik 6ykusu, yakin zamanda cinsel iliski
yasaylp yasamadigi ve hastanin atesi olup olmadigi sorulmalidir. Yonetim agisindan
mutlak 6nem tasiyan bir bagka konu ise hastanin son adet tarihinin dogrulanmasidir.
Miimkiinse gebeligin erken déneminde yapilmis ultrasonografi (USG) olgumi ile

gebelik haftas1 dogru bir sekilde hesaplanmalidir (28).

Servikal dilatasyon ve silinmenin degerlendirilmesi i¢in steril spekulum
muayenesi yapilmalidir. PPROM’dan siiphenildiginde dijital servikal muayene
yapmaktan kagmilmalidir. PPROM varliginda dijital servikal muayenenin latent
dénemde kisalmaya neden olarak ve enfeksiyon riskini arttirarak enfeksiyoz
morbiditeyi ve preterm doguma baglh sekelleri artirdig1 gosterilmistir. Steril spekulum
muayenesi ile dikkatli inceleme yapilmasi PPROM tanisinda en giivenilir fizik

muayene yontemidir (28).

Hasta oksiirdiigiinde veya fundal basing uygulandiginda vajende siv1 birikmesi
veya servikal ostan s1vi sizintisinin goriillmesi membran riptirinin kanitidir. PPROM
tanisinda sadece fizik muayenenin kullanilmasi yaklasik %12’lik yanls negatif orana

neden olur (27).

Normal vajinal pH 4.5 ile 6.0 arasinda iken amniyotik sivi pH’1 7.1 ile 7.3
arasinda olup daha alkalidir. pH 6.0’nin iizerinde oldugunda nitrazin kagidi1 maviye
doner. Bununla birlikte kan, meni, alkali antiseptikler gibi maddelerin
kontaminasyonu ve bakteriyel vaginozis gibi enfeksiyonlarin varligi da nitrazin

kagidinin maviye donmesine sebep olarak yanlig pozitif sonug verebilirler (27).

Posterior forniks veya vajen yan duvarindan sivi almak igin ayr1 bir siiriintii
kullanilmalidir. Sivi lam tizerinde kurutulduktan sonra mikroskop ile bakildiginda
egrelti (arborizasyon) varligina bakilabilir ve bu test Ferning testi olarak tanimlanir.

Egrelti varligit membran rlpturunt gosterir. Vajinal kan ve servikal mukus yanlis
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pozitif egrelti otu goriiniimiine sebep olabilir. Nitrazin ve Ferning testinin sensitivitesi
yaklasik %90°dir (29).

Spekulum muayenesi sirasinda klamidya ve gonore arastirilmasi igin servikal
kiiltiir alinmasi 6nerilir. Ciinkii bu enfeksiyoz ajanlar varliginda EMR riski yaklasik 7
kat artmaktadir. Spekulum ¢ikarildiktan sonra B grubu streptokok kiltird igin vajinal

ve perianal siiriintii 6rnegi alinmalidir (29).

Daha yakin zamanlarda, amniyotik sivida yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
ancak vajinal sivida bulunmayan analitlerin saptanmasina dayanan iki ticari test
gelistirilmistir. Bunlardan biri olan Amniosure; plasental alfa makroglobulin-1’i
(PAMG-1) 6lcen immunokromatografik bir testtir. ActimPROM ise insilin benzeri
biiyiime faktorii baglayici protein-1’i (IGFBP-1) tespit eder. Bu iki testin her ikisi i¢in
de membran ruptlrQ teshisi igin yiiksek duyarliliga ve 6zgiillige sahip olduklart ve

fizik muayene ve nitrazin testinden daha dogru sonug verdikleri gosterilmistir (30).

Hastanin dykiisiiniin PPROM diisiindiirdiigli ancak fizik muayene bulgularinin
tanty1 dogrulamadigr durumlarda USG taniya yardimci olmaktadir. Ayrica USG
fetiisiin durusunu, plasentanin durumunu, tahmini fetal agirligi ve herhangi bir anomali
varhigimmi degerlendirmek i¢in de yapilmalidir. PPROM’lu hastalarin %50-70’inde

amniyotik s1vi miktar1 azalmaktadir (20).

USG sonugsuz kaldiginda veya klinik durum kesin bir taniya bagli oldugunda
amniyosentez kesin taniya yardimei olmaktadir. Bu islem igin 6ncelikle 9 mL steril
salin i¢ine 1 mL indigo karmin boya karistirilir. Amniyosentez ile bu hazirlanan renkli
karigim amniyon sivisma enjekte edilir. Hastaya vajinal tampon yerlestirilir.
Membranlar riptlre ise yaklasik 30 dakika igerisinde vajinal tampona mavi boya
gecgecektir. Bu islem igin; bebeklerde hiperbilirubinemi ve hemolitik anemi ile

iliskilendirildigi icin metilen mavisi kullanilmamalidir (31).
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2.1.6. PPROM Tedavisi
2.1.6.1. Kortikosteroid Tedavisi

Antenatal kortikosteroid kullanimi ile ilgili ilk randomize kontrollii ¢alisma
1972 yilinda Liggins ve Howie tarafindan yapilmis olup 1995 yilinda, “National
Institutes of Health Consensus Development Conference” toplantisinda, preterm
dogum riski olan gebelere fetal akciger gelisimini hizlandirmak igin kortikosteroid

uygulanmasini dnermistir (32).

Kortikosteroidler akcigerde yapisal ve biyokimyasal degisikler ile tip 1 ve tip
2 pnomositlerde morfolojik gelisimi hizlandirir. Kortikosteroidler; Tip 1 pndmositler
lizerinden gaz aligverisini arttirir, Tip 2 pnomositlerde ise siirfaktan yapim ve
sekresyonunu artirir. Ayn1 zamanda akcigerdeki antioksidan enzimleri artirir. Ancak
bu etkilerin olmasi i¢in fetal akcigerlerin kortikosteroidlere cevap verecek gelisim

asamasina gelmis olmasi gerekmektedir (33).

Kortikosteroidler PPROM sonrasi perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltir.
PPROM sonras kortikosteroid tedavisinin yapildig1 ve yapilmadig: gruplar arasinda
yapilan bir meta analizde; yenidogan solunum sikintisi, intraventrikiiler kanama ve
nekrotizan enterokolit riskini azalttigi tespit edilmistir. En yaygin kullanilan ve
onerilen rejimler, iki giin boyunca 24 saat ara ile 12 mg intramuskdler betametazon
(Celestone) veya iki gun boyunca 12 saatte bir 6 mg intramlskiler deksametazon
(Dekadron) igerir. Dogum kortikosteroid tamamlanmasindan 24 saat sonra ve 7 giin
icinde olursa maksimum etki elde edilir (33,34). Ilk dozun iizerinden 24 saat gegmeden
dogum gerceklesse bile neonatal morbidite ve mortalite oranlarinin azalmasini
sagladig1 icin, ikinci dozun yapilmasina firsat kalmama olasilifinda dahi, ilk dozun
uygulanmas1 Onerilmektedir. Giincel veriler antenatal kortikosteroid kullaniminin
maternal ya da neonatal enfeksiyon riskini artirmadigini gostermektedir. 24 0/7 hafta
ile 33 6/7 haftalar arasindaki PPROM’da tek kurs kortikosterid yapilmasi
Onerilmektedir. Membran riiptiiric durumundan bagimsiz olarak, 23 0/7 haftadan
itibaren 7 giin igerisinde erken dogum riski tasiyan gebelere kortikosteroid tedavisi
onerilebilir. Tlk uygulamanin iizerinden 7 giinden fazla zaman ge¢misse ve dogum

onlenemez duruma gelmisse ikinci kez kortikosteroid verilmesine kurtarma tedavisi
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denir. 34 hafta altinda, ilk dozu en az 7 giin 6nce yapilmis olan gebelerde tek doz
kortikosteroid kurtarma tedavisi diistiniilebilir (33,35).

2.1.6.2. Antibiyotikler

PPROM hastalarina antibiyotik verilmesi yenidogan enfeksiyonlarini
azaltabilir ve latent periodu uzatabilir. PPROM hastalarinda antibiyotik alan ve
almayanlarin karsilagtirildigi bir meta analizde; antibiyotik alan grupta, dogum sonrasi
endometrit, koryoamniyonit, neonatal sepsis, neonatal pnémoni ve intraventrikuler

kanamanin daha az oldugu gosterilmistir (36,37).

PPROM’da bir dizi antibiyotik rejimi savunulmaktadir. En yaygin kullanilan
rejim 48 saat boyunca her 6 saatte bir 2 gr ampisilin ve 250 mg eritromisin 6 saatte bir
intravendz (iv) kombinasyonu ardindan 5 glin boyunca 8 saatte bir 250 mg amoksisilin
ve 333 mg eritromisin kullanimidir. Penisilin allerjisi varliginda 48 saat boyunca
klindamisin 900 mg iv her 8 saatte bir, gentamisin 5 mg/kg ve eritromisin 250 mg her
6 saatte bir kombinasyonu sonrasi 5 giin boyunca klindamisin 300 mg 8 saatte bir ve

eritromisin 333 mg 8 saatte bir kullanilmaktadir (36).

Intrapartum grup B streptokok (GBS) tasiyicisi olan hastalara, daha 6nce
PPROM nedeniyle antibiyotik tedavisi almis olsalar bile profilaksi i¢in uygun

antibiyotiklerin verilmesi 6nerilmektedir (37).

Tablol: GBS Proflaksisi

Penisilin Alerjisi Yoksa Penisilin Alerjisi Varsa
e  Penisilin G: 5 milyon Unite iv yukleme e Klindamisin: Doguma kadar 8 saatte bir 900
sonrast doguma kadar 4 saatte bir iv 2.5-3 mg iv
milyon Unite

e Vankomisin: 12 saatte bir 1 gr iv
e Ampisilin: 2 gr iv yiikleme sonrasi doguma

kadar 4 saatte bir 1 gr iv
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2.1.6.3. Tokolitik Tedavi

PPROM’da tokolitik tedavi tartismalidir. Tokolitik tedavi, latent periyodu kisa

bir slre icin uzatabilir ancak bu tedavinin yenidogan sonuglarini iyilestirdigi

gosterilmemistir. PPROM’da antibiyotiklerin baslatilmasi, kortikosteroid tedavisi ve

gerekli ise maternal transportu saglamak icin zaman kazandirilmasi amaci ile kisa

streli tokoliz uygulanabilir ancak uzun sureli tokoliz 6nerilmemektedir (28). Tokoliz

amagl kullanilabilen ajanlar Tablo2’de gosterilmektedir.

Tablo2: Yaygin Kullanilan Tokolitikler

Ila¢ Grubu

Maternal Yan Etkiler

Fetal/Yenidogan
Yan Etkiler

Kontrendikasyonlar

Kalsiyum Kanal

Bas donmesi, hipotansiyon,

Bilinen yan etki yok

Hipotansiyon, aort

Antiinflamatuar

Ajanlar

gastrodzofageal refli,

trombosit disfonksiyonu

kapanma,
oligohidramnios,
yenidoganda nekrotizan
enterokolit ve patent

duktus arteriozus

Blokerleri hepatik transaminazlarda yetmezligi gibi preload
yukselme, magnezyum bagimli kardiyak
sulfat ile birlikte hastaliklar
kullaniminda kardiyak yan
etkiler
Nonsteroid Bulanti, kusma, Duktus arteriozusta Platelet disfonksiyonu ya

da kanama bozuklugu,
hepatik disfonksiyon,
gastrointestinal tlseratif
hastaliklar, renal

disfonksiyon, astim

Beta Adrenerjik

Tasikardi, hipotansiyon,

Fetal tagikardi

Kardiyak hastalik,

azalma, kalsiyum kanal
blokerleri ile birlikte
kullanimda ventrikler
disfonksiyon ve kardiyak
arrest gibi kardiyak etkiler

Reseptor tremor, carpinti, nefes kontrolsiiz diyabetes
Agonistleri darlig1, pulmoner 6dem, mellitus

hipokalemi, hiperglisemi
Magnezyum Terleme, bulanti, derin Yenidogan depresyon Miyastenia Gravis
Sulfat tendon reflekslerinde
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2.1.6.4. Magnezyum Sulfat Tedavisi

Magnezyum Siilfat obstetri pratiginde en sik regete edilen intravendz ilaglardan
biridir. Magnezyum, preeklampside maternal morbidite ve mortaliteyi en c¢ok

etkileyen konvulsiyonlart 6nlemede uzun siiredir tercih edilen ilagtir (38).

Preeklamptik kadinlarda ve erken dogum eyleminde olan hastalarda
magnezyum kullanimina iliskin yapilan g¢aligmalar, erken dogumun o6ngdrildiigii
hastalarda fetal noroproteksiyon agisindan magnezyum kullaniminin yararl oldugu

gosterilmistir (39).

Nelson ve Grether tarafindan diisiik dogum agirlikli dogan bebeklerde fetal
noroproteksiyon igin magnezyum sulfat tedavisi arastirilmis. Magnezyum silfat
tedavisi alan grupta almayanlara gore serebral palsi riskinde %8611k bir azalma tespit

edilmis (39).

Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamasa da magnezyumun potansiyel olarak
apopitozis aktivasyonu yaptigi, proinflamatuar sitokinlerin ve oksidatif stres
radikallerinin itiretimini azalttigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda vazodilator etkisi de
vardir. Hipoksik iskemik ensefalopati ile dogan bebeklerde magnezyum seviyesinin

diisiik oldugu tespit edilmistir (40).

Yakin tarihli bir cochrane ¢alismasinda plasebo ile kiyaslandiginda fetal
noroproteksiyon i¢in magnezyum silfat tedavisinin etkinligi kanitlanmistir. ACOG
dogumun 32. gebelik haftasindan 6nce beklenildigi durumlarda magnezyum silfat

tedavisini onermektedir.

Magnezyum Siilfat’in fetal ndroproteksiyon agisindan yararlari bilinmesine
ragmen optimal doz ve kullanim siresi bilinmemektedir. Fetal néroproteksiyon igin
maternal serum magnezyumunun terapoOtik seviyesi 4-8 mg/dl olarak kabul
edilmektedir. Intravendz magnezyum siilfat tedavisi 4-6 gr yiikleme dozu sonrasi 1-2

g/saat infiizyon seklinde yapilmaktadir (40).

Yan etki olarak maternal sicak basmasi, uyku hali, derin tendon reflekslerinde

azalma, cift gorme, bulanti, terleme, solunum depresyonu ve Kkardiyak arrest
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gelisebilir. Bu tedavi sirasinda mutlaka antidot olarak kalsiyum glukonat hasta basinda
bulunmalidir. Hastanin solunum sayisi, derin tendon refleksleri ve saatlik idrar ¢ikist

mutlaka takip edilmelidir (40).
2.1.7. YOnetim
2.1.7.1. 24 Hafta Oncesinde PPROM

PPROM 24. gebelik haftasindan 6nce olustugunda hastalarin gogunda 1 hafta
icerisinde dogum gerceklesecektir. Periviable donemde dogan bebeklerin ¢ogunda
kronik akciger hastaligi, gelisimsel ve norolojik anormallikler, hidrosefali ve serebral
palsi gibi uzun donem komplikasyonlar yaygin olarak gorilmektedir. Ayrica
uzuvlarda ve yilizde basin¢ deformiteleri ve pulmoner hipoplazi ile karakterize Potter
Sendromu da gorilmektedir. Potter Sendromu riski oligohidramnios ve gebelik yasi
ile iliskili olup; 19 hafta ve dncesinde %50, 22. haftada %25, 26. haftadan sonra olan
dogumlarda %10’dur (41).

Hastalara olas1 riskler detayli bir sekilde anlatilmali ve bu haftalar arasindaki
PPROM'’larda yonetim aile ile tartisilmali ve birlikte karar verilmelidir. Hastalar stabil
ise ve miimkiinse 3. basamak bir hastanede, perinatolog gdzetiminde takip edilmelidir.
Hasta enfeksiyon riski bakimindan yakin takip edilmeli ve aktif enfeksiyon varliginda
dogum indiiksiyonu diisiiniilmelidir. Sag kalim sansini degerlendirmek i¢in gebelik
yast, dogum agirlig1 ve cinsiyet parametreleri birlikte kullanilmali ve bireysel karar
verilmelidir. Kortikosteroid tedavisi ve Grup B hemolitik streptokok profilaksisi

Onerilmez (41,42).

Konservatif tedavi riski potansiyel avantajlari astiginda, dogum genellikle
vajinal prostaglandin E2, oral veya vajinal prostaglandin E1 (misoprostol), yiiksek
dozda oksitosin infiizyonu veya dilatasyon ile tahliye yoluyla gerceklestirilir. Optimal
yaklasim, hastanin 6zelliklerine (6rn., gestasyonel yas, belirgin koryoamniyonit) ve

tercihine, mevcut olanaklara ve doktorun bu tekniklerle olan tecriibesine baglidir (41).
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Viabilite esiginde sezaryen tartismalidir. Cok kiigiik bebeklerde (500gr-700gr
arasinda) neonatal mortalite oranlar1 sezaryen ile dogan bebeklerde vajinal dogumun

yaklasik yarisidir (42).
2.1.7.2. 24 — 32 Haftalar Aras1 PPROM

32. gebelik haftasindan 6nce dogum ciddi neonatal mortaliteye ve morbiditeye
neden olabilir. Intraamniyotik enfeksiyon yoklugunda gebelik 34 haftaya kadar
uzatilmaya c¢alisilmalhidir. Hasta ve hasta yakinlarina durum detayli bir sekilde
anlatilmali, tim c¢abalara ragmen dogumun erken gerceklesebilecegi konusunda
bilgilendirilmelidir. Koryoamniyonit, ablasyo plasenta, gliven vermeyen fetal durum
gibi kontrendikasyonlar olmadiginda konservatif tedavi yapilabilir. Kortikosteroid
tedavisi ve antibiyotik profilaksisi yapilmal, glnlik fetal iyilik hali
degerlendirilmelidir (43). Amniyonitin degerlendirilmesi agisindan ates, maternal ve
fetal tasikardi, uterin hassasiyet varligi ve l6kositoz varlig1 yakin takip edilmelidir.
Kanitlar, uzun siireli gecikmenin intraamniyotik enfeksiyon riskini artirabilecegini
diisindirmektedir. 24-32 haftalar arasinda PPROM nedeniyle Kkortikosteroid ve
antibiyotik tedavisi alan hastalarda yapilan bir ¢alismada bir haftadan uzun latent
stiresi olan hastalarda intrauterin inflamasyona yonelik anlamli olmayan bir artis
bulmuslardir. Eger amniyonitin kanit1 varsa dogum karar1 verilmelidir. Intrauterin
enfeksiyon siiphesi varliginda kesin tani1 i¢in amniyosentez diisliniilebilir. 32-33.
gebelik haftalarma ulasan hastalara fetal akciger gelisimini degerlendirmek igin

amniyosentez yapilabilir, 34 haftaya ulasildiginda dogum diistiniilmelidir (44).
2.1.7.3. 32 — 34 Haftalar Aras1 PPROM

32-33 haftalar arasindaki PPROM’u olan fetal akciger matiiritesinin saglandigi
belgelenen hastalara, yenidogan yogun bakim iinitesi olan bir merkezde dogum
indiikksiyonu baslanmalidir. Pulmoner olgunluk belgelendikten sonra gebeligin
uzatilmasi; maternal amniyonit, umblikal kord sikigmasi, uzun siireli hastanede yatis

ve yenidogan enfeksiyonlar agisindan risk olusturur (45).

Fetal akciger matiiritesinden emin olunmayan hastalarin bakimi konusunda

yeterli veri yoktur. Hastalar kortikosteroid ve antibiyotik gibi etkinligi kanitlanmis
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tedavileri aldiktan sonra konservatif tedavi ile dogum sonuclarini kiyaslayan yeterli
caligma yoktur. Respiratuvar distres sendromu gibi erken dogum sekelleri riski ile
yenidogan sepsisi, kordon kazalar1 gibi gebeligin uzadigi durumlarda yasanabilecek
riskler dikkate alinarak karar verilmelidir. Fetal akciger matiiritesinden emin
olunmayan hastalar i¢in kortikosteroid ve antibiyotik kiirii uygulanmalidir. 48 saat
sonrast i¢in dogum planlanabilir ya da fetal iyilik hali ve intraamniyotik enfeksiyon
acisindan yakin takip edilerek 34. haftaya kadar takip edilebilir. Endikasyon
varliginda grup B hemolitik streptokok profilaksisi uygulanabilir (5).

2.1.7.4. 34 — 36 Haftalar Aras1i PPROM

PPROM 34-36 haftalar arasinda gelistiginde gebeligin uzatilmasindan
kagmilmalidir. 34-36 haftalik PPROM’lu gebelerde yapilan bir ¢alismada konservatif
tedavinin, koryoamniyonit riskinde artis ve daha diisiik ortalama umblikal kord pH’1
ile iliskili oldugu saptanmistir. 34. gebelik haftasindan sonra kortikosteroidler endike
degildir. B grubu streptokok profilaksisi onerilir. Mimkiinse annenin premature
yenidogan bakimi yapilabilen bir merkezde dogum yapmasi onerilir. PPROM vajinal

dogum i¢in bir kontrendikasyon degildir (46).

2.1.8. Komplikasyonlar

Fetal membranlar assendan enfeksiyona karsi bir bariyer gérevi goriirler. Fetal
membranlar hasarlandiginda hem anne hem de fetiis enfeksiyon ve diger

komplikasyonlar agisindan risk altindadir.

2.1.8.1. Maternal Komplikasyonlar

Maternal komplikasyonlarin basinda enfeksiyon gelmektedir. PPROM’da
%13-60 oraninda intraamniyotik enfeksiyon, %2-13 oraninda postpartum endometrit
gelismektedir. Koryoamniyonit; uzamis PPROM, oligohidramnios, ¢oklu vajinal
muayene ve gebeligin erken doneminde PPROM gelisen hastalarda daha sik
gozlenmektedir. PPROM’u olan hastalar term donemdeki hastalara gore daha fazla
malprezentasyonda gorilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda sezaryen orani da daha

fazladir.
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Baslica maternal komplikasyonlar arasinda koryoamniyonit, ablasyo plasenta

ve kKordon sarkmast yer alir.

2.1.8.1.1. Koryoamniyonit

Klinik koryoamniyonit tim dinyada dogum iinitelerinde Kkarsilasilan
enfeksiyon ile ilgili en yaygin komplikasyondur. ABD’de gebeliklerin %1-4’UnU
etkilemektedir (47). Bu enfektif durum uterin atoni, uterin ruptur, postpartum
histerektomi, postoperatif yara yeri enfeksiyonu, endometrit, septik pelvik
tromboflebit, pelvik abse, sepsis, kan transfiizyonu ve yogun bakim {initesi gerekliligi

gibi olumsuz maternal sonuclar icin iyi bilinen bir risk faktortdir (48,49).

Koryoamniyonit tanisi alan annelerden dogan yenidoganlar diisiik Apgar
skoru, yenidogan konviilsiyonlari, bronkopulmoner displazi, intraventrikiler kanama,
periventrikiiler 16komalazi, mekanik ventilasyon kullanimi, yenidogan yogun bakim
tinitesine kabul gibi ciddi morbiditeler agisindan risk altindadirlar. Koryoamniyonit ile
serebral palsi ve uzun vadeli olumsuz nérogelisimsel sonuglar arasinda iliski
arastirllmistir. Baz1 calismalar bu iliskiyi desteklerken diger ¢alismalarda iliski

gosterilememistir (50-53).

Tablo 3: Koryoamniyonit Tam Kriterleri

Belirti ve e Ates (37.8 Ove istil)

Bulgular e Maternal tagikardi (kalp hiz1 100 atim/dk iistii)
o Fetal tasikardi (kalp hizi 160 atim/dk)

e  Uterin hassasiyet

e Piiriilan ya da kotii kokulu amniyotik sivi

e  Vajinal akint1

o Lokositoz (15000/mm 3 (istii)

Koryoamniyonit tanisi igin 37.8° ve {istii ates ile birlikte tablo 3’te gosterilen
belirtilerden en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir (53,54). Bu kriterlerin tanisal

dogrulugu yaklasik %50°dir (55).
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Koryoamniyonit vakalarinin %15°1 antepartum dénemde, %85’1 intrapartum
donemde teshis edilir. En sik saptanan mikroorganizmalar arasinda Ureaplasma
urealyticum, Mikoplazma hominis, Streptokokus agalictae, Laktobasillus tirleri ve
Bakteroides tirleri bulunur (56,57). Yaklasik %50’sinde polimikrobiyal invazyon
mevcuttur. Intraamniyotik enfeksiyon en sik alt genital sistemden assendan yol ile
olmaktadir. Bunun disinda agiz boslugu veya bagirsaktan hematojen yayilim, fallop
tiipleri ile periton boslugundan geriye akim ve invaziv bir tibbi prosediir esnasinda

yanliglikla giris de enfeksiyon kaynagi olabilmektedir (58).

Koryoamniyonit igin standart tedavi; genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve

antipiretik ilaglarla birlikte en kisa siirede dogumdur (57).

24 hafta altinda ve 34 hafta Ustlinde gelisen koryoamniyonitte hastaya hemen
uygun genis spektrumlu antibiyotik ve antipretik ilaglar verilmeli ve dogum

gerceklestirilmelidir (59).

24-34 hafta arasinda gelisen koryoamniyonitte ise uygun genis spektrumlu
antibiyotikler ve antipretik ilaclarla birlikte kortikosteroid tedavisi ve magnezyum
stlfat tedavisi verilmelidir. Bu esnada hastanin genel durumu ve vital bulgular

yakindan takip edilmeli ve en kisa zamanda da dogum gergeklestirilmelidir (59).

Koryoamniyonitte dogum sekli sezaryen olmak zorunda degildir. Uygun
antibiyoterapi altinda normal vajinal dogum da olabilmektedir (60). Ancak
koryoamniyonitte dogum eylemi sirasinda maternal ya da fetal sorunlar sik goriildiigi

i¢in sezaryen siklig1 artmistir (61,62).
2.1.8.1.2. Ablasyo Plasenta

Plasentanin implantasyon yerinden parsiyel ya da total olarak dogumdan 6nce
ayrilmasi ablasyo plasenta olarak tanimlanir (63). Plasenta ablasyo muhtemel bir
desidual spiral arterin riptirt sonucu desidua basalise kanama ile baslar. Ardindan
desidua, miyometriuma yapismis ince bir tabaka birakarak ayrilir. Sonug olarak sireg,
bir desidual hematom ile baslar ve bitisigindeki plasentanin kompresyonuna ve

ayrilmasina neden olarak genisler. Erken evrelerinde klinik semptomlar olmayabilir.
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Kanama tipik olarak membranlar arasinda yavas yavas baslar ve en sonunda serviksten
disar1 kagarak eksternal kanamaya sebep olur. Daha az siklikla kan, ayrilmis plasenta
ile uterus arasinda birikerek gizli kanamaya ve tanida gecikmeye neden olur. Gecikme
daha ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara neden olur. Ozellikle tiiketim

koagulopatisi ihtimali artar (64).

Klinik olarak siiphelenildiginde yeni dogmus bir plasentanin maternal
yuzeyinde yuvarlak bir ¢okinti olarak goralur. Bunlar genel olarak birkag santimetre
capindadir ve pihtilasmis koyu kan ile kaphdir. Cok yeni ayrilmig bir plasenta
dogumda tamamen normal olarak gorilebilir ¢linkii bu degisikliklerin gelismesi igin

birkac dakikaya ihtiyac vardir (65).

Ablasyo plasentanin siddetini tanimlamak giictiir. 2016 yilinda Ananth ve
arkadaslari tarafindan yaygin damar i¢i pihtilagsma, hipovolemik sok, kan transfiizyonu
ihtiyaci, histerektomi gerekliligi, bobrek yetmezligi ya da 6liimii iceren maternal sekel
olmasi; giiven vermeyen fetal durum, gelisme geriligi ya da oliim gibi fetal
komplikasyonlar olmasi; 6liim, erken dogum ya da gelisme geriligini igeren yenidogan

sonucu olmasini siddetli ablasyo plasenta olarak tanimlanmaktadir (65).

Ablasyon plasenta i¢in risk faktorleri arasinda gegirilmis ablasyo plasenta
Oykiisii, ileri yas, parite sayisinin fazla olmasi, preeklampsi, kronik hipertansiyon,
koryoamniyonit, PPROM, cogul gebelik, hidroamniyos, sigara ve kokain kullanimu,

tek umblikal arter ve uterin leiomyom varlig1 yer almaktadir (66).

Plasental membranlar termden 6nce riiptiire oldugunda ablasyo riski artar.
Major ve arkadaglari gestasyonun 20. ve 36. haftalari arasinda membran rlipturi olan
kadinlarin %5’inde ablasyo plasenta gelistigi sonucuna varmiglardir. PPROM’a
enfeksiyon da eslik ediyorsa ablasyo plasenta riski daha da artmaktadir. Membran
riptiiri  sirasindaki ani  uterin  dekompresyonun tetikleyici faktor oldugu

diistiniilmektedir (66).

Ablasyo plasentali hastalarin gogunda ani baslayan karin agrisi, vajinal kanama

ve uterin hassasiyet vardir. %60 oraninda giiven vermeyen fetal durum saptanmaktadir
(64).
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Plasenta ablasyonu, masif ve bazen siddetli kanamayla komplike olabilen
dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Maternal kan kaybi1 nedeniyle hipovolemik sok

gelisebilmektedir (65).

Ablasyo plasentada pihtilasmanin intravaskiiler aktivasyonu sonucu
prokoagiilan tliketimi olmaktadir. Obstetride klinik olarak siddetli tiiketim
koagiilopatisinin en sik nedeni ablasyo plasentadir. Fetiisiin 6liimiine neden olacak
siddetteki ablasyo plasenta ile birlikte maternal kanda her zaman patolojik seviyede
fibrinojen, fibrin yikim iiriinleri ve D-dimer bulunur. Fetiis 6liimii gergeklesen ablasyo
plasenta olan hastalarin iigte birinde fibrinojen 150 mg/dL’nin altindadir. Klinik
olarak diisiik fibrinojen seviyesi cerrahi sirasinda sikintili kanamalara yol

acabilmektedir (65).

Ablasyo plasentanin yonetimi klinik durum, gestasyonel yas ve iligkili kanama
miktarina gore degigsmektedir. Eger vajinal dogum yakin degilse canli ve yasayabilir
fetlis varliginda ¢ogu obstetrisyen tarafindan sezaryen dogum tercih edilir. Fetiis
Olmiisse ya da uterus diginda yasamak i¢in yeteri kadar matiir degilse vajinal dogum
tercih edilir. Her iki durumda da kaybedilen kan hacminin yerinin oldurulmasi i¢in kan

tirtinleri ve kristaloid ile hizl1 ve yogun resiistasyona baglanir (65).

2.1.8.1.3. Kord Prolapsusu

Umblikal kord prolapsusu, umblikal kordonun fetal prezentasyondan 6nce
servikal ostan ¢ikmasidir. Kordun sikismasi vazokonstriksiyona ve hizli bir sekilde
teshis edilip yonetilmezse gelisen fetal hipoksi nedeniyle ciddi morbidite ve mortaliye

sebep olan obstetrik acil bir durumdur (67).

Risk faktorleri arasinda PPROM, fetal malprezentasyon, ¢ogul gebelik,
hidramnios, fetal biiyiime kisitliligi, prematiir dogum ve kord anomalileri yer alir.
Kord prolapsusu vakalarmin yaklagik yarisindan iyatrojenik nedenler sorumlu
olmaktadir. Bunlar arasinda erken amniyotomi, amniyoinfiizyon, fetal kafa derisi
elektrodu veya intrauterin basing kateteri yerlestirilmesi ve memranlar rlptire iken

eksternal sefalik versiyon denenmesi yer alir (67,68).
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Insidans1 1000°de 1,4 ile 6,2 arasinda degismektedir. Cogu vaka tekil
gebeliklerde goriilmektedir, cogul gebeliklerde ise ikinci ikizde goriilme siklig1 artar.
Yapilan bir ¢aligmaya gore kord prolapsusu vakalarmin %57’sinin membranlarin

ruptlriinden sonraki 5 dakika icerisinde gelismektedir (68).

Kord prolapsusu klinik bir tanidir ve 6zellikle membran riptiriinden hemen
sonra meydana gelen fetal bradikardi ve tekrarlayan variable deselerasyonlar
durumunda distiniilmelidir. Tani1, vajinal muayene sirasinda pulsatil bir Kitlenin

palpasyonu ile dogrulanir (69).

Kord prolapsusunun tedavisi dogumdur ve bu genellikle sezaryen ile
olmaktadir. Nadir durumlarda, vajinal dogum ya da operatif vajinal dogum daha hizl

olabilmektedir ancak bu deneyimli operatorler rehberliginde yapilmalidir (67).
2.1.8.2. Neonatal Komplikasyonlar

Yenidogan komplikasyonlarinda en onemli faktor gebelik yasi ile ilgilidir.
PPROM, neonatal mortalitede 4 kat artis ve neonatal morbiditede 3 kat artis ile
iligkilidir. PPROM’lu hastalarda %15-30 oraninda goriilen polimikrobiyal
intraamniyotik enfeksiyon %3-20 neonatal 6lim ve intraventrikuler hemoraji ile
iliskili bulunmustur. Diger neonatal komplikasyonlar arasinda 6zellikle 22 haftadan
once olan PPROM’larin %26’sinda gelisen fetal pulmoner hipoplazi yer alir.
PPROM’un sidddeti ve siiresi ile iligkili olarak %12 oraninda iskelet deformiteleri
gorilebilmektedir. Ozellikle verteks olmayan prezentasyonlarda meydana gelen kord
prolapsusu ve malprezentasyon nedeniyle artan sezaryen dogum oranlar1 mevcuttur.
PPROM’da gelisen siddetli oligohidramnios, dogumda kord kompresyonu ve giiven
vermeyen fetal testlerin insidansinda artisa neden olarak sezaryen ile dogum riskinde
daha fazla artigsa yol agmaktadir. Bu durumda salin ile amniyoinfiizyon sezaryen ile
dogum oranini azaltabilir, ancak boyle bir yaklasimin perinatal sonuglar iizerine etkisi
acik degildir. PPROM ve intrauterin inflamasyona maruziyet sonucu nérogelisimsel
defektler gorulebilmektedir. Enfeksiyon, kordon kazalar1 gibi faktorler %1-2

intrauterin fetal 6lim riski tasimaktadir (70).
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Respiratuvar Distres Sendromu (RDS) herhangi bir gebelik haftasinda PPROM
sonrasinda en sik goriillen komplikasyondur. RDS, nekrotizan enterokolit (NEK),
intraventrikler kanama (IVH) ve sepsis en ciddi akut morbiditelerdir ve erken preterm
dogumda sik goriilirler. PPROM nedeniyle gelisen erken dogumlarda, diger
sebeplerle meydana gelen erken dogumlara kiyasla neonatal sepsis riski iki kat
yiiksektir (70). Yenidogan enfeksiyonlari, konjenital pnomoni, sepsis, menenjit ve geg
baslangich bakteri veya mantar enfeksiyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Preterm dogum,
kronik akciger hastaligi, gorsel ya da isitsel zorluklar, ROP, bronkopulmoner displazi
(BPD), mental retardasyon, motor gelisimsel gerilik ve CP dahil olmak tizere uzun
vadeli komplikasyonlara neden olabilir (44).
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2.2. NOTROFIL / LENFOSIT VE TROMBOSIT / LENFOSIT ORANLARI

Sepsis gelismis ve gelismekte olan tilkelerde halen 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Son yillardaki sepsis tedavisindeki
geligsmelere ragmen, sepsisli hastalarda 6zellikle septik sokta olan hastalarda mortalite
oran1 %30 seviyelerinde seyretmektedir. Birgok klinik biyobelirteg tanimlanmis
olmasina ragmen sepsisin karmasikligi ve heterojenligi nedeniyle klinik uygulamada

¢ok az1 kullanilabilmektedir (71).

Notrofil/ Lenfosit oran1 (NLR) ve Trombosit/ Lenfosit oran1 (PLR) tam kan

sayimi tetkikine dayanan sistemik inflamasyonun birer gostergeleridir (71).

Genel olarak, kan notrofil sayisi, inflamatuar hastaligin ilerlemesiyle artar;
ancak kageksi gibi bazi durumlarda, nétrofil sayis1 artmaz ve hastaligin ilerlemesi

degerlendirilirken yanlis negatif durum olusturur (72).

Lenfosit sayisi, bir hastanin bagisiklik durumunu yansitir ve genellikle
inflamatuar hastalik ilerledikg¢e azalir; ancak bu azalma hizli gerceklesmez bu nedenle

hastaligin ilerlemesini degerlendirmede yetersiz kalir (73).

Son ¢aligmalar NLR ’nin hasta sag kalimin1 degerlendirmede tek basina notrofil
veya lenfosit sayisindan daha giivenilir oldugunu gostermistir. NLR, 0Ozellikle
inflamatuar hastalikta hastaligin ilerlemesi ile artar. NLR basit, ucuz ve kolay elde
edilebilir. Forget ve arkadaslarinin Belgikali saglikli yetiskinlerde yaptigi ¢alismada
ortalama NLR’yi 1.65 olarak bulmustur. Benzer sekilde Giiney Kore popiilasyonunda
yapilan ¢alismada erkek bireylerde ortalama NLR 1.63, kadin bireylerde ise 1.66
oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, NLR’nin farkli etnik kokenlerde benzer
olabilecegini ve saglikli bireyler igin referans degeri olarak 1.65’lik bir NLR’nin

onerilebilecegini gostermektedir (72).

Cok sayida galisma, yiiksek bir NLR ve PLR’nin malignite, kardiyovaskuler

hastalik, akut solunum sikintisi, diyabetes mellitus, fibrotik karaciger hastaliklari,
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enfeksiyoz durumlar ve romatolojik hastaliklar dahil olmak {izere birgok klinik

durumlarda prognozun bagimsiz bir gostergesi olabilecegini gostermistir (71-73).
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3. MATERYAL VE METOD

Hastanemiz etik kurulundan 24.05.2021 tarihli 48670771-514.10 sayili onay

alindi.

Nisan 2017- Nisan 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Prof.
Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 24-34
gebelik haftalar1 arasindaki 196 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 20’sinde
kronik hipertansiyon ve preeklampsi, 10’unda diyabetes mellitus ve 3’linde aktif
sistemik enfeksiyon varligi nedeniyle c¢alismadan cikarildi. Preterm prematur
membran rlptird tanis1 alan 80 kadin ¢alisma grubunu, preterm prematir membran
rliptiiri tanis1 almayan 24-34 gebelik haftalar1 arasindaki saglikli 83 kadin kontrol

grubunu olusturdu.

Hastalara ait veriler hasta dosyalarinin ve hastane elektronik bilgi sisteminin
retrospektif olarak taranmasi ile elde edildi. Arastirilan nétrofil, lenfosit, trombosit
degerlerini etkileyebilecegi igin diyabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi gibi
maternal kronik hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Her hasta igin
yas, gravida, parite, gebelik haftasi, dogum haftasi, dogum sekli, incelendi. Perinatal
sonuglarin degerlendirilmesi i¢in dogum agirliklari, cinsiyet, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlar1 ve yenidogan 6liim olup olmadigr incelendi. Hastalarin tam kan sayimi, beyaz
kiire degeri, notrofil degeri, lenfosit degeri, platelet degeri, notrofil/lenfosit orani,
trombosit/ lenfosit oran1 ve c-reaktif protein degeri incelendi. Uygulanan tedavilerin
verileri degistirmemesi amaciyla hastaneye yatis esnasindaki laboratuvar degerleri

calismaya alindu.

Istatistiksel yoéntem: Verilerin degerlendirilmesinde  tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma, median, interquartil range) yam sira
Shapiro — Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim
gosteren degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi , normal
dagilim gbstermeyen degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U
testi , nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. PROM varliginda

etkili faktorleri ayirmak icin Tek degiskenli ve Cok degiskenli Logistik Regresyon
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analizi yapilmistir. PPROM varligi sonucunun ayirict tani igin ROC egrisi altinda
kalan alanlar hesaplanmis, duyarlilik 6zgiilliik, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim
degeri ve LR (+) degerleri ile degiskenlerin kestirim degeri (Cut off) belirlenmistir.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

28



4. BULGULAR

Calismamiza toplam 196 hasta dahil edildi. Bu 196 hastanin 20’sinde kronik
hipertansiyon ve preeklampsi, 10’unda diyabetes mellitus ve 3’ilinde aktif sistemik
enfeksiyon tespit edildiginden ¢alisma dis1 birakildi. 80 PPROM ve 83 kontrol

grubunu olusturan toplam 163 hasta ile ¢alisma tamamlandi.

PPROM olan grupta ortalama maternal yas 27,4346,71(ort+ss), kontrol
grubunda ise 27,99+5,79 olarak hesapland:. Iki grup arasinda gravida ve parite
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. Calisma grubunda

ortalama gebelik haftas1 30,91+2,5(ort+ss) olarak hesaplandi (Tablo 4).

Tablo-4: Cahsma ve kontrol grubu yas, gravida, parite karsilastirilmasi

PPROM (-) PPROM (+) P
Yas Oort£SS 27,99+5,79 27,43+6,71 0,574*
Ort+SS 2,32+1,44 2,62+1,66
Gravida Median (IQR) 2 (1-3) 2 (1-4) 0,330%
Ort+SS 0,98+1,11 1,15+1,34
Parite Median (IQR) 1(0-1) 1(0-2) 0,666%
Gebelik Haftas1  Ort+SS 30,96+2,43 30,91+2,5 0,899*

Calisma grubunun ortalama dogum haftasi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). PPROM olan grubun sezaryen ile
dogum ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,0001) (Tablo 5).
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Tablo 5: Calisma ve kontrol grubunun dogum haftasi ve dogum sekli acisindan

karsilastirilmasi (NSD:Normal Spontan Dogum, C/S: Sezaryen ile Dogum)

PPROM (-) PPROM (+) P
Dogum Haftasi Ort£SS 36,17+2,75 32,07+2,69 0,0001*
NSD 43 53,09% 26 32,10%
Dogum Sekli C/S 38 46,91% 55 67,90% 0,007+

PPROM olan gruptaki yenidogan kilo ortalamalari, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,0001). iki grup arasinda
yenidogan cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,875). Calisma grubundaki yenidogan 1. ve 5. dakika Apgar skoru ortalamalari,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk saptandi (p=0,0001)
(Tablo 6).

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubunun yenidogan sonuglarinin Karsilastirilmasi

PPROM (-) PPROM (+) D

Kilo Ort+SS 2820,74+629,73  1925,63+593,41 0,0001*
Erkek 44 54,32% 43 53,09%

Cinsiyet Kiz 37 45,68% 38 46,91% 0,875+

1.Dakika Apgar  Ort£SS 7,36x1 6,38+1,39 0,0001*

5.Dakika Apgar  Ort+SS 8,72+0,76 8,07+1,1 0,0001*

Iki grup arasinda hemoglobin, trombosit, lenfosit ve CRP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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PPROM olan grupta ortalama l6kosit sayisi 11,49+3,04(ortss), kontrol
grubunda ise 10,34+1,77(ort£ss) bulundu ve yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,004). Calisma grubunun Nétrofil ortalamalar1 8,93+2,87 (ort+ss) iken, kontrol
grubunun 7,66+1,79(ortxss) olarak hesapland: ve istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p=0,001) (Tablo 7).

Tablo 7: Calisma ve kontrol grubunun tam kan sayim ve CRP sonu¢larimin

karsilastirilmasi
PPROM (-) PPROM (+) p
Hemoglobin Oort+SS 11,18+1,47 11,31+1,3 0,575*
Lokosit Oort£SS 10,34+1,77 11,49+3,04 0,004*
Platelet Ort+SS 226,8+54,49 235,1+63,37 0,373*
Notrofil Oort£SS 7,66+1,79 8,93+2,87 0,001*
Ort+SS 1,92+0,58 1,91+1,09
Lenfosit Median (IQR) 1,8 (1,5-2,28) 1,82 (1,28-2,32) 0,416%
Ort+SS 9,75+13,5 17,68+35,93
CRP Median (IQR) 6,49 (3,07-10,11) 7,56 (4,06-15,11) 0,168%

PPROM olan grubun NLR ortalamalar1 30,96+2,55(orttss) iken, kontrol
grubunda 30,91+2,43(orttss) olarak hesapland: ve istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (p=0,029). PPROM olan grubunun PLR ortalamalar
148,06+72,18(orttss) olarak, kontrol grubunda 126,74+45,85(orttss) olarak
hesapland: ve istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,026) (Tablo
8).
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Tablo 8: Calisma ve kontrol grubunun NLR ve PLR sonuclari

PPROM (-) PPROM (+) D
OrtSs 30,01%2,43 30,96+2,55

NLR Median (IQR) 3,9 (3.25-5,15) 462 (3.2-7,9)  0,029%

PLR Ort+SS 126,74+45,85 148,06£72,18  0,026*

PPROM varligin1 etkileyen faktor belirlemede tek yonli logistik regresyon
analizinde NLR yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu. (OR: 1,23 (1,08-1,42)
(p=0,002)).

PPROM varligim1 etkileyen faktor belirlemede tek yonlii logistik regresyon
analizinde PLR yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (OR: 1,06 (1,00-1,12)
(p=0,044).

PPROM varliginmi etkileyen faktor belirlemede Cok yonlii logistik regresyon
analizinde PLR degiskeni OR:0,99 (0,98-1,07) (p=0,848) istatistiksel olarak anlamsiz
iken, NLR yiiksekligi OR: 1,23 (1,08-1,42) (p=0,016) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 9).

Tablo 9: PPROM varhginda tek ve ¢ok yonla logistik regresyon analizi

Univariet p Multivariet P
OR (%95 GA) OR (%95 GA)
NLR 1,23 (1,08-1,42) 0,002 1,25 (1,04-1,51) 0,016
PLR 1,06 (1,00-1,12) 0,044 0,99 (0,98-1,07) 0,848

PPROM pozitifliginin ayirict tanisinda NLR degiskeninin ROC egrisi altinda
kalan alan1 0,599 (0,519-0,675), PLR degiskeninin ROC egrisi altinda kalan alani
0,582 (0,502-0,659) bulundu. Her iki ROC egrisi altinda kalan alanlar istenilen 0,700
degerinin altinda bulundu. NLR ve PLR degiskenlerinin ROC egrisi altinda kalan

alanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,653).
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Sekil 2: PPROM tanisinda NLR ve PLR ac¢isindan ROC egrisi

NLR degiskeninin >7,3 kestirim noktasi i¢in Duyarlilik 39,63, Ozgiillik 95,06,
PKN 85,7, NKN 57,5, LR (+) degeri 4 bulundu. PLR degiskeninin >165 kestirim
noktasi i¢in Duyarlilik 30,86, Ozgiillik 87,65, PKN 71,4, NKN 55,9, LR (+) degeri
2,54 bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: NLR ve PLR kestirim noktalar1 (PKN:Pozitif kestirim degeri, NKN:
Negatif kestirim degeri, LR: Olabilirlik orani)

Kestirim Noktas1 Duyarhilik Ozgillik PKN NKN LR (+)

NLR >7,3 39,63 9506 857 575 4,00
PLR >165 30,86 87,65 714 559 2,50
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5. TARTISMA

Preterm prematir membran riiptiirii ciddi maternal ve fetal komplikasyonlari
olan, preterm dogumun en sik nedenlerinden biridir. Prematiir dogum yenidogan
morbidite ve mortalitesinde gelistirilen teknolojilere ragmen halen 6nemli bir yer
tutmaktadir. PPROM patogenezi net olarak belli olmayan bir durum olmasina ragmen;
maternal enfeksiyon, genetik durumlar, sigara kullanimi, maternal kronik hastaliklar
gibi faktdrler suglanmaktadir. Intrauterin enfeksiyonun saptanmasinda en iyi yontem
amniyosentezdir. Ancak amniyosentez invaziv bir yontemdir ve %0.5’lik fetal kayip
riski gibi isleme bagl ¢esitli komplikasyonlar1 olabilmektedir. Bu nedenle invaziv
olmayan yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Cesitli calismalar, periferik kandaki tam
kan sayimindan elde edilen NLR ve PLR'nin inflamatuvar hastaliklar, koroner arter
hastalig1, preeklampsi ve jinekolojik veya gastrointestinal maligniteler dahil olmak
lizere ¢esitli benign ve malign hastaliklarda prognostik ve prediktif degerlere sahip

oldugunu gostermistir (74,75).

PPROM yonetimi konusunda obstetrisyenler arasinda goriis birligi yoktur.
Ozellikle 34. gebelik haftasindan 6nce goriillen PPROM’larda prematiireye bagl fetal
komplikasyonlar1 Onleyebilmek amaciyla, fetal akciger matiiritesi saglanana dek,
koryoamniyonit gibi komplikasyonlarin takibi yapilarak yatak istirahati ile gézlem
yapilabilir. Ancak intrauterin enfeksiyon belirtileri her zaman asikar olmasa bile
subklinik intrauterin enfeksiyonun fetal norolojik gelisimi etkiledigi bilinmektedir. Bu

nedenle hastanin yakin takibi 6nemlidir (76).

Bu calismamizda Nisan 2017- Nisan 2021 tarihleri arasinda klinigimize
basvuran, 24- 34 hafta gebeligi olan, PPROM olan ve PPROM olmayan hastalar
arasindaki noétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, maternal yas, gravida,
parite, 16kosit sayisi, c-reaktif protein degeri, dogum haftasi ve yenidogan sonuglarini

kiyasladik.

Calismamizin ana bulgular1 sunlardir: (1) NLR degeri PPROM grubunda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. (2) PLR degeri PPROM
grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. (3) PPROM
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grubunda sezaryen orani1 anlamli derecede yiiksek bulundu. (4) PPROM olan grupta
yenidogan 1. ve 5. dakika Apgar skorunun daha diisiik oldugu saptandi. (5)
Giliniimiizde yaygin olarak kullanilan CRP degerinde iki grup arasinda farklilik

g6zlenmedi.

Toprak ve ark. (2017), PPROM'lu 121 ve spontan preterm eylemli 96 gebe
hastada PPROM ile PLR ve NLR degerleri arasindaki iliskiyi aragtirdilar. Bu ¢alisma
prospektif bir vaka kontrol ¢alismasi idi. Ocak 2014 ile Aralik 2015 yillar1 arasinda
PPROM tanis1 alan hastalar1 dahil ettiler. Hastalarin yas, gestasyonel hafta, gravida,
parite, dogum sekli, dogum agirligi, Apgar skoru, yenidogan yogun bakim ihtiyaci,
neonatal sepsis ve RDS varligi bilgilerini topladilar. 24-37 hafta arasinda gebeligi olan
hastalar1 dahil ettiler. Cogul gebelik, hematolojik hastalik, malignite, karaciger
hastaligi, otoimmiin hastalik Oykiisii, gestasyonel diyabetes mellitus, preeklampsi,
akut ya da kronik enfeksiyon varligi olan hastalar1 ¢alisma dis1 biraktilar. PPROM
tanisin1 koyarken hastalara 37. gebelik haftasindan ve uterin kontraksiyonlardan 6nce
amniyotik s1vi sizintist olup olmadigini sordular. Daha sonra amniyotik sivinin aktif
akisini gostermek i¢in dorsolitotomi pozisyonunda steril spekulum muayenesi yaptilar.
Gerektiginde nitrazin ve ACTIM PROM testleri ile taniyr dogruladilar. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS 17.0 versiyonunu kullandilar. Caligma ve kontrol grubunda yas,
gebelik haftasi, gravida, parite ve lenfosit degerleri arasinda anlamli fark bulamadilar.
Biz de calismamizda iki grup arasinda maternal yas, gebelik haftasi, gravida, parite,
gestasyonel hafta, hemoglobin ve lenfosit degerleri arasinda anlaml fark bulmadik.
PPROM grubunda daha yiiksek NLR seviyeleri buldular. Biz de kendi ¢alismamizda
PPROM olan grupta anlamli derecede daha yiiksek bir NLR seviyeleri bulduk. Bu
calismada PLR degerleri ile PPROM olusumu ve olumsuz neonatal olaylarla bir iliski
oldugu gosterildi. Bizim ¢alismamizda da PPROM olan grupta preterm dogum ve
yenidoganda daha diisiik Apgar skoru oldugunu ve PPROM olan grupta daha ytiksek
PLR degeri oldugunu saptadik.

Ekin ve ark. (2014) PPROM yasayan hastalarda latent periyod ile iligkili risk
faktorlerini ve perinatal sonuglari arastirdilar. Ocak 2009 ile Ekim 2013 yillar1 arasinda
PPROM tanisi alan 24 hafta ile 34 hafta arasinda gebeligi olan hastalar1 retrospektif
olarak incelediler. Toplam 204 PPROM olan hastay1 incelediler ve latent periyod
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stiresi 72 saatin altinda olanlar1 1. grup, 72 saatin {izerinde olanlar1 2. grup olarak
belirlediler. Nitrazin testi, vajinal sivida IGFBP-1’in varligi ya da vajinal sivida
amniyon sivisinin biylk 6lcide birikmesi seklinde kanitlanmis PPROM olan hastalari
dahil ettiler. ilk basvuruda koryoamniyonit, fetal distres veya aktif dogum eylemi olan
hastalar ile servikal serklaj Oykiisii, amniyosentez Oykiisii ve fetal yapisal ya da
kromozomal anomalisi olan hastalari ¢aligma dis1 biraktilar. Maternal yas, parite, gebe
kalma sekli, maternal hastalik, PPROM o0ykiisii, 6nceki sezaryen Oykiisii, antenatal
kanama Oykiisii, tiitiin kullanimi, PPROM olan gebelik haftasi, Amniyon s1v1 indeksi,
latent periyod, dogum haftasi ve maternal kan parametreleri (CRP, platelet, 16kosit,
lenfosit ve notrofil) verilerini kullandilar. NLR ve PLR degerlerini hesapladilar. Iki
grup arasinda maternal yas, fetal cinsiyet, tiitin kullanim1 ve gebe kalma sekli
acisindan farklilik goézlenmedi. Latent periyodu 72 saatin {izerinde olan grupta
koryoamniyonit, ablasyo plasenta, kord prolapsusu ve acil sezaryen ile dogum riskinde
artis oldugu goriildii. Gruplar arasinda latent donem ile NLR ve PLR arasinda anlaml
bir iliski olmadigin1 gosterdiler. Biz kendi ¢alismamizda PPROM olan grupta daha
yiksek bir NLR ve PLR degeri oldugunu saptadik.

Ozel ve ark. (2019) 60 PPROM olan, 50 erken dogum tehdidi olan ve 47
saglikli gebede platelet, notrofil, lenfosit, CRP ve NLR degerlerini arastirdilar. Subat
2016 ile Aralik 2017 yillar1 arasindaki 24 ile 37 hafta arasindaki gebeleri incelediler.
Steril spekulum muayenesinde vajinal sivida havuzlanma olmasi1 ya da IGFBP-1
pozitifligi ile PPROM tanisinin dogrulandig: hastalart dahil ettiler. PPROM’lu tUum
hastalara antibiyotik profilaksisi yaptilar. Erken dogum tehdidi tanis1 i¢in 20 dakika
igerisinde en az 30 saniye siiren en az 4 uterin kontraksiyon varliginm tespit ettiler.
Erken dogum tehdidi olan hastalara tokolitik tedavi uyguladilar. Gestasyonel diyabetes
mellitus, preeklampsi, ¢cogul gebelik, gegirilmis erken dogum Oykiisii, hematopoetik
sistem hastalig1 olanlar1 calisma dis1 biraktilar. Tibbi kayitlardan maternal yas,
gravida, parite, bagvurudaki gebelik haftasi, dogum haftasi, dogum agirligi, yenidogan
yogun bakim iinitesine kabul orani ve yenidogan sepsis varligini kaydettiler. PPROM
grubunda daha yiksek bir NLR degeri oldugunu saptadilar. Bu ¢alismada NLR igin
kestirim degerini 5,14 olarak hesapladilar. Biz de kendi ¢alismamizda PPROM
grubunda daha yiiksek bir NLR degeri bulduk ve NLR i¢in kestirim degerini 7,3 olarak
belirledik.

36



Lakshmi ve ark. (2021) NLR ve PLR degerlerinin PPROM igin prediktif roltni
aragtirdilar. Temmuz 2019 ile Aralik 2019 arasindaki 44 PPROM olan ve 55 term
saglikl1 gebe ile vaka kontrol ¢alismasi yaptilar. Maternal yas, gravida, dogum kilosu,
hemoglobin, noétrofil, NLR ve PLR parametrelerini kaydettiler. PPROM grubunda
daha diisiik hemoglobin ortalamasi buldular. PPROM grubunda saglikli kontrollere
gore daha yuksek noétrofil, NLR ve PLR degerleri ve daha diisiik dogum agirlig
oldugunu buldular. Biz de ¢alismamizda PPROM grubunda daha yiiksek NLR ve PLR
degerleri bulduk ve PPROM olan hastalarda dogum agirliginin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugunu gosterdik.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak, PPROM grubunda saglikli kontrollere gére NLR ve PLR
degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gosterdik. Bu nedenle ozellikle
PPROM olan hastalarin yonetiminde NLR ve PLR hem noninvaziv olmasi hem de
herhangi bir kit gerektirmemesi nedeniyle uygun maliyetli bir yontem olarak
kullanilabilir. Bu parametrelerin PPROM’u olan hastalarin takibinde ve yonetiminde

kullanilip kullanilamayacagini anlayabilmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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